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B ộ  Y TÉ CỘNG HOÀ XÃ HỘI CHỦ NGHĨA VIỆT NAM
Độc lập - Tự do - Hạnh phúẹ

Số: 3195/QĐ-BYT
Hà Nội, ngày 01 tháng 9 năm 2009

QUYÉTĐỊNH 
về việc ban hành Dược điển Việt Nam lần xuất bản thứ tư

B ộ  TRƯỞNG B ộ  Y TỂ

Căn eứ Nghị định số 188/2007/NĐ-CP ngày 27/12/2007 của Chính phủ quy định chức năng, nhiệm vụ, 
quyền hạn và cơ cấu tổ chức của Bộ Y tế;

Căn cứ Luật Dược ngày 14/6/2005;

Căn cứ Luật Tiêu chuẩn và Quy chuẩn kỹ thuật ngày 29/6/2006;

Căn cứ Luật Chất lượng sản phẩm, hàng hóa ngày 21/11/2007;

Căn cứ Nghị định số 79/2006/NĐ-CP ngày 09/8/2006 của Chính phủ quy định chi tiết thi hành một số 
điều của Luật Dược;

Căn cứ Nghị định số 127/2007/NĐ-CP ngày 01/8/2007 của Chính phủ quy định chi tiết thi hành một số 
điều của Luật Tiêu chuẩn và Quy chuẩn kỹ thuật;

Căn cứ Nghị định số 132/2008/NĐ-CP ngày 31/12/2008 của Chính phủ quy định chi tiết thi hành một số 
điều của Luật Chất lưọTig sản phẩm, hàng hóa;

Căn cứ Thông tư liên tịch số 11/2008/TTLT/BYT-BKHCN ngày 29/12/2008 của Liên Bộ Khoa học và 
Công nghệ và Bộ Y tế về Hướng dẫn xây dựng, thẩm định, công bố Bộ tiêu chuẩn quốc gia về thuốc và ban 
hành, xuất bản Dược điển Việt Nam ■

Căn cứ Quyết định số 1281/QĐ-BKHCN ngày 16/7/2009 của Bộ Khoa học và Công nghệ về việc công bố 
Bộ tiêu chuẩn quốc gia về tìiuốc;

Xét đề nghị của ông Cục trưởng Cục Quản lý dược,

QUYẾT ĐỊNH:

Điềụ 1. Ban hành Dược điển Việt Nam lần xuất bản thứ tư, gồm các Tiêu chuẩn quốc gia về thuốc:

1 - Tiêu chuẩn về nguyên liệu hóà dượG và thành phẩm hóa dược;

2 - Tiêu chtìẳh về dược liệu và thuốc từ dược liệu;

3 - Tiêu chuẩn về chế phẩm vắc xin và sinh phẩm y tế;

4 - Tiêu chuẩn về phuQfng pháp kiểm nghiệm chung cho thuốc và nguyên liệu làm thuốc dùng cho người.

Điều 2. Dược điển Việt Nam lần xuất bản thứ tư có hiệu lực từ ngày 01/01/2010. Bãi bỏ các quy định tại

Dược điển Việt Nam lần xuất bản thứ nhất, Dược điển Việt Nam lần xuất bản thứ hai và Dược điển Việt Nam 
lần xuất bản thứ ba.



Điều 3. Các Ông/Bà: Ỵụ trưởng Vụ Khoa học và Đào tạo, Cục trưởng Cục Quản lý dược, Chủ tịch Hội 
đồng Dược điển Việt Nam, Giám đốc Trung tâm Dược điển - Dược thư Việt Nam có trách nhiệm hướng dẫn 
việc áp dụng Dược điển Việt Nam lần xuất bản thứ tư.

Điều 4. Các Ông/Bà: Chánh Văn phòng Bộ Y tế, Vụ trưởng Vụ Khoa học và Đào tạo, Cục trưởng Cục Quản 
lý dược, Thủ trưởng các Vụ/Cục, Tổng Cục và các đon vị trực thuộc Bộ Y tế, Giám đốc Sở Y tế các tỉnh, thành 
phố trực thuộc Trung ương, Thủ trưởng Y tế các ngành, Chủ tịch Hội đồng Dược điển Việt Nam và Giám đốc 
Trung tâm Dược điển - Dược thư Việt Nam chịu trách nhiệm thi hành Quyết định này.

B ộ  TRƯỞNG 

Nguyễn Quốc Triệu
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Hội đồng Dược điển Việt Nam được thành lập từ năm 1963, để tổ chức công tác xây dựng Dược điển Việt Nam 
vầ tiêu chuẩn hóa thuốc. Trong hơn 45 năm qua, Hội đồng Dược điển Việt Nam đã không ngừng được củng cố, 
phát triển, và đã biên soạn, trình Bộ Y tể ban hành 4 Bộ Dược điển Việt Nam. Bộ Dược điển Việt Nam lần xuất 
bản thứ nhất (I) năm 1971, Bộ Dược điển Việt Nam lần xuất bản thứ hai (II) năm 1990, Bộ Dược điển Việt Nam 
lần xuất bản thứ ba (III) năm 2002, và nay là Bộ Dược điển Việt Nam lần xuất bản thứ tư (IV) năm 2009.

Dược điển Việt Nam là Bộ tiêu chuẩn quốc gia về thuốc, quy định về tiêu chuẩn chất lượng thuốc và các 
phưoTig pháp chung về kiểm nghiệm thuốc, là văn bản quy phạm kỹ thuật quan trọng của ngành Y tế trong công 
tác kiểm tra, giám sát, quản lý, đảm bảo và nâng cao chất lượng thuốc phục vụ sự nghiệp chăm sóc và bảo vệ 
sức khỏe nhân dân.

Để từng bước triển khai thực hiện Chính sách thuốc quốc gia, Chiến lược phát triển ngành Dược, trong thời gian 
qua (2004 - 2009), Bộ Y tế, Hội đồng Dược điển Việt Nam, các đơn vị từ trung ương tới địa phương, các 
chuyên gia trong và ngoài nghành Y tế đã tập trung nghiên cứu xây dụtig, biên soạn, thẩm định và hoàn chỉnh 
Bộ Tiêu chuẩn Quốc gia về thuốc - Dược điển Việt Nam lần xuất bản thứ tư (IV) theo quy định của Luật Tiêu 
chuẩn và Quy chuẩn kỹ thuật và được ban hành theo quy định tại Luật dược.

Dược điển Việt Nam IV đã được tổ chức biên soạn một cách khoa học, công phu, theo một quy trình thống nhất, 
xem xét sửa đổi các tiêu chuẩn đã ban hành và bổ sung nhiều tiêu chuẩn thuốc mới. Các tiêu chuẩn của Dược 
điển Việt Nam IV đảm bảo sự kế thừa truyền thống của các Dược điển Việt Nam trước đây, đồng thời cập nhật 
nhiều tiến bộ khoa học kỹ thuật tiên tiến, đưa vào nhiều mức chất lượng cao tương đương với các nước trong 
khu vực và thế giới, đảm bảo tính thực thi áp dụng đối với các cơ sở sản xuất, kinh doanh trong nước, phù hợp 
với thông lệ quốc tế và hài hòa với các Dược điển tiên tiến trên thế giới.

Bộ Y tế Ban hành Dược điển Việt Nam IV làm cơ sở pháp lý cho các cơ quan quản lý, kỹ thuật, các đơn vị, 
doanh nghiệp, cá nhân hoạt động trong lĩnh vực dược để tăng cưÒTig công tác tiêu chuẩn hóa chất lượng thuốc, 
đảm bảo thuốc có chất lượng ngày càng cao phục vụ cho nhu cầu trong nước và xuất khẩu. Dược điển Việt Nam 
là tài liệu kỹ thuật làm căn cứ để quản lý, kiểm tra, đánh giá chất lượng thuốc lưu hành ở Việt Nam.

B ộ  TRƯỞNG B ộ  Y TẾ 

TS. Nguyễn Quốc Triệu



Dược điển Việt Nam lầtĩ xuất bản thứ ba (DĐVN III) được Bộ Y tế ban hành và có hiệu lực từ 01/7/2002. Từ 
ngày ban hành, Dược điển đã trở thành văti bản quy phạm kỹ thuật quan trọng về tiêu chuẩn hóa và kiếm 
nghiệm chất lượng thuốc ở tất cả các cơ sở sản xuất và kiểm tra chất lượng dưọ'c phẩm trên cả nước. DĐVN III 
là một vãn bản kỹ thuật chuẩn mực của Bộ Y tế và được tham chiếu trong mọi hoạt động đào tạo, nghiên cứu 
khoa học liên quan đến thuốc ở các đơn vị trong toàn ngành y tế, Dược điển đã góp phần tích cực vào việc phát 
triến, hiện đại hóa ngành Dược, đảm bảo và nâng cao chát lượng thuốc phục vụ sự nghiệp chăm sóc và bảo vệ 
sức khỏe nhân dân.
Ngày 30/6/2Ọ03, tại Quyết định số 2471/BYT-QĐ, Bộ trưởng Bộ Y tể đâ thành lập Ban Thường trực Hội đồng 
Dược điển Việt Nam IV và giao cho Hội đồng việc xây dựng DĐVN IVj đồng thời hướng dẫn triển khai thực 
hiện DĐVN III vừa được ban hành. Qua hơn 5 năm triển khai thực hiện, đến nay Hội đồng đã hoàn thành việc 
xây dựng Bộ tiêu chuẩn Quốc gia về thuốc - Dược điển Việt Nam và đã được Bộ trưởng Bộ Khoa học công 
nghệ công bố lần xuất bản thứ nhất ngày 16/07/2009. Ngày 01/09/2009 Bộ trưởng Bộ Y tế đã ký quyết định ban 
hành DĐVN IV và có hiệu lực thi hành từ 01/01/2010.
DĐVN IV có 1157 chuyên luậti (tiêu chuẩn), bao gồm 356 chuyên luận nguyên liệu hóa dược; 260 chuyên luận 
thành phẩm hóa dược; 314 chuyên luận dược liệu và thuốc từ dược liệu; 25 chuyên luận vắc xin và sinh phẩm y 
tế; 154 phổ hồng ngoại chuẩn; 202 chuyên luận về phương pháp kiểm nghiệm thuốc và quy định chung với trên
500 hóa chất, thuốc thử dùiig trong kiềm nghiệm.
DĐVN IV đã đưa vào nhiều chuyên luận thuốc thành phẩm ở các dạng bấo chế khác nhau phù hợp với tình hình 
phát triển công nghiệp dược hiện nay ở nưóc ta. Các chuyên luận hóa dược, dược liệu và vắc xin cũng có sự 
thay đổi cập nhật phù họp với tinh hình hiện nay. Bên cạnh những phương pháp kiểm nghiệm phân tích kinh 
điển, nhiều phưong pháp, kỹ thuật phân tích hiện đại đã được bổ sung vảõ Dược điến như sắc ký lỏng hiệu năng 
cao, sắc ký khí, điện di mao quản, quang phổ nguyên tử phát xạ và hấp thụ, phân tích acid-amin, phân tích hóa 
chất bảo vệ thực vật tồn dự trong dược liệu v.v... Nhiều chuyên luận thuốc mới, nhiều mức chất lượng cao trong 
tiêu chuẩn của nguyên liệu và thành phẩm thuốc tương đừotig với trình độ tiên tiến của các nước trong khu vực 
và trên thế giới đã được đưa vào Dược điển. Những thay đổi này là hoàn toàn phù họp trong bối cảnh Việt Nam 
đã là thành viêii chính thức của Tổ chức Thương mại Thế giới (WTO) với nền kinh tế đang phát triển năng động 
và hội nhập với thế giới.
DĐVN IV đã được xây dựng và biên soạn một cách khoa học, công phu, theo một quy trình thống nhất, có tham 
khảo những Dược điển nước ngoài mới nhất, đối chiếu với thực tế sản xuất và kiểm nghiệm thuốc ở Việt Nam 
hiện nay. Nhằm đảm bảo khả năng triển khai áp dụng trong thựe tế, phần lớn kỹ thuật kiểm nghiệm trong các 
chuyên luận đều đã được thẩm định tại các cơ sở kiểm nghiệni thuốc (Viện Kiểm nghiệm thuốc Trung ương, 
Viện Kiểm nghiệm thuốc TP. Hồ Chí Minh, Viện Kiểm định quốc gia vắc xin và sinh phẩm y tế, các trường đại 
học Dược, một số Trung tâm Kiểm nghiệm dược phẩm - mỹ phẩm và một số doanh nghiệp Dược..
DĐVN IV là bộ tiêu chuẩn quốc gia về thuốc đã được xác định tại Luật Dược và Luật Tiêu chuẩn và Quy chuân 
kỹ thuật. Điều này khẳng định tính quy phạm kỹ thuật của Tiêu chuẩn Dược điển. Vì vậy, việc triển khai áp 
dụng DĐVN IV là yêu cầu cần thiết trong sản xuất kinh doanh và kiểm tra chất lượng dược phẩm nhằm góp 
phân vào việc đảm bảo chât lượng thuôc.
Nhân dịp hoàn thành và xuất bản Dược điển Việt Nam IV, Hội đồng Dược điển Việt Nam xin trân trọng cảm 011 
Lãnh đạo Bộ Y tế, Bộ Khoa học và Công nghệ, các Vụ, Cục chức năng đã chỉ đạo trực tiếp và có hiệu quả đối 
với công tác xây dựng Dược điển. Hội đông đánh giá cao sự đóng góp trí tuệ và công sức của nhiều chuyên gia, 
cán bộ trong và ngoài ngành, đặc biệt là PGS.TS. Trịnh Văn Quỳ, nguyên chủ tịch Hội đồng Dược điên Việt 
Nam và các ủy viên, cộng tác viên của Hội đông, các cơ quan, đơn vị, doanh nghiệp dược... đã góp phân vào 
công tác xây dựng Dược điển, Nhà xuất bản Y học đã thực hiện việc ấn hành cuốn Dược điển Việt Nam IV 
đúng vê nội dung và đẹp về hình thức. Hội đồng Dược điển Việt Nam xin trân trọng cảm ơn sự cộng tác và đóng 
góp quý báu đó.
Mặc dù Dược điển Việt Nam IV đã được xây dựng theo một quy trinh chặt chẽ, công phu nhưng chắc chắn khó 
tránh khỏi một số thiếu sót. Hội đồng Dược điển mong nhận được những góp ý, phê binh để tiếp tụasửa đổi, bổ 
sung nhằm làm cho Dược điển ngày càng hoàn thiện, đáp ứng yêu cầu thực tiễn về tiêu chuẩn hóa và kiểm tra 
chât lượng thuôc, góp phân đảm bảo và nâng cao chât lưọĩig thuốc phục vụ sự nghiệp chăm sóc và bảo vệ sức 
khỏe nhân dân.

HỘI ĐỒNG DƯỢC ĐIỂN VIỆT NAM 
CHU TỊCH

TS. Nguyễn Văn Tựu



LỊCH SỬ  ĐƯỢC ĐIỂN  
NƯỚC CỘNG HÓÀ XÃ HỘI CHỦ NGHĨA VIỆT NAM

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

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

Ban Thường trực HĐDĐ VN đã tổ chức một sổ cuộc hội thảo tại Hà Nội để bàn về nguyên tắc lựa chọn, lập 
danh mục thuốc đưa vào DĐVN. Hội đồng Dược điển thống nhất sẽ đưa vào DĐVN các thuốc đang được dùng 
phổ biến trong nước, có giá trị phòng và chữa bệnh đã được xác định, có triển vọng được sử dụng trong khoảng 
thời gian từ 5 đến 10 năm tới. Đặc biệt chú ý đến các nguyên liệu và thành phẩm sản xuất trong nước, thuốc 
dược liệu và thuốc y học cổ truyền, sau đó là các thuốc nước ngoài có mặt tại Việt Nam.
Nguyên tắc lựa chọn và xây dựng các phương pháp kiểm nghiệm là phải phù hợp với khả năng trang thiết bị của 
các cơ quan kiểm nghiệm ở Trung ương, nhưng có chú ý đến tình hình trang thiết bị của các cơ quan kiểm 
nghiệm tuyến tỉnh. Phương pháp kiêm nghiệm trong Dược điển có tính pháp chế và là phương phảp trọng tài. 
Sau 6 năm soạn thảo DĐVN I trong điều kiện chiến tranh ác liệt ờ Miền Bắc, ngày 20-11-1970, Bộ Y tế đã có 
Quyết định số 1008/BYT- QĐ ban hành Dược điển Việt Nam I, tập 1, bao gồm 572 chuyên luận về thuốc trong 
đó có 269 hoá dược, 120 dược liệu, 167 chế phẩm bào chế và 16 sản phẩm sinh học cùng với các phương pháp 
kiểm nghiệm, các chất chỉ thị, các chất đối chiéu, chất chuẩn và thuốc thử để áp dụng trong sản xuất, phân phối, 
kiểm nghiệm và sử dụng thuốc.
Tháng 3-1977 Bộ Y tế ký Quyết định ban hành Bản bổ sung DĐVN I, tập 1, gồtri phần đính chính và bể sung 
liên quan tới Ị36 tiêu chuân Việt Nam (TCVN) về phương pháp kiểm nghiệm thuốc và dạng thuốc, 7 chỉ tiêu về 
hóa chất, thuốc thử và 2 bảng liều thuốc độc A, B. Đồng thời đã ban hành thêm 44 tiêu chuẩn về thuốc và 
nguyên liệu dùng làm thuốc.

Từ sau ngày giải phóng Miền Nam, Bộ Y tế đã cho in lại 4 000 cuốn DĐVN I có kết hợp sửa chữa và bổ sung 
theo nội dung của bản bổ sung năm 1977, để đáp ứng ỵêu cầu công tác tiêu chuẩn hóa và đảm bảo chất lượng

; thời kỳ chiến tranh giải phóng và bảo vệ 
gia cùa Việt Nam về thuốc và các phưotig 

pháp kiêm nghiệm thuôc, có tác dụng thúc đẩy công tác quản lý chất lượng thuốc phục vụ cho nhiệm vụ của 
ngành trong sản xuất cung ứng thuốc, chăm lo sức khỏe nhân dân trong chiến tranh bảo vệ Tổ quốc cũng như 
trong thời kỳ xây dựng kinh tế sau khi đất nước đã hòa bình thống nhất.



Trước thực tể V iệt Nam có nền y  học cổ truyền dân tộc lâu đời, thực hiện phương châm của Đảng và N hà nước 
về kế thừa, phát huy, phát triển y  học cổ truyền, kết hợp y học cổ truyền với y  học hiện đại và hiện đại hóa y học 
cổ truyền, thuốc từ dược liệu và thuốc y học cổ truyền cũng được sử dụng ngày càng nhiều và rộng rãi. Đê 
thống nhất tiêu chuẩn trong toàn ngành, nâng cao chất lượng thụốc cổ truyền, việc tiến hành xây dựng cuôn 
D Đ VN  I, tập 2, phần đông dược là một yêu cầu bức thiết. Bộ Y  tế đã có Quyết định ngày 16  tháng 9 năm 1968 
thành lập Ban Đông dược của HĐDĐ V N  do G S .T S . Trương Công Quyền, Ghủ tịch Hội đồng D Đ VN  kiêm 
Trưởng ban với 4 Phó ban: G S .T SK H . Đỗ Tất Lợi; B S . Lương y Lê Văn Lời; Lương y  L ã Văn Quỳnh và Lương 
y  Phó Đức Thành. Ban Đông dược có 3 tiểu ban: Dược liệu, Y  lý Đông y  và B ào chế. số  thành vịên tham gia 
xây dựng cuốn Dược diển V iệt Nam I, tập 2 (phần đông dược) gồm 5 cán bộ chuyên trách trong tổng số 8 cán 
bộ thuộc biên chế Văn phòng HĐDĐ V N  lúc đó, cùng 23 ủy viên, 1 1  cộng tác viên và 7 cơ quan.

Việc xây dựng DĐVN I, tập 2 (phần đông dược) được tiến hành qua các bước:

1. X ây dựng và xuất bản cuốn Dược liệu Việt Nam (1969 - 19 72) gồm 34 1 dược liệu trọng nước, 74 dược liệu 
nhập ngoại, 3 chuyên luận chung về trồng cây thuốc, chế biến, bào chế, bảo quản thuốc cổ truyền dân tộc. Trong 
bước này đã thống nhất chọn tên chính, tên khoa học, tên khác của cây thuốc hoặc bộ phận dùng làm thuốc, mô 
tả, hình vẽ bộ phận dùng của dược liệu, tính vị, công dụng, liều dùng, cách dùng... Nhờ tập hợp được các lương 
y và các dược sĩ có nhiều kinh nghiệm, Ban Đông được đã thảo luận và đi đến thống nhất quan điểm về các vân 
đề chuyên môn. Cuốn Dược liệu V iệt Nam đã được xuất bán 2 lần, lần thứ nhất là 5.000 cuốn và lần thứ hai là 
1 2 . 0 0 0  cuốn.

2. Dự kiến danh mục, thống nhất nội dung, bố cục các chuyên luận và biên soạn dự thảo DĐVN I (phần đông 
dược) (1970 - 1975). Yêu cầu về nội dung của cuốn Dược điển Việt Nam I, tập 2 (phần đông dược) cao hơn các 
chuyên luận trong cuốn Dược iiệu Việt Nam. Ngoài phương pháp kiểm nghiệm định tính, thử tinh khiết, định 
lượng còn có thêm mục chế biến, bảo quản và những vấn đề cần thiết cho các lương y  như: Tính vị, quy kinh, 
công năng, chủ trị, cách dùng, liều lượng và kiêng kỵ.

3. In các dự thảo, gửi tới các cơ sở để thu thập ý kiến đóng góp (1975 - 1980).
4. Chình lý bản dự thảo, trình B ộ  Y  tể duyệt và cho phép xuất bản. Tháng 4 -1983 cuốn Dược điển Việt Nam in 
lần thứ nhất tập 2 (Thuốc Dân tộc) được ban hành với 244 chuyên luận, số lượng 4000 cuốn. Như vậy đến 1983, 
Bộ D Đ VN  I đã được hoàn chỉnh cả về tân dược và đông dược.

Từ giữa thập kỷ 80, đất nước đã bắt đầu quá trình thực hiện đường lối và chính sách đổi mới của Đảng và Nhà 
nước. Yêu cầu về chất lượng thuốc ngày càng cao trong quả trình hội nhập quốc tế ngày càng gia tăng đã thúc 
đẩy công nghiệp dược trong nước bắt đầu phát triển. Thời kỳ này Hội đồng cũng đã có thêm nhiều Dược điển 
mới của các nước để tham khảo. Trinh độ cán bộ dược đã được nâng lên, Ngành Dược có thêm nhiều giáo sư, 
tiến sĩ, dược sĩ chuyên khoa. Hệ thống kiểm nghiệm thuốc của Nhà nước và các doanh nghiệp từng bước được 
hiện đại hóa theo yêu cầu của quản lý chất lượng và yêu cầu phục vụ cho công tác sản xuất-kinh doanh dược 
phẩm. Đến lúc này nội dung D Đ V N  I có nhiều điểm không còn phù hợp. V iệc soạn thảo Dược điển Việt Nam 
lần thứ 2 (DĐVN II) đã trở thành một yêu cầu thực tế. Ngày 12/5/1984 Bộ Y tế đã ban hành Quyết định 
328/B Y T -Q Đ  bổ sung v à  kiện toàn tổ chức H Đ D Đ  V N  để biên soạn D Đ V N  II. B an  thường trực H Đ D Đ  V N  II 
gồm: Chủ tịch Hội đồng G S. Trương Công Quyền, 4 phó Chủ tịch: G S .T S . Nguyễn Văn Đàn; PG S. N gô G ia 
Trúc; G S. Nguyễn K im  Hùng và PG S. Trần Thị Hoàng Ba. Ban thư ký gồm Trưởng ban: PG S. Doãn Huy Khắc 
với 3 Phó ban: D SC K II. Phan Văn Tín, T S. Nguyễn B á  Hiệp và T S. Nguyễn Văn Thị. Văn phòng Hội đồng 
Dược điển Việt Nam là một đơn vị hành chính chuyên môn, trong biên chế Viện Kiểm  nghiệm, giúp việc cho 
Ban Thường trực và Ban Thư ký. Tổng số cán bộ tham gia xây dựng D Đ V N  II là 2 2 1 người gồm các giáo sư, 
tiến sĩ, dược sĩ chuyên khoa, trong đó có 5 bác sĩ y  khoa, 4 lương y và 9 cán bộ ngành khác.

Dược điển Việt Nam II gồm 3 tập. Tập 1 về Tân dược có 89 chuyên luận xuất bản năm 1990 gồm 39 hoá dược, 
12  bào chế, 8 dược liệu, 29 phương pháp kiểm nghiệm chung, 1 quy định chung, phát hành 1500 cuốn. Tập 2 
(thuốc đông dược), xuất bản năm 19 9 1, gồm 63 chuyên luận dược liệu và một chuyên luận chung về phương 
pháp chế biến dược liệu cổ truyền. Tập 3 xuất bản tháng 12 -19 9 4  gồm 84 hóa dược, 70 thành phẩm bào chế, 70 
dược liệu, 62 phương pháp kiểm nghiệm chung, 90 phổ hồng ngoại. D Đ V N  II, tập 3 có nhiều chuyên luận mới 
và các chuyên iuận khác đã được soát xét, nâng cao, cũng như đưa vào một số phưong pháp kiểm nghiệm chung 
hiện đại như sắc ký khí, sắc ký lỏng.

Sau 10  năm đổi mới, tình hình ngành Dược trong nước đã có nhiều chuyển biến tích cực đáng kể. Vào giữa thập 
niên 90, thị trường thuốc ở V iệt Nam đã tăng gấp 6 lần những năm cuối thập kỷ 80. Công nghiệp dược trong 
nước đã cò bước phát triển mới, sản xuất gần 5 000 dược phẩm. Khoảng 200 công ty dược phẩm nước ngoài
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được cấp giấy phép hoạt động ở Việt Nam. Khoảng 4 000 dược phẩm nước ngoài thuộc các khu vực trên thế 
giới được cấp số đăng ký ở Việt Nam. Công tác tiêu chuân hóa và đảm bảo chât lượng thuôc trong nước, thuôc 
nước ngoài ngày càng được nâng cao. Năm 1995, Việt Nam trở thành thành viên thứ mười của Hiệp hội các 
quốc gia Đông Nam Á (khối ASEAN) và từng bước chủ động tham gia tiến trình hội nhập quốc tế. Việc soạn 
thảo và ban hành Dược điển Việt Nam lần thứ 3 là một biện pháp quan trọng đê bảo đảm hiệu lực cho công tác 
quản lý nhà nước về chất lưọTig thuốc trong tình hình đất nước và bối cảnh quốc tế mới.
Ngày 25-7-1994, trong Quyết định số 519/BYT-QĐ Bộ trưỏTig Bộ Y tế đã công bố danh sách Ban thường trực 
HĐDĐ VN III gồm 11 thành viên do GS.TS. Trương Công Quyền Chủ tịch Hội đồng, 7 phó chủ tịch: PGS.TS. 
Lê Văn Truyền, PGS. Doãn Huy Khắc (kiêm Trưởng ban thư ký), GS.TS. Nguyễn Văn Đàn, GS.TSKH. Đặng 
Đức Trạch, PGS. Vũ Khánh, PGS. Ngô Gia Trúc và PGS. Trần Thị Hoàng Ba. Các Phó trưởng ban thư ký gồm: 
TS. Nguyễn Vi Ninh, PGS.TS. Trịnh Văn Quỳ và TS. Nguyễn Văn Thị. Cuối năm 1997, trong Quyết định số 
2678/1997/BYT-QĐ ngày 23-12-1997, Bộ tmởng Bộ Y tế bổ nhiệm PGS.TS. Lê Văn Truyền - Thứ trưởng Bộ
Y tế giữ chức vụ Chủ tịch Hội đồng Dược điển Việt Nam III, tiếp nối nhiệm vụ Chủ tịch HĐDĐ Việt Nam mà 
GS.TS. Trương Công Quyền đã đảm nhiệm trong hơn 3 thập kỷ. Các Ban của Hội đồng nói chung vẫn giĩr 
nguyên về tổ chức, riêng ban phương pháp kiểm nghiệm chung tách thành 2 ban: Ban phương pháp phân tích 
thuốc thử và chất đối chiếu và Ban phương pháp sinh học. Các cán bộ tham gia xây dựng DĐVN III gồm: 4 cán 
bộ chuyên trách thuộc biên chế Văn phòng Hội đồng Dược điển Việt Nam, 176 ủy viên và các cộng tác viên, 
nhiều cơ quan trong ngành Y tế.
Trong 5 năm (1995 - 2000), Hội đồng Dược điển Việt Nam đã hoàn thành việc biên soạn Dược điển Việt Nam
III và in hai tập Dự thảo. Dự thảo Dược điển Việt Nam III (Thuốc cổ truyền) gồm 154 chuyên luận in vào năm 
1998. Dự thảo Dược điển Việt Nam III (Tân dược và Dược liệu) in vào năm 2000. Hai bản Dự thảo Dược điển 
Việt Nam III được gửi tới các đơn vị trong toàn ngành để lấy ý kiến đóng góp. Năm 2001, sau khi thu thập các ý 
kiến đóng góp, Hội đồng đã tổ chức thẩm định, nghiên cứu bổ sung và hoàn thiện các chuyên luận để Dưọc điển 
Việt Nam III được in chính thức đầu năm 2002. So với lần xuất bản trước, Dược điển Việt Nam III đã đưa thêm 
nhiều chuyên luận thuốc mới, bổ sung những kỹ thuật và phương pháp tiên tiến, hiện đại trong kiểm nghiệm 
thuốc, đă nâng cao tiêu chuẩn chất lượng của nguyên liệu làm thuốc và thành phẩm tương đương với trình độ 
tiên tiến trong khu vực và trên thế giới, đáp ứng với ỵêu cầu thực tế của Việt Nam và yêu cầu hội nhập quốc tế. 
Nhận thức được tầm quan trọng của công tác Dược điển trong thời kỳ đất nước hội nhập vào nền kinh tế toàn 
cầu, Bộ Y tế chủ trương củng cố HĐDĐ VN để hướng dẫn việc triển khai áp dụng DĐVN III và tiếp tục xây 
dựng Dược điển, tiến tới ban hành DĐVN IV. Ngày 28/02/2003, tại Quyết định số 689/BYT-QĐ, Bộ trưởng Bộ
Y tế đã bổ nhiệm PGS.TS. Trịnh Văn Quỳ, Viện trưỏTig Viện Kiểm nghiệm làm Chủ tịch HĐDĐ VN, thay 
PGS.TS. Lê Văn Truyền. Sau đó, Ban Thường trực Hội đồng đã được củng cố lại với các Phó chủ tịch là những 
cán bộ đang giữ chức vụ quản lý của Cục quản lý Dược, Viện Kiểm nghiệm thuốc, Viện Kiểm định vắc xin và 
Sinh phẩm y tế và Vụ Khoa học và Đào tạo Bộ Y tế, Như vậy, Ban Thường trực HĐDĐ VN IV gồm 9 thành 
viên do PGS.TS. Trịnh Văn Quỳ làm Chủ tịch Hội đồng; 6 Phó chủ tịch: GS.TS. Phạm Thanh Kỳ, 
TS. Trần Công Kỷ, PGS.TS. Trịnh Văn Lẩu, TS. Cao Minh Quang, GS.TS. Nguyễn Đình Bảng và TS. Phạm 
Quôc Bảo. Do những thay đôi cán bộ giữ chức vụ lãnh đạo các cơ quan, đơn vị quản lý dược và kiểm nghiệm 
nên đên năm 2007, danh sách 6 Phó chủ tịch Hội đồng là GS.TS. Phạm Thanh Kỳ, TS. Trưong Quốc Cường, 
PGS.TS. Trịnh Vãn Lẩu, DS. Nguyễn Văn Mô, PGS.TS. Lê Văn Phủng và TS. Phạm Quốc Bảo. Trưởng Ban 
thư ký là Viện trưởng Viện Kiểm nghiệm thuốc Trung ương (hiện là PGS.TS. Trịnh Văn Lẩu), các Phó trưởng 
Ban thư ký là ThS. Cao Thị Mai Phưo'ng (Chánh Văn phòng Hội đồng Dược điển Việt Nam) và DS. Nguyễn 
Văn Viên (chuyên viên Cục Quản lý Dược - Bộ Y tế). Ngày 31/3/2008, Bộ trưởng Bộ Y tế đã bổ nhiệm 
TS. Nguyên Văn Tựu, Phó viện trưởng Viện Kiểm nghiệm thuốc Trung ương, làm Chủ tịch Hội đồng Dược 
điển Việt Nam thay PGS.TS. Trịnh Văn Quỳ nghỉ chế độ hưu trí, để tiếp tục điều hành các công việc của Hội 
đồng Dược điển Việt Nam. Tiếp theo đó, ngày 2 tháng 1 năm 2009, Bộ Trưỏng Bộ Y tế đã ký Quyết định số 
08/QĐ-BYT thành lập Trung tâm Dược điển - Dược thư Việt Nam trên cơ sở của Văn phòng Hội đồng Dược 
điển Việt Nam, ià một đơn vị sự nghiệp có thu trực thuộc Viện Kiểm nghiệm thuốc Trung ương, có tư cách 
pháp nhân, có con dấu và tài khoản riêng. Trung tâm Dược điển - Dược thư Việt Nam là cơ quan thường trực 
của Hội đồng Dược điển Việt Nam.

Sau khi củng cố Ban Thường trực Hội đồng, các Ban chuyên môn cũng đều được tổ chức lại theo hướng giảm 
đầu mối, trong đó Ban Dược liệu và Ban Thuốc cổ truyền nhập thậnh Ban Dược jjệtfg13fìlĩg,4u’ợc; Ban Phương 
pháp phân tích, thuốc thử và chất đối chiếu và Ban Phương pháp sinh học nh,ậ^^í6ànÌĩ"BW::P^ong pháp kiểm 
nghiệm chung. Các ủy viên Ban Thường trực Hội đồng đã được phân công trẶỎ tiếp phụ tráclỉ ckc ban chuyên 
môn; các cán bộ Văn phòng HĐDĐ Việt Nam được cử làm Thư ký của các b^ìĩchuyên •, *»
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Đồng thời với việc củng cố tổ chức, Hội đồng triển khai ngay các hoạt động chuyên môn. Năm 2003 - 2004, 
Hội đồng tập trung vào việc dịch chuyển ngữ DĐVN III sang tiếng Anh và biên tập thành phiên bản tiếng Anh 
của DĐVN III. Tháng 4 năm 2005, phiên bản tiếng Anh DĐVN III đã được xuất bản và phát hành, chủ yểu đến 
các đối tác nước ngoài, các công ty xuất nhập khẩu thuốc và các tổ chức quốc tế. Đâỵ là lần đầu tiên Dược điển 
Việt Nam có thêm phiên bản tiếng Anh, giúp các đồng nghiệp nước ngoài có thể tiếp cận dễ dàng với bộ Tiêu 
chuẩn quốc gia về thuốc của Việt Nam, một đất nước có ngành Dược đang phát triển mạnh mẽ và hội nhập sâu 
rộng với nền kinh tế trên thế giới.

Cũng trong các năm 2004 - 2005 Hội đồng đã tiến hành rà soát, chỉnh sửa và bổ sung DĐVN III. Đầu năm 2006 
Bản bổ sung DĐVN III được ban hành và xuất bản. Nội dung của Bản bổ sung đã được chuẩn bị như một phần 
của DĐVN IV sẽ xuất bản sau này.
Công tác xây dựng DĐVN IV được triển khai với một kế hoạch tổng thể được Bộ Y tế phê duyệt. Vào thời kỳ 
này, Luật Dưọ’c đã được Quốc hội khóa XI, kỳ họp thứ 7 thông qua ngày 14/6/2005. Dược điển Việt Nam đã 
được xác định trong Luật Dược là bộ Tiêu chuẩn quốc gia về chất lượng thuốc và các phương pháp kiểm 
nghiệm thuốc. Luật Tiêu chuẩn và Quy chuẩn kỹ thuật cũng được Quốc hội khóa XI, kỳ họp thứ 9 thông qua 
ngày 29/6/2006 chi phối việc xây dựng và ban hành Dược điển, đòi hỏi công tác này phải tuân theo những quy 
trình, thủ tục đầy đủ và chặt chẽ.
Ngày 29/12/2008, Bộ Y tế và Bộ Khoa học và Công nghệ đã ký Thông tư liên tịch sổ 1 l/2008/TTLT/BYT- 
BKHCN để hướng dẫn xây dựng, thẩm định, công bố Bộ tiêu chuẩn quốc gia về thuốc và ban hành, xuất bản 
Dược điển Việt Nam. Thông tư này đã đưa công tác tiêu chuẩn thuốc lên một bước phát triển mới, đảm bảo việc 
xây dựng các tiêu chuẩn quốc gia về thuốc -  Dược điển Việt Nam tuân thủ các quy định của Luật Dược, Luật 
Tiêu chuẩn và Quy chuẩn kỹ thuật, phù hợp với đặc thù của tiêu chuẩn quốc gia về thuốc và thông lệ quốc tế; 
đáp ứng yêu cầu hội nhập quốc tế về dược.

Thời gian này, Dược điển Việt Nam IV đã cơ bản hoàn thành và được Bộ Y tế nghiệm thu cấp Bộ. Để đáp ứng 
các quy định tại Thông tư 1 l/2008/TTLT/BYT-BKHCN, các tiêu chuẩn quốc gia về thuốc của Dược điển Việt 
Nam IV đã được gửi thẩm tra về chuyên môn tại Cục Quản lý Dược và thẩm định tại Tổng cục Tiêu chuẩn - Đo 
lường - Chất lượng. Ngày 16 tháng 7 năm 2009 Bộ trưởng Bộ Khoa học và Công nghệ đã ký công bố Bộ Tiêu 
chuẩn quốc gia (TCVN I: 2009) xuất bản lần 1, bao gồm: TCVN I-l: 2009 Bộ tiêu chuẩn quốc gia về thuốc - 
phần 1: Phương pháp kiểm nghiệm thuốc; TCVN 1-2: 2009 Bộ tiêu chuẩn quốc gia về thuốc - phần 2; Nguyên 
liệu hóa dược; TCVN 1-3: 2009 Bộ tiêu chuẩn quốc gia về thuốc - phần 3: Thành phẩm hóa dược; TCVN 1-4: 
2009 Bộ tiêu chuẩn quốc gia về thuốc - phần 4: Dược liệu và thuốc từ dược liệu; TCVN 1-5: 2009 Bộ tiêu chuẩn 
quốc gia về thuốc ~ phần 5: v ắc  xin và sinh phẩm y tế. Trên cơ sở công bố Bộ tiêu chuẩn quốc gia về thuốc 
TCVN I: 2009 của Bộ trưởng Bộ Khoa học và Công nghệ; ngày 24 tháng 7 năm 2009 Hội đồng Dược điển Việt 
Nam đã có Công văn số 40/DĐ-DT đề nghị Bộ Y tế có quyết định ban hành Dược điển Việt Nam IV và ngày 01 
tháng 9 năm 2009, Bộ trưởng Bộ Y tế đã ký Quyết định số 3195/QĐ-BYT về việc ban hành Dược điển Việt 
Nam lần xuất bản thứ tư, có hiệu lực thi hành từ 01/01/2010.
Hội đồng đã huy động khoảng 200 chuyên gia y và dược từ Viện Kiểm nghiệm thuốc Trung ương, Viện Kiểm 
nghiệm thuốc TP. Hồ Chí Minh, Viện Kiểm định quốc gia vắc xin và sinh phẩm y tế, Trường đại học Dược Hà 
Nội, Trường Đại học Y - Dược TP. Hồ Chí Minh, Viện Dược liệu, và nhiều đơn vị sản xuất, kiểm nghiệm và 
nghiên cứu về thuốc khác tham gia vào công tác Dược điển. Trong 5 năm từ 2003 đến 2008, các chuyên luận 
DĐVN IV đã được xây dựng và biên soạn công phu theo một quy trình khoa học thống nhất; lần lưọt qua các 
bước xây dựng danh mục, biên soạn dự thảo, khảo nghiệm, lấy ý kiến, thẩm định, nghiệm thu để trình các cấp 
có thẩm quyền công bố và ban hành áp đụng. DĐVN IV có 1157 chuyên luận, bao gồm 356 nguyên liệu hóa 
dược, 260 thành phẩm hóa dược, 314 dược liệu và thuốc từ dược liệu, 25 vắc xin và sinh phẩm y tế; còn lại là 
các chuyên luận về phương pháp kiểm nghiệm và quy định chung. Nội dung của DĐVN IV đã phản ánh trinh 
độ phát triển hiện nay của ngành Dược Việt Nam, cập nhật những tiến bộ khoa học công nghệ sản xuất và kiểm 
nghiệm dược phẩm trên thế giới, đáp ứng yêu cầu đảm bảo chất lượng thuốc cho đất nước trong bối cảnh toàn 
cầu hóa và hội nhập kinh tế thế giới.

Trải qua 46 năm hoạt động, Hội đồng Dược điển Việt Nam đã xây dựng và xuất bản 4 lần DĐVN, trong đó 
DĐVN III, DĐVN IV có thêm phiên bản tiếng Anh. Dược điển Việt Nam đã thực sự góp phần vào việc tiêu 
chuẩn hóa chất lượng thuốc, quản lý và nâng cao chất lượng dược phẩm sản xuất, lưu hành trong nước, đóng 
góp hiệu quả vào quá trình phát triển và từng bước hiện đại hóa ngành Dược nước nhà.



HỘI ĐỒNG DƯỢC ĐIỂN VIỆT NAM IV
(Theo Thông tư số 19-BYT/TT ngày 19/7/1963, Quỵết địiih số 2471/QĐ-BYT ngày 30/6/2003,

Quyết định so 4565/QĐ-BYT ngày 21/12/2004, Quyết định số 1766/QĐ-BYT ngay 18/5/2006 và 
Quyết định số 1767/QĐ-BYT ngay 18/5/2006) va Quyết định số 1120/QĐ-BYT ngày 31/3/2008

(2003-2009)

Chủ tịch Hội đồng Dược điển Việt Nam IV
PGS.TS. Trịnh Văn ọiiỳ (2/2003-3/2008)

TS. Nguyễn Văn Tựu (từ 4/2008)

Các Phó chủ tịch Hội đồng Dược điển Việt Nam IV
Cục truửng Cục Quản lý Dược: TS. Trần Công Kỷ (từ 6/2003 đến 5/2004), TS. Cao Minh Quang (5/2004- 
8/2007), TS. Trương Quốc Cường (từ 8/2007).
Viện trưỏTig Viện Kiểm nghiệm thuốc Trung ương: PGS.TS. Trịnh Văn Lẩu.
Viện trưởng Viện Kiểm nghiệm thuốc Thành phố Hồ Chí Minh: TS. Cao Minh Quang (từ 6/2003-5/2004), 
DS. Nguyễn Văn Mô (5/2004 - 11/2008), TS. Nguyễn Ngọc Vinh (từ 11/2008). "
Viện trưởng Viện Kiểm định quốc gia vắc xin và Sinh phẩm y tế: GS.TS. Nguyễn Đinh Bảng (6/2003- 
5/2006), PGS.TS. Lê Văn Phùng (từ 5/2006).
Phó Chủ tịch Hội đồng khoa học - Kỹ thuật, Bộ Y tế, Trưởng ban Dược và Trang thiết bị y tế: GS.TS. Phạm 
Thanh Kỳ’
Lãnh đạo Vụ Khoa học - Đào tạo, Bộ Y tế: TS. Phạm Quốc Bảo (Từ 5/2006).

Bạn Thường trực Hội đồng Dược điển IV
Gồm Chủ tịch, các Phó chủ tịch, Trưởng ban và Phó 
trưởng ban thư ký.

Ban thư ký
Trưởng ban: PGS.TS. Trịnh Văn Lẩu.
Phó trưởng ban: ThS. Cao Thị Mai Phương,

DS. Nguyễn Văn Viên.
Các uỷ viên: ThS. Lê Thanh Hải, ThS. Đặng Thị 
Minh Hằng, ThS^Lục Thị Thu Hằng, CN. Thạch Thị 
Hiền, ThS. Nguyễn Thị Hương, TS. Nguyễn Văn Lợi, 
ThS. Nguyễn Thị Phương Mai, TS. Đỗ Thủy Ngân, 
DSCKI. Trương Thị Nguyệt, CN. Ngô Quang Tài, 
CN. Hà Thị Thúy.

Ban Danh pháp quy chế
Trưởng ban: TS. Cao Minh Quang (12/2004-8/2007), 
TS. Trưotig Quốc Cường (từ 8/2007).
Phó trưởng ban: ThS. Nguyễn Xuân Hạnh (12/2004- 
5/2006), PGS.TS. Nguyễn Quang Đạt (từ 5/2006).
Thư ký ban: ThS. Đặng Thị Minh Hằng.

Ban Hóa dược
Trưởng ban: 'PGS.TS. Trịnh Vãn Lẩu.
Phó trưởng ban: ThS. Phan Thị Thuỳ Chi,

PGS.TS. Trương Phương.
Thư kỷ ban: ThS. Nguyễn Thị Hương.
Các uỷ viên: DS. Vũ Bạch Dương, PGS.TS. Trần 
Thành Đạo, TS. Vĩnh Định, ThS. Nguyễn Thanh Hà, 
Ths. Nguyễn Thị Thu Hà, ThS. Trần Thuý Hạnh, 
PGS.TS. Trần Đức Hậu, ThS. Lê Thị Hường Hoa,

PGS.TS. Võ Thị Bạch Huệ, DS. Lê Thị cẩm Hương, 
PGS.TS. Nguyễn Hải Nam, ThS. Nguyễn Hồng Quân, 
TS. Đoàn Cao Sơn, ThS. Nguyễn Thị Kim Thanh, 
PGS.TS. Lê Minh Trí, PGS.TS. Nguyễn Đức Tuấn.

Ban Bào chế
Trưởng ban: DS. Nguyễn Văn Mô (từ 12/2004 - 
11/2008), TS. Nguyễn Ngọc Vinh (từ 11/2008).
Phó trưởng ban: GS.TS. Võ Xuân Minh, ThS. Nguyễn 
Thị Kim Xuân (2004-5/2006), ThS. Bùi Thị Hoa (từ 
5/2006).
Thư ký ban: ThS. Cao Thị Mai Phương, DSCKl. Đỗ 
Thị Cẩm Vân.
Các uỷ viên: PGS.TS. Hoàng Minh Châu, ThS. Trần 
Thị Quỳnh Chi, ThS. Lục Thị Thu Hằng, ThS. Hà 
Minh Hiển, PGS.TS. Nguyễn Đăng Hoà, PGS.TS. 
Huỳnh Văn Hoá, ThS. Lê Văn Lăng, ThS. Nguyễn 
Đăng Lâm, PGS.TS. Nguyễn Văn Long, DSCKl. 
Nguyễn Quang Luân, ThS. Hoàng Mầng, DS. Phạm 
Hồng Phương, DSCKI. Bùi Văn Thanh.

Ban Dược liệu - Đông dược
Trưởng ban: GS.TS. Phạm Thanh Kỳ.
Phó trưởng ốan; PGS.TS. Chu Quốc Trường,

PGS.TS. Trần Hùng.
Thư ký ban: ThS. Nguyễn Thị Phương Mai.
Các uỹ viên: ThS. Vương Văn Ảnh, DS. Nguyễn Thị 
Minh Châu, CN. Nguyễn Chiều, DS. Nguyễn Thị Kim 
Danh, ThS. Phạm Thị Giảng, TS. Nguyễn Thu Hằng, 
TS. Võ Văn Lẹo, TS. Bùi Mỹ Linh, TS. Lại Quang



Long, Ịt S. Nguyễn Thj Nhungl, TS. Đỗ Quyên, 
PGS.TS. Phạm Xuân Sinh, ThS. Nguyễn Thị Phương 
Thảo, PGS.TS. Nguyễn Duy Thuần, TS. Nguyễn Thị 
Bích Thu, TS. Huỳnh Ngọc Thụy, DS. Võ Thị Bạch 
Tuyết, TS. Nguyễn Văn Tựu, PGS.TS. Nguyễn Viết 
Thân.

Ban Vắc xin và Sinh phẩm
Trưởng ban: GS.TS. Nguyễn Đình Bảng (12/2004- 
5/2006), PGS.TS. Lê Văn Phủng (từ 5/2006).
Phó trưởng ban, kiêm thư ký ban: TS. Đỗ Thủý Ngân. 
Các uỷ viên-. TS. Hoàng Thị Hồng, TS. Nguyên Thị 
Kim Hương, ThS. Hoàng Quang Huy,
PGS.TS. Nguyễn Thị Hồng Linh, PGS.TS. Lê Thị Luân.

Ban Phương pháp kiểm nghiệm chung
Trưởng ban: PGS.TS. Trịnh Văn Quỳ.
Phó trưởng ban: PGS.TS. Thái Phan Quỳnh Như, 
TS. Phùng Thị Vinh.
Thư kỷ ban: ThS. Cao Thị Mai Phương, ThS. Lục Thị 
Thu Hằng.

Các uỷ viên: PGS.TS. Trần Tử An, ThS. Nguyễn 
Tuấn Anh, PGS.TSKH. Đỗ Trung Đàm, ThS. Bùi Thị 
Hòa, ThS. Đặng Trần Phương Hồng, TS. Trần Việt 
Hùng, DSCKÌ. Nguyễn Duy Khang, ThS. Trương Tliị 
Thu Lan, DS. Lê Tấn Phúc, DS. Phạm Hồng Phương, 
ThS. Huỳnh Thị Thành, TS. Nguyễn Văn Thị, 
TS. Nguyễn Ngọc Vinh.

Ban Biên tập - Hiệu đính
Trưởng ban: PGS.TS. Trịnh Văn Quỳ.
Các uỷ viên: GS.TS. Phạm Thanh Kỳ, ThS. Lục Thị 
Thu Hằng, ThS. Nguyễn Thị Hương, ThS. Nguyễn 
Thị Phương Mai, TS. Đỗ Thủy Ngân, ThS. Cao Thị 
Mai Phương.

Trung tâm Dược điển - Dược thư Việt Nam
Giám đốc: ThS. Cao Thị Mai Phương.
Phó Giám đốc: ThS. Lục Thị Thu Hằng.
Cản bộ chuyên trách: DS. Lê Thị Thu Hiền, ThS. Nguyễr 
Thị Hương, ThS. Nguyễn Thị PhưoTig Mai, CN. H 
Thị Thúy.



CÁC CỘNG TÁC VIÊN

PGS.TS. Nguyễn Thái An 
DS. Phạm Hồng Anh 
TS. Trần Thị Hồng Anh 
DS. Nguyễn Thị Vân Anh 
ThS. Cao Ngọc Anh 
PGS.TS. Nguyễn Thị Bay 
DS. Nguyễn Thị Bích 
PGS.TS. Đỗ Hòa Bình 
PGS.TS. Phùng Hòa Bình 
DSCKI. Nguyễn Thanh Bình 
PGS.TS. Phạm Văn Ca 
DS. Hà Thị Minh Châu 
LY. Hoàng Bảo Châu 
DS. Lữ Thị Kim Chi 
TS. Lê Đình Chi 
TS. Nguyễn Thị Minh Chung 
ThS. Huỳnh Ngọc Di 
DS. Đỗ Quý Diệm 
ThS. Đặng Thu Dung 
ThS. Phạm Thị Duyên 
PGS.TS. Vũ Văn Điền 
ThS. Nguyễn Văn Hà 
DS. Nguyễn Việt Hà 
DS, Mai Thanh Hà 
DS. Hà Minh Hiền 
ThS. Nguyễn Thị Hoa 
ThS. Nguyễn Thị Vĩnh Hồng 
CN. Hoàng Khánh Hòa 
ThS. Lê Xuân Huê 
GS. Phạm Gia Huệ 
ThS. Tạ Mạnh Hùng 
ThS. Lê Thị Thiên Hưong 
ThS. Hoàng Thị Hường 
TS. Đặng Văn Khánh 
PGS.TS. Trần Công Khánh 
TS. Nguyễn Viết Kình 
ThS. Trần Công Luận

DS. Nguyễn Trọng Lưu
ThS. Ngô Thị Xuân Mai
DS. Dương Nguyễn Mồng Mai
DS. Phạm Hồng Minh
DSCKI. Dương Công Minh
KS. Tống Hữu Nghị
PGS.TS. Lê Quan Nghiệm
DS. Nguyễn Thị Trang Nhung
DS. Đỗ Thị Oanh
TS. Phạm Đông Phương
ThS. Trần Anh Phương
ThS. Nguyễn Thị Thanh Phương
DS. Trịnh Thị Quy
DSCKII. Trần Thị Lệ Sung
TS. Nguyễn Thị Minh Tâm
ThS. Phạm Thanh Tâm
DS. Hoàng Thanh Tâm
ThS. Nguyễn Phương Thanh
DS. Nguyễn Thị Thanh
ThS. Đỗ Thị Thanh
ThS. Nguyễn Nhật Thành
DS. Nguyễn Hữu Thảnh
ThS. Lê Thị Thanh Thảo
ThS. Nguyễn Thị Thanh Thảo
ThS. Le Thị Minh Thảo
ThS. Lê Thị Thu
DS. Vũ Thị Minh Thu
ThS. Đỗ Thị Thanh Thủy
ThS. Nguyễn Đức Toàn
ThS. Đỗ Văn Trân
GS.TS. Nguyễn Thu Vân
DS. Bùi Thị Vân
ThS. Lục Thị Vân
ThS. Trần Thị Bích Vân
DS. Lê Viễn
KS. Nguyễn Bá Vương
DS. Nguyễn Thị Hồng Yến...



CÁC c ơ  QUAN VÀ ĐƠN VỊ 
THAM GIA XÂY DựNG Dược ĐIẺN VIỆT NAM IV

Cục quản lý Dược, Bộ Y tế 

Vụ Khoa học và Đào tạo, Bộ Y tế 

Viện Kiểm nghiệm thuốc Trung ương, Bộ Y tế 

Viện Kiểm nghiệm thuốc TP. Hồ Chí Minh, Bộ Y tế 

X  Trường Đại học Dược Hà Nội

Khoa Dược, Trường Đại học Y - Dược TP. Hồ Chí Minh 

Viện Dược liệu, Bộ Y tế

Viện Kiểm định vắc xin và Sinh phẩm Y tế, Bộ Y tế

Bệnh viện Y học cổ truyền Trung ương, Bộ Y tế

Trung tâm Kiểm nghiệm Dược phẩm và Mỹ phẩm Hà Nội

Trung tâm Kiểm nghiệm Dược phẩm và Mỹ phẩm TP. Huế

Trung tâm Kiểm nghiệm Dược phẩm và Mỹ phẩm TP. Hồ Chí Minh

Trung tâm Kiểm nghiệm và nghiên cứu dược, Cục Quân y

Một số doanh nghiệp sản xuất và kinh doanh Dược...



DANH MỤC CÁC CHUYÊN LUẬN

11 Tên chuyên luận TT Tên chuyên luận

1 Acetazolamid 52 Bạch đậu khấu (Quả)
2 Acetylcystein 53 Bạch giới tử
3 Aciclovir 54 Bạch hoa xà thiệt thảo
4 Acid acetylsalicylic 55 Bạch tật lê (Quả)
5 Acid ascorbic 56 Bạch thược (Rễ)
6 Acid benzoic 57 Bạch truật (Thân rễ)
7 Acid boric 58 Ban hạ (irhân rễ)
8 Acid citric ngậm 1 phân tử nước 59 Benzalkonium clorid
9 Acid folic 60 Benzathin benzylpenicilin

10 Acid hydrocloric 61 Benzylpenicilin kali
11 Acid hydrocloric loãng 62 Benzylpenicilin natri
12 Acid mcfenamic 63 Berberin clorid
13 Acid nalidixic 64 Betamethason
14 Acid nicotinic 65 Betamethason dipropionat
15 Acid salicylic 66 Betamethason valerat
16 Actisô (Lá) 67 Bìm bìm biếc (Hạt)
17 Adrenalin 68 Bình vôi
18 Adrenalin acid tartrat 69 Biosubtyl
19 Albendazol 70 Biotin
20 Alimemazin tartrat 71 Bisacodyl
21 Alopurinol 72 Bông hút nước
22 Alverin citrat 73 Bông hút nước tiệt khuẩn
23 Amikacin 74 Bồ bồ
24 Aminophylin 75 Bồ công anh
25 Amitriptylin hydroclorid 76 Bổ cốt chỉ (Quả)
26 Amlodipin besilat 77 Bối mẫu (Thân hành)
27 Amoni clorid 78 Bột bó
28 Amoxicilin trihydrat 79 Bột bình vỊ
29 Amphotericin B 80 Bột pha tiêm Amoxicilin
30 Ampicilin 81 Bột pha tiêm Ampicilin
31 Ampicilin natri 82 Bột pha tiêm Artesunat
32 Ampicilin trihydrat 83 Bột pha tiêm Benzathin benzylpen
33 Artemether 84 Bột pha tiêm Benzylpenicilin
34 Artemisinin 85 Bột pha tiêm Cefazolin
35 Artesunat 86 Bột pha tiêm Cefotaxim
36 Aspartam 87 Bột pha tiêm Ceftriaxon
37 Atenolol 88 Bột pha tiêm Cloramphenicol
38 Atropin Sulfat 89 Bột pha tiêm Streptomycin
39 Azithromycin 90 Bột pha tiêm Vinblastin Sulfat
40 Ba kích (Re) 91 Bột pha tiêm Vincristin Sulfat
41 Bacitracin 92 Bột talc
42 Bari sulfat 93 Bromhexin hydroclorid
43 Bari suifat pha hỗn dịch 94 Cà độc dược (Hoa)
44 Bá tử nhân 95 Cà độc dược (Lá)
45 Bạc hà 96 Cá ngựa
46 Bạc nitrat 97 Cafein
47 Bạc vitelinat 98 Cải củ (Hạt)
48 Bẩch bộ (Rễ) 99 Calci carbonat
49 Bách hợp (Thân hành) 100 Calci clorid dihydrat
50 Bạch cập (Thân rễ) 101 Calci gluconat
51 Bạch chỉ (Rễ) 102 Calci gluconat đế pha thuốc tiêm



103 Calci glycerophosphat
104 Calci hydroxyd
105 Calci lactat pentahydrat
106 Calci lactat trihydrat
107 Calci pantothenat
108 Calci phosphat
109 Cam thảo (Rễ)
110 Cam thảo nam
111 Camphor
112 Cánh kiến trắng
113 Cao bổ phổi
114 Caođặcactisô
115 Cao hy thiêm
116 Cao ích mẫu
117 Cao lỏng hoắc hương chính khí
118 Cao lỏng tứ nghịch
119 Cao tang cúc ẩm
120 Captopril
121 Carbamazepin
122 Cát cánh (Rễ)
123 Cát sâm (Rễ)
124 Cau(Hạt)
125 Cau (Vỏ quả)
126 Câu đằng 

' 127 Câu kỷ tử
128 Cẩu tích (Thân rễ)
129 Cefaclor
13 0 Cefadroxil monohydrat 

vl31 Cefazolin natri
132 Cefixim
133 Cefotaxim natri
134 Cefradin
13 5 Ceftriaxon natri
13 6 Cefuroxim axetil
137 Cefuroxim natri
138 Cephalexin
139 Cetirizin hydroclorid
140 Cetostearyl alcol
141 Cetyl alcol
142 Chè dây (Lá)
143 Chè vằng (Lá)
144 Chỉ thực
145 Chỉ xác
146 Chiêu liêu (Vỏ thân)
147 Chymotrypsin
148 Cinietidin
149 Cinarizin 
150,, Cineol
151 Ciprofloxacin hydroclorid
152 Clarithromycin
153 Clavulanat kali
154 Clindamycin hydroclorid
155 Clofazimin

156 Cloral hydrat
157 Cloramphenicol ,
158 Cloramphenicol palmitat
159 Cloramphenicol sucinat natri
160 Cloroform
161 Cloroquin phosphat
162 Clorphenirầmin maleat
163 Clorpromazin hydroclorid
164 Cloừimazol
165 Cloxacilin naừi
166 Cocain hydroclorid
167 Codein
168 Codein phosphat
169 Colecalciferol
170 Cortison acetat
171 Cỏ ngọt (Lá)
172 Cỏ nhọ nồi
173 Cỏ tranh (Thân rễ)
174 Cỏ xước (Rễ)
175 Cóc mẩn
176 Cốc tinh thảo
177 Cối xay
178 Cốt khí (Rễ)
179 Cốt toái bổ (Thân rễ)
180 Cofmcháy(Lá)
181 Củ chóc (Thân rễ)
182 Củ mài (Củ)
183 Củ súng
184 Cúc hoa vàng (Cụm hoa)
185 Cyanocobalamin
186 Cyproheptadin hydroclorid
187 Dạ cẩm
188 Dằnh dành (Quả)
189 Dapson
190 Dâm dương hoắc
191 Dâu (Cành)
192 Dâu (Lá)
193 Dâu (Quả)
194 Đâu (Vỏ rễ)
195 Dầu mù u
196 Dây đau xưong (Thân)
197 Dexamethason
198 Dexamethason acetat
199 Dexamethason natri phosphat
200 Dexclorpheniramin maleat
201 Dexpanthenol
202 Dextromethorphan hydrobromid
203 Diazepam
204 Dịch truyền Ringer-Lactat
205 Diclofenac natri
206 Dicloxacilin natri
207 Diên hồ sách (Rễ củ)
208 Diếp cá
209 Diệp hạ châu



210 Diệp hạ châu đắng
211 Diethyl phtalat
212 Dimercaprol
213 Diphenhydramin hydroclorid
214 Domperidon maleat
215 Doxycyclin hydroclồrid
216 Dung dịcl  ̂Clorhexidin gluconat
217 Dung dịch Formaldehyd
218 Dung dịch Glyceryl trinitrat
219 Dụng dịch Povidon iod
220 Dừa cạn (Lá).
221 Dừa cạn (Rê)
222 Đại (Hòa)
223 Đại hoàng (Thân rễ)
224 Đại hồi (Quả)
225 Đại phù bình
226 Đại táo (Quả)
227 Đạm trúc diệp
228 Đan sâm (Rễ)
229 Đào (Hạt) _
230 Đảng sâm (Rễ)
231 Đảng sâm Việt Nam (Rễ)
232 Đảng sâm Việt Nam chế
233 Đăng tâm thảo
234 Đậu đen (Hạt)
235 Đậu ván trắng (Hạt)
236 Đậu xanh (Hạt)
237 Địa cốt bì
238 Đ ịa d u (R ễ )^
239 Địa hoàng (Rễ)
240 ĐÌa liền (Thân rễ)
241 Địa long
242 Đinh hương (Nụ hoa)
243 Đinh lăng (Rễ)
244 Đỗ trọng (Vỏ thân)
245 Độc hoạt (Rễ)
246 Độc hoạt ký sinh thang
247 Dongsulfat
248 Đồng sulfat khan
249 Đơn lá đỏ (Lá)
250 Đương qui (Rễ)
251 ĐưoTĩg quy di thực (Rễ)
252 Đưòfng trắng
253 Enalapril maleat
254 Ephedrin hydroclorid
255 Ergocalciferol
256 Erythromycin
257 Erythromycin ethyl sucinat
258 Erythromycin stearat
259 Ei^hrosin
260 Ethambutol hydroclorid
261 Ethanol
262 Ethanol 96%
263 (Các) Ethanol loãng

264 Ether mê
265 Ether thường

. 266 Ethinylestradiol
267 Eugenol
268 Famotidin
269 Fenofibrat
270 Flucloxacilin naừi
271 Fluconazol
272 Fluocinolon acetonid
273 Fluocinolon acetonid dihydrat
274 Furosemid
275 Gai(Re)
276 Gac (Áo hạt)
277 Gấc (Hạt)
278 Gelatin
279 Gentamicin Sulfat
280 Glibenclamid
281 Gliclazid
282 Globulin miễn dịch người
283 Glucosamin hydrocỉorid
284 Glucosamin Sulfat kali clorid
285 Glucosamin Sulfat natri clorid
286 Glucose khan
287 Glucose ngậm một phân tử nước
288 Glycerin
289 Glycerol monostearati [40 -55
290 Griseofulvin
291 Guaifenesin
292 Gừng (Thân rễ)
293 Hà thủ ô đỏ (Rễ) _
294 Hà thủ ô trắng (Rễ)
295 Hạ khô thảo (Cụm quả)
296 Haloperidol
297 Halothan
298 Hậu phác (Vỏ)
299 HỒ tiêu (Quả)
300 Hoắc hương
301 Hoàn an thai
302 Hoàn bát trân
303 Hoàn bát vị
304 Hoàn bổ ừung ích khí
305 Hoàn lục yị
306 Hoàn minh mục địa hoàng
307 Hoàn ngân kiều giai độc
308 Hoàn nhị trần
309 Hoận ninh khôn
310 Hoàn phì nhi ,
311 Hoàn quy tỳ
312 Hoàn sâm nhung bổ thận
313 Hoàn thập toàn đại bổ
314 Hoàn thiên vương bổ tâm
315 Hoàn tiêu dao
316 Hoàng bá (Vỏ thân)
317 Hoàng cầm (Rễ)



318 Hoàng đằng (Thân và rễ)
319 Hoàng kỳ (Rễ)
320 Hoàng liên (Thân rễ)
321 Hoàng nàn (Vỏ thân, vỏ cành)
322 Hoàng tinh (Thân rễ)
323 Hoạt thạch
324 Hòe (Nụ hoa)
325 Hồng hoa (Hoa)
326 Hủng chanh (Lá)
327 Huyền sâm (Rễ)
328 Huyết giác (Lõi gỗ)
329 Huyết thanh kháng bạch hầu
330 Huyết thanh kháng dại
331 Huyết thanh kháng nọc rắn
332 Huyết thanh kháng uốn ván
333 Huyết thanh miễn dịch dùng cho người
334 Hương gia bì (Vỏ rễ)
335 Hương nhu
336 Hương phụ (Thân rễ)
337 Hythiêm
338 Hydroclorothiazid
339 Hydrocortison acetat
340 Hydroxocobalamin acetat
341 Hydroxocobalamin elorid
342 Hydroxocobalamin Sulfat
343 Hydroxyethylceỉulose
344 Hydroxyethylmethylcelulose
345 Hydroxypropylceluiose
346 Hyoscin butylbromid
347 Ibuprofen
348 Indomethacin
349 Interferon alpha 2
350 lod
351 Isoniazid
352 ích mẫu
353 ích trí (Quả)
354 Kali bromid
355 Kali clorid
356 Kali iodid
357 Kali permanganat
358 Kaolin nặng
359 Kaolin nhẹ
360 Kaolin nhẹ thiên nhiên 

,361 Ké đầu ngựa (Quả)
362 Kê huyết đằng (Thân)
363 Kê nội kim
364 Kem Aciclovir
365 Kem Clotrimazol
366 Kem Fluocinolon
367 Kem Ketoconazol và Neomycin
368 Kem Ketoconazol
369 Kẽm oxyd
370 Kẽm Sulfat
371 Ketoconazol

372 Ketoprofen
373 Kha tử (Quả)
374 Khiếm thực (Hạt)
375 Khọản đông hoa
376 Khổ hạnh nhân
377 Khổ sâm (Lá và cành)
378 Khương hoạt (Thân rễ và rễ)
379 Kim anh (Quả)
380 Kim ngân (Cuộng)
381 Kim ngân (Hoa)
382 Kim tiền thảo
383 Kinh giới
384 Lactose
385 Lamivudin
386 Lanolin khan
387 Lá hen
388 Lá lốt
389 Lạc tiên
390 Levomepromazin maleat
391 Levonogestrel
392 Levothyroxin natri
393 Lidocain hydroclorid
394 Liên kiều (Quả)
395 Lincomycin hydroclorỉd
396 Long đởm (Rễ và thân rễ)
397 Long nhãn
398 Loperamid hydrocloriđ
399 Lô hội (Nhựa)
400 Lộc nhung
401 Lức (Lá)
402 Lức (Rễ)
403 Ma hoàng
404 (Các) Macrogol
405 Magnesi carbonat nặng
406 Magnesi carbonat nhẹ
407 Magnesi clorid
408 Magnesi hydroxyd
409 Magnesi oxyd nặng
410 Magnesi oxyd nhẹ
411 Magnesi stearat
412 Magnesi Sulfat
413 Magnesi trisilicat
414 Mangiferin
415 Manitol
416 Mã đề (Hạt)
417 Mã đề (Lá)
418 Mã tiền (Hạt)
419 Mạch môn (Rễ)
420 Mạch nha
421 Mai mực
422 Mạn kinh tử
423 Măng cụt (Vỏ quả)
424 Mâm xôi (Quả)
425 Mật ong



426 Mau đơn bi (Vỏ rễ)
427 Mầu lệ
428 Mebendazol
429 Mefloquin hydroclorid
430 Meloxicam
431 Menthol
432 Meprobamat
433 Mercurocrom
434 Metformin hydroclorid
435 DL-Methionin
436 Methyl parahydroxybenzoat
437 Methylprednisolon
438 Methylprednisolon acetat
439 Methyl salicylat
440 Methyldopa
441 Metoclopramid
442 Metronidazol
443 Miconazol
444 Miết giáp
445 Morphin hydroclorid
446 MÒ hoa trắng
447 Mơ muối
448 Mộc hương (Rễ)
449 Mộc qua (Quả)
450 Mộc hoa trắng
451 Mộc tặc
452 Một dược (Gôm nhựa)
453 Muồng trâu (Lá)
454 Nang Acetylcystein
455 Nang Alverin
456 Nang Amoxicilin
457 Nang Ampicilin
458 Nang Artemether
459 Nang Artemisinin
460 Nang Azithromycin
461 Nang Cefaclor
462 Nang Cefadroxil
463 Nang Cefradin
464 Nang Cephalexin
465 Nang Clarithromycin
466 Nang Clindamycin
467 Nang Cloramphenicol
468 Nang Cloxacilin
469 Nang Doxycyclin
470 Nang Erythromycin stearat
471 Nang Fluconazol
472 Nang Indomethacin
473 Nang Ketoprofen
474 Nang Lincomycin
475 Nang Loperamid
476 Nang mềm Vitamin A
477 Nang mềm Vitamin A và D
478 Nang mềm Vitamin E
479 Nang mềm Progesteron

480 Nang Ofloxacin
481 Nang Omeprazol
482 Nang Paracetamol
483 Nang Piracetam
484 Nang Piroxicam
485 Nang Rifampicin
486 Nang Rifampicin và isoniasid
487 Nang Sulpirid
488 Nang Tetracyclin hydroclorid
489 Naphazolin nitrat
490 Natri benzoat
491 Natri bromid
492 Natri calci edetat
493 Natri camphosulfonat
494 Natri citrat
495 Natri clorid
496 Natri hydrocarbonat
497 Natri salicylat
498 Natri sulfacetamid
499 Natri Sulfat
500 Natri Sulfat khan
501 Natri thiopental và natri carbonat
502 Natri thiosulfat
503 Neomycin Sulfat
504 Nga truật (Thân rễ)
505 Ngải cửu
506 Nghệ (Thân rễ)
507 Ngọc trúc (Thân rễ)
508 Ngô công
509 Ngô thù du (Quả)
510 Ngũ bội tử
511 Ngũ gia bì chân chim (Vỏ thân, vỏ cành)
512 Ngũ gia bì gai (Vỏ rễ, vỏ thân)
513 Ngũ vị tử
514 Ngưu bàng (Quả)
515 Ngưu tất (Re)
516 Nha đảm tử
517 Nhàu (Quả)
518 Nhàu (Rễ) _
519 Nhân sâm (Rễ)
520 Nhân trần
521 Nhân trần tía
522 Nhôm hydroxyd khô
523 Nhôm phosphat khộ
524 Nhũ hương (Gôm nhựa)
525 Nhục đậu khấu (Hạt)
526 Nhục thung dung (Thân)
527 Niclosamid monohydrat
528 Nicotinamid
529 Nifedipin
530 Nikethamid
531 Nitrofurantoin
532 Norfloxacin
533 Núc nác (Vỏ thân)



534 Nước cất 588 Propylthiouracil
535 Nước để pha thuốc tiêm 589 Pyrantel pamoat
536 Nước oxy già đậm đặc 590 Pyrazinamid
537 Nước oxy già loãng 10% 591 Pyridoxin hydroclorid
538 Nước oxy già loãng 3 % 592 Pyrimethamin
539 Nước tinh khiết 593 Qua lâu (H ạt)
540 Nước vô khuẩn để tiêm 594 Qua lâu (Quả)
541 Nystatin 595 Quế (Cành)
542 Ofloxacin 596 Quế (Vỏ thân, vỏ cành)
543 Omeprazol 597 Qui giáp và qui bản
544 Oresol 598 Quinin bisulfat
545 Oxygen 599 Quinin dihydroclorid
546 Oxymetazolin hydroclorid 600 Quinin hydroclorid
547 Oxytetracyclin dihydrat 601 Quinin sulfat
548 Ô đầu (Re củ) 602 Ranitidin hydroclorid
549 Ô dược(Rễ) 603 Rau má
550 Papaverin hydroclorid 604 Rau sam
551 Paracetamol 605 Rầu mèo
552 Pepsin 606 Rẻ quạt (Thân rễ)
553 Pethidin hydroclorid 607 Retinol tổng hợp đậm đặc dạng bột
554 Phénobarbital 608 Retinol tổng hợp đậm đặc dạng dầu
555 Phenol 609 Riboflavin
556 Phenoxymethylpenicilin 610 Riboflavin Hatri phosphat
557 Phenoxymethylpenicilin kali 611 Riềng (Thân rễ)
558 Phenylpropanolamin hydroclorid 612 Rifampicin
559 Phenytoin 613 Rong mơ
560 Phòng kỷ 614 Rotundin
561 Phòng phong (Rễ) 615 Roxithromycin
562 Phthalylsulfathiazol 616 Rutin
563 Phụ tử 617 Sa nhân (Quả)
564 Phục linh 618 Sa sâm (Rễ)
565 Phytomenadion 619 Salbutamol
566 Pilocarpin nitrat 620 Sài đất
567 Piperazin ạdipat 621 Sài hồ (Rễ)
568 Piperazin citrat 622 Sáp ong trắng
569 Piperazin hydrat 623 Sáp ong vàng
570 Piperazin phosphat 624 Sâm bố chính (Rễ)
571 Piracetam 625 Sâm cau (Thân rễ)
572 Piroxicam 626 Sâm đại hành (Thân hành)
573 Polysorbat 20 627 Sâm Việt Nam (Thân rễ và rễ)
574 Polysorbat 60 628 Sắn dây (Rễ củ)
575
576

Polysorbat 80 
Povidon

629
630

Sắt fumarat 
Sắt oxyd

Ặ577
578
579

Povidon iod 
Praziquantel 
Prednisolon

632
633

Sắt (II) sulfat 
Sắt (II) sulfat khô 
Sen (Hạt)

580 Prednison 634 Sen (Lá)

581 Primaquin diphosphat 635
636
637
638
639
640
641

Sen (Cây mầm)
Sorbitol 
Sơn thù (Quả)
Sơn ừa (Quả)
Spartein sulfat 
Spectinomycin hydroclorid 
Spiramycin

582
583
584
585
586

Procain hydroclorid 
Procainamid hydroclorid 
Progesteron
Promethazin hydroclorid 
Propranolol hydroclorid

587 Propyl parahydroxybenzoat



642 Stearyl alcol 696 Thuốc bột Sorbitol
-■643 Streptomycin Sulfat 697 Thuốc giọt Nikethamid
644 Strychnin sulfat 698 Thuốc mơ Acid boric 10%
645 Sulfadiazin 699 Thuốc mỡ Benzosali
646 Sulfadimidin 700 Thuốc mỡ Hydrocortison acetat
647 Sulfadoxin 701 Thuốc mỡ Kẽm oxyd
648 Sulfaguanidin 702 Thuốc mỡ Nystatin
649 Sulfamethoxazol 703 Thuốc mỡ tra mắt Tetracyclin hydroclorid
650 Sulfamethoxypyridazin 704 Thuốc nhỏ mắt Ciprofloxacin
651 Sulfathiazol 705 Thuốc nhỏ mắt Cloramphenicol
652 Sulpirid 706 Thuốc nhỏ mắt Gentamycin
653 Tarn thất (Re củ) 707 Thuốc nhỏ mắt Hydrocortison và neomycin
654 Tang ký sinh 708 Thuốc nhỏ mắt Kẽm Sulfat
655 Tartrazin 709 Thuốc nhỏ mắt Natri clorid 0,9 %
656 Táo (Hạt) 710 Thuốc nhỏ mắt Neomycin
657 Tắc kè 711 Thuốc nhỏ mắt Ofloxacin
658 Tằm vôi 712 Thuốc nhỏ mũi Oxymetazolin
659 Tầm gửi 713 Thuốc nhỏ mũi Xylometazolin
660 Tần giao (Rễ) 714 Thuốc tiêm Acid ascorbic
661 Tất bát (Quả) 715 Thuốc tiêm Adrenalin
662 Tenoxicam 716 Thuốc tiêm Aminophylin
663 Terfenadin 717 Thuốc tiêm Atropin Sulfat
664 Terpin hydrat. 718 Thuốc tiêm Cafein và natri benzoat
665 Tetracain hydroclorid 719 Thuốc tiêm Calci clorid 10%
666 Tetracyclin hydroclorid 720 Thuốc tiêm Calci gluconat
667 Tế tân 721 Thuốc tiêm Clorpromazin hydroclorid
668 Thạch cao 722 Thuốc tiêm Cyanocobalamin
669 Thạch hộc (Thân) 723 Thuốc tiêm Dexamethason
,670 Than hoạt tính ■ 724 Thuốc tiêm Diclofenac natri
671 Thanh cao hoa vàng (Lá) 725 Thuốc tiêm Ephedrin hydroclorid
672 Thanh hao 726 Thuốc tiêm Gentamycin
673 Thảo quả (Quả) 727 Thuốc tiêm Glucose
674 Thảo quyết minh (Hạt) 728 Thuốc tiêm Hydrocortison acetat
675 Thăng ma (Thân rễ ) 729 Thuốc tiêm Hydroxocobalamin
676 Theophylin 730 Thuốc tiêm Kali clorid
677 Thị đế 731 Thuốc tiêm Lidocain
678 Thiamin hydroclorid 732 Thuốc tiêm Lincomycin
679 Thiamin nitrat 733 Thuốc tiêm Methylprednisolon acetat
680 Thiên ma (Thân rễ) 734 Thuốc tiêm Morphin hydroclorid
681 Thiến môn đông (Rễ) 735 Thuốc tiêm Natri bicarbonat
682 Thiên niên kiện (Thân rễ) 736 Thuốc tiêm Natri clorid
683 Thiên trúc hoàng 737 Thuốc tiêm Procain hydroclorid
684 Thỏ ty tử 738 Thuốc tiêm Progesteron
685 Thổ hoàng liên (Thân rễ) 739 Thuốc tiêm Pyridoxin hydroclorid
686 Thổ phục linh (Thân rễ) 740 Thuốc tiêm Quinin dihydroclorid
687 Thông thảo (Lõi thân) 741 Thuốc tiêm Spartein Sulfat
688 Thục địa 742 Thuốc tiêm Thiamin hydroclorid
689 Thuốc bột Acetylcystein 743 Thuốc tiêm truyền Glucose

Thuốc tiêm truyền Metronidazol
Thuốc tiêm truyền Natri clorid đẳng trương

690 Thuốc bột Aspartam 744
691 Thuốc bột Azithromycin 745
692 Thuốc bột Cefadroxil 746 Thuyền thoái
693 Thuốc bột Cephalexin 747 Thương lục (Rễ củ)
694 Thuốc bột Natri hydrocarbonat 748 Thương truật
695 Thuốc bột Roxithromycin 749 Tía tô (Lá)



750 Tía tô (Quả)
751 TíatôỢ hân)
752 Tiền hồ (Rễ)
753 Tiểu hồi (Quả)
754 Timolol maleat
755 Tinh bột
756 Tinh dầu Bạc hà
757 Tinh dầú Bạch đàn
758 Tinh dầu Hồi
759 Tinh dầu Hương nhu trắng
760 Tinh dầu Long não
761 Tinh dầu Quế
762 Tinh dầu Tràm
763 Tinidazol
764 Titan dioxyd
765 Toàn yết
766 Tobramycin
767 All-Rac-Alpha Tocopherol
768 All-Rac-Alpha Tocopherol acetat
769 Tỏi (Căn hành)
770 Tolbutamid
771 Tô mộc (Gỗ)
772 Trạch tả (Thân rễ)
773 Tràm (Cành, lá)
774 Trắc bách diệp
775 Trần bi ^
776 Tri mẫu (Thân rễ)
777 Trihexyphenidyl hydroclorid
778 Trimethoprim
779 Tuberculin PPD
780 Tục đoạn (Rễ)
781 Tử uyển (Rễ)
782 Tỳ ba (Lá)
783 Tỳ giải (Thân rễ)
784 Uy linh tiên (Rễ)
785 Vancomycin hydroclorid
786 Vaniỉin
787 Vaselin
788 Vàng đắng (Thân)
789 Vắc xin bạch hầu hấp phụ
790 Vắc xin bạch hầu, uốn ván hấp phụ dùng cho 

người lớn và vị thành niên
791 Vắc xin bạch hầu-ỉuổn ván-ho gà hấp phụ (DTwP)
792 Vắc xin bại liệt bất hoạt (IPV)
793 Vắc xin bại liệt uống
794 Vắc xin BCG
795 Vắc xin dại tế bào dùng cho người
796 (Các) Vắc xin dùng cho người
797 Vắc xin sởi
798 Vắc xin tả uống bất hoạt
799 Vắc xin thương hàn uống
800 Vắc xin thương hàn Vi polysaccharid
801 Vắc xin uốn ván hấp phụ
802 Vắc xỉn viêm gan B điều chế tìi’ huyết tu’OTig người

803 Vắc xin viêm gan B tái tổ hợp (rDNA)
804 Vắc xin viêm não Nhật Bản
805 Viên đặt Nystatin
806 Viên đặt Paracetamol
807 Viên nén Acetazolamid
808 Viên nén Aciclovir
809 Viên nén Acid acetylsalicylic
810 Viên nén Acid ascorbic
811 Viên nén Acid folic
812 Viên nén Acid mefenamic
813 Viên nén Acid nalidixic
814 Viên nén Albendazol
815 Viên nén Alimemazin
816 Viên nén Alopurinol
817 Viên nén Aminophylin
818 Viên nén Amoxicilin
819 Viên nén Amoxicilin và acid clavulanic
820 Viên nén Artemether
821 Viên nén Artemisinin
822 Viên nén Artesunat
823 Viên nén Atenolol
824 Viên nén Atropin Sulfat
825 Viên nén Berberin clorid
826 Viên nén Betamethason
827 Viên nén Biotin
828 Viên nén Bisacodyl
829 Viên nén Bromhexin hydroclorid
830 Viên nén Calci và Vitamin D
831 Viên nén Captopril
832 Viên nén Carbamazepin
833 Viên nén Cefadroxil
834 Viên nén Cefixim
835 Viên nén Cefuroxim
836 Viên nén Cetirizin
837 Viên nén Cephalexin
838 Viên nén Chymotrypsin
839 Viên nén Cimetidin
840 Viên nén Cinarizin
841 Viên nén Ciprofloxacin
842 Viên nén Clarithromycin
843 Viên nén Cloramphenicol
844 Viên nén Cloroquin phosphat
845 Viên nén Clorpheniramin
846 Viên nén Clorpromazin hydroclorid
847 Viên nén Cotrimoxazol
848 Viên nén Cyproheptadin hydroclorid
849 Viên nén Dexamethason
850 Viên nén Dexclorpheniramin
851 Viên nén Dexpanthenol
852 Viên nén Dextromethorphan hydrobromid
853 Viên nén Diazepam
854 Viên nén Diclofenac
855 Viên nén Domperidon
856 Viên nén đặt âm đạo Clotrimazol



857 Viên nén Enalapril 907 Viên nén Phthalylsulfathiazol
858 Viên nén Ephedrin hydroclorid 908 Viên nén Phytomenadion
859 Viên nén Erythromycin 909 Viên nén Piroxicam
860 Viên nén Erythromycin stearat 910 Viên nén Praziquantel
861 Viên nén Ethambutol 911 Viên nén Prednisolon
862 Viên nén Ethambutol hydroclorid và Isoniazid 912 Viên nén Primaquin diphosphat
863 Viên nén Famotidin 913 Viên nén Promethazin hydroclorid
864 Viên nén Furosemid 914 Viên nén Propranolol
865 Viên nén Gliclazid 915 Viên nén Propylthiouracil
866 Viên nén Glucosamin 916 Viên nén Pyrantel pamoat
867 Viên nén Griseofulvin 917 Viên nén Pyrazinamid
868 Viên nén Haloperidol 918 Viên nén Pyridoxin hydroclorid
869 Viên nén Hydroclorothiazid 919 Viên nén Quinin sulfat
870 Vien nén Ibuprofen 920 Viên nén Ranitidin
871 Viên nén Indomethacin 921 Viên nén Riboflavin
872 Viên nén Isoniazid 922 Viên nén Rifampicin
873 Viên nén Kali clorid 923 Viên nén Rotundin
874 Viên nén Ketoconazol 924 Viên nén Roxithromycin
875 Viên nén Lamivudin 925 Viên nén Rutin
876 Viên nén Levomepromazin 926 Viên nén Rutin và Acid ascorbic
877 Viên nén Levonorgestrel 927 Viên nén Salbutamol
878 Viên nén Levothyrosin 928 Viên nén sắt fumarat và Acid folic
879 Viên nén Loperamid 929 Viên nén sắt (II) sulfat
880 Viên nén Magnesi - B5 930 Viên nén Spiramycin
881 Viên nén Magnesi - Nhôm hydroxyd 931 Viên nén Sulfadoxin và Pyrimethamin
882 Viên nén Mebendazol 932 Viên nén Sulfaguanidin
883 Viên nén Mefloquin 933 Viên nén Sulfamethoxazol
884 Viên nén Meloxicam 934 Viên nén Tenoxicam
885 Viên nén Metformin 935 Viên nén Tetracyclin hydroclorid
886 Viên nén Methionin 936 Viên nén Theophylin
887 Viên nén Methyldopa 937 Viên nén Thiamin
888 Viên nén Methylprednisolon 938 Viên nén Tinidazol
889 Viên nén Metronidazol 939 Viên nén Tolbutamid
890 Viên nén Metronidazol và Nystatin 940 Viên nén Trihexyphenidyl
891 Viên nén Natri thiosuifat 941 Viên nén Vitamin Bi, Bô và B12
892 Viên nén Niclosamid 942 Viên sủi Paracetamol
893 Viên nén Nicotinamid 943 Viễn chí (Rễ)
894 Viên nén Nifedipin 944 Vinblastin Sulfat
895 Viên nén Norfloxacin 945 Vincristin Sulfat
896 Viên nén Nystatin 946 Vông nem (Lá)
897 Viên nén Ofloxacin 947 Xà sàng (Quả)
898 Viên nén Papaverin hydroclorid 948 Xích thược (Rễ)
899 Viên nén Paracetamol 949 Xuyên khung (Thân rễ)
900 Viên nén Paracetamol và Cafein 950 Xuyên sơn giáp
901 Viên nén Paracetamol và Clorpheniramin 951 Xuyên tiêu (Quả)
902 Viên nén Paracetamol và Codein phosphat 952 Xương bồ
903 Viên nén Penicilin V 953 Xylometazolin hydroclorid
904 Viên nén Penicilin V kali 954 Ý dĩ (Hạt)
905 Viên nén Phénobarbital 955 Zidovudin
906 Viên nén Phenytoin



DANH MỤC CÁC CHUYÊN LUẬN MỚI so VỚI DĐVN III

'1"1' Nguyên liệu hoá dược TT Nguyên liệu hoá dựợc

1 Acetazolamid 47 Dicloxacilin natri
2 Acetylcystein 48 Diphenhydramin hydroclorid
3 Acid folic 49 Domperidon maleat
4 Acid mefenamic 50 Dung dịch clorhexidin gluconat
5 Acid nalidixic 51 Erythromycin
6 Alimemazin tartrat 52 Erythromycin ethyl sucinat
7 Alopurinol 53 Erythrosin
8 Alverin citrat 54 Ethinylestradiol
9 Amikacin 55 Fenofibrat

10 Amitriptylin hydroclorid 56 Flucloxacilin natri
11 Amlodipin besiiat 57 Fluconazol
12 Amphotericin B 58 Glibenclamid
13 Ampiciiin natri 59 Gliclazid
14 Artemether 60 Glucosamin hydroclorid
15 Aspartam 61 Glucosamin Sulfat kali clorid
16 Atenolol 62 Glucosamin Sulfat natri clorid
17 Azithromycin 63 Glycerol monostearat 40 -5 0
18 Bacitracin 64 Guaifenesin
19 Benzaikonium clorid 65 Halothan
20 Benzathin benzylpenicilin 66 Hydroxyethylcelulose
21 Betamethason 67 Hydroxyethylmethylcelulose
22 Betamethason dipropionat 68 Hydroxypropylcelulose
23 Biotin 69 Hyoscin butylbromid
24 Bisacodyl 70 Ketoconazol
25 Bromhexin hydroclorid 71 Ketoprofen
26 Captopril 72 Lamivudin
27 Carbamazepin 73 Levomepromazin maleat
28 Cefadroxil monohydrat 74 Levonogestrel
29 Cefazolin natri 75 Loperamid hydroclorid
30 Cefixim 76 Các macrogol
31 Cefotaxim natri 77 Magiferin
32 Cefradin 78 Mefloquin hydroclorid
33 Ceftriaxon natri 79 Meloxicam
34 Cefuroxim axetil 80 Metformin hydroclorid
35 Cefuroxim natri 81 Methyl parahydroxybenzoat
36 Cetirizin hydroclorid 82 Methyldopa
37 Cetostearyl alcol 83 Methylprednisolon
38 Cetyl alcol 84 Methylprednisolon acetat
39 Chymotrypsin 85 Metoclopramid
40 Cinarizin 86 Miconazol
41 Clarithromycin 87 Neomycin sulfat
42 Clavulanat kali 88 Niclosamid monohydrat
43 Clofazimin 89 Nifedipin
44 Clotrimazol 90 Nitrofurantoin
45 Cyproheptadin hydroclorid 91 Norfloxacin
46 Dexclorpheniramin maleat 92 Ofloxacin



93 Omeprazol 111 Roxithromycin
94 Oxymetazolin hydroclorid 112 Sät oxyd
95 Oxytetracyclin dihydrat 113 Spectinomycin hydroclorid
96 Phenylpropanolamin hydroclorid 114 Stearyl alcol
97 Piracetam 115 Sulpirid
98 Polysorbat 20 116 Tartrazin
99 Polysorbat 60 117 Tenoxicam

100 Polysorbat 80 118 Terfenadin
101 Povidon 119 Timolol maleat
102 Povidon iod 120 Tinidazol
103 Praziquantel 121 Titan dioxyd
104 Prednison 122 Tobramycin
105 Propranolol hydroclorid 123 Tolbutamid
106 Propyl parahydroxybenzoat 124 Trihexyphenidyl hydroclorid
107 Propylthiouracil 125 Vancomycin hydroclorid
108 Pyrantel pamoat 126 Xylometazolin hydroclorid
109 Quinin dihydroclorid 127 Zidovudin
110 Riboflavin natri phosphat

TT Thành phẩm hoá dược TT Thành phẩm hoá dược

1 Bột pha tiêm Benzathin benzylpenicilin 30 Nang mềm Vitamin E
2 Bột pha tiêm Cefazolin 31 Nang mềm Vitamin A và Vitamin D
Ó Bột pha tiêm Cefotaxim 32 Thuốc bột Acetylcystein
4 Bột pha tiêm Ceftriaxon 33 Thuoc bột Aspartam
5 Bột pha tiêm Vinblastin Sulfat 34 Thuốc bột Azithromycin
6 Bột pha'tiêm Vincristin Sulfat 35 Thuốc bột Bari sulfat pha hỗn dịch
7 Dịch truyền Ringer - lactat 36 Thuốc bột Cefadroxil
8 Dung dịch Povidon iod 37 Thuốc bột Cephalexin
9 Kem Aciclovir 38 Thuốc bột Natri hydrocarbonat

10 Kem Clotrimazol 39 Thuốc bột Roxithromycin
11 Kem Fluocinolon 40 Thuốc bột Sorbitol
12 Kem Ketoconazol 41 Thuốc giọt Nikethamid
13 Kem bôi da Ketoconazol và Neomycin 42 Thuốc mỡ Hydrocortison acetat
14 Nang Acetylcystein 43 Thuốc mỡ Nystatin
15 Nang Artemether 44 Thuốc mõ tra mắt Tetracyclin hydroclorid
16 Nang Azithromycin 45 Thuôc nhỏ măt Ciprofloxacin
17 Nang Cefadroxil 46 Thuốc nhỏ mắt Gentamycin
18 Nang Cephradin 47 Thuốc nhỏ mắt Hydrocortison và Neomycin
19 Nang Clarithromycin 48 Thuốc nhỏ mắt Natri clorid 0,9 %
20 Nang Clindamycin 49 Thuốc nhỏ mắt Neomycin
21 Nang Fluconazol 50 Thuốc nhỏ mắt Ofloxacin
22 Nang Ketoprofen 51 Thuốc nhỏ mũi Oxymetazolin
23 Nang Loperamid 52 Thuốc nhỏ miăi Xylometazolin
24 Nang Ofloxacin 53 Thuốc tiêm Aminophylin
25 Nang Omeprazol 54 Thuốc tiêm Amoxicilin
26 Nang Piracetam 55 Thuốc tiêm Calci gluconat
27 Nang Rifampicin và Isoniasid 56 Thuốc tiêm Cloramphenicol
28 Nang Sulpirid 57 Thuốc tiêm Diclofenac
29 Nang mềm Progesteron
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58 Thuốc tiêm Hydrocortison acetat 104 Viên nén Dexpanthenol
59 Thuốc tiêm Hydroxocobalamin 105 Viên nén Domperidon
60 Thuốc tiêm Kali clorid 106 Viên nén Enalapril maleat
61 Thuốc tiêm Methylprednisolon acetat 107 Viên nén Ethambutol
62 Thuốc tiêm Natri clorid 108 Viên nén Gliclazid
63 Thuốc tiêm Progesteron 109 Viên nén Glucozamin
64 Thuốc tiêm Spartein Sulfat 110 Viên nén Haloperidol

»65 Thuốc tiêm Streptomycin 111 Viên nén Hydroclothiazid ,
66 Thuốc tiêm truyền Metronidazol 112 Viên nén Kali clorid
67 Viên đặt Nystatin 113 Viên nén Ketoconazol
68 Viên đặt Paracetamol 114 Viên nén Lamivudin
69 Viên nén Calci và Vitamin D 115 Viên nén Levomepromazin
70 Viên nén Ethambutol và Isoniasid 116 Viên nén Levonogestrel
71 Viên nén Paracetamol và Cafein 117 Viên nén Levothyrosin
72 Viên nén Paracetamol và Chlopheniramin 118 Viên nén Loperamid
73 Viên nén sắt fumarat và Acid folic 119 Viên nén Magnesi - Bô
74 Viên nén Vitamin B], Bô vàB i2 120 Viên nén Mefloquin
75 Viên nén (Alpha) Chymotrypsin 121 Viên nén Meloxicam
76 Viên nén Acetazolamid 122 Viên nén Metformin
77 Viên nén Aciclovir 123 Viên nén Methyldopa
78 Viên nén Acid folic 124 Viên nén Methylprednisolon
79 Viên nén Acid mefenamic 125 Viên nén Metronidazol và Nystatin
80 Viên nén Acid nalidixic 126 Viên nén Natri thiosulfat
81 Viên nén Alimemazin 127 Viên nén Niclosamid
82 Viên nén Allopurinol 128 Viên nén Nifedipin
83 Viên nén Alverin 129 Viên nén Norfloxacin
84 Viên nén Aminophylin 130 Viên nén Ofloxacin
85 Viên nén Amoxicilin và Acid clavulanic 131 Viên nén Paracetamol và Codein
86 Viên nén Artemether 132 Viên nén Phenytoin
87 Viên nén Atenolol 133 Viên nén Phytomenadion
88 Viên nén Atropin sulphat 134 Viên nén Praziquantel
89 Viên nén Betamethason 135 Viên nén Primaquin
90 Viên nén Biotin 136 Viên nén Propranolol
91 Viên nén Bisacodyl 137 Viên nén Propylthiouracil
92 Viên nén Bromhexin 138 Viên nén Pyrantel pamoat
93 Viên nén Carbamazepin 139 Viên nén Ranitidin
94 Viên nén Catopril 140 Viên nén Roxithromycin
95 Viên nén Cefadroxil 141 Viên nén Rutin và Acid ascobic
96 Viên nén Cefixim 142 Viên nén sắt II Sulfat
97 Viên nén Cefuroxim 143 Viên nén Sulfadoxin và Pyrimethamin
98 Viên nén Cetirizin 144 Viên nén Tenoxicam
99 Viên nén Cinarizin 145 Viên nén Tinidazol

100 Viên nén Clarithromycin 146 Viên nén Tolbutamid
101 Viên nén đặt âm đạo Clotrimazol 147 Viên nén Trihexyphenidyl
102 Viên nén Cyproheptadin 148 Viên sủi Paracetamol
103 Viên nén Dexclorpheniramin maleat



TT Vắc xin và sinh phẩm y tế TT Vắc xin và sinh phẩm y tế

1 Biosubtyl 7 Vắc xin bại liệt bất hoạt (IPV)
2 Globulin miễn dịch người 8 Vắc xin dại tế bào dùng cho người
3 Huyết thanh kháng nọc rắn 9 Vắc xin sởi
4 Interferon Alpha 2 10 Vắc xin tả uống bất hoạt
5 Tiiberculin PPD 11 Vắc xin thương hàn uống
6 Vắc xin bạch hầu, uốn ván hấp phụ dùng cho 12 Vắc xin thương hàn Vi Polysaccharid

người lớn và vị thành niên 13 Vắc xin viêm gan B tái tổ hợp (rDNA)

TT Dược liệu TT Dược liệu

1 Bạch hoa xà thiệt thảo 25 Hoàng liên (Thân rễ)
2 Bìm bìm biếc (Hạt) 26 Hoàng nàn (Vỏ thân, vỏ cành)
3 Cà độc dưọ’c (Lá) 27 Hương gia bi (Vỏ rễ)
4 Cam thảo nam 28 Khổ sâm (Lá)
5 Cau (Hạt) 29 Kim ngân (Cuộng)
6 Cỏ ngọt (Lá) 30 Lá hen
7 Cóc mẩn 31 Lức (Lá)
8 Gơm cháy (Rễ) 32 Măng cụt (Vỏ quả)
9 Chè dây (Lá) 33 Mâm xôi (Quả)

10 Chè vằng (Lá) 34 Mộc hoa trắng
11 Chiêu liêu (Vỏ thân) 35 Ngô công
12 Củ chóc (Thân rễ) 36 Nhàu (Rễ)
13 Dầu mù u 37 Nhàu (Quả)
14 Diệp hạ châu đắng 38 Núcnác(VỎ)
15 Dừa cạn (Rễ) 39 Phòng phong (Rễ)
16 Đảng sâm Việt Nam (Rễ) 40 Quế (Cành)
17 Đảng sâm Việt Nam chế 41 Rau sam
18 Đậu đen (Hạt) 42 Sâm cau (Thân rễ)
19 Đậu xanh (Hạt) 43 Thanh cao hoa vàng (Lá)
20 Địa long 44 Thương lục (Rễ củ)
21 Đinh lăng (Rễ) 45 Tầm gửi
22 Đơn iá đỏ (Lá) 46 Toàn yết
23 Gấc (Áo hạt) 47 Xuyên sơn giáp
24 Hà thủ ô trắng (Rễ)

Các chuyên luận thay thế
Hương nhu: Thay thế Hương nhu trắng và Hương nhu tía 
Xương bồ: Thay thế Thủy xương bồ và Thạch xương bồ 
Bối mẫu: Thay thế Triết bối mẫu và Xuyên bối mẫu

TT
1
2

3
4
5

Tên phụ lục
Phụ lục 1.5 Hỗn dịch thuốc 
Phụ iục 1.6 Nhũ tưong thuốc
Phụ lục 1.9 Thuốc dán thấm qua da và thuốc dán tác dụng tại chỗ. 
Phụ lục 1.16 Thuốc nhỏ tai và thuốc xịt vào tai 
Phụ lục 1.17 Thuốc hít
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6 Phụ lục
7 Phụ lục
8 Phụ lục
9 Phụ lục

10 Phụ lục
11 Phụ lục
12 Phụ lục
13 Phụ iục
14 Phụ lục
15 Phụ lục
16 Phụ lục
17 Phụ lục
18 Phụ lục
19 Phụ lục
20 Phụ lục
21 Phụ lục
22 Phụ lục
23 Phụ lục

, 24 Phụ lục
25 Phụ lục
26 Phụ lục
27 Phụ lục

- 2 8 Phụ lục
-2 9 Phụ lục
^30 Phụ lục
^31 Phụ lục
■̂32 Phụ lục
33 Phụ lục
34 Phụ lục
35 Phụ lục
36 Phụ lục
37 Phụ lục
38 Phụ lục
39 Phụ lục
40 Phụ lục
41 Phụ lục
42 Phụ lục
43 Phụ lục
44 Phụ lục



DANH MỤC CÁC CHUYÊN LUẬN CỦA DĐVNIII 
KHÔNG ĐƯA VÀO DĐVNIV

TT Nguyên liệu hóa dược

1 Cloramin T
2 Emetin hydroelorid
3 Levamisol hydroclorid

TT Thành phẩm hóa dược

1 Dung dịch Acid boric 3 %
2 Dung dịch lod 1 %
3 Chỉ khâu phẫu thuật không tiêu

TT Vắc xin và Sinh phẩm

1 Vắc xin dại

TT

4
5
6

Nguyên liệu hóa dược

Ouabain
Phytin
Reserpin

TT Thành phẩm hóa dược

4 Chỉ khâu phẫu thuật tự tiêu
5 Sirô Piperazin

TT Dược liệu TT Dược liệu

1 A giao 16 Ngưu hoàng
2 Bạch đàn (Lá) 17 Phấn tỳ giải
3 Bạch quả (Hạt) 18 Phù bình
4 Ba gạc (Vỏ rễ và rễ) 19 Sơn đậu căn
5 Bồ kết (Gai) 20 Tam lăng
6 Bồ kết (Quả) 21 Thanh bì
7 Đại (Vỏ thân) 22 Thần khúc
8 Hậu phác (Hoa) 23 Thiên hoa phấn
9 Lão quán thảo 24 Thiên nam tinh (Thân rễ)

10 Lộc giác 25 Thường sơ n (Rễ)
11 Lộc giác giao 26 Trư linh
12 Lộc giác sương 27 Trầm hựơng (Gỗ)
13 Mần tưới 28 Vỏ quả lựu
14 Minh giao 29 Xạ hương
15 Mộc thông (Thân)

TT Thuốc từ dược liệu TT Thuốc từ dược liệu

1 Bột cam sài 8 Rượu bổ huyết trừ phong
2 Bột cảm cúm 9 Rượu rắn
3 Cồn xoa bóp 10 Rượu tắc kè
4 Hoàn chỉ thực tiêu bĩ 11 Tô tử giáng khí thang
5 Hoàn hà xa đại tạo 12 Thiên ma câu đằng thang
6 Hoàn long đởm tả can 13 Viên nén ngân kiều giải độc

Huyêt phủ trục ứ thang



QUIĐỊNHCHUNG

1. Tên chính của các chuyên luận là tên Việt Nam, sau tên Việt Nam là tên Latin và những tên Việt Nam thông 
dụng khác nếu có.
Đối với dưọc liệu: Có thể dùng tên qui ước để chỉ tên dược liệu, hoặc dùng tên gốc của cây, con làm vị thuốc đó để 
làm tên dược liệu. Tên quy ước của dược liệu là tên riêng của vị thuốc đã được dùng trong y học cổ fruyen, ví dụ; Phù 
bình, Bạch giới tử... Trong truòng hợp tên chuyên luận là tên câỵ, con dùng làm thuốc thì tiếp theo sau tên chuyên 
luận có thêm những tù' chỉ bộ phận dùng của cây, con đó nhưng đê trong dâu ngoặc đơn, ví dụ như (Lá), (Quả)...
Mỗi chuyên luận của Dượe điển Việt nam IV (chuyên luận riêng hay phụ lục) là một tiêu chuẩn về chất lưọTig 
thuốc hoặc phương pháp kiểm nghiệm thuốc của Việt Nam.
2. Nguyên tử lượng các nguyên tố trong Dược điển Việt Nam IV là các giá trị đã được thừa nhận ghi trong Bảng 
nguyên tử lượng tương đối 1997 được xây dựng trên cơ sở chất đồng vị carbón '^c = 12 của Hiệp hội Quốc tế 
về Hóa học thuần túy và ứng dụng (IƯPAC).
3. Các đơn vị đo lường dùng trong Dược điển Việt Nam IV đều tuân theo Nghị định của Chính phủ số 
134/2007/NĐ-CP ngày 15 tháng 08 năm 2007 quy định về đơn vị đo luờng chính thức.
4. Các đơn vị đo lường được viết tắt như sau:

Mét: m Giờ; h
D ecim ét: dm Phút: min
Centimét: cm Giây: s
Milimét: mm KilôPascan: kPa
Micrômét: fxm Pascan: Pa
Nanômét: nm Pascan giây: Pa.s
Lít: 1 hoặc L Ampe: A
Mililít: ml hoặc mL Miliampe: mA
Micrôlít: p.1 hoặc ịĩL Vôn: V
Kilôgam; kg Milivôn: mV
Gam; g Mol: mol
Miligam: mg Mol fren lít: mol/1, Mol/L, M
Centigam: cg Becơren: Bq
Micrôgam: |ig Đơn vị quốc tế: IU hoặc đvqt
Nanôgam: ng Độ Celsius: °c

Phần trăm: %
5. Nếu không có chỉ dẫn khác, mọi nhiệt độ được ghi trong Dược điển Việt Nam IV đều được biểu thị bằng độ 
bách phân Celsius, ký hiệu là "°C".
6. Nhiệt độ tiêu chuẩn được qui định là 20 °c, nhiệt độ bình thường của phòng thí nghiệm (nhiệt độ phòng) 
được qui định là 20 °c đên 30 °c. Nếu không có chỉ dẫn gì khác, tất cả thử nghiệm đối với thuốc phải thực hiện 
ở nhiệt độ phòng (20 °c đến 30 °C) và những nhận xét kết quả phải thực hiện ngay sau khi thao tác. Tuy nhiên 
khi đánh giá kêt quả một thử nghiệm bị ảnh huởng bởi nhiệt độ thì phải thực hiện ở điều kiện nhiệt độ tiêu 
chuẩn (20 °C).
Trong thử nghiệm "Mất khối lượng do làm khô", nếu chỉ qui định tiến hành ở một nhiệt độ nào đó, thì giới hạn cho 
phép về nhiệt độ được hiểu là: Nhiệt độ qui định ± 2 °c (ví dụ: 100 °c nghĩa là 100 °c ± 2 °C).
7. Nhiệt độ nướe: Nước cách thủy là nước có nhiệt độ 98 °c đến 100 °c, trừ phi có chỉ đẫn khác; cụm từ “trong 
cách thủy" có nghĩa là dụng cụ ngâm trong nước đun sôi, "trên cách thủy" có nghĩa là dụng cụ chỉ tiếp xúc với 
hơi nước đun sôi.
Nước nóng: 70 °c đến 80 °c.
Nước ấm: 40 °c đến 50 °c.
Nước lạnh: 2 °c đến 10 °c.
Nước đá: 0 °c
8. Nhiệt độ nơi bảo quản:
Lạnh sâu; Dưới -10 °c.
Lạnh: 2 °c đến 10 °c.
Mát: 10°C đến20°C .
Nhiệt độ phòng: 20 °c đến 30 °c (là nhiệt độ phổ biến ở nơi làm việc).
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Nhiệt độ phòng có điều nhiệt: 20 °c  đến 25 °c (là nhiệt độ được duy trì bằng máy điều hòa nhiệt độ).
N ón^ 3̂ 5 °c đến 40 °c 
Rất nóng: Trên 40 °c.
9. Áp suất được biểu thị bằng sổ đơn vị kilôPascan (kPa).
1 kPa = 7,5006 Torr.
1 Torr là áp suất dưới cột thủy ngân 1 mm.
Nếu ghi "chân không" mà không có chỉ dẫn gì khác thì có nghĩa là áp suất không quá 2,0 kPa (.15 mm thủy 
ngân).
10. Khái niệm “ cân chính xảc”  là cân tới 0,1 mg, 0,01 mg hoặc 0,001 mg tùy theo độ nhạy của loại cân phân
tích dùng để cân sao cho sai số của phép cân không quá 0,1%.
Khối lượng cân được có độ chính xác phù họp với độ lặp lại xác định. Độ lặp lại đó tương ứng với +5 hoặc -5 
đon vị sau chữ số có nghĩa cuối cùng đã cho; ví dụ: Lượng cân 0,25 g nghĩa là lượng cân đó nằm trong khoảng 
0,245 g đến 0,255 g.
Khái niệm “cân” nghĩa là phép cân được thực hiện với sai số dưới 1 %.
Khái niệm “cân khoảng” là cân để lấy một lượng không quá ± 10 % lưọng chỉ định trong Dược điển.
Khái niệm “sấy đến khối lượng không đổi” và “nung đến khối lượng không đổi” nghĩa là hai lần cân liên tiếp 
không khác nhau quá 0,5 mg. Lần cân thứ hai tiến hành sau một thời gian sấy hoặc nung thêm (thường 1 giờ là 
thích hợp) tùy theo tính chât và lượng cân.
Khái niệm “đã cân trước” (đối với chén nung, bình, vại...) nghĩa là dụng cụ được xử lý đến khối lượng không 
đổi. Nếu trong chuyên luận có qui định phải cân một cắn hay một tủa (sấy khô, nung, đun bốc hơi) trong những 
dụng cụ thì có nghĩa là những dụng cụ này được sấy hoặc nung đến khối lượng không đổi.
Khái niệm “cắn không đáng kể” hay “cắn không thể cân được” là cắn không nặng quá 0,5 mg.
1 1 .  Khi đo thể tích, nếu chữ số sau dấu thập phân là 0 hoặc tận cùng bằng 0 thì thể tích đó phải đong, đo chính 
xác (ví dụ 10,0 ml hoặc 0,50 ml). Khái niệm “đong, đo chính xác” để lấy một thể tích dung dịch hay chất lỏng là 
phải đong đo bằng pipet chính xác, bình định mức hay buret chuẩn. Còn “đong, đo” được hiểu là dùng ống đong 
hoặc những phương tiện khác thích hợp để đo thể tích. Những thể tích cỡ micrôlít được đo bằng micrôpipet hay 
micrôsyringe (bơm chất lỏng siêu vi).
Để đếm giọt, dùng ống đếm giọt chuẩn, 20 giọt nước tinh khiết của ống này ở 20 °c  có khối lượng từ 0,90 g đến 
1 , 1 0  g. -  • ' .

12 . "Nước" có nghĩa là nước tinh khiết. Nước tinh khiết được sử dụng trong tất cả các thử nghiệm thuốc nhưng 
không dùng với những chế phẩm tiêm.
13. Một dung dịch, nếu không ghi rõ dung môi sử dụng thì được hiểu là đung dịch trong nước tinh khiết hay 
nước cất.
14. Khái niệm "ngay" và " ngay lập tức" dùng ừong thử nghiệm thuốc có nghĩa là thao tác này phải thực hiện 
trong vòng 30 giây sau thao tác trước đó.
15. Thử định tính là phép thử cần thiết để nhận biết một chất thuốc hay những thành phần chính của thuốc dựa 
trên tính chất vật lý hay hóa học đặc trưng.
Phổ hồng ngoại là phương pháp chuẩn xác để định tính, vì mỗi một chất thuốc chỉ cho một vùng "điểm chỉ" của 
phổ, không trùng lặp yới phổ của những chất khác. Những đặc tính của phổ hồng ngoại có thể được dùng như là 
phép thử hàng đầu để định tính. Thửờng thì phép thử phổ hồng ngoại tự nó đã đủ tin cậy và không cần thêm 
phép thử nào khác. Tuy nhiên, khi một sản phẩm ià một muối thì cần thiết thử thêm "ion đặc hiệu". Những phép 
thử định tính tiếp theo trong mỗi chuyên luận là để khẳng định lại về định tính của phổ hồng ngoại đã làm trước. 
Trong trường họp cần thiết, cần tiến hành xác định thêm điểm chảy của thuốc; khi điểm chảy không có sự lặp 
lại đúng như nhiệt độ đã qui định thì có thể dùng một giá trị xấp xỉ, giới hạn sai số được qui định trong chuyên 
luận riêng.
16. Thử tinh khiết là tập hợp các phép thử nhằm phát hiện những tạp chất nhiễm vào thuốc. Để kiểm tra độ tinh 
khiêt, phải thử xác định sự có mặt các tạp chất, số lượng và giới hạn eủa chúng cũng như những yêu cầu khác
t . ' . . ,  — Ã :  „ I _________I . . a „  4._______ ¿L  _______ : li A Í I X______________ 1 . 2 :  ^ I .  ’  1 '  1 ~  1 Á ,  . 1 .  Ì  i  !

không châp nhận những tạp chât khác có trong thuốc mặc dù không được ghi trong Dược điển. Mỗi khi có sự 
thay thê chât này băng chât khác hoặc cho thêm một chất mới ừong thực hiện qui trình thì phải có thêm những 
phép thử tương ứng. Nông độ của tạp chât được biểu thị bằng phần triệu của khối lượng, hoặc khi giới hạn vượt
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quá 500 phần triệu thì được biểu thị bằng phần trăm (%). NhũTig giá trị này chỉ là khoảng giá trị phù hợp với 
những yêu cầu đã được xác định dựa trên sự thích hợp với những thử nghiệm đã cho.
17. Trong chuyên luận kháng sinh, tại mục định lượng có ghi đồng thời hai phương pháp là phương pháp vi sinh 
vật và phương pháp hóa học hay hóa lý; mỗi-phương pháp đều có thể được sử dụng. Phương pháp định lượng vi 
sinh vật được coi như phương pháp được khuyến cáo áp dụng, nếu dùng phương pháp khác để định lượng thì 
phương pháp đó không được kém tin cậy hơn phương pháp vi sinh vật. Nếu kết quả của hai phương pháp quá 
chênh lệch thi lấy kết quả theo phương pháp vi sinh vật để kết luận (trừ khi có chỉ dân khác).
IS.PhưoTig pháp thử qui định trong Dược điển Việt Nam có thể được thay thế bằng những phương pháp khác có 
độ đúng và độ chính xác cao hơn. Tuy nhiên, khi có sự chênh lệch, nghi ngờ, thì chỉ kêt quả thu được từ phương 
pháp ghi trong Dược điển là có giá trị để đưa ra kết luận cuối cùng.
19.Nếu trong chuyên luận có ghi việc xác định phải tiến hành so sánh với một chất chuẩn hay chất đối chiếu 
(ĐC) thì phải dùng các chất này theo qui định của Bộ Y tế.
20. Khi thử nghiệm hay định lưọiig (trừ chi dẫn khác) nếu qui định mẫu thử phải so sánh với mẫu kiểm tra trắng 
thì phải chuẩn bị mẫu này như mẫu thử nhưng không cho chất cần thử hay cần định lượng và phải tiến hành 
song song cùng điều kiện như mẫu thử. Cũng tưoTíg tự như vậy khi thử nghiệm được yêu cầu tiến hành song 
song với mẫu đối chiếu (chứng).
21. Các kết quả định lượng được tính đến một số lẻ thập phân cần thiết nhiều hơn yêu cầu một chữ số rồi làm 
tròn lên hay xuống như sau:
Nếu con số cuối cùng đã tính được là 5 đến 9 thì con số đứng trước nó được tăng thêm 1.
Nếu con số cuối cùng đã tính được là dưới 5 thì con số đứng trước nó không thay đổi.
Các phép tính khác, thí dụ chuẩn hóa các dung dịch chuẩn độ cũng tiến hành tương tự.
Thí dụ; 8,2758 làm tròn số là 8,276.

1,2634 làm tròn số là 1,263.
22. Hàm lượng tiêu chuẩn: Hàm Iượiig tiêu chuẩn của một chất qui định trong một chuyên luận được thể hiện 
tính theo công thức hóa học có thể có giới hạn trên 100 % của chất đó, giới hạn trên này áp dụng với kết quả 
định lượng tính theo hàm lượng tương đương của công thức hóa học mà chất đó qui định. Ví dụ: Ghi chứa 
không ít hơn 98,5 % và không nhiều hơn 102,0 % của C|2H22Ca0i4.H20 nghĩa là kểt quả định lưọng không 
được ít hơn 98,5 % và không nhiều hơn 102,0 % tính theo hàm lượng tương đương của C|2H22Ca0)4.H20.
Nếu trong chuyên luận riêng không ghi giới hạn trên thì có nghĩa là giới hạn trên không quá 101,0 %.
23. Trong các chuyên luận, ở mục mô tả hoặc tính chất, thuật ngữ "trắng" có nghĩa là trắng hoặc gần như trắng; 
"không màu" có nghĩa là không có màu hoặc gần như không màu; "không mùi" có nghĩa là không có mùi hoặc 
thực tế không có mùi. Trừ khi có các chỉ dân khác, cách thử màu sắc hoặc mùi được tiến hành như sau:
a) Màu:
Chất rắn; Lấy 1 g chất thử cho lên trên một tờ giấy trắng hoặc mặt kính đồng hồ không màu đặt lên trên tờ giấy 
trắng rồi quan sát.
Chất lỏng: Cho chất thử vào trong một ống nghiệm không màu, đường kính bên trong 15 mm, đặt trước một nền 
trắng cách ống 30 mm, nhìn ngang ống dưới ánh sáng ban ngày.
b) Mùi:
Chất rắn: Trên một mặt kính đồng hồ, đường kính từ 6 cm đến 8 cm, lấy từ 0,5 g đến 2,0 g chất thử trải thành 
lớp mỏng, sau 15 phút, xác định mùi bằng cảm quan.
Chất lỏng: Lấy 2 ml chất thử cho vào mặt kính đồng hồ như ừên rồi xác định mùi bằng cảm quan.
24.Trong cách biểu thị nồng độ dung dịch, nếu không có chỉ dẫn gì khác, nồng độ được biểu thị là phần trăm 
(%) khối lượng trên thể tích (kl/tt), tinh theo số gam chất hòa tan trong 100 m ĩ dung dịch, ký hiệu la % (kl/tt) 
hoặc %.
Các trường hợp khác biểu thị bằng các ký hiệu và được hiểu như sau:
% (kl/kl): Số gam chất hòa tan trong 100 g dung dịch.
% (tt/tt): Số mililít chất hòa tan trong 100 ml dung dịch.
% (tưkl): Số mililít chất hòa tan trong 100 g dung dịch.
25. Ethanol không có chỉ dẫn gì khác thì có nghĩa là ethanol tuyệt đối.
Khái niệm "alcol" không có chỉ dẫn gì có nghĩa là alcol chứa khoảng 96 % (tt/tt) ethanol (C2H6O). Dung dịch
ethanol trong nước ở những nồng độ khác được chỉ bằng từ ethanol kèm theo tỷ lệ phần tràm (tt/tt) hoặc 0<l/kl)
ethanol (C2H6O) trong dung dịch đó, ví dụ: Ethanol 70 %.



26. Ether có nghĩa là ether ethylic.
Các ether dầu hỏa: Khi viết kèm giới hạn về nhiệt độ thì giới hạn này được hiêu là khoảng sôi. Ví dụ: Ether dâu 
hỏa (30 °c đến 40 °C) nghĩa là ether dầu hỏa có khoảng sôi từ 30 °c đến 40 °c.
27. Hỗn họp của các chất lỏng được ghi theo ký hiệu 10 :1 , hoặc 50 : 9 ; 1, v.v... có nghĩa là hỗn hợp các chất 
đó thứ tự theo thể tích. Thí dụ: cloroform - methanol - amoniac (50 : 9 : 1) có nghĩa là iấy lần lưọt 50 ml 
cloroform trộn đều với 9 ml methanol và 1 ml amoniac thành một hỗn hợp. Trong chuyên luận, tên các chất 
lỏng trong hỗn họp được in nghiêng và không có chữ (TT) đi kèm sau.
28. Trong chuyên luận, tên các hóa chất, thuốc thử, dung dịch thử, chất chỉ thị, dung dịch chuẩn độ, dung dịch 
mẫu, dung dịch đệm được trình bày bằng chữ nghiêng và có chữ (TT) nếu có trong Phụ lục 2.1. Các thuốc thử 
chung; Phụ lục 2.3. Các dung dịch đệm và Phụ lục 2.4. Các dung dịch mẫu hoặc có chữ (CĐ) nếu có trong Phụ 
lục 2.2. Các dung dịch chuẩn độ.
29. Các định nghĩa về độ tan như sau:
"Tan" có nghĩa là chất thử (đã được tán nhỏ thành bột nếu là chất rắn) hòa tan được trong dung môi tạo thành 
một dung dịch trong, đồng nhất, không còn những phần tử của chất thử. Xác định độ tan bằng cách cho lượng 
dung môi vào chất thử để ở nhiệt độ 25 °c ± 2 °c trong 30 phút, cứ cách 5 phút lại lắc 30 giây.
Độ tan được biểu thị như sau:

Đô tan Sô ml dung môi hòa tan 1 g chât thử
Rât tan Dưới 1
Dễ tan Từ 1 đến 10
Tan Trên 10 đến 30
Hơi tan Trên 30 đến 100
Khó tan Trên 100 đến 1 000
Rất khó tan Trên 1 000 đến 10 000
Thực tế không tan Trên 10 000

30. Độ acid hay độ kiềm của dung dịch, nếu không có chỉ dẫn gì khác, đựợc xác định bằng giấy quỳ xanh hay 
đỏ. Muốn xác định những tính chất này chính xác hơn thì phải đo pH bằng pH kế.
31. Bình hút ẩm: Cụm từ "trong bình hút ẩm" có nghĩa là dùng một bình kín có kích thước thích hợp, bên trong 
chứa silica gel hoặc một chât làm khô khác đê giữ cho không khí trong bình có độ âm thâp.
Bình hút ẩm chân không: Là binh hút ẩm chứa một chất làm khô thích hợp và có áp suất không quá 2,0 kPa 
(15 mm thủy ngân), nếu không có chỉ dẫn khác.
32. Danh pháp thực vật, động vật của cây, con làm thuốc gồm tên chi và tên loài, họ thực vật hay động vật.
33. Dược liệu được ghi trong Dược điển là bộ phận dùng làm thuốc có lưu hành trên thị trường, không lẫn tạp 
chất. Trong Dược điển, việc thu thập xử lý dược liệu tại chô chỉ bao hàm riêng bộ phận dùng.
34. Qui cách đặc điểm dược liệu được mô tả dựa trên dược liệu khô nói chung. Chất lượng tiêu chuẩn của dược 
liệu tươi cũng được qui định nếu đem dùng tươi.
Phần mô tả dược liệu chỉ đề cập đến bộ phận dùng làm thuốc, không mô tả toàn bộ con vật hay toàn bô cây cung 
cấp dược liệu đó.
35. Dược liệu có nguôn gôc khác nhau, đặc đỉêm khác nhau, được mô tả một cách tương ứng và chi tiết, đầu 
tiên là một thứ, loài, sau đó mô tả một số đặc điểm của những thứ, loài khác, để giúp phân biệt chúng. Trong 
một sô trưòng họp, chúng được mô tả riêng rẽ ở những chuyên luận khác nhau.
36. Việc làm khô dược liệu tại chô, hay làm khô trong quá ừình thu hái dược liệu được hiểu như sau:
a. Thuật ngữ "làm khô", có nghĩa là có thê sây, nướng khô, phơi dưới ánh sáng mặt trời hoặc phơi trong bóng 
râm (phơi âm can).
b. Thuật ngữ phơi khô ở nhiệt độ thấp có nghĩa là phơi khô ở nhiệt độ không quá 60 °c, được dùng cho dược 
liệu không chịu được nhiệt độ cao.
c. Thuật ngữ "phơi âm can" có nghĩa là phơi trong bóng râm ngoài không khí, được dùng cho dược liệu không 
sấy, nướng, khọng phơi nắng được.
d. Trong một số ừưÒTig họp, dược liệu phải phơi khô trong thời gian ngắn, thuật ngữ được dùng là "phơi nhanh 
dưới nắng to", "phơi đúng thời gian".
37. Đặc điểm vi phẫu (thường là đặc điểm mặt cắt ngang dược liệu), soi bột dược liệu và nhũng vi đặc điểm 
khác của một dược liệu là những đặc điểm của vật mẫu quan sát dưới kính hiển vi.
38. Cảc dược liệu, dược chất, tá dược và chất phụ gia dùng trong một chế phẩm phải tuân theo những qui định 
của Dược điển. Những điều Dược điển không qui định thì phải tuân theo qui định hiện hành của Bộ Y tế.



Tá dược, chất phụ gia đem dùng không được phưong hại tới tính an toàn và tính hiệu quả của thuốc, cần chú ý 
tránh làm cản trở phương pháp phân tích đã qui định trong chuyên luận Dược điển.
39. Dược liệu dùng sản xuất thuốc thành phẩm (thuốc tử dược liệu) phải đạt tiêu chuẩn Dược điển Việt Nam. 
Nếu có yêu cầu dùng dược liệu đã bào chế thì qui trình bào chế phải được tiến hành theo phương pháp qui định 
trong chuyên luận Dược điển. Trừ khi có những chỉ định khác.
40. Lượng qui định cho mỗi thành phần trong công thức của một chế phẩm thuốc từ dược liệu được tính theo
lượng dược liệu sạch, đã tán thành bột hoặc đã được xử iý.
41. Duyc liệu sử dụng theo dường uống thường dùng dưới dạng thuốc sắc, trừ khi có những chỉ định khác.
42. Liều lượng qui định dùng trong dược điển là liều dùng thông thường đối với người trưởng thành. Việc 
sửa đổi, điều chỉnh liều lượng tùy thuộc vào tình trạng bệnh tật của từng người bệnh cụ thể. Liều tối đa của 
một thuốc là liều cao nhất mà người trưởng thành có thể chịu được và không được dùng quá liều đó; trừ khi có 
những chỉ định khác.
43. Nước dùng trong bào chế thuốc từ dược liệu là nước sạch, nước uống đạt theo tiêu chuẩn vệ sinh y tế.
44. Rượu dùng trong bào chế thuốc từ dược liệu là ethanol 40 % đến 45 %.
45. Những yêu cầu cơ bản về bảo quản thuốc được ghi ở mục "Bảo quản". Đồ đựng là phương tiện để bảo quản 
thuốc, yêu cầu của đồ đựng cũng bao gồm cả những phần hợp thành như là nút hay nắp. Các đồ đựng phải kín, 
không được làm ảnh hưởng đến chất lượng thuốc đựng bên trong, không cho môi trường bên ngoài tác động ảnh 
hường đến chất lượng và phải đạt theo qui định của Dược điển Việt Nam.
về nhiệt độ nơi bảo quản phải thực hiện đúrtg yêu cầu qui định.
“Tránh ánh sáng" có nghĩa là chất đựng được để trong chai lợ thủy tinh màu hổ phách, hoặc chai lọ thủy tinh 
màu, chai lọ thủy tinh bọc bằng giấy đen hoặc bất kỳ đồ đựng nào khong bị ảnh hưởng bời ánh sáng.
"Đậy kín" có nghĩa là đồ đựng có thể tránh eho các chất đựng bén trong không bị bụi bẩn và các chất lạ bên 
ngoài nhiễm vào.
"Hàn kín" có nghĩa là đồ đựng phải kín hơi và có thể bảo vệ chất đựng trong đó chống được hơi ẩm và các vi 
khuân.
46. Nhãn thuốc phải theo đúng quy định hiện hành.

KÝ HIỆU CÁC CHỮ VIÉT TẮT

Dược điển việt Nam lần xuất bản thứ tư.
Thuốc thử.
Chất đối chiếu.
Chuẩn độ (Dung dịch).
Bacillus Calmette - Guérin.
Đơn vị lên bông trong 1 mg nitrogen protein.
Đơn vị lên bông trong 1 mg nitrogen toàn phần.
Thời gian xuất hiện hiện tu’ợng lên bông (tính theo phút) khi được theo dõi frong phản ÚTig lên 
bông.
Lượng độc tố hoặc giải độc tố khi trộn với 1 IU kháng độc tố sẽ xuất hiện lên bông trong 
thời gian ngắn nhất.
Lượng độc tố tối thiểu khi kết hợp với 1 IU kháng độc tố có thể giết chết một con vật có
trọng lượng xác định trong bốn ngày (Liều L+ phụ thuộc vào từng loại động vật thí nghiệm).
Lượng đỘG tô tôi thiêu khi kêt hợp với 0,1 IU kháng độc tố có thể giết chết một vật thí 
nghiệm có trọĩiẸ lượng xác định trong bốn ngày.
Lượng độc tô toi thiểu khi kết hợp với một lượng kháng độc tố cố định (thuOTg là 0,002 ly  
kháng độc tô) trong thể tích 0,2 ml sẽ gây phản ứng da tại chỗ có thể nhìn thấy được (chỉ đối 
với bạch cầu).
Lượng độc tố giết 50 % GÙa một nhóm động vật trong vòng 4 ngày (LD50 khác nhau tùy theo 
từng loại động vật thí nghiệm)
Liêu gây chêt nhỏ nhất, là lượng độc tố có thể giết chết các súc vật trong vòng 4 ngày (MLD 
khác nhau tùy theo loại động vật thí nghiệm). Nói chung, MLD đã được thay thể bang LD50. 
Liêu văc xin bảo vệ được 50 % động vật đã đutrc gây miễn dịch chống lại một liều thử thách 
của vi khuẩn độc hoặc độc tố.
Đơn vị kết hợp kháng độc tố (Antitoxin Binding Value), là giá trị xác định lượng độc tố 
thêm vào giài độc tô thành một hỗn hợp (xác định kiểm tra trên động vật thí nghiệm).

DĐVN IV: 
TT:
ĐC:
CĐ:
BCG:
Lf/ mg PN: 
Lf/ mgN: 
Kf:

Lf;

L+:

L+/ 10:

Lr:

LD50:

MLD:

ED50: • 

ABV:

xlv



CPE; Tác động gây bệnh tế bào (Cytopathic effect).
MEM: Môi trường MEM (Minimum Essential Medium).
FCS: Huyết thanh bào thai bê (Foetal Calf Sera).
CCIDso: Lượng virus gây nhiễm 50% tế bào (Cell culture infective dose).
NMSL: Nước muối sinh lý.
EU: Đơn vị nội độc tố (Endotoxin Unit).
Nước BET; Nước để thử nội độc tố.
Me: - CH3 (methyl)
Et: - CH2CH3 (ethyl)
Pr^ - CH(CH3)2 (ứo-propyl)
Pr": - CH2CH2CH3 («-propyl)
Bu‘: - CH2CH(CH3)2 (ữơ-butyl)
Bu^ - CH (CH3)CH2CH3 (5ec-butyl)
Bu": - CH2CH2CH2CH3 («-butyl)
Bu': - C(CH3)3 (ter/-butyl)
Ph: - CéHs (phenyl)
Ac: - COCH3 (acetyl)

xlvi



Các chuyên luận 

NGUYÊN LIỆU HÓA DƯỢC 

VÀ THÀNH PHẨM HÓA DƯỢC



ACETAZOLAMID
Acetazolamidiim
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C4H6N4O3S2 p.t.l: 222,2

Acetazolamid là N-(5-sulfamoyl-l ,3,4-thiadiazol-2- 
yl)acetamid, phải chứa từ 98,5 % đến 101,0 % 
C4H6N4O3S2, tính theo chế phẩm đã làm khô.

Tính chất
Bột kết tinh trắng hay gần như trắng.
Rất khó tan trong niróc, khó tan trong ethanol 96 %, 
thirc tế không tan trong ether, tan trong các dung dịch 
hydroxyd kiềm loãng.

Định tính
Có thể chọn một trong hai nhóm định tính sau: 
N hóm liA , B. '
Nhóm II: B, c, D.
A, Phổ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm phải 
phù họp với phổ hồng ngoại của acetazolamid chuẩn. 
Nếu phổ của chế phẩm ở trạng thái rắn không phù hợp 
với phố của chất chuẩn, hòa tan riêng rẽ chế phẩm và 
chuẩn trong ethanol 96 % (TT), bốc hoi đến khô, 
chuẩn bị các mâu đo mới dưói dạng đĩa nén và ghi 
phổ.
B. Hòa tan 30,0 mg chế phẩm trong dung dịch natrỉ 
hydroxyd 0,01 M  và pha loãng thành 100,0 mỉ bằng 
cùng dung môi. Pha loãng 10,0 ml dung dịch này 
thành 100,0 ml bằng dung dịch natrỉ hydroxyd 0,0ỉ M  
(dung dịch A). Đo phổ hấp thụ tử ngoại (Phụ lục 4.1) 
của dung dịch A trong khoảng từ 230 nm đến 260 nm, 
dung dịch có cực đại hấp thụ ỏ' 240 nm. Độ hấp thụ 
riêng ỏ’ bưóc sóng cực đại phải nằm trong khoảng từ 
162 đến 176.
Pha loãng 25,0 ml dung địch A thành 100,0 ml bằng 
dung dịch natrỉ hydroxyd 0,01 M. Đo phổ hấp thụ tử 
ngoại (Phụ lục 4.1) của dung dịch này trong khoảng từ
260 nm đến 350 nm, dung dịch có cực đại hấp thụ 0'
292 nm. Độ hấp thụ riêng ỏ’ bước sóng circ đại phải 
nằm trong khoảng từ 570 đến 620. 
c. Lấy khoảng 20 mg chế phẩm vào một ống nghiệm, 
thêm vào 4 ml dimg dịch acỉd hydrocloric loãng (TT) 
và 0,2 g kẽm bột (TT). Đặt ngay một miếng giấy tẩm 
chì acetat (TT) lên miệng ống nghiệm. Miếng giấy sẽ 
có màu đen ánh nâu.
D. Hòa tan khoảng 25 mg chế phẩm trong một hỗn 
họp gồm 0,1 ml dung dịch natrỉ hydroxyd loãng (TT) 
và 5 ml nước. Thêm 0,1 ml dung dịch đồng suifat 
(T̂ T). Sẽ tạo thành một tủa màu xanh ánh lục.

Độ trong và màu sắc của dung dịch
Hòa tan 1,0 g chế phẩm trong 10 ml dung dịch natri 
hydroxyd 1 M  (TT). Dung dịch này không được đục 
hơn hỗn dịch chuẩn đối chiếu số II (Phụ lục 9,2) và 
không được có màu đậm hơn màu mẫu V5 hoặc VN5 
(Phụ lục 9.3, phương pháp 2).

Tạp chất liên quan
Không đưọ’c quá 1 %.
Phưong pháp sắc ký lóp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bern mỏng: Silica gel GF254-
Hệ dung môi: Hỗn hợp dung môi mới pha: Amonìac - 
ethyl acetat - ỉsopropanol (20 : 30 : 50).
Dùng bình sắc ký không có lóp giấy lót bên trong và 
để cho bình bão hòa dung mồi 1 giờ trước khi triển 
khai sắc ký.
Dung dịch thử: Hòa tan 50 mg chế phẩm trong hỗn 
họp đồng thể tích của ethanol 96 % (TT) và ethyl 
acetat (TT) và pha loãng thành 10 ml với cùng dung 
inôi.
Dung dịch đối chiếu: Pha loãng 1 mỉ dung dịch thử 
thành 100 ml bằng hỗn họp đồng thể tích của ethanol 
96 % (T p  và ethyl acetat (TT) .
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 20 |Lil 
mỗi dung dịch trên. Triển ỉdiai sắc ký tới khi dung 
môi đi được 15 cm. Để khô bản mỏng ngoài không 
khí và quan sát dưới ánh sáng tử ngoại ở bước sóng
254 nm. Bất kỳ vết phụ nào trên sắc ký đồ của dung 
dịch thử ngoài vết chính không được đậm màu hơn 
vết trên sắc ký đồ của dưng dịch đối chiếu (1 %).

Sulfat
Không được quá 0,05 % (Phụ lục 9.4.14)„
Thêm 20 ml nước vào 0,4 g chế phẩm và hòa tan bằng 
cách đun nóng tới sôi. Làm nguội trong khi vẫn lắc 
liên tục và lọc.
Lấy 15 ml dịch lọc tiến hành thử.

Kim ioại nặng
Không đưọc quá 20 phần triệu (Phụ lục 9.4.8).
Lấy 1,0 g chế phẩm tiến hành thử theo phưong pháp 3. 
Dùng 2 ml dung dịch chì mẫu 10 phần triệu (TT) đế 
chuân bị mâu đối chiếu.

M ất khối lưọng do làm khô
Không đưọc quá 0,5 % (Phụ lục 9.6).
(1,000 g; 100"Cđến 105 "C).

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

Định Iưọng
Hòa tan 0,200 g chế phẩm trong 25 ml dimethyl- 
formamid (TT). Chuấn độ bằng dung dịch natri hydroxyd 
0,1 M  trong ethanol (CĐ). Xác định điếm kết thúc 
bằng phưoìiỀ pháp chuẩn độ đo điện thế (Phụ lục 10.2).



1 ml dung dịch natri hydroxyd 0,1 M  trong ethanol 
(CĐ) tương đương với 22,22 mg C4H6N4O3S2.

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

Loại thuốc
Thuốc chống glôcôm.

Chế phẩm
Thuốc tiêm, viên nén.

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

Hàm lượng acetazolamid, C4H6N4O3S2, từ 95,0 % 
đến 105,0 % so với lượng ghi trên nhãn.

Tính chất
Viên màu trắng.

Định tính
A. Cân một lượng bột viên tương ứng với khoảng 
0,5 g acetazolamid, thêm 2 ml dung dịch naừi hydroxyd 
1 M  (TT). Lắc kỹ, lọc, trung tính dịch lọc bằng acid 
acetic băng (TT), lọc lấy tủa, sấy tủa thu được ở 105 °c 
đến khô.
Phổ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của cắn thu được phải phù 
họp với phổ hồng ngoại đối chiếu của acetazolamid.
B. Nghiền một lưọTig bột viên tương ứng với khoảng 
0,5 g acetazolamid với hôn họp gôm 5 ml nước và 
1 ml dung dịch natri hydroxyd 1 M  (TT), cho hôn họp 
thu được vào ống nghiệm, thêm 0,2 g kẽm bột (TT) và 
0,5 ml acid hydrocloric (TT), lập tức đậy mảnh giây 
có tẩm dung dịch chì acetat (TT) lên trên miệng ông 
nghiệm, trên giấy sẽ xuất hiện màu đen nâu.
c. Cân một lượng bột viên tương ứng với khoảng 
25 mg acetazolamid, thêm 5 ml nước, 0,15 ml dung 
dịch natri hydroxyd 1 M  (TT), lắc, thêm 0,1 ml dung 
dịch đồng suựat 10 % (TT), sẽ xuất hiện tủa hoặc 
màu lam ánh lục.

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Silica gel GF254.
Dung môi khai triển: Propan-2-ol - ethyl acetat - 
ơmoniac (50 : 30 ; 20).
Dung dịch thử: Cân chính xác một lượng bột viên 
tương ứng với khoảng 50 mg acetazolamid, thêm 
10 ml hỗn hợp dung môi đồng thể tích ethanol 96 % 
(TT) và ethyl acetat (TT), lắc kỹ trong 20 phút, lọc. 
Dung dịch đối chiếu: Hút chính xác 1 ml dung dịch 
thử, pha loãng với hỗn hợp dung môi trên vừa đủ 
100 ml.

Cách tiến hành: Châm riêng biệt lên bản mỏng 20 |0.1 
mỗi dung dịch trên. Triển khai sắc ký đến khi dung 
môi đi được khoảng 15 cm. Lấy bản mỏng ra và để 
khô ngoài không khí. Quan sát dưới ánh sáng tử ngoại 
ở bước sóng 254 nm.
Trên sắc ký đồ, bất kỳ vết phụ nào trên sắc kỷ đồ của 
dung dịch thử cũng không được có màu đậm hơn màu 
của vết chính của dung dịch đối chiếu (1 %).

Định lượng
Phương pháp chuẩn độ đo điện thế (Phụ lục 10.2).
Cân 20 viên, tính khối lượng trung bình viên, nghiền 
thành bột mịn. Cân chính xác một lượng bột viên 
tương ứng khoảng 0,4 g acetazolamid, thêm 90 ml 
dimethylformamid (TT). Chuẩn độ bằng dung dịch 
tetrabutylamoni hydroxyd 0,1 M  (CĐ). Xác định điểm 
kết thúc bằng phương pháp chuẩn độ đo điện thế.
1 ml dung dịch tetrabutylamonỉ hydroxyd 0,1 M  (CĐ) 
tương đương với 22,22 mg C4H6N4O3S2.

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

Loại thuốc
Thuốc chống glôcôm.

Hàm lượng thường dùng
125 mg, 250 mg.

ACETYLCYSTEIN 
Acetylcystein um

HS
H NHAc

CODH

C5H9NO3S p.t.l: 163,2

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

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

Định tính
Có thể chọn một trong hai nhóm định tính sau:
Nhóm I: A, E. '
Nhóm II: B, c, D, E.
A. Phổ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm phải 
phù hợp với phổ hồng ngoại của acetylcystein chuẩn. 
Chuẩn bị các mẫu đo bằng cách phân tán trong kali 
bromid (TT) dưới dạng đĩa nén.
B. Điểm chảy (Phụ lục 6.7): Từ 104 °c đến 110 °c.



c. Thêm 0,05 ml dung dịch natri nìữoprusiat 5 % 
(TT) và 0,05 ml amoniac đậm đặc (TT) vào 0,5 ml 
dung dịch s. Sẽ xuất hiện màu tím thẫm.
D. Kiểm tra sắc ký đồ ở mục phép thử "Tạp chất liên 
quan". Thời gian lưu của pic chính trong sắc ký đồ thu 
được từ dung dịch thử (2) phải tương ụr với pic chính 
trong sắc ký đồ thu được từ dung dịch đối chiếu (2).
E. Chế phẩm phải đáp ứng phép thử Góc quay cực 
riêng.

Đô trong và màu sắc của dung dịch
Dung dịch S: Hòa tan 1,0 g chế phẩm trong nước 
không có carbon dioxyd (TT) và pha loãng đến 20 ml 
bằng cùng dung môi.
Dung dịch s phải trong (Phụ lục 9.2) và không màu 
(Phụ lục 9.3, phương pháp 2).

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

Góc quay cực riêng
Từ +21,0° đến +27,0”, tính theo chế phẩm đã làm khô 
(Phụ lục 6.4).
Trộn đều 1,25 g chế phẩm với 1 ml dung dịch natri 
edetat 1 % trong một binh định mức 25 ml. Thêm
7,5 ml dung dịch natri hydroxyd 4 % (TT), lắc kỹ để 
hòa tan. Pha loãng đến 25,0 ml bằng dung dịch đệm 
phosphat pH  7,0 Ợ T2).

Tạp chất liên quan
Tien hành bằng phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục
5.3). Chuẩn bị các dung dịch ngay trước khi dùng, trừ 
dung dịch thử (3).
Pha động'. Phối hợp 3 thể tích acetonitriỉ (TT) và 97 
thể tích nước\ điều chỉnh đến pH 3,0 bằng acid 
phosphoric (TT).
Dung dịch thử (1): Lắc 0,80 g chế phẩm trong 1 ml 
dung dịch acid hydrocloric 1 M  (TT) và pha loãng 
thành 100,0 ml bằng nước.
Dung dịch thử (2)\ Pha loãng 5,0 ml dung dịch thử (1) 
thành 100,0 ml bằng nước. Pha loãng tiếp 5,0 ml dung 
dịch này thành 50,0 ml bằng nước.
Dung dịch thử (3)\ Dùng dung dịch thử (1) sau khi 
pha ít nhất 1 giờ.
Dung dịch đối chiếu (1)\ Lắc một hỗn hợp gồm
4,0 mg acetylcystein chuẩn, 4,0 mg L-cystin (TT), 4,0 mg 
L-cystein (TT), 4,0 mg tạp chất chuẩn c  của acetyl- 
cystein (N,N'-diacetyl-L-cystin), 4,0 mg tạp chất 
chuẩn D của acetylcystein (N,S-diacetyl-L-cystein) 
trong 1 ml dung dịch acỉd hydrocloric 1 M  (TT) và 
pha loãng thành 100,0 ml bằng nước.
Dung dịch đối chiếu (2): Lắc 4,0 mg acetylcystein 
chuẩn trong 1 ml dung dịch acid hydrocloric 1 M  (TT) 
và pha loãng thành 100,0 ml bằng nước.

Điều kiện sắc ký-.
Cột thép không gỉ (25 cm X 4 mm) được nhồi pha tĩnh 
c (5 |am).
Detector quang phổ tử ngoại đặt ở bước sóng 220 nm. 
Tốc độ dòng: 1,0 ml/mm.
Thể tích tiêm: 20 Ịxl.
Cách tiến hành:
Khi tiến hành sắc ký theo các điều kiện trên, các chất 
sẽ có thời gian lưu như sau: L-cystin khoảng 2,2 phút; 
L-cystein khoảng 2,4 phút; aciđ 2-methyl-2-thiazoIin- 
4-carboxylic [được tạo thành trong dung dịch thử (3)] 
khoảng 3,3 phút; acetylcystein khoảng 6,4 phút; tạp 
chất c khoảng 12 phút; tạp chất D khoảng 14 phút. 
Tiêm dung dịch đối chiếu (1). Phép thử chỉ có giá trị 
khi:
Trong sấc ký đồ thu được của dung dịch đối chiếu (1), 
độ phân giải giữa pic L-cystin và pic L-cystein ít nhất 
là 1,5; độ phân giải giữa pic tạp chất c và pic tạp chất 
D ít nhất là 2,0.
Tiêm dung dịch acỉd hydrocloric 0,01 M  (TT) làm 
mẫu trắng. Lần lưọt tiêm 3 lần dung dịch đối chiếu
(1), dung dịch đối chiếu (2) và các dung dịch thử. Ghi 
sắc ký đồ với thời gian gấp 5 lần thời gian lưu của 
acetylcystein tức vào khoảng 30 phút.
Từ sắc ký đồ thu được của dung dịch thử (1), tính hàm 
lượng phần trăm của các tạp chất đã biết và chưa biết 
theo các công thức sau:

, - , - A ,xm -, X100
Tap chât đã biêt = --------- =--------

^2 ^ ^1

^  , í . . . ' A  X X100Tap chât chưa biêt = --------
X OTị

Trong đó:
A| là diện tích pic của từng tạp chất (L-cystin, L- 
cystein, tạp chất c và tạp chất D) trong sắc ký đồ thu 
được của dung dịch thử (1);
A2 là diện tích pic của các tạp chất tương ứng (L- 
cystin, L-cystein, tạp chất c và tạp chất D) trong sắc 
ký đồ thu được của dung dịch đối chiếu (1);
A3 là diện tích pic của tạp chất chưa biết trong sắc ký 
đồ thu được của dung dịch thử ( 1 );
A4 là diện tích pic của acetylcystein trong sắc ký đồ
thu được của dung dịch đối chiếu (2 );
rtii là khối lượng chế phẩm trong dung dịch thử (1) ;
ITI2 là khối lượng của mỗi tạp chất liên quan có trong 
dung dịch đối chiếu ( 1 );
IĨI3 là khối lượng của acetylcystein trong dung dịch 
đối chiếu (2).
Hàm lượng phần trăm của mỗi tạp chất đã biết hoặc 
chưa biết không được quá 0,5 %. Tổng hàm lượng 
phần trăm của cả tạp chất đã biết và chưa biết không



được quá 0,5 %. Bỏ qua tất cả các pic ứng với pic của 
dung môi, pic xuất hiện với thời gian lưu khoảng 3,3 
phút (tương ứng với pic của acid 2-methyl-2- 
thiazolin-4-carboxylic) và các pic có diện tích pic nhỏ 
hơn 0,1 lần so với pic chính trong sắc ký đồ thu được 
của dung dịch đối chiếu (2).

Kẽm
Không được quá 10 phần triệu.
Xác định bằng phương pháp quang phổ hấp thụ nguyên 
tử (Phụ lục 4.4, phương pháp 2).
Dung dịch thừ. Hòa tan 1,00 g cliế phẩm trong dung 
dịch acid hydrocloric 0,001 M  và pha loãng đến
50,0 ml bằng cùng dung môi.
Dung dịch đổi chiếư. Pha các dung dịch đối chiếu 
bằng cách dùng dung dịch kẽm mẫu 5 mg/ml (TT), pha 
loãng với dung dịch acid hydrocloric 0,00ỉ  M.
Đo độ hấp thụ ở 213,8 nm, dùng đèn cathod rỗng kẽm 
làm nguồn bức xạ, ngọn lửa không khí - acetylen và 
hiệu chỉnh sự hấp thụ không đặc hiệu.

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

Mất khối lượng do làm khô
Không được quá 1,0 % (Phụ lục 9.6).
(1,000 g; sấy chân không; 70 ”C; 3 h).

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

Định lượng
Hòa tan 0,140 g chế phẩm trong 60 ml nước vả thêm 
10 mỉ dung dịch acid hydrocloric loãng (TT). Sau khi 
làm mát trong nước đá, thêm 10 ml dung dịch kali 
iodid (TT) và chuẩn độ bằng dung dịch iod 0,1 N  
fCĐ), dùng 1 ml dung dịch hồ tinh bột (TT) làm chỉ 
thị.
1 ml dung dịch iod 0,1 N  (CĐ) tương đương với 
16,32iĩigC5H9N03S.

Bảo quản
Bảo quản tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Thuốc giải độc quá liều paracetamol, thuốc tiêu chất 
nhày.

Chế phẩm
Thuốc tiêm, thuốc cốm.

NANG ACETYLCYSTEIN 
Capsulae Aceíylcysíeini
Là nang cứng chứa acetylcystein.
Chế phẩm phải đáp ứng các yêu cầu trong chuyên 
luận Thuốc nang (Phụ lục 1.13) và các yêu cầu sau 
đây:

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

Tính chất
Nang cứng, bột thuốc trong nang màu trắng hay trắng 
ngà, mùi đặc biệt, có vỊ ngọt.

Định tính
A; Trong phần định lượng, trên sắc ký đồ dung dịch 
thử phải cho pic chính có thời gian lưu tương ứng với 
thời gian lưu của pic acetylcystein trên sắc ký đồ của 
dung dịch chuẩn.
B. Hòa tan một lượng chế phẩm chứa khoảng 1,0 g 
acetylcystein trong 20 ml nước. Lắc kỹ, lọc. Lấy 1 mi 
dịch lọc, thêm 0,1 ml dung dịch natri nitroprusiat 5 Vo 
(TT) và 0,1 ml amonìac đậm đặc (TT) sẽ xuất hiện 
màu đỏ tím đậm.

Định lượng
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Hòa tan 6,8 g kali dihydrophosphat (TT) 
trong 1000 ml nước, điều chỉnh dung dịch tới pH 3,0 
bằng dung dịch acidphosphoric đậm đặc (TT), lọc. 
Dung dịch thừ: Cân 20 viên, tính khối lượng trung 
binh của bột thuốc trong nang, nghiền thành bột mịn. 
Cân chính xác lượng bột tương ứng khoảng 0,1 g 
acetylcystein vào bình định mức 100 ml, hòa tan và 
pha loãng với dung dịch natri metabisulfit 0,05 % đến 
định mức, lắc đều, lọc. Hút 10 ml dung dịch lọo vào 
bình định mức 100 ml, pha loãng với dung dịch natri 
metabisulfit 0,05 % đến định mức, lắc đều.
D m g dịch chuẩn: Cân chính xác khoảng 0,1 g acetyl- 
cystein chuẩn vào bình định mức 100 ml, hòa tan bằng 
dung dịch natri metabisiiựìt 0,05 %, pha loãng với 
cùng dung môi đến định mức, lắc đều. Hút 10 ml dung 
địch này vào bình định mức 100 ml, pha loãng với 
dung dịch natri metabisulfit 0,05 % đến định mức, lắc 
đều.
Điều kiện sắc ký:
Cột thép không gỉ (25 cm X 4 mm) được nhồi pha tĩnh 
c (5 )0,m).
Detector quang phổ tử ngoại đặt ở bước sóng 214 nm. 
Thể tích tiêm: 20 |J,1.
Tốc độ dòng: 1,5 ml/min.
Cách tiến hành :
Kiểm tra khả năng thích hợp của hệ thống sắc kỵ: 
Tiến hành sắc ký với dung dịch chuẩn, độ lệch chuẩn 
tương đôi của các diện tích đáp ứng từ 6 lân tiêm lặp 
lại không đưọc lớn hơn 2,0 %.



Tiến hành sắc ký lần lượt với dung dịch chuẩn và 
dung dịch thử.
Tính hàm lượng acetylcystein, C5H9NO3S, có trong 
nang dựa vào diện tích pic thu được trên sắc ký đồ của 
dung địch thử, dung dịch chuẩn và hàm lượng 
C5H9NO3S của acetylcystein chuẩn.

Bảo quản
Đựng trong lọ kín, để nơi mát, tránh ánh sáng.

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

Hàm lượng thường dùng
Nang 200 mg.

THUỐC BỘT ACETYLCYSTEIN 
Pulveres Acetylcysteinỉ
Là thuốc bột chứa acetylcystein.
Chế phẩm phải đáp ứng các yêu cầu trong chuyên 
luận “Thuốc bột” (Phụ lục 1.7) và các yêu cầu sau 
đây:

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

Tính chất
Bột màu trắng, có vị ngọt.

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

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

Độ mịn
Thuốc bột phải đạt yêu cầu Bột rất mịn (Phụ lục 3.5). 

Định lượng
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Hòa tan 6,8 g kali dihydrophosphat (TT) 
trong 1000 ml nước, điều chỉnh dung dịch tới pH 3,0 
bằng dung dịch acid phosphoric đậm đặc (TT), lọc. 
Dung dịch thừ: Cân chính xác một lượng bột thuốc đã 
nghiền mịn thu được ở phép thử Độ đồng đều khối 
lượng tương ứng khoảng 0,1 g acetylcystein vào bình 
định mức 100 ml, hòa tan và pha loãng với dung dịch 
natri metabisulfit 0,05 % đến định mức, lắc đều, lọc. 
Hút 10 ml dịch lọc vào bình định mức 100 ml, pha

loãng với dung dịch natri metabisulfit 0,05 % đến 
định mức, lắc đều.
Dung dịch chuẩn: Cân chính xác khoảng 0,1 g acetyl- 
cystein chuẩn vào bình định mức 100 ml, hòa tan bằng 
dung dịch natri metabisulfit 0,05 %, pha loãng với 
cùng dung môi đến định mức, lắc đều. Hút 10 ml dung 
địch này vào binh định mức 100 ml, pha loãng với 
dung dịch natri metabisulfit 0,05 %, đến định mức, lắc 
đều.
Điều kiện sẳc ký:
Cột thép không gỉ (25 cm X 4 mm) nhồi pha tĩnh c 
(5 |am).
Detector quang phổ tử ngoại ở bước sóng 214 nm.
Thể tích tiêm: 20 |J,1.
Tốc độ dòng: 1,5 ml/min.
Cách tiến hành :
Kiểm tra khả năng thích hợp của hệ thống sắc ký: 
Tiến hành sắc ký với dung dịch chuẩn, độ lệch chuẩn 
tương đối của các diện tích đáp ứng từ 6 lần tiêm lặp 
lại không được lóTi hon 2,0 %.
Tiến hành sắc ký lần lượt với dung dịch chuẩn và 
dung dịch thử.
Tính hàm lượng acetylcystein, C5H9NO3S, có trong 
chế phẩm dựa vào diện tích pic thu được trên sắc ký 
đồ của dung dịch thử, dung dịch chuẩn và hàm lượng 
C5H9NO3S của acetylcystein chuẩn.

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

Loại thuốc
Thuốe điều hòa sự tiết dịch của phế quản.

Hàm lượng thường dùng
200 mg.

ACICLOVIR
Aciclovirum

HN'

H,N'
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CgHnNsOj p.t.l: 225,2

Aciclovir là 2-amino-9-[(2-hydroxyethoxy)methylJ- 
l,9-dihyđrG-6í/-purin-6-on, phải chứa từ 98,5 % đến
101,0 % CgHi 1N5O3, tính theo chế phẩm khan.

Tính chất
Bột kết tinh màu trắng hoặc gần như trắng. Khó tan 
trong nước, dễ tan tron;g dimethyl sulfoxyd, rất khó 
tan trong ethanol 96 %. Tan trong các dung dịch acid 
vô cơ và hydroxyd kiềmi loãng.



Định tính
Phổ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm phải phù 
họp với phổ hồng ngoại của aciclovir chuẩn.

Đô trong và màu sắc của dung dịch
Hòa tan 0,25 g chế phẩm trong dung dịch natri 
hydroxyd 0,1 M  và pha loãng thành 25 ml với cùng 
dung môi. Dung dịch phải trong (Phụ lục 9.2) và 
không được có màu đậm hơn màu mẫu V 7 (Phụ !ục
9.3, phưong pháp 2).

Tạp chất liên quan 
Không được quá 1 %.
Xác định bằng phương pháp sắc ký lóp mỏng (Phụ lục 
5.4). ■ ^
Bản mỏng: Silica gel GF254.
Dung môi khai triển: Cloroform - methanol - amonỉac 
đậm đặc (80 : 20 : 2).
Dung dịch thử: Hòa tan 0,1 g chế phẩm trong dimethyl 
sulfoxyd (TT) và pha loãng thành 10 ml với cùng dung 
môi.
Dung dịch đối chiếu: Pha loãng 1,0 ml dung dịch thử 
thành 100 ml bằng dimethyl sulfoxyd (TT).
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 5 |Lxl 
mỗi dung dịch trên. Triển khai sắc ký tó'i khi dung 
môi đi được khoảng 15 cm, lấy bản mỏng ra, để khô 
trong không khí và quan sát dưới ánh sáng tử ngoại ở 
bước sóng 254 nm và 366 nm. Bất kỳ vết phụ nào trên 
sắc ký đồ của dung dịch thử cũng không được đậm 
màu hơn vết chính trên sắc ký đồ của dung dịch đối 
chiếu.

Guanin
Không được quá 0,7 %.
Xác định bằng phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3). 
Pha động: Acid acetic băng - nước (1 : 999).
Dung dịch 1:  Hòa tan một lưọng cân chính xác 
aciclovir chuẩn và guanin chuẩn trong dung dịch natri 
hydroxyd 0,1 N \ầ pha loãng với nước để thu được 
dưng dịch có nồng độ chính xác của mỗi chất khoảng 
0 , 1  mg/ml.
Dung dịch 2: Hòa tan một lượng cân chính xác guanin 
chuân trong dung dịch natrỉ hydroxyd 0,1 N wằ pha 
loãng với nước để thu được dung dịch có nồng độ 
chính xác khoảng 0,7 |Lig/ml.
Dung dịch chuẩn guanin: Cân chính xác khoảng 
8,75 mg guanin chuẩn vào bình định mức 500 mỉ. Hòa 
tan trong 50 m\ dung dịch natri hydroxyd 0,1 N, pha 
loãng với nước đến vạch và lắc đều. Lấy 2,0 ml dung 
dịch này vào bình định mức 50 ml, pha loãng với dung 
dịch natri hydroxyd 0,01 N  đến vạch và lắc đều để thu 
được dung dịch có nồng độ chính xác khoảng 0,7 |Lig/ml. 
Dung dịch thừ: Hòa một lượng cân chính xác khoảng 
100 mg chế phẩm trong 20 mỉ dung dịch naừi 
hydroxyd 0,1 trong binh định mức 200  ml, pha loãng 
với nước đến vạch và lắc đều. Lấy 10,0 mỉ dung dịch

này vào bình định mức 50 ml và pha loãng với dung 
dịch natrỉ hydroxyd 0,0 1N  đến vạch và lắc đều.
Đỉều kiện sắc kỷ:
Cột thép không gỉ (30 cm X 4,2 mm) được nhồi pha 
tĩnh c (3 ỊLim đến 10 |Lxm).
Detector quang phổ hấp thụ tử ngoại ở bước sóng 254 nm. 
Tốc độ dòng: 3 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 ịul.
Cách tiến hành:
Tiêm dung dịch 1: Độ phân giải giữa pic của aciclovir 
và guanin không được nhỏ hơn 2,0. Hệ số đối xứng 
của pic guanin không đưọ’c ló*n hơn 2 .
Tiêm dung dịch 2: Độ lệch chuẩn tương đối giữa các 
lần tiêm của chiều cao hoặc diện tích pic guanin 
không được lớn hơn 2 ,0  %.
Tiêm lần lượt dung dịch chuẩn guanin và dung dịch 
íhử.
Tính hàm lượng % của giianin trong chế phẩm theo 
chiều cao hoặc diện tích pic của guanin trong dung 
dịch chuẩn guanin và dung dịch thử.

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

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

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

Bảo quản
Trong đồ đựng kín.

Loại thuốc
Thuốc kháng virus.

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

KEM ACICLOVIR 
Unguentum Acicloviri
Là thuốc kem dùng ngoài da có chứa aciclovir.
Chế phẩm phải đáp ứng các yêu cầu trong chuyên 
luận “Thuốc mềm dùng trên da và niêm mạc” 
(Phụ lục 1.12) và các yêii cầu sau đây;

Hàm Ịượng adclovir, CgHiiNsOs, từ 95,0 % đến
105,0 % so với lượng ghi trên nhãn.



Tính chất
Thuốc mỡ có màu trắng hoặc trắng hơi ngà vàng.

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

Guanin
Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mòng'. Celulose F254
Dung môi khai triển (I): Ethyl acetat.
Dung môi khai ừiển (2): Propan-l-ol - amoniac 13,5 M -  
dung dịch amoni sulfat 5 % (1 0 :3 0 : 60).
Dung dịch (I): Cân một lượng kem đã trộn đều có 
chứa 30 mg aciclovir vào một ống ly tâm có nút 
10 ml, thêm 3 ml dung dịch natri hydroxyd 0,1 M  (TT) 
và lắc để phân tán kem. Thêm 5 ml hỗn hợp gồm 1 thể 
tích cloroform (TT) và 2 thể tích propan-I-ol (TT), lắc 
mạnh, ly tâm và pha loãng lóp dung dịch ở trên thành 
5 ml với dung dịch natri hydroxyd 0, IM  (TT), trộn 
đều, ly tâm và sử dụng lớp dung dịch phía trên.
Dung dịch (2): Pha loãng 1 ml dung dịch thử (1) thành 
10 ml bằng dm g dịch natri hydroxyd 0,1 M  (TT).
Dung dịch (3): Hòa tan 6,0 mg aciclovir chuẩn trong 
10 ml dung dịch natri hydroxyd 0,1 M  (TT).
Dung dịch (4): Hòa tan 6,0 mg guanin trong 100 ml 
dung dịch natri hydroxyd 0,1 M  (TT).
Cách tiến hành'. Chấm riêng biệt lên bản mỏng 10 ỊLil 
mỗi dung dịch trên. Triển khai sắc ký với dung môi 
khai triển (1) đến khi dung môi đi hết chiều dài bản 
mỏng. Lấy bản mỏng ra, làm khô trong luồng không 
khí khô và triển khai sắc ký một lần nữa với dung môi 
khai triển (2) đến khi dung môi đi được 8 cm. 
Lấy bản mỏng ra, để khô ngoài không khí và quan sát 
dưới ánh sáng tử ngoại ở bước sóng 254 nm.
Trên sắc ký đồ của dung dịch (1), bất kỳ vết phụ nào 
tương ứng với vết guanin phải không được có màu đậm 
màu hon màu của vết trên sắc ký đồ thu được của dung 
dịch (4) (1,0 %). Không kể đến bất kỳ vết nào xuất 
hiện ngay dưới vạch dung môi.

Định lượng
Lắc một lượng kem đã được trộn đều có chứa 7,5 mg 
aciclovir với 50 ml dung dịch acid sulfuric 0,5 M  
(TT). Lắc mạnh yới 50 ml ethyl acetat (TT), để lắng 
¿ho tách lớp và lấy lớp dung dịch nước bên dưới. Rửa 
lớp dung môi hũ'u cơ với 20 ml dung dịeh acid 
sulfuric 0,5 M  (TT), gộp dịch rửa và lớp nước bên 
dưới, pha loãng thành 100 ml với dung dịch acid 
sulfuric 0,5 M  (TT). Lắc đều và lọc (giấy lọc 
Whatman GF/F), bỏ 10 ml dịch lọc đầu, lấy chính xác

10 ml dịch lọc vào bình định mức 50 ml, thêm nước 
vừa đủ đến vạch. Đo độ hấp thụ ánh sáng của dung 
dịch thu được ở bước sóng hấp thụ cực đại 255 nm 
(Phụ lục 4.1), cốc đo dày 1 cm, dùng hỗn hợp dung 
dịch acid sulfuric 0,5 M  (TT) và nước (1 :4 )  làm mẫu 
trắng. Tính hàm lượng aciclovir, C8H11N5O3 theo A 
(1 %, 1 cm), lấy 562 là giá trị A (1 %, 1 cm) ở cực đại 
255 nm.

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

Loại thuốc
Thuốc chống virus.

Hàm lượng thường dùng
Tuýp 2 g, 10 g kem dùng ngoài 5 %.

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

Hàm lượng acỉclovir, C8H11N5O3, tù’ 95,0 % đến 105,0 % 
so với lượng ghi ứên nhãn.

Tính chất
Viên nén màu trắng.

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

Guanin
Phương pháp sắc ký lóp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bán mỏng'. Celulose F254.
Dung môi khai triển: Propan-l-ol - amoniac 13,5 M  - 
dung dịch amoni Sulfat 5 % (10 : 30 : 60).
Dung dịch (I): Cân một lượng bột viên tưotig ứng 
khoảng 0,25 g aciclovir vào bình định mức 50 ml, thêm 
25 ml dung dịch natri hydroxyd 0,1 M  (TT), lắc trong 
10 phút, thêm dung dịch natri hydroxyd 0,1 M  (TT) vừa 
đủ đến vạch, để yên để lắng những phần nguyên liệu 
không tan trước khi tiến hành chấm sắc ký.
Dung dịch (2): Pha loãng ] ml dung dịch (1) thành 
10 ml bằng dung dịch natri hydroxyd 0,1 M  (TT).
Dung dịch (2): Hòa tan 5,0 mg aciclovir chuẩn trong 
10 ml dung dịch natri hydroxyd 0,1 M  (TT).
Dung dịch (4): Hòa tan 5,0 mg guanin trong 100 ml 
dung dịch natri hydroxyd 0,1 M  (TT).



Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 10 îl 
mỗi dung dịch trên. Triển khai sắc ký đến khi 
dung môi đi được khoảng 12 cm. Lấy bản sắc ký ra, 
để khô ngoài không khí và quan sát dưới ánh sáng tử 
ngoại ở bước sóng 254 nm.
Trên sắc ký đồ của dung địch (1), bất kỳ vết phụ nào 
tương ứng với vết guanin phải không được có màu 
đậm hơn màu của vết trên sắc ký đồ thu được của 
dung dịch (4) (1,0 %). Không kể đến bất kỳ vết nào 
xuất hiện ngay dưới vạch dung môi.

Độ hòa tan (Phụ iục 11.4)
Thiết bị: Kiểu cánh khuấy.
Môi trường hòa tan: 900 ml dung dịch acid 
hydrocloric 0,1 M  (TT).
Tốc độ quay: 50 r/min.
Thời gian: 45 min.
Cách tiến hành: Lấy một phần dung dịch môi trường 
sau khi hòa tan, lọc, bỏ 20 ml dịch lọc đầu, pha loãng 
dịch lọc bằng dung dịch acid hydrocloric 0,1 M  (TT) 
(nếu cần).
Đo độ hấp thụ ánh sáng của dung dịch thu được ở 
bước sóng hấp thụ cực đại 255 nm (Phụ iục 4.1), cốc 
đo dày 1 cm, dùng dung dịch acid hydrocloric 0,1 M  
(TT) làm mẫu trắng. Tính hàm lượng aciclovir, 
CgHiiNsOs, theo A (1 %, 1 cm), lấy 560 là giá trị A 
(1 %, 1 cm) ở cực đại 255 nm.
Yêu cầu: Không được ít hơn 70 % lượng aciclovir, 
CsHiiNsOa, so với lượng ghi trên nhãn được hòa tan 
trong 45 phút.

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bán mỏng: Silica geỉ GF2.U ■
Dung môi khai triển: Amoniac 13,5 M  - methanol - 
dicloromethan (2 ; 20 : 80)
Dmg dịch (I): Lắc một lượng bột viên tương ứng 0,25 g 
aciclovir với 10 ml dimethyl sulfoxid (TT) trong 15 
phút và lọc.
Dung dịch (2): Pha loãng 0,7 ml dung dịch (1) thành 
100 ml bằng dimethyl suỉ/oxiả (TT).
Dung dịch (1) và (2) phải pha và sử dụng ngay.
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 2 p.1 
mỗi dung dịch trên. Triển khai sắc ký đến khi dung 
môi đi được khoảng 10 cm. Lấy bản sắc ký ra, để khô 
ngoài không khí và quan sát dưới áhh sáng tử ngoại ở 
bước sóng 254 lim.
Trên sắc ký đồ của dung dịch (1), bất kỳ vết phụ nào 
có giá trị Rf lớn hoTi giá trị Rf của vết chính, phải 
không được có .màu đậm hơn màu của vết trên sắc ký 
đồ của dung dịch (2) (0,7 %).

Định lượng
Cân 20 viên, tính khối lượng truiTg bình viên và 
nghiền thành bột mịn. Cân chính xác một lượng bột

viên tương ứng khoảng 0,1 g aciclovir cho vào bình định 
mức 100 ml, thêm 60 ml dung địch natrỉ hyđroxyd 
0,1 M  (TT) và siêu âm hòa tan trong 15 phút. Thêm 
dung dịch natrỉ hydroxyd 0,1 M  (TT) vừa đủ đến vạch, 
lắc đều và lọc. Hút chính xác 15 ml dịch lọc cho vào 
bình định mức 100 ml, thêm 50 ml nước và 5,8 ml 
dung dịch acid hydrocloric 2 M  (TT), thêm nước vừa 
đủ đến vạch. Hút chính xác 5 mi dung dịch trên cho 
vào bình định mức 50 ml, thêm dung dịch acid 
hydrocloric 0,1 M  (TT) vừa đủ đến vạch và lắc đều. 
Đo độ hấp thụ ánh sáng của đung dịch thu được ở 
bước sóng hấp thụ circ đại 255 nm (Phụ lục 4.1), cốc 
đo dày 1 cm, dùng dung dịch acid hydrocỉoric 0,1 M  
(TT) làm mẫu trắng. Tính hàm lượng aciclovir, 
C8H11N5O3, theo A (1 %, 1 cm); lấy 560 là giá trị A 
(1 %, 1 cm) ở cực đại 255 nm.

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

Loại thuốc
Thuốc chống virus.

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

ACID ACETYLSALICYLIC 
Acidum acetylsalicylicum 
Aspirin

COOH

C9H8O4 p.t.l: 180,2

Acid acetylsalicylic là acid 2-acetoxybenzoic, phải 
chứa từ 99,5 % đến 101,0 % C9H8O4, tính theo chế 
phẩm đã làm khô.

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

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



B. Đun sôi 0,2 g chế phẩm với 4 ml dung dịch natri 
hydroxyd loãng (TT) trong 3 phút, để nguội và thêm 
5 ml dung dịch acỉd sulfuric 10 % (TT). Tủa kết tinh 
được tạo thành. Tủa sau khi được lọc, rửa với nước và 
sấy khô ở 100 °c đến 105 °c, có điểm chảy từ 156 °c 
đến 161 °c (Phụ lục 6.7).
c. Trong một ống nghiệm, trộn 0,1 g chế phẩm với 
0,5 g calci hydroxyd (TT),
Đun hỗn hợp và cho khói sinh ra tiếp xúc với miếng 
giấy lọc đã được tẩm 0,05 ml dung dịch nitrobenzal- 
dehyd (TT) sẽ xuất hiện màu vàng ánh lục hoặc xanh 
lam ánh lục. Làm ẩm miếng giấy lọc với dung dịch 
acid hydrodorỉc loãng (TT), màu sẽ chuyển tliành 
xanh lam.
D. Hòa tan bằng cách đun nóng khoảng 20 mg tủa 
thu được từ phép thử B trong 10 ml nước và làm 
nguội. Dung dịch thu được cho phản ứng A của ion 
salicylat (Phụ lục 8.1).

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

Tạp chất liên quan
Xác định bằng phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3), 
các dung dịch được chuẩn bị ngay trước khi dùng.
Pha động: Acid phosphoric - acetonitrỉỉ - nước (2 : 
400 : 600).
Duj7g dịch thừ: Hòa tan 0,10 g chế phẩm trong ace- 
tonitriì dùng cho sắc kỷ (TT) và pha loãng thành 10,0 ml 
với cùng dung môi.
Dung dịch đổi chiếu: Hòa tan 50,0 mg acid salicylic 
(TT) trong pha động và pha loãng thành 50,0 ml với 
cùng dung môi. Hút chính xác 1 ml dung dịch này và 
pha loãng thành 100,0 ml bằng pha động.
Dung dịch phân giải: Hòa tan 10,0 mg acid salicylic 
(TT) trong pha động và pha loãng thành 10 ml với 
cùng dung môi. Pha loãng 1 ml dung dịch này và 
0,2 mỉ dung dịch thử thành 100 ml bằng pha động. 
Điều kiện sắc kỷ:
Cột thép không gỉ (25 cm X 4^6 mm) được nhồi pha 
tĩnh octadecylsilyl silica gel dùng cho sắc ký (5 Ị^m). 
Detector quang phổ tử ngoại đặt ở bước sóng 237 nm. 
Tốc độ dòng: 1 ml/min 
Thể tích tiêm: 10 |Lil.
Cách tiến hành:
Tiến hành sắc ký dung dịch thử vói thời gian gấp 7 lần 
thời gian lưu của acid acetylsalicylic. Phép thử này chỉ 
có giá trị khi độ phân giải giữa hai pic chính trong sắc 
ký đồ của dung dịch phân giải ít nhất là 6,0 .
Trong sắc ký đồ của dung dịch thử: diện tích của bất 
kỳ pic phụ nào ngoài pic chính, không được lớn hơn 
diện tích của pic chính trong sắc ký đồ của dung địch

đối chiếu (0,1 %); tổng diện tích của tất cả các pic phụ 
không lớn hơn 2,5 lần diện tích của pic chính trong 
sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu (0,25 %). Bỏ qua 
tất cả các pic có diện tích nhỏ hơn 0,25 lần diện tích 
của pic chính trong sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu.

Kim loại nặng
Không được quá 20 phần triệu (Phụ lục 9.4.8).
Hòa tan 1,0 g chế phẩm trong 12 ml aceton (TT) và 
pha loãng với nước thành 20 ml. Lấy 12 ml đung dịch 
này thử theo phương pháp 2. Pha loãng dung dịch chì 
mẫu 100 phần triệu (TT) bằng hỗn  họp aceton - nước 
(9 : 6) để được dung dịch chi mẫu 1 phần triệu để 
chuẩn bị mẫu đối chiếu.

Mất khối lượng do làm khô
Không được quá 0,5 % (Phụ lục 9.6).
( 1,00 g; áp suất giảm; phosphor pentoxyd).

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

Định lượng
Hòa tan 1,000 g chế phẩm trong 10 ml ethanol 96% 
(TT) trong bình nón nút mài. Thêm 50,0 ml dung dịch 
natrỉ hydroxyd 0,5 N  (CĐ). Đậy nút bình và để yên 
trong 1 giờ. Chuẩn độ bằng dung dịch acỉd hydro- 
clorỉc 0,5 N  (CĐ), dùng 0,2 ml dung dịch phenol- 
phtaỉein (TT) làm chỉ thị.
Song song làm mẫu trắng.
1 ml dung dịch natri hydroxyd 0,5 N (CĐ) tưoìig 
đưoìig với 45,04 mg C9H8O4.

Bảo quản
Chế phẩm được bảo quản trong chai lọ nút kín, tránh 
ánh sáng.

Loại thuốc
Hạ nhiệt, giảm đau, kháng viêm.

Chế phẩm 
Viên nén.

VIÊN NÉN ACID ACETYLSALICYLIC 
Tabellae Acidi acetylsalicylici 
Viên nén aspiriĩi

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

Hàm lương acid acetylsalicylic, C9H8O4, từ 90,0 % 
đến 110,0 % so với lượng ghi trên nhãn.

Tính chất
Viên nén màu trắng.



Định tính
Đun sôi 0,3 g bột viên trong 2 đến 3 phút với 10 ml 
dung dịch natri hydroxyd 10 % (TT). Để nguội, thêm 
dm g dịch acid sulfuric 10 % (TT) cho đến khi thừa 
acid, sẽ có tủa kết tinh và có mùi acid acetic. Lọc lấy 
tủa, hòa tan tủa trong vài ml nước, thêm 2 giọt dung 
dịch sắt (III) clorid 0,5 % (TT) sẽ có màu tím.

Độ hòa tan (Phụ lục 11.4)
Thiết bị: Kiểu cánh khuấy.
Môi trường hòa tan: 500 ml dung dịch đệm pH 4,5. 
Pha dung dịch đệm pH 4,5: Hòa tan 29,9 g natrì 
acetat (TT) trong nước, thêm 16,6 mi acid acetic băng 
(TT) và thêm nước vừa đủ 10 lít.
Tốc độ quay: 50 r/min.
Thời gian: 45 min.
Cách tiến hành: Lấy một lượng dung dịch hòa tan, 
lọc, bỏ 10 ml dịch lọc đầu. Đo độ hấp thụ ánh sáng 
ngay lập tức ở bước sóng 265 nm (Phụ lục 4.1) (nếu 
cần pha loãng dịch lọc với môi trưòng hòa tan để có 
nồng độ thích hợp), so với mẫu trắng là môi trường 
hòa tan. Song song đo độ hấp thụ ánh sáng của dung 
dịch acid acetylsalicylic chuẩn có nồng độ tương 
đương được pha trong môi trường hòa tan.
Từ hàm lượng acid acetylsalicylic chuẩn, tính hàm 
lượng acid acetylsalicỵlic, C9H8O4, có trong dung dịch 
mẫu thử đã hòa tan.
Yêu cầu: Không được ít hơn 70 % hàm lượng acid 
acetylsalicylic, C9H8O4, so với hàm lượng ghi trên 
nhãn được hòa tan trong 45 phút.

Giới hạn acid salicylic tự do
Không được quá 3,0 %.
Cân một lưọTig bột viên tương ứng với 0,2 g acid 
acetylsalicylic, lắc với 4 ml ethanol 96 % (TT) và pha 
loãng với nước đến 100 ml ở nhiệt độ kliông quá 
10 °c. Lọc ngay bằng giấy lọc và lấy 50 ml dịch lọc 
vào ống so màu Nessler, thêm vào 1 mi dung dịch phèn 
sắt amoni 0,2 % (TT) mới pha, trộn đều và để yên trong
1 phút. Dung dịch này không được có màu tím thẫm 
hơn màu của dung dịch mẫu [gồm 1 ml dung dịch phèn 
sắt amonì 0,2 % (TT) mới pha và hỗn họp của
3 ml dung dịch acid salicylic 0,10 % (kl/tt) mới pha,
2 ml ethanol 96 % (TT) vànước vừa đủ 50 ml],

Định lượng
Cân 20 viên, xác định khối iượng trung bình, nghiền 
thành bột mịn, cân chính xác một lượng bột viên 
tương ứng với 0,5 g acid acetylsalieylic, thêm 30 ml 
dung dịch natri hydroxyd 0,5 N  (CĐ) đun sôi nhẹ 
trong 10 phút, rồi chuẩn độ lượng natri hydroxyd thừa 
bằng dung dịch acid hydrocloric 0,5 N  (CĐ), dùng 
dung dịch đỏ phenol (TT) làm chỉ thị. Song song tiến 
hành một mẫu trắng như trên. Hiệu số giữa 2 lần 
chuẩn độ biểu thị lượng dung dịch natri hydroxyd 
0,5 N (CĐ) đã dùng để định lượng.

1 ml dung dịch natri hydroxyd 0,5 N  (CĐ) tương ứng 
với 45,04 mg CgHgOị.

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

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

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

ACID ASCORBIC 
Acidum ascorbic um 
Vitamin c, acid L-ascorbic

CôHgOô p.t.l: 176,1

Acid ascorbic là (/?)-5-[(5}-l,2-dihydroxyethyi]-3,4- 
dihydroxy-5//-furan 2-on, phải chứa từ 99,0 % đến
100,5 “/oCôHgOô.

Tính chất
Tinh thể không màu hay bột kết tinh trắng hoặc gần 
như trắng, bị biến màu khi tiếp xúc với không khí, ánh 
sáng và ẩm. Không mùi hoặc gần như không mùi Dễ 
tan trong nước, tan trong ethanol %  %, thực tế không 
tan trong cloroíorm và-^ther. Chảy ở khoảng 190 °c 
cùng với phân hủy. ^

Định tính
Có thể chọn một trong hai nhóm định tính sau:
Nhóm I: B, c '
N hóm II:A ,C ,D
D m g dịch S: Hòa tan 1,0 g chế phẩm trong nước 
không có carbon dioxyd (TT) và pha loãng thành 
20 ml bằng cùng dung môi.
A. Hòa tan 0,10 g chế phẩm trong nước và pha loãng 
ngay thành 100,0 ml với cùng dung môi. Cho 1,0 ml 
dung dịch mới pha vào 10 ml dung dịch acid 
hydrocloric 0,1 N  (TT) và pha loãng thành 100,0 ml 
bằng nước. Đo độ hấp thụ tử ngoại (Phụ lục 4.1) của 
dung dịch thu được ngay sau khi pha loãng. Dung 
dịch chỉ có duy nhất một cực đại hấp thụ ở 243 nm. 
Giá trị A (1 %, 1 cm) ở 243 nm nằm trong khoảng từ 
545 đển 585. ■
B. Phổ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm phải 
phù hợp với phổ hồng ngoại của acid ascorbic chuẩn. 
Dập viên chứa 1 mg chế phẩm.



c. pH của dung dịch s nằm trong khoảng từ 2,1 đến
2,6 (Phụ lục 6.2). *
D. Thêm 0,2 ml dung dịch acid nitric loãng (TT) và 
0,2 ml dung dịch bạc nỉtrat 2 % (TT) vào 1 ml 
dung dịch s, sẽ xuất hiện tủa màu xám.

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

Góc quay cực riêng
Từ +20,5" đền +21,5" (Phụ lục 6.4).
Hòa tan 2,50 g chế phẩm trong nước và pha loãng 
thành 25,0 ml với cùng dung môi để tiến hành thử.

Acid oxalic
Không được quả 0,3 %.
Chuẩn bị đồng thời dung dịch thử và dung dịch đối 
chiếu như sau:
Dung dịch thừ. Hòa tan 0,25 g chế phẩm trong 5 ml 
nước. Trung tính hóa bằng dung dịch natri hydroxyd
2 M  (TT) với giấy quỳ đỏ (TT).
Dung dịch đổi chiếu\ Hòa tan 70 mg acỉd oxalic (TT) 
trong nước và pha loãng thành 500 ml với cùng dung 
môi, dùng 5,0 ml dung dịch này để chuẩn bị mẫu đối 
chiếu.
Thêm đồng thời vào mỗi dung dịch trên 1 ml dung 
dịch acid acetic 2 M  (TT) và 0,5 ml dung dịch calcì 
clorỉd 0,5 M. Để yên trong 1 giờ. Dung dịch thử 
không được đục hơn dung dịch đối chiếu.

Đồng
Không được quá 5 phần triệu.
Xác định bằng phương pháp quang phổ hấp thụ 
nguyên tử (Phụ lục 4.4, phương pháp 1).
Dung dịch thừ: Hòa tan 2,0 g chế phẩm trong dung 
dịch acid nitric 0,1 M  (TT) và pha loãng thành
25.0 ml với cùng dung môi.
Dung dịch chuẩn: Chuẩn bị các dung dịch chuẩn đồng 
có chứa 0,2; 0,4 và 0,6 phần triệu bằng cách pha loãng 
dung dịch đồng mẫu 10 phần trỉệu (TT) bằng dung 
dịch acid nitric 0,1 M  (TT).
Đo độ hấp thụ ở 324,8 nm, dùng đèn cathod rỗng 
đồng làm nguồn bức xạ và ngọn lửa không khí - 
acetylen. Dùng dung dịch acỉd nitric 0J  M  (TT) để 
hiệu chỉnh nláy về zero.

Sắt
Không được quá 2 phần triệu.
Xác định bằng phương pháp quang phổ hấp thụ 
nguyên tử (Phụ lục 4.4, phương pháp 1).
Dung dịch thử: Hòa tan 5,0 g chế phẩm trong dung 
dịch acid nitric 0,1 M  (TT) và pha loãng thành
25.0 ml với cùng dung môi.
Dung dịch chuẩn: Chuẩn bị các dung dịch chuẩn sắt 
có chứa 0,2; 0,4 và 0,6 phần triệu bằng cách pha loãng

dung dịch sắt mẫu 20 phần triệu bằng dung dịch acid 
nitric 0,1 M  (TT).
Đo độ hấp thụ ở 248,3 nm, dùng đèn cathod rỗng sắt 
làm nguồn bức xạ và ngọn lửa không khí - acetylen. 
Dùng dúng dịch acỉd nỉtrỉc 0 J  M  (TT) để hiệu chỉnh 
máy vể zero.

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

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

Định lượng
Hòa tan 0,150 g chế phẩm trong một hỗn họp gồm 
80 ml nước không có carbon dioxyd (TT) và 10 ml 
dung dịch acid sulfuric 1 M  (TT). Thêm 1 ml dung 
dịch hô tinh bột (TT). Chuẩn độ bằng dung dịch ỉod 
0,1 N  (CĐ) cho tới khi xuất hiện màu xanh tím bền 
vững.
1 ml dung dịch ỉod 0,1 N  (CĐ) tương đương với 
8,806 mg CôHgOó.

Bảo quản
Trong chai lọ kín, tránh ẩm, tránh tiếp xúc với kim 
loại và ánh sáng.

Loại thuốc
Vitamin c  (vitamin tan trong nước). Chất bảo quản 
(chống oxy hóa).

Chế phẩm
Viên nén, viên nang, thuốc tiêm.

THUỐC TIÊM  ACID ASCORBIC 
Injectio Acidl m  cor bid 
Thuốc tiêm Vitamin c
Là dung dịch vô khuẩn của acid ascorbic trong nước để 
pha thuốc tiêm, có thể thêm các chất bảo quản.
Chế phẩm phải đáp ứng các yêu cầu trong chuyên 
luận “Thuốc tiêm, thuốc tiêm truyền” (Phụ lục 1.19) 
và các yêu cầu sau đây:

Hàm lượng acid ascorbic, CóHgOô, từ 95,0 % đến
105,0 % so với hàm lượng ghi trên nhãn.

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

Định tính
A. Lấy một lượng chế phẩm chứa khoảng 50 mg acid 
ascorbic, thêm 0,2 ml dung dịch acid nitric 2 M  (TT) 
và 0,2 ml dung dịch bạc nitrat 2 % (TT). Xuất hiện tủa 
màu xám đen.



B. Phương pháp sắc ký lóp mỏng (Phụ lục 5.4). Loại thuốc
Bản mỏng: Silica gel GF254- Vitamin.
Dunợ môi khai triển: Ethanoỉ 96 % - nước (120 : 20) „ 1  1 _
^ 7 , 1 J  . l í  , ỉ  i  i  L- Hàm lượng thường dùngDunợ dich thù". P ha  lo a n s  ch ê  pham , nêu  cân , vớ i ' /  I arrv 1 / 1 11  ̂ j  7- u ' X . I: 100 mg/ml, 250 mg/ml, 500 mg/ml.nước đê thu được dung dịch có nông độ acid ascorbic
0,5% . /  , ,
Dung dịch đối chiếu: Dung dịch acid ascorbic chuẩn '^viỂlSĩ NÉN ACID ASCORBIC

, , Tabellae Acidi ascorbici
Cách tiên hành: Châm riêng biệt lên bản mỏng 2 |J.1 Yiên nén Vitamin c
mỗi dung dịch trên. Triển khai sắc ký cho tói khi dung
môi đi đưọc khoảng 15 cm. Lấy bản mỏng để khô Là yiên nén chứa acid ascorbic.
ngoài không khí và quan sát dưới ánh sáng tử ngoại ở Chê phâm phải đáp ứng các yêu câu trong chuyên
bước sóng 2̂ 54 nm. “Thuốc viên nén” (Phụ lục 1.20) và các yêu cầu
vết chính trong sắc ký đồ của dung dịch thử phải sau đây:
tirơnp ứng về vị trí và màu sắc với vết chính trong sắc Hàm lượng acid ascorbic, CôHgOô, từ 95,0 % đến
ký đồ của dung dịch đồi chiểu. J 10,0 o/o so với lượng ghi trên nhãn.

, Tính chất
T ù 5,0 đên 6,5 (Phụ lục 6.2). Viên màu trắng hay trắng ngà.

Màu sắc
Nếu cần, pha loãng một thể tích chế phẩm (lấy chính 
xác) với nước để thu được dung dịch có nồng độ
50 mg acid ascorbic/ml. Đo độ hấp thụ của dung dịch có phản ứng acid vởi ¿ â j'q ư ỳ  (TT). Lấy 5’ ml dịch lọc 
này ở bưóc sóng 420 nm (Phụ l^c 4.1), trong côc đo dịch bạc nitrat 2 % ( f T j r ^ k  hiên
dày 1 cm, dùng nước làm mâu trang. x a rn ^ n  ' — ---- -
Độ hâp thụ đo được không quá 0,06. g  Phương pháp sắc ký lóp mỏng (Phụ lục 5.4).
Acid oxalic Bản mỏng\ Silica gel GF254-
Không được quá 0,3 %. Diing môi khai triển: Ethanol 96 % - nước (120 : 20).
Dung dịch tỉm-. Lẩy chính xác một thể tích chế phẩm Dung dịch thừ. Cân một lượng bột viên tương ứng vói
có chứa 250 mg acid ascorbic, nếu cần, pha loãng với khoảng 0,05 g acid ascorbic, thêm 10 mi nước, lắc kỹ
nước vừa đủ 5 ml, trung hòa bằng dung dịch natri ''à lọc.  ̂ ^
hydroxyd 2 A/với giấy quỳ đỏ (TT), thêm 1 ml dung Dung dịch đối chiếm Dung dịch acid ascorbic chuẩn
dịch acid acetic 2 M  (TT) và 0,5 ml dung dịch caỉci 0,5 %.
clorid 0,5 M(TT). Để yên trong ] giờ. Cách tiên hành. Châm riêng biệt lên bản mỏng 2 |ul
Dung dịch đổi chiếu: Hòa tan 70 mg ơcid oxalic (TT) mỗi dung dịch trên. Triển khai sắc ký đến khi dung
trong 500 ml nước. Lấy 5 ml dung dịch thu được, môi đi được khoảng 15 cm. Lây bản mỏng đê khô
thêm 1 ml dimg dịch acid acetic 2 M  (TT) và 0,5 ml ngoài không khí ở nhiệt độ phòng. Quan sát dưới ánh
dung dịch calci clorid 0,5 M  (TT). Đe yên trong 1 giờ. sáng tử ngoại ở bước són^ 254 nm.
Pha chế dung dịch thử và dung dịch đối chiếu trong Săc ký đô thu được của dung dịch thử phải có vệt
cùng thời gian và cùng điều kiện. tương ứng về vị trí và màu sắc với vết chính trong sắc
Dung dich thử không được đục hơn dung dịch đối chiếu. ký đồ thu được của dung dịch đối chiếu.

Định lượng Định lượng
Lấy chính xác một thể tích chế phẩm tu’O’ng ứng vói Cân 20 viên, tính khôi lượng trung bình và nghiên
khoảng 0,20 đến 0,25 g acid ascorbic, thêm 0,25 ml thành bột mịn. Cân một lượng bột viên tương ứng với
dung dịch formaldehyd 1 % (TT), 4 ml dung dịch acid khoảng 0,1 g acid ascorbic, thêm 30 ml hỗn họp nước
hydroclorìc 2 % (TT), 0,5 ml dung dịch M i iodid 10 % đun sôi để nguội và dung dịch acid acetic 1 M  (TT)
(TT; và 2 ml dung dịch hồ tinh bột (TT). Định lượng (10 : 1), lắc kỹ. Thêm 1 ml dung dịch hồ tinh bột (TT),
bằng dm g dịch kali iodat 0,1 N  (CĐẬ cho đến khi xuất định lượng bằng dung dịch iod 0,1 N  (CĐ) cho tới khi
hiện màu lam bền vững. ' xuất hiện màu xanh lam bền vững.
1 ml dung dịch kali iodat 0,1 N  (CĐ) tương đương với 1 ml dung dịch iod 0,1 N  (CĐ) tương đương vó’i 8,806 
8,806 mg CfiHgOft mgCóHsOÈ.

Bảo quản quản
Nơi thoáng, mát, tránh ánh sáng. Tránh âm và ánh sáng, tránh để tiếp xúc với kim loại.



Loại thuốc
Vitamin.

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

ACĨD BENZOIC 
Acidum benzoic um

COOH

CyHfA p.t.l: 122,1
Acid benzoic là acid benzen carboxylic, phải chứa từ
99,0 % đến 100,5 % CyHfiOa-

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

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

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

Các hop chất dễ bi carbon hóa
Hòa tan 0,5 g chế phẩm trong 5 ml acid sulfuric (TT), 
lắc đều. Sau 5 phút, dung dịch này không được thẫm 
màu hơn dung dịch màu chuẩn V5 (Phụ lục 9.3, phương 
pháp 1).

Các hợp chất dễ bị oxy hóa
Hòa tan 0,2 g chế phẩm trong 10 m! nước sôi. Để nguội, 
lắc đều và lọc. Thêm 1 ml dimg dịch acid sulfuric loãng 
(TT) và 0,2 ml dung dịch kali permanganat 0,1 N  (CĐ) 
vào dịch lọc. Sau 5 phút dung dịch vẫn phải còn màu 
hồng.

Các hợp chất chứa clor
Tất cả dụng cụ thủy tinh phải là loại thủy tinh không 
có clor và được chuẩn bị sẵn cho thử nghiệm này như 
sau: Ngâm qua đêm trong dung dịch acid nitric 35 %, 
rửa sạch và làm đầy với nước.
Dung dịch (1): Hòa tan 6,7 g chế phẩm trong hỗn họp 
gồm 40 ml dung dịch natri hydroxyd 1 M  (TT) và 
50 ml ethanol 96 % (TT), pha loãng với nước thành 
100 mi. Lấy 10,0 ml dung dịch này thêm 7,5 ml dung 
dịch natri hydroxyd loãng (TT) và 0,125 g hợp kim

nikel - nhôm (TT) và đun nóng trên cách thủv trong 10 
phút. Để nguội đến nhiệt độ phòng, lọc, hứng dịch lọc 
vào bình định mức 25 inl, rửa ba lần, mỗi lần với
2 ml ethanol 96 % (TT), pha loãng với nước thành 
25 mi.
Dung dịch (2): chuẩn bị giống như dung dịch (1) 
nhưng không có chế phẩm.
Trong 4 bình định mức 25 ml, cho riêng rẽ 10 ml dung 
dịch (1), 10 ml dung dịch (2), 10 ml dung dịch clorid 
mẫu 8 phần triệu (TT) [dung dịch (3)] và 10 ml nuớc 
[dung dịch (4)]. Thêm vào mỗi bình 5 ml dung dịch 
phèn sắt amoni (TT). Thêm từng giọt, vừa thêm vừa 
lắc, 2 ml acid nitric (TT) và 5 ml dung dịch thủy ngàn
(II) thiocyanat (TT). Lắc kỹ, thêm nước đến định mức 
và để trong cách thủy ở 20 °c trong 15 phút. Đo độ 
hấp thụ ở 460 nm (Phụ lục 4.1) của dung dịch (1), 
dùng dung dịch (2) làm mẫu trắng và độ hấp thụ của 
dung dịch (3), dùng dung dịch (4) làm mẫu trắng.
Độ hấp thụ của dung dịch (1) không được lớn hơn độ 
hấp thụ của dung dịch (3) (300 phần triệu).

Kim loại nặng
Không được quá 10 phần triệu (Phụ lục 9.4.8).
Lấy 12 ml dung dịch s  và tiến hành thử theo phưong 
pháp 2. Dung dịch đối chiếu là dung dịch gồm 5 ml 
ethanol 96 % (TT) trộn đều với 5 ml dung dịch chì 
mẫu 1 phần triệu (TT) và 2 mi dung dịch s.

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

Địiih lượng
Cân chính xác khoảng 0,200 g chế phẩm, hòa tan 
trong 20 ml ethanol 96 % (TT), thêm 0,1 ml dung dịch 
đỏ phenol (TT), chuẩn độ bằng dung dịch natri 
hydroxyd 0,1 N  (CĐ) cho đến khi màu chuyển từ vàng 
sang đỏ tím.
1 ml dung dịch natri hydroxyd 0,1 N  (CĐ) tương đưong 
với 12,21 mgCyHgO^.

Bảo quản
Chế phẩm được bảo quản trong chai lọ nút kín.

Loại thuốc
Kháng nấm, chất bảo quản chống vi sinh vật.

THUÓC MỠ BENZOSALI 
Unguentum Benzosalicylid
Là thuốc mỡ dùng ngoài da cổ chứa acid benzoic và 
acid salicylic trong các chất nhũ hóa thích hợp.

Công thức
Aciđ benzoic (bột mịn) 
Acid salicylic (bột mịn) 
Tá dược nhiỉ hóa vừa đủ

60:
30;

1000:



Chế phẩm phải đáp ứng các yêu cầu trong chuyên 
luận “Thuốc mềm dùng trên da và niêm mạc” 
(Phụ lục 1.12) và các yêu cầu sau đây:

Hàm lượng acid benzoic, C7H6O2, từ 5,7 đến 6,3 % 
(kl/kl).

Hàm lượng acid salicylic, CyHóOs, từ 2,7 đến 3,3 % 
(kl/kl).

Tính chất
Thuốc mỡ màu trắng đục.

Định tính
Phưong pháp sắc ký lóp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Silica gel GF254-
Dung môi khai triển: Toluen - acid acetic băng (8 : 2) 
Dung dịch thử: Đun nóng nhẹ 1,0 g chế phẩm với 
10 ml cloroform (TT), để nguội, lọc.
Dung dịch đổi chiếu: Dung dịch có chứa acid benzoic 
0,6 % và acid salicylic 0,3 % trong cloroform (TT). 
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 2 |Lil 
các dung dịch trên. Sau khi triển khai sắc ký, làm khô 
bản mỏng ở ngoài không khí và quan sát dưới ánh 
sáng tử ngoại ở bước sóng 254 nm. Các vết trên sắc 
ký đồ của dung dịch thử và dung dịch đối chiểu phải 
giống nhau về giá trị Rf và màu sắc. Phép thử chỉ có 
giá trị khi trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu có 2 
vết tách ra rõ ràng.
Quan sát dưới ánh sáng tử ngoại ở bước sóng 365 nm. 
Trên sắc ký đồ của dung dịch thử và dung dịch đối 
chiếu đều cho một vết huỳnh quang xanh ỉơ có cùng 
giá trị Rf và màu sắc.
Phun dung dịch sắt (III) clorỉd 5,0 % (TT) lên bản 
mỏng. Trên sắc ký đồ của dung dịch thử và dung dịch 
đối chiếu đều cho một vết màu tía, tươĩig ứng với vị 
trí của vết huỳnh quang xanh lơ đã quan sát thấy dưới 
ánh sáng tử ngoại ở bước sóng 365 nm, có cùng giá trị 

và màu sắc.

Định lượng
Acid benzoic: Lấy 2 g chế phẩm cho vào bình nón 
dung tích 300 ml, thêm 150 ml nước, đun nóng cho 
chảy rồi chuẩn độ bằng dung dịch natrỉ hydroxyd 
0,1 N  (CĐ), dùng dung dịch phenolphtaleỉn (TT) làm 
chỉ thị. Giữ lại dung dịch này để định lượng acid 
salicylic.
Sau khi trừ 1 ml đối với mỗi lượng 13,81 mg của 
C7H6O3 tìm thấy trong định lượng acid salicylic, 
mỗi ml dung dịch natri hydroxyd 0,1 N  (CĐ) tương 
ứng với 12,21 mg C7H6O2.
Acid salicylic: Làm nguội dung dịch đã chuẩn độ 
xong ở phần định lượng acid benzoic. Lọc qua giấy 
lọc đã thấm nước vào bình định mức 250 ml, thêm 
khoảng 20 ml nước vào bình nón, tráng kỹ và lọc tiếp 
vào bình định mức trên, làm như vậy 2 lần nữa, tập 
trung dịch lọc vào bình định mức, thêm nước vừa đủ

đến vạch, lắc đều. Lấy chính xác 5 ml đung dịch thu 
được vào bình định mức 50 ml, thêm dung dịch sắt 
(III) clorid 0,1 % trong dimg dịch acid nitric 0,1 % 
vừa đủ đến vạch. Lọc (nếu cần) để loại khói mù trong 
binh, rồi đo độ hấp thụ của dung dịch này ở bước sóng 
cực đại 530 nm (Phụ lục 4.1), dùng dung dịch sắt (III) 
clorỉd 0J  % trong dung dịch acid nitric 0,1 % làm 
mẫu trắng. Song song tiến hành đo độ hấp thụ của 
dung dịch chuẩn được pha như sau: Lấy chính xác 
5 ml dung dịch acid salicylic 0,024 % cho vào bình 
định mức 50 ml, thêm dung dịch sắt (III) clorỉd 0,1 % 
trong dung dịch acid nitric 0,1 % vừa đủ đến vạch, 
lắc đều. Lọc (nếu cần) để loại bỏ khói mù trong bình. 
Tính hàm lượng của acid salicylic, C7H6O3, dựa theo 
độ hấp thụ của dung dịch thử, dung dịch chuẩn và 
hàm lượng CyHóOs trong dung dịch chuẩn.

Bảo quản
Trong bao bì kín, ở nơi mát.

ACID BORIC 
Acidum boricum

H3BO3 p .t . l :61,8

Acid boric phải chứa từ 99,0 % đến 100,5 % H3BO3. 

Tính chất
Bột kết tinh trắng, mảnh, bóng, không màu, dính tay 
khi sờ hoặc tinh thê trăng. Tan trong nước và ethanol 
96 %, dễ tan trong nước sôi và glycerin 85 %.

Đinh tính
A. Hòa tan 0,1 g chế phẩm bằng cách đun nóng nhẹ 
trong 5 ml methanol (TT), thêm 0,1 ml acỉd sulfuric 
(TT). Đốt, dung dịch cho ngọn lửa màu xanh lá cây.
B. Dung dịch s có phản ứng acid.

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

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

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

Tạp chất hữu CO’
Chế phẩm không được biến thành đen khi làm nóng 
liên tục tới đỏ.

Sulíát
Không đưọ'c quá 0,045 % (Phụ lục 9.4.14).



Lấy 10 ml dung dịch s pha loãng thành 15 ml bằng 
nước và tiến hành thử.

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

Định lượng
Hòa tan 1,000 g chế phẩm bằng cách làm nóng trong 
100 ml nước có chứa 15 g manitol (TT). Chuẩn độ 
bằng dung dịch natri hydroxyd 1 N  (CĐ) cho tới khi 
xuất hiện màu hồng, dùng 0,5 ml dung dịch phenol- 
phtalein (TT) làm chỉ thị.
1 ml dung dịch natri hydroxyd 1 N  (CĐ) tương đương 
với 61,80 mg H3BO3.

THUỐC MỠ ACID BORIC 10 %
JJnguentum Acidi borici 10 %

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

Công thức
Acid boric (tán rất mịn) 10 g
Tá dược nhũ hóa vừa đủ 100 g
Chế phẩm phải đáp ứng các yêu cầu trong chuyên 
luận ‘Thuốc mềm dùng trên da và niêm mạc” (Phụ lục 
1.12) và các yêu cầu sau đây:

Hàm lượng acid boric, H3BO3, từ 9,0 % đến 11,0 % . 

Tính chất
Thuốc mỡ màu trắng hoặc vàng nhạt.

Định tính
Lấy  ̂ 1 g chế phẩm cho vào một bát sứ, thêm 4 ml 
ethanol (TT) vả 1 giọt acid sulfuric đậm đặc (TT). 
Châm lửa đốt (vừa đốt vừa khuấy bằng một đũa thủy 
tinh). Ngọn lửa có viền màu xanh lả mạ.

Định iượng
Cân chính xác khoảng 1,0 g chế phẩm cho vào cốc có 
mỏ, thêm 20 m\ nước và 20 ml glycerin (TT) đã được 
trung tính trước với dung dịch phenolphtaleỉn (TT) 
làm chỉ thị. Đun cách thủy cho tan, lắc đều. Chuẩn độ 
bằng dung dịch natrì hydroxyd 0,1 M  (CĐ) đến khi 
xuất hiện màu hồng bền vững [dung dịch phenol- 
phtalein (TT) làm chỉ thị].
1 ml dung dịch natrỉ hydroxyd 0,1 M  (CĐ) tương 
đương với 6,18 mg H3BO3.

Bảo quăn
Đựng trong lọ thủy tinh hay bình sứ, nút kín.

ACID CITRIC NGẬM MỘT PHÂN TỬ NƯỚC 
Acidum citricum monohydricum

CH2— COOH 

HO— C — COOH .H2O
L.CH2— COOH

CêHsOt. H2O p.t.l: 210,1

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

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

Định tính
Có thể chọn một trong hai nhóm định tính sau:
Nhóm 1: B, E 
Nhóm II; A, c , D, E
A. Hòa tan 1 g chế phẩm trong 10 ml nước, dung dịch 
thu được phải có pH nhỏ hơn 4 (Phụ lục 6.2).
B. Phô hông ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phấm phải 
phù hợp với phổ hồng ngoại của acid citric mono­
hydrat chuẩn, đo sau khi mẫu thử và chuẩn được sấy ở 
100 °c đến 105 °c trong 2 giờ.
c . Thêm khoảng 5 mg chế phẩm vào hỗn hợp gồm 1 ml 
anhydrid acetic (TT) và 3 ml pyridin (TT). Màu đỏ xuất 
hiện.
D. Hòa tan 0,5 g chế phẩm trong 5 ml nước, trung hòa 
bằng dm g dịch natri hydroxyd 1 M  (TT) (khoảng 7 ml), 
thêm 10 mỉ dung dịch calci clorid (TT), đun sôi, kết 
tủa trăng được tạo thành.
E. Chế phẩm phải đáp ứng phép thử Nước.

Độ trong và màu sắc của dung dịch
Hòa tan 2,0 g chế phẩm trong nước và pha loãng 
thành 10 ml với cùng dung môi. Dung dịch thu được 
phải trong (Phụ lục 9.2) và không được có màu đậm 
hơn màu mẫu V7, VN7 hay V L7 (Phụ lục 9 .3, phương 
pháp 2).

Chất dễ bị carbon hóa
Cho 1,0 g chế phẩm vào ống nghiệm, thêm 10 ml acid 
sulfuric (TT), đun ngay hỗn hợp trong cách thủy ở 
90 °c ± 1 °c trong 1 giờ. Làm nguội thật nhanh, dung 
dịch không được có màu đậm hoti màu của hỗn hợp 
gồm 1 ml đung dịch đầu màu đỏ và 9 ml dung dịch đầu 
màu vàng (Phụ lục 9.3, phương pháp 1).

Acid oxalic
Không được quá 0,036 %, tính theo acid oxalic khan. 
Hòa tan 0,80 g chế phẩm trong 4 ml nước. Thêm 3 ml 
acid hydrocloric (TT) và 1 g kẽm (TT) dạng hạt, đun



sôi 1 phút và để yên trong 2 phút. Chuyển lóp dung 
địch ở phía trên vào một ống nghiệm có chứa 0,25 mỉ 
dung dịch phenylhydrazin hydrodorỉd 1 %, đun đến 
sôi. Làm nguội nhanh rồi chuyển dung dịch sang một 
ống đong cỏ chia vạch. Thêm đồng lượng thể tích acỉd 
hỵdrocloric (TT), 0,25 ml dung dịch kaỉỉ fericyanid 
5 %, lắc đều và để yên 30 phút. Dung dịch không 
được có màu hồng đậm hơn màu của dung dịch đối 
chiếu được chuẩn bị đồng thời và tương tự như dung 
dịch thử, dùng 4 ml dung dịch acid oxalic 0,01 %.

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

Nhôm
Không được quá 0,2 phần triệu (Phụ lục 9.4.9).
Nếu chế phẩm được dùng để pha chế dung dịch thẩm 
phân thì phải đạt phép thử này.
Dung dịch thử: Hòa tan 20 g chế phẩm trong 100 ml 
nước, thêm 10 ml dung dịch đệm acetat pH  6,0 (TT). 
Dung dịch đối chiếu: Hỗn họp gồm 2 ml dung dịch 
nhôm mẫu 2 phần triệu (TT), 10 ml dung dịch đệm 
acetatpH  ố.0 (TT) và 98 mỉ nước.^
Dung dịch mẫu trắng: Hỗn họp gồm 10 ml dung dịch 
đệm acetatpH 6,0 (TT) và 100 ml nước.

Kim loại nặng
Không được quá 10 phần triệu (Phụ lục 9.4.8).
Hòa tan 5,0 g chế phẩm làm nhiều lần trong 39 ml 
dung dịch natri hydroxyd loãng (TT), pha loãng với 
nước thành 50 ml. Lây 12 ml dung dịch này tiên hành 
thử theo phương pháp 1. Dùng dung dịch chì mâu 
1 phần triệu (TT) để chuẩn bị mẫu đối chiếu.

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

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

Nôi độc tố vi khuẩn
Neu chế phẩm được dùng để pha chế các dạng thuốc 
tiêm phân liều mà không có phương pháp nào khác để 
loại nội độc tố vi khuẩn thì chế phẩm phải không được 
có vưọ1 quá 0,5 đơn vị nội độc tô cho môi miligam 
(Phụ lục 13.2).

Định lượng
Hòa tan 0,550 g chế phẩm trong 50 ml nước. Chuẩn 
độ bằng dung dịch natri hydroxyd 1 N  (CĐ), dùng 
0,5 ml dung dịchphenolphtalein (TT) làm chỉ thị.
1 ml dung dịch natri hydroxyd 1 N  (CĐ) tương đương 
với 64,03 mg CôHgOy.

Bảo quản
Trong lọ kín.

ACID FOLIC 
Acidum folicum

CO2H

H2N N N 
H

C19H19N7O6 p.t.l: 441,4

Acid folic là acid (2iS)-2-[[4-[[(2-amino-4-oxo-l,4- 
dihydropteridin-6-yl) methyl] amino] benzoyl] ami- 
nojpentandioic, phải chứa từ 96,0 % đến 102,0 % 
C19H19N7O6 tính theo chế phẩm khan.

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

Định tính
Có thể chọn một trong hai nhóm định tính sau: 
Nhóm I:A , B 
Nhóm II: A, c
A. Góc quay cực riêng (Phụ lục 6.4)
Từ +18° đến +22” (tính theo chế phẩm khan)
Hòa tan 0,25 g chế phẩm trong ảung dịch natri 
hydroxyd 0,1 M  và pha loãng thành 25,0 ml với cùng 
dung môi.
B. ở  phần định lượng, thời gian lưu cùa pic chính thu 
được trên sắc ký đồ của dung dịch thử phải tương ứng 
với thời gian lưu của pic chính thu được trên sắc ký đồ 
của dung dịch đối chiếu ( 1).
c . Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản móng: Silica gel G.
Dung môi khai triển: Amoniac đậm đặc - propanol - 
ethanol 96 % (20 : 20 : 60).
Dung dịch thứ: Hòa tan 50 mg chế phẩm trong hỗn 
hợp methanol - amoniac đậm đặc (9 : 2) rồi pha loãng 
thành 100 ml với cùng hỗn hợp dung môi.
Dung dịch đổi chiếu: Hòa tan 50 mg acid folic chuẩn 
trong hỗn họp gồm 9 thể tích methanol (TT) và 2 thể 
tích amonỉac đậm đặc (TT) rồi pha loãng thành 100 ml 
với cùng hỗn hợp dung môi.
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 2 |J,1 
mỗi dung dịch trên. Triển khai sắc ký đến khi dung 
môi đi được khoảng 15 cm. Đe khô bản mỏng ngoài 
không khí và soi dưới ánh sáng tử ngoại ở bước sóng 
365 nm. vế t chính trên sắc ký đồ thu được từ dung 
dịch thử phải tương ứng với vết chính thu được trên 
sắc ký đồ từ dung dịch đối chiếu về vị trí, kích thước 
và màu sắc.



Tạp chất liên quan
Phương pháp săc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Methanol - dung dịch có chứa kali 
dihydrophosphat 1,116 % và đikali hydrophosphat 
ớ,55ớ%(12: 88).
Dung dịch thử: Hòa tan 0,100 g chế phẩm trong 5 ml 
dung dịch natrì carhonat 2,86 % và pha loãng thành
100.0 ml với pha động. Pha loãng 2,0 ml dung dịch 
này với pha động thành 10,0 ml.
Dun^ dịch đối chiếu (1): Hòa tan 0,100 g acid folic 
chuân trong 5 ml dung dịch natri cơrbonat 2,86 % và 
pha loãng thành 100,0 ml với pha động. Pha loãng
2.0 ml dung dịch nàỵ với pha động thành 10,0 ml.
Dung dịch đối chiếu (2): Hòa tan 20 mg acỉdpteroic 
(TT) trong 5 ml dung dịch natri carbonat 2,86 % và 
pha loãng thành 100,0 ml với pha độnậ. Trộn 1,0 ml 
dung dịch này với 1,0 ml dung dịch đối chiếu ( 1) và 
pha loãng thành 100,0 ml với pha động.
Dung dịch đối chiếu (3): Pha loãng 2,0 ml dung dịch 
thử với pha động thành 20,0 ml. Pha loãng 1,0 mi 
dung dịch nàỵ với pha động thành 20,0 ml.
Dung dịch đổi chiếu (4): Hòa tan 10,0 mg acid N-(4- 
aminobenzoyl)-L-glutamic (TT) trong 1 ml dung dịch 
natri carbonat 2,86 % và pha loãng thành 100,0 ml 
với pha động. Pha loãng 1,0 ml dung dịch này với pha 
động thành 100,0 ml.
Dung dịch đối chiếu (5): Hòa tan 12,0 mg aciđ pteroic 
(TT) trong 1 ml dung dịch natri carbonat 2,86 % và 
pha loãng thành 100,0 ml với pha động. Pha loãng
1.0 ml dung dịch này thành 100,0 ml với pha động.
Điêu kiện săc ký:
Cột thép không gỉ (0,25 m X 4,0 mm) được nhồi pha 
tĩnh B (octylsilyl silica gel dùng cho sắc ký lỏng, hạt 
tròn, 5 um), điện tích bề mặt 350 m^/g, kích thước lỗ 
xốp 10 nm, hàm lượng carbon 12,5 %.
Detector quang phổ hấp thụ tử ngoại ở bước sóng
280 nm.
Tốc độ đòng: 0,6 ml/min.
Thê tích tiêm: 5 fj.l.
Cách tiến hành:
Tiêm dung dịch đối chiếu (2). Độ phân giải giữa hai 
pic acid folic và acid pteroic (tạp chất D) không được 
nhỏ hơn 4,0. Thời gian lưu tương đối so với acid folic 
(khoảng 8,5 phút) của tap chất A khoảng 0,5; tạp chất 
B khoảng 0,6; tạp chất c khoảng 0,9; tạp chất E 
khoảng 1,27; tạp chất D khoảng 1,33; tạp chất F 
khoảng 2,2. Tiêm dunệ dịch thử và các dung dịch đổi 
chiêu (3), (4), (5) và tiêp tục chạy sắc ký trong khoảng 
thời gian gâp 3 lần thời gian lưu eủa acid folic. Trên 
săc ký đô thu được từ dung dịch thử, diện tích của bất 
kỳ pic phụ nào tương ứng với tạp chất A không được 
lớn hơn diện tích của pic chính thu được trên sắc ký 
đô của đung dịch đôi' chiêu (4) (0,5%), diện tích cửa 
bất kỳ pic phụ nào tương ứng với tạp chất D không 
được lÓTi hơn điện tích của pic chính thu được trên sắe 
ký đồ của dung dịch đối chiếu (5) (0,6 %), diện tích 
của các pic tạp chất khác ngoài pic chính và các pic

tương ứng với tạp chất A, tạp chất D không được lớn 
hơn diện tích của pic chính-thu được trên sắc ký đồ 
của dung dịch đối chiếu (3) (0,5 %). Tổng diện tích 
của bất kỳ pic tạp nào khác ngoài pic chính và các pic 
tương ứnệ với tạp chất A, tạp chất D không được lớn 
hơn hai lân diện tích của pic chính thu được trên sắc 
ký đồ của dung dịch đối chiếu (3) (1,0 %). Bỏ qua 
những pic của dung môi và các pic có diện tích nhỏ 
hơn 0,1 lần diện tích của pic chính thu được trên sắc 
ký đồ của dung dịch đối chiểu (3) (0,05 %).
Ghi ch ú :
Tạp chất A: Acid (2iS)-2-[(4-aminobenzoyl)amino] 
pentandioic (acid A/-(4-aminobenzoyl)-L-glutamic). 
Tạp chât B: 2,5,6-triaminopyrimiđin-4(l//)-on.
Tạp chất C: Acid (25)-2-[[4-[[(2-amino-4-oxo-l,4- 
dihydropteridin-7- yl)methyl]amino]benzoyl]amino] 
pentandioic (acid isofolic).
Tạp chất D: Acid 4-[[(2-ammo-4-oxo-l,4-dihydrop- 
teridin-6-yl)methyl]amino]benzoic (acid pteroic).
Tạp chất E: Acid (25)-2-[[4-[bis[(2-amino-4-oxo-l,4- 
dihydropteridin-6-yl)methyl]amino]benzoyl]amino] 
pentandioic (acid 6-pterinylfolic).
Tạp chất F: 2-amino-7-(doromethyl)pteridin-4(li/)-on.

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

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

Định lượng
Phương pháp sắc kỵ lỏng (Phụ lục 5.3). Điều kiện sắc 
ký được mô tả ở phân tạp chất liên quan.
Tiêm đung dịch thử và dung địch đối chiếu (1). Tính 
hàm lượng của C19H19N7O6 ừong acid folic dựa trên 
diện tích pic của acid folic thu được trên sắc ký đồ của 
dung dịch thử và dung dịch đối chiếu (1) và hàm 
lượng của acid folic chuẩn.

Bảo quản
Bảo quản trong lọ kín, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Ngăn ngừa và điều trị bệnh thiếu máu.

Chế phẩm
Viên nén.

VIÊN NÉN ACID FOLIG 
Tabellae Acidifolici

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

Hàm lượng acỉd folic, C19H19N7O6, từ 90,0 % đến
110,0 % so với lượng ghi trên nhãn.



Tính chất
Viên nén màu vàng hoặc vàng cam.

Định tính
Phương pháp sắc ký lóp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Silica gel G.
Dung môi khai triểm Amoniac 13,5 M  - propanol - 
ethanol 96 % (20 : 20 : 60).
Dung dịch thử: Hòa tan một lượng bột viên tương ứng 
với 0,5 mg acid folic trong 1 ml hỗn hợp gồm 1 thể 
tích amoniac 13,5 M  (TT) và 9 thể tích methanol (TT). 
Ly tâm và lấy dung dịch trong để chấm sắc ký.
Dung dịch đối chiếu: Dung dịch acid folic chuẩn 0,05 % 
trong hỗn hợp gồm 2 thể tích amoniac 13,5 M  (TT) và
9 thể tích methanol (TT).
Cách tiến hành:
Chấm riêng biệt lên bản mỏng 2 |J,1 mỗi dung dịch 
trên. Triển khai sắc ký đến khi dung môi đi được 
khoảng 15 cm. Lấy bản mỏng ra, đế khô ngoài không 
khí và quan sát dưới ánh sáng tử ngoại ở bước sóng
365 nm.
vết chính trên sắc ký đồ của dung dịch thử phải tương 
ứng về vị trí, màu sắc huỳnh quang và kích thước với 
vết chính trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu.

Sản phẩm phân hủy
PhưoTig pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Tiến hành thử nghiệm trong điều kiện tránh ánh sáng. 
Pha động: Dung dịch kali dihydrophosphat 0,05 M  
(TT) đã được điều chỉnh đến pH 5,5 bằng dung dịch 
natri hydroxyd 5 M  (TT).
Dung dịch đối chiếu: Dung dịch chứa 0,5 ỊJ,g/ml acỉd 
4-aminobenzoic và 2,0 |Lig/ml acid N-(4-aminobenzoyl)- 
L-glutamic trong pha động.
Dung dịch thử: Lắc một lượng bột viên tưong ứng với
5,0 mg acid folic với 50,0 ml pha động, ly tâm và sử 
dụng dung dịch trong.
Điều kiện sẳc ký:
Cột thép không gỉ (20 cm X 4,6 mm) được nhồi pha 
tĩnh c (cột Spherisorb C18, 10 |Lim là thích hợp). 
Detector quang phổ tử ngoại đặt ở bước sóng 269 nm. 
Tốc độ dòng: 2 ml/min.
Thể tích tiêm: 10 Ịil.
Cách tiến hành: Tiến hành sắc ký đối với dung dịch 
đối chiếu và dung dịch thử. Trên sắc ký đồ của dung 
dịch đối chiếu, hệ số phân giải giữa 2 pic tưong ứng 
với acid N-(4-aminobenzoyl)-L-glutamic và acid 4- 
aminobenzoic không được nhỏ hơn 3.
Diện tích của các pic tưoTig ứng với acid 4-amino- 
benzoic và acid N-(4-aminobenzoyl)-Lglutamic trên 
sắc ký đồ thu được của dung dịch thử không được lớn 
hơn diện tích của các pic tương ứng trên sắc ký đồ của 
dung dịch đối chiếu.

Độ đồng đều hàm lượng
Viên nén chứa ít hơn 2 mg acid folic phải đáp ứng yêu 
cầu “Độ đồng đều hàm lượng” (Phụ lục 11.2).

Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Tiến hành thử nghiệm trong điều kiện tránh ánh sáng. 
Pha động-. Hỗn hợp dung dịch kali dihydrophosphat 
0,05 M  (TT) và acetonitril (TT) (93 : 7) được điều 
chỉnh đến pH 6,0 bằng dung dịch natri hydroxyd 5 M  
(TT). '
Dung dịch chuẩn'. Thêm 1 ml dung dịch acid hydro- 
cloric 0,5 M  (TT) vào 5,0 ml dung dịch acid folic chuẩn 
0,0020 % trong dung dịch naữi hydroxyd 0,1 M  (TT) và 
pha loãng thành 10,0 ml bằng pha động.
Dung dịch thừ. Lăc 1 viên với 5 ml dung dịch natri 
hydroxyd 0,1 M  (TT) và thêm vừa đù pha động để 
được dung dịch có nồng độ acid folic 0,001 %. Ly tâm 
và sử dụng dung dịch trong.
Điều kiện sắc ký
Cột thép không gỉ (20 cm X 4,6 mm) chứa pha tĩnh c  
(cột Spherisorb C18, 10 ịO-m là thích họp).
Detector quang phổ tử ngoại đặt ở bước sóng 283 nm. 
Tốc độ dòng: 2 ml/min.
Thể tích tiêm: 10 |ul.
Cách tiến hành: Tiến hành sắc ký lần lượt với dung dịch 
chuẩn và dung dịch thử. Tính hàm lượng acid folic, 
C19H19 N7O6, frong tìmg viên dựa vào diện tích pic trên 
sắc ký đồ thu được từ dung dịch chuẩn, dung dịch thử và 
hàm lưọng C19H19N7O6 ữong acid folic chuân.

Định lượng
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Tiến hành thử nghiệm trong điều kiện tránh ánh sáng. 
Đối với viên nén chứa 2 mg acidfolic hoặc nhiều hơn.
Dung dịch chuẩn: Pha loãng 5,0 ml dung dịch acid 
folic chuân 0,020 % trong dung dịch natri hydroxyd 
0,1 M  (TT) thành 100,0 ml bằng pha động.
Dung dịch thừ. Cân 20 viên, tính khối lượng trung 
bình của viên, nghiền thành bột mịn. Lấc một lượng 
bột viên (cân chính xác) tưong ứng khoảng 20 mg 
acid folic với 50 ml dung dịch natri hydroxyd 0,1 M  
(TT), pha loãng bằng dung dịch natri hydroxyd 0,1 M  
(TT) thành 100,0 ml, lỵ tâm và pha loãng 5,0 ml dịch 
trong thành 100,0 ml bằng pha động.
Điều kiện sẳc ký: Như mô tả trong mục Độ đồng đều 
hàm lượng.
Tính hàm lượng acid folic, C19H19N7O6, trong viên 
dựa vào diện tích pic trên sắc ký đồ thu được từ dung 
dịch chuẩn, dung dịch thử và hàm lượng C19H19N7O6 
trong acid folic chuẩn.
Đối với viên nén chứa ít hơn 2 mg acidfolic.
Lấy giá trị trung bình của 10 viên trong phép thử Độ 
đồng đều hàm lượng.

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

Loại thuốc
Vitamin.

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



ACID HYDROCLORIC 
Acidum hydrochloricum
HCl p.t.l: 36,46

Acid hydrocloric phải chứa từ 35,0 % đến 39,0 % 
(kl/kl)HCl.

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

Định tính
A. Pha loãng với nước, dung dịch thu được có pH nhỏ 
hơn 4 (Phụ lục 6.2).
B. Phải cho phản ứng của ion clorid (Phụ lục 8.1).
c . Đáp ứng giới hạn hàm lượng HCl trong mục Định 
lượng.

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

Clor tự do
Không được quá 4 phần triệu.
Thêm 100 ml nước không có carbon dioxyd (TT), 1 ml 
dung dịch kaỉi iodid 10 % (TT) và 0,5 ml dung dịch 
hồ tinh bột không có iodid (TT) mới pha vào 15 ml 
chế phẩm. Để yên trong tối 2 phút. Bất kỳ màu xanh 
nào xuất hiện cũng phải biến mất khi thêm 0,2 ml 
dung dịch natri thiosulfat 0,01 M  (CĐ).

Sulfat
Không được quá 20 phần triệu (Phụ lục 9.4.14).
Thêm 10 mg natri hydrocarbonat (TT) vào 6,4 ml chế 
phẩm và bốc hơi đến khô trên cách thủy. Hòa tan cắn 
trong 15 ml nước và tiên hành thử.

Kim loại nặng
Không được quá 2 phần triệu (Phụ lục 9.4.8).
Hòa tan cắn thu được ở mục thử "Cắn sau khi bay 
hơi" trong 1 ml dung dịch acid hydroclorỉc loãng (TT) 
và pha loãng thành 25 ml băng nước. Pha loãng 5 ml 
dung dịch trên thành 20 ml bằng nước. Lấy 
12 ml dung dịch thu được tiến hành thử theo phươnệ 
pháp 1. Dùng dung dịch chì mâu 2 phân triệu (TT) đê 
chuẩn bị mẫu đối chiếu.

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

Định lượng
Cân chính xác bình nón nút mài có chứa 30 m! nước. 
Thêm vào 1,5 ml chế phẩm và cân lại. Chuẩn độ bằng 
dung dịch natri hydroxyd 1 N  (CĐ), dùng dung dịch 
đỏ methyl (TT) làm chỉ thị.

1 ml dung dịch natri hydroxyd 1 N  (CĐ) tương đương 
với 36,46 mg HCl.

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

ACID HYDROCLORIC LOÃNG 
Acidum hydrochloricum dilutum
HCl p.t.l: 36,46

Acid hydrocloric loãng phải chứa từ 9,5 % đến 10,5 % 
(kl/kl)HCl.
Acid hydrocloric loãng được điều chế bằng cách thêm 
726 g nước vào 274 g acid hydrocloric đậm đặc và 
trộn đều.

Định tính
A. Acid hydrocloric loãng có pH nhỏ hơn 4 (Phụ lục 
6 .2).
B. Phải cho phản ứng của ion clorid (Phụ lục 8.1).
c . Đáp ứng giới hạn hàm lượng HCl trong mục Định 
lượng.

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

Clor tự do
Không được quá 1 phần ừiệu.
Thêm 50 ml nước không có carbon dioxyd (77), 1 ml 
dung dịch kalỉ iodid 10 % (TT) và 0,5 ml dung dịch hồ 
tinh bột không có iodid (TT) mới pha vào 60 ml chế 
phẩm. Đe yên trong tối 2 phút. Bất kỳ màu xanh nào 
xuất hiện cũng phải biến mất khi thêm 0,2 ml dung 
dịch natri thiosulfat 0,01 M(CĐ).

Sulfat
Không được quá 5 phần triệu (Phụ lục 9.4.14).
Thêm 10 mg natri hydrocarbonat (TT) vào 26 ml chế 
phẩm và bốc hơi đến khô trên cách thủy. Hòa tan cắn 
trong 15 ml nước và tiến hành thử.

Kim loại nặng
Không được quá 2 phần triệu (Phụ lục 9.4.8).
Hòa tan căn thu được ở mục thử "Căn sau khi bay 
hơi" trong 1 ml dung dịch acid hydrocloric loãng (77) 
và pha loãng thành 25 ml bằng nước. Pha loãng 5 ml 
dung dịch trên thành 20 ml bằng nước. Lấy 12 ml 
dung dịch thu được tiến hành thử theo phưoTig pháp 1. 
Dùng dung dịch chì mẫu 2 phần triệu (TT) đe chuẩn 
bị mau đối chiếu.

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



Định lượng
Thêm 30 mi nước vào 6,00 g chế phẩm. Chuẩn độ 
bằng dung dịch natri hydroxyd 1 M  (CĐ), dùng dung 
dịch đỏ methyl (TT) làm chỉ thị.
1 ml dung dịch natri hydroxyd 1 M  (CĐ) tương đương 
với 36,46 mg HCl.

ACID MEFENAMIC 
Acidum mefenamicum

COOH

C ,5H,5N02 p.t.l: 241,3

Acid mefenamic là acid 2-[(2,3-dimethylphenyl)amino] 
benzoic, phải chứa từ 99,0 % đến 100,5 % C15H15NO2, 
tính theo chế pham đã làm khô.

Tính chất
Bột vi tinh thể màu trắng hay gần như trắng.
Thực ỉế không tan ừong nước, khó tan trong ethanol 
96 % và trong methylen clorid. Tan trong các dung 
dịch hydroxyd kiềm loãng. Có nhiều dạng tinh thể.

Định tính
Có thể chọn một trong hai nhóm định tính sau:
Nhóm I: A.
Nhóm II: B, c, D.
A. Phổ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm phải 
phù hợp với phổ hồng ngoại của acid mefenamic 
chuẩn. Nếu phổ hồng ngoại của mẫu thử và mẫu 
chuẩn khác nhau thì hòa tan tách biệt chế phẩm và 
acid mefenamic chuẩn trong ethanol 96 % (TT), bốc 
hơi đến khô, ghi phổ mói các cắn thu được.
B. Hòa tan 20 mg chế phẩm trong hỗn hợp dung dịch 
acid hydrocloric 1 M  - methanol (1 : 99) và pha loãng 
thành 100 ml với cùng hỗn họp dung môi. Pha loãng 
5 ml dung dịch này thành 50 ml với một hỗn hợp dung 
dịch acid hydrocloric I M  - methanol (1 : 99). Đo phổ 
hấp thụ (Phụ lục 4.1) của dung dịch này trong khoảng 
bước sóng từ 250 nm đến 380 nm. Phổ thu được có 
hai cực đại hấp thụ ở 279 nm và 350 nm. Tỷ số độ hấp 
thụ đo ở bước sóng cực đại 279 nm so với ở 350 nm 
khoảng từ 1,1 đến 1,3.
c. Hòa tan, khoảng 25 mg chế phẩm trong 15 ml 
methylen clorid (TT) và quan sát dưới ánh sáng tử 
ngoại ở bước sóng 365 nm, dung dịch phát huỳnh 
quang vàng xanh đậm. Thêm từ từ tìmg giọt 0,5 ml 
dimg dịch bão hòa acid tricloroacetỉc và quan sát 
đưới ánh sáng tử ngoại ở bước sóng 365 nm. Dung 
dịch không phát huỳnh quang.

D. Hòa tan khoảng 5 mg chế phẩm trong 2 ml acid 
sulfuric (TT) và thêm 0,05 ml dung dịch kali dicromat 
0,5 %, màu xanh đậm tạo thành và nhanh chóng 
chuyển sang màu xanh lục nâu.

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Silica gel GF25+
Dung môi khai triển: Acid acetic băng - dioxan - 
toluen (1 : 25 : 90).
Dung môi hòa tan: Hỗn họp methanol - methylen 
clorid (1:3).
Dung dịch thử: Hòa tan 0,125 g chế phẩm trong dung 
môi hòa tan và pha loãng thành 5 ml với cùng dung 
môi.
Dung dịch đối chiếu (I): Pha loãng 1 ml dung dịch 
thử thành 50 ml với dung môi hòa tan. Pha loãng 
1 ml dung dịch này thành 10 ml với cùng dung môi. 
Dung dịch đối chiếu (2): Hòa tan 5 mg acid flu- 
fenamic (TT) và 5 mg acid mefenamic chuẩn trong 
dung môi hòa tan và pha loãng thành 10 ml với cùng 
dung môi.
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bảng mỏng 20 fj,l 
mỗi dung dịch trên. Triển khai sắc ký đến khi dung 
môi đi được 15 cm. Làm khô bản mỏng bằng luồng 
không khí ấm. Đặt bản mỏng vào bình có hơi iod 
trong 5 phút và quan sát dưới đèn tử ngoại ở bước 
sóng 254 nm. Trong sắc ký đồ thu được từ đung dịch 
thử: Bất cứ vết tạp nào, ngoài vết chính không được 
đậm hơn vết trong sắc ký đồ thu được từ dung dịch 
đối chiếu (I) (0,2 %). Phép thử chỉ có giá trị khi sắc 
ký đồ của dung dịch đối chiếu (2) cho 2 vết tách rõ 
ràng.

2,3 - Dỉmethylanilin
Dung môi hòa tan: Hỗn họp methanol - methylen 
c ỉo n d ạ -.-i).
Dung dịch (1): Hòa tan 0,250 g chế phẩm trong dung 
môi hòa tan và pha loãng thành 10 ml với cùng dung 
môi. Dung dịch này được đùng để chuẩn bị dung djch 
thử.
Dung dịch (2): Hòa tan 50 mg 2,5- dimethyỉanilin 
(TT) ừong dung môi hòa tan và pha loãng thành 100 mi 
với cùng dung môi. Pha loãng 1 ml dung dịch này 
thành 100 ral với dung môi hòa tan. Dung dịch này 
được dùng để chuẩn bị dung dịch chuẩn.
Dùng 3 ống thủy tinh đáy bằng: ống thứ nhất lấy 2 ml 
dung dịch ( 1); ống thứ hai lấy 1 ml dung dịch (2) và 
1 ml dung môi hòa tan; ống thứ ba lấy 2 ml dung môi 
hòa tan (chuẩn bị mẫu trắng), Thêm vào mỗi ống 1 ml 
dung dịch dimethylaminobemaldehyd 1  % trong me­
thanol vừa mới pha và 2 ml acid acetic băng (TT)\ để 
yên ở nhiệt độ phòng trong 10 phút. Màu vàng của 
dung dịch thử có độ đậm ở giữa màu của dung dịch 
mẫu trắng và dung dịch mẫu chuẩn (100 phần triệu).



Đồng
Không được quá 10 phần triệụ.
Xác định bằng phương pháp quang phổ hấp thụ 
nguyên tử (Phụ lục 4.4, phưoTig pháp 1).
Dung dịch thử: Lấy 1,00 g chế phẩm vào trong một 
chén nung, làm ẩm bằng acid sulfuric (TT), đun nóng 
cẩn thận trên ngọn lửa trong 30 phút và sau đó nung 
từ từ đến 650 °c. Tiếp tục nung đến khi màu đen biến 
mất. Để nguội, hòa tan cắn trong dung dịch acid 
hydrocloric 0,1 M  (TT) và pha loãng thành 25,0 ml 
với cùng dung môi.
Các dung dịch đổi chiếu: Chuẩn bị các dung dịch đối 
chiếu, dùng dung dịch đồng chuẩn (0,1 % Cu), pha 
loãng nếu cần với dung dịch acid nitric 0,1 M  (TT).
Đo độ hấp thụ ở bước sóng 324,8 nm, dùng đèn 
cathod rỗng đồng làm nguồn bức xạ và ngọn lửa là 
không khí- acetylen.

Mất khối lượng do làm khô
Không được quá 0,5 % (Phụ lục 9.6).
Dùng 1,000 g chế phẩm, sấy ở 100 “c  đến 105 °c.

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

Định lượng
Hòa tan 0,200 g chế phẩm bằng cách lắc siêu âm trong 
100 ml ethanol 96 % (TT) ấm đã được trung hòa trước 
bằng dung dịch đỏ phenol (TT). Thêm 0,1 ml dung 
dịch đò phenol (TT) và chuẩn độ bằng dung dịch natri 
hydroxyd 0,1 M  (CĐ).
1 ml dung dịch natri hyđroxyd 0,1 M  (CĐ) tưoTtig ứng 
với 24,13 mg C15H15NO2.

Bảo quản
Trong chai lọ nút kín, để nơi mát.

Loại thuổc
Thuốc giảm đau, chống viêm.

Chế phẩm
Thuốc nang, viên nén.

VIÊN NÉN ACID MEFENAMIC 
Tabellae Acidi mefenamici
Là viên nén chứa acid mefenamic.
Che phẩm phải đáp ứng các yêu cầu trong chuyên 
luận “Thuốc viên nén” (Phụ lục 1.20) và các yêu cầu 
sau đây:

Hàm lượng acid mefenamic, C15H15NO2, từ 95,0 %  
đến 105,0 % so với lượng ghi trên nhãn.

Tính chất
Viên nén màu trắng, không mùi.

Định tính
Chiết một lượng bột viên đã nghiền mịn tương ứng 
với khoảng 0,25 g acid mefenamic bằng ether (TT), 2 
lần, mỗi lan 30 ml, gộp dịch chiết ether. Rửa dịch 
chiết ether thu được băng nước. Bôc hơi dịch ehiêt 
ether đến khô trên cách thủy, làm khô cắn ở 105 °c. 
Hòa tan cắn thu được trong một thể tích ethanol (TT) 
tối thiểu và bốc hơi đến khô trên cách thủy.
Phổ hồng ngoại của cắn thu được (Phụ lục 4.2) phải 
phù hợp với phổ hồng ngoại đối chiếu của acid 
mefenamic.

2,3-Dimethylanilin
Xác định bằng phương pháp sắc ký lóp mỏng (Phụ lục
5.4). _
Bản mỏng: Silica gel G.
Dung môi khai triển: Amoniac 18 M  - 1,4-dioxan - 
toluen (1 ; 25 : 90)
Dung dịch (]): Lắc một lượng bột viên đã nghiền mịn 
chứa khoảng 0,25 g acid mefenamic với một hỗn họp 
gồm 7,5 mi dicloromethan (TT) và 2,5 ml methanol 
(TT) trong 10 phút. Ly tâm lấy dịch trong.
Dung dịch (2): Dung dịch 2,3-dimethylaniIin 0,00025 % 
trong hỗn hợp dicloromethan - methanol (3:1).
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 40 |J,I 
mỗi dung dịch trên. Sau khi triển khai, lấy bản mỏng ra, 
làm khô bằng một luồng khí nóng, sau đó tiếp tục xử lý 
bản mỏng như sau: Phun bản mỏng băng dung dịch acid 
sulfuric trong ethanol 20 % (TT). sấy bản mỏng ở 
105 °c ừong 30 phút và ngay lập tức đặt vào bình thủy 
tinh kín chứa hơi acid niừic ừong 15 phút [hơi acid nitric 
có thể được tạo ra bằng cách nhỏ từng %iọị dimg dịch 
acid sulfuric 7 M  (TT) vào một dung dịch chứa 10 % 
natri niừit (TT) và 3 % kaỉi iodid (TT)]. Đặt bản mỏng 
dưới một luồng idií nóng trong 15 phút và phun dung 
dịch N-(l-naphthyl)ethylendiamin dihydroclorid 0,5 % 
trong ethanol 96 %. Nếu cần, để khô và phun lại một 
lần nữa.
Bất kỳ vết nào tương ứng với 2 ,3-dimethylanilin trong 
sắc ký đồ thu được của dung dịch ( 1) không được đậm 
hơn vết chính ữong sắc ký đồ thu được của dung dịch
(2) (100 phần triệu).

Tạp chất liên quan
Xác định bằng phương pháp sắc ký lởp mỏng (Phụ lục
5.4).
Bản mỏng: Silica gel GF254-
Dung môi khai triển: Acid acetic băng - 1,4-dioxan - 
toluen (1 : 25 : 90)
Dmgdịch (7/- Dung dịch (1) ở mục 2,3 - Dimethylanilin. 
Dung dịch (2): Lấy 0,1 ml đung dịch (1) pha loãng 
thành 50 ml bằng hỗn hợp dicloromethan - methanol 
(3 :1). ^
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 20 ỊU.I 
mỗi dung dịch trên. Sau khi triển khai, lấy bản mỏng 
ra để khô ngoài không khí. Đặt bản mỏng vào binh



thủy tinh kín chứa hơi iod trong 5 phút và quan sát 
dưới ánh sáng tử ngoại ở bước sóng 254 nm. Bất kỳ 
vết phụ nào trong sắc ký đồ thu được của dung dịch 
( 1) không được đậm hơn vết chính trong sắc ký đồ thu 
được của dung địch (2) (0,2 %). Bỏ qua bất kỳ vết nào 
có giá trị Rf nhỏ hơn hoặc bằng 0,04.

Độ hòa tan (Phụ lục 11.4)
Thiết bị: Kiểu cánh khuấy.
Môi trirờng hòa tan: Dùng 40 ml ethanol (TT) và 
thêm dung dịch đệm phosphatpH 8,0 tới 800 ml. 
Dmg dịch đệm phosphat pH  8,0: Hòa tan 5,59 g dikali 
hydrophosphat (TT) và 0,41 g kali dihydrophosphat (TT) 
trong 1000 ml nước.
Tốc độ quay: 75 r/min.
Thời gian: 45 min.
Cách tiến hành:
Dmgdịch thừ. Lấy 3,0 ml dịch lọc mẫu thử sau khi hòa 
tan cho vào bình định mức 200 ml, thêm dung dịch đệm 
phosphatpH8,0 (TT) đến vạch, trộn đều.
Dung dịch chuẩn: Cân chính xác khoảng 20 mg acid 
mefenamic chuẩn vào bình định mức 100 ml, thêm 
5 ml ethanol (TT) đế hòa tan, thêm dung dịch đệm 
phosphat pH  8,0 đến vạch, trộn đều. Nếu cần thiết, 
pha loãng với dung dịch đệm phosphat pH  8,0 để thu 
được dung dịch có nồng độ 10 |j,g/ml.
Đo độ hấp thụ của dung dịch thử và dung dịch chuẩn 
ở 286 nm (Phụ lục 4.1), dùng đung dịch đệm phosphat 
pH  8,0 làm mẫu trắng. Tính lượng acid mefenamic, 
C15H15NO2, được hòa tan trong mỗi viên.
Yêu cầu: Không được ít hơn 60 % lưọTig acid mefe- 
namic, C 1 5H 15NO2 , so với lượng ghi trên nhãn được 
hòa tan trong 45 phút.

Định lượng
Cân 20 viên, tính khối lượng trung bình của viên và 
nghiền thành bột mịn. Cân chính xác một lượng bột 
viên tưoTig ứng khoảng 0,5 g acid mefenamic, thêm 
khoảng 80 ml ethanol (TT) ấm đã được trung hòa 
trước, sử dụng dung dịch đỏ phenol (TT) làm chỉ thị. 
Hòa tan bằng cách đun nóng và siêu âm xen kẽ nhau. 
Làm nguội, thêm ethanol (TT) đã được ừung hòa 
trước đế được khoảng 100 ml, trộn đều và chuẩn độ 
bằng dung dịch natri hydroxyd 0,1 M  (CĐ) với chỉ thị 
là dm g dịch đỏ phenol (TT).
1 tnl dung dịch natri hydroxyd 0,1 M  (CĐ) tương ứng 
với 24,13 mg Ci5H)5N02 .

Bảo quản
Trong bao bì kín, để nơi khô,

Loại thuốc
Thuốc kháng viêm không steroid, giảm đau.

Hàm lượng thường dùng
500 mg.

ACID NALIDIXIG 
Acidum nalidixicum

Mê
Ẹt
I

'COOH

CnHuNaOj p.t.l: 232,2
Acid nalidixic là acid l-ethyl-7-methyl-4-oxo-l,4- 
dihydro-l,8-naphthyridin-3-carboxylic, phải chứa từ
99.0 % đến 101,0 % C12H12N2O3, tính theo chế phẩm 
đã làm khô.

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

Định tính
Có thể chọn một trong hai nhóm định tính sau:
Nhóm I: A. 
Nhóm II: B, c, D.
A, Phổ hồng nệoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm f)hải 
phù hợp với pho hồng ngoại của acid nalidixic chuẩn.
B. Hòa tan 12,5 mg chế phẩm trong dung dịch natri 
hydroxyd 0,1 M và pha loãng thành 50,0 ml với cùng 
dung môi. Pha loãng 2,0 ml dung dịch này thành
100.0 ml bằng đung dịch natri hydroxyd 0,1 M. Đo 
phổ hấp thụ tử ngoại (Phụ lục 4.1) của dung dịch thu 
được trong khoảng từ 230 nm đến 350 nm, dung dịch 
cho 2 cực đại hấp thụ ở 258 nm và 334 nm. Tỷ lệ giữa 
độ hấp thụ đo được ở 258 nm và 334 nm phải từ 2,2 
đến 2,4.
c . Hòa tan 0,1 g che phẩm trong 2 ml acid hydro- 
cloric (TT). Thêm 0,5 ml dung dịch f3-naphthol 10 %  
trong ethanol 96 %. Sẽ xuất hiện màu đỏ cam.
D. Kiểm tra sắc ký đồ ở mục thử "Tạp chất liên quan": 
vế t chịnh trên sắc ký đồ của dung dịch thử (2) phải 
giống về vị trí và kích thước với vết chính trên sắc ký 
đồ của dung dịch đối chiếu (1).

Độ hấp thụ
Hòa tan 1,50 g chế phẩm trong dỉcloromethan (TT) và 
pha loãng đến 50,0 ml bằng cùng dung môi. Độ hấp 
thụ (Phụ lục 4.1) đo được ở 420 nm không được lớn 
hơn 0 ,10.

Tạp chất liên (ỊỊuan
Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Silica gel p 25̂
Hệ dung môi: Dung dịch amoniac 10 % - dicỉoro- 
methan - ethanol Pố % (10 : 20 : 70).



Dung dịch thử (I): Hòa tan 0,20 g chế phẩm trong 
dicloromethan (TT) và pha loãng thành 10 ml với 
cùng dung môi.
Dung dịch thử (2): Pha loãng 1 ml dung dịch thử (1) 
thành 20 ml'bang dicloromethan (TT).
Dung dịch đổi chiếu (1): Hòa tan 20 mg acid nalidixic 
chuẩn trong dỉcloromethan (TT) và pha loãng thành 
20 ml với cùng dung môi.
Dung dịch đổi chiếu (2): Pha loãng 2 ml dung dịch 
thử (2) thành 10 ml bằng dicloromethan (TT).
Dung dịch đối chiếu (3): Pha loãng 1 ml dung dịch 
đối chiếu (2) thành 10 ml bằng dicloromethan (TT). 
Dung dịch đổi chiểu (4): Pha loãng 1 ml dung dịch 
đối chiếu (2) thành 25 ml bằng dicloromethan (TT). 
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 10 |J,1 
mỗi dung dịch trên. Triển khai sắc ký tới khi dung 
môi đi được 15 cm. Để khô bản mỏng ngoài không 
khí và quan sát dưới ánh sáng tử ngoại ở bước sóng 
254 nm. Bất kỳ vết phụ nào trên sắc ký đồ của dung 
dịch thử ( 1), ngoài vết chính, không được đậm mảu 
hơn vết trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu (3) 
(0,1 %) và không được có quá một vết như vậy 
đậm màu hơn vết trên sắc ký đồ của dung dịch đổi 
chiếu (4).

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

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

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

Định lượng
Hòa tan 0,150 g chế phẩm trong 10 ml dicloromethan 
(TT), thêm 30 ml isopropanol (TT) và 10 ml nước 
không có carbon dioxyd (TT). Đậy kín cốc chuẩn độ 
và sục khí nitrogen (TT) qua dung dịch trong suốt quá 
trinh chuẩn độ. Giữ nhiệt độ của dung dịch này trong 
khoảng từ 15 ”c  đến 20 °c. Chuẩn độ bằng dung dịch 
natrỉ hydroxyd 0,1 M  trong ethanol (CĐ). Xác định 
điểm kết thúc bằng phưoTig pháp chuẩn độ đo điện thế 
(Phụ lục 10.2), dùng điện cực so sánh bạc-bạc clorid 
với một màng ngăn hình ống bao ngoài hoặc một đầu 
mao quản chứa đầy dung dịch lithi clorid bão hòa 
trong ethanol và một điện cực thủy tinh làm điện cực 
chỉ thị.
1 ml dung dịch natri hydroxyd 0,1 M  trong ethanol 
(CĐ) tương đương với 23,22 mg C12H12N2O3.

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

Loại thuốc 
Kháng sinh.

Chế phẩm
Viên nén, dịch ừeo uống.

VIÊN NÉN ACID NALIDIXIC 
Tabellae Acidỉ nalidixici
Là viên nén bạo phim chứa acid nalidixic.
Chế phẩm phải đáp ứng các yêu cầu trong chuyên 
luận “Thuốc viên nén” (Phụ lục 1.20) và các yêu cầu 
sau đây:

Hàm lượng acid nalidixic, C12H12N2O3, từ 95,0 % 
đến 105,0 % so với lưọng ghi trên nhãn.

Tính chất
Viên bao phim, bề mặt nhẵn bóng, không nút cạnh, 
không dính tay.

Định tính
Lấy một lượng bột viên tương úng với khoảng 1,0 g acid 
nalidixic, thêm 50 ml cloroform (TT), lắc 15 phút, lọc và 
bay hơi dịch lọc đến cắn. Lấy cắn (sau khi sấy ở 105 °C) 
làm các phản ứng sau đây:
A. Phổ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm phải 
phù hợp với phổ hồng ngoại của acid nalidixic chuẩn.
B. Phổ hấp thụ tử ngoại (Phụ lục 4.1) của dung dịch 
chế phẩm 0,0008 % trong dung dịch natri hydroxyd 
0,1 M  (TT) trong khoảng 230 đến 350 nm có hai cực 
đại hấp thụ ở 258 nm và 334 nm.
c. Cắn có nhiệt độ nóng chảy khoảng 228 °c (Phụ lục 
6.7).

Độ hòa tan (Phụ lục 11.4)
Thiết bị: Kiểu cánh khuấy.
Môi ữường hòa tan: 900 ml dung dịch đệm methanol- 
phosphat được pha như sau: Trộn 2,3 thể tích dung dịch 
natri hydroxyd 0,2 M  (TT) với 2,5 thể tích dung dịch kali 
dihydrophosphat 0,2 M  (TT) và 2,0 thể tích methanol 
(TT), pha loãng thành 10 thể tích với nước, chỉnh pH đến
8,6 bằng dung dịch natri hydroxyd 0,1 M(TT).
Tốc độ quay: 60 r/min.
Thời gian: A5 mm.
Cách tiến hành: Lấy một phần đung dịch môi trường 
sau khi hòa tan, lọc, bỏ 20 ml dịch lọc đầu. Pha loãng 
dịch lọc bằng môi trường hòa tan (nếu cần). Đo độ 
hấp thụ ánh sáng của dung dịch thử ở bước sóng hấp 
thụ cực đại 334 nm (Phụ lục 4.1), cốc đo dày 1 cm, 
dùng dung dịch môi trường hòa tan làm mẫu trắng. 
Tính hàm lượng acid nalidixic, C12H12N2O3, đã hòa tan 
trong mỗi viên theo A (1%, 1 cm), lấy 494 là giá trị A 
(1%, 1 cm) ở cực đại 334 nm.



Yểu cầu: Không được ít hơn 70 % lượng acid nali­
dixic, C12H12N2O3, so với lượng ghi trên nhãn được 
hòa tan trong 45 phút.

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc ký lóp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Silica gel GF2U .
Dung môi khai triển: Dung dịch amoniac 5 M  - diclo- 
romethan - ethanol 96 % (10 : 20 : 70)
Dung dịch thử: Cân một lượng bột viên tương ứng với 
0,10 g acid nalidixic, thêm 50 ml dicloromethan (TT), 
lắc trong 15 phút. Lọc, bay hơi dịch lọc đen cắn và 
hòa tan cắn trong 5 ml dicloromethan (TT).
Dung dịch đổi chiếu (1): Hút chính xác 1 ml dung 
dịch thử pha loãng đến 200 ml bằng dicỉoromethan 
(TT). Sau đó hút chính xác 10 ml dung dịch này pha 
loãng đến 20 ml bằng dicỉoromethan (TT).
Dung dịch đối chiếu (2): Hút chính xác 10 ml dung 
dịch đối chiếu (1) pha loãng đến 25 ml bằng dicloro- 
methan (TT).
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 10 Ịxl 
mỗi đung dịch trên. Triển khai sắc ký đến khi dung 
môi đi được 15 em. Lấy bản sắc ký ra, để khô ngoài 
không khí và quan sát dưới ánh sáng tử ngoại ở bước 
sóng 254 nm.
Trên sắc ký đồ của dung dịch thử, bất kỳ vết phụ nào 
ngoài vết chính không được đậm màu hơn vết trên sắc 
ký đồ của dung dịch đối chiếu (1) (0,25 %) và không 
được có quá một vết phụ có màu đậm hơn vết trên sắc 
ký đồ của dung dịch đối chiếu (2) (0,1 %).

Định lượng
Cân 20 viên đã loại bỏ lóp bao, tính khối lượng trung 
binh viên và nghiền thành bột mịn. Cân chính xác 
lượng bột viên tương ứng khoảng 0,1 g acid nalidixic 
vào bình định mức 200 mi, thêm 150 ml dung dịch 
natri hydroxy ả  1 M  (TT), lắc 3 phút, thêm dung dịch 
natri hydroxyd 1 M  (TT) vừa đủ đến vạch, lắc đều và 
để yên 15 phút, lọc, bỏ 20 ml dịch lọc đầu. Hút chính 
xác 2 ml dịch lọc vào bình định mức 200 ml, pha 
loãng bằng nước vừa đủ đến vạch, lắc đều. Đo độ hấp 
thụ ánh sáng cùa dung dịch thu được ở bước sóng hấp 
thụ cực đại 334 nm (Phụ lục 4.1), cốc đo dày 1 cm, 
dùng dung dịch natri hydroxyđ 0,01 M  (TT) làm mẫu 
trắng. Tính hàm lượng acid nalidixic, C12H12N2O3 theo 
A (1%,1 cm), lấy 494 là giá trị A (1 %, 1 cm) ờ cực 
đại 334 nm.

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

Loại thuốc
Kháng sinh.

Hàm lượng thường dùng
0,25 g, 0,5g, 1,0 g.

ACID NICOTINIC 
Acidum nìcotinỉcum

"COOH

C6H5NO2 p.t.l: 123,1

Acid nicotinic là acid pyridin-3-carboxylic, phải chứa 
từ 99,5 % đến 100,5 % C6H5NO2, tính theo chế phẩm 
đã làm khô.

Tính chất
Bột kết tinh màu trắng.
Tan trong nước sôi và ethanol 96 % sôi, hơi tan trong 
nước. Tan trong các dung dịch kiềm hydroxyd và 
carbonat loãng.

Định tính
Có thể chọn một ừong hai nhóm định tính sau: 
N h ó m l:Á ,B .'
Nhóm II: A, c.
A. Điểm chảy từ 234 “c  đến 240 "c (Phụ lục 6.7).
B. Phổ hồng ngoại của chế phẩm (Phụ lục 4.2) phải 
phù hợp với phổ hồng ngoại của acid nicotinic chuẩn, 
c . Hòa tan khoảng 10 mg chế phẩm trong 10 ml mrớc. 
Lấy 2 ml dung dịch trên, thêm 2 mi dung dịch 
cyanogen bromid (TT) và 3 ml dung dịch aniỉin 2,5 % 
(TT), lắc đều, màu vàng xuất hiện.

Tạp chất liên quan
Không được quá 0,5 %.
Xác định bằng phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục
5.4). ■
Bản mỏng: Silica gel GF254.
Dung môi khai triển: Nước - acid formic khan - pro­
panol (5 : \0 : S5).
Dung dịch thử: Hòa tan 0,5 g chế phẩm trong nước, 
làm nóng nhẹ nếu cần thiết và pha loãng thành 
25 ml với cùng dung môi.
Dung dịch đối chiếu: ?ha loãng 0,5 ml dung dịch thử 
thành 100 ml bằng nước.
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 5 p.1 
mỗi dung dịch trên. Triển khai bản mỏng đến khi 
dung môi đi được 15 cm. sấy khô bản mỏng ở 100 °c 
đến 105 °c trong 10 phút và quan sát dưới ánh sáng tử 
ngoại ở bước sóng 254 nm. Bất kỳ vết phụ nào ngoài 
vết chính của dung dịch thử không được đậm màu hơn 
vết của dung dịch đối chiếu.

Clorid
Không được quá 0,02 % (Phụ lục 9.4.5).
Hốa tan 0,25 g chế phẩm trong nước bằng cách đun 
nóng trên cách thủy và pha loãng thành 15 ml với 
cùng dung môi rồi tiến hành thử.



Kim loại nặng
Không được ỌịUấ 20 phân triệu (Phụ lục 9.4.8).
Lấy 1,0 g chế phẩm và tiến hành theo phương pháp 3. 
Dùng 2 ml duiĩẸ dịch chì mẫu 10 phần triệú (TT) đế 
chuẩn bị mẫu đoi chiếu.

Mất khối lương do làm khô
Không được quá 1,0 % (Phụ lục 9.6).
(1,000 g; 100 “C đến 105 “C; 1 h).

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

Định lượng
Hòa tan 0,250 g chế phẩm trong 50 ml nước. Chuẩn 
độ bằng dung dịch naừ-i hydroxyd 0,1 N  (CĐ) đên khi 
màu hồng xuất hiện, dùng 0,25 ml dung dịch phenol- 
phtalein (TT) làm chỉ thị. Song song tiến hành mẫu 
trắng.
1 ml dung dịch natri hydroxyd 0,1 N  (CĐ) tưoĩig đưong 
với 12,31 mgC6H5N02 .

Bảo quản
Tránh ánh sáng.

Chế phẩm
Viên nén.

ACID SALICYLIC 
Acidum salicylicum

COOH

C7H6O3 p.t.l: 138,1

Acid salicylic là acid 2-hydroxybenzencarboxylic, 
phải chứa từ 99,0 % đến 100,5 % C7H6O3, tính theo 
chế phẩm đã làm khô.

Tính chất
Tinh thế hinh kim màu trắng hoặc không màu hay bột 
kết tinh trắng. Khó tan trong nước, dễ tan trong 
ethanol 96 % và ether, hơi tan trong cloroform. Dung 
dịch chế phẩm có phản ứng acid.

Định tính
Chọn một trong hai nhóm định tính sau:
Nhóm I: A, B.
N hóm II:A ,C .
A. Điểm chảy: 158 "c đến 161 "c (Phụ lục 6.7).
B. Phổ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm phải 
phù họp với phổ hồng ngoại của acid salicylic chuẩn, 
c. Hòa tan khoảng 30 mg chế phẩm trong 5 ml dung 
dịch natri hyđroxyd 0,05 M, trung hòa nếu cần và pha

loãng thành 20 ml bằng nước. 1 ml đung địch này cho 
phản ứng A của ion salicylat (Phụ lục 8.1).

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

Tạp chất liên quan
Xác định bằng phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3). 
Pha động'. Acid acetic băng - methanol - nước (1 : 
40 :60)
Dung dịch thử\ Hòa tan 0,50 g chế phẩm trong pha 
động và pha loãng thành 100 ml với cùng dung môi 
Dung dịch đối chiếu (1)\ Hòa tan 10 mg phenol chuẩn 
trong pha động vả pha loãng thành 100,0 ml với cùng 
dung môi.
Dung dịch đối chiếu (2): Hòa tan 5 mg tạp chất chuẩn B 
của acid salicylic (acid 4-hydroxyisophtalic) trong pha 
động và pha loãng thành 20,0 ml với cùng dung môi. 
Dung dịch đối chiếu (3): Hòa tan 50 mg acid 4-hydroxy- 
benzoic (TT) ừong pha động và pha loãng thành 100,0 ml 
với cùng dung môi.
Dung dịch đối chiếu (4)\ Pha loãng 1,0 ml dung dịch 
đối chiếu ( 1) thành 10,0 ml bằng pha động.
Dung dịch đối chiếu (5)\ Pha loãng hỗn họp của
1,0 ml dung dịch đối chiếu ( 1), 1,0 ml dung dịch đối 
chiếu (2), 1,0 ml dung dịch đối chiếu (3) thành 10,0 ml 
bằng pha động.
Dung dịch đổi chiểu (6): Pha loãng hỗn họp của 
0,1 ml dung dịch đối chiếu ( 1), 0,1 ml dung dịch đối 
chiếu (2), 0,1 mỉ dung dịch đối chiếu (3) thành 10,0 ml 
bằng pha động.
Thực hiện quá trình sắc ký như sau:
Điều kiện sắc ký:
Cột thép không gỉ (15 cm X 4,6 mm) đưọc nhồi 
octadecylsilyl silica gel dùng cho sắc ký (5 |Lim). 
Detector quang phổ tử ngoại đặt ở bước sóng 270 nm. 
Tốc độ dòng: 0,5 ml/min.
Thể tích tiêm: 10 ịi\
Cách tiến hành:
Tiêm dung dịch đối chiếu (4) và dung dịch đối chiếu (5) 
trong điều kiện mô tả như trên, sắc ký đồ thu được 
phải có thời gian lưu tương đối lần Iưọt của acid 
4-hydroxybenzoic đối với phenol là khoảng 0,70, của 
acid 4-hydroxyisophtalic đối với phenol là khoảng 0,90. 
Điều chỉnh độ nhạy của hệ thống sao cho chiều cao 
của pic chính thu được từ sắc ký đô của dung dịch đôi 
chiêu (6) băng ít nhât 70 % chiêu cao của toàn thang 
sắc ký đồ. Thử nghiệm này không có giá trị khi mà pic 
thứ ba trong săc ký đô của dung dịch (5) không tươn^ 
ứng với pic chính trong săc ký đô của dung dịch đôi 
chiếu (4) và độ phân giải của pic tương ứng acid 4- 
hydroxyisophta 1 ic với pic tương ứng phenol là nhỏ 
hơn 1. Nếu điều kiện về độ phân giải này không đạt, 
có thể điều chỉnh lượng acid acetic trong pha động.



Tiêm dung dịch thử và dung dịch đối chiếu (6).
Diện tích của những pic tương ứng với acid 4- 

hydroxybenzoic, với acid 4-hydroxyisophtalic, và 
phenol trong sắc ký đồ của dung dịch thử không được 
lớn hơn diện tích của những pic tương ứng lần lượt 
như trên trong sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu (6) 
(0,1 % của acid 4-hydroxybenzoic; 0,05 % của acid 4- 
hydroxyisophtalic và 0,02 % của phenol).

Diện tích của bất cứ pic nào, ngoại trừ pic chính và 
những pic tương ứng với acid 4-hydroxybenzoic, với 
acid 4-hydroxyisophtalic, và phenol trong sắc ký đồ 
của dung dịch thử thì không được lớn hơn diện tích 
của pic tương ứng với acid 4-hydroxyisophtalic trong 
sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu (6) (0,05 %).

Tổng diện tích các pic phụ trong sắc ký đồ của dung 
dịch thử không được lóĩi hơn hai lần diện tích của pic 
tương ứng với acid 4-hydroxybenzoic trong sắc ký đồ 
của dung dịch đối chiếu (6) (0,2 %). Bỏ qua tất cả các 
pic mà diện tích nhỏ hon 0,01 lần diện tích của pic 
chính trong sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu (6).

Clorid
Không được quá 100 phần triệu (Phụ lục 9.4.5).
Dung dịch S\ Hòa tan 2,5 g chế phẩm trong 50 ml 
nước đun sôi, để nguội và lọc.
Lấy 10 ml dung dịch s pha loãng thành 15 ml bằng 
nước và tiến hành thử.

Sulfat
Không được quá 0,020 % (Phụ lục 9.4.14).
Hòa tan 1 ,ọ g chế phẩm trong 5 ml dimethylformamid 
(TT) và thêm 4 ml nước. Trộn đều. Thêm 0,2 ml dung 
dịch acid hydrocloric loãng (TT) và 0,5 ml dung dịch 
bari clorid 25 %. Sau 15 phút, dung dịch, thu được 
không được đục hơn dung dịch đối chiếu được chuẩn 
bị như sau: Thêm 0,2 ml dung dịch acid hydrocloric 
loãng (TT), 0,5 ml dung dịch bari clorid 25 %, 3 ml 
nước và 5 ml dimethylformamid (TT) vào 2 ml dung 
dịch sulfat mẫu 10 0 phần triệu, trộn đều.

Kim loại nặng
Không được quá 20 phần triệu (Phụ lục 9.4.8).
Hòa tan 2,0 g chế phẩm trong 15 ml ethanol 96 % 
(TT), sdM đó thêm 5 ml nước. Lấy 12 ml dung dịch 
này thử theo phưoTig pháp 2. Dùng dung dịch chì mẫu 
100 phần triệu (TT) pha loãng bằng hỗn hợp ethanol 
96 % - nước (3 :1 )  để được dung dịch chì mẫu 2 phần 
triệu dùng chuẩn bị mẫu đổi chiếu.

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

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

Định lương
Hòa tan khoảng 0,120 g chế phẩm trong 30 ml ethanol 
96 % (TT), thêm 20 ml nước và 0,1 ml dung dịch đỏ 
phenol (TT). Chuẩn độ bằng dung dịch natri hydroxyd 
0,1 N  (CĐ) cho đến khi màu chuyển từ vàng sang 
đỏ tím.
1 ml dung dịch naừ-i hydroxyd 0,1 N  (CĐ) tương đưoTig 
với 13,81 mgCvHôOa.

Bảo quản
Chế phẩm được bảo quản trong chai lọ nút kín, tránh 
ánh sáng.

Loại thuốc
Thuốc tróc lóp sừng da, chống bài tiết bã nhờn, trị vảy 
nến, chất ăn da.

ADRENALIN
Adrenalinum
Epinephrin

H OH
NHMe

CọHnNOs p.tl: 183,2

Adrenalin là (/?)-!-(3,4-dihydroxyphenyl)-2-methyl- 
aminoethanol, phải chứa từ 98,5 % đến 101,0 % 
C9H13NO3, tính theo chế phẩm đã làm khô.

Tính chất
Bột kết tinh tròn dẹt, màu trắng hoặc trắng kem. Bị 
sẫm màu khi tiếp xúc với không khí và ánh sáng.
Thực tế không tạn ừong ethanol 96 % và ether, hơi tan 
trong nước, tan trong các dung dịch acid vô cơ, kali 
hydroxyd và natri hydroxyd, nhưng không tan trong 
các dung dịch amoniac hoặc carbonat kiềm.
Adrenalin không bền vững trong dung dịch trung tính 
hoặc dung dịch kiềm, các dung dịch này nhanh chóng 
biến thành màu đỏ khi tiếp xúc với không khí.

Định tính
A. Phổ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm phải 
phù hợp với phổ hồng ngoại đối chiếu của adrenalin.
B. Chế phẩm phải đáp ứng phép thử “Góc quay cực 
riêng”.

Góc quay cực riêng
Từ -50° đến -53°, tính theo chế phẩm đã làm khô (Phụ 
lục 6.4).
Dùng dung dịch chế phẩm 4,0 % trong dung dịch acid 
hydroclorỉc 1 M  (TT) mới pha để đo.

Noradrenalin
Tiến hành bằng phưong pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).



Pha động'. Là dung dịch chứa 4,0 g tetramethylamoni 
hydrosulfat (TT), 1,1 g natri heptansulfonat (TT) và
2 ml dung dịch Trilon B 0,1 M  (TT) trong hôn họp 
gồm 950 ml nước và 50 ml methanol (TT), pH của 
hỗn họp này đã được điều chỉnh đến 3,5 bằng dm g  
dịch natri hydroxyd 1 M  (TT).
Dung dịch thừ. Chứa 0,10 % chế phẩm và 1,0 % (tt/tt) 
acid hydrơclorỉc (TT) trong pha động.
Dung dịch chuẩn-. Chứa 0,0018 % noradrenalin acid 
tartrat trong pha động.
Dung dịch phân giải'. Chứa 0,0018 % noradrenalin 
acid tartrat và 0,0018 % adrenalin acid tartrat chuẩn 
trong pha động.
Điêu kiện săc kỷ:
Cột thép không gỉ, kích thước 10 cm X 4,6 mm được 
nhồi pha tĩnh c  (5 |am) (cột Nucleosil ODS là thích
hợp)-
Detector quang phố hấp thụ tử ngoại đặt ở bước sóng 
205 nm.
Tốc độ dòng: 2 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 |0,1.
Phép thử chi có giá trị khi hệ số phân giải giữa hai pic 
chính của dunậ dịch phân giải ít nhât là 2,0 .
Trên sắc ký đo của dung dịch thử, diện tích của pic 
tương ứng với noradrenalin không được lớn hơn diện 
tích của pic chính trên sắc ký đô của dung dịch chuân 
( 1%).
Các phenon
Độ hấp thụ (Phụ lục 4.1) của dung dịch chế phẩm 
0,2 % trong dung dịch acid hydrocloric 0,1 M  (TT) đo 
ở bước sóng 310 nm không được lớn hơn 0,20, tính 
theo chế phẫm đã làm khô.

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

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

Định lượng
Hòa tan 0,300 g chế phẩm trong 50 ml acid acetic 
khan (TI) và chuẩn độ bằng dung dịch acid percloric 
0,1 N (CĐ), dùng 0,1 mỉ dung dịch tím tinh thể (TT) 
làm chỉ thị.
1 ml dung dịch acid percloric 0,1 N  (CĐ) tương đương 
với 18,32 mg C9H13NO3

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

Loai thuốc
Chat chủ vận beta-adrenoceptor, dùng điều trị glôcôm. 

CỊiế phẩm
Thuốc nhỏ mắt. Thuốc tiêm adrenalin loãng (1 trong 
10.000).

ADRENALIN ACID TARTRAT 
Adrenalinum acidum tartras 
Adrenalin tartrat

H OH

'CH,
H OH

HO2 C
CO2 H

C9HnN03.C4H606

H 0H

p.t.l: 333,3

Adrenalin acid tartrat là (1R)-1 -(3,4-dihydroxy- 
phenyl)-2-(methylamino)ethanol hydrogen (2R,3R)-
2,3-dihydroxybutandioat, phải chứa từ 98,5 % đến
101,0 % C9H13NO3.C4H6O6 tính theo chế phẩm đã làm 
khô.

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

Định tính
A. Hòa tan 2 g chế phẩm trong 20 ml dung dịch natri 
metabisulfit 0,5 % và kiềm hóa bằng cách thêm 
amoniac (TT). Để hỗn hợp trong nước đá 1 giờ rồi lọc. 
Dịch lọc dùng để thử phản ứng c . Rửa tủa 3 lần, mỗi 
lần yới 2 ml nước, sau đó rửa bằng 5 ml ethanol 96 % 
(TT) và cuối cùng rửa bằng 5 ml ether (TT). Làm khô 
trong chân không 3 giờ. Góc quay cực riêng (Phụ lục
6.4) của tủa (adrenalin base) từ -50° đến -54°. Điều 
chế dung dịch 2  % tủa trong dung dịch acid hydro- 
cloric 0,5 M  (TT) ãề ão.
B. Phổ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của tủa (adrenalin 
base) được điều chế như phép thử A phải phù hợp với 
phổ hồng ngoại của adrenalin base thu được từ adre­
nalin acid tartrat chuẩn bằng phương pháp như mô tả 
trong phép thử A. Chuẩn bị mẫu đo dưới dạng đĩa 
nén.
c . 0,2 ml dịch lọc trong phép thử A phải cho phản 
ứng B cùa tartrat (Phụ lục 8.1).

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

Adrenalon
Hòa tan 50,0 mg chế phẩm trong dung dịch acid 
hydroclorỉc 0,01 M  và pha loãng thành 25,0 ml với



cùng dung môi. Độ hấp thụ (Phụ lục 4.1) của dung dịch 
này ở bước sóng 310 nm không được lớn hơn 0,10.

Noradrenalin
Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bán mỏng'. Silica gel G.
Dung môi khai triên: Acid formic khan - aceton - 
dicloromethan (0,5 : 50 : 50).
Dung dịch thừ. Hòa tan 0,25 g chế phẩm trong nước 
và pha loãng thành 10 ml với cùng dung môi. Pha 
ngay trước khi dùng.
Dùng dịch đối chiếu (1)\ Hòa tan 12,5 mg noradre- 
nalin tartrat chuẩn trong nước và pha loãng thành 
10 ml với cùng dung môi. Pha ngay trước khi dùng. 
Dung dịch đổi chiếu (2): Pha loãng 2 ml dung dịch đối 
chiếu ( 1) thành 10 ml bằng nước.
Dung dịch đối chiếu (3): Trộn 2 ml dung dịch thử với
2 ml dung dịch đối chiếu (2).
Cách tiến hành:
Chấm riêng biệt lên bản mỏng thành dải vạch (20 mm 
X 2 mm) 6 (il dung dịch thử, 6 |Lil dung dịch đối chiếu
(1), 6 |LiI dung dịch đối chiếu (2) và 12 |Lil dung dịch 
đối chiếu (3). Để khô và phun lên các dải dung dịch 
bão hòa natrỉ hydrocarbonat (TT). Để khô bản mỏng 
ngoài không khí và phun anhydrỉd acetic (TT) lên các 
dải, phun 2 lần. sấy khô giữa hai lần phun, sấy bản 
mỏng ở 50 °c trong 90 phút. Triến khai sắc ký đồ đến 
khi dung môi đi được 15 cm. Đe khô bản mỏng ngoài 
không khí và phun lên bản mỏng dung dịch gồm 2 thể 
tíeh ethylendỉamỉn (TT), 8 thể tích methanol (TT) và 2 
thể tích dung dịch kalỉ fericyanid 0,5 % mới pha. sấy 
khô bản mỏng ở 60 trong 10 phút và quan sát dưới 
đèn tử ngoại ở bước sóng 254 nm và 365 nm. Trên sắc 
ký đồ của dung dịch thử, bất kỳ vùng nào nằm giữa 
hai vùng có cường độ màu đậm nhất cũng không được 
đậm màu hơn vùng tương ứng trên sắc ký đồ của dung 
dịch đối chiếu (2) (1,0 %). Phép thử chỉ có giá trị khi 
trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu (3), giữa hai 
vùng có cường độ màu đậm nhất, có một vùng tương 
ứng với vùng đậm nhất trên sắc ký đồ của dung dịch 
đối chiếu ( 1) được tách ra rõ rệt.

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

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

Định lượng
Hòa tan 0,300 g chế phẩm trong 50 ml acid acetic 
khan (TT), đun nóng nếu cần và chuẩn độ bằng dung 
dịch acid percloric 0,1 N  (CĐ) đến màu xanh. Dùng 
0,1 ml dung dịch tím tinh thể (TT) làm chỉ thị.

1 ml dung dịch acidperclorỉc 0,1 N  (CĐ) tương đương 
với 33,33 mg C9H13NO3.C4H6O6.

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

Loại thuốc
Chủ vận beta-adrenoceptor.

Chế phẩm
Thuốc tiêm adrenalin
Thuốc tiêm adrenalin loãng (1 trong 10.000)
Dung dịch adrenalin
Thuốc tiêm bupivacain và adrenalin
Thuốc tiêm lidocain và adrenalin.

THUỐC TIÊM ADRENALIN
Injectio Adrenalini 
Thuốc tiêm epinephrin

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

Hàm lượng a d re n a lin , C9H13NO3, từ 0,09 g đến 0,11 g 
trong 100 ml chế phẩm.

Tính chất
Dung dịch trong, không màu.

Định tính
A. Trong phần định lượng, thời gian lưu của pic chính 
trên sắc ký đồ của dung dịch thử phải tương ứng với 
thời gian lưu của pic chính trên sắc ký đồ của dung 
dịch đối chiếu.
B. Lấy 1 ml chế phẩm, thêm từng giọt dung dịch sắt
(III) clorỉd 0,25 % (TT) đến khi màu xanh lục xuất 
hiện. Thêm từ từ dung dịch natrỉ hydrocarbonat 4,2 % 
(TT), dung dịch chuyển sang màu xanh lam và sau đó 
chuyển sang màu đỏ.
c . Lấy 10 ml chế phẩm, thêm 2 ml dung dịch dỉnatrỉ 
hydrophosphat 10 % (TT), thêm dung dịch iod-ỉodìd 
(TT) vừa đủ để có màu nâu và thêm từng giọt dung 
dịch natri thiosuựat 0,1 M  (TT) để loại bỏ lượng thừa 
iod, sẽ xuất hiện màu đỏ.

Từ 2,8 đến 3,6 (Phụ lục 6.2).

Noradrenalin
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động'. Dung dịch chứa 4 g tetramethylamoni 
hydrosulfat (77), 1,1 g naừi heptansulfonat (TT) và 2 ml



dung dịch Trilon B 0,1 M  (TT) trong hỗn hợp gồm 
950 ml nước và 50 ml methanol (TT), điều chỉnh pH
3,5 bằng dung dịch natrỉ hydroxyd 1 M  (TT).
Dung dịch đổi chỉếu\ Dung dịch noradrenalin tartrat 
0,0018% trong pha động.
Dung dịch thừ. Dung dịch chế phẩm.
Dung dịch phân giải: Dung dịch chứa adrenalin tartrat 
chuẩn 0,0018 % và noradrenalin tartrat 0,0018 % 
trong pha động.
Điều kiện sắc kỷ:
Cột thép không rỉ (10  cm X 4,6 mm) được nhồi pha 
tĩnh c  (5 |Lim) (cột Nucleosil C18 là thích họp). 
Detector quang phổ tử ngoại đặt ở bước sóng 205 nm. 
Tốc độ dòng: 2 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 |Lil.
Cách tiến hành:
Thử nghiệm chỉ có giá trị khi hệ số phân giải giũ’a hai 
pic chính trong sắc ký đồ thu được của dung dịch 
phân giải không nhỏ hơn 2 ,0 .
Trên sắc ký đồ của dung dịch thử diện tích của bất kỳ 
pic nào tương ứng với noradrenalin thì không được 
lớn hơn diện tích của pic chính trên sắc ký đồ của 
dung dịch đối chiếu.

Định lượng
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động và điều kiện sắc ký\ Như mô tả trong mục 
'‘Noradrenalin”.
Dung dịch chuâm Dung dịch adrenalin tartrat chuẩn 
0,02  % trong pha động.
Dung dịch thừ. Pha loãng 1 thể tích chế phẩm thành 
10 thể tích bằng pha động.
Dung dịch phân giải'. Dung dịch adrenalin tartrat chuẩn 
0,02 % và noradrenalin tartrat 0,02 % trong pha động. 
Cách tiến hành:
Thử nghiệm chỉ có giá trị khi hệ số phân giải giữa hai 
pic chính trên sắc ký đồ thu được của dung dịch phân 
giải không nhỏ hơn 2 ,0 .
Tính hàm lưọ’ng của adrenalin, C9H13NO3, trong chế 
phẩm dựa vào diện tích pic trên sắc ký đồ của dung 
dịch chuẩn, dung dịch thử và hàm lương C9H13NO3 
của dung dịch chuẩn.

Bảo quản
Nơi mát, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Thuốc kích thích giao cảm.

Hàm lương thường dùng
1 mg/ml.

ALBENDAZOL
Albendazolum

CuH.sNbOsS p.t.l: 265,3

Albendazol là methyl [5-(propyỉsulfanyl)-l//-benzimi- 
dazol-2-yl] carbamat, phải chứa từ 98,0 % đến 102,0 % 
C12H15N3O2S, tính theo chế phẩm đã làm khô.

Tính chất
Bột màu trắng hay hơi vàng.
Dễ tan trong acid formic khan và dimethylformamid, 
hơi tan trong methanol và cloroform, rất khó tan trong 
methylen clorid, thực tế không tan trong nước và 
ethanol 96 %.

Định tính
Phổ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm phải phù 
họp với phổ hồng ngoại của albendazol chuẩn.

Đô trong và màu sắc của dung dich
Hòa tan 0,10 g chế phẩm trong hỗn họp acid formic 
khan - methylen clorid (1 : 9) để được 10 ml. Dung 
dịch thu được phải trong (Phụ lục 9.2) và có màu 
không được đậm hơn màu mâu VNó (Phụ lục 9.3, 
phương pháp 2).

Tap chất liên quan
Xác định bằng phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3). 
Pha động: Dung dịch amonỉ dihydrophosphat 0,167 %- 
methanol (300 ; 700).
Dung dịch thử: -Hòa tan 25,0 mg chế phẩm trong 5 ml 
methanol (TT) có chứa 1 % (tt/tt) acid sulfuric (TT) 
và pha loãng thành 50,0 ml bằng pha động.
Dung dịch đôi chiêu: Hòa tan 10,0 mg chê phâm trong 
10 ml methanol (TT) có chứa 1% (tt/tt) acid sulfuric 
(TT) và pha loãng thành 100,0 ml bang pha động. Pha 
loãng 0,5 ml dung dịch thu được thành 20,0 ml băng 
pha động.
Dung dịch phân giải: Họa tan 50,0 mg chế phâm và 
50 mg oxybendazol chuẩn trong 5 ml methanol (TT) 
có chứa 1 % (tt/tt) acid sulfuric (TT) và pha loãng 
thành 100,0 ml bằng pha động.
Điều kiện sắc ký:
Cột thép không gỉ (0,25 m X 4,6 mm) được ĩửìồì end- 
capped octadecyỉsỉlỵl silica gel dùng cho săc ký 
(5 |um), kích thuức lô xốp là 10 nm, hàm lượng carbon 
khoảng 19 %.
Detector quang phổ tử ngoại đặt ở bước sóng 254 nm. 
Tốc độ dòng: 0,7 ml/min.
Thể tích tiêm; 20 |Lil.

Cách tiến hành:
Tiêm dung dịch đối chiếu. Điều chỉnh độ nhạỵ của hê 
thống sao cho chiều cao của pic chính trong sắc ký đồ



ít nhất bằng 50 % thang đo. Tiêm dung dịch phân giải. 
Phép thử chỉ có giá trị khi độ phân giải giữa các pic 
tương ứng với albendazol và oxybendazol không nhỏ 
hơn 3,0.
Tiêm dung dịch thử. Tiếp tục chạy sắc ký trong 
khoảng thời gian băng 1,5 lân thời gian lưu của 
albendazol. Ghi các sắc ký đồ thu được trong điều 
kiện đã nêu, thời gian lưu tưoTig đối của tạp chất A 
khoảng 0,80, tạp chất B và c  khoảng 0,43, tạp chất D 
khoảng 0,40, tạp chất E khoảng 0,47 và tạp chất F 
khoảng 0,57. Trong sắc ký đồ thu được của dung dịch 
thử, diện tích của bất kỳ pic phụ nào, ngoài pic chính, 
không được lớn hơn 1,5 lần diện tích của pic chính 
trong sắc ký đồ thu được của dung dịch đối chiếu 
(0,75 %) và tổng diện tích của các pic phụ khônạ lón 
hơn 3 lần diện tích của pic chính trong sắc ký đô thu 
được của dung dịch đối chiếu (1,5 %). Bỏ qua các pic 
có diện tích nhỏ hơn 0,1 lân diện tích pic chính trong 
sắc ký đồ thu được của dung dịch đối chiếu.
Ghi chủ:
Tạp chất A: 5-(propylsulphanyl)-l//-benzimidazol-2- 
amin.
Tạp chất B: methyl [5-(propylsulphinyl)-l//-benzimi- 
dazol-2-yl]carbamat.
Tạp chất C: methyl [5-(propyIsulphonyl)-l//-benzimi- 
dazol-2-yl]carbamat.
Tạp chất D: 5-(propylsulphonyl)-l//-benzimidazol-2- 
amin.
Tạp chất E: methyl (l/í-benzimidazol-2-yl)carbamat. 
Tạp chất F: methyl [5-(methylsuiphanyl)-l/í-benzimi- 
dazol-2-yl]carbamat.

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

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

Định lượng
Hòa tan 0,250 g chế phẩm trong 3 ml acid formic 
khan (TT) và thêm 40 ml acid acetic khan (TT).
Chuẩn độ bằng dung dịch acid percỉoric 0,1 N  (CĐ). 
Xác định điểm kết thúc bằng phương pháp chuẩn độ 
đo điện thế (Phụ lục 10.2). Không để nhiệt độ cao 
trong khi chuân độ, lắc thật kỹ và dừng ngay chuẩn độ 
khi đến điểm kết thúc.
1 ml dung dịch acid percloric 0,1 N  (CĐ) tương đương 
với 26,53 mg C12H15N3O2S.

Bảo quản
Để nơi tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Thuốc giun.

Chế phẩm
Viên nén.

VIÊN NÉN ALBENDAZOL 
Tabellae AlbendazoU
Là viên nén chứa albendazol.
Chế phẩm phải đáp ứng các yêu cầu trong chuyên luận 
“Thuốc viên nén” (Phụ lục 1.20) và các yêu cầu sau đây;

Hàm lượng albendazol, C12H15N3O2S, từ 92,5 % đến
107,5 % so với lượng ghi trên nhãn.

Tính chất
Viên màu trắng.

Định tính
A. Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Silica gel F254-
Dung môi khai triển'. Cloroform - acid acetic băng - 
ether {60 ■ \ồ \ \ồ).
Dung dịch thử: Hòa tan một lượng bột viên đã nghiền 
mịn chứa khoảng 1 0 0  mg albendazol trong 2 0  ml acid 
acetic băng (TT). Lọc.
Dung dịch đổi chiểu: Hòa tan 25 mg albendazol chuẩn 
trong 5 ml acid acetic băng (TT).
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 10 |J,I 
mỗi dung dịch trên. Sau khi triển khai sắc ký, 
lấy bản mỏng ra, để bay hơi hết dung môi. Quan sát 
dưới ánh sáng tử ngoại ở bước sóng 254 nm. 
vết chính trên sắc ký đồ của dung dịch thử phải có giá 
trị Rf và màu sắc tương ứng với vết chính trên sắc ký 
đồ của dung dịch đối chiếu.
B. Phổ hấp thụ của dung dịch thử trong phần định 
lượng phải cho đinh hấp thụ cực đại ờ bước sóng 308 
± 1 nm (Phụ lục 4.1).

Độ hòa tan (Phụ lục 11.4)
Thiết bị: Kiểu cánh khuấy.
Môi trường hòa tan: 900 ml dung dịch acid hydro- 
clọric 0,1 M  (TT).
Tốc độ quay: 50 r/min.
Thời gian: 30 min.
Dmg dịch methanol acid : Lay 50 ml methanol (FT) cho 
vào bình định mức 100 ml, thêm 2 ml add hydroclorỉc 
(TT), pha loãng vừa đủ với methanol (TT) đến vạch. 
Dung dịch chuẩn: Cân chính xác khoảng 90 mg 
albendazol chuẩn cho vào bình định mức 250 ml, 
thêm 10 ml dung dịch methanol acid, lắc để hòa tan. 
Pha loãng với dung dịch acid hydrocloric 0,1 M  (TT) 
vừa đủ đến vạch và lắc đều. Lấy 5,0 ml dung dịch này 
cho vào bình định mức 200 ml, pha loãng với dung 
dịch natri hydroxyd 0,1 M  (TT) vừa đủ đến vạch, lắc 
đều.
Cách tiến hành:
Lấy một phần dung dịch môi trường sau khi hòa tan, 
lọc, bỏ 20 ml dịch lọc đầu. Pha loãng dịch lọc với 
dung dịch natri hydroxyd 0,1 M  (TT) để thu được 
dung dịch có nồng độ tương đương với dung dịch 
chuẩn. Đo độ hấp thụ của dung dịch này và dung dịch



chuẩn ở bước sóng cực đại khoảng 308 nm và cực tiểu 
khoảng 350 nm (Phụ lục 4.1), cốc đo dày 1 cm. Dùng 
dung dịch natri hydroxyd 0,1 M  (TT) làm mẫu trắng. 
Tính hàm lượng albendazol, C12H15N3O2S, đã hòa tan 
theo cách tính ở phần định lượng.
Yêu cầu: Không được ít hon 80 % hàm lượng 
albendazol, C12H15N3O2S, so với hàm lượng ghi trên 
nhãn được hòa tan trong 30 phút.

Định lượng
Dung dịch thử: Cân 20 viên và tính khối lượng trung 
bình của viên, nghiền thành bột mịn. Cân chỉnh xác 
một lượng bột tương ứng với' khoảng 0,1 g albendazol 
vào bình định mức 250 ml, thêm 150 ml dung dịch 
acid hydrocloric 0,1 M  trong methanol (TT), lắc cho 
tan hoàn toàn. Sau đó thêm dung dịch acid hydro- 
cloric 0,1 M  trong methanol (TT) vừa đủ đến vạch. 
Lắc đều, lọc, loại bỏ dịch lọc đầu. Lấy chính xác
5,0 ml dịch lọc cho vào bình định mức 250 ml, pha 
loãng với dung dịch natri hydroxyd 0,1 M  (TT) vừa đủ 
đến vạch, lắc đều.
Dung dịch chuẩn: Tiến hành như với dung dịch thử, 
thay bột viên bằng 100 mg albendazol chuẩn.
Đo độ hấp thụ của dung dịch thử và dung dịch chuẩn 
ở bước sóng cực đại khoảng 308 nm và cực tiểu 
khoảng 350 nm (Phụ lục 4.1), côc đo dày 1 cm. Dùng 
dung dịch natri hydroxyd 0,1 M  (TT) làm mẫu trắng. 
Tính hàm lượng C12H15N3O2S dựa theo hàm lượng 
của albendazol chuẩn và tỷ số của hiệu số độ hấp thụ 
ở 2 bước sóng cực đại, cực tiểu của dung dịch thử so 
với dung dịch chuẩn.

Bảo quản
Đóng trong lọ kín, ừánh ánh sáng.

Loại thuốc
Thuốc chống giun sán phổ rộng.

Hàm lượng thường dùng
200 mg, 400 mg.

ALIMEMAZIN TARTRAT 
Álimemazini tartras

NMe,
H PH

. HOOC
COOH

H 0 H

và đồng phân đối quang 

(C,8H22N2S)2.C4Hô06 p.t.l: 747,0

Alimemazin tartrat là (RS)-dimethyl (2-methyl-3- 
phenothiazin-10-ylpropyl)amin (2R,3R)-tartrat, phải 
chứa từ 99,0 % đền 101,0 % (C,gH22N2S)2.C4H606, 
tính theo chế phẩm đã làm khô.

Tính chất
Bột màu trắng hay màu kem nhạt, không mùi hoặc, 
gần như không mùi. Bị sâm màu dần dưới tác động 
của ánh sáng.
Dễ tan trong nước Và cloroform, hơi tan trong ethanol 
96 %, rất khó tan trong ether.

Định tính
A. Hòa tan 0,1 g chế phẩm trong 10 ml nước và thêm
2 ml dung dịch natri hydroxyd 1 M  (TT). Chiết với 
25 ml ether (TT), rửa dịch chiết bàng 5 ml nước, làm 
khan dịch chiết bằng natri suựat khan (TT), bốc hơi 
đến khô và hòa tan cắn thu được trong 1 ml cloroform 
(TT). Phổ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của dung dịch thu 
được phải phù hợp với phổ hồng ngoại đối chiếu của 
alimemazin.
B. Phổ hấp thụ ánh sáng (Phụ lục 4.1) trong khoảng từ 
230 nm đến 350 nm của dung dịch chế phẩm 0,0008 % 
pha trong hỗn hợp dung dịch amoniac 5 M  - methanol 
(1 : 99), cho một cực đại hấp thụ ở 255 nm và một cực 
đại kém rõ rệt hơn ở 301 nm. Độ hấp thụ ở bước sóng 
cực đại 255 nm là khoảng 0,70.
c . Thêm 0,05 ml một hỗn hợp đồng thể tích của dung 
dịch formaldehyd ỢT) và acid sulfuric (TT) vào
1 mg chế phẩm. Màu đỏ tía sẽ được tạo thành.
D. Hòa tan 0,5 g chế phẩm trong 5 ml nước, thêm
1,5 ml dung dịch natri hydroxyd 5 M  (TT) và chiết
2 lần mỗi lần với 10 tnl ether (TT). Lấy 2 ml của lóp 
nước, thêm dung dịch acid acetic 6 M  (TT) cho đến 
khi dung dịch có phản ứng aciđ với giấy quỳ và thêm 
1 ml dung dịch amoni vanadat (TT). Màu đỏ da cam 
sẽ được tạo thành.

p? '  . . . .  . . .  . . . . . . . .  .pH của dung dịch 2 % phải từ 5,0 đến 6,5 (Phụ lục 6.2).

Điểm chảy
Từ 159 °c đến 163 “c  (Phụ lục 6.7).
Tạp chất liên quan
Không được quá 0,5 %.
Phưong pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4). Tiến hành 
ừánh ánh sáng.
Bản mỏng: Silica gel GF254.
Dung môi khai ừiển: Aceton - diethylamìn - cyclohexan 
(10:10:80).
Dung dịch thừ. Dung dịch chế phẩm 2,0 %, pha trong 
hỗn hợp methanol - diethylamin (95 : 5).
Dung dịch đổi chiểu: Dung dịch chế phẩm 0,010 %, 
pha trong hỗn hợp methanol - diethylamin (95 : 5). 
Cách tiên hành: Châm riêng biệt lên bản mỏng 10 |J,1 
môi dung dịch trên vừa được pha. Triển khai sắc ký



tới khi dung môi đi được 12 em. Để khô bản mỏng 
ngoài không khí và quan sát dưới ánh sáng tử ngoại ở 
bước sóng 254 nm. Bỏ qua các vêt săc ký tại vạch 
xuất phát, bất kỳ vết phụ nào trên sắc ký đồ của dung 
dịch thử ngoài vết chính không được đậm màu hoĩi 
vết trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu.

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

Tro S u l f a t

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

Định lượng
Chuẩn độ môi trường khan theo phương pháp 1 (Phụ 
lục 10.6). Cân 1,00 g chế phẩm và đùng dung dịch tỉm 
tinh thể (TT) làm chỉ thị.
1 ml dung dịch acỉdperclorỉc 0,1 M  (CĐ) tương đưong 
với 37,35 mg (Ci8H22N2S)2.C4H606.

Bảo quản
Bảo quản tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Đối kháng thụ thể histamin H], thuốc an thần.

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

VIÊN NÉN ALIMEMAZIN 
Tabellea Alimemazini 
Viên nén trimeprazin

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

Hàm lượng alimemazin tartrat, C36H44N4S2.C4H6O6, 
từ 92,5 % đến 107,5 % so với lượng ghi trên nhãn.

Tính chất
Viên nén màu trắng, không mùi.

Định tính
A. Thêm 10 ml nước và 2 ml dung dịch natri hydro­
xyd 1 M  (TT) vào một lượng bột viên đã nghiền mịn 
tương ứng với khoảng 40 mg alimemazin tartrat. Lăc, 
chiết với 15 ml ether (TT). Rửa lóp ether với 5 ml 
nước. Loại nước bằng natri sulfat khan (TT), bốc hơi 
ether đên khô trên cách thủy. Hòa tan căn trong 0,4 ml 
cloroform (TT). Phổ hấp thụ hồng ngoại của dung dịch 
cloroform thu được (Phụ lục 4.2) phải phù họp với 
phổ hồng ngoại đối chiếu của alimemazin.
B. Thêm 1 m l hỗn  họp đồng th ể  tích  củ a  formaldehyd 
(TT) và acid sulfuric (TT) v ào  m ộ t lượng bộ t v iên  
tưoTig ứ ng  vớ i k h o ản g  1 m g a lim e m az in  ta rtra t. Màu 
đỏ x u ấ t hiện .

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4 ).
Bản mỏng: Silica gel GF254.
Dung môi khai triền: Aceton - diethylamin - cyclo- 
hexan (10 : 10 : 80). ^
Dung dịch thử: Chiết một lượng bột viên đã nghiền 
mịn tương ứng với khoảng 0,1 g alimemazin tartrat 
với 1 0  ml hỗn họp dung môi methanol - dỉethylamin 
(95 :5), lọc.
Dung dịch đổi chiếu: Pha loãng dung dịch (1) thành 
2 0 0  lần với cùng hỗn họp dung môi trên.
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt ỉên bản mỏng 20 |ul 
mỗi dung dịch trên (mới pha). Triển khai sắc ký đến 
khi dung môi đi được khoàng 1 2  cm, lấy bản mỏng ra, 
để khô ngoài không khí vá quan sát dưới ánh sáng tử 
ngoại ở bước sóng 254 nm.
Bất kỳ vết phụ nào trên sắc ký đồ của đung dịch thử 
không được đậm hơn vết trên sắc ký đồ thu được của 
dung dịch đối chiếu (0,5 %). Bỏ qua bất kỳ vết nào 
còn nằm tại điểm chấm sắe ký.

Định lượng
Tiến hành theo phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3). 
Pha động: Dung dịch natri heptansulfonat (TT) 0,005 M 
trong hỗn họp methanol - nước - dung dịch acid acetic 
ố M (65 : 34 : 1) điều chỉnh tỷ lệ các thành phần dung 
môi nếu cần.
Dung dịch thừ: Cân 20 viên, tính khôi lượng trung 
bình và nghiền thành bột mịn. Cân chính xác một 
lượng bột viên tương ứng với khoảng 5 mg aliiTie- 
mazin tartrat, cho vào bình định mức 1 0 0  ml, hòa tan 
trong pha động và thêm pha động đến vừa đủ. Lắc đều 
và lọc,
Dung dịch chuẩn: Dung dịch alimemazin tartrat chuẩn 
0,005 % trong pha động (0,05 mg/ml).
Điểu kiện sắc ký:
Cột thép khồng gi (25 cm X 4,6 mm) được nhồi pha 
tĩnh c  (5 |um).
Detector quang phổ tử ngoại đặt ở bước sóng 254 nm. 
Tốc độ dòng: 1,5 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 |l l 1.
Cách tỉến hành: Tiến hành sắc ký lần lưọt các dung 
dịch chuẩn và dung dịch thử.
Tính hàm lượng phần trăm alimemazin tartrat, 
C36H44N4S2.C4H6O, trong chế phẩm dựa theo diện tích 
pic chính trên sắc ký đồ của dung dịch thử, ảuììệ dịch 
chuân và hàm lượng C36H44N 4S2.C4H6O đã biêt của 
dung dịch chuẩn.

Bảo quản
Tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Thuốc kháng histamin Hi; thuốe an thần.

Hàm lượng thường dùng
5 mg.



ALOPURINOL
Alỉopurinolum

C5H4N4O p.t.l: 136,1

Alopurinol là l,5-dihydro-4H-pyrazolo[3,4-d]pyrimidin- 
4-on, phải chứa từ 98,0 % đến 102,0 % C5H4N4O, tính 
theo chế phẩm đã làm khô.

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

Định tính
Có thể chọn một trong hai nhóm định tính sau:
Nhóm I: A.
Nhóm II: B, c , D.
A. Phổ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm phải phù 
họp với phổ hồng ngoại của alopurinol chuẩn.
B. Hòa tan 10 mg chế phẩm trong 1 m\ dung dịch 
natrỉ hydroxỵd 0,1 M  và pha loãng thành 100,0 ml 
bằng dung dịch acid hydroclorỉc 0,1 M  (TT). Pha 
loãng 10,0 ml dung dịch này thành 100,0 rnl bằng 
dung dịch acid hydroclorỉc 0,1 M  (TT). Đo phổ hấp 
thụ tử ngoại (Phụ lục 4.1) trong khoảng từ 220 nm đến 
350 nm, dung dịch thu đưọ'c phải cho một cực đại hấp 
thụ ờ 250 nm và một cực tiểu hấp thụ ở 231 nm. Tỷ số 
giữa độ hấp thụ ở bước sóng cực tiểu 231 nm và độ 
.hấp thụ ở bước sóng cụrc đại 250 nm phải từ 0,52 đến 
0 Ì2 .
c . Hòa tan 0,3 g chế phẩm trong 2,5 ml dung dịch 
natrỉ hydroxyd loãng (TT) và thêm 50 ml niước. Thêm 
từ từ và vừa thêm vừa lắc 5 ml dung dịch bạc nitrat
4,25 % (TTị). Tạo thành tủa trắng, không tan khi cho 
thêm 5 ml amonỉac (TT).
D. Phương pháp sắc ký lóp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bán mỏng: Silica gel F254.
Hệ dung môi: Ethanol - dỉdoromethan (40 : 60).
Dung dịch thừ: Hòa tan 20 mg chế phẩm trong 
amonỉac đậm đặc (TT) và pha loãng đến 10 ml bằng 
cùng dung môi.
Dung dịch đổ i chiếu: Hòa tan 20 mg alopurinol chuẩn 
trong amoniac đậm đặc (TT) và pha loãng đến 10 ml 
bằng cùng dung môi.
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 10 |Lil 
mỗi dung dịch trên. Triển khai sắG ký tới khi dung 
môi đi được 15 cm. Để khô bản mỏng ngoài không 
khí và quan sát dưới ánh sáng tử ngoại ở bước sóng 
254 nm. vết chính trên sắc ký đồ của dung dịch thử

phải phù họp với vết chính trên sắc ký đồ của dung 
dịch đối chiếu về vỊ trí và kích thước.

Độ trong và màu sắc của dung dịch
Hòa tan 1,0 g chế phẩm trong 20 ml dung dịch natri 
hydroxỵd loãng (TT). Dung dịch phải trong (Phụ lục
9.2) và có màu không được đậm hơn màu mẫu Vô 
hoặc VLó (Phụ lục 9.3, phương pháp 2).

Tạp chất liên quan
Tién hành bằng phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục
5.3), như mô tả trong phần Định lượng.
Tiêm 20 |Lil dung dịch đối chiếu (2). Khi sắc ký đồ 
được ghi trong điều kiện đã nêu, các chất sẽ có thời 
gian lưu như sau: tạp chất A khoảng 4,2 phút; tạp chất 
B và c  khoảng 6,1 phút; alopurinol khoảng 7,7 phút; 
tạp chất D khoảng 26,1 phút, tạp chất E khoảng 27,8 
phút. Phép thử chỉ có giá trị khi độ phân giải giữa pic 
tương ứng với tạp chất A và alopurinol ít nhất là 3,0. 
Tiêm 20 |ul dung dịch thử (1) và 20 |ul dung dịch đối 
chiếu (1). Ghi sắc ký đồ của dung dịch thử (1) với thời 
gian gấp 5 lần thời gian lưu của alopurinol. Trong sắc 
ký đồ thu được của dung dịch thử ( 1): diện tích của 
pic tương ứng với tạp chất A không được lớn hơn diện 
tích pic của tạp chất A trong sắc ký đồ của dung dịch 
đối chiếu (2) (0,2 %); diện tích của pic đôi chưa tách 
khỏi nhau tương ứng với tạp chất B và c  không được 
lớn hơn diện tích pic đôi của tạp chất B và c  trong sắc 
ký đồ của dung dịch đối chiếu (2) (0,2 %); diện tích 
của bất kỳ pic nào tương ứng với tạp chất D hoặc tạp 
chất E không được ỉớn hơn diện tích các pic của tạp 
chất D hoặc E trong sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu
(2) (0,1 %); diện tích của bất kỳ pic nào ngoài pic 
chính và các pic tương ứng với tạp chất A, B, c , D và
E, không được lớn hơn diện tích của pic alopurinol 
trong sắc ký đồ thu được của dung dịch đối chiếu ( 1) 
(0,1 %); tổng diện tích các pic này không được lớn 
hơn 3 lần diện tích của pic alopurinol trong sắc ký đồ 
thu được của dung dịch đối chiếu (1) (0,3 %). Bỏ qua 
tất cả các pic có diện tích nhỏ hơn 0,2 lần diện tích 
pic alopurinol trong sắc ký đồ thu được của dung dịch 
đối chiếu ( 1).
Ghi chú:
Tạp chất A: 5-amino-l//-pyrazol-4-carboxamid.
Tạp chất B: 5-(formylamino)-l//-pyrazol-4-carboxamid. 
Tạp chất C: 5-(4//-l,2,4-triazoỉ-4-yl)-l//-pyrazol-4-car- 
boxamid.
Tạp chất D: ethyl 5-amino-l//-pyrazol-4-carboxylat. 
Tạp chất E: ethyl 5>(formylamino)-l//-pyrazol-4-car- 
boxylat.

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



Mất khối lượng do làm khô
Không được quá 0,5 % (Phụ lục 9.6).
(l,000g; lOO ^Cđen lOS^C).’

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

Định lượng
Tiến hành bằng phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục
5.3). Chuẩn bị các dung dịch ngay trước khi tiêm.
Pha động:
Pha động A; Dung dịch kali dihydrophosphat 0,125 %. 
Pha động B: Methanol (TT).
Pha động được sử dụng theo chương trình dung môi 
như sau:

Thòi gian
(min)

Pha đông
A(%)

Pha đông
B(%)

Ghi chú

0-30 90->70 1 0 ^ 3 0
Chương trình 
gradient tuyến 
tính

Dung môi pha mẫu: Hỗn hợp gồm 2 thể tích pha động 
B và 8 thể tích pha động A.
Dung dịch thừ (1): Hòa tan 50,0 mg chế phẩm trong
5.0 ml dung dịch natri hydroxyd 0,1 M và  ngay lập tức 
pha loãng thành 100,0 ml bằng dung môi pha mẫu. 
Dung dịch thử (2)\ Hòa tan 20,0 mg chế phẩm trong
5.0 ml dung dịch natrì hydroxyd 0,1 và ngay lập tức 
pha loãng thành 250,0 ml bằng dung môi pha mẫu. 
Dung dịch đỗi chiểu (1): Pha loãng 2,0 ml dung dịch 
thử (1) thành 100,0 ml bằng dung môi pha mẫu. Pha 
loãng tiếp 5,0 ml dung dịch này thành 100,0 ml bằng 
dung môi pha mẫu.
Dung dịch đối chiếu (2): Hòa tan 10,0 mg tạp chất A 
chuẩn của alopurinol; 5,0 mg tạp chất B chuẩn của 
alopurinol; 5,0 mg tạp chất c  chuẩn của alopurinol;
5.0 mg tạp chất D chuẩn của alopurinol và 5,0 mg tạp 
chất E chuẩn của alopurinol trong 5,0 ml dung dịch 
natri hydroxyd 0,1 M. Thêm 20,0 ml dung dịch thử (1) 
và ngay lập tức pha loãng thành 100,0 ml bằng dung 
mội pha mẫu. Pha loãng 1,0 ml dung dịch này thành
100.0 ml bằng dung môi pha mẫu.
Dung dịch đối chiếu (3): Hòa tan 20,0 mg alopurinol 
chuẩn trong 5,0 ml dung dịch natri hydroxyd 0,1 M và 
ngay lập tức pha loãng thành 250,0 ml bằng dung môi 
pha mẫu.
Điều kiện sắc ký:
Cột thép không gỉ (25 cm X 4,6 mm) được nhồi pha 
tĩnh c  (5
Detector quang phổ tử ngoại đặt ở bước sóng 230 nm. 
Tốc độ dòng: 1,0 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 |0.1
Cách tiến hành: Tiêm dung dịch đối chiếu (3). Điều 
chỉnh độ nhạy của hệ thống sao cho chiều cao của pic

chính đạt ít nhất 50 % của thang đo. Tiêm dung dịch 
thử (2). Dựa vào sắc ký đồ thu được của dung dịch đối 
chiếu (3) để tính hàm lượng phần trăm alopurinol.

Bảo quản
Trong đồ đựng kín.

Loại thuốc
Dùng trong điều trị bệnh gút.

Chế phẩm
Viên nén.

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

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

Tính chất
Viên nén màu trắng.

Định tính
A. Trong phần định lượng, phổ hấp thụ tử ngoại (Phụ 
lục 4.1) của dung dịch thử trong khoảng từ 230 đến 
350 nm có một cực đại ở bước sóng 250 nm.
B. Lắc một lượng bột viên tưoTig ứng với 0,1 g alopu- 
rinol với 5 ml dung dịch natri hydroxyd 1,25 M  (TT) 
và thêm 3 ml dung dịch phosphomolybdotungstic (TT) 
và 5 ml dung dịch natrì carbonat 20 % (TT), màu 
xanh xám sẽ xuất hiện.

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động A: Hỗn hợp gồm 1 thể tích methanol và
9 thể tích dung dịch kaỉi dihydrophosphat 0, ỉ 25 %. 
Pha động B: Hỗn hợp gồm 3 thể tích methanol và 
7 thể tích dung dịch kali dỉhydrophosphat 0,125 %. 
Dung dịch (1): Lấy một lưọTig bột viên tương ứng với 
0,1 g alopurinol cho vào binh định mức 200 ml, thêm
10 ml dung dịch natri hydroxyd 0,1 M  (TT), siêu âm 
trong 1 phút và thêm ngay pha động A đến định mức, 
lắc đều, lọc.
Dung dịch (2): Pha loãng 1,0 ml dung dịch (1) thành
100.0 ml bằng pha động A và tiếp tục pha loãng
1.0 ml dung dịch trên thành 10,0 ml bằng pha động A. 
Dung dịch (3): Hòa tan 10 mg tạp chất alopurinol A 
chuẩn và 5 mg mỗi tạp chất sau: Tạp chất alopúrinol 
B chuẩn, tạp chất alopurinol c  chuẩn, tạp chất alo- 
purinol D chuẩn và tạp chất alopurinol E chuẩn bàng 
pha động; thêm 20 ml dung dịch (1) vào và thêm ngay



pha động A vừa đủ 100 ml, pha loãng 1 ml dung dịch 
trên thành 100 ml với pha động A.
Điều kiện sắc ký:
Cột thép không gỉ (25 cm X 4,6 mm) được nhồi pha 
tĩnh c  (5 Ịxm).
Nhiệt độ cột; 30 °c
Detector quang phổ tử ngoại đặt ở bước sóng 230 nm. 
Tốc độ dòng: 1 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 ịtil.
Cách tiến hành:
Tiến hành  sắc ký th eo  chưoTig tr ìn h  g rad ie n t tu y ến  
tính  n hư  bảng sau:

Thòi gian
(min)

Pha động A
(% tt/tt)

Pha động B
(%tt/tt)

0 100 0
30 0 100

acid hydroclorìc 0,1 M  (TT). Đo độ hấp thụ (Phụ lục
4.1) của dung dịch thu được ở bước sóng 250 nm, 
dùng dung dịch acid hydrocloric 0,1 M  (TT) làm mẫu 
trắng. Tính hàm lượng qủa alopurinol, C5H4N4O, theo 
A (1 %, 1 cm). Lấy 563 iàm giá trị A (1 %, 1 cm) ở 
bước sóng 250 nm.

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

Loại thuốc
Dự phòng gút và tăng acid uric máu.

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

ALVERIN CITRAT 
Alverini cííratum

Trên sắc ký đồ của dung dịch (3), thời gian lưu của hoạt 
chất và các tạp như sau: Tạp A khoảng 4,2 phút; tạp B 
và tạp c  khoảng 6,1 phút; alopurinol khoảng 7,7 phút; 
tạp D khoảng 26,1 phút; tạp E khoảng 27,8 phứt.
Thử nghiệm chỉ có giá trị khi hệ số phân giải giữa pic 
alopurinol và tạp A khôhg nhỏ hơn 3.
Tiến hành sắc ký với dung dịch (1) và dung dịch (2), 
ghi sắc ký đồ trong khoảng thời gian gấp 5 lần thời 
gian lưu của pic alopurinol. Trên sắc ký đồ của dung 
dịch (1): Diện tích của pic bất kỳ nào tương ứng với 
pic tạp chất A không được lớn hơn diện tích của pic 
tương ứng trên sắc ký đo của dung dịch (3) (0,2 %); diện 
tích của 2 pic bất kỳ nào tưoTig ứng với 2 pic tạp chất 
B và tạp chất c  không được lớn hơn diện tích của 2 
pic tương ứng trên sắc ký đồ của dung dịch 3 (0,2 %); 
diện tích của pic bất kỳ nào tương ứng với pic tạp chất 
D hay pic tạp chất E không được lớn hơn diện tích của 
các pic tương ứng trên sắc ký đồ của dung dịch (3) 
(0,1 %); diện tích của pic phụ bất kỳ nào khác không 
được lớn hơn diện tích của pic alopurinol trên sắc ký 
đồ cùa dung dịch (2) (0,1 %) và tổng diện tích các pic 
phụ này không được lớn hơn 3 lần diện tích của pic 
alopurinol trên sắc ký đồ dung dịch (2) (0,3 %). Bỏ 
qua các pic có diện tích nhỏ hơn 0,2 lần so với diện 
tích pic alopurinol trên sắc ký đồ dung dịch (2).

Định lượng
Cân 20 viên, xác định khối lượng trung bình, nghiền 
thành bột mịn. Cân chính xác một lượng bột viên 
tương ứng với khoảng 0,1 g alopurinol cho vào bình 
định mức 250 ml, thêm vào 20 ml dung dịch 
natri hydroxyd 0,05 M  (TT), lắc troíig 20 phút, thêm 
80 ml dung dịch acid hydroclorỉc 0,1 M  (TT), lắc 
trong 10 phút, thêm dung dịch acid hydrocloric 0,1 M  
(TT) đến định mức, lắc đều, lọc, bỏ dịch lọc đầu. Pha 
loãng 5,0 ml dịch lọc thành 250,0 ml bằng dung dịch

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

Alverin citrat là ethylbis(3-phenylpropyl)amin citrat, 
phải chứa từ 99,0 % đến 102,0 % C20H27N.C6H8O7, 
tính theo chế phẩm đã làm khô.

Tính chất
Bột kết tinh màu trắng, chảy ở nhiệt độ khoảng 104 °c. 
Khó tan trong nước và ether, hơi tan trong ethanol.

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

pH
Dung dịch chế phẩm 0,5 % phải có pH từ 3,5 đến 4,5 
(Phụ lục 6.2).

Tạp chất liên quan
Xác định bằng phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3). 
Pha động: Dung dịch naừ-i lauryl sulfat 0,01 M  trong 
hỗn hợp acetonìtril - nước (55 : 45), điều chỉnh pH 
đến 3,0 bằng acid phosphoric (TT).
Dung dịch thừ. Dung dịch chế phẩm 0,6 % trong 
methanol (TT).
Dung dịch đối chiếu (1): Dung dịch chuẩn tạp alverin 
citrat.
Dung dịch đối chiếu (2): Pha loãng 1,0 ml dung dịch thử 
thành 50,0 ml bằng methanol (TT). Pha loãng tiếp 1,0 ml 
dung dịch này thành 20,0 ml bằng methanol (77).
Điền kiện sắc ký:
Cột thép không gỉ (0,15 m X 4^6 mm) được nhồi 
base-deactivated end-capped octađecylsilyl silicagel



dành cho sắc ký (5 |j,m) (cột Hypersil BDS C18 là 
thích hợp).
Detector quang phổ hấp thụ tử ngoại ở bước sóng 
220 nm.
Tốc độ dòng: 1,5 ml/min.
Thể tích tiềm: 20 ỊLil.
Cách tiến hành:
Tiêm dung dịch đối chiếu (1). Phép thử chỉ có giá trị 
khi sắc ký đồ thu được của dung dịch đối chiếu ( 1) 
phù hợp với sắc ký đồ đối chiếu của dung dịch chuẩn 
tạp alverin citrat. Tiêm dung dịch thử và dung dịch đối 
chiếu (2). Trên sắc ký đồ của dung dịch thử: các pic 
tương ứng với các pic tạp chất A, c  và D không được 
có diện tích ló’n hơn diện tích của các pic tương ứng 
trong dung dịch đối chiếu (1) (0,2 %; 0,5 % và 0,5 %), 
diện tích của bất kỳ pic phụ nào khác, trừ các pic phụ 
trên, không được lớn hơn diện tích của pic chính trong 
dung dịch đối chiếu (2) (0,1 %).
Ghi chú:
Tạp chất A: l-Cloro-3-phenylpropan.
Tạp chất C: A^-ethyI-A^-(3-phenylpropyl)amin.
Tạp chất D: A'-ethyl-A'-(3-phenylpropyl)-A^-(3-cyclohe- 
xylpropyI)amin.

Mất khối lượng do làm khô
Không được quá 0,5 % (Phụ lục 9.6). 
( l,0 0 0 g ;8 0 “C ;2h).

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

Định lượng
Hòa tan 0,375 g chế phẩm trong 50 ml acid acetic 
khan (TT). Chuẩn độ bằng dung dịch acid percloric 
0,Ị M  (CĐ). Xác định điểm kết thúc bằng phương 
pháp chuẩn độ đo điện thế (Phụ lục 10.2).
1 ml dung dịch acid percloric 0,1 M  (CĐ) tương đương 
với 47,36 mg C20H27N.C6H8O7

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

NANG ALVERIN 
Capsulae Alverinỉ

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

Hàm lượng alverin citrat, C20H27N.C6H8O7, từ 95,0 % 
đến 105,0 % so với lượng ghi trên nhãn.

Tính chất
Viên nang cứng, màu đồng nhất, không méo mó, bột 
thuốc chứa trong nang khô ròi màu trắng.

Định tính
A. Phưong pháp săc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bán mỏng-. Sỉlica geỉ GF254-
Dung môì ừiển khai: Cloroform - methanol (90: 10). 
Dung dịch thử: Hòa tan một lưọTig bột thuốc đã nghiền 
mịn có chứa khoảng 100 mg alverin citrat trong 10 ml 
methanol (TT), lọc.
Dung dịch đổi chiếu: Dung dịch alverin citrat chuẩn 
1 % Xvong methanol (TT).
Cách tiến hành'. Chấm riêng biệt lên bản mỏng 20 Ịil 
mỗi dung dịch trên. Sau khi triển khai, để khô bản 
mỏng ngoài không khí và quan sát dưới ánh sáng tử 
ngoại ở bước sóng 254 nm. vết chính trên sắc ký đồ 
của dung dịch thử phải có vị trí, kích thước và màu 
sắc phù hợp với vết chính trên sắc ký đồ của dung 
dịch đối chiếu.
B. Trong phép thử định lượng, pic chính trên sắc ký 
đồ của dung dich thử phải có cùng thời gian lưu với 
pic chính trên sắc ký đồ của dung dịch chuẩn.

Độ hòa tan (Phụ lục 11.4)
Thiết bị. Kiểu cánh khuấy.
Môi trường hòa tan: Dung dịch acid hydrocloric 
0,1M(TT).
Tốc độ quay: 50 r/min.
Thời gian: A5 mm.
Cách tiến hành. Tiến hành phương pháp sắc ký lỏng 
(Phụ lục 5.3).
Pha động và điều kiện sẳc ký được thực hiện giống 
như trong mục Định lượng.
Dung dịch thủ". Lấy khoảng 20 ml dung dịch môi 
trường sau khi hòa tan, lọc, bỏ một phần dịch lọc đầu. 
Pha loãng dịch lọc này (nếu cần) với dung dịch acid 
hydrocloric 0,1 M  (TT) để tạo thành dung dịch có nồng 
độ khoảng 0,006 % alverin cirat.
Dung dịch chuân: Dung dịch alverin citrat chuẩn 
0,006 % trong dung dịch acid hydrocloric 0,1 M  (TT). 
Tính toán lượng alverin citrat, C20H27N.C6H8O7, trong 
môi trường hòa tan dựa theo diện tích pic trên sắc ký 
đồ thu được của dung dịch chuẩn, dung dịch thử và 
hàm lưọng C2ŨH27N.C6H8O7 trong alverin citrat chuẩn. 
Yêu cầu\ Không được ít hơn 70 % lượng alverin 
citrat, C20H27N.C6H8O7, so với lượng ghi trên nhãn 
được hòa tan trong 45 phút.

Định lượng
Tiến hành phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động-. Dung dịch natri lauryl Sulfat 0,01 M trong 
hỗn họp acetonỉtriỉ - nước (55 : 45), điều chỉnh pH 
đến 3 bằng acidphosphorìc (TT).
Dung dịch thử'. Cân thuốc trong 20 nang, tính khối 
lượng trung bình bột thuốc trong nang và nghiền 
thành bột mịn, trộn đều. Cân một lượng bột viên 
tương ứng với 0,300 g alverin citrat vào bình định



mức 250 ml, thêm 100 ml methanol (TT), lắc siêu âm 
1 giờ và thêm methanol (TT) đến định mức. Lắc kỹ 
trong 10 phút và lọc (giấy lọc Cellulose nitrat 0,45 Ị im  

là thích hợp). Pha loãng 10,0 ml dịch lọc thu được 
thành 20,0 ml với nước.
Dung dịch chuẩn: Pha dung dịch alverin citrat chuẩn 
0,12 % trong methanol (TT). Pha loãng 10,0 ml dung 
dịch này thành 20,0 ml vói nước.
Điều kiện săc kỷ :
Cột thép không gỉ (15 cm X 4,6 mm) được nhồi pha 
tĩnh c  (5 ỊLLin).
Detector quang phổ hấp thụ tử ngoại ở bước sóng 
220 nm.
Tốc độ dòng: 1,5 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 ịú.
Cách tiến hành:
Kiểm tra khả năng thích họp của hệ thống sắc ký: Thử 
nghiệm chỉ có giá trị khi độ lệch chuẩn tương đối của 
diện tích pic alverin citrat trong 6 lần tiêm lặp lại dung 
dịch chuẩn không lớn hơn 2,0 %.
Tiến hành sắc ký lần lượt với dung dịch chuẩn và 
dung dịch thử.
Tính toán hàm lượng C20H27N.C6H8O7 trong nang 
dựa theo diện tích pic trên sắc ký đồ thu được 
của đung dịch chuẩn, dung dịch thử và hàm lượng 
C20H27N.C6H8O7 trong alverin citrat chuẩn.

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

Loại thuốc
Chống co thắt cơ trơn.

Hàm lượng thường dùng 
40 mg, 60 mg.

AMIKACIN
Amikacinum

C22H43N5O13 p.t.l: 585,6

Amikacin là 6-0-(3-amino-3-deoxy-a-D-gIucopyrano- 
syl)-4-0-(6-amino-6-deoxy-a-D-glucopyranosyl)-1 -N-

[(2S)-4-amino-2-hydroxybutanoyl]-2-đeoxy-D-strep- 
tamin, chất kháng khuẩn điều chế từ kanamycin A, phải 
chứa từ 96,5 % đến 102,5 % C22H43N5O13 tính theo chế 
phẩm khan.

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

Định tính
A. Phổ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm phải 
phù họp với phổ hồng ngoại của amikacin chuẩn.
B. Tiến hành phương pháp sắc ký lóp mỏng (Phụ lục
5.4).
Bản mỏng: Silỉca gel.
Dung môi khai trỉển: Lấy lóp dưới sau khi lắc kỹ và 
để yên cho tách lóp của hỗn họp đồng thể tích của 
amonỉac đặc (TT), methanol (TT) và methylen clorỉd 
(TT).
Dung dịch thừ: Hòa tan 25 mg chế phẩm trong nước 
và pha loãng thành 10 ml với cùng dung môi.
Dung dịch đổi chiếu (1): Hòa tan 25 mg amikacin 
chuẩn trong nước và pha loãng thành 10 ml với cùng 
dung môi.
Dung dịch đoi chiếu (2): Hòa tan 5 mg kanamycin 
monosuIfat chuẩn trong 1 ml dung dịch thử, pha loãng 
thành 10 ml bằng mcớc.
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 5 |Lil 
các dung dịch thử, dung dịch đối chiếu ( 1) và dung 
địch đối chiếu (2). Triển khai sắc ký đến khi dung môi 
đi được khoảng 15 cm. Để khô bản mỏng ngoài không 
khí và phun dung dịch nỉnhydrỉn (TT), sấy ở 110 ''c 
trong 5 phút, vết chính trên sắc ký đồ của dung dịch 
thử phải tưong ứng về vị trí và kích thước với vết 
chính trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu (1). Phép 
thử chỉ có giá trị khi trên sắc ký đồ của dung dịch đối 
chiếu (2) cho hai vết tách ra rõ ràng.

pH
Từ 9,5 đến 11,5 (Phụ lục 6.2).
Hòa tan 0,1 g chế phẩm trong vừa đủ 10 ml nitớc 
không có carbon dỉoxyd (TT), đem đo pH.

Góc quay cực riêng
Từ +97° đến +105°, tính theo chế phẩm khan (Phụ 
lục 6.4).
Hòa tan 0,50 g chế phẩm trong nước và pha loãng 
thành 25,0 ml với cùng dung môi.

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc ký lỏng hiệu năng cao (Phụ lục 5.3) 
giống như phần Định lượng.
Tiêm dung dịch đối chiếu (1). Điều chỉnh độ nhạy sao 
cho chiều cao của pic chính trên sắc ký đồ không 
được dưới 50 % của thang đo.



Tiêm dung dịch phân giải, phép thử chỉ có giá trị khi 
độ phân giải giữa các pic tương ứng của amikacin và 
tạp chất A trên sắc ký đồ ít nhất phải bằng 3,5.
Tiêm duhg dịch thử (1), tiến hành sắc ký với thời gian 
gấp 4 lần thời gian lưu của pic amikacin. Trên sắc ký 
đồ của dung dịch thử ( 1), diện tích của pic tương ứng 
với tạp chất A không được lón hơn diện tích của pic 
chính trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu ( 1) (1 %). 
Diện tích của bất kỳ pic phụ khác không được lón hơn 
0,5 lần diện tích của pic chính trên sắc ký đồ dung 
dịch đối chiếu (1) (0,5 %). Tổng diện tích các pic phụ 
(kể cả pic của tạp chất A) không được lón hơn 1,5 lần 
diện tích của pic chính cùa dung dịch đối chiếu ( 1) 
(1,5 %). Bỏ qua các pic tương ứng với pic của dung 
dịch mẫu trắng và các pic phụ có diện tích nhỏ hơn 
0,1 lần diện tích của pic chính trong sắc ký đồ cùa 
dung dịch đối chiếu ( 1).

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

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

Định lượng
Phương pháp sắc ký lỏng hiệu năng cao (Phụ lục 5.3). 
Pha động: Dung dịch kali dihydrophosphat 0,27 % đã 
được chỉnh pH đến 6,5 bằng dung dịch kali hydroxyd 
2,2 % - methanol (30 : 70).
Dung dịch thử (1): Hòa tan 0,100 g chế phẩm trong 
nước, pha loãng thành 10,0 ml với cùng dung môi. 
Lấy 0,2 ml dung dịch thu được, cho vào một lọ có nút 
thủy tinh mài đã có sẵn 2,0 mỉ dung dịch acid 2,4,6- 
triniừ-obemen sulphonic 1 %. Thêm 3,0 ml pyridin (TT), 
đậy nút thật chặt. Lắc mạnh trong 30 giây, sau đó đun 
nóng ừong cách thủy ờ 75 “c  ừong 45 phút. Làm lạnh 
trong nước lạnh ừong 2 phút và thêm 2 ml acid acetic 
băng (TT), lắc mạnh trong 30 giây.
Dung dịch thử (2)\ Hòa tan 50,0 mg chế phẩm trong 
nước và pha loãng thành 50,0 ml với cùng dung môi. 
Tiến hành xử lý giống như dung dịch thử (1), bắt đầu 
từ “Lấy 0,2 ml dung dịch thu được”.
Dung dịch đối chiểu (]): Hòa tan 10,0 mg tạp chất A 
chuẩn của amikacin trong nước và pha loãng thành
100,0 ml bằng nước. Tiến hành xử lý giống như dung 
dịch thử (1), bắt đầu từ “Lấy 0,2 ml dung dịch thu 
được”.

Dung dịch đổi chiểu (2): Hòa tan 50,0 mg amikacin 
chuẩn trong nước và pha loãng thành 50,0 ml với 
nước. Tiến hành xử lý giống như dung dịch thử (1), 
bắt đầu từ “Lấy 0,2 ml dung dịch thu được”.
Dung dịch phân giải: Hòa tan 5 mg amikacin chuẩn 
và 5 mg tạp chất A chuẩn của amikacin trong nước, 
pha loãng thành 50 ml với cùng dung môi.
Tiến hành xử lý giống như dung dịch thử (1), bắt đầu 
từ “Lấy 0,2 ml dung dịch thu được”.
Dung dịch mẫu trắng: Tiến hành giống như dung dịch 
thử ( 1), dùng 0,2 ml «ífớc.
Duy tri nhiệt độ của các dung dịch ờ 10 °c.
Điều kiện sắc ký:
Cột thép không gỉ (25 cm X 4,6 mm) được nhồi pha 
tĩnh là octadecylsilyl silica gel (5 |u.m). Nhiệt độ cột 
được duy trì ở 30 °c.
Detector quang phổ tử ngoại đặt tại bước sóng 340 nm. 
Tốc độ dòng 1,0 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 |J.1.
Tiêm dung dịch đối chiếu (2). Điều chỉnh độ nhạy sao 
cho chiều cao pic chính không được dưới 50 % cùa 
thang đo. Tiêm lặp lại sáu lần dung dịch đối chiếu (2), 
phép thử chỉ có giá trị khi độ lệch chuẩn tương đối của 
diện tích pic amikacin phải nhỏ hơn 2,0 %.
Tiêm dung dịch thử (2). Tính hàm lượng của 
C22H43N5O13 từ diện tích pic của dung dịch thử (2) và 
dung dịch đối chiếu (2).

Bảo quản
Đựng trong đồ bao gói kín, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Kháng sinh.

Chế phẩm 
Thuốc bột tiêm.
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sắc ký đồ thử tạp chất liên quan

Ghi chú:
Tạp chất A: 4-0-(3-amino-3-deoxy-a-D-glucopy- 
ranosyl)-6-0-(6-amino-6-deoxy-a-D-glucopyranosyl)- 
l-N-[(2S)-4-amino-2-hydroxybutanoyl]-2-deoxy-L- 
streptamin.
Tạp chất B; 4-0-(3-amino-3-deoxy-a-D-glucopy- 
ranosy l)-6-0-(6-am i no-6-deoxy-a-D-gl ucopyranosy 1 )- 
l,3-N-bis[(2S)-4-amino-2-hydroxybutanoyl]-2-deoxy- 
L-streptatnin.

Tạp chất C: 4-0-(6-amino-6-deoxy-a-D-glucopy-
ranosyl)-6-0-[3-[[(2S)-4-amino-2-hydroxybutanoyl]- 
amino]-3-deoxy-a-D-glucopyranosyl]-2-deoxy-D- 
streptamin.
Tạp chất D: Kanamycin.



AMINOPHYLIN 
Aminophyllinum 
Theophylin ethylendiamin
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(C7H8N402)2.C2H8N2
p.t.l: 420,4 (Aminophylin khan)

(C7H8N402)2.C2H8N2.2H20
p.t.l: 456,6 (Aminophylin dihydrat)

Aminophylin là hỗn họp ổn định của theophylin và 
ethylendiamin. Chế phẩm có thể khan hoặc ngậm không 
nhiều hon hai phân tử nước, phải chứa từ 84,0 % đến
87,4 % C7H8N4O2 và từ 13,5 % đến 15,0 % C2H8N2, tính 
theo chế phẩm khan.

Tính chất
Bột trắng hay hơi vàng, hoặc hạt nhỏ, thoảng mùi 
amoniac, vị đắng. Dưới tác dụng của không khí ẩm, 
ánh sáng, nhiệt độ cao, aminophylin bị biến màu. Để 
ngoài không khí aminophylin từ từ bị mất ethylen- 
diamin, đồng thời hấp thu carbon dioxyd, giải phóng 
theophylin tự do. ở  nơi thiếu ánh sáng, nó bị phân hủy 
từ từ khi tiếp xúc với không khí ẩm. Sự phân hủy xảy 
ra nhanh hơn ở nhiệt độ cao.
Dễ tan trong nước (dung dịch có thể trở nên đục khi 
hấp thu carbon dioxyd), thực tế không tan trong ethanol 
và ether.

Định tính
Có thể chọn một trong hai nhóm định tính sau:
Nhóm I: B, c , E.
Nhóm II: A, c , D, E, F.
Hòa tan 1,0 g chế phẩm trong 10 ml nước, thêm từng 
giọt 2 ml dung dịch acid hỵdroclorỉc loãng (TT) và 
lắc, lọc. Tủa dùng để làm định tính A, B, D và F. Dịch 
lọc dùng đế làm định tính c .
A. Tủa được rửa bằng nước và sấy khô ở 100 đến 
105 "C, có điểm chảy từ 270 "c đến 274 "c (Phụ lục

B. Phổ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của tủa đã được rửa 
bằng nước và sấy khô ở 100 °c  đến 105 phải phù 
họp với phổ hồng ngoại đối chiếu của theophylin hoặc 
phổ hồng ngoại của theophylin chuẩn.
c. Thêm 0,2 ml benzoyl cỉorid (TT) vào dịch lọc. Kiềm 
hóa bằng dung dịch natri hydroxyd loãng (TT) và lắc kỹ. 
Lọc lấy tủa, rửa bằng 10 ml nước, hòa tan trong 5 ml 
ethanol 96 % (TT) nóng rồi thêm 5 ml nước. Tủa tạo

thành, sau khi được rửa và sấy khô ở 100 ''C đến 105 
có điểm chảy từ 248 °c đến 252 °c (Phụ lục 6.7).
D. Đun nóng khoảng 10 mg tủa vói 1,0 ml dung dịch 
kali hydroxyd 36 % trong cách thủy ở 90 °c trong 3 
phút. Thêm 1,0 ml dung dịch acỉd suựanỉlỉc đã được 
diazo hóa (TT), màu đỏ sẽ từ từ xuất hiện. Song song 
tiến hành một mẫu trắng.
E. Phải đáp ứng phép thử Nước (Phụ lục 10.3).
F. Tủa cho phản ứng của nhóm xanthin (Phụ lục 8.1).

Độ trong và màu sắc của dung dịch
Hòa tan 0,5 g chế phẩm trong 10 ml nước không có 
carbon dioxyd (TT) bằng cách đun nóng. Dung dịch 
không được đục hơn hỗn dịch chuẩn đối chiếu số II 
(Phụ lục 9.2) và không được đậm màu hơn màu mẫu 
VLó (Phụ lục 9.3, phưo^g piiáp 2).

Tạp chất liên quan
Không được quá 0,5 %.
Xác định bằng phương pháp sắc ký lóp mỏng (Phụ lục
5.4).
Bản mỏng: Sỉlica gel F 254.
Dung môi khai triển: Amoniac đậm đặc - aceton - 
cloroform - butanol (10 : 30 : 30 : 40).
Dung dịch thừ. Hòa tan 0,2 g chế phẩm trong 2 ml 
nước bằng cách đun nóng và pha loãng thành 10,0 ml 
bằng methanoỉ (TT).
Dung dịch đối chiếu: Pha loãng 0,5 ml dung dịch thử 
thành 100,0 ml bầng methanol (TT).
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 10 |Lil 
mỗi dung dịch trên. Triển khai bản mỏng tới khi dung 
môi đi được khoảng 15 cm. Để khô bản mỏng ngoài 
không khí, và quan sát dưới ánh sáng tử ngoại ở bưóc 
sóng 254 nm. Trên sắc ký đồ của dung dịch thử ngoài 
vết chính bất kỳ vết phụ nào xuất hiện đều không 
được đậm màu hơn vết của dung dịch đối chiếu.

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

Nước
Không được quá 1,5 % (đối với dạng khan) (Phụ lục
10.3), xác định trên 2,000 g chế phẩm hòa tan trong 
20 ml pyridin khan (TT).
Từ 3,0 đến 8,0 % (đối với dạng ngậm nước) (Phụ lục
10.3), xác định trên 0,500 g chê phâm hòa tan trong 
20 ml pyrỉdín khan (TT).

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

Đinh lương
Ethylendiamin: Hòa tan 0,250 g chế phẩm trong 30 ml 
nước, thêm 0,1 m\ dung dịch lục bromocresol (TT).



Chuẩn độ hằng dung dịch acid hydrocloric 0,1 M  
(CĐ) cho tới khi xuất hiện màu xanh lục.
1 ml dung dịch acid hydrocloric 0,1 M  (CĐ) tương 
đương vởi 3,005 mg C2H8N2.
Theophyỉìn-. sấy khoảng 0,200 g chế phẩm ở 135 °c đến 
khối luợng không đổi. Hòa tan cắn trong 100 ml nước 
bằng cách đun nóng, để nguội, thêm 20 ml dung dịch 
bạc nitraí 0,1 N  và lắc. Thêm 1 ml dm g dịch xanh 
bromothymol (TT) và chuẩn độ bằng dĩmg dịch natri 
hydroxyd 0,1 M  (CĐ) cho tới khi có màu xanh lơ.
1 ml dung dịch natri hydroxyd 0,1 M  (CĐ) tưong 
đương với 18,02 mg C7H8N4O2.

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

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

Chế phẩm
Thuốc tiêm, viên nén.

THUỐC TIÊM AMINOPHYLIN 
Injectio Aminophyllini
Thuốc tiêm aminophylin là đung dịch vô khuẩn chứa 
aminophylin hoặc aminophylin hydrat trong nước để 
pha thuốc tiêm không có carbon dioxyd.
Chế phẩm phải đáp ứng các yêu cầu trong chuyên 
luận “Thuốc tiêm, thuốc tiêm truyền” (Phụ lục 1.19) 
và các yêu cầu sau đây:

Hàm lượng ethylendiamin, C2H8N2, không quá 
0,295 g đối với mỗi gam theophylin khan, C7H8N4O2, 
được xác định ở phần định lượng theophylin.

Hàm lượng theophylin, C7H8N4O2, từ 73,25 % đến
88,25 % so với lượng ghi trên nhãn của aminophylin.

Tính chất
Dung dịch trong.

Định tính
A. Lấy một thể tích chế phẩm chứa khoảng 0,1 g amino- 
phylin, thêm 0,5 ml dung dịch acid hydrocloric
2 M  (TT), lắc đều, để yên vài phút, lọc. Rửa tủa với 
lượng nhỏ nước lạnh và sấy khô ở 105 °c. Phổ hồng 
ngoại của tủa phải phù hợp với phổ hồng ngoại đối 
chiếu của theophylin hoặc phổ hồng ngoại của 
theophylin chuẩn (Phụ lục 4.2).
B. Lấy một thể tích chế phẩm chứa khoảng 0,1 g 
aminophylin, thêm 2 ml dung dịch đồng suựat 1  %, 
lắc. Màu xanh tía xuất hiện.
c. Bay hơi một lượng thể tích chế phẩm chứa khoảng 
60 mg aminophylin đến khô ừên đĩa sứ, thêm 1 ml 
acid hydrocloric (TT) và 0,1 g kali cỉorat (TT), bay 
hơi đến khô. Cắn xuất hiện màu đỏ nhạt, khi đưa vào

hơi amoniac của dung dịch amoniac 5 M  (TT) cắn 
chuyển sang màu tía.

PH .
Từ 8,8 đến 10,0 (Phụ lục 6.2).

Định lượng
Theophyỉin: Lấy chính xác một thể tích chế phẩm 
tương ứng với 0,1 g aminophylin vào bình định mức 
250 mỉ, thêm dung dịch natri hydroxyd 0,01 M  (TT) 
đến vạch. Lấy chính xác 5 ml dung dịch thu được vào 
bình định mức 250 ml, thêm dung dịch natri hydroxyd 
0,01 M  (TT) đến vạch. Đo độ hấp thụ ở bước sóng 
275 nm (Phụ lục 4.1), dùng dung dịch natri hydroxyd 
0,01 M  (TT) làm mẫu trắng. Tính hàm lượng 
theophylin, C7H8N4O2, theo A (1 %, 1 cm), lấy 650 là 
giá trị của A (1 %, 1 cm) ở bước sóng 275 nm. 
Ethyỉendiamin: Lấy chính xác một thể tích chế phẩm 
tương ứng 0,5 g aminophylin vào bình nón 100 ml, 
thêm nuởc nếu cần để được 20 ml, thêm 0,1 ml dung 
dịch lục bromocresol (TTi). Chuẩn độ bằng dung dịch 
acid sulfuric 0,05 M  (CĐ) cho đến khi màu xanh 
dương chuyển sang xanh lục.
1 ml dung dịch acid sulfuric 0,05 M  (CD) tương đưoTig 
với 3,005 mg C2H8N2.
Tính lượng ethylendiamin, C2H8N2, có trong mỗi gam 
theophyiin, C7H8N4O2, được tỉm thấy ở phần định 
lượng theophylin.

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

Loại thuốc
Thuốc trị hen suyễn.

Hàm lượng thường dùng
0,240 g/io m l.

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

Hàm lượng của theophylin, C7H8N4O2, từ 80,6 % đến
90.8 % so với lượng ghi trên nhãn của aminophylin.

Hàm lượng của ethylendiamin, C2H8N2, không ít hơn
10.9 % so với lượng ghi trên nhãn của aminophylin.

Tính chất
Viên nén màu trắng hoặc vàng nhạt.

Định tính
Lấy một lượng bột viên tương ứng với 0,5 g amino- 
phylin, thêm 20 ml nước, lắc, lọc, thêm từng giọt 
1 ml dung dịch acid hydrocloric 2 M  (TT) vào dịch



lọc, lắc. Để yên vài phút, lọc, tủa dùng làm định tính 
mục A, B và dịch lọc làm định tính ITIỊIC c .
A. Tủa được rửa bằng nước và sấy khô ở 105 °c. Tủa 
có điểm chảy khoảng 271 °c  (Phụ lục 6.7).
B. Phổ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của tủa đã được rửa 
bằng nước và sấy khô ở 105 °c  phải phù họp với phổ 
hồng ngoại đối chiếu của theophylin hoặc phổ hồng 
ngoại của theophylin chuẩn.
c. Thêm 2,0 ml benzoyl cỉorid (TT) vào dịch lọc. 
Kiềm hóa bằng dung dịch natri hydroxyd 5 M  (TT), 
lắc kỹ, lọc lấy tủa và rửa bằng nước. Kết tinh lại bằng 
hỗn họp nước - methanol 96 % {\ : 3), rửa và sấy khô 
ờ 100 °c. Tinh thể có điểm chảy khoảng 250 °c (Phụ 
lục 6.7)
D. Hòa tan lượng bột viên tưong ứng khoảng 0,25 g 
aminophylin với 5 ml nước, lọc. Thêm 2 ml dung dịch 
đồng suựat 1 % (TT) vào 2 ml dung dịch lọc, lắc. Màu 
xanh tía xuất hiện.

Độ hòa tan của theophylỉn (Phụ lục 11.4)
Thiết bị: Kiểu cánh khuấy.
Môi trường hòa tan: 900 ml đệm phosphat chuân pH
7.0 (TT).
Tốc độ quay: 50 r/min.
Thời gian: 45 min.
Cách tiến hành:
Thực hiện bằng phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục
5.3).
Pha động: Methanol - nước (45 : 55).
Dung dịch thừ. Lấy một phần dung dịch môi trưòng 
sau khi hòa tan, lọc, bỏ 20 ml dịch lọc đầu. Hút chính 
xác 10 ml dịch lọc pha loãng bằng đệm phosphat 
chuẩn pH  7,0 (TT) (nếu cần) để có nồng độ tương ứng 
với nồng độ của dung dịch chuẩn.
Dung dịch chuẩn'. Cân chính xác khoảng 50 mg 
theophylin chuẩn vào bình định mức 100 ml, hòa tan 
và pha loãng bằng đệm phosphat chuẩn pH  7,0 (TT) 
đến vạch. Hút 1,0 ml dung dịch này vào bình định 
mức 50 ml, pha loãng bằng đệm phosphat chuẩn pH
7.0 (TT) đến vừa đủ.
Điều kiện sắc ký:
Cột thép không gỉ (10 cm X 4,6 cm), được nhồi silica 
đã được gắn với nhóm pheny! (Cột Apex phenyl là 
thích hợp) (5 |am).
Detector quang phổ hấp thụ tử ngoại đặt ở bước sóng 
273 nm.
Tốc độ dòng: 2,0 ml/min.
Thể tích tiêm: 10 fj.l.
Tiến hành sắc ký lần lượt dung dịch chuẩn và dung 
dịch thử.
Tính lượng theophylin, C7H8N4O2, được hòa tan trong 
mỗi viên dựa vào hàm lượng của theophylin trong 
chuẩn.
Yêu cầu: Không được ít hơn 70 % lượng theophylin, 
C7H8N4O2, được quy ra từ lượng aminophylin ghi trên 
nhãn, được hòa tan trong 45 phút.

Định lượng
Theophyỉin: Cân 20 viên, tính khối lượng trung binh 
viên, nghiền thành bột mịn. Cân chính xác một lượng 
bột viên tương ứng khoảng 80 mg aminophylin vào 
bình định mức 200 ml, thêm hỗn họp 20 ml natri 
hydroxyd 0,1 M  (TT) và 60 ml nước, lắc 10 phút, pha 
loãng bằng nước vừa đủ đến vạch, lắc, lọc, bỏ 20 ml 
dung dịch đầu. Lấy 5,0 ml dịch lọc vào binh định mức 
250 ml, pha loãng bằng dung dịch natri hydroxyả 
0,01 M  (TT) vừa đủ đến vạch, lắc. Đo độ hấp thụ ánh 
sáng của dung dịch thu được ở bưóc sóng hấp thụ cực 
đại 275 nm (Phụ lục 4.1), cốc đo dày 1 cm, dùng dung 
dịch natri hydroxyd 0,01 M  (TT) làm mẫu trắng. Tính 
hàm lượng theophylin, C7H8N4O2, theo A (1 %, 1 cm), 
lấy 650 là giá trị của A (1 %, 1 cm) của theophylin ỏ' 
cực đại 275 nm.
Ethylendiamin: Cân 20 viên, tính khối lưọTig trung bình 
viên, nghiền thành bột mịn. Cân chính xác một lượng bột 
viên tương ứng khoảng 0,3 g aminophylin vào bình nón 
100 ml, thêm 20 ml nuúc, lắc, đun nóng ở 50 °c trong 
30 phút, thêm 0,1 ml dung dịch bromocresol lục (TT). 
Chuẩn độ bằng dung dịch acid sulfuric 0,05 M  (CD) cho 
đến khi xuất hiện màu xanh lục.
1 ml dung dịch acid sulfuric 0,05 M  (CĐ) tương 
đương với 3,005 mg C2H8N2.

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

Loại thuốc
Thuốc trị hen suyễn.

Hàm lượng thường dùng
100 mg.

AMITRIPTYLIN HYDROCLORID 
Amitrỉptylinỉ hydrochloridum

C2 0H2 4 GIN p.t.l:313,9

Amitriptylin hydroclorid là 3-(10,l l-dihydro-5H-di- 
benzo[a,d][7]annulen-5-yliden)-N,N-dimethylpropan-l- 
amin hydroclorid, phải chứa từ 99,0 % đến 101,0 % 
C20H24CIN, tính theo chế phẩm đã làm khô.

Tính chất
Tinh thể không màu hoặc bột trắng hay gần như trắng. 
Dễ tan trong nước, trong ethanol 96 % và trong diclo- 
romethan.



Định tính
Cỏ thể chọn một trong hai nhóm định tính sau:
Nhóm I: A, E.
Nhóm II: B, c, D, E.
A. Phổ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm phải 
phù hợp với phổ hồng ngoại đối chiếu của amitriptylin 
hydroclorid chuẩn.
B. Hòa tan 25,0 mg chế phẩm trong methanol (TT) và 
pha loãng thành 100,0 ml với cùng dung môi. Pha 
loãng 5,0 ml dung dịch này thành 100,0 mỉ với 
methanol (77). Đo phổ hấp thụ tử ngoại (Phụ lục 4.1) 
trong khoảng từ 230 nm đến 350 nm, dung dịch phải 
có một cực đại hấp thụ ở 239 nm. Độ hấp thụ riêng ở 
bước sóng cực đại phải từ 435 đến 475.
c. Điểm chảy: Từ 195 °c đến 199 °c (Phụ lục 6.7).
D. Hòa tan 0,1 g chế phẩm trong 10 ml dung dịch acid 
sulfuric loãng (TT). Thêm 2 ml dung dịch kali 
permanganat (TT) bão hòa. Màu tím của dung dịch sẽ 
biến mất nhanh. Đun nóng trên cách thủy cho tới khi 
tủa màu nâu được hòa tan gần hết. Làm nguội, lắc với 
15 ml ether (TT) để loại bỏ phần tủa đục màu trắng và 
bỏ đi lớp ether. Thêm 5 ml amoniac đậm đặc (TT) vào 
lóp nước và lắc 2 phút. Thêm 3 ml dicloromethan 
(TT) và lắc tiếp. Màu đỏ tím sẽ xuất hiện ở lớp dung 
môi phía dưới.
E. 50 mg chế phẩm phải cho phản ứng (B) của ion 
clorid (Phụ lục 8.1).

Độ trong và màu sắc của dung dịch
Hòa tan 1,25 g chế phẩm trong nước và pha loãng 
thành 25 ml bằng cùng dung môi. Dung dịch phải 
trong (Phụ lục 9.2) và không được có màu đậm hơn 
màu mẫu Ny (Phụ lục 9.3, phương pháp 2).

Giói hạn acid - kiềm
Hòa tan 0,20 g chế phẩm ừong nước không có carbon 
dioxyd (TT) và pha loãng thàiih 10 ml bằng cùng dung 
môi. Thêm 0,1 ml dung dịch đỏ methyl (TT) và 0,2 ml 
dung dịch naừỉ hydroxyd 0,01 M  (CĐ). Dung dịch phải 
có màu vàng. Thêm 0,4 ml dung dịch acid hydroclorỉc 
0,01 M(CĐ). Dung dịch chuyển sang màu đỏ.

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ Ịục 5.4).
Bản mỏng'. Silica gel G.
Chuẩn bị các dung dịch trong ánh sáng dịu và triển 
khai sắc ký trong điều kiện tránh ánh sáng.
Dung môi khai triển: Diethylamin - ethyl acetat - 
cyclohexan (3 :1 5 : 85).
Dung dịch thừ. Hòa tan 0,20 g chế phẩm ừong ethanol 
96 % (TT) và pha loãng thành 10 ml với cùng dung môi. 
Dung dịch đổi chiếu (1): Hòa tan 10 mg dibenzo- 
suberon chuẩn trong ethanol 96 % (TT) và pha loãng 
thành 10 ml với cùng dung môi. Pha loãng 1 ml dung 
dịch này thành 100 ml bằng ethanol 96 % (TT).

Dung dịch đối chiếu (2)\ Hòa tan 10 mg cycloben- 
zaprin hydroclorid chuần trong ethanol 96 % (TT) và 
pha loãng thành 10 ml với cùng dung môi. Pha loãng
2 ml dung dịch này thành 50 ml bằng ethanol 96 % 
(TT).
Cách tiến hành'. Chấm riêng biệt lên bản mỏng 5 ịil 
mỗi dung dịch trên. Triển khai sắc ký trong bình 
không bão hòa dung môi tới khi dung môi đi được 14 
cm. Sấy bản mỏng ở 100 °c đến 105 °c trong 10 phút 
và phun lên bản mỏng một hỗn hợp vừa mới pha gồm
4 thể tích dung dịch formaldehyd (TT) và 96 thể tích 
acid sulfuric (TT). sấy bản mỏng ở 100 “c đến 105 °c 
trong 10 phút và quan sát ngay dưới ánh sáng tử ngoại 
ở bước sóng 365 nm và 254 nm. Trên sắc ký đồ của 
dung dịch thử: bất kỳ vết sắc ký nào tưong ứng với 
dibenzosuberon và cyclobenzaprin hydroclorid theo 
thứ tự không được đậm hơn vết trong sắc ký đồ của 
dung dịch đối chiếu (1) (0,05 %) và dung dịch đối 
chiếu (2) (0,2 %); bất kỳ vết nào ngoài vết chính và 
các vết tương ứng với dibenzosuberon và cycloben- 
zaprin hydroclorid, không được đậm hơn vết trong sắc 
ký đồ của dung dịch đối chiếu (2) (0,2 %).

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

M ất khối lượng do làm khô
Không được 'qua 0,5 % (Phụ lục 9.6).
(1,000 g; 100 “C đen 105 °c, 2 h).

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

Định lượng
Hòa tan 0,250 g chế phẩm trong 30 ml ethanol 96% 
(TT). Chuẩn độ bằng dung dịch natri hydroxyd 0,1 M  
(CĐ). Xác định điểm kết thúc bằng phương pháp 
chuẩn độ đo điện thế (Phụ lục 10.2).
1 ml dung dịch natri hydroxyd 0,1 M  (CĐ) tương đương 
với31,39mgC2oH24ClN.

Bảo quản
Bảo quản tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Thuốc chống trầm cảm.

Chế phẩm 
Viên nén.



AMLODIPIN BESILAT 
Amlodipini besilas

SO3H

và đồng phân đối quang 

C20H25CIN2O5.C6H6O3S p.tl: 567,1

Amlodipin besilat là 3-ethyl 5-methyl (4iỉS)-2-[(2- 
aminoethoxy)methyl]-4-(2-clorophenyl)-6-methyl-
1,4-dihydropyridin-3,5-dicarboxyIat benzensulphonat, 
phải chứa từ 97,0 % đến 102,0 %
C20H25CIN2O5.C6H6O3S, tính theo chế phẩm khan.

Tính chất
Bột màu trắng hoặc gần như trắng.
Dễ tan trong methanol, hơi tan trong ethanol, khó tan 
trong nước và 2-propanol.

Định tính
Có thể chọn một trong hai nhóm định tính sau:
Nhóm I: A.
N h ó m II:B ,C .
A. Phổ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm phải 
phù hợp với phổ hồng ngoại của amlodipin besilat 
chuẩn.
Chuẩn bị mẫu đo bằng phương pháp tạo bột nhão.
B. Tiến hành phương pháp sắc ký ióp mỏng (Phụ lục
5.4) trong phép thử A cho tạp chất liên quan. Trên sắc 
ký đồ dung dịch thử (2) phải cho vết chính tương ứng 
về vị trí, kích thước và màu sắc với vết chính của 
dung dịch đối chiếu (2) khi quan sát dưới đèn tử ngoại 
Ở366 nm.
c. Hòa tan 5 mg chế phẩm trong vừa đủ 100 tnl dung 
địch acid hydrocloric 0,1 N  trong methanoỉ (TT). Phổ 
hấp thụ ánh sáng của dung dịch thu được trong 
khoảng từ 300 nm đến 400 nm (Phụ lục 4.1) có một 
cực đại tại bước sóng 360 nm. Độ hấp thụ riêng tại 
bước sóng cực đại từ 113 đến 121.

Góc quay cực riêng
Từ -0*10“ đến +0,10° (Phụ lục 6.4).
Hòa tan 0,250 g chế phẩm trong methanol (TT) và pha 
loãng thành 25,0 ml với cùng dung môi.

Tạp chất liên quan
A. PhưoTig pháp sắc ký lóp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Silica gel F2S4-

Hệ dung môi: Lớp trên của hỗn hợp acìd acetic băng - 
nước - methyl isobutyl ceton (25 : 25 : 50).
Dung dịch thừ {]): Hòa tan 0,140 g chế phẩm trong
2,0 ml methanol (TT).
Dung dịch thử (2): Pha loãng 1,0 ml dung dịch thử (1) 
thành 10,0 m\ bằng methanoỉ (TT).
Dung dịch đối chiếu (1): Hòa tan 70,0 mg amlodipin 
besilat chuẩn trong 1,0 ml methanol (TT).
Dung dịch đối chiếu (2): Pha loãng 0,5 ml dung địch 
đối chiếu (1) thành 5 ml bằng methanol (TT).
Dung dịch đối chiếu (3)-. Pha loãng 3,0 ml dung dịch 
thử (2) thành 100,0 ml bằng methanol (TT).
Dung dịch đối chiếu (4)\ Pha loăng 1,0 mỉ dung dịch 
thử (2) thành 100,0 ml Mng methanol (TT).
Cách tiến hành'. Chấm riêng biệt lên bản mỏng 10 |xl 
mỗi dung dịch trên. Triển khai sắc ký đến khi dung 
môi đi được 15 cm. sấy khô bản mỏng ở 80 °c trong 
15 phút. Kiểm tra dưới đèn tử ngoại 254 nm và
366 nm. Phép thử chỉ có giá trị khi frên sắc ký đồ của 
dung dịch đối chiếu ( 1) phải cho hai vết nhỏ tách ra rõ 
ràng có giá trị Rf khoảng 0,18 và 0,22.
Trên sắc ký đồ dung dịch thử (1), bất kỳ vết phụ nào 
không được đậm màu hơn vết chính trên sắc ký đồ của 
dung dịch đối chiếu (3) (0,3 %) và không quá hai vết 
phụ có màu đậm hơn vết chính trên sắc ký đồ của 
dung dịch đối chiểu (4) (0,1 %).
B. Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động'. Hỗn hợp gồm 15 thể tích acetonitril (TT), 
35 thể tích methanol (TT) và 50 thể tích dung dịch 
chứa 7,0 ml triethylamin (TT) trong 1000 ml nước và đã 
được chỉnh pH đến 3,0 ± 0,1 bằng acid phosphoric (TT). 
Dung dịch thừ. Hòa tan 50,0 mg chế phẩm trong pha 
động, pha loãng thành 50,0 ml với cùng dung môi. 
Dung dịch đối chiếu: Pha loãng 3,0 ml dung dịch thử 
thành 100,0 ml bằng pha động. Hút chính xác 5,0 ml 
dung dịch thu được pha loãng thành 50,0 ml bằng pha 
động.
Dung dịch phân giái\ Hòa tan 5 mg chế phẩm trong
5 ml dung dịch hydrogen peroxyd 100 tt (TT). Đun 
nóng dung dịch ở 70 °c trong 45 phút.
Điều kiện sắc ký-.
Cột thép không gỉ (15 cm X 3,9 mm) được nhồi pha 
tĩn h  c  (5 |Lun).
Detector quang phổ tử ngoại đặt ở bước sóng 237 nm. 
Tốc độ dòng: 1,0 ml/min.
Thể tích tiêm: 10 )al.
Cách tiến hành:
Tiến hành sắc ký với dung dịch phân giải, dung dịch 
đối chiếu và dung dịch thử với thời gian rửa giải của 
dung dịch thử gấp ba lần thời gian lưu của amlodipin 
besilat.
Thời gian lưu tương đối của tạp chất D so với 
amlodipin (thời gian lưu khoảng 7 phút) bằng khoảng 
0,5. Điều chỉnh pha động nếu cần thiết.



Phép thử chỉ có giá trị khi trên sắc ký đồ của dung 
dịch phân giải, độ phân giải giữa pic của tạp chât D và 
amlodipin ít nhất phải băng 4,5.
Hệ số hiệu chỉnh khi tính hàm lượng tạp chât D là 2 
(nhân diện tích của pic tương ứng với tạp chất D với 2). 
Trên sắc ký đồ của dung dịch thử, diện tích của pic 
tương úng với tạp chất D không được lớn hơn diện tích 
pic chính frên sắc ký đồ dung dịch đối chiếu (0,3 %). 
Tổng diện tích các pic phụ khác không được lớn hơn 
diện tích pic chính của dung dịch đôi chiêu (0,3 %). 
Loại bỏ pic tương ứng với benzen sulfonat (thời gian 
lưu tương đối khoảng 0 ,2).
Bỏ qua các pic có diện tích nhỏ hơn 0,1 lần diện tích 
pic chính của dung dịch đối chiếu (0,03 %).
Ghi chú: Tạp chat D: 3-ethyl 5-methyI 2-[(2-amino- 
ethoxy)methyl]-4-(2-clorophenyl)-6-methyl pyridin-3,5- 
dicarboxylat.

Nước
Không được quá 0,5 % (Phụ lục 10.3).
Dùng 3,000 g chế phẩm.

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

Định lượng
Phương phá}3 sắc ký lọng hiệu năng cao (Phu lục 5.3). 
Điều kiẹn sẳc ky giong níiư phần thử tạp chất liên 
quan.
Dung dịch thừ. Hòa tan 50,0 mg chế phẩm trong pha 
động, pha loãng thành 50,0 ml với cùng dung môi. 
Hút chính xác 5,0 ml dung dịch thu được, pha loãng 
thành 100,0 ml bằng pha động.
Dung dịch chuẩn: Hòa tan 50,0 mg amlodipin besilat 
chuẩn trong pha động, pha loãng thành 50,0 ml với 
cùng dung môi. Hút chính xác 5,0 ml dung dịch thu 
được, pha loãng thành 100,0 ml bằng pha động.
Tiến hành sắc ký với dung dịch thử, dung dịch đối chiếu. 
Tính hàm lượng của C20H25CIN2O5.C6H6O3S dựa vào 
diện tích pic đáp ứng của dung dịch thử và dung dịch 
chuẩn và hàm lượng được công bố của 
C20H25CIN2O5.C6H6O3S trong amlodipin besilat chuẩn.

Bảo quản
Đựng trong đồ bao gói kín, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
ức chế dòng calci.

Chế phẩm
Thuốc nang.

AMONI CLORID 
Amonii chloridum
NH4CI p.t.l: 53,49

Amoni clorid phải chứa từ 99,0 % đến 100,5 % NH4CI, 
tính theo chế phẩm đã làm khô.

Tính chất
Bột kết tinh trắng hoặc tinh thể không màu, dễ tan 
trong nước.

Định tính
A. Chế phẩm cho phản ứng của ion clorid (Phụ lục 8.1).
B.IO ml dung dịch s  (xem phép thử ở dưới) cho phản 
ứng của muối amoni (Phụ lục 8.1).

Độ trong và màu sắc của dung dịch
Dung dịch S: Hòa tan 10,0 g chế phẩm trong nước 
không có carbon dioxyd (TT) và pha loãng thành 
100 ml với cùng dung môi.
Dung dịch s  phải trong (Phụ lục 9.2) và không màu 
(Phụ lục 9.3, phương pháp 2).

Giói hạn acid - kiềm
Lấy 10 ml dung dịch s, thêm 0,05 ml dung dịch đỏ 
methyl (TT). Đe chuyển màu dung dịch, không được 
dùng quá 0,5 ml dung dịch acid hydrocloric 0,01 N  
(CĐ) hoặc dung dịch natri hydroxyd 0,01 N  (CĐ).

Bromid và iodid
Lấy 10 ml dung dịch s, thêm 0,1 ml dung dịch acid 
hydrocloric loãng (TT) và 0,05 rnl dung dịch cloramin T
2 % (TT). Sau 1 phút, thêm 2 ml cloroform (TT) và lắc 
mạnh. Lớp cloroform phải không màu.

Sulfat
Không được quá 0,015 % (Phụ lục 9.4.14).
Lấy 10 ml dung dịch s, pha loãng với nước thành 
15 ml và tiến hành thử.

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

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

Sắt
Không được quá 20 phần triệu (Phụ lục 9.4.13).
Lấy 5 ml dung dịch s, pha loãng với nước thành 10 m! 
và tiến hành thử.

Mất khối Iưọng do làm khô
Không được "qua 1,0 % (Phụ lục 9.6).
(l,000g; 100°Cđen 105“C ;2 h )

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

Định lượng ^
Hòa tan 1,000 g chế phẩm trong 20 xáịptớc. Thêm một 
hỗn họp gồm 5 ml formaldehyd (TT) đạ được ừung tính

• /



hóa trước theo chỉ thị là dung dịch phenolphtaleỉn (TT) 
và 20 ml nước. Sau 1 - 2 phút, chuẩn độ chậm bằng dung 
dịch natrỉ hydroxyd 1 N  (CĐ). Dùng 0,2 ml dung dịch 
phenolphtaleỉn (TT) làm chỉ thị.
1 ml dung dịch natri hydroxyd 1 N  (CĐ) tương đương 
với 53,49 m gN H 4Cl.

Bảo quản
Đựng trong bao bì kín.

Loại thuốc
Dùng để acid hóa nước tiểu và điều trị nhiễm kiềm 
chuyen hóa.

Chế phẩm
Dung dịch uống.

AMOXICILIN TRfflYDRAT 
Amoxicillìnum trihydricum

H NH2 
 ̂ĩ

C16H 19N3O5S.3H2O

.3H2O

p .tl: 419,4

Amoxicilin trihydrat là acid (6R)-6-(a-D-4-hydroxy- 
phenylglycylamino) penicilanic trihydrat, phải chứa từ
95,0 % đến 102,0 % C16H19N3O5S, tính theo chế phẩm 
khan.

Tính chất
Bột kết tinh trắng hay gần như trắng.
Khó tan trong nước và trong ethanol 96 %, thực tế 
không tan trong cloroform, ether và các dầu béo. Tan 
trong các dung dịch acid loãng và dung dịch hydroxyd 
kiềm loãng.

Định tính
Có thể chọn một trong hai nhóm định tính sau:
Nhóm4: A 
Nhóm II; B, c
A. Phổ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm phải 
phù hợp với phổ hồng ngoại của amoxicilin trihydrat 
chuẩn.
B. Tiến hành sắc ký lóp mỏng theo định tính các 
penicilin (Phụ lục 8.2). Dùng pha động B.
c. Phản ứng B trong phép thử phản ứng màu của các 
penicilin và cephalosporin (Phụ lục 8.3).

Độ trong của dung dịch
Hòa tan riêng biệt 1,0 g chế phẩm trong 10 ml dung 
dịch acỉd hydrocloric 0,5 M  (TT) và 1,0 g chế phẩm

trong 10 ml dung dịch amonỉac 2 M  (TT). Quan sát 
ngay sau khi hòa tan, cả hai dung dịch trên không 
được đục hơn hỗn dịch đối chiếu II (Phụ lục 9.2).

.  . .Từ 3,5 đến 5,5 (Phụ lục 6.2).^
Xác định trên dung dịch chế phẩm 0,2 % trong nước 
không có carbon dioxyd (TT), được hòa tan bằng cách 
lắc siêu âm hoặc đun nóng nhẹ.

Góc quay cực riêng
Từ +290° đến +315°, tính theo chế phẩm khan (Phụ 
lục 5.13).
Xác định trên dung dịch chế phẩm 0,2 % trong nước 
không có carbon dioxyd (TT).

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3)
Điều chỉnh tỉ lệ pha động A:B và tiến hành như đã mô tả 
trong phần định lượng. Tiêm dung dịch chuẩn (4). Tiêm 
dung dịch thử (2) vừa mới pha và bắt đầu chương trình 
sắc ký đẳng dòng với pha động đã được chọn. Ngay sau 
khi pic amoxicilin được rửa giải, bắt đầu chương trình 
gradient để đạt tới tỉ lệ pha động A ; B (0 : 100) trong 
thòi gian 25 phút. Tiếp tục chưoTig trình sắc ký với pha 
động B trong khoảng 15 phút, sau đó cân bằng cột 
khoảng 15 phút với pha động ban đầu đã được chọn. 
Tiêm pha động A và sử dụng cùng chương trình gradient 
để thu được mẫu trắng. Trong sắc l<ý đồ thu được từ 
dung dịch thử (2), diện tích của bất kỳ pic nào khác với 
pic chính và khác với bất kỳ pic nào thu được trong sắc 
ký đồ cùa mẫu trắng không được lớn hơn diện tích của 
pic chính trong sắc ký đồ thu được từ dung dịch chuẩn 
(4)(1% ).

N,N-dimethylanilin
Không được quá 20 phần triệu.
Xác định bằng phương pháp sắc ký khí (Phụ lục 
10.16, phương pháp 2).

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

Nước
11,5 % đến 14,5 % (Phụ lục 10.3).
Dùng 0,100 g chế phẩm.

Định lượng
Tiến hành bằng phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3). 
Pha động:
Pha động A; Hỗn hợp gồm 1 thể tích acetonitrìl (TT) 
và 99 thể tích dung dịch đệm phosphat pH  5,0 [Hút 
250 ml dung dịch kali dihydrogen phosphat 0,2 M  
(TT), thêm dung dịch natri hydroxyd loãng (TT) đến 
pH 5,0 và pha loãng với nước thành 1000,0 ml].
Pha động B: Hỗn họp acetonitril - dung dịch đệm 
phosphatpH 5,0 {20 : 80).



Dung dịch chuẩn (1): Hòa tan 30,0 mg amoxicilin 
trihydrat chuẩn trong pha động A và pha loãng thành
50.0 ml với cùng pha động.
Dung dịch chuẩn (2): Hòa tan 4,0 mg Cefadroxil 
chuẩn trong pha động A và pha loãng thành 50,0 ml 
với cùng pha động. Hút 5,0 ml dung dịch này, thêm
5.0 ml dung địch chuẩn (1) và pha loãng thành 100 ml 
với pha động A.
Dung dịch chuẩn (3): Pha loãng 1,0 ml dung dịch 
chuẩn (1) thành 20,0 ml với pha động A. Pha loãng
1.0 ml dung dịch này thành 50,0 ml với pha động A. 
Dung dịch chuẩn (4): Pha loãng 2,0 ml dung dịch 
chuẩn (1) thành 20,0 ml với pha động A. Pha loãng
5.0 ml dung dịch này thành 20,0 ml với pha động A. 
Dung dịch thử (l):Wòdi tan 30,0 mg chế phẩm trong 
pha động A và pha loãng thành 50,0 ml với cùng pha 
động.
Dung dịch thừ (2): Hòa tan 30,0 mg chế phẩm trong 
pha động A và pha loãng thành 20,0 ml với cùng pha 
động.
Điều kiện sắc kỷ:
Cột thép không gỉ (25 cm X 4,6 mm) được nhồi 
octadecylsỉlylSilicagel dùng cho sắc ký (5 |im). 
Detector quang phổ tử ngoại đặt ở bước sóng 254 nm. 
Tốc độ dòng: 1,0 ml /min.
Thể tích tiêm: 50 Ịil.
Cách tiến hành:
Kiểm tra khả năng thích họp của hệ thống: Cân bằng 
cột bằng hỗn họp pha động gồm pha động A : pha 
động B (92 : 8). Tiêm dung dịch chuẩn (2), độ phân 
giải giữa 2 pic chính không được nhồ hơn 2,0; nếu 
cần, có thể điều chỉnh tỉ lệ pha động A : B. Hệ số phân 
bố khối đối với pic thứ nhất (amoxicilin) phải từ 1,3 
đến 2,5. Tiêm dung dịch chuẩn (3), điều chỉnh hệ 
thống để thu được pic có tỉ số tín hiệu trên nhiễu (S/N) 
không được nhỏ hơn 3,0. Tiêm riêng biệt 6 lần dung 
dịch chuẩn (1), độ lệch chuẩn tương đối của diện 
tích pic chính từ 6 lần tiêm lặp lại không được lớn hơn 
1,0%.^
Tiêm lần lưọt dung dịch chuẩn (1) và dung dịch thử (1). 
Căn cứ vào diện tích pic thu được từ dung dịch thử và 
dung địch chuẩn và dựa vào hàm lưọTig C16H19N3O5S 
của amoxicilin trihydrat chuẩn, tính hàm lượng amo- 
xicilin, C16H19N3O5S, có trong chế phẩm.

Bảo quản
Đựng trong lọ nút kín, để ở nhiệt độ không quá 30 

Nhãn
Phải qui định rõ thời hạn sử dụng và điều kiện bảo 
quản.

Loại thuốc 
Kháng sinh.

Chế phẩm
Viên nén, nang cứng, dịch treo uống.

NANG AMOXICILIN 
Capsulae Amoxicillini

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

Hàm lượng amoxicilin, C16H19N3O5S, từ 90,0 % đến
110,0 % so với lượng ghi trên nhãn.

Tính chất
Nang cứng, bột thuốc trong nang màu trắng ngà, không 
mùi hay gần như không mùi.

Định tính
A. Phương pháp sắc ký lóp mỏng (Phụ lục 5.4)
Bản mỏng, dung môi khai triển, dung dịch đối chiếu, 
cách tiến hành thực hiện như Viên nén amoxicilin 
Dung dịch thừ. Lắc một lượng bột thuốc trong nang 
tirơng ứng 100 mg amoxicilin trong 20 ml hỗn họp gồm 
aceton - dung dịch acỉd hydrocloric 0,1 M(4 : 1), lọc.
B. Thời gian lưu của pic chính trên sắc ký đồ của 
dung dịch thử trong phần định lượng phải tương ứng 
với thời gian lưu của pic amoxicilin trên sắc ký đồ của 
dung dịch chuẩn.

Nước
Không được quá 14,5 % (Phụ lục 10.3).
Dùng khoảng 0,100 g bột thuốc.

Độ hòa tan (Phụ lục 11.4 )
Môi trường hòa tan: 900 ml mrớc.
Thiết bị: Kiểu giỏ quay.
Tốc độ quay: 100 r/min.
Thời gian'. 60 min.
Cách tiến hành'. Lấy một lưọ*ng dung dịch môi trường 
sau khi hòa tan, lọc, bỏ 10 ml dịch lọc đầu, pha loãng 
nếu cần. Đo độ hấp thụ ở bước sóng cực đại 272 nm 
(Phụ lục 4.1), trong cốc đo dày 1 cm, mẫu trắng là 
nước. So sánh với dung dịch amoxicilin trihydrat 
chuẩn trong nước có nồng độ tương đương. Tính hàm 
lượng của amoxicilin.
Yêu cầu: Không được ít hơn 80 % lượng amoxicilin, 
C16H19N3O5S, so với lượng ghi trên nhãn được hòa tan 
trong 60 phút.

Định lượng
Tiến hành bằng phượng pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3) 
Dung dịch A, pha động, đung dịch chuẩn, điều kiện sắc 
ký, cách tiến hành thựe hiện như Viên nén amoxicilin. 
Dung dịch thử: Cân thuốc trong từng nang của 20 
nang, tính khối lượng trung bình, trộn đều, rồi nghiền 
thành bột mịn. Cân chính xác một lượng bột thuốc 
tương ứng khoảng 0,200 g amoxicilin, pha trong dung 
dịch A vừa đủ 200,0 ml, lắc siêu âm để hòa tan và lọc 
qua màng lọc có kích thước lỗ lọc không quá 1 p.m 
(chỉ dùng trong vòng 6 giờ).



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

Loại thuốc
Kháng sinh nhóm beta lactam.

Hàm lượng thường dùng
250 mg, 500 mg, tính theo amoxicilin khan.

VIÊN NÉN AMOXICILIN 
Tabellae Amoxicillini
Là viên nén chứa amoxicilin trihydrat.
Chể phẩm phải đáp ứng các yêu cầu trong chuyên 
luận “Thuốc viên nén” (Phụ lục 1.20) và các yêu cầu 
sau đây:

Hàm lượng amoxicilin, C16H19N3O5S, từ 90,0 % đến
120,0 %  so vớ i lư ợ ng  ghi trên  nhãn .

Tính chất
Viên màu trắng hay trắng ngà, gần như không mùi. 

Định tính
A. Phương pháp sắc ký lóp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bán mỏng: Silica gel G.
Dung môi khai triển: Aceton - nước - toluen - acid 
acetic băng (65 : 10 10 : 2,5)
Dung dịch thừ. Lấc một lượng bột viên tương ứng 
100 mg amoxicilin trong 20 ml hôn hợp gồm aceton -  
dung dịch acỉd hydrocloric 0,1 M{A \ 1), lọc.
Dung dịch đối chiếu: Pha amoxicilin trihydrat chuẩn 
trong hỗn hợp gồm aceton - dung dịch acid hydro- 
cloric 0,1 N {A \ 1) để được dung dịch chứa 0,5 % 
amoxicilin.
Cách tiến hành'. Chấm riêng biệt 2 ỊJ.1 mỗi dung dịch 
trên lên bản mỏng. Triển khai sắc ký đến khi dung 
môi đi được khoảng 15 cm, lấy bản mỏng ra, để khô ở 
nhiệt độ phòng. Phun dung dịch ninhydrin 0,3 % 
trong ethanol (TT), rồi sấy ở 90 °c  trong 15 phút. 
Quan sát dưới ánh sáng thưòng. vế t chính trên săc ký 
đồ của dung dịch thử và dung dịch đối chiếu phải 
giống nhau về màu săc và giá trị Rf.
B. Thời gian lưu của pic chính trên sắc ký đồ eủa 
dung dịch thử trong phân định lượng phải tươtiẸ ứng 
với thời gian lưu của pic chính trên sắc ký đo của 
dung dịch chuẩn.

Nước
Không được quá 13,0 % (Phụ lục 10.3).
Dùng khoảng 0,15 g bột viên.

Độ hòa tan (Phụ lục 11.4 )
Môi trường hòa tan\ 900 ml nước.
Thiết bị: Kiểu cánh khuấy.
Tốc độ quay. 75 r/min.
Thời gian: 60 min.
Cách tiến hành. Lấy một lưọTig dung dịch, lọc, bỏ 10 ml 
dịch lọc đầu, pha loãng nếu cần. Đo độ hấp thụ ở bước

sóng cực đại khoảng 272 nm (Phụ lục 4.1), trong cốc 
đo dày 1 cm, mẫu trắng là nước. So sánh với dung 
dịch amoxicilin trihydrat chuẩn trong nước có nồng 
độ tương đương. Tính hàm lượng của amoxicilin.
Yêu cầu: Không được ít hơn 80 % lượng amoxicilin, 
C16H19N3O5S, so với lượng ghi trên nhãn được hòa tan 
trong 60 phút.

Định lượng
Tiến hành phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3). 
Dung dịch A: Hòa tan 13,6 g kali dihyđrophosphat 
(TT) frong 2000 ml nước, điều chỉnh tới pH 5,0 ± 0,1 
với dung dịch kali hydroxyd 45 %.
Pha động'. Dung dịch A - acetonìtril (96 : 4). Điều 
chỉnh tỷ lệ acetonitril để đạt điều kiện sắc ký yêu cầu 
(nếu cần).
Dung dịch chuẩn: Pha amoxicilin trihydrat chuẩn 
trong dung dịch A để có nồng độ amoxicilin chính xác 
khoảng 1,2 mg/ml (chỉ dùng trong vòng 6 giờ).
Dung dịch thử: Cân 20 viên, tính khối lượng trung 
bình, nghiền thành bột mịn. Cân chính xác một lưọng 
bột tương ứng khoảng 0,2 g amoxicilin cho vào bình 
định mức 200 ml, thêm dung dịch A, lắc siêu âm để 
hòa tan, thêm đến định mức với cùng dung môi, trộn 
đều và lọc qua màng lọc có kích thước lỗ lọc không 
quá 1 Ịim (chỉ dùng trong vòng 6 giờ).
Điêu kiện săc ký:
Cột thép không gỉ (25 cm X 4 mm) được nhồi pha 
tĩnh c  (3 đến 10 |j,rn).
Detector quang phổ tử ngoại đặt ở bước sóng 230 nm. 
Tốc độ dòng: 1,5 ml/min.
Thê tích tiêm: 10 fil.
Cách tiến hành:
Kiểm tra khả năng thích họp của hệ thống: Tiêm dung 
dịch chuẩn, tính trên pic chính thu được trên sắc ký 
đồ: hệ số dung lượng phải nằm trong khoảng 1,1 đến 
2,8; số đĩa lý thuyết của cột không nhỏ hơn 1700; hệ 
số đối xứng không lớn hơn 2,5 và độ lệch chuẩn tương 
đối của các diện tích pic từ 6 lần tiêm lặp lại mẫu 
chuẩn không lớn hơn 2,0 %.
Tiêm riêng biệt dung dịch thử và dung dịch chuẩn. 
Tính hàm lượng amoxicilin, C16H19N3O5S, trong viên 
từ diện tích pic trên sắc ký đồ của dung dịch chuẩn và 
dung dịch thử và hàm lượng C16H19N3O5S trong 
amoxicilin trihydrat chuẩn.

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

Loại thuốc
Kháng sinh nhóm beta lactam.

Hàm lượng thường dùng
250 mg, 500 mg, tính theo amoxicilin khan.



VIÊN NÉN AMOXICILINị VÀ ACID 
CLAVULANIC
Tabellae Amoxicillini et Acidi clavulanici
Là viên nén bao phim chứa amoxicilin trihydrat và 
kali clavulanat.
Chế phẩm phải đáp ứng các yêu cầu ừong chuyên luận 
“Thuốc viên nén” mục “Viên bao” (Phụ lục 1.20) và các 
yêu cầu sau:

Hàm lượng atnoxicilin, C16H19N3O5S, từ 95,0 % đến
105.0 % so với lượng ghi trên nhãn.

Hàm lượng acỉd clavulanic, CgHgNOs, từ 95,0 % đến
105.0 % so với lượng ghi trên nhãn.

Tính chất
Viên bao phải nhẵn, không nứt cạnh, không dính tay, 
đồng đều về màu sắc. Bên trong của viên bao có màu 
trắng.

Định tính
Trong phần định lượng, hai pic chính ữên sắc ký đồ 
của dung dịch thử phải có thời gian lưu tuơng ứng với 
thời gian lưu của hai pic chính ừên sắc ký đồ của đung 
dịch chuẩií.

Nước (Phụ lục 10.3)
Không được quá 7,5 % khi hàm lượng trên nhãn của 
amoxicilin không lớn hơn 250 mg.
Không được quá 10,0 % khi hàm lượng ừên nhãn của 
amoxicilin lớn hơn 250 mg, nhưng không lớn hơn 
500 mg.
Không được quá 11,0 % khi hàm lượng ừên nhãn của 
amoxicilin lớn hơn 500 mg.
Với viên nén dùng để nhai, không được quá 6,0 % khi 
hàm lượng trên nhãn của amoxicilin không lớn hơn 
125 mg và không được quá 8,0 % khi hàm lượng ứên 
nhãn của amoxicilin lớn hơn 125 mg.
Dùng 0,3 g bột viên đã nghiền mịn.

Độ hòa tan (Phụ lục 11.4)
Thiết bị: Kiểu cánh khuấy.
Môi trường: 900 ml nước.
Tổc độ quay\15 rlmm.
Thời gian: 45 min.
Tiến hành: Lấy một phần dung dịch môi trưÒTig đã 
hòa tan mẫu thử, lọc, bỏ 20 ml dịch lọc đầu. 
Pha loãng dịch lọc thu được tới nồng độ thích hợp với 
môi trường hòa tan (nếu cần). Tiến hành định lượng 
amoxicilin và acid clavulanic hòa tan bằng phương 
pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3) với pha động, điều kiện 
sắG ký và dung dịch chuẩn như phần định lượng. 
Yêucầu:
Không ít hơn 70 % lượng amoxicilin, C16H19N3O5S, so 
với iượng ghi trên nhãn được hòa tan ừong 45 phút.

Không ít hon 70 % lượng acid clavulanic, CgHọNOs, 
so với lượng ghi trên nhãn được hòa tan ừong 
45 phút.

Định lượng
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động'. Hỗn hợp 5 thể tích methanol (TT) và 95 thể 
tích dung dịch natri dỉhydrophosphat monohydrat 
0,78 % đã được điều chỉnh đến pH 4,4 bằng acid 
phosphoric (TT).
Dung dịch chuẩn: Dung dịch amoxicilin trihydrat 
chuẩn 0,05 % (kl/tt) và lithi clavulanat chuẩn 0,02 % 
trong «M’ớc.
Dung dịch thừ. Cân 20 viên, tính khối lượng trung 
bình của viên đã loại bỏ lóp bao phim và nghiền thành 
bột mịn. Cân chính xác một lượng bột viên tương ứng 
với khoảng 0,250 g amoxicilin vào bình định mức 
500 ml, thêm 400 ml nước và lắc siêu âm 15 phút. Pha 
loãng bằng nước vừa đủ đến vạch, lắc đều, lọc.
Điều kiện sắc ký:
Cột thép không gỉ (25 cm X 4,6 mm) đựợc nhồi pha 
tĩnh c (5 |j,m)
Deteetor quang phổ tìr ngoại đặt ở bước sóng 220 mn. 
Tốc độ dòng: 2,0 ml/min.
Thể tích tiêm; 20 |uiỊ.
Cách tiến hành\
Kiểm tra khả năng thích hợp của hệ thống sắc ký: 
Tiến hành sắc ký đối với dung dịch chuẩn. Phép thử 
chỉ có giá trị khi độ phân giải giữa hai pic amoxicilin 
và acid clavulanic không nhỏ hơn 3,5 và hệ số đối 
xứng của pic acid clavulanic không lớn hơn 1,5.
Tiến hành sắc ký lần lượt đối với dung dịch chuẩn và 
dung dịch thử.
Tính hàm lưọmg amoxicilin, C16H19N3O5S, và aeid 
clavTilanic, CgHọNOs, có ữong một đơn vị chế phẩm dựa 
vào diện tích pic thu được tìr sắc ký đồ của dung dịch 
tìiử, dung dịch chuẩn và hàm lưọng của amoxicilin, 
C16H19N3O5S, và acid clavulanic, CgHgNOs, trong đung 
dịch chuẩn.
1 mg lithi clavulanat, CgHgLiNOs, tương ứng với 
0,9711 mg acid clavulanic, CgHọNOs.

Bảo quản
Tròng vỉ nhôm hay ừong chai lọ nút kín.
Để nơi khô mát, ừánh ánh sáng.

Loại thuốc 
Thuốc kháng sinh.

Hàm iượng thường dùng
Viên nén tưong ứng với 500 mg amoxicilin khan và 
125 mg acid clavulanic.



BỘT PHA TIÊM AMOXICILIN 
Amoxicillỉní pro injectione
Bột pha tiêm amoxicilin là bột kết tinh vô khuẩn của 
amoxicilin natri đóng trong lọ thủy tinh nút kín. Chỉ 
pha với nước vô khuẩn để tiêm ngay trước khi dùng. 
Chế phẩm phải đạt các yêu cầu quy định trong chuyên 
luận chụng về “Thuốc tiêm, thuốc tiêm truyền” (Phụ 
lục 1.19) và các yêu cầu sau đây;

Hàm lượng amoxicilin, C16H19N3O5S, phải đạt từ
90,0 % đến 105,0 % so với lượng ghi trên nhãn.

Tính chẩt
Bột kết tinh trắng hoặc ừắng ngà.

Định tính
A. Phổ hồng ngoại của chế phẩm (Phụ lục 4.2) phải phù 
họp với phổ hồng ngoại của amoxicilin natri chuẩn.
B. PhưoTig pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng'. Silica gel G.
Dung môi khai triển'. Aceton - dung dịch amoni acetat
15,4 % (TT) đã được điều chinh đến pH  5,0 với 
acid acetic băng (TT) (10: 90).
Dung dịch thừ. Hòa tan một lượng chế phẩm trong 
dung dịch natrỉ hydrocarbonat 4,2 % (TT) để được 
dùng dịch có nồng độ amoxicilin 0,25 %.
Dung dịch đối chiếu (]): Dung dịch amoxicilin tri- 
hydrat chuẩn 0,25 % trong dung dịch natrỉ hydro- 
carbonat 4,2 % (TT).
Dung dịch đổi chiểu (2): Pha dung dịch có chứa 
amoxicilin trihydrat chuẩn và ampicilin trihydrat chuẩn 
trong dung dịch naừi hydrocarbonat 4,2 % (TT) đê có 
nồng độ mỗi chất là 0,25 %.
Cách tiến hành. Chấm riêng biệt lên bản mỏng 2 |J,1 
mỗi dung dịch trên. Triển khai sắc ký tới khi dung 
môi đi được khoảng 15 cm, lấy bản mỏng ra, để khô ở 
nhiệt độ phòng. Cho vào bình chứa hơi iod để phát 
hiện các vết.
vết chính trên sắc ký đồ của dung dịch thử phải tương 
đương về vị trí, màu sắc, kích thước với vết trên sắc 
ký đồ của dung dịch đối chiếu (1). Phép thử chỉ có giá 
trị khi 2 vết của dung dịch đối chiếu (2) được tách rời 
rõ ràng.
c . Có phản ứng đặc trưng của ion natri (Phụ lục 8.1). 

Giới hạn acid - kiềm
Pha chế phẩm trong nước không có carbon dioxyd 
(TT) để được dung dịch chứa 10 % amoxicilin, pH 
phải từ 8,0 đến 10,0 (Phụ lục 6.2).

Nước
Không được quá 4,0 % (Phụ lục 10.3). Dùng 0,3 g bột 
thuốc.

Nội độc tố vi khuẩn
Hòa tan một lưọtig chế phẩm ừong nước BET (TT) để 
thu được dung dịch có nồng độ amoxicilin 10 mg/ml

(dung dịch A). Giới hạn nội độc tố của dung dịch A là
2,5 đơn vị nội độc tố trong 1 ml. Tiến hành thử 
nghiệm sử dụng giá trị pha loãng cực đại của dung 
dịch A được tính từ độ nhạy của thuốc thử lysat sử 
dụng trong thử nghiệm (Phụ lục 13.2).

Chất phân hủy
Cân chính xác một lượng chế phẩm tương đương 0,24 g 
amoxicilin, thêm 25 ml đệm boricpH9,0 và 0,5 ml dung 
dịch anhydrid acetỉc (77), khuấy trong 3 phút. Thêm
10 ml dung dịch đệm acetat pH  4,6 và chuẩn độ ngay 
bằng dung dịch thủy ngăn (II) nitrat 0,02 N  (CĐ) bằng 
phương pháp chuẩn độ đo điện thế (Phụ lục 10.2).
1 ml dung dịch thủy ngân (II) nitrat 0,02 N  (CĐ) 
tương đương với 7,748 mg chất phân hủy (tính theo 
amoxicilin natri, CióHisNsNaOsS).
Chế phẩm không được có quá 9,0 % chất phân hủy, 
tính theo amoxicilin natri, CiôHigNsNaOsS.

Định lượng
Tiến hành bằng phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục
5.3)
Pha động: Pha độngA - pha động B (92 ; 8).
Pha động A: Trộn 1 thể tích acetonitril (TT) với 99 
thể tích dung dịch chứa 25 % (tt/tt) dung dịch kali 
dihydrophosphat 0,2 M  (TT) đã được điều chỉnh tới 
pH 5,0 bằng dung dịch natri hydroxyd 2 M  (TT).
Pha động B: Trộn 20 thể tích acetonitril (TT) với 80 
thể tích dung dịch chứa 25 % (tt/tt) dung dịch 
kali dihydrophosphat 0,2 M  (TT) đã được điều chỉnh 
tới pH 5,0 bằng dung dịch natri hydroxyd 2 M(TT). 
Dung dịch thử: Cân thuốc trong 10 lọ để tính khối 
lượng trung binh của thuốG trong một đơn vị chế 
phẩm, trộn đều rồi cân chính xác một lượng chế phẩm 
tương ứng với khoảng 60 mg amoxicilin vào bình 
định mức 100 ml, thêm 80 ml pha động A, lắc trong 
15 phút sau đó lắc siêu âm trong 1 phút rồi thêm pha 
động A vừa đủ đến vạch, trộn đều và lọc.
Dung dịch chuẩn: Dung dịch amoxicilin trihydrat 
chuẩn 0,070 % ừong pha động A.
Dung dịch phân giải: Dung dịch có chứa 0,003 % 
am o x ic ilin  tr ih y d ra t ch u ẩ n  v à  0 ,0 0 0 4  %  C efadroxil 
chuẩn ừong pha động A.
Điều kiện sắc ký:
Cột thép không gỉ (25 cm X 4,6 mm) được nhồi pha 
tĩnh c  (5 I^m) (cột Hypersil ODS là thích hợp).
Tốc độ dòng: 1,0 ml/min.
Detector quang phổ tử ngoại đặt ở bước sóng 254 nm. 
Thể tích tiêm: 50 |U,1.
Cách tiến hành:
Tiến hành sắc ký với dung dịch phân giải. Thử 
nghiệm chỉ có giá trị khi hệ số phân giải giữa 2 pic 
amoxicilin và Cefadroxil không nhỏ hơn 2. Điều chỉnh 
thành phần của pha động để đạt yêu cầu độ phân giải 
trên (nếu cần).



Tiến hành sắc ký với lần lưọt dung dịch chuẩn và 
dung dịch thử.
Tính hàm lượng amoxicilin, C16H19N3O5S, trong một 
đơn vị chế phẩm từ diện tích pic trên sắc ký đồ của 
dung dịch chuẩn và dung dịch thử, và vào hàm lượng 
C16H19N3O5S trong amoxicilin trihydrat chuẩn.

Bảo quản
Tránh ẩm, ở nhiệt độ không quá 25 °c.

Loại thuốc
Kháng sinh nhóm beta lactam.

Hàm lượng thường dùng
250 mg, 500 mg, 1000 mg, tính theo amoxicilin.

AMPHOTERICIN B 
Amphoterỉcincum B

C47H73N0,7 p.tl: 924,0

Amphotericin B là một hỗn hợp các polyen chống 
nấm được sản xuất bằng cách nuôi cấy một số giống 
Streptomyces nodosus hoặc bằng các phương pháp 
khác, chứa chủ yếu là amphotericin B .
Amphotericin B là acid (\R ,3S, 5R, 6R, 9R, 1 li?, 155', 
16R, 17R, 1 ss, 19E, 2 ÌE, 23E, 25E, 27E, 29E, 3 ÌE, 
33R, 35S, 36R, 375) -33-[(3-amino-3,6-dideoxy-P-D- 
mannopyranosyl)oxy]-l, 3, 5, 6, 9, 11, 17, 37-octa- 
hydroxy -15 , 16, 18 tr im e th y l-1 3  - 0X 0-14, 3 9 -d io x a - 
bicyclo-[33.3.1] nonatriaconta-19, 21, 23, 25, 27, 29, 
31-heptaen-36 carboxylic.
Hoạt lực của chế phẩm không được nhỏ hơn 750 
Iư/mg tính theo chế phẩm đã làm khô.

Tính chất
Bột màu vàng hoặc da cam. Thực tế không tan trong 
nước, tan trong dimethyl sulfoxid và trong propylen 
glycol, khó tan trong dimethylformamid, rất khó tan 
trong methanol, thực tế không tan trong ethanol 96 %. 
Dung dịch chế phẩm loãng nhạy cảm với ánh sáng và 
bị mất hoạt tính ở pH thấp.

Định tính
A. Phổ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm phải 
phù họp với phổ hồng ngoại của amphotericin B 
chuẩn. Nếu phổ của chế phẩm khác với phổ cùa chất 
chuẩn thì sấy chế phẩm ở 60 °c, áp suất không quá 
0,7 kPa trong 1 giờ và tiến hành đo một phổ mới.
B. Hòa tan 25 mg chế phẩm trong 5 m! dimethyl sulfoxid 
(TT) và pha loãng thành 50 ml bằng methanol (TT). Pha 
loãng 2 m! dung dịch này thành 200 ml bằng methanol 
(TT). Trong dải sóng từ 300 nm đến 450 nm (Phụ lục
4.1), dung dịch cho 3 cực đại hấp thụ ở 362 nm, 381 nm 
và 405 nm. Tỷ số giữa độ hấp thụ ở 362 nm và ở 381 nm 
phải từ 0,57 đến 0,61. Tỷ số giữa độ hấp thụ ở 381 nm 
và ở 405 nm phải từ 0,87 đến 0,93.
c . Thêm 5 ml acid phosphoric (TT) vào 1 ml dung 
dịch chế phẩm 0,05 % trong dimethyl sulfoxid (TT) 
sao cho lóp acid nằm ở bên dưới, tránh làm trộn lẫn 2 
lớp chất lỏng. Một vòng màu xanh lam xuất hiện ngay 
lập tức ở mặt tiếp xúc giữa 2 lóp chất ỉỏng. Lắc, màu 
xanh lam đậm được tạo thành. Thêm 15 ml nước và 
lắc, dung dịch sẽ chuyển thành màu vàng nhạt.

Hàm lượng tetraen
Không được quá 10,0 % và không được quá 5,0 % khi 
sử dụng để sản xuất thuốc tiêm. Tiến hành xác định 
theo phương pháp sau:
Dung dịch thừ. Hòa tan 50,0 mg chế phẩm frong 5 ml 
dimethyl sulfoxid (77) và thêm methanol (TT) vừa đủ
50,0 ml. Pha loãng 2,0 m! dung dịch này thành 25,0 ml 
hẫng methanol (77).
Dung dịch đối chiếu (1): Hòa tan 50,0 mg amphotericin 
B chuẩn ừong 5 ml dimethyl sulfoxid (TT) và thêm 
methanol (TT) vừa đủ 50,0 ml. Pha loãng 2,0 ml dung 
dịch này thành 25,0 ml bằng methcmoỉ (TT).
Dung dịch đổi chiếu (2): Hòa tan 25,0 mg nystatin 
chuẩn trong 25 ml dimethyl sulfoxid (TT) và thêm 
methanol (TT) vừa đủ 250,0 mi. Hút 2,0 ml dung dịch 
này, thêm methạnol (TT) vừa đủ 25,0 ml.
Đo độ hấp thụ (Phụ lục 4.1) của dung dịch thử, đung 
dịch đối chiếu (1), dung dịch đối chiếu (2) ờ bước 
sóng cực đại 282 nm và 304 nm, dùng dung dịch 
dimethyl sulfoxid 0,8 % (tt/tt) trong methanol (TT) làm 
mẫu trắng. Tính độ hấp thụ riêng của chế phẩm, của 
nystatin chuẩn và amphotericin B chuẩn ở cả 2 bước 
sóng, theo chất đã làm khô mỗi loại. Hàm lượng phần 
trăm tetraen được tính theo công thức sau:

F +
100 (B,S2-B2Si) 

(NjBi-NiBz)

Trong đó:
Si và S2 là độ hấp thụ riêng của chế phẩiĩì ở bước sóng 
282 nm và 304 nm;
N] và N2 là độ hấp thụ riêng của nystatin chuẩn ở 
bước sóng 282 nm và 304 nm;



Bi và B2 là độ hấp thụ riêng của amphotericỉn B chuẩn 
ở bước sóng 282 nm và 304 nm;
F là hàm lượng tefraen ừong amphotericin B chuẩn.

Mất khối lượng do làm khô
Không được quá 5,0 % (Phụ lục 9.6).
(1,000 g; áp suất không quá 0,7 kPa; 60 °C).

Tro sulíat
Không được quá 3,0 % và không được quá 0,5 % khi sử 
dụng để sản xuất thuốc tiêm (Phụ lục 9.9, phương pháp 2). 
Dùng 1,0 g chế phẩm.

Thử vô khuẩn
Nếu sử dụng để sản xuất thuốc tiêm mà không tiến 
hành tiệt khuẩn thì chế phẩm phải vô khuẩn (Phụ lục 
Ì3.1).

Nội độc tố vi khuẩn
Không được quá 1,0 lU/mg, nếu sử dụng để sản xuất 
thuốc tiêm mà không loại bỏ nội độc tố vi khuẩn (Phụ 
lục 13.2).

Định lượng
Trong quá trình định lượng, tất cả các dung dịch phải 
tránh ánh sáng. Hòa tan 25,0 mg chế phẩm trong 
dimethyỉ sulýoxỉd (TT) và vừa lắc vừa thêm dung môi 
này đến vừa đủ 25,0 ml. Lắc dung dịch gốc liên tục và 
từ dung dịch gốc này pha loãng bằng dỉmethyl sulýoxỉd 
(TT) để thu được các dung dịch có nồng độ thích hợp 
(44,4; 66,7 và 100 lU/ml). Dung dịch cuối cùng được 
chuẩn bị bằng cách pha loãng 20 lần các dung dịch 
trên bằng dung dịch đệm phosphat 0,2 M  p H  10,5 
(TT). Chuẩn bị đồng thời dung dịch chuẩn và dung 
dịch thử ứong cùng một điều kiện. Tiến hành "Xác 
định hoạt lực thuốc kháng sinh bằng phương pháp thử 
vi sinh vật" (Phụ lục 13.9).

Bảo quản
Bảo quản trong lọ kín, tránh ánh sáng và giữ ở nhiệt 
độ 2 °c đến 8 “G. Nếu chế phẩm vô trùng, bảo quản 
trong đồ đựng vô trùng, kín.

Nhãn
Trên nhãn phải ghi rõ:
Khi chế phẩm không có nội độc tố vi khuẩn.
Khi chế phẩm vô khuẩn.
Khi chế phẩm phù họp để sản xuất thuốc tiêm.

Loại thuốc 
Chống nấm.

Chế phẩm
Viên ngậm. Hỗn dịch uống.

AMPICILIN
Ampỉcỉllinum

C,6H,9N304S p.tl: 349,4

Ampicilin là acid (6R)-6-(a-D-phenylglycylamino) 
penicilanic, phải chứa từ 96,0 % đến 100,5 % 
C16H19N3O4S, tính theo chế phẩm khan.

Tính chất
Bột kết tinh ừắng, hơi tan ừong nước, thực tế không tan 
ừong aceton, ethanol 96 %, cloroform, dầu béo. Tan 
ừong dung dịch acid loãng và dung dịch hydroxyd kiềm 
loãng.

Định tính
Có thể chọn một trong hai nhóm định tính sau:
Nhóm I: A, D 
N hóm II:B ,C ,D
A. Phổ hồng nệoại (Phụ lục’4.2) của chế phẩm phải 
phù với pho hồng ngoại của ampicilin chuẩn.
B. Tiến hành phương pháp sắc ký lớp mỏng theo định 
tính các penicilin (Phụ lục 8.2), dÙỊig pha động B.
c. Phản ứng B trong phép thử phản ứng màu của các 
penicilin và cephalosporin (Phụ lục 8.3),
D. Phải đáp ứng phép thự Nước.

Đô trong của dung dỉch
Hòa tan 1,0 g chế phẩm trong 10 ml dung dịch acid 
hydroclorỉc 1 M  (TT), đồng thời hòa tan T ,0 g chế 
phẩm ừong 10 mỉ d m g  dịch amoniac 2 M  (TT). Quan 
sát ngay sau khi hòa tan. Cả hai dung dịch trên không 
được đục hơn hỗn dịch đối chiếu số II (Phụ lục 9.2).

Từ 3,5 đến 5,5 (Phụ lục 6.2).
Xác định trên dung dịch chế phẩm 0,25 % trong nước 
không có carbon dioxyd (TT).

Góc quay cực riêng
Từ +280° đến +305°, tính theo chế phẩm khan (Phụ 
lục 6.4).
Xác định trên dung dịch chế phẩm 0,25 % trong nước 
không cỏ carbon dioxyd (TT). ■

Tạp chất liên quan
Xác định bằng phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3) 
theo như mô tả ừong phần Định lượng. Tiêm dung 
dịch chuẩn (2), rửa giải theo chế độ đẳng dòng. Tiêm 
dung dịch thử (2) vừa mới pha và rửa giải theo chế độ 
đẳng dòng. Ngay sau khi xuất hiện pic của ampicilin, 
tiến hành rửa giải gradient theo bảng sau. Nếu thành



phần pha động đã được điều chỉnh để đạt được độ 
phân giải theo yêu cầu, duy trì thành phần này ở "thời 
điểm không" trong rửa giải gradient.

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

0 85 15
30 0 100
45 0 100

Cân bằng cột với pha động đã chọn ban đầu trong thời 
gian 15 phút. Tiêm pha động A trong điều kiện rửa 
giải gradient để có được mẫu trắng. Trong sắc ký đồ 
của dung dịch thử (2), diện tích của bất kỳ, pic nào, 
ngoài pic chính và pic của mẫu trắng, không được lón 
hơn diện tích của pic chính có được ứong sắc ký đồ 
của dung dịch chuẩn (2) (1,0 %).

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

Nước
Không được quá 2,0 % (Phụ lục 10.3).
Dùng 0,300 g chế phẩm.

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

Định lượng
Xác định bằng phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3). 
Pha động A : Acid acetic loãng - dung dịch kali 
dihydrophosphat 0,2 M  - acetonitril - nước (0,5 : 50 : 
50:899,5).
Pha động B: Acid acetic loãng - dung dịch kali 
dihydro-phosphat 0,2 M - acetonitril - nước (0,5 : 50 ; 
400 : 549,5).
Dung dịch thử (I): Hòa tan 27,0 mg chế phẩm bằng 
pha động A ừong bình định mức 50,0 ml. Thêm pha 
động A đến vạch.
D m g dịch thử (2): Hòa tan 27,0 mg chế phẩm với pha 
động A trong bình định mức 10,0 ml. Thêm pha động 
A đến vạch.
Dung dịch chuẩn (1)\ Hòa tan 27,0 mg ampicilin khan 
chuẩn bằng pha động A trong bình định mức 50,0 ml. 
Thêm pha động A đến vạch.
Dung dịch chuẩn (2)\ Pha loãng 1,0 ml dung dịch 
chuẩn (1) với pha động A trong bình định mức
20.0 ml. Thêm pha động A đến vạch.
Dung dịch chuẩn (3)\ Pha loãng 1,0 ml dung dịch 
chuân (2) với pha động A trong bình định mức
25.0 ml. Thêm pha động A đến vạch.
Dung dịch phân giải: Hòa tan 2,0 mg cefradin chuẩn 
bằng pha độnạ A trong bình định mức 50,0 mi. Thêm 
pha động A đến vạch. Hủt chính xác 5,0 ml dung dịch 
này, thêm 5,0 ml dung dịch chuẩn (1).

Điều kiện sắc kỷ:
Cột thép không gỉ (0,25 m X 4^6 mm) được nhồi 
octadecylsilyỉ silica gel (5 ^m).
Đetector: quang phổ tử ngoại ờ bước sóng 254 nm.
Tốc độ đòng; 1,0 m!/min.
Thể tích tiếm: 50 ¡J.I.
Cắch tiến hành: Cân bằng cột với pha động theo tỉ lệ 
A - B (85 : 15). Tiêm dung dịch phân giải, thử nghiệm 
chỉ có giá trị khi độ phân giải giữa hai pic chính ít 
nhất bằng 3,0. Nếu cần có thể điều chỉnh tỉ lệ A - B 
trong pha động. Hệ số dung lượng k' của pỉc đâu tiên 
(ampicilin) là 2,0 - 2,5.
Tiêm dung dịch chuẩn (3). Điều chỉnh hệ thống để thu 
được pic đạt tỉ lệ tín hiệu/nhiêu ít nhất băng 3 .
Tiêm dung dịch chuẩn (1) 6 lần. Phép thử chỉ có giá 
trị khi độ lệcỉl ehuẩn tương đối của diện tích pic 
không guá 1,0 %.
Tiêm lần lượt dung dịch thử (1) và dung dịch chuân
(1). Tính hàm lượng phần ừăm của ampicilin.

Bảo quản
Đựtig trong lọ kín, để ở nhiệt độ dưới 30 “c.
Loại thuổc 
Kháng sinh.

Chếj)hẩm
Thuốc nang, viên nén, hỗn dịch, thuốc tiêm, thuốc bột.

AMPICILIN NATRI 
Ampỉcillinum natricum

H H

C,6Hi8N3Na04S P.t.1:371,4

Ampicilin natri là muối natri của acid (2S,5R,6R)-6- 
[[(2i?)-2-amino-2-phenyIacetyl]amino]-3,3-dimethyl- 
7-oxo-4-thia-1 -azabicyclo[3,2.0]heptan-2-carboxylic, 
phải chứa từ 91,0 đến 100,5 % Ci6HigN3Na04S, tính 
theo chế phẩm khan.

Tính chất  ̂  ̂  ̂ ^  '
Bột màu ừắng hoặc gần như ừắng, dễ hút ẩm. Dễ tan 
trong nước, hơi tan trong aceton, thực tê không tan 
trong ether, ừong dầu béo và dầu parafin.

Định tính
Có thể chọn một ữong hai nhóm định tính sau:
Nhóm I: A, D.
Nhóm II: B, c, D.
A. Hòa tan 0,250 g chế phẩm trong 5 ml nước, them 
0,5 ml dung dịch acid acetic 2 M  (TT), khuấy đều và



để yên 10 phút trơng nước đá. Lọc tinh thể qua phễu 
lọc xốp nhỏ (Số độ xốp 40), rửa tủa bằng 2 ml đến 
3 ml hon hợp nước - aceton (1 : 9), sấy tủa ở nhiệt độ 
60 trong 30 phút. Phổ hồng ngoại của tủa thu được 
(Phụ lục 4.2) phải phù họp với phổ hồng ngoại của 
ampicilin trihydrat chuẩn.
B. Tiến hành phương pháp sắc ký lớp mỏng theo định 
tính các penicilin (Phụ lục 8.2). 
c . Phản ứng B trong phép thử phản ứng màu của các 
penicilin và các cephalosporin (Phụ lục 8.3).
D. Chế phẩm phải cho phản ứng A của phép thử ion 
natri (Phụ lục 8.1).

Độ trong và màu sắc của dung dịch
Hòa tan 1,0 g chế phẩm trong 10 ml dung dịch acỉd 
hydrocloric 1 M  (TT) bằn^ cách cho từ từ và khuấy 
liên tục. Hòa tan 1,0 g che phẩm khác trong 10,0 ml 
nước. Quan sát ngay sau khi hòa tan, cả hai dung dịch 
trên không được đục hơn hỗn dịch đối chiếu số II (Phụ 
lục 92). Độ hấp thụ quang (Phụ lục 4.1) của dung 
dịch chế phẩm trong nước đo được ở bước sóng 430 nm 
không được lớn hơn 0,15. 

p®'Từ 8,0 đến 10,0 (Phụ lục 6.2).
Hòa tan 2,0 g chế phẩm trong nước không có carbon 
dioxyd (TT) và pha loãng thành 20 ml bằng cùng dung 
môi. Sau khi hòa tan 10 phút tiến hành đo pH.

Góc quay cực riêng
Từ +258“ đển +287°, tính theo chế phẩm khan (Phụ 
lục 6.4).
Hòa tan 62,5 mg chế phẩm trong dung dịch kali 
hydrophtaỉat 0,4 % và pha loãng thành 25,0 ml băng 
cùng dung môi và tiến hành thử.

Tạp chất liên quan
Xác định bằng phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3). 
Tiến hành sắc ký với các điều kiện như mô tả ở phần 
định lượng. Tiêm dung dịch đối chiếu (3) và rửa giải 
đẳng dòng đến khi xuất hiện pic ampicilin. Tiêm dung 
dịch thử (2) và tiến hành rửa giải đẳng dòng đến khi 
xuất hiện pic ampicilin. Sau khi pic ampicilin ra hết, 
ngay lập tức tiến hành gradient tuyến tính theo bảng;

Thời gian
(min)

Pha động
A (% tữtt)

Pha động
B (% tt/tt) Ghi chú

0 -3 0 8 5 ^ 0 15 100 Gradient 
tuyến tính

30-45 0 100 Đăng dòng
45 - 60 85 15 Cân băng lại

Nếu thành phần pha động đã được điều chỉnh để đạt 
được yêu cầu về độ phân giải thì bắt đâu thời điểm 0 
của chươtiệ trình gradient tuyến tính bằng pha động 
đã được điêu chỉnh này.
Tiêm pha động A và tiến hành sắc ký như trên để làm 
mẫu trắng. Tiêm dung dịch đối chiếu (4), sắc ký đồ 
cho pic ampicilin và 1 pic khác có thời gian lưu tưong

đối so với thời gian lưu của pic ampicilin là 2,8. Trong 
sắc ký đồ của dung dịch thử (2); pic tương ứng với pic 
khác trong sắc ký, đồ của đung dịch đổi chiếu (4) 
không được có diện tích lớn hơn 4,5 lần diện tích pic 
chính thu được của dung dịch đổi chiếu (3) (4,5 %), 
diện tích của bất kỳ pic phụ nào, trừ pic ampicilin và 
pic có thời gian lưu tương đối so với thời gian lưu của 
pic ampicilin là 2,8, không được Icm hon 2 lần diện tích 
pic chính thu được của dung dịch đối chiếu (3) (2 %). 
Bỏ qua các pic tương ứng với pic-của mẫu trắng.

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

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

Methylen clorid
Không được quá 0,2 % (k!/kl).^
Xác định bằng phương pháp sắc ký khí (Phụ lục 5.2). 
Dung dịch chuẩn nội: Hòa tan 1,0 ml ethylen clorỉd 
(TT) trong nước và pha loãng thành 500,0 ml bằng 
cùng dung môi.
Dung dịch đối chiếu: Hòa tan 1,0 ml methylen dorid 
(TT) trong nước và pha loãng thành 500,0 ml bằng cùng 
dung môi. Lấy 1,0 ml dung dịch này, thêm 1,0 ml dung 
dịch chuẩn nội và pha loãng với nước thành 10,0 ml. 
Dung dịch thử (]): Hòa tan 1,0 g chế phẩm trong nước 
và pha loãng thành 10,0 ml bằng cùng dung môi.
Dung dịch thử (2): Hòa tan 1,0 g chế phẩm trong 
nước, thêm 1,0 ml dung dịch chuân nội và pha loãng 
với nước ứiành 10,0 ml.
Điều kiện sắc ký:
Cột thủy tinh (1,5 m X 4 mm) được nhồi diatomit 
dùng cho sắc kỷ khí (TT) đã được tẩm 10 % (kl/kl) 
polyethylen gỉycol lỌOO (TT).
Khí mang là nitrogen dùng cho sắc ký khí (TT), lưu 
lượng 40 ml/min.
Detector ion hóa ngọn lửa.
Nhiệt độ; Cột ở 60 °c, buồng tiêm ở 100 °c, detector 
ở 150“C. 1
Lấy tỉ trọng của methylen clorid ở 20 °c là 1,325 g/ml 
để tính hàm lượng.

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

Nước
Không được quá 2,0 % (Phụ lục 10.3).
Dùng 0,300 g chể phẩm.

Thử vô khuẩn
Neu chế phẩm dùng để sản xuất thuốc tiêm mà không 
tiến hành tiệt trùng thi phải đạt yêu cầu vô khuân (Phụ 
lục 13.7).



Nội độc tố vi khuẩn
Không được quá 0,15 lU/mg (Phụ lục 13.2).
Nếu chế phẩm dùng để sản xuất thuốc tiêm mà không 
tiến hành loại bỏ nội độc tố vi khuẩn thì phải thử chỉ 
tiêu này.

ĐịnhIượnạ
Xác định bang phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3). 
Pha động A: Trộn 0,5 ml dung dịch acid acetic loãng 
(TT), 50 ml dung dịch kali dihydrophosphat 0,2 M  
(TT) và 50 mỉ acetonitril (TT), thêm nước vừa đủ 
1000 ml.
Pha động B: Trộn 0,5 m! dung dịch acid acetic loãng 
(TT), 50 ml dung dịch kali dìhydrophosphat 0,2 M  
(TT) và 400 ml acetonitril (TT), thêm nước vừa đủ 
1000 ml.
Dung dịch đối chiểu (1): Hòa tan 27,0 mg ampicilin 
khan chuẩn trong pha động A và pha loãng thành
50.0 ml với cùng dung môi.
Dung dịch đối chiểu (2): Pha loãng 1,0 ml dung dịch 
đối chiếu (1) thành 20,0 ml bằng pha động A. Lấy
1.0 ml dung dịch thu được pha loãng thành 25,0 ml 
bằng pha động A.
Dung dịch đối chiếu (3): Pha loãng 1,0 ml dung dịch 
đối chiếu (1) thành 20,0 ml bằng pha động A.
Dung dịch đổi chiếu (4): Thêm 1,0 ml nước vào 0,20 g 
chế phẩm. Đun nóng dung dịch ở 60 °c trong 1 ệiờ. 
Pha loãng 0,5 ml dung dịch này thành 50,0 ml bang 
pha động A.
Dung dịch phân giải: Hòa tan 2,0 mg cefradin chuẩn 
trong pha động A và pha loãng thành 50 mỉ với cùng 
dung môi. Lấy 5,0 ml dung dịch này thêm 5,0 ml dung 
dịch đối chiếu (1).
Dung dịch thử (1): Hòa tan 31,0 mg chế phẩm trong 
pha động A và pha loãng thành 50,0 ml với cùng dung 
môi.
Dung dịch thử (2): Chuẩn bị ngay trước khi dùng. Hòa 
tan 31,0 mg chế phẩm trong pha động A và pha loãng 
thành 10,0 ml bằng cùng dung môi.
Điều kiện sắc ký:
Cột thép không gỉ (0,25 m X 4,6 mm) được nhồi pha 
tĩnh c (5 |j,m).
Detector quang phổ hấp thụ tủ’ ngoại ở bước sóng 254 nm. 
Tốc độ dòng: 1,0 ml/min.
Thể tích tiêm: 50 |xl.
Cách tiến hành:
Cân bằng cột với hỗn hợp pha động A - pha động B 
(85 : 15). Tiêm dung dịch phân giải. Phép định lượng 
chỉ có giá trị khi độ phân giải giữa 2 pic chính ứên sắc 
ký đồ của dung dịch phân giải ít nhất là 3,0. Nếu cần 
thiết điều chỉnh tỉ lệ pha động A - B. Hệ số dung 
lượng cùa pic đầu tiên (ampicilin) phải từ 2,0 đến 2,5. 
Tiêm dung dịch đối chiếu (2). Điều chỉnh hệ thống để 
tỉ số tín hiệu trên nhiễu ít nhất là 3. Tiêm dung dịch 
đối chiếu (1) sáu lần. Phép thử chỉ có giá trị khi độ

lệch chuẩn tương đối của diện tích pic chính không 
quá 1,0 %. Tiêm lần lượt dung dịch thử và dung dịch 
đối chiếu.
Tính hàm lượng phần trăm của ampicilin natri bằng 
cách nhân hàm lượng ampicilin với 1,063.

Bảo quản
Trong bao bì kín. Nếu chế phẩm vô trùng thi bảo quản 
trong bao bì vô trùng, kín.

BỘT PHA TIÊM AMPICILIN 
AmpiciUini pro inịectìone
Bột pha tiêm ampicilin là bột kết tinh vô khuẩn của 
ampicilin natri đóng trong lọ thủy tinh nút kín. 
Chỉ pha với nước vô khuẩn để tiêm ngay trước khi 
dùng.
Chế phẩm phải đạt các yêu cầu quy định trong chuyên 
luận chung về “Thuốc tiêm, thuốc tiêm truyền” (Phụ 
lục 1.19) và các yêu cầu sau đây:

Hàm lượng ampiciiin, C16H19N3O4S, phậi đạt từ
95,0 % đến 105,0 % so với lượng ghi trên nhãn.

Tính chất
Bột kết tinh trắng hoặc gần như ữắng, tan trong nước. 

Định tính
Có thể chọn một trong hai nhóm định tính sau:
Nhóm I: A và c 
Nhóm II: B, c và D
A. Phổ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm phải 
phù hợp với phổ hồng ngoại của ampicilin natri 
chuẩn.
Nếu phổ không phù hợp thì thực hiện phưoTig pháp 
sau: Hòa tan một lưọTig chế phẩm tưong ứng với 
0,25 g ampicilin trong 5 ml nước, thêm 0,5 ml dung 
dịch acid acetic 2 M  (TT), trộn đều và để yên 10 phút 
trong nước lạnh. Lọc qua phễu thủy tinh xốp số 3, rửa 
cắn với 2 ml đến 3 ml hỗn hợp 9 thể tích aceton (TT) 
và 1 thể tích nước, làm khô cắn ở 60 °c trong 30 phút 
và đo phổ hồng ngoại. Phổ hồng ngoại của cắn phải 
phù hợp với phổ hồng ngoại chuẩn của ampicilin 
trihydrat.
B. Trong phần định lượng, pic chính trên sắc ký đồ 
của dung dịch thử phải có cùng thời gian lưu với pic 
chính trên sắc ký đồ của đung dịch chuẩn.
c. Chế phẩm phải có phản ứng đặc trưng của muối 
natri (Phụ lục 8.1).
D. Phương pháp sắc ký lóp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mòng, dung môi khai triển, dung dịch đối chiếu
(1) và (2), cách tiến hành thực hiện như mục định tính 
B của Nang ampicilin.
Dung dịch thử: Hòa tan một lượng chế phẩm tương 
ứng với 25 mg ampicilin natri trong 10 ml dung dịch 
natri hydrocarbonat 4,2 % (TT).



Độ trong và màu sắc của dung dịch
Hòa tan 1,0 g chế phẩm trong mVdung dịch acid 
hydrocloric 1 M(TT), lắc kỹ (dung dịch A).
Hòa tan 1,0 g chế phẩm trong nước vừa đủ 10 ml 
(dung dịch B).
Cả hai dung dịch đều phải trong. Neu dung dịch đục 
thì không được đục hon hỗn dịch đối chiếu II (Phụ 
lục 9.2).
Độ hấp thụ ánh sáng của dung dịch B ở bước sóng 
430 nm không quá 0,15.

Giới hạn acid - kiềm
Dung dịch chế phẩm 10 % trong nước không có 
carbon ảioxyd (TT) có pH từ 8,0 đển 10,0. Đo ừong 
vòng 10 phút sau khi pha dung dịch (Phụ lục 6.2).

Nướe
Không quá 2 % (Phụ lục 10.3). Dùng 0,3 g bột thuốc. 

Chất hấp thụ iod
Hòa tan khoảng 0,100 g chế phẩm trong 20 ml nước, 
thêm 0,5 ml dung dịch acid hydroclorỉc 0,1 M  (TT) và
25,0 ml dung dịch iod 0,02 N  (CĐ). Định lượng ngay 
bằng dm g dịch natri thiosulfat 0,02 N  (CĐ), dùng 
dung dịch hồ tỉnh bột (TT) làm chỉ thị.
Song song làm mẫu trắng trong cùng điều kiện. Hiệu 
số giữa hai lần chuẩn độ biểu thị lưọng chất hấp thụ 
iod có mặt.
1 ml dung dịch natri thìosuựat 0,02 N  (CĐ) tương ứng 
VỚỊ 0,7392 mg chất hấp thụ iod. Tmh tỷ lệ phần trăm 
chất hấp thụ iod ừong mẫu thử. Tổng tỷ lệ phần trăm 
chất hấp thụ iod và tỷ lệ phần trăm ampicilin naừi (cả 
hai loại đều tính theo chất khan) không được ít hơn 
97,5 %.
1 mg C16H19N3O4S được xác định ờ mục định lượng 
tương đương với 1,063 mg ampicilin natri, 
CiéHigNjNaoIs.’

Nội độc tố vi khuẩn
Tiến hành thử theo chuyên luận “Phép thử nội độc tố 
vi khuẩn” (Phụ lục 13.2).
Hòa tan một lượng chế phẩm trong nước BET (TT) để 
thu được dung dịch có nồng độ ampicilũi 9,5 mg/ml 
(dung dịch A). Nồng độ giới hạn nội độc tố của dung 
dịch A là 1,5 Iư/ml. Giá frị độ pha loãng tối đa của 
dung dịch A được tính từ độ nhạy của thuốc thử lysat 
dùng trong phép thử.

Định lượng
Tiến hành bằng phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục
5.3).
Pha động: Nước - acetoniữiỉ - dung dịch kali dihydro- 
phosphat Ỉ M  - dung dịch acid acetic 1 M  (909 : 80 : 
1 0 : 1). _
Dung dịch thử: Cân thuốc ừong 10 lọ, tính khối lượng 
trung bình của thuốc trong một đon vị chế phẩm, trộn 
đều. Cân chính xác một lượng chế phẩm tương ứng

với khoảng 50 mg ampicilin vào bình định mức 50 ml, 
thêm 30 ml pha động, lắc cho tan, pha loãng bằng pha 
động đến vạch, lắc đều và lọc Hút 10,0 ml dịch lọc, 
pha loãng thành 50,0 ml với pha động.
Dung dịch chuẩn: Cân chính xác khoảng 50 mg 
ampicilin chuẩn vảo bình định mức 50 ml, thêm 30 ml 
pha động, lắc cho tan, pha loãng bằhg pha động đến 
vạch, lắc đều và lọc. Hút 10,0 ml dịch lọc, pha loãng 
thành 50,0 rtil với pha động.
Dung dịch phân giải: Dung dịch có nồng độ ampieilin 
chuẩn 200 |ig/ml và cephradin chuẩn 20 Ịj,g/ml pha 
trong pha động.
Điều kiện sắc kỷ:
Cột thép không gỉ (25 cm X 4,6 mm) được nhồi pha 
tĩnh c  (5 |um) (cột Hypersil ODS là thích họp).
Tốc độ dòng: l,2ml/min.
Detector quang phổ tử ngoại đặt ở bước sóng 254 nm. 
Thể tích tiêm: 20 |0,1.
Cách tiên hành:
Kiểm tra khả năng thích hợp của hệ thống sắc ký: 
Tiêm dung dịch phân giải và điều chỉnh độ nhạy sao 
cho chiều cao của các pic ít nhất bằng nửa thang đo. 
Thử nghiệm chỉ có giá trị khi hệ số phân giải giữa 2 
pic ampiciỊin và cephadrin không nhỏ hơn 3,0. Nếu 
cần, có thể điều chỉnh thành phần pha động để đật 
điều kiện trên. Thử nghiệm chi có giá trị khi độ lệch 
chuẩn tương đối của diện tích pic của 6 lần tiêm dung 
dịch chuẩn nhỏ hơn 2,0 %.
Tiêm lần lượt dung dịch chuẩn và dung dịch thử.
Tính hàm lượng ampicilin, C16H19N3O4S, trong một đơn 
vị chế phẩm dựa vào diện tích pic trên sắc ký đồ của 
dung dịch chuẩn, dung dịch thử và hàm lượng 
C16H19N3O4S ừong ampicilin chuẩn.

Bảo quản
Để nơi khô mát, nhiệt độ không quá 25 °c.

Loại thuốc
Kháng sinh nhóm beta - lactam.

Hàm lượng thường dùng
500 mg, 1000 mg.

AMPICILIN TRIHYDRAT 
Ampicillinum írihydraíum

■ 3 H2O

C16H19N3O4S. 3H2O p.t.1; 403,5



Ampicilin trihydrat là acid (25',5/?,6/?)-6-[[(2i?)-2- Hàm ỉượng ampicilin, C16H19N3O4S, từ 90,0 % đến
amino-2-phenylacetyl]amino]-3, 3-dimethyl-7-oxo-4- 110,0 % so với lượng ghi trên nhãn.
thia-l-azabicyclo[3.2.0]heptan-2-carboxylic ừihydrat phải .X.
chứa từ 96,0 % đến 100,5 % CieHiọNsOíS, tính theo ™ u ™ A . .  . Ắ„
chl phần, khan . '" « V T !  “ "S "«“■khong mùi hay gân như không mùi.
Tính chất
Bột kết tinh trắng, khó tan trong nước, thực tế không  ̂•” X , , „ , X J . -i
tăn trong eUnanol 96 % và dêu béo. Tan trong dũiig t  ‘'/y  '" ỉ '  Í í
Ä h  acid teang v i dung dịch hydroxyd kiềm loãng. " í ’ ‘í í .] r  " “t l  >;■lọc. Thêm vào dịch lọc 2 ml thuốc thử Fehling (TT),
Định tính xuất hiện ngay màu tím đỏ.
Có thể chọn một trong hai nhóm định tính sau: B. Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Nhóm I: A, D. ßäfi mỏng: Silica geỉ GF254.
Nhóm II: B, c , D. , , Dung môi khai triển: Aceton - dung dịch amoni acetat
A. Phổ hồng ngoại ^(Phụ lục 4.2) của chê phâm phải IS 4 % (TT) đã được điều chỉnh tới pH 5,0 hing acid
phù hợp vởi phô hông ngoại của ampicilin trihydrat acetic băng (TT) (10 • 90)

, Dung dịch thừ. Lắc một lượng bột thuốc trong nang
Các phép thử B, c , p  được tiên hành như đã mô tả ở tưong ứng 125 mg ampiciỉin VỚI 50 ml dung dịch
chuyên luận "Ampicilin". hydrocarbonat 4,2 % (TT), lọc.
Độ trong của dung dịch, pH, góc quay cực riêng, Dung dịch đối chiếu (I): Dung dịch ampicilin tri- 
tạp chất liên quan; N, N - dimethylanilin, tro hydrat chuẩn 0,25 % pha trong dung dịch natri hydro-
sulfat: Phải tuân theo các yêu cầu và tiến hành thử carbonat 4,2 % (TT).
như đã mô tả trong chuyên luận "Ampicilin". Dung dịch đổi chiếu (2): Dung dịch chứa 0,25 %

ampicilin ừihydrat chuẩn và 0,25 % amoxicilin tri- 
12,0% đến 15,0 % (Phụ lục 10.3). hydrat chuẩn, pha trong dung dịch natri hydrocar-
Dùng 0,100 g chế phẩm. bonat 4,2 % (TT).

Cách tiến hành'. Chấm riêng biệt 2 ỊJ,1 mỗi dung dịch 
Đmh lượng trên lên bản mỏng. Triển khai sắc ký đến khi dung
Phải tuân theo các yêu câu và tiên hành thử như đã mô đi được khoảng 15 cm, lấy bản mỏng ra, để khô

"goài không khí, đặt bản mỏng vào bình có hai iod 
dung dịch thử (1) yà dung dịch thừ (2) như sau: " r  ¡ r  ^ ^ ^ r  ■
Dung dịch thư H òa>n 310 mg chế pMm bằng "¡Vy-; l ô  thủ được, vêt chính của dung

7 . . . .  _ - X I Ẵ ,  ̂ g iố n g  n h au  v ề  vị tr í, m àu  sắc v à  hình dạng . Phép th ử
Dunọ dịch thử (2): Hòa tan 31,0 mg che phâm băne 1 , ' ^  : ĩ ¿: a: ĩ 1 -Ẩ n
. . A r _  _ i-:_7 J  1 I r  n ÜTi ú r  ch ỉ Cỏ g iá  trị kh i d u n g  d  ch  đô i ch iểu  (2) ch o  2 vế tpha động A trong bình đỉnh mức 10,0 ml. Ihêm  pha ~ ^A ĩx tách biệt nhau rõ ràng,động A đen vạch.

Đô hòa tan (Phu luc 11.4)Bảo quản _,_,}■ , ,  ^__
Đựng trong lọ kín, để ở nhiệt độ dưới 30 °c. ^ ỉ '

Tôc ãộ quay: 100 r/min.
Loại thuôc Môi trường hòa tan\ 900 ml nước.
Kháng sinh. Thời gian'. 60 min.
Chế phẩm tiến hành:
Thuốc nang, viên nén, thuốc tiêm, thuốc bột. Thực hiện bằng phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).

Phá động, dung dịch chuẩn và điều kiện sẳc ký thực 
hiện như trong phần định lượng.

NANG AMPICILIN Dung dịch thừ. Lấy một phần dung dịch môi trường’
Capsulae Ampicillini sau khi hòa tan, lọc, bỏ 20 ml dịch lọc đầu. Lấy chính
Là nang cứng có chứa ampicilin khan hoặc ampicilin thể tích dịch lọc, pha trong pha động A để có
trihydrat chính xác khoảng 0,006 %.
Chê phâm phải đáp ứng các yêu cầu trong chuyên Không được ít hon 80 % lượng ampiciỉin,
luận “Thuốc nang” (Phụ lục 1.13) và các yêu cầu sau C,6H,9N304S, so với lượng ghi trên nhân được hòa tan

trong 60 phút.



Mất khối lượng do làm khô
Cân chính xác khoảng 100 mg bột thuốc, sấy trong 
chân không dưới áp suất 5 mmHg ở 60 °c trong 3 giờ. 
Lưọfng mất đi phải từ 10,0 % đến 15,0 % khi chế 
phẩm chứa ampicilin trihydrat. Lưọng mất đi không 
được lớn hơn 4 % khi chế phẩm chứa ampicilin khan.

Định lượng
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động A: Hỗn họp gồm 1 thể tích dung dịch acid 
acetic 10 % (TT), 100 thể úoh dung dịch kali dỉhydro- 
phosphat 0,2 M  (TT), 100 thể tích acetonỉtrỉl (TT) và 
nước vừa đủ 2000 thể tích.
Pha động B: Hỗn hợp gồm 1 thể tích dung dịch acid 
acetic 10 % (TT), 100 thể tích dung dịch kali dihydro- 
phosphat 0,2 M  (TT), 800 thể tích acetonitril (TT) và 
nước vừa đủ 2000 thể tích.
Pha động: Pha động A - pha động J5 (85 : 15).
Dung dịch chuẩn: Dung dịch ampicilin chuẩn 0,006 % 
ừong pha động A.
Dung dịch phân giải: Dung dịch chứa 0,025 % 
ampicilin chuẩn và 0,002 % cephradin chuẩn, pha 
trong pha động A.
Dung dịch thử: Cân thuốc trong 20 nang, tính khối 
lượng trung bình, trộn đều và nghiền thành bột mịn. 
Cân chính xác một lượng bột tương ứng với 60 mg 
ampicilin, lắc trong 15 phút với 80 ml pha động A rồi 
thêm pha động A đến vừa đủ thể tích 100,0 ml. Lọc, 
lấy 5,0 ml dịch lọc pha loăng thành 50,0 ml bằng pha 
động A.
Điều kiện sắc ký:
Cột thép không gỉ (25 cm X 4,6 mm), được nhồi pha 
tĩnh c  (5 |a,m) (cột Nucleosil c  18 là thích hợp ). 
Detector hấp thụ tử ngoại đặt ở bước sóng 254 nm.
Tốc độ dòng: 1,0 ml/min.
Thể tích tiêm: 50 ịiil.
Cách tiến hành:
Kiểm tra khả năng thích hợp của hệ thống sắc ký: 
Tiêm dung dịch phân giải, độ phân giải giữa pic 
ampicilin và pic cephradin phải không nhỏ hơn 3,0; có 
thể điều chỉnh thành phần pha động để đạt yêu cầu 
trên.
Tiêm lần lượt dung dịch thử và dung dịch chuẩn.
Tính hàm lượng ampicilin, Ci<,Hi9N304S, trong viên 
từ diện tích pic trên sắc ký đồ của dung dịch chuẩn, 
dung dịch thử và hàm lượng C16H19N3O4S trong 
ampicilin chuẩn.

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

Loại thuốc
Kháng sinh nhóm beta - lactam.

Hàm lượng thường dùng
250 mg, 500 mg, tính theo ampicilin khan.

ARTEMETHER
Artemetherum

C16H26O5 p.t.l; 298,4

Artemether ià (37Ỉ,5a^,6i?,8a5,97?, 105,12i?,12ai?)-
decahydro-10-methoxy-3,6,9-trimethyl-3,12-epoxy- 
12ií-pyrano[4,3-ỹ]-l,2-benzodioxepin, phải chứa từ
97,0 % đến 102,0 % G16H26O5 tính theo chế phẩm âã 
làm khô khi định lưọTig bằng phương pháp sắc ký 
lỏng hiệu năng cao; từ 98,0 % đến 102,0 % C16H26O5 
tính theo chế phẩm đã làm khô khi định lưọng bằng 
phương pháp quang phổ.

Tính chất
Tinh thể màu trắng hoặc bột kết tinh màu trắng.
Dễ tan trong ethyl acetat và ethanol, rất tan trong 
dicloromethan và aceton, thực tể không tan trong nước.

Định tính
Có thể chọn một trong hai nhóm định tính sau:
Nhóm I: A, B . '
Nhóm II: B, c, D.
A. Phổ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm phải 
phù hợp với phổ hồng ngoại của artemether chuẩn 
hoặc phổ hồng ngoại đối chiếu của artemether.
B. Trong mục thử tạp chất liên quan bằng phương 
pháp sắc ký lớp mỏng, vết chính trên sắc ký đồ của 
dung dịch thử (2) phải tương ứng về vị trí, kích thước 
và màu sắc với vết chính trên sắc ký đồ của dung dịch 
đối chiếu (3). Hoặc trong mục định lượng bằng 
phương pháp sắc ký lỏng hiệu năng cao, trên sắc ký 
đồ của dung dịch thử phải cho pic chính tương ứng về 
thời gian lưu với pic chính trên sắc ký đỗ của dung 
dịch đối chiếu.
c. Lấy khoảng 30 mg chế phẩm, thêm khoảng 1 ml 
ethanol (TT) và khoảng 0,1 g kali ìodid (TT). Đun 
nóng hỗn hợp trên cách thủy, sẽ tạo thành màu vàng.
D. Hòa tan 30 mg chế phẩm trong 6 mỉ ethanol (TT). 
Nhỏ vài giọt dung dịch thu được lên một khay sứ màu 
trắng, thêm một giọt dung dịch vanilin 5 % trong acid 
sulfuric (TT), sẽ xuất hiện màu hồng.

Khoảng nóng chảy
Từ 86,0 “C đen 90,0 °c (Phụ lục 6.7).



Góc quay cực riêng  ̂ acid sulfuric (TT) và kiếm tra các vết dưới ánh sáng
Từ +166 đen +173°, tính theo chế phẩm đã làm khô ban ngày. Trên sắc ký đồ của dung dịch thử (1), bất kỳ
(Phụ lục 6.4). vết phụ nào không được đậm màu hơn vết chính của
Dùng dung dịch chế phẩm có nồng độ 10 mg/ml trong dung dịch đổi chiếu (1) (0,5 %) và không được có quá 
ethanol (TT). một vết phụ đậm màu hơn vết chính của dung dịch đối

chiếu (2) (0,25 %).Mât khối lượng do làm khô
Không được quá 0,5 % (Phụ lục 9.6). Định lượng
(1,000 g; áp suất không quá 2,67 kPa; phosphor Có thể áp dụng một trong hai phương pháp.
pentoxyd). A. Phương pháp sắc ký lỏng hiệu năng cao (Phụ lục 5.3).
^   ̂ Pha động'. Acetonitril - nước (62 : 38).

1 o/ /r>u I r> n „u „ _t. 1 \ Dung dich thừ. Hòa tan khoảng 100,0 mg chế phẩm Không được quá 0,1 % (Phụ lục 9.9, phương pháp 1).  ̂ _ * , . '  ■ . , " ” " ñ T,;
Duna 1 0 eche Dham F 7 trong pha động và pha loãng thành 10,0 ml với cùng

^ ^ ^ ■ dungmôỉ.
Tạp chất liên quan í/ịcÃ Hòa tan khoảng 100,0 mg artemether
Có thể áp dụng một trong hai phương pháp. chuẩn trong pha động và pha loãng thành 10,0 ml vói
A. Phương pháp sắc ký lỏng hiệu năng cao (Phụ lục 5.3). cùng dung môi.
Điều kiện sắc ký giống như mục định lưọTíg (Phương Điều kiện sắc ký'.
pháp A). Cột thép không gỉ (25 cm X 4,0 mm) được nhồi pha

<i/c/z/tó: Hòa tan 100,0 mg chế phẩm trong vừa tĩnh c  (5 |Lim).
đủ 10,0 ml pha động. Detector quang phổ tử ngoại đặt ở bước sóng 216 nm.
Dung dịch đổi chiếu: Pha loãng 1,0 ml dung dịch thử Tốc độ dòng; 1,5 ml/min.
thành 200,0 ml bằng pha động. Thể tích tiêm: 20 |Lil.
Cách tiến hành'. Tiến hành sắc ký với dung dịch thử Cách tiến hành'
và dung dịch đối chiếu. Trên sắc ký đồ của dung dịch Tiêm dung dịch chuẩn và dung dịch thử.
thử, diện tích của bất kỳ pic phụ nào không được Iot Tính toán hàm lượng của C,6H2605 dựa vào diện tích
hơn diện tích pic chính trên săc ký đô dung dịch đôi pic đáp ứng trên sắc ký đồ của dung dịch thử và dung
chiếu (0,5 %). Không được quá một pic phụ có diện dich chuẩn
tích pic lớn hơn một nửa diện tích pic chính của dung B. Phương pháp quang phổ hấp thụ tử ngoại và khả
dịch đối chiếu (0,25 %) và tổng diện tích của tất cả kiên (Phụ lục 4 1)
các pic phụ trên sắc ký đồ của dung dịch thử không Cân chính'xác khoảng 0,050 g chế phẩm, hòa tan
được lớn ho-n hai lần diện tích pic chính trên sắc ký đồ trong vừa đủ 100,0 mĩ ethanol (TT). Hút chính xác
của dung dịch đối chiếu (1,0 %). Loại bỏ các pic phụ 2,0 ml dung dịch thu được cho vào bình định mức
có diện tích nhỏ hơn 0,1 lần diện tích pic chính của dung tích 100,0 ml; thêm dung dịch acid hydrocỉoric
dung dịch đôi chiêu. ] Mtrong ethanol (TT) vừa đủ đến vạch. Đậy kín bình
B. Tiên hành phương pháp săc ký lớp mỏng (Phụ lục yà để trong cách thủy ờ 55 °c trong 5 giờ, làm nguội
^•4) đến nhiệt độ phòng. Đo độ hấp thụ của dung dịch này
Bán mỏng'. SUica gel G. Ịạj buớc sóng cực đại khoảng 254 nm trong cốc đo có
Dung môi khai trien: Ether dầu hỏa cỏ khoảng sôi từ |j’¿ ¿ày I
40 c  đên 60 ’c  - ethyl acetat ợ  : 3). toán hàm lượng C16H26O5 bằng cách so sánh với
Dung dịch thừ (1)\ Hòa tan 100,0 mg chê phâm trong ¿ộ hấp thụ của dung dịch chuẩn được chuẩn bị như
ữceto« và pha loăng thành 10,0 ml với cùng dung dung dịch thử
môi.
Dung dịch thử (2)-. Ỹ\\a \oãng \ ml dung dịch thử (1) Bảo quản
thành 100 ml bang aceton (TT). Đyng trong đố bao gói kín, tránh ánh sáng và ở nhiệt
Dung dịch đổi chiếu (1)\ Pha loãng 1,0 ml dung dịch
thử (1) thành 200,0 ml bằng aceto« Loại thuốc
Dụng dịch đối chiếu (2): Pha loãng 5,0 ml dung dịch Khằng ký sinh trùng sốt rét.
đối chiếu (1) thành 10,0 ml bằng aceton (TT). , -
Dung dịch đổi chiếu (3)'. Hòa tan 10 mg artemether Chê phậm
chuẩn trong vừa đủ 100 ml aceto« (T7). Thuôc tiêm, thuôc nang.
Cách tiến hành'. Chấm riêng biệt lên bản mỏng 10 |xl 
các dung dịch trên. Triển khai sắc ký cho đến khi 
dung môi đi được khoảng 15 cm. Làm khô bản mỏng 
ngoài không khí. Phun dung dịch vanỉlin 5 % trong



NANG ARTEMETHER 
Capsulae Ártemetheri

dịch lọc vào bình định mức 25 ml, thêm dung dịch 
acid hydrocloric 1 M  trong ethanol (TT) vừa đủ đến 

. . vạch, lắc đều.
Là n an | Cứng chứa artemether ..... Dung dịch chụẩn: Cân chính xác khoảng 40 mg
Chế Ị3hâm phải đáp ứng các yêu cấu tronẹ chuyên luận artemether chuân vào bình định mức 200 mĩ, hòa tan
T-u /'DU.. 1..  ̂ 1 thêm ethanol (TT) vừa đủ đến vạch,'Thuốc nang” (Phụ lục 1.13) và các yêu cầu sau đây:

Hàm lượng artem eíher, C 16H26O5, từ 90,0 % đến
1 1 0 , 0  % so với lượng ghi trên nhãn.

Tính chất
Nang cứng, bên trong chứa bột thuốc màu trắng.

Định íính
A. Cân một lượng bột thuốc tương ứng với khoảng 
80 mg artemether, thêm 10 ml ethanol (TT), lắc kỹ
5 - 1 0  phút, lọc (dịch lọc A). Lấy 3 ml dịch lọc A, thêm 
0,1 g kali iodỉd (TT), lắc cho tan và đun trong nồi cách 
thủy, xuất hiện màu vàng nhạt.
B. Lấy vài giọt dịch lọc A cho vào chén sứ trắng, thêm 
1 giọt dung dịch cmisaldehyd 1 % trong acỉd sulfuric 
(TT), xuất hiện màu hồng.
c . Trong phần Định lượng, thời gian lưu của pic chính 
trên sắc ký đồ thu được của dung dịch thử phải tương 
ứng với thời gian lưu của pic artemether trên sắc ký 
đồ thu được của dung dịch chuẩn.

Tạp chất lỉêỉi qiian
Phương pháp sắc ký ỉóp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Silica gel G.
Hệ dung môi khai triển: Ether dầu hỏa (khoảng sôi 
40 °c  đến 60 °C) -  ethyl acetat (7:3) .
Dung dịch thừ: Cân một lượng bột thuốc tương ứng 
với khoảng 50 mg artemether, thêm 5 mỉ aceton (TT), 
lắc 10 phút, lọc. Sử dụng dịch lọc.
Dung dịch đối chiếu (1): Pha loãng 1 thể tích dung 
dịch thử thành 200 thể tích với aceton (TT).
Dung dịch đối chiếu (2)\ Pha loãng 5 thể tích dung 
dịch đối chiếu (1) thành 10 thể tích với aceton (TT). 
Cách tiến hành'. Chấm riêng biệt lên bản mỏng 10 ỊLil 
mỗi dung dịch trên. Triến khai sắc ký đến khi dung 
môi đi được 15 cm. Lấy bản mỏng ra, để khô ngoài 
không khí, phun dung dịch vanỉlin 5 % trong acỉd 
sulfuric (TT) và quan sát dưới ánh sáng ban ngày.
Bất kỳ vết phụ nào trên sắc ký đồ thu được của dung 
dịch thử không được đậm màu hơn vết trên sắc ký đồ 
thu được của dung dịch đối chiếu (1) (0,5 %). Ngoài 
ra, chỉ được có một vết đậm màu hơn vết trên sắc ký 
đồ thu được của dung dịch đối chiếu (2) (0,25 %).

Độ hòa tan (Phụ lục 11.4)
Thiết bị: Kiểu cánh khuấy.
Môi trường hòa tan: 500 ml nước đối với nang 40 mg 
và 1 0 0 0  mi đối với nang 1 0 0  mg.
Tốc độ quay: 100 r/min.
Thời gian: 60 min.
Dung dịch thừ: Lấy một phần dung dịch môi trường 
đã hòa tan mẫu thử, lọc, loại bỏ dịch lọc đầu. Lấy 5,0 ml

lăc đêu. Lây 5,0 ml dung dịch thu được vào bình định 
mức 50 ml, thêm 5 ml nước và pha loãng với dung 
dịch acỉd hỵdrocloric 1 M  trong ethanol (TT) vừa đủ 
đến vạch, lắc đều.
Làm nóng dung dịch thử và dung địch chuẩn trong nồi 
cách thủy ở nhiệt độ 70 ± 1 °c  trong 90 phút. Làm
nguội tới nhiệt độ phòng. Đo độ hấp thụ của dung dịch 
thử và dung dịch chuẩn ở bước sóng 254 nm (Phụ lục
4.1) trong cốc đo dày 1 cm, dùng dung dịch acid 
hydrocloric 1 M  trong ethanol (TT) làm mẫu trắng. 
Dựa vào độ hấp thụ đo được của dung dịch chuẩn, 
dung dịch thử và nồng độ C 16H26O5 của dung dịch 
chuân, tính hàm lượng artemether, C 16H26O5, đã hòa 
tan trong mỗi nang.
Yêu cầu: Không được ít hơn 65 % lượng artemether, 
C 16H26O5, so với hàm lượng ghi trên nhãn được hòa 
tan trong 60 phút.

Định lượng
Tiến hành bằng phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3). 
Pha động: Acetonitrỉl - nước (55 : 45).
Dung dịch chuẩn: Dung dịch artemether chuẩn trong 
pha động, có nồng độ chính xác khoảng 4 mg/ml. 
Dung dịch thừ: Cân 20 nang, tính khối lượng trung 
binh bột thuôc trong nang và nghiền thành bột mịn, 
trộn đều. Cân chính xác một lượng bột thuốc tương 
ứng với khoảng 1 0 0  mg artemether vào bình định mức 
25 ml, thêm 20 ml pha động, lắc siêu âm 10 phút, làm 
nguội, thêm pha động vừa đủ đến vạch, lắc đều. Lọc, 
loại bỏ dịch lọc đầu. Dùng dịch lọG.
Điều kiện sắc kỷ:
Cột thép không gỉ (25 cm X 4,6 mm) được nhồi pha 
tĩnh c (5 |um).
Detector quang phổ tử ngoại đặt ở bước sóng 210 nm. 
Tốc độ dòng: 1,0 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 |Lil.

Cách tiến hành:
Tiến hành sắc ký lần lượt với dung dịch chuẩn và 
dung dịch thử.
Tính hàm lượng artemether, C]6H2605, trong nang dựa 
vào diện tích (hay chiều cao) pic artemether trên sắc 
ký đồ thu được của dung dịch thử, dung dịch chuẩn và 
nồng độ C]6H2 6 0 5  của dung dịch chuẩn.

Bảo quản
Nơi khô mát, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Chống sốt rét.

Hàm lưọng thường dùng
40 mg; 100 mg.



VIÊN NÉN ARTEMETHER 
Tabellae Artemetheri
Là viên nén chứa artemether.
Chế phẩm phải đáp ứng các yêu cầu trong chuyên 
luận “Thuốc viên nén” (Phụ iục 1.20) và các yêu cầu 
sau đây:

Hàm lượng artemether, CiôHiôOs, từ 90,0 % đến
110,0 % so vói lượng ghi trên nhãn.

Tính chất
Viên nén màu trắng.

Định tính
Tiến hành các phép thử như mô tả ở mục Định tính 
trong chuyên luận “Nang Artemether”.

Tạp chất liên quan
Phải đáp ứng các yêu cầu và tiến hành như mô tả ờ mục 
Tạp chất liên quan trong chuyên luận “Nang Arte- 
mether”.

Độ hòa tan (Phụ lục 11.4)
Phải đáp úng  các yêu cầu và tiến hành như  m ô tả  ở mục 
Độ hòa tan trong chuyên luận “Nang Artemether”.

Định lượng
Tiến hành bằng phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3). 
Pha động, dung dịch chuẩn, điều kiện sắc ký và cách 
tiến hành. Thực hiện như mô tả ở mục Định lượng 
trong chuyên luận “Nang Artemether”.
Dung dịch thừ. Cân 20 viên, nghiền thành bột mịn. 
Cân chính xác một lượng bột viên tương ứng với 
khoảng 100 mg artemether vào bình định mức 25 ml, 
thêm 20 ml pha động, siêu âm 10 phút, làm nguội, 
thêm pha động vừa đủ đến vạch, lắc đều. Lọc, loại bỏ 
dịch lọc đầu. Dùng dịch lọc.
Tính hàm lượng artemether, C16H26O5, trong viên dựa 
vào diện tích (hay chiều eao) pic artemether trên sắc 
ký đồ thu đưọc của dung dịch thử, dung dịch chuẩn và 
nồng độ C16H26O5 của dung dịch chuẩn.

Bảo quản
Noi khô mát, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Chống sốt rét.

Hàm lượng thường dùng
40 mg; 100 mg.

ARTEMISININ
Artemisininum

HX

C15H22O5 p.t.l: 282,3

Artemisinin là {3R, 5aS, 6R, SaS, 9R, 12S, \2aR) - 
octahydro - 3,6,9, - tri methyl - 3,12 - epoxy - 12H - 
pyrano [4,3 - j] - 1,2 - benzodioxepin - 10(3//) - on, 
được chiết từ cây Thanh cao hoa vàng {Artemisia 
annua L.), họ Cúc (Asteraceae), phải chứa từ 98,5 % 
đến 102,0 % C15H22O5, tính theo chế phẩm đã làm khô.

Tính chất
Bột kết tinh trắng hoặc tinh thể hình kim không màu, 
không mùi. Thực tế không tan trong nước, rất tan trong 
dicloromethan, dễ tan trong aceton và ethylacetat, tan 
trong acid acetic băng, methanol và ethanol.

Định tính
Có thể chọn một trong hai nhóm định tính sau:
Nhóm I: A, B . '
Nhóm II: B, c, D.
A. Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế 
phẩm phải phù hợp với phổ hồng ngoại của arte­
misinin chuẩn.
B. Trên sắc ký đồ thu được ờ mục "Tạp chất liên 
quan", vết chính thu được trên sắc ký đồ của dung 
dịch thử (2) phải phù hợp về vị trí, hinh dáng và màu 
sắc của vết chính trong sắc ký đồ cùa dung dịch đối 
chiếu (3).
c . Hòa tan 5 mg chế phẩm trong 0,5 ml ethanol (TT), 
thêm 0,5 ml dung dịch hydroxyỉamin hydroclorid (TT) 
và 0,25 ml dung dịch natri hydroxyd 8 %. Đun hỗn 
hợp trong cách thủy đến sôi, để nguội, thêm 2 giọt 
dung dịch acid hydrocloric 7 % và hai giọt dung dịch 
sắt (III) clorid 5 % (TT), màu tím đậm xuất hiện ngay. 
D. Hòa tan 5 mg chế phẩm trong khoảng 0,5 ml 
ethanol (TT), thêm ] ,0 ml dung dịch kali iodid 8 %,
2,5 ml dung dịch acid sulfuric 10 % (TT) và 4 giọt 
dung dịch hồ tinh bột (TT); màu tím sẽ xuất hiện 
ngay.

Độ trong và màu sắc của dung dịch
Lấy chính xác 1,000 g chế phẩm hòa tan trong aceton 
(TT) và pha loãng thành 10 ml với cùng dung môi. 
Dung dịch thu được phải trong (Phụ lục 9.2) và không 
màu (Phụ lục 9.3, phương pháp 2).



Điểm chảy
Không được dưới 152 °c (Phụ lục 6.7).
Thử trên chế phẩm đã được nghiền thành bột mịn và 
sấy khô ở 105 °c trong 1 giờ.

Góc quay cực riêng
Từ +75° đến +78°, tính theo chế phẩm đã làm khô 
(Phụ lục 6.4).
Xác định trên dung dịch chế phẩm 1,0 % trong 
ethanol (TT).

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc kỷ lóp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bán mỏng’. Silica gel G.
Dung môi khai triển: Ether dầu hoả có khoảng sôi từ 
40 đến 60 "c - ether (1 :1 ).
Dung dịch thừ (1): Chứa 10 mg chế phẩm trong 1 ml 
toluen (TT).
Dung dịch thử (2): Chứa 0,10 mg chế phẩm trong 
\ m\ toluen (TT).
Dung dịch đối chiếu (1): Chứa 0,05 mg chế phẩm 
trong 1 ml toỉuen (TT).
Dung dịch đối chiếu (2): Chứa 0,025 mg chế phẩm 
trong 1 ml toluen (TT).
Dung dịch đối chiếu (3): Chứa 0,10 mg artemisinin 
chuẩn trong 1 ml toluen (TTJ.
Cách tỉến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 10 |ll1 
mỗi dung dịch trên. Triển khai sắc ký đến khi dung 
môi đi được 15 cm, lấy bản mỏng ra để khô ngoài 
không khí, phun lên bản mỏng dung dịch anỉsaldehyd 
trong acỉd sulfuric (TT) và sấy bản mỏng ở 105 
trong 7 phút. Quan sát sắc ký đồ dưới ánh sáng ban 
ngày. Bất kỳ vết phụ nào ngoài vết chính trên sắc ký 
đồ của dung dịch thử (1) không được đậm màu hơn 
vết chính trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu (1) 
(0,5 %), ngoài ra chỉ được có một vết phụ có màu đậm 
hơn vết chính trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu 
(2) (0,25 %).

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

M ất khối lượng do iàm khô
Không được quá 0,5 % (Phụ lục 9.6).
(1,000 g; 100 T  đen 105 "C).

Định lượng
Cân 0,050 g chế phẩm chuyển vào bình định mức có 
dung tích 100 mỉ, hòa tan bằng ethanol 96 % (TT), 
thêm cùng dung môi đến vạch, lắc đều. Pha loãng
10,0 ml dung dịch trên thành 100,0 ml bằng ethanol 
96 % (TT). Lấy chính xác 10,0 ml dung dịch trên 
chuyển vào bình định mức có dung tích 50 ml và thêm 
dung dịch natri hydroxyd 0,05 M  đến vạch và làm ấm 
trong nồi cách thủy ở 50 ± 1 °c trong 30 phút. Lấy
ra để nguội ở nhiệt độ phòng. Đo độ hấp thụ (Phụ lục

4.1) của dung dịch này ở bước sóng 292 nm trong cốc 
đo dày 1 cm.
Mầu trắng: Lấy 10 ml ethanol 96 % (TT) và thêm 
dung dịch natrỉ hydroxyd 0,05 M vừa đủ 50 ml.
Tính hàm lượng artemisinin (C15H22O5) trong chế phẩm 
bằng cách so sánh độ hấp thụ ánh sáng với artemisinin 
chuẩn được tiến hành trong cùng điều kiện và cùng thời 
gian với chế phẩm.

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

Loại thuốc
Điều trị bệnh sốt rét.

Chế phẩm
Viên nén, thuốc đạn.

NANG ARTEMISININ 
Capsulae Artemisinini

Là nang cứng có chứa artemisinin.
Chế phẩm phải đáp ứng yêu cầu ‘Thuốc nang” (Phụ 
lục 1.13) và các yêu cầu sau:

Hàm lượng artemisinin, C15H22O5, từ 95,0 % đến
105,0 % so với hàm lượng ghi trên nhãn.

Tính chất
Nang cứng, bột thuốc trong nang màu trắng, không 
mùi, vị hơi đắng.

Định tính
Chế phẩm phải đáp ứng các yêu cầu và các phép thử 
như mô tả ở mục Định tính trong chuyên luận ”Viên 
nén Artemisinin", dùng bột thuốc trong nang thay cho 
bột viên.

Định lượng
Phải đáp ứng các yêu cầu và tiến hành như mô tả ở 
mục Định lượng trong chuyên luận ”Viên nén 
Artemisinin".
Dung dịch thử được chuẩn bị bằng cách cân 20 nang 
để tính khối lượng trung bình của bột thuốc trong 
nang, sau đó tiếp tục tiến hành như mô tả, thay bột 
viên bằng bột thuốc trong nang.

Bảo quản
Đựng trong lọ kín, để nơi mát, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Chống sốt rét.

Hàm lượng thường dùng
250 mg.



VIÊN NÉN ARTEMISININ 
Tabellae Artemisinỉni

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

Hàm lượng artemisinin, C15H22O5, từ 95,0 % đến
105,0 % so với lượng ghi trên nhãn.

Tính chất
Viên màu trắng, không mùi, vị đắng.

Đinh tính
A. Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Silica gel G.
Dung môi khai triển'. Toluen - ethyỉacetat (95 : 5). 
Dung dịch thử: Hòa tan một lưọTig bột viên đã nghiên 
mịn tương ứng với 0,25 g artemisinin trong 25 ml 
cloroform (TT), lọc.
Dung dịch đổi chiếu: Dung dịch arternisỉnin chuẩn 
1 % trong cloroform (TT).
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt 10 fọ,l mỗi dung dịch 
trên lên bản mỏng. Triển khai sắc ký đến khi dung 
môi đi được khoảng 15 cm, lấy bản mỏng ra để khô 
ngoài không khí. Phun lên bản mỏng dung dịch ceri 
sulfat 1 % trong acid sulfuric 10 % (TT), sấy bản 
mỏng ở 110 °c trong khoảng 5 - 1 0  phút, quan sát 
dưới ánh sáng ban ngày. Trên sắc ký đồ, vết chính cùa 
dung dịch thử và dung dịch đối chiếu phải giống nhau 
về vị trí, màu sắc và kích thước.
B. Lấy một iượng bột viên đã nghiền mịn tương ứng 
với khoảng 50 mg artemisinin, thêm 20 ml cloroform 
(TT), khuấy kỹ, lọc, làm bay hơi dịch lọc trên cách thủy 
đến khô. Lấy 5 mg cắn khô, thêm 0,5 ml ethanol (TT), 
0,4 ml dung dịch kali iodid (TT), 2,5 ml dung dịch 
acid sulfuric loãng (TT) và 4 giọt hồ tinh bột (TT), lập 
tức có màu tím xuất hiện.
c . Lấy 5 mg cắn khô còn lại trong phép thử B, thêm 
0,5 ml ethanol (TT), 0,5 ml dung dịch hydroxylamin 
hydroclorid (TT) và 0,25 ml dung dịch natì-ỉ hydroxyd 
5 % (TT). Đun nóng trên cách thủy tới khi sôi nhẹ. Để 
nguội, thêm 2 giọt acid hydrocloric (TT) và 1 giọt 
dung dịch sắt (III) cỉorid 10,5 % (TT), lập tức xuất 
hiện màu tím đỏ đậm.

Định lượng
Phương pháp quang phổ hấp thụ tử ngoại và khả kiến 
(Phụ lục 4.1).
Dung dịch thừ: Cân 20 viên, tính khối lượng trung 
binh của viên, nghiền thành bột mịn. Cân chính xác 
một lượng bột viên tương ứng với khoảng 0,050 g 
artemisinin, hòa tan bằng ethanol 96 % (TT) trong một 
binh định mức 100 ml. Thêm ethanol 96 % (TT) đến 
vạch, trộn đều, lọc qua giấy lọc khô, bỏ 5 đến 10 ml 
dịch lọc đầu. Pha loãng 10,0 ml dịch lọc thành 100,0 ml

với ethanol 96 % (TT). Lấy chính xác 10,0 ml dung 
dịch thu được chuyển vào bình định mức 50 ml, thêm 
dung dịch natri hydroxyd 0,05 M  (TT) vừa đủ đến 
vạch và đun nóng trong cách thủy ở 50 °c trong 
30 phút. Lấy ra làm nguội tới nhiệt độ phòng. Đo độ 
hấp thụ ánh sáng của dung dịch ở bước sóng 292 nm 
trong cốc đọ 1 cm. Mầu trắng là 10 ml ethanol 96 % 
(TT), thêm dung dịch natri hydroxyd 0,05 M  (TT) vừa 
đủ 50 ml.
Sonậ song tiến hành một dung dịch chuẩn artemisinin 
có nong độ tương đương như dung dịch thử.
Tính hàm lượng artemisinin, C15H22O5, từ độ hấp thụ 
ánh sáng của các dung dịch thử, dung dịch chuẩn và 
nồng độ của C15H22O5 trong dung dịch chuẩn.

Bảo quản
Đụng trong lọ kín, tránh ánh sáng, để nơi mát.

Loại thuốc
Chống sốt rét.

Hàm lượng thường dùng
250 mg.

ARTESUNAT
Artesunatum

OCOCH2 CH2 COOH

C19H28O8 p.t.l: 384,4
Artesunat là QR, 5aS, 6R, SaS, 9R, 105, 12R, 12ai?)- 
Decahydro-3,6,9-ừimethyl-3,12-epoxy-12//-pyrano [4,3 - 
j]-l,2-benzodioxepin-10-oỊ, hydrogen sucinat, phải chứa 
từ 98,0 % đến 102,0 % C19ỈỈ28O8, túứi theo chế phẩm đã 
làm khô.

Tính chất
Bột kết tinh ừắng, mịn. Rất khó tan trong nước, rất tan 
trong dicloromethan, dễ tan trong aceton và ethanol 
96 %.

Định tính
Có thể chọn một ừong hai nhóm định tính sau: 
N hóm I:Ã ,B . ’
Nhóm II: B, c, D.
A. Phổ hồng rigoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm phải 
phù họp với phổ hồng ngoại của artesunat chuẩn.
B. Trên sắc ký đồ thu được ở mục "Tạp chất liên 
quan", vết chính thu được trên sắc ký đồ của dung



dịch thử phải phù hợp về vị trí, hình dạng và màu pH
sắc với vết chính trên sắc ký đồ của dung dịch đối Lắc kỹ 0,50 g chế phẩm trong 50 ml nước không có
chiếu (3). carbon dioxyd (TT) và lọc. pH của dịch lọc từ 3,5 đến
c. Hòa tan 1,0 g chế phẩm trong 10 mỉ cloro/orm (TT) 5,0 (Phụ lục 6.2).
trên cách thủy. Làưi bay hơi 2 đến 3 giọt dung dịch Clorid
này trong đĩa sứ đến khô trên cách thủy, thêm vào cắn được quá 0,02 % (Phụ lục 9.4.5).

^ ^  Lăc kỹ 0,50 g chê phẩm với 30 ml nước và lọc qua
sẽ xuât hiện màu đỏ. gj^y clorid. Bỏ 4 mi dich loc đấu,
D. Hòa tan 50 mg chế phấm trong khoảng 1 mì dung , r  ị . r
dịch hydroxylamin hydroclorid 7 % trong ethanol 
90 % (TT), thêm 3 ml dung dich kali hydroxyd 0,5 M Kim loại nặng
trong ethanol. Đun nóng hon họp trong cách thủy đến Không được quá 10 phần triệu (Phụ lục 9.4.8).
sôi, để nguội, acid hóa bằng dung dịch acid hydro- Lấy 0,5 g chế phẩm tiến hành thử theo phưoTig pháp 3.
cloric 10% (TT) và thêm 2 ậiọt dung dịch săt (III) Dùng 5,0 ml dung dịch chì mẫu một phần triệu (TT)
clorid 5 % (TT), dung dịch xuât hiện màu tím đỏ. để chuẩn bị mẫu đổi chiếu.

Độ trong của dung dịch Tro sulfat
Artesunat dự định dùng để pha chế thuốc tiêm phải Không được quá 0,1 % (Phụ lục 9.9, phưong pháp 1).
đáp ứng phép thử này.  ̂ Dùng 1,0 g chế pham.
Hòa tan 1,000 g chế pham trong 10 ml dung dịch tiêm
natri hydrocarbonat 5 %, dung dịch thu được phải Nước
trong (Phụ lục 9.2). Không được quá 0,5 % (Phụ lục 10.3).

Dùng 2,000 g chế phẩm.
Góc quay cực riêng ^
Từ +10° đến' +14°, tính theo chế phẩm khan (Phụ iục Thử vô khuẩn
6.4). Nếu chế phẩm dự định để sản xuất thuốc tiêm mà
Xác định trên dung dịch chế phẩm 4,0 % ừong doroform không có phương pháp hữu hiệu nào khác để tiệt
(TT) và ở nhiệt độ 25 °c. khuẩn thì phải đáp ứng phép thử "Thử vô khuẩn" (Phụ

lục 13.7).lạ p  chat iiên (j[uan
Phương pháp săc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4). Định lượng
Bản mỏng-. Sỉlicagel G đã hoạt hóa ở 120 “c  trong Cân 0,130 g chế phẩm chuyển vào bình định mức
30 phút. dung tích 100 ml, hòa tan bằng ethanol (TT), thêm đến
Dung môi khai triển: Ethyỉ acetat - toluen (1 : 1). vạch bằng cùng dung môi và lắc đều. Lấy chính xác
Dung dịch thừ. Chứa 10 mg chế phẩm trong 1 ml 5,0 ml dung dịch trên chuyển vào binh định mức dung
cloroform (TT). tích 50 ml và thêm dung dịch natri hydroxyd 0,1 M
Dung dịch đỗi chiếu (1): Chứa 0,1 mg dihydroar- đến vạch và làm ấm frong nồi cách thủy ở 50 °c ± 1 °c
temisinin trong 1 m\ cloroform (TT). trong 60 phút. Làm nguội nhanh bằng nước lạnh. Đo
Dung dịch đối chiếu (2): Chứa 0,05 mg dihydroar- độ hấp thụ của dung dịch thu được trong vòng 20 phút
temisinin trong 1 ml cloroform (TT). ả bước sóng 289 ± 1 nm trong cốc đo dày 1 cm, mẫu
Dung dịch đối chiểu (3): Chứa 10 mg artesunat chuẩn trắng là dung dịch natri hydroxyd 0,1 M.
trong 1 ml cloroform (TT). Tinh hàm lượng artesunat (CigHasOg) trong chế phẩm
Cách tiên hành: bằng cách so sánh độ hấp thụ ánh sáng với artesunat
Châm riêng biệt lên bản mỏng 10 (0,1 môi dung dịch chuẩn được tiến hành trong cùng điều kiện và cùng
trên. Triên khai săc kỵ đên khi dung môi đi được 15 thời gian với chế phẩm
cm, lấy bản mỏng ra để khô ngoài không khí, phun lên 
bản mỏng dung dịch vanilin 2 % trong acid sulfuric quản
(ự ) . Sấy ở 105 °c trong 10 phút và quan sát sac ký Trong bao bì kín, tránh ánh sáng và để ở nơi mát.
đồ dưới ánh sáng ban ngày. Trên sắc ký đồ của dung

Điắ! trị bệnh sốt rét.
ứng với vêt dihydroartemisinin không được đậm màu
hơn vết chính trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu Chế phẩm
(1) và không được quá một vết phụ có màu đậm hoTi Thuốc tiêm, viên nén.
màụ của vết chính trên sắc ký đồ của dung dịch đối
chiếu (2).

Điểm chảy
132 “Cđển 135 “C (Phụ lục 6.7).



BỘT PHA TIÊM ARTESUNAT
Artesunati pro injectione
Bột pha tiêm artesunat là bột kết tinh vô trùng của 
artesunat, đựng trong iọ thủy tinh kín vô trùng.
Mỗi lọ thuốc có kèm theo một ống 1 ml thuốc tiêm 
natri hydrocarbonat 5 % để làm dung môi hòa tan 
artesunat khi dùng.
Chế phẩm phải đạt các yêu cầu quy định ữong chuyên 
iuận “Thuốc tiêm, thuốc tiêm truyền” (Phụ lục 1.19) 
và các yêu cầu sau đây:

Hàm lượng artesunat, C19H28OS, phải từ 93,0 % đến
107,0 % so với lượng ghi trên nhãn.

Tính chất
Bột kết tinh trắng.

Định tính
Có thể chọn một trong hai nhóm định tính sau:
Nhóm I: A.
Nhóm II: B, c, D.
A. Chế phẩm phải có phổ hồng ngoại phù hợp với phổ 
hồng ngoại chuẩn của artesunat (Phụ lục 4.2).
B. Tiến hành như mô tả trong phép thử B của phần 
Định tính trong chuyên luận “Artesunat”.
c . Tiến hành như mô tả trong phép thử c  của phần 
Định tính trong chuyên luận “Artesunat”.
D. Tiến hành như mô tả trong phép thử D của phần 
Định tính trong chuyên luận “Artesunat”.

Độ trong của dung dịch
Dùng bơm tiêm sạch bơm 1 mi dung dịch tiêm natri 
hydrocarbonat 5 % vào một lọ thuốc. Lắc nhẹ cho 
thuốc tan hoàn toàn. Làm như vậy với 9 lọ khác. Soi 
độ trong của các dung dịch thu được theo Phụ lục
11.8, mục B. Không được có nhiều hơn 1 lọ có vật thể 
nhìn thấy.

• F ?Lác kỹ 0,50 g chê phâm trong 50 ml nước không có 
carbon dỉoxyd (TT) và lọc. pH của dịch lọc phải từ 3,5 
đến 5,0 (Phụ lục 6.2).

Clorid
Không được quá 0,02 % (Phụ lục 9.4).
Lắc kỹ 0,50 g chế phẩm với 30 ml nước và lọc qua 
giấy lọc đã rửa hết ion clorid. Bỏ 4 ml dịch lọc đầu, 
lẩy 15 ml dịch lọc tiến hành thử.

Nước
Không được quá 0,5 % (Phụ lục 10.3).
Dùng 2,000 g bột thuốc.

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Silica gel G đã hoạt hóa ở 120 °c trong 
30 phút
Dung môi khai triên: Ethyl acetat - toluen (1 : 1).

Dung dịch thử: Chứa 10 mg chế phẩm trong 1 ml 
cloroform (TT).̂
Dung dịch đổi chiếu (]): Chứa 0,1 mg dihydro- 
artemisinin trong 1 ml doroform (TT).
Dung dịch đối chiếu (2)\ Chứa 0,05 mg dihydro- 
artemisinin trong 1 mỉ cloroform (TT).
Dung dịch đố ỉ chiếu (3)\ Chứa 10 mg artesunat chuẩn 
trong 1 ml cloroform (TT).
Cách tiến hành'.
Chấm riêng biệt lên bản mỏng 10 |J.1 mỗi dung dịch trên. 
Triển khai sắc ký đến khi dung môi đi được 15 cm, lấy 
bản mỏng ra để khô ngoài không khí, phun lên bản 
mỏng dung dịch vanỉlìn 2 % trong acid sulfuric (TT). 
Sấy ở 105 °c trong 10 phút và quan sát sắc ký đồ dưới 
ánh sáng ban ngày.
Trên sắc ký đồ của dung dịch thử, ngoài vết chính, vết 
phụ tương ứng với vết dihydroartemisinin không được 
đậm màu hơn vết chính trên sắc ký đồ của dung dịch 
đối chiếu (1) và không được quá một vết phụ có màu 
đậm hơn màu của vết chính trên sắc ký đồ của dung 
dịch đối chiếu (2).

Định lượng
Tiến hành bằng phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục
5-3)-
Pha động: Hỗn hợp đồng thể tích của acetonỉtril (TT) 
và dung dịch đệm phosphat pH 3,0 [hòa tan 1,36 g kalỉ 
dihydrophosphat (TT) trong 1000 ml nước, điều chỉnh 
dung dịch tới pH 3,0 bằng acỉdphosphoric đậm đặc 
(TT)l
Dung dịch thử: Cân chính xác khoảng 100 mg chế 
phẩm vào bình định mức 25 ml, thêm khoảng 15 ml 
acetonỉtrỉl (TT), lắc để hòa tan và thêm acetonỉtriì 
(TT) vừa đủ đến vạch, lắc đều.
Dung dịch chuẩn: Dung dịch artesunat chuẩn trong 
acetoniU'il (TT) có nồng độ chính xác khoảng 4 mg/ml. 
Điều kiện sắc ký:
C ộ t th ép  k h ô n g  gỉ (25 cm  X 4 ,6  m m ) đư ợ c nhồi ph a  
tĩnh c  (5 |Lim).
Detector quang phổ tử ngoại đặt ở bước sóng 216 nm. 
Nhiệt độ cột: 30 °c.
Tốc độ dòng: 1 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 |Lxl.
Cách tiến hành:
Kiểm tra khả nănệ thích hợp của hệ thống sắc ký. 
Tiêm riêng biệt 6 lần dung dịch chuẩn, chạy sắc ký để 
kiêm tra khả năng thích hợp của hệ thông săc ký. Độ 
lệch chuẩn tương đối của các diện tích đáp ứng từ 6 
!ần tiêm lặp lại không được lớn hơn 2,0 %.
Tiến hành sắc ký ỉần lưọt với dung dịch chuẩn và 
dung dịch thử.
Tính hàm lượng artesunat, C19H28O8, có trong một 
đoTì vị chế phẩm dựa vào diện tích pic thu được từ 
dung dịch thử, dung dịch chuẩn và hàm lượng
C19H28O8 của artesunat chuẩn.



Bảo quản
Thuốc tiêm artesunat được bảo quản trong lọ kín, để ở 
nơi mát, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Thuốc chống sốt rét.

Hàm lượng thườag dùng 
Lọ 60 mg.

VIÊN NÉN ARTESƯNAT 
Tabellae Artesunaíi

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

Hàm lượng artesiinat, C19H28O8, từ 90,0 % đến
110,0 % so với lượng ghi trên nhãn.

Tính chất
Viên nén màu trắng.

Định tính
Có thể chọn một trong 2 nhóm định tính sau:
Nhóm I: A.
Nhóm II: B, c  và D.
A. Cân một lượng bột viên tương ứng với khoảng 
50 mg artesunat, thêm 25 ml aceton (TT). Lắc kỹ, lọc, 
bay hơi dịch lọc đến khô ở nhiệt độ phòng. Làm khô 
cắn 24 giờ trong bình hút ẩm chứa silica gel. Phổ hồng 
ngoại (Phụ lục 4.2) của cắn thu được phải phù hợp với 
phổ hồng ngoại đối chiếu của artesunat.
B. Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Silica gel G.
Dung môi khai triển: Ether dầu hoả (khoảng sôi 40 - 
60 - ethyl acetat - acid acetic (48 : 36 : 1).
Dung dịch thử: Lắc một lượng bột viên tương ứng với 
5 mg artesunat với 10 ml dicloromethan (TT), lọc. 
Dung dịch đối chiếu: Dung dịch artesunat chuẩn 
0,05 % trong dicỉoromethan (TT).
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 10 ỊLil 
mỗi dung dịch trên. Triển khai sắc ký đến khi dung môi 
đi được 15 cm. Lấy bản sắc ký ra và để khô ngoài không 
khí, sau đó phun dung dịch vanilìn 5 % trong acid 
sulfuric, quan sát sắc ký đồ dưới ánh sáng ban ngày, 
vết chính thu được trên sắc ký đồ của dung dịch thử 
phải phù hợp với vết chính trên sắc ký đồ của dung 
dịch đối chiếu về vị trí, hình dạng và màu sắc. 
c . Cân một lượng bột viên tương ứng với 100 mg 
artesunat, thêm 40 ml ethanol (TT), lắc kỹ để hòa tan 
và lọc. Lấy một nửa phần dịch lọc (một nửa phần dịch 
lọc còn lại để thử phản ứng D) thêm vào 1 ml dung 
dịch hydroxylamìn hydrocỉorỉd trong ethanol (TT) và 
0,25 ml dung dịch natrỉ hydroxyd 2 M  (TT). Đun hỗn 
họp trong cách thủy đến sôi, để nguội, acid hóa bằng

dung dịch acỉd hỵdroclorỉc 10 % (TT), thêm 2 giọt 
dung dịch sắt (III) clorid 5 % (TT), dung dịch xuất 
hiện màu tím đỏ.
D. Bốc hơi phần dịch lọc còn lại trong phản úng c  
trên cách thủy đến còn 5 ml. Lấy một vài giọt cho vào 
một khay sứ trắng, thêm một giọt dung dịch vanỉlỉn 
5 % trong acid sulfuric (TT) sẽ xuất hiện màu nâu đỏ.

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc ký lóp mỏng (Phụ lục 5.4)
Bản mỏng: Silica gel G.
Dung môi khai triển: Ether dầu hoả (khoảng sôi 40 - 
60 Ĩ2) - ethyl acetat - acid acetic (48 : 36 : 1).
Dung dịch thử: Lắc một lượng bột viên tương ứng 
50 mg artesunat với 10 ml dỉcỉoromethan (TT), lọc. 
Dung dịch đối chiếu (1): Pha loãng 1 thể tích dung 
dịch thử thành 100 thể tích bằng dỉcloromethan (TT). 
Dung dịch đối chiếu (2): Pha loãng 1 thể tích dung 
dịch thử thành 200 thể tích bằng dỉcloromethan (TT). 
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 10 |llI 
mỗi dung dịch trên. Triển khai sắc ký đến khi dung 
môi đi được 15 cm. Lấy bản mỏng ra và để khô ngoài 
không khí, sau đó phun dung dịch vanỉlỉn 5 % trong 
acỉd sulfuric (TT), quan sát sắc ký đồ dưới ánh sáng 
ban ngày.
Trên sắc ký đồ của dung dịch thử, bất kỳ vết phụ nào 
ngoài vết chính không được có màu đậm màu hơn màu 
của vết trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu ( 1) và 
không được có quá một vết phụ có màu đậm hơn màu 
của vết trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu (2).

Độ hòa tan (Phụ lục 11.4)
Thiết bị: Kiểu cánh khuấy.
Môi trường hòa tan: 900 ml nước cất.
Tốc độ quay: 100 r/min.
Thời gian: 30 min.
Cách tiến hành: Lấy một phần dung dịch môi trường 
sau khi hòa tan, lọc, bỏ 20 ml địch lọc đầu. Hút chính 
xác 20 ml dịch lọc vào bình định mức 25 ml, thêm
2,5 ml dung dịch natrỉ hydroxyd 1 M  (TT), hòa loãng 
với nước vừa đủ đến vạch, lắc đều.
Chuẩn bị 25 ml dung dịch chuẩn có nồng độ 0,045 mg 
a r te su n a t tro n g  1 m l tro n g  dung dịch natrỉ hydroxyd 
0,1M/TT).
Làm ấm các bình dung dịch chuẩn và dung dịch thử 
trong nồi cách thủy ở nhiệt độ 50 ± 1 trong 45 
phút. Sau đó làm nguội nhanh bằng cách ngâm bình 
trong nước mát.
Đo độ hấp thụ ánh sáng của dung dịch thử và dung 
dịch chuẩn ở bước sóng 289 nm (Phụ lục 4.1) trong 
vòng 20 phút kể từ lúc lấy ra khỏi nồi cách thủy, cốc 
đo dày 1 cm, dùng dung dịch natri hydroxyd 0,1 M  
(TT) làm mẫu trắng. Tính hàm lượng artesunat, 
C19H28O8, đã hòa tan trong mỗi viên từ độ hấp thụ đo 
được của dung dịch thử, dung dịch chuẩn và hàm 
lượng Ci9H2808của artesLinat chuân.



Yêu cầu: Không được ít hơn 60 % lượng artesunat, 
C19H28O8, so với lượng ghi trên nhãn được hòa tan 
trong 30 phút.

Định lượng
Tiến hành băng phương pháp săc ký lỏng (Phụ lục 5.3). 
Pha động, dung dịch chuẩn, điều kiện sắc ký và cách 
tiến hành: Như mô tả trong mục Định lượng của 
chuyên luận "Bột pha tiêm artesunat".
Dung ĩịỊch thử: Cân 20 viên, nghiền thành bột mịn. 
Cân chính xác một lượng bột viên tương ứng với 
100 mg artesunat, thêm 25,0 ml acetonitriỉ (TT), lắc 
kỹ, lọc.
Cách tiến hành:
Tiến hành sắc ký lần lưọt với dung dịch chuẩn và 
dung dịch thử.
Tính hàm lượng artesunat, C19H28O8, có trong viên 
dựa vào diện tích pic thu được trên sắc ký đồ của dung 
dịch thử, dung dịch chuẩn và hàm lượng CigHasOg 
cùa artesunat chuẩn.

Bảo quản
Nơi khô mát, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Thuốc chống sốt rét.

Hàm lượng thường dùng
50 mg.

ASPARTAM
Aspartamum

H NH2

C14H18N2O5

Aspartam là acid (3iS)-3-amino-4-[[(15)-l-benzyl-2- 
methoxy-2-oxoethyl]amino]-4-oxobutanoic, phải chứa 
từ 98,0 % đến 102,0 % C14H18N2O5, tính theo chế 
phẩm đã làm khô.

Tính chất
Bột kết tinh trắng, hơi hút ẩm.
Khó tan hoặc hơi tan trong nước và ethanol 96 %, 
thực tế không tan trong hexan và dicloromethan.

Định tính
Có thể chọn một trong hai nhóm định tính sau;
Nhóm I: B.
Nhóm II: A, c, D.

A. Hòa tan 0,1 g chế phẩm trong ethanol 96 % (TT), 
pha loãng đến 100 ml với cùng dung môi. Đo phổ hấp 
thụ ánh sáng của dung dịch thu được trong khoảng 
bước sóng từ 230 nm dể;n 300 nm (Phụ lục 4.1). Dung 
dịch phải có các cực đại hấp thụ tại 247 nm, 252 nm, 
258 nm và 264 nm.
B. Phổ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm phải 
phù hợp với phổ hồng ngoại của aspartam chuẩn, 
c. Tiến hành phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục
5.4).
Bán mòng: Silica gel G.
Dung môi khai triến: Nước - acid formic khan - 
methanol - dicloromethan (2 : 4 : 30 : 64).
Dung dịch thừ. Hòa tan 15 mg chế phẩm trong 2,5 ml 
nước, pha loãng thành 10 ml bằng acid acetic (TT).
Dung dịch đổi chiếu: Hòa tan 15 mg aspartam chuẩn 
trong 2,5 ml nước và pha loãng thành 10 ml bằng acid 
acetic (TT).
Cách tiến hành'. Chấm riêng biệt lên bản mỏng 20 |il 
các dung dịch trên. Triển khai sắc ký cho đến khi 
dung môi đi được khoảng 15 cm. Làm khô bản mỏng 
ngoài không khí. Phun dung dịch ninhydrìn (TT) và 
sấy bản mỏng ở nhiệt độ 100 °c đến 105 °c trong 
15 phút, vế t chính trên sắc ký đồ của dung dịch thử 
phải tương ứng về vỊ trí, kích thước và màu sắc với 
vết chính trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu.
D. Hòa tan khoảng 20 mg chế phẩm ừong 5 ml methanol 
(FT), ữiêm 1 ml dung dịch hydroxylamin kiềm (TT1). 
Đun nóng trên cách thủy trong 15 phút. Để nguội, điều 
chỉnh pH đến 2 bằng dm g dịch acid hydrocỉoric loãng 
(77). Thêm 0,1 ml dm g dịch sắt (III) clorid 10,5 % 
(TT), màu đỏ nâu xuất hiện.

Độ trong và màu sắc của dung dịch
Dung dịch S: Hòa tan 0,8 g chế phẩm trong nước 
không có carbon dioxyd (TT) và pha loãng thành 

/ 100,0 ml với cùng dung môi.
Dung dịch s phải trong (Phụ lục 9.2) và không được 
đậm màu hơn dung dịch màu mẫu VLô (Phụ lục 9.3, 
phương pháp 2).

Độ dẫn điện
Không được quá 30 laS.cm'’ (Phụ lục 6.10).
Xác định độ dẫn điện của dung dịch s (C|) và cùa 
nước đã dùng để chuẩn bị dung dịch s (C2). Các kết 
quả đọc được phải ổn định, chỉ được lệch 1 % trong 
khoảng thời gian 30 giây. Tính độ dẫn điện của dung 
dịch s bằng công thức: Ci -  0,992C2.

Góc quay cực riêng
Từ +14,5° đến +16,5°, tính theo chế phẩm đã làm khô 
(Phụ lục 6.4).
Hòa tan 2,00 g chế phẩm trong dung dịch acid formic 
khan 69,0 % và pha loãng thành 50,0 ml với cùng 
dung môi. Đo góc quay cực của dung dịch thu được.

p .tl: 294,3



Tạp chất liêe qiiae Dùng 1 mỉ dung dịch chì mẫu 10 phần triệu (TT) để
Tiến hành bằng phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3). chuẩn bị mẫu đối chiếu.
Pha đônợ; Hỗn hơp acetonỉtrỉl - dunợ dich kalỉ , Ấ., ,
dihydrophosphat 0 ỐS % (TT) đa đ ư ơ ^ ie u  chinh pH i  , n^ , 7  , '  . Q ^ Không đươc quá 4,5 % (Phu iuc 9.6).
đên 3,7 băng acidphosphoric (TT) (10 : 90) g 0̂ 2ên 105 °C). ’
Dung dịch thử: Hòa tan 0,60 g chê phâm trong hôn V > &J J
hợp acid acetic băng - nước (1,5 : 98,5) và pha loãng T ro Sulfat
thành 100,0 ml với cùng dung môi. Không được quá 0,2 % (Phụ lục 9.9, phương pháp 2).
Dung dịch đối chiếu (1): Hòa tan 9,0 mg diketo- Dùng 1,0 g chế phẩm,
piperazin chuẩn trong hỗn họp acid acetic băng- nước f)- ¡1 Ị Q.
(15 : 98,5) và plia loãng thànl, 100,0 ml vái cùng khoáng 0 250 g chế phẩm, tan

ungmoi. \ĩon% hỗn hạp gồm \,5 m\ acid formic khan (TT) \à
Dung dịch đôi chiêu (2): Hòa tan 30,0 mg phenyỉ- 60 ml acid acetic khan (TT). Chuân độ hing d m l
alanin (TT) trong hỗn hợp acid acetic băng - nước ^ịch acid percỉorỉc 0,1 N  (CĐ) Xác định điem tường
(15 : 85) và pha loãng thành 100,0 ml với cùng dung đưcmg bằng phương pháp chuẩn độ đo điện thế (Phụ
môi. Pha loãng 1,0 ml dung dịch thu được thành 10,0 ml lục 10,2).
hằng nước.  ̂  ̂ \ m\ dung dịch acid percloric 0,1 N  (CĐ) ị\xơngắ\xan%
Dung dịch đối chiếu  ̂ (3): Pha loãng 5,0 ml dung dịch với 29,43 mg C14H18N2O5.
thử thành 10,0 ml băng nước. Pha loãng 3,0 ml đung
dịch thu được thành 100,0 ml bằng «tfớcT Bảo quản ___
Dung dịch phân giải-. Hòa tan 30,0 mg L-aspartyl-L- Đụng trong o ao goi kin.
phenyỉalanin (TT) trong hỗn họp acid acetic băng - Loại thuốc
nước (15 : 85) và pha loãng thành 100,0 ml với cùng Chất làm ngọt.
dung môi. Pha loãng 1,0 ml dung dịch này thành , X . X
10,0 ml bằng nước. Trộn 1,0 ml dung dịch thu được ^ ^
v ? ii;0 m ld m g d lc l,d « ch i?u (2 ). Viên nén, thuốc bột gói.
Điều kiện sắc ký:
Cột thép không gi (25 cm X 4,0 mm) được nhồi pha THUỐC BÕT ASPARTAM
tĩnh c  (5 đến 10 ^m). PulvZis Aspartami
Detector quang phô tử ngoại đặt ở bước sóng 220 nm. ,
Tốc độ dòng: 1,0 ml/min. Là thuốc bột chứa aspartam.
Thể tích tiêm-20 ul. phải đáp ứng các yêu câu trong chuyên
Cach tiến hanh' Thuốc bột (Phụ lục 1.7) và các yêu cẩu sau đây:
Tiêm dung dịch đối chiếu (3). Điều chỉnh độ nhạy của Hàm lượng aspartam, C,4HigN205, từ 90 % đến 110 %
thang  đo sao cho  ch iêu  cao  củ a  p ic  ch ính  không  thâp  hoTi so vớ i lư ợ n g  gh i trên  n h ã n .
50 % của toàn thang đo. Tiêm dung dịch phân giải. Phép X
thử chỉ có giá trị khi trên sắc ký đồ dung dịch phân giải, ^ í  _ - • ̂  ̂

T" • -  •“ U ■ • ’ U 11 • ' T S, I Bôt màu trăng, có vi ngot.độ phân giải giữa hai pic của phenylalanin va L-aspartyl- : DV
L-phenylalanin ít nhất phải bằng 3,5. Định tính
Tiêm dung dịch thử và các dung dịch đối chiếu vó’i thời A. Hòa tan 0,1 g chế phẩm trong ethanol (TT) y k  pha
gian rửa giải gấp hai lần thời gian lưu của aspartam. Trên loãng thành 100 ml với cùng dung môi, lắc đều, lọc.
sắc ký dồ của dung dịch thử: Diện tích của pic tương ứng Đo phô hâp thụ tử ngoại (Phụ lục 4.1) của dung dịch
với diketopiperazin không được lớn hơn diện tích pic thu được trong khoảng bước sóng từ 200 đên 300 nm,
chính frên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu (1) (1,5 %) nm, 258
và diên tích của pic tương ứng với phenylalanin không ,
được lÓTi hon pic chính trên sắc ký đô của duhg dịch đôi •'ý ‘‘̂■p ^-4)
chiếu (2) (0,5 %). Tổng diện tích của tất cả các pic phụ, Ban mong: Silicagel G.
ngoài pic chính, trên sắc ký đồ của dung dịch thư không khaitriên: Nước - acid formic - methanol -
được lón hơn diện tích pic chính ừên sắc ký đồ của dung methylen dorid  (2 : 4 : 30 : 64). ̂  ^
dịch đối chiếu (3) (1,5 %), loại bỏ các pic của dung môi Hòa tan một lượng bột chế phấm
pha mẫu tương ứng với 15 mg aspartam trong 2,5 ml nước,

thêm acid acetic (TT) vừa đủ 10 ml.
Kim loại nặng Dimg dịch đối chiếu: Dung dịch aspartam chuẩn 0,15 %
Không được quá 10 phần triệu (Phụ lục 9.4.8). trong hỗn họp gồm 2,5 thể tích nước và 7,5 thể tích
Lấy 1,0 g chế phẩm tiến hành theo phương pháp 3. acid acetic (TT).



Cách tiến hành:
Chấm riêng biệt lên bản mỏng 10 mỗi dung dịch frên.
Triển khai sắc ký đến khi dung môi đi được 15 cm. Lấy 
bản sắc ký ra, để khô ngoài không khí, phun dung dịch 
ninhydrin 2 % (77) và sấy ở 100 - 105 °c ừong 15 phút, 
vết chính trên sắc ký đồ của dung dịch thử phải tương 
ứng về vị trí và màu sắc với vết chính trên sắc ký đồ 
của dung dịch đối chiếu.

Độ mịn
Thuốc bột phải đạt yêu cầu Bột rất mịn (Phụ lục 3.5).

Mất khối lượng do làm khô
Không được quá 9,0 % (Phụ lục 9.6).
( lg ;8 0 °C ).

Định lượng
Cân 20 đơn vị chế phẩm, xác định khối lượng trung 
bình, trộn đều. Cân chính xác một lượng che phẩm 
tương ứnệ 40 mg aspartam vào binh định mức 100 ml, 
hòa tan băng dung dịch acid hydrocloric 2 M  (TT) và 
thêm đến định mức với cùng một dung môi, lắc đều. 
Lọc, bỏ dịch lọc đầu. Đo độ hấp thụ (Phụ lục 4.1) của 
dịch lọc thu được ở bước sóng 258 nm, cốc đo dày 
1 cm, mẫu trắng là dung dịch acid hyđrocỉoric 2 M  
(TT). So sánh với dung dịch aspartam chuẩn 0,040 % 
trong dung dịch acid hydrocloric 2 M  (TT).
Tính hàm lưọTig aspartam, C14H18N2O5, trong chế 
phẩm dựa vào hàm lượng C14H18N2O5 trong aspartam 
chuẩn.

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

Hàm lượng thường dùng

ATENOLOL
Atenololum

H OH

và đồng phân đối quang

C14H22N2O3 p.t.1: 266,3

Atenolol là 2-[4-[(2i?5)-2-hydroxy-3-[( 1 -methylethyl)- 
amino]propoxy]phenyl]acetamid, phải chứa tìr 98,0 % 
đến 102,0 % C14H22N2O3, tính theo chế phẩm đã làm 
khô.

Tính chất
Bột kết tinh màu trắng hoặc gần như trắng, hơi tan 
trong nước, tan trong ethanol, khó tan trong methylen 
clorid.

Định tính
Có thể chọn một trong hai nhóm định tính sau:
Nhóm I: A 
Nhóm II: B, c, D
A. Phổ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm phải phù 
họp với phổ hồng ngoại của atenolol chuẩn.
B. Hòa tan 0,100 g chế phẩm trong 100 ml methanol 
(TT). Pha loãng 10,0 ml dung dịch trên với methanol 
(TT) thành 100 ml. Đo phổ hấp thụ tử ngoại (Phụ lục
4.1) từ 230 nm đến 350 nm, dung dịch có hai cực đại 
hấp thụ ở 275 nm và 282 nm. Tỉ số độ hấp thụ cực đại 
đo ở 275 nm và 282 nm từ 1,15 đến 1,20.
c. Địểm chảy: Từ 152 °c đến 155 “c (Phụ lục 6.7).
D. Sắc ký lóp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Silica gel GF254.
Dung môi khai triển: Amoniac - methanol (1 : 99) 
Dung dịch thừ-. Hòa tan 10 mg chế phẩm trong 1 ml 
methariol (TT).
Dung dịch đổi chiếu: Hòa tan 10 mg atenolol chuẩn 
trong 1 ml methanol (TT).
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 10 |Lil 
mỗi dung dịch trên. Khai triển sắc ký đến khi dung
môi đi được khoảng 15 cm. Để khô bản mỏng ngoài
không khí và quan sát dưới ánh sáng tử ngoại ở bước 
sóng 254 nm. vết chính thu được trên sắc ký đồ của 
dung dịch thử phải giống với vết chính thu được trên 
sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu về vị trí và kích 
thước.

Độ trong và màu sắc của dung dịch
Dung dịch S: Hòa tan 0,10 g chế phẩm trong nước và 
pha loãng thành 10 ml với cùng dung môi.
Dung dịch s phải trong (Phụ lục 9.2) và có màu không 
được đậm hơn màu của dung dịch màu chuẩn tương tự 
ở mức 6 (Phụ lục 9.3, phương pháp 2).

Góc quay cực
Từ -0,10° đến +0,10° (Phụ lục 6.4).
Đo góc quay cực của dung dịch s.

Clorid
Không được quá 0,1 %.
Hòa tan 50 mg chế phẩm trong hỗn hợp gồm 1 mỉ 
acid nitric loãng (TT) và 15 ml nước. Dùng dung dịch 
này không thêm tiếp acid niữic loãng để thử (Phụ lục 
9.4.5).

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

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

Tạp chất liên quan
Phưong pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3). Pha động và 
điều kiện sắc ký được mô tả ở phần định lượng.



Dung dịch thử: Hòa tan 10,0 mg chế phẩm ừong 100,0 ml 
pha động.
Dung dịch đối chiếu: Pha loãng 0,5 ml dung dịch thử 
với pha động thành 100,0 ml.
Cách tiến hành:
Tiêm dung dịch thử và dung dịch đối chiếu và tiếp tục 
chạy sắc ký trong khoảng thời gian gấp 6 lần thời gian 
lưu của atenolol. Tính hàm lượng (phần trăm) của 
từng tạp chất xuất hiện trên sắc ký đồ thu được từ 
dung dịch thử theo công thức:

0,5 (r/ra)

Trong đó:
ĩị là diện tích pic của từng tạp chất thu được từ sắc ký 
đồ cùa dung dịch thử;
ĩa là diện tích của pic chính thu được từ sắc ký đồ của 
dung dịch đối chiếu.
Hàm lượng (phần trăm) của từng tạp chất tìm thấy 
không được lớn hơn 0,25 %. Tổng hàm lượng (phần 
trăm) của các tạp không được lớn hơn 0,5%. Bỏ qua 
bất kỳ pic nào có diện tích nhỏ hơn 0,1 lần điện tích 
của pic chính trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu.

Định lượng
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Hòa tan 1,1 g natrỉ l-heptansulfonat (TT) 
và 0,71 g dinatri hydrophosphat khan (TT) trong 700 ml 
nước. Thêm 2 ml dibutyỉamin (TT) và chỉnh pH về 3,0 
bằng dung dịch acidphosphoric 0,8 M. Thêm 300 ml 
methanol (TT), trộn đều, lọc và đuổi khí trước khi 
dùng.
Dưng dịch chuẩn: Hòa tan chính xác một lượng atenolol 
chuẩn trong pha động để thu được một dung dịch có 
nồng độ khoảng 0,01 mg/ml.
Dung dịch thứ: Hòa tan 50,0 mg chế phẩm trong pha 
động và pha loãng thành 100,0 ml với cùng dung môi. 
Pha loãng 1,0 ml dung dịch này với pha động thành
50.0 ml.
Điều kiện sắc ký:
Cột thép không gỉ (30 cm X 3,9 mm) được nhồi pha 
tĩnh c  (5 |j,m).
Detector quang phổ hấp ửiụ tử ngoại ở bước sóng 226 nm. 
Tốc độ dòng: 0,6 ml/min.
Thể tích tiêm: 10 ịil.
Cân bằng cột bằng pha động ở tốc độ dòng 1,0 ml/min 
trong khoảng 30 phút.
Cách tiến hành:
Kiểm tra khả năng thích hợp của hệ thống sắc ký: 
Tiêm 6 lần dung dịch chuẩn, số đĩa lý thuyết của cột 
không được nhỏ hơn 5000, hệ số đối xứng của pic 
atenolol không được lớn hơn 2,0 và độ lệch chuẩn 
tương đối của diện tích pic atenolol phải nhỏ hơn
2.0 %. Nếu cần thiết, điều chỉnh lại tỉ lệ các thành 
phần trong pha động.
Tiêm dung dịch thử và dung dịch chuẩn.

Tính hàm lượng của atenolol (C14H22N2O3) từ diện 
tích pic của dung dịch thử, dung dịch chuẩn và hàm 
lượng của atenolol chuẩn.

Bảo quản
Bảo quản trong lọ kín, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Chẹn đổi giao cảm beta.

Chế phẩm
Viên nén, thuốc tiêm, dung dịch uống.

VIÊN NÉN ATENOLOL 
Tabellae Atenololỉ
Là viên nén, hay viên bao chứa atenolol.
Chế phẩm phải đáp ứng các yêu cầu trong chuyên 
luận “Thuốc viên nén” (Phụ lục 1.20) và các yêu cầu 
sau đây:

Hàm lượng atenolol, C14H22N2O3, từ 90,0 %  đến
110.0 % so với lượng ghi trên nhãn.

Tính chất
Viên nén màu trắng, hay viên bao màu đồng nhất. 

Định tính
A. Trong phần Định lượng, phổ hấp thụ tủ’ ngoại (Phụ 
lục 4.1) của dung dịch thử trong khoảng 230 - 350 nm có 
các hấp thụ cực đại ở khoảng 276 nm và 283 nm.
B. Trong phần Tạp chất liên quan, thời gian lưu của 
pic chính trong sắc ký đồ thu được của dung dịch (1) 
phải tương ứng với thời gian lứu của pic atenolol 
trong sắc ký đồ thu được của dung dịch (3).

Tạp chất liên quan
Tién hành bằng phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3). 
Dung dịch đệm phosphat: Hòa tan 6,8 g kali dihydro- 
phosphat (TT) trong 1000 ml nước, điều chỉnh pH tới
3.0 với acid phosphoric (TT).
Pha động: Hòa tan 1,30 g natri octansulfonat (TT) 
trong hỗn hợp 700 ml dung dịch đệm phosphat và 
300 m\ methanol (TT).
Dung dịch (]): Cân chính xác một lượng bột viên 
tương ứng với 50 mg atenolol, thêm 40 ml pha động, 
siêu âm 20 phút, pha loãng thành 50,0 ml với pha 
động, lọc. Sử dụng dịch lọc.
Dung dịch (2): Pha loãng 1 ml dung dịch (1) thành 
100 ml với pha động.
Dung dịch (3): Dung dịch atenolol chuẩn 0,1 % trong 
pha động.
Điều kiện sắc ký:
Cột thép không gi (25 cm X 4,6 mm) được nhồi pha 
tĩnh c  (5 |im).
Detector quang phổ tử ngoại đặt ở bước sóng 275 nm. 
Tốcđộdòng: l,Oml/min.
Thể tích tiêm: 20 |0,l.



Cách tiến hành: Tiêm dung dịch (2), điều chỉnh sao 
cho chiều cao của pic chính bằng 20 % thang đo. 
Tiêm dung dịch (1), tiến hành sắc ký trong khoảng 
thời gian gấp ba lần thời gian lưu của pic chính. Tổng 
diện tích của các pic phụ trong sắc ký đồ thu được của 
dung dịch (1) không được lớn hơn diện tích của pic 
chính trong sắc ký đồ thu được của dung dịch (2).

Độ hòa tan (Phụ lục 11.4)
Thiết bị. Kiểu cánh khuấy.
Môi trường hòa tan: 9 ml acid hydrocỉoric (TT) pha 
loãng thành 1000 ml với nước.
Tốc độ quay. 50 r/min.
Thời gian'AS mm.
Cách tiến hành. Lấy một phần dung dịch môi trường 
đã hòa tan mẫu thử, lọc. Pha loãng dịch lọc với môi 
trưÒTig hòa tan để thu được dung dịch có nồng độ 
khoảng 10 |J.g atenolol/ml. Pha dung dịch atenolol 
chuẩn trong môi trựÒTig hòa tan để có nồng độ chính 
xác khoảng 10 |0,g/ml. Đo độ hấp thụ của các dung 
dịch ở bước sóng 224 nm (Phụ lục 4.1) trong cốc đo 
dày 1 cm, dùng môi trường hòa tan làm mâu trắng. 
Dựa vào độ hâp thụ đo được của dung dịch chuân, 
duriậ dịch thử và nồng độ C14H22N3O3 của dung dịch 
chuan, tính hàm lượng atenolol, C14H22N2O3, đã hòa 
tan trong mỗi viên.
Yêu cầw: Không được ít hơn 70 % lượng atenolol, 
C14H22N2O3, so với hàm lượng ghi ừên nhãn được hòa 
tan trong 45 phút.

Đinh lương
Cân 20 viên (đã loại bỏ lóp vỏ bao, nếu là viên bao), 
nghiền thành bột mịn. Cân chính xác một lượng bột 
viên tương ứng với khoảng 35 mg atenolol vào bình 
định mức 50 ml, thêm 30 ml ethanol (Tĩ), làm nóng 
hỗn dịch tới 60 °c  và lắc trong 15 phút, để nguội, 
thêm ethanol (TT) yừa đủ đến vạch, lắc đều. Lọc, loại 
bỏ dịch lọc đầu. Lấy 5,0 ml dịch lọc, pha loãng thành
50,0 ml với ethanol (TT).
Pha dung dịch atenolol chuẩn trong ethanol (TT) có 
nồng độ chính xác khoảng 0,07 mg/ml. Đo độ hấp thụ 
(Phụ lục 4.1) của dung dịch chuẩn và dung dịch thử ở 
bước sóng khoảng 276 nm trong cốc đo dày 1 cm, so 
với mẫu trắng là ethanol (TT).
Tính hàm lưọng atenolol, C14H22N2O3, trong viên dựa 
vào độ hấp thụ đo được của dung dịch chuẩn, dung 
dịch thử và nồng độ C14H22N2O3 của dung dịch chuẩn.

Bảo quản
Nơi khô mát, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Chống tăng huyết áp.

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

ATROPIN SULFAT 
Atropini sulfas

.H2SO4. H2O

(C ivH23N03)2.H2S04.H20 p.t.l: 694,8

Atropin sulfat là (17?, 3r, 55^-tropan-3-yl-(±)-tropat 
su 1 fat monohydrat, phải chứa từ 99,0 % đến 101,0 % 
(Ci7H23N03)2.H2S04 , tính theo chế phẩm khan.

Tính chất
Tinh thể không màu hay bột kết tinh màu trắng, không 
mùi. Chế phẩm chảy ở khoảng 190 “c và bị phân hủy 
khi tiến hành đo trên chế phẩm được sấy ở 135 °G 
trong 15 phút. Rất tan trong nước, dễ tan trong ethanol 
96 %, thực tế không tan trong ether và cloroform.

Định tính
Có thể chọn một trong hai nhóm định tính sau:
Nhóm I: A, B, E.
Nhóm II: c , D, E, F.
A. Phổ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm phải 
phù hợp với phổ hồng ngoại của atropin sulfat chuẩn.
B. Dung dịch nước cho thấy hầu như không cho góc 
quay cực (xem phép thử Góc quay cực riêng).
c. Hòa tan khoảng 50 mg chế phẩm trong 5 mỉ nước, 
thêm 5 ml dung dịch acid picric (TT). Lọc, rửa tủa 
\Àng nước và sấy khô ở 100 °c đến 105 °c  trong 2 
giờ. Tủa chảy ở nhiệt độ từ 174 °c đến 179 °c (Phụ 
lục 6.7).
D. Thêm 0,2 ml acid nitric bốc khói (TT) vào 1 mg 
chế phẩm và bốc hơi ừong cách thủy tới khô. 
Để nguội cắn, thêm 2 ml aceton (TT) và 0,1 ml dung 
dịch kaỉì hydroxyd 3 % trong methanol. Màu tím xuất 
hiện.
E. Cho phản ứng đặc ữưng của ion sulfat (Phụ lục 8.1).
F. Cho phản ứng của alcaloid (Phụ lục 8.1).

pH  ̂ ^
Hòa tan 0,60 g chế phẩm trong nước không có carbon 
dioxyd (TT) và pha loãng thành 30 ml với cùng dung 
môi. Dung dịch có pH từ 4,5 đến 6,2 (Phụ lục 62).

Góc quay cực riêng
Từ -0,50“ đến +0,05°, tính theo chế phẩm khan (Phụ 
lục 6.4).



Cân chính xác khoảng 2,5 g chế phẩm, hòa tan trong 
nước và pha loãng thành 25,0 ml với cùng dung môi, 
đo trong ống dài 2 dm.

Alcaloid lạ và sản phẩm phân hủy 
Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng'. Silica gel G.
Dung môi khai triển'. Aceton - nước - amoniac đậm 
đặc {9ữ-.l :3).
Dung dịch thừ. Hòa tan 0,2 g chế phẩm ừong methanol 
(TT) và pha loãng thành 10,0 ml với cùng dung môi. 
Dung dịch đối chiếu (1): Pha loãng 1 ml dung dịch thử 
thành 100 ml bằng methanol (TT).
Dung dịch đối chiếu (2): Pha loãng 5 ml dung dịch đối 
chiếu (1) thành 10 ml bằng methanol (TT).
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 10 |J,1 
mỗi dung dịch trên. Triển khai sắc ký đến khi dung 
môi đi được 10 cm. Lấy bản mỏng ra để khô ngoài 
không khí. sấy bản mỏng ở 100 °c đến 105 °c trong 
15 phút, để nguội, phun thuốc thừ Dragendorff (TT). 
Bất cứ vết phụ nào của dung dịch thử không được 
đậm màu hơn vết chính của dung dịch đối chiếu (1) 
(1,0 %) và chỉ được có 1 vết phụ đậm màu hơn vết 
chính của dung dịch đối chiếu (2) (0,5 %).

Apoatropin
A (1 %, 1 cm) ở bước sóng 245 nm không được lớn 
hơn 4,0 (khoảng 0,5 %) tính theo chế phẩm khan.
Dùng dung dịch chế phẩm 0,1 % trong dung dịch acid 
hydrocloric 0,01 N  (TT) để đo độ hấp thụ (Phụ lục 4.1).

Nước
2,0 % đến 4,0 % (Phụ iục 10.3).
Sử dụng 0,50 g chế phẩm.

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

Định lượng
Cân 0,500 g chế phẩm, thêm 30 ml acỉd acetic khan 
(TT) lắc siêu âm để hòa tan. Chuẩn độ bằng dung dịch 
acid percloric 0,1 N  (CĐ) và xác định điểm kết thúc 
bằng phương pháp chuẩn độ đo điện thế (Phụ lục 
10.2). Song song làm mẫu trắng trong cùng điều kiện.
1 ml dung dịch acid percloric 0,1 N  (CĐ) tưoTig 
đương với 67,68 mg (Ci7H23N 03)2. H2SO4.

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

Loại thuốc
Thuốc ức chế đối giao cảm.

Chế phẩm
Thuốc nhỏ mắt dạng thuốc nước và thuốc mỡ, thuốc 
tiêm, viên nén.

THUỐC TIÊM ATROPIN SULFAT 
Injectio Atropini sulfatis
Là dung dịch vô khuẩn của aừopin Sulfat trong nước 
để pha thuốc tiêm.
Chế phẩm phải đáp ứng các yêu cầu trong chuyên 
luận “Thuốc tiêm, thuốc tiêm truyền” (Phụ iục 1.19) 
và các yêu cầu sau đây:

Hàm lượng atropin Sulfat, (C17H23 N03)2-H2S04.H20 , 
từ 90,0 % đến 110,0 % so với lượng ghi trên nhãn.

Tính chất
Dung dịch trong, không màu.

Định tính
A. Phương pháp sắc ký lóp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Silica gel G.
Dung môi khai triển: Cloroform - aceton - diethylamin 
(50:40:10).
Dung dịch thứ: Bốc hơi trên cách thủy một thể tích 
tư ơ n g  đ ư ơ n g  5 m g  a tro p in  Sulfat, rồ i h ò a  tan  cắn  tro n g  
1 ml ethanol 96 % (TT).
Dung dịch đổi chiếu: Dung dịch atropin Sulfat chuẩn 
0,5 % trong ethanol 96 % (TT).
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 5 (i.1 
mỗi dung dịch trên. Sau khi triển khai sắc ký, sấy bản 
mỏng ở 105 °c  trong 20 phút, để nguội, phun thuốc 
thừ kaỉi iodobismuthat loãng (TT) và quan sát. vết 
chính trên sắc ký đồ của dung dịch thử phải phù hợp 
về vị trí, hình dạng, màu sắc với vết chính trên sắc ký 
đồ của dung dịch đối chiếu.
B. Trong phần định lượng, thời gian lưu của pic chính 
trên sắc ký đồ của dung dịch thử phải tương ứng với 
th ờ i g ian  lưu  c ủ a  p ic  a tro p in  Sulfat trên  sắc ký  đ ồ  c ủ a  
dung dịch chuẩn.

pH
Từ 3,0 đến 5,0 (Phụ lục 6.2).

Định lượng
Tiến hành bằng phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục
5.3).
Pha động: Dung dịch chứa natri acetat 0,01 M  (TT) 
và dioctyl natri suựosuccinat 0,005M (TT) trong me- 
thanol 60 % (TT), điều chỉnh đến pH 5,5 bằng acid 
acetic băng (TT).̂
Đối với chế phẩm có hàm lượng atropin Sulfat nhỏ 
hơn 0,1 %:
Dung dịch th ử : Dung dịch chế phẩm.
Dung dịch chuẩn: Dung dịch atropin Sulfat chuẩn có 
nồng độ tương đưong với dung dịch thử pha ừong n n ứ c .  

Dung dịch phân giải'. Dung dịch có chứa atropin Sulfat 
chuẩn và homatropin hydrobromid chuẩn trong pha 
động, cả hai chất có nồng độ tương đương với dung 
dịch thử.
Thể tích tiêm; 100 |J,1.



Đối với chế phẩm có hàm lượng aữopin Sulfat bằng 
hoặc lớn hơn 0,1 %:
Dung dịch thử: Pha loãng chế phẩm hhxg nước (nếu 
cần) để được dung dịch atropin Sulfat 0,1 %.
Dung dịch chuẩn: Dung dịch atropin Sulfat chuẩn 
0,1 % pha ừong nước.
Dung dịch phân giải: Dung dịch có chứa atropin 
Sulfat ch u ẩn  0,1 %  v à  h o m a ừ o p in  h y d ro b ro m id  ch u ẩn  
0,1 % trong pha động.
Thể tích tiêm: 20 fj,l.
Điều kiện sắc ký:
Cột thép không gỉ (10 cm X 4,6 mm) được nhồi pha 
tĩnh c  (5
Detector quang phổ tử ngoại đặt ở bước sóng 257 nm. 
Tốc độ dòng: 2 ml/min. -
Cách tiến .hành:
Kiếm tra khả năng thích họfp của hệ thống sắc ký: 
Tiến hành sắc ký đối với dung dịch phân giải, thử 
nghiệm chỉ có giá trị khi hệ số phân giải giữa pic 
a tro p in  Sulfat v à  h o m a ừ o p in  h y d ro b ro m id  ứ ê n  sắc  ký 
đồ không nhỏ hơn 2,5.
Tiến hành sắc ký đối với dung dịch chuẩn và dung 
dịch thử.
Tính hàm lượng của atropin Sulfat, (C17H23 
N03)2.H2S04 .H20 , trong chế phẩm dựa vào diện tích 
pic trên sắc ký đồ của dung dịch thử và dung dịch 
chuẩn và hàm lưọTig (C17H23 N03)2-H2S04 .H20 teong 
a tro p in  Sulfat chuẩn .

Bảo quản 
Tránh ảnh sáng.

Loại thuốc
Điều trị đau do co thắt đường tiêu hóa và tiết niệu, 
ngộ độc phospho hữu cơ.

Hàm lượng thường dùng
0,25 mg/ml; 0,5 mg/ml.

VIÊN NÉN ATROPIN SULFAT 
Tabellae Aíropini sulfatis

Là v iên  n én  c h ứ a  a ừ o p in  Sulfat.
Chế phẩm phải đáp ứng các yêu cầu trong chuyên 
luận “Thuốc viên nén” (Phụ lục 1.20) và các yêu cầu 
sau đây:

Hàm lượng atropin Sulfat, (CnH23N03)2.H2S04.H20, 
tò 90,0 % đến 110,0 % so với lượng ghi trên nhãn.

Tính chất
Viên nén màu trắng.

Định tính
A. Cân một lượng bột viên tương ÚTig với 5 mg aừopin 
Sulfat, thêm  5 m l nước, lắc k ỹ  10 đến  15 phút, ỉọc. Thêm 
vào dịch lọc 0,5 ml dung dịch acid hydrocloric 2 M(TT)

và 0,-5 ml dung dịch bari cloriđ 5 % (TT), xuất hiện tủa 
ữắng, không tan ữong các acid.
B. Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Silica gel G.
Dung môi khai triển: Cloroform - aceton - diethylamin 
(5 0 :4 0 :1 0 ).
Dung dịch thừ. Cân một lưọng bột viên tương ứng với 
5 mg atropin Sulfat, tliêm 10 mi ethanol 96 % (TT), 
lắc 10 đến 15 phút, lọc. Bốc hơi dịch lọc trên cách 
thủy cho đến khô. Hòa tan cắn thu được trong 1 ml 
ethanol 96 % (TT). _
D u n g  d ị c h  đ ỗ i  c h iể u :  Dung dịch atropin Sulfat chuẩn 
0,5 % trong ethanol 96 % (TT).
Cách tiến hành'. Chấm riêng biệt lên bản mỏng 5 ỊU.1 
mỗi dung dịch trên. Triển khai sắc ký đến khi dung 
môi đi được 15 cm. Lấy bản sắc ký ra, sấy ở 105 °c 
trong 20 phút, để nguội và phun thuốc thử kali 
iodobismuthat loãng (TT). vết chính trên sắc ký đồ 
của dung dịch thử phải phù hợp với vết chính trên sắc 
ký đồ của dung dịch đối chiếu về vị trí, màu sắc và 
kích thước.

Độ đồng đều hàm lượng (Phụ lục 11.2)
Lấy 1 viên, thêm 10,0 ml nước, lắc kỹ (hay để siêu 
âm) cho đến khi viên rã hoàn toàn, ly tâm. Lấy 5,0 ml 
lớp chất lỏng trong ở trên và tiến hành như mô tả ở 
mục Định lượng.

Định lượng
Dung dịch lục bromocresol: Hòa tan 0,05 g lục 
bromocresol (TT) và 1,021 g kaỉi biphtalat (TT) ừong
6.0 ml dung dịch natri hydroxyd 0,2 M, thêm nước 
vừa đủ 100 ml. Lọc, nếu cần.
Dung dịch thử: Cân 20 viên, nghiền thành bột mịn. 
Cân chính xác một lượng bột viên tương ứng với 
khoảng 5 mg atropin Sulfat vào bình định mức 100 ml, 
thêm 60 ml nước, lắc kỹ 10 đến 15 phút, thêm nước 
vừa đủ đến vạch. Lọc, loại bỏ dịch lọc đầu. Dùng dịch 
lọc.
Dung dịch chuẩn: Dung dịch atropin Sulfat chuẩn có 
nồng độ chính xác khoảng 0,05 mg/ml.
Cách tiến hành: Lấy 5,0 ml dung dịch thử cho vào 
bình gạn có chứa sẵn 25,0 ml doroform (TT), thêm
5.0 ml dung dịch lục bromocresol, chiết trong 2 phút 
và để yên cho tách lớp. Lấy 5,0 ml dung dịch chuẩn 
và tiến hành tương tự.
Đo độ hấp thụ của các lớp cloroform thu được ở 
420 nm (Phụ lục 4.1) trong cốc đo dày 1 cm, so với 
mẫu trắng là cloroform (77).
Tính hàm lượng aứopin Sulfat, (CnH23N03)2. 
H2SO4.H2O, frong viên dựa vào độ hấp thụ đo được của 
mẫu chuẩn, mẫu thử và nồng độ (C]7H23N03)2. 
H2SO4.H2O của dung dịch chuẩn.

Bảo quản
Nơi khô mát, tránh ánh sáng.



Loại thuốc
Chống co thắt.

Hàm lượng thường dùng
0,5 mg.

AZITHROMYCIN
Azithromycinum

H3C /  /CHã 
N

C38H72N2O12 p.t.1: 749,0

Azithromycin là
14i?)-13-[(2,6-Dideoxy-3-C-methyl-3-ơ-methyl-a-Z- 
ribo-hexopy-ranosyl)oxy]-2-ethyl-3,4,10-trihydroxy- 
3,5,6,8,10,12, 14-heptamethyl-l l-[[3,4,6-trideoxy-3- 
(dimetí^ylamino)-P-D-xylo-hexopyranosyl]oxy]-1 -oxa-
6-azacyclopenta-decan-15-on, phải chứa từ 94,0 % 
đến 102,0 % C38H72N20 ]2, tính theo chế phẩm khan.

Tính chất
Bột trắng hoặc gần như trắng. Thực tể không tan ừong 
nước, dễ tan trong ethanol và methylen clorid.

Định tính
A. Phưoĩig pháp quang phổ hồng ngoại (Phụ lục 4.2). 
Phổ hồng ngoại của chế phẩm phải phù hợp với phổ 
hồng ngoại của azithromycin chuẩn.
Nếu so sánh phổ có sự sai khác, chuẩn bị dung dịch 
thử và dung dịch chuẩn trong methylen clorid (TT) có 
nồng độ 9,0 % và tiến hành đo phổ.
B. Phưoĩig pháp sắc ký lỏng hiệu năng cao (Phụ lục 5.3). 
Trên sắc ký đồ của dung dịch thử ở phần định lưọng 
phải cho pic chính có thời gian lưu tương ứng với pic 
chíiíh trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu.

Độ trong và màu sắc của dung dịch
Dung dịch S: Hòa tan 0,500 g chế phẩm trong ethanol 
(TT) và pha loãng thành 50,0 ml với cùng dung môi. 
Dung dịch s phải trong (Phụ lục 9.2) và không màu 
(Phụ lục 9.3, phương pháp 2).

pH
Từ 9,0 đến 11,0 (Phụ lục 6.2).
Hòa tan 0,100 g chế phẩm trong 25,0 ml methanol 
(TT) và pha loãng thành 50,0 ml với nước không có 
carbon dioxyd (TT).

Góc quay cực riêng
T ừ -45° đ ế n -49° tính theo chế phẩm khan (Phụ lục
6.4).
Dùng dung dịch s.
Tạp chất liên quan
Xác định bằng phương pháp sắc ký lỏng hiệu năng 
cao (Phụ lục 5.3). Chuẩn bị các dung dịch ngay trước 
khi dùng.
Pha động: Dung dịch có chứa dikali hyđrophosphat 
3,484% đã được điều chỉnh pH  đến 6,5 bằng 
acid phosphoric - acetonitril - nước {\Q : 35 : 55). 
Dung môi pha mẫu: Acetonìtril - nước (4 :6 ) .
Dung dịch thử (1): Hòa tan 0,100 g chế phẩm trong 
dung môi pha mẫu và pha loãng thành 25,0 ml với 
cùng dung môi.
Dung dịch thử (2): Pha loãng 5,0 ml dung dịch thử (1) 
thành 20,0 ml với dung môi pha mẫu.
Dung dịch dối chiếu (1): Hòa tan 50,0 mg azithromycin 
chuẩn trong dung môi pha mẫu và pha loãng thành
50,0 ml với cùng dung môi.
Dung dịch đổi chiểu (2): Pha loãng 1,0 ml dung dịch 
thử (1) thành 100,0 ml với dung môi pha mẫu.
Dung dịch đổi chiểu (3): Hòa tan 5,0 mg azithromycin 
chuẩn và 5,0 mg tạp chất chuẩn A của azithromycin 
trong dung môi pha mẫu và pha loãng thành 50 ml với 
cùng dung môi.
Dung dịch đối chiếu (4): Hòa tan 2 mg tạp chất chuẩn 
B của azithromycin trong dung môi pha mẫu và pha 
loãng thành 50 ml với cùng dung môi. Dung dịch này 
dùng để xác định thời gian lưu của pic tạp chất B.
Điều kiện sẳc kỷ:
Cột thép không gỉ (25 cm X 4,6 mm) được nhồi pha 
tĩnh là end-capped polar-embedded octadecylsilyl 
amorphous organosiỉica polymer (5 Duy ừì nhiệt 
độ cọt ở 70 “C.
Detector quang phổ tử ngoại đặt ở bước sóng 215 nm. 
Tốc độ dòng: 1,0 ml/min.
Thể tích tiêm: 100 |il.
Cách tiến hành: Tiêm lần lượt các dung dịch thử (1), 
dung dịch đối chiếu (2), (3) và (4), tiến hành sắc ký 
dung dịch thử với thời gian rửa giải bằng 4,5 lần thời 
gian lưu của azithromycin.
Thời gian lưu tương đối của các tạp chất so với 
azithromycin (thời gian lưu khoảng 26 phút): tạp chất 
D khoảng 0,37; tạp chất J khoảng 0,39; tạp chất A 
khoảng 0,42; tạp chất I khoảng 0,5; tạp chất c  khoảng
0,65; tạp chất K khoảng 0,9; tạp chất F khoảng 1,6; 
tạp chất B khoảng 1,7 và tạp chất G khoảng 2,8.
Độ thích hợp hệ thống: Trên sắc ký đồ của dung dịch 
đối chiếu (3), độ phân giải giữa pic của tạp chất A và 
pic của azithromycin ít nhất phải bằng 7,0.
Yêu cầu: Trên sắc ký đồ của dung dịch thử (1), diện 
tích pic của tạp chất B không được lón hơn 2 lần diện 
tích pic chính trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu



(2) (2,0 %). Diện tích pic của các tạp chất khác không 
được lớn hơn diện tích pic chính của dung dịch đối 
chiếu (2) (1,0 %). Tổng diện tích của tất cả các pic tạp 
chất không được lớn hon 5 lần diện tích pic chính của 
dung dịch đối chiếu (2) (5,0 %).
Bỏ qua các pic phụ có diện tích nhỏ hơn 0,1 lần diện 
tích pic ch ính  của dung dịch đối chiếu (2) (0,1 %).
Ghi chú:
Tạp chất A: 6-demethylazithromycin.
Tạp chất B: 3-deoxyazithromycin (azithromycin B). 
Tạp chất C: 3’-ơ-demethylaziứiromycừi (azithromycin C) 
Tạp chất D: 14-demethyl-14-(hydroxymethyl)azi- 
thromycin (azithromycin F).
Tạp chất E: 3’-(A^,A^-didemethyI)azithromycin (aminoa- 
zithromycin).
Tạp chất F: 3’-iV-demethyl-3’-A^-formylazithromycin. 
Tạp chất G: 3’-A^-demethyl-3’-A^-[(4-methylphenyl) 
sulphonyl]azithromycin.
Tạp chất H: 3’-de(dimethyIamino)-3’,4’-didehydroazi- 
thromycin.
Tạp chất I: 3’-A^-demethylazithromycin.
Tạp chất J: decladinosylazithromycin.
Tạp chất K:
{2SA^RAaR,5'S,6'S,lR,%S,9R, 1 Oi?, 13iỉ, 1SR, 16R, 1IS,
17a5)-7-ethyl-5 ’,8,9,15-tetrahydroxy-4’-methoxy- 
4’,6’,8,10,11,13,15,17-octamethyl-16-[[3,4,6-trideoxy 
-3-(dimethylamino)-ß-D-x7/o-hexopyranosyl]oxy]- 
octadecahydro-5/í-spiro[ 1,3-dioxino[4,5-/M] [ 1,6]oxazacy- 
clopentadecin-2,2’-[2/í/]pyran]-5-on (azithromycin E).

Kim loại nặng
Không được quá 25 phần triệu (Phụ lục 9.4.8)
Hòa tan 2,0 g chế phẩm trong hỗn hợp nước - ethanol 
(15 : 85), pha loãng thành 20 ml với cùng dung môi. 
Lấy 12 ml dung dịch thu được tiến hành thử theo 
phương pháp 2. Pha loãng dung dịch chì mẫu 100 
phần triệu (TT) vờ\ hỗn họp nước - ethanol (15 : 85) 
để thu được dung dịch chì mẫu 2,5 phần triệu. Dùng 
dung dịch chì mẫu 2,5 phần triệu để chuẩn bị mẫu đối 
chiếu.

Nước
Từ 1,8 % đến 6,5 % (Phụ lục 10.3).
Dùng 0,20 g chế phẩm.

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

Định lượng
Phương pháp sắc ký lỏng hiệu năng cao (Phụ lục 5.3) 
với điều kiện sắc ký và chuẩn bị các dung dịch như ở 
phần thử tạp chất liên quan.
Thể tích tiêm: 20 |0,1.
Tiến hành sắc ký với dung dịch thử (2) và dung dịch 
đối chiếu (1), ghi lại sắc ký đồ.

Tính hàm lượng của azithromycin (CsgHvaNaOn) dựa 
vào diện tích hoặc chiều cao pic đáp ứng.

Bảo quản
Đựng trong đồ bao gói kín.

Loại thuốc
Kháng sinh.

Chế phẩm
Nang, viên nén, hỗn dịch uống.

NANG AZITHROMYCIN 
Capsulae Azithromycini
Là nang cứng chứa azithromycin.
Chế phẩm phải đáp ứng các yêu cầu trong chuyên 
luận 'Thuốc nang" (Phụ lục 1.13) và các yêu cầu sau:

Hàm lượng azithromycin, C38H72N2O12, từ 90,0 % 
đến  110,0  %  so  v ớ i hàm  lư ọ n g  gh i trên  nhãn .

Tính chất
Nang cứng, không méo mó, bột thuốc bên trong đồng 
nhất.

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

Độ hòa tan (Phụ lục 11.4)
Thiết bị: Kiểu cánh khuấy.
Môi trường hòa tan: Dung dịch đệm phosphat pH 6,0, 
900 ml.
Chuẩn bị dung dịch đệm phosphat pH 6,0: Pha dung 
dịch dinatri hydrophosphat (TT) 0,1 M và điều chỉnh 
tới pH 6,0 ± 0,1 bằng acid hydrocloric đậm đặc (TT). 
Tốc độ quay: \ỒQ rlmm.
Thờigìan-AS ram.
Cách tiến hành: Lấy một phần dung dịch môi trường 
đã hòa tan mẫu thử, lọc qua giấy lọc (bỏ 20 ml dịch 
lọc đầu). Pha loãng dịch lọc thu được với môi trường 
hòa tan để thu được dung dịch thử có nồng độ azithro­
mycin khoảng 50 |Lig/ml.

Cân chính xác một lượng bột thuốc trong nang của 20 
nang đã nghiền mịn, tương ứng với khối lưọTig trung 
bình bột thuốc trpng nang và lấy 1 vỏ nang rỗng vào 
bình định mức 1000 ml, thêm ethanol (TT) (theo tỷ lệ:
1 ml ethanol cho 2 mg azithromycin), lắc để hòa tan. 
Pha loãng bằng môi trường hòa tan đến định mức, lắc 
trong 30 phút hoặc lấc siêu âm 10 phút, lọc và bỏ dịch 
lọc đầu. Pha loãng một thể tích chính xác của dịch lọc 
bằng môi trường hòa tan để thu được dung dịch chuẩn 
có nồng độ azithromycin khoảng 50 )ag/ml (tính theo 
hàm lượng azithromycin định lựợng được trong chế 
phẩm).



Lấy chính xác 5,0 ml mỗi dung dịch chuẩn và dung 
dịch thử vào 2 ống nghiệm riêng rẽ, thêm chính xác
5,0 m l dung dịch acid sulfuric 75 % ( tt/t t)  v ào  m ô i 
ống, lắc đều. Đe yên trong 30 phút, sau đó làm nguội 
về nhiệt độ phòng. Đo độ hâp thụ (Phụ lục 4.1) của 
dung dịch thu được ở bước sóng 482 nm, cốc đo dày
1 cm, mẫu trắng là 5,0 ml môi trường hòa tan được 
tiến hành trong cùng điều kiện với dung dịch thử và 
dung dịch chuân.
Yêu cầu: Không ít hơn 75 % lượng azithromycin, 
C38H72N2O12, so với lượng ghi trên nhãn được hòa tan 
trong 45 phút.

Nước
Không được quá 5,0 % (Phụ lục 10.3).
Dùng 0,3 g chế phẩm.

Định lượng
Phương pháp sắc ký ỉỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Hỗn hợp methanol - nước - amonỉac đậm 
^ặc (80: 19,9; 0,1).
Dung dịch chuẩn: Hòa tan một lượng azithromycin 
chuẩn trong pha động để thu được dung dịch có nồng 
độ azithromycin khoảng 1,0 mg trong 1 ml.
Dung dịch thử: Cân chính xác một lượng bột viên 
tương ứng với khoảng 50 mg azithromycin vào bình 
định mức 50 ml, thêm 30 ml pha động và lắc siêu âm 
15 phút. Pha loãng bằng pha động vừa đủ đến vạch, 
lấc đều, lọc.
Điều kiện sắc ký:
Cột thép không gỉ (25 cm X 4,6 mm) được nhồi pha 
tĩnh B (5 |Lim).
Detector quang phổ tử ngoại đặt ở bước sóng 215 nm. 
Tốc độ dòng: 1,5 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 1̂1.
Cách tiến hành:
Tiến hành sắc ký lần lượt đối với dung dịch chuẩn và 
dung dịch thử.
Tính hàm lượng azithromycin, C38H72N2O12, có trong 
một đơn vị chế phẩm dựa vào diện tích pic của 
azithromycin thu được từ sắc ký đồ của dung dịch thử, 
dung dich chuẩn và hàm lượng C38H72N2O 12 trong 
azithromycin chuẩn.

Bảo quản
Trong vỉ nhôm hay trong chai lọ nút kín.
Để nơi khô mát, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Thuốc kháng sinh.

Hàm lượng thường dùng
250 mg; 500 mg.

THUỐC BỘT AZITHROMYCIN 
Pulveres Azithromycini
Là thuốc bột chứa azithromycin.
Chế phẩm phải đáp ứng các yêu cầu trong chuyên 
luận “Thuốc bột” (Phụ lục 1.7) và các yêu cầu sau:

Hàm lượng azithromycin, C38H72N2O] 2, từ 90,0 % 
đến 110,0 % so với lượng ghi trên nhãn.

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

Định tính
Trong phần Định lưọfng, pic chính trên sắc ký đồ của 
dung dịch thử phải có thời gian lưu tương ứng với thời 
gian lưu của pic chính trên sắc ký đồ của dung dịch 
chuẩn.

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

Định lượng
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động, dung dịch chuẩn, dung dịch thử, điều kiện 
sắc ký, cách tiến hành thực hiện như mô tả ở mục 
Định lượng trong chuyên luận “Nang azithromycin”, 
thay bột thuốc trong nang bằng bột thuốc đã dùng 
ừong phép thử Độ đông đêu khôi lượng.

Bảo quản
Trong gói giấy nhôm hoặc polyethylen kín.
Để nơi khô mát, ừánh ánh sáng.

Loai thuốc 
Thuốc kháng sinh.

Hàm lượng thường dùng
125 mg; 250 mg.

BACITRACIN
Bacitracinum

Tên Công thức X Y R

Bacitracin A CeeHiosNi/OieS L-lle L-lle CH 3

Bacitradn B1 CesHioiNiyOieS L-lle L-lle H

Bacitracin B2 C 65H 101N17O 16S L-Val L-lle C H 3

Bacitracin B3 CesHioiNiyOieS L-lle L-Val CH3



Baciừacin là hỗn hợp các polypeptid kháng khuẩn được 
■ tạo ra bởi một số loài Bacillus licheniformis hoặc 
Bacillus subtiỉis, thành phần chủ yếu là bacitracin A, 
Bi, B2 và B3. Phải chứa ít nhất 60 lU/mg (tính theo chế 
phẩm đã làm khô).

Tính chất
Bột trắng hoặc gần như trắng. Hút ẩm. Dễ tan trong 
nước và ừong ethanol 96 %.

Định tính
Có thể chộn một trong hai nhóm định tính sau:
Nhóm I: B, c .
N hóm II:A ,C .
A. Phương pháp sắc ký lófp mỏng (Phụ lục 5.4)
Bản mỏng: Silica gel.
Dung môi khai triển: Acid acetic băng - nước - 
butanol ( 1 :2 :  4).
Dung dịch thừ. Hòa tan 10 mg chế phẩm trong dung 
dịch acid hydrocỉoric 0,1 N  (TT) và pha loãng thành
1,0 ml với cùng dung môi.
Dung dịch đối chiếu: Hòa tan 10 mg bacifracin kẽm 
chuẩn trong dung dịch acid hydrocloric 0,1 N  (TT) và 
pha loãng thành 1,0 ml với cùng dung môi.
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 10 ¡4,1 
mỗi dung dịch. Triển khai sắc ký đồ cho đến khi dung 
môi đi được một khoảng bằng nửa chiều dài bản 
mỏng. Sấy khô bản mỏng ở 100 “c  đến 105 °c. Phun 
lên bản mỏng dm g dịch ninhydrin ỢT) và sấy ở 110 °c 
trong 5 phút. Các vết trên sắc ký đồ của dung dịch thử 
có vị trí, kích thước và màu sắc tương tự các vết trên 
sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu.
B. Chế phẩm phải đáp ứng yêu cầu phép thử Thành 
phần cấu trúc.
c . Nung 0,2 g chế phẩm, cắn còn lại không đáng kể, 
nó không có màu vàng ở nhiệt độ cao. Để nguội. Hòa 
tan cắn trong 0,1 ml dung dịch acid hydrocloric loãng 
(TT). Thêm 5 ml nước và 0,2 ml dung dịch naừi 
hydroxyd đậm đặc (TT). Không tạo tủa ừắng.

Độ trong của dung dịch
Dung dịch S: Hòa tan 0,25 g chế phẩm ừong nước 
không có carbon dioxyd (TT), pha loãng thành 25 ml 
với cùng dung môi.
Dung dịch s phải ữong (Phụ lục 9.2).

pH (Phụ lục 5.9)
Từ 6,0 đến 7,0 (dùng dung dịch s để thử).

Thành phần cấu trúc
Phưotig pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3). Dùng phương 
pháp chuẩn hóa diện tích pic. Điều chế các dung dịch 
ngay trước khi dùng.
Pha động: Lấy 520 thể tích methanol (TT), 40 thể tích 
acetonitril (TT) và 300 thể tích nước cho vào 100 thể 
tích dung dịch dikalì hydrophosphat 3,48 % đã điều^

chỉnh pH tới 6,0 bằng dung dịch kali dihydrophosphat 
2,72% .
Dimg dịch thủ’. Hòa tan 0,100 g chế phẩm trong 50,0 ml 
pha động.
Dung dịch đổi chiểu (1): Lắc 20,0 mg bacitracin kẽm 
chuẩn trong nước. Thêm 0,2 ml dung dịch acid 
hydrocloric loãng (77) và pha loãng bằng nước thành
10,0 ml.
Dung dịch đối chiểu (2): Pha loãng 5,0 ml dung dịch 
thử với pha động thành 100,0 ml.
Dung dịch đỗi chiểu (3): Pha loãng 1,0 ml dung dịch 
đổi chiếu (2) bằng pha động thành 10,0 ml.
Dung dịch đổi chiếu (4): Hòa tan 50,0 mg chế phẩm 
trong 25,0 ml dung dịch Trilon B 4,0 % đã được điều 
chỉnh tới pH 7,0 bằng dung dịch naừ-i hydroxyd loãng 
(TT). Đun trong nồi cách thủy đang sôi 30 phút. Để 
nguội đến nhiệt độ phòng.
Dung dịch mẫu trang'. Dung dịch Trilon B 4,0 % âã 
được điều chỉnh đến pH 7,0 bằng dung dịch natrỉ 
hydroxyd loãng (TT).
Điều kiện sắc ký:
Cột (25 cm X 4,6 mm), chất nhồi end-capped 
octadecyỉsilyl silica gel dùng cho sắc ký (5 |Lim).
Tốc độ dòng: 1,0 ml/min.
Detector quang phổ tử ngoại đặt ở bước sóng 254 nm. 
Thể tích tiêm: 100 Ịil.
Thời gian chạy sắc ký: Gấp 3 lần thời gian lưu của 
bacitracin A.
Cách tiến hành:
Tiêm mẫu ừắng, dung dịch thử và dung dịch đối chiếu
(l)v à(3 ).
Thời gian lưu tương đối tính theo bacitracin A (thời 
gian lưu từ 15 phút đến 25 phút): bacitracin Bi khoảng
0,6; bacitracin B3 khoảng 0,8; tạp chất E khoảng 2,5. 
Nếu cần, điều chỉnh thành phần pha động bằng cách 
thay đổi thể tích dung môi hữu cơ nhưng vẫn giữ 
nguyên tỷ lệ methanol và acetonitril.
Tính thích hợp của hệ thống:
Tỷ số đỉnh - hõm (peak-valley) tối thiểu bằng 1,2 khi 
Ho = chiều cao trên đường nền của pic do bacitracin 
Bi và Hv = chiều cao ừên đường nền của điểm thấp 
nhất của đường cong tách pic này khỏi pic của baciừacin 
B2 ừên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu ( 1).
Giới hạn: Baciừacin A tối tìiiểu 40,0 %; tổng baciừacin
A, Bi, B2 và B3 tối thiểu 70,0 %.
Bỏ qua các pic tương ứng với các pic của dung môi 
mẫu trắng và bỏ qua các pic có diện tích nhỏ hơn hoặc 
bằng diện tích pic của bacitracin A trên sắc ký đồ của 
dung dịch đối chiếu (3) (0,5 %).

Các peptid liên quan
Phưong pháp sắc ký lỏng hiệu năng cao (Phụ lục 5.3) 
như mô tả trong phép thử “Thành phần cấu trúc”.



Giới hạn: Tổng diện tích tất cả các pic xuất hiện trước 
pic bacitracin B|, không được lởn hơn 20,0 %.

Tạp chất E
Phương pháp sắc ký lỏng hiệu năng cao (Phụ lục 5.3) 
như mô tả trong mục Thành phần cấu trúc.
Detector quang phổ đặt ở bước sóng 300 nm đối với 
dung dịch đối chiếu (4) để xác định pic của tạp chất E.
Tiêm dung dịch thử và dung dịch đối chiếu (2) và (4).
Giới hạn: Trên sắc ký đồ của dung dịch thử, pic của 
tạp chất E không quá 1,2 lần diện tích pic chính trên 
sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu (2) (6,0 %).

Mất khối lượng do làm khô
Không được quá 5,0 % (Phụ lục 9.6).
( 1,000 g, 60 °c, phospho pentoxyd, áp suất không quá 
Ò ,lkPa,3h).

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

Thử vô khụẩn
Nếu chế phẩm dự định để điều chế thuốc nhỏ mắt mà 
không hấp tiệt ừùng khi pha chế thì phải vô khuẩn
(Phụ lục 13.7). minh họa.

Nội độc tố vi khuẩn
Không được <quá 0,8 lu/mg (Phụ lục 13.2) nếu định 
dùng chế phẩm pha thuốc nhỏ mất mà không tiến 
hành loại trừ nội độc tổ khi pha chế.

Định lượng
Tiến hành định lượng kháng sinh bằng phương pháp vi 
sinh vật (Phụ lục 13.9). Dùng bacitracin kẽm chuẩn làm 
chất đối chiếu.

Bảo quản
Đựng trong bao bì kín, để ở 2 °c đến 8 °c. Nếu chế 
phẩm vô khuẩn, bảo quản trong bao bì kín, vô khuẩn.

Loại thuốc
Kháng sinh.
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1. Tạp chất A 5. Bacitracin B2
2. Tạp chất B 6. Bacitracin B3
3. Tạp chất c 7. Bacitracin A
4. Bacitracin Bi

Sắc ký đồ của dung dịch thử trong phép thử Thành phần của bacitracin đo ở 254 nm.



1. Bacitracin Bi 3. Bacitracin A
2. Bacitracin Bs 4. Tạp chất E

Sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu (4) khi thử tạp chất E trong bacitracin, đo ở 300 nm.

Ghi chủ: 
Tạp chất A: 
Tạp chất B: 
Tạp chất C: 
Tạp chật D: 
Tạp chất E: 
Tạp chất F:

Bacitracin Ci; 
Bacitracin C2; 
Bacitracin C3; 
Bacitracin E; 
bacitracin F; 
Bacitracin Hi;

Tạp chất G: Bacitracin H2; 
Tạp chất H: Bacitracin H3; 
Tap chất I: Bacitracin Ii; 
Tạp chất J: Bacitracin I2; 
Tạp chất K: Bacitracin I3.

BARI SULFAT 
Barii sulfas

BaS04 p.t.l: 233,4

Tính chất
Bột trắng mịn, nặng, không lẫn sạn, không mùi. Thực 
tế không tan trong nước và các dung môi hữu cơ, rất 
khó tan trong các dung dịch acid và hydroxyd kiềm.

Đinh tính
A. Đun sôi 0,2 g chế phẩm với 5 ml dung dịch natri 
carbonat 50 % trong 5 phút. Thêm 10 ml nước vào 
hỗn hợp và lọc. Acid hóa dịch lọc bằng dung dịch 
acid hydrocloric loãng (TT), thêm tiếp vài giọt dung 
dịch bari clorỉd 5 % (TT) sẽ có tủa trăng xuât hiện.
B. Rửa cắn còn lại trên phễu ở phép thử A 3 lần, mỗi 
lần với một ít nước. Hòa cắn với 5 ml dung dịch acid 
hydrocloric loãng (TT) và lọc, thêm vào dịch lọc vài 
giọt dung dịch acid sulfuric 10 % (TT), tủa trắng được

tạo thành. Tủa này không tan trong dung dịch natri 
hydroxyd loãng (TT).

Giới hạn acid - kiềm
Đun trên cách thủy 5,0 g chế phẩm với 20 ml nước 
không có carbon dỉoxyd (TT) trong 5 phút và lọc. 
Thêm 2 giọt dung dịch xanh bromothymol (TT) vào 
10 ml dung dịch lọc. Dung dịch phải chuyển màu khi 
thêm không quá 0,5 ml dung dịch acỉd hydroclorỉc 
0,01 N  (CĐ) hoặc 0,5 ml dung dịch natri hydroxyd 
0,01 N(CĐ),

Muối bari hòa tan
Dung dịch S: Đun sôi 20,0 g chế phẩm với một hỗn 
hợp gồm 40 ml nước và 60 ml dung dịch acid acetic 2 
M  (TT) trong 5 phút, lọc và pha loãng dịch lọc đã để 
nguội thành 100 ml bằng nước, trộn đều.
Lấy 10 ml dung dịch s, thêm 1 ml dung dịch acid 
sulfuric 1 M  (TT). Sau 1 giờ dung dịch này không



được đục hơn hỗn hợp gồm 10 ml dung dịch s  và 1 ml Mất khối lượng sau khi nung
nước. Không được quá 2,0 %.

. __ Nung 1,000 g chế phẩm ở 600 °c đến khối lượngKim loại nặng ;, V 2x. °  ^
Không được quá 10 phần triệu (Phụ lục 9.4.8). OI.
Pha loãng 7,5 ml dung dịch s  thành 15 ml bằng nước. Bảo quản
Lấy 12 ml dung dịch này để thử theo phương pháp 1. Đựng trong lọ nút kín.
Dùng dung dịch chì mẫu 1 phần triệu (TT) để chuẩn L • th "c
bi mau đoi chieu. quang, dùng trong X quang chẩn đoán.

Chế phẫn.
ong ược qua , 0  ̂ , ; ; , Bari Sulfat pha hỗn dịch uống.

Bôc hơi trên cách thuy 25 mi dung dịch s và sây căn ở
100 đến 105 đến khối lượng không đổi. Lượng
cắn sau khi sấy khô không được nhiều hơn 15 mg. BARI SULFAT PH A HỖ N D ICH

Phosphat Bariỉ sulfas pro suspensio
Không được quá 50 phần triệu. Bari Sulfat pha hỗn dịch lấ hỗn họỊ) khô của bari Sulfat
Thêm một hỗn hạp gồm 3 ml dung^ dịch acid nitric phân tán thích hợp, có thể chứa các chất thơm
2 N  (TT) và 7 ml nước vào 1,0 g chế phấm. Đun trên yà các chât bảò quản, kháng khuẩn thích hợp.
cách thủy 5 phút, lọc và pha loãng dịch lọc với nước Chê phâm phải ầ p  ứng các yêu cầu trong chuyên luận
thành 10 ml. Thêm 5 ml thuôc thử molybdovanadic bột” (Phụ lục 1.7) và các yêu cầu sau đây:
(TT) và đê yên 5 phút. Dung dịch thử không được có ■
màu vàng đậm hơn màu của dung dịch đối chiếu, tiến Hàm lượng ban  Sulfat, BaS04, từ 90,0 % đên 110,0 %
hành cùng lúc, ừong cùng một điều kiện ừên, dùng so với lưọtig ghi ừên nhãn.
10 ml dimg dịch phosphat mẫu 5'phần ừiệu (TI). Tính chất
Arsen Bột mịn, hay nhuyễn màu trắng.
Không được quá 2 phần triệu (Phụ lục 9.4.2). Đinh tính
Trong bình Kjeldahl nhỏ,' lăc 0,5 g chế phẩm với d I”  roi nunẹ 1 g chế phẩm tới khối lượng không đổi.
2 ml acid nitric đậm đặc (TI) và 30 ml nước. Cho vào Lây 0,2 g can thu được, tiến hành thư như mô tả ở
cổ bình một phễu thủy tinh nhỏ, đặt bình ở vị ừí mục Định tính trong chuyên luận “Bari Sulfat”,
nghiêng và đun trên cách thủy trong 2 giờ. Để nguội
và thêm nước vào cho bằng mức thể tích ban đầu. p , .   ̂ ,
Lọc, thu dịch lọc, rửa cắn 3 lần bằng cách gạn, mỗi „Ỳ u~ u ’ ' ' - u •
lần bằng 5 ml mró-c. Gộp chung dịch lọc và nước riia, hôn d^h  chê phâm trong nước có nông độ b j i
thêm 1 ml acid sulfuric đậm đặc (TT), böc hơi đến 60 % (kl/kl) hay thấp hơn, như nồng độ dự kiến
khô trên cách thủy và đun nóng đến khi khói trắng bay đe t ư.
hết. Hòa tan cắn thu được trong 10 ml dung dịch acid M ất khối lương do làm khô
sulfuric 1 M  (TT), thêm 10 ml nước và tiến hành thử Không được quá 1,0 % (Phụ lục 9.6).
theo phương pháp A. (1 g; 105 °C; 4 h)

Hợp chất sulfur dễ bị oxy hóa Định lượng
Lắc 1,0 g chế phẩm với 5 ml nước trong 30 giây và Cân chính xác một lượng chế phẩm tưong ứng với
lọc. Thêm vào dịch lọc 0,1 ml dung dịch hồ tỉnh bột khoảng 0,6 g bari Sulfat vào chén platin (bạch kim),
(TT), thêm 0,1 g kali iodid (TT) và lăc cho tạn, thêm thêm 5 g natri carbonat khan (TT) và 5 g kali
tiếp 1,0 ml dung dịch kali ỉodat 0,36 % mới pha và carbonat (TY), trộn đều. Nung tới 1000 °c  và duy trì
1 ml dung dịch acid hydrodoric 1 M  (TT), lắc mạnh, ở nhiệt độ này 15 phút. Để nguội, dùng 150 ml nước
Dung dịch thử phải có màu đậm hem dụng dịch đôi chuyển cắn sang cốc dung tích 200 ml. Rửa chén với
chiêu pha song song, trong cỊàng điêu kiện như trên 2 ml dung dịch acid acetic 6 M  (TT), gộp nước rửa
nhưng không có dung dịch kali iodat. trong cốc. Làm lạnh trong nước đá, gạn
Độ lắng đọng bỏ lớp dịch ờ ừên, chuyển toàn bộ cắn vào giấy lọc.
Cho 5,0 g chế phẩm vào ống đong có dung tích 50 ml Rửa cắn nhiều lần với dung dịch natrỉ carbonat 2 %
có chia 50 vạch, tương ứng với độ cao 14 cm kể từ cho tới khi nước rửa hết Sulfat, loại bỏ nước rửa.
đáy. Thêm nước vừa đủ 50 ml. Lắc mạnh hỗn hợp 5 Thêm 5 ml dung dịch acid hydrocloric 2 M  (TT) vào
phút và để yên trong 15 phút. Chất thử nghiệm không giấy lọc, dùng nước chuyển toàn bộ cắn vào cốc chứa,
được lắng xuống thấp hơn vạch chia ở mức 15 ml. thêm 5 ml acid hydrocloric (TT) và pha loãng thành



100 ml với nước. Thêm 10 mỉ dung dịch amoni acetat 
40 % (TT), 25 ml dung dịch kaỉi dicromat 10 % và 
10 g ure (TT). Đậy cốc và để trong tù sấy ở nhiệt độ 
80 °G đến 85 °c  trong 16 giờ. Lọc dung dịch khi còn 
đang nóng qua phễu xốp thủy tinh số 4. Đầu tiên rửa 
cắn với dung dịch kalì dicrờmat 0,5 %, cuối cùng với
2 ml nước, sấy cắn thu được ở 105 °c  tới khối lượng 
không đổi.
1 g cắn tương ứng với 0,9213 g BaS04 .

Bảo quản
Nơi khô mát, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Chất cản quang (không phối hợp) đường tiêu hóa.

BẠC NITRAT
Argenti nitras

AgNO, p.t.l: 169,9

Nhôm, bismuth, đồng và chì
Hòa tan 1,0 g chế phẩm trong hỗn họp gồm 4 ml dung 
dịch amoniac đậm đặc (TT) và 6 ml nước. Dung dịch 
thu được phải trong (Phụ lục 9.2) và không màu (Phụ 
lục 9.3, phương pháp 2).

Định lượng
Hòa tan khoảng 0,300 g chế phẩm trong 50 ml nước. 
Thêm 2 ml dung dịch acid nitric 2 M  (TT) và 1 ml 
dung dịch sắt (III) amoni Sulfat (TT). Chuẩn độ bằng 
dung dịch amoni sulfocvanid 0,1 N  (CĐ) đến màu 
vàng hơi đỏ.
1 ml dung dịch amoni suựocyanid 0,1 N  (CĐ) tương 
đương với 16,99 mg AgNOs;

Bảo quăn
Đựng trong bao bì kín, phi kim loại, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Khử trùng.

Chế phẩm
Bạc nitrat phải chứa từ 99,0 % đến 100,5 % AgNOs. Dung dịch bạc nitrat vô trùng.

Tính chất
Tinh thể trong suốt không màu hoặc bột kết tinh màu 
trắng. Rất dễ tan trong nước, tan trong ethano! 96 %.

Định tính
A. Hòa tan khoảng 10 mg chế phẩm trong 5 ml nước. 
Thêm 3 giọt dung dịch acid hydrodoric 10 % (TT) sẽ 
có tủa trắng lổn nhổn, tủa này không tan trong dung 
dịch acid nitric 16 % (TT), nhưng tan trong dung dịch 
amoniac loãng (TT).
B. Hòa tan khoảng 10 mg chế phẩm trong 2 ml nước, 
thêm 2 ml acid sulfuric (TT). Lắc đều và để nguội. 
Cho cẩn thận dọc theo thành ống nghiệm 1 ml dung 
dịch sắt (II) suựat 8 %. Ò vùng tiếp giáp giữa hai lớp 
có một vòng màu nâu.

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

Giói hạn acid - kiềm
Lấy 2 ml dung dịch s. Thêm 0,1 ml dung dịch lục 
bromocresol (TT). Dung dịch phải có màu xanh.
Lấy 2 ml dung dịch s. Thêm 0,1 ml dung dịch đỏ 
phenol (TT). Dung dịch phải có màu vàng.

Các muối lạ
Không được quá 0,3 %.
Thêm 7,5 ml dung dịch acid hydrocloric loãng (TT) 
vào 30 ml dung dịch s. Lắc mạnh. Đun nóng trên nồi 
cách thủy 5 phút. Lọc. Bốc hơi 20 ml dịch lọc trên nồi 
cách thủy đen khô. sấy cắn ở 100 °c đến 105 “c  tới 
khối lượng không đổi. cắn thu được không quá 2 mg.

BẠC VITELINAT 
Argentum vitellinỉcum 
Argyrol

Bạc vitelinat là hợp chất của bạc với vitelin (phospho- 
protein), phải chứa ít nhất 20,0 % Ag.

Tính chất
Mảnh hoặc phiến màu nâu thẫm hay lục đen bóng, dễ 
hỏng ngoài không khí, dễ hút ẩm. Tan trong nước và 
trong glycerin, tan chậm và hoàn toàn trong ethanol 
70 %, không tan trong ethanol 96 % và trong ether.

Định tính
A. Nung khoảng 0,5 g chế phẩm, hòa tan cắn trong 
5 ml dung dịch acid nitric 16 % (TT), thêm 1 ml dung 
dịch acid hydroclorìc 10 % (TT) sẽ có tủa trắng lốn 
nhổn, tủa tan trong amoniac (TT).
B. Đem đốt, chế phẩm sẽ cháy thành than và tỏa ra 
mùi khét của sừng hay lông cháy.
c . Dung dịch chế phẩm frong dung dịch natri clorid 
đẳng trương vững bền (khác với protargol).

Độ trong và màu sắc của dung dịch
Hòa tan 0,2 g chế phẩm trong 10 mi nước. Dung dịch 
thu được phải ừong (Phụ lục 9.2) và có màu đỏ nâu. 
Nhìn xuyên qua, dung dịch có hiện tượng lưỡng sắc 
nhẹ. Nhìn ở ánh sáng phản chiếu, dung dịch có màu 
lục. Để yên 2 giờ, dung dịch không được có cặn.

Giới hạn kiềm
Không được quá 3,2 % biểu thị bằng natri hydroxyđ.



Cân chính xác khoảng 1,000 g chế phẩm trong chén sứ, một cho đến hết 1 ml dung dịch natri tetraphenylborat
đốt rồi nung. Sau khi để nguội, chiết cắn nhiều lần, mỗi 1 % (TT). Tạo tủa ứắng. Lọc. Hòa tan tủa trong một
lần 10 ml nước sôi cho đến khi dịch chiết không còn hỗn hợp gồm 1 ml aceton (TT) và 5 ml ethanol 96 %
màu hồng với dung dịch phenoỉphtalein (TT). Gộp dịch ỢT) bằng cách đun nóng không quá 70 °c. Thêm
chiết, tìiêm 2 giọt đến 3 giọt dung dịch phenolphtalein nước từng giọt một vào dung dịch đang nóng cho đến
(TT), chuầnăộbmgdimg dịch acid suỉfiiric 0,1 N  (CĐ) khi dung dịch hơi đục. Đun nóng nhẹ cho đến khi
đến khi mất màu hồng. dung dịch trong và để nguội. Tạo tủa tinh thể trắng.
1 ml dung dịch acid sulfuric 0,1 N  (CĐ) tưofng đương Lọc. Rửa các tinh thể này 3 lần, rtĩỗi lần 10 ml nước
với 4,0 mg NaOH. và làm khô trong chân không trên diphospho pentoxyd

, I ỢT) hoặc silica gel khan (TT) ở nhiệt độ không quá
« Ịn l i lư ^ g  , , 50 °c. Cậc tinh thể này nóng chảy ở 127 °c đến
Hòa tan 0,200 g chê pham trong 10 ml nước trong một OQ Ị g yx
bình nón duns tích 200 ml đến 250 ml. Thêm từ từ 1 T X V , J _ , ^ - 1 1 . 1 1 - V.1 -ĩ -J • 1 1.T -  c. Lây 5 ml dung dịch natri hydroxyd loãng (TT), thêm

Ì J  U. ì  ' ' S ? : ml đich Z n h  bromopZnol (TT) và 5 ml
I  .  f  ̂ . 'ỉ ” . ’ Ì  doroform (TT). Lăc. Lớp cloroform không màu. Thêm
từng ít một và khuấy luôn tay Đun sôi nhẹ hỗn hợp 01 ^  s  ^  màu xanh.
trong khoảng 5 phút. Thêm từ từ từng giọt dung dịch ^  2 ml dung dịch s, thêm 1 ml ^ g d i c h  acid
Sắt (II) sulfat (TT) cho đến khi dung dịch chuyên sạng J2,5 % (TT). Tạo tàa trắng, thêm 5 m\ ethanol
màu vàng nhạt. Thêm 50 ml nước, 5 ml dung dịch % tủa tan. Dung dịch này cho phản ứng (A)
acid nitric 25 % (TT). Đe nguội. Thêm 1 ml dung dịch của clorid (Phụ lục 8.1).
sắt (III) amoni sulfat (TT) và chuẩn độ bằng dung dịch ' ' ,
amoni sulfocyanid 0,1 N  (CĐ) tới màu đỏ. Độ ™àu sắc của dung dich ^.......
1 ml dung dịch amoni suựbcycmìd 0,1 N  (CĐ) tương Hòa tan 1,0 g chế phấm trong nước
đươngvới 10 79mgAg. không cỏ carbon dioxyd (TT) và pha loãng thành

100 ml với cùng dung môi.
Bảo quản ■ Dung dịch s phải trong (Phụ lục 9.2) và không được
Trong lọ thủy tinh khô, có màu, nút kín, ừánh ánh có màu đậm hơn màu cua dung dịch đối chiếu Vé (Pliụ
sáng, tránh ẩm. lục 9.3, phương pháp 2).

Tương kỵ Giói hạn acid - kiêm
Alcaloid, adrenalin, tanin. Lấy 50 ml dung dịch s, thêm 0,1 ml dung dịch đỏ tía

bromocresol (TT). Để làm thay đổi màu của chỉ thị, 
không được dùng quá 0,1 ml dung dịch acid hydro- 

BENZALKONIUM CLORID cloric 0 ,i N  (CĐ) hoặc 0,1 ml dung dịch natri
Benzalkonii chlorìdum hydroxyd 0,1 N  (CĐ).

Benzaikonium clorid là hỗn họp các muối alkylben- Amin và các muối amin
zyldimethylamoni clorid; mạch alkyl có từ 8 đến 18 Hòa tan 5,0 g chế phẩm trong 20 ml hỗn hợp gom 3
carbon. Chế phẩm phải chứa từ 95,0 % đên 104 0 % thể tích dm g dịch acid hydrocỉoric I N vầ  91 thế tích
các muối alk^ben¿.ldimethyla^^^^^^^^ c lo rií tính theo
^  TT m -  u- l u - l  i M  2-propanol (TT). Cho khí nitơ sục chậm qua dung
Q A .C 1N  (p.t.l: 354,0) đối vói chế phẩm khan. d S .  Thím  từ từ 12,0 mi ¿ » g  2 ch Z a b m y la m o n i
Tính chất hydroxyd 0,1 M  (CĐ) gỴí\ ẩ\xờng cong c\mm ẩộ âo
Bột ừắng hoặc trắng hơi vàng hoặc các mảnh ừắng điện thế (Phụ lục 10.2). Nếu đường cong chuân độ có
hơi vàng như gelatin, hút ẩm, sờ gỈỐng xà phòng. Rất hai điểm uốn thì thể tích dung dịch chuẩn độ thêm vào

len, tạo rat nhieu bọt. đường cong chuẩn độ có một điếm uốn, làm lại phép
Định tính thử, nhưng thêm 3,0 ml dung dịch dìmethyldecyỊamin
A. Hòa tan 80 mg chế phẩm trong nước và pha loãng 2,5 % trong 2-propanol trước khi chuân độ. Nêu sau 
bằng nước thành 100 ml. Phổ hấp thụ tử ngoại của thêm 12,0 ml dung dịch chuân độ mà đường cong
dung dịch, đo từ 220 nm đến 350 nm (Phụ lục 4.1) có ''° "
3 cực đại hấp thụ ở 257 nm; 263 nm và 269 nm và cuaphepthư.
một vại ở khoảng 250 nm. Nước
B. Lẩy 2 ml dung dịch s (xem dung dịch s ở dưới), Không được quá 10 % (Phụ lục 10.3).
thêm 0,1 ml acid acetic băng (TT) và thêm từng giọt Lấy 0,300 g chế phẩm để thử.



Tro sulfat
Không được quá 0,1 % (Phụ lục 9.9).
Lấy 1,0 g chế phẩm để xác định.

Định lượng
Hòa tan 2,00 g chế phẩm trong nước và pha loãng 
bằng nước thành 100,0 ml. Lấy 25 ml dung dịch này 
cho vào một bình gạn, thêm 25 ml cloroform (TT), 
10 ml dung dịch natrỉ hydroxyd 0,1 N vầ  10,0 ml dung 
dịch kali iodid 5,0 % vừa mới pha. Lắc kỹ. Đe yên 
phân lófp, bỏ lófp cloroform. Lắc lớp nước với cloroform 
(TT) 3 lần, mỗi lần 10 ml. Loại bỏ các lớp cloroform. 
Cho vào lớp nước 40 ml acid hydrodoric (TT). Đe 
nguội và chuẩn độ bằng đung dịch kali iodat 0,05 M  
(CĐ) cho đến khi màu nâu đậm gần như biến mất. 
Thêm 2 ml cloroform (TT) và tiếp tục vừa lắc mạnh 
vừa chuẩn độ cho đến khi lớp cloroform không có thay 
đổi màu. Tiến hành chuẩn độ mẫu trắng [hỗn họp gồm
10,0 ml dung dịch kali iodid 5,0%  vừa mới pha, 20 ml 
nước và 40 ml acid hydrocloric (TT)].
1 ml dung dịch kali iodat 0,05 M  (CĐ) tương đương 
với 35,4 m g  C 2 2 H 4 0 C IN .

Loại thuốc
Tẩy rửa sát trùng.

BENZATHIN BENZYLPENICILIN 
Benzathinum benzylpenicillinum

(C,6H,8N204S)2G,6H2oN2 p.t.1: 909,0

Benzathin benzylpenicilin là phức hợp của (1:2) 
N,N’-dibenzylethan-l,2-diamin với acid (2S,5R,6R)- 
3,3.-dimethyl-7-oxo-6-[(phenylacetyl)amino]-4-thia- 
ĩ-azabicy clo[3.2.0]heptan-2-carboxylic, phải chứa từ
96.0 % đến 102,0 % (C,6Hi8N204S)2Ci6H2oN2 và từ
24.0 % đến 27,0 % Â ,iV’-dibenzylethylendiamin (ben- 
zathin C16H20N2; p.t.l. 240,3) tính theo chế phẩm khan. 
Chế phẩm có chứa hàm lượng nước thay đổi và có thể 
chứa các tác nhân phân tán hoặc tác nhân tạo hỗn dịch.

Tính chất
Bột màu trắng.
Rất khó tan ừong nước, dễ tan trong dimethylformamid 
và formamid, khó tan trong ethanol 96 %.

Định tính
Có thể chọn một trong hai nhóm định tính sau:
Nhóm I: A.
Nhóm II; B, c, D.
A. Phổ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm phải phù 
hợp với phổ hồng ngoại của benzathin benzylpenicilin 
chuẩn.
B. Tiến hành phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục
5.4).
Bản mỏng'. Silica gel đã được silan hóa.
Dung môi khai triển: Aceton - dung dịch amoni acetat
15,4 % (30 : 70), được điều chỉnh pH đến 7,0 bằng 
amoniac (TT).
Dung dịch thừ. Hòa tan 25 mg chế phẩm trong 5 ml 
methanol (TT) .
Dung dịch đổi chiếu: Hòa tan 25 mg benzathin benzyl- 
penicilin chuẩn ữong 5 ml methanol (TT).
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 1 |il 
các dung dịch trên. Triển khai sắc ký cho đến khi 
dung môi đi được khoảng 15 cm. Làm khô bản mỏng 
ngoài không khí, để bản mỏng trong hơi iod đến khi 
các vết xuất hiện. Kiểm tra dưới ánh sáng tự nhiên, 
hai vết chính trên sắc ký đồ của dung dịch thử phải 
tương ứng về vị trí, kích thước và màu sắc với hai vết 
chính trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu. Phép 
thử chỉ có giá trị khi frên sắc ký đồ của dung dịch đối 
chiếu cho hai vết tách ra rõ ràng, 
c . Cho khoảng 2 mg chế phẩm vào một ống nghiệm 
có chiều dài 150 mm và đường kính 15 mm. Làm ẩm 
với 0,05 ml nước và thêm 2 ml dung dịch formal- 
dehyd trong acid sulfuric (TT). Lắc để trộn đều, dung 
dịch không màu. Đặt ống nghiệm vào trong cách thủy 
trong 1 phút, màu nâu đỏ xuất hiện.
D. Thêm vào 0,1 g chế phẩm 2 ml dung dịch natrì 
hydroxyd 1 M  (ĨT), lắc đều trong 2 phút. Lắc hỗn hợp 
ừên hai lần, mỗi lần với 3 ml ether (TT), lấy lóp ether. 
Gộp các dịch ether, bay hơi đến khô và hòa tan cắn trong
1 ml ethanol 50 % (TT). Thêm 5 ml dung dịch acid 
picric (IT), đun nóng ở 90 °c trong 5 phút và làm nguội 
từ từ. Lọc lấy tinh thể thu được, kết tinh lại trong ethanol 
25 % có chứa 1 % acỉdpicric (TT). Nhiệt độ nóng chảy 
của tinh thể tìĩu được khoảng 214 “c  (Phụ lục 6.7).

Giói hạn acid - kiềm
Cân 0,50 g chế phẩm, thêm 100 ml nước không có 
carbon dioxyd (TT) và lắc trong 5 phút. Lọc qua phễu 
lọc xốp. Thêm vào 20 ml dịch lọc 0,1 ml dung dịch 
xanh bromothymol (TT). Dung dịch có màu xanh lá 
hoặc vàng. Không được dùng quá 0,2 ml dung dịch 
natri hydro:^yd 0,02 M  (CĐ) để chuyển màu của chỉ 
thị sang màu xanh da trời.

Tạp chất liên quan
Tiến hành phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).



Các dung dịch được chuẩn bị ngay trước khi dùng. 
Dùng máy lắc siêu âm để hòa tan mẫu thử (khoảng 2 
phút), tránh để tàng nhiệt độ của mẫu thử.
Pha động A: Hỗn hợp dung dịch kali dihydrophosphat
3.4 % đã được chỉnh pH đến 3,5 bằng acid phosphoric 
- methanol - nước (10 : 30 : 60).
Pha động B\ Hỗn hợp dung dịch kaỉi dỉhydrophosphat
3.4 % đã được chỉnh pH đến 3,5 bằng acid phosphoric - 
nước - methanol (10 : 30 : 60).
Dung dịch thử: Hòa tan 70,0 mg chế phẩm trong 25 ml 
methanol (TT) và pha loãng thành 50,0 ml bằng dung 
dịch có chứa kali dihyđrophosphat 0,68 % và dinatri 
hydrophosphat 0,102 %.
Dung dịch đối chiểu (1): Hòa tan 70,0 mg benzathin 
benzylpenicilin chuẩn trong 25 ml methanol (TT) và 
pha loãng thành 50,0 ml bằng dung dịch cỏ chứa kali 
dihydrophosphat 0,68 % và dỉnaừi hydro-phosphat 
0, 102%.
Dung dịch đổi chiểu (2): Hút chính xác 1,0 ml dung 
dịch đối chiếu (1) cho vào bình định mức dung tích
100,0 ml; thêm pha động A vừa đủ tới vạch.
Điều kiện sac ký:
Cột thép không gỉ (25 cm X 4,0 mm) được nhồi pha 
tĩnh là end-eapped octadecylsilyỉ silica geỉ (5 |j,m). 
Nhiệt độ cột: 40 °c.
Detector quang phổ tử ngoại đặt ở bước sóng 220 nm. 
Tốc độ dòng: 1,0 ml/min với chương trình dung môi:

Thời gian
(min)

Pha động A
(% tt/tt)

Pha đông B
(% tt/tt)

0 -1 0 75 25
10-20 7 5 ^ 0 2 5 ^  100
20-55 0 100
55-70 75 25

Thể tích tiêm: 20 JJ.1.
Cách tiến hành:
Tiêm dung dịch thử, các dung dịch đối chiếu, ghi lại 
sắc ký đồ.
Xác định tính thích hợp của hệ thống bằng cách tiêm 
dung dịch đối chiếu (1).
Thời gian lưu tương đối so với benzylpenicilin của 
benzathin khoảng 0,3 đến 0,4 và của tạp chất c (acid 
benzylpeniciloic benzathid) khoảng 2,4. Điều chinh tỷ 
lệ methanol ừong pha động nếu cần thiết,
Trên sắc ký đồ của dung dịch thử, diện tích của pic 
tương ứng với tạp chất c  không được lớn hơn hai lần 
tổng diện tích hai pic chính trên sắc ký đồ của dung 
dịch đối chiếu (2) (2,0 %).
Bất kỳ pic phụ nào khác không được lón hơn tổng diện 
tích hai pic chính của dung dịch đối chiếu (2) (1,0 %).
Bỏ qua các pic có diện tích nhỏ hon 0,05 lần tổng diện 
tích hai pic chính của dung dịch đối chiếu (2) (0,05 %).

Nước
Từ 5,0 % đến 8,0 % (Phụ lục 10.3).
Dùng 0,300 g chế phẩm.

Thử vô khuẩn
Nếu chế phẩm dự định dùng để sản xuất thuốc tiêm 
mà không tiến hành tiệt khuẩn nữa thi phải đạt phép 
thử về độ vô khuẩn (Phụ lục 13.7).

Nội độc tố vi khuẩn
Lấc 20 mg chế phẩm với 20 ml dung dịch natri 
hydroxyd 0,1 N  (TT) đã được pha loãng 1 thành 100, 
lắc kỹ và ly tâm. Lấy dịch trong tiến hành thử (Phụ lục 
13.2, phương pháp E). Nội độc tố vi khuẩn phải ít hơn 
0,13 lU/ml. Nếu chế phẩm dự định dùng để pha thuốc 
tiêm mà không tiến hành các biện pháp loại nội độc tố 
vi khuẩn thì phải đáp ứng yêu cầu này.

Định lượng
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Các dung dịch thử, dung dịch đổi chiếu (1) và cột sắc 
ký giống như phần thử tạp chất liên quan.
Pha động: Hỗn hợp dung dịch đệm phosphat pH  3,5 - 
methanol - nước (10 : 35 : 55).
Detector quang phổ tử ngoại đặt ở bước sóng 220 nm. 
Tốc độ dòng: 1,0 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 ỊLil.
Cách tiến hành:
Tiêm dung dịch thử, dung dịch đối chiếu (1).
Dựa vào diện tích pic đáp ứng, tính toán hàm lượng 
của benzathin và benzathin benzylpenicilin. Hàm 
lượng benzathin benzylpenicilin bằng hàm lượng của 
benzylpenicilin nhân với hệ số 1,36.

Bảo quản
Đựng trong đồ bao gói kín.
Nếu là nguyên liệu vô khuẩn: Đựng trong đồ bao gói 
kín, vô khuẩn và tránh sự xâm nhập của vi khuẩn.

Nhân
Phải quy định rõ thời hạn sử dụng và điều kiện bảo quản. 
Ghi rõ tên và hàm lượng của tác nhân phân tán hoặc 
tác nhân tạo hỗn dịch.
Ghi rõ nếu nguyên liệu vô khuẩn hoặc không có nội 
độc tố vi khuẩn.

Loại thuốc
Kháng sinh.

Chế phẩm
Thuốc tiêm, viên nén và hỗn dịch uống.



BỘT PHA TIÊM BENZATHIN
BENZYLPENICILIN
Benzathlni benzylpenicillinum pro injectione
Benzathin benzylpenicilin pha tiêm là hỗn hợp vô 
khuẩn của muối N,N’-dibenzylethylendiamin benzyl­
penicilin [(C|6Hi8N204S)2.Ci6H2oN2] với lượng thích 
hợp đệm và chất tạo hỗn dịch.
Chế phẩm phải đáp ứng các yêu cầu trong chuyên 
luận “Thuốc tiêm, thuốc tiêm truyền” (Phụ lục 1.19) 
và các yêu cầu sau đây:
Hoạt lực của chế phẩm không được ít hon 1180 đơn vị 
penicilin trong 1 mg, tính theo chế phẩm khan. Mỗi 
đơn vị đóng gói phải chứa 95,0 % đến 105,0 % so với 
lượng penicilin ghi trên nhãn, tính theo khối lượng 
trung bình của bột thuốc trong một đơn vị đóng gói.

Tính chất
Bột kết tinh trắng.

Định tính
A. Cân khoảng 0,2 g chế phẩm, thêm 2 ml dung dịch 
natrỉ hydroxyd 1 M  (TT), lắc kỹ và chiết với 10 ml 
ether (TT). Bay hơi 3 ml dịch chiết ether đến khô và 
hòa tan cắn thu được trong 1 mỉ acid acetic băng (TT). 
Thêm 1 ml dung dịch kali dìcromat 5 % (TT), xuất 
hiện tủa vàng.
B. Bay hơi phần dịch chiết ether còn lại đến khô. Hòa 
tan cắn thu được trong 1 ml ethanol 50 % (TT). Thêm 
5 ml dung dịch bão hòa acid picric (TT), đun nóng ở 
90 °c trong 5 phút. Để nguội, xuất hiện các tinh thể. 
Kết tinh lại bằng ethanol 25 % (TT) có chứa một 
lượng nhỏ acid picric (TT). Điểm chảy của tinh thể 
thu được ở khoảng 214 °c, kèm theo phân hủy (Phụ 
lục 6.1).
c. Tiến hành như mô tả trong Phụ lục 8.2, dùng các 
dung dịch sau:
Dung dịch thử: Dung dịch chế phẩm 0,5 % trong 
methanol (TT).
Dung dịch đổi chiếu: Dung dịch benzathin benzyl­
penicilin chuẩn 0,5 % trong methanol (TT).
Sắc ký đồ thu được của dung dịch thử phải có hai vết 
phù hợp với hai vết chính trên sắc ký đồ của dung 
dịch đôi chiếu về vị trí, màu sắc và kích thước.

pH
Từ 5,0 đến 7,5 (Phụ lục 6.2).
Dùng hỗn dịch chế phẩm 0,5 % ừong nirởc để thử.

Nước
Từ 5,0 % đến 8,0 % (Phụ lục 10.3).
Dùng 0,2 g chế phẩm.

Nội độc tố vi khuẩn
Tiến hành thử theo chuyên luận “Phép thừ nội độc tố 
vi khuẩn” (Phụ lục 13.2).
Không quá 0,25 Eư trong 1000 IU penicilin.

Thử vô khuẩn
Phải vô khuẩn (Phụ lục 13.7).
Thử không ít hơn hai đơn vị đóng gói, làm mất hoạt 
tính riêng biệt với penicilinase.

Đinh lương
Cân chính xác khoảng 60 mg chế phẩm vào bình 
định mức 100 ml, hòa tan trong hỗn hợp 40 ml nước 
và 25 ml đung dịch natri hydroxyd 1 M  (TT). Đê 
yên 30 phút, thêm 27,5 ml dung dịch acid hydrọ- 
cloric 1 M  (TT), pha loãng với nước vừa đủ đến 
vạch, lắc đều. Lấy 20,0 ml dung dịch thu được vào 
bình định lượng iod, thêm 25,0 ml dung dịch iod 
0,02 N  (CĐ), để yên trong chỗ tối 15 phút. Chuẩn 
độ iod thừa bằng dung dịch natri thiosuifat 0,02 N  
(CĐ), dùng dung dịch hồ tinh bột (TT) làm chỉ thị, 
cho vào lúc gần kết thúc chuẩn độ. Tiến hành một 
mẫu trắng bằng cách lắc 12 mg chế phẩm với 10 ml 
nước, thêm 25,0 ml dung dịch iod 0,02 N  (CĐ) và 
chuẩn độ ngay lập tức với dung dịch natri thiosuifat 
0,02 N  (CD).^
Song song tiến hành định lượng mẫu chuẩn như mô 
tả ở trên, dùng benzylpenicilin natri chuẩn hay 
benzylpenicilin kali chuẩn thay thế chế phẩm.
1 mg (Ci6Hi8N204S)2.Ci6H2oN2 tương ứng với 1309 
đơn vị penicilin.

Bảo quản
Nơi khô mát, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Kháng sinh.

Hàm lượng thường dùng
300 000 IU; 600 000 IU; 1 200 000 IU.

BENZYLPENICILIN KALI 
Benzylpenicillinum kalỉcum

H H

C,6H,7KN204S p.t.l: 372,5

Benzylpenicilin kali là kali (25',5/?,6/?)-3,3-ciimethyl-
7-oxo-6-[(phenylacetyl)amino]-4-thia-l-azabicyclo- 
[3.2.0]heptan-2-carboxylat, được sản xuất bằng cách 
nuôi cấy chủng Penicillium notatum hoặc các chủng 
cùng họ hay điều chế bằng các phương pháp khác; 
phải chứa từ 96,0 % đến 102,0 % C16H17KN2O4S, tính 
theo chế phẩm đã làm khô.



Tính chất
Bột kết tinh màu trắng hoặc gần như trắng. Rất tan 
trong nước, thực tế không tan trong dầu béo và dầu 
parafin.

Định tính
Có thể chọn một trong hai nhóm định tính sau:
Nhóm l:A , D.
N hóm 2:B ,C ,D .
A. Phổ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm phải 
phù hợp với phổ hồng ngoại của benzylpenicilin kali 
chuẩn.
B. Tiến hành sắc ký lớp mỏng theo định tính các 
penicilin (Phụ lục 8.2).
c . Phản ứng B trong phép thử phản ứng màu của các 
penicilin và cephalosporin (Phụ lục 8.3).
D. Chế phẩm cho phản ứng (A) của ion kali (Phụ lục
8.1).

Từ 5,5 đến 7,5 (Phụ lục 6.2).
Hòa tan 2,0 g chế phẩm trong nước không cổ carbon 
dioxyd (TT) và pha loãng thành 20 ml với cùng dung 
môi.

Góc quay cực riêng
T ừ +270° đến+300°, tính theo chế phẩm đã làm khô 
(Phụ lục 6.4).
Hòa tan 0,500 g chế phẩm trong nước không cỏ 
carbon dioxyd (TT) và pha loãng thành 25,0 m' với 
cùng dung môi.

Độ hấp thụ ánh sáng
Hòa tan 94,0 mg chế phẩm trong nước và pha loãng 
thành 50,0 ml với cùng dung môi. Đo độ hấp thụ ánh 
sáng (Phụ lục 4.1) của dung dịch thu được tại các 
bước sóng 325 nm, 280 nm và tại cực đại hấp thụ 
264 nm, pha loãng dung dịch nếu cần thiết để đo độ 
hấp thụ tại 264 nm. Độ hấp thụ tại 325 nm và 280 nm 
không được lớn hơn 0,10 và tại cực đại hấp thụ 
264 nm phải từ 0,80 đến 0,88 tính theo dung dịch 
không pha loăng (1,88 g/1). Kiểm tra độ phân giải của 
máy quang phổ (Phụ lục 4.1), tỷ lệ các độ hấp thụ ít 
nhất phải bằng 1,7.

Tạp chất liên quan
Không được quá 1,0 %.
Xác định bằng phưong pháp sắc ký lỏng hiệu năng 
cao (Phụ lục 5.3).
Dung dịch thử: Hòa tan 80,0 mg chế phẩm trong nước 
và pha loãng thành 20,0 ml với cùng dung môi.
Dung dịch đối chiếu: Hòa tan 50,0 mg benzylpenicilin 
natri chuẩn trong nước và pha loãng thành 50,0 ml với 
cùng dung môi. Pha loãng 2,0 ml dung dịch thu được 
thành 50,0 ml bằng nước.
Điều kiện sắc ký giống như ở phần Định lượng.

Tiêm dung dịch đối chiếu, tiến hành sắc ký đẳng dòng 
với thành phần pha động giống như phần định lượng. 
Tiêm dung dịch thử, đặt chương trình pha động sao 
cho ban đầu rửa giải với pha động đẳng dòng giống 
như trên; ngay sau khi pic của benzylpenicilin được 
rửa giải ra khỏi cột tỷ lệ pha động được thay đổi theo 
chương trình sau:

Thời gian
(min)

Pha động
A (% tt/tt)

Pha động
B (% tt/tt)

Ghi chú

0 -2 0 70->0 30-^100 Gradient 
tuyến tính

20-35 0 100 Đẳng dòng

35-50 70 30 Cân bằng 
cột

Tiêm nước, tiến hành sắc ký giống như với dung dịch 
thử để thu được sắc ký đồ mẫu trắng. Trên sắc ký đồ 
của dung dịch thử: diện tích của bất kỳ pie phụ nào trừ 
các pic tương ứng với mẫu trắng, không được lớn hơn 
diện tích pic chính của dung dịch đối chiếu.

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

Nội độc tố vi khuẩn
Phải nhỏ hơn 0,16 lU/mg (Phụ lục 13.2; phương pháp 
đo màu tại điểm dừng). Nếu chế phẩm dùng để pha 
thuốc tiêm mà không loại bỏ nội độc tố vi khuẩn thì 
phải đạt yêu cầu này.

Định lượng
Phương pháp sắc ký lỏng hiệu năng cao (Phụ lục 5.3). 
Dung dịch đệm phosphat pH 3,5: Dung dịch kali 
dihydrophosphat 6,8 % đã được điều chinh pH đến
3,5 bằng dung dịch có chứa 50,0 % đung dịch acid 
phosphoric 2 M  (TT).
Pha động A: Dung dịch đệm phosphat pH  3,5 - 
methanol - nước (10 : 30 : 60).
Pha động B: Dung dịch đệm phosphat pH  3,5 - nước - 
methanol (10 : 40 : 50).
Dung dịch thử: Hòa tan 50,0 mg chế phẩm trong nước 
và pha loãng thành 50,0 ml với cùng dung môi.
Dung dịch đối chiếu (1): Hòa tan 50,0 mg benzyl- 
penicilin natri chuẩn trong nước và pha loãng thành
50.0 ml với cùng dung môi.
D m g dịch phân giải: Hòa tan 10 mg benzylpenicilin 
nafri chuẩn và 10 mg acid phenylacetic (TI) ừong nước, 
pha loãng thành 50,0 ml vói cùng dung môi.
Dung dịch đổi chiếu (2): Pha loãng 1,0 ml dung dịch 
đối chiếu (1) thành 20,0 ml bằng nước. Pha loãng
1.0 ml dung dịch thu được thành 50,0 ml bằng nước.



Điều kiện sắc ký:
Cột thép không gỉ (25 cm X 4,6 mm) được nhồi pha 
tĩnh c  (5 |im).
Detector quang phổ tủ’ ngoại đặt tại bước sóng 225 nm. 
Tốc độ dòng: 1,0 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 )Lil.
Cách tiến hành:
Cân bằng cột với pha động là hỗn hợp pha động A và 
pha động B (70 : 30). Tiêm dung dịch phân giải. Độ 
phân giải giữa hai pic chính ít nhất phải bằng 6,0 (điều 
chỉnh tỷ lệ giữa pha động A và pha động B, nếu cần 
thiết) và tỷ số phân bố khối lượng (Dm) của pic thứ hai 
(benzylpenicilin) phải từ 4,0 đến 6,0. Tiêm dung dịch 
đối chiếu (2), điều chỉnh hệ thống để thu được tỷ lệ 
giữa tín hiệu và độ nhiễu ít nhất là 3.
Tiêm dung dịch thử và dung dịch đối chiếu (1). Tính 
hàm lượng benzylpenicilin natri dựa vào diện tích pic 
đáp ứng.
Hàm lưọTig benzylpenicilin kali bằng hàm lưọng 
benzylpenicilin natri nhân với 1,045.

Bảo quản
Bao bì kín, nhiệt độ không được quá 25 °c. Nếu chế 
phẩm là vô khuẩn, bảo quản trong bao bì kín và vô 
khuẩn.

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

Loại thuốc
Kháng sinh .

Chế phẩm 
Thuốc tiêm.

BENZYLPENICILIN NATRI 
Benzylpenicillinum natricum

H H

C,6H|7N2Na04S p.t.l: 356,4

Benzylpenicilin natri là natri (25',57ỉ,6Ì?)-3,3-dime- 
thyl-7-oxo-6-[(phenylacetyl)amino]-4-thia-l-azabi- 
cyclo[3.2.0]heptan-2-carboxylat, được sản xuât bărig 
cách nuôi cây chủnậ Pénicillium notatum hoặc các 
chủng cùng họ hay bang các phưong pháp khác; phải 
chứa từ 96,0 % đến 102,0 % Ci6Hi7N2Na04S, tính 
theo chế phẩm đã làm khô.

Tính chất
Bột kết tinh màu ừắng hoặc gần như ừắng. Rất tan ừong 
nước, ứiực tế không tan ừong dầu béo và dầu parafm.

Định tính
Có thể chọn một trong hai nhóm định tính sau:
Nhóm I: A, D. 
Nhóm II: B, c, D.
A. Phổ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm phải 
phù hợp với phổ hồng ngoại của benzylpenicilin natri 
chuẩn.
B. Tiến hành sắc ký lớp mỏng theo định tính các 
penicilin (Phụ lục 8.2).
c . Phản ứng B trong phép thử phản ứng màu của các 
penicilin và cephalosporin (Phụ lục 8.3).
D. Ghế phẩm cho phản ứng (A) của ion natri (Phụ lục
8.1).

Từ 5,5 đến 7,5 (Phụ lục 6.2).
Hòa tan 2,0 g chế phẩm trong nước không có carbon 
dioxyd (TT) và pha loãng thành 20 ml với cùng dung 
môi.

Góc quay cưc riêng
Từ +285° đến +310°, tính theo chế phẩm đã làm khô 
(Phụ lục 6.4).
Hòa tan 0,500 g chế phẩm trong nước không cỏ 
carbon dioxyd (TT) và pha loãng thành 25,0 ml với 
cùng dung môi.

Độ hấp thụ ánh sánẹ
Hòa tan 90,0 mg chê phâm trong nước và pha loãng 
thành 50,0 ml với cùng dung môi. Đo độ hâp thụ ánh 
sáng (Phụ lục 4.1) của dung dịch thu được tai các 
bước sóng 325 nm, 280 nm và tại cực đại hấp thụ 
264 nm, pha loãng dung dịch nếu cần thiết để đo độ 
hấp thụ tại 264 nm. Độ hấp thụ tại 325 nm và 280 nm 
không được lớn hơn 0,10 và tại cực đại hấp thụ 
264 nm phải từ 0,80 đến 0,88 tính theo dung dịch 
không pha loãng (1,80 g/1). Kiểm tra độ phân giải của 
máỵ quang phổ (Phụ lục 4.1), tỷ lệ các độ hấp thụ ít 
nhât phải bằng 1,7.

Tạp chất liên quan
Không được quá\ 1,0 %.
Xác định bằng phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3). 
Dung dịch thử: Hòa tan 80,0 mg chế phẩm trong nước 
và pha loãng thành 20,0 ml với cùng dung môi.
Dung dịch đối chiếu: Hòa tan 50,0 mg benzylpenicilin 
natri chuẩn trong nước và pha loãng thành 50,0 ml với 
cùng dung môi. Pha loãng 2,0 ml dung dịch thu được 
thành 50,0 ml bằng «wớc.
Điều kiện sắc ký giống như ở phần định lượnẹ.
Tiêm dung dịch đổi chiếu, tiến hành sắc ký đẳng dòng 
với thành phần pha động giống như phần định lượng. 
Tiêm dung dịch thử, đặt chương trình pha động sao 
cho ban đầu rửa giải với pha động đẳng dồng giống



như trên; ngay sau khi pic của benzylpenicilin được 
rửa giải ra khỏi cột, tỷ lệ pha động được thay đổi theo

Thời
gian
(min)

Pha động
a '

(% tưtt)

Pha động 
B

(% tt/tt)

Ghi chú

0 -2 0 7 0 ^ 0 30-^100 Gradient 
tuyến tính

20-35 0 100 Đẳng dòng

35-50 70 30 Cân bằng 
cột

Tiêm nước, tiến hành sắc ký giống như với dung dịch 
thử để thu được sắc ký đồ mẫu trắng. Trên sắc ký đồ 
của dung dịch thử: diện tích của bất kỳ pic phụ nào trừ 
các pic tương ứng với mẫu trắng, không được lÓTi hơn 
diện tích pic chính của dung dịch đối chiếu.

Acid 2-ethylhexanoic
Không được quá 0,5 % (kl/kl) (Phụ lục 10.17).

Mất khối lượng do làm khô
Không được quá 1,0 % (Phụ lục 9.6).
(1,00 g; íoo °Cđến 105 °C).

Nội độc tố vi khuẩn
Phải nhỏ hơn 0,16 lU/mg (Phụ lục 13.2; phương pháp 
đo màu tại điểm dừng). Neu chế phẩm dùng để pha 
thuốc tiêm mà không loại bỏ nội độc tố vi khuẩn thì 
phải đạt yêu cầu này.

Định lượng
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Dung dịch đệm phosphat pH 3,5; Dung dịch kali 
dihydrophosphat 6,8% đã được điều chỉnh pH đến 3,5 
bằng dung dịch có chứa 50,0 % dung dịch acid 
phosphoric 2 M  (TT).
Pha động A\ Dung dịch đệm phosphat pH  3,5 - me­
thanol - nước (10 : 30 : 60).
Pha động B: Dung dịch đệm phosphat pH  3,5 - nước - 
methanol (10 : 40 : 50).
Dung dịch thử: Hòa tan 50,0 mg chế phẩm trong nước 
và pha loãng thành 50,0 ml với cùng dung môi.
Dung dịch đổi chiếu (1): Hòa tan 50,0 mg benzyl­
penicilin natri chuẩn trong nước và pha loãng thành
50.0 ml với cùng dung môi.
Dung dịch phân giải: Hòa tan 10 mg benzylpenicilin 
natri chuẩn và 10 mg acidphenyỉacetic (TT) ừong nước, 
pha ioãng thành 50,0 ml với cùng dung môi.
Dung dịch đối chiếu (2): Pha loãng 1,0 ml dung dịch 
đối chiếu (1) thành 20,0 ml bằng nước. Pha loãng
1.0 ml dung dịch thu được thành 50,0 ml bằng nước. 
Điều kiện sắc ký:
Cột thép không gỉ (25 cm X 4,6 mm) được nhồi pha 
tĩnh c  (5 Ị^m).

Detector quang phổ tử ngoại đặt tại bước sóng 225 nm. 
Tốc độ dòng: 1,0 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 p.!.
Cách tiến hành:
Cân bằng cột với pha động là hỗn hợp pha động A và 
pha động B (70 : 30). Tiêm dung dịch phân giải. Độ 
phân giải giữa hai pic chính ít nhất phải bằng 6,0 (điều 
chỉnh tỷ lệ giữa pha động A và pha động B, nếu cần 
thiết) và tỳ số phân bố khối lượng (Dm) của pic thứ hai 
(benzylpenicilin) phải từ 4,0 đến 6,0. Tiêm dung dịch 
đối chiếu (2), điều chỉnh hệ thống để thu được tỷ lệ 
giữa tín hiệu và độ nhiễu ít nhất là 3.
Tiêm dung dịch thử và dung dịch đối chiếu (1). Tính 
hàm lượng benzylpenicilin natri dựa vào diện tích pic 
đáp ứng.

Bảo quản
Bao bì kín. Nếu chế phẩm là vô khuẩn, bảo quản trong 
bao bì vô khuẩn, bảo đảm và kín.

Nhân , , , , ,
Phải ghi rõ nếu chế phẩm không có nội độc tố vi khuẩn.

Loại thuốc
Kháng sinh.

Chế phẩm
Thuốc tiêm.

BỘT PHA TIÊM BENZYLPENICILIN 
Benzylpenicillini pro injectione

Bột pha tiêm benzylpenicilin là bột kết tinh vô khuẩn 
của benzylpenicilin kali hoặc benzylpenicilin natri 
đóng trong ống thủy tinh hàn kín hoặc lọ thủy tinh nút 
kín. Chỉ pha với “Nước vô khuẩn để tiêm” ngay trước 
khi dùng.
Chế phẩm phải đạt các yêu cầu quy định trong chuyên 
luận chung về “Thuốc tiêm, thuốc tiêm truyền” (Phụ 
lục 1.19) và các yêu cầu sau đây:

Hàm lượng benzylpenicilin kali, C16H17N2KO4S, 
hoặc benzylpenicilin natri, C]6H|7N2Na04S, phải từ
95,0 % đến 105,0 % so với lượng ghi trên nhãn.

chất
Bọ. Ket tinh trắng, vị hơi đắng, hơi có mùi đặc biệt. 

Định tính
A. Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế 
phẩm phải tương ứng với phổ hồng ngoại của benzyl­
penicilin kali chuẩn hoặc benzylpenicilin natri chuẩn.
B. Chế phẩm có phản ứng đặc ừưng của ion kali hoặc 
natri (Phụ lục 8.1) và phản ứng của benzylpenicilin 
(Phụ lục 8.2).

Giói hạn acid - kiềm
Dung dịch 10 % chế phẩm trong nước không có 
carbon dioxyd (TT) có pH từ 5,5 đến 7,5 (Phụ lục 6.2).



Độ trong và màu sắc dung dịch
Thêm nước vào 5 lọ hoặc ống tiêm (tùy theo cách đóng 
gói) để tạo dung dịch chứa 60 mg/ml (theo lượng ghi 
trên nhãn), dung dịch thu được phải trong (Phụ lục 9.2) 
và không màu (Phụ lục 9.3).

Mất khối lượng do làm khô
Không được lớn hơn 1,0 % (Phụ lục 9.6).
Dùng 1 g chế phẩm, sấy ở 100 đến khối lượng 
không đổi.

Chất gây sốt
Chế phẩm phải đáp ứng yêu cầu về thử chất gây sốt 
(Phụ lục 13.4). "
Tiêm 1 ml dung dịch có chứa 1,5 mg chế phẩm pha 
trong nước để pha thuốc tiêm cho 1 kg thỏ thí nghiệm.

Thử vô khuẩn
Chế phẩm phải vô khuẩn (Phụ lục 13.7).
Dùng 120 mg chế phẩm, làm mất hoạt tính bằng 
penicilinase rồi thử theo phương pháp màng lọc.

Định lượng
Tiến hành phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động A: Hỗn họp 10 thể tích dung dịch kalỉ 
dỉhỵdrophosphat 6,8 % đã được điều chỉnh tới pH 3,5 
với dung dịch acỉdphosphoric 50 % (TT), 30 thể tích 
niethanol (TT) và 60 thể tích nước.
Pha động B: Hỗn họp 10 thể tích dung dịch kali 
dihydrophosphat 6,8 % đã được điều chỉnh tới pH 3,5 
với dung dịch acỉd phosphoric 50 % (TT), 50 thể tích 
methanol (TT) và 40 thể tích nước.
Pha động: Hỗn họp pha động A và pha động B (70 : 30). 
Dung dịch chuẩn: Dung dịch chứa benzylpenicilin 
natri chuẩn hoặc benzylpenicilin kali chuẩn, nồng độ 
0,10 % trong nước.
Dung dịch phân giải: Chứa benzylpenicilin natri 
chuẩn (hoặc benzylpenicilin kali chuẩn) 0,020 % và 
acid phenylacetic chuẩn 0,020 % trong nước.
Dung dịch thừ: Cân nhanh thuốc trong từng đơn vị 
chế phẩm của 10 đơn vị chế phẩm (lọ), trộn đều. Cân 
chính xác một lưọ*ng chế phẩm tương ứng khoảng 
80 mg benzylpenicilin pha trong 20,0 ml nước, lọc. 
Pha loãng 1 thể tích dịch lọc với nước thành 4 thể 
tích.
Điều kiện sắc ký:
Cột thép không gỉ (25 cm X 4,6 mm) chứa pha tĩnh c  
(5 ỊLim) (Hypersil ODS là thích hợp).
Detector hấp thụ tử ngoại đặt ở bước sóng 225 nm.
Tốc độ dòng: 1,0 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 |Lil.
Cách tiến hành:
Tiêm dung dịch phân giải, độ phân giải giữa 2 pic 
chính thu được phải không nhỏ hon 6,0. Nếu cần, điều 
chinh tỷ lệ của pha động A và pha động B để đạt yêu 
cầu trên.

Tiêm riêng biệt dung dịch thử và dung dịch chuẩn. 
Tính toán hàm lượng benzylpenicilin trong một đơn vị 
chế phẩm dựa vào diện tích pic chính thu được từ sắc 
ký đồ của dung dịch thử, dung dịch chuẩn và hàm 
lượng muối benzylpenicilin để pha dung dịch chuẩn. 
Hoạt lực lý thuyết của 1 mg benzylpeniciln natri là 
1670 đơn vị.
Hoạt lực lý thuyết của 1 mg benzylpeniciln kali là 
1600 đơn vị.

Bảo quản
Đe ở nơi khô mát, nhiệt độ không quá 30 °c.

Loại thuốc 
Kháng sinh.

Hàm lượng thường dùng
0,125 g; *0,312 g; 0,625 g hoặc
200 000 đơn vị; 500 000 đơn vị và 1 000 000 đơn vị.

BERBERIN CLORID 
Berberini chloridum

OCH:,

cr . 2 H2O

C2oH,8N04C1. 2H2O p.t.l: 407,9

Berberin clorid là 5,6 dihydro-8,9-dimethoxy-l,3-dioxa- 
6a-azon iaindeno(5,6-a) anthracen clorid dihydrat, phải 
chứa từ 95,0 % đến 102,0 % C20H18NO4CI, tính theo chế 
phẩm đã làm khô.

Tính chất
Tinh thể hay bột kết tinh màu vàng, không mùi, có vị 
rất đắng. Tan trong nước nóng, khó tan trong ethanol 
và nước, rất khó tan trong cloroform, không tan trong 
ether.

Định tính
A. Hòa tan 10 mg chế phẩm trong 20 ml nưởc nóng, 
làm lạnh và thêm 1 ml dung dịch kali iodid 16,5 %, 
tủa màu vàng xuất hiện.
B. Hòa tan 0,1 g chế phẩm trong 20 ml nước bằng 
cách đun nóng. Thêm 0,5 ml acỉd nitric đậm đặc (TT), 
làm lạnh, để yên 10 phút, lọc. Lấy 3 ml dịch lọc và



thêm 1 ml dung dịch bạc nỉtrat 2 % (TT), sẽ xuất hiện 
tủa trắng. Tủa này không tan trong acid nitric loãng 
(TT), nhưng tan được trong dung dịch amoniac (TT) 
quá thừa.
c . Hòa tan 5 mg chế phẩm trong 10 ml dung dịch acỉd 
hydroclorỉc 10 % (TT). Lằc đều, thêm một ít bột 
cloramỉn B (TT) sẽ có màu đỏ anh đào.
D. Phổ hấp thụ tử ngoại (Phụ lục 4.1) của dung dịch 
chế phẩm 0,001 % trong nước ở dải sóng từ 
220 nm đến 350 nm có 3 cực đại hấp thụ ở khoảng 
227 nm, 263 nm và 345 nm.

Độ trong của dung dịch
Hòa tan 0,1 g chế phẩm trong 50 ml nước bằng cách 
đun nóng trên cách thủy, dung dịch phải trong (Phụ 
lục 9.2).

Giói hạn acid
Lắc 0,1 g chế phẩm với 30 ml nước không có carbon 
dỉoxyd (TT), lọc. Thêm vào dịch lọc 2 giọt dung dịch 
phenolphtaleỉn (TT) và 0,10 ml dung dịch natrỉ 
hydroxyd 0,1 N  (CĐJ, màu vàng phải chuyển sang 
vàng cam rồi đến màu đỏ.

Sulfat
Không được quá 0,048 %.
Dung dịch thừ. Lắc 1,0 g chế phẩm với 48 ml nước và
2 ml dung dịch acid hydroclorỉd 10 % (TT) írong
1 phút, lọc. Bỏ 5 mỉ dịch lọc đầu, lấy 25 ml dịch lọc 
tiếp theo và thêm nước đến 50 ml trong ống Nessỉer. 
Dung dịch đối chiếu: Lấy 0,50 ml dung dịch acid 
sulfuric 0,01 N  (TT), thêm 1 ml dung dịch acỉd 
hydroclorỉc 10 % (TT), thêm 5 giọt đến 10 giọt dung 
dịch xanh bromophenol 0,1 % trong ethanol 50 % và 
thêm nước đến 50 ml trong ống Nessler.
Cho vào mỗi ống 2 ml dung dịch bari clorỉd 0,5 M  
(TT), lắc kỹ, để yên 10 phút. So sánh độ đục tạo thành 
trong ống thử và ống đối chiếu, dung dịch thử không 
được đục hơn dung dịch đối chiếu.

Kim loại nặng
Không được quá 30 phần triệu (Phụ lục 9.4.8).
Lấy 1,0 g chế phẩm tiến hành theo phưong pháp 3. 
Dùng 3 ml dung dịch chì mẫu 10 phần ừỉệu (TT) để 
chuẩn bị mẫu đối chiếu.

Tạp chất liên quan
Xác định bằng phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3). 
Dung dịch thừ: Hòa tan chính xác 0,010 g chế phẩm 
trong 100,0 ml pha động.
Dung dịch chuẩn: Hút chính xác 4 ml dung dịch thử 
pha loãng với pha động trong bình định mức thành 
100 ml.
Pha động: Như trong phần Định lượng.
Điều kiện sắc ký: Detector, cột, nhiệt độ cột, tốc độ 
dòng, thể tích tiêm và lựa chọn cột tiến hành theo mô 
tả trong phần Định lượng. Điều chỉnh độ nhạy của hệ

thống sao cho chiều cao pic của berberin có được từ 
sắc ký đồ của dung dịch chuẩn là khoảng 10% của 
toàn thang đo.
Khoảng thời gian thực hiện quá trình sắc ký sau pic 
dung môi vào khoảng 2 lần thời gian lưu của berberin. 
Xác định diện tích của cả hai dung dịch bằng phép 
tính tích phân tự động. Tổng diện tích của các pic, 
ngoài pic tương ứng vói berberin, trong dung dịch thử 
phải không được lớn hơn diện tích của pic tương ứng 
với berberin trong dung dịch chuẩn.

Nước
Từ 8 % đến 12 % (chuẩn độ trực tiếp, Phụ lục 10.3). 
Dùng 0,1 g chế phẩm.

Tro toàn phần
Không được quá 0,10 % (Phụ lục 9.8).
Dùng 1,0 g chế phẩm.

Định lượng
Xác định bằng phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3). 
Dung dịch thử: Hòa tan khoảng 0,010 g chế phẩm 
trong pha động và pha loãng thành 100 ml với cùng 
dung môi.
Dung dịch chuẩn: Hòa tan khoảng 0,010 g berberin 
clorid chuẩn (đã xác định hàm lượng nước), trong pha 
động và pha loãng thành 100 ml với cùng dung môi. 
Pha động: Hòa tan 3,4 g kalỉ dỉhydrophosphat (TT) và 
1,7 g natri ỉaurylsuựat (TT) trong hỗn họp nước - 
acetonỉtrỉl (1 : 1) và pha loãng thành 1000 ml với 
cùng dung môi.
Điều kỉện sắc kỷ\
Cột thép không gỉ (25 cm X 4 rnm) được nhồi pha tĩnh c  
(5|im).
Detector quang phổ tử ngoại đặt ở bước sóng 345 nm. 
Nhiệt độ cột: 40^C
Tốc độ dòng: điều chỉnh tốc độ dòng sao cho thời gian 
lưu của berberin vào khoảng 10 phút.
Thể tích tiêm: 10 |il
Lựa chọn cột: Hòa tan 1 mg berberin clorid và 1 mg 
palmatin clorid trong 10 ml pha động. Tiến hành sắc 
ký trong những điều kiện nêu trên, độ phân giải giữa 
palmatin và berberin không nhỏ hơn 1,5.
Kiểm tra khả năng thích họp của hệ thống sắc ký: 
Tiêm riêng biệt 5 lần dung dịch chuẩn, độ lệch chuẩn 
tương đối của diện tích pic của berberin không lớn 
hơn 1,5 %.
Xác định diện tích pic At và As của berberin lần lưọt 
trong dung dịch thử và dung dịch chuẩn.
Lượng C20H18NO4CI (mg) = lượng berberin clorid

chuẩn khan (mg) X ^

Bảo quản
Đóng gói kín, để chỗ thoáng mát, tránh ánh sáng.



Loại thiiốc
Kháng khuẩn. Trị tiêu chảy, lỵ amip, lỵ trực khuẩn.

Chế phẩm 
Viên nén.

VIÊN NÉN BERBERIN CLORID
Tabellae Berberinỉ chloridi

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

Hàm lượng berberin clorid, C2oH]8ClN0 4 .2 H2 0 , từ
90,0 % đến 110,0 % so với lượng ghi trên nhãn.

Tính chất
Viên nén màu vàng hay viên bao màu đồng nhất.

Định tính
Cân một lượng bột viên tưong ứng với khoảng 
1 0 0  mg berberin clorid, thêm 10  ml nước, đun nóng 
nhẹ, lắc kỹ, lọc.
A. Lấy 5 ml dịch lọc, thêm 2 giọt dung dịch natri 
hydroxyd 1 M  (TT), xuất hiện màu đỏ cam. Để nguội, 
thêm 4 giọt aceton (TT), dung dịch vẩn đục ngay lập 
tức, để yên, xuất hiện tủa vàng. Gạn lóp dịch trong ở 
trên, thêm từng giọt aceton (TT) cho tới khi alcaloid 
kết tủa hoàn toàn, lọc. Dịch lọc cho phản ứng A của 
ion clorid (Phụ lục 8.1).
B. Lấy 0,5 ml dịch lọc, thêm 2 ml dung dịch acid  
hydroclorỉc 10 % (TT), lắc đều. Thêm một ít cloraminB 
(TT), xuất hiện màu đỏ anh đào.

Định lượng
Cân 20 viên (đã loại bỏ lóp  vỏ bao, nếu ỉà viên bao), 
tính khối lượng trung bình viên (hoặc viên nhân), 
nghiền thành bột mịn. Cân chính xác một lượng bột 
viên tưo*ng ứng vói khoảng 80 mg berberin clorid, 
thêm 200 ml nước, đun sôi trong 5 phút, khuấy liên 
tục. Để nậuội, pha loãng với nước thành 500,0 m l, lắc 
đều. Đẻ lăng tự nhiên hay đem ly tâm. Lây 5,0 ml dịch 
trong ở trên, pha loãng với nước thành 1 0 0 ,0  ml, lắc 
đều. Pha dung dịch berberin cỉorid chuẩn có nồng độ 
chính xác khoảng 8 |Lxg/ml. Đo độ hấp thụ của dung 
dịch chuẩn và dung dịch thử tại bước sóng cực đại 
khoảng 345 nm (Phụ lục 4.1), trong cốc đo dày 1 cm, 
dùng nước làm mẫu trắng.
Tính hàm lượng berberin clorid, C20H18CINO4.2 H2O, 
trong viên dựa vào độ hấp thụ đo được của dung 
dịch chuẩn, dung dịch thử và hàm lượng 
C20H18CINO4.2 H2O của berberin clorid chuẩn.

Bảo quản
Nơi khô mát, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Trị tiêu chảy, lỵ amip, lỵ trực khuẩn.

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

BETAMETHASON
Betamethasonium

C22H29FO5 p.t.l: 392,5

Betamethason là 9-fluoro-11 p, 17,21 -trihydroxy-16|3- 
methyIpregna-1,4-dien-3,20-dion, phải chứa từ 97,0 % 
đến 103,0 % C22H29FO5, tính theo chế phẩm khan.

Tính chất
Bột kết tinh trắng hay gần như trắng.
Thực tế không tan trong nước, ít tan trong ethanol, rất 
ít tan trong methylen clorid.

Định tính
Có thể chọn một trong 2 nhóm định tính sau:
Nhóm I: B, c.
Nhóm II: A, c, D, E.
A. Hòa tan 10,0 mg chế phẩm trong ethanol (TT) và 
pha loãng thành 100,0 ml với cùng dung mỏi. 
Lấy 2,0 m! dung dịch cho vào ống nghiệm có nút mài, 
thêm 1 0 ,0  ml dung dịch phenylhydrazin trong acid 
sulfuric (TT), trộn đều và đun trong cách thủy ở 60 
trong 20 phút. Làm nguội ngay. Độ hấp thụ (Phụ lục
4.1) của dung dịch thu được đo ở bước sóng 419 nm 
không được lớn hơn 0 , 1 0 .
B. Phổ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm phải 
phù hợp với phổ hồng ngoại của betamethason chuẩn, 
Neu phổ hồng ngoại của mẫu thử và mẫu chuẩn ở 
trạng thái rắn khác nhau, thì hòa tan riêng biệt chế 
phẩm và betamethason chuẩn trong một lượng tối 
thiểu methyỉen clorỉd (TT), bốc hơi đến khô trên nồi 
cách thủy. Ghi phổ mới của các cắn thu được.
c. Phưong pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Silica gel GF254.
Dung môi khai triển: Butanol đã bão hòa với nước - 
toluen - ether ( 5 :1 0 :  85).
Dung dịch thử: Hòa tan 10 mg chế phẩm trong hỗn 
họp methanol - methylen clorid (1 : 9) và pha loãng 
thành 10  ml với cùng hỗn hợp dung môi.
Dung dịch đối chiếu (1): Hòa tan 20 mg betamethason 
chuẩn trong hỗn họp methanol - methylen clorid 
(1 : 9) và pha loãng thành 20 ml với cùng hỗn họp 
đung môi.



Dung dịch đổi chiếu (2): Hòa tan 10 mg dexame- 
thason chuẩn trong dung dịch đối chiếu (1) và pha 
loãng thành 10 ml với cùng dung mồi,
Cách tiến hành:
Chấm riêng biệt lên bản mỏng 5 ỊLil mỗi dung dịch trên. 
Triển khai sắc ký đến khi dung môi đi được 15 cm. Đẻ 
bản mỏng khô ngoài không klií và quan sát dựới ánh 
sáng tử ngoại ở bước sóng 254 nm. v ế t  chính trên sắc ký 
đồ của dung dịch thử phải tương tự về vị trí, kích thướẹ 
với vểt chính trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu (1). 
Phun lên bản mỏng dung dịch acid sulfuric trong 
ethanoỉ (TT). sấy bản mỏng ở 120 °c trong 10 phút hoặc 
tới khi các vết xuất hiện. Để nguội. Quan sát dưới ánh 
sáng ban ngày và ánh sáng tử ngoại ở bước sóng 365 
nm. vết chính thu được ừong sắc ký đồ của dung dịch 
thử phải giống về vị trí, màu sắc trong ánh sáng ban 
ngày, huỳnh quang trong đèn tử ngoại ở bước sóng 365 
nm và kích thước với vết chính trong sắc ký đồ của dung 
dịch đối chiếu (1). Phép thử chỉ có giá trị khi sắc ký đồ 
của dung dịch đối chiếu (2) cho 2 vết, tuy nhiên có thể 
chưa tách hoàn toàn.
D. Trộn khoảng 5 mg chế phẩm với 45 mg magnesi 
oxyd nặng (TT) và nung trong chén nung đến khi cắn 
hầu như trắng hoàn toàn (thường ít hơn 5 phút). Để 
nguội, thêm 1 ml nước, 0,05 ml dung dịch phenol- 
phtaleỉn (TTị) và khoảng 1 ml acid hydroclorỉc loãng 
(TT) để làm cho dung dịch mất màu. Lọc. Thêm 1,0 ml 
dịch lọc vào một hỗn họp mới pha gồm 0,1 ml dung 
dịch alizarin s  (TT) và 0,1 ml dung dịch zirconyl 
nỉtrat (TT). Trộn đều, để yên 5 phút và so sánh màu 
của dung dịch thu được với màu của mẫu trắng được 
chuẩn bị trong cùng điều kiện. Dung dịch thử có màu 
vàng và dung dịch mẫu trắng có màu đỏ.
E. Thêm khoảng 2 mg chế phẩm vào 2 ml acid sulfuric 
(TT) và lắc cho tan. Trong vòng 5 phút, màu nâu đỏ 
xuất hiện. Thêm dung dịch trên vào 10 ml nước và trộn 
đều. Màu biến mất và dung dịch vẫn trong.

Góc quay cực riêng
Hòa tan 0,125 g chế phẩm trong methanol (TT) và pha 
loãng thành 25,0 ml với cùng dung môi. Góc quay cực 
riêng phải từ +118° đến +126°, tính theo chế phẩm 
khan (Phụ lục 6.4).

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Dung dịch thừ: Hòa tan 25,0 mg chế phẩm trong một 
hỗn họp đồng thể tích acetonitrỉl (TT) và methanol 
(TT) và pha loãng thành 10,0 ml vó’i cùng dung môi. 
Dung dịch đối chiếu (1): Hòa tan 2 mg betamethason 
chuẩn và 2 mg methylprednisolon chuẩn trong pha 
động A và pha loãng thành 100,0 ml với cùng pha 
động
Dung dịch đổi chiếu (2): Pha loãng 1,0 ml dung dịch 
thử thành 100,0 ml với pha động A.

Điều kiện sắc kỷ:
Cột thép không gỉ (25 cm X 4̂ 6 mm) đưọ’c nhồi pha 
tĩnh c  (5 |Lim). Nhiệt độ cột ở 45 °c.
Pha động A: Trong một bình định mức dung tích 
1000 ml trộn 250 ml acetonỉtrỉl (TT) yới 700 ml nước 
và để cân bằng, điều chỉnh thể tích đến 1000 ml bằng 
nước và lại trộn đều.
Pha động B: Acetonỉtrỉl (TT).
Với chương trình rửa giải gradient như sau:

Thòi
gian
(min)

Pha
động A
(% tt/tt)

Pha
động B
(% tt/tt)

Ghi chú

0 100 0 Đẳng dòng
15 100 0 Bắt đầu gradient
40 0 100 Kết thúc chương 

trình sắc ký, quay về 
100 % pha động A

41 100 0 Bắt đầu cân bằng cột 
với pha động A

46=0 100 0 Kết thúc cân bằng 
cột, bắt đầu chương 
trình sắc ký với mẫu 
tiếp theo

Tốc độ dòng: 2,5 ml/miii,
Detector quang phổ tử ngoại ở bước sóng 254 nm.
Thể tích tiêm: 20 |Lil.
Cách tiến hành:
Cân bằng cột với pha động B trong thời gian ít nhất là 
30 phút và sau đó với pha động A trong 5 phút. Đối 
với các lần sắc ký tiếp theo, dùng các điều kiện đã mô 
tả từ 40 phút đến 46 phút.
Điều chỉnh độ nhạy của hệ thống để chiều cao của pic 
chính trong sắc ký đồ thu được với dung địch đối 
chiếu (2) ít nhất bằng 50 % thang đo.
Tiêm dung dịch đối chiếu (1). Các sắc ký đồ ghi được 
trong những điều kiện đã mô tả ở trên, thời gian lưu 
của methylprednisolon khoảng 11,5 phút và betame- 
thason khoảng 12,5 phút. Phép thử chỉ có giá trị khi 
độ phân giải giữa các pic tưong ứng với methyl- 
prednisolon và betamethason không nhỏ hơn 1,5; nếu 
cần điều chỉnh nồng độ acetonitri! trong pha động A. 
Tiêm riêng biệt mẫu trắng là hỗn họp đồng thể tích 
acetonitriì (TT) và methanol (TT), dung dịch thử và 
dung dịch đối chiếu (2). Trong sắc ký đồ thu được của 
dung dịch thử: Diện tích của bất kỳ pic phụ nào, ngoài 
pic chính không được lớn hơn diện tích pic chính 
trong sắc ký đồ thu được của dung dịch đối chiếu (2) 
(1,0 %) và chỉ được phép có 1 pic có diện tích lớn hơn 
một nửa diện tích pic chính trong sắc ký đồ của dung 
dịch đối chiếu (2) (0,5 %). Tổng diện tích các pic, 
ngoài pic chính không được lớn hơn hai lần diện tích 
của pic chính trong sắc ký đồ thu được từ dung dịch 
đối chiếu (2) (2,0 %). Bỏ qua pic tương ứng với mẫu



trắng và pic nào có diện tích nhỏ hơn 0,05 lần diện 
tích của pic chính trong sắG ký đồ thu được từ dung 
dịch đối chiếu (2).

Mất khối lượng do làm khô
Khôiig được quá 0,5 % (Phụ lục 9.6).
Đùng 0,500 g ehế phẩm, sấy ở 100 "c đến 105 °c.

Định lượng
Hòa tan 0,100 g chế phẩm trong ethanol 96 % (TT) và 
pha loãng thành 100,0 ml với cùng dung môi. Pha 
loãng 2,0 ml dung dịch này thành 100,0 ml với 
ethanol 96 % (TT). Đo độ hấp thụ (Phụ luc 4,1) của 
dung dịch ở bước sóng eực đại 238,5 iĩm Tinh ham 
lượng C22H29FO5, lấy giá trị A (1 %, 1 cm) o buoc 
sống 238,5 nm là 395.

Bảo quản
Trong lọ nút kín, tránlr ánh sáng.

Loại thuốc
Corticosteroid.

Chế phẩiìi
Viểìĩ ỉìểìì.

VIÊN NÉN BETAMETHASON 
Tabelíae Betamethasoni

Là viên nén chứa betaiĩiethason.
Chê phâm phải đáp ứng các yêu câu trong chuyên 
luận “Thuốc vỉên néii” (Phụ lục 1.20) và các yêu cầu 
sau đây:

Hàm lưọng betamethason, C22H29FO5, từ 90,0 % 
đến 110,0 % so với lượng ghi trên nhãn.

Tính chất
Viên màu trắng hoặc trắng ngà.

Định tính
A. Lắc một lượng bột viên đã nghiền mịn tương 
đương khoảng 25 mg betämethasoh với 150 ml 
dicloromethah (TT) trong 30 phút, lọc, rửa dịch lọc 
bằng 20 ml nước, cho dịch lọc qua phễu chứa 
nạtri snlfat khan (TT). Bốc hơi dịch lọc đến khô và 
sấy khô cắn thu được ở 105 °c trong 2 giờ. Phổ hấp 
thụ hông ngoại của cắn (Phụ lục 4.2) phải tương ứng 
với phổ hấp thụ hồng ngoại của betamethason chuẩn.
B. Trong phần định lượng, trên sắc ký đồ đạt được ở 
dung dịch thử (1) phải có một pic có thời gian lưu 
tương ứng vói thời gian lưu của pic betamethason trên 
sắc ký đồ của dung dịeh chuẩn.

Độ đồng đều hàm lượng
Các viên nén có chứa dưới 2 mg betamethason phải 
đáp ứng yêu cầu trong chuyên luận “Phép thử độ đồng 
đều hàm lưọng” (Phụ lục 11.2).

TÌểrì hàĩih bằng phưong pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3)
trong điều kiện trânh ánh sáng.
Pha động, điều kiện sẳc ký và cách tiến hành thực hiện
như mô tả ờ phần Định lượng.
Dung dịch chuẩn: Là dung dịch có chứa betamethason 
chuẩn 0,0025 % và hydrocortison 0,002 % (chất chuẩn 
nội) plia troríg nĩỄthanol 50 % (TT).
Dung dịch thừ. Nghiền một viên chế phẩm, thêm
20,0 ml dung dịch hyđrocortison 0,002 % pha trong 
metkanỡl §0 % (TT), lắc kỹ trong 10 phút, lọc.

Đinh iượng
Pluiong pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5-3). Tiến hành trong 
đieu kieii tránh ánh sáng.
Pha đong Nước - methanol (53 : 47).
Dung dich cHiiản- Là đung dịch có chứa betamethasọn 
chuẩn 0,0125 % và hyđrocortison 0,010 % (chất chuẩn 
nội) pha trong methanol 50 % (TT).
Dung dịch chiiẩn nội: Hydrocortison 0,010 % pha 
trong methanol 50 % (TT).
Dung dịch thử (1)\ Can 20 viên xác định khối lượng 
trung bình của viên nghien thành bột mịn. Cân chính 
xác một lượng bôt vien luơng ứng với khoảng 2,5 mg 
betamethason, lắc ky trong 10 phút vó'i methanol 
50 % (TT) rồi thêm methanol 50 % (TT) vừa đủ 20 ml, 
lọc.
Dung dịch thừ (2)\ Làm như dung dịch thử (!) nhưng 
thay dung môi methanol 50 % (TT) bằng dung dịch 
chuẩn n ộ i.
Điều kiện sắc ký:
Cột thép kỉiôỉlg gỉ (20 cin X 5 mm) đưọ’c nhồi pha 
tĩnh c  (5 - 10 |j,m) (Spherisorb ODS 1 lả thích hợp). 
Detecỉổt qtiang phổ tử ngoại, đật ở bước sóng 238 nm. 
Tốc độ đòng: 1,4 iTiỉ/fnm,
Thể tích tiêm: 20 fxl.
Cáeh tiến hành:
Tiến hành sắc ký lần Iưọt đổi với dung dịch chuẩn và 
dung dịch thử.
Tííih hàm lượng betâiTĩẽthason, C22H29FO5, trong viên 
dựa vầo tỷ số các đáp ứng (diện tích hoặc chiêu cao) 
của các pic bẻtamethason và hydrơcortison thu đưọc 
trên sắc ký đồ của dung địch chuẩn, dung dịch thử (2 ) 
và hàm lượng C22H29FO5 trong betamethason chuân.

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

Loại thuốc
Corticosteroid.

Hàm lượng thường dùng
0,5 mg và 0,6 mg.



BETAMETHASON DEPROPIONAT 
Betamethasoni dipropionas

o

C28H37FO7 p.t.l: 504,6

Betamethason dipropionat là 9-fluoro-l ip-hydroxy- 
16p-methyl-3,20-dioxopregna-1,4-dien-17,21 -diyl dipro­
pionat, phải chú;a từ 97,0 % đến 103,0 % C28H37FO7, 
tính theo chế phẩm đã làm khô.

Tính chất
Bột kết tinh trắng hoặc gần như trắng, thực tế không 
tan trong nước, dê tan trong aceton và trong dicỉoro- 
methan, hơi tan trong ethanol 96 %.

Đinh tính
Có thể chọn một trong hai nhóm định tính sau:
Nhóm I: Ả, c.
Nhóm II: B, D, E, F.
A. Phổ hồng ngoại (Phụ lục 4.2 ) của chế phẩm phải 
phù họp vơi phổ hồng ngoại của betamethason dipro­
pionat chuân.
B. Hòa tan 10,0 mg chế phẩm trong ethanol 96 % 
(TT) và pha lóãng thành 100,0 ml với cùng dung môi. 
Lấy 2,0 ml dung dịch này cho vào một ống nghiệm có 
nút mài, thêm 10,0 ml dung dịch phenylhydraiỉn - 
acid sulfuric (TT). Trộn đều và đun nóng trong cách 
thủy ở 60 trong 20 phút. Làm nguội ngay. Độ hấp 
thụ của dung dịch này đo ở bước sóng 419 nm (Phụ 
lục 4.1) không được lớn hơn 0,10.
c. Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bán mỏng: Silica gel F254- 
Dung môi khai triển:
Hỗn họp 1: Trộn 1,2 thể tích nước với 8 thể tích 
methanol (TT),
Hỗn hợp 2: Trộn 15 thể tích ether (TT) với 77 thể tích 
dicloromethan (TT).
Cho hỗn họp 1 vào hỗn hợp 2 và trộn đều.
Dung dịch thử: Hòa tan 10 mg chế phẩm trong một 
hỗn họp methanol - dicloromethan (1 : 9) và pha 
loãng thành 10 ml với cùng dung môi.
Dung dịch đôi chiêu (1): Hòa tan 10 mg betamethason 
dipropionat chuẩn trong một hỗn hợp methanol - 
dicloromethan (1 : 9) và pha loãng thành 10 ml với 
cùng dung môi.
Dung dịch đổi chiếu (2): Hòa tan 10 mg desoxycorton 
acetat chuẩn trong một hỗn họp methanol - diclorọ- 
methan (1 : 9) và pha loãng thành 10 ml với cùng

dung môi. Lấy 5 ml dung dịch này, pha loãng bằng 
dung dịch đối chiếu (1) thành 10 mỉ.
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 5 ỊLil 
mỗi dung dịch trên. Triển khai sắc ký đến khi dung 
môi đi được 15 cm. Để bản mỏng khô ngoài không 
khí và quan sát dưới đèn tử ngoại ở bước sóng 
254 nm. Một vết chính trên sắc ký đồ của dung dịch 
thử phải tương tự về vị trí và kích thước so với vết 
chính trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu (1). Phun 
lên bản mỏng dung dịch acid sulfuric trong ethanol 
(TT). Sấy ở 120 °c trong 10 phút hoặc cho đến khi xuất 
hiện các vết. Để nguội. Kiểm tra sắc ký đồ dưới ánh 
sáng ban ngày và dưới đèn tử ngoại ở bước sóng 
365 nm. Một vết chính trên sắc ký đồ của dung dịch 
thử phải tương ứng về vị trí, màu sắc (khi quan sát dưới 
ánh sáng ban ngày), huỳnh quang (khi quan sát dưới 
đèn tử ngoại 365 nm) và kích thước so với vết chính 
trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu (1). Phép thử 
chỉ có giá trị khi trên sắc ký đồ của dung dịch đối 
chiếu (2) có 2 vết tách riêng biệt.
D. Phương pháp sắc ký lóp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mòng: Silica gel F254.
Dung môi khai trỉểm
Hỗn hợp 1: Trộn 1,2 thể tích nước với 8 thể tích 
methanol (TT).
Hỗn họp 2: Trộn 15 thể tích ether (TT) với 77 thể tích 
dicloromethan (TT).
Trộn đều hỗn họp 1 với hỗn họp 2.
Dung dịch thử (1): Hòa tan 25 mg chế phẩm trong 
methanol (TT) bằng cách đun nóng nhẹ và pha loãng 
thành 5 ml với methanol (TT) (dung dịch ai). Pha loãng
2 ml dung dịch ã] thành 10 ml với dỉcloromethan (TT), 
Dung dịch thừ (2)\ Lấy 2 ml dung dịch ã] cho vào một 
ống nghiệm dung tích 15 ml có nút mài hoặc có nắp 
đậy bằng polytetrafluoroethylen. Thêm 10 mỉ dung 
dịch bão hòa kalỉ hydrocarbonat trong methanol (TT), 
sục ngay khí nitơ qua dung dịch trong 5 phút. Đậy 
ống. Đun nóng trong cách thủy ở 45 °c trong
2 giờ, tránh ánh sáng. Để nguội.
Dung dịch đố ỉ chỉếu (1)\ Hòa tan 25 mg betamethason 
dipropionat chuẩn trong methanol (TT) bằng cách đun 
nóng nhẹ và pha loãng thành 5 ml với cùng dung môi 
(dung dịch đối chiếu ai). Pha loãng 2 ml dung dịch 
này thành 10 ml với dicloromethan (TT).
Dung dịch đối chiếu (2): Lấy 2 ml dung địch đối 
chiếu ẵ] cho vào một ống nghiệm có nút mài hoặc có 
nắp đậy bằng polytetrafluoroethylen, dung tích 15 ml. 
Thêm 10 ml dung dịch bão hòa kali hydrocarbonat 
trong methanol (TT) và cho sục ngay khí nitơ qua 
dung dịch trong 5 phút. Đậy ống nghiệm. Đun nóng 
trong cách thủy ở 45 trong 2 giờ, tránh ánh sáng. 
Để nguội.
Cách tiến hành’. Chấm riêng biệt lên bản mỏng mỗi 
dung dịch 5 |Lil. Triển khai sắc ký đến khi dung môi đi



được 15 cm. Để bản mỏng khô ngoài không khí và 
kiểm tra dưới đèn tử ngoại ở bước sóng 254 nm. Một 
\ế t chính trên sắc ký đồ của mỗi dung dịch thử phải 
có kích thước và vị trí tương ứng với vết chính trên 
sắc ký đồ của dung dịch đổi chiếu tương ứng. Phun 
lên bản mỏng dung dịch acỉd sulfuric trong ethanol 
(TT). Sấy ở 120 °c trong 10 phút hoặc cho đến khi 
xuất hiện các vết. Để nguội. Kiểm tra sắc ký đồ dưới 
ánh sáng ban ngày và dưới đèn tử ngoại ở bước sóng 
365 nm. Một vết chính trên sắc ký đồ của mỗi dung 
dịch thử có vị trí, màu sắc (khi quan sát dưới ánh sáng 
ban ngày) hoặc huỳnh quang (khi quan sát dưới đèn tử 
ngoại ở 365 nm) và kích thước tương tự như vết chính 
trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu tương ứng, vết 
chính trên mỗi sắc ký đồ của dung dịch thử (2) và 
dung dịch đối chiếu (2) có giá trị Rf thấp hơn hẳn giá 
trị Rf của các vết chính trên mỗi sắc ký đồ của dung 
dịch thử (1) và dung dịch đối chiếu (1).
E. Lấy 2 mg chế phẩm cho vào 2 ml acid sulfuric 
(TT), lắc cho tan. Trong vòng 5 phút, xuất hiện màu 
nâu đỏ. Đổ dung dịch này vào 10 ml nước và trộn đều. 
Màu biến mất, dung dịch trong.
F. Trộn 5 mg chế phẩm với 45 mg magnesỉ oxyd nặng 
(TT) và nung trong chén cho đến khi tạo cắn gần như 
trắng (thường dưới 5 phút). Để nguội, thêm 1 mỉ 
nước; 0,05 ml dung dịch phenolphtaleìn (TT) và 
khoảng 1 ml dung dịch acid hydrocloric loãng (TT) để 
làm cho dung dịch mất màu. Lọc. Lấy 1,0 ml dịch lọc 
cho vào một hỗn họp vừa mới điều chế gồm 0,1 ml 
dung dịch alizarin s  (TT) và 0,1 ml dung dịch zirconyl 
nỉtrat (TT). Trộn đều, để yên trong 5 phút. So sánh 
màu của dung dịch này với màu của mẫu trắng được 
điều chế tương tự. Dung dịch thử có màu vàng, mẫu 
trắng có màu đỏ.

Góc quay cực riêng
Từ +63° đến +70°, tính theo chế phẩm đã làm khô 
(Phụ lục 6.4).
Hòa tan 0,250 g chế phẩm trong dỉoxan (TT) và pha 
loãng thành 25 ml với cùng dung môi.

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Trộn cẩn thận 350 ml nưởc với 600 ml 
acetonỉtrỉỉ (TT). Để yên cho hỗn họp cân bằng. Thêm 
nước đủ 1000 ml và trộn đều.
Dung dịch thử: Hòa tan 62,5 mg chế phẩm trong pha 
động và pha loãng bằng pha động thành 25,0 ml.
Dung dịch đối chiếu (1): Hòa tan 2,5 mg betame- 
thason dipropionat chuẩn và 2,5 mg beclomethason 
dipropionat chuẩn trong pha động và pha loãng bằng 
pha động thành 50,0 ml.
Dung dịch đổi chiếu (2): Pha loãng 1,0 mỉ dung dịch 
thử thành 50,0 mỉ bằng pha động.

Điều kiện sắc kỷ:
Cột thép không gỉ (25 cm X 4,6 mm), chất nhồi 
octadecylsỉlyl silica gel dùng cho sắc kỷ (5  |Lim).
Tốc độ dòng: 1 ml/min.
Detector quang phổ tử ngoại đặt ở bước sóng 254 nm. 
T h ể tích  tiêm : 20  Ịil.
Cách tiến hành:
Điều chỉnh độ nhạy sao cho chiều cao của pic chính 
trên sắc ký đồ của dung dịch đổi chiểu (2) từ 70 % đến 
90 % chiều cao của cả thang đo.
Cân bằng cột bằng pha động ở tốc độ dòng 1 ml/min 
trong khoảng 45 phút. Tiêm dung dịch đối chiếu (1). 
Thời gian lưu của betamethason dipropionat là khoảng
9 phút, beclometason dipropionat ỉà khoảng 10,7 phút. 
Phép thử chỉ có giá trị khi độ phân giải giữa pic 
betamethason dipropionat và pic beclometason dipro- 
pionat ít nhất là 2,5; nếu cần, điều chỉnh nồng độ 
acetonitril trong pha động.
Tiêm riêng biệt dung dịch thử và dung dịch đối chiếu
(2). Tiến hành sắc ký trong một thời gian dài gấp 2,5 
lần thời gian lưu của pic chính. Trên sắc ký đồ của 
dung dịch thử, diện tích của bất kỳ pic nào, trừ pic 
chính cũng không được lớn hơn 0,75 lần diện tích của 
pic chính trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu (2) 
(1,5 %) và tối đa chỉ có một pic có diện tích lớn hơn 
0,5 lần diện tích pic chính trên sắc ký đồ dung dịch 
đối chiếu (2) (1 %). Tổng diện tích của tất cả các pic, 
trừ pic chính, không được lÓTi hơn 1,25  lần diện tích 
pic chính trên sắc ký đồ của dung địch đối chiếu (2) 
(2,5 %). Bỏ qua tất cả các pic có diện tích nhỏ hơn 
0,025 lần diện tích của pic chính trên sắc ký đồ của 
dung dịch đối chiếu (2).

M ất khối lượng do làm khô
Không được quá 1,0 % (Phụ lục 9.6).
(0,500 g; 100 °c đen 105 "C).

Định lượng
Hoa tan 50,0 mg chế phẩm trong ethanol 96 % (TT) 
và pha loãng thành 100,0 ml với cùng dung môi. Pha 
loãng 2,0 mỉ dung dịch này thành 50,0 ml bằng 
ethanol 96 % (TT). Đo độ hấp thụ của dung dịch thu 
được tại bước sóng hấp thụ cực đại ở 240 nm (Phụ lục
4.1).
Tính hàm lượng C28H37FO7, lấy giá trị độ hấp thụ 
riêng là 305.

Bảo quản
Tránh ánh sáng.

Loại thuốc 
Corticosteroid.



BETAMETHASON VALERAT 
Betamethasonì valeras

C27H37FO6 p.tl: 476,6

Betamethason valerat là 9-fluoro-l ] P,21-dihydroxy- 
16p-methyl-3,20-dioxopregna-l,4-dien-l7-yl pentanoat, 
phải chứa từ 97,0 % đến 103,0 % C27H37p06, tính theo 
chế phẩm đã làm khô.

Tính chất
Bột kết tinh trắng hoặc gần như trắng. Thụrc tế không 
tan trong nước, dễ tan trong aceton và trong methylen 
clorid, tan trong ethanol 96 %. Chảy ở khoảng 192 
kèm theo phân hủy.

Định tính
Có thể chọn một trong hai nhóm định tính sau:
Nhóm I: A, D.
Nhóm II: B, c , E, F, G
A. Phổ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm phải 
phù họp với phô hông ngoại của betamethason 17- 
valerat chuẩn. Neu phổ của chế phẩm và chuẩn ở 
trạng thái răn có sự khác nhau, thì hòa tan riêng biệt 
chế phẩm và chuẩn trong một lượng tối thiểu cloroform 
(TT), bôc hơi đên khô trên nôi cách thủy và ghi phô 
mới của những cắn thu được.
B. Chê phẩm phải đáp ứng phép thử góc quay cực 
riêng (mục Góc quay cực riêng).
c . Hòa tan 10,0 mg chế phẩm trong ethanol (TT) và 
pha loãng tới 100,0 ml bằng cùng dung môi. 
Lây 2,0 ml dung dịch này cho vào ông nghiệm có nút 
mài, thêm 10,0 m\ dung dịch phenylhydraiiìì - acid 
suìýuric (TT) trộn đêu và đun nóng trong cách thủy ở 
60 °c trong 20 phút. Làm nguội ngay. Độ hấp thụ 
(Phụ lục 4.1) của dung dịch thu được ở bước sóng 
419 nm không được lớn hơn 0,10.
D. Phương pháp sắc ký lóp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Silica gel GF254.
Dung môi khai trỉêm
Hôn họp 1; Trộn 1,2 thể tích nước với 8 thể tích 
methanoỉ (TT).
Hôn họp 2: Trộn 15 thể tích ether (TT) với 77 thể tích 
didoromethan (TT).
Trộn đều hỗn họp 1 và hỗn họp 2.
Dung dịch thử: Hòa tan 10 mg chế phẩm trong hỗn 
họp methanol - methylen clorỉd (1 : 9), pha loãng 
thành 10 ml với cùng hỗn họp dung môi.

Dung dịch đối chiếu (1): Hòa tan ] 0 mg betamethason 
17-valerat chuẩn trong hỗn họp methanol - methylen 
clorid (1 : 9) và pha loãng thành 10 ml với cùng hỗn 
họp dung môi.
Dung dịch đổi chiếu (2)\ Hòa tan 10 mg betamethason 
2 1-v a le ra t chuẩn trong hỗn họp methanol - methylen 
clorỉd (1 : 9) và pha loãng thành 10 mỉ vói cùng hỗn 
họp dung môi. Pha loãng 5 ml dung dịch này thành 10 
ml bằng dung dịch đối chiếu (1).
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 5 ỊLil 
mỗi dung dịch trên. Triển khai sắc ký đến khi dung 
môi đi được 15 cm. Để bản mỏng khô ngoài không 
khí và kiểm tra dưới ánh sáng tử ngoại ở bước sóng 
254 nm. vết chính trên sắc ký đồ của dung dịch thử 
phải có cùng giá trị Rf và kích thước so với vết chính 
trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu (1). Phun lên 
bản mỏng dung dịch acid sulfuric trong ethanol (TT). 
Sấy bản mỏng ở 120 trong 10 phút hoặc tới khi 
vết xuất hiện. Đe nguội. Kiểm tra dưới ánh sáng ban 
ngày và ánh sáng tử ngoại ỏ’ bước sóng 365 nm. vết 
chính thu được trên sắc ký đồ của dung dịch thử phải 
giống về vị trí, màu sắc dưới ánh sáng ban ngày, 
huỳnh quang dưới ánh sáng tử ngoại ở bước sóng 
365 nm và kích thước với vết chính trên sắc ký đồ 
của dung dịch đối chiếu (]). Phép thử chỉ có giá trị 
khi sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu (2) cho 2 vết 
tách riêng biệt rõ ràng.
E. Phương pháp sắc ký lóp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bán mỏng: Siìỉca gel G F254.
Dung môi khai triên: Giống phép thử D.
Dung dịch thử (1): Hòa tan 25 mg chế phẩm trong 
methanol (TT) bằng cách làm nóng nhẹ và pha loãng 
thành 5 ml vó’i cùng dung môi. Dung dịch này cũng 
được dùng để chuẩn bị dung dịch thử (2). Pha loãng
2 ml dung dịch trên thành 10 ml bằng methylen clorid 
(TT).
Dung dịch thừ (2): Chuyển 2 ml dung dịch thu được 
trong quá trình chuấn bị của dung dịch thử (1) vào 
một ống nghiệm thủy tinh dung tích 15 ml có nút mài 
hoặc nắp bằng polytetrafluoroethylen, thêm 10 ml 
dung dịch bão hòa kali hydrocarbonat trong methanol 
(TT) và ngay lập tức cho một luồng khí nitrogen đi 
nhanh qua dung dịch trong 5 phút, đậy nắp ống 
nghiệm. Đun nóng trong cách thủy ở 45 °c, tránh ánh 
sáng trong 3 giờ. Đe nguội.
Dung dịch đối chiếu (1): Hòa tan 25 mg betamethason 
17-vaIerat chuẩn trong methanol (TT) bằng cách làm 
nóng nhẹ và pha loãng thành 5 ml bằng cùng dung 
môi. Dung dịch này cũng được dùng để chuấn bị dung 
dịch đối chiếu (2). Pha loãng 2 ml dung dịch trên 
thành 10 ml bằng methylen clorìd (TT).
Dung dịch đối chiếu (2)\ Chuyển 2 ml dung dịch thu 
được trong quá trình chuẩn bị của dung dịch đối chiếu
(1) vào một ống nghiệm thủy tinh dung tích 15 mj có



nút mài hoặc nắp bằng polytetra fluoroethylen, thêm
10 ml dung dịch bão hòa kali hydroccirhonat trong 
methanol (TT) và ngay lập tức cho một luồng khí 
nitrogen đi nhanh qua dung dịch trong 5 phút, đậy nắp 
ổng nghiệm. Đun nóng trong cách thủy ở 45 °c, tránh 
ánh sáng trong 3 giờ. Để nguội.
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 5 |Lil 

mỗi dung dịch trên. Triển khai sắc ký đến khi dung 
môi đi được 15 cm. Để bản mỏng khỏ ngoài không 
khí và kiểm tra dưới ánh sáng tử ngoại ở bước sóng 
254 nm. v ế t chính trên từng sắc ký đồ thu được của 
các dung dịch thử phải giống về vị trí, kích thước với 
vết chính trên các sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu 
tương ứng. Phun lên bản mỏng dung dịch acid sulfuric 
trong ethanol (TT). sấy bản mỏng ở 120 °c trong 10 
phút hoặc tới khi vết xuất hiện. Đe nguội. Kiểm tra 
dưới ánh sáng ban ngày và dưới ánh sáng tử ngoại ở 
bước sóng 365 nm. v ế t chính thu được trên từng sắc 
ký đồ của đung dịch thử phải giống về vị trí, màu sắc 
dưới ánh sáng ban ngày, huỳnh quang dưới ánh sáng 
tử ngoại ở bước sóng 365 nm và kích thước với vết 
chính trên các sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu 
tương ứng. vết chính trên sắc ký đồ của dung dịch thử
(2) và dung dịch đối chiểu (2) có giá trị Rf thấp hơn 
giá trị Rf của vết chính trên sắc ký đồ của dung dịch 
íhử (1) và dung dịch đối chiếu (1).
F. Thêm 2 mg chế phẩm vào 2 ml acid sulfuric (TT) 
và lắc cho tan. Trong vòng 5 phút, màu nâu đỏ xuất 
hiện. Thêm dung dịch trên vào 10 ml nước và trộn 
đều. Màu bị biến mất và dung dịch vẫn trong.
G. Trộn khoảng 5 mg chế phẩm với 45 mậ magnesi 
oxyd nặng (TT) và nung trong chén nung đên khi căn 
hâu như trăng hoàn toàn (thường ít hơn 5 phút). Đê 
nguội, thêm 1 ml nước, 0,05 ml dung dịch phenoỉ- 
phtaleỉn (TT) và khoảng 1 mỉ dung dịch acìd hydro- 
clorỉc loãng (TT) để làm cho dung dịch mất màu. Lọc. 
Thêm 1,0 ml dịch lọc vào một hỗn họp mới pha gồm 
0,1 ml dung dịch alizarin s (TT) và 0,1 ml dung dịch 
zirconyl nìtrat (TT). Trộn đêu và đê yên 5 phút. So 
sánh màu của dung dịch với màu của mẫu trang được 
chuân bị trong cùng điều kiện. Dung dịch thử có màu 
vàng và dung dịch của mâu trắng có màu đỏ.

Góc quay cực riêng
Từ +75'' đến +82°, tính theo chế phẩm đã làm khô 
(Phụ lục 6.4).
Hòa tan 0,250 g chế phẩm trong dỉoxan (TT) và pha 
loãng thành 25 ml với cùng dung môi.

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Trộn đều 350 ml nước với 600 ml 
acetonitrỉỉ (TT) và để cân bằng; điều chỉnh thể tích 
đến 1000 ml bằng nước và trộn đều.
Dung dịch A: Thêm 1 m\ acid acetic băng (TT) vào 
1000 ml pha động, trộn đều.

Dung dịch thử: Hòa tan 62,5 mg chế phẩm trong dung 
dịch A và pha loãiiệ thành 25,0 ml bằng dung dịch A. 
Dung dịch đối chỉeu (1): Hòa tan 2 mg betamethason 
17-valerat chuẩn và 2 mg betamethason 21-valerat 
chuẩn trong dung dịch A và pha loãng thành 50,0 ml 
bằng dung dịch A.
Dung dịch đố ỉ chiếu (2): Pha loãng 1,0 ml dung dịch 
thử thành 50,0 ml bằng dung dịch A.
Điêu kiện săc kỷ:
Cột thép không gỉ (25 cm X 4,6 mm) được nhôi pha 
tĩnh c  (5 ỊLim).
Detector quang phổ hấp thụ tử ngoại ở bước sóng 
254 nm.
Tốc độ dòng: 1 ml/min.
Thể tích tiê m : 20 |Lil.
Cách tiến hành:
Cân bằng cột với pha động trong khoảng thời gian 45 
phút.
Điều chỉnh độ nhạy sao cho chiều cao của pic chính 
trong sắc ký đồ của dung dịch đối chiểu (2) từ 
70 % đến 90 % của than^ đo.
Tiêm dung dịch đối chiếu (1). Với sắc ký đồ được ghi 
trong điều kiện đã mô tả ở trên: thời gian lưu của 
betamethason 17-valerat khoảng 7 phút; betamethason 
21-valerat khoảng 9 phút. Phép thử chỉ có giá trị khi 
độ phân giải giũ’a pic tưomg ứng với betamethason 17- 
valerat và betamethason 21 -vaỉerat ít nhất là 5,0; nếu 
cần thiết, điều chỉnh nồng độ acetonitril trong pha 
động.
Tiêm riêng biệt dung dịch thử và dung dịch đối chiếu
(2). Tiến hành chạy sắc ký trong khoảng thời gian gấp
2,5 lân thời gian lưu của pic chính. Trên săc ký đô của 
dung dịch thử, diện tích của bất kỳ pic nào ngoài pic 
chính không được lớn hơn 0,75 lần điện tích của pic 
chính trong săc ký đô của dung dịch đôi chiêu (2) 
(1,5 %) và chỉ được 1 pic có diện tích pic lớn hơn 0,5 
lân diện tích của pic chính trên sắc ký đồ của dung 
dịch đối chiếu (2) (1,0 %); Tổng diện tích của tất cả 
các pic ngoài pic chính khônệ được lớn hơn 1,5 lần 
diện tích của pic chính trên sắc ký đồ của dung dịch 
đối chiếu (2) (3,0 %). Bỏ qua bất kỳ pic nào có diện 
tích nhỏ hơn 0,025 lần diện tích của pic chính trên sắc 
ký đồ của dung dịch đối chiếu (2).

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

Định lượng
Hòa tan 50,0 mg chế phẩm trong ethanol 96% (TT) và 
pha loãng thành 100,0 ml bằng cùng dung môi. Lấy
2,0 ml dung dịch trên pha loãng thành 50,0 ml bằng 
ethanol 96 % (TT). Đo độ hấp thụ (Phụ lục 4.1) của 
đung dịch thu đượG ở bước sóng cực đại 240 nm.
Tính hàm lượng C77HÍ37FƠ6 theo độ hấp thụ riêng 
là 325.

Bảo quản
Trong lọ kín, tránh ánh sáng.



Loại thuốc
Thuốc chống viêm dạng steroid.

Chế phẩm
Viên nén, thuốc tiêm, dạng kem, thuốc mỡ, gel, dung 
dịch thụt.

BIOTIN
Bỉotinum
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CioHiöNzOsS p.t.l: 244,3

Biotin là acid 5-[(3aS,4S,6aR)-2-oxohexahydrothieno- 
[3,4-d]imidázol-4-yl]pentanoic, phải chứa từ 98,5 % 
đến 101,0 % C10H16N2O3S, tính theo chế phẩm đã làm 
khô.

Tíĩih chất
Bột kết tinh trắng hoặc tinh thể không màu, rất khó 
tan trong nước và ethanol (96 %), thụrc tê không tan 
trong aceton, tan trong các dung dịch loãng của 
hyđroxyd kim loại kiềm.

Định tính
Có thể chọn một trong hai nhóm định tính sau:
Nhóm I: A.
Nhóm II:B ,C.
A. Phổ hồng ngoại (Phụ lục 4.2 ) của chế phẩm thử 
phải phù hợp với phổ hồng ngoại của biotin chuẩn.
B. Kiểm tra sắc ký đồ của dung dịch thử các tạp chất 
liên quan (xem mục các Tạp chất liên quan). Một vết 
chính trên sắc ký đồ của dung dịch thử (2  ̂ có vị trí và 
kích thước tương tự như vêt chính trên săc ký đô của 
dung dịch đối chiếu ( 1).
c. Hòa tan khoảng 10 mệ chế phẩm trong 20 ml nước 
băng cách đun nóng. Đê nguội. Thêm 0,1 ml nước 
brom (TT). Nước brom bị mât màu.

Đô trong và màu sắc của dung dịch 
Dung dịch S: Hòa tan 0,250 g chế phẩm trong dung 
dịch natri hydroxyd 0,4 % và pha loãng thành 25,0 mỉ 
với cùng dung môi.
Dung dịch s phải trong (Phụ lục 9.2) và không màu 
(Phụ lục 9.3, phương pháp 2).

Góc quay cực riêng
Từ +89° đến +93°, tính theo chế phẩm đã làm khô 
(Phụ lục 6.4).
Dùng dung dịch s để đo.

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc ký lóp mỏng (Phụ lục 5.4).

Bản mòng: Silica gel (5 ịim).
Dung môi khai triển: Methanol - acỉd acetic băng - 
toluen (5 : 25 : 75).
Dung dịch thừ (ỉ): Hòa tan 50 mg chế phẩm trong 
acid acetic băng (TT) và pha loãng thành 10 ml với 
cùng dung môi.
Dung dịch thử (2): Pha loãng 1 ml dung dịch thử (1) 
thành 10 ml bằng acid acetic băng (TT)
Dung dịch đổi chiếu (1)\ Hòa tan 5 mg biotin chuẩn 
trong acỉd acetic băng (TT) và pha loãng thành 10 ml 
với cùng dung môi.
Dung dịch đổi chiếu (2)\ Pha loãng 1 ml dung dịch thử
(2) thành 20 ml bằng acỉd acetic băng (TT).
Dung dịch đổỉ chiếu (3): Pha loãng 1 ml dung dịch 
thử (2) thành 40 ml bằng acỉd acetic băng (TT).
Các dung dịch này pha ngay trước khi dùng và phải 
bảo quản tránh ánh sáng chói.
Cách tiến hành. Chấm riêng biệt lên bản mỏng 10 |Lil 
mỗi dung dịch trên. Triển khai sắc ký đến khi dung môi 
đi được một khoảng dài 15 cm. Làm klìô bản mỏng 
trong luồng không khí ấm. Để nguội và phun lên bản 
mỏng dung dịch 4-dimethylaminocỉnamaldehyd (TT). 
Kiểm tra ngay sắc ký đồ dưới ánh sáng ban ngày. Bất kỳ 
vết nào, trừ vết chính trên sắc ký đồ của dung dịch thử 
(1) cũng không được đậm hon vết trên sắc ký đồ của 
dung dịch đối chiếu (2) (0,5 %) và tối đa chỉ có một vết 
đậm hơn vết trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu (3) 
(0,25%).

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

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

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

Đinh lượng
Lắc 0,200 g chế phẩm trong 5 ml dimethylformamid 
(TT). Đun nóng cho đến khi chế phẩm tan hoàn toàn. 
Thêm 50 ml ethanol (TT) và chuẩn độ bằng dung dịch 
tetrabutyỉamonỉ hydroxyd 0,1 M  (CĐ), xác định điêm 
kết thúc bằng phương pháp chuẩn độ đo điện thế (Phụ 
lục 10.2).
1 ml dung dịch tetrabutylamonỉ hydroxyd 0,1 M  (CĐ) 
tưoìig đương với 24,43 mg CỊ0H16N2O3S.

Bảo quản
Tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Vitamin.



VIÊN NÉN BIOTIN 
Tabellae Biotỉni

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

Hàm lượng biotin, CioH]6N203S, từ 90,0 % đến
110,0 % so với lượng ghi trên nhãn.

Tính chất
Viên nén màu trắng hay trắng ngà.

Định tính
A. Trong phần Định lượng, thời gian lưu của pic 
chính trên sắc ký đồ thu được từ dung dịch thử phải 
tương ứng với thời gian lưu của pic biotin trên sắc ký 
đồ thu được từ dung dịch chuẩn.
B. Lấy một lượng bột viên tương ứng với 10 mg 
biotin, thêm 20 ml nước, đun nóng và để nguội, thêm 
0,1 ml dung dịch nước hrom (TT). Dung dịch phải làm 
mất màu nước brom.

Định lượng
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Chuyển 85 ml acetonỉtrỉl (TT), 1 g natri 
perclorat (TT) và 1 ml acỉd phosphoric (TT) vào bình 
định mức 1 0 0 0  ml, hòa loãng với nước vừa đủ tới vạch, 
trộn đều, lọc và đuổi klií. Điều chỉnh pha động nếu cần. 
Dung dịch chuẩn: Cân chính xác khoảng 67 mg biotin 
chuẩn vào bình định mức 200 ml, thêm dimethyì 
suựoxid (TT) để hòa tan và pha loãng bằng dỉmethyl 
suựoxỉd (TT) vừa đủ đến vạch, trộn đều. Lấy 3,0 ml 
dung dịch trên cho vào bình định mức 200 ml, hòa 
loãng với nước vừa đủ đến vạch và trộn đều.
Dung dịch thử: Cân 20 viên, xác định khối lượng 
trung bình của viên, nghiền thành bột mịn. Cân chính 
xác một lượng bột viên tưoTìg ứng với khoảng 1 mg 
biotin vào bình định mức 200 ml. Thêm 3 ml dỉmethyl 
suựoxỉd (TT), lắc xoáy để làm ẩm bột thuốc. Đặt bình 
thử trong nồi cách thủy ở nhiệt độ từ 60 °c đến 70 °c 
trong 5 phút. Tiếp tục lắc siêu âm 5 phút, thêm nước 
đến vạch, trộn đều và lọc.
Điều kiện sắc ký:
Cột thép không gỉ ( 15  cm X 4,6 mm) được nhồi pha 
tĩnh B (3 |Lim).
Detector quang phổ tử ngoại đặt ở bước sóng 200 nm. 
Tốc độ dòng: 1,2 ml/min.
Thể tích tiêm: 100 |ll1.
Cách tiến hành:
Kiểm tra khả năng thích họp của hệ thống sắc ký: 
Tiêm và ghi sắc ký đồ của dung dịch chuẩn. Độ lệch 
chuẩn tương đối của diện tích pic trong 6 lần tiêm lặp 
lại dung dịch chuẩn không được lớn hơn 3 %.
Tiêm riêng biệt dung dịch chuẩn và dung dịch thử.

Tính hàm lượng biotin, C]oHi6N2 0 3 S, trong viên dụra 
theo diện tích pic trên sắc ký đồ thu được của dung 
dịch chuẩn, dung dịch thử và hàm lượng C10H16N2O3S 
của biotin chuẩn.

Bảo quảỉì
Trong đồ đựng kín, ở nhiệt độ không quá 30 °c.

Loại thuốc
Vi tam in nhóm B.

Hàm lượng thường dùng
0,3 mg; 0,6 mg và 5 mg.

BISACODYL
Bisacodylum

C22H19NO4 p.t.l: 361,4

Bisacodyl là 4,4’-(pyridin-2-ylmethylen)diphenyl di- 
acetat, phải chứa từ 98,0 % đến 101,0 % C22HỊ9NO4, 
tính theo chế phẩm đã làm khô.

Tính chất
Bột kết tinh màu trắng hoặc gần như trắng, thực tế 
không tan trong nước, tan trong aceton, hơi tan trong 
ethanol 96 %, tan trong các acid vô cơ loãng.

Định tính
Có thể chọn một trong hai nhóm định tính sau: 
Nhóm liC.
Nhóm II: A, B, D.
A. Điểm chảy: Từ 131 "C đến 135 "c (Phụ lục 6.7).
B. Hòa tan 10,0 mg chế phẩm trong dung dịch kali 
hydroxyd 0,6 % trong methanol và pha loãng thành
100,0 mỉ với cùng dung môi. Pha loãng 10,0 ml dung 
dịch này thành 100,0 ml với dung dịch kali hydroxyd 
0,6 % trong methanol. Đo phổ hấp thụ tử ngoại (Phụi 
lục 4.1) từ 220 nm đến 350 nm, dung địch có một cực 
đại hấp thụ ở 248 nm và một vai ở 290 nm. Độ hấp 
thụ riêng tại cực đại từ 632 đến 672.
c. Phổ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của mẫu thử phải phù 
hợp với phổ hồng ngoại của bisacodyl chuẩn. Nếu phổ 
hồng ngoại của mẫiỉ thử khác với phổ hồng ngoại của 
bisacodyl chuẩn thì hòa tan riêng rẽ chế phẩm và 
bisacodyl chuẩn trong cloroform (TT), bay hơi tới cắn 
rồi tiến hành ghi phổ lại.
D. Phun lên bản mỏng ở phần xác định tạp chất liên 
quan hỗn họp đồng thể tích của dung dịch iod ỡ, 05 M



và dung dịch acid sulfuric loãng (TT). Quan sát dưới 
ánh sáng thường, vết chính trên sắc ký đồ thu được từ 
dung dịch thử (2) phải giống với vết chính thu được 
trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu ( 1) về vị trí và 
kích thước.

Giới hạn acid - base
Thêm 20 ml nước không có carbon dioxyd (TT) vào
1,0 g chế phẩm, lấc, đun nóng tới sôi, làm nguội và 
lọc. Thêm 0,2 mi dung dịch natri hydroxyd 0,01 M \à  
0,1 ml dung dịch đỗ methyl (TT). Dung dịch có màu 
vàng. Dung dịch chuyển từ màu vàng sang màu đỏ khi 
thêm không quá 0,4 ml dung dịch acid hydrodorỉc 
0,01 M(CĐ).

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc ký lóp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Silica geỉ GF254-
Dung môi khai trìên: Xylen - methylethylketon (50: 50). 
Dung dịch thử (1): Hòa tan 0,20 g chế phẩm trong 
aceton (TT) và pha loãng thành 10,0 ml với cùng dung 
môi.
Dung dịch thử (2): Pha loãng 1 ml dung dịch thử (1) 
vói aceton (TT) thành 10 ml.
Dung dịch đoi chiếu (1): Hòa tan 20 mg bisacodyl 
chuẩn trong aceton (TT) và pha loãng thành 10,0 ml 
với cùng dung môi.
Dung dịch đổi chiếu (2): Pha loãng 1,0 ml dung dịch 
thử (1) thành 100,0 ml bằng aceton (TT).
Dung dịch đổi chiếu (3): Pha loãng 5,0 mỉ dung dịch 
đối chiếu (2) với aceton (TT) thành 10,0 ml.
Cách tiến hành:
Chấm riêng biệt lên bản mỏng 10 |uil mỗi dung dịch 
trên. Triển khai sắc ký đến khi dung môi đi được 
khoảng 10 cm. Để khô bản mỏng ngoài không khí, nếu 
cần thiết sấy bản mỏng ở nhiệt độ 100 °c đến 105 ”c  và 
soi dưới ánh sáng tử ngoại ở bước sóng 254 niĩi. Bất 
kỳ vết phụ nào trên sắc ký đồ thu được từ dung dịch 
thử ( 1) không được đậm hơn vết chính trên sắc ký đồ 
thu được từ dung dịch đối chiếu (2) ( 1,0 %), và chỉ 
cho phép có một vết phụ đậm hơn vết chính trên sắc 
ký đồ fh’j  được từ dung dịch đối chiếu (3) (0,5 %).

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

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

Định lượng
Hòa tan 0,300 g chế phẩm trong 60 ml acid acetic 
khan (TT). Chuẩn độ bằng dung dịch acid percloric 
0,1 N  (CĐ). Xác định điểm kết thúc bằng phương 
pháp chuẩn độ đo điện thế (Phụ lục 10.2)

1 inl dung dịch acid percloric 0,1 N  (CĐ) tương 
đương với 36,14 mg C22H19NO4.

Bảo quản
Bảo quản trong lọ kín, tránh ánh sáng.

Nhãn
Phải quy định rõ thời hạn sử dụng và điều kiện bảo quản.

Loại thuốc
Nhuận tràng.

Chế phẩm
Viên nén, viên đạn.

VIÊN NÉN BISACODYL 
Tabellae Bisacodyỉi
Là viên nén bao tan trong ruột chứa bisacodyl.
Chế phẩm phải đáp ứng các yêu cầu trong chuyên 
luận “Thuôc viên nén” (Phụ lục 1.20) và các yêu cầu 
sau đây:

Hàm lượng bisacodyl, C22H19NO4, từ 90,0 % đến
110,0 % so với lượng ghi trên nhãn.

Tính chất
Viên bao màu đồng nhất.

Đinh tính
A. Lắc kỹ một lượng bột viên chứa khoảng 50 mg 
bisacodyl với cloroform (TT), iọc, cho bay hơi dịch 
lọc tới khô. Hòa tan căn thu được trong 10 ml dung 
dịch acid sulfuric 0,5 % (TT) (dung dịch A). Lấy 2 ml 
dung dịch A, thêm 0,05 ml dung dịch kali tetraiodo- 
mercurat (77), xuất hiện tủa trắng.
B. Thêm acid sulfuric (TT) vào 2 ml dung dịch A, 
xuât hiện màu tím đỏ.
c . Đun sôi 2 ml dung dịch A với một ít ơcid nitric 
(TT), xuất hiện màu vàng. Đe nguội, thêm dung dịch 
natri hydroxyd 5 M  (TT), màu trờ thành nâu vàng.
D. Trong phần Tạp chất liên quan, vết chính trên sắc 
ký đồ của đung dịch thử (2) phải tương ứng với vết 
chính trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu (2) về vị 
trí, màu sắc và kích thước.

Độ rã
Chế phẩm phải đáp ứng yêu cầu của Phép thử độ rã 
của viên nén bao tan trong ruột (Phụ lục 11.7). Thay 
thế dung dịch đệm phosphat hỗn hợp pH  6,8 (TT) 
bằng dung dịch natri hydrocarbonat 1,5 %.

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bàn mỏng: Silica gel GF25-1.
Dung môi khai triêm Biitan-2-on - xylen (1 : 1).
Dung dịch thừ (1)\ Cân một lưọng bột viên tương ứng 
với 50 mg bisacodyl, thêm 5 ml aceton (TT), lắc 10 
phút, ly tâm và sử dụng dịch trong ở trên.



Dung dịch thử (2): Pha loãng 1 thể tích dung dịch thử
(1) thành 5 thể tích với aceton (TT).
Dung dịch đổi chiếu (1)\ Pha loãng 3 thể tích dung 
dịch thử (1) thành 100 thể tích với aceton (TT).
Đụng dịch đểi chiếu (2): Dung dịch bisacodyl chuẩn 
0,2 % trong aceton (TT),
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 10 |LIỈ 
mỗi dung địch trên. Triển khai sắc ký đến khi dung 
môi đi được 15 cm. Lấy bản mỏng ra, để khô ngoài 
không khí. Quan sát dưới ánh sáng tử ngoại ở bước 
sóng 254 nm.
Bất kỳ vết phụ nào trên sắc ký đồ thu được của dung 
dịch thử (1) (ngoài vết tá dược) có giá trị Rf bằng l,3Rf 
của vết chính, không được đậm màu hơn vết trên sắc ký 
đồ thu được của dung dịch đối chiếu ( 1).

Định lượng
Loại bỏ lóp vỏ bao, cân 20 viên, xác định khối lượng 
trung binh viên và nghiền thành bột mịn. Cân chính xác 
một lượng bột vỉên tưong ứng với khoảng 40 mg 
bisacodyl vào bình định mức 100 ml, thêm 70 ml 
cloro/orm (TT), lắc trong 30 phút, pha loãng với 
cÌQro/orm (TT) vừa đủ đến vạch, lắc đềư. Lọc, loại bỏ 
dịch lọc đầu, Pha loãng 10,0 ml dịch lọc thành 100,0 ml 
với clọroýQrm (TT), Đo độ hấp thụ của dung dịch thu 
được ở buức sóng 264 nm (Phụ lục 4.1) trong cốc đo dày 
1 cm, so với mẫu trắng là cloro/orm (TT). Tính hàm 
lượng bisacodyl, C22H19NO4, trong viên theo A (1 %,
1 cm), lấy 148 lả giá trị A (1 %, 1 cm) ở bước sóng 
264 nni.

Bảo quản
Nợi khô mát, tránh ánh sáng.

Loại thuốe 
Nhuận tràng.

Hàm lượng thường dùng
5 mg.

BÔNG HÚT NƯỚC 
Lanugo gossypii absorbens

Bông hút nước chế từ lông của hạt cây Bông (các loài 
trong chi Gossypỉum L.), họ Bông (Malvaceae), đã 
loại mỡ, tẩy trắng và làm tơi.

Tính chấí
Là nhû’ng sợi mảnh, mềm và trắng, không mùi, không 
vị và không có lẫn các mảnh lá hoặc vỏ hạt.

Định tính
A. Xác định bằng cách soi kính hiển vi, mỗi sợi giống 
như một tế bào đơn, dài tới 4 cm và rộng tới 40 |Lim, 
dạng hình ống bẹt, thành dày và thường bị xoắn.
B. Khi ngâm trong dung dịch kẽm clorid - iod (TT), 
sợi chuyển màu tím.

c. Lấy 1 g chế phẩm thêm 10 ml dung dịch kẽm clorỉd - 
acid formic (TT). Làm nóng ở 40 °c và để yên trong
2 giờ 30 phút, thỉnh thoảng lắc. Chế phẩm phải không 
được hòa tan.

Giới hạn acid - kiềm
Thêm 150 mỉ nước mới đun sôi và để nguội vào 15,0 g 
bông, ngâm trong 2 giờ. Gạn lấy lóp nước, dùng đũa 
thủy tinh ép lấy nước còn lại và tập trung nước thu được, 
trộn đều. Để riêng 10 ml nước thu được để thử chất hoạt 
động bề mặt, lọc phần nước còn lại. Cho 0,1 ml dung 
dịch phenolphtaleỉn (TT) vào 25 ml dịch lọc và 0,05 ml 
dung dịch methyl da cam (TT) vào 25 ml dịch lọc khác. 
Cả hai dung dịch không đuực có màu hồng.

Chất hoạt động bề mặt
Cho 10 mi nước để riêng ở phép thử giới hạn acid - 
kiềm vào một ống đong chia độ, nút mài có dung tích 
25 ml, đường kính ngoài 18 mm đến 22 mm, đã đirọc 
tráng trước bằng acid sulfuric (TT) và bằng nước. Lắc 
mạnh 30 lần trong 10 giây, để yên 1 phút và lắc lại 30 
lần nữa. Sau 5 phút, chiều cao của cột bọt phía trên bề 
mặt lóp nước không được quá 2 mm.

Tốc độ chìm
Chuẩn bị một rổ thử nghiệm làm từ sợi đồng có đường 
kính 0,44 mm, khoảng cách giữa các sợi đồng là 
20 mm. Rổ hình trụ có đường kính 50,0 mm và sâu
80.0 mm, có khối lượng khoảng 3,0 g. Đặt 5 g bông 
vào rổ và giữ rổ cách mặt nước 12 mm. Nước được 
duy trì ở 24 °c đến 26 °c và có chiều sâu 200 mm. 
Thả rổ nhẹ nhàng xuống nước. Thời gian để rổ chìm 
xuống hoàn toàn không được quá 8 giây.

Khả năng hút nước
Để rổ đã chìm trong phép thử Tốc độ chìm khoảng 3 
phút. Nhấc nhẹ nhàng rổ lên khỏi mặt nước, đặt rổ ở 
vị trí thẳng đứng trên rây có số rây thích họp (1400 
đến 2000) và để cho nước chảy 1 phút. Sau đó đặt rổ 
vào cốc và cân. Khối lượng nước đã hút không ít hon
100.0 g.

Các sợi khác
Nhúng 1,0 g bông vào dung dịch ỉod 0,5 M  trong 1/2 
phút và rửa kỹ bằng nước. Không được tìm thấy sợi 
nào bị nhuộm màu.

Phát quang
Quan sát lóp bông dày khoảng 5 mm dưới ánh sáng tử 
ngoại ở 365 nm, chỉ được phát quang màu tím nâu 
nhạt và có một vài tiểu phân màu vàng. Chỉ được phép 
có một vài sợi đơn lẻ phát quang màu xanh lam đậm.

Chất màu chiết được
Thấm ưót 10,0 g bồng bằng ethanol 96 % (TT), để 
ngâm trong 4 giờ. Chuyển vào bình chiết ngâm nhỏ 
giọt, mở khóa vòi rút dịch chiêt, thêm ethanol 96 % 
(TT) đến khi vài giọt dịch chiết chảy ra, đóng khóa và



thêm ethanol 96 % (TT) đến khi ngập mặt bông. Đẻ 
ngâm 24 giờ. Sau đó rút từ từ dịch chiết đến khi được 
khoảng 38 mi, ép lóp bông. Trộn dịch ép thu được với 
dịch chiết và thêm ethanol 96 % (TT) vừa đủ 50 ml. 
Dung dịch thu được có màu (Phụ lục 9.3, phương pháp 
2) không được đậm hơn màu mâu V5, VL6 hay màu 
của dung dịch được chuẩn bị như sau: Lấy 3,0 ml 
dung dịch gốc màu xanh, thêm 7,0 mỉ dung dịch acỉd 
hydrocỉoric ỉ % (TT). Pha loãng 0,5 ml dung dịch này 
thành 10,0 1111 bằng dung dịch acid hydrocloric 1 % 
(TT).

Chất tae trong ether 
Không được quá 0,5 %„
Chiết 5,0 g bông vói ether bằng thiết bị Soxhlet trong
4 giò’ với tốc độ ít nhất 4 lần chiết trong 1 giò'. Bốc hoi 
dịch chiết ether đến cạn và sấy cắn đến khối lượng
không đổi ở 105 °c.

Chất tan trong nước 
Không được quá 0,5 %.
Đun sôi 5,0 g bông với 500 ml nước trong 30 phút, 
khuấy thường xuyên và bù lượng nước mất đi do bay 
hoi. Gạn lấy lớp nưó'c vào cốc, dùng đũa thủy tinh ép 
ỉ ấy nưó’c còn lại, tập trung vào cốc và lọc nóng. Bốc 
hơi 400 ml dịch lọc đến cạn và sấy cắn đến khối lượng 
không đổi ở 105 °c.

Mất khối Iượỉig do làm khô 
Không được quá 8,0 % (Phụ lục 9.6).
(5,000 g, 105 X ).

T r o  S u l f a t

Không đưọ’c qua 0,40 % (Phụ lục 9.9).
Cân 5,00 g chế phẩm vào một chén nung đã được 
nung nóng, để nguội và cân. Đun nóng cẩn thận trực 
tiếp trên ngọn lửa, sau đó nung từ từ âm ỉ ở 600 °c. 
Đê nguội, thêm vài giọt dung dịch acỉd sulfuric loãng 
(TT), sau đó lại đun nóng và nung đến khi không còn 
các tiêu phân màu đen. Đê nguội, thêm vài giọt dung 
dịch amonỉ carbonat 20 % (TT). Bốc hơi sau đó nung 
cân thận, để nguội và cân. Tiếp tục nung, để nguội, 
cân đến khối lượng không đổi, mỗi lần nung trong 
thòi gian 5 phút.

Bảo quản
Đe nơi khô ráo, tránh bụi.

BÔNG HÚT NƯỚC TIỆT KHUẨN 
Lanugo gossypií absorbens sterilis

Bông hút nước tiệt khuẩn phải đạt tất cả các yêu cầu 
trong chuyên luận “Bông hút nước”. Đôi khi có màu 
hơi vàng do được tiệt khuẩn bằng nhiệt.

Thử vô khuẩn
Bông hút nước tiệt khuẩn phải đáp ứng yêu cầu của 
phép Thử vô khuẩn (Phụ lục 13.7).

Bảo quản
Bảo quản trong đồ bao gói kín tránh nhiễm khuẩn, để 
nơi khô.

BỘT BÓ 
Cữlcỉ Sulfat usíus 
Calci Sulfat khô

CaS04.’/2H20 p.t.l: 145,1

Calci Sulfat khô được điều chế bằng cách đun nóng 
bột thạch cao CaS0 4 .2 H2 0  ở nhiệt độ khoảng 
150 °c. Chú ý kiểm soát quá trình đun để chuyển gần 
hết sang dạng hemihydrat, CaS0 4 .1/2 H2 0  và tạo ra rất 
ít calci Sulfat khan. Chế phẩm có thể chứa một lượng 
thích hợp các chất làm tăng hoặc giảm tốc độ ngưng 
kết.

Tính chất
Bột trắng hoặc gần như trắng, không mùi hoặc gần 
như không mùi, dễ hút ẩm.
Khó tan trong nước, dễ tan hơn trong các dung dịch 
acid vô cơ loãng, thực tế không tan trong ethanol 96 %.

Đỉnỉi tính
Chế phẩm phải cho phản ứng định tính của calci và
của Sulfat (Phụ lục 8.1).

Đăc tính ngưng kết
Lấy 20 g chế phẩm trộn với 10 ml nước ở 15 đến 
20 trong một cái khuôn hình trụ có đường kính 
khoảng 2,4 cm. Để yên 4 phút đến 11 phút. Bột sẽ 
đóng cứng lại, sau đó để yên trong 3 giờ, bột phải có 
độ cứng đủ đê chịu được lực khi ân các ngón tay vào 
mép mà vẫn duy tri được độ sắc cạnh ở đường viền 
phía ngoài và không bị vỡ vụn.

Mất khối lượng do nung 
Từ 4,5% đến 8,0%.
[1,00 g chế phẩm, nung đỏ (khoảng 600 T )  đến khối 
lượng không đổi].

Bảo quản
Đựng trong bao bi kín.

BỘT TALC 
Talcum

Bột talc là magnesi silicat hydrat tự nhiên đã được lựa 
chọn và làm thành bột mịn. Bột talc tinh khiết có công 
thức phân tử là [Mg3SÌ4 0 io(OH)2; p.t.l: 379,3)]. Có 
thể chứa một lượng khác nhau các chât khoáng, trong 
đó nhiều nhất là các clorit (nhôm hydrat và magnesi 
silicat), magnesit (magnesi carbonat), calcit (calci 
carbonat) và dolomit (calci và magnesi carbonat).

Sản xuất
Bột talc được dẫn xuất từ các trầm tích (deposits) có 
chứa amiăng không được dùng trong dược dụng. Nhà



sản xuất có trách nhiệm chứng minh sản phẩm không 
có amiăng bằng phép thử xác định arnphiboỉ và 
serpentin. Sự có mặt của amphibol và serpentin được 
phát hiện bằng phương pháp quang phổ hấp thụ hồng 
ngoại hoặc nhiễu xạ tia X (phép thử A hoặc B). Nếu 
thấy các chất trên, kiểm tra tiêu chuẩn hình thái học 
đặc trưng của amiăng bằng phương pháp soi kinh hiển 
vi quang học thích họp để xác định là  tremolií hay là  

chrysolit.
A. Tiến hành phương pháp quang phổ hấp thụ hồng 
ngoại (Phụ lục 4.2). Trong khoảng 740 cm"' đến 
760 cm"', dùng thang đo mở rộng, chế phẩm có thể có 
tremolit hoặc clorit nếu thấy bất cứ dải hấp thụ nào ở 
758 ± 1 cm"V Chế phẩm có tremolit nếu dải hấp thụ 
không thay đổi sau khi nung chế phẩm ở 850 °c trong 
ít nhất 30 phút. Trong khoảng 600 cm"' đến 650 c m \  
dùng thang đo mở rộng, chế phẩm có thể có serpentin, 
nếu xuất hiện bất cứ dải hấp thụ hoặc vai nào.
B. Tiến hành phương pháp nhiễu xạ tia X theo các 
điều kiện sau:
Tia bức xạ 40 kv đơn sắc Cu Ka, 24 mA đến
30 mA.
Khe tới
Khe phát hiện: 0,2
Tốc độ máy đo góc: 1/10 ° 20/phút.
Vùng quét: 10 ° đến 13 ° 26 và 24 ° tới 26 ° 20.
Mau không định hướng.
Đặt mẫu thử vào trong giá đỡ mẫu; đóng lại và làm 
trơn bề mặt bằng phiến kính hiển vi thủy tinh đã được 
làm bóng.
Ghi phổ nhiễu xạ.
Mau thử chứa amphibol khi có pic nhiễu xạ ở 10,5 ± 
0,1° 20, và chứa serpentin khi có pic nhiễu xạ ở 24,3 ± 
0 ,1 /26  vàỏ' 12,1 ±0,1 °20.
Nếu một trong 2 phương pháp trên phát hiện thấy 
amphỉboì và/hoặc serpentỉn, thì tiến hành soi kính 
hiên vỉ đê xác định tính chất của amỉăng.
Khi soi kính hiển vi, amiăng được tìm thấy nếu có các 
tiêu chí sau:
Tỷ lệ giữa chiều dài và chiều rộng từ 20:1 đến 100:1, 
hoặc cao hơn vói các sợi d à i  hơn 5 ỊLim;

Có khả năng phân tách thành các sợi mảnh rất mỏng; 
và nếu có 2 hoặc nhiều hơn trong 4 tiêu chí sau:

Các sợi song song xếp thành từng bó.
Các bó sợi bị xơ ở phía cuối.
Các sọ’i ở dạng hình kim mảnh.
Khối bết lại của các sợi riêng lẻ và/hoặc các sợi có 

dạng đường cong.

Tính chất
Bột trắng hoặc gần như trắng, nhẹ, đồng nhất, trơn tay 
(không ăn tay). Thực tế không tan trong nước, ethanol 
96 % và trong các dung dịch acid loãng hay hydroxyd 
kiềm loãng.

Địnti tính
Có thể chọn một trong hai nhóm định tính sau:
Nhóm ĩ: A.
Nhóm ĨI: B, c .
A. Tiến hành phương pháp quang phổ hấp thụ hồng 
ngoại (Phụ lục 4.2), phổ cho dải hấp thụ ở 3677 ± 2 cm"', 
1018 ± 2 cm'̂  và 669 ± 2 cm'’.
B. Đun nóng chảy hỗn họp 0,2 g natrỉ carbonat khan 
(TT) và 2,0 g kalỉ carbonat (TT) trong chén platin. 
Thêm vào khối nóng chảy 0,1 g chế phẩm và đun 
nóng cho đến khi hỗn họp nóng chảy hoàn toàn. 
Để nguội và chuyển khối đã nóng chảv vào đĩa bốc 
hơi bằng 50 ml nước nóng. Thêm acỉd hydrodoric 
(TT) cho đến khi hết sủi bọt. Thêm 10 ml acỉcỉ 
hydrodoric (TT) và bốc hoi trên cách thủy tói khô. 
Đẻ nguội. Thêm 20 ml nước, đun tới sôi và lọc (cắn 
đưọ'c dùng cho phản ứng định tính C). Lấy 5 mỉ dịch 
lọc, thêm 1 ml amonỉac (TT) và 1 mỉ dung dịch amonỉ 
cỉorỉd 10,7 %, lọc. Thêm 1 ml dung dịch dỉnaìri 
hydrophosphat 9 % vào dịch lọc, tủa kết tinh trắng 
đưọ’c tạo thành.
c . Cắn thu đưọ’c trong phép thử định tính B cho phản 
ứng của silicat (Phụ lục 8.1).

Giới hạn acid “ kiềm
Đun sôi 2,5 g chế phấm vói 50 ml nước không có 
carbon dỉoxyd (TT) dưói ống sinh hàn ngược. Lọc 
chân không. Thêm 0,1 rnl dung dịch xanh hroino- 
ìhymoì (TTị) vào 10 ml dịch lọc, màu của dung dịch 
phải chuyển sang xanh lục khi thêm khôn2; quá 0,4 ml 
dung dịch acỉd hydroclorỉc 0,01 M  (CĐ). Thêm 0,1 nil 
dung dịch phenolphtaleỉn (TTị) vào 10 ml dịch lọc, 
màu của dung dịch phải chuyển sang hồng khi thêm 
không quá 0,3 mỉ dung dịch natrỉ hydroxyd 0,01 M  
(CĐ).

Chất tan troĩig nước
Không đưọ’c quá 0,2 %.
Lấy 10,0 g chế phẩm, thêm 50 ml nước không CC) 
carbon dioxyd (TT), đun tói sôi và duy trì sôi dưới ống 
sinh hàn ngược trong 30 phút. Để nguội, lọc qua một 
giấy lọc có tốc độ lọc trung bình và pha loãng dịch lọc 
thành 50,0 ml bằng nước không có carbon dioxyd (TT). 
Bốc hơi 25,0 ml dịch lọc tới khô và sấy ở 105 °c trong 1 
giờ. Khối lượng cắn thu đirọc không quá 10 mg.

Nhôm
Không được quá 2,0 %.
Xác định bằng phương pháp quang phổ hấp thụ 
nguyên tử (Phụ lục 4.4, phương pháp 1).
Dung dịch S2: Các perclorat trộn với các kim loại 
nặiiẸ dễ gây nổ. Phải tiến hành thao tác cấn thận khi 
chuân bị dung dịch này. Cân 0,5 g chê phâm vào một 
đĩa làm băng polytetrafluoroethylen có dung tích 
100 mỉ, thêm 5 ml acỉd hydroclorỉc (TT), 5 ml cicid 
nitrỉc không có chì và 5 ml acỉdpercloric (TT). Khuấy



nhẹ, sau đó thêm 35 ml acỉd hydrofluoric (TT) và bốc 
hơi từ từ tới khô. Thêm 5 ml acỉd hydroclorỉc (TT) 
vào cắn, đậy đĩa bằng mặt kính đồng hồ, đun tới sôi 
và để nguội. Rửa mặt kính đồng hồ và đĩa bằng nước. 
Chuyển dịch thu được vào bình định mức 50 ml, rửa 
đĩa bằng nước và pha loãng thành 50,0 mỉ với cùng 
dung môi.
Dung dịch thử: Lấy 5,0 ml dung dịch S2, thêm 10 ml 
dung dịch cesi clorỉd 2,534 %, 10,0 ml acỉd hydro- 
cloric (TT) và pha loãng thành 100,0 mỉ bằng nước. 
Các dung dịch đối chiếu: Lấy 4 bình định mức có 
dung tích 100 ml, mỗi binh có chứa 10,0 ml acid 
hydrocìoric (TT) và 10 ml dung dịch cesỉ clorỉd 
2,534 %, thêm lần lưọt vào mỗi bình 5,0 ml, 10,0 ml,
15,0 ml và 20,0 ml dung dịch nhôm mâu 100 phần 
triệu (TT) và pha loãng thành 100,0 ml bằng nước.
Đo phổ hấp thụ ở 309,3 nm, dùng đèn cathod rỗng 
nhôm làm nguồn bức xạ và ngọn lửa nitro oxyd - 
acetylen.

Calci
Không được quá 0,9 %.
Xác định bằng phương pháp quang phổ hấp thụ 
nguyên tử (Phụ lục 4.4, phương pháp 1).
Dung dịch thử: Lấy 5,0 ml dung dịch S2, thêm 10,0 ml 
acỉd hỵdrocloric (TT), 10 ml dung dịch lanthan clorid 
(TT), và pha loãng thành 100,0 ml bằng nước.
Các dung dịch đổi chiếu: Lấy 4 binh định mức có 
dung tích 100 ml, mỗi bình có chứa 10,0 ml acỉd 
hydrocloric (TT) và 10 ml dung dịch lanthan clorid 
(TT), cho lần lưọt vào mỗi binh 1,0 ml, 2,0 ml, 3,0 ml 
và 4,0 ml dung dịch calcỉ mẫu 100 phần triệu (TT) và 
pha loãng thành 100,0 ml bằng nước.
Đo phổ hấp thụ ở 422,7 nm, dùng đèn cathod rỗng 
calci làm nguồn bức xạ và ngọn lửa nitro oxyd " 
acetylen.

Sắt
Không được quá 0,25 %.
Xác định bằng phương pháp quang phổ hấp thụ 
nguyên tử (Phụ lục 4.4, phương pháp 1).
Dimg dịch s¡: Cân 10,0 g chế phẩm vào bình nón, vừa 
lắc vừa thêm từ từ 50 ml dung dịch acỉd hydrocỉorỉc 
0,5 M  (TT). Lắp ống sinh hàn ngược và đun nóng trên 
cách thủy trong 30 phút. Để nguội, chuyển hỗn họp 
thu được sang cốc có mỏ và để lắng các chất không 
hòa tan. Lọc lóp dịch phía trên qua một giấy lọc có tốc 
độ lọc trung bình vào một bình định mức dung tích 
100 ml, giữ lại trong cốc các chất không tan nhiều nhất 
có thể. Rửa cắn còn lại và cốc 3 lần, mỗi lần với 10 ml 
nirớc nóng. Rửa giấy lọc bằng 15 ml mtớc nóng, để 
nguội dịch lọc và pha loãng thành 100,0 ml với cùng 
dung môi.
Dung dịch thử: Lấy 2,5 ml đung dịch Si, thêm 50,0 ml 
dung dịch acid hydroclorỉc 0,5 M  (TT) và pha loãng 
thành 100,0 ml bằng nước.

Các dung dịch đối chiếu: Lấy 4 bình định mức có 
dung tích 100 ml, mỗi bình có chứa 50,0 ml dung dịch 
acỉd hydroclorỉc 0,5 M, cho lần lưọt vào mỗi bình
2.0 ml, 2,5 ml, 3,0 ml và 4,0 ml dung dịch sắt mẫu 
250 phần triệu (TT) và pha loãng thành 100,0 mỉ bằng 
nước.
Đo phổ hấp thụ ở 248,3 nm, dùng đèn cathod rỗng sắt 
làm nguồn bức xạ và ngọn lửa không khí - acetylen. 
Dùng đèn deuteriun để hiệu chỉnh.

Chì
Không được quá 10 phần triệu.
Xác định bằng phương pháp quang phổ hấp thụ 
nguyên tử (Phụ lục 4.4, phương pháp 1).
Dung dịch thử: Dùng dung dịch S].
Các dung dịch đối chiếu: Lấy 4 bỉnh định mức có 
dung tích 100 ml, mỗi bình có chứa 50,0 ml dung dịch 
acỉd hydroclorỉc 0,5 M  (TT), cho lần lưọt vào mỗi 
binh 5,0 ml, 7,5 ml, 10,0 ml và 12,5 ml dung dịch chì 
mẫu 10 phần triệu (TTị) và pha loãng thành 100,0 ml 
bằng nước.
Đo phổ hấp thụ ở 217,0 nm, dùng đèn cathod rỗng chì 
là m  n g u ồ n  b ứ c x ạ  v à  n g ọ n  lử a  k h ô n g  k h í -  a c e ty le n .

Magnesi
17,0% đến 19,5%.
Xác định bằng phương pháp quang phổ hấp thụ 
nguyên tử (Phụ lục 4.4, phương pháp 1).
Dung dịch thử: Pha Iơãng 0,5 ml dung dịch S2 thành
100.0 ml bằng nước. Lấy 4,0 ml dung dịch thư được, 
thêm 10,0 ml acỉd hydroclorỉc (TT) và 10 mi dung 
dịch lanthan clorỉd (TT) và pha loãng thành 100,0 ml 
bằng nước.
Các dung dịch đối chiếu: Lấy 4 bình định mức 100 ml, 
mỗi bình có chứa 10,0 ml acỉd hydroclorỉc (TT) và 
10 ml dung dịch lanthan clorỉd (TT), thêm lần lưọt 
vào mỗi bình 2,5 ml, 3,0 ml, 4,0 ml và 5,0 ml dung 
dịch magnesi mẫu 10 phần triệu (TTị) và pha loãng 
thành 100,0 ml bằng nước.
Đo phổ hấp thụ ở 285,2 nm, dùng đèn cathod rỗng 
magnesi làm nguồn bức xạ và ngọn lửa không khí - 
acetylen.

Mất khối lượng do nung 
Không được quá 7,0 %.
Nung 1,00 g chế phẩm ở 1050 đến 1100 °c đến 
khối lượng không đổi.

Giói hạn nhiễm khuẩn
Neu chế phẩm dùng tại chỗ, tổng số vi sinh vật hiếu 
khí sống lại được (Phụ lục 13.6) không được quá 100 
vi khuẩn hiếu khí và nấm trong 1 gam chế phẩm.
Nếu chế phẩm dùng đường uống, tổng số vi sinh vật 
hiếu khí sống lại được (Phụ lục 13.6) không được quá 
1000 vi khuẩn hiếu khí và 100 nấm trong 1 gam chế 
phẩm.



Nhãn
Nhãn ghi rõ dùng đưòiig uống hay dùng tại chỗ. 

Bảo quản
Đựng trong bao bì kín.

Loại thuốc 
Làm tá dược.

BROMHEXIN HYDROCLORID 
Bromhexỉni hydrochloridum

. HCI

CnHjiBraClN, p.t.l: 412,6

Bromhexin hydroclorid là N-(2-amino-3,5-dibro- 
mobenzyl)-N-methyIcyclohexanamin hydroclorid, phải 
chứa từ 98,5 % đến 101,5 % Ci4H2iBr2ClN2, tính theo 
chế phẩm đã làm khô.

Tính chất
Bột kết tinh trắng hoặc gần như trắng, đa hình, rất khó 
tan trong nước, khó tan trong ethanol và dicloromethan.

Định tính
Có thể chọn một trong hai nhóm định tính sau:
Nhóm I: A, E.
Nhóm II: B, c, D, E.
A. Phổ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm phải 
phù hợp với phổ hồng ngoại của bromhexin hydro- 
clorid chuẩn.
Nếu phổ đo ờ trạng thái rắn mà khác nhau thì hòa tan 
riêng biệt chế phẩm và chất chuẩn trong methanol 
(TT), bốc hơi đến khô và dùng cắn để ghi phổ mới.
B. Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4)
Bản mỏng'. Silica geỉ p 254.
Dung môi khai triển: Acid acetic băng - nước - butanol 
(17:17:66).
Dung dịch thừ. Hòa tan 20 mg chế phẩm trong methanol 
(TT) và pha loãng thành 10 ml với cùng dung môi. 
Dung dịch đối chiếu: Hòa tan 20 mg bromhexin 
hydroclorid chuẩn trong methanol (TT) và pha loãng 
thành 10 ml với methanol (TT).
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 20 |Lil 
mỗi dung dịch. Triển khai sắc ký đến khi dung môi 
chạy được khoảng 3/4 chiều dài bản mỏng. Để bản 
mỏng khô ngoài không khí. Quan sát sắc ký đồ dưới 
đèn tử ngoại ở bước sóng 254 nm. Một vết chính trên 
sắc ký đồ của dung dịch thử có vị trí, kích thước

tương tự vết chính trên sắc ký đồ của dung dịch đối 
chiếu.
c . Hòa tan 25 mg chế phẩm trong hỗn hợp gồm 1 ml 
dung dịch acid sulfuric 10 % (TT) và 50 ml nước. 
Thêm 2 ml dicỉoromethan (TT) và 5 ml duììẸ dịch 
cloramin T 2 % (TT) rồi lắc. ở  lớp dưới, xuat hiện 
màu vàng hơi nâu.
D. Hòa tan khoảng 1 mg chế phẩm trong 3 ml dung 
dịch acid hydrocloric 0,1 M. Dung dịch thu đượe cho 
phản ứng của am in thơm bậc nhất (Phụ lục 8.1).
E. Hòa tan khoảng 20 mg chế phẩm trong 1 ml 
methanol (TT), thêm 1 ml nước. Dung dịch thu được 
cho phản ứng (A) của ion clorid (Phụ lục 8.1).

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Trộn 0,5 ml acid phosphoric (TT) với 
950 ml nước; điều chỉnh pH đến 7,0 bằng triethylamin 
(TT) (khoảng 1,5 ml); pha loãng thành 1000 ml bằng 
nước. Trộn 20 thể tích của dung dịch này với 80 thể 
tích acetonitril (TT).
Dung dịch thừ. Hòa tan 50 mg chế phẩm trong methanol 
(TT) và pha loãng thành 10,0 ml với cùng dung môi. 
D m g dịch đổi chiếu (1): Hòa tan 5 mg tạp chất chuẩn c  
của bromhexin hydrocloriđ trong methanol (TT), thêm
1,0 ml dung dịch thử rồi pha loãng thành 10,0 ml với 
methanol (IT).
Dung dịch đổi chiếu (2): Pha loãng 1,0 mỉ dung dịch 
thử thành 100,0 ml bằng methanol (TT). Lấy 1,0 inl 
dung dịch thu được, pha loãng thành 10,0 ml với 
methanol (TT).
Điều kiện sắc ký:
Cột thép không gỉ (12 cm X 4,6 mm), chất nhồi 
octadecylsiỉyl silica gel dùng cho sắc ký (3 |im). 
Detector quang phổ tử ngoại đặt ở bước sóng 248 nm. 
Tốc độ dòng: 1,0 ml/min.
Thể tích tiêm: 10 |il.
Thời gian chạy sắc ký: Bằng 2,5 lần thời gian lưu của 
bromhexin.
Thời gian lưu tương đối: Tính theo bromhexin (thời gian 
lưu khoảng 11 phút) thì tạp chất A khoảng 0,1; tạp chất 
B khoảng 0,2; tạp chất c  khoảng 0,4 và tạp chất D 
khoảng 0,5.
Tính thích hợp của hệ thống:
Trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu (1): Độ phân giải 
giữa các pic của tạp chất c  và bromhexin tối thiểu phải 
Ĩ à l2,0 .̂
Trên sắc ký đồ của dung dịch thử; Diện tích của bất 
kỳ pic nào ngoài pic chính cũng không được lớn hơn 
hai lần diện tích của pic chính trên sắc ký đồ của dung 
dịch đôi chiếu (2) (0,2 %); tối đa chỉ có một pic có 
diện tích lớn hơn diện tích của pic chính trên săc ký 
đồ của dung dịch đối chiếu (2) (0,1 %). Tổng diện tích 
của tất cả các pic, trừ pic chính, không được lớn hơn 3 
lân diện tích của pic chính trên săc ký đô của dung 
dịch đối chiếu (2) (0,3 %); bỏ qua các pic có diện tích



bằng và nhỏ hơn 0,5 lần diện tích của pic chính trên 
sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu (2) (0,05 %).
Ghi chú:
Tạp chất A; (2-amino-3,5-dibromophenyl)methanol. 
Tạp chất B: 2-amino-3,5-dibromobenzaldehyd.
Tạp chất C: A^-(2-aminobenzyl)-A^-methylcyclo- 
hexanamin.
Tạp chất D: 7V-(2-amino-5-bromobenzyl)-A^-methyl- 
cyclohexanamin.

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

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

Định lượng
Hoa tan 0,300 g chế phẩm trong 70 ml ethanol 96% 
(TT), thêm 1 mỉ dung dịch acid hydrocỉoric 0,1 M  
(TT). Tiến hành chuẩn độ bằng phương pháp chuẩn độ 
đo điện thê (Phụ lục 10.2), dùng dung dịch natri 
hydroxyd 0,1 N  (CĐ). Tính thể tích của dung dịch 
chuẩn độ tiêu thụ giữa 2 điểm uốn của đường cong 
chuẩn độ.
1 ml dung dịch natri hydroxyd 0,1 N  (CĐ) tương đưcmg 
với 41,26 mg Ci4H2]Br2ClN2.

Bảo quản
Tránh ánh sáng

Loại thuốc
Long đờm.

VIÊN NÉN BROMHEXIN HYDROCLORID 
Tabellae Bromhexini hydrochlorídì
Là viên nén chứa bromhexin hydroclorid.
Chể phẩm phải đáp ứng các yêu cầu trong chuyên 
luận “Thuốc viên nén” (Phụ lục 1.20) và các yêu cầu 
sau đây:

Hàm lượng bromhexin hydroclorid,
Ci4H2oBr2N2.HCl, từ 90,0 % đến 110,0 % so với lượng 
ghi trên nhãn.

Tính chất
Viên nén màu trắng.

Định tính
A. Trong phần Định lượng, phổ hấp thụ tử ngoại (Phụ 
lục 4.1) của dung dịch thử trong khoảng bước sóng từ 
230 nm đến 350 nm có các hấp thụ cực đại ở khoảng
249 nm và 310 nm.
B. Trong phần Tạp chất liên quan, vết chính trên sắc 
ký đồ của dung dịch thử (2) phải phù họp với vết 
chính trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu (2) về vị 
trí, màu sắc và kích thước.

c . Khuấy kỹ một lượng bột viên tương đương với 
khoảng 25 mg bromhexin hydroclorid trong hỗn hợp 
gồm 1 ml acid sulfuric ỉoãng (TT) và 50 ml nước. 
Lọc, thêm vào dịch lọc 2 ml methyỉen clorid (TT) và
5 ml dung dịch cloramin T 2 % (TT). Lắc, màu vàng 
nâu xuất hiện ở lớp dưới.
D. Lấy một lượng bột viên tương đương với khoảng 
1 mg bromhexin hydroclorid trong 3 ml dung dịch 
acid hydrocloric 0,1 M  (TT). Dung dịch cho phản ứng 
của amin thơm bậc nhất (Phụ lục 8.1).

Tạp chất liên (ỊỊuan
Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Silica gel GF254.
Dung môi khai triển: Cloroform - ethanol (9 : 1).
Dung dịch thử (1): Cân một lượng bột viên tương ứng 
với 50 mg bromhexin hydroclorid, thêm 5 ml 
methanol (77), lac 10 phút, ly tâm. Sử dụng dịch trong 
ở trên.
Dung dịch thử (2): Pha loãng 1 thể tích dung dịch thử
(1) thành 5 thể tích yới methanol (TT).
Dung dịch đổi chiếu (1)\ Pha loãng 0,5 thể tích dung 
dịch thử (2) thành 40 thể tích với (̂ rT).
Dung dịch đối chiếu (2): Dung dịch bromhexin hydro­
clorid chuẩn 0,2 % trong methanol (TT).
Cách tiến hành'. Chấm riêng biệt lên bản mỏng 20 |Lil 

mỗi dung dịch trên. Triển khai sắc ký đến khi dung 
môi đi được 15 cm. Lấy bản mỏng ra, để khô ngoài 
không khí. Đặt vào bình kín có chứa dung dịch natri 
nitrừ 10 % trong acid hydrocloric 5 M  (TT) mới pha, 
để yên 1 phút. Lấy bản mỏng ra và phun ngay lập tức 
dung dịch N-(l-naphthyl)-ethyỉendiamin dihyđro- 
cỉond  0,5 % trong methanol (TT).
Bất kỳ vết phụ nào trên sắc ký đồ thu được của dung 
dịch thử ( 1) không được đậm màu hơn vết trên sắc ký 
đồ thu được của dung dịch đối chiếu ( 1).

Độ đồng đều hàm lượng (Phụ lục 11.2)
Nghiền 1 viên trong cối với ethanol 96 % (TT), dùng 
cùng dung môi chuyển vào bình định mức 50 ml, làm 
ấm trên cách thủy 15 phút, thỉnh thoảng lắc, để nguội, 
pha loãng với ethanol 96 % (TT) vừa đủ đến vạch, lắc 
đều. Lọc, loại bỏ dịch lọc đầu, pha loãng một phần 
dịch lọc thành dung dịch có nồng độ khoảng 0,002 % 
bromhexin hydroclorid với ethanol 96 % (TT). Tiếp 
tục tiến hành như mô tả ở mục Định lượng, bắt đầu từ 
“Đo độ hấp thụ

Định lượng
Cân 20 viên, xác định khối lượng trung binh viên và 
nghiên thành bột mịn. Cân chính xác một lượng bột 
viên tương ứng với khoảng ' 20 mg bromhexin 
hydroclorid vào bình định mức 100 ml, thêm 50 ml 
ethanol 96 % (TT), làm ấm trên cách thủy 15 phút, 
thỉnh thoảng lắc, để nguội, pha loãng với ethanol 
96 % (TT) vừa đủ đến vạch, lắc đều. Lọc, loại bỏ dịch



lọc đầu. Pha loãng 5,0 ml dịch lọc thành 50,0 ml với 
ethanol 96 % (TT), lắc đều. Đo độ hấp thụ của dung 
dịch thu được ở bước sóng 249 nm (Phụ lục 4.1) trong 
cốc đo dày 1 cm, so với mẫu trắng là ethanol 96 %
(TT)
Tính hàm lượng bromhexin hydroclorid, 
Ci4H2oBr2N2.HCl, trong viên theo A (1 %, 1 cm), lấy 
270 là giá trị A (1 %, 1 cm) ở bước sóng 249 nm.

Bảo quản
Nơi khô mát, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Long đờm, tiêu chất nhầy.

Hàm lượng thường dùng
4 mg; 8 mg.

CAFEIN
Caffeinum

C8H10N4O2 (khan)
C8HÌ0N4O2. H2O (monohydrat)

p.tl: 194,2 
p.t.1: 212,2

Cafein là l,3,7-trimethyl-3,7-dihydro-lH-purin-2,6- 
dion, phải chứa từ 98,5 % đến 101,5 % C8H10N4O2, 
tính theo chế phẩm đã làm khô.

Tính chất
Tinh thể trắng, mịn, hay bột kết tinh trắng. Vụn nát 
ngoài không khí khô, đun nóng ở 100 °c cafein sẽ mất 
nước và thăng hoa ở khoảng 200 °c. Dung dịch cafein 
có phản ứng trung tính với giấy quỳ. Dễ tan trong 
nước sôi, cloroíorm, hơi tan trong nước, khó tan trong 
ethanol và ether, tan ừong các dung dịch acid và trong 
các dung dịch đậm đặc của benzoat hay salicylat 
kiềm.

Định tính
Có thể chọn một trong hai nhóm định tính sau:
Nhóm I: A, B, E. 
Nhóm II: B, c, D, E.
A. Phổ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm phải 
phù hợp với phổ hồng ngoại của cafein chuẩn. Xác 
định trên chế phẩm đã làm khô.
B. Điểm chảy: 234 °c đến 239 °c (Phụ lục 6.7).
Xác định trên chế phẩm đã làm khô.
c. Cho 0,05 ml dung dịch ỉod - iodid (TT) vào 2 ml 
dung dịch bão hòa cafein. Dung dịch vân trong. Thêm 
0,1 ml dung dịch acid hydrocloric loãng (TT). Có tủa

nâu xuất hiện, tủa này tan khi ừung hòa bằng dung 
dịch natri hydroxyđ 2 M  (TT).
D. Cho phản ứng của nhóm xanthin (Phụ lục 8.1).
E. Chế phẩm đáp ứng pí iép thử mất khôi lượng do làm 
khô.

Đô trong và màu sắc của dung dịch
Dung dịch S: Hòa tan 0,5 g chế phẩm trong 50 ml 
nước không cỏ carbon dioxyd (TT) bằng cách đun 
nóng, làm nguội và pha loãng thành 50 ml với cùng 
dung môi.
Dung dịch s phải trong (Phụ lục 9.2) và không màu 
(Phụ lục 9.3, phương pháp 2).

Giới hạn acid
Thêm 0,05 ml dung dịch xanh bromothymol (TT) vào 
10 ml dung dịch s. Dung dịch có màu xanh lục hay 
vàng. Màu của dung dịch sẽ chuyển thành xanh lam 
khi thêm không quá 0,2 ml d u n g  d ị c h  n a t r i  h y d r o x y d  

0,01 M(CĐ).

Tạp chất liên <juan
Phưoiĩg pháp sắc ký lóp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Siỉica gel GF254.
Dung môi khai triển-. Amoniac đậm đặc - aceton - 
methylen cỉorid - butanoỉ (10 : 30 : 30 : 40).
Dung dịch thừ. Hòa tan 0,2 g chế phẩm trong hỗn hợp 
dung môi methanol - methylen cỉorid (4 ; 6) và pha 
loãng thành 10 ml với cùng hỗn hợp dung môi.
Dung dịch đối chiếu: Pha loãng 0,5 ml dung dịch thử 
thành 100 ml với hỗn hợp dung môi trên.
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 10 1̂1 
mỗi dung dịch trên. Triển khai sắc ký đến khi dung 
môi đi được 15 cm. Đe khô bản mỏng ngoài không 
khí. Quan sát dưới ánh sáng tử ngoại ở bước sónậ 
254 nm. Bât kỳ vêt nào ngoài vêt chính trên săc ký đô 
của dung dịch thử không được có màu đậm hơn vết 
trên sắc ký đồ của dung dịch đổi chiếu (0,5 %).

Sulfat
Không được quá 0,05 %. (Phụ lục 9.4.14).
Lấy 15 ml dung dịch s  tiến hành thử. Để chuẩn bị 
mẫu đối chiếu lấy 7,5 ml dung dịch Sulfat mẫu 
10 phần triệu (TT) và thêm nước vừa đủ 15 ml.

Kim loại nặng
Không được quá 20 phần triệu (Phụ lục 9.4.8).
Lấy 1,0 g chế phẩm tiến hành theo Ị)hương pháp 3. 
Dùng 2 ml duìiệ dịch chì mẫu 10 phần triệu (TT) để 
chuẩn bị rrtẫu đoi chiếu.

Mất khối lượng do làm khô
Từ 5,0 % đến 9,0 % (đổi với cafein monohydrat) và 
không được quá 0,5 % (đối với cafein khan). (Phụ lục

(1,000 g; 100 °c đến 105 °C; 1 h).
Tro Sulfat
Không được quá 0,1 % (Phụ lục 9.9, phưong pháp 2). 
Dùng 1,0 g chế phẩm.



Địiih lượiig
Cân chính xác khoảng 150 mg chê phẩm đã làm khô. 
Hòa tan trong 15 ml anhydrỉd acetic (TT) và 20 ml 
benzen (TT). Cho thêm vài giọt dung dịch tỉm tỉnh thể 
(TT). Chuẩn độ bằng dung dịch acid perclorìc 0,1 N  
(CĐ) cho đến khi dung dịch chuyển sang màu vàng. 
Có thể xác định điểm kết thúc bằng phương pháp 
chuẩn độ đo điện thế (Phụ lục 10.2).
1 ml dung dịch acid per dor ic 0,1 N  (CĐ) tương đương 
với 19,42 mg C8H10N4O2.

Bảo q u ả n

Đựng trong lọ kín.

Loại thuốc
Kích thích thần kinh trung ương, lợi tiểu.

Chế phẩm
Viên nén aspirin và cafein; thuốc tiêm cafein~natri 
benzoat, thuốc tiêm cafein-natri salicylat.

THUỐC TIÊM CAFEIN VÀ NATRI BENZOAT 
Injectio Coffeini et Natrii benzoas
Là dung dịch vô khuẩn có chứa cafein và natri 
benzoat trong nước để pha thuốc tiêm.
Chế phẩm phải đáp ứng các yêu cầu trong chuyên 
luận “Thuốc tiêm, thuốc tiêm truyền” (Phụ lục 1,19) 
và các yêu cầu sau đây:

Hàm lượng cafein, C8H10N4O2, từ 90,0 % đến 110,0 % 
so với lượng ghi trên nhãn.

Hàm lượng natri benzoat, CyH5Na02 từ 90,0 % đến
110,0 % so với lượng ghi trên nhãn.

Tính chất
Dung dịch trong, không màu.

Định tính
A. Phổ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của cắn thu được 
trong phần định lượng phải phù họp với phổ hồng 
ngoại của cafein chuẩn đối chiếu.
B. Dùng một dây bạch kim hay đũa thủy tinh nhúng 
vào dimg dịch chế phẩm, đưa vào ngọn lừa không 
màu, ngọn lửa sẽ nhuộm thành màu vàng.
c. Lấy 0,5 ml dung dịch chế phẩm, thêm vài giọt dung 
dịch sắt (lỉl) clorid 10,5 % (TT), sẽ xuất hiện tủa màu 
hồng.
D. Lấy 5 ml dung dịch chế phẩm, thêm 0,3 ml acid 
hydrocloric (TT), sẽ xuất hiện tủa trắng.

pH
Từ 6,5 đến 8,5 (Phụ lục 6.2).

Nội độc tố vi khuẩn
Không quá 0,7 đơn vị Endotoxin USP trong 1 mg, 
tính theo tổng số mg cafein và natri benzoat ghi trên 
nhãn (Phụ lục 13.2).

Định lượng
Cafein: Lấy chính xác một thể tích chế phẩm tương 
đương với khoảng 0,21 g cafein vào một bình gạn 
nhỏ, thêm S ml nước, 1 giọt dung dịch phenolphtaỉein 
(TT) làm chỉ thị và nhỏ từng giọt dung dịch natri 
hydroxyd 0,1 N  (TT) tới màu hồng bền vững. Chiết hỗn 
hợp bạng cloroỵorm (TT) ít nhất 3 lần, mỗi lần 20 ml, lọc 
mỗi dịch chiết cloroform qua phễu lọc đã thấm ướt 
trước bằng cloro/orm (TT), cho vào một chén đã cân 
bì (giữ lại lớp nước để định lượng natri benzoat). Rửa 
bình gạn, phễu lọc trên với 10 ml cloroỷorm (TT) 
nóng, tập trung vào chén rồi làm bay hơi cloroíorm 
trên cách thủy. Thêm 2 ml ethanol (TT) vào chén 
trước khi cloroform bay hơi hết. Tiếp tục làm bay hết 
dung môi, sấy cắn C8H10N4O2 ở 80 °c  trong 4 giờ, để 
nguội và cân.
Natrì benzoat: Cho 75 ml ether (TT) và 5 giọt dung 
dịch methyl da cam (TT) làm chỉ thị vào lớp nước thu 
được ờ phần định lượng cafein, chuẩn độ bằng dung 
dịch acỉd hydrocloric 0,1 N  (CĐ), vừa nhỏ vừa lắc 
mạnh đến khi xuất hiện màu hồng bền vững trong lớp 
nước.
1 ml dung dịch acid hydroclorỉc 0,1 N  (CĐ) tương 
đương với 14,41 mg CyHsNaOa-

Bảo quản
Tránh ánh sáng trực tiếp.

Loại thuốc
Kích thích thần kinh trung ương, lợi tiểu.

Hàm lượng thường dùng
250 mg caíein và 350 mg natri benzoat trong 1 ml chế 
phẩm.

CALCI CARBONAT 
Calcii carbonas
CaCOs p.t.l: 100,1

Calei carbonat phải chứa từ 98,5 % đến 100,5 % CaCOs, 
tính theo chế phẩm đã làm khô.

Tính chất
Bột mịn trắng, không mùi.
Thực tế không tan trong nước, ethanol 96 % và ether. 
Tan trong các dung dịch acid loãng kèm theo sủi bọt 
khí carbon dioxyd.

Định tính
A. Thêm 5 ml acid acetic loãng (TT) vào 0,1 g chế 
phẩm, phải có sủi bọt khí carbon dioxyd. Khí thoát ra 
được dẫn vào dung dịch calci hydroxyd (TT) sẽ xuất 
hiện kết tủa trắng, tủa này tan trong dung dịch acid 
hydrocloric 7 M  (TT) quá thừa.
B. Để yên dung dịch trên cho đến khi sủi hết bọt, thêm
2 giọt đến 3 giọt dung dịch amonỉ oxaỉat 4 % (TT), 
phải xuất hiện tủa trắng, tủa này không tan trong dung



dịch acid acetic 6 M  (TT), tan trong dung dịch acid 
hydrocloric loãng (TT).

Chất không tan trong acid acetic
Không được quá 0,2 %.
Hòa tan 5,0 g chế phẩm trong 80 ml dung dịch acid 
acetic 2 M (TT), sau khi sủi hết bọt, đun sôi dung dịch 
trong 2 phút. Để nguội và pha loãng thành 100 ml 
bằng dung dịch acid acetic 2 M  (TT), lọc qua phễu 
thủy tinh xốp, giữ lại dịch lọc {dung dịch S) để tiến 
hành các thử nghiệm sau. Rửa cắn trên phễu 4 lần, 
mỗi lần với 5 ml nước nóng và sấy ở 100 °c  đến 
105 °c trong 1 giờ, khối lượng cắn còn lại không được 
nhiều hơn 10 mg.

Clorid
Không được quá 0,033 % (Phụ lục 9.4.5).
Lấy 3 ml dung dịch s, pha loãng bằng nước thành 
15 ml và tiến hành thử.

Sulfat
Không được quá 0,25 % (Phụ lục 9.4.14).
Lấy 1,2 ml dung dịch s, pha loãng bằng nước thành 
15 ml và tiến hành thử.

Arsen
Không được quá 4 phần triệu. (Phụ lục 9.4.2).
Lấy 5,0 ml dung dịch s và tiến hành thử theo phương 
pháp A.

Bari
Thêm 10 ml dung dịch calci Sulfat (TT) vào 10 ml 
dung dịch s. Sau 15 phút dung dịch thử không 
được đục hơn một hỗn hợp gồm 10 ml dung dịch s và 
10 ml nước.

Sắt
Không được quá 0,02 % (Phụ lục 9.4.13).
Hòa tan 50 mg chế phẩm trong 5 ml dung dịch acid 
hydrodoric loãng (TT) và pha loãng thành 10 ml bằng 
nước đê tiến hành thử.

Magnesi và các kim loại kiềm
Không được quá 1,5 %.
Hòa tan 1,0 g chế phẩm trong 12 ml dung dịch acid 
hydrocloric ỉoãng (TT), đun sôi trong 2 phút và thêm 
20 ml nước, 1 g amoni clorid ỢT) và 0,1 ml dung 
dịch đò methyl (TT). Thêm từng giọt dung dịch 
amoniac 10 % (TT) cho đến khi dung dịch chuyển 
màu và sau đó thêm tiêp 2,0 ml dung dịch amoniac 
10 % (TT). Đun đến sôi và thêm 50 ml dung dịch 
amoni oxalat 4 % (TT) nóng. Để yên 4 giờ, sau đó pha 
loãng thành 100 ml băng nước và lọc. Thêm 0,25 ml 
acid sulfuric đậm đặc (TT) vào 50 ml dịch lọc và đun 
cách thủy cho đến khô. Nung cắn đến khối lượng 
không đổi ở 600 °c. Lưọng cắn thu được không được 
nhiêu hơn 7,5 mg.

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

Lấy 12 ml dung dịch s và tiến hành thử theo phương 
pháp 1. Dùng dung dịch chì mẫu 1 phần triệu (TT) đế 
chuẩn bị mẫu đối chiếu.

Mất khối ỉượng do làm khô
Không được quá 2,0 % (Phụ lục 9.6).
(1,000 g; 200 ° c ±  10 °C).

Định lượng
Hòa tan 0,150 g chế phẩm trong hỗn hợp gồm 3 ml 
dung dịch acid hydrocỉoric loãng (TT) và 20 ml nước. 
Đun sôi 2 phút, để nguội và pha loãng thành 50 ml 
bằng nước. Tiến hành chuẩn độ theo phương pháp định 
lượng calci bằng chuẩn độ complexon (Phụ lục 10.5).
1 ml dung dịch natri edetat 0,1 M  (CĐ) tương đương 
với 10,01 mgCaCOs.

Bảo quản
Đựng trong chai lọ nút kín, ở nơi khô ráo.

Tương kỵ 
Với acid.

Loại thuốc
Kháng acid, bổ sung chất điện giải.

Chế phẩm
Viên nén calci carbonat và vitamin D, viên nhai calci 
carbonat.

VIÊN NÉN CALCI VÀ VITAMIN D 
Tabellae Calcìi carbonatis et Vitamini D
Là viên nén, hay viên bao, chứa calci carbonat và 
colecalciíerol.
Chế phẩm phải đáp ứng các yêu cầu trong chuyên 
luận “Thuốc viên nén” (Phụ lục 1.20) và các yêu cầu 
sau đây:

Hàm lượng calci, Ca, từ 85,0 % đến 115,0 % so với 
lượng ghi trên nhãn.

Hàm lượng coỉecalciíerol, C27H44O, từ 90,0 % đến
120,0 % so với lượng ghi trên nhãn.

Tính chất
Viên nén màu trắng, hay viên bao màu đồng nhất. 

Định tỉnh
A. Cân lĩiột lượng bột viên tương ứng với 40 mg calci, 
thêm 10 ml dung dịch acìd acetỉc 2 M  (TT), có sủi bọt 
khí. Thêm 10 ml nước, lắc kỹ, lọc. Dịch lọc cho các 
phản ứng đặc trưng của ion calci (Phụ lục 8.1).
B. Trong phần Định lượng colecalciferol, thời gian 
lưu của pic chính trong sắc ký đồ thu được của dung 
dịch thử phải tương ứng với thời gian lưu của pic 
coIecalciferol trong sắc ký đồ thu được của dung dịch 
chuẩn.



Định lượng 
Định lượng calci
Cân 20 viên (đã loại bỏ lóp vỏ bao, nếu là viên bao), 
nghiền thành bột mịn. Cân chính xác một lượng bột viên 
tưoTig úng với khoảng 50 mg calci, thêm 50 ml nước và
5 ml acid hydrocloric (77). Đun nhẹ tới sôi và tiếp tục 
đun sôi ữong 2 phút. Để nguội, thêm 50,0 ml dung dịch 
natri edetat 0,05 M  (CĐ). Trung hòa với dimg dịch naừi 
hydroxvd 2 M  (77), thêm 10 ml dimg dịch đệm amonìac 
pH  10,0 (TT) và 50 ml nước. Chuẩn độ naừi edetat thừa 
bằng dung dịch kẽm clorid 0,05 M(CĐ), dùng dung dịch 
đen eriocrom T (77) làm chỉ thị.
1 ml dung dịch natri edetat 0,05 M  (CĐ) tương ứng 
với 2,004 mg Ca.

Định lượng colecalciferol
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3). Tiến hành 
trong điều kiện tránh ánh sáng.
Pha động'. Methanol - nước (97 : 3).
Dung dịch chuẩn: Dung dịch colecalciíerol chuẩn 
trong methanol (TT), có nồng độ chính xác khoảng 
20 đơn vị quốc tế/ml.
Dung dịch thử: Cân chính xác một lượng bột viên 
tương ứng với khoảng 2000 đơn vị quốc tế cole- 
calciíerol vào bình định mức 100 ml, thêm 80 ml 
methanol 90 %, lắc trong 5 phút, rồi để siêu âm-5 phút. 
Thêm methanol 90 % vừa đủ đến vạch, lắc đều. Ly 
tâm và lọc. Sử dụng dịch lọc.
Điều kiện sắc ký:
Cột thép không gỉ (10 cm X 4,6 mm) được nhồi pha 
tĩnh c  (5 Ịxm).
Detector quang phổ tử ngoại đặt ở bước sóng 264 nm. 
Tốc độ dòng: 1,0 ml/min 
Thể tích tiêm: 50 |ul.
Cách tiến hành: Tiến hành sắc ký lần lượt với dung 
địch chuẩn và dung dịch thử.
Tính hàm lượng colecalciferol, C27H44O, trong viên 
dựa vào diện tích (hay chiều cao) pic coiecalciferol 
trên sắc ký đồ thu được của dung dịch thử, dung dịch 
chuẩn và nồng độ C27H44O của dung dịch chuẩn.
Ghi chú: Phương pháp này không áp dụng cho viên 
sản xuất từ nguyên liệu vi nang.

Bảo quản
Nơi khô mát, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Bổ sung calci và vitamin D.

Hàm lượng thường dùng
Calci 500 mg và vitamin D 200 IU.

CALCI CLORID DIHYDRAT 
Calcii chloridum dihydricum

CaCl2 . 2H2O p.t.l: 147,0

Calci clorid dihydrat phải chứa từ 97,0 % đến 103,0 % 
CaCl2.2H20 .

Tính chất
Bột kết tinh trắng, dễ hút ẩm. Dễ tan trong nước, tan 
trong ethanol 96 %.

Đinh tính
A. Dung dịch s  cho phản ứng (A) trong phần định 
tính ion clorid (Phụ lục 8.1).
B. Chế phẩm cho các phản ứng định tính của ion calci 
(Phụ lục 8.1).
c . Chế phẩm phải đáp ứng các chỉ tiêu giới hạn trong 
phần định lượng.

Độ trong và màu sắc của dung dịch
Dung dịch S: Hòa tan 10,0 g chế phẩm trong nước 
không có carbon dioxyd (TT) và pha loãng thành 
100 ml với cùng dung môi.
Dung dịch s phải trong (Phụ lục 9.2) và không được 
có màu đậm hơn màu của dung dịch màu chuẩn Vú 
(Phụ lục 9.3, phương pháp 2).

Giới hạn acid - kiềm
Lấy 10 ml dung dịch s  mới pha, thêm 0,1 mi dung 
dịch phenolphtaỉein (TT). Nếu dung dịch có màu đỏ, 
thêm 0,2 ml dung dịch acid hydrocloric 0,01 M  (CĐ), 
dung dịch phải mất màu. Nếu dung dịch không màu, 
nó phải chuyên sang màu đỏ khi thêm không quá 
0,2 ml dung dịch natri hydroxyd 0,01 M  (CĐ).

Sulfat
Không được quá 0,03 % (Phụ lục 9.4.14).
Lấy 5 ml dung dịch s, pha loãng với nước thành 
15 ml để thử.

Nhôm
Lấy 10 ml dung dịch s, thêm 2 ml dung dịch amoni 
clorỉd 10 % (TT) và 1 ml dung dịch amonỉac loãng 
(77). Đun sôi dung dịch. Dung dịch không được vẩn 
đục hay tạo tủa.
Nếu chế phẩm dùng để pha các dung dịch thẩm tích 
thì nó phải đạt ^êu cầu phép thử sau đây thay cho 
phép thử trên: Tôi đa 1 phân triệu (Phụ lục 9.4.9). 
Dung dịch thử: Hòa tan 4 g chế phẩm trong 100 ml 
nước, thêm 10 m\ dung dịch đệm acetatpH 6,0.
Dung dịch đối chiếu: Trộn 2 ml dung dịch nhôm mẫu 
(2 phân triệu), 10 ml dung dịch đệm acetat pH  6,0 và 
98 ml nước.
Dung dịch mẫu trắng: Trộn 10 ml dung dịch đệm 
acetat pH  6,0 với 100 ml nước.

Bari
Lấy 10 ml dung dịch s, thêm 1 ml dm g dịch calci 
suựat (TT). Sau ít nhất 15 phút, dung dịch không được 
đục hơn dung dịch gồm 10 ml dung dịch s và 1 ml 
nước.

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



Lấy 12 ml dung dịch s thử theo phương pháp I. Dùng 
dung dịch chì mẫu 2 phần triệu (TT) đe chuẩn bị mẫu 
đối chiếu.

Sắt
Không được quá 10 phần triệu (Phụ iục 9.4.13).
Lấy 10 ml dung dịch s để thử.

Magnesi và các kim loại kỉềm 
Không được quá 0,5 %.
Lấy 20 ml dung dịch s, thêm 80 ml nước, 2 g amoni 
clorid (TT) và 2 ml dung dịch amoniac 10 % (TT). 
Đun sôi. Rót vào dung dịch đang sôi này một dung 
dịch đang nóng gồm 5 g amoni oxalat (TT) đã hòa tan 
trong 75 ml nước. Đê yên trong 4 giờ. Pha loãng 
thành 200 mỉ bằng nước rồi lọc. Lấy 100 ml dịch lọc, 
thêm 0,5 ml acid sulfuric (TT). Bốc hơi cách thủy đến 
khô rồi nung ở 600 °c đến khối lượng không đổi. 
Lượng cắn không quá 5 mg.

Định lươĩig
Hòa tan 0,280 g chế phẩm trong 100 ml nước và tiến 
hành định lượng calci bằng phương pháp chuẩn độ 
complexon (Phụ lục 10.5).
1 ml dung dịch Trị lon B 0,1 M  (CĐ) tương đương với 
14,70 mg CaCl2.2H20 .

Loại thuốc
Khoáng chất.

Bảo quản
Trong bao bì kín.

Chế phẩm
Thuốc tiêm.

THUỚC TIÊM CALCI CLORID 10 %
In jectio  C alcii ch lorid i 10  %

Là dung dịch vô khuẩn của calci clorid trong nước để 
pha thuốc tiêm.
Chế phẩm phải đáp ứng các yêu cầu trong chuyên 
luận “Thuốc tiêm, thuốc tiêm truyền” (Phụ lục 1.19) 
và các yêu câu sau đây:

Hàm lượng calci clorid, CaCl2.2H20 từ 95,0 % đến
105.0 % so với hàm lượng ghi trên nhãn.

Tính chất
Dung dịch trong, không màu.

Đinh tính
A. Lấy 1 ml chế phẩm, thêm vài giọt dung dịch amoni 
oxalat 4 % (TT), tạo thành tủa trăng, tủa này ít tan 
trong dung dịch acid acetỉc 6 M  (TT), tan trong acid 
hydrocloric (TT). ̂
B. Dung dịch chế phẩm cho các phản ứng của clorid 
(Phụ lục 8.1).

pH
5.0 đến 8,0 (Phụ lục 6.2).

Định lượng
Lấy chính xác một thể tích chế phẩm tương đưoTig vợi 
0,3 g calci clorid, cho vào bình nón 500 mỉ, pha loãng 
với nước thành 300 ml. Thêm 6 ml dung dịch natrỉ 
hydroxyd 10 M  (TT), 15 mg hỗn hợp calcon (TT) làm 
chỉ thị. Chuẩn độ bằng dung dịch Trilon B 0,1 M  (CĐ) 
đến khi màu của dung dịch chuyển từ tím sang xanh 
hoàn toàn.
1 ml dung dịch Trilon B 0,1 M  (CĐ) tương đương với 
14,7 mg CaCl2.2H20 .

Bảo quản 
Nơi khô mát.

Loại thoốc
Điều trị giảm calci huyết.

Hàm lượng thường dùng
Dung dịch tiêm 10 %.

CALCI GLUCONAT 
Calcii gluconas
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Ci2H22CaO,4. H2O p.t.l: 448,4

Calci gluconat là calci D-gluconat monohydrat, phải 
chứa tư 98,5 % đến 102,0 % C,2H22CaO,4. H2O.

Tính chất, định tính, tạp chất hữu cơ và acid boric, 
sacarose vả các đường khử, định lượng
Tiến hành theo chuyên luận calci gluconat để pha 
thuốc tiêm.

Độ trong và màu sắc của dung dịch
Dung dịch S\ Hòa tan 1,0 g chế phẩm trong nước đã 
được đun nóng đến 60 °c và pha loãng thành 50 ml 
với cùng dung môi.
ớ  60 màu của dung dịch s không được đậm hơn 
màu mẫu Vó (Phụ lục 9.3, phưoTig pháp 2) và sau khi 
đế nguội, dung dịch s không được đục hơn hỗn dịch 
đối chiếu số II (Phụ lục 9.2).

Clorid
Không được quá 0,02 % (Phụ lục 9.4.5).
Lấy 12,5 ml dung dịch s pha loãng thành 15 ml bằng 
nước và tiến hành thử.



Sulfat
Không được quá 0,01 % (Phụ lục 9.4.14).
Hòa tan 10,0 g chế phẩm trong hỗn hợp gồm 10 ml 
acid acetic (TT) và 90 ml nước bằng cách đun nóng. 
Lấy 15 ml dung dịch này tiến hành thử.

Kim loại nặng
Không được quá 10 phần triệu (Phụ lục 9.4.8).
Lấy 2,0 g chế phẩm tiến hành theo phương pháp 4. 
Đun nóng dần dần và cẩn thận chế phẩm cho tới khi 
chuyển hoàn toàn thành khối màu trắng và sau đó 
nung.
Dùng 2 ml dung dịch chì mâu 10 phần triệu (TT) để 
chuẩn bị mẫu đối chiếu.

Magnesi và các kim loại kiềm thổ
Không được quá 0,4 % (Phụ lục 9.4.16).
Hòa tan 1,00 g chế phẩm trong 100 ml nước sôi, thêm
10 ml dung dịch amoni clorid 10 % (TT), 1 ml amoniac 
(TT) và thêm từng giọt 50 ml dung dịch amoni oxaỉat
4 % (TT) nóng. Để ỵên 4 giờ, pha ỉoãng thàrứi 200 ml 
bằng nước và lọc. Bốc hơi 100 mỉ dịch lọc đến khô và 
nung. Cắn thu được không được quá 2 mg,

Độ nhiễm khuẩn
Tổng số vi khuẩn hiếu khí sống lại được không được 
quá 1000 trên 1 g chế phẩm, xác định bằng phương 
pháp đĩa thạch (Phụ lục 13.6).

Bảo quản
Trong bao bì nút kín.

Loại thuốc
Điều trị bệnh thiếu calci.

Chế phẩm
Thuốc tiêm, viên nén, viên sủi bọt.

CALCI GLUCONAT ĐẺ PHA THUÓC TIÊM 
Calcii gluconas ad injectabile

. H9O

p.t.l: 448,4

Calci gluconat để pha thuốc tiêm phải chứa từ 99,0 % 
đến 101,0% C,2H22Ca0 i4.H20 .

Tính chất
Bột kết tinh trắng hoặc dạng hạt, hơi tan trong nước, 
dê tan trong nước sôi.

Bản mỏng'. Silica gel G.
Dung môi khai triển: Ethyl acetat - amoniac đậm đặc - 
nước - ethanol 96 % (10 : 10 : 30 : 50).
Dung dịch thủ". Hòa tan 20 mg chế phẩm trong 1 ml 
nước, đun nóng nếu cần ữong nồi cách thủy ở 60 °c. 
Dung dịch đối chiểu: Hòa tan 20 mg calci gluconat 
chuẩn trong 1 ml nước, đun nóng nếu cần trong cách 
thủy ở 60 °c.
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mòng 5 |Li! 
mỗi dung dịch trên. Triển khai sắc ký đến khi dung 
môi đi được một khoảng 10 cm. Lây bản mỏng ra, sây 
ở 100 °c trong 20 phút. Đe nguội. Phun lên bản mỏng 
dung dịch kaỉi dicromat 5 % trong dung dịch acid 
sulfuric 40 % (kl/kl). Sau 5 phút, quan sát sắc ký đồ. 
Vêt chính trên săc ký đô của dunẸ dịch thử có vị trí, 
màu sắc và kích thước tương tự vêt chính trên sắc ký 
đồ của dung dịch đối chiếu.
B. Dung dịch s (xem phần dưới) cho các phản ứng 
của calci (Phụ lục 8.1).

Độ trong và màu sắc của dung dịch
Dung dịch S: Thêm 90 ml nựớc sôi vào 10,0 g chế 
phẩm và vừa đun sôi vừa khuấy trong vòng 10 giây để 
chế phẩm tan hoàn toàn, pha loãng thành 100,0 ml với 
cùng dung môi.
ở 60 °c, dung dịch s không được có màu đậm hơn màu 
của dung dịch mẫu N7 (Phụ lục 9.3, phương pháp 2). Sau 
khi làm lạnh đến 20 °c, dung dịch s không được đục 
hơn hỗn dịch đối chiếu II (Phụ lục 9.2).

pH  ̂ ^
Hòa tan 1,0 g chế pham trong 20,0 ml nước không cỏ 
carbon dioxyd (TT) bằng cách đun nóng trên cách 
thủy. pH của dung dịch từ 6,4 đến 8,3 (Phụ lục 6.2).

Các tạp chất hữu cơ và acid boric
Lấy 0,5 g chế phẩm cho vào một chén sứ đã được 
tráng trước bằng acid sulfuric (TT) và đặt trong nước 
đá. Thêm 2 ml acid sulfuric (TT) đã làm lạnh trước và 
trộn đêu. Không được xuât hiện màu vàng hoặc màu 
nâu. Thêm 1 ral dung dịch chromotrop IIB  (TT). Xuất 
hiện màu tím và không được chuyển sang màu xanh 
đậm. Dung dịch này không được có màu đậm hơn hỗn 
hợp gồm 1 ml dung dịch chromotrop IIB  (TT) và 2 ml 
acid sulfuric (TT) đã được làm lạnh trước.

Oxalat
Không được quá 100 phần triệu.
Xác định bằng phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3). 
Pha động: Hòa tan 0,212 g natri carbonat khan (TT) 
và 63 mg natri hydrocarbonat (TT) trong nước dùng 
cho sắc ký (TT) và pha loãng thành 1000,0 ml với 
cùng dung môi.
Dung dịch thừ. Hòa tan 1,00 g chế phẩm trong nước 
dùng cho sẳc ký (TT) và pha loãng thành 100,0 ml với 
cùng dung môi.
Dung dịch chuẩm Hòa tan 1,00 g chế phẩm trong 
nước dùng cho sắc ký (TT), thêm 0,5 ml dung dịch



natrỉ oxalat 0,0152 % trong nước dùng cho sắc ký và 
pha loãng thành 100,0 ml với cùng dung môi.
Điều kiện sắc ký:
Cột bảo vệ (30 mm X 4 mììl) được nhồi bằng nhựa 
trao đổi an ion mạnh thích họp (30 |Lim đến 50 |Lim).
Hai cột phân tích, mỗi cột (25 cm X 4 mm) được nhồi 
bằng nhựa trao đổi anion mạnh thích họp (30 ịxm đến 
50  |Lim)
Cột khử anion - vi màng được mắc nối tiếp với cột 
bảo vệ và các cột phân tích. Cột khử an ion được gắn 
với vi màng để tách pha động khỏi dung dịch tái sinh 
chất khử; dung dịch này chảy ngược dòng với pha 
động với tốc độ 4 ml/min.
Dung dịch tái sinh chất khử là dung dịch acid sulfuric
0,123 % trong nước dùng cho sắc ký.
Detector: Điện dẫn 
Tốc độ dòng: 2 ml/min 
Thể tích tiêm: 50 |ul 
Cách tiến hành:
Tiêm dung dịch chuẩn 5 lần. Phép thử chỉ có giá trị 
khi độ lệch chuẩn tương đối của diện tích pic oxalat 
trên sắc ký đồ thu được không quá 2,0 %.
Tiêm dung dịch chuẩn, dung dịch thử, môi dung dịch
3 lần. Tính hàm lượng oxalat (phần triệu) bằng công 
thức:

S tx 5 ữ  
S r - S t

St là diện tích trung binh các pic oxalat trên sắc ký đồ 
của dung dịch thử;
Sr là diện tích trung bình các pic oxalat trên sắc ký đồ 
của dung dịch chuẩn;

Sacarose và các đường khử
Hòa tan 0,5 g chế phẩm trong một hỗn hợp gồm 2 ml 
dung dịch acỉd hydroclorỉc 25 % (TT) và 10 ml nước. 
Đun sôi trong 5 phút. Để nguội. Thêm 10 ml dung 
dịch natri carbonat 10 % (TT) và để yên 10 phút. Pha 
loãng với nước thành 25 ml và lọc. Lấy 5 ml dịch lọc, 
thêm 2 ml thuốc thử Fehling (TT) và đun sôi trong 
1 phút. Đê yên 2 phút. Không được tạo tủa đỏ.

Cỉorỉd
Không được quá 50 phần triệu (Phụ lục 9.4.5).
Thêm vào 10 ml dung dịch s đã được lọc trước với
5 ml nước và tiến hành thử.

Phosphat
Không được quá 100 phần triệu (Phụ lục 9.4.12).
Lấy 1 ml dung dịch s, pha loãng với nước thành 100 ml 
để thử.

Sulfat
Không được quá 50 phần triệu (Phụ lục 9.4.14).
Lấy 15 ml dung dịch s đã được lọc để thử. Dùng hỗn 
họp gồm 7,5 ml dung dịch Sulfat mẫu 10 phần triệu 
(TT) và 7,5 ml nước để chuẩn bị mẫu đối chiếu.

Sắt
Không được quá 5 phần triệu.
Xác định bằng phương pháp quang phổ hấp thụ nguyên 
tử (Phụ lục 4.4, phương pháp 1).
Dung dịch thừ. Lấy 2,0 g chế phẩm cho vào cốc có 
mỏ polytetrafluoroethylen dung tích 100 ml. Thêm 5 ml 
acid nitric (TT). Đun sôi, bay hơi đến gần khô. Thêm 
1 ml dung dịch hydrogen peroxyd đậm đặc (TT) và lại 
bay hơi đến gần khô. Lặp lại quá trình xử lý bằng 
hydrogen peroxyd đến khi thu được dung dịch trong. 
Dùng 2 ml acid nitric (TT) để chuyển toàn bộ dung 
dịch trên vào bình định mức dung tích 25 ml. Pha 
loãng thành 25,0 ml bằng dung dịch acid hydroclorìc 
loãng (TT).
Dung dịch mẫu trắng: Chuẩn bị giống như dung dịch 
thử nhưng dùng 0,65 g calci clorỉd tetrahydrat (TT) 
thay cho chế phẩm.
Các dung dịch chuẩn: Từ dung dịch sắt mẫu 20 phần 
triệu (TT), pha loãng bằng dung dịch acid hydrocloric 
loãng (TT) để thu được các dung dịch chuẩn.
Đo độ hấp thụ ở 248,3 nm, dùng đèn sắt cathod rỗng 
làm nguồn bức xạ và ngọn lửa không khí - acetyl en. 
Dùng đèn deuterium để tiến hành hiệu chỉnh đường 
nền.

Kim loại nặng
Không được quá 10 phần triệu (Phụ lục 9.4.8).
Lấy 12  ml dung dịch s , tiến hành thử theo phu’O’ng 
pháp 1. Dùng dung dịch chì mẫu 1 phần triệu (TT) để 
chuẩn bị dung dịch đối chiếu.

Magnesi và các kim loại kiềm 
Không được quá 0,4 %.
Lấy 0,5 g chế phẩm, thêm 10 ml nước và 1,0 ml acid 
acetic loãng (TT). Đun sôi nhanh, vừa đun vừa lắc cho 
đến khi tan hoàn toàn. Thêm vào dung dịch đang sôi
5,0 ml dung dịch amoni oxalat 4 % (TT) rồi để yên ít 
nhất 6 giờ. Lọc qua phễu lọc thủy tinh xốp (độ xốp
1.6) vào một chén sứ. Bốc hơi cẩn thận dịch lọc đến 
khô rồi nung. Khối lượng cắn không được quá 2 mg.

Độ nhiễm khuẩn
Tổng số vi khuẩn hiếu khí sống lại được không quá 
100 trong 1 g chế phẩm, xác định bằng phương pháp 
đĩa thạch.
Chế phẩm không được có Escherichia coli, Pseudo­
monas aeruginosa và Staphylococcus aureus {?\\ụ lục
13.6).

Nội độc tố vi khuẩn
Không được quá 167 IU trong 1 g chế phẩm (Phụ lục
13.2).

Định lượng
Hòa tan 0,350 g chế phẩm trong 20 ml nước nóng. Để 
nguội rồi pha loãng thành 300 ml với nước. Tiến hành



định lượng calci bằng phương pháp chuẩn độ 
complexon (Phụ lục 10.5). Dùng 50 lĩig hỗn hợp 
calcon (TT) làm chỉ thị.
1 ml dung dịch Trilon B 0,1 M  (CĐ) tưong đương với 
44,84 mg Ci2H22Ca0 i4.H20 .

Bảo quản
Trong bao bi kín.

Loại thuốc
Thuốc bổ sung caici.

Chế phẩm
Dùng để pha các chế phẩm thuốc tiêm có chứa calci 
gluconat.

THUÓC TIÊM CALCI GLUCONAT
Injectio  C alcii g lu con aíis

Là dung dịch vô khuẩn của calci gluconat để pha 
thuốc tiêm trong nước để pha thuốc tiêm. Không quá
5,0 % lượng calci gluconat có thể đuực thay thế bằng 
các muối calci thích họp làm chất ổn định.
Chế phẩm phải đáp ứng các yêu cầu trong chuyên 
luận “Thuốc tiêm, thuốc tiêm truyền” (Phụ lục 1.19) 
và các yêu cầu sau đây:

Hàm lượng calci  ̂Ca, từ 8,5 % đến 9,4 % so với lượng 
calci gluconat, Ci2H220i4Ca.H20, ghi trên nhãn.

Tính chất
Dung dịch trong, không màu. Nếu có màu, không được 
đậm hơn màu mẫu N7 (Phụ lục 9.3, phưong pháp 2).

Định tính
A. Phương pháp sắc ký lóp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng, dung môi khai triên, dung dịch đối chiếu 
và cách tiến hành: Như mô tả ở mục Định tính trong 
chuyên luận “Calci gluconat để pha thuốc tiêm”.
Dung dịch thử: Pha loãng chế phẩm với nước để thu 
được dung dịch có nồng độ khoảng 20 mg calci 
gluconat/nil.
B. Lấy 1 mỉ chế phẩm, thêm 0,05 ml dung dịch sắt 
(III) clorỉd 10,5 % (TT), xuất hiện màu vàng đậm.
c . Chế phẩm cho các phản ứng đặc trưng của ion calci 
(Phụ lục 8.1).

Nội độc tố vi khuẩn
Phải đạt yêu cầu thử nội độc tố vi khuẩn (Phụ lục
13.2).
Nếu cần, pha loãng chế phẩm với nước BET để thu 
đưọ‘c dung dịch có nồng độ 100 mg calci gluconat/ml 
(dung dịch A). Nồng độ giới hạn nội độc tố của dung 
dịch A là 16,7 lU/ml. Tiến hành thử, sử dụng độ pha 
loãng tối đa của dung dịch A được tính từ độ nhạy của 
lysat dùng trong phép thử.

Định lượng
Lấy chính xác một thể tích chế phẩm tưo’ng ứng với 
khoảng 0,5 g calci gluconat, tiến hành định lượng 
calci bằng phương pháp chuẩn độ complexon (Phụ lục 
10.5).

Bảo quản
Nơi khô mát, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Bổsungcalci.

Hàm lương thường dùng
10%.

CALCI GLYCEROPHOSPHAT 
C alcii g lyceroph  osph as

CsHyCaOöP p.t.l: 210,1

Calci glycerophosphat là hỗn họp với tỷ lệ thay đối 
của calci (RS)-2,3-dihydroxypropyl phosphat và calci 
2-hydroxy- 1 -(hydroxymethy 1 )ethy 1 phosphat có thể 
được ngậm nước, phải chứa từ 18,6 % đến 19,4 % Ca, 
tính theo chế phẩm đã làm khô.

Tính chất
Bột trắng, dễ hút ẩm, hơi tan trong nước, tlụrc tế không 
tan trong ethanol 96%.

Định tính
A. Trộn 1 g chế phẩm với 1 g kali hydrosulfat (TT) 
trong một ống nghiệm được nối với ống thủy tinh. 
Đun nóng mạnh và dẫn khói trắng bay ra cho tiếp xúc 
với một mẩu giấy lọc đã được tẩm dung dịch natrỉ 
nỉtroprusỉat 1 % vừa mới pha. Giấy lọc này sẽ xuất 
hiện màu xanh khi tiếp xúc với pỉperỉdỉn (TT).
B. Nung 0,1 g chế phẩm trong một chén nung. Tẩm 
ưót cắn bằng 5 ml acỉd nitric (TT) và đun nóng trên 
cách thủy 1 phút. Lọc. Dịch lọc cho phản ứng cửa ion 
phosphat (Phụ lục 8.1).
c . Chế phẩm phải cho phản ứng B của ion calci (Phụ 
lục 8.1).

Độ trong của dung dịch
Dung dịch S: Hòa tan 1,5 g chế phẩm trong nước 
không có carbon dỉoxyd (TT) và pha loãng thành 150 ml 
với cùng dung môi.
Dung dịch s không được đục hơn hỗn dịch đối chiếu 
III (Phụ lục 9.2).

Giói hạn acid - kiềm
Thêm 0,1 ml dung dịch phenolphtaleỉn (TT) vào 
100 ml dung dịch s. Không đưọ’c dùng quá 1,5 ml 
dung dịch acid hydrocloric 0,1 M  (CĐ) hoặc 0,5 ml 
dung dịch natri hydroxyd 0,1 M  (CĐ) để làm thay đổi 
màu của chỉ thị.



Acid citric
Lắc 5,0 g chế phẩm với 20 ml nước không có carbon 
dioxyd (TT) và lọc. Thêm 0,15 ml acid sulfuric (TT) 
vào dịch lọc và lọc tiếp. Thêm 5 ml dung dịch thủy 
n g â n  (II)  S u l fa t  (TT) vào dịch lọc, đun cho đến sôi. 
Thêm 0,5 ml dung dịch kali permanganat 0,32 % và 
lại đun đến sôi. Không được có tủa tạo thành.

Glycerin và các chất tan trong ethanol 96 %
Không đưọc quá 0,5 %.
Lắc 1,000 g chế phẩm với 25 ml ethanol 96 % (TT) 
trong 1 phút. Lọc. Làm bay hơi dịch ¡ọc cho đến khô 
trên nồi cách thủy và sấy cắn ở 70 °c trong 1 giờ. cắn 
thu được không được quá 5 mg.

Clorid
Không được quá 0,05 % (Phụ lục 9.4,5),
Hòa tan 0,1 g chế phẩm trong hôn hợp gôm 2 ml acid 
acetic (TT) và 8 ml nước, pha loãng thành 15 ml bằng 
nước và tiến hành thử.

Phosphat
Không được quá 0,04 % (Phụ lục 9.4.12).
Pha loãng 2,5 ml dung dịch s thành 100 ml bằng nước 
để thử.

Sulfat
Không được quá 0,1 % (Phụ lục 9.4.14).
Lấy 15 ml dung dịch s để thử.

Arsen
Không được quá 3 phần triệu (Phụ lục 9.4.2).
Hòa tan 0,33 g chế phẩm trong nước và pha loãng thành 
25 ml với cùng dung môi. Thử theo phương pháp A.

Kim loại nặng
Không được quá 20 phần triệu (Phụ lục 9.4.8).
Hòa tan 2,0 g chế phẩm trong 10 m\ dung dịch đệm 
acetat pH  3,5 (TT) và pha loãng với nước vừa đủ 
20 ml. Lấy 12 ml dung dịch trên thử theo phương 
pháp 1. Dùng dung dịch chì mẫu 2 phần triệu (TT) để 
chuẩn bị mẫu đối chiếu.

Sắt
Không được quá 50 phần triệu (Phụ lục 9.4.13).
Lấy 0,2 g chế phẩm tiến hành thử.

M ất khối lượng do làm khô
Không được quá 12,0 % (Phụ lục 9.6).
(1,000 g; 150 °C;4h).

Địnhlưọng
Hòa tan 0,200 g chế phẩm trong nước và tiến hành 
định lưọng calci bằng phương pháp chuẩn độ com- 
plexon (Phụ lục 10.5).
] ml dung dịch natri edetat 0,1 M  (CĐ) tương đương 
với 4,008 mg Ca.

Bảo quản
Trong lọ kín.

CALCI HYDROXYD 
Calcii hydroxydum

Ca(OH)2 p.t.l: 74,09

Calci hydroxyd phải chứa từ 95,0 % đến 100,5 % 
Ca(OH)2.

Tính chất
Bột mịn, trắng, thực tế không tan trong nước.

Định tính
A. Thêm 10 ml nước và 0,5 ml dung dịch phenol- 
phtalein (TT) vào 0,80 g chế phẩm trong cối, trộn đều. 
Hỗn dịch thu được có màu đỏ. Thêm 17,5 ml dung 
dịch acid hydrocỉoric 1 M  (TT), hỗn dịch trở thành 
không màu và không sủi bọt. Màu đỏ xuất hiện trở lại 
khi hỗn hợp trên được nghiền trong 1 phút. Thêm tiếp
6 ml dung dịch acid hydrocloric 1 M  (TT) và nghiền, 
dung dịch này lại trở thành không màu.
B. Hòa tan 0,1 g chế phẩm trong dung dịch acid 
hydrocloric loãng (TT) và pha loãng với nước thành
10 ml. 5 mi dung dịch này cho phàn ứng đặc trưng của 
ion calci (Phụ lục 8.1).

Chất không tan trong acid hydrocloric
Không được quá 0,5 %.
Hòa tan 2,0 g chế phẩm trong 30 ml acid hydrocỉoric 
(TT). Đun sôi dung dịch và lọc. Rửa cắn với nước 
nóng và nung cắn đến khối lượng không đổi, cân. 
Khối lượng cắn không được quá 10 mg.

Carbonat
Không được quá 5,0 % CaC03 .
Thêm 5,0 ml dung dịch acid hydrocỉoric 1 N  (CĐ) 
vào dung dịch đã được chuẩn độ ở mục định lượng và 
chuẩn độ bằng dung dịch natri hydroxyd 1 N  (CĐ), 
dùng 0,5 ml dung dịch da cam methyỉ (TT) làm chỉ 
thị.
1 ml dung dịch acid hydrodoric 1 N  (CĐ) tương đương 
với 50,05 mg CaCO:,.

Clorid
Không được quá 0,033 % (Phụ lục 9.4.5).
Hòa tan 0,30 g chế phẩm trong hỗn hợp gồm 2 ml
acid niíric (TT) và 10 ml nước, sau đó pha loãng
thành 30 ml bằng nước. Lấy 15 ml dung dịch này tiến 
hành thử.

Sulfat
Không được quá 0,4 % (Phụ lục 9.4.14).
Hòa tan 0,15 g chế phẩm trong hỗn hợp gồm 5 ml
dung dịch acìd hydrocloric loãng (TT) và 10 ml nước,
sau đó pha loãng thành 60 ml bằng nước. Lấy 15 ml 
dung dịeh này tiến hành thử.

Arsen
Không được quá 4 phần triệu (Phụ lục 9.4.2).
Hòa tan 0,50 g chế phẩm trong 5 ml dung dịch acid 
hydrocỉoric đã brom hóa (TT) và pha loãng thành



50 ml bằng nước. Lấy 25 ml dung dịch này tiến hành 
thử theo phương pháp A.

Magnesi và các kim loại kiềm
Không được quá 4,0 % (tính theo Sulfat).
Hòa tan 1,0 g chế phẩm trong hỗn họp gồm 10 ml 
acid hydroclorỉc (TT) và 40 ml nước. Đun sôi, thêm 
50 ml dung dịch acỉd oxalic 6,3 % (TT). Trung hòa 
với amoniac (TT) và pha loãng thành 200 ml bằng 
nước. Để yên 1 giờ và lọc qua dụng cụ lọc thích họp. 
Lấy 100 ml dịch lọc, thêm 0,5 ml acid sulfuric (TT), 
bốc hơi cẩn thận đến khô và nung đến khối Iưọ’ng 
không đổi. Khối lượng cắn không được quá 20 mg.

Kim ỉoạỉ nặeg
Không được quá 20 phần triệu (Phụ lục 9.4.8).
Hòa tan 1,0 g chế phẩm trong 10 ml dung dịch acid 
hydrocloric 25 % (TT) và bốc hơi đến khô trên cách 
thủy. Hòa tan cắn trong 20 ml nước và lọc. Lấy 12 mỉ 
dịch lọc tiến hành thử theo phương pháp 1. Dùng 
dung dịch ion chì mẫu 1 phần triệu (TT) để chuẩn bị 
mẫu đối chiếu.

Định lượng
Cân 1,500 g chế phẩm chuyển vào cối, thêm 25 ml 
nước và 0,5 ml dung dịch phenolphtaleỉn (TT). Vừa 
nghiền đều chế phẩm trong cối vừa chuẩn độ bằng 
dung dịch acỉd hydrocloric 1 N  (CĐ) cho đến khi màu 
đỏ biến mất. Dung dịch sau khi định lượng được dùng 
để thử carbonat.
1 ml dung dịch acỉd hydrocloric 1 N  (CĐ) tương 
đương với 37,05 mg Ca(OH)2.

Bảo quản
Trong lọ kín.

Chế phẩm
Dung dịch calci hydroxyd.

CALCI LACTAT PENTAHYDRAT 
Calcii lactas pentahydricus

H3C co^

H OH
. 5H2O

và đồng phân đối quang

CöHioCaOö.SHjO p.tl (dạng khan): 218,2

Calci lactat pentaliydrat là calci bis-2-hydroxy-pro- 
panoat hoặc hỗn họp của calci (2i?)-, (25)- và (2RS)-2- 
hydroxypropanoat pentahydrat, phải chứa từ 98,0 % 
đến 102,0 % CóHịoCaOô, tính theo chế phẩm đã làm 
khô.

Tính chất
Bột dạng hạt hoặc tinh thể trắng hoặc gần như trắng, 
lên hoa nhẹ. Tan trong nước, dễ tan trong nước sôi, rất 
khó tan trong ethanol 96 %.

Định tính
A. Chế phẩm phải đáp ứng phép thử mất khối lượng 
do làm khô.
B. Chế phẩm phải cho phản ứng đặc trưne của ion 
lactat và phản ứng B của ion calci (Phụ lục 8.1).

Độ trong và màu sắc của dung dịch
Dung dịch S: Hòa tan 7,1 g chế phẩm (tương đương 
vói 5,0 g chế phẩm đã iàm khô) trong nước không cỏ 
carbon dioxyd (TT) bằng cách đun nóng, để nguội và 
pha loãng đến 100 ml với cùng dung môi.
Dung dịch s không được đục liơn hỗn dịch đối chiếu
II (Pliụ lục 9.2) và không được có màu đậm hơn màu 
mẫu VNô (Phụ lục 9.3, phương pháp 2).

Giới hạn acid - kiềm
Thêm 0,1 ml dung dịchphenolphtalein (TT) và 0,5 ml 
dung dịch acid hydrodoric 0,01 M  (TT) vào 10 ml 
dung dịch s. Dung dịch thu được phải không màu. 
Không được dùng quá 2,0 ml dung dịch natri hydro- 
xyd 0,01 M  (CĐ) để làm chuyển màu của chỉ thị sang 
hồng.

Tạp chất liên quan
Xác định bằng phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3). 
Pha động'. Hòa tan 0,75 g calci phosphat monohydrat 
(TT) trong 20 ml nước. Thêm 1,0 ml acid phosphoric 
(TT) và pha loãng thành 1000 ml bằng nước. pH của 
dung dịch là 2,2. Điều chỉnh pH, nếu cần, bằng acid 
phosphoric (TT).
Dung dịch thử\ Hòa tan 0,250 g chế phẩm trong nước 
và pha loãng thành 10,0 ml với cùng dung môi.
Dung dịch đối chiếu: Pha loãng 1,0 ml dung dịch thử 
thành 200,0 mỉ bằng n ư ớ c .

Dung dịch phân giải'. Hòa tan 25 mg caỉci lactat (TT) 
và 25 mg 2-hydroxybutyraỉ natri (TT) trong nước và 
pha loãng thành 50,0 ml với cùng dung môi.
Điều kiện sắc kỷ:
Cột thép không gỉ (30 cm X 7,8 mm) được nhồi nhựa 
trao đổi cation mạnh dùng cho sắc kỷ (dạng calci) 
(8 Ịj.m), nhiệt độ cột là 85 °c.
Detector quang phổ hấp thụ tử ngoại ở bưóc sóng 
215 nm.
Tốc độ dòng: 0,4 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 |J,Ị.
Cách tiến hành:
Tiêm dung dịch phân giải. Ghi sắc đồ trong khoảng 
thời gian bằng hai lần thời gian lưu của acid lactic. Độ 
phân giải giữa pic cùa acid lactic (thời gian lưu 
khoảng 24,3 phút) và pic của tạp acid {2RS)-2- 
hydroxybutanoic (thòi gian lưu tương đối so với pic



của acid lactic là 1,16) không được nhỏ hơn 4. Tiêm 
dung dịch thử và dung dịch đối chiếu. Diện tích của 
pic tương ứng với tạp acid (2ÄS)-2-hydroxybutanoic 
trên sắc đồ của dung dịch thử sau khi nhân với hệ số 
hiệu chinh 'à 0,6 không được quá 0,4 lần diện tích của 
pic chính trên sắc đồ của dung dịch đối chiếu 
(0,2 %). Diện tích cùa bất cứ pic phụ nào khác trên 
sắc đồ của dung dịch thử đều không được quá 0,2 lần 
diện tích của pic chính trên sắc đồ của dung dịch đối 
chiếu (0,1 %). Tổng diện tích của các pic phụ ngoàỉ 
pic của acid lactic không được vượt quá diện tích cùa 
pic chính trên sắc đồ cùa dung dịch đối chiếu (0,5 %). 
Bỏ qua các pic có diện tích nhỏ hơn 0,1 lần diện tích 
của pic chính trên sắc đồ của dung dịch đối chiếu 
(0,05 %) và các pic có thời gian lưu nhỏ hơn 14 phút.

Cỉorid
Kliông được quá 0,02 % (Phụ lục 9.4.5).
Lấy 5 ml dung dịch s, pha loãng với nước thành 
15 inl và tiến hành thử.

Sulfat
Không được quá 0,04 % (Phụ lục 9.4.14).
Lấy 7,5 ml dung dịch s, pha loãng với nước thành 
15 ml và tiên hành thử.

Bari
Thêm 1 mỉ dung dịch calci suifat (TT) vào 10 ml dung 
dịch s. Đe yên 15 phút. Dung dịch trên không được 
đục ho’n dung dịch chứa 1 ml nước và 10 lĩìl dung 
dịch s.

Kim loại nặng
Không được quá 10 phần triệu (Phụ lục 9.4.8).
Hòa tan một lượiíg chế phẩm tương đương với 2,0 g 
chê phâm đã làm khô trong n ư ớ c  và pha loãng thành 
20 ml với cùng dụng môi. Lấy 12 ml dung dịch thu 
được thử theo phương pháp 1. Dùng dung dịch chì 
mâu 1 phần triệu (TT) đế cliuấn bị mẫu đối chiếu.

Sắt
Không được quá 50 phần triệu (Phụ lục 9.4.13).
Lấy 4,0 ml dung dịch s pha loãng thành 10 ml bằng 
nước và tiến hành thử.

Muối magnesi và các kim loại kiềm
Không được quá 1 %.
Thêm 20 ml nước, 2 g amoni clorid (TT) và 2 ml dung 
dịch amoniac loãng (TT) vào 20 ml dung dịch s. Đun 
đên sôi và thêm nhanh 40 ml dung dịch amoni oxalat
4 % (TT) đang nóng. Để yên trong 4 giờ, pha loãng. 
đên 100 mi bằng nước và lọc. Thêm 0,5 ml acid 
sulfuric (TT) vào 50,0 ml dịch lọc, bốc hơi đến khô và 
nung cắn đến khối lượng không đổi ở 600 °c. cắn thu 
được không quá 5 mg.

Mất khối lượng do làm khô
Từ 22,0 % đển 27,0 % (Phụ lục 9.6).
(0,500 g; 125 °C).

Định lượng
Hòa tan một lượng chế phẩm tương đương với 0,200 g 
chế phẩm đã làm khô trong nước và pha loãng vói 
nước thành 300 ml. Tiến hành định lượng calci bằng 
phương pháp chuẩn độ complexon (Phụ lục 10.5).
1 ml dung dịch natri edetat 0,1 M  (CĐ) tương đương 
vói 21,82 mg CfiHioCaOe.

Bảo quản
Trong lọ kín.

Loại thuốc 
Điều trị thiếu calci.

CALCI LACTAT TRIHYDRAT 
C alcii lacias trih ydricu s

HiC, CO9X
H OH

Ca^+. 3 H2O

■'2 ^
và đồng phân đối quang

CôHioCaOô.SHíO p.t.l (dạng khan): 218,2

Calci lactat trihydrat là caici bis-2-hydroxypropanoat 
hoặc hỗn họp của calci (2R)-, (2S)- và (2RS)-2- 
hydroxypropanoat trihydrat, phải chứa từ 98,0 % đến
102,0 % CôHioCaOô, tính theo chế phẩm đã làm khô.

Tính chất
Bột dạng hạt hoặc tinh thể trắng hoặc gần như trắng. 
Tan trong nước, dễ tan trong nước sôi, rất khó tan 
trong ethanol 96 %.

Định tính
A. Chế phẩm phải đáp ứng phép thử mất khối lượng 
do làm khô.
B. Chế phẩm phải cho phản ứng đặc trung của ion 
lactat và phản ứng B của ion calci (Phụ lục 8.1).

Độ trong và màu sắc của dung dịch
Dung dịch S: Hòa tan 6,2 g chế phẩm (tương đương 
với 5,0 g chế phẩm đã làm khô) trong nước không có 
carbon dioxyd (TT) bằng cách đun nóng, để nguội và 
pha loãng đến 100 ml bằng cùng dung môi.
Dung djch s không được đục hơn hỗn dịch đối chiếu
II (Phụ lục 9.2) và không được có màu đậm hơn màu 
mẫu VNô (Phụ lục 9.3, phương pháp 2).

Giói hạn acid - kiềm
Thêm 0,1 inl dung dịchphenolphtaleỉn (TT) và 0,5 ml 
dung dịch acỉd hydrocloric 0,01 M  (CĐ) vào 10 ml 
dung dịch s. Dung dịch thu được phải không màu. 
Không được dùng quá 2,0 ml dung dịch natri 
hydroxyd 0,01 M  (CĐ) để làm chuyển màu của chỉ thị 
sang hồng.



Tạp chất liên quan
Xác định bằng phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3). 
Pha động: Hòa tan 0,75 g caỉcỉ phosphat monohydrat 
trong 20 m! nước. Thêm 1,0 m! acid phosphoric (TT) 
và pha loãng thành 1000 ml bằng nước. pH của dung 
dịch là 2,2. Điều chỉnh pH nếu cần bằng acid phos­
phoric (TT).
Dung dịch thừ. Hòa tan 0,250 g chế phẩm trong nước 
và pha loãng thành 10,0 ml với cùng dung môi.
Dung dịch đối chiếu: Pha loãng 1,0 ml dung dịch thử 
thành 200,0 ml bằng nước.
Dung dịch phân giải: Hòa tan 25 mg calcỉ lactat (TT) 
và 25 mg natri 2-hydroxybutyrat (TT) trong nước và 
pha loãng thành 50,0 ml bằng cùng dung môi.
Điều kiện sac kỹ:
Cột thép không gỉ (30 cm X 7̂ 8 mm) được nhồi nhựa 
trao đổi cation mạnh dùng cho sắc ký (dạng calci)
(8 ỊLim), nhiệt độ cột 85 °c.
Detector quang phổ hấp thụ tử ngoại ở bước sóng 
215 nm.
Tốc độ dòng: 0,4 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 ỊLil.
Cách tiến hành:
Tiêm dung dịch phân giải. Ghi sắc đồ trong khoảng 
thời gian bằng hai lần thời gian lưu của acid lactic. Độ 
phân giải giữa pic của acid lactic (thời gian lưu 
khoảng 24,3 phút) và pic của tạp acid (2RS)-2- 
hydroxybutanoic (thời gian lưu tưoTig đối so với pic 
của acid lactic là 1,16) không được nhỏ hơn 4. Tiêm 
dung dịch thử và dung dịch đối chiếu. Diện tích của 
pic tu’o’ng ứng với tạp acid (2RS)-2-hydroxybutanoic 
trên säe đô của dung dịch thử sau khi nhân với hệ sô 
hiệu chỉnh là 0,6 không được quá 0,4 lần diện tích của 
pic chính trên sắc đồ của dung dịch đối chiếu (0,2 %). 
Diện tích của bất cứ pic phụ nào khác trên sắc đồ của 
dung dịch thử đều không được quá 0,2 lần diện tích 
của pic chính trên sắc đồ của dung dịch đối chiếu 
(0,1 %). Tổng diện tích của các pic phụ ngoài pic của 
acid lactic không được vưọt quá diện tích của pic 
chinh trên sắc đồ của dung dịch đối chiếu (0,5 %). Bỏ 
qua các pic có diện tích nhỏ hơn 0,1 lần diện tích của 
pic chính trên sắc đồ của dung dịch đối chiếu (0,05 %) 
và các pic có thời gian lưu nhỏ hơn 14 phút.

Clorid
Không được quá 0,02 % (Phụ lục 9.4.5).
Lấy 5 mỉ dung dịch s, pha loãng với nước thành 
15 ml và tiến hành thử.

Sulfat
Không được quá 0,04 % (Phụ lục 9.4.14).
Lấy 7,5 ml dung dịch s, pha loãng với nước thành 
15 ml và tiến hành thử.

Bari
Thêm 1 ml dung dịch calci Sulfat (TT) vào 10 ml duĩỊg 
dịch s. Để yên 15 phút. Dung dịch trên không được

đục hơn dung dịch chứa 1 ml nước và 10 ml dung 
dích s.

Kim loại nặng
Không được quá 10 phần triệu (Phụ lục 9,4.8).
Hòa tan một lượng chế phẩm tương đương với 2,0 g 
chế phẩm đã làm khô trong vừa đủ 20 ml nước. Lấy
12 ml dung dịch thu được thử theo phương pháp 1. 
Dùng dung dịch chì mẫu 1 phần triệu (TT) để chuẩn 
bị mẫu đối chiếu.

Sắt
Không được quá 50 phần triệu (Phụ lục 9.4.13).
Lấy 4,0 ml dung dịch s pha loãng thành 10 ml bằng 
nước và tiến hành thử.

Muối của magnesi và các kim loại kiềm
Không được quá 1 %.
Thêm 20 ml nước (TT), 2 g amonỉ cỉorỉd (TT) và 2 ml 
dung dịch amonỉac loãng (TT) vào 20 ml dung dịch s. 
Đun đến sôi và thêm nhanh 40 mỉ dung dịch amoni 
oxalat 4 % (TT) đang nóng. Để yên trong 4 giờ, pha 
loãng thành 100 ml bằng nước và lọc. Thêm 0,5 ml 
acid sulfuric (TT) vào 50,0 ml dịch lọc, bốc hơi đến 
khô và nung cắn đến khối lượng không đổi ở 600 °c. 
Cắn thu được không quá 5 mg.

Mất khối lương do làm khô
Từ 15,0 % đển 20,0 % (Phụ lục 9.6).
(0,500 g; 125 "C).

Định lượng
Hòa tan một lượng chế phẩm tương đương với 0,200 g 
chế phẩm đã làm khô trong nước và pha loãng với 
nước thành 300 ml. Tiến hành định lượng calci bằng 
phương pháp chuẩn độ complexon (Phụ lục 10.5).
1 ml dung dịch natrỉ edetat 0,1 M  (CĐ) tương đương 
với 21,82 mg CôHioCaOô.

Bảo quản
Trong lọ kín.

Loại thuốc
Điều trị thiếu calci.

CALCIPANTOTHENAT 
Calcii pantothenas

HaC 'cH3 0
'coo

C.gHjzCaNzO10

.C a2"

p.t.l: 476,5

Calci pantothenat là calci bis[(R)-3-(2,4-dihydroxy-
3,3-dimethyIbutyramido)propionat], phải chứa từ 98,0 %



đến 101,0 % Ci8H32CaN2Oi0, tính theo chế phẩm đã dịch thử (1) cũng không được đậm màu hợn vết trên
làm khô. sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu (2).

Tính chất Clorid
Bột trắng, hơi hút ẩm. Dễ tan trong nước, khó tan Không được quá 0,02 % (Phụ lục 9.4.5).
trong ethanol 96 %, thực tế không tan trong ether. Lấy 5 ml dung dịch s, pha loãng với nước thành

I. 15 ml và tiến hành thử.Định tính
A. Chế phẩm phải đáp ứng phép thử ‘‘Góc quay cực Kim loại nặng
riêng”. Không được quá 20 phần triệu (Phụ lục 9.4.8).
B. Xác định trên sắc ký đồ ở mục thử acid 3-amino- Lấy 12 ml dung dịch s tiến hành thử theo phương
propionic. Vêt chính trên sắc ký đô của dung dịch thử pháp 1. Dùng dung dịch chì mẫu 1 phần triệu (TT) để
(2) phải giống về vị trí, màu sắc và kích thước với vết chuẩn bị mẫu đối chiếu.
chính trên sắc ký đồ của duns dich đối chiếu ( 1). , Ấ., ,
^ “V -II 1 A 7  7 T r   ̂ 7 ~ 1 /rrrr\  ̂ Mâí khôi lương do làm khô c .  Thêm 1 ml dung dich natri hydroxyd loãng (TT) và  ̂ r  ' ồ A (T/ /TÌU 1 n
A 1 " 1 y  ^ 7 ^  i  S . 7^ c nx  ̂ 1 Không được quá 3,0 % (Phụ lục 9.6).0,1 ml dung dịch đông Sulfat 12,5 % (TT) vào 1 ml T  đển 105 °C)
dung dịch s. Màu xanh xuất hiện.
D. Chế phẩm phải cho phản ứng đặc trưng của ion Định lượng
calci (Phụ lục 8.1). Hòa tan 0,180 g chế phẩm trong 50 ml acid acetỉc

 ̂ 1 (TT). Chuẩn độ bằng dung dịch acid percloricĐo trong và màu săc cua dung dich  ̂ J   ̂ ’
1 jT 1 o Vt'" r  c a  1 1 - 1 -  ̂  ̂ 0,1 N  (CĐ). Xác định điêm kêt thúc băng phươngDung dịch S: Hòa tan 5,0 g chê phâm trong nước " , ' A 1, 7 1 Ä

\  ̂ 7  V -  lAn l ĩ  pháp chuân độ đo điện thê (Phụ lục 6.12).khônợ có carbon dỉoxyd (ĩ T) và pha loãng đen 100 ml 1 t 7 7. , . /  , . ^; í 7 T  ̂ Ö 1 dung dịch acỉdperclorỉc 0,1 N  (CĐ) tương đươngbăng cùng dung môi. S ' TI XT ^   ̂ &
tT /nu 1 với 23,83 mgCi8H32CaN2Oi0.Dung dịch s phải trong (Phụ lục 9.2) và không màu
(Phụ lục 9.3, phương pháp 2). Bảo quản

Trong lọ kín.
pH.
pH của dung dịch s phải từ 6,8 đến 8,0 (Phụ lục 6.2).

Góc quay cực riêng CALCI PHOSPHAT
Từ +25,5'  ̂đến +27,5°, tính theo chế phẩm đã làm khô Calcỉiphosphas
(Phụ lục 6.4). phẩm là hỗn họp các loại calci phosphat, chứa từ
Xác định trên dung dịch s. 35,0 % đến 40,0 % Ca.

Acid 3-aminopropionic -piịỊỊị
Không được quá 0,5 %. gộỊ trẫrig hay gần như trắng. Thực tế không tan trong
Xác đinh băng phương pháp săc ký lớp mỏng (Phụ lục nước, tan trong acid hydrocloric loãng (TT) và acid

nìtric loãng (TT).
Bán mỏng'. Siỉica gel G.
Dung môi khai triển: Nước - ethanoỉ (35 : 65). Định tính
Dung dịch thử (1): Hòa tan 0,2 g chế phẩm trong nước ê phâm trong 5 ml dm g dịch acid
và pha ioãng thành 5 ml với cùng dung môi. ^  W  ( T T ) . ư y 2  ml đung dịch nàỵ, thêm
Dung dịch thử (2)-. Pha loãng 1 ml dung dịch thử (1) 2 ml dung dịch amoni molybdat (TT), sẽ xuât hiện tủa
thành 10 ml bằng vàng. , , ,
Dung dịch đối chiếu 20 ^’2 g chê phấm trong chén sứ, đế nguội.
thenat chuẩn trong nước và pha loãng thành 5 ml với L  ^
cungdungmoi. f / Ì T
Dung dich đôi chiếu (2): Hòa tan 10 mg acid 3- Chế phấm cho phản^ ứng A của ion calci (Phụ lục 
aminopropionic (TT) trong nước và thêm m ^ c  vừa đủ ^ L ọ c  trước khi thêm dung dịch kali ferocyanid 
50 ml.  ̂ ^
Cách tiến hành. Chấm riêng biệt lên bản mỏng 5 |J,1 Clorid
mỗi dung dịch trên và triển khai bản mỏng tới khi Không được quá 0,15 % (Phụ lục 9.4.5).
dung dịch đi được 12 cm. Làm khô bản mỏng ngoài Hòa tan 0,22 g chế phẩm trong hỗn họp gồm 1 ml
không khí và phun dung dịch nịnhydrin (TT). sấy ở acid nitric đậm đặc (TT) và 10 ml nước, pha loãng
110 “c  trong 10 phút. Bất kỳ vết phụ nào tương ứng thành 100 ml bằng nước. Lấy 15 ml dung dịch này và
với acid 3-aminopropionic trên sắc ký đồ của dung tiến hành thử.



Fluorid
Không được quá 75 phần triệu.
Xác định bằng phương pháp chuẩn độ đo điện thế 
(Phụ lục 10.2) dùng điện cực chỉ thị chọn lọc fluorid 
và điện cực so sánh bạc - bạc clorid.
Dung dịch thừ: Trong bình định mức 50 ml, hòa tan 
0,250 g chế phẩm trong dung dịch acid hydroclorỉc 
0,1 M  (TT), thêm 5,0 ml dung dịch fluorid mẫu 1 phần 
triệu (TT) và pha ioãng thành 50,0 inl bằng dung dịch 
acid hydrocloric 0.1 M  (TT). Lấy 20,0 ml dung dịch 
trên, thêm 20,0 ml đ ệ m  h i ệ u  c h i n h  lự c  io n  to à n  p h ầ n  

(TT) và 3 ml dung dịch natri acetat khan 8,2 %. Điều 
chỉnh pH đến 5,2 bàng amoniac đậm đặc (TT) và 
thêm nước thành 50,0 ml.
Các dung dịch chuẩn: Lấv 5,0 ml; 2,0 ml; 1,0 ml, 0,5 ml 
và 0,25 ml dung dịch jluorid mẫu 10 phần triện (TT), 
thêm 20,0 ml đệm hiệu chinh lực ion toàn phần (TT) 
và pha loãng thành 50,0 ml bằng nước.
Tiến hành đo trên 20,0 ml mỗi dung dịch. Tính nồng 
độ fluorid bằng cách sử dụng đường cong chuẩn có 
tính đến lượng fluorid đã cho thêm vào dung dịch thử.

Sulfat
Không được quá 0,5 % (Phụ lục 9.4.14).
Dung dịch S: Hòa tan 2,50 g chế phẩm trong 20 ml 
dung dịch acid hỵdrocloric 2 M  (TT). Nếu dung dịch 
không trong, lọc. Thêm từng giọt dung dịch amoniac 
10 % (TT) đến khi có tủa tạo thành, Hòa tan tủa bằng 
cách thêm dung dịch acid hydrocloric 2 M  (TT) và 
pha loãng bằng thành 50 m!.
Pha loãng 1 ml dung dịch s thành 25 ml bằng nước. 
Lấy 15 ml dung dịch thu được tiến hành thử.

Arsen
Không được quá 4 phần triệu (Phụ Ịục 9.4.2).
Lấy 5 ml dung dịch s tiến hành thử theo phương pháp A.

Kim loại nặng
Không được quá 30 phần triệu (Phụ lục 9.4.8).
Pha loãng 13 ml dung dịch s thành 20 ml bằng nước. 
Lấy 12 ml dung dịch này thử theo phương pháp 1. 
Dùng dung dịch chì mẫu 1 phần triệu (TT) để chuẩn bị 
mẫu đối chiếu.

Sắt
Không được quá 0,04 % (Phụ lục 9.4.13).
Pha loãng 0,5 ml dung dịch s thành 10 ml bằng nước 
và tiến hành thử.

Chất không tan trong acid
Không được quá 0,2 %.
Hòa tan 5,0 g chế phẩm trong hỗn hợp gồm 10 ml 
acid hydrocloric đậm đặc (TT) và 30 ml nitớc. Lọc, 
rửa cắn bằng nước và sấy cắn đến khối lượng không 
đổi ờ 100 °c đến 105 °c. Cắn thu được không được 
quá 10 mg.

M ất khối lượng do nung
Không được quá 8,0 %.
(1,000 g; 800 °C;30min).

Định lượng
Hòa tan 0,200 g chế phẩm trong hỗn hợp gồm 1 ml 
acid hydrocloric 25% (TT) và 5 ml nước. Thêm 25,0 ml 
dung dịch natri edetat 0,1 M  (CĐ) và pha loãng thành 
200 ml bằng nước. Điều chỉnh đến pH 10,0 bằng 
amoniac đậm đặc (TT). Thêm 10 ml dung dịch đệm 
amoni clorid pH  10,0 (TT) và vài miligam hỗn hợp 
đen eriocrotn T (TT). Chuẩn độ natri edetat thừa bằng 
dung dịch kẽm Sulfat 0,1 M  (CĐ) đến khi màu chuyển 
từ xanh lam sang tím.
1 ml dung dịch natri edetat 0,1 M  (CĐ) tương đương 
với 4,008 mg Ca.

Bảo quản
Trong lọ kín.

CAMPHOR 
Camphora 
Long não

O

và đồng phân đối quang

CioHiôO p.t.l: 152,2

Camphor là (lRS,4SR)-l,7,7-trirnethylbicyclo-[2.2.1] 
heptan-2-on, được chiết từ tinh dầu cùa cây Long não 
Cinnamomum camphora (Linn.) Nees et Eberm, họ 
Lauraceae (camphor thiên nhiên, hữu tuyên) hoặc 
được điều chế bang tổnệ họp hóa học (camphor tổng 
hợp, racemic hoặc tả tuyên).

Tính chất
Bột kết tinh trắng hoặc phiến, khối kết tinh không 
màu. Dễ nghiền inịn với một ít ethanol, cloroform hay 
ether. Mùi thơm mạnh, đặc trưng; vị lúc đâu nóng sau 
mát lạnh và dễ chịu; dễ thăng hoa ngay ở nhiệt độ 
thường. Đun nóng cẩn thận, chế phẩm thăng hoa hoàn 
toàn và không bị carbon hóa; cháy cho khói đen và 
ngọn lửa sáng. Khó tan trong nước, rât tan trong 
cloroform, ethanol 96 %, ether, ether dầu hỏa, dễ tan 
trong dầu béo và tinh dầu, rất ít tan trong glycerin.

Định tính
Có thể chọn một trong hai nhóm định tính sau:
Nhóm I: Ã, c.
Nhóm II: A, B, D.



Dung dịch S: Hòa tan 2,50 g chế phẩm trong 10 ml 
ethanol 96 % (TT) và pha loãng thành 25,0 ml với 
cùng dung môi.
A. Góc quay cực riêng. Xác định trên dung dịch s 
(Phụ lục 6.4).
Camphor thiên nhiên (loại hữu tuyền): Từ +39° đến +44°. 
Camphor tổng họp (loại racemic): Từ -1,5° đến +1,5°; 
(loại tả tuyền): T ừ -39° đến-44°.
B. Điểm chảy: Camphor thiên nhiên chảy ở i74 
đến 181 oC; Camphor tổng họp chảy ở 172ođến 180 °c 
(Phụ lục 6.7).
c . Phổ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm phù 
hợp với phổ hồng ngoại đối chiếu của camphor hoặc 
phổ hồng ngoại cùa camphor chuẩn. Tiến hành thử 
chế phẩm dưới dạng bột nhão với parafin lỏng (TT).
D. Pha loãng 0,5 ml dung dịch s với ethanol 96 % (TT) 
thành 20 mỉ. Đo phổ hấp thụ tử ngoại (Phụ lục 4.1) ữong 
khoảng bước sóng từ 230 đến 350 nm. Dung dịch có một 
cực đại hấp thụ ở 289 nm và độ hấp thụ ở 289 nm là 
khoảng 0,53.
Khi tiến hành các phép thử cần cân chế phẩm cẩn thận 
và hòa tan nhanh.

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

Giói hạn acid - kiềm
Thêm 0,1 ml dung dịch phenolphíalein (TT) vào 10 ml 
dung dịch s, dung dịch phải không màu. Màu phải 
chuyen sang hồng, khi thêm không quá 0,2 ml dung 
dịch natrỉ hydroxyd 0,1 N  (CĐ).

Tạp chất liên quan
Tiến hành bằng phương pháp sắc ký khí (Phụ lục 5.2) 
Dung dịch thử: Hòa tan 2,50 g chế phẩm trong heptan 
(TT) và pha loãng thành 25 ml với cùng dung môi. 
Dung dịch đoi chiếu (1): Pha loãng 1,0 ml dung dịch 
thử thành 100,0 ml với heptan (TT).
Dung dịch đối chiếu (2): Pha loãng 10,0 ml dung dịch 
đối chiếu (1) thành 20,0 ml với heptan (TT).
Dung dịch đối chiếu (3): Hòa tan 0,50 g borneol (TT) 
trong heptan (TT) và pha loãng thành 25 ml với cùng 
dung môi. Pha loãng 5,0 ml dung dịch trên thành
50,0 ml với heptan (TT).
Dung dịch phân giải: Hòa tan 50 mg linalol (TT) \k  
50 tng bomyl acetat (TT) trong heptan (TT) và pha 
loãng tới 100 ml với cùng dung môi.
Điều kiện sắc kỷ:
Cột: (30 m X 0,25 mm) được nhồi macrogol 20 000 
(0,25 ụm).
Khí mang: Heli dùng cho sắc ký.
Tỷ lệ chia dòng: 1 : 70.

Tốc độ dòng: 45 cm/s. 
Nhiệt độ:

Thòi gian
(min)

Nhiêt đô
r c )

Cột 0 - 10 50
10-35 50 100
35 - 45 100 -> 200
‘45 - 55 200

Buồng tiêm 220
Detector 250

Detector; lon hóa ngọn lửa 
Thể tích tiêm : 1 )J,1 
Cách tiến hành:
Tiêm dung dịch phân giải: Phép thử chỉ có giá trị khi 
độ phân giải giữa 2 pic bomyl acetat và linalol ít nhất 
lấ3,0.  ̂ _
Tiêm các dung dịch đối chiếu và dung dịch thử. Trên 
sắc ký đồ của dung dịch thử:
Diện tích pic tương ứng với borneol không được lớn 
hơn diện tích pic chính trên sắc ký đồ của dung dịch 
đối chiếu 3 (2,0 %). Diện tích của bất kỳ pic phụ nào 
khác ngoài pic tương ứng với borneol và pic chính, 
không được lÓTi hơn 0,5 lần diện tích pic chính trên 
sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu (1) (0,5 %).
Tổng diện tích của các pic phụ khác không được lớn 
hon 4 lần diện tích pic chính trên sắc ký đồ của dung 
dịch đối chiếu (1) (4,0 %).
Bỏ qua các pic có diện tích nhỏ hơn 0,1 lần diện tích 
pic chính trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu (2) 
(0,05 %).

Halogen
Không được quá 0,01 % (Phụ lục 9.4.5).
Hòa tan 1,0 g chế phẩm trong 10 ml 2-propanol (TT) 
trong bình chưng cất. Thêm 1,5 ml dung dịch natri 
hydroxyd 2 M  (TT), 50 mg hợp kim nhôm - nickeỉ 
(TT). Đụn cách thủy đên khi 2-propanoI bay hơi hoàn 
toàn. Đe nguội và thêm 5 ml nước. Khuấy đều và lọc 
qua giấy lọc ưót đã được rửa bằng n ư ớ c  đến khi hết 
clorid. Pha loãng dịch lọc thành 10,0 ml với nước. 
Thêm vào 5,0 ml dung dịch trên từng giọt acid niric 
(TT) đến khi tủa tạo thành tan trờ lại và pha loãng 
thành 15 ml với nước. Dung dịch thu được đáp ứng 
phép thử giới hạn clorid.

Nước
Hòa tan 1 g chế phẩm trong 10 ml ether dầu hỏa (TT). 
Dung dịch phải trong (Phụ lục 9.2).

Cắn sau khi bốc hoi
Không được quá 0,05 %.
Bốc hơi 2,0 g chế phẩm trên cách thủy và sấy khô ở 
100 °c đến 105 “c  trong 1 giờ. cắn còn lại không 
được quá 1 mg.



Bảo quản
Trong chai lọ nút kín, để nơi khô mát.

Ghi chú
Tương kỵ: Tạo hỗn hợp chảy lỏng (hỗn họp lỏng, đặc 
sệt, trong suốt) với phenol, menthol, thymol, salol, 
naphthol, resorcin, pyrocatechol, pyrogalol, acid 
salicylic, phenylsalicylat, cloral hydrat, antipirin ...

Loại thuốc
Thuốc kích thích da, giảm đau, chống ngứa.

Chế phẩm
Cồn long não, cồn long não - opi, nước long não đậm 
đặc, dâu xoa long não.

CAPTOPRIL
Capíoprìlum

Captopril là acid (2<S)-l-[(25)-2-methyl-3-sulphanyl- 
propanoyl]pyrolidin-2-carboxylic, phải chứa từ 98,0 % 
đến 101,5 % C9H15NO3S, tính theo chế phẩm đã làm 
khô.

Tính chất
Bột kết tinh trắng hoặc gần như trắng, dễ tan trong 
nước, trong dicloromethan và methanol, tan trong các 
dung dịch loãng của hydroxyd kim loại kiềm.

Định tính
Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm 
phải phù họp với phổ hấp thụ hồng ngoại của capto- 
pril chuẩn.

Độ trong và màu sắc của dung dịch
Dung dịch S: Hòa tan 0,5 g chế phẩm trong nước không 
có carbon dioxyd (TT) và pha loãng thành 25,0 ml với 
cùng dung môi.
Dung dịch s phải trong (Phụ lục 9.2) và không màu 
(Phụ lục 9.3, phương pháp 2).

p“  .
Từ 2,0 đến 2,6 (Phụ lục 6.2)
Dùng dung dịch s để xác định.

Góc quay cực riêng
Từ -127° đến -132°, tính theo chế phẩm đã làm khô 
(Phụ lục 6.4)
Hòa tan 0,250 g chế phẩm trong ẹthanoỉ (TT) và pha 

"■’loãng thành 25,0 ml với cùng dung môi.

Pha động: Acidphosphoric - methanol - nước (0,05 : 
50 : 50).
Dung dịch thừ: Hòa tan 50 mg chế phẩm trong pha 
động và pha loãng bằng pha động thành 100,0 ml. 
Dung dịch đối chiểu (1): Pha loãng 2,0 ml dung dịch 
thử thành 100,0 ml bằng pha động.
Dung dịch đối chiểu (2): Hòa tan 10 mg chế phẩm 
trong pha động, thêm 0,25 ml dung dịch iod 0,05 M  
rồi pha loãng thành 100,0 ml bằng pha động. Lấy 10,0 
ml dung dịch này cho vào bình định mức 100,0 ml, 
thêm pha động đến vạch.
Điều kiện sẳc ký:
Cột thép không gỉ (12,5 cm X 4 mm), được nhồi 
octylsilyl silica gel dùng cho sắc ký (TT) (5 ịim).
Tốc độ dòng: 1 ml/min.
Detector quang phổ tử ngoại đặt ở bước sóng 220 nm. 
Thể tích tiêm: 20 lạl.
Thời gian chạy sắc ký: Gấp 3 lần thời gian lưu cùa 
captopril.
Cách tiến hành:
Xác định tính thích hợp của hệ thống-. Tiêm dung dịch 
đối chiếu (2). Trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu
(2) có 3 pic. Độ phân giải giữa hai pic cuối ít nhất là
i o .  •
Tiêm dung dịch thử và dung dịch đổi chiểu (I): Trên sắc 
ký đồ của dung dịch thử, diện tích của bất kỳ pic phụ nào 
không được lớn hon 0,5 lần diện tích pic chính trên sắc 
ký đồ của dung dịch đối chiếu (1) (1,0 %). Tổng diện 
tích của tất cả các pic phụ trừ các pic có diện tích bằng 
hoặc nhỏ hofn 0,1 lần diện tích của pic chính trên sắc ký 
đồ của dung dịch đối chiếu ( 1) (0,2 %) và diện tích các 
pic có thời gian lưu nhỏ hơn 1,4 phút không được lớn 
hon diện tích của pic chính trên sắc ký đồ của dung dịch 
đối chiếu (1) (2,0 %).

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

Mất khối lượng do làm khô
Không được quá 1,0 % (Phụ lục 9.6, phương pháp 2). 
(1,000 g; áp suất rất thấp; 60 °C; 3 h).

Tro Sulfat
Không được quá 0,2 % (Phụ lục 9.9).
Lấy 1,0 g chế phẩm để thử.

Định lượng
Hòa tan 0,150 g chế phẩm trong 30 ml nước. Chuẩn 
độ bằng dung dịch iod 0,05 M  (CĐ), xác định điểm 
kết thúc bằng phương pháp chuẩn độ đo điện thể (Phụ 
lục 10.2). Dùng điện cực kết hợp platin.
1 ml dung dịch iod 0,05 M  (CĐ) tưoTig đương với 
21,73 mg CọHisNOsS.



Bảo quản
Đựng trong bao bì kín.

Loại thuốc
Chất ức chế men chuyển angiotensin.

Chế phẩm
Viên nén.

VIÊN NÉN CAPTOPRIL 
Tabellae CaptoprUi
Là viên nén hay viên bao chứa captopril.
Chế phẩm phải đáp ứng các yêu cầu ừong chuyên 
luận “Thuốc viên nén” (Phụ lục 1.20) và các yêu cầu 
sau đây:

Hàm lượng captopril, C9H15NO3S, từ 90,0 %  đến
110.0 % so với lượng ghi trên nhãn.

Tính chất
Viên nén màu trắng hoặc viên bao màu đồng nhất. 

Định tính
A. Cân một lượng bột viên tương ÚTig với 50 mg 
captopril, thêm 5 ml ethanol 96 % (TT), lắc kỹ 5 phút, 
lọc. Lấy 2 ml dịch lọc, thêm một vài tinh thể natri 
nìtrat (TT) và 10 ml ảung dịch acid sulfuric 10 % 
(TT), lắc mạnh, xuất hiện màu đỏ.
B. Trong phần Định lượng, thời gian lưu cùa pic chính 
trong sắc ký đồ thu đứợc từ dung dịch thử phải tương 
ứng với thời gian lưu của pic captopril trong sắc ký đồ 
thu được từ dung dịch chuẩn.

Captopril disulíĩd
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động và điều kiện sắc ký được thực hiện như mô 
tả trong mục Định lượng.
Dung dịch thủ". Cân chính xác một lượng bột viên 
tương ứng với 25 mg captopril vào ống ly tâm, thêm
25.0 ml methanol (TT) và ly tâm 15 phút. Sử dụng 
dịch trong ở trên.
Dung dịch đổi chiếu (1)\ Dung dịch captopril disulfid 
chuẩn 0,0020 % trong methanol (TT).
Dung dịch đối chiếu (2): Pha loãng 1 thể tích dung 
dịch thử thành 100 thể tích với dung dịch đối chiếu 
(i).
Phép thử chỉ có giá trị khi hệ số phân giải giữa pic 
captopril và pic captopril disulfid trong sắc ký đồ thu 
được của dung dịch đối chiếu (2) ít nhất là 2,0 .
Trong sắc ký đồ thu được của dung dịch thử, diện tích 
của bất kỳ pic nào tương ứng với captopril disulíid 
không được lớn hon diện tích của pic trong sắc ký đồ 
thu được của dung dịch đối chiếu (1) (2 %).

Pha động: Hỗn hợp methanol - nước - acidphosphoric 
(550:450:0 ,5).'
Dung dịch chuẩn: Dung dịch có nồng độ captopril 
chuẩn 0,01 % và captopril disulfid chuẩn 0,0005 % 
trong pha động.
Dung dịch thừ. Cân 20 viên (đã loại bỏ lớp vỏ bao, 
nếu là viên bao), xác định khối lượng trung bình và 
nghiền thành bột mịn. Cân chính xác một lượng bột 
viên tương ứng với khoảng 25 mg captopril vào ống 
ly tâm, thêm 25,0 ml pha động, để siêu âm 15 phút và 
ly tâm. Pha loãng 1 ml dịch trong ở frên thành 10,0 ml 
với pha động.
Điều kiện sắc ký:
Cột thép không gỉ (25 cm X 4,6 mm) được nhồi pha 
tĩnh c  (10 Ịj,m)T
Detector quang phổ tử ngoại đặt ở bước sóng 220 nm. 
Tốc độ dòng: 1,0 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 |Lil.
Cách tiến hành'. Tiến hành sắc ký với dung dịch 
chuẩn. Phép thử chỉ có giá trị khi hệ số phân giải giữa 
pic captopril và pic captopril disulfid trong sắc ký đồ 
thu được ít nhất là 2 ,0 .
Tiến hành sắc ký lần lượt với dung dịch chuẩn và 
dung dịch thử.
Tính hàm lượng captopril, C9H]5N03S, trong viên dựa 
vào diện tích (hay chiều cao) của pic captopril trên sắc 
ký đồ thu được từ dung dịch chuẩn, dung dịch thử và 
hàm lượng C9H15NO3S của captopril chuẩn.

Bảo quản
Nơi khô mát, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Chống tăng huyết áp.

Hàm lượng thường dùng
12,5 mg; 25 mg.

CARBAMAZEPIN
Carbamazepinum

C,5H,2N20 p.tl; 236,3

Carbamazepin là 5H-dibenzo[b,f]azepin-5-carboxamid, 
phải chứa từ 98,0 % đến 102,0 % C15H12N2O, tính 
theo chế phẩm đã làm khô.



Tính chất
Bột kết tinh trắng hoặc gần như trắng, đa hình, rất khó 
tan trong nước, dễ tan trong dicloromethan, hơi tan 
trong aceton và ethanol 96 %.

Định tính
A. Phổ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm phải 
phù hợp với phổ hồng ngoại của carbamazepin chuẩn. 
Đo dưới dạng đĩa, không phải xử lý mẫu trước khi đo.
B. Điểm chảy: Từ 189 °c đến 193 °c (Phụ lục 6.7).

Giói hạn acid - kiềm
Lấy 1,0 g chế phẩm, thêm 20 ml nước không có carbon 
dioxyd (TT), lắc trong 15 phút rồỉ lọc. Lấy 10 ml dịch 
lọc, thêm 0,05 ml d u n g  d ị c h  p h e n o lp h ta l e in  (TT) và 
0,5 lĩil dung dịch natri hydroxyd 0,01 M  (CĐ). Dung 
dịch có màu đỏ. Thêm 1,0 ml dung dịch acid hydrocloric 
0,01 M  (CĐ), dung địch mất màu. Thêm 0,15 ml dm g  
dịch đỏ methyl (TT), dung dịch có màu đỏ.

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Tetrahydrofuran - methanol - nước (3 : 12 : 
85). Lấy 1000 ml dung dịch này, thêm 0,2 ml acid 
formic khan (TT) và 0,5 ml triethylamỉn (Tỉ).
Dung dịch thử (1): Hòa tan 0,150 g chế phẩm trong 
methanol (TT) và pha loãng bằng methanol (TT) thành
50.0 ml. Siêu âm. Pha loãng 10,0 ml dung dịch này 
thành 20,0 ml bằng nước.
Dung dịch thử (2): Pha loãng 10,0 ml dung dịch thử 
(1) thành 50,0 ml bằng một hỗn hợp đồng thể tích 
methanol (TT) và nước.
Dung dịch đối chiếu (1): Hòa tan 7,5 mg carbamazepin 
chuẩn; 7,5 mg tạp chất chuẩn A của carbamazepin và
7,5 mg tạp chất chuẩn E của carbamazepin trong 
methanol (TT) và pha loãng thành 100,0 ml với cùng 
dung môi. Lấy 1,0 ml dung dịch này, pha loãng thành
50.0 ml bằng hồn họp đồng thể tích methanol (TT) và 
nước.
Dung dịch đổi chiếu (2): Hòa tan 0,150 mg carbama- 
zepin chuẩn trong methanol (TT) rồi pha loãng thành
50.0 mi với cùng dung môi. Lấy 5,0 ml dung dịch này 
pha loãng bằng hỗn họp đồng thể tích methanol (TT) 
và nước thành 50,0 ml.
Điều kiện sắc ký:
Cột thép không gỉ (25 cm X 4,6 mm), chất nhồi nitril 
silica gel dùng cho sắc kỷ {\ồ  |Lim).

Tốc độ dòng: 2,0 ml/min.
Detector: Quang phổ tử ngoại, đặt ở bước sóng 230 nm. 
Thể tích tiêm; 20 Ịil.
Thời gian chạy sắc ký: Gấp 6 lần thời gian lưu của 
carbamazepin (thời gian lưu của carbamazepin khoảng 
10 phút).
Cách tiến hành:
Tiêm riêng biệt dung dịch thử (1) và dung dịch đối 
chiếu ( 1).

Thời gian ỉưu tương đối: Tính theo Carbamazepin, tạp 
chất B khoảng 0,7; tạp chất A khoảng 0,9; tạp chất c  
khoảng 1,6; tạp chất D khoảng 3,5 và tạp chất E 
khoảng 5,1.
Tỉnh thích hợp của hệ thống: Độ phân giải giữa pic 
Carbamazepin và pic của tạp chất A trên sắc ký đồ của 
dung dịch đối chiếu (1) tối thiểu là 1,7.
Trên sắc ký đồ của dung dịch thử: Diện tích của pic 
tạp chất A; diện tích của pic tạp chất E không được 
lớn hơn diện tích của các pic tương ứng trên sắc ký đồ 
của dung dịch đối chiếu ( 1 ) (0, 1  % ); diện tích của bất 
kỳ pic nào khác không được lớn hơn diện tích của pic 
Carbamazepin trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu 
( 1)  (0,1 %). Tổng diện tích tất cả các pic, trừ pic 
chính, không được lớn hơn 5 lần diện tích của pic 
Carbamazepin trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu 
(1)  (0,5 % ); không tính các pic có diện tích bằng hoặc 
nhỏ hơn 0,5 lần diện tích của pic Carbamazepin trên 
sắc ký đồ cùa dung dịch đối chiếu ( 1)  (0,05 %).
Ghi chú:
Tạp chất A: 10,1 l-dihydro-5//-dibenzò[ố,y]azepin-5- 
carboxạmid ( 10,11 -dihydrocarbamazepin)
Tạp chât B: 9-methylacridin
Tạp chất E: 10,1 l-đihydro-5//-dibenzo[ỏ,/|azepine 
(iminodibenzyl)
Tạp chất C: (5//-dibenzo[ố,/|azepin-5-ylcarbonyl)ure 
(//-carbamoy Icarbamazep i n)
Tạp chất D: 5//-dịbenzo[A/|azepin (iminostilben)

Clorid
Không được quá 140 phần triệu (Phụ lục 9.4.5).
Lắc kỹ 0,715 g chế phẩm với 20 ml nước, đun sôi 10 
phút. Để nguội và pha loãng với nước thành 
20 ml. Lọc qua màng (cỡ lô lọc 0,8 |im). Pha loãng 10 
ml dịch lọc này băng nước thành 15 ml. Dùng dung 
dịch này lầm dung dịch thử.

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

Mất khối lượng do làm khô
Không được quá 0,5 % (Phụ lục 9.6).
(1,000 g; 100 ”C đến 105°C;2h).

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

Định lượng
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3). Tiến hành như 
phần thử “Tạp chất liên quan”.
Tiêm dung dịch thử (2) và dung dịch đối chiếu (2). 
Tính thích hợp của hệ thống: Tính độ lệch chuẩn 
tương đối theo dung địch đối chiếu (2).
Tính hàm lượng (%) theo chế phẩm khan.



Bảo quản
Trong bao bi kín.

Loại thuốc
Chống động kinh.

Chế phẩm
Viên nén.

VIÊN NÉN CARBAMAZEPIN 
Tahellae C arbam azepin i

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

Hàm lượng Carbamazepin, C15H12N2O, từ 90,0 % 
đến 110,0 % so với lượng ghi trên nhãn.

Tính chất
Viên nén màu trắng.

Định tính
A. Trong phần Định lượng, phổ hấp thụ tử ngoại (Phụ 
lục 4.1) của dung dịch thử trong khoảng 220 đến 350 nm 
có các hấp thụ cực đại ở khoảng 238 nni và 285 nm.
B. Trong phần Tạp chất liên quan, vết cliính trên sắc 
ký đồ của dung dịch thử (2) phải phù hợp với vết 
chính trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu (2) về vị 
trí, màu sắc và kích thước.

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Silica gel G.
Dung môi kiwi triên\ Toliien - methanol (95 : 5).
Dung dịch thử (1)\ CSLX\ một luyng bột viên tương ứng 
với 0,2 g Carbamazepin, chiết ba lần, mỗi lần vói 
10 ml cloroform (TT). Tập trung các dịch chiết cloro- 
form và lọc. Cho dịch lọc bay hơi đến khô, hòa cắn 
thu được trong 10,0 ml cioroform (TT).
Dung dịch thử (2): Pha loãng 1 thể tích dung dịch thử 
(1) thành 10 thể tích với cloroform (TT).
Dung dịch đổi chiếu (1): Dung dịch iminodibenzyl 
chuẩn 0,006 % trong methanol (TT).
Dung dịch đối chiếu (2): Dung dịch Carbamazepin 
chuẩn 0,2 % trong cloroform (TT).
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 10 |0,l 
môi dung dịch trên. Triển khai sắc ký đến khi dung 
môi đi được 15 cm. Lây bản mỏng ra, để khô ngoài 
không khí trong 15 phút, phun dung dịch kaỉi 
dicromat 0,5 % trong dung dịch acid sulfuric 20 % 
(tt/tt). Đê khô ngoài không khí, quan sát dưới ánh sáng 
ban ngày, hoặc dưới ánh sáng tử ngoại ở bước sóng 
365 nm.
Bất kỳ vết phụ nào trên sắc ký đồ thu được của dung 
dịch thử ( 1) không được đậm màu hơn vết trên sắc ký 
đồ thu được cùa dung dịch đối chiếu (1).

Độ hòa tan (Phụ lực 11.4)
Thiết bị: Kiểu cánh khuấy,
Môi trường hòa tan: 24 ml dung dịch acid hydrocloric 
10 % (TT) pha loãng thành lOOỠ mi với nước.
Tốc độ quay. 150 r/min.
Thởi gian: 60 min.
Cách tiến hành'. Lấy một phần dung dịch môi trường 
đã hòa tan mẫu thử, lọc. Pha loãng dịch lọc với môi 
trường hòa taH để thu được dung dịch có nồng độ 
khoảng 6 - 15 |j,g carbamazepin/ml. Đo độ hấp thụ của 
dung dịch ở bước sóng 285 nm (Phụ lục 4.1) trong cốc 
đo dày 1 cm, dùng môi trường hòa tan làm mẫu trắng. 
Tính hàm lượng Carbamazepin, C15H12N2O, đã hòa tan 
trong mỗi viên theo A (1 %, 1 cm), lấy 518 là giá trị 
A (1 %, 1 cm) ở bước sóng 285 nm.
Yêu cầu: Không được ít hoTi 65 % lượng Carbamazepin, 
C15H12N2O, so với lượng ghi trên nhãn được hòa tan 
trong 60 phút.

Định lượng
Cân 20 viên, tính khối lượng trung bình và nghiên 
thâiih bột mịn. Cân chính xác một lượng bột viên 
tươilg ứng với khoảng 50 mg Carbamazepin vào bình 
định mức 100 ml, thêm 60 ml ethanoì 96 % (TT), làm 
nóng trên cách thủy 15 phút, lắc liên tục, đế nguội, 
pha loãng đến định mức với ethanol 96 % (TT), lăc 
đều. Lọc, lôại bỏ dịch lọc đầu. Pha loãng 5,0 ml dịch 
lọc thành 250,0 ml với ethanoỉ 96 % (TT), lắc đều. Đo 
độ hấp thụ (Phụ lục 4.1) của dung dịch thu được ở 
bước sóng khoảng 285 nm trong cốc đo dày 1 cm, so 
với mẫu trắng là ethanol 96 % (TT). Tính hàm lượng 
Carbamazepin, Ct5Hi2N20 , trong viên theo A (1 %, 
1 cm). Lấy 490 !à giá trị A (1 %, 1 cm) ờ bước sóng 
285 nm.

Bảo qúảii
Nơi khô mát, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Chống động kinh.

Hàm lượng thường dùng
200 mg.

CEFACLOR
C efaclorum

CO2 H

H NH2
\  # H H,0

Ị * s
H H

C,5H|4C1N304S.H20 p.t.l: 385,8



Cefaclor là acid (6i?,7i?)-7-[[(2i?)-2-aminO"2-phenyla- 
cetyl]amino]-3-cloro-8-oxo-5-thia-l-azabicyclo[4.2.0]- 
oct-2-en-2-carboxylic monohydrat, phải chứa từ 96,0 % 
đến 102,0 % C15H14CIN3O4S, tính theo chế phẩm khan.

Tính chất
Bột màu ừắng hoặc hơi vàng. Khó tan trong nước, thực 
tế kliông tan trong methanol và trong dicloromethan.

Định tính
Có thể chọn một trong hai nhóm định tính sau:
Nhóm I: A.
N hóm II:B ,C.
A. Phổ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm phải 
phù hợp với phổ hồng ngoại của cefaclor chuẩn.
B. Thời gian lưu của pic chính trong sắc ký đồ ở phần 
định lượng của dung dịch thử phải tương đương với 
thời gian lưu của pic chính thu được từ sắc ký đồ của 
dung dịch chuẩn.
c . Lấy khoảng 2 mg chế phẩm cho vào một ống 
nghiệm có chiều dài 15 cm và đường kính 1,5 cm. 
Làm ẩm bằng một giọt nước, thêm 2 ml dung dịch 
formaldehyd trong acid sulfuric (TT). Quay tròn ống 
nghiệm để trộn đều, dung dịch phải không màu. Đặt 
ống nghiệm vào trong cách thủy sôi 1 phút, dung 
dịch chuyển thành màu nâu vàng.

pH
Lắc 0,250 g chế phẩm với 10 ml nước khâng có carbon 
dioxyd (TT), pH của hỗn dịch phải từ 3,0 đến 4,5 
(Phụ lục 6.2).

Góc quay cưc riêng
Từ + 10r đến +11 r ,  tính theo chể phẩm khan (Phụ lục
6.4).
Hòa tan 0,250 g chế phẩm trong dm g dịch acid 
hydrocloric 1 % (TT), và pha loãng thành 25 ml với 
cùng dung môi.

Tạp chất liên quan
Xác định bằng phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3). 
Pha động A: Hòa tan 7,8 g natri dihydrophosphat 
(TT) trong 1000 ml nước, điều chỉnh tới pH 4,0 bằng 
acid phosphoric (TT).
Pha động B: Trộn 450 ml acetoniừ-il (TT) với 550 ml 
pha động A.
Dung môi pha mẫu: Hòa tan 2,7 g natri dihydro- 
phosphat (TT) trong 1000 ml nước sau đó điều chỉnh 
tới pH 2,5 bằng acid phosphoric (TT).
Dung dịch thử: Hòa tan 50,0 mg chế phẩm trong
10,0 ml dung môi pha mẫu.
Dung dịch đổi chiếu: Pha loãng 1,0 ml dung dịch thử 
thành 100,0 ml bằng dung môi pha mẫu.
Dung dịch phân giải: Hòa tan 2,5 mg cefaclor chuẩn 
và 5,0 mg delta-3-cefaclor chuẩn trong dung môi pha 
mẫu, pha loãng thành 100,0 ml với cùng dung môi.

Điều kiện sắc ký:
Cột thép không gỉ (25 cm X 4,6 mm) được nhồi end- 
capped octadecylsilyl silica gel dùng cho sắc ký (5 p,m). 
Detector quang phổ hấp thụ tử ngoại ở bước sóng 
220 nm.

Tốc độ dòng: 1,0 ml/min.
Thếtích tiêm; 20 f0.1.
Cách tiến hành:
Cân bằng cột với một hỗn hợp pha động B - pha động 
A (5 : 95) ít nhất 15 phút giữa mỗi lần phân tích. Tiêm 
các dung dịch sắc ký. Tiến hành rửa giải bằng cách 
tàng dần đều nồng độ pha động B trong 30 phút ở tỷ lệ 
0,67 % tt/tt trong 1 phút (Pha động B đạt tỷ lệ 25 % 
tưtt). Sau đó tăng dần đều pha động B trong 15 phút ở 
tỷ lệ 5 % tt/tt trong 1 phút (Pha động B đạt tỷ lệ 
100 % tt/tt). Cuối cùng rửa giải bằng pha động B 
trong khoảng 10 phút. Cân bằng lại cột vói hỗn hợp 
pha động B - pha động A (5 : 95).
Tiêm dung dịch phân giải: Phép thử chỉ có giá trị khi 
độ phân giải giữa các pic chính cefaclor và delta-3- 
cefaclor ít nhất là 2 và hệ sổ đối xứng của pic cefaclor 
lón nhất là 1,2. Nếu cần thiết điều chỉnh nồng độ 
acetonitril trong pha động.
Tiêm dung dịch thử và dung dịch đối chiếu. Trên sắc 
ký đồ thu được của dung dịch thử, diện tích của bất kỳ 
pic nào trừ pic chính và các pic của dung môi pha mẫu 
đều không được lớn hơn 0,5 lần diện tích của pic 
chính trên sắc ký đồ thu được với dung dịch đối chiếu 
(0,5 %) và tổng diện tích của tất cả các pic như vậy 
không được lớn hơn hai lần diện tích của pic chính 
trên sắc ký đồ thu được của dung dịch đối chiếu 
(2 %). Loại bỏ tất cả các pic có diện tích nhỏ hơn 0,1 
lần diện tích của pic chính trên sắc ký đồ thu được của 
dung dịch đối chiếu.

Kim loại nặng
Không được quá 30 phần triệu (Phụ lục 9.4.8).
Lấy 1,0 g chế phẩm tiến hành thử theo phưoTig pháp 3. 
Dùng 3 ml dung dịch chì mẫu 10 phần ừiệu (TT) để 
chuẩn bị mẫu đối chiếu.

Nước
3.0 % đến 6,5 % (Phụ lục 10.3).
Dùng 0,200 g chế phằm.

Định lượng
Bằng phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Hòa tan 1 g naừi pentansuựonat trong hỗn 
hợp 780 ml nước và 10 ml triethylamin (TT), điều 
chỉnh hỗn hợp tới pH 2,5 bằng acid phosphoric (TT). 
Thêm 220 ml methanol (TT) vào hỗn hợp trên.
Dung dịch thử: Hòa tan 15,0 mg chế phẩm trong pha 
động và pha loãng thành 50,0 ml với cùng dung môi. 
Dung dịch phân giải: Hòa tan 15,0 mg cefaclor chuẩn và
15.0 mg delta-3-cefaclor chuẩn trong pha động và pha 
loãng thành 50,0 ml với cùng dung môi.



Dung dịch chuẩn: Hòa tan 15,0 mg cefaclor chuẩn 
trong pha động và pha loãng thành 50,0 ml với cùng 
dung môi.
Điều kiện sắc kỷ:
Cột thép không gỉ: (25 cm X 4,6 mm) được nhồi pha 
tĩnh c  (5 |u,m).
Detector quang phổ hấp thụ tử ngoại ở bước sóng 265 nm. 
Tốc độ dòng: 1,5 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 |Lil.

Cách tiến hành:
Tiêm dung dịch phân giải; Phép thử chỉ có giá trị khi 
độ phân giải giữa các pic chính cefaclor và delta-3- 
cefaclor ít nhất là 2,5 và hệ số đối xứng của pic 
cefaclor lớn nhất là 1,5. Nếu cần thiết, điều chỉnh tỷ lệ 
methanol trong pha động. Tiêm dung dịch chuẩn sáu 
lần. Phép thử chỉ có giá trị khi độ lệch chuẩn tương 
đối của diện tích pic giữa sáu lần tiêm của dung dịch 
chuẩn không quá 1,0 %. Tiêm lần lượt dung dịch thử 
và dung dịch chuẩn. Tính hàm lượng của cefaclor từ 
diện tích pic trên sắc ký đồ của dung dịch chuẩn, dung 
dịch thử và hàm lượng của cefaclor chuẩn.

Bảo quản
Trong đồ đựng kín.

Loại thuốc
Thuốc kháng sinh.

Chế phẩm
Viên nén, viên nang, hỗn dịch.

NANG CEFACLOR 
Capsulae Cefaclori

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

Hàm lượng cefaclor khan, Ci5H |4ClN304S, từ
90,0 % đến 110,0 % so với lưọng ghi trên nhãn.

Tính chất
Nang cứng nhẵn bóng, không méo tnó, bột thuốc bên 
trong đồng nhất.

Định tính
A. Lắc một lượng bột thuốc trong nang tương ứng với 
khoảng 0,3 g cefaclor khan với 100 ml nước, lọc và 
pha loãng 1 ml dịch lọc thành 100 ml với nước. Phổ 
hấp thụ của dung dịch thu được ở dải sóng 190 nm 
đến 310 nm chỉ có một cực đại hấp thụ ở 264 nm (Phụ 
lục 4.1).
B. Trong phần Định lượng, pic chính trên sắc ký đồ 
của dung dịch thử phải có thời gian lưu tương ứng với 
thời gian lưu của pic cefaclor trên sắc ký đồ của dung 
dịch chuẩn.

Nước
Không được quá 8,0 % (Phụ lục 10.3).
Dùng 0,5 g bột thuổc trong nang.

Độ hòa tan (Phụ lục 11.4)
Thiết bị\ Kiểu cách khuấy.
Môi trường'. 900ml nước.
Tốc độ quay. 50 r/min.
Thời gian'. 30 min.
Tiến hành. Lấy một phần dung dịch môi trường đã 
hòa tan mẫu thử, lọc (bỏ 20 ml dịch lọc đầu). Pha 
loãng dịch lọc với nước (nếu cần) để thu được dung 
dịch có nồng độ cefaclor khan 0,025 %. Đo độ hấp thụ 
(Phụ lục 4.1) của dung dịch thu được ở bước sóng có 
hấp thụ cực đại khoảng 264 nm, cốc đo dày 1 cm, mẫu 
trắng là nước. Tính toán hàm lượng cefaclor, 
C15H14CIN3O4S, hòa tan trong mỗi nang dựa vào độ 
hấp thụ của dung dịch cefaclor chuẩn có nồng độ 
tưoTìg đương pha trong cùng dung môi.
Yêu cầu: Không ít hơn 80 % lượng cefaclor khan, 
C15H14CIN3O4S, so với lượng ghi trên nhãn được hòa 
tan trong 30 phút.

Định lượng
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Hòa tan 1,0 g natri pentansulfonat (TT) 
trong hỗn hợp gồm 780 ml nước và 10 ml triethylamin 
(TT), điều chỉnh pH về 2,5 ± 0,1 bằng acid phosphoric 
(TT), thêm 220 ml methanol (TT) và trộn đều.
Dung dịch chuẩn: Hòa tan một lượng cefaclor chuẩn 
trong pha động để thu được đung dịch có nồng độ 
khoảng 0,3 mg trong 1 ml. Siêu âm để hòa tan, nếu 
cần, tránh không làm nóng dung dịch.
Dung dịch thừ. Cân chính xác một lượng bột thuốc 
trong nang tương ứng với khoảng 15 mg cefaclor khan 
vào bình định mức 50 ml, thêm 35 ml pha động và lắc 
siêu âm 15 phút, tránh không làm nóng dung địch. Pha 
loãng bằng pha động vừa đủ đến vạch và lắc đều, lọc. 
Dung dịch phân giải: Hòa tan một lưọng cefaclor 
chuẩn và delta-3-cefaclor chuẩn trong pha động để thu 
được dung dịch có nồng độ 0,3 tĩig/ml mỗi chất.
Điều kiện sẳc ký:
Cột thép không gi (25 cm X 4,6 mm) được nhồi pha 
tĩnh c  (5 |nm).
Detector quang phổ tử ngoại đặt ở bước sóng 265 nm. 
Tốc độ dòng; 1,5 ml/min.
Thể tích tiêm; 20 |J,1.
Cách tiến hành:
Kiểm tra khả năng thích hợp của hệ thống sắc ký: 
Tiêm dung dịch phân giải, thời gian lưu tương đối của 
cefaclor và delta-3-cefaclor lần lượt là 0,8 và 1,0; độ 
phân giải giữa hai pic cefaclor và delta-3-cefaclor 
không nhỏ hoti 2,5; hệ số đối xứng của pic cefaclor 
không lớn hơn 1,5.



Tiến hành sắc ký đối với đung dịch chuẩn: Độ lệch 
chuẩn tương đối của diện tích pic cefaclor trong 6 lần 
tiêm lặp lại dung địch chuẩn không được lớn hơn 2,0 %. 
Tiến hành sắc ký lần lượt đối với dung dịch chuẩn và 
dung dịch thử.
Tính hàm ỉượnậ cefaclor, C15H14CIN3O4S, có trong 
một đơn vị che phẩm dựa vào diện tích pic của 
cefaclor thu được từ dung dịch thử, dung dịch chuẩn 
và hàm lượng C15H14CIN3O4S trong cefaclor chuẩn.

Bảo quản
Trong vỉ nhôm hay trong chai lọ nút kín.
Đẻ nơi khô mát, nhiệt độ không quá 30 °c, tránh ánh 
sáng.

Loại thuốc
Thuốc kháng sinh.

Hàm lượng thường dùng
250 mg; 500 mg.

CEFADROXIL MONOHYDRAT 
Cefadroxilum monohydricum

COOH

H2N H
sH H H

.H2O

p.t.l: 381,4CiôHnNaOsS. H2O

Cefadroxil là acid (6/?,7/?)-7-[[(2i?)-2-amino-2-(4- 
hydroxyphenyl)acetyI]amino]-3-methyl-8-oxo-5-thia- 
l-azabicyclo[4.2.0]oct-2-en-2-carboxylic monohydrat, 
phải chứa từ 95,0 %  đến 102,0 %  C16H17N3O5S, tính 
theo chế phẩm khan.

Tính chất
Bột màu trắng hoặc gần như trắng.
Khó tan trong nước, rất khó tan trong ethanol 96 %.

Định tính
Có thể chọn một trong hai nhóm định tính sau:
Nhóm I: A. 
Nhóm II: B, c.
A. Phố hồng nệoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm phải 
phù họfp với phô hông ngoại của Cefadroxil chuân.
B. Tiên hành phương pháp săc ký lóp mỏng (Phụ lục
5.4)
Bản mỏng'. Silica gel F254 đã được silan hóa.
Dung môi khai trien: Hỗn hợp tetrahydrofuran - dung 
dịch amoni acetat 15,4 % đã đưọc điêu chỉnh pH đến 
6,2 bằng acid acetic (10 : 90).
Dung dịch thứ: Hòa tan 20 mg chế phẩm trong 5 ml 
hỗn họp đồng thể tích của methanol (TT) và dung dịch 
đệm phosphat 0,067 M  pH  7,0.

Dung dịch đổi chiếu (1)\ Hòa tan 20 mg cefadroxil 
chuấn trong 5 ml hỗn hợp đồng thế tích của methanol 
(TT) và dung dịch đệm phosphat 0,067 M  pH  7,0. 
Dung dịch đối chiếu (2): Hòa tan 20 mg cefadroxil 
chuẩn và 20 mg cephalexin chuẩn trong 5 ml hỗn hợp 
đồng thể tích của methanol (TT) và dung dịch đệm 
phosphat 0,067 M  pH  7,0.
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 1 |il 
các dung dịch trên. Triển khai sắc ký cho đến khi 
dung môi đi đưọc khoảng 15 cm. Làm khô bản mỏng 
ngoài không khí, kiểm tra dưới ánh sáng đèn tử ngoại 
ở bước sóng 254 nm. vế t chính trên sắc ký đồ của 
dung dịch thử phải tương ứng về vị trí và kích thước 
vói vết chính trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu 
(1). Phép thử chỉ có giá trị khi trên sắc ký đồ của dung 
dịch đối chiếu (2) cho hai vết tách rõ ràng, 
c . Cho khoảng 2 mg chế phẩm vào rhột ống nghiệm 
có chiều dài 150 mm và đường kính 15 mm. Làm ẩm 
bằng 0,05 ml nước và thêm 2 ml dung dịch for- 
maldehyd trong acid sulfuric (TT). Lắc để trộn đều, 
dung dịch eó màu vàng. Đặt ống nghiệm vào trong 
cách thủy trong 1 phút, màu da cam xuất hiện.

p? ... . ' .. ... . .Từ 4,0 đến 6,0 (Phụ lục 6.2).
Lắc 1,0 g chế phẩm trong nước không có carbon dioxyd 
(TT) và pha loãng đến 20 ml vói cùng dung môi.

Góc quay cực riêng
T ừ +165° đ ến +178°, tính theo chế phẩm khan (Phụ 
lục 6.4).
Hòa tan 0,500 g chế phẩm trong vừa đủ 50,0 ml nước. 

Độ hấp thụ ánh sáng
Hòa tan 20,0 mg chế phẩm trong dung dịch đệm 
phosphatpH 6,0 (TT) và pha loãng thành 100,0 ml với 
cùng dung môi. Độ hâp thụ ánh sáng của dung dịch 
thu được ở bước sóng 330 nm không được lớn hơn 
0,05 (Phụ lục 4.1). Hút 10,0 ml dung dịch này pha 
loãng thành 100,0 ml với dung dịch đệm phosphat pH
6,0 (TT). Phổ hấp thụ ánh sáng của dung dịch pha 
loăng này trong khoảng bước sóng từ 235 nm đến 
340 nm cho một cực đại hấp thụ tại 264 nm. Độ hâp 
thụ riêng tại bước sóng cực đại phải từ 225 đến 250, 
tính theo chế phẩm khan.

Tạp chất liên quan
Tiến hành phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động A : Dung dịch đệm phosphat pH  5,0.
Pha động B: Methanol (TT).
Dung dịch thử: Hòa tan 50,0 mg chế phẩm frong pha 
động A và pha loãng thành 50,0 ml với cùng dung môi. 
Dung dịch đối chiếu (]): Hòa tan 10,0 mg D-a-(4- 
hydroxyphenyl)g!ycin chuẩn (tạp chất A) trong pha 
động A và pha loãng thành 10,0 ml với cùng dung môi. 
Dung dịch đối chiếu (2): Hòa tan 10,0 mg acid 7 amino- 
desacetoxycephalosporanic chuẩn (tạp chất B) trong



dung dịch đệm phosphat pH  7,0 và pha loãng thành
10.0 ml với cùng dung môi.
Dung dịch đối chiểu (3)\ Pha loăng 1,0 ml dung dịch 
đối chiếu (1) và 1,0 ml dung dịch đổi chiếu (2) thành
100.0 ml bằng pha động A.
Dung dịch đối chiếu (4)\ Hòa tan 10 mg dimethyl- 
/ormamid (TT) và 10 mg dimethylacetamỉd (TT) trong 
vừa đủ 10,0 ml pha động A. Pha loãng 1,0 ml dung 
dịch này thành 100,0 ml với pha động A.
Dung dịch đối chiếu (5): Pha loãng 1,0 ml dung địch 
đối chiếu (3) thành 25,0 ml với pha động A.
Điều kiện sắc ký:
Cột thép không gỉ (10 cm X 4,6 mm) được nhồi pha 
tĩnh là octadecylsilyl silica gel (5 |0,m).
Detector quang phổ tử ngoại đặt ở bước sóng 220 nm. 
Tốc độ dòng: 1,5 ml/min với chương trình dung môi:

Thòi gian
(min)

Pha động A
(% tt/tt)

Pha động B
(% tt/tt)

0 - 1 98 2
1-20 9 8 ^ 7 0 2 -^ 3 0

20-23 70 98 3 0 ^ 2
23-30 98 2

Thể tích tiêm; 20 fj,l.
Cách tiến hành:
Tiêm dung dịch thử, dung dịch đối chiếu (3), (4) và 
(5), ghi lại sắc ký đồ.
Thời gian lưu của Cefadroxil khoảng 6 phút, thời gian 
lưu tương đối so với Cefadroxil của dimethylformamid 
khoảng 0,4 và của dimethylacetamid khoảng 0,75. 
Phép thử chỉ có giá trị khi độ phân giải giữa pic của 
tạp chất A và tạp chất B trên sắc ký đồ của dung dịch 
đối chiếu (3) ít nhất phải bằng 5,0. Tỷ số tín hiệu và 
độ nhiễu ít nhất phải bằng 10 đối với pic thứ hai trên 
sắc ký đồ dung dịch đối chiếu (5).
Trên sắc ký đồ của dung dịch thử, diện tích của pic 
tương ứng với tạp chất A không được lớn hơn diện 
tích pic thứ nhất trên sắc ký đồ dung dịch đối chiếu
(3) (1,0 %). Bất kỳ pic phụ nào khác không được lớn 
hơn diện tích pic thứ hai của dung dịch đối chiếu (3) 
(1,0 %). Tổng diện tích của các pic tạp chất không 
được lớn hơn ba lần diện tích pic thứ hai của dung 
dịch đối chiếu (3) (3,0 %). Bỏ qua các pic có diện tích 
nhỏ hơn 0,05 lần diện tích pic thứ hai của dung dịch 
đối chiếu (3) (0,05 %). Loại bỏ các pic tương ứng với 
pic của dimethylformamid và dimethylacetamid.

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

Nước
Từ 4,0 % đến 6,0 % (Phụ lục 10.3).
Dùng 0,200 g chế phẩm.

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

Định lượng
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động'. Acetonitriì - dung dịch kali dihydro- 
phosphơt 0,272 % (4 : 96).
Dung dịch thử: Hòa tan 50,0 mg chế phẩm trong pha 
động, pha loãng thành 100,0 mi với cùng dung môi. 
Dung dịch chuẩn: Hòa tan 50,0 mg Cefadroxil chuẩn 
trong pha động và pha loãng thành 100,0 ml với cùng 
dung môi.
Dung dịch phân giải. Hòa tan 5 mg Cefadroxil chuẩn 
và 50 mg amoxicilin trihydrat chuẩn trong pha động 
và pha loãng thành 100 ml với cùng dung môi.
Điều kiện sắc ký\
Cột thép không gỉ (25 cm X 4,6 mm) được nhồi pha 
tĩnh là octadecylsilyl silica gel (5 (xm).
Detector quang phổ tử ngoại đặt ở bước sóng 254 nm. 
Tốc độ dòng: 1,0 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 ịx\.
Cách tiến hành:
Tiêm dung dịch phân giải vào cột sắc ký, ghi lại sắc 
ký đồ. Độ phân giải giữa pic của Cefadroxil và 
amoxicilin ít nhất phải bằng 5,0. Điều chỉnh pha động 
nếu cần thiết.
Tiêm dung dịch thử, dung dịch chuẩn.
Tính toán hàm lượng C16H17N3O5S dựa vào diện tích 
của pic Cefadroxil trong dung dịch chuẩn và dung dịch 
thử.

Bảo quản
Đựng trong đồ bao gói kín, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Kháng khuẩn.

Chế phẩm
Nang, hỗn dịch uống.

NANG CEFADROXIL 
Capsulae Cefadroxili
Là nang cứng chứa Cefadroxil monohydrat.
Chế phẩm phải đáp ứng các yêu cầu trong chuyên luận 
“Thuốc nang” (Phụ lục 1.13) và các yêu cầu sau:

Hàm lượng Cefadroxil khan, C16H17N3O5S, từ 90,0 % 
đến 110,0 % so với lưọng ghi ừên nhãn.

Tính chất
Nang cứng nhẵn bóng, không méo mó, bột thuốc bên 
trong đồng nhất.



Bản mỏng: Sìlỉca gel dày 0,25 mm, không có chất kết 
dính, được chuẩn bị như sau: Đặt bản mỏng trong 
bình sắc ký có chứa hỗn họp dung môi n-hexan và 
tetradecan (95 : 5) ngập khoảng 1 cm, để dung môi di 
chuyển theo chiều dài của bản mỏng, sau đó lấy bản 
mỏng ra khỏi bình sắc ký và để dung môi bay hơi. 
Dung môi khai trỉểm Dung dịch acid citric 0,1 M  - 
dung dịch dỉnatri hydrophosphat 0,1 M  - dung dịch 
nỉnhydrỉn trong aceton có nồng độ 1 g trong 15 mỉ 
(60 :40 :1 ,5 ).
Dung dịch thử: Lấy m ộ t  l ư ợ n g  b ộ t  t h u ố c  t r o n g  n a n g  

t ư ơ n g  ứ n g  v ớ i  k h o ả n g  2 0  m g  C e f a d r o x i l ,  h ò a  t a n  t r o n g  

1 0  m l  nước, lọ c .

Dung địch đổi chiếu: Dung d ị c h  C e f a d r o x i l  chuẩn 
0,2 % trong nước.
Cách tiến hành’. Chấm riêng biệt lên bản mỏng 20 |Lil 
mỗi dung dịch trên. Triển khai sắc ký đến khi dung 
môi đi được khoảng 3/4 chiều dài bản mỏng. Lấy bản 
mỏng ra khồi bình sắc ký, đánh dấu mức dung môi và 
để bản mỏng khô ngoài không khí. Phun lên bản 
mỏng dung dịch nỉnhydrỉn 0,2 % trong ethanol (TT) 
(dung dịch này được bảo quản tránh ánh sáng), sấy 
bản mỏng ở 110 °c trong 10 phút và quan sát dưới 
áng sáng thường.
Trên sắc ký đồ thu được: vế t chính của dung dịch thử 
và của dung dịch đối chiếu phải giống nhau về vị trí, 
màu sắc và kích thước.
B. Trong p h ầ n  Định lượng, p i c  c h í n h  t r ê n  sắc k ý  đ ồ  

c ủ a  d u n g  d ị c h  t h ử  p h ả i  c ó  t h ờ i  g i a n  lưu t ư ơ n g  ứ n g  v ớ i  

t h ờ i  g i a n  lưu c ủ a  p i c  C e f a d r o x i l  t r ê n  s ắ c  k ý  đ ồ  của 
d u n g  d ị c h  c h u ẩ n .

Nước
Không được quá 7,0 % (Phụ lục 10.3).
Dùng 0,5 g bột thuốc trong nang.

Độ hòa tan (Phụ lục 11.4)
Thiết bị: Kiểu giỏ quay.
Môỉ trường'. 900 ml nước.
Tốc độ quay: 100 r/min.
Thời gian: 30 min.
Tiến hành'. Lấy một phần dung dịch môi trường đã 
hòa tan mẫu thử, lọc (bỏ 20 ml dịch lọc đầu). Pha 
loãng dịch lọc thu được tới nồng độ thích hợp với 
nước (nếu cần). Đo độ hấp thụ (Phụ lục 4.1) của dung 
dịch thu được ở bước sóng có hấp thụ cực đại khoảng 
263 nm, cốc đo dày 1 cm, mẫu trắng là nước. Tính 
hàm lượng Cefadroxil, C16H17N3O5S, so sánh với dung 
dịch Cefadroxil chuẩn có nồng độ tương đương trong 
cùng dung môi.
Yêu cầu\ Không ít hơn 80 % lượng Cefadroxil, 
C16H17N3O5S, so với lượng ghi trên nhãn được hòa tan 
trong 30 phút.

Đệm phosphat pH  5,0: Hòa tan 13,6 g kalỉ dỉhydro- 
phosphat (TT) trong nước vừa đủ 2000 ml và điều 
chỉnh tới pH 5,0 bằng dung dịch kalỉ hydroxyd 10 M  
(TT).
Pha động: Acetonỉtrỉl - đệm phosphat pH  5,0 {A ; 96). 
Dung dịch chuẩn: Hòa tan một lượng Cefadroxil chuẩn 
trong đệm phosphat pH 5,0 để thu được dung dịch có 
nồng độ khoảng 1,0 mg/ml.
Dung dịch thử: Cân thuốc trong từng nanệ của 20 
nang, tính khối lượng trung bình, trộn đều, roi nghiền 
thành bột mịn. Cân chính xác một lượng bột thuốc 
tương ứng với khoảng 100 mg Cefadroxil vào bình 
định mức 100 ml, thêm 75 ml đệm phosphat pH 5,0 và 
lắc siêu âm 5 phút. Pha loãng bằng đệm phosphat pH
5,0 vừa đủ đên vạch, lắc đều, lọc.
Lim ý\ Các dung dịch chuẩn và thử được sử dụng 
trong ngày.
Điều kiện sắc kỷ\
Cột thép không gỉ (25 cm X 4 mm) được nhồi pha tĩnh 
c (5 |Lim hoặc 10 |Lim).
Detector quang phổ tử ngoại đặt ở bước sóng 230 nm. 
Tốc độ dòng: 1,5 ml/min.
Thể tích tiêm: 10 |Lxl.
Cách tiến hành.
Kiểm tra khả năng thích họp của hệ thống sắc ký:
Tiến hành sắc ký với dung dịch chuẩn: Hệ số dung 
lượng k' từ 2,0 đến 3,5; số đĩa lý thuyết của cột không 
nhỏ hơn 1800, hệ số đối xứng không quá 2,2; độ lệch 
chuẩn tương đối của diện tích pic Cefadroxil trong 6 
lần tiêm lặp lại mẫu chuẩn không được lớn hơn 2,0 %. 
Tiến hành sắc ký lần lưọt với dung dịch chuẩn và dung 
dịch thử. Tính hàm lưọng Cefadroxil, CióHivNsOsS, từ 
diện tích pic ừên sắc ký đồ của dung dịch thử, dung dịch 
chuẩn và hàm lượng của Cefadroxil chuẩn.

Bảo quản
Trong vỉ nhôm hay trong chai lọ nút kín.
Để nơi khô mát, tránh ánh sáng.

Loại thuốc 
Thuốc kháng sinh.

Hàm lượng thường dùng 
500 mg.

THUÓC BỘT CEFADROXIL 
Pulveres Cefadroxili

Là thuốc bột chứa Cefadroxil.
Chế phẩm phải đáp ứng các yêu cầu ừong chuyên 
luận “Thuốc bột” (Phụ lục 1.7) và các yêu cầu sau:

Hàm lượng Cefadroxil khan, C16H17N3O5S, từ 90,0 % 
đến 110,0 % so với lượng ghi trên nhãn.



Định tính
Chế phẩm phải đáp ứng các yêu cầu và các phép thử 
như mô tả ở mục Định tính trong trong chuyên luận 
“Nang Cefadroxil” .

Độ mịn
Thuốc bột phải đạt độ mịn của Bột mịn (Phụ lục 3.5). 

Nước
Không được quá 2,0 % (Phụ lục 10.3).
Dùng 1,0 g bột thuốc.

Định lượng
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động, dung dịch chuẩn, dung dịch thử, điều kiện 
sắc ký, cách tiến hành thực hiện như mô tả ờ mục 
Định lượng trong chuyên luận “Nang Cefadroxil”, thay 
bột thuốc trong nang bằng bột thuốc thu được từ phép 
thử Độ đồng đều khối lượng.

Bảo quản
Trong gói giấy nhôm hoặc polyethylen kín.
Để nơi khô mát, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Thuốc kháng sinh.

VIÊN NÉN CEFADROXIL
Tabellae C efadroxili

Là viên nén hoặc viên nén bao phim chứa Cefadroxil. 
Chế phẩm phải đâp ứng các yêu cầu trong chuyên luận 
‘Thuốc viên nén” (Phụ lục 1.20) và các yêu cầu sau:

Hàm lượng Cefadroxil khan, C16H17N3O5S, từ 90,0 %  
đến 110,0 %  so với lưọTig ghi ừên nhãn.

Tính chất
Viên màu trắng.

Định tính
Chế phẩm phải đáp ứng các yêu cầu và các phép thử 
như mô tả ở mục Định tính trong trong chuyên luận 
“Nang Cefadroxil”. Dùng bột viên thay cho bột thuốc 
trong nang.

Nước
Không được quá 8,0 % (Phụ lục 10.3).
Dùng 0,5 g bột viên.

Độ hòa tan (Phụ lục 11.4)
Thiết bị'. Kiểu cánh khuấy.
Môi trường'. 900 ml nước.
Tốc độ quay: 50 r/min.
Thời gian: m\x\,
Tiến hành. Lấy một phần dung dịch môi trường đã 
hòa tan mẫu thử, lọc (bỏ 20 ml dịch lọc đầu). Pha 
loãng dịch lọc thu được tới nồng độ thích họp với 
nước (nếu cần). Đo độ hấp thụ (Phụ lục 4.1) của dung

dịch thu được ở bước sóng có hấp thụ cực đại khoảng 
263 nm, cốc đo dày 1 cm, mẫu trắng !à nước. Tính 
hàm lượng Cefadroxil, CịóHnNsOsS, so sánh với dung 
dịch Cefadroxil chuẩn có nồng độ tương đương trong 
cùng dung môi.
Yêu cầu: Không ít hơn 75 % lượng Cefadroxil, 
C16H17N3O5S, so với lượng ghi trên nhãn được hòa tan 
trong 30 phút.

Định lượng
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động, dung dịch chuẩn, điều kiện sắc ký, cách 
tiến hành thực hiện nhự mô tả ở mục Định lượng 
trong chuyên luận “Nang Cefadroxil”.
Dung dịch thử: Cân 20 viên (loại bỏ vỏ bao, nếu có), 
tính khối lượng trung bình của một viên và nghiền 
thành bột mịn. Tiếp tục tiến hành như đã mô tả trong 
chuyên luận ‘‘Nang Cefadroxil”.

Bảo quản
Trong vỉ nhôm hay trong chai lọ nút kín.
Đe nơi khô mát, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Thuốc kháng sinh.

Hàm lượng thường dùng
500 mg, 1 g.

CEFAZOLIN NATRI 
C efazolinum  natricum

ỌOaNa

N

C(4Hi3NgNä04S3

H3C

p.t.l: 476,5

CefazoIin natri là muối natri của acid (6/?,77?)-3-[[(5- 
methyl-l,3,4-thiadiazoI-2-yl)sulphanyl]-methyl]-8-oxo-
7-[(l//-tetrazol-l-ylacetyl)amino]-5-thia-l-azabicyclo-
[4.2.0]oct-2-en-2-carboxylic, phải chứa từ 95,0 % đến
102,0 % Ci4H |3NgNa04S3 tính theo chế phẩm khan.

Tính chất
Bột trắng hoặc trắng ngà, rất dễ hút ẩm, rất dễ tan 
trong nước, rất ít tan trong ethanol 96 %.



Chuãn bị mẫu thử: Hòa tan 0,150 g chế phẩm trong
5 ml nước, thêm 0,5 ml acíd acetic loãng (TT), lắc và 
để yên trong nước đá 10 phút. Lọc lấy tủa và rửa tủa 
với 1 - 2 ml nước. Hòa tan tủa trong hôn hợp nước - 
aceton (1 : 9). Bay hơi dung dịch đên khô, sau đó sây 
ở 60 °c  trong 30 phút.
Chuẩn bị mẫu đối chiếu: Lặp lại quá trình trên, thay
0,150 g chế phẩm bằng 0,150 g cefazolin natri chuẩn.
B. Chế phẩm phải cho phản ứng (A) của ion natri 
(Phụ lục 8.1).

Độ trong và màu sắc của dung dịch
Dung dịch S: Hòa tan 2,50 g chế phẩm trong nước 
không có carbon dioxyd (TT) và pha loãng thành 
25 ml với cùng dung môi.
Dung dịch s phải trong (Phụ lục 9.2) và độ hấp thụ 
ánh sáng (Phụ lục 4.1) của dung dịchMo ở bước sóng 
430 nm khoảng 0,15.

pH của dung dịch s từ 4,0 đên 6,0 (Phụ lục 6.2).

Góc quay cực riêng
Từ -15° đến -24°, tính theo chế phẩm khan (Phụ lục
6.4).
Hòa tan 1,25 g chế phẩm trong nước và pha loãng 
thành 25,0 ml với cùng dung môi để đo.

Độ hấp thụ ánh sáng
Hòa tan 0,100 g chế phẩm trong nước và pha loãng 
thành 100,0 ml với cùng dung môi. Pha loãng 2,0 ml

dung dịch này với dung dịch natri hydrocarbonat (TT) 
thành 100,0 ml. Đo độ hấp thụ tử ngoại (Phụ lục 4.1) 
của dung dịch trong khoảng bước sóng từ 220 nm đến 
350 nm. Dung dịch có cực đại hấp thụ ở bước sóng 
272 nm. Độ hâp thụ riêng ở bước sóng cực đại 272 nm 
từ 260 đến 300, tính theo chế phẩm khan.

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Dung dịch thừ: Hòa tan 50,0 mg chế phẩm trong pha 
động A và pha loãng thành 20,0 ml với cùng dung môi. 
Dung dịch đổi chiếu (1): Pha loãng 1,0 ml dung dịch 
thử với pha động A thành 100,0 ml.
Dung dịch đối chiếu (2): Hòa tan 20 mg chế phẩm trong 
10 ml dung dịch natrỉ hydroxyd 0,2 %. Để 15 - 30 phút. 
Pha loãng 1,0 ml dung dịch này với pha động A thành
20,0 ml.
Điều kiện sắc kỷ:
Cột: Thép không gỉ ( 12 ,5  cm X 4 mm) có chứa pha 
t ĩ n h  c  ( o c t a d e c y l s i l y l  s i l i e a  g e l ,  3  |L im ).

Nhiệt độ cột: 45 °c.
Detector quang phổ tử ngoại ở bước sóng 210 nm và 
254 nm.
Tốc độ dòng: 1,2 ml/min.
Thể tích tiêm: 5 ỊLIỈ
Pha động A: Dung dịch dỉnaừỉ hydrophosphat 1,454 % 
và kali dihydrophosphat ỡ,353 %.
Pha động B: Acetonỉtril dùng cho sắc ký (TT),
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1. Tạp chất F 4. Tạp chưa biết
2. Tạp chất J 5. Cefazolin
3. Tạp chất E 6 . Tạp chất I

Hình ỉ  - Sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu (2).



Thời gian
(min)

0 - 1

2 - 4
4 -1 0

10-11,5
11,5-12
12-15
15-16
16-21

Pha động 
A

(% tưtt)
98
98

9 8 -^  85
8 5 -^ 6 0
60-> 35

35
35 -> 9 8

98
98

Pha động 
B

(% tưtt)

15
1 5 -^4 0
40 65

65
65

Bước
sóng

210
254
254
254
254
254
254
254
210

Cách tiến hành:
Tiêm dung dịch đối chiếu (2). Độ phân giải giữa pic 
tương ứng với cefazolin và tạp chất I không được nhỏ 
hơn 2,0.
Tiêm riêng rẽ dung dịch thử và dung dịch đối chiếu 
(1). Trên sắc ký đồ thu được từ dung dịch thử, diện 
tích của bất kỳ pic phụ nào ngoài pic chính (ở 210 nm 
hoặc 254 nm) không được lớn hơn diện tích của pic 
chính trên sắc ký đồ thu được từ dung dịch đối chiểu 
(1) (1,0 %). Tổng diện tích của tất cả các pic phụ 
không được lớn hơn 3,5 lần diện tích của pic chính 
trên sắc ký đồ thu được từ dung dịch đổi chiếu (1) 
(3,5 %). Bỏ qua các pic của dung môi và những pic 
nào có diện tích nhỏ hon 0,05 lần diện tích của pic 
chính trên sắc ký đồ thu được từ dung dịch đối chiếu 
(1) (0,05 %).
Ghi chú:
Tạp chất E: 5-methyl-l,3,4-thiadiazol-2-thiol (MMTD). 
Tạp chất F: Acid (l//-tetrazol-]-yl)acetic.
Tạp chất I; Acid cefazoloic.
Tạp chất J: Acid hydrolysed cefazoloic.

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

Nước
Không được quá 6,0 % (Phụ lục 10.3).
Dùng 0,300 g chế phẩm.

Thử vô khuẩn
Nếu chế phẩm dự định để sản xuất thuốc tiêm mà 
không có phương pháp hữu hiệu nào kliác để tiệt kliuẩn 
thì phải đáp ứng phép Thử vô kliuẩn (Phụ lục 13.7).

Nội độc tố vi khuẩn
Không đuyc quá 0,15 lU/mg. Nếu chế phẩm dự định 
đê sản xuât thuôc tiêm mà không có phương pháp hữu 
hiệu nào khác để xác định nội độc tố vi khuẩn thì phải 
đáp ứng phép thử “Nội độc tô vi khuẩn” (Phụ lục 13.2).

Định lượng
PhưoTig pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Acetonitril - dung dịch đệm phosphat (10 : 
90).

Dung dịch đệm phosphat: Hòa tan 2,77 g dinatri- 
hydrophosphat (TT) và 1,86 g acid citric (TT) trong 
nước và pha loãng thành 1000 ml với cùng dung môi. 
Dung dịch thử: Hòa tan 50,0 mg chế phẩm trong pha 
động và pha loãng thành 50,0 mi với cùng dung môi. 
Dung dịch chuẩn (1): Hòa tan 50,0 mg cefazolin natri 
chuẩn trong pha động và pha loãng thành 50,0 ml với 
cùng dung môi.
Dung dịch chuẩn (2): Hòa tan 5,0 mg cefuroxim natri 
chuẩn trong 10,0 ml dung dịch đối chiếu (1), pha 
loãng thành 100,0 ml bằng pha động.
Điều kiện sắc ký:
Cột thép không gỉ (25 cm X 4,6 mm) được nhồi pha 
tĩnh c  (5 ỊLim).
Detector quang phổ hấp thụ tử ngoại ở bước sóng 
270 nm.
Tốc độ dòng: 1,0 ml/min.
Thể tích tiêm : 20 )U,1.
Cách tiến hành:
Kiểm tra khả năng thích hợp của hệ thống sắc ký. 
Tiêm dung dịch đối chiếu (2), độ phân giải giữa hai 
pic cefazolin và cefuroxim không được nhò hơn 2,0. 
Tiêm lần lượt dung dịch chuẩn (1) và dung địch thử. 
Căn cứ vào diện tích pic thu được từ dung dịch thử, 
dung dịch chuẩn và dựa vào hàm lượng 
Ci4Hi3N8Na04S3 cửa cefazoiin natri chuẩn, tính hàm 
lượng cefazolin natri, Ci4Hi3N8Na04S3, có trong một 
đơn vị chế phẩm.

Bảo quản
Đựng trong lọ kín, tránh ánh sáng. Nếu là chế phẩm 
vô khuẩn phải bảo quản trong lọ tiệt trùng, kín, tránh 
nhiễm khuẩn.

Loại thuốc
Kháng sinh.

Chế phẩm
Thuốc tiêm, dung dịch nhỏ mắt.

BỘT PHA TIÊM CEFAZOLIN 
Cefazolini pro injectione

Bột pha tiêm cefazolin là bột kểt tinh vô khuẩn của 
cefazolin natri đóng trong lọ thủy tinh nút kín. Chỉ 
pha với nước vô khuẩn để tiêm ngay trước khi dùng. 
Chế phẩm phải đạt các yêu cầu quy định trong chuyên 
luận chung về “Thuốc tiêm, thuốc tiêm truyền” (Phụ 
lục 1.19) và các yêu cầu sau đây;

Hàm lượng cefazolin, C14H14N8O4S3, phải đạt từ 
90,0 % đến 105,0 % so với lượng ghi trên nhãn.

Tính chất
Tinh thể hoặc bột kết tinh màu trắng ngà.



Định tính
A. Trong phần Định lượng, thời gian lưu của pic chính 
t r ê n  s ắ c  k ý  đ ồ  c ủ a  d u n g  d ị c h  t h ử  p h ả i  tư o T ig  ứ n g  v ớ i  t h ờ i  

gian lưu của pic cefazolin natri trên sắc ký đồ của dung 
dịch chuẩn.
B. Chế phẩm phải có phản ứng đặc trưng của ion natri 
(Phụ lục 8.1).

Giói hạn acid - kiềm
pH của dung dịch chế phẩm 10,0 % trong nước không 
có carbon dioxyd (TT) từ 4,0 đến 6,0 (Phụ lục 6.2).

Độ trong của dung dịch
Dung dịch chế phẩm 10,0 % trong nước không có 
carbon dioxyd (TT) phải trong (Phụ lục 9.2). Độ hấp 
thụ của dung dịch trên ở bước sóng 430 nm không quá 
0,Ì5 (Phụ lục 4.1).

Nước
Không được quá 6,0 % (Phụ lục 10.3).
Dùng 0,3 g bột thuốc.

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Silica gel GF254.
Dung môi khai triến: Acid acetic băng - nước - aceton - 
ethyl aeetat (10 : 10 : 20 : 50).
Dung dịch thừ. Hòa tan một lượng thích hợp chế 
phẩm trong nước để được dung dịch có nồng độ 
cefazolin 5,0 %.
Dung dịch đối chiếu (1): Pha loãng 1 thể tích dung 
dịch thử thành 25 thể tích với nước.
Dung dịch đổi chiếu (2): Pha loãng 3 thể tích dung 
địch thử thành 200 thể tích với nước.
Cách tiến hành'. Chấm riêng biệt 50 |a,l mỗi dung dịch 
trên lên bản mỏng trong luồng khí nitrogen. Sau khi 
triển khai sắc ký, lấy bản mỏng ra, để khô ở nhiệt độ 
phòng. Kiểm tra dưới ánh sáng tử ngoại ở bước sóng 
254 nm. Tiếp tục đặt bản mỏng trong bình bão hòa hơi 
iod cho tới khi các vết xuất hiện rõ nhất và quan sát. 
Trên sắc ký đồ, quan sát bằng cả hai cách, bất kỳ một 
vết phụ nào cùa dung dịch thử đều không được đậm 
hơn vết của dung dịch đối chiếu (1) (4 %) và không 
được có quá một vết đậm hơn vết của dung dịch đối 
chiếu (2) (1,5 %).

Nội độc tố vi khuẩn
Tiến hành theo Phép thử nội độc tố vi khuẩn (Phụ lục 
13.2). ’ ^
Hòa tan một lượng chế phẩm trong mrớc BET để thu 
được dung dịch có nồng độ cefazolin 10 mg/ml (dung 
dịch A). Nồng độ giới hạn nội độc tố của dung dịch A 
là 1,5 đơn vị trong 1 ml. Giá trị độ pha loãng tối đa 
của dung dịch A được tính từ độ nhạy của thuốc thử 
lysat dùng trong phép thử.

Pha động'. Acetonitril - dung dịch có chứa dinatri 
hydrophosphat khan 0,277 % và acid citric 0,186 % 
(10:90).
Dung dịch thừ. Cân chính xác và hòa tan một lượng 
chế phẩm trong nirớc để được dung dịch có nồng độ 
cefazolin khoảng 0,1 %.
Dung dịch chuẩn: Dung dịch cefazolin natri chuẩn 
0,1 % trong nước.
Dung dịch phân giải: Dung dịch có chứa cefazolin 
natri chuẩn 0,01 % và Cefuroxim natri chuẩn 0,005 % 
trong nước.
Điều kiện sắc ký:
Cột thép không gì (25 cm X 4,6 mm), được nhồi pha 
tĩnh c  (5|im đén 10 |u,m) (Spherisorb ODS 1 là thích 
hợp).
Detector quang phổ tử ngoại đặt ở bước sóng 270 nm. 
Tốc độ dòng; 1,0 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 ỊO.I.
Cách tiến hành:
Kiểm tra khả năng thích họp của hệ thống sắc ký: 
Tiêm dung dịch phân giải, điều chỉnh độ nhạy của 
detector sao cho chiều cao của pic đạt ít nhất 50 % 
chiều cao thang đo. Phép thử chỉ có giá trị khi hệ số 
phân giải giữa pic của cefazolin và Cefuroxim không 
nhỏ hơn 2,0. Điều chỉnh nồng độ acetonitril trong pha 
động để đạt yêu cầu trên, nếu cần.
Tiến hành sắc ký lần lưọt dung dịch chuẩn và dung 
dịch thử.
Tính hàm lưọng cefazolin, C14H14N8O4S3, trong một 
đơn vị chế phẩm dựa vào diện tích pic thu được trên 
sắc ký đồ của dung dịch chuẩn và dung dịch thử, và 
hàm lượng C14H14N8O4S3, của cefazolin natri chuẩn.

Bảo quăn
Để ở nơi khô, tránh ánh sáng, ở nhiệt độ không quá 30 °c.

Loại thuốc
Kháng sinh.

Hàm lượng thường dùng
250 mg, 500 mg, 1000 mg.
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Cefixim là acid (6i?,7i?)-7-[[(Z)-2-(2-aminothiazol-4- 
yl)-2-[(carboxymethoxy)imino]acetyl]amino]-3-ethenyl-
8-oxo-5-thia-l-azabicyclo[4.2.0]oct-2-en-2-carboxylic 
trihydrat, phải chứa từ 95,0 % đến 101,0 % 
C16H15N5O7S2, tính theo chế phẩm khan và không có 
ethanol.

Tính chất
Bột trắng hoặc gần như ữắng, hơi hút ẩm. ít tan trong 
nước, tan trong methanol, hơi tan trong ethanol, thực 
tế không tan trong ethyl acetat.

Định tính
Có thể chọn một trong hai nhóm định tính sau:
Nhóm I: A 
Nhóm II: B, c
A. Phổ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm phải 
phù hợp với phổ hồng ngoại của cefixim chuẩn. Nếu 
phổ thu được của chế phẩm thử khác với phổ của chất 
chuẩn, hòa tan riêng biệt chất thử và chất chuẩn trong 
methanol (TT), sau đó bốc hơi dịch thu được tới khô 
và đo phổ mới của các cắn thu được.
B. Tiến hành phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ 
lục 5.4).
Bản mỏng: Silicagel p 25̂  đã được silan hóa.
Dung môi khai triển: Methyl acetat - dung dịch amoni 
acetat 15,4 % đã được điều chỉnh trước tới pH 6,2 
bằng acid acetic {\0 : 90).
Dung môi pha mẫu (dung dịch A): Hỗn họfp methanol - 
dung dịch đệmphosphat 0,067 M pH  7,0 (1 ; 1).
Dung dịch thử: Hòa tan 20 mg chế phẩm trong dung 
dịch A vừa đủ 5 ml.
Dung dịch đối chiếu (I): Hòa tan 20 mg cefixim 
chuẩn trong dung dịch A vừa đủ 5 ml.
Dung dịch đổi chiếu (2): Hòa tan 20 mg Cefixim chuẩn 
và 20 mg ceftriaxon natri chuẩn trong dung dịch A vừa 
đủ 5 ml.
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 1 |J,1 
mỗi dung dịch trên. Triển khai sắc ký đến khi dung 
môi đi được 15 cm. Lấy bản mỏng ra, để khô và quan 
sát dưới ánh sáng tử ngoại ở bước sóng 254 nm. vết 
chính thu được trên sắc ký đồ của dung dịch thử phải 
phù hợp về vị trí, kích thước với vết chính trên sắc ký 
đồ của dung dịch đối chiếu (1). Phép thử chỉ có giá trị 
khi sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu (2) cho 2 vết 
tách rõ ràng.
c . Cho phản ứng B trong phép thử Phản ứng màu của 
các penicilin và cephalosporin (Phụ lục 8.3).

pH
Phân tán 0,5 g chế phẩm trong nước không có carbon 
dioxyd (TT) và pha loãng thành 10 ml với cùng dung 
môi. pH (Phụ lục 6.2) của hỗn dịch thu được phải từ
2,6 đến 4,1.

Ethanol
Không được quá 1,0 % (kl/kl) (Phụ lục 10,12), xác 
định bằng phương pháp sắc ký khí head-space (Phụ 
lục 5.2), dùng phương pháp thêm chuẩn.
Dung dịch thử: Hòa tan 0,250 g chế phẩm trong hỗn 
hợp dìmethyỉacetamid - nước (1 : 4), pha loãng dung 
dịch thu được thành 25,0 ml với cùng dung môi.

Tạp chất liên quan
Xác định bằng phương pháp sắc ký lỏng như đã mô tả 
trong mục Định lượng.
Tiêm dung dịch đối chiếu (2). Điều chỉnh độ nhạy của 
hệ thống sao cho chiều cao cùa pic chính trong sắc ký 
đồ thu được ít nhất là 50 % thang đo. Tiêm dung dịch 
thử và tiếp tục chạy sắc ký với thời gian gấp 3 lần thời 
gian lưu cùa pic chính. Trong sắc ký đồ thu được cùa 
dung dịch thử, diện tích của bất kỳ pic nào, ngoại trừ 
pic chính, không được lớn hơn một. nửa diện tích pic 
chính thu được trong sắc ký đồ của dung dịch đối 
chiếu (2) (0,5 %); tổng diện tích của tất cả các pic, 
ngoại trừ pic chính, không được quá 3 lần diện tích 
của pic chính thu được trong sắc ký đồ của dung dịch 
đối chiếu (2) (3 %). Bò qua các pic có diện tích nhỏ 
hon 0,1 lần diện tích pic chính thu được của dung dịch 
đối chiếu (2).

Nước
Từ 9,0 đến 12,0 % (Phụ lục 10.3).
Dùng 0,200 g chế phẩm.

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

Định lương
Tiến hành phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Acetonỉtril - dung dịch tetrabutylamoni 
hydroxyd (250: 750).
Dung dịch tetrabutylamoni hydroxyd: Hòa tan 8,2 g 
tetrabutylamonỉ hydroxyd (TT) trong nước và pha 
loãng thành 800 ml với cùng dung môi; điều chỉnh tới 
pH 6,5 bằng dung dịch ạcìd phosphoric loãng (TT) và 
pha loãng thành 1000 ml bằng nước.
Dung dịch thử: Hòa tan 25,0 mg chế phẩm thử trong 
pha động và pha loãng thành 25,0 ml bằng pha động. 
Dung dịch đối chiểu (I): Hòa tan 25,0 mg cefixim 
chuẩn trong pha động và pha loãng thành 25,0 ml với 
cùng dung môi.
Dung dịch đối chiếu (2): Pha loãng 1,0 ml dung dịch 
đối chiếu ( 1) thành 100,0 ml bằng pha động.
Dung dịch phân giải: Hòa tan 10 mg cefixim chuẩn 
trong 10 ml nước. Đun nóng trên cách thủy trong 
45 phút. Để nguội và tiêm ngay lập tức.
Điều kiện sắc kỷ:
Cột (0,125 m X 4 mm) được nhồi pha tĩnh c  (5 Ịiiĩi). 
Nhiệt độ cột ở 40 °c.



Detector quang phổ tử ngoại đặt ở bước sóng 254 nm. 
Tốc độ dòng; 1,0 ml/min.
Thể tích tiêm: 10 |J.I 
Cách tiến hành:
Tiêm dung dịch phân giải, điều chỉnh độ nhạy của hệ 
thống sao cho chiều cao của các pic chính ít nhất bằng 
20 % của thang đo. Phép thử chỉ có giá trị khi độ phân 
giải giữa 2 pic chính (cefixim và dạng đồng phân E) ít 
nhất là 2,0. Nếu cần, điều chỉnh nồng độ acetonitril 
trong pha động. Tiêm dung dịch đối chiếu (1 )6  lần. 
Phép thử chỉ có giá trị khi độ lệch chuẩn tương đối 
của diện tích pic ceíìxim không lớn hơn 1,0 %. Tiếp 
tục tiêm lần lưọt dung dịch thử và dung dịch đối chiếu
( 1). Tính hàm lượng của C 16H15N5O7S2 trong chế 
phẩm dựa vào diện tích pic đáp ứng của dung dịch thử 
và dung dịch đối chiếu ( 1) và hàm lượng được công 
bố của CióHisNsOySi trong cefixim chuẩn.

Bảo quản
Trong đồ đựng kín và tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Thuốc kháilg khuẩn.

Chế phẩm
Viên bao.

VIÊN NÉN CEFIXIM 
Tabellae C efix im i

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

Hàm lượng cefixim khan, C16H15N5O7S2, từ 90,0 % 
đến 110,0 % so với lượng ghi trên nhãn.

Tính chất
Viên bao màu đồng đều. Bên trong của viên có màu 
trắng.

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

Nước
Không được quá 10,0 % (Phụ lục 10.3).
Dùng 0,3 g bột viên đã nghiền mịn.

Độ hòa tan (Phụ lục 11.4)
Thiết bị'. Kiểu giỏ quay.
Môi trường hòa tan: 900 ml dung dịch đệm phosphat 
0,05 M pH 7,2 được chuẩn bị như sau: Hòa tan 6,8 g kali 
dihydrophosphat (TT) trong 1000 ml nước và điều chỉnh 
đến pH 7,2 bằng dung dịch natri hydroxyd 1 M(TT).

Tốc độ quay: ìữữ r/min.
Thời gian: 45 min.
Cách tiến hành. Lấy một phần dung dịch môi trường 
đã hòa tan mẫu thử, lọc. Pha loãng dịch lọc thu được 
tới nồng độ thích họp với môi trường hòa tan (nếu 
cần). Đo độ hấp thụ (Phụ lục 4.1) của dung dịch thu 
được ở bước sóng có hấp thụ cực đại khoảng 288 nm, 
cốc đo dày 1 cm, mẫu trắng là môi trường hòa tan. 
Tính hàm Iưọng cefixim, C16H15N5O7S2, hòa tan trong 
mỗi viên dựa vào độ hấp thụ của dung dịch cefixim 
chuẩn có nồng độ tương đương trong cùng dung môi. 
[Lưu ỷ: Có thể sử dụng một lượng methanol không 
quá 0,1 % tổng thể tích của dung dịch chuẩn để hòa 
tan chất chuẩn trước khi pha loãng bằng môi trường 
hòa tan và có thể lắc siêu âm].
Yêu cầư\ Không ít hơn 75 % lượng cefixim, 
C16H15N5O7S2, so với lượng ghi trên nhãn được hòa 
tan trong 45 phút.

Định lượng
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Dung dịch tetrabutylamonỉ hydroxyd'. Pha loãng 25 ml 
dung dịch tetrabutylamoni hydroxyd 0,4 M  với mrớc 
vừa đủ 1000 ml, điều chỉnh đến pH 6,5 bằng dung 
dịch acidphosphoric 1,5 M  (TT)
Pha động: Hỗn họp 250 thể tích acetonitril (TT) và 
750 thể tích dung dịch tetrabutyỉamoni hydroxyd.
Dung dịch kali dihydrophosphat: Hòa tan 6,8 g kali 
dìhydrophosphat (TT) trong nước vừa đủ 500 ml.
Dung dịch đệm phosphat pH  7,0: Hòa tan 7,1 g dỉnatri 
hydrophosphat khan (TT) trong nước vừa đủ 500 ml. 
Điều chỉnh tới pH 7,0 bằng dung dịch kalỉ dihydro- 
phosphat,
Dung dịch phân giải: Hòa tan cefixim chuẩn trong 
nước để thu được dung dịch có nồng độ 0,5 mg/ml. 
Làm nóng dung dịch trên trong cách thủy ở 95 °c 
trong 45 phút. Để nguội, lọc và sử dụng ngay.
Dung dịch chuẩn: Hòa tan một lượng cefixim chuẩn 
trong dung dịch đệm phosphat pH 7,0 để thu được 
đung dịch có nồng độ cefixim khoảng 0,1 mg/ml. 
Dung dịch thừ. Cân 20 viên, tính khối lượng trung 
bình của viên đã loại bỏ lớp bao phim và nghiền thành 
bột mịn. Cân chính xác một lượng bột viên tương ứng 
với khoảng 0,2 g cefixim khan vào bình định mức 
100 mỉ, thêm 75 mỉ dung dịch đệm phosphat pH 7,0 
và lắc siêu âm 15 phút. Pha loãng bằng dung dịch đệm 
phosphat pH 7,0 vừa đủ đến vạch, lắc đều, lọc. Hút 
chính xác 5,0 ml dịch lọc vào bình định mức 100 ml 
và pha loãng bằng dung dịch đệm phosphat pH 7,0 
vừa đủ đến vạch, lắc đều.
Điều kiện sắc kỷ\
Cột thép không gỉ (12,5 cm X 4^0 mm) được nhồi pha 
tĩnh c (5 |Lim), duy trì ở nhiệt độ 40 °c.
Detector quang phổ tử ngoại đặt ở bước sóng 254 nm.



Tốc độ dòng: Điều chỉnh sao cho thời gian lưu của 
cefixim khoảng 10 phút.
Thể tích  tiêm : 20 |Lil.

Cách tiến hành'.
Kiểm tra khả năng thích họp của hệ thống sắc ký:
Tiến hành sắc ký đối với dung dịch phân giải, độ phân 
giải giữa 2 pic cefixim và cefixim E-isomer không 
nhỏ hơn 2,0.
Tiến hành sắc ký 6 lần riêng biệt đối với dung dịch 
chuẩn, độ lệch chuẩn tương đối của diện tích pic 
cefixim không được lớn hơn 2,0 %.
Tiến hành sắc ký tần lưọt đối với dung dịch chuẩn và 
dung địch thử.
Tính hàm lượng cefixim khan, C 16H15N5O7S2, có trong 
một đơn vị chế phẩm dựa vào diện tích pic thu được 
từ dung dịch thử, dung dịch chuẩn và hàm lượng 
C 16HỊ5N 5O7S2 của cefixim chuẩn.

Bảo quản
Trong vỉ nhôm Ịìay trong chai lọ nút kín.
Để nơi khô mát, nhiệt độ không quá 30 °c, tránh ánh 
sáng.

Loại thuốc
Kháng sinh.

Hàm lưọìig thường dùng
100 mg.

CEFOTAXIM NATRI 
Cefotaximum natricum

H2N—

CiôH.ôNsNaOvS, P.t.I: 477,4

Cefotaxim natri là (6i?,7i?)-3-[(acetyloxy)methyl]-7- 
[[(Z)-2-(2-aminothiazol-4-yl)~2-(methoxyimino) acetyl]- 
amino]-8-oxo-5-thia-1 -azabicyclo[4.2.0]oct-2-en-2- 
carboxylat natri, phải chứa từ 96,0 % đến 101,0 % 
C|6Hi6N5Na0 7 S2, tính theo chế phẩm khan.

Tính chất
Bột trắng hoặc hơi vàng, hút ẩm, dễ tan trong nước, 
hơi tan trong methanol, thực tế không tan trong ether.

Định tính
Có thể chọn một trong hai nhóm định tính sau:
Nhóm I: A, D.
Nhóm II:B ,C , D.

A. Phổ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm phải phù 
họp với phổ hồng ngoại của cefotaxim natri chuẩn.
B. Tiến hành phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục
5.4)
Bản mỏng: Silica gel HF254 đã silan hóa.
Dung môi khai triển: Aceton - dung dịch amonì acetat 
15,4 % đã được điều chỉnh trước tới pH 6,2 bằng acid 
ace//c (15 : 85).
Dung môi pha mẫu (dung dịch A): Hỗn họp methanol 
- dung dịch đệm pỉĩosphat 0,067 M pH  7, ớ (1 : 1). 
Dung dịch thừ: Hòa tan 20 mg chế phẩm trong dung 
dịch A và pha loãng thành 5,0 ml với cùng dung môi. 
Dung dịch đối chiếu (1): Hòa tan 20 mg cefotaxim 
natri chuẩn trong dung dịch A và pha loãng thành
5,0 ml với cùng dung môi.
Dung dịch đối chiếu (2): Hòa tan 20 mg ceíbtaxim 
natri chuẩn và 20 mg cefoxitin natri chuẩn trong dung 
dịch A và pha loãng thành 5,0 ml với cùng dung môi. 
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 1 ịiì 
mỗi dung dịch trên. Triển khai sắc ký đến khi dung 
môi đi được 15 cm. Lấy bản mỏng ra, để khô và quan 
sát dưới ánh sáng tử ngoại ở bước sóng 254 nm. vết 
chính thu được trên sắc ký đồ của dung dịch thử phải 
phù họp về vị trí, kích thước với vết chính trên sắc ký 
đồ của dung dịch đối chiếu (1). Phép thử chỉ có giá trị 
khi sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu (2) cho 2 vết 
tách rõ.
c . Cho phản ứng B trong phép thử Phản ứng màu của 
các penicilin và cephalosporin (Phụ lục 8.3). 
p . Chế phẩm cho phản ứng của natri (Phụ lục 8.1).

Độ trong và màu sắc của dung dịch
Dung dịch S: Hòa tan 2,5 g chế phẩm trong nước không 
có carbon dioxyd (TT) và pha loãng thành 25,0 ml với 
cùng dung môi.
Dung dịch s phải trong (Phụ lục 9.2). Thêm 1 ml acid 
acetic băng (TT) vào 10 nil dung dịch s. Quan sát 
ngay, dung dịch thu được phải trong. Độ hấp thụ (Phụ 
lục 4.1) của dung dịch s đo ở bước sóng 430 nm 
không được quá 0,20.

pH
pH của dung dịch s  từ 4,5 đến 6,5.

Góc quay cực riêng
Từ +58° đến +64“, tính theo chế phẩm đã làm khô (Phụ 
ỉục 6.4).
Hòa tan 0,100 g chế phẩm trong nước và pha loãng 
thành 10,0 mỉ với cùng dung môi.

Độ hấp thụ ánh sáng
Hòa tan 20,0 mg chế phẩm trong nước và pha loãng 
thành 100,0 ml với cùng dung môi. Pha loãng 10,0 ml 
dung dịch thu đưọc thành 100,0 ml bằng nước. Giá trị 
A (1 %, 1 cm) ỏ’ 235 nín phải từ 360 đến 390, tính 
theo chế phẩm đã làm khô.



Tạp chất Mên qiian
Xác định bằng phương pháp sắc ký lỏng như đã mô tả 
trong mục Định lượng.
Tiêm dung dịch thử và dung dịch đối chiếu (2). Chạy 
sắc ký dung dịch thử trong thời gian ít nhất là 8 lần 
thời gian lưu của pic chính. Trên sắc ký đồ thu được 
của dung dịch thử, bât kỳ pic nào, trừ pic chính, 
không được có diện tích lớn hơn diện tích của pic 
chính trong dung dịch đối chiếu (2) (1 %); tổng diện 
tích của các pic phụ này không lớn hon 3 lần diện tích 
của pic chính trong sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu 
(2) (3 %).

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

Acid 2-ethylhexanoic
Không được quá 0,5 % (khối Iưọ*ng/khối lượng) (Phụ 
lục 10.17).’

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

Thử vô khuẩn
Nếu chế phẩm dự định dùng trong sản suất thuốc tiêm 
mà không có phương pháp hữu hiệu nào để tiệt khuẩn 
thì phải đáp ứng yêu cầu về Phép thử vô khuẩn (Phụ 
lục 13.7).

Nội độc tố vi khuẩn
Không được quá 0,05 lU/mg (Phụ lục 13.2), nếu chế 
phẩm dự định dùng trong sản suất thuốc tiêm mà 
không có phưong pháp hữu hiệu nào loại bỏ nội độc 
tố vi khuẩn.

Định lượng
Tiến hành phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Hòa tan 3,5 g kalỉ dỉhydrophosphat (TT) và
11,6 g dinatrỉ hydrophosphat ỢT) trong 1000 ml nước 
pH 7,0 và thêm 180 ml methanol (TT).
Dung dịch thừ. Hòa tan 25,0 mg chế phẩm trong pha 
động và pha loãng thành 25,0 ml với cùng dung môi. 
Dung dịch đổi chiếu (1): Hòa tan 25,0 mg cefotaxim 
natri chuẩn trong pha động và pha loãng thành 25,0 ml 
với cùng dung môi.
Dung dịch đối chiếu (2): Pha loãng 1,0 ml dung dịch 
đối chiếu (1) thành 100,0 mỉ bằng pha động.
Dung dịch phân giải: Thêm 1,0 ml dung dịch acid 
hydrocỉoric loãng (TT) vào 4,0 ml dung dịch thử. Đun 
nóng dung dịch thu được ở 40 °c trong 2 giờ. Thêm
5,0 mỉ dung dịch đệm phosphat pH 6,6 và 1,0 ml dung 
dịch natri hydroxyd loãng (TT).
Điều kiện sắc kỷ:
Cột (0,25 m X 4̂ 6 mm) được nhồi octadecylsilyl silỉca 
gel dùng cho săc kỷ (5 |um).
Detector quang phổ tử ngoại đặt ở bước sóng 235 nm.

Tốc độ dòng: 1,0 ml/min.
Thể tích tiêm: 10 ỊLil 

Cách tiến hành:
Tiêm dung dịch đối chiếu (1) và dung địch phân giải, 
điêu chỉnh độ rộng của thang đo sao cho chiêu cao các 
pic chính của dung dịch phân giải ít nhât băng 50 % 
của thang đo. Phép thử chỉ có giá trị khi ceíotaxim 
được rửa giải như là pic chính thứ hai và độ phân giải 
giữa 2 pic chính ít nhất là 3,5. Nếu cần, dùng pha tĩnh 
khác hoặc điều chỉnh nồng độ methanol trong pha 
động. Phép thử không có giá trị khi hệ số đối xứng 
của pic ceíotaxim lón hon 2,0. Tiêm dung dịch đối 
chiếu (1) 6 lần. Phép thử chỉ có giá trị khi độ lệch 
chuân tương đôi của diện tích pic cefotaxim không lớn 
hơn 1,0 %. Tiếp tục tiêm lần lưọt dung dịch thử và 
dung dịch đối chiếu (1).

Bảo quản
Trong đồ đựng kín và tránh ánh sáng, bảo quản ở 
nhiệt độ không quá 30 °c. Nêu chê phẩm vô khuân thì 
bảo quản trong đồ đựng kín vô khuẩn.

Nhãn
Chế phẩm là vô khuẩn thi trên nhãn phải ghi là vô 
khuẩn.
Chế phẩm không có nội độc tố vi khuẩn thì trên nhãn 
phải ghi là không có nội độc tố vi khuẩn.

Loại thuốc
Thuốc kháng khuẩn.

Chế phẩm 
Thuốc tiêm.

BỘT PHA TIÊM CEFOTAXIM
Cefotaximi pro injectione

Bột pha tiêm ceíotaxim là bột thuốc vô khuẩn chứa 
cefotaxim natri, có thể có tá được và đóng trong đồ 
đựng kín.
Chế phẩm phải đáp ứng các yêu cầu trong chuyên 
luận “Thuốc tiêm, thuốc tiêm truyền” (Phụ lục 1.19) 
và các yêu cầu sau:

Hàm lượng cefotaxim, Ci6H]7N5 0 7 S2, từ 90,0 % đến
110,0 % so với lượng ghi trên nhãn.

Tính chất
Bột màu trắng hoặc vàng nhạt, đồng nhất, không bị 
ẩm, vón.

Định tính
A. Phổ hồng ngoại của chế phẩm Ị3hải phù họp với phổ 
hồng ngoại của ceíotaxim natri chuẩn (Phụ lục 4.2).
B. Trong phần định lượng, pic chính trên sắc ký đồ 
của dung dịch thử phải có thời gian lưu tương ứng với 
thời gian lưu của pic chính trên sắc ký đồ của dung 
dịch chuẩn.
c. Chế phẩm phải cho phản ứng đặc trưng của ion natri 
(Phụ lục 8.1).



Giói hạn acid
Dung dịch S: Dung dịch chế phẩm chứa cefotaxim
10,0 % pha trong nước không có carbon dioxyd (TT). 
Dung dịch s phải có pH từ 4,5 đến 6,5 (Phụ lục 6.2).

Độ trong và màu sắc của dung dịch
Dung dịch s phải trong (Phụ lục 9.2). Độ hấp thụ của 
dung dịch s ở bước sóng 430 nm không được lớn hơn 
0,60 (Phụ lục 4.1).

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ ỉục 5.3).
Pha động và điều kiện sắc kỷ được thực hiện như mô 
tả ở phần Định lượng
Dung dịch thử: Hòa tan một lượng chế phẩm trong 
pha động để thu được dung dịch có nồng độ cefotaxim 
0 , 1 %.
Dung dịch đối chiếu: Dung dịch cefotaxim natri chuẩn 
0,0011 % trong pha động.
Lưu ý: Sử diing các dung dịch ngay sau khi chuẩn bị. 
Cách tiến hành: Tiêm dung dịch thử và dung dịch đối 
chiếu, tiến hành sắc ký trong khoảng thời gian gấp 8 
lần thời gian lưu của pic cefotaxim (khoảng 6 phút) và 
ghi lại sắc đồ. Trên sắc ký đồ của dung dịch thử, diện 
tích của bất kỳ pic phụ nào cũng không được lớn hơn 
diện tích của pic chính trên sắc ký đồ của dung dịch 
đối chiếu ( 1,0 %) và tổng diện tích của tất các các pic 
phụ đó không được lớn hơn 4 lần diện tích của pic 
chính trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu (4,0 %).

M ất khối lượng do làm khô
Không được quá 3,0 % (Phụ lục 9.6).
Cân chính xác khoảng 1,0 g bột thuốc, sấy ở 100 °c
đến l05°c .

Nội độc tố vi khuẩn
Hòa tan một lượng chế phẩm trong trong nước BET 
(TT) để thu được dung dịch có nồng độ 10 mg/ml 
cefotaxim (dung dịch A). Giới hạn nội độc tố của 
dung dịch A là 0,5 iư/ml (Phụ lục 13.2) ’

Định lượng
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Hòa tan 3,5 g kalỉ dihydrophosphat (TT) và
11,6 g dỉnatrỉ hydrophosphat (TT) trong 1000 ml 
nước pH 7,0, thêm 375 ml methanol (TT).
Dung dịch chuẩn: Cân chính xác một lượng thích hợp 
cefotaxim natri chuẩn và hòa tan trong pha động để 
được dung dịch cộ nồng độ cefotaxim khoảng 0,01 %. 
Dung dịch thừ. Cân chính xác một lượng chế phẩm 
sau đó hòa tan trong pha động để thu được dung dịch 
có nồng độ cefotaxim khoảng 0,01 %.
Dung dịch phân giải: Thêm 1 ml dm g  dịch acid 
hydrocloric 2 M  (TT) vào 4 mỉ dung dịch thử, làm 
nóng dung dịch ở 40 °c trong 2 giờ. Thêm 5 ml dung

dịch đệm phosphat pH  6,6 (TT) và 1 m l dung dịch 
natri hydroxyd 2 M  (TT) và trộn đều.
Lim ý: Sử dụng các dung dịch ngay sau khi chuẩn bị. 
Điều kiện sẳc kỷ:
Cột thép không gỉ (25 cm X 4,6 mm) được nhồi pha 
tĩnh c  (5 |Lim)

Detector quang phổ tử ngoại đặt ở bước sóng 235 nm. 
Tốc độ dòng: 1,0 ml/min.
Thể tích tiêm: 10 ỊLil.

Cách tiến hành'.
Kiểm tra khả năng thích hợp của hệ thống sắc ký; 
Tiến hành sắc ký đối với dung dịch chuẩn và dung 
dịch phân giải. Điều chỉnh độ nhạy của hệ thống sao 
cho chiều cao của các pic chính trên sắc ký đồ của 
dung dịch phân giải ít nhất bằng 50 % thang đo. Phép 
thử chỉ có giá trị khi cefotaxim được rửa giải là pic 
thứ hai và độ phân giải giữa hai pic chính không nhỏ 
hơn 3,5. Phép thử chỉ có giá trị khi hệ số đối xứng của 
pic cefotaxim trên sắc ký đồ của dung dịch chuẩn nhỏ 
hon 2,0.
Trong điều kiện sắc ký nêu trên, thời gian lưu của pic 
cefotaxim khoảng 6 phút. Nếu cần có thể sử dụng pha 
tĩnh khác hoặc điều chỉnh nồng độ của methanol trong 
pha động.
Tiến hành sắc ký lần lượt đối với dung dịch chuẩn và 
dung dịch thử. Tính hàm lượng cefotaxim, 
C16H17N5O7S2, có trong một đon vị chế phẩm dựa vào 
diện tích pic của cefotaxim thu được từ sắc ký đồ của 
dung dịch thử, dung dịch chuẩn và hàm lượng 
cefotaxim natri chuẩn.
1 mg cefotaxim natri, Ci6H]6N5Na0 7 S2, tương ứng với 
0,9539 mg cefotaxim, Ci6HnN5 0 7 S2.

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

Loại thuốc
Thuốc kháng sinh.

Hàm lượng thường dùng 
1 g-
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Cefradinum
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C16HI9N304S p.t.l: 349,4



Cefradin là acid (6i?,7i?)-7-[[(2i?)-2-amino-2-(cyclo- 
hexa-1,4-dienyl)aceíyl]ami^o]-3-methyl-8-oxo-5-thia-
l-azabicyclo[4.2.0]oct-2-en-2-carboxylic, phải chứa ít 
nhất 90,0 %  C16H19N3O4S, tính theo chế phẩm khan. 
Tổng hàm luựng phần trăm của C16H19N3O4S và 
cefalexin (C16H17W 04S, p.t.l; 347,4) từ 95,0 % đến
102,0 %, tính theo chế phẩm khan.

Tính chấí
Bột trắng hoặc hơi vàng, hút ẩm, hơi tan trong nước, 
thirc tế không tan trong ethanol 96 %.

Định tính
Có thể chọn một trong hai nhóm định tính sau:
Nhóm I; A 
N hóm II:B ,C
A. Phổ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm phải 
phù họp với phổ hồnơ ngoại của cefradin chuẩn. Nếu 
hai phổ đo được không phù họp, hòa tan riêng biệt 
30 mg chế phẩm và chất chuẩn trong 10 ml methanol 
(TT), bốc hơi các dung dịch tớì khô ở 40 °c và áp suất 
dưới 2 kPa, ghi phổ mói các cắn thu được.
B. Tiến hành phương pháp sắc ký lóp mỏng (Phụ lục
5.4).
Bcirì mỏng: Silica gel Hp254‘
Dimg môỉ khai triển: Aceton - dung dịch amonì acetat 
15 % đã được điều chình tới pH  6,2 bằng acỉã acetic

Dung môi pha mẫu (dung dịch A): Methanol - dung 
dịch đệmphosphat 0,067M p H  7,0 (ỉ : 1).
Dung dịch thử: Hòa tan 20 mg chế phẩm trong dung 
dịch A vừa đủ 5,0 ml.
Dung dịch đổi chiếu (1)\ Hòa tan 20 mg cefradin 
chuẩn trong dung dịch A vừa đủ 5,0 ml.
Dung dịch đối chiếu (2): Hòa tan 20 mg cefradin 
chuẩn và 20 mg cephalexin chuẩn trong dung dịch A 
vừa đủ 5,0 ml.
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 1 |Lil 
mỗi dung dịch trên. Triển khai sắc ký đến khi 
dung môi đi đưọc 15 cm, Lấy bản mỏng ra, để khô và 
quan sát sắc ký dưới ánh sáng tử ngoại ở bưó’c sóng
254 nm. vết chính thu được trên sắc ký đồ của dun^ 
dịch 111 ử nhải phù họp về vị trí và kích thước với vet 
chính trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu (1). Phép 
thử chỉ có giá trị khi săc ký đô của dung dịch đôi 
chiếu (2) cho 2 vết tách rõ.
c. Cho phản ứng B trong phép thử Phản ứng màu của 
các penicilin và cephalosporin (Phụ lục 8.3).

Đô trong và màu sắc của dung dịch
Diing dịch S: Hòa tan 2,50 g chế phẩm trong dung 
dịch natri carbonat (TT), pha loãng thành 25,0 ml với 
cùng dung môi.
Dung dịch s không đục hơn hỗn dịch đối chiểu II 
(Phụ lục 9.2). Để yên dung dịch s trong 5 phút. Độ 
hấp thụ của dưng dịch S, đo ở bưó’c sóng 450 nm (Phụ 
lục 4.1) không được quá 0,60.

pH  ̂ ^
Hòa tan 0,100 g chế phẩm trong nước không có 
carbon dioxyd (TT) và pha loãng thành 10 ml với cùng 
dung môi. pH (Phụ lục 6.2) của dung dịch thu được từ
3,5 đến 6,0.

Góc quay cực riêng
Từ +80"" đến +90"", tính theo chế phẩm khan (Phụ lục
6.4).
Hòa tan 0,250 g chế phẩm trong dung dịch đệm acetat 
p H 4,6 (TT) và pha loãng thành 25,0 ml với cùng dung 
môi.

Độ hấp thụ ánh sáng
Hòa tan 50,0 mg chế phẳm trong nước và pha loãng 
thành 100,0 ml với cùng dung môi. Độ hấp thụ (Phụ 
lục 4.1) của dung dịch đo ở bước sóng 330 nm không 
được quá 0,05. Pha loãng 2,0 ml dung dịch trên thành
50,0 ml bằng nước. Phổ hấp thụ tử ngoại của dung 
dịch pha loãng ở trong khoảng bước sóng từ 220 nm 
đến 300 nm, có cực đại ở bước sóng 262 nm. Giá trị A 
(1 %, 1 cm) ở 262 nm phải từ 215 đến 240, tính theo 
chế phẩm khan.

Tạp chất ỉiên quan
Xác định bằng phương pháp sắc ký lóp mỏng (Phụ lục
5.4) ^
Bán mỏng: Silica gel G. Thấm bản mỏng bằng cách 
triển khai với dung dịch tetradecan 5% (tt/tt) trong 
hexan. Đe bay hơi dung môi và tiến hành chạy sắc ký 
cùng chiều với chiều thấm bản mỏng.
Dung môi khai triển: Aceton - dung dịch dinatrỉ 
hydrophosphat 7,2 % - dung dịch acỉd cỉtrỉc 2,1 % 
(3 : 80 : 120).
Dung dịch thử: Hòa tan 0,25 g chế phẩm trong dung 
dịch acỉd hydroclorỉc loãng (TT) và pha loãng thành 
10 ml với cùng dung môi.
Dung dịch đối chiếu (1): Pha loãng 1 ml dung dịch 
thử thành 100 ml bằng dun^ dịch acỉd hydrocloric 
loãng (TT).
Dung dịch đối chiếu (2): Hòa tan 25 mg acid 7-amino- 
desacetoxycephalosporanic chuẩn trong dung dịch 
acỉd hydrocloric loãng (TT) và pha loãng thành 10 ml 
với cùng dung môi (dung dịch đối chiếu 2'). Pha loãng 
1 ml dung dịch trên thành 10 ml bằng dung dịch acỉd 
hydrocloric loãng (TT).
Dung dịch đổi chiếu (3): Hòa tan 25 mg cyclohexa-
1,4-dienylglycin chuấn trong dung dịch acid hydro- 
doric loãng (TT) và pha loãng tới 10 ml với cùng 
dung môi (dung dịch đối chiếu 3'). Pha loãng
1 mỉ dung dịch trên thành 10 ml bằng dung dịch acỉd  
hydrocloric loãng (TT).
Dung dịch đỗi chiếu (4): Hòa tan 0,25 g chế phẩm 
trong hỗn họp 1 ml dung dịch đối chiếu 2' và 1 ml 
dung dịch đối chiếu 3' và pha-loãng thành 10 ml bằng 
acid hydrocloric loãng (TT).



Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 5 |Lil 
mỗi dung dịch trên. Triển khai sắc ký đến khi dung 
môi đi được 15 cm. Lấy bản mỏng ra và sấy ở 90 
trong 3 phút. Phun khi bản mỏng còn đang nóng với 
dung dịch ninhydrỉn 0,1 % trong dung môi khai triển. 
Sấy bản mỏng ở 90 °c trong 15 phút, sau đó để nguội. 
Trên sắc ký đồ thu được của dung dịch thử: vết tương 
ứng vói acid 7-aminodesacetoxycephalosporanic 
không được đậm hơn vết trong sắc ký đồ của dung 
dịch đối chiếu (2) (1,0 %); vết tương ứng với 
cyclohexa-1,4-dienylglycin (xác định vị trí của vết 
bằng cách so sánh với sắc ký đồ của dung dịch đối 
chiếu (4)) không được đậm hơn vết trong sắc ký đồ 
của dung địch đối chiếu (3) (1,0 %); bất kỳ vết nào, 
trừ vết chính và các vết tương ứng với 7-aminO“ 
desacetoxycephalosporanic và cyclohexa-l,4-dienyl- 
glycin, không được đậm hơn vết chính của dung dịch 
đối chiếu (1) (1,0 %). Phép thử chỉ có giá trị khi sắc 
ký đồ của dung dịch đối chiếu (4) cho 3 vết tách rõ 
ràng.

Cephaỉexin
Không được quá 5,0 %, tính theo chế phẩm khan.
Xác định bằng phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3) 
như mô tả trong mục Định lượng. Tiêm riêng biệt 
dung dịch thử và dun^ dịch đối chiếu (2).

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

Nước
Không được quá 6,0 % (Phụ lục 10.3).
Dùng 0,300 g chế phẩm.

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

Định lượng
Tiến hành phưong pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Acid acetic loãng - dung dịch natri acetat 
3,62 % - methanol - nước (1 : 17 : 200 : 782).
Dung dịch thử: Hòa tan 50,0 mg chế phẩm trong pha 
động và pha loãng thành 100,0 ml với cùng dung môi. 
Dung dịch đối chiếu (1): Hòa tan 50,0 mg cefradin 
chuẩn trong pha động và pha loãng thành 100,0 ml với 
cùng dung môi.
Dung dịch đổi chiếu (2): Hòa tan 10,0 mg cefradin 
chuẩn và 10,0 mg cephalexin chuẩn trong pha động và 
pha loãng thành 100,0 ml với cùng dung môi.
Điều kiện sắc ký:
Cột thép không gỉ (0,25 m X 4,6 mm) được nhồi pha 
tĩnh c  (5 |Lim hoặc 10 |Lim).
Detector quang phổ tử ngoại đặt ở bước sóng 254 nm. 
Tốc độ dòng: 1,0 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 |ll1.

Cách tiến hành:
Tiêm dung dịch đối chiếu (2), điều chỉnh độ nhạy của 
detector sao cho chiều cao của các pic ít nhất bằng 
một nửa thang đo. Phép thử chỉ có giá trị khi độ phân 
giải giữa các pic tương ứng với cephalexin và ceữadin 
ít nhất là 4. Nếu cần, điều chỉnh nồng độ methanol 
trong pha động. Tiêm dung dịch đối chiếu (1 )6  lần. 
Phép thử chỉ có giá trị khi độ lệch chuẩn tương đối 
của diện tích pic ceíradin không lớn hơn ] ,0 %. Tiêm 
riêng biệt dung dịch thử và dung dịch đối chiếu (1). 
Tính hàm lượng (%) của ceữadin và cephalexin.

Bảo quản
Trong đồ đựng kín và tránh ánh sáng, ở nhiệt độ 2
đến8"C.

Loại thuốc
Thuốc kháng khuẩn.

Chế phẩm
Nang, hỗn dịch uống.

NANG CEFRADIN 
Capsulae Ce/radini

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

Hàm lưọììg cephalosporin, tính theo tổng của cefradin, 
C16HỊ9N3O4S, và cephalexin, C16H17N3O4S, từ 90,0 % 
đến 110,0 % so với hàm lưọng cefradin ghi trên nhãn.

Tính chất
Nang cứng nhẵn bóng, không méo mó, bột thuốc bên 
trong đồng nhất.

Định tính
A. Phương pháp sắc ký lóp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Silica gel không có chất kết dính dày 
0,25 mm, được chuẩn bị như sau: Đặt bản mỏng trong 
binh sắc ký có chứa hỗn họp dung môi n-hexan - 
tetradecan (95 : 5) ngập khoảng 1 cm, để dung môi di 
chuyển theo chiều dài của bản mỏng, sau đó lấy bản 
mỏng ra khỏi bình sắc ký và để dung môi bay hơi. 
Dung môi khai triển: Dung dịch acid citric 0,1 M  - 
dung dịch dỉnatri hydrophosphat 0,1 M  - dung dịch 
nỉnhydrin trong aceton (TT) có nồng độ 1 g trong 15 mì 
(6 0 :4 0 :1 ,5 ).
Dung dịch thỉr. Lấy một lượng bột thuốc trong nang 
tương ứng với khoảng 30 mg cefradin, hòa tan trong
10 ml nước, lọc.
Dung dịch đối chiếu: Dung dịch cefradin chuẩn 0,3 % 
trong nước.
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 10 ỊLil 
mỗi dung dịch trên. Triển khai sắc ký đến khi dung 
môi đi được khoảng 10 cm, lấy bản mỏng ra để khô



ngoài không khí và sấy ở 110 X  trong 10 phút và 
quan sát dưới ánh sáng thường.
vết chính trên sắc ký đồ của dung dịch thử phải tương 
ứng với vếí chính trên sắc ký đồ của dung dịch đối 
chiếu về vị trí, màu sắc và kích thước.
B. Trong mục Định lượng, pic chính trên sắc ký đồ 
của dung dịch thử phải có thời gian lưu tương ứng với 
thời gian lưu của pic chính trên sắc ký đồ của dung 
dịch chuẩn.

Mất khối lượng do làm khô
Không được quá 7,0 % (Phụ lục 9.6).
Cân chính xác khoảng 100 mg bột chế phẩm, sấy 
trong chân không dưới áp suất giảm 5 mmHg ở 60 °c 
trong 3 giò’.

Độ hòa tan (Phụ lục 11.4)
Thiết bị: Kiểu giỏ quay.
Môi trường: 900 mỉ dung dịch acid hydroclorỉc 
0 J 2 M( T T ) ,
Tốc độ quay: 100 r/min.
Thời gian: 45 min.
Cách tiến hành: Lấy một phần dung dịch môi trường 
đã hòa tan mâu thử, lọc (bỏ 20 ml dịch lọc đầu). Pha 
loãng dịch lọc thu được tói nồng độ thích hợp với môi 
trường hòa tan (nếu cần). Đo độ hấp thụ (Phụ lục 4.1) 
của dung dịch thu được ở bước sóng hâp thụ cực đại
255 nm, cốc đo dày Icm, mâu trắng là môi trường hòa 
tan. Tính hàm lượng cephalosporin bằng cách tính 
tổng lượng cefradin, C16H19N3O4S, và cephalexin, 
C]6Hi7N3 0 4 S, hòa tan tronệ môi viên so sánh vói dung 
dịch cefradin chuẩn có nồng độ tương đương trong 
cùng dung môi.
Yêu cầu: Không ít hơn 75 % Iưọng cefradin so với 
lượng ghi trên nhãn được hòa tan trong 45 phút, tính 
theo tổng cefradin và cephalexin.

Cephalexin
Không quá 10,0 % tổng cefradin, C16H19N3O4S và 
cephalexin, C16H17N3O4S.
Tính hàm lượng phần trăm cephalexin, C16H17N3O4S 
trong chế phẩm dựa vào diện tích pic cephalexin và 
diện tích pic cefradin trên sắc ký đồ thu được từ dung 
dịch thử ở mục Định lượng.

Định lượng
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động-. Hỗn hợp nước - methanol - dung dịch natri 
acetat 0,5 M  - dung dịch acid acetic 0,7 M(782 : 200 : 
1 5 : 3).

Dung dịch chuẩn'. Dung U,-,1 cefradin chuẩn 0,05 % 
trong pha động.
Dung dịch thừ. Cân 20 nang, tính khối lượng trung 
bình cùa thuốc trong nang, trộn đều. Cân chính xác 
một lượng bột thuốc tương ứng với khoảng 50 mg 
cefradin vào binh định mức 100 ml, thêm 70 ml pha 
động và lăc siêu âm 15 phút. Pha loãng bằng pha động 
vừa đủ đên vạch, lắc đều, lọc.

Dung dịch phân giải: Hòa tan một lượng cefradin 
chuẩn và cephalexin chuẩn trong pha động đế thu 
được dung dịch có nồng độ 0,5 mg/ml mỗi chất.
Điều kiện sắc ký:
Cột thép không gỉ (25 cm X 4,6 mm) được nhồi pha 
tĩnh c (5 đến 10 |Lim).
Detector quang phổ tử ngoại đặt ở bước sóng 254 nm. 
Tốc độ dòng: 1,0 ml/min.
Thể tích tiêm: 10 
Cách tiến hành:
Kiểm tra khả năng thích hợp của hệ thống sắc ký; 
Tiến hành sắc ký đối với dung dịch phân giải, trên sắc 
ký đồ thu được phải có thời gian lưu tương đối khoảng 
0,8 cho cephalexin và 1,0 cho cefradin; độ phân giải 
giũ’a hai pic cephalexin và cefradin không nhỏ hơn 
2,0. Tiến hành sắc ký 6 lần riêng biệt đối với dung 
dịch chuẩn: Độ lệch chuẩn tương đối của diện tích pic 
cefradin không được lớn hơn 2,0 %.
Tiến hành sắc ký lần lượt đối với dung dịch chuẩn và 
dung dịch thử.
Tính hàm lượng cephalosporin có trong một đơn vị 
chế phẩm dựa vào tổng diện tích pic của cephalexin 
và cefradin ừên sắc ký đồ thu được từ dung dịch thử, 
dung dịch chuẩn và tổng hàm lượng cefradin, 
C16H19N3O4S, và cephalexin, C16H17N3O4S, của cefradin 
chuẩn.

Bảo quản
Trong vỉ nhôm hay trong chai lọ nút kín.
Để nơi khô mát, nhiệt độ không quá 30 °c, tránh ánh 
sáng.

Loại thuốc
Thuốc kháng sinh.

Hàm lượng thường dùng
250 mg, 500 mg.

CEFTRIAXON NATRI 
Ceftriaxonum naíricum

XMe \\
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Ceftriaxon naừi là muối dinatri của acid {6R,1R)-1-[{{Z)- 
(2-aminothiazol-4yl)(methoxy-imino) acetyl]-amino-3- 
[[(2-methyl-6-oxido-5-oxo-2,5-dihydro 1,2,4- ừiazin-3- 
yl)sulphanyl]methyl]-8-oxo-5-thia-l-azabicyclo- [4.2.0]-



oct-2-en-2-carboxylic, phải chứa từ 96,0 % đến 102,0 % 
C|sH|6N8Na207S3, tính theo chế phẩm khan.

Tính chất
Bột kết tinh màu trắng hoặc hơi vàng, hơi hút ẩm. Dễ 
tan trong nước, ít tan trong methanol, rât ít tan trong 
ethanol.

Định tính
A. Phổ hồng ngoại của chế phẩm (Phụ lục 4.2) phải 
phù hợp với phổ hồng ngoại cùa ceftriaxon natri 
chuẩn.
B. Chế phẩm phải cho phản ứng (A) của ion natri (Phụ 
lục 8.1).

Độ trong và màu sắc của dung dịch
Dung dịch S: Hòa tan 2,40 g chế phẩm trong nước 
không có carbon dioxyd (TT) và pha loãng thành
20,0 ml vói cùng dung môi,
Pha loãng 2 ml dung dịch s với nước thành 20 ml. 
Dung dịch này phải trong (Phụ lục 9.2) và có màu 
không đưọc đậm hơn màu của dung dịch chuẩn V5 
hoặc VN5 (Phụ lục 9.3).

pH ,
Từ 6,0 đến 8,0 (Phụ lục 6.1).
Dùng dung dịch s.

Góc quay cực riêng
Từ -155° đếiỉ -170°, tính theo chế phẩm khan (Phụ lục 
6.4).
Hòa tan 0,250 g chế phẩm trong nước và pha loãng 
thành 25,0 ml với cùng dung môi.

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc kýJỏng (Phụ lục 5.3). Điều kiện sắc 
ký được mô tả ỏ' phần định lượng.
Dung dịch thử: Hòa tan 30,0 mg chế phẩm trong pha 
động A và pha loãng thành 100,0 ml với cùng dung 
môi.
Dung dịch đối chiếu: Pha loãng 1,0 ml dung dịch thử 
với pha động A thành 100 ml,
Tiêm dung dịch thử, dung dịch đối chiếu và tiến hành 
sắc ký trong khoảng thời gian gấp hai lần thời gian lưu 
cùa pic chính. Trên sắc ký đồ thu được từ dung dịch 
thử, diện tích của bất kỳ pic phụ nào ngoài pic chính 
không được lớn hơn diện tích của pic chính trên sắc ký 
đồ thu được từ dung dịch đối chiếu (1,0 %); và tổng 
diện tích của tất cả các pic phụ ngoài pic chính không 
được lớn hơn bốn lần diện tích của pic chính trên sắc 
ký đồ thu được từ dung dịch đối chiếu (4,0 %).
Bỏ qua các pic của dung môi và những pic có diện 
tích nhỏ hơn 0,1 lân diện tích của pic chính trên sắc ký 
đồ thu được từ dung dịch đối chiếu.

yV,iV-Dimethylanilin
Không được quá 20 phần triệu.
Xác định bằng phương pháp sắc ký khí (Phụ lục 10.16, 
phương pháp 2).

Acid 2-ethylhexanoic
Không được quá 0,8 % (kl/kl).
Phương pháp sắc ký khí (Phụ lục 10.17).

Nước
Từ 8,0 % đến 11,0 % (Phụ lục 10.3).
Dùng 0,100 g.

Thử vô khuẩn
Neu chế phẩm dự định để sản xuất thuốc tiêm mà 
không có phương pháp hữu hiệu nào khác để tiệt 
khuẩn thì phải đáp ứng phép thử “ Thử vô khuẩn” (PliỊi 
lục 13.7).

Nội độc tố vi khuẩn
Không đưọc quá 0,20 lU/mg. Neu chế phẩm dự định 
để sản xuất thuốc tiêm mà không có phương pháp hữu 
hiệu nào để loại bỏ nội độc tố vi khuẩn thì phải đáp 
ứng phép thử “Nội độc tố vi khuẩn” (Phụ lục 13.2).

Định lượng
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Dung địch đệm phosphat pH 7,0: Hòa tan 13,6 g dikali 
hydrophosphat (TT) và 4,0 g kali dihydrophosphat (TT) 
trong 1000 ml nước. Điều chỉnh pH của dung dịch này 
về pH 7,0 ± 0,1 bằng acid phosphoric(TT) hoặc dung 
dịch kali hydroxyd 10 N (TT).
Dung dịch đệm citrat pH  5,0: Hòa tan 25,8 g natri 
citrat (TT) trong 500 ml nước, điều chỉnh pH về
5,0 ± 0,1 bằng dung dịch acid citric 20 %, thêm nước 
vừa đủ 1000 ml.
Pha động: Chuẩn bị một hỗn hợp đã được lọc và đuổi 
khí của pha động A và pha động B (100 : 10).
Pha động A: Hòa tan 4,0 g tetrabutylamoni iodid (TT) 
trong 400 ml nước, thêm 44 ml dung dịch đệm 
phosphatpH 7,0 và A ml dung dịch đệm citratpH 5,0, 
pha loãng với nước thành 1000 ml.
Pha động B: Acetonitril (TT).
Dung dịch chuẩn: Hòa tan chính xác một lượng 
ceỄriaxon natri chuẩn trong pha động A để thu được 
một dung dịch có nồng độ khoảng 0,2 mg/ml. Dùng 
dung dịch này ngay sau khi pha.
Dung dịch thử: Được chuẩn bị như dung dịch chuẩn 
nhưng thay ceữriaxon natri chuẩn bằng chế phẩm.
Dung dịch xác định độ phân giải: Hòa tan 4 mg 
ceữriaxon natri chuẩn và 4 mg ceíotaxim natri chuẩn 
trong 25 ml pha động A. Dùng dung dịch này ngay 
sau khi pha.
Điều kiện sắc ký:
Cột thép không gỉ (12,5 cm X 4 mm) được nhồi pha 
tĩnh c  (5 |a,m).
Detector quang phổ hấp thụ tử ngoại ở bước sóng 
270 nm.
Tốc độ dòng: 1,5 ml/min.
Thể tích tiêm; 20 |J,1.



Cách tiến hành:
Tiêm dung dịch xác định độ phân giải. Độ phân giải 
giữa liai pic ceíotaxim natri và ceữriaxon natri không 
được nhỏ hơn 2. Tiêm 6 lần dung dịch chuẩn, hiệu lực 
cột không được nhỏ hơn 1100 số đĩa lý thuyết, hệ số 
bất đối của pic chính không được lớn hơn 2,0 và độ 
lệch chuẩn tương đối của diện tích pic ceữriaxon natri 
phải nhỏ hơn 2,0 %. Nếu cần thiết điều chỉnh lại nồng 
độ acetonitril trong pha động.
Tiêm dung dịch thử và dung dịch chuẩn. Tính hàm 
lượng của ceữriaxon natri (C |8H |6NsNa207S3) từ diện 
tích pic của dung dịch thử, dung dịch chuẩn và hàm 
lượng của ceữriaxon natri chuẩn.

Bảo quản
Bảo quản trong lọ kín, tránh ánh sáng. Neu chế phẩm 
vô khuẩn phải đựng trong lọ đă được tiệt trùng, kín, 
tránh nhiễm khuẩn.

Loại thuốc
Kháng khuẩn.

Chế phẩm
Thuốc tiêm.

BỘT PHA TIÊM CEPTRIAXON 
C eftrỉaxoni p ro  inỳectione

Bột pha tiêm ceữriaxon là bột kết tinh vô khuẩn của 
ceữriaxon natri đóng trong lọ thủy tinh nút kín. Chỉ 
pha với dung môi ngay trước khi dùng.
Chế phẩm phải đạt các yêu cầu quy định trong chuyên 
luận chung về “Thuốc tiêm, thuốc tiêm truyền” (Phụ 
lục 1.19) và các yêu cầu sau đây:

Hàm lượng ceítriaxon, CigHigNgOySs, phải đạt từ
92,0 % đến 108,0 % so với lượng ghi trên nhãn.

Tính chất
Tinh thể hoặc bột kết tinh trắng ngà.

Định tính
A. Phổ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm phải 
phù hợp với phổ hồng ngoại của ceữriaxon natri 
chiiân.
B. Trong phép thử định lượng, trên sắc ký đồ của 
dung dịch thử phải cho pic có thòi gian lưu tưong ứng 
với thời gian lưu của pic ceữriaxon trong sắc ký đồ 
của dung dịch ceữriaxon natri chuẩn.
c . Có phản ứng đặc trưng của ion natri (Phụ lục 8.1).

Giới hạn acid - kiềm
Dung dịch 10 % chế phẩm trong nước không cỏ carhon 
dioxyd (TT) phải có pH từ 6,0 đến 8,0 (Phụ lục 6.2).

Độ trong của dung dịch
Dung dịch 1,2 % chế phẩm trong nước không cỏ 
carbon dioxyd (TT) phải trong (Phụ lục 9.2).

Tạp chất liên quan
Tien hành bằng phương pháp săc ký lỏng như trong 
mục định lượng, với thời gian sắc ký ít nhât là 2 lân 
thời gian lưu của pic chính. Diện tích của bât kỳ pic 
phụ nào trên sắc ký đồ của dung dịch thử đêu khônệ 
được lớn hơn diện tích của pic chính trên sắc ký đo 
của dung dịch thử loãng (1 %) và tổng diện tích của 
tất cả các pic phụ trên sắc ký đô của dung dịch thử 
không được lớn hơn 5 lần diện tích của pic chính trên 
sắc ký đồ của dung dịch thử loãng (5 %). Bỏ qua bất 
kỳ pic nào có diện tích nhỏ hơn 10 % diện tích pic 
chính trên sắc ký đồ của dung dịch thử loãng.

Nước
Không được quá 11,0 % (Phụ lục 10.3).
Dùng 0,2 g chế phẩm.

Nội độc tố vi khuẩn (Phụ lục 13.2)
Hòa tan một lượng chế phẩm trong nước BET để thu 
được dung dịch có nồng độ ceftriaxon 10 mg/ml 
(dung dịch A). Nồng độ giới hạn nội độc tố của dung 
dịch A là 2,0 đơn vị nội độc tố trong 1 mi. Giá trị độ 
pha loãng tối đa của dung dịch A được tính từ độ nhạy 
của thuốc thử lysat dùng trong phép thử .

Định lượng
Tiến hành bằng phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 
5.3).
Pha động: Hòa tan 2 g tetradecylamonì bromid (TT) và
2 g tetraheptylamom bromid (TT) trong một hỗn họp 
gồm 440 ml nước và 55 ml dung dịch đệm phosphaí 
pH  7,0 (TT) và 5 ml dung dịch đệm citrat pH  5,0 (điều 
chế bằng cách hòa tan 20,17 g acid citric (TT) trong 
800 ml nước, điều chỉnh tới pH 5,0 bằng dung dịch 
natri hydroxyd 10 N  (TT) và pha loãng bằng nước tới 
1000 ml), sau đó trộn đều với 500 ml acetonitriỉ (TT).̂  
Dung dịch thừ. Cân thuốc trong 10 lọ để tính khối 
lưọT ig  t r u n g  b ìn h  c ủ a  t h u ố c  t r o n g  m ộ t  đ ơ n  v ị c h ê  
phẩm, trộn đều. Cân chính xác một lượng chế phẩm, 
h ò a  ta n  t r o n g  p h a  đ ộ n g  đ ể  đ ư ợ c  d u n g  d ịc h  c ó  n ô n g  đ ộ  
ceftriaxon 0^30 %.
Dung dịch chuẩn: Dung dịch ceftriaxon natri chuẩn 
0,030 % trong pha động.
Dung dịch phân giải: Là dung dịch chứa ceftriaxon 
natri chuẩn 0,0050 % và ceftriaxon natri E-isomer 
chuẩn 0,0050 % trong pha động.
Dung dịch thử loãng: Pha loãng một thể tích dung 
dịch thử thành 100 thể tích vói pha động.
Điều kiện sắc ký:
Cột thép không gỉ (25 cm X 4,6 mm) được nhồi pha 
tĩnh c  (5 |Lim) (Lichrosphere RP - 18 là thích hợp). 
Detector quang phổ tử ngoại đặt ở bước sóng 254 nm. 
Tốc độ dòng: 1,5 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 P-I.
Cách tiến hành'.
Tiến hành sắc ký đối với dung dịch phân giải, điều 
chỉnh độ nhạy của detector sao cho chiều cao của các



pic ít nhất bằng 50 % của thang đo. Phép thử chỉ có 
giá trị khi hệ số phân giải giữa hai pic chính của dung 
dịch phân giải không nhỏ hơn 3,0.
Tiến hành sắc ký lần lượt đối với dung dịch chuẩn và 
dung dịch thử.
Tính hàm lượng ceftriaxon, CigHisNgOySs, trong một 
đơn vị chế phẩm dựa vào diện tích pic trên sắc ký đồ 
thu được của dung dịch chuẩn và dung dịch thử và 
hàm lượng CisHigNgOvSs của ceftriaxon natri chuẩn.
1 mg ceftriaxon natri (Ci8Hi6NgNa207S3.3 '/2H20) tương 
ứng với 0,8383 mg ceftriaxon (C18H18N8O7S3).

Bảo quản
Nơi khô ráo, ở nhiệt độ không quá 30 °c.

Loại thuốc
Kháng sinh.

Hàm lượng thường dùng
250 mg, 500 mg và 1000 mg, tính theo ceftriaxon.
Nếu để tiêm bắp thì khi dùng thưòng phải pha thuốc 
trong mỗi lọ bằng một ổng thuốc tiêm lidocain (3,5 ml, 
chứa 35 mg lidocain C14H22N2O.HCl.H2O).

CEFUROXIM AXETIL 
Cefuroximum axeíìli

H H

C20H22N4O10S p.t.1: 510,5

Cefuroxim acetil là hỗn họp của hai đồng phân không 
đối quang của (lRS)-l-(acetyloxy)ethyl (6R,7R)-3- 
[(carbamoyloxy)methyl]-7-[[(Z)-2-(furan-2-yl)-2-(me- 
thoxyimino)acetyI]amino]-8-oxo-5-thia-1 -azabicyclo-
[4.2.0]oct-2-en-2-carboxylat, phải chứa từ 96,0 % đến
102,0 % của C20H22N4O10S, tính theo chế phẩm khan 
và không có aceton.

Tính chất
Bột trắng hoặc trắng ngà, ít tan trong nước, tan trong 
aceton, ethyl acetat và methanol, ít tan trong ethanol..

Định tính
A. Phổ h ồ n g  n g o ạ i  (Phụ lục 4.2) c ủ a  c h ế  p h ẩ m  p h ả i  p h ù  

h ợ p  v ớ i  p h ổ  h ồ n g  n g o ạ i  c ủ a  C e f u r o x im  a x e t i l  c h u ẩ n .  •

B. Trong phần định lượng, thời gian lưu và diện tích 
của các pic chính thu được trên sắc ký đồ của dung

dịch thử phải tương ứng với các đồng phân cefuroxim 
axetil A và ceíuroxim axetil B trên sắc ký đồ thu được 
từ dung dịch chuẩn (4).

Tỉ lệ các đồng phân
Xác định bằng phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3) 
được mô tả ở phần định lượng. Trên sắc ký đồ thu 
được từ dung dịch thử, tỉ lệ diện tích pic của đồng 
phân cefuroxim axetil A so với tổng diện tích pic của 
hai đồng phân cefuroxim axetil A và B từ 0,48 đến 
0,55 theo điều kiện phân tích đã được xây dựng.

Tạp chất liên (ịuan
Phương pháp sac ký lỏng (Phụ lục 5.3) được mô tả ở 
phần định lượng. Tính hàm lượng phần trăm của tạp 
chất liên quan từ diện tích của các pic thu được trên 
sắc ký đồ của dung dịch thử, bỏ qua những pic có diện 
tích nhỏ hơn 0,05 lần tổng diện tích của hai pic chính 
thu được trên săc ký đô của dung dịch chuân (1). Tông 
diện tích của hai pic tương ứn§ với E-isomer được xác 
định bằng cách so sánh với sac ký đồ của dung dịch 
chuẩn (3) không được quá 1,0 %, tổng diện tích cùa 
hai pic tương ứng với D^-isomer được xác định bằng 
cách so sánh với sắc ký đồ của dung dịch chuẩn (2) 
không được quá 1,5 %, và diện tích của bất kỳ pic tạp 
nào khác không được lớn hơn 0,5 %. Tổng diện tích 
pic các tạp chất không được lớn hơn 3,0 %.

Aceton
Không được quá 1,1 %.
Phương pháp sắc ký khí (Phụ lục 5.2).
Dung dịch chuẩn nội: Cân khoảng 0,5 g propanol 
(TT) hòa trong dimethyl sulfoxid (TT) và pha loãng 
thành 100 ml với cùng dung môi. Lấy 1,0 ml dung 
dịch này pha loãng thành 100 ml bằng dimethyl 
sulfoxid, lăc đêu.
Dung dịch đối chiếu: Cân chính xác khoảng 0,5 g aceton 
(TT) hòa tan trong dimethyl sulfoxid (TT) và pha loãng 
thành 100 ml với cùng dung môi. Lấy 1,0 ml dung 
dịch này pha loãng thành 100 ml bằng dimethyl sul- 
foxid (TT), lắc đều.
Lấy 5,0 ml dung dịch thu được vào lọ đựng mẫu (kiểu 
head-space), thêm 5,0 ml dung dịch chuẩn nội, đậy 
nắp kín. Đun nóng lọ ở 90 °c trong 25 phút.
Dung dịch thử: Cân chính xác khoảng 0,1 g chế phẩm 
vào lọ đựng mẫu, thêm 5,0 ml dimethyl sulfoxid, thêm
5,0 ml dung dịch chuẩn nội, đậy nắp kín, lắc đều. Đun 
nóng lọ ở 90 °c trong 25 phút.
Điều kiện sắc ký:
Cột OVI-G43 (30 m X 0,53 mm, 3 |j.m) hoặc cột tương 
đương (có pha tĩnh là 6 % cyanopropyỉphenyl - 94 % 
dimethylpolysiloxan).
Nhiệt độ cột: Duy ữì ở 40 °c trong 6 phút, tăng lên 60 °c 
với tốc độ 5 °c/min, tăng lên 210 °c với tốc độ 
30 °c/min và giữ trong 5 phút.
Buồng tiêm: 150 °c, không chia dòng.
Detector ion hóa ngọn lửa: 260 °c.



Khí mang: Nitơ hoặc heli, tốc độ dòng 3,9 ml/min (18 
kPa). , ^
Thiết bị lấy mẫu pha hơi;
Đặt nhiệt độ của vòng tiêm mẫu: 90 °c 
Nhiệt độ của đưòng dẫn mẫu: 100 °c.
Thời gian cân bằng áp suất lọ đựng mẫu: 0,2 min.
Thời gian lấy mẫu: 0,2 min.
Thời gian tiêm mẫu: 1 min.
Cách tiến hành:
Tiêm pha hơi của 6 dung dịch đối chiếu, độ lệch 
chuẩn tương đối của diện tích của mỗi pic dung môi 
của 6 lần tiêm không được lớn hơn 15 %.
Tiêm lần lượt pha hơi của dung dịch đối chiếu và 
dung dịch thử. Tính hàm lượng các dung môi dựa vào 
diện tích pic đáp ứng và nồng độ các dung môi trong 
dung dịch đối chiếu.

Nước
Không được quá 1,5 % (Phụ lục 10.3).
Dùng 0,400 g chế phẩm.

Định lượng
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Methanol - amoni dihydrophosphat 2,3 % 
(38:62).
Dung dịch thử (chuần bị ngay trước khi dùng)'. Hòa 
tan 20,0 mg chế phẩm trong pha động và pha loãng 
thành 100,0 ml với cùng dung môi.
Dung dịch chuẩn (I): Pha loãng 1,0 ml dung dịch thử 
th à n h  1 0 0  m l b ằ n g  p h a  đ ộ n g .

Dung dịch chuẩn (2): Đun cách thủy 5 ml dung dịch 
thử ở 60 ”c  trong 1 giờ để tạo ra A^-isomer.
Dung dịch chuẩn (3): Đặt 5 ml dung dịch thử dưới 
đèn tử ngoại ở bước sóng 254 nm trong 24 giờ để tạo 
ra E-isomer.
Dung dịch chuẩn (4) (chuẩn bị ngay trước khi dùng): 
Hòa tan 20,0 mg Cefuroxim axetil chuẩn trong pha 
động và pha loãng thành 100,0 ml với cùng dung môi. 
Điều kiện sắc ký:
Cột (150 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh c  (octa- 
decylsilyl silica gel, 5 |Lim), (cột Purospher STAR RP 
18e là thích hợp).
Detector quang phổ tử ngoại ở 278 nm.
Tốc độ dòng: 1 ml/mừi.
Thể tích tiêm: 20 |J,1.
Cách tiến hành:
Tiêm lần lượt từng dung dịch chuẩn (1), (2), (3), (4). 
Tỉ lệ thời gian lưu tương đối so với đồng phân 
Cefuroxim axetil A (pic thứ hai) khoảng 0,9 đối với 
đồng phân Cefuroxim axetil B (pic thứ nhất); 1,2 đối 
với đồng phân Cefuroxim axetil A^-isomer và từ 1,7 
đến 2,1 đối với đồng phân Cefuroxim axetil E-isomer. 
Phép thử chỉ có giá trị khi trên sắc ký đồ thu được từ 
dung dịch chuẩn (4), độ phân giải giữa hai pic tương 
ứng với đồng phân Cefuroxim axetil A  và đồng phân

Cefuroxim axetil B  không nhỏ hơn 1,5 . Trên sắc ký đồ 
t h u  đ ư ợ c  t ừ  d u n g  d ị c h  c h u ẩ n  ( 2 ) ,  đ ộ  p h â n  g i ả i  g i ữ a  p ic  

tương ứng với đồng phân Cefuroxim axetil A và 
C e f u r o x im  axetil A^-isomer k h ô n g  n h ỏ  h ơ n  1,5.
Tiêm 6 lần dung dịch chuẩn (4). Phép thử chỉ có giá 
t r ị  k h i  đ ộ  l ệ c h  c h u ẩ n  t ư ơ n g  đ ố i  c ủ a  t ổ n g  d i ệ n  t í c h  p ic  

c ủ a  h a i  p ic  t ư ơ n g  ứ n g  v ớ i  đ ồ n g  p h â n  C e f u r o x im  a x e t i l  

A và Cefuroxim axetil B không lớn hơn 2,0 %.
Tiêm xen kẽ dung dịch chuẩn (4) và dung dịch thử. Tính 
hàm lượng phần ừăm C20H22N4O10S dựa vào tổng diện 
tích pic của hai đồng phân Cefuroxim axetil A và 
Cefuroxim axetil B và hàm lượng của C20H22N4O10S 
ừ o n g  C e fu ro x im  a x e t i l  c h u ẩ n  đ ã  c ô n g  b ố .

Bảo quản
Bảo quản trong chai kín, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Kháng sinh.

Chế phẩm
Viên nén.

VIÊN NÉN CEFUROXIM 
Tabellae Cefuroximi
Là viên nén bao phim chứa Cefuroxim axetil.
Chế phẩm phải đáp ứng các yêu cầu trong chuyên 
luận “Thuốc viên nén” (Phụ lục 1.20) mục “Viên bao” 
và các yêu cầu sau:

Hàm lượng Cefuroxim, C16H16N4O8S, từ 90,0 % đến
110,0 % so với lượng ghi trên nhãn.

Tính chất
Viên bao màu đồng đều. Bên trong của viên bao có 
màu trắng.

Định tính
A. Chiết một lượng bột viên đã nghiền mịn tương ứng 
với khoảng 0,1 g Cefuroxim với 5 ml dicỉoromethan 
(TT) và lọc. Bốc hơi dịch lọc đến cắn. Phổ hồng ngoại 
của cắn phải phù hợp với phổ hồng ngoại đối chiếu 
c ủ a  Cefuroxim a x e t i l  h a y  v ớ i  p h ổ  c ủ a  Cefuroxim a x e t i l  

chuẩn (Phụ lục 4.2).
B. Trong mục Định lượng, trên sắc ký đồ của dung 
dịch thử hai pic chính (cefuroxim axetil diastereo- 
isomer A và Cefuroxim axetil diastereoisomer B) phải 
có thời gian lưu tương ứng với thời gian lưu của hai 
pic chính trên sắc ký đồ của dung dịch chuẩn.

Độ hòa tan (Phụ lục 11.4)
Thiết bị: Kiểu cánh khuấy.
Mói trường: 900 ml dung dịch acid hydrocloric 0,1 M  
(TT).
Tốc độ quay. 50 r/min.
Thời gian: 45 min.



Tiến hành: Lấy một phần dung dịch môi trường đã 
hòa tan mẫu thử, lọc (bỏ 20 ml dịch lọc đầu). 
Pha loãng dịch lọc thu được tới nồng độ thích hợp với 
môi trường hòa tan (nếu cần). Đo độ hấp thụ (Phụ lục 
4.1) của dung dịch thu được ở bước sóng hấp thụ cực 
đại 278 nm, cốc đo dày 1 cm, mẫu trắng là môi trường 
hòa tan. So sánh với dung dịch Cefuroxim acetil chuẩn 
có nồng độ tương đương pha trong môi trường hòa 
tan. Tính toán hàm lưọTig Cefuroxim hòa tan trong mỗi 
viên dựa theo hàm lượng Cefuroxim, C i6Hi6N 4 0 gS, 
t r o n g  C e fu ro x im  a x e t i l  c h u ẩ n .

Yêu cầu: Không ít hơn 70 % lưọng Cefuroxim so với 
lượng ghi trên nhãn được hòa tan trong 45 phút.

Tạp chất liên quan
Trên sắc ký đồ của dung dịch thử trong mục Định 
lượng, tổng diện tích cửa hai pic tương ứng với các 
pic E-isomer trên sắc ký đồ của dung dịch phân giải
(2) không được lớn hơn 1,5 % tổng diện tích tất cả các 
pic. Tổng diện tích của các pic tương ứng với pic Â - 
isomer trên sắc ký đồ của dung dịch phân giải (1) 
không được lớn hơn 2,0 % tổng diện tích tất cả các 
pic. Diện tích của bất kỳ pic phụ nào khác không được 
lớn hon 1,0 % tổng diện tích tất cả các pic.

Định lượng
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động'. Hỗn hợp 38 thể tích methanol (TT) và 62 
thể tích dung dịch amoni dihydrophosphat 0,2 M. 
Dung dịch chuẩn: Hòa tan một lượng Cefuroxim axetil 
chuẩn trong pha động để thu được dung dịch có nồng 
độ khoảng 0,25 mg Cefuroxim trong 1 ml.
Dung dịch thừ. Cân 20 viên, tính khối lượng trung 
bình của viên đã loại bỏ lớp bao phim và nghiền thành 
bột mịn. Cân chính xác một lượng bột viên tương ứng 
với khoảng 500 mg Cefuroxim vào bình định mức 
100 ml, thêm 5 ml dung dịch amoni dihydrophosphat 
0,2 M  áẫ được điều chỉnh tới pH 2,4 bằng acid 
phosphoric (TT), lắc kỹ và ngay lập tức thêm me- 
thanol (TT) vừa đủ đến vạch, trộn đều, lọc. Pha loãng
5,0 ml dịch lọc thành 100,0 ml với pha động, trộn đều. 
Dung dịch phân giải (]): Làm nóng dung dịch thử ở 
60 °c trong 60 phút hoặc tới khi tạp A^-isomer có thể 
phát hiện được, lọc.
Dung dịch phân giải (2): Chiếu sáng dung dịch thử 
dưới ánh sáng tử ngoại (254 nm) trong 24 giờ hoặc tới 
khi tạp E-isomer có thể phát hiện được, lọc.
Limỷ. Các dung dịch chuẩn và thử nếu không được sử 
dụng ngay thi phải bảo quản ở nơi tối, nhiệt độ từ 2 ° c  
đ ề n 8 °c .
Điều kiện sắc ký:
Cột thép không gỉ (25 cm X 4,6 mm) được nhồi pha 
tĩnh trimethylsilyl silica gel dùng cho sắc ký (5 fxm) 
(cột Hypersil SAS là phù hợp).
Detector quang phổ tử ngoại đặt ở bước sóng 278 nm.

Tốc độ dòng: 1,2 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 (J.I.
Cách tiến hành'.
Kiểm tra khả năng thích họp cùa hệ thống sắc ký:
Tiến hành sắc ký đối với dung dịch chuẩn, dung dịch 
phân giải (1) và (2): Trên sắc ký đồ thu được, thời 
gian lưu tương đối khoảng 0,9 đối với Cefuroxim 
axetil d i a s t e r e o i s o m e r  B, 1,0 đối với Cefuroxim axetil 
diastereoisomer A, 1,2 đối với A^-isomer, 1,7 và 2,1 
đối với E-isomer. Phép thử chỉ có giá trị khi độ phân 
giải giữa pic của Cefuroxim axetil diastereoisomer A 
và Cefuroxim axetil diastereoisomer B trên sắc ký đồ 
của dung dịch chuẩn; và giữa pic Cefuroxim axetil 
diastereoisomer A và A^-isomer trên sắc ký đồ của 
dung dịch phân giải (1) không nhỏ hơn 1,5. Nếu cần 
có thể điều chinh nồng độ của methanol (TT) trong 
pha động để đạt được yêu cầu trên. Tiến hành sắc ký 6 
lần riêng biệt đối với dung dịch chuẩn, phép thử chỉ có 
giá trị khi độ lệch chuẩn tương đối của tổng diện tích 
pic Cefuroxim axetil diastereoisomer A và Cefuroxim 
axetil diastereoisomer B không được lớn hơn 2,0 %. 
Tiến hành sắc ký lần lượt đối với dung dịch chuẩn và 
dung địch thử.
Tính hàm lượng Cefuroxim, C]6Hi6N408S, có trong 
một đơn vị chế phẩm dựa vào tổng diện tích pic của 
Cefuroxim axetil diastereoisomer A và Cefuroxim 
axetil diastereoisomer B thu được từ sắc ký đồ của 
dung dịch thử và dung dịch chuẩn, và hàm lượng 
C16H16N4O8S trong Cefuroxim axetil chuẩn.
1 mg Cefuroxim axetil, C20H22N4O10S, tương đương 
v ớ i  0 ,8 3 1 3  m g  o f  C e f u r o x im , C 16H 16N 4O 8S.

Bảo quản
Trong vỉ nhôm hay trong chai lọ nút kín.
Để nơi khô mát, nhiệt độ không quá 30 °c, tránh ánh 
sáng.

Loại thuốc
Thuốc kháng sinh.

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

CEFUROXIM NATRI 
C efuroxim um  natricum

Ci6H,5N4NaOsS p.t.l: 446,4



Cefuroxim natri là muối natri của acid (6i?,7i?)-3[(car- Điều kiện sắc ký:
bamoyloxy)methyl]-7-[[(Z)-(furan-2 yl)(mẹthoxyimino) Cột thép không gỉ (25 em X 4^6 mm) được nhồi pha
acetyl]amino]-8-oxo-5-thia-l-azabicycIo[4.2.0]oct-2-en- fính là hexylsilyl sịlica gel dùng cho sắc ký, 5 |iim,
2-carboxylic, phải chứa từ 96,0 % đển 102,0 % Detector quang phổ tử ngoại ở bước sóng 273 nm,
Ci6H,5N4NaOsS, tính theo chể phẩm Wian. Tốc độ dòng: 15 ml/min.

Thế tích tiêm: 20 Ị̂ l 
Tính chât - . , i ~ Cách tiến hành:
Bột trắng hoặc gần như trắng, hơi hút ẩm, dễ tan trong Tiêm đung dịch đối chiếu (2). Phép thử chi có giá trị khi
nước, rât khó tan trong ethanol. độ phân giải giữa hai pic của Cefuroxim và tạp chất A

. . , , (descarbamoyleefuroxim) kỊiông được nhỏ hon 2,0.
A nu- i - • /nu 1 U' Tiêm dung dịch thử (I) và dung dịch đối chiếu (3). Tiến

Ì^ ^  f  l  i  .p ^  slc ký trông khoảng s  gian glp 3 lân S  gian
hợp vói phố^hống ngoại của ceíliroxim natri chuấn. của pic chính Trên slc 1^ đo thu được tư dung dịch
B. Chế pham phải cho phản ứng (A) của ion natri thử (1), diện tích của bất ky pie phụ nằo cũng không
(Phụ lục 8.1). đuợc ỉón hơn diện tích eủa pic chính thu đựợọ trên sắc

Độ trong và mà« sắc của dung dịch
7 J  \  OA ' J1 - của tat cả các pic phu không đươc lớn hơn 3 lân diênDunợ dịch S: Hòa tan 2,0 2 chê phâm trong nước knon2 L 1 _  L • _ I  /  1 lĩ i V Ix r  ,. 7 \  1 „ T  1 A  /  1 ^  tích GỦa pỊc ehính thu đượe trên săọ ký đô của dung

có carbon d io ^d  (TT) và pha loãng thành 20,0 ml vói S iếí. (3) ( io  %) Bỏ qua nhöig pic có diện
cùng dung môi.  ̂  ̂ ^  pị^ chinh thu đượQ
Dung dịch s không được đục hơn hôn dịch đôi chiêu sắc ký đồ của dung dịeh đối chiếu (3) (0,05 %).
II (Phụ lục 9.2). Độ hấp thụ (Phụ lục 4.1) của dung
dịch s đo ở 450 nm không được lớn hơn 0,25. N,N-Dimethylanilin ^

Không được quá 20 phân triệu (Phụ lục 10.16, phương 
pH pháp 2).
Từ 5,5 đến 8,0 (Phụ lục 6.2).
Pha loãng 2 ml dung dịch s  thành 20 ml với nước 2-ethylhexanoic ____
khôngVócarbon dioxyd (TT). đuỵe quá 0 5 % (kl/ki).

Phương pháp sắc ký khí (Phụ lục 10.17).
Góc quay cực riêng
Từ +59° đến +66”, tính theo chế phẩm khan (Phu luc
¿ 4  ̂ ^  ̂ • • Không được quá 3,5% (Phụ lục 10.3).

Hòa tan 0,500 g chế phẩm trong dung dịch đệm acetat 0,400 g che pham.
pH  4,6 (TT) và pha loãng thành 25 ml với cùng dung Thử vô khuẩn
môi. Nếu chế phẩm dự định để sản xuất thuốc tiêm mà không
____ . _ có phương pháp hữu hiệu nào khác để tiệt khuẩn thì
Tạp chát Hên quan  ̂ pM tđảpỉngPhépthừvôkhSn Phụli,c I3 T.
Xác địnn băng phương pháp săc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Trộn 1 thể tích acetonitrỉỉ với 99 thể tích Nội độc tố vi khuẩn
dvng dịch đệm acetat pH  3,4, được chuẩn bị bằng cách Không được quá 0,10 lU/mg. Nêu chê phâm dự định
hòa tan 6,01 g acid acetic băng (TT) và 0,68 g naừi để sản xuất thuốc tiêm mà không có phương pháp hữu
acetat (TT) trong nước và pha loãng thành 1000 ml với hiệu nào để loại nội độc tố vi khuẩn thi phải đáp ứng
cùng dung môi. phép thử “Nội độc tô vi khuân” (Phụ lục 13.2).
Dung dịch thừ (1): Víòaịsũ 25,Q m% chế ọhầm trong Định lượng
nước và pha loãng thành 25,0 ml với cùng dung môi. Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Dung dịch thử (2): Pha loãng 5,0 ml dung dịch này Pha động, điều kiện sắc kỷ và cách tiển hành: Như
với nước thành 50,0 ml. tnô tả trong mục xác định tạp chất liên quan. Sử dụng
Dung dịch đối chiếu {]): Hòa tan 25,0 mg Cefuroxim dung dịch thử (2) vâ dung dịch đối chiểu (1).
natri chuẩn với nước và pha loãng thành 25 ml với Căn cứ vào diện tích pic thu được từ dung dịch thử,
cùng dung môi. Pha loãng 5,0 ml dung dịch này với dung dịch đối chiêu và dựa vào hàm lượng của
w ớ c thành 50,0 ml. C|6Hi5N4Na08S trong Cefuroxim natri chụẩn, tính
Dung dịch đối chiếu (2): Đun trong cách thủy 20 ml lượng của Ci6Hi5N4NaOgS trong chê phâm.
dung dịch đối chiếu (1) ở 80 °c trong 15 phút. Làm Bảo quản
nguội và tiêm ngay. Bảo quản trong chai nút kín, tránh ánh sáng. Nấu là
Dung dịch đôi chiêu (3): Pha loãng 1,0 ml dung dịch chế phẩm vô khuẩn phải đựng trong chai tiệt trùng,
thử (1) với nước thành 100 ml. kín, chống nhiễm khuẩn.



Loại thuốc
Kháng sinh.

Chế phẩm 
Thuốc tiêm.

CEPHALEXIN
Cephalexinum

H NH2

CO2H

. H0O

C,6H,7N304S. H2O p.t.l: 365,4

Cephalexin là acid (6/ỉ,7i?)-7-[[(27?)-2-amino-2- 
phenylacetyl]amino]-3-niethyI-8-oxo-5-thia-l-azabi- 
cyclo [4.2.0]oct-2-en-2-Garboxylic monohydrat, phải 
chứa từ 95,0 % đếiì 102,0 % C 16H17N3O4S, tính theo 
chế phẩm khan.

Tính chất
Bột kết tinh màu trắng hoặc gần như trắng. Hơi tan 
trong nước, thực tế không tan trong ethanol 96%.

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

PH
Hòa tan 50 mg chế phẩm trong «í/ớc không cổ carbon 
dioxyd (TT) và pha loãng thành 10 ml với cùng dung 
môi. pH của dung dịch thu được phải từ 4,0 đến 5,5 
(Phụ lục 6 .2 ).

Góc quay cực riêng
T ừ +149° đ ến +158° tính theo chế phẩm khan (Phụ 
iục 6.4).
Hòa tan 0,125 g chế phẩm trong dung dịch đệm 
phíalat pH  4,4 (TT) và pha loãng thành 25,0 ml với 
cùng dung môi.

Độ hấp thụ ánh sáng
Hòa tan 50 mg chế phẩm trong nước và pha loãng 
thành 100,0 ml với cùng dung môi. Độ hâp thụ của 
dung dịch tại bưỚG sóng 330 nm (Phụ lục 4.1) không 
được lớn hơn 0,05. Pha loãng 2,0 ml dung dịch này 
thành 50,0 ml bằng nước. Phổ hấp thụ ánh sáng cửa 
dung dịch thu được trong khoảng từ 2 20  nm đến 
300 nm có cực đại hấp thụ tại 262 nm. Độ hấp thụ 
riêng tại cực đại hấp thụ có giá trị từ 2 20  đến 245, tính 
theo chế phẩm khan.

Tạp chất liên quan
Xác định bằng phương pháp sắc ký lỏng hiệu năng 
cao (Phụ lục 5.3).

Pha động A: Dung dịch đệm phosphat pH  5,0 (TT).
Ỹha. âộn%'Q: Methanol (TT),
Dtmg dịch thử: Hòa tan 50,0 mg chế phẩm ữong pha 
động A và pha loãng thành 50,0 ml với cùng dung môi. 
Dung dịch đổi úhỉếu (1): Hòa tan 10,0 mg D-phenyl- 
glycin chuẩn trong plia động A và pha loãng thành
10.0 m! với cùng dung môi.
Dung dịch đổi chiểu (2): Hòa tan 10,0 mg acid 7- 
aminodesacetoxycephalosporanic chuẩn trong 2 ml 
dung dịch đệm phosphat pH  7,0 (TT) và pha loãng 
thành lOịO ml bằng pha động A.
Dung địch đối chiếu (3): Hút 1,0 ml dung dịch đối 
chiếu ( 1) và 1,0 ml dung dịch đối chiếu (2 ) cho vào 
bình định mức dung tích 100,0 ml, thêm pha động A 
vừa đủ đến vạch» lắc đều.
Dung dịch đối chiếu (4): Hòa tan 10 mg dimethyl- 
/ormamid (TT) và 10 mg dimethylacetamid (TT) trong 
pha động A và pha loãng thành ỉ 0,0 ml với cùng dung 
môi. Pha loăng 1,0 ml dung dịch thụ được thành 
1 OOịO ml bằng pha động A.
Dung dịch đổi chiếu (5)'. Pha loãng 1,0 ml dung dịeh 
đối chiếu (3) thảnh 20j0 ml với pha động A.
Dung dịch đổi chiểu (6): Hòa tan 10 mg ceíotaxim 
riatri chuẩn trong pha động A và pha loãng thành
10.0 ml với cùng dung môi. Hút 1,0 ml dung dịch thu 
được, thêm 1,0 mi dung dịch thử và pha loãng thành 
100 ml bằng pha động A.
Điều kiện sắc kỷ:
Cột thép không gỉ (10 cm X 4,6 mm) được nhồi pha 
tĩnh c  (5 |um).
Chương trình pha động:

Thời giaii
(min)

Pha động A 
(% tt/tt)

Pha động B
(% tữtt)

0 - 1 98 2

1 - 2 0 9 8 ^ 7 0 2 -> 3 0
20 - 23 70 98 3 0 -> 2
23-30 98 2

Detector quang phổ tử ngoại tại bước sóng 220  nm. 
Tốc độ dồng: 1,5 ml/min 
Thể tích tiêm: 20 |J,I.
Cách tiến hành:
Tiêm dung dịch thử và các dung dịch đối chiếu (3), 
(4), (5) và (6 ). Phép thử chỉ có giá trị khi độ phân giải 
giữa pic tương ứng với tạp chất A (D-phenylglycin) 
và pic của tạp chất B (acid 7 -aminodesacetoxỵ- 
cephalosporanic) trên săc ký đô của dung dịch đôi 
chiếu (3) ít nhất phải bằng 2,0. Độ phân giải giữa pic 
tương ứng với cephalexin và pic tương ứng với 
cefotaxim trên sắc ký đồ của dung dịch đôi chiêu (6 ) ít 
nhất phải bằng 1,5.
Trên sắc ký đồ của dung dịch thử, diện tích của pic 
phụ tương ứng với pic thứ hai trên săc ký đô dung 
dịch đối chiếu (3) (tạp chất B) không được lớn hơn



diện tích pic thứ hai trên sắc ký đồ dung dịch đối NANG CEPHALEXIN
chiếu (3) (1,0 %). Bất kỳ pic phụ nào (trừ pic tương Capsulae Cephalexini
ứng với dimethylformamid và dimethylacetamid) có
diện tích không được ló'n hơn diện tích pic thứ nhất Là nang cứng chứa cephalexin.
trên sắc ký đồ của 'dung dich đối chiếu (3) (1,0 %). Chế phấm phải đáp ứng các yêu cầu trong chuyên
Tổng diện tích của các pic phụ không được lớn hơn ba luận “Thuôc nang” (Phụ lục 1.13) và các yêu câu sau:
lần diện tích pic thứ nhất trên sắc ký đồ của dung dịch J„.^g  cephalexin khan, C,6H|vN304S, từ 90,0 %
đối chiếu (3) (3,0 %) Bỏ qua những pic phụ cộ diện J J0 5 ol so với lượng ghi trên nhãn.
tích nhỏ hơn diện tích của pic thứ hai trên săc ký đô
cùa dung dịch đối chiếu (5) (0,05 %). Tính chất
„T . í.. N ang cứ ng nhẵn bóng, không m éo  m ó, bột thuốc bên
N N-DimetKylanilm t r o n i Z g S .
Không được quá 20 phân triệu (Phụ lục 10.16; phương
pháp B). Định tính
^  , A. Phương pháp sắc ký lóp mỏng (Phụ lục 5.4).

 ̂  ̂ Bàn mỏnợ: Silica 2 eỉ, khôns có chất kết dính, đươc
Từ 4,0 % đến 8 0 % (Phụ lục 10.3). ° | V^
Dùng 0,300 g chê phâm. ^ p ị n-hexan và tetradecan (95 : 5)
Tro sulfat riễập khoảng 1 cm, để dung môi di chuyển theo chiều
Khong được quá 0,2 % (Phụ lục 9.9, phương pháp 2). dài của bản mỏng, sau đó lấy bản mỏng ra khỏi bình
Dùng 1,0 g chế phâm. ■ sắc ký và đế dung môi bay hơi

Dung môi khai triên: Dung dịch acid citric 0,1 M  -
Định lượng dung dịch dinatri hydrophosphat 0,1 M  - dung dịch
Phương pháp sắc ký lỏng hiệu năng cao (Phụ lục 5.3). ninhydrin trong aceton có nồng độ 1 g trong 15 mỉ
Pha động: Methanol - acetonitril - dung dịch kali (60 : 40 : 1,5).
dihydrophosphat 0,136 % - nước ( 2 :5 : 1 0 :  83). Dung dịch thừ. Lấy một lượng bột thuốc trong nang
Z)M«gJ/c/zrtó.'Hòa tan 50,0 mg chế phẩm trong nwớc tương ứng với khoảng 30 mg cephalexin, hòa tan 
và pha loãng thành 100,0  ml với cùng dung môi. trong 10 ml «wớc, lọc.
Dung dịch đối chiếu: Hòa tan 50,0 mg cephalexin dịch đôi chiêu: Dung dịch cephalexin chuân 0,3 %
monohydrat chuân trong nước và pha loãng thành trong «M-ơc.
100,0 mỉ với cùng dung môi. Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 10 1̂1
Dung dịch phân giải: Hòa tan 10 mg cefradin chuẩn mỗi dung dịch trên. Triển khai sắc ký đến l^i dung môi
trong 20 mí dung dịch đối chiếu và pha loãng thành đi được khoảng 3/4 chiều dài bản mỏng. Lấy bản mỏng
100 ml bằng nươc dâu mức dung môi và đê bản
Dieu kien sac ky- \ứìông khí, sấy bản mỏng ở 110 °c
Cột thép không'gỉ (25 cm X 4,6 mm) được nhồi pha g phút và quan sát dưới ánh sáng thường
tĩiih c  (5 um) chính trên săc ký đô của dung dịch thử và của
Detector tử ngoại đặt tại bước sóng 254 nm. djch đối chiếu phải giống nhau về vị trí, màu sắc
Thể tích t í ê S  íl .  vàỉdchthư^. .
T0C Ị  dòng 1,5 ml/min. l ;  /  U X. 1̂- í l .  “5
c  h t'ến hành' • ' p p chính có thời gian lưu tương
Tiĩm dung dịch phân giải, dung dịch thử và dung dịch cephalexin trên sắc ký
đối chiếu. Phép thử chỉ có giá trị khi độ phân giải giữa °  ^
hai pic tương ứng với cephalexin và cefradin trên sắc Nước
ký đồ của dung dịch phân giải ít nhất phải bằng 4,0. Không được quá 10,0 % (Phụ lục 10.3).
Tính hàm lượng cephalexin trong chế phẩm dựa vào Dùng 0,3 g bột thuôc trong nang,
diện tích pic đáp ứng của dung dịch thử và dung dịch £)ộ (-pjjụ lục 11 4)
đối chiếu. jịịịệỊ Ị,ị- Kiểu giỏ quay.
Bảo quản trường-. 900 ml nướci
Tránh anh sáng. Tổc độ quay. \m  rlmìn.

, , Thời giam 30 min.
Loại thụoc Cách tiến hành. Lấy một phần dung dịch môi trưòng
K ang sin . loãng một lượng dịch lọc
Chế phẩm với nước để được dung dịch có nồng độ cephalexin
Viênnén, nang, bột pha hỗn dịch uống. khoảng 20 jxg/ml. Đo độ hấp thụ (Phụ lục 4.1) của



dung dịch thu được ở bước sóng cực đại 262 nm, cốc 
đo dày 1 cm, mẫu trấng là nước. Tính toán hàm lượng 
cephalexin, C16H17N3O4S, hòa tan trong mỗi nang dựa 
vào độ hấp thụ của dung dịch cephalexin chuẩn có 
nồng độ tương đương pha trong cùng dung môi.
Yêu cầu: Không ít hơn 80 % lượng cephalexin, 
C16H17N3O4S, so với lượng ghi trên nhãn được hòa tan 
trong 30 phút.

Định lượng
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động'. Hòa tan 1,0 g natri pentansuựonat (TT) 
trong 1015 ml hỗn hợp nước - acetoniừ-il - methanol - 
triethylamin (850 : 100 : 50: 15), điều chỉnh tới pH
3,0 ± 0,1 bằng acid phosphoric (TT).
Dimg dịch chuẩn nội: Cân chính xác khoảng 300 mg
1 -hydroxy benzotriazol vào bình định mức 1000 ml, 
hòa tan trong 10 ml methanol (TT) và pha loãng bằng 
pha động vừa đủ đến vạch, lắc đều.
Dung dịch chuẩn'. Hòa tan một lượng cephalexin 
chuẩn trong mtởc để thu được dung dịch chuẩn gốc có 
nồng độ khoảng 1,0 mg/ml. Hút chính xác 10,0 ml 
dung dịch chuẩn gốc vào bình nón nút mài, thêm 
chính xác 15,0 ml dung dịch chuẩn nội và trộn đều. 
Dung dịch thừ. Cân chính xác một lượng bột thuốc 
tương ứng với khoảng 100  mg cephalexin vào bình 
định mức 100 ml, thêm 75 ml nước và lắc siêu âm 
15 phút, pha loãng bằng nước vừa đủ đến vạch, 
lắc đều, lọc. Hút chính xác 10,0 ml dịch lọc vào bình 
nón nút mài, thêm chính xác 15,0 ml dung dịch chuẩn 
nội và trộn đều.
Điều kiện sắc ký:
Cột thép không gỉ (25 cm X 4 mm) được nhồi pha tĩnh 
c  (5 |u,m hoặc 10 fj.m)
Detector quang phổ tử ngoại đặt ở bước sóng 254 nm. 
Tốc độ dòng; 1,5 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 ỊLil.
Cách tiến hành:
Kiểm tra khả năng thích họp của hệ thống sắc ký: 
Tiên hành săc ký đối với dung dịch chuẩn; trên sắc ký 
đồ thu được, độ phân giải giữa pic chuẩn nội và pic 
cephalexin không nhỏ hơn 5; độ lệch chuẩn tương đối 
của tỷ số giữa diện tích pic cephalexin và diện tích pic 
chuẩn nội của các lần tiêm lặp lại không được lớn hơn 
2,0 %.
Tiến hành sắc ký lần lượt đối với dung dịch chuẩn và 
dung dịch thử.
Tính hàm lượng cephalexin, C16H17N3O4S, từ tỷ số 
giữa diện tích pic cephalexin ,và diện tích pic chuẩn 
nội trên sắc ký đồ của dung dịch thử, dung dịch chuẩn 
và hàm lượng C16H17N3O4S trong cephalexin chuẩn.

Bảo quản
Trong vỉ nhôm hoặc trong chai lọ nút kín.
Để nơi khô mát, nhiệt độ không quá 30 °c, tránh ánh 
sáng.

Loại thuốc
Thuốc kháng sinh.

Hàm lượng thường dùng
250 mg; 500 mg.

THUỐC BỘT CEPHALEXIN 
Pulveres Cephalexini

Là thuốc bột chứa cephalexin.
Chế phẩm phải đáp ứng các yêu cầu trong chuyên 
luận "Thuôc bột" (Phụ lục 1.7) và các yêu cầu sau:

Hàm lượng cephalexin khan, Ct6HnN304S, từ 90,0 % 
đến 110,0 % so với lưọng ghi ừên nhãn.

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

Định tính
Chế phẩm phải đáp ứng các yêu cầu và các phép thử 
như mô tả ở mục Định tính trong chuyên luận “Nang 
cephalexin”. Sử dụng bột thuốc thu được từ phép thử 
Độ đồng đều khối lượng.

Nước
Không được quá 2,0 % (Phụ lục 10.3).
Dùng 0,5 g bột thuốc.

Độ mịn
Thuốc bột cephalexin phải đạt yêu cầu Bột mịn (Phụ 
lục 3.5).

Định lượng
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động, dung dịch chuân, dung dịch thử, điêu kiện 
săc ký, cách tiên hành thực hiện như mô tả ở mục 
Định lượng trong chuyên luận “Nan§ cephalexin”, 
thay bột thuốc trong nang bằng bột thuoc thu được từ 
phép thử Độ đồng đều khối lượng.

Bảo quản
Trong gói giấy nhôm hoặc polyethylen kín.
Để nơi khô mát, nhiệt độ không quá 30 °c, fránh ánh 
sáng.

Loại thuốc
Thuốc kháng sinh.

Hàm lượng thường dùng
125 mg; 250 mg; 500 mg.

VIÊN NÉN CEPHALEXIN 
Tabellae Cephalexini

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

Hàm lương cephalexỉn khan, C16H17N3O4S, từ
90,0 % đen 110,0 % so với lượng ghi trên nhãn.



Tính chất
Viên màu trắng, hoặc có màu đồng nhất.

Đinh tính
Chế phẩm phải đáp ứng các yêu cầu và các phép thử 
như mô tả ở mục Định tính trong trong chuyên luận 
“Nang cephalexin”. Sử dụng bột viên thay cho bột 
thuốc trong nang.

Nước
Không được quá 9,0 % (Phụ lục 10.3).
Dùng 0,3 g bột viên.

Độ hòa tan (Phụ lục 11.4)
Chế phẩm phải đáp ứng các yêu cầu và tiến hành thử 
như đã mô tả trong chuyên luận "Nang cephalexin".

Định lượng
Phương pháp săc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pỉĩa động, duĩìẸ dịch chum, dung dịch thử, điều kiện 
sắc kỷ, cách tien hành thực hiện như mô tả ở mục Định 
lượng trong chuyên luận “Nang cephalexin”, thay bột 
thuôc trong nang băng bột viên sau khi cân 20  viên đê 
xác định khối lượng trung bình và nghiền mịn.

Bảo quản
Trong vỉ nhôm hoặc trong chai lọ nút kín.
Đe nơi khô mát, nhiệt độ không quá 30 °c, tránh ánh 
sáng.

Loai thuốc
Thuốc kháng sinh.

Hàm lượng thường dùng
250 mg; 500 mg.

CETIRIZIN HYDROCLORID
Cetirizini hydrochloridum

. 2HCI

và đồng phân đối quang

C2,H27Cl3N203 p.t.l: 461,8

Cetirizin dihydroclorid là acid (RS)-2-[2-[4-[(4-cloro- 
phenyl)phenylmethyl]piperazin-l-yl] ethoxy] acetic 
dihydroclorid, phải chứa từ 99,0 % đến 100,5 % 
C21H27CI3N2O3, tính theo chế phẩm đã làm khô.

Tính chất
Bột kết tinh trắng hoặc gần như trắng, dễ tan trong 
nước; thực tế không tan trong aceton và trong dicloro- 
methan.

Định tính
Có thể chọn một trong hai nhóm định tính sau:
Nhóm I: A, D. 
Nhóm II: B, c , D.
A. Phổ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm phải 
phù hợp với phổ hồng ngoại của cetirizin dihydro-. 
clorid chuẩn.
B. Hòa tan 20,0 mg chế phẩm trong 50 ml dung dịch 
acid hydrocloric 0,1 N  (TT) và pha loãng thành 100,0 ml 
với cùng dung dịch acid. Lấy 10,0 ml dung dịch này 
pha loãng thành 100,0 ml bằng dung dịch acid 
hydrocloric 0,1 N  (TT). Đo phổ hấp thụ tử ngoại từ 
210 nm đến 350 nm (Phụ lục 4.1). Dung dịch có một 
cực đại hấp thụ ở 231 nm. Độ hấp thụ riêng tại cực đại 
nằy tìi'359 đếri 381.
c . Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4)
Bản mỏng: Silica gel GF254.
Dung môi khai triên: Amoniac - methanol - dicloro- 
methan (1 : 10: 90)
Dung dịch thừ. Hòa tan 10 mg chế phẩm trong nước 
và pha loãng thành 5 ml với cùng dung môi.
Dung dịch đôi chiêu (I): Hòa tan 10 mg cetirizin 
dihydroclorid chuẩn trong nước và pha loãng thành 
5 ml với cùng dung môi.
Dung dịch đối chiểu (2): Hòa tan 10 mg clorphenamin 
maleat chuẩn trong nước và pha loãng thành 5 ml với 
cùng dung môi. Lấy 1 ml dung dịch này, thêm 1 ml 
dung dịch đối chiếu ( 1).
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng mỗi 
dung dịch 5 fil. Triển khai sắc ký cho đến khi mép 
dung môi đi được 15 cm. Để bản mỏng khô dưới 
luông không khí mát. Quan sát bản mỏng dưới đèn tử 
nẸoại ở bước sóng 254 nm. Một vết chính trên sắc ký 
đô của dung dịch thử có vị trí và kích thước tương tự 
vết trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu (1). Phép 
thử chỉ có giá trị khi săc ký đô của dung dịch đôi 
chiếu (2 ) có hai vết tách rõ rệt.
D. Chế phẩm cho phản ứng (A) cùa clorid (Phụ lục
8. 1).

Độ trong và màu sắc của dung dịch
Dung dịch S: Hòa tan 1,0 g chế phẩm trong nước 
không có carbon dỉoxyd (TT) rồi pha loãng thành 20 ml 
với cùng dung môi.
Dung dịch s  phải trong (Phụ lục 9.2) và không được 
có màu đậm hoTi màu của dung dịch đối chiếu VN7 
(Phụ lục 9.3, phưoTig pháp 2).

PH
Từ 1,2 đến 1,8 (Phụ lục 6.2).
Dùng dung dịch s  để xác định.

Tạp chất liên quan
Kiểm tra bằng phương pháp sắc ký lỏng hiệu năng cao 
(Phụ lục 5.3)
Pha động: Dung dịch acid sulfuric 10 % - nước - 
acetonừril {OẠ : 6,6 : 93).



Dung dịch thừ. Hòa tan 20,0 mg chế phẩm trong pha 
động và pha loãng thành 100,0  ml với cùng dung môi. 
Dung dịch đối chiếu (1): Hòa tan 5,0 mg Cetirizin 
dihydrociorid chuẩn; 5,0 mg tạp chất chuẩn A của 
Cetirizin (ÄS)-l-[(4-clorophenyl)phenyl methyl] pipe- 
razin) trong pha động và pha loãng thành 25,0 ml với 
cùng dung môi. Lấy 1,0 ml dung dịch này, pha loãng 
thành 100,0  ml bằng pha động.
Dung dịch đổi chiếu (2): Pha loãng 2,0 ml dung dịch 
thử thành 50,0 ml bằng pha động. Lấy 5,0 ml dung 
dịch này, pha loãng thành ] 00,0 ml bằng pha động. 
Điêu kiện săc ký:
Gột thép không gỉ (25 cm X 4,6 mm), chất nhồi sìlỉca 
geỉ dùng cho sắc ký (5 Ịitn).
Tốc độ dòng: 1 ml/min.
Detector: Quang phổ tử ngoại, đặt ỏ' bước sóng 230 nm. 
Thể tích tiêm: 20 |Li[.
Cách tiến hành:
Tiêm dung dịch đối chiếu (1). Điều chỉnh độ nhạy của 
hệ thống sao cho chiều cao của các pic trên sắc ký đồ 
bằng khoảng 50 % thang đo. Phép thử chỉ có giá trị 
khi độ phân giải giữa pic thứ nhất (cetirizin) và pic 
thứ hai (tạp chất A) ít nhất là 3 và các hệ số bất đối 
xứng tối đa là 2,0. Tiêm riêng biệt dung dịch thử và 
dung dịch đối chiếu (2). Tiến hành sắc ký trong thời 
gian ít nhất bằng 3 iần thời gian lưu của pic Cetirizin. 
Trên sắc ký đồ của dung dịch thử, diện tích của bất kỳ 
pic nào, trừ pic chính cũng không được lớn hơn diện 
tích của pic trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu (2 ) 
(0 ,2  %); tổng diện tích của tất cả các pic, trừ pic 
chính, không được lớn hơn 1,5 lần diện tích của pic 
trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu (2) (0,3 %); 
không tính diện tích cùa các pic nhỏ hơn 0,1 lần 
diện tích của pic trên sắc ký đồ của dung dịch đối 
chiếu (2 ).

Kim loại nặng
Không được quá 10 phần triệu (Phụ lục 9.4.8).
Hòa tan 2,0 g chế phẩm trong nước và pha loãng 
thành 20,0 ml với nước. Lấy 12 ml dung dịch này đem 
thử theo phương pháp 1. Lấy 1 ml dung dịch chì mẫu 
10phần triệu (TT) để chuẩn bị mẫu đối chiếu.

Mất khối lượng do làm khô
Không được quá 0,5 % (Phụ lục 9.6).
(l,000g; 100°Cđen 105°C).’

Tro Sulfat
Không được quá 0,2 % (Phụ lục 9.9, phương pháp 2). 
Lấy 1,0 g chế phẩm đem thử.

Định lượng
Hòa tan khoảng 0,100 g chế phẩm trong 70 ml của 
hỗn hợp nước - aceton (30 : 70). Chuẩn độ bằng dung 
dịch natri hydroxyd 0,1 N  (CĐ) đến điểm uốn thứ hai. 
Xác định điểm kết thúc bằng phương pháp chuẩn độ

đo điện thế (Phụ lục 10.2). Song song tiến hành chuẩn 
độ một mẫu trắng.
1 ml dung dịch natri hydroxyd 0,1 N  (CĐ) tương đương 
với 15,39 mgC2iH27Cl3N203 .

Bảo quản
Tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Kháng receptor Hi histamin.

VIÊN NÉN CETIRIZIN
Tabellae Cetirizini

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

H à m  lượng C etirizin h y d ro c io r id , C21H27CI3N2O3, từ
90,0 % đến 110,0 % so với lượng ghi trên nhãn.

Tính chất
Viên bao bề mặt nhẵn, màu sắc đồng đều.

Định tính
A. Phương pháp sắc ký lóp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bán mỏng: Silica geỉ GF254.
Dung môi khai ừ-iểm Amoniac - methanoỉ - methylen 
clorid{\ : 10 : 90).
Dung dịch thừ. Lấy một lượng bột viên tương ứng với 
khoảng 10 mg Cetirizin hydroclorid hòa tan trong 5 ml 
nước, lọc.
Dung dịch đối chiểu (1): Hòa tan 10 mg Cetirizin 
hydroclorid chuẩn trong nước và pha loãng thành 5 ml 
với cùng dung môi.
Dung dịch đối chiểu (2): Hòa tan ío mg clorphe- 
niramin maleat chuân trong nước, pha loãng thành 
5 ml với cùng dung môi. Lây ] ml dung dịch này thêm 
1 ml dung dịch đối chiếu ( 1), trộn đều.
Cách tiến hành  Chấm riêng biệt lên bản mỏng 5 |il 
mỗi dung dịch trên. Triển khai sắc ký đến khi dung 
môi đi được khoảng 2/3 chiều dài bản mỏng. Lấy bản 
mỏng ra để khô ngoài không khí và quan sát dưới ánh 
sáng tử ngoại ở 254 nm.
Phép thử chỉ có giá trị khi sắc ký đồ của dung dịch đối 
chiếu (2 ) có hai vết tách rõ ràng, 
vết chính trên sắc ký đồ của dung dịch thử và của 
dung dịch đối chiếu (1) phải giống nhau về vị trí, màu 
sắc và kích thước.
B. Trong phần Định lượng, thời gian lưu của pic chính 
trên sắc ký đồ của dung dịch thử phải tương ứng với 
thời gian lưu của pic chính trên sắc ký đồ của dung 
dịch chuẩn.

Độ hòa tan (Phụ lục 11.4)
Thiết bị: Kiểu cánh khuấy.
Môi trường hòa tan: 1000 ml nước.



Tốc độ quay: 50 r/min.
Thời gian: 30 min.
Cách tiến hành:
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động và điều kiện sắc ký thực hiện như trong 
phần Định lượng.
Dung dịch thừ. Lấy một phần dung dịch môi trưòng 
sau khi hòa tan, lọc.
Dung dịch chuẩn: Hòa tan một lượng Cetirizin 
hỵdroclorid chuẩn với nước để thu được dung dịch có 
nông độ tương đương với dung dịch thử.
Yêu cầu: Không được ít hơn 75 % lưọTĩg Cetirizin 
hydroclorid, C21H27CI3N2O3, so với lượng ghi trên 
nhãn được hòa tan trong 30 phút.

Định lượng
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Ẩcetoniừ-il - dung dịch kali dỉhydrophosphat 
Ỡ,Ỡ/M(150:850)
Dung dịch thử: Cân 20 viên đã loại bỏ lớp bao, tính 
khôi lượng trung bình viên và nghiền thành bột mịn. 
Cân chính xác một lượng bột viên tưong ứng khoảng 
20 mg Cetirizin hydroclorid vào bình định mức 
100 ml, thêm 50 ml pha động, trộn đều và siêu âm 5 
phút, thêm pha động đến định mức, lắc đều. Lọc qua 
màng lọc 0,45 |um.
Dung dịch chuẩn: Dung dịch Cetirizin hydroclorid chuẩn 
0,02 % ừong pha động, lọc qua màng lọc 0,45 |Lim.
Điều kiện sắc kỷ:
Cột thép không gỉ (25 cm X 4 mm) được nhồi pha tĩnh
c  (5
Detector quang phổ tử ngoại đặt ở bước sóng 230 nm. 
Tốc độ dòng: 1,5 ml/min.
Thể tích tiêm: 10 |J,1.
Cách tiến hành:
Kiểm tra khả năng thích hợp của hệ thống sắc ký: 
Tiên hành sắc ký đối với dung dịch chuẩn, độ lệch 
chuẩn tương đối của diện tích pic Cetirizin hydroclorid 
trong 6 lần tiêm lặp lại không lớn hơn 2,0 %.
Tiến hành sắc ký lần lượt dung dịch chuẩn và dung 
dịch thử.
Tính hàm lượng Cetirizin hydroclorid, C21H27CI3N2O3, 
có trong một đơn vị chế phẩm dựa vào diện tích pic 
thu được trên sắc ký đồ của dung dịch thử, dung dịch 
chuân và hàm lượng C21H27CI3N2O3 của Cetirizin 
hydroclorid chuẩn.

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

Loại thuốc
Kháng histamin. Đối kháng thụ thể H].

Hàm lượng thường dùng
5 mg, 10 mg.

CETOSTEARYL ALGOL 
Alcohol cetylicus et stearylicus

Cetostearyl alcol là hỗn họp của các aỉcol rắn mạch 
thẳng, phải chứa không dưới 40,0 % stearyl alcol 
(CigHssO, p.t.l: 270,5) và không dưới 90,0 % tổng lượng 
cetyl alcol (C16H34O, p.t.l: 242,4) và stearyl alcol.

Tính chất
Hạt, vảy, khối giống sáp, màu ứắng hay hơi vàng. Thực 
tế không tan trong nước, dễ tan trong ether, tan trong 
ethanol 90 % và ether dầu hỏa. Khi đun chảy hỗn họp 
hòa vói dầu béo, parafin lỏng và mỡ cừu nóng chảy.

Định tỉnh
Trên sắc ký đồ thu được trong phần định lượng, hai pic 
chính trên sắc ký đồ của dung dịch thử phải cỏ thời 
gian lưu tưofng ứn^ với các pic chính ừên sắc kỷ đồ của 
dung dịch đối chiêu ( 1) và dung dịch đối chiếu (2 ).

Độ trong và màu sắc của dung địch
Hoa tan 0,5 g chế phẩm trong 20 ml ethanol 96 % 
(TT) sôi. Dung dịch thu được phải trong (Phụ lục 9.2) 
và không được đậm màu hơn màu mâu Nó (Phụ lục 
9.3, phương pháp 2).

Nhiệt đô nóng chảy
49 ”C đen 56 °c  (Phụ lục 6.7).

Chỉ số acid
Không được quá 1,0 (Phụ lục 7.2).

Chỉ sổ hydroxyl
208 đến 228 (Phụ lục 7.4, phương pháp A).

Chỉ số iod
Không được quá 2,0 (Phụ lục 7.5).
Dùng 2,0 g chế phẩm hòa tan trong 25 ml cloroform 
(TT).

Chỉ số xà phòng hóa
Không được qua 2,0 (Phụ lục 7.7).
Dùng 2,0 g chế phấm.

Đinh lương
PhưoTig pháp sắc ký khí (Phụ lục 5.2).
Dung dịch thử: Hòa tan 0,100 g chế phẩm trong 
ethanol (TT) và pha loãng đến 10,0 ml với cùng dung 
môi.
DuriẸ dịch đối chiếu (1): Hòa tan 60,0 mg cetyl alcol 
chuân trong ethanol ỢT) và pha loãng đên 10,0 ml 
yới cùng dung môi.
Dung dịch đối chiếu (2): Hòa tan 40,0 mg stearyl 
alcol chuẩn trong ethanol (TT) và pha loãng đến 10,0 
ml với cùng dung môi.
Dung dịch đối chiểu (3): Trộn 1 ml dung dịch đối 
chiếu ( 1) với 1 ml dung dịch đối chiếu (2 ) và pha 
loãng đến 10,0  ml bằng eí/ỉano/Ỵrĩ;).
Điều kiện sắc ký:
Cột thép không gỉ (3 m X 4 mm) được nhồi diatomit 
dùng cho sắc ký khỉ (TT) đã tẩm 10 % (kl/kl) poỉy- 
(dimethyl)siloxan (TT).



Khí mang: Nitrogen dùng cho săc kỷ khỉ (TT).
Lưu lượng khí: 30 ml/min.
Detector ion hóa ngọn lửa.
Nhiệt độ cột 200 °c, nhiệt độ buồng tiêm và detector 
250 “C.
Thể tích tiêm: 2 \ú.
Cách tiến hành: Tiêm riêng rẽ mỗi dung dịch. Điều 
chỉnh tốc độ dòng sao cho hệ số phân giải của 2 pic 
chính trên sắc ký đồ của dung dịch thử không nhỏ hơn 
1,25. Phép thử chi có giá trị khi sắc ký đồ của dung 
dịch đối chiếu (3) có 2 pic chính với tỉ lệ tín hiệu -  
nhiễu ít nhất là 5. Xác định hàm lượng cetyl alcol và 
stearyl alco! từ sắc ký đồ của dung dịch thử bằng 
phương pháp chuẩn hóa. Định tính các pic bằng cách 
so sánh với sắc kỵ đồ của dung dịch đối chiếu (1) và 
dung dịch đối chiểu (2).

Bảo quản
Bao bi kín, tránh ánh sáng.

Công dụng
Tá dược.

CETYL ALGOL
Alcohol cetylicus

Cetyl alcol là hỗn hợp các alcol rắn, chủ yếu chứa 
hexadecanol (CH3-(CH2),4-CH20H; p.t.l: 242,4).

Tính chất
Khối, bột, vảy hay hạt màu ữắng, nhòn. Thực tế không 
tan ừong nước, hơi tan đến dễ tan trong ethanol 96 %, dễ 
tan trong ether. Khi đun chảy, hỗn họp hòa với dầu thực 
vật, mỡ động vật, parafin lỏng và mỡ cừu nóng chảy.

Định tính
A. Nhiệt độ nóng chảy
46 “C đến 52 °c (Phụ lục 6.7).
B. Chỉ số hydroxyl
218 đến 238 (Phụ lục 7.4).

Độ trong và màu sắc của dung dịch
Hòa tan 0,5 g chế phẩm trong ethanoỉ (TT) sôi, để 
nguội và pha loãng đến 20 ml với cùng dung môi. 
Dung dịch thu được phải trong (Phụ lục 9.2) và không 
được đậm màu hơn màu mẫu Nô (Phụ lục 9.3, phương 
pháp 2).

Chỉ số acid
Không được quá 1,0 (Phụ lục 7.2).

Chỉsốiod
Không được quá 2,0 (Phụ lục 7.5).
Dùng 2,0 g chế phẩm hòa tan trong 25 ml cloroform 
(TT).

Chỉ số xà phòng hóa
Không được quá 2,0 (Phụ lục 7.7).
Dùng 2,0 g chế phẩm.

Bảo quản
Bao bì kín, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Tá dược.

CHYMOTRYPSIN
Chymotrypsinum

Chymotrypsin là men thủy phân protein được kết tinh 
từ dịch chiết tuyến tụy bò, Bos taurus Linné (Fam 
Bovidae). Chế phẩm phải chứa không ít hơn 1000 đơn 
vị chymotrypsin trong mỗi mg, tính theo chế phẩm đã 
làm khô và phải chứa từ 90,0 % đến 110,0 % so với 
hoạt lực ghi trên nhãn.

Tính chất
Bột kết tinh hoặc bột vô định hình màu trắng. Hơi tan 
trong nước. Dạng bột vô định hình dễ hút ẩm.

Định tính
A. Lấy khoảng 10 mg chế phẩm, hòa tan trong 10 ml 
nước đun sôi để nguội. Lấy 0,05 ml dung dịch thu 
được cho vào khay sứ trắng, thêm 0,2  ml dung dịch cơ 
chất. Màu đỏ tía xuất hiện trong vòng 3 phút.
Cách pha dung dịch cơ chất:
Dung dịch đỏ methyl - xanh methylen: Trộn đồng thể 
tích dung dịch đỏ methyl 0 ,1  % trong ethanoỉ 96 % và 
dung dịch xanh methylen 0,05 % trong ethanol 96 %. 
Dung dịch cơ chất: Cân chính xác 237,0 mg N-acetyl- 
L-tyrosin ethyl ester cho vào bình định mức 100 ml, 
thêm 2 ml ethanol 96 % (TT), lắc đến khi tan. Thêm 
20 ml dung dịch đệm phosphat pH 7,0 (chụẩn bị trong 
phần định lưọ-ng), thêm 1 ml dung dịch đỏ methyl - 
xanh methylen rồi pha loãng với nước vừa đủ đên 
vạch.
B. Lấy khoảng 30 mg chế phẩm hòa tan trong dung 
dịch acid hydrocloric 0,001 N  (TT), pha loãng thành 
100 mỉ với cùng dung môi. Phổ hấp thụ tử ngoại (Phụ 
lục 4.1) của dung dịch thu được trong khoảng bước 
sóng từ 220 đến 320 nm phải có CỊVC đại ở bước 
sóng khoảng 281 nm và cực tiểu ở bước sóng khoảng 
250 nm.

Mất khối lượng do làm khô
Không được quá 5,0 % (Phụ lục 9.6).
(0,100 g; 60 °C; trong chân không; 4 h).

Tro sulfat
Không được quá 2,5 % (Phụ lục 9.9; phưong pháp 2). 
Dùng 0,100 g chế phẩm.

Trypsin
Không được quá 1 % (kl/kl).
Dung dịch thử: Hòa tan 100 mg chế phẩm trong 
10,0 ml «M-ớc.
Dung dịch đối chiếu: Dung dịch Trypsin trong nước 
có nồng độ 0,01 %.



Dung dịch đệm tris(hydroxymethyl)amỉnomethan pH
8,1 (0,08 M): Hòa tan 294 mg calci clorỉd (TT) trong 
40 ml dung dịch tris (hy droxy methyl) amỉnomethan 
0,20 M, điều chỉnh pH đến 8,1 bằng dung dịch acỉd 
hydrocloric 1 N  (TT) và pha loãng thành 100 ml với 
nước.
Dung dịch cơ chất'. Cân 98,5 mg p-toluensuìfonyl-L- 
argỉnỉn methyl ester hydroclorỉd (TT) (loại dùng để 
định lượng trypsin), cho vào bình định mức dung tích 
25 ml. Thêm 5 ml dung dịch đệm tris(hydroxy-methyl)- 
aminomethan pH 8,1 và lắc cho đến khi hòa tan cơ 
chất. Thêm 0,25 ml dung dịch đỏ methyl - xanh 
methylen (pha ở phần định tính) và thêm nước vừa đủ 
đến vạch.
Cách tiến hành:
Dùng micro pipet lấy 50 |Lil đung dịch thử và dung 
dịch đối chiếu cho vào hai khay sứ trắng riêng biệt, 
thêm 0,2 m! dung dịch cơ chất vào mỗi dung dịch. 
Trong vòng 3 phút, khay sứ chứa dung dịch thử không 
được có màu đỏ tía tạo thành, khay sứ chứa dung dịch 
đối chiếu cho màu đỏ tía.

Định lượng
Dung dịch đệm phosphat pH  7,0 (0,067 M)\ Hòa tan 
4,54 g kalỉ dỉhydrophosphat (TT) trong 500 ml nước 
(dung dịch A). Hòa tan 4,73 g dinatrỉ hydrophosphat 
khan (TT) trong 500 ml nước (dung dịch B). Trộn 
38,9 ml dung dịch A với 61,1 ml dung dịch B. Điều 
chỉnh tới pH 7,0 bằng cách thêm từng giọt dung dịch 
B nếu cần.
Dung dịch cơ chất. Hòa tan 23,7 mg N-acetyl-L- 
tyrosìn ethyl ester (TT) (loại thích họp để dùng định 
lượng chymotrypsiii) trong khoảng 50 ml dung dịch 
đệm phosphat pH 7,0 bằng cách ỉàm ấm. Để nguội, 
thêm dung dịch đệm phosphat pH 7,0 vừa đủ 100 ml. 
Lưu ỷ: Có thể bảo quản đông lạnh dung dịch cơ chất 
và được sử dụng sau khi rã đông, nhưng phải làm 
đông lạnh ngay sau khi pha.
Dung dịch thừ. Cân chính xác một lượng chế phẩm thích 
họp (W) và hòa tan trong dung dịch acỉd hydroclorỉc 
0,0012 N  để thu được dung dịch có nồng độ từ 12 - 16 
đon vị chymotrypsin trong 1 ml. Dùng dung dịch có 
nồng độ thấp hon hoặc cao hon nếu cần sao cho trong 
quá trình địiìh lượng sự thay đổi độ hấp thụ trong khoảng 
từ 0,008 đến 0,012 trong mỗi 30 giây.
Cách tiến hành:
Định lượng bằng máy quang phổ tử ngoại thích họp, 
có hệ thống điều nhiệt để duy trì nhiệt độ buồng chứa 
cốc đo ở 25 ± 0,1 ^C. Xác định nhiệt độ trong cốc đo 
trước và sau khi đo độ hấp thụ để đảm bảo nhiệt độ 
không thay đổi quá 0,5 °c.
Hủt chính xác 0,2 ml dung dịch acid hydrocloric 
0,0012 N  và 3,0 ml dung dịch cơ chất vào cốc đo dày 
1 cm. Đặt cốc đo vào máy quang phổ tử ngoại và điều 
chỉnh thiết bị để có độ hấp thụ là 0,200 ở 237 nm.

Hút chính xác 0,2 ml dung dịch thử cho vào cốc đo 
dày 1 cm, thêm chính xác 3,0 ml dung dịch cơ chất, 
trộn đều. Đặt cốc đo vào máy quang phổ tử ngoại và 
đo ngay độ hấp thụ.
Đo độ hấp thụ sau mỗi 30 giây trong ít nhất 5 phút. 
Lặp lại thí nghiệm cùng độ pha loãng ít nhất một lần. 
Giá trị tuyệt đối của độ hấp thụ không quan trọng 
bằng tốc độ suy giảm hằng định của độ hấp thụ. Nếu 
tốc độ suy giảm của độ hấp thụ không đạt được hằng 
định trong khoảng thời gian ít nhất là 3 phút, phải làm 
lại thí nghiệm, nếu cần sử dụng dung dịch thử có nồng 
độ thích họp.
Vẽ đường biểu diễn độ hấp thụ theo thời gian, lấy giá 
trị độ hấp thụ làm tung độ và thời gian làm hoành độ. 
Chọn đoạn tuyến tính trong vòng 3 phút để xác định 
hoạt lực của mẫu thử.
Một đơn vị Chymotrypsin là hoạt tính làm thay đôi độ 
hấp thụ là 0,0075 trong mỗi phút với các điều kiện 
quy định của phương pháp định lượng này.
Tính hoạt lụrc (đơn v ị) C hym otrypsin  có trong mỗi mg 
chế phẩm theo công thức:

( A j - A . J x D

rx 0 ,0 0 7 5 x  W x 0 ,2

Trong đó:
A] là độ hấp thụ ở thời điểm đầu trong khoảng biến 
thiên độ hấp thụ tuyến tính;
A2 là độ hấp thụ ở thời điểm cuối trong khoảng biến 
thiên độ hấp thụ tuyến tính;
T là khoảng thời gian giữa lần đọc đầu và lần đọc cuối 
(phút);
D là độ pha loãng của dung dịch thử; 
w là khối lưọTig mẫu thử (mg).

Giói hạn nhiễm khuẩn
Không được có Pseudomonas aeruginosa, các chủng 
Salmonella và Staphyỉococcus aureus (Phụ lục 13.6).

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

Loại thuốc
Thuốc men thủy phân protein.

VIÊN NÉN CHYMOTRYPSIN 
Tabellae Chymotrypsini

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

Hoạt lực Chymotrypsin, từ 90,0 % đến 120,0 % so 
với hoạt lực ghi trên nhãn.

Tính chất
Viên nén màu trắng.



Định tính
A. Lấy một lưọTig bột viên tương ứng với 4,2 mg 
chymotrypsin, hòa tan trong 4 ml nước đun sôi để 
nguội, lọc. Lấy 0,05 ml dịch lọc cho vào khay sứ 
trắng, thêm 0,2 ml dung dịch cơ chất. Màu đỏ tía xuất 
hiện trong vòng 3 phút.
Cách pha dung dịch cơ chất:
Dung dịch đỏ methyl - xanh methylen: Trộn đồng 
lượng dung dịch đỏ methyl 0,1 % trong ethanol (TT) 
và dung dịch xanh methylen 0,05 % trong ethanol 
(TT).
Dung dịch cơ chất: Cân chính xác 237,0 mg N-acetyl- 
L-tyrosin ethyl ester cho vào binh định mức 100 ml, 
thêm 2 ml ethanol (TT), lắc đến khi tan. Thêm 20 ml 
dung dịch đệm phosphat pH 7,0 (chuẩn bị trong phần 
định lượng), thêm 10 ml dung dịch đỏ methyl - xanh 
methylen rồi pha loãng với nước vừa đủ.
B. Lấy một lượng bột viên tương ứng với 30 mg 
chymotrysin hòa tan trong dung dịch acid hydrocloric 
0,001 M, pha loãng thành 100 ml với cùng dung môi, 
lọc. Phổ hấp thụ tử ngoại (Phụ lục 4.1) của dịch lọc 
thu được trong khoảng bưó’c sóng từ 220 đến 320 nm 
phải có cực đại ở bước sóng 281 nm và cực tiểu ở 
250 nm.

Định lượng
Dung dịch đệm phosphat pH  7,0: Hòa tan 4,54 g kali 
dihydrophosphat (TT) trong 500 ml nước (dung dịch 
A). Hòa tan 4,73 g dỉnatri hydrophosphat khan (TT) 
trong 500 ml nước (dung dịch B). Trộn 38,9 mỉ dung 
dịch A với 61,1 ml dung dịch B. Điều chỉnh tới pH
7,0 bằng cách thêm từng giọt dung dịch B nếu cần. 
Dung dịch cơ chất. Hòa tan 23,7 mg N-acetyl-L- 
tyrosin ethyl ester (loại thích hợp để dùng định lượng 
chymotrypsin) trong khoảng 50 m! dung dịch đệm 
phosphat pH 7,0 bằng cách làm ấm. Để nguội, thêm 
dung dịch đệm phosphat pH 7,0 vừa đủ 100 ml. Lưu 
ý: Có thể bảo quản đông lạnh dung dịch cơ chất và 
được sử dụng sau khi rã đông, nhưng phải làm đông 
lạnh ngay sau khi pha.
Dung dịch thủ'. Cân 20 viên, tính khối lượng trung 
bình và nghiền thành bột mịn. Cân chính xác một 
lượng bột viên thích hợp và hòa tan trong dung dịch 
acid hydrocloric 0,0012 M  để thu được dung dịch có 
nồng độ từ 12 đến 16 đơn vị chymotrypsin USP trong 
1 ml. Dùng dung dịch có nồng độ thấp hơn hoặc cao 
hơn (nếu cần) để trong quá trình định lượng sự thay 
đổi độ hấp thụ trong khoảng từ 0,008 đến 0 ,012  trong 
môi 30 giây.
Cách tiến hành
Lưu ý: Xác định sự thích hợp của cơ chất và kiểm tra 
sự điều chỉnh máy quang phổ tử ngoại bằng cách tiến 
hành sử dụng chymotrypsin chuẩn thay thế mẫu thử. 
Định lượng bằng máy quang phổ tử ngoại thích hợp, 
có hệ thống điều nhiệt để duy tri nhiệt độ buồng chứa

cốc đo ở 25 °c  ± 0,1 °c. Xác định nhiệt độ trong cốc 
đo trước và sau khi đo độ hấp thụ để đảm bảo nhiệt độ 
không thay đổi quá 0,5 °c.
Hút chính xác 0,2 ml dung dịch acid hydrodorìc 
0,0012 M  và 3,0 ml dung dịch cơ chất vào cốc đo dày 
1 cm. Đặt cốc đo vào máy quang phổ tử ngoại và điều 
chỉnh thiết bị để có độ hấp thụ là 0,200 ở 237 nm.
Hút chính xác 0,2 ml dung dịch thử cho vào cốc đo 
dày 1 cm, thêm chính xác 3,0 ml dung dịch cơ chất. 
Đặt cốc đo vào máy quang phổ tử ngoại (Chú ý: Thực 
hiện thêm mẫu vào cốc đo đúng theo thứ tự này, và 
bắt đầu ghi thời gian phản ứng ngay sau khi thêm 
dung dịch cơ chất).
Đo độ hấp thụ sau mỗi 30 giây trong ít nhất 5 phút. 
Lặp lại thí nghiệm cùng độ pha loãng ít nhất một lần. 
Giá ừị tuyệt đối cùa độ hấp thụ ít quan trọng bằng tốc 
độ suy giảm không đổi của độ hấp thụ. Nếu tốc độ suy 
giảm không đổi của độ hấp thụ này không đạt được 
trong khoảng thời gian ít hơn 3 phút, phải làm lại thí 
nghiệm, nếu cần, sử dụng dung dịch thử có nồng độ 
thích hợp. Khi xác, định lại lần thứ hai các dung dịch 
thử có cùng độ pha loãng phải có tốc độ suy giảm cùa 
độ hấp thụ như lần đầu.
Để xác định sự thay đổi độ hấp thụ trung bình trong 
môi phút, chỉ sử dụng các giá trị năm trên đưÒTig biêu 
diễn sự suy giảm độ hấp thụ theo thời gian, đoạn có 
tốc độ suy giảm độ hấp thụ không đôi trong 3 phút. 
Một đoTi vị Chymotrypsin USP là hoạt tính làm thay 
đổi độ hấp thụ là 0,0075 trong mỗi phút với các điều 
kiện quy định của phương pháp định lượng này.
Tính hàm lượng (%) Chymotrypsin trong viên so với 
hàm lượng ghi trên nhãn theo công thức;

(Ai - A 2) X D  X M  X 100

T x 0 ,0 0 7 5 x W x  0 ,2x4200

Trong đó:
Ai là độ hấp thụ ở thời điểm đầu trong khoảng biến 
thiên độ hấp thụ tuyến tính;
A2 là độ hấp thụ ở thời điểm cuối trong khoảng biên 
thiên độ hấp thụ tuyến tính;
T là khoảng thời gian giữa lần đọc đầu và lần đọc cuối 
(phút);
D là độ pha loãng của dung dịch thử; 
w là khối lượng bột viên mẫu thử (mg);
M là khối lượng trung binh viên (mg).

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

Loại thuốc
Men phân giải protein.

Hàm lượng thường dùng
4,2 mg (tương ứng với 21 microkatal hay 4200 đơn vị 
chymotrypsin USP).



CIMETIDIN
Cimetidỉnum

CioHióNeS p.t.l: 252,3

Cimetidin là 2-cyan -l-methyl-3-[2-(5-methylimidazol- 
4-yl-methyíthio)ethyl]-guanidin, phải chứa từ 98,5 % 
đến 101,5 % CioHiôNôS, tính theo chế phẩm đã làm khô.

Tính chất
Bọt frang hoặc gần như trắng. Tan trong ethanol 96 %, 
khó tan trong nước và thực tế không tan trong methylen 
cỉorid. Tan trong các acid vô cơ loãng. Có dạng thù hình.

Định tính
Có thể chọn một trong hai nhóm định tính sau:
Nhóm I: A.
Nhóm II; B, c , D.
A. Phổ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm phải 
phù họp với phổ hồng ngoại của cimetidin chuẩn. Nếu 
phổ của chể phẩm có sự khác nhau so với phổ của 
cimetidin chuẩn thì hòa tan riêng biệt chế phẩm và 
chuẩn trong 2-propanol (TT), bốc hơi đến khô và ghi 
lại phổ.
B. Điểm chảy (Phụ lục 6.7) từ 139 °c đến 144 “G. Nếu 
Gần thiết, hòa tan chế phẩm trong 2-propanol (TT), 
bốc hơi đến khô và xác định điểm chảy lại.
c . Trên sắc ký đồ thu được ở mục thử "Tạp chất liên 
quan", vết chính trên sắc ký đồ của dung dịch thử (2 ) 
giống về vị trí, màu sắc và kích thước với vết chính 
trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu (4).
D. Hòa tah 1 mg chế phẩm trong hỗn hợp gồm 1 ml 
ethanol (TT) và 5 ml dưng dịch acid cỉừic 2 % ữong 
anhydrid acetic vừa mới pha Đun nóng ừong cách thủy 
khoảng từ 10 đến 15 phút sẽ xuất hiện màu tím đỏ.

Độ trong và màu sắc của dung dịch
Hòa tan 3,0 g chế phẩm trong 12 ml dung dịch acid 
hydrocỉoric 1  M và pha loãng thành 20  ml bằng nước 
không có carbon dioxyđ (TT). Dung dịch thu được 
phải trong (Phụ lục 9.2) và màu không được đậm hơn 
màu mẫu V5 (Phụ lục 9.3, phương pháp 2).

Tạp chất liên quan
Tiến hành phương pháp sắc ký lóp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Silica gel GF254-
Dung môi khai triển (A): Amoniac đậm đặc - methanol - 
ethylacetat {\5 : 20 : 65).
Dimg môi khai ữiến (B): Amonỉac đậm đặc - methanol - 
ethyl acetat (S : s : S4).

Dung dịch thừ (1): Hòa tan 0,50 g chế phẩm trong 
methanol (TT) và pha loãng thành 10 ml với cùng 
dung môi.
Dung dịch thử (2): Pha loãng 1 ml dung dịch thử (1) 
thành 10 ml bằng methanol (TT).
Dung dịch đối chiểu (1): Pha loãng 1 ml dung dịch 
thử (1) thành 100 ml bằng methanol (TT). Pha loãng 
20  rril dung dịch này thành 100 ml bằng methanol 
(TT).
Dung dịch đối chiếu (2): Pha loãng 5 ml dung dịch 
đối chiếu (1) thành 10 ml bằng methanol (TT).
Dung dịch đối chiếu (3): Pha loãng 5 ml dung dịch 
đối chiếu (2) thành 10 ml bằng methanol (TT).
Dung dịch đối chiếu (4): Hòa tan 10 mg cimetidin 
chuẩn trong 2 ml methanol (TT).
Cách tiến hành:
A. Chấm riêng biệt lên bản mỏng 4 |J,1 mỗi dung dịch 
trên. Để bản mỏng trong bình sắc ký đã được bão hòa 
hơi dung môi khai triển (A) trong 15 phút, triển khai 
ngay bản mỏng trong dung môi đó cho đến khi dung 
mồí đi được 15 cm. Lấy bản mỏng ra và làm khô bằng 
luồng không khí lạnh. Đặt bản mỏng trong bình sắc ký 
đã bão hòa hơi iod cho tới khi các vết xuất hiện rõ 
nhất và quan sát dưới ánh sáng tử ngoại ở bước sóng 
254 nm. Trên sắc ký đồ của dung dịch thử (1), bất kỳ 
vết phụ nào ngoài vết chính không được có màu đậm 
hơn vết chính của dung dịch đối chiếu (1) (0,2 %). Chỉ 
được phép có hai vết có màu đậm hon vết chính của 
dung dịch đối chiếu (2) (0,1 %). Phép thử chi có giá 
trị khi trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu (3) cho 
một vết nhìn thấy rõ.
B. Chấm riêng biệt lên bản mỏng 4 |U,1 mỗi dung dịch 
trên. Triển khai bản mỏng trong dung môi khai triển 
(B) đến khi dung môi đi được 15 cm. Lấy bản mỏng 
ra và làm khô bằng luồng không khí lạnh. Đặt bản 
mỏng trong bình sắc ký đã bão hòa hơi iod cho tới khi 
các vết xuất hiện rõ nhất và quan sát dưới ánh sáng tử 
ngoại ở bước sóng 254 nm. Trên sắc ký đồ. của dung 
dịch thử ( 1), bất kỳ vết phụ nào ngoài vết chính không 
được có màu đậm hơn vết chính của dung dịch đối 
chiếu ( 1) (0 ,2  %) và chỉ được có hai vết có màu đậm 
hơn vết của dung địch đối chiểu (2) (0,1%). Phép thử 
có giá trị khi ừên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu 
(3) cho một vết nhìn thấy rõ.

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

Mất khối lượng do ỉàm khô
Không được quá 0,5 % (Phụ lục 9.6).
(l,000g; 100"Cđen 105“C).



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

Định lượng
Hoa tan 0,200 g chế phẩm trong 60 ml acỉd acetìc 
khan (TT) và chuẩn độ h&ng dung dịch acidperclorìc 
0,1 N  (CĐ), xác định điểm kết thúc bằng phượng pháp 
chuẩn độ đo điện thế (Phụ lục 10.2).
1 ml dm g dịch acid percloric 0 ,1 N  (CĐ) tưong đương 
với 25,23 mg CloHifiNeS.

Bảo quản
Trong lọ kín, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Kháng thụ thể H2 histamin.

Chế phẩm
Viên nén, thuốc tiêm, siro, hỗn dịch uống.

VIÊN NÉN CIMETIDIN 
Tabellae Cimetidini

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

Hàm lượng cimetídin, CioHieNôS, tìr 95,0 % đến 105,0 % 
so với lưọng ghi ừên nhãn.

Tính chất
Viên màu trắng hoặc có máu đồng nhất, không mùi, vị 
hơi đắng.

Định tính
A. Lắc một lượng bột viên có chứa khoảng 0,1 g 
cimetidin với 10 ml methanol (TT) trong khoảng 
10 phút, lọc, bay hơi dịch lọc tới khô. Hòa tan cắn 
trong 5 ml cloro/orm (TT) và bay hơi tới khô. sấy khô 
cắn ở 60 °c  trong chân không. Phổ hấp thụ hồng 
ngoại (Phụ lục 4.2) của căn thu được phải phù hợp với 
phổ chuẩn của cimetidin.
B. Tronậ phép thử Tạp chất liên quan, vết chính trên 
săc ký đô thu được của dung dịch thử (2 ) phải tương 
đương với vết chính trên sắc ký đồ thu được của dung 
dịch đối chiểu (4).

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mòng'. Silica ệel GFịs ,̂
Dung môi khai ừiễn A: Amoniac - methanol - ethyl acetat 
(15:20:65).
Dung môi khai triên B: Amoniac - methmol - ethyl 
acetat (8 : 8 : 84).
Chuẩn bị các dung dịch sau:
Dung dịch thử (1): Lấy một lượng bột viên tưoĩig ứng
1 g cimetidin thêm 20 ml methanol (TT), lắc siêu âm 2 
phút, tiếp tục lắc 3 phút và lọc.

Dung dịch thử (2): Pha loãng 1 thể tích dung dịch thử
(1) thành 10 thể tích bằng methanol (TT).
Dung dịch đổi chiếu (1): Pha loãng 1 thể tích dung 
dịch thử (2) thành 20 thể tích bằng methanol (TT). 
Dung dịch đổi chiếu (2): Pha loãng 1 thể tích dung 
dịch thử (1) thành 100 thể tích bằng methanol (TT) và 
pha loãng 20  thể tích dung dịch thu được thành 100 
thể tích bang methanol (Tĩ).
Dung dịch đối chiểu (3): Pha loãng 5 thể tích dung 
dịch đổi chiếu (2 ) thành 10 thể tích bằng methanol 
(TT). _ ' ^
Dung dịch đổi chiếu (4): Dung dịch cimetidin chuẩn 
0,5 % trong methanol (TT).
Cách tiến hành:
A. Chấm riêng biệt lên bản mỏng 4 |xl mỗi dung dịch 
trên. Để yên bản mỏng 15 phút trong bình bão hòa hơi 
của dung môi khai triển A, sau đó triển khai sắc ký 
với hệ dung môi này. Lấy bản mỏng ra để khô ngoài 
không khí. Đặt hàn mỏng vào bình có hơi iod cho tới 
khi xuất hiện vết và quan sát dưới ánh sáng tủ' ngoại 
(254 nm).
B. Chấm riêng biệt lên bản mỏng 4 |il mỗi dung dịch 
trên, triển khai sắc ký với dung môi khai triển B. Lấy 
bản mỏng ra để khô tự nhiên. Sau đó đặt bản mỏng 
vào bình có hơi iod và quan sát dưới ánh sáng tử 
ngoại 254 nm.
Đối với cả 2 cách: Bất kỳ vết phụ nào trên sắc ký đồ 
của dung dịch thử ( 1) không được đậm hơn vết chính 
trên sắc ký đồ của đung dịch đối chiếu (1) (0,5 %) và 
không có quá hai vết như vậy đậm hơn vết chính ừên 
sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu (2 ) (0,2  % cho mỗi 
vết). Phép thử chỉ có giá trị khi sắc ký đồ của dung 
dịch đối chiếu (3) cho các vết nhìn thấy rõ.

Độ hòa tan (Phụ lục 1 1 .4 )
Thiểt bị: Kiểu giỏ quay.
Môi trường hòa tan: 900 ml dung dịch acid hydrocloric 
0,01 M  (IT).
Tốc độ quay: \QŨ rímm.
Thời gian: 15 phút đối với viên nén và 45 phút đối với 
viên bao.
Tiến hành: Lấy một phần dung dịch môi truofng sau 
khi hòa tan và lọc, bỏ 10 ml dịch lọc đầu. Pha loãng 
dịch lọc với môi trường hòa tan để được dung dịch có 
nồng độ khoảng 5 |j.g đến 10 |j,g trong 1 mỉ. Đo độ hấp 
thụ (Phụ lục 4.1) ở bước sóng 218 nm với mâu ừắng là 
dung dịch acid hydrocloric 0,01M  (TT).
Tính hàm lượng cimetidin, CioHiôNeS, đã hòa tan theo 
A (1 %, 1 cm), lấy 774 là giá trị A (1 %, 1 cm) ở bước 
sóng (cực đại) 218 nm.
Yêu cầu: Không ít hon 75 % lượng cimetidin so với 
lượng ghi trên nhãn được hòa tan trong thời gian đã 
quy định.

Định lượng
Cân 20 viên, tính khối lượng trung bình của viên và 
nghiên thành bột mịn. Cân một lượng bột viên tương



ứng 100 mg cimetidin vào bình định mức 500 ml, 
thêm 300 ml dung dịch acid sulfuric 0,05 M  (TT), lắc 
20 phút, thêm dung dịch acid sulfuric 0,05 Mđến định 
mức, lọc. Pha loãng 5 ml dịch lọc trên thành 100 ml 
với dung dịch acid sulfuric 0,05 M  (TT), lắc đều. Pha 
dung dịch cimetidin chuẩn 0,001 % trong dung dịch 
acid sulfuric 0,05 M  (TT). Đo độ hấp thụ (Phụ lục 4.1) 
của dung dịch thử và dung dịch chuẩn ở hai bước sóng 
cưc đại 218 nm và 260 nm, cốc đo dày 1 cm, mẫu 
trăng là dung dịch acid sulfuric 0,05 M  (TT).
Tính hàm lượng cimetidin, CioHiôNeS, dựa theo tỷ số 
của hiệu sô độ hâp thụ ở  2 bước sóng cực đại của 
dung dịch thử so với dung dịch chuẩn và hàm lượng 
CioHiôNôS của cimetidin chuẩn.

Bảo quản
Nơi khô mát, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Kháng thụ thể histamin H2.

Hàm lượng thường dùng
200 mg, 300 mg, 400 mg và 800 mg.

CINARIZIN
Cinnarizinum

C26H28N2 p.t.l: 368,5

Cinarizin ià (£’)-l-(diphenylmethyl)-4-(3-phenylprop-
2 -enyl)piperazin, phải chứa từ 99 ,0  % đến 101,0  % 
C26H28N2, tính theo chế phẩm đã làm khô.

Tính chất
Bột màu trắng hay gần như trắng. Thực tế không tan 
trong nước, dễ tan trong methylen clorid, tan trong 
aceton, khó tan ừong ethanol 96 % và methanol.

Định tính
Có thể chọn một trong hai nhóm định tính sau:
Nhóm I: A, B.
Nhóm II; A, c, D.
A. Xác định điểm nóng chảy (Phụ lục 6.7): từ 118 °c
đếnl22°c.
B. Phổ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm phải 
phù hợp với phổ hồng ngoại của cinarizin chuẩn.
c. Phương pháp sắc ký lóp mỏng (Phụ lục 5 .4 ).
Bản mỏng: Octadecylsiỉyl silica gel có chỉ thị huỳnh
quang p 2 5 4 .

Dung môi triển khai: Dung dịch natrỉ clorid 1 M  - 
methanol - aceton (20 : 30 : 50). ^
Dung dịch thừ. Hòa tan 10 mg chế phẩm trong methanol 
(TT), và pha loãng thành 20 ml với cùng dung môi.
Dung dịch đối chiếu (1): Hòa tan 10 mg cinarizin 
chuẩn trong methanol (TT), và pha loãng thành 20 ml 
với cùng dung m ô i.
Dung dịch đổỉ chiếu (2): Hòa tan 10 mg cinarizin 
chuẩn và 10 mg flunarizin hydroclorid chuẩn trong 
methanol (TT) và pha loãng dung dịch tới 20 ml với 
cùng dung môi.
Cách tỉến hành'. Chấm riêng biệt lên bản mỏng 5 |Ltl 
mỗi dung dịch chuẩn và thử. Triển khai sắc ký trong 
bình không bão hòa dung môi cho đến khi dung môi 
đi được khoảng 15 cm. Lấy bản mỏng để khô tự 
nhiên, quan sát bản mỏng dưới ánh sáng tử ngoại ở 
bước sóng 254 nm. vết chính thu được trên sắc ký đồ 
của đung dịch thử phải tương ứng với vị trí và kích 
thước của vết thu được từ dung dịch đối chiếu (1). 
Phép thử chỉ có giá trị khi trên sắc ký đồ thu được của 
dung dịch đối chiếu (2) có 2 vết tách rõ ràng.
D. Hòa tan 0,2 g acỉd citric khan (TT) trong 10 ml 
anhydrid acetic (TT) bằng cách đun trong cách thủy ở 
80 °c và tiếp tục để thêm 10 phút. Thêm khoảng 20 mg 
chế phẩm, màu đỏ tía sẽ xuất hiện.

Độ trong và màu sắc của dung dịch
Hòa tan 0,5 g chế phẩm trong 20 ml methylen clorid 
(TT). Dung dịch phải trong (Phụ lục 9.2) và không 
được có màu đậm hơn màu mẫu VNv (Phụ lục 9.3, 
phương pháp 2).

Giói hạn acid - kiềm
Lấy 0,5 g chế phẩm thêm 15 ml nước, đun sôi trong
2 phút. Làm lạnh và lọc. Pha loãng dịch lọc tới 20 mỉ 
bằng nước không có carbon dioxyd (TT) thu được dung 
dịch s. Lấy 10 ml dung dịch s thêm 0,1 ml dung dịch 
phenolphtaleỉn (TT) và 0,25 ml dung dịch natrỉ 
hydroxyd 0,01 M  (CĐ), dung dịch có màu hông. Lây 
10 ml dung dịch s thêm 0,1 ml dung dịch đỏ methyl (TT) 
và 0,25 ml dung dịch acid hydrocloric 0,01 M  (CĐ), 
dung dịch có màu đỏ.

Tạp chất liên quan
Xác định bằng phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3). 
Pha động A : Dung dịch amoni acetat 1 % (TT).
Pha động B: Dwig dịch acid acetic 0,2 % trong acetonitriỉ 
(tt/tt).
Dung dịch thử: Hòa tan 25,0 mg chế phẩm trong 
methanol (TT) và pha loãng thành 10,0 ml với cùng 
dung môi.
Dung dịch đối chiếu: Pha loãng 1,0 ml dung dịch thử 
thành 100,0 ml bằng methanol (TT). Pha loãng 5,0 ml 
dung dịch này thành 20,0 ml bằng methanol (TT). 
Dung dịch phân giải: Hòa tan 12,5 mg cinarizin chuẩn 
và 15,0 mg flunarizin hydroclorid chuẩn trong 100,0 ml



methanol (TT). Pha loãng 1,0 ml đung dịch này thành
20,0 ml bằng methanol (TT).
Điều kiện sắc ký:
Cột thép không gỉ (10 cm X 4^0 mm), nhồi pha tĩnh 
base-deactivated octadecylsilyl silica gel đùng cho sắc 
ký (3 ^m).
Tốc độ dòng: 1,5 ml/min
Detector quang phổ hấp thụ tử ngoại ở bước sóng 230 nm. 
Thể tích tiêm: 10 |Lil

Cách tiến hành'. Tiến hành rửa giải theo chương trình 
trong bảng sau:

Thòi
gian
(min)

Pha động 
A

(% tt/tt)

Pha động 
B

(%tt/tt)

Ghi chú

0 - 2 0 75 ^  10 25 90 Gradient tuyến tính
20-25 10 90 Đẳng đòng
25-30 75 25 Chuyển dung môi về 

thành phần ban đầu
30-0 75 25 Bắt đầu lại chương 

trình gradient

(Cân bằng cột ít nhất 30 phút với tỷ lệ dung môi 75 A: 
25 B).
Điều chỉnh độ nhạy sao cho chiều cao của pic chính 
khi tiêm dung dịch đối chiếu ít nhất khoảng 50 % của 
thang đo. Nếu cần, có thể điều chỉnh nồng độ dung 
dịch acid acetic trong pha động B để thu được đường 
nền phẳng.
Tiêm dung dịch phân giải trong điều kiện sắc ký như đã 
nêu, thời gian lưu của cinarizin khoảng 11 phút, thời 
gian lưu của flunarizin khoảng 11,5 phút. Phép thử chỉ 
có giá trị khi hệ số phân giải giữa các pic của cinarizin 
và flunarizin ít nhất bằng 5. Nếu cần, có thể điều chỉnh 
chương trình thời gian của rửa giải gradient.
Tiêm mẫu trắng là methanol (TT), dung dịch thử và 
dung dịch đối chiếu. Trên sắc ký đồ thu được của 
dung dịch thử: bất cứ diện tích pic phụ nào, trừ pic 
chính, không được lớn hơn diện tích của pic chính 
trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu (0,25 %). Tổng 
diện tích tất cả các pic phụ của dung dịch thử, trừ pic 
chính, không được lớn hơn 2 lần diện tích của pic 
chính trên sắc ký đồ thu được của dung dịch đối chiếu 
(0,5 %). Bỏ qua các pic của mẫu trắng và bất kỳ pic 
nào có diện tích nhỏ hơn 0,2 lần diện tích của pic 
chính trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu.

Kim loại nặng
Không được quá 20 phần triệu (Phụ lục 9.4.8).
Hòa tan 1,0 g chế phẩm trong hỗn họp gồm 15 thể tích 
nước và 85 thể tích aceton (TT). Thêm dung dịch acid 
hydrocloric loãng (TT) đến khi tan hoàn toàn, pha 
loãng thành 20  ml với cùng hỗn họp nước - aceton

trên. Lấy 12 ml dung dịch này thử theo phương pháp 
2. Dùng 10 ml dung dịch chì mẫu 1 phần triệu thu 
được bằng cách pha loãng dung dịch chì mẫu 10 0  
phần triệu (TT) với hỗn hợp dung môi trên để chuẩn 
bị mẫu đổi chiếu.

M ất khối iượng do làm khô
Không được quá 0,5 % (Phụ lục 9.6).
(1,000 g ; áp suất giảm; 60 ^C; 4 h).

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

Định lượng
Phương pháp chuẩn độ trong môi trường khan (Phụ 
lục 10.6)
Hòa tan 0,150 g chế phẩm trong 50 ml hỗn họp gồm 
1 thể tích acỉd acetỉc khan (TT) và 7 thể tích ethyl methyỉ 
keton (TT), Chuẩn độ với dung dịch acỉdperclorỉc 0,1 N  
(CĐ), dùng 0,2 ml dung dịch naphtholbenzein (TT) làm 
chỉ thị.
1 ml dung dịch acid percỉoric 0,1 N  (CĐ) tương ứng 
với 18,43 m gC26H28N2.

Bảo quản
Tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Kháng histamin thụ thể H|.

VIÊN NÉN CINARIZIN 
Tabellae Cinnarizini

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

Hàm iưọìig cinarizin, C26H28N2, từ 90,0 % đến 110,0 % 
so với lượng ghi trên nhãn.

Tính chất
Viên nén màu trắng.

Định tính
Lắc kỹ m ột lượng bộ t viên tưoTỉg ứng với khoảng  0,25 g 
cinarizin trong 25 ml ethanol (TT), đun nóng nhẹ để hòa 
tan. Lọc, làm bay hơi dịch lọc tới cắn, lấy cắn làm các 
phản ứng sau đây:
A. Lấy khoảng 20 mg cắn thêm 5 ml ethanol (77), đun 
nóng để hòa tan. Thêm 2 giọt dung dịch kali hydroxyd
6,5 %. Trộn kỹ. Thêm 2 đến 3 giọt dung dịch kali 
permanganat 0,02 M, màu tím lập tức bị biến m ất.
B. Lấy khoảng 10 mg cắn, thêm vài giọt dung dịch 
formaldehyd 2 % trong acid sulfuric (TT), xuất hiện 
màu đỏ.



c. Lấy klioảng 50 mg cắn cho vào một ống nghiệm. Đậy 
lên miệng ống nghiệm một miếng giấy lọc đã được thấm 
ưót trước với dung dịch acid tricloracetỉc 2  %, sau đó 
thêm 1 giọt dung dịch p-dỉmethylaminobenzaldehyd 5 % 
trong acid hydroclorỉc lên trên miếng giấy lọc đó. Đốt 
nóng ống nghiệm đến khi thu được một khối màu đen. 
Khói bay lên nhuộm màu giấy lọc thành tím.

Độ hòa tan (Phụ lục 11.4).
Thiết bị: Kiểu giỏ quay.
Môi trường hòa tan: Dung dịch acỉd hydroclorỉc 0,1 M  
(TT)\ 1000 ml.
Tốc độ quay: 100 r/min.
Thời gian: 45 min.
Cách tỉến hành: Lấy một phần dung dịch môi trường 
sau khi hòa tan, lọc, bỏ 20 ml dịch lọc đầu. Pha loãng 
5 ml dịch lọc thành 20 ml với môi trường hòa tan. Đo 
độ hấp thụ ánh sáng (Phụ lục 4.1) của dung dịch thu 
được ở bước sóng 253 nm. Mầu trắng là môi trường 
hòa tan.
Tính hàm lượng cinarizin, C26H28N2, được hòa tan 
theo A (1 %, 1 cm). Lấy 575 là giá trị A (1 %, 1 cm) 
của cinnarizin ở bước sóng 253.
Yêu cầu: Không ít hơn 70 % lượng cinarizin so với 
lượng ghi trên nhãn được hòa tan trong 45 phút.

Định lượng
Cân 20 viên, tính khối lượng trung bình của viên và 
nghiền thành bột mịn. Cân chính xác một lượng bột 
viên tương ứng với khoảng 30 mg cinarizin cho vào 
bình định mức 200  ml, thêm 150 ml dung dịch acỉd 
hydroclorỉc 0,1 M  (TT). Lắc kỹ để hòa tan. Thêm 
dung dịch acid hydroclorỉc 0,1 M  (TT) vừa đủ đến 
vạch, trộn đều. Lọc. Lấy chính xác 5,0 ml dịch lọc cho 
vào bình định mức 100 ml, pha loãng với dung dịch 
acid hydroclorỉc 0,1 M  (TT) vừa đủ đến vạch, trộn 
đều.
Đo độ hấp thụ ánh sáng (Phụ lục 4.1) của dung dịch 
thu được ở bước sóng 253 nm, mẫu trắng là dung dịch 
acỉd hydroclorỉc 0,1 M  (TT).
Tính hàm lượng của cinarizin, C26H28N2, theo A (1 %, 
Icm ). Lấy 575 là giá trị A (1 %, Icm ) của cinarizin ở 
bước sóng 253 nm.

Bảo quản
Trong lọ kín, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Kháng histamin (Hi).

Hàm lượng thường dùng
15mg, 25mg.

CINEOL
Cỉneolum
Eucalyptol

CH3

CịoHigO p.t.l: 154,3

Cineol là l,3,3-trimethyỉ-2-oxabicyclo[2.2.2]octan. 

Tính chất
Chất lỏng trong, không màu, có mùi đặc trưng. Thực 
tế không tan trong nước, trộn lẫn được với ethanol 
96 % và dicloromethan.

Định tính
A. Chế phẩm phải đáp ứng phép thử chỉ số khúc xạ.
B. Phương pháp sắc ký lóp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bán mỏng: Silica gel G.
Dung môi khai trỉểm Ethyl acetat - toluen (1 : 9).
Dung dịch thử: Lấy 1 ml dung dịch s, thêm ethanol 
96 % (TT) vừa đủ 25 ml.
Dung dịch đối chiểu: Hòa tan 80 mg cineol chuẩn 
trong ethanoỉ 96 % (TT) và thêm ethanol 96 % (TT) 
vừa đủ 10 ml.
Cách tiến hành:
Chấm riêng biệt lên bản mỏng 2 |Lil mỗi dung dịch 
trên. Triển khai sắc ký đến khi dung môi đi được 
khoảng 15 cm. Để khô bản mỏng ngoài không khí. 
Phun dung dịch anỉsaỉdehyd (TT). sấy bản mỏng ở 
100 °c đến 105 °c  trong 5 phút. Dung dịch thử phải 
cho vết chính có vị trí, màu sắc và kích thước tương 
ứng với vết chính của dung dịch đối chiếu, 
c . Lấy 0,1 ml chế phẩm, thêm 4 ml acid sulfuric đậm 
đặc (TT) sẽ có màu đỏ cam. Thêm 0,2 ml dung dịch 
formaldehyd (TT), màu chuyển sang nâu sẫm.

Độ trong và màu sắc của dung dịch
Dung dịch S: Hòa tan 2,00 g chế phẩm trong ethanol 
96 % (TT) và thêm ethanol 96 % (TT) vừa đủ 10,0 ml. 
Dung dịch s phải trong (Phụ lục 9.2) và không màu 
(Phụ lục 9.3, phương pháp 1).

Góc quay cực
Góc quay cực của dung dịch s phải nằm trong khoảng 
^0,10" đến +0,10" (Phụ lục 6.4).

Chỉ số khúc xạ
1,456 đến 1,460 (Phụ lục 6.1).

Tạp chất liên quan
Xác định bằng phương pháp sắc ký khí (Phụ lục 5.2).



Dung dịch chuẩn nội: Hòa tan 1,0 g camphor (TT) 
trong heptan (TT) và pha loãng với cùng dung môi 
thành 200  ml.
Dung dịch thử (1): Hòa tan 2,5 g chế phẩm ừong heptan 
(TT) và pha loãng thành 25,0 ml bằng cùng dung môi. 
Dung dịch thử (2): Hòa tan 2,5 g chế phẩm trong heptcm 
(TT), thêm 5,0 ml dung dịch chuẩn nội và pha loãng 
thành 25,0 ml bằng heptan (TT).
Dung dịch đổi chiếu (1): Lấy 2,0 ml dung dịch thử (1), 
thêm vào 20 ,0  ml dung dịch chuẩn nội và pha loãng 
thành 100,0 ml bằng heptan (TT).
Dung dịch đổi chiếu (2): Hòa tan 50 mg 1,4-cineol (TT) 
và 50 mg chế phẩm ừong heptan (TT) và pha loãng 
thành 50,0 ml bằng cùng dung môi.
Điều kiện sắc ký:
Cột mao quản (50 m X 0,25 mm), pha tĩnh macrogol 
20 000 (phim dày 0,25 ỊLim).
Khí mang: Heli dùng cho sắc ký.
Tốc độ dòng; 45 cm/s.

, Tỷ lệ chia dòng: 1 : 70.
Detector: lon hóa ngọn lửa.
Nhiệt độ cột: Duy trì ở 50 °c  ừong 10 phút, nâng nhiệt 
độ với tốc độ 2 °c/min lên đến 100 °c, sau đó nâng 
tiếp nhiệt độ với tốc độ 10 °c/min lên đến 200  °c  và 
duy tri trong 10 phút.
Nhiệt độ buồng tiêm: 220 °c.
Nhiệt độ detector: 250 °c.
Thể tích tiêm: 1 |J.I.
Cách tiến hành:
Tiêm lần lưọt các dung dịch trên. Phép thử chỉ có giá 
trị khi độ phân giải giữa pic của 1,4-cineol và pic của 
cineol trên sắc ký đồ của dung dịch đổi chiếu (2 ) ít 
nhất là 10. Tính tỷ lệ R giữa diện tích của pic cineol 
và diện tích của pic tương ứng với chất chuẩn nội ưên 
sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu (1). Trên sắc đồ của 
dung dịch thử (2 ), tính tỷ lệ giữa tổng diện tích của tất 
cả các pic, trừ pic chính và pic của chất chuẩn nội, và 
diện tích của pic tương ứng với chất chuẩn nội. Tỷ lệ 
này không được lón hơn R (2 %). Bỏ qua các pic có 
diện tích nhỏ hơn 0,025 lần diện tích của pic chính 
trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu (1) (0,05 %).

Cắn sau khi bay hơi
Không>được quá 0,1 %.
Cân 2,0 g chế phẩm, thêm 5 ml nước. Bốc hơi trên 
cách thủy tới khô và sấy cắn ở 100 °c  đến 105 °c 
trong 1 giờ. Lượng cắn còn lại không được quá 2 mg.

Bảo quản
Trong lọ kín, tránh ánh sáng.

CIPROFLOXACIN HYDROCLORID 
Ciprofloxacini hydrochloridum

. HCI

CO2H

CnHigFNaOa.HCl p.tl: 367,8

Ciprofloxacin hydroclorid là acid l-cyclopropyl-6 - 
fluoro-4-oxo-7-(piperazin-l-yl)-l,4-dihydroquinolin-
3-carboxylic hydroclorid, phải chứa từ 98,0 % đến
102,0 % C17H18FN3O3.HCI, tính theo chế phẩm khan.

Tính chất
Bột kết tinh màu vàng nhạt, hút ẩm nhẹ. Tan trong 
nước, khó tan trong methanol, rất khó tan trong 
ethanol, thực tế không tan trong aceton, ethyl acetat và 
methylen clorid.

Định tính
A. Phổ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm phải phù 
hợp với phổ hồng ngoại của ciprofloxacin hydroclorid 
chuẩn.
B. Chế phẩm cho phản ứng định tính (B) của ion clorid 
(Phụ lục 8.1).

Độ trong và màu sắc của dung dịch
Dung dịch S: Hòa tan 0,5 g chế phẩm trong nước 
không có carbon dioxyd (TT) và pha loãng thành 20 ml 
với cùng dung môi.
Pha loãng 10 mỉ dung dịch s  thành 20 ml với nước 
không có carbon dioxyd (TT). Dung dịch thu được phải 
trong (Phụ lục 9.2) và màu không được đậm hơn dung 
dịch màu mẫu VL5 (Phụ lục 9.3, phuofng pháp 2).

pH
pH của dung dịch s  phải từ 3,5 đến 4,5 (Phụ lục 6.2).

Acid fluoroquinolonic
Không được quá 0,2 %.
Xác định bằng phương pháp sắc ký lóp mỏng (Phụ lục
5.4).
Bản mỏng: Silica gel GF254.
Dung môi khai ữiển: Acetonitriỉ - amoniac - methanol
- methylen clorỉd (10 : 20 : 40 ; 40).
Dung dịch thử: Hòa tan 50 mg chế phẩm trong nước 
và pha loãng thành 5 ml với cùng dung môi.
Dung dịch đối chiếu: Hòa tan 10 mg acid fluoroqui- 
nolonic chuẩn trong hỗn hợp gồm 0,1 ml amoniac 
(TT) và 90 ml nước, thêm nước vừa đủ 100 ml. Pha 
loãng 2 ml dung dịch thu được thành 10 m! bằng 
nước.



Cách tiến hành:
Chấm riêng biệt lên bản mỏng 5 |il mỗi dung dịch. 
Trong một bình sắc ký khác, đặt ở đáy bình một chiếc 
cốc miệng rộng, trong cốc có chứa 50 ml amoniac 
(TT). Đặt bản mỏng vào bình, đậy kín binh và để bản 
mỏng tiếp xúc với hơi amoniac trong 15 phút. Nhấc 
bản m ỏng  ra  và  tr iển  khai sắG ký ch o  đến  khi du n g  
môi đi được khoảng 15 cm. Làm khô bản mỏng ngoài 
không khí, kiểm tra dưới ánh sáng đèn tử ngoại 
254 nm. Trên sắc ký đồ dung dịch thử, vết tương ứng 
với acid fluoroquinolonic không được đậm màu hơn 
vết chính thu được từ dung dịch đối chiếu.

Tạp chất liên quan
Xác định bằng phương pháp sắc ký lỏng hiệu năng 
cao (Phụ lục 5.3).
Pha động: Hỗn hợp gồm 13 thể tích acetonitril (TT) 
và 87 thể tích dung dịch acid phosphoric 0,245 % đã 
được điều chỉnh pH đến 3,0 bằng triethyỉamin (TT). 
Dung dịch thử: Hòa tan 25,0 mg chế phẩm frong pha 
động và pha loãng thành 50,0 ml với cùng dung môi. 
Dung dịch đổi chiếu (1): Hòa tan 5 mg ciprofloxacin 
hydroclorid dùng để định tính pic trong pha động và 
pha loãng thành 10,0 ml vói cùng dung môi.
Dung dịch đối chiếu (2): Pha loãng 1,0 ml dung dịch thử 
thành 50,0 ml bằng pha động. Pha loãng 1,0 ml dung 
dịch thu được thành 10,0 ml với pha động.
Điều kiện sắc ký:
Cột thép không gỉ (25 cm X 4,6 mm) được nhồi pha 
tĩnh c  (5 Ịim).
Nhiệt độ cột 40 °c.
Detector quang phố tử ngoại đặt tại bước sóng 278 nm. 
Tốc độ dòng: 1,5 ml/min.
Thể tích tiêm: 50 |J,1.
Cách tiến hành:
Tiêm dung dịch đối chiếu (1). Thời gian lưu tương đối 
của các tạp chất so với ciprofloxacin (thời gian lưu 
khoảng 9 phút) là: tạp chất E khoảng 0,4; tạp chất F 
khoảng 0,5; tạp chất B khoảng 0,6; tạp chất c  khoảng 
0,7 và tạp chất D khoảng 1,2. Phép thử chỉ có giá trị 
khi hệ số phân giải giũa hai pic của tạp chất B và tạp 
chất c  không được nhỏ hơn 1,3.
Dùng sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu (1) và thông 
số thời gian lưu tương đối ,0 vói ciprofloxacin để xác 
định các pic đáp ứng của cac tạp chât.
Hệ số hiệu chỉnh: Để tính hàm lượng các tạp chất, 
nhân diện tích pic đáp ứng của các tạp chất với các hệ 
số sau, tạp chất B bằng 0,7; tạp chất c  bằng 0,6; tạp 
chất D bằng 1,4; tạp chất E bằng 6,7.
Tiến hành chạy sắc ký với thời gian rửa giải gấp hai 
lần thòi gian lưu của ciprofloxacin.
Trên sắc ký đồ của dung dịch thử, các pic tương ứng 
với các tạp chất B, c , D và E không được có diện tích 
(đã hiệu chỉnh) lớn hơn diện tích pic chính trên sắc ký 
đồ của dung dịch đối chiếu (2) (0,2 %). Bất kỳ tạp

chất nào khác không được có diện tích pic lớn hơn 
một nửa diện tích pic chính của dung dịch đối chiếu 
(2} (0,1 %).'
Tổn§ diện tích các pic tạp chất không được lớn hơn
2,5 lan diện tích pic chính của dung dịch đối chiếu (2) 
(0,5%).
Bỏ qua các pic có diện tích nhỏ hơn hoặc bằiiẸ 0,25 
lần diện tích pic chính cùa dung dịch đối chiểu (2 ) 
(0,05 %).
Ghi chú:
Tạp chất A: Acid 7-cloro-l-cyclopropyl-6-fluoro-4- 
0X0-1,4-dihydroquinolin-3-carboxylic (acid fluoroqui- 
nolonic).
Tạp chất B: Acid l-cyclopropyl-4-oxo-7-(piperazin-l-yl)- 
1,4-dihydroquinolin-3-carboxylic (hợp chât desfluoro). 
Tạp chât C: Acid 7-[(2-aminoethyl)amino]-l-cyclo- 
propyl-6-fluoro-4-oxo-l,4-dihydroquinolin-3-carboxylic 
(hợp chất ethylendiamin).
Tạp chất D: Acid 7-cIoro-l-cyclopropyl-4-oxo-6- 
(piperazin-l-yl)-l,4-dihydroquinolin-3-carboxylic.
Tạp chât E: l-cyclopropyl-6-fluoro-7-(piperazin-l- 
yl)quinolin-4(l//)-on.
Tạp chât F; Acid l-cyclopropyl-6-hydroxy-4-oxo-7- 
(piperazin-l-yl)-l,4-dihydroquinoIin-3-carboxylic.

Kim loại nặng
Không được quá 20 phần triệu (Phụ lục 9.4.8).
Hòa tan 0,25 g chế phẩm trong nước và pha loãng 
thành 30 ml với cùng dung môi, lọc. Lấy dịch lọc thử 
theo phương pháp 5. Dùng 5 ml dung dịch chì mẫu 
1 phần triệu (TT) để chuẩn bị mẫu đối chiếu.

Nước
Không được quá 6,7 % (Phụ lục 10.3).
Dùng 0,200 g chế phẩm.

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

Định lượng
Phương pháp săc ký lỏng hiệu năng cao (Phụ lục 5.3). 
Điêu kiện săc ký: Giông như phân thử Tạp chât liên 
quan. Thể tích tiêm 10 |Lil.
Dung dịch thử: Hòa tan 25,0 mg chế phẩm trong pha 
động và pha loãng thành 50,0 ml với cùng đung môi. 
Dung dịch đổi chiếu: Hòa tan 25,0 mg ciprofloxacin 
hydroclorid chuẩn trong pha động và pha loãng thành
50,0 ml với cùng dung môi.
Tính hàm lượng C17H1SFN3O3.HCI dựa vào diện tích 
pic đáp ứng.

Bảo quản
Trong bao bì kín, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Kháng khuẩn.

Chế phẩm
Viên nén.



THUỐC NHỎ MẮT CIPROFLOXACIN
Collyrium Ciprofloxacini

Thuốc nhỏ mắt ciprofloxacin là dung dịch vô khuẩn 
của ciprofloxacin hydroclorid trong nước, có thể có 
thêm các tá dược thích hợp.
Chế phẩm phải đáp ứng các yêu cầu trong chuyên 
luận “Thuốc nhỏ mắt” (Phụ lục 1.14) và các yêu cầu 
sau đây:

H àm  lưọ’ng c ip ro flo x a c in , C17H18FN3O3, từ 90,0 %  
đến 110,0 % so với lượng ghi trên nhãn.

Tính chất
Dung dịch trong, không màu.

Định tính
A. Sắc ký lóp mỏng (Phụ lục 5.4).
B ản  mỏng'. S ilic a  g e l  G F 254.
Dung môi khai trỉên: Methanol - dỉcloromethan -
amonỉac - acetonỉtrìì (40 : 40 : 20 : 10).
Dung dịch thừ: Pha loãng chế phẩm thử trong nước để 
thu được dung dịch có nồng độ khoảng 3 mg cipro­
floxacin hydroclorid/ml.
Dung dịch đối chiếu: Dung dịch ciprofloxacin hydro- 
clorid chuẩn trong nước có nồng độ 3 mg/ml.
C ách  tiến hành:
Chấm riêng biệt lên bản mỏng 3 JL1I mỗi dung dịch 
trên. Đặt bản mỏng trong bình chứa amoniac (TT) 
trong 15 phút. Triển khai sắc ký đến khi dung môi đi 
được khoảng 3/4 chiều cao của bản sắc ký. Lấy bản 
mỏng ra, để khô ngoài không khí. Quan sát dưới ánh 
sáng tử ngoại ở bước sóng 254 nm và 365 nm. vết 
chính trên sắc ký đồ của dung dịch thử phải tương ứng 
vói vết chính trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu 
về vị trí, màu sắc và kích thước.
B. Trong phần Định lượng, pic chính trên sắc ký đồ 
của dung dịch thử phải có thời gian lưu tương ứng với 
thời gian lưu của pic ciprofloxacin hydroclorid trên 
sắc ký đồ của dung dịch chuẩn.

pH
4,0 đến 5,5 (Phụ lục 6.2).

Định lượng
Tiến hành theo phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục
5.3).
Pha động: Hỗn họp dung dịch acỉdphosphoric 0,025 M  
được điều chỉnh tới pH 3 bằng triethylamin (TT) và 
acetoniừil (TT) (87 : 13).
Dung dịch thừ: Pha loãng chính xác một thể tích dung 
dịch chế phẩm tương đương với 6 mg ciprofloxacin 
tới vừa đủ 50,0 ml bằng pha động. Lắc đều, lọc.
Dung dịch chuẩn: Cân chính xác một lượng cipro­
floxacin hydroclorid chuẩn hòa tan trong pha động 
để thu được dung dịch có nồng độ khoảng 0,14 mg/ml.

Đ iều  kiện sắ c  ký:
Cột thép không gỉ (25 cm X 4,6 mm), nhồi pha tĩnh c  
(10 |im), nhiệt độ cột: 30 X  ± 1 °c.
Detector quang phổ hấp thụ tử ngoại đặt ở bước sóng 
280 nm.
Thể tích tiêm: 20 |Lil.

Tốc độ dòng: 1 ml/min.
Cách tiến hành:
Kiểm tra khả năng thích hợp của hệ thống sắc ký: 
Tiến hành sắc ký đối với dung dịch chuẩn, độ lệch 
chuẩn tương đối của diện tích pic ciprofloxacin 
hydroclorid trong 6 lần tiêm lặp lại không được lớn 
hơn 2 ,0  %. ^
Tiến hành sắc ký lần lưọt đối với dung dịch chuẩn và 
dung dịch thử.
Tính hàm lưọng của ciprofloxacin, C17H18FN3O3, có ừong 
chế phẩm dựa vào diện tích pic thu được trên sắc ký đồ 
của dung dịch chuẩn và dung dịch thử, và hàm lượng 
CnHigFNsOs trong ciprofloxacin hydroclorid chuẩn.
1 mg ciprofloxacin hydroclorid, G17H18FN3O3.HCI, 
tương đương 0,9010 mg ciprofloxacin, C 17H18FN3O3.

Bảo q u ản
Nơi mát, tránh ánh sáng.

Hàm lượiig thưòng dùng 
Dung dịch 0,3 %.

VIÊN NÉN CIPROFLOXACIN 
Tabellae Ciprofloxacini

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

Hàm lượng ciprofloxacin, Ci7 H]sFN3 0 3 , từ 95,0 % 
đến 105,0 % so với lượng ghi trên nhãn.

Tính chất
Viên màu trắng hoặc trắng ngà, không mùi.

Định tính
A. Phương pháp sắc ký lóp mỏng (Phụ lục 5.4).
B ả n  m ỏ n g : Silica g e l  GF254.

Dung môi khai triển: Methanol - dỉcloromethan - 
amonỉac đậm đặc - acetonỉtril (40 : 40 : 20 ; 10).
Dung dịch thử: Lắc một lượng bột viên tương ứng với 
100 m g  c ip ro f lo x a c in  v ớ i 10 m l nước, lọc.
Dung dịch đối chiếu: Hòa tan một lượng ciprofloxacin 
hydroclorid chuẩn trong nước để được dung dịch có 
nồng độ ciprofloxacin 10 mg/ml.
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 5 |Lil 
môi dung dịch trên. Trước khi triển khai, để bản mỏng 
vào một bình có hơi amonỉac (TT) trong 15 phút. Sau



đó triển khai sắc ký đến khi dung môi đi được khoảng 
15 cm, lấy bản mỏng ra, để khô dung môi ngoài 
không khí Ị 5 phút, quan sát dưới ánh sáng tử ngoại ở 
bước sóng 254 nm và 365 nm. v ế t chính trên sắc ký 
đồ của dung dịch thử phải tương ứng về vị trí và kích 
thước với vết chính trên sắc ký đồ của dung dịch đối 
chiếu.
B. Trên sắc ký đồ thu được ờ phần định lượng, thời 
gian lưu của pic chính trên sắc ký đồ của dung dịch 
thử phải tương ứng với thời gian lưu của pic chính thu 
được từ sắc ký đồ của dung dịch chuẩn.

Độ hòa tan (Phụ lục 11.4)
Thiết bị: Kiểu cánh khuấy.
Môi trường hòa tan: 900 ml nước cất.
Tốc độ quay: 50 r/min.
Thời gian: 30 min.
Cách tiến hành: Lấy một phần dung dịch môi trường 
đã hòa tan chế phẩm, lọc và pha loãng dịch lọc với 
nước đến nồng độ thích hợp. Đo độ hấp thụ của dung 
dịch thu được ở bước sóng cực đại 276 nm (Phụ lục
4.1), cốc đo dày 1 cm, dùng nước làm mẫu trắng. 
Song song đo độ hấp thụ của dung dịch chuẩn 
ciprofloxacin hydroclorid (C17H18FN3O3.HCI) trong 
nước có nồng độ tương đương. Tính hàm .lượng 
ciprofloxacin, C17H18FN3O3, được hòa tan dựa theo 
hàm lượng của ciprofloxacin trong ciprofloxacin 
hydroclorid chuẩn.
1 mg ciprofloxacin hydroclorid, C17H18FN3O3.HCI, 
tương đương 0,9010 mg ciprofloxacin, C17H18FN3O3. 
Yêu cầu: Không được ít hoT) 80 % ciprofloxacin so 
với lượng ghi trên nhãn được hòa tan trong 30 phút.

Định lượng
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Hỗn hợp dung dịch acid phosphoric 0,025 M  
được điều chỉnh đến pH 3,0 với íriethylamin (TT) và 
acetonitril (TT) (87 : 13).
Dung dịch thử: Cân 20 viên, tính khối lượng trung 
bình của viên, nghiền thành bột mịn. Cân chính xác 
một lượng bột viên tương ứng với khoảng 50 mg 
ciprofloxacin vào bình định mức 200 ml, thêm 150 ml 
nước và lắc siêu âm 20 phút. Pha loãng bằng nước đến 
vạch, lắc đều.
Dung dịch chuẩn: Hòa tan một lượng ciprofloxacin 
hydroclorid chuẩn trong nước để thu được dung dịch 
có nồng độ ciprofloxacin khoảng 0,25 mg/ml.
Điều kiện sắc kỷ:
Cột sắc ký: Cột thép không gỉ (25 cm X 4,6 mm), nhồi 
pha tĩnh c  (5 (im), cột Nucleosil 120-C18 là phù hợp. 
Detector quang phổ tử ngoại đặt ở bước sóng 278 nm. 
Thể tích tiêm: 20 |Lil.
Tốc độ dòng: 1,5 ml/min.
Nhiệt độ cột: 40 °c.

Cách tiến hành:
Kiểm tra khả năng thích hợp của hệ thống sắc ký: 
Tiến hành sắc ký dung dịch chuẩn, hiệu lực của cột 
xác định trên pic chính có số đĩa lý thuyết không dưới 
2500, hệ số đối xứng không lớn hơn 2 và độ lệch 
chuẩn tương đối của 6 lần tiêm nhắc lại dung dịch 
chuẩn không lón hơn 1,5 %.
Tiến hành sắc ký lần lượt dung dịch thử và dung dịch 
chuẩn.
Tính hàm lượng ciprofloxacin, C17H18FN3O3, có trong 
chế phẩm dựa vào diện tích pic thu được từ sắc ký đồ 
của dung dịch thử, dung dịch chuẩn và hàm lượng của 
ciprofloxacin trong ciprofloxacin hydroclorid chuẩn.
1 mg ciprofloxacin hydroclorid, C17H18FN3O3.HCI, 
tương dương 0,9010 mg ciprofloxacin, C17H18FN3O3.

Bảo quản
Đựng trong lọ nút kín hoặc ép trong vỉ bấm, để nơi 
mát, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Kháng sinh nhóm quinolon.

Hàm lượng thường dùng
250 mg, 500 mg, 750 mg.

CLARITHROMYCIN
Clarithromycinum

C38H69NO13 p.t.1: 748,0

Clarithromycin là {2R,AS,5S,6R,1R,9R,\\R,\2R,\2,S,- 
14i?)-4-[(2,6-dideoxy-3-C-methyl-3-0-methyl-a-L- 
r/ốo-hexopyranosyl)oxy]-14-ethyl-12,13-dihydroxy-7- 
methoxy-3,5,7,9,1 l,13-hexamethyl-6-[[3,4,6-trideoxy-
3 -(dimeửiylamino)-P-D-j;y/o-hexopyranosy 1] oxy] oxacy- 
clotefradecan-2,10-dion (6 -ơ-methylerythromycũn A), 
phải chứa từ 96,0 % đến 102,0 % C38H69NO13, tính theo 
chế phẩm đã làm khô.

Tính chất
Bột kết tinh màu trắng hoặc gần như trắng. Thực tế 
không tan trong nước, tan trong aceton và methylen 
clorid, khó tan trong methanol.



Đinh tính
Phổ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm phải phù 
hợp với phổ hồng ngoại của clarithromycin chuẩn.

Đô trong và màu sắc của dung dịch
Dmg dịch S: Hòa tan 0,500 g chế phẩm trong methylen 
clorid (TT), pha loãng thành 50,0 ml với cùng dung môi. 
Dung dịch s phải trong hoặc không được đục hơn hỗn 
dịch chuẩn đối chiếu số II (Phụ lục 9.2) và không được 
đậm màu hơn dung dịch màu mẫu Vv (Phụ lục 9.3).

Góc quay cực riêng
Từ -94° đến -102°, tính theo chế phẩm đã làm khô 
(Phụ lục 6.4).
Dùng dung dịch s.

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc ký lỏng hiệu năng cao (Phụ lục 5.3). 
Pha động A: Dung dịch có chứa kali dỉhydrophosphat 
0,476 %, điều chỉnh pH đến 4,4 bằng dung dịch acid 
phosphoric loãng (TT) hoặc bằng dung dịch kali 
hydroxyd 4,5 %. Lọc qua màng lọc C18.
Pha động B: Acetonitriỉ (TT).
Dung dịch thử: Hòa tan 75,0 mg chế phẩm trong 25 ml 
acetonitril (TT), pha loãng thành 50,0 ml với nước. 
Dung dịch đối chiểu (1)'. Hòa tan khoảng 75,0 mg 
clarithromycin chuẩn trong 25 ml acetonitril (TT), pha 
loãng thành 50,0 ml với nước.
Dung dịch đối chiểu (2): Pha loãng 5,0 ml dung dịch 
đối chiếu ( 1) thành 100,0  ml với hỗn hợp đồng thể 
tích của acetonitril (TT) và nước.
Dung dịch đối chiếu (3): Pha loãng 1,0 ml đung dịch 
đối chiếu (2 ) thành 10,0  ml với hỗn hợp đồng thể tích 
của acetonitril (TT) và nước.
Dung dịch đổi chiếu (4): Hòa tan khoảng 15,0 mg hỗn 
hợp các tạp chuẩn của clarithromycin trong 5,0 ml 
acetonỉtril (TT), pha loãng thành 10,0 ml với nước. 
Dung dịch mẫu trắng'. Pha loãng 25,0 ml acetonitril 
(TT) thành 50,0 ml với nước, trộn đều.
Điều kiện sắc ký:
Cột thép không gỉ (10 cm X 4,6 mm) được nhồi pha 
tĩnh là octadecylsilyl silica gel (3,5 |j,m). Duy trì nhiệt 
độ cột ở 40 “c .
Detector quang phổ tử ngoại đặt ở bước sóng 205 nm. 
Thể tích tiêm: 10 ịil.
Tốc độ dòng: 1,1 ml/min với chương trình dung môi:

Thòi gian Pha động A Pha động B
(min) (% tt/tt) (% tt/tt)
0 -3 2 75-> 40 2 5 -^ 6 0
32-34 40 60
34-36 4 0 -^ 7 5 6 0 -^ 2 5
36-42 75 25

Cách tiến hành: Tiến hành sắc ký với dung dịch mẫu 
trắng, dung dịch thử, dung dịch đối chiếu (2), (3) và (4).

Độ lưu giữ tương đối (r): Độ lưu giữ tương đối so với 
clarithromycin (thời gian lưu khoảng 11 phút) của tạp 
chất I khoảng 0,38; của tạp chất A khoảng 0,42; của 
tạp chất J khoảng 0,63; tạp chất L khoảng 0,74; tạp 
chất B khoảng 0,79; tạp chất M khoảng 0,81; tạp chất 
c  khoảng 0,89; của tạp chất D khoảng 0,96; của tạp 
chất N khoảng 1,15; của tạp chất E khoảng 1,27, tạp 
chất F khoảng 1,33; tạp chất p khoảng 1,35; tạp chất
o  khoảng 1,41; tạp chất K khoảng 1,59; tạp chất G 
khoảng 1,72 và tạp chất H khoảng 1,82.
Độ thích hợp của hệ thống:
Hệ so đoi xứng: Không được quá 1,7 đối với pic của 
clarithromycin trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu

Tỷ sốpeak-vaỉley (Hp/Hỵ): ít nhất phải bằng 3,0 (tỳ số 
này được áp dụng để đánh giá độ thích hợp hệ thống 
trong phép thử tạp chất liên quan, khi 2 pic không tách 
hoàn toàn tới chân đường nền). Hp là chiều cao tính từ 
đường nền của pic tạp chất D; Hv là chiều cao tính từ 
đường nền đến điểm thấp nhất của đường cong phân 
tách giữa pic tạp chất D và pic của clarithromycin trên 
sắc ký đồ dung dịch đối chiếu (4).
Giới hạn:
Hệ sổ hiệu chỉnh: Để tính toán hàm lượng các tạp 
chất, nhân diện tích pic của các tạp chất sau với hệ số 
hiệu chỉnh tương ứng. Tạp chất G có hệ số hiệu chỉnh 
bằng 0,27; tạp chất H có hệ số hiệu chỉnh bằng 0,15. 
Dùng dung dịch đối chiếu (4) để xác định pic của tạp 
chất G và H.
Từng tạp chất có diện tích pic không được lớn hơn 2 
lần diện tích pic chính của dung dịch đối chiếu (3 ) 
(1,0 %) và không được có quá 4 pic tạp chất lớn hơn 
0,8 lần diện tích pic chính của dung dịch đối chiếu (3) 
(0,4%).
Tổng diện tích các pic tạp chất không được lớn hơn 7 
lần diện tích pic chính của dung dịch đối chiếu (3) 
(3,5%).
Bỏ qua các pic có diện tích nhỏ hơn 0,2 lần diện tích 
pic chính của dung dịch đối chiếu (3) (0,1 %). Bỏ qua 
các pic rửa giải ra trước tạp chất I và các pic rửa giải 
ra sau tạp chất H.
Ghi chú:
Tạp chất A; Clarithromycin F.
Tạp chất B: 6 -ơ-methyl-l 5-norerythromycin A.
Tạp chất C: 6 -ỡ-methylerythromycin A (£)-9-oxim. 
Tạp chất D: 3” -iV-demethyl-6-ỡ-methylerythromycin A. 
Tạp chất E: 6,11-di-ỡ-methylerythromycin A.
Tạp chất F: 6,12-di-ỡ-methylerythromycin A.
Tạp chất G: (6 -ơ-methylerythromycin A (E)-9-{0- 
methyloxim).
Tạp chất H: 3” -A/-demethyl-3’-yV-formyl-6-0-methy- 
lerythromycin A.
Tạp chất I: 3-0-decladinosyl-6-ỡ-metìiyIerythromycin A. 
Tạp chất J: Erythromycin A (£)-9-oxim.



Tạp chất K: (15',2iỉ,57ỉ,65',75',8i?,9/?,l lZ)-2-ethyl-6- 
hydroxy-9-methoxy-1,5,7,9,11,13-hexamethyl-8-[[3,4,6- 
trideoxy-3-(dimethylamino)-ß-D-xj^/o-hexopy-ranosyl]- 
oxy]-3,15-dioxabicyclo[ 10.2.1 ]pentadeca-11,13-dien-4- 
on (3-ơ-decladinosyl-8,9:10,11-dianhydro-6 -ơ-methy- 
lerythromycin A-9,12-hemiketal.
Tạp chất L: 6 -ơ-methylerythromycin A (Z)-9-oxim. 
Tạp chất M: 3” -Af-demethyl-6-ơ-methylerythromycin 
A (^VỌ-oxim.
Tạp chất N: (10£')-10,11-didehydro-l l-deoxy-6 -ơ- 
methylerythromycin A.
Tạp chất O: 6-0-methylerythromycin A (Z)-9-(0- 
methyloxim).
Tạp chất P: 4’,6-di-ỡ-methyierythromycin A.

Kim loại nặng
Không được quá 20 phần triệu (Phụ lục 9.4.8).
Hòa tan 1,0 g chế phẩm trong hỗn họp nước - dioxan 
(15 : 85), pha loãng thành 20 ml với cùng dung môi. Lấy 
12 ml dung dịch thu được tiến hành thử theo phương 
pháp 2. Dùng dung dịch chì mẫu 100 phần ữiệu (TT) 
pha loãng với hỗn họp nước - dioxan (15 : 85) để chuẩn 
bị mẫu đối chiếu 1 phần ữiệu.

Nước
Không được quá 2,0 % (Phụ lục 10.3).
Dùng 0,500 g chể phẩm.

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

Định lượng
Phương pháp sắc ký lỏng hiệu năng cao (Phụ lục 5.3). 
Điều kiện sắc ký giống như ở phần thử Tạp chất liên 
quan.
Tiến hành sắc ký với dung dịch thử và dung dịch đổi 
chiếu ( 1), từ diện tích pic đáp ứng của clarithromycin 
trên sắc ký đồ của dung dịch thử và dung dịch đối 
chiếu ( 1), tính toán hàm lượng CsgHéọNOB-

Bảo quản
Đựng trong đồ bao gói kín, tránh ánh sáng.

Nhăn
Phải quy định rõ thời hạn sử dụng và điều kiện bảo 
quản.

Loại thuốc
Kháng khuẩn.

Chế phẩm
Viên nén, nang, bột pha hỗn dịch uống.

NANG CLARITHROMYCIN 
Capsulae Clarithromycỉni

Là nang cứng chứa clarithromycin.

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

Hàm lượng clarithromycin, CsgHéọNOn, phải từ
90.0 % đến 110,0 % so với lưọTig ghi trên nhãn.

Tính chất
Nang cứng, bột thuốc trong nang màu trắng ngà.

Định tính
Trên sắc ký đồ thu được ở phần định lượng, thời gian 
lưu của pic chính trên sắc ký đồ của dung dịch thử 
phải tương ứng với thời gian lưu của pic clarith­
romycin trên sắc ký đồ cùa dung dịch clarithromycin 
chuẩn.

Nước
Không được quá 6,0 %.
Cân chính xác khoảng 0,25 g bột thuốc, sấy trong chân 
không dưới áp suất 5 mmHg ờ 110 °c trong 3 giờ (Phụ 
lục 9.6).

Độ hòa tan (Phụ lục ] 1.4)
Thiểt bị: Kiểu cánh khuấy.
Mói trường hòa tan\ 900 ml dung dịch đệm natri 
acetat 0,1 M.
Dung dịch đệm natri acetat 0,1 M  : Hòa tan 13,61 g 
natri acetat trihydrat (TT) trong 1000 ml nước, điều 
chỉnh đến pH 5,0 bằng acid acetic 0,1 M  (TT).
Tốc độ quay. 50 r/iĩiin.
Thời gian'. 30 min.
Cách tiến hành.
Xác định bằng phưoTig pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3). 
Pha động, dung dịch chuẩn, và điều kiện sẳc ký thực 
hiện như trong phần Định lượng.
Dung dịch thừ. Lấy 1 phần môi trường đã hòa tan mẫu 
thử, lọc, bỏ 20 ml dịch lọc đầu. Pha loãng một lượng 
chính xác dịch lọc với pha động đế được dung dịch có 
nồng độ clarithromycin khoảng 125 |j.g/ml.
Yêu cầu: Không được ít hơn 80 % lượng clarith­
romycin, CjgHegNOis, so với lưọ'ng ghi trên nhãn 
được hòa tan trong 30 phút.

Địnhlượn^
Tiến hành bằng phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3). 
Pha động: Hỗn hợp của methanol (TT) và dung dịch 
kalidihydrophosphat 0,067 M  (65 : 35), điều chỉnh 
đến pH 4,0 bằng acid phosphoric (TT). Điều chỉnh tỷ 
lệ nếu cần.
Dung dịch thừ. Cân 20 nang thuốc, tính khối lượng 
trung bình bột thuốc trong nang, nghiền thành bột 
mịn. Cân chính xác một iượng bột thuốc tương ứng 
với 0,2  g clarithromycin vào bình định mức 50 ml, 
thêm khoảng 35 ml methanol (TT), lắc trong 30 phút 
rồi thêm methanol (TT) tới định mức, để lang. 
Lấy đúng 3,0 ml dịch ở trên thêm pha động vừa đủ
100.0  ml, trộn đều.



Dung dịch chuẩn: Cân chính xác một lượng clarith­
romycin chuẩn pha trong methanol (TT), lắc, siêu âm 
nếu cần để có dung dịch gốc có nồng độ clarith­
romycin chuẩn chính xác khoảng 625 |J.g/ml. Pha 
loãng 10,0 ml dung dịch này thành 50,0 ml bằng pha 
động, trộn đều.
Dung dịch phân giải: Pha hợp chất A chuẩn của clari­
thromycin (6,11-di-ỡ-methylerythromycin A,
C39 H71NO13) trong methanol (TT) để được dung dịch 
có nồng độ khoảng 625 )ag/ml. Lấy 10,0 ml dung dịch 
này và 10,0 ml dung dịch chuẩn vào bình định mức 50 
ml, thêm pha động vừa đủ đến vạch và trộn đều.
Điều kiện sắc ký:
Cột thép không gỉ (15 cm X 4,6 mm) được nhồi pha 
tĩnh c  (5 p.m).
Nhiệt độ cột duy trì ở khoảng 50 °c.
Detector quang phổ tử ngoại, đặt ở bước sóng 210 nm. 
Tốc độ dòng: 1,0 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 p.1.
Cách tiến hành'.
Kiểm tra khả năng thích hợp của hệ thống ký: Triển 
khai sắc ký đối với dung dịch phân giải, thời gian lưu 
tương đối của clarithromycin khoảng 0,75 và của tạp 
chất A là 1,0. Độ phân giải giữa hai pic clarithromycin 
và tạp chất A phải không nhỏ hơn 2,0.
Triển khai sắc ký đối với dung dịch chuẩn, xác định 
trên pic clarithromycin, số đĩa lý thuyết của cột không 
được nhỏ hơn 750; hệ số đối xứng không nhỏ hơn 0,9 
và không lớn hơn 2 ,0 ; độ lệch chuẩn tưong đối của 6 
lần tiêm lặp lại không lớn hơn 2 ,0  %.
Triển khai sắc ký lần lượt đối với dung dịch chuẩn và 
dung dịch thử.
Tính hàm lượng clarithromycin, CsgHôọNOn, có trong 
chế phẩm dựa vào diện tích pic thu được từ sắc ký đồ 
của dung dịch thử, dung dịch chuân và hàm lượng 
CígHôạNOis trong clarithromycin chuẩn.

Bảo quản
Trong đồ đựng kín, ở nhiệt độ không quá 30 °c.

Loại thuốc
Kháng sinh nhóm macrolid.

Hàm lượng thường dùng
250 mg, 500 mg.

VIÊN NÉN CLARITHROMYCIN
Tabellae Clariíhromycini

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

Hàm lượng clarithromycin, CsgHóọNOn, phải từ
90,0 % đến 110,0 % so với lượng ghi trên nhãn.

Tính chất
Viên màu trắng hoặc trắng ngà hoặc có màu đồng đều. 

Định tính
Trong phần Định iượng, pic chính trên sắc ký đồ của 
dung dịch thử phải có thời gian lưu tương ứng với thời 
gian lưu của pic clarithromycin trên sắc ký đồ của 
dung dịch clarithromycin chuẩn.

Nước
Không được quá 6,0 %.
Cân chính xác klioảng 0,25 g bột viên, sấy trong chân 
không dưới áp suất 5 mmHg ở 110 °c trong 3 giờ (Phụ 
lục 9.6).

Độ hòa tan (Phụ lục 11.4)
Môi trường hòa tan: 900 ml dung dịch đệm natri 
acetat 0 ,1  M.
Dung dịch đệm natri acetaí 0,1 M: Hòa tan 13,61 g 
natri acetat trihydrat (TT) trong 1000 ml nước, điều 
chỉnh đến pH 5,0 bằng acid acetic 0,1 M  (TT).
Thiết bị: Kiểu cánh khuấy.
Tốc độ quay. 50 r/min.
Thời giam 30 min.
Cách tiến hành:
Tiến hành bằng phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3). 
Pha động, dung dịch chuân và điều kiện sắc ký thực 
hiện như trong phần Định lượng.
Dung dịch thử'. Lấy một phần đung dịch môi trường 
sau khi hòa tan, lọc, bỏ 20  ml dịch lọc đầu, pha loãng 
dịch lọc với pha động để thu được dung địch có nồng 
độ clarithromycin khoảng 125 |Lig/ ml.
Yêu cầư. Không được ít hơn 80 % lượng clarithromycin, 
C38H69NO13, so vói lượng ghi ừên nhãn được hòa tan 
trong 30 phút.

Định lượng
Tiến hành bằng phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3). 
Pha động: Hỗn hợp của methanol (TT) và dung dịch 
kaỉi dihydrophosphat 0,067 M  {65 : 35), điều chỉnh 
đến pH 4,0 bằng acid phosphoric (TT). Điều chỉnh tỷ 
lệ dung môi nếu cần.
Dung dịch thừ. Cân 20 viên, tính khối lượng trung 
bình, nghiền thành bột mịn. Cân chính xác một lượng 
bột viên tương ứng với 0 ,2  g clarithromycin vào bình 
định mức 50 ml, thêm khoảng 35 ml methanol (TT), 
lắc trong 30 phút rồi thêm methanoỉ (TT) vừa đủ, để 
lắng. Lấy 3,0 ml dịch ở trên thêm pha động vừa đủ
100,0 ml, trộn đều.
Dung dịch chuẩn'. Cân chính xác một lượng clarith­
romycin chuân pha trong methanol (TT), lắc, siêu âm 
nếu cần để cộ dung địch gốc có nồng độ clari­
thromycin chuân chính xác khoảng 625 |j.g/ml. Pha 
loãng 10,0 ml dung dịch này thành 50,0 ml bằng pha 
động, trộn đều.
D m g dịch phân giải: Pha họp chất A chuẩn (6 ,11 -di-0- 
methyl erythromycin A, C39H71NO13) của clarithromycin



trong methanol (TT) để được dung dịch có nồng độ 
khoảng 625 |Lig/ml. Lấy 10,0 ml dung dịch này và
10,0 ml dung dịch chuẩn vào bình định mức 50 ml, thêm 
pha động đến vạch và ừộn đều.
Đỉều kiện sắc ký:
Cột thép không gỉ (15 cm X 4,6 mm) được nhồi pha 
tĩnh c (5 |Lim).

Nhiệt độ duy trì ở khoảng 50 °c.
Detector quang phổ tử ngoại đặt ở bước sóng 210 nm. 
Tốc độ dòng: 1,0 ml/min.
Thể tích  tiêm : 20 |Lil.
Cách tiến hành:
Kiểm tra khả năng thích hợp của hệ thống sắc ký: 
Tiến hành sắc ký với dung dịch phân giải, thời gian 
lưu tương đối của clarithromycin khoảng 0,75 và của 
tạp chất A là 1,0. Độ phân giải giữa pic của clarith­
romycin và tạp chất A phải không nhỏ hon 2,0.
Tiến hành sắc ký với dung dịch chuẩn, xác định trên 
pic clarithromycin, số đĩa lý thuyết của cột không 
được nhỏ hon 750, hệ số đối xứng không nhỏ hơn 0,9 
và không lớn hon 2 ,0 , độ lệch chuẩn tương đối của 
diện tích pic clarithromycin từ 6 lân tiêm lặp lại không 
lớn hơn 2,0  %.
Tiến hành sắc ký lần lưọt với dung dịch chuẩn và 
dung dịch thử.
Tính hàm lượng clarithromycin, CsgHóọNOn, tronệ 
một viên dựa vào diện tích pic thu được từ sắc ký đồ 
của dung dịch chuẩn và dung dịch thử và hàm lượng 
C38H69NO13 trong clarithromycin chuẩn.

Bảo quản
Trong đồ đựng kín, ở nhịệt độ không quá 30 °c.
Loại thuốc
Kháng sinh.

Hàm lượng thường dùng
250 mg/5 0 0  mg.

CLAVULANAT KALI 
Kalii clavulanas

Ho  , .CO 2K

H
-OH

CgHgKNO, p.t.l: 237,3

Clavulanat kali là kali (2i?,3Z,5Ấ)-3-(2-hydroxy- 
ethyliden)-7-oxo-4-oxa-1 -azabicyclop .2.0]heptan-2- 
carboxylat, dạng muối kali của che phẩm được tạo 
thành bằng cách nuôi cấy một số chủng Streptomyces 
clavuligerus hoặc bằng các phưoTig pháp khác, phải 
chứa từ 96,5 % đến 102,0 % CsHgKNOs, tính theo chế 
phâm khan.

Tính chất
Bột kết tinh màu ừắng hoặc gần như trắng, dễ hút ẩm. 
Dễ tan trong nước, khó tan trong ethanol 96 %, rất khó 
tan ừong aceton.

Sản xuất
Phương pháp sản xuất, chiết xuất và tinh chế sao cho 
clavam-2-carboxylat không có hoặc không vượt quá 
0,01 %.

Định tính
A. Phổ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm phải 
phù hợp với phổ hồng ngoại đối chiếu của clavulanat 
kali chuẩn.
B. Chế phẩm phải cho phản ứng (B) của phép thử 
định tính ion kali (Phụ lục 8.1).

pH
5,5 đến 8,0 (Phụ lục 6.2).
Dung dịch S: Hòa tan 0,400 g chế phẩm trong nước 
không có carbon dioxyd (TT) và pha loãng thành
20,0 ml với cùng dung môi.
Pha loãng 5 ml dung dịch s  trong nước không có carbon 
dioxyd (TI) và pha loãng thành 10 ml với cùng dung 
môi.

Góc quay cực riêng
Từ +53° đến +63°, tính theo chế phẩm khan (Phụ lục
6.4). Dùng dung dịch s.

Đô hấp thụ ánh sáng
Tối đa là 0,40 ở bước sóng 278 nm (Phụ lục 4.1).
Hòa tan 50,0 mg chế phẩm trong dung dịch đệm 
phosphat 0,1 M  pH  7,0 và pha loăng thành 50,0 ml 
với cùng dung môi. Đo độ hấp thụ ánh sáng của dung 
dịch này ngay lập tức.

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động:
Pha động A: Dung dịch natri dihydrophosphat 0,78 %, 
đã được điều chỉnh tói pH 4,0 với acidphosphoric (TT) 
và lọc qua màng lọc 0,5 ỊLIIĨI.
Pha động B: Pha động A - methanol (1 : 1).
Tiến hành sắc ký với chuơng trình dung môi theo 
bảng:

Thòi gian
(min)

Pha động A
(% tt/tt)

Pha động B
(% tt/tt)

0 ^ 4 1 0 0 0

4-^  15 100->50 0 ^ 5 0
1 5 ^  18 50 50
1 8 ^ 2 4 5 0 ^  1 0 0 5 0 - » 0
2 4 ^ 3 9 1 0 0 0

Chỉ pha các dung dịch trước khi sử dụng:
Dung dịch thử: Hòa tan 0,250 g chế phẩm trong pha 
động A và pha loãng thành 25,0 ml với cùng dung môi.



Dung dịch đối chiếu: Pha loãng 1,0 ml dung dịch thử 
với pha động A thành 100,0 ml.
Dung dịch phân giải: Hòa tan 10 mg clavulanat lithi 
chuan và 10 mg amoxicilin trihydrat chuẩn với pha 
động A và pha loãng thành 100 ml với cùng dung môi. 
Điều kiện sac ký:
Cột thép không gỉ (10 cm X 4,6 mm) được nhôi pha 
tĩnh c  (5 |u,m).
Nhiệt độ cột: 40 °c.
Tốc độ dòng: 1 ml/min.
Detector quang phổ tử ngoại đặt ở bước sóng 230 nm. 
Thể tích tiêm: 20 |J,I.
Cách tiến hành:
Tiêm dung dịch phân giải: Phép thử chỉ có giá trị khi 
độ phân giải giữa pic thứ nhất (clavulanat) và pic thứ
2 (amoxicilin) ít nhất là 13.
Tiêm dung dịch đối chiếu và dung dịch thử. Trên sắc 
ký đồ của dung dịch thử, bất kỳ một tạp chất nào 
không được có diện tích lón hơn diện tích của pic 
chính trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu ( 1,0 %), 
Tổng diện tích các pic tạp không được lớn hơn 2 lần 
diện tích của pic chính trên săc ký đô của dung dịch 
đối chiếu (2,0 %). Bỏ qua những pic có diện tích nhỏ 
hơn hoặc bằng 0,05 lần diện tích pic ehính trên sắc ký 
đồ của dung dịch đối chiếu (0,05 %).

Các amin béo
Không được quá 0,2 %.
Phương pháp sắc ký khí (Phụ lục 5.2).
Phương pháp dưới đây có thể dùng để xác định các 
amỉn béo sau:
1.1-dimethylethylamin; diethylamin; N,N,N',N'-tQir&- 
methylethylendiamin; 1,1,3,3-tetramethylbiJtylamin; 
N,N'-diisopropylethylendịamin; 2,2'-oxydi(N,N)-di- 
methylethylamin.
D m g dịch chuẩn nội: Hòa tan 50 fxl 3-methylpentan- 
2 -on trong nước và pha loãng thành 100,0  ml với cùng 
dung môi.
Dung dịch thử: Cân 1,00 g chế phẩm vào ống ly tâm. 
Thêm 5,0 ml dung dịch chuẩn nội, 5,0 ml dung dịch 
natri hydroxyd loãng (TT), 10,0 ml nước, 5,0 ml 2- 
methylpropanol (TT) và 5 g natrì clorid (TT). Lắc 
mạnh trong 1 phút. Ly tâm để tách lớp. Lấy lớp trên. 
Dung dịch đổi chiếu: Hòa tan 80,0 mg mỗi chất sau:
1.1-dimethylethylamin (Tạp chất H); diethylamin 
(Tạp chất I); N, N, N', N' - tetramethylethylendiamin 
(Tạp chất J); 1,1,3,3-tetramethylbutylamin (Tạp chất 
K); N,N'-diisopropylethylendiamin (Tạp chất L) và 
2,2'-oxybis(N,N-dimethylethylamin) (Tạp chất M) 
trong dung dịch acid hydroclorỉc loãng (TT) và pha 
loãng thành 200,0 ml với cùng dung môi. Hút 5,0 ml 
dung dịch này vào ống ly tâm. Thêm 5,0 ml dung dịch 
chuẩn nội, 10,0 ml dung dịch natri hydroxyd loãng 
(TT), 5,0 ml 2-methylpropanol (TT) và 5 g natri clorid 
(TT). Lắc mạnh trong 1 phút. Ly tâm để tách lớp. Lấy 
lớp trên.

Điều kiện sắc ký:
Cột silica nung chảy (50 m X 0,53 mm), được nhồi 
pha tĩnh là poly(dimethyl) (diphenyl) siloxan (TT) (bề 
dày phim 5 |J,m).
Khí mang; Heỉi dùng cho sắc kỷ khí.
Tốc độ dòng; 8 ml/min.
Tỷ lệ chia dòng: 1:10.
Nhiệt độ:

Thòi gian
(min)

Nhiệt độ
(°’c)

Cột 0->7 35
7 ^  10,8 3 5 ^  150

10,8->25,8 150
Buông tiêm 200
Detector 250

Detector ion hóa ngọn iửa.
Thể tích tiêm: 1 Ịxl.
Cách tiến hành:
Tiêm dung dịch đối chiếu.
So sánh với 3-methylpentan-2-on (thời gian lưu 
khoảng 11,4 phút); thời gian lưu tương đối của tạp 
chất H khoảng 0,55; tạp chất I khoảng 0,76; tạp chất J 
khoảng 1,07; tạp chất K khoảng 1,13; tạp chất L 
khoảng 1,33; tạp chất M khoảng 1,57.
Tiêm dung dịch thử: Trên sắc ký đồ của dung dịch 
thử: diện tích của các pic tương ứng với các pic tạp 
chất không được lớn hơn diện tích của pic tương ứng 
trong dung dịch đối chiếu.

Acid 2-ethylhexanoic
Không được quá 0,8 % (Phụ lục 10.17).

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

Thử vô khuẩn
Nếu chế phẩm dùng cho sản xuất thuốc tiêm phân liều 
mà không tiến hành tiệt khuẩn nữa thì phải đạt yêu 
cầu phép Thử vô khuẩn (Phụ lục 13.7).

Nội độc tố vi khuẩn
Không được quá 0,03 lU/mg. Neu chế phẩm dùng cho 
sản xuất thuốc tiêm phân liều mà không tiến hành loại 
bỏ nội độc tố thì phải đạt yêu cầu phép thử Nội độc tố 
vi khuẩn (Phụ lục 13.2).

Định lượng
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Methanol - dung dịch đệm phosphat pH
4,0 (hòa tan 15 g natri dihydrophosphat (T7) trong 
1000 ml nước, điều chỉnh dung dịch tới pH 4,0 bằng 
acidphosphoric loãng) (5 : 95).
Chỉ pha dung dịch khi dùng.
Dung dịch thừ. Hòa tan 50,0 mg chế phẩm trong dung 
dịch natri acetat 0,41 % đã được điều chỉnh tới pH 6,0



bằng acid acetic băng (TT) và pha loãng thành 50,0 
ml với cùng dung môi.
Dung dịch chuẩn: Hòa tan 50,0 mg clavulanat lithi 
chuẩn trong dung dịch natri acetat 0,41 % đã được 
điều chỉnh tới pH 6,0 với acid acetic băng (TT) và pha 
loãng thành 50,0 ml với cùng dung môi.
Dung dịch phân giải: Hòa tan 50,0 mg clavulanat lithi 
chuẩn và 50,0 mg amoxicilin trihydrat chuẩn trong 
dung dịch natri aceíat 0,41 % được điều chỉnh tới pH
6,0 với acid acetic băng (TT) và pha loãng đến 50,0 ml 
với cùng dung môi.
Điều kiện sẳc ký:
Cột thép không gỉ (30 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh 
là octadecyỉsilyl silica gel dùng cho sắc ký (5 |j,m).
Tốc độ dòng: 1 ml/min.
Detector quang phổ tử ngoại đặt ở bưó% sóng 230 nm. 
Thể tích tiêm: 20 Ị0.1.
Cách tiến hành:
Tiêm đung dịch phân giải; Phép thử chỉ có giá trị khi 
độ phân giải giữa pic thứ nhất (clavulanat) và pic thứ 
hai (amoxicilin) ít nhât là 3,5.
Tiêm dung dịch chuẩn và dung dịch thử.
1 mg clavulanat (CgHọNOs) tương đưoTig với 1,191 mg 
CsHIkNOs.

Bảo quản
Trong bao bì kín, ở nhiệt độ 2 °c  đến 8 °c. Nếu chế 
phẩm vô khuẩn thì bảo quản trong bao gói kín khí và 
vô khuẩn.

Ghi nhãn
Ghi nhãn thuốc vô khuẩn và không có nội độc tố vi 
khuẩn, nếu chể phẩm đáp ứng các yêu cầu này.

Loại thuốc
Thuốc ức chế beta-lactamase.

Chế phẩm
Viên nén kết họp với amoxicilin.

CLINDAMYCIN HYDROCLORID
Clindamycini hydrochlorỉdum

, HCI

HsC

C18H33CỈN2O5S.HCI p.t.l: 461,5

Clindamycin hydroclorid là methyl 7-cloro-6,7,8- 
trideoxy-6-[[[(25,4i?)-]-methyl-4-propylpyrrolidin-2- 
ylỊearbonyl] amino]-1 -thio-L-threo-a-D-galacto-octopy- 
ranosid hydroclorid, phải chứa từ 84,0 % đêtạ 93,0 % 
clindamycin, C18H33CIN2O5S, tính theo chế phẩm klian.

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

Định tính
Có thể chọn một ừong hai nhóm định tính sau;
Nhóm I: A, c . 
Nhóm II: B, c , D.
A. Phổ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm phải 
phù hợp với phổ hồng ngoại của clindamycin hydro- 
clorid chuẩn.
B. Hòa tan 10 mg chế phẩm trong 2 ml dung dịch acid 
hydrocloric loãng (TT) và đun nóng trong cách thủy 3 
phút. Thêm 3 ml dung dịch natri carbonat 10 % (TT) 
và 1 ml dung dịch natri niữoprusiat 2 % (TT), màu đỏ 
tía xuất hiện.
c . Hòa tan 0,1 g chế phẩm trong nước và pha loãng 
thành 10 ml với cùng đung môi. Dung dịch thu được 
cho phàn ứng A của clorid (Phụ lục 8.1).
D. Phương pháp sắc ký lóp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Silica gel G (TT).
Dung môi khai trien-. Isopropanol - dung dịch amoni 
ace tat 15 % đã điều chinh đến pH  9,6 bằng amoniac - 
ethyl acetat (20 : 40 : 45). Trộn đều, để yên cho tách 
lớp và sử dụng lớp trên.
Dung dịch thừ. Hòa tan 10 mg chế phẩm trong 
methanol (TT) và pha loãng thành 10 mi với cùng 
dung môi.
Dung dịch đối chiếu (1): Hòa tan 10 mg clindamycin 
hydroclorid chuân trong methanol (TT) và pha loãng 
thành 10 ml với cùng dung môi.
Dung dịch đổi chiếu (2): Hòa tan 10 mg clindamycin 
hydroelorid chuẩn và 10 mg lincomycin hydrocíorid 
chuẩn trong methanol (TT) và pha loãng thành 10 ml 
với cùng dung môi.
Cách tiến hành'. Chấm riêng biệt lên bản mỏng 5 |J,1 
mỗi dung dịch trên. Triển khai sắe ký đến khi đung 
môi đi được 15 cm. Lấy bản mỏng ra để bay hơi hểt 
dung môi ngoài không khí. Phun dung dịch kali 
permanganat 0 ,1  %, v ế t chính trên sắc ký đồ thu 
được từ dung dịch thử phải tương ứng về vị trí, màu 
sắc và kích thước với vết chính trên sắc ký đồ thu 
được từ dung địch đổi chiếu (1). Phép thử chỉ có giá 
trị khi sắc ký đồ thu được từ dung địch đối chiếu (2 ) 
cho hai vết tách khỏi nhau rõ rệt.

pH
Hòa tan 1,0 g chế phẩm trong nước không cỏ carbon 
dioxyd (TT) và pha loãng thành 10 ml với eùng dung 
môi. Dung dịch thu đưọc có pH từ 3,0 đến 5,0 (Phụ lục 
6.2).

Góc quay cực riêng
Từ +135° đến +150°, tính theo chế phẩm khan (Phụ 
lục 6.4),
Hòa tan 1,000 g chế phẩm trong nước và pha loãng 
thành 25,0 ml với cùng đung môi.



Tạp chất liên quan
Xác định bằng phưoTig pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3). 
Pha động và điều kiện sắc ký : Chuẩn bị theo như chỉ 
dẫn trong phần Định lượng.
Dung dịch thừ. Hòa tan 50,0 mg chế phẩm trong pha 
động và pha loãng thành 50,0 ml với pha động.
Dung dịch đối chiếu (1): Hòa tan 50,0 mg cũndamycin 
hydroclorid chuẩn trong pha động và pha loãng thành
50,0 ml bằng pha động.
Dung dịch đối chiếu (2)\ Pha loãng 2,0 ml dung dịch 
thử thành 100,0 ml bằng pha động.
Cách tiến hành.
Tiến hành chạy sắc ký các dung dịch trên trong 
khoảng thời gian bằng 2 lần thời gian lưu của pic 
elindamycin và ghi lại sắc ký đồ.
Kiểm tra khả nàng thích họp của hệ thống: Trong sắc 
ký đồ của dung dịch đối chiêu (1): Thời gian lưu 
tương đối so với pic của clindamycin (thời gian lưu 
khoảng 10 phút): Tạp chât A (lincomycin) khoảng 
0,4; tạp chất B (clindamycin B) khoảng 0,65; tạp chât 
c  (7-epiclindamycin) khoảng 0,8.
Giới hạn tạp chất: Trên sắc ký đồ của dung dịch thử:
Tạp chất B: Diện tích của pic tương úng với clindamycin 
B không được lón hơn diện tích của pic chính ừong sắc 
ký đồ của dung dịch đối chiếu (2 ) (2,0  %).
Tạp chất C: Diện tích của pic tương ứng với 7-epiclin- 
dạmycin không được lÓTi hơn hai lần diện tích của pic 
chính trong sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu (2 ) 
(4,0%).
Diện tích pic của bất kỳ tạp chất liên quan nào khác 
ngoài hai tạp trên không được lớn hơn 1/2 lần diện tích 
của pic chính trong sắe ký đồ của dung dịeh đối chiếu 
(2 ) ( 1 %).
Tổng diện tích pic của tất cả các tạp chất liên quan 
không được lớn hơn 3 lần diện tích của pic chính frong 
sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu (2 ) (6 ,0  %).
Bỏ qua tất cả các pic có diện tích pic bằng 0,025 lần 
diện tích của pic chính trong sắc ký đồ của dung dịch 
đối chiếu (2) (0,05 %).

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

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

Định lượng
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Dung dịch đệm phosphat pH  7,5: Hòa tan 6,8  g kali 
dihydrophosphat (TT) trong 1000 ml nước và điều 
chỉnh pH của dung dịch thu được đến 7,5 bằng dung 
dịch kalỉ hydroxyd 25 %.
Pha động: Dung dịch đệm phosphat pH  7,5 - 
acetonitril (550 : 450). Tỷ lệ này có thể được điều 
chỉnh nếu cần (lưu ý; Tăng tỷ lệ acetonitril trong pha

động sẽ làm giảm thời gian lưu, giảm tỷ lệ này sẽ làm 
tăng độ phân giải giữa 7- epiclindamycin và clindamycin). 
Dung dịch chuẩn: Sử dụng Dung dịch đối chiếu (1) 
trong mục Tạp chất liên quan.
Dung dịch thừ. Sử dụng Dung dịch thử trong mục Tạp 
chất liên quan.
Điều kiện sẳc ký\
Cột thép không gỉ (4,6 mm X 25 cm) nhồi pha tĩnh c
(sVm).
Detector: Quang phổ tử ngoại ở bước sóng 210 nm. 
Tốc độ dòng: 1 ml/min.
Thể tích tiêm; 20 |J.1.
Cách tiến hành.
Kiểm tra khả năng thích hợp của hệ thống sắc ký: Độ 
lệch chuẩn tương đối của diện tích cùa pic clin- 
damycin thu được giữa 6 lần sắc ký lặp lại dung dịch 
chuẩn không được lớn hơn 0,85 %.
Tiêm lần lưọt dung dịch chuẩn và dung dịch thử (ghi 
săc ký đồ với thời gian khoảng hai lần thời gian lưu 
của pic clindamycin). Tính hàm lượng clindamycin từ 
các diện tích của pic clindamycin thu được trên sắc ký 
đô của dung dịch chuẩn, dung dịch thử và từ hàm 
lượng clindamycin, C]8H33C!N205S, trong clinda- 
mycin hydroclorid chuẩn.

Bảo quản
Trong đồ đựng kín ở nhiệt độ không quá 30 °c.

Loại thuốc
Kháng sinh họ lincosamid.

Chế phẩm
Thuốc nang.

NANG CLINDAMYCIN 
Capsulae Clmdamycìni

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

Hàm lượng clindamycin, C18H33CIN2O5S, từ 90,0 % 
đến 110,0 % so với lượng ghi trên nhăn.

Tính chất
Nang cứng, bột thuốc trong nang màu trắng ngà.

Định tính
A. Trong phần Định lượng, pic chính trên sắc ký đồ 
của dung dịch thử phải có thời gian lưu tương ứng với 
pic clindamycin hydroclorid trên sắc ký đồ của dung 
dịch chuẩn.
B. Phải có phản ứng đặc trưng của ion clorid (Phụ lục
8.1).

Nước
Không được quá 7,0 %.
Dùng khoảng 1,00 g bột thuốc (Phụ lục 10.3).



Độ hòa tan (Phụ lục 11.4)
Thiết bị: Kiểu giỏ quay.
Môi trường hòa tan: 900 mỉ đệm phosphat chuẩn pH
6,8 (TT).
Tốc độ quay: 100 r/min.
Thời gian: 30 min.
Cách tiến hành: Thực hiện bằng phương pháp sắc ký 
lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động và điều kiện sắc ký thực hiện như trong 
phần Định lượng.
Dung dịch thử: Lấy một phần dung dịch môi trưÒTìg 
sau khi hòa tan, lọc, bỏ dịch lọc đầu.
Dung dịch chuẩn: Pha dung dịch clindamycin 
hydroclorid chuẩn trong nước có nồng độ tương tự 
như dung dịch thử.
Yêu cầu: Không được ít hon 80 % lượqg clindamycin, 
C18H33CIN2O5 s , so với lượng ghi trên nhãn được hòa 
tan trong 30 phút.

Địnhlưựng
Tiến hành bằng phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3). 
Pha động'. Methanol - dung dịch A (30 : 21).
Dung dịch A; Hòa tan 2,88 g amoni dihydrophosphat 
(TT) trong 1000 ml nitớc, điều chỉnh tới pH 3,0 với 
dung dịch acid phosphoric 80 %.
Dung dịch thừ. Cân thuốc trong 20 nang, tính khối 
lượng trung bỉnh của bột thuốc trong một nang, 
nghiền thành bột mịn, trộn đều. Cân chính xác một 
lượng bột thuốc tương ứng với khoảng 50 mg 
clindamycin hydroclorid và chuyển vào bình định 
mức 25 ml, thêm 20 ml pha động, lắc siêu âm để hòa 
tan, thêm pha động tới vạch. Lắc đều và lọc.
Dung dịch chuẩn: Cân chính xác khoảng 50 mg 
clindamycin hydroclorid chuẩn hòa tan trong pha 
động vừa đủ 25,0 ml.
Điều kiện sắc ký:
Cột thép không gỉ (25 cm X 4 mm ) được nhồi pha 
tĩnh c  (10  |j,m).
Detector quang phổ tử ngoại đặt ở bước sóng 215 nm. 
Tốc độ dòng: 1,5 ml/min 
Thể tích tiêm: 10 Ịil,
Cách tiến hành:
Kiểm tra khả năng thích hợp của hệ thống sắc kỵ: 
Tiến hành sắc ký với dung dịch chuẩn, số đĩa lý thuyết 
của cột phải không ít hơn 1300.
Tiến hành sắc ký lần lượt với dung dịch chuẩn và 
dung dịch thử.
Tính hàm lưọng clindamycin, C18H33CIN2O5S, có tronệ 
chế phẩm dựa vào diện tích pic thu được từ sắc ký đo 
của dung dịch thử, dung dịch chuẩn và hàm lượng 
C18H33CIN2O5S, trong clindamycin hydroclorid chuẩn.

Bảo quản
Trong đồ đựng kín, ở nhiệt độ không quá 30 °c.

Loại thuốc
Kháng sinh.

Hàm lượng thường dùng
75 mg, 150 mg và 300 mg (tính theo clindamycin).

CLOFAZIMIN
Chlofaziminum

C2VH22CI2N4 p.t.1: 473,4

Clofazimin là 3-(4-cloranilino)-10-(4-clorophenyl)- 
2 ,10-dihydrophenazin-2ylideneisopropylamin, phải chứa 
từ 97,5 % đến 102,5 % C27H22CI2N4, tính theo chế 
phẩm đã làm khô.

Tính chất
Bột mịn đa hinh, màu nâu đỏ, không mùi hoặc hầu 
như không mùi. Thực tế không tan trong nước, tan 
trong cloroíorm, khó tan trong ethanol 96 %, rất khó 
tan trong ether.

Định tính
A. Phổ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm phải 
phù họp với phổ hồng ngoại đối chiếu của clofazimin 
chuẩn.
B. Phổ hấp thụ ánh sáng (Phụ lục 4.1) trong khoảng từ 
230 nm đến 600 nm của dung dịch chế phẩm 0,001 % 
trong dung dịch aciậ hydrocloric 0 ,0 1 M  trong methanol 
cho 2 cực đại hấp thụ ở bước sóng 283 nm và 487 nm. 
Độ hấp thụ ở bước sóng 283 nm là khoảng 1,30 và ở 
487 nm là khoảng 0,64.
c . Hòa tan 2 mg chế phẩm trong 3 ml aceton (77), 
thêm 0,1 ml acid hydrocloric (TT), màu tím đậm được 
tạo thành. Thêm 0,5 ml dung dịch natri hydroxyd 5 M  
(TT), dung dịch chuyển sang màu đỏ cam.

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động-. Acetonitril - dung dịch được chuẩn bị bằng 
cách hòa tan 2,25 g natri laurylsuỊfat, 0,85 g tetrabutyl 
amoni hydrosul/at và 0,885 g dỉnaừi hydro phosphat 
trong niiức vừa đủ 500 ml và được điều chỉnh đến pH
3,0 bằng acidorthophosphoric (65 : 35).
Điều kiện sắc kỷ:
Cột thép không gỉ (250 mm X 4 ,6  mm) được nhồi pha 
tĩnh B, 5 |j,m Nucleosil C8 là thích hợp.
Tốc độ dòng: 1,5 ml/min.
Detector quang phổ hấp thụ tử ngoại đặt ở bưởc sóng 
280 nm.



Thể tích tiêm: 20 |il
Sử dụng các dung dịch sau được hòa tan trong pha 
động:
Dung dịch thừ. Dung dịch có chứa 0,005 % chế phẩm. 
Dung dịch đoi chiếu: Dung dịch có chứa 0,0000125 % 
iminophenazin chuẩn.
Dung dịch phân giải'. Dung dịch có chứa 0,0005 % 
chế phẩm và 0,0005 % iminophenazin chuẩn.
Cách tiến hành:
Tiêm dung dịch phân giải. Phép thử chỉ có giá trị khi 
hệ số phân giải giữa 2 pic chính ít nhất là 2 , thời gian 
lưu tương đối của iminophenazin khoảng 0,7 và hiệu 
lực cột xác định dựa vào pic của clofazimin ít nhất là 
3000 đĩa lý thuyết.
Trên sắc ký đồ của dung dịch thử, diện tích của bất kỳ
pic phụ nào không được lớn hơn diện tích pic chính
trong sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu (0,25 %), và 
tổng diện tích của tất cả các pic phụ không được lớn 
hơn 2 lần diện tích của pic chính trong sắc ký đồ của 
dung dịch đối chiếu (0,5 %).

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

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

Định lượng
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3). Với các điều 
kiện sắc ký như mô tả trong phần tạp chất liên quan. 
Sử dụng các dung dịch sau được hòa tan trong pha 
động.
Dung dịch thừ. Dung dịch có chứa 0,005 % chế phẩm. 
Dung dịch chuẩn: Dung dịch có chứa 0,005 % clofa- 
zimin chuẩn-
Dung dịch phân giải: Dung dịch có chứa 0,0005 % chế 
phẩm và 0,0005 % iminophenazin chuẩn.
Cách tiến hành:
Tiêm dung dịch phân giải vào hệ thống sắc ký. Phép 
thử chỉ có giá trị khi hệ số phân giải giữa 2 pic chính 
ít nhất là 2 , thời gian lưu tương đối của iminophenazin 
khoảng 0,7 và hiệu lực cột xác định dựa vào pic của 
clofazimin có số đĩa lý thuyết ít nhất là 3000.
Tính hàm lượng phần trăm C27H22CI2N4 của chế phẩm 
dựa vào hàm lượng C27H22CI2N4 của clofazimin chuẩn.

Loại thuốc
Thuốc trị bệnh phong.

Ghế phẩm
Viên nang.

CLORAL HYDRAT 
Clorali hydras

Cl
HỌ PH

H
Cl Cl

C2H3CI3O2 p.t.l: 165,4

Cloral hydrat là 2,2,2-tricloroethan-l,l-diol, phải chứa 
từ 98,5 % đến 101,0 % C2H3CI3O2.

Tính chất
Tinh thể trong suốt, không màu, mùi đặc biệt, vị cay. 
Rất tan trong nước, dễ tan trong ethanol 96 %.

Định tính
Dung dịch S: Hòa tan 2,5 g chế phẩm trong nước không 
có carbon dioxyd (TT) và pha loãng thành 25 ml với 
cùng dung môi.
A. Lấy 10 ml dung dịch s, thêm 2 ml dung dịch natrỉ 
hydroxyd 2 M  (TT), hỗn họp trở nên đục và khi đun 
nóng có mùi cloroform.
B. Lấy 1 ml dung dịch s, thêm 2 ml dung dịch natri 
sulfit (TT) màu vàng xuất hiện và nhanh chóng trở nên 
nâu đỏ. Để yên trong một thời gian ngắn, tủa đỏ có thể 
xuất hiện.

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

pH
pH của dung dịch s  phải từ 3,5 đến 5,5 (Phụ lục 6.2). 

Kim loại nặng
Không được quá 20 phần triệu (Phụ lục 9.4.8).
Pha loãng 10 ml dung dịch s  thành 20 ml bằng nưởc. 
Lấy 12 ml dung dịch thu được tiến hành thử theo 
phương pháp 1. Dùng dung dịch chì mẫu 1 phần triệu 
(ÍT) để chuẩn bị mẫu đối chiếu.

Ciorid
Không được quá 0,01 % (Phụ lục 9.4.5).
Lấy 5 ml dung dịch s, pha loãng với nước thành 
15 ml và tiến hành thử.

Cloral alcolat
Đun nóng 1,0 g chế phẩm với 10 ml dung dịch naừi 
hydroxyd 2 M  (TT), lọc và thêm từng giọt dung dịch 
iod 0,1 N  (CĐ) cho tới khi xuất hiện màu vàng. Để 
yên 1 giờ, không được xuất hiện tủa.

Cắn không bay hoi
Không được quá 0,1 %.
Bốc hơi 2,000 g chế phẩm trên cách thủy. Khối lượng 
cắn không được quá 2 mg.



Định lượng
Hòa tan 4,000 g chế phẩm trong 10 ml nước và thêm
40,0 ml dung dịch natrỉ hydroxyd 1 N  (CĐ). Để yên 
chính xác 2 phút và chuẩn độ bằng du ng d ịch  a c id  
sulfuric 1 N (CĐ), dùng 0,1 ml dung dịch phenol- 
phtaleỉn (TT) làm chỉ thị. Chuẩn độ dung dịch đã 
trung hòa với dung dịch bạc nỉtrat 0,1 N  (CĐ), dùng 
0,2 ml dung dịch kali cromat (TT) làm chỉ thị. Tính số 
m! dung dịch natrỉ hydroxyd 1 N  (CĐ) đã dùng bằng 
cách lấy thể tích dung dịch natrỉ hydroxyd 1 N  (CĐ) 
cho  vào  lúc b ắ t đ ầu  ch u ẩ n  độ  trừ  đi th ể  tích  dung dịch 
acid sulfuric 1 N  (CĐ) đã dùng trong lần chuẩn độ đầu 
tiên và hai phần mười lăm thể tích dung dịch bạc 
nitrat 0,1 N  (CĐ) dùng trong lần chuẩn độ thứ hai.
1 ml dung dịch natrì hydroxyd 1 N  (CĐ) tương đương 
với 165,4 mg C2H3CI3O2.

Bảo quản
Để trong lọ kín.

Loại thuốc
Thuốc ngủ.

CLORAMPHENICOL
Chloramphenicolum

Cl

C11H12CI2N2O5 p.t.l: 323,1

Cloramphenicol là 2,2-dicIoro-7V-[(]i?,2i?)-2-hydroxy“ 
1 -(hydroxymethyl)-2-(4-nitrophenyl)ethyl] acetamid, 
được điêu chê băng cách nuôi cây một sô chủng 
Streptomyces venezuelae trong môi trường thích họp 
và thường được sản xuất bằng phương pháp tổng họp. 
Chế phẩm phải chứa từ 98,0 % đến 102,0 % 
C11H12CI2N2O5, tính theo chế phẩm đã làm khô.

Tính chất
Bột kết tinh màu trắng, trắng xám hoặc trắng vàng hay 
tinh thể hình kim hoặc phiến dài. Khó tan trong nước, 
dễ tan trong ethanol 96 % và trong propylen glycol. 
Dung dịch trong ethanol thì hữu tuyền, trong ethyl 
acetat thì tả tuyền.

Định tính
Có thể chọn một trong hai nhóm phép thử định tính 
sau:
Nhóm I: A, B.
Nhóm II: B, c, D, E.
A. Phổ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm phải 
phù họp với phổ hồng ngoại của cloramphenicol 
chuẩn.

B. Điểm chảỵ từ 149 "c đến 153 °c (Phụ [ục 6.7). 
c . Trong phần thử Tạp chất liên quan, vết chính trên 
sắc ký đồ của 1 ịiì dung dịch thử phải tương đương 
với vết chính của dung dịch đổi chiếu ( 1) về vị trí và 
kích thước.
D. Hòa tan khoảng 10 mg chế phẩm trong 1 ml 
ethanol 50 %, thêm 3 ml dung dịch calci cỉorid 1 % 
và 50 mg bột kẽm (TT), đun nóng trêĩi cách thủy 10 
phút. Lọc dung dịch nóng và để nguội. Thêm 0,1 ml 
benzoyl clorỉd (TT) và lắc 1 phút. Thêm 0,5 ml dung 
dịch sắt (III) clorỉd 10,5 % (TT) và 2 mi cloroform 
(TT), lắc. Lớp nước có màu đỏ tím nhạt đến đỏ tía.
E. Lấy 50 mg chế phẩm vào chén sứ, thêm 0,5 g natrỉ 
carbonat khan (TT), đốt trên ngọn lửa trong 
10 phút, để nguội. Hòa tan cắn bằng 5 nil dung dịch 
acid nitric 2 M  (TT) và lọc. Lấy 1 mỉ dịch lọc, thêm 
1 ml nước, dung dịch này phải cho phản ứng A của 
ion clorid (Phụ lục 8.1).

Giói hạn acid - kiềm
Lắc 0,1 g chế phẩm với 20 ml nước không cỏ carbon 
dỉoxyd (TT), thêm 0,1 m\ dung dịch xanh hromothymol 
(TT). Không được dùng quá 0,1 ml dung dịch acid 
hydrocloric 0,02 M  (CĐ) hoặc dung dịch natrỉ 
hydroxyd 0,02 M(CĐ) để làm chuyển màu của chỉ thị.

Góc quay cực riêng
Từ +18,5"đển +20,5" (Phụ lục 6.4).
Hòa tan 1,50 g chế phẩm trong ethanoỉ (TT) và pha 
loãng thành 25,0 ml với cùng dung môi.

Tạp chất liên quan
Không được quá 0,5%.
Xác định bằng phương pháp sắc ký lóp mỏng (Phụ 
lục 5.4).
Bản mỏng: S ilica  g e l G F 254.
Dung môi khai trien: Cloroform - methanol - nước 
(9 0 :1 0 :1 ) .
Dung dịch thử: Hòa tan 0,10 g chế phẩm trong aceton 
(TT) và pha loãng thành 10 ml vởi cùng dung môi. 
Dung dịch đối chiếu (1): Hòa tan 0,10 g cloram- 
phenicol chuẩn trong aceton (TT) và pha loãng thành 
10 ml với cùng dung môi.
Dung dịch đối chiếu (2): Pha loãng 0,5 ml dung dịch 
đối chiếu (1) thành 100 ml bằng aceton (TT).
Cách tiến hành:
Chấm riêng biệt lên bản mỏng 1 |Lil và 20 |Lil dung dịch 
thử, 1 |Lil dung dịch đối chiếu (1) và 20 |Lil dung dịch 
đối chiếu (2). Triển khai sắc ký cho đến khi dung môi 
đi được khoảng 15 cm. Làm khô bản mòng ngoài 
không khí, kiểm tra dưới ánh sáng đèn tử ngoại ở 
bước sóng 254 nm. Bất kỳ vết phụ nào trên sắc ký đồ 
thu được từ 20 ỊLil dung dịch thử không được đậm màu 
hơn vết chính trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu
(2) (0,5 %).



Clorid
Không được quá 100 phần triệu (Phụ lục 9.4.5).
Lấy 1,00 g chế phẩm, thêm 20 ml nước và 10 ml acid 
nitric (TT), lắc trong 5 phút. Lọc qua giấy lọc đã được 
rửa bằng cách lọc nhiều lần, mỗi lần với 5 ml nước 
cho đến khi 5 ml dịch lọc không bị đục khi thêm 
0,1 ml acid nỉtric (TT) và 0,1 ml dung dịch bạc nỉtrat 
4,25 % (TT).
Lấy 15 ml dịch lọc đem thử.

Mất khối lượng do làm khô
Không được quá 0,5 % (Phụ lục 9.6).
(l,Og; 100”Cđến l05 °C).

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

Chất gây sốt
Nếu chế phẩm dùng để pha chế thuốc tiêm truyền mà 
không xử lý loại chất gây sốt thì phải đạt yêu cầu phép 
Thử chất gây sốt (Phụ lục 13 .4).
Tiêm 2,5 ml dung dịch chế phẩm trong nước có nồng 
độ 2 mg/ml cho mỗi kg trọng lượng thỏ.

Định lượng
Hòa tan 0,100 g chế phẩm trong nước và pha loãng 
thành 500,0 ml với cùng dung môi. Pha loãng 10,0 ml 
dung dịch thu được thành 100,0 ml bằng nước. Đo độ 
hấp thụ (Phụ lục 4.1) của dung dịch thu được tại bước 
sóng cực đại 278 nm.
Tính hàm lượng C11H12CI2N2O5 theo A (1 %, 1 em), lấy 
297 là giá trị A (1 %, 1 cm) ở bước sóng 278 nm.

Bảo quản
Tránh ánh sáng. Nếu chế phẩm là vô khuẩn, bảo quản 
trong đồ đựng kín, tránh nhiễm khuẩn.

Nhãn
Phải quy định rõ điều kiện bảo quản. Phải ghi rõ nếu 
chế phẩm không có chất gây sốt.

Loại thuốc
Kháng khuẩn.

Chế phẩm
Viên nén, viên nang, thuốc nhỏ mắt.

NANG CLORAMPHENICOL 
Capsulae Chloramphenỉcolỉ

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

Hàm lượng cloram phenicol, C11H12CI2N2O5, từ
95,0 % đến 105,0 % so với lưọíng ghi trên nhãn.

Tính chất
Nang cứng, bột thuốc ừong nang trắng hay trắng ngà, 
không mùi.

Định tính
Lấy một lượng bột thuốc trong nang tương ứng với 
khoảng 0,1 g cloramphenicol, lắc với 10 ml ethanol 
(TT), tọc và bay hơi dịch lọc đến khô. cắn thu được 
dùng trong các phép thử sau:
A. Sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Silica gel GF254-
Dung môi khai triền: Cloroform - methanol - nước 
9 0 :1 0 :1 ) .
Dung dịch thử: Dung dịch 1 % cắn ừong ethanol (TT). 
Dung dịch đổi chiểu: Dung dịch clòramphenicol 
chuẩn 1 % trong ethanol (TT).
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 1 |4.1 

mỗi dung dịch trên. Triển khai sắc ký đến khi dung 
môi đi được khoảng 15 cm. Lấy bản sắc ký ra và để 
khô ngoài không khí. Quan sát dưới ánh sáng tử ngoại 
ở bước sóng 254 nm. Trên sắc ký đồ, vết chính của 
dung dịch thử phải có giá trị Rf tương ứng với vết của' 
dung dịch đối chiếu.
B. Hòa tan 10 mg cắn thu được ừong 2 ml ethanol 
50 % (TT), thêm 4,5 ml dung dịch acid sulfuric 1 M  
(TT), 50 mg kẽm bột (TT) để yên 10 phút, gạn lóp 
chất lỏng ở trên hoặc lọc nếu cần thiết. Làm lạnh dung 
dịch thu đượe trong nước đá, thêm 0,5 ml dung dịch 
natri nitrit 10 % (TT), sau 2 phút thêm 1 g ure (TT),
1 ml dung dịch 2-naphtol trong kiềm (TT) và 2 ml 
dung dịch natri hydroxyd 10 M  (TT), màu đỏ xuất 
hiện. Làm lại thí nghiệm này không có bột kẽm, dung 
dịch sẽ không có màu đỏ.

Độ hòa tan (Phụ lục 11.4)
Thiết bị: Kiểu giỏ quay.
Môi trường hòa tan: 900 ml dtmg dịch acỉd hydro- 
cloric 0,1 M  ỢT).
Tốc độ quay: 100 r/min.
Thời gian: 45 min.
Cách tiến hành: Lấy 10 ml dung dịch môi trường đã 
hòa tan mẫu thử. Lọc, bỏ dịch lọc đầu, pha loãng nếu 
cần và đo độ hấp thụ ánh sáng của dung dịch thu được 
ở bước sỏng cực đại 278 nm (Phụ lục 4.1), cốc đo dày 
1 cm, dùng môi trường hòa tan làm mẫu ữắng. Tính 
lượng cloramphenicol, C11H12CI2N2O5, đã hòa tan 
trong mỗi nang theo A (1 %, 1 cm), lấy 297 là giá ữị 
A (1 %, 1 cm) của cloramphenicol ở cực đại hấp thụ 
278 nra.
Yêu cầu: Không được ít hơn 70 % lượng cloram- 
phenicoỉ, CUH12CI2N2O5, so với lưọTig ghi trên nhãn 
được hòa tan trong 45 phút.

2-Amino-l-(4-nitrophenyl) propan-1,3-dioI
PhưoTig pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).



Pha động: Dung dịch natri pentansuựonat 0,21 % - 
acetonitril - acid acetic băng (85 : 15 : 1).
Dung dịch thừ. Cân chính xác một lượng bột thuốc 
trong nang đã trộn đều và nghiền mịn tương ứng với 
khoảng 40 mg cloramphenicol hòa tan với 100 ml pha 
động, lắc 10 phút để hòa tan, thêm pha động vừa đủ
2 0 0 ,0  ml, trộn đều và lọc.
Dung dịch đổi chiếu: Chứa 0,0002 % của 2-amino-l- 
(4-nitrophenyl) propan-l,3-diol chuẩn trong pha động. 
Điều kiện sắc ký:
Cột thép không gỉ (10 cm X 4,6 mm), được nhồi pha 
tĩnh c  (5 |u.m) (Nucleosil C18 là thích hợp).
Detector quang phổ tử ngoại ở bước sóng 272 nm.
Tốc độ dồng: 2,0 ml/min.
Thể tích tiệm: 20 |xl.
Cách tiến hành:
Tiến hành sắc ký với dung dịch thử và dung dịch đối 
chiếu. Trên sắc ký đồ thu được của dung dịch thử, 
diện tích của bất kỳ pic nào tương ứng với 2 -amino-l- 
(4-nitrophenyl) propan-l,3-diol không được lófn hon 
diện tích của pic tưotig ứng trong sắc ký đồ thu được 
của dung dịch đối chiếu.

Đinh lương
Cân 20 nang, tính khối lượn^ ữung bình bột thuốc 
trong nang. Trộn đều và nghien thành bột mịn. Cân 
một lượng bột thuốc tương ứng với 40 mg cloram- 
phenicol, thêm 4 ml ethanol (TT), pha loãng với nước 
trong bình định mức 200 ml tới vạch. Lọc, bỏ 20 ml 
dịch lọc dầu, lấy chính xác 10,0  ml dịch lọc pha loãng 
\/ở\ nước vừa đủ 100,0 ml. Đo độ hấp thụ ánh sáng 
của dung dịch thu được ở bưởc sóng hấp thụ cực đại 
278 nm trong cốc dày 1 cm, mâu trăng là nước. Tính 
hàm lượng cloramphenicol theo A (1 %, 1 cm), lấy 
297 là giá trị A (1 %, 1 cm) của cloramphenicol ở cực 
đại 278 nm.

Bảo quản
Đựng trong bao bì kín, để nơi khô ráo, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Kháng sinh.

Hàm lượng thường dùng
250 mg.

THUỐC NHỎ MẮT CLORAMPHENICOL 
Collyrium Chloramphenicoli

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

Hàm lượng cloramphenỉcol, C11H12CI2N2O5, từ9Q»P % 
đến 110,0 % so với lượng ghi trên nhãn.

Tính chất
Dung địch trong suốt, không màu.

Định tính
Lấy một thể tích dung dịch chứa khoảng 50 mg 
cloramphenicol vào bình lắng gạn, thêm 15 ml nước. 
Chiết 4 lần, mỗi lần 25 ml ether (TT). Gộp các dịch 
chiết rồi để bay hơi đến khô. cắn thu được phải đáp 
ứng các phép thử A và B trong mục Định tính của 
chuyên luận “Nang cloramphenicol”.

pH
Từ 7,0 đến 7,5 (Phụ lục 6.2).

2-Amino-l-(4-nitrophenyl)propan-l,3-diol
Phưong pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Dung dịch natri pentansulfonat 0,21 % - 
acetonitril - acid acetic băng (85 : 15 : 1).
Dung dịch thử\ Pha loãng một thể tích chế phẩm với pha 
động để thu được dung dịch có chứa cloramphenicol 
0,050%.
Dung dịch đổi chiểu: Dung dịch 2-amino-l-(4-nitro- 
phenyl)propan-l,3-diol chuẩn 0,0040 % ừong pha động. 
Điều kiện sắc ký:
Cột thép không gỉ (10 cm X 4,6 mm), được nhồi pha 
tĩnh c  (5 |4.m) (Cột Nucleosil c  18 là thích hợp). 
Detector quang phổ tử ngoại ở bước sóng 272 nm.
Tốc độ dòng: 2,0 ml/min.
Thể tích tiêm; 10 |4.1.
Cách tiến hành’.
Tiến hành sắc ký với dung dịch thử và dung dịch đối 
chiếu. Trên sắc ký đồ thu được của đung dịch thử, 
diện tích của bất kỳ pic nào tương ứng với 2 -amino-l- 
(4-nitrophenyI) propan-l,3-diol không được lớn hơn 
diện tích của pic tương ứng trong sắc ký đồ thu được 
của dung dịch đối chiếu.

Định lượng
Lấy chính xác một thể tích chế phẩm có chứa 20 mg 
cloramphenicol và pha loãng với nước thành 200 ,0  ml. 
Lấy 10,0 ml dung dịch này cho vào bình định mức 
100 ml, thêm nước vừa đủ đến vạch. Lắc kỹ và đo độ 
hấp thụ (Phụ lục 4.1) của dung dịch thu được ở bước 
sóng cực đại 278 nm (Phụ lục 4.1), cốc đo dày 1 cm, 
dùng nước làm mẫu trắng. Tính hàm lượng của 
cloramphenicol, C11H12CI2N2O5 theo A(1 %, 1 cm). 
Lấy 297 là giá trị (1 %, 1 cm) của cloramphenicol ở 
cực đại 278 nm.

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

Loại thuốc
Kháng sinh.

Hàm lượng thường dùng
0,4 %, 0,5 %.



VIÊN NÉN CLORAMPHENICOL 
Tabellae Chloramphenicoli

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

Hàm lượng cloramphenicol, C11H12CI2N2 O5 , từ 95,0 % 
đến 105,0 % so với lượng ghi ữên nhãn.

Tính chất
Viên nén màu trắng.

Định tính
Cân một lượng bột viên tương ứng với khoảng 0,1 g 
cloramphenicol, lắc với 10 ml ethanoỉ (TI). Lọc, bay 
hơi dịch lọc đến khô. cắn thu được phải đáp ứng các 
phép thử A và B trong mục Định tính của chuyên luận 
“Nang cloramphenicol”.

Độ hòa tan
Chế phẩm phải đáp ứng các yêu cầu và tiến hành thử 
như mô tả ở mục Độ hòa tan của chuyên luận “Nang 
cloramphenicol”.

2-Amino-1 -(4-nitrophyl) propan-l,3-dioI
Chế phẩm phải đáp ứng các yêu cầu và tiến hành thử 
như mô tả ở mục 2-amino-1-(4-nitrophyl) propan-1,3- 
diol của chuyên luận “Nang cloramphenicol”.

Định lượng
Phương pháp quang phổ hấp thụ tử ngoại và khả kiến 
(Phụ lục 4.1). '
Cân 20 viên, tính khối lưọng trung bình viên, nghiền 
mịn. Cân chính xác một lượng bột viên tương ứng 
khoảng 40 mg cloramphenicòl, thêm 4 ml ethanol 
(TT), pha loãng với nước trong bình định mức 200 ml 
tới vạch. Lọc, bỏ 20 ml dịch lọc dầu, lấy chính xác
10,0 ml dịch lọc pha loãng với nước vừa đủ 100,0  ml. 
Đo độ hấp thụ ánh sáng của dung dịch thu được ở 
bước sóng hấp thụ cực đại 278 nm trong cốc dày Icm, 
mẫu trắng là nước. Tính hàm lưọTig cloramphenicol 
theo A (1 %, 1 cm), lấy 297 là giá ừị A (1 %, 1 cm) 
của cloramphenicol ở cực đại 278 nm.

Bảo quản
Đựng trong bao bì kín, để nơi khô ráo, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Kháng sinh.

Hàm lượng tíiường dùng
250 mg.

CLORAMPHENICOL PALMITAT 
Chloramphenicoli palmitas

Cl ^ H OH

C27H42CI2N2O6 p.ti: 561,6

Cloramphenicol palmitat là (2R,3R)-2-[(dichloroacety 1)- 
amino]-3-hydroxy-3-(4-niữophenyl)propyl hexadecanoat, 
phải chứa từ 98,0 % đến 102,0 % C27H42CI2N2O6, tính 
theo chế phẩm đã làm khô.

Tính chất
Bột mịn màu trắng hoặc gần như trắng, Thực tế không 
tan trong nước, dễ tan trong aceton, hơi tan trong 
ethanol 96 %, rất khó tan trong n-hexan.
Khoảng nóng chảy từ 87 °c đến 95 °c.
Đa hình, dạng bền với nhiệt, có sinh khả dụng thấp 
khi dùng đưòmg uống.

Định tính
A. Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Silica gel H  đã được silan hỏa.
Dung môi khai triển: Dung dịch có chứa 10,0 % 
amonỉ acetat - ethanol 96 % (30 : 70).
Dung dịch thử: Hòa tan 50 mg chế phẩm trong hỗn 
hợp gồm 1 ml dung dịch natri hydroxyd 1 M  (TT) và 
5 ml aceton (Tỉ), để yên trong 30 phút. Thêm 1,1 ml 
dung dịch acid hyđrocỉoric 1 M  (TT) và 3 ml aceton 
(TT).
Dung dịch đối chiếu (1): Hòa tan 10 mg cloram- 
phenicol chuẩn trong aceton (TT) và pha loãng thành 
5 ml với cùng dung môi.
Dung dịch đối chiểu (2): Hòa tan 10 mg acid palmitic 
(TT) trong aceton (TT) và pha loãng thành 5 mỉ với 
cùng dung môi.
Dung dịch đổi chiểu (3)\ Hòa tan 10 mg chế phẩm 
trong aceton (TT) và pha loãng thành 5 ml với cùng 
dung môi.
Cách tiến hành:
Chấm riêng biệt lên bản mỏng 4 các dung dịch đối 
chiếu và dung dịch thử. Triển khai sắc ký cho đến khi 
dung môi đi được khoảng 15 cm. Làm khô bản mỏng 
ngoài không khí, phun lên bản mỏng dung dịch 
diclorofluorescein 0,02 % và dung dịch rhodamin B 
0,01 % trong ethanol 96 %. Để khô bản mỏng ngoài 
không khí, kiểm tra dưới ánh sáng đèn tử ngoại 
254 nm. Trên sắc ký đồ dung dịch thử cho ba vết 
tương ứng với các vết chính của các dung dịch đối 
chiếu (1), (2) và (3).



B. Hòa tan 0,2 g chế phẩm trong 2 ml pyridin (TT), 
thêm 2 ml dung dịch kali hydroxyd 10 % (TT). Đun 
nóng trên cách thủy, màu đỏ tạo thành, 
c . Hòa tan khoảng 10 mg chế phẩm trong 5 ml 
ethanol 96 % (TT), thêm 4,5 m! dm g dịch acid 
sulfuric loãng (TT) và 50 mg bột kẽm (TT). Ẹ)ể yên 
trong 10 phút, gạn lấy dịch trong hoặc lọc nếu cần. 
Làm lạnh dung dịch trong nước đá và thêm 0,5 ml 
dung dịch natri nitrit 10 % (TT). Để yên 2 phút, thêm
1 g ure (TT), 2 ml dung dịch natri hydroxyd 10 M  
(TT) và 1 ml dung dịch P-naphtol (TT). Màu đỏ tạo 
thành.

G ió i h ạ n  ac id
Hòa tan ỉ ,0 g chế phẩm trong 5 ml hỗn hợp đồng thể 
tích ethanoì 96 % (TT) và ether (TT), làm âm đến 
35 °c. Thêm 0,2 ml dung dịch phenolphtaỉein (TT). 
Không được dùiig quá 0,4 ml dunẹ dịch natri 
hydroxyd 0,1 M  (CĐ) để tạo màu hồng bền vững trong 
30 giây.

Góc quay cực riêng
Từ +22,5°đến +25,5° (Phụ lục 6.4).
Hòa tan 1,25 g chế phẩm trong ethanol 96 % (TT) và 
pha loãng thành 25,0 ml với cùng dung môi.

Cloramphenicol tự do
Không được quá 450 phần triệu.
Hòa tan 1,0 g chê phâm trong 80 ml xylen (77) băng 
cách đun nóng nhẹ. Làm nguội, chiết ba lần, môi lần 
với 15 ml nước. Gộp các dịch chiêt nước và pha loãnệ 
thành 50 ml với nitởc và lắc với 10 ml toluen (TT). Đe 
yên cho tách lớp, gạn bỏ lớp toluen. Lấy lớp nước 
đem ly tâm và đo độ hấp thụ A (Phụ lục 4.1) ở bước 
sóng 278 nm. Mầu trắng được chuẩn bị như trên, song 
không có chế phẩm. Độ hấp thụ cửa mẫu trắng không 
được lớn hơn 0,05.
Hàm lượng cloramphenicol tự do (phần triệu) được 
tính theo công thức:

A xlO ^

5,96

Tạp chất liên quan
Xác định bằng phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục
5.4). ■ _
Bản mỏng: Silica gel GF254 ■
Dune môi khai triển: Cyclohexan - doroform - methanol 
(50 : 40 • 10).
Dung dịch thử: Hòa tan 0,1 g chế phẩm trong aceton 
(TT) và pha loãng thành 10 ml với cùng dung môi. 
Dung dịch đối chiếu (1): Hòa tan 20 mg cloram- 
phenicol palmitat isome chuẩn trong aceton (TT) và 
pha loãng thành 10 ml với cùng dung môi. Pha loãng
1 ml dung dịch thu được thành 10 ml với aceton (TT). 
Dung dịch đối chiếu (2): Hòa tan 20 mg cloram- 
phenicol dipaỉmitat chuân trong aceton (TT) và pha 
loãng thành 10 ml với cùng dung môi. Pha loãng 1 jnl 
dung dịch thu được thành 10 ml với aceton (TT).

Dung dịch đổi chiếu (3): Hòa tan 5 mg cloram- 
phenicol chuân ừong aceton (TT) và pha loãng thành 
10 ml với cùng đung môi. Pha loãng 1 ml dung dịch 
thu được thành 10 ml với aceton (TT).
Cách tiến hành:
Chấm riêng biệt lên bản mỏng 10 |il dung dịch thử và 
các dung dịch đôi chiêu. Triên khai săc ký cho đên khi 
dung môi đi được khoảng 15 cm. Làm khô bản mỏng 
ngoài không khí, kiểm tra dưới ánh sáng đèn tử ngoại 
ở bước sóng 254 nm. Trên sắc ký đồ thu được từ dung 
dịch thử, các vêt tương ứng với cloramphenicol 
palmitat isome và cloramphenicol dipalmitat không 
được đậm màu hơn các vểt của đung dịch đối chiếu 
(1) và (2) (2,0 %). Bất kỳ vết phụ nào ngoài vết chính 
và các vết tương ứng với cloramphenicol palmitat 
isome, cloramphenicol dipalmitat không được đậm 
màu hơn vết chính trên sắc ký đồ của dung dịch đối 
chiếu (3) (0,5 %).

Mất khổi iượng do làm khô
Không được quá 0,5 % (Phụ lục 9.6).
(1,000 g; 80 “C; phosphor pentoxyd; áp suất không 
quá 0,1 kPa; 3 h).

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

Định lượng
Hoa tan 90,0 mg chế phẩm trong ethanol 96 % (TT) 
và pha loãng thành 100,0 nil với cùng dung môi. Pha 
loãng 10,0 ml dung dịch này thành 250,0 ml với 
ethanol 96 % (TT). Đo độ hấp thụ (Phụ lục 4.1) của 
dung dịch thu được tại bước sóng cực đại 271 nm.
Tính hàm lượng C27H42CI2N2O6 theo A (1 %, 1 cm), lấy 
178 là giá trị A (1 %, 1 cm) ở bước sóng 271 nm.

Bảo quản
Tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Kháng sinh.

Chế phẩm
Viên nén, nang, bột pha hỗn dịch uống.

CLORAMPHENICOL SUCINAT NATRI 
Chloramphenicoli natrỉỉ succinas

Ọ (  H 

C1 h' O-0 -R 1

Đồng phân 1: RI = C0 -CH2-CH2-C0 2Na, R3 = H 
Đồng phân 3 :R 1 = H ,R 3  = CO-CHj-CHz-COjNa

C,5H,5Cl2N2NaOs p.t.1: 445,2



Dược ĐIẾN VIỆT NAM IV CLORAMPHENICOL SƯCINAT NATRI

Cloramphenicol natri sucinat là hỗn hợp với tỷ lệ khác 
nhau của natri (2i?,3-^)-2-[(dicloroacetyl)amino]-3- 
hydroxy-3-(4-nitrophenyl)propyl butandioat (đồng 
phân 3) và natri (li?,2i?)-2-[(dicloroacetyl)amino]-3- 
hydroxy-1-(4- nitrophenyl)propyl butandioat (đồng 
phân 1), phải chứa từ 98,0 % đến 102,0 % 
CisHisCbNaNaOg, tính theo chế phẩm khan.

Tính chất
Bột màu trắng hoặc trắng hơi vàng, hút ẩm. Rất tan 
trong nước, dễ tan trong ethanol 96 %.

Định tính
A. Phương pháp sắc ký lóp mỏng (Phụ lục 5.4 ).
Bản mỏng'. Silica gel GF254-
Dung môi khai triển: Dung dịch acid acetic 2 M  - 
methanol - cloroform (1 : 14 : 85).
Dung dịch thử: Hòa tan 20 mg chế phẩm trong 2 ml 
ace ton (TT).
Dung địch đổi chiếu (1): Hòa tan 20 mg cloramphenicol 
sucinat natri chuẩn trong 2 ml aceton (TT).
Dung dịch đối chiếu (2): Hòa tan 20 mg cloratn- 
phenicol chuẩn trong 2 ml aceton (TT).
Cách tiến hành:
Chấm riêng biệt lên bản mỏng 2 |il các dung dịch đối 
chiếu và dung dịch thử. Triển khai sắc ký cho đến khi 
dung môi đi được khoảng 15 cm. Làm khô bản mỏng 
ngoài không khí, kiểm tra dưới ánh sáng đèn tử ngoại 
254 nm. Trên sắc ký đồ dung dịch thử cho hai vết 
chính có vị trí và kích thước tương ứng với các vết 
chính của dung dịch đối chiếu ( 1) và có vị trí khác với 
vết chính trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiểu (2 ).
B. Hòa tan khoảng 10 mg chế phẩm trong 1 ml 
ethanol 50 %, thêm 3 ml dung dịch calci clorid 1 % 
và 50 mg bột kẽm (TT), đun nóng trên cách thủy trong 
10 phút. Lọc dung dịch nóng, làm nguội. Thêm 0,1 ml 
benzoyl cỉorid (TT) và lắc trong 1 phút. Thêm 0,5 ml 
dung dịch sắt (III) clorid 10,5 % (TT) và 2 nil 
cloroform (TT) và lắc. Lớp chất lỏng phía trên có màu 
đỏ tím nhạt đến màu đỏ tía.
c . Hòa tan 50 mg chế phẩm trong 1 ml pyrìdin (TT), 
thêm 0,5 ml dung dịch natri hydroxyd 2 M  (TT) và
1,5 ml nước. Đun nóng trong cách thủy trong 3 phút, 
màu đỏ tạo thành. Thêm 2 ml acid nitric (TT) và làm 
nguội bằng cách cho dòng nước chảy qua. Thêm 1 ml 
dung dịch bạc nitrat 0,1 M  (TT), kết tủa màu trắng 
được tạo thành.
D. Chế phẩm cho phản ứng (A) của ion natri (Phụ 
lục 8 .1).

pH
Hòa tan 2,5 g chế phẩm trong nước không cổ carbon 
dỉoxyd (TT) và pha loãng thành 10 ml với cùng dung 
môi. pH của dung dịch thu được phải tìi' 6,4 đến 7,0 
(Phụ lục 6.2).

Góc quay cực riêng
Từ + 5,0° đến + 8,0° tính theo chế phẩm khan (Phụ 
lục 6.4).
Hòa tan 0,50 g chế phẩm trong mrớc và pha loãng 
thành 10,0 mỉ với cùng dung môi.

Cloramphenicỡl và cloramphenicoỉ dĩnatri disucinat 
Xác định bằng phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3). 
Phơ động: Hỗn hợp dung dịch acìd phosphoric 2 % - 
methanol - nước (5 : 40 : 55).
Dung dịch thừ: Hòa tan 25 mg chế phẩm trong pha 
động và pha loãng thành 100,0  ml với cùng dung môi. 
Dung dịch đối chiếu (1): Hòa tan 10,0 mg cloram- 
phenicol chuẩn trong pha động và pha loãng thành
100.0 ml với cùng dung môi (dung dịch a). Pha loãng
5.0 mi dung dịch thu được thành 100,0  ml với pha 
động,
Dung dịch đối chiểu (2): Hòa tan 10,0 mg cloram- 
phenicol dinatri disucinat chuẩn trong pha động và 
pha loãng thành 100,0  ml với cùng dung môi (dung 
dịch b). Pha loãng 5,0 ml dung dịch thu được thành
100.0  ml bằng pha động.
Dung dịch phân giải: Hòa tan 25 mg chế phẩm trong 
pha động, thêm 5 ml dung dịch (a) và 5 ml dung dịch 
(b), pha loãng thành 100 ml với pha động.
Điều kiện sắc ký:
Cột thép không gỉ (25 cm X 4,6 mm) được nhồi pha 
tĩnh c  (octadecylsilyl silìcagel) (5 |um).
Detector quang phổ tử ngoại đặt tại bước sóng 275 nm. 
Tốc độ dòng: 1,0 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 |ii!.
Cách tiến hành:
Tiêm dung dịch phân giải, dung dịch thử và các dung 
dịch đối chiếu. Phép thử chỉ có giá trị khi trên sắc ký 
đồ của dung dịch phân giải, hai pic tương ứng với các 
pic của dung dịch đối chiếu (!) và (2 ) được tách rõ 
ràng ra khỏi hai pic tương ứng với hai pic chính của 
dung dịch thử. Điều chỉnh tỷ lệ methanol trong pha 
động nếu cần thiết.
Trên sắc ký đồ của dung dịch thử, diện tích của pic 
tương ứng với cioramphenicol không được lón hơn diện 
tích pic chính của dung dịch đối chiếu (1) (2,0 %); diện 
tích của pic tương ứng với cloraiĩiphenicol dinatri 
disucinat không được lớn hoTi diện tích pic chính của 
dung dịch đối chiếu (2 ) (2,0  %).

Nước
Không được quá 2,0 % (Phụ lục 10.3).
Dùng 0,500 g chế phẩm.

Chất gây sốt
Nếu chế phẩm dùng để pha chế thuốc tiêm mà không 
xử lý loại chất gây sốt thì phải đạt yêu cầu phép thử 
chất gây sốt (Phụ lục 13.4).



Tiêm 2,5 ml dung dịch chế phẩm trong nước cất để 
pha thuốc tiêm có nồng độ 2 mg/ml cho mỗi kg trọng 
lượng thỏ.

Đinh lương
Hòa tan 0,200 g chế phẩm trong nước và pha loãng 
thành 500,0 ml với cùng dung môi. Pha loãng
5,0 ml dung dịch thu được thành 100,0  ml bằng nước. 
Đo độ hấp thụ (Phụ lục 4.1) của dung dịch thu được 
tại bước sóng cực đại 276 nm.
Tính hàm lượng Ci5Hi5Cl2N2NaOg theo A (1 %, 1 cm), 
lấy 220 là giá ừị A (1 %, 1 cm) ở bước sóng 276 nm.

Bảo quản
Trong bao bì kín, tránh ánh sáng. Nếu chế phẩm vô 
khuẩn, bảo quản trong bao bì vô khuẩn, kín, đảm bảo 
và tránh ánh sáng.

Nhãn
Ghi rõ chế phẩm không có chất gây sốt.

Loại thuốc
Kháng sinh.

Chế phẩm
Thuốc tiêm.

BỘT PHA TIÊM CLORAMPHENICOL 
Chloramphenicolipro inịectione

Bột pha tiêm cloramphenicol là bột kết tinh vô khuẩn 
cùa cloramphenicol natri sucinat đóng trong lọ thủy 
tinh nút kín. Chỉ pha với nước vô khuân để tiêm ngay 
trước khi dùng.
Chế phẩm phải đáp ứng các yêu câu trong chuyên 
luận “Thuốc tiêm, thuốc tiêm truyền” (Phụ lục 1.19) 
và các yêu cầu sau đây:

Hàm lượng cloramphenicol, C11H12CI2N2O5, phải từ
95,0 % đến 105,0 % so với lượng ghi trên nhãn.

Tính chất
Bột kết tinh màu trắng ngà.

Định tính
A. Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Silica gel Gp254.
Dung môi khai triển'. Dung dịch acid acetic 2 M  - 
methanol - cỉoro/orm (1 : 14 : 85).
Dung dịch thừ. Hòa tan một lượng bột chế phẩm 
tương ứng với 50 mg cloramphenicol natri sucinat 
trong 5 ml aceton (TT).
Dung dịch đối chiểu (1): Hòa tan 50 mg cloramphenicol 
naừi sucinat chuẩn trong 5 ml aceton (TT).
Dung dịch đổi chiếu (2)\ Hòa tan khoảng 50 mg 
cioramphenicol chuẩn trong 5 ml aceton (TT).
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 2 1̂ 1 
mỗi dung dịch trên. Triển khai sắc ký tới khi dung 
môi đi được khoảng 15 cm, lấy bản mỏng ra, để khô ở

nhiệt độ phòng. Quan sát dưới đèn tử ngoại 254 nm. 
Trên sắc ký đồ của dung dịch thử phải có 2 vết chính 
tương ứng với 2 vết chính trên sắc ký đồ của dung 
dịch đối chiếu (1) và vị trí của chúng phải khác với vỊ 
trí của vết chính trên sắc ký đồ của dung dịch đối 
chiếu (2 ).
B. Hòa tan khoảng 10 mg chế phẩm trong 1 ml 
ethanol 50 % (TT). Thêm 3 ml dung dịch calci clorid
1 % và 50 mg kẽm bột (TT). Đun nóng trên nồi cách 
thủy 10 phút, lọc dung dịch đang nóng, để nguội. 
Thêm 0,1 ml benzoyl clorid (TT) và lắc trong 1 phút. 
Thêm 0,5 mỉ dung dịch sẳt (III) clorid 10,5 % (TT),
2 ml cloroform (TT) và lắc. Lớp nước có màu đỏ tím 
đến màu tía.
c . Có phản ứng đặc ừưng của ion natri (Phụ lục 8.1). 

Giói hạn acid - kiềm
Hòa tan một lượng chế phẩm tương ứng với 2,0 g 
cloramphenicol ữong 10 ml nước không có carbon 
dioxyd (TT). Dung dịch này có pH từ 6,0 đến 7,0 (Phụ 
lục 6 .2 ).

Cloramphenicol và cloramphenicol disucinat dinatrí
Tiến hành bằng phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3). 
Pha động: Nước - methanol - dung dịch acid phosphoric
2 % (55: 40 : 5).
Dung dịch thừ. Hòa tan một lượng bột chế phẩm ừong 
pha động để được dung dịch có nồng độ cloram- 
phenicol 0,018 %.
Dung dịch đối chiếu (1)\ Dung dịch cloramphenicol 
disucinat dinatri chuẩn 0,0005 % trong pha động.
Dung dịch đổi chiếu (2)\ Dung dịch cloramphenicol 
chuẩn 0,0005 % trong pha động.
Dung dịch phân giải: Chứa 0,0005 % cloramphenicol 
disucinat dinatri chuẩn và 0,0005 % cloramphenicol 
chuẩn và 0,025 % chế phẩm trong pha động.
Điều kiện sắc ký:
Cột thép không gỉ (25 cm X 4,6 mm) được nhồi pha 
tĩnh c  (5 |um).
Detector quang phổ tử ngoại đặt ở bước sóng 275 nm. 
Tốc độ dòng: 1,0 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 ỊliI.
Cách tiến hành:
Tiến hành sắc ký đối với các dung dịch trên. Phép thử 
chỉ có giá trị khi 2 pic trên sắc ký đồ của dung dịch 
phân giải tương ứng với các pic trên sắc ký đồ của 
dung dịch đối chiếu ( 1) và (2 ) được tách rõ ràng khỏi 
các pic tương ứng với hai pic chính trên sắc ký đồ của 
dung dịch thử. Điều chỉnh nồng độ methanol trong 
pha động để đạt yêu cầu trên, nếu cần.
Trên sắc ký đồ của dung dịch thử, diện tích của bất kỳ 
pic nào tương ứng với cloramphenicol và cloram- 
phenicol disucinat dinatri không được lớn hơn diện 
tích của pic chính trên sắc ký đồ của dung dịch đổi 
chiếu (2 ) và ( 1) tương ứng (2  % cho mỗi tạp chất).



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

Chật gây sốt
Chế phẩm phải đáp ứng yêu cầu về Thử chất gây sốt 
(Phụ lục 13.4). Tiêm 2 mỉ dung dịch chứa 5 mg chế 
phẩm trong nước để pha thuốc tiêm cho 1 kg thỏ thí 
nghiệm.

Định lượng
Cân nhanh thuốc trong 10 đơn vị chế phẩm, tính khối 
lưọ-ng trung bình. Trộn đều nhanh, cân một lượng bột 
chế phẩm tương ÚTig khoảng 0 ,2 0 0  g cloramphenicol 
hòa tan trong nước vừa đủ 500,0 ml. Lấy chính xác
5.0 ml dung dịch trên pha loãng với nước thành
100.0 ml. Đo độ hấp thụ (Phụ lục 4.1) của dung dịch 
thu được ở bước sóng cực đại 276 nm, dùng nước làm 
mẫu trắng.
Tính hàm lượng cloramphenicol, C11H12CI2N2O5, ừong 
một đơn vị chế phẩm tìieo A (1 %, 1 cm). Lấy 297 là giá 
trị A (1 %, 1 cm) của cloramphenicol ở bước sóng 
276 nm.

Bảo quản
Nơi khô mát, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Kháng sinh.

Hàm lượng thường dùng
1000  mg, tính theo cloramphenicol.

CLOROFORM 
Chloroformium 
Trido romethan

CHCl, p.t.l: 119,4

Cloroform có thể chứa 1,0 % đến 2,0 % ethanol hoặc 
50 mg amylen trong một lít.

Tính chất
Chất lỏng không màu, trong suốt, dễ baỵ hơi và có 
mùi đặc biệt. Khó tan trong nước, trộn lân được với 
ethanol, ether, các chất dầu và đa số các dung môi hữu 
cơ theo mọi tỷ lệ.

Định tính
Có thể chọn một trong hai nhóm định tính sau:
Nhóm I: B, c .
Nhóm II: A.
A. Phổ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm được 
xác định sau khi đã rửa chế phẩm với nước và làm 
khan với natri sulfat khan (TT) phải phù họp với phổ 
hồng ngoại đối chiếu của cloroform.
B. Đun vài giọt chế phẩm với vài giọt anìlìn (TT) và
1 ml đến 2 ml dung dịch natri hydroxyd 20 % (TT). 
Hơi bốc lên mùi đặc biệt của phenylisocyanid.

c . Đun sôi 2 giọt đến 3 giọt chế phẩm với 2 ml dm g  
dịch natri hydroxyd 10 % (TT) trong 1 phút. Để nguội. 
Acid hóa dung dịch này bằng dĩmg dịch acid nitric 
10 % (TT). Thêm vài giọt dung dịch bạc niừ-at 5 % 
(TT). Xuất hiện tủa trấng vón; tủa tan trong dung dịch 
amoniac (TT).

Khoảng chưng cất
Không được quá 5,0 % (tt/tt) được cất dưới 60 °c  và 
phần còn lại được cất ở nhiệt độ 60 °c  đến 62 °c  (Phụ 
lục 6 .8).

Tỷ trọng
Tư 1,474 đến 1,479 (Phụ lục 6.5).

Giới hạn acid - kiềm
Dung dịch S: Lắc 10,0 ml chế phẩm với 20,0 ml nước 
vừa đun sôi để nguội trong 3 phút. Để phân lófp, lấy 
lớp nước.
Lấy 5,0 ml dung dịch s, thêm 0,1 ml dm g dịch quỳ 
trung tính. Màu của dung dịch này phải bằng màu của 
dung dịch gồm 5,0 mỉ nước vừa đun sôi để nguội và 
0,1 ml dung dịch qttỳ trung tính.

CỊorid
Lấy 5,0 ml dung dịch s, thêm 5,0 ml nước và 0,2 ml 
dung dịch bạc nỉtrat 5 % (TT). Dung dịch phải trong 
(Phụ lục 9.2).

Clor tự do
Lấy 10,0 ml dung dịch s, thêm 5 giọt dung dịch hồ 
tinh bột (TT) và 3 giọt dung dịch kali iodid 10% (TT). 
Dung dịch không được có màu xanh.

Aldehyd
Lắc 5,0 ml chế phẩm với 5 ml nước và 0,2 ml dung 
dịch kali tetraiodomercurat kiềm (TT), trong ống 
nghiệm có nắp. Để chỗ tối 15 phút. Cả 2 lớp không 
được có màu, hoặc chỉ được có màu hơi ngà vàng.

Hợp chất clor lạ
Lắc 20,0 ml chế phẩm trong 5 phút với 10,0 ml acid 
sulfuric đậm đặc (TT) trong binh có nút mài đã tráng 
trước bằng acỉd sulfuric đậm đặc (TT). Để chỗ tối 30 
phút. Bỏ lớp acid. Lắc 15 ml lớp cloroform ở trên với
30,0 ml nước trong bình có nút mài trong 3 phút. Đe 
phân lớp. Cho vào lóp nước 0,2 mi dung dịch bạc 
niữạt 5 % (TT). Để chỗ tối 5 phút. Dung dịch không 
được đục.

Tạp chất liên quan
Tổng hàm lượng của tất cả các tạp chất không được 
quá 1,0  %  (tt/tt).
Thực hiện phưong pháp sắc ký khí (Phụ lục 5.2).
D m g dịch (1): Chứa carbon tetraclorid 0,2 ®/o (tt/tt),
1 , 1 , 1 -tricỉoroethan (chất chuẩn nội) 0,2  % (tt/tt), 
dicỉoromethan 0 ,2  % (tt/tt), ethanol 0,2  % (tt/tt), 
bromocloromethan 0,5 % (tt/tt) và chế phẩm 0,2 % 
(tt/tt) trong propan-l~ol.



Dung dịch (2): là chế phẩm.
Dung dịch (3): chứa 1,1,1-tricloroethan (chất chuẩn 
nội) 0,2 % (tt/tt) pha trong chế phẩm.
Dungdịch (4): \hpropan-l-ol.
Điều kiện sắc ký:
Cột thủy tinh (4 m X 3,0 mm) được nhồi bằng Kỉe- 
selguhr đã được silan hóa và rửa bằng acid (từ 60 mesh 
đến 100 mesh) và được tẩm với 15 % (kl/kl) của di-2 -
cyanoethyl ether.
Khí mang: Là nitrogen dùng cho sắc ký khí, lưu lượng 
30 ml/min.
Nhiệt độ: Cột ở 40 °c, buồng tiêm và detector ở 100 °c. 
Thể tích tiêm: 0,1 |Lil.
Tiến hành: Phép thử chỉ có giá trị khi hiệu lực cột, 
được xác định trên pic cloroform trong sắc ký đồ của 
dung dịch (1), có số đĩa lý thuyết lớn hơn 700 đĩa/mét 
và tổng số số đĩa lý thuyết lớn hơn 2500.
Các pic trên sắc ký đồ của dung dịch (1) theo tìiứ tự sẽ là 
carbon tetraclorid, 1,1,1-tricloroethan, dicloromethan, 
cloroform, ethanol, bromocloromehan, propan-l-ol 
(dung môi).
Sử dụng sắc ký đồ của dung dịch (4) để hiệu chỉnh các 
pic có trên sắc ký đồ của dung dịch (1) so với các pic 
phụ của dung môi.
Tỉ lệ diện tíeh của các pic carbon tetraclorid, dicloro- 
methan, bromocloromethan với diện tích pic 1,1,1- 
tricloroethan (chất chuẩn nội) trên sắc ký đồ của dung 
dịch (3) không được lớn hon các tỉ lệ này trên sắc ký 
đồ của dung dịch (1) và tỉ lệ của diện tích bất kì pic 
phụ nào khác rửa giải trước pic dung môi (ngoại trừ 
pic ethanol) so với diện tích pic 1,1,1-tricloroethan 
(chất chuẩn nội) cũng không được lớn hơn tỉ lệ diện 
tích pic cloroform so với diện tích pic 1,1,1- 
tricloroethan (chất chuẩn nội) trên sắc ký đồ của dung 
dịch(l).
Tính hàm lượng phần ừăm theo thể tích của từng tạp 
chất xác định và của tìmg tạp chất khác so với cloroform 
trong chế phẩm.

Chất không bay hơi
Không được quá 0,004 %.
Lấy 25,0 ml chế phẩm cho vào cốc thủy tinh đã cân bì 
sẵn. Bốc hơi cách thủy đến khô. sấy cắn ở 105 °c đến 
khối lượng không đổi. Khối lượng cắn không được 
quá 1 mg.

Bảo quản
Đựng trong lọ thủy tinh màu vàng nút kín. Để chỗ mát, 
tránh ánh sáng.

CLOROQUIN PHOSPHAT 
Cloroquini phosphas
Cloroquin diphosphat, nivaquin phosphat, aralen

. 2H3PO4

^  N "CH 3  

h' CH3 . I
CH3

và đồng phân đối quang

C18H26CIN3.2 H3PO4 p.t.l: 515,9

Cloroquin phosphat là (i?5)-4-(7-cloro-4-quinolylamino) 
pentyldiethylamin diphosphat, phải chứa từ 98,5 % 
đến 101,0 % C18H26CIN3.2H3PO4, tính theo chế phẩm 
đã làm khô.

Tính chất
Bột kết tinh trắng hoặc gần như trắng, không mùi, vị 
đắng, dễ biến màu khi để ngoài ánh sáng, dễ hút ẩm.
Dễ tan trong nước, rất khó tan trong cloroform, 
ethanol 96 %, ether và methanol. Tồn tại ở 2 dạng, 
một dạng chảy ở khoảng 195 “c  và dạng khác chảy ở 
khoảng 218 °c.

Định tính
Có thể chọn một trong hai nhóm định tính sau:
Nhóm I; A, D.
Nhóm II; B, c , D.
A. Hòa tan 0,1 g chế phẩm trong 10 ml nước, thêm
2 ml dung dịch natri hydroxyd 2 M  (77), chiết 2 lần, 
mỗi lần với 20 ml methylen cỉorid (TT). Rửa dịch 
methylen clorid với nước, làm khan bằng natri Sulfat 
khan (TT), làm bay hơi đến khô và hòa cắn trong 2 ml 
methylen clorid (TT). Phổ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của 
dung dịch này phải giống phổ hồng ngoại đối chiếu 
của dung dịch thu được từ 80 mg cloroquin Sulfat 
chuẩn với cách chuẩn bị tương tự.
B. Phổ hấp thụ tử ngoại (Phụ lục 4.1) của dung dịch 
chế phẩm 0,001  % ừong nước ờ bước sóng từ 210  nm 
đến 370 nm cho các cực đại hấp thụ lần Iưọt ở 220 nm, 
235 nm, 256 nm, 329 nm và 342 nm. A (1 %, 1 cm) 
tương ứng lần lượt là 600 đến 660; 350 đến 390; 300 
đến 330; 325 đến 355 và 360 đến 390.
c . Hòa tan 25 mg chế phẩm trong 20 ml nước, thêm 
5 ml dung dịch acid picric (TT) sẽ xuất hiện tủa vàng. 
Lọc và rửa tủa lần lượt với nước, ethanol 96 % (TT) 
và methylen clorid (TT). Tủa này có điểm chảy từ 
206 °c  đến 209 °c  (Phụ lục 6.7).
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D. Hòa tan 0,1 g chế phẩm trong 10 ml nước, thêm
2 ml dung dịch natrỉ hydroxyd 2 M  (TT), chiết 2 lần, 
mỗi lần với 10 ml methylen clorid (TT). Lớp nước sau 
khi được acid hóa bằng acid nitric (TT) cho phản ứng 
của phosphat (Phụ lục 8.1).

Độ trong và màu sắc của dung dịch.
Dung dịch s phải trong (Phụ lục 9.2) và màu không 
được đậm hơn màu mẫu VNs hay VLs (Phụ lục 9.3, 
phương pháp 2 ).

pH . .
Dung dịch S: Hòa tan 2,50 g chế phấm trong nước 
không có carbon dioxyd (TT), pha loãng thành 25 ml 
với cùng dung môi.
pH của dung dịch s  phải từ 3,8 đến 4,3 (Phụ lục 6.2). 

Tạp chất liên quan
Xác định bằng phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục
5.4).  ̂ ,
Bán mỏng: Silica gél GF254-
Dung mói khai triển: Cloroform - cyclohexan - 
dỉethylamin (50 : 40 : 10).
Dung dịch thừ. 5,0 % chế phẩm trong nước.
Dung dịch đối chiếu (1): 0,050 % chế phẩm trong 
nước.
Dung dịch đối chiếu (2): 0,025 % chế phẩm trong 
nước.
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 2 |nl 
mỗi dung dịch trên. Triển khai sắc ký đến khi dung 
môi đi được khoảng 12 cm. Sau khi triển khai, lấy bản 
mỏng ra để khô ngoài không khí và quan sát dưới ánh 
sáng tử ngoại ở bước sóng 254 nm. Bất cứ vết phụ nào 
trên sắc ký đồ thu được từ dung dịch thử cũng không 
được đậm màu hơn vết trên sắc ký đồ thu được từ 
dung dịch đối chiếu ( 1) và chỉ được có một vết như 
vậy đậm màu hơn vết trên sắc ký đồ thu được từ dung 
dịch đối chiếu (2 ).

Kim loại nặng
Không được quá 20 phần triệu (Phụ lục 9.4.8).
Hòa tan 2,0 g chế phẩm trong 10 ml nước, thêm 5 ml 
dung dịch amoniac 13,5 M  (TT) và lắc với 40 ml 
methylen clorid (TT). Lọc lấy lớp nước, trung hòa dịch 
lọc bằng acid acetic băng (TT), đun nóng trên cách 
thủy để loại hết methylen clorid, làm lạnh và pha 
loãng với nước vừa đủ 20 ml. Lấy 12 ml dung dịch 
này tiến hành theo phương pháp 1. Dùng dung dịch 
chì mẫu 2 phần triệu (TT) để chuẩn bị mẫu đối chiếu.

Mất khối lượng do làm khô
Không được quá 2,0 % (Phụ lục 9.6).
(1,000 g; 100 °c đen 105 “C).

Định lượng
Cân 0,200 g chế phẩm, hòa tan trong 50 ml acid 
acetic khan (TT), thêm 2 giọt dung dịch tỉm tinh thê

(TT). Định lượng bằng dung dịch acidpercloric 0,1 N  
(CĐ) cho tới khi dung dịch chuyển sang màu xanh lục 
hoặc có thể xác định điểm kết thúc bằng phương pháp 
chuẩn độ đo điện thế (Phụ lục 10.2).
1 ml dung dịch acidpercloric 0,1 N  (CĐ) tương đương 
với 25,79 mg C18H26CIN3. 2 H3PO4.

Bảo quản
Trong lọ kín, tránh ánh sáng.

Loai thuốc
Trị sốt rét.

Chế phẩm
Thuốc tiêm, viên bao đường, viên nén.

VIÊN NÉN CLOROQUIN PHOSPHAT 
Tabellae Chloroquini phosphatis

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

Hàm lượng cloroquin phosphat, C18H26CIN3.2 H3PO4, 
từ 92,5 % đến 107,5 % so với lượng ghi ừên nhãn.

Tính chất
Viên màu trắng, không mùi, vị đắng.

Định tính
A. Hòa tan một lượng bột viên tương ứng với 0,1 g 
cloroquin phosphat ừong hỗn hợp 10 m\ nước và 2 ml 
dung địch naữi hydroxyd 2 M  (TT). Chiết hai lần, mỗi 
lần với 20 ml cloroform (TT). Rửa dịch chiết 
cloroform bằng nước rò\ \ọc qu2L natri Sulfat khan 
(TT). Bay hơi địch chiết đến khô yà hòa tan cắn trong
2 ml cloroform dùng cho phổ hồng ngoại. Phổ hồng 
ngoại (Phụ lục 4.2) của dung dịch thu được phải phù 
hợp với phổ hồng ngoại đối chiếu của cloroquin.
B. Lấy một lượng bột viên tương ứng với 25 mg 
cloroquin phosphat, lắc kỹ với 20 ml nước, lọc. Thêm 
vào dịch lọc 8 ml dung dịch acid picric (TT) sẽ cho 
tủa màu vàng. Lọc và rửa tủa lấn lượt với nước, 
ethanol 96 % (TT) và ether (TT). Tủa có điểm chảy 
(Phụ lục 6.7) ở khoảng 207 °c.
c . Lấy một lưọng bột viên tương ứng với khoảng 
0,5 g cloroquin phosphat, thêm 25 ml nước, lắc, lọc. 
Thêm vào dịch lọc 2,5 ml dung dịch natrỉ hydroxyđ 
5 M  (TT) và chiết 3 lần, mỗi lần với 10 m\ ether (TT). 
Lớp nước, sau khi trung tính bằng dung dịch acid 
niừic loãng (TT), cho phản ứng của phosphat (Phụ 
lục 8 .1).

Độ hòa tan ^Phụ lục 11.4)
Thiết bị: Kiểu giỏ quay.
Môi ừường hòa tan: 900 ml dung dịch acid hydrocloric 
0,IM(TT).
Tốc độ quay: 100 r/rain.
Thời gian: 45 min.



Cách tiến hành: Lấy một phần dung dịch môi trưÒTig 
đã hòa tan mâu thử, lọc, bỏ dịch lọc đầu. Pha loãnệ 
dịch lọc với dung dịch acỉd hydrocloric 0,1 M  (TT) để 
được dung dịch có nồng độ thích hợp. Đo độ hấp thụ 
ánh sáng (Phụ lục 4.1) của dung dịch thu được ở bước 
sóng cực đại 344 nm, dùng dung dịch acìd hydro- 
cloric 0,1 M  (TT) làm mâu trắng. Tính hàm lượng 
cloroquin phosphat (C18H26CIN3.2 H3PO4) theo A (1 %, 
1 cm), lấy 371 là giá trị A (1 %, 1 cm) ở bước sóng 
344 nm.
Yêu cầu: Không được ít hơn 75 % lưọTig cloroquin 
phosphat, C18H26CIN3.2 H3PO4, so với lượng ghi trên 
nhãn được hòa tan trong 45 phút.

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc ký lóp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Silica gel GF254.
Dung môi khai triển: Cloroform - cyclohexan - 
diethylamin (50 : 40 : 10).
Dung dịch thừ: Lấy một lưọng bột viên có chứa 1 g 
cloroquin phosphat, thêm 20 ml nước, lắc 30 phút, ly 
tâm và dùng lóp chất lỏng ở trên, nếu cần thì lọc qua 
phễu thủy tinh xốp.
Dung dịch đổi chiếu (I): Pha loãng 1 ml dung dịch 
thử với nước thành 100 ml.
Dung dịch đối chiếu (2): Pha loãng 25 ml dung dịch 
đối chiếu (1) với «M-ớc thành 50 ml.
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 2 )J,1 
mỗi dung dịch trên. Triển khai sắc ký đến khi dung 
môi đi được 12 cm, lấy bản mỏng ra, để khô trong 
không khí và quan sát dưới đèn tử ngoại ở bước sóng 
254 nm. Bất kỳ vết phụ nào trorijg sắc ký đồ của dung 
dịch thử không được đậm hơn vết trong sắc ký đồ của 
dung dịch đôi chiếu ( 1) và không có quá một vết đậm 
hơn vết trong sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu (2 ).

Định lương
Cân 20 viên, tính khối lượng trung bình và nghiền 
thành bột mịn. Cân chính xác một lượng bột viên 
tương ứng với khoảng 0,5 g cloroquin phosphat. Hòa 
tan trong 20 ml dung dịch natri hydroxyd I M  (TT) và 
chiết 4 lần, mỗi lần với 25 ml cloroform (TT). Tập 
họp các dịch chiết cloroform và làm bay hơi cho đến 
khi thê tích còn lại khoảng 10 ml. Thêm 40 ml acid 
acetỉc khan (TT) và chuẩn độ bằng dung địch acid 
percloric 0,1 N  (CĐ). Xác định điểm tương đương 
bằng phương pháp chuẩn độ đo điện thế (Phụ lục
10.2). Song song tiến hành một mẫu trắng.
1 ml dung dịch acid percloric 0,1 N  (CĐ) íương 
đương với 25,79 mg C18H26CIN3.2 H3PO4.

Bảo quản
Đựng trong lọ kín, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Chống sốt rét.

Hàm iượng thường dùng
50 mg, 500 mg.

CLORPHENIRAMIN MALEAT 
Chlorpheniramỉni maleas

NMe-, COOH

•COOH

C,6H,9C1N2.C4H404 p.t.l: 390,9

Clorpheniramin maleat là {RS) -3-(4 clorophenyl) - 3 - 
(2 -pyridyl) propyldimethylamin hydrogen maleat, 
phải chứa từ 98,0 % đến 101,0 % C 16H 19CIN2 . 
C4H4O4, tính theo chế phẩm đã làm khô.

Tính chất
Bột kết tinh trắng hoặc gần như trắng, không mùi. Dễ 
tan trong nước, tan trong ethanol 96 %.

Định tính
Có thể chọn một trong hai nhóm định tính sau:
Nhóm I: A, E.
Nhóm II: B, c , D, E.
A. Phổ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) phải phù hợp vói phổ 
hồng ngoại cùa clorpheniramin maleat chuẩn.
B. Phổ hấp thụ tử ngoại (Phụ lục 4.1) của dung dịch chế 
phẩm 0,003 % (kl/tt) trong dung dịch acid hydrocloric 
0,1 M(TT) ở buức sóng từ 230 nm đến 350 nm có ] cực 
đại hấp thụ ở 265 nm. A (1 %, 1 cm) ở 265 nm từ 200 
đển2_2 0 .
c . Lấy khoảng 0,2 g chế phẩm, thêm 3 ml nước và
1 ml dung dịch natri hydroxyd 10 M  (TT). Chiết
3 lần, mỗi lần với 5 ml ether (TT). Lấy 0,1 ml lớp 
nước, thêm dung dịch gồm 0,01 g resorcỉn (TT) trong
3 ml acid sulfuric đậm đặc (TT). Đun nóng trên nồi 
cách thủy 15 phút. Dung dịch không có màu. Cho vào 
phần lớp nước còn lại 2 ml nước brom (TT). Đun nóng 
trong nồi cách thủy 15 phút, đun sôi rồi để nguội. Lấy 
0,2  ml dung dịch này, thêm dung dịch gồm 0,0  Ig 
resorcin (TT) trong 3 ml acid sulfuric đậm đặc (TT). 
Đun trên cách thủy 15 phút, xuất hiện màu xanh lam.
D. Hòa tan 0,1 g chế phẩm trong 10 ml nước, vừa lắc 
vừa thêm từng giọt một đến hết 25 ml dung dịch bão 
hòa acid picric (TT). Lọc qua phễu lọc thủy tinh xốp. 
Rửa tủa bằng 3 ml ethanol 96 % (TT). Kết tinh lại từ 
ethanol 50 %, sấy khô tinh thể ở 100 “c  đến 105 “c . 
Điểm chảy của các tinh thể này từ 196 °c đến 200 “c  
(Phụ lục 6.7).
E. Điểm chảy; 132 °c đến 135 “c  (Phụ lục 6.7, phương 
pháp 1).

Độ trong và màu sắc của dung dịch
Dung dịch chế phẩm 10 % trong nước phải trong (Phụ 
lục 9 .2 ) và không được có màu đậm hơn màu của màu 
mẫu VNó (Phụ lục 9.3, phương pháp 2).



Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc ký lóp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Silica gel GF254 ■
Dung môi khai triển: Cyclohexan - cloroform - 
diethylamin ■. \ \ữ).
Dung dịch thử: Chứa 5 % chế phẩm trong cloroform 
(TT).
Dung dịch đổi chiếu: Chứa 0,01 % chế phẩm trong 
cloroform (TT).
Cách tiến hành'. Chấm riêng biệt lên bản mỏng 10 |Lil 
mỗi dung địch trên. Triển khai sắc ký đến khi dung 
môi đi được 12 cm, lấy bản mỏng ra, để khô ngoài 
không khí rồi quan sát dưới ánh sáng tử ngoại ở bước 
sóng 254 nm. Bất kỳ vết phụ nào trên sắc ký đồ của 
dung dịch thử không được đậm màu hơn vết chính 
trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu (trừ vết còn lại 
trên vạch xuất phát).

Mất khối lượng do làm khô
Không được quá 0,5 % (Phụ lục 9.6).
(1,00 g; 100°Cđến 105 °C; 4 h).

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

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

Định lượng
Hòa tan khoảng 0,150 g chế phẩm trong 10 ml acid 
acetic băng (TT). Thêm 1 giọt dung dịch tim tinh thể 
(TT). Chuẩn độ bằng dung dịch acid percloric 0,1 N  
(CĐ) cho đến khi dung dịch chuyển sang màu xanh. 
Song song tiến hành mẫu trắng.
1 ml dung dịch acid percloric 0,1 N  (CĐ) tương đương 
với 19,54 mg C16H19CIN2. C4H4O4.

Bảo quản
Đựng trong chai lọ kín, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Chất đối kháng thụ thể histamin H].

Chế phẩm
Dung dịch tiêm, dung dịch uống, viên nén.

VIÊN NÉN CLORPHENIRAMIN 
Tabellae Chlorphenỉramini

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

Hàm lượng dorpheniramm maỉeat, C16H19CIN2.C4H4O4, 
từ 90,0 % đến 110,0 % so với lượng ghi trên nhãn.

Tính chất
Viên nén màu trắng hoặc vàng nhạt.

Định tính
Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Silica gel GF254-
Dung môi khai triển: Dung dịch acid acetic 1 M  - 
methanol - ethyl acetat (20 : 30 : 50)
Dung dịch thử: Lắc kỹ một lượng bột viên tương 
đương khoảng 5 mg clorpheniramin maleat với 
doroform (TT), lọc, bay hơi dịch lọc đến cắn. Hòa tan 
cắn trong 1 ml choroform (TT).
Dung dịch đổi chiếu: Dung dịch clorpheniramin 
maleat chuẩn 0,5 % trong cloroform (TT).
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 2 |al 
mỗi dung dịch trên. Sau khi triển khai, lấy bản sắc ký 
ra, để khô ngoài không khí và quan sát dưới ánh sáng 
tử ngoại ở bước sóng 254 nm. Hai vết chính trên sắc 
ký đồ của dung dịch thử phải tương ứng về vị trí và 
màu sắc với hai vết chính trên sắc ký đồ của dung 
dịch đối chiếu. Phun thuốc thử kali iodobismuthat 
loãng (TT) lên bản sắc ký. vết chính thu được trên sắc 
ký đồ của dung dịch thử phải tương ứng về vị trí và 
màu sắc với vết chính trên sắc ký đồ cùa dung dịch 
đối chiếu.

Tạp cbất liên quan
A. Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bán mỏng: Silica gel GF254
Dung môi khai triển: Diethylamin - cloroform - 
cyclohexan {\ữ : 40 : 50)
Dung dịch thử: Lắc kỹ một lượng bột viên tương 
đương khoảng 50 mg clorpheniramin maleat với 
cloroform (TT), lọc, bay hơi dịch lọc đến cắn. Hòa tan 
cắn trong 1 ml cloroform (TT).
Dung dịch đổi chiếu: Pha loãng 1 thể tích dung dịch 
thử với cloroform (TT) thành 500 thể tích.
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 10 |J,1 
mỗi dung dịch trên. Triển khai sắc ký đến khi dung 
môi đi được khoảng 12 cm. Lấy bản sắc ký ra, để khô 
ngoài không khí và quan sát dưới ánh sáng tử ngoại ở 
bước sóng 254 nm. Bất kỳ vết phụ nào trên sắc ký đồ 
của dung dịch thử không được đậm màu hơn vết trên 
sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu (0,2  %). Không tính 
các vết tại điểm xuất phát.

Định lượng
Phương pháp quang phổ hấp thụ tử ngoại (Phụ lục
4.1).
Cân 20 viên, tính khối lượng trung bình viên và 
nghiên thành bột mịn. Cân chính xác một lượng bột 
viên tương đương khoảng 3 mg clorpheniramin maleat 
cho vào bình gạn có chứa sẵn 2 0  ml dung dịch acid 
sulfuric 0,05 M  (TT), lắc kỹ 5 phút, thêm 20 ml ether



(TT), lắc kỹ và lọc lóp acid vào một bình gạn thứ hai. 
Chiết lớp ether thêm 2 lần, mỗi ỉần với 10 ml dung 
dịch acid sulfuric 0,05 M  (TT). Rửa phễu và giấy lọc 
bằng dung dịch acid sul;furic 0,05 M  (TT). Tập trung 
dịch lọc và dịch rửa, kiêm hóa bàng dung dịch natri 
hydroxyd 1 M  đến khi làm xanh giấy quỳ đỏ, thêm
2 ml dung  ̂dịch natri hydroxyd 1 M  (TT) nữa. Làc đêu. 
Chiết 2 lần, mỗi lần với 50 ml ether (TI), rửa mỗi 
dịch chiết ether với 20 ml nước. Tập trung dịch chiết 
ether, chiết 3 lần với 20 ml, 20 ml và 5 ml dunệ dịch 
acid sulfuric 0,25 M  (TT). Tập trung dịch chiêt acid 
vào bình định mức 50 ml, thêm dung dịch acid 
sulfuric 0,25 M  (TT) tới định mức, lắc đều. Lấy chính 
xác 10 ml dung dịch này pha loãng với dung dịch acid 
sulfuric 0,25 M  (TT) vừa đủ 25 ml. Lăc đêu và lọc. Đo 
độ hấp thụ (Phụ lục 4.1) của dung dịch thu được ở 
bước sóng 265 nm, cốc đo đày 1 cm, dùng dung dịch 
acid sulfuric 0,25 M  (TT) làm mẫu trắng.
Tính hàm lượng clorpheniramin maleat, 
C16H19CIN2.C4H4O4, theo A (1 %,1 cm). Lấy 212 là giá 
trị A (1 %, 1 cm) ở bước sóng cực đại 265 nm.

Bảo quản
Tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Kháng histamin.

Hàm lượng thường dùng
2 mg, 4 mg.

CLORPROMAZIN HYDROCLORID 
Chlorpromaztni hydrochloridum

. HCi

CnHiạClNíS. HCl p.tl: 355,3

Clorpromazin hydroclorid là 3-(2-cloro-10//-pheno- 
thiazin-10-yl)-A^,iV-dimethylpropan-l -amin hydroclorid, 
phải chứa từ 99,0 % đến 101,0 % C,7H,9C1N2S. HC1, 
tính theo chế phẩm đã đưọx: làm khô.

Tính chất
Bột kết tinh trắng hoặc hầu như trắng, hơi có mùi, vị 
đắng, dễ hút ẩm. Khi tiếp xúc với ánh sáng và không 
khí, chế phẩm thẫm màu dần do bị phân hủy.
Rất dễ tan trong nước, dễ tan ừong cloroform, ethanol 
96 %, thực tế không tan trong ether, benzen. Dung dịch 
trong nước có phản ứng acid. Chảy ở khoảng 196 °c.

Định tính
A. Phổ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm phải 
phù hợp với phổ hồng ngoại của clorpromazin hydro- 
clorid chuẩn. Pha dung dịch 6,0 % trong methylen 
clorỉd (TT), sử dụng cuvet 0,1 mm.
B. Phổ hấp thụ tử ngoại (Phụ lục 4.1): Hòa tan
50,0 mg chế phẩm trong dung dịch acid hydrocloric 
0,1 M  (TT) và pha loãng thành 500 ml với cùng dung 
môi. Lấy 5,0 ml dung dịch trên pha loãng thành 
100 ml bằng dung dịch acid hydrocloric 0,1 M  (TT). 
ở  dải sóng từ 230 nm đến 340 nm, dung dịch trên có 2 
cực đại hấp thụ ở 254 nm và 306 nm. A (1 %, 1 cm) ở 
254 nm từ 890 đến 960. (Chú ý: Chuẩn bị các dung 
dịch dưới ánh sáng dịu và đo ngay).
c . Dung dịch chế phẩm trong nước cho phản ứng (B) 
của ion clorid (Phụ lục 8.1).

pH
Dung dịch chế phẩm 10 % trong nước không có 
carbon dỉoxyd (TT) vừa mới pha có pH 3,5 đến 4,5 
(Phụ lục 6.2).

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc kỷ lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Silica gel GF254.
Dung môi khai triển: Cyclohexan - aceton - diethylamỉn 
(80:10:10). ^   ̂ ^
Dung dịch thử: Hòa tan 0,2 g chế phẩm trong hỗn họp 
gồm methanol - diethylamỉn (95 : 5) và pha loãng 
thành 10 ml với eùiig dung môi.
Dung dịch đổi chiếu: Pha loãng 1 mỉ dung dịch thử 
thành 2 00  ml bằng hỗn họp dung môi methanol -  
diethylamm (95 : 5).
Các đung dịch này chỉ pha ngay trước khi dùng.
Cách tiến hành'. Chấm riêng biệt lên bản mỏng 10 ỊLil 
mỗi dung dịch trên. Triển khai sắc ký đến khi dung 
môi đi được 15 cm, lấy bản mỏng ra, để ngoài không 
khí cho khô rồi quan sát dưởi ánh sáng tử ngoại ở 
bước sóng 254 nm. Bất kỳ vết phụ nào trên sắc ký đồ 
của dung dịch thử (không kể vết còn lại trên tuyến 
xuất phát) cũng không được đậm màu hơn vết trên sắc 
ký đồ của dung dịch đối chiếu (0,5 %).

Mất khốỉ lượng do lảm khô
Không được quá 0,5 % (Phụ lục 9.6).
(1,000 g; Ì00 ”C đen 105 °C). '

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

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



Dược ĐIÊN VIỆT NAM IV THUỐC TIÊM CLORPROMAZIN HYDROCLORID

Định lượng
Hòa tan 0,250 g chế phẩm trong hỗn họp gồm 5,0 ml 
dung dịch acid hydrocloric 0,01 N  (CĐ) và 50 ml 
ethanol 96 % (TT). Chuẩn độ bằng dung dịch natrỉ 
hydroxyd 0,1 N  (CĐ). Xác định điểm kết thúc bằng 
phương pháp chuẩn độ đo điện thế (Phụ lục 10.2). 
Đọc thể tích dung dịch natri hydroxyd 0,1 N  thêm vào 
giữa hai điểm uốn.
1 ml dm g dịch natrì hydroxyd 0,1 N  (CĐ) tương đưong 
với 35,53 mg C,7H|9C1N2S.HC1.

Bảo quản
Đựng trong chai iọ kín, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Thuốc điều trị bệnh tâm thần và chổng nôn.

Chế phẩm
Dung dịch tiêm, dung dịch uống, viên nén.

THUỐC TIÊM CLORPROMAZIN 
HYDROCLORID
Injectio Chlorpromazini hydrochloridi

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

Hàm luựng clorpromazin hydroclorid, C17H19CIN2S.HCI, 
từ 95,0 % đến 105,0 % so với lượng ghi trên nhãn.

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

Định tính
A. Lấy một thể tích thuốc tiêm tương ứng với 0,1 g 
clorpromazin hydroclorid, thêm 20  ml nước và 2 ml 
dung dịch natri hydroxyd 10 M  (TT). Lắc đều và chiết 
với 25 ml ether (TT). Rửa lóp ether 2 lần, mỗi lần với 
5 ml nước. Lọc dịch chiết ether qua natri Sulfat khan 
(TT), bay hơi dịch chiết ether. Hòa cắn thu được trong 
1 ml cloroform (TT). Phổ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) 
của dung dịch thu được phải phù hợp với phổ hồng 
ngoại đối chiếu của clorpromazin.
B. Phổ hấp thụ ánh sáng (Phụ lục 4.1) của dung dịch 
thử (trong phần Định lượng) ở khoảng bước sóng từ 
220 đến 340 nm phải có 2 cực đại hấp thụ ở 254 nm 
và 306 nm.
c . Chế phẩm phải cho phản ứng của ion clorid (Phụ 
lục 8.1).

. ..
Từ 4,0 đến 6,5 (Phụ lục 6.2).

Tạp chất liên quan
Tiến hành trong điều kiện tránh ánh sáng.

Phương pháp sắc ký lóp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Silica gel GF254-
Dung môi khai triển: Cydohexan - aceton - diethylamin 
(80:10:10).
Dung dịch thử: Pha loãng một thể tích thích họp thuôc 
tiêm, nếu cần, với hỗn họp methanol - diethylamỉn (95 : 
5) để được dung địch chứa clorpromazin hydroclorid 
0,5 %. ^
Dung dịch đổi chỉểu (1): Pha loãng 1 thể tích dung 
dịch thử thành 20  thể tích bằng hỗn hợp methanol - 
diethylamin (95 : 5).
Dung dịch đối chiếu (2): Pha loãng 1 thể tích dung 
dịch thử thành 200 thể tích bằng hỗn hợp methanol - 
diethylamỉn (95 : 5).
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt 10 \ủ mỗi dung dịch 
trên lên bản mỏng. Triển khai sắc ký đến khi dung 
môi đi được 15 cm, lấy bản mỏng ra để khô ngoài 
không khí, quan sát đưới ánh sáng tử ngoại ở bưóp 
sóng 254 nm. Trên sắc ký đồ của dung dịch thử, bất 
kỳ một vết phụ nào ngoài vết chính không được có 
màu đậiĩi hơn màu cùa vết chính trên sắc ký đô thu 
được của dung dịch đối chiếu ( 1) và không có quá 1 
vết phụ cỏ màu đậm hơn màu của vết chính trên săc 
ký đồ thu được của dung dịch đối chiếu (2 ).

Định lượng
Thực hiện trong điều kiện tránh ánh sáng.
Lấy chính xác một thể tích chế phẩm tương ứng với 
100 mg clorpromazin hydroclorid cho vào một bình 
định mức 500 ml, thêm dung dịch acid hydrocloric 
0,1 M  (TT) đến vạch và lắc đều. Lấy chính xác 10 ml 
dung dịch này cho vào bình gạn có dung tích 250 ml, 
thêm 20  m! nước, kiềm hóa bằng dm g dịch amoniac 
5 M  (TT) và chiết 4 lần, mỗi lần với 25 ml ether (TT). 
Tập ừung dịch chiết ether vào một bình gạn có dung tích 
250 ml, chiết 4 lần, mỗi lần với 25 ml dung dịch acid 
hydroúloric 0,1 M  (TT). Tập trung các dịch chiết acid 
vào bình định mức 250 ml, thổi không khí đê làm bay 
hết ether, sau đó thêm dung dịch acid hydrocloric 
0,1 M  (TT) vừa đủ tới vạch. Đo độ hấp thụ ánh sáng 
của dung dịch thu được ở bước sóng cực đại 254 nm 
(Phụ lục 4.1), trong cốc dày 1 cm, mẫu trắng là dung 
dịch acid hydrocloric 0 ,1  M  (TT).
Tính hàm lượng clorpromazin hydrociorid, 
C17H19CIN2S.HCI, trong chế phẩm theo A (1 %,1 cm). 
Lấy 915 là giá trị A (1 %, 1 cm) ở bước sóng cực đại 
254 nm.

Bảo quản
Để nơi mát, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Thùổc chống loạn thần, chống nôn, chống rối loạn vận 
động.

Hàm lượng thường dùng
25 mg/ml.



VIÊN NÉN CLORPROMAZIN HYDROCLORID 
Tabellae Chlorpromazini hydrochloridi

Là viên nén bao chứa clorpromazin hydroclorid.
Chế phẩm phải đáp ứng các yêu cầu trong chuyên 
luận ‘Thuỗc viên nén” mục "Viên bao” (Phụ lục 1.20) 
và các yêu cầu sau đây:

Hàm luọng dorpromazie hydroclorid, CỊ7H19CIN2S.HCI, 
từ 92,5 % đến 107,5 % so với lượng ghi trên nhãn.

Tính chất
Viên bao phải nhẵn, không nứt cạnh, không dính tay, 
đồng đều về màu sắc. Bên trong viên bao có màu 
trắng.

Định tính
A. Lấy một lượng bột viên tương ứng với 40 mg 
clorpromazin hydroclorid, thêm 10 ml nước và 2 ml 
dung dịch natrỉ hydroxyd 10 M  (TT) . Lắc đều và chiết 
vởi 15 ml ether (TT). Rửa lớp ether 2 lần, mỗi lần với
5 ml nước. Lọc dịch chiết ether qua natri Sulfat khan 
(TT), bay hơi dịch chiết ether. Hòa cắn thu được trong 
0,4 ml cloroform (TT). Phổ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) 
của dung dịch thu được phải phù hợp với phổ đối 
chiếu của clorpromazin.
B. Phổ hấp thụ ánh sáng (Phụ lục 4.1) của dung dịch 
thử (trong phần định lượng) ở khoảng bước sóng từ 
220 đến 340 nm phải có 2 cực đại hấp thụ ờ 254 nm 
và 306 nm;
c . Lắc một lượng bột viên tương ứng với 25 mg 
clorpromazin hydroclorid YỚi 25' ml nước. Lọc, dịch 
lọc cho phản ứng của ion clorid (Phụ lục 8.1).

Tạp chất liên quan
Tiến hành trong điều kiện tránh ánh sáng.
Thực hiện bằng phương pháp sắc ký lóp mỏng (Phụ 
lục 5.4).
Bản mỏng: Sỉlica geỉ GF254.
Dung môi khai triển: Cycỉohexan - aceton - diethylamỉn 
(80:10:10).
Dung dịch thử: Lắc một lưọTig bột viên đã nghiền nhỏ 
tương ứng với 0,1 g clorpromazin hydroclorid với 
10 ml hỗn hợp methanol - dỉethylamỉn (95 : 5), lọc. 
Dung dịch đối chiếu: Pha loãng 1 thể tích dung dịch 
th ử  th àn h  200  th ể  tíc h  b ằn g  hỗ n  h ợ p  methanol - 
diethylamin (95 ; 5).
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt 10 |Lil mỗi dung dịch 
trên lên bản mỏng. Triển khai sắc ký đến khi dung 
môi đi được 15 cm, lấy bản mỏng ra để khô ngoài 
không khí, quan sát dưới ánh sảng tử ngoại ở bước 
sóng 254 nm. Bất cứ vết phụ nào trên sắc ký đồ của 
dung dịch thử (không kể vết còn lại ở điểm xuất phát) 
không được đậm màu hơn vết chính trên sắc ký đồ Gủa 
dung dịch đối chiếu (0,5 % ).

Độ hòa tan (Phụ lục 11.4)
Tiến hành trong điều kiện tránh ánh sáng.
Thiết bị: Kiểu cánh khuấy.
Môi ừường hòa tan: 900 ml dung dịch acid hydrocloric 
0,1M(TT).
Tốc độ quay: 50 r/min.
Thời gian: 45 min.
Cách tiến hành: Lấy một phần môi trường đã hòa tan 
hoạt chất, lọc và pha loãng một thể tích thích họp dịch 
lọc với dung dịch acìd hydrocloric 0,1 M  (TT) để 
được dung dịch có nồng độ clorpromazin hydroclorid 
khoảng 0,0005 %. Đo độ hấp thụ ánh sáng (Phụ lục
4.1) của dung dịch thu được ờ bước sóng cực đại 
254 nmỉ, dùng dung dịch acỉd hydrocloric 0,1 M  (TT) 
làm mẫu trắng. Tính hàm lượng clorpromazin hydro- 
clorid, CỊ7H19CIN2S.HCI, được hòa tan trong viên. 
Lấy 915 là giá trị A (1 %, 1 cm) của clorpro~mazin 
hydroclorid trong môi trường hòa tan ở cực đại hấp 
thụ 254 nm.
Yêu cầu: Không được ít hơn 70 % lượng clorpromazin 
hydroclorid, C i7Hi9C1N2S.HC1, so với lượng ghi trên 
nhãn được hòa tan trong 45 phút.

Định lượng
Thực hiện trong điều kiện tránh ánh sáng.
Cân 20 viên, loại bỏ lớp vỏ bao nếu cần, tính khối 
lượng trung bình của viên, nghiền mịn. Cân chính xác 
một lưọTig bột viên tưoìig ứng với 25 mg dorpro- 
mazin hydroclorid cho vào bình định mức 250 ml. 
Thêm khoảng 150 m\ dung dịch acìd hydroclorỉc 
0,1 M  (TT), lắc khoảng 15 phút, thêm dung dịch acỉd 
hydrocloric 0,1 M  (TT) đến vạch, trộn đều. Lọc, bỏ 
20 ml dịch lọc đầu, hút chính xác 5 ml dịch lọc, thêm 
dung dịch acid hydroclơric 0,1 M  (TT) yừdi đủ 100,0 ml. 
Đo ngay độ hấp thụ ánh sáng của dung dịch này ở 
bước sóng cực đại 254 nm (Phụ lục 4.1), cốc đo dày 
1 cm, mẫu trắng là dung dịch acid hydrocloric 0J  M  
(TT).
Tính hàm lượng clorpromazin hydrocloriđ, 
C17H19CIN2S.HCI, trong viên theo A  (1 %, 1 cm). Lấy 
915 là giá trị A (1 %, 1 cm) ở cực đại hấp thụ 254 nm.

Bảo quản
Trong bao bì kín, tránh ánh sáng.

Loạỉ thuốc
Thuốc chống loạn thần, chống nôn, chống rối loạn vận 
động.

Hàm lượng thường dùng
10 mg và25 mg.



CLOTRIMAZOL 
Clotrimazol um

C22H,vCIN2 p.t.l: 344,8

Clotrimazol là l-[(2 -clorophenyl)diphenylmethyl]- 
l//-imidazol, phải chứa từ 98,5 % đến 100,5 % 
C22H17CIN2, tính theo chế phẩm đã làm khô.

Tính chất
Bột kết tinh trắng hoặc vàng nhạt, thục tế không tan 
trong nước, tan trong ethanol 96 % và methylen clorid, 
khó tan trong ether.

Định tính
Có thể chọn một trong hai nhóm định tính sau;
Nhóm I: A. 
Nhóm II: B, c , D.
A. Phổ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm phải 
phù hợp với phổ hồng ngoại của clotrimazol chuẩn.
B. Điểm chảy : 141 °c đen 145 °c  (Phụ lục 6.7).
c . Trên sắc ký đồ thu được ở phần thử (2-Clorophe- 
nyl) diphenylmethanol, kiểm tra vết dưới ánh sáng tử 
ngoại tại 254 nm (trước khi phun thuốc thử hiện màu), 
vết chính trên sắc ký đồ của dung dịch thử (2 ) phải 
tương ứng về vị trí và kích thước với vết chính trên 
sắc đồ của dung dịch đối chiếu (1).
D. Hòa tan khoảng 10 mg chế phẩm trong 3 ml acid 
sulfuric (TT), dung dịch có màu vàng nhạt. Thêm 
10 mg thủy ngần oxyd (TT) và 20 mg natri nitrit (TT), 
để yên và thỉnh thoảng lắc. Màu da cam tạo thành, 
chuyển thành màu nâu ánh da cam.

Độ trong và màu sắc của dung dịch
Hòa tan 1,25 g chế phẩm trong ethanol 96 % (TT) và 
pha loãng thành 25 ml với cùng dung môi. Dung dịch 
thu được phải trong (Phụ lục 9.2) và màu không được 
đậm hơn dung dịch màu mẫu VNô (Phụ lục 9.3, 
phương pháp 2 ).

(2-Clorophenyl) diphenylmethanol
Không được lớn hơn 0,2 %.
Tiến hành theo phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ 
lục 5.4).
Bán mỏng-. Silica gel GF254.
Dung môi khai triển'. Toluen - propanol - amoniac 
đậm đặc (90 : 10 : 0,5).

Dung dịch thử (1): Hòa tan 0,50 g chế phẩm trong 
ethanol 96 % (TT) và pha loãng thành 5 ml với cùng 
dung môi.
Dung dịch thử (2): Pha loãng 1 ml dung dịch thử
(1) đen 10 ml bằng ẹthanol 96 % (TT).
Dung dịch đối chiếu (1): Hòa tan 50 mg clotrimazol 
chuẩn trong ethanol 96 % (TT) vừa đủ 5 ml.
Dung dịch đối chiếu (2): Hòa tan 10 mg (2-cloro- 
phenyl) diphenylmethanol chuẩn ừong vừa đủ 5 ml 
ethanol 96 % (TT). Pha loãng 1 ml dung dịch thu được 
thành 10 ml bang ethanol 96 % (TT).
Cách tiến hành: Chấm riêriẸ biệt lên bản mỏng 10 |il 
mỗi dung địch. Triển khai sac ký đến khi dung môi đi 
được ít nhất 15 cm. Đe khô bản mỏng ngoài không 
khí, phun lên bản mỏng dung dịch acid sulfuric 1 0  % 
(tt/tt) trong ethanol 96 % và sấy bản mỏng ở 100 °c 
đến 105 °c trong 30 phút.
Trên sắc ký đồ của dung dịch thử (1), vết tưong ứng 
với vêt của (2 -clorophenyl) diphenylmethanol không 
được đậm hơn vết chính trên sắc ký đồ của dung dịch 
đối chiếu (2 ).

Imidazol
Không được quá 0,2 %.
Tiến hành phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4). 
Bản mỏng: Silica gel G.
Dung môi khai triển: Toluen - propanol - amoniac 
ífặc (90 : 10 : 0,5).
Dung dịch thử: Hòa tan 0,50 g chế phẩm trong 
ethanol 96 % (TT) và pha loãng thành 10 ml với cùng 
dung môi.
Dung dịch đối chiểu: Hòa tan 10 mg imidazol (TT) 
trong ethanol 96 % (TT) và pha loãng thành 10 ml với 
cùng dung môi. Pha loãng 1 ml dung dịch thu được 
thành 10 ml bằng ethanol 96 % (TT).
Cách tiến hành'. Chấm riêng biệt lên bản mỏng 10 ỊLil 
mỗi dung dịch trên. Triển khai sắc ký đến khi dung 
môi đi được 15 cm. Để khô bản mỏng ngoài không 
khí.
Trong một bình sắc ký khác, ở đáy bình đặt một cốc 
rộng miệng có chứa 50 ml hỗn họp acid hydròcloric - 
nước - dung dịch kalipermanganat 7,5 % (10 : 10 : 
20). Đậy kín bình và đê yên 15 phút. Đặt bản mỏng đã 
làm khô ở trên vào bình, để yên cho tiếp xúc với hơi 
clor trong 5 phút. Lấy bản mỏng ra và thổi bằng một 
luồng không khí lạnh cho đến khi đuổi hết hơi clor 
thừa [khi nhỏ một giọt dung dịch hồ tinh bột cỏ kali 
iodid (TT) lên phần bản mỏng ở dưới đường chấm sắc 
ký, không tạo thành màu xanh]. Phun bản mỏĩiệ với 
dung dịch hồ tinh bột cố kali ìodid (TT). Trên sac ký 
đồ của dung dịch thử, bất cứ vết phu nào tương ứng 
với imidazol không được đậm hơn vết của dung dịch 
đối chiếu.

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



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

Định lượng
Phương pháp chuẩn độ trong môi trường khan (Phụ 
lục 1 0 .6 ). "
Cân chính xác khoảng 0,300 g chế phẩm, hòa tan 
trong 80 ml acid acetic khan (TT). Chuẩn độ bằng 
dung dịch acid percloric 0,1 N  (CĐ), dùng dung dịch 
naphtholbenzein (TT) làm chỉ thị, đến khi màu chuyển 
từ vàng nâu sang màu xanh lá.
1 ml dung dịch acid percloric 0,1 N  (CĐ) tương đương 
với 34,48 mg C22H17CIN2.

Bảo quản
Đựng trong đồ bao gói kín, tránh ánh sáng.

Nhân
Phải quy định rõ thời hạn sử dụng và điều kiện bảo quản.

Loại thuốc
Kháng nấm.

Chế phẩm
Viên đặt, kem clotrimazol.

KEM CLOTRIMAZOL 
Cremoris clotrimazoli

Là kem bôi da có chứa clotrimazol.
Chế phẩm phải đáp ứng các yêu cầu trong chuyên 
luận “Thuốc mềm dùng trên da và niêm mạc” (Phụ lục 
1.12 ) và các yêu cầu sau đây;

Hàm lượng clotrimazol, C22H17CIN2, 90,0 % đến 
110  % so với lượng ghi trên nhãn.

Tính chất
Kem mịn màu trắng sữa, đồng nhất, hầu như không 
mùi.

Định tính
A. Trong phần Định lượng, sắc ký đồ của dung dịch 
thử phải cho pic chính có thời gian lưu tương ứng với 
thời gian lưu của pic clotrimazol trên sắc ký đồ của 
dung dịch chuẩn.
B, Phưong pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Silica gel GF254.
Dung môi khai triển: Lấy ether ethylic (TT) cho vào 
trong bình sắc ký. Sau đó, đặt cốc thủy tinh đựng sẵn 
25 ml amoniac 13,5 M  (TT) trong bình sắc ký 
trên, đậy kín, để bão hòa dung môi .
Dung dịch thử: Lắc một lượng chế phẩm có chứa 
khoảng 20 mg clotrimazol với 20 ml ethanol (TT). Đặt 
trên bếp cách thủy cho chế phẩm chảy lỏng, khuấy kỹ 
để hòa tan hoạt chất. Sau đó đặt vào nước đá trong 
khoảng 20 phút. Lọc lấy dung dịch trong.

Dung dịch đổi chiếu: Dung dịch clotrimazol chuẩn 
ồ,\ % trọng ethanol ỢT).
Cách tiến hành'. Chấm riêng biệt lên bản mỏng 20 |nl 
môi một dung dịch trên. Triển khai sắc ký đến khi 
dung môi đi được khoảng 15 cm. Lấy bản mỏng ra để 
khô ngoàilchông khí. Quan sát dưới ánh sáng tử ngoại 
bước sóng 254 nm hoặc phun thuốc thử Dragendorff 
(TT). vết chính trên sắc ký đồ của dung dịch thử phải 
phù hợp về vị trí, kích thước và màu sắc với vết chính 
trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu.

Định lượng
Tiến hành phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Methanol - dung dịch dikali hydrophosphat 
0,44 % (70 : 30) (Thay đổi tỷ lệ nếu cần).
Dung dịch chuẩn'. Cân chính xác khoảng 30 mg 
clotrimazol chuẩn, hòa tan trong ethanol (TT) và pha 
loãng tới 50,0 ml với cùng dung môi.
Dung dịch thừ: Cân chính một lượng chế phẩm có 
chứa khoảng 30 mg clotrimazol vào cốc, thêm 25 ml 
ethanol (TT), đặt trên bếp cách thủy khuấy cho tan, để 
lạnh ừong nựớc đá ít nhất 30 phút. Gạn và lọc qua 
giấy lọc đã thấm ướt bằng ethanol (TT). Tiếp tục chiết 
như trên 2 lân nữa, môi lân 10 ml ethanol (TT). Rửa 
cốc và giấy lọc bằng ethanoỉ (TT). Tập trung các dịch 
lọc và dịch rửa, thêm ethanol (TT) cho vừa đủ 50 ml. 
Điều kiện sắc kỷ:
Cột thép không gỉ (25 cm X 4,6 mm ) được nhồi pha 
tĩnh c  (5 um).
Detector quang phổ tử ngoại đặt ở bước sóng 254 nm. 
Tốc độ dòng; 1,0 đến 1,5 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 |il.
Cách tiến hành
Kiểm tra khả năng thích họp của hệ thống sắc ký: 
Tiến hành sắc ký đối với dung dịch chuẩn, số đĩa lý 
thuỵết của cột, không được nhỏ hơn 2500. Độ lệch 
chuẩn tương đối của diện tích pic clotrimazol trong 6 
lần tiêm lặp lại dung dịch chuẫn không được lớn hơn 
2,0 %.
Tiến hành sắc ký lần lượt đối với dung dịch chuẩn và 
dung dịch thử.
Tính hàm lượng clotrimazol, C22H17CIN2, có trong chế 
phâm dựa vào diện tích pic thu đươc từ săc ký đô của 
dung dịch thử, dung dịch chụân và hàm lượng 
C22H17CIN2 trong clotrimazol chuẩn.

Bảo quăn
Trong bao bì kín , tránh ánh sáng, để ở nơi khô và mát. 

Loại thuốc
Thuốc chống nấm tại chỗ, phổ rộng.

Hàm lượng thường dùng
1 % , 3 %.

VIÊN NÉN ĐẶT ÂM ĐẠO CLOTRIMAZOL 
Tabellae vaginalis Clotrimazoli

Là viên nén đặt âm đạo có chứa clotrimazol.



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

Hàm lượng clotrimazol, C22H17CIN2, từ 90,0 % đến
110.0  % so với lượng ghi trên nhãn.

Tính chất
Viên nén dài màu trắng hoặc có màu đồng đều.

Định tính
A. Trong phần Định lượng, sắc ký đồ của dung dịch 
thử phải cho pic chính có thời gian !ưu tương ứng với 
thời gian lưu của pic clotrimazol trên sắc ký đồ của 
dung dịch chuẩn.
B. Phương pháp sắc ký lóp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Silica gel GF254-
Dung môi khai triem Amoniac - propanol - toluen 
(0 ,5 :10 :90 ).
Dung dịch thừ. Lắc một lượng bột viên tưoTig ứng với 
khoảng 0,1 g clotrimazol với 10 ml ethanol (TT), lọc. 
Dung dịch đối chiếu: Dung dịch clotrimazol chuẩn 
1 % trong ethanol (TT).
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt 10 1̂ 1 mỗi dung dịch 
trên. Triển khai sắc ký đến khi dung môi đi được 
15 cm. Lấy bản mỏng ra để khô ngoài không khí. Quan 
sát dưới ánh sáng tử ngoại ở bước sóng 254 nm. vết 
chính trên sắc ký đồ của dung dịch thử phải phù hợp 
về vị trí, kích thước và màu sắc với vết chính trên sấc 
ký đồ của dung dịch đối chiếu.

Định lượng
PhưoTig pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Hỗn hợp 30 thể tích dung dịch acid 
phosphoric 0,02 M và 70 thể tích methanol (TT), điều 
chỉnh tới pH 7,5 với dung dịch triethylamin 10 % 
trong methanol.
Dung dịch chuẩn: Cân chính xác khoảng 20 mg 
clotrimazol chuẩn, hòa tan với 70 ml methanol (TT) 
và thêm dung dịch acid phosphoric 0,02 M  vừa đủ
100.0 ml. Pha loãng chính xác 1 thể tích dung dịch 
này thành 5 thế tích với một hôn họp gồm 70 thế tích 
methanol (TT) và 30 thể tích dung dịch acid phos­
phoric 0,02 M.
Dửng dịch thử: Cân 20 viên, tính khối lượng trung 
bình và nghiền thành bột mịn. Cân chính xác một 
lượng bột viên có chứa khoảng 0,1 g clotrimazol, 
thêm 50 ml methanol (TT), lăc 20 phút, pha loãng 
thành 250 ml với methanol (TT). Lọc, lấy 10,0 ml dịch 
lọc, thêm 60 ml methanol (TT) và thêm dung dịch 
acid phosphoric 0,02 Mvừa  đủ 100,0 ml, lọc.
Điều kiện sắc ký :
Cột thép không gỉ (25 cm X 4,6 mm) được nhồi pha 
tĩnh c  (5 |j,m).
Detector quang phổ tử ngoại đặt ở bước sóng 215 nm. 
Tốc độ dòng: 1,5 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 |il.

Cách tiến hành:
Kiểm tra khả năng thích hợp của hệ thống sắc ký: 
Tiến hành sắc ký đổi với dung dịch chuẩn, sổ đĩa lý 
thuyết của cột không được nhỏ hơn 2500.
Tiến hành sắc ký lần lượt với dung dịch chuẩn và 
dung dịch thử.
Tính hàm lượng cloừimazol, C22H17CIN2, có trong 
chế phẩm dựa vào diện tích pic thu được từ sắc ký đồ 
của dung dịch thử và dung dịch chuẩn và hàm lượng 
C22H17CIN2 trong clotrimazol chuẩn.

Bảo quản
Trong bao bì kín, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Thuốc chổng nấm tại chỗ, phổ rộng.

Hàm lượng thường dùng
100 mg và 500 mg.

CLOXACILIN NATRI 
Cloxacillinum natricum

H2O

CiọHnClNsNaOsS.HiO p.t.l; 475,9

Cloxacilin natri là natri (25',5/?,6i?)-6-[[[3-(2-cloro- 
phe-nyl)-5-methylisoxazol-4yl]carbonyl]amino]-3,3- 
dime-thyl-7-oxo-4-thia-l-azabicyclo[3.2.0]heptan- 
2-carboxylat, phải chứa từ 95,0 % đến 101,0 % 
CigHivClNsNaOsS, tính theo chế phẩm khan.

Tính chất
Bột kết tinh màu trắng hoặc gần như trắng, dễ hút ẩm. 
Dễ tan trong nước và methanol, tan trong ethanol 
96 %.

Định tính
Có thể chọn một trong hai nhóm định tính sau:
Nhóm I; A, D. 
Nhóm II: B, c, D.
A. Phổ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm phải 
phù hợp với phổ hồng ngoại của cloxacilin natri chuẩn.
B. Tiến hành sắc ký lớp mỏng theo định tính các 
penicilin (Phụ lục 8.2).
c. Phản ứng B trong phép thử phản ứng màu của các 
penicilin và cephalosporin (Phụ lục 8.3).
D. Chế phẩm cho phản ứng (A) của ion natri (Phụ lục 
8.1).



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

Dung dịch s  có pH từ 5,0 đến 7,0 (Phụ lục 6.2).

Góc quay cực riêng
Từ +160° đến +169° tính theo chế phẩm khan (Phụ lục
6.4).
Hòa tan 0,250 g chế phẩm trong nước và pha loãng 
thành 25,0 ml với cùng dung môi.

Tạp chất liên quan
Xác định bằng phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3). 
Dung dịch thử: Hòa tan 50,0 mg chế phẩm trong pha 
động và pha loãng thành 50,0 ml với cùng dung môi. 
Dung dịch đối chiếu: Pha loãng 2,0 ml dung dịch thử 
thành 2 0 0 ,0  ml bằng pha động.
Điều kiện sắc ký giống như ờ phần Định lượng.
Cách tiến hành:
Tiêm dung dịch thử, tiến hành sắc ký với thời gian rửa 
giải gấp năm lần thời gian lưu của pic chính. Tiêm 
dung dịch đối chiếu. Trên sắc ký đồ của dung dịch 
thử, diện tích của các pic phụ không được lớn hơn 
diện tích pic chính của dung dịch đối chiếu ( 1,0 %), 
tổng diện tích của các pic phụ không được lớn hơn 
năm lần diện tích pic chính của dung dịch đối chiếu 
(5,0 %). Bỏ qua các pic phụ có diện tích nhỏ hơn 0,05 
lần diện tích pic chính của dung dịch đối chiếu.

N,N-Dimethylanilin
Không được quá 20 phần triệu (Phụ lục 10.16; phương 
pháp 2 ).

2-Ethylhexanoic acid
Không được quá 0,8 % (kl/kl) (Phụ lục 10.17).

Nước
Từ 3,0 % đến 4,5 % (Phụ lục 10.3).
Dùng 0,300 g chế phẩm.

Nội độc tố vi khuẩn
Không được quá 0,40 lU/mg (Phụ lục 13.2), nếu chế 
phẩm được dự tính để sản xuất các dạng thuốc tiêm 
phân liều mà không có các phương pháp loại nội độc 
tố vi khuẩn.

Định lượng
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Acetonitriỉ - dung dịch kali dihydrophosphat 
0,27 % đã được điều chinh pH  đến 5,0 với dung dịch 
natrỉ hydroxyd 2 M(25 : 75).
Dung dịch thử: Hòa tan 50,0 mg chế phẩm trong pha 
động và pha loãng thành 50,0 ml với cùng dung môi.

Pha ioãng 5,0 ml dung dịch thu được thành 50,0 ml 
bằng pha động.
Dung dịch chuẩn: Hòa tan 50,0 mg cloxaciiin natri 
chuẩn trong pha động và pha loãng thành 50,0 ml với 
cùng dung môi. Pha loãng 5,0 mi dung dịch thu được 
thành 50,0 ml bằng pha động.
Dung dịch phân giải: Hòa tan 5 mg ílucloxacilin natri 
chuẩn và 5 mg cloxacilin natri chuẩn trong pha động 
và pha loãng thành 50,0 ml với cùng dung môi.
Điều kiện sắc kỷ:
Cột thép không gỉ (25 cm X 4,0 mm) được nhồi pha 
tĩnh c  {octađecylsilyl siỉica gel) (5 |j,m).
Detector quang phổ tử ngoại đặt tại bước sóng 225 nm. 
Tốc độ dòng: 1,0 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 |J,1.
Cách tiến hành: Tiêm dung dịch phân giải. Điều chỉnh 
thang đo sao cho chiều cao của các pic chính bằng 
khoảng 50 % toàn thang đo. Phép thử chỉ có giá trị khi 
độ phân giải giữa pic tưoTìg ứng với cloxacilin (pic 
thứ nhất) và pic tương ứng với ílucloxacilin (pic thứ 
hai) ít nhất phải bằng 2,5. Tiêm dung dịch chuẩn sáu 
lần, độ lệch chuẩn tương đối của diện tích pic chính 
không được lớn hơn 1,0 %. Tiêm dung dịch chuẩn và 
dung dịch thử.
Tính hàm lượng của CigHnClNsNaOsS trong chế 
phẩm dựa vào diện tích pic đáp ứng của dung dịch thử 
và dung dịch chuẩn và hàm lưọiĩg của CigHnCINsNaOsS 
trong cloxacilin natri chuẩn.

Bảo quản
Bao bì kín, nhiệt độ không được quá 25 °c. Nếu chế 
phẩm là vô trùng, bảo quản trong bao bì vô trùng, bảo 
đảm và kín.

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

Loại thuốc
Kháng khuẩn.

Chế phẩm
Thuốc tiêm truyền.

NANG CLOXACILIN 
Capsulae Cloxacillini

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

Hàm lượng cloxacilỉn, CiọHigClNsOsS, từ 90,0 % 
đến 110,0  % so với lượng ghi trên nhãn.

Tính chất
Nang cứng nhẵn bóng, không méo mó, bột thuốc bên 
trong đồng nhất.



DUỢC ĐIÊN VIỆT NAM IV COCAIN HYDROCLORID

Định tính
A. ở  phần Định lượng, trên sắc ký đồ của dung dịch 
thử phải có một pic chính có thời gian lưu tươn^ ứng 
với thời gian lưu của pic cloxacilin trên săc ký đô của 
dung dịch chuẩn.
B. Hòa tan khoảng 50 mg chế phẩm trong 2 ml nước, 
lọc. Acid hóa dịch lọc băng dung dịch acid acetic 
loãng (TT), thêm 1 ml dung dịch magnesi uranyl 
acetat (TT), cọ thành ốnậ nghiệm băng một đũa thủy 
tinh nếu cân, sẽ cho tủa kết tinh vàng.

Độ hòa tan (Phụ lục 11.4)
Thiết bị. Kiểu cánh khuấy.
Môi trường hòa tan: 900 ml đệm phosphat chuẩn pH
6,8 (TT).
Tốc độ quay. 100 r/min.
Thời gian: 45 min.
Cách tiến hành'.
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3 ).
Pha động, dung dịch chuẩn, điều kiện sẳc ký như mô 
tả trong phần Định lưọTig.
Dung dịch thừ. Lấy một phần dung dịch rnôi trường 
sau khi hòa tan, lọc, bỏ 20 ml dịch lọc đầu. Pha loãng 
dịch lọc bằng pha động để thu được dung dịch thử có 
nồng độ cloxacilin 0,01 %.
Tiến hành sắc ký lần lượt dung dịch chuẩn, dung dịch 
thử. Tính hàm lượng cloxacilin đã hòa tan dựa vào 
diện tích pic thu được từ sắc ký đồ của dung dịch thử, 
dung dịch chuẩn và hàm lượng cloxacilin trong 
cloxacilin natri chuẩn.
Yêu cầu: Không ít hơn 80 % lượng cloxacilin, 
C19H1SCIN3O5S, so với lưọng ghi trên nhãn được hòa 
tan trong 45 phút.

Nước
Không được quá 5,0 % (Phụ lục 10.3).
Dùng 0,300 g chế phẩm.

Địnhlượn^
Tiến hành bang phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3). 
Dung dịch đệm: Pha dung dịch kali dihydrophosphat 
(TT) 0,02 M trong nước;â\ề\ì chỉnh đến pH 6,8  bằng 
dung dịch natri hydroxyd 2 M  (TT).
Pha động'. Dutĩệ dịch đệm - acetonỉtrỉỉ (70 : 30).
Dung dịch chuâm Pha cloxacilin natậ chuân trong pha 
động để thu được dung dịch có nồng độ cloxacilin 
0,0 1%.
Dung dịch thừ. Cân 20 nang, xác định khối lượng 
trung bình của bột thuốc trong nang. Cân chính xác 
một lượng bột thuốc tương ứng với khoảng 100 mg 
cloxacilin vào bình định mức 200 ml, thêm 150 ml 
pha động, lắc để hòa tan và thêm pha động vừa đủ đến 
vạch, trọn đều. Lọc và bỏ 20 nil dịch lọc đầu. Pha 
loãng 5,0 ml dịch lọc thành 25,0 ml bằng pha động, 
trộn đều.
Điều kiện sắc ký:
Cột thép không gỉ (25 cm X 4,6 mm) được nhồi pha 
tĩnh c.
Detector quang phổ tử ngoại đặt ở bước sóng 225 nm.

Tốc độ dòng: 1 ml/min.
Thể tích tiêm; 20 |il.
Cách tiến hành:
Kiệm tra khả năng thích hợp của hệ thống sắc kỵ: 
Tiến hành sắc ký với dung dịch chuẩn. Độ lệch chuấn 
tương đối của các diện tích đáp ứng từ 6 lần tiêm lặp 
lại không được lớn hơn 2 ,0  %.
Tiến hành sắc ký lần ỉượt dung dịch chuẩn và dung 
dịch thử.
Tính hàm lượng cloxacilin, C19H18CIN3O5S, có trong 
một đon vị chế phẩm dựa vào diện tích pic thu được 
từ sắc ký đồ của dung dịch thử, dung dịch chuẩn và 
hàm lượng cloxacilin trong cloxacilin natri chuẩn.

Bảo quản
Trong vỉ nhôm hay trong chai lọ nút kín. Để nơi khô 
mát, nhiệt độ không quá 30 °c.

Loại thuốc 
Kháng sinh.

Hàm lượng thường dùng
250 rngfsoo mg.

COCAIN HYDROCLORID 
Cocaìni hydrochloridum

HCI

C ,7H2|N0 4 .HC1 p.t.l: 339,8

Cocain hydroclorid là methyl (li?,2i?,35',55)-3-(ben- 
zoyloxy)-8-methyl-8-azabicyclo[3.2.1 ]octan-2 -carboxy- 
lat hydroclorid, phải chứa từ 98,5 % đến 101,0 % 
C17H21NO4.HCI tính theo chế phẩm đã làm khô.

Tính chất
Tinh thể không màu hay bột kết tinh trắng. Rất dễ tan 
trong nước, dễ tan trong ethanol 96 %, khó tan trong 
methylen clorid. Điểm chảy của chế phẩm khoảng 
197 “c  (phân hủy).

Định tính
Nhóm I: B, D, 
Nhóm II: A, c, D, E.
A. Hòa tan 20,0 mg chộ phẩm trong dung dịch acid 
hydroclorìc 0,01 M  (TT) và pha loãng thành 100,0 ml 
với cùng dung môi. Pha loãng 5,0 ml dung dịch thu 
được thành 50,0 ml bằng dung dịch acid hydrocloric 
0,01 M  (TT). Phổ hấp thụ tử ngoại (Phụ lục 4.1) của 
dung dịch thu được trong dải sóng từ 220  nm đến



350 nm có hai cực đại hấp thụ ở bước sóng 233 nm và 
273 nm. Độ hấp thụ riêng ờ bước sóng 233 nm là 378 
đến 402.
B. Phổ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm phải 
phù hợp với phổ hồng ngoại của cocain hydroclorid 
chuẩn.
c . Hòa tan 0,1 g chế phẩm trong 5 ml «wớc. Thêm 
1 ml dung dịch amoniạc loãng (TT). Kết tủa trắng tạo 
thành. Cạo nhẹ thành ống bằng đũa thủy tinh. Tinh thể 
thu được sau khi rửa bằng nước và làm khô trong chân 
không có điểm chảy từ 96 °c đến 99 °c.
D. Chế phẩm cho phản ứng đặc trưng của clorid (Phụ 
lục 8 .1).
E. Chế phẩm cho phản ứng đặc trưng của alcaloid 
(Phụ lục 8.1).

Giói hạn acid
Thêm Ò,05 ml dung dịch đỏ methyl (TT) vào 10 ml 
dung dịch chế phẩm 2 % trong nước không có carbon 
dioxyd (TT). Dung dịch phải chuyển sang màu vàng 
khi thêm không quá 0,2 ml dung dịch natri hydroxyd 
0,02 M(CĐ).

Đô trong và màu sắc của dung dich
Dung dịch chế phẩm 2,0 % trong nước phải trong 
(Phụ lục 9.2) và không màu (Phụ lục 9.3, phương 
pháp 2 ).

Góc quay cực riêng
Từ -70“ đến -73° (tính theo chế phẩm đã làm khô) 
(Phụ lục 6.4).
Xác định trên dung dịch 2,5 % trong nước.

Chất hữu cơ lạ
Thêm 2 ml acid sulfuric đậm đặc (TT) vào 0,2 g chế 
phẩm vả để yên 15 phút. Màu của dung dịch không 
được đậm hơn màu mẫu VNs (Phụ lục 9.3, phương 
pháp 1).

Tạp chất liên quan
Xac định bằng phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3). 
Pha động: Triethylamin - tetrahydrofuran - acetoniừ-il - 
«í/ớc (0,5 : 100 : 430 : 479,5).
Dung dịch thử: Hòa tan 25,0 mg chế phẩm trong pha 
động và pha loãng thành 50,0 ml với cùng dung môi. 
Dung dịch đối chiểu (I): Pha loãng 1,0 ml dung dịch thử 
thành 50,0 ml bằng pha động. Pha loãng 5,0 ml dung 
dịch thu được thành 100,0  ml với cùng dung môi.
Dung dịch đổi chiếu (2): Hòa tan 25 ịO mg chế phẩm 
trong dung dịch natri hydroxyd 0,01 M  và pha loãng 
thành 10,0 ml với cùng dung môi. Pha loãng 1,0 ml 
dung dịch thu được thành 10,0 ml bằng dung dịch 
natri hydroxyd 0,01 M. Để yên trong 15 phút.
Điều kiện sắc ký:
Cột thép không gỉ (15 cm X 4,6 mm) được nhồi end- 
capped octadecylsilyl silica gel (5 |j.m) dùng cho sắc 
ký với diện tích riêng bề mặt 335 mVg, kích thước lô 
xốp là 10 nm và hàm lưọTig carbon 19,1 %.
Duy trì nhiệt độ cột ờ 35 °c.

Detector quang phổ hấp thụ tử ngoại ở bước sóng 
216 nm.
Tốc độ dòng: l,Oml/min.
Thể tích tiêm: 20 |J,1.
Cách tiến hành'. Tiêm dung dịch đối chiếu (2). Thời 
gian lưu của cocain bằng khoảng 7,4 phút. Thời gian 
lưu tương đối của sản phẩm phân hủy của cocain so 
với thời gian lưu của cocain khoảng 0,7. Phép thử chỉ 
có giá trị khi trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu
(2 ), độ phân giải giữa pic của cocain và pic của sản 
phâm phân hủy ít nhất là 5,0. Diện tích của bất cứ pic 
nào rửa giải sau pic chính đều không được lớn hơn 
diện tích của pic chính trên sắc ký đo của dung dịch 
đối chiếu (1) (0,1 %) và tổng diện tích của các pic đó 
không được lón hon 5 lần diện tích của pic chính trên 
sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu (1) (0,5 %). Loại bỏ 
các pic với diện tích nhỏ hơn 0,5 lần diện tích của pic 
chính trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu ( 1) 
(0,05 %).

Mất khối lượng do làm khô
Không được "qua 0,5 % (Phụ lục 9.6).
(1,000 g; 100 °Cđến 105 “C ).'

Tro Sulfat
Không được quá 0,1 % (Phụ lục 9.9, phương pháp 2). 
Dùng lượng chế phẩm đã làm khô ờ trên.

Định lượng
Hòa tan 0,250 g chế phẩm trong hỗn hợp gồm 5,0 ml 
dung dịch acid hydrocloric 0,01 M  (TT) và 50 ml 
ethanol 96 % (TT). Định lượng bằn^ dung dịch natri 
hydroxyd 0,1 M  (CĐ). Xác định điểm tương đương 
bằng phương pháp chuẩn độ đo điện thế (Phụ lục
10.2). Đọc thể tích thêm vào giữa 2 điểm uốn.
1 ml dung dịch natri hydroxyd 0,1 M  (CĐ) tương 
đương với 33,98 mg C17H22CINO4.

Bảo quản
Tránh ánh sáng.

CODEIN
Codeinum monohydricum 
Codein monohydrat

H N
.CH3

. H2O

H3 CO O' H 0H

C,8H2,N03.H20 p.t.l:317,4

Codein là 4,5-epoxy-3-methoxy-17-methyl-7,8-dide- 
hỵdromorphinan-6 -ol, monohydrat phải chứa từ 99,0 % 
đến 101,0 % C 18H21NO3, tính theo chể phẩm đã làm 
khô.



Tính chất
Tinh thể không màu hoặc bột kết tinh trắng, không mùi, 
Dễ tan trong cloroform và ethanol 96 %, tan trong 
nước sôi và trong ether, khó tan trong nước.

Định tính
Có thể chọn một trong 2 nhóm định tính sau;
Nhóm I: A, c.
Nhóm II: B, c , D, E.
A. Phổ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm phải 
phù họp với phổ hồng ngoại đối chiếu của codein 
chuẩn. Phép thử được tiến hành trên chế phẩm đã làm 
khô.
B. Thêm vào 2,0 ml dung dịch s 50 ml nước và 10 ml 
dung dịch natrỉ hydroxyd 1 M  (TT), pha loãng thành
100,0 ml băng nước. Đo phô tử ngoại (Phụ lục 4.1) của 
dung dịch trên ở dải sóng từ 250 nm đên 350 nm. Dung 
dịch chỉ có duy nhất một cực đại hấp thụ ở 284 nm. 
Độ hấp thụ riêng ở bước sóng cực đại khoảng 50, tính 
theo chế phẩm đã làm khô.
c . Điểm chảy: 155 "c đến 159 "c (Phụ lục 6.7).
D. Thêm 1 ml acid sulfuric (TT) và 0,05 ml dung dịch 
sắt (III) clorỉd 1,3 % (TT) vào khoảng 10 mg chế phẩm 
và đun nóng trên cách thủy, sẽ xuất hiện màu xanh lam. 
Thêm 0,05 ml acid nitric (TT), màu chuyển sang đỏ.
E. Chế phẩm cho phản ứng của các alcaỉoid (Phụ lục
8 .1).

Độ trong và mảu sắc của dung dich
Dung dịch S: Hòa tan 50 mg chế phẩm trong nước không 
có carbon dioxyd (TT) và pha loãng thành 10 ml bằng 
cùng dung môi.
Dung dịch s phải trong (Phụ lục 9.2) và không màu 
(Phụ lục 9.3, phương pháp 2).

pH
pH của dung dịch s phải lớn hơn 9 (Phụ lục 6.2).

Góc quay cực riêng
Từ -142° đến tính theo chế phẩm đã làm khô
(Phụ lục 6.4).
Hòa tan 0,50 g chế phẩm trong ethanol 96 % (TT) và 
pha loãng thành 25,0 ml bằng cùng dung môi để đo.

Morphin
Không được quá 0,13 %.
Hòa tan 0,10 g chế phẩm trong dung dịch acid hydro- 
clorỉc 0,1 N  (TT) và pha loãng thành 5 ml với cùng 
đung môi. Thêm 2 ml dung dịch natrỉ nitrỉt 1 % (TT), 
để yên 15 phút và thêm 3 mỉ dung dịch amonỉac 6 M  
(TT). Màu của dung dịch thu được không được đậm 
hơn màu mẫu N4 (Phụ lục 9.3, phương pháp 2).

Alcaloid lạ
Xác định bằng phương pháp sắc ký lóp mỏng (Phụ lục
5.4).
Bàn mỏng: Silica gel G.
Dung môi khai triên: Amoniac đậm đặc - cydohexan - 
ethanol (6 : 30 : 72).

Dung dịch thừ. Hòa tan 0,400 g chế phẩm trong ethanol 
(TT) và pha loãng thành 10 ml bằng cùng dung môi. 
Dung dịch đối chiếu (1): Pha loãng 1,5 mỉ dung dịch 
thử thành 100 ml bằng ethanol (TT)
Dung dịch đối chiếu (2): Pha loãng 1 ml dung dịch 
thử thành 100 ml bằng ethanol (TT).
Cách tiên hành'. Châm riêng biệt lên bản mỏng 10 |LiI 
mỗi dung dịch trên. Triển khai sắc ký đến khi dung 
môi đi được khoảng 15 cm, lấy bản mỏng ra để khô 
ngoài k h ô n g  k h í v à  p hun  dung dịch kaỉỉ ỉodobỉsmuthat 
(TT). Trên săc ký đô, ngoài vêt chính, bât kỳ vêt phụ 
nào của dung dịch thử đều không được đậm màu hơn 
vết của dung dịch đối chiếu (1) (1,5 %) và chỉ được 
một vết (ở phía trên vết chính) đậm màu hơn vết của 
dung dịch đối chiếu (2) (1,0 %).

M ất khối lượng do làm khô
Từ 5,0 % đến 6,0 % (Phụ lục 9.6).
(1,00 g; 100 đến 105 "C).

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

Định lương
Hòa tan 0,250 g chế phẩm trong 30 lĩil acid acetic 
khan (TT), thêm 20 ml dioxan (TT) và 4 giọt dung 
dịch tím tỉnh thể (TT). Chuẩn độ bằng dung dịch acỉd 
percỉorỉc 0,1 N  (CĐ). Song song làm mẫu trắng.
1 ml dung dịch acid perdorỉc 0,1 N  (CĐ) tương đưong 
với 29,94 mg C18H21NO3.

Bảo quản
Trong bình kín tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Giảm đau, chống ho, trị tiêu chảy.

Chế phẩm
Viên nén codein. Viên codein - terpin hydrat, viên 
codein - natri benzoat.

CODEIN PHOSPHAT 
Codeỉni phosphas

,CH3
H N

H3C0

. H3PO4. V2H2 0 (hay%H2 0 )

H OH

C18H21NO3.H3PO4. I/2 H2O (hemihydrat) 

C18H21NO3.H3PO4. 3 /2 H2O (sesquihydrat)
p.t.1: 406,4

p.t.l: 424,4



Codèin phosphat là 4,5-epoxy-3-methoxy-l7-methyl- 
7,8-didehydromorphinan-6-oI phosphat hemihydrat hoặc 
sesquihydrat, phải chứa từ 98,5 % đến 101,0 % 
C18H21NO3.H3PO4, tính theo chế phẩm đã làm khô.

Tính chất
Tinh thể nhỏ không màu hoặc bột kết tinh trắng, 
không mùi.
Dễ tan trong nước, khó tan trong ethanol 96 %, thực tế 
không tan trong ether.

Đinh tính
Có thể chọn một trong 2 nhóm định tính sau:
Nhóm I: B, E.
Nhóm II: A, c , D, E, F.
Dimg dịch S: Hòa tan 1,00 g chế phẩm trong nước không 
có carbon dỉoxyd (TT) và pha loãng thành 25,0 ml bằng 
cùng dung môi.
A. Pha loãng 1,0 mi dung dịch s  với nước thành 100,0 ml. 
Thêm 25 ml nước, 10 ml dung dịch natri hydroxyd 
1 M  vào 25,0 ml dung dịch này và pha ỉoãng thành
100,0 ml bằng nước. Đo phổ tử ngoại (Phụ lục 4.1) 
của dung dịch trên ở dải sóng từ 250 nm đến 350 nm. 
Dung dịch chỉ có duy nhất một cực đại hấp thụ ở 
284 nm. Độ hấp thụ riêng ở bước sóng cực đại khoảng 
38, tính theo chế phẩm đã làm khô.
B. Hòa tan 0,20 g chế phẩm trong 4 ml nước, 'thêm
1 ml hỗn họp đồng thể tích dung dịch natri hydroxyd 
10 M  (TT) và nước. Đe khơi mào kết tinh, có thể cọ 
vào thành ống nghiệm bằng một đũa thủy tinh và làm 
lạnh trong nước đá. Rửa tủa và sấy khô ở 100 °c đến 
105 °c. Phổ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của tủa thu được 
phải phù hợp với phổ hồng ngoại đối chiếu của codein. 
c. Điểm chảy của tủa thu được ở phép thử B từ 155 °c 
đến 159 °c (Phụ lục 6.7).
D. Thêm 1 ml acid sulfuric (TT) và 2 giọt duriẸ dịch 
sắt (III) clorid 1,3% (TT) vào khoảng 10 mg chê phẩm 
và đun nóng trên cách thủy, sẽ xuat hiện màu xanh 
lam. Thêm 2 giọt acid nitric (TT), màu chuyển sang đỏ.
E. Dung dịch s  cho phản ứng A của ion phosphat 
(PhụlucS.Ì).
F. Chế phẩm cho phản ứng của các alcaloid (Phụ lục
8 .1).

Độ trong và màu sắc của dung dịch
Dung dịch s phải ữong (Phụ lục 9.2) và màu không được 
đậm hơn màu mẫu Ve (Phụ lục 9.3, phưong pháp 2).

pH của dung dịch s phải từ 4,0 đến 5,0 (Phụ lục 6.2). 

Góc quay cực riêng
Từ -98° đến -102“, tính theo chế phẩm đã làm khô 
(Phụ lục 6.4).
Pha loãng 5,0 ml dung dịch s  với nước thành 10,0 ml 
đê đo.

Morphin
Không được quá 0,13%.

Hòa tan 0,10  g chế phẩm trong dung dịch acid 
hydrocloric 0,1 M  (TT) và pha loãng thành 5 ml với 
cùng dung môi. Thêm 2 ml dung dịch natri nitrit 1 % 
(TT), để yên 15 phút và thêm 3 ml dung dịch amoniac
6 M  (TT). Màu của dung dịch thu được không được 
đậm hơn màu mẫu N4 (Phụ lục 9.3, phương pháp 2).

Alcaloid la
Xác định bằng phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục
5.4). ' “
Bán mòng'. Silica gel G.
Dung môi khai triền: Amoniac đậm đặc - cyclohexan - 
ethanol ( 6 :3 0 :  72).
Dung dịch thừ: Hòa tan 0,50 g chế phẩm trong một 
hỗn hợp ethanol - dung dịch acid hydrocloric 0,01 M  
(1 : 4), rôi pha loãng thành 10 ml băng cùng hôn hợp 
dung môi.
Dung dịch đối chiếu (1): Pha loãng 1,5 ml dung dịch 
thử với hỗn họp ethanol - dung dịch acid hydrodoric 
0,01 M ạ  : 4) thành 100 ml.
Dung dịch đổi chiếu (2): Pha loãng 1 ml dung dịch 
thử với hỗn hợp ethanol - dung dịch acid hydrocloric 
Ớ,07MỢ :4)thành lOOml .
Cách tiền hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 10 |Lil 
mỗi dung dịch trên. Triển khai sắc ký đến khi dung 
môi đi được khoảng 15 cm, lấy bản mỏng ra để khô 
ngoài không khí và phun dung dịch kali iodobismuthat 
(TT). Trên sắc ký đo, ngoài vết chính, bất kỳ vết phụ 
nào của dung dịch thử, không được đậm màu hơn vết 
của dung dịch đối chiếu (1) (1,5 %) và chỉ được một 
vết phụ (ở phía trên vết chính) đậm màu hơn vết cùa 
dung dịch đối chiếu (2) (1 %).

Sulfat
Không được quá 0,1 % (Phụ lục 9.4. ] 4).
Lấy 5 ml dung dịch s pha loãng thành 20 ml bằng 
nước, lấy 15 ml dung dịch này để tiến hành thử.

Mất khối lương do làm khô
Từ 1,5 % đen 3,0 % đối với dạng hemihydrat và từ
5,0 % đến 7,5 % đổi với dạng sesquihydrat (Phụ lục 
9.6). (0,50 g; 100 ‘’c  đến 105 “C).

Đinh lương
Hòa tan 0,350 g chế phẩm trong hỗn hợp gồm 10 ml 
acid acetic khan (TT) và 20 ml dioxan (TT), dùng 
0,05 ml dung dịch tim tỉnh thể (TT) làm chỉ thị. Chuẩn 
độ bằng dung dịch acid perclorỉc 0,1 N  (CĐ). Song 
song làm mẫu trắng.
1 ml dung dịch acid percloric 0,1 N  (CĐ) tương 
đương với 39,74 mg C18H21NO3.H3PO4.

Bảo quản
Trong bao bì kín, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Giảm đau, chống ho, trị tiêu chảy.

Chế phẩm
Viên nén, dung dịch uống, dung dịch tiêm.



COLECALCIFEROL 
Cholecalci/erolum 
Vitamin D3

C27H44O p.t.l: 384,6

Colecalciferol là (5Z,7£)-9,10 secocholesta-5,7,10(19)- 
trien-SP-ol, phải chứa từ 97,0 % đến 103,0 % C27H44O.

Tính chất
Tinh thể trắng hoặc gần như trắng, dễ biến đổi khi tiếp 
xúc với không khí, nhiệt độ và ánh sáng. Trong dung 
dịch, tùy thuộc vào nhiệt độ và thời gian mà có thể 
xảy ra hiện tượng đồng phân hóa thuận nghịch thành 
pre-colecalciferol. Dễ tan trong cloroíorm, ethanol 
96 % và ether, tan trong dầu béo; thực tế không tan 
trong nước. Dung dịch trong các dung môi bay hơi 
không vững bền, nên dùng ngay.

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

Góc quay cực riêng
Từ+105“ đến+112° (Phụ lục 6.4).
Hòa tan nhanh không làm nóng 0,200 g chế phẩm 
trong ethanol không có aldehyd (TT) và pha loãng 
thành 25,0 ml với cùng dung môi. Góc quay cực của 
dung dịch được xác định trong thời gian không quá 30 
phút kể từ lúc pha.

Định lượng
Tiến hành định lượng nhanh để tránh tác động của ánh 
sáng quang hóa và không khí.
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Hexan - n - pentanol (997 : 3).
Dung dịch thừ. Hòa tan (không được đun nóng) 10,0 mg 
chế phẩm trong 10,0 ml toluen (77) và pha loãng thành
100,0 ml bằng pha động.
Dung dịch đổi chiếu (ỉ)\ Hòa tan (không được đun 
nóng) 10,0 mg colecalciíerol chuẩn trong 10,0 ml toluen 
(TT) và pha loãng thành 100,0 ml bằng pha động.
Dung dịch đối chiếu (2)\ Pha loãng 1,0 ml chuẩn 
colecalcìýerol dùng cho phép thử hiệu năng bằng pha

động thành 5,0 ml. Đun hồi luai 45 phút trong cách 
thủy ở 90 °c, làm nguội.
Điều kiện sẳc ký:
Cột thép không gỉ (25 cm X 4,6 mm) được nhồi pha 
tĩnh A (5
Detector quang phổ tử ngoại ở bước sóng 254 nm.
Tốc độ dòng: 2 ml/min.
Cách tiến hành'.
Tiêm một thể tích thích hợp dung dịch đối chiếu (2). 
Ghi sắc ký đồ và điều chỉnh độ nhạy của hệ thống sao 
cho chiều cao cùa pic colecaIciferol lớn hơn 50 % 
thang đo.
Tiêm lặp lại 6 lần dung dịch đối chiếu (2), ghi các sắc 
ký đồ. Thời gian lưu tương đối so với colecaIciferol là 
khoảng 0,4 đối với pre-colecalciferol và 0,5 đối với 
/ra«5-colecalciferol. Độ lệch chuẩn tương đối của diện 
tích pic colecalciferol không được lớn hơn 1 %. Độ 
phân giải giữa các pic của pre-colecalciferol và trans- 
colecalciferol không được nhỏ hơn 1,0. Neu cần, điều 
chỉnh tỷ lệ các thành phần và tốc độ dòng của pha 
động để đạt được độ phân giải trên.
Tiêm một thể tích thích hợp dung dịch đối chiếu (1), 
ghi sắc ký đồ và điều chỉnh độ nhạy của hệ thống sao 
cho chiều cao pic colecalciferol phải lớn hơn 50 % 
thang đo. Tiêm một thể tích như vậy dung dịch thử và 
ghi sắc ký đồ.
Tính hàm lưọng phần trăm coIecalciferol bằng công 
thức:

lOOxtĩiị xS, 
rriixS2

Trong đó;
mi là khối lượng mẫu thử trong dung dịch thử tính 
bằng mg;
ni2 là khối lượng colecalciíerol chuẩn trong dung dịch 
chuẩn (1) tính bằng mg;
S) là diện tích (hay chiều cao) pic colecalciferol trong 
sắc ký đồ của dung dịch thử;
S2 là diện tích (hay chiều cao) pic colecalciferol trong 
sắc ký đồ của dung dịch chuẩn (1).

Bảo quản
Colecalciferol được bảo quản trong bình kín chứa khí 
nitrogen, tránh ánh sáng và để ở nhiệt độ 2 “c  đến 
8 °c. Khi đã mở bình phải dùng ngay.

Loại thuốc
Vitamin.

Chế phẩm
Viên nén calci và colecalciferol.
Dung dịch tiêm, viên nén.
Thuốc uống dạng giọt chứa vỉtamin A, c  và D.



CORTISON ACETAT 
Cortisoni acetas

Cortison acetat là 17,21-dihydroxypregn-4-en-3,l 1,20- 
trion 21-acetat, chứa từ 97,0 % đến 103,0 % C23H30O6, 
tính theo chế phẩm đã làm khô.

Tính chất
Bột kết tinh trắng hoặc gần như trắng, đa hình, thực tế 
không tan trong nước, dễ tan trong methylen clorid, 
tan trong dioxan, hơi tan trong aceton, khó tan trong 
ethanol 96 %, ether và methanol.

Định tính
Có thể chọn một ừong hai nhóm định tính sau:
Nhóm I: A, B.
Nhóm II: c , D, E.
A. Phổ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm phải 
phù hợp với phổ hồng ngoại của cortison acetat chuẩn. 
Neu phổ của chất chuẩn và chế phẩm được đo ở trạng 
thái rắn có sự khác nhau thì ghi lại phổ của dung dịch 
5 % của chuẩn và chế phẩm trong methylen clorid 
(TT) trong cốc đo 0,2 mm.
B. PhưoTig pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bán mỏng: Silica gel F  254 ■
Dung môi khai triển: Trộn đều 1 thể tích hỗn hợp 
nước - methanol (1,2 : 8) với 1 thể tích hỗn hợp ether
- methyỉen clorid (15 : 77).
Dung dịch thử: Hòa tan 10 mg chế phẩm trong hỗn 
hợp methanol - methylen clorỉd (1 : 9), pha loãng 
thành 10 ml với cùng dung môi.
Dung dịch đối chiếu (1)-. Hòa tan 20 mg cortison 
acetat chuẩn trong hỗn họp methanol - methylen clorid 
(1 :9 )  rồi pha loãng thành 20 ml với cùng dung môi. 
Dung dịch đối chiếu (2): Hòa tan 10 mg hydrocortison 
acetat chuẩn trong dung dịch đối chiếu (1) và pha 
loãng thành 10 ml bằng dung dịch đối chiếu (1).
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏnệ 5 )J.1 
của mỗi dung dịch trên. Triển khai sắc ký đến khi 
dung môi đi được 15 cm. Để bàn mỏng khô ngoài 
không khí và soi dưới ánh sáng tử ngoại ở bước sóng 
254 nm. vết chính thu được trên sắc ký đồ của dung 
dịch thử phải giống về vị trí và kích thước của vết trên 
sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu (1). Phun lên bản 
mỏng dung dịch acìd sulfuric trong ethanoỊ (TT). Sâỵ 
bản mỏng ở 120 °c trong 10 phút hoặc đên khi xuât

hiện vết. Để nguội. Quan sát bản mỏng dưới ánh sáng 
ban ngày và tử ngoại ở bước sóng 365 nm. Vêt chính 
thu được trên sắc ký đồ của dung dịch thử phải giông 
về vị trí, màu sắc dưới ánh sáng ban ngày, huỳnh 
quang dưới ánh sáng tử ngoại 365 nrti và kích thước 
với vết chính trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu
(1). Phép thử chi có giá trị khi dung dịch đối chiếu (2) 
cho 2 vêt tách rõ ràng.
c . Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bàn mỏng: Silica gel F254.
Dung môi khai triển'. Nước - methanol - ether - 
methyỉen clorìd{1,2 \ % \ \5 : 11).
Dung dịch thử (1)\ Hòa tan 25 mg chế phẩm ừong 
methanol (TT) bằng cách đun nóng nhẹ và pha loãng 
thành 5 ml với cùng dung môi. Dung dịch này cũng 
được dùng để chuẩn bị dung dịch tíiử (2). Pha loãng 2 ml 
dung dịch trên thành 10 ml với methylen clorid (TT). 
Dung dịch thử (2/- Chuyển 2 ml dung dịch thu được 
trong quá trình chuân bị của dung dịch thử (1) vào ông 
nệhiệm thủy tinh dung tích 15 ml có nút mài hoặc nắp 
băng polytetrafluoroethylen, thêm 10 ml dung dịch 
bão hòa kali hydrocarbonat trong methanol (TT) và 
ngay lập tức cho một luồng khí nitrogen đi nhanh qua 
dung dịch trong 5 phút, đậy năp ông nghiệm. Đun 
nóng trong cách thủy ờ 45 °c, tránh ánh sáng trong 2 
giờ 30 phút. Để nguội.
Dung dịch đổi chiểu (1): Hòa tan 25 mg cortison 
acetat chuẩn trong methanol (TT) bằng cách làm nóng 
nhẹ và pha loãng thành 5 ml với cùng dung môi. Dung 
dịch này cũng được dùng để chuẩn bị dung dịch đối 
chiếu (2). Pha loãng 2 ml dung dịch trên thành 10 ml 
với methyỉen clorid (TT).
Dung dịch đổi chiếu (2): Chuyển 2 ml dung dịch thu 
được trong quá trình chuẩn bị của dung dịch đối chiểu 
(1) vào một ống nghiệm thủy tinh có dung tích 15 ml 
có nút mài hoặc nắp bằng polytetra fluoroethylen, 
thêm 10 ml dung dịch bão hòa kali hydrocarbonat 
trong methanol (TT) và ngay lập tức cho một luồng 
khí nitrogen đi nhanh qua dung dịch trong 5 phút, đậy 
nắp ống nghiệm. Đun nóng trong cách thủy ở 45 °c, 
tránh ánh sáng trong 2 giờ 30 phút. Đe nguội.
Cách tiến hành:
Chấm riêng biệt lên bản mỏng 5 |Lil mỗi dung dịch 
trên. Triển khai sắc ký đến khi dung môi đi được 15 
cm. Để bản mỏng khô ngoài không khí và quan sát 
dưới ánh sáng tử ngoại ở bước sóng 254 nm. vết 
chính trên mỗi sắc ký đồ thu được của các dung dịch 
thử phải giống về vị trí, kích thước với vết chính trên 
sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu tương ứng. Phun 
lên bản mỏng dung dịch acid sulfuric trong ethanol 
(TT). Sấy bản mỏng ở 120 °c trong 10 phút hoặc tới 
khi vết xuất hiện. Để nguội. Quan sát dưới ánh sáng 
ban ngày và ánh sáng tử ngoại ở bước sóng 365 nm. 
vết chính thu được trên mỗi sắc ký đồ của dung dịch 
thử phải giống về vị trí, màu sắc dưới ánh sáng ban



ngày, huỳnh quang dưới ánh sáng tử ngoại ở bước sóng 
365 nm, và kích thước với vết chính trên sắc ký đồ của 
dung dịch đổi chiếu tương ứng. Những vết chính trên 
sắc ký đồ của dung dịch thử (2) và dung dịch đối chiếu 
(2) có giá ừị Rf thấp hơn so với giá trị Rf của vết chính 
trên sắc ký đồ của dung dịch thử (1) và dung dịch đối 
chiếu (1).
D. Thêm 2 mg chế phẩm vào 2 ml acid sulfuric (TT) 
và lắc cho tan. Trong vòng 5 phút, màu vàng nhạt xuất 
hiện. Thêm vào dung dịch trên 10 ml nước và trộn 
đều. Màu bị biến mất và dung dịch vẫn trong.
E. Khoảng 10 mg chế phẩm cho phản ứng đặc trưng 
của nhóm acetyl (Phụ lục 8.1).

Góc quay cực riêng
Từ + 211" đến + 220°, tính theo chế phẩm đã làm khô 
(Phụ lục 6.4).
Hòa tan 0,250 g chế phẩm trong dioxan (TT) và pha 
loãng thành 25,0 ml với cùng dung môi.

Tạp chất liên quan
Kiểm tra bằng phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3). 
Pha động: Trộn đều 400 ml acetonitril (TT) với 550 ml 
nước và để cân bằng; điều chỉnh thể tích đến 1000 ml 
bằng nước và trộn đều lại.
Dung dịch thử: Hòa tan 25,0 mg chế phẩm trong pha 
động và pha loãng thành 10,0 ml bằng pha động.
Dung dịch đổi chiếu (1): Hòa tan 2 mg cortison acetat 
chuẩn và 2 mg hydrocortison acetat chuẩn ừong pha 
động và pha loãng thành 100,0 ml bằng pha động. 
Dung dịch đổi chiếu (2): Pha loãng 1,0 ml dung dịch 
thử thành 100,0 ml bằng pha động.
Điều kiện sắc ký:
Gột thép không gỉ (25 cm X 4^6 mm) được nhồi pha 
tĩnh là octadecyl silica gel dùng cho sắc ký (5 |u.m). 
Detector quang phổ hấp thụ tử ngoại ở bước sóng 
254 nm.
Tốc độ dòng: 1 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 ụ,l.
Cách tiến hành:
Cân bằng cột với pha động ở tốc độ dòng 1 ml/min 
trong khoảng thời gian 30 phút.
Tiêm dung dịch đối chiếu (2). Điều chình độ nhạy sao 
cho chiều cao của pic chính trong sắc ký đồ không 
dưới 50 % của thang đo.
Tiêm dung dịch đối chiếu (1). Với sắc ký đồ được ghi 
trong điều kiện đã mô tả ở trên: thời gian lưu của 
hydrocortison acetat khoảng 10 phút và của cortison 
acetat khoảng 12 phút. Phép thử chỉ có giá trị khi hệ 
số phân giải giữa pic tương ứng với hydrocortison 
acetat và cortison acetat ít nhất là 4,2; nếu cần thiết, 
điều chỉnh nồng độ acetonitril trong pha động.
Tiêm riêng biệt dung dịch thử và dung địch đối chiếu
(2). Tiến hành chạy sắc ký trong khoảng thời gian gấp
2 lần thời gian lưu của pic chính. Trong sắc ký đồ của

dung dịch thử, diện tích của bất kỳ pic nào ngoài pic 
chính không được lớn hơn 0,5 lần diện tích của pic 
chính tronệ sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu (2) 
(0,5 %); Tong diện tích của tất cả các pic phụ không 
được lớn hơn 1,5 lần diện tích của pic chính trong săc 
ký đồ của dung dịch đôi chiêu (2) (1,5 %). Bỏ qua bât 
kỳ pic phụ nào có diện tích nhỏ hơn 0,05 lân diện 
tích của pic chính trong sắc ký đồ cùa dung dịch đối 
chiếu (2).

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

Đinh lương
Hòa tan 0,100 g chế phẩm trong ethanol 96 % (TT) và 
pha loãng thành 100,0 ml bằng cùng đung môi. Hút
2,0 ml dung dịch ữên, pha loãng thành 100,0 ml bằng 
ethanol 96 % (TT). Đo độ hấp thụ (Phụ ItiG 4.1) của 
dung dịch ở bước sóng cực đại 237 nm. Tính hàm 
lượng C23H30O6 theo A (1 %, 1 cm), với độ hâp thụ 
riêng là 395.

Bảo quản
Trong !ọ kín, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Thuốc chống viêm dạng steroid.

Chế phẩm 
Viên nén.

CYANOCOBALAMIN
Cyanocobalaminum



Cyanocobalamin ỉà a-(5,6-dimethylbenzimidazol-l- 
yl)cobamid cyanid, phải chứa từ 96,0 % đến 102,0 % 
CôsHssCoN hOhP, tính theo chế phẩm đã làm khô.

Tính chất
Bột kết tinh hoặc tinh thể màu đỏ đậm, hơi tan trong 
nước và trong ethanol 96 %, thực tế không tan trong 
aceton và trong ether. Dạng khan rất hút ẩm.

Định tính
A. Hòa tan 2,5 mg chế phẩm trong nước và pha loãng 
đến 100,0 ml bằng cùng dung môi. Phổ hấp thụ tử 
ngoại và khả kiến (Phụ lục 4.1) của dung dịch ừên 
trong khoảng dải sóng từ 260 nm đến 610 nm có 3 cực 
đại hấp thụ ở 278 nm, 361 nm và 547 nm đến 559 nm. 
Tỷ số độ hấp thụ cực đại ở 361 nm so với độ hấp thụ 
cực đại ở 547 nm đến 559 niii từ 3,15 đến 3,45. Tỷ sổ 
độ hấp thụ cực đại ở 361 nm so với độ hấp thụ ở 278 nm 
tìr 1,70 đền 1,90.
B. Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4). Quá 
trình sắc ký được tiến hành tránh ánh sáng.
Bản mỏng: Silica gel G.
Dung môi khai triển'. Dung dịch amoniac 10 % - 
methanol - dídoromefhan (9 : 30 : 45).
Dung dịch thủ". Hòa tan 2 mg chế phẩm trong 1 ml 
hỗn hợp đồng thể tích ethanol 96 % (TT) và nước. 
Dung dịch đối chiếu: Hòa tan 2 mg cyanocobalamin 
chuẩn trong 1 ml hỗn hợp đồng thể tích ethanol 96 % 
(TT) và nước.
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 10 Ịxl 
mỗi dung dịch trên. Triển khai sắc ký trong bình sắc 
ký không bão hòa dung môi đến khi dung môi đi được 
12 cm. Để bản mỏng khô ngoài không khí và quan sát 
dưới ánh sáng ban ngày, v ế t chính trên sắc ký đồ của 
dung dịch thử phải tương ứng với vết chính trên sắc 
ký đồ cùa dung dịch đối chiếu về vị trí, màu sắc và 
kích thước.

Tạp chất liên quan
Phương pháp săc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Trộn 26,5 thể tích methanol (TT) với 73,5 
thể tích dung dịch dinatrì hydrophosphat 1,0 %, điều 
chỉnh đến pH 3,5 bằng acid phosphoric (TT). Pha 
động này chỉ dùng được ừong thời gian 2 ngày.
Dung dịch thừ. Hòa tan 10,0 mg chế phẩm trong pha 
động và pha loãng thành 10,0 ml với cùng dung môi. 
Dùng trong vòng 1 giờ.
Dung dịch đối chiếu (1): Pha loãng 3,0 ml dung dịch thử 
thành 100,0 ml bằng pha động. Dùng frong vòng 1 giờ. 
Dung dịch đối chiếu (2): Pha loãng 5,0 ml dung dịch 
thử thành 50,0 ml bằng pha động. Lấy 1,0 ml dung 
dịch này pha loãng thành 100,0 ml bằng pha động. 
Dùng trong vòng 1 giờ.
Dung dịch phân giải: Hòa tan 25 mg chế phẩm trong 
10 ml nước, làm nóng nếu cần thiết. Để nguội và thêm 
5 ml dung dịch cloramin T 0,1 % và 0,5 ml dung dịch

acid hydrocloric 0,05 M  (TT). Pha loãng thành 25 ml 
băng nước. Lắc và để yên ừong 5 phút. Pha loãng 1,0 tnl 
dung dịch này thành 10,0 ml bằng pha động và tiêm 
ngay.
Điều kiện sẳc kỷ:
Cột thép không gỉ (25 cm X 4 mm), được nhồi 
octylsilyl silica gel dùng cho sắc ký (5 |im).
Detector quang phổ hấp thụ tử ngoại đặt ở bước sóng 
361 nm.
Tốc độ dòng: 0,8 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 ịil.
Cách tiến hành:
Tiêm riêng biệt các dung dịch trên và tiếp tục sắc ký 
trong khoảng thời gian gấp 3 lần thời gian lưu của 
cyanocobalamin. Trên sắc ký đồ của dung dịch thử, 
tổng diện tích của các pic phụ không được lớn hơn 
diện tích pic chính trên sắc ký đồ của dung dịch đối 
chiếu (1) (3,0 %). Bỏ qua tất cả các pic có diện tích 
nhỏ hơn diện tích của pic chính trên sắc ký đồ của 
dung dịch đối chiếu (2). Phép thử này chỉ có giá trị khi 
trên sắc ký đồ của dung dịch phân giải có 2 pic chính 
với độ phân giải giữa 2 pic này ít nhất là 2,5, và trên 
sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu (2) có 1 pic chính 
mà tỷ số giữa chiều cao của pic này so với độ nhiễu 
đường nền không nhỏ hơn 5.

M ất khối lượng do làm khô
Không được quá 12,0 % (Phụ lục 9.6).
(20,00 mg; áp suất giảm; phospho pentoxyd; 100 °c 
đến 105 °C; 2 h).

Định lượng
Hòa tan 25,00 mg chế phẩm trong nước và pha loãng 
đến 1000,0 ml bằng cùng dung môi. Đo độ hấp thụ 
(Phụ lục 4.1) của dung dịch trên ở bước sóng cực đại 
361 nm. Tính hàm lượng C63H88C0N 14O14P theo A 
(1 %, 1 cm), lấy 207 là giá trị A (1 %, 1 cm) ở bước 
sóng 361 nm.

Bảo quản .
Trong bao bì kín, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Vitamin.

Chế phẩm
Viên nén, thuốc tiêm

THUỐC TIÊM CYANOCOBALAMIN 
Injectio Cyanocobalaminì

Thuốc tiêm vitamin B]2-
Là dung dịch vô khuẩn của cyanocobalamin trong 
nước để pha thuốc tiêm, có thể chứa một số chất ổn 
định.



Chế phẩm phải đáp ứng các yêu cầu trong chuyên 
luận “Thuốc tiêm, thuốc tiêm truyền” (Phụ lục 1.19) 
và các yêu cầu sau đây:

Hàm lượng cyanocobalamin, C63H88C0N 14O14P, từ
95,0 % đến 115,0 % so với lưọng ghi trên nhãn.

T ín h  ch ất
Dung dịch trong, màu từ hồng đến đỏ.

Định tính
Trong phần Định lượng, phổ tử ngoại (Phụ lục 4.1) 
của dung dịch thử có các hấp thụ cực đại ở 
278 nm, 361 nm và ở khoảng 547 đến 559 nm. Tỷ số 
độ hấp thụ ở cực đại 361 nm so với độ hấp thụ ở cực 
đại khoảng 547nm đến 559 nm từ 3,15 đến 3,45. Tỷ 
số độ hấp thụ ở cực đại 361 nm so với độ hấp thụ ở 
cực đại 278 nm từ 1,70 đến 1,90.

Từ 4,0 đến 6,0 (Phụ lục 6.2).

Định lượng
Lấy chính xác một thể tích chế phẩm, pha loãng với 
nước để thu được dung dịch có nồng độ cyanocobalamin 
khoảng 25 |Lig/ml. Đo độ hấp thụ (Phụ lục 4.1) của dung 
dịch thu được ở bước sóng 361 nm, trong cốc đo dày 
1 cm, so với mẫu trắng là nước. Tính hàm lượng 
cyanocobalamin, CôsHssCoNmOhP, trong thuốc tiêm 
theo A (1 %; 1 cm). Lấy 207 là giá trị A (1 %; 1 cm) ở 
bước sóng 361 nm.

Bảo quản
Nơi khô mát, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Vitamin.

Hàm lượng thường dùng
200 )a.g/ml; 500 |j.g/ml.

CYPROHEPTADIN HYDROCLORID 
Cyproheptadini hydroclorỉdum

, HCI , IV2H2O

C 2,H 2iN .H C I.3 /2 H 2 0 p.t.l: 350,9

Cyproheptadin hydroclorid là 4-(5if-dibenzo[a,í3r| 
cyclohepten-5-yliden)-l-methylpiperidin hydroclorid, 
phải chứa từ 98,5 % đến 101,0 % C2,H2,N.HC1, tính 
theo chế phẩm khan.

Tính chất
Bột kết tinh trắng hoặc vàng nhạt, ít tan trong nước, 
dễ tan ừong methanol, ít tan trong ethanol 96 %.

Định tính
Co thể chọn một trong hai nhóm định tính sau:
Nhóm I: B, D.
Nhóm II: A, c , D.
A. Hòa tan 50,0 mg chế phẩm trong ethanol 96 % 
(TT) và pha loãng thành 50,0 mi với cùng dung môi. 
Pha loãng 2,0 ml dung dịch này thành 100,0 ml bằng 
ethanoỉ 96 % (TT). Ghi phổ hấp thụ (Phụ lục 4.1) của 
dung dịch này trong khoảng bước sóng từ 230 nm đến 
320 nm. Dung dịch có cực đại hấp thụ ở bước sóng 
286 nm. A (1 %, 1 cm) ở 286 nm từ 335 đến 365, tính 
theo chế phẩm khan.
B. Phổ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm đo 
trong parafin lỏng (TT) phải phù hợp với phổ hồng 
ngoại của cyproheptadin hydroclorid chuẩn với cách 
chuẩn bị tương tự.
c . Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Silica gel GF254.
Hệ dung môi khai triển: Diethylamin - ether - cyclo- 
hexan{5:20-.15)
Dung dịch thử: Hòa tan 25 mg chế phẩm trong 
methanol (TT) và pha loãng thành 25 ml với cùng 
dung môi.
D m g dịch đối chiểu (1): Hòa tan 10 mg cyproheptadin 
hydroclorid chuẩn trong methanol (TT) và pha loãng 
thành 10 ml với cùng dung môi.
Dung dịch đổi chiếu (2): Hòa tan 10 mg imipramin 
hydroclorid chuẩn trong methanol (TT) và pha loãng 
thành 10 ml với cùng dung môi. Pha loãng 1 ml dung 
dịch này thành 2 ml bằng dung dịch đối chiếu (1).
Cách tiến hành:
Chấm riêng biệt lên bản mỏng 2 fj.l mỗi dung dịch 
trên. Triển khai sắc ký đến khi dung môi đi được 
khoảng 15 cm. Để khô bản mỏng ngoài không khí và 
quan sát dưới ánh sáng tử ngoại ở bước sóng 254 nm. 
vết chính trên sắc ký đồ của dung dịch thử phải tương 
ứng với vết chính trên sắc ký đồ của dung dịch đối 
chiếu (1) về vị ữí, và kích thước. Phép thử chỉ có giá 
trị khi sắc ký đồ của dung dịch đối chiểu (2) cho hai 
vết tách rõ ràng.
D. Dung dịch chế phẩm bão hòa trong nước cho phản 
ứng của ion clorid (Phụ lục 8.1).

Giói han acỉd - kiềm
Hòa tan 0,10 g chế phẩm trong nước và pha loãng 
thành 25 ml với cùng dung môi. Thêm 0,1 ml dung 
dịch đỏ methyl (TT). Dung dịch sẽ chuyển màu khi 
thêm không quá 0,15 ml dung dịch natrỉ hydroxyd 
0,01 M(CĐ).

Tạp chất liên quan
Tiến hành phương pháp sắc ký lóp mỏng (Phụ lục 5.4).



Bàn mỏng: Silica gel G.
Hệ dung môi khai triên: Methanol - methyỉen clorid 
(10:90) ' , ,
Dung dịch thử: Hòa tan 50 mg chế phẩm trong hỗn 
hợp methanol - methylen clorid (1 : 9) và pha loãng 
thành 5 ml với cùng hỗn hợp dung môi.
Dung dịch đối chiếu (1): Hòa tan 10 mg dibenzo- 
cyclohepten chuẩn trong hỗn họp methanol - methylen 
clorid (1 : 9) và pha loãng thành 50 ml với cùng hỗn 
hợp dung môi. Pha loãng 1 ml dung dịch này thành 
10 ml bằng hôn hợp methanol - methylen clorid (1 ; 9). 
Dung dịch đối chiếu (2): Pha loãng 1 ml dung dịch thử 
thành 100 ml bằng hỗn hợp methanol - methylen clorid 
(1 : 9). Pha loãng 1 ml dung dịch này thành 10 ml bằng 
hỗn họp methanol - methylen clorìd (] : 9).
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bèn mỏng 10 |al 
mỗi dung dịch trên. Triển khai sắc ký đến khi dung 
môi đi được khoảng 15 cm. Để khô bản mỏng ngoài 
không khí và phun dung dịch acid sulfuric trong 
ethanol 96 % (TT). sấy bản mỏng ở 110 ”c  trong 
30 phút và soi dưới ánh sáng tử ngoại ở bước sóng 
365 nm khi bản mỏng còn nóng. Trên sắc ký đồ thu 
được của dung dịch thử, bất kỳ vết phụ nào tương ứng 
với dibenzocyclohepten không được đậm màu hơn vết 
chính thu được trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu 
(1) (0,2 %); bất kỳ vết phụ nào, ngoài vết chính và vết 
tương ứng với dibenzocyclohepten cũng không được 
đậm màu hơn vết chính thu được trên sắc ký đồ của 
dung dịch đối chiếu (2) (0,1 %).

Nước
Từ 7,0 % đến 9,0 % (Phụ lục 10.3).
Dùng 0,200 g chế phẩm.

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

Định lượng
Hòa tan 0,250 g chế phẩm trong hỗn hợp gồm 5,0 ml 
dung dịch acid hỵdrocloric 0,01 M  (CĐ) và 50 ml 
ethanol (TT). Chuân độ băng dun^ dịch natri hydroxyd 
0,1 M  (CĐ). Xác định điếm két thúc bằng phương 
pháp chaẩn độ đo điện thế (Phụ lục 10.2), Đọc thể tích 
'được thêm vào giữa hai điểm uốn.
1 ml dung dịch natri hydroxyd 0,1 M  (CĐ) tương 
đương với 32,39 mg C21H21N.HCI.

Bảo quản
Bảo quản trong chai nút kín, tránh ánh sáng.

Nhãn
Phải quy định rõ thời hạn sử dụng và điều kiện bảo quản.

Công dụng 
Kháng histamin H|.

Chế phẩm 
Viên nén.

VIÊN NÉN CYPROHEPTADIN 
HYDROCLORID
Tabellae Cyproheptadini hydrocloridi

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

Hàm lượng cyproheptadỉn hydroclorid, C21H21N.HCI, 
từ 90,0 % đến 110,0 % so với lưọng ghi trên nhãn.

Tính chất
Viên nén màu trắng.

Định tính
A. Lấy một lượng bột viên tương ứng với khoảng 
20 mg cyproheptadin hydroclorid khan, thêm 10 ml 
nước và 2,5 ml dung dịch natri hydroxyd 0,1 M  (TT). 
Chiết với 10 ml đicloromethan (TT), lọc qua natri 
Sulfat khan (TT) đã được làm ẩm bằng dicloromethan 
(TT). Bốc hơi dịch lọc đến khô. Phổ hồng ngoại (Phụ 
lục 4.2) của cắn thu được phải phù hợp với phổ hồng 
ngoại đối chiếu của cyproheptadin hoặc với phổ hồng 
ngoại của cyproheptadin hydroclorid chuẩn tiến hành 
song song trong cùng điều kiện.
B. Trong mục thử Tạp chất liên quan, vết chính trên 
sắc ký đồ thu được của dung dịch thử (2) phải tương 
ứng với vết chính trên sắc ký đồ thu được của dung 
dịch đối chiếu (3).
c . Chiết một lượng bột viên tương ứng với khoảng 
20 mg cyproheptadin hydroclorid khan trong 7 ml 
nước, lọc, thêm vào dịch lọc 0,3 ml dung dịch amoniac 
5 M  (TT), lọc một lần nữa. Dịch lọc thu được phải cho 
phản ứng A của ion clorid (Phụ lục 8.1).

Độ hòa tan (Phụ lục 11.4)
Thiết bị. Kiểu cánh khuấy.
Môi trường hòa tan: 500  ml dung dịch acid hydro- 
cỉoric 0,1 M  (Tỉ).
Tốc độ quay: 50 r/min.
Thời giam 30 min.
Cách tiến hành: Lấy một phần dung dịch môi trường 
sau khi hòa tan, lọc, bỏ 20 ml dịch lọc đầu, pha loãng 
bằng môi trường hòa tan nếu cần. Đo độ hấp thụ (Phụ 
lục 4.1) của dung dịch thu được ở cực đại 285 nm, 
dùng dung dịch acid hydrocloric 0,1 M  (TT) làm mẫu 
trắng. Tiến hành so sánh với độ hấp thụ của dung dịch 
cyproheptadin hydroclorid đối chiếu có nồng độ tương 
đương pha trong môi trường hòa tan.
Yêu cầu: Không ít hơn 80 % lượng cyproheptadin 
hydroclorid, C2iH2iN.HCl, so với lượng ghi trên nhãn 
được hòa tan trong 30 phút.

Tạp chất liên quan
Tien hành bằng phương pháp sắc ký lóp mỏng (Phụ 
lục 5.4).
Bản mỏng: Silica gel 60.



Dung môi khai triển: Methanol - dicloromethan 
(10:90).
Dung dịch thử (1): Hòa tan một lượng bột viên tương 
ứng với 50 mg cyproheptadin hydroclorid khan trong 
5 ml dung môi khai triên, lăc trên máy lăc trong 10 
phút, lọc.
Dun^ dịch đối chiêu (1): Dung dịch dibenzocyclohepten 
chuan 0,002 % trong dung môi khai triển.
Dung dịch thử (2): Lấy 1 thể tích dung dịch íhử (1) 
pha loãng thành 10 thể tích với dung môi khai triển. 
Dung dịch đối chiếu (2): Lấy 1 thể tích dung dịch thử
(1) pha loãng thành 100 thể tích với dung môi khai 
triển. Pha loãn^ tiếp 10 lần với dung môi khai triển. 
Dung dịch đoi chiếu (3): Dung dịch cyproheptadin 
hydroclorid chuẩn 0,1 % trong dung môi khai triển. 
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 10 |J,1 
mỗi dung dịch trên. Sau khi triển khai, lấy bản mỏng 
ra để khô ngoài không khí. Phun dung dịch acid 
sulfuric trong ethanol (TT). Sây bản mỏng ở 110 °c 
trong 30 phút. Quan sát dưới ánh sáng tử ngoại ờ bước 
sóng 365 nm.
Bất kỳ vết nào tương ứng với dibenzocyclohepten trên 
sắc ký đồ thu được của dung dịch thử (1) không được 
đậm hơn vêt trên săc ký đô thu được của dung dịch 
đối chiếu (1) (0,2 %). Bất kỳ vét phụ nào khác frên sắc 
ký đồ thu được của dung dịch thử (1) không được đậm 
hơn vết trên sắc ký đồ thu được của dung dịch đối 
chiếu (2) (0,1 %).

Đinh lương
Cân 20 viên, tính khối lưọTig trung bình của viên và 
nghiền thành bột mịn. Hòa tan một lượng bột viên 
tương ứng với khoảng 1,5 mg cyproheptadin hydro- 
clorid khan trong ethanol 96 % (TT) và J)ha loãng 
thành 100,0 ml với cùng dung môi. Lọc nêu cân. Đo 
độ hấp thụ (Phụ lục 4.1) của dung dịch này ở bước 
sóng cựe đại 286 nm. Tính hàm lượng cypro-heptadin 
hydroclorid, C21H21N.HCI, trong che phẩm theo A 
(1 %, 1 cm). Lấy 355 là giá trị A (1 %, 1 cm) ở cực 
đại 286 nm.

Bảo quản
Trong bao bì kín.

Loại thuốc
Thuốc kháng histamin Hi.

Hàm lượng thường dùng
4 mg.

DAPSON
Dapsonum

C,2H,2N202S p.t.l: 248,3

Dapson là 4,4’-sulphonyldianiIin, phải chứa từ 99,0 % 
đến 101,0 %  C12H12N2O2S, tính theo chế phẩm đã làm 
khô.

Tính chất
Bột kết tinh màu trắng hoặc trắng hơi vàng, không 
mùi. Rất khó tan trong nước, dễ tan trong aceton, dê 
tan trong các đung dịch acid vô cơ loãng, hơi tan trong 
ethanol 96 %.

Định tính
A. Hòa tan 50,0 mg chế phẩm ừong methanol (TT) và 
pha loãng thành 100,0 ml với cùng dung môi. Pha 
loãng 1,0 ml dung dịch này thành 100,0 mi với 
methanol (TT). Phổ hấp thụ tử ngoại (Phụ lục 4.1) trong 
khoảng bước sóng từ 230 nm đến 350 nm của dung 
dịch này có hai cực đại hấp thụ ở bước sóng 260 nm 
và 295 nm. A (1 %, 1 cm) ở bước sóng 260 nm từ 700 
đến 760 và ở bước sóng 295 nm tìr 1150 đến 1250.
B. Trong mục thử “Tạp chất liên quan”, vết chính trên 
sắc ký đồ của dung dịch thử (2) phải tương tự về vị trí, 
màu sắc và kích thước so với vết chính trên sắc ký đồ 
của dung dịch đối chiếu (1).
c . Điểm chảy: 175 “c  đến 181 °c (Phụ lục 6.7).

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc ký lóp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Silica gel G.
Dung môi khai triển: Amoniac đậm đặc - methanol - 
ethyl acetat - heptan (1 : 6 : 20 : 20).
Dung dịch thử (ỉ): Hòa tan 0,10 g chế phẩm trong 
methanol (TT) và pha loãng thành 10 ml với cùng 
dung môi.
Dung dịch thử (2): Lấy 1 ml dung dịch thử (1) pha 
loãng thành 10 ml bằng methanol (TT).
Dung dịch đổi chiếu (I): Hòa tan 10 mg dapson chuẩn 
trong methanol (TT) và pha loãng thành 10 ml với 
cùng dung môi.
Dung dịch đổi chiếu (2): Lấy 1 ml dung dịch thử (2) 
pha loãng thành 10 ml bằng methanol (TT).
Dung dịch đổi chiểu (3): Lấy 2 ml dung dịch đối chiếu
(2) pha loãng thành 10 ml bằng methanol (TT).
Cách tiến hành'. Chấm riêng biệt lên bản mỏng 1 p,l 
dung địch thử (2), 1 |J,1 dung dịch đôi chiêu (1), 10 Ịxl 
dung dịch thử (1), 10 nl dunạ địch đôi chiêu (2), 10 |il 
dung dịch đối chiếu (3). Triển khai sắc ký trong bình 
không bão hòa tới khi dung môi đi được khoảng 15 cm, 
Lấy bản mỏng ra để khô ngoài không khí. Phun lần 
lượt dung dịch natri nitrit 0,5 % trong dung dịch acid 
hydrocloric 0,1 N  và trên bản sắc ký đang ướt, phun 
tiếp dung dịch naphthylethylendiamỉn dihydrodorìd 
0,1 %. Q u p  sát dưới ánh sáng ban ngày. Bất kỳ vết 
nào, trừ vêt chính, trên săc ký đô của dung dịch thử 
(1) không được đậm màu hơn vết trên sắc ký đồ của 
dung dịch đối chiếu (2) (1,0 %) và khônệ quá 2 vết 
như vậy đậm màu hơn vêt trên săc ký đô của dung 
dịch đồi chiếu (3) (0,2 %).



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

Tro Sulfat
Không được quá 0,1 % (Phụ ỉục 9.9, phương pháp 2). 
Dùng 1,0 g chế phẩm để thử.

Định lượng
Hòa tan 0,100 g chế phẩm trong 50 ml dung dịch acid 
hydrocỉoric loãng (TT), thêm 3,0 g kaỉi bromid (TT), 
làm lạnh ừong nước đá và chuẩn độ chậm bằng dung 
dịch natri nitrit 0,1 M  (CĐ). Xác định điểm kết thúc 
bằng phương pháp chuẩn độ đo điện thể (Phụ lục 
10.2).
1 ml dung dịch natri nitrit 0,1 M  (CĐ) tương đương 
với 12,42 mg C12H12N2O2S.

Bảo quản
Tránh ánh sáng,

Loại thuốc
Thuốc điều trị phong.

Chế phẩm
Viên nén.

DEXAMETHASON
Dexamethasonum

H C H 3 ,  V.U

C22H29FO5 p.t.l: 392,5

Dexamethason là 9-fluoro-1 ip, 17,21 -trihydroxy-16a- 
methylpregna-l,4-dien-3,20-dion, phải chứa tò 97,0 % 
đến 103,0 % C22H29p05, tính theo chế phẩm đã làm 
khô.

Tính chất
Bột kết tinh trắng hoặc gần như trắng.
Thực tế không tan ừong nước, hơi tan trong ethanol, 
khó tan trong methylen clorid.

Định tính
Có thể chọn một trong hai nhóm định tính sau:
Nhóm I: B, c. ‘
Nhóm II: A, c, D, E.
A. Hòa tan 10,0 mg chế phẩm trong ethanol^ (TT) và 
pha loãng thành 100,0 ml yới cùng dung môi. Lây 2,0 ml 
dụng dịch này cho vào ống nghiệm thủy tinh có nút 
mài, thêm 10,0 m! dung dịch phenylhydrazin - acid

sulfuric (TT), trộn đều và đun nóng trong cách thủy ở 
60 “c  trong 20 phút. Làm lạnh ngay. Độ hấp thụ (Phụ 
lục 4.1) của dung dịch thu được đo ở bước sóng cực 
đại 419 nm không được dưới 0,4. Pha mẫu trắng trong 
cùng điều kiện, thay 2 ml dung dịch chế phẩm bằng 2 
ml ethanol (TT).
B. Phổ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm phải 
phù hợp với phổ hồng ngoại của dexamethason chuẩn, 
c . Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng'. Silica gel GF254-
Dung môi khai triển: Butanol được bão hòa nước - 
toluen - ether (5 : 10 : 85).
Dung dịch thừ. Hòa tan 10 mg chế phẩm trong một 
hỗn hợp methanol - methylen clorid (1 : 9), rồi pha 
loãng thành 10 ml với cùng hỗn hợp dung môi.
Dung dịch đổi chiểu (ỉ): Hòa tan 20 mg dexamethason 
chuẩn trong một hỗn hợp methanol - methylen clorid 
(1 : 9), rồi pha loãng thành 20 ml với cùng hỗn hợp 
dung môi.
Dung dịch đổi chiếu (2): Hòa tan 10 mg betamethason 
chuẩn trong dung dịch đối chiếu (1) và pha loãng thành 
10 ml với cùng dung dịch này.
Cách tiến hành'. Chấm riêng biệt lên bản mỏng 5 |J,I 
mỗi dung dịch trên. Triển khai sắc ký đến khi dung 
môi đi được 15 cm. Đe bản mỏng khô ngoài không 
khí và kiểm tra dưới ánh sáng tử ngoại ở bước sóng 
254 nm. v ế t chính thu được trong sắc ký đồ của dung 
dịch thử phải tương tự về vị trí và kích thước với vết 
chính trong sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu (1). 
Phun lên bản mỏng dung dịch acid sulfuric trong 
ethanol (TT). sấy bản mỏng ở 120 °c ừong khoảng 
10 phút hoặc đến khi vết xuất hiện. Đe nguội. Quan 
sát dưới ánh sáng ban ngày và ánh sáng tử ngoại ờ 
bước sóng 365 nm. v ế t chính thu được trong sắc ký 
đồ của dung dịch thử phải tương tự về vị trí, màu sắc 
dưới ánh sáng ban ngày, huỳnh quang dưới ánh sáng 
tử ngoại ở 365 nm và kích thước với vết chính thu 
được từ dung dịch đối chiếu (1). Phép thử chỉ có giá 
trị khi sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu (2) cho 2 vết, 
tuy vậy 2 vết này có thể không tách rời nhau hoàn 
toàn.
D. Thêm khoảng 2 mg chế phẩm vào 2 ml acid 
sulfuric (TT) và lắc để hòa tan. Trong vòng 5 phút, 
một màu nâu đỏ nhạt xuất hiện. Cho dung dịch trên 
vào 10 ml nước và trộn đều. Màu biến mất.
E. Trộn khoảng 5 mg chế phẩm với 45 mệ magnesi 
oxyd nặng (TT) và nung trong chén nung đen khi thu 
được cắn gần như trắng hoàn toàn (thường dưới 5 
phút). Để nguội, thêm 1 ml nước, 0,05 ml dung dịch 
phenolphtaleỉn (TT) và khoảng 1 ml dung dịch acid 
hydroclorỉc loãng (TT) đê làm mât màu dung dịch. 
Lọc. Thêm 1 ml dịch lọc vào một hôn hợp mới pha 
gồm 0,1 ml dung dịch alizarin s  (TT) và 0,1 ml dung 
dịch zirconyl nitrat (TT). Trộn đêu và đê yên 5 phút,



so sánh màu của dung dịch thu được với màu của một 
mẫu trắng được chuẩn bị trong cùng điều kiện. Dung 
dịch thử có màu vàng và dung dịch mâu trăng có màu 
đỏ.

Góc quay cực riêng
Từ +75° đến +80®, tính theo chế phẩm đã làm khô 
(Phụ lục 6.4).
Hòa tan 0,250 g chế phẩm trong dioxan (TT) và pha 
loãng thành 25,0 ml với cùng dung môi để đo.

Tạp chất liên quan
Xác định bằng phương pháp sắe ký lỏng (Phụ lục 5,3). 
Pha động Ẩ: Trong bình định mức 1000 mỉ, trộn 
250 m\ acetonitriỉ (TT) với 700 ml nước và để cho cân 
bằng , thêm  nước đ ến  v ạch  v à  trộ n  đều .
Pha động B: Acetoniừil (TT).
Dung dịch thừ. Cân 25,0 mg chế phẩm vào bình định 
mức 10 ml, thêm 1,5 ml acetonitril (TT) và 5 ml pha 
động A, siêu âm cho đến khi chế phẩm tan hoàn toàn, 
thêm pha động A tới vạch, lắc đều.
Dung dịch đối chiếu: Pha loãng 1,0 ml dung dịch thử 
thành 100,0 ml băng pha động A.
Dung dịch phân giải: Hòa tan 2 mg dexamethason 
chuẩn và 2 mg methyl prednisolon chuẩn trong pha 
động A để được 100,0 ml.
Điều kỉện sắc kỹ\
Cột thép không gỉ (0,25 m X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh 
c  (octadecylsilyl silica gel dùng cho sắc ký 5 |Lim). 
Nhiệt độ cột được duy trì ở 45 "’c .
Detector quang phổ hấp thụ tử ngoại ở bước sóng 
254 nm.
Tốc độ dòng: 2,5 mỉ/min.
Thể tích tiêm : 20 |Lil.
Cảch tiến hành:
Tiến hành chạy sắc ký theo chương trình ở bảng sau:

Thòi
gian
(min)

Pha 
động A
(% tt/tt)

Pha 
động B
(% tt/tt)

Tiến hành

0 100 0 Đẳng dòng

15 100-^0 0->  100 Bắt đầu gradient 
tuyến tính

40 0 100
Kết thúc quá trình 
chạy sắc ký, quay về 
100 % pha động A

41 100 0 Bắt đầu cân bằng vói 
pha động A

46 100 0
Kết thúc cân bằng, 
bắt đầu quá trình 
chạy sắc ký tiếp theo

chạy sắc ký tiếp theo dùng điều kiện như mô tả trong 
bảng trên từ phút 40,0 đến phút 46,0.
Điều chỉnh độ nhạy sao cho chiều cao của pic chính 
trong sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu ít nhất bằng 
50 % của thang đo.
Tiêm dung dịch phân giải. Trong điều kiện sắc ký đã 
mô tả, thời gian lưu của methyl prednisolon khoảng
11,5 phút và của dexamethason khoảng 13 phút. Phép 
thử chỉ có giá trị khi hệ số phân giải giữa pic methyl 
prednisolon và pic dexamethason ít nhất là 2,8. Nếu 
cần thiết, điều chỉnh nồng độ acetonitril trong pha 
động A.
Tiêm mẫu trắng là pha động A, dung dịch đối chiếu và 
dung dịch thử . Ghi sắc ký đồ của dung dịch thử tron^ 
thời gian gấp hai lần thời gian lưu của pic chính. Bất 
kỳ pic phụ nào của dung dịch thử không được có diện 
tích lớn hơn 0,5 lần diện tích của pic chính của dung 
dịch đối chiếu (0,5 %), tổng diện tích cửa íất cả các 
pic phụ không được lớn hơn diện tích của pic chính 
của dung dịch đối chiếu (1,0 %). Bỏ qua pic của mâu 
trăng và bât kỳ pic nào có diện tích nhỏ hơn 0,05 lân 
diện tích của pic chính của dung dịch đối chiếu.

M ất khối lượng do làm khô
Không được quá 0,5 % (Phụ lục 9.6).
(0,500 g; lOO^Cđen 105"C).'

Định lượng
Hoa tan b,100 g chế phẩm trong ethanol 96 % (TT) và 
pha loãng thành 100,0 ml với cùng dung môi. Pha 
loãng 2,0 ml dung dịch trên thành 100,0 ml với ethanol 
96 % (TT) và đo độ hấp thụ (Phụ lục 4.1) ở bước sóng 
cực đại 238,5 nm. Tính hàm lượng C22H29p05 theo 
A (1 %, 1 cm), ỉấy 394 là giá trị A (1 %, 1 cm) ở bước 
sóng 238,5 nm.

Bảo quản
Trong lọ kín, tránh ánh sáng.

Loại thuốc 
Corticosteroid.

Chế phẩm 
Viên nén.

Cân bằng cột ít nhất trong 30 phút với pha động B và 
sau đó với pha động A trong 5 phút. Đối với các lần

VIẼN NẼN DEXAMETHASON 
Tabellae Dexamethasoni

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

Hàm lượng của dexamethason, C22H29p05, tìr 90,0 % 
đến 110,0 % so với lượng ghi trên nhãn.

Tính chất
Viên màu trắng hay trắng ngà, không mùi.



Định tính
Lắc một lưọng bột viên đã nghiền mịn tương ứng 
khoảng 20 mg dexamethason với 5 ml dung dịch natrì 
hydroxyd 0,1 M  (TT), thêm 50 ml dicloromethan (TT) 
và lắc siêu âm trong 20 phút, lọc và bay hơi dịch lọc. 
Sấy cắn ở 105 °c trong 2 giờ. Phổ hồng ngoại (Phụ 
lục 4.2) của cắn thu được phải phù hợp với phổ hồng 
ngoại đối chiếu của dexamethason.

Độ đồng đều hàm lượng
Phải đáp ứng yêu cầu Độ đồng đều hàm lượng (Phụ 
lục 11.2). PhươiỊg pháp thử thực hiện giống như phần 
Định lượng.
D mg dịch thừ: Nghiền một viên, hòa tan ừong một 
lượng vừa đủ methanol 50 % (tt/tt) để được dung dịch có 
chứa 0,0025 % đexamethason, lắc ừong 10 phút và lọc. 
Dung dịch chuẩn: Dung dịch dexamethason chuẩn 
0,0025 % trong methanol 50 % (tt/tt).

Định lượng
Tiến hành bằng phương pháp sắc ký lỏng (Phu lục
5.3).
Pha động: Methanol - nước (47 : 53).
Dung dịch chuẩn: Dung dịch dexamethason chuẩn 
0,0125 % trong methanol 50 % (It/tt).
Dung dịch thử: Cân chính xác một lưọng bột viên 
tương ứng với 2,5 mg dexamethason. Thêm chính xác 
20 ml methanol 50 % (tt/tt), lắc kỹ để hòa tan và lọc. 
Điều kiện sẳc ký:
Cột thép không gỉ (20 cm X 4,6 mm) được nhồi pha 
tĩnh c  (5 |u.m).
Detector quang phổ tử ngoại đặt ở bước sóng 238 nm. 
Tốc độ dòng: 1,4 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 |J,1.
Cách tiến hành:
Tiến hành sắc ký lần lượt với dung địch chuẩn và 
dung dịch thử.
Tính hàm lượng dexamethason, C22H29p05, có trong 
vỉên dựa vào diện tích các pỉc thu được trên sắc ký đồ 
của dung dịch chuẩn, dung dịch thử và hàm lượng 
C22H29p05  trong dexamethason chuẩn.

Bảo quản
Đựng trong lọ nút kín, tránh ánh sáng, để nơi khô mát.

Loại thuổc
Glucocorticoid.

Hàm lượng thường dùng
0,5 mg.

DEXAMETHASON ACETAT 
Dexamethasoni acetas

C24H3.F06 p.tl: 434,5

Dexamethason acetat là 9-fluoro-l ip,17-dihydroxy- 
16a-methyl-3,20-dioxopregna-1,4-dien-21 -y i acetat, 
phải chứa tù’ 97,0 % đến 103,0 % C24H31FO6, tính theo 
chế phẩm đã làm khô.

Tính chất
Bột kết tinh ừắng hoặc gần như trắng, đa hình. Dễ tan 
trong ethanol 96 % và aceton, khó tan trong methylen 
clorid, thực tế không tan trong nước.

Định tính
Có thể chọn một ừong hai nhóm định tính sau:
Nhóm I: B, c .
Nhóm II: A, c , D, E, F.
A. Hòa tan 10,0 mg chế phẩm trong ethanol (TT) yà 
pha loãng thành 100,0 ml với cùng dung môi. Lấy
2,0 ml dung dịch này cho vào ổng nghiệm thủy tinh có 
nút mài, thêm 10,0 ml dung dịch phenylhydrazin - 
acid sulfuric (TT), trộn đều và đun nóng trong cách 
thủy ở 60 °c trong 20 phút. Làm lạnh ngay. Độ hấp 
thụ (Phụ lục 4.1) của dung dịch thu được đo ở bước 
sóng cực đại 419 nm không được dưới 0,35.
B. Phổ hồng n^oại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm phải 
phù hợp với pho hồng ngoại của dexamethạson acetat 
chuẩn. Nếu các phổ thu được của chế phẩm và của 
chất chuẩn ở dạng rắn khác nhau, đo thêm phổ ở 
dạng lỏng: dùng dung dịch bão hòa (nông độ khoảng
3 %) của chế phẩm và của chất chuẩn trong cloroform 
(TT) với cốc đo dày 0,2 mm.
c . Phương pháp sắc ký lóp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Silica gel GF254.
Dung môi khai triển: Nước - methanol - ether - me- 
thylen clorid{\,2  : 8 : 15 : 77).
Dung dịch thừ. Hòa tan 10‘ mg chế phẩm trong 10 ml 
hỗn họp methanol - methylen clorid{\ : 9).
Dung dịch đổi chiểu (1): Hòa tan 20 mg dexame- 
thason acetat chuẩn trong 20 ml hỗn hợp methanol - 
methyỉen cỉorid : 9).
Dung dịch đổi chiếu (2)\ Hòa tan 10 mg cortison 
acetat chuẩn ứong 10 ml dung dịch đối chiếu (1).
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 5 ịitl 
mỗi dung địch trên. Triển khai sắc ký đến khi đung 
môi đi được 15 cm. Để bản mỏng khô ngoài không



khí và quan sát dưới ánh sáng tử ngoại ở bước sóng 
254 nm. vế t chính của dung dịch thử phải tương 
đương về vị trí và kích thước với vết chính của dung 
dịch đổi chiếu (1). Phun lên bản mỏng dung dịch acid 
sulfuric trong ethanol (TT). sấy bản mỏtiẸ ở 120 °c 
trong khoảng 10 phút hoặc đến khi vết xuất hiện. Để 
nguội. Quan sát dưới ánh sáng ban ngày và ánh sáng 
tử ngoại ở bước sóng 365 nm. v ế t chính thu được 
trong sắc ký đồ của dung dịch thử phải tưoTig tự về vỊ 
trí, màu sắc dưới ánh sáng ban ngày, huỳnh quang 
dưới ánh sáng tử ngoại ở 365 nm, và kích thước với 
vết chính thu được từ dung dịch đối chiếu (1), Phép 
thử chỉ có giá trị khi sắc ký đồ của dung dịch đôi 
chiếu (2) cho 2 vết tách riêng biệt rõ.
D. Thêm khoảng 2 mg chế phẩm vào 2 ml acid 
sulfuric (TT) và lắc để hòa tan. Trong vòng 5 phút, 
màu nâu đỏ nhạt xuất hiện. Cho dung dịch trên vào
10 ml nước và trộn đều. Màu biến mất và dung dịch 
vẫn trong.
E. Trộn khoảng 5 mg chế phẩm với 45 mg magnesi 
oxyd nặng (TT) và nung frong chén nung đến khi thu 
được cắn gần như trắng hoàn toàn (thường dưới 5 
phút). Đe nguội, thêm 1 ml nước, 0,05 ml dm g dịch 
phenolphtalein (TT) và khoảng 1 ml dung dịch acid 
hydrocloric loãng (TT) để làm mất màu dung dịch. 
Lọc. Thêm 1 ml dịch lọc vào một hỗn hợp mới pha 
gồm 0,1 rnl dung dịch alizarin s  (TT) và 0,1 ml dung 
dịch ụrconyl nitrat (TT). Trộn đều và để yên 5 phút, so 
sánh màu của dung dịch thu được với màu của một 
mẫu trắng được pha chế frong cùng điều kiện. Dung 
dịch thử có màu vàng và dung dịch mẫu ừắng có màu 
đỏ.
F. Khoảng 10 mg chế phẩm cho phản ứng của nhỏm 
acetyl (Phụ lục 8.1).

Góc quay cực riêng
Từ +84° đến +90°, tính theo chế phẩm đã làm khô 
(Phụ lục 6.4).
Hòa tan 0,250 g chế phẩm trong 25,0 ml dioxan (TT) 
để đo.

Tạp chất liên quan
Xác định bằng phương pháp sắc ký lỏng (PHụ lục 5.3). 
Pha động: Trộn 380 ml acetonìtriỉ (TT) với 550 ml 
nước và để ổn định; pha loãng với nước thành 1000 ml 
và trộn đều.
Dung dịch thừ. Hòa tan 25,0 mg chế phẩm trong 
khoảng 4 ml acetonitril (TT) và pha loãng thành 1Ơ,G ml 
với nước.
Dung dịch đối chiếu: Pha loãng 1,0 ml dung dịch thử 
thàíih 100,0 ml với pha động.
D m g dịch phân giải: Hòa tan 2 mg dexamethason 
acetat chuẩn và 2 mg betamethason acetat chuẩn trong
100,0 ml pha động.

Điều kiện sắc ký:
Cột ữiép không gỉ (0,25 m X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh 
c  (octadecylsilyl silica gel dùng cho sắc ký, 5 |um). 
Detector quang phổ hấp thụ tử ngoại ở bước sóng 
254 nm.
Tốc độ dòng: 1 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 |J,1.
Cách tiến hành.
Cân bằng cột với pha động khoảng 30 phút.
Tiêm dung dịch đối chiếu và điều chỉnh độ nhạy của 
hệ thống sao cho chiều cao của pic chính trong sắc ký 
đồ thu được không dưới 50 % thang đo.
Tiêm dung dịch phân giải. Khi sắc ký đồ được ghi 
trong các điều kiện nêu trên, thời gian lưu của beta- 
methason acetat khoảng 19 phút và dexamethason 
acetat khoảng 22 phút. Phép thử chỉ có giá trị khi độ 
phân giải giữa hai pic betamethason acetat và dexame- 
thason acetat ít nhất là 3,3; nếu cần, điều chỉnh nồng 
độ acetonitril ừong pha động.
Tiêm riêng biệt dung dịch thử và dung dịch đối chiếu. 
Tiến hành sắc ký dung dịch thử trong khoảng thời 
gian gấp 1,5 lần thời gian lưu của pic chính. Trong sắc 
ký đồ thu được của dung dịch thử, diện tích của bất kỳ 
pic phụ nào ngoài pic chính không được lớn hơn 0,5 
lần diện tích pic chính trong sắc ký đồ thu được từ 
dung dịch đối chiếu (0,5 %); tổng diện tích của tất cả 
các pic phụ không được lớn hơn diện tích của pÌG 
chính trong sắc ký đồ thu được từ dung dịch đối chiếu 
(1,0 %). Bỏ qua bất kỳ pic nào có diện tích nhỏ hơn 
0,05 lần diện tích pic chính trong sắc ký đồ của dung 
dịch đối chiếu.

Mất khối Iưọng do làtn khô
Không được quá 0,5 % (Phụ lục 9.6).
(0,500 g: áp suất giảm; phosphor pentoxyd; 100 °c 
đến 105 °C).

Định lượng
Hòa tan 0,100 g chế phẩm trong ethanol 96 % (TT) và 
pha loãng thành 100,0 ml với cùng dung môi. Pha 
loãng 2,0 ml dung địch trên với ethanol 96 % (TT) 
thành 100,0 ml. Đo độ hấp thụ của dung dịch thu được 
(Phụ lục 4.1) ở bước sóng cực đại 238,5 nm. Tính 
hàm lượng C24H31FO6 theo A (1 %, 1 cm) lấy 357 là 
giá trị A (1 %, 1 cm) ờ bước sóng 238,5 nm.

Bảo quản
Trong lọ kín, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Corticosteroid.

Chế phẩm
Viên nén.



DEXAMETHASON NATRIPHOSPHAT 
Dexamethasoni natril phosphas

Ov 
CH3,

C22H28FNa208P p.t.1: 516,4

Dexamethason natri phosphat là 9-fluoro-l ip, 17- 
dihydroxy-16a-methyI-3, 20-dioxopregna-l ,4-dien-
21-yl natri phosphat, phải chứa từ 97,0 % đến 103,0 % 
C22H2gFNa208P, tính theo chế phẩm khan và không có 
ethanol.

Tính chất
Bột trắng hoặc gần như trắng đa hình, rất dễ hút ẩm. 
Dễ tan trong nước, khó tan trong ethanol 96 %, thực tế 
không tan trong ether và methylen clorid.

Định tính
Có thể chọn một trong hai nhóm định tính sau:
Nhóm I: B, c . ’
Nhóm II: A, c , D, E, F.
A. Hòa tan 10,0 mg chế phẩm trong 5 ml nước và pha 
loãng thành 100,0 ml với ethanol (TT). Lấy 2,0 ml 
dung dịch này cho vào ống nghiệm thủy tinh tròn có 
nút mài, thêm 10,0 ml dung dịch phenylhydrazin - 
acid sulfuric (TT), trộn đều và đun nóng trong cách 
thủy ờ 60 °c trong 20 phút. Làm lạnh ngay. Độ hấp 
thụ (Phụ lụe 4.1) của dung dịch thu được đo ở bước 
sóng cực đại 419 nm không được dưới 0,20.
B. Phổ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm phải 
phù hợp với phổ hồng ngoại của dexamethason natri 
phosphat chuẩn. Neu phổ thu được của mẫu thử và 
mẫu chuẩn ở trạng thái rắn không giống nhau thì hòa 
tan riêng biệt chế phẩm và chất chuẩn trong một thể 
tích tối thiểu ethanol 96 % (TT), làm bay hơi đến khô 
trên cách thủy và dùng những cắn thu được ghi lại 
phổ mới.
c . Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng'. Silica gel GF254.
Dung môi khai triển: Acid acetic băng - nước - 
butanol { 2 : 2 :  6).
Dung dịch thử: Hòa tan 10 mg chế phẩm trong 10 ml 
methanol (TT).
Dung dịch đối chiếu (I)\ Hòa tan 20 mg dexame- 
thason natri phosphat chuẩn trong 20 ml methanol 
(TT). ‘
Dung dịch đối chiếu (2): Hòa tan 10 mg prednisolon 
natri phosphat chuẩn trong 10 m! dung dịch đối 
chiếu (1).

Cách tiến hành'. Chấm riêng biệt lên bản mỏng 5 |J,1 
mỗi dung dịch trên. Triển khai sắc ký đến khi dung 
môi đi được 15 cm. Để bản mỏng khô ngoài không 
khí và quan sát dưới ánh sáng tử ngoại ở bước sóng 
254 nm, vết chính của dung dịch thử phải tương tự 
về vị trí và kích thước với vết chính của dung dịch 
đối chiếu (1). Phun lên bản mỏng dung dịch acid 
sulfuric trong ethanol (TT). sấy bản mỏng ờ 120 “C 
trong khoảng 10 phút hoặc đến khi vết xuất hiện. Đe 
nguội. Quan sát dưới ánh sáng ban ngày và ánh sáng 
tử ngoại ở bước sóng 365 nm. v ế t chính thu được 
trong sắc ký đồ của dung dịch thử phải tương tự vể 
vị trí, màu sắc dưới ánh sáng ban ngày, huỳnh quang 
dưới ánh sáng tử ngoại ở 365 nm, và kích thước với 
vết chính thu được từ dung dịch đối chiếu (1). Phẻp 
thử chỉ có giá trị khi sắc ký đồ của dung dịch đối 
chiếu (2) cho 2 vết, tuy nhiên 2 vết này có thể không 
tách rời nhau hoàn toàn.
D. Thêm khoảng 2 mg chế phẩm vào 2 ml acid 
sulfuric (TT) và lắc để hòa tan. Trong vòng 5 phút, 
một màu nâu vàng nhạt xuất hiện. Cho dung dịch 
trên vào 10 ml nước và trộn đều. Màu nhạt dần và 
dung dịch vẫn trong.
E. Trộn khoảng 5 mg chế phẩm với 45 mẹ magnesi 
oxyd nặng (TT) và nung trong chén nung đen khi thu 
được cắn gần như trắng hoàn toàn (thường dưới 5 
phút). Để nguội, thêm 1 ml nước, 0,05 ml dung dịch 
phenolphtaỉein (TT) và khoảng 1 ml dung dịch acid 
hydrodoric hãng (TT) đê làm mât màu dung dịch. 
Lọc. Thêm 1 ml dịch lọc vào một hôn hợp mới pha 
gồm 0,1 ml dung dịch alizarin s  (TT) và 0,1 ml dung 
dịch zirconyl nitrat (TT). Trộn đêu và đê yên 5 phút, 
so sánh màu của dung dịch thu được với màu của một 
mẫu trắng được chuẩn bị ừong cùng điều kiện. Dung 
dịch thử có màu vàng và dung dịch mâu trắng có màu 
đo.
F. Thêm vào 40 mg chế phẩm 2 ml acid sulfuric (TT) 
và đun nhẹ cho đến khi khói trắng bay lên, thêm từng 
giọt acid nitric (TT), tiếp tục đun nóng cho đến khi 
dung dịch gần như không màu, làm nguội. Thêm 2 ml 
nước, đun cho đến khi khói trắng bay lên một lần nữa, 
làm nguội, thêm 10 ml nước và trung tính hóa với 
giấy quỳ đỏ (TT) bằng dung dịch amoniac loãng (77). 
Dung dịch thu được cho phản ứng A của ion natri và 
phản ứng B của ion phosphat (Phụ lục 8.1).

Độ trong và màu sắc của dung dich
Dung dịch S: Hòa tan 1,0 g ché phẩm trong nước 
không có carbon dioxyd (TT) và pha loãng thành 
20 ml với cùng dung môi. Dung dịch s phải trong 
(Phụ lục 9.2) và không được đậm màu hơn màu mâu 
N7 (Phụ lục 9.3, phương pháp 2).

pH
Pha loãng 1 ml dung dịch s thành 5 ml với nước 
không có carbon dioxyd (TT). pH của dung dịch thu 
được phải từ 7,5 đến 9,5. (Phụ lục 6.2).



Góc quay cực riêng
Từ +75° đến +83°, tính theo chế phẩm khan và không 
chứa ethanol (Phụ lục 6.4).
Hòa tan 0,250 g chế phẩm trong 25,0 ml nước để đo. 

Tạp chất liên quan
Xác định bằng phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3). 
Pha động: Trong một binh nón 250 ml, cân 1,360 g kaỉỉ 
dihydrophosphat (TT) và 0,600 g hexylamin (TT), trộn 
đều và để yên trong 10 phút, sau đó hòa tan trong
182,5 ml nước, thêm 67,5 ml acetonitril (TT), trộn đều. 
Dung dịch thừ. Hòa tan 25,0 mg chế phẩm trong pha 
động và  pha loãng thành 10 ,0  ml với cùng dung môi. 

Dung dịch đổi chiểu: Pha loãng 1,0 ml dung dịch thử 
thành 100,0 ml bằng pha động.
Dung dịch phân giải'. Hòa tan 2 mg dexamethason 
natri phosphat chuẩn và 2 mg betamethason natri 
phosphat chuẩn trong pha động và pha loãng thành
100,0 ml với cùng dung môi.
Điều kiện sắc ký'.
Cột thép không gỉ (0,25 m X 4,6 mm) được nhồi pha 
tĩnh c  (octadecylsilyl silica gel dùng cho sắc ký,
5 |Lim).
Detector quang phổ hấp thụ tử ngoại ở bước sóng 
254 nm.
Tốc độ dòng: 1 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 1̂1.
Cách tiến hành:
Cân bằng cột với pha động trong khoảng 45 phút.
Tiêm dung dịch đối chiếu và điều chỉnh độ nhạy của 
hệ thống sao cho chiều cao của pic chính trong sắc ký 
đồ thu được ít nhất bằng 50 % thang đo.
Tiêm dung dịch phân giải. Khi sắc ký đồ được ghi 
trong các điều kiện nêu trên, thời gian lưu của 
betamethason natri phosphat khoảng 12,5 phút và 
dexamethason natri phosphat khoảng 14 phút. Phép 
thử chỉ có giá trị khi độ phân giải giữa hai pic beta- 
methason natri phosphat và dexamethason natri 
phosphat ít nhất là 2,2. Nếu cần, điều chỉnh nồng độ 
acetonitril hoặc tăng nồng độ nước ừong pha động. 
Tiêm dung dịch thử và dung địch đối chiếu. Tiến hành 
sắc ký dung dịch thử trong khoảng thời gian gấp 2 lần 
thời gian lưu của pic chính. Trong sắc ký đồ thu được 
của dung dịch thử: diện tích của bất kỳ pic phụ nào 
ngoài pic chính không được lón hơn 0,5 lần diện tích 
pic chính trong sắc ký đồ thu được từ dung dịch đối 
chiếu (0,5 %); tổng diện tích của tất cả các pic phụ 
không được lớn hơn diện tích của pic chính trong sắc 
ký đồ thu được từ dung dịch đối chiếu (1,0 %). Bỏ qua 
bất kỳ pic nào có diện tích nhỏ hơn 0,05 lần diện tích 
pic chính trong sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu.

Phosphat vô cơ
Không được quá %.

Hòa tan 50 mg chế phẩm trong 100 ml nước. Thêm 
vào 10 ml dung dịch này 5 ml thuốc thử molybdo- 
vanadỉc (TT), trộn đều và để yên trong 5 phút. Màu 
vàng của dung dịch không được đậm hơn màu vàng 
của mẫu đối chiếu được chuẩn bị đồng thời và theo 
cách tương tự với 10 ml dung dịch phosphat mâu 
5 phần triệu (TT).

Ethanol
Không được quá 3,0 % (kl/kl).
Xác định bằng phương pháp sắc ký khí (Phụ lục 5.2). 
Dung dịch chuẩn nội: Pha loãng 1,0 ml n-propanol 
(TT) với nước thành 100,0 ml.
Dimg dịch thử. Hòa tan 0,50 g chế phẩm ừong 5,0 ml 
dung dịch chuẩn nội và pha loãng với nước thành 10,0 ml. 
Dung dịch chuẩn: Pha loãng 1,0 g ethanol (TT) với 
nước thành 100,0 ml. Lấy 2,0 ml dung dịch này, thêm 
vào 5,0 ml dung dịch chuẩn nội và pha loãng với nước 
thành 10,0 ml.
Điều kiện sac ký:
Cột (1 m X 3,2 mm) được nhồi ethylvinylbenzen- 
divinylbenzen copolymer (150 fxm đến 180 |0.m).
Khí mang là nitrogen dùng cho sắc ký khí, lưu lượng 
30 ml/min.
Detector ion hóa ngọn lửa.
Duy trì nhiệt độ cột ở 150 °c, nhiệt độ của buồng tiêm 
250 °c  và nhiệt độ detector 280 °c.
Thế tích tiêm: 2 |0,1.

Ethanol và nước
Xác định hàm lượn§ nước (Phụ lục 10.3), dùng 
0,200 g chế phẩm. Tổng hàm lượng phần trăm của 
ethanol được tìm thấy ở phép thử ethanol và hàm 
lượng phần trăm nước không được quá 13,0 % (kl/kl).

Định lượng
Hòa tan 0,100 g chế phẩm trong nước và pha loãng 
thành 100,0 ml với cùng dung môi. Pha loãng
5,0 ml dung dịch thu được thành 250,0 ml với nước. Đo 
độ hấp thụ (Phụ lục 4.1) của dung dịch ở bước sóng cực 
đại 241,5 nm. Tính hàm lượng C22H28FNa20gP theo A 
(1 %, 1 cm), lấy 303 là giá ừị A (1 %, 1 cm) ở 241,5 nm.

Bảo quản
Trong lọ kín, ừánh ánh sáng.

Chế phẩm
Thuốc tiêm, thuốc nhỏ mắt.

THUỐC TIÊM DEXAMETHASON 
Inịectio Dexameíhasonỉ

Là dung dịch vô khuẩn của dexamethason natri 
phosphat trong nước để pha thuốc tiêm. Chế phẩm có 
thể chứa các chất ổn định.
Chế phẩm phải đáp ứng các yêu cầu trong chuyên 
luận “Thuốc tiêm, thuốc tiêm truyền” (Phụ lục 1.19) 
và các yêu cầu sau:



Hàm iượng dexamethason phosphat, C22H30FO8P, 
từ 90,0 % đến 110,0 % so với lượng ghi trên nhãn.

Tính chất
Dung dịch trong, không màu.

Định tính
A. Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Silica gel F254.
Dung môi khai triển: Butanol - acid acetic băng - 
nước (60 : 20 : 20).
Dung dịch thử: Pha loãng dung dịch chế phẩm, nếu 
cần, với methanol (TT) để được dung dịch có nồng độ 
dexamethason phosphat 0,1 % trong methanol (TT). 
Dung dịch đối chiếu (1): Dung dịch dexamethason 
pho^hat 0,1 % trong methanol (TT) .
Dung dịch đối chiếu (2): Dung dịch chứa dexame- 
thason phosphat 0,1 % và prednisolon natri phosphat 
0,1 % trong methanol (TT).
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 5 |0,1 
mỗi dung dịch trên. Sau khi triển khai sắc ký, lấy bản 
mỏng ra để khô ngoài không khí. sấy bản mỏng ở 
110 °c trong 10 phút, phun lên bản mỏng còn đang 
nóng dung dịch acid sulfuric trong ethanol (TT) và 
sấy ở 120 °c ừong 10 phút. Để nguội, quan sát bản 
mỏng dưới ánh sáng ban ngày và dưới ánh sáng tử 
ngoại ở bước sóng 365 nm. Trên sắc ký đồ, vết chính 
của dung dịch thử phải tương ứng với vết của dung 
dịch đối chiểu ( 1) về vị trí, kích thước, màu sắc dưới 
ánh sáng ban ngày, huỳnh quang dưới ánh sáng tử 
ngoại 365 nm. Phép thử chi có giá trị khi trên sắc ký 
đồ của dung dịch đối chiếu (2 ) có 2 vết, tuy nhiên 2 
vết này có thể không tách nhau hoàn toàn.
B. Trong phần Định lượng, sắc ký đồ của dung dịch 
thử phải có một pic chính có thời gian lưu tương ứng 
với thời gian lưu của pic dexamethason natri phosphat 
trên sắc ký đồ của dung dịch chuẩn.

PH .
Từ 7,0 đến 8,5 (Phụ lục 6.2).

Nội độc tố vi khuẩn
Tiến hành theo chuyên luận “Phép thử nội độc tổ vi 
khuẩn” (Phụ lục 13.2).
Không được quá 31,3 EU/mg dexamethason phosphat. 

Định lượng
Tiến hành theo phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3). 
Pha động: Dung dịch kali dihydro phosphat 0,01 M  
ữong hỗn hợp đồng lượng của methanol (TT) với nước. 
Dung dịch chuẩn (được pha chế ngay khi dùng): Dung 
dịch dexamethason natri phosphat chuẩn trong pha 
động có nồng độ chính xác khoảng 80 I^g/ml, tính 
theo dexamethason phosphat.
Dung dịch thừ: Lấy chính xác một lượng chế phẩm 
tương ứng với khoảng 8 mg dexamethason phosphat 
pha loãng thành 100 ml bằng pha động và trộn đều.

Điều kiện sẳc ký:
Cột thép không gỉ (25 cm X 4,6 mm) được nhồi pha 
tĩnh c  (5 cột Lichrosorb RP 18 là thích hợp. 
Detector quang phổ tử ngoại ở bước sóng 254 nm.
Tốc độ dòng: 1,6 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 |U,1.
Cách tiến hành: Kiểm tra khả năng thích hợp của hệ 
thống sắc ký: Tiến hành sắc ký với dung dịch chuẩn, độ 
lệch chuẩn tương đối của cáe diện tích pic thu được từ 6 
lần tiêm lặp lại không được lớn hoTi 2,0 %.
Tiến hành sắc ký lần lượt với dung dịch thử và dung 
dịch chuẩn.
Tính hàm lượng dexamethason phosphat, C22H3oF08P, 
trong 1 ml chế phẩm dựa vào các diện tích pic 
dexamethason naừi phosphat thu được trên sắc ký đồ 
eủa dung dịch chuẩn, dung dịch thử và hàm lượiig của 
dexamethason phosphat, C22H3oFOgP, trong dexame- 
thason natri phosphat chuẩn.
Lấy 472,45/516,41 là hệ số chuyển đổi tù' dexamethason 
nafri phosphat sang dexamethason phosphat.

Bảo quản
Để nơi mát, trong điều kiện tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Glucocorticoid.

Hàm lượng thường dùng
4 mg/2 ml và 4 mg/1 ml (tính theo dexamethason 
phosphat).

DEXCLORPHENIRAMIN MALEAT 
Dexclorpheniramini maleas

XO2H

'CO2H

C,6H,9CIN2.C4H404

Dexclorpheniramin maleat là (35)-3-(4-clorophe- 
nyl)-A^,A^-dimethyl-3-(pyridin-2-yl)prGpan-l-amin 
(Z)-butandioat, phải chứa từ 98,0 % đến 100,5 % 
C 16H19CIN2.C4H4O4, tính theo chế phẩm đã làm 
khô.

Tính chất
Bột kết tinh màu trắng. Rất tan trong nước, dễ tan 
trong ethanol 96 %, methanol và methylen clorid.



Định tính
Có thể chọn 1 trong 2 nhóm định tính sau;
Nhóm I: Á,c, E.
Nhóm II: B, c , D, E.
A. Phổ hồng ngoại của chế phẩm (Phụ lục 4.2) phải 
phù hợp với phổ hồng ngoại của dexclorpheniramin 
maleat ehuẩn.
B. Điểm chảy: từ 110 “c  đến 115 "c (Phụ lục 6.7). 
c . Phải đáp ứng phép thử Góc quay cực riêng.
D. Phương pháp sắc ký lóp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Silica gel GPĩn.
Dung môi khai triển: Nưởc - acid formic khan - 
methanol - di-isopropyl ether (3 : 7 : 20 : 70).
Dung dịch thừ: Hòa tan 0,10 g chế phẩm trong 
methanol (TT) và pha loãng thành 5,0 ml với cùng 
dung môi.
Dung dịch đổi chiếu: Hòa tan 56 mg acid maleic (TT) 
trong methanol (TT) và pha loãng thành 10,0 ml với 
cùng dung môi.
Cách tiến hành:
Chấm riêng biệt lên bản mỏng 5 |xl mỗi dung dịch 
trên. Triển khai sắc ký đến khi dung môi đi đượG 
12 cm. Đe khô bản mỏng ngoài không khí và quan sát 
dưới ánh sáng tử ngoại ở bước sổng 254 nm. sắc ký 
đồ của dung dịch thử phải cho 2 vết tách rõ ràng, vết 
phía trên có vị trí và kích thước tương ứng với vết trên 
sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu.
E. Cân 0,15 g chế phẩm vào chén sứ, thêm 0,5 g natri 
carbonat khan (TT). Đốt khoảng 10 phút, để nguội. 
Hòa tan Gắn trong 10 ml dung dịch acid nitric loãng 
(TT), lọe. Lấy 1 ml dịch lọc, thêm 1 ml nước. Dung 
dịch thu được phải cho phản ứng A của ion clorid 
(Phụ lục 8.1).

Độ trong và màu sắc của dung dịch
Dung dịch S: Hòa tan 2,0 g chế phẩm trong nuớc và 
pha loãng thành 20,0 ml bằng cùng dung môi.
Dung dịch s phải trong (Phụ lục 9.2) và không được 
đậm màu hơn màu mẫu VNô (Phụ lục 9.3, phương 
pháp 2).

. . . . .Hòa tan 0,20 g chê phâm trong 20 rnl nước. pH của dung 
dịch thu được phải từ 4,5 đến 5,5 (Phụ lục 6.2).

Góc quay cực riêng
Từ +22° đến +23°, tính theo chế phẩm đã làm khô 
(Phụ lục 6.4).
Dùng dung dịch s  để thử.

Tạp chất liên quan
Xác định bằng phương pháp sắc ký khí (Phụ lục 5.2). 
Dung dịch thử: Hòa tan 10,0 mg chế phẩm trong 1,0 ml 
methylen clorid (TT).
Dung dịch đổi chiếu: Hòa tan 5,0 mg brompheniramin 
maleat chuẩn trong 0,5 ml methylen clorìd (TT) và 
thêm 0,5 mỉ dung dịch thử. Pha loãng 0,5 ml dung

dich thu được thành 50,0 ml bằng methylen clorid 
(TT).
Điều kiện sac kỷ:
Cột thủy tinh (2,3 m X 2 mm) được nhồi diatomit đã 
silan hóa dùng cho sắc ký khí (135 |am đến 175 |im) đã 
rửa acid-bazơ và tẩm 3 % (kl/kl) hỗn hợp gồm 
50 % poly-(dimethyl)siloxan và 50 % poly(diphenyỉ)- 
silòxan (TT).
Khí mang là nitrogen dùng cho sắc ký khí (TT), lưu 
lượng 20 ml/min.
Detector ion hóa ngọn lửa.
Nhiệt độ: Cột ở 205 °c, buồng tiêm và detector ở 
250 °c.
Thể tích tiêm: 1 |J.1.
Cách tiên hành:
Tiêm dung dịch đối chiếu. Phép thử chỉ có giá trị khi 
trên sắc ký đồ của đung dịch đối chiếu độ phân giải 
giữa pic dexclorpheniramin và pic brompheniramin ít 
nhất ià 1,5. Tiêm dung dịch thư, tiến hành sắc ký với 
thời gian ít nhất gấp 2,5 iần thời gian lưu của pic 
chính. Trên sắc ký đô của dung dịch thử, không được 
có pic nào, trừ pic chính, có diện tích lớn hơn 0,8 lân 
điện tích pic dexclorpheniramin của dung dịch đôi 
chiếu (Oj4 %); tổng diện tích của các pic phụ không 
được lớn hơn 2 lần diện tích pic dexclorpheniramin 
của dung dịch đối chiểu (1 %).

Tạp chất đồng phân đổi quang
Xác định bằng phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3). 
Pha động: DiethylaMn - isopropanol - hexan (3 :2 0 : 
980).
Dung dịch th ử : Hòa tan 10,0 mg chể phẩm tronệ 3 ml 
nước, thêm vài giọt amonỉạe đậm đặc (TT) đên khi 
dung dịch có phản ứng kiềm, thêm 5 ml methylen 
clorid (TT), lấc, để cho tách lóp. Bốc hơi, lóp 
methylen clorid ở duó'i trên cách thủy đến khi thu 
được căn dầu. Hòa tan cắn dầu trong isopropanoỉ (TT) 
và pha loãng thành 10,0 ml bằng cùng dung môi.
Dung dịch đối chiếu (1): Hòa tan 10,0 mg dẹxclorphe- 
niramin maleat ehuẩn trong 3 ml nước và tiêp tục tiên 
hành như dung dịch thử,
Dung dịch đổi chiếu (2): Hòa tan 10,0 mg clorpheni- 
ramin maleat chuẩn trong 3 ml nước và tiếp tục tiên 
hành như dung dịch thử.
Dung dịch đổi chiếu (3): Pha loãng 1,0 ml dung dịch 
thử thành 50 ml bằng isopropanol (TT).
Điêu kiện sãc ký:
Cột thép không gỉ (0,25 m X 4,6 mm) được nhôi dăn 
chat amylos của silica gel dùng cho sắc ký.
Detector quang phổ hấp thụ tử ngoại ở bước sóng 
254 nm.
Tốc độ dòng; 1 ml/min.
Thể tích tiêm: 10 Ịil.
Cách tiến hành:
Với các điều kiện sắc ký trên, pic đồng phân (S) xuất 
hiện đầu tiên.



Tiêm các dung dịch ừên. Phép thử chỉ có giá trị khi 
trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu (2 ) độ phân 
giải giữa pic đồng phân đối quang (R) và pic đồng 
phân đối quang (S) ít nhất là 1,5. Thời gian lưu của 
pic chính trên sắc ký đồ của dung dịch thử và dung 
dịch đối chiếu (1) phải là thời gian lưu của đồng phân 
đối quang (S). Trên sắc ký đồ của dung dịch thử: diện 
tích của pic tương ứng với đồng phân đối quang (R) 
không được lớn hơn diện tích pic chính của dung dịch 
đối chiếu (3) (2 %) và diện tích của bất kỳ pic nào, 
ngoài pic chính và pic đồng phân đối quang (R), 
không được lớn hơn 0,25 lần diện tích pic chính' của 
dung dịch đối chiếu (3) (0,5 %).

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

Mất khối lượng do làm khô
Không được quá 0,5 % (Phụ lục 9.6). 
(l,000g ;65°C ;4h ).

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

Đinh lương
Hòa tan 0,150 ệ chế phẩm trong 25 ml acid acetỉc 
khan (TT). Chuân độ băng duHẸ dịch acỉd percloric 
0,1 M  (CĐ). Xác định điểm ket thúc bằng phương 
pháp chuẩn độ đo điện thế (Phụ lục 10.2).
1 ml dung dịch acidperclorìc 0,1 M  (CĐ) tương đương 
với 19,54 mg CÌ6H19CIN2.C4H4O4.

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

VIÊN NÉN DEXCLORPHENIRAMIN 
Tabellae Dexchlorpheniramini

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

Hàm lượng dexclorpheniramin maleat, C16H19CIN2. 
C4H4O4, từ 90,0 % đến 110,0 % so với lượng ghi trên 
nhãn.

Tính chất
Viên nén màu trắng.

Định tính
A. Phưong pháp sắc ký lóp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Silica gel GF254.
Dung mồi khai triển: Dung dịch acid acetic 1 M  - 
methanol - ethyl acetaí (20 : 3Q : 50).

Dung dịch thử: Lắc kỹ một lượng bột viên tương 
đương khoảng 5 mg dexclorpheniramin maleat với 
cỉoro/orm (TT), lọc, bay hơi dịch lọc đến cắn. Hòa tan 
cắn trong 1 ml cloroýorm (TT).
Dung dịch đổi chiếu: Dung dịch dexclorpheniramin 
maleat chuẩn 0,5 % trong cloroform (TT).
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 2 1̂1 
mỗi dung dịch trên. Sau khi triển khai, ỉấy bản mỏng 
ra, để khô ngoài không khí và quan sát dưới ánh sáng 
tử ngoại ở bước sóng 254 nm. Hai vết chính trên sắc 
ký đồ của dung dịch thử phải tương ứng về vị trí và 
màu sắc với hai vết chính trên sắc ký đồ của dung 
dịch đối chiếu. Sau đó, phun dung dịch kali 
iodobismuthat (TT) lên bản sắc ký. vế t chính thu được 
trên sắc ký đồ của dung dịch thử phải tương ứng về vị 
trí và màu sắc với vết chính trên sắc ký đồ của dung 
dịch đối chiếu.
B. Lắc kỹ một lượng bột viên tương đương khoảng 
150 mg dexclorpheniramin maleat với 100 ml dung 
dịch acid acetic ỉ  M  (TT) trong 10 phút, lọc qua phễu 
lọc thủy tinh, chỉnh pH của dịch lọc đến pH 11 bằng 
dung dịch natri hydroxyd 10 % (T7), chiết dung dịch 
này 6 lần, mỗi lần 100 ml hexan (TT). Tập trung các 
địch chiết hexan và bốc hơi trên cách thủy đến cắn. 
Chuyển hết lượng cắn vào một ống nghiệm thủy tinh 
có vạch, hòa tan cắn trong dimethyựormamid (TT) đến 
vừa đủ 15 ml, lắc đều, ly tâm nếu cần. Góc quay cực 
(Phụ lục 6.4) của dung dịch này, trong ống đo 
100 mm, phải tìr +0,24° đến +0,35°, dùng dimethyl- 

/ormamid (TT) làm mẫu trắng (phân biệt với clorphe- 
niramin maleat).

Tạp chất liên quan
A. Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Silica geỉ Gp254 •
Dung môi khai triển: Diethylamin - cloroýorm - 
cyciohexan (10 : 40 : 50)
Dung dịch thử: Lắc kỹ một lượng bột viên tương 
đương khoảng 50 mg dexclorpheniramin maleat với 
cloro/orm (TT), lọc, bay hơi dịch lọc đến cắn. Hòa tan 
cắn trong 1 ml cloroýorm (TT).
Dung dịch đổi chiếu: Pha loãng 1 thể tích dung dịch 
thử với cỉoroýorm (TT) thành 500 thể tích.
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 10 )J,1 
mỗi dung dịch trên. Triển khai sắc ký đến khi dung 
môi đi được khoảng 12 cm. Lấy bản mỏng ra, để khô 
ngoài không khí và quan sát dưới ánh sáng tử ngoại ở 
bước sóng 254 nm. Bất kỳ vết phụ nào trên sắc ký đồ 
của dung dịch thử không được đậm màu hơn vết trên 
sắc ký đồ của dunp dịch đối chiếu (0,2 %). Loại bỏ 
các vết tại điểm xuat phát.

Định lượng
Phương pháp quang phổ hấp thụ tử ngoại (Phụ lục 4.1). 
Dung dịch chuẩn'. Cân chính xác khoảng 40 mg dex- 
cloĩpheniramin maleat chuẩn vào bình định mức dung



tích 100 ml, thêm nước vừa đủ đến vạch, lắc kỹ. Lấy 
chính xác 10,0 ml dung dịch này cho vào bình gạn, 
điều chỉnh đến pH 11 bằng dung dịch natri hỵdroxỵd
1 M  (77), để nguội đến nhiệt độ ỊDhòng. Chiết 2 lấn, 
mỗi lần với 50 ml hexan (TT) và lắc kỹ ừong 2 phút. 
Tập trung dịch chiết hexan vào bình gạn thứ 2. Chiết 
dịch chiet hexan 2 lần, mỗi lần với 40 ml dunệ dịch 
acid hydrocloric 0,1 M  (TI). Tập trung dịch chiet acid 
vào bình định mức dung tích 100 ml, thêm dung dịch 
acid hydrocloric 0,1 M  (TT) đến vạch, lăc kỹ. Lọc, bỏ
10 ml dịch lọc đầu, dịch lọc thu được là dung dịch 
chuẩn (40 (Xg/ml).
Dung dịch thừ. Cân 20 viên, tính khối lượng trung 
bình viên và nghiền thành bột mịn. Cân chính xác một 
lượng bột viên tưong đương khoảng 8 mg dexclor- 
pheniramin maleat vào bình gạn 250 ml có chứa săn 
50 ml nước, lắc kỹ trong 10 phút, điều chỉnh đến pH
11 bằn§ dung dịch natri hydroxyd 10 % (TT), để 
nguội đến nhiệt độ phòng. Chiết hôn hợp trên 2 lân, 
mỗi lần với 75 ml hexan (TT). Tập trung dịch chiêt 
hexan vào bình gạn thứ 2. Chiết dịch chiết hexan 3 
lần, mỗi lần với 50 ml dung dịch acid hydrocloric 
0,1 M  (TT). Tập trung dịch chiết acid vào bình định 
mức 200 ml, thêm dung dịch acid hydrocỉoric 0,1 M  
(TT) đến vạch, lắc kỹ. Lọc, bỏ 10 ml dịch lọc đầu, 
dịch lọc là dung dịch thử (40
Đo độ hấp thụ (Phụ lục 4.1) của dung dịch chuẩn và 
dung dịch thử ở bước sóng cực đại khoảng 264 nm, dùng 
mẫu trắng là dung dịch acid hydrocloric 0,1 M  (TT).
Tính hàm lượng của dexclorpheniramin maleat, 
c  1 ôH 19CIN2 .C4H4O4, có trong chế phẩm dựa vào độ 
hấp thụ của dung địch chuẩn, dung dịch thử và hàm 
lượng C16H19CIN2.C4H4O4, trong dexclorpheniramin 
maleat chuẩn.

Bảo quản
Tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Kháng histamin.

Hàm lượng thường dùng
2 mg.

DEXPANTHENOL
Dexpanthenolum

H3C CH3O

C9pI]9N04 p.t.1: 205,3

Dexpanthenol là (2R)-2,4-dihydroxy-A^-(3-hydroxy- 
propyl)-3,3-dimethylbutanamid, phải chứa từ 98,0 % 
đến 101,0 % C9H19NO4, tính theo chế phẩm đã làm 
khan.

Tính chất
Chất lỏng nhớt, không màu hoặc màu hơi vàng, dễ hút 
ẩm, hay bột kết tinh trắng hoặc gần như trắng. Rất tan 
trong nước, dễ tan trong ethanol 96 %.

Định tính
Có thể chọn một trong hai nhóm định tính sau:
Nhóm I: Ã, c , b .
Nhóm II: Ạ, B.
A. Chế phẩm phải đáp ứng yêu cầu của phép thử “Góc 
quay cực riêng”.
B. Phổ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm phải 
phù hợp với phổ hồng ngoại của dexpanthenol chuẩn. 
Kiểm tra các chất sử dụng viên nén dẹt, được chuẩn bị 
bằng cách nhỏ từng giọt 0,5 ml dung dịch 0,5 % của 
mẫu thử và mẫu chuẩn trong ethanol (TT) lên viên nén 
dẹt kaỉi bromid (TT), sấy khô ở 100 °c đến 105 °c  
trong 15 phút.
c . Bằng phương pháp sắc ký lớp mỏng ở mục phép 
thử 3-aminopropanol. vế t chính trên sắc ký đồ của 
dung dịch thử (2) phải giống về vị ưí, màu sắc và kích 
thước so với vết chính trên sắc ký đồ của dung dịch 
đối chiếu (1).
D. Thêm 1 ml dung dịch natri hydroxyd loãng (TT) và 
0,1 ml dung dịch đồng sulfat 12,5 % (TT) vào 1 ml 
dung dịch s, xuất hiện màu xanh da ừời.

Đô trong và màu sắc của dung dich
Dung dịch S: Hòa tan 2,500 g chế phẩm trong nước 
không cổ carbon dioxyd (TT) và pha loãng thành 50,0 mỉ 
bằng cùng dung môi. Dung dịch s phải trong (Phụ lục
9.2) và không được có màu đậm hon màu mẫu Né 
(Phụ lục 9.3, phưong pháp 2).

pH
pH của dung dịch s  không được lớn hơn 10,5 (Phụ lục
6.2).

Góc quay cực riêng
Từ +29,0° đến +32,0°, tính theo chế phẩm đã làm khô 
(Phụ lục 6.4).
Xác định ừên dung dịch s.

3-AminopropanoI
Không được quá 0,5 %.
Tiến hành bằng phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ 
lục 5.4).
Bản mỏng: Silica gel G.
Dung môi khai triển: Amoniac đậm đặc - methanol - 
butanol (20 : 25 : 55).
.Dung dịch thử (1): Hòa tan 0,25 g chế phẩm trong 
ethanol (TT) và pha loãng đến 5 ml bằng cùng dung 
môi.
Dung dịch thử (2): Pha loãng 1 ml dung dịch thử (1) 
thành 10 ml bằng ethanol (TT).
Dung dịch đối chiểu (1)\ Hòa tan 50 mg dexpanthenol 
chuẩn ừong ethanol (TT) và pha loãng đến 10 ml bằng 
cùng dung môi.



Dung dịch đối chiểu (2): Hòa tan 25 mg 3-amino- 
propanoỉ (TT) trong ethanol (TT) và pha loãng đến 
100 ml bằng cùng dung môi.
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 10 |J.1 
mỗi dung dịch trên. Triển khai sắc ký đến khi dung 
môi đi được 15 cm. Để khô bản mỏng ngoài không 
khí, phun dung dịch acid tricloracetic 10 % trong 
methanol (TT). sấy bản mỏng ở 150 °c trong 10 phút. 
Sau đó phun tiếp dung dịch ninhydrin 0,1 % trong 
methanol và sấy ở 120 °c đến khi xuất hiện màu. Bat 
kỳ vết nào tương ứng với 3-aminopropanol trong sắc 
kỵ đồ của dung dịch thử ( 1) không được đậm màu ho« 
vết trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu (2 ).

Kim loai năng
Không được quá 20 phần triệu (Phụ lục 9.4.8).
Lấy 12 ml dung dịch s  thử theo phưonệ pháp 1. Dùng 
dung dịch chì mẫu 1 phần triệu (TT) để chuẩn bị mẫu 
đối chiếu.

Nước
Không được quá 1,0 % (Phụ lục 10.3).

. Dùng 1,000 g chế phẩm.

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

Định lượng
Thêm 50,0 ml dung dịch acid percloric 0,1 N  (CĐ) 
vào 0,400 g chế phẩm. Đun sôi dưới ống sinh hàn 
ngược trong 5 giờ (tránh ẩm). Để nguội, dùng 50 ml 
dioxan (TT) để rửa ống sinh hàn (ừánh ẩm). Thêm 
0,2 ml dung dịch naphtholbenzein (TT) và chuẩn độ 
bằng dung dịch kali hydrophtalat 0,1 M  (CĐ) cho đến 
khi màu chuyển từ xanh sang vàng. Song song làm 
mẫu trắng.
1 ml dimg dịch acid percloric 0,1 N  (CĐ) tương đưcmg 
với 20,53 mg C9H19NO4.

Bảo quản
Đựng trong đồ đựng kín.

VIÊN NÉN DEXPANTHENOL 
Tabellae Dexpanthenoli

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

Hàm lượng dexpanthenol, C9H19NO4, từ 95,0 % 
đến 105,0 % so với lượng ghi trên nhãn.

Tính chất
Viên nén màu trắng hoặc hơi vàng.

Định tính
A. Lấy một lượng bột viên tương ứng với khoảng 
5 mg dexpanthenol, thêm 1 ml ethanol (TT). Lọc và

nhỏ từng giọt khoảng 0,5 ml dịch lọc vừa nhỏ vừa thối 
một luồng khí nóng để bốc hơi ethanọl tạo một mànệ 
mỏng trên đĩa kaỉi bromid tinh khiết IR (TT). Phổ 
hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của màng mỏng thu được 
phải phù hợp với phổ hồng ngoại đối chiếu của 
dexpanthenol.
B. Hòa tan một lượng bột viên tương ứng với khoảng
2,5 g dexpanthenol trong 50 ml nước không có carbon 
dỉoxyd (TT). Lọc (Dung dịch S).
Thêm 1 ml dung dịch natri hydroxyd loãng (TT) và 
0,1 ml dung dịch đồng Sulfat 12,5 % vào 1 ml dung 
dịch s, xuất hiện màu xanh da ừời. 
c . Trong phần Định lượng, sắc ký đồ của dung dịch 
thử phải cho pic chính có thời gian lưu tương ứng với 
thời gian lưu của pic dexpanthenol trên sắc ký đo của 
dung dịch chuẩn.

Định lượng
Tiến hành bằng phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3). 
Pha động: Dung dịch A - methanol (60 : 40).
Dung dịch A: Thêm 1 ml acid phosphoric (TT) vào 
1000 ml nước (Dung dịch A), ừộn đều.
Dung dịch chuẩn: Pha dung dịch dexpanthenol chuẩn 
có nồng độ 0 ,2  mg/ml trong pha động.
Dung dịch thử: Cân 20 viên, xác định khối lượng 
trung bình viên và nghiền thành bột mịn. Cân chính 
xác một lượng bột viên tương ứng với khoảng 0,1 g 
dexpanthenol chuyển vào bình định mức dung tích 
100 ml, thêm khoảng 60 ml pha động, lắc kỹ cho tan, 
thêm pha động vừa đủ đến vạch, trộn đều. Lọc, bỏ 
20 ml dịch lọc đầu. Lấy chính xác 10,0 ml dịch lọc 
pha loãng với pha động thành 50,0 ml.
Điều kiện sắc ký:
Cột thép không gỉ (25 cm X 4,6 mm ) nhồi pha tĩnh c  
(5 Ịj,m hoặc 10 (im).
Detector quang phổ tử ngoại đặt ờ bước sóng 215 nm. 
Tốc độ dòng: 1,0 mi/min.
Thể tích tiêm: 20 nl.
Cách tiến hành:
Kiểm tra khả năng thích hợp của hệ thống sắc ký; 
Tiến hành sắc ký với dung dịch chuẩn, độ lệch chuẩn 
tưong đối của các diện tích pic thu được từ 6 lần tiêm 
lặp lại không lÓTi hơn 2 %.
Tiến hành sắc ký lần lượt với dung dịch thử và dung 
dịch chuẩn.
Tính hàm lưọng của dexpanthenol, C9H19NO4, tronệ 
viên dựa vàọ các diện tích pic thu được từ sắc ký đô 
của dung dịch chuẩn, dung dịch thử, và hàm lượng 
C9H19NO4 trong dexpanthenol chuẩn.

Bảo quản
Trong bao bì kín.

Loại thuốc
Dần xuất vitamin.

Hàm lượng thường dùng
100 mg.



DEXTROMETHORPHAN HYDROBROMID 
Dexíromeíhorphani hydrobromiđum

MeO.

HBr . H2O

C,sH25NO. HBr. H2O p.tl; 370,3

Dextromethorphan hydrobromid là (9S, 13S, 14S)- 
3-methoxy-17-methylmorphinan hydrobromid mono- 
hydrat, phải chứa từ 99,0 % đến 101,0 % C18H25NO. 
HBr, tính theo chế phẩm đã làm khô.

Tính chất
Bột kết tinh gần như trắng. Dễ tan trong ethanol 96 %, 
hơi tan trong nước.
Chảy ở khoảng 125 ”c  kèm theo phân hủy.

Đinh tính
Có thể chọn một trong hai nhóm định tính sau: 
NhómI:Ẩ, B, b .
Nhóm II: B, c , D.
A. Phổ hồng ngoại ^Phụ lục 4.2) của chế phẩm phải 
phù hợp với phổ hồng ngoại của dextromethorphan 
hydrobromid chuẩn.
B. Chế phẩm phải đáp ứng yêu cầu phép thử "Góc 
quay cực riêng".
c . Trong phép thử "Tạp chất liên quan", vết chính ứên 
sắc ký đồ của dung dịch thử (2^ phải giống về vị trí, 
màu săc và kích thước so với vêt chính của dung dịch 
đối chiếu (1).
D. Chế phẩm phải cho phản ứng A của ion bromid 
(Phụ lục 8.1).

Độ trong và màu sắc của dung dịch
Dung dịch S: Hòa tan 1,0 g chế phẩm ừong ethanol 
96 % (TT) và pha loãng thành 20 ml với cùng dung môi. 
Dung dịch s  phải trong (Phụ lục 9.2) và không màu 
(Phụ lục 9.3, phương pháp 2).

Giói han acid - kiềm
Hòa tan 0,4 g chế phẩm trong nước không có carbon 
dioxyd (TT) bằng cách đun nóng nhẹ, để nguội và pha 
loãng thành 20 ml với cùng dung môi. Thêm 0,1 ml 
dung dịch đỏ methyl (TT) và 0,2 ml dung dịch natri 
hydroxyd 0,01 M. Dung dịch có màu vàng. Để chuyển 
sang màu đỏ, không được dùng quá 0,4 ml dung dịch 
acid hydrocloric 0,01 M.

Góc quay cực riêng
Từ +28° đến +30“, tính theo chế phẩm đã làm khô (Phụ 
lục 6.4).
Xác định trên dung dịch chế phẩm 2 % trong dung 
dịch acid hydrocloric 0,1 N  (TT).

N^-Dimethylanilin
Không được quá 10 phần ữiệu.
Hòa tan 0,50 g (?hể phẩm trong 20 ml nước bằng cách 
đun nóng trên cách thủy. Để nguội, thêm 2 ml acid 
acetic loãng (TT), 1 ml dung dịch natri nitrit 1 % (TT) 
và nước vừa đủ 25 ml, dung dịch này không được có 
màu thẫm hơn màu của dung dịch đối chiếu được 
chuẩn bị trong cùng thời gian, trong cùng điều kiện 
nhưng dùng 20 ml dung dịch dimethylanilin 0,25 mg/l 
thay cho 20 ml dung dịch chế phẩm.

Tạp chất liên quan
Xác định bằng phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục
5.4). _
Bản mỏng: Silica gel G.
Dung mồi khai triên: Amoniac đậm đặc - methylen 
clorid - methanol - ethyl acetat - toỉuen (2 : 10 : 13 : 
20 : 55).
Dung dịch thử (1)\ Hòa tan 0,250 g chế phẩm trong 
methanol (TT) và pha loãng thành 5 ml với cùng dung 
môi.
Dung dịch thừ (2): Pha loãng 1 ml dung dịch thử (1) 
thành 20 ml bằng methanol (TT).
Dung dịch đổi chiếu (ỉ); Hòa tan 25 mg dextro­
methorphan hydrobromid chuẩn trong methanol (TT), 
pha loãng thành 10 ml với cùng dung môi 
Dung dịch đổi chiếu (2): Pha loãng 1,0 ml dung dịch 
thử (2) thành 10 ml bằng methanol (TT).
Dung địch đổi chiểu (3): Pha loãng 5 ml dung dịch 
đối chiếu (2) thành 10 ml bằng methanol (TT).
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 5 ỊLil 
mỗi dung dịch trên. Triển khai sắc ký đến khi dung 
môi đi được 15 cm. Lấy ra, đế khô bản mỏng ngoài 
không khí, phun dung dịch kali iodobismuthat (TT) và 
sau đó phun dung dịch hydrogen peroxyd loãng (TT). 
Bất kỳ vểt phụ nào trên sắc ký đồ của dung dịch thử 
(1) không được đậm màu hơn vết trong sắc ký đồ của 
dung dịch đối chiếu (2) và chỉ được một vết phụ đậm 
màu horn vết frong sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu (3).

Nước
4.0 % đến 5,5 % (Phụ lục 10.3).
Dùng 0,200 g chế phẩm.

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

Định lượng
Hòa tan 0,300 g chế phẩm trong một hỗn hợp gồm
5.0 ml dung dịch acid hydrocloric 0,01 M  (TT) và 
20 ml ethanol 96 % (TT). Chuẩn độ bằiỊẸ duìiệ dịch 
natri hydroxyd 0,1 M  (CĐ). Xác định điểm ket thúc 
bằng phương pháp đo điện thế (Phụ lục 10.2). Đọc thể 
tích được thêm vào giữa 2 điêm uôn.
1 ml dm g dịch natri hydroxyd 0,1 M  (CĐ) tương đưoTig 
với 35,2Ỉnig CigHzsNO.HBr.



Bảo quản
Bảo quản trong chai nút kín, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Giảm ho.

Chế phẩm
Viên nén, siro, dịch treo, dunệ dịch để uống. 
Được phối hợp với nhiều thuoc khác.

VIÊN NÉN DEXTROMETHORPHAN 
HYDROBROMID
Tabellae Dextrométhorphani hydrobromìdi

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

Hàm lượng dextromethorphan hydrobromid,
CigHasNO.HBr, từ 90,0 % đến 110,0 % so với lượng 
ghi trên nhãn.

Tính chất
Viên nén màu ừắng.

Định tính
A. Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Silica gel G.
Dung môi khai ừ’iển: Amoniac - methylen clorìd - 
methanol - ethyl acẹtat - toluen (2 : 10 : 13 : 20 : 55). 
Dung dịch thử: Lắc kỹ một lượng bột viên tương 
đưcxng khoảng 15 mg dextromethorphan hydrobromid 
với 5 ml methanol (TT), ly tâm lấy dịch ữong.
Dung dịch đổi chiếu: Dung dịch dextromethorphan 
hydrobromid chuẩn 0,3 % ừong methanol (TT).
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 5 |il 
mỗi dung dịch trên. Sau khi triển khai, lấy bản mỏng 
ra, đê khô ngoài không khí, sau đó phun dung dịch 
kali iodobismuthat (TT) lên bản sắc ký và quan sát 
dưới ánh sáng thường, v ế t chính thu được trên sắc ký 
đồ của dung dịch thử phải tương ứng về vị trí và màu 
sắc với vết chính trên sắc ký đồ của dung dịch đối 
chiếu.
B. Trong phần Định lượng, pic chính ừên sắc ký đồ 
của dung dịch thử phải có thời gian lưu tương ứng với 
thời gian lưu của pic dexừomethorphan hydrobromid 
trên sắc ký đồ của dung dịch chuẩn.
c . Lấy một lưọtig bột viên tương đương với 20 mg 
dextromethorphan hydrobromid, thêm 5 ml nước lắc 
kỹ, ly tâm lấy dung dịch ừong, thêm 5 giọt dung dịch 
acid nitric 10 % (TT) và 1 ml dung dịch bạc nỉtrat
2 % (TT) sẽ xuất hiện tủa vàng. Lọc lấy tủa, rửa tủa 3 
lần, mội lần với 1 ml nước. Phân tán tủa frong 2 ml 
nước, thêm 1,5 ml dung dịch amoniac 10 M  (TT), tủa 
khó tan.

Định lượng
Tiến hành bằng phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).

Pha động: Dung dịch chứa natri docusat 0,007 M  và 
amoni niừ^at 0,007 M  ữong hỗn hợp acetonitril - 
nước (70 : 30). Điều chỉnh đến pH 3,4 bằng acid 
acetic băng (TT).
Dung dịch thừ. Cân 20 viên, tính khối lượng trung 
bình viên và nghiền thành bột mịn. Cân chính xác một 
lượng bột viên tương đưofng với khoảng 10 mg 
dextromethorphan hydrobromid vào bình định mức 
dung tích 100 ml, hòa tan và pha loãng với pha động 
vừa đủ đến vạch. Lắc đều, lọc.
Dung dịch chuẩn: Dung dịch dextromethorphan 
hydrobromid chuẩn 0,01% trong pha động.
Điều kiện sắc ký:
Cột thép không gỉ (25 cm X 4,6 mm) được nhồi pha 
tĩnh c  (5 |im).
Detector quang phổ tử ngoại đặt ở bước sóng 280 nm. 
Tốc độ dòng: 1 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 |il.
Cách tiến hành:
Kiểm tra khả năng thích hợp của hệ thống sắc ký: 
Tiến hành sắc ký với dung dịch chuẩn, độ lệch chuẩn 
tương đối của diện tích pic dexừomethorphan trong 6 
lần tiêm lặp lại không được lớn hơn 2,0 % và hệ số 
đối xứng của pic dextromethorphan không được lớn 
hơn 2,5.
Tiến hành sắc ký lần lượt với dung dịch chuẩn và 
dung dịch thử.
Tính hàm lượng đextromethorphan hydrobromid, 
CigHĩsNO.HBr, dựa vào các diện tích pic thu được 
trên sắc ký đồ của dung dịch chuẩn, dung dịch thử và 
hàm lượng CigH25NO.HBr trong dextromethorphan 
hydrobromid chuẩn.

Bảo quản
Trong bao bì kín, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Điều trị ho.

Hàm lượng thường dùng
5 mg, 10 lĩìg, 15 mg.

DIAZEPAM
Diazepamum

C i6H,3C1N20



Diazepam là 7-cloro -1- methyl-5-phenyl-l,3-dihydro- 
2H-l,4-benzodiazepin-2-on, phải chứa từ 99,0 % đên
101,0 % C16H13CIN2O, tính ửieo chế phẩm đã làm khô.

Tính chất
Bột kết tinh màu trắng hay gần như trắng, không mùi 
hoặc gần như không mùi.
Rất khó tan trong nước, tan trong ethanol 96 %.

Đinh tính
A. Phép thử này phải được tiến hành tránh ánh sáng 
chói và đo độ hấp thụ ngay sau khi pha. Đo phổ hấp 
thụ tử ngoại (Phụ lục 4.1) ở dải sóng từ 230 nm đến 
330 nm của dung dịch chế phẩm 0,0005 % trong dung 
dịch acid sulfuric 0,5 % trong methanol, sẽ có 2 cực 
đại hấp thụ ở 242 nm và 285 nm. A (1 %, 1 cm) ở cực 
đại 242 nm khoảng 1020. Phổ hấp thụ tử ngoại trong 
khoảng bước sóng từ 325 nm đến 400 nm của dung 
dịch chế phẩm 0,0025 % trong dung dịch acid sulfuric 
0,5 % trong methanol chỉ có 1 cực đại hấp thụ ở 366 
nm, A (1 %, 1 cm) ở cực đại 366 nm là 140 đến 155.
B. Điểm chảy: 131 °c đến 135 °c (Phụ lục 6.7).
c . Hòa tan khoảng 10 mg chế phẩm ừong 3 ml acid 
sulfuric (TT). Dung dịch cho huỳnh quang màu vàng 
xanh khi quan sát dưới ánh sáng tử ngoại ở bước sóng 
365 nm.
D. Cho 80 mg chế phẩm vào một chén sứ nung, thêm 
0,3 g natri carbonat khem (TT). Đốt trong 10 phút. Để 
nguội. Hòa cắn trong 5 ml dung dịch acid nitric 2 M  
(TT), lọc. Cho 1 ml nước vào 1 ml dịch lọc. Dung dịch 
này cho phản ứng A của ion clorid (Phụ lục 8.1).

Tạp chất liên quan và sản phẩm phân hủy
Phép thử được thực hiện tránh ánh sáng chói và bằng 
phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Silica gel GF254-
Dung môi khai triển: Ethyl acetat - hexan (1 : 1).
Dung dịch thử: Hòa tan 1,0 g chế phẩm trong aceton 
(TT), pha loãng thành 10,0 ml với cùng dung môi. Pha 
ngay trước khi dùng.
Dung dịch đối chiếư. Pha loãng 1 ml dung dịch thử 
thành 100 ml bằng aceton (TT). Pha loãng 1 ml dung 
dịch này thành 10 ml bằng aceton (TT).
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 5 (0,1 
mỗi dung dịch trên. Triển khai sắc ký đến khi dung 
môi đi được 12 cm, lấy bản mỏng ra để khô ngoài 
không khí và quan sát dưới ánh sáng tử ngoại ở bước 
sóng 254 nm. Bất kỳ vết phụ nào ừong sắc ký đồ của 
dung dịch thử không được đậm màu hon vết chính 
trong sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu (0,1 %).

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

Mất khối lượng do ìàm khô
Không được quá 0,5 % (Phụ lục 9.6).
(1,000 g; áp suất giảm; phosphor pentoxyd; 60 °C; 4 h).

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

Định lượng
Hòa tan 0,500 g chế phẩm frong 50 ml anhydrid 
acetic ỢTĨ), thêm 0,3 ml dung dịch lục maỉachit (TT) 
và chuẩn độ bằng dung dịch acidperclorỉc 0,1 N  (CĐ) 
đến khi màu chuyển tìr xanh sang vàng, song song tiến 
hành mâu ừăng.
1 ml dung dịch acidpercỉorỉc 0,1 N  (CĐ) tương đương 
với 28,47 mg C16H13CIN2O.

Bảo quản
Tránh ánh sáng.

Loại thuốc
An thần, gây ngủ.

Chế phẩm
Viên nén, nang, viên đạn, thuốc tiêm.

VIÊN NÉN DIAZEPAM 
Tabellae Diazepami

Là viên nén chứa diazepam.
Chế phẩm phải đáp ứng các yêu cầu trong chuyên 
luận "Thuôc viên nén" (Phụ lục 1.20) và các yêu câu 
sau đây:

Hàm lượng của diazepam, C16H13CIN2O, từ 92,5 %  
đến 107,5 % so với lượng ghi trên nhãn.

Tính chất
Viên nén màu trắng.

Định tính
A. Trong phần Định lượng: Phổ hấp thụ tử ngoại (Phụ 
lục 4.1) của dung dịch thử đo trong khoảng bước sóng 
từ 230 niĩi đến 350 nm phải có hai cực đại ờ 242 nm 
và 284 nm.
B. Phưong pháp sắc ký lóp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Silica ^eỉ G.
Dung môi khai triển: Cloroform - methanol {\Ũ0 : 10). 
Dung dịch thử: Lắc một lượng bột viên tươnệ ứng với 
50 mg diazepam với 10 ml methanol (TT). Đê lắng và 
lấy dịch ừong ở trên.
Dung dịch đổi chiếu: Dung dịch diazepam chuẩn 
trong methanol (TT) nồng độ 5 mg/ml.
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 2 Ịil 
môi dung dịch trên. Sau khi triển khai, lấy bản mỏng 
ra và phun dung dịch acid sulfuric trong ethanol (TT). 
Sấy ở 105 °c  trong 10 phút. Quan sát dưới ánh sáng 
tử ngoại ở bước sóng 365 nm. vế t chính trên sắc ký 
đồ của dung dịch thử phải phù hợp với vết chính trên 
sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu.



Tạp chất liên quan và sản phẩm phân hủy
Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Silica gel GF254-
Dung môi khai triển: Ethylacetat - hexan (1 : 1).
Dung dịch thử: Lấy lượng bột viên tương đương 
50 mg diazepam lắe với 5 ml ethanol 96 % (TT), lọc. 
Đung dịch đổi chiểu: Lấy 1 ml dung dịch thử pha 
loãng với ethanol 96 % (TT) vừa đủ 50 ml.
Cách tiến hành: Chấm lên bản mỏng 20 (J.1 dung dịch 
thử và 5 |J,1 dung dịch đối chiếu vừa mới pha. Triển khai 
sắc ký đến Idii dung môi đi được khoảng 12 cm, lấy bản 
mỏng ra để khô tự nhiên ở nhiệt độ phòng, quan sát dưới 
ánh sáng tử ngoại ở bước sóng 254 nm. Bất kỳ vết phụ 
nào trên sắc ký đồ của dung dịch thử không được đậm 
hơn vết của dung dịch đối chiếu.

Độ hòa tan (Phụ lục 11.4)
Thiết bị: Kiểu giỏ quay.
Môi trường hòa tan: 900 ml dung dịch acid hydro- 
cloric 0,1 M  (TT).
Tốc độ quay: \0ữ tlmm.
Thời gian: 45 min.
Cách tiến hành: Lấy một phần dung dịch môi trường 
sau khi hòa tan, lọc, bỏ 20 ml dịch lọc đầu và pha 
loãng dịch lọc với dung dịch acid hydrocloric 0,1 M  
(TT) để được dung dịch có nồng độ thích hợp. 
Đo độ hấp thụ (Phụ lục 4.1) của dung dịch thu được ở 
bước sóng cực đại 286 nm với mẫu trắng là dung dịch 
acid hydrodoric 0,1 M  (TT). Tính hàm lượng 
diazepam, C16H13CIN2O, theo A (1 %, 1 cm). Lấy 488 
là giá trị A (1 %, ì cm) của diazepam ở bước sóng cực 
đại 286 nm.
Yêu cầu: Không ít hơn 75 % lượng diazepam so với 
lượng ghi trên nhãn được hòa tan trong 45 phút.

Độ đồng đều hàm ỉượng
Viên nén chứa ít hơn 10 mg diazepam, phải đáp ứng 
yêu cầu "Độ đồng đều hàm lượng" (Phụ lục 11.2). 
Thực hiện phép thử giống như phần Định lượng.
Dung dịch thử: Lấy 1 viên, thêm 1 ml nước và để yên 
15 phút cho rã, thêm 80 ml dung dịch acid sulfuric 
0,5 % trong methanol, lắc 15 phút và thêm dung môi 
này cho tới vừa đủ 100,0 ml. Pha loãng nếu cần với 
cùng dung môi để được dung dịch có nồng độ thích 
họpT
Dung dịch chuẩn: Pha dung dịch diazepam chuẩn 
trong dung dịch acid sulfuric 0, 5 % trong methanol có 
nồng độ tương đương với nồng độ của dung dịch thử.

Định lượng
Gân 20 viên, tính khối lượng trung bình và nghiền thành 
bột mịn. Cân chính xác một lượng bột viên tương ứng 
với khoảng 10 mg diazepam cho vào bình định mức 
dung tích 100 ml, thêm 5 ml nước, ừộn đều rồi để yên 
15 phút, thêm khoảng 70 ml dimg dịch acid sulfuric 
0,5 % trong methanol, lac 15 phút và thêm dung môi

này vừa đủ tới vạch, lắc đều, lọc, bỏ dịch lọc đầu. Pha 
loãng 10,0 ml dịch lọc thành 100,0 ml với cùng dung 
môi ừên. Đo độ hấp thụ (Phụ lục 4.1) của dung dịch thu 
được ờ bước sóng cực đại 284 nm, ừong cốc đo 1 cm. 
Mầu ừắng là dung dịch acid sulfuric 0,5 % trong 
methanol. Tính hàm lượng diazepam theo A (1 %,
1 cm). Lấy 450 là giá trị A (1 %, 1 cm) ở bước sóng cực 
đại 284 nm.

Bảo quản
Tránh ánh sáng.

Loai thuốc
An thần, giải lo, gây ngủ.

Hàm lưựng thưỜMg dùng
2 mg, 5 mg, 10 mg.

DICLOFENAC NATRI 
Điclo/enacum natrìcum

COONa

C,4H,oCỈ2NNa02 p.t.l: 318,1

Diclofenac naừi !à naừi 2-[(2,6-dicIorọphẹnyl)amino]- 
phenyl]acetat, phải chứa từ 99,0 % đến 101,0 % 
Ci4HjoCl2NNa0 2 , tính theo chế phẩm đã làm khô.

Tính chất
Bột kết tinh trắng hoặc hơi vàng, hút ẩm nhẹ. Dễ tan 
trong methanol, tan trong ethanol 96 %, hơi tan trong 
nước, khó tan trong aceton.
Chảy ở khoảng 280 °c  kèm theo phân hủy.

Định tính
Có thể chọn một trong hai nhóm định tính sau:
Nhóm I: A, D.
N hóm II:B ,C ,D
A. Phổ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm phải 
phù hợp với phổ hồng ngoại của diclofenac natri chuẩn.
B. Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng'. Silica gel GF 254-
Dung môi khai triển: Amoniac đậm đặc - methanol - 
ethyl acetat {\ữ : \ồ'.ĩ>ữ).
Dung dịch thừ. Hòa tan 25 mg chế phẩm trong 
methanol (TT) và pha loãng thành 5 ml ,với cùng dung 
môi.
Dung dịch đối chiếu (1): Hòa tan 25 mg diclofenac 
natri chuân ừong methanol (TT) và pha loãng thành 
5 ml với cùn§ dunạ môi.
Dung dịch đoi chỉeu (2): Hòa tan 10 mg indomethacin 
trong dung dịch đối chiếu (1) và pha loãng thành 2 ml 
bằng dung dịch đối chiếu (1).



Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bàn rtĩỏnệ 5 |xỊ 
của mỗi dung dịch trên. Triển khai sắc ký đến khi 
dung môi đi được 10 cm. Để bản mỏng khô ngoài 
không khí và soi dưới ánh sáng tử ngoại ở bước sóng 
254 nm. vế t chính thu được trên sắc ký đồ của dung 
dịch thử phải giống về vị tíí và kíeh thưỚG của vết trên 
sấc ký đồ của dung dịch đối chiếu (1). Phép thử chỉ có 
giá trị khi dung dịch đối chiếu (2) cho 2 vết tắch rô 
ràng.
c . Hòa tan khoảng 10 mg chế phẩm trong 10 ml ethanol 
96 H (ự ) .  Hút 1 ml dung dịch thêm 0,2 ml hỗn họp 
đồng thể tích (pha ngay trước khi sử dụng) của dm g  
dịch kali fericyanid 0,6 % và. dm g dịch sắt (III) clorid 
0,9 %. Để yên khoảng 5 phút, ừánh ánh sáng. Thêm 3 ml 
dung dịch acid hydroclorid 1 % (TT). Để yên khoảng 15 
phút, ừánh ánh sáng. Dung dịch xuất hiện rtiàu xãíìh 
nước biển và tủa được tạo thành.
D. Hòa tan 60 mg chế phẩm trong 0,5 ml methanol 
(TT) và 0,5 ml nước. Dung dịch phải cho phản ứng 
đặc trưng của ion naừi (Phụ lục 8.1).

Độ trong của duitg dịch
Hòa tan 1,25 g chê phẩm trong methanol (TT) và pha 
loãng thành 25jO ml với cùng dung môi. Dung dịch 
phải trong (Phụ lục 9.2). Độ hấp thụ của dung dịch 
(Phụ lục 4.1) đo ở bước sóng 440 nm không được lớn 
hơn 0,05.

Tạp chất liên quan
Tiến hành bằng phương phảp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3). 
Pha động-. Hỗn hợp A ■ metkanơỉ (40 : 60).
Hỗn họp A; 1000 ml dung địúh có chứa 1,0 g acid 
phosphoric (TT) và 1,6 g natri dihydrophosphat (TT), 
được điều chỉnh về pH 2,5 sử dụng acid phosphoric 
(TT).
Dung dịch thừ. Hòa tan 50,0 mg chế phẩm trong 
methanol (TT) và pha loãng thành 50,0 ml bằng GÙng 
dung môi.
Dung dịch đỗi chiếu (I): Hút 1,0 ml dung dịch thử 
pha loãng với methanol (TT) thành 50,0 ml. Hút 1,0 ml 
dung dịch này pha lo^g  với methanol (IT) thành 10,0 ml. 
Dung dịch đôi chiểu (2): Hòa tan 1,0 mg diazepam 
trong methanol (TT), thêm 1,0 ml dung dịch thử và 
pha loãng thành 100,0 ml bằng methanol (TT).
Điêu kiện săc ký:
Cột thép không gỉ (25 cm X 4,6 mm) được nhồi 
octylsilyl silica gel đã được khóa nhóm silanol loại 
dùng cho sắc ký (5
Detector quang phổ hấp thụ tìr ngoại ở bước sóng 254 rim. 
Tốc độ dòng: 1 ml/min 
Thể tích tiêm; 20 |U,1.
Cách tiến hành:
Tiêm dung dịch đối chiếu (2); Với điều kiện sắc ký đã 
mô tả ở trên, thời gian lưu của pic diclofenac khoảng 
25 phút đến 26 phút, thời gian lưu của pic diazepam 
khoảng 16 phút. Độ phân giải giữa 2 pic không được 
nhỏ hơn 6,5. Điều chỉnh độ nhạy sao cho chiều cao

của pic diclofenac trong sac ky uô thu được từ dung 
dịch đối chiếu (2) không được thấp hơn 50 % thang 
đo. Tiêm dung dịch thử và dung dịch đối chiếu (1), 
tiến hành chậy sắc ký gấp 1,5 lần thời gian lưu của pic 
diclofenaci Trên sắG kỷ đồ thu được từ dung dịch thử, 
diện tích của bất kỳ pic phụ ĩiào không được iớn hơn 
diện tích của pic chính trên sắc ký đồ thu được từ 
dung dịch đối chiếu (1) (0,2 %). Tổng diện tích các 
pie phụ không được lớn hơn 2,5 lần diện tích của pic 
chính trong sắd ký đô thu đuơc từ dung dịch đối chiêu
(1) (0,5 %). Bỏ qua cac pic co diện tích nhỏ hơn 0,25 
lần diện tích của pic chính trong sắc ký đồ thu được từ 
dung dịch đối chiếu (1).

Kim loai nặng
Khong đuơc qiíá ỈO phần triệu (Phụ lục 9.4.8).
Lây 2,0 g Chê pMffl tiến hành thử tìieo phương pháp 3. 
Dùng 2 ml dunệ dịch chỉ mẫu 10 phần triệu (TT) để 
chuẩn bị mẫu đối chiếu.

Mất khối lượng do làm khô
Không được quá 0,5 % (Phụ lục 9. 6).
(1,000 g; 100 “C đến 105 °C; 3 h).

Định lượng
Hòa tan 0,250 g chế phẩm trong 30 ttil acid acetic 
băng (TT). Chuẩn độ bằng dung dịch acíd percloric 
0,1 N  (CĐ). Xác đinh điểm tương đương bằng phương 
pháp chuẩn đô đo điên thế (Phụ lục 10. 2).
1 ml dung dich acid percloric 0,1 N  (CĐ) tương 
đương với 31,81 mg Ci4HioCl2NNa02.

Bao quan
Đựng trong lợ kítìị trấnh ánh sáng.

Loại thuốc
Thuốc chống viêm không steroid.

Chế phẩm
Viên nén, thuổc tiêm, thuốc đạn, thuốc nhỏ mắt, thuôc 
gel xoa ngoài.

THUỐC TIÊM DICLOFENAC NATRI 
Inịectìo Diclo/enaci natrii

Là thuốc tiêm chứa diclofenac natri.
Ghế phẩm phải đáp ứng các yêu cầu trong chuyên 
luận “Thuốc tiêm, thuốc tiêm truyền” (Phụ lục 1.19) 
và các yêu cầu sau đây:

Hàm lượng diclofenac natri, CuHioCl2NNa02, từ
95,0 % đến 105,0 % so với lượng ghi trên nhãn.

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

Định tính
A. Phương pháp sắc ký lóp mỏng (Phụ lục 5.4)
Bản mỏng: Silica gel GF254-



Dung môi khai triển: Cloroform - aceton - acid formic 
(90 : 5 :5 )
Dung dịch thử: Pha loãng một thể tích dung dịch chế 
phâm tương ứng khoảng 25 mg diclofenac natri với 
methanol (TT) \ừa. đủ 10 ml.
Dung dịch đối chiểu: Dung dịch 0,25 % diclofenac 
natri trong methanol (TT).
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 2 |0,1 
mỗi dung dịch trên. Triển khai sắc ký đến khi dung 
môi đi được khoảng 15 cm. Lấy bản mỏng ra và làm 
khô bằng luồng khí nóng nhẹ. Quan sát dưới ánh sáng 
tử ngoại ở bước sóng 254 nm. vế t chính trên sắc ký 
đồ của dung dịch thử phải phù hợp về vị trí, hình dạng 
và màu sắc với vết chính trên sắc ký đồ của dung dịch 
đối chiếu.
B. Trong phần Định lượng, pic chính trong sắc ký đồ 
của dung dịch thử phải có thời gian lưu tương ứng với 
thời gian lưu của pic diclofenac natri trong sắc ký đồ 
của dung dịch chuẩn.

pH ,
Từ 8,0 đến 9,0 (Phụ lục 6.2).

Định lượng
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3)
Pha động: Dung dịch acid phosphoric 0,01 M  - dung 
dịch natri dihydrophosphat 0,01 M  - methanol 
( io  : 25 : 65).
Dung dịch chuẩn: Dung dịch diclofenac natri chuẩn 
0,005 % trong hỗn hợp methanol - nước (65 : 35)
Dung dịch thừ. Pha loãng một thể tích chính xác dung 
dịch chế phẩm bằng hỗn hợp methanol - nước (65 : 
35) để thu được dung dịch có nồng độ diclofenac natri 
khoảng 0,005 %.
Điều kiện sắc ký:
Cột thép không gỉ (25 cm X 4,6 mm) được nhồi pha 
tĩnh B (5 ịim).
Nhiệt độ cột; 35 °c.
Detector quang phổ tử ngoại đặt ờ bước sóng 254 nm. 
Tốc độ dòng; 1 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 |U,1.
Cách tiến hành:
Kiểm tra khả năng thích hợp cùa hệ thống sắc ký. 
Tiến hành sắc ký đối với dung dịch chuẩn, độ lệch 
chuẩn tương đối của các diện tích pic chính tìr 6 lần 
tiêm lặp lại không được lớn hơn 2,0 %.
Tiến hành sắc ký lần lượt với dung dịch chuẩn và 
dung dịch thử.
Tính hàm lượng diclofenac natri, Ci4H]oCl2NNa02, có 
trong một đơn vị chế phẩm dựa vào diện tích pic thu 
được trên sắc ký đồ của dung dịch chuẩn, dung dịch 
thử và hàm lượng Ci4HioCl2NNa0 2  trong diclofenac 
natri chuẩn.

Bảo quản
Đóng ống thủy tinh hàn kín, để nơi mát, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Thuốc chống viêm không steroid.

Hàm lượng thường dùng
Ống tiêm 75 mg/2 mỉ; 75 mg/3 ml.

VIÊN NÉN DICLOFENAC 
Tabellae Diclofenaci

Là viên nén bao tan trong ruột chứa diclofenac natri. 
Chế phẩm phải đáp ứng các yêu cầu trong chuyên 
luận “Thuốc viên nén” mụe “Viên bao” (Phụ lục 1.20) 
và các yêu cầu sau;

Hàm lượng diclofenac natri, CuHioC^NNaOa, từ
90,0 % đến 110,0 % so với lượng ghi trên nhãn.

Tính chất
Viên bao màu đồng nhất, khô.

Định tính
Loại bỏ lớp bao của viên, nghiền thành bột mịn. Lấy một 
lưọng bột tương ứng với khoảng 150 mg diclofenac 
naừi. Thêm 0,5 ml acid acetic (TT) và 15 ml methanol 
(TT), lắc siêu âm. Lọc dung dịch qua giấy lọc vào cốc 
đựng 15 ml nước, xuất hiện tủa. Lọc lấy tủa dưới áp suất 
giảm. Rửa tủa lại 4 lần, mỗi lần với 5 ml nước, sấy ờ 
105 °c trong 2 đến 3 giờ. Phổ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) 
của tủa đã sấy khô phải phù họp với phổ hồng ngoại đối 
chiếu của diclofenac.

Độ hòa tan (Phụ lục 11.4)
Giai đoạn trong môi trường acid:
Thiết bị: Kiểu cánh khuấy.
Môi trường hòa tan: 900 ml dtmg dịch acid hydrocloric 
0,ỈM(TT).
Tốc độ quay: 50 r/min.
Thời gian: 2 h.
Cách tiến hành: Sau thời gian qui định, lấy viên ra 
khỏi môi trường hòa tan và chuyển ngay sang thực 
hiện Giai đoạn trong môi trường đệm.
Thêm 20 ml dung dịch natri hydroxyd 5 M  (TT) vào 
cốc thử đựng môi trường hòa tan còn lại ở trên, trộn 
đều, lọc nếu cần. Đo độ hấp thụ (Phụ lục 4.1) của 
dung dịch thu được ở bước sóng cực đại khoảng 276 nm, 
mẫu trắng là hỗn hợp dung dịch acid hydrocloric 0,1 
M  (TT) và dung dịch natri hydroxyd 5 M (900 : 20). 
So sánh với dung dịch chuẩn được chuẩn bị như sau: 
Cân chính xác khoảng 68 mg diclofenac natri chuẩn 
vào bình định mức 100 ml, thêm 10 ml dung dịch 
natri hydroxyd 0,1 M, thêm nước vừa đủ, lắc đều. Hút 
chính xác 2 ml dung dịch này vào một bình định mức 
100 ml khác, thêm mẫu trắng vừa đủ đến vạch, lắc 
đều.
Yêu cầu: Không quá 10 % lượng diclofenac natri, 
Ci4HioCl2NNa0 2 , so với lượng ghi trên nhãn hòa tan 
trong 2 giờ.



Giai đoạn trong môi trường đệm:
Thiết bị: Kiêu cánh khuây.
Môi trường hòa tan: 900 ml dung dịch đệm phosphat 
pH 6,8.
Dung dịch đệm phosphat pH  6,8: Hòa tan 76 g naừi 
phosphat tt-ỉbasic (TT) trong vừa đủ 1000 mỉ nnức. Trộn 
đều 250 ml dung dịch này với 750 ml dung dịch acid 
hydrodoric 0,1 M  (77), điều chỉnh đến pH 6,8 ± 0,1 
bằng dung dịch acid hydrocloric 2 M  (TT) hoặc dung 
dịch natri hydroxyd 2 M(TT).
Tốc độ quay: 50 r/min.
Thời gian: 60 min.
Cách tiến hành: Lấy một phần dung dịch môi trường 
sau khi hòa tan, lọc, bỏ 20 ml dịch lọc đầu. Pha loãng 
với dung dịch đệm phosphat pH 6,8 để được dung 
dịch có nồng độ diclofenac natri khoảng 0,02 mg/ml. 
Đo độ hấp thụ (Phụ lục 4.1) của dung dịch thu được ở 
bước sóng cực đại khoảng 276 nm trong cốc đo dày
1 cm, dùng dung dịch đệm phosphat pH 6,8 làm mẫu 
trắng. So sánh với dung dịch chuẩn được chuẩn bị như 
sau: Cân chính xác khoảng 68 mg diclofenac natri 
chuẩn vào bình định mức dung tích 100 ml, thêm 
10 ml dung dịch natri hydroxyd 0,1 M, thêm nước vừa 
đủ đến vạch, lắc đều. Hút chính xác 3,0 ml dung dịch 
này vào một bình định mức dung tích 100 ml khác, 
thêm dung dịch đệm phosphat pH 6,8 vừa đủ đến 
vạch, lắc đều.
Yêu cầu: Không ít hơn 80 % lượng diclofenac natri, 
Ci4HioCl2NNa0 2 , so với ỉượng ghi trên nhãn hòa tan 
trong cả hai giai đoạn.

Định lượng
Cân 20 viên đã loại bỏ lớp bao, tính khối lượng ừung 
bình và nghiền thành bột mịn. Cân chính xác một 
luợng bột viên tương ứng với khoảng 50 mg diclo­
fenac naữi vào bình định mức 100 ml, thêm 50 ml 
nước, lắc đều, lắc siêu âm ữong 20 phút, thêm nước 
vừa đủ đến vạch, lắc đều, lọc qua giấy lọc mịn, loại bỏ 
20 ml dung dịch lọc đầu. Lấy chính xác 2 ml dung 
dịch lọc vào bình định mức dung tích 100 ml, thêm 
ethanol 96 % (TT) vừa đủ đến vạch, lắc đều. Đo độ 
hấp thụ (Phụ lục 4.1) của dung dịch thu được ở bước 
sóng cực đại khoảng 282 nm ừong cốc đo dày 1 cm, 
dùng ethanoỉ 96 % (TT) làm mẫu trắng. So sánh với 
một dung địch chuẩn có nồng độ tương đương, tiến 
hành song song trong cùng điều kiện.

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

Loại thuốc
Thuốc chống viêm không steroid.

Hàm lượng thường dùng
25 mg, 50 mg.

DICLOXACILIN NATRI 
Dicloxacìllìnum natricum

HgO

Ci9Hi6Cl2N3Na05S.H20 p.t.l: 510,3

Dicloxacilin natri là muối natri của acid (2S,5R,6R)- 
6-[[[3-(2,6-diclorophenyl)-5-methylisoxazol-4-yl]- 
carbonyl]amino]-3,3-dimethyl-7-oxo-4-thia-l-azabi- 
cyclo[3.2.0]heptan-2-carboxylic, phải chứa từ 95,0 % 
đến 101,0 % CigHieClaNsNaOsS, tính theo chế phẩm 
khan.

Tính chất
Bột kết tinh trắng hay gần như ứắng, hút ẩm.
Dễ tan ữong nước, tan ừong ethanol 96 % và methanol.

Định tính
Có thể chọn một trong hai nhóm định tính sau:
Nhóm I: Ã, D.
Nhóm II: B, c , D.
A. Phổ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm phải 
phù hợp với phổ hồng ngoại của dicloxacilin natri 
chuẩn.
B. Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Silica gel H  đã được silan hóa.
D m g môi khai triển: Aceton - dung địch amoni acetat
15,4 % được chỉnh pH đến 5,0 bằng acid acetic băng 
(TT)Ợ>Ũ\ÌO).
Dung dịch thừ. Hòa tan 25 mg chế phẩm trong 5 ml 
nước.
Dung dịch đổi chiếu (1): Hòa tan 25 mg dicloxacilin 
natri chuẩn trong 5 ml nước.
Dung dịch đổi chiểu (2)\ Hòa tan 25 mg cloxacilin 
natri chuẩn, 25 mg dicloxacilin natri chuẩn và 25 mg 
ílucloxacilin natri chuẩn trong 5 ml nước.
Cách tiến hành'. Chấm riêng biệt lên bản mỏng 1 |xl 
mỗi dung dịch trên. Triển khai sắc ký đến khi dung 
môi đi được 15 cm. Đe bản mỏng khô ngoài không 
khí và đặt bản mỏng vào bình có hơi iod cho đến khi 
xuất hiện các vết. Quan sát dưới ánh sáng ban ngày, 
vế t chính thu được trên sắc ký đồ của dung dịch thử 
phải giống về vị trí, màu sắc và kích thước với vết 
chính trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu (1). Phép 
thử chỉ có giá trị khi sắc ký đồ của dung dịch đối 
chiếu (2) cho 3 vết tách rõ ràng, 
c . Lấy khoảng 2 mg chế phẩm vào một ống nghiệm dài 
khoảng 15 cm và đưòng kính trong khoảng 1,5 cm. Làm 
ẩm bằng 0,05 ml nước và thêm 2 ml dm g dịch ýormal-



dehyd trong acid sulýưric (TT). Trộn các thành phần 
trong ống bằng cách lắc mạnh, dung dịch xuất hiện màu 
vàng hơi xanh. Để ống nghiệm trong nồi cách thủy 
khoảng ỉ phút, dung dịch chuyển sang màu vàng.
D. Chế phẩm cho phản ứng A của ion naừi (Phụ lục 8.1).

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

. . .  . . .  . . .Dung dịch s có pH từ 5,0 đến 7,0 (Phụ lục 6.2).

Góc quay cực riêng
Từ +128° đến +143°, tính theo chế phẩm khan (Phụ
lục 6.4).
Hòa tan 0,250 g chế phẩm trong nước và pha loãng 
thành 25,0 ml với cùng dung môi.

Tạp chất liên quan
Tien hành bằng phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục
5.3).
Điều kiện sẳc ký: Như mô tả trong mục Định lượng. 
Tiêm dung dịch đối chiếu. Điều chỉnh độ nhạy của hệ 
thống sao cho chiều cao của pic chính trong sắc ký đồ 
thu được không nhỏ hơn 50 % thang đo. Tiêm dung 
dịch thử (1) và tiếp tục sắc ký trong khoảng thời gian 
gấp 5 lần thời gian lưu của pic chính.
Trên sắc ký đồ thu được của dnng dịch thử (1): Diện 
tích của bất kỳ pic nào ngoài pic chính không được 
lớn hơn diện tích pic chính trong sắc ký đồ thu được 
của dung dịch đối chiếu (1 %). Tổng diện tích tất cả 
các pic, ngoài pic chính không được lớn hơn 5 lần 
diện tích pic chính ừong sắc ký đồ cùa dung dịch đối 
chiểu (5,0 %). Bỏ qua các pic phụ có diện tích nhỏ 
hơn 0,05 lần diện tích pic chính trong sắc ký đồ của 
dung dịch đối chiếu.

N,N-Dimethylanilin
Không quá 20 phần ừiệu (Phụ lục 10.16, phương pháp 2).

Acid 2-Ethylhexanoic
Không quá 0,8 % kl/kl (Phụ lục 10.17).

Nước
3,0 % đến 4,5 % (Phụ lục 10.3).
Dùng 0,300 g chế phằrti.

Chất gây sốt
Nếu chế phẩm dự định dùng trong sản xuất thuốc tiêm 
dạng phân liều mà không có phương pháp loại bỏ chất 
gây sốt thì chế phẩm phải thử chất gây sốt (Phụ lục
13.4).
Tiêm 1 mỉ dung dịch chứa 20 mg chế phẩm trong 1 ml 
nước cất pha tiêm cho 1 kg trọng lượng thỏ.

Thử vô khuẩn
Nếu chế phẩm dự định dùng để sản xuất thuốc tiêm 
dạng phân liều mà không có phương pháp tiệt khuẩn 
nào khác thì chế phẩm phải đạt yêu cầu của phép thử 
vô khuẩn (Phụ lục 13.7).

Định lượng
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động-. Dung dịch kali dihydrophosphat 0,27 % 
được điều chỉnh tới pH 5,0 bằng dung dịch natri 
hydroxyd loãng - acetonitril (75 ; 25).
Dung dịch thử (1): Hòa tan 50,0 mg chế phẩm trong 
pha động và pha loãng thành 50,0 ml với cùng dung 
môi.
Dung dịch thử (2)\ Pha loãng 5,0 ml dung dịch thử (1) 
thành 50,0 ml với pha động.
Dung dịch chuẩn (1): Hòa tan 50,0 mg dicloxacilin 
naữi chuẩn trong pha động và pha loãng thành 50,0 
m! với cùng dung môi. Pha loãng 5,0 ml dung dịch 
này thành 50,0 ml với pha động.
Dung dịch chuẩn (2): Hòa tan 5 mg ílucIoxaciUn natri 
chuân và 5 mg dicloxacilin natri chuân trong pha động 
và pha loãng thành 50,0 ml với pha động.
Dung dịch đoi chiểu: Pha loãng 5,0 ml dung dịch thử
(2) thành 50,0 ml với pha động.
Điều kiện sắc ký:
Cột thép không gi (25 cm X 4 mm) được nhồi pha tĩnh 
C (5^m ).
Tốc độ dòng: 1 ml/min.
Detector quang phổ tử ngoại đặt ở bước sóng 225 nm. 
Thể tích tiêm: 20 |J,1.
Cách tiến hành:
Kiểm tra khá năng thích hợp của hệ thống sắc ký: 
Tiêm dung dịch chuẩn (2). Khi sẳc ký đồ ghi được 
trong những điều kiện đã mô tả, thời gian lưu của 
dicloxacilin khoảng 10 phút. Điều chỉnh độ nhạy của 
hệ thống để chiều cao của các pic chính frong sắc ký đồ 
thu được ít nhất bằng 50 % thang đo. Phép thử chi có 
giá trị khi độ phân giải giữa hai pic ílucloxacilin và 
dicloxacilin không được nhỏ hơn 2,5.
Tiêm 6 lần dung dịch chuẩn (1), độ lệch chuẩn tương 
đối của diện tích pic dicloxacilin không được lớn hơn
1,0 %. Tiêm dung dịch thử (2) và dung dịch chuẩn (1). 
Tính hàm lượng CigHieCUNsNaOsS trong chế phẩm 
dựa vào diện tích pic thu được từ dung dịch thử (2), 
dung dịch chuẩn (1) và hàm lượng C]9H|6Cl2N3Na0 5 S 
trong dicloxacilin natri chuẩn.

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

Loại thuốc
Kháng khuẩn.

Chế phẩm
Viên nang, dịch treo uống.



DIETHYL PHTALAT 
Diethylis phthalas

COOEt

C12H14O4 p.t.l: 222,2

Diethyl phtalat là diethyl benzen-l,2-dicarboxyiat, 
phải chứa từ 99,0 % đến 101,0 % (kl/kl) C12H14O4.

,/Tính chất
.Chất lfìChất lỏng sánh, trong suốt, không màu hoặc có màu 
vàng rất nhạt. Thực tế không tan trong nước, hòa lẫn 
với ethanol 96 % và với ether.

Định tính
Có thể chọn 1 trong 2 nhóm định tính sau:
Nhóm I: B, c .
Nhóm II: A, D, E.
A. Tỷ trọng tương đối: từ 1,117 đến 1,121 (Phụ lục 6.5)
B. Chỉ số khúc xạ: từ 1,500 đến 1,505 (Phụ lục 6.1). 
c . Phổ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm phải 
phù hợp với phổ hồng ngoại của diethyl phtalat chuẩn, 
dùng kỹ thuật phim mỏng.
D. Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4)
Bản mỏng: Silica gelGF25 ,̂
Dung môi khai triển: Heptan - ether (30 : 70)
Dung dịch thử: Hòa tan 50 mg chế phẩm trong ether 
(TT) và pha loãng thành 10 mỉ với cùng dung môi. 
Dung dịch đối chiếu: Hòa tan 50 mg diethylphtalat 
chuẩn trong ether (TT) và pha loãng thành 10 ml với 
cùng dung môi.
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 10 |Lil 
mỗi dung dịch trên. Triển khai sắc ký đến khi dung 
môi đi được 15 cm. Lấy bản mỏng ra để khô ngoài 
không khí rôi quan sát dưới ánh sáng tử ngoại ờ bước 
sóng 254 nm. v ế t chính thu được từ sắc ký đồ của 
dung dịch thử phải giốnệ về vị trí và kích thước với 
vêỉ chính thu được từ săc ký đô của dung dịch đối 
chiếu.
E. Lấy khoảng 0,1 ml chế phẩm, thêm 0,25 ml acid 
sulfuric (TT) và 50 mg resorcinoỉ (TT). Đun trên cách 
thủy trong 5 phút. Để nguội, thêm 10 ml nước và 1 ml 
dung dịch natri hydroxyd 42 %. Dung dịch trở nên 
vàng hoặc vàng nâu và có huỳnh quang xanh lục.

Độ trong và màu sắc của dung dịch
Chế phẩm phải trong (Phụ lục 9.2) và không được có 
màu đậm hơn màu mẫu N(, (Phụ lục 9.3, phương 
pháp 2).

Giới hạn acid
Hòa tan 20,0 g chế phẩm trong 50 ml ethanol 96 % 
(TT) đã được trung hòa trước với dung dịch phenol-

phtaỉein (TT). Nhỏ dung dịch natri hydroxyd 0,1 N  
(CĐ) tới khi xuất hiện lại màu hồng. Lượng dung dịch 
natri hydroxyd 0,1 N  (CĐ) tiêu thụ không được quá 
0,1 ml.

Tạp chất liên quan
Xác định bằng phương pháp sắc ký khí (Phụ lục 5.2), 
dùng naphtalen (TT) làm chuẩn nội.
Dung dịch chuẩn nội: Hòa tan 60 mg naphtalen (TT) 
trong methylen clorỉd (TT) và pha loãng thành 
20, 0 ml với cùng dung môi.
Dung dịch thử (1): Hòa tan 1,0 g chế phẩm trong 
methylen clorid (TT) và pha loãng thành 20,0 ml với 
cùng dung môi.
Dung dịch thử (2): Hòa tan 1,0 g chế phẩm trong 
methylen clorid (TT), thêm 2,0 ml dung dịch chuẩn 
nội và pha loãng thành 20,0 ml bằng methylen clorid 
(TT).
Dung dịch đổi chiếu: Lấy 1,0 ml dung dịch thử (1), 
thêm 10,0 ml dung dịch chuẩn nội và và pha loãng 
thành 100,0 ml bằng methyỉen clorid (TT).
Điều kiện sắc ký:
Cột thủy tinh có chiều đài 2 m và đường kính trong
2 mm, được nhồi diatomit đãsilan hóa dùng cho sắc ký 
khỉ (TT) (150 |u,m đến 180 ịiim) được tẩm 3 % (kl/kl) 
polymethylphenylsiloxcm (TT).
Khí mang là nitơ dùng cho sẳc ký (TT) có lưu lượng 
30 ml/min.
Detector ion hóa ngọn lửa.
Giữ nhiệt độ của cột ở 150 °c, nhiệt độ của buồng 
tiêm mẫu và detector ở 225 °c.
Cách tiến hành: Tiêm 1 fj,l dung dịch đối chiếủ. Các 
chất được rửa giải theo thứ tự như sau: naplìtalen và 
diethylphtalat. Điều chỉnh độ nhạy của detector sao 
cho chiều cao của pic naphtalen không được nhỏ hơn 
50 % thang đo. Phép thử chỉ có giá trị khi độ phân giải 
giữa các pic naphtalen và diethyl phtalat ít nhất là 10. 
Tiêm 1 fil dung dịch thử (1). Trên sắc ký đồ thu được 
không có pic có thời gian lưu tương ứng với thời gian 
lưu của chuẩn nội.
Tiêm riêng biệt 1 |Lil dung dịch thử (2) và 1 p,l dung 
dịch đổi chiếu. Tiến hành sắc ký dung dịch thử trong 
thời gian gấp 3 lần thời gian lưu của dìethylphtalat. Từ 
sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu, tính tỷ lệ (R) giữa 
diện tích pic của diethyphtalat và diện tích pic của 
chuẩn nội, Từ sắc ký đồ của dung dịch thử (2), tính tỷ 
lệ giữa tổng diện tích của các pic ngoài pic chính, pic 
chuẩn nội và pic dung môi, với diện tích pic của 
chuẩn nội, tỷ lệ này không được lớn hơn R (1,0 %).

Nước
Không được quá 0,2 % (Phụ lục 10.3).
Dùng 5,0 g chế phẩm.

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



Định lượng
Cân 0,750 g chế phẩm vào bình thủy tinh dung tích 
250 ml. Thêm 25,0 ml dung dịch kali hydroxyd 0,5 N  
trong ethanol (CĐ) và vài viên đá bọt. Đun sôi trên 
cách thủy dưới ống sinh hàn ngược trong 1 giờ. Thêm 
1 ml dung dịch phenolphtalein (TT) và chuẩn độ ngay 
bằng dung dịch acid hydrocloric 0,5 N  (CĐ). Song 
song làm mẫu trắng.
1 ml dung dịch kali hydroxy ã  0,5 N  trong ethanol 
(CĐ) tương đương với 55,56 mg C12H14O4.

Bảo quản
Đựng trong lọ kín, để nơi khô mát.

Loại thuốc
Trị ghẻ, ngứa.

Chế phẩm 
Thuốc mỡ DEP.

DIMERCAPROL
Dimercaprolum
B.A.L

và đồng phân đối quang

C3H8OS2 p.t.1; 124,2

Dimercaprol là (27?5)-2,3-disulfanylpropan-l-ol, phải 
chứa từ 98,5 % đến 101,5 % CjHgOSj.

Tính chất
Chất lỏng trong suốt không màu hoặc màu vàng nhạt, 
có mùi tỏi.
Tan trong nước và dầu lạc, hòa lẫn với ethanol 96 % 
và benzyl benzoat.

Định tính
A. Hòa tan 0,05 ml chế phẩm trong 2 ml nước, thêm
1 ml dung dịch iod 0,1 N  (CĐ). Màu của iod biến mất 
ngay.
B. Hòa tan 0,1 ml chế phẩm trong 5 ml nước, thêm
2 ml dung dịch đồng Sulfat 12,5 % (TT). Tủa màu 
xanh đen xuất hiện và chuyển nhanh sang màu xám 
đen.
c . Trong bình nón có nút mài trộn 0,6 g natri bỉsmuthat 
(TT) (đã được đun ừước đó ở 200 °c trong 2 giờ) với 
hỗn hợp gồm 2,8 ml dung địch acid phosphoric 10 % 
(TT) và 6 ml nước. Thêm 0,2 ml chế phẩm, trộn đều và 
để 10 phút, thỉnh thoảng lắc. Lấy 1 ml chất lỏng phía 
trên, thêm 5 ml dung dịch muối natri của aciã cro-

moừ-opic 0,4 % trong acid sulfuric đậm đặc, trộn đều. 
Đun trong cách thủy 15 phút, màu đỏ tím xuất hiện.

Độ trong và màu sắc của chế phẩm
Chế phẩm phải trong (Phụ lục 9.2) và không được 
đậm hơn màu mẫu Nô hoặc VNe (Phụ lục 9.3, phương 
pháp 2).

Giới hạn acid - kiềm
Hòa tan 0,2 g chế phẩm trong nước không có carbon 
dỉoxyd (TT) và pha loãng thành 10 ml với cùng dung 
môi. Thêm 0,25 ml dung dịch lục bromocresol (TTi) 
và 0,3 ml dung dịch acid hydrocloric 0,01 M  (CĐ). 
Màu của dung dịch phải vàng. Để chuyển sang màu 
xanh, không được dùng quá 0,5 ml dung dịch natri 
hydroxyd 0,01 M  (CĐ).

Chỉ số khúc xạ
Từ 1,568 đến 1,574 (Phụ lục 6.1).

Halogen
Hòa tan 2,0 g chế phẩm trong 25 ml dung địch kali 
hydroxyd trong ethanol (TT), đun hồi lưu 2 giờ. Làm 
bay hơi ethanol bằng cách bốc hơi trong luồng khí 
nóng, thêm 20 ml nước, để nguội. Thêm vào hỗn hợp 
40 ml nước và 10 ml dung dịch hydrogen peroxyd 
đậm đặc (TT), đun sôi nhẹ ừong 10 phút, để nguội, lọc 
nhanh. Thêm 10 ml dung dịch acid nitric loãng (TT),
5,0 ml dung dịch bạc nitrat 0,1 M  (CĐ) và 2 ml dung 
dịch sắt (III) amoni sulfat (TT), định lượng bằng dung 
dịch amoni thiocycmat 0,1 M  (CĐ) cho đến màu vàng 
đỏ. Thực hiện song song mẫu trắng trong cùng điều 
kiện. Thể tích dung dịch chuẩn độ dùng cho 2 lần định 
lượng không được lệch nhau quá 1,0 ml.

Định lượng
Hòa tan 0,100 g chế phẩm trong 40 ml methanol (TT). 
Thêm 20 ml dung dịch acid hydrocloric 0,1 N  (CĐ) 
và 50,0 ml dung dịch iod 0,1 N  (CĐ). Để yên 10 phút 
rồi chuẩn độ bằng dung dịch natri thiosuựat 0,1 N  
(CĐ). Thực hiện song song mẫu trắng trong cùng điều 
kiện.
1 tnl dung dịch iod 0,1 N  (CĐ) tu’ong đương với 6,21 mg 
C3H8OS2T

Bảo quản
Trong đồ đựng kín, đổ đầy. Tránh ánh sáng, ở nhiệt độ 
từ 2 °c  đến 8 “C.

Loại thuốc
Trị ngộ độc arsen, vàng và thủy ngân.

Chế phẩm 
Thuốc tiêm.



DIPHENHYDRAMIN HYDROCLORID 
Dỉphenhydmminum hydrocloridum

HCỈ

CnHaiNO.HCl p.t.l: 291,8

Diphenhydramin hydroclorid là 2-(diphenyl-methoxy)- 
7V,A/^-dimethylethanamin hydroclorid, phải chứa từ
99,0 % đến 101,0 % C.vHaiNO.HCl, tính theo chế 
phẩm đã làm khô.

Tính chất
Bột kết tinh trắng hay gần như ừắng, rất dễ tan ừong 
nước, dễ tan trong ethanol 96 %.

Định tính
Có thể chọn một ứong hai nhóm định tính sau;
Nhóm I: A, D.
Nhóm II: B, c , D. '
A. Phổ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm phải 
phù hợp với phổ hồng ngoại của diphenhyđramin 
hydroclorid chuẩn.
B. Hòa tan 50 mg chế phẩm trong ethanol 96 % (TT) 
và pha loãng thành 100,0 ml với cùng dung môi. Ghi 
phổ hấp thụ (Phụ lục 4.1) của dung dịch này trong 
khoảng bước sóng từ 230 nm đến 350 nm. Phổ thu 
được có 3 cực đại hấp thụ ở các bước sóng 253 nm, 
258 nm và 264 nm. Tỷ số độ hấp thụ đo ở bước sóng 
cực đại 258 nm và ở 253 nm khoảng từ 1,1 đến 1,3. 
Tỷ số độ hấp thụ đo ở bước sóng cực đại 258 nm và ỏ 
264 nm khoảng từ 1,2 đến 1,4.
c . Điểm chảy: 168 °c  đến 172 °c  (Phụ lục 6.7).
D. Chế phẩm cho phản ứng đặc trưng của ion clorid 
(Phụ lục 8.1).

Độ trong và màu sắc của dung dịch
Dung dịch S: Hòa tan 1,0 g chế phẩm trong nước 
không có carbon dioxyd (TT) và pha loãng thành 
20 tĩil với cùng dung môi.
Dung dịch s và dung dịch pha loãng gấp 5 lần của dung 
dịch s  phải trong (Phụ lục 9.2) và màu không được 
đậm hơn màu VNô (Phụ lục 9.3, phưong pháp 2).

Giói hạn acid kiềm
Thêm 0,15 ml dung dịch đỏ methyỉ (TT) và 0,25 ml 
dung dịch acid hydrocloric 0,01 M  (TT) vào 10 mi 
dung dịch s. Dung dịch thu được có màu hông. Dung 
dịch này phải chuyển sang màu vàng khi thêm không 
quá 0,5 ml dung dịch natri hydroxyd 0,01 M  (CĐ).

Tạp chất liên (Ịuan
Phương pháp sac ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng'. Silica gel H.
Dung môi khai triển: Diethylamin - methanol - 
cloroform (1 : 20 ; 80).
Dung dịch thừ. Hòa tan 0,2 g chế phẩm ừong methanol 
(TI) và pha loãng thành 10 ml với cùng dung môi. 
Chuẩn bị ngay trước khi dùng.
Dung dịch đổi chiếu: Pha loãng 1,0 ml dung dịch thử 
thành 100 ml bằng methanol (TT).
Cách tiến hành'. Chấm riêng biệt lên bản mỏng 5 1̂1 
mỗi dung dịch trên. Triển khai sắc ký đến khi dung 
môi đi được 10 cm. Để bản mỏng khô ngoài không 
khí trong 5 phút, phun lên bản mỏng acid sulfuric 
(TT) và sấỵ ở 120 °c  trong 10 phút hoặc đến khi xuất 
hiện các vết. Trong sắc ký đồ của dung dịch thử, bất 
cứ vết jDhụ nào, không được đậm hofn vết thu được 
ứong săc ký đồ của dung dịch đối chiếu (1,0 %).

M ất khối lượng do làm khô
Không được quá 0,5 % (Phụ lục 9.6).
Dùng 1,000 g chế phẩm, sấy ở 100°c đến 105 °c.

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

Định lượng
Hòa tan 0,250 g chế phẩm trong 50 ml ethanol 96 % 
(TT) và thêm 5,0 ml dung dịch acid hydrocloric 
0,01 M  (TT). Chuẩn độ bằng dung dịch natri hydroxyd 
0,1 M  (CĐ). Xác định điểm kết thúc bằng phương 
pháp chuẩn độ đo điện thế (Phụ lục 10.2). Đọc thể tích 
giữa hai điểm uốn.
1 ml dung dịch natri hydroxyd 0,1 M  (CĐ) tu'ong đưotig 
với 29,18 mgCivHjzCINO.

Bảo quản
Tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Thuốc kháng histamin, chất đối kháng thụ thể histamin
H,.

Chế phẩm
Viên nén, viên nang, thuốc tiêm, kem bôi, dung dịch 
uổng.

DỊCH TRUYỀN RINGER - LACTAT 
Infusio Ringer-Lacíate

Là dung dịch vô trùng để truyền tĩnh mạch có chứa: 
0,027 % calci clorid, 0,4 % kali clorid, 0,6 % natri 
clorid và 0,32 % natri lactat trong nước để pha thuốc 
tiêm.
Chế phẩm phải đáp ứng các yêu cầu ữong chuyên 
luận “Thuốc tiêm, thuốc tiêm truyền” (Phụ lục 1.19) 
và các yêu câu sau;



Hàm lượng natri, Na, từ 0,27 % đến 0,32 %.

Hàm lượng kalỉ, K, tò 0,019 % đến 0,022 %.

Hàm lượng cloríd toàn phần, Cl, tù’ 0,37 % đến 0,42 %.

Hàm lượng calci cloríd dỉhydrat, CaCỈ2.2H20, từ 
0,025 % đến 0,029 %.

Hàm lượng lactat, C3H6O3, từ 0,23 % đến 0,28 %. 

Tính chất
Dung dịch trong, không màu.

Định tính
A. Làm ấm chế phẩm cùng với kalỉ permanganat 
(TT), tạo thành acetaldehyd (định tính lactat).
B. Trong phần định lượng lactat, thời gian lưu của pic 
chính trên sắc ký đồ thu được của dung dịch thử phải 
tương ứng với thời gian lưu cùa pic chính trên sắc ký 
đồ của dung dịch chuẩn.
c . Định tính natri và kali: Dùng một dây bạch kim, 
lấy một ít cắn thu được sau khi bốc hơi dung dịch chế 
phẩm, đưa vào ngọn lửa khí đốt hay đèn cồn, ngọn lửa 
sẽ nhuộm màu vàng. Khi quan sát ngọn lửa qua kính 
màu xanh thì ngọn lửa nhuốm màu đỏ tía.
D. Dung dịch chế phẩm phải cho phản ứng B của ion
calci (Phụ lục 8.1). •
E. Dung dịch chế phẩm phải cho phản ứng A của ion 
clorid (Phụ lục 8.1).

P“  . .Từ 5,0 đến 7,5 (Phụ lục 6.2).

Nội độc tố vi khuẩn
Không quá 0,25 lU/ml.
Tiến hành theo chuyên luận “Phép thử nội độc tố vi 
khuẩn” (Phụ lục 13.2).

Định lượng
Định lượng calci clorid dihydraí 
Lấy chính xác 50,0 ml dung dịch chế phẩm vào bình nón 
dung tích 250 ml, thêm 5,0 ml dung dịch magnesi Sulfat 
0,01 M  (CĐ) và 5 ml đệm amoniac pH  10,9, lắc đều. 
Chuẩn độ bằng dm g dịch Trilon B 0,01 M  (CĐ), sử 
dụng dunv dịch đen erỉocrom T (TT) làm chỉ thị.
Tính kết quả từ hiệu thể tích dung dịch Trilon B 0,01 M  
(CĐ) và thể tích dung dịch magnesi Sulfat 0,01 M  (CĐ) 
đã thêm vào.
1 ml dung dịch Trilon B 0,01 M  (CĐ) tương ứng với 
1,470 mg CaCl2.2 H2 0

Định lượng kali
Phương pháp quang phổ phát xạ nguyên tử (Phụ lục
4.4, Phương pháp 1).
Dung dịch chuẩn: Tiến hành pha loãng dung dịch 
chuẩn kali nồng độ 600 phần triệu tòng bước bằng 
nước trao đổi ion (TT) để thu được dung dịch chuẩn 
kali có nồng độ thích hợp.

Dung dịch thử-. Tiến hành pha loãng dung dịch chế 
phẩm, từng bước bằng nước trao đổi ion (TT), để thu 
được dung dịch có nồng độ kali thích hợp.
Cách tiến hành:
Tiến hành đo cường độ phát xạ của dung dịch chuẩn 
và dung dịch thử bằng phương pháp quang phổ phát 
xạ nguyên tử (Phụ lục 4.4), tại bước sóng 766,5 nm.

Định lượng natri
Phương pháp quang phổ phát xạ nguyên tử (Phụ lục
4.4, Phương pháp 1).
Dung dịch chuẩn: Tiến hành pha loãng dung dịch 
chuẩn natri nồng độ 2 0 0  phần triệu từng bước bằng 
nước trao đổi ion (TT) để thu được dung dịch chuẩn 
natri có nồng độ thích hợp.
Dung dịch thừ. Tiến hành pha loãng dung dịch chế 
phẩm từng bước bằng nước trao đổi ion (TT), để thu 
được dung dịch có nồng độ natri thích hợp.
Cách tiến hành'.
Tiến hành đo cưòng độ phát xạ của dung dịch chuẩn 
và thử bằng phương pháp quang phổ phát xạ nguyên 
tử (Phụ lục 4.4), tại bước sóng 589,0 nm.

Định lượng tong clorìd
Lấy chính xác 20,0 ml dung dịch chế phẩm vào bình 
nón dung tích 250 ml, thêm 30 ml nước, thêm 50,0 ml 
dung dịch bạc nitrat 0,1 N  (CĐ) và 2 ml acid nitric 
(TT), lăc kỹ. Lọc, rửa tủa băng nước đã được acid hóa 
bàng acid nitric (TT). Gộp dịch lọc và dịch rửa, định 
lượng dung dịch bạc nitrat dư bằng dung dịch amoni 
thỉocyanat 0,1 N  (CĐ), chỉ thị là dung dịch sằt (III) 
amoni sulfat 10%  (TT).
1 ml dung dịch bạc nitrát 0,1 N  tương đương với 
3,545 mgCl.

Định lượng lactat
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Hỗn họp nước và dung dịch octylamin 2 % 
{tt/tt) trong acetonitrỉỉ (90 : 10), điều chỉnh hỗn họp 
đến pH 7,0 bằng dung dịch acid phosphoric 10 % 
ỢT).
Dung dịch chuẩn: Dung dịch lithi lactat 0,28 % pha 
ừong pha động.
Dung dịch thừ. Sử dụng dung dịch chế phẩm không 
pha loãng.
Điều kiện sắc ký:
Cột thép không gỉ (10 cm X 4̂ 6 mm) được nhồi pha tĩnh 
c  (5 |u,m đến 10 |Lim), cộtNucleosil C18 là thích hợp. 
Detector quang phổ tử ngoại đặt ở bước sóng 210 nm. 
Tốc độ dòng: 2,0 ml/min.
Thế tích tiêm: 20 |J,1.
Cách tiến hành:
Tiến hành sắc ký lần lượt với dung dịch chuẩn và 
dung dịch thử.
Tính nồng độ phần trăm lactat, C3H6O3, trong chế 
phẩm dựa vào diện tích pic trên sắc ký đồ thu được từ



dung dịch thử, dung dịch chuẩn và hàm lượng CsHôOs 
trong lithi lactat chuẩn.

Bảo quản
Trong chai nút kín.
Đe nơi khô mát, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Dịch truyền bù nước và điện giải, cân bằng toan-kiềm.

DOMPERIDON MALEAT 
Domperìdoni maleas

.CO2H

C22H24CIN5O2.C4H4O4

'CO2 H

Domperidon ưialeat là 5-cloro-l-[l-[3-(2-oxo-2,3- 
dihydro-l//-benzimidazol-l-yl)propyl]piperidin-4-yl]- 
1,3-dihydro-27í-benzimidazol-2-on hydro(z)-buten- 
dioat, phải chứa từ 99,0 % đến 101,0 % 
C22H24CIN5O2.C4H4O4, tính theo chế phẩm đã làm khô.

Tính chất
Bột đa hình màu trắng hay gần như trắng. Hơi tan 
trong dimethylformamid, khó tan trong methanol, rất 
khó tan trong nước và ethanol 96 %.

Định tính
Có thể chọn một trong hai nhóm định tính sau;
Nhóm I: A.
N hóm II:B ,C .
A. Phổ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm phải 
phù hợp yới phô hồng ngoại của domperidon maleat 
chuẩn. Nếu hai phổ có sự khác nhau thì hòa tan riêng 
biệt chế phẩm và chất chuẩn trong thể tích tối thiểu 
isopropanol (TT), bốc hơi đến khô trên cách thủy, lấy 
các cắn ghi phổ lại.
B. Phương pháp sắc ký lófp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bàn mỏng: Octadecyỉsilyl siỉica gel.
Dung môi khai triển: Dung dịch amoni acetat - dioxan
- methanol (20 : 40 : 40).
Dung dịch thử: Hòa tan 20 mg chế phẩm ừong methanol 
(TT) và pha loãng thành 10 ml với cùng dung môi.
Dung dịch đối chiếu (]): Hòa tan 20 mg domperidon 
maleat chuẩn trong methanol (TT) và pha loãng thành 
10 ml bằng cùng dung môi.
Dung dịch đối chiếu (2): Hòa tan 20 mg domperidon 
maleat chuẩn và 20 mg droperidol chuẩn trong 
methanol (TT) và pha loãng thành 10 ml với cùng 
dung môi.

Cách tiến hành:
Chấm riêng biệt lên bản mỏng 5 |J,1 mỗi dung dịch 
trên. Triển khai sắc ký đến khi dung môi đi được 
15 cm. Làm khô bản mỏng bằng luồng khí nóng 
khoảng 15 phút và đặt bản mỏng vào bình bão hòa hơi 
iod đến khi hiện vết. Quan sát dưới ánh sáng ban 
ngày, vết chính trên sắc ký đồ của dung dịch thử phải 
giống về vị trí và kích thước với vết trên sắc ký đồ của 
dung dịch đối chiểu (1). Phép thử chỉ có giá trị khi 
dung dịch đối chiếu (2) cho hai vết tách hoàn toàn, 
c . Trộn 0,1 g chế phẩm với hỗn họp gồm 1 ml dung 
dịch natri hydroxyd 40 % (TT) và 3 ml nước, lắc
3 lần, mỗi lần với 5 ml ether (TT). Bỏ lớp ether. Lấy 
0,1 ml lớp nước, thêm dung dịch gồm 10 mg resor- 
cinoỉ (TT) hòa tan trong 3 ml acid sulfuric (TT), đun 
nóng trên cách thủy 15 phút, dung dịch không được có 
màu. Lấy lớp nước còn ỉại ở trên, thêm 2 ml nước 
brom (TT), đun nóng trên cách thủy 15 phút và sau đó 
đun đến sôi, làm nguội. Lấy 0,1 ml dung dịch thu 
được, thêm dung dịch gồm 10 mg resorcinoỉ (TT) hòa 
tan trong 3 ml acid sulfuric (TT), đun nóng trên cách 
thủy 15 phút, màu tím xuất hiện.

Độ trong và màu sắc của dung dịch
Hòa tan 0,20 g chế phẩm trong dimethylformamid 
(TT) và pha loãng thành 20,0 ml bằng cùng dung môi. 
Dung dịch thu được phải trong (Phụ lục 9.2) và không 
được đậm màu hơn màu mẫu Vô (Phụ lục 9.3, phương 
phap 2).

"tạp chất liên quan
Xác định bằng phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3). 
Pha động: Hỗn hợp methanol và dung dịch amoni 
acetat 0,5 % (3 : 7), chuyển thành methanol bằng gra­
dient tuyến tính trong 10 phút, tiếp theo rửa giải bằng 
methanol (TT) trong 2 phút.
Dung dịch thừ. Hòa tan 0,10 g chế phẩm trong dỉme- 
thyựormamid (TT) và pha loãng thành 10,0 ml bằng 
cùng dung môi.
Dung dịch đổi chiểu: Pha loãng 1,0 ml dung dịch thử 
thành 100,0 ml bằng dimethylformamid (TT). Pha 
loãng tiếp 5,0 ml dung dịch này thành 20,0 ml bằng 
dimethylformamid (TT).
Dung dịch phân g/ả/.- . Hòa tan 10,0 mg domperidon 
maleat chuẩn và 15,0 mg droperidol chuẩn trong 
dimethylformamid (TT) và pha loãng thành 100,0 ml 
bằng cùng dung môi.
Điều kiện sắc ký:
Cột thép không gỉ (0,1 m X 4,6 mm) được nhồi base- 
deactivated octadecylsilyl silica gel dùng cho sắc ký 
(3 |im).
Detector quang phổ hấp thụ tử ngoại ở bước sóng 
280 nm.
Tốc độ dòng: 1,5 ml/min.
Thể tích tiêm: 10 |uil.



Cách tiến hành:
Cân bằng cột ít nhất 30 phút bằng methanol (TT), sau 
đó bằng thành phần pha động ban đầu ít nhất 5 phút. 
Tiêm dung dịch đối chiếu. Điều chỉnh độ nhạy của hệ 
thống để chiều cao của pic chính ít nhất bằng 50 % 
thang đo. Tiêm dung dịch phân gip; Vớỉ các điều kiện 
sắc ký nêu trên, thời gian lưu CÍÌM. domperidon maỉeat 
khoảng 6,5 phút và của droperidol khoảng 7 phút. 
Phép thử chỉ có giá trị khi độ phân giải giữa pic 
domperidon maleat và pic droperidol ít nhất là 2,0. 
Nếu cần, điều chỉnh nồng độ meíhanol của pha động 
hay chương trình thời gian cho gradient tuyến tính. 
Tiêm mẫu trắng !à dịmí;íhy!formamid. Tiêm dung 
dịch thử và dung dịch đối chiếu. Trên sắc ký đồ của 
dung dịch thử: diện tích của bất kỳ pic phụ nào không 
được lớn hơn diện tích của pic chính trong sắc ký đồ 
của dung dịch đối chiếu (0,25 %), tổng diện tích của 
các pic phụ, không được lớn hơn 2 lần diện tích của 
pic chính trong sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu 
(0,5 %). Bỏ qua các pic thu được với mẫu trắng, pic 
acid maleic ở đầu sắc ký đồ và các pic cổ diện tích 
nhỏ hơn 0,2  lần diện tích của pic chính trong sắc ký 
đồ của dung dịch đối chiếu.

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

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

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

Định lượng
Hòa tan 0,400 g chế phẩm trong 50 ml acid acetic 
khan (77). Chuẩn độ bằng dung dịch acid percloric 
0,1 N  (CĐ) đến khi màu chuyển từ vàng cam sang 
xanh lá, dùng 0,2 ml dung dịch naphtholbenzein (TT) 
làm chỉ thị.
1 ml dung dịch acidperclorỉc 0,1 N  (CĐ) tương đương 
với 54,20 mg C22H24CIN5O2.C4H4O4

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

VIÊN NÉN DOMPERIDON 
Tabellae Domperidonì

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

Hàm lượng domperidon, C22H24CIN5O2, từ 95,0 %  
đến 105,0 % so với lượng ghi trên nhãn.

Tính chất
Viên nén màu trắng.

Định tính
A. Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Silica gel GF254.
Dung dịch natri acetat pH  4,7: Hòa tan 1,36 g natri 
acetat (TT) trong 50 ml nước, điều chỉnh đến pH 4,7 
bằng acid acetic loãng (TT) và thêm nước vừa đủ 
100 ml.
Dung môi khai triển: D m g dịch natri acetat pH  4,7 - 
methanol - dicỉoromethm - ethyl acetat (5 : 18 :23 : 54) 
Dung dịch thử: Lắc kỹ một lượng bột viên tương 
đương khoảng 10 mg domperidon với 10 ml hỗn hợp 
đồng thể tích dicloromethan (TT) và methanol (TT), 
lọc qua phễu lọc thủy tinh (Whatman GF/C là thích 
hợp).
Dung dịch đổi chiểu: Dung dịch domperidon maleat 
chuẩn 0,127 % trong hỗn hợp đồng thể tích dicỉoro- 
methan (TT) và methanol (TT).
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 10 ỊJ,1 
mỗi dung dịch trên. Sau khi triển khai, lấy bản mỏng 
ra, để khô ngoài không khí, quan sát dưới ánh sáng tử 
ngoại ở bước sóng 254 nm, sau đó phun dung dịch 
kali iodohismuíhat (TT) và quan sát. Trong cả hai lần 
quan sát, vết chính trên sắc ký đồ của dung dịch thử 
phải tương ứng về vị trí và màu sắc với vết chính trên 
sắc ký đồ của dung dịch đổi chiếu.
B. Trong phần định lượng, pic chính trên sắc ký đồ 
của dung dịch thử phải có thời gian lưu tương ứng với 
thời gian lưu của pic domperidon maleat trên sắc ký 
đồ của dung dịch chuẩn.

Độ hòa tan
Thiết bị: Kiểu cánh khuấy.
Môi trường hòa tan: 900 ml dung dịch acid hydrocỉoric 
0,1M(TT).
Tốc độ quay. 50 r/min.
Thời gian: A5 mm.
Cách tiến hành. Lấy một phần dung dịch môi ừưòfng 
sau khi hòa tan, lọc, bỏ dịch lọc đầu. Pha loãng tới 
nồng độ thích hợp với dung dịch acid hydrocloric 
0,1 M  (TT) (nếu cần). Đo độ hấp thụ (Phụ lục 4.1) của 
dung dịch thu được ở bước sóng 286 nm, cốc đo dày
1 cm, dùng d m g  dịch acid hydrocloric 0,1 M  (TT) 
làm mẫu trắng. So sánh với dung dịch domperidon 
maleat chuẩn 0,001 % pha trong dung dịch acid 
hydrocỉoric 0,1 M  (TT).
Tính hàm lượng domperidon, C22ỈỈ24 CIN5O2, đã hòa 
tan ừong mỗi viên từ độ hấp thụ đo được của dung 
dịch thử, dung dịch chuẩn và hàm lưọng domperidon, 
C22H24CIN5O2 trong domperidon maleat chuẩn.



Yêu cầu: Không được ít hơn 70 % lượng domperidon, 
C22H24CIN5O2, so với lượng ghi trên nhãn được hòa 
tan trong 45 phút.

Định iượng
Tiến hành bằng phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3) 
Pha động: Nước - acetonitriỉ - acid acetic băng - 
trìethylamìn (500 : 500 ; 5 : 5).
Dung dịch chuẩn'. Cân chính xác khoảng 63,5 mg 
domperidon maleat chuẩn vào bình định mức dung 
tích 100 mỉ, hòa tan và pha loãng với pha động đến 
vạch. Lắc đều. Lấy chính xác 5 ml dung dịch trên cho 
vào bình định mức dung tích 50 ml và pha loãng với 
pha động đến vạch, lắc đều.
Dung dịch thử'. Cân 20 viên, tính khối lượng trung 
bình viên và nghiền thành bột mịn. Cân chính xác một 
lượng bột viên tương đương với khoảng 25 mg 
domperidon vào bình định mức dung tích 50 ml, hòa 
tan và pha loãng với pha động đến vạch. Lắc đều, lọc. 
Lấy chính xác 5,0 ml dịch lọc ừên cho vào bình định 
mức dung tích 50 ml và pha loãng với pha động đến 
vạch, lắc đều, lọc.
Điều kiện sắc ký:
Cột thép không gỉ (25 cm X 4,6 mm) được nhồi pha 
tĩnh c  (5 |jm).
Nhiệt độ cột: 40 “c .
Detector quang phổ tử ngoại đặt ở bước sóng 280 nm. 
Tốc độ dòng: 1 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 \ú.
Cách tiến hành:
Kiểm tra khả năng thích họp của hệ thống sắc ký: 
Tiến hành sắc ký với dung dịch chuẩn, độ lệch chuẩn 
tương đối của diện tích pic domperidon giữa các lần 
tiêm lặp lại không được lón hơn 2,0 %.
Tiến hành sắc ký lần lượt với dung dịch thử và dung 
dịch chuẩn.
Tính hàm lượng domperidon, C22H24CIN5O2, dựa vào 
diện tích pic chính thu được ừên sắc ký đồ của dung dịch 
thử, dung dịch chuẩn và hàm lượng C22H24CIN5O2 ữong 
domperidon maleat chuẩn.
1 mg domperidon maleat tương ứng với 0,7858 mg 
domperidon.

Bảo quản
Trong bao bì kín, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Thuốc chống nôn.

Hàm lượng thường dùng
10 mg.

DOXYCYCLIN HYDROCLORID 
Doxycyclini hydrochloridum 
Doxycyclin hyclat
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Doxycyclin hydroclorid là {4S,4aR,5S,ĩ>diR,6R,\2ĩ^-A- 
(dimethy lamino)-3,5,10,12,12a-pentahydroxy-6 -methyl- 
1,11 -dioxo- ỉ ,4,4a,5,5a,6,11,12a-octahydrotetracen-2- 
carboxamid hydroclorid hemiethanol hemihydrat, bán 
tổng hợp từ oxyteừacyclin hoặc metacyclin, hoặc bằng 
các phương pháp khác. Chế phẩm phải chứa tìi' 95,0 % 
đến 102,0 % C22H24N2O8.HC!, tính theo chế phẩm khan 
và không có ethanol.

Tính chất
Bột kết tinh màu vàng, hút ẩm. Dễ tan trong nước và 
trong methanol, hơi tan trong ethanol 96 %, tan trong 
dung dịch kiềm hydroxyd và carbonat. .

Định tính
A. Trong phần định lượng, pic chính trên sắc ký đồ 
của dung dịch thử phải có thời gian lưu tương ứng với 
pic chính trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiểu (2 ).
B. Thêm 5 ml acid sulfuric (TT) vào khoảng 2 mg chế 
phẩm, màu vàng tạo thành.
c .  Chế phẩm cho phản ứng A của ion clorid (Phụ 
lục 8.1).

pH X .
Hòa tan 0,1 g chế phẩm trong nước không cỏ carbon 
dioxyd (TT) và pha loãng thành 10 ml với cùng dung 
môi. pH của dung dịch phải tìr 2,0 đến 3,0 (Phụ lục 6.2)

Góc quay cực riêng
Phải từ -105“ đến -120° tính theo chế phẩm khan và 
không có ethanol (Phụ lục 6.4).
Hòa tan 0,250 g chế phẩm trong hỗn hợp dung dịch 
acid hydrocloric 1 M  - methanol (1 ; 99) và pha loãng 
thành 25,0 ml với cùng hỗn hợp dung môi. Đo góc 
quay cực trong vòng 5 phút kể từ khi pha dung dịch.

Độ hấp thụ riêng
Độ hấp thụ riêng tại 349 nm phải từ 300 đến 335, tính 
theo chế phẩm khan và không có ethanol (Phụ lục 4.1). 
Hòa tan 25,0 mg chế phẩm trong trong hỗn hợp dm g  
dịch acid hydroclorìc 1 M  - methanol (1 : 99) và pha 
loãng thành 25,0 ml với cùng hôn hợp dung môi. Pha 
loãng 1,0 ml dung dịch thu được, thành 100,0 ml với



hỗn hợp dung dịch acid hydroclorid 1 M  - methanol 
(1 : 99). Đo độ hấp thụ trong vòng 1 giờ kể từ khi pha 
dung dịch.

Tạp chất hấp thụ ánh sáng
Hòa tan 0,10 g chế phẩm trong hỗn hợp dung dịch 
acid hydrocloric 1 M  - methanol (1 : 99) và pha loãng 
thành 10,0 ml với cùng hôn hợp dunệ môi. Đo độ hấp 
thụ của dung dịch trong vòng 1 giờ ke từ khi pha dung 
dịch, tại bước sóng 490 nm (Phụ lục 4.1). Độ hấp thụ 
không được lớn hơn 0,07 (tính theo chế phẩm khan và 
không có ethanol).

Tạp chất liên quan
Xác định bằng phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3). 
Pha động'. Cân 60,0 g tert-butanol (TT), chuyển vào 
bình định mức dung tích 1000 ml với 200 m! nước. 
Thêm 400 ml dung dịch đệm phosphat pH  8,0 (TT), 
50 ml dung dịch tetra-butylamonỉ hydrosulfat 7 % đã 
được điều chỉnh pH đến 8,0 với dung dịch natri 
hydroxyd 2 M  (TT) và 10 ml dung dịch natri edetat
4 % ắã được điều chỉnh pH đến 8,0 với dung dịch 
natrỉ hydroxyd2 M(TT). Thêm nước vừa đủ 1000,0 ml. 
Dung dịch thử: Hòa tan 20,0 mg chế phẩm trong dung 
dịch acid hydrocỉoric 0,01 M  (TT) và pha loãng thành
25,0 ml với cùng dung môi.
Dung dịch đối chiếu (]): Hòa tan 20,0 mg doxycyclin 
hydroclorid chuẩn trong dung dịch acid hydrocỉoric 
0,01 M  (TT) và pha loãng thành 25,0 ml với cùng 
dung môi.
Dung dịch đổi chiếu (2): Hòa tan 20,0 mg 6-epidoxy- 
cylin hydroclorid chuẩn trong dung dịch acid hydro- 
cloric 0,01 M  (TT) và pha loãng thành 25,0 ml với 
cùng dung môi.
Dung dịch đổi chiếu (3): Hòa tan 20,0 mg metacyclin 
hydroclorid chuẩn trong dung dịch acid hydroclorỉc 
0,01 M  (TT) và pha loãng thành 25,0 ml với cùng 
dung môi.
Dung dịch đối chiểu (4): Trộn 4,0 ml dung dịch đối 
chiếu (1); 1,5 ml dung dịch đối chiểu (2) và 1,0 ml 
dung dịch đối chiếu (3), pha loãng thành 25,0 ml bằng 
dung dịch acid hydrocỉoric 0,01 M  (TT).
Dung dịch đổi chiếu (5): Trộn 2,0 ml dung dịch đối 
chiếu (2) và 2,0 ml dung dịch đối chiếu (3), pha loãng 
thành 100,0 ml bằng dung dịch acỉd hydroclorỉc 
0,01 M(TT).
Điều kiện sắc ký:
Cột thép không gỉ (25 cm X 4,6 mm) được nhồi pha 
tĩnh là styren-divinylbenzen copolymer (8 Nhiệt
độ cột 60 ”c .
Detector quang phổ tử ngoại tại bước sóng 254 nm. 
Tốc độ dòng: 1,0 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 |4.1.
Cách tiến hành:
Tiêm dung dịch thử, dung dịch đối chiếu (4) và 
dung dịch đối chiếu (5). Thời gian lưu tương đối so

với doxycyclin là: tạp chất E khoảng 0,2; tạp chất D 
khoảng 0,3; tạp chất c  khoảng 0,5 và tạp chất F 
khoảng 1,2.
Kiểm tra khả năng thích hợp của hệ thống sắc ký:
Trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu (4), độ phân 
giải giữa các pic của tạp chất B (metacyclin, pic thứ 
nhất) và tạp chất A (6-epidoxycyclin, pic thứ hai) ít 
nhât phải băng 1,25. Độ phân giải giữa pic của tạp 
chât A và của doxycylin (pic thứ ba) ít nhât phải băng
2,0 (điêu chỉnh nông độ của tert-butanol trong pha 
động nêu cân).
Hệ số đối xứng của pic doxycyclin không được lớn 
hơn 1,25.
Yêu cầu:
Trên sắc ký đồ của dung dịch thử:
Diện tích pic của tạp chất A không được lớn hơn diện 
tích pic của tạp chất A trên sắc ký đồ cùa dung dịch 
đối chiếu (5) (2,0 %)
Diện tích pic của tạp chất B không được lớn hơn diện 
tích pic của tạp chất B trên sắc ký đồ của dung dịch 
đối chiếu (5) (2,0 %).
Diện tích các pÌG phụ khác không được lớn hơn 0,25 
lần diện tích pic của tạp chất A  trên sắG ký đồ của 
dung dịch đối chiếu (5) (0,5 %).
Bỏ qua các pic phụ có diện tích nhỏ hơn 0,05 lần diện 
tích pic của tạp chất A trên sắc ký đồ của dung dịch 
đối chiếu (5) (0,1 %).
Ghi chú:
Tạp chất A: (45',4ai?,5ố',5a/ỉ,66',12aS)-4-(dimethyla- 
mino)-3,5,10,12,12a-pentahydroxy-6-meửiyl-l,l 1 dioxo 
l,4,4a,5,5a,6,l l,12a-octahydroteữacen-2-carboxamid (6- 
epidoxycyclin),
Tạp chất B: (46',4a/?,55,5aR,12aS)-4-(dimethylamino)- 
3,5,10,12,12a-pentahydroxy-6-methylen-1,11 -di 0X0- 
1,4,4a,5,5a,6,11,12a-octahydrotetracen-2-carboxamid 
(metacyclin),
Tạp chất C: (4i?,4a/?,55',5a/?,6iỉ,12aS)-4-(dimethylamino)- 
3,5,10,12,12a-pentahydroxy-6-methyl-l,l 1-diorá l,4,4a, 
5,5a,6,11,12a-octahydroteừacen-2-carboxamid (4-epido 
xycyclin),
Tạp chất D: (4i?,4a/?,55',5aiỉ,65,12a5)-4-(dimethy- 
lamino)-3,5,10,12,12a-pentahydroxy-6-methyl-1,11- 
dioxo-1,4,4a,5,5a,6,11,12a-octahydrotetracen-2-carbo- 
xamid (4-epi-6-epidoxycyclin),
Tạp chất E: Oxyteừacyclin,
Tạp chất F: (45',4a/?,55',5ai?,6i?,12a6')-2-acetyl-4- 
(dimethylamino)-3,5,10,12,12a-pentahydroxy-6- 
methyl-4a,5a,6,12a-tetrahydrotetracen-1,11 (4H,5//)- 
dion (2-acetyI- 2-decarbamoyldoxycyc!in).

Ethanol
Phải từ 4,3 % đến 6,0 %.
Xác định bằng phương pháp sắc ký khí (Phụ lục 5.2). 
Dung dịch chuẩn nội: Pha loãng 0,50 ml propanol 
(TT) thành 1000,0 ml với nước.



Dung dịch thừ (1): Hòa tan 0,10 g chế phẩm trong 
nước và pha loãng thành 10,0 ml với cùng dung môi. 
Dung dịch thử (2): Hòa tan 0,10 g chế phẩm trong 
dung dịch chuẩn nội và pha loãng thành 10,0 ml với 
dung dịch chuẩn nội.
Dung dịch đối chiếu: Pha loãng 0,50 ml ethanol (TT) 
thành 100,0 ml với dung dịch chuẩn nội. Pha loãng
1,0 ml dung dịch thu được thành 10,0 ml với dung 
dịch chuẩn nội.
Điều kiện sắc ký:
Cột sắc ký với chiều dài 1,5 m và đường kính 4,0 mm 
được nhồi pha tĩnh là ethylvinylbenzen-divinylbenzen 
copolyme (150 |xm đến 180 |im)
Khí mang: Nitrogen dùng cho sắc ký khí.
Tốc độ dòng; 60 ml/min.
Detector ion hóa ngọn lửa.
Nhiệt độ; Cột ở 135 °c, buồng tiêm và detector ở 150 °c. 
Cách tiến hành:
Tiêm dung dịch thử (1), (2) và dung dịch đối chiếu. 
Tính hàm lượng ethanol dựa vào tỷ số diện tích pic 
đáp ứng của ethanol và pic của chuẩn nội trên sắc ký 
đồ của dung dịch thử (2) và dung dịch đối chiếu.
Khối lượng riêng của ethanol ở 20 °c là 0,790 g/ml.

Kim loại nặng
Không được quá 50 phần triệu (Phụ lục 9.4.8).
Lấy 0,5 g chế phẩm tiến hành thử theo phưong pháp 3. 
Dùng 2,5 ml dung dịch chì mẫu 10 phần triệu (TT) để 
chuẩn bị mẫu đối chiếu.

Nước
Phải từ 1,4 % đến 2,8 % (Phụ lục 10.3).
Dùng 1,20 g chế phẩm.

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

Nội độc tố vi khuẩn
Phải ít hơn 1,14 Iư/mg (Phụ lục 13.2) nếu chế phẩm 
dùng để sản xuất thuốc tiêm mà không eó biện pháp 
hữu hiệu nào loại bỏ được nội độc tố vi khuẩn.

Định lượng
Tiến hành bằng phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục
5.3) như mô tả trong phần Tạp chất liên quan, với thay 
đổi sau.
Tiêm dung dịch thử và dung dịch đổi chiếu (1).
Tính hàm lưọng doxycyclin dựa vào các diện tích pic 
của doxycyclin thu được.
Khối lượng phân tử của C22H24N2O8.HCI là 480,9.

Bảo quản
Trong bao bì kín, tránh ánh sáng. Nấu chế phẩm vô 
khuẩn, bảo quản trong bao bì vô khuẩn, bảo đảm và 
kín.

Nhãn
Phải ghi rõ nếu chế phẩm không cố nội đỘG tố vi khuẩn.

Loại thuổc
Kháng khuẩn.

Chế phẩm
Viên nang.

NANG DOXYCYCLIN 
Capsulae Doxycyclini

Là nang cứng chứa doxycyclin hydroclorid (doxycyclin 
hyclat).
Chế phẩm phải đáp ứng các yêu cầu ứong chuyên 
luận "Thuốc nang" (Phụ lục 1.13) và các yêu cầu sau 
đây:

Hàm lượng doxycyclin, C22H24N2O8, từ 95,0 % đến 
110,0% so với lưọ-ng ghi trên nhãn.

Tính chất
Nang cứng, bột thuốc ừong nang màu vàng hay vàng 
nhạt.

Định tính
A. Phương pháp sắc ký lóp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Silica gel H. Sau khi tráng bản mỏng, 
phun đều lên lớp mỏng dung dịch naữi edetat 10 % âã 
chỉnh đến pH 9,0 bằng dưng dịch natri hydroxyd 10 M  
ỢT) (khoảng 10 ml cho một bản ̂ 100 X 200 mm). Để 
khô ở vị t í  nằm ngang ừong ít nhất 1 giờ. Trước khi sử 
dụng, hoạt hóa bản mỏng ở 110 °c frong 1 giờ.
Dung môi khai ừ-iển: Nước - methanol - dicỉoromethan 
(6 :3 5 : 59).
Dung dịch thử: Lắc một lượng bột thuốc tương ứng
50 mg doxycyclin với 100 ml methanol (TT) trong 1 -
2 phút, ly tâm lấy phần dung dịch trong ở trên.
Dung dịch đổi chiếu (1): Hòa tan một lưọTig doxycyclin 
hydroclorid chuẩn tương ứng với 50 mg doxycyclin 
ừong 100 ml methanol (TT).
Dung dịch đối chiếu (2): Hòa tan 50 mg tetracyclin 
hydroclorid chuẩn và 50 mg doxycyclin hydroclorid 
trong 100 ml methanol (TT).
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt 1 |U.I mỗi dung dịch 
trên lên bản mỏng. Sau khi triển khai dung môỉ đi 
được khoảng 15 cm, lấy bản mỏng ra để khô ở nhiệt 
độ phòng. Quan sát dưới ánh sáng tử ngoại ở bước 
sóng 365 nm. v ế t chính trên sắc ký đồ của dung dịch 
thử phải phù hợp với vết chính trên sắc ký đồ của 
dung dịch đối chiếu (1) về vị trí, màu sắc và kích 
thước. Phép thử chỉ có giá trị khi dung dịch đối chiếu 
(2) cho 2 vết tách biệt rõ rệt.
B. Lấy một lượng bột thuốc tương ứng với 0,5 mg 
doxycyclin, thêm 2 ml acid sulfuric (TT), màu vàng 
tạo thành.
c . Lấy một lượng bột thuốc tương ứng với 10 mg 
doxycyclin, lắc kỹ với 10 ml nước, lọc, dịch lọc cho 
phản ứng đặc trưng của ion clorid (Phụ lục 8.1).



Độ hòa tan (Phụ lục 11.4)
Thiết bị: Kiểu cánh khuấy. Khoảng cách giữa cánh 
khuấy và đáy bình khoảng 4,5 ± 0,5 cm.
Môi trường hòa tan: 900 ml nước.
Tốc độ quay: 75 r/min.
Thời gian: 30 min.
Cách tiến hành'. Lấy một phần dịch môi trường, ỉ ọc và 
pha loãng, nếu cần, với nước. Đo độ hấp thụ của dung 
dịch ở bước sóng cực đại 276 nm (Phụ lục 4.1), cốc 
đo dày 1 cm, mẫu trắng là nước. Tiến hành so sánh 
với dung dịch doxycyclin hydroclorid chuẩn trong 
nước có nồng độ tương đương. Tính hàm lượng của 
doxycyclin, C22H24N2O8, đã hòa tan dựa vào hàm 
lượng của doxycyclin trong doxycyclin hydroclorid 
chuẩn.
Yêu cầu: Không ít hơn 80 % lượng doxycyclin so với 
lượng ghi trên nhãn được hòa tan trong 30 phút.

Nước
Không được quá 8,5 % (Phụ lục 10.3).

Định lượng
Tiến hành phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3)
Pha động: Chuyển 2,72 g kali dihydrophosphat (TT), 
0,74 g natri hydroxyd (TT), 0,5 g tetrabutylamoni 
hydrosuựat (TT) và 0,4 g natri edetat (TT) vào bình 
định mức dung tích 1000 ml. Thêm khoảng 850 ml 
nước và lắc kỹ để hòa tan. Thêm 60 g tert-butanol 
(TT), lắc trộn đều. Thêm nước vừa đủ đến vạch, và 
điều chỉnh tới pH 8,0 ± 0,1 bằng dung dịch natri 
hydroxyd 1 M  (TT). Lọc qua màng lọc 0,5 Î m. Điều 
chỉnh tỷ lệ pha động nếu cần. Giảm nồng độ tert- 
butanoỉ (TT) để có thời gian lưu của doxycyclin dài 
hơn và cải thiện sự tách biệt của doxycyclin với các 
tạp chất liên quan khác.
Dung môi pha loãng: Dung dịch acỉd hydrocloric 
0,01 M(TT).
Dung dịch chuẩn: Chuyển khoảng 60 mg doxycyclin 
hydroclorid chuẩn, cân chính xác, vào bình định mức 
dung tích 50 ml, thêm 30 ml dung môi pha ỉoãng, lắc 
siêu âm cho tới khi hòa tan hoàn toàn (khoảng 5 phút), 
thêm dung môi pha loãng tới vạch và trộn đều.
Dung dịch thừ. Cân 20 nang, tính khối lượng trung 
bình của bột thuốc trong nang, trộn đều. Cân chính 
xác một lưọTig bột tương ứng với khoảng 0,12 g 
doxycyclin hydroclorid chuyến vào bình định mức 
dung tích 100 ml. Thêm khoảng 75 ml dung môi pha 
loãng, trộn đều và lắc siêu âm trong khoảng 5 phút, 
sau đó tiếp tục lắc cơ học trong 15 phút. Đe nguội, 
thêm dung môi pha loãng vừa đủ đến vạch và trộn 
đều. Lọc, loại bỏ dịch lọc đầu.
Dung dịch phân giải: Chuẩn bị dung dịch doxycyclin 
hydroclorid chuẩn ừong dung môi pha loãng để được

dung dịch có chứa 6 mg doxycyclin trong 1 ml. 
Chuyển 5 ml dung dịch này vào bình định mức dung 
tích 25 mỉ, đun nóng trên nồi cách thủy trong 60 phút 
và làm bay hơi tới khô trên một đĩa nóng, chú ý tránh 
để cắn cháy thành than. Hòa tan cắn trong dung dịch 
acid hydrocloric 0,01 M  (TT), pha loãng với dung môi 
pha loãng tới vạch và trộn, lọc dung dịch qua màng 
lọc 0,5 fim hoặc kích thước nhỏ hơn. Sử dụng dung 
dịch này làm dung dịch phân giải. Dung dịch này có 
chứa hỗn hợp của 4-epidoxycyclin, 6-epidoxycyclin 
và doxycyclin. Nếu bảo quản trong tủ lạnh, dung dịch 
này có thể sử dụng trong vòng 14 ngày 
Chú ỷ: Bảo vệ các dung dịch chuẩn và thử khỏi tác 
động của ánh sáng 
Điều kiện sắc ký:
Cột thép không gỉ (250 X 4,6 mm) nhồi pha tĩnh hạt 
copolymer styren-divinylbenzen tròn, cứng (5 -10 |im). 
Nhiệt độ cột; 60 ± 1 ”c .
Detector quang phổ tử ngoại đặt ở bước sóng 270 nm. 
Tốc độ dòng: 1 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 |il.
Cách tiến hành:
Kiểm ừa khả năng thích hợp của hệ thống sắc ký: Tiến 
hành sắc ký với dung dịch phân giải, thời gian lưu tương 
đối của 4-epidoxycyclin (sản phẩm phân hủy chính) là
0,4; 6-epidoxycyclin là 0,7 và doxycyclin là 1,0. Độ 
phân giải giữa pic 4-epidoxycyclin và pic doxyGyclin 
không nhỏ hơn 3,0 và hệ số đối xứng cho pic doxycyclin 
là không quá 2,0. Tiến hành sắc ký 6 lần với dung dịch 
chuẩn, độ lệch chuẩn tương đối của diện tích pic 
doxycyclin không quá 2,0 %.
Tiến hành sắc ký lần lượt với dung dịch chuẩn và 
dung dịch thử. Ghi lại sắc ký đồ ừong khoảng thời 
gian bằng 1,7 lần thời gian lưu của doxycyclin và xác 
định diện tích các pic chính.
Tính hàm lượng doxycyclin, C22H24N2O8, có trong 
viên dựa vào diện tích pic chính thu được trên sắc ký 
đồ của dung dịch chuẩn, dung dịch thử và hàm lượng 
doxycyclin, C22H24N2O8, trong doxycyclin hydroclorid 
chuẩn.

Bảo quản
Đựng trong lọ kín hay ép trong vỉ bấm, để nơi mát, 
tránh ánh sáng trực tiếp.

Loại thuốc 
Kháng sinh.

Hàm Iưọng thường dùng 
100 mg.



DUNG DỊCH CLORHEXIDIN GLUCONAT
Chlorhexidini digluconatis solutio
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C22H30CI2N 10.2 C6H12O7 p.t.l: 898,0

Dung dịch clorhexidin gluconat là dung dịch trong 
nước của l,r-(hexan-l,6-diyl)bis [5-(4-clorophenyl)- 
biguanid] di-D-gluconat, phải chứa từ 19,0 % đến 
21,0 % C22H30CI2N10.2C6H12O7.

Tính chất
Chất lỏng gần như không màu hoặc có màu vàng nhạt. 
Có thể trộn lẫn với nước, tan trong aceton và ethanol 
96 %.

Định tính
Có thể chọn một trong hai nhóm định tính sau:
Nhóm I: A, B 
Nhóm II: B, c , D
A. Phổ hồng ngoại (Phụ lục 4.2): Lấy 1 ml chế phẩm, 
thêm 40 ml nước, làm lạnh trong nước đá, kiềm hóa 
bằng cách vừa khuấy vừa thêm từng giọt dung dịch 
natrỉ hydroxyd 10 M  (TT), với chỉ thị là giấy vàng 
tỉtan (TT), sau đó thêm dư 1 ml dung dịch natri 
hydroxyd 10 M  (TT). Lọc, rửa tủa thu được với nước 
tới khi dịch rửa hết tính kiềm, kết tinh lại tủa bằng 
ethanol 70 % (tt/tt) rồi sấy khô ở 100 °c  tới 105 °c. 
Phổ hồng ngoại của tủa thu được phải phù hợp với 
phổ hồng ngoại của clorhexidin chuẩn.
B. Phương pháp sắc ký lỏfp mỏng (Phụ lục 5.4)
Bàn mỏng: Silica gel G.
Dung môi khai triển: Ethyl acetat - amoniac đậm đặc
- nước - ethanol 96 % (10 : 10 : 30 : 50)
Dung dịch thử: Pha loãng 10,0 ml chế phẩm với nước 
thành 50 ml.
Dung dịch đối chiếu: Hòa tan 25 mg calci gluconat 
chuẩn trong 1 ml nước.
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên ừên bản mỏng 
5 |il các dung dịch trên. Triển khai sắc ký đến khi 
dung môi đi được 10 cm. sấy khô bản mỏng ở 100 ”c  
trong 20 phút, để nguội và phun dung dịch kali 
dicromat 5 % trong dung dịch acid sulfuric 40 %. Sau 
5 phút quan sát các vết trên bản mỏng, vế t chính trên 
sắc ký đồ của dung dịch thử, có cùng màu sắc, vị ừí 
và kích thước với vết chính trên sắc ký đồ của dung 
dịch đối chiếu.

c . Lấy 1 ml chế phẩm, thêm 40 ml nước, làm lạnh 
trong nước đá, kiềm hóa bằng cách vừa khuấy vừa 
thêm từng giọt dung dịch natri hydroxyd 10 M  (TT), 
với chi tìiị là giấy vàng tiỉan (TT), sau đó thêm dư 1 ml 
dung dịch natri hydroxyd 10 M  (TT). Lọc, rửa tủa thu 
được với nước tới khi dịch rửa hết tính kiềm, kêt tinh 
lại tủa bằng ethanol 70 % (tt/tt) rồi sấy khô ở 
100 °c tới 105 °c. Tủa thu được nóng chảy (Phụ lục 
6.7) trong khoảng từ 132 °c tới 136 °c.
D. Lấy 0,05 ml chế phẩm, thêm 5 ml dung dịch 
cetrimid 1 %, \ m\ dung dịch natri hydroxyd 10 M  
(TT) và 1 ml nước brom (TT), màu đỏ thẫm được tạo 
thành.

Tỷ trọng
1,06 đến 1,07 (Phụ lục 6.5). Phương pháp dùng picnomet. 

pH
Pha loãng 5,0 ml chế phẩm với nước không có carbon 
dioxyd (TT) thành 100 ml. Dung dịch tạo thành phải 
có pH từ 5,5 đến 7,0.

Cloroanilin
Không được quá 0,25 %.
Pha loãng 2,0 ml chế phẩm với nước thành 100 ml. 
Lấy 10 ml dung dịch tạo thành thêm 2,5 ml dung dịch 
acìd hydrocloric 2 M  ỢT) và pha loãng hỗn hợp với 
nước thành 20 ml thu được dung dịch thử. Lần lượt 
thêm nhanh và lắc mạnh sau mỗi lần thêm các dung 
dịch sau: 0,35 ml dung dịch natrỉ nitrit 10 % (TT),
2 ml dung dịch amoni sul/amat 5 %, 5 ml dung dịch 
naphthyl ethylendiamin dihydroclorid 0,1 %, 1 ml 
ethanol 96 % (TT) và pha loãng hỗn hợp thành 50 ml 
với nước, để yên 30 phút. Màu lam đỏ của dung dịch 
tạo thành không được đậm hơn màu của dung dịch 
được chuẩn bị đồng thời và tương tự như dung dịch 
thử, nhưng thay 20 ml dung dịch thử bằng hỗn hợp 
gồm 10 ml dung dịch cloroanilin 0,010 g/1 trong dung 
dịch acid hydrocloric 2 M  (TT) và 10 ml nước.

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3)
Pha động: Hòa tan 2,0 g natri octansuựonat trong hỗn 
họp gồm 120 ml acid acetic băng (TT), 270 ml nước 
và 730 ml methanol (TT).
Dung dịch thử: Pha loãng 5,0 ml dung dịch chế phẩm 
thành 50,0 ml với pha động. Hút chính xác 5,0 ml 
dung dịch tạo thành và pha loãng bằng pha động thành
50,0 mi.
Dung dịch đối chiếu (1): Pha loãng 3,0 ml dung dịch
thử thành 100 ml bằng pha động
Dung dịch đối chiểu (2): Pha loãng 1,0 ml dung dịch
đối chiếu (1) thành 50 ml bằng pha động
D m g dịch phân giải\ Hòa tan 15 mg clorhexidin
chuẩn để thử hiệu năng ừong pha động cho vừa đủ 10 ml
Điều kiện sắc ký:
Cột thép không gỉ (20 cm X 4,0 mm) được nhồi pha 
tĩnh octadecylsilyl silica gel dùng cho sắc ký (5 |im).



Detector quang phổ tử ngoại đặt ở bước sóng 254 nm. 
Tốc độ dòng: 1,0 ml/min.
Thể tích tiêm: 10 ịil.
Cách tiến hành:
Cân bằng cột bằng pha động ít nhất 1 giờ để cho cột 
ổn định. Tiêm dung dịch đối chiểu (1), điều chỉnh độ 
nhạy của hệ thống sao cho chiều cao của pic chính 
trên sắc ký đồ thu được ít nhất là 50 % của thang đo. 
Tiêm dung dịch phân giải, phép thử chỉ có giá trị khi 
sắc ký đồ thu được giống với sắc ký đồ mẫu của 
clorhexcidin chuẩn để thử hiệu năng, trong đó các pic 
tạp chất A (l-(4-clorophenyl)-5-[6*(3-cyanogua-nidino)- 
hexyl]biguanid) và pic tạp chất B ([[[6-[5-(4-cloro- 
phenyl)guanidino]hexyl]-amino]iminomethyl]-ure) ra 
trước pic clorhexidin. Nếu cần có thể điều chỉnh nồng 
độ acid acetic trong pha động (tăng nồng độ aciđ sẽ 
làm giảm thời gian lưu).
Tiêm các dung dịch thử, dung dịch đối chiếu (1) và 
dung dịch đối chiếu (2). Đối với các dung dịch đối 
chiếu (1) và (2), tiến hành sắc ký tới khi clorhexidin 
rửa giải hoàn toàn. Thời gian chạy đối với dung dịch 
thử gấp 6 lần thời gian lưu của pic clor-hexidin.
Trên sắc ký đồ thu được của dung dịch thử: tổng diện 
tích của tất cả các pic, trừ pic chính, không đừợc lớn 
hơn diện tích pic chính của dung dịch đối chiếu (1) 
(3,0 %). Loại bỏ những pic có thời gian lưu nhỏ hơn 
hoặc bằng 0,25 lần thời gian lưu của pic chính và 
những pic có diện tích nhỏ hơn diện tích pic chính 
trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu (2)

Định lượng
Xác định tỷ trọng của chế phẩm (Phụ lục 6.5). Cân
1,00 g chế phẩm vào cốc có mỏ dung tích 250 ml và 
thêm 50 ml acid acetic khan (TT). Chuẩn độ bằng 
dung địch acid percloric 0,1 N  (CĐ). Xác định điểm 
kết thúc bằng phương pháp chuẩn độ đo điện thế (Phụ 
lục 10.2).
1 ml dung dịch acidperclorỉc 0,1 N  (CĐ) tương đưofng 
với 22,44 mg C34H54CI2N10O14.

Bảo quản
Bảo quản tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Sát trùng.

Chế phẩm
Dung dịch rửa, dung dịch súc miệng.
Gel hỗn hợp clorhexidin và lidocain.
Gel hỗn hợp clorhexidin và lignocain.

DUNG DỊCH FORMALDEHYD 
Formaldehydi solutio

CH2O p.t.l: 30,03

Dung dịch formaldehyd (35 %) phải chứa từ 34,5 % 
đến 38,0 % (kl/kl) formaldehyd (CH2O), có chứa 
methanol làm chất bảo quản.

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

Định tính
A. Pha loãng 1 ml dung dịch s  thành 10 ml bằng 
nước. Lấy 0,05 ml dung dịch thu được, thêm 1 ml 
dm g địch muối natri của acid chromotropic 1,5 %, 2 ml 
nước và 8 ml acid sulfuric đậm đặc (TT). Màu xanh 
tím hoặc đỏ tím xuất hiện trong vòng 5 phút.
B. Lấy 0,1 ml dung dịch s, thêm 10 ml nước, 2 ml 
dung dịch phenylhydrazin hydroclorid 1 % mới pha, 
1 ml dung dịch kali fericyanid 5 % (TT) và 5 ml acid 
hydrocloric đậm đặc (TT). Màu đỏ đậm tạo thành.
c . Trộn 0,5 ml chế phẩm với 2 ml nước và 2 ml dung 
dịch bạc niữat 2 % (TT) trong ống nghiệm. Thêm 
dung dịch amoniac 2 M  (TT) đến kiềm nhẹ. Đun nóng 
trên cách thủy. Tủa xám hay gương bạc tạo thành.
D. Chế phẩm phải đáp ứng yêu cầu giới hạn hàm lượng.

Màu sắc của dung dịch
Dung dịch S: Pha loãng 10 ml chế phẩm thành 50 ml 
bằng nước không chứa carbon dioxyd (TT). Lọc nếu 
càn. Dung dịch s  phải không màu (Phụ lục 9.3, 
phưong pháp 2).

Giói hạn acid
Lây 10 ml dung dịch s, thêm 1 ml dung dịch phenol- 
phtalein (TT). Lượng dung dịch natri hydroxyd 0,1 N  
(CĐ) để làm chuyển màu chỉ thj sang đỏ không được 
quá 0,4 ml.

Methanol
Từ 9,0 % đến 15,0 % (tt/tt).
Xác định bằng phương pháp sắc ký khí (Phụ lục 5.2). 
Dung dịch nội chuẩn: Pha loãng 10 ml ethanol thành 
100 ml bằng nước [dùng ethanol eó hàm lưọng 
methanol nhỏ hơn 0,005 % (tt/tt) làm nội chuẩn].
Dung dịch chuẩn: Lấy 1 ml methanol (TI), thêm 10 ml 
dung dịch nội chuẩn và pha loãng thành 100 ml bằng 
nước.
Dung dịch thừ. Lấy 10 ml chế phẩm, thêm 10 ml dung 
dịch nội chuẩn và pha loãng thành 100 ml bằng nước.



Điều kiện sắc kỷ:
Cột thủy tinh dài 1,5 m đến 2,0 m và đường kính trong 
từ 2 mm đến 4 mm, chất mang là ethylvinylbenzen- 
divinylbenzen copolymer (150 |j.m đến 180 ịj,m).
Khí mang: Nitrogen dùng cho sắc ký khí, lưu lượng 
30 ml/min đến 40 ml/min.
Detector: lon hóa ngọn lửa.
Nhiệt độ: Duy trì nhiệt độ cột ờ 120 °c, nhiệt độ 
buồng tiêm và detector ở 150 °c.
Thể tích tiêm: 1 ịu.1.
Cách tiến hành: Tiêm dung dịch chuẩn. Điều chỉnh độ 
nhạy của detector sao cho chiều cao của các pic không 
nhỏ hơn 50 % thang đo. Phép thử chỉ có giá trị khi độ 
phân giải giữa các pic tương ứng với methanol và 
ethanol ít nhât là 2,0. Tiêm riêng rẽ dung dịch thử và 
dung dịch chuẩn. Tính hàm lượng % của methanol.

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

Định lượng
Trong bình định mức dung tích 100 ml có chứa 2,5 ml 
nước và 1 ml dung dịch natri hydroxyd 2 M  ỢT), cân
1,000 g ehế phẩm vào bình, lắc và thêm nước tới 
vạch. Lấy 10,0 ml dung dịch, thêm 30,0 ml dung dịch 
ỉod 0,1 N  (CĐ). Trộn đều và thêm 10 ml dung dịch 
natri hyảroxyd 2 M  ỢT). Sau 15 phút, thêm 25 ml 
dung dịch acid sulfuric 10 % (TT) và 2 ml dung dịch 
hồ tinh bột (TT). Chuẩn độ bằng dung dịch nafí‘i 
thiosulfat 0,1 N  (CĐ).
1 ml dung dịch iod 0,1 N  (CĐ) toơng đưofng với 1,501 mg 
CH2O.

Bảo quản
Đựng trong đồ đựng kín, tránh ánh sáng, ở nhiệt độ từ 
15°Cđến25°C.

DUNG DỊCH GLYCERYL TRINITRAT 
Solutio glycerylis trinitras

C3H5N3O9 p.t.l: 227,1

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

Tính chất
Dung dịch trong, không màu hoặc hơi vàng. Có thể 
trộn lẫn với aceton và ethanol 96 %. Glyceryl trinitrat

nguyên chất thực tế không tan trong nước, dễ tan 
trong ethanol 96 %, trộn lẫn với aceton.

Định tính
Có thể chọn một trong hai nhóm định tính sau:
Nhóm I: A, c .
N hóm II:B ,C .
Khi pha loãng dung dịch glyceryl trinitrat phải sử  
dụng ethanol khan nếu không các giọt glyceryl 
trinitrat nguyên chat có thể tách khỏi dung dịch.
Sau phép thử, phần cắn và dung dịch còn lại phải được 
đun nóng cách thủy vói dung dịch natri hydroxyd loãng 
(TT) ừ-ọng 5 phút.
A. Phổ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của ehế phẩm phải 
phù hợp với phô hồng ngoại của glyceryl trinitrat 
chuẩn. Chuẩn bị mẫu bằng cách nhỏ 50 |ạ,l dung dịch 
chế phẩm [pha loãng bằng ethanol (TT) để được dung 
dịch 1 % (kl/tt) glyceryl trinitrat, nếu cần] lên viên 
nén dẹt kali bromid. Bay hơi dung môi trong chân 
không.
B. Sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4)
Bản mỏng: Silica gel G.
Dung môi khai triển: Ethyỉ acetat - toluen (20 : 80). 
Dung dịch thừ. Pha loãng một lượng chế phẩm tương 
đương với 50 mg glyceryl triniừat thành 100 ml với 
aceton (TT).
Dung dịch đổi chiếu: Pha loãng 0,05 ml dung dịch 
glyceryl triniừat (TT) thành 1 ml với aceton (TT).
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt 5 )il mỗi dung dịch 
trên. Triên khai sắc ký đến khi dung môi đi được 2/3 
chiều dài của bản mỏng. Lấy bản mỏng ra, để khô 
trong không khí. Phun bản mỏng bằng dung dịch kali 
iodid - tinh bột (TT) mới pha. Đặt bản mỏng dưới ánh 
sáng tử ngoại ở bước sóng 254 nm trong 15 phút rồi 
quan sát dưới ánh sáng ban ngày, vế t chính trên sắc 
ký đồ của dung dịch thử phải tương ứng với vết chính 
trên sắc ký đồ của dung dịch đổi chiếu về vị trí, màu 
sắc và kích thước.
c . Chế phẩm phải đáp ứng yêu cầu về giới hạn hàm 
lượng.

Màu sắc của dung dịch
Pha loãng dung dịch chế phẩm đến nồng độ 1 % với 
ethanol ỢT), nếu cần. Dung dịch phải không được có 
màu đậm hon màu của dung dịch màu mẫu V7 (Phụ 
lục 9.3, phương pháp 2).

Nitrat vô cơ
Không được quá 0,5 % hàm lưọng glyceryl trinitrat, 
tính theo kali nitrat.
Xác định bằng phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục
5.4). ^
Bản mỏng: Silica gel.
Dung môi khai triển: Toluen - aceton - acid acetic băng 
(60 :30 :15).
Dung dịch thử". Dùng dung dịch chế phẩm. Pha loãng 
đến nồng độ 1 % với ethanol (TT), nếu cần.



Dung dịch đổi chiếu: Hòa tan 5 mg kali nitrat (TT) 
trong 1 ml nước rồi pha loãng thành 100 ml bằng 
ethanol (TT).
Chấm riêng biệt lên bản mỏng 10 pj mỗi dung dịch 
trên. Triển khai sắc ký đến khi dung môi đi được 2/3 
chiều dài của bản mỏng. Lấy bản mỏng ra, đê khô 
trong không khí đến khi hết acid acetic, phun bằng 
dung dịch kali iodid - tinh bột (TT). Đặt bản mỏng 
dưới ánh sáng tử ngoại ở bước sóng 254 nm trong 15 
phút rồi quan sát dưới ánh sáng ban ngày. Bất kỳ vết 
nào tương ứng với vết nitrat trên sắc ký đồ của dung 
dịch thử không được có màu đậm hơn màu của vết 
trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu.

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Acetonitriỉ - nước (50 : 50).
Dung dịch thừ: Hòa tan một lượng chế phẩm thử 
tương ứng với 2 mg glyceryl trinitrat trong pha động 
và pha ioãng thành 20,0 ml bằng cùng dung môi.
Dung dịch đối chiếu (]): Hòa tan 0,10 g dung dịch 
glyceryl trinitrat chuẩn và một lượng pentaerythrityl 
tetranitrat loãng tương ứng với 1,0 mg pentaerythrityl 
tetranitrat trong pha động và pha loãng thành 100,0 ml 
với cùng dung môi. Lắc siêu âm và lọc nếu cần.
Dung dịch đối chiếu (2): Pha loãng 1,0 ml dung dịch 
thử thành 100,0 ml bằng pha động.
Điều kiện sắc ký:
Cột thép không gỉ (25 cm X 4,6 mm) được nhồi 
octadecylsilyl silica gel (5 |j.m) dùng cho sắc ký. 
Detector quang phổ hấp thụ tử ngoại ở bước sóng 
210 nm.
Tốc độ dòng; 1,0 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 Ịil.
Cách tiến hành: Tiêm dung dịch đối chiếu (1). Ghi sắc 
đồ trong khoảng thời gian bằng 3 lần thời gian lưu của 
pic chính. Phép thử chỉ có giá trị khi trên sắc đồ của 
dung dịch đối chiếu (1), độ phân giải giữa pic của 
glyceryl trinitrat và pic của pentaerythrityl tetranitrat 
ít nhất là 2,0. Trên sắc ký đồ của dung dịch thử, diện 
tích của bất cứ pic nào, ngoài pic chính, không được 
lớn hơn diện tích của pic chính trên sắc ký đồ của 
dung dịch đối chiếu (2) (1 %, tính theo glyceryl 
trinitrat) và tổng diện tích của các pic đó không được 
lớn hơn 3 lần diện tích của pic chính trên sắc ký đồ 
của dung dịch đối chiếu (2) (3 %, tính theo glyceryl 
trinitrat). Loại bỏ các pic với diện tích nhỏ hơn 0,1 lần 
diện tích của pic chính trên sắc ký đồ của dug dịch đối 
chiếu (2) (0,1 %).

Định lượng
Dung dịch thừ. Lấy chính xác một lượng dung dịch 
chế phẩm tương ứng với khoảng 1,0 mg glyceryl 
trinitrat hòa vào methanol (TT) trong bình định mức 
dung tích 250,0 ml. Thêm methanol (TT) tới vạch.

Dung dịch đổi chiếu: Cân chính xác khoảng 70,0 mg 
natri nitrit (TT) hòa tan vào methanol (TT) trong bình 
định mức dung tích 250,0 ml. Thêm methanol (TT) tới 
vạch. Pha loãng 5,0 ml dung dịch ừên thành 500,0 ml 
bằng methanol (TT).
Lần lượt lấy 10,0 ml dung dịch thử, 10,0 ml dung dịch 
đối chiếu và 10,0 ml methanol (TT) vào 3 bình định 
mức dung tích 50,0 ml. Thêm vào mỗi bình 5 ml dung 
dịch natri hydroxyd loãng (TT), đậy nắp, trộn đều, rồi 
để yên ở nhiệt độ phòng trong 30 phút. Thêm 10 ml 
dung dịch acid suỉphaniỉic (TT) và 10 ml dung dịch 
acid hydrochloric ỉoãng (TT), trộn đều. Sau đúng 4 
phút thêm 10 ml dung dịch naphthýlethylendiamin 
dihydroclorid (TT), pha loãng bằng nước đến vạch và 
trộn đều. Sau 10 phút, đo độ hấp thụ của mẫu thử và 
mẫu đối chiếu ở 540 nm, sử dụng dung dịch trong 
bình định mức có chứa 10,0 ml methanol (TT) làm 
mẫu trắng.
Tính khối lượng glyceryl trinitrat (mg) trong dung 
dịch thử bằng công thức:

A^. X n is  X c

Aj^ xm-j. X 60,8x100

Trong đó:
At là độ hấp thụ của dung dịch thử;
mi là khối lượng (mg) của glyceryl triniừat ừong dung
dịch thử;
c là hàm lượng của natri niừit pha dung dịch đối chiếu; 
Ar là độ hấp thụ của dung dịch đối chiếu; 
rriT là khối lượng cân (mg) của natri nitrit.

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

ĐỒNG SULFAT 
Cuprỉ sulfas

CUSO4.5H2O p.t.l: 249,7

Chế phẩm phải chứa từ 99,0 % đến 101,0 % 
CUSO4.5H2O

Tính chất
Bột kết tinh màu xanh lam hay tinh thể trong màu 
xanh lam.
Dễ tan trong nước, tan trong methanol, thực tế không 
tan trong ethanol 96 %.

Định tính
A. Thêm vài giọt dung dịch amoniac 2 M  (TT) vào
1 ml dung dịch s, tủa màu xanh lam tạo thành. Tủa 
này tan khi cho thêm dung dịch amonìac 2 M  (TT) và 
dung dịch có màu xanh lam đậm.



B. Chế phẩm phải đáp ứng phép thử "Mất khối lượng 
do làm khô’*.
c . Pha loãng 1 ml dung dịch s thành 5 ml bằng nước, 
thêm 1 ml dung dịch acid hydrocỉorỉc 2 M  (TT) và  vài 
giọt dung dịch barỉ cỉorỉd 5 % (TT), tủa trắog xuất 
hiện.

Độ trong của dung dịch
Dung dịch S: Hòa tan 5 g chế phẩm troỉig nước và pha 
loãng thành 100 ml với cùng dung môi.
Dung dịch s phải trong (Phụ lục 9.2).

Clorid
Không được quá 0,01 % (Phụ lục 9.4.5).
Pha loãng 10 ml dung dịch s thành 15 mỉ bằng nước 
và tiến hành thử. Quan sát dọc theo ống nghiệm trên 
nền đen.

Sắt
Không được quá 0,01 %.
Xác định bằng phương pháp quang phổ hấp thụ 
nguyên tử (Phụ lục 4.4, phương pháp 1).
Dung dịch thử: Hòa tan 0,5 g chế phẩm trong 10 ml 
nước, thêm 2,5 ml acid nitric không có chì (TT) và 
pha loãng thành 25,0 ml bằng nước.
Dung dịch chuẩn: Pha các dung dịch chuẩn bằng cách 
dùng dung dịch sắt mẫu 20phần triệu (TT), thêm 2̂ 5 ml 
acid nitric không có chì ỢT) và pha loãỉig thành 25,0 mỉ 
bằng nước.
Đo độ hấp thụ ở 248,3 nm, dùng đèn cathod .rỗng sắt 
làm nguồn bức xạ và ngọn lửa không k h í" butan.

Chì
Không được quá 50 phần triệu.
Xác định bằng phương pháp quang phổ. hấp thụ 
nguyên tử (Phụ lục 4.4, phương pháp 1).
Dung dịch thử: Hòa tan 2,5 g chế phẩm trong 10,0 ml 
nước, thêm 2,5 ml acid nitric không cổ chì (TT) và 
pha loãng thành 25,0 ml hkng nước,
Dung dịch chuân: Pha các dung dịch chuân băng cách 
dùng dung dịch chì mẫu 100 phần triệu^ thêm 2,5 ml 
acid nitric không cỏ chì (TT) và pha loãng thành
25,0 ml bằng nước. Đo độ hấp thụ ở 217,0 nm, dùng 
đèn cathod rỗng chì làm nguồn bức xạ và ngọn lửa 
không khí - butan.

M ất khối lượng do làm khô 
Từ 35,0 % đển 36,5 % (Phụ lục 9.6).
(0,500 g; 250 T ) .

Định lượng
Hòa tan 0,200 g chế phẩm trong 50 ml nước, thêm
2 mX acid sulfuric đậm đặc (TT) và 3 g kali iodỉd (TT), 
Chuẩn độ bằng dung dịch natri thiosuỉ/at 0,1 N  (CĐ), 
chỉ thị là 1 ml dung dịch hồ tinh bột (TT) cho vào cuối 
phép chuẩn độ.
1 ml dung dịch natri thiosulfat 0,1 N  (CĐ) tương đương 
với 24,97 mg CUSO4.5H2O.

Bảo quản
Trong đồ đựng kín.

ĐÔNG SULFAT KHAN
Cuprì sulfas anhydricus

C11SO4 p.t.ỉ: 159,6

Chế phẩm phải chứa từ 99,0 % đến 101,0 % CUSO4, 
tính theo chế phẩm đã làm khô.

Tính chất
Bột màu xám xanh, rất hút ẩm.
Dễ tan trong nước, khó tan trong methanol, thực tế 
không tan trong ethanol 96 %.

Định tính
Các phép thử A, B, c  được tiến hành theo chuyên luận 
đồng sulfat.

Độ trong của dung dịch
Dung dịch S: Hòa tan 1,6 g chế phẩm trong nước và 
pha loãng thành 50 ml bằng nước.
Dung dịch s  phải frong (Phụ lục 9.2).

Clorid
Không được quá 0,015 % (Phụ lục 9.4.5).
Pha loãng 10 ml dung dịch s với nước thành 15 ml và 
tiến hành thử. Quan sát dọc theo ổng nghiệm trên nền 
đen.

Sắt
Không được quá 0,015 %.
Xác định bằng phương pháp quang phổ hấp thụ 
nguyên tử (Phụ lục 4.4, phương pháp 1).
Dung dịch thử: Hòa tan 0,32 g chế phẩm trong 10 ml 
nước, thêm 2,5 ml acid nitric không có chì (TT) và 
pha loãng thành 25,0 ml bằng nước.
Dung dịch chuẩn: Pha các dung dịch chuẩn bằng cách 
dùng dung dịch sắt chuẩn 20 phần triệu, thêm 2,5 ml 
acid nitric không cỏ chì (TT) và pha loãng thành
25.0 ml bằng nước.
Đo độ hấp thụ ở 248,3 nm, dùng đèn cathod rỗng sắt 
làm nguồn bức xạ và ngọn lửa acetylen - không khí nén.

Chì
Không được quá 80 phần triệu.
Xác định bằng phương pháp quang phổ hấp thụ 
nguyên tử (Phụ lục 4.4, phương pháp 1). Tiến hành 
theo một trong hai phương pháp dưới đây.
Phương pháp 1
Dung dịch thử: Hòa tan 1,6 g chế phẩm trong 10 ml 
nước, thêm 2,5 ml acid nitric không có chì (TT) và 
pha loãng thành 25,0 ml bằng nước.
Dung dịch chuẩn: Pha các dung dịch chuẩn bằng cách 
dùng dung dịch chì chuẩn 100 phần triệu, thêm 2,5 ml 
acid nitric không có chì (TT) và pha loãng thành
25.0 ml bằng nước.



Đo độ hấp thụ ở 217,0 nm, đùng đèn cathod rỗng chì 
làm nguồn bức xạ và ngọn lửa acetylen - không khí 
nén.
Phương pháp 2
Dung dịch thử: Hòa tan 0,5 g chế phẩm ừong 10 ml 
dung dịch acid nitric 1 % [được chuẩn bị bằng cách pha 
loãng acid nitric không có chì ỢT) trong nước khử ion] 
và pha loãng thành 25 ml bằng cùng dung môi.
Dung dịch chuẩn: Pha loãng dung dịch chì chuẩn 
1000 phần triệu bằng dung dịch acid nitric 1 % để thu 
được các dung dịch chì chuẩíi có nồng độ lần lượt là
1, 2 , 4 phần triệu. Sử dụng các dung dịch này để xây 
dựng đường chuẩn.
Đo độ hấp thụ ở bước sóng 217,0 nm trên thiết bị 
quang phổ hấp thụ nguyên tử được trang bị đèn cathod 
rỗng chì làm nguồn bức xạ và ngọn lửa acetylen - 
không khí nén. Tính toán hàm lượng chì (theo phần 
triệu) trong mẫu thử dựa trên đường chuẩn thiết lập và 
độ hấp thụ đo được của dung dịch thử.

Mất khối lượng do làm khô
Không được quá 1,0 % (Phụ lục 9.6).
(0,500 g; 250 °C).

Định lượng
Hòa tan 0,125 g chế phẩm trong 50 ml nước, thêm
2 ml acid sulfuric đậm đặc (TT) và 3 g kali iodid (TT). 
Chuẩn độ bằng dung dịch natri thiosulfat 0,1 N  (CĐ), 
chỉ thị là 1 ml dung dịch hồ tinh bột (TT) cho vào cuối 
phép chuẩn độ.
1 ml dung dịch natri thiosulfat 0,1 N  (CĐ) tưong đương 
với 15,96 mg CUSO4.

Bảo quản
Trong đồ đựng kín.

ĐƯỜNG TRẮNG 
Sacchamm

HOCH2

H ỏ ^

CH2OH

T  o  1 " ^  CH2OH 
0H 0H

C,2H220u p.t.1:342,3

Đường trắng là p - D - fructofuranosyl a  - D - glucopy- 
ranosid.
Không chứa chất phụ gia.

Tính chất
Bột kết tinh màu trắng hay tinh thể trắng hoặc không 
màu, khô, bóng. Rất dễ tan trong nước, khó tan trong 
ethanol 96 %, thực tế không tan trong ethanol tuyệt 
đối.

Định tính
Có thể chọn một trong hai nhóm định tính sau:
Nhóm I: A.
N hóm II;B ,C .
A. Phổ hồng ngoại của chế phẩm (Phụ lục 4.2) phải 
phù hợp với phổ hồng ngoại của đường trắng chuẩn.
B. Tiến hành sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Silica gel G.
Dung môi khai triển: Acid boric bão hòa lạnh - acid 
acetic 60 % - ethanol tuyệt đối - aceton - ethyl acetat 
(10 : 15 : 20 : 60 : 60)
Dung dịch thử: Hòa tan 10 mg chế phẩm trong hỗn 
hợp nước - methanol (2 : 3) và pha loãng thành 20 ml 
với cùng hỗn hợp dung môi.
Dung dịch đổi chiểu (1): Hòa tan 10 mg đưòfng trắng 
chuẩn ừong hỗn hợp nước - methanol (2: 3) và pha 
loãng thành 20  ml bằng cùng hỗn hợp dung môi.
Dung dịch đối chiếu (2): Hòa tan 10 mg mỗi chất 
chuẩn sau: fructose; glucose; lactose và đường trắng 
trong hỗn hợp nước - methanol (2 : 3) và pha loãng 
thành 20 ml với cùng hỗn hợp dung môi.
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 2 iạ.1 
mỗi dung dịch trên và sấy khô hoàn toàn các vêt 
chấm. Triển khai bản mỏng trong bình sắc ký chưa 
bão hòa hơi dung môi đến khi dung môi đi được 
15 cm. Làm khô bản mỏng bằng không khí nóng. 
Phun dung dịch gồm 0,5 g thymol (TT) trong hỗn hợp 
có 5 ml acid sulfuric (TT) và 95 ml ethanol 96 % 
(TT). Sấy bản mỏng ở 130 °c trong 10 phút.
Trên sắc ký đồ dung dịch thử cho vết chính có màu 
sắc, vị trí và kích thước tương ứng với vết chính của 
dung dịch đối chiếu ( 1), phép thử chi có giá trị khi 
dung dịch đối chiếu (2) cho 4 vết tách riêng rẽ rõ ràng, 
c . Pha loãng 1 ml dung dịch s  (ở phần Độ trong và 
màu sắc của dung dịch) thành 100 ml bằng nước. Lấy
5 ml dung dịch này thêm 0,15 ml dung dịch đồng (II) * 
sulfat 12,5 % (TT) mới pha và 2 ml dung dịch natri 
hydroxyd 2 N  mới pha. Dung dịch phải trong, xanh và 
không thay đổi khi đun sôi. Thêm 4 ml dung dịch acid 
hydrocloric 2 N  (TT) vào dung dịch đang nóng trên, 
đun sôi 1 phút. Thêm 4 ml dung dịch natri hydroxyd
2 N  (TT), tủa da cam xuất hiện ngay.

Độ trong và màu sắc của dung dịch
Dung dịch S: Hòa tan 50,0 g chế phẩm trong nước 
không cỏ carbon dioxyd (TT), và pha loãng thành
100,0  ml với cùng dung môi.
Đung dịch s  phải trong (Phụ lục 9.2) và màu không được 
đậm hơn màu mẫu Ve (Phụ lục 9.3, phương pháp 2).

Điện dẫn suất
Không được quá 30 |j,s.cm’’.
Hòa tan 31,3 g chế phẩm trong nước không có carbon 
dioxyd (TT) và pha loãng thành 100 ml với cùng dung 
môi. Đo độ dẫn điện của dung dịch (Ci), khuấy cẩn 
thận bằng máy khuấy từ trong khi đo. Đo độ dẫn điện



của nước không có carbon dioxyd (C2). Kết quả phải 
ổn định chênh lệnh không quá 1 % ừong 30 giây.
Tính độ dẫn điện của dung dịch kiểm tra theo công 
thức sau: Ci -  0,35C2

Góc quay cực riêng
T ừ +66,3” đển+67,5° (Phụ lục 6.4).
Hòa tan 26,0 g chế phẩm trong nước và thêm nước 
vừa đủ 100,0 ml, lắc đều.

Chỉ số màu sắc
Không quá 45.
Hòa tan 50,0 g chế phẩm trong 50,0 ml nước, lọc qụa 
màng lọc kích thước 0,45 |j,m và loại khí. Đo độ hâp 
thụ của dung dịch ở bước sóng 420 nm (Phụ lục 4.1), 
sử dụng cóng đo ít nhất là 4 cm (Chiều dài cóng đo là 
10 cm hoặc hơn 10 cm). Tính chỉ số màu sắc theo 
công thức sau;

^xlOOQ

b x c

Trong đó;
A là độ hấp thụ ở bước sóng 420 nm; 
b là chiều dài cóng tính bằng cm; 
c là nồng độ dung dịch g/ml tính theo chỉ số khúc xạ 
của dung dịch (Phụ lục 6.1) ở bảng dưới và nội suy 
giá trị nếu cần.

STT „20 c  (g/ml)
1 1,4138 0,570
2 1,4159 0,585
3 1,4179 0,600
4 1,4200 0,615
5 1,4221 0,630
6 1,4243 0,645
7 1,4264 0,661

Độ lặp lại: Sự khác nhau về độ hấp thụ giữa 2 kết quả 
không được quá 3.

Dextrin
Nếu chế phẩm dùng để pha đung dịch tiêm truyền thì 
phải thử chỉ tiêu này.
Lấy 2 ml dung dịch s, thêm 8 ml nước, 0,05 ml dung 
dịch acid hydrocloric 2 N  và. 0,05 ml dung dịch iod 
0,1 N  (CĐ), dung dịch phải có màu vàng.

Glucose và đường khử
Không được quá 0,04 %.
Lấy 5 ml dung dịch s cho vào ống nghiệm dài khoảng 
150 mm và cô đường kính khoảng 16 mm. Thêm 5 ml 
nước, 1,0 ml dung dịch natri hydroxyd 1 M  (CĐ) và
1,0 ml dung dịch xanh methylen 0,1 %. Trộn đều và 
đặt vào nồi cách thủy. Sau đúng 2 phút, lấy ông 
nghiệm ra và quan sát duriẸ dịch ngay. Màu xanh của 
dung dịch không được mât hoàn toàn. Bỏ qua màu 
xanh ở bê mặt phân cách giữa không khí và dung dịch.

Sulfit
Không được quá 15 phần triệu tính theo SO2.
Dung dịch thừ. Hòa tan 5,0 g chế phẩm trong 40 ml 
nước, thêm 2,0 mỉ dung dịch natri ỉiydrọxyd 0;ỉ N  \ầ  
pha loãng thành 50,0 ml bằng nước. Lấy 10,0 ml dung 
dịch trên, thêm 1 ml dung dịch acid hydrocloric 3 N  
(TT), 2,0 ml dung dịch filchsin đã khử màu (TT) và
2.0 ml dung dịch Ịormaldehyd 0,5 % (tt/tt). Để yên 
30 phút và đo độ hấp thụ ở bước sóng cực đại 583 nm. 
Dung dịch đối chiếu: Hòa tan 76 mg naừi metabisulfit 
ừong nước và thêm nước vừa đủ 50,0 ml. Pha loãng
5.0 mỉ dung dịch này thành 100,0 ml bằng nước. Lấy
3.0 ml dung dịch này, thêm 4,0 m\ dm g dịch natri 
hydroxyd 0,1 M  và pha loãng với nước thành 100,0 ml. 
Lấy 10,0 ml dung dịch thu được, thêm ngay 1 ml dung 
dịch acid hydrodorỉc 3 N, 2,0 ml dm g dichfuchsin đã 
khử màu (TT) và 2,0 ml dịch formaldehyd 0,5 % 
(tt/tt). Để yên 30 phút rồi đo độ hấp thụ ở bước sóng 
583 nm.
Mầu trắng'. Lấy 10,0 ml nước và xử lý giống như 
dung dịch thử và dung dịch đối chiếu.
Độ hấp thụ của dung dịch thử không được lớn hon độ 
hấp thụ của dung dịch đối chiếu. Phép thử chỉ có giá 
trị khi dung dịch đối chiếu có màu đỏ tím rõ ràng.

Chì
Không được quá 0,5 phần ữiệu.
Xác định bằng phương pháp quang phổ hấp thụ 
nguyên tử (Phụ lục 4.4, phương pháp 2)
Dung dich thừ. Hòa tan 1,5 g chế phẩm trong 1,5 ml 
nước cất khử ion trong bình phản ứng. Thêm 0,75 ml 
dung dịch acid nỉtric không có chì (TT) và làm nóng 
từ tư đen từ 90 °c  đến 95 °c, tránh lam rrtất mẫu. Đun 
nóng khoảng 60 phút, thêm tiếp 0,75 ml dung dịch 
acid nitrỉc không có chì (TT). Đun nóng tiếp tục cho 
đến khi khí màu nâu bay hơi hết và màu đỏ của dung 
dịch không còn nữa (khoảng 60 phút). Làm nguội, 
thêm từng giọt khoảng 0,5 m\ dung dịch nước oxy già 
(TT) và đun nóng ở 90 c  đến 95 °c  ừong 15 phứt. 
Làm nguội, thêm tiếp 0,5 ml dvng dịch nước oxy già 
(TT) bang cách nhỏ từng giọt, đun nóng dung dịch ở 
nhiệt độ 90 °c  đến 95 °c  trong 60 phút và làm nguội. 
Làm lại quá ừình trên đến khi dũng địch thu được 
ứong, màu vàng sáng. Pha loãng thành 10 ml bằng 
nước cât khử ion. Bảo quản trong bình nhựa đậy nút 
kín.
Dung dịch chuẩn: Chuẩn bị 3 dung dịch chuẩn tưotig 
tự giống dung địch thử nhưng thêm riêng biệt 0,5 ml, 
1 ml và 1,5 ml dung dịch chì chuẩn 0,5 phần triệu và
1,5 g chế phẩm.
Mầu trắng: Chuẩn bị mẫu trắng tương tự như dung 
dịch thử nhưng không có chế phẩm.
Dung dịch nền: Nước cất khử ion.
Thiết bị: Máy quang phổ hấp thụ nguyên tử với lò 
graphit và hệ thống bơm mẫu tự động và cuvet được 
bao hoạt hóa nhiệt.



Nguồn: Đèn cathod rỗng hoặc đèn phóng điện không 
điện cực.
Khí: Sử dụng argon là khí sạch dùng cho quang phổ 
hấp thụ nguyên tử.
Tốc độ khí: Được điều chỉnh tùy thuộc vào thiết bị; 
thường từ 200 ml/min tới 300 ml/min.
Bước sóng: 283,3 nm
Phương pháp: Tiêm riêng biệt 20 )0,1 của từng dung 
dich sau: dung dịch nền, dung dịch trắng, dung dịch 
thử, dung dịch chuẩn và thêm ngay 5 fxl dung dịch 
magnesi nitrat (chất cải biến nền) vào mỗi dung dịch. 
Mỗi dung dịch đo lặp lại 3 lần.
Nhiệt độ và thời gian của quá trình tro hóa, nguyên tử 
hóa phụ thuộc vào thiết bị, hệ thống bổ chính đường 
nền và loại cuvet... Các thông số trên được chỉ rõ 
trong sách hướng dẫn sử dụng và có thể điều chỉnh 
cho phù hợp.
Tăng nhiệt độ của lò theo tìmg nấc lên 200 °c và duy ừì 
nhiệt độ làm khô ở 200 °c trong 30 giây; nhiệt độ ừo hóa 
là 750 °c trong 40 giây, sau tìĩời gian tăng nhiệt độ là 40 
giây và nhiệt độ nguyên tử hóa là 1800 °c ữong 10 giây 
(thời gian tăng nhiệt độ là 0 giây). Làm sạch cuvet ở 
nhiệt độ 2600 °c ừong 7 giây, sau thời gian tăng nhiệt độ 
là 1 giây.
Tính toán dựa vào giá trị đo được của duhg dịch thử 
và dung dịch chuẩn trừ đi giá trị của mẫu ừắng. Nếu 
cần có thể pha loãng với dung dịch nền để có giá trị 
đo được nằm trong khoảng tuyến tính.
Sự thích hợp của hệ thống:
Độ lệch chuẩn tương đối là giá trị đọc được của 3 lần 
đo lặp lại của dung dịch thử và đung dịch chuẩn trừ đi 
giá trị của mẫu trắng không được lớn hơn 15 %.

M ất khối lượng do làm khô
Không được quá 0,1 % (Phụ lục 9.6).
(2,000 g; 100 °c đến 105 °C; 3 h).

Nội độc tố vi khuẩn
Phải ít hơn 0,25 EU/mg (Phụ lục 13.2). Nếu chế phẩm 
dùng để pha dung dịch tiêm truyền thì phải thử chỉ 
tiêu này.

ENALAPRIL MALEAT 
Enalaprili maleas

Enalapril maleat là acid (2S)-1-[(2S)-2[[(1S)-1- 
(ethoxycarbonyl)-3 -phenyIpropyl] amino] propanoyl] 
pyrrolidin-2-carboxylic (Z)-butendioat, phải chứa từ
98,5 % đến 101,5 % C20H28N2O5 .C4H4O4, tính theo 
chế phẩm đã làm khô.

Tính chất
Bột kết tinh trắng hoặc gần như trắng. Hơi tan trong 
nước, dễ tan trong methanol, thực tế không tan trong 
dicloromethan, tan trong các dung dịch hydroxyd 
kiềm loãng.
Điểm chảy khoảng 144 °c ( Phụ lục 6.7).

Định tính
Phổ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm phải phù 
hợp với phổ hồng ngoại của enalapril maleat chuẩn.

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

pH
pH của dung dịch s phải từ 2,4 đến 2,9 (Phụ lục 6.2). 

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

Tạp chất liên quan
Xác định bằng phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3). 
Dung dịch đệm Ẩ: Hòa tan 2,8 g natri dihydro- 
phosphat monohydrat (TT) trong 950 ml nước. Điều 
chỉnh pH của dung dịch thu được đến 2,5 bằng acid 
phosphoric (TT) và pha loãng thành 1000 ml bằng 
nước.
Dung dịch đệm B: Hòa tan 2,8 g natri dihydro 
phosphat monohydrat (TT) trong 950 ml nước. Điều 
chỉnh pH của dung dịch thu được đến 6,8 bằng dung 
dịch natri hydroxyd 40 % (TT) và pha loãng thành 
1000 ml bằng nước.
Pha động:
Pha động A: Acetoniừil - dung dịch đệm B (50 : 950). 
Pha động B: D m g dịch đệm B - acetoniữiỉ (340 : 660). 
Pha động được sử dụng theo chương trình dung môi 
như sau (có thể điều chỉnh nếu cần):

C20H28N2O5.C4H4O4 p.t.l: 492,5

Thòi gian
(min)

Pha động A
(% tt/tt)

Pha động B
(% tt/tt)

0 -2 0 9 5 ^ 4 0 5 -> 6 0
20-25 40 60
25 - 26 4 0 -^ 9 5 6 0 -> 5
26-3 0 95 5



Dung môi hòa tơn: Acetoniừil - dm g dịch đệm A (50:950). 
Dung dịch thừ. Hòa tan 30,0 mg chế phẩm trong dung 
môi hòa tan và pha loãng thành 100,0 ml với cùng 
dung môi.
Dung dịch đối chiếu (1): Pha loãng 1,0 ml đung dịch 
thử thành 100,0 ml bằng dung môi hòa tan.
Dung dịch enalapril diketopiperazim Cho cẩn thận 
khoảng 20 mg enalapril maleat chuẩn vào một cốc có 
mỏ dung tích 100 ml để tạo thành một khối nhỏ ở đáy cốc. 
Đặt cốc lên một tấm đun ở khoảng 1/2 nhiệt độ tối đa 
của tấm đun. Đun nóng cốc khoảng 5 phút đến 10 
phút cho đến khi khối chất rắn nóng chảy. Ngay lập 
tức lấy cốc ra và để íiguội. (Chú ý; không đun quá 
nóng để tránh sự phân hủy do nhiệt, mà sự phân hủy 
này sẽ làm cho khối chất có màu nâu). Thêm 50 ml 
acetoniừ-il (TT) vào cắn đã được để nguội trong cốc có 
mỏ ở frên, lắc siêu âm vài phút để hòa tan cắn. Dung 
dịch thu được sẽ chứa từ 0,2 mg đến 0,4 mg enalapril 
diketopiperazin trong 1 ml.
Dung dịch đối chiếu (2): Pha loãng 1,0 ml dung dịch 
enalapril diketopiperazin thành 50 ml bằng dung dịch 
thử.
Điều kiện sẳc ký:
Cột thép không gỉ (15 cm X 4,1 mm) được nhồi styren
- divinylbenzen copolymer (5 firn).
Nhiệt độ cột: 70 °c.
Detector quang phổ hấp thụ tử ngoại ở bước sóng 215 nm. 
Tốc độ dòng; 1,5 ml/min.
Thể tích tiêm: 50 ỊLtl.
Cách tiến hành'.
Tiêm dung dịch đối chiếu (2). Khi sắc ký đồ được ghi 
trong điều kiện sắc ký như trên thì thời gian lữu tưoiĩg 
đối của enalapril là 1,0 và của enalapril diketo- 
piperazin là khoảng 2,1. Phép thử chỉ có giá trị khi độ 
phân giải giữa hai pic enalapril và enalảpril diketo- 
piperazin ít nhất là 3,5.
Tiêm dung dịch thử và dung dịch đối chiếu (1). Trên 
sắc ký đồ của dung dịch thử, không được có bất kỳ pic 
phụ nào ngoài pic chính có diện tích lớn hơn diện tích 
của pic chính trong sắc ký đồ của đung dịch đối chiếu 
(1) (1,0 %); không được có quá 1 pic phụ có diện tích 
lớn hơn 0,3 lần diện tích của pic chính trong sắc ký đồ 
của dung dịch đối chiếu (1) (0,3 %); tổng diện tích của 
tất cả các pic phụ ngoài pic chính không được lớn hon 
hai lần diện tích của pic chính trong sắc ký đồ của 
dung dịch đối chiếu (1) (2,0 %). Bỏ qua tất cả các pic 
phụ có diện tích nhỏ hon 0,05 lần diện tích của pic 
chính trong sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu (1).

Kim loại nặng
Không được quá 10 phần triệu (Phụ lục 9.4.8).
Lấy 2,0 g chế phẩm tiến hành thử theo phưotig pháp 3. 
Dùng 2 ml dung địch chì mẫu 10 phần triệu (TT) để 
chuẩn bị mẫu đối chiếu.

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

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

Định lượng
Hòa tan 0,100 g chế phẩm trong nước không có 
carbon dioxyd (TT) và pha loãng thành 30 ml với 
cùng dung môi. Chuẩn độ bằng dung dịch natri 
hydroxyd 0,1 N  (CĐ). Xác định điểm kết thúc bằng 
phương pháp chuẩn độ đo điện thế (Phụ lục 10.2). Lấy 
điểm kết thúc của phép chuẩn độ tại bước nhảy thứ 
hai trên đường cong chuẩn độ.
1 ml dung dịch natri hydroxyd 0,1 N  (CĐ) tương 
đương với 16,42 mg C20H28N2O5 .C4H4O4.

Bảo quản
Trong đồ đựng kín, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Tác nhân ức chế men chuyển angiotensin.

Chế phẩm
Viên nén.

VIÊN NÉN ENALAPRIL 
Tabellae Enalaprili

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

Hàm lượng enalapril maleat, C20H28N2O5.C4H4O4, 
từ 90,0 % đến 110,0 % so với lượng ghi trên nhãn.

Tính chất
Viên nén màu trắng.

Định tính
A. Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Silica gel GF254.
Dung môi khai triển: Butan-l-ol - nước - acid acetic 
băng{60-.25-AS).
Dung dịch hiện màu: Hòa tan 0,85 g bismuth nitrat 
base (TT) trong hỗn hợp 10 ml acid acetic băng (TT) 
và 40 ml nước. Trộn đồng thể tích của dung dịch thu 
được và dung dịch kali iodid 40 %. Pha loãng 10 thế 
tích hỗn họfp này với 20 thể tích acid acetic băng (TT) 
và 70 thể tích nước ngay trước khi dùng.
Dung dịch thừ. Cân một lượng bột viên tưong úng với 
20 mg enalapril maleat, thêm 10 ml ethanol 90 % (TT), 
lắc ừorig 10 phút, ly tâm. Sử dụng dịch ừong ở trên. 
Dung dịch đổi chiếu: Dung dịch enalapril maleat 
chuẩn 0,2 % trong ethanol 90 % (TT).



Cách tiến hành. Chấm riêng biệt lên bản mỏng 5 ỊlxI 
mỗi dung dịch trên. Triển khai sắc ký đến khi dung 
môi đi được 15 cm. Lấy bản mỏng ra, để Idiô ngoài 
không khí. Phun dung dịch hiện màu, rồi phun tiếp 
dung dịch hydrog m peroxyd loãng (TT). v ế t chính 
trên sắc ký đồ thu được của dung dịch thử phải phù 
hợp với vết chính trên sắc ký đồ của dung dịch đối 
chiếu về vị trí, màu sắc và kích thước.
B. Trong phần Định lượng, thời gian lưu của pic chính 
trong sắc ký đồ thu được từ dung dịch thử phải tương 
ứng với thời gian lưu của pic enalapril trong sắc ký đồ 
thu được từ dung dịch chuẩn.

Tạp chất liên quan
Tien hành bằng phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục
5.3).
Dung dịch A, pha động, dung dịch đối chiếu (1), dung 
dịch đổi chiểu (2) và các điều kiện sắc ký: Thực hiện 
như mô tả trong mục Định lượng.
Dung dịch thừ. Cân chính xác một lượng bột viên 
tương ứng với 50 mg enalapril maleat, thêm 50,0 ml 
dung dịch A, lắc trong 15 phút và ly tâm, Sử dụng 
dịch trong ở trên.
Dung dịch (]): Pha loãng 1 thể tích dung dịch thử 
thành 500 thể tích với dung dịch A.
Dung dịch (2): Pha loãng 3 lĩil dung dịch đối chiếu (1) 
thành 20 ml với dung dịch A.
Dung dịch (3): Pha loãng 1 mỉ dung dịch đối chiếu (2) 
thành 20 mỉ với dung dịch A.
Dung dịch (4)\ Trộn 1 thể tích dung dịch (2) và 1 thể 
tích dung dịch (3), pha loãng thành 20 thể tích với 
dung dịch thử.
Cách tiến hành:
Kiểm tra khả năng thích hợp của hệ thống sắc ký: 
Tiến hành sắc ký với dung dịch (4). Phép thử chỉ có 
giá trị khi trong sắc ký đồ thu được, hệ số phân giải 
giữa pic enalaprilat và pic enalapril diketopiperazin ít 
nhất là 3,0; hệ số phân giải giữa pic enalapril diketopi- 
perazin và pic enalapril ít nhất là 2,0. Neu cần, điều 
chỉnh tỷ lệ các thành phần trong pha động.
Trong sắc ký đồ thu được của dung dịch thử, diện tích 
của bất kỳ pic nào tương ứng với enalaprilat không 
được lớn hơn diện tích của pic chính trong sắc ký đồ 
thu được của dung dịch (2) (1,5 %), diện tích của bất 
kỳ pic nào tương ứng với enalapriỊ diketopiperazin 
không được lớn hơn diện tích của pic ehính trong sắc 
ký đồ thu được của dung dịch (3) (0,5 %), diện tích 
của bất kỳ pic phụ nào khác không được lớn hơn 1,5 
lần diện tích của pic chính trong sắc ký đồ thu được 
của dung dịch (1) (0,3 %). Tổng diện tích pic phụ, 
ngoài các pic tương ứng với enalaprilat và enalapril 
diketopiperazin, không được lớn hơn 5 lần diện tích 
của pic chính trong sắc ký đồ thu được của dung dịch 
(1)(1,0%).

Độ hòa tan (Phụ lục 11.4)
Thiết bị: Kiểu cánh khuấy.
Môi trường hòa tan: 900 ml nước.
Tốc độ quay. 50 r/min.
Thời gian: 45 min.
Cách tiến hành. Lấy một phần dung dịch môi trường 
đã hòa tan mẫu thử, lọc. Pha loãng dịch lọc với môi 
trường hòa tan để thu được dung dịch có nồng độ 
enalapril maleat khoảng 0,00028 %. Pha đung dịch 
enalapril maleat chuẩn trong mồi trường hòa tan có 
nồng độ chính xác khoảng 0,00028 %. Tiến hành sắc 
ký như mô tả trong mục Định lượng. Tính hàm lượng 
enalapril maleat, C20H28N2O5.C4H4O4, đã hòa tan 
trong mỗi viên.
Yêu cầu: Không được ít hơn 70 % lượng enalapril 
maleat, G20H28N2O5.C4H4O4, so với hàm lượng ghi 
trên nhãn được hòa tan trong 45 phút.

Định lượng
Tiến hành bằng phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3) 
Dung dịch A\ Hòa tan 0,136 g kali dihydrophosphat (TT) 
trong 800 ml nưởc, điều chỉnh pH tới 2,0 với acid 
phosphoric (TT) và thêm nước vừa đủ 1000,0 ml.
-Pha động: Acetonitril - dung dịch A (40 : 60).
Dung dịch thừ. Cân 20 viên, tính khối lượng trung 
bình viên, nghiền thành bột mịn. Gân chính xác một 
lượng bột viên íương ứng với khoảng 10 mg enalapril 
maleat, thêm 50,0 ml đung dịch A, lắc trong 15 phút 
và ly tâm. Sử dụng dịch trong ờ trên.
Dung dịch chuẩn: Dung dịch enalapril maleat chuẩn 
0,02 % trong dung dịch A.
Dung dịch đối chiếu (1)\ Dung dịch enalaprilat chuẩn 
0,01 % trong dung dịch A.
Dung dịch đổi chiếu (2)\ Dung dịch enalapril diketo- 
piperazin chuẩn 0,01 % trong dung dịch A.
Dung dịch đổi chiếu (3)\ Trộn 1 thể tích dung dịch đối 
chiếu (1) và 1 thể tích dung dịch đối chiếu (2), pha 
loãng thành 20 thể tích với dung dịch thử.
Điều kiện sắc ký:
Cột thép không gỉ (25 cm X 4,6 mm) được nhồi pha 
tĩnh c  (5 |Lim).
Nhiệt độ cột: 70 °c.
Detector quang phổ tử ngoại đặt ở bước sóng 2 15 nm. 
Tốc độ dòng: 1,0 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 1̂1.
Cách tiến hành'.
Kiểm tra khả năng thích hợp của hệ thống sắc ký: 
Tiến hành sắc ký với dung địch đối chiếu (3). Phép 
thử chỉ có giá trị khi trong sắc ký đồ thu được hệ số 
phân giải giữa pic enalaprilat và pic enalapril dike- 
topiperazin ít nhất là 3,0; hệ số phân giải giữa pic 
enalapril điketopiperazin và pic enalapril ít nhất là 2,0. 
Nếu cần, điều chỉnh tỷ lệ các thành phần trong pha 
động.



Tiến hành sắc ký lần !ượt với dung dịch chuẩn và dung 
dịch thử.
Tính hàm lượng enalapril maleat, C20H28N2O5.C4H4O4, 
trong viên dựa vào diện tích (haỵ chiêu cao) pic 
enalapril thu được từ dung dịch chuẩn, dung dịch thử 
và hàm lượng C20H28N2O5.C4H4O4 của enalaprii maleat 
chuẩn.

Bảo quản
Nơi khô mát, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Chống tăng huyết áp.

Hàm ỉượng thường dùog
5 mg; 10 rag; 20 mg.

EPHEDRIN HYDROCLORID 
Ephedrỉni hydrochloridum

OH

. HCI

CioHisNO.HCl p.t.l: 201,7

Ephedrin hydroclorid là (li?,2ố)-2-(methylamino)-l- 
phenylpropan-l-ol hydroclorid, phải chứa từ 99,0 % 
đến 101,0 % C10H15NO. HCl, tính theo chế phẩm đã 
làm khô.

Tính chất
Tinh thể nhỏ không màu hay bột kết tinh trắng. Dễ tan 
trong nước, tan trong ethanoỉ 96 %. Chảy ở khoảng 
219 “C (Phụ lục 6.7).

Định tính
Có thể chọn một trong hai nhóm định tính sau:
Nhóm I: B, E.
Nhóm II: A, c , D, E. A. Chế phẩm phải đạt yêu cầu 
trong phép thử "Góc quay cực riêng”.
B. Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm 
phải phù hợp với phổ hấp thụ hồng ngoại của ephedrin 
hydroclorid chuẩn.
c. Trong phép thử "Tạp chất liên quan", vết chính thư 
được từ sắc ký đồ của dung dịch thử (2) phải tương tự 
về vị trí, màu sắc và kích thước với vết chính thu được 
từ sắc ký đồ của dung dịch đối chiểu (1).
D. Lấy 0,1 ml dung dịch s, thêm 1 ml nước, 0,2 ml 
dung địch đồng Sulfat 12,5 % (TT) và 1 ml dung dịch 
natri hydroxyd 42 % sẽ xuất hiện màu tím. Lắc dung 
dịch này với 2 ml ether (TT): Lớp ether có màu đỏ tía 
vả lớp nước có màu xanh.
E. Lấy 5 ml dung dịch s  và thêm 5 ml nước, dung dịch 
phải cho phản ứng A của ion cloriđ (Phụ lục 8.1).

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

Giới hạn acid - kiềm
Lấy 10 ml dung dịch s, thêm 0,1 ml dm g dịch đỏ methyl 
(77) và 0,2 ml dm g dịch naừ-i hydroxyd 0,01 N  (CĐ). 
Dung dịch có màu vàng. Thêm 0,4 ml dung dịch acid 
hydrocỉorỉc 0,01 N  (CĐ), dung dịch phải có màu đỏ.

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

Tạp chất liên quan
Xác định bằng phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục
5.4).
Bản mỏng: Silica gel G.
Dung môi khai triển: Cloroform - amoniac đậm đặc - 
2-propanoỉ ( 5 : 1 5 :  80).
Dung dịch thử (1): Hòa tan 0,2 g chế phẩm trong 
methanol (TI) và pha loãng thành 10 ml với cùng 
dung môi.
Dung dịch thử (2): Pha loãng 1 ml dung dịch thử (1) 
thành 10 ml bằng methanol (TT).
Dung dịch đối chiểu (1): Hòa tan 20 mg ephedrin 
hydroclorid chuẩn tror.g methanol (TT) và pha loãng 
thành 10 ml với cùng dung môi.
Dung dịch đổi chiếu (2): Pha loãng 1,0 ml dung dịch 
thử (1) thành 200 ml bằng methanol (TT).
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 10 fj,l 
mỗi dung dịch trên. Triển khai sắc ký đến khi dung 
môi đi được 15 cm. Lấy bản mỏng ra để khô ngoài 
không khí và phun bản mỏng với dung dịch ninhydrỉn 
(TT). Sầy ở 110 °c trong 5 phút. Ngoài vết chính, bất 
cứ vết phụ nào trong sắc ký đồ của dung dịch thử (1) 
cũng không được đậm màu hơn vêt chính thu được từ 
sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu (2) (0,5 %). Bỏ qua 
bất cứ vết nào có màu nhạt hơn màu nền.

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

M ất khối lượng do làm khô
Không được quá 0,5 % (Phụ lục 9.6).
(1,000 g; ioo ”Cđến 105 °C).’

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

Đinh lượng ,
Hòa tan 0,150 g chế phẩm trong 50 ml ethanol 96 % 
(TT) và thêm 5,0 ml dung dịch acid hydrocloric



0,01 N  (TT). Chuẩn độ bằng duHẸ dịch natì-i hydroxyd 
0,1 N  (CĐ). Xác định điem k lt thúc bằng phương 
pháp chuẩn độ đo điện thế (Phụ lục 10.2). Đọc thể tích 
dung dịch natrỉ hydroxyd 0,1 N  (CĐ) thêm vào giữa 2 
điểm uốn.
1 ml dm g dịch natri hydroxyd 0,1 N  (CĐ) tương đương 
với 20,17 mg CioHisNO.HCl

Bảo quản
Tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Tác nhân beta-adrenergic.

Chế phẩm
Cồn thuốc, thuốc nhỏ mũi, viên nén.

THUỐC TIÊM EPHEDRIN HYDROCLORID
Injectio Ephedrini hydrocloridi

Là dunệ dịch vô khuẩn của ephedrin hydroclorid trong 
nước đe pha thuốc tiêm.
Chế phẩm phải đáp ứng các yêu cầu trong chuyên 
luận “Thuốc tiêm, thuốc tiêm truyền” (Phụ lục 1.19) 
và các yêu câu sau đây:

Hàm lượng của ephedrín hydroclorid, C10H15NO.HCI, 
từ 95,0 % đến 105,0 % so với lượng ghi ữên nhãn.

Tính chất
Dung dịch trong, không màu.

Định tính
A. Lấy 1 thể tích chế phẩm có chứa khoảng 0,1 g 
ephedrin hydroclorid thêm 2 ml dung dịch acid hydro- 
cỉoric 2 M, chiết 2 lần mỗi lần 20 ml cloroform (TT) 
và bỏ lớp cloroform. Kiềm hóa lófp nước với dung 
dịch amonỉac 5 M  (TT) và chiết 2 lần mỗi lần 30 ml 
hỗn hợp 3 thể tích doroform (TT) và 1 thể tích ethanol 
(TT). Làm khan dịch chiết với natri Sulfat khem (TT). 
Lọc và làm bay hơi dịch lọc tới khô ở áp sụất 2 kPa. 
Đun nóng nhẹ để đuổi hết. dung môi. Phổ hấp thụ 
hồng ngoại của cắn (Phụ lục 4.2) phải phù hợp với 
phô hông ngoại đôi chiêu của ephedrin.
B. Tronẹ mục Tạp chất liên quan, trên sắc ký đồ thu 
được, vet chính của dung dịch thử Ợ) phải phù họp 
với vết chính của dung dịch đối chiếu (2) về vị trí, 
màu sắc và kích thước.

p** . .
4,0 đến 7,0 (Phụ lục 6.2).

Tạp chất liên ^uan
PhưoTig pháp sẫc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bàn mỏng: Silica gel G.
Dung môi khai triển: Propan-2-ol - amoniac đậm đặc 
- c/ora/orm (80 : 15 : 5)
Dung dịch thừ (1)\ Pha loãng 1 thể tích chế phẩm với 
nước để thu được dung dịch có chứa êphedrin 
hydroclorid 0,5 %!

Dung dịch thử (2): Pha loãng 1 thể tích dung dịch (1) 
thành 5 thể tích với methanol (TT).
Dung dịch đối chiếu (1)\ Pha loãng 1 thể tích dung 
dịch (1) thành 200 thể tích với methanol (TT).
D mg dịch đổi chiếu (2): Dung dịch ephedrin hydroclorid 
chuan 0,1 % tiong methanol (TT).
Cách tiên hành: Châm 20 )J,1 môi dung dịch trên lên 
bản mỏng. Sau khi triển khai sắc ký, lấy bản mỏng ra 
đê khô ngoài không khí rồi phun dung dịch ninhydrỉn 
0,2 % (TT), sau đó làm nóng ở 100 c  trong 5 phút. 
Trên sắc ký đồ thu được, bất kỳ vết phụ nào của dung 
dịch thử (1) cũng không được đậm hơn vết chính của 
dung dịch đối chiếu (1), không kể các vết có màu sáng 
hơn màu nền của lóp mỏng.

Định lượng
Tiến hành- bằng phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục
5.3).
Pha động: Dung dịch dỉoctyl natì-ỉ suựosucinat 0,005 M  
trong hỗn họp 65 thể tích methanol (TT), 35 thể tích 
nước và 1 thể tích acid acetic băng (TT).
Dung dịch chuẩn: Dung dịch ephedrin hydroclorid 
chuẩn 0,1 % trong methanol 65 %.
Dung dịch thử: Pha loãng 1 thể tích chế phẩm với 
methanol 80 % đê thụ được dung dịch có chứa ephedrin 
hydroclorid 0,1 %.
Điều kiện sắc ký:
Cột thép không gỉ (20 cm X 4,6 mm ) được nhồi pha 
tĩnh c  (10 ịim) (Nucleosil C18 là phù hợp).
Detector quang phổ tử ngoại đặt ở bước sổng 263 nm. 
Tốc độ dòng; 2 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 1̂1.
Cách tiến hành:
Tiến hành sắc ký lần lượt với dung dịch chuẩn và 
dung dịch thử.
Tính hàm lượng ephedrin hydroclorid, C10H15NO.HCI, 
có trong chế phẩm dựa vào diện tích pic trên sắc ký đồ 
thu được từ dung dịch thử, dung địch chuẩn và hàm 
lượng C10H15NO.HCI trong ephedrin hydroclorid 
chuẩn.

Bảo quản
Tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Thuốc giống thần kinh giao cảm.

Nồng độ thường dùng
1 %.

VIÊN NÉN EPHEDRIN HYDROCLORID 
Tabeỉlae Ephedrini hydrochlorỉdi

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



Hàm lượng ephedrin hydroclorid, CioHisNO.HCl, 
từ 92,5% đến 107,5% so với lượng ghi ữên nhãn.

Tính chất
Viên màu trắng, không mùi.

Định tính
A. Lắc 1 lượng bột viên có chứa 0,1 g ephedrin 
hydroclorid với 20 mỉ dun^ dịch acid hydrocloric 0,1 M  
(TT), lọc, rửa dịch lọc 2 lan, mỗi lần 20 ml cloroform 
(TT) và bỏ lớp cloroform. Kiêm hóa lóp nước với 
dung dịch amonìac 5 M  (TI) và chiết 2 lần mỗi lần 30 
ml hỗn hợp 3 thể tích cloroform (TT) và 1 thể tích 
ethanol (TT). Làm khan hôn hợp dịch chiết với natri 
suif at khan (TT). Lọc và làm bay hơi dịch lọc tới khi 
còn một thể tích nhỏ ở áp suất 2 kPa. Sử dụng 0,3 g 
kali bromid (TT) để chuẩn bị đĩa, thấm dịch cloroform 
thu được lên bề mặt của đĩa và làm nóng ở 50 °c 
trong 2 phút. Phổ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế 
phẩm phải phù hợp với phô hồng ngoại đối chiếu của 
ephedrin.
B. Tron^ mục thử Tạp chất liên quan, vết chính ưên 
săc ký đô của dung dịch thử (2 ) phải phù hợp với vêt 
chính của dung dịch đối chiếu (2 ) về vị trí, màu sắc và 
kích thước.
c . Nghiền một lượng bột viên có chứa 0,4 g ephedrin 
hydroclorid với 2 lần mỗi lần 10 ml cloroform (TT) và 
bỏ lớp cloroform. Ngâm cắn còn lại với 30 ml ethanol 
96 % (TT) nóng trong 20 phút, lọc, làm bay hơi dịch 
lọc tới khô trên nồi cách thủy và sấy khô cắn ở 80 °c. 
Hòa tan khoảng 10 mg cắn trong 1 ml nước và thêm 
0,1 ml dung dịch đồng suựat 10 % (TT), sau đó thêm 
1 ml natri hydroxyd 5 M  (TT); màu tím được tạo 
thành. Thêm 1 ml ether ỢT) và lắc, lớp ether có màu 
tím đỏ và lóp nước có màu xanh.

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bán mỏng: Silica gel G.
Dung môi khai triển: Propan-2-ol - amoniac đậm đặc
- cloroform (80 : 15 ; 5).
Dung dịch thử (1): Chiết một lượng bột viên có chứa 
0,1 g ephedrin hydroclorid với 5 ml methanol (TT) và 
lọc.
Dung dịch thử (2): Pha loãng 1 thể tích dung dịch (1) 
tới 10 thể tích với methanol (TT).
Dung dịch đối chiếu (1)\ Pha loãng 1 thế tích dung 
dịch (1) tới 200 thể tích với methanol (TT).
Dung dịch đối chiếu (2)\ Ephedrin hydroclorid chuẩn 
0,2 % trong methanol (TT).
Cách tiến hành: Chấm 10 |al mỗi dung dịch trên lên 
bản mỏng. Sau khi triển khai sắc ký, để khô bản mỏng 
trong không khí rồi phun dung dịch nỉnhydrỉn 0,2 % 
(TT), sau đó làm nóng ở 110 °c trong 5 phút. Bất kỳ 
vết phụ nào của dung dịch thử ( 1) cũng không được 
đậm hơn vết chính của dung dịch đối chiếu ( 1), không 
kể các vết có màu sáng hơn màu nền của bản mỏng.

Định lượng
Tiến hành bằng phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục
5.3).
Pha động: Đutiệ dịch dioctyl naừi sulfosucinat 0,005 M 
ữong hỗn hợp gom 65 thể tích methanol (TT), 35 tìĩể tích 
nuức và 1 thê tích acid acetic băng (FT).
DuttẸ dịch chuân: Dung dịch ephedrin hydroclorid 
chuẩn ojl% trong methanol 60%.
Dung dịch thử: Cân 20 viên, tính khối lượng trung 
bình, nghiền thành bột mịn. Cân chính xác một lượng 
bột viên tương ứng với khoảng 50 mg ephedrin 
hydroclorid, lắc với 30 ml methanol (TT) trong 10 
phút. Lọc qua giấy lọc sợi thủy tinh (Whatman GF/C 
là phù hợp) vào một bình định mức 50 ml, rửa giấy 
lọc bằng nước, chuyển nước rửa vào trong bình định 
mức và thêm nước tới định mức, ừộn đều.
Điều kiện sắc ký:
Cột thép không gỉ (20 cm X 4,6 mm) được nhồi pha 
tĩnh c  (10 |i.m) (Nucleosil c  18 là phù họp).
Detector quang phổ tứ ngoại đặt ở bước sóng 263 nm. 
Tốc độ dòng; 2 ml/min.
Thể tích tiêm; 20 nl.
Cách tiến hành ;
Tiến hành sắc ký lần lượt với dung dịch chuẩn và 
dung dịch thử.
Tính hàm lượng ephedrin hydroclorid, C10H15NO.HCI, 
trong chế phẩm dựa vào diện tích pic thu được trên 
sắc ký đồ của dung dịch thử, dung dịch chuẩn và hàm 
lượng C10H15NO.HCI trong ephedrin hydroclorid 
chuẩn.

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

Loại thuốc
Thuốc giống thần kinh giao cảm.

Hàm lượng thường dùng
10 mg.

ERGOCALCIFEROL 
Ergocalciferolum 
Calciferol, vitamin D2

C28H44O



Erfocalciferol là (5Z, 7E, 22E) - 9,10 secoergosta - 5, 7, sáng đến khi dung môi đi được 15 cm. Lấy bản mỏng
10 (19), 22 - tetraen - sp  - ol, phải chứa từ 97,0 % đến ra để khô ngoài không khí. Phun 3 lần dung dịch thuỗc
103,0 % C28H44O. thử antimony tricỉorid (TT). Quan sát sắc ký đồ ừong 3
Tính chất phút đến 4 phút sau khi phun, vết chính ừong sắc ký
T nh thê trắng hoặc hầu như trắng, hoặc bột kết tinh đồ của dung dịch thử ban đầu có màu vàng da cam, sau
trắng hoặc hơi vàng, nhạy cảm với không khí, nhiệt độ đó trở thành nâu. Trên săc ký đô của dung dịch thử, bât
và ánh sang. Trong dung dịch phụ thuộc vào nhiẹt đọ kỳ vết có màu tím nào dưới vết chính (tương ứng với 
và thời gian có thể xảy ra hiện tượng đồng phân hóa ergỏsterol và xuât hiện chậm hơn) thì không được đậm
trở lại, tạo thành pre-ergocalciferol. màu hơn vết trong sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu
Dễ tan trong ethanol 96 %, tan trong dầu béo, thực tế (2) (0,2 %). Trong sắc ký đồ của dung dịch thử, ngoài 
không tan trong nước. các vết tương úng với các vết ừong sắc ký đồ của dung
Đung dịch trong dung môi bay hơi không bền nên cần dịch đối chiếu (1) và (2) không được phép có các vết 
dùng ngay. khác. Phép thử chỉ có giá trị khi trong sắc ký đồ của
Đinh tính dung dịch đối chiếu (3) cho hai vết tách nhau rõ ràng.
Có thể chọn một trong hai nhóm định tính sau: J a p
Nhóm I: B, c . Không được quá 20 phần ừiệu.
Nhóm II: A, c . , Hòa tan 0,1 g chế phẩm trong ethanol không có

^  ufuÀ p , M ehyd  err) và pha loãng thành 10,0 ml với cùngphù hợp với pho hông ngoại của ergocalciỉerol chuân. ,  ̂ ^   ̂ , , 1 . 1  7. 1
0  V  i ' Iu ’ » » • U' Z 1 - ^ 1 '  Tằ dung môi. Thêm 0,5 ml dung dỉch tetrazolium xanhB. Irong phép tỉiư ergosterol, vet chính trên sac kỷ đo r. n /  1 \ n  . 1 7  7 , r  ̂y , ,
của dung dịch thử phải tự trên săc đô của
dung dịch đôi chiêu (l) vê vị tri; màu săc và kích thước, teữamethylamoni hydroxyd loãng (TT). Đế yên
c . Ịiểm  chảy 112 “c  đến 117 °c (Phụ lục 6.1), khi đúng 5 phút và thêm 1,0 ml acid acetic băng (TT).
xác định không cần tán thành bột và sấy khô. Song song chuan bị dung dịch đối chiếu như trên với

10,0 ml dung dịch có chứa 0,2 }xg hydroquinon ừong 
Góc quay cực riêng 1 ml ethanol không cổ aldehyd (TT). Đo độ hấp thụ
Từ +103“ đến +107° (Phụ 6.4). (Phu luc 4.1) của hai dung dich thu đươc ở trên ở
hòa tan nhanh không làm nóng 0,200 g chê phâm  ̂ - 1' 1A A 7 7 7 ^, ,, I ® , 7 , 7 7  ? 1 r 1 bước sóng 525 nm. Mau tráng là 10,0 ml ethanol knônợírong ethanol không có aỉdehyd (TT) và pha loãng , T  r \  ̂ ,

A \ 7  1 ,- :  2   ̂ aldehyd (TT) và  được xử  lý tương tự  như  m âu thử.thành 25,0 ml với cùng dung môi, đo trong vòng 30 , , 1  r
ĩ./,4. Đ ộ hap tỉiỊi cua dung d ịcn  tnứ  khong được ỉớn ỈIƠII độphút, dùng ông 2 dm. ỵ  ' ■ " " \  ;  X ^

hap thụ cua dung dịch đôi chieu.

P h ư ^g  pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4). Địoh lượiig  ̂ ^
Bản mong: Silica gel G. Tien hành định lượng càng nhanh càng tốt, tránh ánh
Dung môi khai triển: Cyclohexan - ether không cỏ sáng quang hóa và không khí.
peroxyd (1 : 1), hỗn họp này có chứa 0,01 % butyl- Tiến hành phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
hydroxy toluen (TT). ' Pha động: Hexan - pentanol (997 : 3).
Dung môi hòa tan: Ethylen clorid (TT) có chứa 1,0 % Dimg dịch thử: Hòa tan 10,0 mg chế phẩm ừong 10,0 ml
squaỉcm (TT) và 0,01 % butyl-hydroxytoỊuen (TT). toỉuen (TT) không làm nóng rồi pha loãng ứiành 100,0 ml
Dung dịch thử: Hòa tan 0,25 g chế phẩm ừong dung bằng pha động
môỊ hòa tan và pha loãng thành 5 ml với cùng dung Dung ¿ h  chuẩn: Cũng được chuẩn bj theo cách trên

1 7 -' /n  U' * A in 1 -í I nhưng dùng 10,0 mg ergocalciferol chuẩn thay choD mg dịch đôi chiều (1): Hòa tan 0,10 g ergocaỉcirerol “ ĩ U"
chuẩn trong dung môi hòa tan và pha loãng thành 2 ml ™ , , -r ,
vớ) cùng dung môi. s  colecalciferol
Dung dịch đối chiểu (2): Hòa tan 5 mg ergosterol chtón dùng cho phép thử hiệu năng trong 2 ml to te «
chuẩn trong dung môi hòa tan và pha loãng thành 50 ml loãng thành 10,0 ml băng pha động, đun
với cùng dung môi hồi lưu trong cách thủy ở 90 “c  trong 45 phút rôi làm
Dung dịch đối chiểu (3): Hỗn họp đồng thể tích của lậrih-
dung dịch đối chiếu (1) và dung dịch đối chiếu (2). Điêu kiện săc ký:
Tất cả các dung dịch trên chỉ pha trước khi dùng. Cột (25 cm X 4,6 mm) được nhồi silica gel thích hợp
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 10 ịil (5 đến 10 |am).
mỗi dung dịch ừên, riêng dung dịch đối chiếu (3) chấm Detector quang phổ hấp thụ tử ngoại ở bước sóng 254 nm.
20 Ịil. Triển khai sắc ký ngay, trong điều kiện ừánh ánh Tốc độ dòng: 2 ml/min.



Cách tiến hành:
Tiêm một thể tích thích hợp dung dịch phân giải và ghi 
sắc ký đồ, điều chỉnh độ nhạy sao cho chiều cao của pic 
colecalciferol lớn hơn 50 % độ cao của thang đo. Tiêm 
tẫt cả 6 lần. Khi các sắc ký đồ ghi được ữong những điều 
kiện đã mô tả, các thời gian lưu tuơng đối là khoảng 0,4 
đối với pre-colecalciferol, 0,5 đối với ữans-colecalciferol 
và 1,0 đối với colecalciferol. Độ lệch chuẩn tương đối 
của colecalciferol không được lớn hơn 1 % và hệ số 
phân giải đối với pre-colecalciferol và trans-colecalci- 
ferol không được nhỏ hơn 1,0. Nếu cần thiết thì điều 
chỉnh tỷ lệ các thành phần và tốc độ dòng của pha động 
để đạt được độ phân giải ừên.
Tiêm một thể tích thích hợp dung dịch chuẩn và ghi 
sắc ký đồ, điều chỉnh độ nhạy sao cho chiều cao pic 
ergocalciferol lón hơn 50 % độ cao của thang đo.
Tiêm cùng thể tích dung dịch thử và ghi sắc ký đồ. 
Tính hàm lượng phần trăm của C28H44O từ biểu thức:

lO O xW jxS ,

W jx S j

Trong đó:
w  I là khối lượng tính bằng mg của chế phẩm có trong 
dung dịch thử;
W2 là khối lượng tính bằng mg của ergocalciferol 
chuẩn trong dung dịch chuẩn;
51 là diện tích pic (hoặc chiều cao) của ergocalciferol 
trên sắc ký đồ của dung dịch thử;
52 là diện tích pic (hoặc chiều cao) của ergocalciferol 
trên sắc ký đồ của dung dịch chuẩn.

Bảo quản
Ergocalciferol cần được bảo quản trong bình kín chứa 
khí nitơ, tránh ánh sáng và để ở nhiệt độ 2 °c đến 
8 “C, lượng thuốc ừong lọ kín khi mở ra cần được sử 
dụng ngay.

ERYTHROMYCIN
Erythromycin um

H3C
HO

0
H3C i  CH3

0H3

CH3 \ | h
0 - R 2 /  H CHs

Erythromycin Công thức 
phân tử

RI R2 p.t.l

A C37H67N0,3 OH CH3 734
B C37H67NO12 H CH3 718
c CsôHôsNOn OH H 720

Erythromycin là một hỗn hợp các kháng sinh họ 
macrolid được sản xuất bằng cách nuôi cấy chủng 
Streptomyces erythreus, thành phần chính là (3i?,45', 
SS,6R, 1R,9R, \ \R , \ 2 R,\ 3,s, 14iỉ)-4-[(2,6-dideoxy-3-G- 
methyl-3-ơ-methyl-a-L-/-ỉốo-hexopyranosyl)oxy]-14- 
ethyl-7,12,13-trihydroxy-3,5,7,9,11,13-hexamethyl-6- 
[(3,4,6-trideoxy-3-dimethylamino-Ị3-D-x>’/o-hexo- 
pyra-nosyl)-oxy]oxacyclotetradecan-2 , 10 -dion (ery­
thromycin A).

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

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

Định tính
Có thể chọn một ừong hai nhóm định tính sau:
Nhóm I: A.
Nhóm II: B, c ,  D.
A. Phổ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm phải phù 
hợp với phổ hồng ngoại cửa erythromycin chuẩn. Bỏ qua 
vùng từ 1980 em’’ đến 2050 cm''. Nếu phổ hồng ngoại 
của mẫu thử và mẫu chuẩn khác nhau thì hòa tan riêng 
biệt 50 mg chế phẩm và 50 mg erythromycin chuẩn 
trong 1,0 ml methylen clorid (TT), sấy ở 60 °c ở áp suất 
không quá 670 Pa trong 3 giờ, ghi phổ mới các ,cắn thu 
được.
B. Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Silica gel G.
Dung môi khai triển: Trộn hỗn hợp 2 - propanol - 
dung dịch amonỉ acetat 15 % đã được điều chỉnh đến 
pH  9,6 bằng amonỉac - ethyl acetat ( 4 : 8 :  9). Để ổn 
định và lấy lớp trên.
Dung dịch thủr. Hòa tan 10 mg chế phẩm trong me­
thanol (TT) và pha loãng thành 10 ml với cùng dung 
môi.
Dung dịch đối chiếu (ly. Hòa tan 10 mg erythromycin 
A chuẩn ừong methanol (TT) và pha loãng thành 10 ml 
với cùng dung môi.
D m g dịch đổi chiếu (2): Hòa tan 20 mg spiramycin 
chuẩn trong methanol (TT) và pha loãng thành 10 ml 
với cùng dung môi.



Cách tiến hành:
Chấm riêng biệt lên bản mỏng 10 ịil mỗi dung dịch 
trên. Triển khai sắc ký đến khi dung môi đi được 
khoảng hai phần ba bản mỏng. Để bản mỏng khô 
ngoài không khí, sau đó phun lên bản mỏng dung dịch 
anisaldehyd trong ethanol (TT), sấy ở 110 °c trong
5 phút.
vết chính trên sắc ký đồ củâ dung dịch thử phải giống 
về vị trí, màu sắc, kích thước với vết chính ừên sắc ký 
đồ của dung dịch đổi chiếu ( 1) và vị trí, màu sắc phải 
khác với các vết trên sắc ký đồ của dung dịch đối 
chiếu (2 ).
c . Lấy khoảng 5 mg chế phẩm, thêm 5 mi dung dịch 
xanthydroỉ 0,02  % ừong một hỗn hợp gồm acid hydro- 
cloric - acid acetic (1 : 99), đun nóng ừên cách thủy, 
màu đỏ sẽ xuất hiện.
D. Hòa tan khoảng 10 mg chế phẩm trong 5 ml dung 
dịch acid hydrocloric 7 M  (TT) và để yên 10 phút đến 
20  phút, màu vàng sẽ xuất hiện.

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

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Lấy 50 ml dung dịch dikaỉi hydrophosphat
3,5 % được điều chỉnh tới pH 9,0 ± 0,05 bằng acid 
phosphoric loãng (ĨT), thêm 400 ml nước, 165 ml 2- 
methyl-2-propanol (TT), 30 ml acetoniữiỉ (TT) và pha 
loãng với nước thành 1000 ml.
Dung môi hòa tan: Hỗn họp methanol - dung dịch 
đệmphosphatpH  7,ớ (1 : 3).
D m g dịch thừ. Hòa tan 40,0 mg chế phẩm trong dung 
môi hòa tan và pha loãng thành 10,0  ml với cùng dung 
môi.
Dung dịch đổi chiếu (l)\ Hòa tan 40,0 mg eryth­
romycin A chuẩn trong dung môi hòa tan và pha loãng 
thành 10,0  m! với cùng dung môi.
Dung dịch đối chiếu (2): Hòa tan 10,0 mg eryth­
romycin B chuẩn và 10,0 mg erythromycin c  chuẩn 
trong dung môi hòa tan và pha loãng thành 50,0 ml 
với cùng dung môi.
Dung dịch đối chiếu (3): Hòa tan 5 mg N-demethyl- 
erythromycin A chuẩn ữong dung dịch đối chiếu (2). 
Thêm 1,0 ml dung dịch đối chiếu (1) và pha loãng 
thành 25 ml với dung dịch đối chiếu (2).
Dung dịch đối chiểu (4): Pha loãng 3,0 ml dung dịch 
đối chiếu ( 1) thành 100,0  ml với dung môi hòa tan. 
Dung, dịch đối chiếu (5)-. Chuyển 40 mg eiythromycin A 
chuẩn vào một chén thủy tinh và dàn đều thành một lớp

bột dày không quá 1 mm. sấy ở 130 °c ữong 4 giờ. Để 
nguội và pha trong dung môi hòa tan thành 10 ml.
Điều kiện sắc ký:
Cột thép không gi (25 cm X 4,6 mm) pha tĩnh là styren - 
divinylbenzen copolymer (TT) dùng chó sắc ký (8  fj.m) 
với kích thước lỗ xốp 100 nm, nhiệt độ cột 70 °c (đặt 
cột và ít nhất một phần ba dây dẫn trước cột trong nồi 
cách thủy).
Tốc độ dòng: 2,0 ml/min.
Detector quang phổ tử ngoại đặt ở bước sóng 215 nm. 
Thể tích tiêm: 100 fil.
Cách tiến hành:
Tiêm dung dịch thử và dung dịch đối chiếu (3), (4) và 
(5). Thời gian sắc ký bằng 5 lần thời gian lưu của pic 
erythromycin A.
Thời gian lưu tương đối so với erythromycin A (thời 
gian lưu khoảng 15 phút) của tạp chât A khoảng 0,3; 
tạp chất B khoảng 0,45; erythromycỊn c  khoảng 0,5; 
tạp chất c  khoảng 0,9; tạp chất D khoảng 1,4; tạp chất 
F khoảng 1,5; erythromycin B khoảng 1,8 và tạp chất 
E khoảng 4,3.
Kiểm tra khả năng thích hợp của hệ thong: Tiêm dung 
dịch đối chiếu Ọ), độ phân giải giữa các pic tương 
ứng với tạp chât B và erythromycin c  khônẸ được 
nhỏ hơn 0,8; giữa các pic tương ứng với tạp chât B và 
erỵthromycin A không được nhỏ hơn 5,5. Nếu cần, 
điều chỉnh nồng độ của 2 -methyl-2 -propanol trong 
pha động hay giảm tôc độ dòng xuông còn 1,5 ml hay
1,0 ml/min.
Hệ số hiệu chỉnh: Khi tính hàm lượng, diện tích pic 
của các tạp sau được nhân với hệ sô hiệu chỉnh tươnẹ 
ứng (dùng sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu (5) để 
xác định các tạp đó); Tạp chat E = 0,09 và tạp chất 
F = 0,15.
Giới hạn:
Từng tạp chất không được lón hơn diện tích pic chính 
ừong sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu (4) (3,0 %).
Tổng các tạp chất không được lớn hơn 2,3 lần diện 
tích pic chính trong sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu
(4) (7,0%).
Bỏ qua các pic có diện tích nhỏ hơn 0,02 lần diện tích 
của pic chính trong sắc ký đồ thu được từ dung dịch 
đối chiếu (4) (0,06 %), các pic tưoTig ứng với ery- 
thromycin B và erythromycin c .
Ghi chú:
Tạp chất A; Erythromycin F.
Tạp chất B: iV-demethylerythromycin A.
Tạp chất C: Erythromycin E.
Tạp chất D: Anhydroerythromycin A.
Tạp chất E: Erythromycin A enol ether.
Tạp chất F: Pseudoeiythromycin A enol ether.

Thiocyanat
Không được quá 0,3 %.
Chuẩn bị các dung dịch ngay ừước khi dùng và tránh 
ánh sáng chiểu trực tiếp.



Dung dịch mẫu trắng: Pha loãng 1,0 ml dung dịch sắt 
(III) cỉorid 9 % thành 50,0 ml với methanol (TT).
Dung dịch thù-. Hốa tan 0,100 g (m g) chế phẩm tròng 
20 ml methanol (TT), thêm 1,0 ml dung dịch sắt (III) 
clorid p % và pha loãng thành 50,0 mỉ với methanol 
(TT)
Chuẩn bị hai dung dịch đổi chiếu riêng rẽ:
Dung dịch đối chiếu : Hòa tan 0,100 g kali thiocyanat 
(TT) đã sấy ở 105 °c trong 1 giờ trong meíhanoỉ (TT) 
và pha loãng thành 50,0 mỉ với cùng dung môi. Pha 
ioãng 5,0 mi dung dịch gốc này thành 50,0 ml với 
methanol (TT). Lấy 5,0 ml dung dịch trên, thêm 1,0 ml 
dung dịch sắt (III) clorid p % và pha loãng thành 50,0 ml 
với methanol (TT). Đo độ hấp thụ (Phụ lục 4.1) của 
từng dung dịch đối chiếu {Dị, D2) và dung dịch thử 
(D) ở bước sóng cực đại khoảng 492 nm.
Giá trị phù hợp:

s =
A

m,

Trong đó mi, 012 là khối lượng tính theo g của kali 
thiocyanat được dùng để chuẩn bị các dung dịch đối 
chiếu tương ứng.
Phép thử chỉ có giá trị khi s từ 0,985 đến 1,015.
Tính hàm lượng % của thiocyanat theo công thức sau:

58,08 
97,18 m

+

58,08 là khối lượng phân tử của phần thiocyanat.
97,18 là khối lượng phân tử của kali thiocyanat.

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

Tro S u lfa t
Không quá 0,2 % (Phụ lục 9.9).
Dùng 1,0 g chế phẩm.

Định lượng
Tiến hành bằng phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3). 
Điều kiện sắc ký: Như mô tả trong mục “Tạp chất liên 
quan” với sự thay đổi sau:
Kiểm tra khả năng thích hợp của hệ thống:
Tiêm 6 lần dung dịch đối chiếu (1), độ lệch chuẩn 
tương đối của diện tích pic erythromycin A không lớn 
hơn 1,2 %.
Tiêm dung dịch thử, dung dịch đối chiếu (1) và (2). 
Tính hàm lượng % của erythromycin A trong dung 
dịch thử dựa vào diện tích pic trên sắc ký đồ thu được 
từ dung dịch đối chiếu (1). Tính hàm lượng % của 
erythromycin B và erythromycin c  trong dung dịch

thử dựa vào diện tích pic trên sấc ký đồ thu được từ 
dung địch đối chiếu (2 ).

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

Loại thuốc
Khang sinh nhóm macrolid.

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

VIÊN NÉN ERYTHROMYCĨN 
Tabellae Erythromycini

Là viên nén bao tan trong ruột chứa erythromycin.
Chế phẩm phải đáp ứng các yêu cầụ trong chuyên 
luận "Thuốc viên nén" (Phụ lục 1.20) mục "Viên bao 
tan trong ruột" và các yêu cầu sau:

Hàm lưọtig erythromycin, C37H67NO13, từ 90,0 % 
đến 110,0  % so với lượng ghi ừên nhãn.

Tính chất
Viên bao phải nhẵĩi, không nứt cạnh, không dính tay, 
đồng đều về màu sắc. Viên nhân có màu trắng.

Định tính
A. Lắc một lượng bột viên có chứa khoảng 0,1 g 
erythromycin với 5 mỉ cĩoro/orm (TT) (nếu bột viên 
có rtiàu, lắc thêm cùng than hoạt), lọc lấy dịch lọc và 
bốe hơi đến khô. Pho hồng ngoại của cắn phải phù 
hợp với phổ hồng ngoại của erythromycin chuân (Phụ 
lục 4.2).
B. Lấy một lượng bột viên có chứa khoảng 3 mg 
erythromycin, thêm 2 ml aceton (TT), lăc kỹ và thêm 
2 ml acid hydrocỉorịc đậm đặc (TT). Xuất hiện màu 
vàng cam, rồi chuyển sang màu đỏ tím đậm. Thêm 
2 ml doroịorm (TT) và lắc kỹ, để yên cho tách lớp, 
lớp cloroform có màu tím.

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

Mất khối lượng do làm khô
Không được quá 5,0 % (Phụ lục 9.6).
Cân chính xác khoảng 0,1 g bột thuôc, sây trong chân 
không ờ 60 °c  trong 3 giờ.

Định lưọtig
Cân 20 viên (loại bỏ vỏ bao), tính khối lượng trung 
bình viên và nghiền thành bột mịn. Cân chính xác một 
lượng bột viên tương ứng với 25 mg erythromycin vào 
bình đũửi mức dung tích 100 ml. Thêm 50 mi methanol 
(TT), lắc kỹ và thêm methanol (TT) vừa đủ đên vạch. 
Tiến hành định lượng theo chuyên luận "Xác định 
hoạt lực thuốc kháng sinh bằng phương pháp thử vi 
sinh vật" (Phụ lục 13Ĩ9).



Tính hàm lượng của erythromycin, CsvHôvNOn, trong 
viên.
Cứ 1000 IU tìm thấy tương ứng với 1 mg C37H67NO13. 

Bảo quản
Trong vỉ nhôm hoặc trong chai lọ nút kín.
Để nơi khô mát, ừánh ánh sáng.

Loại thuốc
Kháng sinh.

Hàm lượng thường dùng
250 mg; 500 mg.

ERYTHROMYCIN ETHYL SUCINAT
Eryíhromycỉni ethyl succinos

CH,

;  ^  / H O

Thành phần Công thức RI R2 p.t.!
ethyl sucinat phân tử

Erythromycin A C43 H7 5 NO16 OH CH3 862
Erythromycin B C43H75N0,5 H CH3 846
Erythromycin c C42H73N0,6 OH H 848

C43H75NO16 p.t.l:: 862,0

Erythromycin ethyl sucinat chứa thành phần chính là 
(3R,4S,5S,6RJR,9R, n R , l 2 R ,ỉ 3SM RyA -[{2,6- 
dideoxy-3-C-methyl-3-0-methyl-a-L-r/ồo-hexopy- 
ranosyl)oxy]-14-ethyl-7,12,13-trihydroxy-3,5,7,9,11, 
13-hexamethyl-6-[[3,4,6-trideoxy-3-(dimethylamino)- 
2-ơ-(4-ethoxy-4-oxobutanoyl)-ị3-D-xj/o-hexopyra-no- 
syl]oxy]oxacyclotetrađecan-2,10-dion (erythromycin A 
ethylsucinat).

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

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

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

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

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc ký lỏng hiệu năng cao (Phụ lục 5.3) 
Pha động: Lấy 50 ml dung dịch dikali hydro- 
phosphat 3,5 % đã được điều chỉnh pH đến 8,0 bằng 
dung dịch acid phosphoric 10 % (TT), thêm 400 ml 
nước, 165 ml 2-methyl-2-propanol (TT) và 30 ml 
acetonitriỉ (TT), pha loãng thành 1000 ml bằng 
nước. Lọc và đuổi khí.
Dung dịch thủy phân: Dung dịch dikali hyảro- 
phosphaí 2,0 % được điều chỉnh pH đến 8,0 bằng acid 
phosphoric (TT).
Dung dịch thử: Hòa tan 0,115 g chế phẩm trong 
25 ml methanol (TT), thêm 20 ml dung dịch thủy 
phân, trộn đều và để yên ở nhiệt độ phòng trong ít 
nhất 12 giờ. Pha loãng thành 50,0 ml bằng dung dịch 
thủy phân.
Dung dịch đổi chiểu (1): Hòa tan 40,0 mg erythro­
mycin A chuẩn trong 10 ml methanol (TT) và pha 
loãng thành 2 0 ,0  ml với đung dịch thủy phân.
Dung dịch đối chiếu (2J: Hòa tan 10,0 mg erythro­
mycin B chuẩn và 10,0 mg erythromycin c  chuẩn 
trong 50 ml methanol (TT). Thêm 5,0 ml dung dịch 
đối chiếu ( 1) và pha loãng thành 100,0  ml bằng dung 
dịch thủy phân.
Dung dịch đổi chiếu (3): Hòa tan 2 mg N-demethy- 
lerythromycin A chuẩn (tạp chất B) trong 20 ml dung 
dịch đối chiếu (2 ).
Dung dịch đổi chiểu (4): Pha loãng 3,0 ml dung dịch 
đối chiểu ( 1) thành 100 ,0  ml với hỗn hợp đồng thể 
tích của methanol (TT) và dung dịch thủy phân.
D m g dịch đối chiếu (5): Hòa tan 40 mg erythromycin A 
chuẩn đã được sấy ở 130 “c  trong 3 giờ trong 10 ml 
methanol (TT), pha loãng thành 20 ml với dung dịch 
thủy phân.
Điều kiện sắc ký:
Cột thép không gỉ (25 cm X 4,6 mm) được nhồi pha 
tĩnh là styren-divinylbenzen copolymer (8  |Lim, kích 
thước lỗ 100 nm), duy trì nhiệt độ cột ở 70 °c (đặt cột 
và ít nhất một phần ba dây dẫn trước cột trong nồi 
cách thủy).



Detector quang phổ tử ngoại ở bước sóng 215 nm.
Tốc độ dòng: 2,0  ml/min.
Thế tích tiêm: 200 |0.1.
Tiến hành: Tiêm dung dịch thử, dung dịch đối chiếu
(1) và dung dịch đối chiếu (3), dung dịch đối chiếu (4) 
và dung dịch đối chiếu (5).Tiến hành sắc ký với thời 
gian rửa giải gấp 5 lần thời gian lưu của erythromycin
A, lấy tích phân sau khi xuất hiện pic của dung dịch 
thủy phân.
Thời gian lưu tương đối: Thời gian liru tương đối so 
với erythromycin A (thời gian lưu khoảng 15 phút) 
của pic dung dịch thủy phân phải nhỏ hơn 0,3, của tạp 
chất B khoảng 0,45; của erythromycin c  khoảng 0,5; 
tạp chất c  (erythromycin E) khoảng 0,9; tạp chất G 
(erythromycin A -̂ethyl sucinat) khoảng 1,3; tạp chất D 
(anhydroerythomycin A) khoảng 1,4; tạp chất F 
(pseudoerythromycin A enol ether) khoảng 1,5; của 
erythromycin B khoảng 1,8 và của tạp chất E (ery­
thromycin A enol ether) khoảng 4,3- 
Độ thích hợp của hệ thống: Tiêm dung dịch đối chiếu
(3). Độ phân giải giữa pic của tạp chất B và pic của 
erythromycin c  ít nhất phải bằng 0 ,8 ; giữa pic của tạp 
chất B và pic của erythromycin A ít nhất phải bằng 5,5. 
Giới hạn;
Hệ số hiệu chỉnh: Để tính toán hàm lượng các tạp 
chất, nhân diện tích pic của các tạp chất với hệ số 
hiệu chỉnh tương ứng. Tạp chất E hệ số hiệu chỉnh 
bằng 0,09; tạp chất F bằng 0,15 và tạp chất G bằng 
0,14. Dùng dung dịch đối chiếu (5) để xác định pic 
của tạp chất E và F.
Tìmg tạp chất có diện tích pic không đựơc lón hơn diện 
tích pic chính của dung dịch đối chiếu (4) (3,0 %).
Tổng diện tích các pic tạp không được lớn hơn 1,67 
lần diện tích pic chính của dung dịch đối chiếu (4) 
(5,0 %).
Bỏ qua các pic có diện tích nhỏ hơn 0,02 lần diện tích 
pic chính của dung dịch đối chiếu (4) (0,06 %).

Erythromycin tự do
Không được quá 6,0 %.
Phương pháp sắc ký lỏng hiệu năng cao (Phụ lục 5.3) 
Pha động: Trộn 35 thể tích acetonìtril (TT) với 65 thể 
tích dung dịch có chứa 0,34 % kaỉi dihydrophosphat 
(TT) và 0,20 % triethylamỉn (TT) đã được điều chỉnh 
pH đến 3,0 bằng dung dịch acid phosphoric 2 M  (TT). 
Lọc và đuổi khí.
Dung dịch thử: Hòa tan 0,250 g chế phẩm trong 
acetonitriỉ (TT), pha loãng thành 50,0 ml với cùng 
dung môi.
Dung dịch đối chiếu: Hòa tan 75,0 mg erythromycin A 
chuẩn ừong acetoniừ-il (TT) và pha loãng thành 50,0 ml

với cùng dung môi. Pha loãng 5,0 ml dung dịch thu được 
tìiành 25,0 ml với cùng dung môi.
Điều kiện sắc ký:
Cột thép không gỉ (25 cm X 4,6 mm) được nhồi pha 
tĩnh là octylsilyl silica gel (5 |xm).
Detector quang phổ tử ngoại ở bước sóng 195 nm.
Tốc độ dòng: 1 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 ụ\.
Tiến hành: Tiêm dung dịch thử, tiến hành sắc ký với 
thời gian rửa giải gấp 2 lần thời gian lưu của 
erythromycin ethyl sucinat (thời gian lưu khoảng 24 
phút). Tiêm dung dịch đối chiếu, tiến hành sắc ký với 
thời gian rửa giải gấp 2 lần thời gian lưu của 
erythromycin A (thời gian lưu khoảng 8 phút).
Giới hạn: Diện tích pic của erythromycin tự do không 
được lớn hơn diện tích pic chính của dung dịch đối 
chiếu.

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

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

Định lượng
Phương pháp sắc ký lỏng hiệu năng cao (Phụ lục 5.3). 
Pha động, dung dịch thử, dung dịch đối chiếu (1) và 
(2), điều kiện sắc ký theo chỉ dẫn trong phần thử Tạp 
chất liên quan.
Độ thích hợp của hệ thống: Độ lệch chuẩn tưoTig đối 
của 6 lần tiêm lặp lại dung dịch đối chiếu ( 1) không 
được lớn hơn 1,2 %.
Tính toán hàm lượng của erythromycin A dùng sắc ký 
đồ của dung dịch đối chiếu (1). Tính toán hàm lượng 
của erythromycin B và eĩythromycin c  dùng sắc ký 
đồ của dung dịch đối chiếu (2 ).

Bảo quản
Đựng ứong đồ bao gói kín, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Kháng sinh nhóm macrolid.

Chế phẩm
Hỗn dịch uống, viên nén.



ERYTHROMYCIN STEARAT 
Erythromycini stearas
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Erythromycin stearat là hỗn hợp các muối stearat của 
erythromycin và acid stearic. Thành phần chính là 
octodecanoat của QR,AS,5S,6R,1RSRMR,12R,\3S, 14iỉ) 
-4-[(2,6-dideoxy-3-C-meửiyl-3-0-meửiyl-a-L-ribo- hexo- 
pyranơsyỉ)oxy]-14-ethyI-7,12,13 -trihydroxy-3,5,7,
9,11,13-hexamethyI"6“[[3,4,6-frideoxy-3-(dimeữiylamino) 
-P-D-xj/o-hexopyranosyl]oxy]ọxacycloteừadecan- 
2,10-đion (erythromycin A stearat).

Hàm lượng
Tổng hàm lưọfng erythromycin A, erythromycin B và 

erythromycin c  ít nhất phải bằng 60,5 % (tính theo 
chế phẩm khan).

Erythromycin B: không được quá 5,0 %. 
Erythromycin C: không được quá 5,0 %.

Tính chất
Bột kết tinh ừắng. Thực tế không tan ừong nước, tan 
trong aceton và trong methanol. Dung dịch có thể vẩn 
đục.

Định tính
A. Phổ hồng ngoại (Phụ lục 4,2) của chế phẩm phải 
phù hợp với phổ hồng ngoại của erythromycin stearat 
chuẩn.
B. Phương pháp sắc ký lóp mỏng (Phụ lục 5.4 ).
Bán mỏng-. Silica gel G.
Dung môi khai triển: Hỗn họp 2-propanol - Dung dịch 
amonỉ acetat 15 % đã điều chỉnh p H  đến 9,6 bằng 
amoniac - ethyl acetat (4 : 8 : 9). Đe yên và dùng lỏp 
trên.
Dung dịch thử: Hòa tan 28 mg chế phẩm trong 10 ml 
methanol (TT).
Dung dịch đối chiếu (1): Hòa tan 20 mg erythromycin 
A chùẩn trong 10 ml methanol (TT).

Dung dịch đối chiếu (2): Hòa tan 10 mg acid stearic 
(T7) trong 10 ml m et^n o l (TT).
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 5 |Lil 
mỗi dung địch trên. Triển khai sắc ký cho đến khi 
dung môi đi được khoảng 2/3 chiều dài bản mỏng. 
Làm khô bản mỏng ngoài không klií.
Phát hiện A: Phun bản mỏng với dung dịch có chứa
0,02 % diclorofluorescein (TT) và 0,01 % rhodamin B 
(TT) trong ethanol 96 % (TT). Để bản mỏng tiếp xúc 
với hơi trên nồi cách thủy trong vài giây. Kiểm tra bản 
mỏng dưới ánh sáng đèn tử ngoại 365 nm.
Trên sắc ký đồ dung dịch thử cho hai vết, một vết có 
vị trí tưoTig ứng với vết chính trên sắc ký đồ dung dịch 
đối chiếu ( 1), một vết tương ứng với vết chính trên sắc 
ký đồ của dung dịch đối chiếu (2 ).
Phát hiện B: Phun bản mỏng với dung dịch anỉsal- 
dehyd trong ethanol (TT),  ̂ sấy bản mỏng ở 110 °c 
trong 5 phút, kiểm tra dưới ánh sáng ban ngày. Trên 
sắc ký đồ của dung dịch thử phải cho một vết tương 
ứng với vết chính trên sắc ký đồ của dung dịch đối 
chiếu ( 1) về vị ừí, màu sắc và kích thước.

Acid stearic tự do
Không được quá 14,0 % C18H36O2, tính theo chế phẩm 
khan.
Hòa tan 0,400 g chế phẩm trong methanol (TT). Chuẩn 
độ bằng dung dịch natri hydroxyd 0,1 M  (CĐ), xác 
định điểm tưofng đương bằng phương pháp chuẩn độ 
đo điện thế (Phụ lục 10.2). Tính thể tích dung dịch 
hatri hydroxyd 0,1 M  (CĐ) cần thiết cho 1 g chế phẩm 
(ni ml).
Hòa tan 0,500 g chế phẩm trong 30 ml méthylen 
clorỉd (TT). Nếu dung dịch bị đục, lọc lấy dịch lọc. 
Lắc phần cắn 3 lần, mỗi lần với 25 ml methylen cỉorid 
(TT), lọc, tráng phễu lọc với methyỉen clorid (TT). 
Gộp các dịch lọc, và dịch rửa, bốc hơi trên cách thủy 
còn 30 ml. Thêm 50 ml acid acetic băng (TT), chuẩn 
độ bằng dung dich acid percloric 0,1 N  (CĐ),̂  xác 
định điểm tương đ ư * ^  bằng phương pháp chuẩn độ 
đo điện thế (Phụ lục 10.2). Tính thể tích dung dịch 
acidpercloric 0,1 N  (CĐ) cần thiết cho 1 g chế phẩm 
(h2 ml).
Tính hàm lượng (%) của C18H36O2 theo công thức sau:

2,845 (tij - H j jx
100

1 0 0 - h

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

Tạp chất liên quan
Xảc định bằng phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3). 
Pha động-. Lấy 50 ml dung dịch dikaỉi hydrophosphat
3,5 % đã điều chlỉih pH đen 9,0 ± 0,05 w i dung dịch 
acid phosphoric 2 M  (TT) chuyển vào bình định mức 
đung tích 1000 ml. Thêm 400 ml nước, 165 ml tert-



butanol (TT) và 30 ml acetonỉn-il (TT), thêm nước vừa 
đủ 1000  ml.
Dung dịch thử: Hòa tan 55,0 mg chế phẩm trong 5 ml 
methanol (TT) và pha loãng thành 10,0 ml với dung 
dịch đệm phosphat pH  8,0 (TT). Ly tâm và dùng phần 
dung dịch trong.
Dung dịch đổi chiếu (1): Hòa tan 40,0 mg erythromycin 
A chuẩn ừong 5 m\ methanol (FT) và pha loãng thành
10.0 ml bằng dung dịch đệm phosphat pH  8,0 (TT). 
D mg dịch đối chiếu (2): Hòa tan 10,0 mg erythromycin 
B chuẩn và 10,0 mg erythromycin c  chuẩn trong
25.0 ml methanol (TT) và pha loãng thành 50,0 ml 
bằng dung dịch đệm phosphat pH  8,0 (TT).
Dung dịch đối chiểu (3): Hòa tan 5 mg N-demethy- 
lerythromycin A chuẩn (tạp chất B) trong dung dịch 
đối chiếu (2 ), thêm 1,0 ml dung dịch đối chiếu ( 1) và 
pha loãng thành 25,0 ml với dung dịch đối chiếu (2). 
Dung dịch đổi chiểu (4): Pha loãng 3,0 ml dung dịch 
đối chiếu ( 1) thành 100,0  ml với hỗn hợp đồng thể 
tích của methanol (TT) và dung dịch đệm phosphat pH
8.0 (TT).
Dung dịch đối chiếu (5): Lấy 40 mg erythromycin A 
chuẩn cho vào một lọ thủy tinh để tạo thành một lớp 
có chiều dày không quá 1 mm. Đun nóng ở 130 “c  
trong 4 giờ. Để nguội, hòa tan trong hỗn họp methanol - 
dung dịch đệm phosphat pH  8,0 (1 : 3) và pha loãng 
thành 10 ml với cùng dung môi.
Điều kiện sắc ký:
Cột thép không gỉ (25 cm X 4,6 mm) được nhồi pha 
tĩnh là styren-divinylbenzen copolymer (8  |4.m[) với 
kích thước giữa các hạt khoảng 100 nm.
Nhiệt độ cột 70 °c, sử dụng bể cách thủy nhúng ngập 
ít nhất 1/3 ống dẫn vào cột.
Detector quang phổ tử ngoại tại bước sóng 215 nra. 
Tốc độ dòng: 2,0 ml/min.
Thể tích tiêm: 100 fil.
Cách tiến hành:
Tiêm dung dịch thử, dung dịch đối chiếu (3), (4) và
(5). Tiến hành sắc ký dung dịch thử với thời gian rửa 
giải gấp 5 lần thời gian lưu của erythromycin A.
Thời gian lưu tương đối so với erythromycin A 
(khoảng 15 phút) là: tạp chất A khoảng 0,3; tạp chất B 
khoảng 0,45; erythromycin c  khoảng 0,5; tạp chất c  
khoảng 0,9; tạp chất D khoảng 1,4; tạp chất F khoảng 
1,5; erythromycin B khoảng 1,8 và tạp chất E khoảng
4,3.
Độ thích hợp hệ thống:
- Trên sắc ký đồ của dung dịch đổi chiếu (3), hệ số 
phân giải giữa píc của tạp chất B và erythromycin c  ít 
nhất phải bằng 0 ,8 . Hệ số phân giải giữa píc của tạp 
chất B và của etythromycin A ít nhất phải bằng 5,5. 
Điều chỉnh nồng độ của 2-methyl-2-propanọl trong 
pha động hoặc điều chỉnh tốc độ dòng xuống 1,5 hay
1.0 ml/phút nếu cần thiết.

Hệ số hiệu chỉnh: Nhân diện tích pic của tạp chất E 
với 0,09; tạp chất F với 0,15 [dùng sắc ký đồ của dung 
dịch đối chiếu (5) để xác định các tạp chất E, F].
Yêu cầu: Trên sắc ký đồ của dung dịch thử.
- Diện tích pic của bất kỳ tạp chất nào cũng không 
được lớn hơn diện tích pie chính trên sắc ký đồ của 
dung dịch đối chiếu (4) (3,0 %).
- Tổng diện tích pic của các tạp chất không được lớn 
hơn 2 lần diện tích pic chính trên sắc ký đồ của dung 
dịch đối chiếu (4) (6,0 %).
Bỏ qua các pic phụ có diện tích nhỏ hofn 0,02 lần diện 
tích pic chính ừên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu
(4) (0,06 %) và bỏ qua các pic tương ứng với pic của 
erythromycin B và erythromycin c .

Nước
Không được quá 4,0 % (Phụ lục 10.3).
Hòa tan 0,300 g chế phẩm ữong dung dịch có chứa 10 % 
imidazol (TT) ừong methanol khan (TI).

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

Định lượng
Phuofng pháp sắc ký lỏng hiệu năng cao giống như 
phần thử Tạp chất liên quan. Tiến hành sắc ký với 
dung dịch thử, dung dịch đối chiếu ( 1) và (2 ).
Độ thích hợp hệ thống: Tiêm riêng biệt 6 lần dung 
dịch đối chiếu ( 1), độ lệch chuẩn tưong đối của diện 
tích pic không được lớn hơn 1,2 %.
Tính hàm lượng e^hrom ycin A dựa vào sắc ký đồ 
của dung dịch đối chiếu (1), erythromycin B và 
erythromycin c  dựa vào sắc ký đồ của dung dịch đối 
chiếu (2 ).

Bảo quản
Trong bao bì kín.

Loại thuốc
Kháng sinh nhóm macrolid.

Chế phẩm
Viên nén.

NANG ERYTHROMYCIN STEARAT 
Capsulae Erythromycinì stearatis

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

Hàm lượng erythromycin, C37H67NO13, từ 90,0 % 
đến 110,0  % so với lượng ghi ừên nhãn.

Tính chất
Nang cứng nhẵn bóng, không méo mó, bột thuốc bên 
trong màu trắng hay ngà vàng, đồng nhất, gần như 
không có mùi.



Định tính B. Lấy một lượng bột viên có chứa khoảng 3 mg
Lấy lượng bột thuốc trong 10 nang và nghiền thành erythromycin, thêm 2 ml aceton ỢT), lắc kỹ và thêm
bột mịn. Tiến hành thử các phép thử định tính 2 ml acid hydrocloric (TT). Xuất hiện màu vàng cam,
erythromycin stearat như mô tả trong chuyên luận sau chuyển sang đỏ, rồi sang màu đỏ tím đậm. Thêm 
"Viên nén erythromycin stearat". 2 mỉ cloroform (TT) và lắc kỹ, để yên cho tách lóp,

Mất khối luwng do làm khô .  u... ,.u .  „
» ó n g  đứực quá 5.0 % Ph7lục 9.6), Lây mộ, lu-^g bộ, V ẽn có chứa khoản| 50 mg
Cân chfnh t íc  ¿o ả n g  0  1 g bội thuôc, sấy trong chân '■ylhromycin thêm 1 0  m\ cỊoroMm (TI), lắc kỹ yà 
không ở 60 °c trong 3 giờ đến khô. Đun nóng nhẹ 0,1 g cằn

thu được với 5 ml dung dịch acid hydrocloric 2 M  (TT) 
Độ hòa tan (Phụ lục 11.4) và 10 mìnước cho đến sôi. Có những hạt nhỏ dạng dầu
Chê phâm phải đáp ứng các yêu câu và tiến hành thử nồi lên bề mặt. Đe nguội, hớt lóp váng dầu cho vào ống
như mô tả trong mục Độ hòa tan của chuyên luận nghiệm, thêm 3 ml dung dịch natri hydroxyd 0,1 M  (ĨT),
"Viên nén erythromycin stearat". đun nóng, rồi làm nguội, dung dịch chuyển sang dạng
Đinh lương gel. Thêm 10 ml nước nóng và lắc, dung dịch có bọt.
S n  20  nang, tính khối lưạng trung bình bột thuốc dung dịch calci
trong nang s  nghiên thành bột mịn. Tiêk Mnh thử
như mô tả trong mục Định lượng của chuyên luận ydroc oric (T ).
"Viên nén erythromycin stearat". Độ hòa tan (Phụ lục 11.4)
Bảo quản r t ó  ố/: Kiểu cánh khuấy.
T iỊn rv i nhôm hoặc trong chai lọ nút kín. f í
Để nải khô mát trónh ánh sáng. ^  tái pH 5,0 băng acid acetic

; bàngíTT).
Loại thuôc Tốc độ quay: 50 r/min.
Kháng sinh. tỊịòíì gian: 45 min.
Hàm lương thường dùng Cách tiến hành: ^
250 mg-’500 mg Dung dịch thừ. Lây một phân dung dịch môi trường

đã hòa tan mẫu thử, lọc (bỏ 20 ml dịch lọc đầu). Hút 
chính xác 5,0 ml dịch lọc vào bình định mức dung tích 

VIÊN NÉN ERYTHROMYCIN STEARAT 100 ml, thêm 40 ml acid acetic băng (TT), 10 ml dung
Tabellae Erythromycini stearatis 4-dimethylamỉno bemaldehyd 0,5 % (kl/kl) trong

acid acetic băng và thêm hôn hợp acid acetic băng - 
ỉ"®” yí®" eiythromycin stearat. acid hydrocloric đậm đặc (3 5 : 70) vừa đủ đến vạch,

Chề pham phải đáp ứng các yêu cầu trong chuyên lắc đều. Để yên 15 phút.
luận "Thuốc viên nén" (Phụ lục 1.20) và các yêu cầu Chuẩn bị dung dịch của ery-
OCỈII* . ’  ̂ ĩ _sau: thromycin stearat chuân trong môi trường hòa tan có
Hàm lượng erythromycin, C37H67NO13, từ 90,0 % nồng độ tương đương với dung dịch mẫu thử. Lấy
đến 110,0 % so với lượng ghi trên nhãn. chính xác 5,0 ml dung dịch chuẩn thu được và tiến

hành như với dung dịch thử.
1111 V. la ,. ,  ̂ , Đo độ hâp thụ (Phụ lục 4.1) của các dune dịch thử và

Viên nén màu trăng, không mùi; hoặc viên bao có J ^ ^  T  lu z  ^  AOCVx ĩ Z . . r  1 1 1  - 1 / 1  .  dune dịch chuan thu được ở  bước sóng 485 nm, COCmàu đông đêu, nh ăn , không nứt cạnh, k h ô n g  dính tay, "  ^   ̂  ̂ ^ ^  ^  .
1 - . ' _  > r  i ~ đo dày 1 cm, mâu trăns là 5 ml môi trườns hòa tanbên trong có màu trăng. ^  .X 1 ' , t 1 7. , , ,

được tiên hành tương tự như dung dịch thử.
Đinh tính  ̂  ̂ Yêu cầu: Không ít hơn 70 % lượng erythromycin,
Lây 10 viên (loại bỏ vỏ bao, nếu có) và nghiền thành CsvHôvNOis, so với lượng ghi trên nhãn được hòa tan
bột mịn. trong 45 phut.
A. Cân một lương bôt viên tương ứng với khoảng 0,1 g X Ẩ
erythromycin stearal thêm 10 ml «tóc, iăc mạnh, gạn ' T !
bỏ lớp nước, lấy cắn thém 10 ml m e / / ỉ « « ỡ / l ắ c  và ’■ ù " ■
I.X b .yh a i dich loc i n  úiô. Sây J „  íhu d m c  à áp ch nh xác khoảng 0 1 g bột to á c ,  sấy trong chân

L ị . x  J .  , rK không ở 60 °c  trong 3 giờ.suât không quá 0,7 kPa. Phố hồng ngoại (Phụ lục 4.2)
của cắn phải phù họp với phổ hồng ngoại đối chiếu Định lượng
của eiythromycin stearat hay với phổ của erythromycin Cân 20 viên (loại bỏ vỏ bao, nếu có), tính khối lượng 
stearat chuẩn. trung bình của viên và nghiền thành bột mịn. Cân



chính xác một lượng bột viên tương ứng với 25 mg 
erythromycin vào bình định mức dung tích 100 ml. 
Thêm 50 ml methanoỉ (TT), lắc kỹ và thêm methanol 
(TT) vừa đù đến vạch.
Tiến hành định lượng theo chuyên luận "Xác định 
hoạt lực thuốc kháng sinh bằng phương pháp thử vi 
sinh vạt" (Phụ lục I3T9 ).
Tính hàm lượng của erythromycin, C37H67NO13, trong 
viên.
Cứ 1000 IU tìm thấy tương ứng với 1 mg C37H67NO13. 

Bảo quản
Trong vỉ nhôm hoặc trong chai lọ nút kín.
Để nơi khô mát, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Thuốc kháng sinh.

Hàm lượng thường dùng
250 mg; 500 mg.

ERYTHROSIN
Erythrosinum

C 2oH 6l4N a205

hoặc C20HỂI4K2O5

Erythrosin là (tetraiodo-2, 4, 5, 7 0X0-3 oxydo-6 2)H- 
xanthenyl-9)-2 benzoat dinatri hoặc dikali, phải chứa 
không dưới 85,0 % C2oH6l4Na205 hoặc C20H6I4K2O5 
tính theo chế phẩm đã làm khô.

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

Định tính
Dung dịch S: Hòa tan 50 mg chế phẩm trong nước và 
pha loãng thành 50 ml bằng nước.
A. Lấy 1 ml dung dịch s pha loãng thành 100 ml bằng 
dung dịch natri hydroxyd 0,1 N. Phổ hấp thụ (Phụ lục
4.1) của dung dịch tạo thành trong khoảng từ 230 nm 
đến 550 nm cho 3 cực đại hấp thụ ở bước sóng (262 ± 
5) nm; (309 ± 5) nm và (525 + 3) nm.

B. Trong phần Tạp chất màu liên quan, vết chính thu 
được trên sắc ký đồ của dung dịch thử (2) có vị trí, 
màu sắc và kích thước tương tự vết chính thu được 
trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu ( 1) .  
c . Khi đun nóng chế phẩm cho hơi có màu tím.

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

Tạp chất màu iiên quan
Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4)
Bản mỏng: Silica gel G.
Dung môi khai triển: Amoniac - nước - ethanol - 
butanol (10 : 25 : 25 : 50).
Dung dịch thử (1): Hòa tan 40 mg chế phẩm trong 
hỗn hợp nước - methanol (50 : 50) và pha loãng thành 
10 ml với cùng hỗn họp dung môi.
Dung dịch thử (2): Lấy 2 ml dung dịch thử (1) và pha 
loãng bằng hỗn hợp nước - methanol (50 : 50) thành 
10 ml.
Dung dịch đổi chiếu (1): Hòa tan 40 mg erythrosin 
chuẩn trong hỗn hợp nước - methanol (50 : 50) và pha 
loãng thành 50 ml với cùng hỗn hợp dung môi.
Dung dịch đối chiếu (2): Hút chính xác 5 ml dung 
dịch đối chiếu (1) và pha loãng thành 100 ml bằng 
hỗn hợp nước - methanol (50 : 50).
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên trên bản mỏng 
5 |il các dung dịch chuẩn và thử trên. Triển khai sắc 
kỵ đến khi dung môi đi được 15 cm. Lấy bản mỏng 
sac ký ra và để khô ngoài khônạ khí. Quan sát sắc ký 
đồ dưới ánh sáng ban ngày. Neu trên sắc ký đồ của 
dung dịch thử (1) có vết phụ thì không vết phụ nào 
đậm hơn vêt chính trên săc ký đô của dung dịch đôi 
chiếu (2).

Chất tan trong ether
Không được ạuá 0,5 %.
Cân 2,0 g chế phẩm đã được sấy khô trước trong chân 
không ở 60 °c cho vào bình định mức dung tích 
200 ml, thêm ether khan (TT) tới đủ thể tích. Lắc bằng 
máy lắc cơ học trong vòng 30 phút, lọc. Lấy 100 ml 
dịch lọc, bốc hơi trong chân không ờ nhiệt độ không 
quá 20 °c. Làm khô cắn trong bình bút ẩm tới khối 
lượng không đổi. Khối lượng của cắn không được quá 
5 mgT

Chất không tan trong nước
Không được quá 0,2 %.
Hòa tan 2,0 g chế phẩm trong 200 tnl nước bằng cách 
đun nóng khoảng 90 °c. Làm nguội rồi lọc qua một 
phễu lọc thủy tinh xốp số 16 đã được sấy đến khối 
lượng không đổi và cân bì. Rửa cắn với nước tới khi 
dịch rửa không màu, sấy cắn ở 100 °c đến 105 °c tới 
khối lượng không đổi. Khối lượng cắn thu được 
không quá 4 mg.

Amin thơm bậc nhất
Không được quá 40 phần friệu.



Hòa tan cắn thu được trong phép thử “Chất tan trong 
ether” trong 10 ml toluen (TT). Lấy 2,5 ml dung dịch 
này thêm 6 ml nước và 4 ml dung dịch acid 
hydrocloric 0,1 N  (TT). Lắc mạnh, để cho phân lớp và 
gạn bỏ lớp dung môi hữu cơ, thêm vào lóp nước 
0,4 ml dung dịch natri nìtrit 0,25 %. Trộn đều và để 
yên trong một phút. Thêm 0,8 ml dung dịch amonỉ 
suựamat 0,5 %, để yên trong một phút. Thêm 2 ml 
dung dịch naphthylethylendiamin dỉhydroclorỉd 0,5 % 
(TT). Để yên trong một giờ. Nếu dung dịch đem kiểm 
tra có màu, thì màu của nó không được đậm hơn màu 
cùa dung dịch chuẩn được chuẩn bị tương tự nhưng 
thay pha nước bằng 1 ml dung dịch naphthylamin 
0,001 Yo, 5 ml nước và 4 ml dung dịch acid hydrocloric 
0,ỈN(TT).

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

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

lodid
Không được quá 0,1 %.
Hòa tan 0,10 g chế phẩm trong 5 ml nước, thêm 
0,5 ml acỉd nitric (TT), lọc, rửa giấy lọc bằng nước để 
thu được 10 ml dịch lọc. Thêm 1 ml dung dịch kali 
cromat 0,5 % và 5 ml cyclohexan (TT), lắc và để yên. 
Chuẩn bị song song trong cùng điều kiện dung dịch 
chuẩn có 1 ml dung dịch kali iodỉd 0,0131 %. Màu sắc 
của lóp dung môi hữu cơ ở dung dịch thử không được 
đậm hơn màu của lớp dung môi hữu cơ ở dung dịch 
chuẩn.

Định lượng
Hòa tan 75,0 mg chế phẩm đã được làm khô ữong 
chân không ở 60 °c đến khối lượng không đổi trong 
dung dịch amoni acetat 0,1542 % mới pha và pha 
loãng với dung môi này thành 100,0 ml. Lấy 2,0 ml 
dung dịch tạo thành pha loãng thành 2 0 0 ,0  ml với 
dung dịch amoni acetat 0,1542 %. Song song tiến 
hành một dung dịch chuẩn với 75,0 mg erythrosin

chuẩn đã được sấy khô trong chân không ở 60 °c đến 
khối lượng không đổi.
Đo phổ hấp thụ khả kiến (Phụ lục 4.1) của dung dịch 
chuẩn và thử, dùng dung dịch amoni acetat 0,1542 % 
làm màu trắng, dung dịch thử cho một cực đại hấp thụ 
ở bước sóng khoảng 525 nm và bước sóng cực đại này 
sai lệch không quá 5 nm so với bước sóng cực đại hấp 
thụ của dung dịch chuẩn trong cùng điều kiện.
Đo độ hấp thụ (Phụ lục 4.1) của hai dung dịch chuẩn 
và thử ở bước sóng cực đại hấp thụ, dùng dung dịch 
amoni acetat 0,1542 % làm mẫu trắng.
Từ độ hấp thụ đo được và nồng độ của các dung dịch 
chuẩn tính ra hàm lượng C2oHgl4Na205 hoặc 
C20H6I4K2O5.

Bảo quản
Trong bình kín.

ETHAMBUTOL HYDROCLORID 
Ethambutoli hydrochlorídum

2 HCI

C ,oH24N202.2HC1 p.t.l: 277 ,2

Ethambutol hydroclorid là 2,2’-(ethylendiimino)bis 
[(25)-butan-l-ol]dihydroclorid, phải chứa từ 97,0 % 
đến 101,0 % C10H24N2O2.2HCI, tính theo chế phẩm đã 
làm khô.

Tính chất
Bột kết tinh màu ừắng. Dễ tan trong nước, tan trong 
ethanol 96 %.
Nhiệt độ nóng chảy khoảng 202 °c.
Định tính
Có thể chọn một trong hai nhóm định tính sau:
Nhóm I: A, D.
Nhóm II; B, c ,  D.
A. Phổ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm phải 
phù hợp với phổ hồng ngoại của ethambutol hydro- 
clorid chuẩn.
B. Phương pháp sắc ký lớp mỏng ờ phần thử 2- 
aminobutanol, vết chính trên sắc ký đồ của dung dịch 
thử (2 ) phải phù hợp với vết chính của dung dịch đối 
chiếu (2 ) về vị trí, màu sắc và kích thước.
c . Hòa tan 0,1 g chế phẩm trong 10 ml nước, thêm 
0,2 ml dung dịch đồng (II) Sulfat 12,5 % (TT). Thêm 
0,5 ml dung dịch natri hydroxyd 2 M  (TT), dung dịch 
có màu xanh da trời.
D. Chế phẩm cho phản ứng định tính (A) của ion 
clorid (phụ lục 8 .1).



pH
Hòa tan 0,2 g chế phẩm trong 10 ml nước không có 
carbon dioxyd (TT), pH của dung dịch thu được phải 
từ 3,7 đến 4,0 (Phụ lục 6.2),

2-AminobutanoI
Không được quá 1,0 %.
Xác định bằng phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục
5.4). ^
Bản mỏng-. Silica gel G.
Dung môi khai triên: Amoniac - nước - methanol (10 : 
15:75).
Dung dịch thử (1): Hòa tan 0,50 g chế phẩm ữong vừa 
đủ 10 ml methanol (TT).
Dung dịch thử (2): Pha loãng 1 ml dung dịch thử (1) 
thành 10 ml với methanol (TT).
Dung dịch đổi chiểu (1): Hòa tan 50 mg 2-amino- 
butanol (TT) trong 10 ml methanol (TT). Pha loãng 
1 ml đung dịch thu được thành 10 ml với methanol (TT). 
Dung dịch đối chiếu (2): Hòa tan 50 mg ethambutol 
hydroclorid chuẩn trong 10 ml methanol (TT).
Cách tiên hành:
Chấm riêng biệt lên bản mỏng 2 fị| mỗi dung dịch. 
Triển khai sắc ký cho đến khi dung môi đi được 
khoảng 15 cm. Làm khô bản mỏng ngoài không khí, 
sấy bản mỏng ở 110 °c  trong 10 phút. Để nguội, phun 
lên bản mỏng dung dịch ninhydrìn (TTỊ, sây bản mỏng 
ở 110 °c  trong 5 phút. Trên sắc ký đo dung dịch thư
( 1), vết tương ứng với 2 -aminobutanol không được 
đậm màu hơn vết thu được từ dung dịch đối chieu ( 1).

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

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

Trosulfat
Không được quá 0,1 % (Phụ lục 9.9, phương pháp 1). 
Dùng 1,0 g chế phẩm.
Định lượng
Hòa tan 0,100 g chế phẩm trong 20 ml acid acetic 
khan (TT), thêm 5 ml dung dịch thủy ngân (II) acetat 
(TT) và chuẩn độ bằng dung dịch acid percloric 0, IN  
(CĐ) với chỉ thị là dung dịch tỉm tinh thể (TT) (Phụ 
lục 10 .6 ).
1 ml dm g dịch acỉdpercloric 0,1 N  (CĐ) tương đương 
với 13,86 mgCioH24Ho2.2HCÍ.

Bảo quản
Trong bao bì kín.

Loại thuốc
Thuốc chống lao.

Chế phẩm
Viên nén.

VIÊN NÉN ETHAMBUTOL 
Tabellae Ethamhutoli

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

Hàm lượng của ethambutoỉ hydroclorid,
C10H24N2O2.2 HCI, từ 95,0 % đến 105,0 % so với lượng 
ghi trên nhãn.

Tính chất
Viên nén màu trắng.

Định tính
A. Chiết một lưọTig bột viên tương ứng với khoảng 
50 mg ethambutol hydroclorid, với 5 ml methanol 
(TT), lọc và bốc hơi dịch lọc đến khô. Phổ hồng ngoại 
(Phụ lục 4.2) của cắn thu được phải phù họp với phổ 
đối chiếu của ethambutol hydroclorid.
B. Chiết một lượng bột viên tương ứng với khoảng 
0,1 g ethambutol hydroclorid với 10 ml nước, lọc và 
thêm vào dịch lọc 2 ml dung dịch đồng suỉ/at 1  %, sau 
đó thêm tiếp 1 ml dung dịch natri hydroxyd 1 M  (TT), 
xuất hiện màu xanh dương.

2-Aminobutanol
Tiến hành bằng phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ 
lục 5.4).
Bản mỏng: Silica geỉ G.
Dung môi khai triển: Amoniac 13,5 M -nước - methanol 
(10: 15 : 75).
Dung dịch thử: Lắc một lượng bột viên chứa 0,50 g 
ethambutol hydroclorid trong 5 phút với methanol 
(TT) vừa đủ 10 ml. Để lắng và dùng dung dịch trong 
phía trên.
Dung dịch đối chiếu: Dung dịch 2-aminobutan-l-ol 
0,050 ừong methạnoỉ (TT).
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 2 |Lil 
mỗi dung dịch trên. Sau khi triển khai, lấy bản mỏng 
ra để khô ngoài không khí, sấy ở 110 °c trong 10 phút, 
đê nguội, phun lên bản mỏng dung dịch ninhydrin (TT), 
sau đó sây ở 110 ”c  trong 5 phút. Bất kỷ vết nào 
tương ứng với 2 -aminobutanol ứên sắc ký đố thu được 
của dung dịch thử không được đậm hơn vết trên sắc 
ký đồ thu được của dung dịch đối chiếu (1 %).

Định lương
Cân 20 viên, tính khối lượng trung bình viên và 
nghiền thành bột mịn. Cân chính xác một lượng bột 
viên tương ứng với khoảng 0,2  g ethambutol 
hydroclorid, thêm 20  ml dung dịch natri hydroxyd
2 M(TT), siêu âm 5 phút và chiết 3 lần liên tiếp, môi 
lần 25 ml hỗn hợp cloroform - propan-2-ol (3 : 1). 
Lọc lần lượt mỗi dịch chiết qua cung một phễu lọc có 
natri Sulfat khan (TT) đặt trên bông đã được thấm ướt 
trước bằng hỗn hợp cloroform - propan-2-ol (3 : 1) và 
sau đó rửa phễu lọc bằng 10 ml hỗn hợp trên.



Thêm 100 ml acid acetic khan (TT) vào dịch chiết gộp 
và dịch rửa rồi chuẩn độ bằng phương pháp chuẩn độ 
trong môi trường khan (phương pháp 1) (Phụ lục 
10.6), dùng dung dịch ỉ-naphthobeniein (TT) làm chỉ 
thị.
1 ml dung dịch acidpercloric 0,1 N  (CĐ) tưong đương 
với 13,86 mg C10H24H O 2.2 HCI.

Bảo quản
Trong bao bì kín.

Loại thuốc
Thuốc chống lao.

Hàm lượng thường dùng
lOO mg, 250 mg, 400 mg.

VIÊN NÉN ETHAMBUTOL HYDROCLORID 
VÀ ISONIAZID
Tabellae Ethambutoli hydrochlorìdi et Isoniazidi

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

Hàm lượng ethambutol hydrodorid, C10H24N2O2.2HCI, 
từ 90,0 % đến 110,0 % so với lượng ghi trên nhãn.

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

Tính chất
Viên bao phải nhẵn, không nứt cạnh, không dính tay, 
đồng đều về màu sắc. Bên trong của viên bao có màu 
trắng.

Định tính
A. Phương pháp sắc ký lóp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng'. Silica gel GF254.
Dung môi khai ữiển: Aceton - acìdacetic băng{\ữữ ; 1). 
Dung dịch thủ". Lắc kỹ một lượng bột viên đã nghiền 
mịn tương ứng với khoảng 60 mg isoniazid với 
20 ÌTIỈ methanol (TT) và lọc. Pha loãng dịch lọc với 
đồng thể tích aceton (TT) và trộn đều.
Dung dịch đối chỉếư. Chuẩn bị dung dịch của 
isoniazid chuẩn có nồng độ 3 mg/ml trong methanol 
(TT). Pha loãng dung dịch trên với đồng thể tích 
aceton (TT) và trộn đều.
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 2 (0,1 
mỗi dung dịch trên. Sau khi ừiển khai sắc ký, để bản 
mỏng khô ngoài không khí và quan sát bản mỏng dưới 
ánh sáng tử ngoại ở bước sóng 254 nm. vế t chính trên 
sắc ký đồ của dung dịch thử phải phù hợp với vết 
chính trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu về vị trí, 
màu sắc và kích thước.

B. Trong phần định lượng isoniazid, pic chính trên sắc 
ký đồ của dung dịch thử phải có thời gian lưu tưoTig 
ứng với thời gian lưu của pic isoniazid trên sắc ký đồ 
của dung dịch chuẩn.
c . Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4)
Bản mỏng'. Sỉlica gel ỌF254-
Dung môi khai triển: Amoniac 13,5 M  - nước - 
methanol (10 : 15 ; 75).
Dung dịch thù-. Lắc kỹ một lượng bột viên đã nghiền 
mịn tương ứng với khoảng 50 mg ethambutol 
hydroclorid với 10 ml methanol (TT) và lọc.
Dung dịch đổi chiếu: Dung dịch của ethambutol 
hydroclorid chuẩn 0,5 % ừong methanol (77).
Cách tiến hành'. Chấm riêng biệt lên bản mỏng 2 |J,I 
mỗi dung dịch trên. Sau khi triển khai sắc ký, để bản 
mỏng khô ngoài không khí. Phun lên bản mỏng dung 
dịch ninhydrin (TT) và sấy ở 110 °c trong 10 phút, 
v ế t chính trên sắc ký đồ của dung dịch thử phải phù 
hợp với vết chính trên sắc ký đồ của dung dịch đối 
chiếu về vị trí, màu sắc và kích thước.
D. Trong phần Định lượng ethambutol hydroclorid, 
pic chính trên sắc ký đồ của dung dịch thử phải có 
thời gian lưu tương ứng với thời gian lưu của pic 
ethambutol hydroclorid trên sắc ký đồ của dung dịch 
chuẩn.

Độ hòa tan (Phụ lục 11.4)
Thiết bị: Kiểu cách khuấy.
Môi trường'. 900 ml dung dịch đệm phosphat pH 6,8 
được chuẩn bị bằng cách hòa tan 8,4 g dinatri 
hydrophosphat khan (TT) trong 6 lít nước, điều chỉnh 
đến pH 6,8  bằng acidphosphoric (TT).
Tốc độ quay: 100 r/min.
Thời gian: 45 min.
Định lượng ethambutol hydroclorid hòa tan
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động, dung dịch chuẩn, điều kiện sắc ký và cách 
tiến hành như phần định lượng ethambutol hydroclorid. 
Dung dịch thừ. Lấy một phần dung dịch môi trường 
đã hòa tan mẫu thử, lọc qua giấy lọc (bỏ dịch lọc đầu), 
pha loãng với pha động (nếu cần) để thu được dung 
dịch có nồng độ tương đương với dung dịch chuẩn 
và lọc.
Yêu cầu'. Không ít hơn 75 % lượng ethambutol hydro- 
clorid, C10H24N2O2.2 HCI, so với lượng ghi trên nhãn 
được hòa tan trong 45 phút.
Định lượng isoniaiid hòa tan 
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động, dung dịch chuẩn, điều kiện sắc ký và cách 
tiến hành như phần định lưọTig isoniazid.
Dung dịch thừ. Lấy một phần dung dịch môi trường 
đã hòa tan mẫu thử, lọc qua giấy lọc (bỏ dịch lọc đầu). 
Pha loãng dịch lọc bằng pha động để thu được dung 
dịch có nồng độ tương đương với dung dịch chuẩn.



Yêu cầư. Không ít hơn 75 % lượng isoniazid, C6H7N3O, 
so với lưọTig ghi trên nhãn được hòa tan ừong 45 phút.

M ất khối lượng do làm khô
Không được quá 3,0 % (Phụ lục 9.6).
Cân chính xác khoảng 0,1 g bột thuốc vào bình sây 
nắp đậy có mao quản và sấy trong chân không ờ 60 °c 
trong 3 giờ.

Định lượng
Định lượng eíhambutol hydroclorid 
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Dung dịch đệm\ Trộn 1,0 ml trìethylamin (TT) và 
1000 ml nước, điều chỉnh đến pH 7,0 bằng acid phos­
phoric (TT).
Pha động: Acetonỉtril - dung dịch đệm (50 : 50). Điều 
chỉnh tỷ lệ nếu cần.
Dung môi pha mẫu: Hòa tan 1,4 g dinatri hydro- 
phosphat khan (TT) trong 1000 ml nước, điều chỉnh 
đến pH 6 ,8  bằng acid phosphoric (TT).
Dung dịch chuẩm Hòa tan một lượng ethambutol 
hydroclorid chuẩn trong dung môi pha mẫu để thu 
được dung dịch có nồng độ khoảng 0,3 mg/ml.
Dung dịch thừ. Cân 20 viên, loại bỏ vỏ bao nếu cần, 
tính khối lượng trung bình viên và nghiền thành bột 
mịn. Cân chính xác một lưọTig bột chế phẩm, tương 
ứng với khoảng 30 mg ethambutol hydroclorid vào 
bình định mức 100 ml, thêm 90 ml dung môi pha mẫu 
và lắc siêu âm khoảng 10 phút. Pha loãng bằng dung 
môi pha mẫu vừa đủ đến vạch và trộn đều. Lọc.
Điều kiện sắc ký:
Cột thép không gỉ (15 cm X 4,6 mm) được nhồi pha 
tĩnh nitrilsilan silica gel (5 |Lim).
Detector quang phổ tử ngoại đặt ở bước sóng 200 nm. 
Tốc độ dòng: 1,0 ml/min.
Thể tích tiêm: 100 |il.
Cách tiến hành:
Kiểm tra khả năng thích hợp của hệ thống sắc ký; 
Tiến hành sắc ký đối với dung dịch chuẩn. Phép thử 
chỉ có giá trị khi hệ số đối xứng pic ethambutol 
hydroclorid không được lớn hơn 3 và độ lệch chuẩn 
tương đối của diện tích pic ethambutol hydrocỉorid 
trong 6 lần tiêm lặp lại không được lớn hơn 2 ,0  %. 
Tiến hành sắc ký lần lượt đối với dung dịch chuẩn và 
dung dịch thử.
Tính hàm lượng ethambutol hydroclorid, 
CÌ0H24N2O2.2 HCI, có trong một đơn vị chế phẩm dựa 
vào diện tích pic thu được từ sắc ký đồ của dung dịch 
thử, dung dịch chuẩn và hàm lượng C10H24N2O2.2 HCI 
trong ethambutol hydroclorid chuẩn.
Định lượng isoniazid
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Dung dịch đệm\ Hòa tan 1,4 g dỉnatri hydrophosphat 
khan (TT) trong 1000 ml nước và điều chỉnh tới pH
6,8 băng acid phosphoric (TT).
Dung mâiA: Acetonitriỉ - dung dịch đệm (4 : 96).

Dung môi B: Acetonitril - dung dịch đệm (55 ; 45).
Pha động-. Hỗn hợp của dung môi A và dung môi B 
theo phần điều kiện sắc ký.
Dung dịch chuẩn-. Hòa tan một lượng cân chính xác 
của isoniazid chuẩn trong hỗn hợp dung dịch đệm - 
methanol (96 : 4) để thu được dung dịch có nồng độ 
khoảng 0,08 mg/ml. Lọc {chỉ sử dụng dung dịch này 
trong vòng 1 0  phút).
Dung dịch thử-. Cân 20 viên, loại bỏ vỏ bao nếu cần, 
tính khối lượng trung bình viên và nghiền thành bột 
mịn. Cân chính xác một lượng bột viên, tương ứng với 
khoảng 8 mg isoniazid vào bình định mức 100 ml, 
thêm 90 ml dung dịch đệm và lắc siêu âm 10 phút. Để 
dung dịch cân bằng về nhiệt độ phòng và pha loãng 
bằng dung dịch đệm vừa đủ đến vạch và trộn đều. LọG 
{chi sử dụng dung dịch này trong vòng 2  giờ).
Điều kiện sắc ký:
Cột thép không gỉ (25 cm X 4,6 mm) được nhồi pha 
tĩnh c  (5 fitri).
Detector quang phổ tử ngoại đặt ở bước sóng 238 nm. 
Chương trình gradient dung môi:

Thời gian
(min)

Dung môi
A (%)

Dung môi
B(%)

0 100 0 Cân băng 
cột

0 -5 100 0 Đăng
dòng

5 -6 1 0 0 ^ 0 0 ^ 1 0 0 Gradient
6 -1 5 0 100 Đãng

dòng

Tốc độ dòng: 1,5 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 |0.1.
Cách tiến hành:
Kiểm tra khả năng thích hợp của hệ thống sắc ký; 
Tiên hành săc ký đối yới dung dịch chuẩn. Phép thử 
chỉ có giá trị khi sô đĩa lý thuyết, tính trên pic 
isoniazid, không dưới 6 000  và độ lệch chuẩn tương 
đôi của diện tích pic isoniazid trong 6 lần tiêm lặp lại 
không được lớn hơn 2 ,0  %.
Tiến hành sắc ký lần lượt đối với dung dịch chuẩn và 
dung dịch thử.
Tính hàm lượng isoniazid, CôHvNsO, có trong một 
đơn vỊ chế phẩm dựa vào diện tích pic thu được trên 
sắc ký đồ của dung dịch thử, dung dịch chuẩn và hàm 
lượng C6H7N3O trorig isoniazid chuẩn.

Bảo quản
Trong vỉ nhôm hay trong chai lọ nút kín.
Để nơi khô mát, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Thuốc chống lao,

Hàm lượng thường dùng
Ethambutol 400 mg và isoniazid 150 mg.



ETHANOL
Ethanolum
Alcol tuyệt đối, alcol khan

CH3 - CH2 - OH

C2H5OH p.t.l: 46,07

Ethanol phải chứa ít nhất 99,5 % (tt%) hoặc 99,2% 
(kl/kl) C2H5OH ở 20 °c, tính từ tỉ trọng tương đối 
bằng cách tra bảng độ cồn (Phụ lục 6.5).

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

Định tính; độ trong và màu sắc của dung dịch; giói 
hạn acid - kiềm; độ hấp thụ quang; tạp chất bay 
hơi; cắn còn lại sau khi bay hoi
Phải tuân theo các yêu cầu và phương pháp thử như đã 
qui định trong chuyên luận ethanol 96 %.

Tỷ trọng tương đối
Tư 0,790 đến 0p93 (Phụ lục 6.5).

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

CÁC ETHANOL LOÃNG 
Diluíum ethanolum

Các ethanol loãng dược dụng có chứa 90 %, 80 %, 
70 %, 60 %, 50 %, 45 %, 25 % và 20 %_(tt/tt) 
C2H5OH. Các ethanol loãng này được điều chế theo 
mô tả dưới đây, điều chỉnh thể tích cuối cùng được 
thực hiện ở nhiệt độ như nhau (20 °C) cũng giống như 
ở nhiệt độ được đo đối với ethanol 96 %.
Chú ý: Hỗn hợp ethanol và nước có kèm theo sự giảm 
thể tích và sự tăng nhiệt độ.

Định tính, độ trong của dung dịch, giới hạn acid - 
kiềm, chất bay hoi và cắn còn lại sau khi bay hoi
Phải tuân theo các yêu cầu và phưong pháp thử như đã 
quy định ừong chuyên luận ethanol 96 %.

Ethanol 90 %
Alcol90%.
Pha loãng 934 ml ethanol 96 % thành 1000 ml bằng 
nước.
Hàm lưọTig ethanol từ 89,6 % đến 90,5 % (tt/tt).
Tỷ trọng biểu kiến (Phụ lục 6.5): Từ 826,4 kg.m'^ đến
829,4 kg.m'l

Ethanol 80 %
Alcol80%.
Pha loãng 831 ml ethano! 96 % thành 1000 ml bằng
nước.

Hàm lượng ethanol từ 79,5 % đến 80,3 % (tt/tt).
Tỷ trọng biểu kiến (Phụ lục 6.5): Từ 857,4 kg.m'^ đến
859.6 k g .m \

Ethanol 70 %
Alcol70%.
Pha loãng 727 ml ethanol 96 % thành 1000 ml bằng
nước.
Hàm lượng ethanol từ 69,5 % đến 70,4 % (tt/tt).
Tỷ trọng biểu kiến (Phụ lục 6.5): Từ 883,5 kg.m'^ đến 
885,8 kg.m'^

Ethanol 60 %
Alcol 60 %.
Pha loãng 623 ml ethanol 96 % thành 1000 ml bằng 
nước.
Hàm lượng ethanol từ 59,7 % đến 60,2 % (tưtt).
Tỷ trọng biểu kiển (Phụ lục 6.5): Từ 907,6 kg.m'^ đến
908.7 kg.m'l

Ethanol 50 %
Alcol 50 %.
Pha loãng 519 ml ethanol 96 % thành 1000 ml bằng
nước.
Hàm lượng ethanol từ 49,6 % đến 50,2 % (tt/tt).
Tỷ trọng biểu kiến (Phụ lục 6.5): Từ 928,6 kg.m'^ đến
929.8 k g .m \

Ethanol 45 %
Alcol45%.
Pha loãng 468 ml ethanoi 96 % thành 1000 ml bằng 
nước.
Hàm lượng ethanol từ 44,7 % đến 45,3 % (tt/tt).
Tỷ trọng biểu kiến (Phụ lục 6.5); Từ 938,0 kg.m'^ đến
939.0 k g .m \

Ethanol 25 %
Alcol 25 %.
Pha loãng 259 ml ethanol 96 % thành 1000 ml bằng 
nước.
Hàm lưọng ethanol từ 24,6 % đến 25,4 % (tt/tt).
Tỷ trọng biểu kiến (Phụ lục 6.5): Từ 966,6 kg.m'^ đến
967,5 kg.m■^

Ethanol 20 %
Alcol 20 %.
Pha loãng 207 ml ethanol 96 % thành 1000 ml bằng 
nước.
Hàm lượng ethanol từ 19,5 % đến 20,5 % (tt/tt).
Tỷ trọng biểu kiến (Phụ lục 6.5): Từ 972,0 kg.m'^ đến
973.1 kg.m■^

ETHANOL 96 % 
Ethanolum 96 %

CH3 - CH2 - OH
C2H5OH



Ethanol 96 % là hỗn hợp ethanol và nước, chứa từ
92,6 % (ki/kl) đến 95,2 % (kl/kl) hoặc từ 95,1 % (tưtt) 
đến 96,9 % (tt/tt) C2H5OH ở 20 °c, tính từ tỉ trọng 
tương đối bằng cách tra bảng đo độ cồn (Phụ lục 6.5).

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

Định tính
A. Đun nóng 1 ml chế phẩm với 1 ml acid acetic băng 
(TI) và thêm vài giọt dung dịch acid sulfuric loãng (TT), 
sẽ có mùi eửiyl acetat.
B. Thêm 1 ml dm g dịch natri hydroxyd 1 M  (TT) vào 
5 ml dung dịch chế phẩm 0,5 % (tt/tt) ừong nước, sau đó 
thêm từ từ 2 ml dung dịch trong nước có chứa 2 % iod 
(TT) và 4 % kali iodid (TT). Sẽ có mùi iodoform bay lên 
và có tủạ màu vàng xuất hiện.

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

Giói hạn acid - kiềm
Thêm 20 ml nước không có carbon dioxyd. (TI) và 
0,1 m! dm g dịch phenolphtalein (TT) vào 20 ml chế 
phẩm. Dung dịch phải không màu. Thêm 1,0 ml dung 
dịch natri hydroxyd 0,01 N  (CĐ) dung dịch phải có màu 
hồng.

Tỷ trọng tương đối
Tư 0,805 đến 0,812 (Phụ lục 6.5).

Đô hấp thụ quang
Lấy nnức làm mẫu ừắng, ghi phổ hấp thụ tử ngoại của 
chế phẩm từ 235 nm đến 340 nm, sử dụng cốc đo có độ 
dài quang ữình 5 cm. Chế phẩm phải có độ hấp thụ tại 
240 nm lớn nhất là 0,40; độ hấp thụ trong khoảng 
250 nm đến 260 nm lóti nhất là 0,30; độ hấp thụ ừong 
khoảng 270 nm đến 340 nm lớn nhất là 0,10 và đường 
cong hấp thụ phải trơn (không bị nhiễu) (Phụ lục 4.1).

Tạp chất bay hơi
Xác định bằng phương pháp sắc ký khí (Phụ lục 5.2). 
Dung dịch thử (1): Chế phẩm cần thử.
Dung dịch thử (2): Hòa tan 150 |J,1 4-methylpentan- 
2-oỉ (TT) vào 500,0 ml chế phẩm.
Dung dịch đổi chiểu (1): Pha loãng 100 ịil methanol 
khan (TT) thành 50,0 ml bằng chế phẩm. Pha loãng
5,0 ml dung dịch thu được thành 50,0 ml bằng chế 
phẩm.
Dung dịch đối chiếu (2): Pha loãng 50 ỊLil methanol 
khan (TT) và 50 |ư,l acetaldehyd (TT) thành 50 ml bằng

chế phẩm. Pha loãng 100 |Li! dung dịch này thành
10,0  ml bằng chế phẩm.
Dung dịch đổi chiếu (3): Pha loãng 150 p.1 acetal (1,1- 
diethoxyethan) thành 50,0 ml bằng chế phẩm. Pha 
loãng 100  |J,1 dung dịch này thành 10 ,0  ml bằng chế 
phẩm.
Dung dịch đổi chiếu (4): Pha loãng 100 f0,l bemen 
(TT) thành 100,0 ml bằng chế phẩm. Pha loãng 100 |il 
dung dịch này thành 50,0 ml bằng chế phẩm.
Điều kiện sắc ký:
Cột sắc ký: Silica nung chảy, (30 m X 0,32 mm) được 
nhồi poIy[(cyanopropyI)(phenyl)] [dimethyl]siloxan (độ 
dày lớp bao 1,8 |Lim).
Khí mang: heli dùng cho sắc ký khí (TT) với tốc độ 
35 cm/s.
Tỷ lệ chia dòng: 1 : 20.
Nhiệt độ:

Thòi gian
(min)

Nhiêt đô
("C) ■

Cột 0 - 1 2 40
12-32 40 240
32-42 240

Buồng tiêm mẫu 2 0 0
Detector 280

Detector ion hóa ngọn lửa.
Thể tích tiêm: 1 |Lil.

Cách tiến hành:
Tiêm dung dịch đối chiếu (2). Phép thử chỉ có giá trị 
khi độ phân giải giữa pic thứ nhất (acetaldehyd) và pic 
thứ hai (methanol) ít nhất là 1,5 
Giới hạn:

Diện tích của pic methanol trong sắc ký đồ của dung 
dịch thử (1): không được quá 0,5 lần diện tích pic 
tương ứng trong sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu ( 1) 
(2 0 0  phần triệu, tt/tt).

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

ỈO xA ^  30 xC^.

Trong đó:
Ae là diện tích pic acetaldehyd trong sắc ký đồ của 
dung dịch thử (1);
A t là diện tích pic acetaldehyd trong sắc ký đồ của 
dung dịch đối chiếu (2 );
Ce là diện tích pic acetal trong sắc ký đồ của dung 
dịch thử ( 1);
Ct là diện tích pic acetal trong sắc ký đồ của dung 
dịch đối chiếu (3).
- Benzen: Không được quá 2 phần triệu (tt/tt).



Tính hàm lượng phần triệu (tt/tt) benzen theo công 
thức sau:

2 5 .
Bj. Bg

Trong đó;'
Be là diện tích pic benzen trong sắc ký đồ của dung 
dịch thử ( 1);
B t là diện tích pic benzen trong sắc ký đồ của dung 
dịch đối chiếu (4).
Nếu cần, có thể xác định benzen bằng một hệ thống 
sắc ký thích hợp khác (pha tĩnh với độ phân cực 
khác).
- Tổng diện tích pic của các tạp chất khác trong sắc ký 
đồ của dung dịch thử (2 ): không được lón hơn diện 
tích pic của 4-methylpentan-2-ol trong sắc ký đồ của, 
dung dịch thử (2) (300 phần triệu). Bỏ qua các pic có 
diện tích nhỏ hơn 0,03 lần diện tích pic của 4- 
methylpentan-2 -ol trong sắc ký đồ của dung dịch thử 
(2) (9 phần triệu).

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

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

ETHER MÊ
Aether anaesthesicus

H3 C o CH,

C4H10Ov_̂4nio'-' p.t.l: 74,1
Ether mê là diethyl ether có chứa một lượng thích hợp 
chất chống oxy hóa không bay hơi phù hợp.

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

Định tính
A. Chế phẩm phải đạt yêu cầu phép thử về tỷ trọng.
B. Chế phẩm phải đạt yêu cầu phép thử về khoảng 
chưng cất.

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

Khoảng chưng cất
Không thực hiện nếu chế phẩm không đáp ứng phép 
thử peroxyd. Chế phẩm phải được cất hoàn toàn trong 
khoang 34 T  đến 35 °c (Phụ lục 6 .8).
Ether mê phải tuân theo các yêu cầu và phương pháp 
thử tinh khiết như ”Ether thường”, ngoài ra còn phải 
đáp ứng các yêu cầu sau:

Peroxyd
Cho 8,0 ml dung d ịch  kali iodic! - hồ tinh bột (TT) vào 
ống nghiệm có nút mài có dung tích khoảng 12 ml, 
đường kính 1,5 cm. Làm đầy bằng chế phẩm và lắc 
mạnh, để yên ờ chỗ tối 30 phút, không được xuất hiện 
màu.

Aceton và aldehyđ
Lắc 10,0 ml chế phẩm với 1 ml dung dịch kali tetraỉo- 
domercurat kiềm (TT) trong ống nghiệm có nút mài 
trong 10 giây và để yên 5 phút trong bóng tối. Chỉ 
được xuất hiện đục nhẹ ở lớp chất lỏng phía dưới.
Nếu không đạt được yêu cầu trên, lấy 40,0 ml chế 
phẩm đem cất đến còn lại khoảng 5 ml, dịch cất được 
hứng vào bình làm lạnh trong nước đá. Thử lại với
10,0 ml dịch cất (quá trình cất lại chỉ áp dụng khi chế 
phẩm đạt yêu cầu về peroxyd).

Bảo quản
Trong lọ kín, tránh ánh sáng và để ở chỗ mát (nhiệt độ 
từ 8 °c đến 15 ”C), rất dễ cháy.
Ghi chú: Không được dùng gây mê nếu lọ đã mở quá
24 giờ.
Sau thời hạn 6 tháng bảo quản phải kiểm tra chất 
lượng của chế phẩm.
Nhăn cần phải ghi loại, nồng độ bất kỳ chất chống oxy 
hóa không bay hơi được thêm vào; đường thích hợp 
cho việc sử dụng để gây mê.

Loại thuốc
Gây mê.

ETHER THƯỜNG 
Aether medicinalìs

H,c CH,

C4H10O p.tl: 74,1

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

Tính chất
Chất lỏng trong suốt, không màu, rất linh động, có 
mùi đặc biệt. Dê cháy, dê bay hơi. Hơi ether hòa lẫn ở 
một tỷ lệ nhất định với không khí, oxy hoặc nitrogen 
oxyd cho hỗn hợp nổ. Tan trong 15 phần nước, tan 
theo bât kỳ tỷ lệ nào trong ethanol, benzen, cloroform, 
ether dầu hỏa, các dầu béo và các tinh dầu.



Định tính
Â. Chế phẩm phải đạt yêu cầu phép thử về tỷ trọng.
B. Chế phẩm phải đạt yêu cầu phép thử về khoảng 
chưng cât.
Tỷ trọnẸ
0,714 đên 0,718 (Phụ lục 6.5).

Khoảng chưng cất
Không thực hiẹn nếụ chế phẩm không đáp ứng phép 
thử peroxyd. Chế phẩm phải được cất hoàn toàn trong 
khoang 34 “c  đến 36 °c (Phụ lục 6 .8).

Giới hạn acid
Lấy 20,0 ml ethanol 96 % (TT), thêm 0,25 ml dung 
dịch xanh bromothymol (TT) và Vihồ dung dịch natrỉ C20H24O2 
hydroxyd 0,02 M  (CĐ) cho tới khi xuất hiên màu xanh 
bền vững trong 30 giây. Thêm 25,0 ml chê phâm, trộn 
đều và nhổ thêm dung dịch natri hydroxyd 0,02 M  
(CĐ) cho tới klii màu xanh xuât hiện trở lại bên vững 
ừong 30 giây. Thể tích dung dịch natrỉ hydroxyd 0,02 M  
(CĐ) đã dùng không được lớn hon 0,4 ml.

ETHINYLESTRADIOL
Eíhinyỉestradiolum

p.t.l;296,4

Ethinylestradiol là 19-Nor-17a-pregna-l,3,5(]0)-trien- 
20-yn-3,17-diol phải chứa từ 97,0 % đến 102,0 % 
C20H24O2 tính theo chế phẩm đã làm khô.

Peroxyd
Cho 8,0 ml dung dịch kali iodid 10 % (TT) vào ông 
nghiệm có nút mài, dung tích khoảng 12 ml, đườiiệ 
kinh 1,5 cm. Làm đầy bằng chế phẩm và lắc mạiih, đe 
yên ở chỗ tối 30 phút. Bất kỳ màu vàng nào xuất hiện 
không được đậm hơn màu của dung dịeh gôm 0,5 ml 
dung dịch iod 0,0005 M  (CĐ) được pha loãng với
8,0 ml dung dịch kali iodid 10 % ỢT).

Aldehyd
Lắc 10,0 ml chế phẩm với 1 ml dung dịch kali 
tetraiodomercurat kiềm (TT) trong ống nghiệm có nút 
mài trong 10 giây và để yên 5 phút trong bóng tôi. 
Lớp chất lỏng phía dưới đục và có màu vàng hoặc nâu 
đỏ, không được có màu xám hoặc đen.

Mùi lạ
Nhỏ dần dần 10,0 ml chế phẩm lên mảnh giấy lọc 
sạch, không mùi, có diện tích khoảng 25 cm^, đê bay 
hơi ngoài không khí. Sau khi ether đã bay hơi, giây 
lọc không có mùi lạ.

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

Cắn sau khi bay hơi
Không tiến hành phép thử này nếu như chế phẩm 
không đạt yêu cầu về peroxyd. Lấy chính xác 50 ml 
chế phẩm cho vào cốc thủy tinh đã cân bì. Làm bay 
hơi trên cách thủy, cắn còn lại sau khi đã sấy ở 
100 “c  đến 105 °c đến khối lưọng kliông đổi, không 
được quá 1,0 mg.

Bảo quản
Trong lọ kín, tránh ánh sáng, để ở nhiệt độ không quá 
15 °c và rất dễ cháy.

Loại thuốc
Làm dung môi.

Tính chât
Bột kết tinh màu trắng hoặc màu trắng hơi vàng. Thực 
tế không tan trong nước, dễ tan trong ethanol 96 %, 
tan trong dung dịch kiềm loãng.

Định tính
A. Phổ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm phải 
phù hợp với phổ hồng ngoại của ethinylesíradiol chuẩn. 
Neu phổ hồng ngoại của chúng khác nhau thì hòa tan 
chế phẩm và chất đối chiếu trong methanol, bốc hơi 
đến khô và xác định lại phổ hồng ngoại của các cắn 
thu được.
B. Sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng'. Silica gel G.
Dung môi khai triển: Ethcmol 96% - toỉuen (10 : 90). 
Dung dịch thử: Hòa tan 25 mg chế phẩm trong hỗn 
hợp methanol - methylen cỉorid (1 : 9) và pha loãng 
thành 25 ml bằng cùng dung môi.
Dung dịch đổi chiếu: Hòa tan 25 mg ethinylestradiol 
chuẩn trong 25 mỉ hỗn họp methanol - methylen clorid 
(1 : 9) và pha loãng thành 25 ml bằng cùng dung môi. 
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 5 |il 
dung dịch đối chiểu và dung dịch thử. Triển khai sắc 
ký cho đến khi dung môi đi được khoảng 15 cm. Đe 
bản mỏng bay hơi tự nhiên đến hết dung môi, sau đó 
sấy ở 110 "c trong 10 phút. Phun lên bản mỏng nóng 
dung dịch acid sulfuric 2 0  % trong ethanol 96 %, tiếp 
tục sấy ờ 110 °c ừong 10 phút. Quan sát dưới ánh sáng 
ban ngày và dưới đèn tử ngoại ở bước sóng 365 nm.
Trên sắc ký đồ thu được, dung dịch thử phải cho vết 
có vị trí, màu sắc, huỳnh quang và kích thước tương 
tự như vết thu được trên sắc ký đồ của dung dịch đối 
chiếu.

Góc quay cực riêng
Từ -27° đến -30°, tính theo chế phẩm đã làm khô (Phụ 
lục 6.4).



Hòa tan 1,25 g chế phẩm trong pyridin và pha loãng Song song tiến hành mẫu trắng.
thành 25,0 ml bằng pyridin và đo. 1 ml dung dịch natri hydroxyd 0,1 M(CĐ) tương đương

với 29,64 mg C20H24O2 .Tạp chât liên quan °
Tiến hành bằng phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục Bảo quản
5.3). Tránh ánh sáng.
Ỹhaâộng: Acetoniừil - nước {A5 : 55).  ̂ L ■ th "
Duns dịch thử: Hòa tan 0,10 g chế phẩm trong pha TT * • u J

f  i 1 1 LTilt A Ĩ .1 J ; Hormon sinh dục nữ.động và pha loãng thành 100,0  ml với cùng dung môi.
Dimg dịch đổi chiêu: Pha loãng 10,0 ml dung dịch thử Chê phâm
với pha động thành 50,0 ml. Hút chính xác 1,0 ml dung Viên nén. Viên hỗn họp ethinylestradiol và levonor-
dịch này và pha loãng với pha động thành 2 0 ,0  ml. gestrel.
D m g dịch phân giải: Hòa tan 10 mg estradiol trong pha 
động, thêm 10,0 ml dung dịch thử và pha loãng với pha 
động thành 50,0 ml. Hút chính xác 1,0 ml dung dịch này EUGENOL
và pha loãng với pha động thành 10,0 ml. Eugenolum
Điều kiện sắc ký:
Cột thép không gỉ (15 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh 
octadecylsilyl silica gel dùng cho sắc ký (5 ịim).
Tốc độ dòng: 1,0 ml/min. H2c " ^  "^OMe
Detector quang phô tử ngoại đặt ở bước sóng 280 nm 
Thể tích tiêm: 20 C,oH,202 p.t.l: 164,2

Tiêm dung dịch phân giải: phép thử chỉ có giá trị khi Eiigenol là 2-methoxy-4-allylphenol.
độ phân giải giữa pic tạp chất D (estradiol) và pic Tính chất
ethinylestradiol ít nhất là 3,5. Tiêm dung dịch đối Chat lỏng trong, không màu hay vàng nhạt, sẫm màu
chiếu và dung dịch thử. Tiến hành chạy sắc kỵ dung lại khi tiêp xúc với không khí, co mùi đinh hương, 
dịch thử với thời gian chạy gâp 2,5 lân thời gian lưu Thực tế không tan trong nước, không tan trong
của pic ethinylestradiol. Khi so sánh với thời gian lưu giycerin, dễ tan trong ethanol 70 % (tt/tt), trộn lẫn
của ethinylestradiol, thời gian lưu tương đôi của tạp đưgc với acid acetic, ethanol 96 %, ether, dầu béo và
chât D khoảng 0,76 và thời gian lưu tương đôi của tạp methylen clorid
chất B (19-nor- 17a-pregna-1,3,5( 10),9( 1 l)-tetraen-2Õ- 
yn-3,17-diol) khoảng 0,94. Định tính
Trong sắc ký đồ của dung dịch thử: pic tương ứng với trong hai nhóm định tính sau:
pic tạp chất B có diện tích không được lớn hơn diện tích Nhọm I: A.
pic chính thu được ừên sắc ký đồ của dung dịch đối Nhóm II; B, c , D.
chiếu (1 %); bất cứ một pic tạp nào khác có diện tích Phô hồng n p ạ i (Phụ lục 4.2) của chê phấm phải 
không được lớn hơn 0,25 lần diện tích pic chính thu hông ngoại của eugenol chuân.
được trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu (0,25 %). Phải đáp^ứng yêu câu của phép thử chỉ sô khúc xạ.
Tổng diện tích của tất cả các pic tạp khác không được c . Phượng pháp săc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
lón hơn một nửa diện tích pic chính thu được trên sắc mỏng: Silica gel GF25 -̂
ký đồ của dung dịch đối chiếu (0,5 %). môi khai triên: Ethyl acetat - toluen (1 :9 ).
Bỏ qua những pic tạp có diện tích nhỏ hơn hoặc bằng thử: tan 50 ịil chế phẩm trong ethano!
0,05 iân diện tích của pic chính thu được trên sắc ký pha loãng thành 25 ml với cùng dung
đồ thu đươc với dung dich đối chiếu (0,05 %). . .

Dung dịch đôi chiêu: Hòa tan 50 (0,1 eugenol chuân
Mât khôi lượng do làm khô trong ethanol 96 % (TT) và pha loãng thành 25 ml với
Không được quá 1,0 % (Phụ lục 9.6). cùng dung môi.
(0,500 g; 100 °c đến 105 °C; 3 h). Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 5 )J,1
p . ^  mỗi dung dịch trên. Triển khai sắc ký đến khi dụng

jn iượng , X ^ ____Al̂  . ^1 J  . đi được 15 cm. Làm khô bản mỏng bằng luồng
Hòa tan 0,200 g chê phâm trong 40 ml tetrahydro- i'ũ{ i r 'i r  a Í ’ - ’ u ’ 1’ . , r  '

"1 J j  “  r  \  in 0/  tử ngoại ở bước
furan (TT) 5 ml dung dịch bạc nitrat 10 %. sóng 254 nm Dung dịch thử phải cho vêt chính co vị
Chuân độ băng dung dịch natri hydroxyd 0,1 M  (CĐ), trí và kích thước tương ứng với vết chính của dung
xác định điêm tương đương băng phương pháp chuân dịch đối chiếu. Phun bản mỏng bằng dung dịch
độ đo điện thế (Phụ lục 10.2). anisaldehyd (TT), sấy bản mỏng ơ 100 °c - 105 “c



trong 10 phút. Dung dịch thử phải cho vết chính có vị 
trí, màu sắc và kích thước tương ứng với vết chính của 
dung dịch đổi chiếu.
D. Hòa tan 0,05 ml chế phẩm trong 2 ml ethanol 
96 % (TT) và thêm 0,1 ml dung dịch sắt (III) clorid
10,5 % (TT), màu xanh lục đậm xuất hiện và chuyển 
sang xanh vàng trong vòng 10 phút.

Đô trong và màu sắc của dung dịch
Trộn 1 thể tích chế phẩm với 2 thể tích ethanol 70 % 
(tt/tt). Dung dịch thu được phải trong (Phụ lục 9.2) và 
có màu không được đậm hơn màu mâu V4 (Phụ lục
9.3, phương pháp 2).

Tỷ trọn^
1,066 đên 1,070 (Phụ lục 6.5).

Chỉ số khúc xạ
1,540 đến 1,542 (Phụ lục 6,1).

Tạp chất liên quan
Không được quá 2,0 %.
Phương pháp sắc ký khí (Phụ lục 5.2).
Dung dịch thử: Hòa tan 1,00 g chế phẩm trong 
ethanol 96 % (TT) và pha loãng thành 5,0 ml với cùng 
dung môi.
D m g dịch đổi chiểu (1): Pha loãng 1,0 ml dung dịch 
thử thành 100,0 ml'bằng ethanol 96 % (TT).
Dung dịch đối chiếu (2): Hòa tan 50 mg vanilin (TT) 
trong 1 ml dung dịch thử và pha loãng thành 5 ml 
bằng ethanol 96 % (TT).
Điều kiện sắc kỷ:
Cột mao quản bằng silica nung chảy (chiều dài 30 m, 
đường kính trong 0,25 mm) được tráng một lớp phim 
polymethylphenylsiloxan (TT) (chiều dày lóp phim 
0,25 |Lim).
Khí mang là khí heli dùng cho sắc ký khí, lưu lưọTig 
1 ml/min.
Detector ion hóa ngọn lửa.
Tỷ lệ chia dòng: 1 : 40.
Chương trình nhiệt độ:

Thòi
gian
(min)

Nhiêt đô
(°C)

Tốc độ
(°c/phut) Ghi chú

Cột 0 -2 80 Đăng nhiệt
2-27 80-^280 8 Gradient 

tuyến tính
27- 47 280 Đăng nhiệt

Buông
tiêm

250

Detector 280

chuẩn hóa, Phụ lục 5); bỏ qua pic dung môi và các pic 
có diện tích nhỏ hơn 0,05 lần diện tíeh của pic chính 
trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu (1). Lượng tạp 
chất liên quan có thời gian lưu tương đối lớn hon 2 ,0  
so với pic chính không được lớn hơn 1,0 %; không tạp 
chất liên quan nào được lớn hơn 0,5 %; tổng lượng tạp 
chất liên quan không được lớn hon 3,0 %.

Hydrocarbon
Hòa tan 1 ml chế phẩm trong 5 ml dung dịch natri 
hydroxyd 2 M  (TT) và thêm 30 mi nước trong một ống 
nghiệm có nút. Quan sát ngay, dung dịch phải có màu 
vàng và trong (Phụ lục 9.3 và 9.2). Dung dịch trở nên 
đục khi tiếp xúc với không khí.

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

Bảo quản
Trong đồ đựng kín và đổ đầy, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Dùng làm chất gây tê tại chỗ trong nha khoa.

FAMOTIDIN 
Famotidin um

p.t.1: 337,5

Tiêm 1 |J,1 dung dịch thử và 1 |J,1 mỗi dung dịch đối 
chiếu (1) và (2). Phép thử chỉ có giá trị khi ừên sắc ký 
đề của dung dịch đổi chiếu (2 ), thời gian lưu tương 
đối của pic tương ứng với vanilin phải đạt ít nhất 1,1 
so với pic của eugenol. Tính tỷ lệ % tạp chất liên 
quan từ diện tích các pic trên sắc ký đồ của dung dịch 
thử bằng phương pháp phần trăm diện tích (Qui trình

Famotidin là 3-[[[2-[(diaminomethylen)amino]thiazol-4- 
yl]methyl]sulphanyl]-A^'-sulphamoylpropanimidamid, 
phải chứa từ 98,5 % đến 101,5 % C8H15N7O2S3, tính 
theo chế phẩm đã làm khô.

Tính chất
Bột kết tinh hay tinh thể trắng hoặc trắng ngà. Rất khó 
tan trong nước và ethanol, dễ tan trong dimethyl- 
formamid và acid acetic băng, khó tan trong methanol, 
thực tế không tan trong ether và ethyl acetat, tan trong 
các dung dịch acid vô cơ loãng.
Chế phẩm có thể tồn tại ở hai dạng với nhiệt độ nóng 
chảy khác nhau ở khoảng 163 °c và 169 "c, kèm theo 
sự phân hủy.

Định tính
Có thể chọn một trong hai nhóm định tính sau:
Nhóm I: A.
Nhóm II: B, c, D.
A. Phổ hồng nẹoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm phải 
phù hợp với phô hồng ngoại của famotidin chuẩn. Xác



định phổ hồng ngoại của mẫu chuẩn và thử bằng cách 
chuẩn bị các mẫu dưới dạng đĩa nén. Neu hai phổ 
không phù hợp với nhau thì tiến hành tiếp như sau: 
Lắc riêng rẽ 0,10 g chế phẩm và chất chuẩn ừong 5 ml 
nước. Đun tới sôi rồi để nguội, cọ thành ông nghiệm 
bằng đũa thủy tinh để tạo sự kết tinh. Lọc, rửa các tinh 
thể thu được bằng 2 ml nước đá và sấy ở 80 °c dưới áp 
suất không quá 0,67 kPa trong 1 giờ. Ghi lại phổ hồng 
ngoại của các cắn thu được.
B. Hòa tan 25,0 mg chế phẩm ữong dung dịch đệm 
phosphat pH  2,5 (TT) và pha loãng thành 100,0 ml với 
cùng dung môi. Pha loãng 10,0 ml dung dịch này thành
100,0 ml bằng dung dịch đệm phosphatpH2,5 (TT). Phổ 
hấp thụ tử ngoại (Phụ lục 4.1) của dung dịch thu được 
trong khoảng bước sóng từ 230 nm đến 350 nm phải cho 
một cực đại hấp thụ ở 265 nm. A (1 %, 1 cm) ở cực đại 
nảy từ 297 đến 315, tính theo chế phẩm đã làm khô. 
c . Kiểm tra sắc ký đồ ở mục phép thử “Tạp chất liên 
quan”: vết chính trong sắc ký đồ của dung dịch thử
(2 ) phải giống về vị trí và kích thước với vết chính 
trong sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu (4).
D. Hòa tan bằng cách lắc 5 mg chế phẩm và khoảng
3 mg p-phenylendiamin dihydroclorid (TT) trong 5 ml 
dung dịch acid hydrocloric 0,1 M  (TT). Thêm khoảng 
0,1 g bột kẽm (77), lắc đều và để yên 2 phút. Thêm 
5 ml dung dịch sẳt (III) amonỉ sulfat 20 % và lắc đều. 
Màu xanh hoặc xanh tím sẽ xuất hiện.

Độ trong và màu sắc của dung dịch
Hòa tan 0,20 g chế phẩm trong dung dịch acid 
hydrocloric 0,5 M  (TT), đun nóng đến 40 °c (nếu cần) 
và pha ioãng thành 20 ml với cùng dung môi. Dung 
dịch thu được phải trong (Phụ lục 9.2) và không được 
có màu đậm hơn màu mẫu VNy (Phụ lục 9.3, phương 
pháp 2 ).

Tạp chất liên quan
Xác định bằng phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 
5.4). ■
Bản mỏng: Silica gel GF2S4 (5 |0,m đến 7 Lim).
Dung môi khai triển: Amoniac đậm đặc - toluen - 
methanol - ethyl acetat (2 : 20 : 25 : 40). ^
Dung dịch thử (1): Hòa tan 0,20 g chế phẩm trong 
acid acetic băng (TT) và pha loãng thành 10 ml với 
cùng dung môi.
Dung dịch thứ (2): Pha loãng 1 ml dung dịch thử (1) 
thành 10 ml bằng acid acetic băng (TT).
Dung dịch đổi chiểu (1): Pha loãng 1 ml dung dịch 
thử (2) thành 100 ml bằng acid acetic băng (TT).
Dung dịch đối chiếu (2): Pha loãng 2 ml dung dịch 
thử (2) thành 100 ml bằng acid acetic băng (TT).
Dung dịch đổi chiếu (3): Pha loãng 3 ml dung dịch 
thử (2) thành 100 ml bằng acid acetic băng (TT).
Dung dịch đổi chiếu (4): Hòa tan 20 mg famotidin 
chuẩn trong acid acetic băng (TT) và pha loãng thành 
10 mỉ với cùng dung môi.

Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 5 |Li! 
mỗi dung dịch trên bằng cách chấm từng 1 |nl một và 
làm khô các vết sau mỗi lần chấm dưới một luồng khí 
nitrogen. Triển khai sắc ký đến khi dung môi đi được 
khoảng 8 cm. Để khô bản mỏng ngoài không khí cho 
đến khi hết mùi dung môi rồi quan sát dưới ánh sáng tử 
ngoại ở bước sóng 254 nm. Trên sắc ký đồ thu được 
của dung dịch thử ( 1): bất kỳ vết nào ngoài vết chính và 
vết tại điểm xuất phát đều không được đậm hơn vết 
chính trong sắc ký đồ thu được của dung dịch đối chiếu
(3) (0,3 %); tổng lượng tạp, căn cứ vào việc so sánh độ 
đậm của các vết chính trong sắc ký đồ của dung dịch 
đối chiếu ( 1) và dung dịch đối chiếu (2 ) (tương ứng với 
0,1 % và 0,2 %) không được lớn hơn 0,5 %.

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

M ất khối lượng do làm khô
Không được quá 0,5 % (Phụ lục 9.6).
(1,000 g; 80 “C; áp suất không quá 0,67 kPa; 5 h).

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

Định lượng
Hòa tan 0,120 g chế phẩm trong 60 ml acid acetic khan 
(TT). Chuẩn độ bằng dung dịch acid percloric 0,1 N  
(CĐ). Xác định điểm kết thúc bằng phương pháp chuẩn 
độ đo điện thế (Phụ lục 10.2).
1 ml dung dịch acidpercloric 0,1 N  (CĐ) tương đương 
với 16,87 mg C8H15N7O2S3.

Bảo quản
Trong đồ đựng kín, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Thuốc kháng histamin H2.

Chế phẩm
Viên nén.

VIÊN NÉN FAMOTIDIN 
Tabellae Famotidini

Là viên nén chứa famotidin. Viên có thể được bao 
đường hoặc bao phim.
Chê phâm phải đáp ứng các yêu câu trong chuyên luận 
“Thuốc viên nén” (Phụ lục 1.20) và các yêu cầu sau đây:

Hàm lượng famotidin, C8H 15N7O2S3, từ 90,0 % đến
110,0  % so với lượng ghi trên nhãn.



Tính chất
Viên nén màu trắng hoặc viên bao có màu. Viên bao 
phải nhẵn bóng, không nứt cạnh, không dính tay, đồng 
đều về màu sắc.

Định tính
A. Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Siỉica geỉ GF254-
Dung môi khai triển: Ethyl acetat - methanol - toluen - 
amoniac (40 : 25 : 20 : 2)
Dung dịch thừ: Lắc siêu âm một lượng bột viên tương 
ứng với khoảng 40 mg famotidin với 4 ml acid acetỉc 
băng (TT), pha loãng thành 10 ml với cùng dung môi, 
ly tâm hỗn hợp thu được. Dùng dung dịch trong phía 
trên.
Dung dịch đổi chiếu: Dung dịch famotidin chuẩn 0,4 % 
trong acid acetic băng (TT).
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt 10 |J.1 mỗi dung dịch 
trên lên bản mỏng. Để khô vết chấm ngoài không khí, 
triển khai sắc ký (trong bình đã được bão hòa dung 
môi khoảng 1 giờ trước khi triển khai) đến khi dung 
môi đi được khoảng 15 cm. Lấy bản mỏng ra, để khô 
ở nhiệt độ phòng. Quan sát dưới ánh sáng tử ngoại ở 
bước sóng 254 nm. vết chính ừên sắc ký đồ của dung 
dịch thử và dung dịch đối chiếu phải tương đương về 
hình dạng và giá trị Rf.
B. Trong phần định lượng, pic chính ừên sắc ký đồ 
của dung dịch thử phải có cùng thời gian lưu với pic 
íamotidin trên sắc ký đồ của dung dịch chuẩn.

Độ hòa tan (Phụ lục 11.4)
Thiết bị: Kiểu cánh khuấy.
Môi trường hòa tan: 900 m! dung dịch đệm phosphat 
0,1 M pH 4,5 [chuẩn bị bằng cách hòa tan 13,6 g kali 
dihydrophosphat (TT) trong nước, điều chỉnh pH của 
đung dịch bằng acid phosphoric (TT) hoặc dung dịch 
kali hydroxyd 1  M và thêm nước vừa đủ 1000  ml].
Tốc độ quơy: 50 r/min.
Thời gian: 45 min (60 phút với viên bao đường).
Cách tiến hành: Lấy một phần môi trường đã hòa tan 
mẫu thử, lọc (bỏ 20  ml dịch lọc đầu), pha loãng dịch 
lọc thu được tới nồng độ thích hợp với môi trường hòa 
tan (nếu cần). Đo độ hấp thụ (Phụ lục 4.1) của dung 
dịch thu được ờ bước sóng cực đại khoảng 265 nm, 
cốc đo dày 1 cm, mẫu trắng là môi trường hòa tan. 
Tiến hành đo song song với đung dịch famotidin 
chuẩn pha trong môi trường hòa tan có nồng độ tương 
đương. Tính lượng íamotidin đã hòa tan dựa vào độ 
hấp thụ của dung dịch thử, dung dịch chuẩn và hàm 
iượng của C8H15N7O2S3 trong íamotidin chuẩn.
Yêu cầu: Không được ít hơn 75 % lượng íamotidin, 
C8H15N7O2S3, so với lượng ghi trên nhãn được hòa tan 
trong 45 phút (hoặc 60 phút đối với viên bao đường).

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

Dung dịch đệm: Hòa tan 13,6 g kali dihydrophosphat 
(TT) trong 800 ml nước và điều chỉnh tới pH 7,0 bằng 
dung dịch natri hydroxyd 1 M  (TT). Hòa loãng với 
nước thành 1 0 0 0  ml, trộn đều.
Pha động: Nước - methanol - dung dịch đệm (31 : 6 ; 
3), điều chỉnh tới pH 5,0 bằng acid phosphoric (TT), 
trộn đều, lọc.
Dung dịch thử: Cân 20 viên và nghiền thành bột mịn. 
Cân chính xác một lượng bột viên tương ứng với 
khoảng 80 mg famotidin vào bình định mức 2 00  ml, 
thêm 20 ml dung dịch đệm và 120 ml nước. Lắc siêu 
âm 5 phút và tiếp tục lắc bằng máy lắc trong 1 giờ. 
Pha loãng với nước tới định mức, trộn đều và lọc (bỏ 
dịch lọc đầu). Pha loãng một phần dịch lọc với dung 
dịch đệm để thu được một dung dịch có chứa khoảng 
80 íamotidin trong 1 ml.
Dung dịch chuẩn (đùng trong ngày): Hòa tan một 
lượng thích hợp famotiđin chuẩn trong dung dịch đệm 
để thu được một dung dịch có chứa khoảng 80 |Lig 
famotidin chuẩn trong 1 ml.
Điều kiện sắc ký:
Cột: Cột thép không gỉ (4,6 mm X 25 cm), nhồi pha 
tĩnh c  (5 Ịim).
Tốc độ dòng: 1 ml/min.
Detector quang phổ tử ngoại đặt ở bước sóng 254 nm. 
Thể tích tiêm: 20 (4.1.
Cách tiến hành:
Kiểm tra khả năng thích hợp của hệ thống sắc ký: 
Tiến hành sắc ký với dung dịch chuẩn, hiệu lực của cột 
được xác định từ pic đáp ứng của dung dịch chuẩn, số 
đĩa lý thuyết của cột không được dưới 2500. Hệ số đối 
xứng thu được từ pic chính íamotidin không lớn hơn 3 
và độ lệch chuẩn tương đối của các diện tích pic 
famotidin thu đươc từ 6 lần tiêm lặp lại dung dịch 
chuẩn không lớn hơn 2,0 %. Khi cột không đạt hiệu 
lực, có thể sử dụng phương pháp rửa cột như sau: Rửa 
cột bằng dung dịch acidphosphoric 0,05 Mvới tốc độ 
dòng 1,3 ml trong 15 phút, tiếp tục rửa lần lượt trong 
điều kiện tốc độ dòng và thời gian như trên với nước, 
acetonỉtril (TT), methanoỉ (TT) và sau cùng là cân 
bằng cột với pha động.
Tiến hành sắc ký lần lượt với dung dịch thử và dung 
dịch chuẩn. Tính hàm lượng íamotidin, C8H15N7O2S3, 
trong viên dựa theo diện tích pic chính trên sắc ký đồ 
của dung dịch thử, của dung dịch chuẩn và hàm lượng 
C8H15N7O2S3 trong íamotidin chuẩn.

Bảo quản
Nơi khô mát, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Thuốc kháng histamin H2,

Hàm lượng thường dùng
40 mg.



FENOFIBRAT
Fenoflbratum

C2oH?]C104 
Fenofibrat là

p.t.l; 360,8

1 -methylethyỉ 2-[4-(4-cIorobenzoyl) 
phenoxy]-2-methylpropanoat, phải chứa từ 98,5 % 
đến 101,0 % C20H21CIO4, tính theo chế phẩm đă làm 
khô.

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

Định tính
A. Phổ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm phải 
phù hợp với phổ hồng ngoại của fenofíbfat chuẩn,
B. Điểm chảy (Phụ lục 6.7): 79 °c  đến 82 °c.

Độ trong và màu sắc của dung dịch
Dung dịch S: Hòa tan 5,0 g chế phẩm ừong 25 ml 
nước cất và làm nóng ở 50 °c trong 10 phút. Để nguội 
và pha loãng thành 50,0 ml với nước cất. Lọc. Dịch 
lọc là dung dịch s.
Hòa tan 0,50 g chế phẩm trong aceton (TT) và pha 
loãng thành 10,0 ml với cùng dung môi. Dung dịch 
phải trong (Phụ lục 9.2) và không được đậm màu hơn 
màu của màu mẫu VNe (Phụ lục 9.3, phương pháp 2 ).

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

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Điều kiện sắc ký và các dung dịch như mô tả trong 
phần định lượng, nhưng thể tích tiêm: 20 ỊLil.
Cách tiến hành: Tiêm dung dịch đối chiếu (2). Điều 
chỉnh độ nhạy của hệ thống sao cho chiều cao của các 
pic trên sấc ký đồ đạt ít nhất 20 % của thang đo. Với 
điều kiện sắc ký như mô tả, thời gian lưu tương đối 
của tạp chất A iíhoảng 0,34; tạp chất B khoảng 0,36; 
tạp chất c  khoảng 0,50, tạp chất D khoảng 0,65, tạp 
chất E khoảng 0,80, tạp chất F khoảng 0,85, và tạp 
chất G khoảng 1,35. Phép thử chỉ có giá trị khi hệ số 
phân giải giữa pic của tạp chất A và tạp chất B ít nhất 
là 1,5.

Tiêm dung dịch đối chiếu (2) và dung dịch thử. Tiến 
hành sắc ký đối với đung dịch thử trong thời gian gấp
2 lần thời gian lưu của fenofibrat. Trên sắc ký đồ thu 
được với dung dịch thử: diện tích của bất kỳ pic nào 
tương ứng với tạp A, tạp chất B hoặc tạp chất G 
không được lÓTi hơn diện tích pic tương ứng của các 
tạp chất A, B và G trong dung dịch đối chiếu (2) 
(0,1 % đối với các tạp chất A, và B; 0,2 % đối với tạp 
chất G); diện tích của bất kỳ pic nào trừ pic chính và 
các pic tương ứng với tạp chất A, tạp chất B hoặc tạp 
chất G không được lớn hơn diện tích pic tương ứng 
với fenofibrat trong sắc ký đồ thu được GÙa dung dịch 
đối chiếu (2 ) (0,1 %); tổng diện tích của tất cả các 
pic, trừ pic chính, không được lÓTi hơn 5 lần diện tích 
pic tương ứng với fenofibrat trong sắc ký đồ đạt được 
của dung dịch đối chiếu (2) (0,5 %). Bỏ qua những pic 
có diện tích nhỏ hơn 0,1 lần so với diện tích pic của 
fenofibrat trong sắc ký đồ thu được với dung dịch đối 
chiếu (2 ).
Ghi chú:
Tạp chất A: (4-clorophenylX4 hydroxyphenyl)methanon. 
Tạp chất B: Acid 2-[4-(4-clorobenzoyl)phenoxy]-2- 
methylpropanoic (acid fenofibric).
Tạp chất C: (3i?5}-3-[4-(4-clorobenzoyI)phenoxy]- 
butan-2 -on.
Tạp chất D: Methyl 2-[4-(4-clorobenzoyl)phenoxy]-2- 
methylpropanoat.
Tạp chất E: Ethyl 2-[4-(4-clorobenzoyl)phenoxy]-2- 
methylpropanoat.
Tạp chất F: (4-clorophenyl)[4-( 1 -methylethoxy)- 
phenyI]methanon.
Tạp chất G: 1-methylethyl 2-[[2-[4-(4-clorobenzoyl)- 
phenoxy]-2 -methylpropanoyl]oxy]-2 -methylpropanoat.

Các halogen biểu thị bằng clorid
Không được quá 0,01 % (Phụ lục 9.4.5).
Thêm 10 ml nước cất vào 5 ml dung dịch s và tiến 
hành thử.

Sulfat
Không được quá 0,01 % (Phụ lục 9.4.14).
Lấy 15 ml dung dịch s  để thử.

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

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

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



Định lượng
Phưong pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Nước được acid hóa đến pH  2,5 với acid 
phosphoric - acetonitril (30 : 70).
Dung dịch thử: Hòa tan 0, ] 00 g chế phẩm trong pha 
động và pha loãng thành 100,0  ml với pha động.
Dung dịch đổi chiểu (1): Hòa tan 25,0 mg fenofibrat 
chuẩn trong pha động và pha loãng thành 25,0 ml với 
pha động.
Dung dịch đổi chiếu (2): Hòa tan 10,0 mg fenofibrat 
chuẩn, 10,0 mg tạp chất A của fenofibrat,10,0 mg tạp 
chất chuẩn B của fenofibrat và 20,0 mg tạp chất chuẩn 
G cùa fenofibrat frong pha động và pha loãng thành
100,0 ml với pha động. Pha loãng 1,0 ml dung dịch này 
thành 100,0 ml với pha động.
Điều kiện sắc ký:
Cột thép không gỉ (25 cm X 4 mm), được nhồi với pha 
tĩnh là octadecylsiỉyl silica gel dừng cho sắc ký (5 |Lim). 
Tốc độ dòng: 1 ml/min.
Detector: quang phổ hấp thụ tử ngoại ở bước sóng 
286 nm.
Thể tích tiêm: 5 |Lil
Cách tiến hành: Tiêm dung dịch đối chiếu (2). Điều 
chỉnh độ nhạy của hệ thống sắc ký sao cho chiều cao 
của các pic trên sắc ký đồ đạt ít nhất 50 % thang đo. 
Tiêm dung dịch đối chiếu (1) 6 lần. Phép thử chỉ có 
giá trị khi độ lệch chuẩn tương đối của diện tích pic 
của fenofibrat lớn nhất là 1,0 %. Tiêm dung dịch thử 
và dung dịch đối chiếu ( 1).

Bảo quản
Tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Giảm lipid máu.

FLUCLOXACILIN NATRI 
Flucloxacillinum natricum

H2O

C.ọHiôClPNsNaOsS.HíO p.t.l; 493,9

Plucloxacilin natri là naừi (25',5/?,6i?)-6-[[[3-(2-cloro-6- 
fluorophenyl)-5-methylisoxazoI-4-yl]carbonyl]amino]-
3,3-dimethyl-7-oxo-4-thia-l-azabicycIo[3.2.0]heptan-2- 
carboxylat, phải chứa từ 95,0 % đến 101,0 % 
CiọHiôClPNsNaOsS, tính theo chế phẩm khan.

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

Định tính
Có thể chọn một trong hai nhóm định tính sau:
Nhóm I; Ã, D.
Nhóm II: B, c ,  D.
A. Phổ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm phải 
phù hợp với phổ hồng ngoại của flucloxacilin natri 
chuẩn.
B. Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4)
Bản mỏng-. Silica gel H  đã được si lan hóa.
Dung môi khai triển: Aceton - dung dịch amoni aceíat
15,4 % được chỉnh pH  đến 5,0 bằng acid acetic băng 
(30 : 70).
Dung dịch thử: Hòa tan 25 mg chế phẩm trong 5 ml 
nước.
Dung dịch đối chiếu (1): Hòa tan 25 mg flucloxacilin 
natri chuẩn trong 5 ml nước.
Dung dịch đôi chiêu (2): Hòa tan 25 mg cloxacilin 
natri chuẩn, 25 mg dicloxacilin natri chuẩn và 25 mg 
flucloxacilin natri chuẩn trong 5 ml nước.
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 1 fj.l 
mỗi dung dịch trên. Triển khai sắc ký đến khi dung 
môi đi được 15 cm. Để bản mỏng khô ngoài không 
khí và đặt bản mỏng yào bình bão hòa hơi iod cho đến 
khi xuất hiện các vết. Quan sát dưới ánh sáng ban 
ngày, vết chính trên sắc ký đồ cùa dung dịch thử phải 
giông vê vị trí, màu sắc và kích thước với vết chính 
trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu (1). Phép thử 
chỉ có giá trị khi sắc ký đồ của dung dịch đối chiểu (2 ) 
cho 3 vêt tách rõ ràng.
c . Lấy khoảng 2 mg chế phẩm vào một ống nghiệm dài 
lAoảng 15 cm và đưòĩig kính ừong khoảng 1,5 cm, làm 
ẩm bang 0,05 ml nước và thêm 2 ml dung dịch 
formaldehyd tron^ acid sulfuric (TT). Trộn các thành 
phần trong ống bang cách lắc mạnh; dung dịch xuất 
hiện màu vàng lục. Đe ống nghiệm trong nồi cách 
thủy khoảnậ 1 phút, dung dịch chuyển sang màu vàng. 
D. Chê phâm phải cho phản ứng (A) cùa phép thử 
định tính natri (Phụ lục 8.1).

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

pH
Dung dịch s  có pH từ 5,0 đến 7,0 (Phụ lục 6.2).

Góc quay cưc riêng
Từ +158 đễn +168“, tính theo chế phẩm khan (Phụ 
lục 6.4).
Hòa tan 0,250 g chế phẩm trong nước và pha loãng 
thành 25,0 ml với cùng dung môi.



Tạp chất ỉiên quan
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3). Như mô tả 
trong mục Định lượng.
Tiêm dung dịch thử (1) và tiến hành sắc ký trong thời 
gian gấp 6 lần thời gian lưu cùa pic chính. Tiêm dung 
dịch đối chiếu. Trên sắc ký đồ thu được từ dung dịch 
thử (1): Diện tích của bất kỳ pic phụ nào, ngoài pic 
chính, không được lớn hơn diện tích của pic chính 
trong sắc ký đồ thu được từ dung dịch đối chiếu 
(1 %); tổng diện tích tất cả các pic phụ, ngoài pic 
chính, không được lớn hơn 5 lần diện tích của pic 
chính trong sắc ký đồ thu được từ dung dịch đối chiếu 
(5 %). Bỏ qua các pic phụ có diện tích nhỏ hơn 0,05 
lần diện tích của pic chính trong sắc ký đồ thu được từ 
dung dịch đối chiếu.

N,N-Dimethylanilin
Không đưọc quá 20 phần triệu (Phụ lục 10.16, phương 
pháp 2 ).

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

Nước
3,0 % đến 4,5 % (Phụ lục 10.3).
Dùng 0,300 g chế phẩm.

Chất gây sốt
Nếu chế phẩm dự định dùng trong sản xuất thuốc tiêm 
dạng phân liều mà không có phương pháp loại bỏ chất 
gây sốt thì chế phẩm phải Thử chất gây sốt (Phụ lục
13.4).
Tiêm 1 ml dung dịch chứa 20 mg chể phẩm trong 1 ml 
nước cất pha tiêm cho 1 kg trọng lượng thỏ.

Thử vô khuẩn
Nếu chế phẩm dự định dùng để sản xuất thuốc tiêm 
dạng phân liều mà không có phương pháp tiệt khuẩn 
nào khác thì chế phẩm phải đạt phép Thử vô khuẩn 
(Phụ lục 13.7).

Định lượng
Tiến hành bằng phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3). 
Pha động'. Hỗn hợp acetonitril (TT) và dung dịch kalì 
dihydrophosphat 0,27 % (25 : 75), điều chỉnh tới pH 
5j0 bằng dung dịch natri hydroxyd loãng (TT).
Dung dịch thừ {]): Hòa tan 50,0 mg chế phẩm trong 
pha động và pha loãng thành 50,0 ml với cùng dung 
môi.
Dung dịch thử (2)\ Pha loãng 5,0 mỉ dung dịch thử (1) 
thành 50,0 ml với pha động.
Dung dịch chuẩn (1): Hòa tan 50,0 mg ílucloxacilin 
natri chuẩn trong pha động và pha loãng thành 50,0 ml 
với cùng dung môi. Pha loãng 5,0 ml dung dịch này 
thành 50,0 ml với pha động.
Dung dịch chuẩn (2): Hòa tan 5 mg ílucloxacilin natri 
chuẩn và 5 mg cloxacilin natri chuẩn trong pha động 
và pha loãng thành 50,0 ml với pha động.

Dung dịch đổi chiểu: Pha loãng 5,0 ml dung dịch 
chuẩn (1) thành 50,0 ml với pha động.
Điều kiện sẳc ký:
Cột thép không gỉ (25 cm X 4 mm) được nhồi pha tĩnh 
c  (5 |Lim).

Detector quang phổ tử ngoại ở bước sóng 225 nm.
Tốc độ dòng; 1 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 |il.
Cách tiến hành'.
Tiêm dung dịch chuẩn (2). Điều chỉnh độ nhạy của hệ 
thống để chiều cao của pic chính ừên các sắc ký đồ thu 
được ít nhất bằng 50 % thang đo. Phép thử chi có giá trị 
khi độ phân giải giữa pic cloxacilin (pic thứ 1) và pic 
Aucloxacilin (pic thứ 2) không được nhỏ hơn 2,5.
Tiêm 6 lần dung dịch chuẩn (1), độ lệch chuẩn tương 
đối của diện tích pic ílucloxacilin không được lớn hơn
1,0 %. Tiêm luân phiên dung dịch thử (2) và dung 
dịch chuẩn ( 1).
Tính hàm lượng CiọHiôClPNsNaOsS trong dung dịch 
thử dựa vào diện tích pic thu được từ dung dịch thử và 
dung dịch chuẩn.

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

Loại thuốc
Kháng khuẩn.

Chế phẩm
Thuốc nang, dịch treo uống.

FLUCONAZOL
Fluconazolum

CnHnPaNsO p.t.l: 306,3

Fluconazol là 2 ,4-difluoro-r,r-bis (lif-l,2,4-triazol-
l-ylmethyl)benzyl alcol, phải chứa từ 98,5 % đến
101,5 % CBHnPaNôO tính theo chế phẩm đã làm khô.

Tính chất
Bột kết tinh hay tinh thể màu trắng hoặc gần như 
trắng. Dễ tan trong methanol, tan trong ethanol, khó 
tan trong dicloromethan, trong nước và trong acid 
acetic. Không tan trong ether.



Định tính
A. Phổ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm phải 
phù hợp với phổ hồng ngoại của fluconazol chuẩn.
B. Phổ hấp thụ ánh sáng tử ngoại (Phụ lục 4.1) của 
dung dịch chế phẩm có nồng độ 2 0 0  I^g/ml trong 
ethanoỉ 96 % (TT) phải phù họp với phổ tử ngoại của 
fluconazol chuẩn được chuẩn bị tưong tự.

Khoảng nóng chảy
Từ 138 °c  đến 142 °c  (Phụ lục 6.7).

Độ trong và màu sắc của dung dịch
Dung dịch S: Hòa tan 0,500 g chế phẩm trong me- 
thanol (TT) và pha loãng thành 10,0 ml với cùng đung 
môi.
Dung dịch s  phải trong (Phụ lục 9.2) và không màu 
(Phụ lục 9.3; phương pháp 2).

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc ký lỏng hiệu năng cao (Phụ lục 5.3) 
Pha động: Nước - acetonitril (80 : 20).
Dung dịch thử: Hòa tan 30,0 mg chế phẩm trong 
pha động và pha loãng thành 10,0  ml với cùng dung 
môi.
Dung dịch đổi chiếu (1): Dung dịch có chứa 1,0 mg/ml 
fluconazol chuẩn, 1,0 mg/ml tạp chất chuẩn A của 
fluconazol;l,0 mg/ml tạp chất chuẩn B của fluconazol 
và 1,0 mg/ml tạp chất chuẩn c  của fluconazol trong
acetonitrỉl (TT).
Dung dịch đối chiếu (2): Pha loãng 1,0 ml dung dịch 
đối chiếu ( 1) thành 100,0  ml bằng pha động.
Điều kiện sắc ký:
Cột thép không gỉ (15 cm X 4,6 mm) được nhồi pha 
tĩnh c  (3,5 Ịxm), duy trì nhiệt độ cột ở 40 °c.
Detector quang phổ tử ngoại tại bước sóng 260 nm. 
Tốc độ dòng: 0,5 ml/min.
Thể tích tiêm; 20 ỊLil.
Cách tiến hành: Tiêm dung dịch đối chiếu (2). Thời 
gian lưu của tạp chất A khoảng 4,9 phút, tạp chất B 
khoảng 8,0 phút, tạp chất c  khoảng 8,5 phút và 
fluconazol khoảng 9,9 phút. Phép thử chỉ có giá trị khi 
độ phân giải giữa tạp chất B và tạp chất c  ít nhất phải 
bằng 1,5 và độ lệch chuẩn tương đối của diện tích pic 
của mỗi chất sau khi tiêm lặp lại ít nhất sáu lần không 
được lớn hơn 5,0 %.
Tiêm dung dịch thử và dung dịch đối chiếu (2). Tính 
toán hàm lượng các tạp chất A, B, c  và các tạp chất 
khác dựa vào diện tích pic các tạp chất trên sắc ký đồ 
dung dịch thử và diện tích trung bình của các pic tạp 
chất hoặc pic của fluconazol trên các lần tiêm lặp lại 
dung dịch đối chiếu (2). Từng tạp chất không được 
iớn hơn 0,1 %, tổng các tạp chất không được lớn hơn 
0,3 %.

Ghi chú:
Tạp chất A: [2-[2-fluoro-4-(l/f-l,2,4-triazol-l-yl)phe- 
nyl]-1,3 -bi s( 1H -1,2,4-triazol-1 -y l)-propan-2-ol].
Tạp chất B: [2-(4-fluorophenyl)-l,3-bis(l//-l,2,4-tria- 
zol-1 -yl)-propan-2 -ol].
Tạp chất C: [l,r-(l,3-phenyl-en)di(l//-l,2,4-triazol)]. 

Sắt
Không được quá 20 phần triệu (Phụ lục 9.4.13)
Cân chính xác 0,50 g chế phẩm hòa tan trong 5 ml 
ethanol 96 % (TT), thêm 5 ml nước, trộn đều.

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

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

Định lượng
Phương pháp chuẩn độ trong môi trường khan (Phụ 
lục 10.6). "
Cân chính xác khoảng 0,200 g chế phẩm, hòa tan 
trong 100 ml acid acetic khan (TT). Chuẩn độ bằng 
dung dịch acid percloric 0,1 N  (CĐJ, xác định điểm 
tưong đương bằng phương pháp chuẩn độ đo thế (Phụ 
lục 10 .2 ).
1 ml dung dịch acidpercloric 0,1 N  (CĐ) tương đương 
với 15,31 mg C13H12F2N6O.

Bảo quản
Đựng trong đồ bao gói kín, ở nhiệt độ dưới 30 °c.

Loại thuốc
Kháng nấm.

Chế phẩm
Nang, viên nén.

NANG FLUCONAZOL 
Capsulae Fluconazolỉ

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

Hàm lượng fluconazol, C,3Hi2F2N6 0 , từ 90,0 % đến
110,0  % so với lượng ghi trên nhãn.

Tính chất
Nang cứng, bột thuốc trong nang màu trắng hoặc 
trắng ngà.

Định tính
A. Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4)
Bản mỏng: Silica gel GF2Ỉ4.
Dung môi khai ừỉển: Dicloromethan - methanol - 
amoniac \ 2 Q :



Dung dịch thử: Lắc một lượng bột thuốc trong nang 
tương ứng với 0,1 g fluconazol với 10 ml methanol 
(TT), lọc lấy địch lọc.
Dung dịch đối chiểu: Hòa tan 0,1 g fluconazol chuẩn 
trong 10 ml methanol (TT).
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 10 (0.1 
mỗi dung dịch trên. Sau khi triển khai sắc ký, 
lấy bản mỏng ra để khô ngoài không khí. Quan sát 
dưới ánh sáng tử ngoại ở bước sóng 254 nm. 
vết chính trên sắc ký đồ của dung dịch thử phải tương 
ứng vết chính trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu 
về vị trí và màu sắc.
B. Ghi phổ hấp thụ tử ngoại của dung dịch thử trong 
phần định lượng (Phụ lục 4.1). Phổ hấp thụ này có hai 
cực đại hấp thụ ở 261 và 267 nm và một cực tiểu hấp 
thụ ở 264 nm.

Độ hòa tan (Phụ lục 11.4)
Thiết bị: Kiểu giỏ quay.
Môi trường hòa tan: 500 ml dung dịch acid hydro- 
cỉọric 0,1 M  (TT).
Tốc độ quay: 100 r/min.
Thời gian: 45 min.
Cách tiến hành:
Dung dịch thử: Lấy một phần dung dịch môi trường 
sau khi hòa tan, lọc (loại bỏ dịch lọc đầu).
Dung dịch chuẩn: Hòa tan một lượng fluconazol 
chuẩn trong dung dịch acid hydrodoric 0,1 M  (TT) để 
thu được dung dịch có nồng độ tưofng ứng với nồng 
độ của dung dịch thử.
Dung dịch vỏ nang-. Cho một vỏ nang rỗng vào một 
cốc của máy thử độ hòa tan và tiến hành như mẫu thử. 
Đo độ hấp thụ của dung dịch thử, dung dịch vỏ nang 
và dung dịch đối chiếu ở cực đại 261 nm (Phụ lục
4.1). Đ\xn% dung dịch acid hydrocloric 0,1 M  (TT) 
làm mẫu trắng. Tính lượng fluconazol, C13H12F2N6O, 
được hòa tan từ nang. Biết rằng mật độ quang của 
mâu thử là hiệu số mật độ quang thu được từ dung 
dịch thử và dung dịch vỏ nang.
Yêu cầu: Không ít hơn 80 % lượng fluconazol so với 
lượng ghi trên nhãn được hòa tan trong 45 phút.

Định lượng
Dung dịch thử: Cân 20 nang thuốc, xác định khối 
lưọng trung bình bột thuốc trong nang. Cân chính xác 
một lượng bột thuốc trong nang đã nghiền mịn tương 
úng với khoảng 50 mg fluconazol cho vào bình định 
mức 100 ml, thêm một lượng dung dịch acid hydro- 
cloric 0,1 M  (TT), lắc kỹ để hòa tan fluconazol, thêm 
cùng dung môi đến định mức, lắc kỹ và lọc. Loại bỏ 
20 ml dịch lọc đầu. Lấy chính xác 10,0 ml dịch lọc 
pha loãng với cùng dung môi thành 25,0 ml.
Dung dịch chuẩn: Hòa tan một lượng fluconazol 
chuẩn trong dung dịch acid hydrocloric 0,1 M  (TT) để 
thu được dung dịch có nồng độ tưong ứng khoảng 
2 00  fxg/ml.

Đo độ hấp thụ (Phụ lục 4.1) của dung dịch thử và 
dung dịch chuẩn ở bước sóng cực đại 261 nm mẫu 
trắng là dung dịch acid hydrocloric 0,1 M  (TT).
Tính hàm lượng fluconazol, C13H12F2N6O, trong nang 
dựa vào mật độ quang của dung dịch thử, dung dịch 
chuẩn và nồng độ fluconazol frong dung dịch chuẩn.

Bảo quản
Đựng trong bao bì kín, để nơi khô.

Loai thuốc
Chổng nấm.

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

FLUOCINOLON ACETONID 
Fluocinolonum acetonidum

C24H30F2O6 p.t.l: 452,5

Fluocinolon acetonid là 6 a, 9a-difluoro-l lP,21-dihy- 
droxy-16a, 17a- isopropylidendioxypregna-l,4-dien- 
3,20 dion, phải chứa từ 96,0 % đến 104,0 % 
C24H30F2O6, tính theo chế phẩm đã được làm khô.

Tính chất
Bột tinh thể trắng hoặc hàu như trắng. Thực tế không 
tan trong nước và trong ether dầu hoả, tan trong 
aceton và trong ethanol.

Định tính
A. Phổ hồng n^oại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm phải 
phù họp với phô hồng ngoại của fluocinolon acetonid 
chuẩn. Nếu phổ của chất chuẩn và chế phẩm được đo 
ở trạng thái rắn có sự khác nhau thì hòa tan riêng rẽ 
chế phẩm và chất chuẩn trong ethanol (TỤ, bốc hơi 
cách thủy đến khô và ghi lại phổ của các cắn mới thu 
được.
B. Kiểm tra sắc ký đồ thu được ừong mục “Tạp chất 
liên quan”.
Kết quả: Pic chính ừong sắc ký đồ thu được tìr dung dịch 
đối chiếu (2 ) phải có thời gian lưu giống với pic chính 
ữong sắc ký đồ thu được từ dung dịch đối chiếu (1).

Góc quay cưc riêng
Từ +100° đển +104°, tính theo chế phẩm đã làm khô 
(Phụ lục 6.4).



Hòa tan 0,100 g chế phẩm trong ethanol (TT), pha 
loãng thành 10,0  ml bằng cùng dung môi.

Độ hấp thụ ánh sáng
Hoa tan 15,0 mg chế phẩm trong ethanol (TT) và pha 
loãng thành 100,0 ml bằng cùng dung môi. Pha loãng
10,0 ml dung dịch này thành 100,0 ml bằng ethanol 
(TT). Dung dịch có độ hấp thụ cực đại ở 239 nm trong 
dải sóng từ 225 nm đến 320 nm (Phụ lục 4.1). A (1 %,
1 cm) ở bước sóng cực đại từ 345 đến 375, tính theo 
chế phẩm đã làm khô.

Tạp chất liên quan
Kiểm tra bằng phưoTig pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3). 
Tiến hành tránh ánh sáng.
Pha động: Trộn đều 450 ml acetonitril (TT) với 500 ml 
nước, để cân bằng; thêm nước vừa đủ 1000 ,0  ml và 
trộn đều lại.
Dung dịch thử: Hòa tan 25,0 mg chế phẩm trong 
acetonitrỉl (TT) và pha loãng thành 10,0 ml với cùng 
dung môi.
Dung dịch đối chiếu (1): Hòa tan 2,5 mg íluocinolon 
acetonid chuẩn và 2,5 mg triamcinolon acetonid trong 
45 ml acetoniừ-iỉ (TT) và pha loãng thành 100,0 ml bằng 
nước.
Dung dịch đối chiếu (2): Pha loãng 1,0 ml dung dịch 
thử thành 100,0 ml bằng acetonitril (TT).
Điều kiện sắc ký:
Cột thép không gỉ (25 cm X 4,6 mm) được nhồi bằng 
octadecyl siỉicageỉ đã được khóa nhóm OH loại dùng 
cho sắc ký (5 |j,m).
Detector quang phổ hấp thụ tử ngoại ở bước sóng 
238 nm.
Tốc độ dòng; 1 ml/tĩiin.
Thể tích tiêm: 20 1̂ 1.
Cách tiến hành:
Cân bằng cột với pha động ở tốc độ dòng 1 ml/min 
trong khoảng thời gian 30 phút.
Tiêm dung dịch đối chiếu (2). Điều chỉnh độ nhạy sao 
cho chiều cao của pic chính trong sắc ký đồ không 
dưới 50 % của thang đo.
Tiêm dung dịch đối chiếu (1). Với sắc ký đồ được ghi 
trong điều kiện đã mô tả ở trên: thời gian lưu của 
triamcinolon acetonid khoảng 8,5 phút và của 
íluocinolon acetonid khoảng 10 phút. Phép thử chỉ có 
giá trị khi hệ số phân giải giữa pic tương ứng với 
triamcinolon acetonid và íluocinolon acetonid ít nhất 
là 3,0; nếu cần thiết, điều chỉnh nồng độ acetonitril 
trong pha động.
Tiêm riêng biệt dung dịch thử và dung dịch đổi chiếu
(2). Tiến hành chạy sắc ký trong khoảng thời gian gấp
4 lần thời gian lưu của íluocinolon acetonid. Trong 
sắc ký đồ của dung dịch thử, diện tích của bất kỳ pic 
nào ngoài pic chính không được lớn hơn diện tích của 
pic chính trong sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu (2 )

( 1,0 %) và chỉ được có 1 pic phụ có diện tích lớn hơn 
'/2 diện tích của pic chính trong sắc ký đồ thu được từ 
dung dịch đối chiếu (2) (0,5 %); Tổng diện tích của tất 
cả các pic phụ không được lớn hơn 2,5 lần diện tích 
của pic chính trong sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu
(2) (2,5 %). Bỏ qua bất kỳ pic phụ nào có diện tích 
nhỏ hơn 0,05 lần diện tích của pic chính trong sắc ký 
đồ của dung dịch đối chiếu (2) (0,05 %).

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

Đ ịnhỉượng
Tránh ánh sáng trong khi định lượng.
Hòa tan 50,0 mg chế phẩm trong ethanol 96 % (TT), 
pha loãng thành 50,0 ml với cùng dung môi. Hút 2,0 ml 
dung dịch trên, pha loãng thành 100,0  ml với ethanol 
96 % (TT). Đo độ hấp thụ của dung dịch (Phụ lục 4.1) 
ở bước sóng cực đại 238 nm.
Tính hàm lượng C24H30F2O6 theo A (1 %, 1 cm), sử 
dụng độ hấp thụ riêng là 355.

Bảo quản
Đựng trong lọ kín, tránh ánh sáng.

Loại thuổc
Thuốc chống viêm steroid.

Chế phẩm
Kem, thuốc mỡ.

KEM FLUOCINOLON 
Cretnoris Fluocinoloni

Là kem bôi trên da có chứa fluocinolon acetonid.

Hàm lượng fluocinolon, C24H30F2O6, từ 90,0 % đến 
110 % so với lượng ghi trên nhãn.
Chế phẩm phải đáp ứng các yêu cầu trong chuyên 
luận “Thuốc mềm dùng trên da và niêm mạc” 
(Phụ lục 1.12) và các yêu cầu sau đây:

Tính chất
Thuốc kem có màu ừắng hoặc ừắng hơi ngà, đồng nhất. 

Định tính
A. Trong phần Định lượng, thời gian lưu của pic 
chính trên sắc ký đồ thu được từ dung dịch thử phải 
tưong ứng với thời gian lưu của pic fluocinolon 
acetonid trên sắc ký đồ thu được từ dung dịch chuẩn.
B. Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4)
Bản mỏng: Silica gel G.
Dung môi khai triển: n-hexan - cloroform - methanol
- triethylamin (60 : 40 : 10 : 1).
Dung dịch thử: Lắc một lưọng chế phẩm có chứa 
khoảng 0,25 mg fluocinolon acetonid với 2 ml cloroform 
(7T), thêm 10 ml methanol (TT), lắc mạnh. Làm lạnh



trong nước đá 15 phút, ỉy tâm 3000 vòng/phút trong 
15 phút. Gạn lấy dịch trong phía trên. Làm bay hơi dung 
dịch thu được tới khô trên cách thủy. Hòa tan căn trong
1 ml cloroform (TT).
Dung dịch chuẩn: Dung dịch fluocinolon acetonid 
chuẩn 0,025 % trong cloroform (TT).
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt 5 |il mỗi dung dịch 
trên lên bản mỏng. Triển khai sắc ký đến khi dung 
môi đi được khoảng 15 cm, lấy bản mỏng ra để khô 
ngoài không khí, sấy ở 105 °c trong 5 phút. Phun 
dung dịch xanh tetrazolium (TT) lên bản mõiig còn 
nóng. Quan sát dưới ánh sáng thường, vế t chính trên 
sắc ký đồ của dung dịch thử phải phù hợp về màu sắc 
và vị trí với vết chính trên sắc ký đồ của dung dịch 
chuẩn.

Định lượng
Tiến hành bằng phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3). 
Pha động: n-hexan - cloroform - methanol - acid 
acetic (58 : 40 : 2 : 0,1).
Dung dịch A: Trộn đều 80 thể tích methanol (TT) vào
20 thể tích dung dịch lỉthi clorid 25 %.
Chuẩn bị các dung dịch sắc ký:

Thuốc kem có hàm lượng fluocinolon acetonid từ  
0,20 % đến 0,025 %
Dung dịch chuẩn: Dung dịch có chứa 0,025 % 
fluocinolon acetonid chuẩn và 0,005 % phenacetin 
(chuẩn nội) trong cloroform (TT).
Dung dịch thử (la)-. Lấy một lượng chế phẩm có chứa 
khoảng 2,5 mg fluocinolon acetonid, Thêm 60 ml 
dung dịch A và phân tán bằng cách lắc mạnh. Thêm 
100 ml cyclohexan (TT), lắc nhẹ nhàng trong
2 phút, đế tách lớp. Tách lấy lớp nước methanol một 
cách cẩn thận, tránh không để các tiểu phân rắn ở bề 
mặt giữa hai lớp lẫn vào. Tiến hành chiết một lần nữa 
như trên với 25 ml dung dịch A. Gộp các dịch chiết 
nước - methanol, thêm một dung dịch chứa 11 g phèn 
chua (TT) trong 214 ml nước, sau đó thêm 50 ml 
cloroform (TT). Lắc mạnh 3 phút, để tách lớp và lọc 
lớp cloroform qua giấy lọc đã thấm ướt trước bằng 
cloroform (TT) (giấy lọc Whatman số 1 là phù họp), 
chú ý tránh không để các tiểu phân rắn ở bề mặt giữa 
hai lớp lẫn vào. Tiếp tục chiết như trên với lần lượt 
50 ml và 10 ml cloroform (TT). Lọc các dịch chiết 
cloroform qua cùng một giấy lọc trên. Bốc hơi dịch 
lọc tới khô trên cách thủy. Hòa tan cắn thu được trong 
5 ml cloroform (TT) và chuyển vào bình định mức 
10 ml với sự trợ giúp của cloroform (TT), pha loãng 
bằng cloroform (TT) vừa đủ 10 ml.
Dung dịch thử (2): Tiến hành chuẩn bị giống như 
dung địch thử (la), nhưng thêm 1,0 ml dung dịch 
phenacetin 0,050 % vào dung dịch cloroform trước 
khi pha loãng vừa đủ 10 ml.

Thuôc kem có hàm lượng fluocinolon acetonid 0,01 %
Dung dich chuẩn'. Dung dịch có chứa 0,01 % fluo- 
cinolon acetonid chuân và 0 ,002  % phenacẹtin (chuẩn 
nội) trong cloroform.
Dung dịch thử (1): Tiến hành chuẩn bị giống như 
dung dịch thử (la) ở trên, nhưng sử dụng một lượng 
chế phẩm có chứa khoảng 1 mg fluocinolon acetonid. 
Dung dịch thử (2)\ Tiến hành chuẩn bị giống như 
dung dịch thử ( 1), nhưng thêm 1,0 ml dung dịch 
phenacetin 0,02  % vào dung dịch cloroform trước khi 
pha loãng vừa đủ 10 ml.

Thuốc kem có hàm lượng fluocinolon acetonid 
0,00625 %
Dung dịch chuẩn: Dunậ dịch có chứa 0,00625 % 
fluocinolon acetonid chuan và 0,00125 % phenacetin 
(chuẩn nội) trong cloroform.
Dung dịch thử (J): Tiến hành chuẩn bị giống như 
dung dịch thử (la) ở trên, nhưng sử dụng một lượng 
chế phẩm có chứa khoảng 0,62 mg fluocinolon 
acetonid.
Dung dịch thử (2): Tiến hành chuẩn bị giống như 
dung dịch thử ( 1), nhưng thêm 1,0 ml dung dịch 
phenacetin 0,0125 % vào dụng dịch cloroform trước 
khi pha loăng vừa đủ 10 ml.

Thuốc kem có hàm lượng fluocinolon acetonid 
0,0025 %
Dung dịch chuâìĩ'. Dung dịch có chứa 0,0025 % 
fluocinolon acetonid chuẩn và 0,0005 % phenacetin 
(chuẩn nộ i) trong cloroform.
Dung dịch thừ (I): Tiến hành chuẩn bị giống như 
dung dịch thử (la) ở trên, nhưng sử dụng Iiiột lượng 
chế phẩm có chứa 0,25 mg fluocinolon acetonid.
Dung dịch thử (2): Tiến hành chuẩn bị giống như 
dung dịch thử ( 1), nhưng thêm 1,0 ml dung dịch 
phenacetin 0,005 % vào dung dịch cloroform trước 
khi pha loãng vừa đủ 10 ml.
Điều kiện sẳc k ý :
Cột thép không gỉ (20 cm X 5 mm) được nhồi pha tĩnh 
c  (5|im) (Spherisorb ODS 1 là thích hợp).
Detector quang phổ tử ngoại đặt ở bước sóng 243 nm. 
Tốc độ dòng; 1,8 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 |il.
Cách tiến hành:
Kiểm tra khả năng thích hợp của hệ thống sắc ký: 
Tiến hành sắc ký với các dung dịch chuẩn và các dung 
dịch thử. Phép thử chỉ có giá trị khi hệ số phân giải 
(Rs) giữa các pic fluocinolon acetonid và phenacetin 
phải lớn hơn 2 , và các hệ số dung lượng (k’) của 
fluocinolon acetonid và phenacetin là khoảng 3 và 2. 
Nấu các điều kiện trên không đạt được thì điều chỉnh 
nồng độ methanol ữong pha động, tăng nồng độ 
methanol để giảm hệ số k’ và giảm nồng độ methanol 
để tăng hệ số k’. Nếu điều chỉnh như vậy mà vẫn 
không thu đượe các điều kiện qui định thì cột sắc ký 
không phù hợp. Nêu giá trị k’ thu được nằm trong



điều kiện qui định nhưng giá trị Rs dưới 2 thì giảm 
5 % nồng độ cloroform trong pha độiig để tăng thời 
giạn lưu của cả fluocinolon atíètonid và phenacetin và 
điều chỉnh lại giá trị k’ tới các trị số qui định bằng 
cách tăng nôtìg độ methanol. Lặp lại quá trình điêu 
chỉnh cloroform và methanol cho tới khi thu được các 
giá trị Rs và k’phù hợp.
Tính hàm lưọTig (%) fluocinolon acetonid, C24H30F2O6, 
trong chế phẩm dựa vào diện tích pic thu được trên 
săc ký đồ của dung dịch thử, dung dịch chuẩn và hàm 
lượng C24H30F2O6 trong fluocinolon acetonid chuẩn.

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

Loại thuốc
Thuốc chống vỉêin steroid dùng tại chỗ.

Hàm lượng thường dùng
0,01 %, 0,025 %, 0,05 %.

PLUOCINOLON ACETONID DfflYDRAT 
Pluocỉtíolonum acetonidum dihydricum

C24H3oF206.2H20 p.t.l: 488,5

Pluocinolon acetonid dihydrat là 6á, 9á-difluofo-llỊ3,
21 -dihydroxy-16a, 17a-isopropylidendioxypregna-1,4- 
dien-3,20 dion dihydrat, phải chứa từ 96,0 % đến 104,0 % 
C24H30p2O6, tính theo chế phẩm đã được làm khô.

Tính chất
Bột tinh thể trắng hoặc gần như trắng, dễ tan troiìg 
aceton, tan trong ethanol, hơi tan trong dicloromethan 
và trong methanol; thực tê không tan trong hexan và 
trong nước.

Định tính, góc quay cực riêng, độ hấp thụ ánh 
sáng, tạp chất liên quan, định lượng và bảo quản
Phải tuân theo các yêu cầu và phương pháp thử như đã 
mô tả trong chuyên luận ‘Tluocinolon acetonid”.

Nước
Từ 7,0 % đến 8,5 % (Phụ lục 10.3).
Dùng 0,500 g chế pham.

FUROSEMID
Furosemidutn

COOH

C12HUCIN2O5S p.t.l: 330,8

Furosemid là acid 4-cloro-N-furfuryl-5-sulfamoy- 
lanthrânỉlie, phải chứa từ 98,5 % đến 101,0 % 
C12H11CIN2O5S, tính theo chế phẩm đã được làm khô.

Tính chất
Tinh thể hoặc bột kết tinh ừắng, không mùi.
Tan trong aceton, hơi tan trỡng ethanol 96 %, thực tế 
không tan trong nước và dicloromethan. Tan trong các 
dung dịch kiềm loãng.
Chảy ở khoảng 210 °c và bị phân hủy.

Định tính
Có thể chọn một trong hai nhóm định tính sau:
Nhóm I: L  
Nhóm II: B, c .
A. Phổ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm phải 
phù ho'p ỶỚi phổ hồng ngoại của furosemid chuấn.
B. Phổ tử ngoại (Píiụ lụe 4.1) trong vùng từ 220 nm
đến 350 nm của dung dịch chế phẩm 0,0005 % (kl/tt) 
tföflg dung dich natrỉ hydroxyd 0,1 M  (TT) có 3 cực 
đặi hấp thụ ở 228 nm, 270 nm và 333 nm. Tỷ số độ 
hấp thụ ở 270 nm Sỡ với ở 228 nm từ 0,52 đến 0,57. 
c. Hòa tan khoảng 25 mg chế phẩm trong 10 ml 
ethanol 96 % (TT). Hút 5 ml dưng dịch này và thêm 
10 m\ nước. Hút 0,2 ml dung dịch mới thu được, 
llicm 10 ml dung dịch acid hydrocloric 2 M  (TT) và 
đun hồì lưư 15 phút, để nguội và thêm 18 ml dung 
dịch natri hydroxyđ 1 M  (TT) và 1 mi dung dịch 
natri nitrit 0,5 %. Để yên 3 phút, thêm 2 ml dung 
dịch aeid sulfamic 2,5 % trộn đều, Thêm 1 ml 
dung dịch naphthyl)- ethylendiamỉn dỉhydro-
clorid 0,5 % (Tĩ). Mảu đỏ tím sẽ xuất hiện.

Độ trong và màu sắc của dưitg dịch 
Hòa tan 0,10 g chế phẩm trong 10 ml ethanol 96 % 
(TT) bằng cách làm nóng, để nguội đến nhiệt độ 
phồng. Dung dịch thu được phải trong (Phụ lục 9.2) 
và không màu (Phụ lục 9,3, phương pháp 2).
Hòa tan 0,5 g chế phẩm trơtTig 10 ml dung dịch natrỉ 
hydroxyd 2 % (TT). Dung dịch thu được cũng phải 
trong (Phụ lục 9.2) và không màu (Phụ lục 9.3, 
phương pháp 2 ).

Clorid
Không được quá 0,02 % (Phụ lục 9.4.5).
Lắc 0,5 g chế phẩm với một hỗn họp gồm 30 mì nước 
và 0,2 ml acid nitric (TT) trong 5 phút, để yên 
15 phút, lọc. Lấy 15 mỉ dịch lọc đế thử.

Sulfat
Không được quá0,03 % (Phụ lục 9.4.14).
Lắc 1,0 g chế phẩm với một hỗn họp gồm 0,2 ml dung 
dịch acid acetic 5 M  (TT) và 30 ml nước trong 5 phút, 
để yên 15 phút, lọc. Lấy 15 ml dịch lọc để thử.

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



Lấy 1,0 g chế phẩm thử theo phương pháp 3. Dùng
2,0 ml dung dịch chì mẫu 10 phần triệu (TT) để chuẩn 
bị mẫu đối chiếu.

Amin thơm bậc một tự do
Hòa tan 0,1 g chế phẩm trong 25 ml methanol (TT). 
Thêm vào 1 ml dung dịch này 3 ml dimethylformamid 
(TT), 12 ml nước và 1 ml dung dịch acid hydrocloric 
ỉ  M  (TT). Làm nguội, thêm tiếp 1 ml dung dịch natri 
nitrit 0,5 %. Lắc, để yên 5 phút. Thêm 1 ml dung dịch 
acid sulfamic 2,5 %. Để yên 3 phút, thêm 1 ml dung 
dịch N-(l-naphthyl)-ethylendiamin dihydroclorid 0,5 % 
(TT) và pha loãng với nước vừa đủ 25 ml. Đo độ hấp 
thụ (Phụ lục 4.1) của dung dịch thu được ở bước sóng 
530 nm. Mau trắng được chuẩn bị bằng cách lấy 1 ml 
methanol (TT), thêm 3 ml dimethyl-formamid (TT) 
rồi tiếp tục làm như trên. Độ hấp thụ không được 
quá 0 ,12 .

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

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

Định lượng
Cân 0,250 g chế phẩm, hòa tan trong 20 ml dimethyl- 
formamid (TT), thêm 0,2 ml dung dịch xanh bro- 
mothymol (TT) và chuẩn độ bằng dung dịch natri 
hydroxyd 0,1 N  (CĐ) tới khi màu của dung dịch 
chuyển từ màu vàng sang màu xanh. Song song tiến 
hành mẫu trắng.
1 ml dung dịch natri hydroxyd 0,1 N  (CĐ) tương đương 
với 33,075 mg CnHuClNaỐsS.

Bảo quản
Tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Thuốc lợi tiểu.

Chế phẩm
Thuốc tiêm, viên nén.

VIEN NEN FUROSEMID 
Tabellae Furosemidi

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

Hàm lượng furosemid, C 12H11CI N2O5S, từ 95,0 % 
đến 105,0 % so với lượng ghi trên nhãn.

Tính chất
Viên màu trắng.

Định tính
A. Trong phần Định lượng, phổ hấp thụ tử ngoại (Phụ 
lục 4.1) của dung dịch thử trong khoảng bước sóng từ 
220 nm đến 320 nm phải có 2 cực đại ở 228 nm và 
271 nm.
B. Lắc một lượng bột viên tương ứng với 25 mg 
fuosemid với 10 ml ethanol (TT), lọc và bốc hơi dịch 
lọc trên cách thủy tới khô. Hòa tan cắn trong 2,5 ml 
ethanol (TT) và thêm 2 ml dung dịch dimethylamino- 
benzaldehyd (TT), màu xanh lá tạo thành, sau đó 
chuyển sang màu đỏ sẫm.

Các amin thơm tự do
Lấy một lượng bột viên tương ứng với 0,1 g furo- 
semid, thêm 25 ml methanol (TT), lắc và lọc. Lấy 1 ml 
dịch lọc, thêm 3 ml dimethylformamid (TT), 12 ml 
nước và 1 ml dung dịch acid hydrocloric 1 M  (TT). 
Làm lạnh, thêm 1 ml dung dịch natri nitrit 0,5 %, lac 
và để yên 5 phút. Thêm 1 ml dung dịch acid sulfamic
2,5 %, lac và để yên 3 phút. Thêm 1 ml ảung dịch N- 
(l-naphthyl) ethylendiamìn dihydroclorid 0]5 % (TT) 
và pha loãng với nước thành 25 ml. Đo độ hấp thụ của 
dung dịch này ở bước sóng 530 nm (Phụ lục 4.1). Tiến 
hành pha dung dịch mẫu trắng trong cùng điều kiện 
như trên nhưng thay 1 ml dịch lọc bằng 1 ml methanol
(TT).^
Độ hấp thụ của dung dịch không được quá 0,20.

Độ hòa tan (Phụ lục 11.4)
Thiết bị: Kiểu cánh khuấy.
Môi trường hòa tan: 900 ml dung dịch đệm phosphat 
pH5,8. [
Cách pha dung dịch đệm phosphat pH  5,8: Hòa tan 
1,19 g ảỉnatri hydrophosphat dihydrat (TT) và 
8,25 % kali dihydrophosphat (TT) trong nước đến vừa 
đủ 1000  ml.
Tốc độ quay: 50 r/min.
Thời gian: 45 min.
Cách tiến hành: Lấy một phần dung dịch môi trường sau 
khi hòa tan chế phẩm, lọc (bỏ 20  ml địch lọc đầu), pha 
loãng dịch lọc bằng môi trường hòa tan để thu được 
dung dịch có nồng độ furosemid khoảng 0,001 % (nếu 
cần). Đo độ hấp thụ (Phụ lục 4.1) của dung dịch thu 
được ở bước sóng cực đại 277 nm, cốc đo dày 1 cm, 
dùng dung dịch đệm phosphat pH  5,8 làm mẫu trắng. 
Tiến hành đo song song với dung dịch furosemid chuẩn 
có nồng độ 0,001 % pha trong dm g dịch đệm phosphat 
pH  5,8. Tính lượng fürosemid, C12H11CIN2O5S, hòa tan 
ữongviên.
Yêu cầu: Không ít hơn 70 % lưọTig furosemid, 
C]2 HiiC 1N 2 0 5 S, so với lượng ghi trên nhãn được hòa 
tan trong 45 phút.

Định lượng
Cân 20 viên, títih khối lượng trung bình viên, rồi 
nghiền thành bột mịn. Cân chính xác một lượng bột



viên tưong ứng với 20  mg furosemid cho vào bình 
định mức 100 ml và lắc với 60 ml dung dịch natri 
hydroxyd 0,1 M  (TT) trong 10 phút. Thêm dung dịch 
natri hydroxyd 0,1 M  (TT) đến định mức, lắc đều. Lọc 
và bỏ 20 ml dịch lọc đầu. Lấy chính xác 5 ml dung 
dịch lọc này vào bình định mức 100 ml, pha loãng đến 
định mức bằng dung dịch natri hydroxyd 0,1 M  (TT), 
lắc đều. Đo độ hấp thụ (Phụ lục 4.1) của dung dịch thu 
được ở bước sóng cực đại 271 nm, trong cốc đo dày 
1 cm, dùng dung dịch natri hydroxyd 0,1 M  (TT) làm 
mẫu trắng. Tính hàm lượng íìirosemid, C12H11CIN2O5S, 
theo A (1 %, 1 cm). Lấy 580 là giá trị A (1 %, 1 cm) ở 
bước sóng 271 nm.

Bảo quản
Đựng trong lọ kín hoặc ép vỉ bấm, để nơi mát, tránh 
ánh sáng.

Loại thuốc
Thuốc lợi tiểu.

Hàm lượng thường dùng
20 mg; 40 mg.

GELATIN
Gelatinum

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

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

Độ hòa tan
Gelatin thực tế không tan trong các dung môi hữu cơ 
thông thường. Gelatin dạng gel trương nở trong nước 
lạnh và khi đun nóng cho dung dịch keo, dung dịch 
keo này khi làm lạnh tạo thành gel cứng hoặc mềm. 
Điểm đẳng điện là một đặc tính quan trọng nói lên 
chất lưọng của gelatin trong nhiều ứng dụng: điểm 
đẳng điện củạ gelatin dạng A nằm trong khoảng pH từ
6,0 và 9,5; và khoảng đặc trưng của gelatin dạng B là 
giữa pH 4,7 và 5,6. Nhũng khoảng giới hạn này áp 
dụng cho nhiều loại gelatin, trong trường hợp những 
ứng dụng cụ thể thường sử dụng giới hạn hẹp hơn.

Định tính
À. Thêm 0,05 ml dung dịch đồng sulfat 12,5 % (TT) 
vào 2 ml dung dịch s  (xem mục Độ trong và màu sắc 
của dung dịch). Trộn đều và thêm 0,5 ml dung dịch 
natri hydroxyd loãng (TT). Màu tím được tạo thành.
B. Thêm vào 0,5 g chế phẩm trong một ống nghiệm 
chứa 10 ml nước. Để yên 10 phút, đun nóng ở 60 °c 
trong 15 phút và giữ ống thẳng đứng ở 0 °c trong 6 
giờ. Xoay ngược ống, chế phẩm chứa trong ống lập 
tức chảy ra ngoài nếu là dạng không tạo gel và không 
được chảy ra ngoài ngay lập tức nếu là dạng gel.

Độ trong và màu sắc của dung dịch
Dung dịch S: Hòa tan 1,00 g chế phẩm trong nước 
không có carbon dioxyd (TT) ở khoảng 55 °c, pha 
loãng thành 100 ml với cùng dung môi và giữ dung 
dịch ở nhiệt độ này để tiến hành các phép thử.
Dung dịch s không được có màu đậm hơn màu mẫu 
V4 (Phụ lục 9.3, Phương pháp 2) và dung dịch s được 
chuẩn bị từ gelatin dạng A hoặc dạng B không được 
đục hơn hỗn dịch đối chiếu IV (Phụ lục 9.2). Hỗn hợp 
của gelatin dạng A và dạng B có thể cho dung dịch 
đục do sự hình thành keo tụ trên một khoảng rộng pH, 
phụ thuộc vào nồng độ.

Dung dịch s  có pH từ 3,8 đến 7,6 (Phụ lục 6.2).

Đô dẫn điện
Tối đa 1 mS.cm ', xác định trên dung dịch 1,0 % tại 
(3 0 ± l,0 )°c .

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

Peroxyd
Không được quá 0,01 %.
Hòa tan 1,0 g chế phẩm trong 10 ml nước bằng cách 
đun nóng và thêm 2 ml dung dịch divanadi pentoxyd 
trong acid sulfuric (TT). Bất kỳ màu vàng cam nào 
của dung dịch cũng không được đậm hơn màu mẫu 
đối chiếu được chuẩn bị trong cùng điều kiện với một 
hỗn hợp của 1 ml dung dịch hydrogen peroxyd 0 ,0 1  % 
và 9 ml nước.

Độ bền gel
Phải đạt từ 80 % đến 120 % giá trị ghi trên nhãn của 
chế phẩm.
Nếu dự định sử dụng để pha chế thuốc trứng, thuốc 
đạn hoặc gelatin kẽm, gelatin phải đáp ứng thêm yêu 
cầu về độ bền gel: 150 g đến 250 g. Độ bền gel là khối 
lượng tính ra gam cần thiết để tạo ra một lực tác dụng 
lên piston có đường kính 12,7 mm gây nên một sự lún 
sâu 4 mm trong gel có nồng độ 6,67 % (kl/kl) và đã 
làm đông ở 10  °c.
Máy\ Máy đo độ bền gel bao gồm:



Một piston hình ừụ có đưòng kính (12,7 ± 0,1) mm với bề 
mặt áp lực phẳng có cạnh ừòn (bán kính 0,5 mm).
Một thiết bị điều chỉnh chiều cao của chai chứa gel 
sao cho bề mặt gel đến tiếp xúc với piston mà không 
sử dụng áp lực.
Một thiết bị mà nhờ đó tải trọng piston sử dụng có thể 
được tăng ở tốc độ không đổi 40 g/s.
Một thiết bị mà nhờ đó chuyển động thẳng đứng của 
piston có thể được dừng lại trong vòng 1/40 giây khi 
đã lún sâu (4 ± 0,1) mm.
Một thiết bị đo (cân) mà nhờ đó tải trọng cuối cùng có 
thể được đo với độ chính xác ± 0,5 g.
Một chai có đường kính trong (59 ± 1) mm và cao 
85 mm.
Tiến hành: Cho 7,5 g chế phẩm vào chai. Thêm 105 ml 
nước, đậy chai bằng mặt kính đồng hồ và để yên trong
3 giờ. Đun nóng ừong cách thủy ở 65 °c trong 15 phút. 
Trong khi đun khuấy nhẹ nhàng bằng đũa thủy tinh. Khi 
dung dịch đã đồng nhất và không còn nước nguTig tụ 
trên thành trong của chai, để ở nhiệt độ phòng ừong 
15 phút và chuyển chai vào bình được điều nhiệt ở 
(10 ± 0 ,1) °c và được lắp một thiết bị thích hợp để đảm 
bảo bề mặt ừên đó đặt chai nằm ngang hoàn toàn. Đậy 
chai bằng nút cao su và để yên ừong 16 đến 18 giờ. 
Chuyển ngay chai vào máy đo độ bền gel và điều chỉnh 
sao cho piston tiếp xúc với bề mặt gel mà không sử dụng 
áp lực. Tăng tải ừọng ừên piston ở tốc độ 40 g/s đến khi 
piston đã lún sâu (4 ± 0,1) mm. Trọng tải mà piston sử 
dụng tại thời điểm đó, tính ra gam, biểu thị độ bền của 
gel.
Tiến hành xác định ít nhất 3 lần và lấy giá trị ữung bình. 

Giói hạn sắt
Không được quá 30 phần triệu.
Phương pháp quang phổ hấp thụ nguyên tử (Phụ 
lục 4.4).
Dung dịch thử: cân 5,0 g chế phẩm vào bình nón nút 
mài, thêm 10 ml acid hydrocloric (TT). Đậy nút, đun 
cách thủy ở 75 °c  đến 80 °c  trong 2 giờ. Để nguội, pha 
loãng dung dịch trong bình với nước thành 50 ml.
Dung dịch đổi chiếu: chuẩn bị dung dịch chuẩn sắt 
nồng độ 3 phần triệu.
Bước sóng: 248,3 nm

Giới hạn crom
Không được quá 10 phần triệu.
Phương pháp quang phổ hấp thụ nguyên tử (Phụ lục
4.4).
Dung dịch thử: dùng dung dịch thử trong phần giới 
hạn sắt.
Dung dịch đối chiếu: chuẩn bị dung dịch chuẩn crom 
nồng độ 1 phần triệu.
Bước sóng: 357,9 nm.

Giói hạn kẽm
Không được quá 30 phần triệu.

Phương pháp quang phổ hấp thụ nguyên tử (Phụ 
lục 4.4).
Dung dịch thử: pha loãng 5 ml dung dịch thử ở phần 
giới hạn sắt với nước thành 25 ml.
Dung dịch đối chiểu: chuẩn bị dung dịch chuẩn kẽm 
nồng độ 0 ,6  phần triệu.
Bước sóng: 213,9 nm.

Mất khối lượng do làm khô
Không được quá 15,0 %, (Phụ lục 9.6).
(1,000 g; 100 “Cđến 105 °C).

Đô nhiễm khuẩn
Tống số vi khuẩn hiếu khí có khả năng sống lại được 
không được quá 1000 trong 1 g chế phẩm. Xác định 
băng phương pháp đĩa thạch (Phụ lục 13.6).
Chế phẩm phải không có Escherichia coli và Salmonella 
(Phụ lục 13.6).

Bảo quản
Bảo quản trong chai lọ kín.

Ghi nhãn
Nhãn ghi rõ độ bền gel nếu gelatin dự định sử dụng 
cho pha chế thuốc trứng, thuốc đạn hoặc gelatin kẽm.

GENTAMICIN SULFAT 
Gentamicìni sulfas
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c, Me NHMe H
C2 Me NH2 H
C^a H NH2 H
C2a H NH2 Me

Gentamicin Sulfat là hỗn hợp kháng khuẩn được sản sinh 
bời Micromonospora purpurea. Thành phần chính gồm 
gentamicin Ci; Cia; C2 và C2a.

Hàm lượng
Không được ít hơn 590 đvqưmg tính theo chế phẩm 
khan.

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



Định tính
Có thể chọn một trong hai nhóm định tính sau:
Nhóm I: C, D.
Nhóm II; Ạ, B, D.
A. Hòa tan khoảng 10 mg chế phẩm trong 1 ml nước, 
thêm 5 ml dung dịch acid sulfuric 40 % (TT). Đun 
nóng trên cách thủy trong 100 phút, làm nguội và pha 
loãng thành 25 ml với nước. Phổ hấp thụ ánh sáng 
(Phụ lục 4.1) của dung dịch thu được ừong khoảng từ 
240 nm đến 330 nm không có cực đại hấp thụ.
B. Phưong pháp sắc ký lóp mỏng (Phụ lục 5.4)
Bản mỏng: Silica gel G.
Dung môi khai triển: Hỗn hợp đồng thể tích của 
amoniac - methanol - methylen clorìd. Lắc kỹ, để yên 
cho tách lớp, lấy lóp dưới.
Dung dịch thử: Hòa tan 25 mg chế phẩm trong nước 
và pha loãng thành 5 ml với cùng dung môi.
Dung dịch đổi chiếu: Hòa tan 25 mg gentamicin Sulfat 
chuẩn trong nước và pha loãng thành 5 ml với cùng 
dung môi.
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 10 |Lil 
dung dịch thử và dung dịch đối chiếu. Triển khai sắc 
ký cho đến khi dung môi đi được 15 cm. Làm khô bản 
mỏng ngoài không khí. Phun bản mỏng với dung dịch 
ninhydrin (TT). sấy bản mỏng ở 110 °c trong 5 phút. 
Trên sắc ký đồ của dung dịch thử phải cho 3 vết chính 
tưong ứng với 3 vết chính của dung dịch đối ehiếu về 
vị trí, màu sắc và kích thước.
c . Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3) ở phần thử 
thành phần gentamicin.
Trên sắc ký đồ dung dịch thử phải cho 4 pic tương ứng 
với 4 pic của dung dịch đối chiếu về thời gian lưu.
D. Chế phẩm phải cho phản ứng (A) của phép thử 
định tính của ion Sulfat (Phụ lục 8.1).

Độ trong và màu sắc của dung dịch
Dung dịch S: Hòa tan 0,8 g chế phẩm ừong nước không 
cỏ carbon dioxyd (TT) và pha loãng thành 20 ml với 
cùng dung môi.
Đung dịch s phải trong (Phụ lục 9.2) và có màu không 
được đậm hơn thang màu số 6 của màu giống nhất 
(Phụ lục 9.3; phương pháp 2).

P“
Từ 3,5 đến 5,5 (Phụ lục 6.2).
Dùng dung dịch s.

Góc quay cực riêng
Từ +107° đến +121“, tính theo chế phẩm khan (Phụ 
lục 6.4).
Hòa tan 2,5 g chế phẩm trong nước và pha loãng 
thành 25,0 ml với cùng dung môi.

Methanol
Không được quá 1,0 % (Phụ lục 10.14, hệ sắc ký B)

Thành phần gentamicin
Xác định bằng phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3). 
Pha động: Hòa tan 5,5 g natrì heptcmsulfonat (TT) 
trong hỗn hợp gồm 50 ml acid acetic băng (TT), 
250 ml nước và 700 ml methanoỉ (TT).
Dung dịch thử: Hòa tan 0,10 g chế phẩm trong nước 
và pha loãng thành 100,0 ml với cùng dung môi. Hút
10,0 ml dung dịch thu được, thêm 5 m! methanol (TT) 
và 4 ml thuốc thửphtalaldehyd (TT); ừộn đều và pha 
loãng thành 25,0 ml với methanol (TT). Đun nóng hỗn 
hợp thu được trong cách thủy ở 60 °c trong 15 phút, 
làm nguội đến nhiệt độ phòng. Nếu dung dịch thử 
không dùng ngay, làm lạnh ở nhiệt độ 0 °c và sử dụng 
trong vòng 4 giờ kể từ khi chuẩn bị dung dịch.
Dung dịch đổi chiếu: Cân 0,10 g gentamicin Sulfat 
chuẩn, tiến hành tương tự như phần chuẩn bị dung 
dịch thử.
Điều kiện sắc kỷ:
Cột thép không gỉ (15 cm X 4,6 mm) được nhồi pha 
tĩnh c  (5 p,m).
Detector quang phổ tử ngoại đặt ở bước sóng 330 nm. 
Tốc độ dòng; 1,5 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 |U,1.
Cách tiến hành: Tiêm dung dịch đổi chiếu. Với điều 
kiện sắc ký như trên, thời gian lưu của thành phần C2 
khoảng 10 đến 20 phút. Thời gian lưu tương đối của 
thuốc thử so với thành phần C2 khoảng 0,13; của 
thành phần Ci bằng khoảng 0,27; của thành phần Cia 
khoảng 0,65 và của thành phần C2a khoảng 0,85. Hệ 
thống chỉ thích hợp khi độ phân giải giữa pic của 
thành phần C2a và pic của thành phần C2 ít nhất phải 
bằng 1,3- Điều chỉnh lượng methanol trong pha động 
nếu cần thiết.
Điều chỉnh độ nhạy sao eho chiều cao của pic tương 
ứng với thành phần C] bằng khoảng 75 % của thang 
đo, đường nền được kẻ từ điểm xuất phát của pic 
thuốc thử. Đo chiều cao các pic tưoTig ứng với các 
thành phần gentamicin.
Tính hệ số đáp ứng (Rx) của cáe thành phần theo công 
thức sau:

Rv = ^

Trong đó: .
Fx là tỷ lệ phần trăm của thành phần Cx trong gen- 
tamicin Sulfat đối chiếu;
Hx là ehiều cao pic của thành phần Cx trên sắc ký đồ 
của dung dịch đối chiếu.
Tiêm dung dịch thử và tiến hành tương tự như dung 
dịch đối chiếu. Đo chiều cao các pic tương ứng với 
các thành phần gentamicin. Tính tỷ lệ phần trăm của 
các thành phần Ci; Cia; C2 và C2a trong chế phẩm theo 
công thức sau:
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Trong đó:
H'x là chiều cao pic tưofng ứng với thành phần Cx trên 
sắc ký đồ của dung dịch thử.
Tỷ lệ phần ứăm các thành phần gentamicin phải nằm 
trong giới hạn sau:
Thành phần Ci: từ 25,0 % đến 50,0 %.
Thành phần cla: từ 10,0 % đến 35,0 %.
Tổng thành phần C2 và Cja- từ 25,0 % đến 55,0 %.

Nttớc
Không được quá 15,0 % (Phụ lục 10.3).
Dùng 0,300 g chế phẩm.

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

Sulfat
Phải từ 32,0 % đến 35,0 % Sulfat (SO4) tính theo chế 
phẩm khan.
Hòa tan 0,250 g chế phẩm trong 100 ml nước, điều 
chỉnh pH của dung dịch thu được đến 11 bằng 
amoniac đậm đặc (TT). Thêm 10,0 ml dung dịch bari 
clorid 0,1 M  (CĐ) và thêm khoảng 0,5 mg phthaleỉn 
đỏ tía (TT). Chuẩn độ bằng d m g  dịch natri edetat 
0,1 M  (CĐ), khi dung dịch bắt đầu chuyển màu thêm 
50 mìẹthanoỉ 96 % (TT) và tiếp tục chuẩn độ cho đến 
khi mất màu xanh tím.
1 ml dung dịch bari clorid 0,1 M  (CĐ) tưcmg đương 
với 9,606 mg Sulfat (SO4).

Thử vồ khuẩn
Chế phẩm phải vô khuẩn (Phụ lục 13.7) nếu chế phẩm 
được dùng để pha chế thuốc tiêm và thuốc nhỏ mắt 
mà không tiến hành phương pháp tiệt trùng thích hợp.

Nội độc tố vi khuẩn
Không được quá 0,71 đơn vị nội độc tố vi khuẩn trong 
1 mg gentamycin (Phụ lục 13.2) nếu chế phẩm được 
dùng để pha thuốc tiêm mà không áp đụng phưoTig 
pháp loại bỏ nội độc tố vi khuẩn.

Định lượng
Tiến hành theo phưong pháp vi sinh vật (Phụ lục 13.9). 

Bảo quản
Đựng ừong đồ bao gói kín. Nếu chế phẩm vô khuẩn, 
đựng trong đồ bao gói vô khuẩn, kín và đảm bảo.

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

Loại thuốc
Kháng sinh.

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

THUỐC NHỎ MẮT GENTAMICIN 
Collyrium Gentamicini

Thuốc nhỏ mắt gentamicin là dung dịch vô khuẩn của 
gentamicin Sulfat trong nước, có thê có thêm tá dược 
thích hơp.
Chế phấm phải âầỹ ứng các yêu cầu trong chuyên 
luận "Thuốc nhỏ mắt" (Phụ lục 1.14) và các yêu cầu 
sau đây:

Hàm lượng gentamicin tìr 90,0 % đến 120,0 % so 
với lượng ghi trên nhãn.

Tính chất
Dung dịch trong, không màu.

6,5 đến 7,5 (Phụ lục 6.2).

Định tính
A. Sắc ký lóp mỏng (Phụ ỉục 5.4).
Bản mỏng: Silica gelG.
Dung môi khai triển: Sau khi lắc đều và để tách lớp, 
lấy lớp dưới của hỗn hợp đồng thể tích cloroform - 
amonỉac - methanol.
Dung dịch đổi chiểu-. Hòa tan gentamicin Sulfat trong 
nước để thu được dung dịch có nồriẸ độ 1 mg/ml.
Dung dịch thử: Pha loãng một the tích chế phẩm với 
nước để thu được dung dịch có nồng độ gentamicin 
Sulfat khoảng 1 mg/ml.
Cách tiến hành:
Chấm riêng biệt 20 1̂ 1 mỗi dung dịch ừên lên bản 
mỏng. Để khô vết chấm. Triển khai sắc ký đến khi 
dung môi đi được khoảng 3/4 chiều cao của bản 
mỏng. Lấy bản mỏng ra, để khô ngoài không khí. Phát 
hiện vết trên hơi iod hoặc phun dimg dịch ninhydrin 
0,3 % trong ethcmol (TT) và sấy bản mỏng ở nhiệt độ 
105 °c  trong 5 phút. Trên sắc ký đồ của dung dịch thử 
phải có 3 vết chính tương ứng về vị trí, màu sắc và 
kích thước với 3 vết trên sắc ký đồ của dung địch đối 
chiếu.
B. Trong phép thử Thành phần của gentamicin Sulfat, 
trên sắc ký đo thu được của dung dịch thử, thời gian 
lưu của 4 pic chính phải tưoTig đưong với thời gian 
lưu của 4 pic chính trên sắc ký thu được từ dung dịch 
chuẩn.

Thành phần của gentamicin Sulfat
Tiến hành theo phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3). 
Pha động: Pha dung dịch natri heptansuựonat mono- 
hydrat 0,025 M ừong hỗn hợp dung môi: Methanol - 
nưởc - acid acetic băng (70 ; 25 : 5).



Dung dịch chuẩn: Pha dung dịch gentamicin Sulfat 
chuan 0,065 % trong nước. Lấy 10 ml dung dịch thu 
được cho vào binh định mức dung tích 25 ml, thêm 
5 ml methanol (TT), lắc kỹ. Thêm vào hỗn hcỵp 4 ml 
thuốc thử phthalaldehyd (TT), trộn đều. Bổ sung 
methanol (TT) tới định mức. Đun nóng 60 °c  trong 
cách thủy 15 phút, để nguội. Nếu dung dịch không 
dùng ngay, cần bảo quản lạnh ở 0 °c  và sử dụng trong 
vòng 4 giờ.
Dung dịch thừ. Chuẩn bị như dung dịch chuẩn, nhưng 
thay 10 ml dung dịch gentamicin Sulfat chuẩn bằriệ 
10 ml chế phẩm thử đã được pha loãng với nước đê 
thu được dung dịch có nồng độ tương đương 0,045 % 
gentamicin.
Điều kiện sẳc ký:
Cột thép không gỉ (10 cm đến 12,5 cm X 4,6 mm đến
5,0 mm) nhồi pha tĩnh c  (5 |j.m).
Detector quang phổ hấp thụ tử ngoại đặt ở bước sóng 
330 nm.
Tốc độ dòng: 1,5 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 1̂ 1.
Cách tiến hành:
Tiến hành sắc ký với dung dịch chuẩn, ừên sắc ký đồ 
thu được, thời gian lưu của thành phần C2 từ 10 phút 
đến 20  phút và các pic được tách hoàn toàn với các 
thời gian lưu tương đối so với thành phần C2 (thành 
phần C2: 1,00) như sau: Thuốc thử: 0,13; thành phần 
Ci: 0,27; thành phần Cia! 0,65; thành phần C2a: 0,85. 
Điều chỉnh độ nhạy để chiều cao pic của thành phần 
Ci chiếm khoảng 75 % thang đo. Kẻ một đường 
ngang trên sắc ký đồ nối chân các pic, đo chiều cao 
của mỗi pÌG. Cũng tiến hành như vậỵ với dung dịch 
thử. Phép thử chỉ có giá trị khi hệ sô phân giải giữa 
các pic của thành phần Cia và C2 khôn§ nhỏ hofn 1,3. 
Từ chiều cao của các pic trên sắc ký đô của dung dịch 
thử, dung dịch chuẩn và các tỷ lệ thành phần tương 
ứng đã biêt trong dung dịch chuân, tính được tỷ lệ các 
thành phần C|, Cia, C2a và C2 trong chế phẩm thử theo 
cách tính ở mục Thành phần gentamycin trong chuyên 
luận Gentamycin Sulfat.
Các tỷ lệ phải nằm trong giới hạn sau:
Ci; 25,0% đến 50,0%.
Cia! 10,0 % đến 3 5 ,0  %.
C2 + C2a: 25,0 % đen 55,0 %.

Định lượng
Theo phưcmg pháp "Xác định hoạt lực thuôc kháng 
sinh bằng phưong pháp thử vi sinh vật" (Phụ lục 13.9). 
Tính hàm lượng gentamicin trong thuốc nhỏ mắt, 
1 mg gentamicin base tưong ứng với 1000 UI.

Bảo quản
Nơi mát, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Kháng sinh.

Hàm lượng thường dùng
0,3%.

THUỐC TIÊM  GENTAMICIN 
Injectio Gentamicini

Thuốc tiêm gentamicin là dung dịch vô khuẩn chứa 
gentamicin sulfat trong nước để pha thuốc tiêm.
Ché phẩm phải đáp ứng các yêu cầu ừong chuyên 
luận “Thuốc tiêm, thuốc tiêm ừuyền” (Phụ lục 1.19) 
và các yêu cầu sau:

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

Tính chất
Dung dịch ừong, không màu.

3,0 đến 5,5 (Phụ lục 6.2).

Định tính
Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Silica gel G.
Dung môi: Sau khi lắc đều và để tách lớp, lấy lóp 
dưới của hỗn hợp đồng thể tích amoniac - cloroform - 
methanol.
Dung dịch đối chiếu: Hòa tan 10 mg gentamicin sulfat 
chuẩn trong 10 ml nước.
Dung dịch thử: Pha loãng chế phẩm với nước để được 
dung dịch chứa khoảng 1 mg gentamicin sulfat trong 
I m l
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt 20 |Lil mỗi dung dịch 
trên lên bản mỏng. Sau khi triển khai dung môi đi 
được khoảng 15 cm, lấy ra để khô ngoài không khí. 
Phát hiện trong hơi iod hoặc phun dung dịch ninhydrìn 
trong ethanol (TT) và sấy bản mỏng ở 105 °G trong 
5 phút. Trên sắc ký đồ của dung'dich thử phải có 3 vết 
chính có cùng giá trị Rf và màu sắc vởi ba vết chính 
thu được trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu.
B. Trong phép thử Thành phần của gentamicin sulfat, 
thời gian lưu của 4 pic chính trên sắc ký đồ thu được 
từ dung dịch thử phải tưong đương với thời gian lưu 
của 4 pic chính trên sắc ký đồ thu được từ dung dịch 
đối chiếu.

Thành phần của gentamidn sulfat 
Tiến hành bằng phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3). 
Pha động: Pha dung dịch natri heptansulfonat mono- 
hydrat 0,025 M  ừong hỗn hợp; Methanol - nước - 
acid acetic băng (70 : 25: 5).
Dung dịch chuãn: Thêm 5 ml methanol (TT) vào 
10 ml dung dịch gentamicin sulfat chuẩn có nồng độ 
0,065 %, lắc đều và thêm 4 ml thuốc thử phthalal- 
dehyd (TT), lắc đều và thêm methanol (TT) vừa đủ 
25 ml. Đun ừong cách thủy ở 60 °c, trong 15 phút, để 
nguội. Nêu dung dịch không dùng ngay, để lạnh ở
0 °c  và sử dụng ừong vòng 4 giờ.
Dung dịch thử: Cũng chuẩn bị như ừên nhưng thay 
10 ml dung dịch gentanicin sulfat chuẩn bằng 10 ml 
dung dịch thử có nồng độ khoảng 0,045 % gentamicin.



Điều kiện sắc kỷ: Cột thép không gỉ (10 đến 12,5 cm X 4,6 
đến 5 mm) được nhồi pha tĩnh c  (5 Ịj,m) (cột ODS 
Hypersil là thích họfp).
Detector quang phổ hấp thụ tử ngoại ở bước sóng 
330 nm.
Tốc độ dòng: 1,5 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 10,1.
Cách tiến hành: Tiến hành sắc ký với dung dịch 
chuẩn, trên sắc ký đồ thu được, thời gian lưu của 
thành phần C2 từ 10 đến 2 0  phút và các pic được tách 
hoàn toàn với các thời gian lưu tương đối (so với 
thành phần C2: 1,00) như sau: Thuốc thử: 0,13; thành 
phần Ci: 0,27; thành phần Cia 0,65; thành phần 
C 2a:0 ,85.
Điều chỉnh độ nhạy để chiều cao pic của thành phần 
Ci chiếm khoảng 75 % của thang đo. Kẻ một đường 
ngang trên sắc ký đồ nối chân các pic, đo chiều cao 
của mỗi pic. Cũng tiến hành như vậy với dung dịch 
thử. Phép thử chỉ có giá trị khi hệ số phân giải giữa 
các pic của thành phan C2a và C2 không nhỏ hơn 1,3. 
Từ chiều cao của các pic trên sắc ký đồ của dung dịch 
thử, dung dịch chuẩn và các tỷ lệ thành phần tương 
ứng đã biết trong dung dịch chuẩn, tính được tỷ lệ các 
thành phần Ci, Cia, Cia, C2 trong chế phẩm thử theo 
cách tính ờ mục Thành phần gentamycin trong chuyên 
luận Gentamycin Sulfat.
Các tỷ lệ phải nằm trong giới hạn sau: 
c , :  25 ,0 %  đến 50,0% .
Cia: 10,0%  đến 35 ,0% .
C 2 +  C2a: 2 5 ,0  % đến 5 5 ,0  %.

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

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

Bảo quản
Để ở nơi mát, không quá 25 °c .

Loại thuốc
Kháng sinh.

Hàm lượng thường dùng
80 mg/2 ml; 40 m ^ l ml và 40 mg/2 ml.

GLIBENCLAMID
Glibenclamidum

0CH3

C23H28CIN3O5S P.t.I: 494,0

Glibenclamid là l-[[4-[2-[(5-Cloro-2-methoxy-benzoyl)- 
amino]ethyl]phenyl]sulphonyl]-3-cycIohexylure, phải 
chứa tự 99,0 % đen 101,0 % C23H28CIN3O5S, tính theo 
chế phẩrri đã làm khô.

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

Định tính
Có thể chọn một trong hai nhóm định tính sau:
Nhóm I: A, c .
Nhóm II: A, B, D, E.
A. Điểm chảy
Từ 169 ° c  đến 174 “c  (Phụ lục 6.7).
B. Hòa tan 50,0 mg chế phẩm ừong methanol (TT), nếu 
cần lắc siêu âm, và pha loãng thành 50,0 ml với cùng 
dung môi. Lấy 10,0 ml dung dịch này thêm 1,0 ml dung 
dịch acid hydrocloric 10,3 % và pha loãng thành
100,0 ml với methanol (TT). Đo phổ hấp tìiụ (Phụ lục
4.1) của dung dịch thu được ừong khoảng từ 230 nm đến 
350 nm. Phổ thu được có các hấp thụ cực đại ở bước 
sóng 300 nm và 275 nm. Giá ừị A (1 %, 1 cm) tu’ong 
ứng là 61 đến 65 và 27 đến 32.
c . Phổ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm phải 
phù hợp với phổ hồng ngoại của glibenclamid chuẩn. 
Nếu phổ thu được của mẫu chuẩn và mẫu thử khác 
nhau thì làm ẩm riêng biệt chế phẩm và chất chuẩn 
với methanol (TT), nghiền nhỏ, sấy khô ở 100 °c đến 
105 °c và đo lại phổ hồng ngoại.
D. PhưoTtig pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Silica gel GF254.
Dung môi khai trỉểm Ethanol 9 6 % -  acid acetic băng
- cyclohexan - methylen clorỉd (5 : 5 : 45 : 45).
Dung dịch thừ. Hòa tan 10 mg chế phẩm trong hỗn 
họfp đồng thể tích methanol (TT) và methylen clorid 
(TI) và pha loãng thành 10 ml với cùng hỗn hợp dung 
môi.
Dung dịch đối chiểu: Hòa tan 10 mg glibenclamid 
chuẩn trong hỗn họp đồng thể tích methanol (TT) và 
methylen clorid (TT) và pha loãng thành 10 m! với 
cùng hỗn hợp dung môi.



Cánh tiến hành'. Chấm riêng biệt lên bản mỏng 10 
mỗi dung dịch trên. Triển khai sắc ký đến khi dung 
môi đi được khoảng 10 cm. Đe bản mỏng khô ngoài 
không khí và quan sát dưới ánh sáng tử ngoại ở bước 
sóng 254 nm. vế t chính thu được trên sắc ký đồ của 
dung dịch thử phải giống về vị trí và kích thước với 
vết chính thu được trên sắc ký đồ của dung dịch đối 
chiếu.
E. Hòa tan 20 mg chế phẩm trong 2 ml acid sulfuric 
(TT). Dung dịch không màu và có huỳnh quang xanh 
lam dưới ánh sáng tử ngoại ở bước sóng 365 nm. 
Thêm 0,1 g cloral hydrat (TT) vào dung dịch, lắc cho 
tan. Trong vòng 5 phút, dung dịch có màu vàng đậm 
và sau khoảng 20  phút màu nâu nhẹ xuất hiện,

Tạp chất liên ^uan
Phương pháp săc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Dung dịch thử-. Hòa tan 25,0 mg chế phẩm trong 
methanol (TT) và pha loãng thành 10,0 ml với cùng 
dung môi. Chuân bị ngay trước khi dùng.
Duhẹ dịch đối chiểu (J): Hòa tan 5,0 mẸ tạp chất 
chuẩn A của glibenclamid và 5,0 mg tạp chat chuẩn B 
của glibenclamid trong methanol (TT) và pha loãng 
thành 100,0 ml với cùng dung môi. Pha loãng 5,0 ml 
dung dịch nàỵ thành 20,0 ml với methanol (TT).
Dung dịch đôi chiếu (2): Pha loãng 2,0 ml dung dịch thử 
thành 100,0 ml với methanol (T7). Pha loãng 5,0 ml 
dung dịch này thành 50,0 ml với methanol (77).
Dung dịch đối chiếu (2): Hòa tan 5 mg gliclazid chuẩn 
trong methanol (TT), thêm 2 ml dung dịch thử và pha 
loãng thành 100 ml với methanol (TT). Pha loãng 1 ml 
dung dịch này thành 10 ml với methanol (TT).
Điêu kiện sắc kỷ:
Cột thép không gỉ (10 cm X 4,6 mm) được nhồi pha 
tĩnh c  (3 |Lim).
Nhiệt độ cột: 35 °c .
Pha động-.
Pha động A: Trộn 20 ml dung dịch trỉethyỉamin (vừa 
mới được cất lại) 10,18 % được điều chỉnh về pH 3,0 
bằng acid phosphoric (TT) và 50 ml acetonitril (TT), 
pha loãng thành 1000 ml với nước.
Pha động B; Pha động A - nước - acetonitril (20 : 65 : 
915).

Thời gian Pha động A Pha đông B
(min) (% tửtt) (% từtt)
0 -15 45 55
15-30 45 -> 5 5 5 -^ 9 5
30-40 5 95
40-41 5 -^ 4 5 95-> 55
41-55 45 55

Tốc độ dòng: 0,8 ml/min.
Detector quang phổ tử ngoại đặt ở bước sóng 230 nm. 
Thể tích tiêm: 10 |U.1.
Tính thích hợp của hệ thống: Tiêm dung dịch đối 
chiêu (3), độ phân giải giữa hai pic glibenclamid và 
gliclazid không được nhỏ hon 5,0.

Tiêm dung dịch thử, dung dịch đối chiếu (1) và (2). 
Thời gian lưu tương đối so với glibenclamid (thời gian 
lưu khoảng 5 phút) của tạp chất A khoảng 0,5; tạp 
chất B khoảng 0,6.
Trên sắc ký đồ thu được của dung dịch thử, diện tích 
của pic tương ứng với tạp chất A không được lớn hơn 
diện tích pic tương ứng trong sắc ký đồ của dung dịch 
đối chiếu (1) (0,5 %), diện tích của pic tương ứng với 
tạp chất B không được lớn hơn diện tích pic tuơng 
ÚTig trong sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu ( 1) 
(0,5 %), diện tích của bất kỳ pic tạp nào khác không 
được lớn hem diện tích pic chính trong sắc ký đô thu 
được của dung dịch đối chiếu (2 ) (0,2  %); không quá 
hai pic tạp này có diện tích Irá hơn một nửa diện tích 
của pic chính ừong sắc ký đồ thu được từ dung dịch 
đối chiếu Ợ) (0,1 %). Tổng diện tích các pic tạp khác, 
trừ tạp chât A và B không được lón hon 2,5 lân diện 
tích của pic chính trong sắc ký đồ thu được từ dung 
dịch đối chiếu (2 ) (0,5 %).
Bỏ qua các pic có diện tích nhỏ hơn 0,25 lần diện tích 
pic chính trong sắc ký đồ thu được từ dung dịch đối 
chiếu (2) (0,05 %).
Ghi chú:
Tạp chất A: 5-cloro-2-methoxy-A^-[2-(4-
sulphamoylphenyl)ethyl]benzamid
Tạp chất B: Methyl [[4-[2-[(5-cloro-2-
methoxybenzoyl)amino]ethyl]phenyl]sulphonyl]carba
mat.

Kim loại nặng
Không được quá 20 phần ừiệu (Phụ lục 9.4.8).
Lấy 1,0 g chế phẩm, tiến hành thử theo phương pháp 4. 
Dùng 2 ml dung dịch chì mâu 10 phản triệu (TT) đê 
chuẩn bị dung dịch đối chiếu.

M ất khối lượng do làm khô
Không được quá 1,0 % (Phụ lục 9.6).
(1,000 g, 100 ° c  đến 105 °C).

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

Định lượng
Hòa tan 0,400 g chế phẩm trong 100 ml ethanoỉ 96 % 
(TT) bằng cách làm nóng. Chuẩn độ bằng dung dịch 
natri hydroxyd 0,1 M  (CĐ)\ dùng 1 ml dung dịch 
phenolphtalein (TT) làm chỉ thị cho đến khi màu hồng 
xuất hiện.
1 ml dung dịch natri hydroxyd 0,1 M  (CĐ) tưofng ứng 
với 49,40 mg C23H28CIN3O5S.

Bảo quản
Đựng trong lọ nút kín.

Loại thuốc
Thuốc chống đái tháo đường.

Chế phẩm
Viên nén.



GLICLAZID
Gliclaiidum

C15H21N3O3S p.t.l:323,4

Gliclazid là l-(hexahydrocyclopenta[c]pyưol-2(lH)- 
yl)-3-[(4-methỵlphenyl) sulphonyl] ure, phải chứa từ
99,0 % đến 101,0 % C15H21N3O3S, tính theo chế phẩm 
đãỉàmkhô.

Tính chất
Bột ừắng hoặc gần như trắng. Thực té không tan frong 
nước, dê tan ừong methylen clỏrid, hơi tan trong 
aceton, khó tan trong ethanol 96 %.

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

Tap chất liên quan
Xác định bằng phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3). 
Pha động: Trỉethyỉamin - acid trịỷlmroacetic - acetoniừil 
-«wớc (0,l :0,1 :45:55).
Chuẩn bị các dung dịch ngay trước khi dùng.
Dung dịch thử: Hòa tan 50,0 mg chế phẩm trong 
23 ml acetonitril (TT) và pha loãng thành 50,0 ml với 
cùng dung môi.
Dung dịch đối chiếu (1): Pha loãng 1,0 ml dung dịch 
thử thành 100 ml bằng hỗn hợp acetonitril - nước (45 ; 
55). Pha loãng 10,0 ml dung dịch trên thành 100,0 ml 
với cùng hỗn họp dung môi.
Dung dịch phân giải: Hòa 5 mg chế phẩm và 15 mg 
tạp chất chuẩn F của gliclazid trong 23 ml acetonitril 
(TT) và pha loãng thành 50 ml với cùng dung môi. 
Pha loãng 1,0 ml dung dịch này thành 20 ml bằng hỗn 
hợp acetonitril - nước (45 : 55).
Dung dịch đổi chiếu (2): Hòa tan 10,0 mg tạp chất 
chuẩn F của gliclazid trong 45 ml acetonitril (TT) và 
pha loãng thành 100 ml bằng nước. Pha loãng 1,0 ml 
dung dịch này thành 100,0  ml bằng hỗn hợp ace- 
tonitril - nước (45 : 55).
Điều kiện sắc ký:
Cột thép không gỉ (0,25 m X 4 mm) được nhồi pha 
tĩrih B (5 p,m).
Tốc độ dòng: 0,9 ml/min.
Detector quang phổ tử ngoại ở bước sóng 235 nm.
Thể tích tiêm: 20 |Lil 
Cách tiến hành:
Tiêm dung dịch phân giải. Điều chỉnh độ nhạy của hệ 
thống sao cho chiều cao của 2  pic chính thu được ừên 
sắc ký đ4 của dung dịch phân giải ít nhất bằng 50 %

của thang đo. Phép thử chỉ có giá trị khi độ phân giải 
giữa 2 pic chính trên sắc ký đồ ít nhất là 1,8 .
Tiêm dung dịch đối chiếu (1), (2) và dung dịch thử. 
Tiến hành chạy sắc ký của dung dịch thử với thời gian 
gấp đôi thời gian lim của gliclazid. Trên sắc ký đồ thu 
được tìr đung dịch thử : diện tích của pic tương ứng với 
pic tạp chất F, không được lớn hơn diện tích của pÌG 
tưcmg ứng ừên sắc ký đồ thu được tìr dung dịch đối 
chiếu (2 ) (0,1 %); diện tích của bất kỳ pic phụ nào ngoài 
pic chính và pic tạp chất F không đựợc lớn hơn diện tích 
pic của pic chứứi ừên sắc ký đồ thu được từ dung dịch 
đối chiếu ( 1) (0,1 %), tổng diện tích của các pic phụ 
này không được lớn hơn 2  lần diện tích pic của pic 
chính ừên sắc ký đồ thu được từ dung dịch đối chiếu 
(1) (0,2 %). Bỏ qua các pic có diện tích pic nhỏ hon 
0 ,2  lần diện tích pic chính trên sắc ký đồ thu được từ 
dung dịch đối chiếu ( 1).
Ghi chủ:
Tạp chấtE: l-[(4-methylphenyl)suIphonyl]-3-(3,3a,4,6a- 
tetrahydrocyclopenta[c]pyrrol-2 (l/^-yl)ure.
Tạp chất F: 1 -(hexahydrocyclopenta[c]pyrrol-2( 1H)- 
yl)-3 - [(2-methylpheny l)sulphonyl] ure.

Tạp chất B của gliclazid
Không được quá 2 phần ừiệu.
Xác định bằng phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3) 
với các điều kiện sắc ký được mô tả trong phần tạp 
chất liên quan. •
Dung dịch thử: Hòa tan 0,400 g chế phẩm trong 2,5 ml 
dimethyl suựoxỉd (TT) và pha loãng thành 10,0 ml bằng 
nước. Khuấy ừong 10 phút, để ở 4 °c trong 30 phút 
và lọc.
Dung dịch đối chiếu (]): Hòa tan 20,0 mg tạp chất 
chuẩn B eủa gliclazid (2 -niữoso-octahydrocy-clopenta- 
[c]pyưol) ứong dimethyl suựoxid (Tĩ) và pha loãng 
thành 100,0 ral với cùng dung môi. Lấy 1,0 ml dung 
dịch này, thêm 12 ml dimethyl suựoxyd (TT) và pha 
loãng thành 50,0 ml bằng nước.
Dung dịch đổi chiếu (2): Lấy 1,0 ml dung dịch đối 
chiếụ (1), thêm 12 ml dỉmethyl suựoxyd (TT) và pha 
loãng thành 50,0 ml bằng nước.
Cách tiến hành: Tiêm 50 ịil dung dịch thử và dung 
dịeh đối chiếu (2). Trên sắc ký đồ thu được từ dung 
dịch thử: diện tích của pic tưong ứng với tạp chất B 
không được iớn hơn diện tích của pic tương ứng thu 
được trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu (2 )

Kim loại nặng
Không được quá 10 phần ừiệu (Phụ lục 9.4.8).
Lấy 1,5 g chế phẩm tiến hành thử theo phương pháp 6 . 
Dùng 1,5 ml dung dịch chì mẫu 10 phần triệu (TT) để 
chuẩn bị mẫu đối chiếu.

Mất khối lưọfng do làm khô
Không được qua 0,25 % (Phụ lục 9.6).
(l,000g; 100°Cđen 105°C;2Ìi).



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

dung dich thu được thành 100,0  ml với môi trường
hòa tan. Đo độ hấp thụ (Phụ lục 4.1) của các dung
dịch ở bước sóng 226 nm và 290 nm trong cốc đo đày
1 cm, dùng môi trưòng hòa tan làm mẫu ừắng. Hiệu

^ỊIIU luyiig . X  ̂ __ iTA chỉnh đô hap thu đo đươc ở 226 nm bằng cách frừ đô
Hòa tan 0,250 g chê phâm trong 50 ml acid acetic n  Tu V  r  “Xrm 1  u 1 ™ 1-1 -Af  IZ , ị ' J 1 • hâp thụ đo được ở 290 nm. Tính hàm lượng gliclazid,khan (TT). Chuấn độ bang dung dịch acid perclorỉc - " • - - • - - “  • ? ®
0,1 N  (CĐ). Xác định điểm kết thúc bằng phưong
pháp chuẩn độ đo điện thế (Phụ lục 10.2).

Định lượng

1 ml dung dịch acid percloric 0,1 N  (CĐ) tương 
đưong với 32,34 mg C15H21N3O3S.

Loại thuốc
Chống đái tháo đường.

Chế phẩm
Viên nén.

VIÊN NÉN GLICLAZID 
Tabellae Gliclaiidi

Là viên nén chứa gliclazid.

C15H21N3O3S, đã hòa tan trong môi viên dựa vào độ 
hấp thụ đã hiệu chỉnh của dung dịch chuẩn, dung dịch 
thử và nồng độ C15H21N3O3S của dung dịch chuẩn.
Yêu cầu'. Không được ít hon 70 % lượng gliclazid, 
C15H21N3O3S, so với lượng ghi trên nhãn được hòa tan 
trong 45 phút.

Định lượng
Cân 20 viên, tính khối lượng trung bình, nghiền thành 
bột mịn. Cân chính xác một lượng bột viên tương ứng 
với khoảng 100 mg gliclazid, thêm 50 ml cloro/orm 
(TT) và lắc ứong 30 phút. Lọc qua phễu xốp thủy tinh 
số 4, rửa phễu nhiều lần với 25 ml cloroýorm (TT). 
Tập trang dịch chiết và dịch rửa cloroform, cho bay 
hơi đến khô trong chân không ở nhiệt độ không quáLà yiên nén chứa gliclazid. hofi đến khô trong chân không ở nhiệt độ không quá

Chế phẩm^phải đáp rág  các yêu câu trong chuyên 40  OQ Hòa cắn trong 50 ml acid acetic băng (TT),
luận “Thuốc viên nén” (Phụ lục 1.20) và các yêu câu ^huẩn độ bằng dung dịch acid percloric 0,1 N  (CD).
sau đay: điểm kết thúc bằng phương pháp chuẩn độ
Hàm lượng gliclazid, C15H21N3O3S, từ 90,0 % đến đo điện thế (Phụ lục 10.2).
110,0 % so với lượng ghi trên nhãn. 1 ml dm g dịch acỉd percloric 0,1 N  (CĐ) tưong đương
Tính chất vói 32,34 mg C15H21N3O3S.

Viên nén màu trắng. Bảo quản

Đinh tính
A. Cân một lượng bột viên tuơng ứng với 0,4 g Loại thuốc
gliclazid, chiết hai lần, mỗi lần với 10 ml cloroform đái tháo đường.
(TT). Tập trung các dịch chiết cloroform và lọc. Bay
hơi dich lọc trên cách thủy đến khô, sấy cắn ở i 05 °c. thường dùng
Lấy một ít cắn, thêm từng giọt pyridin(TT) cho đến 
khi gần như tan hoàn toàn, thêm 5 giọt dung dịch 
đồng Sulfat 12,5 % (TT), lắc. Xuất hiện màu tím lam.
B. Hòa tan cắn thu được trong phép thử A với ethanol 
96 % (TT) âề thu được dung dịch có nồng độ khoảng 
10 |j,g/ml. Phổ tử ngoại (Phụ lục 4.1) của dung dịch có 
hấp thụ cực đại ở khoảng 228 nm.

80 mg.

GLUCOSAMIN HYDROCLORID
Glucosamini hydrochloridum

OH

Độ hòa tan (Phụ lục 11.4)
TÂ/éV ố/: Kiểu cánh khuấy.
Môi trường hòa tan\ 900 ml đệm phosphat chuẩn pH
7,4 (TT).
Tốc độ quay\ \0ữ ĩlmìn.
Thời gỉan-AS mìn.
Cách tiến hành. Lấy một phần dung dịch môi trưòng 
đã hòa tan mẫu thử, lọc (loại bỏ dịch lọc đầu). Nếu 
cần, pha loãng dịch lọc với môi trường hòa tan để thu 
được dung dịch có nồng độ gliclazid khoảng 12,5 fig/ml. 
Pha dung dịch chuẩn như sau: Hòa tan 62,0 mg 
gliclazid chuẩn trong 20 ml methanol (TT), thêm môi 
trường hòa tan vừa đủ 100,0  ml và pha loãng 2 ml

•HCI

CóHbNOs.HCI p.t.l: 215,6

Glucosamin hydroplorid là 2-amino-2-deoxy-ß-D-glu- 
copyranose hydroclorid, phải chứa từ 98,0 % đến 
102,0 % CôH bNOs.HCI tính theo chế phẩm đã làm 
khô.



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

Định tính
A. Phổ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm phải 
phù hợp với phổ hồng ngoại của glucosamin hydro- 
clorid chuẩn.
B. Chế phẩm phải cho phản ứng định tính của ion clorid 
(Phụ lục 8.1).
c. Phương pháp sắc ký lỏng hiệu năng cao (Phụ lục 5.3). 
Trên sắc ký đồ của dung dịch thử ở phần định lượng 
phải cho pic chính có thời gian lưu tương ứng với pic 
chính trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu.

Góc quay cực riêng
Từ +70,0° đến +73,0° tính theo chế phẩm đã làm khô 
(Phụ lục 6.4).
Dùng dung dịch chế phẩm trong nước có nồng độ
25 mg/ml.

Từ 3,0 đến 5,0 (Phụ lục 6.2).
Dùng dung dịch chế phẩm trong nước có nồng độ
20,0 mg/mĩ.

Mất khối iượng do làm khô
Không được quá 1,0 % (Phụ lục 9.6).
(0,500g; 10 5 °C ;2 h ).

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

Sulfat
Không được quá 0,24 % (Phụ lục 9.4.14).
Chuẩn bị dung dịch thử bằng cách hòa tan 0,420 g chế 
phâm trong nước vừa đủ 100,0  ml.

Arsen
Không được quá 3 phần ừiệu (Phụ lục 9.4.2).
Cân 0,330 g chế phẩm, thêm 5 ml acid sulfuric đậm 
đặc (TT) và đun sôi cho đến khi thành than. Cho theo 
thành bình từng giọt dung dịch hydrogen peroxyd 
30 % (TT) cho đến khi dung dịch trong bình ừở nên 
không màu. Để nguội, thêm 10 ml nước và đun sôi mạnh 
để đuổi hết khí hydrogen peroxyd. Để nguội, thêm nước 
đến 25 ml và tiến hành theo phưoTig pháp A.

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

Dung môi tồn dư
Cloroform không được quá 60 phần triệu.
1,4-dioxan không được quá 380 phần triệu.
Methylen clorid không được quá 600 phần triệu. 
Tricloroethylen không được quá 80 phần triệu.

Phương pháp sắc ký khí (Phụ lục 5.2)
Dung dịch đối chiếu: Chuẩn bị dung dịch trong dimethyl 
sulfoxid (TT) có chứa: Methylen clorid 12,0 mg/ml, 1,4- 
dioxan 7,6 mg/ml, tricloroethylen 1,6 mg/ml, cloroform 
1,2 mg/ml. Lấy 2,0 ml dung dịch này vào bình định mức 
100 ml, thêm 8 ml dimethyl sulfoxid (77), bo sung nước 
vừa đủ đến vạch, lắc đều. Pha loãng 5,0 ml dung dịch 
thành 100 ml bằng nước, lắc đều. Lấy 10,0 ml dung dịch 
thu được vào lọ đựng mẫu, đậy nắp kín. Đun nóng lọ 
đựng mẫu ở 90 °c trong 25 phút.
Dung dịch thử: Cân chính xác khoảng 0,2 g chế phẩm 
vào lọ đụng mẫu, thêm 10,0  ml nước, đậy nắp kín, lắc 
đều. Đun nóng lọ đựng mẫu ở 90 °c  trong 25 phút. 
Điều kiện sắc ký:
Cột OVI-G43 (30 m X 0,53 mm, 3 |Lim) hoặc cột tương 
đương (có pha tĩnh ià 6 % cyanopropylphenyl - 94 % 
dimethylpolysiloxan).
Nhiệt độ cột: Duy trì ở 60 °c trong 1 phút, tăng lên 
120 °c  với tốc độ 5 °c/min, tăng lên 210  °c  với tốc độ 
20 °c/min và giữ trong 5 phút.
Buồng tiêm: 150 °c, không chia dòng. Detector FID:
260 °c y
Khí mang: Nitơ hoặc heli dùng cho sắc ký khí, tốc độ 
dòng 3,9 ml/min (20 kPa).
Thiết bị lấy mẫu pha hơi:
Đặt nhiệt độ của vòng tiêm mẫu: 90 °c. Nhiệt độ của 
đường dẫn mẫu: 100 °c.
Thởi gian cân bằng áp suất lọ đựng mẫu: 0,2 min.
Thời gian lấy mẫu; 0,2 min. Thời gian tiêm mẫu: 1 min. 
Cách tiến hành:
Tiêm lặp lại 6 lần pha hơỉ của dung dịch đối chiếu, độ 
lệch chuẩn tương đối của diện tích của mỗi pic dung 
môi của 6 lần tiêm không được lớn hơn 15 %.
Tiêm lần lượt pha hơi của dung dịch đối chiếu và 
dung dịch thử. Tính hàm lượng các dung môi dựa vào 
diện tích pic đáp ứng và nồng độ các dung môi trong 
dung dịch đối chiếu.

Định lượng
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Dung dịch đệm phosphat: Trộn 1,0 ml acid phos­
phoric (TT) với 2000 ml nước, điều chinh pH đến 3,0 
bằng dung dịch kali hydroxyd 30 % (TT).
Pha động: Dung dịch đệm phosphat - acetoniừil (3 : 2). 
Dung dịch thử: Cân chính xác khoảng 100 mg chế 
phẩm hòa tan trong nước và pha loãng thành 100,0  ml 
với cùng dung môi.
Dung dịch chuẩn: Dung dịch glucosamin hydroclorid 
chuẩn ừong nước có nồng độ 1,0 mg/ml.
Điều kiện sắc ký:
Cột thép không gỉ (25 cm X 4,6 mm) được nhồi pha 
tĩnh B (5
Tốc độ dòng: 0,6 ml/min.
Detector quang phổ tử ngoại đặt tại bước sóng 195 nm. 
Thể tích tiêm: 10 |il.



Cách tiến hành: Tiêm dung dịch chuẩn vào cột sắc ký, 
ghi lại sắc ký đồ. Hệ số đối xứng của pic glucosamin 
không được lớn hơn 2 ,0  và độ lệch chuẩn tương đối 
diện tích pic của 6 lần tiêm lặp lại không được lớn hơn
2,0 %. Điều chỉnh tốc độ dòng nếu cần thiết.
Tiến hành sắc ký với dung dịch thử và dung dịch 
chuẩn, ghi lại sắc ký đồ.
Tính hàm lượng của CôHisNOs-HCl dựa vào diện tích 
pic đáp ứng của dung dịch thử, dung dịch chuẩn và hàm 
lượng C6H13NO5.HCI ừong glucosamin hydroclorid 
chuẩn

Bảo quản
Đựng trong đồ bao gói kín, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Kích thích sự tổng hợp mô sụn ở các khófp xương.

Chế phẩm
Viên nén, thuốc nang.

GLUCOSAMIN SULFAT KÀLI CLORID 
Glucosamini sulfas kalìi chloridum

(C6HhN05)2S04.2KC1 p.t.l: 605,5

Glucosamin Sulfat kali clorid là phức chất bis(2-amino- 
2-deoxy-ß-D-glucopyranose) Sulfat kali clorid, phải 
chứa từ 98,0 % đến 102,0 % (C6H,4N0 5 )2S0 4 .2KC1, 
tính theo chế phẩm đã làm khô.

Tính chất
Bột kết tinh màu trắng. Rất tan trong nướe.

Định tính
A. Cân khoảng 50 mệ chế phẩm vàô một ống ly tâm, 
thêm 2 ml nước và lac kỹ để hòa tan. Thêm khoảng 
0,5 ml dung dịch bari clorid 12 %, lăc đêu và ly tâm. 
Bốc hơi lớp nước trong ở phía trên tới khô. sấy cắn ở 
105 °c trong 2 giờ. Phổ hồng ngoại của cắn thu được 
(Phụ lục 4.2) phải phù hợp với phổ hồng ngoại của 
glucosamin hydroclorid chuẩn được chuẩn bị tưong tự 
như chế phẩm nhưng không cho dung dịch bari cloriđ 
12%. ^
B. Trong phần định lượng thời gian lưu của pic chính 
thu được từ dung dịch thử phải tương ứng với thời 
gian lưu của pic chính thu được từ dung dịch chuẩn, 
c . Chế phẩm phải cho phản ứng định tính của ion 
clorid, kali và Sulfat (Phụ lục 8.1).

Dung dịch chế phẩm có nồng độ 20 mg/ml trong nước 
phải có pH từ 3,0 đến 5,0 (Phụ lục 6.2).

Góc quay cực riêng
Từ +50,0° đến +52,0°, tính theo chế phẩm đã làm khô 
(Phụ lục 6.4).
Dùng dung dịch chế phẩm có nồng độ 35 mg/ml trong 
nước để thử.

Sulfat
Phải từ 15,5% đến 16,5%.
Cân chính xác khoảng 1 g chế phẩm vào cốc có dung 
tích 250 ml, thêm 100 ml nước và khuây cho tan hoàn 
toàn. Thêm 4 ml dung dịch acid hydrocloric 6 N  (TT). 
Đun đến sôi và vừa thêm vừa khuấy liên tục, một 
lượng thích họfp dung dịch bari clorid 12 % sôi để tạo 
tủa hoàn toàn với sulíàt. Thêm tiếp 2 ml dung dịch 
bari clorid 12 % và để trên cách thủy 1 giờ. Lọc hỗn 
hợp qua giấy lọc không tro và rửa tủa bằng nước 
nóng đến khi 5 ml nước rửa không cho tủa với 1 ml 
dung dịch bạc nỉtrat 0,1 N  (TT). Chuyển giấy lọc chứa 
tủa vào chén nung đã có bì. Than hóa giây lọc, không 
được tạo ngọn lửa, và nung đến khối lượng không đổi. 
Tính lượng Sulfat bằng cách nhân khối lượng tủa thu 
được với 0,4116.

Arsen
Không được quá 3 phần ừiệu (Phụ lục 9.4.2).
Tiến hành thử theo mục Arsen của chuyên luận 
Glucosamin hydroclorid.

Kim loại nặng
Không được quá 10 phần triệu (Phụ lục 9.4.8).
Dùng 2,0 g chế phẩm tiến hành thử theo phưoTig pháp 3. 
Dùng 2 ml duriẸ dịch chì mẫu lồ  phần triệu (TT) để 
chuẩn bị mẫu đoi chiếu

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

Dung môi tồn dư
Yêu cầu và tiến hành thử theo mục Dung môi tồn dư 
của chuyên luận Glucosamin hydroclorid.

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

Tro Sulfat
Từ 27,0 % đến 29,0 % (Phụ lục 9.9, phương pháp 2). 
Dùng 1,0 g chế phẩm.

Đinh lương
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Dung dịch đệm phosphat, pha động, dung dịch chuẩn 
và hệ thông sãc kỷ giông như phần định lượng ở 
chuyên luận Glucosamin hydroclorid.
Dung dịch thử: Cân chính xác khoảng 125 mg chế 
phẩm vào bình định mức 100 ml, thêm 30 ml nước, 
lắc cơ học cho tan hoàn toàn và thêm nước đến vạch. 
Tính hẩm lượng (C6Hi4N0 5 )2S0 4 .2 KCl bằng cách 
nhân hàm lượng glucosamin hydroclorid tìm thấy với 
605,52/431,26, trong đó 605,52 là phân tử lượng của 
(C6H,4N0 5 )2S0 4 .2 KCI và 431,26 là 2 lần phan tử 
lượng của glucosamin hydroclorid.

Bảo quản
Trong đồ đựng kín, tránh ánh sáng.



GLUCOSAMIN SULFAT NATRI CLORID 
Glucosamini sulfas naírii chloridum

(C6H,4N0 5 )2S0 4 .2NaCl p.t.l: 573,3

Glucosamin Sulfat naừi clorid là phức chất bis(2-amino-
2-deoxy-ß-D-glucopyranose) Sulfat natri clorid, phải 
chứa tư 98,0 % đến 102,0 % (C6Hi4N0 5 )2S0 4 .2NaCl, 
tính theo chế phẩm đã làm khô.

Tính chất
Bột kết tịnh màu trắng. Rất tan ừong nước.

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

pH
Dung dịch chế phẩm có nồng độ 20 mg/ml trong nước 
phải có pH từ 3,0 đến 5,0 (Phụ lục 6.2).

Góc quay cưc riêng
Từ +52,0° đến +54,0°, tính theo chế phẩm đã làm khô 
(Phụ lục 6.4).
Dùng dung dịch chế phẩm có nồng độ 35 mg/ml trong 
nước để thử.

Sulfat
Phải từ 16,3 % đến 17,3 %.
Cân chính xác khoảng 1 g chế phẩm vào cốc có dung 
tích 250 ml, thêm 100 ml nước và khuấy cho tan hoàn 
toàn. Thêm 4 ml dung dịch acid hydrocloric 6 N  (TT). 
Đun đến sôi và vừa thêm vừa khuấy liên tục, một 
lượng thích hợp dung dịch bari clorid 12 % sôi để tạo 
tủa hoàn toàn với Sulfat. Thêm tiếp 2 ml dung dịch 
bari clorid 12 % và để trên cách thủy 1 giờ. Lọc hỗn 
hợp qua giấy lọc không ừo và rửa tủa hmg nước 
nóng đến khi 5 ml nước rửa không cho tủa với 1 ml 
dung dịch bạc nitrat 0,1 N  (TT). Chuyển giấy lọc chứa 
tủa vào chén nung đã có bì. Than hóa giấy lọc, không 
được tạo ngọn lửa, và nung đến khối lượng không đổi. 
Tính lượng Sulfat bằng cách nhân khối lượng tủa thu 
được với 0,4116.

Arsen
Không được quá 3 phần ứiệu (Phụ lục 9.4.2).

Tiến hành thử theo mục Arsen của ehuyên luận 
glucosamin hydroclorid.

Kìm loại nặng
Không được quá 10 phần triệu (Phụ lục 9.4.8).
Dùng 2,0 g chế phẩm tiến hành thử theo phương pháp 3. 
Dùng 2 ml dung dịch chì mẫu 10 phần ừỉệu (TT) để 
chuẩn bị mẫu đối chiếu.

Kali
Acid hóa 5 ml dung dịch chế phẩm 5 % trong nước 
băng dung dịch acid acetic 6 N  (TT) và thêm 5 giọt 
dung dịch natri cobalt nitrit 20 % (TT), không được 
có tủa tạo thành.

Dung môi tồn dư
Yêu cầu và tiến hành thử theo mục Dung môi tồn dư 
của chuyên luận Glucosamin hydroclorid.

Mất khối lượng do làm khô
Không được quá 1,0 % (Phụ lục 9.6).
(0,500g; Ì0 5 °C ;2 h ).

Tro suifat
Từ 23,5 % đến 25,0 % (Phụ lục 9.9, phương pháp 2). 
Dùng 1,0 g chế phẩm.

Định lượng
Phưong pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Dung dịch đệm phosphat, pha động, dung dịch chuẩn 
và hệ thống sắc ký giống như phần Định lượng ở 
chuyên luận Glucosamin hydroclorid.
Dung dịch thử: Cân chính xác khoảng 100 mg chế 
phẩm vào bình định mức 100 ml, thêm 30 ml nước, 
lắc cơ học cho tan hoàn toàn và thêm nước đến vạch. 
Tính hàim lưọfng (C6Hi4N0 5 )2S0 4 .2NaCl bằng cách 
nhân hàm lưọng glucosamin hydroclorid tìm thấy với 
573,31/431,26, trong đó 573,31 là phân tử lượng của 
(C6Hi4N0 5 )2S0 4 .2NaCl và 431,26 là 2 lần phan tử 
lưọTig của glucosamin hydroclorid.

Bảo quản
Trong đồ đựng kín, tránh ánh sáng.

VIÊN NÉN GLUCOSAMIN 
Tabellae Glucosamini

Là viên nén chứa glucosamin hydroclorid hoặc glu- 
cosamin Sulfat naừi clorid hoặc glucosamin Sulfat kali 
clorid hoặc hỗn hợp của các muối glucosamin trên.
Chế phẩm phải đáp ứng các yêu cầu trong chuyên 
luận “Thuốc viên nén” (Phụ lục 1.20) và các yêu cầu 
sau đây:

Hàm lượng glucosamin, Ce H13NO5, từ 90,0 % đến
110,0  % so với lượng ghi trên nhãn.

Tính chất
Viên màu trắng, cạnh và thành viên lành lặn.



Định tính
A. Trong mục Định lượng, ừên sắc ký đồ của dung 
dịch thử phải cho pic chính có cùng thời gian lưu với 
pic chính của glucosamin trên sắc ký đồ của dung dịch 
chuẩn.
B. Lắc một lượng bột viên đã nghiền mịn tương ứng 
với khoảng 60 mg glucosamin với lOml nước, lọc.
2 ml dịch lọc phải cho phản ứng định tính của ion 
clorịd (Phản ứng A, Phụ lục 8 .1)
c . Lắc một lượng bột viên đã nghiền mịn tương ứng 
với khoảng 50 mg glucosamin với 10 mỉ nước, lọc. 
5 rtil dịch lọc phải cho phản ứng định tính của ion 
Sulfat (Phụ lục 8.1) (chỉ thực hiện cho viên mà nhãn 
ghi có chứa glucosamin Sulfat natri clorid hoặc 
glucosamin Sulfat kali clorid).

Độ hòa tan (Phụ lục 11.4)
Thiết bị. Kiểu cánh khuấy 
Môi trường: 900 ml nước.
Tốc độ quay. 50 r/min.
Thời gian: 45 min.
Cách tìển hành. Xác định lượng chất hòa tan bằng 
Phưorng pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Dung dịch đệm phosphat, pha động, điều kiện sắc ký 
và hiệu chinh hệ thống sắc kỷ thực hiện như mục Định 
lượng trong chuyên luận Glucosamin hydroclorid. 
Dung dịch chuẩn'. Dung dịch glucosamin hydroclorid 
chuẩn trong nước có nồng độ khoảng 1,0 mg/ml. Pha 
loãng tới một thể tích thích hợp với nước (nếu cần). 
Dung dịch thừ. Lấy một phần dung dịch môi trưòng 
đã hòa tan chế phẩm, lọc (bỏ dịch lọc đầu).
Tiến hành sắc ký lần lượt với dung dịch chuẩn và 
dung dịch thử. Tính lượng glucosamin (mg) đã hòa 
tan từ mỗi viên dựa vào công thức sau:

(179^17/215,63) x ( 900 X C) X (At/Ac)

Trong đó:
179,17 và 215,63 lần lượt là phân tử lượng của 
glucosamin và glucosamin hydroclorid; 
c  là hàm lượng mg/ml của glucosamin hydroclorid 
chuẩn ừong dung dịch chuẩn;
A( và Ac lần lượt là diện tích pic đáp ứng trên sắc ký 
đồ của dung dịch thử và dung dịch chuẩn.
Yêu cầu: Không dưới 75 % lượng glucosamin, CôHisNOs, 
so với lượng ghi ứên nhãn được hòa tan trong 45 phút.

Định lượng
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
D m g dịch đệm phosphat, pha động, dưng dịch chum, 
điều kiện sắc ký, cách tiến hành thực hiện như mục Định 
lượng ừong chuyên luận Glucosamin hydroclorid.
Dung dịch thừ. Cân 20 viên, tính khối lượng ữung bình 
viên và nghiền thành bột mịn. Cân chúih xác một lượng 
bột viên tương ứng với khoảng 80 mg glucosamin 
chuyển vào bình định mức 100 ml, thêm 60 ml nước và

để siêu âm 10 phút. Sau đó lắc cơ học ừong 15 phút, 
ữiêm nước đến định mức. Trộn đều và lọc.
Tiến hành sắc ký lần lượt dung dịch chuẩn và dung 
dịch thử.
Tính hàm lượng của glucosamin, CôHiaNOs, trong 
viên dựa theo diện tích pic chính ưên sắc ký đồ của 
dung dịch chuẩn, dung dịch thử và hàm lượng 
CeHoNOsứong glucosamin hydroclorid chuẩn.

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

Loại thuốc
Dùng cho bệnh nhân thoái hóa khófp.

Hàm lượng thường dùng
250mg, 500mg.

GLUCOSE kHAN  
Glucosum anhydricum 
Dextrose

CfiHnOfi p.t.l: 180,2

Glucose khan là D-(+)-glucopyranose.

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

Định tính
A. Hòa tan 0,2 g chế phẩm trong 5 ml nước, thêm
2 ml thuôc thử Fehling (TT), đun đên sôi sẽ hình 
thành tủa đỏ nâu.
B. Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Silica gel G.
Dung môi khai triển: Nước - methanol - acid acetic 
khan - ethylen clorid (10 : 15 : 25 : 50). Các dung môi 
nên lấy chính xác vì một lượng nhỏ nước thừa sẽ làm 
đục.
Dung dịch thử-. Hòa tan 10 mg chế phẩm trong hỗn 
hợp nước - methanol (2 : 3) và pha loãng thành 20 ml 
bằng cùng hỗn họp 'dung môi.
Dung dịch đối chiếu (1): Hòa tan 10 mg glucose chuẩn 
trong hỗn hợp nước - methanol (2 : 3) và pha loãng 
thành 20  ml với cùnệ dung môi.
Dung dịch đổi chiểu (2)'.̂  Hòa tan 10 mg fructose 
chuẩn, 10 mg glucose chuẩn, lOmg sucrose chuẩn và 
10 mg lactose chuẩn trong hỗn hợp nước - methanol 
(2 : 3 ) và pha loãng thành 20 ml bằng cùng hỗn họp 
dung môi.



Cách tiến hành'. Chấm riêng biệt lên bản mỏng 2 ỊLil 
mỗi dung dịch ừên. Triển khai sắc ký đến khi dung 
môi đi được 15 cm. Làm khô bản mỏng dưới luồng 
không khí nóng. Sau khi bản mỏng khô, lập tức khai 
triển sắc ký với pha động đã được thay mới một lần 
nữa. Sau khi sấy khô dưới luồng không khí nóng, 
phun đều dung dịch chứa 0,5 g thymol (TT) trong 
5 ml hỗn họp acid sulfuric - ethanol 96 % (5 : 95). 
Say bản mỏng ở 130 °c trong 10 phút.
Trên sắc ký đồ, vết chính của dung dịch thử phải 
tương tự về vị trí, màu sắc và kích thước với vết chính 
của dung dịch đối chiếu (1). Phép thử chi có giá trị khi 
trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu (2) có 4 vết 
tách rõ ràng.
c . Chế phẩm phải đáp ứng phép thử góc quay cực 
riêng.

Góc quay cực riêng
Từ +52,5 đến +53,3°, tính theo chế phẩm khan (Phụ 
lục 6.4).
Hòa tan 10,0 g chế phẩm trong 80 ml nước, thêm 
0,2 ml dung dịch amoniac 10 % (TT), để yên 30 phút 
và pha loãng thành 100 ml bằng nước để đo.

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

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

Clorid
Không được quá 0,0125 % (Phụ lục 9.4.5).
Dung dịch S: Hòa tan 10,0 g chế phẩm trong nước và 
pha loãng thành 100 ml bằng nước.
Lấy 4 ml dung dịch s  pha loãng thành 15 ml bằng 
nước và tiến hành thử.

Sulfat
Không được quá 0,02 % (Phụ lục 9.4.14).
Lấy 7,5 ĩĩil dung dịch s  pha loãng thành 15 ml với 
nước và tiến hành thử.

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

Kim loại nặng
Không được quá 5 phần ữiệu (Phụ lục 9.4.8).
Hòa tan 4,0 g chế phẩm trong 20 ml nước. Lấy 12 ml 
dung dịch này tiến hành theo phương pháp 1. Dùng 
dung dịch chì mẫu 1 phần triệu (TT) để chuẩn bị mẫu 
đổi chiếu.

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

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

Sulfit
Không được quá 15 phần triệu SO2.
Dung dịch thừ. Hòa tan 5,0 g chế phẩm tFong 40 ml 
nước, thêm 2 ml dung dịch natri hydroxyd 0,1 N  (TT) 
và pha loãng thành 50,0 ml bằng nước.
Dung dịch chuẩm Hòa tan 76 mg natri metabisulfit 
(TT) trong nước và pha loãng thành 50,0 ml cũng 
bằng nước. Pha loãng 5,0 ml dung dịch vừa pha thành
100.0 ml bằng nước. Thêm vào 3,0 ml dung dịch này
4.0 ml dung dịch natri hydroxyd 0,1 N  (TT) và pha 
loãng thành 100,0  ml bằng nước.
Thêm vào 10,0 ml mỗi dung dịch trên 1 mi dung dịch 
chứa 310 g/1 acid hyảrocỉorỉc (TT), 2 ml dung dịch 
Fuchsin đã khử màu (TT), 2,0 ml dung dịch 
formaldehyd 0,5 % (tt/tt). Để yên 30 phút và đo độ 
hâp thụ (Phụ lục 4.1) ở bước sóng cực đại 583 nm. 
Mau trắng được chuấn bị tương tự nhưng thay bằng
10.0 ml nước.
Độ hấp thụ của dung dịch thử không được lớn hơn của 
dung dịch chuẩn.

Tro Sulfat
Không được quá 0,1 % (Phụ lục 9.9, phưoTig pháp 2). 
Hòa tan 5,0 g chế phẩm trong 5 ml nước và thêm 2 ml 
acid sulfuric (TT), bốc hơi đến khô trên cách thủy và 
nung đển khối lượng không đổi. Nếu cần thiết, đun 
nóng lại với acid sulfuric (TT).

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

Bari
Thêm 1 ml dung dịch acid sulfuric 1 M  (TT) vào 
10 ml dung dịch s. Kiểm tra ngay và saụ 1 giờ, dung 
dịch không được đục hơn dung dịch đối chiếu gồm 
10 ml dung dịch s  và 1 ml nước.

Calci
Không được quá 0,02 % (Phụ lục 9.4.3).
Lấy 5,0 ml dung dịch s  pha loãng thành 15 ml với 
nước và tiên hành thử.

C ^ t gây sốt
Nếu chế phẩm dự định để sản xuất thuốc tiêm dưới 
dạng đóng gói thể tích lớn w  phải đáp únĩg yêu cầu về 
chất gây sốt (Phụ lục 13.4). Tiêm 10 ml dung dịch có 
chứa 50 mg chế phẩm trong 1 ml nước để pha thuốc 
tiêm cho 1 kg thỏ.



Bảo quản
Đựng trong lọ kín.

Chế phẩm
Glucose tiêm truyền tĩnh mạch: Kali clorid, natri 
clorid và glucose tiêm truyền tĩnh mạch; naừi clorid 
và glucose tiêm truyền tĩnh mạch. Dung dịch uổng 
phối hợp với các muối để bù mất nước; Kali clorid và 
glucose tiêm truyền tĩnh mạch.

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

C6H,206.H20 p.tl: 198,2

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

Tính chất
Chế phẩm có tính chất đã được mô tả trong chuyên 
luận “Glucose khan”.

Đinh tính
Chế phẩm có các phản ứng định tính của chuyên luận 
“Glucose khan”.

Chế phẩm phái đáp ứng các yêu cầu của chuyên luận 
"Glucose khan " trừ phép thử Nước và Chat gây sốt.

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

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

Bảo quản
Xem chuyên luận "Glucose khan".

Chề phẩm
Xem chuyên luận "Glucose khan".

THUỐC TIÊM GLUCOSE 
Inỳectio Glucosi

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

Hàm lượng glucose, C6 H12O6 , từ 95,0 % đến 105,0 % 
so với lượng ghi trên nhãn.

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

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

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

pH ,
3.5 đến 6,5 (Phụ lục 6.2).
Sử dụng dung dịch được chuẩn bị bằng cách pha 
loãn§ chế phẩm với nước (nếu cần) để được dung dịch 
có nông độ glucose 5 % và thêm vào 100 ml dung 
dịch này 0,3 ml dung dịch kali clorỉd bão hòa (TT).

Định lượng
Lấy chính xác một thể tích chế phẩm tương ứng với 2 
đến 5 g glucose khan, thêm 0,2 ml dung dịch amoniac
5 M  (TT) và thêm nước vừa đủ 100 ml. Trộn đều, để 
yên 30 phút rồi xác định góc quay cực trong ống dài
2 dm (Phụ lục 6.4).
Giá trị góc quay cực đo được nhân với 0,9477 là khối 
lượng tính ra gam của glucose, CeH^Oe, có trong thể 
tích chế phẩm lấy ra định lưọng.

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

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

THUỐC TIÊM TRUYÈN GLUCOSE 
Infusio Glucosi

Là dung dịch vô khuẩn của glucose khan hoặc glucose 
ngậm một phân tử nước ừong nước để pha thuoc tiêm. 
Chế phẩm không được pha thêm chất bào quản, sau 
khi pha chế phải tiệt khuần ngay.
Chế phẩm phải đáp ÚTig các yêu cầu trong chuyên 
luận “Thuốc tiêm, thuốc tiêm truyền” mục “Thuốc 
tiêm truyền” (Phụ lục 1.19) và các yêu cầu sau đây: 
Chế phẩm phải đạt các yêu cầu chất lượng qui định tại 
chuyên luận “Thuốc tiêm glucose” và các yêu cầu sau 
đây;

Nội độc tố vi khuẩn (Phụ lục 13.2)
Pha loãng dung dịch tiêm nếu cần thiết với nước BET 
để có nồng độ tương đương 50,0 mg glucose trong 
1 ml (dung dịch A). Giới hạn nồng độ nội độc tố của



dung dịch A là 0,25 đơn vị trong 1 ml. Tiến hành thử 
nghiệm sử dụng giá trị độ pha loãng tối đa của dung 
dịch A được tính từ độ nhạy của thuốc thử lysat dùng 
trong phép thử.

Giói hạn tiểu phân
Khi chế phẩm được đóng ở thể tích 100 ml trở lên, 
tiến hành xác định giới hạn tiêu phân (Phụ lục 11.8). 
Chế phẩm phải đạt yêu cầu của phẻỊ5 thử A. Xác định 
giới hạn tiểu phân không nhìn thay bằng mắt thường.

Bảo quản
Chế phẩm được đóng trong chai nút kín, để ở nơi 
không quá 25 °c.
Nồng độ thường dùng
5 %, 10 Vo, 2 0 %, 30

GLYCERIN
Glycerinum
Glycerol

CH2OH
I
CHOH
I
CH2OH

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

Giói hạn acid - kiềm
Lấy 50 ml dung dịch s, thêm 0,5 ml dung dịch 
phenolphtalein (TT), dung dịch không màu. Thêm 
dung dịch natri hydroxyd 0,1 N  (CĐ) cho đến khi có 
màu hồng. Lượng dung dịch natri hydroxyd 0,1 N  
(CĐ) dùng không được quá 0,2 ml. Giữ lại dung dịch 
sau cùng này cho phép thử ester.

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

Clorid
Không được quá 10 phần triệu (Phụ lục 9.4.5).
Lấy 1,0 ml dung dịch s  pha loãng thành 15 ml bằng 
nước và tiến hành thử. Dùng 1 ml dung dịch clorid 
mẫu 5 phần triệu (TT) pha loãng thành 15 ml bằng 
nước để chuẩn bị mẫu đối chiếu.

Kim loại nặng
Không được quá 5 phần triệu (Phụ lục 9.4.8).
Pha loãng 6 ml dung dịch s  thành 15 ml bằng nước. 
Lấy 12 ml dung dịch thu được thử theo phương pháp 1. 
Dùng dung dịch chì mẫu 1 phần triệu (TT) để chuẩn 
bị mẫu đối chiếu.

Aldehyd
Không được quá 10 phần ừiệu.
Lấy 7,5 mỉ dung dịch s  cho vào bình nút mài, thêm
7,5 ml nước và 1,0 ml dung dịch pararosanilin đã khử 
màu (TT). Đậy nắp và để yên ừong một giờ ở nhiệt độ 
(25 ± 0,1) °c. Độ hấp thụ (Phụ lục 4.1) của dung địch 
này đo ở bước sóng 552 nm không được lớn hon độ 
hấp thụ của mẫu đổi chiếu được tiến hành trong cùng 
điều kiện và cùng thời gian bằng cách dùng 7,5 ml 
dung dịch formaldehyd chuẩn (có chứa 5 phần triệu 
CH2O) thay cho dung dịch s. Ket quả chi có giá trị khi 
mẫu đối chiếu có màu hồng.

Ester
Thêm 10,0 ml dung dịch naừ-i hydroxyd 0,1 M  (CĐ) 
vào dung dịch sau cùng của phép thử giới hạn acid -  
kiềm. Đun sôi hồi lưu trong 5 phút. Làm lạnh. Thêm 
0,5 ml dung dịch phenolphtalein (TT). Chuẩn độ bằng 
dung dịch acid hydrocloric 0,1 N  (CĐ). Lượng dung 
dịch acid hydrocloric 0,1 N  (CĐ) đã dùng không dưới 
8^0 ml.

Đường
Lấy 10 ml dung dịch s, thêm 1 ml dung dịch acid 
sulfuric 1 M  (TT), đun nóng trên cách thủy 5 phút.

C3H8O3 p.tl: 92,1

Glycerin là propan 1,2,3-triol, phải chứa từ 98,0 % 
đến 101,0  % C3H8O3, tính theo chế phẩm khan.

Tính chất
Chất lỏng sánh, ừong suốt, không màu, không mùi, vị 
nóng và ngọt, hút ẩm mạnh.
Trộn lân được với nước và ethanol 96 %, khó tan ừong 
aceton, thực tế không tan ừonẹ benzen, cloroform, dầu 
béo, ether, ether dầu hỏa, tinh dau.

Định tính
Có thể chọn một trong hai nhóm định tính sau:
Nhóm I: Ả, D.
Nhóm II: B, c ,  p .
A. Lấy 5 ml chế phẩm, thêm vào 1 ml nước, trộn cẩn 
thận. Phổ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của dung dịch ưên 
phải phù hợp với phổ hồng ngoại đối chiếu của 
glycerin 85 %.
B. Trộn 1 ml chế phẩm với 0,5 ml acid nitric (TT) và 
thêm 0,5 ml dung dịch kali dicromat 10 %, một vòng 
xanh lam xuất hiện ờ bề mặt phân cách giữa hai lớp. 
Để yên 10 phút, vòng xanh không phân tán vào lóp 
bên dưới.
c . Đun nóng 1 ml chế phẩm với 2 g kali hydrosulfat 
(TT) trong một đĩa để làm bay hơi, hơi nàỵ có mùi 
hắc, làm chảy nước mắt và làm đen giấy tẩm dung 
dịch kali iodomercurat kiêm (TT).
D. Chế phẩm phải đáp ứng phép thử chỉ sổ khúc xạ.



Thêm vào 3 ml dung dịch natri hydroxyd 2 M  (không 
có carbonat) (Tỉ). Trộn đều và thêm từng giọt 1 ml 
dung dịch đồng (II) Sulfat 12,5 % (TT) mới pha. Dung 
dịch phải có màu xanh lam và trong. Tiếp tục đun ưên 
cách thủy trong 5 phút. Màu của dung dịch vẫn phải 
xanh và không được có tủa tạo thành.

Diethylen glycol và tạp chất liên quan
Xác định bằng phương pháp sắc ký khí (Phụ lục 5.2) 
Dung dịch thử: Pha loãng 10,0 ml dung dịch s thành
100.0  ml bằng nước.
Dung dịch đổi chiểu (1): Hòa tan 1,000 g diethylen 
gỉycoì ỢT) trong nước và pha loãng thành 100,0 ml 
với cùng dung môi.
Dung dịch đối chiểu '(2): Pha loãng 1,0 ml dung dịch 
đối chiếu (1) thành 10,0 ml bằng dung dịch thử. Pha 
loãng 1,0 ml dung dịch này thành 2 0 ,0  ml bằng dung 
dịch thử.
Dung dịch đối chiếu (3): Trộn 1,0 ml dung dịch thử và
5.0 ml dung dịch đối chiếu (1) và pha loãng thành
100.0 ml bằng nước. Pha loãng 1,0 ml dung dịch này 
thành 10,0 ml bằng nước.
Dung dịch đối chiếu (4): Pha loãng 5,0 ml dung dịch 
đối chiếu ( 1) thành 100,0  ml bằng nước.
Điều kiện sẳc ký:
Cột: 30 m X 0,53 mm, pha tĩnh là polycyanopropylphenyl 
siloxan 6 % và polydimetìiylsiloxan 94 %.
Khí mang: Heli dùng cho sắc ký khí với lưu lượng 
38 cm/s.
Tỷ lệ chia dòng: 10/1 .
Nhiệt độ:

Thời gian
(min)

Nhiêt đô
(°C)

Cột

Buồng tiêm mẫu 
Detector

0

0 -1 6
16-20

100

1 0 0 ^ 2 2 0

2 2 0

2 2 0

250

Detector ion hóa ngọn lửa.
Thể tích tiêm: 0,5 |il
Thứ tự rửa giải: Diethylen glycol, glycerol 
Cách tiến hành:
Tiêm dung dịch đối chiếu (3):
Phép thử chỉ có giá ừị khi độ phân giải giữa diethylen 
glycol và glycerol ít nhất là 7,0.
Diện tích pic của diethylen glycol không được lófn hơn 
0,5  lần diện tích của pic tương ứng trong sắc ký đồ 
của dung dịch đối chiếu (2 ) (0 ,1 %).
Diện tích của các pic phụ có thời gian lưu nhỏ hon 
thời gian lưu của glycerol không lớn hơn 0,5 lần diện

tích pic tương ứng với diethylen glycòl trong sắc ký 
đồ của dung dịch đối chiểu (2 ) (0,1 %).
Tổng diện tích của các pic có thời gian lưu lớn hơn 
thời gian lưu của glycerol không lÓTi hơn 2,5 lần diện 
tích pic tưong ứng với diethylen glycol trong sắc ký 
đồ của dung dịch đối chiểu (2) (0,5 %).
Bỏ qua các pic có diện tích nhỏ hơn 0,05 lần diện tích 
của pic tữotig ứng với diethylen glycol trong sắc ký 
đồ của dung dịch đối chiếu (4) (0,05 %).

Các hợp chất halogen
Không được quá 35 phần ừiệu.
Lấy 10 ml dung dịch s  cho vào cốc thủy tinh 50 ml, 
thêm 1 ml dung dịch natri hydroxyd 2 M  (TT), 5 ml 
nước và 50 mg hợp kim nhôm - nickel không có 
halogen (TT). Đun trên cách thủy trong 10 phút, làm 
lạnh và lọc. Rửa cốc và phễu lọc với nước cho đến khi 
thu được 25 ml dịch lọc.
Lấy 5 ml dịch lọc, tìiêm 4 ml ethanol 96 % (TT), 2,5 ml 
nước, 0,5 ml acỉd nitric (TT) và 0,05 ml dung dịch 
bạc nitrạt 1,7 %, khuấy đều. Để yên trong 2 phút. 
Dung dịch không được đục hon dung dịch đối chiếu 
được chuẩn bị trong cùng điều kiện và cùng thời gian . 
Dung dịch đổi chiếu: Lấy 7,0 ml dung dịch clorid 
mẫu 5 phần triệu (TT), thêm 4 ml ethanol 96 % (TT), 
0,5 ml nước, 0,5 ml acid nitric (TT) và 0,05 ml dung 
dịch bạc nitt-at 1,7 %.

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

TrosuIfat
Không được quá 0,01 % (Phụ lục 9.9, phương pháp 2). 
Dùng 5,0 g chế phẩm.

Định lương
Hòa tan 0,100 g chế phẩm trong 45 ml nước. Thêm 
chính xác 25,0 ml dung dịch natrỉ periodat 2,14 % 
(TT). Để yên ở chỗ tối 15 phút, thêm 5,0 ml dung dịch 
ethan-l,2-dìol 50 % ữong nước (TT). Để yên ở chỗ tối 
20 phút và chuẩn độ bằng dung dịch natrị hydroxyd 
0,1 M  (CĐ), dùng 0,5 ml dung dịch phenolphtalein 
(TT) làm chi thị. Song song tiến hành làm mẫu trắng.
1 ml dung dịch natri hydroxyd 0,1 M  (CĐ) tương 
đương với 9,21 mg CsHgOs.

Bảo quản
Trong lọ kín, ữánh ánh sáng.

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

Chế phẩm
Dung dịch thụt trực ừàng, viên đặt hậu môn.



GLYCEROL MONOSTEARAT 40 - 55 
Glyceroli monostearas 40- 55

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

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

Định tính
À. Nhiệt độ nóng chảy 54 °c đến 64 °c (Phụ lục 6.7). 
Cho chế phẩm vào ống mao quản và đặt trong bình 
kín trong vòng 24 giờ.
B. Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Silica gel.
Dung môi khai triển:. Hexan - ether (30 : 70).
Dung :dịch thử: Hòa tan 1,0 g chế phẩm trong 
methylen clorỉd (TT) bằng cách đun nhẹ và pha loãng 
đến 20  ml với cùng dung môi.
Dung dịch đối chiếu: Hòa tan 1,0 g glycerol monostearat 
40 - 55 chuẩn trong methylen clorid (TT) bằng cách đun 
nhẹ và pha loãng đến 20  ml với cùng dung môi.
Cách tiến hành: Chấm rịêng biệt lên bản mỏng 10 |il 
mỗi dung dịch trên. Triển khai sắc ký đến khi dung 
môi đi được 15 cm. Lấy bản mỏng ra và để khô ngoài 
không khí. Phun dung dịch rhodamin B 0,01 % trong 
ethanol 96 %, quan sát dưới ánh sáng tử ngoại ở 
365 nm. Các vết thu được trên sắc ký đồ của dung 
dịch thử phải có vị trí giống với vết trên sắc ký đồ của 
dung dịch đối chiếu.
c . Đáp ứng phép thử thành phần acid béo tùy theo 
loại acid béo được qui định trên nhãn.
D. Đáp ứng các giới hạn định lượng (hàm lượng monoa- 
cylglycerol).

Chỉ số acid
Không được quá 3,0 (Phụ lục 7.2).
Dùng 1,0 g chế phẩm pha trong hỗn họp đồng thể tích 
ethanol 96 % (TT) và toluen (TT), đun nóng nhẹ.

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

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

Glycerol tự do
Không được quá 6,0 %, tiến hành như phần định lượng. 

Thành phần acid béo
Tiến hành phương pháp sắc ký khí (Phụ lục 5.2).
Dung dịch thử: Hòa tan 0,10 g chế phẩm trong 5 ml 
dung dịch natri hydroxyd 2,0 % trong methanol trong 
bình nón 25 ml và đun sôi dưới ống sinh hàn ngược 
trong 30 phút. Thêm 5,0 ml dung dịch boron trifluorid- 
methanol (TT) qua ống sinh hàn và đun sôi 30 phút. 
Thêm 4 mỉ heptan (TT) qua ống sinh hàn và đun sôi 5 
phút. Để nguội và thêm 10,0 ml dung dịch natri clorid 
bão hòa (TT), lắc khoảng 15 giây và thêm một lượng 
dung dịch natri clorid bão hòa (TT) để lớp phía trên 
nàm trên cổ của bình. Lấy 2 ml lóp phía trên, rửa bằng
2 ml nước, làm khô bằng natri sulfat khan (TT).
Dung dịch đổi chiểu (I): Chuẩn bị 0,50 g hỗn họp các 
chất: methyl laurat, methyl myristat, methyl palmitat, 
methyl stearat, methyl arachidat, methyl oleat (môi 
chất khoảng < 100  mg), sau đó hòa tan trong heptan 
(TT) và pha loãng thành 50,0 ml với cùng dung môi. 
Dung dịch đối chiếu (2): Pha loãng 1,0 ml dung dịch 
đối chiếu (1) thành 10,0 ml bằng heptan (TT).
Dung dịch đối chiếu (3): Chuẩn bị 0,50 g hỗn hợp các 
chất methyl palmitat và methyl stearat. Hòa tan trong 
heptan (TT) và pha loãng thành 50,0 ml với cùng đung 
môi.
Điều kiện sắc ký:
Cột: Làm bằng silica nung chảy, thủy tinh hoặc thạch 
anh, kích thước dài từ 10 m đến 30 m, đường kính 
0,2  mm đến 0,8  mm.
Pha tĩnh: Poly[(cyanopropyl)(meứiyl)][(phenyl)(methyl)- 
siloxan hoặc macrogol 20  0 0 0  (phim dày 0,1 Ịim đên 
0,5 |jm) hoặc một vài pha tĩnh thích họp khác.
Khí mang: Heli dùng cho sắc ký hoặc nitrogen dùng 
cho sắc ký.
Tốc độ dòng: 1,3 ml/min (với đường kính cột 0,32 mm). 
Tỷ lệ chia dòng; 1 : 100 hoặc nhỏ hơn, phụ thuộc vào 
đường kính trong của cột sử dụng (1 : 50 nếu đường 
kính cột là 0,32 mm).
Nhiệt độ:
Cột: 160 °c  đến 200 °c, phụ thuộc vào chiều dài cột 
sử dụng (200 °c  vợi cột dài 30 m và được bao lớp 
macrogol 20 000); nếu cần, tăng nhiệt độ cột từ 170 °c 
đến 230 °c  với tốc độ 3 °c/min (với cột macrogol 
20 000).
Buồng tiêm: 250 °c .
Detector: 250 °c  
Detector ion hóa ngọn lửa.
Thể tích tiêm: 1 n-1 
Độ thích họp cùa hệ thống:
Độ phân giải giữa pic của methyl oleat và methyl 
stearat frong sắc ký đồ của dung địeh đối chiếu ( 1) ít 
nhất là 1,8 .
Tỷ lệ giữa tín hiệu và nhiễu của pic methyl myristat 
trong sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu (2) ít nhất là 5.



Số đĩa lý thuyết: ít nhất là 30 000, tính trên pic của methyl 
stearat ữong sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu (1).
Đánh giá kết quả
Định tỉnh: Định tính các pic dựa trên sắc ký đồ của 
dung dịch đối chiếu (3).
Định lượng: Phương pháp chuẩn hóa coi tổng diện 
tích của tất cả các pic (trừ các pic cùa dung môi) là 
100 %. Hàm lượng của môi thành phân được xác định 
bằng cách so sánh diện tích của pic đó với tổng diện 
tích của tất cả các pic. Bỏ qua các pic có diện tích nhỏ 
hon 0,05 % tổng diện tích.
Thành phần acid béo của chế phẩm phải đạt yêu cầu 
theo bảng sau:

Acid béo 
dùng đễ 
ester hóa

Thành phần 
acid béo

Glycerol 
monostearat 

40 - 55 (loại I)

Acid stearic 
50

Acid stearic: 40,0 % đến 
60,0 %
Tổng lượng acid palmitic 
và acid stearic: không 
thấp hơn 90,0 %.

Glycerol 
monostearat 
40 - 55 (loai 

11)

Acid stearic 
70

Acid stearic: 60,0 % đên 
80,0%
Tổng lượng acid palmitic 
và acid stearic; không 
thấp hơn 90,0 %.

Glycerol 
monostearat 
40 - 55 (loai 

IIĨ)

Acỉd stearic 
95

Acid stearic: 90,0 % đên 
99,0 %
Tổng lượng acid palmitic 
và acid stearic: không 
thấp hoTi 96,0 %.

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

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

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

Định lượng
Xác định hàm lượng glycerol tự do và hàm lượng di 
và triacylglycerol bằng phương pháp sắc ký rây phân 
tử (Phụ lục 5.5).
Điều kiện sẳc ký:
Cột: Cột thẩm thấu gel dài 0,6 m, đường kính trong 
7 mm được nhồi styren - divinylbemen copolymer 
(TT) (đường kính tiểu phân 5 fim, kích thước lỗ xốp
10 nm).
Pha động: tetrahydroýuran (TT).
Tốc độ dòng: 1 ml/min.
Detector: Khúc xạ kế vi sai.
Thể tích tiêm : 40 |il.

Dung dịch thử:
Cân 0,2 g (chính xác đến 0,1 mg) chế phẩm (m) cho 
vào bình 15 mi. Thêm 5 ml tetrahydrofuran (TT), lắc 
mạnh để hòa tan. Cân lại bình, tính tổng khối lượng 
dung môi và chể phẩm (M).
Dung dịch đổi chiếu
Cân lần lưọt (2,5 ±0,1) mg, (5 ±0,1) mg, (10 ± 0,1) mg, 
(20 ± 0,1) mg glycerol (TT) cho vào 4 bình 15 ml. 
Thêm vào môi bình 5 ml tetrahydroýurơn (TT), lăc 
mạnh để hòa tan. Cân lại các bình và tính nồng độ 
glycerol (mg/g) cho mỗi dung dịch đối chiếu.
Cách tiến hành
Tiêm mỗi dung dịch. Trong điều kiện mô tả trên, sắc 
ký đồ thu được có thời gian lưu tương đối so với thời 
gian lưu của glycerol là khoảng 0 ,86  đối với mono- 
acylglycerol, khoảng 0,81 đối với diacylglycerol và 
0,77 đối với tricylglyceroi. Từ đường cong chuẩn thu 
được của các dung dịch đối chiếu, xác định nồng độ c  
(mg/g) của glycerol trong dung dịch thử.
Hàm lượng % glycerol tự do trong chế phẩm được 
tính bằng công thưc:

C x M
m x ì O

Hàm lưọTig (%) của mono, di và triacylglycerol được 
xác định bằng phương pháp chuẩn hóa.

Nhãn
Phải qui định loại glycerol monostearat 40 - 55.

Bảo quăn
Bao bì kín, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Tá dược.

GRISEOFULVIN 
Griseofulvin um

o

p.t.l: 352,8

Griseofulvin là (r5 ',3-6’7?)-7-cloro-2’,4,6-trimethoxy- 
6’-methylspiro[benzofuran-2(3//), 1 ’-[2]cyclohexen]- 
3,4’-dion, thu được từ việc nuôi cấy chủng Penicillium 
griseofulvum hoặc bằng các phương pháp khác; phải 
chứa từ 97,0 % đến 102,0 % CivHiỳciỏó, tính theo 
chế phẩm đã làm khô.



Tính chất
Bột mịn màu trắng hoặc trắng ánh vàng, kích thước 
hạt thường nhỏ hoTi 5 ịuim mặc dù vẫn có thể có các 
hạt kích thước lớn hoti 30 Ịiiĩi, không vị. Thực tế 
không tan trong nước, dễ tan trong dimethylformamid 
và trong tetracloroethan, khó tan trong ethanol và 
methanol.
Nhiệt độ nóng chảy khoảng 220 “c .

Định tính
A. Phổ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm phải 
phù hợp với phổ hồng ngoại của griseofulvin chuẩn.
B. Hòa tan khoảng 5 mg chế phẩm trong 1 ml acid 
sulfuric (TT), thêm khoảng 5 mg bột kali dicromat 
(TT). Màu đỏ rượu tạo thành.

Độ trong và màu sắc của dung dịch
Hòa tan 0,75 g chế phẩm trong dimethyựormamid 
(TT) và pha loãng thành 10 ml với cùng dung môi. 
Dung dịch thu được phải trong (Phụ lục 9.2) và có 
màu không được đậm hơn dung dịch màu mẫu V4 
(Phụ lục 9.3; phương pháp 2).

Giới hạn acid
Lắc 0,25 g chế phẩm với 20 ml ethanol 96 % (TT) để tạo 
thành hỗn dịch. Thêm 0,1 ml dung dịch phenolphtalein 
(TT). Không được dùng quá 1,0 ml dung dịch naừ-ỉ 
hydroxyd 0,02 M(CĐ) để làm chuyển màu của chỉ thị.

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

Tạp chất liên quan
Xác định bằng phương pháp sắc ký khí (Phụ lục 5.2) 
Dung dịch chuẩn nội: Hòa tan 0,2 g diphenylcmthracen 
(TT) trong aceton (TT) và pha loãng thành 100,0 ml với 
cùng dung môi.
Dung dịch thử (1): Hòa tan 0,10 g chế phẩm trong 
aceton (TT) và pha loãng đến vừa đủ 10,0 ml với cùng 
dung môi.
Dung dịch thử (2): Hòa tan 0,10 g chế phẩm trong 
aceton (TT), thêm 1,0 ml dung dịch chuẩn nội và pha 
loãng thành 10,0 ml với aceton (TT).
Dung dịch đối chiếu: Hòa tan 5,0 mg griseofulvin 
chuẩn trong aceton (TT), thêm 1,0 ml dung dịch chuẩn 
nội và pha loãng thành 10,0 ml với aceton (TT).
Điều kiện sac ký:
Cột thủy tinh (1 m X 4 mm) được nhồi pha tĩnh là 
diatomỉt dùng cho sắc ký khí đã được tẩm 1 % (kl/kl) 
poly[(cyanopropyl) (methyl)] [(phenyl) (methyl)Jsiloxan. 
Khí mang là nitrogen dùng cho sắc ký với tốc độ dòng 
50 ml/min đến 60 ml/min.
Detector ion hóa ngọn lửa.

Nhiệt độ cột 250 °c, nhiệt độ buồng tiêm 270 °c và 
nhiệt độ detector 300 °c.
Tiến hành sắc ký với khoảng thời gian gấp ba lần thời 
gian xuất hiện pic tương ứng với griseofulvin (khoảng
11 phút).
Cách tiến hành:
Tiêm dung dịch đối chiếu, tính tỷ số giữa diện tích pic 
của griseofulvin và diện tích pic cùa chuẩn nội (Rs). 
Tiêm dung dịch thử (2), tính tỷ số giữa diện tích pic 
của declorogriseofulvin (thời gian lưu tương đối so 
với griseofulvin khoảng 0 ,6 ) và diện tích pic của 
chuẩn nội (Ri). Tính tỷ sổ như trên đối với dehydro- 
griseofulvin (pic có thời gian lưu tương đối so với 
griseofulvin khoảng 1,4) được R2.
Giá trị Ri/Rs phải nhỏ hơn 0,6 và giá trị R2/RS phải 
nhỏ hơn 0,15.

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

M ất khốỉ lượng do làm khô
Không được quá 1,0 % (Phụ lục 9.6) 
(l,OgIlOO°Cđến 105°C).'

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

Độc tính bất thường
Dùng 5 chuột nhắt khoẻ mạnh có khối lượng từ 17 g 
đến 22  g, cho mỗi chuột uống hỗn dịch có chứa 0,1 g 
chế phẩm trong 0,5 ml đến 1,0 ml nước. Không được 
có chuột nào chết trong vòng 48 giờ (Phụ lục 13.5).

Định lượng
Hòa tan 80,0 mg chế phẩm trong ethanol (TT) và pha 
loãng thành 200,0 ml với cùng dung môi. Pha loãng
2,0  ml dung dịch thu được thành 100,0  ml với ethanol 
(TT). Đo độ hấp thụ tại cực đại 291 nm (Phụ lục 4.1). 
Tính hàm lượng C17H17CIO6 theo A (1 %, 1 cm), lấy 
68 6  là giá trị A (1 %, 1 cm) tại bước sóng 291 nm.

Bảo quản
Trong bao bì kín.

Loại thuốc
Kháng nấm.

Chế phẩm
Viên nén.



VIÊN NÉN GRISEOFULVIN 
Tabellae Griseofulvini

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

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

Tính chất
Viên nén màu trắng hoặc hơi ngà vàng.

Định tính
A. Lắc kỹ một lượng bột viên đã nghiền mịn tương 
ứng với 125 mg griseofulvin với 20 ml cloroform 
(TT), thêm 1 g natậ Sulfat khan (TT), lắc đều và lọc. 
Bốc hơi dịch lọc đến khô và say ở áp suất giảm không 
quá 0,7 kPa trong 1 giờ. Phổ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) 
của cắn thu được phải phù hợp với phổ hồng ngoại đối 
chiếu của griseofulvin.
B. Lắc một lượng bột viên tương ứng với 80 mg 
griseofulvin với 150 ml ethanol 96 % (TT) trong 
20 phút. Pha loãng với ethanol 96 % (TT) đến vừa đủ 
200 ml và lọc. Pha loãng tiếp 2 ml dịch lọc thành 
100 ml với ethanol 96 % (TT). Phổ hấp thụ (Phụ lục
4.1) của dung dịch thu được tron^ khoảng từ 240 nm 
đến 400 nm phải có hai cực đại hap thụ ở 291 nm, 325 
nm và m ột vai ở  25 0  nm.
c . Hòa tan 5 mg bột viên trong 1 ml acid sulfuric đậm 
đặc (TT) và thêm 5 mg kali dicromat (TT) đã được 
nghiền mịn, xuất hiện màu đỏ.

Độ hòa tan (Phụ lục 11.4)
Thiết bị: Kiểu cánh khuấy.
Môi trường hòa tan: 1000 ml dung dịch naừi lauryỉ 
suựaí 1,5% .
Tốc độ quay: \Ồ0 ĩỉmìn.
Thời gian: 45 min.
Cách tiến hành: Lấy một phần dung dịch môi trường 
sau khi hòa tan chế phẩm, lọc (bỏ dịch lọc đầu). Đo độ 
hấp thụ (Phụ lục 4.1) của dịch lọc thu được ở bước 
sóng cực đại 291 nm, pha loãng dịch lọc (nếu cần) bằng 
methanol 80 %. Tính lượng griseofulvin, C17H17CIO6, 
được hòa tan từ viên theo A (1 %, Icm). Lấy 725 là giá 
trị A (1 %, Icm) ở cực đại 291 nm.
Yêu cầu: Không được ít hơn 70 % lượng griseofulvin 
so với lượng ghi trên nhãn được hòa tan trong 45 phút.

Tạp chất liên quan
Tiến hành phương pháp sắc ký khí (Phụ lục 5.2).
Hòa tan 50 mg 9,10-diphenylanthracen (chuẩn nội) 
trong cloroform (TT) vừa đủ 50 ml (Dung dịch A). 
Dung dịch (1): Hòa tan 5 mg griseofulvin đối chiếu 
trong doroform (TT), thêm 2 ml dung dịch A và 
cloroform (TT) vừa đủ 200 ml. Bốc hơi 20 ml dung 
dịch này còn khoảng 1 ml.

Dung dịch (2): Thêm 60 ml cloroform (TT) vào một 
lượng bột viên tương ứng với 50 mg griseofulvin, vừa 
đun vừa lắc ở 60 °c  trong 20  phút, làm nguội và pha 
loãng thành 100 ml bẳiig cloroform (TT). Ly tâm và 
bốc hơi 20  ml lớp chất lỏng trong ở trên còn khoảng
1 ml.
Dung dịch (3): Chuẩn bị như dung dịch (2) nhưng thêm
1 ml dung dịch A truức khi pha ioãng thành 100 ml 
bằng cloroform (TT).
Điều kiện sắc ký:
Cột thủy tinh (1 m X 4 mm) được nhồi chất mang 
diatomit đã được rửa bằng acid và si lan hóa tẩm 1 % 
(kl/kl) pha tĩnh cyanopropylmethyl phenyl methyl 
Silicon (OV-225 là thích hợp).
Duy trì nhiệt độ cột ở 250 °c.
Trong sắc ký đồ thu được của dung dịch (3), nếu có 
xuất hiện các pic tưoTig ứng với declorogriseofulvin 
(thời gian lưu bằng khoảng 0,6  lần thời gian lưu của 
griseofulvin) và/hoặc pic tương ứng với dehydro- 
griseofulvin (thời gian lưu bằng khoảng 1,4 lần thời 
gian lưu của griseofulvin) thì tỷ số giữa diện tích của 
pic tu’ơng ứng với declorogriseofulvin và pic tưoTig ứng 
với dehydrogriseofulvin trên diện tích pic chất chuẩn 
nội lần lưọt phải kliông quá 0,6  lần và 0,15 lần tỷ số 
giữa diện tích của pic griseofulvin trên diện tích pic 
chất chuẩn nội trong sắc ký đồ thu được của dung dịch 
( 1 ).

Định lượng
Tiến hành phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Trộn một hỗn hợp gồm 57 thể tích dung dịch 
kali dihydrophosphat 0,05 M  (TT), 38 thể tích acetonitril 
ỢT) và 5 thể tích methanol (TI). Điều chỉnh pH của hỗn 
họp đến 3,7 ± 0,2 bằng acid phosphoric (TT).
Dung dịch chuẩn nội: Chuẩn bị một dung dịch 
diazepam trong ethanol (TT) có nồng độ 0,7 mg/ml. 
Dung dịch thừ. Cân 20 viên, tính khối lượng trung 
bình viên. Nghiền viên thành bột mịn. Cân chính xác 
một lưọTig bột viên tương ứng vói khoảng 100 mg 
griseofulvin, chuyển vào bình định mức 100 inl. Thêm 
khoảng 70 ml ethanol (TT), lắc siêu âm 30 phút, để 
nguội về nhiệt độ phòng. Thêm ethanol (TT) đến định 
mức và trộn đều. Lọc. Lấy chính xác 5,0 ml dịch lọc 
thu được cho vào bình định mức 50 ml, thêm chính 
xác 5,0 ml dung dịch chuẩn nội rồi pha loãng với 
ethanol (TT) đến định mức và trộn đều.
Dung dịch chuẩn: Chuẩn bị tương tự như dung dịch 
thử, nhưng thay bột viên bằng một lượng cân chính 
xác khoảng 100 mg griseofulvin chuẩn,
Điều kiện sắc ký:
Cột: Thép không gỉ (25 cm X 4,6 mm) có chứa pha 
tĩnh c  (5 |u.m hoặc 10 |0,m) (cột Lichrosorb RP18 là 
thích hợp).
Detector tử ngoại đặt ở bước sóng 254 nm.



Tốc độ dòng: 1 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 |Lil.
Cách tiến hành:
Tiến hành sắc ký với dung dịch chuẩn theo chỉ dẫn 
trong phần cách tiến hành ờ dưới đây. Hiệu lực cột 
xác định trên pic chính griseofulvin không ít hơn 800 
đĩa lý thuyết. Hệ số phân giải giữa các pic của griseo- 
fulvin và diazepam phải lớn hơn 1,5.
Tiến hành sắc kv lần lưọt với dung dịch chuẩn và 
dung dịch thử.
Tính hàm lượng griseofulvin, CivHnCIOe, trong viên 
từ tỷ số giữa diện tích pic griseofulvin trên diện tích 
pic diazepam thu được trên sắc ký đồ của dung dịch 
chuẩn và tỷ số giữa diện tích pic griseofulvin trên diện 
tích pic diazepam thu được trên sắc ký đồ của dung 
dịch thử, và hàm lượng CiyHivClOô của griseofulvin 
chuẩn.

Bảo quản
Trong đồ đựng kín.

Loại thuốc
Thuốc kháng nấm.

Hàm lương thường dùng
” 1 g; 0,25 g.

GUAIFENESIN

H 0 H

0C H 3  

và đồng phân đối quang
C10H14O4 p.t.ỉ: 198,2

Guaifenesin là (2.R5)-3-(2-methoxyphenoxy)propan-l,2- 
diol, phải chứa tò 98,0 % đến 102,0 % C10H14O4 tính 
theo chế phẩm đã làm khô.

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

Định tính
Có thể chọn một trong hai nhóm định tính sau:
Nhóm I; B 
Nhóm II; A, c
A. Điểm chảy: Từ 79 °c đến 83 °c (Phụ lục 6.7).
B. Phổ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm phải 
phù hợp với phổ hồng ngoại của guaifenesin chuẩn.
c. Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Silica gel G.
Dung môi khai triển: Methylen clorid - propanol 
(20 : 80).

Dung dịch đổi chiếu: Hòa tan 30 mg guaifenesin 
chuẩn trong 10 ml methanol (TT),
Dung dịch thử: Hòa tan 30 mg chế phẩm trong 10 ml 
methanol (TT).
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 5 ịiil 
mỗi dung dịch trên. Triển khai sắc ký tới khi dung 
môi đi được hơn 2/3 bản mỏng, để khô bản mỏng 
ngoài không khí. Phun lên bản mỏng hỗn họp đồng 
thể tích của dung dịch kali fericyanid 1 %, dung dịch 
sat (III) clorid 20 % và ethanol 96 %(TT). v ế t chính 
trên sắc ký đồ của dung dịch thử phải tương ứng với 
vết chính trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu về vỊ 
trí, màu sắc và kích thước.

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

Giới hạn acid - kiềm
Thêm 0,05 ml dung dịch phenolphtalein (TT) vào 
10 mỉ dung dịch s. Không được dùng quá 0,1 ml dung 
dịch natri hydroxyd 0,01 M  (CĐ) để làm thay đổi màu 
của chỉ thị.
Thêm 0,15 ml dung dịch đỏ methyl (TT) vào 10 ml 
dung dịch s. Không được dùng quá 0,1 ml dung dịch 
acid hydrocloric 0,01 M  (CĐ) để làm chuyển màu của 
chì thị sang màu đỏ.

Tạp chất liên quan
Tiến hànli bằng phưoTíg pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3). 
Pha động A : Acid acetic băng - nước (10 : 990).
Pha động B: Acetonitril.
Dung dịch thừ: Hòa tan 0,100 g chế phẩm trong 
acetonitriỉ (TT) và pha loãng đến 50,0 ml với cùng 
dung môi.
Dung dịch đổi chiểu (1): Pha loãng 1,0 ml dung dịch thử 
thành 20,0 ml bằng acetonìtrìl (TT). Pha loãng 1,0 ml 
dung dịch này thành 10,0 ml bằng acetonitrỉl (TT).
Dung dịch đối chiếu (2): Hòa tan 10,0 mg guaiacoỉ 
(tạp chất A) trong acetonitril (TT) và pha loãng thành
50.0 ml với cùng dung môi. Pha loãng 0,5 ml dung 
dịch này thành 50,0 ml bằng acetonìtriỉ (TT).
Dung dịch phân giải (3): Hòa tan 50,0 mg guaiacol 
trong acetonitril (TT) và pha loãng thành 50,0 ml với 
cùng dung môi. Pha loãng 5,0 ml dung dịch này thành
10.0 ml bằng dung dịch thử.
Điều kiện sắc ký:
Cột thép không gỉ (0,25 lĩi X 4,6 mm) được nhồi pha 
tĩnh c  (5 |im).
Detector quang phổ tử ngoại đặt ở bước sóng 276 nm. 
Tốc độ dòng: 1 ml/mỉn.
Thể tích tiêm: 10 |J.1.



Cách tiến hành:
Tiến hành chạy sắc ký theo chương trình ở bảng sau:

Thòi gian
(min)
0 -3 2

3 2 -3 3
3 3 -4 0

Pha động A
(% tt/tt)
8 0 ^  50 
5 0 -^  80 

80

Pha động B
(%tt/tt)
2 0 -^ 5 0
5 0 ^ 2 0

20

Tiêm lần Iưọt dung dịch phân giải, dung dịch đối 
chiếu và dung dịch thử. So với thời gian lưu của 
guaifenesin (khoảng 8 phút) thời gian lưu tương đối 
của tạp chất B khoảng 0,9; của tạp chất A khoảng 1,4; 
của tạp chất c  khoảng 3,1 và của tạp chất D khoảng 
3,7. Độ phân giải giữa guaifenesin và tạp chất A trên 
sắc ký đồ của dung dịch phân giải không được nhỏ 
hơn 3,0.
Giới hạn:
Diện tích pic của tạp chất A trên sắc ký đồ của dung 
dịch thử không được lớn hơn diện tích của pic chính 
trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu (2 ) (0,1 %). 
Diện tích pic của tạp chất B ừên sắc ký đồ của dung 
dịch thử không được lÓTi hơn hai lần diện tích của pic 
chính trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu ( 1) (1 %). 
Diện tích của bất kỳ pic tạp nào khác trên sắc ký đồ 
cùa dung dịch thử không được lớn hon diện tích của 
pic chính trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu ( 1) 
(0,5 %).
Tổng diện tích của các pic tạp (trừ tạp chất B) trên sắc 
ký đồ của dung dịch thử không được lón hơn hai lần 
diện tích của pic chính trên sắc ký đồ của dung dịch 
đối chiếu ( 1 ) ( 1,0 %).
Bỏ qua các pic phụ có diện tích nhỏ hơn 0,1 lần diện 
tích pic chính trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu
(1) (0,05 %).
Ghi chú:
Tạp chất A; 2-methoxyphenoI (guaiacol).
Tạp chất B: 2-(2-methoxyphenoxy)propan-l,3-diol 
(B-isomer).
Tạp chất C: l,r-oxybis[3-(2-methoxyphenoxy)- 
propan-2 -ol] (bisether).
Tạp chất D: 1,3-t>is(2-methoxyphenoxy)propan-2-ol.

Clorid và monoclorhydrin
Không được quá 250 phần triệu (Phụ lục 9.4.5).
Thêm 2 ml dung dịch natri hydroxyd loãng (TT) vào 
10 ml dung dịch s và đun nóng trên cách thủy 5 phút. 
Để nguội, thêm 3 ml dung dịch acid nitric loãng (TT) 
và tiến hành thử.

Kim loại nặng
Không được quá 25 phần triệu (Phụ lục 9.4.8).
Hòa tan 2,0 g chế phẩm trong một hỗn hợp nước - 
ethanol 96 % {\ : 9), và pha loãng thành 25 ml với cùng 
dung môi. Lấy 12 ml dung dịch này tiến hành thử theo

phương pháp 2. Pha loãng dung dịch chì mâu 100 phân 
triệu (TT) ừong hỗn hợp nước - ethanol 96 % (ì : 9) để 
thu được dung dịch chì mẫu 2 phần triệu. Dùng dung 
dịch chì mẫu 2 phần triệu này để chuẩn bị mẫu đối chiếu.

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

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

Định lượng
Thêm 10,0 ml hỗn hợp vừa mới chuẩn bị gồm 1 thể 
tích anhydrid acetic (TT) và 7 thể tích pyridin (TT) 
vào 0,500 g {m g) chế phẩm. Đun sôi dưới ống sinh 
hàn ngược 45 phút. Để nguội và thêm 25 ml nước. 
Chuẩn độ bằng dung dịch natri hydroxyd 1 M  (CĐ) sử 
dụng 0,25 ml dung dịch phenolphtalein (TT) làm chỉ 
thị («; ml). Song song làm mẫu trắng {ri2 mỉ).
Tính hàm lượng phần trăm của guaifenesin C10H14O4 
bằng công thức:

19,82(n,-n,) 
2m

Loại thuốc
Long đờm.

HALOPERIDOL
Haloperidoỉum

C2,H23CIFN0 2  p.t.l: 375,9

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

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

Định tính
Có thể chọn một ừong hai nhóm định tính sau:
Nhóm I: B, E.
Nhóm II: A, c, D, E.
A. Điểm chảy từ 150 °c đến 153 °c (Phụ lục 6.7).



B. Phổ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm phải 
phù họfp với phổ hồng ngoại của haloperidol chuẩn. 
Chuẩn bị chế phẩm dưới dạng đĩa. 
c . Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Octadecylsilyl silica gel.
Dung môi khai triển: Teừ-ahydroýuran - methanol - 
dung dịch natrỉ clorid 5,8 % (ỈO : 45 : 45)
Dmg dịch thử: Hòa tan 10 mg chế phẩm thử trong 
methanol (TT) pha loãng với methanol (TT) thành 10 ml. 
Dung dịch đổi chiếu (ỉ): Hòa tan 10 mg haloperidol 
chuẩn trong methanol (TT) và pha loãng thành 10 ml 
với cùng dung môi.
Dung dịch đổi chiếu (2): Hòa tan 10 mg haloperidoỉ 
chuẩn và 10 mg bromperidol chuẩn trong methanol 
(TT) và pha loãng thành 10 tnl với cùng dung môi. 
Cách tiến hành: Chầm riêng biệt ỉên bản mỏng 1 |i,l 
của mỗi dung dịch trên. Triển khai sắc ký trong 
bình chưa bão hòa dung môi khai triển trên một 
khoảng dài 15 cm. Để khô bản mỏng ngoài không 
khí và kiểm tra dưới ánh sáng tử ngoại tại bước 
sóng 254 nm. v ế t chính trên sắc ký đồ của dung 
dịch thử phải có cùng vị trí và kích thước như vết 
chính trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu ( 1). 
Phép thử chỉ có giá trị khi sắc ký đồ của dung dịch 
đối chiếu (2 ) cho hai vết riêng biệt cho dù không 
tách rời nhau hoàn toàn.
D. Hòa tan khoảng 10 mg chế phẩm trong 5 ml 
ethanol (TT). Thêm 0,5 ml dung dịch dinitrobenzen 
(TT) và 0,5 ml dung dịch kali hydroxyd 2 M  trong 
ethanol (TT). Có màu tím xuất hiện và chuyển sang 
nâu đỏ sau 20  phút.
E. Cho 0,1 g chế phẩm vào chén sứ, thêm 0,5 g natri 
carbonat khan (TT). Đun nóng trên ngọn lửa trong 
10 phút. Để nguội. Hòa tan cắn bằng 5 ml dung dịch 
acid nitric loãng (TT) vả lọc. Hòa loãng 1 ml dịch lọc 
bằng 1 ml nước. Dung dịch thu được cho phản ứng 
của ion clorid (Phụ lục 8.1).

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

Tạp chất lỉên quan
Tiến hành bằng phưomg pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động:
Pha động A: Dung dịch tetrabutylamonỉ hydrogen 
sulfat 1,1 %.
Pha động B: Acetonitril (TT)
Chương trĩnh dung môi:

Thòi gian
(min)

Pha động A
(% tữtt)

Pha động B
(%tt/tt)

Ghi chú

0 - 1 5 9 0 - ^ 5 0 10 - > 5 0 Gradient 
tuyến tính

1 5 - 2 0 50 50 Đăng dòng
2 0 - 2 5 90 10 Chuyên vê tỷ 

lệ ban đầu

Dung dịch thử: Hòa tan 0,100 g chế phẩm trong 
methanol (TT) và pha loãng bằng methanol (TT) thành
10,0 ml.
D m g dịch đổi chiếu (1): Hòa tan 5,0 mg haloperidol 
chuẩn và 2,5 mg bromperidol chuẩn trong methanol và 
pha loãng với methanol (TT) thành 50,0 ml.
Dung dịch đối chiếu (2): Pha loãng 5,0 ml dung dịch thử 
thành 100,0 ml bằng methanol (TT). Pha loãng 1,0 ml 
dung dịch này thành 10,0 lĩil bằng methanol (TT).
Chuẩn bị các dung dịch ngay trước khi sử dụng và 
tránh ánh sáng.
Điều kiện sắc ký:
Cột sắc ký (10 cm X 4,6 mm, 3 |j.m) nhồi base-deac- 
tivated octadecylsilyl silica gel dùng cho sắc ký. 
Detector quang phổ hấp thụ tử ngoại đặt tại bước sóng 
230 nm.
Tốc đệ^òng: 1,5 ml/min.
Cách tiến hành:
Điều chỉnh độ nhạy của hệ thống sao cho chiều cao 
của pic chính trong sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu
(2) ít nhất đạt 50 % của thang đo.
Tiêm 10 |a1 dung dịch đối chiếu (1). Trong các điều 
kiện sắc ký ở trên, thời gian lưu của haloperidol 
khoảng 5,5 phút và bromperidol khoảng 6 phút. Phép 
thử chỉ có giá trị khi độ phân giải giữa các pic của 
haloperidol và bromperidol đạt ít nhất là 3,0. Nếu cần 
thiết, có thể điều chỉnh tỷ lệ acetonitril trong pha động 
hay điều chỉnh thời gian của chu’Ofng trình gradient 
dung môi.
Tiêm lần lượt 10 |xl methanol (TT) làm mẫu trắng, 
10 |a1 dung dịch thử và 10 ịil dung dịch đối chiếu (2 ). 
Trên sắc ký đồ của dung dịch thử: diện tích của bất cứ 
pic nào không phải là pic chính cũng không được lớn 
hơn diện tích pic chính ừên sắc ký đồ của dung dịch 
đối chiếu (2) (0,5 %); tổng diện tích của tất cả các pic 
không phải là pic chính không được lớn hơn 2 lần 
diện tích pic chính trên sắc ký đồ của dung dịch đối 
chiếu (2) (1 %). Bỏ qua các pic tương ứng với pic thu 
được trên sắc ký đồ của mẫu trắng và các pic nhỏ hơn 
0,1 lần diện tích của pic chính trên sắc ký đồ của dung 
dịch đối chiếu (2 ).

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



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

Định lượng
Trong quá trình định lượng phải tránh ánh sáng.
Cân 0,300 g chế phẩm, hòa tan ừong 50 ml hỗn họfp gồm 
1 thể tích acid acetic khan (TT) và 7 thể tích methy- 
ỉethylketon (TT). Thêm 2 giọt dung dịch a-naphthol- 
benzein (TT) và chuẩn độ bằng dung dịch acid perclorỉc 
0,1 N  (CĐ) đến khi dung dịch chuyển thành màu xanh 
(Phụ lục 10.6). Song song tiến hành làm mẫu trắng.
1 ml dung dịch acidpercloric 0,1 N  (CĐ) tương đưoiĩg 
với 37,59 mg C21H23CIFNO2.

Bảo quản
Trong đồ đụtig kín, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
An thần.

Che phẩm
Viên nén, nang, thuốc tiêm, dung dịch uống, dung 
dịch uống nồng độ cao.

V IEN  NÉN H ALO PER ID O L  
Tabellae Haloperidoli

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

Hàm lượng haloperidol, C21H23CIFNO2, từ 90,0 % 
đến 110,0  % so với lượng ghi trên nhãn.

Tính chất
Viên màu trắng.

Định tính
Cân một lượng bột viên đã nghiền mịn tương ÚDg với 
khoảng 10 mg haloperidol, thêm 10 ml nước và
1 ml äz/ng dịch natri hydroxyd 1 M  (TT), lắc kỹ và 
chiết với 10 ml ether (TT). Lọc dịch chiết ether qua 
lớp bông, bốc hơi dịch lọc đến khô và sấy cắn thu 
được ở nhiệt độ 60 °c, áp suất không quá 0,7 kPa. 
Phổ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của cắn phải phù hợp 
với phổ hồng ngoại đối chiếu của haloperidol hay với 
phổ của haloperidol chuẩn.

Tạp chất liên (ỊỊuan
Phương pháp sắc ký lóp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Silica gel Gp254-
Dung môi khai trìên: Amoniac đậm đặc - dung dịch 
amoni acetat - nước - 1,4-dioxan (0,5 : 20 : 20 : 60). 
Dung dịch thừ. Lắc kỹ một lượng bột viên tương ứng 
với fctjoang 10 mg haloperidol với 10 ml cloroform 
(TT), lọc và bốc hơi dịch lọc đến khô. Hòa tan cắn 
trong 1 ml doroform (TT).

Dung dịch đổi chiểu: Pha loãng 1 thể tích dung dịch 
thử thành 200 thể tích bằng cloroform (TT).
Cách tiến hành'. Chấm riêng biệt lên bản mỏng 10 ỊliI 
mỗi dung dịch trên. Sau khi triển khai sắc ký, để bản 
mỏng khô ngoài không khí. sấy bản mỏng dưới dòng 
khí âm trong 15 phút và quan sát dưới ánh sáng tử 
ngoại ở bước sóng 254 nm.
Bất kỳ vết phụ nào trên sắc kỵ đồ của dung dịch thử 
cũng không được đậm hơn vểt chính trên sắc ký đồ 
của dung dịch đối chiếu. Phép thử chi có giá trị khi 
dung dịch đối chiếu cho vết rõ ràng.

Độ đồng đều hàm lượng (Phụ lục 11.2)
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Áp dụng cho viên nén có hàm lượng haloperidol dưới
2 mg.
Pha động: Dung dịch amoni acetat 1 ,0% - acetonitril 
(55: 45).
Dung dịch chuân: Hòa tan một lượng haloperidol 
chuẩn trong pha động để thu được dung dịch có nồng 
độ khoảng 0,005 %.
Dung dịch thừ. Cho 1 viên nén vào 10 ml pha động, 
đệ cho viên rã hoàn toàn và lắc siêu âm 2 phút, ly tâm 
để thu được dun^ dịch trong. Pha loãng bằng pha 
động (nếu cần) đe thu được dung dịch có nồng độ 
klioang 0,005 %.
Điều kiện sẳc kỷ:
Cột thép không gỉ (15 cm X 4,6 mm) được nhồi pha 
tĩnh c  (5 |Lim).
Detector quang phổ tử ngoại đặt ở bước sóng 247 nm. 
Tốc độ dòng: 2,0 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 |J,1.
Cách tiến hành:
Tiến hành sắc ký lần lượt đối với dung dịch chuẩn và 
dung dịch thử.
Tính hàm lượng haloperidol, C2iH23ClFN02, có trong 
một viên dựa vào diện tích pic thu được từ dung dịch 
thử, dung dịch chuẩn và hàm lượng C2iH23ClFN0 2  
của haloperidol chuẩn.

Định lượng
Cho viên nén có hàm lượng haloperỉdol không dưới
2 mg
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động và điều kiện sắc ký thực hiện như trong 
phần Độ đồng đều hàm lượng.
Dung dịch chuẩn: Hòa tan một lượng haloperidol 
chuẩn trong pha động để thu được dung dịch có nồng 
độ khoảng 0 ,0 2 0  %.
Dung dịch thừ. Cân 20 viên, tính khối lượng trung 
bình của viên và nghiền thành bột mịn. Cân chính xác 
một lượng bột viên tương ứng với khoảng 20  mg 
haloperidol vào bình định mức 100 ml, thêm 70 ml 
pha động và lắc siêu âm 2 phút. Pha loãng bằng pha 
động tới định mức, lắc đều. Lọc.
Cách tỉến hành:
Tiến hành sắc ký lần lượt đối với dung dịch chuẩn và 
dung dịch thử.



Tính hàm lượng haloperidol, C2iH23ClFN02, có trong 
một đơn vị chế phẩm dựa vào diện tích pic thu được 
từ sắc ký đồ của dung dịch thử, dung dịch chuẩn và 
hàm lượng C2iH23ClFN0 2  của haloperidol chuẩn.
Cho viên nén có hàm lượng haloperidol dưới 2 mg 
Sử dụng giá trị trung binh của 10 kết quả thu được 
trong phần Độ đồng đều hàm lượng.

Bảo quản
Trong vỉ nhôm hay trong chai lọ nút kín.
Để nơi khô mát, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Thuốc an thần.

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

HALOTHAN
Halothanum

Cl

H Br 

' ^ C F s

và đồng phân đối quang

CzHBrCIFj p.t.l: 197,4

Halothan là (iiS)-2-bromo-2-cIoro-l,l,l-trifluoroethan 
và được thêm 0,01 % (kl/kl) thymol.

Tính chất
Chất lỏng trong, không màu, tính linh động, nặng, 
không dễ cháy, khó tan trong nước, hòa trộn được với 
ethanol, ether và tricloroethylen.

Định tính
Có thể chọn một trong hai nhóm định tính sau:
Nhóm I: B 
Nhóm II: Ạ, c
A. Chế phẩm phải đáp ứng phép thử khoảng chưng cất.
B. Phổ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm phải phù 
hợp với phổ hồng ngoại đối chiếu của haỉothan. Phổ 
của chế phẩm được đo trong cóng có độ dày 0,1 mm. 
c . Thêm 0,1 ml chế phẩm vào 2 ml 2-methyl-2-pro- 
panoỉ (TT). Thêm 1 ml dung dịch đồng edetat (TT); 
0,5 ml amoniac đậm đặc (TT) và một hỗn họp gồm 
0,4 ml dung dịch hydrogen peroxyd 100 tt (TT) và 1,6 ml 
nước. Đun nóng trong cách thủy ở 50 °c trong 15 
phút, làm nguội và thêm 0,3 ml acid acetic băng (TT). 
Song song làm mẫu trắng.
Lấy 1 ml mỗi dung dịch thử và trắng thêm vào 0,5 ml 
hỗn hợp đồng thể tích vừa mới chuẩn bị của dung dịch 
alizarin s (TT) và dung dịch zirconyl nitrat (TT).

Dung dịch thử có màu vàng và dung dịch trắng có 
màu đỏ.
Lấy 1 ml mỗi dung dịch thử và trắng thêm vào 1 ml 
dung dịch đệm pH 5,2, 1 ml dung dịch đỏ phenol (TT) 
đã được pha loãng 10 lần bằng nước và 0,1 ml dung 
dịch cloramin 2 % (TT). Dung dịch thử có màu xanh 
tím và dung dịch trắng có màu vàng.
Lấy 2 ml mỗi dung dịch thử và trắng thêm vào 0,5 ml 
hỗn hợp acid sulfuric - nước (25 : 75); 0,5 ml aceton 
(TT) và 0,2 ml dung dịch kali bromat 5 % và lắc đều. 
Đun nóng trong cách thủy ờ 50 “c  trong 2 phút, làm 
nguội và thêm 0,5 ml hỗn họp đồng thể tích của acid 
nitric (TT) và nước, và thêm 0,5 ml dung dịch bạc 
nitrat 1,7 %. Dung dịch thử bị đục và tủa trắng xuất 
hiện sau vài phút, dung dịch trắng vẫn trong.

Giói hạn acid - kiềm
Thêm 20 ml nước không cỏ carbon dioxyd (TT) vào 
20 ml chế phẩm, lắc trong 3 phút và để tách lớp. Lấy 
lớp nước và thêm vào 0 ,2  ml dung dịch đỏ tia 
bromocresol (TT). Không được dùng quá 0,1 ml dung 
dịch natri hydroxyd 0,01 M  (CĐ) hay 0,6 ml dung 
dịch acid hydrocloric 0,01 M  (CĐ) để làm chuyển 
màu của chỉ thị.

Tỷ trọng
Tư 1,872 đến 1,877 (Phụ lục 6.5).

Khoảnẹ chưng cất
Chế phẩm được cất hoàn toàn ở nhiệt độ từ 49,0 °c 
đến 51,0 ”c  và 95 % chế phẩm được cất trong vòng
1.0 °c.
Tạp chất bay hơi
Tiến hành bằng phương pháp sắc ký khí (Phụ lục 5.2). 
Không được quá 0,005 %.
Sử dụng tricloroữiíluoroethan chuẩn làm chất chuẩn nội. 
Dung dịch thử (1): Sử dụng chế phẩm.
Dung dịch thử (2): Pha loãng 5,0 ml triclorotri- 
fluoroethan chuẩn thành 100,0 ml bằng chế phẩm. Pha 
loãng tiếp 1,0 ml dung dịch này thành 100,0  ml bằng 
chế phẩm. Pha lọãng 1,0 ml dung dịch thu được thành
10.0 ml bằng chế phẩm.
Điều kiện sẳc ký:
Cột thủy tinh (2,75 m X 5 mm) được nhồi diatomit đã 
được silan hóa dùng cho sắc ký khí có kích thước từ 
180 )0.m đến 250 |j.m; 1,8 m đầu tiên đựợc tẩm với 30 
% (kl/kl) của macrogol 400 (TT) và phần còn lại được 
tẩm với 30 % (kl/kl) của dinonylphthalat (TT).
Khí mang: Nitrogen dùng cho sắc ký khí, lưu lượng là 
30 ml/min.
Detector ion hóa ngọn lửa.
Nhiệt độ cột ở 50 °c.
Thể tích tiêm: 5 |J,1.
Cách tiến hành:
Tiêm các dung dịch thử. Trên sắc ký đồ của dung dịch 
thử (2 ), tổng diện tích các pic phụ, trừ pic chính và pic



chuẩn nội, không được lớn hơn diện tích pic chuẩn 
nội, hiệu chỉnh nếu bất kỳ pic tạp nào có cùng thời 
gian lưu với pic chuẩn nội.

Bromid và clorid
Dung dịch S: Lấy 10 ml chế phẩm thêm vào 20 ml 
nước và lắc trong 3 phút và lấy lớp nước.
Lấy 5 ml dung dịch s  thêm vào 5 ml nước, 0,05 ml 
acid nitt-ic (TT) và 0,2 mi dung dịch bạc niữat 4,25 % 
(TT). Dung dịch này không được đục hơn hỗn hợp của 
5 ml dung dịch s  và 5 ml nước.

Brom và clor
Lấy 10 ml dung dịch s, tíiêm 1 ml dung dịch kali 
iodỉd - tình bột (TT). Không được có màu xanh.

Thymol
Tiến hành bằng phưong pháp sắc ký khí (Phụ lục 5.2). 
Dung dịch chuẩn nội: Hòa tan 0,10 g menthol (TT) 
trotig methylen clorid (TT) và pha loãng thành 100,0 
ml với cùng dung môi.
Dung dịch thử: Lấy 20,0 ml chế phẩm và thêm vào
5,0 ml dung dịch chuẩn nội.
Dung dịch đổi chiếu: Hòa tan 20,0 mg thymol (TT) 
tronậ methylen clorỉd (TT) y à  pha loãng thành 100,0 
ml bằng cùng dung môi. Lấy 20 ml dung dịch này và 
thêm 5,0 ml dung dịch chuẩn nội.
Điều kiện sắc ký:
Cột mao quản silica nung chảy (15 m X 0,53 mm) được 
bao một lớp film mỏng 1,5 ỊLim của poly (dimethyl) 
siloxan.
Khí mang: Nitrogen dùng cho sắc ký khí, lưu lượng 
15 ml/min.
Detector ion hóa ngọn lửa.
Nhiệt độ: Cột ở 150 °c, buồng tiêm ở 170 °c và 
detector ờ 2 0 0  °c.
Thể tích tiêm: 1,0 )li1.
Cách tiến hành:
Tiêm dung dịch chuẩn nội, dung dịch đối chiếu và 
dung dịch thử.
Trên sắc ký đồ của dung dịch thử, diện tích của pic 
thymol không được nhỏ hơn 75 % và không được lón 
hoTi 115  % diện tích của pic thymoỉ trên sắc ký đồ của 
dung dịch đối chiếu [0,008 % đến 0 ,0 1 2  % (kl/kl)].

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

Bảo quản
Đựng trong lọ nút kín, tránh ánh sáng, ở nhiệt độ 
không quá 25 °c. Nguyên liệu làm đồ đựng phải 
không tương kị với halothan.

Loại thuốc
Thuốc mê bay hơi hít qua đường thở.

HYDROCLOROTHIAZID
Hydrochlorothiazidum

C7H8CIN3O4S2 p.tl: 297,7

Hydroclorothiazid phải chứa từ 98,0 % đến 102,0 % 
6-cloro-3,4 dihydro-2H-l,2,4 benzothiadiazin-7-sulfo- 
namid 1,1-dioxyd, tính theo chế phẩm đã làm khô.

Tính chất
Bột kết tinh màu ữắng hoặc gần như trắng, rất ít tan 
trong nước, hơi tan trong ethanol 96 %, tan ừong 
aceton, tan trong dung dịch kiềm loãng.

Định tính
Có thể chọn một ừong hai nhóm định tính sau;
Nhóm I: A.
Nhóm II: B, c , D.
A. Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm 
phải phù hợp với phổ của hydroclorothiazid chuẩn.
B. Hòa tan 50,0 mg chế phẩm ừong 10 ml dung dịch 
natri hydroxyd 0,1 M  (TI) và pha loãng bằng nước 
thành 100,0 ml. Pha loãng 2,0 ml dung dịch này thành
100,0 ml bằng dung dịch natri hydroxyd 0,01 M  (TT). 
Đo phổ hấp thụ ánh sáng ừong khoảng bước sóng tìr 
250 nm đến 350 nm, dung dịch phải thể hiện cực đại 
hấp thụ tại các bước sóng 273 nm và 323 nm. Tỷ lệ 
giữa độ hấp thụ đo được tại bước sóng 273 nm so với 
tại bước sóng 323 nm phải từ 5,4 đến 5,7.
c . Phưcmg pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4)
Bản mỏng: Sỉlỉca gel GF254.
Dung môi khai triển: Ethyl acetat (TT).
Dung dịch thử: Hòa tan 50 mg chế phẩm trong aceton 
(TT) và pha loãng thành 10 ml bằng aceton (TT).
Dung dịch đối chiếu (1): Hòa tan 50 mg hydro- 
clorothiazid chuẩn ừong aceton ỢT) và pha loãng 
thành 10 ml với cùng dung môi.
Dung dịch đối chiếu (2): Hòa tan 25 mg clorothiazid 
(TT) trong dung dịch đối chiếu (1) và pha loãng thành 
5 ml với cùng dung môi.
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt 2 fil mỗi dung dịch 
trên lên bản mỏng. Triên khai sắc ký trên một khoảng 
dài 10 cm. Làm khô bản mỏng bằng luồng không khí 
và quan sát dưới ánh sáng tử ngoại ở bước sóng 
254 nm. v ế t chính ừên sắc đồ của dung dịch thử phải 
có cùng vị trí và kích thước với vết chính trên sắc ký 
đồ của dung^dịch đối chiếu (1). Phép thử chi có giá ừị 
khi sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu (2 ) cho hai vết 
tách biệt rõ ràng.



D. Đun nóng nhẹ khoảng 1 mg chế phẩm với 2 ml 
dung dịch vừa mới pha có chứa 0,05 % muối natri của 
acid chromoữopic ứong hỗn hợp đã làm nguội gồm 
35 thể tích nước và 65 thể tích acid sulfuric (TT). Có . 
màu tím xuất hiện.

Giói hạn acid - kiềm
Lắc 0,5 g chế phẩm dạng bột với 25 ml nước trong
2 phút và lọc. Lấy 10 ml địch lọc, thêm 0,2 ml dung 
dich naft'i hydroxyd 0,01 M  (CD) và 0,15 ml dung 
dịch đỏ methyl (TT). Dung dịch phải có màu vàng. 
Không được dùng nhiều quá 0,4 ml dung dịch acìd 
hydrocloric 0,01 M  (CĐ), dung dịch phải chuyển sang 
màu đỏ.

Tạp chất liên (Ịuan
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3)
Pha động:
Pha động A: thêm 60 ml methanol (TT) và 10 ml 
tetrahydrofuran (TT) vào 940 ml dung dịch đệm 
phosphat pH  3,2 (TT) trộn âề\x.
Pha động B: thêm 50 ml tetrahydrofvran (TT) vào 
hỗn hợp gồm 500 ml methanol (TT) và 500 ml durìg 
dịch đệm phosphatpH 3,2 (TT), trộn đều.
Chưoíig ừình dung môi: ~

Thời
gian
(min)

Pha động A
(% tt/tt)

Pha động B
(% tt/tt) Ghi chú

0-17 1 0 0 5 5 0 ^ 4 5 Gradient 
tuyến tính

17-30 55 45 Đăng dòng
30-35 55 100 45-^0 Gradient 

tuyến tính
35-50 100 0 Đăng dòng

Dung môi hòa tan: Pha loãng 50,0 ml hỗn hợp đồng 
thể tích của acetonỉưỉl (TT) và methanol (TT) thành
200.0 ml bằng dung dịch đệm phosphatpH 3,2 (TT). 
Dung dịch thử: Hòa tan 30,0 mg chế phẩm trong 5 ml 
hỗn họp đồng thể tích của acetonìừil (TI) và methanol 
(TT), có thể lắc siêu âm nếu cần thiết, sau đó pha loãng 
thành 20,0 ml bằng dung dịch đệm phosphat pH  3,2 
(TT).
Dung dịch đối chiểu (1): Hòa tan 15,0 mg hydro- 
clorothiazid chuẩn và 15,0 mg clorothiazid chuẩn 
trong 25 ml hỗn hợp đồng thể tích của acetonitril (TT) 
và methanol (Tĩ), lắc siêu âm nếu cần, và pha loãng 
thành 100,0 ml bằng dm g  dịch đệm phosphat pH  3,2 
(TT). Pha loãng 5,0 ml dung dịch thu được thành
100.0  ml bằng dung môi hòa tan.
Dung dịch đổi chiếu (2): Pha loãng 1,0 ml dung dịch 
thử thành 50,0 ml bằng dung môi hòa tan. Pha loãng
5.0 ml dung dịch này thành 20,0 ml với cùng dung môi. 
Điều kiện sắc ký:
Cột (10 ctn X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh c , 3 )iim. 
Detector quang phổ tử ngoại đặt ở bước sóng 224 nm.‘

Tốc độ dòng: 0,8 ml/min
Cách tiến hành: Cân bằng cột ít nhất 20 phút bằng 
pha động A. Sử dụng chương trình dung môi như trên, 
điều chỉnh độ nhạỵ của hệ thống để chiểu cao pic 
chính trên sắc ký đố của dung dịch đối chiếu (2 ) cao ít 
nhất bằng 50 % thang đo.
Tiêm 10 dung dịch đối chiếu (1) vào hệ thống sắc 
ký. Khi sử dụng điều kiện sắc ký như mô tả ở trên, 
thời gian Ixm của clorothiazid khoảng 7 phút và 
hydroclorothiazid khoảng 8 phút. Phép thử chỉ có giá 
ứị khi độ phân giải giữa các pic của clorothiazid và 
hydroclorothiazid đạt ít nhất 2,5. Nếu cần thiết có thể 
điều chỉnh thành phần pha động hay thời gian chạy 
gradient tuyến tính.
Tiêm riêng biệt 10 ỊJ,1 dung môi pha mẫu làm mẫu 
trắng, 10 p,l dung dịch thử và 10 |xl dung dịch đối 
chiếu ị2). Trên sắc ký đồ của dung dịch thử: diện tích 
của bất cứ pic nào không phải là pic chính không 
được lớn hơn diện tích của pic chính thu được ữên săc 
ký đồ của dung dịch đối chiếu (2) (0,5 %); tổng diện 
tích của tất cả các pic ngoài pic chính không được lớn 
hon hai lần diện tích pic chính thu được trên sắc ký đồ 
của dung dịch đối chiếu (2) (1 %). Bỏ qua các pic của 
dung môi hay eác pic có diện tích nhỏ hơn 0,1 lần 
diện tích pic chính thu được trên sắc ký đồ của dung 
dịch đối chiếu (2 ).

Clorid
Không được quá 0,01 % (Phụ lục 9.4.5).
Hòa tan 1,0 g chế phẩm ừong 25 ml aceton (TT) và 
pha loãng thành 30 ml bằng nước. Dùng 15 ml dung 
dịch này để thử. Dung dịch đối chiếu: Lấy 5 ml acetòn 
(TT) chứa 15 % (tt/tt) nước, thêm vào 10 ml dung dịch 
clorid mâu 5 phân triệu (TT).

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

Tro Sulfat
Không được quá 0,10 % (Phụ lục 9.9, phương pháp 2). 
Dùng 1,0 g chế phẩm.

Định lượng
Hoa tan 07l20 g chế phẩm trong 50 ml dimethyl- 
sulfoxid (TT). Chuẩn độ bằng dung dịch tetrạbuty- 
lamoni hydroxyđ 0,1 M  (CĐ). Xác đĩnh điểm kết thậc 
bằng phương pháp chuẩn độ đo điện thế ở điểm uốn 
thứ hai (^Phụ lục 10.2). Tiến hành làm mẫu ừắng ữong 
cùng điều kiện.
1 ml dung dịch teừabutylamoni hydroxyd 0,1 M  (CĐ) 
tương đương với 14,88 ĩng C7H8CIN3O4S2.

Bảo quản
Trong lọ kín.

Loại thuốc
Lợi tiểu.

Chế phẩm
Viên nén.



VIÊN NÉN HYDROCLOROTHIAZID 
Tabellae Hydrochlorothiaứdi

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

Hàm lượng hydroclorothiazid, C7H8CIN3O4S2, từ
92,5 % đến 107,5 % so với lượng ghi trên nhăn.

Tính chất , '
Viên nén màu trắng, không mùi, vị hơi đắng.

Định tính
Tiến hành bằng phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ 
lục 5.4).
Bản mỏng: Silica gel GF254
Dung môi khai ừ’iển: Ethyl acetat (TT)
Dung dịch thử: Hòa tan một lưọTig bột viên đã nghiền 
nhỏ có chứa 10 mg hydroclorothiazid với 10 ml 
aceton (TT), lọc.
Dung dịch đổi chiểu: Pha dung dịch hydroclorothiazid 
chuẩn 0,1 % frong acẹton (TT).
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 5 ịú 
mỗi dung dịch ừên. Sau khi ừiển khai, lấy bản mỏng 
ra làm khô bằng một luồng khí và quan sát dưới ánh 
sáng tử ngoại ở bước sóng 254 nm. Sau đó tiếp tục 
phun bản mỏng dung dịch acid sulfuric 20 % trong 
ethanol 96 % (TT). sấy bản mỏng ở 105 °c ừong 30 
phút và ngay lập tức đặt vào bình tìiủy tinh kín chứa hod 
acid niừic ừong 15 phút [hơi acid niứic có thể được tạo 
ra bằng cách nhỏ từng %\ọị dung dịch acid sulfuric 7 M  
(TT) vào một dung dịch chứa 10 % naừỉ nitrit (TT) và
3 % kali iodid (T7)]. Đặt bản mỏng dưới một luồng khí 
ấm ừong 15 phút và phun dung dịch N-(l-nàphthyỉ) 
ethylendiamin dìhydrocỉorid 0,5 % ừ"ong ethanol 96 %. 
Nếu cần, để khô và phun lại một lần nữa. 
ở  mỗi cách phát hiện, vết chính thu được ừên sắc ký 
đồ của dung dịch thử phải tương ứng về vị trí, màu sắc 
và độ đậm với vết chính thu được trên sắc ký đồ của 
dung dịch đối chiếu.

Tạp chất liên quan
Tiến hành bằng phưong pháp sắc ký lỏng (Phụ lục
5.3).
Pha động A: Tetrahydrofuran - methanol - dung dịch 
đẹmphosphatpH3,2 (TTi) (10 : 60 : 940).
Pha động B: Tetrahydrofuran - methanol - dung dịch 
đệmphosphatpH 3,2 (TT,) (50 : 500 : 500).
Dung dịch thử: Chiết một lượng bột thuốc đã nghiền 
chứa 50 mg hydroclorothiazid với 25 ml hỗn họfp 
đồng thể tích acetonitriỉ (TT) và methanol (TT) (dung 
môi A) và pha loãng thành 100 ml bằng dung dịch 
đệm phosphat pH  3,2 (TT1). Lọc qua phễu lọc sợi thủy 
tinh (Whatman 0,45 |X GD/X là loại thích họp).

Dtmg dịch đổi chiểu (1): Phá loãng 1,0 ml dung dịch thử 
thành 100,0  ml bằng hỗn hợp methancĩ - acetonitrỉỉ - 
dm g dịch đệm phosphat pH3,2 (T T i){ \: \:2 ) .
Dtmg dịch đối chiểu (2): Hòa tan 15 mg hydrocloroứiiazid 
chuẩn và 15 mg cloroửiiaãd chuẩn trong 25 ml dung 
môi A rồi pha loãng thành 100 ml bằng dung dịch 
đệm phosphat p H  3,2 (TTi). Pha loãng 5,0 ml dung 
dịch này thành 100,0 ml với dung môi A.
Điều kiện sắc-ký:
Cột thép không gỉ (10 cm X 4,6 mm) nhồi pha tĩnh c  
(3 |u,m) (Cột Phenosphere ODS 3 p, là phù hợp). 
Deíector quang phổ tử ngoại đặt ở bước sóng 224 nm. 
Tốc độ dòng; 0,8 ml/phut.
Thể tích tiêm; 20 )J.1.
Cách tiến hành:
Cân bằng cột ít nhất 20 phút bằng pha động A. Sử 
dụng chương trình gradient dung môi như sau :

Thời
gian
(min)

Pha động 
A

(% tt/tt)

Pha động 
B

(%tt/tt)

Chú thích

0 - 1 7  

1 7 - 3 0  

30 - 35 

35 -5 0  

50 = 0

100 -> 55 

55

5 5 ^  100 

100 

100

0-^  45 

45 

4 5 ^ 0  

0 

0

Gradient tuyến tính

Đẳng dòng

Gradient tuyến tùih

Đẳng dòng

Trở về thành phần 
dung môi ban đầu

Phép thử chỉ có giá frị khi trên sắc ký đồ thu được từ 
dung dịch đối chiếu (2 ), hệ số phân giải giữa pic 
hydroclorothiazid và clorothiazid không nhỏ hon 2,5. 
Neu cần thì điều chỉnh tỉ lệ pha động hoặc chương 
ừình thời gian của gradient tuyến tính.
Trên sắc ký đồ thu được của đung địch thử diện tích 
của bất kỳ pic phụ nào không được lớn hoTi diện tích 
của pic chính trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu
( 1) (1 %) và tổng diện tích của các pic phụ không 
được lófn hon 2,5 ỉần diện tích pic chính thu được trên 
sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu (1) (2,5 %).
Bỏ qua bất kỳ pic nào có diện tích nhỏ hơn 0,1 lần 
diện tích pic chúih thu được ừên sắc ký đồ của dung 
dịch đối chiếu ( 1) (0,1 %).

ỉ>ịnh lượng
Cân 20 viên, tính khối lượng trung bình viên, nghiền 
thành bột mịn. Cân chính xác một lượng bột thuốc 
tương ứng vói khoảng 30 mg hydroclorothiazid, thêm 
50 ml dung dịch natri hydroxyd 0,1 M  (TT), lắc 
20 phút và thêm dung dịch natri hydroxyd 0,1 M  (TT) 
đến vừa đủ 100 ml. Lắc đều, lọc, húí chính xác 
5 ml dịch lọc pha loãng đến vừa đủ 100 ml hằng nước. 
Đo độ hấp thụ (Phụ lục 4.1) của dung dịch thu được ở 
cực đại 273 nm.



Tính hàm lượng hydroclorothiazid, C7H8CIN3O4S2, 
theò A (1 %, Icm). Lấy 520 là giá trị A (1 %, 1 cm) ở 
cực đại 273 nm.

Bảo quản
Trong bao bì kín.

Loại thuốc
Thuốc lợi tiểu.

Hàm lượng thường dùng
25 mg, 100 mg.

HYDROCORTISON ACETAT 
Hydrocortisoni acetas

C23H32O6 p.t.l; 404,5

Hydrocortison acetat là l ip ,  17, 21-trihydroxypregn- 
4-en-3, 20-dion 21-acetat, phải chứa từ 97,0 % đến
103,0 % C23H32O6 tính theo chế phẩm đã làm khô.

Tính chất
Bột kết tinh trắng hay gần như ừắng.
Thực tế không tan ừong nước, khó tan ừong ethanol 
và methylen clorid.
Chảy ở khoảng 220 °c , đồng thời bị phân hủy.

Định tính
Có thể chọn một trong hai nhóm định tính sau:
Nhóm I: Ã, B.
Nhóm II: c , D, E.
A. Phổ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm phải 
phù hợp với phổ hồng ngoại của hydrocortison acetat 
chuẩn.
B. Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng'. Silica gel GF254-
D m g môi khai triển'. Trộn đều 1 thể tích hỗn hợp 
nước - methanoỉ ( 1,2 : 8 ) với 1 thể tích* hỗn hợp ether- 
methylen clorid(\5 : 77).
D m g dịch thừ. Hòa tan 10 mg chế phẩm ừong hỗn 
hợp methanol - methylen clorid (1 : 9) và pha loãng 
thành 10 ml với cùng hỗn hợp dung môi.
Dung dịch đối chiếu (1): Hòa tan 20 mg hydrocortison 
acetat chuẩn trong hỗn họp methmol - methyỉen 
clorid (1 : 9), pha loãng thành 20 ml với cùng hỗn hợp 
dung môi.

Dung dịch đỗi chiếu (2): ĩỉòa tan 10 mg cortison 
acetat chuẩn trong đung dịch đối chiếu ( 1) và pha 
loãng thành 10 ml bằng dung dịch đối chiếu ( 1).
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 5 |J.l 
mỗi dung dịch trên. Triển khai sắc ký đến khi dung 
môi đi được 15 cm, lấy bản mỏng ra và để khô ngoài 
không khí. Quan sát dưới ánh sáng tử ngoại ở bước 
sổng 254 nm. v ế t chính ừên sắc đồ của dung dịch thử 
phải giốn^ về vị trí, kích thước với vết chính thu được 
trên sắc đồ của dung dịch đối chiếu (1). Phun lên bản 
mỏng dung dịch ethanol ừ-ong acid sulfuric (TT). sấy 
bản mỏng ở 120  “c  trong 10 phút hoặc cho đến khi 
thấy vết hiện rõ, để nguội. Quan sát dưới ánh sáng ban 
ngày yà tử ngoại ở bước sóng 365 nm. vế t chính ừên 
sắc đồ thu được của dung dịch thử phải giống về vị trí, 
màu sắc dưới ánh sáng ban ngày, huỳnh quang dưới 
ánh sáng tử ngoại 365 nm và kích thước với vết chính 
thu được trên sắc đồ của dung dịch đối chiếu (1). Phép 
thử chỉ có giá ừị khi sắc ký đồ thu được của dung dịch 
đối chiếu (2 ) cho 2  vết tách rõ ràng, 
c . Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng-. Silica gel GF254-
Dung môi khai triển: Trộn đều 1 tíiể tích hỗn hợp 
nước - methanol ( 1,2 : 8 ) với 1 thể tích hỗn hợp ether 
- methylen clorid (15 : 77). •
Dung dịch thử (1): Hòa tan 25 mg chế phẩm trong 
methanol (TT), pha loãng thành 5 ml với cùng dung 
môi. Dung dịch này được sử dụng để chuẩn bị dung 
dịch thử (2). Pha loãng 2 ml dung dịch này thành 
10 ml bằng methylen clorid (TT).
Dung dịch thử (2): Lấy 2 ml dung dịch thu được trong 
khi chuẩn bị dung dịch thử ( 1) cho vào ống nghiệm 
thủy tinh 15 ml có nút thủy tinh hoặc nút bằng 
polytetrafluoroethylen. Thêm 10 ml dung dịch bão 
hòa kali hydrocarbonat ừ-ong methanol và ngay lập 
tức cho một luồng khí nitrogen (TT) đi qua trong 5 
phút. Đậy ống nghiệm. Đun nóng trong cách thủy ở 
45 °c trong 2 giờ 30 phút, tránh ánh sáng. Sau đó để 
nguội.
Dung dịch đổi chiếu (1): Hòa tan 25 mg hydrocortison 
acetat chuẩn trong methanol (77) và pha loãng thành 
5 ml vói cùng dung môi. Dung dịch này được dùng để 
chuẩn bị dung dịch đối chiếu (2). Pha loãng 2 ml dung 
dịch này thành 10 mi bằng methylen clorỉd ỢT).
Dung dịch đổi chiếu (2): Lấy 2 ml dung dịch thu được 
khi chuẩn bị dung dịch đối chiếu ( 1) cho vào ống thủy 
tinh 15 ml có nút thủy tinh hoặc íĩút bằng polyteừa- 
fluoroethylen. Thêm 10 ml dung dịch bão hòa kali 
hydrocarborat trong methanol và ngay lập tức cho 
một luồng khí nitrogen (TT) đi qua trong 5 phút. Đậy 
ống nghiệm. Đun cách thủy ở 45 °c trong 2 giờ 30 
phút, tránh ánh sáng. Sau đó để nguội.
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 5 |i.l 
mỗi dung dịch trên. Triển khai Sắc ký đến khi dung



môi đi được 15 cm, lấy bản mỏng ra để khô ngoài 
không khí, quan sát dưới ánh sáng tử ngoại ở bước 
sóng 254 nm. vế t chính trong mỗi sắc ký đồ thu được 
của dung dịch thử phải giống về vị ừí, kích thước với 
vết chính thu được ừong sắc ký đồ của dung dịch đối 
chiếu tưoTig ứng. Phun dung dịch ethanol trong acid 
sulfuric (TT) và sấy bản mỏng ở 120 °c trong 10 phút, 
hoặc cho đển khi vết hiện rõ, để nguội. Quan sát dưới 
ánh sáng ban ngày và tử ngoại ở bước sóng 365 nm. 
vết chính trên mỗi sắc ký đồ thu được của dung dịch 
thử phải giống về vị trí, màu sắc dưới ánh sáng ban 
ngày, huỳnh quang dưới ánh sáng tử ngoại ở 365 *nm, 
và kích thước với vết chính thu được trên các sắc ký 
đồ của dung dịch đối chiếu tương ứng. v ế t chính 
trong sắc ký đồ của dung dịch thử (2 ) và dung dịch 
đổi chiếu (2) có giá trị Rf thấp hơn giá trị Rf của vết 
chính trong sắc ký đồ thu được từ dung dịch thử ( 1) và 
dung dịch đối chiếu ( 1).
D. Thêm khoảng 2 mg chế phẩm vào 2 ml acid 
sulfuric (TT) và lắc đến khi tan. Trong vòng 5 phút, 
màu đỏ nâu đậm đần lên có kèm ánh huỳnh quang 
xanh, huỳnh quang sẽ rõ hơn khi quan sát dưới ánh 
sáng tử ngoại ở bước sóng 365 nm. Thêm vào dung 
dịch 10 ml nước và trộn đều. Màu sẽ nhạt dần và 
huỳnh quang dưới ánh sáng tử ngoại không còn nữa.-
E. Khoang 10 mg chế phẩm cho phản ứng củạ nhóm 
acetyl (Phụ lục 8.1).

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

Tạp chất liên quan
Tien hành phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động. Trộn đều 400 ml acetonìỊriỉ ỢT) với 550 ml 
nước, để cân bằng và điều chỉnh thể tích thành 1000 ml 
bằng nước, ừộn đều lại.
Dung dịch thử: Hòa tan 25,0 mg chế phẩm trong 
methanol (TT) và pha loãng thành 10,0 ml với cùng 
dung môi.
Dung dịch đối chiếu (1): Hòa tan 2 mg hydrocortison 
acetat chuẩn và 2 mg cortison acetat chuẩn trong pha 
động và pha loãng thành 100,0  mỉ bằng pha động. 
Dung dịch đổi chiếu (2): Pha loãng 1,0 ml dung dịch 
thử^thàiih 100,0  ml bằng pha động.
Điều kiện sắc ký:
Cột thép không gi (25 em X 4 ,6  mm) được nhồi pha 
tĩnh là octadecylsilyl silica gel (TT) dùng cho sắc ký 
(5^m). _
Detector quang phố hấp thụ tử ngoại ở bước sóng 
254 nm.
Tốc độ dòng: 1 ml/min.
Thể tíẽh tiêm: 20 |J.1.
Cách tiến hành:
Cân bằng cột với pha động trong khoảng 30 phút với 
tốc độ Iml/min.

Tiêm dung địch đối chiếu (2). Điều chỉnh độ nhạy sao 
cho chiều cao của pic chính không được dưới 50 % 
của tìiang đo.
Tiêm dung dịch đối chiếu (1). Với sắc ký đồ ghi ừong 
điều kiện đã mô tả ờ trên: thời gian liru của 
hydrocortison acetat khoảng 10 phút và cortison acetat 
khoảng 12 phút. Phép thử chỉ có giá ừị khi hệ số phân 
giải giữa các pic tương ứng với hydrocortison acetat 
và cortison acetat ít nhất là 4,2. Nếu cần thiết, điều 
chỉnh nồng độ của acetoniừil ừong pha động.
Tiêm riêng biệt dung dịch thử và dung dịch đối chiếu
(2). Tiến hành chạy sắc ký ừong khoảng thời gian gấp
2,5 lần thời gian lưu của pic chính. Trong sắc ký đồ 
của dung dịch thử, diện tích cửa bất kỳ pic phụ nào 
ngoài pic chính không được lớn hơn diện tích của pic 
chính trong sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu (2 ) 
(1,0 %) và chỉ được 1 pic phụ có diện tích lófn hơn 0,5 
lần diện tích của pic chính trong sắc ký đồ thu được 
của dung dịch đối chiếu (1) (0,5 %). Tổng diện tích 
của tất cả các pic phụ, trừ pic chính không được lớn 
hơn 1,5 lần diện tích của pic chính ữong sắc ký đồ thu 
được của dung dịch đối chiếu (2) (1,5 %). Bỏ qua bất 
cứ pic nào do dung môi và pic có diện tích nhỏ hcm 
0,05 lần diện tích của pic chính trong sắc ký đồ của 
dung dịch đối chiếu (2 ).

Mất khối lượng do làm khô
Không được quá 0,5 % (Phụ lục 9.6).
(0,500 g; 100 °c đến 105 °C).

Định lượng
Hòa tan 0,100 g chế phẩm trong ethanol 96 % (TT) và 
pha loãng thành 100,0 ml với cùng đung môi. Pha 
loãng 2 ,0  ml dung dịch này thành 100,0  ml bằng 
ethanol 96 % (TT). Đo độ hấp thụ (Phụ lục 4.1) ở 
bước sóng cực đại 241,5 nm. Tính hàm lượng 
C23H32O6 theo A (1 %, 1 cm), sử dụng độ hấp ứiụ riêng 
là 395.

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

Loại thuốc
Thuốc chống viêm steroid.

Chế phẩm
Thuốc tiêm, kem, thuốc mỡ.

THUÓC TIÊM HYDROCORTISON ACETAT 
Injectio Hydrocortisonì acetas

Là hỗn dịch vô khuẩn của Hydrocortison acetat trong 
dung môi thích họp.
Chế phẩm phải đáp ứng các yêu cầu qui định về hỗn 
dịch tiêm trong chuyên luận "Thuốc tiêm, thuốc tiêm 
ừuyền" (Phụ lục 1.19) và các yêu cầu sau đây:



Hàm lương hydrocortison acetat, C23H32O6, từ THUỐC MỠ HYDROCORTISON ACETAT
90.0 % đên 110,0 % so với lượng ghi trên nhãn. Unguentum Hydrocoríisoni acetas

Tính chất Là thuốc mỡ dùng ngoài, để bôi ữêti da có chứa
Hỗn địch màu ừắng. hỵdrocortison acetat. Chế phẩm phải đáp ứng các yêu
Điỉih tính trong chuyên luận “Thuốc mềm dùng trên da và
S ỵ  chtoh xác một thể tích hỗn dịch tiêm tư ^ g  ứng niêm mạc” (Phụ lục 1.12) và các yêu cầu sau đây:
với khoảng 50 mg hydrocortison acetat, chiết 2  lần, H àm  lượng h ydrocortison  acetat, C 23H32O6, từ
mỗi lần với 10 ml ether không có peroxyd ỢT), bỏ 90,0 % đền 110 % so với lượng ghi trên nhãn,
dịch chiêt ether. Lọc lớp nước còn lại qua phêu hút 
chân không. Rửa cắn trên phễu loc với tìrâg lương Định tính
^ ớ c  nhỏ. Sấy khô cắn ở 105 °c  ữong 1 giờ. Phô A. Trong phần Định lượng, trên sắc ký đồ thu được
hông ngoại (Phụ lục 4.2) c ÿ  cắn thu được phải phù của dung dịch thử phải cho pic có thời gian lưu tương
hợp VỚI phổ hông ngoại đôi chiêu của hydrocortison ứng với thời gian lưu của pic hydrocortison acetat
acetat. trong săc ký đô thu được của dung dịch chuân.

B. Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4 ). 
pH Bản mỏng: Silica gel G.
5.0 đên 7,0 (Phụ lục 6.2). D m g môi khai ữiển: Dicỉoromethm - ether - methmol-
Định lượng «MỚC (77 : 15 : 8 : 1,2)
Dung dich chuẩn: Chuẩn bị một dung dịch của Đối với thụốc m ỡ có chứa trên 0,5 % (kưkl) hydro-
hydrocortison acetat chuẩn trong ethanol 96 % (TT) cortison acetat
có nồng độ 0,01 mg/ml. Lấy chính xác 20 ml dung D m g dịch thử: Phân tán một lượng chế phẩm có chứa
dịch trên cho vào bình nón nút mài 50 ml (bình A). 25 mg hydrocortison acetat ừong 5 ml hexan Ợl') nóng,
Dung dịch thử: Lấy ehính xác một thể tích hỗn dịch làm nguội, chiết với 10 ml methanol 90 % và lọc.
chế phẩm tương ứiĩg với khoảng 50 mg hydrocortison Dung dịch đối chiếu: Sử dụng một hỗn hợp đồng thể
acetât, pha loãng với nước thành 15 ml. Chiết 4 lần, tích của dung dịch thử ở trên va một diin§ dịch có
mỗi lần với 25 ml cloroform (TT), lọc dịch chiết chứa 0,25 % hydrocortisơn acetat chuan trong
cloroform qua bông đã tẩm ướt bằng c/ơro/om (7 p  methanoỉ (TT).
vào bình định mức 250 ml, thêm cloroform (TT) đến Đối với thụốc m ỡ có chứa không lớn hơn 0,5 %
định mức, lắc đều. Lấy chính xác 10 ml dung địch ừên (kưkl) hydtocortison acetat
vào bình định mức 100 ml, thêm cloroform (TT) tới Dung dich thử: Phân tán một lượng chế phẩm có chứa
định mức. Lấy chính xác 10 ml dung dịch thu được 5 mg hydrocòrtison ^aeetat ứong 5 ml hexan ỢT)
cho vào bình nón nút mài 50 ml, bốc hơi cloroform nóng, làm nguội, chiết với 10 ml methanol 90 % và
ữên cách thủy đến khô, để nguội, hòa tan cắn ừong lọc.
20.0 mì ethanol 96 % (TT) (bình B). D m g dịch đổi chiếu: Sử dụng một hỗn hợp đồng thể tích
Thêm vào môi bình chuân (A) và bình thử (B) 2,0 ml của dung dịch tìiử ở trên và một dung dịch có chứa
dung dịch xanh tétrazolium 0,5 % trong ethanol 96 % 0,05 % hydroôortison achetai áivữ^ừong meứmtol (TT).
(T7^, tiếp tục thêm 2 ,0  ml hôn họp gôm Pố % Cách tiến hành ■
(TT) và dung dịch tetramethyl amoni hydroxỵd Châm riêné blêt 5 ul mỗi một dung dịch trên lên bản
(9 : 1 ). Đế yên trong tối 90 phút. Song song tiên hành mỏng. Triỉn khai sắc ký đến khi dung môi đi được
một mẫu trắng trong cùng điểu kiện với 2 0 ,0  ml khoảng 15 cm, lấy bản inỏng ra, để kho ngoài không 
ethanol 96 % ỢT). Phun thuốc tìiử hiện mau dung dịch xanh
Đo ngay độ hấp thụ (Phụ lục 4.1) của các dung dịch teừ-azoỉium (TT).
thu được ờ bươc song cực đại 525 nm, trong cốc đo v i t  chirà trong sắc ký đồ thu được với dung dịch thử
dày 1 cm, so với mẫu trắng được chuẩn bị ở ừên. phải phù hợp về vị ừí và màu sắc với vết chính ừong
Tính hàm lượng hỵdrocortison acetat, C 23IỈ32O6, trong sắc ký đồ thu được với dung dịch đối chiếu. Phép thử
mỗi ml hỗn dịch tiêm dựa vào độ hấp thụ của dung chỉ co giá ừị khi sắc ký đồ thu được với dung dịch đối
dịch thử, dung dịch chuân và hàm lượng C23H32O6 chiểu chỉ cho một vết chồng lên nhau của dung dịch
trong hydrocortison acetat chuẩn. . thử và dung địch đối chiếu.

Bảo quản Định lượog
Đựng trong chai lọ kín, để nơi khô mát, ứánh ánh sáng. xÌén hành phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3). 
Loai thuốc Pha động: Methanol - nước {\ : V)
Thuoc chong viêm Steroid Thuốc mỡ có chứa trên 0,5 % (kl/kl) Hydrocortison

Hàm lượng dùng D m g dịch chuẩn «Ọ/V Dung dịch betamethason 0,5 %
25 mg/ml, 50 mg/ml. \xon% methanol (TT) .



Dung dịch chuẩn: Cân chính xác 25 mg hydrocortison Chế phẩm phải đáp ứng các yêu cầu ữong chuyên
acetat chuẩn, hòa tan ữong 45 ml methanol (TT) thêm luận "Thuốc nhỏ mắt" (Phụ lục 1.14) và các yêu cầu
5.0  ml dung dịch chuẩn nội và thêm nước vừa đủ sau:

„1 IL ' ì ____- Hàm lượng hydrocortíson acetat, C23H32O6, từ 90,0 %
í ỉ ” 7 " /  * 1 ^  11W % s v « U r c ^ ¿ í tS .  1*5?.chính xác có chứa khoảng 25 mg hydrocortison acetat

trong 100 ml hexan (TTị nóng, để nguội và chiết với Hàm lượng neomycin, từ 90,0 % đến 130,0 % so với
2 0  ml hỗn họp được chuan bị bằng cách trộn 3 thể tích lượng ghi trên nhãn.
methanol (TT) và 1 tìiể tích dung dịch naừi clorid rp. . . X
75 %. Tiếp tục chiết 2 lần nữa, mỗi lần 10 ml với cùng Tinh chat
một dung niôi chiết trên. Gọp các dịch chiết, thêm Hôn dịch màu ừăng đục, đông nhât khi lăc kỹ.
5 ml methanol (TT) và thêm nước vừa đủ tới 100,0 ml. Đinh tính
Trộn vk lọc qua phễu lọc thủy tinh (Whatman GF/C là ^  pi, ỵỳ  5 4 )
phù họp).....................   ̂ ...................  Ị  Q

Thuôc mỡ co chưakhong lơn hơn 0,5 /o (kưkl) Dung môi khai triển: Methanol - amoniac - cloroform
hydrocortison acetat . 4Q . 20)
Dung d ịc ị chuẩn: Cân chính xác 5 mg hydrocortison ^  didkthic Pha loãng một thể tích của thuốc nhỏ 
acetat chuân, hòa tan trong 45 ml methanol (TT), thêm mát chưa 3500 IU neomycin thành 2,5 ml bằng nước,
5,0' ml dung dịch chuân nội betamethason 0,110 % lắc kỹ với 3 ml cloroform (TT), ly tâm và sử dụng lớp
trong (T7) và thêm «MỚC vừa đủ 100,0  ml. nước phía ừên.
Dung dịch thừ. Chuẩn bị một dung dịch thử theo cùng Dung dịch đổi chiếư. Dung dịch neomycin sulfat chuẩn
một cách như trên, nhưng sử dụng một lưọng chế 0 ,2 %.
phậm có chứa 5 mg hydrocortison acetat. Cách, tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 5 |J,1
Trong mỗi trường hợp chuẩn bị một dung dịch thứ 3 mỗi dung dịch trên. Triển khai sắc ký đến khi diing
ưong cùng một cách như dung dịch thử nhưng thêm môi đi được khoảng 3/4 chiều dài bản mỏng. Lấy bản
5.0 ml dung dịch chuân nội thay cho 5 ml methanol niỏng ra và để bản. mỏng khô ngoài không khí. Phun

100 ,Oml. Xènhmmòngdungdịchnìnhydrinl % trongn-butmoỉ
m ê u h ệ n s ^ k ý :  ^ f7 T /v àsấ y ở l0 5 °C fro n g 2 p h ú t.V ể tch feh ừ ên sắc

f  p ký đồ của dung Ị c h  thử phải phù hợp với vêt chính
tm c  (5 |j,m) (Sp erisor p  1 ^  *?p)- trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu về vị trí, màu
Detector quang phô tử ngoại đặt ở bước sóng 240 nin. sắc và kícií thước
Tốc độ dòng 2 ml/min. B Trong phan Định lượng hydrocortison acetat, pic
Thetich tiem: 20 fxl. chính ừên sắc ký đồ của dung dịch thử phải có thời

ac tien an :  ̂ ^  gian lưu tương ứng với thời gian lưu của pic hydro-
Tiên hành sac ký lân lượt các duns dịch ứên.  ̂ - i 1 ' . . ỉ_. . , . , . “1' “ “ • cortison aeetat trên săc ký đô của dung dịch chuân. ”
Tính hàm lượng hydrocortison acetat, C23H32O6, có
trong chế phẩm dựa vào diện tích pic thu được từ sắc pH
ký đồ của dung dịch thử, dung dịch chuẩn và hàm Từ 5,5 đến 7,5 (Phụ lục 6.2).
lượng C 23H32O6 trong hydrocortisonacetat chuẩn. Định lượng

Bảo quản Neomycin
Bảo quản ừong bao bì kín, để ở nơi mát ữánh ánh sáng. Lấy chính xác một thể tích chế phẩm có chứa khoảng

, 3500 IU neomycin vào bình định mức 50 ml, thêm
Loại thuôc dung dịch đệm sổ 2 (TT) tới định mức. Pha loãng
Thuốc chống viêm steroid. 10,0 mi dung dịch này với cùng một dung môi trên
Hàm lượng thường dùng T*ến hành định lư ^ g  theo chuỵên
n 9 'ì 0/  "1 ^  9 s ọ/ “1'^" “Oặt lực thuôc khang sinh băng

, yo, yo, , /0. phươngphápthửvi sinh vật" (Phụ lục 13.9).
Hydrocortison acetat

THUỐC NHỎ MẮT HYDROCORTISON VÀ Phưomg pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
NEOMYCIN động: Butyl clorid - butyl clorid bão hòa nước -
CM yrtumHydroconbonielNeomycbit tetrah ^ oM m  - meihcmol - acidacetìc hăng(95 : 95 :

_  14 : 7 : 6 ).
Thuôc nhỏ măt hydrocortison và neomycin là hôn Dung dịch chuẩn nội'. Hòa tan một lượng cân chính
dịch vô trùng của hydrocortison acetat trong dung xác fluoxymesteron trong cloroform (TT) để thu được
dịch của neomycin sulfat trong nước. dung dịch có nồng độ khoảng 0 ,8  mg/ml.



Dung dịch chuẩn: Cân chính xác khoảng 10 mg hydro- 
cortison acetat chuẩn, hòa tan ừong 10,0 ml dung dịch 
chuẩn nội và 40,0 ml cloroform (TT). Lọc.
Dun^ dịch thừ. Lấy chính xác một thể tích chế phẩm, 
đã lắc kỹ và không có bọt khí, tương đương với 10 mg 
hydrocortison acetat vào bình gạn thích hợp. Thêm 
chính xác 10,0 ml dung dịch chuẩn nội và 40,0 ml 
cloroýorm (TT), lắc kỹ trong khoảng 5 phút và để phân 
lớp hoàn toàn. Lấy lớp cloroform làm dung dịch thử. 
Điều kiện sẳc ký:
Cột thép không gỉ (30 cm X 4,0 mm) được nhồi pha 
tĩnh A (10 ỊLim).
Detector quang phổ tử ngoại đặt ở bước sóng 254 nm. 
Tốc độ dòng: 1,0 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 |U,1.
Cách tiến hành:
Kiểm tra khả năng thích họp của hệ thống sắc kỷ: 
Tiến hành sắc ký đối với dung địch chuẩn, thời gian 
lưu tưoTig đối của hydrocortison acetat là 0,7 và 
íluoxymesteron là 1,0. Phép thử chỉ có giả trị khi độ 
phân giải giữa hai pic hydrocortison acetat và chuẩn 
nội không nhỏ hoTi 3,0; độ lệch chuẩn tương đối của 
diện tích pic trong 6 lần tiêm lặp iại không được lớn 
hỡn 2,0 %.
Tiến hành sắc ký lần lượt đối với dung dịch chuẩn và 
dung dịch thử.
Tính hàm lượng hydrocortison acetat, C23H32O6, trong 
chê phẩm dựa vào tỷ lệ giữa diện tích pic cụa 
hydrocortison acetat và diện tích pic chuẩn nội thu 
được ừên sắc ký đồ của dung dịch thử, dung dịch 
chuẩn và hàm lượng C23H32O6 trong hydrocortison 
acetat chuẩn.

Bảo quản
Để nơi khô mát, tránh ánh sáng.

HYDROXOCOBALAMIN ACETAT 
Hydroxocobalamini acetas

HzNCOCHjCHâ  H Me Mê  CH¿C0NH2 
ĤMCCK;H2i  ̂ .«CHsCHsGONHa . CH3COOH

Mê Ẽ I vr ị
Ẽ Me CH2CH2CONH2 
- f

8 /  
I .A . 0 H
H H Me

CézHgsCoNijOisP. C2H4O2

H CH2OH

p.tl: Ị406,0

Hydroxocobalamin acetat là Coa - [a-(5,6-dimethyl- 
benzimidazolyl)] - Coß - hydroxocobamid acetat, phải 
chứa từ 96,0 % đến 102,0 % C62Hg9CoNi3 0 i5P.C2H402, 
tính theo chế phẩm đã làm khô.

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

Định tính
A. Hòa tan 2,5 mg chế phẩm ữong dung dịch có chứa 
0,8 % (tt/tt) acid acetic khem (TT) wà. 1,09 % naừ-i 
acetat (TT) ròi pha loãng thành 100 ml với cùng dung 
môi. Phổ hấp thụ tử ngoại - khả kiến (Phụ lục 4.1) của 
dung dịch ứên ứong khoảng 260 nm đến 610 nm có ba 
đỉnh hấp tìiụ cực đại ở 274 nm, 351 nm và 525 nm. Tỷ 
số độ hấp ửiụ ở bước sóng 274 nm so với độ hấp thụ ở 
351 nm tìr 0,75 đến 0,83. Tỷ số độ hấp thụ ở bước sóng 
525 nm so với độ hấp thụ ở 351 nm từ 0,31 đến 0,35.
B. Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Silica gel G.
Dưng môi khai ừiển: Dung dịch amoniac 10 % - 
methanol (25 : 75).
Dung dịch thử: Hòa tan 2 mg chế phẩm trong 1 ml 
dung dịch đồng thể tích ethanol 96 % ỢT) và nước. 
Dung dịch đổi chiếu: Hòa tan 2 mg hydroxocobalamin 
acetat chuẩn trong 1 ml dung dịch đồng thể tích 
ethanol 96%  (TT)\ằ.nước.
Cách tiến hành: Tiến hành tránh ánh sáng.
Chấm riêng biệt lên bản mỏng 10 |J,1 mỗi dung dịch ữên. 
Triển khai sắc ký trong bình sắc ký không bão hòa dung 
môi đến khi dung môi đi được 12 cm. Để bản mỏng khô 
ngoài không khí và quan sát dưới ánh sáng ban ngày, 
vết chmh ừong sắc ký đồ của dung dịch thử phải phù 
hợp với vết chính trong sắc ký đồ của dung dịch đổi 
chiếu về vị ữí, màu sắc và kích thước, 
c . Chế phẩm phải cho phản ứng của acetat (Phụ lục 8.1).

Tạp chất liên quan
Tiến hành bằng sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3), sử dụng các 
dung dịch mới pha và trong điều kiện ữánh ánh sáng. 
Pha động gồm 19,5 thể tích methanol (TT) và 80,5 thể 
tích dung dịch có chứa 1,5 % acid citric (TI) và 0,81 % 
dỉnatri hydrophosphat (TT) trong nước.
Dung dịch thử: Hòa tan 10,0 mg chế phẩm trong pha 
động vừa đủ 10,0  ml.
Dung dịch đối chiếu (1): Pha loãng 5,0 ml dung dịch 
thử thành 100,0  ml bằng pha động.
Dung dịch đổi chiếu (2): Pha loãng 1,0 ml dung dịch 
thử thành 10,0 ml bằng pha động. Hút 1,0 ml dung 
dịch này pha loãng thành 100,0  ml bằng pha động. 
Dung dịch phân giải: Hòa tan 25 mg chế phẩm ừong 
10 ml nước, làm nóng nếu cần thiết. Để nguội và thêm



1 ml dung dịch cloramin T 2 % (TT), 0,5 ml dung dịch 
acid hydrocloric 0,05 M  (TT), pha loãng thành 25 ml 
bằng nước. Lắc, để yên trong 5 phút và tiêm ngay. 
Điều kiện sắc ký:
Cột thép không gỉ (0,25 m X 4 mm) nhồi pha tĩnh B 
(octylsilyl silica gel dùng cho sắc ký, 5 um).
Detector quang phổ hấp thụ tử ngoại ở bước sóng 
351 nm.
Tốc độ dòng: 1,5 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 (il.
Cách tiến hành:
Tiêm riêng biệt mỗi dung dịch và tiếp tục chạy sắc ký 
trong khoảng thời gian gấp 4 lần thời gian lưu của pic 
chính trong sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu ( 1). 
Trong sắc ký đồ của dung dịch thử, tổng diện tích của 
các pic phụ ngoài pic chính không được lớn hơn diện 
tích pic chính thu được trong sắc ký đồ của dung dịch 
đối chiếu (1) (5 %). Bỏ qua tất cả các pic mà diện tích 
của chúng nhỏ hon diện tích của pic chính trong sắc ký 
đồ của dung dịch đối chiếu (2). Phép thử chỉ có giá trị 
khi trên sắc ký đồ của dung dịch phân giải có 3 pic 
chính và hệ số phân giải giữa hai pic gần nhau ít nhất là 
3,0; sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu (2) có 1 pic 
chính và tỷ số tín hiệu của pic này so với độ nhiễu 
đường nền ít nhất là 5.

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

Định lượng
Cần phải tránh ánh sáng trong quá trình định lượng. 
Hòa tan 25,0 mg chế phẩm trong dung dịch có chứa 
0,8 % (tt/tt) acid acetic khan (TT) và 1,09 % natri 
acetat (TT), rồi pha loãng đến 1000,0 ml bằng cùng 
dung môi. Đo độ hấp thụ (Phụ lục 4.1) cửa dung dịch 
trên ở bước sóng cực đại 351 nm. Tính hàm lượng 
C62H89C0N 13O15P.C2H4O2 theo A (1 %, 1 cm), lấy 187 
là giá trị A (1 %, 1 cm) ở 351 nm.

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

HYDROXOCOBALAMEV CLORID 
Hydroxocobalamini chloridum

H2NC0 GH2CH  ̂ H 

H2NCOCH2S

ìMe  ̂ CH2CONH2
,xCH2CH2CONH2

H2NCOCH2I

H CH2OH

C62H89CoN,30,5P.HC1 p.t.1: 1383,0

Hydroxocobalamin clorid là Coa-[a-(5,6-dimethyl- 
benzimidazolyl)]-Co|3 hydroxocobalamid clorid, phải 
chứa tìr 96,0 % đến 102,0 % CôaHggCoNBOisP.HCl, 
tính theo chế phẩm đã làm khô.

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

Định tính
A. Hòa tan 2,5 mg chế phẩm trong dung dịch có chứa 
0,8 % (tt/tt) acetic khan (TT) và 1,09 % natri 
acetat (TT) rồi pha loãng thành 100 ml với cùng dung 
môi. Phô hâp thụ tử ngoại - khả kiên (Phụ lục 4.1) của 
dung dịch trên trong khoảng 260 nm đến 610 nm có 
ba đỉnh hấp thụ cực đại ở 274 nm, 351 nm và 525 nm. 
Tỷ số độ hấp thụ ở bước sóng 274 nm so với độ hấp 
thụ ở 351 nm từ 0,75 đến 0,83. Tỷ số độ hấp thụ ở 
bước sóng 525 nm so với độ hấp thụ ở 351 nm từ 0,31 
đến 0,35.
B. Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Silica gel G.
Dung môi khai triển: Dung dịch amoniac 10 % - 
methanol (25 : 15).
Dung dịch thử: Hòa tan 2 mg chế phẩm ừong 1 ml 
dung dịch đồng thể ịíc\i ethanol 96 % (TTỳ vằ nước. 
Dung dịch đoi chiểu: Hòa tan 2 mg hydroxocobalamin 
clorid chuẩn trong 1 ml dung dịch đồng thể tích 
ethanol 96 % (TT) và nưởc.
Cách tiến hành: Tiến hành tránh ánh sáng.
Chấm riêng biệt lên bản mỏng 10 |il mỗi dung dịch 
trên. Triển khai sắc ký ừong bình sắc ký không bão 
hòa dung môi đến khi dung môi đi được 12 cm. Để 
bản mỏng khô ngoài không khí và quan sát dưới ánh 
sáng ban ngày, vết chính trong sắc ký đồ của dunậ 
dịch thử phải phù hợp với vết chính trong sắc ký đo 
của dung dịch đối chiếu về vị trí, màu sắc và kích 
thước.



c . Chế phẩm phải cho phản ứng của ion clorid (Phụ 
lục 8 .1).

Tạp chất liên quan
Tiến hành sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3), sử dụng các dung 
dịch mới pha và trong điều kiện ừánh ánh sáng.
Pha động gồm 19,5 thể tích methanol ỢT) và 80,5 thể 
tích dung dịch có chứa 1,5 % acid citric (TT) và 0,81 % 
dinatrỉ hydrophosphat (TT) trong nước.
Dung dịch thử: Hòa tan 10,0 mg chế phẩm trong pha 
động và pha loãng thành 10,0  ml với cùng dung môi. 
Dung dịch đổi chiếu (1): Pha loãng 5,0 ml dung dịch 
thử thành 100,0  ml bằng pha động.
Dung dịch đối chiểu (2): Pha loãng 1,0 ml dung dịch 
thử thành 10,0 ml bằng pha động. Hút 1,0 ml dung 
dịcbnày pha loãng thành 100,0  ml bằng pha động. 
Dung dịch phân giải: Hòa tan 25 mg chế phẩm ừong 
10 ml nước, làm nóng nếu cần thiết. Để nguội và thêm 
1 ml dung dịch cloramin T 2  % (TT), 0,5 ml dung dịch 
acid hydrocloric 0,05 M  (TT), pha loãng thành 25 ml 
bằng nước. Lắc, để yên ừong 5 phút và tiêm ngay. 
Điều kiện sắc ký:
Cột thép không gỉ (0,25 m X 4 mm) nhồi bằng pha tĩnh B 
(5|am).
Detector quang phổ hấp thụ tử ngoại ở bước sóng 
351 nm.
Tốc độ dòng: 1,5 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 |Lil.
Cách tiến hành:
Tiêm riêng biệt mỗi dung dịch trên và tiếp tục chạy 
sẳc ký trong khoảng thời gian gấp 4 lần thời gian lưu 
của pic chính frong sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu 
(1). Trong sắc ký đồ của dung dịch thử, tổng diện tích 
của các pic phụ ngoài pic chính không được lófn hơn 
diện tích pic chính thu được trong sắc ký đồ của đung 
dịch đối chiếu (1) (5 %). Bỏ qua tất cả các pic mà diện 
tích của chúng nhỏ hơn diện tích của pic chính trong 
sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu (2). Phép thử chỉ có 
giá ứị khi trên sắc ký đồ của dung dịch phân giải có
3 pic chính và hệ số phân giải giữa hai pic gần nhau íí 
nhất là 3,0; sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu (2) có 
1 pic chính và tỷ số tín hiệu của pic này so với độ nhiễu 
đưòng nền ít nhất là 5.

M ất khối lượng do làm khô
Từ 8,0 đến 12,0 % (Phụ lục 9.6).
(0,400 g; 100 “C đen 105 °C; áp suất’không quá 0,7 
ÌcPa).

Đinh lượng
Cần tránh ánh sáng trong quá trình định lượng.
Hòa tan 25,0 mg chế phẩm trong dung dịch có chứa 
0,8 % (tt/tt) acid acetic khan (TT) và 1,09 % natri 
acetat (TT) rồi pha loãng đến 1000,0 ml bằng cùng 
dung môi. Đo độ hấp thụ (Phụ lục 3.1) của dung dịch

trên ở bước sóng cực đại 351 nm. Tính hàm lượng 
C62H89C0N 13O15P.HCI theo A (1 %, 1 cm), lấy 190 là 
giá trị A (1 %, 1 cm) ở 351 nm.

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

HYDROXOCOBALAMBV SULFAT 
Hydroxocobalamini sulfas

H2NCOCH2CH2 H Me Mẹ, CHjCONHj 

ĤCOCHjŝ  .»CHaCĤCONHg

HjNCOCHji'
: I »ZI Me CHjCHjCONHj

Iỉ Q "Ọ o

ỉ o H /  V _
H H Me "  H CH¿OH

. H2SO4

C124H178C02N26O30P2.H2SO4 p.t.l: 2791,0

Hydroxocobalamin sulfat là di - (Coa-[a-(5,6-dimethyl- 
benzimidazolyl)]-CoP hydroxocobalamid) sulfat, phải 
chứa từ 96,0 % đên 102,0 % C124HJ78C02N26O30P2.H2SO4, 
tính theo chế phẩm đã làm khô.

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

Đinh tính
A. Hòa tan 2,5 mg chế phẩm trong dung dịch có chứa 
0,8 % (tt/tt) acid acetic khan (T7) và 1,09 % natri 
acetat (TỊ) rồi pha loãng đến 100 ml với cùng dung 
môi. Phổ hấp thụ tử ngoại - khả kiến (Phụ lục 4.1) của 
dung dịch ừên trong khoảng 260 nm đến 610 nm có 
ba hấp thụ cực đại ở 274 nm, 351 nm và 525 nm. Tỷ 
số độ hấp thụ ở bước sóng 274 nm so với độ hấp thụ ở 
351 nm từ 0,75 đến 0,83. Tỷ số độ hấp thụ ở bước 
sóng 525 nm so với độ hâp thụ ở 351 nrn từ 0,31 đên 
0,35.
B. Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Silica gel G.
Dung môi khai triển: Dung dịch amoniac 10 % - 
methanol (25 :75).
Dung dịch thừ. Hòa tan 2 mg chế phẩm trong 1 ml 
dung dịch đồng thể tích ethanol 96 % (TT) và nước. 
Dung dịch đổi chiếu: Hòa tan 2 mg hydroxocobalamin 
sulfat chuẩn trong 1 ml dung dịch đồng thể tích 
ethanol 96 % (TT) và nước.



Cách tiến hành: Tiến hành tránh ánh sáng.
Chấm riêng biệt lên bản mỏng 10 }xl mỗi dung dịch 
trên. Triển khai sắc ký trong bình sắc ký không bão 
hòa dung môi đến khi dung môi đi được 12 cm. Để 
bản mỏng khô ngoài không khí và quan sát dưới ánh 
sáng ban ngày, v ế t chính trong sắc ký đồ của dung 
dịch thử phải phù họp với vết chính ừong sắc ký đồ 
của dung dịch đối chiếu về vị trí, màu sắc và kích 
thước.
c . Chế phẩm phải cho phản ứng của ion sulfat (Phụ 
lục 8 .1).

Tạp chất liên quan
Tiến hành sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3), sử dụng các dung 
dịch mới pha và trong điều kiện tránh ánh sáng.
Pha động gồm 19,5 thể tích methanol (TT) và 80,5 thể 
tích dung dịch có chứa 1,5 % acid citric (TT) và 0,81 % 
dinatri hydrophosphat (TT) trong nước.
Dung dịch thử: Hòa tan 10,0 mg chế phẩm ừong pha 
động và pha loãng thành 10,0 mi với cùng dung môi. 
Dung dịch đối chiếu (I): Pha loãng 5,0 ml dung dịch 
thử thành 100,0  ml bằng pha động.
Dung dịch đối chiếu (2): Pha loãng 1,0 ml dung dịch 
thử thành 10,0 ml bằng pha động. Hút 1,0 ml dung 
dịch này pha loãng thành 100,0  ml bằng pha động, 
Dung dịch phân giải: Hòa tan 25 mg chế phẩm trong 
10 mi nước, làm nóng nếu cần thiết. Để nguội và thêm
1 ml dung dịch cỉoramin T2 % (TT), 0,5 ml dung dịch 
acid hydrocloric 0,05 M  (TT). Pha loãng thành 25 ml 
bằng nước. Lắc, để yên trong 5 phút và tiêm ngay. 
Điều kiện sac k ý :
Cột thép không gỉ (0,25 m X 4 mm) nhồi bằng pha 
tĩnh B (5 |j,m).
Detector quang phổ hấp tìiụ tử ngoại ở bước sóng 351 nm. 
Tốc độ dòng: 1,5 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 )0,1.
Cách tiến hành:
Tiêm riêng biệt mỗi dung dịch ừên và tiếp tục chạy 
sắc kỷ trong khoảng thời gian gấp 4 lần thời gian lim 
của pic chính trong sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu 
(1). Trong sắc ký đồ của dung dịch thử, tổng diện tích 
của các pic phụ ngoài pic chính không được lớn hơn 
diện tích pic chính thu được tronạ sắc ký đồ của dung 
dịch đối chiếu (1) (5 %). Bỏ qua tất cả các pic mà diện 
tích của chúng nhỏ hơn diện tích của pic chính ừong 
sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu (2). Phép thử chỉ có 
giá trị khi ừên sắc ký đồ của dung dịch phân giải có 3 
pic chính và hệ số phân giải giữa hai pic gần nhau ít 
nhất là 3 ,0 ; sắc kỵ đồ của dung dịch đối chiếu (2 ) có 1 
pic chính và tỷ sô tín hiệu của pic này so với độ nhiễu 
đường nền ít nhất là 5.

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

Đinh lượng
Cần phải tránh ánh sáng trong quá trình định lượng. 
Hòa tan 25,0 mg chế phầm trong dung dịcji có chứa 
0,8 % (tưtt) acid acetic khan (TT) và 1,09 % naừ-i 
acetat (TT) rồi pha loãng đến 1000,0 ml với cùng 
dung môi. Đo độ hấp thụ (Phụ lục 4.1) của dung dịch 
trên ở bước sóng cực đại 351 nm. Tính hàm lượng 
Ci24Hi7gCo2N2603oP2-H2S0 4  thso A (1 %, 1 cm), lây 
188 là giá trị A (1 %, 1 cm) ở 351 nm.

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

THUỐC TIÊM HYDROXOCOBALAMIN 
Injectio Hydroxocobalamini

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

Hàm lượng hydroxocobalamin, C62H89C0N 13O15P, 
từ 95,0 % đến 110,0 % so với lượng ghi trên nhãn của 
hydroxocobalamin khan.

Tính chất
Dung dịch ữong, màu đỏ.

Định tính
Đo độ hấp tìiụ (Phụ lục 4.1) của dung dịch thử ở phần 
định lượng tại bước sóng 351 nm và 361 nm. Tỷ số giữa 
độ hấp tìiụ ở 361 nm và 351 nm là khoảng 0,65.

pH ,
3,8 đến 5,5 (Phụ lục 6.2).

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Methanol - dung dịch chứa 1,5 % acid 
ciữic và 0,81 % dỉnatrì hydrophosphat {19,5 ; 80,5). 
Các dung dịch dưới đây phải được tiêm ngay sau khi 
pha và phải được tránh ánh sáng.
Dung dịch thử: Pha loãng chính xác một thể tích chế 
phẩm trong pha động để được dung dịch có nồng độ 
hydroxocobalamin là 0 ,1 0  %.
Dung dịch đổi chiếu (1): Pha loãng dung dịch thử 
trong pha động để được dung dịch có nồng độ hydro- 
xocobalamin là 0,005 %.
Dung dịch đổi chiếu (2): Pha loãng dung dịch đối 
chiếu ( 1) ừong pha động để được dung dịch có nồng 
độ hydroxocobalamin là 0,0001  %.



Dung dịch phân giải: Hòa tan một lượng muối hydro- 
xocobalamin chuẩn tương ứng với 5 mg hydro- 
xocobalamin trong nước, thêm 0 ,2  ml dung dịch 
cỉoramin T 2 % (TT) mới pha và 0,1 ml dung dịch 
acỉd hydrocloric 0,05 M  (TT). Pha loãng thành 10 ml 
bằng nước. Lắc và để yên 5 phút, rồi tiêm ngay.
Điều kiện sắc ký:
Cột thép không gỉ (25 cm X 4 mm), được nhồi pha 
tĩnh B (5 )Lim) (Cột Lichrosorb 100 CH8/11 là thích 
họp).
Detector quang phổ tử ngoại đặt ở bước sóng 351 nm. 
Tốc độ dòng: 1,5 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 |ul.
Cách tiến hành:
Phép thử chỉ có giá trị khi trên sắc ký đồ của dung 
dịch phân giải có 3 pic chính và hệ số phân giải giữa 
các cặp pic liền kề phải không được nhỏ hon 3,0, sắc 
ký đồ của dung dịch đối chiếu (2 ) có 1 pic chính và tỷ 
số tín hiệu trên nhiễu không nhỏ hơn 5.
Trên sắc ký đồ củạ dung dịch thử, tổng diện tích của 
các pic phụ ngoài pic chính không được lón hơn 2 lần 
diện tích của pic chính trong sắc ký đồ của dung dịch 
đối chiếu (1) (10 %). Bỏ qua tất cả các pic mà diện tích 
của chúng nhỏ hơn diện tích của pic chính ừên sắc ký 
đồ của dung dịch đối chiếu (2 ) (0,1 %).

Định lượng
Tiến hành trong điều kiện tránh ánh sáng 
Hút chính xác một thể tích chế phẩm tương ứng với
2,5 mg hydroxocobalamin khan vào bình định mức 
100 ml, pha loãng đến định mức bằng dung dịch có 
chứa 0,8 % (tt/tt) acid acetic băng và 1,09 % 
natri acetat. Đo độ hấp thụ (Phụ lục 4.1) của dung 
dịch thu được ở bước sóng cực đại 351 nm.
Tính hàm lượng hydroxocobalamin, C62H89C0N 13O15P, 
trong chế phẩm theo A (1 %, 1 cm). Lấy 195 là giá ừị 
A (1 %, 1 cm) ở cực đại 351 nm.

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

Loại thuốc
Thuốc tạo máu.

Hàm lượng thường dùng
Ống tiêm 1 mg/ml, 1 mg/4ml, 500 |ag/ml, 2 ng/ml.

HYDROXYETHYLCELULOSE
Hydroxyethylcellulosum

Hydroxyethylcelulose là celulose được 0-(2-hydroxy- 
ethyl) hóa một phần.

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

Định tính
Dung dịch S: Phân tán một lượng ẹhế phẩm tưoTig 
đương 1,0 g chế phẩm đã làm khô trong 50 ml nước 
không có carbón dioxyd (TT). Sau 10 phút, pha loãng 
đến 100 ml với nước không có carbón dioxyd (TT) và 
khuấy cho đến khi tan hoàn toàn.
A. Đun 10 ml dung dịch s  đến sôi, dung dịch vẫn phải 
trong.
B. Lấy 10 ml dung dịch s, thêm 0,3 ml dung dịch acid 
acetic loãng (TT) và 2,5 ml dung dịch acid tanic 10 %. 
Xuất hiện tủa bông màu trắng ngà, tủa này tan ừong 
dung dịch amoniac loãng (TT).
c. Trong ống nghiệm có chiều dài khoảng 160 mm, 
trộn đều 1 g chế phẩm với 2 g bột mịn mangan sulfat 
(TT). Đặt mẩu giấy lọc đã được tẩm hỗn hợp mới pha 
gồm 1 thể tích dung dịch diethanolamin 20 % và 1 ỉ 
thể tích dung dịch natri nitroprusiat 5 % (TT) đã được 
điều chinh pH đến khoảng 9,8 bằng dung dịch acid 
hydrocloric 1 M  (TT) vào phần trên của ống nghiệm 
sâu khoảng 2 cm. Đun cách dầu Silicon ống nghiệm 
sao cho phần ngập ứong dầu khoảng 8 cm ở nhiệt độ 
190 °c đen 200 C. Giấy lọc có màu xanh dương trong 
vòng 10 phút. Tiến hành song song mẫu trắng trong 
cùng điều kiện.
D. Hòa tan hoàn toàn 0,2 g chế phẩm, không đun nóng, 
ừong 15 ml dung dịch acid sulfuric 70 % (kl/kl). Vừa đổ 
dung dịch vào 100 ml nước đá vừa khuấy đều, pha loãng 
đến 250 ml với nước đá. Lấy 1 ml dung dịch trên cho 
vào ống nghiệm, làm lạnh ống nghiệm ừong nước đá, 
thêm bằng cách nhỏ giọt 8 ml acid sulfin-ỉc (TT). Đun 
trên cách thủy chính xác ừong 3 phút, sau đó làm lạnh 
ữong nước đá ngay lập tức. Khi hỗn hợp lạnh, thêm cần 
tìiận 0,6 ml dung dịch ninhydrin (TTị), trộn đều. Đe yên 
ở 25 °c. Màu hồng xuất hiện ngay lập tóc và không 
chuyển thành màu tím frong vòng 100 phút.

Đô trong và màu sắc dung dich
Dung dịch s  không đục hơn hỗn dịch đối chiếu lỊI 
(Phụ lục 9.2) và không đậm màu hơn màu mâu Ve 
(Phụ lục 9.3, phưong pháp 2).

p ?  .pH của dung dịch s  là từ 5,5 đến 8,5 (Phụ lục 6.2).

Độ nh^  biểu kiến
75' % đến 140 % giá trị ghi trên nhãn (Phụ lục 6.3). 
Vừa khuấy, vừa thêm một lượng tương đưong với
2,00 g chế phẩn đã làm khô vào 50 g nước. Pha loãng 
đến 100,0  g với nước, khuấy đến khi tan hoàn toàn. 
Xác định độ nhớt bằng nhớt kế quay ở 25 °c và vận 
tốc cắt 100 s‘' với các chế phẩm có độ nhớt dự đoán 
nhỏ hơn 100 mP.s, 10 s"' với các chế phẩm có độ nhớt 
dự đoán khoảng (100 - 20000) mPa.s và 1 s‘' với các 
chế phẩm có độ nhớt dự đoán ừên 20 000 mPa.s. Nếu 
không đạt được vận tốc cắt chính xác Is’', 10 S'',1Ơ0 S * 
thì nên dùng 1 tốc độ hơi lớn hofn, 1 tốc độ hơi nhỏ 
hon và 1 tốc độ trung gian.



Clorid kỉện dùng 2 ml dung dịch glyoxal mẫu 20 phần triệu
Không được quá 1,0 % (Phụ lục 9.4.5). thay vì 2 ml dung dịch thử.
Lấy 1 ml dung dịch s  pha loãng đến 30 ml với nước. ,
, í , - " , . U * " - u ' WU ’ Eíhylen oxyd
Lấy 15 ml dung dịch trên và tiến hành thử. Khjng được quá 1 phần triệũ.
Nitrat Tiếtl hành bằng phương pháp sắc ký khí tiêm pha hơi
Neu hydroxyẹthylcelulose có độ nhót biểu kiến không (kiểu head-space, Phụ lục 5.2). 
quá 1000 mPa.s, tiến hành theo phương pháp A. Dung dịch thử: Lấy 1,00  g (Mt) chế phẩm cho vào lọ
Nếu hydroxyethylcelulose có độ nhớt biểu kiến vượt thủy tinh 5 ml, thêm vào 1 ml nươc. Chế phẩm không
quá 1000 mPa.s, tiến hành theo phương pháp B. tan ma trương nở trong nước.
Phương phảp A - Không được quá 3,0 %  ̂ l ỵ ĩ  Lấy 1,00 g (Mr) chế phẩm
Lấy 5 ml dung dịch S pha loãng thành 10 ml vái nước 0 lọ thủy tinh 5 mi. Thêm 0,2 ml (tưang đưang
Lây 1 ml dung dich thu đươc, thêm 19 ml nước, X V  _ 7 . 7 1 J /rrrr \ i u ' A O^ 7 ? z  \  ' [ r ĩ 225 mg) dung dịch ethylen oxyd (TT2)  lạnh và 0,8  ml2 ml dung dịch amonỉac đậm đặc (TT), 0,5 ml dung dịch \ \  r  ^

7J. ' ; 0/  ' 1 1 1 ^  1 7T -7 -5 lo ỵ  nước. C hê  p h âm  k h ô n g  tan  m à trư ơ n g  n ở  tro n g  nước,manợan Sulfat 7 % và 1 mỉ dunư dich sulfanUamid 1 %. , , i   ̂ , T r
Thêm 0,1 Tkẽm hạt đê yên 30 phút tong nước đả, f “ í ? -
tìiỊnh thoảng lắc nhẹ. Lọc qua phiu ỉọc thủy tinh xốp,40., Acetaldehyd lO mg/ỉ mớ pha vào lọ Aủy tinh 5 ml có 
Lấy 10 ml dịch lọc cho vào ống nghiệm, acid hóa bằng dung dịch ethylen oxyd (TT2̂^
2,5 ml acid hydrocloric ỢT), thêm 0,5 ml dung dịch Đậy nắp Gấc lọ thủy tinh ngay lập tức với nút có màng
naphthylethyiendỉamin dìhydroclorỉd 1 %. Để yên 15 Gaơ su butyl, bọC nhôm hoặc polytetrafluoroethylen và

phút. Bất cứ tnàu đỏ tím nào xuất hiện không được đậm giữ chật băng năp nhôm
màu hơn mẫu đối chiếu được tiến hành đồng thời trong Điều kiện tiêm head-space:
cùng điều kiện dùng hỗn họp chứa i5 ml dtmg dịch Nhiệt độ cân bằng: 70 °c
niừ-at mẫu 10phần triệu (TT) và 5 ml nước. Thời gian cân bằng: 45 min
Phưo-ng pháp B - Không được quá 0,2 % Nhiệt độ chuyển dòng: 75°c
Lấy 5 ml dung dịch s  pha loãng thành 10 ml với nước. Khí mang: Heli hay nitrogen cho sắc ký khí
Lấy 1 ml dung dịch thu được, thêm 19 mỉ nước, 2 ml Thời gian nén khí: 30 s
dung dịch amonỉac đậm đặc (TT), 0,5 ml dung dịch Xhể tích tiêm- 1 ml
mangan sulfat /  % và 1 ml dung dịch sulfanilamid 1 Điều kiện sắc ký-
%. Thêm 0,1 g kẽm hạt (TT), để yên 30 phút trong Cọt thuy tinh hoặc GỘt tráng silica nung chảy có chiều
nước lạnh, thỉnh thoảng lắc nhẹ. Lọc qua phễu lọc ¿¿ị 30 đường'kính troiìg 0,32 mm, mặt trong được

y cho vào Ống ¿ „ g  ị^ppoly(£methyl) siloxan (TT) dày 1,0 pm.
nghiệm, acid hóa bang 2 5 m\ acid hydrocỉoric (TT) Ki í̂ mMg: Hẽli hoặc nitrogen dùng cho sấc ký. Vận
ĩ í  f : tôc tuyên tính 20 cm/s và tỷ lệ chia dòng 1 : 2 0 .
{  ĩ t  ỉ  ¿u. í  ÍŨ' ^  D^tector ion hóa ngọn lửa.

s  ĩ t ì  ^  ^  f  Nhiệt độ: Nhiệt độ 5  được giữ ở 50 °c trong 5 phút,
chiếu đưạc tiến hành đồng thm trong cùng điều kiện đưọt Ị a  tăng vái £  độ 30 °c/min đên khi đạỉ

Ì 7 Ì Ĩ Í  í t  i , ' !  230 “C và giữtrong 5 í ủ t .  N hỊt độ buông tiêm 150 í
phần triệu (TTJyä 19 ml nước. và n h iệ t^ e te c to r  250 r .
Kim loại nặng Cách tiến hành:
Không được quá 20 phần triệu (Phụ lục 9.4.8). Tiêm 1,0 ml đung dịch đối chiếu (2) đã được hóa hơi.
Lấy 1 g chế phẩm thử theo phưoTig pháp 3. Điều chỉnh độ nhạy của hệ thống sao cho chiều cao 2
Dùng 2 ml dung dịch chì mẫu 10 phần ừ-iệu (TT) để pic chính trên sắc ký đồ khống thấp hơn 15 % thang
chuân bị mâu đôi chiêu. đo của bộ phận ghi nhận. Phép thử chỉ có giá trị nêu
Glyoxal phân giải giữa pic của acetaldehyd và ethylen oxyd
Không được quá 200 phần triệu. nhât là 3,5.
Lấy 1,0 g chế phẩm cho vào ống nghiệm có nút mài, Tiệm riêng biệt 1,0 ml dung dịch thử và dung dich đoi
thêm 10,0 ml ethanoỉ (TT). Đậy ong nghiệm và lắc cở chiếu (1) đã được hóa hơi. Trong sắc kỵ đồ thu được
học 30 phút. Ly tâm. Lấy 2,0 ml dung dịch phía trên, của dung dịch thử, diện tích pic ứng với ethylen oxyd
thêm 5 ,0  ml dung dịch methylbenzothiazolon không được lớn hơn một nửa diện tích pic ứng với
hydrazon hydrocỉorid 0,4 % trong dung dịch acid ethylen oxyd trong sắc ký đồ thu được của dung dịch
acetic băng 80 % (tt/tt). Lắc cho đến khi đồng nhất, đối chiếu (1).
Sau 2 giờ, dung dịch không được đậm màu hơn mẫu Hàm lượng ethyỉen oxyd tính theo phân triệu được
đôi chiếu được tiến hành đồng thời trong cùng điều tính bằng công thức sau:



0 ,2 5 ( A j ^  X M -J- -  A -p  X M j ^ )

c  =
(Meo x io)

Trong đó:
A t là diện tích pic ứng với ethylen oxyd trên sắc ký đồ 
của dung dịch thử;
Ar là diện tích pic ứng với ethylen oxyd trên sắc ký 
đồ của dung dịch đối chiếu (1);
M eo là khối lượng eth ylen  oxyd  (g ) hấp thu (dùng để 
chuẩn bị dung dịch ethylen oxyd chuẩn);
Mx là khối lượng chế phẩm (g) trong dung dịch thử; 
M r là khối lượng chế phẩm (g) trong dung dịch đối 
chiếu;
c  là hệ số sửa đổi được xác định từ công thức hiệu 
chỉnh;
Ceo là nồng độ ethylen oxyd (mg/ml) được xác định 
bằng cách chuẩn độ.

2-C!oroethanol
Không được quá 10 phần triệu.
Tiến hành bằng phưong pháp sắc ký khí tiêm pha hơi 
(head-space, Phụ lục 5.2).
Dung dịch thử: Cân 50 mg (Mt) chế phẩm cho vào lọ 
thủy tinh 20 ml. Thêm 2 |xl 2-propanol (TT).
D m g dịch đối chiếu: Cân 50 mg (Mr) chế phẩm cho vào 
lọ thủy tinh 20 ml. Thêm 2 |il 2-cỉoroethanol (TT).
Đậy nắp các lọ ngay lập tức với nút có màng cao su 
butyl, bọc nhôm hoặc polytetrafluoroethylen và giữ 
chặt bằng nắp nhôm.
Điều kiện tiêm pha hơi có thể dùng bình được cung 
cấp khí helium dùng cho sắc ký khí với tốc độ 
20 ml/phút. Các lọ thủy tinh được làm nóng đến 110 “c  
ừong 40 phút. Thời gian tiêm là 5 phút. Dòng khí chiết 
được chuyển vào bẫy có chứa ống (13,6 cm X 4 mm) 
được bao bằng ethylvinylbenzen-divinylbenzen copo­
lymer (150 ^m) giữ ở 50 °c.
Đun nóng nhanh bẫy đến 210 °c, cung cấp heli với tốc 
độ 5 ml/phút, đẩy khí về phía cột phân tích.
Điều kiện sắc ký:
Cột: Silica nung chảy (30 m X 0,53 mm), mặt trong 
được phủ lớp macrogol 20 000 dùng cho sắc ký, dày 
1 |xm.
Khí mang: Heli dùng cho sắc ký khí, vận tốc tuyến 
tính 60 cm/s.
Detectorion ion hóa ngọn lửầ.
Nhiệt độ: Giữ nhiệt độ cột ở 60 °c trong 6 phút, tăng 
nhiệt với tốc độ 5 °c/min đến 110 °c, sau đó tăng 
nhiệt độ với tốc độ 8 °c/min đến 230 °c  và giữ ở 
230 °c trong 5 phút. Nhiệt độ buồng tiêm 150 ”c, 
nhiệt độ detector 260 °c.

Cách tiến hành:
Tiêm lần lượt dung dịch thử và dung dịch chuẩn. Ghi 
lại sắc ký đồ.
Hàm lượng 2-cloroethanol tính theo phần triệu được 
tính bằng công thức:

A-J- X c

(a , x m , ) - ( a , x m J

Trong đó:
A t là diện tích pic ứng với 2-cloroethanol trên sắc ký 
đồ của dung dịch thử;
Ar là diện tích pic ứng với 2-cloroethanol ừên sắc ký 
đồ dung dịch đối chiếu;
M t là khối lượng chế phẩm (g) trong dung dịch thử; 
Mr là khối lượng chế phẩm (g) trong dung dịch đối 
chiếu;
c  là hàm lượng 2 -cloroethanol (ịig) trong 2 ,0  |il dung 
dịch 2 -cloroethanol chuẩn.

Mất khối lượng do làm khô
Không được quá 10,0 % (Phụ lục 9.6).
(1,000 g, 100 °c đến 105 °c,’3 h).

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

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

Công dụng
Tá dược.

Bảo quản
Để trong bao bì kín, ừánh ánh sáng.

HYDROXYETHYLMETHYLCELULOSE
Hydroxyethylmethylcellulosum

Hydroxyethylmethylcelulose là celulose được O- 
methyl hóa và 0 -(2 -hydroxyethyl) hóa từng phần.

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

Định tính
Dimg dịch S: Vừa khuấy vừa cho một lượng bột tương 
đương với 1,0 g chế phẩm đã làm khô, cho vào 50 g 
nước không cổ carbon dioxyd (TI) đã được đun nóng 
đến 90 °c. Để nguội, thêm nước không cỏ carbon 
dioxyd (TT) đến 100 g và khuấy cho đến khi tan hoàn 
toàn



A. Vừa khuấy vừa đun trong cách thủy 10 ml dung 
dịch s. ở  nhiệt độ trên 50 °c, dung dịch đục hoặc xuất 
hiện tủa bông. Dung dịch trong trở lại khi làm lạnh.
B. Lấy 10 ml dung dịch s, thêm 0,3 ml dung dịch acid 
acetic loãng (TT) và 2,5 ml dung dịch acid tanic 10 % 
(T7). Xuất hiện tủa bông màu trắng vàng, tủa này tan 
trong amoniac loãng.
c . Trộn đều 1 g chế phẩm với 2 g bột mịn mangan 
suựat (TT) trong ống nghiệm dài 160 mm. Đặt mẩu 
giấy lọc được tẩm hỗn hợp vừa được chuẩn bị gồm 1 
thể tích dung dịch diethanolamin 20 % (tt/tt) và 11 thể 
tích dung dịch natrỉ nitroprusiat 5 % (TT) đã được 
điều chỉnh pH đến khoảng 9,8 bằng dung dịch acid 
hydroclorìc 1 M  (TT) vào phần trên của ống nghiệm 
sâu khoảng 2 cm. Đun cách dầu silicon ở 190 °c đến 
2 00  °c sao cho ống nghiệm ngập trong dầu khoảng 
8 cm. Giấy lọc phải có màu xanh trong vòng 10 phút. 
Song song tiến hành mẫu trắng.
D. Hòa tan hoàn toàn 0,2 g chế phẩm (không đun 
nóng) trong 15 ml dung dịch acid sulfuric 70 % (kl/kl) 
vừa đổ dung dịch vừa khuấy đều, vào 100  mi nước đá 
và pha loãng đến 250 ml với nước đá. Lấy 1 ml dung 
dịch trên cho vào ống nghiệm, làm lạnh ừong nước đá 
và thêm 8 ml acid sulfuric (TI) bằng cách nhỏ giọt. 
Đun ừong cách thủy chính xác ữong 3 phút, sau đó 
làm lạnh ngay trong nước đá. Khi hỗn hợp lạnh, thêm 
từ từ 0 ,6  ml dung dịch ninhydrin (TT2), trộn đều. Để 
yên ở 25 °c xuất hiện ngay màu hồng và không 
chuyển sang tím teong vòng 100 phút.
E. Trải 1 ml dung dịch s  lên mặt kính. Sau khi bốc hơi 
nước, một lớp film được tạo thành trên mặt kính.

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

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

Độ nh^ biểu kiến
75 % đến 140 % giá trị ghi trên nhãn (Phụ lục 6.3). 
Vừa khuấy vừa cho một lượng bột tương ứng với
6,0 g chế phẩm đã làm khô vào 150 g nước đã được 
làm nóng đến 90 °c. Khuấy bằng máy khuấy chân vịt 
10 phút làm lạnh trong nước đá và tiếp tục khuấy 
ừong 40 phút để hòa tan hoàn toàn. Điều chỉnh khối 
lưọng đến 300 g, ly tâm dung dịch để đuổi hết khí. 
Điều chỉnh nhiệt độ dung dịeh khoảng (20 ± 0,1) °c. 
Xác định độ nhớt bằng nhớt kế quay ở 20 °c và vận 
tốc «ồằio s''.

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

K im  ỉoại nặng
Không được quá 20 phần ứiệu. (Phụ lục 9.4.8).
Lấy 1,0 g chế phẩm và tiến hành thử theo phương 
pháp 3. Dùng 2 ml dung dịch chì mẫu 10 phần triệu 
(TT) để chuẩn bị mẫu đối chiếu.

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

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

Bảo quản
Để trong bao bì kín, tránh ánh sáng.

Nhãn
Trên nhãn qui định độ nhớt tính theo milipascal - giây 
của dung dịch 2 % (kl/kl).

Loại thuốc 
Tá dược.

HYDROXYPROPYLCELULOSE
Hyroxypropylcellulosum

Hyroxypropylcelulose là celulose được 0-(2-hydroxy- 
propyl) hóa một phần. Chứa không quá 0,6 % silic 
(SÌÒ2).

Tính chất
Hạt hay bột màu trắng hay trắng ngà. Sau khi sấy dễ 
hút ẩm. Tan trong nước lạnh, acid acetic băng, 
ethanol, methanol, propylen glycol, hỗn hợp chứa 
methanol và methylen clorid (1 0  : 90) tạo dung dịch 
keo. Tan ít hay hơi tan trong acẹton tùy theo mức độ 
thế, thực tế không tan trong nước nóng, trong ethylen 
glycol và toluen.

Định tính
Dung dịch S: Cân lượng bột tương đương l',0 g chế 
phẩm đã làm khô cho vào 50 g nước không có carbon 
dìoxyd (TT) đã được đun nóng đến 90 °c. Để nguội, 
điều chỉnh đến khối lượng 100  g bằng nước không có 
carbon dioxỵd (TT), khuấy đến khi tan hoàn toàn.
A. Vừa khuấy vừa đun trong cách thủy 10,0 ml dung 
dịch s. ở  nhiệt độ trên 40 °c, dung dịch đục hoặc xuất 
hiện tủa bông. Dung dịch trong ừở lại khi làm lạnh.
B. Lấy 10 ml dung dịch s, thêm 0,3 ml dung dịch acid 
acetic loãng (TT) và 2,5 ml dung dịch ãcid tanic 
10 %. Xuất hiện tủa bông màu trắng hơi vàng, tủa này 
tan ữong dung dịch amoniac loãng (TT).
c . Trộn đều 1,0 g chế phẩm với 2 g bột mịn mcmgan 
sulfat (TT) trong ống nghiệm dài 160 mm. Đặt mẩu 
giấy lọc được tẩm hỗn hợp vừa được chuẩn bị gồm 1 
thể tích dung dịch diethanolamin 20 % (tt/tt) và 11 thể 
tích dung dịch natri niừoprusiat 5 % (TT) và đã được



điều chỉnh pH đến khoảng 9,8 bằng dung dịch acid 
hydrocloric 1 M  (TT) vào phần trên của ổng nghiệm 
sâu khoảng 2 cm. Đun cách dầu silicon ở 190 °c đến 
2 00  °c sao cho ống nghiệm ngập trong dầu khoảng 
8 cm. Giấy lọc phải có màu xanh trong vòng 10 phút. 
Song song tiến hành mẫu trắng.
D. Hòa tan hoàn toàn 0,2 g chế phẩm (không đun 
nóng) trong 15 ml dung dịch acid sulfuric 70 % (kl/kl). 
Vừa khuấy vừa đổ dung dịch vào 100 ml nước đá và 
pha loãng đến 250 mi với nước đá. Lấy 1 ml dung 
dịch ừên cho vào ống nghiệm, làm lạnh trong nước đá 
và thêm 8 ml acid sulfuric (TT) bằng cách nhỏ giọt. 
Đun ừong cách thủy chính xác trong 3 phút, sau đó 
làm lạnh ngay trong nước đá. Khi hỗn hợp lạnh, thêm 
từ từ 0,6 mí dung dịch ninhydrin (TT2), trộn đều để 

'yên.ở  25 “c . Xuất hiện ngay màu hồng và không 
chuyển sang tím ừong vòng 100 phút.
E. Trải 1 ml dung dịch s  lên mặt kính. Sau khi bốc hơi 
nước, một lóp phim được tạo thành trên mặt kính.
F. 0,2 g chế phẩm không tan ừong 10 ml toluen (TT) 
nhưng tan hoàn toàn trong 10 ml ethanol (TT).

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

1 : . . . .  1  pH của dung dịch s phải từ 5,0 đên 8,5 (Phụ lục 6.2).

Độ nh^ biểu kiến
75' % đến 140 % giá trị ghi trên nhãn (Phụ lục 6.3). 
Vừa khuấy vừa cho một lượng bột tưoTtig ứng với
6,0  g chế phẩm đã được làm khô cho vào 150 g nước 
đã được làm nóng đến 90 °c. Khuấy bằng máy khuấy 
chân vịt ừong 10 phút làm lạnh trong nước đá và tiếp 
tục khuấy trong 40 phút để hòa tan hoàn toàn. Điềụ 
chỉnh ^ ố i  lượng đến 300 g, ly tâm dung dịch để 
đuổi hết khí. Đieu chỉnh nhiệt độ dung dịch khoảng 
(20 ± 0,1) °c. Xác định độ nhớt bằng nhớt kế quay ở 
20  °c và vận tốc cắt 10 s ''.
Với chế phẩm có độ nhớt thấp, dùng lượng chế phẩm 
đủ đê chuân bị dung dịch có nồng độ qui định trên 
nhãn.

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

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

Mất khối lượng do làm khô
Không được "qua 7,0 % (Phụ lục 9.6 ).
(1,00 g, 100 “Cđển 105 °C).

Tro Sulfat
Không được quá 1,6 % (Phụ lục 9.9, phưong pháp 2). 
Dùng 1,0 g và chén platin.

Silica
Không được quá 0,6 %.
Thêm một lượng vừa đủ ethanol 96 % ỢT)ị vào cắn 
thu được ở mục Tro Sulfat để thấm ướt can hoàn toàn. 
Thêm từng lượng nhỏ 6 mỉ acid hydrofluoric. Bốc hơi 
đến khô ơ nhiệt độ 95 °c đến 105 °c, tiến hành cẩn 
thận để tránh mất mẫu. Làm lạnh và tráng thành chén 
platin bằng 6 ml acid hydrofluoric. Thêm 0,5 ml acid 
sulfuric (TT) và bốc hơi đến khô. Nâng dần nhiệt độ 
và nung ở 900 °c. Để nguội trong bình hút ẩm và cân. 
Lượng silica trong chế phẩm được tính bằng cách lấy 
lượng cắn thu được trong mục Tro Sulfat trự đi lượng 
cắn thu được.

Bảo quản
Để trong bao bì kín, tránh ánh sáng.

Nhãn
Trên nhãn qui định độ nhớt tính theo milipascal giây 
của dung dịch 2 % (kl/kl).
Đối với chế phẩm có độ nhớt thấp phải qui định nồng 
độ dung dịch được dùng để xác định độ nhớt tính theo 
milipascal giây. Nếu cần, nhãn phải ghi sản phẩm 
chứa silica.

Loại thuốc
Tá dược.

HYOSCIN BUTYLBROMID 
Hyoscini butylbromidum

o  B f

C2iH3oBrN0 4 p.t.l: 440,4

Hyoscin butylbromid (scopolamin butylbromid) là 
(l/ỉ,2/ỉ,45,5Ì,75',9r)-9-butyl-7-[[(25)-3-hydroxy-2- 
phenylpropanoyl]oxy]-9-methyl-3-oxa-9-azoniafricyclo- 
[S.S.l.O^^^lnonan bromid, phải chứa từ 98,0 % đến
101,0 % C2iH3oBrN0 4 , tính theo chế phẩm đã làm khô.

Tính chất
Bột kết tinh trắng hoặc gần như trắng. Dễ tan trong 
nước và trong methylen clorid, hơi tan ừong ethanol.

Định tính
Có thể chọn một trong hai nhóm định tính sau:



Nhóm I: A, c , F.
Nhóm II: A, B, D, E, F.
A. Đáp ứng phép thử góc quay cực riêng.
B. Điểm chảy (Phụ lục 6.7): 139 °c đến 141 °c.
c . Phổ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm phải 
phù hợp với phổ hồng ngoại của hyoscin butylbromid 
chuẩn.
D. Lấy khoảng 1 mg chế phẩm, thêm 0,2 ml acid 
nitt"ic (TT) và bốc hơi tới khô trên cách thủy. Hòa tan 
cắn trong 2 ml aceton (TT) và thêm 0,1 ml dung dịch 
kali hydroxyd 3,0 % trong methanol. Màu tím xuất 
hiện.
E. Thêm 2 ml dung dịch natri hydroxyd loãng (TT) 
vào 5 ml dung dịch s. Không có tủa tạo thành.
F. Chế phẩm cho phản ứng A của ion bromid (Phụ lục 
8.1).

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

P í * ' ' I  . . .pH của dung dịch s từ 5,5 đến 6,5 (Phụ lục 6.2).

Góc quay cực riêng
Từ -18° đến -20° (Phụ íục 6.4)
Xác định trên dung dịch s  (tính theo chế phẩm đã làm 
khô).

Hyoscin và các tạp chất liên quan khác
Xác định bằng phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3). 
Pha động: Hòa tan 2,0 g natri lauryl Sulfat (TT) trong 
hỗn hợp 370 ml acid hydrocloric 0,001 M  (TT) và 
680 ml methanol (TT).
Dung dịch thử: Hòa tan 0,100 g chế phẩm ừong pha 
động và pha loãng thành 10,0  ml với cùng dung môi. 
Dung dịch đổi chiếu (1): Hòa tan 10,0 mg hyoscin 
hydrobromid chuẩn trong pha động và pha loãng thành
100.0 ml với cùng dung môi. Pha loãng 10,0 ml dung 
dịch này thành 50,0 ml bằng pha động.
Dung dịch đối chiểu (2): Pha loãng 5,0 ml dung dịch 
đối chiếu ( 1) thành 10,0 ml bằng pha động.
Dung dịch phân giải: Lấy 10 ml dung dịch đối chiếu (1), 
thêm 2 0  |J,1 dung dịch thử.
Điều kiện sẳc kỷ:
Cột thép không gì (0,25 m X 4,6 mm) được nhồi pha 
tĩnh B (10 |xm).
Detector quang phổ tử ngoại đặt ở bước sóng 210 nm. 
Tốc độ dòng: 2 ml/min.
Thể tích tiêm; 20 |U.1 
Cách tiến hành:
Tiêm dung dịch phân giải. Phép thử chỉ có giả trị khi 
trong sắc ký đồ thu được của dung dịch phân giải có

độ phân giải giữa 2  pic tương ứng vợi hyoscin và 
butyl hyoscin ít nhất là 5.
Tiêm riêng biệt các dung dịch trên. Tiến hành sắc ký 
với thời gian gấp 2 lần thời gian lưu của pic chính. 
Trong sắc ký đồ thu được của dung dịch thử: diện tích 
của pic tương ứng với hyoscin không được lớn hơn 
điện tích pic chính ừong sắc ký đồ của dung dịch đối 
chiếu (2 ) (0,1 %) và diện tích của bất kỳ pic nào ngoài 
pic chính và pic tương ứng với hyoscin, không được 
lớn hơn điện tích pic chính trong sắc ký đồ của dung 
dịch đối chiếu (1) (0,2 %). Bỏ qua pic bromid xuất 
hiện gần pic dung môi.

Mất khối lượng do làm khô
Không quá 2,5 % (Phụ lục 9.6).
(0,500 g, 100 °c đền 105 “C).

Tro Sulfat
Không quá 0,1 % (Phụ lục 9.9).
Dùng 0,5 g chế phẩm.

Định Iưọiig ,
Hòa tan 0,400 g chế phẩm ữong 50 ml nước. Chuẩn độ 
bằng dung dich bạc nitrat 0,1 M  (CĐ). Xác định điểm 
tương đưotig bằng phưong pháp chuẩn độ đo điện thế 
(Phụ lục 10.2). Dùng điện cực bạc làm điện cực chỉ thị, 
điện cực bạc - bạc clorid làm điện cực so sánh.
1 ml dung dịch bạc nitrat 0,1 M  (CĐ) tương đương 
với 44,04 mg C2iH3oBrN0 4 .

Bảo quản
Trong đồ đựng kín và tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Thuốc chống co thắt.

Chế phẩm
Viên nén. Thuốc tiêm.

IBUPROFEN
Ibuprofenum

C,3H,802 p.t.l; 206,3

Ibuprofen là acid (/ỉ5)-2-(4-isobutylphenyl) propionic, 
phải chứa từ 98,5 % đến 101,0 % C]3Hi802, tính theo 
chế phẩm đã làm khô.

Tính chất
Bột kết tinh ừắng hay tinh thể không màu. Thực tế 
không tan trong nước, dễ tan trong aceton, dicloro- 
methan, methanol và ether. Tan trong các dung dịch 
hydroxyd kiềm loãng và carbonat kiềm.



Định tính
Có thể chọn một trong hai nhóm định tính sau:
Nhóm I: A, D.
Nhómll: B, c , D.
A. Phổ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm phải 
phù hợp với phổ hồng ngoại của ibuprofen chuẩn.
B. Phổ hấp thụ tử ngoại (Phụ lục 4.1) của dung dịch 
chế phẩm 0,05 % trong dung dịch natri hydroxyd 
0,1 N  có hai cực đại hấp thụ ở 264 nm và 272 nm và 
một vai ở 258 nm. Tỷ số độ hấp thụ ở 264 nm và ờ vai 
258 nm từ 1,20 đến 1,30; tỷ số độ hấp thụ ở 272 nm 
và ở vai 258 nm từ 1,00 đến 1,10.
c . Phương pháp sắc ký lóp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Silica gel H.
Dung môi khai triến: n-Hexan - ethylacetaí - acỉd 
acetic khan (75 : 25 : 5).
Dung dịch thừ. Dung dịch chế phẩm 0,5 % trong 
dicloromethan (TT).
Dung dịch đối chiếu: Dung dịch ibuprofen chuẩn 0,5 % 
trong dicloromethan (TT).
Cách tiến hành:
Chấm riêng biệt lên bản mỏng 5 |J,1 mỗi dung dịch 
trên. Triển khai sắc ký đến khi dung môi đi được 
khoảng 10 cm, lấy bản mỏng ra, sấy khô ở 120 “c  
trong 30 phút. Phun lên bản mỏng dung dịch kali 
permanganat 1,0 % trong dung dịch acid sulfuric 1 M  
và sấy ở 120 “c  trong 20 phút. Quan sát dưới ánh sáng 
tử ngoại ở bước sóng 365 nm. v ế t chính trên sắc ký 
đồ của dung dịch thử phải giống vết chính trên sắc ký 
đồ của dung dịch đối chiếu về vị trí, màu sắc và kích 
thước.
D. Điểm chảy: 75 °c đến 78 °c  (Phụ lục 6.7).

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

Góc quay cực riêng
Hòa tan 0,50 g chế phẩm trong methanol (TT) và pha 
loãng thành 20 ml với cùng dung môi. Góc quay cực 
(Phụ lục 6.4) của dung dịch này phải từ -0,05° đến 
+0,Ỡ5°.'

Kim loại nặng
Không được quá 10 phần triệu (Phụ lục 9.4.8).
Lấy 12 ml dung dịch s, tiến hành thử theo phương 
pháp 2. Dùng dung dịch chì mẫu 1 phần triệu được 
chuẩn bị bằng cách pha loãng dung dịch chì mẫu 100 
phần triệu (TT) với methanol (TT), để chuẩn bị mẫu 
đối chiếu.

Tạp chất liên quan
Tiến hành theo phương pháp sắc ký lóp mỏng (Phụ 
lục 5.4).

Bàn mỏng'. Silica gel GF254.
Dung môi khai triển: n-Hexan - ethyl acetat - acid 
acetic khan (15 : 5 : 1).
Dung dịch thừ. 100 mg/ml cloroform (TT).
Dung dịch đổi chiếu-. Pha loãng 1,0 ml dung dịch thử 
thành 100,0 ml bằng cloroform (Tỉ).
Cách tiến hành:
Chấm riêng biệt 5, |Lil mỗi dung dịch ừên lên bản 
mỏng. Sau khi triển khai xong sắc ký, lấy bản mỏng ra 
để khô ngoài không khí và phun dung dịch kali 
pẹrmanganat 1 % trong acid sulfuric loãng (TT), sấy 
bản mỏng ở nhiệt độ 120  °c trong khoảng 20  phút. 
Quan sát dưới ánh sáng tử ngoại khả kiến ở bước sóng 
365 nm. Bất kỳ vết phụ nào xuất hiện trên sắc ký đồ 
của dung dịch thử không được đậm màu hơn vết chính 
của dung dịch đối chiếu.

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

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

Định lượng
Hòa tan 0,450 g chế phẩm trong 50 ml methanol (TT), 
chuẩn độ bằng dung dịch natri hydroxyd 0,1 N  (CĐ), 
dùng 0,4 ml dung dịch phenolphtalein (TT) làm chỉ 
thị. Song song tiến hành mẫu trắng trong cùng điều 
kiện.
1 ml dung dịch naíri hydroxyd 0,1 N  (CĐ) tương đương 
với 20,63 mg C13H18O2.

Bảo quản
Trong bao bì kín.

Loại thuốc
Thuốc chống viêm không steroid.

Chế phẩm
Viên nén, viên nang, kem dùng ngoài, viên đạn đặt 
trực ừàng.

VIÊN NÉN IBUPROFEN 
Tabellae Ibuprofeni

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

Hàm lượng ibuprofen, C13H 18O2, từ 95,0 % đến
105,0 % so với lượng ghi trên nhãn.

Tính chất
Viên nén bao phim có bề mặt nhẵn bóng, không nứt 
cạnh, không dính tay.



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

Độ hòa tan (Phụ lục 11.4)
Thiết bị: Kiểu cánh khuấy.
Môi trường hòa tan: 900 ml đệm phosphat chuẩn 
pH7,2(TT).
Tốc độ quay: 50 r/min.
Thời gian: 60 min.
Cách tiến hành: Lấy một phần dung dịch môi trường 
sau khi hòa tan, lọc, bỏ dịch lọc đầu. Pha loãng dịch 
lọc với môi trường hòa tan để có nồng độ thích hợp 
và đo độ hấp thụ (Phụ lục 4.1) của dung dịch thu được 
ở bước sóng 221 nm.
Tính hàm lượng ibuprofen, C13H18O2, đã hòa tan tính 
theo A (1 %, 1 cm). Lấy 449 là giá trị A (1 %, 1 cm) ở 
bước sóng cực đại 221  nm.
Yêu cầu: Không ít hơn 85 % lượng ibuprofen so với 
lượng ghi trên nhãn được hòa tan trong 60 phút.

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Silica gel GF254-
Dung môi khai triển: n-Hexan - ethyl acetat - acid 
acetic băng (75 : 25 : 5).
Dung dịch thử: Chiết một lượng bột viên tương ứng 
khoảng 0,250 g ibuproíen với cloroýorm (TT), chiết 3 
lần, môi lần 10 ml cloro/orm (TI), bay hơi dịch chiết 
còn khoảng 1 ml, thêm cloro/orm (TT) cho vừa đủ 
5ml.
Dung dịch đối chiếu: Pha loãng 1,0 ml dung dịch thử 
thành 100 ml với cloroýorm (TT), lắc đều.
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 5 
môi dung dịch trên. Sau khi triển khai sắc ký, để khô 
bản mỏng ngoài không khí, quan sát dưới ánh sáng tử 
ngoại ở bước sóng 254 nm.
Bất kỳ vết phụ nào trên sắc ký đồ của dung dịch thử 
không được đậm hon vêt chính trên sắc ký đồ của 
dung dịch đôi chiêu.

Định lượng
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Dung dịch acid phosphoric 0,01 M  - 
acetonitrìl (60 : 40).
Dung dịch chuẩn: Cân chính xác khoảng 100 mg 
ibuprofen chuẩn hòa tan ừong pha động thành 50,0 ml, 
trộn đều.

Dung dịch thử: Cân 20 viên (đã được loại bỏ lớp bao, 
nếu cần) tính khối lượng trung bình viên, nghiền thành 
bột mịn. Cân chính xác một lượng bột viên tương ứng 
với khoảng 0 ,2  g ibuprr,fen, thêm 60 ml pha động, lắc 
trong 2 0  phút, thêm pha động vừa đủ 100,0  ml và trộn 
đều. Lọc hoặc li tâm.
Điều kiện sắc ký:
Cột thép không gỉ (25 cm X 4,6 mm) được nhồi pha
tĩnh c  (5 ịiim hoặc 10 |im).
Detector quang phổ tử ngoại đặt ờ bước sóng 224 nm. 
Tốc độ dòng: 1,5 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 1̂ 1.
Cách tiến hành:
Kiểm tra khả năng thích hợp của hệ thống sắc ký: 
Tiến hành sắc ký với dung dịch chuẩn. Độ lệch chuẩn 
tương đối của các diện tích đáp ứng từ 6 lần tiêm lặp 
lại không được lớn hơn 2 %.
Tiến hành sắc ký lần lượt với dung dịch chuẩn và
dung dịch thử.
Tính hàm lượng ibuprofen, C13H18O2, dựa vào diện 
tích pic trên sắc ký đồ của dung dịch chuẩn, dung dịch 
thử và hàm lượng C13H18O2 trong ibuprofen chuẩn.

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

Loại thuốc
Thuốc chống viêm không steroid.

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

INDOMETHACIN
Indomethacinum

C19H15CINO4 p.t.1: 357,8

Indomethacin là acid 1-(4-clorobenzoyl)-5-methoxy-2- 
methylindol-3-yl acetic, phải chứa từ 98,5 % đến
100,5 % C19H16CINO4, tính theo chế phẩm đã làm khô.

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

Định tính
Có thể chọn một ừong hai nhóm định tính sau:



Nhóm I: A, E.
Nhóm II: B, c , D, E.
A. Phổ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm phải 
phù hợp với phổ hồng ngoại của indomethacin chuẩn. 
Tiến hành đo mẫu thử và mẫu chuẩn ừong trạng thái 
rắn không kết tinh lại.
B. Phổ tử ngoại (Phụ lục 4.1) của dung dịch chế phẩm 
0,0025 % trong hỗn hợp dung dịch acid hydrocỉoric 
I M  - methanol (1 : 9), được đo trong khoảng bước 
sóng từ 300 nm đến 350 nm, cho một cực đại hấp thụ 
ở bước sóng 318 nm. A (1 %, 1 cm) ở cực đại tìr 170 
đến 190.
c . Hòa tan 0,1 g chế phẩm trong 10 ml ethanol 96 % 
(TT), đun nóng nhẹ nếu cần. Lấy 0,1 ml dung dịch 
này, thêm 2 ml dung dịch hỗn họp mới pha gồm 1 thể 
tích dung dịch hydroxylamin hydroclorid 25 % (TT) 
và 3 thể tích dung dịch natrỉ hydroxyd 2 M  (TT). 
Thêm 2 ml dung dịch acid hydrocloric 2 M  (TT) và 
1 ml dung dịch sắt (III) clorid 1,3 % (TT), lắc đều, 
xuất hiện màu hồng tím.
D. Lấy 0,5 ml dung dịch được pha như mục c , thêm 
0,5 ml dung dịch dimethylamino bemaldehyd (TT2), 
tủa tạo thành nhưng tan khi lắc. Đun nóng ừên cách 
thủy, xuất hiện màu xanh chàm. Tiếp tục đun 5 phút 
và làm lạnh trong nước đá 2 phủt, xuất hiện tủa và 
màu chuyển sang xanh xám nhạt. Thêm 3 ml ethanol 
96 % (TT) thu được dung dịch trong và có màu hồng 
tím.
E. Điểm chảy: 158 °c đến 162 °c (Phụ lục 6.7).

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

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc ký lóp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: được tráng bằng hỗn dịch sỉlica gel HF254 
trong dung dịch natri dihydrophosphat 4,68 %.
Dung môi khai triển: Ether - ether dầu hỏa (khoảng 
sôi 50 “C đến 70 °C) (70 : 30).
Dung dịch thừ. Hòa tan 0,2 g chế phẩm trong methanol 
(TT) và pha loãng thành 10 ml với cùng dung môi, 
pha ữước khi dùng.
Dung dịch đối chiếư. Pha loãng 1 tnl dung dịch thử 
thành 200 ml với methanol (TT).
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 10 /xl 
mỗi dung dịch trên. Triển khai sắc ký đến khi dung 
môi đi được 15 cm, để khô bản mỏng ngoài không khí 
và quan sát dưới ảnh sáng tử ngoại ở bước sóng 
254 nm. Bất kỳ vết phụ nào của dung dịch thử không 
được sẫm màu hơn vết chính của dung dịch đối chiếu.

Mất khối lượng do làm khô
Không được quá 0,5 % (Phụ lục 9.6).

(1,000 g; 100 °c đến 105 °C).

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

Định lượng
Hòa tan 0,300 g chế phẩm trong 75 ml aốeton (TT) 
cho dòng khí nitrogen sục qua dung dịch trên trong 
khoảng 15 phút để loại hết khí carbon dioxyd. Duy trì 
cố định dòng khí đi qua và tiến hành chuẩn độ bằng 
dung dịch natri hydroxyd 0,1 N  (CĐ), dùng 0,1 ml 
dung dịch phenolphtalein (TT) làm chỉ thị. Song song 
làm mẫu trắng.
1 ml dung dịch natri hydroxyd 0,1 N  (CĐ) tương đưong 
với 35,78 mg C19H16CINO4.

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

Loại thuốc
Thuốc chống viêm không steroid.

Chế phẩm
Thuốc nang, thuốc tiêm

NANG INDOMETHACIN 
Capsulae Indomethacini

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

Hàm lượng indomethacin, C19H16CINO4, từ 90,0 %  
đến 110,0  % so với lượng ghi frên nhãn.

Tính chất
Nang cứng, không méo mó, bột thuốc bên ừong màu 
đồng nhất.

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

Độ hòa tan (Phụ lục 11.4)
Thiết bị: Kiểu cánh khuấy.
Môi trường hòa tan: 900 ml đệm phosphat pH  chuẩn 
7,2 (TT).



Tốc độ quay: 50 r/min. Hàm lượng thường dùng
Thời gian: 45 min. 25 mg; 75 mg.
Cách tiến hành. Lấy một phần dung dịch môi trường 
sau khi hòa tan, lọc, bỏ 20 ml dịch lọc đầu. Pha loãng
dịch Ịọc thu được với môi trường hòa tan nếu cần. Đo VIÊN NÉN INDOMETHACIN
độ hấp thụ (Phụ lục 4.1) của dung dịch thu được ở Tabellae Indomethacini
bước sóng hấp thu cưc đai 320 nm, dùng mẫu trắng là . ,
môi trường hòa tan. ■ ■ Là viên nén bao phim chứa indomethacin.
Tính hàm lượng của indomethacin, C,9H,6C1N0 4 , đã Chê phâm phải đáp ứng các yêu câu trong chuyên
hòa tan theo A (1 %, 1 cm). Lấy 196 là giá trị A (1 %, luận “Thuốc viên nén” mục “Viên bao” (Phụ lục 1.20)
l cm )fbước sóng 320 nm. ■ và các yêu cầu sau đây:
Yêu cầu: Không ít hơn 70 % lượng inđomethacin so Hàm lượng indomethacin, CiọHiéCINOí, từ 90,0 %
với lượng ghi trên nhãn được hòa tan trong 45 phút. đến 110,Ò % so với lượng ghi trên nhãn.

Tạp chất liên guan Tính chất
Phương pháp sắc ký lóp mỏng (Phụ lục 5.4) Viên nén bao phim màu đồng nhất.
Bản mỏng: Siỉica gel Gp2S4 ■
Dung mỏi khai ữiển: Ether- acidacetic băng (100:3) Định tính  ̂ ,
D m g dịch thử (1): Cân một lượng bột thuốc trong A. Trong phân Định lượng, phố hấp thụ tử ngoại
nang tương ứng với 0,1 g indomethacin, thêm 10 ml (Phụ lục 4.1) của dung dịch thử trong khoảng từ
methanol (h '), \ic kỹ trong 5 phút, lọc. 300 nm đến 350 nm chỉ có một cực đại hấp thụ ở bước
Dung dịch thử (2): Pha loãng 1,0 ml dung dịch thử (1) sóng khoảng 320 nm.
thành 10 ml với methanol (TT). B. Lắc kỹ một lượng bột viên tương ứng với 25 mg
Dung dịch đổi chiểu (1): Pha loãng 1,0 ml dung dịch indomethacin trong 2 ml nước, thêm 2 ml dung dịch
thử (2) thành 20 ml với methanol (TT). natri hydroxyd 2 M  (TT). Xuất hiện màu vàng tươi,
Dung dịch đối chiểu (2): Dung dịch indomethacin phai màu nhanh. ■
chuần 0,1 % trong methanoỉ (TT). c . Trong phần Tạp chất liên quan, sắe ký đồ thu được
Cách tiến hành'. Chấm riêng biệt lên bản mỏng 20 (J,l của dung dịch thử (2) phải có vết tưong ứng về vị trí
mỗi dung dịch trên. Triển khai sắc ký đến khi dung vậ màu sắc với vết ừên sắc ký đồ thu được của dung
môi đi được 15 cm. Lấy bản mỏng ra và để khô ngoài dịch đôi chiêu (2).
không khí. Quan sát dưới ánh sáng tử ngoại ở bước |jgjj

Phải đ ỉ  ứ n rỳ êu  cầu và tiến hành thử như mô tả 
dung dịch thử (1) không đưgc đậm hơn vêt trên săc ký ; hân Tạp chất liên quan của chuyên luận "Nang
đồ của dung dịch đối chiếu ( 1). indonf tiỉiacinT Dùng bột viên đã loại bỏ vỏ bao thay
Định lượng cho bột thuốc ừong nang.
Cân 20 nang, tính khối lượng trung bình của bột thuốc J 1 4 ^
trong nang, trộn đều và nghiền thành bột mịn. Cân 7áp ứng yêu câu và tiến hành thử như mô tả
một lượng bột thuôc tương ứng với khoảng 50 mg trong phần Độ hòa tan của chuyên luận "Nang indo-
indomethacin, thêm 10 ml nước và đế yên ứong methacin"
10 phút, thỉnh thoảng lắc. Thêm 75 ml methanol (TT), 
lắc kỹ và pha loãng thành 100,0  ml với (T7).
Lọc, bỏ 20 ml dịch lọc đầu. Pha loãng 5,0 ml dịch này
1̂ = 1* ’ 1 í - I ã .  . ’ , bình viên, nghiên thành bôt min. Cân môt lươne bôt

r  ,ru S  ip phút, thỉnh thoảng lắc. Thêm 75 ml methanol (TTl
T  f f  • ‘ mâu trắng là hỗn hạp ¡ ị  “ ;;;jhanol (TT) đên định mức và lăc
đôn^ thê tích methanol (TT) và đệm phosphat pH  đều, lọc, bỏ Mioảng 20 ml dích lọc đầu. Pha loãng
r h i i â n  7  7  Í T T )  c  f\ ' ĩ  u ^ ____ 1 AA f \ ____________ 1 1____

XT M u- t ' u ' u ' c n )  đêmpỉĩósphatpHchuẩn 7,2 (TT).Nơi khô mát, tránh ánh sáng. .1 A TT ,
Tính hàm lượng indomethacin, C19H16CINO4, theo A

Loại thuôc (1 %, 1 cm). Lấy 193 là giầì:rị A (1 %, 1 cm) ở bước
Thuốc kháng viêm không steroid. sóng 320 nm.



Bảo quản
Nơi khô mát, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Thuốc kháng viêm không steroid.

Hàm lượng thường dùng
25 mg.

lOD
lodum

p.tl: 253,8

lod phải chứa từ 99,5 % đển 100,5 % I.

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

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

Clorid và bromid
Không được quá 0,025 %.
Dung dịch S: Nghiền 1,5 g chế phẩm với 10 ml nước, 
lọc, rửa phễu lọc bằng nước và pha loãng dịch lọc 
thành 15 ml bằng nước. Thêm 0,5 g kẽm bột (TT) vào 
dung dịch trên. Khi dung dịch mất màu, lọc và rửa 
phễu lọc với nước cho tới khi thu được 2 0  ml dịch lọc. 
Lấy 5 ml dung dịch s, thêm 1,5 ml amonìac (TT) và
3 mi dung dịch bạc nitrat 2 % (TT). Lọc, rửa phễu với 
nước cho đến khi thu được 10 ml dịch lọc, thêm vào
1,5 ml acid nìtric (TT) và để yên một phút. Dung dịch 
này không được đục hon dung dịch đối chiếu pha 
đồng thời với dung dịch thử gồm 10,75 ml nước', 
0,25 ml dung dịch acỉd hydrocloric 0,01 N  (CĐ)\ 
0,2 ml dung dịch acid nitric 2 M  (TT) và 0,3 ml dung 
dịch bạc nitrat 2 % (TT).

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

Định lượng
Trong một bình nón nút mài, hòa tan 0,200 g chế 
phẩm trong 5 ml dung dịch kali iodid 20 % và 1 ml 
dung dịch acid acetic 2 M  (TT). Khi chế phẩm tan hết, 
thêm 50 ml nước. Chuẩn độ bằng dung dịch natrỉ 
thiosuựat 0,1 N  (CĐ), thêm 1 ml dung dịch hồ tinh bột 
(TI) vào lúc cuối định lượng.
1 ml dung dịch natri thiosuựat 0,1 N  (CĐ) tưong đương 
với 12,69 mg iod.

Bảo quản
Đựng trong lọ thủy tinh màu, có nút thủy tinh kín, để 
ở nơi mát.

Loại thuốc
Sát khuẩn.

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

ISONIAZID
Isoniazidum

O

H

C6H7N3O p.t.l: 137,1

Isoniazid là pyridin-4-carbohydrazid, phải chứa từ
99,0 % đến 101,0 % C6H7N3O, tính theo chế phẩm đã 
làm khô.

Tính chất
Bột kết tinh trắng hay tinh thể không màu, không mùi. 
Dễ tan trong nước, hơi tan trong ethanol 96 %, khó tan 
trong cloroform, rất khó tan trong ether.

Đinh tính
Có thể chọn một trong hai nhóm định tính sau:
Nhóm I: B, c. '
Nhóm II: A, c.
A. Phổ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm phải 
phù hợp với phổ hồng ngoại của isoniazid chuẩn hoặc 
phổ hồng ngoại đối chiếu của isoniazid chuẩn.
B. Hòa tan 0,1 g chế phẩm trong 2 ml nước, thêm 
dung dịch nóng cùa 0,10 g vaniỉin (TT) trong 10 ml 
nước, để yên và cọ thành ống nghiệm bằng một đũa thủy 
tinh, sẽ có tủa vàng, tủa này sau khi kết tinh lại bằng 
5 ml ethcmol 70 % và sấy khô ở 100 °c  đến 105 °c, có 
điểm chảy từ 226 “c  đến 231 T  (Phụ lục 6.7).
c . Điểm chảy: 170 °c  đến 174 “C (Phụ lục 6.7).

Độ trong và màu sắc của dung dịch
Dung dịch S: Hòa tan 2,5 g chế phẩm trong nước 
không có carbón dioxyd (TT) và pha loãng thành 
50 ml với cùng dung môi.



Dung dịch s phải trong (Phụ lục 9.2) và không được 
có màu đậm hon tnàu mâu VN7 (Phụ lục 9.3, phương 
pháp 2 ). 

p®pH của dung dịch s  từ 6,0 đến 8,0 (Phụ lục 6.2).

Hydrazin và tap chất liên quan
Xác định bằng phương pháp sắc ký lóp mỏng (Phụ lục
5.4). ^
Bản mỏng: Silica gel GF254.
Hệ dung môi: Nước - aceton - methanol - ethyl acetat 
(1 0 :2 0 :2 0 :5 0 ) .
Dung dịch thử: Hòa tan 1,0 g chế phẩm trong hỗn hợp 
đồng thể tích aceton (TT) và nước và pha loãng thành
10,0 ml với cùng dung.môi.
Dung dịch đổi chiểu: Hòa tan 50,0 mg hydrazin Sulfat 
(TT) trong 50 ml nước và pha loãng thành 100,0 mỉ 
bằng aceton (TT). Lấy 10,0 ml dung dịch này, thêm 
0,2  ml dung dịch thử và pha loãng thành 100,0  ml 
bằng hỗn hợp đồng thể tích aceton (TT) và nước.
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 5 p,l mỗi 
dung dịch ừên. Triển khai bản mỏng đến khi dung môi 
đi được 15 cm. Đe khô bản mỏng ngoài không khí và 
quan sát dưới ánh sáng tử ngoại ở bước sóng 254 nm. 
Bất kỳ vết phụ nào ngoài vết chính của dung dịch thử 
không được đậm màu hơn vết của dung dịch đối chiếu 
(0,2 %). Phun bản mỏng bằng dm g dịch dimethyỉamino 
bemaldehyd (TT1). Quan sát dưód ánh sáng ban ngày. 
Dung dịch đối chiếu xuất hiện thêm vết tương ứng với 
hydrazin. vết tương ứng với hydrazin của dung dịch thử 
không được đậm màu hơn vết tương ứng với hydrazin 
của dung dịch đối chiếu (0,05 %).

Kim loại nặng
Không được (Ịuá 10 phần triệu (Phụ lục 9.4.8).
Lây 2,0 g chê phâm thử theo phương pháp 3. Dùng
2 ml dunệ dịch chì mâu 10 phân triệu (TT) đê chuân 
bị mẫu đoi chiếu.

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

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

Đinh lương
Cân chính xác khoảng 0,250 g chế phẩm, hòa tan 
trong nước và pha loãng thành 100,0  ml với cùng 
dung môi. Lấy 20,0 ml dung dịch trên, thêm 100 ml 
nước, 20 ml acid hydrocloric (TT), 0,2 g kali bromid 
(TT) và 0,05 ml dung dịch đỏ methyl (TT). Định lượng 
từ từ băng dm g dịch kalỉ bromat 0,1 N  (CĐ), lắc liên 
tục cho tới khi màu đỏ biến mất. Song song tiến hành 
mẫu trắng trong cùng điều kiện như trên.
1 ml dung dịch kali bromat 0,1 N  (CĐ) tương đương 
với 3,429 mg C6H7N3O.

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

Loai thuốc
Phòng và phối hợp với các thuốc khác để điều trị lao. 

Chế phẩm
Viên rimifon 150 mg, nang, thuốc tiêm, siro.

VIÊN NÉN ISONIAZID 
Tabellae Isoniazidi

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

Hàm lượng isoniazid, C6ỈỈ7N3O, từ 95,0 đến 105,0 % 
so với lượng ghi trên nhãn.

Tính chất
Viên màu ứăng.

Định tính
A. Chiết một lượng bột viên tương ứng với 0,1 g 
isoniazid bằng 10 ml ethanol 96 % (TT) trong 15 phút, 
ly tâm và gạn lớp chất lỏng. Chiết cắn với ethanol 
96 % (TT) thêm 2 lần nữa, mỗi lần 10 mỉ và gộp các 
dịch chiết rồi bốc hơi đến khô. Phổ hồng ngoại (Phụ 
lục 4.2) của cắn thu được phải phù hợp với phổ đối 
chiếu của isoniazid.
B. Chiết một lượng bột viên tương ứng với 1 mg 
isoniazid bằng 50 ml ethanoỉ 96 % (TT), lọc. Thêm 
vào 5 ml dịch lọc 0,1 g natri tetraborat (TT) và 5 ml 
dvng dịch l-doro-2,4-dỉnitrobenzen 5 % trong ethanol 
96 %. Bốc hơi trên cách thủy đến khô và tiếp tục đun 
nóng trong 10 phút nữa. Thêm vào cắn 10 ml methanoỉ 
(TT), ừộn đều sẽ xuất hiện màu đỏ tía.

Độ hòa tan (Phụ lục 11.4)
Thiểí bị: Kiểu giỏ quay.
Môi trường hòa tam 900 ml nước.
Tốc độ quay. 100 r/min.
Thời giam 45 min.
Tiến hành. Đo độ hấp thu của dịch lọc môi trường sau 
khi hòa tan (pha loãng nếu cần) ở bước sóng cực đại 
263 nm (Phụ lục 4.1). Tính lựợng isoniazid, C6H7N3O, 
được hòa tan theo A (1 %, 1 cm). Lấy 307 là giá trị A 
(1 %, 1 cm) ở bước sóng cực đại 263 nm.
Yêu cầu: Không ít hơn 70 % lượng isoniazid so với 
lượng ghi ừên nhãn được hòa tan trong 45 phút.

Định lượng
Cân 20 viên, tính khối lượng ừung bình viên và nghiền 
thành bột mịn. Cân chính xác một lượng bột viên 
tương ứng với 0,4 g isoniazid và hòa tan kỹ với nước. 
Lọc và rửa cắn bằng nước, tập trung dịch lọc và dịch 
rửa, thêm nước vừa đủ 250,0 ml. Hút 50,0 ml dung



dịch thu được, thêm 50 ml nước, 20 ml acid hydro- 
cloric (TT) và 0,2 g kali bromid (TT). Chuẩn độ bằng 
phương pháp chuẩn độ đo điện thế (Phụ lục 10.2) với 
dung dịch kali bromat 0,1 N  (CĐ) hoặc dùng 2 giọt 
chỉ thị đỏ methyl (TT) và chuẩn độ cho đến khi hết 
màu đỏ.
1 ml dung dịch kali hromat 0,1 N  (CĐ) tương đưoTig 
với 3,429 mg C6H7N3O.

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

Loại thuốc
Thuốc kháng lao.

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

KALI BROMID 
Kalii bromidum

KBr p.tl: 119,0

Kali bromid phải chứa từ 98,0 % đến 100,5 % KBr, 
tính theo chế phẩm đã làm khô.

Tính chất
Tinh thể không màu hay bột kết tinh ữắng. Dễ tan 
trong nước và glycerin, khó tan ừong ethanol 96 %.

Định tính
Dung dịch S: Hòa tan 10,0 g chế phẩm trong nước 
không có carbon dỉoxyd (TT) và pha loãng thành 100 ml 
với cùng dung m ô i.
Dung dịch s  cho phản ứng đặc trưng của kali và của 
bromid (Phụ lục 8.1).

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

Giói hạn acid - kiềm
Lấy 10 ml dung dịch s, thêm 0,1 ml dung dịch 
bromothymol xanh (TT). Màu của dung dịch phải 
chuyển khi thêm không quá 0,5 ml dung dịch acid 
hydrocloric 0,01 M  (CĐ) hoặc 0,5 ml dung dịch natri 
hydroxyd 0,01 M  (CĐ).

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

Sắt
Không được quá 20 phần triệu (Phụ lục 9.4.13).
Lấy 5 ml dung dịch s  pha loãng với nước thành 10 ml 
để thử.

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

Bromat
Lấy 10 ml dung dịch s, thêm 1 ml dung dịch hồ tinh 
bột (TT), 0,1 ml dung dịch kali iodid 10 % (TT) và 
0,25 ml dung dịch acid sulfuric 0,5 M  (TT). Để chỗ tối 
tránh ánh sáng. Sau 5 phút, dung dịch không được có 
màu xanh hay tím.

Clorid
Không được quá 0,6 %.
Hòa tan 1,0 g chế phẩm trong 20 ml dung dịch acid 
nitric 2 M  (TT), thêm 5 ml dm g dịch hydrogen 
peroxyd đậm đặc (100 tt) (TT). Đun trên nồi cách thủy 
cho đến khi dung dịch hoàn toàn không màu. Rửa 
thành bình bằng nước, đun trên nồi cách thủy 15 phút, 
để nguội rồi pha loãng với nước thành 50 ml. Thêm
5.0 ml dung dịch bạc nitrat 0,1 M  (CĐ) và 1 ml 
dibutyl phtalat (Tĩ). Chuẩn độ bằng dung dịch amoni 
thìocyanat 0,1 M  (CĐ), dùng 5 ml dung dịch sắt (III) 
amoni Sulfat 10 % (TT) làm chỉ thị. Không được dùng 
quá 1,7 ml dung dịch bạc nitrat 0,1 M  (CĐ).
Song song tiến hành một mẫu trắng.

lodid
Lấy 5 ml dung dịch s, thêm 0,15 ml dung dịch sắt 
(III) clorid 10,5 % (TT) và lắc với 2 ml cloroform 
(TT). Lớp cloroform vẫn phải không màu (Phụ lục
9.3, phưofngpháp 1).

Sulfat
Không được quá 0,01 % (Phụ lục 9.4.14).
Lấy 15 ml dung dịch s  để thử.

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

Địohlượng
Hòa tan 2,000 g chể phẩm ừong 100,0 ml nước. Lấy
10.0 ml dung dịch này, thêm 50 ml nước, 5 ml dung 
dịch acid nitric 2 M  (TT), 25,0 tnl dung dịch bạc 
niừat 0,1 M  (CĐ) và 2 ml dibutyl phtalat (TT). Lắc và 
chuẩn độ bằng dung dịch amoni thiocyanat 0,1 M  
(CĐ), dùng 2 ml dung dịch sẳt (III) amoni Sulfat 10%  
(TT) làm chỉ thị và lắc mạnh trước điểm kết thúc.
Khi tính kết quả ừìr đi số ml dung dịch bạc nitrat 
0,1 M  (CĐ) đã dùng ở phép thử clorid.
1 ml dung dịch bạc nitrat 0,1 M  (CĐ) tưong đương 
với 11,90 mgKBr.

Loại thuốc
An thần.



KALICLORID Bari
Kaliì chloridum Lấy 5,0 mi dung dịch s, thêm 5,0 ml nước và 1,0 ml

dung dịch acid sulfuric 1 M  (TT). Sau 15 phút, dung 
KCl p.t.l: 74,6 dịch thử không được đục hoti một hỗn hợp gồm 5,0 ml

Kali clorid phải chứa từ 99,0 % đến 100,5 % KCl, tính
dung dịch s và 6 ,0  ml nước.

theo chế phẩm đã làm khô. Kim loại nặng
_  . Không được quá 10 phần ừiệu (Phụ lục 9.4.8).

Lấy 12,0 ml dung dịch s và tiến hành thử theo phương
Tinh thế không màu hoặc bột kết tinh ữắng, khộng mùi. pMp 1. Dùng ¿cĂ chì mâu 1 phân triệu ^ ) ấ
Dễ tan trong nước, thực tế không tan trong ethanol. chuân bị mau đôi chiếu.

Định tính
Dung dịch S: Hòa tan 10,0 g chế phẩm trong nước Không được quá 20 phần triệu (Phụ lục 9.4.13).
không cổ carbon dìoxyd (TT) và pha loãng thành Lấy 5°0 ml dung dịch s, them nươc vừa đủ 10 ml và
100 ml với cùng dung môi. tiến hành thử.
Dung dich s  phải cho các phản ứng của ion kali và ion . , , , . . . . . 1  .X

1 H í'Pli I R n  Magnesi va các kim loại kiêm thô
c on ( ụ ục .  ̂ Khong được quá 0,02 % (tính theo calci) (Phụ lục
Đô trong và màu sắc của dung dich 9.4.16).
Dung địch s  phải ừong (Phụ lục 9.2) và không màu Dùng 10,0 g chế phẩm để thử. Thể tích dung dịch natì-i
(Phụ lục 9.3, phương pháp 2). edetat 0,01 M(CĐ) đã dùng không được quá 5,0 ml.

Giói hạn acid - kiềm M ất khối lượng do làm khô
Lấy 50,0 ml dung dịch s, thêm 0,1 ml dung dịch xanh Không được quá 1,0 % (Phụ lục 9.6).
bromothymol (71). Dung địch phải chuyển màu khi (1,000 g; 100 °c  đên 105 °C; 3 h).
thêm không quá 0,5 ml dung dịch natri hydroxyd Đinh lương
0,01 N  (CĐ) hoặc 0,5 ml dung dịch acid hydrocỉoric Hoa tan 1,300 g chế phẩm ữong nước và pha loãng
0,01 N(CĐ). thành 100,0 ml với cùng dung môi. Lấy chính xác

10,0 ml đung dịch frên cho vào bình nón, thêm 50 ml 
Không được quá 0,03 % (Phụ lục 9.4.14). 5 ml dung dịch acid nitric 12,5 % (TT), 25,0 ml
Lây 5 ml dung dịch s, thêm ĩiưứv vừa đủ 15 ml và tiến àm g dịch bạc nitrat 0,1 N  (CĐ) ỵh 2 m\ dibutylphtalat
hành thử (hoặc nitrobenzen) (TT). Lăc đêu và chuân độ băng

dung dịch amoni thiocyanat 0,1 N  (CĐ). Dùng 2 ml 
lodid , , , dung dịch sẳt (III) amonisulfat 10 % (TT)\ềm chỉ thị.
Làm ẩm 5,0 g chế phẩm bằng cách thêm từng giọt hỗn 1 ml dung dịch bạc nitrat 0,1 N  (CĐ) tương đưotig với
hợp vừa mới pha gồm 25 ml dung dịch hồ tỉnh bột 7,46 mg KCl.
(TT), 2,0 ml dung dịch acid sulfuric 0,5 M  (TT), ,
n t c  1 J  1 j  • J _ • -17, Vn ny \  \  c T  ̂- Đôi với chê phâm dư đinh dùng đê pha các dung dỉch0,15 ml dung dịch natrì nitrỉt 10 % và 25 ml nước. X , V . , 7 7 , '7
o ', r 1 . 'L  J 1 1 -V I .1 ^.71 TTĨ 1. _ và các dung dịch thuôc tiêm, ngoài các yêuSau 5 phút, quan sát dưới ánh sáng thưòfng: Hôn hơp j  , ̂  1 ’ ■ đ l  ” - 1- "  , ”,, , Ỵ.\ , , “ * r , l , r  , .  t  câu m n  phải đạt yêu câu vê naừ-i và nhôm.thử nghiệm không được có bât kỳ tiêu phân hoặc vêt
màu xanh nào xuất hiện. Natri

Không được quá 0,1 %.
Bromid bằng phương pháp quang phổ nguyên tử
Không được quá 0,1 %. phát xạ (Phụ lục 4.4, phương pháp 1).
Pha loãng 1,0 ml đung dịch s thành 50 ml bằng nước. Oung 'dịch 'thử: Hòa tan 1,00 g chế phẩm trong nước
Thêm vào 5,0 ml dung dịch này 2,0 ml dung dịch đỏ và pha loãng thành 100,0 ml với cùng dung môi.
phenol (7T¿) và 1,0 ml dung dịch cloramìn T 0,02 % Dung dịch chuẩn: Hòa tan trong nước 0,5084 g natri
(TT), trộn đều ngay. Sau đúng 2 phút, thêm 0,15 ml dorid (TT) đã được sấy ở 100 “c  đến 105 ”c  trong
đung dịch natri thiosulfat 0,1 M  (TT), trộn đều và pha 3 giờ và pha loãng thành 1000,0 ml với cùng dung
loãng thành 10,0 ml bằng nước. Độ hấp thụ (Phụ lục (200 p,g Na/ml), pha loãng tiêp theo yêu câu.
4.1) của dung dịch này ở bước sóng 590 nm, dùng Đo cường độ phát xạ ở 589 nm.
nước làm mẫu trắng, không được lÓTì hơn độ hấp thụ Nhôm
của dung địch được chuẩn bị ứong cùng điều kiện và Không được quá 1 phần ữiệu (Phụ lục 9.4.9).
cùng thời gian nhưng thay 5,0 ml đung dịch thử bằng Dung dịch thử: Hòa tan 4,0 g chế phẩm ừong 100 ml
5,0 ml dung dịch kali bromid chuẩn chứa 3,0 mg/1. nước, thêm 10 ml dung dịch đệm acetatpH6,0 (TT).



Dung dịch đối chiểu: Trộn 2,0 ml dung dịch nhôm 
mẫu 2 phần triệu (TT) với 10 ml dung dịch đệm aceíat 
pH  6,0 (TT) và 98 ml nước.
Dung dịch mẫu trắng: Trộn 10 ml dung dịch đệm 
acetatpH 6,0 (TT) với 100 ml nước.

Bảo quản
Đựng trong lọ nút kín, để nơi khô ráo, ừánh ánh sáng. 

Loại thuốc
Bổ sung chất điện giải.

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

THUỐC TIÊM KALI CLORID 
Injectio Kalii chloridi

Thuốc tiêm kali clorid là dung dịch vô khuẩn chứa 
kali clorid trong nước để pha thuốc tiêm.
Chế phẩm phải đáp ứng các yêu cầu ứong chuyên 
luận “Thuốc tiêm, thuốc tiêm truyền” (Phụ lục 1.19) 
và các yêu cầu sau đây;

Hàm lượng kali clorid, KCl, từ 95,0 % đến 105,0 % 
so với lượng ghi ừên nhãn.

Tính chất
Dung dịch ừong, không màu.

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

Giới hạn acid - kiềm
Pha loãng một thể tích chế phẩm với nước không có 
carbon dioxyd (TT) để được dung dịch có nồng độ kali 
clorid 10 %, nếu cần. Lấy 50 ml đung dịch trên, thêm 
0,1 ml dung dịch xanh bromothymol (TT). Dung dịch 
phải chuyển màu khi thêm không quá 0,5 ml dung 
dịch natri hydroxyd 0,01 N  (CĐ) hoặc 0,5 ml dung 
dịch acid hydrocỉoric 0,01N  (CĐ).

Nội độc tố vi khuẩn
Thực hiện theo phép thử Nội độc tố vi khuẩn (Phụ lục 
13.2)  ̂ \  '
Pha loãng chế phẩm với nước BET  để thu được dung 
dịch có nồng độ kali clorid 0,5 % và điều chỉnh pH 
của dung dịch bằng 7,0 (nếu cần) (dung dịch A). Giới 
hạn nồng độ nội độc tố của dung dịch A là 3,0 lU/ml. 
Tiến hành thử nghiệm sử dụng thuốc thử lysat có độ 
nhạy không được ít hơn 0,0625 lU/ml và giá trị pha 
loãng cực đại của dung dịch A được tính toán tìr độ 
nhạy của thuốc thử lysat dùng trong thử nghiệm.

Đinh lượng
Lẩy chính xác một thể tích chế phẩm tương đương với 
khoảng 0,15 g kali clorid, thêm 30 ml nước. Định 
lượng bằng dung dịch bạc nitrat 0,1 N  (CĐ), dùng 
dung dịch kali cromat 5 % (TT) làm chỉ thị.
1 ml dung dịch bạc nỉừat 0,1 N  (CĐ) tương đương với 
7,46mgKCl. •

Bảo quản
Nơi khô mát, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Bổ sung chất điện giải.

Hàm lượng thường dùng
Dung dịch tiêm 10 %.

VIÊN NÉN KALI CLORID 
Tabellae Kalii chloridi

Là viên nén bao giải phóng hoạt chất chậm có chứa 
kali clorid.
Chế phẩm phải đáp ứng các yêu cầu ừong chuyên 
luận “Thuốc viên nén” (Phụ lục 1.20) mục “Viên bao” 
và các yêu cầu sau đây:

Hàm lượng kali clorid, KCl, từ 95,0 % đến 105,0 % 
so với lưọTig ghi trên nhãn.

Tính chất
Viên nén bao màu trắng hoặc màu đồng nhất.

Định tính
Lấy một lượng bột viên chế phẩm (từ viên đã loại bỏ 
vỏ bao và nghiền mịn) tương đương với khoảng 1 g 
kali clorid, ứiêm 20  ml nước, lắc siêu âm 20  phút, lọc. 
Dịch lọc phải cho các phản ứng của ion clorid và ion 
kali (Phụ lục 8.1).

Độ hòa tan (Phụ lục 11.4).
77ỉỉếí ố/; Kiểu cánh khuấy.
Môi trường hòa tan: 900 ml nước.
Tổc độ quay: 50 r/min.
Thài gian: 1 h, 2 h và 6 h.
Cách tiến hành: Hút chúửi xác 10,0 ml dung dịch môi 
trường hòa tan chế phẩm ở mỗi tìiời điểm (sau 1 giờ, sau
2 giờ và sau 6 giờ), thêm 25 ml nước, 5 ml dm g dịch 
chứa 25 % (tt/tt) acid acetic băng và 0,1 ml dm g dịch 
bão hòa kali Sulfat. Chuẩn độ bằng dimg dịch bạc nitrat 
0,01 N  (CĐ), xác định điểm kết thúc bằng phương pháp 
chuẩn độ đo điện thế (Phụ lục 10.2).
1 ml dm g địch bạc nitrat 0,01 N  (CĐ) tương đương 
với 0,746 mg kaii clorid.
Yêu cầu: Lưọng kali clorid, KCl, so với lượng ghi trên 
nhãn được hòa tan sau 1 giờ không được lóti hoTi 50 %; 
sau 2 giờ không được ít hơn 25 % và không được lớn 
hoTi 75 %; sau 6 giờ không được ít hcm 75 %.



Định lượng
.Dung dịch thử: Lấy 10 viên chế phẩm cho vào bình 
định mức 500 ml, thêm 400 ml nước trao đổi ỉon 
(TT), lắc trong 30 phút, đun trên cách thủy 45 phút. 
Để nguội, thêm nước trao đổi ion đến định mức, ữộn 
đều và để yên trong 24 giờ. Lọc, bỏ 20 ml dịch lọc 
đầu, pha loãng dịch lọc thu được bằng nước trao đổi 
ion (TT) để thu được dung dịch có chứa nồng độ kali 
thích họp.
Dung dịch chuẩn: Pha loãng một thể tích dung dịch 
kali mẫu 600 phần triệu K với nước trao đổi ion (TT) 
để thu được dung dịch kali chuẩn có nồng độ thích 
hợp.
Tiến hành đo cường độ phát xạ của dung dịch chuẩn, 
dung dịch thử bằng phương pháp quang phổ nguyên 
tử phát xạ và hấp thụ (Phụ lục 4.4) tại bước sóng
766,5 nm.
1 mg kali tương đương với 1,908 mg kali clorid.

Bảo quản
Nơi khô mát, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Bổ sung chất điện giải.

Hàm lượng thường dùng
600 mg.

KALIIODID
Kalỉi iodidum

KI p.t.l: 166,0

Kali iodid phải chứa từ 99,0 % đến 100,5 % KI, tính 
theo chế phẩm đã làm khô.

Tính chất
Tinh thể không màu hay bột kết tinh ứắng, không 
mùi, dễ chảy khi tiếp xúc với không khí ẩm.
Rất dễ tan trong nước, dễ tan trong glycerin, tan trong 
ethanol 96 %.

Định tính
Dung dịch S: Hòa tan 10,0 g chế phẩm trong nước không 
có carbon dỉoxyd (TT) và pha loãng ứiành 100 ml vói 
cùng dung môi.
Dung dịch s phải cho phản ứng của ion kali và ion 
iodid (Phụ lục 8.1).

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

Giới hạn kiềm
Lấy 10 ml dung dịch s, thêm 0,1 ml dung dịch acid 
sulfuric 0,05 M  (FT) và 1 giọt dung dịch phenol- 
phtaleìn (77), dung dịch không được có màu.

lodat
Lấy 10 ml dung dịch s, thêm 0,25 ml dung dịch hồ 
tinh bột ỢT) và 0,2 ml dung địch acid sulfuric 10 % 
(TT). Để yên trong tối 2 phút, hỗn hợp không được có 
màu xanh lam.

Sulfat
Không được quá 0,015 % (Phụ lục 9.4.14).
Lấy 10 ml dung dịch s  pha loãng với nước M nh 15 ml 
và tiến hành thử.

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

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

Sắt
Không được quá 20 phần ừiệu (Phụ lục 9.4.13).
Lấy 5 ml dung dịch s  pha loãng thành 10 ml bằng 
nước và tiến hành thử.

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

Định lượng
Hòa tan 1,500 g chế phẩm ừong nước và pha loãng 
thành 100,0 ml với cùng dung môi. Lấy 20,0 ml dung 
dịch ừên, thêm 40 ml acid hydrocloric (TI) và chuẩn độ 
bằng dung dịch kali ỉodat 0,05 M  (CĐ) cho tới khi màu 
chuyển từ đỏ sang vàng. Thêm 5 ml cloroform (TT) và 
tiếp tục chuẩn độ, lắc mạnh đến khi lớp cloroform mất 
màu.
1 ml dung dịch kali iodat 0,05 M  (CĐ) tưoTig đương 
với 16,60 mg KI.

Bảo quản
Đựng trong lọ kín, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Chất kháng giáp.

Chế phẩm
Dung dịch uống kali iodid.

KALI PERMANGANAT 
Kalii permanganas

KMnŨ4 p.t.1: 158,0

Kali permanganat phải chứa từ 99,0 % đến 100,5 % 
KMn0 4 .



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

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

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

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

Sulfat
Không được quá 0,05 % (Phụ lục 9.4.14).
Lấy 12 ml dung dịch s  pha loãng thành 15 ml với 
nước và tiến hành thử.

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

Định lượng
Cân chính xác khoảng 0,300 g chế phẩm, hòa tan 
trong nước và pha loãng thành 100,0  ml với cùng 
dung môi. Lấy 20,0 ml dung dịch này cho vào bình 
nón có nút mài, thêm 20 ml nước, 1 g kaỉi iodid (TT) 
và 10 ml dung dịch acid hydrocloric loãng (TT). 
Chuẩn độ iod giải phóng ra bằng dung dịch natri 
thiosuựat 0,1 N  (CĐ), dùng 1 ml dung dịch hồ tinh bột 
(TT) làm chỉ thị và được cho vào khi hỗn hợp định 
lưọng nhạt màu.

1 ml dm g dịch natri thiosulfat 0,1 N  (CĐ) tương đương 
với 3,16 mg KMn0 4 -

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

Loại thuốc
Chất sát trùng.

KAOLIN NẶNG 
Kaolinum ponderosum

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

Tính chất
Bột mịn trắng hoặc trắng ngà, sờ có cảm giác trơn. 
Thực tế không tan ừong nước và các dung môi hữu 
cơ.

Định tính
A. Thêm 1 g kali nitrat (TT) và 3 g natri carbonat 
(TT) vào 0,5 g chế phẩm ừong chén kim loại và đun 
nóng cho đến khi hỗn hợp chảy. Để nguội, thêm vào 
hỗn họp 20 ml nước sôi, trộn đều vả lọc. Rửa cắn với 
50 ml nước. Thêm vào cắn 1 ml acid hydrocloric (TT) 
và 5 ml nước. Lọc, thêm vào dịch lọc 1 ral dung dịch 
natri hydroxyd 10 M  (TT) và lọc. Thêm vào dịch lọc
3 ml dung dịch amoni clorid (Tĩ), tủa keo trắng xuất 
hiện.
B. Thêm 2,0 g chế phẩm được chia thành 20 phần vào 
100 ml dung dịch natri lauryl Sulfat 1 % trong một 
ống đong chia vạch 100 ml có đường kính 30 mm. 
Săp xêp thứ tự thêm vào sao cho khoảng cách giữa 
các lần thêm vào của mỗi phần cách nhau 2 phút. Để 
yên 2 giờ. Thể tích quan sát được của phần cặn lắng 
xuonß không được lớn hơn 5 ml.
c . Lấy 0,25 g chế phẩm thử phản ứng của silicat (Phụ 
lục 8 .1).

Giới hạn acid - kiềm
Thêm 20 ml nước không có carbon dioxyd (TT) vào
1.0 g chế phẩm, lắc trong 2 phút và lọc. Thêm vào 10 ml 
dịch lọc 0,1 ml dung dịch phenolphtalein (TT). Dung 
dịch phải không màu và phải chuyển sang màu hồng 
khi thêm không quá 0,25 ml dung dịch natri hydroxyd 
0,01 M(CĐ).

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

Khả năng hấp phụ
Thêm 10,0 ml dung dịch xanh methylen 0,37 % vào
1.0 g chế phẩm trong ống nghiệm GÓ nút mài và lắc 
trong 2 phút. Để lắng. Ly tâm và pha loãng đung địch 
này theo tỷ lệ 1 thành 100 bằng nước. Dung dịch thu 
được có màu không được đậm horn màu cửa dm g dịch 
xanh methylen 0,003 %.



Khả năng trương nở Dùng dung dịch chì mẫu 1 phần triệu (TT) để chuẩn
' Nghiền 2 g chế phẩm với 2 ml nước. Hỗn họp thu bị mâu đối chiếu.

đưạc không được chảy. Đô nhiễm khuẩn
Các chất tan trong acid vô cơ Tổng số vi khuẩn hiếu khí có thể sống lại được không
Không đươc quả 1,0 %. được quá 1000 trên một gam chế phẩm. Xác định
Thêm 7,5 ml dung dịch acid hỵdrocloric loãng (TT) bằng phương pháp đĩa thạch (Phụ lục 13.6).
và 27,5 ml nước vào 5,0 g chế phẩm, đun sôi ữong quản
5 phút. Lọc, rửa cắn ừên phễu lọc bằng «M-ớc. Pha Trong bao bì kín
loãng bằng nước toàn bộ dịch lọc và nước rửa thành
50,0 ml (giữ một phần dung dịch này dùng để thử kim Nhân
loại nặng). Thêm 1,5 ml dung dịch acid sulfuric I M  Phải ghi rõ khả năng sử dụng của chế phẩm, ví dụ như
(TT) vào 10,0 ml dung dịch trên. Bốc hơi trên cách chê phâm có phù hợp cho mục đích sản xuất các thuốc
thủy đến khô và nung. Khối lượng của cắn không dùng trong hay không,
dược quá lOmg. Chế phẩm
Clorid Thuốc đắp.
Không được quá 0,025 % (Phụ lục 9.4.5).

c/ịc/ỉ iS”; Thêm một hỗn hợp gồm 6 ml aãc/aceric K'AOT TIV1VWF
(TT) và 34 ml nước vào 4 g chế phẩm. Lắc ữong môt
phút và lọc. Kaolinumleve
Lấy 2 ml dung dịch s  pha loãng thành 15 ml bằng Kaolin nhẹ là nhôm silicat thiên nhiên ngậm nước đã
nước và tiến hành thử. được loại hầu hết các tạp chất bằng cách gạn lọc và

sấy khô. Gó chứa tác nhân phân tán thích họp.

Không được quá 0,1 % (Phụ lục 9.4.14). Tính chất
Lấy 1,5 ml dung dịch s pha loãng thành 15 ml bằng Bột ừắng nhẹ, không có các hạt cát sạn, không mùi
nước và tiên hành thử. hoặc gần như không mùi, sờ có cảm giác trơn. Thực tế

không tan trong nước và các acid vô cơ.

Không được quá 0,025 % (Phụ lục 9.4.3). Định tính
Lấy 4 ml dung dịch s  pha loãng với nước thành a !  Thêm 1 g kali nitrat (TT) và 3 g natri carbonat
15 ml và tiên hành thử. (TT) vào 0,5 g chế phẩm ừong chén kim loại và đun
Kim loai năng thêm vào
Không được quá 50 phần ứiệu (Phụ lục 9.4.8). 5 ° " 2 0  ml sôi trộn đêu và lọc. Rửa cắn vái
TTiêm 5 ml n ^ c ,  10 mí acidhydrocloric (TT) và 25 ml 50 ml «MỚC. Thêm vào cắn 1 mi acid hydrocloric (TT)
methyl isobutyl ceton (TT) vào 5 ml dung dịch được  ̂ nước, lăc kỹ. Lọc, thêm vào dịch lọc 1 ml 
chuẩn bị để thử các chất tan trong acid vô cơ. Lầc đụng dịch natri hydroxyd 10 M  (TT) và lọc. Thêm vào
trong 2 phút. Để yên cho tách lớp. Bốc hơi lớp nước dịch lọc^3 ml dung dịch amoni clorid (TT), tủa keo
đến khô trên cách thủy. Hòa tan cắn trong 1 ml acid trăng xuât hiện.
acetic (TT) và pha loãng thành 25 ml bằng nước, lọc. B. 0,25 g chê phẩm phải cho phản ứng đặc trưng của
Lấy 12 ml dịch lọc tiến hành thử theo phưong pháp 1. silicat (Phụ lục 8.1).
Dùng dung dịch chì mẫu 1 phần triệu (TT) để chuẩn c . Nghiền 2 g chế phẩm với 2 ml nước. Hỗn hợp thu
bị mau đối chiếu. được sẽ chảy.

Khi kaolin nặng được dự định dùng sản xuất các Tiểu phân thô ^
thuốc để dùng trong thì phải đáp ứng yêu cầu phép Chuyển 5 g chế phẩm vàò ống đong có nút mài kích
thử kim loại nặng dưới đầy: thước 16 cm X 35 mm, thêm 60 ml dung dịch naừ'i

pyrophosphat 1 %, lắc kỹ và để yên 5 phút. Dùng 
Kim loại nặng pipet hút 50 ml ở vị trí dưới bề mặt chất lỏng khoảng
Không được quá 25 phần ừiệu (Phụ lục 9.4^). 5 cm. Thêm 50 ml nước vào phần chất lỏng còn lại,
Thêm 10 ml nước, 20 ml acid hydrocloric (TI) và 25 ml lắc và để yên 5 phút, tiến hành hút 50 ml chất lỏng
methyl isobutyỉ cetọn ỢT) vào 10 ml dụng dịch được giống như trên. Nhắc lại thao tác này trong cùng điều
chuân bị đê thử các chât tan trọng acid vô cơ. Lắc kiện như trên đến khi hút được tổng số hỗn dịch là
trong 2 phút. Để yên cho tách lóp. Bốc hơi lớp nước 400 ml. Chuyển phần còn lại ừong ống đong vào cốc
đên khô trên cách thủy. Hòa tan căn trong 1 ml acid và bốc hơi đến khô trên cách thủy, cắn thu được sau
acetic (TT) và pha loãng thành 25 ml bằng nước, lọc. khi sấy đến khoi lượng không đoi ở 105 “c  khong
Lây 12 ml dịch lọc tiên hành thử theo phương pháp 1. được quá 25 mg.



Tiểu phân mịn
Phân tán 5 g chế phẩm trong 250 ml nước bằng cách 
lắc mạnh trong 2 phút trong bình nón có nút mài, rót 
ngay vào ống đong thủy tinh có đường kính 5 cm, 
đồng thời chuyển 2 0  ml hỗn dịch trên bằng pipet vào 
cốc thủy tinh và bốc hơi đến khô, sấy đến khối lượng 
không đổi ở 105 °c. Phần còn lại trong ống đong để 
yên trong 4 giờ ở 20 °c. Hút 20 ml hỗn dịch bằng 
pipet ở vị trí dưới bề mặt chất lỏng đủng 5 cm và 
không được làm đục, chuyển vào cốc thủy tinh và bốc 
hơi đến khô, sấy đến khối lượng không đổi ở 105 °c. 
Khối lượng cắn của lần hút sau không được nhỏ hơn 
70 % khối lượng cắn của lần hút trước.

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

Kim loại nặng
Không được quá 20 phần triệu (Phụ lục 9.4.8).
Đun nóng trên cách thủy 6,0 g chế phẩm trong 15 phút 
dưới ống sinh hàn ngược với hỗn hợp gồm 70 ml 
nước và 10 ml acid hydrocloric (TT), lọc. Thêm 0,5 ml 
acid nitric (TT) vào 40 ml dịch lọc và bốc hơi đến khi 
được khối cắn nhão, sau đó thêm 20  ml nước, 2 g 
amoni clorid (TT), 2 g amoni thìocyanat (TT) và chiết
2 lần, mỗi lần với 10 ml hỗn hợp đồng thể tích alcol 
isoatnyl và ether (TT). Thêm vào lớp nước 2 g aciả 
cỉtric (TT) và nước vừa đủ 60 ml. Lấy 12 ml dung 
dịch này tiến hành thử theo phương pháp 1. Dùng 
dung dịch chì mẫu 1 phần triệu (TT) để chuẩn bị mẫu 
đối chiếu.

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

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

M ất khối lượng do nung
Không được quá 15,0 %.
Nung 1,0 g chế phẩm ở 600 °c đến khối lượng không 
đổi.

Chất hòa tan
Đun sôi 2 g chế phẩm trong 100 ml dung dịch acỉd 
hydrocloric 0,2 M  (TT) dưới ống sinh hàn ngược trong
5 phút, để nguội và lọc. Bốc hơi 50 ml dịch lọc đến 
khô. Cắn thu được, sau khi nung ở 600 °c trong 30 
phút, không được quá 10 mg.

Bảo quản
Trong bao bì kín.

Loại thuốc
Chống tiêu chảy.

Chế phẩm
Hỗn họp kaolin, hỗn hợp kaolin và morphin.
Ghi chú: Khi kaolin hoặc kaolin nhẹ được kê đơn 
hoặc yêu cầu thì cấp phát kaolin nhẹ, trừ khi biết chắc 
chắn kaolin nhẹ thiên nhiên được yêu cầu.

KAOLIN NHẸ THIÊN NHIÊN 
Kaolinum leve naíurale

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

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

Định tính
Phép thử A và B được tiến hành theo chuyên luận 
“kaolin nhẹ”.
c. Nghiền 2 g chế phẩm với 2 ml nước. Hỗn họp thu 
được không được chảy.

Tiểu phân thô, arsen, kim loại nặng, clorid, mất 
khối lượng do làm khô, mất khối lượng do nung và 
chất hòa tan
Được tiến hành thử và phải đáp ứng yêu cầu như trong 
chuyên luận kaolin nhẹ.

Tiểu phân mịn
Phân tán 5 g chế phẩm trong 250 ml nước có chứa 
50 mg natri pyrophosphat (TT) bằng cách lắc mạnh 
trong 2 phút trong bình nón có nút mài, rót ngay vào 
ống đong thủy tinh có đường kính 5 cm, đồng thời 
chuyển 20  ml hỗn dịch ữên bằng pipet vào cốc thủy 
tinh và bốc hơi đến khô, sấy đến khối lượng không đổi 
ở 105 °c. Phần còn lại trong ống đong để yên trong 4 
giờ ở 20 °c. Hút 20 ml hỗn dịch bằng pipet ở vị trí 
dưới bề mặt chất lỏng đúng 5 cm và không được làm 
đục, chuyển vào cốc thủy tinh và bốc hơi đến khô, sấy 
đến khối lượng không đổi ở 105 ”c . Khối lượng cắn 
của lần hút sau không được nhỏ hơn 70 % khối lượng 
cắn của lần hút trước.

Bảo quản
Trong bao bì kín.

Loại thuốc
Chống tiêu chảy.

Chế phẩm
Hỗn hợp kaolin, hỗn hợp kaolin và morphin.



KẼMOXYD
Zỉncioxydum

ZnO p.t.l:81,4

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

Tính chất
Bột vô định hình xốp, màu trắng hơặc ừắng hơi ngà 
vàng. Để ra ngoài không khí dễ hút ẩm và khí carbon 
dioxyđ.
Thực tế không tan trong nước và ethanol 96 %, tan 
trong các acid vô cơ loãng; tan ừong các dung dịch 
hydroxyd kiềtĩi và dung dịch amoniac loãng.

Định tính
A. Đốt một ít chế phẩm, sẽ chuyển sang màu vàng. Để 
nguội, màu vàng mất.
B. Hòa tan 0,1 g chế phẩm trong 1,5 ml dung dịch 
acỉd hydrocỉoric loãng (TT) và pha loãng với nước 
thành 5 ml. Dung dịch cho phản ứng đặc ữưng của 
kẽm (Phụ lục 8.1).

Giới hạn kiềm
Lắc 1,0 g chế phẩm với 10 ml nước sôi, thêm 2 giọt 
dung dịchphenolphtalein (TT) và lọc. Nếu dịch lọc có 
màu hồng thì màu phải mất khi thêm không quá 0,3 ml 
dung dịch acỉd hyđrocloric 0,1N  (CĐ).

Carbonat và chất không tan trong acid
Hòa tan 1,0 g chế phẩm trong 15 ml dung dịch acid 
hydrocloric loãng (TT). Chế phẩm phải tan và không 
sủi bọt. Dung dịch thu được không được đục hon hỗn 
dịch đối chiếu II (Phụ lục 9.2) và không màu (Phụ lục
9.3, phương pháp 2).

Ârsen
Không được quá 5 phần ữiệu (Phụ lục 9.4.2).
Lấy 0,2 g chế phẩm thử theo phựong pháp A.

Cadinỉ
Không được quá 10 phần triệu.
Xác định bằng phương pháp quang phổ hấp thụ 
nguyên tử (Phụ lục 4.4, phương pháp 2).
Dung dịch thử: Hòa tan 2,0 g chế phẩm trong 14 ml 
hỗn hợp đồng thể tích của nước và acid niừ-ic không 
có chì và cadmi (TT). Đun sôi trong 1 phút, làm nguội 
và pha loãng thành 100,0  ml bằng nước.
Dung dịch chuẩn: Chuẩn bị các dung dịch chuẩn bằng 
cách dùng dung dịch cadmi chuẩn 0,1 % và pha loãng 
với dung dịch acid nitric không có chì và cadmỉ 3,5 % 
(tt/tt). "
Đo độ hấp thụ ở 228,8 nm, dùng đèn catìiod rỗng cadmi 
làm nguồn bức xạ và ngọn lửa không khí - acetylen hoặc 
không khí - propan.

Sắt
Không được quá 0,02 % (Phụ lục 9.4.13).

Hòa tan 50 mg chế phẩm ừong 1 ml dung dịch acid 
hydrocloric loãng (TT) và pha loãng với nước thành 
10 ml để tiến hành thử. Dùng 0,5 ml acid mercapto- 
acetic (T7) trong phép thử này.

Chì
Không được quá 50 phần triệu.
Xác định bằng phương pháp quang phổ hấp thụ 
nguyên tử (Phụ lục 4.4, phương pháp 2).
Dung dịch thừ: Hòa tan 5,0 g chế phẩm trong 24 ml 
hỗn hợp đồng thể tích của nước và acid nitric không 
cỏ chì và cadmi (TT). Đun sôi trong 1 phút, làm nguội 
và pha loãng thành 100,0  ml với nước.
Dung dịch chuẩn: Pha các dung dịch chuẩn bằng cách 
dùng dung dịch chì chuẩn 0,1 % và pha loãng với 
dung dịch acid nitric không có chì và cadmi 3,5 % 
(tt/tt).
Đo độ hấp thụ ở 283,3 nm, dùng đèn cathod rỗng chì 
làm nguồn bức xạ và ngọn lửa không khí - acetylen. 
Tùy theo thiết bị, có thể sử dụng vạch 217,0 nm.

Mất khối lượng do nung
Không được quá 1,0 % .
Nung 1,00 g chế phẩm ở 500 °c tới khối lượng không 
đổi.

Định lượng
Hòa tan 0,150 g chế phẩm trong dung dịch acid acetic 
loãng (TT). Tiến hành chuẩn độ bằng dm g dịch Trilon B 
0,1 M  (CĐ) theo phương pháp định lượng kẽm bằng 
chuẩn độ complexon (Phụ lục 10.5).
1 ml dm g dịch dịch Trilon B 0,1 M  (CĐ) tương đưong 
với 8,14 mgZnO.

Bảo quản
Đựng trong chai lọ nút kín.

THUỐC M ỡ KẼM OXYD 
Unguentum Zinci oxydi

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

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

Tính chất
Thuốc mỡ màu trắng.

Định tính
Lẩy một lượng thuốc mỡ tưong ứng với khoảng 
50 mg kẽm oxyd cho vào chén nun^, đun nhẹ cho 
chảy rồi tiếp tục đốt nóng từ từ, tăng dân nhiệt độ cho 
đến khi toàn bộ chế phẩm cháy thành than. Tiếp tục



đốt mạnh, sẽ có màu vàng xuất hiện, khi để nguội thì 
trở thành màu trắng, cho thêm 10 ml nước \à  5 ml 
dung dịch acid hydrocloric 10 % (TT) vào cắn, lắc kỹ 
và lọc. Thêm 2 đến 3 giọt dung dịch kali ferocyanid 
10 % (TT) vào dịch lọc, sẽ xuất hiện tủa trắng.

Calci, tnagnesi và các chất vô cơ lạ
Chuyển 2 g thuốc mỡ vào chén nung, đun nhẹ cho 
chảy rồi đốt nóng từ từ, tăng dần nhiệt độ cho đến khi 
toàn khối thuốc chấy thành than. Tiếp tục nung cho 
đến khi cắn có màu vàng đồng đều. Thêm 6 ml dung 
dịch acid hydrocloric 10 % (TT) vào cắn. Đun hỗn 
họp ừên cách thủy 10-15  phút, dung dịch phải không 
màu, trong. Lọc dung dịch thu được. Pha loãng dịch 
lọc đến 10 ml với nước và thêm dung dịch amoniac 
10 % (TT) đến khi có tủa tạo thành rồi lại tan. Thêm 
tiếp 2 ml dung dịch amoniac oxalat 3,5 % (TT) và
2 ml dung dịch dìnaừ-i hydrophosphat 12 % (TT), 
dung dịch thu được phải không thay đổi hoặc chỉ hơi 
đục nhẹ trong vòng 5 phút.

Định lượng
Cân chính xác một lưọfng thuốc mỡ tương ứng với 
khoảng 75 mg kẽm oxyd, cho vào chén nung, đun nhẹ 
đến chảy lỏng rồi đốt nóng từ từ, tăng dần nhiệt độ 
đến khi toàn khối cháy thành than. Tiếp tục nung đến 
khi thu được cắn có màu vàng đồng đều, để nguội. 
Hòa cắn trong 10 ml dung dịch acid sulfuric 1 M  (TT), 
đun nóng nếu cần để hòa tan hết cắn vào dung dịch. 
‘Chuyển dung dịch vào một bình nón. Rửa chén nung 
với từng lượng nhỏ nước và gộp nước rửa vào bình 
nón ừên đến khi thu được khoảng 50 ml dung dịch 
trong bình. Điều chỉnh pH của dung dịch từ 6 đến 7 
bằng cách thêm từng giọt dung dịch amoniac 10 % 
(TT). Thêm 10 ml đệm amoniac p H  10,0 và 1 m\ dm g  
dịch đen eriocrom T (TT) làm chỉ thị và chuẩn độ 
bằng dung dịch Triỉon B 0,05 M  (CĐ)
1 ml dung dịch Triỉon B 0,05 M  (CĐ) tương ứng với 
4,069 mg ZnO.

Bảo quản
Đựng trong lọ kín, để chỗ mát.

Hàm lượng thường dùng
1 %.

KẼM SULFAT 
Zinci sulfas

XnSOị.lRiO  p.t.l: 287,5

Kẽm Sulfat phải chứa từ  99,0 % đến 104,0 % 
ZnSOi.THjO.

Tính chất
Bột kết tinh trắng hoặc tinh thể trong suốt không màu, 
không mùi, dễ lên hoa khi để ngoài không khí khô.

Rất tan trong nước, dễ tan trong glycerin, thực tế 
không tan trong ethanol 96 %.

Định tính
Dung dịch S: Hòa tan 2,5 g chế phẩm ữong nước không 
có carbon dioxyd (TT), tìĩêm nước vừa đủ 50 ml.
Dung dịch s  phải- cho phản ứng định tính của kẽm và 
sulfat (Phụ lục 8.1).

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

P ?  ' . . .  * 1pH của dung dịch s  phải từ 4,4 đên 5,6 (Phụ lục 6.2). 

Clorid
Không được quá 0,03 % (Phụ lục 9.4.5).
Lấy 3,3 ml dung dịch S, pha loãng với nước thành 
15 ml để thử.

Sắt
Không được quá 0,01 % (Phụ lục 9.4.13).
Lấy 2 ml đung dịch s  pha loãng với nước thành 10 ml 
đê thử. Dùng 0,5 ml dung dịch acid mercaptoacetic 
(TT) trong phép thử này.

Định lượng
Hòa tan 0,200 g chế phẩm ỪOĨIẸ 5 ml acid acetic 
loãng (TJ). Tiến hành chuẩn độ bang dung dịch naừi 
edetat 0,1 M  (CĐ) theo phương pháp định lượng kẽm 
bằng chuẩn độ complexon (Phụ lục 10.5).
1 ml dung dịch dịch natri edetat 0,1 M  (CĐ) tương 
đương với 28,75 nig ZnSƠ4. 7 H2O.

Bảo quản
Trong lọ kín, để chỗ mát.

THUỐC NHỎ MẮT KẼM SULFAT 
Collyrium Zinci sulfatis

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

Hàm lượng kẽm Su lfa t, ZnS0 4 .7 H2 0 , từ 95,0 % đến
105,0 % so với lượng ghi trên nhãn.

Tính chất
Dung dịch ừong suốt, không màu.

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

P“  . . .Từ 4,5 đến 5,5 (Phụ lục 6.2).

Định lượng
Lẩy chính xác một thể tích thuốc nhỏ mắt chứa 25 mg 
kẽm Sulfat, thêm 50 ml nước và 10 ml đệm amoniac pH



10,0 (TI). Chuẩn độ bằng dung dịch Trilon B 0,01 M  
(CĐ), dùng hỗn hợp đen eriocrom T (TT) \ầm chỉ thị.
1 ml dung dịch Trilon B 0,01 M  (CĐ) tưoTig đương 
với 2,875 mg ZnS0 4 .7H2 0 .

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

Hàm lượng thường dùng
0,5 %. ’

KETOCONAZOL
Ketoconazolum

%

H 3C

và đồng phân đối quang

C26H28CI2N4O4 p.t.1:531,4

Ketoconazol là l-acetyl-4-[4-[[(2iỉ^,4^i?)-2-(2,4-dic- 
lorophenyl)-2-( 1 H-imiđazol-1 -ylmethyl)-! ,3-dioxơlan- 
4-yl]methoxy]phenyl] piperazin, phải chửa từ 99,0 % 
đến 101,0 % C25H28CI2N4O4, tính theo chế phẩm đã 
làm khô.

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

Định tính
Có thể chọn một trong hai nhóm định tính sau:
Nhóm I: A.
Nhóm II: B, c , D.
A. Phổ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm phải 
phù họp với phổ hổng ngoại của ketoconazol chuẩn.
B Điểm chảy từ 148 °c  đến 152 °G (Phụ lục 6.7). 
c . Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mong: Octadecylsiỉyl silica gel.
Dung môi khai triển (pha động): Dung dịch amoni 
acetat 15 % - đioxan - ethanol (20 : 40 : 40).
Dung dịch amoni acetat 15 %: Hòa tan 150 g amonì 
acetat (TT) trong thêm 3 ml acid acetic băng 
(77), thêm RM-ỞC vừa đủ 1000 ml.
Dung địch /tó ; Hộa tạn 30 mg chế phẩm trong pha 
động và thêm pha động vừa đủ 5 ml.
Dung dịch đối chiếu (1): Hòa tan 30 mg ketoconazol 
chuẩn trong pha động và pha loãng thành 5 ml với 
cùng dung môi.

Dung dịch đối chiểu (2): Hòa tan 30 rag ketoconazol 
chuẩn và 30 mg econazol nitrat chuẩn ữong pha động 
và pha loãng thành 5 ml với cùng dung môi.
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 5 |J,1 
mỗi dung địch trên. Triển khai sắc ký đến khi dung 
môi đi được khoảng 15 cm. Làm khô bản mỏng bằng 
luồng khí ấm trong 15 phút và để ưong bình bão hòa 
hơi iod đến khi hiện vết. Quan sát dựới ánh sáng ban 
ngày, vế t chính ừên sắc ký đồ của dung dịch thử phải 
phù họp về vị trí, màu sắc và kích thước với vết chính 
trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu ( 1). Phép thử 
chỉ có giá ừị khi sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu (2 ) 
cho 2 vết tách rõ rệt.
D. Lấy khoảng 30 mg chế phẩm vào chén nung sứ, 
thêm 0,3 g natri carhonat khan (TT). Đốt trên ngọn 
lửa ừong 10 phút. Để nguội, hỏa taii cắn bằng 5 ml 
dung dịch acid nitric loãng (TT) và lọc. Thêm vảo
1 ml địch lọc 1 ml nước. Dung dịch thu được phải cho 
phản ứng A của ion clorid (Phụ lục 8 .1).

Độ trong và màu sắc của dung dịch
Dung dịch S: Hòa tan 1,0 g chế phẩm trong dicỉoro- 
methan (TT) và pha loãiig thành 10 tnl vởi cùng dung 
môi.
Dung dịch s  phải trong (Phụ lục 9.2) và không được 
đậm hơn màu mẫu VN4 (Phụ lục 9.3, phương pháp 2).

Góc quay cực
Góc quay cực của dung dịch s  từ -0,10° đến +0,10° 
(Phụ lục 6.4).

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động:
Pha động A: Acetonitril (TT).
Pha động B: Dung dịch tetrabutyl amoni hydrosulfat
0,34%.
Dung dịch thử: Hòa tan 0,100 g chế phẩm trong 
methanol pha loãng thành 10,0  ml vối cùng dung 
môi.
Dung dịch đổi chiểu: Pha loãng 5,0 ml dung địch thử 
thành Ị0G,0 mỉ bằng methanol (TT). Pha loãiỊg 1,0 ml 
đung dich thu được thành 10,0  ml bằng 
(TT). '
Dung dịch phân giải: Hòa tan 2,5 mg ketoconazol 
chuẩn và 2,5 mg loperamid hydroelorid chuẩn trong 
methanol (T ị) và pha loãng thành 50,0 ml với cùng 
dung môi.
Điều kiện sắc kỷ:
Cột thép không gỉ (10 cm X 4,6 ram) đưỢc nhồi pha 
tĩnh c  (3 |Lim).
Detector quang phổ tử ngoại đặt ở bước sóng 220 nm. 
Tốc độ dòng: 2 ml/min.
Thể tích tiêm: 10 Ịil.



Cách tiến hành:
Tiến hành săc ký theo chưong trình dung môi như sau:

Thời gian
(min)

0 ^  10

10-^ 15

Pha động A
(%tứtt)

50

50

Pha động B
(% tt/tt)
9 5 ^ 5 0

50

Gradient 
tuyén tính
Đăng dòng

Cân bằng cột bằng acetonitril (TT) ít nhất 30 phút và 
sau đó băng hỗn họp pha động A - pha động B (5 : 95) 
ít nhất trong 5 phút.
Điều chỉnh độ nhạy của hê thống sắc ký sao cho chiều 
cao của pic chính trên sắc ký đồ của dung dịch đối 
chiếu bằng ít nhất 50 % thang đo.
Tiêm dung dịch phân giải. Với các điều kiện sắc ký 
như trên, thời gian lưu của ketoconazol khoảng 6 phút 
và của loperamid hydroclorid khoảng 8 phút. Phép thử 
chỉ có giá trị khi độ phân giải giữa các pic tương ứng 
với ketoconazol và loperamid hydroclorid ít nhất là 
15. Nếu cần, điều chỉnh nồng độ cuối của acetonitril 
trong pha động hoặc chưong trình thời gian của 
gradient dung môi tuyến tính.
Tiêm lần lượt methanol ỢT) làm mẫu trắng, dung 
dịch đối chiếu và dung dịch thử. Trên sắc ký đồ của 
dung dịch thử, tổng diện tích các pic, trừ pic chính, 
không được lớn hơn diện tích của pic chính frên sắc 
ký đo của dung dịch đối chiếu (0,5 %). Bỏ qua pic 
mẫu trắng và các pic có diện tích nhỏ hơn 0,1 lẩn diện 
tích pic chính trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu.

Kim loai năng
Không được quá 20 phần triệu (Phụ lục 9.4.8).
Lấy 1,0 g chế phẩm, tiến hành theo phương pháp 4. 
Dùng 2 ml dunệ dịch chì mẫu 10 phần triệu (TT) để 
chuẩn bị mâu đôi chiêu.

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

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

Định lượng
Hòa tan 0,200 g chế phẩm trong 70 ml hỗn hợỊ) acid 
acetic khan - methyl ethyl keton (1 : 7). Chuẩn độ 
bằng dung dịch acid percloric 0,1 N  (CĐ). Xác định 
điểm kết thúc bằng phương pháp chuẩn độ đo điện thế 
(Phụ lục 10.2).
1 ml dung dịch acidperclorìc 0,1 N  (CĐ) tương đương. 
với 26,57 mg C26H28CI2N4O4.

Bảo quản
Tránh ánh sáng.

Loai thuốc
Chồng nấm.

Chế phẩm
Viên nén, kem bôi ngoài da.

KEM KETOCONAZOL 
Cremoris Ketoconazoli

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

Hàm lưựng ketoconazol, C26H28CI2N4O4, lừ 90,0 %  
đến 110,0  % so với lượng ghi frên nhãn.

Tính chất
Kem màu trắng ngà, đồng nhất.

Định tính
A. Phưong pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bàn mỏng'. Silica gel GF254.
Dung môi khai triển: n-Hexan - ethyl acetat - 
methanol - nước - acid acetic (42 : 40 : 15 : 2 :1).
Dung dịch thừ. Lắc một lượng kem tương ứng với 
khoảng 50 mg ketoconazol trong 50 ml cloroform 
(TT) và lọc.
Dung dịch đối chiểu: Dung dịch ketoconazol chuẩn 
0,1 % trong cloroform (TT).
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt 10 |il mỗi dung dịch 
trên. Triển khai sắc ký đến khi dung môi đi được 
15 cm. Lấy bản mỏng ra để khô ở nhiệt độ phòng. 
Quan sát dưới ánh sáng tử ngoại ở bước sóng 254 nm. 
v ế t chính trên sắc ký đồ của dung dịch thử phải tương 
ứng về vị trí và màu sắc với vết chính trên sắc ký đồ 
của dung dịch đối chiếu.
B. Trong phần Định lượng, ừên sắc ký đồ của dung 
dịch thử pic chính phải có thời gian lưu tương ứng 
với thời gian lưu của pic ketoconazol trên sắc ký đồ 
của dung dịch chuẩn.

Địiih lượng
Tiến hành phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động'. Methanol - dung dịch amoni acetat 1 % 
(90 : 10). Thay đổi tỷ lệ dung môi nếu cần.
Dung dịch chuẩn: Cân chính xác khoảng 30 mg 
ketoconazol chuẩn, hòa tan trong methanol (TT) và 
pha loãng thành 100,0 ml với cùng dung môi. Lấy
5.0 ml dung dịch này pha loãng với pha động thành
50.0 ml. , ,
Dung dịch thừ. Cân chính xác một lượng chế phẩm 
tương ứng với khoảng 30 mg ketoconazol, thêm 
40 ml methanol (TT), đặt trên cách thủy khuấy cho 
tan, để lạnh trong nước đá ít nhất 30 phút. Gạn và lọc 
qua giấy lọc đã thấm ướt bằng methanol (TT). Tiếp 
tục chiết như trên 2  lần nữa, mỗi lần với 2 0  ml 
methanol (TT). Rửa cốc và giấy lọc bằng methanol 
(TI). Tập ừung dịch lọc và dịch rửa, thêm methanol 
(TT) vừa đủ 100,0 ml. Lấy 5,0 ml dịch lọc thu được 
pha loãng thành 50,0 ml với pha động.



Điều kiện sắc k ỷ :
Cột thép không gỉ (25 cm X 4,6 mm) được nhồi pha 
tĩnh c (10 |xm) (cột Lichrosorb RPl 8 là thích hợp). 
Detector quang phổ tử ngoại đặt ở bước sóng 244 nm. 
Tốc độ dòng: 1 ml/min.
Thể tích tiêm: 20|xl.
Cách tiến hành'.
Tiến hành sắc ký lần lượt với dung dịch chuẩn và 
dung dịch thử.
Tính hàm lưọTĩg (%) ketoconazol, C26H28CI2N4O4, so 
với lượng ghi trên nhãn dựa vào diện tích pic thu được 
từ sắc ký đồ của dung dịch thử, dung dịch chuẩn và 
hàm lượng C26H28CI2N4O4 trong ketoconazol chuẩn.

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

Loai thuốc
Chổng nấm.

Hàm lượng thường dùng
2 %.

VIÊN NÉN KETOCONAZOL 
Tabellae Ketoconazoli

Là viên nén có chứa ketoconazol.
Chế phẩm phải đáp ứng các yêu cầu ừong chuyên 
luận “Thuốc viên nén” (Phụ lục 1.20) và các yêu cầu 
sau đ ây :

Hàm lượng ketoconazoi, C26H28CI2N4O4, từ 95,0 % 
đến 105,0 % so với lưọng ghi trên nhãn.

Tính chất
Viên nén màu trắng.

Định tính
A. Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
B ả n  m ỏng: Silica g e l  GF254.
Dung môi khai triển: n-Hexan - ethyl acetat - 
methanol - nước - acid acetic (42 : 40 ; 15 : 2 : 1). 
Dung dịch thừ. Lắc một lượng bột viên tương ứng với 
khoảng 50 mg ketoconazol với 50 ml cloroform (TT) 
và lọc.
Dung dịch đối chỉếu'. Dung dịch ketoconazol chuẩn 
0,1 % trong cloroform (TT).
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt 10 |xl mỗi dung dịch 
trên. Triển khai sắc ký đến khi dung môi đi được 
15 cm. Lấy bản mỏng ra để khô ở nhiệt độ phòng. 
Quan sát dưới ánh sán^ tử ngoại ở bước sóng 254 nm. 
vế t chính trên sắc ký đồ của dung địch thử phải tươtiệ 
ứng về vị trí và màu sắc với vết chính ừên sắc ký đỗ 
của dung dịch đốỉ chiếu.
B. Trong phần Định lượng, pic chính ừên sắc ký đồ 
của dung dịch thử phải có thời gian lưu tưcmg ứnệ 
với thời gian lưu của pic ketoconazol trên sắc ký đo 
của dung dịch chuẩn.

Độ hòa tan (Phụ lục 11.4)
Thiết bị: Kiểu cánh khuấy.
Môi tt-ường hòa tan: 900 ml dm g dịch acid hydrocloric
OJMCTT)-
Tốc độ quay: 50 r/min.

độ hấp thụ (Phụ lục 4.1) của dung dịch thu được ở 
bước sóng 270 nm, dùng dung dịch acid hydrocloric 
0,1 M  (TI) làm mẫu trắng. So sánh với dung dịch 
chuẩn ketoconazol có nồng độ tựoTig đương pha trong 
môi trường hòa tan. Tính hàm lượng ketoconazol, 
C26H2gC!2N404 , được hòa tan dựa vào độ hấp thụ của 
dung dịch thử, dung dịch chuẩn và hàm lượng của 
ketoconazol chuẩn.
Yêu cầu: Không được ít hơn 80 % ketoconazol so với 
lượng ghi trên nhãn được hòa tan ữong 30 phút.

Định iượn^
Tiến hành bằng phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3) 
Pha động: Methanol - dung dịch đệm amoni acetat 
1,0%  (90 ; 10). Thay đổi tỷ lệ dung môi nếu cần.
D m g dịch chuẩn: Hòa tan 30 mg ketoconazol chuẩn 
ừong 40 ml methanol (TT), lắc cho tan, thêm methanol 
(TT) vừa đủ 50,0 ml. Lấy 5,0 ml dung dịch này pha 
loãng ứiành 100,0 ml với pha động.
Dung dịch thử: Cân 20 viên, tính khối lượng trung 
bình và nghiền thành bột mịn. Cân chính xác một 
lượng bột viên đã nghiền mịn tưonng ứng với khoảng 
30 mg ketoconazol cho vào bình định mức 50 ml. 
Thêm 40 ml methanol (TT), lắc siêu âm trong 10 phút, 
thêm methanol (TT) tới định mức, lắc đều. Lọc qua 
giấy lọc, loại bỏ 20 ml dịch lọc đầu. Lấy chính xác
5,0 ml dịch lọc pha loãng thành 100,0 ml với pha 
động.
Điều kiện sắc kỷ :
Cột thép không gỉ (25 cm X 4,6 mm) được nhồi pha 
tĩnh c  (10 (im) (Lichrosob RP18 là thích hợp). 
Detector quang phổ tử ngoại đặt ở bước sóng 244 nm. 
Tốc độ dòng: 1,0 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 ịiil.
Cách tiến hành:
Kiểm tra khả năng thích họp cùa hệ thống sắc ký; Tiến 
hành sắc ký đối với dung dịch chuẩn, phép thử chỉ có 
giá trị khi độ lệch chuẩn tương đối của diện tích pic của
6 lần tiêm lặp lại không được lớn hon 2,0  %.
Tiến hành sắc ký lần lượt với dung dịch chuẩn và 
dung dịch thử.
Típh hàm lưọfng ketoconazol, C26H28CI2N4Ọ4, có trong 
viên dựa vào diện tích pic trên sắc ký đồ của dung 
dịch thử, dung dịch chuẩn và hàm lượng 
C26H28CI2N4O4 trong ketoconazol chuẩn.



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

Loại thuốc
Chống nấm.

Hàm lượng thường dùng
200  mg.

KEM KETOCONAZOL VÀ NEOMYCIN 
Cremoris Ketoconazoli eí Neomycini

Là kem bôi da có chứa ketoconazol và neomycin 
sulfat.
Chế phẩm phải đáp ứng các yêu cầu trong chuyên 
luận "Thuốc mềm dùng trên da và niêm mạc" (Phụ lục
1.12) và các yêu cầu sau:

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

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

Tính chất
Kem màu trắng đục, đồng nhất.

Định tính
A. Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Silica gel GF254 dày 0,25 mm.
Dung môi khai ừỉển: n-Hexan - ethyl acetat - methanol - 
nước - acid acetic băng (42 : 40 : 15 :2 : 1).
Dung dịch thừ. Chuyển một lưọng chế phẩm tương ứng 
với 50 mg ketoconazol vào bình gạn bằng 50 ml 
cloroform (TT) và lắc kỹ. Thêm 5 ml nước, lắc kỹ và 
để phân lớp hoàn toàn. Lấy lớp cloroform và lọc.
Dung dịch đổi chiểu: Dung dịch ketoconazol chuẩn có 
nồng độ 1 mg/ml trong clorofortn (TT).
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 10 Ịxl 
mỗi dung dịch trên. Sau khi triển khai sắc ký, để bản 
mỏng khô ngoài không khí và quan sát bản mỏng dưới 
ánh sáng tử ngoại ở bước sóng 254 nm. vế t chính trên 
sắc ký đồ của dung dịch thử phải phù hợp với vết 
chính trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu về vị trí 
và màu sắc.
B. Trong phần Định lượng ketoconazol, pic chính trên 
sắc ký đồ của dung dịch thử phải có thời gian lưu 
tương ứng với thời gian lưu của pic chính trên sắc ký 
đồ của dung dịch chuẩn.
c . PhưoTĩg pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Silica gel G dày 0,25 mm.
Dung môi khai triển'. Methanol - amoniac - doroform 
(60 :40 :20 ).
Dung dịch thừ. Chuyển một lượng chế phẩm tương 
ứng với 7000 IU neomycin vào bình gạn bằng 10 ml 
cloroform (TT) và thêm 5 ml nước, lắc kỹ và để phân 
lớp hoàn toàn. Lấy lớp nước và lọc.

Dung dịch đổi chiểu: Dung dịch neomycin Sulfat 
chuan 0,2 %.
Cách tien hành: Cham riêng biệt lên bản mỏng 10 (J.1 
mỗi dung dịch trên. Sau khi triển khai sắc ký, để bản 
mỏng khô ngoài không khí và phát hiện vết bằng cách 
đặt bản mỏng trong bình kín đã bão hòa hơi iod đến 
khi xuất hiện vết hoặc phun dung dịch nìnhydrỉn 1 % 
trong n-butanol và sấy ở 105 °c  trong 5 phút, vết 
chính trên sắc ký đồ của dung dịch thử phải phù hợp 
với vết chính trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu 
về vị trí và màu sắc.

Định lượng
Định lượng keioconazol
PhưoTig pháp sắc ký ỉỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Methanol - dung dịch amoni acetat 1 %
(9:1) .
Dưng dịch chuẩm Hòa tan một lượng ketoconazol 
chuẩn trong pha động để thu được đung dịch có nồng 
độ khoảng 30 |j,g/ml.
Dung dịch thừ. Cân chính xác một lượng chế phẩm 
tương ứng với 15 mg ketoconazol vào cốc có mỏ. 
Thêm khoảng 30 ml pha động, làm nóng trong cách 
thủy ở 60 °c  và siêu âm khoảng 3 phút. Lặp lại quá 
trình hòa tan trên thêm 2 lần nữa. Để nguội và chuyển 
hỗn hợp vào bình định mức dung tích 50,0 ml, tráng 
rửa cốc bằng pha động và gộp dịch rửa vào bình định 
mức trên, thêm pha động đến định mức, trộn đều. Làm 
lạnh trong nước đá trong khoảng 15 phút, lọc và bỏ 
dịch lọc đầu, để dịch lọc về nhiệt độ phòng. Hút chính 
xác 5,0 ml dịch lọc và thêm pha động vừa đủ 50,0 ml, 
trộn đều.
Điều kiện sắc ký:
Cột thép không gỉ (25 cm X 4,6 mm) được nhồi pha 
tĩnh c  (10
Detector quang phổ tử ngoại đặt ở bước sóng 244 nm. 
Tốc độ dòng: 1,0 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 fxl.
Cách tiến hành.
Kiểm tra khả năng thích hợp của hệ thống sắc ký: 
Tiến hành sắc ký đối với dung dịch chuẩn. Phép thử 
chỉ có giá trị khi độ lệch chuẩn tương đổi của các diện 
tích pic ketoconazol của 6 lần tiêm liên tiếp nhỏ hơn 
2,0 %.
Tiến hành sắc ký lần lượt đối với dung dịch chuẩn và 
dung dịch thử.
Tính hàm lượng ketoccíitei-ol. C26H28CI2N4O4, có trong 
một đơn vị chế phẩm dựa vào diện tích pic thu được 
từ sắc ký đồ của dung dịch thử, dung dịch chuẩn và 
hàm lượng C26H28CI2N4O4 trong ketoconazol chuẩn. 
Định lượng neomycin Sulfat
Dung dịch thủ". Chuyển một lượng chế phẩm tương 
ứng với 16 000 IU neomycin vào bình gạn bằng 
50 ml cloroform (TT), lắc kỹ và chiết 4 lần, mỗi lần 
với 20 ml dung dịch đệm số 2. Gộp các dịch chiết.



thổi khí nitơ để loại cloroform hòa tan và chuyển vào 
bình định mức dung tích 100 ml, thêm dung dịch đệm 
số 2 đến định mức. Lọc qua giấy lọc và bỏ dịch lọc 
đầu. Tiếp tỊic pha loãng dịch lọc bằng dung dịch đệm 
số 2 để thu được dung dịch thử có nồng độ tương 
đương với nồng độ của dung dịch chuấn.
Tiến hành định lượng theo phương pháp Xác định 
hoạt lực thuốc kháng sinh bằng phương pháp thử vi 
sinh vật (Phụ lục 13.9).

Bảo quản
Trong chai nút kín. Để nơi khô mát, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Chống nấm.

Hàm lượng thường dùng
Ketoconazol 2 ,0  %.
Neomycin Sulfat 3.500 lU/g (0,5 %).

KETOPROFEN
Ketoprofenum

H CHs

và đồng phân đối quang

C16H14O3 p.t.l: 254,3

Ketoprofen là acid (2ŨS)-2-(3-benzoylphenyl)propanoic, 
phải chứa từ 99,0 % đến 100,5 % C 16H14O3, tính theo 
chế phẩm đã làm khô.

Tính chất
Bột kết tinh trắng hay gần như trắng, thực tế không 
tan trong nước, rất tan trong aceton, ethanol 96 % và 
methylen clorid.

Định tính
Có thể chọn một trong hai nhóm định tính sau :
Nhóm I: A.
Nhóm II: B, c, D.
A. Phổ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm phải 
phù hợp với phổ hồng ngoại của ketoprofen chuẩn.
B. Hòa tan 50,0 mg chế phẩm trong ethanol 96 % 
(TT) và pha loãng thành 100,0 ml với cùng dung môi. 
Pha loãng 1,0 ml dung dịch thu được thành 50,0 ml 
bằng ethanol 96 %(TT). Phổ hấp thụ tử ngoại (Phụ lục
4.1) của dung dịch trên trong khoảng từ 230 nm đến 
350 nm cho một cực đại hấp thụ ở 255 nm. Độ hấp thụ 
riêng ở bước sóng cực đại từ 615 đến 680.

c . Điểm chảy: Từ 94 °c  đến 97 °c (Phụ lục 6.7).
D. Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bàn mỏng: Silica gel GF254-
Dung môi khai triển: Acid acetic băng - methylen 
clorid - aceton (1 : 49 : 50).
Dung dịch thừ: Hòa tan 10 mg chế phẩm trong 10 ml 
aceton (TT).
Dung dịch đổi chiểu (1): Hòa tan 10 mg ketoproíen 
chuẩn trong 10 ml aceton (TT).
Dung dịch đối chiếu (2): Hòa tan 10 mg indometacin 
chuẩn trong 10 ml aceton (TT). Thêm vào 1 ml dung 
dịch này 1 ml dung dịch đối chiếu ( 1).
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 10 |il 
mỗi dung dịch trên. Triển khai sắc ký đến khi dung 
môi đi được hơn 15 cm, đê khô bản mỏng ngoài 
không khí. Quan sát dưới ánh sáng tử ngoại ở bước 
sóng 254 nm.
vết chính trên sắc ký đồ của dun§ dịch thử phải tứơng 
ứng với vết chính trên sắc ký đô của dung dịch đôi 
chiếu (1) về vị trí và kích thước. Phéj3 thử chỉ có giá 
trị khi trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu (2 ) cho
2 vết tách riêng biệt.

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

Tạp chất liên quan
Tiến hành bằng phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3). 
Dung dịch đệm phosphat pH  3,5: Hòa tan 68,0 g kali 
dihydro phosphat (TT) trong nước và pha loãng thành
1000,0 ml bằng nước. Điều chỉnh pH 3,5 bằng acid 
orthophosphoric (TT).
Pha động: Dung dịch đệm pH  5,5 vừa mới pha - 
acetonitriỉ- nước (2 : 43 ; 55).
Dung dịch thử: Hòa tan 20,0 mg chế phẩm trong pha 
động và pha loãng thành 20 ,0  ml với cùng dung môi. 
Dung dịch đối chiếu (1): Pha loãng 1,0 ml dung dịch 
thử thành 50,0 ml bằng pha động. Pha loãng 1,0 ml 
dung dịch này thành 10,0 ml bằng pha động.
Dung dịch đổi chiểu (2): Hòã tan 10,0 mg tạp chất 
chuẩn A của ketoproíen trong pha động và pha loãng 
thành 100,0 ml với cùng dung môi. Pha loãng 1,0 ml 
dung dịch này thành 50,0 ml bằng pha động.
Dung dịch đổi chiếu (3): Hòa tan 10,0 mg tạp chất 
chuẩn c  của ketoprofen trong pha động và pha loãng 
thành 100,0 ml bằng cùng dung môi. Pha loãng 1,0 ml 
dung dịch này thành 50,0 ml bằng pha động.
Dung dịch phân giải: Pha loãng 1,0 ml dung dịch thử 
thành 100,0 ml bằng pha động. Thêm vào 1 ml dung 
dịch này 1 ml dung dịch đối chiếu (2 ).
Các dung dịch trên được dùng ngay sau khi chuấn bị. 
Điều kiện sắc ký:
Cột thép không gỉ (0,15 m X 4,6 mm) được nhồi 
octadecylsilyl silica gel hình cầu dùng cho sắc ký (5 |am)



có diện tích bề mặt riêng là 350 m^/g và kích thước lỗ 
xốp là 10 nm.
Detector quang phổ tử ngoại đặt ở bươc sóng 233 nm. 
Tốc độ dòng: 1 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 |il.
Cách tiến hành:
Tiêm dung dịch phân giải, các pic được rửa giải theo 
trình tự: ketoprofen và tạp chất A. Điều chỉnh độ nhạy 
của detector sao cho chiều cao của 2 pic chính trên sắc 
đồ không dưới 50 % thang đo. Phép thử chi có giá trị 
khi độ phân giải giữa pic ketoprofen và pic tạp chất A 
ít nhất là 7,0.
Tiêm lần lượt các dung dịch đối chiếu và dung dịch 
thử. Tiến hành chạy sắc ký dung dịch thử với khoảng 
thời gian gấp 7 lần thời gian lưu của pic ketoprofen. 
Giới hạn:
Trên sắc ký đồ của dung dịch thử:
Diện tích của các pic tương ứng với pic tạp chất A và 
pic tạp chất c  không được lón hơn diện tích của các 
pic chính thu được frên sắc ký đồ của đung dịch đối 
chiếu (2) và dung dịch đối chiếu (3) (0,2 %).
Diện tích của bất kỳ pic nào, ngoài pic chính, pic tạp 
chất A và tạp chất c , không được lón hơn diện tích 
của pic chính trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu 
(1) ( 0 ,2 %).  ̂  ̂ _
Tổng diện tích của tất cả các pic trừ pic chính và hai 
pic tạp chất A và c  không được lớn hơn 2 lần diện 
tích của pic chính trên sắc ký đồ của dung dịch đối 
chiếu (1) (0,4 %).
Bỏ qua các pic có diện tích nhỏ hơn 0,1 lần diện tích 
pic chính ừên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu ( 1).
Ghi chú:
Tạp chất A: l-(3-benzoylphenyl)ethanon.
Tạịí chất C: Acid 3-[(lÄ^-l-carboxyethyl]benzoic.

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

Mất khối lượng do làm khô
Không được qua 0,5 % (Phụ lục 9.6).
( 1,000 g; 60 °C; áp suất không quá 670 Pa).

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

Định lượng
Hoa tan 0,200 g chế phẩm trong 25 ml eth an ol 96 % 
(TT), thêm 25 ml nước. Chuẩn độ bằng d m ệ  dịch 
natrì hydroxyd 0,1 M  (CĐ). Xác định điểm kêt thúc 
bằng phương pháp chuẩn độ đo điện thế (Phụ lục 
10.2).
1 ml dung dịch natri hyảroxyả 0,1 M  (CĐ) tưong đương 
với 25,43 mg CiôHhOs-

Bảo quản
Đựng trong đồ bao gói kín, tránh ánh sáng. 

Loai thuốc
Chống viêm, giảm đau.

Chế phẩm
Nang, gel.

NANG KETOPROFEN 
Capsulae Ketoprofeni

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

Hàm lượng ketoprofen, C16H14O3, từ 92,5 % đến
107,5 % so với lượng ghi trên nhãn.

Tính chất
Là nang cứng, mặt nang nhẵn bóng, không méo mó, 
bột thuốc bên ừong màu ưắng đồng nhất.

Định tính
Chiết một lượng bột thuốc trong nang đã nghiền mịn 
tương ứng với 0,5 g ketoprofen với 50 ml cloroform 
(TT) trong 5 phút, lọc và bốc hơi dịch lọc ừên cách 
thủy cho đến khi thu được cắn và kích thích tạo tinh 
thể bằng cách cọ liên tục thành của đồ đựng bằng đũa 
thủy tinh. Phổ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của cắn thu 
được phải phù họp với phổ hồng ngoại đối chiếu của 
ketoprofen.

Độ hòa tan (Phụ lục 11.4)
Thiểt bị: Kiểu cánh khuấy 
Tốc độ quay: 50 r/min.
Thời gian: 45 min.
Mồi trường hòa tan: 900 tnl dung dịch đệm phosphat 
pH7,5.
Cách pha dung dịch đệm phosphat pH 7,5; Hòa tan 
1,46 g kali dihydrophosphat (TT) và 20,06 g dinatri 
hydrophosphat (TT) trong nước vừa đủ 1000 ml, điều 
chỉnh tới pH 7,5 bằng acidphosphoric (TT) (nếu cần). 
Cách tiến hành: Lấy một phần dung dịch môi trường 
đã hòa tan chế phẩm, lọc, bỏ dịch lọc đầu. Pha loãng 
dịch lọc thu được với môi trường hòa tan để thu được 
dung dịch có nồng độ ketoprofen khoảng 0,001 %. Đo 
độ hấp thụ (Phụ lục 4.1) của dung dịch này ở bước 
sóng cực đại 260 nm, dùng môi trường hòa tan làm 
mẫu trắng. Tính lưọng ketoprofen, C16H14O3, được 
hòa tan từ nang theo A (1 %, 1 cm), lấy 662 là giá ứị 
A (1 %, 1 cm) ở cực đại hấp thụ 260 nm.
Yêu cảu: Không được ít hơn 70 % lượng ketoprofen, 
C16H14O3, so với lượng ghi trên nhãn được hòa tan 
trong 45 phút.



Định lượng
Cân 20 nang, tính khối lượng trung bình của bột thuốc 
trong nang, trộn đều và nghiền thành bột mịn. Cân 
chính xác một lượng bột thuốc tương ứng với khoảng 
50 mg ketoproíen vào bình định mức 500 ml, thêm 
300 ml methanol (TT), lắc khoảng 10 phút và thêm 
methanol 75 % đến định mửc. Để yên, lấy chính xác
5,0 ml chất lỏng ở trên và pha loãng thành 100 ml 
bằng methanol 75 %. Đo độ hấp thụ (Phụ lục 4,1) của 
dung dịch thu được ở cực đại 258 nm, dùng m ethanol 
75 % lắm mẫu trắng.
Tính hàm lượng ketoprofen, C16H14O3, trong nang 
theo A (1 %, 1 cm). Lấy 662 là giá trị A ó  “/0» ĩ  cm) ở 
cực đại 258 nm.

Bảo quản
Trong bao bì kín.

Loại thuốc
Thuốc kháng viêm, giảm đau.

Hàm lượng thường dùng
40 mg, 50 mg.

LACTOSE
Lactosum

HOCH2

.H2O

C,2H220n.H20 p.t.1:360,3

Lactose là 0-P-D-galactopyranosyl-(ì 4)-a-D-ẹluco- 
pyranose monohydrạt. No có thể bị thay đổi ve tính 
chất vật lý và có thể chứa những tỷ lệ khác nhau của 
lactose vô định hỉnh.

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

Định tính
Có thể chọn một trong hai nhóm định tính sau:
Nhóm I: B, c, D,
Nhóm II: A, D.
A. Phổ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm phải 
phù hợp với phổ hồng ngoại của lactose chuẩn.
B. Phưong pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).

Bản mỏng: Silica gel G.
Dung môi khai triển: Nước - methanol - acid acetic 
khan - ethylen clorìd (10 : 15 : 25 ; 50) (cần đong 
chính xác vì thừa một lượng nhỏ nước sẽ gây đục). 
Dung dịch thử: Hòa tan 10 mg chế phẩm trong hỗn 
hợp nước - methanol (2 : 3) và pha loãng thành 20 ml 
với cùng dung môi.
Dung dịch đổi chiếu (1): Hòa tan 10 mg lactose chuẩn 
trong hỗn hợp nước - methanol (2 : 3) và pha loãng 
thành 20  ml với cùng dung môi.
Dung dịch đối chiếu (2): Hòa tan 10 mg của mỗi chất 
chuẩn sau đây: fructose, glucose, lactose và sucrose 
trong hỗn hợp nước - methanol (2 : 3) và pha loãng 
thảnh 2 0  ml với cùng dung môi.
Cách tiến hành:
Chấm riêng biệt lên bản mỏng 2 |0.1 của mỗi dung dịch 
trên và sấy khô những điểm chấm tại đường xuất phát. 
Triển khai sắc ký đến khi dung môi đi được 15 cm. 
Sấy khô bản mỏng bằng một luồng khí ấm. Thay pha 
động mới, chạy nhắc lại bản mỏng ngay, sấy bản 
mỏng bằng một luồng khí ấm và phun đều lên bản 
mỏng dung dịch có chứa 0,5 g thymol (TT) trong hỗn 
hợp gồm 5 ml acid sulfuric (FT) và 95 ml ethanol 
96 % (TT). Sấy bản mỏng ở 130 "G frong 10 phút, vết 
chính trong sắc ký đồ của dung dịch thử phải giống về 
vị trí, màu sắc và kích thước với vết chính ừong sắc 
ký đồ của dung dịch đổi chiếu (1). Phép thử chỉ có giá 
trị khi trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu (2 ) cho
4 vết tách rõ ràng.
c . Hòa tan 0,25 g chế phẩm trong 5 ml nước. Thêm
5 ml amoniac (TT) và đun nóng trong nồi cách thủy ở 
80 °c  ừong 10 phút, màu đỏ xuất hiện.
D. Phép thử phải đáp ứng yêu cầu về giới hạn nước 
(xem mục Nước).

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

Giới hạn acid - kiềm
Hòa tan 6,0 g chế phẩm bằng cách đun sôi trong 25 ml 
nước không có carbon dioxyd (TT), để nguội và thêm 
0,3 ml dung dịch phenolphtalein (TT), dung dịch 
không màu. Không được dùng quá 0,4 ml dung dịch 
natri hydroxyd 0,1 M  (CĐ) để làm chuyển màu chỉ thị 
thành màu hồng.

Góc quay cực riêng
Từ +54,4° đen +55,9°, tính theo chế phẩm khan (Phụ 
lục 6.4).
Hòa tan 10,0 g chế phẩm trong 80 ml nước bằng cách 
đun nóng đến 50 “c . Để nguội và thêm 0,2 ml dung



dịch amonỉac loãng (TT). Để yên trong 30 phút và pha 
loãng đến 100,0  ml bằng nước để đo.

Độ hấp thụ
Hòa tan 1,0 g chế phẩm trong nước sôi và pha loãng 
thành 10,0 ml bằng nước {dung dịch Ả). Độ hấp thụ 
(Phụ lục 4.1) của dung dịch A được đo ở bước sóng 
400 nm không được lón hon 0,04. Pha loãng 1,0 mỉ 
đurig dịch A thành 10,0 ml bằng nước. Đo độ hấp thụ 
của đung dịch này từ 210 nm đến 300 nm. Tại những 
bước sóng từ 2 1 0  đến 22 0  nm, độ hấp thụ không được 
lớn hơn 0,25. Tại những bước sóng từ 270 nm đến 
300 nm, độ hấp thụ không được lớn hơn 0,07.

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

Nước
Từ 4,5 % đến 5,5 % (Phụ lục 10.3).
Dùng 0,500 g chế phẩm và hỗn hợp formamid - 
methanol (1 : 2 ) làm dung môi.

Tro Sulfat
Không đượG quá 0,1 % (Phụ lục 9.9).
Thêm 1 ml acid sulfuric (TT) vào 1,0 g chế phẩm, bốc 
hơi đến khô trên cách thủy và nung đến khối lượng 
không đổi.

Đô nhiễm khuẩn
Tong số vi khuẩn hiếu khí sống lại được không được 
lón hofti 100 trong 1 g, xác định bằng phương pháp đĩa 
thạch và không được có E.coli (Phụ lục 13.6).

Bảo quản
Đựng trong lọ kín.

LAMIVUDIN
Lamỉyudinum

NH2

H O H 2C -—

CgHi.NsOaS p.t.1: 229,3

Lamivudin là (-)-l-[(2/?,55)-2-(hydroxymethỵl)-l,3-oxa- 
thiolan-5-yl]cystosin[, phải chứa từ 98,0 % đến 102,0 % 
C8H11N3O3S tính theo chế phẩm khan và không có 
dung môi.

Tính chất
Bột kết tinh trắng hoặe gần như trắng, tan ừong nước. 

Định tính
A. Phổ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm phải 
phù hợp với phô hồng ngoại của lamivudin chuẩn.
B. Trên sắc ký đồ của dung dịch thử ở phần thử giới 
hạn đông phân phải cho pic chính có thời gian lưu 
tương ứng với pic của lamivudin trên sắc ký đồ của 
dung dịch kiểm tra độ phân giải.

Độ hấp thụ ánh sáng
Đo độ hấp thụ của dung dịch chế phẩm trong nước có 
nồng độ 50,0 mg/ml tại bước sóng 440 nm trong cốc 
đo có độ dày 4 cm (Phụ lục 4.1). Tính độ hấp thụ 
riêng của chế phẩm bằng cách chia độ hấp thụ đo 
được cho nồng độ dung dịch (g/1) và chiều dày cốc đo 
(cm). Không được quá 0,0015.

Nước
Không được quá 0,2 % (Phụ lục 10.3).

Giới hạn đồng phân đối quang của lamivudin
Không được quá 0,3 %.
Phương pháp sắc ký lỏng hiệu năng cao (Phụ lục 5.3). 
Pha động'. Dung dịch amoni acetat 0,1 M  - methanol 
(95:5)
Dung dịch thử: Cân chính xác khoảng 25 mg chế 
phẩm hòa tan trong nước và pha loãng thành 100,0  ml 
với cùng dung m ô i .
Dung dịch phân giải: Hờa tan bột trong lọ hỗn hợp 
phân giải lamivudin A chuẩn với 5 ml nước. Chuyển 
dung dịch thu được sang bình định mức dung tích 10 ml, 
tráng lọ bằng 2 ml nước, chuyển  vào bình định m ức, 
thêm nước vừa đủ đến vạch và lắc đều.
Điều kiện sắc ký:
Cột phân tích (25 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh 
silica gel gắn beta cyclodextrin (5 |j.m). Nhiệt độ cột ở
20 °c.
Detector quang phổ tò ngoại đặt tại bước sóng 270 nm. 
Tốc độ dòng; 1,0 ml/min.
Thể tích tiêm: 10 )0.1.
Cách tiến hành: Tiêm dung dịch phân giải, ghi lại sắc 
ký đồ. Thời gian lưu tương đối của pic đồng phân đối 
quang lamivudin so với lamivudin khoảng 1,2. Độ 
phân giải giữa hai pic ít nhất phải bằng 1,5.
Tiến hành sắc ký với dung dịch thử, ghi lại sắc ký đồ. 
Tính hàm lượng (%) cửa đồng phân đối quang 
lamivudin trong chế phẩm dựa trên diện tích pic tương 
ứng so với tổng diện tích các pic lamivudin và đồng 
phân đối quang lamivudin trên sắc ký đồ của dung 
dịch thử.

Dung môi tồn dư
Phưong pháp sắc ký khí (Phụ lục 5.2).



Dung dịch chuẩn nội: Cân chính xác khoảng 80 mg dung dịch đổi chiếu và diện tích pic tương ứng với 
2-pentanon (TT), cho vào bình định mức dung tích acid salicylic frên sắc ký đồ của dung dịch thử. Tính
100 ml, thêm hỗn họp gồm dimethyl sulfoxid - nước hàm lưọfng từng tạp chất khác dựa vào diện tích pic
( 1 : 1) vừa đủ đến vạch. trên sắc ký đồ của dung dịch thử so với tổng diện tích
Dung địch thử: Cân chính xác khoảng 5 g chế phẩm các pic đáp ứng trên sắc đồ của dung dịch thử.
cho vào bình định mức dung tích 100 ml, thêm 10,0 ml Hàm lượng acid salicylic không được quá 0,1 %; tạp
dung dịch chuẩn nội, hòa tan ừong hỗn họfp gồm chất có thời gian lưu tưong đối so với lamivudin
dimethyl sulfoxid - nước (1 : 1), thêm hỗn hợp gồm khoảng 0,4 không được quá 0,3 %; tạp chất có thời
dimethyl sulfoxid - nước (1 : 1) vừa đủ đến vạch. gian lưu tương đối so với lâmivudin khoảng 0,9 không
Dung dịch đổi chiếu: Cân chính xác khoảng 100 mg được quá 0,2 %. Từng tạp chất khác không được quá
ethanol khan (TT), 100 mg isopropyỉ acetat (TT), 0,1 % và tổng các tạp chất không được quá 0,6 %.
50 mg methanol (TT) và 50 mg trỉethylamỉn (TT) cho Định lượng
vào bình định mức đung tích J 00 ml, pha loãng vừa Ph“ " g  pháp sắc ký lỏng hiệu năng cao (Phụ lục 5.3).
đủ đến vạch với hỗn hợp Ịệm  dimethyl sulfoxid - amoni acetat 0,025 M: Hòa tan 1,9 g
nước (1 : 1). Hút 10,0 ml dung dịch thu được cho vào trong 900 mĩ rmớc, điều chinh pH
bình định mức dung tích 100 ml, thêm 10,0 ml dung ¿ên 3,8 ± 0,2 bằng acid acetic (TT), thêm nước vừa đủ
dịch chuan nội, thêm hôn hợp gôm dimethyl sulfoxid - 1000  ml

Pha động: Dung dịch amonì acetat 0,025 M  - 
Điêu kiện săc ký: methanol (95 : 5), điều chỉnh nếu cần thiết.
Cột phân tích (50 m X 0,53 mm) được tráng pha tĩnh Dung dịch thử: Cân chính xác khoảng 25,0 mg chế
là dầu dimethylpolysiloxan yới bề dày là 5 fxm. phẩm hòa tan trong pha động, pha loãng đếĩi vừa đủ
Khí mang hydro với áp suất 5 psi, đặt ở chế độ chia 100,0 ml với eùng dung môi.
dòng. Dung dịch chuẩn: Cần chính xác khoảng 25,0 mg
Tốc độ dòng khí mang: 320 ml/min. lamivudin chuẩn hòa tan trong pha động, pha loãng
Detector ion hóa ngọn lửa thành 100,0 mỉ với cùng dung môi.
Buồng tiêm đặt ở chê độ chia dòng, thê tích tiêm 0,5 f0,l. Dung dịch phãn giải: Hòa tan bột trong một lọ hỗn
Chương trình nhiệt độ: Nhiệt độ cột ban đầu ở 70 °c họp phân giải lamivudin B chuẩn với 2 ml pha động,
trong 3 phút, tăng dần nhiệt độ với tốc độ 30 °c ừong Dung dịch acid salicylic: Cân acid salicylic (TT), hòa
phút tới 200 °c, duy trì nhiệt độ này trong 6,5 phút, tan trong pha động và pha loãng tìmg bước để thu
Nhiệt độ buồng tiêm duy trì ở 150 “c  và nhiệt độ được dung dịch có nồng độ 60 ng/ml.
detector duy trì ở 250 °c.  ̂ ^   ̂ Điều kiện sac ký:
Cách tiến hành: Tiêm lần lượt dung dịch đổi chiếu và Cột thép không gì (25 cm X 4,6 mm) được nhồi pha
dung dịch thử, ghi lại săc ký đô. tĩnh là octadecyl silica gel (5 I^m). Nhiệt độ cột ở 35 °c.
Tính toán hàm lượng của từng đung môi ton dư trong Detector tử ngoại đặt tại bước song 277 nm. ‘
chế phấm dựa vào tỵ lệ diện tích pic đáp ứng giữa chất ¿ộ 1 Q ini/in'in.
cần phân tích và chất chuan nội thu được từ dung dịch Th t ht •90 I
thử và dung dịch đối chiếu. Không được quá 0,2 % i . j; u u- u: 1 ; i
ethanol; 0 2 % Lpropyl acetat ofl % methanol và ,'-fẲ  „ / t  : I  ’ u ĩ
0,1 % trieỉhyíarain. Tông các d ™ g  môi khàng được ký tó. H| số phân g ài giữa lamh-ud n »à đồ.ng phâi,
q u á o s y  không đôi quang của lamivudin (có thời gian lưu

tương đối so với lamivudin khoảng 0,9) ít nhất phải 
Tạp chất liên quan bằng 1,5. Tiêm dung dịch chuẩn vào cột sắc ký, ghi lại
Phương pháp sắc ký lỏng hiệu năng cao (Phụ lục 5.3). sắc ký đồ. Độ lệch chuẩn tương đối diẹn tích pic của 6
Dung dịch amoni acetaí 0,025 M, pha động, dung lần tiêm lặp lại không được lớn hơn 2,0 %.
dịch phân giải và điều kiện sắc kỷ giống như phần Tiến hành sắc ký với dung dịch chuẩn yà dung dịch
Định lượng. thử ỴỚi thời gian rửa giải ít nhất phải bằng thời gian
Dung dịch thử: Dung dịch thử ở phận Định lượng. lưu của acid salicylic. (Thời gian lưu của acid salicylic
Dung dịch acid salicylic đối chiếu: Cân chính xác được xác định bằng cách tiêm dung dịch acid
khoảng 25,0 mg ữcií/5a//cy//c hòa tan trong vừa salicylic).
đủ 100,0 ml pha động. Pha loãng từng bước để thu Tính hàm lượng lamivudin, CgHnNsOsS, trong chế
được dung dịch có nồng độ 0,25 ỊLi^ml với pha động. phẩm dựa vào diện tích pic đáp ứng thu được từ dung
Cách tiên hành: Tiêm lần lưọt 10 1̂ dung dịch acid dịch thử dung dịch chuẩn và dựa vào hàm lượng
sa licy lic  đối chiếu và dung d ịch thử, ghi lại sắc kỷ đồ. * ”  lam ivudin  chuân.

Tính hàm lượng của acid salicylic dựa vào nồng độ Bảo quản
acid salicylic, diện tích pic đáp ứng trên sắc ký đồ của Đựng trong đồ bao gói kín, tránh ánh sáng.



Loại thuốc
Kháng virus.

Chế phẩm
Viên nén, lọ bột uống.

VIÊN NÉN LAMIVUDIN 
Tabellae Lamivuđini

Là viên nén hoặc viên nén bao phim chứa lamivudin. 
Chế phẩm phải đáp ứng các yêu cầu ữong chuyên 
luận "Thuốc viên nén" (Phụ lục 1.20) và các yêu cầu
sau;

Hàm lượng lamivudin, C8H11N3O3S, từ 90,0 % đến
110,0 % so với lưọng ghi trên nhãn.

Tính chất
Viên màu trắíig.

Định tính
Có thể chọn một trong 2 nhóm định tính sau;
Nhóm I: Phép thử A.
Nhóm II: Phép thử B và c .
A. Cân một lượng bột viên đã nghiền mịn tương ứng 

với khoảng 50 mg lamivudin, thêm 20 ml methanol 
(TT), lắc để hòa tan và lọc. Bổc hơi dịch lọc dưới 
luồng khí nitơ cho đến khi thu được cắn. Phổ hồng 
ngoại (Phụ lục 4.2) của cắn phải phù hợp với phổ 
hồng ngoại đối chiếu của lamivudin hay với phổ của 
lamivudin chuẩn.
Nếu phổ thu được không phù họfp, lặp lại phép thử đối 
với lamivudin chuẩn bằng cách hòa tan lamivudin 
chuẩn trong methanol (TT) và bốc hơi đến khô dưới 
luồng khí nitơ.
B. PhưoTig pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4)
Bản mỏng: Silica gel GF254 dày 0,25 mm.
Dung môi khai triển: Dicloromethan - acetonitril - 
methanol - amonỉac đậm đặc (67 : 20 : 10: 3).
Dung dịch thừ. Lắc kỹ một lượng bột viên tưotig ứng 
với khoảng 50 mg lamivudin với 50 ml methanol 
(TT)ị lọc và sử dụng dịch lọc.
Dung dịch đổi chiếu: Dung dịch của lamivudin chuẩn 
có nồng độ 1 mg/ml ừong methanol (TT).
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 10 Ị4.1 
mỗi dung dịch trên. Sau khi triển khai sắc ký, để bản 
mỏng khô ngoài không khí và quan sát dưới ánh sáng 
tử ngoại ở bước sóng 254 nm. 
vết chính trên sắc ký đồ của dung dịch thử phải phù 
hợp với vết chính trên sắc ký đồ của dung dịch đối 
chiểu về vị trí, màu sắc và kích thước.

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

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Hỗn hợp 5 thể tích methcmol (TT) và 95 thể 
tích dung dịch đệm pH 3,8 (dung dịch 1,9 g/ỉ của 
amoni acetat (TT) đã được điều chinh về pH 3,8 bằng 
acid acetic băng (TT)).
Dung dịch thừ. Cân 20 viên, tính khối lượng trung 
bình của viên và nghiền thành bột mịn. Cân chính xác 
một lượng bột viên tưong ứng với khoảng 50 mg 
lamivudin vào bình định mức 100 ml, thêm 60 ml pha 
động và lắc siêu âm để hòa tan. Pha loãng bằng pha 
động đến định mức và trộn đều. Lọc.
Dung dịch đổi chiểu: Pha loãng 1,0 ml dung dịch thử 
bằng pha động vừa đủ 100,0 ml. Tiếp tục pha loãng
1,0 ml dung dịch trên bằng pha động vừa đủ 10,0 ml. 
Dimg dịch kiểm tra độ thích hợp cùa hệ thống: Chuẩn 
bị dung địch trong pha động có chứa 10 ỊLig tạp 
lamivudin A và 200 ỊLig lamivudin trong 1 ml.
Điều kiện sắc ký:
Cột thép không gi (25 cm X 4,6 mm) được nhồi pha 
tĩnh c  (5 Ịxm) được duy trì ở nhiệt độ 35 °c .
Detector quang phổ tử ngoại đặt ở bước sóng 277 nm. 
Tốc độ dòng: 1,0 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 fj.1.
Cách tiến hành'.
Tiến hành sắc ký đối với dung dịch kiểm tra độ thích 
hợp của hệ thống, độ phân giải giữa hai pic tạp 
lamivudin A và lamivudin phải lớn hơn 1,5.
Tiến hành sắc ký đối với dung dịch đối chiếu, dung 
dịch thử. Thời gian ghi sắc ký đồ của dung dịch thử 
gấp 3 lần thời gian lưu của lamivudin. Trên sắc ký đồ 
thu được của dung dịch thử, diện tích của bất kỳ pic 
nào trừ pic chính đều không được lớn hơn 3 lần diện 
tích của pic chính trên sắc ký đồ của dung dịch đối 
chiếu (0,3 %), không có quá 1 pic có diện tích lớn 
hơn 2  lần diện tích của pic chính trên sắc ký đồ của 
dung dịch đối chiếu (0 ,2  %), không có quá 2 pic có 
diện tích lớn hơn diện tích của pic chính trên sắc ký 
đồ của dung dịch đối chiếu (0,1 %) và tổng diện tích 
của tất cả các pic trừ pic chính không được lớn hơn 6 
lần diện tích của pic chính trên sắc ký đồ cùa dung 
dịch đối chiếu (0,6 %). Loại bỏ các pic có điện tích 
nhỏ hơn 0,5 lần diện tích của pie chính trên sắc ký đồ 
của dung dịch đối chiếu (0,05 %).

Định Iirợng
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Dung dịch chuẩn: Hòa tan một lượng lamivudin chuẩn 
ừong pha động để thu được dung dịch có nồng độ 
khoảng 0 ,0 2 0  %.



Dung dịch thừ. Cân 20 viên, tính khối lượng trung 
bình của viên và nghiền thành bột mịn. Cân chính xác 
một lượng bột viên tương ứng với khoảng 50 mg 
lamivudin vào bình định mức 100 ml, thêm 60 ml pha 
động và lắc siêu âm để hòa tan. Pha loãng bằng pha 
động đến định mức và trộn đều. Lọc qua giấy lọc và 
bổ 20 ml dịch lọc đầu. Pha loãng 10,0 ml dịch lọc 
bằng pha động vừa đủ 25 ml.
Pha động và điều kiện sắc kỷ thực hiện như nêu trong 
phần Tạp chất liên quan.
Cách tiến hành.
Kiểm tra khả năng thích hợp của hệ thống sắc ký: Tiến 
hành sắc ký đối với dung dịch chuẩn. Phép thử chỉ có giá 
trị khi độ lệch chuẩn tương đối của diện tích pic 
lamivudin ừong 6 lần tiên lặp lại nhỏ hơn 2,0  %.
Tiến hành sắc ký lần lượt đối với dung dịch chuẩn và 
dung dịch thử.
Tính hàm lượnệ lamivudin, CgHiiNsOaS, có trong một 
đơn vị chế phẫim dựa vào diện tích pic thu được từ 
dung dịch thử, dung dịch chuẩn và hàrti lượng của 
CgHiiNsOsS trong lamivudin chuẩn.

Bảo quản
Trong vỉ nhôm hay trong chai lọ nút kín.
Để nơi khô mát, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Kháng virus.

Hàm lượng thường dùng
150 mg và 300 mg.

LANOLIN KHAN 
Lanolinum anhydrícum

Lanolin khan là chất giống như sáp, khan, tinh khiết, 
thu được từ lông của loài cừu (Ovis aries), có chứa 
không quá 20 0  phần triệu butylhydroxytoluen.

Tính chất
Chất nhờn màu vàng, có mùi đặc trưng. Khi chảy lỏng 
cho chất lỏng màu vàng, trong hoặc gần như trong. 
Thực tế không tan trong nước, khó tan trong ethanol 
sôi. Trong ether dầu hỏa cho dung dịch đục.

Định tính
A. Hòa tan 0,5 g chế phẩm trong 5 ml dicloromethan 
(TT) và thêm 1 ml anhydrid acetic (TT) và 0,1 Víủ acid 
sulfuric (TT), màu xanh lục sẽ xuất hiện.
B. Hòa tan 50 mg chế phẩm trong 5 ml didoromethan 
(TT), thêm 5 ml acid sulfuric (TT) và lắc. Màu đỏ xuất 
hiện và có huỳnh quang màu xanh đậm ở lớp dưới khi 
quan sát dưới ánh sáng thường với nguồn sáng rọi từ 
phía sau người quan sát.

Chất add - kiềm tan trong nước
Đun chảy 5,0 g chế phẩm trên nồi cách thủy và lắc 
mạnh trong 2 phút với 75 ml nước đã được đun nóng

trước đến 90 °c đến 95 ”c. Để nguội và lọc 
lọc đã được rửa trước bằng nước. Thêm 0,25 
dịch xanh bromothymol (TT) vào 60 ml dịch 
lọc có thể không được trong). Màu của chỉ 
thay đổi khi cho thêm không được quá 0,2 
dịch acid hydrocloric 0,02 M  (CĐ) hoặc 0,15 
dịch natri hydroxyd 0,02 M(CĐ).

qua giấy 
ml dung 
lọc (dịch 
thị phải 
ml dung 
ml dung

Điểm nhỏ ẹiọt
Từ 38 “C đến 44 °c (Phụ lục 6.7, phương pháp 4).
Làm đầy chế phẩm tronệ cốc kim loại bằng cách đụn 
chảy chế phẫm trên nồi cách thủy, để nguội đến 
khoảng 50 “c ,  rót vào c ố c\à  để yên ở 15 °c  đến 20 °c  
trong 24 giờ.

Khả năng hút nước
Chuyển 10 g chế phẩm đã được làm nóng chảy vào 
một cái cối và để nguội đến nhiệt độ phòng. Thêm 
từng lượng nước một, mỗi lần từ 0,2 ml đến 0,5 ml 
nước bằng buret, khuấy mạnh sau mỗi lần thêm để 
dung nạp hết lượng nước thêm vào. Điểm kết thúc đạt 
được khi quan sát thấy những giọt nước còn lưu lại 
không thể bị dung nạp tiếp. Lượng nước tiêu thụ 
không được ít hơn 20  ml.

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

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

Chỉ số xà phòng hóa
Từ 90 đến 105 (Phụ lục 7.7).
Xác định trên 2,00 g chế phẩm. Đun nóng dưới ống 
sinh hàn ngược trong 4 giờ.

Chất dễ oxy hóa tan trong nước
Thêm 1 ml dung dịch acid sulfuric 10 % (TT) và 0,1 ml 
dung dịch kali permanganat 0,02 M  (CĐ) vào 10 ml 
dịch lọc thu được ở mục chất acid - kiềm tan trong 
nước. Sau 10 phút, màu của dung dịch không được biến 
mất hoàn toàn.

Butylhydroxytoluen
Không được quá 0,02 %.
Xác định bằng phương pháp sắc ký khí (Phụ lục 5.2). 
Dung dịch nội chuẩn: Hòa tan 0,2 g methyl decanoat 
(TT) trong carbon disulfid (TT) và pha loãng thành
100,0 ml với cùng dung môi. Pha loãng 1,0 ml dung 
dịch trên thành 10,0 ml bằng carbon disulfid (TT). 
Dung dịch thử (1): Hòa tan 1,0 g chế phẩm trong 
carbon disulfid ỢT) và pha loãng thành 10,0 ml với 
cùng dung môi.



Dung dịch thử (2)\ Hòa tan 1,0 g chế phẩm trong 
carbon disuựid (TT), thêm 1,0 ml dung dịch nội chuân 
và pha loãng thành 10,0 ml bằng carbon disulfid (TT). 
Dung dịch đối chiếu: Hòa tan 0,2 g butylhydroxytoluen 
(TT) trong carbon disulfid (TT) và pha loãng thành
100,0 ml bằng cùng dung môi. Pha loãng 1,0 ml dung 
dịch trên thành 10,0 ml bằng carbon disulfid (TT). 
Thêm 1,0 ml dung dịch nội chuẩn vào 1,0 ml dung 
dịch trên và pha loãng thành 10,0  ml \Àn% carbon 
disuựidỢTl.
Điều kiện sắc ký:
Cột (1,5 m X 4 mm) được nhồi diatomit đã silan hóa 
dùng cho sắc ký khí và được tẩm 10 % (kl/kl) poly- 
dimethylsiloxan (TT); cột này được đặt sau một cột có 
chứa bông thủy tinh đã silan hóa.
Khí mang: Nitrogen dùng cho sắc ký khí, lưu lượng 
40 ml/min.
Detector ion hóa ngọn lửa.
Nhiệt độ: Duy trì nhiệt độ cột ở 150 “c , nhiệt độ của 
buồng tiêm ờ 180 °c và nhiệt độ của detector ở 300 ”c. 
Cách tiến hành'.
Tiêm thể tích đã lựa chọn các dung địch thử (1), dung 
dịch thử (2 ) và dung dịch đối chiếu.

Parafin
Không được quá 1,0 %.
Chú ý: Các vòi, khóa và dụnẸ cụ dùng trong phép thừ 
không được có dâu mỡ. Chuân bị cột nhôm oxyd khan 
có chiều dài 230 mm và đường kính 20  mm bătiẸ cách 
thêm hỗn hợp nhôm oxyd khan (TT) và ether dầu hòa 
có độ sôi từ 40 °c  đến 60 "c (TT) vào ống thủy tinh có 
van khóa và chứa ether dầu hỏa có khoảng sôi từ 
40 "C đến 60 "C (TT) (Trước khi dùng, loại nước của 
nhôm oxyd khan bằng cách nung ở 600 °c trong 3 
giờ). Để lắng và !àm giảm chiều dài của lớp dung môi 
ở Ị)hía trên cột còn khoảng 40 mm. Hòa tan 3,0 g chê 
phẩm trong 50 ml ether dầu hỏa có khoảng sôi từ 
40 "c đến 60 "C (TT) ấm, làm nguội, cho dung dịch 
trên qua cột ở tốc độ 3 ml trong phút và rửa với 250 
ml ether dầu hỏa có khoảng sôi từ 40 ”c  đến 60 °c  
(TT). Làm đậm đặc dịch rửa giải và nướe rửa đến khi 
thu được một khối cắn nhão bằng cách cất, bốc hơi 
đến khô trên nồi cách thủy và sấy cắn ỏ' 105 °c trong 
những chu kỳ thời ^ian 10 phút cho tới khi khối lượng 
thu được giữa hai lân cân không khác nhau quá 1 mg. 
Khối lượng cắn không được quá 30 mg.

Clorid
Không được quá 0,015 %.
Đun sôi 1,0 g chế phẩm với 20 ml ethanol 90 % (TT) 
trong một binh cầu đáy tròn dưới ống sinh hàn ngược 
trong 5 phút. Để nguội và thêm 40 ml nước, 0,5 ml 
acid nitric (TT), lọc. Thêm 0,15 mỉ dung dịch bạc 
nitrat 1 % trong ethanol 90 % vào dịch lọc. Đe yên 
trong 5 phút, tránh ánh sáng. Dung dịch này không 
được đục hơn dung dịch đối chiếu được chuẩn bị

trong cùng một thời gian bằng cách thêm 0,15 ml 
dung dịch bạc nitrat 1 % trong ethanol 90 % vào  hỗn 
hợp gồm 0,2 ml dung dịch  acid hydrocloric 0,02 M  
(CĐ), 20 ml e th a n o ỉ 90 %  (TT), 40 Xĩú nước và 0,5 ml 
acid nitric (TT).

M ất khối lượng do làm khô
Không được 'qua 0,5 % (Phụ lục 9.6).
(1,000 g; 100 °c đen 105 °C; 1 h).

T r o  S u lfa t
Không được quá 0,15 % (Phụ lục 9.9, phương pháp 2). 
Đốt 5,0 g chế phẩm và dùng cắn để xác định tro Sulfat.

Bảo quản
Bảo quản ở nhiệt độ không quá 25 °c.

Nhãn
Phải quy định trường họp sử dụng, nồng độ chất butyl- 
hydroxytoluen được thêm vào.

LEVOMEPROMAZIN MALEAT 
Levomepromazini maleas

C19H24N2OS.C4H4O4

0CH3

XO2H 

'CO2H

p.t.l: 444,6

Levomepromazin maleat là (2i?)-3-(2-methoxy-10//- 
phenothiazin-10-y A^,2-trimethylpropan-1 -amin- 
(Z)-butendioat, phải chứa từ 98,5 % đến 101,0 % 
C19H24N2OS.C4H4O4, tính theo chế phẩm đã làm khô.

Tính chất
Bột kết tinh trắng hay vàng nhạt, khó tan trong nước 
và ethanol 96 %, hơi tan trong methylen clorid, thực tế 
không tan trong ether.
Dễ bị phân hủy khi tiếp xúc với không khí và ánh sáng, 
chảy ở nhiệt độ khoảng 186 °c kèm theo phân hủy.

Định tính
Có thể chọn một trong hai nhóm định tính sau;
Nhóm I: A, B.
Nhóm II: B, c, D.
A. Phổ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm phải 
phù hợp với phổ hồng ngoại của levomepromazin 
maleat chuẩn.
B. Góc quay cực riêng; Chế phẩm phải đáp ứng phép 
thử Góc quay cực riêng.
c. Phưong pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4). Tiến 
hành tránh ánh sáng.



Bản mỏng'. Chất mang là kieselguhr G. Thấm khô bản 
mỏng bằng cách để vào trong bình eó sẵn một lớp 
mỏng dung dịch có chứa 2-phenoxyethanol 10 % và 
polyethyỉen glycoỉ 300 5,0 % trong aceton, sao cho 
bản mỏng ngập trong dung môi khoảng 5 mm, sau đó 
để dung môi thấm dần lên khoảng 17 cm. Lấy bản 
mỏng ra và tiến hành sắc ký ngay lập tức.
Pha động: Lắc hỗn hợp gồm 100 thể tích ether dầu hỏa 
(nhiệt độ sôi 50 °c đến 70 °C), 2 thể tích diethylamỉn 
(TT) và 6 đến 8 thể tích 2-phenoxyethanol (TT) cho đến 
khi thấy vẩn đục bền vũng, gạn và sử dụng lóp phía ữên 
mặc dù có vẩn đục.
Dung dịch thừ. Dung dịch chế phẩm 0,2 % trong 
doroform (TT).
Dung dịch đối chiếu: Dung dịch levomepromazin 
chi in 0,2 % trong doroform (TT).
Cách tiến hành. Tiến hành chạy sắc ký giống như 
chuẩn bị bản mỏng. Chấm riêng biệt lên bản mỏng
2 |Lil mỗi dung dịch trên. T riển  khai sắc ký, lấy bản 
mỏng ra, quan sát dưới ánh sáng tử ngoại ở 365 nm 
trong một vài phút, v ế t  trong sắc ký đồ thu được của 
dung dịch thử phải giống về vị trí, màu sắc, huỳnh 
quang và kích thước với vết thu được từ dung dịch đối 
chiếu. Phun lên bản mỏng dung dịch acid sulfuric 
10 % trong ethanol, mầu củã vết thu được từ sắc ký 
đồ của dung dịch thử và dung dịch đối chiếu phải 
giống nhau, và cùng giữ nguyên màu trong vòng 
20  phút sau khi phun.
D. Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Silica gel GF254.

Dung môi khai triển: Nước ” acid formic khan - di- 
isopropyl ether {3 :1 :  90).
Dung dịch thử: Hòa tan 0,20 g chế phẩm trong 10 ml 
hỗn hợp nước - aceton (10: 90).
Dung dịch đổi chiếu: Hòa tan 50 mg acỉd maleic 
chuẩn trong 10 ml hỗn hợp nước - aceton (10 : 90). 
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 5 ỊLil mỗi 
dung dịch trên thành dải có kích thước 10 mm X 2 mm. 
Triển khai sắc ký đến khi dung môi đi được hơn 12 cm, 
để khô bản mỏng ngoài không khí. s ấ y  bản m ỏng ở 
nhiệt độ 120 ừong 10 phút và quan sát dưới ánh sáng 
tử ngoại ở bước sóng 254 nm.
Trên sắc ký đồ của dung dịch thử phải có một dải ở 
vạch xuất phát và phải có một dải tương ứng với vết 
chính trên sắG ký đồ của dung dịch đối chiếu về vị trí, 
và kích thước, 

p**
Lắc 0,50 g chể phẩm với 25,0 ml nước không có 
carbon dioxyd (TT) và để lắng. pH của phần dung 
dịch phía trên phải từ 3,5 đến 5,5 (Phụ lục 6.2). Tiến 
hành phép thử trong điều kiện tránh ánh sáng.

Góc quay cực riêng
Từ -7,0“ đến -8,5° tính theo chế phẩm đã làm khô (Phụ 
lục 6.4). Dùng dung dịch được chuẩn bị bằng cách hòa 
tan 1,25 g chế phẩm trong dimethyựormamìd (TT) và 
pha loãng thành 25,0 ml với cùng dung môi.

Tạp chất liên quan
PhưoTig pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ luc 5.4).
Tiến hành phép thử trong điều kiện tránh ánh sáng.
Bản mỏng: Silỉca gel GP254-
Dung môi khai triển: Aceton - diethyỉamỉn - cyclohexan 
(10:10:80) .  ^
Dung dịch thử: Hòa tan 0,20 g chế phẩm trong 10 ml 
hỗn hợp nước - aceton (10 : 90).
Dung dịch đối chiếu: Pha loãng 0,5 ml dung dịch thử 
thành 100 ml bằng hỗn hợp nước - aceton (10 : 90). 
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 10 ỊJ.I 
mỗi dung dịch trên. Triển khai sắc ký đến khi dung 
môi đi được hon 15 cm, để khô bản mỏng ngoài 
không khí. Quan sát dưới ánh sáng tử ngoại ở bước 
sóng 254 nm.
Bất kỳ vết thứ hai nào thu được ngoài vết chính trên 
sắc ký đồ của dung dịch thử không được đậm màu 
hơn vết chính thu được trên sắc ký đồ của dung dịch 
đối chiếu (0,5 %).

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

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

Định lượng
Hòa tan 0,350 g chế phẩm trong 50 ml acid acetỉc 
khan (TT). Chuẩn độ bằng dung dịch acid perdorìc 
0,1 N  (CĐ). Xác định điểm kết thúc bằng phương 
pháp chuẩn độ đo điện thế (Phụ lục 10.2).
I ml dung dịch acidpercỉoric 0,1 N  (CĐ) tương đương 
với 44,46 mg C23H28N2O5S.

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

Loại thuốc
Thuốc dùng trong các bệnh loạn thần.

Chê phẩm
Viên nén, thuốc tiêm.

VIÊN NÉN LEVOMEPROMAZIN 
Tabellae Levomepromazini

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



Hàm lương levomepromazin maleat,
C,9H24N20S C4H4O4, tư 90,0 % đến 1 10,0 % so với 
lượng ghi trên nhãn.

Tính chất
Viên màu trắng.

Định tính
A. Lấy một lượng bột viên tương ứng với 50 mg 
levomepromazin maleat, thêm 10 ml nước và 2 ml 
dung dịch natri hydroxyd 1 M  (TI), lắc đều. Chiết với 
15 ml ether (TT) và để yên cho tách lớp. Rửa lóp ether 
bằng 5 ml nước, lọc qua giấy lọc có naữi sulfat khan 
(TT), bay hơi dịch chiết ether đến khô rồi sấy cắn ở 
100 °c  ừong 3 giờ. Phổ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của 
cắn thu được phải phù họp với phổ hồng ngoại đối 
chiếu của levomepromazin.
B. Phương pháp sắc ký lófp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Silica gel p 254-
Dung môi khai triển: Ethyl acetat - acidformic khan - 
nước (90 ; 7 ; 3). ^
Dung dịch thử: Lấy một lượng bột viên chứa 0,2 g 
levomepromazin maleat, thêm 10 ml hỗn hợp aceton - 
nước (9 ; 1), lắc siêu âm trong 5 phút, để yên và lấy 
dịch trong ở phía trên.
Dung dịch đối chiếu: Dung dịch acid maleic chuẩn 
0,6 % trong acidformic khan (TT).
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 10 1̂ 1 
mỗi dung dịch trên. Sau khi triển khai sắc ký, lấy bản 
mỏng ra sấy ở 120 °c  trong 10 phút. Quan sát dưới 
ánh sáng tử ngoại ở bước sóng 254 nm. Trên sắc ký 
đồ thu được, dung dịch thử có một vết tại điểm chấm 
sắc ký và một vết tương ứng với vết chính trên sắc ký 
đồ của dung dịch đối chiếu.

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc ký Iófp mỏng (Phụ lục 5.4).
Tiến hành ứong điều kiện tránh ánh sáng.
Bản mỏng: Silica gel GF254.
Dung môi khai tt-ỉển: Toluen - aceton - diethylamin 
( 85 :10:5) .
Dung dịch thử: Lấy một lượng bột viên tương ứng với 
0,1 g levomepromazin maleat, thêm 10 ml hôn hợp 
methanol - amoniac 18M  (99 : 1), lắc siêu âm 5 phút, 
lọc, bỏ dịch lọc đầu.
Dung dịch đối chiểu: Pha loãng 200 lần dung dịch thử 
bằng cùng dung môi.
Cách tiến hành: Châm riêng biệt lên bản mỏng 10 |J,1 
mỗi dung dịch trên. Triển khai sắc ký đến khi dung 
môi đi được 15 cm. Lấy bản mỏng ra và để khô ngoài 
không khí. Quan sát dưới đèn tử ngoại ở bước sóng 
254 nm.
Bất kỳ vết phụ nào trên sắc ký đồ của dung dịch thử 
cũng không được đậm hoTi vết thu được trên sắc ký đồ 
của dung dịch đối chiếu (0,5 %). Không tính đến các 
vết tại điểm chấm sắc ký.

Độ hòa tan (Phụ lục 11.4)
Thiết bị: Kiểu cánh khuấy.
Môi trường: 500 ml dung dịch acid hydrocỉoric 0,1 M  
(TT).
Tốc độ quay. 50 r/min.
Thời gian: 30 min.
Cách tiến hành'. Lấy một phần dung dịch môi trường 
đã hòa tan mẫu thử, lọc, bỏ 20 m! dịch lọc đầu. Pha 
loãng dịch lọc thu được bằng dung dịch acid hydro- 
cloric 0,1 M  (TT) để có nồng độ khoảng 0,005 % 
levomepromazin maleat. Đo độ hấp thụ (Phụ lục 4.1) 
của dung dịch thu được ở bước sóng 311 nm, cốc đo 
dày Icm, mẫu ứắng là dm g dịch acid hydrocloric 0,1 M  
(TT). So sánh với một dung dịch chuẩn levome- 
promazin maleat có nồng độ tương đương trong cùng 
dung môi. Tính hàm lượng levomepromazin maleat đã 
hòa tan dựa vào nồng độ levomepromazin maleat 
trong dung dịch chuẩn.
Yêu cầu\ Không ít hofn 60 % lượng levomepromazin 
maleat, C19H24N2OS.C4H4O4, so với lượng ghi trên 
nhãn được hòa tan trong 30 phút.

Định lượng
Tiến hành ứong điều kiện tránh ánh sáng.
Cân 20 viên, tính khối lượng trung bình viên và 
nghiền thành bột mịn. Cân chính xác một lượng bột 
viên tưofng ứng với 50 mg levomepromazin maleat, 
thêm 15 ml dung dịch amoniac 0,2 M  trong methanol 
(TT), lắc trong 2 phút, lọc lấy dịch lọc. Tiếp tục chiết 
3 lần, mỗi lần với 15 ml dung dịch amoniac 0,2 M  
trong methanol (TT), dùng đũa thủy tinh nghiền cắn 
ừước mỗi lần chiết. Tập họp dịch lọc và thêm dung dịch 
amoniac 0,2 Mtt-ong methanol (FT) vừa đủ 100,0 ml. Pha 
loãng 10 thể tích dung dịch thu được thành 100 thể 
tích bằng methanol (TT). Tiếp tục pha loãng 10 thể 
tích dung dịch này thành 100 thể tích bằng methanol 
(TT). Đo độ hấp thụ (Phụ lục 4.1) của dung dịch thu 
được ở bước sóng cực đại 254 nm, mẫu trắng là 
methanol (TT), Song song tiến hành đo dung dịch 
levomepromazin maleat chuẩn 0,0005 % trong dung 
dịch amoniac 0,002 M, trong methanol (TT). Tính hàm 
lượng levomepromazin maleat, C19H24N2OS.C4H4O4, 
có trong viên dựa vào hàm lưọng C19H24N2OS.C4H4O4 
trong levomepromazin malẹat chuẩn.

Bảo quản
Tránh ánh sáng.

Loại thuắc
An thần.

Hàm lượng thường dùng
25 mg.



LEVONORGESTREL
Levonorgestrelum

CH

C21H28O2 p,tl: 312,5

Levonorgestrel là 13P-ethyl-17p-hydroxy-18,19'dỉnor- 
17a-pregn-4-en-20-yn-3-on, phàỉ chửa tư 98,0 % đến
102,0 % C21H28O2 tính theo chế phẩm đẫ làm khô,

Tính chất
Bột kết tỉnh màu trắng hoặc gần như trắng, thực tế 
không tan trong nuơc, hơi tan trong methylen clorid, 
khó tan trong ethanol 96 %

Đậỉih tính
A. Phổ hồng ngoại (Phu lục 4.2) của ehé phẩm phải 
phù hợp với phổ hồng ngoai cùa levonorgistrel chuẩn.
B. Chế phẩm phải đap ung yêu cầu cùa phép thử Góc
quay cực riêng.

Góc quay cực riêng
Từ -30“ đến -3ò° (Phu lụQ 6.4), tính theo ohể phẩm đa 
làm khô.
Hòa tan 0,200 g ohế phẩm trong doroform (TT) và 
pha ỉoãng thành 1 0 ,0  ml với oùng dung môi,

Tạp chấí lịêiỊ quan
Xác định bằng phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục
5.4).  ̂ _
Bản mỏng: Siỉịca gel G đa được hoạt hóa ở 100 °c ừong
15 phút.
Dụng rnôi khai triển; Methyỉen clorỉd ” @thyỉ acetat
(80:20).
Đmg dịch thử: Hòa tan 0,20 g ehế phẩm trong 
clọroýorm (TT) vè pha !oing thành 10 ml với cùng
dung môi,
D m g dịch đối chiếu (1): Phi lolng 1,0 ml dung dịch 
thử thành 10,0 ml bằng mềthykn cĩorid (TT). Pha 
loãng 1,0 ml dung dịch thu được thành 20,0 ml bằng 
methylen cỉorid (Tĩ).
D m g dịch đổi chiếu (2): Phi lolng 4,0 ml dung dịch 
đối chiệụ (1) thành 10,0 ml bằng mthylm dorỉd (TT). 
Đmg dịch đối chiếu (3): Hòa tan 5 mg levonorgẽstrel 
chuẩn và 5 mg ethinylẹstradỉol chuẩn trong 
clorid (TT) và pha loẫng tbầnh 50 rnl vớỉ cùng dung 
môi.

Cách tiến hành: Chấm riêng biệt iên bản mỏng 1 0  |il 
mỗi dung dịch, ừiển khai sắẹ ký cho đến khi dung môi 
đi được 15 cm. Làm khô bản mỏng ngoài không khí. 
Phun bản mỏng với dmg dịch acid phosphomolybdic 
(TT) 10 % trong ethamỉ 96 %, sấy bản mỏng ở 
1 0 0  ° c  đ ến  1 0 5  ° c  ừ o n g  1 5  phút v à  k iể m  tra  n g a y . B ấ t  

kỳ vết phụ nào trên sắc ký đồ của dung dịch thử 
không được đậm màu hom vết chính fren sắc ký đồ của 
dung dịch đối chiếu (1) (0,5 %) và không được có quá 
hai vết phụ đậm màu hơn vết chính trên sắc ký đồ của 
dung dịch đối chiếu (2) (0,2 %). Phép thử chì có giá 
trị khi trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu (3) cho 
hai vết tách ra rõ ràng.

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

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

Định lirọng
Hòa tan 0,200 g chế phẩm ừong 45 ml tetrahydro- 
fitrcm (TT), thêm 10 ml dm g dịch bạc nitrat 10 % 
(TỊ). Sau một phút, chuẩn độ bằng dm g dịch natri 
hydroxyd 0,1 N  (CĐ), xác định điểm tượng đưong 
bằng phương pháp chuẩn độ đo điện thế (Phụ lục 
10.2). Song song làm mẫu trắng.
1 ml dm g dịch mờ"i hydroxyd 0,1 N  (CĐ) tương đưong 
với31,25 mgC2 iH2 8 0 2 .

Bảo quản
Đựng ừong đồ bao gói kín, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Gestagen.

Chế phẩm
Viên nén levonorgesừel, viên nén phối hợp ìevonor- 
gestrel và ethinylesừadiol,

VIÊN NÉN LEVONORGESTREL TabeUae Levonorgestrelỉ
Là viên nén chứa levonorgestrel.
Chế phẩm phải đáp ứng các yêu cầu ửong chuyên 
luận “Thuốc viên nén” (Phụ lục 1.20) và các yêu cầu 
sau đây:

Hàm lượng levonorgestrel, C21H28O2, từ 95,0 % đến
105,0 % so với lưọTig ghi trên nhãn.

Tính chất
Viên màu frắng, cạnh và thành viên lành lặn.



Địiili tíeh
A. Trong phần Độ đồng đều hàm lượng, pic chính trên 
sắc ký đồ của dung dịch thử phải có thời gian lưu 
tương ứng với thời gian lưu của pic levonorgestrel 
trên sắc ký đồ của dung dịch chuẩn.
B. Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Silica gel G.
Dung môi triển khai: Methylen clorid - ethyl acetat 
(80:20).
Dung dịch thử: Lắc kỹ một lượng bột viên đã nghiền 
mịn có chứa khoảng 5 mg levonorgestrel với 10 ml 
cloroform (TT), lọc. Pha loãng 2 ml dịch lọc thành 10 mỉ
vởìmethylen cỉorỉd (TT).
Dung dịch đổi chiếu: Dung dịch 0,01 % levonorgesừel 
trong methylen clorid (TT).
Cách tỉến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 10 ịiì 
mỗi dung dịch trên. Triển khai sắc ký đến khi dung 
môi đi được 15 cm. Lấy bản mỏng để khô ngoài không 
khí và phun dung dịch acid phosphomolybdic 10 % 
ừong ethanol 96 % (TT), sấy bản mỏng ở 100 °c đến 
105 °c ừong 15 phút. Quan sát dưới ánh sáng thường 
ngay sau khi phun thuốc thử.
v ế t  chính trên sắc kỷ đồ của đung dịch thử phải có 
hình dạng, màu sắc và Rf phù hợp với vết chính trên 
sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu.

Tạp chất liên quan
Xác định bằng phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3). 
Pha động: Methanol - acetonitriỉ - nước (100 : 240 : 
500).
Dung dịch thử: Thêm 10 ml hỗn hợp đồng thể tích 
methanol (TT) và nước vào một lượng bột viên có 
chứa khoảng 0,36 mg levonorgestrel, lắc siêu âm 
trong 30 phút, khuấy kỹ trong 15 phút, ly tâm và sử 
d ụ n g  p h ầ n  d u n g  d ị c h  ở  p h í a  t r ê n ,  l ọ c .

Dung dịch đối chỉếu: Pha loãng 1 ml dung dịch thử 
thành 100 ml với hỗn hợp đồng thể tích methanol (TT) 
và nước.
Dung dịch thử độ phân giải: Dung dịch có chứa 
ethinylesừadiol chuẩn 0,004 % và levonorgestrel chuẩn 
0,004 % trong hỗn họp đồng thể tích methanol (TT) và 
nước.
Điều kiện sắc ký:
C ộ t th é p  k h ô n g  g ỉ (2 5  c m  X 4 ,6  m m )  n h ồ i  p h a  t ĩn h  c  

(5 |im) (Cột Spherisorb ODS 2 là thích hợp).
Nhiệt độ cột; 30 °c.
Tốc độ dòng: 1,2 ml/min.
Thể tích tiêm: 200 |il.
Detector quang phổ tử ngoại đặt ớ bước sóng 220 nm. 
Cách tiến hành:
Với mỗi dung dịch, tiến hành sắc ký với thời gian gấp 
đôi thời gian lưu của levonorgestrel.

Phép thử chỉ có giá trị khi trên sắc ký đồ của dung 
dung dịch thử độ phân giải, hệ số phân giải giữa hai 
pic ethinylestradiol và levonorgestrel ít nhất là 12.
Trên sắc ký đồ của dung dịch thừ, diện tích của bất kỳ 
pic phụ nào không được lớn hơn diện tích của pic 
chính trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu (1 % ) và 
tổng diện tích của các pic phụ đó không được lớn hơn 
hai lần diện tích của pic chính trên sắc ký đồ của dung 
dịch đối chiếu ( 2  %).

Độ đồng đều hàm lượng
Tiến hành theo phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3). 
Pha động: Acetonitrỉl - nước (50 : 50).
Dung dịch thử: Thêm 5,0 ml pha động vào một viên 
chế phẩm, hòa tan bằng siêu âm trong 45 phút (cách 
khoảng 15 phút lại lắc trộn đều), ly tâm và dùng lớp 
dung dịch phía trên.
Dung dịch chuẩn: Dung dịch levonorgestrel pha trong 
pha động có nồng độ tương đương với dung dịch thử. 
Điều kiện sắc kỷ:
Cột thép không gỉ (12,5 cm X 4,6 mm) nhồi pha tĩnh c  
(5 |Lim) (Cột Hypersil ODS là thích hợp).
Tốc độ dòng: 1,3 ml/min.
Detector quang phổ tử ngoại đặt ở bước sóng 220 nm. 
Thể tích tiêm: 25 ỊLil.
Cách tiến hành'.
Tiến hành sắc ký lần lượt với dung dịch chuẩn và 
dung dịch thử.
Tính hàm lượng levonorgestrel, CiiHigOi, trong viên 
dựa vào diện tích pic chính thu được trên sắc ký đồ 
của dung dịch chuẩn, dung dịch thử và hàm lượng 
C21H28O2 trong levonorgestrel chuẩn.

Định lượng
Sử dụng kết quả trung bình của 10 làn định lượng 
trong phép thử độ đồng đều hàm lượng.

Bảo quản
Chế phẩm đựng trong lọ nút kín, để nơi mát, tránh ánh 
sáng.

Loại thuốc
Gestagen.

Hàm lượng thường dùng
0,030 mg, 0,75 mg.



LEVOTHYROXIN NATRI 
Levothyroxinum natricum

I

H ^NH2

COONa
.XH2 O

C,5H,ol4NNa0 4 .xH2 0 p.t.l: 799,0 (dạng khan)

Levothyroxin naừi là naừi (25)-2-amino-3-[4-(4-hydroxy- 
3,5-diiodophenoxy)-3,5-diiodophenyl]propanoat, có chứa 
một lượng nước kết tinh thay đổi, phải chứa tù' 97,0 % 
đến 1 0 2 , 0  % Ci5Hiol4NNa0 4 , tính theo chế phẩm đã 
làm khô.

Tính chất
Bột gần như trắng hoặc vàng nâu nhạt hoặc là bột kết 
tinh mịn, có màu nhạt.
Rất khó tan trong nước, khó tan trong ethanol 96 %, 
tan được trong các dung dịch hydroxyd kiềm loãng.

Định tính
Có thể chọn một trong hai nhóm định tính sau:
Nhóm I: A, B, E.
Nhóm II: A, c , D, E.
A. Chế phẩm phải đạt yêu cầu qui định trong phép thử 
“Góc quay cực riêng”.
B. Phổ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm phải 
phù hợp với phổ hồng ngoại của levothyroxin naừi 
chuẩn.
c . Xác định bằng phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ 
lục 5.4).
Bản mòng: Silica gel G.
Dung môi khai triển: Dung dịch amoniac 13,5 M  - 
propan-2-ol - ethyl acetat (20 : 3 5 ; 55).
Dung dịch thừ. Hòa tan 5 mg chế phẩm trong hỗn hợp 
dung dịch amoniac 13,5 M - methanol (5 : 70) và pha 
loãng thành 5 ml với cùng dung môi.
Dung dịch đối chiểu (l)\ Hòa tan 5 mg levothyroxin 
natri chuẩn ừong hỗn hợp dung dịch amoniac 13,5 M -  
methanol (5 : 70) và pha loãng thành 5 mỉ với cùng 
dung môi.
Dung dịch đối chiếu (2)\ Hòa tan 5 mg liothyronin 
natri chuẩn trong hỗn hợp dung dịch amoniac 13,5 M -  
methcmol (5 : 70) và pha loãng thành 5 ml với cùng 
dung môi. Trộn 1 ml dung dịch này với 1 ml dung 
dịch thử.
Cách tiến hành. Chấm riêng biệt lên bản mỏng 5 Ịil 
mỗi dung dịch trên. Triển khai sắc ký đến khi dung 
môi đi được 15 cm. Để khô bản mỏng trong không khí 
và phun dung dịch ninhydrin 0,2 % (TT). sấy bản 
mỏng ở 100 °c đến 105 °c, cho tới khi các vết xuất

hiện. Quan sát dưới ánh sáng thường, vết chính trên 
sắc ký đồ thu được của dung dịch thử phải tương ứng 
với vết chính trên sắc ký đồ của dung dịch đổi chiểu 
(1) về vị trí, màu sắc và kích thước. Phép thử chỉ có 
giá trị khi sắc ký đồ của dung dịch đổi chiếu (2) có 
2 vết tách biệt rõ ràng.
D. Cho khoảng 50 mg chế phẩm vào một chén sứ, 
thêm vài giọt dung dịch acid sulfuric đậm đặc (TT) và 
đun nóng, hơi màu tím bay lên.
E. Thêm 2 ml dung dịch acid sulfuric 10 % (TT) vào 
200 mg chế phẩm. Đun nóng trên cách thủy rồi sau đó 
đốt cẩn thận trên ngọn lửa, tăng dần nhiệt độ cho tới 
khoảng 600 °c. Tiep tục nung cho tới khi Ẹần như 
không còn các tiểu phân màu đen. Hòa tan can trong 
2 ml nước. Dung dịch thu được phải cho phản ứng (A) 
của natri (Phụ lục 8.1).

Màu sắc của dung dịch ,
Dung dịch S: Hòa tan 0,500 g chế phẩm trong 23 ml 
hỗn hợp đang sôi nhẹ gồm 1 thể tích dung dịch acid 
hydroclorỉc 1 M  (TT) và 4 thể tích ethanol 96 % (TT). 
Đê nguội và pha loãng thành 25,0 ml băng cùng hôn 
hợp dung môi.
Dung dịch s  mới pha không được có màu đậm hơn 
màu mẫu VN3 (Phụ lục 9.3, phương pháp 2).

Góc quay cực riêng
Từ +16“ đến +20°, tính theo chế phẩm đã làm khô 
(Phụ lục 6.4).
Dùng dung dịch s để đo.

Liothyronin và các tap chất liên quan khác
Kiểm tra sắc ký đồ thu được ở phần Định lượng. 
Trong săc ký đô của dung dịch thử (1), diện tích của 
bât kỳ pic nào tương ứng với liothyronin không được 
lớn hơn diện tích của pic chính trong sắc ký đồ của 
dung dịch đôi chiêu (2 ) ( 1 , 0  %) và tổng diện tích của 
tât cả các pic ngoài pic chính và pic tương ứng với 
liothyronin không được lÓTi hơn diện tích của pic 
chính trong sắc kỵ đồ của dung dịch đổi chiếu (1)
(1,0 %). Bỏ qua tất cả các pic có diên tích nhỏ hơn
diện tích của pic chính trong sắc ký đồ của dung dịch 
đối chiếu (4)

M ẩt khối lượng do làm khô
Từ 6,0 % đếĩi 12,0 % (Phụ lục 9.6).
(0,100 g; 100 “C đến 105 “C).

Đinh lương
Tiến hành bằng phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 
5.3). Bảo quản các dung dịch tránh ánh sáng trong 
suốt quá trình định lượng.
Pha động'. Acid phosphoric - acetonitrỉl - nước (1 : 
300 : 700).
Dung dịch thử (1): Hòa tan 20,0 mg chế phẩm trong 
dung dịch natri hydroxyd 0,01 M  trong methanol và 
pha loãng thành 100,0 ml với cùng dung môi.
Dung dịch thử (2): Pha loãng 2,0 ml dung dịch thử (1) 
thành 200,0 ml bằng dung dịch natri hydroxyd 0,01 M  
trong methanol.



Dung dịch chuẩn (1): Hòa tan 20,0 mg levothyroxin 
chuẩn ứong dung dịch natri hydroxyd 0,01 M  trong 
methanol và pha loãng thành 1 0 0 , 0  ml bằng cùng 
dung môi. Pha loãng 2,0 ml dung dịch này thành
200.0 ml bằng dung dịch natri hydroxyd 0,01 M  trong 
methanol.
Dung dịch chuẩn (2): Hòa tan 5 mg liothyronin natri 
chuẩn trong dung dịch nơtri hydroxyd 0,01 M  trong 
methanol (TT) và pha loãng thành 50,0 ml bằng cùng 
dung môi. Pha loãng 10,0 ml dung dịch này thành
50.0 ml bằng dung dịch natri hydroxyd 0,01 M  trong 
methanol (TT). Pha loãng 10,0 ml dung dịch thu được 
thành 100,0 ml bằng dung dịch natri hydroxyd 0,01 M  
trong methanol (TT).
Dung dịch chuẩn (3): Trộn đồng thể tích dung dịch 
chuẩn ( 1 ) và dung dịch chuẩn (2 ).
Dung dịch chuẩn (4): Pha loãng 1 ml dung dịch chuẩn 
(1) thành 10 ml bằng dung dịch natri hydroxyd 0,01 M  
trong methanol (TT).
Điều kiện sac ký\
Cột thép không gỉ (25 cm X 4 mm) được nhồi pha tĩnh 
là nitril silica gel (5 |im đến 10 fim).
Detector quang phổ tử ngoại đặt ở bước sóng 225 nm. 
Tốc độ dòng: 1 ml/min.
Thể tích tiêm; 50 JXỈ.
Cách tiến hành'.
Tiêm sắc ký các dung dịch trên. Ghi sắc ký đồ với 
khoảng thời gian gâp 3,5 lân thời gian lưu của pic 
chính. Phép thử chỉ có giá trị khi độ phân giải giữa các 
pịc tươnệ ứng với levothyroxin và liothyronin tron^ 
sắc ký đo thu được của dung dịch chuẩn (3) ít nhất 
bằng 4 và pic chính trong sắc ký đồ thu được của dung 
dịch chuẩn (4) phải có tỷ số giữa tín hiệu ừên nhiễu 
đường nền không được nhỏ hơn 5.
Tính hàm lượng phần trăm Ci5Hiol4NNa0 4  có trong 
chế phẩm theo công thức sau:

— ^ x C r  
0,972Sr

Trong đó:
Sy là diện tích của pic tương ứng với levothyroxin, 
trong sắc ký đồ thu được của dung dịch thử (2 );
Sị. là d iện  tích  của p ic  tư ơ n g  ÚTig v ớ i levoth yrox in  trong  

sắc ký đồ thu được của dung dịch chuẩn ( 1 );
Cị. là hàm  lư ợ n g  C15H11I4NO4 củ a  levoth yrox in  chuẩn.

Bảo quản
Đựng trong lọ kín, tránh ánh sáng, ở nhiệt độ 2 °c đến
8°c.
Loại thuốc
Hormon tuyến giáp.

Chế phẩm
Viên nén.

VIÊN NÉN LEVOTHYROXIN 
Tabellae Levoíhyroxỉni

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

Hàm lưọiig levothyroxin natii, Ci5Hiol4NNa0 4 , íừ
90,0 % đến 110,0 % so với lứọng ghi trên nhãn.

Tính chất
Viên màu trắng.

Định tính
A. Trong phần định lưọng, pic chính trên sắc ký đồ 
của dung dịch thử phải có thời gian lưu tương ứng với 
thời gian lưu của pic levothyroxin natri trên sắc ký đồ 
của dung dịch chuẩn.
B. Lấy một lượng bột viên tưong ứng với 0,5 mg 
levothyroxin natri khan, thêm hỗn hợp 3 ml ethanol 
50 % (TT) và 0,2 ml acid hydroclorỉc (TT), đun sôi 
nhẹ frong 30 giây. Đê nguội, lọc, thêm vào dịch iọc 
0,1 ml dung dịch natrỉ nitrit 10 % (TT) và đun sôi, 
xuất hiện màu vàng. Để nguội và kiềm hóa bằng dung 
dịch amonỉac 5 M  (TT), dung dịch có màu cam.

Độ đồng đều hàm lượng (Phụ lục ỉ ỉ .2)
Tiến hành bằng phương pháp sắc ký lỏng (Phụ ỉục 5.3). 
Pha động, điều kiện sẳc ký tiến hành như mục Định 
lưọmg.
Dung dịch thử: Lấy một viên, thêm dung dịch natrỉ 
hydroxyd 0,05 M  để thu được dung dịch có nồng độ 
levothyroxin naừi khan khoảng 6  |xg/ml, lắc siêu âm 
đến khi viên phân tán hoàn toàn. Để nguội và ỉấc
2  phút, thêm dung dịch natri hydroxyd 0,05 M vừa đủ 
để có nồng độ khoảng 0,0004 % levothyroxin natri 
khan.
Dung dịch chuẩn: Dung dịch levothyroxin natri chuẩn 
0,0004 % trong dung dịch natri hydroxyd 0,05 M.

Định lượng
Tiến hành bằng phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục
5.3).
Pha động-. Nước - acetoniừ-il - acid phosphoric (70 :
3 0 : 0 ,5 )r
Dung môi hòa mẫu: Hỗn hợp đồng thể tích methanol 
(TT) và dung dịch naừi hydroxyd 0,1 M.
Dung dịch thừ. Cân 20 viên, xác định khối lượng 
tning bình viên. Với viên hàm lượng livothyroxin 
natri khan dưới 50 ỊẲg, phân tán một lượng bột viên 
tương đương 50 |J,g levothyroxin natri khan bằng cách 
lắc siêu âm 10 phút với 8  ml dung môi hòa mẫu. Tiếp 
tục lắc 2  phút, để nguội và thêm dung môi hòa mẫu 
vừa đủ 1 0 , 0  ml, lọc.



Với viên hàm lượng levothyroxin naừi khan bằng 
hoặc trên 50 )ag, phân tán một lượng bột viên tương 
đương 0,1 mg levothyroxin natri khan bằng cách lắc 
siêu âm 10 phút với 8 ml dung môi hòa mâu. Tiếp tục 
lắc 2 phút, để nguội và thêm dung môi hòa mẫu vừa 
đủ 10,0 ml, lọc.
Dvng dịch chuẩn: Với viên hàm lượng levothyroxin 
natri khan dưới 50 ỊLig, dùng dung dịch chứa 0,0005 % 
levothyroxin naừi chuẩn trong dung môi hòa mẫu.
Với viên hàm lượng levothyroxin naữi khan bằng 
hoặc trên 50 fxg, dùng dung dịch chứa 0,001 % levo- 
thyroxin naừi chuẩn trong dung môi hòa mẫu.
Dung dịch phân giải: Dung dịch có chứa 0,0005 % 
liothyronin chuẩn và 0,0005 % levothyroxin natri 
chuẩn trong dung môi hòa mẫu.
Điều kiện sẳc ký:
Cột thép không gỉ (25 cm X 4,6 mm) được nhồi pha 
tĩnh nitril silica gel (5 |xm) (cột Nucleosil 5 CN là 
thích hợp).
Detector quang phổ tử ngoại đặt ở bước sóng 225 nm. 
Tốc độ dòng: 1 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 |0.1.
Cách tiến hành.
Kiểm tra khả năng thích họp của hệ thống sắc ký: 
Tiến hành sắc ký đối với dung dịch phân giải, phép 
định lượng chỉ có giá trị khi độ phân giải giữa hai pic 
chính trên sắc ký đồ thu được ít nhất bằng 4.
Tiến hành sắc ký lần lượt với dung dịch chuẩn và 
dung dịch thử.
Tính hàm lưọng levothyroxin natri, Ci5Hiol4NNa0 4 , 
trong viên dựa vào diện tích các pic chính thu được 
trên sắc ký đồ của dung dịch chuẩn, dung dịch thử và 
hàm lượng Ci5Hiol4NNa0 4  trong levothyroxin natri 
chuẩn.

Bảo quản
Tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Hormon tuyến giáp.

Hàm lượng
50ng, lOÔ Tg.

LIDOCAIN HYDROCLORID
Lìdocaini hydrochloridum

Me

. HCI. H2O

C,4H22N2 0 .HC1.H2 0 p.t.1: 288,8

Lidocain hydroclorid !à 2-(diethylamino)-A^-(2,6- 
dimethylphenyl)acetamid hydroclorid monohydrat, 
phải chứa từ 99,0 % đến 101,0 % CMH22N2O.HCI, 
tính theo chế phẩm khan.

Tính chất
Bột kết tinh trắng. Rất dễ tan trong nước, dễ tan 
trong ethanol 96 %.

Định tính
Có thể chọn một trong hai nhóm định tính sau:
Nhóm I: A, B, F.
Nhóm II: B, c , D, E, F.
A. Phổ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm phải 
phù hợp với phổ hồng ngoại của lidocain hydrocỉorid 
chuẩn.
B. Điểm chảy: 74 °c đến 79 °c (Phụ lục 6.7), xác định 
với chế phẩm chưa được sấy khô trước.
c . Hòa tan 0,2 g chế phẩm ừong 10 ml nước, thêm 
10 ml dung dịch bão hòa acid picric (TT), tủa tạo 
thành. Rửa tủa bằng nước, sấy khô. Điểm chảy của tủa 
ở khoảng 230 “c  (Phụ lục 6.7).
D. Lấy khoảng 5 mg chế phẩm, thêm 0,5 ml acid 
nitric bốc khói (TT). Bốc hơi đến khô trên cách thủy, 
để nguội. Hòa tan cắn trong 5 ml aceton (TT), thêm 
1 ml dung dịch kali hydroxyd 0,1 M  trong ethanol 
(TI), dung dịch có màu xanh lục.
E. Hút 5 ml dung dịch s, thêm 5 ml nước rồi kiềm hóa 
bằng dung dịch natri hydroxyd 2 M  (TT). Lọc, rửa tủa 
bằng nước. Hòa tan một nửa lượng tủa trong 1 ml 
ethanol 96 % (TT), thêm 0,5 ml dung dịch cobalt (II) 
niừ-at 10 % (TT), tủa màu xanh tạo thành.
F. Cho phản ứng đặc trưng của clorid (Phụ lục 8.1).

Độ trong và màu sắc của dung dịch
Dung dịch S: Hòa tan 1,0 g chế phẩm trong nước 
không có carbon dỉoxyd (TT) để được 20,0 ml dung 
dịch.
Dung dịch s  phải ừong (Phụ lục 9.2) và không màu 
(Phụ lục 9.3, phương pháp 2).

pH
Pha loãng 1,0 ml dung dịch s  bằng nước không có 
carbon dioxyd (TT) thành 10,0 ml. pH của dung dịch 
này từ 4,0 đến 5,5 (Phụ lục 6.2).

Tạp chất A (2,6 - dimethylanilin )
D m g dịch (a): Hòa-tan 0,25 g chế phẩm ừong methanol 
(TT), thêm cùng dung môi vừa đủ 10 ml.
D m g dịch (b): Hòa tan 50 mg 2,6-dimethylanilin (TT) 
trong methanol (TT), thêm cùng dung môi vừa đủ 
100 ml. Hút 1 ml dung dịch, thêm methanol (TT) vừa 
đủ 100 ml.
Sử dụng 3 ống thủy tinh đáy bằng, hút 2 ml dung dịch
(a) vào ống thứ nhất, hút 1 ml dung dịch (b) và 
1 ml methanol (TT) vào ống thứ 2 (dung dịch đối



chiếu), hút 2 ml methanol (TT) vào ống thứ 3 (mẫu 
trắng). Thêm vào mỗi ống trên 1 ml dung dịch 
dimethylaminobenzaldehyd 1 % trong methanol (TT) 
vừa mới pha và 2 ml acid acetic băng (TT), để yên ở 
nhiệt độ phòng khoảng 10 phút. Màu vàng của dung 
dịch thử không được đậm hơn màu của dung dịch đối 
chiếu ( 1 0 0  ppm).

Kim loại nặng
Không được quá 5 phần ừiệu (Phụ lục 9.4.8).
Hòa tan 1,0 g chế phẩm trong nước vừa đủ 25 ml, lọc. 
Dùng 10 ml dịch lọc thu được trong lần lọc đầu tiên, 
tiển hành theo phương pháp 5. Dùng 2 ml dung dịch 
chì mẫu 1 phần triệu (TT) để chuẩn bị mẫu đối chiếu.

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

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

Định lượng
Hòa tan 0,250 g chế phẩm trong 30 ml acid acetic 
khan (TT), thêm 6  ml dung dịch thủy ngân (II) acetat 
(TT) và tiến hành chuẩn độ bằng dung dịch acid 
percỉoric 0,1 N  (CĐ), dùng 0,05 ml dung dịch tim tinh 
thể (TT) làm chỉ thị. Tiến hành song song mẫu trắng 
trong cùng điều kiện.
1 ml dung dịch acid perdoric 0,1 N  (CĐ) tương đương 
với 27,08 mg CMH22N2O.HCI.

Bảo quản
Bảo quản trong chai lọ nút thật kín, tránh ánh sáng. 

Loại thuốc
Thuốc gây tê tại chỗ, thuốc chống loạn nhịp tim.

Chế phẩm
Thuốc tiêm, gel.

THUÓC TIÊM LIDOCAIN 
Inịectìo Lỉdocaini

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

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

Tính chất
Dung dịch trong, không màu.

Định tính
A. Lấy một thể tích chế phẩm tương đương 0,1 g 
lidocain hydroclorid, kiềm hóa bằng dung dịch natri 
hydroxyd 5 M  (TT). Lọc lấy tủa, rửa tủa bằng nước. 
Hòa tan tủa trong 1 ml ethanol 96 % (TT), thêm 
0,5 ml dung dịch cobalt (II) clorid 10 % và lắc 2 phút. 
Xuất hiện tủa màu xanh.
B. Lấy một thể tích chế phẩm chứa 0,1 g lidocain 
hydroclorid, thêm 1 0  ml dung dịch bão hòa acid picric 
(TT). Lọc lấy tủa, rửa bằng nước, sấy khô ở 105 °c, 
nhiệt độ nóng chảy của tủa khoảng 230 °c ± 1 °c (Phụ 
lục 6.7)
c . Chế phẩm phải cho phản ứng của ion clorid (Phụ 
lục 8 .1 ).

4,0 đến 6,0 (Phụ lục 6.2).

2,6-Dimethylanilin
Lấy một thể tích chế phẩm có chứa 25 mg lidocain 
hydroclorid, thêm nước thành 1 0  ml, kiềm hóa bằng 
dung dịch natri hydroxyd 2 M  (TT) rồi chiết bằng 
doroform (TT) 4 lần, mỗi lần 5 ml, mỗi lần đều lọc qua 
cùng một phễu có natrỉ sulfat khan (TI). Dịch chiết 
cloroform được bốc hơi dưới áp suất giảm (2 kPa). Hòa 
cắn ừong 2 ml methanol (TT), thêm 1 ml dung dịch 4- 
dimethylamino benzaldehyd 1 % ừong methanol (TT) và
2 ml acid acetic băng (TT), để yên ở nhiệt độ phòng 
10 phút. Song song tiến hành một mẫu đối chiếu, thay 
chế phẩm bằng 1 0  ml dung dịch đối chiếu 2 ,6-dime- 
thylanilin (TT) (1 I^g/ml) trong nước. Màu vàng của mẫu 
thử không được đậm hơn màu của mẫu đối chiếu.

Định lượng
Lấy chính xác một thể tích chế phẩm chứa khoảng 
0 ,1  g lidocain hydroclorid, kiềm hóa bằng dung dịch 
natri hydroxyd 2 M  (TT), chiết 3 lần, mỗi lần với 
20 ml doroform (TT), rửa mỗi dịch chiết với cùng 
một lượng 1 0  ml nước, lọc dịch chiết qua giấy lọc đã 
thấm ướt với doroform (TT), rửa giấy lọc bằng 10 ml 
cloroform (TT). Tập trung toàn bộ dịch rửa và dịch 
lọc. Chuẩn độ bằng dung dịch acid percloric 0,02 N. 
(CĐ), dùng dung dịch tim tinh thể (TT) làm chỉ thị.
1 ml dung dịch acid percloric 0,02 N  (CĐ) tương 
đương với 5,776 mg C 14H22N2O.HCl.H2O. •

*Bảo quản
Nơi mát, ừánh ánh sáng.

Loại thuốc
Thuốc tê, thuốc chổng loạn nhịp.

Hàm lượng
0,5 % , 1 %, 2 %, 4 %, 10 %, 20 %.



LINCOMYCIN HYDROCLORID 
Lincomycinỉ hydrochloridum

HỌ H

7^  II HO 1— 0

)  V  > .

OH

HCl H2O

'CH3

C1sH 34N 2O 6S.H Cl.H 2O  p .t l :  461,0

Lincomycin hydroclorid chủ yểu là methyl 6 ,8 -di- 
deoxy-6-[[[(26',4i?)-1 -methyI-4-propylpyrolidin-2-yl]car- 
bonyl]amino]-1 -\h\o-D-erythro-a.-D-galacto-ocXoỹy- 
ranosid hydroclorid, kháng sinh thu được từ nuôi cấy 
chủng Streptomyces lìncoỉnerísis var. lincolnensis hoặc 
được điệu chế bằng cậc phưong pháp khác. Chế phẩm 
phải chứa không ít hơn 790 Ịig C18H34N2O6S trong 1 mg.

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

Định tính
Có thể chọn một ừong hai nhóm định tính sau:
Nhóm I: A, D.
Nhóm II: B, c , D.
A. Phương pháp quang phổ hồng ngoại (Phụ lục 4.2). 
Phổ hồng ngoại của chế phẩm phải phù hợp với phổ 
hồng ngoại của lincomycin hydroclorid chuẩn.
B. Phương pháp sắc kỷ lớp mỏng (Phụ lục 5.4 )
Bản mỏng: Silica gel G.
Dung môi khai triển: Hỗn họp gồm 20 thể tích 2- 
propanol (TT), 40 thể tích dung dịch amoni acetat 
15 % đã điều chỉnh pH đến 9,6 bằng amoniac (TT) và 
45 thể tích ethyl acetat (TT). Lắc kỹ, để yên cho tách 
lớp, lấy lớp trên làm dung môi khai triển.
Dung dịch thừ: Hòa tan 10 mg chế phẩm trong 10 ml 
methanol (TT).
Dung dịch đối chiếu (1): Hòa tan 10 mg lincomycin 
hydroclorid chuẩn ừong 10 ml methanol (TT).
Dung dịch đổi chiếu (2): Hòa tan 10 mg lincomycin 
hydroclorid chuẩn và 1 0  mg clindamycin hydroclorid 
chuẩn trong 10 ml methanol (TT).
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 5 |xl 
mỗi dung dịch. Triển khai sắc ký cho đến khi dung 
môi đi được hơn 15 cm. Đe khô bản mỏng ngoài 
không khí, phun dung dịch kali permanganat 0 , 1  % 
(TT). vết chính trên sắc ký đồ của dung dịch thử phải 
tương ứng với vết chính ừên sắc ký đồ của dung dịch

đối chiếu (1) về vị trí, màu sắc và kích thước. Phép 
thử chỉ có giá trị khi ứên sắc ký đồ của dung dịch đối 
chiếu (2 ) tách ra hai vết rõ ràng, 
c . Hòa tan khoảng 10 mg chế phẩm trong 2 ml dung 
dịch acid hydroclorỉc 10 % (TT). Đun nóng trong cách 
thủy 3 phút. Thêm 3 ml dung dịch natri carbonat
10,6 % và 1 ml dung dịch natri nitroprusiat 2 % (TT), 
màu đỏ tím tạo thành.
D. Hòa tan 0,1 g chế phẩm trong 10 ml nước, dung 
dịch thu được phải cho phản ứng (A) của ion clorid 
(Phụ lục 8.1).

Độ trong và màu sắc của dung dịch
Dung dịch S: Hòa tan 2,0 g chế phẩm trong 20ml 
nước không có carbon dioxyd (TT) .
Dung dịch s  phải trong (Phụ lục 9.2) và có màu không 
được đậm hơn dung dịch màu mẫu Ve (Phụ lục 9.3; 
phương pháp 2 ).

pH của dung dịch s  phải từ 3,5 đến 5,5 (Phụ lục 6.2). 

Góc quay cực riêng
Phải từ +135° đến +150°, tính theo chế phẩm khan 
(Phụ lục 6.4).
Hòa tan 1,000 g chế phẩm trong nước và pha loãng 
thành 25,0 ml với cùng dung môi.

Lincomycin B
Trong phần Định lượng, trên sắc ký đồ của dung dịch 
thử, diện tích pic tương ứng với lincomycin B không 
được lớn hơn 5 % tổng diện tích các pic của lincomycin 
và lincomycin B.

Kim loại nặng
Không được quá 5 phần ừiệu (Phụ lục 9.4.8).
Lấy 2,0 g chế phẩm tiến hành thử theo phương pháp 3 . 
Dùng 1,0 ml cỉmg dịch chì mẫu 10 phần triệu (TT) để 
chuẩn bị mẫu đối chiếu.

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

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

Thử vô idiuẩn
Phải đạt quy định (Phụ lục 13.7), nếu chế phẩm được 
dùng để pha thuôc tiêm mà không áp dụng các biện 
pháp tiệt trùng thích hợp.

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

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



Pha động: Dmg dịch đệm pH  6,0- acetonitril - methanol 
(78: 15: 15).
Dung dịch đệm p H  6,0: Thêm 13,5 ml acid phos- 
phorìc (TT) vào 1000 ml nước, trộn đều. Điều chỉnh 
pH về 6,0 bằng amoniac (TT).
Dung dịch thử: Cân chính xác khoảng 24,0 mg chế 
phẩm hòa tan trong pha động bằng cách lắc cơ học 
trong 5 phút hoặc lắc siêu âm nếu cần và pha loãng 
thành 2 0 , 0  ml với cùng dung môi.
Dung dịch đổi chiếu: Cân chính xác khoảng 24,0 mg 
lincomycin hydroclorid chuẩn hòa tan trong pha động 
bằng cách iắc cơ học trong 5 phút hoặc lắc siêu âm nếu 
cần và pha ỉoãng íhành 2 0 , 0  ml với cùng dung môi.
Điều kiện sắc ký:
Cột thép không gỉ (25 cm X 4,6 mm) được nhồi pha 
tĩnh B (5 ịj,m).
Nhiệt độ cột: 46 “c .
Detecíor quang phổ tử ngoại tại bước sóng 210 nm. 
Tốc độ dòng: 1,0 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 |0.1.
Cách tiến hành:
Kiểm tra khả năng thích hợp của hệ thống sắc ký.
Tiêm dung dịch đối chiếu. Thời gian lưu tương đối 
của lincomycin B khoảng 0,5 và của lincomycin là
1,0. Phép thử chỉ có giá trị khi hệ số đối xứng của pic 
lincomycin không được quá 1,3 và hiệu suất của cột 
đối với lincomycin không nhỏ hơn 4000 đĩa lý thuyết. 
Độ lệch chuẩn tương đối diện tích pic của lincomycin 
trong các lần tiêm lặp lại không được lớn hơn 2 , 0  %. 
Tiêm lần lượt dung dịch đối chiếu và dung dịch thử. 
Tính hàm lượng lincomycin, C 18H34N2O6S, trong 
chế phẩm (ịxg/mg) dựa vào diện tích pic thu được từ 
dung dịch đối chiếu, dung dịch thử và hàm lượng 
C 18H34N2O6S của lincomycin hydroclorid chuẩn.

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

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

Loại thuốc
Kháng sinh.

Chế phẩm
Thuốc nang, thuốc tiêm.

NANG LINCOMYCIN 
Capsulae Lincomycìni

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

Hàm lượng lincomycin, C18H34N2O6S, từ 90,0 % đến
105,0 % so với lượng ghi trên nhãn.

Tính chất
Nang nhẵn bóng, không méo mó, bột thuốc bên trong 
màu ừắng đồng nhất.

Định tính
A. Chiết một lượng bột thuốc trong nang tương ứng 
với 0,2 g lincomycin hydroclorid bằng 5 ml hỗn hợp 
cloroform - methanol (4 : 1), lọc và bốc hơi dịch lọc 
cho đến khi thu được cắn dạng dầu. Hòa tan cắn trong
1 ml nước rồi thêm aceton ỢT) cho tới khi bắt đầu 
xuất hiện tủa, thêm tiếp 20 ml aceíon (TT) nữa. Lọc 
lấy tủa. Rửa tủa hai lần, mỗi lần với 10 ml aceton 
(TT). Hòa tan tủa trong một lượng nhỏ hỗn hợp 
cloroform - methanol ( 4 :1 )  rồi bốc hơi đến khô. sấy 
cắn thu được ở 60 °G dưới áp suất không quá 2 kPa 
trong 4 giờ. Phổ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của cắn thu 
được phải phù họp với phổ đối chiếu của lincomycin 
hydroclorid.
B. Trong phần định lượng, trên sắc ký đồ của dung 
dịch thử phải cho pic chính có thời gian lưu tương ứng 
với thời gian lưu của pic lincomycin hydroclorid trên 
sắc ký đồ của dung dịch chuẩn.

Lincomycin B
Trong phần định lượng, trên sắc ký đồ của dung dịch 
thử thu được, diện tích của pic lincomycin B (được 
xác định là pic có thời gian lưu tưong ứng với thời 
gian lưu của pic được rửa giải ngay ữước pic lincomycin 
trong sắc ký đồ của dung dịch chuẩn) không được lớn 
hơn 5 % tổng diện tích của pic lincomycin B và pic 
lincomycin.

Nước
Không quá 7,0 % (Phụ lục 10.3).
Lấy 0 7 3  g bột thuốc.

Định lượng
Phưong pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Dung dịch đệm pH  6,0 - acetonitril - methanol 
(780 : 150 : 150). Có thể điều chỉnh tỷ lệ dung môi nếu 
cần.
D m g dịch đệm pH  6,0: Thêm 13,5 ml acid phosphoric 
(TT) vào 1000 ml nước rồi điều chỉnh đến pH 6,0 bằng 
amonìạc (TT).
Dung dịch chuẩn: Dung dịch lincomycin hydroclorid 
chuẩn có nồng độ chính xác khoảng 1,2 mg/ml trong 
pha động. Có thể lắc siêu âm nếu cần để dễ hòa tan. 
Dung dịch thử: Cân 20 nang, tính khối lượng ừung 
bình của bột thuốc trong nang, trộn đều và nghiền mịn 
nếu cần. Cân chính xác một lượng bột thuốc tương 
ứng với khoảng 50 mg lincomycin cho vào một bình 
định mức 50 ml. Thêm khoảng 40 ml pha động, lắc kỹ 
trong 10 phút với sự trợ giúp của siêu âm nếu cần. 
Thêm pha động đến định mức, frộn đều và lọc.



Điều kiện sắc ký:
Cột thép không gỉ (25 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh 
B (5 Ịim hoặc 10 |xm) (Lichrosorb RP8  là thích họp). 
Nhiệt độ cột: 46 °c.
Detector quang phổ tử ngoại đặt ở bước sóng 210 nm. 
Tốc độ dòng: 1 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 |0.I.
Cách tiến hành:
Kiểm tra khả năng thích hợp của hệ thống sắc ký: 
Tiến hành sắc ký với dung dịch chuẩn, hệ số đối xứng 
thu được từ pic chính lincomycin không lớn hơn 1,3; 
hiệu lực cột xác định trên pic chính lincomycin không 
ít hơn 4 000 đĩa lý thuyết; độ lệch chuẩn tương đối 
của các diện tích đáp ứng từ 6  lần tiêm lặp lại không 
lớn hơn 2 , 0  %.
Tiến hành sắc ký lần lượt với dung dịch chuẩn và 
dung dịch thử.
Tính hàm lượng lincomycin, C 18H34N2O6S, trong nang 
dựa vào diện tích pic lincomycin thu được từ sắc ký 
đồ của dung dịch chuẩn, dung dịch thử và hàm lượng 
c  18H34N2O6S trong lincomycin hydroclorid chuẩn.

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

Loại thuốc
Kháng sinh.

Hàm lượng thường dùng
250 mg, 500 mg (tính theo lincomycin).

THUỐC TIÊM  LINCOMYCIN 
Injectio Lincomycini

Là dung dịch vô khuẩn của lincomycin hydroclorid 
trong nước để pha thuốc tiêm. Chế phẩm có thể chứa 
các chất ổn định.
Chế phẩm phải đáp ứng các yêu cầu trong chuyên 
luận “Thuốc tiêm, thuốc tiêm truyền” (Phụ lục 1.19) 
và các yêu cầu sau:

Hàm lượng của lincomycin, C 18H34N2O6S, từ 92,5 % 
đến 107,5 % so với lượng ghi trên nhãn.

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

Định tính
A. Thêm aceton (TT) vào một thể tích chế phẩm có 
chứa khoảng 0 , 2  g lincomycin hydroclorid đến khi 
xuất hiện tủa, thêm tiếp 20 ml aceton (Tỉ). Lọc lẩy 
tủa, rửa tủa hai lần mỗi lần với 10 ml aceton (TT). 
Hòa tan tủa trong một lượng tối thiểu hỗn hợp 
cloroýorm - methanol (4 : 1). Làm bay hơi dung môi

đến khô và sấy cắn ở 60 dưới áp suất không quá
2 kPa trong 4 giờ. Phổ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) cùa 
cắn thu được phải phù hợp với phổ đối chiếu của 
lincomycin hydroclorid.
B. Trong phần định lượng, trên sắc ký đồ của dung 
dịch thử phải cho pic chính có thời gian lưu tương ứng 
với thời gian lưu của pic chính lincomycin hydro- 
clorid trên sắc ký đồ của dung dịch chuẩn.

pH
Từ 3,0 đến 5,5 (Phụ lục 6.2).

Lincomycin B
Trong phần Định lượng, frên sắc ký đồ của dung dịch 
thử, diện tích của pic lincomycin B (được xác định là pic 
có thời gian lưu tương ứng với thời gian lưu của pic 
được rửa giải ngay trước pic lincomycin trong sắc ký đồ 
của dung dịch chuẩn) không được lớn hơn 5 % tổng diện 
tích của pic lincomycin B và pic lincomycin.

Nội độc tổ vi khuẩn
Tiến hành theo phép thử Nội độc tố vi khuẩn (Phụ lục
13.2). Pha loãng thuốc tiêm nếu cần với nước BET để 
thu được dung dịch có chứa 1 0  mg lincomycin trong 
1 ml (dung dịch A). Nồng độ giới hạn nội độc tố của 
dung dịch A là 5,0 lU/ml. Giá trị độ pha loãng tối đa 
của dung dịeh A được tính từ độ nhạy của thuốc thử 
lysat dùng ừong phép thử.

Định lượng
Phưcmg pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động, dung dịch chuẩn, điều kiện sắc kỷ và cách 
tiến hành thực hiện theo chỉ dẫn trong phần Định 
lượng của chuyên luận "Nang lincomycin".
Dung dịch thử: Lấy chính xác một thể tích thuốc tiêm 
tương đương với khoảng 500 mg lincomycin cho vào 
bình định mức 50 ml, pha loãng với pha động đến 
định mức. Lấy chính xác 5,0 ml dung dịch thu được 
pha loãng với pha động thành 50,0 ml.

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

Dạng thuốc
Khảng sinh.

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



LOPERAMID HYDROCLORID 
Loperamidi hydrochlorldum

ơs

OH
.HCI

NM6 2

C29H33CIN2O2.HCI p.t.l: 513,5

Loperamid hydroclorid là 4-[4-(4-clorophenyl)-4- 
hydro-xypiperidin-1 -yl]-A'; A^-dimethyl-2,2-diphenylbu- 
tanamid hydroclorid, phải chứa từ 99,0% đến 101,0% 
C29H33CIN2O2.HCI, tính theo chế phẩm đã làm khô.

Tính chất
Bột trắng hoặc gần như trắng. ít tan trong nước, dễ tan 
trong methanol và ethanol 96 %.
Điểm chảy khoảng 225 °c, kèm theo phân hủy.

Định tính
Chọn một trong hai nhóm định tính sau:
Nhóm I: A, c.
Nhóm II: B, c .
A. Phổ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm phải 
phù họp với phổ hồng ngoại của loperamid hydroclorid 
chuẩn. Nếu hai phổ đo được không phù hợp, hòa tan 
riêng biệt chế phẩm và chất chuẩn trong một lượng 
nhỏ methylen clorid (TT), bốc hơi các dung dịch tới 
khô, ghi phổ của các cắn thu được.
B. Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4)
Bàn mỏng: Octadecylsilyl silica gel.
Dung môi khai triển: Dung dịch amoni acetaí - dioxcm - 
methanoỉ (20 : 40 ; 40).
Dung dịch thử: Hòa tan 30 mg chế phẩm trong pha 
động và pha loãng thành 5 ml với cùng dung môi. 
Dung dịch đổi chiếu (1): Hòa tan 30 mg loperamid 
hydroclorid chuẩn trong pha động và pha loãng thành 
5 ml với cùng dung môi.
D m g dịch đối chiếu (2)\ Hòa tan 30 mg loperamid 
hydroclorid chuẩn và 30 mg ketoconazol chuẩn trong 
pha động và pha loãng thành 5 ml với cùng dung môi. 
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 5 |il 
mỗi dung dịch trên. Triển khai sắc ký đến khi dung 
môi đi được 1 2  cm, lấy bản mỏng ra, làm khô bản 
mỏng bằng luồng không khí mát trong 15 phút và hiện 
màu bằng hơi iod cho đến khi các vết xuất hiện. Quan 
sát dưới ánh sáng ban ngày, v ế t chính trên sắc ký đồ 
của dung dịch thử phải có vị trí, màu sắc và kích 
thước tương ứng với vết chính trên sắc ký đồ của dung 
dịch đối chiếu (1). Phép thử chi có giá ừị khi trên sắc

ký đồ của dung dịch đối chiếu (2 ) có 2  vết tách biệt rõ 
ràng.
c . Hòa tan 50 mg chế phẩm trong hỗn hợp gồm 
0,4 ml amoniac (TT) và 2 ml nước, trộn đều. Đe yên 
5 phút và lọc. Acid hóa dịch lọc bằng dung dịch acid 
nitric loãng (TT). Dung dịch thu được phải cho phản 
ứng A của ion clorid (Phụ lục 8 .1).

Độ trong và màu sắc của dung dịch
Hòa tan 1,0 g chế phẩm trong methanol (TT) và pha 
loãng thành 10 ml với cùng dung môi. Dung dịch thu 
được phải trong (Phụ lục 9.2) và không được đậm 
màu hơn màu mẫu VN7 (Phụ lục 9.3, phương pháp 2).

Tạp chất liên quan
Xác định bằng phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3). 
Pha động: Hỗn họp acetonitril - dung dịch tetrabutyl- 
amoni hydrosuựat 1,7 % {\ ; 9) thay đổi tỉ lệ theo 
chương trình gradient tuyến tính để sau 1 0  phút đạt 
được hỗn hợp dung môi có tỷ lệ acetonitril - dung 
dịch tetrabutylamoni hydrosulfat 1,7 % (7 : 3), rửa 
giải tiếp 5 phút với hỗn hợp dung môi ở tỷ lệ này. 
Dung dịch thử: Hòa tan 0,10 g chế phẩm trong 
methanol (TT) và pha loãng thành 10,0 ml với cùng 
dung môi.
Dung dịch phân giải: Hòa tan 2,5 mg loperamid 
hydroclorid chuẩn và 2,5 mg haloperidol chuẩn trong 
methanol (TT) và pha loãng thành 100,0 ml với cùng 
dung môi.
Dung dịch đổi chiểu: Pha loãng 1,0 ml dung dịch thử 
thành 100,0 ml bằng methanol (TT). Pha loãng 5,0 ml 
dung dịch này thành 20,0 ml bằng methanol (TT).
Điều kiện sắc ký:
Cột thép không gi (10 cm X 4,6 mm) được nhồi 
octadecylsilyl silica gel (3 p.m).
Déctector quang phổ hấp thụ tử ngoại ở bước sóng 
2 2 0  nm.
Tốc độ dòng: 2 ml/min.
Thể ựch tiêm: 10 |U,1.
Cách tiến hành:
Ổn định cột ít nhất 30 phút bằng acetonỉtril (TT) và 
sau đó bằng thành phần pha động ban đầu ít nhất 
5 phút.
Điều chỉnh độ nhạy của detector sao cho chiều cao 
của pic chính trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu 
từ 70 % đến 90 % của thang đo.
Tiêm dung dịch phân giải; Trên sắc ký đồ thu được: 
thời gian lưu của haloperidol khoảng 3 phút, của 
loperamid hydroclorid khoảng 4,5 phút. Phép thử chỉ 
có giá trị khi độ phân giải giữa các pic tương ứng với 
haloperidol và loperamid hydroclorid không được nhỏ 
hơn 8,0. Nếu cần, điều chinh nồng độ cuối cùng của 
acetonitril ừong pha động hoặc điều chỉnh điều kiện 
sắc ký trong chương trình gradient dung môi.



Tiêm riêng biệt methanol (TT) (mẫu trắng), dung dịch 
thử, và dung dịch đổi chiếu. Trên sắc ký đồ của dung 
dịch thử: Diện tích của bất kỳ pic nào, ngoài pic 
chính, không được lón hofn diện tích pic chính trên sắc 
ký đồ của dung dịch đối chiếu (0,25 %); tổng diện tích 
của tất cả các pic, ngoài pic chính, không được lớn 
hơn hai lần diện tích của pic chính trên sắc ký đồ của 
dung dịch đối chiếu (0,5 %). Bỏ qua pic của methanol 
và các pic có diện tích nhỏ hơn 0 , 2  lần diện tích pic 
chính trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu.

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

Tro S u lfa t

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

Định lượng
Hòa tan 0,400 g chế phẩm trong 50 ml ethanol 96 % 
(TT), thêm 5,0 ml dung dịch acid hydrocloric 0,01 M  
(CD). Chuẩn độ bằng dung dịch natri hydroxyd 0,1 M  
(CD). Xác định điểm kết thúc bằng phuofng pháp 
chuẩn độ đo điện thế (Phụ lục 10.2). Đọc thể tích 
dung dịch natri hydroxyd thêm vào giữa hai điểm uốn.
1 ml dung dịch natri hydroxyd 0,1 M  (CĐ) tương 
đương với 51,35 mg C29H34CI2N2O2

Bảo quản
Bảo quản tránh ánh sáng.

Loại thuốe
Chống ia chảy.

Chế phẩm
Thuốc nang, viên nén.

NANG LOPERAMID 
Capsulae Loperamidỉ

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

Hàm luựng loperamid hydroclorid, C29H33CIN2O2.HCI, 

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

Tính chất
Nang cứng, bột thuốc trong nang màu trắng.

Định tính
A. Trong phần Định lưọng, thời gian lưu của pic 
chính trên sắc ký đồ của dung dịch thử phải tương ứng 
với thời gian lưu của pic chính loperamid hydrGclorid 
trên sắc ký đồ của dung dịch chuẩn.

B. Phương pháp sắc ký lóp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Silica gel GF254.
Dung môi khai triển: Cloroform - methanol - acid 
/orw/c (85 : 10 : 5).
Dung dịch thử: Lắc một lượng bột thuốc có chứa khoảng 
10 mg loperamid hydroclorid với 10 ml methanol (TT) 
trong 5 phút và lọc.
Dung dịch đổi chiếu: Chứa loperamid hydroclorid 
chuẩn với nồng độ khoảng 1 0  mg/ml pha trong 
methanol (TT).
Cách tiến hành: Chấm 10 ỊLil dung dịch thử và 1 (0,1 

dung dịch chuẩn lên bản mỏng. Sau khi triển khai sắc 
ký, để khô bản mỏng ngoài không khí, sau đó cho 
vào bình hơi iod đến khi hiện vết và quan sát. vết 
chính trên sắc ký đồ của dung dịch thử phải có cùng vị 
trí với vết trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu.

Độ hòa tan (Phụ lục 11.4)
Thiết bị: Kiểu giỏ quay.
Môi trường hòa tan: 500 ml dung dịch đệm acetat 
pH4,7.
Cách pha dung dịch đệm acetat pH 4,7: Thêm 200 ml 
dung dịch acỉd acetic I M  (TT) vào 600 ml nước, điều 
chỉnh đến pH 4,70 ± 0,05 bằng dung dịch naừi 
hydroxyd 1 M  (TT), pha loãng tới 1000 ml bằng nước. 
Tốc độ quay: 100 r/min.
Thời gian: 3>Q mm.
Cách tiến hành: Xác định bằng phương pháp sắc ký 
lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động, điều kiện sắc ký và cách tiến hành thực 
hiện theo chỉ dẫn trong phần Định lượng.
Dung dịch thừ. Lấy một phần dung dịch môi trường 
đã hòa tan chế phẩm, lọc, bỏ 2 0  mỉ dịch lọc đầu.
Dung dịch chuẩn: Dung dịch loperamid hydroclorid 
chuẩn có nồng độ tương đương đung dịch thử, pha 
trong môi ừường hòa tan.
Yêu cầu: Không được ít hơn 80 % lượng loperamid 
hydroelorid, C29H33CIN2O2 .HCI, so với lượng ghi trên 
nhãn đượG hòa tan trong 30 phút.

Độ đồng đều hàm lượng
Phải đáp ứng yêu cầu về phép thử Độ đồng đều hàm 
lu(^g (Phụ lục 11.2).
Tiến hành bằng phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục
5.3).
Pha động, dung dịch chuẩn và điều kiện sẳc ký theo 
chỉ dẫn trong phần Định lượng.
Dung dịch thừ. Cho Iưọng thuốc trong 1 nang vào 
bình định mức 10 ml, thêm 3,5 ml dung dịch acid 
hydrocỉoric 0,5 M  (TT), ìắc siêu âm 15 phút. Thêm
3,5 ml acetonitril (TT) rồi lắc siêu âm thêm 15 phút 
nữa. Sau đó thêm hỗn hợp đồng thể tích acetonìừ-til 
(TT) và dung dịch acid hydrocloric 0,5 M  (TT) đến 
định mứe, trộn điều và lọc. Lấy chính xác 5,0 ml dịch
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lọc, pha loãng bằng hỗn hợp đồng thể tích acetonìtriỉ Hàm lượng thường dùng
(TT) và nước tới thể tích 100,0 ml, trộn đều và lọc. 2 mg (tính theo loperamid hydroclorid).

Định lượng
Tiến hành bằng phưong pháp sắc ký lỏng (Phụ lục
5.3).
Pha động'. Lấy 500 ml acetoniữil (TI) pha loãng thành 
1000 ml bằng nước, thêm 20 giọt acidphosphoric (TT), 
lắc đều. Điều chỉnh nếu cần.
D m g dịch thừ. Cân 20 nang, tính khối lượng trung 
bình cùa bột thuốc ừong nang, nghiền thành bột mịn. 
Cân chính xác một lưọTig bột chế phẩm tương ứng với 
khoảng 2 0  mg loperamid hydroclorid vào bình định 
mức 1 0 0  ml, thêm 35 ml đung dịch acid hydrocloric 
0,5 M(TT), lắc siêu âm 15 phút. Thêm 35 ml acetonitril 
(TT) và lắc siêu âm thêm 15 phút nữa. Sau đó pha 
loãng bằng hỗn hợp đồng thể tích acetonỉtril và dung 
dịch acid hydrocloric 0,5 M  (TT) đến định mức. Trộn 
đều và lọc. Lấy chính xác 5,0 ml dịch lọc pha loãng 
bằng hỗn hợp đồng thể tích acetonitrỉl (TT) và nước 
thành 1 0 0  ml, trộn đều.
Dung dịch chuẩn: Cân chính xác khoảng 50 mg 
loperamid hydroclorid chuẩn, hòa tan trong hỗn hợp 
đồng thể tích acetonitriỉ (TT) và dung dịch acid 
hydrocloric 0,5 M  (TT) vừa đủ 250 ml. Pha loãng
5,0 ml dung dịch này thành 100,0 ml bằng hỗn hợp 
đồng thể tích acetonitril (TT) và nước, trộn đều (dung 
dịch có nồng độ chính xác khoảng 1 0  )0,g/ml).
Điều kiện sắc ký:
Cột thép không gỉ (25 cm X 4 mm) được nhồi pha tĩnh 
silica gel được biến đổi hóa học gắn với nhóm nitril 
(Cyano), kích thước hạt 10 |J,m.
Detector quang phổ tử ngoại đặt ở bước sóng 220 nm. 
Tốc độ dòng: 2,0 ml/min.
Thể tích tiêm: 50 |al.
Cách tiến hành'.
Tiến hành sắe ký với dung dịch chuẩn, số đĩa lý thuyết 
của cột phải không nhỏ hơn 1900; hệ số dung lượng 
không nhỏ hơn 3,5 và độ lệch chuẩn tương đổi của 
diện tích pic loperamid hydroclorid trong 6  lần tiêm 
lặp lại không được lớn hơn 2 , 0  %.
Tiến hành sắc ký lần lượt với dung dịch chuẩn và 
dung dịch thử.
Tính hàm lượng loperamid hydroclorid, 
C29H33CIN2O2 .HCI, trong một nang dựa vào diện tích 
pic thu được ừên sắc ký đồ của của dung dịch chuẩn, 
dung dịch thử và hàm lượng C29H33CIN2O2 .HCI trong 
loperamid hydroclorid chuẩn.

Bảo quản
Trong đồ đựng kín, ở nhiệt độ không quá 30 °c.

Loại thuốc
Thuốc frị ỉa chảy.

VIÊN NÉN LOPERAMID 
Tabellae Loperamidi

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

H à m  lư ợ n g  lo p e r a m id  h y d r o c lo r id , C29H 33CIN2O 2.H CI, 

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

Tính chất
Viên màu trắng.

Định tính
A. Trong phần định lượng, thời gian lưu của pic chính 
trên sắc ký đồ của dung dịch thử phải tương ứng với 
thòi gian lưu của pic loperamid hydroclorid trên sắc 
ký đồ của dung dịch chuẩn.
B. Lấy một lượng bột viên tương ứng khoảng 10 mg 
loperamid hydroclorid cho vào ống nghiệm, thêm 
20 ml isopropmol (77). Lắc ừong 1 phút. Để lắng, lấy
9,0 ml dung dịch phía ừên, thêm 1,0 ml dưng dịch acỉd 
hydrocloric 0,1 M  (TT), trộn đều. Đo phổ hấp thụ (Phụ 
lục 4.1) của dung dịch này trong khoảng bước sóng 
250 nm đến 300 nm, phổ hấp thụ tử ngoại phải có cực 
đại và cực tiểu giống như phổ hấp thụ tử ngoại của 
dung dịch loperamid hydroclorid chuẩn được tiến 
hành tưong tự.

Độ hòa tan (Phụ lục 11.4).
Môi trường hòa tan: 900 ml dm g dịch acid hydrocloric 
0,01 M(TT).
Thiết bị: Kiểu cánh khuấy.
Tốc độ quay: 50 r/min.
Thời gian: 30 min.
Cách tiến hành: Xác định bằng phương pháp sắc ký 
lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động và điều kiện sẳc ký thực hiện theo chỉ dẫn 
trong phần Định lượng.
Thể tích tiêm: 50 ịa.1.
Dung dịch thừ. Lấy một phần dung dịch môi trường 
đã hòa tan chế phẩm, lọc, bỏ dịch lọc đầu.
Tiến hành sắc ký với dung dịch thử và dung dịch 
loperamid hydroclorid chuẩn có nồng độ tưong tự như 
dung dịch thử, pha trong môi trưòtig hòa tan.
Yêu cầu: Không được ít hơn 80 % lượng loperamid 
hydroclorid, C29H33CIN2O2.HCI, so với lượng ghi trên 
nhãn được hòa tan trong 30 phút.



Độ đồng đều hàm lượng
Phải đáp ứng yếu cầu về phép thử Độ đồng đều hàm 
lượng (Phụ lục 11.2).
Tiến hành bằng phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3). 
Pha động, dung dịch chuẩn và điều kiện sắc ký và 
cách tiến hành thực hiện theo chỉ dẫn trong phần Định 
lượng.
Dung dịch thừ. Cho 1 viên thuốc vào bình định mức 
200 ml, thêm 4 ml dung dịch acid phosphoric 5 % 
(TT) và 20 ml methanol (TT), lắc cho tan rồi thêm 
nước đến định mức, ừộn đều, lọc.

Định lượng
Tiến hành bằng phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3). 
Pha động'. Acetonitril - dm g dịch đệm (45 : 55). Có thể 
điều chỉnh tỷ lệ nếu cần.
Dimg dịch đệm: Hòa tan 3,0 g triethylamin hydroclorid 
(TT) và 1 ml acid phosphoric (TT) trong 550 ml nước. 
Dung dịch thừ. Cân 20 viên, tính khối lượng trung 
binh của viên, nghiền thành bột mịn. Cân chính xác 
một lượng bột viên tưofng ứng với khoảng 8  mg 
loperamid hydroclorid vào bình định mức 1 0 0 0  ml, 
thêm 20 ml dung dịch acid phosphoric 5 % (TT) và 
100 mi methanol (TT), lắc siêu âm ừong 30 phút. Pha 
loãng bằng nước vừa đủ thể tích.
D m g dịch chuẩn: Cân chính xác khoảng 50 mg lope- 
ramid hydroclorid chuẩn hòa tan ữong nước vừa đủ
250,0 ml. Lấy chính xác 10,0 ml dung dịch này cho vào 
bình định mức 250 ml, thêm 5 ml dung dịch acid 
phosphoric 5 % (TT), 25 ml methanol (TT) và thêm 
nước đến định mức, trộn đều.
Điều kiện sắc ký:
Cột thép không gỉ ( 8  cm X 4 mm) được nhồi pha tĩnh 
B(5ịxm).
Detector quang phổ tử ngoại, đặt ở bước sóng 214 nm. 
Tốc độ dòng: 2,0 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 |J.1.
Cách tiến hành'.
Tiến hành sắc ký với dung dịch chuẩn, hệ số đối xứng 
của pic loperamid hydroclorid phải không lớn hoti 2 , 0  và 
độ lệch chuẩn tương đối của diện tích pic thu được trên 
sắe ký đồ của 6  lần tiêm lặp lại không lófn hơn 2 , 0  %. 
Tính hàm lượng loperamid hydroclorid, 
C29H33CIN2O2.HCI, ừong một viên dựa vào diện tích 
pic trên sắc ký đồ của dung dịch chuẩn, dung dịch thử 
và hàm lượng C29H33CIN2O2 .HCI trong loperamid 
hydroclorid chuẩn.

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

Loại thuốc
Thuốc trị ỉa chảy.

Hàm lượng thường dÈng
2  mg, tính theo loperamid hydroclorid.

CÁC MAGROGOL 
Macrogola

Hỗn hợp các polymer có công thức chung H-(0 CH2- 
CH2)n-0H trong đó n là sổ lượng trung bình các nhóm 
oxyethylen. Các macrogol được phân loại theo số chỉ 
khối lượng phân tử trung bình. Trong chế phẩm có thể 
có chứa chất bảo quản.

Tính chất

Loại Hình thức Độ tan

300
400
600

Chât lỏng hút 
ẩm, trong suốt, 
nhớt, không màu 
hoặc gần như 
không màu.

Trộn lân với nước, rât 
dễ tan ừong aceton, 
etìianol 96 %, methylen 
clorid, thực tế không 
tan trong dầu béo, dầu 
khoáng.

1 0 0 0 Chât răn dạng 
sáp hoặc giống 
như parafin, hút 
ẩm, trắng hay 
gần như trắng.

Rât dê tan trong nước, 
dễ tan trong methylen 
clorid, ethanol 96 % 
thực tế không tan trong 
dầu béo, dầu khoáng.

1500 Chât răn dạng 
sáp hoặc giống 
như parafin, 
trắng hay gần 
như ừắng.

Rât dê tan trong nước, 
dễ tan trong ethanol 
96 %, methylen clorid, 
thực tế không tan trong 
dầu béo, dầu khoáng.

3000
3350

Chât răn dạng 
sáp hoặc giống 
như parafin, 
trắng hay gần 
như trắng.

Rât dê tan trong nước, 
methylen clorid, hơi 
tan trong ethanol 96 %, 
thực tế không tan trong 
dầu béo, dầu khoáng.

4000
6000
8000

Chât răn dạng 
sáp hoặc giống 
như parafm, 
trắng hay gần 
như ừắng.

Rât dê tan trong nước, 
methyíen clorid, thực 
tế không tan ữong 
ethanol 96 %, dầu béo, 
dầu khoáng.

2 0  0 0 0  

35 000
Chât răn dạng 
sáp hoặc giống 
như paraíĩn, 
trắng hay gần 
như ừắng.

Rât dê tan trong nước, 
tan trong methylen 
clorid, thực tế không 
tan trong ethanol 96 %, 
dầu béo, dầu khoáng.

Định tính
A. Chế phẩm phải đáp ứng phép thử Độ nhớt (Phụ lục
6.3).



B. Thêm 0,5 ml acid sulfuric (TT) vào ống nghiệm có 
chứa 1 g chế phẩm. Đậy .ống nghiệm bằng nút có gắn 
ống dẫn khí, đun nóng cho đến khi có khói trắng tạo 
thành. Dan khói vào 1 ml dung dịch thủy ngân clorid 
(TT). Xuất hiện tủa kết tinh màu trắng, 
c . Thêm 0,1 g kali thiocyanat (TT) và 0,1 g cobalt 
nỉtrat (TT) vào 0,1 g chế phẩm, dùng đũa thủy tinh 
trộn đều. Thêm 5 ml methylen clorid (TT) và lắc. Pha 
lỏng trở nên màu xanh.

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

Giói hạn acid - kiềm
Hòa tan 5,0 g chế phẩm trong 50 ml nước không có 
carbon dioxyd (TT) và thêm 0,15 ml dung dịch xanh 
bromothymol (TT), dung dịch có màu vàng hay xanh 
lá. Không được dùng quá 0,1 ml natri hydroxyd 0,1 M  
(CĐ) để làm chuyển màu chỉ thị sang xanh dương.

Độ n h ó t

Độ nhớt được tính dựa trên tỷ trọng theo bảng dưới 
đây:

Nhiệt độ đông đặc (Phụ lục 6 .6 )

Loại
macrogol

Độ nhớt 
động học

(tnm^.s'')

Độ nhói 
động lực học

(mPa.s)

Tỷ trọng*

(g/mỉ)

300 71-94 80-105 1 ,1 2 0

400 94-116 105-130 1 ,1 2 0

600 13,9-18,5 15-20 1,080

1 0 0 0 20,4-27,7 22 -  30 1,080

1500 31 -46 34-50 1,080

3000 69-93 75-100 1,080

3350 76-110 83-120 1,080

400G 102 -158 110-170 1,080

6000 185-250 200-270 1,080

8000 240-472 260-510 1,080

2 0  0 0 0 2500-3200 2700-3500 1,080

35 000 10000-13 000 11 000-14000 1,080

* Tỷ trọng của các macrogoỉ 300 và 400 xác định trực 
tiếp trên chế phẩm. Với các macrogol khác: tỷ trọng 
của dung dịch chế phẩm 50 % (kl/kl).

Với các macrogol có khối lượng phân tử trung bình 
lớn hơn 400 xác định độ nhớt trên dung, dịch chế 
phẩm 50 % (kl/kl).

Loại macrogol Nhiệt độ đông đặc ("O
600 1 5 -2 5

1 0 0 0 3 5 -4 0
1500 4 2 -4 8
3000 5 0 -5 6
3350 5 3 -5 7
4000 5 3 -5 9
6000 5 5 -6 1
8000 5 5 -6 2

2 0  0 0 0 Tối thiểu 57
35 000 Tối thiểu 57

Chỉ số hydroxyl
Cho m (g) chế phẩm (ghi ở bảng dưới) vào bình nón 
khô có gắn ống sinh hàn hồi lưu. Thêm 25,0 ml dung 
dịch anhydridphtalic (TT), lắc nhẹ để hòa tan, sau đó 
đun hồi lưu ừong 60 phút. Để nguội. Rửa sinh hàn 
bằng 25 ml pyridin (TT), và 25 ml nước cất. Chuẩn độ 
bằng dung dịch natri hydroxyd 1 M  (CĐ), chỉ thị là
1,5 ml dung dịch phenolphtalein (TT) đến khi xuất 
hiện màu hồng (ni ml). Tiến hành song song mẫu 
trắng (n2 ml). Chỉ số hydroxyl của chế phẩm được tính 
bằng công thức:

56,1 X {ĩì2 -  ni) / m

Loại macrogol Chỉ số hydroxyl m(g)

300 3 4 0 -3 9 4 1,5
400 264 -  300 1,9
600 178-197 3,5
1 0 0 0 107-118 5,0
1500 7 0 -8 0 7,0
3000 3 4 -4 2 1 2 , 0

3350 3 0 -3 8 1 2 , 0

4000 2 5 -3 2 14,0
6000 1 6 -2 2 18,0
8000 1 2 -1 6 24,0

2 0  0 0 0 - -

35 000 - -

Với các macrogol có khối lượng phân tử trên 1000, 
nếu lượng nước nhiều hơn 0,5 % thì phải sấy chế 
phẩm ở 100 °c đến 105 °c trong 2 giờ và xác định chỉ 
số hydroxyl trên chế phẩm đã làm khô.

Chất khử
Hòa tan 1 g chế phẩm trong 1 ml dung dịch resorcinol
1 %, làm ấm nhẹ nếu cần. Thêm 2 ml acid hydrocloric 
(TT). Sau 5 phút, dung dịch không được đậm màu hơn 
màu mẫu Đ3 (Phụ lục 9.3, phương pháp 1).

Formaldehyd
Không được quá 30 phần triệu.
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Dung dịch thử: Thêm 0,25 ml dung dịch muỗi natri Kim loại nặng
của acid cromotropỉc (TT) vào 1,00 g chế phẩm. Làm Không được quá 20 phần triệu (Phụ lục 9.4.8).
lạnh trong nước đá và thêm 5 ml acid sulfuric (TT). Hòa tan 2,0 g chế phẩm trong nước và pha loãng
Để yên 15 phút, thêm nước từ từ vừa đủ 10 ml. thành 20 ml với cùng dung môi. Lấy 12 ml dung dịch
Dung dịch đối chiếu: Pha loãng 0,860 g dung dịch thu được và tiến hành thử theo phương pháp 1. Dùng
formaldehyd (TT) đến 100 ml bằng nước. Pha loãng dung dịch chì mãn 2 phần triệu (TT) để chuẩn bị mâu
1,0 ml dung dịch này tới 100 ml với nước. Trong bình đôi chiêu,
định mức 10 ml, ừộn 1,00 ml dung dịch này với 0,25 ml
dung dịch muối natri của acid cromotropicCTT), làm đu-gc quá 2,0 % vói các macrogol có khối
lạnh trong nước đá và thêm 5 ml acid sulfuric (TT). phân tử không lớn hon 1000 và không được quá
Đê yên 15 phút và thêm nước từ từ vừa đủ 10 ml.  ̂ 10 % với các macrogol có khối lượng pMn tử lớn
Mâu trăng:Trong bình định mức 10 ml trộn 1 ml nước hơn 1000. Dùng 2,00 g chế phẩm (Phụ lục 10.3).
\ờ'\ ũ,25 m\ dung dịch muối naừ-i của acid cromoữopỉc
(TT) làm lạnh trong nước đá và thêm 5,0 ml acid sulfat
sulfuric (TT). Thêm nước tìr từ vựa đủ 10 ml. Không được quá 0,2 %. Dùng 1,0 g chế phẩm (Phụ
Xáe định độ hấp thụ của dung dịch thử ở 567 nm. Độ 'ụ*' phưoTtg pháp 2).
hấp thụ này không được lớn hơn độ hấp thụ của dung Bảo quản
dịch đôi chiêu. Đựng trong bình kín, tránh ánh sáng.
Việc dùng các macrogol có lượng formaldehyd cao có
thể gây ra tác dung phu nên nhà chức trách có thể qui ĩ??*?” , . , X . í . ,
đ nh không vưạt quá 15 phân triệu. ?  u' ®

formaldehyd.
Ethylen glycol và diethylen glycol • 41, -
Chỉ tiến hành với các macrogol có khối lượng phân tử Loại thuồc
A  *• 1 AAA V & p  T á d ư ơ c .dưới 1 0 0 0 . •
Không được quá 0,4 %, tính trên tổng lượng ethylen
glỵcol vàdiethylenglycol.  ̂ MAGNESICARBONAT NÃNG
Tiên hành băng phương pháp săc ký khí (Phụ lục 5.2). . . .  ,

/tò ; Hòa tan 5,00 g chế phẩm trong aceto« agnesusu car onaspon erosus
("77) và pha loãng thành 100,0 ml với cùng dung môi. Magnesi carbonat nặng là magnesi carbonat hydrat
Dung dịch đối chiếu: Hòa tan 0,10 g ethylen glycol base, phải chứa từ 40,0 % đến 45,0 % MgO.
(TT) và 0,50 g diethylen gỉycol (TT) trống aceton Xính chất
(TT), pha loãng thành 100,0 ml vái cùng dung môi. ¿ộ" trắng. Thực tế không tan trong nước, tan trong
Lầy 1,0 ml dung dịch pha loãng thành 10,0 ml băng acid loãng đồng thời sủi bọt mạnh.
aceton (TT).
Điều kiện sẳc ký: Định tính  ̂ ^  ,
Cột thủy tinh (1,8 m X 2 mm) được nhồi diatomit 15 g chê phâmxhiêm thê tích khoảng 30 ml.
được silan hóa dùng cho sắc ký khí và đưạc tâm 5 % Chê phấm phải cho phản ứng của carbonat (Phụ lục
k\lk\macrogol20 000(TT). W

V u ' XĨV u - 1 ' C. Hòa tan khoảng 15 mg chê phâm trong 2 ml dungKhí mang: Nitrogen dùng cho săc ký. 7 1 r  l /V rr®  , _ V. 7j J  ônT i /„ • nitric 2 M  (ỈT) và trung hòa báng dung dịch
ôc độ dòng: m min. riatrỉ hydroxyd 2 M  (TT). Dung dịch này phải cho

Nhiệt độ: phản ứng của ion magnesi (Phu luc 8.1).
Cột: Làm nóng cột trước ở 200 °c (nêu eân) khoảng ^  ̂ _
15 giờ; điều chỉnh nhiêt đô ban đầu của côt để thời dung dich _  ,
gian lưu cùa diethylen glycol là 14 phút đên 16 pMtl S-- Hòa tan 5 0 g chế pham ttong dm gd jch
sau đó ăn g  nhiêt đô « ìt lên líhoàng 30 “C V« tốc đô f  “ ,*'1* i ' i ’' 2 ̂ 0^/_ - T  1 1 - ^  ‘ đê nguôi và pha loãng thành 1 0 0  ml băng dung dich2 c/min nhưng không vươt quá 170 c . o T .^  Ằ r  J f  acetic 2 M  (TT). Lọc qua phêu sứ có lô xôp thích
Buông tiêm và detector: 250 c  ^  ị
Detector: Ion hóa ngọn lửa. xẩc định bì trước để được dung dịch trong, cắn để thử
Thê tích tiêm : 2  ụì chất không tan trong aeid acetỉc.
Tiến hành 5 lần tiêm mẫu để kiểm tra độ lặp lại. Dung dịch s không được có màu đậm hơn màu mẫu
Ethylenoxydvàdỉoxan N4 (Phụ lục 9.3, phương pháp 2).
Không được quá 1 phần triệu ethylen oxyd và không Chất tan trong nước
được quá 10 phần triệu dioxan (Phụ lục 10.15). Không được quá 1,0 %.



Trộn 2,00 g chế phẩm với 100 ml nước, đun sôi 
5 phút, lọc khi còn nóng qua phễu thủy tinh xốp (số 
độ xốp 40) để nguội, pha loãng dịch lọc với nước 
thành 100 ml. Bốc hơi 50 ml dịch lọc đến khô, cắn thu 
được sấy ở 100 °c đến 105 °c đến kliối lượng không 
đổi. Lưọfng cắn còn lại không được quá 10 mg.

Chất không tan trong acỉd acetic
Không được quá 0,05 %.
Cắn thu được trong quá trình chuẩn bị dung dịch s, 
sau khi rửa, sấy và nung ở 600 °c đến khối lượng 
không đổi không được quá 2,5 mg.

Clorid
Không được quá 0,07 % (Phụ lục 9.4.5).
Lấy 1,5 ml dung dịch s  pha loãng thành 15 ml bằng 
nước và tiên hành thử.

Sulfat
Không được quá 0,6 % (Phụ lục 9.4.14).
Lấy 0,5 ml dung dịch s  pha loãng thành 15 ml bằng 
nước và tiến hành thử.

Arsen
Không được quá 2 phần ừiệu (Phụ lục 9.4.2).
Lấy 10 ml dung dịch s  rồi tiến hành thử theo phưong 
pháp A.

Calci
Không được quá 0,75% (Phụ lục 9.4.3).
Pha loãng 2,6 ml dung dịch s  với nước thành 150 ml. 
Lấy 15 ml dung dịch này để thử.

Sắt
Không được quá 400 phần triệu (Phụ lục 9.4.13).
Hòa tan 0,1 g chế phẩm trong 3 ml dung dịch acid 
hydrocỉoric 2 M  (TT), pha loãng với nước thành 
10 tnl. Lấy 2,5 ml dung dịch này pha loãng với nước 
thành 1 0  ml để thử.

Kim loại nặng
Không được quá 20 phần ứiệu (Phụ lục 9.4.8).
Thêm 15 ml dung dịch acid hydrocloric 25 % (TT) 
vào 20 ml dung dịch s  và lắc với 25 ml methyl 
isobutyl keton (TT) trong 2 phút. Đe tách lớp, lấy lớp 
nước bốc hơi đến khô trên cách thủy. Hòa tan cắn 
trong 1 ml dung dịch acid acetic 5 M  (TT) và thêm 
nước vừa đủ 20 ml. Lấy 12 ml dung dịch này để thử 
theo phương pháp 1 .
Dùng dung dịch chì mẫu 1 phần triệu (TT) để chuẩn 
bị mẫu đổi chiếu.

Định lượng
Hòa tan 0,150 g chế phẩm trong hỗn họp gồm 20 ml 
nước và 2 ml dung dịch acid hydrocloric 2 M  (TT). 
Chuẩn độ bằng dung dịch natrì edetat 0,1 M  (CĐ) 
theo Phương pháp chuẩn độ complexon (Phụ lục 10.5).

1 ml dung dịch natri edetat 0,1 M  (CĐ) tương đương 
với 4,030 mg MgO.

Bảo quản
Trong lọ nút kín.

MAGNESI CARBONAT NHẸ 
Magnesii subcarbonas levis

Magnesi carbonat nhẹ là magnesi carbonat hydrat 
base phải chứa từ 40,0 % đến 45,0 % MgO.

Tính chất
Bột trắng. Thực tế không tan trong nước, tan trong 
acid loãng đồng thời sủi bọt mạnh.

Định tính
A. 15 g chế phẩm chiếm thể tích khoảng 180 ml.
B. Chế phẩm phải cho phản ứng của carbonat (Phụ lục

c . Hòa tan khoảng 15 mg chế phẩm trong 2 tĩil dung 
dịch acid niừ-ic 2 M  (TT) và trung hòa bằng dung dịch 
natri hydroxyd 2 M  (TT). Dung dịch này phải cho 
phản ứng của ion magnesi (Phụ lục 8.1).

Màu sắc của dung dịch, chất tan trong nước, chất 
không tan trong acid acetic, clorid, arsen, calci, sắt, 
kim loại nặng
Phải tuân theo các yêu cầu và phương pháp thử như đã 
mô tả ở chuyên luận “Magnesi carbonat nặng”.

Sulfat
Không được quá 0,3 % (Phụ lục 9.4.14).
Lấy 1,0 ml dung dịch s, pha loãng thành 15 ml bằng 
nước và tiến hành thử.

Định lượng
Tiến hành như mô tả ở mục định lượng ở chuyên luận 
“Magnesi carbonat nặng”.

Bảo quản
Trong chai lọ nút kín.

MAGNESICLORID 
Magnesii chloridum 
Magnesi clorid hexahydrat

MgCl2.6H20 p.t.l: 203,3

Magnesi clorid hexahydrat phải chứa tìr 98,0 % đến 
101,0%MgCl2.6H20.

Tính chất
Tinh thể không màu, dễ hút ẩm.
Rất dễ tan trong nước, dễ tan trong ethanol 96 %.

Định tính
À. Chế phẩm phải đạt yêu cầu của phép thử Nước.



B. Chế phẩm phải cho phản ứng định tính (A) của ion 
clorid và cho phản ứng định tính của ion magnesi 
(Phụ lục 8.1).

Đô trong và màu sắc của dung dịch
Dung dịch S: Hòa tan 10,0 g chế phẩm trong nước 
không có carbon dioxyd (TT) và pha loãng thành
1 0 0 . 0  ml bằng cùng dung môi.
Dung dịch s  phải trong (Phụ lục 9.2) và không màu 
(Phụ lục 9.3, phương pháp 2).

Giới hạn acỉd - kiềm
Thêm 0,05 ml dung dịch đỏ phenol (TT) vào 5 ml dung 
dịch s. Không được dùng quá 0,3 ml dung dịch acid 
hydrocloric 0,01 M  (CĐ) hoặc dung dịch natri hydroxyd 
0,01 M(CĐ) để làm thay đổi màu của chỉ thị.

Bromid
Không được quá 0,05 %.
Pha loãng 2,0 ml dung dịch s thành 10,0 ml bằng 
nước. Thêm 4,0 ml nước, 2,0 ml dung dịch đỏ phenol 
(TTz) và 1,0 ml dm g dịch cloramin T 0,02 % (TT) vào
1.0 ml dung dịch trên, trộn đều ngay. Sau đúng
2 phút, thêm 0,30 ml dung dịch natri thiosulfat 0,1 M, 
trộn đều và pha loãng thành 10,0 ml bằng nước. Độ 
hấp thụ (Phụ lục 4.1) của dung dịch trên được đo ở 
bước sóng 590 nm, dùng nước làm mẫu trắng, không 
được lớn hon độ hấp thụ của dung dịch đối chiếu, 
được chuẩn bị trong cùng thời gian và cùng một 
phuơng pháp, dùng 5 , 0  ml dung dịch kali bromid 
0,0003 %.

Sulfat
Không được quá 0,01 % (Phụ lục 9.4.14).
Lấy 15 ml dung dịch s và tiến hành thử.

Arsen
Không được quá 2 phần triệu (Phụ lục 9.4.2).
Lấy 0,5 g chế phẩm tiến hành thử theo phưotig pháp A.

Calci
Không được quá 0,1 % (Phụ lục 9.4.3).
Pha loãng 1,0 ml dung dịch s thành 15 ml bằng nước 
và tiến hành thử.

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

Sắt
Không được quá 10 phần triệu (Phụ lục 9.4.13).
Lấy 10 ml dung dịch s  và tiến hành thử.

Nhôm
Nếu chế phẩm được dự định dùng để sản xuất dung 
dịch thẩm tích màng bụng, dung dịch thẩm tích máu

hoặc dung dịch lọc máu thì phải đáp ứng yêu cầu thử 
giới hạn nhôm.
Không được quá 1 phần triệu (Phụ lục 9.4.9).
D m g dịch thừ. Hòa tan 4 g chế phẩm trong 100 ml 
nicớc và thêm 10 ml dung dịch đệm acetatpH 6,0 (Tỉ). 
Dung dịch đổi chiểu: Hỗn hợp gồm 2,0 ml dung dịch 
nhôm mẫu 2 phần triệu (TT), 10 ml dung dịch đệm 
acetatpH 6,0 (TT) và 98 ml nước.
Dung địch mẫu trắng: Hỗn hợp gồm 10 ml dung dịch 
đệm acetatpH 6,0 (TT) và 100 ml nước.

Kali
Nếu chế phẩm được dự định dùng để sản xuất thuốc 
tiêm thì phải đáp ứng yêu cầu thử giới hạn kali.
Không được quá 0,05 %.
Xác định bằng phương pháp quang phổ phát xạ 
nguyên tử (Phụ lục 4.4, phương pháp 1).
Dung dịch thừ. Hòa tan 1,00 g chế phẩm trong nước 
và pha loãng thành 1 0 0 , 0  ml bằng cùng dung môi. 
Ehữig dịch chuẩn: Hòa tan ừong nước 1,144 g kali clorid 
(TT) đã được sấy khô ữước ở 100 °c đến 105 °c trong
3 giờ và pha loãng thành 1000,0 ml bằng cùng dung 
môi (600 |Lig K/ml).
Pha loãng theo yêu cầu.
Đo cường độ phát xạ của các dung dịch ở 766,5 nm. 

Nước
Từ 51,0 % đến 55,0 % (Phụ lục 10.3).
Dùng 50,0 mg chế phẩm.

Định lương
Hòa tan 0,300 g chế phẩm trong 50 ml nước. Chuẩn 
độ bằng dung dịch natrỉ edetat 0,1 M  (CĐ) theo 
Phương pháp chuẩn độ complexon (Phụ lục 10.5).
1 ml dung dịch natri edetat 0,1 M  (CĐ) tương đương 
với 20,33 mg MgCỈ2 .6 H2 0 .

Bảo quản
Trong lọ kín.

Nhãn
Trên nhãn phải ghi rõ mục đích sử dụng của chế phấm 
dùng trong sản xuất dung dịch thẩm tích màng bụng, 
dung dịch thẩm tích máu, dung dịch lọc máu hoặc 
dùng trong sản xuất thuổc tiêm.

Loại thuốc
Dùng để điều trị tình trạng thiếu chất điện giải và 
trong các dung dịch thẩm tích.

MAGNESI HYDROXYD 
Magnesii hydroxydum

Mg(0H)2 p.t.l: 58,32

Magnesi hydroxyd phải chứa từ 95,0 % đến 100,5 % 
Mg(0H)2.



Tính chất
Bột vô định hình, mịn và trắng.
Thực tế không tan trong nước, tan trong các acid 
loãng.

Định tính
A. Hòa tan khoảng 15 mg chế phẩm trong 2 ml dung 
dịch acid nitric 2 M  (TT) và trung hòa đung dịch bằng 
dung dịch natri hydroxyd 2 M  (TT). Dung dịch này 
cho phản ú-ng của ion magnesi (Phụ lục 8.1).
B. Chế phẩm phải đạt yêu cầu của phép thử Mất khối 
lượng sau khi nung.

Màu sắc của dung dịch
Dung dịch S: Hòa tan 5,0 g chế phẩm trong hỗn hợp 
gồm 50 ml acid acetic (TT) và 50 ml nước, chỉ được 
sủi bọt nhẹ. Đun sôi 2 phút, để nguội và pha loãng 
thành 100 ml bằng dung dịch acìd acetic 2 M  (TT). 
Lọc (nếu cần) qua phễu lọc sứ hay silica có đưòfng 
kính lỗ thích hợp đã được nung và xác định bì trước, 
để được dung dịch trong.
Dung dịch s không được có màu đậm hơn màu mẫu 
N3 (Phụ lục 9.3, phương pháp 2).

Chất tan trong nước
Không được quá 2,0 %.
Trộn 2,00 g chế phẩm với 100 ml nước và đun sôi
5 phút. Lọc nóng qua phễu thủy tinh xốp (số độ xốp là 
40), để nguội và pha loãng thành 100 ml bằng nước. 
Bọc hơi 50 ml dung dịch này đến khô và sấy ở 100 °c 
đến 105 °c đến khối lưọng không đổi. Lượng cắn 
không được quả 2 0  mg.

Chất không tan trong acid acetic
Không được quá 0,1 %.
Cắn còn lại trong quá trình chuẩn bị dung dịch s  được 
rửa, sấy khô và nung ở 600 °c đến khối lượng không 
đổi. Lượng cắn không được quá 5 mg.

Clorid
Không được quá 0,1 % (Phụ lục 9.4.5).
Lấy 1 ml dung dịch s pha loãng với nước thành 15 ml 
để thử.

Sulfat
Không được quá 0,5 % (Phụ lục 9.4.14)
Lấy 0,6 ml dung địch s  pha loãng với nưởc thành' 
15 ml để thử.

Arsen
Không được quá 4 phần ứiệu (Phụ lục 9.4.2).
Lấy 5 ml dung dịch s  để thử theo phương pháp A.

Calci
Không được quá 1,5 % (Phụ lục 9.4.3).
Pha loãng 1,3 ml dung dịch s  thành 150 ml bằng nước. 
Lấy 15 ml dung dịch này để thử.

Kim loại nặng
Không được quá 30 phần triệu (Phụ lục 9.4.8).

Hòa tan 2,0 g chế phẩm trong 20 ml dung dịch acid 
hydrocloric 25 % ỢT) và lắc với 25 ml methyỉ 
isobutyỉ keton (TT) 2 phút. Để tách lớp, lấy lớp nước 
và bốc hơi đến khô. Hòa tan cắn trong 30 ml nước. 
Lấy 12 ml dung dịch này thử theo phương pháp 1. 
Dùng dung dịch chì mẫu 2 phần triệu (TT) để chuẩn 
bị mẫu đối chiếu.

Sắt
Không được quá 0,07 % (Phụ lục 9.4.13).
Hòa tan 0,15 g chế phẩm trong 5 ml dung dịch acid 
hydrocloric 2 M  (TT) và pha loãng thành 10 ml bằng 
nước. Lấy 1 ml dung dịch này pha loăng với nước 
thành 1 0  ml để thử.

M ất khổi lượng sau khi nung
Từ 29,0 %đển 32,5 %.
Nung 0,5 g chế phẩm bằng cách nâng nhiệt độ lên từ 
từ đến 900 °c Ỷà nung đến khối lượng không đổi.

Định lượng
Hòa tan 0,100 g chế phẩm trong hỗn hợp gồm 20 ml 
nước và 2 ml dung dịch acỉd hydrocloric 2 M  (TT). 
Chuẩn độ bằng dung dịch natri edetat 0,1 M  (CĐ) 
theo Phương pháp chuẩn độ complexon (Phụ lục 
10.5).
1 ml dung dịch natri edetat 0,1 M  (CĐ) tưoTig đương 
với 5,832 mg Mg(OH)2-

Bảo quản
Đựng trong lọ kín.

Loại thuốc
Kháng acid; nhuận tràng.

Chế phẩm
Viên nén, hỗn địch.

MAGNESI OXYD NẶNG 
Magnesii oxydum ponderosum

MgO p.t.l: 40,3

Magnesi oxỵd phải chứa từ 98,0 % đến 100,5 % MgO, 
tính theo chế phẩm đã nung.

Tính chất
Bột trắng mịn.
Thực tế không tan trong nước, tan trong dung dịch 
aeid loãng và sủi bọt nhẹ.

Định tính
a ! 15 g chế phẩm chiếm thể tích khoảng 30 ml.
B. Hòa tan khoảng 15 mg chế phẩm trong 2 ml dung 
dịch acid nitric 2 M  (TT) và trung hòa bằng dung dịch 
natri hydroxyd 2 M  (TT). Dung dịch phải có phản ứng 
của ion magnesi (Phụ lục 8 .1). 
c. Chế phẩm phải đáp ứng phép thử Mất khối luợng 
do nung.



Màu sắc của dung dịch
Dung dịch S: Hòa tan 5,0 g chế phẩm trong hỗn hợp 
gồm 30 ml nước và 70 ml acid acetỉc (TT). Đun sôi
2 phút. Làm nguội và pha ỉoãng với dung dịch acid 
acetic 2 M  (TT) thành 100 ml. Lọc qua phễu sứ hoặc 
phễu silica có độ xốp thích họp (đã nung và cân bì) để 
được dung dịch trong.
Dung dịch s  không được có màu đậm hơn màu mẫu 
N3 (Phụ lục 9.3, phương pháp 2).

Chất tan trong nước
Không được quá 2,0 %.
Trộn 2,00 g chế phẩm với 100 ml nước và đun sôi 
trong 5 phút. Lọc nóng qua phễu thủy tinh xốp (số độ 
xốp 40), để nguội, thêm nước thành 100 ml. Lấy 
50 ml dịch lọc bay hơi đến khô và sấy ở 100 °c đến 
105 °c đến khối lượng không đổi. cắn thu được 
không được quá 2 0  mg.

Chất không tan trong acid acetic
Không được quá 0,1%.
Cắn thu được sau khi lọc ở phần chuẩn bị dung dịch s 
được rửa và nung ở 600 °c đến khối lượng không đổi, 
không được quá 5 mg.

Clorid
Không được quá 0,1 % (Phụ lục 9.4.5).
Lấy 1,0 ml dung dịch s, pha loãng với «MỚC . thành 
15 ml để tiến hành thử.

Sulfat
Không được quá 1,0 % (Phụ lục 9.4.14).
Lấy 0,3 ml dung dịeh s  pha loãng với nước thành 
15 ml để tiến hành thử.

Arsen
Không được quá 4 phần triệu (Phụ lục 9.4.2).
Lấy 5 ml dung dịch s, tiến hành thử theo phương 
pháp A.

Calci
Không được quá 1,5 % (Phụ lục 9.4.3).
Pha loãng 1,3 ml dung dịch s  với nước thành 150 ml. 
Lấy 15 ml dung dịch này để thử.

Sắt
Không được quá 0,07 % (Phụ lục 9.4.13).
Hòa tan 0,15 g chế phẩm ừong 5 ml dung dịch acid 
hydrocloric loãng (TT), pha loãng với nước thành 
10 ml. Lấy 1,0 ml dung dịch thu được pha loãng thành 
1 0  ml bằng nước và tiến hành thử.

Kim loại nặng
Không được quá 30 phần ừiệu (Phụ lục 9.4.8).
Lấy 20 ml dung dịch s eho vào bình gạn, thêm 15 ml 
dung dịch acid hydrodoric 25 % (TT) và lắc với 
25 ml methyl ìsobutyl keton ỢT) trong 2 phút. Để tách 
lớp. Lấy lớp nước bốc hơi đến khô, cắn còn lại hòa tan

trong 1 mX acỉd acetic (TT) và pha loãng thành 30 ml 
với nước. Lấy chính xác 12 ml dung dịch này tiến 
hành thử theo phương pháp 1 .
Dùng dung dịch chì mẫu 1 phần triệu (TI) để chuẩn 
bị mẫu đối chiếu.

M ất khối lượng do nung
Không được quá 8,0 %.
Nung 1,00 g chế phẩm ở 900 “c  đến khối lượng 
không đổi.

Định lượng
Hòa tan 0,320 g chế phẩm trong 20 ml dung dịch acid 
hydrocloric loãng (TT) và pha loãng với nước thành
100,0 ml. Lấy 20,0 ml dung dịch này chuẩn độ bằng 
dung dịch natrì edetat 0,1 M  (CĐ) theo Phương pháp 
chuẩn độ complexon (Phụ lục 10.5).
1 ml dung dịch natri edetat 0,1 M  (CĐ) tương đương 
với 4,030 mg MgO.

Bảo quản
Đựng trong chai, lọ kín.

MAGNESI OXYD NHẸ 
Magnesii oxydum leve

MgO p.t.l:40,3

Magnesi oxỵd phải chứa từ 98,0 % đến 100,5 % MgO, 
tính theo chế phẩm đã nung.

Tính chất
Bột trắng mịn, vô định hình.
Thực tế không tan trong nước, tan trong dung dịch 
acid loãng và sủi bọt nhẹ.

Định tính
A. 15 g chế phẩm chiếm thể tích khoảng 150 ml.
B. Hòa tan khoảng 15 mg chế phẩm trong 2 ml dung 
dịch acid nitric 2 M  (TT) và trung hòa bằng dung dịch 
natri hydroxyd 2 M  (TT). Dung dịch phải có phản ứng 
của ion magnesi (Phụ lục 8.1).
c . Chế phẩm phải đáp ứng phép thử Mất khối lượng 
do nung.

Chất tan trong nước, chất không tan trong acid 
acetic, Sulfat, arsen, calci, mất khối iượng do nung 
và định iượng
Phải đáp ứng yêu cầu và tiến hành thử như đã mô tả ở 
chuyên luận “Magnesi oxyd nặng”.

Màu sắc của dung dịch
Dvng dịch S: Pha giống như chuyên luận “Magnesi 
oxyd nặng”.
Dung dịch s  không được có màu đậm hon màu mẫu 
N2 (Phụ lục 9.3, phương pháp 2).

Clorid
Không được quá 0,15 % (Phụ lục 9.4.5).



Lấy 0,7 ml dung dịch s  pha loãng vởi nưởc thành
15,0 ml và tiến hành thử.

Sắt
Không được quá 0,1 % (Phụ lục 9.4.13).
Hòa tan 50 mg chế phẩm trong 5 ml dung dịch aciđ 
hydrocloric loãng (TT) và pha loãng với nước thành 
10 ml. Lấy 2 ml pha loãng với nước thành 10 ml và 
tiến hành thử.

Kim loại nặng
Không được quá 30 phần ừiệu (Phụ lục 9.4.8).
Lấy 20 lĩil dung dịch s  cho vào bình gạn, thêm 15 ml 
dung dịch acìd hydrocloric 25 % (TT) và lắc với 25 ml 
mẹthyl isobutyỉ kẹton (TT) trong 2 phút. Đê tách lớp. 
Lấy lófp nước bốc hơi đến khô, cắn còn lại hòa tan 
trong 1,5 ml acid acetic (TT) và pha loãng thành 
30 ml với nước. Lấy chính xác 12 ml dung dịch này 
tiến hành thử theo phương pháp 1 .
Dùng dung dịch chì mẫu I phần triệu (TT) để chuẩn 
bị mẫu đối chiếu.

Bảo quản
Đựng trong chai, lọ kín.

MAGNESISTEARAT 
Magnessii stearas

Magnesi stearat là hỗn họp các muối magnesi và các 
acid béo và có thể chứa những tỷ lệ thay đổi của 
magnesi palmitat [(Ci5H3iCOO)2 Mg; p.t.l: 535,1] và 
magnesi stearat [(Ci7H35COO)2 Mg; p.t.l: 591,3], phải 
chứa từ 4,0 % đến 5,0 % magnesi (Mg), tính theo chế 
phẩm đã làm khô. Acid béo chứa không ít hoti 40,0 % 
acid stearic và tổng lượng acid stearic và acid palmitic 
không ít hơn 90,0 %.

Tính chất
Bột trắng mịn, nhẹ, sờ nhờn tay. Thực tế không tan 
trong nước và ethanol.

Định tính
Có thể chọn một trong hai nhóm định tính sau: 
N hóm I:C ,D .
Nhóm II: Á, B, D. ,
Dung dịch S: Cho 50 ml ether không cỏ peroxid (TT) 
vào 5,0 g chế phẩm, sau đó thêm 20 ml dung dịch acid 
nitric 2 M  (FT) và 20 ml nước. Đun nóng dưới ống 
sinh hàn hồi lưu đến khi hòa tan hoàn toàn. Để nguội, 
tách riêng lóp nước; Lắc lớp ether 2 lần, mỗi lần với
4 ml nước. Gộp tất cả các lóp nước và rửa với 15 ml 
ether không có peroxid (TT). Pha loãng lớp nước 
thành 50 ml bằng «M-ớc.
A. Bốc hơi lớp ether của quá trình chuẩn bị dung dịch 
s đến khô và sấy cắn ở 100 °c đến 105 °c. Điểm đông 
đặc của cắn ỉchông được thấp hơn 53 °c (Phụ lục 6 .6 ).

B. Lấy 0,200 g cắn thu được từ mục A (phần Định 
tỉnh)ị hòa tan trong 25 ml dung môi gui đỊiih. Chỉ số 
acid của các acid béo phải từ 195 đến 210 (Phụ lục
7.2).
c . Trên sắc ký đồ ở mục thành phần acid béo; thời 
gian lưu của các pic chính của dung dịch thử phải 
tưoTig ứng với các pic của dung dịch phân giải.
D. 1 ml dung dịch s  phải cho phản ứng định tính của 
ion niãgnesi (Phụ lục 8.1).

Giỏi hạn acỉd - kiềm
Hòa 1,0 g chế phẩm trong 2 0  ml nước không có 
carbơn dioxyd (TT) và đun sôi trong 1 phút (vừa đun 
vừa lẳc liên tục), để nguội, lọc. Thêm 0,05 ml dung 
dịch xanh brömöthymöl (TT) vào 10 ml dịch lọc. Dung 
dịch phải chuyển màu khi thêm không quá 0,5 ml ãung 
dịch acid hydrocloric 0,01 M  (CĐ) hoặc dung dịch 
natri hydroxyd 0,01 M  (CĐ).

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

Sulfat
Không đượe quá 0,5 % (Phụ lục 9.4.14).
Pha loãng 0,3 ml dung địch s  thành 15 ml bằng nước 
và tiến hành thử.

Cadmi
Không được quá 3 phần triệu.
Xác định bằng phương pháp quang phổ hấp thụ 
nguyên tử (Phụ lục 4.4, phương pháp 2).
Dung dịch thử-. Cân 50,0 mg chế phẩm và chó vào 
dụng cụ phá mẫu bằng polytetrafluoroethylen, thêm 
0,5 ml hỗn hợp acid hydrocloric - acid nitric không 
có chì và cadmi (1 :5 ) . Phá mẫu ở 170 °c ữong 5 giờ. 
Để nguội, hòa tan cắn bằng nước và pha loãng thành
5,0 ml với cùng dung môi.
Dung dịch chuẩn: Chuẩn bị các dung dịch chuẩn bằng 
cách dùng dung dịch cadmi chuẩn 10 phần triệu (TT), 
và phá loãng khi cần thiết bằng dung dịch acìd 
hydrocloric 1 % (TT).
Đo độ hấp thụ ở bước sóng 228,8 nm, dùng đèn 
cathod rỗng cadmi làm nguồn bức xạ và lò graphit.

Chì
Không được quá 10 phần triệu.
Xác định bằng phương pháp quang phổ hấp thụ 
nguyên tử (Phụ lục 4.4, phuoTỉg pháp 2).
Dvng dịch thừ. Chuẩn bị dung dịch thử như ở phân 
thử cadmi.
Dimg dịch chuẩnrC\mkĩ\ bị các dung dịch chuẩn bằng 
cách dùng dung dịch chì chuẩn 10 phần triệu (TT) và 
pha loãng bằng nước khi cần thiết.
Đo độ hấp thụ ở bước sóng 283,3 nm, dùng đèn 
cathod rỗng chì làm nguồn bức xạ và lò graphit. Tùy 
thuộc thiết bị có thể dùng vạch phát xạ ở 217,0 nm.



Nickel
Không được quá 5 phần friệu.
Xác định bằng phương pháp quang phổ hấp thụ nguyên 
tử (Phụ lục 4.4, phương pháp 2).
Dung dịch thừ. Chuẩn bị dung dịch thử như ở phần 
thử cadmi.
Dung dịch chuẩn: Chuẩn bị các dung dịch chuẩn bằng 
cách dùng dung dịch nickel chuẩn 10 phần triệu (TT) 
và pha loãng bằng nước khi cần thiết.
Đo độ hấp thụ ở bước sóng 232,0 nm, dùng đèn 
cathod rỗng nickel làm nguồn bức xạ và lò graphit.

M ất khối lượng do lầm khô
Không được quá 6,0 % (Phụ lục 9.6).
(1,000 g; 100 °c đen 105 °C).

Độ nhiễm khuẩn
Tổng số vi khuẩn sống lại được không được quả 10̂  
vi sinh vật trong 1 g chế phẩm. Xác định bằng phương 
pháp đĩa thạch (Phụ lục 13.6).
Chế phẩm không được có E. coli (Phụ lục 13.6).

Định lượng
Magnesi: Cân 0,500 g chế phẩm vào một bình nón 
dung tích 250 ml, thêm vào 50 ml hỗn hợp đồng thể 
tích n-butanol (TT) và ethanol (TT), 5 ml amoniac 
đậm đặc (TT), 3 ml dung dịch đệm amoni clorid pH
10,0 (TT), 30,0 ml dung dịch natri edetat 0,1 M  (CĐ) 
và 15 mg hỗn hợp đen eriocrom T  (TT), đun nóng ở 
45 °c đến 50 “C đến khi dung dịch ứong và chuẩn độ 
bằng dung dịch kẽm sulfat 0,1 M  (CĐ) đến khi màu 
chuyển từ xanh lam sang tím. Song sông làm mẫu 
trắng.
1 mỉ dm g dịch natri edetat 0,1 M  (CĐ) tưofng đương 
với 2,431 mg magnesi (Mg). ị 
Thành phần acid béo
Xác định bằng phương pháp sắc ký khí (Phụ lục 5.2). 
Dung dịch thừ. Hòa 0,10 g chế phẩm trong 5 ml dung 
dịch boron trifluorid trong methanol (TT) vào bình 
nón có lắp ống sinh hàn hồi lưu. Đun sôi hồi lưu ứong 
10 phút. Thêm 4 ml heptan (TT) qua ống sinh hàn và 
đun sôi tiếp 10 phút. Để nguội, thêm 20 ml dung dịch 
natri clorid bão hòa (TT). Lắc và để tách lớp. Lấy 
khoảng 2  ml lóp dung môi hữu cơ và làm khô qua 0 , 2  

g natri suựat khan (TT). Lấy 1,0 ml pha loãng với 
(TT) thành 1 0 , 0  ml.

Dụng dịch phân giải: Chuẩn bị như dung dịch thử, 
dùng 50,0 mg acid palmitic chuẩn và 50,0 mg acid 
stearic chuẩn thay cho chế phẩm.
Điều kiện sắc kỷ:
Cột silica nung chảy (30 m X 0,32 mm) được tráng với 
macrogol 20000 (độ dày lớp phim 0,5 |im).
Khí mang: Heli dùng cho sắc ký, lưu lượng 2,4 ml/min. 
Detector ion hóa ngọn lửa.

Nhiệt độ: Duy trì nhiệt độ buồng tiêm ở 220 °c, nhiệt 
độ của detector ở 260 °c và nhiệt độ của cột theo 
chương trình sau:

Thời gian
(min)

Nhiêt đô
r c )

Tôc độ tăng 
nhiệt độ
("C/min)

Ghi chú

0 - 2 70 - Đăng nhiệt
2 -3 6 70 240 5 Tăng tuyên 

tính
36-41 240 - Đăng nhiệt

Cách tiến hành:
Tiêm 1 Ịxl dung dịch phân ậiải. Với điều kiện sắc ký 
trên, thời gian lưu tương đôi của methyl palmitat so 
với methyl stearat là 0,88. Phép thử chỉ có giá trị khi 
độ phân giải của methyl palmitat và methyl stearat 
trong dung dịch phân giải ít nhất là 5,0.
Tiêm 1 |Lil dung dịch thử. Tính hàm lượng (%) của 
acid stearic và acid palmitic dựa trên diện tích pic của 
methyl palmitat và methyl stearat trong dung dịch thử 
theo phưong pháp chuẩn hóa, bỏ qua các pic của dung 
môi.

Bảo quản
Đựng trong chai, lọ kín.

MAGNESI SULFAT 
Magnesii sulfas

MgS04.7H2Ơ P.Í.Ỉ: 246,5

Magnesi su'lfat phải chứa từ 99,0 % đến 100,5 % 
MgS0 4 , tính theo chế phẩm đã làm khô.

Tính chất f'
Bột kết tinh trắng hay tinh thể không màu, bóng.
Dễ tan trong nước, rất dễ tan trong nước sôi, thực tế 
không tan trong ethanol 96 %.

Định tính A
Hòa tan 0,50 g chế phẩm trong 10 ml nước. Dung dịch 
phải cho phản ứng định tính của ion magnesi và ion 
sulfat (Phụ lục 8.1).

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

Giới hạn acid - kiềm
Thêm 0,05 ml dung dịch đỏ phenol (TT) vào 10 ml 
dung dịch s. Dung dịch phải chuyển màu khi thêm 
không quá 0,2 ml dung dịch acid hydrocỉoric 0,01 M  
(CĐ) hoặc dung dịch natri hydroxyd 0,01 M  (CĐ).

Clorid
Không được quá 300 phần ừiệu (Phụ lục 9.4.5).



Lấy 1,7 ml dung dịch s pha loãng với nước thành 
15 ml và tiến hành thử.

Arsen -A
Không được quá 2 phần triệu (Phụ lục 9.4.2).
Lấy 0,5 g chế phẩm tiến hành thử theo phương pháp A.

Sắt
Không được quá 20 phần triệu (Phụ lục 9.4.13).
Lấy 5 ml dung dịch s  pha loãng với nước thành 10 ml 
và tiến hành thử.

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

M ất khối lượng do làm khô
Từ 48,0 % đen 52,0 % (Phụ lục 9.6).
(0,500 g; 110 đến 120 ”C; 1 h; sau đó 400 °c đến khối 
lượng không đổi).

t- Định ¡ượng
Hòa tan 0,450 g chế phẩm trong 100 ml nước và tiến 
hành chuẩn độ theo Phương pháp chuẩn độ complexon 
(Phụ lục 10.5).
1 ml đung dịch natri edetat 0,1 M  (CĐ) tương đương 
với 12,04 mg MgS0 4 .

Bảo quản
Đựng trong chai, lọ kín,'tránh ánh sáng.

M AGNESITRISILICAT
Magnesit trisilỉcas

Magnesi ừisilicat là magnesi silicat hydrat, có thành 
phần thay đổi gần đúng với công thức Mg2SÌ3 0 g.xH2 0 , 
phải chứa không dưới 29,0 % magnesi oxyd [MgO; 
p.t.l; 40,30] và không dưới 65,0 % silic dioxyd [SÌO2; 
p.t.l: 60,1], cả hai đều tính theo chế phẩm đã nung.

Tính chất
Bột trắng. Thực tế không tan trong nước và ethanol 
96%.

Định tính
Dung dịch S: Thêm vào 2,0 g chế phẩm một hỗn hợp 
gồm 4 ml acid nitric (TT) và 4 ml nước, rồi đun sôi, 
vừa đun vừa lắc liên tục. Thêm 12 ml nước, để nguội, 
lọc hoặc ly tâm để lấy dung dịch trong và pha loãng 
dịch lọc này thành 2 0  ml \ởvnước.
A. 1 ml dung dịch s, sau khi trung hòa với dung dịch 
natri hydroxyd 2 M  (TT), phải cho phản ứng định tính 
của ion magnesi (Phụ lục 8 .1).
B. Cân 0,25 g chế phẩm vào một chén chì hoặc bạch 
kim. Thêm vào chén 10 mg natri fluorid (TI) và 0,2 ml

acid sulfuric (TT). Dùng dây đông đê trộn đều hỗn 
hợp trên và dàn thành lófp mỏng. Đậy chén bằng một 
đĩa plastic mỏng trong suốt đã được nhỏ một giọt 
nước ở mặt dưới và làm nóng nhẹ nhàng, cẩn thận. 
Một vòng tròn màu trắng sẽ nhanh chóng xuất hiện 
xung quanh giọt nước.

Giói hạn kiềm
Đun nóng trên cách thủy 10,0 g phế phẩm với 100,0 g 
nước trong bình nón dung tích 2 0 0  ml (đã cân bỉ 
ừước) trong 30 phút, để nguội và thêm nước để hoàn 
lại khối lượng ban đầu. Để lắng, lọc hoặc ly tâm cho 
đến khi thu được một dịch lọc ừong (Dung dịch A). 
Thêm vào 10 ml dung dịch A 0,1 ml dung dịch 
phenolphtalein (TT), đung dịch phải chuyển màu khi 
thêm không quá 1 , 0  ml dung dịch acid hydrocloric 
0,1M(CĐ).

Muối tan trong nước
Không được quá 1,5 %.
Lấy chính xác 20,0 ml dung dịch A cho vào chén bạch 
kim đã cân bì trước, bốc hơi ừên cách thủy đến khô. 
Cắn còn lại đem nung ở 900 °c đến khối lượng khôhg 
đổi. Khối lượng của cắn không được quá 30 mg.

Arsen
Không được quá 4 phần triệu (Phụ lục 9.4.2).
Lấy 2,5 ml dung dịch s, tiến hành thử theo phương 
pháp A.

Kim loại nặng
Không được quá 40 phần triệu (Phụ lục 9.4.8).
Trung hòa 10 ml dung dịch s  bằng dung dịch amoniac
6  M  (TT), dùng dung dịch vàng metanil (TT) làm chì thị 
ngoại. Pha loãng với nước thành 20 ml và lọc nếu cần. 
Lấy 12 ml dung dịch này thử theo phương pháp 1.
Dùng dung dịch chì mẫu 2 phần triệu (TT) để chuẩn 
bị mẫu đối chiếu.

Clorid
Không được quá 500 phần triệu (Phụ lục 9.4.5).
Lấy 0,5 ml dung dịch s, pha loãng vá\ nước thành 
15 ml và tiến hành thử.
Mầu đối chiếu là hỗn hợp của 5 ml dung dịch clorid 
5 phần triệu (TT) và 10 ml nước.

Sulfat
Không được quá 0,5 % (Phụ lục 9.4.14).
Lấy 0,3 ml dung địch s, pha loãng với nước thành 
15 ml và tiến hành thử.

Khả năng hấp thụ acid
1 g chế phẩm không được hấp thụ ít hơn 1 0 0 , 0  ml 
dung dịch acid hydroclorỉc 0,1 M.
Phân tán 0,25 g chế phẩm trong dung dịch acid 
hydrocloric 0,1 M  (CĐ) và pha loãng thành 100,0 ml 
bằng dung dịch a ã d  hydroclorỉc 0,1 M  (CĐ). Đặt 
ừong cách thủy 2 giờ ở 37 ± 5 “c  và lắc thường xuyên.



Sau đó để nguội. Thêm 0,1 ml dỉing dịch xanh Tính chất
bromophenol (TT) vào 20,0 m! chất lỏng ở trêri vâ Viên bao, màu đồng nhất,
chuẩn độ hạng dung dịch natri hydroxyd 0,1 M  (CĐ) £)• ịĩ ị ' Ịj
đến khi xuất hiện màu xanh lam. A TÍ L i ___ J _________________IU ’ ^ Af\ ^■ ^ • A. Lây một lượng bột VỈễỉĩ tương đương khoảng 40 mg
Mẩt khối lượng sau khi nung magnesi, thêm 5 ml nước, đuri Hốtig và khuấy để hòa
Từ 17 % đến 34 %. tan. Để nguội, lọc. Dịch lọc phải cho phầí! ứng của ion
Nung 0,5 g chế phẩm ở 900 °c đến khối lượng khỗng magnesi (Phụ lục 8.1).
đổi trong chén bạch kim. B. Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Định lượng Bản mỏng: Siỉiba geỉ G.
] ^ n ã  Z yd:  Cân chính xác khoảng 1,000 g ehế f  ô/ khai triển: Isopropanol . nước - amonỉac
phẩm vào một bình nón dung tích 200 ml, thêm ạ ^ đ ạ c { ^ 5 \2 ữ \  1).
35 ml acĩd h )^odoric  (TT) và 60 mi nước, đun nóng hydrocỉork 0,01 M -
trong cách thủy 15 phút. Để nguội, lọc, rửa cắn và (70 : 30).
bình nón với nước, phá loãng dịch lọc yầ mtớc r ^  - ^ 8  dịch thử: m a  tan một lượng bột V ên tương
thành 250,0 ml bằng nước. Lấy chính xác 50,0 ml khoảng 0,2 g magnếsi lactat dihydrat trong
dung dịch trên cho vào bình nỏn dung tich 500 ml, >"01 hòa tan ở nhiệt ổộ 70 “C đến 80 °c, làm
trung hỏa bằng d m g  dịch natri hydroxyd 10 ủ  'íguội và thêm dung môi hòa tan vửà đủ 10 ml. Lọc.
(khoảng 8  ml) và pha loãng với nước iú n ìi 300 ml, Hòa tan 0 , 2  g magnesi lactat
thêm 10 ml á m  am oniacpĩỉ 10,0 (TT) và 50 mg hon cihydrat chuấn ữoữg ẩtíng môi hòa tan ở nhiệt độ
hợp đen eriõcrom T (TT). Đun nóng đến 40 “c  và đến 80 °c, làm nguội vầ thễm dung môi hòa tan
chuẩn độ bằng dung dịch natri edetat 0,1 M  (CĐ) tới ,
khi màu chuyen từ tím sang xanh. (-’ách tiên hành: Châm riêng biệt lên bản mỏng 10 1̂
1 ml dung dịch natri edetat 0,1 M  (CĐ) tương đương "lôi dung dịẽh trêtl. Triên khai săc ký đên khi dung
với 4 030 mg MgO. '̂ ’ôi đi được klĩlỡẳng 15 cm, lây bán mỏng ra, đế khô

________ í_ ^  . 1. r  , i. r 1 1 7  A-v * a  ̂ 1 I , ----- ĩ ^ ^ ĩ - ì

3  lan moi' lan vơi 5  ml ' ' u ỉ’ phần địìỉh lượng pyridoxịn hydroclorid, pic
vào ẻiấv b r v a  ^  ‘¿hình frên sắc ky đồ cua dung dịeh thử phải có thời
duna dich^AP V* f ” y t'  ̂ tương ứng với thời gian lưu cứa pỉe pyridoxin

c T â Ệ ^ ò d o r t2  M  ?7t5 vĨ Ĩ  m í’L '^ 'g ‘d à  f  ' ^
c/onự 0,25 M  (TT). Nung giấy lọc và cắn trong chén ỉượng
bạch kim đã cân bì trước ở 900 đển khổi lương ^  lượng trung
không đôi. bình viên nhân và nghiền thành bột mịn.
Bảo quản Định lượng magnesi lactat dihydrat
Đựng trong ío nút kín ' đương khoảng0,25 g magnesi lactat dihydrat vào bình định mức

100 ml, thêm khoảng 80 ml «í«rc, lắc siêu âm 15 phút. 
VIÊN NÉN MAGNESI - B6  nguội và thêm nước tới định mức, lắc đều, lọc,
T < .M Ia eM a ^u sa :^ rU c^„ ,l,y jr„ c l,lo M  bó 10 ml dịch lọc đầu. LÍy chinh 50,0 ml dịch 1̂ 0

^  . thêm 5 ml đệm amoniac p H  10 (TT) và 50 mg hôn
a vien nen bao ẹhứa magnesi lactat di' * hợp đen eriocrom T (TT). Đun nóng khoảng 40 °c  và

pyndoxin hydrọclorid. ; iiyđrat và c\mấn âộ bằn% dung địch Triỉon B 0,05 M  (CĐ) ẩến
he phârn phải đáp ứng các yêu Gầu t khi chuyển sang màu xanh. Tiến hành song song với

uạn “Thuôc viên nén” mục “Viên bao” irong chuyên một mẫu trắng trong cùng điều kiện,
và các yêu cầu sau đây: (Phụ lục 1.20) 1 ml dung dĩch Trilon B 0,05 ủ  (CĐ) tương đương

Hàm lượng magnesi laetat dihydrat. với 1 1,92 mg CôHioMgOô.lHaO.
từ90,Oo/ođến ]05;oõ/o so v Ì  liro^\QH,oMgO,.2HA .ou..... . ̂ “ / 2  ehi tren nhãn Tiến hành bằng phưoTig pháp sẳc ký lỏng (Phụ lục 5.3)
Màm lượng pyridoxin hydrocỉo Đ m g dịch A: Hỗn họp gồm 75 thể tích dung dịch kali
íu 90,0 % đên 115,0 % so với lượ>' rid, CgHnNOs.HCl, dihydrophosphat 1,36 % và 25 thể tích methanol (TT),

ag ghi trên nhãn. điều chỉnh pH đến pH 3,0,bằng acidphosphoric (TT).



Pha động: Diing dịch natri heptansuựonat 0,22 % 
trong dung dịch Ạ.
Dung dịch chuẩn'. Dung dịch pyridoxin hydroclorid 
chuẩn 0,005 %.
Dung dịch thừ. Cân chính xác một lượng bột viên 
tương đương khoảng 5 mg pyridoxin hydroclorid vào 
bình định mức 1 0 0  mỉ, thêm 50 ml nước, lắc kỹ và 
siêu âm 1 0  phút để hòa tan, thêm nước đến định mức, 
lắc đều, lọc.
Điều kiện sắc kỷ:
Cột thép không gỉ (30 cm X 3,9 mm) được nhồi pha 
tĩnh c  ( 1 0  (im).
Detectòr quang phổ tử ngoại đặt ở bước sóng 291 nm. 
Tốc độ dòng; 1 ral/min.
Thể tíchtiêm: 20 ịil.
Cách tiến hành:
Kiểm tra khả năng thích họp của hệ thống sắc ký; 
Tiến hành sắc ký với dung dịch chuẩn, độ lệch chuẩri 
tương đối của diện tích pic pyridoxin hydroclorid giỮE 
các lần tiêm lặp lại không được lớn hơn 2 , 0  %.
Tiến hành sắc ký lần lượt với dung dịch thử và dun[, 
dịch chuẩn.
Tííih hàm lượng pyridoxin hydroclorid, CgH)iN0 3 .HC ’ 
dựa vào diện tích pic chính trên sắc ký đồ của dunị’ 
dịch tiiử, dung dịch chuẩn và hàm lượng CsHnNOs.HC' 
trong pyridoxin hydrocỉorid chuẩn.

Bảo quản
Trong bao bì kín, ứánh ánh sáng.

Loại thuốc
Điều trị thiếu magnesi, yếu cơ. J

Hàm lượng thường dùng ■
470 mg magnesi lactat dihydrat, 5 mg pyridoxin, 
hydroclorid. '

VIÊN NÉN MAGNESI - NHÔM HYDROXYD
Tabellae Aluminii hydroxydi - Magnesii hydroxydi 
Viên nén Maỉoxal

Là yiên nén chứa nhôm hydroxyd và magnesi hydroxyd. 
Chế phẩm phải đáp ứng các yêu cầu trong chuyên 
luận “Thuốc viên nén” (Phụ lục 1.20). Là viên nhai 
hoặc ngậm nên không phải thử độ tan rã.

Hàm lượng của nhôm hydroxyd, A1(0 H)3, và 
magnesi hydroxyd, Mg(OH)2, từ 90,0 % đến 1 1 0 , 0  % 
so với lượng ghi trên nhãn.
Nếu dùng nhôm hydroxyd gel khô thì ỉ mg gel khô 
tương ứng với 0,765 mg A1(0 H)3 .

Tính chất
Viên nén màu trắng.

Định tính
A. Cân 0,7 g bột viên đã nghiền mịn, thêm 10 ml dung 
dịch acid hydrocloric 3 M  (TT) và 5 giọt dung dịch đỏ

methyl (Tĩ), đun nóng đến sôi, thêm dung dịch 
amoniac 6  M  (TT) đến khi có màu vàng đậm. Tiếp tục 
đun sôi trong 2  phút, lọc, dịch lọc phải có phản ứng 
của ion magnesi (Phụ lục 8.1).
B. Rửa tủa thu được trong phần Định tính A với dung 
dịch amoni clorid 2  % nóng, hòa tan tủa trong acid 
hydrocloric (TT), dung dịch phải có phản ứng của ion 
nhôm (Phụ lục 8.1).

Khả năng trung hòa (Độ hấp thụ acid)
Chú ý: Đảm bảo nhiệt độ bình thử ở 37 ± 3 °c  frong 
suốt quá trình thử.
Cân 20 viên, tính khối lượng trung bình và nghiền 
thành bột mịn. Cân chính xác một lượng bột viên 
tương ứng với khoảng một viên và chuyển vào bình 
nón dung tích 250 ml. Nếu cần có thể làm ẩm toàn bộ 
lượng mẫu định lượng bang 5 ml ethanol 96% (TT) 
(đã được chỉnh đến pH 3,5). Thêm 70 ml nước và 
khuấy bằng máy khuấy từ trong 1 phút. Hút chính xác
30,0 ml dung dịch acid hydrocloric 1 N  (CĐ) vào bình 
nón [nếu khả năng trung hòa acid của mẫu vượt quá 
25 mEq thì phải dùng 60,0 ml dung dịch acid hydro- 
cloric 1 N  (CĐ)^ Tiếp tục khuấy bằng máy khuấy từ 
thêm đúng 15 phút nữa. Ngay lập tức, chuẩn độ acid 
hydrocloric thừa bằng dung dịch natri hydroxyd 0,5 N  
(CĐ) đến pH 3,5 (bền vững ữong 10 giây đến 15 giây), 
thời gian chuẩn đô không vượt quá 5 phút.
Song song tiến hành một mẫu trắng. Hiệu số thể tích 
dung dịch natri hydroxyd 0,5 N dùng ừong mẫu trắng 
và dùng trong mẫu thử biểu thị lượng acid hydrocloric 
hấp thụ.
Lượng acid hydrocloric hấp thụ tính cho 1 viên theo 
khối lượng trung bình viên không được ít hơn số mEq 
tính bằng công thức:

\ 0,55(0,0385 A) + 0,8(0,0343 M)

Trong đó:
,0385 và 0,0343 theo thứ tự là khả năng trung hòa 

0. id lý thuyết tính bằng mEq của A1(0 H)3 và 
ac -(0 Ố)2  ̂  ̂ _
Mg \ M lần lượt là số miligam Al(OH)3 và Mg(OH)2  

A Ví. ->ng 1 viên, được tính dựa theo hàm lượng ghi 
có ừc in.
trên nh 'g dịch acỉd hydrocỉorỉc 1 N  (CĐ) tương đương 
1 ml dm, id hấp thụ.
Im E qae

Định lượii^ d c  một lượng bột ở phần thử khả năng 
Cân chính X cid tương ứng với 1200 mg nhôm 
trung hòa àt vào cốc có mỏ 150 ml, thêm 2 0  ml 
hydroxyd cho % thêm từ từ 30 ml acid hydrocloric 
nước, khuấy đều óng nhẹ (nếu cần) cho dễ tan. Để
3 M  (TT). Đun n h định mức 200 ml, rửa phễu lọc 
nậuội, lọc vào bìni 1 rửa vào bình và thêm nước đên 
bang nước, gộp dịcỀ , được dung dịch A để tiến hành 
định mức. Trọn đều 
định lưọng.



Nhôm hydroxyd; Lấy 1 0 , 0  ml dung dịeh A, cho vào 
bình nón dung tích 250 ml rồi thêìn theo thự tự như 
sau: 20 ml nước, 25,0 ml dung dịch Trilon B 0,05 M  
(CĐ) (cho tìmg giọt, vừa cho vừa lắc kỹ), 20 ml dm g  
dịch đệm acid acetic - amonỉ acetat (TT). Đun nóng 
đến nhiệt độ gần sôi trọng 5 phút, Đệ nguộị, Thêm 
50 ml ệthanoí (TT), 2 m ĩ dũng dịch dithừon (TT). 
Trộn đều. Chuẩn độ lưọng Trilon B thừa bằng đung 
dịch kẽm suựat 0,05 M  (CĐ) đến khi màu chuyển từ 
lục tím sang hồng. Song song tiến hành một mẫu 
trắng, thay 10 ml dung dịch A bằng 10 ml nước.
1 ml dung dịch Triỉon B 0,05 M  (CĐ) (dinatri edetat 
0,05 M) tương đương với 3,9 mg Al(OH)|,
Magnesi hydroyyd: Lấy 5,0 ml đung dịch A, cho vào 
bình nón dung tích 300 ml. Thêm 100 ml nước ọẬt 
(TT), 20 ml triethanolamin (TT). Lắc đều. Thêm ỊO ml 
dung dịch đệm amonỉac-amoni clorid (TT) và 3 giot 

' dung dịch đen eriocrom T (TT) [hòa tan 200 mg đen 
eriocrom T (TT) trong hỗn hợp 15 ml triethcmolamm 
(TT) và 5 ml ethanol (JT)\ Làm lạnh đến 3 °c  đên 4 °c 
Lấy ra và chuẩn độ bằng dung địch Triỉọn B 0 05 M  
(CĐ) đến khi oó màu xanh Iftra. Song song tiên hanh 
một mẫu trắng, thay 5 ml dung dịch A băng 5 rnl 
nước.
1 ml dung dịch Trỉỉon B 0,05 M  (CĐ) tưcmg đưcmg 
với 2,916 mg Mg(0 H)2 .

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

Loai thuốc
Phoi hợp trong điều ừị loét dạ dày - tá ừàng,

Hàm lưọng thường dùng
400 mg nhôm hydroxyd và 400 mg m apẹsi hydroxyd.

MANGIFERIN
Mangiferinum

C,9H,80u P.t.1:422,2

Mangiferin là 2-C-ß'-D”glucopyranozido-1,3,6,7-tetra- 
hydroxyxanthon, phải ehứạ từ 96,0 % đến 1 0 2 , 0  % 
CiọHisOii, tính thèo chế phẩm đã làm khô.

Tính chất
Bột kết tinh mịn, màu vàng ánh lục, gần như không 
mùi.
Hơi tan trong hỗn hợp aceton - nước (1 : 1), thực tế 
không tan trong nước, ethanol 96 % và cloroform.

iỡịnbtính
A, Phổ tử ngoại (Phụ lục 44) cùa dung dịch chế phẩm 
0,001 % trong methcmọl (TT), trong khoảng 220 nm 
đến 400 nm, phải có hấp thụ cực đại ở các bước sóng 
241 nm ± 2 nm, 258 nm ± 2 nm, 316 nm ± 2  nm và 
366 nm± 3 nm.
B, Hòa tan khoảng 0 , 0 1  g chế phẩm trong 1 0  ml hỗn 
hợp aceíon - nước (1 : 1), thêm 0,01 g magnesi (TT) 
và 1 ml acid hydrocloric (TT), sau 10 phút sẽ xuất 
hiện raầu vàng cạm.
c , Trong phần Tạp chất liên quan, vết chính ứong sắc 
ký đồ thu được cùa dung dịch thử (2 ) phải phù hợp 
với vết chính trong sắc ký đồ thu được của dung dịch 
đéỉ ehỉếu (1) về vỊ ừí, màu sắc và kích thước.

Tạp chất liên ^uan
PhừoTig pháp sẫc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bân mỏng: Ceỉuỉose dùng cho sẳc ký.
D m g môi khai triển: Dung dịch acid acetic 15 %
(tt/to.
D m g môi pha mẫu: Aceton - nước (1 :1 ).
Dung dịch thừ (I): Hòa tan 50,0 mg chế phẩm trong 
40 ml dung môi pha mẫu và pha loãng thành
50.0 ml với dung môi pha mẫu.
D m g dịch thử (2): Pha loãng 1,0 ml dung dịch thử ( 1 ) 
thanh 5 , 0  ml với dung môi pha mẫu.
D m g dịch đổi chiếu (1): Hòa tan 50,0 mg mangiferin 
ehuân trong dung môi pha mẫu và pha lóãng thành
50.0 ml với cùng dung môi. Pha loãng 5,0 ml dung 
dịch thu được thành 25,0 ml bằng dung môi pha mẫu. 
Dung dịch đối chiếu (2): Pha loãng 5,0 ml dung dịch 
đối chiếu ( 1 ) thành 2 0 , 0  ml bằng dung môi pha mẫu. 
Dtmg dịch đổi chiểu (3): Pha loãng 5,0 ml dung dịch 
đối chiếu (2 ) thành 1 0 , 0  ml với dung môi pha mẫu. 
Cách tỉển hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 10 ịil 
mỗi dung dịch trên, riêng dung dịch tìiử ( 1 ) chấm 50 |J,1. 
Làm khô các vết chấm bằng luồng không khí mát. Triển 
khai sắc ký đến khi dung môi đi được 15 cm. Lấy bản 
sắc ký ra và để khô ngoài không khí. Quan sát sầc ký đồ 
dưới ánh sáng tử ngoại ở bước sóng 366 nm.
Trên sắc ký đồ thu được của dung dịch thử ( 1 ): Không 
một vết phụ nào đưực đậm màu hcm vết chính trong 
sắc ký đổ thu đưực của dung dịch đối chiếu (1) (4 %), 
không quá 1 vết phụ đậm màu hơn vết trong sắc ký đồ 
thu được của dung địch đối chiếu (2 ) ( 1  %) và không 
quá 2  vết phụ đậm màu hofn vết trong sắc ký đồ thu 
được của dung dịch đối chiếu (3) (0,5 %). Bò qua vết 
(nếu có) tại điểm xuất phát.

Kìm loại nặng
Không được quá 10 phần triệu (Phụ lục 9.4.8).
Lấy 1,0 g chế phẩm và tiến hành thử theo phương 
pháp 3.
Dùng 1,0 ml dm g  dịch chì mẫu 10 phần ữiệu (TT) để 
chuẩn bị mẫu đối chiếu.



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

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

Định lượng
Cân chính xác khoảng 40 mg chế phẩm vào bình định 
mức 50 ml, thêm 40 ml hỗn họp aceton - dung dịch 
acid hydrocloric 1  % {\ ; 1 ), lắc siêu âm cho đến khi 
tan hoàn toàn, thêm hỗn họp aceton - dung dịch acid 
hydroclorìc 1 % {\ : \ )  vừa đủ đến vạch, lắc đều. Lọc, 
nếu cần. Pha loãng 2,0 ml dung dịch thu được (hay 
dịch lọc) thành 1 0 0 , 0  ml bằng hỗn hợp aceton - dung 
dịch acid hydrocloric 1 % {\ :1). Tiến hành pha dung 
dịch chuẩn tương tự như dung dịch thử, dùng mangiferin 
chuẩn thay cho chế phẩm.
Đo độ hấp thụ của dung dịch chuẩn và dung dịch thử 
ở bước sóng cực đại khoảng 368 nm (Phụ lục 4.1) 
trong cốc đo dày 1 cm, mẫu trắng là hỗn hợp aceton - 
dung dịch acid hydrocloric I % (ỉ ; 1).
Dựa vào độ hấp thụ đo được của dung dịch chuẩn, 
dung dịch thử và nồng độ CiọHigOii của dung dịch 
chuẩn, tính hàm lượng mangiferin, CiọHigOu, trong 
chế phẩm.

Bảo quản
Trong đồ đựng kín, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Kháng virus.

MANITOL
Mannitolum

CHaOH

HO— — H

HÜ H

H ÜH

H

C

OH

.HgOH
CóHhOô p.t.l: 182,2

Manitol là D-manitol, phải chứa tìr 98,0 % đến 101,5 % 
CôHhOô, tính theo chế phẩm khan.

Tính chất
Bột kết tinh đa hình hoặc hạt nhỏ, màu ừắng hay gần 
như trắng.
Dễ tan trong nước, rất khó tan trong ethanol 96 %. 

Định tính
Có thể chọn một trong hai nhóm định tính sau:

Nhóm I: A.
Nhóm II: B, c , D.
A. Phổ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm phải 
phù hợp với phổ hồng ngoại của manitol chuẩn. Chuẩn 
bị các mẫu đo dưới dạng đĩa nén. Nếu phổ không phù 
hợp, hòa tan riêng rẽ chế phẩm và chất chuẩn trong 
nước, bốc hơi tới khô và dùng cắn thu được ghi lại 
phổ hồng ngoại.
B. Điểm chay: 165 “c  đến 170 °c (Phụ lục 6.7). 
c . Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Silica gel G.
Dung môi khai triên: Propanol - ethyl acetat - nước 
(70 : 20 : 10).
Dung dịch thừ. Hòa tan 25 mg chế phẩm trong nước 
và pha loãng thành 1 0  ml với cùng dung môi.
Dung dịch đối chiếu (1)\ Hòa tan 25 mg manitol 
chuẩn trong nước và pha loãng thành 1 0  ml với cùng 
dung môi.
Dung dịch đổi chiểu (2): Hòa tan 25 mg manitol 
chuẩn và 25 mg sorbitol chuẩn trong nước và pha 
loãng thành 1 0  ml với cùng dung môi.
Cách tiến hành  Chấm riêng biệt lên bản mỏng 2 ¡0,1 

mỗi dung dịch trên. Triển khai bản mỏng trong bình 
dung môi đến khi dung môi chạy được khoảng 17 cm. 
Lấy bản mỏng ra, để khô ngoài không khí và phun 
dung dịch acid 4-aminobenzoic (TT). Để khô bản 
mỏng ừong luồng khí lạnh đến khi aceton bay hết. 
Sấy bản mỏng ở 100 °c trong 15 phút. Để nguội và 
phun dung dịch natriperiodat 0,2% (TT). Đe khô bán 
mỏng trong luồng khí lạnh, sấy bản mỏng ở 1 0 0  “c  
trong 15 phút.
Trên sắc ký đồ, vết chính của dung dịch thử phải có vị 
trí, màu sắc và kích thước tương ứng với vểt chính của 
dung dịch đổi chiếu (1). Phép thử chỉ có giá trị khi 
trên sắc ký đồ thu được của dung dịch đối chiếu (2 ) 
cho 2  vết tách nhau rõ ràng.
D. Góc quay cực riêng (Phụ lục 6.4) từ +23° đến +25”, 
tính theo chế phẩm khan.
Hòa tan 2,00 g chế phẩm và 2,6 g natrỉ tetraboraí 
(TT) trong khoảng 2 0  mỉ nước ở 30 °C; lắc liên tục 
trong 15 phút đến 30 phút để được dung dịch trong, 
thêm nước thành 25,0 ml để đo.

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

Giói hạn aciđ - kiềm
Lấy 5 ml dung dịch s, thêm 5 ml nước không có 
carbon dioxyd (TT) và 0,05 ml dung dịch phenol- 
phtalein (TT) làm chỉ thị. Lượng dung dịch natri 
hydroxyd 0,01 M  (CĐ) dùng để chuyển màu của dung 
dịch trên sang màu hồng không được quá 0 , 2  ml.



Lấy 5 ml dung dịch s, thêm 5 ml nước không cỏ Sulfat
carbon dioxyd (TT) \ầ  0,05 m\ dung dịch đỏ methyl Không được quá 0,01 % (Phụ lục 9.4.14).
(TT) làm chỉ thị. Lượng dung dịch acid hydrocỉoric Dùng dung dịch s. 
ớ, 07 dùng để chuyển màu của dung dịch trên
sang màu đỏ không được quá 0,3 ml.

.  _ ■ Không được quá 0,5 phần triệu (Phụ lục 9.4.4).
Độ dân điện  ̂ 20^0 g chế phẩm trong 150,0 ml dung dịch
Không quá 20 ^iS.cm' , , , . , , acid acetic 1 M  (TT) Wxìến hM \ị\\ừ .
Hòa tan 20,0 g chê phâm trong nước không cỏ carbon
dioxyd (TT) và pha loãng thành 100,0 ml bằng cùng Nickel
dung môi. Xác định độ dẫn điện (Phụ lục 6.10) của Không được quá 1 phần ứiệu (Phụ lục 9.4.10).
dung dịch, khuấy nhẹ bảng que khuấy từ. Hòa tan 20,0 g chể phẩm trong 150,0 ml dung dịch

acỉd acetic 1 M  ỢT) và tiến hành thử.
Đường khử
Hòa tan 5,0 g chế phẩm ừong 25 ml nước bằng cách Nước
đun nóng nhẹ. Để nguội và thêm 20 ml dunỊ, dịch Không được quá 0,5 % (Phụ lục 10.3).
đồng citraí (TT) và vài viên bi thủy tinh. Đun nóng Dùng 1,00 g chế phẩm,
sao cho sau 4 phút thi sôi và đun sôi tiêp 3 phút. Làm 
nguội nhanh, thêm 1 0 0  ml dung dịch acid acetic băng
2,4 %(ư/ư) và 20,0 ml d u n g ^c h  iod 0,05 N  (CD), ỉ^hông được quá 0,1 % (Phụ iục 9.9, phương pháp 2).
Vừa lắc vừa thêm 25 ml hỗn họfp acid hydrocloric - Dùng 2,0 g chê phâm.
nước ( 6  : 94). Khi tủa tan hết, chuẩn độ iod thừa bằng nhiễm khuẩn

ỉ ! l  Nêu chêphâm dự định để sản xuất thuốc tiêm thì phảidung dịch hô tinh bột (TT) cho vào cuôi phép chuân r \ r  _ X . I r  T  I .1 , s., „x *
r  L ư «  dung dịch natrì Ihìosùựa 0.05 N  (CD) S u  S ỹ  “  " L  u ỉ* .  ỉ í ”?
tiụl S g  đưực it iiOT 1 2 , 8  ml" lại đuợc không được quá 1 0 0  vi khuẩn và không được

quá 1 0 0  nâm trong 1 g chê phâm, xác định băng phương 
Sorbitol pháp đĩa thạch (Phụ lục 13.6).
Không được quá 2,0 %. Chế phẩm không được có Escherichia coli và Salmonella
Xác định băng phương pháp săc ký lớp mỏng (Phụ lục (Phụ lục 13 6 )
5.4). ' , .  T  /  .
Bản mỏng: Tráng bản mỏng dày 0,75 ram bằng hỗn độc tô v| khuân
hợp gồm 0,100 g carbomer (TT) trộn với 110 ml Nêu chê phâm đự định đế sản xuất thuốc tiêm mà
nươc, để khoảng 1 giờ, thỉnh thoang khuấy nhẹ, điều không có phương pháp hữu hiệu nào khác để loại nội
chỉnh đến pH 7,0 bằng dung dịch natri hydroxyd độc tô vi khuân thì phải đáp ứng yêu cầu này (Phụ lục
2 M  (TT), trộn với 30 g silica gel H  (TT). sấy bản 13.2).
mỏng ở 110 °c tronệ 1 giờ, để nguội và dùng ngay. Không quá 4 đơn vị trong 1 gam chế phẩm đối với
Dung môi khai triển: 2-Propanol - dung dịch acid thuốc tiêm có chứa 100 g manitol trong 1 lít hoặc ít
boric 0,2 % (85 : 15). hơn, và không quá 2,5 đơn vị nội độc tố trong 1 gam
Dung dịch thừ. Cân 0,5 g chê phâm đã nghiên mịn, phẩm đối với thuốc tiêm có chứa nhiều hoti 100 g
thêm 10 ml ethanol 96 % (TT), lắc 30 phut. Lọc lấy mamtol trong 1 Ht.
dịch lọc để thử. , 1 .
Dung dịch đối chiếu: Hòa tan 25 mg sorbitol chuẩn Định lượng
trong ethanol 96 % (TT) và pha loãng thành 25 ml với Hòa tan 0,400 g chế phẩm ừong nước và pha loãng
cùng dung môi. thành 100,0 ml với cùng dung môi. Lấy 10,0 ml dung
Cách tiến hành: Chấm riêng bift lên bản mỏng 2 |al dịch, thêm 20,0 ml dung dịch natrì periodat 2,14 % 
mỗi dung dịch trên. Sau khi triển khai sắc ký 5 giờ, (TT) và 2,0 ml dung dịch acid sulfuric 1 M  (TT), đun
sây bản mỏng ở 100 “c  đên 105 c  trong 15 phút, đê nóng trên cách thủy đúng 15 phút. Để nguôi, thêm 3 g

^  (TT) bằng cách thêm ttog ÌưỢng
dung dịch natri hydroxyd 1 M  và sấy ả  100 c  trong ™  d i c h n c ^ ^ n i t O J  M (C D )A &

T r ĩ s ầ c  ký đổ, vết tượng ứng với sorbitol của dung ^
d ch thử không đưạc sâm màu hơn vêt của dung dĩch 15 phút. Chuấn độ bằng dung dịch iod 0,1 N  (CĐ)
đồi chiếu vàng. Song song làm mẫu trắng.

\ ml dung dịch iodO, ỉ  N(CĐ)txơng âuơngýới ị,S2 2 mg
,  CôHuOeT

Không được quá 50 phân triệu (Phụ lục 9.4.5).
Lấy 10 ml dung dịch s  pha loãng với nước thành Bảo quản
15 ml để thử. Trong đồ đựng kín.



MEBENDAZOL
Mebendazolum

C16H13N3O3

'OMe

Mebendazol là methyl N-(5-benzoyl-lír-benzimidazol- 
2 -yl) carbamat, phải chứa từ 99,0 % đến 101,0 % 
C16H 13N3O3, tính theo chể phẩm đã làm khô.

Tính chất
Bột đa hình màu trắng hay vàng nhạt.
Thực tế không tan trong nước, dicloromethan và 
ethanol 96 %.

Định tính
A. Phổ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm phải 
phù họp với phổ hồng ngoại của mebendazol chuẩn.
B. Hòa tan 30 mg chế phẩm trong 2 ml acid formic 
khan (TT)yà pha loãng với propan-2-ol (TT) để được 
100 ml. Lấỵ 2,5 ml và thêm propan-2-ol (TT) để được 
100 ml. Phổ tử ngoại (Phụ lục 4.1) của dung dịch nay 
trong khoảng bước sóng 230 nm đến 320 nm có 2 cực 
đại hấp thụ ở 247 nm và 312 nm. A (1 %, 1 cm) ở 
247 nm từ 940 đến 1040 và A (1 %, 1 cm) ơ 312 nm 
từ 485 đên 535. Dùng đung dịch 0,05 % acid formic 
khan trong propan-2-ol (TT) làm lỊiầu trắng.
c . Lấy 10 mg chế phẩm, thêm 5 ml ethanol 96 % 
(TT), 1 ml dung dịch dinitrobenzen 1 % trong ethanol 
96 % (TT) và 1 nil dung dịch natrỉ hydroxyd 2 M  (TT), 
xuất hiện màu vàng đậm.

Độ trong và màu sắc của dung dịch
Hòa tan 0,1 g chế phẩm trong 10 ml hỗn hợp acid 
formic khan - dicloromethan (1 ; 9). Dung dịch phải 
trong (Phụ lục 9.2) và có màu không được đậm hơn 
màu mẫu VN4 (Phụ lục 9.3, phưong pháp 2).

Tạp chất liên quan
Phưong pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bàn mỏng-. Silica gel HF254.
Dung môi khai triển: Methanol - acid formic khan - 
dicloromethan (5 : 5 : 90).
Dung môi hòa tan: Acid formic khan - dicloromethan 
(1 :9 ).
Dung dịch thừ. Hòa tan 50 mg chế phẩm ừong dung 
môi hòa tan và pha loãng thành 5 ml với cùng dung 
môi.
Dung dịch đối chiếu (1): Hút 1 ml dung dịch thử, 
thêm dung môi hòa tan vừa đủ 2 0 0  ml.
Dung dịch đổi chiếu (2): Hút 10 ml dung dịch đối 
chiếu ( 1 ), thêm dung môi hòa tan vừa đủ 2 0  ml.

Cách tiến hành:
Chấm riêng biệt lên bản mỏng 10 |Lil mỗi dung dịch
trên. Triển khai sắc ký đến khi dung môi đi được
15 cm. Làm khô bản mỏng trong luồng khí nóng. 
Quan sát dưới ánh sáng tử ngoại ở bước sóng 254 nm. 
Trên sắc ký đồ, bất kỳ vết phụ nào của dung dịch thử 
không được có màu đậm hon vết chính của dung dịch 
đối chiếu ( 1 ) và chỉ được phép 1 vết có màu đậm hơn 
vết chính của dung dịch đối chiếu (2 ).

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

T r o  S u lfa t

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

Định lượng
Hòa tan 0,250 g chế phẩm trong 3 ml acid formic 
khan ỢT) yà thêm 40 ml acid acetic khan (TT). 
Ghuẩn độ bằng dung dịch acid percloric 0,1 N  (CĐ). 
Xắc định điểm kết thúc bằng phưoiĩg pháp chuẩn độ 
đo điện thế (Phụ lục 10.2).
1 ml dm g dịch acid percloric 0,1 N  (CĐ) tương đưoíig 
với 29,53 mg C16H 13N3O3 .

Bảo quản
Trong đồ đựng kín và tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Chống giun sán có phổ rộng.

Chế phẩm
Viên nén, dung dịch uống, hỗn dịch uống.

VIÊN NÉN MEBENDAZOL 
Tabellae Mebendazoli

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

Hàm lượng mebendazol, C16H 13N 3O 3, từ 92,5 % đến
107,5 % so với lượng ghi trên nhãn.

Tính chất
Viên nén màu trắng ngà hoặc vàng nhạt.

Định tính
Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng-. Silica gel GF254-
Dung môi khai triển: Cloroform - methanol - acid 
formic 96%  (90: 5: 5).
Dung dịch ttnr. Lấy một lượng bột viên tương ứng với 
2 0 0  mg mebendazol, lắc kỹ với 2 0  ml hỗn họp 
cloroform - acid formic 96 % (19 : 1). Làm ấm hỗn 
dịch này trong nồi cách thủy vài phút, để nguội, lọc.



Dung dịch đối chỉểư. Hòa tan 50 mg mebendazol đối 
chiếu trong 5 ml hỗn hợp cloroform - acid formic 
96 % (19:1).
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 10 |il 
mỗi dung dịch, làm khô vết chấm. Triển khai sắc ký 
đến khi dung môi di chuyển được 3/4 bản mỏng, lấy 
bản mỏng ra để khô ngoài không khí. Quan sát dưới 
ánh sáng tử ngoại ở bước sóng 254 nm. vết chính thu 
được từ sắc ký đồ của dung dịch thử phải cho giá ừị 
Rf tương ứng với vết chính thu được trên sắc ký đồ 
của dung dịch đối chiểu.

Độ hòa tan (Phụ lục 11.4)
Thiết bị: Kiểu cánh khuấy.
Môi trường hòa tam 900 ml dung dịch acid hydroclorỉc 
0,1 M  (TT) chứa naM laurylsuựat 1% (TT).
Tốc độ quay. 75 r/min.
Thời gỉan\ \2ồ mm.
Cách tiến hành:
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Dung dịch đệm: Hòa tan 8  g naữi hydroxyd (TT) trong
2 1 nước, thêm 3 g natri lauryỉsuỉ/at (TT), trộn, sau đó 
thêm 20 ml acid phosphoric (TT) và chỉnh đến pH 2,5 
bàng acid phosphoric (TT).
Pha động-. Acetonitril (TT) - dung dịch đệm (3 : 7). 
Lọc và đuổi khí pha động, điều chỉnh tỉ !ệ pha động 
nếu cần.
Dung dịch chuẩn-. Cân chính xác 25 mg mebendazol 
chuẩn cho vào bình định mức 50 mỉ, thêm 1 0  ml acid 
formic (TT), lắc để hòa tan và thêm đến định mức 
bằng methanol (TT). Pha loãng đung dịch thu được 
bằng môi trưòng hòa tan để được dung dịch có nồng 
độ tưoTig tự như nồng độ của dung dịch thử.
Dung dịch thừ. Lấy một phần dung dịch môi trường 
sau khi hòa tan chế phẩm, lọú, bỏ dịch lọc đầu.
Điều kiện sẳc ký:
Cột thép không gỉ (25 cm X 4,6 mra) được nhồi pha 
tĩnh B (5 ỊLim).
Detector quang phổ tử ngoại đặt ở bước sóng 254 nm. 
Tốc độ dòng: 1 ml/min.
Thể tích tiêm: 10 |4.1.
Tiến hành sắc ký với dung dịch chuẩn, độ lệch chuẩn 
tương đối của diện tích pic mebendazol trong 6  lần 
tiêm nhắc lại phải không lớn hơn 2  %.
Tiến hành sắc ký lần lượt với dung dịch chuẩn và 
dung dịch thử.
Tính lưọtig mebendazol, C16H 13N3O3, hòa tan ứong 
viên dựa vào diện tích pic trên sắc ký đồ thu được của 
dung dịch chuẩn, dung dịch thử và hàm lượng 
C16H 13N3O3 trong mebendazol chuẩn.
Yêu cầu: Không được ít hơn 75 % lượng mebendazol so 
với lượng ghi ừên nhãn được hòa tan trong 1 2 0  phút.

Định lượng
Tiến hành phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).

Pha động: Methanol - dung dịch kali dihydrophosphat
0,05M  (60 : 40). Điều chinh pH của hỗn hợp đến 5,5 
bằng acid phosphoric 0, ỉ  M  (TT) hoặc dung dịch naữi 
hydroxyd 1 M(TT), lọc. Điều chỉnh tỷ lệ ĩiếu cần. 
Dung dịch chuẩn'. Cân chính xác 25 mg mebendazol 
chuẩn cho vào bình định mức 1 0 0  ml, thêm 1 0  ml 
acid formic (TT), đun trong cách thủy ở 50 °c  trong 
15 phút, lắc bằng máy lắc trong 5 phút, thêm 90 ml 
methanol (TT), để nguội và thêm methanol (TT) tới 
định mức, lắc đều. Pha loãng 5,0 ml dung dịch này 
thành 25,0 ml với pha động.
Dung dịch thử: Cân 20 viên, tính khối lưọTig trung 
bình viên và nghiền thành bột mịn. Cân một lượng bộí 
viên tương ứng với khoảng 500 mg mebendazol cho 
vào bình định mức 100 ml, thêm 50 mi acid formic 
(TT), đun trong cách thủy ở 50 °c  trong 15 phút. Lắc 
bằng máy lắc trong 1 giờ, pha loãng với nước đến 
định mức, lắc, lọc. Loại bỏ 20 ml dịch lọc đầu. Hút 
chính xác 5 ml dịch lọc cho vào bỉnh định mức 100 mỉ, 
pha loãng với hỗn hợp dung dịch acid formic - 
methanol (1 : 9) đến định mức, trộn đều. Hút chính 
xác 5,0 ml dung dịch này cho vào bình định mức 
25 ml, pha loãng với pha động đến định mức,
Điều kiện sắc ký:
Cột thép không gỉ (25 cm X 4 mm) được nhồi pha tĩnh 
c ’(5|Lim).
Detector quang phổ tử ngoại đặt ở bước sóng 254 nm. 
Nhiệt độ cột: 30 °c.
Tốc độ dòng: 1,5 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 )Li!.
Thử khả năng thích hợp của hệ thống sắc ký; Tiến 
hành sắc ký với dung dịch chuẩn, hệ sổ đối xứng phải 
không quá 2 , hiệu lực cột được xác định từ pic chính 
có số đĩa lý thuyết không dưới 2500, và độ lệch chuẩn 
tương đối của diện tích pic chính trong 6  lần tiêm 
nhắc lại không lón hơn 1 %.
Tiến hành sắc ký lần lượt với dung dịch chuẩn và 
dung dịch thử.
Tính lượng mebendazol, C16H 13N3O3, trong viên dựa 
vào diện tích pic trên sắc ký đồ thu được của dung 
dịch chuẩn, dung dịch thử và hàm lượng C16H13N3O3 

trong mebendazol chuẩn.

Bảo quản
Trong bao bì kín, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Thuốc trị giun sán.

Hàm lượng thường dùng 
500 mg."
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TTì \'ầ I',ha loãiig íhành 5 ml với cùng dung môi.

'Hch đốì c/nếti (1): Hòa tan 8  mg mefloquin 
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ic,. hưuỉt. Chấm riêng biệt lên bản mỏng 20 ul

J___ 1 1ấ.. 1..'J -.lu ííịch ihu, dung dịch đôi chiêu ( 1 ) và dung

dịch đối chiếu (3). Triển khai sắc ký cho đến klii dung 
môi đi được ít nhất 10 cm. Làm khô bản mỏng bằng 
một luồng không khí ấm trong 15 phút, kiểm tra dưới 
ánh sáng đèn tử ngoại ở bước sóng 254 nm. Phun nhẹ 
bằng hỗn họp acid sulfuric - thuốc thử iodoplatinat 
(1 : 40) được pha ngay trước khi sử dụng. Sau đó 
phun bản mỏng với dung dịch hydrogen peroxyd đậm 
đặc (TT). v ế t chính trên sắc ký đồ của dung dịch thử 
phải tương ứng về vị trí, màu sắc và kích thước với 
vết chính trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu ( 1 ). 
Phép thử chỉ có giá trị khi trên sắc ký đồ của dung 
dịch đối chiếu (3) cho hai vết tách ra rõ ràng, 
c . Trộn khoảng 10 mg chế phẩm với 45 mg magnesi 
oxyd nặng (TT) trong chén nung, nung cho đến khi thu 
được cắn màu trắng. Để nguội, thêm 2 ml nước và 
0,05 ml dung dịch phenolphtaỉein (TT), thêm khoảng 
1 ml acid hydrocloric loãng (TT) để tạo dung dịch 
không màu. Lọc, thêm vào dịch lọc 0,1 ml dung dịch 
alizarin s  (TT) mới pha và 0,1 ml dung dịch zirconyl 
nitrat (TT). Trộn đều, để yên 5 phút và so sánh màu 
của dung dịch thử với màu của mẫu trắng được chuẩn 
bị tương tự nhưng không có chế phẩm. Dung dịch thử 
có màu vàng, mẫu trắng có màu đỏ.
D. Thêm vào khoảng 20 mg chế phẩm 0,2 ml acid 
sulfuric (TT), xuất hiện huỳnh quang màu xanh khi 
nhìn dưới đèn tử ngoại 365 nm.
E. Chế phẩm phải cho phản ứng B của phép thử định 
tính của ion clorỉd (Phụ lục 8.1)

Độ trong và màu sắc của dung dịch
Dung dịch S: Hòa tan 2,50 g chế phẩm trong methanol 
(TT) và pha loãng thành 50 ml với cùng dung môi. 
Dung dịch s phải trong (Phụ lục 9.2) và màu không 
được đậm hon dung dịch màu mẫu VN7 (Phụ lục 9.3, 
phưong pháp 1 ).

Góc quay cực
Từ -0,2° đến +0,2°, xác định trên dung dịch s (Phụ lục
6.4).

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc ký lỏng hiệu năng cao (Phụ lục 5.3). 
Pha động: Hòa tan 1 g tetraheptyỉamoni bromid (TT) 
ừong hỗn hợp gồm 200 ml methanol (TT), 400 ml 
dung dịch natri hydrosulfat 0,15 % và 400 ml 
acetonitril (77).
Dung dịch thử: Hòa tan 0,10 g chế phẩm trong pha 
động và pha loãng thành 25,0 ml với cùng dung môi. 
Dung dịch đối chiếu (1): Pha loãng 1,0 ml dung dịch 
thử thành 50,0 ml bằng pha động. Pha loãng 1,0 ml 
dung dịch thu được thành 2 0 , 0  ml bằng pha động. 
Dung dịch đổi chiếu (2): Hòa tan 8  mg mefloquin 
hydroclorid chuẩn và 8  mg quinidin sulfat chuẩn trong 
pha động và pha loãng thành 50,0 ml với cùng dung 
môi. Pha loãng 5,0 ml dung dịch thu được thành
1 0 0 , 0  ml bằng pha động.



Điều kiện sắc ký:
Cột thép không gỉ (25 cm X 4  mm) và tiền cột (2,5 cm 
X 4 mm) đều được nhồi pha tĩnh là end-capped octa- 
decylsilyl silica gel (5 fxm).
Detector tử ngoại đặt tại bước sóng 280 nm.
Tốc độ dòng: 0,8 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 |xl.
Cách tiến hành: Ốn định cột bằng cách cho pha động 
chạy qua cột với tốc độ 2  ml/min, trong khoảng 
30 phút.
Tiêm dung dịch đối chiếu (1), điều chỉnh độ nhạy sao 
cho chiều cao của pic chính trên sắc ký đồ không 
được dưới 50 % của thang đo.
Tiêm dung dịch đối chiếu (2). Với điều kiện sắc ký 
trên, thời gian lưu của quinidin khoảng 2  phút, 
mefloquin khoảng 4 phút, tạp chất B khoảng 15 phút 
và tạp chất A khoảng 36 phút.
Phép thử chỉ có giá ừị khi trên sắc ký đồ của dung 
dịch đối chiếu (2 ), độ phân giải giữa quinidin và 
mefloquin ít nhất phải bằng 8,5.
Tiêm dung dịch thử và dung địch đối chiếu (1), để 
thời gian rửa giải gấp 1 0  lần thời gian lưu của pic 
chính. Trên sắc ký đồ của dung dịch thử, diện tích của 
pic có thời gian lưu tương đối bằng khoảng 0,7 so với 
mefloquin không được lớn hơn 2  lần diện tích của pic 
chính của dung dịch đối chiếu (1) (0,2 %). Diện tích 
của bất kỳ pic phụ khác không được ỉón hơn diện tích 
của pic chính của dung dịch đối chiếu ( 1 ) (0 ,1  %), 
tổng diện tích của các pic phụ này không được lớn 
hon 5 lần diện tích của pic chính của dung dịch đối 
chiếu (1) (0,5 %). Loại bỏ những pic có diện tích nhỏ 
hơn 0 , 2  lần diện tích pic chính của dung dịch đối 
chiếu ( 1 ).
Ghi chú:
Tạp chất A: [2,8-bis(trifluoromethyl)quinolin-4-yl]- 
(pyridin-2 -yl)methanon.
Tạp chất B: (i?5)-[2,8-bis(trifluoromethyl)quinolin-4- 
yl](pyridin-2 -yl)methanol.

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

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

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

Định lượng
Phương pháp chuẩn độ trong môi trường khan (Phụ 
lục 1 0 .6 ).

Cân chính xác khoảng 0,350 g chế phẩm, hòa tin 
trong 15 ml acid formic khan (TT), thèni 4'" rnl 
anhydrìd acetic (TT). Chuẩn độ bằng dung (ỉị''ỉ! ri/ỉ 
percloric 0,1 N  (CĐ), xác định điểm iiio- a; •' iip 
bằng phương pháp chuẩn độ đo điêu tỉ'.ế {>':•" tực 
10.2).
1 ml đung dịch acidpercloric 0,1 N  (CĐÌ (Iin -.ip .i!p  
với 41,48 mg C17H17CIF6N2O.

Bảo quản
Đựng trong đồ bao gói kín, tránh ánh sáng.

Nhãn
Phải quy định rõ thời hạn sử dụng và í'
quản.

Loại thuốc
Kháng ký sinh trùng sốt rét.

Chế phẩm
Viên nén.

VIÊN NÉN MEFLOQUIN 
Tabellae Mefloquini hydrochloridì

Là viên nén chứa mefloquin hydroclorid,
Chế phẩm phải đáp ứng các yêu cầu trong cluiyên 
luận “Thuốc viên nén” (Phụ lục 1.20) và các f mi 
sau:

Hàm lượng mefloquin, C17H16F6N2O, từ '' "
1 1 0 , 0  % so với lượng ghi trên nhãn.

Tính chất
Viên màu trắng.

Định tính
A. Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ ỉục 5.4)
Bản mỏng: Silicageỉ GF2.U đã được triển kỉini i
hợp methanol - methylen d o r id ( 2 0  : 80). sấy !<>■''> ’“I 

' 100 °c  đến 105 °c  ừong 15 phút trước kli' sỏ ''i.iiR
Dung môi khai triển: A cid acetic khiiìì ỉ ! I ' ì  
methyỉen clorid ( 1 0  ; 1 0  : 80).
Dung dịch thừ. Lấy một lượng bội. viêu Íitv.ítg ú 0 I '> 
khoảng 16 mg mefloquin, thêm lí! ” 1’ p  I ' ỉ  ■ ■ ' ■ 

lắc kỹ và lọc.
Dung dịch đối chiểu (1)\ Dung dịch r  ' ỉ Iri'
clorid chuẩn có nồng độ 1 ,6  mg/mì ' ■ ' !
Dung dịch đối chiếu (2): Pha lo~v\o “.5 !>'* ' !i
thử thành 100 ml bằng methanol (ị ỉỊ- 
Dung dịch đối chiếu (3): Thêm ] r>i! ííiìí-R ■' 
sulfat chuẩn 0,016 mg/ml vào 1 ¡'"ỉ dri’P, ■ ■
(2).
Cách tiến hành: Chấm riêng r.iẹí î 'ii I 'i' •• 'í' 'I i’í 
mỗi dung dịch trên. Triển khai Âi ',‘i I*' i



môi đi được khoảng 10 cm. Lấy bản mỏng ra khỏi 
bình sắc ký, để bản mỏng khô ngoài không khí 
khoảng 15 phút. Quan sát bản mỏng dưới ánh sáng tử 
ngoại ở bước sóng 254 nm. Phun nhẹ bằng hỗn hợp 
được pha ngay trước khi sử dụng gồm 1 thể tích acìd 
sulfuric (TT) và 40 thể tích thuốc thử iodoplatinat 
(TT). Sau đó phun lên bản mỏng dung dịch hydrogen 
peroxyd đậm đặc (TT).
vết chính trên sắc ký đồ của dung dịch thử phải tương 
ứng về giá ữị Rf, màu sắc và kích thước với vết chính 
trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu (1). Phép thử 
chi có giá trị khi trên sắc ký đồ của dung dịch đối 
chiếu (3) cho hai vết tách ra rõ ràng.
B. Trong phần Định lượng, pic chính trên sắc kỷ đồ 
cửa dung dịch thử phải có thời gian lưu tương ứng với 
thời gian lưu của pic mefloquin fren sắc ký đồ của 
dung dịch chuẩn.
c . Lắc một lượng bột viên tương đương 0,2 g mefloquin 
với 20 ml nước, lọc, dịch lọc cho phản ứng A đặc 
trưng của ion clorid (Phụ lục 8.1).

Định lượng
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Hòa tan 1 g tetraheptylamoni bromid (TT) 
trong hỗn hợp gồm 200 ml methanol (TT), 400 ml 
dung dịch có chửa 1,5 g/1 naừ-i hydrosulfat (TT) và 
400 ml acetonitril (77).
Dung dịch chuẩn: Hòa tan một lượng mefloquin 
hydroclorid chuẩn trong pha động để thu được dung 
dịch có nồng độ khoảng 0,1 mg/ml.
Dung dịch thừ. Cân 20 viên, tính khối lượng ừung bình 
của viên và nghiền thành bột mịn. Cân chính xác một 
lượng bột viên tương ứng với khoảng 20 mg mefloquin 
vào bình định mức 200 ml, thêm 100 ml pha động và 
lắc siêu âm 15 phút. Pha loãng bằng pha động vừa đủ 
đến định mức, lắc đều. Lọc.
Dung dịch phân giải: Hòa tan 8  rag mefloquin hydro- 
clorid chuẩn và 8 mg quinidin sulfat chuẩn trong vừa 
đủ 50,0 ml pha động. Pha loãng 5,0 ml dung dịch thu 
thành 100,0 ml với pha động.
Điều kiện sắc kỷ:
Cột thép không gỉ (25 cm X 4 mm) và tiền cột (2,5 cm 
X 4 mm) được nhồi pha tĩnh c  (5 Ịim).
Detector quang phổ tử ngoại đặt ở bước sóng 280 nm. 
Tốc độ dòng: 0,8 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 (J.I.
Cách tiến hành:
Kiểm tra khả năng thích hợp của hệ thống sắc ký; 
Tiến hành sắc ký đối với dung dịch phân giải, độ phân 
giải giữa hai pic mefloquin và quinidin không nhỏ hơn

8,5. Độ lệch chuẩn tương đổi của diện tích pic 
meữoquin trong 6 íần tiêm lặp lại không được lớn hơn 
2,0 %. ’
Tiến hành sắc ký lần lượt đối với dung dịch chuẩn và 
dung dịch thử.
Tính hàm lượng meíloquin, Ci7Hi6F6N20, có trong 
một đơn vị chế phẩm dựa vào diện tích pic thu được 
từ dung dịch thử, dung dịch chuẩn và hàm lượng 
CnHi6F6N2 0  của meíloquin hydroclorid chuẩn.

Bảo quản
Trong vỉ nhôm hay trong chai lọ nút kín.
Để nơi khô mát, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Kháng ký sinh trùng sốt rét.

Hàm ỉượiig thường dùng
250 mg.

MELOXICAM
Meloxicamum

C14H 13N3O4S2 p.tl: 351,4

Meloxicam là 4-hyđroxy-2-methyl-A^-(5-methyl-l,3- 
tìiiazDl-2-yl)-2//-l, 2-benzothiazin-3-carboxaniid 1,1-di- 
oxyd, phải chứa từ 99,0 % đến 100,5 % C14H13N3O4S2 
tính theo chế phẩm đã làm khô.

Tính chất
Bột màu vàng nhạt, thực tế không tan trong nước, khó 
tan trong aceton, tan trong dimethylformamid, rất khó 
tan trong ethanol 96 % và methanol.

Định tính
A. Phổ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm phải 
phù hợp với phổ hồng ngoại của meloxicam chuẩn.
B. Phổ hấp thụ tử ngoại (Phụ lục 4.1) của dung dịch 
chế phẩm 0,0015 % trong methanol (TT) ở dải sóng từ 
240 nm đến 450 nm cho một cực đại hấp thụ tại bước 
sóng 354 nm. Độ hấp thụ ờ bước sóng 354 nm khoảng 
0,8.

Độ trong của dunạ dịch
Dung dịch chế phẩm 5,0 % trong dimethyựormamỉd 
(TT) phải trong (Phụ lục 9.2).
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Tạp chất liên quan
TỈen hành bằng phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3) 
Pha động A: Dung dịch kali dỉhydrophosphat 0,1 %, 
đã được điều chỉnh đến pH 6,0 bằng dung dịch natri 
hydroxyd 8,5 %.
Pha động B: Methanol (TT).
Dung dịch thử: Pha dung dịch chế phẩm có nồng độ 
0,4 % trong một hỗn hợp methanol 40 % - dung dịch 
natri hydroxyd 0,4 M  (50 : 3). Pha loãng gấp đôi dung 
dịch này bằng methanol 40 %.
Dung dịch đỗi chiểu (1): Pha loãng 1 thể tích dung 
dịch thử thành 1 0 0  thể tích bằng methanol 40 %. Pha 
loãng 1 thể tích dung dịch này thành 1 0  thể tích bằng 
methanol 40 %. ^
Dmg dịch đối chiểu (2): Pha dung dịch tạp chất chuẩn 
của meloxicam có nồng độ 0,4 % ừong một hỗn hợp 
methanol 40% - dm g dịch natri hydroxyd 0,4 M(50 ; 3). 
Pha loãng gấp đôi dung dịch này bằng methanol 40 %. 
Điều kiện sắc ký: Cột thép không gỉ (15 cm X 4,6 mm) 
được nhồi pha tĩnh c  (5 |4.m), cột Inertsil ODS-2 là 
phù hợp.
Detector quang phổ tử ngoại đặt ở bước sóng 260 nm 
và 350 nm.
Thể tích tiêm: 10 |il.
Cách tiến hành:
Tiến hành chạy sắc ký theo chưong trình ở bảng sau:

Thời gian
(min)

Pha động A
% (tt/tt)

Pha động B
% (tt/tt)

0 60 40
2,5 60 40
1 2 30 70

Tiêm lần lượt các dung dịch đối chiếu (2), (1) và dung 
dịch thử. Tiến hành chạy sắc ký với khoảng thời gian 
15 phút, đối với dung dịch thử khoảng 2 0  phút hoặc 
đến khi tạp c được rửa giải. Phép thử chi có hiệu lực 
khi dung dịch đối chiếu (2 ) cho sắc ký đồ giống với 
sắc ký đồ đối chiếu được cung cấp cùng, với tạp 
meloxicam chuẩn.
Giới hạn:
Trên sắc ký đồ của dung dịch thử ở bước sóng 350 nm, 
diện tích pic của pic tưoíng ứng với pic tạp chất Â và 
pỉc tạp chất c không được lớn hơn 0,5 lần diện tích 
của pic thu được trên sắc đồ của dung dịch đối chiếu 
( 1 ) ở bước sóng 350 nm (0,1 % tạp chất A với hệ số 
đáp ứng tương đôi là 0,5 và 0,05 % đoi với tạp chất C). 
Trên sắc ký đồ của dung dịch thử ở bước sóng 260 nm, 
diện tích pic cùa pic tưoTig ứng với pic của tạp chất B 
không được lớn hơn diện tích của pỉc thu được trên 
sắc đồ của dung dịch đối chiểu (1) ở bước sóng 350 ntn 
(0, 1 %),
Trên cả hai sắc ký đồ của dung dịch thử ở cà hai bước 
sóng 260 nm và 350 nm, diện tích pic của bất kỳ pic 
phụ nào khác không được lớn hon diện tích của pic

thu được ừên sắc đồ của dung dịch đối chiếu ( 1 ) ở 
bước sóng 350 nm (0,1 %). Tính hàm lượng phần ừăm 
của tạp chất A và tạp chất c  ở bước sóng 350 nm, hàm 
lượng phần ừăm của tạp chất B ở bước sóng 260 nm và 
hàm lưọng phần trăm của các pic phụ khác ở bước 
sóng đáp ứng cao hơn. Tổng phần trăm của tất cả cáe 
tạp không được quá 0,3 %.
Ghi chú:
Tạp chất A: Ethyl 4-hydroxy-2-methyl-2//-l,2-benzo- 
thiazin-3-carboxylat 1,1-dioxid.
Tạp chất B; 5-Methylthiazol-2-y!amin.
Tạp chất C: 4-Hydroxy-2-metìiyl-A'^eứiyl-A^H5-metìiyl- 
1 ,3 -thiazol-2 -yl)-2 / / - 1 ,2-benzothíazin-3-carboxamid 
1 ,1 -dioxid.

Kim loại nặng
Không được quá 10 phần triệu (Phụ lục 9.4.8).
Lấy 2,0 g chế phẩm tiến hành thử tìieo phương pháp 3. 
Dùng 2,0 ml dung dịch chì mẫu 10 phần triệu (TT) để 
chuẩn bị mẫu đối chiểu.

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

Tro Sulfat
Không quá 0,1 % (Phụ ỉục 9.9, phưcmg pháp 1).
Dùng 1,0 g chế phẩm.

Định lượng
Hòa tan 0,25 g chế phẩm trong hỗn hợp gồm 50 tnl 
acìd acetic khan (TT) và 5 ml acid formic khan (TT). 
Chuẩn độ bằng dung dịch acid percloric 0,1 N  (CĐ), 
xác định điểm tương đưofng bằng phương pháp chuẩn 
độ đo điện thế (Phụ lục 10.2).
1 ml dung dịch acidpercloric 0,1 N  (CĐ) tương đưoTĩg 
với 35,14 ing Ci4Hj3N 3 0 4 S2.

Bảo quản
Đựng trong chai lọ nút kín.

Loại thuốc
Giảm đau và chống viêm không steroid.

Chế phẩm
Viên nén.

VIÊN NÉN MELOXICAM 
Tabellae Meloxicami

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

Hàm lượng meloxicam, C14H 13N 3O 4S2, từ 95,0 % 
đến 105,0 % so với lượng ghi trên nhãn.
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Tánh chất
Viên nén màu vàng nhạt, thành và cạnh viên lành lặn. 

Định tính
A. Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Silica gel F254.
Dung môi khai triển: Amoniac 13,5 M  - methanol - 
dicloromethan (1  : 2 0  : 80)
Dung dịch thử: Cân một lượng bột viên đã nghiền mịn 
tooTỉg ứng với khoảng 50 mg meloxicam, thêm 5 mi 
dm g dịch naữi hydroxyd 0,1M  trong methanol và 2 0  ml 
methanol (TT), lắc trong ] 5 phút và lọc.
Dung dịch đổi chìểu'. Hòa tan 50 mg meloxicam trong 
5 ml dung dịch natri hydroxyd 0,1 M  trong methanol, 
pha loãng dung dịch thu được thành 25 ml bằng 
methanol (TT).
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 10 |il 
mỗi dung dịch trên. Sau khi triển khai, lấy bản mỏng 
ra để khô ngoài không khí. Quan sát dưới sáng tử 
ngoại ở bước sóng 254 nm. vế t chính trên sắc ký đồ 
của dung dịch thử phải phù hợp về hình dạng, màu sắc 
và Rf với vết chính trên sắc ký đồ của dung dịch đối 
chiếu.
B. Trọng mục Định lượng, sắc ký đồ của dung dịch 
thử phải cho pic chính có thời gian lưu tương ứng với 
thời gian lưu của pic meloxicam trên sắc ký đồ của 
dung dịch chuẩn.

Độ hòa tan (Phụ lục 11.4)
Thiết bị: Kiểu cảnh khuấy.
Môi trường hòa tan: 900 m! dung dịch đệm.
Chuẩn bị dung địch đệm: Hòa tan 13,61 g kali 
dihydrophosphat (TT) trong 800 ml nước, điều chỉnh 
đến pH 7,5 với dung dịch natri hydroxyd 0,5 M  và 
thêm nước vừa đủ 1 0 0 0  ml.
Tốc độ quay. 50 r/min.
Thời giam 45 min.
Cách tiến hành:
Dung dịch chuẩn: Hòa tan 30 mg meloxicam chuẩn 
trong 5 ml methanol (TT), thêm 1 ml dung dịch natri 
hydroxyd 0,1 M  và thêm môi trường hòa tan tới vừa 
đủ 200,0 ml. Pha loãng 5,0 ml dung dịch này thành
1 0 0 , 0  ml với môi trường hòa tan (dung dịch thu được 
có hàm lưọng meloxicam khoảng 0,00075 %).
Dung dịch thừ. Lọc dung dịch môi trường sau khi hòa 
tan chế phẩm, bỏ 2 0  ml dịch lọc đầu, pha loãng với 
môi trường hòa tan để có nồng độ tương đương với 
dung dịch chuẩn (nếu cần).
Đo độ hấp thụ (Phụ lục 4.1) của dung dịch chuẩn và 
dung dịch thử ở bước sóng 362 nm, mẫu trắng là môi 
trường hòa tan.
Tiiih hàm lượng meloxicam đã hòa tan trong một viên 
tì' r  hấp thụ của dung dịch chuẩn, dung dịch thử và 
I'j 1 1 ng  của C14H13N3O4S2 trong meloxicam chuẩn.

Yêu cầu: Không ít hơn 70 % lượng meloxicam, 
C 14H 13N3O4S2, so với lượng ghi trên nhãn được hòa 
tan trong 45 phút.

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Trộn đều 630 ml dung môi A và 370 ml 
dung môi B.
Dung môi A: Dung dịch diamoni hydrophosphat 0,20 %, 
điều chỉnh tới pH 7 bằng dung dịch acid phosphoric 2 M  
Dung môi B: Trộn 650 ml methanol (Tĩ) với 100 ml 
2-propanoỉ (TT), trộn đều.
Dung dịch (I)\ Cân một lượng bột viên đã nghiền mịn 
tương ứng với khoảng 30 mg meloxicam, thêm 10 ml 
dung dịch natrỉ hydroxyd 1 M  (TT), quấy đều để làm 
ẩm, thêm 40 ml methanol (TT), lắc siêu âm trong 5 phút. 
Thêm tiếp 40 ml methanol (TT), lắc bằng khuấy từ 
trong 3 giờ và sau đó lắc siêu âm trong 5 phút. Để 
nguội, thêm methanol (TT) vừa đủ 100,0 ml và lọc. 
Dung dịch (2): Pha loãng 2,0 ml dung dịch (1) thành
100,0 ml với methanol (77); pha loãng 1,0 ml dung 
dịch thu được thành 10,0 ml với methanol (TT).
Dung dịch (3): Hòa tan 4,5 mg 5-methylthiazol-2- 
ylamin trong 20 ml dung dịch natri hydroxyd 1 M  
(TT) và 20 ml methanol (TT), để nguội và thêm 
methanol (TT) vừa đủ 200,0 ml. Pha loãng 1,0 mỉ 
dung dịch này thành 50,0 ml với methanol (TT).
Dung dịch (4)\ Hỗn hợp đồng thể tích dung dịch (1) 
và dung dịch (3).
Điều kiện sắc ký:
Cột thép không gỉ (10 cm X 4,0 mm) nhồi pha tĩnh c  
( 1 0  n-m).
Nhiẹt độ cột: 4 0  °c.
Detector quang phổ tử ngoại đặt ở bước sóng 254 nm. 
Tốc độ dòng: 0,8 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 Ịxl.
Cách tiến hành:
Phép thử chỉ có giá trị nếu trên sắc ký đồ của dung 
dịch (4), hệ số phân giải giữa hai pic chính ít nhất 
bằng 4.
Trên sắc ký đồ của dung dịch (1), diện tích của pic 
tương ứng với 5 -methylthiazol-2 -ylamin không được 
lón hơn diện tích pic chính trên sắc ký đồ của dung 
dịch (3 ) (0,15 %); diện tích của bất kỳ pic phụ nào 
khác không được lớn hơn diện tích của pic chính trên 
sắc ký đồ của dung dịch (2 ) (0 , 2  %) và tổng diện tích 
của các pic phụ không được lớn hơn 2,5 lần diện tích 
của pic chính trên sắc ký đồ của dung dịch (2) (0,5 %).

Định ỉượng
PhưoTig pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động, điều kiện sắc ký thực hiện như mục Tạp 
chất liên quan.



Dung dịch thử: Cân 20 viên, tính khối lượng trung 
bình viên và nghiền thành bột mịn. Cân chính xác một 
lượng bột viên tương ứng với khoảng 30 mg 
meloxicam, thêm 10 ml dung dịch natri hydroxyd 1 M  
(TT), thêm 40 ml methanol (TT), lắc siêu âm trong 
5 phút. Thêm tiếp 40 ml methanol (TT), lắc bằng 
khuấy từ trong 3 giờ và sau đó lắc siêu âm trong 5 phút. 
Để nguội, thêm methanol (TI) vừa đủ 100,0 ml và lọc. 
Dung dịch chuẩn: Hòa tan 30 mg meloxicam chuẩn 
trong 10 ml dung dịch natri hydroxyd 1 M  (TT), thêm 
40 ml methanol (TT), để nguội và thêm methanol (TT) 
vừa đủ 1 0 0 , 0  ml.
Cách tiến hành:
Tiến hành sắc ký lần lượt với dung dịch chuẩn và 
dung dịch thử.
Tính hàm lượng meloxicam, C14H 13N 3O 4S2, trong viên 
dựa vào diện tích pic chính thu được trên sắc ký đồ 
của dung dịch chuẩn, dung dịch thử và hàm lượng 
C14H13N3O4S2 trong meloxicam chuẩn.

Bảo quản
Bảo quản ở nơi khô, nhiệt độ từ 15 °c đến 30 °c (tốt 
nhất là 25 °C).

Loại thuốc
Thuốc chống viêm không steroid.

Hàm lượng thường dùng
7,5mg, 15mg.

MENTHOL
Mentholum

CH,

ỐH 

CH3 CH3

C 10H20O p.t.1: 156,3

Menthol tự nhiên thường ở dạng tả tuyền. Menthol tổng 
hợp ở dạng tả tuyền hoặc racemic. Menthol racemic là 
hỗn hợp đồng lượng của (l/?,25',5i?)-2-isopropyl-5- 
methylcyclohexanol và của {\R,2S,5S)- 2-isopropyl-5- 
methylcyclohexanol.

Tính chất
Bột tinh thể hoặc tinh thể hình lăng trụ hay hình kim, 
không màu, sáng, có mùi mạnh của bạc hà, bay hơi ở 
nhiệt độ bình thường. Thực tế không tan trong nước, 
rất dễ tan trong ethanol 96 %, ether và ether dầu hỏa,

dễ tan trong dầu béo và parafin lỏng, rất khó tan trong 
glycerin.
Dạng racemic chảy ở khoảng 34 °c. Dạng tả tuyền 
chảy ở khoảng 43 °c.

Định tính
Có thể chọn một trong hai nhóm định tính sau:
Nhóm I: A, c .
N hóm II:B ,D .
A. Chế phẩm phải đáp ứng yêu cầu của phép thử góc 
quay cực riêng.
B. Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Silica gel G.
Dung môi khai triển-. Ethyỉ acetat - toỉuen (5: 95). 
Dung dịch thử-. Hòa tan 25 mg chế phẩm trong 
methanol (TT) và pha loãng thành 5 ml với cùng dung 
môi.
Dung dịch đổi chiếu: Hòa tan 25 mg menthol chuẩn 
trong methanol (TT) và pha loãng thành 5 ml với cùng 
dung môi.
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 2 (0,1 

mỗi dung dịch ừên và triển khai sắc ký đến khi dung 
môi đi được 15 cm. Để bản mỏng ngoài không khí đến 
khi dung môi bay hết và phun dung dịch anisaldehyd 
(TT). Say ở 100 °c đến 105 °c trong 5 phút đến 
1 0  phút, v ế t chính trên sắc ký đồ của dung dịch thử 
phải phù họp về vị trí, màu sắc và kích thước với vết 
chính trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu, 
c . Trong mục thử Tạp chất liên quan: pic chính thu 
được trên sắc ký đồ của dung dịch thử (2 ) phải có cùng 
thời gian lưu với thời gian lưu của pic chính thu được 
trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu (3).
D. Hòa tan 0,20 g chế phẩm trong 0,5 ml pyridin khan 
(TT), thêm 3 ml dung dịch dinitrobemoyl clorid 15 % 
trong pyridin khan. Đun nóng trên cách thủy 10 phút. 
Vừa khuấy vừa thêm từng lượng nhỏ 7,0 ml nước và 
để trong nước đá 30 phút. Tủa được tạo thành. Để 
lắng và gạn lấy tủa. Rửa tủa hai lần, mỗi lần 5 ml 
nước đã được làm lạnh ừước trong nước đá. Kết tinh 
lại trong 10 ml aceton (TT) và rửa với aceton đã được 
làm lạnh trong nước đá, sấy khô ở 7 5  ”c  và ở áp suất 
không được quá 2,7 kPa ừong 30 phút. Tinh thể có 
điểm chảy ở 130 °c đến 131 °c với dạng racemic và ở 
154 “c  đến 157 “c  với dạng tả tuyền (Phụ lục 6.7).

Độ trong và màu sắc của dung dịch
Dung dịch S: Hòa tan 2,50 g chế phẩm trong 10 ml 
ethanol 96 % (TT) và pha loãng thành 25,0 ml bằng 
cùng dung môi.
Dung dịch s  phải trong (Phụ lục 9.2) và không màu 
(Phụ lục 9.3, phưong pháp 2).

Giói hạn acid - kiềm
Hòa tan 1,0 g chế phẩm ừong ethanol 96 % (IT) và pha 
loãng thành 10 ml bằng cùng dung môi. Thêm 0,1 ml 
dm g dịch phenolphtalein (TT) làm chỉ thị. Dung dịch



phải không màu và phải chuyển sang màu đỏ khi ửiêiĩi 
không quá 0,5 ml dung dịch natrỉ hydroxyd 0,01 N  (CĐ).

Góc quay cực riêng
Từ -45" đến -51° (menthol tả tuyền) và từ -2,0“ đến 
+2,0“ (menthol racemic) (Phụ lục 6.4).
Xác định trên dung dịch s.

Tạp chất liên quan
Xác định bằng phương pháp sắc ký khí (Phụ lục 5.2). 
Dung dịch thử (1): Hòa tan 0,20 g chế phẩm trong 
methylen clorid (TT) và pha loãng thành 50,0 ml với 
cùng dung môi.
Dung dịch thử (2): Pha loãng 1,0 ml dung dịch thử (1) 
thành 10,0 ml bằng methylen clorid (TT).
Dưng dịch đối chiếu (1): Hòa tan 40,0 mg chế phẩm và
40.0 mg ỉsomenthol (TT) trong methylen clorid (TT) và 
pha loãng thành 1 0 0 , 0  ml bằng cùng dung môi.
Dung dịch đối chiếu (2): Pha loãng 0,10 ml dung dịch 
thử (1) thành 100,0 ml bằng methyỉen clorid (TT). 
Dung dịch đối chiểu (3): Hòa tan 40,0 mg menthol 
chuẩn ừong methylen cỉorid (TT) và pha loãng thành
1 0 0 . 0  ml bằng cùng dung môi.
Điều kiện sắc ký:
Cột thủy tinh (2,0 m X 2 mm) được nhồi diatomit dùng 
cho sắc ký khí và được tẩm 15 % (kl/kl) macrogol 1500 
(TT).
Khí mang là nitrogen dùng cho sắc ký khí, lưu lượng 
30 ml/min.
Detector ion hóa ngọn lửa.
Nhiệt độ cột ở 120 °c, buồng tiêm ở 150 °c và 
detector ở 2 0 0  °c.
Thể tích tiêm: 1 |il 
Cách tiến hành:
Tiêm riêng biệt mỗi dung dịch trên, ghi sắc ký đồ với 
thời gian gấp đôi thời gian lưu của pic menthol. Trên 
sắc ký đồ của dung dịch thử ( 1 ), tổng diện tích các pic 
phụ trừ pic chính không được lớn hơn 1 ,0  % diện tích 
pic chính. Bỏ qua bất kỳ các pic của dung môi và các 
pic phụ có diện tích nhỏ hơn 0,05 % diện tích pic 
chính. Phép thử chi có giá trị khi trên sắc ký đồ của 
dung dịch đối chiếu ( 1 ), hệ số phân giải giữa các pic 
tương ứng với menthol và isomenthol không được nhỏ 
hơn 1,4 và tỷ số giữa tín hiệu trên nhiễu trên sắc ký đồ 
của dung dịch đối chiếu (2 ) không được nhỏ hơn 5.

Cắn sau khi bay hoi
Không được quá 0,05 %.
Bốc hơi 2,00 g chế phẩm trên cách thủy cho đến khi 
bay hơi hết và sấy cắn ở 100 °c đến 105 °c trong 
1 giờ. Cắn còn lại không được quá 1,0 mg.

Bảo quản
Trong lọ kín, ở chỗ mát.

Tương kỵ
Cloral hydrat, phenol, long não, resorcin, thymol.

MEPROBAMAT
Meprobamaíum

Me Pr"

C9H,gN204 p.t.1: 218,3

Meprobamat là 2-methyl-2-propylpropan-l,3-diyl dicar- 
bamat, phải chứa từ 97,0 % đến 101,0 % C9H18N2O4, 
tính theo chế phẩm đã làm khô.

Tính chất
Bột kết tinh hay vô định hình, màu trắng hay gần như 
trắng.
Khó tan trong nước, dễ tan trong ethanol 96 %.

Định tính
Có thể chọn một ừong hai nhóm định tính sau:
Nhóm I: A, B.
Nhóm II: A, c , D.
A. Điểm chảy của chế phẩm phải từ 104 °c đến 108 °c 
(Phụ lục 6.7).
B. Phổ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm phải 
phù hợp với phổ hồng ngoại của meprobamat chuẩn, 
c . Thêm 1 ml anhydrid acetic (TT) và 0,05 ml acid 
sulfuric (TT) vào 0,5 g chế phẩm, ưộn đều và để 
30 phút, lắc liên tục. Đổ từng giọt dung dịch này vào 
50 ml nước, trộn đều. Cọ thành ống nghiệm bằng đũa 
thủy tinh để tạo tủa kết tinh. Lọc, rửa và sấy tủa ở 
60 °c. Điểm chảy của tủa phải từ 124 °c đến 128 °c 
(Phụ lục 6.7).
D. Hòa tan 0,2 g chế phẩm trong 15 ml dung dịch kali 
hydroxyd 0,5 M  trong ethanol (TT) và đun sôi dưới 
sinh hàn ngược 15 phút. Thêm 0,5 ml acid acetic băng 
(TT) và 1 ml dung dịch cobalt nitrat 5 % trong 
ethanol, màu xanh lam đậm xuất hiện.

Độ trong và màu sắc của dung dịch
Hòa tan 1,0 g chế phẩm ừong 20 ml ethanol (TT). 
Dung dịch phải trong (Phụ lục 9.2) và không màu 
(Phụ lục 9.3, phương pháp 2).

Tạp chất liên quan
Không được quá 1,0 %.
Xác định bằng phưong pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục
5.4). ■
Bán mỏng-. Silica gel G.
Dung môi khai triến: Pyridin - aceton - hexan (10 : 30 : 
70).
Dung dịch thừ. Hòa tan 0,20 g chế phẩm trong ethanol 
96 % (TT) và pha loãng thành 10 ml bằng cùng dung 
môi.



Dung dịch đối chiếu: Pha loãng 0,1 ml dung dịch thử 
thành 10,0 ml bằng ethanol 96 % (TT).
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 5 fil 
mỗi dung dịch trên. Triển khai sắc ký đến khi dung môi 
đi được 15 cm. sấy bản mỏng ở 120 °c ừong 30 phút, 
để nguội và phun dung dịch gồm 0,25 g vanilin (TT) 
trong hỗn hợp của 10 ml ethanol 96 % (TT) và 40 ml 
acid sulfuric (TT) đã làm nguội, sấy bản mỏng ờ 
100 “C đến 105 “C ừong 30 phút.
Trên sắc ký đồ, bất kỳ vết phụ nào của dung dịch thử 
không được đậm màu hơn vết của dung dịch đối 
chiếu.

Kim loại nặng
Không được quá 10 phần triệu (Phụ lục 9.4.8).
Hòa tan 2,0 g chế phẩm trong hỗn hợp nước - aceton 
(15 : 85) và pha loãng thành 20 ml bằng cùng hỗn họfp 
dung môi. Lấy 12 ml dung dịch này và tiến hành theo 
phưorng pháp 2 .
Dùng dung dịch chì mẫu 1 phần ừiệu được pha bằng 
cách pha loãng dung dịch chì mẫu 100 phần triệu (TT) 
bằng hỗn hợp nước - aceton (15 : 85) để chuẩn bị mẫu 
đối chiếu.

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

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

Định lượng
Hòa tan 0,1000 g chế phẩm trong 15 ml dvng dịch 
acid sulfuric 25 % (tt/tt) và đun sôi dưới sinh hàn 
ngược trong 3 giờ. Làm nguội, hòa tan bằng cách 
thêm cẩn thận 30 ml nước, làm nguội tiếp và chuyển 
vào bộ cất kéo hơi nước. Thêm 40 ml dung dịch natrỉ 
hydroxyd 10 M  (TT) và cất. Hứng dịch cất vào bình có 
chứa sẵn 40 ml dung dịch acid boric 4 %, cất đến khi 
thu được khoảng 200 ml. Thêm 0,25 ml dung dịch hỗn 
hợp đỏ methyl (TT) làm chỉ thị. Chuẩn độ bằng dung 
dịch acid hydrocỉoric 0,1 M  (CĐ) đến khi màu chuyển 
từ xanh lục sang tím. Song song làm mẫu trắng.
1 ml dm g dịch acid hydrocloric 0,1 M  (CĐ) tương 
đưongvới 10,91 ragC 9Hi8N2 0 4 .

MERCUROCROM 
Mercuresceinum natricum 
Thuốc đỏ

H g -O H

COONa

C2oHgBr2HgNa2 0 6 p.t.l: 750,7

Mercurocrom là muối dinatri của acid [2,7dibromo-9- 
(2-carboxyphenyl)-6-hydroxy-3-oxo-3iĩ-xanthen-5-yl]- 
hydroxymercury, phải chứa từ 22,4 % đến 26,7 % Hg 
và 18,0 % đến 22,4 % Br, tính theo chế phẩm đã làm 
khô.

Tính chất
Vảy hay hạt màu nâu đỏ ánh xanh, không mùi.
Dễ tan trong nước nhưng đôi khi để lại một lượng nhỏ 
các tiểu phân không tan được, thực tế không tan trong 
ether và ethanol.

Định tính
A. Dung dịch chế phẩm 0,05 % có màu đỏ và cho 
huỳnh quang xanh vàng.
B. Thêm 3 giọt dung dịch acid sulfuric 10%  (TT) vào
5 ml dung dịch chế phẩm 0,4 %, có tủa da cam ánh đỏ 
xuất hiện.
c . Đun nóng 0,1 g chế phẩm với vài tinh thể iod (TT) 
trong một ống nệhiệm, có tinh thể màu đỏ thăng hoa 
bám trên thành ong nghiệm. Nếu tinh thể màu vàng 
tạo thành, cọ bằng đũa thủy tinh, màu của tinh thể sẽ 
chuyển sang màu đỏ.
D. Cho 0,1 g chế phẩm vào chén nung bằng sứ, thêm 
1 ml dung dịch natri hydroxyd 17 %, lắc đều, bốc hơi 
đến khô và nung. Hòa tan cắn trong 5 ml nước, acid 
hóa bằng acỉd hydrodorỉc (TT). Thêm 3 giọt nước 
cỉor (TI) và 2 ml cloroform (TT), lắc, lớp cloroform 
có màu nâu vàng.

Phẩm màu
Hòa tan 0,40 g chế phẩm trong 20 ml nước, thêm 3 ml 
äm g dịch acid sulfuric 10 % (TT) và lọc. Dịch lọc 
không được có màu đậm hơn màu của dung dịch đối 
chiếu gồm 0,4 ml dung dịch gốc màu đỏ, 2,4 ml dung 
dịch gốc màu vàng, 0,4 ml dm g dịch gốc màu xanh 
và 16,8 ml nước (Phụ lục 9.3, phương pháp 2).

Halogenid hòa tan được
Hòa tan 5,0 g chế phẩm frong 80 mi nước, thêm 10 ml 
dung dịch acid nitric 10%  (TT) và nước vừa đủ 100 ml, 
lắc đều, lọc. Lấy 40 ml dịch lọc vào ống Nessler, thêm



6  ml dung dịch acid nitric 10 % (TT) và nước vừa đủ (CĐ) với chỉ thị là 2 ml dung dịch sắt (III) amoni
50 ml, thêm 1 ml dung dịch bạc nitrat 0,1 M  (TT). Lắc suựat 10 % (TT). Song song làm một mẫu trắng,
kỹ, để yên 5 phút tránh ánh sáng. Dung dịch không 1 ml dung dịch bạc nitrat 0,1 N  (CĐ) tương đưong với
được đục hoặc nếu đục thì không được đục hơn dung 7,99 mg Br.
dịch đục mẫu được chuẩn bị như sau: Lấy 0,25 ml
dung dịch acid hydrocloric 0,01 M  (CĐ), thêm 6  ml  ̂ , , , , , ,
7m g diel, acid Z I  10 % (TT) và „ J fc  vừa «  50 mi, " “"S «  đựng kín, tránh ánh sá„g.
thêm 1 ml dung dịch bạc nitrat 0,1 M  (TT) và tiến Loại thuốc
hành như mẫu thử. Thuốc sát trùng ngoài da và vết thương.

Muối thủy ngân tan
Dung dịch thừ. Lấy 5 ml dịch lọc ở mục phẩm màu, METFORMIN HYDROCLORID

D m g dựh đoi chiếu: Hòa tan 0,040 g thủy ngân (II) Metformini hydroclorìdum
clorid (cân chính xác) trong nước và pha loãng thành NH NH
1 0 0 0  ml với cùng dung môi. Lấy 2 0  ml dung dịch này, 11 II
thêm 3 ml dung dịch acid sulfuric 10 % (TT). Lấy 5 ml H2 N ^
dung dịch thu được, thêm 5 ml nước. H ■
Thêm 1 giọt dung dịch natrỉ Sulfid (TT2) vào dung 2
dịch thử và dung dịch đối chiếu. Dung dịch thử không C4H11N5 .HCI p.t.l: 165,6
được có màu đậm hơn dung dịch đôi chiêu. Metformin hydroclorid là 1,1-dimeứiylbiguanid hydro-
Hợp chất thủy ngân không tan clorid phải chứa từ 98,5 % đển 101,0 % C4H„N5.HC!
Hốà tan 2,5 g che phẩm trong 50 ml nước, để yên 24 tính theo chế phẩm đã làm khô.
giờ, ly tâm và rửa cắn với từng lượng nhỏ nước cho
đến khi nước rửa không màu. Chuyển cắn vào bình V V'  ̂ i ^ ______ , , ,  , ^
z  n it mài, thím đúni 5 mi d l f d i c h  iod 01 «  ‘‘V “" r " ®  " “t ’ ^
(CD), để 1 giì, lăc thường xuyin, Vừa iäc vừa thẽm <“  "»"S ™
từng giọt một 4,3 ml dung dịch natrỉ thiosulfat 0,1 N  rnethylen clorid.
(CĐ) và thêm 1 ml dung dịch hô tinh bột (TT), màu Đinh tính
xanh xuât hiện. Ĵ ỘỊ trong hai nhóm định tính sau:
M ất khổi lượng do làm khô Nhóm I: A, E.
Không được quá 5,0 % (Phụ lục 9.6). Nhóm II: B, c , D, E.
(1 000 g' 105 °c 5 h). A. Phổ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm phải

. phù hop với phổ hồng ngoai của metformin hydro-
Địnhlương 1 d h ° •
ú ù y n ị ã m  Cán chinh xác khoảng 0,6 g chế phầm đã cMy: Từ 222 «c đến 226 ”c  (Phu luc 6 ,7 ),
t á n  n h ỏ  v à  s a y  k h ô  v à o  b ì n h  n ó n  n ú t  m à i  m à u  n â u ,  ^  ■ 1, \  Ị  ,  r . r  , /  7 "

h L  l-m trong 50 ml n Z c, tliim 8 J a c U  aceTic (TT), ® ‘ ■ ° ’■
m\ chroform (Tĩ) vằ ãúngìũ ,ữ  m\ dung địch iod ■ u- ~ L

O.I N(CĐ). đậy nút binh. Đê 1 gỉà, iâc mạnh ihứdng *  ■ ■
xuyên. Chuẩn đô iod thừa bang dung dich natri , ! , ! , ' ’
th io s u i jb t^  N  (CĐ) với Ghỉ thị là 1 ml dung d ị ^  hồ dịch thử: Hòa tan 20 mg chế phấm trong 5 ml
tinh bột (TT). Song song làm mẫu trắng. nươc.
1 m\ dung dịch ìođ 0,1 N  (TT) tương đương với dịch đổi chiếu: Hòa tan 20 mg metformin
10 03 mg Hg hydroclorid chuan trong 5 ml «wớc.
Bromx Cân chính xác khoảng 0,5 g chế phẩm đã tán Cách tiên hạnh: Châm riêng biệt lên bản mỏng 5 fil
nhỏ và sấy khô vào chén nung bằng sứ, thêm 2 g kali dung dịch trên. Triên khai săc ký đên khi dung
nitrat (TT), 3 g kali carbonat (TT) và 3 g natri car- môi đi được hơn 15 cm. sấy bản mỏng ở nhiệt độ
bonat khan (TT), trộn đều. Phủ ỉêti bề mặt hỗn hợp 3 g lỌO °c đến 105 y  trong 15 phút. Phun lên bản mỏng
hỗn họp đồng lượng kali carbonat (TT) và natri \mn]\Ợỹẩhn%ịhề,ị\ứ\ của dung dịch natrinitroprusiat
carbonat khan (TT), nung đến khi chảy hết. Để nguội, 10 %, dung dịch kalựericyanid 10 % và dung dịch natri
hòa tan hỗn họrp đã nung chảy trong 80 ml nước ấm, hydroxyd 10 % (chuẩn bị trước khi sử dụng 2 0  phút),
acid hóa bằng acid nitric (TT). Thêm đúng 25,0 ml vế t chính trên sắc ký đồ của dung dịch thử phải tương
dung dịch bạc nitrat 0,1 N  (CĐ). Lắc kỹ và chuẩn độ ứng với vết chính trên sắc ký đồ của dung dịch đối
bạc thừa bằng dung dịch amoni suỉ/ocyanid 0,1 N  chiểu về vị trí, màu sắc và kích thước.



D. Hòa tan 5 mg chế phẩm trong 100 ml nước. Thêm 
vào 2 ml dung dịch này 0,25 ml dung dịch natri 
hydroxyd 10 M  (TT) và 0,1 ml dung dìch 1-naphtol 
(TT). Trộn lẫn, để yên trong nước đá 15 phút, sau đó 
thêm vào 0,5 ml dung dịch natri hypobromid (TT) và 
t»-ộn đều. Màu hồng xuất hiện.
E. Chế phẩm cho phản úng (A) của phép thử Định 
tính ion clorid (Phụ lục 8.1).

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

Tạp chất liên quan
Tiến hành bằng phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3). 
Pha động: Hòa tan 17 g amoni dihydrophosphat (TT) 
trong 1000 ml nước. Điều chỉnh đến pH 3,0 bằng acid 
phosphoric (TT).
Dung dịch thử: Hòa tan 0,50 g chế phẩm trong pha 
động và pha loãng thành 1 0 0 , 0  ml với cùng dung môi. 
Dung dịch đổi chiếu (1): Hòa tan 20,0 mg cyano- 
guanidin trong nước và pha loãng thành 1 0 0 , 0  ml với 
cùng dung môi. Pha loãng 1,0 ml dung dịch này thành
2 0 0 . 0  ml bằng pha động.
Dung dịch đối chiểu (2): Pha loãng 1,0 ml dung dịch 
thử thành 50,0 ml bằng pha động. Pha loãng 1,0 ml 
dung dịch này thành 2 0 , 0  ml bằng pha động.
Dung dịch phân giải: Hòa tan 10,0 mg melamin (TT) 
trong khoảng 90 ml nước, thêm 5,0 ml dung dịch thử 
và pha loãng thành 100,0 ml bằng nước. Pha loãng
1.0 ml dung dịch này thành 50,0 ml bằng pha động. 
Điều kiện sắc kỷ:
Cột thép không gỉ (25 cm X 4,6 mm) được nhồi pha 
tĩnh là silica gel được gắn thêm nhóm acid benzen- 
sulfonic ( 1 0  |j,tn) hoặc:
Cột thép không gỉ (11 cm X 4,7 mm) được nhồi pha 
tĩnh là silica gel được găn thêm nhóm aciđ benzen- 
sulfonic (5 I^m).
Detector quang phổ tử ngoại đặt ở bước sóng 218 nm. 
Tốc độ dòng: 1 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 |Lil.
Cách tiến hành:
Tiêm dung dịch phân giải. Phép thử chỉ có giá trị khi 
độ phân giải giữa pic melamin và pic metformin 
hydroclorid trên sắc ký đồ của dung dịch phân giải lớn 
hơn 1 0 .
Tiêm các dung dịch đối chiếu và dung dịch thử. Tiến 
hành chạy sắc ký dung dịch thử với khoảng thời gian 
gấp đôi thời gian lưu của pic metformin hydroclorid. 
Giới hạn:
Diện tích pic của pic cyanoguanidin trên sắc ký đồ của 
dung dịch thử không được lớn hơn diện tích của pic 
cyanoguanidin trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu
(1) (0,02 %).

Diện tích của bất kỳ pic tạp nào khác trên sắc ký đồ 
của dung dịch thử không được lón hơn diện tích của 
pic chính trên sắc ký đồ của dung dịch đôi chiêu (2 ) 
(0 ,1 %). ®

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

M ất khối ỉượng do làm khô
Không được quá 0,5 % (Phụ lục 9.6).
(1,000 g; 100 °c đến 105 °C; 5 h).

Tro S u lfa t

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

Định lượng
Hòa tan 0,100 g chế phẩm trong 4 ml acidformic khan 
(TT), thêm 80 ml acetonitril (TT). Chuẩn độ ngay lập 
tức bằng dung dịch acid percloric 0,1 N  (CĐ). Xác 
định điểm kết thúc bằng phương pháp chuẩn độ đo 
điện thế (Phụ lục 10.2).
1 ml dung dịch acid percloric 0,1 N  (CĐ) tương 
đưongvới 16,56 mg C4H 12CIN5.

Bảo quản
Đựng trong chai lọ nút kín.

Loại thuốc
Chống đái tháo đưòng.

Chế phẩm 
Viên nén.

VIÊN NÉN METFORMIN 
Tabellae Metformini

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

Hàm lượng metformin hydrociorid, C 4H 11N 5.H C I, 
từ 95,0 % đến 105,0 % so với lượng ghi trên nhãn.

Tính chất
Viên bao màu trắhg hoặc có màu đồng đều.

Định tính
Lắc một lượng bột viên tương ứng với khoảng 20 mg 
metformin hydroclorid với 20 ml ethanol (TI). Lọc, bốc 
hơi dịch lọc trên cách thủy đến khô, sấy cắn ở 105 °c 
trong 1 giờ. Phổ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của cắn thu 
được phải phù hợp với phổ hồng ngoại đối chiếu của 
metformin hydroclorid.



Tạp chất liên quan (1-cyanoguanidin)
Tiến hành bằng phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục
5.3).
Pha động: Dung dịch amoni dihydrophosphat 1,7 % 
được chỉnh đến pH 3,0 bằng acid phosphoric (TT). 
Dung dịch thừ. Lắc một lượng bột viên tương ứng 0,5 g 
metformin hydrocỉorid với pha động và thêm pha 
động vừa đủ 1 0 0 , 0  ml, lọc.
Dung dịch đối chiếu: Hòa tan 20 mg ỉ-cyanoguanidin 
trong nước và thêm nước vừa đủ 100,0 ml. Pha loãng
1 ,0  ml dung dịch thu được thành 2 0 0 , 0  ml bằng pha 
động.
Điều kiện sắc kỷ:
Cột thép không gỉ (12,5 cm X 4,6 ram) được nhồi pha 
tĩnh là nhũng tiểu phân siỉica gel xốp, bề mặt được liên 
kết với acid benzensuifonic (5 (J,m) (cột Partisphere 5 ỊO, 
scx là thích hợp). ^
Detector quang phổ tử ngoại đặt ở bước sóng 218 nm. 
Tốc độ dòng: 1 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 |J,1.
Cách tiến hành'.
Tiến hành sắc ký với dung dịch đối chiếu, điều chỉnh 
độ nhạy sao cho chiều cao của pic chính trên sắc ký 
đồ thu được bằng nửa thang đo.
Tiến hành sắc ký với dung dịch thử. Trên sắc ký đồ 
của dung dịch thử, diện tích của bất kỳ pic nào tương 
ứng với pic 1-cyanoguanidin cũng không được lón 
hơn diện tích của pic thu được trên sắc ký đồ của dung 
dịch đối chiếu (0 , 0 2  %).

Độ hòa tan (Phụ lục 11.4)
Thiết bị: Kiểu giỏ quay.
Môi trường-. 900 ml dimg dịch kali dỉhydrophosphat 
0,68 % được chỉnh đến pH 6 , 8  bằng dung dịch natri 
hydroxyd 1 M  (TT).
Tốc độ quay: lOO r/min.
Thời gian: 45 min.
Cách tiến hành'. Lấy một phần dung dịch môi trưòng 
đã hòa tan mẫu thử, lọc, bỏ 20 ml dịch lọc đầu. Pha 
loãng dịch lọc thu được tới nồng độ thích hợp với môi 
trường hòa tan. Đo độ hấp thụ (Phụ lục 4.1) của dung 
dịch thu được ở bước sóng cực đại khoảng 233 nm, 
cốc đo dày 1 cm, mẫu trắng là môi trường hòa tan. 
Tính hàm lượng metformin hydroclorid đã hòa tan 
theo A (1 %, 1 cm). Lấy 806 là giá trị A (1 %, 1 cm) ở 
bước sóng cực đại 233 nm.
Yêu cầu'. Không ít hơn 70 % lượng metformin 
hydroclorid, C4H11N 5.HCI, so với lượng ghi trên nhãn 
được hòa tan trong 45 phút.

Định lượng
Cân 20 viên, tính khối lượng trung bình và nghiền 
thành bột mịn. Cân chính xác một lượng bột viên 
tương ứng với khoảng 0 ,1  g metformin hydroclorid, 
lắc với 70 ml nước trong 15 phút, thêm nước vừa đủ

100,0 ml và trộn đều. Lọc, bỏ 20 ml dịch lọc đầu, Pha 
loãng 1 0 , 0  ml dịch lọc này thành 1 0 0 , 0  ml bằng nước, 
trộn đều. Tiếp tục pha loãng 10,0 ml dung dịch thu 
được thành 100,0 ml bằng nước. Đo độ hấp thụ (Phụ 
lục 4.1) của dung dịch ở bước sóng có cực đại 232 nm, 
cốc đo dày 1 cm, mẫu trắng là nước. Tính hàm lượng 
metformin hydroclorid theo A (1 %, 1 cm). Lấy 798 là 
giá trị A (1 %, 1 cm) ở bước sóng cực đại 232 nm.

Bảo quản
ở nhiệt độ 15 °c đến 30 °c.
Loại thuốc
Chống đái tháo đường.

Hàm lượng thường dùng 
500 mg, 850 mg.

DL-METHIONIN
DL-Methionìnum

H NH2

- s -  'COOH

và đồng phân đối quang

C5H„N 0 2 S p.t.l: 149,2

DL-Methionin là acid (2ÆS)-2-amino-4-(methylsul- 
phanyl) butanoic, phải chứa từ 99,0 % đến 101,0 % 
C5H11NO2S, tính theo chế phẩm đã làm khô.

Tính chất
Bột kết tinh trắng hay vẩy trắng.
Hơi tan trong nước, rất khó tan trong ethanol 96 %. 
Tan trong các dung dịch acid và hydroxyd kiềm loãng. 
Chảy ở khoảng 270 °c (Phụ lục 6.7, phưoíng pháp 3).

Định tính
Có thể chọn một trong hai nhóm định tính sau:
Nhóm I: A, c . 
Nhóm II: B, c , D.
A. Phổ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm phải 
phù họp với phổ hồng ngoại của DL-Methionin 
chuẩn, sấy ở 105 °c trước khi thử.
B. Quan sát sắc ký đồ ở mục phép thử Tạp chất liên 
quan: vế t chính trên sắc ký đồ của dung dịch thử (2 ) 
phải có vị frí, màu sắc và kích thước tương đương với 
vết chính trên sắc ký đồ thu được từ dung dịch đối 
chiếu ( 1 ).
c. Hòa tan 2,50 g chế phẩm trong d m g  dịch acid 
hydrocloric 1 N  (TT) và pha loãng thành 50,0 ml bằng 
cùng dung môi. Dung dịch thu được phải có góc quay 
cực từ -0,05° đến +0,05° (Phụ lục 6.4).
D. Hòa tan 0,1 g chế phẩm và 0,1 g glycin (TT) trong
4,5 ml dung dịch natrỉ hydroxyd loãng (TT). Thêm



1 ml dung dịch natri nitroprusiat 2,5 %. Đun nóng tới 
40 °c trong 10 phút. Để nguội, thêm 2 ml hỗn hợp 
acid phosphoric - acỉd hydrocloric (1 : 9), xuât hiện 
màu đỏ đậm.

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

pH . , X
pH của đung dịch s  phải từ 5,4 đến 6,1 (Phụ lục 6.2).

Tạp chất liên quan
Không được quá 0,2 %.
Xác định bằng phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 
5.4). ^
Bản mỏng. Siỉica gel G.
Dung môi khai triển: Acid acetic băng - nước - 
butanol ( 2 0  : 2 0  : 60).
Dung dịch thử (1): Hòa tan 0,2 g chế phẩm trong nước 
và pha loãng thành 1 0  ml bằng cùng dung môi.
Dung dịch thử (2)\ Pha loãng 1 ml dung dịch thử (1) 
thành 50 ml với nước.
D m ệ dịch đối chiếu (1): Hòa tan 0,02 g DL-methionin 
chuần trong nước và pha loãng thành 50 ml với cùng 
dung môi.
Dung dịch đối chiểu (2): Pha loãng 1 ml dung dịch đối 
chiếu ( 1) thành 1 0  ml với nước.
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 5 |J.1 
mỗi dung dịch trên. Triển khai sắc ký tới khi dung 
môi đi được 10 cm, lấy bản mỏng ra. Để khô ở nhiệt 
độ phòng, phun dung dịch nỉnhydrin 0,2 % (TT). sấy 
bẩn mỏrìg ơ 100 °c đến 105 °c trong 15 phút.
Trên sắc ký đồ của dung dịch thử ( 1 ), ngoài vết chính, 
không được có vết nào đậm màu hơn vết trên sắc ký 
đồ của dung dịch đối chiếu (2 ).

Clorid
Không được quá 0,02 %.
Hòa tan 0,25 g chế phẩm trong 35 ml nước. Thêm 
5 ml dung dịch acỉd nitric 2 M  (TT) và 10 ml dung 
dịch bạc nitrat 0,1 M  (TT). Để yên tránh ánh sáng 
5 phút. Dung dịch này không được đục hon dung dịch 
đối chiếu được chuẩn bị cùng lúc và cùng điều kiện 
với hỗn hợp gồm 10 ml dung dịch clorid mẫu 5 phần 
triệu (TT) và 25 ml nước. Quan sát trên nền đen.

Sulfat
Không được quá 0,02 % (Phụ lục 9.4.14).
Hòa tan 1,0 g chế phẩm trong 20,0 ml nước, đun nóng 
tới 60 °c. Làm lạnb xuống 10 °c, lọc. Lấy 15 ml dịch 
lọc đem thử.

Kim loại nặng
•Không được quá 20 phần triệu (Phụ lục 9.4.8).
Lấy 1,0 g chế phẩm tiến hành thử theo phương pháp 4.

Dùng 2 mỉ dung dịch chì mẫu 10 phần triệu (TT) để 
chuẩn bị mẫu đối chiếu.

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

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

Định lượng
Hòa tan 0,140 g chế phẩm trong 3 ml acid formic 
khan (TT), thêm 30 ml acid acetic khan (TT). Ngay 
sau khi hòa tan, chuẩn độ bằng dung dịch acid 
percloric 0,1 N  (CĐ). Xác định điểm kết thúc bằng 
phương pháp chuẩn độ đo điện thế (Phụ lục 10.2).
1 ml dung dịch acidpercloric 0,1 N  (CĐ) tương đương 
với 14,92 mg C 5H 11N O 2S .

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

Loại thuốc
Thuốc giải độc paracetamol.

Chế phẩm
Viên nén.

VIÊN NÉN METHIONIN 
Tabellae Methionini

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

Hàm lượng methionin, C 5H 11N O 2S , từ 90,0 % đến
1 1 0 , 0  % so với lưọfng ghi trên nhãn.

Tính chất
Viên màu trắng ngà hoặc hơi ngà vàng, mùi đặc biệt. 

Định tính
A. Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng-. Silica gel G.
Dung môi khai triển'. Acid acetic băng - nước - 
butanol ( 2 0  : 2 0  : 60).
Dung dịch thủr. Lấy một lượng bột viên tương ứng với 
khoảng 20 mg DL-methionin, thêm 50 ml nước. Lắc 
kỹ để hòa tan. Lọc.
Dung dịch đổi chiếu: Hòa tan 20 mg DL-methionin 
đối chiếu trong nước vừa đủ 50 ml.
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 5 ịu.1 các 
dung dịch trên. Triển khai sắc ký đến khi dung môi đi 
được khoảng 1 0  cm, lấy bản mỏng ra, để khô ở nhiệt độ 
phòng. Phun dm g dịch ninhydrin 1 % trong ethcmol. 
Sấy bản mỏng ở 110 °c đến khi xuất hiện vết.



vết chính trên sắc ký đồ thu được của dung dịch thử 
phải có vị trí và màu sắc tương ứng với vết chính ừên 
sắc ký đồ thu được của dung dịch đối chiếu.
B. Hòa tan một lượng bột viên tương ứng với 0,1 g 
DL-methionin và 0,1 g glycin trong 4,5 ml dung dịch 
natri hydroxyd loãng (TT), lọc. Thêm vào dịch lọc 1 ml 
dung dịch natrì nitroprusiat 2,5 % (TT) mới pha rôi 
đun ở 40 °G trong 10 phút. Làm lạnh bằng nước đá rồi 
thêm 2  ml hỗn hợp acid phosphoric - acid hydrocỉoric 
(1 : 9), lắc, hỗn hợp chuyển thành màu đỏ thẫm.

Định lượng
Cân 20 viên, tính khối lượng trung bình viên và 
nghiền thành bột mịn. Cân một lượng bột viên tương 
ứng với khoảng 0,5 g DL-methionin cho vào bình 
định mức 100 ml. Thêm khoảng 75 ml nước, lắc, để 
yên 30 phút, thinh thoảng lắc nhẹ, thêm nước tới định 
mức. Lọc qua giấy lọc khô và hứng dịch lọc vào bình 
khô. Bỏ 20 ml dịch lọc đầu. Lấy chính xác 25 ml dịch 
lọc cho vào bình nón nút mài và thêm 1,25 g dikali 
hydrophosphat (TT), 0,5 g kalì dihydrophosphat (TT), 
1 g kali iodid (TT) và lắc cho tan hoàn toàn. Thêm 
chính xác 25 ml dung dịch iod 0,1 N  (CĐ), đậy nút 
bình, lắc mạnh và để yên 30 phút tránh ánh sáng. 
Chuẩn độ iod thừa bằng dung dịch natri thiosuựat 0,1 
N  (CĐ) với chỉ thị là dung dịch hồ tinh bột (TT).
Song song tiến hành một mẫu trắng trong cùng điều 
kiện.
1 ml dm g dịch iod 0,1 N  (CĐ) tương đương với 7,461 mg 
CsHnNOzS.

Bảo quản
Trong bao bì kín, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Thuôc trị ngộ độc paracetamol.

Hàm lượng thường dùng
250 mg.

METHYL PARAHYDROXYBENZOAT 
Methylis parahydroxybenzoas 
Methylparaben, Nipagin M

■COOMe

CgHgOa p.tl: 152,1

Methyl parahydroxybenzoat là methyl 4-hydroxy- 
benzoat, phải chứa từ 98,0 % đến 102,0 % CgHgOs.

Tính chất
Chọn một trong hai nhóm định tính sau:
Nhom I: A, B.
Nhóm II: B, c, D.

A. Phổ hồng ngoạị (Phụ lục 4.2) của chế phẩm phải 
phù hợp với phổ hồng ngoại của methyl parahydroxy- 
benzoat chuẩn.
B. Điểm chảy: 125 °c đến 128 °c (Phụ lục 6.7).
c . Trên sắc ký đồ của phép thử Tạp chất liên quan, vết 
chính ừên sắc ký đồ thu được từ dung dịch thử (2 ) 
phải có vị trí và kích thước tưong tự với vết chính trên 
sắc ký đồ thu được từ dung dịch đối chiếu (2 ).
D. Lấy 10 mg chế phẩm vào ống nghiệm, thêm 1 ml 
dung dịch natri carbonat 10 % (TT), đun sôi trong 30 
giây và để nguội (dung dịch A). Lấy 10 mg chế phẩm 
vào một ống nghiệm khác, thêm 1 ml dung dịch natri 
carbonat 10 % (TT), chỉ có một phần chế phẩm hòa 
tan (dung dịch B). Thêm đồng thời 5 ml dung dịch 
aminopyrazolon (TT) và 1 ml dung dịch kali feri- 
cyanid 5 % (TT) vào dung dịch A và dung dịch B, trộn 
đều. Dung dịch B phải có màu vàng đến nâu da cam. 
Dung dịch A phải có màu da cam đến đỏ, màu này sẽ 
rõ và đậm hơn màu tương tự xuất hiện ờ đung dịch B.

Độ trong và màu sắc của dung dịch
Dimg dịch S: Hòa tan 1,0 g chế phẩm ừong ethanol 
96 % (TT) và pha loãng thành 10 ml với cùng dung môi. 
Dung dịch s  phải trong (Phụ lục 9.2) và có màu không 
được đậm hơn màu của màu mẫu VNô (Phụ lục 9.3, 
phương pháp 2 ).

Giới hạn acid
Lấy 2 ml dung dịch s, thêm 3 ml ethanol 96 % (TT), 
5 ml nước không có carbon dioxyd (TT) và 0,1 ml 
dung dịch lục bromocresol (TTi). Dung dịch này phải 
chuyển sang màu xanh lam khi thêm không quá 0 ,1  ml 
dung dịch natri hydroxyd 0,1 M  (CĐ).

Tap chất liên quan
Xác định bằng phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục
5.4).
Bản mỏng: Octadecylsilyl silica gel chứa chỉ thị huỳnh 
quang có huỳnh quang cực đại ở bước sóng 254 nm. 
Dung môi khai triển: Acid acetic băng - nước - methanol 
(1 : 30 : 70).
Dung dịch thử (1): Hòa tan 0,10 g chế phẩm trong 
aceton (TT) và pha loãng thành 10 ml với cùng dung 
môi.
Dung dịch thử (2): Pha loãng 1 ml dung dịch thử (1) 
thành 10 ml bằng aceton (TT).
Dung dịch đối chiếu (I): Pha loãng 0,5 ml dung dịch 
thử (1) thành 100 ml bằng aceton (TT).
Dung dịch đổi chiếu (2)\ Hòa tan 10 mg methyl para- 
hydroxybenzoat chuẩn trong aceton (TT) và pha loãng 
thành 1 0  ml với cùng dung môi.
Dung dịch đối chiểu (3): Hòa tan 10 mg ethyl para- 
hydroxybenzoat chuẩn trong 1 ml dung dịch thử ( 1 ) 
và pha loãng thành 10 ml bằng aceton (TT).
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 2 fj,l 
mỗi dung dịch trên. Triển khai sắc ký đến khi dung 
môi đi được 15 cm, lấy bản mỏng ra, để khô bàn



mỏng ngoài không khí ở nhiệt độ phòng. Quan sát 
dưới ánh sáng tử ngoại 254 nm. Trên săc ký đô eủa 
dung dịch thử ( 1 ): bất kỳ vết phụ nào ngoài vết chính 
không được đậm màu hơn vêt chính trong săc ký đô 
của dung dịch đối chiếu (1) (0,5 %). Phép thử chỉ có 
giá trị khi trên sắc ký đồ của dung dịch đôi chiêu (3) 
cho 2  vết tách biệt rõ ràng.

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

Đinh lượng
Lẩy 1,000 g chế phẩm, thêm 20,0 ml dung dịch natri 
hydroxyd 1 M  (CĐ). Đun nóng ở 70 °c trong 1 giờ. 
Làm nguội nhanh trong nước đá. Chuẩn bị một mâu 
trắng trong cùng điều kiện. Chuẩn độ natri hydroxyd 
thừạ bằng dung dịch acid sulfuric 0,5 M  (CD), tiếp tục 
chuẩn độ cho đến khi có điểm uốn thứ 2 , xác định 
điểm kết thúc bằng phương pháp chuẩn độ đo điện thế 
(Phụ lục 10.2).
1 ml dung dịch natri hydroxyd 1 M  (CĐ) tương đương 
với 152,1 mgCgHgOs.

Bảo quản
Trong bao bì kín.

Loại thuốc
Chat bảo quản chống vi khuẩn.

METHYL SALICYLAT 
Methylis salicylas

Độ trong và màu sắc của dung dịch
Tliêm 10 ml ethanoỉ 96 % (TT) vào 2 ml chế phẩm, 
dung dịch thu được phải trong (Phụ lục 9.2) và không 
được đậm màu hơn dung dịch màu mâu Vv (Phụ lục 
9.3, phương pháp 2).

Giới han acid
Hòa tan 5,0 g chế phẩm ứong hỗn hợp gồm 0,2 ml 
dung dịch lục bromocresol (TTi) và 50 ml ethanol 
96 % (TT) đã được trung hòa trước đến màu xanh lam 
bằng dung dịch natri hydroxyd 0,1 N. Lượng dung 
dịch natri hydroxyd 0,1 N  (CĐ) dùng để giữ màu xanh 
lam không được quá 0,4 ml.

Chỉ số khóc xạ
Phải từ 1,535 đến 1,538 (Phụ lục 6.1).

Tỷ trọng tương đối
Phải tư 1,180 đen 1,186 (Phụ lục 6.5).

Định lư ợ n g

Hòa tan 0,500 g chế phẩm trong 25 ml ethanol 96 % 
(TT). Thêm 0,05 ml dung dịch đỏ phenoỉ (TT) và 
trung hòa băng dung dịch natri hyảroxyd 0,1 N  (CĐ). 
Thêm 50,0 ml dung dịch natri hydroxyd 0,1 N  (CĐ) 
vào dung dịch đã trung hòa, đun nóng dưới sinh hàn 
hồi lưu trên cách thủy trong 30 phút. Để nguội, chuẩn 
độ băng dung dịch aciậ hydrocloric 0,1 N  (CĐ). Tính 
lượng dung dịch natri hỵdroxyd 0,1 N  âã dùng để xà 
phòng hóa. Song song tiến hành một mẫu trắng.
1 ml dung dịch natri hydroxyd 0,1 N  (CĐ) tương 
đương với 15,21 mg CsHgOa.

Bảo quản
Đựng trong lọ nút kín, ừánh ánh sáng.

Loại thuốc
Thuốc giảm đau.

CgHgOs p .tl: 152,1
METHYLDOPA
Meíhyldopum

Methyl salicylat là methyl 2-hydroxybenzoat, phải 
chứa từ 99,0 % đến 100,5 % (kl/kl) CsHgOj.

Tính chất
Chất lỏng không màu hay màu vàng nhạt.
Rất khó tan trong nước, ừộn lẫn được với ethanol 96 %, 
dầu béo và tinh dầu.

Định tính
A. Đun nóng 0,25 ml chế phẩm với 2 ml dung dịch 
natrỉ hydroxyd 2 M  (TT) trên cách thủy trong 5 phút. 
Thêm 3 ml dung dịch acid sulfuric 10 % (TT). Tủa 
tinh thê được tạo thành. Lọc, rửa tủa bằng nước rồi 
sây khô ở 100 °c đến 105 °c. Tủa này phải có điểm 
chảy từ 156 °c đến 16 ỉ “C (Phụ Ịục 6.7).
B. Thêm 0,05 ml dm g  dịch sắt (III) cỊorid 10,5 % 
(TT) vào 10 ml dung dịch bão hòa chế phẩm, dung 
dịch sẽ hiện màu tím.

HO'

,C 0 2 H 

H3 C 'nH 2  1 V2 H2 O

OH

C ,oH,3N04.1'/2H20 p.tl: 238,2

Methyldopa là acid (2iS)-2-amino-3-(3,4-dihydroxy- 
phenyl)-2-methylpropanoic, phải chứa từ 98,5 % đến
101,0 % C10H 13NO4, tính theo chế phẩm khan.

Tính chất
Bột kết tinh trắng hoặc trắng tiệà, hay tinh thể không 
màu hoặc gần như không màu. It tan trong nước, rất ít 
tan trong ethanol 96 %, thực tế không tan trong ether. 
Dê tan trong các dung dịch acid vô cơ loãng.



Định tính
Chọn một trong hai nhóm định tính sau:
Nhóm I: A 
N hóm II:B ,C ,D
A. Phổ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm phải 
phù hợp với phổ hồng ngoại của methyldopa chuẩn.
B. Hòa tan 2 mg chế phẩm ừong 2 ml nước, thêm 0,2 ml 
dm g dịch sắt (III) clorid 1,3 % (TT). Màu xanh lục xuất 
hiện, chuyển thành màu tím lam khi thêm 0 ,1  g hexame- 
thylen teừamin (77).
c . Hòa tan 5 mg chế phẩm trong hỗn hợp gồm 5 ml 
dung dịch acid hydrocloric 1 M  (TT) và 5 ral nước. 
Thêm 0,1 ml dung dịch natrỉ nitrit 10 % (TT) có chứa 
10 % amoni molybdat (TT). Màu vàng xuất hiện, 
chuyển sang màu đỏ nâu khi thêm dung dịch natri 
hydrọxyd 10 M  (TT).
D. Lấy khoảng 5 mg chế phẩm, thêm 1 ml nước, 1 ml 
pyridin (TT) và khoảng 5 mg nitrobenzoyl clorỉd (TT), 
đun sôi. Vừa lắc vừa thêm 0 , 2  ml dung dịch natri 
carbonat 10 % (TT), xuất hiện màu cam hoặc màu 
vàng.

Màu sắc của dung dich
Hòa tan 1,0 g che phẩm trong dung dịch acid 
hydrocloric 1 M  (TT) và pha loãng thành 25 ml với cùng 
dung môi.
Dung dịch không được đậm màu hơn dung dịch VNó 
hoặc Ne (Phụ lục 9.3, phương pháp 2).

Giói hạn acid
Hòa tan 1,0 g chế phẩm trong 100 ml nước không có 
carbon dioxyd (TT) băng cách đun nóng. Thêm 0,1 ml 
dung dịch đỏ methyl (TT). Dung dịch phải chuyển 
sang màu vàng khi thêm không quá 0,5 ml dung dịch 
natri hydroxyd 0,1 M  (CĐ).

Góc quay cực
T ừ -1,10° đến-1,23“ (Phụ lục 6.4).
Hòa tan một lượng tưong đương với 2,20 g chế phẩm 
khan trong dung dịch nhôm cỉorid (TT) và pha loãng 
thành 50,0 ml với cùng dung môi.

Độ hấp thụ ánh sáng
Hòa tan 40,0 mg chế phẩm trong dung dịch acỉd 
hydroclorỉc 0,1 M  (TT) và pha loãng thành 100,0 ml với 
cùng dung môi. Pha loãng 10,0 ml dung dịch này thành
100,0 ml bằng dm g dịch acid hydrocloricO,! M  (ĨT). 
Phổ hấp thụ (Phụ lục 4.1) của dung dịch thu được ừong 
khoảng 230 nm đến 350 nm chỉ có một hấp thụ cực đại ở 
bước sóng 280 nm. Giá trị A (1 %, 1 cm) ở 280 nm phải 
từ 1 2 2  đến 137, tính theo chế phẩm khan.

Methoxymethyldopa và tạp chất liên quan
Xác định bằng phượng pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục
5.4). ’
Bản mỏng: Celulose dùng cho sắc ký.
Dung môi khai triển: Acid acetic băng - nước - butmol 
(1 5 :2 5 :6 5 ).

Dung dịch thử: Hòa tan 0,1 g chế phẩm trong hỗn hợp 
gồm 0,4 ml dung dịch acid hydrocloric 25 % (TT) và
9,6 ml methanol (TT).
Dung dịch đối chiếu (1): Hòa tan 5 mg 3-methoxy- 
methyldopa chuẩn ừong methanol (TT) và pha loãng 
thành 1 0 0  ml với cùng dung môi.
Dung dịch đổi chiểu (2): Trộn 1 ml dung dịch thử và
1 ml dung dịch đối chiếu ( 1 ).
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 10 Ịil 
dung dịch thử, 1 0  |i.l dung dịch đối chiếu ( 1 ), 2 0  |J,1 

dung dịch đổi chiếu (2). Triển khai sắc ký đến khi 
dung môi đi được 1 0  cm, lấy bản mỏng ra, làm khô 
bản mỏng ngay lập tức dưới luồng khí ấm ,và phun 
hỗn hợp gồm 5 thể tích dung dịch naừi nitrit 5 % vầ 
45 thể tích dung dịch nitrocmilin 0,3 % trong hỗn hợp 
nước - acid hydrocloric (20 : 80). Làm khô bản mỏng 
ngay lập tức dưới luồng khí ấm và phun dung dịch 
natri carbonat 20 %. Quan sát sắc ký đồ ngay. Trên 
sắc ký đồ của dung dịch thử, bất kỳ vết nào ngoài vết 
chính, không được đậm màu hơn vết trong sắc ký đồ 
của dung dịch đối chiếu (1) (0,5 %). Phép thử chỉ có 
giá trị khi frên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu (2 ) 
cho 2  vết tách biệt rõ ràng.

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

Nước
Từ 10,0 % đến 13,0 % (Phụ lục 10.3).
Dùng 0,20 g chế phẩm.

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

Định lượng
Hòa tan 0,200 g chế phẩm trong hỗn hợp gồm 15 ml 
acid formic khan (TT), 30 ml acid acetic khan (CD) 
và 30 ml dioxan (TT). Chuẩn độ bằng dung dịch acid 
percloric 0,1 N  (CD) cho đến khi xuất hiện màu xanh 
lục, dùng 0,1 ml dung dịch tỉm tinh thể (TT) làm chỉ 
thị.
1 ml dung dịch acid percloric 0,1 N  (CĐ) tưcmg đương 
với 21,12 mg C10H13NO4 .

Bẳo quản
Bảo quản tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Thuốc chống tăng huyết áp.

Chế phẩm 
Viên nén.



VIÊN NÉN METHYLDOPA 
Tabellae Methyldopỉ

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

Hàm lượng methyldopa,, C 10H 13NO4 , từ 90,0 % đến
1 1 0 , 0  % so lượng ghi trên nhãn.

Tính chất
Viên nén màu trắng.

Định tính
A. Trong phần Độ hòa tan, phổ hấp thụ (Phụ lục 4.1) 
của dung dịch thử trong khoảng 230 nm đến 350 nm 
có hấp thụ cực đại ở khoảng 280 nm.
B. Cân một lượng bột viên tương ứng với 10 mg 
methyldopa, thêm vài giọt dung dịch ninhydrin 2 % 
trong ethanol 96 %, đun nóng, dần dần xuất hiện màu 
đỏ tía sẫm.

Độ hòa tan (Phụ lục 11.4)
Thiết bị: Kiểu giỏ quay.
Môi trường hòa tan: 900 ml dung dịch acid hydrocloric 
0,1M(TT).
Tốc độ quay. \QQ vlmm.
Thời gian: 45 min.
Cách tiến hành: Lấy một phần dung dịch môi ữường đã 
hòa tan mẫu thử, lọc, loại bỏ dịch lọc đầu. Pha loãng 
dịch lọc với môi tmờng hòa tan để thu được dung dịch 
có nồng độ khoảng 0,05 mg methyldopa/ml. Pha dung 
dịch methyldopa chuẩn trong môi ữưòng hòa tan có 
nồng độ chính xác khoảng 0,05 mg/ml. Đo độ hấp thụ 
(Phụ lục 4.1) của các dung dịch ở bước sóng 280 nm, 
ữong cốc đo dày 1 cm, dùng môi trưòng hòa tan làm 
mẫu trắng.
Tính hàm lượng methyldopa, C 10H 13NO4, đã hòa tan 
trong mỗi viên dựa vào độ hấp thụ của dung dịch 
chuẩn, dung dịch thừ và nồng độ C 10H 13NO4 của dung 
dịch chuẩn.
Yêu cẩu: Không được ít hon 70 % lưọng methyldopa so 
với lưọng ghi trên nhãn được hòa tan trong 45 phút.

Định lượng
Dung dịch sẳt (II) tartrat: Hòa tan 1 g sẳt (II) Sulfat 
(TT), 2 g natri kali tartrat (TT) và 100 mg natri 
metabisulfit (TT) trong nước vừa đủ 100 ml. Pha trước 
khi dùng.
Dung dịch đệm: Hòa tan 50 g amoni acetat (TT) trong 
1000 ml ethanoỉ 20 % (TT). Điều chỉnh tới pH 8,5 với 
dung dịch amoniac 6 M  (TT).
D m g dịch thử: Cân 20 viên, tính khối lưọfng trung 
bình và nghiền thành bột mịn. Cân chính xác một 
lượng bột viên tưcmg ứng với khoảng 1 0 0  mg methyl-

dopa vào bình định mức 100 ml, thêm 50 ml dung 
dịch acid sulfuric 1 M  (TT), lắc trong 15 phút, thêm 
dung dịch acid sulfuric 1 M  (TT) đến định mức. Lọc, 
loại bỏ dịch lọc đầu.
Dung dịch chuẩn: Dung dịch methyldopa chuẩn trong 
dung dịch acid sulfuric I M  (TT) có nồng độ chính 
xác khoảng 1 mg/ml.
Cách tiến hành: Lấy 5,0 ml dung dịch thử cho vào 
bình định mức 100 ml, thêm 5 ml dung dịch sắt (II) 
tartrat, pha loãng với dung dịch đệm đến định mức, 
lắc đều. Tiến hành tương tự với 5,0 ml dung dịch 
chuẩn. Đo độ hấp thụ (Phụ lục 4.1) của các dung dịch 
thu được ở bước sóng cực đại khoảng 520 nm, trong 
cốc đo dày 1 cm, so với mẫu trắng là hỗn họp 5 ml 
nước và 5 ml dung dịch sắt (II) tartrat, pha loãng với 
dung dịch đệm vừa đủ 1 0 0 , 0  ml.
Tính hàm lượng methyldopa, C10H 13NO 4, trong viên 
dựa vào các độ hấp thụ thu được của dung dịch chuẩn, 
dung dịch thử và nồng độ C10H13NO4 của dung dịch 
chuẩn.

Bảo quản
Nơi khô mát, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Chống tăng huyết áp.

Hàm lượng thường dùng
125 mg và 250 mg.

METHYLPREDNISOLON
Methylprednisolonum

C22H30O5 p.t.l: 374,5

Methylprednisolon là 11(3,17,21-ừihydroxy-6a-methyl- 
pregna-l,4-dien-3,2()-dion, phải chứa từ 97,0 % đến
103,0 % C22H30O5, tính theo chế phẩm đã làm khô.

Tính chất
Bột kết tinh đa hình trắng hoặc gần như trắng. Thực tế 
không tan trong nước, hơi tan trong ethanol 96 %, ít 
tan trong aceton và dicloromethan.

Định tính
Có thể chọn một ừong hai nhóm định tính sau:



Nhóm I: A, B.
Nhóm II: c ,  D.
A. Phổ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm phải 
phù hợp với phổ hồng ngoại của methylprednisolon 
chuẩn. Nếu hai phổ không phù họp thì hòa tan riêng 
biệt chế phẩm và chất chuẩn trong một lượng nhỏ nhất 
aceton (TT), bốc hơi trên cách thủy đến khô và lấy các 
cắn ghi phổ mới.
B. Phương pháp sắc ký lóp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Silica gel F254- 
Dung môi khai triển:
Dung môi I; Dicloromethan - ether - methanol - nước 
(7 7 :1 5 :8 :1 ,2 ) .
Dung môi II: Ether - toluen - butanol đã bão hòa 
nước (80 : 15 : 5).
Dung môi pha mẫu: Dicloromethan - methanol (9 : 1). 
Dung dịch thử: Hòa ían 10 mg chế phẩm trong dung 
môi pha mẫu và pha loãng thành 1 0  ml với cùng dung 
môi.
Dung dịch đối chiếu (1): Hòa tan 20 mg methyl pred- 
nisolon chuẩn trong dung môi pha mẫu và pha loãng 
thành 2 0  ml với cùng dung môi.
D m g dịch đổi chiếu (2): Ròa tan 10 mg hydro- 
cortison chuẩn trong dung dịch đối chiếu ( 1 ) và thêm 
dung dịch đối chiếu ( 1 ) vừa đủ 1 0  ml.
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 5 |0,1 
mỗi dung dịch trên. Triển khai sắc ký lần lượt trong 
dung môi I, dung môi II cho đến khi mỗi dung môi đi 
được 15 cm. Sau khi để khô bản mỏng ngoài không 
khí, quan sát dưới ánh sáng tử ngoại ở bước sóng 
254 rim. vế t chính trên sắc ký đồ của dung dịch thử 
phải phù hợp với vết chính trên sắc ký đồ của dung 
dịch đối chiếu (1) về vị trí và kích thước. Phun lên bản 
mỏng dung dịch acid sulfuric trong ethanol (TI), sấy 
ở nhiệt độ 1 2 0  °c  trong 1 0  phút hoặc đến khi hiện vết. 
Để nguội, quan sát dưới ánh sáng ban ngày và dưới 
ảnh sáng tử ngoại ở bước sóng 365 nm. v ế t chính trên 
sắc ký đồ của dung dịch thử phải phù hợp về màu 
dưới ánh sáng ban ngày và huỳnh quang dưới ánh 
sáng tử ngoại, vị trí và kích thước với vết chính trên 
sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu (1). Phép thử chỉ có 
giá trị khi sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu (2 ) cho 2  

vết tách rõ rệt.
c . Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Silica gel F254.
Dung môi khai triển: Ether - toluen - butanol đã bão 
/?ờanwớc(85 : 10 : 5).
Dung dịch thử (]): Hòa tan 25 mg chế phẩm trong 
methanol (TT) và pha loãng thành 5 ml với cùng dung 
môi (dung dịch A). Pha loãng 2 ml dung dịch này 
thành 10 ml bằng dicloromethan (TT).
Dung dịch thử (2): Lấy 0,4 ml dung dịch A vào một 
ống nghiệm dài 1 0 0  mm, đường kính 2 0  mm có nút

mài hoặc có nắp bằng polytetrafluoroethylen. Bốc hơi 
dung môi bằng cách đun nóng nhẹ dưới một luồng khí 
nitơ. Thêm 2 ml dung dịch acid acetic băng 15 % 
(tt/tt) và 50 mg natri bismuthat (TT). Đậy nắp ống 
nghiệm và lắc hỗn dịch trong 1 giờ (tránh ánh sáng). 
Thêm tiếp 2 ml dung dịch acid acetic băng 15 % (tt/tt) 
và lọc vào một bình gạn dung tích 50 ml, rửa phễu lọc
2 lần, mỗi lần 5 ml nước. Lắc dịch lọc với 10 ml 
dỉcloromethan (TT). Rửa lófp dicloromethan với 5 ml 
dung dịch natrì hydroxyd 1 M  (TT), sau đó bằng nước
2 lần, mỗi lần với 5 mỉ. Loại nước bằng natri suựat 
khan (TT).
Dung dịch đối chiếu (1): Hòa tan 25 mg methyl pred- 
nisolon chuẩn trong methanol (TT) và thêm methanol 
(TT) vừa đủ 5 ml (dung dịch B). Pha loãng 2 ml dung 
dịch này thành 10 ml bằng dicloromethan (TT).
Dung dịch đổi chiểu (2): Tiến hành như với dung dịch 
thử (2) nhưng thay 0,4 ml dung dịch A bằng 0,4 ml 
dung dịch B.
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 5 )Lil 
dung dịch thử ( 1 ), dung dịch đối chiếu ( 1 ); 10 )J,I dung 
dịch thử (2), dung địch đối chiếu (2). Triển khai sắc 
ký đến khi dung môi đi được 15 cm, để khô bản mỏng 
ngoài không khí. Quan sát dưới ánh sáng tử ngoại ở 
bước sóng 254 nm. Các vết chính trên sắc ký đồ của 
dung dịch thừ ( 1 ) và (2 ) phải phù hợp về vị trí và kích 
thước với các vết chính trên sắc ký đồ của dung dịch 
đối chiếu (1) và (2) tương ứng. Phun lên bản mỏng 
dung dịch acid sulfuric trong ethanol (TT), sấy ở nhiệt 
độ 120 °c  trong 15 phút. Để nguội, quan sát đưới ánh 
sáng ban ngày và dưới ánh sáng tử ngoại ở bước sóng 
365 nm. Gác vết chính trên sắc ký đồ của đung dịch 
thử ( 1 ) và (2 ) phải phù hợp về màu dưới ánh sáng ban 
ngày và huỳnh quang dưới ánh sáng tử ngoại ở 
365 nm, vị ừí và kích thước với các vết chính trên sắe 
ký đồ của dung dịch đối chiếu ( 1 ) và (2 ) tương ứng. 
Các vết chính trên sắc ký đồ của dung dịch thử (2) và 
dung dịch đối chiếu (2) có giá trị Rf cao hơn hẳn giá 
trị Rf của các vết chính trên sắc ký đồ của đung dịch 
thử ( 1 ) và dung dịch đối chiếu ( 1 ).
D. Thêm khoảng 2 mg chế phẩm vào 2 ml acid 
sulfuric (TT) và lắc để hòa tan. Quan sát trong 5 phét, 
xuất hiện màu đỏ đậm. Khi quan sát dưới ánh sáng tử 
ngoại ở bước sóng 365 nm có huỳnh quang màu dỏ 
nâu. Đổ dung dịch thu được vào 10 ml nước và lắc 
đều, màu nhạt dần và có huỳnh quang màu vàng 
chanh dưới ánh sáng tử ngoại 365 nm.

Góc quay cực riêng
Từ +79,0° đến +86,0°, tính theo chế phẩm đã làm khô 
(Phụ lục 6.4).



Hòa tan 0,250 g chế phẩm trong dioxan (TT) và pha 
loãng thành 25,0 ml với ẻùng dung môi.

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc ký lỏng, (Phụ lục 5.3).
Pha động:
Pha động A: Lấy 250 ml acetoniírỉl (TT) vào một bình 
định mức 1000 ml, thêm 700 rtil nước, trộn đều và để 
yên đến khi dung dịch cân bằng và thêm nước đến 
vạch, trộn đều.
Pha động B: Ăcetonỉữil (T ĩ).
Dung dịch thừ: Hòa tan 25,0 mg chế phẩm trong hỗn 
hợp đồng thể tích acetonitnl - methanol và pha loãng 
thành 1 0 , 0  ml với cùng dung môi;.
Dung dịch đối chiếu: Pha loãng 1,0 ml dung dịch thử 
thành 1 00,0 ml bằng pha động A.
Dung dịch phân giải: Hò;a tan 2 mg methylprednisolon 
chuẩn và 2 mg betametha ẵon chuẩn ứong pha động A và 
pha loãng thành 1 0 0 , 0  ml với cùng dung môi.
Điều kiện sắc ký:
Cột thép không gỉ (25 cưi X 4,6 mm) được nhồi pha 
tĩnh c  (5 |j.m).
Nhiệt độ cột: 45 °c.
Detector quang phổ tử tiigoại đặt ở bước sóng 254 nm. 
Tốc độ dòng: 2,5 tnl/min.
Thể tích tiêm: 20 fj.l.
Cách tiến hành:
Tiến hành chạy sắc k.ý theo chương trình đung môi 
như sau:

Thòi gian
(min)

Pha đống 
Á '

(% tt/tt)

Pha động
b ’

(% tt/tt)
Tiến hành

0 IQ'0 0 Đăng dòng

15 1 0 0 0

Băt đâu 
gradient 
tuyến tính

40 ' 0 1 0 0

Kết thúc sắc 
ký, quay về 
1 0 0  % pha 
động A

41 1 0 0 0

Băt đâu cân 
bằng với 
pha động A

46 = 0 1 0 0 0

Kêt thúc cân 
bằng, bắt 
đầu quá 
trình chạy 
sắc ký tiếp 
theo

Cân 'bằng cột bằng pha động B ít nhất trong 30 phút, 
sau đó với pha động A trong 5 phút. Với các lần chạy 
sắc, ký tiếp theo, cân bằng như mô tả trong bảng từ

phút 40 đến phút 46. Điều chỉnh độ nhạy của hệ thống 
sao cho chiều cao của pic chính frên sắc ký đồ của 
dung dịch đổi chiếu bằng ít nhất 50 % của thang đo. 
Tiêm dung dịch phân giải. Với các điều kiện sắc ký 
như trên, thời gian lưu của methylprednisolon vào 
khoảng 11,5 phút và của betamethason vào khoảng
12,5 phút. Phép thử chỉ có giá trị khi độ phân giải giữa 
các pic tương ứng với methylprednisolon và betame- 
thason ít nhất bằng 1,5. Điều chỉnh nồng độ acetonitril 
trong pha động A nếu cần.
Tiêm lần lượt hỗn hợp đồng thể tích acetonitril - 
methanol làm mẫu trắnệ, dung dịch đối chiếu và dung 
dịch thử. Trên sắc ký đo của dung dịch thử: bất kỳ pic 
nào ngòài pic chính không được có diện tích lớn hơn 
0,5 lần diện tích của pic chính trên sắc ký đồ của dung 
dịch đối' chiếu (0,5 %); tổng diện tích của các pic, trừ 
pic chính, không được lớn hơn hai lần diện tích của 
pic chính trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu 
(2 %). Bỏ qua các pic của mẫu trắng và các pic có 
diện tích pic nhỏ hơn 0,05 lần diện tích của pic chính 
trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu.

Mất khối lượng do làm khô
Không được "qua 1,0 % (Phụ lục 9.6).
(0,500g; 100°Cđen 105°C)!

Định lượng
Hòa tan 0,100 g chế phẩm trong ethanol 96 % (TT) và 
thêm ethanol 96 % (TT) thành 100,0 ml. Pha loãng
2 , 0  ml dung dịch thu được thành 1 0 0 , 0  ml bằng 
ethanol 96 % (TT). Đo độ hấp thụ của dung dịch thu 
được (Phụ lục 4.1) ở bước sóng cực đại 243 nm, dùng 
mẫu trắng la ethanol 96 % (TT). ^
Tính hàm lượng C22H30O5 theo A (1 % , 1 cm), lấy 395 
là giá trị A (1 %, 1 cm) ở bước sóng 243 nm.

Bảo quản
Tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Corticosteroid.

Chế phẩm
Thuốc tiêm, viên nén.

VIÊN NÉN METHYLPREDNISOLON 
Tabellae Methylprednisoloni

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

Hàm lưọiíg methylprednisolon, C22H30O5, từ 90,0 % 
đến 1 1 0 , 0  % so với lượng ghi ừên nhãn.

Tính chất 
Viên màu trắng.



VIÊN NÉN METHYLPREDNISOLON DƯỢC ĐIÊN VIỆT NAM IV

Định tính
Lấy một lượng bột viên tương ứng với 50 mg 
methỵlprednisolon, chiết bằng 100 ml cloroform (TT), 
lọc lấy dịch chiét và bay hơi đển khô. cắn thu được 
làm các phép thử sau:
A. Phổ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) phải phù hợp với phổ 
hồng ngoại đối chiếu của methyỉprednisolon.
B. Phương pháp sắc ký lóp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Silica gel F254.
Dung môi khai triển:
Dung môi I: Didoromethan - ether - methanol - nước 
(7 7 :1 5 :8 :1 ,2 ) .
Dung môi II: Ether - toluen - butanol đã bão hòa 
«were (80 : 15 : 5).
Dung môi hòa mẫu: Dicỉoromethan - methanol (9 : 1). 
Dung dịch thử: Hòa tan 10 mg cắn trong dung môi 
hòa mẫu và pha loãng thành 1 0  ml với cùng dung môi. 
Dung dịch đối chiếu (1): Hòa tan 20 mg methyl- 
prednisoỉon chuẩn trong dung môi hòa mẫu và pha 
ioăng thành 2 0  ml với cùng dung môi.
Dung dịch đổi chiếu (2): Hòa tan 10 mg hydrocortison 
chuẩn trong dung dịch đối chiếu ( 1 ) và thêm dung 
dịch đổi chiếu ( 1 ) vừa đủ 1 0  ml.
Cách tiển hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 5 fxl 
mỗi dung dịch trên. Triển khai sắc ký lần lượt trong 
dung môi I, dung môi II, mỗi dung môi chạy 15 cm. 
Sau khi đê khô bản mỏng ngoài không khí, quan sát 
dưới ánh sáng tử ngoại ở bước sóng 254 nm. vết 
chính trên sắc ký đồ của dung dịch thử phải ị3hù 
với vết chính trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu
(1) về vị trí và kích thước. Phun lên bản mỏng dung 
dịch acid sulfuric trong ethanol (TT), sây ở nhiệt độ 
1 2 0  °c trong 1 0  phút hoặc cho đến khi các vết xuất 
hiện. Đe nguội, quan sát dưới ánh sáng ban ngày và 
dưới ánh sáng tử ngoại ờ bước sóng 365 nm.
Vêt chính trên sắc ký đồ của dung dịch thử phải phù 
hợp vê màu dưới ánh sáng ban ngày yà huỳnh quang 
dưới ánh sáng tử ngoại (365 nm^, về vị trí và kích 
thước với vết chính trên sắc ký đố của dung dịch đối 
chiếu (1). Phép thử chỉ có giá trị khi sắc ký đồ của 
dung dịch đôi chiếu (2 ) cho 2  vết tách rõ rệt.

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Silica gel GF254.
Dung môi khai triên: Dicỉoromethan - ether - 
methanol - nước (77 : 15 : 8  : 1,2).
Dung môi hòa mẫu: Cloroform - methanol (9 : 1). 
Dung dịch thử: Lắc một lượng bột viên tương ứng với 
2 0  mg methylprednisolon vởi 2  ml dung môi hòa mẫu 
trong 15 phút. Ly tâm và lấy dịch trong,
Dung dịch đổi chiếu (I): Pha loãng một thể tích dung 
dịch thử thành 50 thể tích bằng dung môi hòa mẫu. 
Dung dịch đối chiểu (2): Pha loãng 1 thể tíoh dung 
dịch đối chiếu (1) thành 4 thể tích bằng dung môi hòa 
mẫu.

Dimg dịch đổi chiếu (3): Hòa tan 1 mg hydrocortison 
trong hỗn hợp gồm 0,1 ml dung dịch thử và 0,9 ml
methanol (TT).
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 5 |J,1 
mỗi dung dịch trên. Triển khai sắc ký đến khi dung 
môi đi được 15 cm. Lấy bản mỏng ra và để khô ngoài 
không khí. Quan sát dưới ánh sáng tử ngoại ở bước 
sórig 254 nm. Bất kỳ \'ết phụ nào trên sắc ký đồ của 
dung dịch thử cũng không được đậm hơn vết thu được 
trên sắc ký đồ của dung; dịch đối chiếu ( 1 ) ( 2  %) và 
không có quá một vết như vậy đậm hofn vết thu được 
trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu (2) (0,5 %), 
Phép thử chi có giá trị k hi trên sắc ký đồ của dung 
dịch đối chiếu (3) có 2 vết chính gần nhau nhưng tách 
rời nhau.

Độ hòa tan (Phụ lục 11.4)
Thiết bị: Kiểu giỏ quay.
Môi trường: 900 ml nước.
Tốc độ quay. \0Q ĩlmìn.
Thời gian: 45 min.
Cách tiến hành. Lấy một phếin dung dịch môi trưòng 
đã hòa tan mẫu thử, lọc, bỏ 20 ml dịch lọc đầu. Pha 
loãng dịch lọc thu được tới nồ ng độ thích hợp với môi 
trường hòa tan (nếu cần). Đo CÎÔ hấp thụ (Phụ lục 4.1) 
của dung dịch thu được ở bưó'c sóng cực đại khoảng 
256 nm, cốc đo dày 1 cm, mỉỉu trắng là môi truờng 
hòa tan. Tính hàm lượng methylprednisolon, 
C22H30O5, đã hòa tan theo Ạ (1 %, 1 cm). Lấy 400 là 
giá trị A (1 %, 1 cm) ở bước són;g cực đại 256 nm.
Yêu cầu: Không ít hơn 70 % lượiĩig methylprednisolon 
so với lượng ghi trên nhãn được hiòa tan trong 45 phút.

Định lương
Cân 20 viên, tính khối lưọíig trun.g bình và nghiên 
thành bột mịn. Cân chính xác mộf lượng bột viên 
tương ứng với 1 0  mg metìiylprednisolon, lắc với 1 0  mỉ 
nước và chiết bằng cloroform (TT) với các lượng
100 ml, 50 ml, 50 ml, 40 ml. Rửa mỗi dịch chiết với 
cùng một lượng 10 ml nước. Gộp các dịch chiết, lọc 
và pha loãng thành 250 ml bằng doroform  (T7). Hủt 
chính xác 25 ml dung dịch thu được và bay hơi đến 
khô. Hòa tan cắn ừong ethanol không có aldehyd (TT) 
để được dung dịch có nồng độ chính xác khoảng 
390 |j,g đến 410 |J.g trong 10 ml. Tiến hành định lượng 
bằng phương pháp Định lượng các steroỉd bằng 
tétrazolium (Phụ lục 10.8).

Bảo quản
Tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Corticosteroid.

Hàm lượng thường dùng
2 mg, 4 mg, 8  mg, 16 mg, 24 mg, 32 mg.



METHYLPREDNISOLON ACETAT 
Methylprednisoloni acetas

0. o
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C24H32O6 p .t .ỉ: 416,5

Methylprednisolon acetat là 11 p, 17-đihydroxy-6a- 
methyl-3,20-dioxopregna-l,4-dien-21-yl acetat, phải 
chứa từ 97,0 đến 103,0 % C24H32O6, tính theo chế 
phẩm đã làm khô.

Tính chất
Bột kết tinh màu trắng hay gần như ừắng. Thực tế 
không tan ừong nước, hơi tan trong aceton và ethanol 
96 Vo.

Định tính
Có thể chọn một trong hai nhóm định tính sau:
Nhóm I; Ã, B.
Nhóm II: c , D, E.
A. Phổ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm phải 
phù hợp với phổ hồng ngoại của methylprednisolon 
acetat chuẩn. Nếu hai phổ có sự khác nhau thì hòa tan 
riêng biệt chế phẩm và chất chuẩn trong thể tích tối 
thiểu aceton (TT), bốc hơi đến khô trên cách thủy, lấy 
các cắn ghi phổ lại.
B. Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Silica gel Gp254 ■
Dung môi khai triển: Butanol - toluen - ether ( 5 :1 0 :  
85).
Dung dịch thử: Hòa tan 10 mg chế phẩm trong hỗn 
họp methanoỉ - methylen clorid (1 : 9) và pha loãng 
thành 1 0  ml với cùng dung môi.
Dung dịch đổi chiếu (1): Hòa tan 10 mg methyl- 
prednisolon acetat chuẩn trong hỗn họp gồm methanol 
- methylen clorid (1 : 9) và pha loãng thành 10 ml với 
cùng dung môi.
Dung dịch đổi chiếu (2): Hòa tan 10 mg prednisolon 
acetat chuẩn và 1 0  mg methylprednisolon acetat 
chuẩn trong hỗn họp methanol - methylen clorid ( 1  : 
9) và pha loãng thành 10 ml với cùng dung môi.
Cách tiến hành:
Chấm riêng biệt lên bản mỏng 5 (J,l mỗi dung dịch 
trên. Triển khai sắc ký đến khi dung môi đi được 
15 cm, lấy bản mỏng ra, để khô ngoài không khí và 
quan sát dưới ánh sáng tử ngoại ở bước sóng 254 nm. 
vế t chính trên sắc ký đồ của dung dịch thử phải giống

về vị trí và kích thước với vết chính trên sắc ký đồ của 
dung dịch đối chiểu (1). Phun lên bản mỏng dung dịch 
acid sulfuric trong ethanol (TT), sấy ở nhiệt độ 120 °c 
trong 1 0  phút hay đến khi xuất hiện vết, để nguội và 
quan sát dưới ánh sáng thường và tử ngoại ở bước 
sóng 365 nm. v ế t chính trên sắc ký đồ của dung dịch 
thử phải giống về màu sắc dưới ánh sáng thường và 
huỳnh quang dưới ánh sáng tử ngoại, vị trí và kích 
thước với vết chính trên sắc ký đồ của dung dịch đối 
chiếu (1). Phép thử chỉ có giá trị khi dung dịch đổi 
chiếu (2 ) cho hai vết có thể không tách hoàn toàn khi 
quan sát dưới ánh sáng tử ngoại ở bước sóng 365 nm. 
c . Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Silica gel GF254.
Dung môi khai triển: Nước - methanol - ether - 
methylen clorid (1,2 ; 8  : 15 : 77).
Dung dịch thử (]): Hòa tan 25 mg chế phẩm trong 
methanol (TT) và pha loãng thành 5 ml bằng cùng 
dung môi (dung dịch A). Pha loãng 2 ml dung dịch A 
thành 10 ml bằng methylen clorid (TT).
Dung dịch thử (2): Lấy 2 ml dung dịch A cho vào một 
ống thủy tinh dung tích 15 ml, có nút mài hay có nắp 
polyteừaíluoroethylen. Thêm 10 ml dung dịch kali 
hydrocarbonat bão hòa trong methanol (TT) và ngay 
lập tức cho luồng kHí niừogen đi qua dung dịch 
khoảng 5 phút, đậy nắp. Đun nóng trong cách thủy ở 
nhiệt độ 45 °c, tránh ánh sáng, trong 1 giờ. Để nguội. 
Dung dịch đối chiếu (1): Hòa tan 25 mg methyl- 
prednisolon acetat chuẩn trong methanol (TT) và pha 
loãng thành 5 mi bằng cùng dung môi (dung dịch B). 
Pha loãng 2 ml dung dịch B thành 10 ml bằng 
methylen clorid (TT).
Dung dịch đối chiếu (2): Chuẩn bị giống dung dịch 
thử (2) nhưng thay 2 ml dung dịch A bằng 2 ml dung 
dịch B.
Cách tiến hành:
Chấm riêng biệt lên bản mỏng 5 fil mỗi dung dịch 
trên. Triển khai sắc ký đến khi dung môi đi được 
15 cm, lấy bản mỏng ra, để khô ngoài không khí và 
quan sát dưới ánh sáng tử ngoại ở bước sóng 254 nm. 
vết chính trên sắc ký đồ của các dung dịch thử phải 
giống về vị trí và kích thước với vết trên sắc ký đồ 
của các dung dịch đối chiếu tương ứng. Phun lên bản 
mỏng dung dịch acid sulfuric trong ethanol (TT), sấy 
ở nhiệt độ 1 2 0  °c trong 1 0  phút hay đến khi xuất hiện 
vết, để nguội và quan sát dưới ánh sáng thường và ánh 
sáng tử ngoại ở bước sóng 365 nm. vế t chính frên sắc 
ký đồ của các dung dịch thử phải giống về màu sắc 
dưới ánh sáng thường và huỳnh quang dưới ánh sáng 
tử ngoại, vị trí và kích thước với vết ừên sắc ký đồ 
của các dung dịch đối chiếu tương ửng. Các vết chính 
trên sắc ký đồ của dung dịch thử (2 ) và dung dịch đối 
chiếu (2) có Rf thấp hơn hẳn Rf của các vết trên sắc ký 
đồ của dung dịch thử ( 1 ) và dung dịch đối chiếu ( 1).



D. Cho khoảng 2 mg chế phẩm vào 2 ml acid sulfuric 
(TT) và lắc để hòa tan. Trong vòng 5 phút, màu đỏ 
đậm xuất hiện. Khi quan sát dưới ánh sáíĩg tử ngoại ở 
bước sóng 365 nm dung dịch có huỳnh quang nâu đỏ. 
Đổ dung dịch này vào 10 ml nước và lắc đều, màu bị 
nhạt đi và có huỳnh quang vàng xanh khi quan sát 
dưới ánh sáng tử ngoại 365 nm.
E. 10 mg chế phẩm cho phản ứng định tính của nhóm 
acetyl (Phụ lục 8.1).

Góc quay cực riêng
Từ + 97° đến + 105°, tính theo chế phẩm đã làm khô 
(Phụ lục 6.4).
Hòa tan 0,250 g chế phẩm trong dioxan (TT) và pha 
loãng thành 25,0 ml với cùng dung môi để đo.

Tạp chất liên quan
Xác định bàng phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3). 
Pha động: Trong bình định mức 1000 ml, trộn 260 ml 
tetrahydrofuran (TT) với 700 ml nước, để yên cho cân 
bằng, thêm nước đến vạch và lắc đều.
Dung dịch thừ. Hòa tan 20,0 mg chế phẩm trong 5 ml 
tetrahydrofuran (TT) và pha loãng thành 10,0 ml bằng 
nước.
Dung dịch đổi chiếu: Pha loãng 1,0 ml dung dịch thử 
thành 50,0 ml bằng pha động.
Dung dịch phân giải: Hòa tan 4 mg methylprednisolon 
acetat chuẩn và 4 mg dexamethason acetat chuẩn ữong 
pha động và pha loãng thành 2 0 , 0  ml bằng cùng dung 
môi. Pha loãng 2,0 ml dung dịch này thành 10,0 ml bằng 
pha động.
Điều kiện sắc ký:
Cột thép không gỉ (0,25 m X 4,6 mm) được nhồi pha 
tĩnh octadecylsilyl silicagel dành cho sẳc ký (5 fjm). 
Detector quang phổ hấp thụ tử ngoại ở bước sóng 
254 nm.
Tốc độ dòng: 1 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 |Lil.
Cách tiến hành:
Cân bằng cột khoảng 45 phút với pha động. Điều 
chỉnh độ nhạy của hệ thống sao cho chiều cao của pic 
chính trong sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu không 
dưới 50 % thang đo.
Tiêm dung dịch phân giải, thời gian lưu của pic 
methylprednisolon acetat khoảng 43 phút và của pic 
dexamethason acetat khoảng 57 phút. Phép thử chỉ có 
giá trị khi độ phân giải giữa pic methỵlprednisolon 
acetat và pic dexamethason acetat ít nhất là 6,5. Nếu 
cần điều chỉnh nồng độ nước trong pha động.
Tiêm dung dịch đối chiếu và dung dịch thử. Tiến hành 
sắc ký dung dịch thử với thời gian gấp 1,5 lần thời 
gian lưu của pic chính. Trên sắc ký đồ của dung dịch 
thử: tổng diện tích của các pic phụ không được lớn 
hơn 0,5 lần diện tích pic chính của dung dịch đổi 
chiếu (1,0 %). Bỏ qua các pic tương ứng với pic của

dung môi và pic có diện tích nhỏ hơn 0,025 lần diện 
tích pic chính của dung dịch đối chiếu.

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

Định lượng
Hoa tan b, 100 g chế phẩm trong ethanol 96 % (TT) và 
pha loãng thành 100,0 ml bằng cùng dung môi. Pha 
loãng 1 , 0  ml dung dịch nàỵ thành 1 0 0 , 0  ml bằng 
ethanol 96 % (TT). Đo độ hấp thụ (Phụ lục 4.1) của 
dung dịch thu được ở bước sóng cực đại 243 nm. Tính 
hàm lượng C24H32O6 theo A (1 %, 1 cm), lấy 355 là 
giá trị A (1 %, 1 cm) ở 243 nm.

Bảo quản
Tránh ánh sáng.

THUỐC TIÊM METHYLPREDNISOLON 
ACETAT
Injectio Methylprednìsoloni acetas

Là hỗn dịch vô khuẩn của methylprednisolon acetat 
trong nước để pha thuốc tiêm. Chế phẩm được pha 
chế vô khuẩn.
Chế phẩm phải đáp ứng các yêu cầu trong chuyên 
luận "Thuốc tiêm, thuốc tiêm truyền" (Phụ lục 1.19) 
và các yêu câu sau:

Hàm lượng methylprednisolon acetat, C24H32O6, từ
90,0 % đến 110,0 % so Với lượng ghi trên nhãn.

Tính chất
Hỗn dịch màu trắng, lắng xuống khi để yên nhưng 
phân tán dê dàng khi lắc. Khi kiểm tra dưới kính hiển 
vi, các tiểu phân có dạng tinh thể và hiếm có tiểu phân 
có kích thước lớn hofn 2 0  |im.

Định tính
Pha loãng một thể tích chế phẩm tương ứng với 
khoảng 0,1 g methylprednisolon acetat thành 5 ml với 
nước. Ly tâm và bỏ lóp nước phía ừên. Rửa cắn 5 lần, 
mỗi lần với 5 ml nước bằng cách phân tán cắn trong 
nước, ly tâm và bỏ dịch rửa. cắn thu được, sau khi sấy 
ở 105 °c  trong 3 giờ, làm các phép thử sau:
A. Phổ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) phải phù hợp với phổ 
đối chiếu của methylprednisolon acetat.
B. Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Kieselguhr G. Thấm bản mỏng bằng cách 
đặt bản mỏng vào trong một bình săc ký có chứa một 
lớp mỏnạ hỗn hợp dung môi aceton - formamid 
(9 : 1), đe dung môi thấm lên hết bản mỏng, lấy bản 
mỏng ra để bay hơi dung môi và dùng ữong vòng 2  giờ. 
Dung môi khai triển: Cloroform.
Dung môi hòa mẫu: Cloroform - methanol (9 : 1). 
Dung dịch thử: Hòa tan 25 mg cắn trong 10 ml dung 
môi hòa mẫu.



Dung dịch đổi chiểu (1): Dung dịch methylprednisolon 
acetat chuẩn 0,25 % ừong dung môi hòa mẫu.
Dung dịch đổi chiếu (2): Hỗn hợp đồng thể tích dung 
dịch thử và dung dịch đối chiếu ( 1 )
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 2 |J,1 
mỗi dung dịch trên sao cho chiều triển khai sắc ký 
cùng chiều với chiều thấm bản mỏng. Sau khi lấy bản 
mỏng ra, để bay hơi dung môi ngoài không khí, sấy ở 
1 2 0  °c trong 15 phút và phun lên bản mỏng còn nóng 
dung dịch acid sulfuric trong ethanol (TT), sấy ở 
1 2 0  °c  trong 1 0  phút hoặc cho đến khi các vết xuất 
hiện. Để nguội rồi quan sát bản mỏng dưới ánh sáng 
ban ngày và ánh sáng tử ngoại ở bước sóng 365 nm. 
vết chính trên sắc ký đồ của dung dịch thử phải phù 
họp về vị trí, kích thước và màu dưới ánh sáng ban 
ngày yà huỳnh quanệ dưới ánh sáng tử ngoại (365 nm), 
với vết chính trên săc ký đồ của dung dịch đối chiếu
( 1 ). vết chính trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu
(2 ) là một vết đon.

Từ 3,5 đến 7,0 (Phụ lục 6.2).

Định lượng
Tiến hành bằng phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục

Pha động'. Hon hợp n-clorobutan - n-cỉorobutan bão 
hòa nước - tetrahydrofuran - methanol - acid acetic 
t ó « g ( 4 7 5 : 4 7 5 : 7 0 : 3 5 : 3 0 ) .
Dung dịch chuẩn nội: Cân 0,12 g prednison chuẩn vào 
bình định mức 2 0  ml, thêm 0 , 6  ml acid acetic băng 
(TT), trộn đều. Thêm chậm cloroform (TT), vừa thêm 
vừa lắc siêu âm đến khi hòa tan và thêm cloroform 
(TT) đến định mức.
Dung dịch thừ. Lắc hỗn dịch chế phẩm cho đồng nhất, 
hút một lưọng tương đương với 40 mg methyl- 
prednisolon acetat vào bình định mức 25 ml. Thêm
10,0 ml dung dịch chuẩn nội, thêm clóro/orm ỢT) 
đến định mức, lắc 15 phút hoặc đến khi lớp nước 
trong. Hút 4,0 ml lớp cloroform, thêm 30 ml 
cloroform (TT) và 0,4 g natri Sulfat khan (TT), lắc 
5 phút và dùng dịch trong.
Dung dịch chuẩn: Cân chính xác khoảng 20 mg 
methylprednisolon acetat chuẩn vào một bình định 
mức 100 ml, thêm 5,0 ml dung dịch chuẩn nội, thêm 
cloroform (TT) vừa đủ đến vạch.
Điều kiện sắc ký:
Cột thép không gi (25 cm X 4,6 mm) được nhồi pha 
tĩnh A (5 ịj,m đến 10 I^m).
Detector quang phổ tử ngoại đặt ở bước sóng 254 nm. 
Tốc độ dòng: 1 ml/min.
Thể tích tiêm: 10 |0.1.
Cách tiến hành:
Kiểm tra khả năng thích hợp của hệ thống sắc ký: 
Tiến hành sắc ký đổi với dung dịch chuẩn, thời gian

lưu tương đối là khoảng 1,3 với prednison và 1,0 với 
methylprednisolon acetat. Độ phân giải giữa hai pic 
không nhỏ hơn 2,5 và độ lệch chuẩn tương đối của các 
diện tích pic thu được giữa các lần tiêm lặp lại dung 
dịch chuẩn không quá 2 , 0  %.
Tiến hành sắc ký lần lượt với dung dịch chuẩn và 
dung dịch thử.
Tính hàm lượng methylprednisolon acetat, C24H32O6, 

có ừong chế phẩm dựa vào tỉ số giữa chiều cao (hoặc 
diện tích) pic methylprednisolon acetat so với chiều 
cao (hoặc diện tích) pic prednison thu được từ sắc ký 
đồ của dung dịch thử và dung dịch chuẩn và hàm 
lượng G24H32O6 trong methylprednisolon acetat chuẩn.

Bảo quản
Tránh ánh sáng, ở nhiệt độ dưới 30 °c. Không được 
để đông lạnh.

Loại thuốc
Corticosteroid.

Hàm lưọtig thường dùng
20 mg/mì, 40 mg/ml, 80 mg/ml.

METOCLOPRAMID
Meíoclopramidum

C,4H22C1N302 p.t.1: 299,8

Metoclopramid là 4-amino-5-cloro-N-[2-(diethỳlamino) 
ethyl]-2-methoxybenzamid, phải chứa tìr 99,0 % đến
1 0 1  % C14H22CIN3O2 tính theo chế phẩm đã làm khô.

Tính chất
Bột mịn, đa hình, màu trắng hoặc gần như trắng.
Thực tế không tan trong nước, hơi tan ứong dicloro- 
methan, hơi tan đến khó tan trong ethanol 96%.

Định tính
Có thể chọn một ừong hai nhóm định tính sau: 
N hóm I:A ,B . ’
N hóm II:B ,C .
A. Phổ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm phải 
phù hợp với phổ hồng ngoại của metoclopramid chuẩn.
B. Điểm chảy của chế phẩm phải từ 145 “c  đến 149 “c  
(Phụ lục 6.7).
c. ở  phần Tạp chất liên quan, quan sát dưới ánh sáng 
tử ngoại ở bước sóng 254 nm, trước khi phun dung



dịch dimethylaminobenzaldehyd, vết chính trên sắc đồ 
của dung dịch thử Ợ) phải giong về vị ừí, kích thước 
với vết chính trên săc đồ của dung dịch đối chiếu ( 1 ).

Độ trong và màu sắc của dung dịch
Hòa tan 2,5 g chế phẩm ừong 25 ml dung dịch acid 
hydrocloric 1 M  (TT). Dung dịch phải trong (Phụ lục
9.2) và màu không đậm hofĩi màu mẫu Ve (Phụ lục 9.3, 
phương pháp 2 ).

Tạp chất liên quan
A. Xác định bằng phuofng pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ 
lục 5.4).
Bản mỏng: Silica gel GF254 ■
Dung môi khai triển: Amoniac đậm đặc - dioxan - 
methanol - dicloromethan (2 : 10 : 14 : 90).
Dung dịch thử (1)\ Hòa tan 40 mg chế phẩm trong 
methanol (TT) và pha loãng thành 10 ml với cùng 
dung môi.
Dung dịch thử (2): Hòa tan 0,160 g chế phẩm trong 
methanol (FT) và pha loãng thành 10 ml với cùng 
dung môi.
D m g dịch đối chiếu (ĩ): Hòa tan 20 mg metoclopramid 
chuẩn và 10 mg sulpirid chuẩn ừong methanol (TT) và 
pha loãng thành 5 ml với cùng dung môi.
Dung dịch đổi chiếu (2): Hòa tan 20 mg N,N-diethyl- 
ethan-l,2-diamin ỢT) trong methanol (TT) và pha 
loãng thành 50 ml với cùng dung môi. Pha loãng 2 ml 
dung dịch thu được thành 25 ml bằng methanol (77). 
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 10 |xl 
mỗi dung dịch ừên. Triển khai bản mỏng đến khi 
dung môi đi được 12 cm. Để khô ngoài không khí. 
Quan sát dưới ánh sáng tử ngoại ở bước sóng 254 nm 
(phép thử định tính C). Phun dung dịch dimethy- 
laminobemaldehyd (TTj). Để khô ngoài không khí. 
Bất cứ vết phụ nào trên sắc đồ của dung dịch thử (2) 
đều không được đậm màu hơn vết chính trên sấc đồ 
của dung dịch đối chiếu (2) (0,2 %). Phép thử chỉ có 
giá trị khi sắc đồ của dung dịch đối chiếu ( 1 ) cho hai 
vết tách rõ rànẹ.
B. Xác định bang phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục
5.3).
Pha động: Hòa tan 6 , 8  g kali dihydrophosphạt (TT) 
trong 700 ml nước. Thêm 0,2 ml N,N-dimethyỉoctyl- 
amin (TT) và điều chỉnh pH về 4,0 bằng dung dịch 
acid phosphoric loãng (TT), pha loãng với nước thành 
1000 ml, thêm 250 ml acetoniừ-il (T7) và ừộn đều. 
Dung dịch thừ. Hòa tan 10,0 mg chế phẩm ừong pha 
động và pha loãng thành 1 0 , 0  ml với cùng dung môi. 
Dung dịch đổi chiếu (1): Pha loãng 0,2 ml dung dịch 
thử thành 1 0 0 , 0  ml bằng pha động.
Dung dịch đối chiểu (2): Hòa tan 10,0 mg tạp chất 
chuẩn A của metoclopramid trong pha động và pha 
loãng thành lOOjO ml với cùng dung môi. Trộn 1 , 0  ml 
dung dịch thu được với 0 , 1  ml dung dịch thử và pha 
loãng với pha động thành 1 0 , 0  ml.

Điều kiện sắc kỷ:
Cột thép không gỉ (25 cm X 4,6 mm) nhồi pha tĩnh 
octylsilyl silica gel dùnạ cho sắc ký (5 ixm).
Detector quang phổ hấp thụ tử ngoại ở bước sóng 
240 nm.
Tốc độ dòng: 1,5 ml/min.
Thể tích tiêm: 10 1̂ 1.
Cách tiến hành: Tiêm dung dịch đối chiểu (2). Điều 
chỉnh độ nhạy của hệ thống sao cho chiều cao của các 
pic chính frên sắc đồ của dung dịch đối chiếu (2 ) bằng 
ít nhất 50 % chiều cao của thang đo. Phép thử chỉ có 
giá ừị khi trên sắc đồ của dung dịch đối chiếu (2 ) độ 
phân giải giữa hai pic chính không nhỏ hofti 2,0. Tiêm 
dung dịch đối chiếu (1) và dung dịch thử. Ghi sắc đồ 
của dung dịch thử trong khoảng thời gian bằng 8  lần 
thời gian lưu của metoclopramid. Trên sắc đồ của 
đung dịch thử; diện tích của bất cứ pic phụ nào ngoài 
pic chính đều không được lớn hơn diện tích của pic 
chính trên sắc đồ của dung dịch đổi chiếu ( 1 ) (0 , 2  %) 
và tổng diện tích của các pic phụ đó không được lớn 
hơn 3 lần diện tích của pic chính trên sắc đồ của dung 
dịch đối chiếu (1) (0,6 %). Bỏ qua các pic với diện 
tích nhỏ hơn 0 , 1  lần diện tích của pic chính trên sắc đồ 
của dung dịch đối chiếu ( 1 ).
Ghi chú:
Tạp chất A: 4-(acetylamino)-5-cloro-N-[2-(diethyl- 
amino)ethyl]-2 -methoxybenzamid.

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

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

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

Định lượng
Hòa tan 0,250 g chế phẩm trong 50 ml acid acetic 
khan (TT), thêm 5 ml anhydrỉd acetìc (TT). Định 
lượng bằng dung dịch acỉd percloric 0,1 N  (CĐ). Xác 
định điểm tương đương bằng phương pháp chuẩn độ 
đo điện thế (Phụ lục 10.2).
1 ml dung dịch acỉd percloric 0,1 N  (CĐ) tương 
đương với 29,98 mg C 14H22CIN3O2 .

Bảo quản
Đựng trong đồ đựng kín.

Loại thuốc
Phòng và chống nôn.



METRONIDAZOL
Metronidazolum

C6H9N3O3 p.t.1: 171,2

Mefronidazol là 2-(2-methyl-5-nifro-l//-imidazol-l-yl)- 
eứianol; phải chứa từ 99,0 % đến 101,0 % C6H9N3O3, 
tính theo chế phẩm đã làm khô.

Tính chất
Bột kết tinh màu trắng hoặc hơi vàng. Khó tan trong 
nước, trong acèton, ethanol 96 % và trong methylen 
clorid.

Định tính
Có thể chọn một ữong hai nhóm định tính sau:
Nhóm I: A.
N hóm II:B ,C ,D .
A. Phổ hồng nệoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm phải 
phù hợp với pho hồng ngoại của metronidazol chuần.
B. Nhiệt độ nóng chảy: 159 “c  đến 163 “c  (Phụ lục

.c . Hòa tan 40,0 mg chê phâm ừong dung dịch acid 
hydrocloric 0,1 M  (TT) và pha loãng thành 100,0 ml 
với cùng dung môi. Pha loãng 5,0 ml dung dịch này 
thành 100,0 ml với dung dịch acid hydrocloric 0,1 M  
(TT). Phổ hấp thụ ánh sáng của dung dịch thu được 
trong khoảng từ 230 nm đến 350 nm (Phụ lục 4.1) có 
một cực đại hấp thụ tại 277 nm và một cực tiểu tại 
240 nm. Độ hấp thụ riêng tại cực đại hấp thụ tìr 365 
đến 395.
D. Lấy khoảng 10 mg chế phẩm, thêm 10 mg bột kẽm 
(TT), 1 ml nước và 0,25 ml' dung dịch acid hydro- 
cloric loãng (TT). Đun nóng trên cách thủy trong 
5 phút. Để nguội. Dung dịch thu được cho phản ứng 
của amin thơm bậc nhất (Phụ lục 8 .1).

Độ trong và màu sắc của dung dịch
Hòa tan 1,0 g chế phẩm trong dung dịch acid 
hydrocloric 1 M  (TT) và pha loãng thành 20 ml với 
cùng dung môi.
Dung dịch thu được không được đục hơn hỗn dịch đối 
chiếu sổ II (Phụ lục 9.2) và có màu không được đậm 
hơn dung dịch màu mẫu VLô (Phụ lục 9.3; phương 
pháp 2 ).

Tạp chất liên quan
Xác định bằng phưotig pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3). 
Chuẩn bị các dung dịch trong điều kiện ừánh ánh sáng. 
Pha động: Methanol (TT) - dung dịch kali dihydro- 
phosphat 0,01 M(TT) (30: 70).
Dung dịch thử: Hòa tan 0,05 g chế phẩm trong pha 
động và pha loãng thành 1 0 0 , 0  ml với cùng dung môi.

Dung dịch đổi chiểu: Pha loãng 1,0 ml dung dịch thử 
thành 100,0 ml bằng pha động. Pha loãng 1,0 ml dung 
dịch thu được thành 1 0 , 0  ml bằng pha động.
Dung dịch phân giải: Hòa tan 5,0 mg tạp chất chuẩn 
A của metronidazol (2-methyl-4-nitroimidazol) trong 
pha động, thêm 1 0 , 0  ml dung dịch thử và loãng thành
100,0 ml với pha động. Pha loãng 1,0 ml dung dịch 
thu được thành 1 0 0 , 0  ml băng pha động.
Điều kiện sắc ký:
Cột thép không gỉ (25 cm X 4,6 mm) được nhôi pha 
tĩnh c  (5 |j,m).
Detector quang phổ tử ngoại đặt tại bước sóng 315 nm. 
Tốc độ dòng: 1,0 ml/min 
Thể tích tiêm: 10 |U,1.
Cách tiên hành:
Tiêm dung dịch phân giải. Thời gian lưu tương đối 
của tạp chất chuẫn A so với metronidazol (thời gian 
lưu khoảng 7 phút) khoảng 0,7. Phép thử chỉ có giá trị 
khi hệ số phân giải giữa hai pic không được nhỏ hơn 
2,0.
Tiêm dung dịch thử và dung dịch đối chiếu, tiến hành 
sắc ký dung dịch thử với thời gian rửa giải gâp ba lân 
thời gian lưu của pic metronidazol. Trên săc ký đô của 
dung dịch thử: diện tích bât kỳ pic phụ nào không 
được lớn hơn diện tích pic chính trên sắc ký đồ dung 
dịch đối chiếu (0,1 %). Tổng diện tích các pic phụ 
không được lớn hơn 2  lần diện tích pic chính của dung 
dịch đối chiểu (0 , 2  %).
Bỏ qua các pic có diện tích nhỏ hơn hoặc bằng 0,1 lân 
diện tích pic chính của dung dịch đối chiêu (0 , 0 1  %).

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

Mất khối lượng do làm khô
Không được "qua 0,5 % (Phụ lục 9.6).
(1,000 g; ioo °c đến 105 °C; 3 giờ).

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

Định lượng
Hòa tan 0,150 ệ chế phẩm trong 50 ml acìd acetic 
khan (TT). Chuan độ bằng dung dịch acid percloric 
0,1 N  (CĐ). Xác định điểm tương đương bằng phương 
pháp chuẩn độ đo điện thế (Phụ lục 10.2).
1 ml dung dịch acid perclorỉc 0,1 N  (CĐ) tương đương 
với 17,12 mg C6H9N3O3.

Bảo quản
Trong bao bì kín, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Kháng khuẩn.

Chế phẩm
Viên nén, thuốc tiêm truyền.



THUỚC TIÊM TRUYỀN METRONIDAZOL 
Infusio Metronidazoli

Là dung dịch vô khuẩn của metronidazol trong nước 
để pha thuốc tiêm.
Che phẩm phải đáp ứng các yêu cầu ữong chuyên 
luận “Thuốc tiêm, thuốc tiêm truyền” (Phụ lục 1.19) 
và các yêu cầu sau đây:

Hàm lượng metronidazol, C6H9N3O3, từ 95,0 % đến
1 1 0 , 0  % so với lượng ghi trên nhãn.

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

Định tính
Lắc một thể tích thuốc tiêm tương ứng 0,1 g 
metronidazol với 9 g natri clorid (TT) trong 5 phút, 
rồi thêm 20 ml aceton (TT) và lắc 5 phút, Để yên cho 
tách lớp, lấy lớp dưới đem cách thủy đến khô. Phổ 
hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của cắn phải phù hợp với 
phổ hồng ngoại của metronidazol chuẩn hoặc phổ 
hồng ngoại đối chiếu của metronidazol.

4,5 đến 6,0 (Phụ lục 6.2).

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Methanol - dung dịch kali dihỵdrophosphat
0,01 M 0 0  : lữ). _
Dung dịch thử: Lấy chính xác một lượng thể tích chế 
phẩm và pha loãng bằng pha động để được dung dịch 
có nồng độ metronidazol 0 , 1  %.
Dung dịch đổi chiếu (ly. Dung dịch chứa 0,0005 % 2- 
methyl-5-nitroimidazol chuẩn trong pha động.
Dung dịch đổi chiếu (2): Chứa 0,00050 % 2-methyl-5- 
nitroimidazol chuẩn trong dung dịch thử.
Điều kiện sắc ký:
Cột thép không gỉ (20 cm X 4,6 mm) được nhồi pha 
tĩnh c  (10 |xm) (cột Spherisorb ODS là thích hợp). 
Detector quang phổ tử ngoại đặt ở bước sóng 315 nm. 
Tốc độ dòng: 1 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 |0.1.
Cách tiến hành:
Tiến hành sắc ký dung dịch thử ừong khoảng thời 
gian gấp 3 lần thời gian lưu của pic metronidazol.
Tiến hành sắc ký với dung dịch đối chiếu (2), điều 
chỉnh độ nhạy sao cho chiều cao của pic 2-methyl-5- 
nitroimidazol bằng khoảng 50 % thang đo. Đo chiều 
cao (a) của pic 2-methyl-5-nifroimidazol và chiều cao
(b) là phần thấp nhất của đường cong giữa pic 2 - 
methyl-5-nitroimidazol và pic metronidazol. Phép thử 
chỉ có giá trị khi a lớn hơn 1 Ob.
Trên sắc ký đồ của dung dịch thử, diện tích của bất kỳ 
pic phụ nào ngoài pic chính không được lớn hơn diện 
tích của pic 2 -methyl-5 -nitroimidazol trên sắc ký đồ 
của dung dịch đối chiêu (1) (0,5 %).

Nịtrit
Dung dịch thử: Lấy một thể tích thuốc tiêm tương ứng 
VỚỊ 2,5 mg metronidazol, thêm 40 ml nước, 2 ml dm g  
dịch acid sul/cmiỉic (TT), 2 ml dung dịch acid 
amìnonaphtalensulýonic (TT) và thêm nước đến 50 ml. 
Đe yên ở nhiệt độ phòng trong 1 giờ.
Dung dịch đổi chiếu: Thay thể tích thuốc tiêm bằng 
1 ml dung dịch nitrit chuẩn 20 phần triệu (TT) rồi tiến 
hành như phân dung dịch thử.
Dung dịch mẫu trắng: Thay thể tích thuốc tiêm bằng 
1 ml nước và tiến hành như phần dung dịch thử.
Đo độ hấp thụ (Phụ lục 4.1) của dung dịch đối chiếu 
và dung dịch thử ờ bước sóng cực đại 524 nm. Độ hấp 
thụ của dung dịch thử không được lớn hơn độ hạp thụ 
của dung dịch đối chiểu.

Nội độc tố vi khuẩn
Pha loãng một thể tích chế phẩm (nếu cần) trong nước 
BET để thu được dung dịch có nồng độ 5 mg/ml (dung 
dịch A). Nồng độ nội độc tố giới hạn của dung dịch A 
là 3,5 lU/ml. Tiến hành thử nghiệm sử dụng giá trị 
pha loăng cực đại của dung dịch A được tính từ độ 
nhạy của thuốc thử lysat sử dụng trọng thử nghiệm 
(Phụ lục 13.2).

Định lượng
Lấy chính xác một thể tích chế phẩm tưong ứng với 
khoảng 50 mg metronidazol vào bình định mức 100 ml, 
pha loãng đến 1 0 0  ml bằng dung địch acid hydro- 
cỉoric 0,1 M  (TT). Pha loãng 10,0 ml dung dịch này 
thành 250,0 ml bằng dung dịch acid hydrocloric 0,1 
M(TT). Đo độ hấp thụ (Phụ lục 4.1) của dung dịch thu 
được ở bước sóng hấp thụ cực đại 277 nm, cốc đo dày
1 cm, dùng dung dịch acid hydrocloric 0,1 M  (TT) 
làm mẫu trắng. Tính hàm lượng metronidazol, 
C6H9N3O3, theo A (1 %, 1 cm), lấy 375 là giá trị A 
(1 %, 1 cm) ở cực đại 277 nm.

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

Loai thuốc
Thuốc kháng khuẩn, thuốc chống đông vật nguyên 
sinh, thuốc ỉíháng vịrus.

Hàm lượng thường dùng
500mg/100ml.

VIÊN NÉN METRONIDAZOL 
Tabellae Metronidazoli

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

Hàm lượng metronidazol, C6H9N3O3, từ 95,0 % đến
105,0 % so với lưọng ghi trên nhãn.



Tính chất Đỉều kiện sắc ký:
Viên nén màu trắng. Cột thép không g> (15 cm X 4^6 mm) được nhồi pha

r>‘ h t '  h. I „ L''.. 1- ^___ _ Detector quang phô tử ngoại đặt ở bước sóng 254 nm.
A. Cân môt lương bôt chê phâm tương ửng với „ r  “ 7  *li7 "•

_ 1  . u ' lÂ ! I.:„ú Tôc đô dòng-1 ml/min.khoang 0,3 g metronidazol cho vào một bình noil, ' U Irt !
thêm 20 m\ dung dịch acid hydroclorỉc 0,1 M  (TT), ^
lắc vài phút, loc. Tiển hành pha ỉoãng dich loc ừong “ r  . . . , . - „ X . , ,7  / J  7V • n c  0/ J *= • 7 ' “ S  Kiém tra khả năng thich hơp của hê thông săc ký;dung dịch acid sulfuric 0,5 % trong methanol (TT) aề ^ . r  , , " ,“ . 9 J V , ti" " ^»7* • " Ỵ ‘ . X Tiền hành sac ký VỚI dung dich chuan Hệ sô đôi xứng
thu đưgc dung dịch có nồng độ 2 0  Îg ml, Đo phổ hấp meữonida/ol không đưạc lớn
thụ (Phụ lục 4.1) của dung dịch thu được ữong 2  và độ lệch chuẩn tưong đôi cua diện tích pic 
khoảng bước sóng từ 200 đến 400 nm. So sánh với ^rong 6  lân tiệm nhắc ìại không được quá 2,Ò %,
dung dịch chuấn có nồng độ tương đương, được chuẩn hanh sấé kỷ lần’ lượt vơi dung dịch chuẩn và
bị trong cùng điều kiện. Phổ hấp thụ của dung dịch tiìử.
chế phẩm phải phù hợp với phổ hấp thụ của dung dịch Xính hằm lưọ-ng, C6H9N3O3,- trong chế phẩm dựa vào
metronidazol chuân. diện tích pic cua metronidazol trơng dung dịch thử,
B. Trong phần định lượng, trên sắc ký đồ của dung dung dịch chuẩn và hàm lượng CôHạNsOs trong
dịch thử phải cho pic chính có thời gian lưu tương ứng metronidazol chuẩn.
với thời gian lưu của pic metronidazoĩ thu được trên
sắc ký đồ của dung dịch chuẩn. I.í^ i ' u ' u '

Đô hòa tan (Phu luc 11.4) T _• ii. -
-ri T A . - . J l l .  ' Loại thuocThiêt bị: Kiêu giỏ quày. [7 , X
Mổi trường hòa tan: 900 ml dung dịch acid hydrocloric
0,] M(TT). Hàm lượng thường dùng
Tốc độ quợy: 100 rỉmin. 200 mg, 400 mg.
Thời gian: 60 min.
Cách tiến hành: Lấy một phần dung dịch môi ừường __ , _______
sau khi hòa tan, lọc, bỏ 20 mĩ dịch lọc đâu. Pha loãng VIÊN NÉN METRONIDAZOL VÀ NYSTATIN
bằng dung dịch acid hydrocloric 0,1 M  (TT) (nếu Tabellae Metronidttzoli et Nỵstatỉnì
cần). Đo độ hấp thụ (Phụ luc 4.1) của dung dich thu T ' ^ ^ U' ™ „Ã «„cwir,J ' - ì. SI r  1 1 jl- .. ! ’x Là viên nén đặt âm đạo chứa mefroilidazol và nystatin,được ở bước sóng cưc đai khoảng 278 nm trong côc ^ 7 ' „V,Ẳ~' r»T i r  . r  7  X .đ A' 1 1T Z.T^ J r  1- 7  r  - j t  I  V _• ^  Chế phâm phảỉ đáp ứng các yêu câu trong chuyênđo dày 1 cm, dùng dung dich acid hydroclorỉc 0,1 M  , r  „ ị r  í I 1 in\ ' ' , I  õo..-/t-t-T 1'*  “ 1 e 'U  '• i  „ r  J- 1 „ /  luân "Thuôc đắt" (Phu ỉục 1.10) và các yêu câu sau:(TT) làm mâu trăng. So sánh với dung dịch metro-
nidazol chuẩn có nồng độ tương đưong, pha ừong Hàm lượng metronidazol, C6H9N3O3, từ 95,0 % đên
cùng dung môi. 1 1 0 , 0  % so với lưọTig ghi trên nhãn.

“ í l  ‘I T  “ "ứ, 'T ®  T ? T ' ‘l ! ĩ ‘’ H4"- l»V"S từ 90,0 % đến 110,0 % so váiC6H9N3O3, SO với lượng ghi trên nhãn được hòa tan ừong “jX ¡°. ^
60 phút. V gg  •
rv: 1 . 1 . „ Tính chất

U' “ I ' 1 ’ /DV, 1 ì: IN Viên màu trắng.Tiên hành phương pháp săc ký lỏng (Phụ lục 5.3). ®
Pha động: Nước - methanol (80 : 20). Có thể điều Định tính
chỉnh tỉ lệ nếu cần. A. Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4)
Dung dịch chuẩn: Hòa tan một lưọTig metronidazol Bản mỏng'. Silica gel GF254-
chuẩn trong pha động để thu được dung dịch có nồng Dung môi khai triển'. Cloroform - methanol - amoniac
độ khoảng 0,5 mg/ml. đậm đặc-nước Ợỹ : 2S : 2 : 4).
Dung dịch thử: Cho 10 viên thuốc được nghiền thành D m g dịch thừ. Lăc kỹ một lượng bột viên đã nghiên
bột mịn vào một bình định mức có dung tích phù hợp, tương ứng với khoảng 2 0  mg metronidazol với
thêm vào một lượng methanol (TT) để hòa tan, lắc 10 ml ethanol (TT), lọc và sử dụng dịch lọc.
siêu âm khoảng 30 phút, pha loãng bằng methanol Dung dịch đỗi chiếu: Dung dịch của metronidazol
(TT) vừa đủ để thu được dung dịch có nồng độ khoảng chuẩn có nồng độ 2 mg/ml trong ethanol (TT).
10 mg/ml. Để yên dung dịch cho tá dược lắng xuống. Cách tiển hành'. Chấm riêng bịệt lên bản mỏng 10 fj,l
Hút 5,0 ml lớp dung dịch trong ở trên cho vào bình inỗi dung dịch trên. Sau khi triên khai săc ký, đê bản
định mức 1 0 0  ml, pha loãng bằng pha động vừa đủ niỏng khô ngoài không khí và quan sát bản mỏng duơi
đến vạch, trộn đều và lọc. ánh sáng tử ngoại ở bước sóng 254 nm.



vết chính trên sắc ký đồ của dung dịch thử phải phù 
hợp với vết chính trên sắc ký đồ của dung dịch đối 
chiếu về vị trí, màu săc và kích thước.
B. Trong phần định lưdng mefronidazol, pic chính ữên 
sắc ký đồ của dung dịch thử phải có thời gian lưu 
tương ứng với thời gian lưu của pic metronidazol ừên 
sắc ký đồ của dung dịch chuẩn, 
c . Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Silica gel GF254-
Dung môi khai triển: Methanol - toluen - aceton - 
amoniac đậm đặc (10 : 5 : 1 : 1).
Dung dịch thừ. Lắc kỹ một lượng bột viên đã nghiền 
mịn tưong ứng với khoảng 100 000 IU nystatin với 
10 m! methanol (TT), lọc và sử dụng dịch lọc.
Dung dịch đổi chiểu: Dung dịch nystatin chuẩn có 
nồng độ 10 000 lU/ml trong methanol (TT).
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 10 |0.1 

mỗi dung dịch trên. Triển khai sắc ký đến khi dung 
môi đi được khoảng 15 cm. Lấy bản mỏng ra, để khô 
ngoài không khí và quan sát dưới ánh sáng tử ngoại ở 
bước sóng 254 nm. v ế t chính ừên sắc ký đồ của dung 
dịch thử phải phù họp với vết chính trên sắc ký đồ của 
dung dịch đổi chiếu về vị trí, màu sấc và kích thước.

Mất khối lượng do làm khô
Không được quá 5,0 % (Phụ lục 9.6).
Dùng 100 mg bột thuốc, sấy trong chân không ở 60 ®c 
trong 3 giờ.

Định lượng
Định lượng meíronidazol
Phưong pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Methanol - nước (20 : 80). Có thể điều 
chỉnh tỉ Ịệ, nếu cần.
Dung dịch chuẩn: Hòa tan một lượng metronidazol 
chuẩn trong pha động để thu được dung dịch có nồng 
độ khoảng 0,25 mg/ml.
Dung dịch thừ. Cân 20 viên, tính khối lượng ữung 
bình của viên và nghiền thành bột mịn. Cân chính xác 
một lượng bột viên tương ứng với khoảng 25 mg 
metro-nidazol vào bình định mức 1 0 0  ml, thêm 60 ml 
pha động và lắc siêu âm để hòa tan. Pha loãng bằng 
pha động vừa đủ đến vạch, lắc đều, lọc.
Điều kiện sắc ký:
Cột thép không gỉ (15 cm X 4,6 mm) được nhồi pha 
tĩnh B (5 |im đến 10
Detector quang phổ tử ngoại đặt ở bước sóng 254 nm. 
Tốc độ dòng: 1,0 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 ỊJ,1.
Cách tiến hành'.
Kiểm tra khả năng thích hợp của hệ thống sắc ký: 
Tiến hành săc ký với dung dịch chuân. Phép thử chỉ 
có giá trị khi hệ số đối xứng của pic metronjdazol 
không lÓTĩ hơn 2 , 0  và độ lệch chuẩn tương đối của 
diện tích pic metronidazol trong các lần tiêm lặp lại 
nhỏ hơn 2 , 0  % .

Tiến hành sắc ký lần lượt đối với dung dịch chuẩn và 
dung dịch thử.
Tính hàm lượng metronidazol, C6H9N3O3, có trong 
một đơn vị chế phẩm dựa vào diện tích pic thu được 
tìr đung dịch thử, dung dịch chuẩn và hàm lượng 
C6H9N3O3 của metronidazol chuẩn.
Định lượng nystatin
Chú ý tránh ánh sáng trong quá trình định lượng.
Dung dịch thử-. Cân 20 viên, tính khối lượng trung 
bình của viên và nghiền thành bột mịn. Cân chính xác 
một lượng bột viên tương ứng với khoảng 200 000 IU 
nystatin, thêm khoảng 30 ml cloroýorm (TT), lắc kỹ và 
lọc. Rửa cắn trên giấy lọc nhiều lần với khoảng 50 ml 
cỉọro/orm (TT) và để cắn khô ngoài không khí. Thêm 
chính xác vào cắn 50,0 ml dỉmethyựormamid (TT) và 
lắc trong khoảng 1 giờ. Lọc qua giấy lọc và bỏ dịch 
lọc đầu. Pha loãng 10,0 ml dịch lọc bằng dung dịch 
đệm số 4 vừa đủ 200,0 ml.
Tiến hành xác định hoạt lực thuốc kháng sinh bằng 
phưotig pháp thử vi sinh vật (Phụ lục 13.9).

Bảo quản
Trong vỉ nhôm hay trong chai lọ nút kín.
Để nơi khô mát, ữánh ánh sáng.

Loai thuốc
Chồng nấm. ■

MICONAZOL
Miconazolum

và đồng phân đối quang

C.sHmCUNzO P.U: 416,1

Miconazol là l-[(2i?5)-2-[(2,4-diclorobenzyl)oxy]-2- 
(2,4-diclorophenyl)ethyl]-l//-imidazol, phải chứa từ
99,0 % đến 101,0 % C,gHi4Cl4N2 0  tính theo chế 
phẩm đã làm khô.

Tính chất
Bột màu trắng hoặc gần như trắng, đa hình. Rất khó 
tan trong nước, dễ tan trong methanol, tan trong 
ethanol 96 %.

Định tính
Có thể chọn một ữong hai nhóm định tính sau;
Nhóm I; A, B.
Nhóm II: B, c, D.



A. Phổ hồng nậoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm phải 
phù hợp với pho hông ngoại của miconazol chuân.
B. Đilm chảy: 83 “c  đến 87 °c  (Phụ íục 6.7).
c . Tiến hành phưong pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục
5.4)
Bản mỏng: Octadecylsỉlyl sỉlica gel dùng cho săc ký 
lófp mỏng.
Dung môi khai triển: Methanol - dioxan - dung dịch 
amoni acetat (40 : 40 : 20).
Dung dịch thử: Hòa tan 30 mg chế phẩm ừong dung môi 
khai triển và pha loãng thành 5 ml với cùng dung môi. 
Dung dịch đổị chiếu (1): Hòa tan 30 mg miconazol 
chuẩn trong dung môi khai triển, pha loãng thành 5 ml 
với cùng dung môi.
Dung dịch đổi chiếu (2): Hòa tan 30 mg miconazol 
chuẩn và 30 mg econazol nitrat chuẩn trong dung môi 
khai triển, pha loãng thành 5 ml với cùng dung môi. 
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 5 nl 
mỗi đung dịch trên. Triển khai sắc ký đến khi dung 
môi đi được ít nhất 15 cm. Làm khô bản mỏng bằng 
một luồng không khí ấm trong 15 phút. Để bản mỏng 
vào bình bão hòa hơi iod cho đến khi xuất hiện các 
vết. Kiểm tra dưới ánh sáng ban ngày, vết chính trên 
sắc ký đồ của dung dịch thử phải tương ứng về vỊ trí, 
màu sắc và kích thước với vết chính trên sắc ký đồ 
của dung dịch đối chiếu (1). Phép thử chỉ có giá trị khi 
trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu (2 ) phải cho 
hai vết tách ra rõ ràng.
D.Trộn khoảng 30 mg chế phẩm với 300 mg natrì 
carbonat khan (TT) trong chén nung, đốt trên ngọn 
lửa khoảng 10 phút. Để nguội, thêm 5 ml acid nitric 
loãng (TT), lắc kỹ và lọc. Lấy 1 ml dịch lọc, thêm 
1 ml nước, dung dịch thu được phải cho phản ứng (A) 
của phép thử định tính ion clorid (Phụ lục 8.1)

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

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

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc ký lỏng hiệu năng cao (Phụ lục 5.3). 
Pha động: Hòa tan 6,0 g amoni acetat (TT) ừong hon 
họp gồm 320 ml methanol (TT), 380 ml nước và 300 ml 
acetoniừỉl (TT).
Dung dịch thử: Hòa tan 0,100 g chế phẩm trong pha 
động và pha loãng thành 1 0 , 0  mĩvới cung dung môi. 
Dung dịch đổi chiếu: Pha loãng 1,0 ml dung dịch thử 
thành 100,0 ml bằng pha động. Pha loãng 5,0 ml dung 
dịch thu được thành 2 0 , 0  ml bằng pha động.

Dung dịch phân giải: Hòa tan 2,5 mg miconazol 
chuẩn và 2,5 mg econazol nitrat chuẩn trong pha động 
và pha loãng thành 1 0 0 , 0  ml với cùng dung môi.
Điều kiện sắc ký:
Cột thép không gi (10 cm X 4,6 mm) được nhồi pha 
tĩnh c  (3 |0,m).
Detector quang phổ tử ngoại tại bước sóng 235 nm. 
Tốc độ dòng: 2 ml/min.
Thể tích tiêm; 10 (il.
Cách tỉển hành: Ốn định cột bằng pha động trong 
khoảng 30 phút.
Tiêm dung dịch đối chiếu, điều chỉnh độ nhạy sao cho 
chiều cao của pic chính trên sắc ký đồ không dược 
dưới 50 % của thang đo.
Tiêm dung dịch phân giải. Với điều kiện sắc ký trên, 
thời gian lưu của econazol nifrat khoảng 1 0  phút, 
miconazol khoảng 20 phút. Phép thử chỉ có giá ừị khi 
độ phân giải giữa econazol nitrat và miconazol ít nhất 
bằng 10. Điều chỉnh tỷ lệ pha động nếu eần.
Tiêm dung dịch thử và dung dịch đối chiếu, để thời 
gian rửa giải gấp 1 , 2  lần thời gian lưu của pic chính. 
Trên sắc ký đồ của dung dịch thử: diện tích của bất kỳ 
pic phụ nào không được lớn hơn diện tích của pic 
chính trên sắc ký đồ của dung địch đối chiếu (0,25 %), 
tổng diện tích của các pic phụ này không được lón 
hơn 2  lần diện tích pic chính ừên sắc ký đồ của dung 
dịch đối chiếu (0,5 %). Loại bỏ pic của dung môi và 
các pic phụ có diện tích hhỏ hon 0 , 2  lần diện tích pic 
chính của dung dịch đối chiếu.

Mất khổỉ lượng do làm khô
Không được quá 0,5 % (Phụ lục 9.6).
(1,000 g; 60 °C; trong chân không; 4 h).

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

Định lượng
Phương pháp chuẩn độ ứong môi trưòng khan (Phụ 
lục 1 0 .6 )' "
Cân chính xác khoảng 0,300 g chế phẩm, hòa tan 
trong 50 ml hỗn hợp gồm 1 thể tích acid acetic khan 
(TT) và 7 thể tích methyl ethyl keton (TT), thêm 0,2 ml 
dung dịch naphtholbenzein (TT). Chuẩn độ bằng dung 
dịch acỉd percloric 0,1 N  (CĐ) cho đến khi màu 
của dung dịch chuyển từ màu vàng da cam sang màu 
xanh lá.
1 ml dm g dịch acid percloric 0,1 N  (CĐ) tương đương 
với 41,61 mg C18H 14CI4N2O.

Bảo quản
Đựng ừong đồ bao gói kín, tránh ánh sáng.

Nhãn
Phải quy định rõ thời hạn sử dụng và điều kiện bảo quản.
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Loại thuốc E. Chế phẩm phải cho phản ứng A của ion clorid (Phụ
Kháng nấm. lục 8.1).

Chế phẩm Độ trong và màu sắc của dung dịch
Kern miconazol, gel miconazol. dịch S: Hòa tan 0,500 g cliể phẩm ừong nước

không cỏ carbon dioxyd (TT) và pha loãng thành 25,0 ml 
bằng cùng dung môi.

MORPHIN HYDROCLORID Dung dịch s phải trong (Phụ lục 9.2) và không được
Morphini hydrochloridum có đậm hom màu mẫu Vé hoặc YNe (Phụ lục 9.3,

phương pháp 2 ).

Giới hạn acid - kiềm
Thêm ỏ,05 ml dung dịch đỏ methyl^ (TT) vào 10 ml 

HCI 3  H2O dung dịch s. Dung dịch phải chuyển màu khi thêm
không quá 0,2 ml dung dịch natri hydroxyd 0,02 N  
(CĐ) hoặc dung dịch acid hydrocỉoric 0,02 N  (CĐ).

Góc quay cực riêng
Từ -110° đến -115°, tính theo chế phẩm khan (Phụ lục 

C17H19NO3 .HCl.3 H2O . p.t.l; 375,8 6.4).
Morphin hydroclorid là 4,5a-epoxy-17-methyl- Xác định ừên dung dich s.
morphinan-7-en 3,6a-diol hydroclorid trihydrat, phải Xap chất liên quan
chứa từ 98,0 % đến 102,0 % CnHiạNOấ.HCI, tính Xacdmh bằng phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
theo chê phâm khan. động: Them 250 ml acetonitril (TT) và 20 ml
Tính chất acid acetic băng (TT) vào 1,08 g natri octansulfonat
Bột kết tinh trắng hoặc gần như trắng hoặc hình kim (TT) và pha loãng thành 1000 ml bằng nước.
không màu hoặc khối vuông không màu, lên hoa Dung dịch thừ. Hòa tan 0,330 g chế phẩm và 0,100 g
ngoài không khí khô.  ̂ natri octansuỉýonat (TT) trong pha động và pha loãng
Tan trong nước, khó tan trong ethanol 96 %, thực tế thành 10,0 mỉ với cùng dung mm.
không tan trong toluen. Dung dịch đối chiểu: Pha loãng 1,0 ml dung dịch thử
Đinh tính thành 100,0 ml bằng pha động. Pha loãng 1,0 ml dung
Có thể chọn một ừong hai nhóm định tính sau: dịch này thành 10,0 ml bằng pha động.
Nhóm I: A, E. Dung dịch phân giải: Hòa tan 25 mg codein trong
Nhóm II; B, c , D, E. 1 , 0  ml dung dịch thử và pha loãng thành 50,0 ml bằng
A. Phổ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm phải pha động.
phù hợp với phổ hồng ngoại của morphin hydroclorid Điều kiện sắc ký:
chuẩn. Cột thép không gỉ (25 cm X 4,6 mm) được nhồi
B. Hòa tan 25,0 mg chế phẩm trong nước và pha octylsilyl silica gel (5 fim).
loãng thành 25,0 ml bằng cùng dung môi (dung dịch Detector quang phổ tử ngoại đặt ở bước sóng 283 nm.
A). Pha loãng 10,0 ml dung dịch A thành 100,0 ml Tốc độ dòng; 2,0 ml/min.
bằng nước. Đo phổ hấp thụ tử ngoại (Phụ lục 4.1) Thể tích tiêm: 10 )J,1.
trong khoảng từ 250 nm đến 350 nm. Dung dịch phải Thòi gian chạy sắc ký: 4 lần tìiời gian lưu của morphin.
cho một cực đại hấp thụ ở 285 nm và A (1 %, 1 cm) ở Cách tiên hành:
285 nm khoảng từ 37 đến 43. Pha ioãng 10,0 ml dung Kiểm tra khả năng thích hợp của hệ thống: Tiêm dung
dịch A thành 100,0 ml bằng dung dịch natri hydroxyd dịch phân giải, độ phân giải giữa pic tương ứng với
0,1 M  (TT). Đo phổ hấp thụ tử ngoại (Phụ lục 4.1) morphin và pic tương ứng với codein (tạp chất A) ít
trong khoảng từ 250 nm đến 350 nm. Dung dịch phải nhất bằng 9. .X

cho một cực đại hấp thụ ở 298 nm và A (1 %, 1 cm) ở Lần lượt tiêm dung dịch thử, dung dịch đối chiếu.
298 nm từ 64 đến 72. Thời gian lưu tương đối của các pic tạp chất so với pic
c . Thêm 0,5 ml dung địch/ormaỉdehyd trong acid morphin (thời gian lưu khoảng 4 phút) như sau:^tạp
sulfuric (TT) vào khoảng 1 mg chế phẩm đã được chất D (lOR-hydroxymorphin) khoảng 0,8; tạp chất A
nghiền trong đĩa sứ. Màu đỏ tía sẽ xuất hiện và biến khoảng 1,6; tạp chât c  (oripavin) khoảng 2,0 và tạp
thành màu tím. chất B (pseudomorphin) khoảng 2,4.
D. Chế phẩm phải cho phản ứng của alcaloid (Phụ lục Hệ số chuyển đổi; Để tính hàm lượng tạp chất c , nhân
8 .1 ). diện tích của pic tương ứng với tạp chât c  với 0,25.



Trên sắc ký đồ của dung dịch thử: Diện tích của pic thời gian lun của pịc morphin hydroclorid trên sắc ký
tương ứng với tạp chất B không được lớn hơn 4 lần đồ của dung dịch đối chiếu.
diện tích của pic chíph thu được trên sắc ký đồ của B. Bay hơi đến khô một thể tích chế phẩm tương
dung dịch đối chiếu "(0,4 %); Điện tích của môi pic đưomg với 5 mg morphin hydroclorid trên cách thủy,
tương ứng với tạp chất A, G, D không được lón hon 2 Hòa tan cắn bằng 5 ml nước, thêm một giọt dung dịch
lần diện tích của pic chính thu được trên sắc ký đồ của sẳt (ỊII) clorid 5 % (TT), phải xuất hiện ngay màu
dung dịch đổi chiếu (0,2 %). Diện tích bất kỳ pic phụ chàm.
nào khảc ứên sắc ký đồ của dung dịch thử không đươc c . Dung dịch chế phấm phải cho các phản ứng của ion
lớn hơn 2 lần diện tích của pic chính thu được frên sắc clorid (Phụ lục 8.1).
ký đồ của dung dịch đối chiếu (0,2 %). Tổng diện tích „
của tất cả các pic phụ ngoài pic chính trên sắc ký đồ Ẹ c ^ r /pi, I ^
của dung dịch thử không được \ớn hơn 1 0  lần diện ’ 5 ( ụ ục 0 . ).
tích của pic chính thu được trên sắc ký đồ của dung Định lượng
dịch đối chiếu (1^0 %). Bỏ qua các pic có diện tích Phương phap sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
nhỏ hơn hem 0,5 lần so với diện tích của ẸÌC chính thu Pha đọng;. Dung dịch dioctyínatri sulfosucinat 0,22 %
được trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu (0,05 %). acetat 0,14 % trong methanol 60 % (TT),
Niró-C điều chỉnh đến pH 5,5 bằng acid acetic băng (TT).
Từ 12,5 % đến 15,5 % (Phụ lục 10.3). Dung dịch chuẩn: Cân chính xác khoảng 30 mg
Dùng 0 100 g chế phẩm. morphin hydroclorid chuẩn vào bình định mức 100 ml,

thêm 20 ml dung dịch dikaỉi hydrophosphat 0,3 M  
Tro Sulfat ỢT) pha loãng với nước vừa đủ tới vạch. Lắc kỹ để
Không được quá 0,1 % (Phụ lục 9.9, phương pháp 2). hòa tan, lọc.
Dùng 1,0 g chế phẩm. Dung dịch thử: Lấy chính xác một thể tích chế phẩm

. , tương đứoTig với 30 mg morphin hydroclorid vào bình
iư ^ g ^  . ~ ,  , định mức 1 0 0  ml, thêm 2 0  ml dm g dịch dikali

/j’ ỉ  h ^  ^ Ĩẩ  hydrophosphat 0,3 M  (TT) ỹha Xoàng vóì nước yừaâủ

ethanol 96 % (TT). Tiên hành phương pháp chuân độ V. , 7  . ,r. ™ u ' U ' ____
đo đ^n thế (Phi. lục 10 2 ' dùng  d m 7 d S n Z  • ! , .  K I T T Ì ”
Z d r o ^ d  0,1 M(CĐ). t h ề S  giữa hai điểm s
l a d S g c h S d J :  “’" í í Ị r i . í . “ ’™ '
1 ml dung dich natri hydroxyd 0,1 M  (CĐ) tu*ơng đương Điêu kiện săc kỷ.
với 32,18 mg CnHjoClNOj. Cột thép không gỉ (25 cm X 4,6 mm) được nhồi pha

tĩnh c  (5 fim) (cột Nucleosil C18 là thích hợp).
Bảo quản , , ,  , - . Detectòr quang phổ tử ngoại đăt ở bước sóng 285 nm.
Thuôc gây nghiện. Bảo quản trong lọ kín, tránh ánh ¿ộ 2 ml/min.

Thể tích tiêm: 20 ^1.
Loại thuốc Cách tiến hành:
Thiảốc giảm đau. Kiểm tra khả năng thích hợp của hệ thống sắc ký:

Tiên hành săc ký với dung dịch phân giải, phép thử 
chỉ có giá ữị khi hệ số phân giải giữa hai pic morphin 

THUỐC TIÊM MORPHESr HYDROCLORID và codein trên sắc ký đồ cua dung dịch phân giải
Injectio Morphini hydrochloridi không nhỏ hơn 2,0.

Tiên hành săc ký với dụng dịch chuân và dung dịch 
Là dung dịch vô khuẩn của morphin hydroclorid trong thử, tính hàm lượng cua morphin hydroclorỉd,
nước để pha thuốc tiêm. C17H19NO3.HCl.3 H2O, ừong chế phẩm dựa vào diện
Chế phẩm phải đáp ÚỊig các yêu cầu ừong chuyên tích pic trên sắc ký đồ của dung dịch chuẩn, dụng dịch
luận Thuốc tiêm, thuốc tiêm truyền” (Phụ lục 1.19) thử và hàm lượng C17H 19NO3.HCl.3 H2O trong niorphin
và các yêu cầu sau đây; hydroclorid chuẩn.

Hàm lượng morphin hydroclorid, C17H19NO3.HƠ.3H2O Bảo quản
từ 92,5 % đến 107,5 % so với lượng ghi trên nhãn. Thuốc gây nghiện. Bảo quản trong bao bì kín, tránh
Tính chất ánh sáng.
Dung dịch trong, không màu. Loại thuốc

, Giảm đau do ung thư, phẫu thuật, chấn thưong.
Đinh tính
A. Trong phần định lượng, thời gian lưu của pic chính Hàm lượng thường dùng
trên sắc ký đồ của dung dịch thử phái tương ứng với 2 mg/ml, 4 mg/ml, 10 mg/ml.



NAPHAZOLIN NITRAT 
Naphazollni nitros

.HNO3

C14HMN2.HNO3 p.t.l; 273,3

Naphazolin nifrat là 2-(l-naphtìiylmethyl)-2-imidazolin 
nitrat, phải chứa từ 99,0 % đến 101,0 % C14H14N2.HNO3, 
tính theo chế phẩm làm khô.

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

Định tính
Cỏ thể chọn một trong hai nhóm định tính sau:
Nhóm I: A.
Nhóm II: B, c , D.
A. Phổ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm phải 
phù hợp với phổ hồng ngoại của naphazolin nitrat 
chuẩn.
B. Hòa tan 50,0 mg chế phẩm trong dung dịch acid 
ì^drocỉoric 0,01 M  (TT) và pha loãng thành 250,0 mi 
với cùng dung môi. Pha loãng 25,0 ml dung dịch này 
thành 1 0 0 , 0  ml bằng dung dịch acid hydrocloric 
0,01 M  (TT). Phổ tử ngoại (Phụ lục 4.1) của dung 
dịch thu được trong khoảng từ 230 nm đến 350 nm 
cho 4 cực đại hấp thụ ở 270 nm, 280 nm, 287 nm và 
291 nm. Tỷ số giữa độ hấp thụ đo được ở các bước 
sóng cực đại 270 nm, 287 nm và 291 nm so với độ 
hấp thụ đo được ở bước sóng Gực đại 280 nm phải lần 
lượt đạt tìr 0,82 đến 0,86; tìr 0,67 đến 0,70 và tìr 0,65 
đến 0,69.
c . Điểm chảy: Từ 167 °c đến 170 °c (Phụ lục 6.7).
D. Hòa tan 45 mg chế phẩm trong 2 ml nước. Thêm 
1 ml acid sulfuric (TT). Lắc cẩn thận và để nguội. 
Thêm từng giọt, dọc theo thành ống nghiệm 1 ml dung 
dịch sắt (II) sulfat (TTị). ở  phần tiếp giáp giữa 2 lớp 
chất lỏng xuất hiện một vòng màu nâu.

Độ trong và màu sắc của dung dịch
Dung dịch S: Hòa tan 0,5 g chế phẩm trong nước 
không có carbon dỉoxyd (TT) bằng cách đun nóng nhẹ 
và pha loãng thành 50,0 mỉ bằng cùng dung môi.
Dung dịch s  phải trong (Phụ lục 9.2) và không màu 
(Phụ lục 9.3, phương pháp 2).

pH
Dung dịch s  có pH từ 5,0 đến 6,5 (Phụ lục 6.2).

Tạp chất liên quan
Xác định bằng phưong pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3). 
Pha động: Hòa tan 1,1 g natri octansuựonat (TT) 
ừong một hỗn hợp gồm 5 ml acid acetic băng (TT), 
300 ml acetonitril (TT) và 700 ml nước.
Dung dịch thừ. Hòa tan 50,0 mg chế phẩm trong pha 
động và pha loãng thành 1 0 0 , 0  ml với cùng dung môi. 
Dung dịch phân giải\ Hòa tan 5 mg acỉd 1- 
naphthylacetic (TI) (tạp chất B) trong pha động, 
thêm 5 ml dung dịch thử và pha loãng thành 100 ml 
bằng pha độĩiậ.
Dung dịch đối chiểu (1)\ Hòa tan 5,0 mg naphthyl- 
acetylethylendiamin chuẩn (tạp chất A) trong pha 
động và pha loãng thành 1 0 0 , 0  ml với cùng dung môi. 
Pha loãng 5,0 ml dung dịch này thành 100,0 ml bằng 
pha động.
Dung dịch đổi chiếu (2)\ Pha loãng 2,0 ml dung dịch 
thử thành 10,0 ml bằng pha động. Pha loãng 1,0 ml 
dung dịch này thành 1 0 0 , 0  ml bằng pha động.
Điều kiện sắc ký:
Cột thép không gỉ (25 cm X 4,0 mm) được nhồi pha 
tĩnh octylsilyl silica geỉ đã được khóa các nhóm 
silanol (4 |am) với kích thước lỗ xốp là 6  nm.
Detector quang phổ tử ngoại đặt ở bước sóng 280 nm. 
Tốc độ dòng: l,Oml/min.
Thể tích tiêm: 20 |iiỊ
Cách tiến hành. Tiến hành chạy sắc ký với thời gian 
gấp 3 lần thời gian lưu của naphazolin.
Kiểm tra khả năng thích hợp của hệ thống sắc ký: 
Tiêm dung dịch phân giải. Độ phân giải giữa pic 
tương ứng với naphazolin và tạp chất B ít nhất bằng
5,0. Thời gian lưu của naphazolin khoảng 14 phút. 
Trên sắc ký đồ thu được của dung dịch thử: Diện tích 
pic tưoTĩg ứng với tạj3 chất A không được lớn hoTi diện 
tích pic chính ừên sắc ký đồ thu được của dung dịch 
đối chiếu (1) (0,5 %); Diện tích của bất kỳ pic phụ nào 
khác không được lớn hom 0,5 lân diện tích pic chính 
trên sắc kỵ đồ thu được của dung dịch đối chiếu (2 ) 
(0 , 1  %); tổng diện tích của tất cả các pic phụ không 
được lớn hơn 5 lần diện tích của pic chính trên săc ký 
đồ thu được của dung dịch đối chiếu (2 ) ( 1 , 0  %).
Bỏ qua tất cả các pic có diện tích nhỏ hơn 0,25 lần 
diện tích pic chính trên sắc ký đồ thu được của dung 
dịch đối chiếu (2) (0,05 %) và bất kỳ pic nào tương 
ứng với ion nitrat.

Clorid
Không được quá 0,033 ®/o (Phụ lục 9.4.5).
Lấy 15 ml dung dịch s  để thử.

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

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



Định lượng
Hòa tan 0,200 g chế phẩm trong 30 ml acid acetic 
khan (TT). Chuẩn độ bằng dung dịch acid percloric 
0,1 N  (CĐ). Xác định điểm kết thúc bằng phưong 
pháp chuẩn độ đo điện thế (Phụ lục 10.2).
1 ml dvng dịch acid percloric 0,1 N  (CĐ) tưong 
đương với 27,33 mg C 14H 14N 2.H N O 3.

Bảo quản
Bảo quản trong chai lọ kín và tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Kích thích thần kinh giao cảm.

NATRI BENZOAT 
Natriỉ benzoas

OON 3

C7HsNa02 p.t.1: 144,1

Natri benzoat là natri benzencarboxylat, phải chứa từ
99,0 % đến 100,5 % C7H5NaƠ2, tính theo chế phẩm 
đã làm khô.

Tính chất
Bột kết tinh hay hạt hoặc mảnh màu ừắng, hơi hút ẩm. 
Dễ tan trong nước, hơi tan trong ethanol 90 % (tt/tt).

Định tính
A. Phải cho phản ứng định tính B và c  của ion benzoat 
(Phụ lục 8.1)!
B. Phải cho phản ứng định tính A của ion natri (Phụ 
lục 8 .1 ).

Độ trong và màu sắc của dung dịch
Dung dịch S: Hòa tan 10,0 ig chế phẩtn trong nước 
không có carbon dioxyd (TT) và pha loãng tìiành 100 ml 
bằng cùng dung môi.
Dung dịch s phải trong (Phụ lục 9.2) và màu không 
được đậm hơn màu mẫu Vô (Phụ lục 9.3, phương 
pháp 2 ).

Giới hạn acid - kiềm
Thêm 10 ml nước không có carbon dìoxyd (TT) và 
0,2 ml dtmg dịch phenolphtalein (TT) vào 10 ml dung 
dịch s. Dung dịch phải chuyển màu khi thêm không 
quá 0,2 ml dung dịch naM hydroxyd 0,1 N  (CĐ) hoặc 
dung dịch acid hydrocỉoric 0 ,1N  (CĐ).

Hợp chất halogen
Tất cả các dụng cụ thủy tinh được dùng phải không có 
clorid và phải được chuẩn bị bằng cách ngâm qua đêm 
trong dung dịch acid nitric 35 % (TT), được rửa sạch 
và ngâm trong nước. Phải có chỉ dẫn rằng dụng cụ 
thủy tinh được dùng cho phép thử này.

Dung dịch thử: Lấy 20,0 ml dung dịch s, thêm 5 ml 
nước, pha loãng thành 50,0 ml hằng ethanol 96 % 
(TT).
Xác định clor đã bị ion hỏa
Không được quá 0,02 %.
Trong 3 bình định mức 25 ml, chuẩn bị các dung dịch 
sau:
Dung dịch (1): Thêm vào 4,0 ml dung dịch thử, 3 ml 
dung dịch natri hydroxyd loãng (TT) và 3 ml ethanol 
96 % (TT). Dung dịch này được dùng để chuẩn bị 
dung dịch A.
Dung dịch (2): Thêm vào 3 ml dung dịch natri 
hydroxyd loãng (TT), 2 ml nước và 5 ml ethanol 96 % 
(TT). Dung dịch này được dùng để chuẩn bị dung 
dịch B.
Dung dịch (3): Thêm vào 4,0 ml dung dịch clorid mẫu
8 phần triệu (TT), 6,0 ml nước. Dung dịch này dùng 
để chuẩn bị dung dịch c .
Thêm riêng rẽ vào 4 bình định mức 25 ml, (ký hiệu A,
B, c , D) lần lượt 10 ml dung dịch (1), 10 tnl dung dịch
(2), 10 ml dung dịch (3) và 10,0 ml nước. Thêm vào 
mỗi bình 5 ml dung dịch sắt (III) amơni Sulfat (TT), 
trộn đều và thêm từng giọt, vừa thêm vừa lắc, 2  ml 
acid nitric ỢT) và 5 mỉ dung dịch thủy ngân (II) 
thiocyanat (TT). Lắc. Pha loãng dung dịch trong mỗi 
bình thành 25,0 ml bằng nước và để các bình trong 
chậu nước ở 20 °c trong 15 phút. Đo độ hấp thụ (Phụ 
lục 4.1) ở bước sóng 460 nm trong cốc đo 2 cm của 
dung dịch A, lấy dung dịch B làm mẫu trắng và của 
dung địch c , lấy dung dịch D làm mẫu trắng. Độ hấp 
thụ của dung dịch A không được lớn hơn độ hấp thụ 
của dung dịch c .
Xác định clor toàn phần 
Không được quá 0,03 %.
Dung dịch (1): Thêm 7,5 ml dung dịch natri hydroxyd 
loãng (TT) và 0,125 g hợp kim nhôm nickel (TT) vào 
10 ml dung dịch thử. Đun nóng trên nồi cách thủy 
10 phút. Để nguội đến nhiệt độ phòng, lọc vào bình 
định mức có dung tích 25 ml và rửa phễu lọc 3 lần, 
mỗi lần với 2 ml ethanol 96 % (TT) (tủa nhẹ có thể 
hình thành rồi biến mất khi acid hóa). Pha loãng dịch 
lọc và nước rửa thành 25,0 ml bằng nước. Dung dịch 
này được dùng để chuẩn bị dung dịch A.
Dung dịch (2): Chuẩn bị như dung dịch (1), nhưng 
thay 1 0 , 0  ml dung dịch thử bằng 1 0 , 0  ml hỗn họp 
đồng thể tích ethanol 96 % (TT) và nước. Dung dịch 
này dùng để chuẩn bị dung dịch B.
Dung dịch (3): Thêm 4,0 ml nước vào 6,0 ml dung 
dịch clorid mẫu 8 phần triệu (TT). Dung dịch này 
dùng để chuẩn bị dung dịch c .
Thêm riêng rẽ vào 4 bình định mức 25 ml (ký hiệu A,
B, c , D), lần lượt 10 ml dung dịch (1), 10 ml dung 
dịch (2), 10 ml dung dịch (3) và 10 ml nước.



Thêm vào mỗi bình 5 ml dung dịch sắt (ỊII) amoni 
suỉfat (TT), trộn đều và thêm từng giọt, vừa thêm vừa 
lắc 2 ml acid nitric (TT) và 5 ml dung dịch thủy ngân
(II) thiocyanat (TT), lấc. Pha loãng dung dịch trong 
mỗi bình thành 25,0 tỉil bằng nước và để các bình 
trong chậu nước ở 20 °c ừong 15 phút. Đo độ hấp thụ 
(Phụ lục 4.1) ở bước sóng 460 nm, trong côc đo 2 cm 
của dung dịch A, dùng dung dịeh B làm mẫu trắnệ và 
của dung địch c , dùng dung dịch D làm mẫu trang. 
Độ hấp thụ của dung dịch A không được lớn hơn độ 
hấp thụ của dung dịch c ,

Kim loại nặng
Không được quá 10 phần triệu (Phụ lụe 9.4.8).
Lấy 2,0 g chế phẩm tiến hành thử thẹo phương pháp 3. 
Dùng 2 ml dung dịch chì mẫu 10 phần triệu (TT) để 
chuẩn bị mẫu đối chiếu.

M ất khối lượng do làm khô
Không được quá 2,0 % (Phụ lục 9.6).
(1,000 g chế phẩm; 100 °c đến 105 °C).

Định lượng
Hòa tan 0,250 g chế phẩm trong 20 ml acid acetic khan 
(TT), làm nóng đến 50 °c nếu cần thiết. Để nguội, dùng 
0,05 ml dung dịch naphíholbemeỉn (TT) làm chỉ thị. 
Chuẩn độ bằng dung dịch acid percỉorỉc 0,1 N  (CĐ) 
đến khi màu xanh lục xuất hiện.
1 ml dm g dịch acid percloric 0,1 N  (CĐ) tương đương 
với 14,41 m gC 7H5Na0 2 .

Bảo quản
Trong lọ kín.

Loại thuốc
Chẩt bảo quản.

NATRI BROMID 
Natrii bromidum

NaBr

Naừi bromid phải chứa từ 98,0 % đến 100,5 % NaBr, 
tính theo chế phẩm đã làm khô.

Tính chất
Bột cốm màu trắng hoặc tinh thể mờ đục hay trong 
suốt không màu, hơi hút ẩm. Dễ tan trong nước, tan 
trong ethanol 96 %.

Định tính
A. Chế phẩm phải cho phản ứng A của ion bromid 
(Phụ lục 8.1).
B. Dung dịch s phải cho phản ứng của ion natri (Phụ 
lục 8.1)7

Độ trong và màu sắc của dung dich
D m g dịch S: Hòa tan 10,0 g chế phẩm ừong nước không 
có carbon dỉoxyd (TI) và pha loãng tìiành 100 ml bằng 
cừig dung môi.

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

Giới hạn acid - kiềm
Thệm 0,1 ml dung dịch xanh bromothymol (TT) vào 
10 ml dung dịch s. Dung dịch phải chuyển màu khi 
thêm không quả 0,5 ml dung dịch acid hydro-cloric 
0,01 N  (CĐ) hoặc dung dịch natri hydroxyd 0,01 N  
(CĐ).

Bromat
Thêm 1 ml dung dịch hồ tinh bột (TT), 0,1 ml dung 
dịch kali iodỉd 10 % (TT) và 0,25 ml dung dịch acid 
sulfuric 0,5 M  (TT) vào 10 ml dung dịch s. Để yên ở 
chỗ tối trong 5 phút. Không được có màu xanh hoặc 
tím xuất hiện.

Cỉorid
Không được quá 0,6 %.
Trong bình nón, hòa tan 1,000 g chế phẩm ừong 20 ml 
acid nitric loãng (TT). Thêm 5 ml nước oxy già đậm 
đặc (TT) và đun nóng trên cách thủy đến khi dung 
dịch mất màu hoàn toàn. Rửa thành bình bằng một ít 
nước và làm nóng trên cách thủy tiếp trong 15 phút. 
Đê nguội, pha loãng thành 50 ml bằng nưởc, thêm
5,0 ml dung dịch bạc nìtrat 0,1 M  (Tỉ) và 1 ml 
dibutylphtalat (TT). Lắc và chuẩn độ bằng dung dịch 
amoni thiocyanat'0,1 M  (QĐ), dùng 5 mỉ dung dịch 
sắt (III) amoni Sulfat 10 % (TT) làm chỉ thị. Thể tích 
dung dịch bạc nitrat 0,1 M  (CĐ) đã dùng không được 
lớn hơn 1,7 ml. Song song làm mẫu trắng.

lodid
Thêm 0,15 ml dung dịch sắt (III) clorid 10,5 % (TT) 
và 2 ml cloroform (TT) vào 5 ml dung dịch s. Lắc và 
để tách lóp. Lóp cloroform không được có màu (Phụ 
lục 9.3, phương pháp 1).

Sulfat
Không được quá 0,01 % (Phụ lục 9.4.14).
Lấy 15 ml dung dịch s  và tiến hành thử.

Bari
Thêm 5 ml nước và 1 ml dung dịch acid sulfuric 1 M  
(TT) vào 5 ml dung dịch s. Sau 15 phút, dung dịch 
không được đục hoTi hỗn hợp gồm 5 ml dung dịch s 
và 6  ml nước.

Kim loại nặng
Không được quá 10 phần triệu (Phụ lục 9.4.8).
Lấy 12 ml dung dịch s  thử theo phương pháp 1. Dùng 
dung dịch chì mẫu 1 phần triệu (TT) làm mẫu đối 
chiếu.

Sắt
Không được quá 2 0  phần triệu (Phụ lục 9.4.13).
Lấy 5 ml đung dịch s  pha loãng thành 10 ml bằng 
nước để thử.



Magnesi và các kim loại kiềm thổ
Không được quá 0,02 % tính theo Ca (Phụ lục 9.4.16). 
Lấy 10,0 g chể phẩm tiến hành thử. Thể tích của dm g  
dịch natri eãetat 0,01 M  (CĐ) đã dùng không được 
quá 5,0 ml.

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

Định lượng
Hòa tan 2,000 g ché phẩm trong nước và pha loãng 
thành 100,0 mĩ với cùng dung môi. Thêm vào 10,0 ml 
dung dịch fren 50 ml nước và 5 ml dung dịch acid 
nitric loãng (TT), 25,0 ml dung dịch bạc nitrat 0,1 N  
(CĐ) và 2 ml diDUtyỉ phtalat (TT), lắc đều. Chuẩn độ 
băng dung dịch amoni thiocyanat 0,1 N  (CĐ), dùng
2 ml dung dịch sắt (ỊII) amọni suựat 10 % (TT) làm 
chỉ thị và lắc mạnh cho tới kết thúc phép định lượng.
1 ml dung dịch bạc nitrat 0,1 N  (CĐ) tương đương với 
10,29 mg NaBr.
Tính hàm lượng phần trăm của NaBr theo GÔng thức 
sau :

a-2 ,902b
Trongđó:
a là hàm lượng phần ừăm của NaBr và NaCl trong 
phần định lưọng tính theo NaBr; 
b là hàm lưọTig phần ứăm của C1 trong thử nghiệm 
giới hạn clorid.

Bảo quản
Trong lọ kín, tránh ánh sáng.

N A T R IC A L C IÈ D E T A T  

Natrii calcii edetas

NaCX)CCH2\

O"

N nC
.CHaCOONa

.XH2O

o

CioHnCaNjNaíOg. XH2O p.t.l: 374,3 (khan)

Natri calci edetat là dinatri [(ethylendinitrilo) tetra- 
acetato]calciat (2-) có chứa một lượng không xác định 
nước kết tinh, phải chứa từ 98,0 % đến 102,0 % 
CioHi2CaN2Na2 0 8 , tính theo chế phẩm khan.

Tính chất
Bột trắng hoặc hầu như ứắng, dễ hút ẩm. Dễ tan trong 
nước, thực tế không tan trong ethanol 96 % và ether.

Định tính

Ê; Hối tan 2  g chê phẩm trong 1 0  ml nước, thêm 6  ml 
đung dịch chi nitrat (TT), lấc và thêm 3 ml dung dịch 
kali iodid (TT), không được có tủa màu vàng xuất 
hiện. Kiềm hóa dung dịch trên bằng cách thêm dung 
dịch amoniac 2 M  (TT), dùng gỉẩy quỳ đỏ làm chỉ thị 
và thêiti 3 ml dung dịch amonì oxãĩat 4 % (TT), sẽ có 
tủa trắng.
c . Hốa tan 0,5 g chế phẩm trong 10 ml nước. Kiềm 
hóa dung dịch bằng cách thêiĩi dung dịch amoniac
2 M  (TT), dùng giấy quỳ đỏ làm chỉ thị và thêm 3 ml 
dung dịch amoni oxaíat 4 % ỢT). Tối đa chỉ có tủa 
nhẹ hình thành.
D. Nung chế phẩm, cắn cho phản ứng đặc trưng của 
ion calci và ion natri (Phụ lùG 8 .1).

Độ trong và màu sắc của dung dịch
Dung địch Hòa tan 5,0 g chế phẩm trong nước và 
pha loãng thành lOOịO ml với cùng dung môi.
Dung địch s  phai trong (Phụ lục 9.2) và không màu 
(Phụ lục 9 phuơng pháp 2),

pH _  , .................. ..............
Hòa tan 5,0 g chề phẩm trong nưởc không có carbon 
dỉoxyd (TT) và plla loãng thành 25,0 ml với cùng dung 
môi. pH của dung dịch từ ồ,5 đến 8,0 (Phụ lục 6.2).

Dinatri edentat
Không đưỢc qua 1,0 %.
Hòa tan 5,0 g chê phẩm irong 250 ml nmc. Thêm 10 ml 
dung dịch đệtn amonỉac pH  10, 0 (TT) và khoảng 50 
mg hỗn hợp đen ẽriocrom T (TT).  ̂Lượng dung dịch 
magnesi clorid 0,1 M  (CB) dùng để làm thay đổi màu 
của chỉ thị thành màu tím không được quá 1,5 ml.

Cloriđ
Không được quá 0,1 % (Phụ lục ộ.4.5).
Thêm 30 ml dm g dịch acid niữic loãng ỢT) vào 20 ml 
dung dịch Sj để yên 30 phút và íọc. Lấỵ 2,5 ml dịch 
lọc pha loãng với nước thành 15 ml để tiến hành thử.

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

Sắt
Không được quá 80 phần triệu (Phụ lục 9.4.13).
Lấy 2,5 ml dung dịch s, pha loãng với nước thành
10,0 ml và tiến hành thử. Thêm 0,25 g calci clorid 
(TT) vào mỗi ống trước khi thêm acid mercaptoacetỉc 
(TT).

A. Phổ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm phải .X , ,  « 0/ / 'D U  1 1 n ■7 \
phù hợp với phổ hông ngoại của natri calci edetat n l AA . . ?
chuẩn Dùng 0,100 g chế phẩm để thử.



Định lượng
Hòa tan 0,500 g chế phẩm trong 300 ml nước, thêm 2 g 
hexamethylentetramin (TT) yà 2 ml dung dịch acid 
hydrocloric loãng (TT). Chuẩn độ bằng dung dịch chì 
niữat 0,1 M  (CĐ), dùng khoảng 50 mg hôn hợp da 
cam xyỉenol (TI) làm chỉ thị.
1 ml dung dịch chì nitrat 0,1 M  (CĐ) tương đương với 
37,43 mg Ci’oHi2CaN2Na2 0 8 .

Bảo quản 
Trong lọ nút kín.

Loại thuốc
Làm chất tạo phức điều ừị ngộ độc chì.

NATRICAMPHOSULFONAT 
Natrii camphosulfonas

Me

CioH,5 0 4 SNa p.t.l: 254,3

Natri camphosulfonat là muối natri của acid 10- 
camphosulfonic (acid 7,7-dimethyl-2-oxobicyclo-[2.2.1] 
heptan-l-methansulfonic), thu được bằng cách điều 
chế từ camphor (thiên nhiên hay tổng hợp) với acid 
sulfuric đậm đặc và anhydrid acetic.

Tính chất
Bột kết tinh trắng, có mùi long não nhẹ, vị hơi đắng. 
Dễ bị hút ẩm, vón cục, đổi màu vàng.
Rất dễ tan trong nước; tan ừong ethanol; ít tan ừong 
ether, benzen, cyclohexan; không tan trong carbon 
tetraclorid.

Định tính
a ! Điểm chảy: 283 °c đến 286 °c (Phụ lục 6.7).
B. Góc quay cực riêng:
+17,25“ đến +19,25 (đối với natri camphosulfonat 
điều chế từ camphor thiên nhiên).
-1,5° đến +1,5° (đối với natri camphosulfonat điều chế 
từ camphor tổng hợp, racemic).
Hòa tan 1,0 g chế phẩm trong nước, pha loãng thành
25,0 ml với cùng dung môi và tiến hành đo (Phụ lục

c. Đun nóng khoảng 1 g chế phẩm với vài viên natri 
hydroxyd (TT), sẽ boc mùi đặc trưng của camphor.

Độ trong và màu sắc của dung dịch
Hoa tan 2 g chế phẩm trong 10 ml nước. Dung dịch 
phải ừong (Phụ lục 9.2) và không được có màu đậm 
hơn màu của dung dịch iod 0,00005 N.

pH _____  ^
Hòa tan 1 g chê phâm trong 10 ml nước không có 
carbon dioxyd (TT). pH của dung dịch phải từ 6,0 đến
8,0 (Phụ lục 6.2).

Bari
Hòa tan 0,1 g chế phẩm trong 5 ml nước, thêm 2 giọt 
dung dịch acid hydrocloric 10 % (TT) và 2,5 ml dung 
dịch bão hòa calci Sulfat (TT). Dung dịch thu được 
phải trong.

Clorid
Không được quá 0,01 % (Phụ lục 9.4.5).
Hòa tan 0,5 g chế phẩm trong 15 ml nước và tiến hành 
thử.

Sulfat
Không được quá 0,05 % (Phụ lục 9.4.14).
Hòa tan 0,3 g chế phẩm trong 15 ml nước và tiến hành 
thử.

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

M ất khối lượng do làm khô
Không được quá 2,7 % (Phụ lục 9.6).
( l ,0 0 0 g; ÌOO^CđếnlOSOCỉÌh).

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

Loại thuốc
Kích thích thần kinh ừung ương (uu tiên hành não). 
Dùng kích thích hô hấp và trợ tim.

Chế phẩm
Dung dịch tiêm natri camphosulfonat 10 %; dung dịch 
uống nhỏ giọt.

NATRI CITRAT 
NatrU citras

CHz'COONa
HO-C-COONa

CHzCOONa
2 H2O

C6H5Na3 0 7 .2 H2 0 p.t.!: 294,1

Natri citrat là ừinaừi 2-hydroxypropan-1,2,3-ừicar- 
boxylat, phải chứa tò 99,0 % đến 101,0 % CéHsNasOv, 
tính theo chế phẩm khan.

Tính chất
Bột kết tinh ừắng hoặc tinh thể dạng hạt trắng, hút ẩm 
nhẹ trong không khí ẩm. Dễ tan trong nước, thực tế 
không tan trong ethanol 96 %.



Định tính
À. Thêm vào 1 ml dung dịch s  4 ml nước, dung dịch thu 
được phải cho phản ứng của ion citrat (Phụ lục 8.1).
B. 1 ml dung dịch s  phải cho phản ứng A cùa ion natri 
(Phụ lục 8.1).

Đô trong và màu sắc của dung dịch
Dung dịch S: Hòa tan 10,0 g chế phẩm trong nước 
không có carbon dỉoxyd (TT) và pha loãng thành
1 0 0 , 0  ml bằng cùng dung môi.
Dung dịch s  phải trong (Phụ lục 9.2) và không màu 
(Phụ lục 9.3, phương pháp 2).

Giới hạn acid - kiềm
Thêm 0,1 ml dung dịch phenolphtaleỉn (TT) vào 10 ml 
dung dịch s. Dung dịch phải chuyển màu khi thêm 
không quá 0,2 ml dung dịch natri hydroxyd 0,1 N  
(CĐ) hoặc dung dịch acid hydrocloric 0,1 N  (CĐ) .

Chất dễ carbon hóa
Thêm 10 ml acid sulfuric (TT) vào 0,20 g chế phẩm 
đã được nghiền nhỏ và làm nóng trong cách thủy ở 
90 ± 1 °c trong 60 phút. Làm lạnh nhanh. Dung dịch 
có màu không được đậm hơn màu mẫu V2 hoặc VL2 

(Phụ lục 9.3, phương pháp 2).

Clorid
Không được quá 50 phần ứiệu (Phụ lục 9.4.5).
Lấy 10 ml dung dịch s  pha loãng thành 15 ml bằng 
nước và tiến hành thử.

Oxalat
Không được quá 0,03 %.
Hòa tan 0,50 g chế phẩm trong 4 ml nước. Thêm 3 ml 
acid hydrocloric (TT) và 1 g kẽm hạt (TT) vào dunạ 
dịch trên, đun nóng frên cách thủy trong 1 phút. Đê 
yên 2  phút, gạn lớp chất lỏng vào ong nghiệm có chứa 
0,25 ml dung dịch Phenylhydrazin hydroclorid 1,0 % 
và đun đến sôi. Làm nguội nhanh, chuyến vào ống 
nghiệm có chia vạch, thêm một lượng thể tích tương 
đương acid hydrocỉoric (TT) và 0,25 ml dung dịch 
kali fericyanid 5 % (TT). Lắc và để yên 30 phút. Màu 
hồng của dung dịch không được đậm hơn màu của 
dung dịch đối chiếu được chuẩn bị tưotig tự trong 
cùng thời gian nhưng dùng 4 ml dung dịch acid oxalic 
0,005 % thay cho 0,50 g chế phẩm hòa tan trong 4 ml 
nước.

Sulfat
Không được quá 0,015 % (Phụ lục 9.4.14).
Thêm 2 ml dung dịch acid hydrocloric 25 % (TT) vào 
10 ml dung dịch s, thêm nước vừa đủ 15 ml và tiến 
hành thử.

Kim loại nặng
Không được quá 10 phần triệu (Phụ lục 9.4.8).
Lấy 12 ml dung dịch s  tiến hành theo phưong pháp 1. 
Dùng dung dịch chì mẫu 1 phần triệu để chuẩn bị mẫu 
đối chiếu.

Nưởc
Từ 11,0 % đến 13,0 % (Phụ lục 10.3).
Dùng 0,300 g chế phẩm. Sau khi thêm chế phẩm, 
khuấy trong 15 phút trước khi chuẩn độ.

Chất gây sốt
Nếu chế phẩm được dự định dùng để sản xuất dung 
dịch tiêm với thể tích lớn thì phải đạt phép thử này. 
Tiêm cho 1 kg thỏ 10 ml đung dịch vừa mớị pha trong 
nước cất pha tiêm (TT) có chứa 10,0 mg chế phẩm và
7,5 mg calci clorỉd (TT) không có chất gây sốt trong 
1 ml (Phụ lục 13.4).

Định lượng
Hòa tan 0,150 g chế phẩm trong 20 ml acỉd acetic 
khan (TT), làm nóng đến khoảng 50 °c. Để nguội. 
Dùng 0,25 ml dimg dịch naphtholbemein (TT) làm chỉ 
thị và chuẩn độ bằng dung dịch acid percloric 0 , 1  N  
(CĐ) đến khi có màu xanh lục.
1 ml dung dịch acid percloric 0,1 N  (CĐ) tưong đương 
với 8,602 mg CeHsNasO?.

Bảo quản
Trong lọ kín.

Loại thuốc
ThÙốc kiềm hóa.

NATRICLORID 
Natrii chloridum

NaCl p.t.l: 58,44

Natri clorid phải chứa tìr 99,0 % đến 100,5 % NaCl, 
tính theo chế phẩm đã làm khô.

Tính chất
Bột kết tinh trắng hoặc tinh thể không màu. Dễ tan 
trong nước, thực tế không tan ừong ethanol.

Định tính
A. Chế phẩm phải cho phản ứng của ion clorid (Phụ 
lục 8 .1).
B. Chế phẩm phải cho phản ứng của ion naữi (Phụ lục
8.1).

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

Giới hạn acỉd - kiềm
Thêm 0,1 ml dung dịch xanh bromothymoỉ (TT) vào 
20 ml dung dịch s. Dung dịch phải chuyển màu khi 
thêm không quá 0,5 ml dung dịch acỉd hydrocloric 
0,01 N  (CĐ) hoặc dung dịch natri hydroxyd 0,01 N  
(CĐ).



Bromid
Không được quá 50 phần triệu.
Thêm vào 1,0 ml dung dịch s, 4,0 ml nước, 2,0 ml 
dung dịch đỏ phenol (TT2) và 1,0 ml dưng dịch 
cloramin T 0,01 %, trộn đều ngay. Sau đúng 2 phút, 
thêm 0,15 ml dung dịch natri thiosulfat 0,1 M  (TT), 
trộn đều và pha loãng thành 10,0 ml bằng nước. Đo độ 
hấp thụ (Phụ lục 4.1) của dung dịch trên ở bước sóng 
590 nm, dùng nước làm mẫu trắng. Độ hấp thụ của 
đung dịch trên không được lớn hơn độ hấp thụ của 
dung dịch đối chiếu được chuẩn bị trong cùng một 
thời gian, củng cách tiến hành, nhưng thay 1 , 0  ml 
dung dịch s  và 4 ml nước bằng 5,0 ml dung dịch kali 
bromid 0,0003 %.

Ferocyanid
Hòa tan 2,0 g chế phẩm trong 6  ml nước. Thêm 0,5 ml 
hỗn hợp gồm 5 ml dung dịch sắt (III) amonì Sulfat
1 % trong dung dịch acid sulfuric 0,25 % và 95 ml 
dung dịch sắt (II) Sulfat 1,0 %. Màu xanh không được 
xuất hiện trong vòng 1 0  phút.

lodid
Làm ẩm 5,0 g chế phẩm bằng cách thêm từng giọt hỗn 
hợp vừa mới pha gồm 0,15 ml dung dịch natri nitrit 
10 % (TT), 2 ml dung dịch acid sulfuric 0,5 M  (TT), 
25 ml dung dịch hồ tinh bột (TT) và 25 ml nước. Sau
5 phút, quan sát dưới ánh sáng ban ngày, hỗn hợp chất 
thử không được có màu xanh.

Nitrit
Thêm 10 ml nước vào 10 ml dung dịch s. Đo độ hấp 
thụ (Phụ lục 4.1) của dung dịch ở bước sóng 354 nm. 
Độ hấp thụ thu được không được lÓTi hoM 0,01.

Phosphat
Không được quá 25 phần triệu (Phụ lục 9.4.12).
Pha loãng 2,0 ml dung dịch s  thành 100 ml bằng nước 
và tiến hành thử.

Sulfat
Không được quá 0,02 % (Phụ lục 9.4.14).
Pha loãng 7,5 ml dung dịch s  thành 30 ml bằng nước 
và lấy 15 ml dung dịch này tiến hành thử.

Nhôm
Không được quá 0,2 phần triệu (Phụ lục 9.4.9).
Nếu chế phẩm được dự định dùng để sản xuất các 
dung dịch thẩm tách màng bụng, thẩm tách máu hoặc 
lọc máu, thì phải đáp ứng yêu cầu phép thử này.
Dung dịch thử: Hòa tan 20,0 g chế phẩm trong 100 ml 
nước và thêm 10 ml dung dịch đệm acetat pH  6,0 
(TT).
D m g dịch đối chiếu: Gồm 2 ml dung dịch nhôm mẫu
2 phần triệu (TT), 9S ml nước và 10 ml dung dịch đệm 
acetat pH  6,0 (TT).

Dung dịch mẫu trắng: Gồm 10 ml dung dịch đệm 
acetat pH  6,0 (TT) và 100 ml nước.

Arsen
IChông được quá 1 phần triệu (Phụ lục 9.4.2).
Dùng 5 ml dung dịch s  và tiến hành thử theo phương 
pháp A.

Bari
Thêm vào 5 ml dung dịch s, 5 ml nước và 2 ml dung 
dịch acỉd sulfuric 1 M  (TT). Sau 2 giờ, dung dịch 
không được đục hơn hỗn hợp gồm 5 ml dung dịch s 
và 7 ml nước.

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

Sắt
Không được quá 2 phần ừiệu (Phụ lục 9.4.13).
Lấy 10 ml dung dịch s  và tiến hành thử. Dùng hỗn 
họp gồm 4 ml dung dịch sẳt mẫu 1 phần triệu (TT) và
6  mỉ nước để chuẩn bị mẫu đối chiểu.

Magnesi và các kim loại kiềm thổ
Không được quá 0,01 % tính theo Ca (Phụ lục 9.4.16).
Dùng 10,0 g chế phẩm.
Thể tích của dimg dịch natri edetat 0,01 M  (CĐ) đã 
đùng không được quá 2,5 ml.

Kali
Không được quá 0,05 %.
Neu được dự định để sản xuất thuốc tiêm có phân liều, 
hoặc các düng dịch thẩm tách máu, lọc máu, thẩm 
tách màng bụng, thì chế phẩm phải đáp ứng yêu cầu 
phép thử này.
Xác định bằng phương pháp quang phổ phát xạ 
nguyên tử (Phụ lục 4.4, Phương pháp 1).
Dung dịch thử: Hòa tan 1 ,00 g chế phẩm trong nước 
và pha loãng thành 1 0 0 , 0  ml bằng cùng dung môi. 
Dung dịch chuẩn: Hòa tan trong nước 1,144 g kali 
clorid (TT) đã được sấy ở 100 °c đến 105 °c trong 3 
giờ và pha loãng thành 1 0 0 0 , 0  ml bằng nước (dung 
dịch chứa 600 f0,g K/ml). Pha loãng theo yêu cầu.
Đo cường độ phát xạ ở 766,5 nm.

M ất khối lượng do làm khô
Không được quá 0,5 % (Phụ lục 9.6).
(1,000 g; 100 °c  đến 105 °C; 2 h).

Nội độc tố vi khuẩn
Không được chứa quá 5 đơn vị nội độc tố trong 1 g 
chế phẩm (Phụ lục 13.2).
Nếu chế phẩm được dự định để sản xuất các dạng 
thuốc tiêm mà không có phưomg pháp hữu hiệu nào 
khác để loại nội độc tố thì phải tiến hành phép thử này.



Định l ư ợ n g

Hòa tan 1,000 g chế phẩm trong nước và pha loãng 
thành 100,0 ml với cùng dung môi. Thêm 50 ml nước,
5 ml acid nitric loãng (TT), 25,0 ml dung dịch bạc 
nitrat 0 , 1  N  (CĐ) và 2  ml dibutyỉphtaỉat (TT) vào
10,0 ml dung dịch trên. Lắc và chuẩn độ bằng dung 
dịch amoni thiocyanat 0,1 N  (CĐ), dùng 2 ml dung 
dịch sắt (III) amoni suựat 10%  (TT) làm chỉ thị và lắc 
mạnh cho tới khi kết thúc phép định lượng.
1 ml dung dịch bạc nitrat 0,1 N  (CĐ) tương đưomg với
5,844 mg NaCl.

Nhãn
Nhãn cần ghi rõ chế phẩm dùng để sản xuất các dạng 
thuốc tiêm phân liều hoặc không có nội độc tố vi 
khuẩn, hoặc dùng để sản xuất các dung dịch thẩm tách 
màng bụng, thẩm tách máu hoặc lọc máu.

THUỐC NHỎ MẮT NATRI CLORID 0,9 % 
Collyrium Natrii chloriđi

Thuốc nhỏ mắt natri clorid là dung dịch vô khuẩn của 
natri clorid trong nước.
Chế phẩm phải đạt các yêu cầu ứong chuyên luận 
“Thuốc nhỏ mắt” (Phụ lục 1.14) và các yêu sau đây:

Hàm lượng natri clorid, NaCl, từ 90,0 % đến 110,0 % 
so với lượng ghi trên nhãn.

Tính chất
Dung dịch trong suốt, không màu.

Định tính
Dung dịch chế phẩm cho các phản ứng của ion clorid 
và ion natri (Phụ lục 8.1)

pH
Từ 6,0 đến 8,0 (Phụ lục 6.2).

Định lượng
Lấy chính xác 10 ml chế phẩm, cho vào bình nón 
100 ml, thêm 3 giọt dung dịch kali cromat (TT) làm 
chỉ thị. Định lượng bằng dung dịch bạc nitt-at 0,1 N  
(CĐ) đến khi có tủa hồng.
1 ml dung dịch bạc nitrat 0,1 N  (CĐ) tưong đương với
5,844 mg NaCl.

Bảo quản
ở  nhiệt độ không quá 25 °c.

Loại thuốc
Rửa mắt.

Hàm lượng thường dùng
0,9%.

THUỐC TIÊM  NATRICLORID 
Inỳectio Naírii chlorỉdi
Là dung dịch vô khuẩn của naừi clorid trong nước để 
pha thuốc tiêm. Ché phẩm phải đáp ứng các yêu cầu 
trong chuyên luận “Thuốc tiêm, thuốc tiêm truyền” 
(Phụ lục 1.19) và các yêu câu sau đây:

Hàm lương natri clorid, NaCl, từ 95,0 % đến 105,0 % 
so với lượng ghi ứên nhãn.

Tính chất
Dung dịch ừong, không màu.

Định tính
Chế phẩm phải có phản ứng của ion naứi và ion clorid 
(Phụ lục 8.1).

p** .
Từ 4,5 đến 7,0 (Phụ lục 6.2).

Đinh lượng
Lây chính xác 10,0 ml chế phẩm, cho vào một bình 
nón có dung tích 100 ml, thêm 3 giọị dung dịch kali 
cromat (TT) làm chỉ thị. Chuẩn độ bằng dung dịch bạc 
nitrat 0,1 N  (CĐ) đến khi có tủa hồng.
1 ml dung dịch bạc nitrat 0,1 N  (CĐ) tương đương với
5,844 mg NaCl.

Bảo quản
Chế phẩm được đóng ừong ống thủy tinh 5 ml hàn 
kín. Đê ở nơi nhiệt độ không quá 25 °c.

Loại thuốc
Cung cấp chất điện giải.

Hàm lượng thường dùng
0,9%.

THUỐC TIÊM TRUYỀN NATRI CLORID
ĐẲNG TRƯƠNG
Infusio Natriì chloridi isotonica
Là dung dịch vô khuẩn của natri clorid trong nước để 
pha thuốc tiêm. Chế phẩm không được có các chất 
bảo quản.
Chế phẩm phải đáp ứng các yêu cầu trong chuyên 
luận “Thuốc tiêm, thuốc tiêm truyền” mục “Thuốc 
tiêm truyền” (Phụ lục 1.19) và các yêu cầu sau đây:

Hàm lượng natri clorid, NaCl, từ 95,0 % đến 105,0 % 
so với lượng ghi frên nhãn.

Tính chất
Dung dịch ứong, không màu.

Định tính
Chế phẩm phải có phản ứng của ion natri và ion clorid 
(Phụ lục 8.1).

PH '

Từ 4,5 đến 7,0 (Phụ lục 6.2).



Giới han tiểu phân Carbonat
Khi chế phẩm được đóng ở thể tích 100 ml trở lên, tiến pH của dung dịch s vừa mới pha không được lớn hơn
hành xác định giới hạn tiểu phân (Phụ lục 11.8). Chế 8 , 6  (Phu luc 6.2).
phẩm phải đạt yêu cầu của phép thử A. Xác định giới ^
hạn tiểu phân không nhìn thấy bằng mắt thường. ' lông đươc quá 0,015 % (Phụ lục 9.4.5).
Nội độc tố vi khuẩn Thêm vào 7 mĩ dủiíg địch s, 2 ml acid niừ-ic (TT), pha
Không được quá 2,5 Eư/ml. loãng thành 15 ml bằng nước vả tiến hành thử.
Tiến hành thử theo chuyên luận “ Phép thử nội độc tố c If t
v i khuẩn” (Phu luc 13.2). A 'A  AI c o / / n u  1 f>/ ri / i \Không được quá 0,015 % (Phụ lục 9.4.14).
Đinh lượng Thêm acid hydroclorỉc (TT) vào hỗn dịch chứa 1,0 g
Lây chính xác 10,0 ml chê phâm, cho vào một bình nón chê phâm ừong 10 ml nước đến khi trung tính và thừa
có dung tích 100 ml, thêm 3 giọt dung dịch kati cromat khoảng 1 ml rồi pha loãng thành 15 ml bằng nước và
(TT). Chuẩn độ bằng dung dịch bạc nitrat 0,1 N  (CĐ) tiến hành thử.
đến khi có tủa hồng. ^
\ m\ dung dịch bạc nitrat 0,1 N  (CĐ)t\xơngâ\xơng\ở\ V u ”  ^ ' 'lA u- * -  /r>u I n ^

< / 5 5  Không được quá 20 phần triệu (Phụ lục 9.4.1).
' Lấy 10 ml dung dịch s  pha loãng thành 15 ml bằng

Bảo quản nước và tiến hành thử theo phưoTig pháp A. Dùng hỗn
Chế phẩm được đóng trong chai thủy tinh trung tính hợỊ5 gồm 5 ml nước và 10 ml dung dịch amoni mẫu 1
hoặc chai lọ bằng chất dẻo 300 ml, 500 tnl, nút kín. phần triệu (TT) để chuẩn bị mẫu đối chiếu.
Để ở nơi không quá 25 °c.®  ̂ Arsen
Loại thuốc Không được quá 2 phần triệu (Phụ lục 9.4.2).
Cung cấp chất điện giải. Lấy 0,5 g chế phẩm tiến hành tìiử theo phương pháp A.

Nồng độ thường dùng Calci '
0,9 %. Không dược quá 0,01 % (Phụ lục 9.4.3).

Thêm acid hydrocloric (TT) vào hỗn dịch chứa 1,0 g
ch ế  ph ẩm  ừ o n g  10 m l nước c h o  đ ến  kh i ừ u n g  tín h ,

NATRIHYDROCARBONAT loãng thành 15 ml bằng nước và tiến hành thử.
Natríỉhydrocarbonas _, Kim loại nặng
NaHCƠ3 p.t.l: 84,01 Không được quá 10 phần triệu (Phụ lục 9.4.8).
N a tr i h y d ro c a rb o n a t  p h ả i c h ứ a  từ  9 9 ,0  %  đ ến  1 0 1 , 0  %  2 .0  p h im  t ro n g  h ỗ n  !>(>p g ồ m  2
NaHCÓ hydroclorìc (TT) và 18 ml nước. Lây 12 ml dung dịch

này tiến hành thử theo phưong pháp 1. Dùng dung 
Tính chât dịch chì mẫu 1 phần triệu làm mẫu đối chiếu.
Bột kết tinh trắng. Tan trong nước, thực tế không tan i
trong ethanol 96 %. Khi đun nóng ở trạng thái khô ^ u -  * -  /r,u 1 r> ^

i  t ro lig  d u n g  d  c h  ã c h u ý ln  d ằ n  th àn h  n ătri “  8  T. "  u ?   ̂ Ỉ L
carbonat Hòa tan 0,5 g chê phâm trong 5 ml dung dịch acỉd

hydrocloric loãng (TT), pha loãng thành 10 ml bằng

trong 50 ml nước không có

A. Thêm 0,1 ml dm g dịch phenolphtcdem m  vào ' ĩ ĩ ĩ í ' ‘" ị ỉ ’:
5 mi dung dịch s ,  màu hồng nhạt s  Ì Ịn .  Đm  n ó n ĩ ỉ l i “; z  ®
id,(taylS,vrdu„gdĩhc6raàuÌ: A
B . t a g  d ic h  s  S i  c ì »  p h ả n  ứ n g  c ù a  c a r b o n a t  v à  \̂ \f̂ SjÌchcM,drochric ! N
h y d ro cS taaự P h ụ lụ cS .l)  với 84,0 mg NaHCO,.
c .  Dung dịch s  phải cho phản ứng (A) của ion natri Bảo quản
(Phụ lục 8.1). Đựng trong đồ đựng kín.

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



jrH n Ổ C B Ộ T  NATRIHYDROCARBONÂT 
Pulveres Naíriì hydrocarboìias

Chế phẩm là thuốc bột uống có chứa naữi hydro- 
carbonat.
Chế phẩm phải đáp ứng các yêu cầu ừong chuyên 
luận “Thuốc bột” (Phụ lục 1.7) và các yêu cầu sau:

Hàm lượng natri hydrocarbonat, NaHỐ0 3 , từ 98,5 % 
đến 100,5 % so với lượng ghi trên nhãn, tính theo chế 
phẩm đã làm khô.

Tính chất
Bột tì-ắng, khô rời không vón cục, vị mặn.

Định tính
Dung dịch S: Hòa tan 5,0 g chế phẩm trong 90 ml 
nước khôngcõcarbon dioxyd (TI) và pha loãng thành 
1 0 0  ml bằng cùng dung môi.
A. Lấy 5 mỉ dung dịch s, thêm vào 0,1 ml dung dịch 
phenoỉphtơlein (TT), màu hồng nhạt xuất hiện. Đun 
nóng, khí bay lên và dung dịch có màu đỏ.
B. Chế phẩm cho phản ứng của carbonat và hydro- 
carbonat (Phụ lục 8 .1).
c . Dung, dịch s  cho phản ứụg của naừi (Phụ lục 8.1). 

Carbonaí
pH của dung dịch s vừa mới pha không được lớn hơn
8 , 6  (Phụ lục 6.2).

Đinh lượng
Hòa tan 1,500 g chế phẩm trong 5ồ ra\ nước không cỗ 
carbon ảioxyd (TT). Chuẩn độ bằng dung dịch acid 
hydrodoric 1 N  (CĐ), dùng 0,2 ml dung dịch da cam 
methyl (TT) làm chỉ thị.
1 ml dm g dịch acỉd hyá^ocloric 1 N  (CĐ) tương đương 
với 84,0 mg NaHCOs.

Bảo quản
Chế phẩm đóng gói trong bao kín, bảo quản ở nhiệt độ 
không quá 30 °c.

Loại thuếc
Dung dịch làm kiềm hóa, điều hòa cân bằng acid - 
kiềm.

Hàm Iượiig thường dùng
5g, lOg, 20g, 50g, lOOg.

THUỐC TIÊM NATRIBICARBONAT 
Inịectìo Natrii bỉcarbonas

Là dung dịch vô khuẩn của naừi hydrocarbonat ừong 
nước để pha thuốc tiêm. Chế phẩm có thể chứa chất 
ổn định thích hợp.
Chế phẩm phải đáp ứng các yêu cầu trong chuyên 
luận “Thuốc tiêm, thuốc tiêm truyền” (Phụ lục 1.19) 
và các yêu cầu sau đây:

Hàm ỉirong natri hydrocarbonat, NaHCOs, từ 95,0 % 
đến 105,0 % so với lượrlg ghi ừ"ên nhãn.

Tính chất ị
Dung dịch ừong, không màu.

Định tính
Ché phẩm phải cho phẩn ứng đặc trưng của ion natri 
và ion hydrocarbonat (Phụ lục 8 .1).

pH ^
Từ 7,5 đến 8,5 (Phụ lục 6.2).

Chất gây sốt
Theo phưong p h ^  Thử chất gây sốt (Phụ lục 13.4). 
Dùng 10 mĩ che phẩỉĩ' đối vơi thuốc tiêm natri 
bicaìtonat có nồng độ 2 , 5  % hạy ít hơn cho 1 kg trọng 
lưọTig thỏ. Đối với chá phẩm có nồng độ natri 
hỵdrocarbonat lớn hơn 2 , 5  % thì pha loãng chế phẩm 
bằng nước để pha thuốc tiếm không có chất gây sốt để 
được dung dịch có nồng độ, naừ-i hydrocarbonat 2,5 % 
và dùng ' 1 0  ml dung dĩch này chó 1 kg trọng lượng 
thỏ.

Đinhỉượng
Lẩy một' thể tích chế phẩm l',ương ứng với 1 g naừi 
hydrocarbonat. Chuẩn độ bằníg dung dịch acid hydro- 
cỉoric 0,5 N  (CĐ), dùng dung dịch da cam methyl (TT) 
làm chỉ thị.
1 ml dung dịch acid hydrocỈQric 0,5 N  (CĐ) tựơng 
đương với 42,0 mg NaHCOs- '

Bảo quản ị
Thuốc thường đóng ống tìiủy tĩnh trung tính kín. Để
nơi mát, ừánh ánh sáng.

Loại thuốc
Thuốc cỊiổng acid và thuốc kiềm - hóa.

Hàm lượng thường dùng
1,4%, 4,2%, 7,5 %, 8 ,4%. ■

NATRISALICYLAT 
Natrii salicylas

CTHsNaOs ^  160,1

Natri salicylat là naừi 2 -hyd,'oxybenzencarboxylat, 
nVỉải pViiVĩ) từ QQ n ®/n ííển 1 0 1  f ì ' n CiHíNaO-!. tính theophải chứa từ 99,0 % đến 101,0 'i/o CyHsNaOs, tính theo 
chế phẩm đã làm khô.

Tính chất '  (Phụ i ^
Bột kết tinh trắng ^ không màu hay hình
vấy óng ánh, khê-^



Dễ tan trong nước, hơi tan trong ethanol 96 %, thực tế 
không tan trong ether.

Định tính !
A. Lấy vài hạt chế phẩm đưa vào ngọn ỉửa không 
màu, ngọn lửa sẽ chuyển thành màu vàng.
B. Lẩy khoảng 10 mg chế phẩm hòa tan trong 10 m! 
nước, thêm 1 giọt dung dịch sắt (III) clorỉd 3 % (TT), 
sẽ xuất hiện màu tím.
c . Hòa tan khoảng 1,5 g chế phẩm ừong khoảng 20 ml 
meớc, thêm 6  ml dung dịch Oịcid nỉtt-ic 16 % (TỊ}, sẽ 
xuất hiện tủa ừắng. Lọc, rửa tủa bằng nước và sấy khô 
ừong bình hút âm YỞ\ acid sulfuric (TT), điểm chảy 
của acid salicylic thu được từ 158 °c đến 161 °c (Phụ 
ỉục 6.7). ’ ■

Độ trong và màu sắc của d:ung dịch 
Dung dịch S: Hòa tan 5,0 g che phẩm trong nước 
không có carbon dioxyd (TT) và pha loãng thành
50,0 mỉ với cùng dung mô;i.
Dung dịch s phải trong (’Phụ ỉục 9.2) và không được 
có màu đậm hơn màu mỊái VNô (Phụ lục 9.3, phương 
pháp 2 ).

Giói han acid í
Hút 20 ml dung dịch ậ , thêm 0,1 ml äm g  dịch đỏ 
phenol (TT), dung dịcb/ có màu vàng. Màu của dung 
dịch phải chuyển sang màu tím đỏ khi thêm không 
quá 2,0 ml dung dịch nừxtri hydroxyd 0,01 M  (CĐ).

Cỉorid
Không được quá 0,02 %  (Phụ lục 9.4.5).
Lấy 5 ml dung dịch S ', íỉiêra 5 ml nước và 10 mi acid 
niưic ỉoãng (TT), lọc. Hút 10 ml dịch ỉọc, pha loãng 
thành 15 ml với nước và tiến hành thử.

Sulfat
Không được quá 0,0l j % (Phụ lục 9.4.14).
Lấy 2,5 ml dung dỊc;h s, pha loãng thành 15 ml với
nước và tiến hành thì/.

t;

Kim loại nặng
Không được quá 20 p hần ừiệu (Phụ lục 9.4.8).
Hòa tan 1,50 g chế p.hẩm ừong 15 mi hỗn hợp gồm 5 
thể tích nước và 10 thể tích ethanol 96 % (TT). Lấy 
1 2  ml dung dịch tiến hành thử theo phương pháp 2 . 
Dùng 10 ml dung dịc h chì mẫu 2 phần triệu thu được 
bằng cách pha loãng,từ dung dịch chì mẫu 1 0 0 phần 
triệu (TT) với hỗn hợ‘p gồm 5 thể tích nước và 10 thể 
tích ethanol 96 % (TT), để chuẩn bị mẫu đối chiếu.

M ất khối lượng do là m khô
Không được quá 0,5 (Phụ lục 9.6).
(1,000 g; 100 °c đen -'05 °C),.

Định lượng
Cân chính xác khoả 2 của dung chế phẩm, hòa tan 
trong 30 ml acid act Sng (Phụ lục’). Chuẩn độ bằng 
dung dịch acid perclo ; pháp 2 ). Xác định điểm

kết thúc bằng phương pháp chuẩn độ đo điện thế (Phụ 
lục 1 0 .2 ).
1 ml dvng dịch acid percloric 0,1 N  (CĐ) tương đương 
với 16,01 mgCyHsNaOs-

Bảo quản
Đựng trong chai lọ kín, tránh ánh sáng.

NATRI SULFACETAMID 
Sulfacetamidum natrìcum

.H,0

CgHgNjNaOsS.HjO p.t.ỉ: 254,2

Natri sulfacetamid là dẫn xuất natri của N-[(4- amino- 
phenyl)suIphonyl]acetamid, chứa tìr 99,0 % đến 101,0 % 
CgH9N2Na0 3 S, tính theo ché phẩm khan.

Tính chất
Bột kết tinh ừắng hoặc trắng ánh vàng. Dễ tan trong 
nước, khó tan trong ethanol.

ĐÌEh tính
Có thể chọn một trong hai nhóm định tính sau;
Nhóm I: A, F. ’
Nhóm II: B, c , D, E, F.
A. Phổ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm phải 
phù hợp với phổ hồttg ngoại của naừi sulfacetamid 
chuẩn.
B. Hòa tan 0,1 g chê phâm trong dung dịch đệm 
phosphatpH 7,0 (TT) và pha loãng thành 100,0 ml với 
cùng dung môi. Pha loãng 1,0 ml dung dịch này thành 
10(3,0 ml với dung dịch đệm phosphat p H  7,0 (TT). 
Phổ hấp thụ ánh sáng (Phụ lục 4.1) của dung dịch thu 
được từ 230 nm đến 350 nm có một cực đại hấp thụ 
tại 255 nm. Độ hấp thụ riêng tại bước sóng cực đại từ 
660 đến 720, tính theo chế phẩm khan.
c . Hòa tan 1 g chế phẩm trong 10 ml nước, thêm 6  ml 
dung dịch acid acetic 2 M  (TT), lọc lấy tủa. Rửa tủa 
bằng một lượng nhỏ nước và sấy ở 100 °c đến 105 °c 
trong 4 giờ, Nhiệt độ nóng chảỷcủa tủa từ 181 °c đến 
185 °c (Phụ lục 6.7).
D. Hòa tan khoảng 0,1 g tủa thu được ở phản ứng định 
tính c  trong 5 ml ethanol 96 % (TT). Thêm 0,2 ml 
acid sulfuric (TT) và đun nóng. Có mùi ethyl acetat 
bay lên.
E. Hòa tan khoảng 5 tng tủa thu được ở phản ứng định 
tính c  trong 5 ml nước bằng cách đun nóng. Dung 
dịch thu được cho phản ứng của amin thơm bậc nhất 
(Phụ lục 8.1) với tủa màu đỏ cam tạo thành.



F. Dung dịch s  (phần thử Độ trong và màu sắc của 
dung dịch) phải cho phản ứng của ion natri (Phụ lục
8 .1):

Độ trong và màu sắc của dung dịch
Dung dịch S: Hòa tan 1,25 g chế phẩm ừong 25 ml 
nước không có carbon dioxyd (TT).
Dung dịch s  phải trong (Phụ lục 9.2) và có màu không 
được đậm hơn dung dịch màu mẫu VL4 (Phụ lục 9.3, 
phưoTig pháp 2 ).

Dung dịch s  có pH từ 8,0 đến 9,5 (Phụ lục 6.2)

Tạp chất liên quan
Xác định bằng phương pháp sắc ký lóp mỏng (Phụ lục
5.4). ^
Bản mỏng: Silica gel HF254.
Dung môi khai trỉểm Amoniac - ethanol - nước - 
b u ta n o iạ ữ -.25-.25-.50).
Dung dịch thử: Hòa tan 2,0 g chế phẩm ừong 20 ml 
nước.
Dung dịch đối chiếu (1): Hòa tan 5 mg sulfanilamid 
chuẩn trong 1 0  ml nước.
Dung dịch đổi chiếu (2): Pha loãng 5 ml dung dịch 
đối chiếu ( 1 ) thành 1 0  ml bằng nước.
Dung dịch đổi chiếu (3): Hòa tan 5 mg sulfanilamid 
chuẩn trong 1 0  ml dung dịch thử.
Cách tiến hành:
Chấm riêng biệt lên bản mỏng 5 |il mỗi dung dịch. 
Triển khai sắc ký cho đến khi dung môi đi được 
khoảng 15 cm. Để khô bản mỏng ngoài không khí, 
phun bản mỏng với dung dịch dimethylaminobenzal- 
dehyd (TT2). Trên sắc ký đồ dung dịch thử, các vết 
phụ không được đậm hơn vết chính thu được từ dung 
dịch đối chiếu (1) (0,5 %) và không được có quá một 
vết đậm hơn vết chính của dung dịch đối chiếu (2 ) 
(0,25 %). Phép thử chỉ có giá trị khi trên sắc ký đồ của 
dung dịch đối chiếu (3) tách ra hai vết rõ ràng.

Sulfat
Không được quá 0,02 % (Phụ lục 9.4.14).
Hòa tan 2,5 g chế phẩm trong nước và pha loãng 
thành 25 ml với cùng dung môi. Thêm 25 ml dung 
dịch acid acetic 2 M  (TT), lắc trong 30 phút và lọc. 
Lấy 15 ml dịch lọc để thử.

Kim loại nặng
Không được quá 20 phần ừiệu (Phụ lục 9.4.8)
Lấy 12 ml dịch lọc thu được ở phần thử sulfat tiến 
hành theo phưong pháp 1. Dùng dung dịch chì mẫu 
1 phần triệu (TT) để chuẩn bị mẫu đối chiếu.

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

Đỉnh lương
Hòa tan 0,500 g chế phẩm trong hỗn hợp gồm 20 ml 
dung dịch acìd hydroclorỉc 2 M  (TT) và 50 ml nước. 
Thêm 3 g kaỉi bromid (TT), làm lạnh dung dịch trong 
nước đá và chuẩn độ chậm bằng dung dịch natri nitrit 
0,1 M  (CĐ), xác định điểm kết thúc bằng phương 
pháp chuẩn độ đo ampe (Phụ lục 10.1).
1 ml dung dịch natri nitrỉt 0,1 M  (CĐ) tương đương 
với 23,62 mg CgHgNaNaOsS.

Bảo quản
Tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Kháng khuẩn.

Chế phẩm 
Thuốc nhỏ mắt.

NATRI SULFAT 
Natrii sulfas

NajSOi.lOHzO p.t.l: 322,2

Natri Sulfat ngậm 10 phân tử nước phải chứa từ
99,0 % đến 100,5 % Na2S0 4 , tính theo chế phẩm đã 
làm khô.

Tính chất
Bột kết tinh màu trắng hoặc tinh thể trong suốt không 
màu.
Dễ tan ữong nước, thực tế không tan ữong ethanol 96 %. 
Tan một phần trong nước kết tinh của chính nó ở 
khoảng 33 °c.

Định tính
A. Chế phẩm phải cho phản ứng của ion natri và Sulfat 
(Phụ lục 8.1).
B. Chế phẩm phải đáp ứng với phép thử Mất khối 
lượng do làm khô.

Độ trong và màu sắc của dung dịch
Dung dịch S: Hòa tan 5,0 g chế phẩm ừong nước không 
có cơrbon dioxyd (TT) và pha loãng thành 100 ml bằng 
cùng dung môi.
Dung dịch s  phải trong (Phụ lục 9.2) và không màu 
(Phụ lục 9.3, phương pháp 2).

Giới hạn acid - kiềm
Thêm vào 10 ml dung dịch s 0,1 ml dung dịch xanh 
bromothymol (TT). Để làm chuyển màu dung dịch 
này, không được dùng quá 0,5 ml dung dịch acid 
hydroclorỉc 0,01 M  (CĐ) hoặc dung dịch natri 
hydroxyd0,01 M(CĐ).

Clorid
Không được quá 0,02 % (Phụ lục 9.4.5).
Lấy 5 ml dung dịch s  pha loãng thành 15 ml bằng 
nước và tiến hành thử.



Arsen
Không được quá 2 phần ừiệu (Phụ lục 9.4.2).
Lấy 10 ml dung dịch s  và tiến hành thử theo phương 
pháp A.

Calci
Không được quá 0,02 % (Phụ lục 9.4.3).
Lấy 10 ml dung dịch s, pha loãng với nước thành 
15 ml và tiến hành thử.

Kim loại nặng
Không được quá 20 phần triệu (Phụ lục 9.4.8).
Lấy 12 ml dung dịch s, tiến hành thử theo phương 
pháp 1. Dùng dụng dịch chì mẫu 1 phần triệu (TT) để 
chuẩn bị mẫu đối chiếu.

Sắt
Không được quá 40 phần triệu (Phụ lục 9.4.13).
Lấy 5 ml dung dịch s, pha loãng với nước thành 
1 0  ml và tiến hành thử.

Magnesi
Không được quá 0,01 %.
Thêm vào 10 ml dung dịch s  1 ml glycerin 85 % (TT), 
0,15 tnl dung dịch vàng titan (TT), 0,25 ml dung dịch 
amoni oxalat 4 % (TT) và 5 ml dung dịch natri 
hydroxyd 2 M  (TT), lắc đều. Dung dịch này nếu có bất 
kỳ màu hồng nào cũng không được đậm hơn màu của 
dung dịch đối chiếu được chuẩn bị đồng thời trong 
cùng một điều kiện, nhưng thay dung dịch s  bằng hỗn 
họp 5 ml dung dịch magnesi mẫu 10 phần triệu (TT) 
và 5 ml nước.

Mất khối lương do làm khô
Từ 52,0 % đển 57,0 % (Phụ lục 9.6).
(1,000 g; 30 °c trong 1 h; sau đó 130 °C).

Định lượng
Hòa tan 0,250 g chế phẩm trong 40 ml nước. Thêm 
vào hỗn hợp gồm có 0 , 2  ml dung dịch acid hydro- 
cloric 0,1 M  (TT) và 80 ml methanol (TT).  ̂Chuẩn độ 
bằng phương pháp chuẩn độ đo điện thế (Phụ lục
10.2), dùng dung dịch chì nitrat 0,1 M  (CĐ), điện cực 
chọn lọc chì làm điện cực chỉ thị và điện cực bạc - bạc 
clorid làm điện cực đối chiếu.
1 ml dung dịch chì nitrat 0, 1 M  (CĐ) tương đương 
với 14,20 mgNa2S0 4 .

Bảo quản
Đựng trong chai, lọ kín.

Loại thuốc
Thuốc xổ.

NATRI SULFAT KHAN 
Naírii sul/as exsiccatus

Na2S04 p.tl: 142,0

Natri Sulfat khan phải chứa từ 98,5 % đến 101,0 % 
Ne2S0 4 , tính theo chế phẩm đã làm khô.

Tính chất
Bột ừắng, dễ hút ẩm. Dễ tan trong nước.

Định tính
A. Chế phẩm phải cho phản ứng của ion natri và Sulfat 
(Phụ lục 8.1).
B. Chế phẩm phải đáp ứng phép thử Mất khối lượng 
do làm khô.

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

Giới hạn acỉd - kiềm
Thêm 0,1 ml dung dịch xanh bromothymol (TT) vào 
10 ml dung dịch s. Đe làm chuyển màu dung dịch 
này, không được dùng quá 0,5 ml dung dịch natri 
hydroxyd 0,01 M  (CĐ) hoặc dung dịch aciđ hydro- 
clorìc0,01 M(CĐ).

Clorid
Không được quá 0,045 % (Phụ lục 9.4.5).
Lấy 5 ml dung dịch s, pha loãng với nước thành
15 ml và tiến hành thử.

Arsen
Không được quá 5 phần triệu (Phụ lục 9.4.2).
Lấy 10 ml dung dịch s  và tiến hành thử theo phưong 
pháp A.

Calci
Không được quá 0,045 % (Phụ lục 9.4.3).
Lấy 10 ml dung dịch s, pha loãng với nước thành
15 ml và tiến hành thử.

Kim ioại nặng
Không được quá 45 phần triệu (Phụ lục 9.4.8).
Lấy 12 ml dung dịch s, tiến hành thử theo phương 
pháp 1. Dùng dụng dịch chì mẫu 1 phần triệu (TT) để 
chuẩn bị mẫu đối chiếu.

Sắt
Không được quá 90 phần ừiệu (Phụ lục 9.4.13).
Lấy 5 ml dung dịch s, pha loãng với nước thành 
1 0  ml và tiến hành thử.

Magnesl
Không được quá 0,02 %.
Thêm vào 10 ml dung dịch s  1 ml glycerin 85 % (TT), 
0,15 ml dung dịch vàng titan (TT), 0,25 ml dung dịch



chế phẩm trong 40 ml nước. Thêm

amoni oxalat 4 % (TT) và 5 ml dung dịch natri 
hydroxyd 2 M  (TỊ), lắc đều. Dung dịch này nếu có 
màu hồng thì không được đậm hơn màu của dung dịch 
đối chiếu được chuẩn bị đồng thời trong cùng điều 
kiện, nhưng thay dung dịch s  bằng hỗn hợp 5 ml dung 
dịch magnesi mẫu 10 phần triệu (TT) và 5 ml nước.

Mất khối lượng do làm khô
Không được quá 0,5 % (Phụ lục 9.6).
(1,000 g; 130 °C).

Định lượng
Hoa tan 0,100
vào hỗn hợp gồm có 0 , 2  ml dung dịch acid hydro- 
cỉoric 0,1 M  ỢT) và 80 ml methanol (TT).  ̂Chuẩn độ 
bằng phưcmg pháp chuẩn độ đo điện thế (Phụ lục
10.2), dùng dung dịch chì nitrat 0,1 M  (CĐ), điện cực 
chọn lọc chì làm điện cực chỉ thị và điện cực bạc - bạc 
clorid làm điện cực đối chiếu.
1 ml dung dịch chì nỉtrat 0, 1 M  (CĐ) tưong đưong 
với 14,20 mgNa2S0 4 .

Bảo quản
Đựng trong chai, lọ kín, tránh hút ẩm.

NATRI THIOPENTAL VẢ NATRI CARBONAT 
Naírii thiopentalum et natriì carbonas

N-
NaS-

H o  CHs

P 2H5

CH-CH2 CH2 CH3 + N3 2 C0 3

C„HnN 2Na0 2 S
NazCOj

Natri thiopental và natri carbonat là hỗn hợp của naừi 
(/íS)-5-ethyl-5-(l-methylbutyl)-2-thiobarbiturat và naữi 
carbonat khan, phải chứa từ 84,0 % đến 87,0 % 
CnHigNjOjS và từ 10,2 % đến 11,2 % Na, cả hai đều 
tính theo chế phẩm đã làm khô.

Tính chất
Bột trắng hơi ngà, có mùi giống như tỏi, hút ẩm.
Dễ tan ữong nước, tan một phần ừong ethanol 96 %, 
thực tế không tan trong ether.

Định tính
Có thể chọn một ừong hai nhóm định tính sau;
Nhóm I; Ã, B, E.
Nhóm II: A, c, D, E.
A. Acid hóa 10 ml dung dịch s  (xem mục Độ trong và 
màu sắc) bằng dung dịch acid hydrocloric 7,3 %, 
dung dịch sủi bọt. Lắc dung dịch này với 20 ml ether

(TT). Tách lấy lớp ether, rửa với 10 ml nước, làm 
khan bàng natri sulfat khan (TT), lọc. Làm bay hơi 
dịch lọc đến khô và sấy cắn ở 100 “c  đến 105 °c. Xác 
định điểm chảy (Phụ lục 6.7) của cắn. Trộn đồng 
lượng cắn này với thiopental chuẩn và xác định điểm 
chảy của hỗn hợp. Điểm chảy của cắn và của hỗn hợp 
phải khoảng 160 °c. Sự khác biệt về điểm chảy của 2 
mẫu trên không được quá 2  °c.
B. Phổ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của cấn thu được ở 
phép thử A phải phù hợp với phổ hồng ngoại của 
thiopental chuẩn.
c . Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng'. Silica gel GF254.
Dung môi khai triển: Amoniac đậm đặc - ethanol 96 % - 
cloroform (5 : 15: 80).
Dung dịch thừ. Hòa tan 0,1 g chế phẩm trong nước và 
pha loãng thành 1 0 0  ml với cùng dung môi.
Dung dịch đổi chiếư. Hòa tan 85 mg thiopental chuẩn 
trong 10 ml dung dịch natri hydroxyd 2 M(TT) và pha 
loãng thành 1 0 0  ml bằng nước.
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 10 |Lil 
mỗi dung dịch trên. Triển khai sắc ký đến khi dung 
môi đi được 18 cm. Quan sát ngay bản mỏng dưới ánh 
sáng tử ngoại ở bước sóng 254 nm. vết chính trên sắc 
ký đồ của dung dịch thử phải giống về vị trí và kích 
thước với vết chính ữên sắc ký đồ của dung dịch đối 
chiếu.
D. Chế phẩm phải cho phản ứng đặc trưng của 
barbiturat có hydro ở nhóm NH không bị thay thê 
(Phụ lục 8.1).
E. Chế phẩm phải cho phản ứng A của ion natri (Phụ 
lục 8 .1 ).

Độ trong và màu sắc của dung dịch
Dung dịch S: Hòa tan 5,0 g chế phẩm trong nước 
không cỏ carbon dioxyd (TT) và pha loãng thành 
50 ml với cùng dung môi.
Dung dịch s  phải ừong (Phụ lục 9.2) và màu không 
được đậm hơn màu mâu VL3 (Phụ lục 9.3, phương 
phap 2 ).

Clorid
Không được quá 0,033 % (Phụ lục 9.4.5).
Lấy 5 ml dung dịch s, thêm 35 ml nước và 10 ml 
dung dịch acid nitric 2 M  (TT). Lắc với ether (TT)
3 lần, mỗi lần với 25 ml. Bỏ lớp ether, đun trên cách 
thủy lóp nước để loại hoàn toàn ether. Dùng 15 ml lớp 
nước này để thử.

Tap chất liên quan
Xác định bằng phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục
5.4). y
Bản mỏng: Silica gel GF254.
Dung môi khai triên: Amoniac đậm đặc - ethanol 
9ố % - c/ora/orm (5 : 15 : 80).
Dung dịch thừ. Hòa tan 1,0 g chế phâtn trong nước và 
pha loãng thành 1 0 0 , 0  ml với cùng dung môi, lọc bỏ 
tủa nếu có.



Dung dịch đổi chiếm Pha loãng 0,5 ml dung dịch thử 
thành 1 0 0  ml bằng nước.
Cách tiến hành'. Chấm riêng biệt lên bản mỏng 20 |J,1 
mỗi dung dịch trên. Triển khai sắc ký đến khi dung 
môi đi được khoảng 15 cm. Quan sát ngay bản mỏng 
dưới ánh sáng tử ngoại ở bước sóng 254 nm. Ngoài 
vết chính, bất cứ vết phụ nào trên sắc ký đồ thu được 
từ dung dịch thử không được đậm màu hon vết trên 
sắc ký đồ thu được từ dung dịch đối chiếu (0,5 %). Bỏ 
qua vết ở vạch xuất phát.

M ất khối lượng do làm khô
Không đựợc quá 2,5 % (Phụ lục 9.6).
(0,50 g; sấy trong chân không; 100 C; 4 h).

Định lượng
Naírừ. Hòa tan 0,400 g chế phẩm trong 30 ml nước. 
Chuẩn độ bằng dung dịch acid hydrocloric 0,1 N  (CĐ) 
và dùng 0,1 ml dưng dịch đỏ methyl (TT) làm chỉ thị, 
đến khi màu của dung dịch chuyển sang đỏ. Đun sôi 
nhẹ 2  phút, làm nguội, nếu cần thì tiếp tục chuẩn độ 
bằng dung dịch acid hydroclorỉc 0,1 N  (CĐ) đến màu 
đỏ như cũ.
1 ml dung dịch acid hydrocloric 0,1 N  (CĐ) tương 
đương với 2,299 mg naừi.
Thiopental'. Hòa tan 0,150 g chế phẩm trong 5 ml 
nước, thêm 2 ml dung dịch acid sulfuric I M  (TT) rồi 
chiết với cloroform (TT) 4 lần, mỗi lần 10 ml. Gộp các 
dịch chiết cloroform lại, lọc, rửa phễu lọc bằng 
cloroform (TT), gộp dịch lọc, làm bay hơi dịch lọc đến 
khô trên cách thủy. Hòa tan cắn trong 30 ml 
dimethylformamid (TT) đã được trung hòa ừước bằng 
dm g dịch ỉithi methoxyd 0,1 M  (CĐ), thêm 0,1 ml 
dung dịch xanh thymol 0,2 % trong methanol (TT). 
Chuẩn độ ngay bằng dung dịch ỉithi methoxyd 0,1 M  
(CĐ) đến khi dung dịch chuyển sang màu xanh lơ, 
tránh để dung dịch tiếp xúc với carbon dioxyd của 
không khí trong suốt quá trình định lượng.
1 ml dung dịch lithi methoxyd 0,1 M  (CĐ) tương 
đuơng với 24,23 mg CiiHigN2 0 2 S.

Bảo quản
Trong chai lọ kín và ừánh ánh sáng.

Loại thuốc
Gây mê.

Chế phẩm
Dung dịch tiêm thiopentai.

NATRITHIOSULFAT 
Natrii thiosulfas 
Natri hyposulfit

NaaSaOs.SHzO p.t.l; 248,2
Natri thiosulfat phải chứa từ 99,0 % đến 101,0 % 
Na2S203.5H20.

Tính chất
Tinh thể trong, không màu, lên hoa trong không khí 
khô.
Rất tan trong nước, thực tế không tan trong ethanol 
96 %, tan trong nước kết tinh của nó ở khoảng 49 °c.

Định tính
Dung dịch S: Hòa tan 10,0 g chế phẩm trong nước 
không có carbon dioxyd (TT) và pha loãng thàiứi 100 ml 
với cùng dung môi.
A. Lấy 1 ml dung dịch s, thêm vài giọt dvng dịch iod 
0,1 N  (TT), dung dịch mất màu.
B. Lấy 2 tnl dung dịch s, thêm 1 ml acid hydrocloric 
(TT), sẽ xuất hiện tủa lưu huỳnh và có mùi của khí lưu 
huỳnh dioxyd, khí này sẽ làm xanh giấy tẩm hồ tinh 
bột cộ ỉodat (TT)
c . Lấy 1 ml dung dịch s, thêm 2 ml dm g dịch bạc 
nỉừ-at 0,1 N  (TT), có tủa trắng chuyển nhanh sang 
vàng rồi dần dần sang đen.
D. Dung dịch s  phải cho phản ứng (A) của ion natri 
(Phụ lục 8.1).

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

Dung dịch s  phải có pH từ 6,0 đến 8,4 (Phụ lục 6.2). 

Clorid
Không được quá 0,02 % (Phụ lục 9.4.5).
Lấy 5 ml dung dịch s, thêm 15 ml dung dịch acid 
nitric 2 M  (TT), đun sôi nhẹ ừong 3 phút đến 4 phút. 
Để nguội, lọc, pha loãng dịch lọc thành 25 ml bằng 
nước. Lấy 12,5 ml dung dịch thu được, pha loãng 
thành 15 ml bằng nước và tiến hành thử.

Sulfat và Sulfit
Khôiig được quá 0,2 %.
Lấy 2,5 ml dung dịch s, pha loãng với nước thành 
10 ml. Hút 3 ml dung dịch thu được, thêm 2 ml dung 
dịch iod 0,1 N  (TT), thêm tiếp từng giọt d m g  dịch iod 
0,1 N  (TI) cho đến khi có màu vàng rất nhạt bền 
vững, rồi pha loãng với nước thành 15 ml, tiến hành 
thử giới hạn Sulfat (Phụ lục 9.4.14).

Sulfid
Lấy 10 ml dung dịch s, thêm 0,5 ml dung dịch natri 
niữoprmiat 0,5 % (TT) mới pha, dung dịch không 
được có màu tím.



Kim loại nặng
Không được quá 10 phần triệu (Phụ lục 9.4.8).
Lấy 10,0 ml dung dịch s, thêm 0,05 ml dung dịch 
natri Sulfid (TT), để yên 2 phút. Dung dịch này không 
được có màu đậm hơn màu của dung dịch đối chiếu 
gồm ló ml dung dịch chì mẫu 1 phần triệu (TT) và 
0,05 ml dung dịch natri Sulfid (TT).

Định lượng
Hòa tan 0,500 g chế phẩm trong 20 ml nước và chuẩn 
độ bằng dung dịch iod 0,1 N  (CĐ). Vào lúc cuối 
chuẩn độ, thêm 1 ml dvng dịch hồ tinh bột (TT).
1 ml dung dịch iod 0,1 N  (CĐ) tương đương với 
24,82 mgNajSzOj.SHzO.

Bảo quản
Đựng trong lọ kín.

VIÊN NÉN NATRITHIOSULFAT 
Tabellae Natrii thiosuựas

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

Hàm iượng natri thiosulĩat, Na2S2 0 3 .5 H2 0 , tìr 95,0 % 
đến 105,0 % so với lưọfng ghi ừên nhãn.

Tính chất
Viên bao màu đồng nhất, khô.

Độ rã
Viên phải đáp ứng yêu cầu trong mục “Phép thử độ rã 
của viên bao tan trong ruột” (Phụ lục 11.7).

Định tính
Dung dịch S: Loại bỏ lớp bao của viên, sấy khô, 
nghiền thành bột mịn. Lấy lượng bột chế phẩm tương 
ÚTig với khoảng 1 , 0  g natri thiosulfat hòa tan trong 
10 ml nước không có carbon dioxyd (TT), lọc.
A. Dung dịch s cho phản ứng của ion natri (Phụ lục
8 .1 ).^
B. Lấy 1 ml dung dịch s, thêm vài giọt dung dịch iod 
0,1 N  (TT), màu biến mất.
c . Lấy 1 ml dung dịch s, thêm 1 ml acid hydrocỉorìc 
(TT), sẽ xuất hiện tủa lưu huỳnh và có mùi của lưu 
huỳnh dioxyd.
D. Lấy 1 ml dung dịch s, thêm 2 ml dung dịch bạc 
nitrat 0,1 N  (TT), sẽ xuất hiện tủa ứắng chuyển nhanh 
sang vàng rồi dần dần sang đen.

Định lượng
Cân 20 viên đã loại bỏ lớp bao, tính khối lưọng ừung 
bình và nghiền thành bột mịn. Cân chính xác lượng 
bột viên nghiền mịn tương ứng khoảng 0,5 g natri 
thiosulíat, hòa tan ừong 2 0  ml nước và chuẩn độ bằng

dung dịch iod 0,1 N  (CĐ). Vào lúc cuối chuẩn độ, 
thêm 1 ml dung dịch hồ tinh bột (TT).
1 ml dung dịch iod O, 1 N  (CĐ) tương đưofng với 24,82 mg 
NasSsOaTsHĩO.

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

Loai thuốc
Thuốc giải độc. Chống nấm.

Hàm lượng thường dùng
0,33 g. ‘

NEOMYCIN SULFAT 
Neomycini sulfas

CH2NH2

C23H46N6O13.XH2SO4 P.t.l; 615 (dạng base)

Neomycin S u lfa t là hỗn hợp muối Sulfat của các chất 
được sản xuất bằng cách nuôi cấy một số chủng 
Streptomyces fradiae chọn lọc, thành phần chính là 
muối S u lfa t của 2-deoxy-4-ỡ-(2,6-diamino-2,6-dide- 
oxy-a-D-glucopyranosyl)-5-ỡ-[3-ỡ-(2,6-diamino-2,6- 
dideoxy-ß-L-idopyranosyl)-ß-D-ribofuranosyl]-D- 
streptamin (neomycin B). Hoạt lực không được nhỏ 
hơn 680 IU trong 1 mg, tính theo chế phẩm đã làm 
khô.

Tính chất
Bột màu trắng hoặc trắng ngà, hút ảm. Rất dễ tan 
trong nước, rat khó tan trong ethanol 96 %, thực tế 
không tan trong aceton.

Định tính
A. Trong phần Neomycin c, vết chính ừên sắc ký đồ 
của dung dịch thử phải phù hợp về vị trí, màu sắc và 
kích thước với vết chính trên sắc ký đồ của dung dịch 
đối chiếu (3 .̂
B. Chế phẩm cho phản ứng A của ion Sulfat (Phụ 
lục 8 .1 ).

PH
Hòa tan 0,1 g chế phẩm trong nước không có carbon 
dioxyd (TT) và pha loãng thành 10 ml với cùng dung 
môi. Dung dịch có pH tìr 5,0 đến 7,5 (Phụ lục 6.2).



Góc quay cực riêng
Từ +53,5° đến +59,0°, tính theo chế phẩm đã làm khô 
(Phụ lục 6.4).
Hòa tan 1,00 g chế phẩm trong nước và pha loãng 
thành 1 0 , 0  ml với cùng dung môi.

Neamin
Không được quá 2 %.
Phưong pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Silica gel H.
Dung môi khai triển: Dicloromethan - amoniac - 
methanol(ĨO : 20 : 30).
Dung dịch thử: Hòa tan 0,250 g chế phẩm trong nước 
và pha loãng thành 1 0 , 0  ml với cùng dung môi.
Dung dịch đổi chiếu (1): Hòa tan 0,5 mg neamin 
c h u ẩ n  tr o n g  1 ,0  m l nước.
Dung dịch đổi chiếu (2): Trộn 0,5 ml dung dịch thử và 
0 , 5  ml dung dịch đối chiếu ( 1 ).
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 5 1̂ 
thành dải 5 mm mỗi dung dịch trên. Để khô vết. Triển 
khai sắc ký tới khi dung môi đi được ít nhất 8  cm. sấy 
bản mỏng ờ 100 °c  đến 105 °c  ữong 10 phút. Phun 
thuốc thử ninhydrin và kẽm cỉorid (TT) và sấy bản 
mỏng ở 110 °c  trong 15 phút. Phun bản mỏng lần nữa 
với thuốc thử trên và sấy lại ở 1 1 0  °c  trong 15 phút. 
Trên sắc ký đồ của dung dịch thử, vết tương ứng với 
neamin không được đậm hơn vết trên sắc ký đồ của 
dung dịch đối chiếu (1). Phép thử chỉ có giá trị khi sắc 
ký đồ của dung dịch đối chiếu (2 ) cho 2  vết chính tách 
rõ rệt.

Neomycin c
Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Silica gel.
Dung môi khai triển: Methanol - dung dịch natrỉ 
cỉorĩd 20 % {20 : m).
Dung dịch thử: Hòa tan 40 mg chế phẩm trong nước 
và pha loãng thành 5,0 ml với cùng dung môi.
Dung dịch đổi chiếu (1): Hòa tan 30 mg framycetin 
sulfat chuẩn trong nước và pha loãng thành 25,0 ml 
với cùng dung môi.
Dung dịch đối chiếu (2): Pha loãng 5,0 ml dung dịch 
đối chiếu (1) thành 25,0 ml bằng nước.
Dung dịch đổi chiếu (3): Hòa tan 40 mg neomycin 
sulfat chuẩn ừong nước và pha loãng thành 5 , 0  ml với 
cùng dung môi.
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 5 )Lil 
thành dải 5 mm mỗi dung dịch trên. Triển khai sắc ký 
tới khi dung môi đi được ít nhất 1 2  cm. sấy bản mỏng 
ở 100 °c  đến 105 °c  trong 10 phút. Phun dung dịch 
ninhydrin (TT) và sấy ở 100 °c  đến 105 °c  trong 10 
phút. Trên sắc ký đồ của dung dịch thử, vết neomycin 
c  (có Rf hơi nhỏ hơn Rf của vết chính) không được đậm 
hon vết của dung dịch đối chiếu (1) (15 %), nhưng phải 
đậm hơn vết của dung dịch đối chiếu (2) (3 %). Phép

thử chỉ có giá trị khi trên sắc ký đồ của dung dịch đổi 
chiếu (3) có một vết với Rf hơi nhỏ hơn Rf của vết 
chính.

Sulfat
Từ 27,0 % đến 31,0% Sulfat (SO 4) tính theo chế phẩm 
đã làm khô.
Hòa tan 0,250 g chế phẩm trong 100 ml nước và điều 
chỉnh đến pH 11 bằng amoniac (TT). Thêm 10,0 ml 
dung dịch bari clorid 0,1 M  (CĐ) và khoảng 0,5 mg 
đỏ tỉa phthalein (77). Chuẩn độ bằng dung dịch Trilon 
B 0,1 M  (CĐ), khi dung dịch bắt đầu chuyển màu, 
thêm 50 ml ethanol 96 % (TT), tiếp tục chuan độ đến 
khi màu xanh tím biến mất.
1 ml dung dịch bari clorid 0,1 M  (CĐ) tương đương 
với 9,606 mg S u lfa t (SO4).

M ất khối lượng do làm khô
Không được qua 8,0 % (Phụ lục 9.6).
(1,000 g, 60 °c, áp suất không quá 0,7 kPa, phosphor 
pentoxyd, 3 h).

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

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

Bảo quản
Trong bao bì kín, ữánh ánh sáng.

Loại thuốc
Kháng sinh nhóm aminoglycosid.

Chế phẩm
Viên nén, dung dịch uống, dịch nhỏ mắt, nhỏ tai, mỡ 
tra mắt, mỡ và kem bôi ngoài da.

THUỐC NHỎ MẮT NEOMYCIN 
Collyrium Neomycini

Thuốc nhỏ mắt neomycin là dung dịch vô khuẩn của 
neomycịn S u lfa t trong nước.
Chế phẩm phải đáp ứng các yêu câu trong chuyên 
luận Thuốc nhỏ mắt” (Phụ lục 1.14) và các yêu cầu 
sau đây:

Hàm lượng neomycin từ 90,0 % đến 130,0 % so với 
lưọng ghi ừên nhãn.

Tính chất
Dung dịch trong suốt, không màu đến vàng nhạt.

Định tính
A. Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Silica gel G.
Dung môi khai triển: Methanol - amoniac 13,5 M  - 
cloroform (60 : 40 : 20)



Dung dịch thử: Dung dịch chế phẩm.
Dung dịch đổi chiếu (1): Dung dịch neomycin sulfat 
chuẩn 0,5 % .
Dtmg dịch đổi chiểu (2): Dung dịch chứa đồng lưọng thể 
tích của dung dịch thử và dung dịch đối chiếu (1 ).
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng một 
lượng thể tích dung dịch chế phẩm tương đưoíng với
3,5 IU neomycin, 1 |xl dung dịch đối chiếu (1), 1 |xl 
dung dịch đối chiếu (2). Triển khai sắc ký đến khi 
dung môi đi được khoảng 15 cm. Lấy bản mỏng ra và 
để khô ngoài không khí, phun dung dịch ninhydrin 
1 % trong butanol và sấy ở 105 °c  trong 2 phút, 
vết chính màu đỏ trên sắc ký đồ của dung dịch thử 
phải phù hợp về vị trí, hình dạng, màu sắc với vết 
chính trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu ( 1 ) và 
trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu (2 ) chi cho 
1 vết chính màu đỏ duy nhất.
B. Dung dịch chế phẩm phải cho phản ứng đặc trưng 
của ion sulfat (Phụ lục 8.1).

Từ 6,0 đến 7,0 ( Phụ lục 6.2).

Định lượng
Lấy chính xác một thể tích chế phẩm có chứa 3 500 IU 
neomycin vào'bình định mức 50 ml, thêm dung dịch 
đệm số 2 đến định mức. Pha loãng 10,0 ml dung dịch 
này với cùng dung môi trên thành 100,0 ml. Tiến hành 
định lượng theo phưofng pháp “Xác định hoạt lực 
thuốc kháng sinh bằng phương pháp thử vi sinh vật” 
(Phụ lục I3T9 ).

Bảo quản
Tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Điều trị nhiễm khuẩn và viêm kết mạc.

Hàm lượng thường dùng
17 000 IU/10 ml, 34 000 ĨU/lOml.

NHÔM HYDROXYD KHÔ
Aluminii hydroxydum siccum
Nhôm hydroxyd khô là nhôm oxyd ngậm nước, phải 
chứa từ 47,0 % đến 60,0 % AI2O3 (P.t.l: 102,0).

Tính chất
Bột trắng vô định hình.
Thực tế không tan ừong nước, tan trong các acid vô 
cơ loãng và trong các dung dịch hydroxyd kiêm.

Định tính
Dung dịch S: Hòa tan 1,25 g chế phẩm ừong 7,5 ml 
acid hydrocloric (TT) băng cách đun nóng trên cách 
thủy và pha loãng với nước thành 50 ml.
Dung dịch s phải có phản ứng của ion nhôm (Phụ lục
8 .1 ).  ̂ ■

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

Giới hạn kiềm
Lắc 1,0 g chế phẩm với 20 ml nước không có carbon 
dioxyd (TT) trong một phút và lọc. Thêm vào 10 ml 
dịch lọc, 0,1 ml dung dịchphenolphtalein (TT). Dung 
dịch nếu có màu hồng, phải rriất màu khi cho thêm 
0,3 ml dung dịch acid hydrocloric 0,1 M  (CĐ).

Khả năng trung hòa
Tiến hành phép thử ở 37 °c.
Hòa tan 0,5 g chế phẩm trong 100 ml nước, đun nóng, 
thêm 100,0 ml dung dịch acid hydrocloric 0,1 M  (CĐ) 
đã được làm nóng trước và khuấy liên tục. pH eủa 
dung dịch sau 1 0  phút, 15 phút và 2 0  phút không được 
dưới 1,8; 2,3 và 3,0 và ở bất kỳ thời điểm nào cũng 
không được quá 4,5. Thêm 10,0 ml dung dịch acid 
hydrocloric 0,5 M  (CĐ) đã được làm nóng trước, 
khuấy liên tục trong một giờ và chuẩn độ bằng dung 
dịch natri hydroxyd 0,1 M  (CĐ) đến pH 3,5. Lưọrng 
dung dịch natri hydroxyd 0,1 M  (CĐ) đã dùng không 
được quá 35,0 ml.

Clorid
Không được quá 1 % (Phụ lục 9.4.5).
Hòa tan 0,1 g chế phẩm trong 10 ml dung dịch acid 
nitric loãng (TT) bằng cách làm nóng và pha loãng 
với nước thành 100 ml. Lấy 5 ml dung dịch này, pha 
loãng với nước thành 15 ml và tiến hành thử.

Sulfat
Không được quá 1 % (Phụ lục 9.4.14).
Pha loãng 4 ml dung dịch s  với nước và pha loăng 
thành 100 ml với cùng dung môi. Lấy 15 ml dung 
dịch này tiến hành thử.

Arsen
Không được quá 4 phần triệu (Phụ lục 9.4.2).
Lấy 10 ml dung dịch s  tiến hành thử theo phương 
pháp A.

Kim loại nặng
Không được quá 60 phần triệu (Phụ lục 9.4.8).
Trung hòa 10 ml dung dịch s  bằng amoniac đậm đặc 
(TT), dùng dung dịch vàng metanil (TT) làm chỉ thị 
ngoại. Lọc nếu cần rồi pha loãng vói nước thành 15 ml. 
Lấy 12 ml dung dịch này tiến hành thử theo phương 
pháp 1. Dùng 10 ml dung dịch chì mẫu 1 phần ừ-ỉệu 
(TT) để chuẩn bị mẫu đối chiếu.

Độ nhiễm khuẩn
Tổng số vi khuẩn hiếu khí sống lại được không được 
quá 1000 trong một gam chế phẩm. Xác định bằng 
phương pháp đĩa thạch (Phụ lục 13.6).



Chế phẩm phải đạt các yêu cầu về Enterobacteria, 
các vi khuẩn Gram âm khác và Escherichia coll 
(Phụ lục 13.6).

Định lượng
Hòa tan 0,800 g chế phẩm trong 10 ml dung dịch acid 
hydrocloric 25 % (TT) bằng cách đun nóng trên cách 
thủy. Để nguội và pha loãng với nước thành 50,0 ml. 
Thêm vào 10,0 ml dung dịch này dung dịch amoniac
6 M  (TT) cho tới khi bắt đầu xuất hiện tủa. Thêm một 
lượng tối thiểu dung dịch acid hydroclorỉc loãng (TT) ' 
cần thiết để hòa tan tủa và pha loãng với nước thành 
20 mi. Tiến hành chuẩn độ nhôm theo phưong pháp 
chuẩn độ complexon (Phụ lục 10.5).
1 ml dung dịch natri edetat 0,1 M  (CĐ) tưoTig đương 
với 5,098 mg AI2O3.

Bảo quản
Trong đồ đựng kín, ở nhiệt độ dưới 30 °c.

Loại thuốc
Kháng acid dạ dày.

NHÔM PHOSPHAT KHÔ 
Aluminiì phosphas siccum

AIPO4 .H2O p.t.1: 122,0 (khan)

Nhôm phosphat khô chủ yếu là nhôm phosphat đã 
hydrat hóa, phải chứa từ 94,0 % đến 102,0 % AIPO4 

tính trên chế phẩm đã nung.

Tính chất
Bột màu trắng hay gần trắng. Rất khó tan trong nước, 
thực tế không tan trong ethanol 96 %, tan trong các 
dung dịch loãng của acid vô cơ và kiềm hydroxyd.

Định tính
Dung dịch S: Hòa tan 2,00 g chế phẩm ừong dung dịch 
acid hydrocloric 2 M  (TT) và pha loãng thành 100 ml 
với cùng dung môi.
Dung dịch s cho phản ứng đặc trưng của ion nhôm và 
phản ứng B của ion phosphat (Phụ lục 8.1).

Độ irong và màu sắc của dung dịch
Dung dịch s  phải trong (Phụ lục 9,2) và không màu 
(Phụ lục 9.3, phương pháp 2).

pH
Hỗn dịch chế phẩm 4 % trong nước không có carbon 
dioxyd (TT) có pH từ 5,5 đến 7,2 (Phụ lục 6.2).

Khả năng trung hòa
Cân 0,50 g chế phẩm, thêm 30 ml dung dịch acid 
hydrocloric 0,1 M  (CĐ) ở 37 °c  và duy trì nhiệt độ 
37 “C trong 15 phút, khuấy liên tục, pH của hỗn hợp 
này ở 37 ”C sau 15 phút phải từ 2,0 đến 2,5 (Phụ 
lục 6 .2 ).

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

Kim loại nặng
Không được quá 20 phần ừiệu (Phụ lục 9.4.8).
Hòa tan 1,0 g chế phẩm trong dung dịch acid hydro- 
clorỉc loãng (TT) và pha loãng thành 20 ml với cùng 
dung môi. Lấy 12 ml dung dịch thu được để thử theo 
phương pháp 1. Dùng dung dịch chì mẫu 1 phần triệu 
(TT) để chuẩn bị mẫu đối chiếu.

Clorid
Không được quá 1,3 % (Phụ lục 9.4.5).
Hòa tan 50,0 mg chế phẩm trong 10 ml dung dịch acid 
nitric loãng (TT) và pha loăng thành 200 ml bằng 
nước. Lấy 15 ml dung dịch và tiến hành thử.

Sulfat
Không được quá 0,6 % (Phụ lục 9.4.14).
Lấy 8  ml dung dịch s, pha loãng với nước thành 
100 ml. Lấy 15 ml dung dịch và tiến hành thử.

Phosphat tan
Không được quá 1,0 % tính theo P0 4 ’̂.
Dung dịch thử: Lắc 5,0 g chế phẩm với 150 ml nước 
trong hai giờ, lọc và rửa phễu lọc bằng 50 ml nước. 
Tập trung dịch lọc và nước rửa, thêm nước vừa đủ
250.0 ml. Pha loãng 10 ml dung dịch này với nước 
thành 1 0 0 , 0  ml.
Dung dịch đổi chiếu (1): Hòa tan 2,86 g kali dihydro- 
phosphat (TT) trong nước và pha loãng thành 100 ml 
bằng nước.
Dung dịch đổi chiếu (2): Pha loãng 1 m! dung dịch 
đối chiếu (1) thành 5 ml bằng nước.
Dung dịch đổi chiểu (3): Pha loãng 3 ml dung dịch 
đối chiếu (1) thành 5 ml bằng nước.
Cách tiến hành: Lấy 5,0 ml của mỗi dung dịch trên, 
thêm vào mỗi dung dịch 4 ml dung dịch acid sulfuric 
1 M  (TT), 1 ml dung dịch amonì molyhdat (TT), 5 ml 
nước và 2 ml dung dịch có chứa 0,10 g 4-methyl- 
amỉnophenol Sulfat (TT), 0,5 g natri Sulfit khan (TT) 
và 20,0 g natri metabisulfit (TT) trong 100 ml nước. 
Trộn đều, để yên ừong 15 phút và thêm nước vừa đủ 
25 ml. Để yên tiếp 15 phút và đo độ hấp thụ (Phụ lục
4.1) của dung dịch ở bước sóng 730 nm.
Tính hàm lượng phosphat tan tìr đường chuẩn được 
thiết lập bởi các đung dịch đối chiếu (1), (2) và (3).

Mất khối lượng do nung
Từ 10,0 % đển 20 %. ^
Dùng 1,000 g, nung 800 °c  đến khối lưcmg không đổi.

Định lượng
Hòa tan 0,400 g chế phẩm trong 10 ml dung dịch acid 
hydroclorỉc 2 M  (TT) và pha loãng với nước thành
100.0 ml. Lấy 10,0 ml dung dịch thu được, thêm



10,0 ml dung dịch natri edetat 0,1 M  (CĐ) và 30 ml 
hỗn hợp đồng thể tích của dung dịch amoni acetat 
(TT) và dung dịch acid acetic loãng (TT). Đun sôi 
trong 3 phút, làm lạnh. Thêm 25 ml ethanol 96 % (TT) 
và 1 ml dung dịch dithizon 0,025 % mới pha trong 
ethanol 96 % (TT). Chmn độ lưọng natri edetat 0,1 M 
thừa bằng dung dịch kẽm sulfat 0,1 M  (CĐ) đến khi 
màu chuyển sang hồng.
1 m! dung dịch natri edetat 0,1 M  (CĐ) tương đưong 
với 12,20 mg AIPO4 .

Bảo quản
Trong bao bì kín.

Loại thuốc
Kháng aeid dạ dày.

NICLOSAMID MONOHYDRAT
Niclosamidi monohydratum

C,3H8Cl2N2 0 4 .H2 0

H2 0

p.tl: 345,1

Niclosamid monohydrat là 5-cloro-N-(2-cloro-4- 
nitrophenyl)-2 -hydroxybenzamid monohydrat, phải 
chứa từ 98,0 % đến 101,0 % C13H8CI2N 2O4 tính theo 
chế phẩm đã làm khô.

Tính chất
Tinh thể mịn màu vàng.
Thực tể không tan trong nước, hơi tan trong aceton, 
khó tan trong ethanol.

Định tính
Có thể chọn một ừong hai nhóm định tính sau:
Nhóm I: A, E.
Nhóm II: B, c , D, E.
A. Phổ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm sau khi 
đã sấy khô ở 100 °c đến 105 °c trong 4 giờ phải phù 
hợp với phổ hồng ngoại của niclosamid khan chụẩn.
B. Điểm chảy của chế phẩm sau khi đã sấy khô ở 
100 ”c đến 105 °c trong 4 giờ phải từ 227 °c đến 
232 °c (Phụ lục 6.7).^
c . Hòa tan 50 mg chế phẩm trong 5 ml dung dịch acid 
hydrocỉoric 1 M  (TT), thêm 0,1 g bột kẽm (TT), đun 
nóng cách thủy 10 phút, làm lạnh và lọc. Thêm vào 
dịch lọc 1 ml dung dịch natri nitrit 0,5 % và để yên
3 phút. Thêm 2 ml dung dịch amoni suỉphamat 2 %, 
lắc, để yên 3 phút và thêm 2 ml dung dịch naphthyỉ-

ethylendiamin dihydroclorid 0,5 % (TT). Màu tím 
xuất hiện.
D. Đốt chế phẩm trên lưới đồng bằng ngọn lửa không 
màu. Ngọn lửa chuyển màu xanh lá cây.
E. Chế phẩm phải đáp ứng yêu cầu của phép thử “Mất 
khối lượng do làm khô”.

Tạp chất liên quan
Xác định bằng phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3). 
Pha động: Acetonitriỉ - dung dịch chứa 0,2 % kali 
dihydrophosphat, 0,1 % dinatri hydrophosphat, 0,2 % 
tetrabutylamoni hydrosuựat {\ : 1 ).
Dung dịch thử-. Hòa tan 50 mg chế phẩm trong 
methanol (TT), đun nóng nhẹ, làm lạnh và thêm 
methanol (TT) vỊx& đủ 50,0 ml.
Dung dịch đối chiểu: Pha loãng 1 ml dung dịch thử 
thành 100,0 ml bằng acetoniữil (TT). Pha loãng tiếp
1 . 0  ml dung dịch thu được thành 2 0 , 0  ml bằng 
acetonitril (TT).
Điều kiện sắc kỷ:
Cột thép không gỉ (12,5 cm X 4 mm) nhồi octadecyl- 
silyl silica gèl dùng cho sắc ký (5 Ịim).
Detector quang phổ hấp thụ tử ngoại đặt ờ bước sóng 
230 nm.
Tốc độ dòng: 1,0 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 |U.I.
Cách tiến hành: Tiêm dung dịch đối chiếu. Điều chỉnh 
độ nhạy sao cho chiều cao của pic niclosamid không 
thâp hoti 20 % của thang đo. Tiêm dung dịch thử và 
tiên hành săc ký trong khoảng thời gian gấp hai lần 
thời gian lưu của pic niclosamid. Trên sắc đồ của 
dung dịch thử: Tổng diện tích củã các pic phụ, trừ pic 
niclosamid và pic dung môi, không được lớn hơn bốn 
lân diện tích của pic chính trên sắc đồ của dung dịch 
đôi chiêu (0,2 %). Bỏ qua các pic có diện tích nhỏ hơn 
1 0  % diện tích của pic niclosamid trên sắc đồ của 
dung dịch đối chiếu.

Acid 5-clorosalicylic
Không được quá 60 phần triệu.
Dung dịch thừ: Thêm 15 ml nước vào 0,1 g chế phẩm, 
đun sôi 2 phút, làm lạnh, lọc qua màng lọc 0,45 fxm, 
rửa màng ỉọc. Gộp dịch lọc và dịch rửa, pha loãng 
dịch thu được thành 2 0 , 0  ml bằng nước.
Dung dịch đối chiếu: Hòa tan 30 mg acid 5- 
clorosalicylic (TT) trong 20 ml methanol (TT) và pha 
loãng với nước thành 100 ml. Pha loãng 1,0 ml dung 
dịch thu được thành 1 0 0 , 0  ml bằng nước.
Cách tiến hành: Thêm lần lượt 0 , 1  ml dung dịch sắt 
(III) clorid 1,3 % (TT) vào 10,0 ml dung dịch thử và
10.0 ml dung dịch đối chiếu. Màu tím của dung dịch 
thử không được đậm hon màu tím của dung dịch đối 
chiếu.

2-CIoro-4-nitroanilin
Không được quá 0,01 %.



Dung dịch thử: Thêm 5 ml methanol (TT) vào 0,250 g 
chế phẩm đun sôi, làm lạnh. Thêm 45 ml dung dịch 
acid hydrocloric 1 M  (TT), đun sôi, làm lạnh, lọc rồi 
pha loãng dịch lọc thành 50,0 ml với dung dịch acỉd 
hydrocloric 1 M  (TT).̂
Dung dịch đổi chiểu: Hòa tan 50 mg 2-cloro-4- 
niừ-oanilin (TT) ừong methanol (TT) và pha loãng 
thành 100 ml với cùng dung môi. Lấy 1 ml dung dịch 
thu được pha loãng với methanol (TT) thành 100 ml. 
Lấy 2 ml dung dịch này pha loãng thành 20,0 ml bằng 
dung dịch acid hydroclorỉc 1 M  (TT).
Cách tiến hành: Thêm lần lượt 0,5 ml dung dịch natri 
nitrit 0,5 % vào 10,0 ml dung dịch thử và 10,0 ml 
dung dịch đối chiếu. Để yên 3 phút. Thêm 1 ml dung 
dịch amoni suỉphamat 2 %, lắc, để yên trong 3 phút 
rồi thêm 1 ml dung dịch naphthylethylendỉamỉn 
dihydroclorid 0,5 % (TT). Màu tím hồng tạo thành 
trong dung dịch thử không được đậm hơn màu trong 
đung dịch đối chiếu.

Clorid
Không được quá 0,05 % (Phụ lục 9.4.5).
Thêm hỗn hợp gồm 1,2 ml acid acetic (TT) và 40 ml 
nước vào 2,0 g chế phẩm, đun sôi trong 2 phút, làm 
lạnh và lọc. Lấy 2 ml dịch lọc pha loãng với nước 
thẩnh 15 ml để thử.

Mất khối ỉượng do làm khô
Từ 4,5 % đểti 6,0 % (Phụ lục 9.6).
(1,000 g; 100 “C đến 105°C;4h).

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

Định lượng
Cân chính xác khoảng 0,300 g chế phẩm hòa tan trong 
80 ml hỗn họp dung môi đồng thể tích aceton (TT) và 
methanoỉ (TT). Định lượng bằng dung dịch  
tetrabutylamoni hydroxyd 0,1 M  (CĐj. Xác định điểm 
tưong đương bằng phương pháp chuẩn độ đo điện thế 
(Phụ lục 10.2).
1 ml dung dịch tetrabutylamoni hydroxyd 0,1 M  (CĐ) 
tương đương với 32,71 mg C13ỈỈ8CI2N2O4 .

Bảo quản
Tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Trị giun sán.

VIÊN NÉN NICLOSAMID
Tabellae Nìclosamidi

Là viên nén chứa niclosamid khan hoặc niclosamid 
monohydrat.
Chế phẩm phải đáp ứng các yêu cầu ừong chuyên luận 
“Thuốc viên nén” (Phụ lục 1.20) và các yêu cầu sau:

Hàm lượng niclosamid, C13H 8CI2N2O4, từ 95,0 % 
đến 105,0 % so với lượng ghi ữên nhãn.

Tính chất
Viên nén màu vàng nhạt.

Định tính
Đun nóng một lượng bột viên tương ứng khoảng 0,5 g 
niclosamid khan với 25 ml ethanol 96 % (TT) nóng, 
lọc nón^ và bay hơi dịch lọc cho tới khô trên cách 
thủy. Cắn thu được để làm các phản ứng sau:
A. Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của cắn phải 
phù hợp với phổ hồng ngoại của niclosamid chuẩn. 
Nếu phổ thu được không phù hợp với phổ chuẩn thì 
sấy cắn ở 1 2 0  °c  trong 1 giờ và ghi phổ mới.
B. Phổ hấp thụ tử ngoại (Phụ lục 4.1) của dung địch 
cắn 0,001 % trong ethanol 96 % (TT) ở bước sóng từ 
230 nm đến 360 nm có cực đại hấp thụ ở khoảng 
335 nm.
c . Đun nóng 50 mg cắn với 5 ml dm g dịch acid 
hydrocloric 1 M  (TT) và 0,1 g kẽm bột (TT) ừong cách 
thủy 10 phút, làm nguội và lọc. Thêm vào dịch lọc 
0,5 ml dung dịch natri niMt I % (TT) và để yên 10 phút. 
Thêm tiếp vào đó 2 ml dung dịch amoni sulphamat
2 %, lắc, để yên 10 phút và thêm vào 2 ml dung dịch N- 
(1-naphthyl) ethylendiamin dihydroclorid 0,5 % (TT), 
dung dịch chuyển thành màu tím.

2-CIoro-4-nitroanilin
Đun sôi một lượng bột viên tương ứng 0,10 g niclo- 
samid khan với 20 ml methanol (TT) trong 2 phút, làm 
nguội, thêm dung dịch acỉd hydrodoric 1 M  (TT) vừa 
đủ 50 ml và lọc. Lấy 10 ml dịch lọc, thêm 0,5 ml dung 
dịch natri nìừìt 0,5 % (TT) và để yên 10 phút. Thêm 1 
ml dung dịch amorti sulphamat 2 %, làc, để yên 
10 phút và thêm tiếp 1 ml dung dịch N-(l-naphthyl) 
ethylendiamin dihydrocỉorid 0,5 % (TT). Màu tạo 
thành không được đậm hơn màu của dung dịch gồm 
20 ml methanol (TT) chứa 10 |ug 2-cloro-4-nitroanỉlỉn 
(TT) được tiến hành đồng thời trong cùng điều kiện, 
bắt đầu từ “thêm dung dịch acìd hydroclorỉc 1 M  
(TT)..:\

5- Acid clorosalicylic
Đun sôi một lượng bột viên tương ứng 0,50 g 
niclosamid khan với 1 0  ml nước trong 2  phút, làm 
nguội, lọc và thêm vào dịch lọc 0 , 2  ml dung dịch sắt 
(III) clorìd 10,5 % (TT)', không có màu đỏ hoặc màu 
tím tạo thành.

Tạp chất liên quan
Xác định bằng phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3). 
Pha động: Hỗn hợp gồm 50 thể tích acetonitril (TT) 
và 50 thể tích của dung dịch chứa 0,2 % kali 
dihydrophosphat, 0,2 % tetrabutyỉamoni hydrosulfat 
và 0,1 % dỉnatrỉ hydrophosphat.
Dung dịch thử: Lắc một lượng bột viên tương ứng 
0,1 g niclosamid khan với 80 ml methanol (TT) trong 
15 phút, thêm methanoỉ (TT) vừa đủ 100,0 ml và lọc.



Dung dịch đổi chiểu: Pha loãng 1 thể tích dung dịch 
thử thành 100 thể tích bằng acetonitril (TT) và pha 
loãng 1 thể tích dung dịch này thành 2 0  thể tích bằng 
acetonitriỉ (TT).
Điều kiện sắc ký:
Cột thép không gỉ (10 cm X 4,6 mm) được nhồi pha 
tĩnh c  (5 ụ,m).
Tốc độ dòng: 1 ml/min.
Detector quang phổ tử ngoại đặt ở bước sóng 230 nm. 
Thể tích tiêm: 20 |al.
Cách tiến hành:
Tiến hành sắc ký với dung dịch đối chiếu, điều chỉnh 
độ nhạy của detector sao cho chiều cao của pic tương 
ứng với niclosamid không được thấp hơn 2 0  % chiều 
cao của thang đo.
Tiến hành sắc ký với dung dịch thử trong khoảng thời 
gian gấp 2  lần thời gian lưu của pic niclosamid.
Trên sắc ký đồ thu được dung dịch thử; Tổng diện tích 
của các pic phụ không được lớn hơn 4 lần diện tích 
của pic chính thu được trên sắc ký đồ của dung dịch 
đối chiếu. Bỏ qua bất cứ pic nào do dung môi và các 
pic phụ có diện tích nhỏ hơn 1 0  % so với diện tích của 
pic chính trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu.

Định lượng
Cân 20 viên, tính khối lượng trung bình viên, nghiền 
thành bột mịn. Cân chính xác một lượng bột viên 
tương ứng với khoảng 0,3 g niclosamid khan, hòa tan 
trong 60 ml dỉmethyựormamid (TT). Chuẩn độ bằng 
dung dịch tetrabutyỉ amonỉ hydroxyd 0,1 M(CĐ). Xác 
định điểm kết thúc bằng phương pháp chuẩn độ đo 
điện thế (Phụ lục 10.2).
1 ml dung dịch tetrabutyl amoni hydroxyd 0,1 M  (CĐ) 
tương ứng với 32,71 mg C13H8CI2N2O4 .

Bảo quản
Tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Thuốc chống giun sán.

Hàm lượng thường dùng
500 mg (tính theo niclosamid khan).

Nhãn
Nhăn phải được ghi rõ thuốc nên nhai trước khi nuốt.

NICOTINAMID
Nicotinamidum

'CONH2

CfiHöNjO p.tl: 1 2 2 , 1

Nicotinamid là pyridin-3 -carboxamid, phải chứa từ
99,0 % đến 101,0 % C6H6N2O, tính theo chế phẩm đã 
làm khô.

Tính chất
Tinh thể không màu hay bột kết tinh màu trắng, có 
mùi nhẹ và đặc trưng.
Dễ tan trong nước và ethanol, khó tan trong cloroform 
và ether.

Định tính
Có thể chọn một frong hai nhóm định tính sau:
Nhóm I: A, D.
Nhóm II; B, c , D.
A. Phổ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm phải 
phù hợp với phổ hồng ngoại của nicotinamid chuẩn.
B. Đun sôi 0,1 g chế phẩm với 1 ml dung dịch natri 
hydroxyd 2 M  (TT) có mùi amoniac bay ra.
c . Lấy 2 ml dung dịch s, thêm 2 ml dung dịch 
cyanogen bromìd (TT) và 3 ml dung dịch anilỉn 2,5 %, 
lắc đều, màu vàng xuất hiện.
D. Điểm chảy: 128 °c đến 13 l°c (Phụ lục 6.7).

Độ trong và màu sắc của dung dịch
Dung dịch S: Hòa tan 2,5 g chế phẩm trong nước 
không có carbon dioxyd (TT) để được 50 ml.
Dung dịch s  phải trong (Phụ lục 9.2) và màu không 
được đậm hơn màu mẫu NV7 (Phụ lục 9.3, phương 
pháp 2 ).

. . . .  . . .  . . .Dung dịch s phải có pH từ 6,0 đến 7,5 (Phụ lục 6.2).

Kim loại nặng
Không được quá 30 phần ừiệu (Phụ lục 9.4.8).
Pha loãng 10 ml dung dịch s với nước để được 15 ml. 
Lấy 12 ml dung dịch này tiến hành theo phưotig pháp 1. 
Dùng dung dịch chì mẫu 1 phần triệu (TT) để chuẩn 
bị mẫu đối chiếu.

Tạp chất liên quan
Xác định bằng phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục
5.4). \
Bản mỏng: Silica gel GF254.
Dung môi khai triển: Cloroform - ethanol - nước (48 : 
4 5 :%
Dtmg dịch thử-. Hòa tan 0,4 g chế phẩm ừong hỗn hợp 
đồng thể tích ethanol 96 % (TT) và nước để được 5,0 ml. 
Dung dịch đổi chiếu: Pha loãng 0,5 ml dung dịch thử 
thành 200 mỊ bằng hỗn hợp đồng thể tích ethanol 
96 % (TT) và nước.
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 5 |0.1 

mỗi dung dịch ừên. Triển khai sắc ký đến khi dung 
môi đi được 1 0  cm, lây bản mỏng ra để khô, quan sát 
dưới ánh sáng tử ngoại ở bước sóng 254 nm.
Bất kỳ vết phụ nào trên sắc ký đồ của dung dịch thử 
không được đậm màu hơn vết chính của dung dịch đối 
chiếu (0,25 %).



M ất khối lượng do làm khô
Không được quá 0,5 % (Phụ iục 9.6).
(1,000 g; phosphor pentoxyd; áp suất 1,5 đến 2,7 kPa;
18 h). V

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

Định lượng
Hòa tan 0,250 g chế phẩm trong 20 ml acid acetic 
khan (TT), đun nóng nhẹ nếu cần thiết, thêm 5 ml 
anhydrỉd acetic (TT), sử dụng dung dịch tím tỉnh thể 
(TT) làm chi thị và chuẩn độ bằng dung dịch acid 
percloric 0,1 N  (CĐ) cho đến khi dung dịch chuyển 
sang màu xanh lam lục.
1 mi dm g dịch acidpercloric 0,1 N  (CĐ) tương đương 
với 12,21 mgC 6H6N2 0 .

Bảo quản
Trong đồ bao gói kín, tránh ánh sáng.

Công dụng 
Vitamin nhóm B.

Bào chế
Viên nén, thuốc dạng bột pha tiêm.

VIÊN NÉN NICOTINAMID 
Tabellae Nỉcotinamidi

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

Hàm lượng nicotinãmid, CeHôNiO, từ 90,0 % đến
110,0 % so với lượng ghi trên nhãn.

Tính chất
Viên nén màu trắng, không mùi hay gần như không 
mùi.

Định tính
A. Chiết một lượng bột viên tương ứng với 0,1 g 
nicotinamid bằng cách lắc với 25 ml ethanol (TT) 
trong 15 phút, lọc và bốc hơi dịch lọc đến khô trên 
cách thủy. Phổ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của cắn thu 
được phải phù hợp với phổ hồng ngoại của 
nicotinamid chuẩn.
B. Phổ tử ngoại (Phụ lục 4.1) của dung dịch ở phần 
Định lượng trong khoảng từ 230 nm đến 350 nm phải 
có một cực đại hấp thụ ở 262 nm và hai vai ở 258 nm 
và 269 nm.
c. Chiết một lượng bột viên tưong ứng vói 50 mg 
nicotinamiđ bằng 50 ml nước và lọc. Thêm vào 2 ml

dịch lọc 2 ml dung dịch cyanogen bromid (TT) \ầ  3 ml 
dung dịch anilin 2,5 % ỢT), lắc đều, xuất hiện màu 
vàng.

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Silica gel F254.
Dung môi khai triển: Cloroform - ethanol 96 % - nước 
(48 : 45 : 10).
Dung dịch thừ. Lắc một lượng bột viên có chứa 0,1 g 
nicotinamid với 15 ml ethanol (TT) trong 15 phút, lọc, 
làm bốc hơi trên cách thủy tới khô và hòa tan cắn 
trong 1 ml ethanol (TT).
Dung dịch đối chiếu: Pha loãng 400 lần một thể tích 
dung dịch (1) với ethanol (TT).
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 5 |il 
mỗi dung dịch ừên. Triển khai bản mỏng đến khi 
dung môi đi được khoảng 15 cm, lấy bản mỏng ra, để 
khộ trong không khí. Quan sát dưới ánh sáng tử ngoại 
ở bước sóng 254 nm. Bất kỳ vết phụ nào trên sắc ký 
đồ thu được của dung dịch thử cũng không được đậm 
hơn vết trên sắc ký đồ thu được từ dung dịch đối chiếu 
(0,25%).

Định lượng
Cân 20 viên, tính khối lượng trung bình viên, nghiền 
thành bột mịn. Cân một lưọng bột viên tương ứng với 
50 mg nicotinamid, chuyển vào bình định mức 100 mỉ, 
thêm 50 ml ethanol 96 % (TT), lắc trong 15 phút vấ 
thêm ethanol 96 % (TT) tới định mức, trộn đều, lọc, 
bỏ 15 ml dịch lọc đầu. Pha loãng 5,0 ml dịch lọc thành
100,0 ml với ethanol 96 % (TT) và đo độ hấp thụ (Phụ 
lục 4.1) của dung dịch thu được ở bước sóng 262 nm. 
Dùng ethanol 96 % (TT) làm mẫu trắng. Tính hàm 
lượng nicotiamid, C6H6N 2O, theo A (1 %, 1 cm). Lấy 
241 là giá ừị A (1 %, 1 cm) ở bước sóng cực đại 262 nm.

Bảo quản
Đóng trong bao bì kín, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Vitamin.

Hàm lượng thường dùng
25 mg, 50 mg.



NIFEDIPIN
Nifedipinum

CnH.gNzOö p.tl: 346,3

Nifedipin là dimethyl 2,6-dimethyl-4-(2-nitrophenyl)-
l,4-dihydropyridin-3,5-dicarboxylat, phải chứa từ
98,0 % đến 102,0 % C]7HigN2 0 6  tính theo chế phẩm 
đã làm khô.

Tính chất
Bột kết tinh màu vàng. Thực tế không tan trong nước, 
dễ tan trong aceton, hơi tan trong ethanol 96 %. Dưới 
ánh sáng ban ngày hoặc ánh sáng nhân tạo ở bước 
sóng nhất định, chế phẩm dễ dàng chuyển thành dẫn 
chất nitrosophenylpyridin. Dưới ánh sáng tử ngoại chế 
phẩm chuyển thành dẫn chất nitrophenylpyridin. Các 
dung dịch chế phẩm phải được pha ngay trước khi sử 
dụng trong tối hoặc dưới ánh sáng có bước sóng dài 
(> 420 nm) và bảo quản tránh ánh sáng thường hoặc 
ánh sáng tử ngoại.

Định tính
Có thể chọn một trong hai nhóm định tính sau:
Nhóm  I: A.
Nhóm II: B, c , D.
A. Phổ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm phải 
phù hợp với phổ hồng ngoại của nifedipin chuẩn.
B. Điểm chảy của chế phẩm phải từ 171 °c đến 175 °c 
(Phụ lục 6.7).
c . Tiến hành sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4)
Bản mỏng: Siỉica gel GF254.
Dung môi khai triển: Ethyl acetat - cycỉohexan (40 : 60). 
Dung dịch thừ. Hòa tan 10 mg chế phẩm trong methcmol 
(ĨT) và pha loãng thành 10 ml với cùng dung môi.
Dung dịch đối chiếu: Hòa tan 10 mg nifedipin chuẩn 
trong methanol (TT) và pha loãng thành 10 ml với 
cùng dung môi.
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 5 |il 
mỗi dung dịch trên. Triển khai bản mỏng trong bình 
không bão hòa dung môi đến khi dung môi đi được 
15 cm. Để khô ngoài không khí. Quan sát dưới đèn tử 
ngoại ở bước sóng 254 nm. vế t chính ứên sắc đồ của 
dung dịch thử phải tưcmg tự về vị trí, màu sắc và kích 
thước với vết chính ừên sắc đồ của dung dịch đối 
chiếu.

D. Trong ổng nghiệm chứa 25 mg chế phẩm thêm 
10 ml dung dịch hỗn hợp gồm 1,5 thể tích acid 
hydrocloric (TT); 3,5 thể tích nước và 5 thể tích 
ethanol 96 % (TT). Đun nóng nhẹ để hòa tan. Thêm 
0,5 g kẽm hạt (TT), để 5 phút, thỉnh thoảng khuấy nhẹ. 
Lọc sang ổng nghiệm thứ hai rồi thêm 5 ml dung dịch 
natri nitrit 1 % (TT) vào dịch lọc. Để yên trong 2 
phút. Thêm 2 ml dung dịch amoni sulphamat 5 %. Lắc 
mạnh rồi thêm 2  ml dung dịch naphthylethyỉdiamin 
dihydroclorid 0,5 % (TT). Màu đỏ đậm xuất hiện và 
bền trong ít nhất 5 phút.

Tạp chất liên quan
Xác định bằng phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3). 
Pha động: Acetonitril -  methanol - nước (9 : 36 : 55). 
Dung dịch thừ. Hòa tan 0,200 g chế phẩm trong 20 ml 
methanol (TT) và pha loãng thành 50,0 ml bằng pha 
động.
Dung dịch đổi chiếu (1): Hòa tan 10 mg tạp chất 
chuẩn A của nifedipin ừong methanol (TT) và pha loãng 
thành 25,0 ml với cùng dung môi.
Dung dịch đối chiểu (2)\ Hòa tan 10 mg tạp chất 
chuẩn B của nifedipin trong methanol (TT) và pha 
loãng thành 25,0 ml với cùng dung môi.
Dung dịch đổi chiếu (3): Trộn 1,0 ml dung dịch đối 
chiếu ( 1 ), 1 , 0  ml dung dịch đối chiếu (2 ), và 0 , 1  ml 
dung dịch thử rồi pha loãng với pha động thành 2 0 , 0  ml. 
Lấy 2,0 ml dung dịch thu được thêm pha động vừa đủ
1 0 , 0  ml.
Điều kiện sắc ký:
Cột thép không gỉ (15 cm X 4,6 mm) được nhồi pha 
tĩnh c  dùng cho sắc ký (5 ỊJ,m).
Detector quang phổ hấp thụ tử ngoại đặt ờ bước sóng 
235 nm.
Tốc độ dòng: 1,0 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 )Lil.
Cách tiến hành: Tiêm dung dịch đối chiếu (3). Khi 
sắc đồ được ghi ừong điều kiện trên, các chất sẽ phân 
giải theo thứ tự: Tạp chất A, tạp chất B, nifedipin. 
Thời gian lưu của nifedipin là khoảng 15,5 phút. Phép 
thử chi có giá trị khi sắc đồ thu được với dung dịch 
đổi chiếu (3) cho: Độ phân giải giữa hai pic tương ứng 
với tạp chất A và tạp chất B iớn hơn 1,5; độ phân giải 
giữa hai pic tương ứng với tạp chất B và nifedipin lớn 
hơn 1,5; pic tương ứng với tạp chất A có chiều cao 
không dưới 20 % chiều cao của thang đo. Tiêm đung 
dịch thử và dung dịch đối chiếu (3) và tiến hành sắc 
ký trong khoảng thời gian bằng hai lần thời gian iưu 
của nifedipin. Trên sắc đồ thu được với dung dịch thử: 
Không được có pic nào, tììr pic chính và hai pic tương 
ứng với tạp chất A và tạp chất B, có diện tích lớn hon 
diện tích của pic tương ứng với nifedipin trên sắc đồ 
thu được với dung dịch đối chiếu (3) (0,1 %); diện 
tích của các pic tưomg ứng với tạp chất A và B không



được lón hon các pic tưong ứng trên sắc đồ thu được 
với dung dịch đối chiếu (3) (0,1 %); tổng diện tích tạp 
chất liên quan không quá 0,3 %. Loại bỏ các pic có 
diện tích dưới 1 0  % so với diện tích của pic tương ứng 
với nifedipin trên sắc đồ thu được với dung dịch đối 
chiếu (3).
Ghi chú:
Tạp chất A: Dimethyl 2,6-dimethyl-4-(2-nitrophenyl)- 
pyridin-3,5-dicarboxylat.
Tạp chất B: Dimetíiyl 2,6-dimethyl-4-(2-nitrosophenyl)- 
pyridin-3,5-dicarboxylat).

Mất khối lượng do làm khô
Không được quá 0,5 % (Phụ lục 9.6).
.,000g; 100“Cđen 105°C;2h).

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

Định lượng
Hòa tan 0,1300 g chế phẩm hòa tan ừong hỗn hợp 
gồm 25 ml 2-methyl-2-propanol (TT) và 25 ml acid 
percloric (TT). Thêm 0,1 ml dung dịch feroin Sulfat 
(TT) và định lượng từ tìr bằng dung dịch ceri Sulfat 
0,1 M  (CĐ) cho đến khi mất màu hồng. Song song 
tiến hành với mẫu trắng.
1 ml dung dịch ceri Sulfat 0,1 M  (CĐ) tương đương 
với 17,32 mg C17H18N2O6 .

Bảo quản
Tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Điều trị cao huyết áp.

Chế phẩm
Viên nang, viên nén.

VIÊN NÉN NIFEDIPIN 
Tabellae Nifedipini

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

Hàm lượng nifedipin, C17H 18N2O6, từ 90,0 % đến
1 1 0 , 0  % so với iượng ghi trên nhãn.
Tiến hành thử trong điều kiện tránh ánh sáng hay 
dưới ánh sáng có bước sóng dài (ĩớn hơn 420 nm). 
Pha các dung dịch ngay trước khi sử dụng ừ^ong điều 
kiện ừánh ánh sảng. Dùng dụng cụ thủy tỉnh nâu.

Tính chất
Viên bao màu đồng nhất.

Định tính
A. Trong phần Định lượng, phổ tử ngoại (Phụ lục 4.1) 
của dung dịch thử trong khoảng từ 220 nm đến 355 nm 
có hấp thụ cực đại ở khoảng 237 nm.
B. Trong phần Độ hòa tan, thời gian lưu của pic chính 
trên sắc ký đồ thu được của dung dịch thử phải tương 
ứng với thời gian lưu của pic nifedipin ừên sắc ký đồ 
thu được của dung dịch chuẩn.

Tạp chất liên quan
Tiến hành bằng phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3). 
Pha động: Methanol - nước (3 : 2).
Dung dịch thừ. Cân chính xác một lượng bột viên tương 
ứng với 25 mg nifedipin, thêm 25,0 ml methanol (TT), 
lắc siêu âm 15 phút, lọc. Sử dụng dịch lọc.
Dung dịch đối chiếu (]): Hòa tan 100,0 mg tạp chất 
nifedipin A (hợp chất tương tự niừophenylpyridin) 
chuẩn và 50,0 mg tạp chất nifedipin B (hợp chất tương 
tự nitrosophenylpyridin) chuẩn ữong methanol (TT) 
vừa đủ 1 0 0 , 0  ml.
Dung dịch đối chiểu (2): Trộn 1,0 ml dung dịch thử và
1 , 0  ml dung dịch đối chiếu ( 1), pha loãng thành 1 0 0 , 0  ml 
với pha động.
Điều kiện sắc ký:
C ộ t  th é p  k h ô n g  g ỉ  ( 2 5  c m  X 4 ,6  m m )  đ ư ợ c  n h ồ i p h a  

tĩnh c  (5 Î m).
Detector quang phổ tử ngoại đặt ở bước sóng 235 nm. 
Tốc độ dòng: 1,0 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 |J,1.
Cách tiến hành'. Tiến hành sắc ký với dung dịch đối 
chiếu (2 ), điều chỉnh sao cho chiều cao của pic tạp 
chất nifedipin A bằng 20 % thang đo. Hệ số phân giải 
giữa pic tạp chất nifedipin A và pic tạp chất nifedipin 
B ít nhất là 1,5; hệ số Ị)hân giải giữa pic tạp nifedipin 
B yà pic nifedipin ít nhất là 1,0.
Tiến hành sắc ký với dung dịch thử frong khoảng thời 
gian gấp hai lần thời gian lưu của pic chính. Trên sắc 
ký đồ thu được của dung dịch thử, diện tích của bất kỳ 
pic nào tương rág  với tạp chất nifedipin A không 
được iớn hơn 2  lần diện tích của pic tạp chất nifedipin 
A trên sắc ký đồ thu được của dung dịch đối chiếu (2) 
(2 , 0  %) và diện tích của bất kỳ pic nào tương ứng với 
tạp chất nifedipin B không được lớn hơn diện tích của 
pic tạp chất nifedipin B trong sắc ký đồ thu được của 
dung dịch đối chiếu (2) (0,5 %).

Độ hòa tan (Phụ lục 11.4)
Thiết bị: Kiểu cánh khuấy.
Môi ừnỉờng hòa tan: 900 ml dung dịch naừi laurylsulfat 
0,25 %.
Tốc độ quay-. \Ồ0 rlrnm.
Thời giam 60 min.
Cách tiến hành'. Lấy một phần dung dịch môi trưòng 
đã hòa tan mẫu thử, lọc, loại bỏ dịch lọc đầu. Sử dụng 
dịch lọc. Pha dung dịch chuẩn như sau: Pha loãng 
dung dịch nifedipin chuẩn 0,025 % ứong methanol



(77) với môi trường hòa tan để thu được dung dịch có 
nồng độ chính xác khoảng 10 |Lig/ml. Tiến hành bằng 
phưomg pháp sắc ký lỏng như mô tả trong mục Tạp 
chất liên quan. Tính lượng nifedipin, C17H18N2O6, đã 
hòa tan trong mỗi viên.
Yêu cầu\ Không được ít hơn 65 % lưọfng nifedipin so 
với lượng ghi trên nhãn được hòa tan trong 60 phút.

Đô đồng đều hàm lượng (Phụ lục 11.2)
Lẩy 1 viên, loại bỏ lớp vỏ bao, nghiền trong cối với
2 ml cloroform (TT). Dùng ethanol (TT) chuỵển vào 
bình định mức 50 mỉ, thêm ethanol ỢT) đên định 
mức, lắc đều. Lọc, loại bỏ dịch lọc đầu. Pha loãng 
dịch lọc với ethanol (TT) để thu được dung dịch có 
nồng độ khoảng 0,04 mg nifedipin/ml. Tiếp tục tiến 
hậnh như mô tả ở mục Định lượng, bắt đầu tò “Đo độ 
hấp thụ (Phụ lục 4.1)...”.

Định lượng
Loại bỏ lớp vỏ bao, cân 20 viên, tính khối lượng trung 
bình viên, nghiền thành bột mịn. Cân chính xác một 
lưọng bột viên tương ứng với khoảng 30 mg nifedipin 
chuyển vào cối, nghiền với 2 ml cloroform (TT). Dùng 
ethanol (TT) chuyển vào bình định mức 100 ml, thêm 
ethanol (TT) đến định mức, lắc đều. Lọc, loại bỏ dịch 
lọc đầu. Pha loãng 5,0 ml dịch lọc thành 50,0 ml với 
ethanol (TT), lắc đều. Đo độ hấp thụ (Phụ lục 4.1) của 
dung dịch thu được ở bước sóng 333 nm, cốc đo-dày 
1 cm, so với mẫu trắng là ethanol (TT).
Tính hàm lưọng nifedipin, C 17H18N2O6, trong viên 
theo A (1 %, 1 cm). Lấy 140 là giá trị A (1 %, 1 cm) ở 
bước sóng 333 nm.

Bảo quản
Nơi khô mát, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Điều trị đau thắt ngực và tăng huyết áp.

Hàm lượng thường dùng
1 0  mg.

NIKETHAMID
Nikeíhamidum

Nv

XON
,C2H5

C2H5

C 10HI4N2O p.t.l: 178,2

Nikethamid là N,N-diethylpyridin-3-carboxamid, phải 
chứa từ 99,0 % đến 101,0 % C10H 14N 2O , tính theo chế 
phẩm khan.

Tính chất
Chất lỏng sánh như dầu hoặc khối kết tinh không màu 
hoặc màu hơi ánh vàng. Có thể trộn lân với nước, 
cloroform, ethanol 96 % và ether ở bât kỳ tỷ lệ nào.

Định tính
Có thể chọn một ừong hai nhóm định tính sau:
Nhóm I; A, B.
Nhóm II: A, c , D.
A. Phổ tử ngoại (Phụ lục 4.1) trong khoảng từ 230 nm 
đến 350 nm trong cốc đo dày 2 cm của dung dịch 
0,0015 % trong dung dịch acid hydrocloric 0,01 M  
(TT) chỉ có một cực đại hấp thụ ở 263 nm và 
A (1 %, 1 cm) ở bước sóng 263 nm khoảnệ 285.
B. Phổ hồng nệoại (Phụ lục 4.2) của che phẩm phải 
phù hợp với pho hồng ngoại của nikethamid chuân.
c . Đun nóng 0,1 g chế phẩm với 1 ml dung dịch natrì 
hydroxyd 2 M  (TT). Diethylamin được tạo ra có thể 
nhận biết bằng mùi đặc trưng và bằng sự chuyển màu 
giấy quỳ đỏ thành xanh.
D. Thêm 2 ml dung dịch cyanogen bromid (TT) và
3 ml dung dịch anilin 2,5 % (TT) vào 2 ml dung dịch 
chế phẩm 0 , 1  % và lắc, màu vàng xuất hiện, 

p**
pH của dung dịch 25 % từ 6,0 đến 7,8 (Phụ hic 6.2).

Độ trong và màu sắc của dung dịch
Chế phẩm ở dạng lỏng hoặc được làm lỏng bằng cách 
đun nóng nhẹ phải ừong (Phụ lục 9.2) và không được 
đậm màu hơn màu của màu mẫu V5 (Phụ lục 9.3, 
phương pháp 2 ).

Chỉ số khúc xạ
Từ 1,524 đến 1*,526 (Phụ lục 6 .1 ).

Tạp chất liên quan
Xác định bằng phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục
5.4). ■ ^
Bản mỏng-. Silica gel GF254-
Dung môi khai triển: Propanol - cloroform (25 : 75). 
Dung dịch thừ. Hòa tan 0,4 g chế phẩm trong 
methanol (TT) và pha loãng thành 10,0 ml bằng cùng 
dung môi.
Dung dịch đổi chiểu (I): Hòa tan 40 mg ethylnico- 
tinamid chuẩn ừong methanol (TT) và pha loãng thành
1 0 0 , 0  ml bằng cùng dung môi.
Dung dịch đổi chiểu (2): Pha loãng 1,0 ml dung dịch 
đối chiếu (1) thành 10,0 ml bằng methanol (TT).
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 10 |4.1 

mỗi dung dịch trên. Triển khai sắc ký đến khi dung môi 
đi được 15 cm, lấy bản mỏng ra để khô ngoài không 
khí. Quan sát dưới ánh sáng tử ngoại ở bước sóng 
254 nm. Bất kỳ vết nào tương ứng với ethylnicoti- 
namid trên sắc ký đồ của dung dịch thử không được 
đậm màu hoti vết trên sắc ký đồ của dung dịch đối 
chiếu ( 1 ) và bất kỳ vết phụ nào khác ngoài vết chính



và vết tương ứng với ethylnicotinamid không được 
đậm màu hơn vết trên sắc ký đồ của dung dịch đối 
chiếu (2 ).

Kim loại nặng
Không được quá 10 phần triệu (Phụ lục 9.4.8).
Lấy 12 ml dung dịch chế phẩm 10 % trong nước tiến 
hành thử theo phương pháp 1. Dùng đung dịch chì 
mẫu 1 phần triệu (TT) để chuẩn bị mẫu đối chiếu.

Nước
Không được quá 0,3 % (Phụ lục 10.3).
Dùng 2,000 g chế phẩm.

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

Định lượng
Hòa tan 0,150 g chế phẩm trong hỗn hợp gồm 20 mỉ 
acid acetic khan (TT) và 5 ml anhydrid acetic (TI). 
Chuẩn độ bằng dung dịch acid percloric 0,1 N  (CĐ). 
Xác định điểm kết thúc bằng phương pháp chuẩn độ 
đo điện thế (Phụ lục 10.2).
1 ml dung dịch acỉd perdoric 0,1 N  (CĐ) tương đương 
với 17,82 mg C10H 14N 2O .

Bảo quản
Trong lọ kín, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Kích thích hô hấp.

THUỐC GIỌT NIKETHAMID 
Solutio Nikethamidỉ

Là dung dịch thuốc chứa nikethamid.
Chế phẩm phải đáp ứng các yêu cầu trong chuyên 
luận “Dung dịch thuốc” (Phụ lục 1.3) và các yêu cầu 
sau đây:

Hàm lượng nikethamid, C10H 14N 2O , từ 95,0 % đến
105,0 % so với lượng ghi trên nhãn.

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

Định tính
A. Lấy 1 ml chế phẩm, kiềm hóa bằng dung dịch natri 
hydroxyd 5 M  (TT), chiết với 5 ml dicloromethan 
(TT). Dịch chiết được bốc hơi dung môi đến cắn khô 
trên cách thủy dưới luồng khí nitơ. Phổ hồng ngoại 
(Phụ lục 4.2) của cắn thu được phải phù hợp với phổ 
hồng ngoại của nikethamid chuẩn.
B. Phổ hấp thụ tử ngoại (Phụ lục 4.1) trong khoảng từ 
230 nm đến 350 nm, trong cốc đo dày 1 cm của dung 
dịch thu được ờ phần định lượng, chỉ có một cực đại 
hấp thụ ờ 263 nm.

Định lượng
Pha loãng 5,0 ml chế phẩm thành 500,0 ml với nước. 
Lấy chính xác 5,0 ml dung dịch này, thêm 5 mỉ dung 
dịch acid hydrocloric 1 M  (TT) và pha loãng với nước 
cất thành 500,0 ra!, lắc đều. Đo độ hấp thụ (Phụ lục
4.1) của dung dịch thu được ở bước sóng 263 nm, 
dùng cốc dày 1 cm. Mau trắng tà dung dịch acìd 
hydrocloric 0,01 M(TT).
Tính hàm lượng nikethamid, CioH)4N2 0 , theo A (I %, 
1 cra). Lấy 282 là giá trị A (1 %,1 cm) ở bước sóng 
263 nm.

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

Loại thuốc
Kích thích cơ tim và trung khu hô hấp.

Hàm lượng thưòng dùng
Dung dịch 25%.

NITROFURANTOIN
Nitrofurantoinum

o

N'

V - N Hr
C8H6N4O5 p.t.1: 238,2

Nitrofurantoin là l-[[(5-nitrofuran-2-yl)methylen]- 
amino]imidazolidin-2,4-dion, phải chứa từ 98,0 % đến
1 0 2 , 0  % C8H6N4O5 tính theo chế phẩm đã làm khô.

Tính chất
Bột kết tinh màu vàng hoặc tinh thể màu vàng. Không 
mùi hoặc gần như không mùi. Rất khó tan trong nước 
và ethanol 96 %, tan trong dimethylformamid.

Định tính
A. Ghi phổ hấp thụ tử ngoại khả kiến (Phụ lục 4.1) của 
dung dịch ở phần định lượng tìr bước sóng 2 2 0  nm đến 
400 nrn. Dung dịch phải có hai cực đại hấp thụ ờ 
266 nm và 367 nm. Tỷ lệ giữa độ hấp thụ ở bước sóng 
367 nm và độ hấp thụ ở bước sóng 266 nm phải từ 
1,36 đến 1,42. Tiến hành phép thử trong điều kiện 
tránh ánh sáng.
B. Hòa tan khoảng 10 mg chế phẩm trong 10 ml di- 
methylformamid (TT). Thêm 0,1 ml dimg dịch kali 
hydroxyd 0,5 M  trong ethanol (TT) vào 1 ml dung 
dịch trên. Màu nâu xuất hiện.

Tạp chất liên quan
Xác định bằng phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục
5.4).



Bản mỏng: Siỉica gel HF254.
Dung môi khai ừiển: Methanol - nitromethan (10 : 90). 
Dung dịch thù". Hòa tan 0,25 g chế phẩm trong một 
lượng tối thiểu dìmethyựormamid (TT) rồi pha loãng 
với aceton (TT) thành 10 ml.
Dung dịch đổi chiểu: Pha loãng 1 ml dung dịch thử 
thành 100 ml với aceton (TT).
Cách tiển hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 10 ỊO,! 
mỗi dung dịch trên. Triển khai sắc ký đến khi dung 
môi đi được 15 Cm. sấy khô bản mỏng ở 100 °c đến 
105 “C trong 5 phút. Quan sát dưới ánh sáng tử ngoại 
ở bước sóng 254 nm. Phun dung dịch phenylhydrazin 
hydrodorid (TT). sấy bản mỏng ở 100 “c  đến 105 °c 
trong 10 phút. Trong cả hai trường hợp khi quan sát 
dưới ánh sáng tử ngoại ở bước sóng 254 nm và quan 
sát trực tiêp sau khi hiện màu, bất cứ vết phụ nào trên 
sắc đồ của dung dịch thử đều không được đậm màu 
hơn vêt trên sắc đồ của dung dịch đổi chiếu ( 1 , 0  %).

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

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

Định lượng
Tiến hành tránh ánh sáng. Hòa tan 0,120 g chế phẩm 
trong 50 ml dimethylformamid (TT) rồi pha loãng với 
nước thành 1000,0 ml. Lấy 5,0 ml dung địch trên pha 
loãng thành 1 0 0 , 0  ml băng dung dịch chứa 1 , 8  % natri 
acetạt (TT) và 0,14 % (tt/tt) acid acetic băng (TT). Đo 
độ hâp thụ (Phụ lục 4.1) của dung dịch thu được ở cực 
đại hâp thụ 367 nm. Dùng dung dịch chứa nalri acetat 
và acid acetic băng (TT) ở trên làm mẫu trắng. Tính 
hàm lượng C8H6N4O5 theo A (1 %, 1 cm), lấy 765 là 
giá trị A(1 %, 1 cm) ở bước sóng 367 nm.

Bảo quản
Tránh ánh sáng ở nhiệt độ dưới 25 °c.

Loại thuốc
Kháng khuẩn.

NORFLOXACIN
Norfloxacinum

p.t.l:319,3

Norfloxacin là acid 1 -ethyI-6-fluoro-4-oxo-7-(pipe- 
razin-1 -yl)-1,4-dihydroquinolin-3-carboxylic, phải chứa 
từ 99,0 % đến 101,0 % C16H 18FN3O3 tính theo chế 
phẩm đã làm khô.

Tính ehất
Bột kết tinh màu trắng hoặc vàng nhạt, dễ hút ẩm, 
nhạy cảm với ánh sáng. Rất khó tan trong nước, khó 
tan trong acetơti và ethanol 96 %.

Định tính
Pho hồng rigoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm phải phù 
hợp với phổ hồng ngoại của norfloxacin chuấn. Chuấn 
bị mẫu đo bằng phương pháp tạo viên nén.

Độ trong và màu săc của dung dịch
Hòa tari Oj5 g chế phẩm trong đung dịch natri 
hydroxyd 0,1 N  trong methanol (TT) đã được lọc trước 
và pha loãng thành 50 ml với cùng đung môi. Dun^ 
dịch thu đượG không được đục hơn hôn dịch chuân đôi 
chiếu số II (Phụ lục 9.2) và màu không được đậm hơn 
dung dịch màu mẫu N7 (Phụ lục 9.3, phương pháp 2).

Tạp chất liên quan
Tiến hành phương pháp sắc ký lóp mỏng (Phụ lục 5.4) 
Bản mỏng: Silica gel GF254 (TT) đã được triển khai 
trước bằng methanol (TT) và để khô ngoài không khí. 
Dung môi khai trỉêm Nước - dỉethylamin - toluen - 
cloroform - methanol ( 8  : 14 : 20 ; 40 ; 40).
Dung dịch thử (1): Hòa tan 40 mg chế phẩm trong hôn 
hợp đồng thể tích methanơỉ (TT) và methylen clorid 
(TT), pha loãng thành 5 mỉ với cùng dung môi.
D m g dịch thử Ợ): Pha loãng 1 ml dụng dịch thử ( 1 ) 
thành 1 0  ml bằng hỗn hợp đồng thể tích methanol 
(TT) và methylen cỉorid (TT).
Dung dịch đổi chiểu (I): Pha loãng 1 ml dung dịch 
thử (2) thành 50 ml bằng đồng thể tích methanol (TT) 
và methyỉen cỉorid (TT).
Dung dịch đối chiểu (2): Hòa tan 4,0 mg tạp chât 
chuẩn A của norfloxacin (acid 7 -cloro-l-ethyl-6 - 
fluoro-4-oxo-1,4-dihydroquinolin-3-carboxylic) trong 
đồng thể tích methanol (TT) và methylen clorid (TT) 
và pha loãng thành 5 ml với cùng dung môi. Pha 
loãng 1 ml dung dịch thu được đến 2  ml bằng dung 
dịch thử (2 ).
Cách tiến hành: Chấm lên bản mỏng 5 Ịxl các dung 
dịch thử ( 1 ), dung dịch đối chiếu ( 1) và dung dịch đối 
chiếu (2). Triển khai sắc ký đến khi dung môi đi được 
ít nhất 18 cm. Để khô bản mỏng ngoài không khí, kiêm 
tra dưới ánh sáng đèn tử tiẸoại ở bước sóng 254 nm và 
365 nm. Không được có vet nào, trừ vêt chính trên săc 
ký đồ của dung dịch thử ( 1 ) đậm hơn vêt chính trên 
sác ký đồ của dung dịch đối chiêu ( 1 ) (0 , 2  %) và 
không được có quá 3  vết phụ như vậy trên săc ký đô 
của dung dịch thử (]). Phép thử chỉ có giá trị khi tỷ lệ 
giá trị Rf của tạp chất A và giá trị Rf của norfloxacin 
trên sắc ký đồ cua dung dịch đối chiếu (2 ) ít nhất phải 
bằng 1 ,2 .



Kim loai năng
Không được quá 15 phần ừiệu (Phụ lục 9.4.8).
Lấy 2,0 g chế phẩm tiến hành theo phương pháp 4. 
Dùng 3 ml dung dịch chì mẫu 10 phần triệu (TT) để 
chuẩn bị mẫu đối chiếu.

Mất khối lượng do làm khô
Không được quá 1,0 % (Phụ lục 9.6).
(1,000 g; 100 °c  đen 105 °C; trong chân không; 2 h).

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

Định lượng
Phương pháp chuẩn độ trong môi ừường khan (Phụ 
lục 1 0 .6 ).  ̂ ^
Cân chính xác khoảng 0,240 g chế phẩm, hòa tan 
trong 80 ml acid acetic khan (TT), chuân độ băng 
dung dịch acid percloric 0,1 M  (CĐ^, xác định điểm 
tương đương bằng phưong pháp chuẩn độ đo điện thế 
(Phụ lục 10.2).
1 ml dung dịch acidpercỉoric 0,1 M  (CĐ) tưong đương 
với 31,93 mg C16H 18FN3O3 .

Bảo quản
Đựng trong đồ bao gói kín, tránh ánh sáng.

Nhãn
Phải quy định rõ thời hạn sử dụng và điều kiện bảo 
quản.

Loại thuốc
Kháng khuẩn.

Chế phẩm
Viên nén, thuốc nhỏ mắt.

VIÊN NÉN NORFLOXACIN
Tabellae Nor/loxacìni

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

Hàm lượng norfloxacin, CieHis FN 3O 3, từ 95,0 % 
đến 105,0 % so với lượng ghi trên nhãn.

Tính chất
Viên nén bao phim phải có bề mặt nhẵn bóng, không 
nứt cạnh, không dính tay. Khi cắt viên hiện rõ lớp bao.

Định tính
A. Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4). Tránh 
ánh sáng trong quá trình thử.
Bản mỏng: Silica gel GF254 đã được triển khai trước 
với methanol (TT) và để khô ngoài không khí.
Dung môi khai triển: Nước - diethylamin - toluen - 
cloroform - methanol ( 8  : 14 : 20 : 40 : 40).

Dung môi hòa tam Hỗn hợp có chứa 50 thể tích 
dìcloromethan (TT) và 50 thể tích một dung dịch được 
pha bằng cách thêm 9 ml acid hydrocỉoric (IT) vào 
1000 ml methanol (TT).
Dung dịch thử: Cân một lượng bột viên tương ứng với 
0,4 g norfloxacin, thêm 2 ml nước và phân tán bằng 
lắc siêu âm. Thêm 100 ml dung môi hòa tan, trộn đều. 
Lắc siêu âm đến khi hình thành hỗn dịch đồng nhất, 
pha loãng thành 200 ml bằng cùng dung môi. Ly tâm 
25 ml dung dịch thu được để có dung dịch thử.
Dung dịch đổi chiếu: Hòa tan bằng cách lắc siêu âm 
50 mg norfloxacin chuẩn ừong 15 ml dung môi hòa 
tan và pha loãng thành 25 ml bằng cùng dung môi. 
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 50 p.1 
mỗi dung dịch trên. Triển khai sắc ký đến khi dung 
môi đi được 15 cm. Lấy bản mỏng ra, để khô ngoài 
không khí và quan sát dưới ánh sáng tử ngoại ở bước 
sóng 254 nm và 365 nm. ở  cả hai cách phát hiện vết, 
vết chính thu được trên sắc ký đồ của dung dịch thử 
phải tương ứng về vị trí, màu sắc và kích thước với 
vết chính trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu.
B. Trong phần Định lưọng, pic chính trên sắc ký đồ 
thu được của dung dịch thử phải có thời gian lưu 
tưong ứng với thời gian lưu của pic norfloxacin trên 
sắc ký đồ thu được của dung dịch chuẩn.

Độ hòa tan (Phụ lục 11.4)
Thiết bị: Kiểu cánh khuấy.
Môi trường hòa tan: 750 ml dung dịch đệm acetat. 
Đệm acetat: Thêm 14,3 ml acid acetic băng (TT) vào
4 500 ml nước, trộn đều, khuấy và thêm từ từ 2,5 ml 
dung dịch natri hydroxyd 50 %, sau đó thêm nước vừa 
đủ 5 000 ml. Nếu cần, điều chỉnh tới pH 4 bằng acid 
acetic băng (TT) hoặc bằng dung dịch natrỉ hydroxyd 
50%.
Tốc độ quay: 50 r/min.
Thời gian: 30 min.
Cách tiến hành: Lấy một phần dung dịch môi trưòng 
sau khi hòa tan, lọc, bỏ 20 ml dịch lọc đầu. Pha loãng 
dịch lọc bằng môi trưòng hòa tan để được dung dịch 
có nồng độ norfloxacin khoảng 0,0016 %. Đo độ hấp 
thụ (Phụ lục 4.1) của dung dịch thu được ở bước sóng 
hấp thụ cực đại 313 nm, cốc đo dày 1 cm. Dùng môi 
trưÒTĩg hòa tan làm mẫu trắng. So sánh với dung dịch 
norfloxacin chuẩn có nồng độ tương đưong pha trong 
môi trường hòa tan.
Tính lưọng norfloxacin, C16H 18FN3O3, được hòa tan 
dựa vào độ hấp thụ của dung dịch chuẩn, dung dịch 
thử và hàm lượng CiôHigPNaOs trong norfloxacin 
chuẩn.
Yêu cầu: Không được ít hơn 85 % norfloxacin so với 
lượng ghi trên nhãn được hòa tan trong 30 phút.

Định lượng
Tiến hành bằng phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục
5.3). Tránh ánh sáng trong quá trình thử.



Pha động-. Acetonitril - dung dịch acid phosphoric

Dung dịch thử: Cân 20 viên đã loại bỏ lớp bao, tính 
khối lượng ừung bình và nghiền thành bột mịn. Cân 
chính xác một lượng bột viên tương ứng khoảng 0 , 1  g 
norfloxacin vào bình định mức 2 0 0  ml, thêm 80 ml pha 
động, trộn đều và siêu âm ít nhất 5 phút, thêm pha động 
đến định mức, lắc đều, lọc. Hút chính xác 10 ml dịch 
lọc thu được vào bình định mức 25 ml, pha loãng bằng 
pha động đến định mức.
Dung dịch chuẩn: Hòa tan một lượng norfloxacin 
chuẩn với pha động để thu được dung dịch có nồng độ 
0,02 %.
Điều kiện sắc ký:
Cột thép không gỉ (30 cm X 3,9 mm) chứa pha tĩnh c  
( 1 0 fj,m).
Detector quang phổ tử ngoại đặt ở bước sóng 275 nm. 
Thể tích tiêm: 10 |J.l.
Nhiệt độ cột: 40 °c.
Tốc độ dòng: 2 ml/min.
Cách tiến hành:
Cân bằng cột với dung dịch natri dihydrophosphat 
0,01 M  (TT) đã chỉnh đến pH 4,0 bằng acid phosphoric 
(TT) với tốc độ 0,5 ml/min trong 8  giờ. Tiếp tục cân 
bằng cột với pha động khoảng 30 phút trước khi tiến 
hành sắc ký.
Kiểm tra khả năng thích hợp của hệ thống sắc ký: 
Tiến hành sắc ký với dung dịch chuẩn, thời gian lưu 
của pic norfloxacin khoảng 5 phút. Phép thử chỉ có giá 
trị khi hệ số đối xứng của pic norfloxacin trên sắc ký 
đồ của dung dịch chuẩn nhỏ hon 2  và độ lệch ehuẩn 
tương đối của diện tích pic norfloxacin trong 6  lần 
tiêm lặp lại không lớn hơn 2,0 %.
Tiến hành sắc ký lần lượt với dung dịch thử và dung 
dịch chuẩn.
Tính hàm lượng norfloxacin, C16H18FN3O3, có trong 
viên dựa vào diện tích pic thu được trên sắc ký đồ của 
dung dịch thử, dung dịch chuẩn và hàm lượng 
C16H18FN3O3 trong norfloxacin chuẩn.

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

Loại thuốc
Kháng sinh nhóm quinolon.

Hàm lượng thường dùng
200 mg, 400 mg.

NƯỚC CẤT 
Aqua destillata

Nước cất là nước được điều chế từ nước uống được 
hoặc nước tinh khiết bằng phương pháp cất.
Nước cất phải đáp ứng các yêu cầu trong chuyên luận 
"Nước tinh khiết".

NƯỚC ĐẺ PHA THUỐC TIÊM 
Aqua pro injectione
Nước để pha thuốc tiêm được điều chế tìr nước uống 
được hoặc nước tinh khiết bằng phương pháp cất với 
thiết bị cất thích hợp và được dùng như là dung môi 
để pha chế thuốc tiêm theo lô, mẻ.
Trong suốt quá trình sản xuất và bảo quản nước để pha 
thuốc tiêm phải có những phương pháp thích hợp để 
kiểm soát tổng lượng vi khuẩn hiếu khí có ừong nước, 
phải đặt ra các giới hạn cảnh báo và giới hạn hành động 
thích hợp để phát hiện những chiều hưótig bất lợi. Trong 
điều kiện thường, giới hạn hành động là 1 0  vi khuẩn 
hiếu khí trong 1 0 0  ml nước, được xác định bằng phương 
pháp màng lọc (Phụ lục 13.6), sử dụng tối thiểu 200 ml 
chế phẩm và được ủ ấm ở 30 ®c đến 35 °c ừong 5 ngày. 
Đối với các quy trình vô khuẩn, cần áp dụng giới hạn 
cảnh báo nghiệm ngặt hơn.

Tính chất
Chất lỏng trong, không màu, không mùị và không vị. 

Yêu cầu chất lượng
Nước để pha thuốc tiêm phải đáp ứng các yêu cầu 
trong chuyên luận “Nước tinh khiết”.

Nội độc tố vi khuẩn '
Không quá 0,25 EU/ml.
Tiến hành thử theo chuyên luận “Phép thử nội độc tố 
vi khuẩn” (Phụ lục 13.2).

Bảo quản
Nước để pha thuốc tiêm được bảo quản vô khuẩn và 
tránh mọi nguồn gây ô nhiễm.
Ghi chú: Nước để pha thuốc tiêm nếu được bảo quản 
trong điều kiện vô khuẩn có thể dùng trong vòng
24 giờ kể từ khi cất.

NƯỚC OXY GIÀ ĐẬM ĐẶC 
Solutio Hydrogenii peroxydì concentrata
Nước oxy già đậm đặc chứa từ 29,0 % đến 31,0 % 
(kl/kl) H2O2. Một thể tích dung dịch tương ứng với 
khoảng 1 1 0  thể tích khí oxy. Chế phẩm có thể chứa 
chất bảo quản.

Tính chất
Chất lỏng trong suốt, không màu, ăn da, mùi hơi đặc 
biệt, có phản ứng acid nhẹ.
Chế phẩm bị phân hủy dưới tác dụng của không khí, 
ánh sáng và nhiệt độ.

Định tính
A. Lấy 1 ml chế phẩm, thêm 0,2 m! dung dịch acid 
sulfuric 10 % (TT) và 0,25 ml dung dịch kali per- 
manganat 0,1N. Dung dịch mất màu và có khí bay ra.
B. Lắc 0,05 ml chế phẩm với 2 ml dung dịch acid 
sulfuric 10 % (TT), 2 ml ether (TT) và 0,05 ml dung



dịch kali cromat 5 % (TT). Lớp ether có màu xanh 
lam.
c . Chế phẩm phải đạt yêu cầu về hàm lưọng H2O2 . 

Giói hạn acỉd
Pha loãng 10 ml chế phẩm với 100 ml nước đun sôi để 
nguội, thêm 0,25 ml dung dịch đỏ methyl (TT). Lượng 
dung dịch natri hydroxyd 0,1 N  (CĐ) thêm vào để làm 
chuyển màu dung dịch không được ít hơn 0,05 ml và 
không nhiều hơn 0,5 ml.

Chất bảo quản
Lắc 20 ml chế phẩm với 10 ml cloroform (TT) và sau 
đó lắc tiếp 2 lần, mỗi lần 5 ml cloroform (TT). Gộp 
dịch chiết cloroform, để bay hơi dung môi ở  nhiệt độ 
phòng. Làm khô cắn thu được trong bình hút ẩm có 
silica gel, cân. Lượng cắn thu được không quá 10 mg 
(500 phần triệu).

Cắn không bay hơi
Lấy 10 ml chế phẩm vào một chén bạch kim đã cân 
bì, để yên đến khi hết sủi. Để nguội nếu cần. Bốc hơi 
trên nồi cách thủy và sấy cắn đến khô ở 1 0 0  °c  đến 
105 °c. Cắn thu được không được quá 20 mg (0,2 %).

Định lượng
Cân chính xác khoảng 1 g chế phẩm, pha loãng với 
nước vừa đủ 100,0 ml. Lấy 10,0 ml dung dịch thu 
được, thêm 20 ml dung dịch acid sulfuric 10 % (TT), 
chuẩn độ bằng dung dịch kali permanganat 0,1 N  
(CĐ) đến màu hồng.
1 ml dung dịch kali permanganat 0,1 N  (CĐ) tương 
đưoTigvới 1,701 mg H2O2.

Bảo quản
Đựng trong bình đậy bằng nút thủy tinh có khóa mở 
hoặc nút bằng chất dẻo có lỗ để khí oxy có thể thoát ra 
được. Để ở chỗ mát, tránh ánh sáng. Nếu chế phẩm 
không chứa chất bảo quản thì để ở nhiệt độ không quá 
15 °c.

NƯỚC OXY GIÀ LOÃNG 10 %
Solutio Hydrogenii peroxydi diluta 10 %

Nước oxy già loãng chứa từ 9,0 g đến 1 1,5 g H2O2 

trong 100 ml. Một thể tích dung dịch tương ứng với 
khoảng 33 thể tích khí oxy. Chế phẩm có thể chứa 
chât bảo quản thích hợp.
Chế phẩm phải đáp ứng các yêu cầu sau đây:

Tính chất
Chất lỏng trong, không màu.
Chế phẩm bị phân hủy nhanh dưới tác dụng của các 
chất oxy hóa hoặc chất khử.

Định tính
A. Lắc 2 ml chế phẩm với 0,2 ml dm g dịch acid sulfuric 
10 % (FT) và 0,25 ml dung dịch kalipermangcmat 0,1 N.

Sau vài giây dung dịch mất màu hoặc có màu hồng rất 
nhạt và khí bay ra.
B. Lắc 0,5 ml chế phẩm với 2 ml dung dịch acid sulfuric 
10 % (TT), 2 ml ether (TT) và 0,05 ml dung dịch kali 
cromat 5 % (TT). Lóp ether có màu xanh lam. 
c . Chế phẩm phải đạt yêu cầu về hàm lượng H2O2 .

Giới hạn acid
Lấy 6  ml chế phẩm pha loãng với nước vừa đủ 20 ml. 
Pha loãng 10 ml dung dịch này với 20 ml nước mới 
đun sôi để nguội, thêm 0,25 ml dung dịch đỏ methyl 
(TT). Lượng dung dịch natri hydroxyả 0,1 N  (CĐ) 
thêm vào đế làm chuyển màu dung dịch không được ít 
hơn 0,05 ml và không nhiều hơn 1 , 0  ml.

Chất bảo quản
Lấy 20 ml chế phẩm, chiết bằng hỗn hợp cloroform - 
ether (3 : 2) ba lần với 25 ml, 20 ml và 10 ml. Bay hơi 
dung môi ở nhiệt độ phòng trong một cốc thủy tinh đã 
cân bi. Làm khô cắn trong bình hút ẩm có silica gel 
trong 2 giờ. Lượng cắn không được quá 10 mg.

Cắn không bay hoi
Không được quá 0,2 %.
Làm bay hơi 10 ml chế phẩm trong một chén bạch 
kim (đã cân bì) trên cách thủy và sấy khô ở 1 0 0  °c 
đến 105 °c  trong 1 giờ.

Định lượng
Lay 5,0 ml chế phẩm pha loãng với nước vừa đủ 20 mi. 
Lấy 2,0 ml dung dịch này cho vào bình nón đã chứa 
sẵn 2 0  ml nước, thêm 2 0  ml dung dịch acid sulfuric 
10 % (TT) và chuẩn độ bằng dung dịch kali per- 
manganat 0,1 N  (CĐ).
1 ml dung dịch kali permcmganat 0,1 N  (CĐ) tương 
đương với 1,701 mg H2O2 .

Bảo quản
Đựng trong chai, lọ nút kín, để ở chỗ mát, tránh ánh 
sáng.
Nếu chế phẩm không chứa chất bảo quản thì để ở 
nhiệt độ không quá 15 °c.

NƯỚC OXY GIÀ LOÃNG 3 %
Soluiio Hydrogenii peroxydi diluta 3 %

Nước oxy già loãng chứa từ 2,5 g đến 3,5 g H2O2 

trong 100 ml. Một thể tích dung dịch tương ứng với 
khoảng 10 thể tích khí oxy. Chế phẩm có thể chứa 
chất bảo quản thích hợp.
Chế phẩm phải đáp ứng các yêu cầu sau đây:

Tính chất
Chất lỏng trong, không màu.
Chế phẩm bị phân hủy nhanh dưới tác dụng của các 
chất oxy hóa hoặc chất khử.



Định tính
A. Lắc 2 ml chế phẩm với 0,2 ml dung dịch acid 
sulfuric 10 % (TT) và 0,25 ml dung dịch kali Per­
manganat 0,1 N. Sau vài giây dung dịch mât màu 
hoặc có màu hồng rât nhạt và khí bay ra.
B. Lắc 0,5 ml chế phẩm với 2 ml dm g dịch acid sulfuric 
JO % (TT), 2 ml ether (TT) và 0,5 mỉ dung dịch kali 
cromat 5 % (TT). Lớp ether có màu xanh đậm.
c . Chế phẩm phải đạt yêu cầu về hàm lượng H2O2 .

Giói hạn acid
Pha loãng 10 mỉ chế phẩm với 20 ml nước mới đun 
sôi để nguội, thêm 0,25 ml dung dịch đỏ methyl (TT). 
Lượng dung dịch natrỉ hydroxyd 0,1 N  (CĐ) thêm vào 
để làm chuyển màu dung dịch không được ít hơn 
0,05 ml và không nhiều hơn 1,0 ml.

Chất bảo quản
Lấy 50 ml chế phẩm, chiết bằng hỗn hợp cloroform - 
ether (3 : 2) ba lần với 25 ml, 10 ml và 10 ml. Bay hơi 
dung môi ở nhiệt độ phòng trong một cốc thủy tinh đã 
cân bì. Làm khô cắn trong bình hút ẩm có silica gel 
trong 2 giờ. Lượng cắn không được quá 25 mg.

Cắn không bay hơi
Không được quá 0,2 %.
Làm bay hơi 10 ml chế phẩm trong một chén bạch 
kim (đã cân bì) trên cách thủy và sấy khô ở 1 0 0  °c 
đến 105 °c trong 1 giờ.

Định lượng
Lấy 2,0 ml chế phẩm cho vàọ bình nón đã chứa sẵn 
20 ml nước, thêm 20 ml dung dịch acid sulfuric 10 % 
(TT) và chuẩn độ bằng dung dịch kali permanganat 
0,1N(CĐ).
1 ml dung dịch kali permanganat 0,1 N  (CĐ) tương 
đương với 1,701 m gH 2 0 2 .

Bảo quản
Đựng trong chai, lọ nút kín, để ở chỗ mát, tránh ánh 
sáng.
Nếu chế phẩm không chứa chất bảo quản thì để ở 
nhiệt độ không quá 15 °c.

NƯỚC TINH KHIỂT 
Aqua purịỷìcata

H2O p.tl: 18,0

Nước tinh khiểt là nước được làm tinh khiết từ nước 
uống được bằng phương pháp cất, trao đổi ion hoặc 
bằng các phương pháp thích họp khác.
Nếu không có qui định gì khác, nước tinh khiết được 
dùng để pha chế các chế phẩm không yêu cầu vô 
khuẩn và không có chất gây sốt.

Tính chất
Chất lỏng trong, không màu, không mùi, không vị.

Độ dẫn điện
Không quá 4,3 |iS/cm ở 20 °c (Phụ lục 6.10).

Giói hạn acid kiềm
Thêm 0,05 ml dung dịch đỏ methyl (TT) vào 10 ml 
chế phẩm mới đun sôi để nguội. Dung dịch không 
được có màu đỏ.
Thêm 0,1 ml dung dịch xanh bromothymol (TT) vào 
10 ml chế phẩm. Dung dịch không được có màu xanh 
lam.

Amoni
Không được quá 0,2 phần triệu.
Lấy 20 ml chế phẩm, thêm 1 ml thuốc thử Nessler 
(TT), sau 5 phút kiểm tra bằng cách nhìn theo chiều 
dọc ống nghiệm. Dung dịch không được có màu đậm 
hơn màu của dung dịch đối chiếu được tiến hành đồng 
thời bằng cách thêm 1 ml thuốc thử Nessỉer (TT) vào 
hỗn họp gồm 4 ml dung dịch amonỉ mẫu 1 phần triệu 
NH4 (TT) và 16 ml nước không có amoni (TT).

CỊorid
Lấy 10 ml chế phẩm, thêm 1 ml dung dịch acid nitric 
loãng (TT) và 0,2 ml dung dịch bạc nitrat 2 % (TT). 
Dung dịch không được thay đổi trong ít nhất 15 phút.

Nitrat
Không được quá 0,2 phần triệu.
Lấy 5 ml chế phẩm vào một ống nghiệm, ngâm sâu 
ừong nước đá, thêm 0,4 mỉ dung dịch kali clorid 10 % 
(TT), 0,1 ml dung dịch diphenyỉamin (TT) và 5 ml 
acid sulfuric đậm đặc không cỏ nitơ (TT) (vừa nhỏ 
từng giọt vừa lắcl để trong cách thủy ở 50 °c trong 
15 phút. Dung dịch thu được không được có màu xanh 
đậm hơn màu củ^dung dịch đối chiếu được tiến hành 
trong cùng điều ỐệỉKnhưng thay chế phẩm bằng hỗn 
họp gồm 4,5 ml nước kĩtông có nitrat (TT) và 0,5 ml 
dung dịch nitrat mẫu 2 phần triệu NO3 (TT).

Sulfat
Lấy 1 0  ml chế phẩm, thêm 0 , 1  ml dung dịch acid 
hydroclorỉc loãng (TT) và 0,1 ml dung địch bctri 
clorid 6,1 %. Dung dịch không được thay đổi ít nhất 
trong một giờ.

Calci và magnesi
Lấy 100 ml chế phẩm, thêm 2 ml đệm aựioniac pH  
10,0, 50 mg hỗn hợp đen eriocrom T (TT) và 0,5 ml 
dung dịch natri edetat 0,01 M, màu Xánh được tạo 
thành.

Chất khử
Lấy 100 ml chế phẩm thêm 10 mi dm g dịch acid 
sulfuric 10 % (TT) và 0,1 ml dung dịch kali per- 
manganat 0,02 M, đun sôi trong 5 phút, dung dịch vẫn 
còn màu hồng nhạt.

Kim loại nặng ^
Không được quá 0,1 phần triệu (Phụ lục 9.4.8).



Lấy 150 ml chế phẩm cho vào cốc thủy tinh, đem bốc 
hơi trên cách thủy tới khi còn 15 ml. Lấy 12 ml dung 
dịch này để tiến hành thử kim loại nặng theo phưong 
pháp 1. Dùng dvng dịch chì mẫu I phần trỉệu Pb (TT) 
để chuẩn bị mẫu so sánh.

Cắn sau khi bay hơi
Không được quá 0,001 %.
Bay hơi 100 ml chế phẩm tới khô ừên cách thủy và 
sấy trong tủ sấy đến khối lượng không đổi ở 1 0 0  °c 
đến 105 °c. Khối lượng cắn còn lại không được quá 1 mg.

Nếu mục đích sử dụng là để sàn xuất các dung dịch thẩm 
tách thì phải tiến hành phép thử nhôm như sau:
Lấy 400 ml chế phẩm, thêm 10 ml dung dịch đệm 
acetat pH  6,0 và 100 ml nước cất (TT). Dung dịch 
phải đạt yêu cầu thử giới hạn nhôm (10 |ug/l) (Phụ lục 
9.4.9). Dùng dung dịch đối chiếu là một hỗn họp gồm
2 ml dung dịch nhôm mẫu 2 phần triệu Al (TT), 10 ml 
dung dịch đệm acetat p H  6,0 và 98 ml nước cẩt (TT). 
Chuẩn bị mẫu trắng gồm hỗn hợp 1 0  ml dung dịch đệm 
acetat pH  6,0 và 100 ml nước cất (TT).

Độ nhiễm khuẩn
Tổng số lượng vi khuẩn hiểu khí sống lại được không 
được lóti hơn 1 0  ̂vi khuẩn/ml, xác định bằng phưong 
pháp màng lọc, dùng môi trường thạch casein đậu 
tưcmg (Phụ lục 13.6).

Nội độc tố vi khuẩn
Nếu để sản xuất dung dịch thẩm tách, mà không có 
các phương pháp thích hợp loại bỏ nội độc tố vi khuẩn 
phải tiến hành phép thử nội độc tố vi khuẩn.
Không được nhiều hon 0,25 EU/ ml (Phụ lục 13.2).

Bảo quản và ghi nhãn
Đựng trong bình kín. Bình đựng không được làm thay 
đổi tính chất cùa nước.
Đán nhãn thích hợp với nước để điều chế dung dịch 
thẩm tách.

NƯỚC VÔ KHUẨN ĐỂ TIÊM 
Aqua sterilis pro itỳectìone

Nước vô khuẩn để tiêm là nước để pha thuốc tiêm 
được đựng trong các ống hoặc chai, lọ thích hợp, đóng 
kín và được tiệt khuân băng nhiệt trong điều kiện đảm 
bảo chế phẩm không có nội độc tố vi khuẩn. Các đồ 
đựng dùng chứa nước vô khuẩn để tiêm thường bằng 
thủy tinh, hoặc nguyên liệu thích hợp khác đạt các yêu 
cầu qui định trong Dược điển Việt Nam. Nước vô 
khuân để tiêm dùng để hòa tan các thuốc tiêm bột 
hoặc pha loãng các chế phẩm thuốc tiêm trước khi sử 
dụng.
Mỗi đồ đựng phải chứa đủ lượng nước theo qui định 
cho phép khi lấy ra.

Nước vô khuẩn để tiêm phải đáp ứng các yêu cầu về 
thuốc tiêm trong chuyên luận “Thuốc tiêm, thuốc tiêm 
truyền” (Phụ lục 1.19).

Tính chất
Chất lỏng, ừong suốt, không màu.

Yêu cầu chất lượng
Phải đáp ứng các yêu cầu trong chuyên luận của 
“Nước để pha thuốc tiêm” và có thay đổi trong một số 
phép thử sau:

Giói hạn acid kiềm
Lấy 20 ml chế phẩm, thêm 0,05 ml dung dịch đỏ 
phenol (TT) làm chỉ thị. Nếu dung dịch có màu vàng 
phải chuyển thành màu đỏ khi thêm 0,1 ml dung dịch 
natri hydroxyd 0,1 M  (CĐ). Neu dung dịch có màu đỏ 
phải chuyển thành màu vàng khi thêm 0,15 ml dvng 
dịch acid hydrocloric 0,01 M  (CĐ).

Chất khử
Đun sôi 100 ml chế phẩm với 10 ml ạcid sulfuric 
loãng (TT), thêm 0,2 ml dung dịch kali permagcmat 
0,02 M  (CĐ) và đun sôi trong 5 phút, dung dịch vẫn 
còn màu hồng nhạt.

Clorid
Đổi với loại cỏ thể tích nhỏ hơn hoặc bằng 100 ml: 
Không được quá 0,5 phần triệu (Phụ lục 9.4.5).
Lấy 15 ml chế phẩm để thử. Mau so sánh là hỗn hợp 
gồm 1,5 ml dung dịch clorid mẫu 5 phần triệu Cỉ (TT) 
và 13,5 ml nước. Quan sát dung dịch theo trục thẳng 
đútig từ trên xuống, dọc theo ống nghiệm.
Đối với loại có thể tích lớn hơn 100 mỉ:
Lấy 10 ml chế phẩm, thêm 1 ml dung dịch acid nitric
2 M  (TT) và 0,2 mỉ dung dịch pạc niừ-at 1,7 % (TT). 
Dung dịch không được thay đổi về độ trong và màu 
sắc trong ít nhất 15 phút.

Cắn sau khi bay hơi
Bay hơi 100 ml chế phẩm tới khô trên cách thủy và 
sấ^ ừong tủ sấy đến khối lượng không đổi ở 1 0 0  °c 
đến 105 °c.
Đối với loại có thể tích nhỏ hon hoặc bằng 10 mỉ, yêu 
cầu khối lượng cắn còn lại không được quá 4 mg 
(0,004 %);
Đối với loại có tìiể tích lớn hơn 10 ml, yêu cầu khối 
lưọtig cắn còn lại không được lớn hơn 3 mg (0,003 %).

Thử vô khuẩn
Phải vô khuẩn (Phụ lục 13.7).

Nội độc tố vi khuẩn
Không được quá 0,25 EU/m l.
Tiến hành thử theo chuyên luận “Phép thử nội độc tố 
vi khuẩn” (Phụ lục 13.2).

Bảo quản
Trong bao bì kín, để nơi khô mát, tránh mọi nguồn lây 
nhiễm.



NYSTATIN
Nystatinum

Nystatin là một chất chống nấm, được sản xuất bằng 
cách nuôi cấy một sổ giống của Streptomyces nourseỉ, 
chứa chủ yếu là các teữaen, thành phần chính là 
nystatin Ai. Hoạt lực của nó không được dưới 4400 
đon vị trong 1 mg, tính theo chế phẩm đã làm khô.

Tính chất
Bột màu vàng hoặc nâu nhạt, dễ hút ẩm.
Rất khó tan trong nước, dễ tan ừong dimethylformamid, 
khó tan trong methanol, thực tế không tan trong cloro- 
form, trong ethanol 96 % và ừong ether.

Định tính
A. Phổ hấp thụ tử ngoại (Phụ lục 4.1) của dung dịch ở 
phép thử “Độ hấp thụ ánh sáng”, có 4 cực đại hấp thụ ở 
230; 291; 305 và 319 nm và một vai ở 280 nm. Tỷ lệ độ 
hấp thụ giữa các cực đại 291 nm và 319 nm so với độ 
hấp thụ cực đại ở 305 nm lần lượt từ 0,61 đến 0,73 và 
từ 0,83 đến 0,96. Tỷ lệ giữa độ hấp thụ cực đại ở 230 nm 
so với độ hấp thụ ở 280 nm từ 0,83 đến 1,25.
B. Thêm 0,1 ml acid hydrocloric ỢT) vào khoảng
2 mg chế phẩm. Xuất hiện màu nâu.
c . Thêm 0,1 ml acid sulfuric (TT) vào khoảng 2 mg 
chế phẩm. Xuất hiện màu nâu, và chuyển thành tím 
khi để lâu.

Độ hấp thụ ánh sáng
Hòa tan 0,10 g chế phẩm trong một hỗn họfp gồm
5,0 ml acid acetic băng (TT) và 50 ml methanol (TT), 
thêm methanol (TT) vừa đủ 100,0 ml. Lấy 1,0 ml dung 
dịch thu được pha loãng thành 100,0 ml với methanol 
(TI). Độ hấp thụ (Phụ lục 4.1) của dung dịch này ở 
cực đại hấp thụ 305 nm không được nhỏ hơn 0,60, đo 
trong vòng 30 phút sau khi pha.

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

Mẩt khối lượng do làm khô
Không được quá 5,0 % (Phụ lục 9.6).
(1,000 g; phosphor pentoxyd; 60 “C; áp suất không 
quá 0,1 kPa; 3 h).

Tro sulfat
Không được quá 3,5 % (Phụ lục 9.9, phương pháp 2). 
Dùng 1,0 g chế phẩm.

Độc tính bất thường
Nếu chế phẩm dùng để uống thì phải đạt phép thử này 
(Phụ lục 13.5). Tiêm dưới da hỗn dịch chứa không 
dưới 600 đơn vị trong 0,5 ml dung dịch acacia 0,5 % 
cho một con chuột.

Định lượng
Chú ý tránh ánh sáng trong quá ừình định lư ^ g .
Hòa tan riêng rẽ 75 mg, cân chính xác, chế phẩm và 
nystatin chuẩn trong dimethyỉýormamid (TT) vừa đủ 
để được 50,0 ml. Pha loãng 10,0 ml dung dịch thu 
được thành 2 0 0 , 0  ml bằng dung dịch đệm phosphat 
pH  6,0. Tiến hành “Xác định hoạt lực kháng sinh bằng 
phương pháp thử vi sinh vật” (Phụ lục 13.9).

Bảo quản
Đựng trong lọ kín, tránh ánh sáng, ở nhiệt độ từ 2 °c 
đen 8 "C.

Loại thuốc 
Thuốc chống nấm.

Chế phẩm
Viên nén, thuốc đặt âm đạo, kem, mỡ dùng ngoài.

VIÊN ĐẶT NYSTATIN 
Supposiíoría Nystatỉni

Là viên nén đặt âm đạo chứa nystatin.
Chế phẩm phải đáp ứng các yêu cầu trong chuyên luận 
“Thuốc đặt” (Phụ lục 1.10) và các yêu cầu sau đây:

Hàm lượng nystatin, C47H75NO17, từ 95,0 % đến
125,0 % so với lượng ghi trên nhãn.

Tính chất
Viên nén màu đồng nhất.

Định tính
Lẩy một lượng bột chế phẩm tương ứng với 300 000 
đvqt, thêm hỗn hợp gồm 5 ml acid acetic băng (TT) 
và 50 ml methanol (TT), lắc, thêm methanol (TT) vừa 
đủ 100 ml, lọc. Pha loãng 1 ml dịch lọc thành 100 ml 
với methanol (TT). Đo phổ hấp thụ (Phụ lục 4.1) của 
dung dịch thu được trong khoảng bước sóng từ 250 
nm đến 350 nm. Mầu trắng là dung dịch được tiến 
hành trong cùng điều kiện nhưng không có chế phẩm. 
Phổ hấp thụ thu được phải có 3 cực đại ở các bước 
sóng 291 nm, 305 nm và 319 nm. Tỷ lệ độ hấp thụ ở 
các bước sóng cực đại 291 nm và 319 nm so với độ 
hấp thụ ở bước sóng cực đại 305 nm lần lượt phải nằm 
trong teoảng từ 0,61 đến 0,73 và từ 0,83 đển 0,96.

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

Định lượng
Tiến hành trong điều kiện tránh ánh sáng.
Cân 20 viên, tính khối lượng trung bình viên, nghiền 
thành bột mịn. Chiết một lượng bột viên tương ứng với 
khoảng 200 000 đvqt bằng 50,0 ml dimethylformamid 
(TT) ứong 1 giờ. Ly tâm. Pha loãng 10,0 ml lớp chất 
lỏng ở trên thành 2 0 0 , 0  ml bằng dung dịch có chứa



9,56 % kali dihydrophosphat và 11,5 % (tt/tt) dung 
dịch kali hydroxyd 1 M  (TT). Tiến hành phép định 
lượng theo chuyên luận “Xác định hoạt lực thuốc 
kháng sinh bằng phương pháp thử vi sinh vật” (Phụ 
lục 13.9).
Giới hạn tin cậy của sai số trong phép định lượng 
không nhỏ hơn 95 % và không lớn hơn 105 % của 
hoạt lực ước tính.

Bảo quản
Trong bao bì kín, tránh ánh sáng ở nhiệt độ 20 °c đến 
25 °c

Loại thuốc 
Thuốc chống nấm.

Hàm ỉượng thường dùng
1 0 0  0 0 0  đơn vị.

THUỔC MỠ NYSTATIN
Unguentum Nystatini

Là thuốc mỡ dùng trên da có chứa nystatin phân tán 
mịn trong các chất nhũ hóa thích họp.
Chế phẩm phải đáp ứng các yêu cầu trong chuyên 
luận “Thuốc mềm dùng trên da và niêm mạc” (Phụ lục
1.12) và các yêu cầu sau đây;

Hàm lượng nystatin, C47H75NO17, từ 90,0 % đến
115,0 % so với lượng ghi trên nhãn.

Tính chất
Thuốc mỡ phải mịn, đồng nhất, không bị biến màu, 
không có mùi lạ.

Định tính
Phân tán một lượng chế phẩm tưoTig ứng với 25 000 đvqt 
trong 10 ml cloroform (TT), thêm 40 ml methanoỉ 
(TT), lắc kỹ và lọc. Pha loãng 1 ml dịch lọc thu được 
thành 25 ml với methanol (TT). Đo phổ hầp thụ (Pliụ 
lục 4.1) của dung dịch thu được trong khoảng bước 
sóng từ 250 nm đến 350 nm. Mầu trắng là dung dịch 
được tiến hành trong cùng điều kiện nhưng không có 
chế phẩm. Phổ hấp thụ thu được phải có 3 cực đại ở 
các bước sóng 291 nm, 305 nm và 319 nm. Tỷ lệ độ 
hấp thụ ở các bước sóng cực đại 291 nm và 319 nm so 
với độ hấp thụ ở bước sóng cực đại 305 nm lần lượt 
phải nằm trong khoảng từ 0,61 đến 0,73 và từ 0,83 
đến 0,96.

Định lượng
Tiến hành trong điều kiện tránh ánh sáng.
Phân tán một lượng chế phẩm tương ứng với 400 000 
đvqt trong 20 ml ether (TT) trong một bình nón có nút 
mài, thêm 70,0 ml dimethyựormamid (TT) và lắc trong 
15 phút. Thêm 10 ml nước. Lắc mạnh trong 2 phút và 
lọc. Pha loãng 10,0 ml dịch lọc thành 100,0 ml bằng 
dung dịch có chứa 9,56 % kali dihydrophosphat yà

11,5 % (tt/tt) dung dịch kali hydroxyd 1 M  (TT). Tiến 
hành phép định lượng theo chuyên luận “Xác định 
hoạt lực thuốc kháng sinh bằng phương pháp thử vi 
sinh vạt” (Phụ lục I 3T9 ).
Giới hạn tin cậy của sai số trong phép định lượng 
không nhỏ hơn 95 % và không lớn hơn 105 % của 
hoạt lực ước tính.

Bảo quăn
Trong lọ kín, ở nhiệt độ từ 20 °c đến 25 °c.
Loại thuổc
Thuốc chống nấm.

Hàm lượng thường dùng
100 000 đvqt/g.

VIÊN NÉN NYSTATIN 
Tabellae Nysíatỉnỉ

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

Hàm lượng nystatin, C47H75NO17, từ 95,0 % đến
1 2 0 , 0  % so với lượng ghi trên nhãn.

Tính chất
Viên bao phải nhẵn, không nứt cạnh, không dính tay, 
đồng đều về màu sắc.

Định tính
Lấy một lượng bột viên tương ứng với khoảng 
300 000 đvqt hòa trong hỗn hợp gồm 5 ml acid acetic 
băng (TT) và 50 ml methanol (TT), lắc kỹ, thêm 
methanol (TT) vừa đủ 100 ml, trộn đều và lọc. Pha 
loãng 1 ml dịch lọc thành 100 ml với methanol (TT). 
Đo phổ hấp thụ tử ngoại (Phụ lục 4.1) của dung dịch 
thu được trong khoảng bước sóng từ 250 nm đến 
350 nm. Mầu trắng là dung dịch được tiến hành ừong 
cùng điều kiện nhưng không có chế phẩm. Phổ hấp 
thụ thu được phải có 3 cực đại ở các bước sóng 
291 nm, 305 nm và 319 nm. Tỷ lệ độ hấp thụ ở các 
bước sóng cực đại 291 nm và 319 nm so với độ hấp 
thụ ở bước sóng cực đại 305 nm lần lượt phải nằm 
trong khoảng từ 0,61 đến 0,73 và từ 0,83 đến 0,96.

Độ rã (Phụ lục 11.6)
Không được quá 30 phút.
Môi trường: Dung dịch chứa 0,6 % (tt/tt) acid hydro- 
cỉoric (TT).
Nếu viên không rã, rửa viên bằng cách nhúng nhanh 
vào nước và cho vào môi trường là dung dịch đệm pH  
6,8 (TT), thử thêm 30 phút nữa.

Mất khối lượng do làm khô
Không được quá 5,0 % (Phụ lục 9.6).



( 1 , 0 0 0  g, phosphor pentoxyd, 60 °c, áp suất không quá 
0,7 kPa, 3 h).

Đinh lương
Tiến hành trong điều kiện tránh ánh sáng.
Cân 2 0  viên đã được loại bỏ lóp vỏ bao, tính khối 
lượng trung bình và nghiền thành bột mịn. Cân chính 
xác một lượng bột viên tương ứng với khoảng
200.000 đvqt chiêt với 50,0 ml dimethyựormamid 
(TT) trong 1 giờ. Ly tâm. Pha loãng 10,0 ml lớp chât 
lỏng trong ở trên thành 2 0 0 , 0  ml bằng dung dịch có 
chứa 9,56 % kaỉi dihydrophosphat và 11,5 % (tt/tt) 
dung dịch kali hydroxyd I M  (TT). Tiến hành phép 
định lượng theo chuyên luận “Xác định hoạt lực thuốc 
kháng sinh bằng phương pháp thử vi sinh vật” (Phụ 
lục 13.9).
Giới hạn tin cậy của sai số trong phép định lưọTig 
không nhỏ hơn 95 % và không lớn hơn 105 % của 
hoạt lực ước tính.

Bảo quản
Trong bao bì kín, tránh ánh sáng ở nhiệt độ 20 °c đến 
25 °c.
Loại thuốc
Thuốc chống nấm.

Hàm lượng thường dùng
500 000 đvqt.

OFLOXACIN
Ofloxacinum

MeN

COOH

và đồng phân đối quang

C,8H2oFN304 p.t.1; 361,4

Ofloxacin là acid (7?5)-9-fluoro-3-methyl-10-(4-metìiyl- 
piperazin- 1 -yl)-7-oxo-2,3-dihydro-7//-pyrido[ 1 ,2,?>-dé\-
1,4-benzoxazin-6-carboxylic, phải chứa từ 99,0 % đến
1 0 1 , 0  % C18H20FN3O4, tính theo chế phẩm đã làm khô.

Tính chất
Bột kết tinh màu vàng nhạt hoặc vàng sáng, ít tan 
trong nước và methanol, tan trong acid acetic băng, ít 
tan đến tan trong dicloromethan.

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

Độ hấp thụ ánh sáng
Hòa tai. 0,5 g chê phẩm trong dung dịch acid 
hydrodoric 0,1 M  (TT) và pha loãng thành 100 ml với 
cùng dung mối. Độ hấp thụ ánh sáng (Phụ lục 4.1) của 
dung dịch thu được ở bước sóng 440 nm không được 
lớn hơn 0,25.

Góc quay cực
Hòa tan 0,300 g chế phẩm trong hỗn hợp methanol - 
dicloromethan (1 : 4) và pha loãng thành 10 ml với 
cùng hỗn hợp dung môi. Góc quay cực của dung dịch 
thu được từ -0,10° đến +0,10° (Phụ lục 6.4).

Tạp chất liên quán
Tiến hành bằng phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục
5.3). ^
Phá động: Hòa tan 4,0 g amoni acetat (TT) và 7,0 g 
natri perclorat (TT) trong 1300 ml nước, chỉnh pH 
dung dịch tới 2,2 bằng acid phosphoric (TT). Thêm 
240 ml acetonìtril (TT) và lắc đều.
Pha các dung dịch thử và đổi chiếu ngay trước khi 
dùng.
Dung môi pha mẫu: Hỗn hợp acetonìừil - nước (1 : 6 ). 
Dung dịch thử: Hòa tan 10,0 mg chế phẩm trong dung 
môi pha mẫu, pha loãng thành 50,0 ml với cùng đung 
môi.
Dung dịch đổi chiểu (1): Pha loãng 1,0 ml dung dịch 
thử thành 50,0 ml bằng dung môi pha mẫu. Tiếp tục 
pha loâng 1 , 0  ml dung dich thu được thành 1 0 , 0  ml 
với cùng dung môL
Dung dịch đối chiểu (2): Hốa tan 10,0 mg ciprofloxacin 
hydroclorid chuẩn trong dung môi pha mẫu và pha 
loãng thành 100,0 ml với cùng dung môi. Trộn'đêu
1 0 , 0  ml dung dịch thu được và 5 , 0  ml dung dịch thử 
và thêm dung môi pha mẫu thành 50,0 ml. Pha loãng 
lịO ml duĩig dịch thu được thành 50,0 m! bằng dung 
môi pha mẫu.
Điều kiện sắc ký:
C ộ t  th é p  k h ô n g  g ỉ  (1 5  c m  X 4 ,6  m m ) đ ư ợ c  n h ồ i p h a  

tĩnh c  (5 |Lim) đã được khóa đầu (end-capped).
Nhiệt độ cột: 45 °c.
Detector quang phổ tử ngoại đặt ở bước sóng 294 nm. 
Tốc độ dòng: Chỉnh tốc độ dòng sao cho thời gian lưu 
của ofloxacin vào khoảng 2 0  phút.
Thể tích tiêm: 10 |0,1.
Cách tiến hành:
Kiểm tra khả năng thích hợp của hệ thống; Tiêm dung 
dịch đối chiếu (2 ), điều chỉnh độ nhạy của hệ thống 
sắc ký sao cho chiều cao của 2  pic chính trên săc ký 
đồ bằng ít nhất 50 % thang đo. Phép thử chỉ có giá trị 
khi độ phân giải giữa các pic tương ứng yới 
ciprofloxacin hydroclorid và ofloxacin ít nhất bằng 
1,5. Tiêm lần lượt dung dịch đối chiếu (1) và dung 
dịch thử, tiến hành chạy sắc ký trong khoảng thời gian 
bằng 2,5 lần thời gian lưu của pic chính. Trên sắc ký 
đồ của dung dịch thử, diện tích của bât kỳ pic phụ nào



không được lớn hơn diện tích của pic chính trên sắc 
ký đồ của dung dịch đổi chiếu ( 1 ) (0 , 2  %); tổng diện 
ỉích của tất cả các pic phụ không được lớn hơn 2,5 lần 
diện tích của pic chính ừên sắc ký đồ của dung dịch 
đối chiếu (1) (Oj5 %). Bỏ qua những pic có diện tích 
nhò hơn 0 , 1  lân diện tích của pic chính trên săc ký đô 
của dung dịch đối chiếu ( 1 ).

Kim loại nặng
Không được quá 10 phần triệu (Phụ lục 9.4.8).
Lấy 2,0 g chê phẩm tiến hành thử theo phương pháẸ
3. Dùng 2 ml dm g dịch chì mẫu 10 phần triệu (TT) để 
chuẩn bị mẫu đối chiếu.

M ất khối lượng do làm khô
Không được quá 0,2 % (Phụ lục 9.6).
(1,000 g; ioo °c  đen 105 °C; 4 h).

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

Đinh lương
Hòa tan 0,300 ậ chế phẩm trong 100 ml aciả acetic 
khan (TT). Chuan độ bằng dung dịch acid percloric 
0,1 N  (CĐ), xác định điểm kết thúc bằng phương pháp 
chuẩn độ đo điện thế (Phụ lục 10.2).
1 ml dung dịch acid percloric 0,1 N  (CĐ) tương đương 
với 36,14 mg C18H20FN3O4 .

Bảoquản
Trong bao bì kín, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Kháng sinh nhóm quinolon.

Chế phẩm
Viên nén, nang, thuốc nhỏ mắt.

NANG OFLOXACIN 
Capsulae Ofloxacini

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

Hàm lượng ofloxacin, C18H20FN3O4, từ 90,0 % đến
1 1 0 , 0  % so với lượng ghi trên nhãn.

Tíiĩh chất
Nang ctog nhạn bóng, không méo mó, bột thuốc bên 
trong đồng nhất.

Định tính
A. Phương pháp sắc ký lóp mỏng (Phụ lục 5.4)
Bản mỏng'. Silica gel GF254.
Dung môi khai triển'. Cloroform - methanol - dung 
dịch amoniac 0,45 M {150 : 75 : 15).
Dung dịch thừ. Lấy một lượng bột thuốc trong nang 
tương ứng với khoảng 3 mg ofloxacin, hòa tan ừong 
1 0  ml hôn họp cloroform - methanol ( 1  ; 1 ), lọc.

Dung dịch đổi chiểu: Dung dịch ofloxacin chuẩn có 
nồng độ 0,3 mg/ml trong hỗn hợp doroform - 
methanol {\ : 1 ). ^
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 2 ịu.1 
mỗi dung dịch trên. Triển lAai sắc ký đến khi dung 
môi đi được khoảng 3/4 chiều dài bản mỏng. Lấy bản 
mỏng ra khỏi bình sắc ký và để khô ngoài không khí. 
Quan sát dưới ánh sáng tử ngoại ở bước sóng 254 nm. 
v ế t  c h ín h  trên  s ắ c  k ý  đ ồ  c ủ a  d u n g  d ịc h  th ử  p h ả i p h ù  
hợp với vết chính trên sắc ký đồ của dung dịch đối 
chiếu về yị trí, màu sắc và kích thước.
B. Trong phần định lượng, pic chính trên sắc ký đồ 
của dung dịch thử phải có thời gian lưu tương ứng với 
thời gian lưu của pic ofloxacin ừên sắc ký đồ của 
dung dịch chuẩn.

Độ hòa tan (Phụ lục 11.4)
Thiết bị: Kiểu cánh khuấy.
Môi trường: 900 ml dung dịch acid hydrocloric 0,1 M  
(TT).
Tốc độ quay: 50 r/min.
Thời gian: 30 min.
Cách tiến hành: Lấy một phần dung dịch môi trường 
đã hòa tan mâu thử, lọc, bỏ 20 ml dịch lọc đầu. Pha 
loãng một lượng dịch lọc thu được với dung dịch acid 
hydrocloric 0,1 M  (TT) đê được dung dịch có nông độ 
ofloxacin khoảng 5 |j,g/ml. Đo độ hấp thụ (Phụ lục
4.1) của dung dịch thu được ờ bước sóng hấp thụ cực 
đại 293 nm, côc đo dày 1 cm, mâu trắng là dung dịch 
acid hydrocloric 0,1 M  (TT). So sánh với dung dịch 
ofloxacin chuẩn có nồng độ tưong đưoTig trong cùng 
dung môi. Tính hàm lượng ofloxacin, C18H20FN3O4, 
hòa tan trong mỗi nang dựa vào độ hấp thụ của dung 
dịch chuẩn, dung dịch thử và hàm lượng C18H20FN3O4 

của ofloxacin chuẩn.
Yêu cầu: Không ít hơn 80% lượng ofloxacin so với 
ỉượng ghi trên nhãn được hòa tan trong 30 phút.

Định lượng
Tiến hành bằng phưong pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3). 
Pha động;. Hỗn họp dung dịch natri lauryl sidfat 0,24 % - 
acetonitril - acid acetic băng (580 : 400 : 20).
Dung dịch chuẩn: Hòa tan một lượng ofloxacin chuẩn 
trong dung dịch acid hydrocloric 0,05 M  (TT) để thu 
được dung dịch có nồng độ khoảng 0,06 mg/ml.
Dung dịch thủr. Cân 20 nang, tính khối lượng trung 
bình của bột thuốc trong nang và nghiền mịn. Cân 
chính xác một lượng bột tương ứng với khoảng 
30 mg ofloxacin vào bình định mức 100 ml, thêm 
75 ml dung dịch acid hydrocỉoric 0,05 M  (TT) và lắc 
siêu âm 10 phút. Thêm dung dịch acid hydrocloric 
0,05 M  (TT) đến định mức, lắc đều. Lọc qua giấy lọc, 
bỏ 20 ml dịch lọc đầu. Hút chính xác 10,0 ml dịch lọc 
vào bình định mức 50 ml và pha loãng bằng dung dịch 
acid hydrocloric 0,05M (TT) đến định mức, lắc đều. 
Dun^ dịch phân giải'. Hòa tan một lượng ofloxacin 
chuân và propylparaben trong acetonitril (TT) để thu



đ ư ợ c  d u n g  d ịc h  c ó  n ồ n g  đ ộ  0 ,1  m g  o f lo x a c in  v à  2 ,4  m g  
propylparaben trong 1 ml.
Điều kiện sắc ký:
C ộ t th é p  k h ô n g  g ỉ  (2 5  c m  X 4 ,6  m m )  đ ư ợ c  n h ồ i p h a  
tĩnh c  (5 fxm).
Nhiệt độ cột: Duy trì ở 35 °c.
Detector quang phổ tử ngoại đặt ở bước sóng 294 nm. 
Tốc độ dòng: 1,5 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 |J,1.
Cách tiến hành:
Kiểm tra khả năng thích hợp của hệ thống sắc ký:
Tiến hành sắc ký đối với dung dịch phân giải: Độ 
phân giải giữa hai pic ofloxacin và propylparaben 
không được nhỏ hơn 2,0. Tiến hành sắc ký 6  lần riêng 
biệt đối với dung dịch chuẩn: Hệ số đối xứng pic 
không được lÓTi hon 3,0 và độ lệch chuẩn tương đối 
của diện tích pic ofloxacin không được lớn hon 2 , 0  %. 
Tiến hành sắc ký lần lượt đối với dung dịch chuẩn và 
dung dịch thử.
Tính hàm lượng ofloxacin từ diện tích pic ữên sắc ký 
đồ của dung dịch thử, dung dịch chuẩn và hàm lưọfng 
C 18H20FN3O4 trong ofloxacin chuẩn.

Bảo quản
Trong vỉ nhôm hoặc trong chai lọ nút kín.
Để nơi khô mát, tránh ánh sáng.

Loai thuốc
Thuốc kháng sinh.

Hàm lượng thường dùng
1 0 0  mg; 2 0 0  mg.

THUỐC NHỎ MẮT OFLOXACIN 
Collyrium Ofloxacini
Thuốc nhỏ mắt ofloxacin là dung dịch vô khuẩn của 
ofloxacin ừong nước.
Chế phẩm phải đáp ứng các yêu cầu trong chuyên 
luận “Thuốc nhỏ mắt” (Phụ lục 1.14) và các yêu cầu 
sau:

Hàm lượng ofloxacin, C18H20FN3O4, từ 90,0 % đến
1 1 0 , 0  % so với lưọng ghi trến nhãn.

Tính chất
Dung dịch trong suốt, không màu.

Định tính
A. Phưoíng pháp sắc ký lófp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng-. Silica gel GF254-
Dung môi khai triển: Cloroform - methanol - dung 
dịch amoniac 0,45 M {\5ữ  \15 : \5).
Dung dịch thừ. Pha loãng một thể tích chế phẩm bằng 
hôn họp cloroỊorm - methanol ( 1  : 1 ), đê thu được 
dung dịch có nông độ ofloxacin khoảng 0,3 mg/ml. 
Dung dịch đối chiếm Dung dịch ofloxacin chuẩn có 
nồng độ 0,3 mg/ml trong hỗn hợp cloroform - 
methanol {\ : 1 ).

Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 2 |J.l 
tnỗi dung dịch trên. Triển khai sắc ký đến khi dung 
môi đi được khoảng 3/4 chiều dài bản mỏng. Lây bản 
mỏng ra để khô ngoài không khí. Q u p  sát dưới ánh 
sáng tử ngoại ở bước sóng 254 nm. vết chính ữên sắc 
ký đồ của dung dịch thử phải phù hợp với vết chính 
ửên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu về vị trí, màu 
sắc và kích thước.
B. Trong phần định lưọfng, pic chính trên sắc ký đồ 
của dung dịch thử phải có thời gian lưu tương ứng với 
thời gian luxi của pic ofloxacin ưên sắc ký đồ của 
dung dịch chuẩn.

Từ 6,0 đến 6 , 8  (Phụ lục 6.2).

Định lượng
Tiến hành bằng phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục
5.3). , ■
Pha động, dung dịch chuẩn, dung dịch phân giải, điều 
kiện sắc ký và cách tiến hành thực hiện như mô tả 
ừong phần “Định lượng” của chuyên luận “Nang 
ofloxacin”.
Dung dịch thừ. Pha loãng một thể tích chính xác chế 
phẩm bằng dung dịch acid hydroclorỉc 0,05 M  (TT) để 
thu được dung dịch có nồng độ ofloxacin khoảng 
0,06 mg/ml.

Bảo quản
Để nơi khô mát, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Thuốc kháng sinh.

Nồng độ thường dùng
0,3%.

VIÊN NÉN OFLOXACIN 
Tabellae Ofloxacini
Là viên nén hoặc viên nén bao phim chứa ofloxacin. 
Chế phẩm phải đáp ứng các yêu cầu trong chuyên 
luận “Thuốc viên nén” (Phụ lục 1.20) và các yêu cầu 
sau:

Hàm iượng ofloxacin, C18H20FN3O4, từ 90,0 % đến
1 1 0 , 0  % so với lượng ghi trên nhãn.

Tính chất
Viên màu trắng.

Định tính
Tiến hành các phép thử như mô tả ở mục Định tính 
trong chuyên luận “Nang ofloxacin”. Sử dụng bột viên 
thay cho bột thuốc trong nang.

Độ hòa tan (Phụ lục 11.4)
Chế phẩm phải đáp ứng các yêu cầu và tiến hành thử 
như mô tả trong chuyên luận “Nang ofloxacin”, nhưng 
sử dụng thiết bị giỏ quay.



Đinh lương
PhưoTig pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động, dung dịch chuân, dung dịch thử, dung dịch 
phân giải, điều kiện sắc ký, cách tiên hành: Thực hiện 
như mô tả ở mục Định lượng trong chuyên luận 
“Nang ofloxacin”, thay bột thuốc trong nang bằng bột 
viên sau khi cân 2 0  viên (loại bỏ vỏ bao, nếu có) để 
xác định khối lượng trung bình và nghiền mịn.

Bảo quản
Trong vỉ nhôm hoặc trong chai lọ nút kín.
Để nơi khô mát, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Thuốc kháng sinh.

Hàm lượng thường dùng
1 0 0  mg; 2 0 0  mg.

OMEPRAZOL
Omeprazolum

H3C0

°
và đồng phân đối quang

CivHigNjOsS p.t.l: 345,4

Omeprazol là 5-methoxy-2-[(i?iS)-[(4-methoxy-3,5-di- 
methylpyridin-2 -yl)metíiyl]-sulphmyl]-l//-benzimidazol, 
phải chứa từ 99,0 % đến 101,0 % C17H 19N3O3S, tính 
theo chế phẩm đã làm khô.

Tính chất
Bột trắng hoặc gần như trắng.
Rất khó tan ừong nước, tan trong dicloromethan, hơi 
tan trong ethanol 96 % và methanol. Tan trong dung 
dịch kiềm loãng.

Định tính
Có thể chọn một trong hai nhóm định tính sau:
Nhóm I: B.
Nhóm II: A, c.
A. Hòa tan 2,0 mg chế phẩm trong dung dịch natri 
hydroxyd 0,1 M  (TT) và pha loãng thành 100,0 ml với 
cùng dung môi. Đo phổ hấp thụ tử ngoại (Phụ lục 4.1) 
của dung dịch thu được từ bước són^ 230 nm đến 
350 nm. Dung dịch eho hai cực đại hap thụ tại bước 
sóng 276 nm và 305 nm. Tỷ lệ giữa độ hấp thụ ở cực 
đại hâp thụ 305 nm và 276 nm phải từ 1,6 đến 1,8.
B. Phổ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm phải 
phù hợp với phổ hồng ngoại cùa omeprazol chuẩn.
c. Trong phép thử “Giới hạn tạp chất ufiprazol”, vết 
chính trên sắc đồ của dung dịch thử (2 ) phải tương tự

về vị trí và kích thước với vết chính trên sắc đồ của 
dung dịch đối chiếu (1). Đặt bản mỏng vào bình bão 
hòa hơi acid acetic (TT). Các vết này nhanh chóng 
chuyển sang màu nâu.

Độ trong của dung dịch
Dung dịch S: Hòa tan 0,50 g chế phẩm trong methylen 
clorìd (TT) và pha loãng thành 25 ml với cùng dung 
môi. Dung dịch s  phải trong (Phụ lục 9.1).

Độ hập thụ
Độ hấp thụ (Phụ lục 4.1) của dung dịch s  đo ở bước 
sóng 440 nm không được quá 0,10 (giới hạn này 
tương đương với 0,035 % tạp F hoặc G).

Giói hạn tạp chất ufiprazol
Xác định bằng phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục
5.4). ■ ■
Bản mỏng: Silica gel GF254.
Dung mồi khai triển: 2-Propanol - methylen clorid 
bão hòa amoniac - methylen clorid (20 : 40 : 40). 
Chuẩn bị methylen cỉorid bão hòa amoniac bằng cách 
lắc 100 ml methylen clorid (TT) với 30 ml amoniac 
đậm đặc (TT) ừong bình gạn. Để yên cho phân lớp. 
Sử dụng lớp dưới.
Dung dịch thử (1): Hòa tan 0,10 g chế phẩm trong
2,0 ml dung dịch hỗn họp đồng thể tích methanol (TT) 
và methyỉen clorid (TT).
Dung dịch thử (2): Pha loãng 1,0 ml dung dịch thử (1) 
thành 10 ml bằng methanol (TT).
Dung dịch đổi chiếu (1): Hòa tan 10 mg omeprazol 
chuẩn trong 2,0 ml methanol (TI).
Dung dịch đổi chiếu (2): Pha loãng 1,0 mỉ đung dịch 
thử ( 1 ) thành 1 0  ml bằng hỗn hợp methanol - methyỉen 
clorid (1 : 1). Lấy 1 ml dung dịch này pha loãng thành 
1 0 0  ml với cùng hỗn hợp dung môi trên.
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 10 [xl 
mỗi dung dịch trên. Triển khai sắc ký đến khi dung 
môi đi được 15 cm. Để khô ngoài không khí. Quan sát 
dưới ánh sáng tử ngoại ở bước sóng 254 nrn. Bất cứ 
vết phụ nào trên sắc đồ của dung dịch thử ( 1 ) với giá 
trị Rf lớn hơn giá trị tương ứng của omeprazol không 
được đậm màu hơn vết trên sắc đồ của dung dịch đối 
chiếu (2 ) (0 , 1  %).

Tạp chất liên quan
Xác định bằng phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3). 
Pha động: Aceíonitril - dung dịch dim tri hydro- 
phosphat 0,14 % (đã được điều chỉnh pH về 7,6 bằng 
acid phosphoric) {11 \ l i ) .
Dung dịch thừ. Hòa tan 3,0 mg chế phẩm ừong pha 
động và pha loãng thành 25,0 ml với cùng dung môi. 
Dung dịch chuẩn: Pha loãng 1,0 ml dung dịch thử 
thành 100,0 ml bằng pha động. Lấỵ 1,0 ml dung dịch 
thu được pha loãng thành 1 0 , 0  ml bằng pha động. 
Dung dịch phân giải: Hòa tan 1,0 mg omeprazol 
chuẩn và 1 , 0  mg tạp omeprazol sulphon trong pha 
động và pha loãng thành 1 0  mỉ với cùng dung môi.



Điều kiện sắc ký:
C ộ t  th é p  k h ô n g  g ỉ (1 5  c m  X 4  m m )  n h ồ i o c t y ls i ly l  

silica gel dùng cho sắc ký (5
Detector quang phổ hấp thụ tử ngoại đặt ở bước sóng 
280 nm.
Tốc độ dòng: 1 ml/min.
T h ể  t íc h  t iêm : 4 0  ỊLil.

Cách tiến hành: Khi các sắc đồ được ghi trong các 
điều kiện trên, thời gian lưu của omeprazol là khoảng
9 phút và thời gian lưu tương đối của omeprazol 
sulphon là 0,8. Tiêm riêng biệt mỗi dung dịch trên và 
ghi các sắc đồ trong khoảng thời gian bằng ba lần thời 
gian lưu của omeprazol. Điều chỉnh độ nhạy của hệ 
thống sao cho chiều cao của pic chính trên sắc đồ của 
dung dịch đối chiếu bằng ít nhất 15 % chiều cao của 
thang đo. Phép thử chỉ có giá trị, khi trên sắc đồ của 
dung dịch phân giải, độ phân giải giữa các pic tương 
ứng với tạp chất omeprazol sulphon và omeprazol lón 
hơn 3. Nếu cần thiết, điều chỉnh pH của pha động 
hoặc nồng độ acetonitril (TT). Tăng pH sẽ làm tăng 
độ phân giải. Diện tích của bất cứ pic nào, ngoài pic 
chính, trên sắc đồ của dung dịch thử không được lớn 
hơn diện tích của pic trên sắc đồ của dung dịch đối 
chiếu (Ò,l %).

Dung môi tồn dư
Hàm lượng cloroform không được quá 50 phần triệu; 
methylen clorid không được quá 1 0 0  phần ừiệu; 
tricloroethylen không được quá 1 0 0  phần triệu.
Xác định bằng sắc ký khí head-space, dùng phương 
pháp thêm chuẩn (Phụ lục 5.2).
Điều kiện sắc ký:
Cột sắc ký: Cột silica dài 30 m, đường kính trong 
0,32 mm được phủ một lớp phim poỉy[(cyanopropyl)- 
(methyl)][(phenyl)(methyl)]siloxan dày 1 , 8  mm. 
Detector ion hóa ngọn lửa.
Khí mang: Nitrogen dùng cho sắc ký.
Đặt 0,50 g chế phẩm ừong lọ đựng mẫu 10 ml. Thêm
4,0 ml dimethylformamid (TT) và đậy kín lọ. Đặt lọ ở 
80 ”c  trong 1 giờ.

M ất khối lượng do làm khô
Không được quá 0,2 % (Phụ lục 9.6).
(1,000 g; chân không hoàn toàn; 60 °c, 4 h).

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

Định lượng
Hòa tan 1,100 g chế phẩm trong hỗn hợp 10 ml nước 
và 40 mỉ ethanol 96 % (TT). Định lượng băng dung 
dịch natri hydroxyd 0,5 M  (CĐ) . Xác định điểm tương 
đương băng phương pháp chuân độ đo điện thê (Phụ 
lục io .2 ).
1 ml dung dịch naừi hydroxyd 0,5 M  (CĐ) tưong đương 
với 0,1727 gCnHiọNaOsS.

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

NANG OMEPRAZOL 
Capsulae Omeprazoli

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

H à m  lư ợ n g  o m e p r a z o l ,  C 17H 19 N 3O 3S , từ  90,0 %  đ ế n

1 1 0 , 0  % so với lượng ghi trên nhãn.

Định tính
A. Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4)
Bán mỏng: Silica gel G.
Dung môi khai triển: Methylen cỉorid bão hòa 
amoniac - methyỉen clorid - isopropanol (2 : 2 : 1 ). 
Dung môi pha loãng: Hỗn hợp methylen clorid - 
methanol{\ : 1 ).
Dung dịch thử: Lấy thuốc trong ít nhất 5 viên nang, 
nghiền mịn và trộn đều. Cân một lượng bột thuốc 
tương ứng với 1 0  mg omeprazol vào bình đựng thích 
hợp, thêm 2 ml dung môi pha loãng, siêu âm 5 phút, 
và để yên dung dịch này 2 0  phút trước khi chấm sắc

Dung dịch đổi chiếu: Hòa tan một lượng omeprazol 
chuẩn ứong dung môi pha loãng để được dung dịch có 
nồng độ 5 mg/ml.
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 10 10,1 

mỗi dung dịch thử và dung dịch đối chiếu. Triển khai 
đến khi dung môi đi được 3/4 chiều dài bản mỏng. Để 
khô bản mỏng ngoài không khí và quan sát dưới ánh 
sáng tử ngoại ở bước sóng 254 nm. vết chính trên sắc 
ký đồ của dung dịch thử phải tương ứng với vết chính 
trên sắc ký đồ của dung dịch đổi chiểu về vị trí, màu 
sắc và kích thước.
B. Trong phần định lượng, thời gian lưu của pic chính 
trên sắc ký đồ của dung dịch thử phải tưong ứng với 
thời gian lưu của pic omeprazol trên sắc ký đồ của 
dung dịch chuẩn.

Độ hòa tan (Phụ lục 11.4)
Giai đoạn trong môi trường acid
Môi trường hòa tan: 500 ml dung dịch acid hyđro-
cloric 0,1 M  ỢT).
Thiết bị: Kiểu giỏ quay.
Tốc độ quay: 100 r/min.
Thời gian: 2 h.
Cách tiến hành:
Tiến hành bằng phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3). 
Pha động, dung dịch đệm phosphat pH  7,6 và điều 
kiện sắc ký: Thực hiện như mô tả trong phần Giai 
đoạn ữong môi trưởng đệm.



Dung dịch chuẩn: Cân chính xác khoảng 50 mg ome- 
prazol chuẩn vào bình định mức 250 ml, hòa tan bằng 
50 ml ethanol (TT), pha loãng bằng dung dịch nam  
tetraborat 0,01 M  (TT) đến định mức. Hút chính xác 
1 0  ml dung dịch này cho vào bình định mức 1 0 0  ml, 
thêm 20 ml ethanol (TI), pha loãng bằng dung dịch naừỉ 
teừaborat 0,01 M(TT) đến định mức, lắc đều.
Dung dịch thử: Sau 2 giờ, lọc dung dịch môi trường 
qua rây có đường kính lô rây không quá 0,2 mm. Lây 
các vi hạt và rửa chúng băng nước, dùng khoảnệ 
60 ml dung dịch natri tetraborat 0,01 M  (TT) đe 
chuyển các vi hạt vào bình định mức 1 0 0  ml, siêu âm 
trong khoảng 2 0  phút cho đến khi các vi hạt vỡ ra, 
thêm 20 ml ethanol (77), pha loãng băng dung dịch 
natri tetraborat 0,01 M  (TT) đên định mức, lăc đêu. 
Pha loãng một lượng thích hợp dung dịch này với 
dung dịch natrì tetraborat 0,01 M  (TT) để được một 
dung dịch có nồng độ omeprazol khoảng 0 , 0 2  mg/ml. 
Tiến hành sắc ký lần lượt với dung dịch chuẩn và 
dung dịch thử.
Tính lượng omeprazol trong mỗi viên hòa tan trong 
môi trường acid bằng cách lấy lượng omeprazol ghi 
trên nhãn trừ đi lượng không bị hòa tan tính được từ 
diện tích pic omeprazpl trên sắc ký đồ của dung dịch 
thử, dung dịch chuẩn và từ hàm lượng của 
C17H19N3O3S trong omeprazol chuẩn.
Yêu cầu:
Mức độ L I: Ghế phẩm đạt yêu cầu nếu không có nang 
nào có lượng omeprazol hòa tan vượt quá 15 % lượng 
ghi trên nhãn.
Mức độ L2; Neu không đạt yêu cầu của mức độ 1, tiếp 
tục thử 6  nang nữa. Giá trị trung bình của 12 nang 
không được quá 2 0  % và không có nang nào có lượng 
omeprazol hòa tan lớn hơn 35 % lượng ghi trên nhãn. 
Mức độ L3: Thử tiếp 12 viên nữa nếu không đạt yêu 
cầu của mức độ LI và L2. Giá trị trung bình của 24 
nang không vượt quá 2 0  % và không được có nhiều 
hơn 2 nang có lượng omeprazol hòa tan lớn hơn 35 % 
và không có nang nào hòa tan lón hơn 45 % lượng ghi 
trên nhãn.
Giai đoạn trong môi trường đệm
Thiết bị: Kiểu giỏ quay.
Môi trường hòa tan: 900 ml dung dịch đệm phosphat 
pH6,8.
Thực hiện như trong giai đoạn môi trường acid với 
những viên nang mới trong cùng một lô. Sau 2 giờ, 
thêm 400 ml dung dịch dinatri phosphat 0,235 M  pH 
10,4 vào mỗi cốc. Điều chỉnh đến pH 6 , 8  + 0,05 bằng 
dung dịch acid hydroclorỉc 2 M  (TT) hoặc dung dịch 
natrì hydroxyd 2 M(TT).
Pha dung dịch đệm:
Dung dịch dinatri phosphat 0,235 M p H  10,4: Hòa tan 
33,36 g dinatri hydrophosphat khem (TT) ừong 1000 ml 
nước, điều chỉnh đến pH 10,4 ± 0,1 bằng dung dịch 
natrỉ hydroxyd 2 M(TT).

Dung dịch đệm phosphat pH  6,8: Thêm 400 mỉ dung 
dịch acid hydrocỉoric 0,1 M  (TT) vào 320 ml dung 
dịch dinatri hydrophosphat 0,235 M  pH  10,4, điều 
chỉnh đến pH 6 , 8  + 0,05 bằng dung dịch acid 
hydrocloric 2 M  (TT) hoặc dung dịch natrì hydroxyđ 
2M (TT).
Dung dịch đệm phosphat p H  7,6: Hòa tan 0,718 g 
natri dihydrophosphat (TT) và 4,49 g dinatri hydro- 
phosphat (TT) trong 1000 ml nước. Điêu chỉnh đên 
pH 7,6 ± 0,1 (nếu cần) bằng dung dịch acid 
hydrocloric 2 M  (TT) hoặc dung dịch naừ î hydroxyd
2 M  (TT).̂  Pha loãng 250 ml dung dịch này thành 
1 0 0 0  ml bằng nước.
Tốc độ quay: 100 r/min.
Thời gian: 30 min.
Cách tiến hành:
Tiến hành bằng phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3). 
Pha động: Acetonitril - dung dịch đệm phosphat pH
7,6 (34 : 6 6 ), có thể điều chỉnh tỉ lệ nếu can.
Dung dịch chuãn (1) (đối với viên nang 10 mg): Hòa 
tan chính xác một lượng omeprazol chuẩn trong 
ethanol (TT) đê được dung dịch có nông độ khoảng
2 mg/ml. Tiếp tục pha loãng bằng dung dịch đệm 
phosphat pH  6,8 đê được dung dịch có nồng độ 
0,01 mg/ml. Thêm ngay 2,0 ml dung dịch naừ-i 
hydroxyd 0,25 M vào  10,0 ml dung dịch này, lắc đều. 
Dung dịch chuẩn (2) (đối với viên nang 20 mg và 
40 mg); Tiến hành như dung dịch chuẩn (1), nhưng 
dung dịch thu được trước khi thêm 2 , 0  ml dung dịch 
natri hydroxyd 0,25 Mphải có nồng độ 0,02 mg/ml. 
Dung dịch thử (1) (đối với viên nang 10 mg và 
20 mg): Hút 5,0 ml dung dịch sau khi hòa tan vào 
trong một ổng nghiệm có chứa sẵn 1 , 0  ml dung dịch 
natri hydroxyd 0,25 M. Lăc đêu, lọc qua màng lọc 
1 ,2  ỊLim h o ặ c  n h ỏ  h ơ n . T r á n h  á n h  sá n g .

Dung dịch thử (2) (đối với viên nang 40 mg): Hút
5 . 0  ml dung dịch sau khi hòa tan cho vào ống nghiệm 
có chứa sẵn 2 ml dung địch natri hydroxyd 0,25 M \ầ
5.0 ml dung dịch đệm phosphat pH  6,8. Lắc đều, lọc 
qua màng lọc 1,2 |0,m hoặc nhỏ hơn. Tránh ánh sáng. 
Điều kiện sắc kỷ:
C ộ t  th é p  k h ô n g  g ỉ  ( 1 2 ,5  c m  X 4 ,0  m m )  đ ư ợ c  n h ồ i p h a  

tĩnh B (5 )am).  ̂ ^
Detector quang phổ hấp thụ tử ngoại đặt ở bước sóng 
280 nm.
Tốc độ dòng: 1 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 |J,1.
Cách tiến hành:
Kiểm tra khả năng thích hợp của hệ thống sắc ký: 
Tiến hành sắc ký với dung dịch chuẩn, phép thử chỉ có 
giá trị khi hiệu lực của cột được xác định bằng số đĩa 
lý thuyết không dưới 2  0 0 0  và độ lệch chuẩn tương 
đối của diện tích pic omeprazol trên sắc ký đồ thu 
được trong 6  lần tiêm nhắc lại không lớn hơn 2 , 0  %. 
Tiến hành sắc ký lần lượt với dung dịch chuẩn và 
dung dịch thử.



Tính lượng omeprazol hòa tan từ mỗi nang dựa vào 
diện tích pic ome|Drazol trên săc ký đô của dung dịch 
thử, dung dịch chuẩn và từ hàm lượng của C17H19N3O3S 
trong omeprazol chuẩn.
Yêu câu:
Đối với viên nang 10 mg và 20 mg: Không được ít 
hơn 75 % lượng omeprazol, C17H19N3O3S, so với 
lượng ghi trên nhãn được hòa tan trong 30 phút.
Đối với viên nang 40 mg: Không được ít hơn 70 % 
lượng omeprazol, C17H 19N3O3S, so với lượng ghi trên 
nhãn được hòa tan trong 30 phút.

Tạp sắc ký
Dung môi pha loãng, dùng dịch A, dung dịch B, dun^ 
dịch chuân, dung dịch thử, pha động và điêu kiện săc 
ký: Như mô tả trong mục Định lượng.
Tiêm riêng biệt 10 |oL dung dịch chuẩn và thử, ghi lại sắc 
ký đồ. Túih phần ừăm mỗi tạp chất theo công tìiức:

P(% ) = (10C/FA)(rị/rs)

Trong đó:
c  là nồng độ omeprazol trong dung dịch chuẩn (|ag/ml);
F là hệ số đáp ÚTig tương đối (F = 1,6 đối với những 
pic có thời gian lưu tương đối khoảng 0,33; F = 3,1 
đối với những pic có thời gian lưu tưoTig đối khoảng 
0,64; F = 1 đoi với những tạp còn lại);
A là lượng omeprazol (mg) trong lượng mẫu dùng để 
pha dung dịch thử, tính được từ kết quả định lượng; 
ĩj là diện tích của mỗi pic tạp trên sắc ký đồ của dung 
dịch thử;
ĩs là diện tích pic omeprazol trên sắc ký đồ của dung 
dịch chuẩn;
Yêu cầu: Mỗi tạp chất không được quá 0,5 % và tổng 
tất cả các tạp chất không được quá 2 , 0  %.

Định lượng
Phương pháp săc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Dung môi pha loãng: Hòa tan 7,6 g natri tetraborat 
(TT) trong 800 ml nước. Thêm 1 g natri edetat (TT), 
điều chỉnh đến pH 11,0 ± 0,1 bằng dung dịch natri 
hydroxyd 50 %. Chuyển dung dịch này vào bình định 
mức 2 000 ml, thêm 400 ml ethanol (TT), pha loãng 
với nước đến định mức.
Dung dịch A: Hòa tan 6  g glycin trong 1500 ml nước, 
điều chỉnh đến pH 9,0 bằng dung dịch natri hydroxyd 
50 % và pha loãng với nước vừa đủ 2 000 ml, lọc. 
Dung dịch B: Acetonitriỉ - methanol (85 : 15).
Pha động: Hỗn hợp dung dịch A và dung dịch B theo 
chưoTig trình dung môi như chỉ dẫn ở phần điều kiện 
sắc ký (điều chỉnh nếu cần).
Dung dịch chuẩn: Hòa tan (bằng cách siêu âm) một 
lượng omeprazol chuẩn trong dung môi pha loãng để 
được dung dịch có nồng độ khoảng 0 , 2  mg/ml.
Dung dịch thử: Cân 20 nang, tính khối lượng ừung 
bình của thuốc tròng nang và nghiền thành bột mịn. 
Cân chính xác một lượng bột tương ứng với khoảng 
2 0  mg omeprazol vào bình định mức 1 0 0  ml, thêm

50 ml dung môi pha loãng, siêu âm trong 15 phút, 
thêm cùng dung môi đến định mức, lắc đều, lọc.
Điều kiện sẳc ký:
Cột thép không gỉ (15 cm X 4,6 mm) nhồi pha tĩnh B 
(5 jum).
Detector quang phổ tử ngoại đặt ở bước sóng 305 nm. 
Tốc độ dòng: 1,2 ml/min.
Thời gian và pha động thay đổi như sau:

Thòi gian
(min)

Dung dich A
(%)

Dung dich B
(%)

0 - 2 0 88-^ 40 1 2 ^ 6 0
2 0 -2 1 4 0 ^ 8 8 60-^ 12
2 1 -2 5 8 8 12

Thể tích tiêm.- 20 ỊU.1
Cách tiến hành: Kiểm tra khả năng thích hợp của hệ 
thống sắc ký; Tiến hành sắc ký với dung dịch chuẩn. 
Phép thử chỉ có giá trị khi hiệu lực của cột được xác 
định bằng dung dịch chuẩn có số đĩa lý thuyết không 
dưới 2 0  0 0 0 , hệ số đối xứng không được lớn hon 2  

hoặc nhỏ hơn 0 , 8  và độ lệch chuẩn tương đối của diện 
tích pic omeprazol trên sắc ký đồ thu được trong 6  lần 
tiêm nhắc lại không lớn hơn 2 , 0  %.
Tiến hành sắc ký lần lượt với dung dịch chuẩn và 
dung dịch thử.
Tính hàm lượng omeprazol, C17H 19N 3O 3S, dựa vào 
diện tích pic omeprazol thu được trên sắc ký đồ của 
dung dịch thử, dung dịch chuẩn và hàm lượng của 
omeprazol chuẩn.

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

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

Hàm lượng thường dùng
2 0  mg.

ORESOL
Sales perorales ad rehydrataíionem 
Thuốc bột uống bù dịch

Chế phẩm là thuốc bột uống có chứa glucose hoặc 
glucose khan, natri òlorid, kali clorid và naừi citrat 
hoặc natri hydrocarbonat. Thuốc được hòa tan vào 
một thể tích nước theo yêu cầu, dùng để uống nhằm 
phòng ngừa và điều trị chứng mất nước do tiêu chảy, 
kể cả điều trị duy trì.
Chế phẩm có thể chứa các chất tạo mùi thích hợp và 
khi cần thiết có thể chứa một lượng tối thiểu tá dược 
trơn để thu được sản phẩm mong muốn.

Công thức điều chế: Công thức điều chế 1 gói chế 
phẩm để pha trong 1 lít nước như sau:



Thành phần

Natri clorid

Kali clorid

Natri citrat

Natri hydrocarbohat
Glucose khan
(hoặc glucose 
monohydrat)
Tổng số khối lượng

Khối luọng
ORS

Hydrocarbonat
(B)
3,5

1,5

2,5
20,0 
22,0

27,5 g 
(hoặc 29,5 g)

ORS
Citrat

(C)
3,5

1,5

2,9

0

20,0
22,0

27,9 g 
(hoặc 29,9 g)

Glucose monohydrat có thể dùng khi natrỉ hydro- 
carbonat đóng gói riêng.
Chế phẩm phải đáp ứng các yêu cầu trong chuyên 
luận "Thuốc bột" (Phụ lục 1.7) và các yêu cầu sau:

Hàm lượng
Hàm lượng kali, K; natri, Na; hydrocarbonat, HCO3; 
clorid, C1 và ciừat, CôHsOv phải từ 90,0 % đến 110,0 % 
so với lượng ghi ừên nhãn.
Hàm lượng glucose khan CeHnOe hoặc glucose 
monohydrat CóHnOô.HaO phải đạt 90,0 % đến 110,0 % 
so với lượng ghi trên nhãn.

Tính chất
Bột trắng hay hơi ngà, khô rời, không vón cục. VỊ 
mặn hơi ngọt. Khi pha 1 gói thuốc trong 1 lít nước sẽ 
được dung dịch trong và hầu như không màu.

Định tính
A. Khi đun nóng chảy chế phẩm, ban đầu có màu 
vàng sau chuyển màu nâu, phồng lên và cháy với mùi 
đường cháy.
Hòa tan lượng thuốc trong một gói vào 250 ml nước, 
dung dịch thu được làm các phép thử sau:
B. Phải cho phản ứng B đặc trưng của muối natri (Phụ 
lục 8  1).
c . Phải cho phản ứng B đặc trưng của muối kali (Phụ 
lục 8 .1).
D. Phải cho phản ứng A đặc trung của clorid (Phụ lục 
8 . 1 ) . /
E. Đối với chế phẩm chứa natri ciừat, phải cho phản 
ứng đặc trưng của citrat (Phụ lục 8.1).
G. Đối với chế phẩm chứa natri hydrocarbonat, phải 
cho phản ứng đặc trung của hydrocarbonat (Phụ lục 
8 .1^  .. . „ ,
H. Đun sôi 1 ml dung dịch với 5 ml thuốc thử Fehling 
(TT) sẽ xuất hiện tủa đỏ gạch của đồng (I) oxyd.

pH (chỉ thử với loại chế phẩm có citrat)
Hòa tan 1,4 g chế phẩm trong 50 ml nước, dung dịch 
thu được phải có pH từ 7,0 đến 8 , 8  (Phụ lục 6.2).

Định lượng
Định lượng glucose: Cân chính xác khoảng 8  g chế 
phẩm, hòa tan trong khoảng 60 ml nước, thêm 0 , 2  ml 
dung dịch amonỉac 10 % (TT), thêm nước vừa đủ
100.0 ml. Trộn đều, để yên 30 phút. Xác định góc 
quay cực a  của dung dịch thu được trong ống dài 2  dm ở 
25 °c. Tính lưọng glucose khan C6H 12O6 trong mẫu 
thử (g) bằng cách nhân giá ừỊ góc quay cực a  với 
0,9477.
Định lượng citrat: Cân chính xác khoảng 1 g chế 
phẩm, hòa tan trong 40 ml acid acetic khan (TT) bằng 
cách làm nóng nhẹ ở 50 °c, để nguội, chuẩn độ trong 
môi trường khan (Phụ lục 10.6) bằng dung dịch acid 
per clor ic 0,1 N  (CĐ) với chỉ thị là dung dịch 1- 
naphtol benzein 0,2 % trong acid acetic khan (TT). 
Song song làm mẫu trắng.
1 ml dung dịch acid perclorìc 0,1 N  (CĐ) tương 
đương với 6,303 mg citrat (CôHsOy).
Định lượng clorỉd: Hút 25,0 ml dung dịch A ở phần 
định lượng natri, thêm khoảng 20 ml nước. Định 
lượng bằng dung dịch bạc nitrat 0,1 N  (CĐ) với chỉ 
thị là dung dịch kali cromat 5 % (TT).
1 ml dung dịch bạc nitrat 0,1 N  (CĐ) tương đương với 
3,545 mg clorid (cr).
1 g natri clorid hoặc 1 g kali clorid tưoTig đương với 
0,6^066 g hoặc 0,4765 g c r .
Định lượng hydrocarbonat: Cân chính xác khoảng
2 g chế phẩm nếu đóng chung, hoặc 0,15 g natri hydro- 
carbonat nếu để riêng gói. Hòa tan trong 70 ml nước, 
định lượng bằng dung dịch acid hydrocloric 0,1 N  
(CĐ) với chỉ thị là dung dịch da cam methyl (TT).
1 ml dung dịch acid hydrocloric 0,1 N  (CĐ) tương 
đương với 6,101 mg hydrocarbonat (HCO3). 1 g natri 
hydrocarbonat tương đương với 0,7263 g HCO3 .
Định lượng natri: Phương pháp quang phổ hấp thụ 
nguyên tử (Phụ lục 4.4, phưong pháp 1).
Dung dịch chuẩn gốc natri 1000 |Lig/ml 
Dung dịch kali clorid 4 % : Hòa tan 4 g kali clorid 
(TT) trong nước trao đồi ion (TT) thành 100 ml. 
Chuẩn bị dãy chuẩn natrv.
Pha loãng 10,0 ml dimg dịch chuẩn gốc naừ'i 1000 Ịjg/ml 
thành 100 ml bằng nước trao đổi ỉon (TT) để được 
dung dịeh natri có nồng độ 1 0 0  |U,g/ml.
Tiến hành pha dãy chuẩn natri có các nồng độ 2,0 |ag/ml;
4.0 |Lig/ml; 6,0 |ag/ml và 8,0 |u.g/ml theo bảng sau:

Nông độ 
chuẩn 
natri 

(lag/ml)

Dung dịch 
chuẩn natri

1 0 0  Ịig/mỉ 
(mĩ)

Dung dịch 
kali clorid
4% (ml)

Nu'ó'c trao 
đổi ion 

(TT) vừa 
đủ (ml)

0 (Trắng) 0 1 0 1 0 0

2 , 0 2 , 0 1 0 1 0 0

4,0 4,0 1 0 1 0 0

6 , 0 6 , 0 1 0 1 0 0

8 , 0 8 , 0 1 0 1 0 0



Chuẩn bị dung dịch thừ.
Cân chính xác khoảng 10 g chế phẩm vào bình định 
mức 500 ml, thêm 300 ml nước trao đổi ion (77), lắc 
để hòa tan, thêm nước trao đổi ion (TT) đến định mức, 
lắc đều (dung dịch A). Pha loãng dung dịch A từng 
bước bằng nước trao đổi ion (TT) để thu được dung 
dịch thử natri có nồng độ khoảng 4 ụ.glm\, thêm dung 
dịch kali clorid 4 % vào dung dịch cuối với tỷ lệ 1/10. 
Tiến hành'. Sử dụng máy quang phổ hấp thụ nguyên tử 
có trang bị đèn cathod rỗng natri, đầu đốt sử dụng 
ngọn lửa acetylen - không khí nén. Tiến hành đo độ 
hấp thụ nguyên tử của các dung dịch chuẩn và dung 
dịch thử tại vạch phổ cực đại của natri 589,0 nm. Từ 
độ hấp thụ của các dung dịch chuẩn và dung dịch thử, 
lập đường chuẩn thực nghiệm biểu diễn sự phụ thuộc 
của độ hấp thụ vào nồng độ natri và tính toán nồng độ 
natri trong dung dịch thử dựa vào đường chuẩn.
Định lượng kali: Phương pháp quang phổ hấp thụ 
nguyên tử (Phụ lục 4.4, phương pháp 1).
Dung dịch natri clorid 4 %: Hòa tan 4 g natri clorid 
(TT) trong nước trao đổi ion (TT) thành 100 ml.
Dung dịch chuẩn gốc kali 1000 ụg/ml.
Chuẩn bị dãy chuẩn ka li;
Pha loãng 10,0 ml dung dịch chuẩn gốc kali 1000 ụg/ml 
thành 100 ml bằng nước trao đổi ion (TT) để được 
dung dịch kali eó nồng độ 100 |Lig/ml.
Tiến hành pha dãy chuẩn kali có các nồng độ 1,0 |J.g/ml;
2,0 |J.g/ml; 3,0 }J.g/ml và 4,0 )J.g/ml theo bảng sau:

Nồng độ 
chuẩn kali

(|ig/ml)

Dung dịch 
chuẩn kali 
1 0 0  ng/ml

(ml)

Dung dịch 
natri clorid 4%

(ml)

Nước 
cất vừa
đủ (ml)

0 (Trắng) 0 1 0 1 0 0

1 , 0 1 , 0 1 0 1 0 0

2 , 0 2 , 0 1 0 1 0 0

3,0 3,0 1 0 1 0 0

4,0 4,0 1 0 1 0 0

Chuẩn bị dung dịch thừ. Pha loãng dung dịch A trong 
phần định lượng natri từng bước bằng nước trao đổi 
ion (TT) để thu được dung dịch thử kali có nồng độ 
khoảng 2 fj.g/ml, thêm dung dịch natri clorid 4 % vào 
dung dịch cuối với tỷ lệ 1/ 1 0 .
Tiến hành:
Sử dụng máy guang phổ hấp thụ nguyên tử có trang bị 
đèn cathod rông kali, đầu đốt sử dụng ngọn lửa 
acetylen - không khí nén. Tiến hảnh đo độ hấp thụ 
nguyên tử của các dung dịch chuân và dung dịch thử 
tại vạch phổ cực đại của kali 776,5 nm. Từ độ hấp thụ 
của các dung dịch chuân và dung dịch thử lập đường 
chuẩn thực nghiệm biểu diên sự phụ thuộc của độ hấp 
thụ vào nồng độ kali và tính toán nồng độ kali frong 
dung dịch thử dựa vào đưòng chuẩn.

Bảo quản
Chế phẩm đóng gói trong bao kín tránh ẩm, tốt nhất là 
trong bạo giấy nhôm. Nên đóng gói thành liều đơn 
hoặc liều dùng trong một ngày.
Chế phẩm được bảo quản ở nhiệt độ không quá 30 °c.
Loại thuốc
Bù nước và điện giải.

OXYGEN
Oxygenium

O2 p.t.l: 32,00

Oxygen phải chứa ít nhất 99,0 % O2 (tt/tt).

Tính chất
Khí không màu, không mùi.
1 ml oxygen hòa tan trong khoảng 32 ml nước hoặc 7 ml 
ethanol ở nhiệt độ 20 °c và dưới áp suất 760 mmHg. 
1000 ml oxygen ở 0 °c và ở áp suất 760 mmHg nặng 
khoảng 1,429 g.

Định tính
A. Cho một mảnh gỗ cháy còn than hồng tiếp xúc với 
chế phẩm, sẽ bốc cháy thành ngọn lửa sáng.
B. Lắc chế phẩm với dung dịch kiềm pyrogaỉoỉ (TT), 
chế phẩm sẽ bị hấp thụ và dung dịch chuyển thành 
màu nâu sẫm.
Trước khi tiến hành các phép thử sau, để bĩnh đựng 
oxygen ở nhiệt độ từ 18 ^'c đến 22 "c  trong ít nhất
6 giờ.

Giới hạn acid - kiềm
Dung dịch thử: Cho 2,0 lít chế phẩm chạy qua hỗn 
hợp gồm 0,1 ml dung dịch acid hydrocloric 0,01 N  
(CĐ) và 50 ml nước không có carbon dioxyd (TT). 
Dung dịch đổi chiếu (1): 50 ml nước không cổ carbon 
dioxyd (TT).
Dung dịch đổi chiếu (2): Hỗn hợp 50 ml nước không 
có carbon dioxyd (TT) và 0,2 ml dung dịch acid 
hydrodoric 0,01 N  (CĐ).
Thêm vào mỗi dung dịch trên 0,1 ml dung dịch đỏ 
methyl 0,02 % trong ethanol 70 %. Cường độ màu của 
dung dịch thử phải đậm hon dung dịch đối chiếu ( 1 ) 
và nhạt hơn dung dịch đối chiếu (2 ).

Carbon monoxyd
Không được quá 5 phần triệu (tt/tt).
Tiến hành theo Phụ lục 9.5: “Thử giới hạn carbon 
monoxyd trong khí y tế”. Dùng 7,5 lít chế phẩm để 
thử và 7,5 lít argon để làm mẫu trắng. Chênh lệch 
thể tích dung dịch natri thiosulfat 0,002 M  (CĐ) 
giữa 2 lần chuẩn độ không được quá 0,4 ml.
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Carbon dioxyd
Không được quá 0,03 % (tưtt).
Cho 1,0 lít chế phẩm chạy qua 50 ml dung dịch bari 
hydroxyd 0,25 M. Neu dung dịch đục, thì độ đục 
không được quá độ đục của dung dịch đối chiếu 
gồm 1 ml dung dịch natri hydrocarbonat 0,11 % 
trong nước không cỏ carbon dioxyd và 50 ml dung 
dịch bari hydroxyd 0,25 M.

Các chất oxy hóa
Cho vào mỗi bình trụ 50 ml dung dịch hồ tinh bột có 
kaỉi iodid (TT) vừa mới pha và 0,2 ml acid acetic 
băng (TT). Đe hai bình trong chỗ tối. Cho 5,0 lít chế 
phẩm chạy qua một trong hai bình. Dung dịch ữong 
cả hai bình phải không màu.

Định lượng
Dùng một buret khí dung tích 25 ml (như Hình 1) gồm 
một thân chính, phía trên ĩà một tube khắc độ 0 , 2  % 
giữa 95 đến 100. Buret có gắn khóa ở hai đầu. Khóa 
dưới gắn với vòi ống có ngấn dùng để đưa khí vào 
buret. Khóa trên được gắn với một phễu hình trụ dùng 
để chứa dung dịch hấp thụ dùng trong định luợng.
Rửa buret với nước và sấy khô. Mở cả hai khóa. Nổi 
vòi ống với bình chứa chế phẩm, điều chỉnh lưu lượng 
khí vào buret với tốc độ 1 líưphút. Cho khí chạy qua 
buret 1 phút. Đóng khóa trên của buret, rồi đóng tiếp 
khóa dưới. Nhấc buret ra khỏi bình chứa chế phẩm. 
Vặn khóa trên 1/2 vòng để loại áp suất thừa (nếu có) 
trong buret. Đe buret thẳng đứng. Đổ vào phễu hình 
trụ một dung dịch mới pha gồm 2 1  ml dung dịch kali 
hydroxyd 56 % và 130 ml dung dịch natri dithionit 
20 %. Mở từ từ khóa trên. Dung dịch sẽ hấp thụ 
oxygen và chảy vào buret. Đẻ yên 10 phút, không lắc. 
Đọc mức chất lỏng trong phần chia vạch của buret. số 
đọc được là hàm Iưọng (%) O2 trong chế phẩm (tt/tt).

Bảo quản
Oxygen được nén trong bình kim loại phù hợp mà 
sức chịu đựng phải được kiểm tra định kỳ bởi một cơ 
quan có thẩm quyền. Các bình oxygen phải được bảo 
quản ở chỗ mát. Các van và vòi khóa không được bôi 
dầu mỡ.

Hình 1: Buret khí



OXYMETAZOLIN HYDROCLORID
Oxymetazolini hydroclorídum

C,6H24N20.HC1 p.t.l: 296,8

Oxymetazolin hydroclorid là 3-[(4,5-dihydro-li/- 
imidazol-2-yl)methyl]-6-( 1,1 -dimethylethyl)-2,4- 
dimethylphenol hydroclorid, phải chứa từ 99,0 % đến
101,0 % C16H24N2O.HCI tính theo chế phẩm đã làm 
khô.

Tính chất
Bột kết tinh trắng hoặc gần như trắng. Dễ tan trong 
nước và ethanol 96 %, thực tế không tan trong ether.

Định tính
Có thể chọn một trong hai nhóm định tính sau:
Nhóm I: A, D.
Nhóm II: B, c , D.
A. Phổ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm phải 
phù họfp với phổ hồng ngoại của oxymetazolin hydro- 
clorid chuẩn.
B. Tiến hành sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4): vết 
chính ừên sắc đồ của dung dịch thử (2) ở phần “Tạp 
chất liên quan” phải giống về vị trí, kích thước và màu 
sắc với vết chính trên sắc đồ của dung dịch đối chiếu

c . Hòa tan 2 mg chê phâm trong 1 ml nước. Thêm 
0,2 ml dung dịch natrỉ nitroprusiat 5 % ỢT) và 0,2 ml 
dung dịch naữi hydroxyd loãng (TT). Để yên 10 phút. 
Thêm 2 ml dung dịch natri hydrocarbonăt 4,2%  (TT). 
Màu tím xuất hiện.
D. Chế phẩm cho phản ứng A của ion clorid (Phụ lục
8.1).

Đô trong và màu sắc của dung dich
Dung dịch S: Hòa tan 2,5 g chế phẩm ừong nước và 
pha loãng thành 50 ml với cùng dung môi.
Dung dịch s  phải ừong (Phụ lục 9.1) và màu không 
đậm hơn màu mâu VN7 (Phụ lục 9.3, phương pháp 2).

Giới hạn acid - kiềm
Hòa tan 0,25 g chế phẩm trong nước và pha loãng 
thành 25 ml với cùng dung môi. Thêm 0,1 ml dung 
dịch đỏ methyl (TT) và 0,2 ml dung dịch acỉd hydro- 
clorỉc 0,01 M  (CĐ). Dung dịch có màu đỏ. Thể tích 
dung dịch natri hydroxyd 0,01 M  (CĐ) dùng để làm 
chuyển màu dung dịch sang vàng không được quá 
0,4 ml.

Tạp chất liên quan
Xác định bằng phương pháp sắc ký lóp mỏng (Phụ lục
5.4). ■ ^
Bản mỏng: Silica gel G.
Dung môi khai triển: Diethylamin - cyclohexan - 
ethanol {6 : Ì5 : 19).
Dung dịch thử (1): Hòa tan 0,40 g chế phẩm trong hỗn 
họp ethyỉ acetat - methanol ( 1  ; 1 ) và pha loãng thành 
1 0  ml với cùng hỗn hợp dung môi.
Dung dịch thử (2)\ Pha loãng 1 ml dung dịch thử (1) 
thành 1 0  ml bằng hỗn hợp ethyl acetat - methanol {\ ; 1 ) 
Dung dịch đổi chiếu (ỉ)\ Hòa tan 40 mg oxymetazolin 
hydroclorĩd chuẩn (ĐC) trong hỗn hợp ethyl acetat - 
methanol ( 1  : 1 ) và pha loãng thành 1 0  ml với cùng 
dung môi.
Dung dịch đổi chiếu (2): Pha loãng 1 ml dung dịch thử 
(2 ) thành 2 0  ml bằng hỗn hợp ethyl acetat - methanol

.XDung dịch đôi chiêu (3): Pha loãng 1 ml dung dịch thử 
(2) thành 40 ml bằng hỗn họp ethyỉ acetat - methanol

Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 5 |Lil 
mỗi dung dịch trên. Triển khai sắc ký đến khi dung 
môi đi được 15 cm. Làm khô bản mỏng bằng dòng 
không khí nóng trong 5 phút. Để nguội, rồi phun bản 
mỏng bằng dung dịch kali ferricyanid 0,5 % (TT) 
trong dung dịch sắt (III) clorid 1,3 % (TT). Quan sát 
dưới ánh sáng ban ngày. Bất cứ vết nào ừên sắc đồ 
của dung dịch thử ( 1 ), ngoài vết chính, đều không 
được đậm màu hơn vết trên sắc đồ của dung dịch đối 
chiếu (2) (0,5 %) và chi được có một vết đậm màu 
hơn vết trên sắc đồ của dung dịch đối chiếu (3) 
(0,25 %).

Mất khối lượng do làm khô
Không được qua 1,0 % (Phụ lục 9.6).
(1,000 g^ioo ^c đến 105 °C).

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

Định lương
Hòa tan 0,200 g chế phẩm trong hỗn họp gồm 20 ml 
acid acetic khan (TT) và 20 ml anhydrid acetic (TT). 
Định lượng bằng dung dịch acidpercỉoric 0,1 N  (CĐJ. 
Xác định điểm tương đương bằng phương pháp chuẩn 
độ đo điện thế (Phụ lục 10.2).
1 ml dm g dịch acid perdoric 0,1 N  (CĐ) tương đương 
với 29,68 mg C,6H25C1N20.

Bảo quản
Trong đồ đựng kín.

Loại thuốc
Chat chủ vận của thụ thể a-adrenalin.



THUỐC NHỎ MŨI OXYMETAZOLIN
Nasalia Oxymetazolini

Thuốc nhỏ mũi oxymetazolin là dung dịch của 
oxymetazolin hydroclorid trong nước, có thể có thêm 
tá dược thích hợp.
Chế phẩm phải đáp ứng các ^êu cầu ừong chuyên 
luận "Thuốc nhỏ mũi và thuoc xịt mũi dạng lỏng" 
(Phụ lục 1.15) và các yêu cầu sau đây:

Hàm lượng oxymetazolin hydroclorid, C16H24N2O.HCI, 
từ 90,0 % đến 110,0 % so với lượng ghi ữên nhãn.

Tính chất
Dung dịch trong, không màu.

Từ 4,0 đến 6,5 (Phụ lục 6.2).

Đinh tính
A. Lấy chính xác một thể tích dung dịch chế phẩm 
chứa khoảng 2,5 mg oxymetazolin hydroclorid, cho 
vào binh gạn dung tích 60 ml, thêm nước cho đủ 
khoảng 10 ml. Thêm 2 ml dung dịch natrỉ carbonat 
10 % (TT). Chiết với 10 ml doroform (TT), chuyển 
dịch chiết cloroform sang một bình gạn khác. Chiết 
với 10 ml dung dịch acid hydrocloric 0,1 M  (TT). Để 
yên và gạn bỏ \ởỹ cloroform. Lấy 8  ml lớp nước acid 
hóa cho vào một ống nghiệm, trung tính bằng vài giọt 
dung dịch natri hydroxyd 1 M  (TT). Thêm dư một giọt 
dung dịch natri hydroxyd 1 M  (TT). Lắc kỹ. Sau đó, 
thêm vài giọt dung dịch naữi nìtroprusiat 5 % ỢT) và
2 giọt dung dịch natri hydroxyd 15 % (TT) để yên 
trong 10 phút. Thêm dung dịch acid hydrocloric 
0,1 M  (TT) cho tới pH khoảng 8  đến 9. Để yên 10 phút 
sẽ xuất hiện màu tím.
B. Trong phần Định lượng, pic chính trên sắc ký đồ 
thu được của dung dịch thử phải có thời gian lưu 
tương ứng với thời gian lưu của pic oxymetazolin 
hydroclorid trên sắc ký đồ thu được của dung dịch 
chuẩn.

Định lượng
Tiến hành theo phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục
5.3).
Pha động: Hôn hợp methanol - dung dịch đệm amoni 
nitrat pH  9,5 (9 : i).
Dung dịch thử: Lây chính xác 2,0 ml dung dịch chế 
phẩm pha loãng với methanol (TT) vừa đủ 20,0 ml. 
Lọc.
Dung dịch chuẩn: Cân chính xác một lượng oxymeta- 
zolin hydroclorid chuẩn hòa tan trong nước để thu 
được dung dịch có nồng độ tương đương với  ̂nồng độ 
oxymetazolin hydroclorid trong chế phẩm. Lấy 2,0 ml 
dung dịch thu được pha loãng với methanol (TT) vừa 
đủ 20,0 ml. Lọc.
Điều kiện sắc ký:
Cột thép không gỉ (250 X 4 mm) được nhồi pha tĩnh A 
(5|am).
Tốc độ dòng; 1,5 ml/min.

Detector quang phổ tử ngoại đặt ở bước sóng 280 nm. 
Thể tích tiêm: 20 |i!.
Cách tiến hành: Tiến hành sắc ký với dung dịch thử 
và dung dịch chuẩn. Tính hàm lượng oxymetazolin 
hydroclorid, C16H24N2O.HCI, trong chế phẩm dựa vào 
các diện tích của pic oxymetazolin hydroclorid thu 
được từ dung dịch chuẩn, dung dịch thử và từ hàm 
lượng của oxymetazolin hydroclorid trong oxymeía- 
zolin hydroclorid chuẩn.

Bảo quản
Nơi mát, tránh ánh sáng.

Hàm lượng thường dùng
0,025 %’và 0,05 %.

OXYTETRACYCLIN DIHYDRAT 
Oxytetracyclinum dihydratum

ỌH 0  HO
ỌH

CXDNH2
.2H,0

^ H “ H “
HÒ Me ÕH NMG2

C22H24N2O9.2 H2O p.t.l: 496,4

Oxytetracyclin dihydrat là (4>S',4ai?,55',5ai?,6S,12aS)- 
4-(dimethylammo)-3,5,6,10,12,12a-hexahydroxy-6- 
methyl-1 , 1 1  -dioxo-1 ,4,4a,5,5a,6, 1 l , 1 2 a-octahydro- 
tetracen-2 -carboxamid dihydrat, phải chứa từ 9 5 , 0  % 
đến 102,0 % C22H24N 2O9 tính theo chế phẩm đã làm 
khô.
Chế phẩm thu được từ quá trình nuôi cấy một số 
chủng Streptomyces rimosus hoặc từ các phương pháp 
khác.

Tính chất
Bột kết tinh vàng. Rất khó tan ừong nước, tan ứong 
các dung dịch acid và kiềm loãng.

Định tính
A. Tiến hành phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục
5.4).
Bản mỏng: Octadecylsilyl silica gel F254.
Dung môi khai triển: Acetonitrỉl - methanol - dung 
dịch acid oxalic ố,3 % đã được điều chỉnh pH đến 2,0 
bằng amoniac đặc ( 2 0  : 2 0  : 60).
D m g dịch thử: Hòa tan 5 mg chế phẩm trong methanol 
(TT), pha loãng thành 10 ml với cùng dung môi.
Dung dịch đối chiểu (1): ìỉòa tan 5 mg oxytetracyclin 
chuẩn trong methanol (TT) và pha loãng thành 10 ml 
với cùng dung môi.



Dung dịch đối chiếu (2): Hòa tan 5 mg oxytetracyclin 
chuẩn, 5 mg tetracycỉin hydroclorid chuẩn và 5 mg 
minocyclin hydroclorid chuẩn trong methanol (77), 
pha loãng thành 1 0  ml với cùng dung môi.
Cách tiến hành: Châm riêng biệt lên bản mỏng 1 ịil 
các dung dịch thử, dung dịch đối chiếu ( 1 ) và dung 
dịch đối chiếu (2). Triển khai sắc ký đến khi dung môi 
đi được 15 cm. Làm khô bản mỏng bằng một luồng 
không khí, kiểm tra dưới ánh sánạ; đèn tử ngoại ở 
bước sóng 254 nm. v ế t chính ừên săc ký đô của dun^ 
dịch thử phải tươn^ ứng về vị trí và kích thước với vêt 
chính trên sắc ký đo của dung dịch đôi chiếu (1). Phép 
thử chỉ có giá ừị khi trên sắc ký đồ của dung dịch đổi 
chiếu (2 ) phải cho ba vết tách ra rõ ràng.
B. Thêm 5 ml acid sulfuric (TT) vào 2 mg chế phẩm, 
màu đỏ đậm tạo thành. Thêm tiếp 2,5 ml nước vào 
dung dịch thu được, màu chuyển sang màu vàng, 
c . Hòa tan khoảng 10 mg chế phẩm ừong hỗn hợp 
gồm 1 ml dung dịch acid nitric loãng (77) và 5 ml 
nước. Lắc và thêm 1 ml dung dịch bạc nitrat 0,1 N  
(CĐ). Dung dịch tạo thành không được đục hơn hỗn 
hợp gồm 1 ml acid nitric loãng (TT), 5 ml dung dịch 
kali clorid 0,0021 % và 1 ml dung dịch bạc nitrat 
0,1 N  (CD). 

p® .Tir 4,5 đến 7,5 (Phụ lục 6.2)
Lắc kỹ để phân tán 0,1 g chế phẩm trong 10 ml nước 
không có carbon dioxyd (TT), đem đo pH.

Góc quay cực riêng
T ừ -203° đ ến -216°, tính theo chế phẩm đã làm khô 
(Phụ lục 6.4).
Hòa tan 0,250 g chế phẩm trong dung dịch acid 
hydrocloric 0,1 M  (TI) và pha loãng thành 25,0 ml 
với cùng dung môi.

Độ hấp thụ riêng
Từ 290 đến 310 tại bước sóng 353 nm, tính theo chế 
phẩm đã làm khô (Phụ lục 4.1).
Hòa tan 20,0 mg chế phẩm trong dung dịch đệm pH
2.0 (TT) và pha loãng thành 100,0 ml với cùng dung 
môi. Pha loãng 10,0 ml dung dịch thu được thành
100.0 ml bằng dung dịch đệm p H  2,0 (TT) và đem đo 
độ hấp thụ tại 353 nm.

Tạp chất hấp thụ ánh sáng
Đo độ hấp thụ của dung dịch trong vòng 1 giờ kể từ 
khi bắt đầu chuẩn bị dung dịch (Phụ lục 4.1).
Hòa tan 20,0 mg chế phẩm ừong hỗn hợp dung dịch 
acid hydrocloric I M  - methanol (1 : 99) và pha loãng 
thành 10,0 ml với cùng dung môi. Độ hấp thụ của 
dung dịch tại bước sóng 430 nm không được quá 0,25 
(tính theo # iế  phẩm đã làm khô).
Hòa tan 0,100 g chế phẩm trong hỗn hợp dung dịch 
acid hydrocloric 1 M - methanol (1 : 99) và pha loãng 
thành 10,0 ml với cùng dung môi. Độ hấp thụ của

dung dịch tại bước sóng 490 nm không được quá 0,20 
(tính theo chế phẩm đã làm khô).

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Cân 60,0 g 2-methyl-2-propạnol (TT) 
chuyển vào bình định mức dung tích 1 0 0 0  ml bằng 
200 ml nước. Thêm 60 ml dung dịch đệm phosphat 
0,33 M pH 7,5, 50 ml dung dịch tetrabutylamoni 
hydrosuỉ/at 1,0 % đã được chinh pH đến 7,5 bằng 
dung dịch natri hydroxyd loãng (TT). TỊiêm 10 ml 
dung dịch natri eđetat 0,04 % đã được chỉnh pH đến
7,5 bằng dung dịch natri hydroxyd loãng (TT), pha 
loãng thành 1000 ml bằng nước. Lọc và đuổi khí trước 
khi dùng.
Dung dịch thử: Hòa tan 20,0 mg chế phẩm trong dung 
dịch acid hydrocloric 0,01 M  (TT) và pha loãng thành
25,0 ml với cùng dung môi.
Dung dịch đổi chiếu (1): Hòa tan 20,0 mg oxyte- 
tracyclin chuẩn ừong dung dịch acid hydrocloric 0,01 M  
(TT) và pha loãng thành 25,0 ml với cùng dung môi. 
Dung dịch đổi chiếu (2): Hòa tan 20,0 mg 4-epioxy- 
tetracyclin chuẩn trong dung dịch acid hydrocloric 
0,01 M  (TT) và pha loãng thành 25,0 ml với cùng 
dung môi.
Dung dịch đổi chiếu (3): Hòa tan 20,0 mg tetracyclin 
hydroclorid chuẩn trong dung dịch acid hydrocỉorỉc 
0,01 M  (TT) và pha loãng thành 25,0 ml với cùng 
dung môi.
Dung dịch phân giải: Trộn 1,5 ml dung dịch đối chiểu
(1); 1,0 ml dung dịch đối chiếu (2 ) và 3,0 ml dung 
dịch đối chiếu (3) và pha loãng thành 25,0 mỉ bằng 
dung dịch acid hydrocloric 0,01 M  (TI).
Dung dịch đối chiểu (4): Trộn 1,0 ml dung dịch đối 
chiếu (2) và 4,0 ml dung dịch đổi chiếu (3), pha loãng 
thành 2 0 0 , 0  ml bằng dung dịch acid hydrocloric 
0,01 M(TT).

Điều kiện sắc kỷ:
C ộ t  th é p  k h ô n g  g i  (2 5  c m  X 4 ,6  m m )  đ ư ợ c  n h ồ i p h a  

tĩnh là styren-divinylbenzen copolymẹ ( 8  |a,m).
Nhiệt độ cột: 60 °c.
Detector quang phổ tử ngoại đặt ở bước sóng 254 nm. 
Tốc độ dòng: 1,0 ml/min.
T h ể  t íc h  t iê m : 2 0  |LiI.

Cách tiến hành: Tiêm dung dịch phân giải. Độ phân 
giải giữa 4-epioxytetracycl in (pic đầu tiên) và oxy- 
tetracyclin (pic thứ hai) phải ít nhất bằng 4,0. Độ phân 
giải giữa oxytetracyclin và tetracyclin (pic thứ ba) 
phải ít nhất bằng 5,0. Điều chỉnh lượng 2-methyl-2- 
propanol trong pha động nếu cần thiết. Hệ số đối xứng 
của pic oxytetracyclin không được lớn hơn 1,25.
Tiêm dung dịch thử và dung dịch đối chiếu (4).



Giới hạn:
4-Epioxytetracyclin: Diện tích pic của 4-epioxy- 
tetracyclin trên sắc đồ dung dịch thử không được lớn 
hơn diện tích pic tương ứng trên sắc đồ dung dịch đối 
chiếu (4) (0,5 %)
Tetracyclin; Diện tích pic của teừacyclin trên sắc đồ 
dung dịch thử không được lớn hơn diện tích pic tương 
ứng trên sắc đồ dung dịch đối chiếu (4) (2,0 %). 
2-Acetyl-2-decarbamoyloxytetracyclin (được rửa giải 
trên phần đuôi của pic chính): Diện tích pic của 2- 
acetyl-2 -decarbamoyloxytetracyclin trên sắc ký đồ 
dung dịch thử không được lớn hơn 4 lần diện tích của 
pic của 4 -epioxytetracyclin trên sắc đồ dung dịch đối 
chiếu (4) (2,0 %).
Bỏ qua các pic phụ có diện tích nhỏ hơn 0,02 lần diện 
tích pic của oxytetracylin trên sắc ký đồ dung dịch 
phân giải (0 , 1  %).

Kim loại nặng
Không được quá 50 phần ừiệu (Phụ lục 9.4.8).
Lấy 0,5 g chế phẩm tiến hành theo phương pháp 6 . 
Dùng 2,5 ml dung dịch chì mẫu 10 phần triệu (TT) để 
chuẩn bị mẫu đổi chiếu.

Nước
Từ 6,0 % đến 9,0 % (Phụ lục 10.3).
Dùng 0,250 g chế phẩm.

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

Định lượng
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Điều kiện sắc ký như phần thử Tạp chất liên quan.
Tiến hành với dung dịch thử và dung dịch đối chiếu
( 1 ). Tính toán hàm lượng của C22H24N2O9 dựa vào 
diện tích pic chính của dung dịch thử và dung dịch đổi 
chiếu ( 1).

Bảo quản
Đựng trong đồ bao gói kín, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Kháng sinh.

Chế phẩm
Viên nén.

PAPAVERIN HYDROCLORID 
Papaverini hydrochloridum

OMe
,OMe

■ HCI

MeO

C20H21NO4. HCl p.t.1: 375,9

Papaverin hydroclorid là l-(3,4 - dimethoxybenzyl)- 
6 ,7 -dimethoxyisoquinolin hydroclorid, phải chứa từ
99.0 % đến 101,0 % C20H21NO4 . HCl, tính theo chế 
phẩm đã làm khô.

Tính chất
Tinh thể hay bột kết tinh trắng hoặc gần như trắng, 
không mùi.
Hơi tan trong nước, tan trong cloroform, khó tan trong 
ethanol 96 %, thực tế không tan trong ether.

Định tính
A. Hòa tan 25 mg chế phẩm trong dung dịch acid 
hydroclorỉc 0,01 M  (TT), thêm cùng dung môi vừa đủ
100.0 ml thu được dung dịch (a). Hút 5,0 ml dung 
dịch (a) thêm dung dịch acid hydrocloric 0,01 M  (TT) 
vừa đủ 250,0 mi. Phổ hấp thụ tử ngoại (Phụ lục 4.1) 
của dung dịch được đo trong khoảng bước sóng từ 
230 nm đến 270 nm có một cực đại hấp thụ ở 250 nm. 
A (1 %, 1 cm) ở cực đại 250 nm từ 1590 đến 1670. 
Hút 10,0 ml dung dịch (a), thêm dung dịch acid 
hydrocloric 0,01 M(TT) vừa đủ 100,0 ml. Phổ hấp thụ 
tử ngoại của dung dịch được đo trong khoảng từ 270 
nm đến 350 nm có 2  cực đại hấp thụ ở 280 nm đến 
290 nm và ở 303 nm đến 313 nm. A (1 %, 1 cm) ở hai 
cực đại này tương ứng từ 140 đến 2 0 0  và từ 2 0 0  đến 
250. '
B. Cho 3 m\ anhydrid acetic (TT) vào 10 mg chế 
phẩm, thêm cẩn thận 0,15 ml acid sulfuric (TT) và đun 
nóng trên cách thủy từ 3 phút đến 4 phút, xuất hiện 
màu vàng với huỳnh quang xanh.
c . Thêm từng giọt amoniac đậm đặc (TT) vào 10 ml 
dung dịch s  và để lắng tủa. Tủa sau khi rửa và sấy khô 
có điểm chảy từ 146 °c đến 149 °c (Phụ lục 6.7).
D. Chế phẩm cho phản ứng đặc trưng của clorid (Phụ 
lục 8 .1 ).

Độ trong và màu sắc của dung dịch
D m g dịch S: Hòa tan 0,4 g chế phẩm trong nước 
không có carbon dioxyd (TT), đun nóng nhẹ nếu cần, 
và pha loãng thành 2 0  ml với cùng dung môi.



Dung dịch s  phải trong (Phụ lục 9.2) và màu không 
được đậm hơn màu mẫu VNô (Phụ lục 9.3, phưong 
pháp 2 ). 

p**Dung dịch s  phải có pH từ 3,0 đến 4,0 (Phụ lục 6.2). 

Chất dễ carbon hóa
Thêm 5 ml acid sulfuric (TT) vào 50 mg chế phẩm và 
để 15 phút. Dung dịch không được có màu đậm hơn 
màu mẫu Đ4 hoặc V4 (Phụ lục 9.3, phương pháp 1).

Alcaloid lạ
Xác định bằng phương pháp sắc ký lóp mỏng (Phụ lục
5.4). ' _
Bản mỏng: Silica gel GF254 ■
Dung môi khai ừiển: Toluen - ethyl acetat - dimethylamin 
(70 : 20 : 10).
D m g dịch thừ. Hòa tan 0,5 g chế phẩm trong 
cloroform (TI), thêm cùng dung môi vừa đủ 10 ml. 
Dung dịch đổi chiểu: Hòa tan 50 mg codein trong 
cloroform (TT), thêm cùng dung môi vừa đủ 100 ml. 
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 10 |il 
mỗi dung dịch trên. Triển khai sắc ký đến khi dung 
môi đi được 15 cm. Lấy bản mỏng ra, sấy đến hết mùi 
của diethylamin và* quan sát dưới ánh sáng tử ngoại ở 
bước sóng 254 nm. Bất cứ vết phụ nào trên sắc ký đồ 
của dung dịch thử đều không được đậm màu hơn vết 
chính trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu, không 
kể vết còn lưu lại ở vạch xuất phát.

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

Trosulfat
Không được quá 0,1 % (Phụ lục 9.9, phuofng pháp 2). 
Dùng lượng chế phẩm đã làm khô ở trên.

Định lượng
Hòa tan 0,350 g chế phẩm trong 40 ml acid acetic 
băng (TT). Thêm 5 ml dung dịch thủy ngân (II) acetat 
(TT), dùng 0,05 ml dung dịch tím tinh thể (TT) làm chỉ 
thị và chuẩn độ bằng dung dịch acidperclorỉc 0,1 N  
(CĐ) đến khi dung dịch có màu xanh lục. Tiến hành 
song song mẫu trắng trong cùng điều kiện.
1 ml dm g dịch acid perclorỉc 0,1 N  (CĐ) tưong đương 
với 37,59 mg C20H21NO4. HCl.

Bảo quản
Đựng trong lọ kín, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Chống co thắt.

Chế phẩm
Viên nén, viên nang tác dụng kéo dài, thuốc tiêm.

VIÊN NÉN PAPAVERĨN HYDROCLORID 
Tabellae Papaverini hydrochloridi

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

Hàm lượng papaverin hydroclorid, C20H21O4N.HCI, 
từ 93,0 % đến 107,0 % so với lượng ghi frên nhãn.

Tính chất
Viên nén màu trắng, không mùi, vị đắng.

Định tính
Cân một lượng bột chế phẩm tương ứng với khoảng 
30 mg papaVerin hydroclorid, thêm 10 ml dung dịch 
acid hydroclorỉc 0,1 M  (TT). Cho vào bình chiết và 
chiết bằng 10 ml cỉoro/orm (TT), lọc qua giấy lọc để 
thu lớp cloroíorm, bốc hơi dịch lọc trên cách thủy đến 
khô và sấy cắn ở 105 °c  trong 2 giờ. Phổ hồng ngoại 
(Phụ lục 4.2) của cắn thu được phải phù hợp với phổ 
hồng ngoại đối chiếu của papaverin hydroclorid.

Độ hòa tan (Phụ lục 11.4)
Thiết bị: Kiểu giỏ quay.
Môi trường hòa tan: 900 ml nước.
Tốc độ quay: 100 r/min.
Thời gian: 30 min.
Cách tiến hành: Lấy một phần dung dịch sau khi hòa 
tan, lọc, bỏ 20 ml dịch lọc đầu. Pha loãng tới nồng độ 
thích hợp bằng dung dịch acid hydrocloric 0,1 M  
(TT), đo độ hấp thụ (Phụ lục 4.1) của dung dịch thu 
được ở bước sóng 250 nm. So sánh với dung dịch 
papaverin hydroclorid chuẩn có nồng độ tương đương 
pha trong cùng một dung môi.
Yêu cầu: Không ít hơn 80 % lượng papaverin 
hydroclorid, C20H21O4N.HCI, so với lượng ghi trên 
nhãn được hòa tan trong 30 phút.

Định lượng
Cân 20 viên, tính khôi lượng trung bình viên, nghiên 
thành bột mịn. Cân chính xác một lượng bột viên 
tươnậ ứng với khoảng 30 mg papaverin hydroclorid 
chuyên vào một bình nón có nút mài, thêm vào 
khoảng 100 ml dung dịch acid hydrocỉoric 0,1 M  
(TT), lắc bằng máy tắc trong 15 phút. Lọc hỗn họfp 
vào bình định mức 2 0 0  ml, thêm dung dịch acid 
hydrocloric 0,1 M  (TT) đến định mức. Hút 3,0 ml 
đung dịch này cho vào một bình chiết, thêm 1 0  ml 
nước và kiềm hóa bằng dmg^ dịch amoniac 6 M  (TT). 
Chiết alkaloid 5 lần, mỗi lần bằng 5 ml cloroýorm 
(TT) và bốc hơi dịch chiết gộp đến khô. Hòa tan cắn 
ừong dung dịch acid hỵdrocỉoric 0,1 M  (TT) đến vừa 
đủ 100,0 ml. Đo độ hâp thụ (Phụ lục 4.1) của dung 
dịch thu được ở bước sóng hấp thụ cực đại 251 nm, 
trong cốc đo dày 1 cm, dùng dung dịch acỉd hydro-



cloric 0,1 M  (TT) làm mẫu trắng. Song song tiến hành 
với dung dịch papaverin hydroclorid chuẩn có nồng 
độ khoảng 4,5 )Lig/ml. Tính hàm lưọng papaverin 
hydroclorid, C20H21O4N.HCI, có trong viên dựa vào 
độ hấp thụ của dung dịch thử, dung dịch chuẩn và hàm 
lượng C20H21O4N.HCI ừong papaverin hydroclorid.

Bảo quản
Đựng trong lọ kín, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Thuốc chống co thắt.

Hàm lượng thường dùng
40 mg.

PARACETAMOL
Paracetamolum

,NHAc

C8H9NO2 p.t.l: 151,2

Paracetamol là A^-(4-hydroxyphenyl) acetamid, phải 
chứa từ 99,0 % đến 101,0 % C8H9NO2, tính theo chế 
phẩm đã làm khô.

Tính chất
Bột kết tinh trắng, không mùi. Hơi tan trong nước, rất 
khó tan trong clorofonn. ether, imethyien cíorid, dễ tan 
trong dung dịch kiềm, ethanol 96 %.

Định tính
Có thể chọn một trong hai nhóm định tính sau:
Nhóm I: A, c .
Nhóm II: B, c , D, E.
A. Phổ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm phải 
phù hợp với phổ hồng ngoại của paracetamol chuẩn.
B. Hòa tan 0,1 g chế phẩm ừong methanol (TT) và pha 
loãng thành 100,0 ml với cùng dung môi. Lấy 1,0 ml 
dung dịch, thêm 0,5 ml dung dịch acid hydrocloric
0,1 M  (TT), thêm methanol (TT) thành 100,0 m!. Bảo 
quản dung dịch này tránh ánh sáng và đem đo ngay độ 
hấp thụ (Phụ ỉụe 4.1) ở bước sóng cực đại 249 nm. 
A(1 %, 1 cm) phải trong khoảng 860 đến 980.
c . Điểm chảy (Phụ lụ c l? ) :  168 “c  đến 172 “c
D. Đun nóng 0,1 g chế phẩm trong 1 ml acid hydro- 
cỉoric (TT) trong 3 phút, thêm 1 ml nước, làm lạnh 
trong đá, không có tủa tạo thành. Thêm 0,05 ml dung 
dịch kaỉi dicromat 0,49 %, xuất hiện màu tím và 
không chuyển sang màu đỏ.

E. Chế phẩm phải có phản ứng của nhóm acetyl (Phụ 
lục 8.1). Thực hiện phản ứng bằng cách đun trực tiếp 
trên lửa.

Tạp chất liên quan
Xác định bằng phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3). 
Các dung dịch được chuẩn bị ngay khi tiến hành thử 
nghiệm.
Pha động: Hỗn hợp gồm 375 thể tích dung dịch 
dinatri hydrophosphat 1,79 %, 375 thể tích dung dịch 
natri dihydrophosphat 0,78 % và 250 thể tích methanol 
(TT) có chứa 0,46 % của dung dịch tetra-butyỉamoni 
hydroxid 40 %.
Dung dịch thử: Hòa tan 0,200 g chế phẩm trong
2,5 ml methanol (TI) có chứa 0,46 % dung dịch 
tetrabutylamoni hydroxyd 40 % và pha loãng thành
1 0 . 0  ml với hỗn hợp đồng thể típh của dung dịch 
dinatri hydrophosphat 1,79 % và dung dịch natrì 
dihydrophosphat 0,78 %.
Dung dịch đổi chiểu (1): Pha loãng 1,0 ml dung dịch 
thử thành 50,0 ml với pha động. Pha loãng 5,0 ml 
dung dịch này thành 1 0 0 , 0  ml với pha động.
Dung dịch đổi chiếu (2): Pha loãng 1,0 ml dung dịch 
đối chiếu ( 1 ) thành 1 0 , 0  ml với pha động.
Dung dịch đối chiếu (3): Hòa tan 5,0 mg 4-aminophenol 
(TT), 5 mg paracetamol chuẩn và 5,0 mg cloroacetanilid 
(71) trong methanol (FT) và pha loãng thành 20,0 ml với 
cùng dung môi. Pha loãng 1,0 ml dung dịch này thành
250.0 ml với pha động.
Dung dịch đổi chiếu (4): Hòa tan 20,0 mg 4-nỉtrophenol 
(TT) ừong methanol (TT) và pha loãng thành 50,0 ml với 
cùng dung môi. Pha loãng 1,0 ml dung dịch này thành
2 0 . 0  ml với pha động.
Điều kiện sắc ký:
C ộ t  th é p  k h ô n g  g i  ( 2 5  c m  X 4 ,6  m m )  đ ư ợ c  n h ồ i p h a  

tĩnh B (5 |xm). Duy trì nhiệt độ cột ở 35 °c 
Tốc độ dòng: 1,5 ml/min
Detector quang phổ tử ngoại ở bước sóng 245 nm 
Thế tích tiêm: 20 1̂ 1.
Cách tiến hành: Tiêm các dung dịch đối chiếu.
Lấy paracetamol làm đối chiếu (thời gian lưu khoảng
4 phút): Thời gian lưu tương đối của tạp chất K 
khoảng 0,8; tạp chất F khoảng 3; tạp chất J khoảng 7. 
Phép thử chỉ có giá trị khi trên sắc ký đồ của dung 
dịch đối chiếu (3):
Độ phân giải giữa pic của tạp chất K và pic của para­
cetamol ít nhất là 4;
Tỉ lệ giữa tín hiệu và nhiễu cho pic của tạp chất J ít 
nhất là 50.
Tiêm dung dịch thử và tiến hành chạy sắc ký với thời 
gian gấp 1 2  lần thời gian lưu của pic paracetamol.
Trên sắc ký đồ của dung dịch thử:



Diện tích pic tạp chất J: không guá 0,2 ỉần diện tích 
của pic tương ứng trên sắc ký đồ thu được của dung 
dịch đối chiếu (3) (10 phần triệu)
Diện tích pic tạp chất K: không lớn hơn diện tích của 
pic tương ứng trên sắc ký đồ thu được của dung dịch 
đối chiếu (3) (50 phần triệu).
Diện tích pic tạp chất F: không lớn hơn 0,5 lần diện 
tích của pic tương ứng ừên sắc ký đồ thu được của 
dung dịch đối chiếu (4) (0,05 %).
Diện tích pic của bất kỳ tạp chất nào khác: không lớn 
hơn 0,5 lần diện tích của pic chính trên sắc ký đồ thu 
được của dung dịch đối chiếu (1) (0,05 %).
Tổng diện tích pic của các tạp chất khác: không lớn 
hơn diện tích của pic tương ứng trên sắc ký đồ thu 
được của dung dịch đổi chiếu ( 1 ) (0 , 1  %).

Bỏ qua các pic có diện tích nhỏ hơn diện tích của pic 
chính trên sắc ký đồ thu được của dung dịch đối chiếu 
(2) (0,01 %).
Ghi chú:
Tạp chất A: iV-(2-hydroxyphenyl)acetamid
Tạp chất B: A^-(4-hydroxyphenyl)propanamid
Tạp chất C: A^-(3-cloro-4-hydroxyphenyl)acetamid
Tạp chất D: A^-phenylacetamid
Tạp chất E: l-(4-hydroxyphenyl)ethanon
Tạp chất F: 4-nitrophenol
Tạp chât G: 1 -(4-hydroxyphenyl)ethanon oxim
Tạp chất H: 4-(acetylamino)phenyl acetat
Tạp chất I: 1 -(2-hydroxyphenyl)ethanon
Tạp chất J: iV-(4-clorophenyl)acetamid (cloroacetanilid)
Tạp chất K: 4-aminophenol.

1. Tạp chất K 5. Tạp chất c  9. Tạp chất F
2. Paracetamol 6 . Các tạp chất E và D 10. Tạp chất I
3. Tạp chất B 7. Tạp chất G 11. Tạp chất J
4. Tạp chất A 8 . Tạp chất H

Hĩnh 1. Sắc ký đồ của thứ nghiệm các tạp chất liên quan



Kim loại nặng
Không được quá 20 phần triệu (Phụ lục 9.4.8).
Hòa tan 1,0 g chế phẩm trong hỗn hợp nước - aceton 
(15 : 85) rồi pha loãng thành 20,0 mỉ bằng cùng hỗn 
hợp dung môi. Lấy 12 ml dung dich này thử theo 
phương pháp 2. Dùng dung dịch chì mẫu 1 phần triệu 
thu được bằng cách pha loãng dung dịch chì mẫu 100 
phần triệu (TT) với hỗn hợp dung môi ừên để chuẩn 
bị mẫu đối chiếu.

Mất khối lượng do làm kfiô
Không được quá 0,5 % (Phụ lục 9.6).
Dùng 1,000 g chế phẩm; sấy ở 100 °c đến 105 °c.

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

Định lượng
Hòa tan 0,300 g chế phẩm trong hỗn hợp gồm 10 ml 
nirớc và 30 ml dung dịch acid sulfuric loãng (TT). 
Đun sôi hồi lưu trong 1 giờ, !àm lạnh và pha loãng 
thành 100,0 ml bằng nước. Lấy 20,0 ml dung dịch, 
thêm 40 ml nước, 40 g nước đá, 15 ml dung dịch acid 
hydrocloric loãng (TT) và 0,1 ml dung dịch, feroin 
(TT). Định lượng bằng dtmg dịch amoni cerỉ Sulfat 0,1 M  
(CĐ) cho đến khi xuất hiện màu vàng xanh. Song 
song tiến hành mẫu trắng trong cùng điều kiện.
1 ml dung dịch amoni ceri Sulfat 0,1 M  (CĐ) tương 
đưong với 7,56 mg C8H9NO2 .

Bảo quản
Trong lọ kín, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Hạ sốt, giảm đau.

Chế phẩm
Viên nén, viên bao phiứi, hỗn dịch uống, dung dịch 
uổng, viên nén sủi bọt.

NANG PARACETAMOL 
Capsulae Paracetamoli

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

Hàm lượng paracetamol, C8H9NO2, từ 95,0 % đến
105,0 % so với lưọng ghi trên nhãn.

Tính chất
Nang cứng bên trong chứa bột thuốc màu trắng, 
không mùi.

Định tính
A. Lấy một lượng bột thuốc tương ứng với khoảng 
0,5 g paracetamol, thêm 30 ml aceton (TT), khuấy kỹ,

lọc, làm bay hơi dịch lọc đến cắn, lấy cắn làm các 
phản ứng sau đây:
Đun sôi 0,1 g cắn với 1 ml acid hydrocloric (TT) 
trong 3 phút, thêm 10 ml nước cất, đê nguội. Thêm 
1 giọt dung dịch kali dỉcromat 5 % (TT) sẽ xuất hiện 
màu tím, không chuyển sang màu đỏ.
Sấy cắn ở 105 °c, độ chảy của cắn khoảng 168 °c  đến 
172 °c  (Phụ lục 6.7).
B. Sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
B ả n  m ỏn g: S ilic a  g e l GF254.
Dung môi khai triển: Methylen clorìd - methanol (4 : 1). 
Dung dịch thử: Hòa tan một lượng bột thuốc trong 
nang tương ứng với 1 0  mg paracetamol trong 1 0  ml 
methanol (TT).  ̂Lọc. ^
Dung dịch đổi chiếu: Hòa tan 10 mg paracetamol 
chuẩn trong 10 ml methanol (TT).
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 20 |J.I 
các dung dịc h trên. Triển khai sắc ký đến khi dung 
môi đi được 15 cm. Lấy bản mỏng ra để khô ngoài 
không khí. Quan sát dưới ánh sáng tử ngoại ở bước 
sóng 254 nm. v ế t chính thu được trên sắc ký đồ của 
dung dịch thử phải tương ứng về vị trí kích thước và 
màu sắc với vết chính thu được trong sắc ký đồ của 
dung dịch đối chiếu.

Độ hòa tan (Phụ lục 11.4)
Thiết bị: Kiểu cánh khuấy.
Môi trường hòa tam 900 m \đệm  phosphatpH 5,8.
Tốc độ quay: 50 r/min. ■'----
Thời giam 45 min.
Cách tiến hành: Lấy một phần dung dich môi ừường 
sau khi hòa tan, lọc, bỏ dịch lọc đầu. Pha loãng dịch 
lọc bang dung dịch natri hydroxyd 0,1 M(TT) để được 
dung dịch có nồng độ paracetamol khoảng 7,5 ^g/ml. 
Đo độ hấp thụ (Phụ lục 4.1) của dung dịch thu được ở 
bước sóng cực đại 25,7 nm, mẫu trắng là dung dịch 
ncứri hydroxyd 0,1 M  (TT). Tính hàm lượng paracetamol 
hòa tan theo A (1 %,1 cm). Lấy 715 là giá trị A (1 %, 
1 cm) của paracetamol ở bước sóng 257 nm.
Yêu cầu: Không được dưới^75 % lượng paracetamol, 
C8H9NO2, so vơi lượng ghi trên nhãn được hòa tan 
trong 45 phút.

Kiĩong được qua 0 , 1  %.
Tiến hành bằng phưong pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3). 
Pha động: D m g dịch nairi butansulfonat 0,01 trong 
hỗn họp acidformic - methanol - nước (0,4 : 15 : 85). 
Dung dịch chuẩn: Chứa 0,001 % 4-aminophenol trong 
methanol 15 %.
Dung dịch thử: Lắc một lượng bột thuốc trong nang 
tưcmg ứng 1,0 g paracetamol trong 15 ml methanol 
(TT), thêm nước vừa đủ 100 ml và iọc.
Điều kiện sắc kỷ:
C ộ t  th é p  k h ô n g  g ỉ  ( 2 5  c m  X 4 ,6  m m )  đ ư ợ c  n h ồ i p h a  

tĩnh c  (10 Ịim).



Detector quang phổ tử ngoại đặt ở bước sóng 272 nm. 
Tốc độ dòng: 2  ml/min.
Thể tích tiêm: 20 Ịxl.
Cách tiến hành: Tiêm lần lượt dung dịch chuẩn và 
dung dịch thử. Trên sắc ký đồ thu được từ dung dịch 
thử, pic tương ứng với 4-aminophenol không được có 
diện tích lớn hơn diện tích pic 4-aminophenol thu 
được trên sắc ký đồ của dung dịch chuẩn (0 , 1  %).

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Silica gel GF254.
Dung môi khai triển: Toluen - aceton - cloroýorm (10 ; 
25:65).
Dung dịch thử (1): Lấy một lưọfng bột thuốc trong 
nang tương ứng với 1 , 0  g paracetamol vào ống ly tâm 
có nắp, thêm chính xác 5 ml ether không có peroxyd 
(77), đậy nắp, lắc cơ học 30 phút. Ly tâm với tốc độ 
1000 r/min trong khoảng 15 phút hoặc cho đến khi thu 
được duríg dịch hoàn toàn trong.
Dung dịch thử (2): Lấy chính xác 1 ml dung dịch thử
(1) pha loãhg vừa đủ với 10 ml ethanol 96 % ỢT). 
Dung dịch đổi chiểu (1): Chứa 0,0050 % 4'-cloroace- 
tanilid trong ethanol 96 % (TT).
Dung dịch đối chiếu (2): Hòa tan 0,25 g 4'-cloroace- 
tanilid và 0 , 1  g paracetamol vừa đủ 1 0 0  mỉ với 
ethanol 96 % (TT).
Cách tiến hành:
Chấm riêng biệt lên bản mỏng các dung dịch trên như 
sau: 200 |Lil dung dịch thử (1), 40 |J,1 dung dịch thử (2), 
dung dịch đối chiếu ( 1 ) và dung dịch đối chiếu (2 ). 
Cho dung môi khai triển vào bình sắc ký không lót 
giấy và đặt ngay bản mỏng vừa chấm các dung dịch 
vào bình. Triển khai sắc ký cho đến khi dung môi đi 
được khoảng 14 cm. Sau khi triển khai, để bản mỏng 
khô hoàn toàn, quan sát dưới sáng tử ngoại ở bước 
sóng 254 nm. Bất kỳ vết nào trên sắc ký đồ của dung 
dịch thử (1) tương ứng với vết của 4'-cloroacetanilid 
không được đậm hơn vết trên sắc ký đồ của dung dịch 
đối chiểu ( 1 ).
Bất kỳ vết phụ nào trên sắc ký đồ của dung dịch thử
(2), có giá trị Rf thấp hơn giá trị Rf của 4'-cloroa- 
cetanilid không được đậm hơn vết trên sắc ký đồ của 
dung dịch đối chiếu ( 1 ).
Thử nghiệm chỉ có giá trị khi trên sắc ký đồ dung dịch 
đối chiếu (2 ) có 2  vết tách ra rõ ràng, vết tương ứng 
với 4'-cloroacetanilid phải có giá trị Rf cao hơn.

Định lượng
Cân 20 nang, tính khối lượng trung bình của bột thuốc 
trong một nang và nghiền thành bột mịn. Cân chính 
xác một lượng bột thuốc tương ứng với khoảng 0,150 g 
paracetamol vào bình định mức 200 ml, thêm 50 ml 
dung dịch natri hydroxyd 0,1 M  (TI), thêm 100 ml 
nước, lắc 15 phút. Thêm nước đến định mức. Lắc đều.

lọc. Loại bỏ 10 ml địch lọc đầu. Lấy chính xác 10 ml 
dịch lọc cho vào bình định mức 1 0 0  ml, pha loãng với 
nước đến định mức, lắc đều. Lấy chính xác 10 ml 
dung dịch này cho vào bình định mức 1 0 0  ml khác, 
thêm 10 ml dung dịch natri hydroxyd 0,1 M  (TT), pha 
loãng với nước đến định mức, lắc đều. Đo độ hấp thụ 
(Phụ lục 4.1) của dung dịch thu được ở bước sóng 
257 nm, cốc dày 1 cm. Dùng dung dịch natri hydroxyd 
0,01 M  (TT) làm mẫu trắng.
Tính hàm lượng paracetamol, C8H9NO2, theo A (1 %, 
1 cm). Lấy 715 là giá trị A (1 %, 1 cm) ở bước sóng 
257 nm.

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

Loại thuốc
Hạ sốt, giảm đau.

Hàm lượng thường dùng 
500 mg.

VIÊN ĐẶT PARACETAMOL 
Suppositoria Paracetamoli

Là viên đặt chứa paracetamol.
Chế phẩm phải đáp ứng các yêu cầu trong chuyên luận 
“Thuốc đặt” (Phụ lục 1.10) và các yêu cầu sau đây:

Hàm lượng paracetamol, C8H9NO2, từ 95,0 % đến
105,0 % so với lượng ghi trên nhãn.

Tính chất
Viên đặt có hình dạng thích hợp để đặt trực tràng. 

Định tính
A. Tiến hành bằng phương pháp sắc ký lớp mỏng 
(Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Silica gel GF254.
Dung môi khai triển: Methanol - dicloromethan (1 : 4) 
Dung dịch thử: Lấy 1 viên chế phẩm, thêm một thể 
tích methanol (TT) thích hợp đế thu được dung dịch 
có nồng độ paracetamol 0,1 %. Đặt trên cách thủy cho 
đến khi chế phẩm tan, để nguội, thỉnh thoảng khuấy, 
lọc.
Dung dịch đổi chiếu: Dung dịch paracetamol chuẩn 
0,1 % trong methanol (TT).
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 10 p.1 
mỗi dung dịch trên. Triển khai sắc ký đến khi dung 
môi đi được khoảng 1 0  cm, lấy bản mỏng ra để khô 
ngoài không khí. Quan sát dưới ánh sáng tử ngoại 
254 nm. v ế t chính ừên sắc ký đồ của dung dịch thử 
phải tưong đương về vị trí, kích thước và màu sắc với 
vết chính trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu.
B. Cân một lượng thuốc tương ứng khoảng 50 mg 
paracetamol, cắt nhỏ, thêm 1 ml acid hydrocloric (TT)



và đun đến sôi trong 3 phút, thêm 10 ml nước, để 
nguội không tạo kết tủa. Thêm 0,05 ml dung dịch kali 
dicromat (TT), xuất hiện màu tím không chuyến sang 
đỏ.

4-aminophenoI
Tiến hành bằng phưoTig pháp sắc ký lỏng (Phụ lục
5.3).
Pha động: Dung dịch natri butansulfonat 0,01 M  trong 
hỗn hợp acidformic - methanol - nước (0,4 : 15 ; 85). 
Dung dịch chuẩn: Dung dịch 4-aminophenol 0,0005 % 
trong pha động.
Dung dịch thứ: Lấy một lượng chế phẩm trong số năm 
viên đã được cắt nhỏ, hòa tan trong lượng tối thiểu 
ethanol 96 % (TT), làm ấm nếu cần, lắc cho tan rồi 
pha loãng với nước để có dung dịch có nồng độ 
khoảng 0,5 % paracetamol.
Điều kiện sắc ký:
C ộ t th é p  k h ô n g  g ỉ  (2 5  c m  X 4 ,6  m m )  đ ư ợ c  n h ồ i p h a  

tĩnh c  (10
Detector quang phổ tử ngoại đặt ở bước sóng 272 nm. 
Tốc độ dòng: 2 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 (4,1.
Cách tiến hành: Tiêm lần lượt dung dịch chuẩn và 
dung dịch thử. Trên sắc ký đồ thu được từ dung dịch 
thử, pic tương ứng với 4-aminophenol không được có 
diện tích lớn hơn diện tích pic 4-aminophenol thu 
được trên sắc ký đồ của dung dịch chuẩn (0 , 1  %).

Định lượng
Viên đặt có chứa hoạt chất lớn hơn 150 mg:
Lấy một viên, thêm 30 ml nước và 100 ml dung dịch 
acid sulfuric 1 M  (TT). Đun hồi lưu trong 1 giờ, để 
nguội, thêm 100 ml nước, 50 g nước đá (đông lạnh từ 
nước cất), 50 ml dung dịch acid hydrocloric loãng 
(TT)yk 0,2 ml dung dịch feroin sulfat (TT).
Chuẩn độ bằng dung dịch amonỉ ceri suựat 0,2 M  
(CĐ) cho đến khi xuất hiện màu vàng.
1 ml dung dịch amoni ceri sulfat 0,2 M  (CĐ) tương 
ứng 15,12 mg paracetamol, CgHọNOa- 
Lặp lại phép thử trên bốn viên khác. Tính hàm lượng 
trung bình của một viên.
Viền đặt có chứa hoạt chất nhỏ hơn hoặc bằng 
150 mg:
Lấy một viên thêm 10 ml nước và 30 ml dung dịch 
acid sulfuric loãng (TT). Đun hồi lưu trong 1 giờ, đế 
nguội, thêm 40 ml nước, 40 g nước đá (đông lạnh từ 
nước cất), 15 ml dung dịch acid hydroclorỉc loãng 
(TT) và 0,1 ml dung dịch feroin sulfat (TT).
Chuẩn độ bằng dung dịch amoni cerỉ sulfat 0,1 M  
(CĐ) cho đến khi xuất hiện màu vàng.
1 ml dung dịch amoni cerì suựat 0,1 M  (CĐ) tương 
ứng với 7,56 mg C8H9NO2 .
Lặp lại phép thử trên bốn viên khác. Tính hàm lượng 
trung bình của một viên.

Bảo quản
Trong bao bì kín, nhiệt độ từ 4 °c đến 8  °G.

Loại thuốc
Giảm đau, hạ sốt.

Hàm lượng thường dùng
500 mg.

VIÊN NÉN PARACETAMOL 
Tabellae Paracetamoli

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

Hàm lượng của paracetamol, C8H9NO2,
Đối với viên 100 mg: Từ 90,0 % đến 110,0 % so với 
lượng ghi trên nhãn.
Đối với viên 300 mg và 500 mg: tù’ 95,0 % đến 105,0 % 
so với lượng ghi trên nhãn.

Tính chất
Viên màu trắng, không mùi.

Định tính
Chế phẩm phải đáp ứng các yêu cầu định tính trong 
chuyên luận “Nang paracetamol” thay bột thuốc trong 
nang bằng bột viên.

Độ hòa tan (Phụ lục 11.4)
Chế phẩm phải đáp ứng yêu cầu và phép thử Độ hòa 
tan trong chuyên luận “Nang paracetamol”.

4-AminophenoI
Chế phẩm phải đáp ứng yêu cầu và phép thừ 4- 
Aminophenol trong chuyên luận “Nang paracetamol” 
thay bột thuốc trong nang bằng bột viên.

Tạp chật liên quan
Chế phẩm phải đáp ứng yêu cầu và phép thử Tạp chất 
liên quan trong chuyên luận “Nang paracetamol” thay 
bột thuốc trong nang bằng bột viên.

Định lư ợ n g

Cân 20 viên, tính khối lượng trung bình viên và 
nghiền thành bột mịn. Cân chính xác một lượng bột 
viên tương ứng khoảng 0,15 g paracetamoỉ vào bình 
định mức 200 ml, thêm 50 ml dung dịch natri 
hydroxyd 0,1 M  (TT) và 100 ml nirớc, lắc ] 5 phút, 
thêm nước đến định m ứ cL ắc  đều, lọc qua giấy lọc 
khô, bỏ 2 0  ml dịch lọc đầu.)Lấy chính xác 1 0  ml dịch 
lọc cho vào bình định mức 100 ml. Thêm nước vừa đủ 
đến vạch, lắc đều y Lấy chính xác 10 ml dung dịch ừên 
cho vào bình định mức 1 0 0  ml, thêm 1 0  ml dung dịch 
naírì hydroxyd 0,1 M  (77), thêm nước đên định mức, lăc 
đều. Đo độ hấp thụ (Phụ lục 4.1) của dung dịch thu được 
ở bước sóng 2 ^  nm, dùng cốc dày 1 cm. Mâu ừắng là 
dm g dịch natri hydroxyd 0,01 M  (TT).



Tính hàm iượng paracetamol, CsHọNOi theo A ( 1  %, 
1 cm). Lấy 715 là giá trị A (1 %, 1 cm) ở bước sóng 
257 nm.

Bảo quản
Để nơi mát, trong đồ đựng kín.

Loại thuốc
Giảm đau, hạ sốt.

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

VIÊN SỦI PARACETAMOL 
Effervescentỉs íabellae Paracetamoli

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

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

Tính chất
Viên nén màu trắng.

Định tính
A. Hòa tan viên với nước ấm, sau khi viên hết sủi bọt, 
dung dịch thu được phải hơi đục.
B. Đo phổ hấp thụ tử ngoại (Phụ lục 4.1) ở phần Định 
lượng trong khoảng bước sóng từ 230 nm đến 350 nm. 
Phổ thu được phải có cực đại hấp thụ ờ bước sóng 
257 nm,
c . Trong phần thử Tạp chất liên quan, vết chính thu 
được trên sắc ký đồ của dung dịch thử (3) phải tương 
ứng về vị trí, kích thước, màu sắc với vết thu được 
trên sắc ký đồ của dung dịch đổi chiếu (3).

4-aminophenol
Không được quá 0,1 %.
Tiến hành thử như mô tả trong chuyên luận “Nang 
paracetamol”, thay bột thuốc trong nang bằng bột viên.

Tạp chất liên quan
Tiến hành bằng phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ 
lục 5.4).
Bản mỏng-. Silica gel Gp254.
Dung môi khai triển'. Toluen - aceton - cloro/orm (10 : 
25 : 65)
Dung dịch thử (1): Lấy một lượng bột viên tương ứng 
với 1 , 0  g paracetamol, cho vào ống ly tâm có nắp, 
thêm vào 10 ml ether không có peroxyd (77), đậy nắp, 
lắc cơ học 30 phút. Ly tâm với vận tốc 1000 r/min 
khoảng 15 phút hoặc cho đến khi thu được lớp dung 
dịch phía trên hoàn toàn trong. Sử dụng lớp dung dịch 
này.
Dung dịch thử (2): Pha loãng 1 ml dung dịch (1) thành 
10 ml với ethanol 96 % (TT).

Dung dịch thử (3)\ Lấy một lượng bột viên tương ứng 
với 0 , 1  g paracetamol hòa tan vừa đủ với 1 0 0  ml 
ethanol 96 % (TT).
Dung dịch đối chiếu (1): Dung dịch chứa 0,0025 % 
(kl/tt) 4'-cloroacetanilid trong ethanol 96 % (TT).
Dung dịch đối chiếu (2): Hòa tan 0,25 g 4'-cloroace- 
tanilid và 0 , 1  g paracetamol chuẩn vừa đủ với 1 0 0  ml 
ethanol 96 % (TT).
Dung dịch đổi chiếu (3): Dung dịch có chứa 0,1 % 
paracetamol chuẩn trong ethanol 96 % (TT).
Cách tiến hành:
Chấm riêng biệt lên bản mỏng các đung dịch trên như 
sau: 200 p,l dung dịch thử ( 1 ) ; 40 |J.I mỗi dung dịch 
thử (2 ), dung dịch đối chiếu (]), dung dịch đối chiếu
(2 ), dung dịch thử (3), dung dịch đối chiếu (3). Cho 
dung môi khai triển vào binh sắc ký không lót giấy và 
đặt ngay bản mỏng vừa chấm các dung dịch vào bình. 
Triển khai sắc ký đến khi dung môi đi được 15 cm. 
Lấy bản mỏng ra để khô hoàn toàn ở nhiệt độ phòng. 
Quan sát dưới ánh sáng tử ngoại ở bước sóng 254 nm. 
Bất kỳ vết nào trên sắc ký đồ thu được từ dung dịch 
thử (1) tương ứng với vết của 4'-cloroacetanilid cũng 
không được đậm hơn vết trên sắc ký đồ dung dịch đối 
chiếu (1) (0,005 %).
Bất kỳ vết phụ nào trên sắc ký đồ của dung dịch thử
(2) có giá trị Rf thấp hơn giá trị Rf của 4'-cloroa- 
cetanilid không được đậm hơn vết trên sắc ký đồ dung 
dịch đối chiếu (1) (0,25 %).
Loại bỏ bất cứ vết phụ nào nằm tại vạch hay ngay trên 
vạch chấm sắc ký.
Thử nghiệm chỉ có giá trị khi trên sắc ký đồ dung dịch 
đối chiếu (2 ) cho hai vết tách rõ ràng riêng biệt, vết 
tương ứng với 4'-cloroacetanilid phải có giá trị Rf cao 
hơn.

Định lượng
Cân 20 viên, tính khối lượng trung bình viên và 
nghiên thành bột mịn. Cân chính xác một lượng bột 
viên tương ứng với khoảng 0,150 g paracetamol cho 
vào bình định mức 2 0 0  ml, thêm 50 ml dung dịch 
natrì hydroxyd 0,1 M  ỢT) và chờ cho dung dịch hết 
sủi bọt, thêm 100 mỉ nước, lắc kỹ 15 phút. Thêm nước 
đến định mức, lắc đều. Lọc, loại bỏ 20 ml dịch lọc 
đầu. Pha loãng 10,0 ml dịch lọc thành 100,0 ml với 
nước. Lấy chính xác 10 ml dung dịch này cho vào 
bình định mức thê tích 1 0 0  ml, thêm 1 0  ml dung dịch 
natri hydroxyd 0,1 M  (TT). Pha loãng với nirớc đến 
định mức. Đo độ hâp thụ ánh sáng (Phụ lục 4.1) của 
dung dịch thu được ở bước sóng 257 nm, cốc đo dày 
1 cm. Dùng dung dịch natri hydroxyd 0,01 M  (TT) làm 
mẫu trắng. Tính hàm lượng paracetamol (CgHọNOa) 
theo A ( 1  %, 1 cm). Lấy 715 là giá trị A (1 %, Icm), ở 
bước sóng 257 nm.

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



Loại thuốc
Giảm đau, hạ sốt.

Hàm lượng thường dùng
500 mg.

VIÊN NÉN PARACETAMOL VÀ CAFEIN 
Tabellae Paracetamoli et Coffeini

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

Hàm lượng paracetamol, C8H9NO2, và cafein,
O8H10N4O2, từ 90,0 % đến 110,0 % so với lượng ghi 
trên nhãn.

Tính chất
Viên nén màu trắng.

Định tính
Trong phần định lượng, thời gian lưu tương đối của 
các pic chính paracetamol và cafein so với pic chuẩn 
nội trên sắc ký đồ thu được của dung dịch thử và dung 
dịch chuẩn phải phù họp với nhau.

Độ hòa tan (Phụ lục 11.4)
Thiết bị: Kiểu cánh khuấy.
Môi trường hòa tan: 900 ml mtớc.
Tốc độ quay: 100 r/min.
Thời gian: 60 min.
Pha động, dung dịch chuẩn nội, hỗn hợp dung môi, 
dung dịch chuẩn gốc, điều kiện sắc ký và cách tiến 
hành thực hiện như mô tả trong phần Định lượng. 
Dung dịch chuẩn: Hút chính xác 20,0 ml dung dịch 
chuẩn gốc vào bình định mức 50 ml, thêm chính xác
3,0 ml dung dịch chuẩn hội và 20 mỉ nước, trộn đều, 
để yên khoảng 30 giây. Pha loãng bằng hỗn họp dung 
môi đến định mức, trộn đều. Dung dịch này sử dụng 
trong vòng 8  giờ.
Dung dịch thử: Lấy một phần dung dịch môi trường 
sau khi hòa tan, lọc, bỏ 20 ml dịch lọc đầu. Lấy một 
thể tích chính xác dịch lọc cho vào binh định mức 
50 ml sao cho dung dịch thu được có nồng độ 
paracetamol 0 , 1  mg/ml và nồng độ cafein 0 ,iy  mg/ml, 
Jđược xác định ở dung dịch chuẩn gốc. Thêm chính 
xác 3,0 ml dung dịch chuẩn nội và 20 ml hỗn hợp 
dung môi, trộn đều, để yên khoảng 30 giây. Pha loãng 
bằng hỗn hợp dung môi đến định mức, trộn đều.
Tính hàm lượng của paracetamol, C8H9NO2, và cafein, 
C8H10N4O2, đã hòa tan trong mỗi viên từ tỷ số giữa 
diện tích pic paracetamol hoặc cafein và diện tích pic 
chuẩn nội trên sắc ký đồ của dung dịch thử, dung dịch 
cỉìuẩn và nồng độ paracetamol và cafein trong dung 
ưịch chuẩn.

Yêu cầu: Không được ít hơn 75 % lượng paracetamol, 
C8H9NO2, và cafein, C8H10N4O2, so với lượng ghi trên 
nhãn được hòa tan trong 60 phút.

Định lượng
Tiến hành bằng phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3). 
Pha động: Nước - methanol - acid acetic băng (69 : 
28 : 3), điều chỉnh tỉ lệ nếu cần.
Dung dịch chuẩn nội: Chuẩn bị dung dịch acid benzoic 
trong methanol (TT) có nồng độ khoảng 6  mg/ml.
Hỗn hợp dung môi: Methanol - acid acetic băng (95 : 5). 
Dung dịch chuẩn gốc: Hòa tan chính xác một lượng 
paracetamol chuẩn và cafein chuẩn trong hỗn họp 
dung môi để thu được dung dịch có nồng độ 0,25 mg/ml 
của paracetamol và 0,25J mg/ml của cafein, /  là tỷ lệ 
lượng ghi trên nhãn của cafein và lượng ghi trên nhãn 
của paracetamol trong viên.
Dung dịch chuẩn: Hút chính xác 20,0 ml dung dịch 
chuẩn gốc và 3,0 mỉ dung dịch chuẩn nội vào binh 
định mức 50 ml, pha loãng bằng hỗn họp dung môi 
đến định mức, trộn đều. Dung dịch thu được có nồng 
độ paracetamol khoảng 0 , 1  mg/ml và nồng độ cafein 
khoảng 0 , 1  Jmg/ml.
Dung dịch thử: Cân 20 viên, tính khối lượng trung 
binh viên, nghiền thành bột mịn. Cân chính xác một 
lượng bột viên tương ứng khoảng 250 mg paracetamol 
vào bình định mức 100 ml, thêm khoảng 75 ml hỗn 
họp dung môi, lắc trên máy lắc 30 phút. Pha loãng 
bằng hỗn họp dung môi đến định mức, trộn đều. Hút 
chính xác 2,0 ml dung dịch này và 3,0 ml đung dịch 
chuẩn nội vào binh định mức 50 ml, pha loãng bằng 
hỗn họp dung môi đến định mức, trộn đều.
Đỉêu kiện săc kỷ:
Cột thép không gỉ (10 cm X 4^6 lĩim) được nhồi pha 
tĩnh c  (5 |Lim).
Nhiệt độ cột: 45 °c ± 1 ^c.
Detector quang phổ tử ngoại đặt ở bước sóng 275 nm. 
Tốc độ dòng: 2  ml/min.
Thể tích tiêm: 10 |liL 
Cách tiến hành:
Kiểm tra khả năng thích họp của hệ thống sắc ký: 
Tiến hành sắc ký với dung dịch chuẩn. Hệ số đối xứng 
của pic tương ứng với paracetamol và cafein không 
được lớn hơn 1,2. Độ phân giải giữa pic tương ứng 
với paracetamol, cafein và pic chuẩn nội không được 
nhỏ hơn 1,4. Độ lệch chuẩn tương đối của các diện 
tích đáp ứng từ 6  lần tiêm lặp lại không được lớn hơn 
2,0 %.
Tiến hành sắc ký lần lưọt với dung dịch chuẩn và 
dung dịch thử. Thời gian lưu tưong đối của para­
cetamol khoảng 0,3, của cafein khoảng 0,5 và của acid 
benzoic là 1 ,0 .
Căn cứ vào diện tích pic thu được từ dung dịch thử, 
dung dịch chuẩn và dựa vào hàm lượng C8H9NO2 của 
paracetamol chuẩn và C8H 10N4O2 của cafein chuẩn,



tính hàm lượng paracetamol C8H9NO2, và cafein, 
C8H10N4O2, có trong một đơn vị chế phẩm từ tỷ số 
giữa diện tích pic paracetamol hoặc cafein và diện tích 
pic chất chuẩn nội trên sắc ký đồ của dung dịch thử, 
dung dịch chuẩn và nồng độ paracetamol và cafein 
trong dung dịch chuẩn.

Bảo quản
Trong bao bì kín ở nhiệt độ từ 15 °c đến 30 °c.
Loại thuổc
Giảm đau, hạ sốt.

Hàm lượng thường dùng
200 mg paracetamol, 50 mg cafein.
500 mg paracetamol, 65 mg cafein.

VIÊN NÉN PARACETAMOL VÀ
CLORPHENIRAMIN
Tabellae Paracetamoli et Chlorpheniramini
Lả viên nén chứa paracetamol và clorpheniramin 
maleat.
Chế phẩm phải đáp ứng các yêu cầu ừong chuyên 
luận “Thuôc viên nén” (Phụ lục 1.20) và các yêu câu 
sau đây:

Hàm lượng paracetamol, CgHgNOi, từ 90,0 % đ ế n

1 1 0 , 0  % so với lưọTig ghi trên nhãn.

Hàm lượng clorpheniramin maleat,
C 16H19CÌN2 .C4H4O4, từ 90,0 % đến 110,0 % so với 
lượng ghi trên nhấn.

Tính chất
Viên nén màu đồng đều.

Định tính
A. Trong phần Định lượng paracetamol, thời gian lưu 
của pic chính ữêtĩ sắc ký đồ của dung dịch thử phải 
tương ứng với thời gian lưu của pic paracetamol ữên sắe 
ký đồ của dung dịch chuẩn.
B. Trong phần Định lượng cloqjheniramin maleat, thời 
gian lưu của pic chính ừên sắc ký đồ của dung dịch thử 
phải tường ứng với thời gian lưu của pic clorpheniramin 
maleat ừên sắc ký đồ của dung dịch chuẩn.

Độ hòa tan (Phụ lục 11.4)
Thiết bị. Kiểu cánh khuấy.
Môi trường hòa tam 900 ml nước.
Tốc độ quày: Sồ rlmìn.
Thời gian: Aĩ) mm.
Cách tiến hành. Lấy một phần dung dịch môi trường 
sau khi hòa tan, lọc, bỏ dịch lọc đầu. Pha loãng dịch 
lọc bằng dung dịch natri hydroxyd 0,1 M  (TT) để được 
dung dịch có nồng độ paracetamol khoảng 7,5 ^ig/ml. 
Đo độ hấp thụ (Phụ lục 4.1) của dung dịch thu được ở 
bước sóng cực đại 257 nm, mẫu trắng là dung dịch

natri hydroxyd 0,1 M  (TT). Tính hàm lưọTig paracetamol 
hòa tan theo A (1 %, 1 cm). Lấy 715 là giá trị A (1 %, 
1 cm) của paracetamol ở bước sóng 257 nm.
Yêu cầư. Không được dưới 75 % lượng paracetamol, 
C8H9NO2, so với lượng ghi trên nhãn được hòa tan 
trong 45 phút.

Định lượng paracetamol
Tiên hành băng phương pháp săc ký lỏng (Phụ lục
5.3).
Fha động: Nước - methanol - acid acetic băng (79 : 
2 0  : 1), điều chình tỉ lệ nếu cần.
Dung dịch chuẩn: Cân chính xác khoảng 50 mg 
paracetamol chuẩn vảo bình định mức 100 ml, thêm 4 
ml methanol (TT), lắc cho tan hoàn toàn, pha loãng 
với dung dịch acid phosphoric 1 % (TT) đến định 
mức, trộn đều.
Dung dịch thử: Cârĩ 20 viên, tính khối lượng trung 
bình viên và nghiền thành bột mịn. Cân chính xác một 
lượng bột viên tương ứng với khoảng lỌO mg para­
cetamol vào bình định mức 50 ml, thêm khoảng
1,5 xn\ methanol (TT), siêu âm cho bột phần tán hoàn 
toàn, thêm 0,5 ml acid phosphoric (TT), pha loãng với 
nước đến định mức, trộn đều. Hút 25,0 ml dịch lọc 
cho vào bỉnh định mức 1 0 0  ml, pha loãng với nước 
đển định mức, trộn đều.
Điều kiện sắc ký:
Cột thép không gỉ (15 cm X 4,6 mm) được nhồi pha 
tĩnh B (octylsilyl silica gel, hạt 5 |j,m đến 10 |j,m). 
Detector quang phổ tử ngoại đặt ở bước sóng 280 nm. 
Tốc độ dòng: 1 ml/min.
Thể tích tiêm: 10 fj,l.
Cách tiến hành:
Kiểm tra tính thích hợp của hệ thống sắc ký; Tiến hành 
sắc ký với dung dịch chuẩn, hệ số đối xứng của pic 
paracetamol không được lớn hơn 2 , 0  và độ lệch chuẩn 
tưong đối củà các diện tích pic đáp ứng từ 6  lần tiêm 
lặp lại không quá 2 , 0  %.
Tiến hành sắc ký lần lượt vợi dung dịch chuẩn và 
dung dịch thử.
Tính hàm lượng paracetamol, C8H9NO2, có trong viên 
dựa vào diện tích pic trên sắc ký đồ thu được từ đung 
dịch thử, dung dịch chuẩn và hàm lượng CgHọNOa của 
paracetamol chuẩn.

Định lượng clorpheniramin maleat
Tiến hành phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Hỗn hợp methanol - nước (60 : 40) có chứa 
0,34 g kaỉi dihydrophosphat (TT)', 0,3 % ừiethylamin 
hydroclorid (TT); 0,15 g naữi ỉaurylsuựat (TT) và 
0,1 ml acid phosphoric (TT) ừong mỗi 100 ml dung 
dịch, điều chỉnh tỉ lệ nếu cần.
Dung dịch chuẩn: Cân chính xác và hòa tan ừong 
nước một lưọng clorpheniramin maleat chuẩn để thu 
được dung dịch có nồng độ khoảng 0,8 mg/ml. Tiếp



tục pha loãng dung dịch này bằng dung dịch acid 
phosphoric 0,1 % (TT) để thu được dung dịch có nồng 
độ khoảng 8  Jig/ml.
Dung dịch thử: Cân 20 viên, tính khối lượng trung 
bình viên và nghiền thành bột mịn. Cân chính xác một 
lưọng bột viên tương ứng với khoảng 2  mg clorphe- 
niramin maleat vào bình định mức 250 ml, thêm 25 ml 
methanol (TT), siêu âm cho bột phân tán hoàn toàn, 
thêm 1 ml acid phosphoric (TT), pha loãng với nước 
vừa đủ đên vạch, trộn đêu.
Điều kiện sắc ký:
Cột thép không gỉ (15 cm X 4,6 mm) được nhồi pha 
tĩnh silica liên kết với các nhóm phenyl (hạt 5 |xm đên 
1 0  |um).
Deteetor quang phổ tử ngoại đặt ở bước sóng 214 nm. 
Tốc độ dòng: 2 ml/min.
Thể tích tiêm: 10 f0,l.
Kiểm tra tính thích hợp của hệ thống sắc ký: Tiến 
hành sắc ký với dung dịch chuẩn, hệ số đối xứng của 
pic clorpheniramin maleat không được lớn hơn 2 , 0  và 
độ lệch chuẩn tương đôi của các diện tích pic đáp ứng 
từ 6  lần tiêm lặp lại không quá 2 , 0  %.
Tiến hành sắc ký lần lượt với dung dịch chuẩn và 
dung dịch thử.
Tính hàm , lượng clorpheniramin maleat, 
C16H19CIN2.C4H4O4, có trong viên dựa vào diện tích 
pic ừên sắc ký đồ thu được từ dung dịch thử, dung 
dịch chuẩn và hàm lượng C16H19CIN2.C4H4O4 của 
clorpheniramin maleat chuẩn.
Đối với viên phải thử độ đồng đều hàm lượng, lấy kết 
quả định lưọng trung bình của 1 0  viên làm kết quả 
định lượng.

Độ đồng đều hàm lượng
Chế phẩm có lượng clorpheniramin maleat dưới 2 mg 
trong 1 viên hoặc dưới 2  % khối lượng viên phải đạt 
yêu cầu về độ đồng đều hàm lượng đối với 
clorpheniramin maleat (Phụ lục 11.2).
Tiến hành phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3)
Pha động, điều kiện sắc ký, cách tiến hành như mô tả 
trong mục “Định lượng clorpheniramin maleat”.
Dung dịch thừ. Lấy 1 viên nghiền thành bột mịn rồi 
chuyển vào bình định mức 250 ml, thêm 25 ral 
methanol (TT), siêu âm cho bột phân tán hoàn toàn, 
thêm 1 ml acidphosphoric (77), pha loãng với nước 
vừa đủ đến vạch, trộn đều.
Dung dịch chuẩn: Tiến hành như mô tả ừong mục 
“Định lượng clorpheniramin maleat”. Pha loãng 
(nếu cần) để có được nồng độ clorpheniramin maleat 
tương ứng với nồng độ clorpheniramin maleat trong 
dung dịch thử.
Tính hàm lưọng clorpheniramin maleat, 
C16H19CIN2.C4H4O4, trong một viên dựa vào diện tích 
pic trên sắc ký đồ thu được tìr dung dịch thử, dung 
dịch chuẩn và hàm lượng C 16H19CIN2 .C4H4O4 của 
clorpheniramin maleat chuẩn.

Bảo quản
Trong bao bì kín, ở nhiệt độ từ 15 °c đến 30 °c.
Loại thuốc
Thuốc giảm đau, kháng histamin.

Hàm lượng thường dùng
500 mg paracetamol; 4 mg hoặc 2 mg clorpheniramin 
maleaí.

VIÊN NÉN PARACETAMOL VÀ GODEIN 
PHOSPHAT
Tabellae Paracetamoli et Codeinỉ phosphas

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

Hàm lượng paracetamol, CgHọNOỉ, từ 90,0 % đến
1 1 0 , 0  % so với lượng ghi trên nhãn

Hàm lượng codein phosphat hemihydrat,
C,8H2iN0 3 7 H3P0 4 .'/2H2 0 , từ 90,0 % đến 110,0 % so 
với lượng ghi trên nhãn.

Tính chất
Viên nén màu trắng.

Định tính
A. Trong phần Định lượng, thời gian lưu của hai pic 
chính trên sắc ký đồ của dung dịch tljử phải tương ứng 
với thời gian lưu của pic paracetamol và pic codein 
phosphat thu được frên sắc ký đồ của dung dịch chuẩn.
B. Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4)
Bản mỏng: Silica gel GF254

Dung môi khai triển: Methanol - amoniac (49 : 1). 
Dung dịch thử: Lấy một lượng bột viên tương ứng 
khoảng 1 2  mg codein phosphat cho vào bình chiết, 
thêm 5 ml nước, 1 ml amoniac (TT) và 5 ml methylen 
clorid (TI), lắc 1 phút, để yên cho tách lớp, sử dụng 
lớp dung dịch dưới làm dung dịch thử.
Dung dịch đối chiếu: Pha dung dịch codein phosphat 
chuẩn và paracetamol chuẩn trong methylen clorid 
ỢT) để thu được dung dịch có nồng độ tương đương 
với nồng độ codein phosphat và paracetamol trong 
dung dịch thử.
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 10 |LiI' 
mỗi dung dịch thử và dung dịch đối chiếu.
Triển khai sắc ký đến khi dung môi đi được 3/4 bản 
mỏng, lấy bản mỏng ra, để khô tự nhiên và quan sát 
dưới ánh sáng tử n^oại ở bước sóng 254 nm. Hai vết 
chính trên sắc ký đo của dung dịch thử phải có vỊ trí 
và kích thước tưonệ ứng với hai vết chính trên sắc ký 
đồ của dung dịch đoi chiếu.

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



Môi trường hòa tan: 900 mỉ dung dịch acid hydro- 
cloric 0,01 M(TT).
Tốc độ quay: Sữrlrmn.
Thời gian:'iO mm.
Cách tiến hành'.
Dung dịch thử: Lấy một phần dung dịch môi trường 
sau khi hòa tan, lọc, bỏ dịch ỉọc đầu. Xác định hàm 
lượng paracetamol CgHọNOỉ và codein phosphat 
hemihydrat C 18H21NO3 .H3PO4 .V2H2O bằng phưoTig 
pháp sắc ký lỏng như phần Định lượng, sử dụng 
dung dịch acid hydrocloric 0,01 M  (TT) đế chuẩn bị 
dung dịch chuẩn gốc codein phosphat và để pha 
dung dịch chuẩn. Điều chỉnh nồng độ nếu cần bằng 
dung dịch acid hydrocloric 0,01 M  (TT).
Yêu cầu: Không được ít hơn 75 % ỉượng paracetamol, 
C8H9NO2, và codein phosphat hemihydrat, 
C|8H2iN03.H3P04.‘/2H20, so với lượng ghi ừên nhãn 
được hòa tan trong 30 phút.

Định lượng
Tiến hành phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3). 
Dung dịch đệm: Hòa tan 2,04 g kali dihydrophosphat 
(TT) trong khoảng 950 m\ nước. Thêm 2 ml trỉe- 
thylamin (TT), đieu chỉnh về pH 2,35 bằng acid 
phosphoric (TT), pha loãng với nước thành ỉ 000 ml 
và trộn đều.
Pha động:  ̂ Dung dịch đệm - methanol (TT) (92 : 8 ). 
Lọc và đuổi khí. Điều chỉnh tỉ lệ nếu cần.
Dung dịch chuẩn gốc codeỉn phosphat: Chuẩn bị dung 
dịch codein phosphat chuẩn trong pha động có nồng 
độ chính xác khoảng 0,3 mg/mí.
Dung dịch chuẩn: Chuyển 30 mg, cân chính xác, 
paracetamol chuẩn và 1 0 0 /  ml dung dịch chuẩn gốc 
codein phosphat, J  là tỷ lệ lượng ghi trên nhãn (mg) 
của codein phosphat hemihydrat và lượng ghi trên 
nhãn của paracetamol (mg) trong một viên, vào bình 
định mức 100 ml. Pha loãng bằng pha động đến định 
mức.
Dung dịch thử: Cân 20 viên, tính khối lượng trung 
bình viên, nghiền thành bột mịn. Cân chính xác một 
lượng bột viên tương ứng với khoảng 300 mg 
paracetamol vào bình định mức 1 0 0  mỉ, thêm khoảng 
75 ml pha động, siêu âm trong 10 phút. Pha loãng 
bằng pha động đến vạch và trộn đều. Lấy chính xác
5 ml đung dịch này cho vào bình định mức 50 ml. Pha 
loãng bằng pha động đến vạch và trộn đều.
Điều kiện sắc ký:
Cột thép không gỉ (25 cm X 4,6 mm) được nhồi pha 
tĩnh c  (5 fim).
Detector quang phổ tử ngoại đặt ở bước sóng 214 nm. 
Tốc độ dòng: 1,5 ml/min.
Thể tích tiêm: 30 )J,1.
Cách tiến hành:
Kiểm tra tính thích họp của hệ thống sắc ký: Tiến 
hành sắc ký với dung dịch chuẩn. Độ phân giải giữa

pic paracetamoỉ và pic codein phosphat không được 
nhỏ hơn 2,0; Độ lệch chuẩn tuơng đối của các diện 
tích pic đáp ứng từ các lần tiêm lặp lại không được lóm 
hơn 2,0 % đối với pic paracetamol và 3,0 % đối với 
pic codein phosphat.
Tiến hành sắc ký lần lượt với dung dịch chuẩn và 
dung dịch thử. Tính hàm lượng paracetamol 
CgHọNOa, và hàm lượng codein phosphat hemihydrat, 
C18H21NO3.H3PO4.V2H2O, có trong viên dựa vào diện 
tích pic thu được từ dung dịch thử, dung dịch chuẩn 
và hàm lượng C8H9NO2 của paracetamol chuẩn, hàm 
lượng Ci8H2iN0 3 .H3P0 4 .'/2H2 0  của codein phosphat 
chuẩn.

Độ đồng đều hàm lượng codein phosphat
Chế phẩm có lượng codein phosphat dưới 60 mg trong 
một viên thì phải đạt yêu cầu về “Độ đồng đều hàm 
lượng” đối với codein phosphat (Phụ lục 11.2).
Tiến hành phưong pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động, dung môi hòa tan, dung dịch chuẩn: Như 
mô tả trong mục “Định lượng”.
Dung dịch thừ. Lấy 1 viên nghiền thành bột mịn rồi 
chuyển vào bình định mức 100 ml, thêm khoảng 
75 ml pha động, siêu âm trong 10 phút. Pha loãng 
bằng pha động đến vạch và lắc đều. Lọc, pha loãng 
dịch lọc bằng pha động để có nồng độ codein 
phosphat tương đưoTig vởi nồng độ codein phosphat 
trong dung dịch chuẩn.
Điều kiện sắc ký và cách tiến hành: Như mô tả trong 
mục “Định lượng”.
Căn cứ vào diện tích pic thu được từ dung dịch thử và 
dung dịch chuẩn và dựa vào hàm lượng 
c  18H21NO3 .H3PO4 . '/2H2O của codein phosphat chuẩn, 
tính hàm lượng codein phosphat hemihydrat 
CigH2iN0 3 .H3P0 4 . ' / 2  H2O có trong viên.

Bảo quản
Trong bao bì kín, tránh ánh sáng ở nhiệt độ 15 °c  đên
30 °c.

Loại thuốc
Giảm đau, hạ sốt.

Hàm lượng thường dùng
300 mg paracetamol, 60 mg codein phosphat;
600 mg paracetamol, 60 mg codein phosphat;
500 mg paracetamol, 30 mg codein phosphat;
500 mg paracetamol, 15 mg codein phosphat.

PEPSIN
Pepsinum

Pepsin là chế phẩm dạng bột chứa men tiêu protein, 
lây từ niêm mạc còn tươi của dạ dày lợn, trâu, bò hoặc 
cừu, tác dụng trong môi trường acid (pH từ 1 đên 5), 
phải có hoạt lực không ít hơn 0,5 đơn vị trong 1 mg, 
tính theo chế phẩm đã làm khô.



Động vật lấy bột pepsin phải đáp ứng các yêu cầu về đến thể tích cần thiết điều chỉnh đến pH 1 , 6  ± 0,1 nếu
sức khỏe động vật phù hợp sử dụng cho người và yêu cần bằng dung dịch acid hydrodoric 1 M  (TT).
cầu của cơ quan có thẩm quyền, Z)w«g c/jwâ«; Chuẩn bị dung dịch pepsin chuẩn
Phải chỉ ra phưong pháp đã dùng để loại bỏ sự nhiễm chứa 0,5 đơn vị/ml trong dung dịch acid hydro-cloric
vims hay các tác nhân gây nhiễm khác. loãng (TT). Trước khi pha loãng điều chỉnh đến pH

X, 1,6 ± 0,1 nếu cần bằng dung dịch acid hydrocloricA ìỉl.n Coẵit J

™  '’ ' r l “ "!;. ” *i' Chi phá ựong vòng 15 phút traác kh. dùng. Chuần bị
nhạt, hút ấm . T a n  tro n g  n ư ớ c , th ự c  tê  k h ô n g  tan  tro n g  “ ■ ỉ " ' ¿ 7̂  T  x i., s , ,  s L  ĩ z s 7, sZ  và
ethanol 96 % . ống B.
Dung dịch trong nước có thê hơi đục lờ và'CÓ phản XJxêm dung dịch acid hydrocloric loãng (TT) vào các
ứng acid nhẹ. ống nghiệm như sau:
Định tính B: 1,0 ml
Trong cối sứ cho 30 mg fibrin xanh ỢT), tạo hỗn dịch Si và Sib! 0,5 ml
với 20 ml dung dịch acidhydrocloric loãng (TT). Lọc §2 . S2b.T và Tb! 0,25 ml _
hỗn  dỊch v à  rử a g iấ y  lọ c  VỚI dung dịch acid T h êm  d u n g  d ịch  đ o i c h iế u  v à o  c á c  o n g  n g h iệm  nh ư

hydroclorỉc loãng (TT) cho đến khi dịch lọc không > Q  ^  í- r

màu. Chọc thủng giấy lọc và rửa fibrin xanh qua lỗ
thủng vào một binh nón bằng 20 ml dung dịch acid
,  , ,  ,  ~  y r r Z  J Ì "  r  i u -  S3 vả  Ssb! 1,0 mlhydrodoric loãng ịTT). Lăc hôn họp này trước khi 7 ' -í
J ' IT- . I  1 T u  ”  '1 iT Ta Thêm 0,75 ml dung dịch thử vào Ông nghiệm T và Tb.

f  ITiêm m  v ^ l m g  đ ịẰ  Z id ir ic lo J o ^ tic  (TT) vầo
^ v ị ìư > ạ t \ợ c t^ 2 M c ề m g d Ị c h a c id h y ^ o c lo r ic  cáô ông Sbk í v à  R  Trộn đều
hãng  (77) yà điều chỉnh đến pH 16 ± 0  1 (dung d ch dung dịch hemoglobin (TT)

- í  trong cách thủy ả  nhiệt độ 25 ± 01 °c. Khi nhiệt độ
fib ™  . í  ĩ  y 1 " !  !  ^ 1 “  Ì  cân băng- thêm í o  rnl ¿ « g  ạch hem l̂obm (rr)
í l ®  £  f  t  ẩ ’ vào ống Shiệm  b /s , . ,  s L I s b  và T rài i u .  Ttóm
ĩ  • 1  ;  5,0 ml á ^  dịdr hemoglobin (TT) lân l ư i  và cách

ĩ  uP .!̂ ỉ- ® nhau 30 g %  vào ông nghiệm S,, £  S3 và T Trộn
màu và dung dịch thử phải có màu xanh. i u  ngay sau mỗi lần ̂
Mất khối lưỢng do làm khô Đúng 10, phút sau khi thêm (iung ¿//c/ỉ hemoglobin
Kliông được quá 5,0 % (Phụ lục 9.6). (T7) dừng phản ứng bằng cách tìiêm Ĩ0,0 ml dung
(0,500 g; phosphor pentoxyd;.. áp suất không quá dịch acid tricỉoroacetic (TT) vào ống Si, S2, S3 và T
0,7 kPa; 60 ”C; 4 h). mỗi lần cách nhau 30 giây. Trộn đều.

. . Lọc các ống nghiệm (thử và trắng) qua giấy lọc th ích
Giới hạn vi khuân đã được rửa trước hằng dung dịch acid
Tống số vi khuân hiếu khí sống lại được; Không được tricloroacetic 5 % (TT) sm  đó là w ớ c  va làm khô. Bỏ
quá 1 0  khuân lạc/gam. 5 mỉ dịch lọc đầu. Lấy 3,0 ml mỗi dịch .lọc riêng biệt
1,0 g chế phẩm không được có Escherichia coli và 10 g vào ống nghiệm chứa 20 ml «wớc. Trộn đều.
chế phẩm không được có Salmonella (Phụ lục 13.6). (Giấy lọc thích họp là giấy lọc đáp ứng các phép thử
Định lượng sm: Lọc 5 mì dung dịch acid tricloroacetic 5 % (TT)
Hoạt lực của pepsin được xác định bằng cách so sánh J
lượng peptid không bị tủa hởi dung dịch acid thụ'Của dịcMọc ở 275 11m (Phụ lục ^
tricloroacẻtic (TT) và được định lượng bằng cách sử acid trịcloroacetic 5 % (TT) không lọc làm mâu
dụng thuốc thử phosphomolihdotungstic (TT), giải trăng, phải ít hơn 0,04).
phóng từiig phút từ cơ chất là dung dịch hemoglobin, Toàn bộ quá trình trên được ghỉ ở Bảng A.
với lượng peptid giải phóng từ pepsin đối chiểu với Thêm vào môi ông nghiệm \,ữ Ỵĩầ dung dịch natri
cùng cơ chật và cùng điều kiện. hyăroxyd 20 % (TT) \ậ  1,0 ml thuốc thử phospho-
Tránli lắc và làm sủi bọt các dung dịch thự yậ tiling tnolyhdotungstic (TT) bắt đầu từ các ống trắng sau là
dịch chuẩn trong quá trình định lượng. các ống thử theo thứ tự như trên.
Dung dịch thử: Chuẩn bị ngay trước khi đùng một Sau 15 phút đo độ hấp thụ (Phụ lục 4.1) của đung dịch
dung dịch chế phẩm chứa 0,5 đơn vỊ/ml irong dung Si, S2, S3, Sib, 8 2 b, Ssb, T và Tb ở bước sóng 540 nm
dịch acid hydrocloric loãng ịTT). Trước khi pha loãng dùng dịch lọc của ống B làm mẫu trắng, ,



Hiệu chỉnh độ hấp thụ của dịch lọc từ ống Si, S2, S3 Xác định hoạt lực của chế phẩm dùng độ hấp thụ của
bằng cách lấy độ hấp thụ đo được trừ đi độ hấp thụ dung dịch thử (T - Tb) từ đường cong chuẩn và tính
dịch lọc Sib, S2b, Ssb theo thứ tự. toán độ pha loãng.
Vẽ đường cong chuẩn giữa độ hấp thụ đã tính và hoạt Bảo quản
lực dung dịch đối chiếu đã dùng. Đựng trong lọ kín, tránh ánh sáng và ở nhiệt độ từ

2°C đến8°C .

Bảng A

Ống n ;hiệm

Si Sib S2 Sib S3 Ssb T Tb B

Dung dich acid hydroclorỉc loãng 
(TT) (ml) 0,5 , 0,5 0,25 0,25 0,25 0,25 1 , 0

Dung dịch đối chiếu (ml) 0,5 0,5 0,75 0,75 1 , 0 1 , 0

Dung dịch thử (ml) 0,75 0,75

Dung dịch acid tricloroacetỉc ỢT) (ml) 1 0 , 0 1 0 , 0 1 0 , 0 1 0 , 0 1 0 , 0

Trộn + + + + +

Trong each thủy ở 25 ""c + + + + + + + +

Dung dịch hemoglobin (TT) (ml) 5,0 5,0 5,0 5,0 5,0

Trộn + + + + +

Dung dịch hemoglobin (Í T) {m\) 5,0 5,0 5,0 5,0

Trộn + + + +

Trong cách thủy ở 25 °c 10 phút + + + + + + + + +

Dung dịch acid ừicloroacetic (TT) (ml) 1 0 , 0 1 0 , 0 1 0 , 0 1 0 , 0

Trộn + + + +

Lọc + + + + + + + + +

PETHIDIN HYDROCLORID 
Pethidini hydrocloridum

\  / /

'N
,CH3

. HCI

C,5H2,N02.HC1

Pethidin hydroclorid là ethyl-l-methyl-4-phenyl-pipe- 
ridin-4-carboxyIat hydroclorid, phải chứa tìr 99,0 % 
đến 1 0 1 , 0  % C15H21NO2 .HCI, tính theo chế phẩm đã 
làm khô.
Sản xuất: Nếu chế phẩm dự định dùng để sản xuất 
thuốc tiêm thì qui trình sản xuất phải được thẩm định

để chứng minh giới hạn tạp chất B không quá 0,1 
phân triệu.

Tính chất
Bột kết tinh trắng.
Rất dễ tan trong nước, dễ tan trong ethanol 96 %, thực 
tế không tan trong ether.

Định tính
Có thể chọn một trong hai nhóm định títíh sau: 

p.t.l: 283,8 Nhóm I;B, D.
Nhóm II: A, c, D.
A. Điểm chảy của chế phẩm phải tìr 187 “c đến 190 “c 
(Phụ lục 6.7).
B. Phổ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) eủa chế phẩm phải 
phù hợp với phổ hồng ngoại của pethidin hydroclorid
chuân.



c . Hòa tan 0,1 g chế phẩm trong 10 ml ethanol (TT) 
và thêm 10 mì dung dịch acid picric 1 % (TT). Tủa 
tinh thể thu được sau khi rửa với nước và sấy khô ở 
1 0 0  °c đến 105 °c chảy trong khoảng 186 “c  đến 
193 °c. Trộn đều đồng lượng tủa thu được và chế 
phẩm, xác định điểm chảy của hỗn họp. Điểm chảy 
của hỗn hợp phải thấp hơn điểm chảy của tủa ít nhất là 
20 “C (Phụ lục 6.7).
D. Thêm 5 ml nước vào 5 ml dung dịch s. Dung dịch 
này cho phản ứng A của ion clorid (Phụ lục 8.1).

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

Giói hạn acid - kiềm
Thêm 0,2 ml dimg dịch đỏ methyl (TT) và 0,2 ml dung 
dịch natri hydroxyd 0,01 M  (CĐ) vào 10 ml dung dịch 
s. Dung dịch này màu vàng. Thêm 0,3 ml dung dịch 
acid hydrocloric 0,01 M  (CĐ), dung dịch chuyển sang 
đỏ.

Tạp chất B
Không được quá 10 phần triệu đối với ché phẩm không 
dùng pha tiêm.
Xác định bằng phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3). 
Dung dịch thừ (1): Hòa tan 0,100 g chế phẩm trong 
hỗn hợp acetonitril - nước ( 2 0  : 80) và pha loãng 
thành 25,0 m! với cùng hỗn hợp dung môi.
Dung dịch thử (2)-. Hòa tan 0,125 g chế phẩm trong 
hỗn hợp gồm 20 thể tích acetonitriỉ (TT) và 80 thể tích 
nước và pha loãng thành 1 0 , 0  ml với cùng hỗn hợp 
dung môi.
Dung dịch đổi chiếu (]): Pha loãng 0,5 ml dung dịch 
thử ( 1 ) thành 1 0 0 , 0  ml bằng hỗn hợp acetonitril - 
nước ( 2 0  : 80).
Dung dịch đối chiếu (2): Hòa tan 10,0 mg tạp chất A 
(ỉ -methyl-4-phenylpiperidin) ừong hỗn họp acetonitriỉ - 
nước ( 2 0  : 80) và pha loãng thành 1 0 0 , 0  ml với cùng 
hỗn họp dung môi.
Dung dịch đối chiếu (3): Hòa tan 12,5 mg tạp chất B 
(l-methyl-4-phenyl-l,2,3,6 tetrahydropyridin) trong 
hỗn họp acetonitril - nước ( 2 0  : 80) và pha loãng 
thành 10,0 ml với cùng hỗn hợp dung môi. Pha loãng
1.0  ml dung dịch thu được thành 100,0 ml bằng hỗn 
họp acetonitril - nước ( 2 0  : 80).
Dung dịch đối chiếu (4): Pha loãng 5,0 ml dung dịch 
đối chiếu (2 ) và 1 , 0  ml dung dịch đối chiếu (3 ) thành
100.0 ml bằng hỗn hợp acetonitril - nước (20 : 80). 
Pha động A. Hỗn họfp đồng thể tích dung dịch natri 
peclorat 4,2 % và dung dịch acid phosphoric 1,16 %, 
điều chỉnh pH tới 2,0 bằng triethylamin (TT).
Pha động B: Acetonitriỉ (TT).

Điều kiện sắc ký:
Cột thép không gỉ (0,25 m X 4,0 mm) được nhồi 
spherical end-capped octadecylsỉlyl sỉlica geỉ dùng 
cho sắc ký (5 um) với diện tích bề mặt 340 mVg, kích 
thước lỗ 10 nm và chứa 19 % carbon.
Tốc độ dòng: 1,0 ml/min.
Detector quang phổ tử ngoại đặt ở bước sóng 210 nm. 
Thể tích tiêm: 50 (il 
Cách tiến hành:
Tiến hành chạy sắc ký theo chương trình ghi ở bảng 
sau:

Thòi gian 
(min)

Pha động A
(% tt/tt)

Pha đông B
(% tt/tt)

0 -15 80-75 20-  25
15-31 7 5 - 5 5 25 - 45
31-40 55 45
40-41 55-80 4 5 - 2 0
41-50 80 2 0

Tiêm dung dịch thử (2) và dung dịch đối chiếu (4). 
Thời gian lưu tương đối so với pethidin (khoảng 24 
phút) của tạp chất B khoảng 0,66, tạp chất A khoảng 
0,68 .
Phép thử chỉ có giá trị khi trên sắc ký đồ của dung 
dịch đối chiếu (4):
Tỷ lệ tín hiệu - nhiễu; Tối thiểu 10 chờ pic đầu tiên.
Tỷ lệ đỉnh - -hõm: Tối thiểu là 4 trong đó Hp = chiều 
cao của pic tạp chất B và Ho = chiều cao của điếm 
thấp nhất trên đưòng cong tách pic này từ tạp chất A. 
Trên sắc ký đồ của dung dịch thử (2) diện tích pic 
tương ứng với tạp chất B không được lón hơii diện 
tích pic tưong ứng trong dung dịch đối chiếu (4).

Tạp chất liên quan
Xác định bằng phưong pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3). 
Tiến hành như trong phần thử tạp chất B với những 
thay đổi:
Tiêm 20 (il dung dịch thử (1) và dung dịch đối chiếu

Trên săc ký đô của dung dịch ửiử (1), diện tích pic của 
bât kỳ tạp chất nào , không được lớn hơn diện tích pic 
chính ừên sắc ký đồ của dung dịch đổi chiếu (1) (0,5 %). 
Tổng diện tích pic của các tạp chất không được lớn 
hơn 2 lần diện tích pic chính trên sắc ký đồ của dung 
dịch đối chiếu ( 1 ) ( 1 , 0  %).
Bỏ qua các pic có diện tích nhỏ hơn 0,1 lần diện tích 
pic chính trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu ( 1 ) 
(0,05%).

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

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



Định lượng
Hoa tan 0,220 g chế phẩm trong 50 ml ethanol (TT), 
thêm 5,0 ml dung dịch acid hydrocloric 0,01 N  (TT). 
Chuẩn độ bằng dung dịch natri hydroxyd 0,1 N  (CĐ). 
Xác định điểm kết thúc bằn§ phương pháp chuẩn độ 
đo thế ( Phụ lục 10.2). Đọc the tích giữa 2 điêm.
1 ml dung dịch natri hydroxyd 0,1 N  (CĐ) tương 
đương với 28,38 mg C 15H21NO2 .HCI.

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

Loại thuốc
Thuốc giảm đau.

PHENOBARBITAL
Phenobarbitalum

p.t.l: 232,2

Phenobarbital là aciđ 5-ethyl-5-phenylbarbituric, phải 
chứa từ 99,0 % đến 101,0 % Ci2Hi2N2 0 3 _tính theo chế 
phẩm đã làm khô.

Tính chất
Tinh thể không màu hay bột kết tinh trắng, không 
mùi.
Rất khó tan trong nước, hơi tan ữong cloroíorm, tan 
trong ether, dễ tan trong ethanol 96 %. Tạo thành hợp 
chất tan trong nước với hydroxyd, carbonat kiềm và 
với amoniac.

Định tính
Có thể chọn một trong hai nhóm định tính sau:
Nhóm I: A, B. 
Nhóm II: B, c , D.
A. Xác định điểm chảy (Phụ lục 6.7) của chế phẩm và 
của hỗn hợp đồng lượng chế phẩm với phenobarbital 
chuẩn. Điểm chảy của chế phẩm và của hỗn hợp phải 
ở  khoảng 176 °c. Sự khác biệt về điểm chảy của 2 mẫu 
trên không được quá 2 °c .
B. Phổ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm phải 
phù hợp với phổ hồng ngoại của phenobarbital chuẩn, 
c. Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4),
Bán mòng: Silica geỉ GF254.
Dung môi khai triển: Là lớp dưới của hỗn hợp gồm 
amonìac đậm đặc - ethanoỉ 96%-  cloroỷorm (5 : 15 : 80). 
Dung dịch thử: Hòa tan 0,1 g chế phẩm trong ethanol 
96 % (TT) và pha loãng thành 100 ml với cùng dung 
môi.

Dung dịch đối chiếu: Hòa tan 0,1 g phenobarbital 
chuẩn trong ethanol 96 % (TT) pha loãng thành 100 
ml với cùng dung môi.
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 10 |il 
mỗi dung dịch trên. Triển khai sắc ký tới khi đung 
môi đi được khoảng 18 cm. Quan sát ngay bản mỏng 
dưới ánh sáng tử ngoại ở bước sóng 254 nm. Vêt 
chính của sắc ký đồ thu được từ dung dịch thử phải 
giống về vị trí và kích thước với vết chính của sắc ký 
đồ thu được từ dung dịch đối chiếu.
D. Phản ứng đặc trưng của barbiturat có hydro ở 
nhóm NH không bị thay thế (Phụ lục 8.1).

Độ trong và màu sắc của dung dịch
Hòa tan 1,0 g chế phẩm trong hỗn hợp gồm 4 ml dung 
dịch natri hydroxyd 2 M  ( TT) và 6  ml nước. Dung 
dịch phải trong (Phụ lục 9.2) và màu không được đậm 
hơn màu mẫu Vô (Phụ lục 9.3 phương pháp 2).

Giói hạn acid
Đun sôi 1,0 g chế phẩm với 50 ml nước trong 2 phút, 
để nguội rồi lọc. Thêm 0,15 m\ dung dịch đò methyl 
(TT) vào 10,0 ml dịch lọc, dung dịch có màu vàng 
cam. Để chuyển sang màu vàng, thể tích dung dịch 
natri hydroxyd 0,1 N  (CĐ) sử dụng không được quá 
0 , 1  ml.

Tạp chất liên quan
Không được quá 0,5 %.
Xác định bằng phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục
5.4).
Bản mỏng: Silica gel GF254.
Dung môi khai triển: Là lớp dưới của hỗn hợp amoniac 
đậm đặc - ethanol 9 6%-  cloroform ( 5 :15:  80).
Dung dịch thừ: Hòa tan 1,0 g chế phẩm trong ethanoỉ 
96 % (TT) và pha loãng thành 100 ml với cùng dung 
môi.
Dung dịch đỗi chiếu: Pha loãng 0,5 ml dung địch thử 
thành 100 ml bằng ethanol 96 % (TT).
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 20 |J,1 
môi dung dịch trên. Triên khai sắc ký tới khi dung 
môi đi được khoảng 15 cm. Quan sát ngay bản mỏng 
dưới ánh sáng từ ngoại ở bước sóng 254 nm, phun 
thuôc thử diphenylcarbazon thủy ngân (TT). Để khô 
bản mỏng ngoài không khí, phun dung dịch kali 
hydroxyd trong ethanol (TT) vừa mới pha. sấy bản 
mỏng ờ 100 °c đến 105 °c trong 5 phút, quan sát ngay 
tức khắc. Khi quan sát dưới ánh sáng tử ngoại và sau 
khi phun thuốc thử, bất cứ vết phụ nào trên sắc ký đồ 
thu được từ dunệ dịch thử không được đậm màu hơn 
vết trên sắc ký đo thu được từ dung dịch đối chiếu.

M ất khối lượng do làm khô
Không được quá 0,5 % (Phụ lục 9.6).
(1,000 g; 100 “C đến 105 °C; 2 h).

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



Định lượng
Hòa tan 0,100 g chế phẩm trong 5 ml pyrỉdin (TT), 
thêm 0,5 ml dung dịch thymolphtalein (TT) và 10 ml 
dm g dịch bạc nitrat 8,5 % trong pyridỉn (TT). Chuẩn 
độ bằng dung dịch natri hydroxyd 0,1 N  trong 
ethanol (CĐ) đến khi có màu xanh lam hoàn toàn. 
Song song làm mẫu trắng.
1 ml dung dịch n a tri hydroxyd 0,1 N  trong ethanol 
(CĐ) i\xơng đương với 11,61 mg C12H12N2O3.

Bảoquản
Trong chai lọ kín.

Loai thuốc
An thần, chống co giật.

Chế phẩm
Cồn thuốc, viên nén.

VIÊN NÉN PHENOBARBITAL 
Tabellae Phenobarbitali 
Viên nén Gardenal, Luminal

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

Hàm lirợng phénobarbital, C12H 12N 2O 3, từ 90,0 % 
đến 110 ,0  %  so với lưọng ghi trên nhãn.

Tính chất
Viên màu trắng.

Định tính
A. Lấy một lượng bột viên tưofng ứng khoảng 60 mg 
phénobarbital lắc với 50 ml cloroform (TT) và lọc. 
Bốc hơi dịch lọc đến khô rồi sấy khô ở 105 °c  trong 2 
giờ. Phổ hồn§ ngoại (Phụ lục 4.2) của cắn phải phù 
hợp với phổ hồng ngoại của phénobarbital chuẩn.
B. Trong phần định lượng, thời gian lưu của pic chính 
trên săc ký đô của dung địch thử phải tương ứnậ với 
thời gian luu của pic phénobarbital trên sắc ký đo của 
dung dịch chuẩn.

Độ hòa tan
Thiết bị: Kiểu cánh khuấy.
Môi trường hòa tan: 900 ml nưởc.
Tốc độ quay. 50 r/min.
Thời gian: 45 min.
Cách tiến hành. Lấy một phần dung dịch sau khi hòa 
tan, lọc, bỏ 20 ml địch lọc đầu. Pha loãng dịch lọc đến 
nồng độ thích hợp bằng đệm borat pH  9,6 (TT). Đo độ 
hấp thụ (Phụ lục 4.1) của dung dịch thu được ở bước 
sónệ cực đại khoảng 240 nm. So sánh với dung dịch 
chuẩn có nồng độ phénobarbital tương đương dung 
dịch thử pha trong cùng dung môi. Tính hàm lượng 
phénobarbital hòa tan dựa vào các độ hấp thụ đo được 
và nồng độ phénobarbital trong dung dịch chuẩn.

Yêu cầu: Không được ít hơn 75 % lượng phenobarbital 
so với lượng ghi trên nhãn được hòa tan trong 45 phút.

Định lượng
Tiến hành bằng phưong pháp sắc ký lỏng (Phụ lục
5.3).
Dung dịch đệm pH  4,5: Hòa tan 6 , 6  g naM acetat 
(TT) và 3,0 ml acid acetic băng (TT) trong 1000 ml 
nước, điều chỉnh đến pH 4,5 ± 0,1 bằng atid acetic 
băng (TT).
Pha động: Dung dịch đệm pH  4,5 - methanol (3 : 2). 
Dung dịch chuẩn nội: Hòa tan cafein chuẩn trong hỗn 
hợp đồng thể tích methanol (TT) và dung dịch đệm 
pH  4,5 đ ể  c ó  n ồ n g  đ ộ  cafein khoảng 1 2 5  Ịj.g/m l.

Dung dịeh chuẩn: Hòa tan một lượng chính xác 
khoảng 20,0 mg phenobarbital chuẩn trong 15,0 ml 
dung dịch chuẩn nội, lắc siêu âm nếu cần, lọc.
Dung dịch thử: Cân 20 viên, tính khối lượng trung 
bình viên và nghiền thành bột mịn. Cân chính xác một 
lượng bột viên tưong ứng với khoảng 2 0  mg 
phenobarbital, thêm 15,0 ml dung dịch chuẩn nội, lắc 
siêu âm trong 15 phút, lọc.
Điều kiện sắc kỷ: Cột thép không gỉ (25 cm X 4 mm) 
được nhồi pha tĩnh c  (3 pm đếh 10 |Lun).
Detector quang phổ tử ngoại đặt ở bước sóng 254 nm. 
Tốc độ dòng: 2,0 ml/min.
Thể tích tiêm: 10 |J,1.
Cách tiến hành:
Kiểm tra khả năng thích họp của hệ thống sắc ký: 
Tiến hành sắc ký với dung dịch chuẩn, độ phân giải 
giữa pic phenobarbital và chất chuẩn nội không được 
nhỏ hơn 1 ,2 ; hệ số đối xứng của pic phenobarbital và 
pic chuẩn nội không được lớn hon 2,0. Độ lệch chuẩn 
tương đổi của các diện tích pic đáp ứng từ các lần 
tiêm lặp lại không được quá 2,0 %. Thời gian lưu 
tương đối của cafein khoảng 0 , 6  và của phenobarbital 
là 1,0. Có thể điều chinh tỷ lệ pha động để đạt điều 
kiện trên.
Tiến hành sắc ký lần lượt với dung dịch chuẩn và 
dung dịch thử.
Tính hảm lượng phenobarbital, C12H12N2O3, trong 
viên dựa vào diện tích pic trên sắc ký đồ của dung 
dịch chuẩn, dung dịch thử và hàm lưọng C12H12N2O3 

trong phenobarbital chuẩn.

Bảo quản
Trong đồ đựng kín, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Chống co giật và an thần, gây ngủ.

Hàm lượng thường dùng
10 mg, 50 mg, 100 mg.



PHENOL
Phenolum

CôHôO p.t.l; 94,1

Phenoi phải chứa từ 99,0 % đến 100,5 % CeHgO.

Tính chất
Tinh thể hoặc khối kết tinh không màu hay màu hồng 
nhạt hoặc vàng nhạt, có mùi đặc trưng, dễ chảy Ịỏng. 
Tan trong nước, rất tan trong dicloromethan, ethanol 
96 % và glycerin.

Định tính
A. Hòa tan 0,5 g chế phẩm trong 2 ml dung dịch 
amoniac 13,5 M  (TT), phải tan hoàn toàn. Pha loãng 
với nước thành 100 ml. Lấy 2 ml dung dịch này, thêm 
0,05 ml dung dịch natri hypoclorìt (3 % Cl) (TT) xuất 
hiện màu xanh và màu này đậm dần.
B. Lấy 1 ml dung dịch s, thêm 10 ml nước và 0,1 mỉ 
dung dịch sắt (III) cỊorid 10,5 % (TT), xuất hiện màu 
tím và màu này mất đi khi thêm 5 ml propan-2-ol 
(TT).^
c . Lấy 1 ml dung dịch s, thêm 10 ml nước và 1 ml 
nước brom (TT) sẽ có tủa màu vàng nhạt.

Độ trong và màu sắc của dung dịch
Dung dịch S: Hòa tan 1,0 g chế phẩm trong nước và 
pha loãng thành 15 ml bằng cùng dung môi.
Dung dịch s phải trong (Phụ lục 9.2) và không được 
có màu đậm hơn màu mẫu Ne (Phụ lục 9.3, phương 
pháp 2 ).

Giói hạn acid
Thêm 0,05 ml dung dịch da cam methyl (TT) vào 2 ml 
dung dịch s. Dung dịch phải có màu vàng.

Điểm đông đặc
Không được dưới 39,5 °c (Phụ lục 6 .6 ).

Cắn sau khi bay hơi
Không được quá 0,05 %.
Lấy 5,000 g chế phẩm làm bay hơi đến khô trên cách 
thủy và sấy ở 100 °c đến 105 °c trong 1 giờ.

Định lượng
Hòa tan 2,000 g chế phẩm trong nước và pha loãng 
thành 1000,0 ml bằng cùng dung môi. Chuyển 25,0 ml 
dung dịch này vào 1 bình thủy tinh có nút mài. Thêm
50,0 ml dung dịch brom 0,1 N  (CĐ) và 5 ml acid 
hydroclorỉc ỢT). Đậỵ bình và để 30 phút (thỉnh 
thoảng lắc), sau đó để yên 15 phút nữa. Thêm 5 m! 
dung dịch kaỉi iodid 20 % (TT), lắc và chuẩn độ bằng 
dung dịch natri thiosuựat 0,1 N  (CĐ) cho đến màu

vàng nhạt. Thêm 0,5 ml dung dịch hồ tinh bột (TT) và
10 ml cloro/orm (TT), tiếp tục vừa chuẩn độ vừa lắc 
mạnh.
Song song làm mẫu trắng.
1 mỉ dung dịch brom 0,1 N  (CĐ) tương đương với
1,569 mgCôHeO.

Bảo quản
Trong lọ kín, ừánh ánh sáng.

Loại thuốc
Sát trùng, bảo quản chống nhiễm khuẩn, chống ngứa.

PHENOXYMETHYLPENICILIN
Phenoxymethylpenicillìnum

CifiHisNjOjS p.t.l:350,4

Phenoxymethylpetiicilin là acid {2S,5R,(>R)-3,3 -dime- 
thyl-7-oxo-6-[(phenoxyacetyl)amino]-4-thia-1 -azabicy- 
clo[3.2.0]heptan-2-carboxyÌic, được sản xuất bằng 
cách nuôi cấy chủng Penicilỉỉum notatum hoặc các 
chủng cùng họ trong môi trường có chứa tiền chất 
thích hợp, hay bằng các phương pháp khác. Tổng hàm 
lượng của phenoxymethylpenicilin và 4-hydroxv- 
phenoxymethylpenicilỉn phải từ 95,0 % đến 100,5 %, 
tính theo chế phẩm khan.

Tính chất
Bột kết tinh màu trắng hoặc gần như trắng, hơi hút 
ẩm. Rất khó tan trong nước, tan frong ethanol 96 %.

Định tính
Có thể chọn một trong hai nhóm định tính sau:
Nhóm I: A.
N hóm  II: B, c ,  D.
A. Phổ hồng ngoai (Phụ lục 4.2) của chế phẩm phải 
phù hợp với phổ hồng ngoại của phenoxymethyỉ- 
penicilin chuẩn.
B. Chế phẩm phải đạt chỉ tiêu pH.
c . Tiên hành sắc ký lớp mỏng theo định tính các 
penicilin (Phụ lục 8.2).
D. Phản ứng B trong phép thử phản ứng màu của các 
penicilin và cephalosporin (Phụ lục 8.3).

pH
Từ 2,4 đến 4,0 (Phụ lục 6.2)
Lắc 50 mg chế phẩm trong 10 ml nước không có 
carbon dioxyd (TT) để tạo thành hỗn dịch.



Góc quay cực riêng
T ừ +186° đ ến +200° tính theo chế phẩm khan (Phụ 
lục 6.4).
Hòa tan 0,250 g chế phẩm trong butanol (TT) và pha 
loãng thành 25,0 ml với cùng dung môi.

Tạp chất liên quan 
Không được quá 1,0 %.
Xác định bằng phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3) 
Điều kiện sắc kỷ, dung môi pha mẫu và các dung dịch 
đổi chiếu: Giống như ở phần Định ỉưọTig.
Dung dịch thử: Chuẩn bị ngay trước khi dùng. Hòa 
tan 80,0 mg chế phẩm trong dung môi pha mẫu và pha 
loãng thành 2 0 , 0  m! với cùng dung môi.
Tiêm dung dịch đối chiếu (4), tiến hành sắc ký đẳng 
dòng với thành phần pha động giống như phần định 
lượng cho đến khi pic của phenoxymethylpenicilin 
được rửa giải ra khỏi cột. Điều chỉnh độ nhạy của hệ 
thống để thu được tỷ lệ tín hiệu/độ nhiễu ít nhất bằng
3. Tiêm dung dịch đối chiếu (5). Tiêm dung dịch thử, 
đặt chương trình pha động sao cho ban đầu rửa giải 
với pha động đẳng dòng giống như trên. Sau khi 
phenoxymethylpenicilin được rửa giải ra khỏi cột, 
ngay lập tức thay đổi tỷ lệ pha động theo chương trình 
sau:

Thòi gian
(min)

Pha đông A 
(%) (tt/tt)

Pha động
B (%) (tt/tt) Ghi chú

0 - 2 0 6 0 -^ 0 4 0 ^  1 0 0
Gradient 
tuyến tính

20-35 0 1 0 0 Đãng dòng

35-50 0 -^ 6 0 100-^40 Cân băng 
cột

Tiêm dung môi pha mẫu, tiến hành sắc ký giống như 
với dung dịch thử để thu được sắc ký đồ mẫu trắng. 
Trên sắc kỷ đồ của dung dịch thử, diện tích của bất kỳ 
pic phụ nào, trừ các pic tương ứng với mẫu trắng và pic 
của 4-hydroxyphenoxymethylpen icil in, không được lớn 
hơn diện tích píc chính của dung dịch đối chiếu (5).

4-Hydroxyphenoxymethylpenicilin
Không được quá 4,0 %, tính theo chế phẩm khan.
Xác định bằng phương pháp sắc ký lỏng hiệu năng 
cao (Phụ lục 5.3) ở phần định lượng.

Nước
Không được quá 0,5 % (Phụ íục 10.3).
Dùng 1,000 g chế phẩm.

Định lượng
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Dung dịch đệm acetat pH  3,5: Hòa tan 25 g amonỉ 
acetat (TT) t r o n g  2 5  m l nước, th ê m  3 8  m l dung dịch 
acid hydrodoric 7 M  (TT). Điều chỉnh pH đến 3,5 
bằng dung dịch acid hydroclorìc 2 M  (TT) hoặc dung 
dịch amoniac 6  M  (TT).

Pha động A: Dung dịch đệm acetat pH  3,5 - methanol - 
nước ( 1 0  : 30 ; 60).
Pha động B: Dung dịch đệm acetat pH  2,5 - nước - 
methanoĩ{\0 : 35 : 55).
Dung môi pha mẫu: Thêm 500 ml nước vào 250 ml 
dung dịch kali dihydrophosphat 0,2 M  (TT), lắc đều. 
Điều chỉnh pH đến 6,5 bằng dung dịch natri hydroxyd 
0,84 % (TT) và pha ỉoãng thành 1000 ml với nước. 
Dung dịch thử: Hòa tan 50,0 mg chế phẩm trong dung 
môi pha mẫu và pha loãng thành 50,0 ml với cùng 
dung môi.
Dung dịch đối chiếu (]): Hòa tan 55,0 mg phenoxy- 
methylpenicilin kali chuẩn trong dung môi pha mẫu 
và pha loãng thành 50,0 ml với cùng dung môi.
Dung dịch đối chiếu (2): Hòa tan 4,0 mg 4-hydroxy- 
phenoxymethylpenicilin chuẩn trong dung môi pha 
mẫu và pha loãng thành 1 0 , 0  ml với cùng dung môi. 
Pha loăng 5,0 ml dung dịch thu được thành 100,0 ml 
với dung môi pha mẫu.
Dung dịch đối chiếu (3): Hòa tan 10 mg phenoxy- 
methylpenicilin kali chuẩn và 1 0  mg benzylpenicilin 
natri chuẩn trong dung môi pha mẫu và pha loãng 
thành 50 ml với cùng dung môi.
Dung dịch đối chiếu (4): Pha loãng 1,0 ml dung dịch 
đối chiếu (1) thành 20 ml với dung môi pha mẫu. Pha 
loãng 1,0 ml dung dịch thu được thành 50 ml với dung 
môi pha mẫu.
Dung dịch đối chiếu (5): Pha loãng 1,0 ml dung dịch 
đối chiếu (1) thành 25,0 ml với dung môi pha mẫu.
Điều kiện sắc ký:
C ộ t  th é p  k h ô n g  g ỉ  (2 5  cư» X 4 ,6  m m )  đ ư ợ c  n h ồ i p h a  

tĩnh c  (5 )am).
Detector quang phổ tử ngoại đặt tại bước sóng 254 nm. 
Tốc độ dòng: 1,0 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 |J,1.
Cách tiến hành: Cân bằng cột với pha động là hỗn 
họp pha động A và pha động B (60 : 40). Tiêm dung 
dịch đối chiếu (3). Phép thử chỉ có giá trị khi độ phân 
giải giữa hai pic chính ít nhất phải bằng 6 , 0  (điều 
chỉnh tỷ lệ giữa pha động A và pha động B nếu cần 
thiết) và tỷ số phân bố khối luợng (Dm) của pic thứ hai 
(phenoxymethylpenicilin) phải từ 5,0 đến 7,0. Tiêm 
riêng biệt dung dịch đối chiếu ( 1 ) sáu lần, độ lệch 
chuẩn tương đối của diện tích pic không được lớn hơn 
1,0 %.
Tiêm dung dịch thử, dung dịch đối chiếu (1) và dung 
dịch đối chiếu (2 ).
Tính hàm lượng phenoxymethylpenicilin và 4-hydroxy- 
phenoxymethyIpenici 1 in dựa vào diện tích pic đáp 
ứng. Nồng độ phenoxymethyipenicilin ừong dung dịch 
chuẩn bằng nồng độ phenoxymethylpenicilin kali 
nhân với 0,902.

Bảo quản
Bao bì kín.



Loại thuốc 
Kháng sinh.

Chế phẩm 
Viên nén.

VIÊN NÉN PENICILIN V 
Tabellae Phenoxymethylpenicillinỉ

Là viên nén chứa phenoxymethỵlpenicilin,
Chế phẩm phải đáp ứng các yêu cầu trong chuyên 
luận “Thuốc viên nén” (Phii lục 1.20) và các yêu cầu 
sau:

Hàm lượng phenoxymethylpenicilin, C16H18N2O5S, 
từ 90,0 % đến 120,0 % so với lượng ghi trên nhãn.

Tính chất
Viên màu trắng hoặc trắng ngà, không mùi hoặc có 
mùi đặc biệt của penicilin.

Định tính
A. Lắc kỹ một lưcmg bột viên tương ứng với 80 mg 
phenoxymethylpenicilin với 5 ml methanol (TT) trong 
bình định mức 250 ml, thêm nước đến định mức, trộn 
đều, lọc. Phổ hấp thụ ánh sáng (Phụ lục 4.1) cùa dịch 
lọc phải có các cực đại ở các bước sóng 268 nm và 
274 nm, cực tiểu ở bước sóng 272 nm.
B. Trong phần định lượng, thời gian lưu của pic chính 
trên sắc ký đồ của dung dịch thử phải tương ứng với 
thời gian lưu của pic penicilin V trên sắc ký đồ của 
dung dịch chuẩn.

Nước
Không được quá 3,0 % (Phụ ỉục 10.3).

Độ hòa tan (Phụ lục 11.4).
Thiết bị: Kiểu cánh khuấy.
Môi trường hòa tan: 900 ml nước.
Tốc độ quay: 50 r/min.
Thời gian: A5 mìn.
Cách tiến hành: Lấy một phần dung dịch môi trưòng 
sau khi hòa tan, lọc, bỏ 20 ml dịch lọc đầu. Pha loãng 
với môi trường hòa tan để được dung dịch có nồng độ 
thích hợp (nếu cần). Đo độ hấp thụ (Phụ lục 4.1) của 
dịch lọc thu được ờ cực đại 268 nm, trong cốc đo dày
1 cm, mẫu trắng là môi trường hòa tan. So sánh với 
dung dịch phenoxymethylpenicilin kali chuẩn có nồng 
độ tương đương pha trong môi trường hòa tan. Tính 
lượng phenoxymethylpenicilin, C16H18N2O5S, được hòa 
tan ừong viên dựa vào các độ hấp thụ đo được và hàm 
lượng C16H18N2O5S ừong phenoxymethylpenicilin kali 
chuẩn.
Yêu cầu: Không được ít hơn 75 % lượng phenoxy- 
methylpenÌGÌlin, C16H18N2O5S, so với lượng ghi trên 
nhãn được hòa tan trong 45 phút.

Định lượng
Tiến hành bằng phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3) 
Pha động: Nước - acetoniMl - acid acetic băng (650 : 
350: 5,75).
Dung dịch phân giải: Dung dịch có chứa 2,5 mg 
benzylpenicilin kali và 2,5 mg phenoxymethylpenicilin 
kali trong 1 ml, pha trong pha động.
Dung dịch chuẩn: Dung dịch phenoxymethylpenicilin 
kali chuẩn có nồng độ khoảng 2,5 mg/ml, pha trong 
pha động.
Dung dịch thử: Cân 20 viên, tính khối lượng trung 
bình viên rồi nghiền thành bột mịn. Cân chính xác 
một lượng bột viên tương ứng khoảng 400 000 đơn vị 
phenoxymethylpenicilin hòa trong pha động vừa đủ
100,0 ml, lắc kỹ trong 5 phút, lọc.
Điều kiện sẳc kỷ:
C ộ t th é p  k h ô n g  g i  ( 3 0  c m  X 4  m m ), đ ư ợ c  n h ồ i p h a  

tĩnh c  (3 |j.m đến 10 ¡am).
Detector quang phổ hấp thụ tử ngoại đặt ở bước sóng 
254 nm.
Tốc độ dòng; 1,0 ml/min.
Thể tích tiêm: 10 ỊXỈ.
Cách tiến hành:
Tiến hành sắc ký với dung dịch phân giải, thời gian 
lưu tương đối của pic benzylpenicilin khoảng 0 , 8  và 
của pic phenoxymethylpenicilin là 1,0. Hiệu năng của 
cột xác định trên pic phenoxymethylpenicilin không 
được ít hơn 1800 đĩa lý thuyết, hệ số phân giải giữa 
pic benzylpenicilin và pic phenoxymethylpenicilin 
không đựợc ít hơn 3,0.
Tiến hành sắc ký với dung dịch chuẩn, độ lệch chuẩn 
tương đối của diện tích pic phenoxymethylpenicilin 
trên sắc ký đồ thu được trong 6  lần tiêm lặp lại không 
được lớn hơn 1,0 %. Có thể điều chỉnh tỷ lệ pha động 
để đạt điều kiện trên.
Tiến hành sắc ký lần lượt với dung dịch chuẩn và 
dung dịch thử.
Tính hàm lượng phenoxymeửiylpenicilin, C16H18N2O5S, 
trong viên dựa vào diện tích pic trên sắc ký đồ của 
dung dịch thử, dung dịch chuẩn và hàm lượng 
C16H18N2O5S trong phenoxymethylpenicilin chuẩn. 
Hoạt -lực lý thuyết của phẹnoxymethylpenicilin là 
1695 IU trong 1 mg.
Hoạt lực lý thuyết của phenoxymethylpenicilin kali là 
1530 lũ  trong 1 mg.

Bảo quản
Tránh ẩm và ánh sáng, để ở nhiệt độ không quá 30 °c.

Loại thuốc
Kháng sinh.

Hàm lượng thường dùng
200 000 đcm vị (IU); 400000 đơn vị (IU).



P H E N O X Y M E T H Y L P E N I C Ĩ L I N  K A L I  

Phenoxymeíhylpenìcìllìnum kalìcum

C.^HnKNzOsS p.t.l: 388,5

Phenoxymethylpenicilin kali là muối kali của acid 
(25',5i?,6i?)-3,3-dimethyl-7-oxo-6-[(phenoxyacetyl)- 
aỊĩiino]-4-thia-l-azabicyc!o[3.2.0]heptan-2-carboxylic, 
được sản xuất bằng cách nuôi cấy chủng Penicillium 
notatum hoặc các chủng cùng họ trong môi trường có 
chứa tiền chất thích họp, hay bằng các phương pháp 
khác. Tổng hàm lượng của phenoxymethylpenicilin 
kali và 4-hydroxyphenoxymethyỉpeniciỉin kaỉi phải từ
95,0 % đến 100,5 %, tính theo chế phẩm khan.

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

B ị n h  t ín h

Có thể chọn một trong hai nhóm định tính sau:
Nhóm I: A, D. 
Nhóm II: B, c ,  D.
A. Phổ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm phải 
phù hợp với phổ hồng ngoại của phenoxymethyl- 
penicilin kali chuẩn.
B. Tiến hành sắc ký lớp mỏng theo định tính các 
penicilin (Phụ lục 8.2).
c . Phản ứng B trong phép thử phản ứng màu của các 
penicilin và cephalosporin (Phụ lục 8.3).
D. Chế phẩm cho phản ứng (A) của ion kali (Phụ lục
8.1)

Từ 5,5 đến 7,5 (Phụ lục 6.2)
Hòa tan 100 mg chế phẩm trong nước không có 
carbon dioxyd (TT) và pha loãng thành 20 ml với 
cùng dung môi.

Góc quay cưc riêng
T ừ +215° đ ế n +230° tính theo chế phẩm khan (Phụ 
lục 6.4).
Hòa tan 0,250 g chế phẩm trong nước không có 
carbon dioxyd (TT) và pha loãng thành 25,0 ml với 
cùng dung môi.

Tạp chất liên quan
Không được quá 1,0 %.
Xác định bằng phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3)

Điều kiện sắc_ ký, dung môi pha mẫu và các dung dịch 
đổi chiểu: Giống như ờ phần Định lượng.
Dung dịch thử: Chuẩn bị ngay trước khi dùng. Hòa 
tan 80,0 mg chế phẩm trong dung môi pha mẫu và pha 
loãng thành 2 0 , 0  ml với cùng dung môi.
Tiêm dung dịch đối chiếu (4), tiến hành sắc ký đẳng 
dòng với thành phần pha động giống như phần định 
lượng cho đến khi pic của phenoxymethylpenicilin 
được rửa giải ra khỏi cột. Điều chỉnh độ nhạy của hệ 
thống để thu được tỷ lệ tín hiệu/độ nhiễu ít nhất bằng 3. 
Tiêm dung dịch đối chiếu (5). Tiêm dung dịch thử, đặt 
chương trình pha động sao cho ban đầu rửa giải với 
pha động đẳng dòng giống như trên. Sau khi phenoxy- 
methylpenicilin được rửa giải ra khỏi cột, ngay lập tức 
thay đổi tỷ lệ pha động theo chương trình sau:

Thời gian
(min)

Pha đông A
(%) (tt/tt)

Pha đông B
(%)(«/«) Ghi chú

0 - 2 0

20-35
35-50

6 0 -> 0  

0

0 ^ 6 0

4 0 ^ 1 0 0

1 0 0  

lOQ 40

Gradient 
tuyến tính 
Đẳng dòng 
Cân bằng 
cột

Tiêm dung môi pha mẫu, tiến hành sắc ký giống như 
với dung dịch thử để thu được sấc ký đồ mẫu trắng. 
Trên sắc ký đồ của dung dịch thử, diện tích của bất kỳ 
pic phụ nào, trừ các pic chính và pic của 4-hydroxy- 
phenoxymethylpenicilin, không được lớn hơn diện 
tích pic chính của dung dịch đối chiếu (5).

4-HydroxyphenoxymethylpeniciIin kali
Không được quá 4,0 %, tính theo chế phẩm khan.
Xác định bằng phương pháp sắc ký lỏng (Phu lục 5.3) 
ờ phần Định lượng.

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

Định lượng
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Dung dịch đệm acetat pH  3,5: Hòa tan 25 g amoni 
acetat (TT) trong 25 ml nước, thêm 38 ml dung dịch 
acid hydrocỉoric 7 M  (TT). Đ\hx chỉnh pH đến 3,5 
bằng dung dịch acid hydrocloric 2 M  (TT) hoặc dung 
dịch amoniac 6  M  (TT).
Pha động A: Dung dịch đệm acetatpH 3,5 - methanol 
- nước (10 ; 30 : 60).
Pha động B: Dung dịch đệm acetat pH  3,5 - nước - 
methanol (10 : 35 : 55).
Dung môi pha mẫu: Thêm 500 ml nước vào 250 ml 
dung dịch kali dihydrophosphat 0,2 M  (TT), lắc đều. 
Điều chỉnh pH đến 6,5 bằng dung dịch natri hydroxyd 
0,84 % (TT) và pha loãng thành 1000 ml với nước. 
Dung dịch thử: Hòa tan 50,0 mg chế phẩm trong dung 
môi pha mẫu và pha loãng thành 50,0 ml với cùng 
dung môi.



Dung dịch đổi chiếu (1):̂  Hòa tan 50,0 mg phenoxy- 
methylpenicilin kali chuẩn trong dung môi pha mâu 
và pha loãng thành 50,0 ml với cùng dung môi.
Dung dịch đổi chiểu (2): Hòa tan 4,0 mg 4-hydroxy- 
phenoxymethylpenicilin chuẩn trong dung môi pha 
mẫu và pha loãng thành 10,0 ml với cùng dung môi. 
Pha loãng 5,0 ml dung dịch thu được thành 100,0 ml 
với dung môi pha mẫu.
Dung dịch đổi chiểu (3): Hòa tan 10 mg phenoxy- 
methylpenicilin kali chuẩn và 10 rag benzyl-penicilin 
natri chuẩn trong dung môi pha mẫu và pha loãng 
thành 50 ml với cùng dung môi.
D m g dịch đối chiếu (4): Pha loãng 1,0 ml dung dịch 
đối chiếu (1) thành 20 ml với dung môi pha mẫu. Pha 
loãng 1,0 ml dung dịch thu được thành 50 ml với dung 
môi pha mẫu.
Dung dịch đổi chiếu (5): Pha loãng 1,0 ml dung dịch 
đối chiếu (1) thành 25,0 ml với dung môi pha mẫu. 
Điều kiện sắc ký:
C ộ t th é p  k h ô n g  g ỉ  (2 5  c m  X 4 ,6  m m )  đ ư ợ c  n h ồ i p h a  

tĩnh c  (5 *
Detector tử ngoại đặt ở bước sóng 254 nm.
Tốc độ dòng: 1,0 ml/min.
T h ể  t íc h  t iêm ; 2 0  |Lil.

Cách tiến hành: Cân bằng cột với pha động là hỗn 
họp pha động A và pha động B (60 : 40). Tiêm dung 
dịch đối chiếu (3). Phép thừ chỉ có giá trị khi độ phân 
giải giữa hai pic chính ít nhất phải bằng 6,0 (điều 
chỉnh tỷ lệ giữa pha động A và pha động B nếu cần 
thiết) và tỷ số phân bố khối lượng (Dm) của pic thứ hai 
(phenoxymethylpenicilin) phải từ 5,0 đến 7,0. Tiêm 
riêng biệt dung dịch đối chiếu (1) sáu lần, độ lệch 
chuẩn tương đối của diện tích pic không được lớn hoTi 
1,0 %.
Tiêm dung dịch thử, dung dịch đối chiếu (1) và dung 
dịch đối chiếu (2).
Tính hàm lượng phenoxymethylpenicilin kali và 4- 
hydroxyphenoxymethyIpenici 1 in dựa vào diện tích pic
đáp ÚTig.
Hàm lượng 4-hydroxyphenoxymethylpenicilin kali 
bằng hàm lượng 4-hydroxyphenoxymethylpenicilin 
nhân với hệ số hiệu chỉnh được cung cấp kèm theo 
chất đối chiếu.

Bảo quản
Bao bì kín.

Loại thuốc
Kháng sinh.

Chế phẩm
Viên nén, bột pha hỗn dịch uống.

VIÊN NÉN PENICILIN V KALI 
Tabellae Phenoxỵmethylpenicillini Kalii

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

Hàm lượng phenoxymethylpenicilin, C16H18N2O5S, 
từ 90,0 % đến 120,0 % so với lượng ghi trên nhãn.

Tính chất
Viên màu trắng hoặc trắng ngà, không mùi hoặc có 
mùi đặc biệt của penicilin.

Định tính
A. Lắc kỹ một lượng bột viên tưong ứng với khoảng 
80 mg phenoxymethylpenicilin với khoảng 200 ml 
nước ừong bình định mức 250 ml, thêm nước đến định 
mức, trộn đều, lọc. Phổ hấp thụ (Phụ lục 4.1) của dịch 
lọc thu được phải có cực đại ở các bước sóng 268 nm 
và 274 nm, cực tiểu ở bước sóng 272 nm.
B. Trong phần Định lượng, thời gian lưu của pic chính 
trên sắc ký đồ của dung dịch thử phải tương ứng với 
thời gian lưu của pic phenoxymethylpenicilin trên sắc 
ký đồ của dung dịch chuẩn.
c . Đốt 0,5 g bột viên, rồi nung đến cắn ữo màu trắng. 
Để nguội, thêm vào cắn 5 ml dimg dịch acid acetic 2 M  
(TT). Đun sôi, để nguội, lọc. Dịch lọc phải cho phản 
ứng B của ion kali (Phụ lục 8.1).

Mất khối lượng do làm khô
Không được quá 1,5 % (Phụ lục 9.6).
(Dùng 0,5 g bột viên đã nghiền mịn, sấy 3 giờ trong 
chân không, ở 60 °C).

Độ hòa tan (Phụ lục 11.4)
Thiết bị: Kiểu cánh khuấy.
Môi ừường hòa tan: 900 ml đệm phosphat chuẩn pH
6,0 (TT).
Tốc độ quay: 50 r/min.
Thời gian: 45 phút.
Cách tiến hành: Lấy một phần dung dịch môi ứưòTig 
sau khi hòa tan, lọc, bỏ 20 ml dịch lọc đầu. Pha loãng 
với môi trường hòa tan để được dung dịch có nồng độ 
thích hợp (nếu cần). Đo độ hấp thụ (Phụ lục 4.1) của 
dung dịch ở cực đại 268 nm, trong cốc đo dày 1 cm, 
mẫụ trắng là môi trường hòa tan. So sánh với dung 
dịch phenoxymethylpenicilin kali chuẩn có nồng độ 
tương đương pha trong môi trưÒTig hòa tan. Tính 
lượng phenoxymethylpenicilin, Ci6HigN2 0 5 S, được 
hòa tan ứong viên dựa vào các độ hấp thụ đo được và 
hàm lượng Ci6HigN2 0 5 S trong mẫu chuẩn.
Yêu cầu: Không được ít hơn 75 % lượng phenoxy- 
methylpenicilin, C 16H18N2O5S, so với lượng ghi trên 
nhãn được hòa tan trong 45 phút.



Định lượng
Tiến hành bằng phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3). 
Pha động: Nước - acetonitril - acid acetic băng (650 : 
350 : 5,75).
Dung dịch phân giải: Dung dịch có chứa 2,5 mg benzyl- 
penicilin kali và 2,5 mg phenoxymeửiylpenicilin kali 
trong 1 ml, pha trong pha động.
Dung dịch chuẩn: Dung dịch phenoxymethylpenicilin 
kali chuẩn có nồng độ khoảng 2,5 mg/ml, pha trong 
pha động.
Dung dịch thử: Cân 20 viên, tính khối lượng trung 
bình viên rồi nghiền thành bột mịn. Cân chính xác 
một lượng bột viên tương ứng khoảng 400 000 đơn vị 
phenoxymethylpenicilin hòa trong pha động vừa đủ
100,0 ml, lắc kỹ trong 5 phút, lọc.
Điều kiện sắc kỷ:
C ộ t th é p  k h ô n g  g ỉ  ( 3 0  c m  X 4  m m ), đ ư ợ c  n h ồ i p h a  

tĩnh c  (3 ịxm đến 10
Detector quang phổ hấp thụ tử ngoại đặt ở bước sóng 
254 nm.
Tốc độ dòng: 1,0 ml/min.
T h ể  t íc h  t iê m : 1 0  |Lil.

Cách tiến hành:
Tiến hành sắc ký với dung dịch phân giải, thời gian 
lưu tương đối của pic benzylpenicilin khoảng 0 , 8  và 
của pic phenoxymethylpenicilin là 1,0. Hiệu năng của 
cột xãc định trên pic phenoxymethylpenicilin không 
được ít hon 1800 đĩa lý thuyết, hệ số phân giải giữa 
pic benzylpenicilin và pic phenoxymethylpenicilin 
không được ít hơn 3 ,0 .
Tiến hành sắc ký với dung dịch chuẩn, độ lệch chuẩn 
tương đối của diện tích pic phenoxymethylpenicilin 
trên sắc ký đồ thu được trong 6  lần tiêm lặp lại không 
được lớn hơn 1,0 %. Có thể điều chỉnh tỷ lệ pha động 
để đạt các điều kiện trên,
Tiến hành sắc ký lần lượt với dung dịch chuẩn và 
dung dịch thử.
Tính hàm lượng phenoxymethylpenicilin, C16H18N2O5S, 
trong viên dựa vào diện tích pic trên sắc ký đồ của 
dung dịch thử, dung dịch chuẩn và hàm lượng 
C16H18N2O5S trong phenoxymethylpenicilin kali chuẩn. 
Hoạt lực lý thuyết của phenoxymethylpenicilin là 
1695 lũ  trong 1 jmg.
Hoạt lực lý thuyết của phenoxymethylpenicilin kali là 
1530 lũ  trong 1 mg.

Bảo quản
Tránh ẩm và ánh sáng, để ở nhiệt độ không quá 30 °c.

Loại thuốc
Khang sinh.

Hàm lượng thường dùng
200 000'đơn vị (IU); 400 000 đơn vị (IU).

PHENYLPROPANOLAMIN HYDROCLORID 
Phenylpropanolamini hydrochloridum

và đồng phân đối quang

CạHnNO.HCl p.tl: 187,7

Phenylpropanolamin hydroclorid là (li?S',25'i?)-2-amino-
1 -phenyIpropan-1 -ol hydroclorid, phải chứa từ 99,0 % 
đến 101,5 % C9 H 1 3NO.HCI, tính theo chế phẩm đã 
làm khô.

Tính chất
Bột kết tinh trắng hay gần như trắng. Dễ tan trong nước 
và ethanol 96 %, thực tế không tan tì-ong dicloromethan.

Định tính
Có thể chọn một trong hai nhóm định tính sau:
Nhóm I; Ã, E. '
Nhóm II: B, c , D, E.
A. Phổ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm phải 
phù hợp với phổ hồng ngoại của phenylpropanolamin 
hydroclorid chuẩn. Xác định dưới dạng đĩa nén không 
cần kết tinh lại.
B. Điểm chảy từ 194 °c  đến 197 °c  (Phụ lục 6.7).
c . Quan sát sắc ký đồ thu được ở phép thử Tạp chất 
liên quan, vế t chính trên sắc ký đồ của dung dịch thử 
(2 ) phải phù hợp về vị trí, màu và kích thước với vết 
chính trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu ( 1 ).
D. Hòa tan 50 mg chế phẩm trong 5 ml nước, thêm 
0,2 ml dung địch đồng suựat 12,5 % (TT) và 0,3 ml 
dung dịch natri hydroxyd loãng (TT), xuất hiện màu 
tím. Thêm 2 ml ether (TT) và lắc, có tủa màu tím tạo 
thành giữa 2  lóp dung dịch.
E. Chế phẩm phải cho phản ứng A của ion clorid (Phụ 
lục 8 .1 ).

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

Giới hạn acid - kiềm
Thêm 0,1 ml dung dịch đỏ methyl (TT) và 0,2 mì dung 
dịch natri hydroxyd 0,01 N  (CĐ) vào 10 ml dung dịch 
s, dung dịch có màu vàng. Thêm 0,4 ml dung dịch 
acỉd hydrocloric 0,01 N  (CĐ), dung dịch có màu đỏ.

Tạp chất liên quan
Phưong pháp sắc ký lóp mỏng (Phụ lục 5.4).



Bản mỏng: Silica gel H.
Dung môi khai triển: Amoniac - ethanol 96 % - butanol 
( 6  ■ 24 : 70).
Dung dịch thử (1): Hòa tan 0,20 g chế phẩm trong 
ethanol 96 % (TT) và pha loãng thành 10 ml với cùng 
dung môi.
Dung dịch thử (2): Pha loãng 1 ml dung dịch thử (1) 
thành 10 ml bằng ethanol 96 % (TT).
Dung dịch đối chiếu (1): Hòa tan 20 mg phenylpro- 
panolamin hydroclorid chuẩn trong ethanol 96 % (TT) 
và pha loãng thành 1 0  ml với cùng dung môi.
Dung dịch đối chiểu (2): Pha loãng 1 ml dung dịch đối 
chiếu (1) thành 10 ml bằng ethanol 96 % (TT).
Dung dịch đối chiểu (3): Hòa tan 20 mg norpseu- 
doephedrin hydroclorid chuẩn ừong ethanol 96 % (TT), 
thêm 1 ml dung dịch thử ( 1 ) và pha loãng thành 1 0  ml 
bằng ethanol 96 %.̂
Dung dịch đối chiếu (4): Hòa tan 60 mg amonỉ clorỉd 
(TT) trong methanol (TT) và pha loãng thành 10 ml 
với cùng dung môi.
Cách tiến hành: Tmớc khi chấm sắc ký, phun lên bản 
mỏng dung dịch naữỉ tetraborat 2  % ( 8  ml cho bản 
mỏng kích thước 10 cm X 20 cm). Đê khô bản mỏng 
dưới một luồng khí lạnh trong 30 phút. Chấm riêng 
biệt lên bản mỏng 1 0  fj.l môi dung dịch trên thành dải 
có kích thước 10 mm X 3 rnm. Triển khai sắc ký đến 
khi dung môi đi được khoảng 1 0  cm. sấy khô bản 
mỏng dưới một luồng khí âm đến khi dung môi bay C15H12N2O 
hết, để nguội. Phun dung dịch nìnhydrỉn 0,2 % trong

________1 n ỵ  _ '  ___ 1 .______  1 1 n  o r ^  A._________

Định lượng
Hòa tan 0,1500 g chế phẩm trong hỗn hợp gồm 5 ml 
dung dịch acid hydrocloric 0,01 N  (CĐ) và 50 ml 
ethanol 96 % (TT), Chuẩn độ bằng dutiệ dịch natri 
hydroxyd 0,1 N  (CĐ). Xác định điem ket thúc bằng 
phương pháp chuẩn độ đo điện thế (Phụ lục 10.2). 
Đọc thể tích dung dịch natri hydroxyd 0,1 N  (CĐ) 
thêm vào giữa hai điểm uốn.
1 ml dung dịch natrỉ hydroxyd 0,1 N  (CĐ) tưoTig đưotig 
với 18,77 mg CạHnNố.HCl.

Bảo quản
Trong bao bì kín, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Thuốc giống thần kinh giao cảm.

Chế phẩm
Viên nén, nang phối hợp.

PHENYTOIN
Phenytoinum

p.tl: 252,3

ethanol 96 % và sây bản mỏng ở 110 °c  trong 
15 phút. Trên sắc ký đồ của dung dịch thử (1), bất kỳ 
vết phụ nào, ngoài vết chính và vết tưong ứng với 
amoni clorid, không được đậm hơn vêt thu được ừên săc 
ký đồ của dung dịch đối chiếu (2) (1,0 %). Phép thử chỉ 
có giá trị khi săc ký đô của dung dịch đôi chiêu (3) 
cho 2  vết tách rõ rệt.

Phenylpropanolamin
Hòa tan 1,0 g chế phẩm trong dung dịch acid hydro- 
cỉoric 0,01 N  (CĐ) và pha loãng thành 50,0 ml với 
cùng dung môi. Độ hấp thụ ánh sáng (Phụ lục 4.1) của 
dung dịch thu được ở bước sóng 283 nm không được 
lón hơn 0 ,1 0 .

Kim loại nặng
Không được quá 20 phần triệu (Phụ lục 9.4).
Lấy 12 ml dung dịch s  tiến hành theo phương pháp 1. 
Dùng dung dịch chì mẫu 1 phần triệu (TT) để chuẩn 
bị mẫu đối chiếu.

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

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

Phenytoin là 5,5-diphenylimidazolidin-2, 4-dion, phải 
chứa từ 99,0 %  đen 10 1 , 0  %  C 15H 12N 2O2, tính theo 
chế phẩm đã làm khô.

Tính chất
Bột kết tinh trắng hoặc gần như ừắng, không mùi hoặc 
gần như không mùi.
Thực tế không tan trong nước, hơi tan trong ethanol 
96 %, khó tan trong cloroform và ether. Rất khó tan 
trong methylen clorid. Tan trong các dung dịch hydro- 
xyd kiềm loãng.

Định tính
Có thể chọn một trong hai nhóm định tính sau:
Nhóm I: A.
Nhóm II: B, c, D.
A. Phổ hồng nậoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm phải 
phù hợp với pho hồng ngoại của phenytoin chuẩn.
B. Trong mục thử “Tạp chất liên quan”, vết chính 
trong sắc ký đồ thu được của dung dịch thử (2 ) phải 
có vị trí và kích thước giống với vết chính trong sắc 
ký đồ thu được của dung dịch đối chiếu ( 1 ).
c. Cho vào 10 mg chế phẩm 1 ml nước và 0,05 ml 
amoniac (TT). Đun đên sôi, thêm 0,05 ml dung dịch 
đồng suựat 5 % trong dung dịch amoniac 2 M  (TT) và 
lắc đều. Tủa kết tinh màu hồng xuất hiện.
D. Phải đáp ứng các yêu cầu của phép thử Tro Sulfat.



ĐÔ trong và màu sắc của dung dịch 
Dung dịch của 1,0 g chế phẩm trong hỗn họp gồm 20 ml 
nước và 5 ml dung dịch natri hydroxyd 1 M  phải trong 
(Phụ lục 9.2) và không được có màu đậm hơn màu của 
màu mẫu VNô (Phụ lục 9.3, phương pháp 2).

Giới hạn acid - kiềm
Thêm 45 ml nước vào 1,0 g chế phẩm, đun sôi khoảng
2 phút, để nguội và lọc. Rửa phễu iọc bằng nước 
không có carbon dioxyd (TT). Pha loãng dịch lọc và 
nước rửa phễu lọc bằng nước không cỏ carbon dioxyd 
(TT) thành 50 ml. Lấy 10 ml dung dịch thu được và 
thêm 0,15 ml dung dịch đỏ methyl (TT), màu của chỉ 
thị phải chuyển sang màu đỏ khi thêm không quá 
0,5 ml dung dịch acid hydrodoric 0,01 M  (CĐ). Lây 
1 0  ml dung dịch thu được và thêm 0,15 ml dung dịch 
xanh bromothymol (TT), màu của chỉ thị phải chuyên 
sang màu xanh lam khi thêm không quá 0,5 ml dung 
dịch natri hydroxyd 0,01 M  (CĐ).

Tạp chất liên quan
Xác định bằng phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục
5.4). ’ ^
Bản mỏng'. Silìca geỉ Gp2S4 (TT). Trước khi dùng, rửa 
bản mỏng bằng hỗn hợp gồm 30 ml dioxan (TT) và 
75 ml hexan (TT). Để bản mỏng khô ngoài không khí. 
Dung môi khai triển: Dioxan - hexan (30 : 75).
Dung môi hòa tan mẫu\ Hỗn họp đồng thế tích của 
aceton (TT) và methanol (TT) .
Dung dịch thử (1): Hòa tan 0,40 g chế phẩm trong 
dung môi hòa tan mẫu và pha loãng thành 1 0  ml với 
cùng dung môi.
Dung dịch thừ (2): Pha loãng 1 ml dung dịch thử (1) 
thành 2 0  ml bằng dung môi hòa tan mẫu.
Dung dịch đổi chiếu (1): Hòa tan 20 mg phenytoin 
chuẩn trong dung môi hòa tan mẫu và pha loãng thành 
1 0  ml bằng cùng dung môi.
Dung dịch đối chiếu (2): Hòa tan 8 mg benzophenon 
(TT) trong dung môi hòa tan mẫu và pha loãng thành 
1 0 0  ml bằng cùng dung môi.
Dung dịch đối chiếu (3): Hòa tan 8  mg benzil (TT) 
trong dung môi hòa tan mẫu pha loãng thành 1 0 0  ml 
bằng cùng dung môi.
Dung dịch đối chiếu (4): Pha loãng 1 ml dung dịch 
thử ( 1 )  thành 100 ml bằng dung môi hòa tan mẫu. 
Dung dịch đối chiếu (5): Trộn đều 1 ml dung dịch đối 
chiếu (2) và 1 ml dung dịch đối chiếu (3).
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 10 |U.1 
mỗi dung dịch trên, dùng luồng khí lạnh để làm khô 
bản mỏng trong khoảng 2 phút. Triển khai sắc ký đến 
khi dung môi đi được 15 cm. Để bản mỏng khô ngoài 
không khí và quan sát dưới ánh sáng tử ngoại ở bước 
sóng 254 nm. Trên sắc ký đồ của dung dịch thử (1) 
các vết tương ứng với vết của benzophetìon và benzil 
không được đậm màu hơn vết thu được trên sắc ký đồ 
của dung dịch đối chiếu (2) và (3) (0,2 %), các vết phụ

khác trừ vết chính và vết tương ứng với benzophenon 
và benzil không được đậm màu hơn vết thu được trên 
sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu (4) (1 %). Phép thử 
chỉ có giá ừị khi sắc ký đồ thu được của dung dịch đối 
chiếu (5) cho thấy 2 vết tách rõ ràng.

Kim loai năng
Không được q̂ uá 10 phần triệu (Phụ lục 9.4.8).
Lấy 2,0 g chể phẩm thử theo phương pháp 3. Dùng
2 ml dunệ dịch chì mâu 10 phân triệu (TT) đê chuân 
bị mẫu đoi chiếu.

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

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

Định lượng
Hòa tan 0,200 g chế phẩm trong 50 ml dimethyl for- 
mamid (TT). Chuẩn độ bằnệ duuẸ, dịch natri methoxyd 
0,1 M  (CĐ). Xác định điem ket thúc bằng phưong 
pháp chuẩn độ đo điện thế (Phụ lục 10.2).
1 ml dimg dịch natri methoxyd 0,1 M  (CĐ) tương đương 
với 25,23 mg C15H 12N2O2 .

Bảo quản
Đựng trong bình kín.

VIÊN NÉN PHENYTOIN 
Tabellae Phenytoini

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

H à m  lư ợ n g  p h e n y t o in  n a t r i ,  C i5 H i]N 2 N a 0 2 , từ  90,0 %  

đến 1 1 0 , 0  % so với lưọng ghi trên nhãn.

Tính chất
Viên nén màu trắng, hay viên bao màu đồng nhất. 

Định tính
A. Cân một lưọrng bột viên tưong ứng với khoảng 
0,5 g phenytoin natri, thêm 10 ml nước (TT), lắc trong 
10 phút, lọc (dịch lọc A). Lấy 2 ml dịch lọc A, thêm 
vài giọt dun^ dịch thủy ngân (II) clorìd 5 % (TT), xuất 
hiện tủa ừang không tàn trong dung dịch amonỉac 
10%(TT).
B. Lấy 0,5 ml dịch lọc A, cho bay hơi đến khô. cắn 
thu được cho phản ứng ngọn lửa của ion natri (Phụ lục
8 -1 )- , , . , , c. Trong phần Tạp chất liên quan, vết chính trên sắc 
ký đồ của dung dịch thử (2 ) phải phù hợp với vết 
chính trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu (3 ) về vị 
trí, màu sắc và kích thước.



Tạp chất Hên quan
Tiến hành bằng phưong pháp sắc ký lóp mỏng (Phụ 
lục 5.4).
Bản mỏng: Silica gel Gp254-
Dung môi khai triển: Propcm-2-ol - doroform - amoniac 
/J ,5M (45 :45 : 10).^
Dung dịch thử (ly. Lắc kỹ một lượng bột viên chứa 
0,2 g phenytoin natri với 5 ml methanol (TT) làm ấm 
trên cách thủy, lắc và lọc. Sử dụng dịch lọc.
Dung dịch thử (2): Pha loãng 1 ml dung dịch thử (1) 
thành 10 ml với methanol (FT).
Dung dịch đổi chiếu (I): Pha loãng 1 ml dung dịch thử
(2) thành 20 ml với methanol (TT).
Dung dịch đối chiếu (2): Dung dịch benzophenon 
chuẩn 0,020 % trong methanol (TT).
Dung dịch đối chiếu (3): Dung dịch phenytoin natri 
chuẩn 0,4 % trong methanol (TT).
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 10 |xl 
mỗi dung dịch trên, làm khô các vết bằng luồng không 
khí lạnh trong 2 phút. Triển khai sắc ký đến khi dung 
môi đi được 15 cm. Lấy bản mỏng ra, sấy khô ở 80 °c 
trong 5 phút và quan sát dưới ánh sáng tử ngoại ở 
bước sóng 254 nm. Trên sắc ký đồ thu được của dung 
dịch thử ( 1), bất kỳ vết phụ nào tương ứng với benzo- 
phenon không được đậm màu hơn vết trên sắc kỷ đồ 
thu được của dung dịch đối chiếu (2) (0,5 %) và bất 
kỳ vết phụ nào khác không được đậm màu hơn vết 
trên sắc ký đồ thu được của dung dịch đối chiếu ( 1 ) 
(0,5 %).

Độ hòa tan (Phụ lục 11.4)
Thiết bị: Kiểu cánh khuấy.
Môi trường hòa tan: 500 ml nước.
Tốc độ quay: 100 r/min.
Thời gian: 45 min.
Cách tiến hành. Lấy một phần dung dịch môi trường 
đã hòa tan mẫu thử, lọc, loại bỏ 2 0  ml dịch lọc đầu. 
Đo độ hấp thụ (Phụ lục 4.1) của dịch lọc ở bước sóng 
258 nm (Phụ lục 4.1) trong cốc đo dày 1 cm, dùng 
nước làm mẫu trắng. So sánh với dung dịch phenytoin 
natri chuẩn có nồng độ chính xác khoảng 0 , 2  mg/ml. 
Tính hàm lượng phenytoin natri, Ci5HiiN2Na0 2 , đã 
hòa tan trong mỗi viên dựa vào độ hấp thụ đo được 
cùa dung dịch chuẩn, dung dịch thử và nồng độ 
Ci5HiiN2Na0 2  của dung dịch chuẩn.
Yêu cầu: Không được ít hơn 75 % lượng phenytoin 
natri so với lượng ghi ừên nhãn được hòa tan trong 45 
phút.

Định lượng
Cân 20 viên (đã loại bỏ lóp vỏ bao, nếu là viên bao), 
t nh khối lưọTig trung bình viên và nghiền thành bột 
mịn. Cân chính xác một lưọng bột viên tưong ứng với 
kVoảng 0,3 g phenytoin natri vào bình gạn, thêm
2 5 ml nước (TT), lắc trong 10 phút. Thêm 50 ml ether

(TT) và 10 giọt dung dịch xanh bromophenol (TT). 
Chuẩn độ bằng dung dịch acid hydrocloric 0,1 N  
(CĐ), lắc mạnh, cho đến khi lớp nước có màu xám 
lam. Chuyển lớp nước vảo bình nón nút mài, rửa lớp 
ether với 5 ml nước. Gộp dịch rửa vào lóp nước trong 
bình nón, thêm 20 ml ether (TT), tiếp tục chuẩn độ với 
dung dịch acid hydrocloric 0,1 N  (CĐ), lắc mạnh, cho 
đến khi lớp nước có màu lục nhạt.
1 ml dung dịch acid hydrocỉorỉc 0,1 N  (CĐ) tương 
đương với 27,43 mg C15H1 iN2Na0 2 .

Bảo quản
Nơi khô mát, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Chống động kinh.

Hàm lượng thường dùng
50 mg; 100 mg.

PHTHALYLSULFATHIAZOL
Phthalylsulfathiazolum

CO2H 0

C„H,3N305S2 p.t.1; 403,4

Phthalylsulfathiazol là acid 2-[[4-(thiazol-2-ylsulph- 
amoyl)phenyl]carbamoyl]benzoic, phải chứa từ 98,5 % 
đến 101,5 %  C17H13N3O5S2, tính theo chế phẩm đã làm 
khô.

Tính chất
Bột kết tinh trắng hoặc trắng ánh vàng. Thực tể không 
tan ừong nước, dễ tan trong dimethylformamid, khó 
tan trong aceton và ethanol 96 %.

Định tính
Có thể chon một trong hai nhóm định tính sau:
Nhóm I: A, B, E.
Nhóm II: B, c , D, E.
A. Phổ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm phải 
phù hợp với phổ hồng ngoại của phthalylsulfathiazol 
chuẩn.
B. Lấy 1 g chế phẩm, thêm 8,5 ml dm g dịch natri 
hydroxyd 2 M  (TT), đun sôi hồi lưu trong 30 phút. Để 
nguội, thêm 17,5 ml dung dịch acid hydrocloric loãng 
(TT). Lắc mạnh và lọc. Trung hòa dịch lọc bằng dung 
dịch natrỉ hydroxyd 2 M  (TT). Lọc, rửa tủa bằng 
nước. Kết tinh lại tủa trong nước và sấy khô tinh



thể ở 100 °c đến 105 °c. Nhiệt độ nóng chảy của 
tinh thể thu được từ 200 °c  đến 203 °c (Phụ lục

c . Lấy 0,1 g chế phẩm cho vào một ống nghiệm, thêm
3 ml dung dịch acid sulfuric 1 M  (TT) và 0,5 g bột kẽm 
(TT). Khí được tạo thành làm đen giấy tẩm chì (II) 
acetat (TT).
D. Lấy khoảng 0,1 g chế phẩm, thêm 0,5 g resorcinol 
(TT) và 0,3 ml acid sulfuric (TT), đun nóng trên cách 
thủy cho đến khi hỗn hợp đồng nhất. Đe nguội, thêm 
5 ml dung dịch natri hydroxyd 2 M  (TT), lắc đều, hỗn 
họfp có màu đỏ nâu. Pha loãng 0,1 ml hỗn họp thu 
được thành 25 ml với nước. Dung dịch có huỳnh 
quang xanh lục đậm, mất đi khi acid hóa dung dịch.
E. Hòa tan khoảng 10 mg tinh thể thu được từ phản 
ứng định tính B trong 200 ml dung dịch acid hydro- 
cloric 0,1 M  (TT). 2 ml dung dịch thu được cho phản 
ứng của amin thơm bậc nhất (Phụ lục 8.1) với kết tủa 
màu cam.

Độ trong và màu sắc của dung dịch
Hòa tan 1,0 g chế phẩm trong 20 ml dung dịch naữi 
hydroxyd 1 M  (TT). Dung dịch thu được phải trong 
(Phụ lục 9.2) và có màu khôqg được đậm hon dung 
dịch màu mẫu VLs (Phụ lục 9.3, phương pháp 2).
G iớ i  h ạn  a c id

Lấy 2,0 g chế phẩm, thêm 20 ml nước, lắc trong 30 phút 
và lọc. Lay 10 ml dịch lọc, thêm 0,1 ml dung dịch 
phenolphtalein (TT) làm chì thị. Không được dùng 
quá 0,2 ml dung dịch natri hydroxyd 0,1 M  (CĐ) để 
làm chuyển màu của chỉ thị.

Sulfathiazol và các amin thơm bậc một
Hòa tan 5 mg chế phẩm trong hỗn hợp đã được làm 
lạnh đến 15 °c  gồm 3,5 m\ nước, 6 ml dung dịch acid 
hydrocloric loãng (TT) và 25 ml ethanol 96 % (TT). 
Nhúng ngay vào nước đá và thêm 1 ml d u n g  d ịc h  

natri nitrit 0,25 %. Để yên 3 phút, thêm 2,5 ml 
dung dịch acid suỉphamic ¥ % và để yên trong 
5 phút. Thêm 1 ml dung dịch naphthylethylendiamin 
dihydroclorid 0,4 % và pha loãng thành 50 ml với 
nước, thu được dung dịch thử.
Song song chuẩn bị dung dịch chuẩn: Lấy 1 ml dung 
dịch có chứa 10 mg sulfathiazol chuẩn (ĐC) và 0,5 ml 
acid hydrocloric (TT) trong 100 ml; thêm 2,5 ml 
nước, 6 ml dung dịch acid hydrocloric loãng (TT) và 
25 ml với ethanol 96 % (TT). Tiến hành tương tự như 
với dung dịch thử .
Độ hấp thụ ánh sáng tại bước sóng 550 nm (Phụ lục
4.1) của dung dịch thử không được lớn hơn độ hấp thụ 
của dung dịch chuẩn,

Kim loại nặng
Không được quá 20 phần ứiệu (Phụ lục 9,4.8).

Lấy 1,0 g chế phẩm tiến hành thử theo phương pháp 3. 
Dùng 2 ml dung dịch chì mẫu 10 phần ưiệu (TT) để 
chuẩn bị mẫu đối chiếu.

M ất khối lượng do làm khô
Không được quá 2,0 % (Phụ lục 9.6).
(1,00 g; 100 °c  đến 105 °C). '

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

Định iượng
Hòa tan 0,300 g chế phẩm trong 40 ml dỉmethyl- 
formamid (TT), thêm 0,2 ml dung dịch thymolphtalein 
(TT). Chuẩn độ bằng dung dịch natri hydroxyd 0,1 N  
(CĐ) cho đến khi màu của chỉ thị chuyền sang màu 
xanh lam. Song song tiến hành mẫu trắng.
1 ml dung dịch natri hydroxyd 0,1 N  (CĐ) tương đương 
với 20,17 mg C17H 13N 3O5S2 .

Bảo quản
Tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Kháng khuẩn.

VIÊN NÉN PHTHALYLSULFATHIAZOL 
Tabellae PhthalylsuỊfathiazoli

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

Hàm lượng phthalylsulfathiazol, C 17H 13N 3O 5S2, từ
95,0 % đến 105,0 % so với hàm lượng ghi ừên nhãn.

Tính chất
Viên màu trắng, không mùi.

Đinh tính
Chiết một lượng bột viên tương ứng với 1,5 g phthalyl- 
sulfathiazol với 60 ml aceton (TT) nóng, lọc và bôc 
hơi dịch lọc đến khô. sấy cắn ở 105 °c, dùng cắn thu 
được để thử các phản ứng sau:
A, Cắn thu được phải cho phản ứng D quy định ừong 
phần định tính của chuyên luận "Phthalylsulfathiazor'.
B. Lấy 1 g cắn, thêm 8,5 ml dung dịch natri hydroxyd
2 M  (TT), đun sôi dưới sinh hàn hồi lưu trong 30 phút. 
Để nguội và thêm 17,5 ml dung dịch acỉd hydrocloric 
loãng (TT). Lăc kỹ và lọc. Trung hòa dịch lọc băng 
dung dịch natri hydroxyđ 2 M  (TT). Lọc, rửa tủa bằng 
nước. Kết tinh lại bằng nước và sấy các tinh thể thu 
được ở 100 °c đến 105 °c. Hòa tan 10 mg tinh thể 
trong 200 ml dung dịch acid hydrocloric 0,1 M  (TT),
2  ml dung dịch thu được cho phản ứng định tính của 
amin thom bậc nhất (Phụ lục 8.1) với tủa vàng hình 
thành.



c. Lấy 10 mg cắn, thêm 20 mg phenol (TT) và 3 giọt 
acỉd sulfuric đậm đặc (TT), đun đến khi hỗn hợp có 
màu nâu. Để nguội, thêm 20 ml nước và kiềm hóa 
bằng dung dịch natri hydroxyd 2 M  (TT), có màu hồng 
xuất hiện (phản ứng phân biệt với sucinyl- 
sulfathiazol).

Sulfathiazol
Lắc kỹ một lượng bột viên đã nghiền mịn tương ứng 
với 7,5 mg phthalylsulfathiazol trong một hỗn hợp 
gồm 25 ml ethanol 96 % (TT), 6 ml dung dịch acid 
hydrocỉorie loãng (TT) và 3,5 mỉ nước đã được làm 
lạnh trước đến 15  ° c  rồi lọc. Làm  lạnh ngay dịch lọc 
trong nước đá và thêm vào dịch lọc 1 mỉ dung dịch 
natrỉ nỉtrit 0,25 %, trộn đều và để yên trong 3 phút. 
Thêm 2,5 ml dung dịch acid sulfamic 4 %, để yên tiếp 
trong 5 phút. Thêm 1 ml dung dịch N-(l-naphthyl) 
ethyỉendỉamin dỉhydroclorid 0,4 % và pha loãng đến 
vừa đủ 50 ml với nước. Độ hấp thụ (Phụ lục 4 .1)  của 
dung dịch thu được ở 550 ĩim không được lớn hơn độ 
hấp thụ của dung dịch đổi chiếu được chuẩn bị đồng 
thời, trong cùng điều kiện như sau: Dùng một hỗn hợp 
gồm 25 ml ethanol 96 % (TT), 2 ml nước, 6 ml dung 
dịch acid hydroclorỉc loãng (TT) và 1,5 ml dung dịch 
được chuẩn bị bằng cách hòa tan 10  mg sulfathiazol 
và 0,5 ml acid hydrocloric đậm đặc (TT) trong nước 
vừa đủ 100 mL Làm lạnh ngay hỗn họp thu được 
trong nước đá, thêm vào hỗn họp 1 ml dung dịch natri 
nitrit 0,25 %, trộn đều và để yên trong 3 phút. Tiến 
hành như trên, bắt đầu từ 'T h êm  2,5 ml dung dịch 
acid sulfamic 4 % ...”

Định lượng
Cân 20 viên, tính khối lượng trung bình viên, nghiền 
thành bột mịn. Cân chính xác một lượng bột viên 
tưoTig ứng với khoảng 0,5 g phthalylsulfathiazol, cho 
vào một bình cầu nhỏ, thêm 2 0  ml acỉd hydrocloric 
đậm đặc (TT) và 10 ml nước rồi đun sôi dưới ổng sinh 
hàn hồi lưu trong 1 giờ. Dùng 20 mỉ dung dịch acid 
hydroclorỉc loãng (TT) chuyển toàn bộ lượng chất 
lỏng trong bình thủy phân sang một cốc dung tích 
200 ml. Tiến hành chuẩn độ bằng nitrit (Phụ lục 10,4).
1 ml dung dịch natrỉ nỉtrỉt 0,1 M  (CĐ) tương đương 
với 40,34 mg C]7Hi3N3 0 5 S2 .

Bảo quản
Đựng trong chai lọ nút kín. Để nơi khô, mát, tránh ánh 
sáng.

Loại thuốc 
Kháng khuẩn.

Hàm lượng thường dùng 
500 m g.'

PHYTOMENADION
Phytomenadionum 
Vitamin K l

hí Me h" Me

C31H46O2 p.t.l: 450,71

Phytomenadion là hỗn hợp của 2-m ethyl-3-[(2£)- 
(7 ^ ,1 7 ,1 l,154etram ethylhexadec-2-enyI]naph-
thalen -1,4-dion (fraw5-phytomenadion), 2-methyl-3- 
[(2Z)-(7iỉ,l l,15-tetram ethylhexadec-2-enyl]-
naphthalen-1 ,4-dion (cw-phyto menadion) và 2,3- 
epoxy"2-methyl-3-[(2E)~(7R,l 1R )-3J511,15-teừ am eth yl 
hexadec-2-enyl]"2,3-dihydronaphthalen-1 ,4-dion (trans- 
epoxyphytomenadion). Chứa không quá 4,0 % trms- 
epoxyphytomenadion và không ít hon 75,0 % ừans- 
phytomenadion. Tổng của 3 thành phần kliông được ít 
hơn 97,0 % và không được nhiều hơn 103,0 %.

Tính chất
Chất lỏng dạng dầu nhớt, trong và màu vàng hoặc 
vàng cam, không mùi.
Dễ tan trong ether, iso octan, cloroform và dầu béo.
Hơi tan trong ethanol 96 % và methanol, thực tế không 
tan trong nước. N ó bị phân hủy dần dần và bị sẫm 
mầu do ánh sáng.
Chỉ số khúc xạ khoảng 1,526 .

Định tính
Tiến hành nhanh chóng và tránh tác động của ánh sáng.
A. Hòa tan 10,0 mg chế phẩm trong trỉmethylpentan 
(TT) pha loãng thành 100,0 ml với cùng dung môi. 
Phổ tử ngoại (Phụ lục 4 .1)  của dung dịch thu được 
trong vùng từ 275 nm đến 340 nm cho hấp thụ cực 
đại ở 327 nm và cực tiểu ở 285 nm. A (1 %; 1 cm) ở 
bước sóng cực đại phải từ 67 đến 73.
Pha loãng tiếp 10 ,0  ml dung dịch trên thành 50,0 ml 
với trimethylpentan (TT). Phổ tử ngoại (Phụ lục 4.1) 
của dung dịch này trong vùng từ 230 nm đến 280 nm, 
cho 4 hấp thụ cực đại ở 243 nm, 249 nm, 261 nm và 
270 nm.
B. Trong sắc ký đồ thử Menadion và các tạp chất liên 
quan khác: v ế t  chính của dung dịch thử (2) phải tương 
tự về vị trí, màu sắc và kích thước với vết chính của 
dung dịch đối chiếu (1) .
c . Hòa tan 50 mg chế phẩm trong 10 ml methanol 
(TT) và thêm 1 ml dung dịch kali hydroxyd 20 %



trong m ethanol, màu xanh lục xuất hiện và trở nên tím 
đỏ khi đun nóng trong cách thủy ờ 40 °c  và sau đó 
chuyển sang màu nâu đỏ.

Độ trong của dung dịch
Hòa tan 2,5 g chế phẩm trong trimethylpentan (TT) và 
pha loãng thành 25 ml với cùng dung môi. Dung dịch 
phải trong (Phụ lục 9.2).

Chỉ số acid
Không quá 2,0 (Phụ lục 7.2) (dùng 2,00 g chế phẩm).

Menadion và các tạp chất liên quan khác
Xác định bằng phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục
5.4).
Bản mỏng: Silica gel GF254.
Dung môi khai triển'. Cyclohexan - toluen (20 : 80). 
Dung dịch thử (1): Hòa tan 0j40 g chế phẩm trong 
cyclohexan (TT) và pha loãng thành 10 ml với cùng 
dung môi.
Dung dịch thử (2): Pha loãng 1 ml dung dịch thử (1) 
thành 10 ml với cyclohexan (TT).
Dung dịch đổi chiểu (ỉ)\ Hòa tan 40 mg phytomenadion 
chuẩn ừong cyclohexan (TT) và pha loãng thành 10 ml 
với cùng dung môi.
Dung dịch đổi chiếu (2)\ Pha loãng 1 ml dung dịch thử
(2) thành 20 ml bằng cycỉohexan (TT).
Dưng dịch đổi chiếu (3): Hòa tan 4,0 mg menadion (TT) 
trong cyclohexan (TT) và pha loãng thành 50 ml với 
cùng dung môi.
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 10 |uil 
mỗi dung dịch trên. Triển khai sắc ký đến khi dung 
môi đi được khoảng 15 cm, lấy bản mỏng ra, để khô 
ngoài không khí trong 5 phút. Quan sát dưới ánh sáng 
tử ngoại ở bước sóng 254 nm và phun dung dịch acid 
phosphomolybdic 10 % trong ethanol (TT). sấy bản 
mỏng ở 120 °c  trong 5 phút.
Quan sát dưới ánh sáng thưòng. Trên sắc ký đồ của 
dung dịch thử ( 1 );
Bất cứ vết nào tưong ứng menadion không được đậm 
màu hơn vết trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu
(3) (0,2 %); Bất cứ vết nào, khác vết chính và vết 
tương ứng với menadion, không được đậm màu hofn 
vết của dung dịch đối chiếu (2) (0,5 %). Bỏ qua bất cứ 
vết nào nằm dưới vết chính và không tách hoàn toàn 
khỏi vết chính.

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

Định lượng
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động'. Octanol - di-isopropyl ether - heptan (0,67 : 
3,3:1000)
Dung dịch thử: Hòa tan 15,0 mg chể phẩm trong pha 
động và pha loãng thành 1 0 , 0  ml với pha động.

Dung dịch đối chiểu (1): Hòa tan 15,0 mg phyto- 
menadion chuẩn trong pha động và pha loãng thành
1 0 , 0  ml với pha động.
D m ệ dịch đổi chiểu (2): Hòa tan 15,0 mg phytomenadiọn 
chuân và 4,0 mg trans-epoxyphytomenadion chuân 
trong pha động và pha loãng thành 1 0 , 0  ml với pha 
độn£
Điều kiện sắc ký:
C ộ t th é p  k h ô n g  g ỉ 0 ,2 5  ra X 4 ,6  m m  đ ư ợ c  n h ồ i spherical 
silica gel dùng cho sắc ký (5 |xm) với lỗ xốp 8  nm.
Tốc độ dòng: 0,4 ml/min.
Detector quang phổ tử ngoại đặt tại bước sóng 254 nm. 
Thể tích tiêm: 20 f̂ l.
Tiêm dung dịch đối chiếu (2). Điều chỉnh độ nhạy của 
hệ thống sao cho chiều cao của pic chính ít nhất bằng 
50 % của thang đo.
Phép thử chỉ có giá trị khi thứ tự rửa giải của các pic 
là /ra«5 -epoxyphytomenadion, cứ-phytomenadion và 
/ra«5 -phytomenadion. Tiến hành tiêm dung dịch đối 
chiếu (1) 6  lần. Phép định lượng chỉ có giá trị khi độ 
lệch chuẩn tương đối của diện tích pic đồng phân 
trans nhỏ hơn 1 , 0  % và độ phân giải giữa pic tương 
ứnẹ với íra«5 -phytomenadion và cữ-phytomenadion ít 
nhất là 2,5. Tiêm dung dịch thử và dung dịch đối 
chiếu ( 1 ), tính toán nông độ phần trăm của trans- 
phytomenadion, c/í-phytomenadion và /rara-epoxyphy- 
tomenadion theo các công thức sau:

m '  X A'trans ^ Strans 
rran 5 -phytomenadion = --------------------------

m X S'tr

Cứ-phytomenadion

trans -  epoxyphytomenadion

cis

m X s \epoxy

Trong đó:
m' là khối lượng (mg) chất chuẩn trong dung dịch đối 
chiếu ( 1 );
m là khối lượng (mg) chế phẩm trong đung dịch thừ; 
A'trans là hàm lượng (%) íra«5-phytomenadion trong 
phytomenadion chuẩn;
A'cis là hàm lượng (%) cữ-phytome nadion trong 
phytomenadion chuẩn;
A 'epoxy là hàm lượng (%) ừans - epoxyphytomenadion 
ữong phytomenadion chuẩn;
Strans là điện tích pic tương ứng với đồng phân trans 
trong sắc ký đồ của dung dịch thử;
Scis là diện tích pic tương ứng với đồng phân cis trong 
sắc ký đồ của dung dịch thử;
Sepoxy là diện tích pic tưong ứng với đồng phân trans 
epoxyphytomenadion - trong săc ký đô của dung dịch 
thử;



S’trans là diện tích pic tương ứng với đồng phân ừ-ans 
trong sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu ( 1 );
S’cis là diện tích pic tương ứng với đồng phân cis trong 
sắc ký đồ của dung địch đối chiếu ( 1 );
S'epoxy là diện tích pic tương ứng với đồng phân trans- 
epoxyphytomenadion trong săc ký đô của dung dịch 
đối chiếu ( 1).

Bảo quản
Trong bao bì kín, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Tương tự vitamin K.

Chế phẩm
Thuốc tiêm, viên nén.

VIÊN NÉN PHYTOMENADION
Tabellae Phytomenadioni

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

Hàm lượng phytomenadion, C31H46O2, từ 90,0 % 
đến 1 1 0 , 0  % so với lượng ghi trên nhãn.

Tính chất
Viên có màu đồng nhất.

Định tính
Lắc một lượng bột viên tương ứng với 50 mg phyto- 
menadion với 50 ml ethanol (TT), khoảng 1 giờ, để 
lắng. Lấy 5 ml địch trong cho vào bình định mức 50 
ml, thêm ethanol (TT) đến định mức, lắc đều (dung 
dịch A). Phổ hấp thụ (Phụ lục 4.1) của dung dịch A 
trong khoảng bước sóng từ 230 nm đến 350 nm, phải 
có cực đại ở bước sóng 328 nm và cực tiểu ở bước 
sóng 292 nm.
Tiếp tục pha loãng một thể tích thích hợp dung dịch A 
với lượng ethanol (TT) vừa đủ để được dung dịch 
phytomenadion 0,001 %. Phổ hấp thụ (Phụ lục 4.1) 
của dung dịch thu được trong khoảng bước sóng từ 
230 nm đến 350 nm, phải có cực đại ở các bước sóng 
245 nm, 249 nm, 263 nm và 271 nm, cực tiểu ở các 
bước sóng 256 nm và 266 nm.

Độ rã
Yêu cầu về độ rã không áp dụng cho viên nén phyto- 
menadion.

Menadion
Không được quá 1,0%
Tiến hành bằng phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ 
lục 5.4).
B ả n  mỏng'. S ilic a  g e l  GF254.
Dung môi khai triển: Methanol - ether - cyclohexcm (1 : 
20 ; 80).

Dung dịch thử: Phân tán một lượng bột viên tương 
ứng với 50 mg phytomenadion trong 5 ml ethanol 
(TT) bằng cách lắc siêu âm khoảng 5 phút, thêm 
15 ml 2,2,4-trimethyỉpentan (TT), lắc khoảng 1 phút, ‘ 
ly tâm và lấy lớp dung dịch trong ở trên.
Dung dịch đổi chiểu: Dung dịch 0,0025 % menadion 
irong 2,2,4-ữimethylpentan (TT).
Cách tiến hành: Chấm 50 |il mỗi dung dịch trên. 
Triển khai sắc ký đến khi dung môi đi được 15 cm. 
Lấy bản sắc ký ra để khô ngoài không khí. Quan sát 
dưới ánh sáng tử ngoại ở bước sóng 254 nm.
Trên sắc ký đồ của dung dịch thử, bất cứ vết phụ nào 
tương ứng với vết của menadion không được đậm hơn 
vết trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu.

Định lượng
Tiến hành bằng phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3). 
Pha động: Hỗn hợỹnước - ethanol 96% {5 ■. 95).
Dung dịch chuẩn: Dung dịch phytomenadion chuẩn 
0 , 0 1  % trong pha động.
Dung dịch thừ. Lấy 20 viên, loại bỏ lớp bao (nếu cần), 
cân tính khối lượng trung bình viên và nghiền thành 
bột mịn. Cân chính xác một lượng bột viên tương ứng 
với khoảng 10 mg phytomenadion, thêm 5 ml dung 
dịch amoniac 0,5 M  (TT), lắc siêu âm khoảng 5 phút. 
Thêm 90 mi ethanoỉ 96 % (TT), lắc siêu âm khoảng 
1 0  phút, lắc cơ học khoảng 1 0  phút và thêm ethanol 
96 % (TT) vừa đủ 100,0 ml, ly tâm và lấy lớp dung 
dịch trong ở trên.
Điều kiện sắc ký;
Cột thép không gỉ (20 cm X 4 mm) được nhồi pha tĩnh 
C(5)^m).
Detector quang phổ hấp thụ tử ngoại đặt ở bước sóng 
254 nm.
Tốc độ dòng: 1,5 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 )a,l.
Cách tiến hành;
Kiểm tra khả năng thích hợp của hệ thống sắc ký: 
Tiến hành sắc ký với dung dịch chuẩn, độ lệch chuẩn 
tưong đối của các diện tích đáp ứng từ 6  lần tiêm lặp 
lại không được lớn hơn 2  % .
Tiến hành sắc ký lần lượt với dung dịch chuẩn và 
dung dịch thử.
Tính hàm lượng phytomenadion, C31H46O2, có trong 
một đơn vị chế phẩm dựa vào diện tích pic thu được 
của dung dịch thử, dung dịch chuẩn và hàm lượng 
C3]H4 6 0 2  của phytomenadion chuẩn.

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

Loại thuốc
Vitamin (nhóm K).

Hàm lượng thường dùng
2 mg, 5 mg, 10 mg.



PILOCARPIN NITRAT 
Pilocarpinỉ nitros

O  .H N O 3

Mé
C „H ,6 N 2 0 2 . H N O 3 p.t.l: 271,3

Pilocarpin nitrat là (3*S',4i?)-3-ethyl-4-[( 1-methyl-1//- 
imidazol-5-yl)methyl]-düiydrofuran-2(3H)-on nifrat, phải 
chứa từ 98,5 % đến 101,0 % C11H 16N2O2 .HNO3, tính 
theo chế phẩm đã làm khô.

Tính chất
Bột kết tinh trắng hoặc tinh thể không màu, không 
mùi hoặc mùi nhẹ, vị đắng. Chịu tác động của ánh 
sáng và độ ẩm. Ngay ở nơi thiếu ánh sáng, chế phẩm 
cũng bị phân hủy từ từ khi tiếp xúc với không khí ẩm. 
Sự phân hủy xảy ra nhanh hơn ở nhiệt độ cao.
Dễ tan trong nước, hơi tan trong ethanol 96 %, thực tế 
không tan trong cloroform và ether. Dung dịch pilo- 
carpin nitrat khá bền vững ở pH từ 4 đến 5.
Chảy ở khoảng 174 °c  kèm theo phân hủy.

Định tính
Có thể chọn một ừong hai nhóm định tính sau:
Nhóm I: A, B, E.
Nhóm II: B, c , D, E.
A. Phổ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm phải 
phù hợp với phổ hồng ngoại của pilocarpin nitrat 
chuẩn.
B. Góc quay cực riêng:
Từ +80,0“ đến +83,0° (Phụ lục 6.4). Thử trên dung 
dịch s và tính theo chế phẩm đã làm khô. 
c . Quan sát sắc ký đồ thu được trong phần thử “Tạp 
chất liên quan”: vết chính thu được từ dung dịch thử
(2 ) phải tương tự về vị trí, màu sắc và kích thước so với 
vết chính thu được từ dung dịch đối chiếu ( 1).
D. Pha loãng 0,2 ml dung địch s  với nước thành 2 ml. 
Thêm 0,05 ml dung dịch kali dicromat 5 % (77), 1 ml 
dung dịch  hydrogen p e ro x y d  loãn g (T I), 2 ml cloroform  
(TT) và lắc. Màu tím sẽ xuất hiện trong lớp cloroform.
E. Chế phẩm cho phản ứng của nitrat (Phụ lục 8.1).

Độ trong và màu sắc của dung dịch
Dung dịch S: Hòa tan 2,50 g chế phẩm trong nước 
không cỏ carbon dioxyd (TT) và pha loãng thành
50,0 ml với cùng dung môi. Pha ngay trước khi dùng. 
Dung dịch s phải trong (Phụ lục 9.2) và không được 
có màu đậm hơn màu mẫu Vô (Phụ lục 9.3; phương 
pháp 2 ). 

p**
pH của dung dịch s  từ 3,5 đến 4,5 (Phụ lục 6.2).

Tạp chất liên quan
Không được quá 1,0 %.
Xác định bằng phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục
5.4). ^
Bản mỏng'. Silỉca geỉ G.
Dung môi khai triển: Amoniac đậm đặc - methanol - 
cloroform (1 : 14 : 85).
Dung dịch thử{\)\ Hòa tan 0,3 g chế phẩm trong nước 
và pha loãng thành 1 0  ml với cùng dung môi.
Dung dịch thử{2)\ Pha loãng 0,5 ml dung dịch thử (1) 
với nước thành 15 ml.
Dung dịch đổi chiếu (1): Hòa tan 10 mg pilocarpin 
nitrat chuẩn trong nước và pha loãng thành 10  ml với 
cùng dung môi.
Dung dịch đổi chiểu (2): Pha loãng 3 ml dung dịch đối 
chiểu ( 1 ) với nước thành 1 0  ml.
Cách tiến hành'. Chấm riêng rẽ lên bản mỏng 10 |J,1 
môi dung dịch trên. Triển khai sắc ký đến khi dung 
môi đi được khoảng 15 cm, lấy bản mỏng ra và sấy 
khô ở 100 °c  đến 105 °c  trong 10 phút. Để nguội và 
phun dung dịch kali iodobismụthat (TT). Trên sắc ký 
đồ, ngoài vết chính, bất kỳ vết phụ nào thu được từ 
dung dịch thử ( 1 ) không được đậm màu hơn vết thu 
được từ dung dịch đối chiếu (2 ).

Clorid
Không được quá 70 phần triệu (Phụ lục 9.4.5).
Lấy 15 ml dung dịch s  và tiến hành thử.

Sắt
Không được quá 10 phần triệu (Phụ lục 9.4.13).
Lấy 10 ml dung dịch s tiến hành thử, dùng 5 ml dung 
dịch sắt mẫu 1 phần triệu (TT) và 5 ml nước để chuẩn 
bị mẫu đối chiếu.

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

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

Định lượng
Hòa tan 0,250 ệ chế phẩm trong 30 ml acid acetic 
khan ( 7 T ) .  C h u â n  đ ộ  b ă n ậ  duHẸ dịch acid percloric 
0,1 N  (CĐ). Xác định điern ket thúc bằng phưong 
pháp chuẩn độ đo điện thế (Phụ lục 10.2).
1 ml dm g dịch acid percloric 0,1 N  (CĐ) tương đưoTig 
với 27,13 rag C 11H 16N 2O2 . HNO3 .

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

Chế phẩm
Dung dịch nhỏ mắt pilocarpin nitrat.

Loai thuốc
Chat cưÒTig đối giao cảm. Thuốc nhỏ mắt làm co đồng 
tử, hạ nhãn áp, trị glôcôm.



Ghi chú
Dạng muối pilocarpin hydroclorid có eùng tác dụng 
và công dụng như pilocarpin nitrat.

PIPERAZIN ADIPAT 
Piperazini adipas

'NH

HN. HO2C'

C4H,oN2.CéH,o04 p.t.1: 232,3

Piperazin adipat phải chứa từ 98,0 % đến 101,0 % 
C4H 10N2 . C6H10O4, tính theo chế phẩm khan.

Tính chất
Bột kết tinh trắng, chảy ở khoảng 250 °c kèm theo 
phân hủy. Tan trong nước, thực tế không tan trong 
ethanol 96 %.

Định tính
Có thể chọn một trong hai nhóm định tính sau:
Nhóm I: A.
Nhóm II: B, c .
A. Phổ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm phải 
phù hợp với phổ hồng ngoại của piperazin adipat 
chuẩn.
B. Trong phép thử “Tạp chất liên quan”, sau khi phun 
các dung dịch ninhydrin, vết chính trên sắc ký đồ thu 
được từ dung dịch thử (2 ) phải tương tự về màu sắc, vị 
trí, kích thước so với vết chính trên sắc ký đồ thu 
được từ dung dịch đổi chiếu ( 1 ).
c . Lấy 10 ml dung dịch s, thêm 5 ml acid hydrocloric 
(TT) và chiết 3 lần, mỗi lần với 10 ml ether ( r ĩ) .  Gộp 
dịch chiết và bốc hơi cho tới khô. Rửa cắn với 5 ml 
nước và sấy khô ở 100 °c  đến 105 °c. Điểm chảy (Phụ 
lục 6.7) của cắn từ 150 °c  đến 154 °c.

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

Tạp chất liên quan
Xác định bằng phưong pháp sắc ký lóp mỏng (Phụ lục
5.4).
Bản mỏng: Silica gel G.
Dung môi khai trỉển\ Amoniac đậm đặc - aceton (20 : 
80) vừa mới pha.
Dung môi hòa tan: Ethanol - amoniac đậm đặc (2 : 3). 
Dung dịch thử (]): Hòa tan 1,0 g chế phẩm ữong 6  ml 
amoniac đậm đặc (TT) và pha loãng thành 10 ml bằng 
ethanol (TT).

Dung dịch thử (2): Pha loãng 1 ml dung dịch thử (1) 
thành 1 0  ml bằng dung môi hòa tan.
Dung dịch đổi chiếu (1): Hòa tan 0,1 g piperazin adipat 
chuẩn ừong dung môi hòa tan và pha loãng thành 
1 0  ml với cùng dung môi.
Dung dịch đổi chiếu (2): Hòa tan 25 mg ethylendiamin 
(TT) ứong dung môi hòa tan và pha loãng thành 100 ml 
với cùng dung môi.
Dung dịch đối chiểu (3): Hòa tan 25 mg trieíhyl- 
endiamin (TT) trong dung môi hòa tan và pha loãng 
thành 1 0 0  ml với cùng dung môi.
Dung dịch đối chiếu (4): Hòa tan 12,5 mg triethyl- 
endiamin (TT) trong 5,0 ml dung dịch thử (1) và pha 
loãng thành 50 ml bằng dung môi hòa tan.
Cách tiến hành: Chấm riêng rẽ lên bản mỏng 5 |al mỗi 
dung dịch trên. Triển khai sắc ký đến’ khi dung môi đi 
được 15 cm. sấy bản mỏng ở 105 °c  và phun lần lưọt 
dung dịch ninhydrin 0,3 % trong hỗn hợp acid acetic 
khan - butanol (3 : 100), dung dịch ninhydrin 0,15 % 
trong ethanol, sấy bản mỏng ở 105 °c ữong 10 phút. 
Trên săc ký đô, bât kỳ vêt phụ nào thu được từ dung 
dịch thử ( 1 ) khônệ được đậm màu hơn vết thu được từ 
dung dịch đối chieu (2) (0,25 %).
Phun lên bản mỏng dung dịch iođ 0,1 N  và để khoảng 
1 0  phút, vết tương ứng với triethylendiamin thu được 
từ dung dịch thử ( 1 ) không được đậm màu hơn vết thu 
được từ dung dịch đối chiếu (3) (0,25 %). Phép thử 
chỉ có giá trị khi dung dịch đối chiếu (4) cho 2 vết 
tách rõ ràng. Bỏ qua vêt trên vạch xuất phát.

Kim loại nặng
Không được quá 20 phần triệu (Phụ lục 9.4.8).
Lấy 12 ml dung dịch s thử theo phương pháp 1.
Dùng dm g dịch chì mâu 1 phân triệu (TT) đê chuân 
bị mau đối chiếu.

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

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

Định lượng
Hòa tan 0,100 g chế phẩm trong 10 ml acid acetic 
khan (TT) bằng cách đun nóng nhẹ và pha loãng thành 
70 ml với cùng dung môi. Chuẩn độ bằng dung dịch 
acidperclorỉc 0,1 N  (CĐ), dùng 0,25 ml dung dịch 1- 
naphtholbenzein (TT) làm chỉ thị, đến khi màu chuyển 
từ vàng nâu sang xanh lá.
1 ml dung dịch acid percloric 0,1 N  (CĐ) tương đương 
với 11,61 mg C4HioN2- C6H 10O4 .

Bảo quản
Trong chai lọ nút kín.

Loại thuốc
Trị giun sán.



PIPERAZIN CITRAT 
Piperazini diras

NH
HN,

HO CO2 H 
H0 2 C . . _ > ^ C 0 2 H XH2 O

p.t.l: 643,0(C4HioN2)3. 2 C 6H8O7 (dạng khan)

Piperazin citrat phải chứa từ 98,0 % đến 101,0 % 
(C4H]oN2)3. 2 C 6Hg0 7 , tính theo chế phẩm khan.

Tính chất
Bột cốm màu trắng, sau khi sấy khô ở 100 °c đến 
105 °c chảy ở khoảng 190 °c. Dễ tan trong nước, 
thực tế không tan trong ethanol 96 % và ether.

Định tính
Có thể chọn một trong hai nhóm định tính sau:
Nhóm I: A.
Nhóm II: B, c .
A. Phổ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm phải 
phù họp với phổ hồng ngoại của piperazin citrat 
chuẩn. Sấy khô chế phẩm và chất chuẩn ở 120 °c 
trong 5 giờ, tránh ẩm và đo phổ hồng ngoại ngay.
B. Trong phép thử ‘Tạp chất liên quan”, sau khi phun 
các dung dịch ninhydrin, vết chính trên sắc ký đồ thu 
được từ dung dịch thử (2) phải tương tự về màu sắc, vị 
trí và kích thước so với vết chính trên sắc ký đồ thu 
được từ dung dịch đối chiếu (1) .
c. Hòa tan 0,5 g chế phẩm trong 5 ml nước, dung dịch 
này cho phản ứng đặc trưng của citrat (Phụ lục 8 .1).

Độ trong và màu sắc của dung dịch
Dung dịch S\ Hòa tan 1,25 g chế phẩm trong nước và 
pha loãng thảnh 25 ml với cùng dung môi.
Dung dịch s phải trong (Phụ lục 9.2) và không đậm 
màu hơn màu của màu mẫu Ng (Phụ lục 9.3, phương 
pháp 2).

Tạp chất liên quan
Tiến hành bằng phương pháp sắc ký lóp mỏng (Phụ 
lục 5.4).
Bản mỏng: Silica gel G.
Dung môi khai triển: Amoniac đậm đặc - aceton (20 : 
80) vừa mới pha.
Dung môi hòa tan: Ethanol “ amonỉac đậm đặc (2 : 3). 
Dung dịch thử (1): Hòa tan 1,0 g chế phẩm trong 6  ml 
amoniac đậm đặc (TT) và pha loãng thành 10 ml bằng 
ethanol (TT).
Dung dịch thử (2): Pha loãng 1 ml dung dịch thử (1) 
thành 10 ml bằng dung môi hòa tan.
Dung dịch đối chiếu (1): Hòa tan 0,1 g piperazin citrat 
chuẩn trong dung môi hòa tan và pha loãng thành 
10 ml với cùng dung môi.

Dung dịch đổi chiếu (2): Hòa tan 25 mg ethylendỉamin 
(TT) trong dung môi hòa tan và pha loãng thành 100 ml 
vợi cùng dung môi.
Dung dịch đối chiếu (3): Hòa tan 25 mg triethylen- 
dỉamin (TT) trong dung môi hòa tan và pha loãng 
thành 100 ml với cùng dung môi.
Dung dịch đối chiếu (4): Hòa tan 12,5 mg triethylen- 
dìamỉn (TT) trong 5,0 ml dung dịch thử (1) và pha 
loãng thành 50 ml bằng dung môi hòa tan.
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 5 |Lil 
mỗi dung dịch trên. Triển khai sắc ký đến khi dung 
môi đi được 15 cm. sấy bản mỏng ở 105 và phun 
lần lưọt dung dịch nỉnhydrin 0,3 % trong hỗn họp acỉd 
acetic khan - butanol (3 : 100), dung dịch ninhydrỉn 
0,15 % trong ethanol, sấy bản mỏng ở 105 °c trong 
10  phút.
Trên sắc ký đồ, bất kỳ vết phụ nào thu được từ dung 
dịch thử ( 1)  không được đậm màu hơn vết thu được từ 
dung dịch đối chiếu (2) (0,25 %).
Phun lên bản mỏng dung dịch ỉod 0,1 N  để khoảng 
1 0  phút, vết tương ứng với triethylendiamin thu được 
từ dung dịch thử ( 1)  không được đậm màu hơn vết thu 
được từ dung dịch đối chiếu (3). Phép thử chỉ có giá 
trị khi dung dịch đối chiếu (4) cho 2 vết tách rõ ràng.

Kim loại nặng
Không được quá 20 phần triệu (Phụ lục 9.4.8).
Lấy 12 ml dung dịch s thử theo phương pháp 1. Dùng 
dung dịch chì mẫu 1 phần triệu (TT) để chuẩn bị mẫu 
đối chiếu.

Nước
Từ 10,0 % đến 14,0 % (Phụ lục 10.3).
Dùng 0,300 g chế phẩm.

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

Định lượng
Hòa tan 0,100 g chế phẩm trong 10 ml acid acetic 
khan (TT) bằng cách đun nóng nhẹ và pha loãng 70 ml 
bằng cùng dung môi. Chuẩn độ bằng dung dịch 
acidperclorỉc 0,1 N  (CĐ) dùng 0,25 ml dung dịch
l-naphtholbenzein (TT) làm chỉ thị, đến khi màu 
chuyển từ vàng nâu sang xanh lá.
1 ml dung dịch acid percloric 0,1 N  (CĐ) tương đương 
với 10,71 mg (G4H,oN2)3. 2 C6H8O7.

Bảo quản
Trong chai lọ nút kín.



PIPERAZIN HYDRAT 
Piperazini hydras

.......
HN NH.6 H2O

w

C4H,oN2 .6 H2 0 p.t.l: 194,2

Piperazin hydrat phải chứa từ 98,0 % đến 101,0 % 
C4H10N2 . 6 H2O.

Tính chất
Tinh thể không màu, dễ chảy nước.
Dễ tan trong nước và ethanol 96 %, rất khó tan trong 
ether.
Chảy ở khoảng 43 °c.

Định tính
Co thể chọn một trong hai nhóm định tính sau:
Nhóm I; A.
N hóm II:B ,C .
A. Phổ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm phải 
phù hợp với phổ hồng ngoại của f)iperazin hydrat 
chuẩn. Làm khô chế phẫm và chất chuẩn ừên phosphor 
pentoxyd (TT), ừong chân không, trong 48 giờ. Nghiên 
thành bột, tránh hút nước, ép đĩa và ghi phô ngay.
B. Trong mục thử “Tạp chất liên quan”, quan sát bản 
mỏng sau khi phun các dung dịch ninhydrin: vết chính 
thu được từ dung dịch thử (2) phải tương tự về vỊ trí, 
màu sắc và kích thước so với vết chính thu được từ 
dung dịch đối chiếu ( 1 ).
c . Hòa tan 0,5 g chế phẩm trong 5 ml dung dịch natri 
hydroxỵd loãng (TT), thêm 0,2 ml benzoyl dor id (TT), 
trộn đêu. Tiêp tục thêm từng phân 0,2 ml benzoyl 
clorid (TT) đến khi không còn tủa tạo thành. Lọc và 
rửa tủa nhiều lần với tổng cộng 10 ml nước. Hòa tan 
tủa trong 2 mì ethanol 96 % (TT) nóng, cho dung dịch 
này vào 5 ml nước. Đe yên 4 ^iờ, lọc, rửa tinh the bằng 
nước và sấy khô từ 100 °c  đen 105 °c. Tinh thể chảy 
từ 191 °c đến 196 °c  (Phụ lục 6.7).

Độ trong và màu sắc của dung dich
Dung dịch S: Hòa tan 1,0 g chê phâm trong nước không 
có carbon dioxyd (TT) và pha loãng thành 20 ml băng 
cùng dung môi.
Dung dịch s phải trong (Phụ lục 9.2) và có màu không 
được thẫm hơn màu mẫu Ng (Phụ lục 9.3, phương 
pháp 2 ).

.Dung dịch s có pH từ 10,5 đến 12,0 (Phụ lục 6.2).

Tạp chất liên quan
Xác định bằng phưong pháp sắc ký lóp mỏng (Phụ lục
5.4).
Bán mỏng'. Silica gẹl G.
Dung môi khai triên: Amoniac đậm đặc - aceton (20 : 
80) vừa mới pha.
Dung môi hòa tan: Hôn hợp ethanol - amoniac đậm 
đặc (2 : 3).

Dung dịch thử (1): Hòa tan 1,0 g chế phẩm trong 6  ml 
amoniac đậm đặc (TT) và pha loãng thành 10 ml băng 
ethanol (TT).
Dung dịch thử (2): Pha loãng 1 ml dung dịch thử (1) 
bằng dung môi hòa tan và pha loãng thành 1 0  ml với 
cùng dung môi.
Dim§ dịch đôi chiêu (1): Hòa tan 0,1 g piperazin hydrat 
chuân (IT) trong dung môi hòa tan và pha loãng thành 
1 0  ml với cùng dung môi.
Dung dịch đôi chiêu (2): Hòa tan 25 mg ethylendỉamin 
(TT) trong dung môi hòa tan và pha loãng thành 100 ml 
với cùng dung môi.
Dung dịch đôi chiêu (3): Hòa tan 25 mg triethylen- 
diamin (TT) trong dung môi hòa tan và pha loãng 
thành 1 0 0  ml với cùng dung môi.
Dung dịch đôi chiêu (4): Hòa tan 12,5 mg triethyỉ- 
endiamin (TT) trong 5,0 ml dung dịch thử (1) và pha 
loãng thành 50 ml với cùng dung môi.
Cách tiến hành'. Chấm riêng biệt lên bản mỏng 5 |J,1 
mỗi dung dịch trên. Triển khai sắc ký đến khi dung 
môi đi được 15 cm. sấy bản mỏng ở 105 °c  và phun 
lân lượt dung dịch ninhydrin 0,3 % trong hôn hợp acid 
acetic khan - butanol (3̂  : 1 0 0 ), dung dịch ninhydrin 
0,15 % trong ethanol. Sây bản mỏng ở 105 °c  trong 
1 0  phút.
Trên săc ký đô bât kỳ vêt phụ nào thu được từ dung 
dịch thử ( 1 ) khônệ được đậm màu hơn vết thu được từ 
dung dịch đối chieu (2) (0,25 %).
Phun lên bản mỏng dung dịch iod 0,1 N  và để khoảng 
10 phút, vết tương ứOng với triethylendiamin (TT) thụ 
được từ dung dịch thử ( 1 ) không được đậm màu hơn 
vết thu được từ dung dịch đối chiếu (3). Phép thử chỉ 
có giá trị khi dung dịch đối chiếu (4) cho 2 vểt tách rõ 
ràng.

Kim loai năng
Không được quá 20 phần triệu (Phụ lục 9.4.8).
Lấy 12 ml dung dịch s  tiến hành thử theo phươnẹ 
pháp 1. Dùng dung dịch chì mâu 1 phân triệu (TT) đê 
chuần bị mẫu đối chiếu.

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

Định lượng
Hòa tan 80,0 mg chế phẩm trong 10 ml acid acetic 
khan (TT) bằng cách đun nóng nhẹ và pha loãng thành 
70 ml với cùng dung môi. Chuẩn độ bằng dung dịch 
acid percloric 0,1 N  (CĐ), dùng 0,25 ml dung dịch
l-naphtholbenzeỉn (TT) làm chỉ thị, đến khi màu 
chuyển từ vàng nâu sang xanh lục.
1 ml dung dịch acidpercloric 0,1 N  (CĐ) tưoTig đưoTig 
với 9,705 mg C4H,oN2. 6 H2O.

Bảo quản
Trong lọ kín và tránh ánh sáng.



PIPERAZIN PHOSPHAT 
Piperazini phosphas

PIRACETAM
Piracetamum

C4H10N2.H3PO4.H2O p.tl: 2 0 2 , 1

Piperazin phosphat phải chứa từ 98,5 % đến 100,5 % 
C4H 10N2. H3PO4, tính theo chế phẩm khan.

Tính chất
Bột kết tinh ừắng, không mùi hoặc gần như không mùi. 
Hơi tan trong nước, thực tế không tan ừong ethanol 96 %.

Đinh tính
A. Hòa tan 0,1 g chế phẩm trong 5 ml nước, thêm 0,5 g 
natri hydrocarbonat (TT), 0,5 ml dung dịch kalỉ feri- 
cyanid 5 % (TT) và 0,1 ml thủy nẸăn (TT). h ịc  mạnh 
1 phút và để yên 20 phút. Màu đỏ dần dần xuất hiện.
B. Hòa tan 0,2 g chế phẩm trong 5 ml dung dịch acid 
hydroclorỉc 2 M  (TT), vừa khuấy vừa thêm 1 ml ãung 
dịch natri nitrit 50 % và làm lạnh trong nước đá 
khoảng 15 phút, khuấy nếu cần thiết để tạo tủa kết 
tinh. Điểm chảy (Phụ lục 6.7) của tinh tìiể sau khi rửa 
bằng 10 ml nươc đá và sấy Idio ở 105 °c  khoảng 159 °c. 
c . Dung dịch của chế phẩm cho phản ứng đặc.ừựng 
của ion phosphat (Phụ lục 8.1).

p® .. . .  X „ . . .  XDung dịch chê phâm 1 % có pH từ 6,0 đên 6,5 (Phụ 
lục 6 .2 ).'

Kim loại nặng
Không được quá 20 phần triệu (Phụ lục 9.4.8).
Hòa tan 2,0 g chế phẩm trong 20 ml dung dịch acid 
acetic 2 M  (TT). Lây 12 ml dung dịch này thử theo 
phương pháp 1. Dùng dung dịch chì mâu 2 phần triệu 
(TT) đễ chuẩn bị mẫu đối chiếu.

Nước
Từ 8,0 % đến 9,5 % (Phụ lục 10.3).
Dùng 0,250 g chế pham.

Định lượng
Hoa tan 0,200 g chế phẩm trong hỗn hợp gồm 3,5 ml 
ảung dịch acid sulfuric 0,5 M  (TT) và 10 ml nước. 
Thêm 100 ml dung dịch acid picric (TT), đun nóng 
trên cách thủy 15 phút và để yên 1 giờ. Lọc qua phễu 
xốp G4 và rửa tủa mỗi lần bằng 10 ml hỗn họp đồng 
thể tích của dung dịch bão hòa acid picric (TT) và 
niĩớc, đến khi nước rửa không còn phản ứng của ion 
sulfat. Rửa tủa 5 lần, mỗi lần với 10 ml ethanol (TT) và 
sấy đến khối lượng không đổi ở 100 °c  đến 105 °c.
1 g cắn tương đương với 338,2 mg C4H 10N2 . H3PO4 .

Bảo quản
Trong lọ kín.

QH,oN2 0 2 p.t.l: 142,2

Piracetam là 2-(2-oxopyrrolidin-1 -yl)acetamid, phải 
chứa từ 98,0 % đến 102,0 % C6H 10N2O2 tính theo chế 
phẩm đã làm khô.

Tính chất
Bột đa hình màu trắng hoặc gần như ừắng. Rất dễ tan 
trong nước, tan trong ethanol 96 %.

Định tính
Phổ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm phải phù 
hợp với phổ hồng ngoại của piracetam chuẩn. Nếu 
phổ hồng ngoại có sự khác biệt, hòa tan riêng biệt chế 
phẩm thử và piracetam chuẩn trong ethanol 96 % 
(TT), bốc hơi dung môi trên cách thủy tới khô, dùng 
cắn thu được ghi phổ mới để so sánh.

Độ trong và màu sắc của dung dịch
Hòa tan 2,0 g chế phẩm trong nước và pha loãhg 
thành 10 ml với cùng dung môi. Dung dịch phải trong 
(Phụ lục 9.1) và không màu (Phụ lục 9.3, phương 
pháp 2 ).

Tạp chất liên quan
Xác định bằng phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3). 
Pha động'. Acetonitril - dung dịch kali hydrophosphat 
0,1 % (10 : 90). Điều chỉnh về pH 6,0 bằng dịch 
acid phosphoric loãng (TT).
Dung dịch thủ". Hòa tan 50,0 mg chế phẩm trong hỗn 
hợp acetonitril - nước (10 ; 90) và pha loãng thành
1 0 0 . 0  ml với cùng dung môi.
Dung dịch đối chiếu: Pha loãng 1,0 ml dung dịch thử 
thành 1 0 0 , 0  ml với hỗn hợp acetonitril - nước ( 1 0  : 
90). Lấy 5,0 mĩ dung dịch thu được pha loãng thành
50.0 ml bằng hỗn hợp dung môi trên.
D m g dịch phân giảv. HòẽL tan 5 mg chế phẩm và 10 mg 
2-pyrrolidon (TT) trong hỗn hợp acetonitril - nước (10 ; 
90) và pha loãng thành 100,0 ml với cùng dung môi. 
Điều kiện sắc ký:
C ộ t  th é p  k h ô n g  g i  ( 2 5  c m  X 4 ,6  m m )  đ ư ợ c  n h ồ i p h a  

tĩnh c  (5 |am).
Detector quang phổ tử ngoại ở bước sóng 205 nm.
Tốc độ dòng: 1,0 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 |a!.
Cách tiến hành:
Tiêm dung dịch phân giải. Phép thử chỉ có giá trị khi 
độ phân giải giữa pic piracetam và pic 2 -pyrrolidon ít 
nhất là 3 ; hệ số đối xứng của pic piracetam không quá



2,0. Tiêm dung dịch đối chiếu và dung dịch thử. Tiến T ính chất
hành chạy sắc ký dung dịch thử với thời gian gấp 8 Nang cứng, bột thuốc trong nang màu trắng ngà.
lần thời gian lưu của pic piracetam (thời gian lưu của Ị)- Ịị h
pic piracetam khoảng 4 phút). Trên sắc ký đồ của A 1 1 A T-.: 1  ̂ : 1 ' 1 - ì '\  1. , , , 1 , Ẩ ; . r  A . Trong phan Đinh lương, pic chính trên săc ký đo
dung dịch thử: diện tích pic của bat cứ tạp nào cũns ^ 1  ̂ IV r  1 1 l ĩ  '
, ,  ' , ,  , 1.1 , ,  , . t ^  i  thu đươc từ duns dich thử phải có thời 2 Ìan lưu tươns
không đượe lơn hơn diện tích của pic chính trên săc 7 '” V. L  '■ 1 1  ' r„ • '  w' 1 \l í  i 7 \  I. Ẩắ-  ̂ /A T n/x ứng với thời gian lưu của pic piracetam trên săc ký đô
đô của dune dịch đôi chiêu (0,1 %). lo n g  diẹn tích _ Ẵ

. ^  \  o T u  1 : của dung d ch chiiấn.
của các tap không đươc vươt quá 3 lân diên tích pic ” ĩ  - 1 ^

U' u T r  - I -  ’ I  I- u T -  ù -  /A 5̂ 0/ \  D - Lây  một lượng bột chê phâm đã nghiên m n tươngchính tren săc 0 0  của dung dịch đôi chieu (0,3 %). Bỏ ,  ̂ ĩ 1 ’ ”  V , \  i  7, ^
, . 1 1 , ,  r  , , 1 ứng khoans 0,5 2 piracetam lac kỹ với 10 ml ỉíước,

qua các pÌG có diện tích nhở hơn một nửa diện tích 1 _  J A 1 . ,  .  1 ‘ J ^  ĩ, 1 1 ĩ,
; T  ̂ ‘  ̂ ^  1 1 1- 1 - 1 lỌC- Lây 2 ml dịch lọc thêm 1 giọt dung dịch kaliper-

của pic chính trên săc đô của dung dịch đôi chiêu . ̂  ^ ĩ  M I l :
í^oos y )  manganat 5 % (TT). Sau đó thêm dung dịch natri
 ̂ ’ hydroxyd 10 % (TT) sẽ có màu tím chuyển sang xanh

K im  loại eặng da trời và cuối cùng là màu xanh lá cây.
Không được quá 10  phần triệu (Phụ lục 9.4.8). Đ" h 1
Hòa tan 2,0 2  chế phẩm trong \ữ m \ nước. Lấy 12  ml | >  ̂  ̂ , r ON
J u r  u > u 4.U u ̂ 1 Tiên hành băng phương pháp săc ký lỏng (Phu lục 5.3).
dung dich thu đươc tiên hành thử theo phương pháp 1. ¿ 7  7- 7 ' /1A nÂ \^ 7 7 > V ; ; 7  , . ^ Pha động: Methanoỉ - nước (10 : 90 ).Dixxìẹ, dunợ dịcn chì mầu 1 phan triệu (1T) đe chuan . 1 \  i  ^ I 1
1 • . . 1 .  T‘7̂  V I /  JJ 20 nang, tính khôi
bi mâu đôi chiêu. 1 _  l  U' u ’ - I  1 - -•lượng trung bình của thuôc trong một nang, trộn đêu rôi
M ấ í khối lươỉìg do làm  khô nghiền thành bột mịn. Gân chính xác một lưọiig bột chế
Không được quá 1,0  %  (Phụ lục 9.6). phẩm tương ứng khoảng 0,1 g piracetam hỏa tan trong
(1,000 g; 100 ° c  đến 105 °C). pha động vừa đủ 100 ml, lắc kỹ và lọc. Lấy chính xác
J   ̂ 5,0 ml dịch lọc pha loãng đến 50,0 ml bằng pha động,

Không được quá 0,1 %  (Phụ lục 9.9, phương pháp 2). trọn đeu.
Dùng 1 O g c h e p M m  Cân chính xác khoảng 100 mg

piracetam chuẩn vào bình định mức 100 ml, thêm 60 ml 
Định iưựng pha động, lắc siêu âm để hòa tan, thêm pha động đến
Cẩn chinh xác khoảng 0,75 g chế phẩm hòa tan ừong định mú^, lắc đều. Pha loãng 5,0 ml dung dịcli trên
50 ml nước không có carbon dioxyd (TT). Thêm 20,0 ml thành 50,0 ml bằng pha động, lắc đều.
dung dịch natrì hydroxyd 1 M  (CĐ) và đun hồi lưu Điều kiện sắc kỷ:
trong 15  phút. Đe nguọi và thêm 25,0 ml dung dịch Cột thép không gỉ (25 cm X 4,6 mm) đượG nhồi pha
acid hydrocloric 1 M  (CĐ). Đun hồi lưu trong 2 phút, để tĩnh c  (5 ỊLim)
nguội và thêm 1,0  ml dimg dịch phenolphtalein (TT). Detector quang phổ tử ngoại đặt ở bưỚG sóng 2 10  nm.
Định lượng bằng dưng dịch natri hydroxyd 1 M  (CĐ) Xôc độ dòng; 1,5  ml/min.
cho đến khi màu hồng xuất hiện. Thể tích tiêm: 10  1 1̂.
1 ml dung dịch natri hydroxyd 1 M  (CĐ) tương đương Cach tiến hanh:
VÓI 142,2  mg C 6H 10N 2O2. Kiểm  tra khả năng thích hợp của hệ thống sắc ký;

B ảo  quản Tiến hành sắc ký với dung dịch chuẩn. Hiệu năng của
Trảnh ánh sáng. cột xác định trên pic piracetam không được nhỏ hơn
L  • tji " 2000 đĩa lý thuyết.
Th h t ' lần lượt với dung dịch chuẩn và

dung dịch thử.
C h ế phẩm  Tính hàm lượng piracetam, G6H 10N 2O2, trong nang
Viên nang. dựa vào diện tích pịc ữên sắc ký đồ của dung dịch

chuẩn, dung dịch thử và hàm lượng C 6H 10N 2O2 của
piracetam chuấn.

NANG PIRACETAM
Capsulae Pìracetami Bảo quản , , , , , ,  ,

Trong đô đựng kín, tránh ánh sáng.
Là nang cứng có chứa piracetam. . ,
Chế phẩm phải đáp ứng các yêu cầu ừong chuyên Loại thuoc
luận “ Thuốc nang”  (Phụ lục 1 . 1 3 )  và các yêu cầu sau Thuốc hưng trí (cải thiện chuyến hóa của tế bào thần
đấy; kinh).

Hàm lượng piracetam, C 6H 10N 2O2, từ 93,0 % đến Hàm lượng thường dùng
107,0 % so với hàm lượng ghi trên nhãn. 200 mg và 400 mg.



PIROXICAM
Piroxicamum

C,5H,3N304S p.t.1: 331,4

Piroxicam là 4-hydroxy-2-methyl-A^-(pyridin-2-yl)-2//-
1 ,2-benzothiazin-3-carboxamid-l, 1 -dioxyd, phải chứa 
từ 98,5 % đến 101,0 % C 15H 13N3O4S, tính theo chế 
phẩm đã làm khô.

Tính chất
Bột kết tinh đa hình, màu trắng hay ngà vàng. Thựe tế 
không tan trong nước, tan trong methylen clorid, hơi 
tan trong ethanol.

Định tính
Có thể chọn một trong hai nhóm định tính sau:
Nhóm I; A.
Nhóm II: B, c .
A. Phổ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm phải 
phù hợp yới phổ hồng ngoại của piroxicam chuẩn. 
Nếu 2 phổ hồng ngoại thu được không phù hợp, tiến 
hành hòa tan riêng rẽ chế phẩm và piroxicam chuẩn 
trong thể tích tối thiểu của dicloromethcm (TT), bốc 
hơi đến khô trên nồi cách thủy và đo lại phổ hồng 
ngoại của các cắn mới thu được.
B. Hòa tan 10 mg chế phẩm trong 80 ml methanol 
(TT), thêm 10 ml dung dịch acid hydrodoric 1 M  (TT) 
và pha loãng thành 100,0 ml với methanol (77). Hút 
1 0  ml dung dịch trên, pha loãng thành 1 0 0  ml với 
methanol (TT). Đo phổ hấp thụ tử ngoại (Phụ lục 4.1) 
của dung dịch thu được trong khoảng từ 2 2 0  nm 
đến 420 nm. Dung dịch cho hai cực đại hấp thụ ở 
bước sóng 242 nm và 334 nm. Tỷ số giữa độ hấp thụ 
ở 334 nm và 242 nm từ 2,2 đến 2,5.
c . Trong phếp thử Tạp chất liên quan: vế t chính trên 
sắc ký đồ của dung dịch thử (2 ) phải giống về vị trí và 
kích thước với vết chính trên sắc ký đồ của dung dịch 
đối chiếu ( 1).

Tạp chất liên quan
PhưoTig pháp sac ký lóp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Silica gel GF254.
Dung môi khai triển: Acid acetic khan - íoluen (1 : 9). 
Dung dịch thử (1): Hòa tan 0,30 g chế phẩm trong 
methylen cỉorid (TT) và pha loãng thành 5 ml với 
cùng dung môi.
Dung địch thử (2): Pha loãng 1 ml dung dịch thử (1) 
thành 20 ml với methylen clorid (TT).

Dung địch đổi chiếu (1): Hòa tan 30 mg piroxicam 
chuẩn trong methylen clorid (TT) và pha loãng đến 10 
ml với cùng dung môi.
Dung dịch đối chiếu (2): Hút 2,0 ml dung dịch đối 
chiếu (1), thêm methylen clorid (TT) vừa đủ 50,0 ml. 
Dung dịch đổi chiếu (3): Hòa tan 30 mg pyrid-2-ylamin 
trong methylen clorid (TI) và pha loãng thành 10 ml với 
cùng dung môi. Hút 2 ml dung dịch này pha loãng 
thành 50 ml với methylen clorid (TT).
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 5 |J,I 
mỗi dung dịch trên. Triển khai sắc ký đến khi dung 
môi đi được 15 cm. Đe bản mỏng khô ngoài không 
khí và quan sát dưới ánh sáng tử ngoại ờ bước sóng 
254 nm. vế t phụ trên sắc ký đồ của dung dịch thử (1) 
tương ứng với pyrid-2 -ylamin không được thẫm màu 
hơn vết chính trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu
(3) (0,2 %). Không được có vết phụ nào ừên sắc ký đồ 
của dung dịch thử ( 1 ), ngoài vết chính và vết phụ tương 
ứng với pyrid-2 -ylamin, thẫm màu hơn vết chính trên 
sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu (2 ) (0 , 2  %).

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

M ất khối lượng do làm khô
Không được 'qua 0,5 % (Phụ lục 9.6).
(1,000 g; trong chân không; 100 °c  đến 105 °C; 4 h).

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

Định Iưọng
Hòa tan 0,250 g chế phẩm trong 60 ml hỗn hợp đồng 
thể tích của anhydrid acetic (TT) và acid acetic khan 
(TT). Chuẩn độ bằng dung dịch acid percloric 0,1 N  
(CĐ). Xác định điểm kết thúc bằng phương pháp 
chuẩn độ đo điện thể (Phụ lục 10.2). Tiến hành song 
song mẫu trắng.
1 ml dung dịch acidpercloric 0,1 N  (CĐ) tương đương 
với 33,14 mg C]5H]3N 3 0 4 S.

Bảo quản
Trong đồ đựng kín, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Thuốc chống viêm không Steroid.

Chế phẩm
Viên nang, viên nén, thuốc tiêm, viên đạn.



NANG PIROXICAM 
Capsulae Piroxicamỉ

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

H à m  lư ợ n g  p i r o x í c a m ,  C 15 H 13N 3 O 4 S , từ  92,5 %  đ ến

107,5 % so với lượng ghi trên nhãn.

Tính chất
Nang cứng, bột thuốc trong nang trắng hoặc vàng 
nhạt, không mùi.

Định tính
A. Trong phần Tạp chất liên quan, vết thu được trên 
sắc ký đồ của dung dịch thử (2 ) phải có vị trí và màu 
sắc tương ÚTig với vết thu được trên sắc ký đồ của 
dung dịch đổi chiếu ( 1 ).
B. Trong phần Định lượng, thời gian lưu của pic chính 
trên sắc ký đồ của dung dịch thử phải tưoTig ứng với 
thời gian lưu của pic piroxicam thu được từ sắc ký đồ 
của dung dịch chuẩn.

Độ hòa tan (Phụ lục 11.4)
Thiết bị: Kiểu giỏ quay.
Môi trường hòa tan: 900 ml dm g dịch acid hydrocỉorìc 
0,1M(TT).
Tốc độ quay: \ồồrlm.m.
Thời gian: 45 min.
Cách tiến hành:
Dung dịch thử: Lấy một phần dung dịch môi trường 
sau khi hòa tan, lọc, bỏ dịch lọc đầu. Pha loãng dịch 
lọc với dung dịch acid hydrocloric 0,1 M  (TT) (nếu 
cần) để được dung dịch có nồng độ khoảng 1 0  |xg/ml. 
Dung dịch chuẩn: Cân chính xác khoảng 10 mg 
piroxicam chuẩn cho vào bình định mức 1 0 0  ml, thêm 
20 ml methanol (TT) để hòa tan, pha loãng bằng nước 
cất đến vạch, lắc đều. Lấy chính xác 10 ml dung dịch 
này cho vào bình định mức 1 0 0  ml khác, pha loãng 
bằng dung dịch acỉd hydrocỉoric 0,1 M  (TT) đến vạch, 
lắc đều.
Đo độ hấp thụ ánh sáng của dung dịch thử và chuẩn ở 
bước sóng 242 nm (Phụ lục 4.1), cốc đo dày 1 cm. Dùng 
dung dịch acid hydrocloric 0,1 M  (TT) làm mẫu trắng. 
Tính lưọng piroxicam hòa tan trong mỗi viên dựa vào 
độ hấp thụ của dung dịch chuẩn, dung dịch thử và 
hàm lượng C15H13N3O4S trong piroxicam chuẩn. Có 
thể lấy A (1 %, 1 cm) ở bước sóng 242 nm là 352 để 
tính hàm lượng chất giải phóng được.
Yêu cầu: Không được ít hơn 70 % piroxicam, 
C 15H13N3O4S, so với lượng ghi trên nhãn được hòa tan 
sau 45 phút.
Ghi chủ: Nếu vỏ nang ảnh hưởng đến kết quả phân 
tích, lấy hết bột thuốc trong 6  nang và hòa tan vỏ nang

rỗng trong thể tích môi trường hòa tan đã qui định. 
Tiến hành thừ như ừên và tính hệ số hiệu chỉnh. Hệ số 
hiệu chỉnh không được lófn hơn 25 % hàm lượng ghi 
trên nhãn.

2-PyridyIamin
Tiến hành bằng phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ 
lục 5.4).
Bản mỏng: Siỉica gel GF254.
Dung môi khai triển: Diethylơmin - dicloromethan (1 : 8 ). 
Dung dịch thừ: Cân một lượng bột thuốc trong nang 
tương ứng với 80 mg piroxicam, lắc kỹ với 25 ml 
dicloromethan (TT), lọc và làm bay hơi dịch lọc tới 
khô bằng máy cất quay. Hòa tan cắn trong 2 ml 
dicloromethan (TỊ).
Dung dịch đối chiếu: Dung dịch 2-pyridylamin 0,010 % 
trong dicloromethan (TT).
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 20 |liI 
mỗi dung dịch ữên. Triển khai sắc ký đến khi dung môi 
đi được khoảng 15 cm. Lấy bản mỏng ra để khô ngoài 
không khí. Quan sát dưới ánh sáng tử ngoại ở bước sóng 
254 nm. Trên sắc ký đồ thu được của dung dịch thử, bất 
kỳ vết nào tương ứng với 2 -pyridylamin phải không 
được có màu đậm hơn vết có được trên sắc ký đồ của 
dung dịch đối chiếu (0,25 %).

Tạp chất liên quan
Phưong pháp sắc ký lóp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Silica gel GF254.
Dung môi khai triển: Toluen - acid acetic (90 : 10). 
Dung dịch thử (1): Hòa tan một lượng bột thuốc ừong 
nang tưong ứng với 80 mg piroxicam trong 25 ml 
dicloromethan (TT), lọc và làm bay hơi dịch lọc tới 
khô bằng máy cất quay. Hòa tan cắn ứong 2 ml 
dicloromethan (TT).
Dung dịch thừ (2): Pha loãng 1 ml dung dịch thử (1) 
thành 20 ml với dicỉoromethan (TT).
Dung dịch đổi chiếu (1): Dung dịch piroxicam chuẩn 
0,20 % trong dicloromethan (TT).
Dung dịch đổi chiểu (2): Pha loãng 2 ml dung dịch 
thử (2) thành 50 ml với dicloromethan (TT).
Cách tiến hành:
Chấm riêng biệt lên bản mỏng 7,5 |J,1 mỗi dung dịch 
trên. Sau khi triển khai sắc ký, lấy bản mỏng ra để khô 
ở nhiệt độ phòng. Quan sát dưới ánh sáng tử ngoại ở 
bước sóng 254 nm. Bất kỳ vết nào ngoài vết chính 
trên sắc ký đồ của dung dịch thử ( 1 ) phải không được 
có màu đậm hơn vết thu được trên sắc ký đồ của dung 
dịch đối chiếu (2) (0,2 %). Bỏ qua vết nằm trên đường 
xuất phát.

Định lượng
Tiến hành bằng phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3). 
Pha động'. Methanol - dung dịch đệm (60 : 40).
Dung dịch đệm: Trộn dung dịch (1) chứa 5,35 g dinaữi 
hydrophosphat (TT) trong 100 ml nước vào dung dịch



(2) chứa 7,72 g acid citric (TT) trong 400 ml nước, sau 
đó pha loãng bằng nước thành 1 0 0 0  ml.
Dung dịch thử: Cân 20 nang, tính khối lượng trung 
bình của bột thuốc ừong nang, nghiền thành bột mịn. 
Cân chính xác một lượng bột thuốc tương ứng khoảng 
1 0  mg piroxicam vào bình định mức 2 0 0  ml, thêm 
150 ml dung dịch acid hydrocloric 0,01 M  trong 
methanol (TT), siêu âm 30 phút, làm nguội, thêm đến 
định mức với cùng dung môi, trộn đều và lọc.
Dung dịch chuẩn: Hòa tan một lượng piroxicam 
chuẩn trong dung dịch acid hydrocloric 0,01 M  trong 
methanol (TT) để thu được dung dịch có nồng độ 
0,005 %.
Điều kiện sắc ký:
Cột thép không gỉ (30 cm X 3,9 mm) được nhồi pha 
tĩnh c  (10 (j.m)T
Detector quang phổ tử ngoại đặt ở bước sóng 242 nm. 
Thể tích tiêm; 20 |Lil.
TỐg đ ộ  d ò n g : 2  m l/m in .

Cách tiến hành: Tiêm lần lượt dung dịch chuẩn và 
dung dịch thử.
Tính hàm lượng piroxicam, C15H 13N 3O 4S, có trong 
nang dựa vào diện tích pic trên sắc ký đồ của dung 
dịch chuẩn, dung dịch thử và hàm lượng C15H13N3O4S 
của piroxicam chuẩn.

Bảo quản
Trong lọ nút kín hoặc ép vỉ bấm, để nơi mát, tránh ánh 
sáng.

Loại thuốc
Thuốc kháng viêm không steroid.

Hàm lượng thường dùng
1 0  mg, 2*0 mg.

VIEN NÉN PIROXICAM 
Tabellae Pỉroxicami

Là viên nén chứa piroxicam. Viên có thể được bao 
phim hoặc bao đưòng.
Chế phẩm phải đáp ứng các yêu Gầu trong chuyên 
luận “Thuốc viên nén” (Phụ lục 1.20) và các yêu cầu 
sau đây;

Hàm lượng piroxicam, C 15H 13N 3O 4S, từ 92,5 % đến
107,5 % so với lượng ghi trên nhãn.

Tính chất
Viên có màu đồng nhất, không mùi.

Định tính
A. Trong phần thử Tạp chất liên quan, vết thu được 
trên sắc ký đồ của dung dịch thử (2 ) phải có vị trí và 
màu sắc tương ứng với vết thu được trên sắc ký đồ 
của dung dịch đối chiếu ( 1 ).

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

Độ hòa tan (Phụ lục 11.4)
Thiết bị: Kiểu cánh khuấy.
Môi trường hòa tam 900 ml dung dịch acid hydrocloric 
0,]M(TT).
Tốc độ quay: 100 r/min.
Thời gian: 45 mỉn.
Cách tiến hành: Lấy một phần môi trưòtig đã hòa tan 
hoạt chất, lọc và pha loãng dịch lọc với dung dịch acid 
hydrocloric 0,1 M  (TT) để được dung dịch có nồng độ 
khoảng 10 )ig/ml. Đo độ hấp ứiụ (Phụ lục 4.1) của dung 
dịch thu được ở bước sóng cực đại 242 nm, dùng dung 
dịch acid hydrocloric 0,1 M  (TT) làm mẫu trắng. Tính 
hàm lượng piroxicam, C15H13N3O4S, theo A (1 %, 1 cm). 
Lấy 352 là giá trị A (1 %, Icm) ở bước sóng 242 nm.
Yêu cầu: Không ít hơn 70 % lượng piroxicam so với 
lượng ghi trên nhãn được hòa tan ừong 45 phút.

2-Pyridylamin
Không được quá 0,25 %.
Tiến hành như mô tả trong mục 2-Pyridylamin của 
chuyên luận “Nang piroxicam”, thay bột thuốc trong 
nang bằng bột viên.

Tạp chất liên quan
Phải đáp ứng các yêu cầu và phép thử như mô tả trong 
mục Tạp chất liên quan của chuyên luận “Nang 
piroxicam”, thay bột thuốc trong nang bằng bột viên.

Định lượng
Tiến hành bằng phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3). 
Pha động, dung dịch chuẩn, điều kiện sắc ký và cách 
tiến hành thực hiện như mô tả trong mục Định lượng 
của chuyên luận "Nang piroxicam".
Dung dịch thử: Cân 20 viên (loại bỏ lớp bao, nếu có), 
tính khối lượng trung bình của viên, nghiền thành bột 
mịn. Tiếp tục tiến hành như mô tả ừong mục Định 
lượng của chuyên luận "Nang piroxicam".

Bảo quản
Đựng trong lọ nút kín hoặc ép ừong vỉ bấm, để nơi 
mát, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Thuốc kháng viêm không steroid.

Hàtn lượng thường dùng
lOmg, 2 0 mg.



POLYSORBAT 20 
Polysorbatum 20

Polysorbat 20 là hỗn họp các ester từng phần của acid 
lauric với sorbitol và các anhydrid của nó đã được c o  
polyme hóa với khoảng 2 0  phân tử ethylen oxyd cho 
mỗi phân tử sorbitol và các anhydrid của sorbitol. 
Acid lauric được dùng để ester hóa có thể chứa các 
acid béo khác.

Tính chất
Chất lỏng dạng dầu màu vàng hoặc vàng nâu, trong 
hoặc hơi đục. Hỗn hòa với nước, ethanol, ethyl acetat 
và với methanol, thực tế không tan trong các dầu béo 
và parafin lỏng.
Tỷ trọng tương đối khoảng 1 , 1 0 .

Định tính
A. Hòa tan 0,5 g chế phẩm trong nước ở khoảng 50 °c 
và pha loãng thành 10 ml với cùng dung môi. Dung 
dịch thu được tạo bọt khi lắc. Thêm 0,5 g natri clorỉd 
(TT) và đun đến sôi. Dung dịch có vẩn đục, vẩn đục 
này biến mất khi để nguội đến khoảng 50 ”c .
B. Cho Vào 4 g chế phẩm 40 ml dung dịch kali 
hydroxyd 5 % rồi đun hồi lưu trong cách thủy trong 
30 phút, để nguội đến khoảng 80 °c, thêm 2 0  ml acid 
nití-ic loãng (TT) rồi đun hồi lưu khoảng 10 phút để 
phá vỡ nhũ tương. Acid béo tách ra nằm trên bề mặt ỏ' 
dạng dầu lỏng. Để nguội đến nhiệt độ phòng. Chuyển 
acid béo sang bình gạn bằng 50 ml ether dầu hỏa 
(TT), tránh lắc mạnh. Rửa pha hữu cơ 3 lần, mỗi lần 
với 5 ml nước. Bốc hơi pha hữu cơ trên cách thủy đến 
khô. Chỉ số acid của cắn thu được từ 245 đến 300, 
dùng 0,30 g cắn để xác định (Phụ lục 7.2).
c . Hòa tan 0,1 g chế phẩm trong 5 ml cloroform (TT). 
Thêm 0,1 g kali thiocyanat (TT) và 0,1 g cobalt nitrat 
(TT). Khuấy bằng đũa thủy tinh. Dung dịch xuất hiện 
màu xanh lam.

Chỉ số acid
Không được quá 2,0 (Phụ lục 7.2).
Lấy 5,0 g chế phẩm hòa tan trong 50 ml hỗn họp dung 
môi như đã được mô tả trong chuyên luận chung.

Chỉ số hydroxyl
Từ 96 đến 108 (Phụ lục 7.4, phương pháp A).
Dùng 2,0 g chế phẩm.

Chỉ số iod
Không được quá 5,0 (Phụ lục 7.7).

Chỉ số xà phòng hóa
Từ 40 đến 50 (Phụ lục 7.7).
Dùng 2,0 g chế phẩm. Lấy 15,0 ml dung dịch kali 
hydroxyd 0,5 M  trong ethanol và pha íoẵng với 50 ml 
ethanol 96 % (TT) trước khi định lượng.

Tạp chất khử
Hòa tan 2,00 g chế phẩm trong 25 ml nước nóng rồi 
thêm 25 ml acid sulfuric loãng (TT) và 0,1 m! dung 
dịch feroin sulfat (TT). Chuẩn độ bằng dung dịch ceri 
amoni nitrat 0,01 M  (CĐ); lắc thường xuyên đển khi 
màu của hôn hợp chuyển từ đỏ sang xanh lam ánh 
xanh lá bền trong 30 giây. Thực hiện 1 mẫu trắng. Thể 
tích dung dịch ceri amoni nitrat 0,01 M  (CĐ) đã dùng 
không được vượt quá 2 , 0  ml.

Kim loại nặng
Không được quá 10 phần triệu (Phụ lục 9.4.8).
Dùng 2,0 g chế phẩm và tiến hành thử theo phưong 
pháp 3. Dùng 2 mỉ dung dịch chì mẫu 10 phần triệu 
(TI) để chuẩn bị mẫu đối chiếu.

Nước
Không được quá 3,0 %, (Phụ lục 10.3).
Dùng 1,00 g chế phẩm.

Tro sulfat
Không được quá 0,2 %. Lấy 2,00 g chế phẩm cho vào 
chén nung bằng silic hoặc bạch kim, thêm 0,5 mỉ acìd 
sulfuric (TT) rôi đun trên cách thủy trong 2 giờ. Nung 
cân thận ở nhiệt độ thâp đến khi carbon hóa xong. 
Thêm vào cắn tro lần lượt 2 ml acid niừ-ic (TT) và 
0,25 ml acid sulfuric (TT), đun nóng cẩn thận cho đến 
khi hết khói trắng rồi nung ở 600 °c  đến khi không 
còn các tiêu phân màu đen, để nguội. Cân và nung lại 
15 phút nếu cần đến khi khối lượng không đổi.

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

Loại thuốc
Chất diện hoạt không ion hóa.

POLYSORBAT60 
Polysorbatum 60

w + X + y + z = 2 0

Polysorbat 60 là hỗn hợp các este từng phần của acid 
stearic với sorbitol và các anhydrid của nó đã được 
copolyme hóa với khoảng 2 0  phân tử ethylen oxyd 
cho mỗi phân tử sorbitol và các anhydrid của sorbitol.



Acid stearic được dùng để este hóa có thể chứa các 
acid béo khác, đặc biệt là acid palmitic.

Tính chất
Khối keo như gelatin, màu nâu vàng, trở thành lỏng 
ứong ở nhiệt độ trên 25 °c. Tan trong nước, ethanol, 
ethyl acetat và methanol, thực tế không tan ừong các 
dầu béo và parafm lỏng.
Tỷ trọng tương đối khoảng 1 , 1 0 .

Định tính
A. Hòa tan 0,5 g chế phẩm trong nước ở khoảng 50 °c 
và pha loãng đến 10 ml với cùng dung môi. Dung dịch 
thu được tạo bọt khi lắc. Thêm 0,5 g natri clorid (TT) 
và đun đến sôi. Dung dịch có vẩn đục, vẩn đục này 
biến mất khi để nguội đến khoảng 50 °c.
B. Cho vào 4 g chế phẩm 40 m! dung dịch kali hydroxyd 
5 % rồi đun hồi lưu cách thủy trong 60 phút, để nguội 
đến khoảng 80 °c, thêm 20 ml acid niữic loãng (TT) 
rồi đun hồi luxi khoảng 1 0  phút để phá vỡ nhũ tương. 
Acid béo tách ra nằm trên bề mặt ở dạng dầu lỏng. Để 
nguội đến nhiệt độ phòng. Chuyển acid béo sang bình 
gạn bằng 100 ml ether dầu hỏa (TT), ừánh lắc mạnh. 
Rửa pha hữu cơ 3 lần, mỗi lần với 10 ml nước. Bốc hơi 
pha hữu cơ ữên cách thủy đến khô. sấy cắn ở 1 0 0  °c 
đến 105 °c  trong 2 giờ để loại bỏ hết dung môi. Chỉ 
số acid của cắn thu được từ 190 đến 220. (Phụ lục
7.2). Dùng 0,50 g cắn để xác định.
c . Hòa tan 0,1 g chế phẩm trong 5 ml cloroform (TT). 
Thêm 0,1 g kali thiocyanat (TT) và 0,1 g cobalt nitrat 
(TT). Khuấy bằng đũa thủy tinh. Dung dịch xuất hiện 
màu xanh lam.

Chỉ số acid
Không quá 2,0 (Phụ lục 7.2).
Dùng 5,0 g chế phẩm hòa tan trong 50 ml hỗn hợp 
dung môi như đã được mô. tả trong chuyên luận 
chung.

Chỉ số hydroxyl
Từ 81 đến 96 (Phụ lục 7.4, phưong pháp A).
Dùng 2,0 g chế phẩm.

Chỉ số iod
Không được quá 5,0 (Phụ lục 7.5).

Chỉ số xà phòng hóa
Từ 45 đến 55 (Phụ lục 7.7).
Dùng 2,0 g chế phẩm. Lấy 15,0 ml dung dịch kali 
hydroxyd 0,5 M  trong ethanol và pha loãng với 50 mỉ 
ethanol (TT) trước khi định lượng.

Tạp chất khử
Hòa tan 2,00 g chế phẩm trong 25 ml nước nóng rồi 
thêm 25 ml acid sulfuric loãng (TT) và 0,1 ml dung 
dịch feroin sulfat (TT). Chuẩn độ bằng dung dịch ceri 
amoni niU'at 0,01 M  (CĐ), lắc thường xuyên đến khi

màu của hỗn hợp chuyển từ đỏ sang xanh lam ánh 
xanh lá bền ữong 30 giây. Thực hiện 1 mẫu trắng. Thể 
tích dung dịch ceri antoni nitrat 0,01 M  (CĐ) đã dùng 
không được vượt quá 2 , 0  ml.

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

Nước
Không được quá 3,0 %, (Phụ lục 10.3).
Dùng 1,00 g chế phẩm.

Tro Sulfat
Không được quá 0,2 %.
Lấy 2,00 g chế phẩm cho vào chén nung bằng silic 
hoặc bạch kim, thêm 0,5 ml acid sulfuric (TT) rồi đun 
trên cách thủy trong 2 giờ. Nung cẩn thận ở nhiệt độ 
thấp đến khi carbon hóa xong. Thêm vào cắn tro lần 
lượt 2 ml acid nitric (TT) và 0,25 ml acid sulfuric 
(77), đun nóng cẩn thận cho đến khi hết khói trắng rồi 
nung ở 600 °c đến khi không còn các tiểu phân màu 
đen, để nguội. Cân và nung lại 15 phút nếu cần đến 
khi khối lượng không đổi.

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

Loại thuốc
Chất diện hoạt không ion hóa.

POLYSORBAT 80 
Polysorbatum 80

Polysorbat 80 là hỗn hợp các este từng phần của các 
acid béo khác nhau, chủ yếu là của acid oleic, với 
sorbitol và các anhydrid của nó đã được copolyme hóa 
với khoảng 2 0  phân tử ethylen oxyd cho mỗi phân tử 
sorbitol và các anhydrid của sorbitol. Acid béo có thể 
có nguồn gốc thực vật hoặc động vật, chế phẩm phải 
chứa ít nhất 60,0 % acid oleic và phải từ 90,0 % đến
1 1 0 , 0  % của hàm lượng acid oleic ghi trên nhãn.

2-Cloroethanol, ethylenglycol và diethylenglycol.
Không được quá 10 phần triệu 2-cloroethanol, 0,25 % 
ethylenglycol và diethylenglycol. Xác định bằng phương



pháp sắc ký khí tiêm mẫu head-space và dùng phương 
pháp thêm chuẩn (Phụ lục 5.2).
Dung dịch thử: Cho 50 mg chế phẩm vào bình 20 ml, 
thêm 2,0 |LiI 2-propanol (TT) rồi đậy nắp lại ngay. Để 
yên khoảng 2 phút nhưng không được quá 5 phút. 
Dung dịch đôi chiêu: Cho 50 mg chê phâm vào bình 
20 ml, thêm 2,0 |ul dung dịch có chứa 0,25 mg/ml 2“ 
cloroethanol (TT)\ 31,25 mg/ml ethylenglycol (TT) và 
31,25 mg/ml diethylenglycol (TT) trong 2-propanol 
(TT) rồi đậy nắp lại ngay. Để yên khoảng 2 phút 
nhưng không được quá 5 phút.
Phương pháp săc ký có thê được thực hiện như sau: 
Điêu kiện tiên hành:
Hệ thống botn mẫu cơ học ở khoảng đầu được nối với 
tiền cột bằng thép inox có chiều dài 13,6 mm và đường 
kính trong 4 mm được nhôi copolyme ethỵlvinyl 
benzen - dỉvinyl benzen (TT) được dùng làm bây, khí 
dân là khí helỉ dùng cho săc ký (TT) với lưu lượng 
2 0  ml/phút rôi như khí phụ trợ với lưu lượng 
20 ml/phút. Đặt riêng các bình dung dịch vào cách 
thủy ở 1 1 0  °c và băt đâu loại bỏ chât khí trong vòng 
tối đa 5 phút, giữ tiền cột ở 50 °c, sau đó đuổi khí 
trong 40 phút rôi nâng nhiệt độ lên 210 và tiêm 
mâu trong 5 phút vào hệ thông săc ký.
Cột tráng silic có chiều dài 30 m, đường kính ừong 
0,53 mm, thành bên trong cột được tráng macrogoỉ 
20000 dùng cho sắc kỹ (TT) (bề dày của lớp phim là

Khí dẫn là helium dùng cho sẳc kỷ (TT) có vận tốc 
tuyến tính 60 cm/giây.
Detector ion hóa ngọn lửa.
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Tính hàm lượng của 2-cloroethanol, ethylenglycol và 
diethylenglycol từ diện tích các pic và nồng độ của 
dung dịch

Tính chất
Chất lỏng trong dạng dầu màu vàng hoặc vàng nâu. 
Hôn hòa với nước, ethanol, ethyl acetat và với 
methanol, thực tê không tan ừong các dầu béo và 
parafin lỏng.
Tỷ trọng tương đối khoảng 1,08. Độ nhớt khoảng 
400 mPas ở 25 “c.
Định tính
Có thể chọn 1 trong 2 nhóm định tính sau:

Nhóm ỉ: B, c .
Nhóm II: A, D, E.
A. Hòa tan 0,5 g chế phẩm vào nước ở khoảng 50 °c 
và pha loãng đến 10 ml với cùng dung môi. Dung dịch 
thu được tạo bọt khi lắc. Thêm 0,5 g natri clorid (TT) 
và đun đến sôi. Dung dịch có vẩn đục, vẩn đục này 
biến mất khi để nguội đến khoảng 50 °c.
B. Phổ hấp thụ hồng ngoại của chế phẩm khi so sánh với 
phổ hấp thụ hồng ngoại đối chiếu của polysorbat 80 thì 
phải phù họp ờ các bước sóng 720 cm"', 1110 cm'', 
1250 cm'’, 1300 cm"', 1350 cm , 1740 cm ', 2850 cm''" 
2920 cm'', và 3500 cm''.
c . Polysorbat 80 phải đạt giới hạn định lượng.
D. Lấy 20 ml dung dịch chế phẩm 5 %, thêm 0,5 ml 
nước brom (TT). Hỗn hợp mất màu.
E. Hòa tan 0,1 g chế phẩm trong 5 ml methylen clorid 
(TT). Thêm 0,1 g kali thiocyanat (TT) và 0,1 g cobalt 
nitrat (TT). Khuấy bằng đũa thủy tinh. Dung dịch có 
màu xanh ỉam.

Chỉ số acid
Không được quá 2,0 (Phụ lục 7.2).
Lấy 5,0 g chế phẩm hòa tan trong 50 ml hỗn hợp dung 
môi như đã được mô tả trong chuyên luận chung.

Chỉ số hydroxyl
Từ 65 đến 80 (Phụ lục 7.4, phương pháp A).
Dùng 2,0 g chế phẩm.

Chỉ số peroxyd
Không được quá 10 (Phụ lục 7.6).

Chỉ số xà phòng hóa
Từ 45 đến 55 (Phụ lục 7.7).
Dùng 2,0 g chế phẩm. Lấy 15,0 ml dung dịch kali 
hydroxyd 0,5 M  trong ethanol (CĐ) và pha loãng với 
50 mì nước trước khi định lượng.

Ethylen oxyd và dioxan
Không được quá 1 phần ừiệu ethylen oxyd và không 
được quá 10 phần ừiệu dioxan (Phụ lục 10.15, hệ A).
Khi định lượng dioxan thì dùng hệ số hiệo chỉnh 1/5 
cho công thức tính.

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

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

Tro Sulfat
Không được quá 0,25 %.
Lấy 2,00 g chế phẩm cho vào chén nung bằnậ silic 
hoặc bạch kim, thêm 0,5 ml acid sulfuric (TT) roi đun 
trên cách thủy trong 2 giờ. Nung can thận ở nhiệt độ



thấp đến khi carbon hóa xong. Thêm vào cắn tro lần 
lượt 2 ml acid nitric (TT) và 0,25 ml acid sulfuric 
(TT), đun nóng cẩn íhận cho đến khi hết khói ữắng rồi 
nung ở 600 °c đến khi không còn các tiểu phân màu 
đen, để nguội. Cân và nung lại 15 phút nếu cần đến 
khi khối lượng không đổi.

Chất gậy sốt
Nếu chế phẩm dự định để sản xuất thuốc tiêm mà 
không có phương pháp khác thích hợp để loại bỏ chất 
gây sốt thì phải đáp ứng yêu cầu về chất gây sốt. Tiêm
5,0 ml dung dịch chứa 2 mg/ml chế phẩm trong dung 
dịch natri clorid 0,9 % cho 1 kg thỏ thí nghiệm.

Định lượng
Tiến hành theo phưcmg pháp sắc ký khí (Phụ lục 5.2). 
Dung dịch thử: Hòa tan 0,10 g chế phẩm trong 2 ml 
dung dịch natri hydroxyd trong methanol (TT) trong 
bình nón 25 ml rồi đun hồi lưu 30 phút. Thêm 2,0 ml 
dung dịch bor trifluorid 14 % trong methanol rồi đun 
hồi lưu 30 phút. Thêm qua ống sinh hàn 4 ml heptan 
(TT) và đun sôi 5 phút. Làm nguội và thêm 10,0 ml 
dung dịch natri clorid bão hòa (TT), lắc khoảng 15 giây 
rồi thêm dung dịch natri cỉorid bão hòa (TT) cho đến 
khi lớp chất lỏng ở phía trên lên đến cổ bình. Lấy 1 ml 
lớp phía trên đem làm khan bằng natri sulfat khan 
(TT).
Dung dịch đổi chiếu: Hòa tan 0,02 g methyl oleat (TT) 
trong heptan (TT) và pha loãng thành 10 ml với cùng 
dung môi. Pha loãng 1 mỉ thành 50,0 ml với heptan
(TT).
Điều kiện sac ký:
Cột silica nung chảy dài 30 m và đường kính trong 
0,32 mm, thành bên trong cột được tráng macrogol 
20000 dùng cho sắc kỷ (TT) (bề dày của lớp phim là 
0,5 um).
Khí mang là helium dùng cho sẳc kỹ (TT) có vận tốc 
tuyến tính 50 cm/s.
Detector ion hóa ngọn lửa.
Chương trình nhiệt độ.
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Cách tiến hành:
Tiêm 0,1 |il dung dịch thử và 0,1 nl dung dịch đối 
chiếu. Thời gian lưu giữ este methylic của acid oleic 
khoảng 35 phút. Tiếp tục sắc ký thêm 1,5 lần thời gian 
lưu giữ của pic chính. Tính hàm lượng % acid oleic từ 
diện tích các pic của dung dịch thử bằng phương pháp

chuẩn hóa. Không tính các pic của dung dịch thử GÓ 
diện tích nhỏ hơn diện tích của pic thu được từ dung 
dịch đối chiếu (0,16 %).

Bảo quản
Trong bình kín và tránh ánh sáng.

Ghi nhãn
Nhãn của bao bì có ghi hàm lượng acid oieic trong 
phần acid béo.
Trong trường hợp thích hợp thì ghi chế phẩm không 
có chất gây sốt.

POVIDON
Povidonum

(CôHạNO)^

Povidon là a-hydro-co-hydropoly[ 1 -(2-oxopyrrolidin-1 - 
yl)ethylen], chứa các polymer mạch thẳng của 1 - 
ethenylpyrrolidin-2-on. Povidon phải chứa từ 11,5 % 
đến 12,8 % nitơ (N; ng.t.l; 14,01) tính theo chế 
phẩm khan. Các dạng khác nhau của povidon được đặc 
trưng bời độ nhớt của đung dịch, thể hiện qua giá trị K. 
Giá trị K cùa povidon với giá trị ghi trên nhãn nhỏ 
hơn hoặc bằng 15 phải đạt từ 85,0 % đến 115,0 % 
của giá trị ghi trên nhãn. Giá trị K của povidon với giá trị 
ghi trên nhãn hoặc giá frị ừung bình của khoảng ghi trên 
nhãn lớn hơn 15 phải đạt từ 90,0 % đến 108,0 % của giá 
trị ghi trên nhãn hoặc của giá frị ừung bình của khoảng 
ghi ừên nhãn.

Tính chất
Bột hay vẩy màu trắng hoặc hơi vàng, dễ hút ẩm.
Tan trong nước, ethanol 96 % và methanol, khó tan 
trong aceton.

Định tính
Có thể chọn một trong hai nhóm định tính sau:
Nhóm I: A, E.
Nhóm II: B, c , D, E.
A. Phổ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm phải 
phù hợp với phổ hồng ngoại đối chiểu của povidon 
chuẩn. Sấy khô chế phẩm ở 105 °c  trong 6  giờ. Dùng
4 mg chế phẩm khô để chuẩn bị mẫu thử.
B. Thêm 10 ml nước, 5 ml dung dịch acid hydrocloric 
loãng (TT) và 2 ml dung dịch kali dicromat 10,6 % 
(TT) vào 0,4 ml dung dịch S| (Được chuẩn bị ở mục 
Độ trong và màu sắc của dung dịch). Xuất hiện kết tủa 
màu vàng cam.
c . Thêm 0,2 ml dung dịch dimethylaminobemaỉdehyd 
(TTị) và 0,1 ml acid sulfuric (TT) vào 1 ml dung dịch 
Si. Màu hong xuất hiện.
D. Thêm 5 ml nước và 0,2 ml dung dịch iod 0,05 M  
vào 0,1 ml dung dịch S]. Màu đỏ xuất hiện.
E. Chế phẩm dễ tan trong nước.



Độ trong và màii sắc của diing dich 
Dung dịch S: Hòa tan 1,0 g che phẩm trong nước 
không có carbon dỉoxyd (TT) bằng cách cho từng phần 
nhỏ và dùng khuấy từ, pha loãng thành 2 0  ml với cùng 
dung môi.
Dung dịch Sị\ Hòa tan 2,5 g chế phẩm trong nước không 
có carbon dioxyd (TT) và pha loãng thành 25 ml với 
cùng dung môi.
Dung dịch s phải trong (Phụ iục 9.1) và màu không 
đậm hơn màu mẫu Nô, VNó hoặc Đó (Phụ lục 9.3, 
phương pháp 2 ).

p * *  .. .  . .  . . .Dung dịch s có pH từ 3,0 đên 5,0 với chê phâm có giá ừị
K ghi ừên nhãn nhỏ hon hoặc bằng 30; 4,0 đến 7,0 với 
chế phẩm có giá trị K ghi trên nhãn lớn hơn 30 (Phụ 
lục 6 .2 ).

Aldehyd
Không được quá 0,05 %, tính theo acetaldehyd.
Dung dịch thừ. Hòa tan 1,0 g chế phẩm trong dung 
dịch đệm phosphat pH  9 (TT) vừa đủ 100,0 ml. Pha 
loãng 1 , 0  ml dung dịch thu được thành 1 0 0 , 0  mỉ bằng 
dung dịch đệm phosỊ}hat pH  9,0 (TT).
Dung dịch đối chiếu: Hòa tan 0,140 g aceíaldehyd 
amoni trimer trihydrat trong nước và pha loãng thành
200,0 ml với cùng dung môi. Đậy kín và đun nóng 
60 °c trong 1 giờ, sau đó để nguội.
Cách tiến hành: Dùng 3 cuvet có độ dày 1 cm. Trong 
cuvet thứ nhất cho vào 0,5 ml dung dịch thử; cuvet 
thứ hai cho vào 0,5 ml dung dịch đối chiểu, cuvet thứ 
ba cho vào 0,5 ml nước. Lần lượt thêm vào từng cuvet
2,5 ml dung dịch đệm phosphatpH 9,0 và 0,2 ml dung 
dịch nicotinamid-adenm dinucleotid (TT). Trộn đều 
và đậy kín. Để ỵên ở 22 °c ± 2 °c trong 2 phút đến
3 phút. Đo độ hấp thụ (Phụ lục 4.1) của mỗi dung dịch 
ở bước sóng 340 nm, dùng nước làm mẫu trắng. Sau 
khi đo xong thêm vào mỗi cuvet 0,05 ml dung dịch 
aỉdehyd dehydrogenase, frộn đều, đậy kín và để yên ờ 
22 °c ± 2 °c ừong 5 phút. Đo độ hấp thụ (Phụ lục 4.1) 
của mỗi dung dịch ờ bước sóng 340 nm, dùng nước 
làm mẫu trắng. Xác định hàm lượng aỉdehyd bằng 
công thức:

(A , 2 -  A „ ) - (A ,2 - A „ )  100000 xC
- -------------------------------

(^ s 2 ^ s l)  (^ b 2 ^ b l) m

Trong đó:
Aa là độ hấp thụ của dung dịch thử trước khi thêm 
dung dịch ạỉdehyd dehydrogenas;
A ,2 là độ hấp thụ của dung dịch thử sau khi thêm dung 
dịch aldehyd dehydrogenas;
As\ là độ hấp thụ của dung dịch đối chiếu trước khi 
thêm dung dịch aỉdehyd dehydrogena;
As2 là độ hấp thụ của dung dịch đối chiếu sau khi thêm 
dung dịch aldehyd dehydrogenas;

Ah\ là độ hấp thụ của dung dịch trắng trước khi thêm 
dung dịch aỉdehyd dehydrogenas;
A/,2 là độ hấp thụ của dung dịch trắng sau khi thêm 
dung dịch aldehyd dehydrogenas; 
m là khối lượng chế phẩm (g) tính theo chế phẩm 
khan;
c  là nồng độ (mg/ml) của acetaldehyd trong dung dịch 
đối chiếu, tính từ khối lượng của acetaldehyd amonì 
trimer trihydrat nhân với 0,72.

Peroxyd
Không được quá 0,04 %, tính theo hydroperoxyd. 
Dung dịch (]): Hòa tan 2,0 g chế phẩm trong 50 ml 
nước. Thêm vào 25 ml dung dịch thu được 2 ml dung 
dịch titan clorid - acid sulfuric (TT). Đe yên trong 30 
phút.
Dung dịch (2): Thêm 2 ml dm g dịch acid sulfuric 
13 % (tt/tt) vào 25 ml dung dịch còn lại ở trên.
Độ hấp thụ (Phụ lục 4.1) của dung dịch (1) ở bước 
sóng 405 nm, với dung dịch (2 ) làm mẫu trắng, không 
được quá 0,35.

Hydrazin
Không được quá 1 phần triệu. Xác định bằng phương 
pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Silica geỉ H.
Dung môi khai triển: Nước - methanol (1 : 2).
Dung dịch thừ. Hòa tan 2,5 g chế phẩm trong 25 ml 
nước. Thêm 0,5 ml dung dịch salicylaldehyd 5 % 
trong methanol. Trộn đều và đun nóng cách thủy ở 
60 °c ừong 15 phút. Để nguội, thêm 2,0 ml toluen (TT), 
lắc trong 2  phút rồi ly tâm. Sử dụng lớp dịch trong.
Dung dịch đối chiếu: Hòa tan 9 mg salìcylaldehyd azin 
(TI) ừong toỉuen (TT) và pha loãng thành 100 ml với 
cùng dung môi. Pha loãng 1 ml dung dịch thu được 
thành 10 ml bằng toluen (TT).
Các dung dịch trên được chuẩn bị ngay trước khi 
dùng.
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 10 |al 
mỗi dung dịch trên. Triển khai sắc ký đến khi dung 
môi đi được 15 cm. Để khô ngoài không khí. Quan sát 
dưới ánh sáng tử ngoại ỏ' bước sóng 365 nm. vết 
tưofng ứng với salicylaldehyd azin trên sắc đồ của 
dung dịch thử không được đậm màu hơn vết trên sắc 
đồ của dung dịch đối chiểu.

Tạp chất A
Không được quá 10 phần triệu.
Xác định bằng phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3). 
Pha động: Acetonitrìl - nước (10 : 90).
Dung dịch thừ. Hòa tan 0,25 g chế phẩm trong pha 
động và pha loãng thành 1 0 , 0  ml với cùng dung môi. 
Dung dịch đổi chiếu: Hòa tan 50 mg 1 -vinylpyrolidon-
2-on chuẩn (tạp chất A) trong methanol (TT) và pha 
loãng thành 100,0 ml với cùng dung môi. Pha loãng
1 , 0  ml dung dịch này thành 1 0 0 , 0  m! bằng methanol



(TT). Lấy 5,0 ml dung dịch thu được pha loãng thành
1 0 0 , 0  ml bằng pha động.
Dung dịch phân giải: Hòa tan 10 mg tạp chất chuẩn A 
của povidon và 0,5 g vinyỉ acetat trong methcmol (TT) 
và pha loãng thành 100,0 ml với cùng dung môi. Pha 
loãng 1 ,0  ml dung dịch này thành 1 0 0 , 0  ml bằng pha 
động.
Điều kiện sắc ký:
T iề n  cộ t: C ộ t  th é p  k h ô n g  g i  ( 2 ,5  c m  X 4  m m ) đ ư ợ c  

nhồi pha tĩnh c  (5 fim).
Cột phân tích: Cột thép không gỉ (25 cm X 4 mm) được 
nhồi pha tĩnh c  (5 Duy ừì cột ở nhiệt độ 40 °c. 
Detector quang phổ hấp thụ tử ngoại ở bước sóng 
235 nm.
Tốc độ dòng: Điều chỉnh sao cho thời gian lưu của pic 
tương ứng với tạp chất A là khoảng 10 phút.
Thể tích tiêm; 50 p,ỉ.
Cách tiến hành:
Tiêm dung dịch phân giải. Phép thử chỉ có giá trị khi 
độ phân giải giữa pic tạp chất A và pic vinylacetat 
không nhỏ hơn 2,0. Tiêm dung dịch đối chiếu 5 lần. 
Phép thử chỉ có giá trị khi độ lệch chuấn tương đối 
của diện tích pic tạp chất A không quá 2,0 %. Tiêm 
dung dịch thử. Sau khi tiến hành chạy sắc ký dung 
dịch thử khoảng 2  phút, rửa tiền cột bằng cách cho 
pha động chạy ngược lại với tốc độ dòng dùng trong 
phép thử khoàng 30 phút.
Trên sắc ký đồ của dung dịch thử, diện tích của pic 
tương ứng với tạp chất A không được lớn hơn diện 
tích của pic chính trên sắc đồ của dung dịch đối chiếu.

Tạp chất B
Không được quá 0,3 %. Xác định bằng phương pháp 
sắc kv lỏng (Phụ lục 5.3).
Phơ động: Nước đã điều chỉnh về pH 2,4 bằng acid 
phosphoric (TT).
Dung dịch thử. Hòa tan 100 mg chế phẩm trong nước 
vừa đủ 50,0 ml.
Dung dịch đổi chiểu: Hòa tan 100 mg 2-vinylpyrrolidon 
chuẩn (tạp chất B) ữong nước và pha loãng thành 100 ml 
với cùng dung môi. Pha loãng 3,0 ml dung dịch này 
thành 50,0 ml bằng «MỚC.
Điều kiện sẳc ký:
Tiền cột: Cột thép không gỉ (2,5 cm X 4 miĩi) được 
nhồi pha tĩnh c  (5 |j,m).
Cột phân tích: Cột thép không gỉ (25 cm X 4 mm) 
được nhồi aminohexadecylsilyl silica gel (5 Ịj.m) dùng 
cho sắc ký.
D u y  trì c ộ t  ở  n h iệ t  đ ộ  3 0  ° c .

Detector quang phổ hấp thụ tử ngoại ở bước sóng 
205 nm. Một detector đặt giữa tiền cột và cột phân 
tích. Detector thứ hai đặt sau cột phân tích.
Tốc độ dòng: 1 ml/min.
Thể tích tiêm: 10 )Lil.

Cách tiến hành:
Tiêm dung dịch thử. Sau khi pic tương ứng với tạp 
chất B ra khỏi tiền cột (sau khoảng 1,2 phút) cho dung 
môi chạy thẳng từ bơm vào cột phân tích. Trước khi 
tiêm mẫu mới rửa tiền cột bằng cách cho pha động 
chạy ngược lại. Trên sắc ký đồ của dung dịch thử, 
diện tích của pic tương ứng với tạp B không được lớn 
hơn diện tích của pic chính trên sắc đồ của dung dịch 
đối chiếu.

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

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

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

Độ nhớt
Với povidon có giá trị độ nhớt ghi trên nhãn nhỏ hơn 
hoặc bằng 18, sử dung dung địch 50 g/1. Đối với 
povidon có giá trị độ nhớt ghi trên nhãn lớn hon 18, 
dùng dung dịch 10 g/1. Với chế phẩm có giá trị độ 
nhớt ghi trên nhãn cao hơn 95, dùng dung dịch 1 g/1. 
Để yên 1 giờ và đo độ nhớt (Phụ lục 6.3, phương pháp 
1) của dung dịeh ở 25 °c với thời gian chảy tối thiểu 
là 100 giây. Tính giá trị K bằng công thức sau:

l,51ogr|-l ^ỊìÕ Õ cĩõgĩỸŨ c^^ũỉcÃõgỹ^
0,15 + 0,003c 0,15c + 0,003c'

Trong đó:
c là nồng độ của chế phẩm (g/ 1 0 0  ml), tính theo chế 
phẩm khan;
T] là độ nhớt của dung dịch so với nước.

Định lượng
Cân chính xác khoảng 100,0 mg chế phẩm {m mg) 
vào bình đốt Kieldahl. Thêm 5 g hỗn hợp gồm 1 g 
đồng Sulfat (TT), 1 g tìtan dioxyd (TT), 33 g kali Sulfat 
(TT) và 3 g bi thủy tinh. Tráng sạch lượng chế phẩm 
dính ở cổ bình bằng một lượng nhỏ nước. Thêm 7 ml 
acid sulfuric (TT) dọc theo thành bình và trộn đều 
bằng cách thỉnh thoảng xoay nhẹ bình. Đậy bình bằng 
phễu thủy tinh có cuống dài rồi đun nóng từ từ cho 
đến khi dung dịch sôi mạnh và acid sulfuric ngưng tụ 
ờ cổ bình. Thận trọng tránh đun nóng quá phần trên 
của bình. Tiếp tục đun bình trong 45 phút rồi làm 
lạnh. Hòa tan phần chất rắn bằng cách thêm từ từ 
20 ml nước. Tiếp tục làm lạnh và lắp bình vào bộ cất



hơi nước. Thêm 30 ml dung dịch natrì hydroxyd 42 % 
qua phễu. Tráng phễu bằng 10 ml nước rồi cất ngay 
bằng hơi nước. Hứng 80 ml đến 100 ml dịch cất vào bình 
có chứa 30 ml dung dịch acid boric 4 %, h giọt dung 
dịch xanh bromocresol - đỏ methyl (TT) và lượng 
nước đủ để làm ngập đầu của bộ phận ngưng tụ. Vào 
cuối quá trình cất, hạ thấp binh hứng sao cho đầu của 
bộ phận ngưng tụ cao hơn bề mặt của dung dịch acid. 
Tráng đầu cuối của bộ phận ngưng tụ với một lưọfng 
nhỏ nước. Định lượng dịch cất bằng dung dịch acid 
sulfuric 0,025 M  (CD) cho đến khi màu chuyển tìr 
xanh lá cây sang xanh lam nhạt rồi chuyển sang đỏ tía 
nhạt [hết ÌĨỊ ml dung dịch acid sulfuric 0,025 M(CĐ)'\. 
Tiến hành song song mẫu đối chiếu sử dụng khoảng
100,0 mg glucose khan (TI) tìiay cho chế phẩm [hết 1Ĩ2 ml 
dung dịch acid sulfuric 0,025 M  (CĐ)'\. Hàm lượng 
nitơ trong chế phẩm được tính theo công thức:

m

Bảo quản 
Trong bình kín.

Loại thuốc
Tá dược.

POVIDON lOD 
Povidonum iodinaíum

Povidon iod là phức hợp của iod và povidon, phải 
chứa từ 9,0 % đến 12,0 % iod, tính theo chế phẩm đã 
làm khô.

Điều chế
Sử dụng povidon đạt các tiêu chuẩn ừong chuyên luận 
povidon. Povidon dùng để điều chế povidon iod có 
hàm lưọiĩg acid formic không được quá 2 , 0  % .

Tính chất
Bột vô định hình màu nâu vàng hoặc nâu đỏ. Tan 
trong nước và ethanol 96 %, thực te không tan ứong 
aceton.

Đinh tính
A. Phổ hồng ngọại (Phụ lục A.2') của chế phẩm phải 
phù hợp với phô hông ngoại đôi chiêu của povidon 
iod chuân.
B. Hòa tan 10 mg chế phẩm trong 10 ml nước và thêm 
1 ml dung dịch hồ tinh bột (TT). Màu xanh đậm xuất 
hiện.
c . Hòa tan 0,1 g chế phẩm trong 5 ml nước và thêm 
nhỏ giọt dung dịch natri sulfit 1  % cho đến khi dung 
dịch mất màu. Thêm 2 ml dung dịch kalỉ dicromat 
10,6 % (T7) và 1 ml acid hydroclorỉc (TT). Xuất hiện 
tủa màu nâu nhạt.

pH
Hòa tan 1,0 g chế phẩm trong 10 ml nước không có 
carbon dioxyd (TT). pH của dung dịch phải từ 1,5 đến
5.0 (Phụ lục 6.2).

lodid
Không được quá 6,0 %, tính ứieo chế phẩm đã ỉàm khô. 
Hòa tan 0,500 g chế phẩm trong 100 ml nước. Thêm 
natri metabisulfit (TT) đến khi mất màu của iod. Thêm
25.0 ml dung dịch bạc nitrat 0,1 M  (CĐ), 10 ml acid 
nitric (TT) và 5 ml dung dịch sẳt (III) amoni sulfat 10%  
(77). Định lưcmg bằng dung dịch amoni thiocyanat 
0,1 M  (CD). Tiến hành song song mẫu trắng.
1 ml dung dịch bạc nitrat 0,1 M  (CD) tưong đương 
với 12,69 mg tổng iod. Từ phần trăm của tổng iod tính 
theo chế phẩm đã làm khô trừ đi phần trăm của iod 
xác định được từ phép định lượng sẽ thu được phần 
trăm của iodid.

M ất khối lượng do làm khô
Không được quá 8,0 % (Phụ lục 9.6).
(0,500 g; 100 °c  đen 105 °C; 3 h).

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

Định lượng
Chuyển 1,000 g chế phẩm vào bình cầu có nắp. Thêm 
1 0 0  ml nước và khuấy ừong 1 giờ. Thêm 1 ml dụng 
dịch acid acetic loãng (TT) và định lưọng bằng dung 
dịch natri thiosulfat 0,1 M  (CĐ), dùng dung dịch hồ 
tinh bột (TT) làm chỉ thị.
1 ml dung dịch naừỉ thiosuỉ/at 0,1 M  (CĐ) tưong đương 
với 12,69 mg iod.

Bảo quản
Tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Sát trùng.

DUNG DỊCH POVIDON lOD 
Solutìo Povìdoni lodini
Dung dịch povidon iod là dung dịch thuốc dùng ngoài 
chứa poỵidon iod.
Chế phẩm phải đáp ứng các yêu cầu frong chuyên 
luận “Dung dịch thuốc''’ (Phụ lục 1.3) và các yêu cầu 
sau đây:

Hàm lượng iod, I, từ 0,85 % đến 1,20 % (kl/tt).

Tính chất
Chất lỏng màu nâu thẫm.

Định tính
A. Pha loãng 1 ml chế phẩm với nước thành 20 ml. 
Lấy 1 ml dung dịch vừa pha loãng, thêm vào đó 1 ml



dung dịch hỗn hợp gồm 1 ml hồ tinh bột (TT) và 9 ml 
nước, dung dịch có màu xanh thẫm.
B. Chuyển 10 ml chế phẩm vào bình nón 50 ml và phủ 
lên miệng bình miếng giấy lọc đã được tẩm 0,05 ml hồ 
tinh bột (TT), giấy lọc không chuyến màu xanh ừong 
60 giây.
c . Pha loãng 20 ml chế phẩm với nước thành 100 ml. 
Lấy 10 ml dung dịch này và thêm vào đó từng giọt 
dung dịch natri thiosulfat 0,1 M  cho đến khi dung 
dịch mất màu của iod, để 5 ml cho thử nghiệm D. Lấy 
5 ml dung dịch, thêm vào 10 ml dung dịch acid 
hydrocloric 1 M  (TT) và 5 ml dung dịch kali dicromat
7,0 %, xuất hiện tủa màu đỏ.
D. Lấy 5 ml dung dịch ở thử nghiệm c  để lại, thêm
2  ml dung dịch amoni cobaỉthiocyanat (được chuẩn bị 
bằng cách hòa tan 3,75 g cobalt nitrat (TT) và 15 g 
amoni thiocyanat (TT) trong nước rồi thêm nước vừa 
đủ 1 0 0  ml, dung dịch pha dùng trong ngày) vừa mới 
acid hóa bằng dung dịch acid hydrocỉoric 5 M  (TT), 
dung dịch có tủa màu xanh.

Từ 1,5 đến 6,5 (Phụ lục 6.2). 

lodid
Không quá 0,6 % khi tiến hành theo phương pháp sau: 
Pha loãng 5 ml dung dịch chế phẩm với nước thành 
100 ml và thêm natri metabisulfit (TT) cho đến khi 
màu của iod biến mất. Thêm 25 ml dung dịch bạc 
nitrat 0,1 N  (CĐ), 10 ml acid nitric (TT) và 5 ml dung 
dịch sắt (III) amoni Sulfat 10 % (TT). Chuẩn độ bằng 
dung dịch amoni thiocyanat 0,1 N  (CĐ). Tiến hành 
song song mẫu trắng.trong cùng điều kiện.
1 ml dung dịch bạc nitrat 0,1 N  (CĐ) tương đương với 
12,69 mg iod toàn phần.
Tính hàm lượng phần trăm iod toàn phần và trừ cho 
hàm lượng phần trăm của iod đã được xác định trong 
phần định lượng để thu được hàm lượng phần trăm 
của iodid.

Định lượng
Lấy 10,0 ml chế phẩm, thêm 10 ml dung dịch acid 
hydrocỉoric 0,1 M  (TT) và thêm nước vừa đủ 150 ml, 
chuẩn độ bằng dung dịch natri thiosulfat 0,02 M  
(CĐ). Xác định điểm kết thúc bằng phương pháp 
chuẩn độ đo điện thế (Phụ lục 10.2).
1 ml dung dịch natri thiosulfat 0,02 M  (CĐ) tương 
đưong với 2,538 mg iod, 1.

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

Loại thuốc
Thuốc bôi ngoài da chống nhiễm khuẩn.

Hàm lượng thường dùng
Dung dịch 10 %.

PRAZIQUANTEL
Praziquantelum

và đồng phân đối quang

C19H24N2O2 p.t.l: 312,4

Praziquantel là (1 lbi?5)-2-(cyclohexylcarbonyl)-l,2,3,6, 
7,11 b-hexahydro-4//-pyrazino[2,1 -a] isoquinolin-4-on, 
phải chứa từ 97,5 %  đến 1 0 2 , 0  %  C19H24N2O2 tính theo 
chế phẩm đã làm khô.

Tính chất
Bột kểt tinh đa hình, màu trắng hay gần như trắng. Rất 
khó tan trong nước, dễ tan trong ethanol 96 % và 
trong methylen clorid.

Định tính
Phổ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm phải phù 
hợp với phổ hồng ngoại cùa praziquantel chuẩn. Nếu 
có sự khác biệt thì hòa tan riêng biệt 50 mg chế phẩm 
và 50 mg praziquantel chuẩn trong 2 ml methanol 
(TT). Bốc hơi và làm khô cắn ở nhiệt độ 60 °c  và dưới 
áp suất không quá 0,7 kPa. Ghi lại phổ hồng ngoại của 
các cắn thu được.

Tạp chất liên quan
Xác định bằng phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3). 
Pha động'. Acetonitril - nước (45 : 55).
Dung dịch thử (I): Hòa tan 40 mg chế phẩm trong pha 
động và pha loãng thành 1 0 , 0  ml bằng cùng dung môi. 
Dung dịch thử (2): Pha loãng 1,0 ml dung dịch thử (1) 
thành 2 0 , 0  mỉ bằng pha động.
Dung dịch đổi chiếu (1): Hòa tan 40 mg praziquantel 
chuẩn ừong pha động và pha loãng thành 1 0 ,0  ml bằng 
cùng dung môi. Pha loãng 1,0 ml dung dịch thu được 
thành 2 0 , 0  ml bằng pha động.
Dung dịch đổi chiểu (2): Pha loãng 1,0 ml dung dịch thử
(1) thành 20,0 ml bằng pha động. Pha loãng 5,0 ml dung 
dịch thu được thành 50,0 ml bằng pha động.
Dung dịch phân giải: Hòa tan 5 mg tạp chất chuẩn A 
của praziquantel [(1 lbitS)-2-benzoyl-l,2,3, 6,7, llb -  
hexahydro-4H-pyrazino[2,l-a] isoquinolin-4-on] trong 
dung dịch đối chiếu (1) và pha loãng thành 25,0 ml 
bằng cùng dung môi. Pha loãng 2,0 ml dung dịch thu 
được thành 2 0 , 0  ml bằng pha động.
Điều kiện sắc ký:
Cột thép không gi (0,25 m X 4 mm) được nhồi pha 
tĩnh c  (5 Ịitn).
Detector quang phổ hấp thụ tử ngoại ở bước sóng 
2 1 0  nm.



Tốc độ dòng: 1 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 |il.
Cách tiến hành:
Tiêm dung địch phân giải. Phép thử chỉ có giá trị khi 
độ phân giải giữa pic tạp ehuẩn và pic praziquantel 
không nhỏ hơn 3,0.
Tiêm dung dịch đối chiếu (2). Tiêm dụng dich thử
( 1 ) và tiến hành sắc ký trong khoảng thời gian gấp 5 
lần thời gian lưu của praziquantel.
Trong sắc ký đồ của dung dịch thử (1): diện tích của 
bất kỳ vểt phụ nào ngoài vết chính không được lófn 
hon diện tích pic chính trong sắc ký đồ của dung dịch 
đối chiếu (2) (0,5 %), không được có quá 1 pic phụ có 
diện tích lớn hơn 0,4 lần diện tích pic chính trong sắc 
ký đồ của dung địch đối chiếu (2) (0,2 %). Tổng diện 
tích của tất cả các pie phụ không được lón hơn diên 
tích pic chính trong sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu
(2) (0,5 %). Bỏ qua bất kỳ pic nào có điện tích nhỏ 
hơn 0,1 lần diện tích pie chính trong sắc ký đồ của 
dung dịch đối chiếu (2) (0,05 %).

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

Mất khối lượng do làm khô
Không được 'qua 0,5 % (Phụ lục 9.6).
(1,000 g; áp suất không quá 0,7 kPa; phosphor pentoxyd; 
50°C;2h).

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

Định lượng
Xác định bằng phưong phập sắc ký lỏng với các điều 
kiện như mô tả ở phần Tạp chất liên quan. Tiêm dung 
dịch thử (2 ) và dung dịch đối chiếu ( 1 ).
Tính hàm lượng C19H24N2Ọ2 từ diện tích pic của dung 
dịch thử, dung dịch đối chiếu và hàm lượng 
C19H24N2O2 của praziquantel chuẩn.

Bảo quản
Tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Thuốc trị giun sân.

Chế phẩm
Viên nén.

VIÊN NÉN PRAZIQUANTEL 
Tabellae Praziquanteli

Là viên nén chứa praziquantel.
Chế phẩm phải đáp ứng eác yêu cầu ừong chuyên luận 
“Thuốc viên nén” (Phụ lụe 1.20) và eác yêu cầu saụ đậy:

Hàm lượng praziquantel, C19H24N2O2, từ 90,0 % 
đến 110,0 % so với lượng ghi trên nhãn.

Tính chất 
Viên màu trắng.

Định tính
A. Dung dịch chế phẩm frong phần thử độ hòa tan 
phải có phổ hấp thụ tử ngoại tương ứng với phổ của 
dung dịch praziquantel chuẩn và phải có một cực đại 
hấp thụ tại bước sóng 263 nm ± 1 nm.
B. Trong phần Định lượng, thời gian lưu của pic chính 
trên sắc ký đồ của dung dịch thử phải tương ứng với 
thời gian luxi của pic praziquantel trong sắc ký đồ của 
dung dịch chuẩn.

Độ hòa tan (Phụ lục 11.4)
Thiết bị: Kiểu cánh khuấy.
Môỉ trường hòa tan: 900 ml dung dịch acid hydrocloric 
0,1 M  (TT) có chứa 2 mg nawỉ ỉauryl sulfat (TT) ứong 
1 ml.
Tốc độ quay: 50 r/min.
Thời gian: 60 min.
Cách tiến hành: Lấy một phần dung dịch môi tìorờng sau 
khi hòa tan, lọc  ̂bỏ 2 0  ml dịch lọc đầu, pha loãng dịch 
lọc thu được tới nọng độ thích hợp với môi trường hòa 
tan (nếu cần). Đo độ hấp thụ (Phụ lục 4.1) của dung 
dịch thu được ở bướe sóng eực đại 263 nm ± 1 nm, cốc 
đo dày 1 cm, mẫu ừắng là môi ừường hòa tan. So sánh 
với dung dịeh praziquantel chuẩn 0,06 % ừong môi 
ừường hòa tan. Tứih ra lưọng praziquantel, C19H24N2O2, 
hòa tan dựa vào các độ hấp thụ đo được và nồng độ 
C19H24N2O2 ừong dung dịch chuẩn.
Yêu cầu: Không được ít hơn 75 % lưọTĩg praziquantel 
so với lượng ghi trên nhãn được hòa tan ừong 60 phút.

Địnhiưọng
Tiến hành bằng phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3). 
Pha động'. AcetonitriỊ - nước (60 ; 40), điều chỉnh tỷ lệ 
nếu cần. ..
Dung dịch chuân: Hòa tan một lượng chính xác 
praziquantel chuẩn trong pha động để được dung dịch 
có nồng độ 0,18 rag/ml.
Dung dịch thừ. Cận 20 viên, tính khối lượng trung 
bình và nghiền thành bột mịn. Cân chính xác một 
lượng bột viên tưong ứng với khoảng 0,15 g prazi­
quantel cho vào bình định mức 100 ml, thêm 70 ml 
pha động, lắc siêu âm 5 phút, thêm pha động đến định 
mức, lắc đều. Lọc. Pha loãng 3,0 ml dịch lọc thu được 
thành 25 ml bằng pha động, lắe đều.
Điều kiện sắc kỷ:
C ộ t  th é p  k h ô n g  g ỉ  ( 2 5  e m  X 4  m m )  đ ư ợ c  n h ồ i p h a  l ĩn h  

C ( 1 0 M.m). ]
Deteetor quang phổ tử ngoại đặt ở bưỚG sóng 210 nm. 
Tốc độ dòng: 1,5 ml/min.
Thể tích tiêm: 10 fxl.



Cách tiến hành:
Kiểm tra khả năng thích họp của hệ thống sắc ký: 
Tiến hành sắc ký với dung dịch chuẩn, hệ số đối xứng 
không được lớn hơn 1,5 và độ lệch chuẩn tương đôi 
của diện tích pic trên săc ký đô của các lần tiêm lặp lại 
không lớn hem 1 , 0  %.
Tiến hành sắc ký lần lượt với dung dịch chuẩn và 
dung dịch thử.
Tính hàm lưọng praziquantel, C19H24N2O2, ừong viên 
dựa vào diện tích pic ừên sắc ký đồ của dung dịch 
chuẩn, dung dịch thử và hàm lượng C19H24N2O2 của 
praziquantel chuẩn.

Bảo quản
Trong đồ đựng kín, ở nhiệt độ dưới 30 °c.

Loại thuốc
Thuốc diệt giun sán.

Hàm lượng thường dùng
600 mg.

PREDNISOLON
Prednisolonum

C21H28O5 p.t.l: 360,4

Prednisolon là 11 p, JÍ7, 21-trihydroxypregna-l,4-dien- 
3,20-dion, phải chứa ửr 97,0 % đến 103,0 % C21H28O5, 
tính theo chế phẩm đã làm khô.

Tính chất
Bột kết tinh trắng hoặc hầu như trắng, dễ hút ẩm.
Rất khó tan trong nước, tan trong ethanol 96 % và 
methanol, hơi tan trong aceton và khó tan trong 
methylen clorid.

Định tính
A. Phổ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm phải 
phù hợp với phổ hồng ngoại của predmsolon chuẩn. 
Nếu hai phổ hồng ngơậi thu đượe không phù họp, tiến 
hành hòa tan riêng biệt chế phẩm và chất chuẩn trong 
aceton (TT), bốc hơi trên nồi cách thủy đến khô và ghi 
lại phổ hồng ngoại của các cắn mới thu được.
B. Phương pháp sắc ký lớp^mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Silica gel Gp254.
Dung môi khai ừiển: Dỉcloromethan - methanol (9 : 1). 
Dung môi hòa tan: Dicloromethan - methanol (9 : 1).

Dung dịch thừ. Hòa tan 10 mg chế phẩm trong dung 
môi hòa tan và pha loãng thành 1 0  ml với cùng dung 
môi.
Dung dịch đổi chiểu (1): Hòa tan 20 mg prednisolon 
chuẩn trong dung môi hòa tan và pha loãng thành 
2 0  ral với cùng dung môi.
Dung dịch đổi chiểu (2): Hòa tan 10 mg hydrocortison 
chuẩn trong 1 0  ml dung dịch đối chiếu ( 1 ).
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏag 5 |J,1 
mỗi dung dịch trên. Triển khai sắc ký đến khi dung 
môi đi được 15 cm, lấy bản mỏng ra, để ngoài không 
khí cho khô và quan sát dưới ánh sáng tử ngoại ở 
bước sóng 254 nm. v ế t chính ừên sắc ký đồ của dung 
dịch thử tưoTig tự về vị trí và kích thước với vết chính 
trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu (1). Phun lên 
bản mỏng dung dịch acid sulfuric trong ethanol (TT), 
sấy ở nhiệt độ 1 2 0  °c  trong 1 0  phút hoặc cho đến khi 
các vết xuất hiện, để nguội rồi quan sát sắc ký đồ dưới 
ánh sáng ban ngày và dưói ánh sáng tử ngoại ở bước sóng 
365 nm. v ế t chính trên sắc ký đồ của dung dịch thử 
phải tưoTig tự về màu sắc dưới ánh sáng ban ngày, và 
có huỳnh quang dưới ánh sáng tử ngoại 365 nm, và 
cùng kích thước với vết chính frên sắc ký đồ của dung 
dịch đối chiếu (1). Phép thử chỉ có giá ừị khi dung 
dịch đối chiếu (2 ) cho hai vết tách rõ ràng.

Góc quay cực riêng
Từ +96° đến +102°, tính theo chế phẩm đã làm khô 
(Phụ lục 6.4).
Hòa tan 0,25 g chế phẩm trong dioxan (TT), và pha 
loãng thành 25,0 ml với cùng dung môi. Tiến hành đo 
Ở 2 5 °c .

Tạp chất liên quan
Tiến hành bằng phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3). 
Pha động: Trong bình định mức 1000 ml, trộn 220 ml 
tetrahydrofuran (TT) với 700 ml nước, trộn đều cẩn 
thận và để cho cân bằng. Pha loãng thành 1000,0 ml 
bằng nước và trộn đều.
Dung dịch thử: Hòa tan 25,0 mg chế phẩm frong 2 ml 
fetrahydrofuran (TT) và pha loãng thành 10,0 ml bằng 
nước.
Dung dịch đổi chiểu: Pha loãng 1,0 ml dung dịch thử 
thành 1 0 0 , 0  ml bằng pha động.
Dung dịch phân giải: Hòa tan 2 mg prednisolon chuẩn 
và 2  mg hydrocortison chuẩn trong pha động để được
1 0 0 , 0  ml.
Điều kiện sắc ký:
Cột thép không gỉ (0,25 m X 4,6 mm) được nhồi octa- 
decylsilyl silica gel đã được khóa đầu (end-capped) 
(5 |lm). "
Detector quang phổ hấp ửiụ tử ngoại ở bước sóng 254 nm. 
Nhiệt độ cột: 45 °c  
Tốc độ dòng; 1 ml/min.



Thể tích tiêm: 20 p.1.
Cách tiến hành:
Cân bằng cột bằng pha động khoảng 30 phút. Tiêm 
dung dịch đổi chiếu, điều chỉnh độ nhạv của hệ thống 
sao cho chiều cao của pic chính trong sắc ký đồ thu 
được phải không dưới 50 % thang đo.
Tiêm dung dịch phân giải. Khi sắc ký đồ ghi được 
trong điều kiện trên thì thời gian lưu của pređnisolon 
khoảng 14 phút và của hydrocortison khoảng 15,5 
phút. Phép thử chỉ có giá trị khi độ phân giải giữa hai 
pic hydrocortison và prednisolon ít nhất là 2,2. Neu 
cần thiết, có thể điều chỉnh tỉ lệ của tetrahydroýuran 
(TT) trong pha động.
Tiêm lần lượt theo thứ tự dung môi pha động (mẫu 
trắng), dung dịch đối chiếu và dung dịch thử. Tiến 
hành sắc ký trong khoảng thời gian gấp 4,5 lần thời 
gian lưu của pic chính. Trong sắc ký đồ của dung dịch 
thử, diện tích của bất kỳ pic phụ nào ngoài pic chính 
không được lớn hơn diện tích của pic chính của dung 
dịch đối chiếu (1,0 %). Chỉ được phép 1 pic phụ có 
diện tích lớn hơn 0,5 lần diện tích của pic chính của 
dung dịch đối chiếu (0,5 %). Tổng diện tích của các pic 
phụ không được lớn hơn 2 , 0  lần diện tích của pic chính 
của dung dịch đối chiếu (2,0 %). Bỏ qua các pic phụ có 
diện tích nhỏ hơn 0,05 lần diện tích của pic chính của 
dung dịch đối chiếu.

M ất khối lượng do làm khô
Không được quá 1,0 % (Phụ lục 9.6).
(0,500 g; 100 °c  đen 105 °C).

Định lượng
Hòa tan 0,100 g chế phẩm trong ethanol 96 % (TT) và 
pha loãng thành 100,0 ml với cùng dung môi. Hút 1,0 ml 
dung dịch này, thêm ethanol 96 % (TT) vừa đủ 100,0 ml. 
Đo độ hấp thụ (Phụ lục 4.1) của dung dịch này ở bước 
sóng cực đại 243,5 nm. Tính hàm lượng C21H28O5 

theo giá trị A (1 %, 1 cm) lấy 415 là giá ứị A (1 %, 
1 cm) ở 243,5 nm.

Bảo quản
Trong chai lọ kín, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Thuốc corticosteroid.

Chế phẩm
Viên nén.

VIÊN. NÉN PREDNISOLON 
Tabellae Prednisoloni

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

Hàm lượng của predHÌsolon, C2iH2s0 5 , từ 90,0 % 
đến 1 1 0 , 0  % so với lượng ghi trên nhãn.

Tính chất 
Viên màu trắng.

Định tính
A. Lắc một lượng bột viên với aceton (TT), lọc và bay 
hơi dịch lọc đến khô. Phổ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) 
của cắn thu được phải phù hợp với phổ đối chiếu của 
prednisolon.
B. Trong phần Tạp chất liên quan, vết thu được trên 
sắc ký đồ của dung dịch thử phải có vị trí và màu sắc 
tương ứng' với vết íhu được trên sắc ký đồ của dung 
dịch đối chiếu (2 ).

Tạp chất liên quan
Tiến hành bằng phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ 
lục 5.4).
Bán mỏng: Siỉỉca geỉ GF254.
D m g môi khai triển: Dicloromethan - ether - methanoỉ - 
nuớcỢ l : 15 : 8  : 1,2).
Dung dịch thử: Lắc một lượng bột viên đã nghiền mịn 
tượng ứng với 50 mg prednisolon với 25 ml cloroform 
(TT), lọc và bay hơi dịch lọc tới còn khoảng 10 ml. 
Dung dịch đối chiếu (1): Pha loãng 1 thể tích dung 
dịch thử thành 50 thể tích với hỗn hợp cloroform - 
methanol (1  : 1).
Dụng dịch đổi chiểu (2): Pha dung dịch prednisolon 
chuẩn ừong cloroform (TT) để có nồng độ khoảng 
5 mg/ml.
Cách tien hành:
Chấm riêng biệt lên bản mỏng 5 |il mỗi dung dịch. 
Triển khai sắc ký đến khi dung môi đi được 15 cm. 
Lấy bản mỏng ra để khô ngoài không khí và quan sát 
dưới ánh sáng tử ngoại ở bước sóng 254 nm. sấy bản 
mỏng 10 phút ở 105 °c, để nguội và phun dung dịch 
xanh tétrazolium (TT). Bằng cả hai cách quan sát nói 
trên, bất kỳ vết phụ nào trên sắc ký đồ của dung dịch 
thử không được đậm hơn vết ừên sắc ký đồ của dung 
dịch đối chiếu ( 1).

Độ hòa tan (Phụ lục 11.4)
Thiểí bị: Kiểu cánh khuấy.
Môi trường hòa tan: 900 ml nước.
Tốc độ quay: 50 r/min.
Thời gian: 45 min.
Cách tiến hành: Lấy một phần dung dịch môi trường 
sau khi hòa tan, lọc, được dung dịch thử.



Tiến hành xác định lượng prednisolon hòa tan bằng 
phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động, điều kiện sắc ký như mô tả phần Định 
lượng. So sánh với một dung dịch chuẩn prednisolon 
pha trong nước có nồng độ tương đưong, có thế dùng 
một lượng nhỏ methanol (TT) (không quá 5 % thể 
tích) để hòa tan chuẩn ừước khi hòa loãng với nước. 
Yêu cầu: Không ít hơn 75 % lượng prednisolon, 
C2 ÌH28O5, so với lượng ghi trên nhãn được hòa tan 
trong 45 phút.

Định lượng
Tiến hành bằng phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3). 
Pha động: Methanol - nước (58 : 42).
Dung dịch chuẩn: Dung dịch chứa 0,005 % prednisolon 
chuẩn và 0,0075 % dexamethason chuẩn trong hỗn hợp 
methanol - nước (58 : 42).
Dung dịch thử (1): Cân 20 viên, tính khối lượng trung 
bình viên và nghiền thành bột mịn. Cân chính xác một 
lượng bột viên tương ứng với 5 mg prednisolon vào 
bình định mức 100 ml, thêm 58 ml methanol (TT) lắc 
trong 1 0  phút, thêm nước đến định mức, lắc đều, lọc. 
Dung dịch thử (2): Tiến hành như dung dịch thử (1) 
nhưng thêm 10 ml dung dịch dexamethason 0,075 % 
trong methanol (TT) và 48 ml methanol (TT).
Điều kiện sắc ký:
C ộ t  th é p  k h ô n g  g ỉ  ( 2 0  c m  X 4 ,6  m m ) đ ư ợ c  n h ồ i p h a  

tĩnh c  (5 |u.m).
Detector quang phổ tử ngoại đặt ở bước sóng 254 nm. 
Tốc độ dòng: 1 ml/min.
Thể tích tiêm; 20 |4,1.
Cách tiến hành'.
Kiểm tra khả năng thích hợp của hệ thống sắc ký; 
Tiến hành sắc ký với dung dịch chuẩn, độ phân giải 
giữa hai pic prednisolon và dexamethason phải lớn 
hơn 2,5. Số đĩa lý thuyết tính trên pic prednisolon, 
phải lớn hơn 15 0 0 0 /m.
Tiến hành sắc ký lần lượt với dung địch chuẩn và 
dung địch thử.
Tính hàm lưọng prednisolon, C 21H28Ơ5, có trong viên 
dựa vào diện tích pic thu được trên sắc ký đồ của dung 
dịch chuẩn, dung dịch thử và hàm lượng C21H28O5 của 
prednisolon chuẩn.

Bảo quản
Đựng trong lọ kín, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Corticosteroid.

Hàm lượng thường dùng 
5 mg.

PREDNISON
Prednisonum

C21H26O5 p.t.l: 358,4

Prednison là 17,21-dihydroxypregna-l,4-dien-3,l 1,20- 
ừion; phải chứa tìr 97,0 % đến 103,0 % C21H26O5, tính 
theo chế phẩm đã làm khô.

Tính chất
Bột kết tinh đa hình, trắng hay gần như trắng. Thực tế 
không tan trong nước, khó tan ừong ethanol 96 % và 
methylen clorid.
Định tính
Có thể chọn một trong'hai nhém định tính sau: 
N hóm I:Ẩ ,B .
Nhóm II: c , D.
A. Phổ hồng ngoại. (Phụ lục 4.2) của chế phẩm phải 
phù hợp với phổ hồng ngoại của prednison chuẩn. 
Neu hai phổ có sự khác nhau thì hòa tan riêng biệt chế 
phẩm và chất chuẩn ữong thể tích tối thiểu aceton 
(TT), bốc hơi dung môi trên cách thủy đến khô, lấy 
các cắn ghi phổ lại.
B. Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Silica gel GF254.
Dung môi khai triển: Nước - methanol - ether - methylen 
c/on^(l,2 : 8  : 15 : 77).
Dung dịch thừ: Hòa tan 10 mg chế phẩm trong hỗn 
hợp methanol - methylen clorid (1 : 9) và pha loãng 
thành 1 0  ml với cùng hỗn họp dung môi.
Dung dịch đổi chiếu (1): Hòa tan 20 mg prednison 
chuẩn trong hỗn hợp methanol - methylen clorid (1 : 9) 
và pha loãng thành 2 0  ml với cùng hỗn hợp dung môi. 
Dung dịch đổi chiểu (2): Hòa tan 10 mg betamethason 
chuẩn trong dung dịch đối chiếu ( 1 ) và pha loăng 
thành 1 0  ml với cùng dung môi.
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 5 |J,1 
mỗi dung địch trên. Triển khai sắc ký đến khi dung 
môi đi được 15 cm, lấy bản mỏng ra, để khô ngoài 
không khí và quan sát dưới ánh sáng tử ngoại ở bước 
sóng 254 nm. v ế t chính trên sắc ký đồ của dung dịch 
thử phải giống về vị trí và kích thước với vết trên sắc 
ký đồ của dung dịch đối chiếu (1). Phun lên bản mỏng 
dung dịch acid sulfuric trong ethanol (TT), sấy ở nhiệt 
độ 1 2 0  °c  ừong 1 0  phút hay đến khi xuất hiện vết, để 
nguội và quan sát dưới ánh sáng thường và tử ngoại ở 
bước sóng 365 nm. v ế t chính trên sắc ký đồ của dung 
dịch thử phải giống về vị trí, màu sắc dưới ánh sáng



thường và huỳnh quang dưới ánh sáng tử ngoại, và 
kích thước với vết trên sắc ký đồ của dung dịch đối 
chiếu (1). Phép thử chỉ có giá trị khi dung dịch đối 
chiểu (2 ) cho hai vết tách rõ ràng, 
c . Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Silica gel GF254.
Dmg mói khai triến: Nước - methanol - ether - methylen 
c/or/J(1,2 : 8  : 15 : 77).
Dung dịch thứ (1): Hòa tan 25 mg chế phẩm trong 
methanol (TT) và pha loãng thành 5 ml bằng cùng 
dung môi (dung dịch A). Pha loãng 2 ml dung dich A 
thành 10 ml bằng methylen clorid (TT).
Dung dịch thử (2): Lấy 0,4 ml dung dịch A cho vào 
một ống thủy tinh (100 mm X 20 mm) có nút mài hay 
có nắp polytetrafluoroethylen và làm bay hơi dung 
môi bằng cách đun nóng nhẹ dưới luồng khí nitrogen. 
Thêm 2 m! dung dịch acìd acetic 15 % (tt/tt) và 50 mg 
natri bismuthat (TT). Đậy nút ống và lắc hỗn dịch 
bằng máy lấc cơ học 1 giờ trong điều kiện tránh ánh 
sáng. Thêm tiếp 2 ml dung dịch acid acetic 15 % 
(tt/tt) và lọc vào binh gạn 50 ml, rửa phễu lọc hai lần, 
mỗi lần với 5 ml nước. Lắc dịch lọc trong với 10 ml 
methylen clorid (TT). Rửa lớp dung môi hữu cơ với 
5 ml dung dịch natrỉ hydroxyd 1 M  (TT), sau đó bằng 
nước hai lần, mỗi lần vởi 5 ml. Loại nước bằng natri 
sulfat khan (TT).
Dung dịch đổi chiếu (1): Hòa tan 25 mg prednison 
chuẩn trong methanol (TT) và pha loãng thành 5 ml 
bằng cùng dung môi (dung dịch B). Pha loãng 2 ml 
dung dịch B thành 10 ml bằng methylen clorid (TT). 
Dung dịch đối chiếu (2): Chuẩn bị giống dung dịch 
thử (2) nhung thay 0,4 ml dung dịch A bằng 0,4 ml 
dung dịch B.
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 5 |Lil 
dung dịch thử ( 1) và dung dịch đối chiếu ( 1 ); 50 |J,I 
dung dịch thử (2 ) và dung dịch đối chiếu (2 ), chấm hai 
dung dịch cuối từng lượng nhỏ một để được những vết 
nhỏ. Triển khai sắc ký đến khi dung môi đi được 15 cm, 
lấy bản mỏng ra, để khô ngoài không khí và quan sát 
dưói ánh sáng tử ngoại ở bước sóng 254 nm. vết 
chính trên sắc ký đồ của các dung dịch thử phải giống 
về vị trí và kích thước với vết trên sắc ký đồ của các 
dung dịch đối chiếu tương ứng. Phun lên bản mỏng 
dung dịch acid sulfuric trong ethanol (TT), sấy ở nhiệt 
độ 1 2 0  °c  trong 1 0  phút hay đến khi xuất hiện vết, để 
nguội và quan sát dưới ánh sáng thường và tử ngoại ở 
bước sóng 365 nm. vế t chính trên sắc ký đồ của các 
dung dịch thử phải giống về vị trí, màu sắc dưới ánh 
sáng thường và huỳnh quang dưới ánh sáng tử ngoại, 
và kích thước với vết trên sắc ký đồ của các dung dịch 
đôi chiếu tưoTig ứng. Các vết chính trên sắc ký đồ của 
dung dịch thử (2) và dung dịch đối chiếu (2) có Rf cao 
hon hẳn Rf của các vết trên sắc ký đồ của dung dịch thử 
( 1) và dung dịch đối chiếu ( 1 ).

D. Cho khoảng 2 mg chế phẩm vào 2 ml acid sulfuric 
(TT) và lắc để hòa tan. Trong vòng 5 phút, màu vàng 
xuât hiện cùng với huỳnh quang xanh lam dưới ánh 
sáng tử ngoại ở bước sóng 365 nm. Đô dung dịch này 
vào 10 ml nước và lắc đều, màu bị nhạt dần nhưng 
huỳnh quang dưới ánh sáng tử ngoại không bị mất đi.

Góc quay cực riêng
Từ +167° đến +175°, tính theo chế phẩm đã làm khô 
(Phụ lục 6.4).
Hòa tan 0,125 g chế phẩm trong dioxan (TT) và pha 
loãng thành 25,0 ml bằng cùng dung môi để đo.

Tạp chất liên quan
Xác định bằng phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3). 
Pha động A: Trong bình định mức 1000 ml, trộn 
100 ml acetonitriỉ (TT) với 200 mỉ methanol (TT) và 
650 ml nước, để yên cho cân bằng, thêm nước đến 
vạch và lắc đều.
Pha động B: Acetoniừil (TT).
Dung dịch thừ. Hòa tan 25,0 mg chế phẩm trong 
methanol (TT) và pha loãng thành 10,0 ml băng cùng 
dung môi.
Dung dịch đổi chiếu: Pha loãng 1,0 ml dung dịch thử 
thành 100,0 ml bằng methanol (TT).
Dung dịch phân giải: Hòa tail 2 mg prednison chuẩn 
và 2 mg prednisolon chuẩn trong methanol (TT) và 
pha loãng thành 1 0 0 , 0  tnl bằng cùng dung môi.
Điều kiện sắc ký:
Cột thép không gỉ (0,25 m X 4,6 mm) được nhồi pha 
tĩnh c  dùng cho sắc ký (5 ỊLxm). cột được duy tri ở 
nhiệt độ 45 °c. ^
Detector quang phổ hấp thụ tử ngoại ở bước sóng 
254 nm.
Tốc độ dòng; 2,5 ml/min.
T h ể  t íc h  t iêm : 2 0  |Li!.

Cách tiến hành:
Tiến hành sắc ký theo chương trình gradient tuyến 
tính như sau:

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

0 100 0 Đăng dòng.
25 100 0 Bắt đầu gradient tuyến tính.
40 40 60 Kết thúc sắc líý, chuyển sang

100 B.
41 0 100 Bắt đầu chạy với B.
46 0 100 Kết thúc chạy với B, quay lại

chạy 100 A.
47 100 0 Bắt đầu cân bằng cột với A.

52 = 0 100 0 Kết thúc cân bằng cột, bẳt
đầu mũi tiêm tiếp theo.

Cân bằng cột ít nhất 30 phút với pha động B, sau đó 
với pha động A 5 phút. Đe tiến hành mũi tiêm tiêp 
theo dùng điều kiện đã ghi trong bảng trên từ phút
40,0 đến phút 52,0. Điều chỉnh độ nhạy của hệ thống



sao cho chiều cao của pic chính trong sắc ký đồ của 
dnng dịch đối chiếu không dưới 50 % thang đo.
Tiêm dung dịch phân giải, với điêu kiện săc ký ở ừên, 
thời gian lưu của pic prednison khoảng 19 phút và của 
pic prednisolon khoảng 23 phút. Phép thử chỉ có giá 
trị khi độ phân giải giữa pịc prednison và pic 
prednisolon ít nhất là 2,7. Nếu cần điều chỉnh nồng độ 
acetonitril trong pha động A.
Tiêm mẫu trắng là methanol (TT), dung dịch thử và 
dung địch đối chiếu. Trên sắc ký đồ cùa dung dịch 
thử: diện tíeh của bất kỳ vết phụ nào ngoài vết chính 
không được lớn hơn 0,25 lần diện tích của pic chính 
của dung dịch đối chiếu (0,25 %), tổiìỆ diện tích của 
các pic phụ không được lớn hơn 0,75 lần diện tích của 
pic chính của dung dịch đôi chiêu (0,75 %). Bỏ qua 
các pic ứng với pic của mâu trăng và pic có diện tích 
nhỏ hơn 0,05 lần diện tích của pic chính của dung 
dịch đối chiếu.

Mất khối lưựng do làm khô
Không được quá 1,0 % (Phụ lục 9.6).
(0,500 g; 100 °c  đen 105 °C).

Định lượng
Hoa tan 0,100 g chế phẩm trong ethanol 96 % (TT) và 
pha loãng thành 100,0 ml bằng cùng dung môi. Pha 
loãng 2 , 0  ml dung dịch này thành 1 0 0 , 0  ml băng 
ethanol 96 % (TT). Đo độ hấp thụ (Phụ lục 4.1) của 
dung dịch thu được ở bước sóng cực đại 238 nm. Tính 
hàm lượng C21H26O5 theo A (1 %, 1 cm), lấy 425 là 
giá trị A (1 %, 1 cm) ở 238 nm.

Bảo qaản
Tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Corticosteroid.

Chế phẩm
Viênnén.

PRIMAQUIN DffHOSPHAT 
Prìmaquini diphosphas

H Me

MeO

. 2H3PO4

C,5H2iN30.2H3P04 p.t.l: 455,3

Primaquin diphosphat là (4ÂS}-7V^-(6-methoxy-quino- 
lin-8-yl)pentan-l,4-diamin diphosphat, phải chứa từ
98,5 % đến 101,5 % C15H21N 3O.2 H3PO4 , tính theo chế 
phẩm khaxi.

Tính chất
Bột kết tinh màu da cam.
Tan trong nước, thực tế không tan trong ethanol 96 % 
và trong ether.
Chảy ở khoảng 2 0 0  °c kèm theo phân hủy.

Định tính
Có thể chọn một trong hai nhóm định tính sau: 
N h ó m I:Ẩ ,C ,b .
Nhóm II; B, D.
A. Hòa tan 15 mg chế phẩm trong dung dịch acid 
hydrocỉoric 0 ,0 1  M  và pha loãng thành 1 0 0 , 0  ml 
với cùng dung môi. Phổ hấp thụ ánh sáng (Phụ lục
4.1) của dung dịch này trong khoảng bước sóng từ 
310 nm đến 450 nm phải cho 2 cực đại hấp thụ ở 
332 nm và 415 nm. Độ hấp thụ riêng ở các cực đại 
này lần lượt là từ 45 đến 52 và từ 27 đến 35. Pha 
loãng 5,0 ml dung dịch này thành 50,0 ml bằng dung 
dịch acid hydrocloric 0,01 M  (77). Phổ hấp thụ tử 
ngoại của dung dịch pha loãng này trong khoảng bước 
sóng từ 215 nm đến 310 nm phải cho 3 cực đại hấp 
thụ ở 225 nm, 265 nm và 282 nm. Độ hấp thụ riêng ở 
các cực đại này lần lượt là từ 495 đến 515, từ 335 đến 
350 và từ 330 đến 345.
B. Phổ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm phải 
phù hợp vói phổ hồng ngoại của primaquin diphosphat 
chuẩn. Chuẩn bị đĩa mẫu để đo như sau: Hòạ tan riêng 
biệt 0 , 1  g chế phẩm và 0 ,1  g chất chuẩn trong 5 ml 
nước, thêm 2 ml dung dịch amoniac 2 M  (TT), 5 ml 
methyỉen cỉorid (TT) và lắc. Làm khan lóp methylen 
clorid bằng cách lọc qua 0,5 g natri sulfat khan (TT). 
Chuẩn bị đĩa mẫu trắng dùng 0,3 g kali bromid (TT). 
Nhỏ từng giọt một 0,1 ml lóp methylen clorid lên đĩa, 
đế methylen clorid bốc hơi hết giữa các lần nhỏ, rồi 
làm khô đĩa ở 50 °c trong 2 phút.
c . Phương pháp sắc ký lóp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng-. Silica gel GF254.
Dung môi khai triển: Amoniac đậm đặc - methanol - 
c/oro/om (1 : 40 : 60).
Phép thử được tiến hành càng nhanh càng tốt ứong 
điều kiện tránh ánh sáng. Dung dịch thử và chuẩn chỉ 
pha trước khi dùng.
Dimg dịch thử: Hòa tan 0,20 g chế phẩm trong 5 ml 
nước và pha loãng ệhành 10 ml với methanol (TT). 
Pha loãng 1 ml dung dịch thu được ửiành 10 ml bằng 
hỗn hợp đồng thể tích gồm nước và methanol (77). 
Dung dịch đổi chiếu: Hòa tan 20 mg primaquin di- 
phosphat chuẩn trong 5 ml nước và pha loãng thành 
ÌO m ì\ớ ỉ methanol (TT).
Cách tiến hành: Rửa bản mỏng trước bằng dung môi 
khai triển. E>ể bản mỏng khô ngoài không khí. Chấm 
riêng biệt lên bản mỏng 5 mỗi dung dịch trên và 
triển khai sắc ký đến khi dung môi đi được khoảng 
15 cm. Lấy bản mỏng ra để khô ngoài không khí và 
quan sát dưới ánh sáng tử ngoại ở bước sóng 254 nm.



vết chính trên sắc ký đồ của dung dịch thử phải tưofng Định lượng
ứng về vị trí và kích thước so với vết chính trên sắc ký Hòa tan 0,200 g chế phẩm ữong 40 ml acid acetic
đồ thu được từ dung dịch đối chiếu, khan (TT), bằng đun nóng nhẹ. Để nguội và chuẩn độ
D. Hòa tan 50 mg chế phẩm ữong 5 ml nước, thêm 2 ml bắmg dung dịch acid percloric 0,1 N  (CĐ). Xác định
dung dịch natri hydroxyd loãng (TT) và chiết 2 lần, mỗi điểm kết thúc bằng phưoTig pháp chuẩn độ đo điện thế
lần với 5 ml methylen clorid (TT). Lớp nước, sau khi (Phụ lục 10.2).
đã acid hóa bằng acìd nitric (71), phải cho phản ứng 1 mi ằm g dịch acidpercloric 0,1 N  (CĐ) tương đương
B của phosphat (Phụ lục 9.4.12). với 22,77 mg C 15H21N3O. 2 H3PO4 .

Tạp chất liên quan Bảo quản
Xác định bằng phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3). Bảo quản tránh ánh sáng.
Pha động: Amoniac đậm đặc - methanol - cloroform - r
t o «  (0,1: 10 : 45: 45). ’
Dung dịch thử\ Hòa tạn 50 mg chế phẩm trong nước 
và pha ioãng thành 5,0 ml với cùng dung môi. Thêm
0,2 ml amoniac đậm đặc ỢT) vào 1,0 ml dung dịch VIÊN NÉN PRIMAQUIN DIPHOSPHAT
này và lắc với 10,0 ml pha động. Dùng lớp dịch trong Tabellae Primaquini diphosphas
phía dưới.  ̂ , , , . . ,
^  7 7  7 r n  _ : . L à  v iê n  n e n  c h ử a  p r ĩm a q u in  d ip h o sp h a t .Dung dịch đôi chiêu (1): Hòa tan 50 mg prỉmaquin ^ l  1 r r ^
. . I ■ . 7 I / V 1 f  1 > 7  Chê phâm phải đáp ứng các yêu câu trong chuyên
diphosphat chuẩn frong » w c  vá pha loãng thtah .í¿üác viên „L" (Phự lục 1,2o5 và các yêu cầu
5.0 ml với cùng dung môi. Thêm 0,2 ĩĩủ amoniac đậm
đặc ỢT) vào 1,0 ml dung dịch này và lắc với 10,0 ml
pha đông. Dùng lớp trong phía dưới. Hàm lượng primaquin diphosphat,
Dung dich đối chiểu (2)7 Pha loãng 3,0 ml dung dịch C,5H2 ,N3 0 .2 H3P0 4 , từ 90,0 % đến 110,0 % so với lượng
thử thành 1 0 0 , 0  ml bằng pha động. ghi trên nhãn.
Dung dịch đổi chiếu (3): Pha loãng 1,0 ml dung dịch Tính chất
thử thành 10,0 ml bằng pha động. Pha loãng tiếp Viên nén màu trắng.
1 .0  ml dung dịch này thành 50,0 ml bằng pha động.
Điêu kiện săc ký: ^  Läc kỹ một lượng bột viên tưoBg ứng với 10 mg
Cột (20 cm X 4,6 mm) được nhồi silica gel dùng cho primaquin diphosphat vơi 5 ml nước, lọc. Thêm vào
sãc ký {\Q (xm). dịch lọc thu được 1 ml dung dịch cerỉ amoni suif at 5 %
Detector quang phô hâp thụ tử ngoại ở bước sóng trong acid nitric loãng, dung dịch có màu tím đậm.
261 nm. B. Lắc kỹ một lượng bột viên tương ứng với 50 mg
Tôc độ dòng: 3,0 ml/min. primaquin diphosphat với 5 ml nước, lọc. Thêm vào
Thể tích tiêm: 20 fil. dịch lọc thu được 2 ml dung dịch natri hydroxyd 1 M
Cách tiến hành: Tiêm mỗi dung dịch trên và ghi lại (TT), lọc. Trung tính hóa dịch lọc bằng dung dich acid
sắc ký đồ trong thời gian tối thiểu gấp đôi thời gian nitric loãng (7 7 ), dung dịch thu được cho phản ứng
lựu của primaquin, Phép thự chỉ có giá trị khi trong đặc trưng của phosphat (Phụ lục 8.1).
sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu (1) ngay trước pic c . Lắc kỹ một lượng bột viên với dung dịch acid
chính là một pic có diện tích pic vào khoảng 6  % của hydrocloric 0,01 M  (TT) để thu được dung dịch có
diện tích pic chính và độ phân giải giữa hai pic nàỵ nồng độ primaquin diphosphat khoảng 15 |ig/ml, lọc.
không nhỏ hơn 2,0; trong sắc ký đồ của dung dịch đối Phổ hấp thụ tử ngoại (Phụ lục 4.1) của dịch lọc thu
chiếu (3), tỷ số giữa tín hiệu của pic chính và độ nhiễu được phải có cực đại hấp thụ ở bước sóng 265 nm và
đuờng nền không nhỏ hơn 5. Trong sắc ký đồ thu 282 ntn.
được từ dung dịch thử, tổng diện tích của tất cả các TX, , , . , 1 .S
„■ _u IU- T  Độ hòa tan (Phụ lục 11.4)
p c  p h ụ  Ịd iô n g  du-ọc lở n  h a n  d iệ n  t ịc h  p ic  c h ín h  ttmg K | i„  c l h  k h i y '

sắc ký đồ thu dw c từ dung dich đé chiếu (2) 3 0 %) M ^ i Z n g h ^  t e ;  TO ml A m gdich acidhydroclonc
Loai bo pic của dung môi và các pic có diện tích nhỏ Q  Q J  ® •
họTi diện tích pic ehinh trong sắc ký đồ của dung dịch
đôî  chiêu (3). J.ỵỳị gQ

M ất khối lượng do Ịàm khô Cách tiến hành: Lấy một phần dung dịch môi trường
Không được quá 0,5 % (Phụ lục 9.6). sau khi hòa tan, lọc, bỏ 20 ml dịch lọc đầu; pha loãng
(1,000 g; 100 °c đến 105 °C). với môi trường hòa tan (nếu cần). Xác định hàm



lượng primaquin diphosphat được hòa tan bằng 
phưofng pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3). So sánh với 
dung dịch pri-maquin diphosphaỉ chuẩn có nồng độ 
tương đương pha ừong môi ừường hòa tan.
Pha động: Methanol - đung dịch natri pentansuỉfonat 
(60:40) (có thể điều chỉnh tỷ lệ cho thích hợp).
Dung dịch natri pentansul/onat: Hòa tan 961 mg natrỉ 
pentansuựonat (TT) và 1 ml acid acetic băng (TT) vào 
400 ml nước, trộn đều, lọc.
Điều kiện sẳc kỷ:
Cột thép không gỉ (30 cm X 3,9 mm), được nhồi pha 
tĩnh c  (5 îĩĩi).
Detector quang phổ tử ngoại đặt ở bước sóng 254 nm. 
Tốc độ dòng: 2 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 ịil.
Cách tiến hành:
Kiểm tra khả năng thích hợp của hệ thống sắc ký: 
Tiến hành sắc ký với dung dịch chuẩn, độ lệch chuẩn 
tương đối của diện tích pic trên sắc ký đồ từ 6  lần tiêm 
lặp lại không được lÓTi hon 3,0 %.
Tiến hành sắc ký lần lượt với dung dịch thử và dung 
địch chuẩn.
Tính hàm lượng primaquin diphosphat, 
C 15H21N3O.2 H3PO4 , được hòa tan trong mỗi viên dựa 
vào diện tích' pic trên sắc ký đồ thu được từ dung dịch 
tiiử, dung dịch chuẩn và hàm lưọng C15H21N3O.2 H3PO4 

của primaquin diphosphat chuẩn.
Yêu cầu: Không được ít hơn 75 % lưọfng primaquin 
diphosphat so với lượng ghi trên nhãn được hòa tan 
trong 60 phút.

Định lượng
Cân 20 viên, xác định khối lưọng trung bình viên và 
nghiền thành bột mịn. Cân chính xác một lượng bột 
viên tưoTig ứng với khoảng 0 , 2  g primaquin diphosphat 
vào rrtột cốc có mỏ, thêm 50 ml nước và khoảng 5 ml 
acid hydrocloric (TT). Tiến hành chuẩn độ bằng dung 
dịch natri niírừ 0,05 M  (CĐ) theo Phương pháp chuẩn 
độ bằng nitrit (Phụ lục 10.4).
1 ml dm g dịch naừ-i nitrit 0,05 M  (CĐ) tưong đương 
với 22,77 rhg C,5H2 ,N3 0 .2 H3P0 4 .

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

Loại thuốc
Chổng sốt rét.

Hàm lượng thường dùng
13,2 mg primaquin diphosphat (tương ứng với 7,5 mg 
primaquin base).

PROCAIN HYĐROCLORID 
Procaini hydrochloridum

CH3 . hgi

C13H20N2O2. HCl p.t.l: 272,8

Procain hydrocloriđ là 2-(diethylamino)ethyl-4-amino- 
benzoat hydroclorid, phải chứa^từ 99,0 % đến 101,0 % 
C13H20N2O2. HGl, tính theo chế phẩm đã làm khô.

Tính chất
Tinh thể không màu hay bột kết tinh trắng.
Rất dễ tan trong nước, tan trong ethanol 96 %, hơi tan 
trong cloroform, thực tê không tan trong ether.

Định tính
Có thể chọn một trong hai nhóm định tính sau:
Nhóm I: Ã, c , b , E, F.
Nhóm II: A, B, E.
A. Điểm chảy: 154 °c  đển 158 °c  (Phụ lục 6.7).
B. Phổ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của che phẩm phải 
phù hợp với phổ hồng ngoại của procain hydrocloriđ 
chuẩn.
c . Lấy khoảng 5 mg chế phẩm, thêm 0,5 ml acid nỉừic 
hốc khỏi (TT), bốc hơi cho tởi khô trên cách thủy. Để 
nguội rồi hòa tan cắn trong 5 m\ aceton (TT), thêm 
1 ml dung dịch kali hydroxyd 0,1 M  trong ethanol 
(TT). Chỉ có màu đỏ nâu xuất hiện.
D. Lấy 0,2 ml dung dịch s, thêm 2 ml nước, ữị5 ml dung 
dịch acid sulfuric 1 M  (TT), lắc và thêm 1 ml dung dịch 
kalipermcmganat 0,1 %. Màu biến mất ngay.
E. Chế phẩm cho phản ứng A của ion clorid (Phụ lục
8.1).
F. Pha loãng 1 ml dung dịch s  thành 100 ml bằng 
nước. 2  ml dung dịch này cho phản ứng đặc trưng của 
amin thơm bậc nhất (Phụ lục 8.1).

Độ trong và màu sắc cửa dung dịch
Dung dịch S: Hòa tan 2,5 g chế phẩm trong nước không 
có carbon dỉoxyd (TT) và pha loãng thành 50 ml bằng 
cùng dung môi.
Dung dịch s  phải trong (Phụ lục 9.2) và không màu 
(Phụ lục 9.3, phương phấp 2).

pH
Pha loãng 4 ml dung dịch s  thành 10 ml với nước 
không cổ carbon dỉoxyd (T2). pH eủa dung dịch này 
từ 5,0 đến 6,5 (Phụ lục 6.2).

Tạp chất liên quan
Xác định bằng phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục
5.4).



Bản mòng'. Silica gel GF254.
Dung môi khai triểm Dibutyl ether - hexan - acid 
acetic băng (80 : 16 : 4).
Dung dịch thử-. Hòa tan 1,0 g chế phẩm trong nước và 
pha loãng thành 1 0  ml bằng cùng dung môi.
Dung dịch đổi chiểu: Hòa tan 50 mg acỉd 4-amìno- 
benzoic trong nước và pha loãng thành 1 0 0  ml bằng 
cùng dung môi. Pha loãng 1 ml dung dịch này thành 
1 0  ml vởì nước .
Cách tiến hành: Chấm riêng rẽ lên bản mỏng 5 |Lil mỗi 
dung địch trên. Triển khai sắc ký đến khi dung môi đi 
được 10 cm, lấy bản mỏng ra và làm khô ở 105 °c 
trong 10 phút. Quan sát bản mỏng dưới ánh sáng tử 
ngoại ở  bước sóng 254 nm. Bất kỳ vết phụ nào trên 
sac ký đồ thu được từ dung dịch thử không được đậm 
màu hơn vết trên sắc ký đỗ thu được từ dung dịch đối 
chiếu (0,05 %). vết chính của dung dịch thử nằm trên 
đường xuất phát.

Kim loại nặng
__Không được quá 5 phần triệu (Phụ lục 9.4.8).

Hòa tan 1,0 g chế phẩm trong nước và pha loãng 
thành 25,0 ml, lọc. Lấy 10 ml dịch lọc tiến hành theo 
phương pháp 5. Dùng 2 ml dung dịch chì mẫu 1 phần 
triệu (TT) đê chuẩn bị mâu đôi chiếu.

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

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

Định lượng
Hòa tan 0,400 g chế phẩm trong 50 ml dung dịch acid 
hydrocloric 2 M  (TT), thêm 3 g kali bromid (TT). Làm 
lạnh trong nước đá và chuẩn độ chậm bằn^ dung dịch 
natri nitrit 0,1 M  (CD). Xác định điểm kêt thúc bằng 
phương pháp chuẩn độ đo ampe (Phụ lục 10.1).
1 ml dung dịch natri nitrit 0,1 M  (CĐ) tương đương 
với 27,28 mg CisHjoNaOj. HCl.

Bảo quản
Chế phẩm được bảo quản trong chai lọ nút kín, tránh 
ánh sáng.

Loại thuốc
Gây tê cục bộ.

THUỐC TIÊM PROCAIN HVDROCLORID 
InỊecíio Procaini hydrochlơridì

Là dunệ địch vồ khuẩn của procain hydroclorid trong 
nước đê pha thuốc tiêm.
Ghế phẩm phải đáp ứng các yêu cầu trong chuyên 
luận “Thuốc tiêm, thuốc tiêm truyền” (Phụ lục 1.19) 
và các yêu câu sau đây;

Hàm lượng procain hydroclorid, C13H20N2O2.HCI, từ
95,0 % đến 105,0 % so với lượng ghi trên nhãn.

Tính chất
Dung dịch trong, không màu.

Định tính
A. Bay hơi đến khô một thể tích chế phẩrn tương 
đương với 30 mg procain hydroclorid trên cách thủy. 
Tiếp tục làm khô cắn trong bình hút ẩm với silica gel 
trong 18 giờ. Phổ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của cắn 
phải phù hợp với phổ hồng ngoại của procain 
hydroclorid chuẩn.
B. Hòa tan 10 mg cắn thu được ở mục A trong 1 ml 
nước, thêm 1 giọt acid hydrocloric (TT) và 1 giọt 
dung dịch natri nitrit 10 % (TT), sau 1 phút đến 2 phút 
thêm 1 ml dung dịch 2-naphtol trong kiềm (TT), lắc 
đều, sẽ có tủa màu đỏ.
c . Dung dịch chế phẩm phải cho các phản ứng của 
clorid (Phụ lục 8.1). 

p ?Từ 3,0 đến 5,5 (Phụ lục 6.2).

Acid 4-aminobenzoic
Không được quá 1,2 %.
Phương pháp sắc ký lóp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: SilicagelH \à  naừi carboxymethylcelỉulose. 
Dung môi khai triển: Benzen - acid acetic băng - aceton- 
methcmol (14 : 1 : 1 ; 4).
Dung địch thử: Pha loãng chế phẩm trong ethanol (TT) 
để được dung dịch có chứa 2,5 mg procain hydroclorid 
trong 1 ml.
Dung dịch đối chiếu: Dung dịch acid 4-aminobenzoic 
(TT) trong ethanol (TT) chứa 30 fig trong 1 ml.
Cách tiên hành:
Chấm riêng biệt lên bản mỏng 10 fj.l mỗi dung dịch 
trên. Sau khi triển khai sắc kỷ, lấy bản mỏng đế khô 
ngoài không khí và phun dung dịch p-dimethylamino 
benzaldehyd (hỗn hợp của 1 0 0  ml dung dịch p- 
dimethylamỉno benzaldehyd 2 % trong ethanol (TT) 
và 5 ml acỉd acetic băng (TT)). Trên sắc ký đồ của 
dung dịch thử, vết tương ứng với acid 4-aminobenzoic 
không được đậm hơn vết chính trên sắc ký đồ của 
dung dịch đối chiếu.

Định lượng
Lấy chính xác một thể tích chế phẩm tuơng đương với 
0,2 g procain hydroclorid, thêm 50 ml dung dịch acid 
hydrodoric loãng (TT), 3 g kaỉi bromid (TT). Làm lạnh 
ừong nước đá đến nhiệt độ khoảng 1 0  °c đến 15 °c. 
Chuẩn độ bằng dimg dịch natrỉ nitrit 0,05 M  (CĐ) (Phụ 
lục 10.4). Xác định điểm kết thúc bằng phương pháp 
chuẩn độ đo điện thế (Phụ lục 10.2).
1 ml dung dịch natri nitrit 0,05 M  (CĐ) tương đưong 
với 13,64 mg CnHĩoNaOi.HCl.



Bảo quản
Bảo quản trong bao bì kín, tránh ánh sáng. 

Loại thuốc
Gây tê tại chỗ, gây tê cột sống.

Hàm iượng thường dùns
1 % ,2  % , 5 %

PROCAINAMID HYDROCLORID 
Procainamidi hydrochloridum

C,3H2iN30. HCl p.t.l: 271,8

Procainamid hydroclorid là 4-amino-A^-[2-(diethyl- 
amino)ethyl]-benzamid hydroclorid, phải chứa từ
98.0 % đến 101,0 % CbA iNsO. HCl, tính theo chế 
phẩm đã làm khô.

Tính chất
Bột kết tinh màu trắng hay vàng rất nhạt, dễ hút ẩm. 
Rất tan trong nước, dễ tan trong ethanol 96 %, khó tan 
trong aceton, thực tế không tan trong ether.

Định tính
Có thể chọn một trong hai nhóm định tính sau:
Nhóm I: c , D.
Nhóm II: A, B, D, E.
A. Điểm chảy: 166 °c  đến 170 °c  (Phụ lục 6.7).
B. Hòa tan 10,0 mg chế phẩm trong dung dịch natri 
hydroxyd 0,1 M vầ  pha loãng thành 100,0 ml với cùng 
dung môi. Pha loãng 10,0 ml dung dịch này thành
100.0 ml bằng dung dịch natri hydroxyd 0,1 M. Phổ 
hấp thụ tử ngoại (Phụ lục 4.1) của dung dịch này từ 
2 2 0  nm đến 350 nm cho một cực đại hấp thụ ờ bước 
sóng 273 nm. A (1 %, 1 cm) ở bước sóng cực đại phải 
từ 580 đến 610.
c . Phổ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm phải 
phù hợp với phổ hồng ngoại của procainamid hydro- 
clorid chuẩn.
D. Pha loãng 1 ml dung dịch s  thành 5 ml với nước. 
Dung dịch này cho phản ứng A của ion clorid (Phụ 
lục 8 .1 )'.
E. Pha loãng 1 ml dung dịch s thành 2 ml bằng nước. 
\ ml dung dịch này cho phản ứng của amin thom bậc 
nhất (Phụ lục 8.1).

Độ trong và mầu sắc của dung dịch
Dung dịch S: Hòa tan 2,5 g chế phẩm frong nước không 
có carbon dioxyd (TT) và pha loãng thành 25,0 ml với 
cùng dung môi.

Dung dịch s  phải trong (Phụ lục 9.2) và có màu không 
được đậm hơn màu mẫu Nô (Phụ lục 9.3, phương 
pháp 2 ).

p’“ . . . . . . .  .  . . .  .  . . .  .Dung dịch s  phải có pH tìr 5,6 đến 6,3 (Phụ lục 6.2).

Tạp chất liên quan 
Không được quá 0,5 %.
Xác định bằng phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục
5.4).
Bản mòng'. Silica gel GF254.
Dưng môi khai triển: Acid acetic băng - nước - butanol 
(1 5 :3 0 :6 0 ).
Dung dịch thừ. Hòa tan 0,10 g chế phẩm trong ethanol 
96 % (TT) và pha loãng thành 10 ml với cùng dung 
môi.
Dung dịch đổi chiếu: Pha loãng 1 ml dung dịch thử 
thành 200 ml bằng ethanol 96 % (TT).
Cách tiến hành'. Chấm riêng biệt lên bản mỏng 5 |ul 
mỗi dung dịch trên. Triển khai sắc ký đến khi dung 
môi đi được 12 cm. Để khô bản mỏng trong luồng 
không khí lạnh. Quan sát dưới ánh sáng tử ngoại ở 
bước sóng 254 nm.
Trên sắc ký đồ, bất kỳ vết phụ nào của dung dịch thử 
cũng không được đậm màu hơn vết của dung dịch đối 
chiếu.

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

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

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

Định lượng
^Hòa tan 0,250 g chế phẩm trong 50 ml dung dịch acid 
hydrocloric 2 M  (TT), thêm 3 g kali bromid (TT), làm 
lạnh trong nước đá và chuẩn độ chậm bằng dung dịch 
natri nitrit 0,1 M  (CĐ). Xác định điểm kết thúc bằng 
phương pháp chuẩn độ đo ampe (Phụ lục 10.1).
1 ml dung dịch natri nitrit 0,1 M  (CĐ) tương đương 
với 27,18 mg C 13H21N 3O. HCl.

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

Loại thuốc
Chống loạn nhịp.

Chế phẩm
Thuốc tiêm, viên nén.



PROGESTERON
Progesteronum

C21H30O2 p.t.l: 314,5

Progesteron là pregn-4-en-3,20-dion, phải chứa từ
97,0 %  đến 103,0 %  C21H30O2, tính theo chế phẩm đã 
làm khô.

Tính chất
Tinh thể không màu hay bột kết tinh trắng hoặc gần 
như trắng.
Thực tế không tan trong nước, rất dễ tan trong cloro- 
form, dễ tan trong ethanol, hơi tan trong aceton, ether 
và dầu béo.

Định tính
A. Phổ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm phải 
phù họfp với phổ hồng ngoại của progesteron chuẩn. 
Nếu hai phổ không phù hợp nhau thì tiến hành hòa tan 
riêng rẽ chế phẩm và chuẩn trong ethanol (TT), bốc 
hơi đến khô và ghi phổ mới từ cắn thu được.
B. Điểm chảy: 128 °c  đ ế n  132 °c (Phụ lục 6.7). 
c . Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng-. Silica gel GF254.
Dung môi khai triển: Cloroform - ethyỉ acetat ( 6 6  : 33). 
Dung môi hòa tan'. Cloroform - methanol (9 : 1).
Dung dịch thừ. Hòa tan 10 mg chế phẩm trong dung 
môi hòa tan để được 1 0  ml.
Dung dịch đối chiểu: Hòa tan 10 mg progesteron chuẩn 
trong dung môi hòa tan để được 1 0  ml.
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 5 
mỗi dung dịch trên. Triển khai sắc ký đến khi dung 
môi đi được 15 cm, để bản mỏng khô ngoài không khí 
rồi quan sát dưới ánh sáng tử ngoại ở bước sóng 
254 nm. vết chính trên sắc ký đồ của dung dịch thử 
phải tưong tự về vị trí và kích thước với vết chính trên 
sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu. Phun lên bản mỏng 
dung dịch acid sulfuric trong ethanol (TT), say ở 
1 2 0  °c  trong 15 phút, để nguội rồi quan sát dưới ánh 
sáng tử ngoại ở bước sóng 365 nm và dưới ánh sáng 
ban ngày, vết chính trên sắc ký đồ của dung dịch thử 
phải tương tự về vị trí, màu sắc và kích thước duới 
ánh sáng ban ngày; phát huỳnh quang dưới ánh sáng 
tử ngoại 365 nm khi so với vét chính trên sắc ký đồ 
của dung dịch đối chiếu.

Góc quay cực riêng
Từ +186° đến +194°, tính theo chế phẩm đã làm khô 
(Phụ lục 6.4).
Hòa tan 0,250 g chế ị..lẩm trong ethanol (TT) và pha 
loãng thành 25,0 ml VC1 cùng dung môi.

Tạp chất liên quan
Tiến hành bằng phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ 
lục 5.4).
Bản mỏng: Silica gel G.
Dung môi khai triển: Cloroform - ethyl acetat ( 6 6  : 33). 
Dung môi hòa tam Cloroform - methanol (9 : 1).
Dung dịch thù". Hòa tan 0,10 g chế phẩm trong dung 
môi hòa tan để được 1 0  ml.
Dung dịch đối chiếu: Pha loãng 1 ml dung dịch thử 
thành 1 0 0  ml bằng dung môi hòa tan.
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 5 )0,1 mỗi 
dung dịch trên. Triển khai sắc ký đến khi dung môi đi 
được 15 cm, để bản mỏng khô ngoài không khí và 
phun lên bản mỏng dung dịch bão hòa kali dicromat 
trong hỗn hợp gồm nước - acid sulfuric (3 : 7). sấy ở 
130 °c  ữong 30 phút rồi để nguội. Bất cứ vết phụ nào 
trên sắc ký đồ của dung dịch thử cũng không được 
đậm màu hon vết chính trên sắc ký đồ của dung dịch 
đối chiếu ( 1 , 0  %).

M ất khổí lượng do làm khô
Không được quá 0,5 % (Phụ lục 9.6).
(0,50 g; 100 °c  đến 105 °C; 2 h).

Định lượng
Hòa tan 25,0 mg chế phẩm trong ethanol 96 % (TT) vừa 
đủ 250,0 ml. Lấy 5,0 ml dung dịch này, thêm ethanol 
96 % (TI) vừa đủ 50,0 ml. Đo độ hấp thụ (Phụ lục 4.1) 
của dung dịch này ở bước sóng cực đại 241 nm.
Tính hàm lượng C21H30O2 theo giá trị A (1  %, 1 cm) 
lấy 535 là giá trị A (1 %, 1 cm) ở 241 nm.

Bảo quăn
Trong chai lọ thật kín, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Hormon progestin.

Chế phẩm
Thuốc tiêm dạng dầu để tiêm bắp, gel bôi âm đạo.

NANG MÉM PROGESTERON 
Molles capsulae Progesteroni

Là nang mềm chứa progesteron.
Chế phẩm phải đáp ứng các yêu cầu trong chuyên 
luận “Thuốc nang” (Phụ lục 1.13) và các yêu cầu sau 
đây;

Hàm lượng progesteron, C21H30O2, từ 90,0 % đến
1 1 0 , 0  % so với lượng ghi trên nhãn.



Tính chất hành sắc ký dung dịch chuẩn và ghi lại sắc ký đồ.
Nang mêm, màu đông nhât. Thừa số dung lượng k’ đổi với progesteron không
Đinh tính được ít hơn 2,0, hệ số đối xứng không được lớn hơn
C h ã  một miếng bông thủy tinh vào đáy của cột sắc 2 , 0  và độ lệch chuẩn tưong đối của các diện tích pic
ký có chiều dài khoảng 2 0  cm và đường kính khoảng đáp ứng từ các lần tiêm lặp lại không được lớn han
2,5 cm. Trộn đều 8  ml nitromethan (TT) với khoảng ^  ,
7  g silica gel dùng cho sắc ký cột trong một cốc có mỏ hành sắc ký lần lượt với dung dịch chuấn và dung
150 ml cho đến khi đồng nhất, chuyển khối silica gel
này vào trong cột sắc ký, dùng một đũa thủy tinh thích ham lượng prọgesteron, C21H30O2, trong nang
hợp gõ nhẹ để nén khôi silica gel. Đặt một miếng dựa^vào diện tịch pic trên sắc ký đồ của dung dịch
bông thủy tinh lên trên bề mặt khôi silica gel. Hòa tan chuan, dung dịch thử và hàm lượng C2 ,H3o0 2  của
1 lượng dịch chứa trong nang với n-heptan (TT) để progesteron chuan.
thu được dung dịch có nồng độ progesteron khoảng Bảo quản
1 mg/ml. Chuyển 4 ml dung dịch trên vào cột sắc ký Tránh ánh sáng
đã nhồi, rót từ từ 300 ml «-/ỉepto« f r i)  qua cột, loại . ,
bỏ khoảng 120 ml dịch sắc ký ban đầu. Tập trung dịch Loại thuôc
sắc ký còn lại vào trong một cốc có mỏ 250 ml. Bốc Hormon progestin.
hơi dung môi dưới dòng khí nitrogen trên nồi cách Hàm lượng thường dùng
thủy đến khi còn khoảng 50 ml, chuyển dung dịch còn 100 mg 200 mg.
lại vào cốc có mỏ 1 0 0  ml và bốc hơi dung môi đến
khô. Loại bỏ hoàn toàn vết n-heptan bằng cách thêm 1
ml methanol (TT) và bốc hơi đến khô. Để khô cắn THUỐC TIÊM  PROGESTERON
trong bình hút ẩm chứa silica gel ừong 4 giờ. Injectio Progesteroni
Phổ hồng ngoai (Phu luc 4.2) của cắn phải phù hơp í ,, , „ , ,  A

’ 4. u " Thuôc tiêm progesteron là dung dịch vô khuân củavới phô hông ngoại của progesteron chuân được điêu ■ ‘ _ J _ Tv‘, ,“ , ‘ 7  =• • r- o • progesteron ữong dung môi thích họp.
Chế phẩm phải đáp ứng các yêu cầu trong chuyên

Định lượng luận “Thuốc tiêm, thuốc tiêm truyền” (Phụ lục 1.19)
Tiến hành bằng phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3). và các yêu cầu sau đây:
P h a  đ ộ n g :  E t h a n o ỉ  9 6  %  -  n ư ớ c  ( ỉ ỉ  : 9 ) .  T T - „  I *  r' T I  /-> Ù ’ - J  r>r> A  0 /' / r  , , _  " _  M  ̂ Hàm lượng progesteron, C21H30O2, phải đạt tìr 90,0 %

(i/cA  írtỉh C â n  c h ín h  x á c  m ô t  lư ơ n g  th u ô c  tr o n g  ^ < 1  i n  A O/ ”  U - r " U-' r  . iV -  -  6  đên 1 1 0 , 0  % so với lượng ghi trên nhãn,
nang tương đương khoang 1 0 0  mg progesteron vào
bình định mức 100 ml, thêm 20 ml tetrahydrofuran Tính chât
(TT) để hòa tan, thêm ethanol (TT) đến định mức. Hút Dung dịch trong, không màu.
chính xác 8 , 0  ml dung dịch trên vào bình định mức
100 ml và pha loãng băng ethanoỉ 96 % (TT) đên định Chèn một miếng bông thủy tinh vào đáy của cột sắc 
mức, lăc đêu. ký có chiều dài khoảng 2 0  cm và đường kính khoảng
D mg dịch chuẩn: Cân chính xác khoảng 50 mg pro- 2,5 cm. Trộn đều 8  ml nitromethan (TT) với khoảng 7 g
gesteron chuẩn vào b ì^  định mức 50 ml, thêm 10 ml silica gel dùng cho sắc ký cột trong một cốc có mỏ
teừahydroýưran (TT) để hòa tan, thêm ethanol 96 % (TT) 150 ml cho đen khi đồng nhất, chuyển khối silica gel
đến vạch. Hút chính xác 8,0 ml dung dịch ừên vào bình này vào trong cột sắc ký, dùng một đũa thủy tinh thích
định mức 100 ml và pha loãng bằng ethanol 96 % (TT) hợp gõ nhẹ để nén khối silica gel. Đặt một miếng
đến định mức lắc đều. bông thủy tinh lên trên bề mặt khối silica gel. Pha
Điều kiện sắc ký: loãng một lượng dung dịch chế phẩm với n-heptan
Côt thép không gỉ (25 cm X 4 mm), đươc nhồi pha được dung dịch có nông độ progesteron
tĩnh c  (5 um) khoảng 1 m§/ml. Chuyên 4 ml dung dịch trên vào cột
Nliipfd t - án ° r  sắc ký đã nhoi, rót từ từ 300 mi qua cột,

, , loai bỏ khoảng 120 ml dich sắc ký ban đầu. Tâp ừung
'’i f  f  ® jl?!- kỷ còn lại vào irong mto cốc cTm ò 250 rá*

Toc độdòng: 1 ml/min. Bốc hơi dung moi dưới dòng khí nitrogen trên nồi
The tích tiêm; 10 H-I. khi còn khoảng 50 ml, chuyển dung
Cách tiên hành: ¿ỊqỊị Ịạj Ŷ Q gỘQ (-5 ] 00 ml và bốc hơi dung
Kiệm tra khả năng thích hợp của hệ thông săc ký: niôi đến khô. Loại bỏ hoàn toàn vết n-heptan bằnẸ
Tiến hành sắc ký với dimethyl sulfoxid và xác định cách thêm 1 ml methanol (TT) và bốc hơi đen khô. Đe
thời gian lưu to của pic chất không lưu giữ này. Tiến khô cắn trong bình hút ẩm chứa silica gel trong 4 giờ.



Phổ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của cắn phải phù hợp 
với phổ hồng ngoại của progesteron chuẩn được điều 
chế như trên.

Định lượng
Tiến hành bằng phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3) 
Pha động-. Ethanol 9 6 % - nước (11 :9).
Dung dịch thử. Lấy chính xác một thể tích chế phẩm 
tương đương khoảng 1 0 0  mg progesteron vào bình 
định mức 100 ml, thêm 20 ml tetrahydrofuran (TT) để 
hòa tan, thêm ethanol 96 % (TT) đến định mức. Hút 
chính xác 8 , 0  ml dung dịch ừên vào bình định mức 
100 ml và pha loãng bằng ethanol 96 % (TT) đến định 
mức, lắc đều.
Dung dịch chuẩn: Cân chính xác klĩoảng 50 mg pro- 
gesteron chuẩn vào bình định mức 50 ml, thêm 10 ml 
teừahydroýuran (TT) để hòa tan, thêm ethanol 96 % 
(TT) đến định mức, ừộn đều. Hút chính xác 8,0 ml 
dung dịch trên vào bình định mức 1 0 0  ml và pha loãng 
bằng ethanol 96% (TT) đến định mức, trộn đều.
Điều kiện sắc ký:
Cột thép không gỉ (25 cm X 4 mm), được nhồi pha 
tĩnh c  (5 |im).
Nhiệt độ cột: 40 °c.
Detector quang phổ tử ngoại đặt ở bước sóng 254 nm. 
Tốc độ dòng: 1 ml/min.
Thể tích tiêm: 10 ^1.
Cách tiến hành:
Tiến hành sắc ký với dimethyl sulfoxid và xác định 
thời gian lưu to của pic chất không lưu giữ này. Tiến 
hành sắc ký với dung dịch chuẩn và ghi lại pic đáp 
ứng. Thừa số dung lượng k’ đối với progesteron 
không được ít hơn 2 ,0 , hệ số đối xứng không được lớn 
hơn 2 , 0  và độ lệch chuẩn tương đối của các diện tích 
pic đáp ứng từ các lần tiêm lặp lại không được lớn 
hơn 2 , 0  %.
Tiến hành sắc ký lần lượt với dung dịch chuẩn và 
dung dịch thử.
Tính hàm lượng progesteron,C2iH3o0 2 , dựa vào diện 
tích pic trên sắc ký đồ của dung dịch chuẩn, dung dịch 
thử và hàm lượng C21H30O2 của progesteron chuẩn.

Bảo quản
Tránh ánh sáng.

Loại thuổc
Hormon progestin.

Hàm lượng thường dùng
50 mg/ml.

PROMETHAZIN HYDROCLORID
Promethazini hydrochloridum

NM6 2

H Me . HC!

C,vH2oN2S. HCl

Promethazin hydroclorid là (2iíS)-A^,A^-dimethyI-l- 
1 0 //-phenothiazin-1 0 -yl) propan-2 -amin hydroclorid, 
phải chứa từ 99,0 % đến 101,0 % C17H20N2S. HC1, 
tính theo chế phẩm đã làm khô.

Tính chất
Bột kết tinh trắng hoặc gần như trắng.
Rất dễ tan trong nước, dễ tan trong ethanol 96 % và 
dicloromethan.
Chảy ở nhiệt độ 222 °c, kèm theo phân hủy.

Định tính
A. Phổ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm phải 
phù hợp với phổ hồng ngoại của promethazin hydro- 
clorid chuẩn hoặc với phổ hồng ngoại đối chiếu của 
promethazin hydroclorid.
B. Hòa tan 0,1 g chế phẩm trong 3 ml nước, thêm 1 ml 
acid nitric đậm đặc (TT), xuất hiện tủa và nhanh chóng 
hòa tan tạo ra dung dịch màu đỏ, chuyển sang màu 
vàng da cam và sau đó màu vàng. Đun nóng, dung 
dịch chuyên thành màu vàng da cam và xuất hiện tủa 
màu đỏ da cam.
c . Chế phẩm phải cho phản ứng đặc trưng của ion 
clorid (Phụ lục 8.1).

pH
Hòa tan 1,0 g chế phẩm trong nước không có carbon 
dioxyd (TT) để được 10 ml. pH của dung dịch này đo 
ngay sau khi pha phải từ 4,0 đến 5,0 (Phụ lục 6.2).

Tạp chất liên quan
Tiến hành theo phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ 
lục 5.4).
Bản mỏng-. Silica gel GF254.
Dung môi khai triển: Ethyl acetat - aceton - ethanol 
96 % - amonỉac đậm đặc (90 : 45 : 2 : 1).
Dung dịch thử: Chứa 10 mg chế phẩm trong 1 ml di- 
cloromethan (TT).
Dung dịch đổi chiếu (1): Chứa 0,2 mg chế phẩm trong 
1 ml didoromethan (TT) (2 %).
Dung dịch đối chiếu (2): Chứa 0,1 mg chế phẩm trong 
1 ml dicloromethan (TT) (1 %).
Dung dịch đổi chiếu (3): Chứa 0,05 mg chế phẩm 
trong 1 ml dicloromethan (TT) (0,5 %).



Dung dịch đổi chiếu (4): Chứa 0,025 mg chế phẩm 
trong 1 ml dicloromethan (TT) (0,25 %).
Cách tiến hành'. Chấm riêng biệt lên bản mỏng 10 |0,l 
mỗi dung dịch trên. Sau khi triển khai sắc ký được 
10 cm. Để khô ngoài không khí và quan sát ngaỵ dưới 
ánh sáng tử ngoại ở bước sóng 254 nm. Bất kỳ vết phụ 
nào trên săc ký đô của dung địch thử cũnệ khônậ 
được đậm màu hơn vết chính thu được trên sắc ký đồ 
cùa dung dịch đối chiếu (2) (1 %). Tổng các tạp chất 
không được lớn hon 2 , 0  %.

M ất khối ỉượng do làm khô
Không được quá 0,5 % (Phụ lục 9.6).
(1,000 g; 100 °Cđen 105 °C).

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

Định lượng
Hòa tan 0,350 g chế phẩm frong hỗn hợp 35 ml acỉd 
acetic băng (TT) và 5 ml dung dịch thủy ngân (II) acetat 
5 % (TT), thêm 1 giọt dung dịch tỉm tinh thể (TT). Định 
lưọng bằng dung dịch acid percloric 0,1 N  (CĐ) (Phụ 
lục 10.6) đến khi màu chuyển sang xanh lục. Song song 
tiến hành mẫu trắng trong cùng điều kiện.
1 ml dung dịch acid perclorỉc 0,1 N  (CĐ) tương đương 
với 32,09 mg CnH2oN2S. HCl.

Bảo quản
Đựng trong bình thật kín, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Thuốc kháng histamin (chống dị ứng) và giảm đau. 

Chế phẩm
Thuốc viên, thuốc tiêm, siro.

VIÊN NÉN PROMETHAZIN HYDROCLORID 
Tabellae Promethazini hydrochloridi

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

Hàm IưọTig promethazin hydroclorid, C17H20N2S.HCI, 
từ 92,5 % đến 107,5 % so với lưọng ghi ừên nhãn.

Tính chất
Viên bao phải nhẵn, không nứt cạnh, không dính tay, 
đồng đều về màu sắc.

Định tính
A. Lấy một lượng bột viên tương ứng với 40 mg 
promethazin hydroclorid, thêm 1 0  ml nước và 2  ml 
dung dịch natri hydroxyd 10 M  (TT). Lắc đều và chiết 
với 15 ml ether (TT). Rửa lớp ether với 5 ml nước. 
Lọc dịch chiết ether qua natri suựat khah (TT), bay

hơi dịch chiết ether. Hòa cắn thu đưọc trong 0,4 ml 
cloroform (TT). Phổ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của 
dung dịch thu được phải phù hợp với phổ đối chiếu 
của promethazin.
B. Lấy một lượng bột viên tương đương với khoảng 
5 mg promethazin hydroclorid, thêm 5 ml acid 
sulfuric (IT) và để yên 5 phút, xuất hiện màu đỏ. 
c . Hòa tan một lượng bột viên tương đương 0,2 g 
promethazin hydroclorid ừong 2 ml nước, lọc. Bão 
hòa dịch lọc thu được bằng kali carbonat (TT). Chiết
2 lần, mỗi lần với 10 mỉ ether (TT). Bay hơi dịch chiết 
đến khô, hòa tan cắn ừong 2 ml methanol (TT). Rót 
dung dịch thu được vào một dung dịch chứa 0,4 g acid 
picric (TT) trong 10 ml methanol (TI) ở nhiệt độ 
50 °c. Để nguội, dùng đũa thủy tinh cọ vào thành ống 
nghiệm để tạo tủa, để yên 3 giờ đến 4 giờ và lọc. Các 
tinh thể thu được, sau khi rửa bằng methanoỉ (TT) và 
làm khô, có nhiệt độ nóng chảy khoảng 160 °c.

Độ hòa tan (Phụ lục 11.4)
Tiến hành trong điều kiện tránh ánh sáng.
Thiết bị: Kiểu giỏ quay.
Môi trường hòa tan: 900 ml dung dịch acid hydrocỉoric 
0,0] M (TI).
Tốc độ quay: 100 r/min.
Thời gian: 45 min.
Cách tiến hành: Lấy một phần môi trưòng sau khi hòa 
tan, lọc, bỏ 2 0  ml dịch lọc đầu và pha loãng dịch lọc 
với dung dịch acid hydroclorìc 0,01 M  (TT) để được 
dung dịch có nồng độ thích họị). Đo độ hấp thụ (Phụ lục
4.1) của dung dịch thu được ở bước sóng cực đại
249 nm, đùng dung dịch acid hydrocloric 0,01 M  (TT) 
làm mẫu trắng. Tính hàm lượng promethazin hydro- 
clorid, C17H20N2S.HCI, theo Ả (1 %, 1 cm). Lấy 910 
là giá trị A (1 %, 1 cm) ở bước sóng 249 nm.
Yêu cầu: Không được ít hơn 80 % lượng promethazin 
hydroclorid so với lượng ghi trên nhãn được hòa tan 
trong 45 phút.

Định lượng
Tiến hành trong điều kiện tránh ánh sáng.
Cân 20 viên (đã loại bỏ lóp bao, nếu cần), tính khối 
lượng trung bình viên và nghiền thành bột mịn. Cân 
chính xác một lưọfng bột viên tưoTig ứng khoảng 
25 mg promethazin hydroclorid, chuyển vào một cối 
nhỏ, thêm 5 ml dung dịch acid hydrocloric 2 M  (TI) 
và nghiền kỹ. Dùng 100 ml nước chuyển vào binh 
định mức 250 ml, lắc 15 phút và thêm nước đến định 
mức. Trộn đều, lọc, bỏ dịch lọc đầu. Lấy chính xác 
5 ml dịch lọc chuyển vào bình định mức 100 ml, thêm 
10 ml dung dịch acid hydrocloric 0,1 M  (TT) và thêm 
nước đến định mức, trộn đều. Đo độ hấp thụ (Phụ lục
4.1) của dung dịch thu được ở bước sóng cực đại
249 nm ± 1 nm (Phụ lục 4.1), mẫu trắng là dung dịch 
acid hydroclorỉc 0,01 M  (TT).



Tính hàm lượng promeửiazin hydroclorid, C17H20N2S.HCI, 
theo A (1 %, 1 cm). Lấy 910 là giá ừỊ A (1 %, 1 cm) ở 
bước sóng 249 nm.

Bảo quản
Để trong lọ kín ở nơi khô mát.

Loại thuốc
Kháng histamin (thụ thể H|).

Hàm lượng thường dùng
15 mg và 25 mg.

PROPRANOLOL HYDROCLORID 
Propranololi hydrochloridum

0 '  ''NHPr/

OH
• HCI

và đồng phân đối quang.

C 16H21NO2 .HCI p.tl: 295,8

Propranolol hydroclorid là Ọ.RS)-1 -[(1 -methylethyl)- 
amino]-3-(naphthalen-1 -yloxy)propan-2-oỉ hydroclorid, 
phải chứa từ 99,0 % đến 101,0 % CiöHjiNOz.HCl, tính 
theo chế phẩm đã làm khô.

Tính chất
Bột màu trắng hay gần như trắng. Tan trong nước và 
trong ethanol 96 %.

Định tính
Có thể chọn một trong hai nhóm định tính sau: 
N hóm l:A ,D .
Nh^m II: B, c, D.
A. Phổ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm phải 
phù hợp với phổ hồng ngoại của propranolol hydro- 
clorid chuẩn.
B. Điểm chảy (Phụ lục 6.7): Từ 163 °c đến 166 °c. 
c . Phương pháp sắc ký lóp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng'. Silica geỉ G.
Dung rHôi khai triển: Amoniac đậm đặc - methanol 
(1:99).
Dung dịch thử: Hòa tan 10 mg chế phẩm trong 1 ml 
methanol (TT).
Dung dịch đối chiếu: Hòa tan 10 mg propranolol 
hydroclorid chuẩn trong 1 ml methanol (TT).
Cách tiến hành:
Chấm riêng biệt lên bản mỏng 10 |J,1 mỗi dung dịch ừên. 
Triển khai sắc ký đến khi dung môi đi được 15 cm. sấy 
khô bản mỏng ở nhiệt độ 100 °c  đến 105 °c  và phun 
dung dịch anisaldehyd (TT). sấy bản mỏng ở nhiệt độ

100 °c đến 105 °c  đến khi các vết hiện rõ (khoảng 
1 0  phút đến 15 phút), vết chính trên sắc ký đồ của dung 
dịch thử phải giống về vị trí, màu sắc và kích thước với 
vết chính trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu.
D. Chế phẩm cho phản ứng A của phép thử Định tính 
ion cỉorid (Phụ lục 8.1).

Độ trong và màu sắc của dung dịch
Hòa tan 2,0 g chế phẩm trong methanol (TT) và pha 
loãng thành 20 ml với cùng dung môi. Dung dịch thu 
được phải trong (Phụ lục 9.2) và có màu không được 
đậm hơn màu của dung dịch màu chuẩn số 6 có gam 
màu gần với gam màu của dung dịch chế phẩm nhất 
(Phụ lục 9.3, phưoTig pháp 2).

Giới hạn acid - kiềm
Hòa tan 0,20 g chế phẩm trong nước không có carbon 
dioxyd (TT) và pha loãng thành 20 ml bằng cùng dung 
môi. Thêm 0,2 ml dung dịch đỏ methyl (TT) và 0,2 ml 
dung dịch acid hydrocloric 0,01 M  (CĐ), dung dịch 
có màu đỏ. Thêm 0,4 ml dung dịch natrỉ hydroxyd 
0,01 M(CĐ), dung dịch có màu vàng.

Tạp chất liền quan
Xác định bằng phưoTig pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục
5.4). _
B ả n  m ỏng: S ilic a  g e l  G F 254 .
Dung môi khai triển: 1,2-Dicloroethan - methanol - 
nước - acidformic (56 : 24 : 1 : 1).
Dung dịch thử: Hòa tan 0,10 g chế phẩm trong 10 ml 
cloroform (TT) bằng cách làm nóng nếu cần thiết 
Dung dịch đối chiếu: Pha loãng 1 ml dung dịch thử 
thành 100 ml bằng cloroform (TT). Pha loãng tiếp 1 
ml dung dịch thu được thành 1 0  ml bằng cloroform
(TT). ^
Cách tiến hành:
Chấm riêng biệt lên bản mỏng 10 1̂1 mỗi dung dịch ừên. 
Triển khai sắc ký đến khi dung môi đi được 10 cm. Để 
khô dung môi ngoài không khí. Quan sát bản mỏng 
dưới ánh sáng tử ngoại ở bước sóng 254 nm. Trên sắc 
ký đồ của dung dịch thử, bất kỳ vết phụ nào ngoài vết 
chính không được đậm màu hơn màu của vết trên sắc 
ký đồ của dung dịch đối chiếu.

Kim loại nặng
Không được quá 20 phần triệu (Phụ lục 9.4.8).
Hòa tan 1,0 g chế phẩm ừong hỗn hợp nước - methanol 
(15 : 85) và pha loãng thành 20 ml bằng cùng hỗn hợp 
dung môi. Lấy 12 ml dung dịch này thử theo phương 
pháp 2. Chuẩn bị dung dịch chì mẫu 1 phần triệu bằng 
cách pha loãng dung dịch chì mẫu 1 0 0  phần triệu 
(TT) với hỗn hợp nước - methanol (15 : 85).

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



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

Định lượng
Hoa tan 0,250 g chế phẩm ừong 25 ml ethanoỉ 96 % (77). 
Chuẩn độ bằng dung dịch naừi hydroxyd 0,1 M  (CĐ). 
Xác định điểm kết thúc bằng phưoTĩg pháp chuẩn độ 
đo điện thế (Phụ lục ] 0.2).
1 ml diữig dịch natri hydroxyd 0,1 M  (CĐ) tương đương 
với 29,58 mg C16H22CINO2 .

Bảo quản
Đựng trong đồ đựng kín.

Chế phẩm
Thuốc tiêm, viên nén.

VIÊN NÉN PROPRANOLOL 
Tabellae Propranololi

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

Hàm lượng propranolol hydroclorid, C16H21NO2.HCI, 
từ 90,0 % đến 110,0 % so với lưọTig ghi trên nhãn.

Tính chất
Viên nén màu trắng.

Định tính
A. Trong phần Định íượng, phổ tủ’ ngoại (Phụ lục 4.1) 
của dung dịch thử ữong khoảng 230 nm đến 350 nm có 
các hấp thụ cực đại ở 290 nm, 306 nm và 319 nm.
B. Phương pháp sắc ký lóp mỏng (Phụ lục 5.4).
B ản  m ỏng: S ilic a  g e l  GF254-
Dung môi khai triển: Dicloroethcm - methanol - nước - 
acid formic (56 : 24 : 1 : 1).
Dimg dịch thừ. Cân một lượng bột viên tương ứng với 
2 0  mg propranolol hydroclorid, thêm 1 0  ml methanol 
(TT), lắc 10 phút, lọc. Sử dụng dịch lọc.
Dung dịch đổi chiểu: Dung dịch propranolol hydro- 
clorid 0,2 % trong methanol (TT).
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 10 |il 
mỗi dung dịch trên. Triển khai sắc ký đến khi dung 
môi đi được 15 cm. Lấy bản mỏng ra, để khô ngoài 
không khí. Quan sát dưới ánh sáng tử ngoại ở bước 
sóng 254 nm.
vết chính trên sắc ký đồ của dung dịch thử phải phù 
hợp với vết chính trên sắc ký đồ của dung dịch đối 
chiếu về vị trí, màu sắc và kích thước.

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

Môi trường hòa tan: 1000 ml dung dịch acid hydro- 
c lo ric  0,1 M  (TT).

Tốc độ quay. 100 r/min.
Thời gian: 30 min.
Cách tiến hành: Lấy một phần dung dịch môi trường đã 
hòa tan mẫu thử, lọc, loại bỏ dịch lọc đầu. Nếu cần, 
pha loãng dịch lọc với môi ừường hòa tan để thu được 
dung dịch có nồng độ propranolol hydroclorid khoảng 
10 |Lig/ml - 30 p.g/ml. Đo độ hấp thụ (Phụ lục 4.1) của 
dung dịch ở bước sóng khoảng 289 nm ừong cốc đo dày 
1 cm, dùng môi trưÒTig hòa tan làm mẫu trắng. Tính hàm 
lượng propranolol hydroclorid, C16H21NO2.HCI, đã hòa 
tan trong mỗi viên theo A (1 %, 1 cm). Lay 207 là giá trị 
A (1 %, 1 cm) ở bước sóng 290 nm.
Yêu cầu: Không được ít hơn 75 % lượng propranolol 
hydroclorid so với hàm lượng ghi trên nhãn được hòa 
tan trong 30 phút.

Độ đồng đều hàm lượng (Phụ lục 11.2)
Lấy 1 viên vào bình định mức 50 ml, thêm 1 ml nước, 
lắc tới khi viên rã hoàn toàn, thêm 30 ml methanol 
(TT), lắc trong 10 phút, pha loãng với methanol (TT) 
vừa đủ đến vạch, lắc đều. Lọc, loại bỏ dịch lọc đầu. 
Pha loãng dịch lọc với methanol (TT) để thu được 
dung dịch có nồng độ propranolol hydroclorid khoảng 
20 |j,g/ml. Tiếp tục tiến hành như mô tả ở mục Định 
lượng, bắt đầu tìt “Đo độ hấp thụ của dung dịch..

Định lượng
Cân 20 viên, tính khối lượng trung bình viên và 
nghiền thành bột mịn. Cân chính xác một lượng bột 
viên tương ứng với khoảng 20 mg propranolol hydro- 
clorid vào bình định mức 1 0 0  ml, thêm 2  ml nước, lắc 
trong 5 phút. Thêm methanol (TT) vừa đủ đến vạch, 
lắc đều. Lọc, loại bỏ dịch lọc đầu. Pha loãng 5,0 ml 
dịch lọc thành 50,0 ml với methanol (TT). Đo độ hấp 
thụ (Phụ lục 4.1) của dung dịch thu được ở bước sóng 
290 nm, trong cốc đo dày 1 cm, so với mẫu trắng là 
m ethanol (TT).
Túih hàm iượng propranolol hydroclorid, C16H21NO2.HCI, 
trong viên theo A (1 %, 1 cm). Lấy 207 là giá ừị A 
(1 %, 1 cm) ở bước sóng 290 nm.

Bảo quản
Nơi khô mát, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Chẹn beta-adrenergic.

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



PROPYL PARAHYDROXYBENZOAT 
Propylis parahydroxybenzoas 
Propylparaben, Nỉpasol M

COOPr"

C10H12O3 p.t.1: 180,2

Propyl parahydroxybenzoat là propyl 4-hydroxy- 
benzoat, phải chứa từ 98,0 % đến 102,0 % C10H 12O3.

Tính chất
Bột kết tinh màu trắng. Rất ít tan trong nước, dễ tan 
trong ethanol 96 % và ừong methanol.

Định tính
Chọn một trong hai nhóm định tính sau:
Nhóm I: A, B.
Nhóm II: B, c , D.
A. Phổ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm phải 
phù hợp với phổ hồng ngoại của propyl parahydroxy- 
benzoat chuẩn.
B. Điểm chảy: 96 °c  đến 99 °c  (Phụ lục 6.7).
c . Trên sắc ký đồ của phép thử Tạp chất liên quan, vết 
chính trên sắc ký đồ thu được từ dung dịch thử (2 ) 
phải có vị trí và kích thước tương tự với vết chính trên 
sắc ký đồ cụa dung dịch đối chiếu (2 ).
D. Lấy 10 tng chế phẩm vào ống nghiệm, thêm 1 ml 
dung dịch natri carbonat 10 % (TT), đun sôi trong 
30 giây và để nguội (dung dịch A). Lấy 10 mg chế 
phẩm vào một ống nghiệm khác, thêm 1 ml dung dịch 
natri carbonat 10 % (TT), chỉ có một phần chế phẩm 
hòa tan (dung dịch B). Thêm cùng một lúc, 5 ml dung 
dịch aminopyrazolon (TT) và 1 ml dung địch kali 
fericyanid (TT) vào dung dịch A và dung dịch B, trộn 
đều. Dung dịch B phải có màu vàng đến nâu da cam. 
Dung dịch A phải có màu da cam đến đỏ, màu này sẽ 
rõ và đậm hơn màu tương tự xuất hiện ở dung dịch B. 
Dung dịch S: Hòa tan 1,0 g chế phẩm trong ethanol 
96 % (TT) và pha loãng thành 10 ml với cùng dung 
môi.

Độ trong và màu sắc của dung dịch
Dung dịch s phải trong (Phụ lục 9.2) và có màu không 
được đậm hơn màu của màu mẫu VNó (Phụ lục 9.3, 
phương pháp 2 ).

Giói hạn acid
Lấy 2 ml dung dịch s, thêm 3 ml ethanol 96 % (TT), 
5 ml nước không có carbon dioxyd (TT) và 0,1 ml 
dung dịch lục bromocresol (TT1). Dung dịch này phải 
chuyển sang màu xanh lam khi thêm không quá 0 ,1  ml 
dung dịch natri hydroxyd 0,1 M  (CĐ).

Tạp chất liên quan
Xác định bằng phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục
5.4). ■
Bản mỏng: Octadecylsilyl silica gel chứa chi thị huỳnh 
quang có huỳnh quang cực đại ờ bước sóng 254 nm.
Dung môi khai triển: Acid acetic băng - nước - methanol 
(1 : 30 : 70).
Dung dịch thử (]): Hòa tan 0,10 g chế phẩm trong 
aceton (TT) và pha ioãng thành 10 ml với cùng dung 
môi.
Dung dịch thử (2): Pha loãng 1 ml dung dịch thử (1) 
thành 10 ml bằng aceton (TT).
Dung dịch đối chiếu (1): Pha loãng 0,5 ml dung dịch 

. thử (1) thành 100 ml bằng aceton (TT).
Dung dịch đổi chiếu (2)\ Hòa tan 10 mg propyl para- 
hydroxybenzoat chuẩn trong aceton (TT) và pha loãng 
thành 1 0  ml với cùng dung môi.
Dung dịch đối chiếu (3): Hòa tan 10 mg ethyl para- 
hydroxybenzoat chuẩn ứong 1 ml dung dịch thử ( 1 ) và 
pha loãng thành 10 ml bằng aceton (TT).
Cách tiến hành. Chấm riêng biệt lên bản mỏng 2 |J,1 mỗi 
dung dịch trên. Triển khai sắc ký đến khi dung môi đi 
được 15 cm, lấy bản mỏng ra, để khô bản mỏng ngoài 
không khí. Quan sát dưới ánh sáng tử ngoại 254 nm. 
Trên sắc ký đồ của dung dịch thử (1), bất kỳ vết phụ nào  ̂
ngoài vết chính, không được đậm màu hơn vết chính 
trong sắc ký đồ cùa dung dịch đối chiếu (1) (0,5 %). 
Phép thử chỉ có giá trị khi trên sắc ký đồ của dung dịch 
đối chiểu (3) cho 2 vết tách rõ ràng.

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

Định lượng
Lẩy 1,000 g chế phẩm, thêm 20,0 ml dung dịch naừi 
hydroxyd ỉ  M  (CĐ). Đun nóng ở 70 °c  trong 1 giờ. 
Làm nguội nhanh trong nước đá. Chuẩn bị một mẫu 
trắng trong cùng điều kiện. Chuẩn độ natri hydroxyd 
thừa bằng dimg dịch acid sulfuric 0,5 M  (CĐ), tiếp tục 
chuẩn độ cho đến khi có điểm uốn thứ 2 , xác định điểm 
kết thúc bằng phưoTig pháp chuẩn độ đo điện thế (Phụ 
lục 1 0 .2 ).
1 ml dung dịch natri hydroxyd 1 M  (CĐ) tương đương 
với 180,2 mg CioHnOs.

Bảo quản
Trong bao bì kín.

Tác dụng
Chất bảo quản chống vi khuẩn.



PROPYLTHIOURACIL
Propylthìouracillum

C7H,oN2 0 S p.t.l: 170,2.

Propylthiouracil là 2,3-dihydro-6-propyl-2-thioxopy- 
rimidin-4(l//)-on, phải chứa từ 98,0 % đến 100,5 % 
C7H10N2OS, tính theo chế phẩm đã sấy khô.

Tính chất
Tinh thể hay bột kết tinh màu trắng hay gần trắng. Rất 
khó tan trong nước và ether, hơi tan trong ethanol 
96 %, tan trong các dung dịch kiềm hydroxyd.

Định tính
Có thể chọn một trong hai nhóm định tính sau: 
NhómI:Ẩ, B.
Nhóm II: B, c , D.
A. Phổ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm phải 
phù hợp với phổ hồng ngoại của propylthiouracil chuẩn. 
Chuẩn bị đĩa để đo bằng cách dùng 1 mg chế phẩm và 
0,3 g kali bromid tinh khiết IR (TT).
B. Điểm chảy; 217 °c  đến 221 °c  (Phụ lục 6.7).
c. Phương pháẸ sắc ký lóp mỏng: Quan sát bản mỏng 
thu được ở phân thử Thioure và tạp chât liên quan 
dưới ánh sáng tử ngoại ở bước sóng 254 nm trước khi 
đặt vào bình bão hòa hơi iod. vết chính trên sắc ký đồ 
thu được của dung dịch thử (2 ) phải có vị trí và kích 
thước giống với vết trên sắc ký đồ của dung dịch đối 
chiếu ( 1 ).
D. Cho 8  ml nước brom (TT) vào 20 mg chế phẩm và 
lắc trong vài phút. Đun đến khi dung dịch mất màu, để 
nguội và lọc. Thêm vào dịch lọc 2 ml dung dịch bari 
clorid 6,1 % (TT), tủa trắng tạo thành. Tủa này không 
bị biến thành màu tím khi thêm 5 ml dung dịch natri 
hydroxyd loãng (TT).

Thioure và tạp chất iiên quan
Xác định bằng phuofng pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục
5.4). ^
Bản mỏng: Silica gel GF254.
Dung môi khai triển: Acid acetic băng - isopropanol - 
cloroform {0,\ : 6 \ SQ).
Dung dịch thử (1): Hòa tan 0,1 g chế phẩm trong 
methanol (TT) và pha loãng thành 10 ml với cùng 
dung môi.
Dung dịch thử (2): Pha loãng 1 ml dung dịch thử (1) 
thành 10 ml bằng methanol (TI).
Dmg dịch đối chiếu (1): Hòa tan 10 mg propylthiouracil 
chuẩn trong methanol (TT) và pha loãng thành 10 ml 
với cùng dung môi.

Dung dịch đối chiếu (2): Hòa tan 50 mg thioure trong 
methanol (TT) và pha loãng thành 100 ml với cùng 
dung môi. Pha loãng 1 ml dung dịch thu được thành 
100 ml bằng methanol (TT).
Dung dịch đối chiếu (3): Pha loãng 1 ml dung dịch 
thử (1) thành 100 ml bằng methanol (TT).
Cách tiến hành:
Chấm riêng biệt lên bản mỏng 10 ịxl mỗi dung dịch trên. 
Triển khai sắc ký đến khi dung môi đi được 15 cm, lấy 
bản mỏng ra, để khô ngoài không khí. Quan sát dưới 
ánh sáng tử ngoại ở bước sóng 254 nm. Để bản mỏng 
vào bình bão hòa hơi iod trong 10 phút. Trên sắc ký 
đồ thu được của dung dịch thử ( 1 ), vết tương ứng với 
vết thioure không được đậm màu hơn màu của vết 
trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu (2) (0,05 %), 
bất kỳ vết phụ nào ngoài vết chính và vết thioure 
không được đậm màu hơn màu của vết trên sắc ký đồ 
của dung dịch đối chiếu (3) (1,0 %).

Kim loại nặng
Không được quá 20 phần triệu (Phụ lục 9.4.8).
Lấy 1,0 g chế phẩm thử theo phưong pháp 6 . Dùng
2 ml dung dịch chì mẫu 10 phần triệu (TT) để chuẩn 
bị mẫu đối chiếu.

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

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

Định lượng
Thêm 30 ml nước và 30,0 ml dung dịch natri 
hydroxyd 0,1 N  (CĐ) vào 0,300 g chế phẩm. Đun sôi 
và lắc đến khi tan hoàn toàn. Thêm 50 ml dung dịch 
bạc nitrat 0,1 N  (CĐ), vừa thêm vừa khuấy, đun sôi 
nhẹ 5 phút và để nguội. Chuẩn độ bằng dung dịch 
natri hydroxyd 0,1 N  (CĐ). Xác định điểm kết thúc 
bằng phương pháp chuẩn độ đo điện thế (Phụ lục
10.2). Thể xíoh dung dịch natri hydroxyd 0,1 N  (CĐ) 
đã tiêu thụ là tổng thể tích của 30,0 ml đã cho vào ban 
đầu và thể tích tiêu thụ khi chuẩn độ.
1 ml dung dịch natri hydroxyd 0,1 N  (CĐ) tương đương 
với 8,511 mg C7H10N2OS.

Bảo quản
Tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Kháng giáp.

Chế phẩm
Viên nén.



VIÊN NÉN PROPYLTHIOURACIL 
Tabellae Propylíhiouracili

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

Hàm lượng propylthiouracil, C7H10N2OS, từ 92,5 % 
đến 107,5 % so với lượng ghi trên nhãn.

Tính chất
Viên nén màu trắng.

Định tính
A. Lắc kỹ một lượng bột viên đã nghiền mịn tương 
đương với khoảng 50 mg propylthiouracil với 20 ml 
methanol (TT). Lọc và bốc hơi dịch lọc trên cách thủy 
đến khô. Phổ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của cắn phải 
phù hợp với phổ hồng ngoại của propylthiouracil 
chuẩn.
B. Trong phần Định lượng, thời gian lưu của pic chính 
trên sắc ký đồ của dung dịch thử phải tương ứng với 
thời gian lưu của pic propylthiouracil trên sắc ký đồ 
của dung dịch đối chiếu.

Độ hòa tan
Thiết bị: Kiểu giỏ quay.
Môi trường hòa tan: 900 ml nước.
Tổc độ quay: \ồũ rlmin. 
Thời gian: 2)0 mìn.
Cách tiến hành'.
Lấy một phần môi trường đã hòa tan mẫu thử, lọc, bỏ 
dịch lọc đầu. Pha loãng một thể tích dịch lọc với nước 
(nếu cần) để có được nồng độ propylthiouracil khoảng 
5 |ig/ml. Đo độ hấp thụ (Phụ lục 4.1) của dung dịch 
thu được ờ bước sóng cực đại khoảng 274 nm, trong 
cốc đo dày 1 cm, dùng nước làm mẫu trắng. So sánh 
với dung dịch chuẩn propylthiouracil có nồng độ 
tưoTig đương pha trong nước.
Tính lượng propylthiouracil, C7H10N2OS, đã hòa tan 
trong mỗi viên dựa vào các độ hấp thụ đo được và 
nồng độ propylthiouracil của dung dịch chuẩn.
Yêu cầu: Không được ít hơn 85 % lượng propyl­
thiouracil, C7H10N2OS, so với lượng ghi trên nhãn 
được hòa tan trong 30 phút.

Định lượng
Tiến hành bằng phưong pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3) 
D m g dịch đệmphosphat 0,025 M\ Cân chính xác 3,40 g 
kali dihydrophosphat (TI) vào ừong một cốc có mỏ 
dung tích 1000 ml, thêm 500 ml nước, khuấy cho tan 
hoàn toàn, điều chỉnh đến pH 4,6 bằng acid phosphoric 
(TT) hoặc dung dịch natrỉ hydroxyd 0,1 M, thêm nước 
vừa đủ 1 0 0 0  ml, ừộn đều, lọc.

Pha động: Dung dịch đệm phosphat 0,025 M-acetonitril 
(80:20)“
Dung dịch chuẩn: Cân chính xác khoảng 25 mg 
propylthiouracil chuẩn vảo bình định mức 50 ml, thêm 
5 ml methanol (TT), siêu âm trong 5 phút để hòa tan, 
thêm 25 ml nước và lắc trong 15 phút, thêm nước đến 
vạch, lắc đều. Lấy chính xác 10 ml dịch trên cho vào 
bình định mức 1 0 0  ml và pha loãng bằng nước đến 
định mức, lắc đều.
Dung dịch thừ. Cân 20 viên, tính khối lượng trung 
bình viên và nghiền thành bột mịn. Cân chính xác một 
lượng bột viên tương đương với khoảng 50 mg 
propylthiouracil vào bình định mức 1 0 0  ml, thêm 
10 ml methanol (TT), siêu âm trong 5 phút để hòa tan, 
thêm 50 ml nước và lắc trong 20 phút, thêm nước đến 
định mức. Lắc đều, lọc. Lấy chính xác 10 ml dịch lọc 
thu được cho vào bình định mức 1 0 0  ml và pha loãng 
b ằ n g  nước đ ế n  v ạ c h , lắ c  đ ều .

Điều kiện sac ký:
c.ột thép không gỉ (10 cm X 4,6 mm) được nhồi pha 
tĩnh c  (5
Detector quang phổ tử ngoại đặt ở bước sóng 272 nm. 
Tốc độ dòng: 1 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 fxl.
Cách tiến hành:
Kiểm ừa khả năng thích hợp của hệ ửiống sắc ký: Tiến 
hành sắc ký với dung dịch chuẩn, hiệu nàng của cột 
được xác định từ pic propylthiouracil, số đĩa lý thuyết 
không được ít hon 3500, hệ số đối xứng thu được từ pic 
propylthiouracil không được lón hon 2 , 0  và độ lệch 
chuẩn tương đối của diện tích pic trên sắc ký đồ từ các 
lần tiêm lặp lại không được lớn hơn 2 , 0  %.
Tiến hành sắc ký lần lượt với dung dịch thử và dung 
dịch chuẩn.
Tính hàm lượng propylthiouracil, C7H10N2OS, dựa 
vào diện tích pic chính trên sắc ký đồ của dung dịch 
thử, dung dịch chuẩn và hàm lượng C7H10N2OS trong 
propylthiouracil chuẩn.

Bảo quản
Tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Thuốc kháng giáp.

Hàm lượng thường dùng
25 mg, 50 mg.



PYRANTEL PAMOAT
Pyranteli pamoatum

C11H14N2S.C23H16O6 p.t.l: 594,7

Pyrantel pamoat là (£■)-!,4,5,6 -tetrahydro-l-methyl-2- 
[(jS)-2-(thien-2-yl)vinyl]pyrimidin monor[4,4’-methy- 
lenbis(3 -hydroxy-2 -naphthoat)], phải chứa không ít 
hơn 98,0 % C 11H14N2S.C23H 16O6, tính theo chế phẩm 
đã làm khô.

Tính chất
Bột kết tinh màu vàng nhạt đến vàng, không mùi, 
không vị. Hơi tan trong N,N-dimethylformamid, rất 
khó tan trong methanol và trong ethanol 95 %, thực tế 
không tan trong nước, ethyl acetat và ether.
Điểm chảy từ 256 °c  đến 264 °c  kèm theo phân hủy.

Định tính
A. Phổ hồng ngoại của chế phẩm (Phụ lục 4.2) phải 
phù họfp với phổ hồng ngoại của pyrantel pamoat chuẩn.
B. Hòa tan 0,1 g chế phẩm trong 50 ml N,N-dimethyl- 
formamid (TT) và pha loãng thành 200 ml bằng 
methanol (TT). Lấy 2 ml dung dịch này, thêm dung 
dịch acid hydrocloric trong methanol (9 trong ỉ  000) 
để được 100 ml. Phổ tử ngoại (Phụ lục 4.1) của 
dung dịch thu được ữong khoảng bước sóng từ 250 nm 
đến 450 nm phải giống với phổ tử ngoại của dung 
dịch pyrantel pamoat chuẩn được chuẩn bị tương tự. 
c . Lấy 0,05 g chế phẩm, thêm 10 ml methanol (TT) và
1 ml hỗn họp acid hydrocỉoric - methanol (1  : 1 ), lắc 
mạnh, tủa vàng tạo thành. Lọc, lấy dịch lọc để thử 
tiếp, tủa để tiến hành phép thử D. Cho 1 ml dung dịch
2,3-indolinedion trong acid sulfuric (1 trong 100) vào 
0,5 ml dịch lọc trên, màu đỏ xuất hiện.
D. Rửa tủa thu được ở phép thử c  bằng methanol (TT) 
và sấy ở 100 °c trong 1 giờ. Cho 10 ml methanol (TT) 
vào 0,01 g tủa trên đã sấy khô, lắc mạnh, lọc. Lấy
5 ml dịch lọc, thêm 1 giọt dung dịch sẳt (III) clorid
9 % (TT), màu xanh lá xuất hiện.

Tạp chất liên quan
Xác định bằng phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục
5.4). ■
Tiến hành ừong điều kiện tránh ánh sáng.
Bán mỏng: Silica geỉ GF254 ■

Dung môi khai triển: Ethyỉ acetat - nước - acid acetic 
khan Ọ : 1 : 1).
Dung dịch thử: Hòa tan 0,10 g chế phẩm trong 10 mỉ 
N,N-dimethylformamid (TT).
Dung dịch đối chiếu: Pha loãng 1,0 ml dung dịch thử 
thành 100 ml hằng N,N-dimethylformamỉd (TT).
Cách tiến hành:
Chấm riêng biệt lên bản mỏng 5 Ịxl mỗi dung dịch 
trên. Triển khai sắc ký đến khi dung môi đi được 
khoảng 10 cm. Làm khô bản mỏng trong không khí. 
Quan sát bản mỏng dưới ánh sáng tử ngoại ở bước 
sóng 254 nm. Bất kỳ vết phụ nào, ngoài vết pyrantel 
và vết acid pamoic, trên sắc ký đồ của dung dịch thử 
không được có màu đậm hơn màu của vết pyrantel (Rf 
khoảng 0,3) trên sắc ký đồ cùa dung dịch đối chiếu.

Clorid
Không được quá 0,036 % (Phụ lục 9.4.5).
Lấy 0,46 g chế phẩm, thêm 10 ml dung dịch acid 
nitric 2 M  (TT) và 30 ml nước, đun nóng trên cách 
thủy 5 phút. Sau khi làm nguội, thêm nước vừa đủ 
50 ml và lọc. Lấy 15 ml dịch lọc để thử.

Sulfat
Không được quá 0,144 % (Phụ lục 9.4.14).
Lấy 0,69 g chế phẩm, thêm 5 ml dung dịch acid 
hydroclorỉc 10 % (TT) và nước vừa đủ 100 ml, đun 
nóng trên cách thủy, vừa đun vừa lắc khoảng 5 phút. 
Sau khi làm nguội, thêm nước vừa đủ 100 ml và lọc. 
Lấy 15 ml dịch lọc để thử.

Arsen
Không được quá 2 phần triệu (Phụ lục 9.4.2).
Cân 0,5 g chế phẩm vào chén nung. Thêm 10 ml dung 
dịch magnesi nitrat hexahydrat trong ethanol 95 % 
(ỉ .■ 50). Đốt cháy và nung khoảng 400 °c  thành tro. 
Nếu không than hóa hết thì làm ẩm hỗn họp trong 
chén với một lượng nhỏ acid nitric (TT) rôi nung tiếp 
thành tro. Sau khi để nguội thêm 3 ml aciđ hydro- 
cloric đậm đặc (TT), đun cách thủy để hòa tan và 
tiến hành theo phương pháp A.

Kim loại nặng
Không được quá 30 phần triệu (Phụ lục 9.4.8).
Lấy 1,0 g chế phẩm thử theo phương pháp 4. Dùng
3 ml dung dịch chì mẫu 10 phần triệu (TT) để chuẩn 
bị mẫu đối chiếu.

M ất khối lượng do làm khô
Không được qua 1,0 % (Phụ lục 9.6).
(l,000g; 105°C ;2h).

Tro Sulfat
Không được quá 0,30 % (Phụ lục 9.9, phương pháp 1). 
Đùng 1,0 g chể phẩm.

Định ỉượng
Cân chính xác khoảng 0,500 g chế phẩm, ửiêm 25 ml 
cloroform (TT) và 25 ml dung dịch natri hydroxyd ỉ  M



(TT), lắc 15 phút và chiểt lấy lớp cloroform. Chiết tiếp
2 lần nữa, mỗi lần với 25 ml cloroform (TT). Lọc các 
dịch chiết qua 5 g natri Sulfat khan (TT). Tập trung 
các dịch chiết cloroform, thêm 30 ml acidacetic khan 
(TT). Định lượng bằng dung dịch acidpercloric 0,1 N  
(CĐ), dùng 2 giọt dung dịch tỉm tinh thể (TT) làm chì 
thị. Song song tiến hành làm mẫu trắng.
1 ml dung dịch acid percloric 0,1 N  (CĐ) tương đương 
59,47 m gC ,',H ,4N 2S.C23H ,606.

Bảo quản
Trong đồ đựng kín.

Loại thuốc 
Thuốc trị giun.

Chế phẩm
Viên nén.

VIÊN NÉN PYRANTEL PAMOAT 
Tabellae Pyrantelỉ pamoatì

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

Hàm luựng pyrantel, C11H14N2S, từ 93,0 % đến 107,0 % 
so với lượng ghi trên nhãn.

Tính chất
Viên nén bao phim màu đồng nhất, nhân màu vàng 
nhạt.

Định tính
A. Lấy một lượng chế phẩm tương đương 40 mg py­
rantel pamoat, thêm 2 0  ml hỗn hợp dioxan - dung dịch 
amoniac 0,1 % {\ : 1 ), lắc để hòa tan pyrantel pamoat, 
lọc. Dịch lọc thu được iàm các phép thử sau:
Lấy 5 ml dịch lọc thêm 2 ml dung dịch acid hydro- 
cloric ỉoãng (TT), xuất hiện kết tủa vàng.
Bốc hơi 10 ml dịch lọc đến cắn, thêm vào cắn 1 ml 
acid sulfuric (TT), lắc, xuất hiện màu đỏ.
B. Trong phần định lượng, thời gian lưu của 2 pic 
chính trên sắc ký đồ từ dung dịch thử phải tương 
đương với thời gian lưu của hai pic chính trên sắc ký 
đồ thu được từ dung dịch chuẩn.

Định lượng
Phưo-ng pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3) trong điều kiện 
tránh ánh sáng.
Pha động: Acetonitril - nước - acid acetic băng - dỉe- 
thylamin (94 : 2,5 : 2,5 : 1). Điều chỉnh tỷ lệ pha động 
nếu cần.
Dung dịch thử: Cân 20 viên, tính khối lượng trung 
bình viên và nghiền thành bột mịn. Cân chính xác một 
lượng bột viên hòa tan trong pha động để thu được

dung dịch có nồng độ pyrantel pamoat khoảng 
80 |ig/m!, lọc.
Dung dịch chuẩn: Cân một lượng pyrantel pamoat 
chuẩn hòa tan trong pha động để thu được dung dịch 
có nồng độ tương ứng dung dịch thử, lọc.
Điều kiện sắc ký:
Cột thép không gỉ (25 cm X 4,6 mm) được nhồi pha 
tĩnh A (5 |im đến 10 |j,m).
Detector quang phổ hấp thụ tử ngoại đặt ở bước sóng 
288 nm.
Tốc độ dòng: 1 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 Ịil.
Cách tiến hành:
Kiểm tra khả năng thích hợp của hệ thống sắc ký: 
Tiên hành săc ký với dung dịch chuẩn với thời gian 
chạy tối thiểu phải gấp 2,5 lần thời gian lưu của pic 
pyrantel. Hiệu năng của cột được xác định từ pic đáp 
ứng của pyrantel trong dung dịch chuẩn, số đĩa lý 
thuyêt của cột không được ít hơn 8000. Thời gian lưu 
tương đôi của pic pyrante! là 1 và của pic acid pamoic 
khoảng 0,6. Độ phân giải giữa pic pyrantel và pic acid 
pamoic không được nhỏ hơn 10. Hệ số đuôi của pic 
pyrantel không được quá 1,3. Độ lệch chuẩn tương đối 
của diện tích pic trên sắc ký đồ từ các lần tiêm lặp lại 
không được lớn hơn 1 , 0  %.
Tiến hành sắc ký lần lượt với dung dịch chuẩn và 
dung địch thử.
Tính hàm lượng pyrantel, C 11H 14N2S, có trong một 
đơn vị chế phẩm dựa vào diện tích pic pyrantel thu 
được trên săc ký đô của dung dịch thử, dung dịch 
chuẩn và hàm lượng C 11H 14N2S của pyrantel pamoat 
chuân.
1 mg pyrantel pamoat tương ứng với 0,347 mg pyrantel 
base.

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

Loại thuốc
Thuốc ừị giun.

Hàm lư ợ n g  thường dùng
300 mg.

PYRAZINAMID
Pyrazinamidum

N  C O N H ,

'N'

C5H 5N 3O p.t.1: 123,1

Pyrazinamid là pyrazin-2-carboxamid, phải chứa từ
99,0 % đến 100,5 % C5H5N 3O, tính theo chế phẩm 
khan.



Tính chất
Bột kết tinh trắng hoặc gần như trắng, không mùi hoặc 
gần như không mùi.
Hơi tan trong nước, khó tan trong ethanol 96 % và 
methylen clorid, rất khó tan trong ether.

Định tính
Có thể chọn một trong 2 nhóm định tính sau:
Nhóm I: A.
Nhóm II: B, c , D.
A. Phổ hồng ngoại (Phụ iục 4.2) của chế phẩm phải 
phù hợp với phổ hồng ngoại của pyrazinamid chuẩn. 
Nếu hai phổ không phù hợp với nhau thì tiến hành hòa 
tan riêng rẽ một lượng chế phẩm và chuẩn trong một 
thể tích tối thiểu ethanoỉ 96 % (TT) bốc hơi đến khô 
và đo phổ hồng ngoại của các cắn thu được.
B. Hòa tan 50,0 mg chế phẩm trong nước và pha loãng 
thành 100,0 ml với cùng dung môi (dung dịch A). Hút
1,0 ml dung dịch A và thêm nước vừa đủ 10 ml, đo 
phổ hấp thụ tử ngoại (Phụ lục 4.1) của dung dịch này 
trong vùng từ 290 nm đến 350 nm, dung dịch chế phẩm 
có cực đại hấp thụ ở bước sóng 310 nm. Hút 2,0 ml 
dung dịch A và thêm nước vừa đủ 100,0 ml, đo phổ 
hấp thụ tìr ngoại (Phụ lục 4.1) của dung dịch này trong 
vùng từ 230 nm đến 290 nm, dung dịch chế phẩm có cực 
đại hấp thụ ở bước sóng 268 nm với độ hấp thụ riêng 
tương ứng với cực đại này từ 640 đến 680.
c . Hòa tan 0,1 g chế phẩm trong 5 ml nước. Thêm 
1 ml í/ung dịch sắt (II) suựaí (TT2), dung dịch chuyển 
thành màu vàng. Thêm 1 ml dung dịch natri hydroxyd 
loãng (TT), dung dịch chuyển thành màu xanh đen.
D. Điếm chảy: Từ 188 °c  đến 191 °c  (Phụ lục 6.7).

Độ trong và màu sắc của dung dịch
Dung dịch S: Hòa tan 0,5 g chế phẩm trong nước 
không cỏ carbon dioxyd (TT) và pha loãng với cùng 
dung môi để được 50 ml.
Dung dịch s phải trong (Phụ lục 9.2) và không màu 
(Phụ lục 9.3, phương pháp 2).

Giói hạn acid - kiềm
Lấy 25 ml dung dịch s, thêm 0,05 ml dung dịch 
phenolphtaleỉn (ĨT) và 0,2 ml dung dịch natri hydroxyd 
0,01 N  (CĐ). Dung dịch có màu đỏ. Thêm 1,0 ml dung 
dịch acid hydrocloric 0,01 N  (CĐ). Dung dịch không 
màu. Thêm 0,15 ml dung dịch đỏ methyl (77). Dung 
dịch có màu đỏ.

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

Tạp chất liên quan
Xác định bằng phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục
5.4).

Bản mỏng: Silica gel GF254.
Dung môi khai triển: Butan-l-ol - acid acetic băng - 
nước (60 : 2 0  ; 2 0 ).
Dung môi hòa tan: Methanol - dicỉoromethan (1 : 9). 
Dung dịch thừ. Hòa tan 0,1 g chế phẩm trong dung 
môi hòa tan để được 1 0  ml.
Dung dịch đổi chiếu (1): Pha loãng 1 ml dung dịch 
thử thành 50 ml bằng dung môi hòa tan. Pha loãng 
tiếp 1 ml dung dịch thu được thành 1 0  ml bằng dung 
môi hòa tan.
Dung dịch đối chiếu (2): Hòa tan 10 mg acid nicotinic 
chuẩn trong dung môi hòa tan, thêm 1 ml dung dịch 
thử và pha loãng thành 1 0  mỉ bằng dung môi hòa tan. 
Cách tiến hành. Chấm riêng biệt lên bản mỏng 20 ịu.1 
mỗi dung dịch trên. Triển khai sắc ký đến khi dung 
môi đi được 10 cm. Đê bản mỏng khô ngoài không 
khí rồi quan sát ngay dưới ánh sáng tử ngoại ở bước 
sóng 254 nm. Bất kỳ vết phụ nào trên sắc ký đồ của 
dung dịch thử cũng không được đậm màu hoTi vết 
chính thu được trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu
(1) (0,2 %). Phép thử chỉ có giá trị khi dung dịch đối 
chiếu (2 ) cho hai vết tách rõ ràng.

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

Nước
Không được quá 0,5 % (Phụ lục 10.3).
Dùng 2,00 g chế phẩm.

Định lượng
Hòa tan 0,100 g chế phẩm trong 50 ml anhydrid acetic 
(TT). Chuẩn độ bằng dunạ dịch acid percloric 0,1 N  
(CĐ). Xác định điểm kết thúc bằng phương pháp 
chuẩn độ đo điện thế (Phụ lục 10.2).
1 nil dm g dịch acid percloric 0,1 N  (CĐ) tưoTig đương 
với 12,31 mgCsHsNsO.

Bảo quản
Đựng trong chai lọ thật kín, tránh ánh sáng.

Loại thuốc 
Thuốc chống lao.

Chế phẩm
Viên nén.

VIÊN NÉN PYRAZINAMID 
Tabellae Pyraứnamidi

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

Hàm lượng pyrazinamid, C5H5N3O, phải từ 95,0 % 
đến 105,0 % so với lượng ghi trên nhãn.



Tính chất 
Viên màu trắng.

Định tính
A. Lắc một lượng bột viên tương ứng với khoảng 0,25 g 
pyrazinamid với 20 ml ethanol (TT), lọc, bốc hơi dịch 
lọc tới khô và sấy cắn ở 105 °c  trong 30 phút. Phổ 
hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của cắn phải phù hợp với 
phổ hồng ngoại đối chiếu của pyrazinamid.
B. Lắc một lượng bột viên tương ứng với khoảng 
50 mg pyrazinamid với 50 ml nước và lọc. Pha loãng 
1 ml dịch lọc thành 100 ml với nước. Phổ hấp thụ 
(Phụ lục 4.1) của dung dịch thu được ở trong khoảng 
từ 230 nm đến 350 ntn phải có 2 cực đại ở bước sóng 
268 nm và 310 nm.
c . Đun sôi một lượng bột viên tương ứng với khoảng 
20 mg pyrazinamid với 5 ml dung dịch natri hydroxvd
5 M(TT), sẽ có mùi amoniac bay ra.

Độ hòa tan (Phụ lục 11.4)
Thiết bị: Kiểu cánh khuấy.
Môi trường hòa tan: 900 ml nước.
Tốc độ quay: 50 r/min.
Thời gian: 45 min.
Cách tiến hành: Lấy một phần dung dịch môi trường 
đã hòa tan mẫu thử, lọc. Pha loãng dịch lọc với nước 
để có nồng độ khoảng 1 0  fj,g pyrazinamid trong 1 ml. 
Đo độ hấp thụ (Phụ lục 4.1) của dung dịch thu được ở 
bước sóng cực đại 268 nm, dùng nước làm mẫu trắng. 
So sánh với dung dịch pyrazinamid chuẩn có nồng độ 
tưong đương pha trong nước. Tính lượng pyrazinamid, 
C5H5N3O, được hòa tan tìr các độ hấp thụ của dung 
dịch thử, dung dịch chuẩn và hàm lượng C5H5N3O 
trong pyrazinamid chuẩn.
Yêu cầu: Không được ít hơn 75 % lượng pyrazinamid so 
với lượng ghi ừên nhãn được hòa tan ừong 45 phút.

Tạp chất liên quan
Không được quá 0,2 %.
Xác định bằng phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục
5.4).
Bản mỏng: Silica gel Gp254.
Dmg môi khai triển: Acid acetic băng - nước - n-butanoì 
(20 : 20 : 60).
Dung dịch thử: Lắc kỹ một lượng bột viên tương ứng 
với 0,1 g pyrazinamid với 50 ml hỗn hợp cỉoro/orm - 
methanol (9 ; 1), lọc, bốc hơi địch lọc ứên cách thủy 
đến khô và hòa tan cắn trong hỗn hợp dung môi trên 
thành 1 0  ml.
Dung dịch đổi chiếu: Pha loãng 1 thể tích dung dịch 
thử thành 500 thể tích bằng hỗn hợp cloro/orm - 
methcmoì (9; 1 ).
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 20 fj,l 
mỗi dung dịch trên. Triển khai sắc ký đến khi dung 
môi đi được khoảng 15 cm. Lấy bản mỏng ra để khô

ngoài không khí và quan sát ngay dưới ánh sáng tử 
ngoại ở bước sóng 254 nm. Bất kỳ vết phụ nào trên 
sắc ký đồ của dung dịch thử cũng không được đậm 
màu hơn vết chính trên sắc ký đồ của dung dịch đối 
chiếu.

Định lượng
Cân 20 viên, tính khối lượng trung bình viên và 
nghiền thành bột mịn. Cân chính xác một lượng bột 
viên tương ứng với khoảng 0 , 1  g pyrazinamid cho vào 
bình định mức 500 ml, thêm 200 ml nước, để yên 
1 0  phút, thỉnh thoảng lắc, sau đó lắc siêu âm trong 
10 phút rồi thêm nước đến định mức. Lắc đều, lọc, bỏ 
20 ml dịch lọc đầu. Pha loãng 5,0 ml dịch lọc với 
nước thành 100,0 ml, trộn đều. Đo độ hấp thụ (Phụ lục
4.1) của dung dịch thu được ở bước sóng cực đại 
268 nm, dùng nước làm mẫu trắng. So sánh với dung 
dịch pyrazinamid chuẩn có nồng độ tương đương pha 
trong cùng dung môi. Tính hàm lượng pyrazinamiđ, 
C5H5N3O, trong viên từ các độ hấp thụ của dung dịch 
thử, dung dịch chuẩn và hàm lượng C5H5N3O trong 
pyrazinamid chuẩn.

Bảo quản
Đựng trong lọ nút kín, ở nhiệt độ không quá 30 °c.

Loại thuốc
Thuốc chống lao.

Hàm lượng thường dùng
500 mg.*

PYRIDOXIN HYDROCLORID
Pyrìdoxini hydrochloridutn 
Vitamin Bfi

Me

HO

CgHnNOa.HCl

HCI

CH2OH

CH2 OH

p.t.l: 205,6

Pyridoxin hydroclorid là (5-hydroxy-6-methylpyridin-3, 
4-diyl)dimeửìanol hydroclorid, phải chứa từ 99,0 % đến
101,0 % CsHiiNOs. HCl, tính theo chế phẩm đã làm 
khô.

Tính chất
Bột kết tinh trắng hoặc gần như trắng.
Dễ tan trong nước, khó tan trong ethanol 96 %, thực tế 
không tan trong cloroform và ether.
Chảy ở khoảng 205 °c kèm theo phân hủy.

Định tính
Có thể chọn một trong hai nhóm định tính sau:



Nhóm I: A, D.
Nhóm II: B, c , D.
A. Phổ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm phải 
phù hợp với phổ hồng ngoại của pyridoxin hydro- 
clorid chuẩn.
B. Hút 1,0 ml dung dịch s, thêm dung dịch acid 
hydrocloric 0,1 M  (TT) vừa đủ 50,0 ml, thu được 
dung dịch A. Hút 1,0 ml dung dịch A, thêm dung dịch 
acid hydrocloric 0,1 M  (TT) vừa đủ 100,0 ml. Phổ hấp 
thụ tử ngoại (Phụ lục 4.1) của dung dịch này trong 
vùng từ 250 nm đến 350 nm có 1 cực đại hấp thụ ở 
khoảng 288 nm đến 296 nm. Độ hấp thụ riêng tương ứng 
với bước sóng cực đại này từ 425 đến 445. Hút 1,0 ml 
dung dịch A, thêm dung dịch đệm phosphat 0,025 M  
(TT) vừa đủ 100,0 ml. Phổ hấp thụ tử ngoại trong 
vùng từ 220 nm đến 350 nm của dung dịch thu được 
có hai cực đại hấp thụ, một cực đại ở khoảng 248 nm 
đến 256 nm và 1 cực đại ở 320 nm đến 327 nm. Độ 
hấp thụ riêng tương ứng với các cực đại này lần lưọt 
là 175 đến 195 và 345 đen 365.
c . Trong phép thử Tạp chất liên quan, vết chính trên 
sắc ký đồ của dung dịch thử (2 ) tưong tự về vị trí, màu 
sắc và kích thước so với vết trên sắc ký đồ của dung 
dịch đối chiếu ( 1).
D. Dung dịch s  cho phản ứng A của ion clorid (Phụ 
lục 8 .1 ).

Độ trong và màu sắc của dung dịch 
Dung dịch S: Hòa tan 2,50 g chế phẩm trong nước 
không có carbon dioxyd (TT) và pha loãng thành 50,0 ml 
với cùng dung môi.
Dung dịch s  phải trong (Phụ lục 9.2) và không được 
có màu đậm hoTi màu mẫu V7 (Phụ lục 9.3, phương 
pháp 2 ).

.... <.pH của dung dịch s  từ 2,4 đên 3,0 (Phụ lục 6.2).

Kim loại nặng
Không được quá 20 phần triệu (Phụ lục 9.4.8).
Lấy 12 ml dung dịch s thử theo phương pháp 1. Dùng
dung dịch chì mâu 1 phần triệu (TT) đe chuần bị mâu 
đối chiếu.

Tạp chất liên quan
Xác định bằng phương pháp sắc ký lóp mỏng (Phụ lục
5.4). ^
Bản mỏng: Silica gel G.
Dung môi khai ừiển\ Aceton - dicloromethan - 
tetrahydrofuran - amoniac 13,5 M(65 : 13 : 13 : 9). 
Dung dịch thử (1): Hòa tan 1,0 g chế phẩm trong 
nước, và pha loãng thành 1 0  ml với cùng dung môi. 
Dung dịch thử (2): Hút 1 ml dung dịch thử (1) thêm 

vừa đủ 1 0  ml.
Dung dịch đổi chiếu (1): Hòa tan 0,10 g pyridoxin 
hydroclorid chuẩn ừong nước, và pha loãng thành 1 0  ml 
vói cùng dung môi.

Dung dịch đổi chiếu (2): Hút 5 ml dung dịch thử (1), 
thêm nước vừa đủ 200 ml. Hút 1 ml dung dịch và 
thêm nước vừa đủ 10 ml.
Cách tiến hành'. Chấm riêng biệt lên bản mỏng 2 Ị0.1 

mỗi dung dịch trên. Triển khai sắc ký trong bình 
không bão hòa đến khi dung môi đi được 15 cm, để 
bản mỏng khô ngoài không khí rồi phun lên bản mỏng 
dung dịch natrỉ carbonat 5 % trong hỗn hợp nước - 
ethanol 9Ố % (70 : 30). Làm khô bằng luồng không 
khí, rồi lại phun lên bản mỏng dung dịch 2,6-dicỉoro- 
quinon-4-clorimid 0,1 % (kl/tt) trong ethanol 96 % 
(TT) và quan sát ngay. Bất cứ một vết phụ nào trên sắc 
ký đồ của dung dịch thử ( 1 ) ừừ vết chính không được 
đậm màu hơn vết chính trên sắc ký đồ của dung dịch 
đối chiểu (2) (0,25 %), bỏ qua các vết nằm trên vạch 
xuất phát.

M ất khối lượng do làm khô
Không được quá 0,5 % (Phụ lục 9.6).
(1,000 g; 100 °Cđen 105 °C).

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

Định lượng
Hòa tan 0,150 g chế phẩm trong hỗn hợp gồm 5 ml 
acid acetic khan (TT) và 6  ml đung dịch thủy ngân (II) 
acetat (TT). Chuẩn độ bằng dung dịch acid percloric 
0,1 N  (CĐ) (Phụ lục 10.6), dùng 0,05 ml dung dịch 
tỉm tinh thể (TT) làm chỉ thị, cho đến khi dung dịch có 
màu xanh lục.
1 ml dung dịch acid percloric 0,1 N  (CĐ) tương đương 
với 20,56 mg CsH„N0 3 . HCl.

Bảo quản
Trong chai lọ kín, tránh ánh sáng.

Loại thuốc 
Vitamin nhóm B.

Chế phẩm
Viên nén, nang, thuốc tiêm.

THUÓC TIÊM PYRIDOXIN HYDROCLORID 
Injectio Pyridoxini hydrochloridi 
Thuốc tiêm vitamin Bô

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

Hàm lượng pyridoxin hydroclorid, CsHiiNOs.HQ, 
từ 9 5 , 0  % đến 1 1 0 , 0  % so với lượng ghi trên nhãn.



Tính chất
Dung địch trong, không màu.

Đinh tính
Lẩy một thể tích chế phẩm tương ứng với khoảng 
100 m g  p y r id o x in  h y d ro c lo r id , p h a  lo ã n g  v ớ i nước 
thành 100 ml (dung dịch A).
A. Trong phần Định lượng, phổ tử ngoại (Phụ lục 4.1) 
của dung dịch thử phải có hấp thụ cực đại ở khoảng 
290 nm.
B. Pha loãng 1 ml dung dịch A với nước thành 10 ml. 
Lấy 1 ml dung dịch thu được, thêm 2 ml dung dịch 
natri acetat 20 % (TT), 1 ml nước và 1 ml dung dịch 
2,6-dicloroquinon clorimid 0,5 % trong ethanol, lắc 
đều. Xuất hiện màu xanh lam, phai nhanh và chuỵển 
sang đỏ. Lặp lại phép thử trên, thay 1 ml nước bằng 
1 ml dung dịch acid boric 4 %, không có màu xanh 
xuất hiện.
c . Lấy 1 ml dung dịch A, thêm 2  giọt dung dịch sắt 
(III) clorid 5 % (TT), xuất hiện màu đỏ. Thêm từng 
giọt dung dịch acid sulfuric 10 % (TT), màu đỏ phai 
dần.

PH .

Từ 2,5 đến 4,0 (Phụ lục 6.2).

Định lượng
Lấy chính xác một thể tích chế phẩm tưcmg ứng với 
khoảng 0 , 1  g pyridoxin hydroclorid, pha loãng với dm g  
dịch acid hydrocloric 0,1 M  (TI) thành 500,0 ml, lắc 
đều. Lấy 5,0 ml dung dịch, pha loãng với dung dịch acid 
hỵdrodoric 0,1 M  (TT) thành 100,0 ml, lắc đều. Đo độ 
hấp thụ (Phụ lục 4.1) của dung dịch thu được ở bước 
sóng cực đại khoảng 290 nm, ừong cốc đo dày 1 cm, so 
với mẫu ừắng là dung dịch acid hydrocloric 0,1 M(TT). 
Tính hàm lượng pyridoxin hydroclorid, CgHiiNOs.HCl, 
trong thuốc tiêm theo A (1 %, 1 cm). Lấy 430 là giá trị A 
(1 %, 1 cm) ở bước sóng 290 nm.

Bảo quản
Nơi khô mát, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Vitamin nhóm B.

Hàm lượng thường dùng
2,5 %; 5Ĩ0 % và 10,0 %.

VIÊN NÉN PYRIDOXIN HYDROCLORID
Tabellae Pyridoxini hydrochloridi 
Viên nén vitamin B«

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

Hàm lượng pyridoxin hydroclorid, CgHnNOs.HCl, 
từ 90,0 % đến 1 10,0 % so với lưọfng ghi ữên nhãn.

Tính chất
Viên nén màu trắng.

Định tính
Chế phẩm phải đáp ứng các phép thử như mô tả ở  

mục Định tính trong chuyên luận “Thuốc tiêm pyri­
doxin hydroclorid”.
Dung dịch A được chuẩn bị như sau: Cân một lượng 
bột viên tương ứng với khoảng 50 mg pyridoxin 
hydroclorid, thêm 50 ml nước (TT), lắc kỹ, lọc.

Định lượng
Cân 20 viên, nghiền thành bột mịn. Cân chính xác một 
lượng bột viên tương ứng với khoảng 25 mg pyri­
doxin hydroclorid, thêm 50 ml dung dịch acid hydro- 
clorỉc 0,1 M  (TT), đun cách thủy 15 phút, thỉnh thoảng 
lắ c . Đ e  nguội, p h a  lo ã n g  v ớ i duìiẸ dịch acid hydro- 
cloric 0,1 M  (TT) thành 100,0 mỉ, lac đều. Lọc, loại bỏ 
dịch lọc đầu. Lấy 5,0 ml dịch lọc, pha loăng với dung 
dịch acid hydrocloric 0,1 M  (TT) thành 100,0 ml, lắc 
đều. Đo độ hấp thụ (Phụ lục 4.1) của dung dịch thu 
được ở bước sóng khoảng 290 nm, trong cốc đo dày 
1 cm, so với mẫu trắng là dung dịch acid hydrocloric 
0,1 M  (TT). Tính hàm lượng pyridoxin hydroclorid, 
CgHiiNOa.HCl, trong viên theo A (1 %, 1 cm). Lấy 
430 là giá trị A (1 %, 1 cm) ở bước sóng 290 nm.

Bảo quản
Nơi khô mát, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Vitamin nhóm B.

Hàm lượng thường dùng
25 mg; 50 mg.

PYRIMETHAMIN
Pyrimethaminum

C i2H,3C1N4 p.t.l: 248,7

Pyrinlethamin là 5-(4-chlorophenyl)-6-ethyỉpyrimidin- 
2,4-diamin, phải chứa từ 99,0 % đến 101,0 % 
Ci2H)3C1N4, tính theo chế phẩm đã làm khô.

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

Định tính
Có thể chọn một ừong hai nhóm định tính sau:



Nhóm I: A.
Nhóm II; B, c , D.
A. Phổ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm phải 
phù hợp với phổ hồng ngoại của pyrimethamin chuẩn.
B. Nhiệt độ nóng chảy: 239 °c  đến 243 °c  (Phụ lục 6.7). 
c . Hòa tan 0,14 g chế phẩm trong ethanol (TT), pha 
loãng thành 100,0 ml với cùng dung môi. Hút 10,0 ml 
pha loãng thành 100,0 ml với dung dịch acid 
hydrocỉoric 0,1 M  (TT). Hút 10,0 ml dung dịch thu 
được, pha loãng thành 1 0 0 , 0  ml với dung dịch acid 
hydroclorỉc 0,1 M  (TT). Phổ hấp thụ ánh sáng của 
dung dịch trong khoảng từ 250 nm đến 300 nm (Phụ 
lục 4.1) có một cực đại tại 272 nm và một cực tiểu tại 
261 nm. Độ hấp thụ riêng tại cực đại có giá trị tìr 310 
đến 330.
D. PhưoTig pháp sắc ký lớp mỏng ở phần thử tạp chất 
liên quan, vết chính ừên sắc ký đồ của dung dịch thử
(2 ) phải tương ứng với vết chính trên sấc ký đồ của 
dung dịch đối chiếu ( 1 ) về vị trí và kích thước.

Độ trong và màu sắc của dung dịch
Dung dịch được chuẩn bị ngay trước khi dùng.
Hòa tan 0,25 g chế phẩm trong hỗn hợp methanol - 
methylen cỉorid (1 : 3) và pha loãng thành 10 ml với 
cùng dung môi. Dung dịch thu được phải trong (Phụ 
lục 9.2) và có màu không được đậm hơn dung dịch 
màu mẫu VNg (Phụ lục 9.3, phương pháp 2).

Giới hạn acid - kiềm
Dung dịch S: Lắc 1,0 g chế phẩm với 50 ml nước 
trong 2  phút, lọc.
Lấy 10 ml dung dịch s, thêm 0,05 m! dm g dịch phenol- 
phtalein (TT). Dung dịch không màu. Không quá 0,2 ml 
dung dịch natri hydroxyd 0,01 M  (CĐ) cần thêm vào để 
làm chuyển màu chỉ thị sang màu hồng. Thêm 0,4 ml 
dm g dịch acid hydrocloric 0,01 M  (CĐ) và 0,05 ml 
dung dịch đỏ methyl (TT) làm chi thị. Dung dịch phải có 
màu đỏ hoặc màu da cam.

Tạp chất iiên quan
Không được quá 0,25 %.
Xác định bằng phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục
5.4).
Bản mỏng: Silica gel GF254 ■
Dung môi khai ừỉển: Cloroform - propanol - acid 
acetic băng - toluen (4 : 8  : 12 : 76).
Các dung dịch được chuẩn bị ngay trước khi dùng. 
Dung dịch thử (I): Hòa tan 0,25 g chế phẩm ữong hỗn 
họp methanol - cloroform (1 : 9) và pha loãng thành 
25 ml với cùng hỗn họp dung môi.
D m g dịch thử (2): Pha loãng 1 ml dung dịch thử (1) 
tìiành 10 ml bằng hỗn hợp methanol - cloroform (1 : 9). 
Dung dịch đối chiếu (1): Hòa tan 0,1 g pyrimethamin 
chuẩn trong hỗn họfp methanol - cloroform (1 : 9) và 
pha loãng thành 100 ml với cùng hỗn họp dung môi.

Dung dịch đối chiểu (2): Pha loãng 5,0 ml dung dịch thử 
( 1 ) thành 2 0 0  ml bằng hỗn hợp methanol - cloroform 
(1 : 9). Pha loãng 1 ml dung dịch thu được thành 10 ml 
với cùng hỗn hợp dung môi.
Cách tiến hành:
Chấm riêng biệt lên bản mỏng 20 |il mỗi dung dịch. 
Triển khai sắc ký cho đến khi dung môi đi được 
khoảng 10 cm. Làm khô bàn mỏng ngoài không khí. 
Quan sát bản mỏng dưới ánh sáng đèn tử ngoại 254 nm. 
Trên sắc ký đồ dung dịch thử (1), bất kỳ vết phụ nào 
không được có màu đậm hơn vết trên sắc ký đồ của 
dung dịch đối chiếu (2 ).

Sulfat
Không được quá 80 phần ừiệu (Phụ lục 9.4.14).
Dùng 15 ml dung dịch s. Mau đối chiếu gồm 2,5 ml 
dung dịch Sulfat mẫu 10 phần triệu (TT) và 12,5 ml 
nước.

Mất khối iượng do làm khô
Không được quá 0,5 % (Phụ lục 9.6).
(0,50 g; 100 °c  đến 105 °C; 4 h).

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

Định lượng
Hòa tan 0,200 g chế phẩm trong 25 ml acid acetic 
khan (TT) bằng cách đun nóng nhẹ. Để nguội, chuẩn 
độ bằng đung dịch acid percloric 0,1 N  (CĐ), xác 
định điểm tưong đương bằng phương pháp chuẩn độ 
đo điện thế (Phụ lục 10.2).
1 ml dimg dịch acid percloric 0,1 N  (CĐ) tương đương 
với 24,87 mg C]2HbC1N4.

Bảo quản
Tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Thuốc chống sốt rét.

Chế phẩm 
Viên nén.

QUININ BISULFAT 
Quinini bisulfas

C20H24N2O2. H2SO4. 7H2O



Quinin bisulfat là (SS, 9i?)-6'-methoxycinchonan-9-ol 
hydrosulfat heptahydrat, phải chứa từ 98,5 % đển 
101,5 %  C20H24N2O2..H2SO4, tính tìieo chế phẩm líhan.

Tính chất
Tinh thể không màu hay bột kết í inh ừấng, không 
mùi, vị đắng, lên hoa ngoài ỉdĩông khí khô. Dễ tan 
trong nước, hơi tan trong ethanol 96 %.

Định tính
A. Phương pháp sắc ký lóp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Silica gel G.
Dung môi khai triển: Diethylamin - ether - toluen (15 : 
36:60).
Dung dịch thừ. Dung dịch chế phẩm 1,0 % trong 
methanol (TT).
Dung dịch đổi chiếu (I): Dung dịch quinin sulfat chuẩn
1.0 % trong methanol (TT).
Dung dịch đối chiếu (2): Dung dịch chứa 1,0 % của mỗi 
chất quinidin sulfat chuẩn và quinin sulfat chuẩn trong 
methanol ( r ĩ) .
Cách tiến hành. Chấm riêng biệt lên bản mỏng 4 |4,ỉ mỗi 
dung dịch trên. Sau khi triển khai sắc ký, lấy bản mỏng 
ra, làm khô bằng luồng không khí trong 15 phút và chạy 
sắc ký nhắc lại. sấy khô bản mỏng ở 105 “c  ừong 
30 phút, để nguội và phun thuốc thử iodopỉatinat (77). 
vết chính ừên sắc ký đồ của dung dịch thử phải tương tự 
về vị trí, màu sắc và kích thước với vết chính frên sắc ký 
đồ của dung dịch đối chiếu (1). Phép thử chỉ có giá trị 
khi sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu (2 ) cho 2  vết tách 
rõ ràng.
B. Chế phẩm đáp ứng phép thử pH.
c . Chế phẩm cho phản ứng đặc trưng của sulfat (Phụ 
lục 8 .1 ).

pH
pH của dung dịch chế phẩm 1 % từ 2,8 đến 3,4 (Phụ 
lục 6.2).

Góc quay cực riêng
Từ -208° đến -216°, tính ứieo chế phẩm khan (Phụ lục
6.4).
Dùng dung dịch chế phẩm 3 % trong dung dịch acid 
hydrodoric 0,1 M  (TT) để đo.

Các alcaloid cinchona khác
Xác định bằng phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động'. Hòa tan 6 , 8  g kalỉ dỉhydrophosphat (TT) và
3.0 g hexylamin (TT) trong 700 ml nước, điều chỉnh 
pH đến 2,8 bằng dung dịch acìd phosphoric 1 M  (TT), 
thêm 60 ml acetonitril (TT) và pha loãng thành 1000 ml 
bằng nước.
Dung dịch thừ. Hòa tan 20 mg chế phẩm trong 5 ml 
pha động, đun nóng nhẹ nếu cần thiết, pha loãng thành 
1 0  ml với pha động.
Dung dịch đổi chiếu (ỉ) và dung dịch đổi chiếu (2): 
Được chuẩn bị tưomg tự như dung dịch thử, nhưng

thay chế phẩm bằng quinin Sulfat chuẩn và quiniđin 
Sulfat ch u an .
Dung dịch đối chiểu (3): Pha loãng 1,0 ml dung dịch 
đối chiếu (1) thành 10,0 mỉ với pha động. Pha loãng
1 , 0  ml dung dịch thu được thành 50,0 ml với pha
động.
Dung dịch đối chiểu (4): Hòa tan 10 mg thioure trong 
pha động thành 1 0  ml.
Dung dịch phân giải. Hỗn hợp đồng thể tích của dung 
dịch đối chiếu ( 1 ) và dung dịch đối chiếu (2 ).
Điều kiện sắc kỷ:
C ộ t  th é p  k h ô n g  g ỉ  (2 5  c m  X 4 ,6  m m ) đ ư ợ c  n h ồ i p h a  

tĩnh c  (5 Ịim) (Hypersil ODS 5 là thích hợp). 
Detector quang phổ hấp thụ tử ngoại đặt ở bước sóng 
250 nm cho sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu (4) và 
ở 316 nm cho sắc ký đồ của các dung dịch khác.
Tốc độ dòng: 1,5 ml/min.
Thể tích tiêm: 10 ỊJ,1.
Cách tiến hành:
Tiêm dung dịch đổi chiếu (2) và (4), nếu cần thiết điều 
chỉnh nồng độ của acetonitril trong pha động để sắc 
ký đồ thu được từ dung dịch đối chiếu (2 ) có hệ số 
dung lượng của pic quinidin là 3,5 đến 4,5, Vo được 
tính từ pic của thioure trong sắc ký đồ cửa dung dịch 
đối chiếu (4).
Tiêm dung dịch đối chiếu (1), (2), (3) và dung dịch 
phân giải. Sắc ký đồ của đung dịch đối chiếu (1) cho 
1 pic chính của quinin và 1 pic của dihydroquinin có 
thời gian lưu tương đối so với quinin là khoảng 1,4. 
Sắc ký đồ của dung dịch đổi chiếu (2) cho 1 pic chính 
của quinidin và 1 pic của dihydroquinidin có thời gian 
lưu tưomg đối so với quinindin là khoảng 1 ,2 . sắc ký 
đồ của dung dịch phân giải cho 4 pic: quinin, dihydro- 
quinin, quinidin, dihydroquinidin được định tính bằng 
so sánh thời gian lưu của chúng với các pic tương ứng 
trong sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu ( 1 ) và dung 
dịch đối chiếu (2 ).
Phép thử chỉ có giá trị khi sắc ký đồ của dung dịch 
phân giải có độ phân giải giữa pic của quinin và 
quinidin ít nhất là 1,5 và độ phân giải giữa pic của 
d ih yd ro q u in id in  v à  q u in in  ít nhất là 1 ,0  v à  tỷ  số  tín  
hiệu của pic chính và nhiễu đường nền trong sắc ký đồ 
của dung dịch đối chiếu (3) ít nhất là 5.
Tiêm dung dịch thử. Tiến hành sắc ký trong khoảng 
thời gian gấp 2,5 lần thời gian lưu của pic chính. Tính 
hàm lượng phần trăm của tạp chất liên quan bằng 
phương pháp chuẩn hóa, bở qua bất kỳ pic nào có diện 
tích nhỏ hơn diện tích của pic trong sắc ký đồ của 
dung dịch đổi chiếu (3) (0,2 %). Hàm lượng của 
dihydroquinin không được quá 1 0  %, hàm lượng của 
bất kỳ tạp chất liên quan nào rửa giải trước quinin 
không được quá 5 % và hàm lượng của bất kỳ tạp chất 
liên quan nào khác không được quá 2,5 %.



Tro Sulfat
Không được quá 0,1 % (Phụ lục 9.9, phương pháp 1). 

Nước
Từ 19,0 % đến 25,0 % (Phụ lục 10.3).
Dùng 0,20 g chế phẩm.

Cation chuẩn độ được
Phải từ 75,3 % đến 79,6 %, tính theo chế phẩm khan, 
được xác định bằng phương pháp sau: Thêm vào dung 
dịch nước đã thu được ở mục định lượng 0 , 1  ml dung 
dịch phenolphtalein (TT) và định lượng bằng dung 
dịch acid hydrocỉoric 0,1 N  (CĐ).
1 mỉ dung dịch natri hydroxyd 0,1 'N (CĐ) tương 
đương với 16,32 mg [C2oH26N202] '̂"

Định lượng
Hòa tan 0,450 g chế phẩm trong 15 ml nước. Thêm 
25 ml dung dịch natri hydroxyd 0,1 M  (CĐ) và chiết 
bằng doroform (TT) 3 lần, mỗi lần 25 ml. Tập trung 
dịch chiết cloroform (TT) và rửa bằng 20 ml nước. 
Gộp các dung dịch nước thu được để đem thử cation 
chuẩn độ được. Làm khan dịch chiết cloroform bằng 
natri Sulfat khan (TT), bốc hơi tới khô ở áp suất 2 kPa, 
hòa tan cắn còn lại ừong 50 ml acid acetic khan (TT). 
Tiến hành chuẩn độ theo phương pháp định lượng 
trong môi trường khan (Phụ lục 10.6, phương pháp ỉ), 
dùng dung dịch tím tinh thể (TT) làm chỉ thị.
1 ml dung dịch acid percloric 0,1 N  (C£>) tương 
đương với 21,13 mg C20H24N2O2 . H2SO4 .

Bảo quẩn
Trong lọ kín, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Trị sốt rét.

Chế phẩm
Viên nén.

QUININ DIHYDROCLORID 
Quinini dihydrochloridum

.CHg • 2 HCI

C20H24N2O2.2 HCI p.t.l: 397,3

Quinin dihydroclorid là (85',9/?)-6’-methoxỵcinchonan- 
9-ol dihydroclorid, phải chứa từ 99,0 % đến 101,0 % 
C20H24N2O2.2 HCI, tính theo chế phẩm đã sấy khô. .

Tính chất
Bột trắng hay gần như trắng. Rất tan trong nước, tan 
trong ethanol 96 %.

Định tính
A. Phương pháp sắc ký lóp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Silica gel G.
Dung môi khai triển: Diethylamin- ether - toluen (15 : 
36 :60).
Dung dịch thừ. Dung dịch chế phẩm 1,0 % trong 
methanol (TT).
Dung dịch đổi chiếu (]): Dung dịch quinin sulfat 
chuẩn 1,0 % trong methanol (TT).
Dung dịch đổi chiếu (2): Dung dịch chứa 1,0 % của 
mỗi quinidin sulfat chuẩn và quinin sulfat chuẩn trong 
methanol (TT).
Cách tiến hành: Chấm riêng rẽ lên bản mỏng 4 (0,1 của 
mỗi dung dịch trên. Sau khi triển khai sắc ký, lấy bản 
mỏng ra để khô ngoài không khí 15 phút và chạy sắc ký 
nhắc lại. Sau đó sấy khô bản mỏng ở 105 °c trong 
30 phút, để nguội và phun thuốc thử iodoplatinat 
(77). vế t chính trên sắc ký đồ thu được của dung dịch 
thử phải giống về vị trí, màu sắc và kích thước với vết 
trên sắc ký đồ thu được của dung dịch đối chiếu ( 1 ). 
Phép thử chi có giậ trị khi sắc ký đồ của dung địch đối 
chiếu (2 ) cho 2  vết tách rõ ràng.
B. Đáp ứng phép thử pH.
c . Chế phẩm cho phản ứng A của phép thử định tính 
ion clorid (Phụ lục 8.1).

pH ,
pH của dung dịch chế phẩm 3,0 % từ 2,0 đến 3,0 (Phụ 
lục 6 .2 ).

Góc quay cực riêng
Từ -223° đến -229°, tính theo chế phẩm đã sấy khô 
(Phụ lục 6.4).
Dùng dung dịch chế phẩm 3,0 % trong dung dịch acid 
hydrocloric 0,1 M  (TT) để đo.

Bari
Thêm 1 ml dung dịch acid sulfuric 1 M  (FT) vào 15 ml 
dung dịch chế phẩm 2,0 %. Dung dịch thu được vẫn phải 
ừong ít nhất trong vòng 15 phút.

Sulfat
Không được quá 0,12 % (Phụ lục 9.4.14).
Dùng 0,125 g để thử.

Các aicaloid cinchona khác
Yêu cầu và tiến hành thử theo phép thử Các alcaloid 
cinchona khác trong chuyên luận Quinin bisulfat.

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

Tro sulfat
Không được quá 0,1 % (Phụ lục 9.9, phương pháp 1).



Cation chuẩn độ được
Phải từ 79,7 % đến 84,2 %, tính theo chế phẩm đã sấy 
khô.
Hòa tan 0,4 g chế phẩm trong 10 mỉ nước, thêm 40 ml 
methanol (TT) và chuẩn độ bằng dung dịch natri 
hydroxyd 0,1 M  (CĐ) dùng dung dịch phenolphtalein 
(TT) ỉàm chỉ thị.
1 ml dung dịch natri hydroxyd 0,1 M  (CĐ) tưong 
đương với 16,32 mg [C2oH25N202]^ .̂

Định lượng
Hòa tan 0,300 g chế phẩm trong hỗn họfp gồm 50 ml 
acid acetic khan (TT) và 20 ml anhydrid acetic (TT), 
thêm 10 ml dung dịch thủy ngân (II) acetat (TT). Định 
lượng bằng dung dịch acidpercloric 0,1 N  (CĐ), dùng 
dung dịch tím tinh thể (TT) làm chỉ thị.
1 ml dung dịch acid percloric 0,1 N  (CĐ) tương 
đương 19,87 mg C20H24N2O2 .2 HCI.

Bảo quản 
Tránh ánh sáng.

Loại thuốc 
Thuốc chống sốt rét.

Chế phẩm
Thuốc tiêm.

THUỐC TIÊM  QUININ DIHYDROCLORID 
Injectio Quinini dihydrochloridi

Là dung dịch vô khuẩn của quinin dihydroclorid trong 
nước để pha thuốc tiêm.
Chế phẩm phải đáp ímg các yêu cầu ừong chuyên luận 
“Thuốc tiêm và thuốc tiêm truyền” (Phụ lục 1.19) và các 
yêu cầu sau đây:

Hàm lượng của quinin dihydrodorid,
C20H24N2O2.2HCI từ 95,0 % đến 105,0 % so với lưọTig 
ghi trên nhãn.

Tính chất
Dung dịch trong, gần như không màu tới màu vàng 
nhạt nhưng không được đậm hơn màu của dung dịch 
đối chiếu được chuẩn bị bằng cách pha loãng 1 0  ml 
dung dịch kaỉi dicromat 0,80 mg/ml b ằ n g  nước v ừ a  đủ  
2 0  ml."

Định tính
A. Tiến hành phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục
5.4).
Bản mỏng: Silica gel G.
Dung môi khai triển: Diethylamin - aceton - toluen 
(1 0 :2 0 :8 0 ).
Dung dịch thử: Lấy 1 thể tích chế phẩm có chứa 
khoảng 0,5 g quinin dihydroclorid, chiết với 50 mỉ 
hỗn hợp cloroform - ethanol 96 % {2 : 1). Lấy lớp 
dung môi hũ'u cơ và lọc.

Dung dịch đổi chiểu (1): Dung dịch quinin sulfat chuẩn
1,0 % ừong hỗn họp cloroform - ethanol 96 % ọ.: 1). 
Dung dịch đổi chiếu (2): Dung dịch có chứa 1,0 % 
mỗi chất chuẩn quinidin sulfat và quinin sulfat trong 
hỗn hợp cloroform - ethanol 96 % ( 2  : 1 ).
Cách tiến hành. Chấm riêng biệt 2 Ịil mỗi dung dịch 
trên lên bản mỏng. Triển khai sắc ký tới khi dung môi 
đi được 15 cm. Lấy bản mỏng ra để khô ngoài không 
khí. Phun dung dịch acid sulfuric 0,05 M  trong ethanol, 
sau đó phun thuốc thử Dragendorff (TT). 
v ế t chính trên sắc ký đồ của dung dịch thử phải phù 
hợp với vết chính trên sắc ký đồ của dung dịch đối 
chiếu (1) về vị trí, màu sắc và kích thước. Phép thử 
chỉ có giá ừị khi sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu (2 ) 
cho 2  vết chính tách biệt rõ ràng.
B. Lấy 0,5 ml chế phẩm, thêm 0,5 ml dung dịch acid 
nitric 16 % (TT) và 0,5 ml dung dịch bạc nitrat 5 % 
(TT) sẽ có tủa trắng lổn nhổn. Tủa này tan trong dung 
dịch amoniac 6 M  (TT).

pH
Không được dưới 2,5 (Phụ lục 6.2).

Gác alcaloid cinchona khác
Tiến hành bằng phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3). 
Pha động, điều kiện sắc ký, dung dịch đổi chiếu (3), 
dung dịch đối chiếu (4), cách tiến hành như mô tả 
trong phép thử Các alcaloid cinchona khác của chuyên 
luận “Quinin bisulfat”.
Dung dịch thử: Pha loãng chế phẩm với pha động để 
thu được dung dịch có nồng độ 0,2 %  quinin dihydro- 
clorid.
Dung dịch đổi chiếu (1): Hòa tan 20 mg chất chuẩn 
quinin sulfat (đun nóng nhẹ nếu cần) trong 5 ml pha 
động và pha loãng thành 1 0  ml với pha động .
Dung dịch đối chiếu (2): Hòa tan 20 mg chất chuẩn 
quinidin sulfat (đun nóng nhẹ nếu cần) trong 5 ml pha 
động và pha loãng thành 1 0  ml với pha động.

Định lượng
Tiến hành phương pháp chuẩn độ trong môi trường 
khan (Phụ lục 10.6).
Lấy chính xác một thể tích chế phẩm tương ứng với 
0,6 g quinin dihydrochlorid, thêm 20 ml nước và 5 ml 
dung dịch natri hydroxyd 5 M  (TT), chiết 3 lần, mỗi lần 
với 25 ml cloroform (TT). Gộp các dịch chiết cloroform 
và rửa với 20 ml nước. Làm khan dịch chiết cloroform 
với natri sulfat khan (TT) và làm bay hơi ở áp suất
2 kPa tới khô. Hòa tan cắn với 50 ml acid acetic khan 
(TT). Thêm 20 ml anhydrid acetic (TT) và chuẩn độ 
bằng dung dịch acid perclorỉc 0,1 N  (CĐ), dùng dung 
dịch tím tỉnh thể (TI) làm chỉ thị.
1 ml dung dịch acid percỉoric 0,1 N  (CĐ) tương đương 
vớ i ỉ 9,87 m g  C20H24N2O2 2H C 1.

Bảo quản
Tránh ánh sáng.



Loại thuốc 
Thuốc chống sốt rét.

Nồng độ tỉiường dùeg 
25%,5Ỏ%.
Chú ý: Cần pha ỉoãng trước khi tiêm và có thể tiêm 
tĩnh mạch chậm theo chỉ dẫn của bác sĩ.

QUININ HYDROCLORID 
Quinini hydrochỉorỉdum

H3C0
ịị . HCI . 2 H2O

pHg

C20H24N2O2.HCl.2 H2O p.t.1: 396,9

Quinin hydroclorid là (SS, 9i?)-6'-methoxycinchonan- 
9-ol hydroclorid dihydraí, phải chứa từ 99,0 % đên
101,0 % C20H24N2O2.HCI, tính theo chế phẩm đã làm 
khô.

Tính chất
Tinh thể hình kim không màu hay bột kết tinh trắng, 
không mùi, vị rất đắng.
Tan trong nước lạnh, dễ tan trong nước nóng, ethanol 
96 % và cloroform, rất khó tan trong ether. Dung dịch 
trong cloroform có thể không trong suốt do tạo thành 
các giọt nước.

Định tính
A. Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Silica gel G.
Dung môi khai triển: Diethylamin - ether - toluen (10 ; 
24 : 40).
Dung dịch thừ. Hòa tan 0,10 g chế phẩm ừong methcmoỉ 
(TT) và pha loãng thành 10 ml với cùng dung môi.
Dung dịch đổi chiểu: Hòa tan 0,10 g quinin sulfat 
chuẩn trong methanol (TT) và pha loãng thành 10 ml 
với cùng dung môi.
Cách tiến hành: Chấm riêng rẽ lên bản mỏng 5 ỊIỈ mỗi 
dung dịch trên. Triển khai sắc ký đến khi dung môi đi 
được 15 cm. Làm khô bản mỏng bằng luồng không 
khí ứong 15 phút và chạy sắc ký nhắc lại. sấy bàn 
mỏng ở 105 °c  trong 30 phút, để nguội và phun thuốc 
thử iodoplatinat (77). v ế t chính trên sắc ký đồ của 
dung dịch thử phải tương tự về vị trí, màu sắc và kích 
thước so với vết chính ừên sắc ký đồ của dung dịch 
đối chiếu.
B. Hòa tan 10 mg chế phẩm trong nước và pha loãng 
thành 10 ml với cùng dung môi. Lấy 5 ml dung dịch

này, thêm 0,2 mỉ nước brom (TT) và 1 ml dung dịch 
amoniac 2 M  (TT), màu xanh lục xuất hiện, 
c . Hòa tan 0,10 g chế phẩm trong 3 ml dung dịch acid 
sulfuric 1 M  (TT) và thêm nước thành 100 ml. Xuất 
hiện huỳnh quang xanh lam khi quan sát dưới ánh 
sáng tử ngoại ở 366 nm. Huỳnh quang này sẽ biến mất 
gần như hoàn toàn khi thêm 1 ml acid hydrocloric 
(TT).
D. Chế phẩm phải cho phản ứng của ion clorid (Phụ 
lục 8 .1 ).
E. Chế phẩm phải đáp ứng phép thử pH.

Độ trong và màu sắc của dung dịch
Dung dịch S: Hòa tan 1,0 g chế phẩm trong nước không 
cỗ carbon dioxyd (TT) và pha loãng thành 50 ml bằng 
cùng dung môi.
Dung dịch s phải trong (Phụ lục 9.2) và màu không 
được đậm hơn màu của màu mẫu Vé (Phụ lục 9.3, 
phương pháp 2 ).

pH
Pha loãng 10 ml dung dịch s thành 20 ml bằng nước 
không cổ carbon dioxyd (TT).
Dung dịch thu được phải có pH từ 6,0 đến 6 , 8  (Phụ 
lục 6 .2 ).

Góc quay cưc riêng
Từ -245° đến -258°, tính theo chế phẩm đã làm khô 
(Phụ lục 6.4).
Hòa tan 0,50 g chế phẩm trong dung dịch acid 
hydrocloric 0,1 M  (TT) và pha loãng thành 25,0 m! 
với cùng dung môi để thử.

Bari
Lấy 15 ml dung dịch s, thêm vào 1 ml dung dịch acid 
sulfuric I M  (TT), để yên ít nhất 15 phút, dung dịch 
thu được không được đục hơn hỗn hợp gồm 15 ml 
dung dịch s  và 1 ml nước.

Sulfat
Không được quá 0,05 % (Phụ lục 9.4.14).
Lấy 15 ml dung dịch s  tiến hành thử.

Các aicaloid cinchona khác
Yêu cầu và tiến hành thử theo phép thử “Các alcaloid 
cinchona khác” trong chuyên luận “Quinin bisulfat” 
chỉ khác là; Phép thử chỉ có giá trị khi sắc ký đồ của 
dung dịch phân giải có độ phân giải giữa pic của 
quỉnin và quinỉdin ít nhất là 3 , 0  và độ phân giải giữa 
pic của dihydroquinỉdin và quinin ít nhât là 2 ,0 ; và tỉ sô 
tín hiệu của Ị5ÌC chính và nhiễu đường nền thu được 
ừong sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu (3) ít nhất là 4.

M ất khối lượng do làm khô
Từ 6,0 % đến 10,0 % (Phụ lục 9.6).
(1,000 g; 100 °c  đến 105 °C).

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



Định lượng
Hoa tan 0,250 g chế phẩm trong 50 ml ethcmol 96 % 
(TT) và thêm 5,0 ml dụng dịch acid hydrocloric 0,01 
M  (TT). Tiến hành định lượng theo phương pháp 
chuẩn độ đo điện thế (Phụ lục 10.2) bằng dung dịch 
natrỉ hydroxyd 0,1 M  (C£>). Đọc thể tích dung dịch 
nạtri hydroxyd 0,1 M  (CĐ) thêm vào giữa hai điểm 
uốn.
1 ml dung dịch natri hydroxyd 0,1 M  (C£)) tương 
đương với 36,09 mg C20H24N2O2. HCl.

Bảo quản
Trong lọ kín, tránh ánh sáng.

Loại thuốc%
Chông sôt rét.

Chế phẩm
Viên nén.

QUININ SULFAT 
Qụìníni sulfas

H3CO
. H2SO4 . 2 HgO

(C2oH24N202)2. H2SO4 . 2 H2O p.tl: 783,0

Quinin sulfat là (85", 9iỉ)-6’-methoxycinchonan-9-ol 
sulfat ( 2 : 1 )  (muối) dihydrat, phải chứa từ 99,0 % đén
101,0 % (C2oHi4N202)2. H2SO4, tính theo chế phẩm đã 
làm khô.

Tính chất
Bột kết tinh trắng hoặc gần như trắng, hoặc tinh thể 
hình kim không màu, mịn. Khó tan trong nước, hơi 
tan trong nước sôi và ethanol 96 %, thực tế không tan 
trong ether.

Định tính
A. Phương pháp sắc ký lớp mòng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Silica gel G.
Dung môi khai ừiểm Dỉethylamin - ether - toluen (10 : 
24:40).
Dung dịch thừ. Hòa tan 0,10 g chế phẩm frong methanol 
(TT) và pha loãng thành 10 ml bằng cùng dung môi. 
Dung dịch đối chiếu: Hòa tan 0,10 g quinin sulfat 
chuẩn trong methanol (TT) và pha loãng thành 10 ml 
với cùng dung môi.
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 5 )J,1 
mỗi dung dịch trên. Triển khai sắc ký đến khi dung 
môi đi được 15 cm, lấy bản mỏng làm khô trong luồng

không khí 15 phút và chạy sắc ký nhắc lại. Sau đó làm 
khô bản mỏng ở 105 °c  trong 30 phút, để nguội và 
phun thuốc thử ỉodoplatinat (TT). v ế t chính trên sắc 
ký đồ của dung dịch thử phải tưong tự về vị trí, màu 
sắc và kích thước so với vết chính ừên sắc ký đồ của 
dung dịch đối chiếu.
B. Hòa tan khoảng 5 mg chế phẩm ứong 5 ml nước. 
Thêm 0,2 mi nước brom (77) và 1 ml dung dịch 
amoniac 2 M  (TT), màu xanh lục xuất hiện, 
c . Hòa tan 0,1 g chế phẩm trong 3 ml dung dịch acid 
sulfuric 1 M(TT) và pha loãng thành 100 ml với nước. 
Huỳnh quang màu xanh lam xuất hiện khi quan sát 
dưới ánh sáng tử ngoại ở 366 nm, và biến mất khi 
thêm 1 ml acid hydrocloric (TT).
D. Hòa tan khoảng 45 mg chế phẩm trong 5 ml dung 
dịch acid hydrocloric loãng (TT). Dung dịch thu được 
cho phản ứng A của sulfat (Phụ lục 8.1).
E. Chế phẩm phải đáp ứng phép thử pH.

Độ trong và màu sắc của dung dịch
Dung dịch S: Hòa tan 0,500 g chế phẩm trong dung 
dịch acid hydrocloric 0,1 M  (TT) và pha loãng thành
25,0 ml với cùng dung môi.
Dung dịch s  phải ừong (Phụ lục 9.2) và không được 
có màu đậm hơn màu mẫu VLô (Phụ lục 9.3, phương 
pháp 2).

pH \
pH của hỗn dịch chế phấm 10 g/1 trong «mrc từ 5,7 
đến 6,6 (Phụ lục 6.2).

Góc quay cưc riêng
Từ -237° đen -245“, tính theo chế phẩm đã làm khô 
(Phụ lục 6.4).
Xác định trên dung dịch s.

Các alcaloid cinchona khác
Yêu cầu và tiến hành thử theo phép tìĩử Các alcaloid 
cinchona khác ừong chuyên luận Quinin hydroclorid.

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

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

Định íượng
Hòa tan 0,300 g chế phẩm trong hỗn họfp gồm 10 ml 
doroỊorm (TT) vk 20 ml cmhydrid acetic (TT). Chuẩn 
độ bănệ duriẸ dịch acid perclorỉc 0,1 N  (CĐ). Xác 
định điem kểt thúc bằng phương pháp chuẩn độ đo 
điện thế (Phụ lục 10.2).
1 ml dung dịch acid perclorỉc 0,1 N  (CĐ) tương 
đưoTig với 24,90 mg (C2oH24N202)2. H2SO4 .

Bảo quản
Trong lọ kín, tránh ánh sáng.



Loại thuốc 
Chống sốt rét.

Chế phẩm
Viên nén.

VIÊN NÉN QUININ SULFAT 
Tabellae Quỉnini sulfatis

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

Hàm lượng quinin sulfat, (C2oH24N2 0 2 )2 .H2S0 4 .2 H2 0 , 
từ 95,0 % đến 105,0 % so với lượng ghi trên nhãn.

Tính chất
Viên màu trắng.

Định tính
A. Tiến hành phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục
5.4)
Bản mỏng: Silica gel G.
Dung môi khai triển: Diethylamin - aceton - toỉuen 
(10 : 20 : 80)
Dung dịch thừ: Lấy một lượng bột viên đã nghiền mịn 
có chứa khoảng 0,1 g quinin Sulfat, lắc kỹ với 10 ml 
hỗn hợp cloroform - ethanol 96%(2  : 1).
Dung dịch đối chiếu (1): Dung dịch quinin Sulfat 
chuẩn 1,0 % trong hỗn hợp cloroform - ethanol 96 % 
(2 :1 ).
Dung dịch đổi chiểu (2): Dung dịch có chứa 1,0 % 
m ỗ i chất ch u ẩn  q u in id in  Sulfat v à  q u in in  Sulfat tron g  
hỗn hợp cloroform - ethanol 96 % (2 : 1).
Cách tiến hành'. Chấm riêng biệt 2 ịil mỗi dung dịch 
trên lên bàn mỏng. Triển khai sắc ký tới khi dung môi 
đi được 15 cm. Lấy bản mỏng ra, để khô ngoài không 
khí. Phun dimg dịch acid sulfuric 0,05 M  trong ethanol, 
sau đó phun thuốc thử Dragendorff (TT). 
vết chính trên sắc ký đồ của dung dịch thử phải phù 
hợp với vết chính trên sắc ký đồ của dung dịch đối 
chiếu (1) về vị trí, màu sắc và kích thước. Phép thử 
chỉ có giá ừị khi sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu (2 ) 
cho 2  vết chính tách biệt rõ ràng.
B. Lắc kỹ một lượng bột viên có chứa 0,25 g quinin 
Sulfat v ớ i  2 5  m l h ỗ n  h ợ p  doroform - ethanol 96 % ( 2  ; 

1) và lọc. Làm bay hơi dịch lọc tới khô và rửa cắn còn 
lại với 10 ml ether (TT), sấy khô cắn ở nhiệt độ 60 °c 
và áp suất không quá 15 kPa trong 2 giờ. pH của hỗn 
dịch 1,0 % cắn ữong nước đo được phải tìr 5,7 đến 6 ,6 . 
c . Lắc kỹ một lượng bột viên có chứa 0,1 g quinin 
Sulfat với 20 ml nước và lọc. Dịch lọc cho phản ứng 
đặc ừưng của ion Sulfat (Phụ lục 8.1).

Độ hòa tan (Phụ lục 11.4)
Thiết bị: Kiểu giỏ quay

Môi trường hòa tan: 900 ml dimg dịch acid hydrocloric 
0,1M(TT).
Tốc độ quay-. 100 r/min.
Thời gian: 45 min.
Cách tiến hành: Lấy một phần môi trường sau khi hòa 
tan, lọc, bỏ dịch lọc đầu. Pha loãng dịch lọc với dung 
dịch acid hydrocloric 0,1 M  (nếu cần) để có nồng độ 
quinin Sulfat khoảng 35 |Ug/ml. Đo độ hấp thụ (Phụ 
lục 4.1) của dung dịch thu được ở bước sóng 348 nm, 
trong cốc đo dày 1 cm, mẫu ừắng là môi ừường hòa 
tan.
Tính hàm lượng quinin Sulfat, (C2oH24N202>2.H2S04.2H20, 
trong viên theo A (1 %, 1 cm). Lấy 136 là giá trị A 
(I %, 1 cm) ở bước sóng cực đại 348 nm.
Yêu cầu: Không ít hon 70 % lượng quinin Sulfat so với 
lượng ghi trên nhãn được hòa tan ừong 45 phút.

Các alcaloid cinchona khác
Tiến hành phương pháp sắc kỷ lỏng (Phụ lục 5.3).
Tiến hành bằng phưong pháp sắc ký lỏng (Phụ lục
5-3)-
Pha động, điều kiện sắc ký, dung dịch đối chiểu (3), 
dung dịch đối chiếu (4), cách tiến hành như mô tả 
trong phép thử Các alcaloid cinchona khác của chuyên 
luận “Quinin bisulfat”.
Dung dịch thử: Cân chính xác 1 lượng bột viên tương 
ứ n g  v ớ i  5 0  m g  q u in  in  S u lfa t, th ê m  2 0  m l p h a  đ ộ n g . Đ u n  

nóng nhẹ để hòa tan hoàn toàn hoạt chất. Làm nguội, 
pha loãng với pha động thành 25,0 ml và lọc.
Dung dịch đối chiếu (1): Hòa tan 20 mg chất chuẩn 
q u in in  S u lfa t (đ u n  n ó n g  n h ẹ  n ế u  c ầ n )  tr o n g  5 m l p h a  

động và pha loãng thành 1 0  ml với pha động.
Dung dịch đối chiểu (2): Hòa tan 20 mg chất chuẩn 
q u in id in  S u lfa t (đ u n  n ó n g  n h ẹ  n ế u  c ầ n )  tr o n g  5 m ! p h a  

động và pha loãng thành 1 0  ml với pha động.

Định lượng
Tiến hành phương pháp chuẩn độ trong môi trường 
khan (Phụ iục 10.6).
Cân 20 viên, tính khối lưọng ừung bình viên và nghiền 
nhỏ thành bột mịn. Cân chính xác một lượng bột viên 
tương ứng với khoảng 0,4 g quinin Sulfat, thêm 40 ml 
anhydrid acetic (TT), đun nóng đế hòa tan hoàn toàn 
hoạt chất. Làm nguội rồi chuẩn độ bằng dung dịch acid 
percloric 0,1 N  (CĐ), dùng dung dịch tỉm tinh thể (TT) 
làm chỉ thị.
1 ml dm g dịch acid percloric 0,1 N  (CĐ) tương đương 
với 26,10 mg (C2oH24N2 0 2 )2.H2S0 4 .2 H2 0 ) .

Bảo quản
Đựng trong lọ kín, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Thuốc chổng sốt rét.

Hàm lượng thường dùng
250 mg, 500 mg.



RANITIDIN HYDROCLORID 
Ranitidini hydrochloridum

HCI

C13H22N4O3S.HCI p.t.l: 350,9

Ranitidin hydroclorid là N-[2-[[[5-[(dim ethylam ino) 
methyl] furan-2-yl]methyl] sulphanyl]ethyỉ]-N’-methyl- 
2-nitroethen-l,l- diamin hydroclorid, phải chứa từ
98,5 % đến 10 1 ,5  %  CUH22N 4O3S.HCI, tính theo chế 
phẩm đã làm khô.

Tính chất
Bột kết tinh trắng hoặc vàng nhạt. Tan hoàn toàn 
trong nước, hơi tan trong ethanol khan, rât khó tan 
trong methylen clorid.
Chế phẩm có tính đa hình.

Đinh tính
A. Phổ hồng ngoại (Phụ lục 4 .2) của chế phẩm phải 
phù hợp với phề hồng ngoại của ranitidin hydroclorid 
chuẩn. Mau chuẩn và mẫu thử được chuẩn bị bằng cách 
phân tán ừong pcữ-ạfìn lỏng (TT). Neu hai phổ không 
phù hợp với nhau thỉ hòa tan riêng rẽ 10  mg chế phâm 
và 10 mg ranitidin hydroclorid chuẩn trong 0,5 ml 
methanol (TT), bốc hơi đến khô dưới luồng khí nitơ. 
Sấy cắn trong chân không trong 30 phút và dùng cắn 
để ghi phổ mới.
B . Che phẩm phải cho phản ứng A  củ a clorid  (Phụ 
lục 8.1).

Độ trong và màu sắc của dung dịch
Dung dịch S: Hòa tan 1,0  g chế phẩm trong nước 
không có carbon dìoxyd .(TT) và pha ioãng thành
100,0 ml với cùng dung môi.
Dung dịch s  phải trong (Phụ lục 9.2) và không được 
có màu đậm hoTi màu mẫu V N 5 (Phụ lục 9.3, phương 
pháp 2).

p** . . .  .Dung dịch s  phải có pH từ 4,5 đến 6,0 (Phụ lục 6.2).

Tạp chất liên quan
Phưong pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng'. Silica gel G.
Dung môi khai triển: Nước - amoniac đậm đặc - 2- 
propanoỉ- ethyl acetat (2 : 4 : 15  : 25).
Dung dịch thử (1): Hòa tan 0,50 g chế phẩm trong 
methanol (TT) và pha loãng thành 25 ml với cùng 
đung môi.
Dung dịch thử (2): Pha loãng 1 ml dung dịch thử ( 1)  
thành 10 ml bằng methanol (TT).

Dung dịch đổi chiểu (1): Pha loãng 3,0 ml dung dịch thử 
Ọ.)ửikửi\ŨQm\hm% methanol (TI).
Dung dịch đối chiểu (2): Pha loãng 2,0 ml dung dịch tìiử 
(2) ứiành 100 ml b ằ n g (77).
Dmg dịch đổi chiếu (3): Pha loãng 1,0 ml dung dịch thử 
(2) tìĩành 100 ml b ^ g  methanol (TT).
Dưng dịch đổi chiểu (4): Pha loãng 0,5 ml dung dịch thử
(2) ứiành 100 ml bằng methanol (TI).
Dung dịch đối chiếu (5): Hòa tan 10  mg N ,N ’ -bis[2- 
[[[5-[(dimethylamino)methyl]furan-2-yl]methyl]- 
sulphanyl]ethyl]-2-nitroethen-l,l-diam in chuẩn (tạp 
chất A ) ừong methanol (TT) và pha loãng thành 100 ml 
với cùng dung môi.
Dung dịch đối chiếu (6): Hòa tan 10  mg [[5-[[(2- 
aminoethyl)thio]m ethyl]furan-2-yl]m ethyl]dim ethyl- 
amin chuẩn (tạp chất B ) trong methanol (TI) và pha 
loãng thành 10  ml với cùng dung môi.
Dung dịch đối chiểu (7): Hòa tan 10  mg tạp chất 
chuẩn B  của ranitidin trong dung dịch thử ( 1)  và pha 
loãng thành 10  ml với cùng dung môi.
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 10  ịil  
mỗi dung dịch. Triển khai sắc ký đến khi đung môi đi 
được 15  cm. Để bản mỏng khô ngoài không khí và đặt 
trong hơi iod bão hòa đến khi các vết hiện lên rõ ràng. 
Kiểm  tra ừong ánh sáng ban ngày. Trên sắc ký đồ của 
dung dịch thử (1) : v ế t  tưong ứng với tạp chất ranitidin 
A  không được đậm hơn vết frên sắc ký đồ của dung dịch 
đối chiếu (5) (0,5 %); bất kỳ vểt nào ngoài vết chính và 
vết tương ứng với tạp chất ranitidin A  không được 
đậm hơn vết chính trên sắc ký đồ của dung dịch đối 
chiếu ( 1 )  (0,3 % ); tối đa có 3 vết như vậy có màu đậm 
hơn vết chính trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu
(3) (0 ,1 % ) và trong số các vết này tối đa có 1 vết có 
màu đậm hơn vết chính trên sắc kỷ đồ của dung dịch 
đối chiều (2 ) (0,2  %).
Phép thử chi có giá trị khi trên sắc ký đồ của dung 
dịch thử (7) có 2 vết tách rõ ràng, tương ứng với tạp 
chất ranitidÌTi B  [giá trị R f của nó xác định từ sắc ký 
đồ của dung dịch đối chiếu (6)] và ranitidin; và sắc ký 
đồ của dung dịch đối chiếu (4) có 1 vết rõ ràng.

Kim loại nặng
Không được quá 20 phần triệu (Phụ lục 9.4.8).
L ấy  1,0  g chế phẩm để thử theo phưong pháp 3. Dùng 
2 ml dung dịch chì mẫu 10 phần triệu (TT) để chuẩn 
bị mẫu đổi chiếu.

Mất khối lượng do làm khô
Không được quá 0,75 %  (Phụ lục 9.6).
(1,000  g; 60 °C ; phosphor pentoxyd, áp suất không 
qu áO ,lk P a).

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



Định lượng
Hòa tan 0,280 g chế phẩm trong 35 ml nước. Chuẩn 
độ bằng dung dịchnatri hydroxyd 0,1 N  (CĐ). Xác định 
điểm kết thúc bằng phưotig pháp chuẩn độ đo điện thế 
(Phụ lục 10.2).
1 ml dung dịch naừ-i hydroxyd 0,1 N  (CĐ) tương đưong 
với 35,09 mg C13H23CIN4O3S.

Bảo quản
Trong đồ đựng kín, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Kháng thụ thể Ha-histamin.

Chế phẩm
Thuốc tiêm, dung dịch uống, viên nén.

VIÊN NÉN RANITIDIN 
Tabellae Ranitìdini

Là yiên nén bao phim chứa ranitidin hydroclorid.
Chế phẩm phải đáp ứng các yêu cầu trong chuyên 
luận “Thuốc viên nén” (Phụ lục 1 .20) và các yêu cầu 
sau đây:

Hàm lượng ranitidỉn, C13H22N4O3S, từ 95,0 % đến
105,0 % so với lượng ghi trên nhãn.

Tính chất
Viên nén bao phim.

Định tính
A. Trong phần thử Tạp chất liên quan, vết chính trên 
sắc ký đồ của dung dịch thử (2 ) phải tương ứng về vị 
trí, màu sắc và kích thước với vết chính ừên sắc ký đồ 
của dung dịch đối chiếu ( 1).
B. Trong phần định lượng, thời gian liru của pic chính 
trên săc ký đồ của dung dịch thử phải tương ứng với 
thời gian lưu của pic ranitidin hyđroclorid trên sắc ký 
đồ của dung dịch chuẩn.
c . Lắc một lượng bột viên tưong ứng với khoảng 
0,1 g ranitidin với 2 ml nước và lọc. Dịch lọc phải cho 
phản ứng A của ion clorid (Phụ lục 8 .1).

Tạp chất liên (j[uan
Phương pháp sac ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4)
Bản mỏng: Silica gel GF254.
Dung môi triển khai: Nước - amonỉac 18 M  - 2- 
propanol - ethyl acetat ( 2 :4 :  15: 25).
Dung dịch thử (1): Lắc một lượng bột viên tương ứng 
với 0,45 g ranitidin với 20 ml methanol (TT), lọc (giấy 
lọc Whatman số 1 là thích hợp).
Dung dịch thử̂  (2): Pha loãng 1,0 ml dung dịch thử (1) 
thành 10 ml bằng methanol (TT).
Dung dịch đổi chiếu (]): Hòa tan 50 mg ranitidin 
hydroclorid chuẩn frong 20 ml methanol (TI).
Dung dịch đối chiếu (2): Pha loãng 1,0 ml dung dịch 
thử (1) thành 200 mi bằng methanol (Tĩ).

Dung dịch đổi chiếu (3): Pha loăng 1,0 ml dung dịch 
thử (1) thành 20 ml bằng methanol (TT), lấy 3 ml 
dung dịch này pha loãng thành 50 ml bằng methanol 
(TT).
Dung dịch đối chiếu (4): Pha loãng 1,0 ml dung dịch 
thử (1) thảnh 20 ml bằng methanol (TT), lấy 1 ml 
dung dịch này pha loãng thành 50 m! bằng methanol 
(TT).
D m g dịch đối chiếu (5): Chứa 0,10 % tạp chất ranitidin 
B chuẩn trong methanol (TT).
Dung dịch đối chiếu (6): Chứa 0,10 % tạp chất ranitidin 
B chuẩn ừong dung dịch thử (1).
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 10 1̂ 
mỗi dung dịch trên. Triển khai sắc ký đến khi dung 
môi đi được ít nhất khoảng 15 cm, lấy bản mỏng ra để 
khô ngoài không khí, đặt bản mỏng vào bình chứa hơi 
iod đến khi xuất hiện các vết ừên bản mỏng.
Bất kỳ vết phụ nào trên sắc ký đồ của dung dịch thử (1) 
không được đậm màu hơn vết trên sắc ký đồ của dung 
dịch đối chiếu (2) (0,5 %), không có quá 1 vết đậm màu 
hơn vết trên sắc ký đồ dung dịch đối chiếu (3) (0,3 %) 
và không cỏ quá 3 vết đậm màu hơn vết trên sắc ký đồ 
dung dịch đối chiếu (4) (0,1 %). Phép thử chỉ có giá trị 
khi ừên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu (6 ) có 2  vết 
tương ứng với ranitidin và tạp chất ranitidin B tách ra 
rõ ràng.

Định lưọTỉ^
Tiến hành bằng phương pháp sắc ký lỏng (Phụ ỉục 5.3) 
Pha động: Dung dịch amoni acetat 0,1 M  - methanol 
(15:85).
Dung dịch chuẩn: Dung dịch ranitidin hydroclorid 
chuẩn 0 , 0 1 1 2  % ừong pha động.
Dung dịch thử: Cho 10 viên chế phẩm vào bình định 
mức 500 ml, thêm 400 ml pha động lắc cho các viên 
rã hoàn toàn (khoảng 15 phút) thêm pha động đến 
định mức, lắc đều, lọc (giấy lọc Whatman GF/C là 
thích hợp). Pha loãng dịch lọc bằng pha động để được 
dung dịch có nồng độ 0 ,0 1  % ranitidin,
Dung dịch phân giải'. Chứa 0,0112 % ranitidin hydro- 
clorid chuẩn và 0,0002 % dimethyl{5-[2-(l-methyl- 
amino-2 -niữovinylamino) ethylsulphinylmethyl] fur- 
furyl} amin chuẩn ữong pha động.
Điều kiện sắc kỷ:
Cột thép không gỉ (25 cm X 4^6 mm) được nhồi pha 
tĩnh c  ( 1 0  nin)T
Detector quang phổ tử ngoại đặt ở bước sóng 322 nm. 
Tốc độ dòng: 2 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 |il.
Cách tiến hành:
Kiểm tra khả năng thích hợp của hệ thống sắc kỵ; 
Tiến hành sắc ký với dung dịch chuẩn. Độ lệch chuân 
tương đối của các diện tích đáp ứng từ 6  lần tiêm lặp 
lại không được lón 2 %. Tiến hành sắc ký với dung 
dịch phân giải, trên sắc ký đồ thu được của dung dịch



phân giải pic ranitidin phải tách rõ so với pic của 
dimethyl{ 5-[2-( 1 -methyỉamino-2-nitrovinylamino) ethyl 
sulphinylmethyl]furfuryl}amin chuẩn.
Tien hanh sắc ký lần lượt dung dịch chuẩn và dung 
dịch thử.
Tính hàm lượng ranitidin, C 13H22N4O3S, có trong viên 
dựa vào diện tích pic thu được từ dung dịch thử, dung 
dịch chuẩn và hàm lượng C 13H22N4O3S của ranitidin 
hydroclorid chuẩn.
Hệ số chuyển đổi từ ranitidin hydroclorid 
(CỊ3H22N4O3S.HCI) sang ranitidin (C13H22N4O3S) là 
0,8961.

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

Loại thuốc
Đối kháng thụ thể Histamin H2.

Hàm lượng thường dùng 
150mg, 300 mg.

RETINOL (VITAMIN A) TỎNG HỢP ĐẬM ĐẶC 
DẠNG BỘT
Reíinoli pulvis

Retino! tổng hợp đậm đặc dạng bột được điều chế 
bằng cách Ẹhân tán một ester tổng hợp của retinol 
trong chất nen gelatin hoặc gôm arabic hoặc chất thích 
hợp khác.
Hàm lượng vitamin A quy định không được ít hơn 
250000 đơn vỊ quốc tế trong 1 g chế phẩm và phải từ
95.0 % đến 115,0 % so với hàm lượng ghi trên nhãn. 
Chế phẩm có thể chứa chất ổn định thích hợp như chất 
chống oxy hóa.

Tính chất
Bột màu hơi vàng, thường dưới dạng hạt có kích 
thước gần như đồng nhất, phụ thuộc vào công thức 
điều chế. Chế phẩm thực tế không tan trong nước 
hoặc trương nở hoặc tạo thành nhũ tương.

Định tính
Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Silica gel Gp254.
Dung môi khai triển: Ether - cyclohexan (20 ; 80). 
Dung dịch thừ. Cho vào ống nghiệm nút mài có dung 
tích 2 0  ml một lượng chế phẩm tương ứng với khoảng
17.000 đơn vị quốc tế vitamin A. Thêm khoảng 20 mg 
bromelains (TT), 2 ml nước và khoảng 150 |J,1 2- 
propanol (77), lắc tròn nhẹ nhàng trong 2 đến 5 phút 
trong cách thủy ở 60 °c  đến 65 °c. Làm nguội đến 
dưới 30 °c  và thêm 5 ml 2-propanol (TT) có chứa 
1 g/1 butylhydroxy-tolmn (TT). Lắc mạnh trong 1 phút, 
để yên trong vài phút và sử dụng dung dịch phía trên. 
Dung dịch đổi chiểu: Dung dịch 10 mg/ml các chất 
chuẩn ester của retinol (tương đương khoảng 3,3 đơn

vị quốc tế vitamin A trong 1 Ịal) trong 2-propanol 
(TT) có chứa 1 g/1 butyl hydroxytolmn (TT).
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 3 (0,1 
mỗi dung dịch trên. Triển khai ngay trong binh sắc ký 
đến khi dung môi đi được 15 cưi. Để khô bàn mỏng 
trong không khí và quan sát dưới ánh sáng tử ngoại ở 
bước sóng 254 nm. Phép thử  định tính chỉ có giá trị 
khi sắc ký đồ của dung dịch đối chiểu có các vết riêng 
rẽ tương ứng với các ester. Thứ tự rửa giải từ dưới lên 
trên là: retinol acetat, retinol propionat và retinol 
palmitat. Thành phần của dung dịch thử được xác định 
bằng cách so sánh vết hoặc các vết chính của dung 
dịch thử với các vết của dung dịch đối chiếu.

Định lượng
Tiến hành theo phương pháp 4 (Phụ lục 10.10).

Bảo quản
Trong đồ đựng kín, đổ đầy, tránh ánh sáng, ờ nhiệt độ 
8 °Cđến 15 °c.
Khi đồ đựng đã mở nên sử dụng chế phẩm càng nhanh 
càng tốt. Nếu chế phẩm chưa sử dụtig hết ngay nên 
bảo quản bằng khí trơ.

Nhân
Nhãn phải ghi:
Sổ đơn vị quốc tế trong 1 g.
Tên của ester hay các ester.
Tên của tá dược chính hay các tá dược đã dùng và tên 
của bất kỳ các chất ổn định đã được thêm vào.

Loại thuốc
Vitamin A.

Chế phẩm 
Nang mềm.

RETINOL (VITAMIN A) TỎNG HỢP ĐẬM ĐẶC 
DẠNG DẦU
Retinoli densatum oleosum

Retinol tổng hợp đậm đặc dạng dầu được điều chế từ 
ester tổng hợp của retinol và được pha ioãng hoặc 
không pha loãng bằng dầu thực vật thích hợp. Chế 
phẩm có thể chứa chất ổn định thích hợp như chất 
chống oxy hóa.
Hàm lượng vitamin A quy định không được ít hơn 
500000 đon vị quốc tế trong 1 g chế phẩm và phải từ
95,0 % đến 110,0 % so với hàm lưcmg ghi trên nhãn.

Tính chất
Chất lỏng dạng dầu, màu vàng hay vàng nâu. Thực tế 
không tan trong nước, tan hay tan từng phần ừong 
ethanol, trộn lẫn được với dung môi hữu cơ. Dung 
dịch có hàm lượng cao có thể kết tinh từng phần.

Định tính
Phương pháp sắc ký lóp mỏng (Phụ lục 5.4).



Bản mỏng: Silica gel GF254 ■
Dung môi khai triển: Ether - cyclohexan (20 : 80). 
Dung dịch thử. Dung dịch chế phẩm có nồng độ 
khoảng 3,3 đơn vị quốc tế vitamin A/|iil trong cycỉo- 
hexan (TT) có chứa 1 g/1 butylhydroxytoluen (TT). 
Dung dịch đổi chiếu: Dung dịch 10  mg/ml các chất 
chuẩn ester của retinol (tương đương khoảng 3,3 
đơn vị quốc tế vitamin A  trong 1 fi,I) ừong cyclohexan 
(TT) có chứa 1 g/1 butylhydroxytoluen (TT).
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt ỉên bản mỏng 3 |0.1 
mỗi dung dịch trên. Triển khai ngay trong bình sắc ký 
đến khi dung môi đi được 15  cm. Để khô bản mỏng 
trong không khí và quan sát dưới ánh sáng tử ngoại ở 
bước sóng 254 nm. Phép thử định tính chỉ có giá trị 
khi sắc ký đồ thu được của dung dịch đối chiếu có các 
vết riêng rẽ tưong ứng với các ester. Thứ tự rửa giải từ 
dưới lên trên là; retinol acetat, retinol propionat và 
retinol palmitat. Thành phần của dung dịch thử được 
xác định bằng cách so sánh vết hoặc các vết chính 
của dung dịch thử với các vết của dung dịch đối chiếu.

Chỉ số acid
Không được quá 2,0 (Phụ lục 7.2).
Dùng 2,0 g chế phẩm để thử.

Chỉ số peroxyd
Không được quá 10,0 (Phụ lục 7.6).

Định lượng
Tiến hành theo phương pháp 1 hoặc 4 (Phụ lục 10 .10 ). 

B ảo  quản
Trong đồ đựng kíiĩ, đổ đầy, tránh ánh sáng, và để ở 
nhiệt độ 8 ° c  đến 15 °c .
Khi đồ đựng đã mở nên sử dụng chế phẩm càng nhanh 
càng tốt. Nếu chế phẩm chưa sử dụng hết ngay nên 
bảo quản bằng khí trơ.

Nhãn
Nhãn phải ghi:
Số đơn vị quốc tế trong 1 g.
Tên của ester hay các ester.
Tên của bất kỳ các chất ổn định đã được thêm vào. 
Phương pháp tạo lại dung dịch trong trường hợp chế 
phẩm bị kết tinh.

Loại thuốc
Vitamin A.

Chế phẩm
Nang mềm.

NANG MÈM VITAMIN A 
Molles capsulae Vitaminỉ Á

L à nang mềm chứa dung dịch vitamin A  trong dầu 
tinh chế thích họfp.

Chế phẩm phải đáp ứng các yêu cầu ừong chuyên 
luận “ Thuốc nang”  (Phụ lục 1 . 1 3 )  và các yêu cầu sau 
đây:

H àm  lượng vitamin A , từ 90,0 % đến 120,0  %  so với 
lượng ghi trên nhãn.

Tính chất
Nang mềm chứa dầu trong suốt, màu đồng nhất.

Định tính
A. Trong phần Định lượng;
Nếu tiến hành bằng phương pháp đo quang thì phổ 
hấp thụ tử ngoại (Phụ lục 4 .1)  của dung dịch thử phải 
có cực đại đáp ứng yêu cầu của phép định lượng.
Nếu tiến hành bằng phương pháp sắc ký lỏng hiệu 
năng cao thì sắc ký đồ thu được của dung dịch thự 
phải cho một pic có thời gian lưu tương ứng với thởi 
gian lưu của pic chính ừên sắc ký đồ thu được của 
dung dịch chuẩn.
B . Pha loãng một lượng dầu ữong nang với cloro/orm 
(TT) để thu được dung dịch có nồng độ khoảng 
10  lU/ml đến 20 lU/ml. L ấy  1 mỉ dung dịch thu được, 
thêm 2 ml dung dịch antimony tridorỉd (TT), xuất 
hiện màu xanh không bền.

Định lượng
Tiến hành như mô tả trong Phụ lục 10 .10 . Định lượng 
vitamin A .
Tính hàm lượng vitamin A  trong nang.

B ảo  quản
Nơi khô mát, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Vitamin.

Hàm lượng thường dùng
2000 IU; 5000 IU.

NANG MÈM VITAMIN A VÀ D 
Molles capsulae Vỉtamỉni A etD

L à  nang mềm chứa vitamin A  và vitamin D3.

Chế phẩm phải đáp ứng các yêu cầu ừong chuyên luận 
“ Thuốc nang”  (Phụ lục 1 . 1 3 )  và các yêu cầu sau đây:

Hàm lượng vitamin A và vitamin D 3, từ 90,0 % đến
12 0 ,0  %  so với lượỉig ghi trên nhãn.

Tính chất
Nang mềm, bên ừong chứa dầu ừong suốt, màu đồng 
nhất.

Định tính
A . Trong phần Định lượng vitamin A  (Phụ lục 10 .10 ): 
Nếu tiến hành bằng phương pháp đo quang thì phổ 
hấp thụ tử ngoại (Phụ lụe 4 .1)  của đung dịch thử phải 
có cực đại đáp ứng yêu cầu của phép định lượng.



Nếu tiến hành bằng phương pháp sắc ký lỏng hiệu năng 
cao, thì sắc ký đồ ửiu được của dung dịch thử phải có 1 
pic có thời gian lưu tương ứng với thời gian lưu của pic 
vitamin A  trong sắc ký đồ thu được từ dung dịch chuẩn.
B. Pha loãng một lượng dầu chứa trong nang với 
cloroýorm (TT) để thu được dung dịch cố nồng độ 
vitamin A  khoảng 10  lU/ml đến 20 Iư/ral. L ấy  1 mỉ 
dunậ  ̂dịch, thêm 2 ml dunĝ  dịch stibi triclorid (TT), 
xuất hiện màu xanh không bền. 
c .  Trong phần Định lượng vitamin D3, sắc ký đồ thu 
được của dung dịch thử phải cho một pic có thời gian 
lưu tương ứng với thời gian lưu của pic chính ừong 
sắc ký đồ thu được của dung dịch chuẩn.

Định lượng
Định lượng vìtaminA (Phụ lục 10.10)
Tiến hành như mô tả trong Phụ lục 10 .10 . Định lượng 
vitamin A.
Định lượng vitamin Dì
Tiến hành bằng phưong pháp sắc ký lỏng (Phụ lục
5.3) trong điều kiện tránh ánh sáng.
Pha động'. Methanol - ethyl acetat - nước (90 : 7 : 3). 
Dung dịch chuẩn'. Dung dịch vitamin D3 (colecalciíerol) 
chuẩn trong ethanol (TT), có nồng độ chính xác khoảng 
20  lU/ml.
Dung dịch thử-. Cân 20 nang, tính khối lượng trung 
bình của thuốc trong nang, ừộn đều. Cân chính xác 
một lượng dầu chứa trong nang tương ứng với 500 IU 
vitamin D 3 vào bình định mức 25 ml. Thêm khoảng 
20 ml ethanol (TT), lắc kỹ để hòa tan (nếu cần, trước 
khi thêm ethanol có thể cho thêm 1 ml ethyl acetat 
(TT) để hòa tan hết dầu). Thêm ethanol ỢT) đến định 
mức, lắc đều.
Điều kiện sắc ký:
Cột thép không gỉ (25 cm X 4,6 mm) được nhồi pha 
tĩnh c  (5 |J,m đến 10  |j,m).
Detector quang phổ tử ngoại đặt ở bước sóng 265 nm. 
Tốc độ dòng: 1,0  ml/min.
Thể tích tiêm: 100 (il.
Cách tiến hành:
Tiến hành sắc ký lần lượt với dung dịch chuẩn và 
dung dịch thử.
Tính hàm lưọTig vitamin D 3 trong nang dựa vào diện 
tích (hay chiều cao) pic vitamin D3 thu được của dung 
dịch thử, dung dịch chuẩn và nồng độ vitamin D 3 của 
dung dịch chuẩn.

Bảo quản
Nơi khô mát, tránh ánh sáng.

L o ạ i thuốc 
Vitamin.

Hàm lượng thường dùng
Vitamin A  5000 IU và vitamin D 400 IU.

R IB O F L A V IN

Riboflavinum

HO-

HO-

HO-

H-

H

H

1 1í H

ỉ ■' " H

C17H 20N4O 6 p .t . ỉ :  376,4

Riboflavin là 1, 8-dim ethyl-10-[(25,35,4i?)-2, 3, 4, 5- 
teữahydroxypentyl]-3/í, 10i7-benzopteridin-2, 4- dion, 
phải chứa từ 97,0 %  đến 103,0  %  CnHjoN+Oft, tính 
theo chế phẩm đã làm khô.

Tính chất
Bột tinh thể màu vàng đến vàng cam.
Rất khó tan trong nước, thực tế không tan trong 
cloroform, ethanol 96 % và ether.

Định tính
Có thể chọn một trong hai nhóm định tính sau:
Nhóm I: Ã . ’
N h ó m II ;B ,C .
A. Phổ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm phải 
phù hợp với phổ hồng ngoại của riboflavin chuân.
B . Góc quay cựe riêng của chế phẩm phải đạt quy 
định (mục góc quay cực riêng).
c .  Hoa tan 1 mg chế phẩm trong 100 ml nước. Dung 
dịch có màu vàng xanh nhạt khi có ánh sáng truyên 
qua và có huỳnh quang xanh vàng đậm khi có ánh 
sáng phản chiếu. Huỳnh quang mất đi khi thêm acid 
vô cơ hay kiềm.

Giới hạn acid - kiềm
Cân 0,5 g chế phẩm, thêm 25 ml nước không có 
carbon dỉoxyd (TT), đun sôi 2 phút, để nguội và lọc. 
Lấy 10  ml dịch lọc, thêm 0,05 ml dung dịch phenol- 
phtalein (TT) và 0,4 ml dung dịch natri hydroxyd 0,01 N 
(CĐ), dung dịch có màu da cam. Thêm 0,5 ml dung 
dịch acid hydrocloric 0,01 N (CĐ), dung dịch có màu 
vàng. Thêm 0 ,15  ml dmg dịch đỏ methyl (TT), dung 
dịch có màu da cam.

Độ hấp thụ ánh sáng
Pha loãng 25 mi dung dịch cuối cùng ở phần định 
lượng với 25 ml nước không cổ carbon dioxyd (77). 
Phể hấp thụ tử ngoại (Phụ lục 4 .1) của dung dịch này có



cực đại hấp thụ ở 223 nm, 267 nm, 373 nm và 444 nm. 
T ỷ lệ giữa độ hấp thụ ở 373 nm và 267 nm phải từ 
0 ,31 đ ế n  0,33 v à  t ỷ  l ệ  g i ữ a  đ ộ  h ấ p  t h ụ  ở  444 n m  v à  

267 nm phải từ 0,36 đến 0,39.

Góc quay cực riêng
Từ - 1 1 5 °  đến -13 5 ° , tính theo chế phẩm đã làm khô 
(Phụ lục 6.4).
Pha dung dịch chế phẩm 0,5 %  trong dung dịch natri 
hydroxyd 0,05 M không có carbonat và đo trong vòng 
30 phút.

Lum iflavin
Lắc 25 mg chế phẩm với 10  mỉ doroform (TT) trong 
5 phút và lọc. Dịch lọc không được có màu thâm hơn 
màu mẫu NVe (Phụ lục 9.3, phương pháp 2).

M ấ í khối lưọng do ỉàm  khô
Không được qua 1,5  %  (Phụ lục 9.6).
(1,00  g; 100 ° c  đến 105 °C).

T ro  sulfat
Không được quá 0,1 %  (Phụ lục 9.9, phương pháp 2). 
Dùng 1,0  g chế phẩm sau khi thử ở mục Mất khối 
lượng do làm khô.

Định lượng
Tiến hành ừ-ong điều kiện ừánh ánh sáng.
Chuyển 65,0 mg chế phẩm vào bình định mức 500 ml 
màu nâu, thấm ướt chế phẩm hoàn toàn bằng 5 ml nước, 
thêm 5 ml dung dịch natrì hydroxyd 2 M (TT), lắc để 
hòa tan. N gay sau khi chế phẩm tan hoàn toàn, thêm 
100 ml nước và 2,5 ml acid acetic băng (TT), thêm 
nước vừa đủ tới vạch. H ú f 20,0 ml đung dịch, thêm
3,5 ml đung dịch natri acetat 1,4 % và nước vừa đủ
200,0 ml. Đo độ hấp thụ ở bước sóng cực đại 444 nm. 
Tính hàm lượng C17H 20N 4O 6 theo giá trị A  (1 % ,

1 cm) lấy 328 là giá trị A  (1 % , 1 cm) ở 444 nm.

Bảo quản
Trong đồ đựng kín và tránh ánh sáng.

L o ạ i thuốc
Vitamin nhóm B.

Chế phẩm
Viên nén, thuốc tiêm.

V IÊ N  N É N  R IB O F L A V IN

Tabellae Riboflavini 
V iên nén vitam in  B 2

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

H àm  lượng riboflavin, C17H20N4O6, từ 90,0 % đến
1 15 ,0  %  so với lượng ghi trên nhãn.

Tính chất
Viên nén màu vàng.

Định tính
Cân một lượng bột viên tương ÚTig với khoảng 1 mg 
riboflavin, thêm 100  ml nước, lắc kỹ, lọc. Dịch lọc có 
màu lục vàng nhạt và có huỳnh quang lục vàng đậm. 
Huỳnh quang mất đi khi thêm dung dịch kiềm hay 
acid vô cơ.

Định lượng
Tiến hành trong điều kiện ừánh ánh sáng.
Cân 20 viên, tính khối lượng trung bình viên và 
nghiền thành bột mịn. Cân chính xác một lượng bột 
viên tưong ứng với khoảng 10  mg riboflavin, thêm 
hỗn họp gồm 5 mỉ acid acetic băng (TT) và 100 ml 
nước, đun cách thủy 1 giờ, lắc liên tục. Thêm 50 ml 
nước, để nguội, thêm 30 ml dung dịch natrỉ hydroxyd 
1 M (TT) và iắc liên tục, pha loãng với nưởc thành
1000,0 ml, lắc đều. Lọc, loại bỏ dịch lọc đầu. Đo độ 
hấp thụ (Phụ lục 4 .1)  của dịch lọc ở bước sóng cực đại 
khoảng 444 nm, trong cốc đo dày 1 cm. Tính hàm 
lượng riboflavin, C 17H 20N 4O 6, trong viên theo A  ( 1  % ,

1 cm). Lấy 328 là giá trị A  (1 % , 1 cm) ở bước sóng 
444 nm.

B ảo  quản
Nơi khô mát, tránh ánh sáng.

L o ạ i thuốc
Vitamin nhóm B.

H àm  lượng thường dùng
2 mg.

R IB O F L A V IN  N A T R I P H O S P H A T  

Riboflavini natrii phosphas

g
II

CH2- 0 — P-

HO-

HO-

HO-

H-

-ONa
-H

-H

-H

-H

ÒH

C i7H 2oN 4N a09P .2H 20 p.t.1: 5 14 ,4

Riboflavin natri phosphat là một hỗn hợp chứa thành 
phần chủ yếu là riboflavin 5 ’ -(natri hydrophosphat) và 
các riboflavin naừi monophosphat khác, phải chứa từ
73,0 %  đến 79,0 %  riboflavin (C 17H20N 4O6; p.tl: 376,4),



tính theo chế phẩm đã làm khô. Chế phẩm có thể chứa 
lượng nước biến đổi.

Tính chất
Bột kết tinh màu vàng hay vàng cam, dễ hút ẩtn. Tan 
trong nước, rât khó tan trong ethanol 96 % , thực tê 
không tan trong ether.

Đinh tính
A . Hòa tan 50,0 mg chế phẩm trong đung dịch đệm 
phosphat pH 7,0 (TT) và  pha loãng thành 100,0 ral với 
cùng dung môi. Pha loãng 2,0 ml dung dịch này ứiành
100,0 ml bằng dmg dịch đệm phosphat pH 7,0 (TI). Đo 
phổ hấp thụ tử ngoại (Phụ lục 4 .1)  của dung dịch thu 
được ở dải sóng từ 230  nm đến 350 nm, dung dịch có 
cực đại hấp thụ ở bước sóng 266 nm với giá trị A  
(Ì % , Ì cm) từ 580 đến 640. ^
B . Phương pháp sắc ký lỏng: ở  phần thử Tạp chất liên 
quan, pic chính của dung dịch thử phải có thời gỉan 
lưu và diện tích tương tự với thời gian lưu và diện tích 
của pic chính của dung dịch đối chiếu (2).
c .  Hòa tan khoảng 10 mg chế phẩm ữong dung dịch 
natri hydroxyd loãng (TT) và pha loãng tìiành 100 ml 
bằng cùng dung môi. Đe 1 ml dung dịch ữiu được dưới 
ánh sáng tò ngoại ở bước sóng 254 nm ừong 5 phút, thêm 
một lượng acid acetic (TT) vừa đủ để acid hóa dung 
dịch với chỉ thị là giấy quỳ xanh (TT) và lắc với 2 ml 
methỵlen clorid (TT). Lớp dưới phải có huỳnh quang 
vàng.
D. Cho 10  ml acid nitric (TT) vào 0,5 g chế phẩm, bốc 
hơi trên cách thủy đến khô. Nung cắn đến ừắng, hòa 
tan cắn trong 5 ml nước và lọc. Dịch lọc cho phản ứng 
A  của phép thử định tính ion natri và phản ứng B  của 
phép thử định tính ion phosphat (Phụ lục 8 .1).

pH  ̂ ^
Hòa tan 0,5 g chế phẩm trong nước không có carbon 
dỉoxyd (TT) và pha loãng thành 50 ml với cùng dung 
môi. pH của dung dịch này phải từ 5,0 đến 6,5 (Phụ 
lục 6.2).

Góc quay cực riêng
Từ +38,0° đến +43,0°, tính theo chế phẩm đã làm khô 
(Phụ lục 6.4).
Hòa tan 0,300 g chế phẩm ừong 18,2 ml dung dịch acid 
hydrocloric 25 % (TT) và pha loãng thành 25,0 ml bằng 
nước để đo.

Lumiflavin
Cho 10  ml methylen clorid (TT) vào 35 mg chế phẩm 
và lắc trong 5 phút, lọc. Dịch lọc không được có màu 
đậm hơn màu mẫu VN ôíPhụ lục 9.3, phương pháp 2).

Tạp chất liên quan
X ác định bằng phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3). 
Tiến hành tránh ánh sáng.
Pha động: Methanol - dung dịch kali dihydrophosphat 
0,735 % (15  : 85).

Dung dịch thử: Hòa tan 0 ,100  g chế phẩm trong 50 ml 
nước và pha loãng thành 100,0 ml bằng pha động. Pha 
loãng 8,0 ml dung dịch này thành 50,0 ml bằng pha 
động.
Dung dịch đổi chiểu (1): Hòa tan 60 mg riboflavin 
chuẩn ừong 1 ml acid hydrocloric (TT) và pha loãng 
thành 250,0 ml bằng nước. Pha loãng 4,0 ml dung 
dịch này thành 100,0 ml bằng pha động.
Dung dịch đổi chiểu (2): Hòa tan 0 ,100  g riboflavin 
natri phosphat chuẩn trong 50 ml nước và pha loãng 
thành 100,0 ml bằng pha động. Pha loãng 8,0 m! dung 
dịch này thành 50,0 ml bằng pha động.
Điều kiện sắc ký:
Cột thép không gỉ (25 cm X 4,6 mm) được nhồi pha 
tĩnh c  (5
Detector quang phổ hấp thụ tử ngoại ở bước sóng 
266 nm.
Tốc độ dòng: 2 ml/min.
Thể tích tiêm: 100 |J,1.
Cách tiến hành:
Khi tiến hành sắc ký với các điều kiện ghi ừên thì thời 
gian lưu của pic riboflavin 5 ’ -monophosphat khoảng 
20 phút và tìiời gian lưu tương đối của pic riboflavin 
3 ’ ,4 ’ -diphosphat khoảng 0,2; của pic riboflavin 3 ’ ,5 ’ - 
diphosphat khoảng 0,3; của pic riboflavin 4 ’ ,5 ’ - 
diphosphat khoảng 0,5; của pic riboflavin 3 ’ -mono- 
phosphat khoảng 0 ,7 ; của pic riboflavin  4 ’ -mono-
phosphat khoảng 0,9; của pic riboflavin 5 ’ -mono-
phosphat khoảng 1; của pic riboflavin khoảng 2.
Tiêm dung dịch đối chiếu (1) . Điều chỉnh độ nhạy của 
hệ thống sao cho chiều cao của pic chính không dưới 
50 %  thang đo. Tiêm dung dịch đối chiếu (2), chạy 
sắc ký đến khi pic riboflavin có thể đánh giá được rõ 
ràng. Phép thử chỉ có giá trị khi trên sắc ký đồ của
dung dịch đối chiếu (2) độ phân giải giữa pic
riboflavin 4 ’ -monophosphat và pic riboflavin 5 ’ -mono- 
phosphat ít nhất là 1,5 .
Tiêm dung dịch thử, dung dịch đối chiếu (1) , dung 
dịch đối chiếu (2). Tính hàm lượng % của riboflavin 
tự do và riboflavin ở dạng riboflavin diphosphat từ 
các điện tích pic tưong ứng thu được từ dung dịeh thử 
và lượng riboflavin tự do trong dung dịch đối chiếu 
(1) . Hàm lượng riboflavin tự do không được quá
6,0 %  và hàm lượng riboflavin ở dạng riboflavin 
diphosphat cũng không được quá 6,0  % , tính theo chế 
phẩm đã sấy khô.

Phosphat vô cơ
Không được quá 1,5  %.
Hòa tan 0 ,10  g chế phẩm trong nước và pha loãng 
thành 100 ml với cùng dung môi. L ấy  5 ml dung dịch 
này, thêm 10  ml nước, 5 ml dmg dịch đệm đồng sulfat 
pH 4,0 (TI), 2 ml dmg dịch amoni molybdat 3 %, ỉ mỉ 
dung dịch mới pha chứa 2 %  4-methylaminophenol 
suựat (TT) và 5 %  naừ-i metabisulfit (Tĩ), 1 ml dmg



dịch acid percloric 3 % (tt/tt) và thêm nước vừa đủ
25.0 ml. Đo độ hấp thụ của dung dịch thu được trong 
vòng 15  phút (Phụ lục 4 .1)  ở bước sóng 800 nm, dùng 
dung dịch chuẩn bị tương tự như trên nhưng không có 
chế phẩm làm mẫu trắng. Độ hấp thụ đo được không 
được lớn hơn độ hấp thụ của đung dịch đối chiếu được 
chuẩn bị như sau: L ấy  15  ml dung dịch phosphat mẫu 
5 phần triệu (TT), thêm 5 ml dung dịch đệm đồng 
Sulfat pH 4,0 (TT), 2 ml dung dịch amoni molybdat 
3 %, Ì ml dung dịch mới pha chửa 2 %  4-methyl- 
aminophenol Sulfat (TT) và 5 %  natri metabisulfit 
(TT), 1 ml dung dịch acidpercloric 3 % (tt/tt) và thêm 
nước vừa đủ 25,0 ml.

Kim loại nặng
Không được quá 10  phần triệu (Phụ lục 9.4.8).
Cân 2,0 g chế phẩm vào chén nung, thêm từng giọt một 
2 ml acid nitric (TT) và 0,25 ml acid sulfuric (77). Đun 
nóng cẩn thận đến khi khói ứắng bay ra, nung. Chiết 
cắn đã để nguội hai lần, mỗi lần với 2  ml acid 
hydrodoric (TT). B ốc hơi dịch chiết tới khô. Hòa tan 
cắn thu được trong 2 ml dung dịch acid acetic 2 M 
(TT) và pha loãng thành 20 ml bằng nước. L ấy  12  ml 
dung dịch này tiến hành thử theo phương pháp 1. 
Dùng 10  ml dung dịch chì mẫu 1 phần triệu (TT) để 
chuẩn bị mẫu đối chiếu.

M ất khối lượng do làtn khô
Không được quá 8,0 %  (Phụ lục 9.6).
(1,000 g; 100 ° c  đến 105  °C ; áp suất không quá 0,7 
kPa; 5 h).

Định lượng
Tiến hành tránh ánh sáng.
Hòa tan 0 ,100  g chế phẩm trong 150  ml nước, thêm 
2 ml acid acetic băng (TT) và thêm nước thành
1000.0 ml. L ấy 10,0 ml dung dịch này, thêm 3,5 ml 
dung dịch natri acetat 1,4 Vo và thêm nước thành
50.0 ml. Đo độ hấp thụ của dung dịch thu được (Phụ 
lục 4 .1)  ở bước sóng cực đại 444 nm. Tính hàm lượng 
C 17H20N 4O6 theo A  (1 % , 1 cm), ỉấy 328 là giá trị A  
(1 % , 1 cm) Ở444 nm.

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

Chế phẩm
Thuốc tiêm B  complex.

RIFAMPICIN
Rifampicinum

H3C

ÒH ÓỊ-Ị H
''o  ^3

OH „  
H^T H

H 'ẳ H^: H
ÕH3 ÓH3

C43H58N40]2 p.t.l; 823

Rifam picin là {2S,nZ,UE,\6S,\ÌS,nR,\9R,20R,2\S, 
22R,23S,24E)-5,6,9,1 7 , 1 9-pentahydroxy-23-methoxy- 
2 ,4 ,12 ,16 ,18,20,22-heptamethyl-8-[[(4-methylpiperazin- 
1 -yl)imino]methyl]-1 , 1 1  -dioxo-1,2  hydro-2,7-(epoxypen- 
tadeca[ 1 , 1 1 , 1 3]trienim ino)naphto[2,1 -ố]furan-21 -yl 
acetat, là kháng sinh bán tổng họp từ rifamycin s v ,  
phải chứa từ 97,0 %  đển 102,0  %  C 43H58N 4O 12, tính 
theo chế phẩm đã làm khô.

Tính chất
Bột kết tinh màu nâu đỏ hoặc đỏ nâu. Khó tan trong 
nước, khó tan trong aceton và ethanol 96 % , tan trong 
methanol.

Định tính
A. Phổ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm phải
phù hợp với phổ hồng ngoại của rifampicin chuẩn. 
Chuẩn bị mẫu thử thành bột nhão trong parafm lỏng 
(TT). .
B. Hòa tan 50 mg chế phẩm trong 50 mi methanol 
(TT), pha loãng 1 ml dung dịch thu được thành 50 ml 
với dung dịch đệm phosphat pH 7,4 (TT). Phổ hấp thụ 
ánh sáng (Phụ lục 4 .1)  của dung dịch thu được trong 
khoảng từ 220 nm đến 500 nm có 4 cực đại hấp thụ tại 
237  nm, 254 nm, 334  nm và 475 nm. T ỷ số giữa 
độ hấp thụ tại bước sóng 334  nm và độ hấp thụ tại 
475 nm bằng khoảng 1,7 5 .
c .  Lắc 25 mg chế phẩm với 25 ml nước trong 5 phút, 
lọc. L ấy  5 ml dịch lọc, thêm 1 ml dung dịch amonì 
persuựat (TT) 10% trong dung dịch đệm phosphat pH 
7,4 (TT) và lắc trong vài phút. M àu của dung dịch 
chuyển từ vàng cam sang đỏ tím và không xuất hiện 
tủa.

pH
pH của hỗn dịch chế phẩm 1,0  %  ừong nước không có 
carbon dioxyd (TT) phải từ 4,5 đến 6,5 (Phụ lục 6.2).



Tạp chất liên quan Trosulfat
x ằ c  định bằng phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3). Không được qụá 0 ,1 ®/o (Phụ lục 9.9, phương pháp 2)
Pha động: Hỗn hợp gồm 35 thể tích acetonitril (TT), Dùng 2,0 g chế phẩm.
65 thể tích dung dịch có chứa 0 ,1 %  (tt/tt) acid Jyjyjjg

pho^horic m . ^ 9 %  nalri perclorat a v . ^  %  X  10 0  g ché phấm trong methanol (TT) và pha 
‘̂ ¡ d c i tr ic m y k x w v .M id ^ o p h œ p iM m  mói. Pha l o ^
Dmgmêiplmmâu,mnhqî duns dich œid citric !M  2  J  ‘ 1 dưac thành 10 0 0  ml vứi clZg
'Ẩ"ĩì f  ĩ f  'I J, t  ” ,v  m  Đo đô hâp thu (Phudikaỉi hydrophosphat I M -  acetonỉừỉl - nước (10 ; 23 : , . Ẵ 1 . 7 .  lu /ITC „_r J '  „ J. ;
77 2 5 0 -6 4 0 ) lục 4 .1)  tại cực đại hâp thụ 475 nm, dùng tííwwg t//c/ỉ

m 2 ú :  Hòa tan 20,0 mg chế phẩm troag t  ,á „
acelonUril ä v  và pha loãng ă à n h  l o ï  ml vứi o tag  y “  1  <' ‘
dung môi. Pha loãng 5,0 ml dung dịch này thành 187 là giá tri A  ( % , I cm) o 5 nra.

50.0 ml với dung môi pha mẫu. B ả o  quản
Dung dịch đối chiếu: Hòa tan 20,0 mg rifampicin Trong bao bì kín và trong khí nitơ, ừánh ánh sáng,
quinon chuẩn trong acetonitril (TT) và pha loãng thành nhiệt độ không được quá 25 ° c .
100.0 ml với cùng dung môi. Hút 1,0  ml dung dịch L o a i thuốc
thu được, thêm 1,0  ml dung dịch thử và pha loãng Thuoc chong lao
thành 100,0 ml với dung môi pha mẫu. , ,
Điều kiện sẳc ký: C hế phẩm
Cột thép không gỉ ( 12  cm X 4,6 mm) được nhồi pha Viên nang, bột pha hôn dịch uông.

tĩnh B  (5 (xm).
Detector quang phổ tử ngoại tại bước sóng 254  nm. R IF A M P IC IN
Tốc đô dòng: 1,5  ml/min. J* , 7 . .
TÎ,êt,ch7iêm: 20;il. Capmlae Rifampícim
Cách tiến hành: L à nang cứng chứa rifampicin.
Tiêm dung dịch đối chiếu, điều chỉnh thang đo sao Chế phẩm phải đáp ứng các yêu cầu trong chuyên
cho chiều cao của 2 pic ít nhất phải bằng một nửa toàn luận “ Thuốc nang”  (Phụ lục 1 . 1 3 )  và các yêu cầu sau
thang đo. Phép thử chỉ có giá trị khi hệ sô phân giải đây;
giữa hai pic ít nhất phải bằng 4,0 (điều chỉnh tỷ lệ ^  TT XT ^  ^ „ /

ac¡tonitril trong pha Ẵ „ g  nêu u: ä  ■
Tiêm düng dich thừ ÿ à  tiên himh ¿ C  ký vửi thM gian ‘ “ ’ >5 «hi ttin  nhân.
rửa giải ít nhất gấp hai lần thời gian lưu của T ính chất
rifampicin. Trên sắc ký đồ dung dịch thử, diện tích pic Nang màu đồng nhất, mặt nang nhẵn, không méo mó.
tựơng ứng với rifampicin quinon không được lớn hơn Bột thuốc trong nang màu đỏ nau đồng nhất.
1,5  lân diện tích pic của rifampicin quinon trên săc ký • ' 1,
đồ dung dịch đối chiếu ( 1 ,5  % ). Diện tích của bất kỳ '
pic phụ nào khác không được lớn hơn diện tích pìc Lằc một lư ^ g  bộị thuốc trong nang tưotig ứng với
của rifkmpicin trên sắc ký đồ của dung dich đôi chiếu g rifampicin với 5 m\ cloroform (TT). Lọc, bốc
(1,0  %) ỵa tổng diện tích các pic này không được lớn hơi dịch lọc đến khô. Phổ hồng ngoại (Phụ lục 4.2)
hơn 3,5 lần diện tích pic của nfam picin trên sắc ký đồ của cắn thu được phải phù hợp với phố đối chiếu của
dung dịch đối chiếu (3,5 %). rifampicin.
Bỏ qua các pic của dung môi và  các pic có diện tích B- Pho hấp thụ (Phụ lục 4 .1)  của dung dịch thu được ở
nhỏ hơn 0,05 lần diện tích pic của rifampicin trên sắc phần định lưọTig trong khoảng từ 220 nm đến 500 nm
ký đồ của dung dịch đối chiếu. phải có 4 cực đại hấp thụ ở các bước sóng 237  nm,

254 nm, 334  nm và 475 nm.
Kim loại nặng
Không được quá 20 phần ừiệu (Phụ lục 9.4.8). T ạp  chất liên quan
Lấy 1,0  g che phẩm tiến hành thử theo phương pháp Tiến hành bằng phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
3. Dùng 2 ml dung dịch chì mẫu 10phần triệu (TT) để động: Ạcetonitril - dung dịch đệm (35 : 65).
chuẩn hi mẫu đối chiếu. dịch Dung dịch chứa 0,1 %  (tt/tt) acid

, \ phosphoric (TT), 0 ,19  %  natri perclorat (TT), 0,59 %
M ât khôi lượng do làm  khô acid citric (TT) và 2,09 %  kali dihydrophosphaí (TT).
Không được quá 1,0  %  (Phụ lục 9.6). Ịj§jị Ịịợp (Ịyjig môi: Dung dịch acid citric 21,01 % -
(1,000 g; 80 °C ; áp suất không quá 670 Pa; 4 h). dung dịch kali dỉhydrophosphat 13,61 % - dung dịch



dikali hydrophosphat 17,42 % - acetonitrỉl - nước 
( 1 0 : 2 3 : 7 7 : 2 5 0 : 6 4 0 ) .
Chú ý; Chuẩn bị các dung dịch trên ngay trước khi sử 
dụng.
Dung dịch (1): Lắc một lượng bột thuốc ừong nang 
tưong ứng với 20 mg rifampicin với 10  ml acetonỉtrỉỉ 
(TT), ly tâm. Hút 5 ml lớp chất lỏng trong ở ừên pha 
loãng thành 50 ml bằng hỗn họp dung môi.
Dung dịch (2): Hút chính xác 1 ml dung dịch ( 1)  và 
pha loãng thành 100 ml bằng hỗn hợp dung môi.
Dung dịch (3): Chứa 0,00080 %  chất đối chiếu ri- 
fampicin quinon trong hỗn họp dung môi.
Dung dịch (4): Chứa 0,00030 %  chất đối chiếu ri- 
fampicin N-oxyd trong hỗn hợp dung môi.
Dung dịch (5): Chứa 0 ,00010  %  chất đối chiểu 3- 
formylrifamycin trong hỗn hợp dung môi.
Dung dịch (6): Pha loãng 1 thể tích dung dịch (3) 
thành 4 thể tích với hỗn hợp dung môi rồi trộn 1 thể 
tích dung dịch thu được với 1 thể tích dung dịch (2). 
Điều kiện sắc kỹ:
Cột thép không gỉ ( 10  cm X 4,6 mm) nhồi pha tĩnh B  
(5 |im) (Partisil C8 là thích hợp).
Detector quang phổ tử ngoại đặt ở bước sóng 254 nm. 
Tốc độ dòng; 1,5  ml/min.
Thể tích tiêm; 20 |al.
Cách tiến hành:
Tiến hành sắc ký với dung dịch (6). Phép thử chi có 
giá trị khi độ phân giải giữa hai pic chính trên sắc ký 
đồ thu được tối thiểu là 4,0. Điều chỉnh tỷ lệ acetoni- 
tril trong pha động nếu cần.
Tiến hành sắc ký với dung dịch ( 1 )  trong khoảng thời 
gian gấp 3 lần thời gian lưu của pic rifampicin. Trong 
sắc ký đồ của dung dịch (1) , diện tích của bất kỳ pic 
nào tương ứng với pic của rifampicin quinon không 
được lớn hơn diện tích của pic thu được trong sắc ký 
đồ của dung địch (3) (4 % ); diện tích của bất kỳ pic 
nào tương ứng rifampicin N -oxyd không được lớn 
hơn diện tích của pic thu được trong sắc ký đồ của 
dung dịch (4) ( 1 ,5  % ); diện tích của bất kỳ pic nào 
tương ứng 3-form ylrifam ycin không được lớn hơn 
diện tích của pic thu được trong sắc ký đồ của dung 
dịch (5) (0,5 %). Diện tích của bất kỳ pic phụ nào 
khác không được lớn hơn diện tích pic thu được trong 
sắc ký đồ của dung dịch (2) (1 %).

Độ hòa tan (Phụ lục 1 1 .4 )
Thiết bị: Kiểu giỏ quay.
Môi trường hòa tan: 900 mi dung dịch acid hydro- 
cloric 0,1 M (TT).
Tốc độ quay: 100 r/min.
Thời gian: 45 min.
Tiến hành: Lấy một phần dung dịch môi trường sau 
khi hòa tan lọc, bỏ dịch lọc đầu. Pha loãng nếu cần 
với dung dịch acid hydrocloric 0,1 M (TT) . Đo độ hấp

thụ (Phụ lục 4 .1)  của dịch lọc thu được ở cực đại 
336 nm, cốc đo dày 1 cm, dùng dung dịch acid hyđro- 
cloric 0,1 M (TT) làm mẫu trắng. Tính hàm lượng 
rifampicin, C43H 58N 4O 12, được hòa tan từ nang theo A  
(1 % , 1 cm). L ấy  263 là giá trị A  (1 % , 1 cm) ở cực 
đại 336  nm.
Yêu cầu: Không được ít hon 70 %  lượng riíampicin so 
với lượng ghi ừên nhãn được hòa tan ừong 45 phút.

Định lượng
Cân 20 nang, tính khối lượng trung bình bột thuốc 
trong nang, trộn đều. Cân chính xác một lượng bột 
thuốc (đã trộn đều của 20 nang) tương ứng với 0,1 g 
rifampicin, chuyển vào bình định mức 100 ml và lắc kỹ 
với 80 ml methanol (TT). Thêm methanol (TT) đến 
định mức, trộn đều và lọc. Lấy  chính xác 2 ml dịch lọc 
pha loãng thành 100 ml bằng đệm phosphat chuẩn pH
7,4 (TT). Đo độ hấp thụ (Phụ lục 4 .1)  của dung dịch thu 
được ở bước sóng cực đại 475 nm, dùng đệm phosphat 
chuẩn pH 7,4 (TI) làm mẫu trắng. Tính lượng rifampicin, 
C 43H58N 4O 12, trong nang theo A  (1 % , 1 cm). L ấy 187 
là giá trị A  (1 % , 1 cm) ở cực đại 475 nm.

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

L o ạ i thuốc
Thuốc kháng lao.

H àm  lượng thường dùng
150  mg; 300 mg.

N A N G  R IF A M P IC IN  V À  IS O N IA Z ID  

Capsulae Rifampicini et Isonlazidi
L à  nang cứng chứa rifampicin và isoniazid.
Chế phẩm phải đáp ứng các yêu cầu trong chuyên 
luận “ Thuốc nang”  (Phụ lục 1 . 1 3 )  và các yêu cầu sau:

H àm  lượng rifam picin , C43H 58N 4O 12, từ 90,0 % đến
130,0  %, so với lượng ghi ừên nhãn.

Hàm lượng isoniazid, C 6H7N 3O, tìr 90,0 %  đến 110 ,0  %, 
so với lượng ghi ừên nhãn.

Tính chất
Nang cứng nhẵn bóng, không méo mó, bột thuốc bên 
trong màu đỏ nâu, đồng nhất.

Định tính
A . Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4)
Bản mỏng: Silica geỉ GF254.
Dung môi khai triển: Aceton - acid acetic băng (100 : 1). 
Dung dịch thử: Lắc kỹ một lượng bột thuốc trong 
nang đã nghiền mịn tương ứng với khoảng 120  mg 
rifampicin với 20 ml methanol (TT) và lọc. Pha loãng 
dịch lọc với đồng thể tích aceton (TT) và trộn đều.



Dung dịch đối chiếu (1): Chuẩn bị đung dịch ri- định mức, ừộn đều (Dung dịch này được sử dụng
fampicin chuẩn có nồng độ 6  mg/ml trong methanol ngay hoặc fí'ong vòng không quá 3 giờ).
(TT). Pha loãng dung dịch trên với đồng thể tích Các/z rié«/ỉà«/z; Đo độ hấp thụ (Phụ lục 4.1) của dung 
aceton (TT) và trộn đều dịch thử và dung dịch chuân ở bước sóng cực đại
Dung dwh đôi chiếu (2): Chuẩn bị dung dịch isoniazid l^hoàng 475 nm, với mẫii trắng được chuẩn bĩ như sau:
chuẩn có nồng độ 3 mg/m| trong methanol (TT). Pha Hút chính xác 5,0 ml dung dịch acid hydrocloric
loãng dung dịch trên với đông thể tích aceton (TT) và ĩ !  I?.’®
 ̂\  ■ bình định mức 50 ml, thêm nước cat đen định mức,

C&Ă M«h: C h ^  riêng bịệt lên bta móng^ 2  pl ấ l S m  l>r(mg rifampicm, C„H„N4 0 „, hòa tan so vái
môi dung dịch rên^ t o «  «hi À à" dựa vào độ hip th„ cúa dung d ch
móng khô ngoài không khl và quan sát bàn mỏng dưứi »V 4  ;; J  “ ¿ ; h , ,n " o ,2 cía
ánhsá,,8 từ„goạiửbưácsojlg254nm  rifempicin chuln
Hai vêt chính trên săc ký đô của dung dịch thử phải "  7  0/ í -í- ™ • •* , ,. Ị , , : i , , .ị , j J. , Yêu câu: Khône ít hơn 75 % lượng rirampicin so với
phù hợp với vêt chính trên săc ký đô của dung d ch , _ ■ “ '  . 2 “ , 1 1 ' ' , . * 1 nii- , ,i ' ,  ■ ị i l ỉ .  1 , , , r, lượng ghi trên nhãn được hòa tan trong 45 phút,đôi chiêu ( 1 ) và (2 ) vê vị trí, màu săc và kích thước. • ® * • 5  F
B. Trong phần Định lượng, hai pic chính ừên sắc ký Định lượng isoniazid hòa tan
đồ của dung dịch thử phải có thời gian lưu tương ứng Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
với thời gian lưu của hai pic chính trên sắc ký đồ của Pha động'. Nước - dung dịch đệm phosphat - methanol
dung dịch chuẩn. (850 : 100 : 50).

Đô hòa tan (Phu lue 11 4)
S w K i è û g i ô q u a y . '
Mói t r u r n f . m  ml dm g  dich acid hydroclortc 0.1 M  °'<"S địch tUr. Sir dựng dung dịch thử trong mục định

' lượpg rifampicin hòa tan.
T ố cđ ộ q u a y .m rlm m . Điều kiện sắc ký:
Thời gian-. 45 min. gì (30 cm X 4,0 mm) được nhôi pha
Dung dịch đệm phosphat: Hòa tan 15,3 g dikaỉi hydro c  (10
phosphat (TT) và 80,0 g kali dihydro phosphat (TT) Detector quang phố tử ngoại đặt ở bước sóng 254 nm.
vào bình định mức 1 lít, hòa tan và pha loãng bằng TÔC độ dộng: 1,5 ml/min.
nước cẩtvừaắủâến âmh mức. Thê tích tiêm: 50 p.1.
Dung dịch chuẩn gốc isoniazid: Cân chính xác khoảng Tiển hành: Tiến hành sắc ký lần lượt đối với dung
6 6  mg isoniazid chuẩn vào bình định mức 100 ml. dịch chuẩn và dung dịch thử. Tính hàm lượng
Hòa tan và pha loãng bằng dung dịch acid hydrocloric isoniazid, C6H7N3O, hòa tan căn cứ vào diện tích pic
0,1 M  (TT) đến định mức, trộn đều. thu được từ dung dịch thử, dung dịch chuẩn và hàm
Dung dịch chuẩn gốc hỗn hợp'. Cân chính xác khoảng lượng C6H7N3O của isoniazid chuẩn.
6 6  mg rifampicin chuẩn vào bình định mức 200 ml, Yêu cãư. Không ít hơn 80 % lượng isoniazid, C6H7N3O,
hòa tan trong 10 ml dung dịch acid hydrocỉoric 0,1 M  so với lượng ghi ừên nhãn được hòa tan trong 45 phút.
( W  và trộn đều. Thêm chmh xác 50 0 ml dung <IỊch „ , ¿ 1 1

' í  I ?  1 -  í ™ .  “'T ?  í ' '  T “  Khong dw c qui 3,0 % Phu lue 9.6).done 0,1 M(TT) đen định mức, trộn đêu. iDunợ dịch ^  Y , 1 , ^ 1 1 /i . I X
7 7  T /  7 _ 7 7 • [VI Cân ehính xác khoảng 100 mg bột thuôc vào bình sâychuân gôc hôn hợp được chuãn bị ngay trước khi thử l i Z S   ̂ I I I

1  1   ̂ ; năp đậy có mao quản và sây trong chân không ở 60 ""Cvà được đặt trong bôn cách muy của may thư độ hòa 3  •'
tan cùng thời điểm bắt đầu và được lấy ra khỉ kết thúc
phép thử độ hòa tan, cùng lúc với việc hút mẫu thử). Định lượng

, , _  . . , . ^ . Phương pháp sắc ký 1ỎĨ12 (Phụ lục 5.3).Định ỉượnữ rifampicin hòa tan ‘ “ị 7 1 ‘7 .7  7 7 7. , _ - , , Dun^ dịch đệm: Hòa tan 1,4 2  dỉnatrỉ hydro phosphatDung dỉch chuấm Hút chính xác 5,0 ml dung d ch " 1; . '.I I t t  z:o
t Ẳ 7 i 7  > 1 n n Zi ^ J • U (TT) trong 1 lít nước cat và điêu chỉnh tới pH 6 ,8chuân gôc hôn hợp và 1 0 ,0  ml dung dịch đệm

phosphat vào bình đinh mức 50 ml, thêm nước cất đến (,
r  - I-  / . I  M 7 I  ^ ^  . Dung môiA: Acetonitriỉ - dung dịch đệm (4 : 96).đ nh mức, trộn đêu ịD m g  dịch này được sử dụng - - - - - -  -  y  . y

L * 7 - /  1 > 7 - ^  i  :> 1- ' \ Đ m £ môi B: Acetonitrỉl - dung- dịch đệm (55 : 45).ngay hoặc trong vòng không quá 3 giờ). uZi ■> T  I " -  A > ̂  -  D
D m g d ĩh  thir. Lâý một pMn dung dịch mội tnròng ”x°" _!Ị? ^  ™ ‘ ‘ " " 8  ®
đã hoa tan mẫu thử, lọc và bỏ dịch lọc đầu, để dịch lọc theo phân điêu kiện săc ký. ^
cân bằng về nhiệt độ phòng trong khoảng 10 phut. HỈit Dung dịch chuân: Hòa tan một lựợng cân chính xác
chính xac 5 ,0  nil dịch lọc và 1 0 ,0  ml dung dịch đệm của rifampicin chuẩn và isoniazid chuẩn trong hỗn
phosphat vào bình định mức 50 ml, thêm nước cất đến họp của dm g dịch đệm - methanol (96 : 4) để thu



được dung dịch có nồng độ khoảng 0 ,16  mg/ml 
rifampicin và 0,08 mg/ml isoniazid (Dung dịch này 
được sử dụng trong vòng 10  phút).
Dung dịch thừ. Cân 20 nang, tính khối lượng trung 
binh bột thuốc trong nang và  nghiền thành bột mịn. 
Cân chính xác một lượng bột thuốc, tương ứng với 
khoảng 16 mg rifampicin và 8 mg isoniazid vào bình 
định mức 100 ml, thêm 90 ml dung dịch đệm và lắc 
siêu âm 10  phút. Để dung dịch cân bằng về nhiệt độ 
và pha loãng bằng dung dịch đệm vừa đủ đến vạch và 
trộn đều, lọc (Dung dịch này được sử dụng ữong vòng 
2 giờ).
Điều kiện sắc ký:
Cột thép không gl (25 cm X 4,6 mm) được nhồi pha 
tĩnh c (5 |im).
Detector quang phổ tử ngoại đặt ở bước sóng 238 nm. 
Chương trình gradient dung môi:

T h ờ i  g i a n
(min)

D u n g  m ô i  A
(%)

D u n g  m ô i  B
(%) G h i  c h ú

0 100 0 Cân bằng 
cột

0 - 5 100 0 Đẳng dòng

5 - 6 100-> 0 0 - >  1 0 0 Gradient

6 - 1 5 0 100 Đẳng dòng

Tốc độ dòng; 1,5  ml/min.
Thể tích tiêm: 20 (J.I.
Cách tiến hành:
Kiểm tra khả năng thích hợp của hệ thống sắc ký:
Tiến hành sắc ký đối với dung dịch chuẩn và ghi lại 
sắc đồ: thời gian lưu tương đối khoảng 2 ,6  đối với 
rifampicin và 1,0  đối với isoniazid. Phép thử chỉ có 
giá trị khi số đĩa lý thuyết, tính cho pic rifampicin, 
không dưới 50000 và tính cho pic isoniazid, không 
dưới 6000; độ lệch chuẩn tương đối của diện tích pic 
của các lần tiêm lặp lại không được lón hơn 2 ,0  %. 
Tiến hành sắc ký lần lượt đối với dung dịch chuẩn và 
dung dịch tìaử. TÚŨI hàm lượng rifampicin, C 43H 58N 4O 12, 
va isoniazid, C 6H7N 3O, có trong một đơn vị chế phẩm 
căn cứ vào diện tích pic thu được của dung dịch thử, 
dung dịch chuẩn và hàm lưọng các chất chuẩn.

Bảo quản
Trong vỉ nhôm hay trong chai lọ nút kín.
Để nơi khô mát, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Chống lao.

Hàm lượng thường dùng
Rifampicin 300 mg và isoniazid 150  mg.

VIÊN NÉN RIFAMPICIN 
Tabellae Rifampicini

L à viên nén bao đường chứa rifampicin.
Chế phẩm phải đáp ứng các yêu cầu ừong chuyên luận 
“ Thuốc viên nén” , mục “ Viên bao”  (Phụ lục 1.20) và 
các yêu cầu sau đây:

Hàm lượng rifampicin, C43H58N4O12, từ 92,5 % đến
107,5  %  so vói lưọng ghi trên nhãn.

Tính chất
Viên bao đưòng nhẵn, không nứt cạnh, không dính tay, 
khi bỏ hết lóp vỏ bao viên, nhân có màu đỏ nâu.

Định tính
A. Lắc một lượng bột viên đã loại bỏ vỏ bao và nghiền 
mịn tương ứng 0 ,15  g rifampicin với 5 ml cloroform 
(TT). Lọc, bốc hơi dịch lọc đến khô. Phổ hồng ngoại 
(Phụ lục 4.2) của cắn thu được phải phù hợp với phổ đối 
chiếu của rifampicin.
B. Phổ hấp tìiụ ánh sáng của dung dịch thu được ở phần 
định lượng ừong khoảng từ 220 nm đến 500 nm phải 
có 4 cực đại hấp thụ ở 2 3 7  nm, 254  nm, 334  nm và 
475 nm.

T ạ p  chất liên quan
Tiến hành thử và đánh giá kết quả như chỉ dẫn trong 
phần “ Tạp chất liên quan”  của chuyên luận “ Nang 
rifam picin” , trừ dung dịch ( 1 ) được chuẩn bị như sau: 
Lắc một lượng bột viên đã loại bỏ vỏ bao tương ứng 
20 mg rifampicin với 10  ml acetonitriỉ (TT), ly tâm. 
Hút 5 ml lớp chất lỏng ừong ở ừên pha loãng với 50 ml 
hỗn hợp dung môi.

Độ hòa tan (Phụ lục 1 1 .4 )
Thiết bị: K iểu giỏ quay.
Môi ừường hòa tan: 900 ml dĩmg dịch acỉd hydrocloric 
0,6 %(tt/tt).
Tôc độ quay: 150  r/min.
Thời gian: 60 min.
Tiến hành: L ấy  một phần dung dịch môi trường sau 
khi hòa tan, lọc và bỏ dịch lọc đâu. Pha loãng dịch lọc 
với dung dịch đệm phosphat được chuẩn bị bằng cách 
hòa tan 3,02 g kali dihydrophosphat (TT) trong 
1000 ml nước đê thu được dung dịch có nồng độ 
20 p,g/ml. Đo độ hâp thụ (Phụ lục 4 .1)  của dung dịch 
thu được ở bước sóng cực đại 475 nm, dùng dung dịch 
đệm phosphat làm mâu trắng. Tính lượng rifampicin, 
C43H58N4O12, được hòa tan từ viên  theo A  ( 1  % , 1 cm). 
L ấy  18 7  là giá trị A  ( 1  % , 1 cm) ở cực đại 475 nm.
Yêu cầu: Không được ít hơn 70 %  lượng rifampicin so 
với lưọtig ghi trên nhãn được hòa tan ừong 60 phút.

Định lượng
Loại bỏ vỏ bao của 20 viên. Cân 20 viên, xác định 
khối lượng trung bỉnh viên đã loại bỏ vỏ bao và 
nghiền thành bột mịn. Cân chính xảc một lưọng bột 
viên tưotig ứng với 0 ,1  g rifampicin và tiếp tục tiến



hành theo chỉ dẫn trong phần “ Định lượng”  của 
chuyên luận “N ang rifam picin” , băt đâu từ “ chuyên 
vào binh định mức 10 0  ml và lắc kỹ với 80 ml 
methanoỉ (TT). . . ”
Tính hàm lượng rifampicin, C 43H 58N 4O 12, trong viên 
theo A  (1 % , 1 cm). L ấy  18 7  là giá ừ ị A  (1 % , 1 cm) ở 
cực đại 475 nm.

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

Loại thuốc
Thuốc kháng lao.

Hàm lượng thưòng dùng
150 mg, 300 mg.

ROTUNDIN 
Rotundinum 
L-T etrahyd ropalmatin

OCH.

H3CO

C2.H25N04

OCH,

ÕCH,

p .t . l : 355,4

Rotundin là 5 ,8,13,13a-tetrahydro-2,3,9,10-tetram e- 
thoxy-6H-dibenzo[a,g] quinolizin, phải chứa tìr 98,0 %  
đến 10 1,0  %  C21H25NO4, tính theo chế phẩm đã làm kliô.

Tính chất
Tinh thể màu trắng hay hơi vàng, không mùi, không 
vị. B ị chuyển thành màu vàng khi tiếp xúc với ánh 
sáng hoặc nhiệt. Tan trong cloroform, hơi tan trong 
ethanol và ether, không tan frong nước, dễ tan trong 
acid sulfuric loãng.

Điểm  chảy
14 1 ° c  đến 144 ° c  (Phụ lục 6.7).

Định tính
A. Phổ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm phải phù 
họp với phổ hồng ngoại của rotundin chuẩn.
B. Dung dịch S: Hòa tan 0 ,1 g chế phẩm trong hỗn 
hợp gồm 10  ml nước và 1 ml dung dịch acỉd sulfuric 
loãng (TT).
Thêm 1 giọt dmg dịch kali dicromat 5 % (TI) vào 2 ml 
dung địch s , tủa vàng xuất hiện.
Thêm 1 giọt dmg dịch natri clorid bão hòa (TI) vào
2 ml đung dịch s , tủa trắng xuất hiện.
Thêm 1 giọt dung dịch kali fericyanid 5 % (TT) vào 2 ml 
dung dịch s , tủa vàng xuất hiện, tủa này dần dần

chuyển sang màu xanh lá rồi cuối cùng là màu xanh 
lam khi đun nóng nhẹ.

Đô trong và màu sắc của dung dịch
Hòa tan 0 ,15  g chế phẩm trong 5 ml dung dịch acid 
sulfuric 5 % (TT). Dung dịch thu được phải trong (Phụ 
lục 9 .2 ) và không được có màu đậm hon màu mẫu 
V L 4 (Phụ lục 9.3, phương pháp 1).

Góc quay cực riêng
-290° đến -300°, tính theo chế phẩm đã làm khô (Phụ 
lục 6.4)!
Dùng dung dịch chế phẩm có nồng độ 8 mg/ml trong 
ethanol 96 % (TT) để đo ở nhiệt độ 25 “c .

Độ hấp thụ riêng
Đo độ hấp thụ (Phụ lục 4 .1)  của dung dịch chế phẩm 
có nồng độ 30 |j,g/ml trong dung dịch acid sulfuric 
0,5 % ở bước sóng 28 1 nm. G iá trị A  (1 % ,1 cm) phải 
từ 150  đến 160.

Các alcaloid khác
Tiến hành bằng phưcmg pháp sắc ký lóp mỏng (Phụ lục 5.4). 
Bản mỏng: Silica gel G.
Dung môi khai triển: Cloroform - ethanol - amoniac 
đậm đặc (98 : 2 : 0,5).
Dung dịch thừ. Dung dịch chế phẩm có nồng độ 
10  mg/ml trong ethanol (TT).
Dung dịch đổi chiếu: Pha loãng 1 thể tích dung dịch 
thử thành 200 thể tích với ethanol (TT).
Cách tiến hành'.
Chấm riêng biệt lên bản mỏng 20 |J,1 mỗi dung dịch trên. 
Triển khai sắc ký đến khi dung môi đi được 15  cm, lấy 
bản mỏng ra để khô ngoài không khí và hiện màu 
bằng hơi iod. Bất cứ vết phụ nào ữên sắc ký đồ cùa 
dung dịch thử đều không được đậm màu hơn vết 
chính trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu.

M ất khối lượng do làm  khô
Không được qua 5,0 %  (Phụ lục 9.6).
(1,0 0  g ;  105  °C).

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

Định lượng
Cân ehính xác khoảng 0,300 g chế phẩm, hòa tan 
trong 2 ml dung dịch acid acetic 6  M (TT) và 15  ml 
nước trong bình định mức 50 ml bằng cách đun nóng, 
lắc đều. Thêm 25,0  ml dung dịch kali iodid 1,7 % \à 
thêm nước đến vạch, lắc đều, lọc qua giấy lọc khô. B ỏ  
10  ml dịch lọc đầu, lấy 25,0  ml dịch lọc, thêm 3 giọt 
đến 5 giọt dung dịch natri eosin (TT), chuẩn độ bằng 
dung dịch bạc nitrat 0,05 N (CĐ) đến khi xuất hiện 
tủa vón cục màu hồng. Song song làm mẫu trắng.
1 ml dung dịch bạc niừat 0,05 N (CĐ) tưofng đương 
với 17 ,7 7  mg C 21H25NO 4.



Bảo quản
Trong đồ đựng kín, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Thuốc giảm đau.

Chế phẩm  
Viên nén.

VIÊN NÉN ROTUNDIN
Tabellae Rotundini
Là viên nén chứa L-tetrahydropalmatin.
Chế phẩm phải đáp ứng các yêu cầu trong chuyên 
luận “ Thuốc viên nén”  (Phụ lục 1.20) và các yêu cầu 
sau đây:

Hàm lượng rotundỉn, C21H25NO4, từ 93,0 % đến
107,0  % so với lượng ghi trên nhãn.

Tính chất
Viên nén màu trắng hoặc vàng nhạt.

Định tính
A. Lấy một lượng bột viên tương ứng với 0,1 g rotundin, 
thêm 10 mỉ nước và 1 ml dung dịch acid sulfuric 
loãng (TT), lắc để hòa tan, lọc. Dịch lọc làm các phản 
ứng sau:
Thêm vào 2 ml dịch lọc 1 giọt dung dịch kali dicromat
5 % (77), xuất hiện tủa vàng.
Thêm vào 2 ml dịch lọc 1 giọt dung dịch natrì clorid 
bão hòa (TT), xuất hiện tủa trắng.
Thêm vào 2 ml dịch lọc 1 giọt dung dịch kali 
fericyanid 5 % (TT), xuất hiện tủa vàng, màu tủa 
chuyển dần sang xanh lục sau đó sang xanh lam khi 
đun nóng nhẹ.
B. Lắc một lượng bột viên với ethanol 96 % (TT) để 
được một hỗn dịch chứa 8 mg rotundin trong 1 ml, 
lọc. Dịch lọc có góc quay cực riêng (Phụ lục 6.4) 
không nhỏ hơn -270°, tính theo lượng ghi trên nhãn.

Độ hòa tan (Phụ lục 1 1 .4 )
Thiết bị: K iểu giỏ quay.
Môi trường hòa tan: 900 ml dimg dịch acid hydrocloric 
0,1M(TT).
Tốc độ quay: 100 r/min.
Thời gian: 45 min.
CáQh tiến hành: Lấy  một phần môi trường đã hòa tan 
chế phẩm, lọc và pha loãng dịch lọc nếu cần với dung 
dịch acid hydrocloric 0,1 M (TT) để được dung dịch 
có nồng độ thích hợp. Đo độ hấp thụ (Phụ lục 4 .1)  của 
dung dịch thu được ở bước sóng 28 1 nm, dùng dung 
dịch acid hydrocloric 0,1 M (TT) làm mẫu trắng. Tính 
hàm lượng rotundin, C 21H25NO4, theo A  (1 % , 1 cm). 
Lấy 155  là giá trị A  (1 % , 1 cm) ở bước sóng 28 1 nm. 
Yêu cầu: Không được ít hơn 70 %  lượng rotundin so với 
lượng ghi trên nhãrí được hòa tan trong 45 phút.

Định lượng
Cân 20 viên, tính khối lượng trung bình viên và 
nghiền thành bột mịn. Cân chính xác một lượng bột 
viên tương ứng khoảng 60 mg rotundin vào bình định 
mức dung tích 100 mỉ, thêm 40 ml dung dịch acid 
sulfuric 0,5 %, lắc kỹ để hòa tan rotundin, thêm đến 
định mức với cùng dung môi, lắc đều và lọc. Hút 
chính xác 5 ml dịch lọc vào bình định mức dung tích 
100 ml, thêm dung dịch acid sulfuric 0,5 % đến định 
mức, lắc đều. Đo độ hấp thụ của dung dịch thu được ở 
bước sóng 28 1 nm, trong cốc đo dày 1 cm, mẫu trắng 
là dung dịch acid sulfuric 0,5 %. Tính hàm lượng 
rotundin, C 21H 25N O 4, trong  viên theo A  (1 %, 1 cm). 
Lay 155  là giá trị A  ( 1% , 1 cm) ở bước sóng 28 1 niĩi.

Bảo quản
Để trong lọ kín, ở nơi khô mát, tránh ánh sáng.

Hàm lượng thường dùng
30 mg và 60 mg.

ROXITHROMYCIN
Roxithromydnum

H3C .,

C 41H 76N 2O 15 p.t.l: 837,0

Roxithromycin là {3R,AS,5S,6R,1R,^RMS,\2R,\3S, 
14 i?)-4-[(2,6-d ideoxy-3-C -m ethyl-3-ơ -m ethyl-a-L- 
n'ốo-hexopyranosyl)oxy]-1 4-ethy 1-7 ,12 ,13  -trihydroxy- 
10-[(E)-[(2-methoxyethoxy)methoxy]imino]-3,5,7,9,ll, 
13-hexom ethyl-6-[[3,4,6-trideoxy-3-(dim ethylam ino)- 
p-D-;i9;/o-hexapyranosyl]oxy] oxacyclotetradecan-2-on, 

phải chứa từ 96,0 %  đến 102,0 %  C 41H76N 2O 15 tính theo 
chế phẩm đã làm khô.

Tính chất
Bột kết tinh ữắng, đa hình. Rất khó tan trong nước, dễ 

tan trong aceton, ethanol 96 %  và methylen clorid. 

Khó tan trong dung dịch acid hydrocloric loãng.

Định tính
A. Phổ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm phải phù 
hợp với phổ hồng ngoại của roxithromycin chuẩn.



Nếu có sự khác biệt, đo lại phổ của dung dịch chế 
phẩm và chất chuẩn có nồng độ 9 ,0  % trong methyỉen 
clorid (TT).
B. Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Trên sắc ký đồ của dung dịch thử (2) ở phần định lượng 
phải cho pic chính có thời gian lưu tương ứng với pic 
chính trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu ( 1).

Độ trong và màu sắc của dung dịch
Hòa tan 0,2 g chế phẩm trong methanol (TT), pha 
loãng thành 20 ml với cùng dung môi. Dung dịch thu 
được phải trong (Phụ lục 9.2) và không màu (Phụ lục
9.3, phương pháp 2).

Góc quay cực riêng
T ừ-93° đến-96°, tính theo chế phẩm đã làm khô (Phụ 
lục 6.4).
Hòa tan 0,500 g chế phẩm trong aceton (TT), pha 
loãng thành 50,0 ml với cùng dung môi.

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động A: Acetonitril - dung dịch amoni dihydro- 
phosphat 5,97 % đã được chỉnh pH đến 4,3 bằng dung 
dịch natri hydroxyd loãng (26 : 74).
Pha động B: Nước - acetonitrìl (30 : 70).
Dung môi pha mẫu: Acetonitril - dung dịch amoni 
dihydrophosphat 4,86 % đã được chinh pH đến 5,3 bằng 
dung dịch natri hydroxyd loãng (TT) (30 : 70).
Dung dịch thử: Hòa tan 50,0 mg chế phẩm trong dung 
môi pha mẫu, pha loãng thành 25,0 ml với cùng dung 
môi.
Dung dịch đổi chiếu (I): Hòa tan 50,0 mg roxithro­
mycin chuẩn trong dung môi pha mẫu, pha loãng 
thành 25,0 ml với cùng dung môi.
Dung dịch đổi chiểu (2): Pha loãng 1,0 ml dung dịch 
đối chiếu ( 1) thành 1 0 0 ,0  ml với dung môi pha mẫu. 
Dung dịch đối chiếu (3): Hòa tan 20,0 mg roxithro­
mycin để xác định độ thích hợp hệ thống trong dung 
môi pha mẫu, pha loãng thành 1 0 ,0  ml với cùng dung 
môi.
Dung dịch đối chiếu (4): Pha loãng 1,0 ml toluen (TT) 
thành 100,0 ml với acetonitril (TT). Pha loãng 0,2 ml 
dung dịch thu được thành 2 0 0 , 0  ml với dung môi pha 
mẫu.
Điều kiện sẳc ký:
Cột thép không gỉ (15 cm X 4,6 mm) được nhồi pha 
tĩnh là hạt hình cầu end-capped octadecylsilyl silica 
gel (5 |am) với kích thước lỗ xốp 10 nm và carbon gắn 
kết khoảng 19 %. Đuy ừi nhiệt độ cột ở 15 °c.
Detector quang phổ tử ngoại tại bước sóng 205 nm. 
Thể tích tiêm: 20 |0,1, duy trì nhiệt độ buồng tiêm ở 8  °c. 
Tốc độ dòng: 1,1 ml/min với chương trình dung môi:

Thòi gian
(min)

Pha động A
(% tt/tt)

Pha động B
(% từtt)

0 -5 0 1 0 0 0

50-51 100-^90 0 -^  1 0

51-80 90 1 0

80-81 9 0 -^  1 0 0 1 0 - ^ 0

81-100 1 0 0 0

Tiến hành: Tiêm dung dịch thử, dung dịch đối chiếu
(2), (3) và (4).
Thời gian lưu tương đối; Thời gian lưu tương đối so 
với roxithromycin (thời gian lưu khoảng 2 2  phút) của. 
tạp chất G {erythromycin 9-(£)-[ơ-[[(2-methoxyethoxy) 
methoxy] methyl]oxim]} khoảng 1,15.
Độ thích họp của hệ thống:
Tỷ sốpeak-vaỉley (Hp/Hv): ít nhất phải bằng 2,0 (tỷ số 
náy được áp dụng để đánh giá độ thích hợp hệ thống 
trong phép thử tạp chất liên quan, khi 2  pic không tách 
hoàn toàn tới chân đường nền). Hp là chiều cao tính từ 
đường nền của pic tạp chất G; Hy là chiều cao tính từ 
đường nền đến điểm thấp nhất cùa đường cong phân 
tách giữa pic tạp chất G và pic của roxithroiĩiycin trên 
sắc ký đồ dung dịch đối chiếu (3).
Giới hạn:
Tạp chất G: Diện tích pic tạp chất G trên sắc ký đồ 
dung dịch thử không được lớn hơn diện tích pic chính 
của dung dịch đối chiếu (2 ) ( 1 ,0  %).
Từng tạp chất có diện tích pic không được lớn hơn 0,5 
lần diện tích pic chính của dung dịch đối chiếu (2 ) 
(0,5 %).
Tổng diện tích các pic tạp chất không được lơn hơn 3 
lần diện tích pic chính của dung dịch đối chiếu (2 ) 
(3,0 %).
Bỏ qua các pic có diện tích nhỏ hơn 0,05 lần diện tích 
pic chính của dung dịch đối chiếu (2) (0,05 %). Bỏ qua 
pic của toluen (dùng dung dịch đối chiếu (4) để xác 
định pic toluen).

Kim loại nặng
Không quá 10 phần triệu (Phụ lục 9.4.8).
Hòa tan 2,0 g chế phẩm trong hỗn hợp nước - aceton 
(15 : 85), pha loãng thành 20 ml với cùng dung môi. 
Lấy 12 ml dung dịch thử tiến hành theo phương pháp 
2. Chuẩn bị mẫu đối chiếu bằng cách pha loãng dung 
dịch chì mẫu 100 phần triệu (TT) với hỗn hợp nước - 
aceton (15 : 85) để được dung dịch chì 1 phần triệu.

Nước
Không được quá 3,0 % (Phụ lục 10.3).
Dùng 0,200 g chế phẩm.

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



Định lượng
Phương pháj) sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3). Điều kiên sắc 
ký như ở phần thử tạp chất liên quan với một số thay 
đổi như sau:
Kích thước cột: 25 cm X 4,6 mm.
Pha động: Acetoniừil - dung dịch amonỉ dihydro- 
phosphat 4,91 % đã được điều chỉnh pH đến 5,3 bằng 
dung dịch natri hydroxyd loãng (TT) (307 : 693).
Tốc độ dòng: 1,5  ml/min.
Tiến hành: Tiêm dung dịch thử, dung dịch đối chiếu 
( l ) v à ( 3 ) .
Thời gian lưu của roxithromycin khoảng 12  phút.
Độ thích hợp hệ thống:
Tỷ sốpeak-valley (Hp/Hy): ít nhất phải bằng 1,5. Hp là 
chiều cao tính tìr đường nền của pic tạp chất G; Hv là 
chiều cao tính từ đường nền đến điểm thấp nhất của 
đường cong phân tách giữa pic tạp chất G  và pic của 
roxithromycin trên sắc ký đồ dung dịch đối chiếu (3). 
Tính toán hàm lượng của C 41H76N 2O 15 dựa vào diện 
tích pic chính của dung dịch thử và dung dịch đối 
chiếu (1).

Bảo quản
Đựng trong đồ bao gội kín.

Nhãn
Phải quy định rõ thời hạn sử dụng và điều kiện bảo quản.

Loại thuốc
Kháng khuẩn.

Chế phẩm
Viên nén, thuốc bột.

THUỐC BỘT ROXITHROMYCIN 
Pulveres Roxithromycini

L à thuốc bột chứa roxithromycin.
Chế phẩm phải đáp ứng các yêu cầu trong chuyên 
luận “ Thuốc bột”  (Phụ lục 1.7 ) và  các yêu cầu sau:

Hàm lượng roxithromycin, C 41H 76N 2O 15, từ  90,0 % 
đến 110 ,0  % so với lượng ghi trên nhãn.

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

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

Giói hạn kiềm
Cân chính xác một lượng chế phẩm tương ứng với 
15  mg roxithromycin, thêm 10  ml nước không có 
carbon dioxyd (TT), lắc kỹ. pH của hỗn dịch thu được 
từ 7,0 đến 9,0 (Phụ lục 6.2).

Mất khối lượng do làm khô
Không được quá 2,0 %  (Phụ lục 9.6).
Cân chính xác khoảng 1,0  g chế phẩm, sấy ở 80 °c 
trong chân không đến khối lượng không đổi.

Định lượng
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động, dung dịch chuẩn, dung dịch thử, điều kiện 
sắc kỷ, cách tiến hành: thực hiện như mô tả ở mục 
Định lượng trong chuyên luận “ Viên nén roxi- 
thromycin” , thay bột viên bằng bột thuốc đã dùng 
trong phép thử Độ đồng đều khối lượng.

Bảo quản
Trong gói giấy nhôm hoặc polyethylen kín.
Đe nơi khô mát, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Thuốc kháng sinh.

Hàm lượng thường dùng
50 mg; 150  mg.

VIÊN NÉN ROXITHROMYCIN 
Tabellae Roxiíhromycini

L à  viên nén bao phim chứa roxithromycin.
Chế phẩm phải đáp ứng các yêu cầu ừong chuyên luận 
"Thuốc viên nén", mục "Viên bao" (Phụ lục 1.20) và 
các yêu cầu sau:

H àm  lượng roxithrom ycin , C 41H 76N 2O 15, từ 90,0 % 
đến 110 ,0  %  so với lượng ghi trên nhãn.

Tính chất
Viên bao phải nhẵn, không nứt cạnh, không dính tay, 
đồng đều về màu sắc. Bên ừong của viên bao có màu 
trắng.

Định tính
Trong phần định lưọTig, thời gian lưu pic chính trên 
sắc ký đồ của dung dịch thử phải tương ứng với thời 
gian lưu của pic roxithromycin trên sắc ký đồ của 
dung dịch chuẩn.

Độ h ò a  t a n  (Phụ lục 1 1 .4 )
Thiết bị: K iểu giỏ quay.
Môi trường-. 900 ml dung dịch acid hydrocloric 0,1 % 
(tt/tt) (sử dụng 600 ml cho viên có hàm lượng 50 mg). 
Tốc độ quay: 100 r/min.
Thời giam 45 min.
Tiến hành. L ấy  một phần dung dịch môi ừường đã 
hòa tan mẫu thử, lọc (bỏ 20 ml dịch lọc đầu). Pha 
loãng dịch lọc thu được với môi trưòfng hòa tan để thu 
được dung dịch thử có nồng độ roxithromycin khoảng 
80 |J,g/ml (nểu cần). Cân chính xác một lượng bột viên 
của 10  viên nén đã nghiền mịn, tương ứng với khối 
lượng trung bình viên, v à  hòa tan trong ethanol (TT)



(1 ml ethanol cho 5 mg roxithromycin) và pha loãng 
bằng môi trường hòa tan đến vừa đủ 100,0 ml. Lọc và 
bỏ dịch lọc đầu. Pha loãng một thể tích chính xác cùa 
dịch lọc bằng môi trường hòa tan để thu được dung 
dịch chuẩn có nồng độ roxithromycin 80 |J.g/ml (tính 
theo lượng roxithromycin trong phép định lượng). Lấy 
chính xác 5,0 m! mỗi dung dịch thử và dung dịch 
chuẩn, thêm chính xác 5,0 ml dung dịch acid sulfuric 
75 % (tt/tt), lắc đều. Để yên trong 30 phút, sau đó làm 
nguội về nhiệt độ phòng. Đo độ hấp thụ (Phụ lục 4 .1)  
của các dung dịch thu được ở bước sóng 482 nm, cốc 
đo dày 1 cm, mẫu trắng là 5,0 mỉ môi trường hòa tan 
được tiến hành như với dung dịch thử.
Yêu cầu: Không ít hơn 80 %  lượng roxithromycin, 
C41H76N2O 15, so với lượng ghi trên nhãn được hòa tan 
trong 45 phút.

T ạp  chất liên quan
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động, dung dịch phân giải, điều kiện sắc ký: Tiến 
hành theo phần "Định lượng".
Dung dịch thừ. Cân 20 viên, tính khối lượng trung 
bình của viên đã loại bỏ lóp bao phim và nghiền thành 
bột mịn. Cân chính xác một lượng bột viên tương ứng 
với khoảng 100 mg roxithromycin vào bình định mức 
50 ml, thêm 30 ml pha động và lắc siêu âm 15  phút. 
Pha loãng bằng pha động đến định mức, lắc đều, lọc. 
Dung dịch đối chiểu: Pha loãng 1,0  ml dung dịch thử 
bằng phạ động đến vừa đủ 100,0 ml.
Cách tiến hành:
Tiến hành sắc ký lần lượt đối với dung dịch đối chiếu 
và dung dịch thử, ghi sắc ký đồ trong khoảng thời gian 
gấp 4 lần thời gian lưu của pic roxithromycin. Trên 
sắc ký đồ thu được của dung dịch thử, diện tích của 
bất kỳ pic phụ nào cũng không được lớn hơn 2,5 lần 
diện tích của pic chính trên sắc ký đồ của dung dịch 
đối chiếu.

Định lượng
Tiến hành bằng phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục
5.3).
Pha động: Thêm 5 10  ml nước vào 200 ml dung dịch 
amoni dihydrophosphat 17 %, điều chỉnh đến pH 5,3 
bằng dung dịch natri hydroxyd loãng (TI). Thêm 3 15  ml 
acetonitriỉ (TT) vào dung dịch tìiu được, trộn đều.
Dung dịch chuẩn'. Hòa tan một lượng roxithromycin 
chuẩn trong pha động để thu được dung dịch có nồng 
độ khoảng 1,0  mg/ml.
Dung dịch thừ. Cân 20 viên, tính khối lượng trung 
bình viên đã loại bỏ lớp bao phim và nghiền thành bột 
mịn. Cân chính xác một lượng bột viên tương ứng với 
khoảng 50 mg roxithromycin khan vào bình định mức 
50 ml, thêm 30 ml pha động và lắc siêu âm 15  phút. 
Pha loãng bằng pha động đến định mức, lắe đều, lọc.

Điều kiện sẳc ký:
Cột thép không gỉ (25 cm X 4,6 mm) được nhồi pha 
tĩnh c (5 |J.m).
Detector quang phổ tử ngoại đặt ờ bước sóng 205 nm. 
Tốc độ dòng: 1,5  ml/min.
Thể tích tiêm: 20 |J.1.
Cách tiến hành:
Kiểm  tra khả năng thích hợp của hệ thống sắc ký:
Tiến hành sắc ký đối với dung dịch chuẩn, phép thử 
chỉ có giá trị khi hệ sổ đối xứng của pic roxithromycin 
không lớn hơn 1,5  và độ lệch chuẩn tương đối của 
diện tích pic roxithromycin trong các lân tiêm lặp lại 
không được lớn hơn 2,0 %.
Tiến hành sắc ký lần lượt đối với dung dịch chuẩn và 
dung dịch thử. Căn cứ vào diện tích pic thu được từ 
dung dịch thử, dung dịch chuẩn và hàm lượng của 
roxithromycin chuẩn, tính hàm lượng roxithromycin, 
C41H76N2O15, có trong một đơn vị chế phẩm.

Bảo quản
Trong vỉ nhôm hay trong chai lọ nút kín.
Để nơi khô mát, ừánh ánh sáng.

Loại thuốc
Thuốc kháng sinh.

Hàm lượng thường dùng
50 mg; 75 mg; 150  mg.

RUTIN
Rutinum
Rutosid, vitamin p

OH

y 0  OH

OH OH

C27H3oO,6. 3H2O p.t.1: 665,0

Rutin là 3 ,3 ’ >4’ ,5,7-pentahydroxyflavon 3-rutinosid, 
một glucosid chiết được từ nụ hoa cây Hòe {Sophora 
japónica L .), họ Đậu (Fabaceae), hoặc từ nhiều cây 
khác thuộc các họ thực vật khác nhau, phải chứa từ
95,0 %  đến 10 1 ,0  %  C27H 30O16, tính theo chế phẩm 
khan.

Tính chất
Bột kết tinh màu vàng hay vàng lục.
Tan trong methanol và trong các dung dịch hydroxyd 
kiềm, hơi tan ữong ethanol, thực tế không tan trong 
nước và dicloromethan.



Định tính
Có thể chọn một trong hai nhóm định tính sau:
Nhóm I: A .
Nhóm II: B, c ,  D.
A. Phổ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm phải 
phù hợp với phổ hồng ngoại của rutin chuẩn.
B . Hòa tan 50,0 mg chế phẩm trong methanol (TT) và 
pha loãng thành 250,0 ml với cùng dung môi, lọc nếu 
cần. Pha loãng 5,0 ml dung dịch này thành 50,0 ml 
bằng methanol (TT). Đo phổ hấp thụ từ ngoại (Phụ lục 
4 .1)  trong khoảng từ 2 10  nm đến 450 nm, dung dịch 
phải cho hai cực đại hấp thụ ở 257  nm và 358  nm. Độ 
hấp thụ riêng ở bước sóng cực đại 358  nm phải từ 305 
đến 330, tính theo chế phẩm khan.
c .  Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Silica gel G.
Dung môi khai ừiểm N-butcmol - acid acetic khan - nước - 
methyl ethyl ceton - ethyl acetat (5 : 10 : 1 0 :3 0 ;  50).
Dung dịch thừ. Hòa tan 25 mg chế phẩm trong 
methanol (TT) và pha loãng thành 10,0 ml với cùng 
dung môi.
Dung dịch đối chiếu: Hòa tan 25 mg rutin chuẩn trong 
methanol (TT) và pha loãng thành 10,0  ml với cùng 
dung môi.
Cách tiến hành'. Chấm riêng biệt lên bản mỏng 10  ịil 
mỗi dung dịch trên. Triển khai sắc ký đến khi dung 
môi đi được 10  cm. Để khô bản mỏng ngoài không 
khí. Phun lên bản mỏng hỗn hợp gồm 7,5 ml dung 
dịch kali fericyanid 1 % (TT) và 2,5 ml dung dịch sắt 
(III) clorid 10,5 % (TT), Quan sát bản mỏng trong 
vòng 10  phút, v ế t  chính trên sắc ký đồ thu được của 
dung dịch thử tưong ứng về vị trí, màu sắc và kích 
thước với vết chính trên sắc ký đồ thu được của dung 
dịch đối chiếu.
D. Hòa tan 10  mg chế phẩm trong 5 ml ethanol 96 % 
(TT). Thêm 1 g kẽm (TT) và  2 ml dung dịch acid 
hydroclorỉc 25 % (TT), sẽ xuất hiện màu đỏ.

Tạp chất hấp thụ ánh sáng
Hòa tan 0,200 g chế phẩm trong 40 ml 2-propanol 
(TT). Lắc trong 15  phút và  pha loãng thành 50,0 ml 
bằng 2-propanol (TT), lọc. Độ hấp thụ của dịch lọc ở các 
bước sóng ừong khoảng tìr 450 nm đến 800 nm không 
được quá 0 ,10 .

Các chất không tan trong methanol
Không được quá 3 %.
Lắc 2,5 g chế phẩm với 50 ml methanol (TT) ở 20 ° c  
đến 25 ° c  trong 15  phút. Lọc qua phễu lọc thủy tinh 
có độ xốp 1,6 đã được sấy ở 100 ° c  đến 105 ° c  trong 
15  phút và để nguội ừong bình hút ẩm rồi cân bì. Rửa 
phễu lọc 3 lần với 20 ml methanol (TT). sấ y  phễu lọc 
ở 100 ° c  đến 105 ° c  trong 30 phút. Để nguội trong 
bình hút ẩm và cân. Khối lượng cắn thu được không 
được quá 75 mg.

Tạp chất liên quan
X ác định bằng phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3). 
Pha động:
Pha động A: Hỗn hợp gồm 5 thể tích teữahydro/uran 
(TT) và 95 thể tích dung dịch natri díhydrophosphat
1.56 % đã được điều chỉnh đến pH 3,0 bằng acid 
phosphoric (TT).
Pha động B: Hỗn hợp gồm 40 thể tích tetrahyđroýuran 
(TT) và 60 thể tích dung dịch natri dihvdrophosphat
1.56 % đã được điều chỉnh đến pH 3,0 bằng acid 
phosphoric (TT).
Dung dịch thừ. Hòa tan 0 ,10  g chế phẩm trong 20 ml 
methanol (TT) và pha loãng thành 100,0 ml bằng pha 
động B.
Dung dịch đổi chiếu (I): Hòa tan 10 ,0  mg rutin chuẩn 
trong 10 ,0  ml methanol (TT).
Dung dịch đổi chiếu (2): Pha loãng 1,0  ml dung dịch 
đối chiếu ( 1)  thành 50,0 ml bằng pha động B .
Điều kiện sắc ký:
Cột thép không gỉ (25 cm X 4,0 mm) được nhồi pha 
tĩnh B (5 |um).
Duy trì nhiệt độ cột ở 30 ° c .
Detector quang phổ tử ngoại đặt ở bước sóng 280 nm. 
Tốc độ dòng: 1 ml/min với chương ừình dung môi:

Thời gian P h a  động A P h a động B
(min) (%  tt/tt) (%  tt/tt)
0 - 1 0 5 0 ^ 0 5 0 -^  100
1 0 -  15 0 100
15  - 16 0 - > 5 0 1 0 0 ^ 5 0
1 6 - 2 0 50 50

Thể tích tiêm: 20 fxl.
Cách tiến hành:
Thời gian lưu tương đối của các tạp chất so với rutin 
(thời gian lưu khoảng 7 phút) như sau: Tạp chất B  
(kaempferol 3-rutinosid) khoảng 1 , 1 ;  tạp chất A  
(isoquercitrosid) khoảng 1 ,2 ; tạp chất c (quercetin) 
khoảng 2,5.
Kiểm  tra tính thích hợp của hệ thống sắc ký: Tiêm 
dung dịch đối chiếu ( 1) . T ỷ  số giữa chiều cao so với 
đường nền của pic tương ứng với tạp chất B  và chiều 
cao so với đưòng nền của điểm thấp nhất trên đưòng 
cong tách giữa 2 pic rutin và  tạp chất B , không được 
dưới 10.
Xác định vị trí các tạp chất bằng cách so sánh với sắc 
ký đồ thu được của rutin chuẩn.
Hệ số hiệu chỉnh: Để tính hàm lượng, nhân diện tích 
pic của các tạp với các hệ số tương ứng là 0,8 cho tạp 
chất A  và 0,5 cho tạp chất c.
Trên sắc ký đồ thu được của dung dịch thử: diện tích 
của pic tương ứng với tạp chất A  không được lớn hơn 
diện tích của pic chính thu được trên sắc ký đồ của 
dung dịch đối chiếu (2) (2 % ); diện tích của pic tương 
ứng với tạp chất B  không được lớn hơn diện tích của



pic chính thu được ừên sắc ký đồ của dung dịch đổi 
chiếu (2) (2 % ); diện tích của pic tương ÚTig với tạp 
chất c  không được lớn hơn diện tích của pic chính thu 
được trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu (2) (2 %); 
tổng diện tích của tất cả các pic phụ ngoài pic chính, 
không được lớn hon 2 lần diện tích của pic chính thu 
được trên sắc ký đồ của dung dịeh đối chiếu (2) (4 %). 
Bỏ qua tất cả các pic có diện tích nhỏ hơn 0,05 lần 
diện tích của pic chính thu được trên sắc ký đồ của 
dung dịch đối chiếu (2) (0 ,1 %).

Nước
Từ 7,5 %  đến 9,5 %  (Phụ lục 10 .3).
Dùng 0 ,100  g chế phẩm.

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

Định lượng
Hòa tan 0,200 g chế phẩm trong 20 ml dimethyl- 
formamid (TT). Chuẩn độ bằng dung dịch tetrabuty- 
lamonihydroxyd 0,1 M (CĐ). X ác định điểm kết thúc 
bằng phương pháp chuẩn độ đo điện thế (Phụ lục 
10.2).
1 ml dung dịch tetrabutylamonihydroxyd 0,1 M (CĐ), 
tương đương với 30 ,53 mg C27H 30O 16.

Bảo quản
Đựng trong lọ kín, tránh ánh sáng.

L o ạ i thuốc
Bảo vệ thành mạch.

Chế phẩm
Viên nén.

VIÊN NÉN RUTIN 
Tabellae Rutini

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

Hàm lượng rutin, C 27H 30O 16 .3H 2O , từ 90,0 %  đến
110 ,0  %  so với lượng ghi trên nhãn.

Tính chất
Viên màu vàng hơi xanh.

Định tính
A. Trong mục định lưọTig, pic chính trên sắc ký đồ 
của dung dịch thử phải có thời gian lưu tương ứng với 
thời gian lưu của pic rutin thu được từ sắc ký đo của 
dung dịch chuân.
B . L ấy  một lượng bột viên tương đương với khoảng 
0,05 g rutin, thêm 20 ml ethanol 90 % nóng. Lắc kỹ 
để hòa tan rutin. Lọc. L ấy  2 ml dịch lọc, thêm vài giọt

acid hydrocloric đậm đặc (TT) và một lưọng nhỏ kẽm 
bột ỢT). Dung dịch chuyển sang màu đỏ.
L ấy 2 ml dịch lọc, thêm vài giọt dung dịch sẳt (III) 
cỉorìd 3 % sẽ xuất hiệĩỉ rnàu nâu hơi lục.

Định lượng
Tiến hành bằng phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3). 
Pha động: Methanol - dung dịch đệm phosphat pH 3,0 - 
teừahydroýuran { 10  ; 70 : 20).
Dung dịch chuẩn: Cân chính xác khoảng 50 mg rutin 
chuẩn vào trong bình định mức 50 ml, hòa tan và pha 
loãng bằng methanol (TT) đến định mức, trộn đều. 
Pha loãng 2,0 ml dung dịch thu được thành 20,0 ml 
bằng pha động, trộn đều.
Dung dịch thử: Cân 20 viên, tính khối lượng trung 
bình và nghiền thành bột mịn. Cân chính xác một 
lưọng bột viên tương ứng với khoảng 50 mg rutin 
chuyển vào trong 1 bình định mức 50 ml, thêm 35 ml 
methanol (TT), lắc siêu âm 15  phút và thêm methanol 
(TT) đến định mức, trộn đều, lọc qua giấy lọc, bỏ phần 
dịch lọc đầu. Pha loãng 2,0 ml dung dịch thu được 
thành 20,0 mỉ bằng pha động, trộn đều.
Điều kiện sắc ký :
Cột thép không gỉ (25 cm X 4,0 mm) được nhồi pha 
tĩnh c  (5 I^m).
Nhiệt độ c ộ t : 40 ° c
Detector quang phổ tử ngoại đặt ở bước sóng 254 nm. 
Tốc độ dòng: 1 ml/min.
Thể tích tiêm; 20 Ịxl.
Cách tiến hành:
Kiểm  tra khả năng thích hợp của hệ thống sắc ký: 
Tiến hành sắc ký đối với dung dịch chuẩn. Phép thử 
chỉ có giá trị khi độ lệch chuẩn tương đối của diện tích 
pic rutin trong 6 lần tiêm lặp lại nhỏ hon 2,0 %.
Tiến hành sắc ký lần lượt đối với dung dịch chuẩn và 
dung dịch thử.
Tính hàm lượng rutin, C27H30O 16.3 H2O, có trong một 
đơn vị chế phẩm dựa vào diện tích pic trên sắc ký đồ 
thu được của dung dịch thử, dung dịch chuẩn và hàm 
lượng C27H30O 16.3 H2O trong rutin chuẩn.

Bảo quản
Đựng trong lọ kín, ừánh ánh sáng.

H àm  lượng thường dùng
20 mg, 50 mg, 100 mg.

VIÊN NẼN RUTIN VẢ ACID ASCORBIC 
Tabellae Rutinỉ et Acỉdi ascorbicỉ

L à viên nén bao đường có chứa đồng lượng rutin và 
acid ascorbic.
Chế phẩm phải đáp ứng các yêu cầu trong chuyên 
luận “ Thuốc viên nén” , mục “ V iên bao”  (Phụ lục
1.20) và các yêu cầu sau đây:



Hàm lượng rutin, C27H30O16.3H2O, từ 90,0 % đến
110.0 % so với lưọTig ghi trên nhãn.

H àm  lượng acid ascorbic, CeHgOó, từ 90,0 %  đến
120.0 % so với lưọng ghi trên nhãn.

Tính chất
Viên bao nhẵn, không nứt cạnh, không dính tay, đồng 
đều về màu sắc.

Định tính
Cân một lượng bột viên đã loại bỏ lớp bao màu tương 
ứng với 0,2 g acid ascorbic, thêm 20 ml nước, lắc kỹ 
trong 5 phút, lọc. cắn  để thử rutin, dịch lọc (A) để thử 
acid ascorbic.
A. Rửa cắn ở trên 3 ỉần, mỗi lần với 10  ml nước. 
Chuyển giấy lọc cùng cắn vào cốc có mỏ, thêm 1 0 ml 
ethanol (TT) nóng, khuấy kỹ, lọc (dịch lọc B). Lấy
3 ml dịch lọc B , thêm 5 giọt acid hydrocloric (TT) và 
khoảng 10  mg kẽm bột (TT), màu của dung dịch 
chuyển dần sang đỏ.
B. Lấy 5 mi dịch lọc B , thêm 1 giọt dung dịch sẳt (III) 
clorid 3 % (TT) xuất hiện màu nâu hơi lục.
c .  Lấy 5ml dịch lọc A , thêm 0,5 ml dung dịch bạc 
nitrat 2 % (TT), để yên sẽ xuất hiện tủa xám đen.
D. Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bàn mỏng: Silica gel GF254-
Dung môi triển khai: Ethanol - nước (12 0  : 20).
Dung dịch thử: L ấy  5 ml dịch lọc A , pha loãng thành 
10 ml với nước.
Dung dịch đối chiếu: Dung dịch acid ascorbic đối 
chiếu 0,5 %  .
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 2 1̂ 1 
mỗi dung dịch trên. Triển khai sắc ký đến khi dung 
môi đi được khoảng 15  cm, lấy bản mỏng ra để khô 
ngoài không khí. Quan sát dưới ánh sáng tử ngoại ở 
bước sóng 254 nm, v ế t  chính trong sắc ký đồ của 
dung dịch thử phải tương ứng về vị trí và màu sắc với 
vết chính trong sắc ký đồ thu được của dung dịch đối 
chiếu.

Định lượng
Cân 20 viên đã loại bỏ lớp bao màu, nghiền thành bột 
mịn.
Định lượng ruíin
Cân chính xác một lượng bột viên p (mg) tương ứng với 
khoảng 75 mg mtin vào cốc có mỏ, thêm 30 ml ethanol 
(TT) nóng và đặt ừên cách thủy, khuấy kỹ và lọc. Rửa 
cốc và giấy lọc 3 lần, mỗi lần với 20 ml ethanol (TT) 
nóng. Gộp các dịch rửa và dịch lọc, để nguội. Thêm 
ethanol (TT) vừa đủ 100,0 ml, lắc đều. Lấy 2̂ ,0 ml dung. 
dịch thu được, thêm 1 ml dung dịch add acetic 0,02 M 
(77), pha loãng tìiành 100,0 ml với ethanol (TT), lắc đều. 
Đo độ hấp thụ (Phụ lục 4 .1)  của dung dịch thu được ở 
bước sóng 362,5 nm và 375 nm, trong cốc đo dày Icm, 
dùng ethanol (TT) chứa 1%  (tt/tt) dung dịch acid acetic 
0,02 M (TT) làm mẫu ừắng.

Nếu tỷ số A 375/A362 5 nhỏ hơn hoặc bằng 0,879, hàm 
lượng rutin, C27H30O16.3H2O, trong một viên (mg) 
được tính theo công thức sau;

X(m g) =
^362  5 X b x  5 0 x  664 

3 2 5 ,5 x p x 6 1 0

Trong đó:
b là khối lượng trung bình viên (mg);
325 ,5  là A ( 1 % , 1 cm) của rutin tinh khiết khan đo ờ 
bước sóng 362,5 nm;
6 10  là phân tử lượng của rutin khan C27H 30O16;

664 là phân tử lượng của rutin ngậm 3 phân tử nước, 
C27H3oÒ,ẹ.3H20.
Nếu tỷ số A 375/A362.5 lớn hơn 0,879, hàm lượng rutin, 
C 27H30O 16.3 H2O, trong một viên (mg) được tính theo 
công thức sau;

[ ( 1 4 ,6 x A 3g2 5 ) - (13,18 X A 3 7 5  ) ]x b x  50x664

p X 6 1 0

Định lượng acid ascorbic
Cân chính xác một lượng bột viên tưcmg ứng với 
khoảng 100 mg acid ascorbic, thêm 50 ml hỗn hợp 
gôm nước mới đun sôi để nguội và dung dịch acid 
acetic 1 M (TT) ( 1 0 ;  1) , lắc kỹ. Thêm 1 ml dung dịch 
hồ tinh bột (TT) yà định lượng bằng dung dịch iod 
0,1 N (CĐ) cho đến khi xuất hiện màu xanh lam bền 
vững ít nhât trong 30 giây.
1 ml dung dịch iod 0,1 N (CĐ) tương đương với 
8,806  m g CeHgOó.

B ảo  quản
Trong bao bì kín, để nơi khô mát, tránh ánh sáng, 
tránh để tiếp xúc với kim loại.

H àm  lượng thường dùng
Rutin 50 mg, acid ascorbic 50 mg.

S A L B U T A M O L

Salbutamolum

H OH

NHBu^

CH2OH

và đồng phân đối quang

C B H 2 1N O 3 p.t.1; 239 ,3

Salbutamol là (1 iỉS)-2-[( 1 , 1  -Dimethylethyl)arnino]-1 - 
[4-hydroxy-3-(hydroxymethyl)phenyl]ethanol, phải chứa 
từ 98,0 %  đền 10 1 ,0  %  C 13 H 2 1N O 3 , tính theo chế 
phẩm đã làm khô.



Tính chất
Bột tinh thể trắng hay gần như trắng, chảy ở khoảng 
155 °c kèm theo phân hủy.
Hơi tan trong nước, tan trong ethanol 96 %.

Định tính
Có thể chọn một trong hai nhóm định tính sau:
Nhóm I: B, c , D.
Nhóm II; A.
A. Phổ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm phải 
phù hợp với phổ hồng ngoại của salbutamol chuẩn.
B. Phổ hấp thụ tử ngoại (Phụ lục 4.1) của dung dịch 
chế phẩm 0,008 % trong dung dịch acid hydrocloric 
0,1 M  (TT) ừong dải sóng từ 230 nm đến 350 nm phải 
cho circ đại hấp thụ ở 276 nm. A (1 %, 1 cm) ở bước 
sóng cực đại phải từ 6 6  đến 75.
c . Trong phần thử “Tạp chất liên quan”, vết chính của 
dung dịch thử (2 ) phải tương ứng về vị trí, màu sắc và 
kích thước với vết của dung dịch đối chiếu.
D. Hòa tan 10 mg chế phẩm trong 50 ml dung dịch 
natri tetraborat 2 %, thêm 1 ml dung dịch 4-amino- 
phenazon 3 %, 10 ml dung dịch kali fericyanid 2 % và 
10 ml cloroform (TT), lắc và để yên cho tách lóp. Lớp 
cloroform phải có màu đỏ cam.

Độ trong và màu sắc của dung dịch
Dung dịch S: Hòa tan 0,50 g chế phẩm trong methanol 
(TT) và pha loãng thành 25,0 ml với cùng dung môi. 
Dung dịch s phải trong (Phụ lục 9.2) và có màu không 
được đậm hơn màu mẫu VNs (Phụ lục 9.3, phương 
pháp 2 ).

Góc quay cực
Từ -0,10° đến +0,10° (Phụ lục 6.4).
Xác định ừên dung dịch s.

Tạp chất liên quan
Xác định bằng phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ 
lục5.4).
Bản mỏng: Silica gel G.
Dung môi khai triển: Ethyl acetat - propan-2-ol - 
nước - amoniac 13,5 M(50 : 30 : 16:4).
Dung dịch thử (1): Hòa tan 0,20 g chế phẩm trong 
methanol (TT) và pha loãng thành 10 ml với cùng 
dung môi.
Dung dịch thử (2)\ Pha loãng 0,5 ml dung dịch thử (1) 
thành 100 ml bằng methanol (TT).
Dung dịch đổi chiểu: Hòa tan 10 mg salbutamol 
chuẩn trong methanol (TT) và pha loãng thành 100 ml 
bằng cùng dung môi.
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 5 |U,1 
mỗi dung dịch trên. Triển khai sắc ký đến khi dung 
môi đi được 18 cm, để bản mỏng khô ngoài không khí 
đến khi hết mùi dung môi. Đặt bản mỏng vài phút vào 
bình bão hòa diethylamin và phun dung dịch acid 
sulfanilic đã được diazo hóa (TT).

Trên sắc ký đồ, bất kỳ vết phụ nào của dung dịch thử
( 1) không được có màu đậm hơn vết của dung dịch 
đối chiếu.

Bor
Không được quá 50 phần triệu.
Dung dịch thử: Thêm 5 ml dung dịch chứa 1,3 % 
natri carbonat khan và 1,7 % kali carbonat vào 50 mg 
chế phẩm. Bốc hơi trên cách thủy đến khô và sấy khô 
ở 120 °c. Nung cắn đến khi chất hữu cơ bị phá hủy 
hoàn toàn, để nguội và thêm 0,5 ml nước, 3,0 ml dung 
dịch curcumin 0,125 % trong acid acetic băng mới 
pha. Đun nóng để hòa tan hoàn toàn, để nguội và 
thêm 3,0 ml hỗn hợp được điều chế bằng cách thêm từ 
từ và khuấy đều 5 ml acid sulfuric đậm đặc (TT) vào 
5 ml acid acetic băng (TT). Trộn đều và để yên 30 phút, 
pha loãng thành 100,0 ml bằng ethanol 96 % (TT), lọc 
và dùng dịch lọc.
Dung dịch đổi chiếu: Hòa tan 0,572 g acid boric (TT) 
trong 1000,0 ml nước. Pha loãng 1,0 ml dung dịch này 
thành 100,0 ml băng nước. Lây 2,5 ưrt dung dịch thu 
được, thêm 5 ml dung dịch chứa 1,3 % natrì carbonat 
khan (TT) và 1,7 % kali carbonat (TT) và tiến hành 
tiếp tục như dung dịch thử.
Đo độ hấp thụ (Phụ lục 4.1) của dung dịch thử và dung 
dịch đối chiếu ở bước sóng cực đại khoảng 555 nm. Độ 
hấp thụ của dung dịch thử không được lớn hơn độ hấp 
thụ của dung dịch đối chiếu.

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

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

Định lượng
Hòa tan 0,200 ệ chế phẩm ữong 30 ml acid acetic 
khan (TT). Chuân độ bằn§ duriẸ dịch acid percloric 
0,1 N  (CĐ). Xác định điem ket thúc bằng phương 
pháp chuẩn độ đo điện thế (Phụ lục 10.2).
1 mỉ dimg dịch acid percỉoric 0,1 N  (CĐ) tương đương 
với 23,93 mg CbHziNOs.

Bảo quản
Đựng trong đồ đựng kín và tránh ánh sáng.

Chế phẩm
Viên nén.

VIÊN NÉN SALBUTAMOL 
Tabellae Salbttíamoli

Là viên nén chứa salbutamol S u lfa t.

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



Hàm lượng salbutamol, C13H21NO3, từ 92,5 % đến
107,5 % so với lượng ghi trên nhãn.

Tính chất
Viên nén màu trắng, không mùi.

Đ ị n h  t í n h

A. Lắc một lượng bột viên tương ứng với 2,5 mg 
salbutamol với 50 ml dung dịch naừỉ tetraborat 2 %. 
Thêm 1 ml dung dịch aminopyrazolon 3 %, 10  ml dung 
dịch kali fericyanid 2 % và 10 mi doroform (TT). Lắc 
đều và để phân lớp, lớp cloroform có màu đỏ cam.
B. Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 4.4).
Tiến hành như phần thử Tạp chất liên quan, chấm 2 ¡al 
mỗi dung dịch sau:
Dung dịch thử: Lấy  một lượng bột viên tương ứng với 
10 mg salbutamol, thêm ló ml methanoỉ 80 % (tt/tt), 
khuấy kỹ, lọc.
Dung dịch đối chiếu: Hòa tan 12  mg salbutamol Sulfat
chuan trong 10 ml methanoỉ 80 % (tt/tt).
v ế t  chính trên sắc ký đồ của dung dịch thử phải phù
hợp với vết chính trên sắc ký đồ của dung dịch đối
chiếu về màu sắc, kích thước và giá trị Rf.
c .  Lắc một lượng bột viên tương ứng với 4 mg
salbutamol với 10  ml nước, lọc. Dịch lọc phải cho
phản ứng của ion Sulfat (Phụ lục 8.1).

T ạp  chất liên quan
Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 4.4).
Bản mỏng: Silica geỉ G.
Dung môi khai triển: Ethyl acetat - propan-2-ol - 
nước - amoniac 13,5 M (5 0  : 30 : 16  : 4)
Dung dịch thử: Lắc một lượng bột viên tương ứng với
10  mg salbutamol với 1 ml nước trong 15  phút. L y  
tâm gạn lấy phần dịch trong.
Dung dịch đoi chiếu: Dung dịch salbutamol Sulfat 
chuẩn nồng độ 0,0060 % trong nước.
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt 20 |4,1 mỗi dung dịch 
lên bản mỏng. Sau khi triển khai sắc ký, để khô bản 
mỏng ở nhiệt độ phòng, đặt bản mỏng tron^ bình bão 
hòa hơi diethyỉamin (TT) trong vài phút. L ây  ra, phun 
lên bản mỏng dung dịch acid suựanilic diazo hóa 
(TT). Bất kỳ vết nào ngoài vết chính có trong sắc ký 
đô của dung dịch thử phải không được đậm hơn vêt 
thu được tronẹ sắc ký đồ của dung dịch đối chiểu, bỏ 
qua vết màu hồng ở gần điểm xuất phát.

Độ đồng đều hàm  lượng (Phụ lục 1 1 .2 )
Tiến hành bằng phươnẹ pháp sắc ký lỏng (Phụ lục
5.3) với pha động và điêu kiện sắc ký như phần Định 
lượng.
Dung dịch thử: Cho một viên thuốc vào một bình định 
mức dung tích 25 ml, thêm khoảng 20 ml pha động, 
lắc đến khi viên rã hoàn toàn, thêm pha động đến định 
mức, lắc đều, lọc.
Dung dịch chuẩn: Pha dung dịch chuẩn salbutamoỉ 
Sulfat trong pha động có nông độ tương đương với 
nồng độ của dung dịch thử.

Định lượng
Viên có hàm lượng salbutamol 2 mg hoặc ít hơn: L ấy  
giá trị trung bình của kết quả 10  lần thử nghiệm trong 
xác định độ đồng đều hàm lượng.
Viên có hàm lượng trên 2 mg thì tiến hành như sau: 
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động'. Dung dịch naữi dỉhydrophosphat pH 3,1 - 
methanoỉ : 15 ).
Dung dịch natrỉ dihydrophosphat pH 3,1: Hòa tan
11 ,0 4  g natri dihydrophosphat (TT) trong 1000 ml 
nước, chỉnh đến pH 3 ,1  bằng acidphosphoric (TT). 
Dung dịch chuẩn: Dung dịch chứa salbutamor Sulfat 
chuẩn trong pha động có nồng độ 96 Ịxg/ml.
Dung dịch thừ. Cân chính xác một lượng bột viên 
tương ứng với 4,8 mg salbutamol Sulfat vào bình định 
mức 50 ml, thêm khoảng 40 ml pha động, lắc để hòa 
tan và thêm pha động đến định mức. Lắc đều, lọc. 
Điều kiện sắc ký:
Cột thép không gỉ (25 cm X 4,6 mm) được nhồi pha 
tĩnh c  (5
Detector quang phổ tử ngoại đặt ở bước sóng 276 nm. 
Tốc độ dòng: 1 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 Ịa.1.
Cách tiến hành'.
Kiểm tra khả năng thích hợp của hệ thống sắc ký: Tiến 
hành sắc ký với dung dịch chuẩn, số đĩa lý thuyết, tính 
t r ê n  p i c  s a lb u ta m o l  S u lfa t,  p h ả i  lớ n  h ơ n  3 0 0 0 .

Tiến hành sắc ký lần lượt dung dịch chuẩn và dung 
dịch thử.
Tính hàm lượng salbutamol, C 13H21N O 3, có trong viên 
dựa vào điện tích pic ừên sắc ký đồ thu được của dung 
dịch chuẩn, dung dịch thử và hàm lượng C,3H2,N03 
t r o n g  s a l b u t a m o l  S u l f a t  c h u ẩ n .  H ệ  s ố  c h u y ể n  đ ổ i  t ừ  

salbutamol Sulfat sang salbutamol là 0,83.

Bảo quản
Đóng trong lọ nút kín, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Thuốc kích thích thụ thể beta2 giao cảm.

Hàm lượng thường dùng
2 mg, 4 mg, 8 mg.

SẮT FUMARAT 
Ferrosi fumaras

Fe 2+

C 4H 2Fe0 4 p .tl: 169,9



Sắt fumarat là sắt (II) (E)-butendioat, phải chứa tò
93,0 % đến 101,0 % C4H2pe0 4 , tính theo chế phẩm đã 
làm khô.

Tính chất
Bột mịn, màu da cam đỏ hay nâu đỏ. Khó tan trong 
nước, rất khó tan trong ethanol 96 %.

Định tính
A. Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Silica gel GF254 ■
Dung môi khai triển: Acid formic khan - methylen 
cỉorid - butanol - heptan (12 : 16 : 32 : 44).
Dung dịch thừ: Thêm 25 ml hỗn hợp đồng thể tích 
acid hydroclorỉc (TT) và nước vào 1,0 g chế phẩm, 
đun nóng trên cách thủy 15 phút. Để nguội và lọc. 
Dùng dịch lọc để thử phép thử c . Rửa cắn bằng 50 ml 
hỗn hợp dung dịch acid hydrocloric 2 M  - nước (1 : 
9). Sấy khô cắn ở 100 °c  đến 105 °c. Hòa tan 20 mig 
cắn trong aceton (TT) và pha loãng thành 10 ml với 
cùng dung môi.
Dung dịch đổi chiểu: Hòa tan 20 mg acid fumaric 
chuẩn trong aceton (TT) và pha loăng thành 10 ml với 
cùng dung mồi.
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt 5 Ị0.1 mỗi dung dịch 
trên lên bản mỏng. Triển khai sắc ký trong bình không 
bão hòa dung môi đến khi dung môi đi được 
10 cm. Sấy bản mỏng ở 105 °c  trong 15 phút và quan 
sát dưới ánh sáng từ ngoại ở bước sóng 254 nm. Trên 
sắc ký đồ, vết chính của đung dịch thử phải giống vị 
trí và kích thước với vết chính của dung dịch đối 
chiếu.
B. Trộn 0,5 g chế phẩm với 1 g resorcin (TT). Cho 0,5 g 
hỗn hợp trên vào chén nung, thêm 0,15 mỉ acid 
sulfuric (TT) và đun nóng nhẹ tạo thành khối dẻo màu 
đỏ thẫm. Cho cẩn thận khối dẻo trên vào 100 ml nước, 
màu vàng da cam xuất hiện và dung dịch không có 
huỳnh quang.
c . Dịch lọc ở phép thử A cho phản ứng của ion sắt (II) 
(Phụ lục 8.1).

Sulfat
Không được quá 0,2 % (Phụ lục 9.4.14).
Đun nóng 0,15 g chế phẩm với 8  ml dung dịch acid 
hydrocloric loãng (TT) và 20 ml nước. Làm lạnh 
trong nước đá, lọc và pha loãng dịch lọc thành 30 ml 
bằng nước. Dùng 15 ml dung dịch này đế thử.

Arsen
Không được quá 5 phần triệu (Phụ lục 9.4.2).
Trộn 1,0 g chế phẩm với 15 ml nước và 15 ml acid 
sulfuric (TT). Làm nóng để kết tủa hoàn toàn acid 
fumaric. Để nguội và thêm 30 ml nước, lọc, rửa tủa 
bằng nước. Tập trung dịch lọc và nước rửa, thêm nước 
để được 100 ml. Lấy 20 ml dung dịch thu được để thử 
theo phưong pháp A.

lon  sắt (III)
Không được quá 2,0 %.
Trong bình nón nút mài, hòa tan 3,0 g chế phẩm ừong 
hỗn hợp gồm 10 ml acid hydroclorỉc (TT) và 100 ml 
nước bằng cách đun nhanh tới sôi. Để sôi 15 giây. 
Làm nguội nhanh, thêm 3 g kali ỉodid (TT), đậy bình 
và để chỗ tối 15 phút. Thêm 2 ml đung dịch hồ tinh 
bột (TT) và chuẩn độ iod giải phóng bằng dung dịch 
natri thiosuựat 0,1 M  (CĐ). Song song làm mẫu trắng. 
Hiệu số giữa thể tích dung dịch chuẩn độ tiêu thụ bời 
mẫu thử và mẫu trắng là thể tích dung dịch chuẩn độ 
bị iod giải phóng bởi ion sắt (III) tiêu thụ.
1 ml dung dịch natri thiosul/at 0,1 M  (CĐ) tương đương 
với 5,585 mg ion sắt (III).
Dung dịch S: Hòa tan 2,0 g chế phẩm trong hỗn hợp 
gồm 10 ml acid hydrocloric không có chì (TT) và 
80 ml nước, đun nóng nhẹ nếu cần. Để nguội, lọc và 
pha loãng thành 1 0 0  mỉ bằng nước.

Cadmi
Không được quá 10 phần triệu.
Xác định bằng phương pháp quang phổ hấp thụ 
nguyên tử (Phụ lục 4.4, phương pháp 1).
Dung dịch thừ: Dùng dung dịch s  để thử.
Dung dịch chuẩn: Các dung dịch chuẩn được chuẩn bị 
bằng cách pha loãng từ dung dịch cadmi mẫu 0,1 % 
Cd bằng dung dịch acid hydrodoric không có chì 
10  % (tt/tt).
Đo độ hấp thụ ờ bước sóng 228,8 nm, dùng đèn cathod 
rỗng cadmi làm nguồn phát xạ và ngọn lửa không khí - 
acetylen.

Crom
Không được quá 200 phần triệu.
Xác định bằng phương pháp quang phổ hấp thụ 
nguyên tử (Phụ lục 4.4, phương pháp 1).
Dung dịch thử: Dùng dung dịch s  để thử.
Dung dịch chuẩn: Các dung dịch chuẩn được chuẩn bị 
bằng cách pha loãng từ dung dịch crom mẫu 0,1 % 
bằng dung dịch acid hydrocỉoric không có chì 10  % 
(tt/tt). “
Đo độ hấp thụ ở bước sóng 357,9 nm, dùng đèn 
cathod rỗng crôm làm nguồn phát xạ và ngọn lửa 
không khí - acetylen.

Chì
Không được quá 20 phần ừiệu.
Xác định bằng phương pháp quang phổ hấp thụ 
nguyên tử (Phụ lục 4.4, phương pháp 1).
Dung dịch thứ: Dùng dung dịch s  để thử.
Dung dịch chuẩn: Các dung dịch chuẩn được chuẩn 
bị bằng cách pha loãng từ dung dịch chì mẫu 10  
phần triệu bằng dung dịch acid hydrocloric không cổ 
chì 10  % (tt/tt).



Đo độ hấp thụ ở bước sóng 283,3 nm, dùng đèn 
cathođ rỗng chì làm nguồn phát xạ và ngọn lửa không 
khí - acetylen

Thủy ngân
Không được quá 1 phần triệu.
Xác định bằng phương pháp quang phổ hấp thụ 
nguyên tử (Phụ lục 4.4, phương pháp 1).
Dung dịch thừ. Dùng dung dịch s để thử.
Dung dịch chuẩn: Các dung dịch chuẩn được chuẩn bị 
bằng cách pha loãng từ dung dịch thủy ngân mẫu
10  phần triệu bằng dung dịch acid hydrocloric không 
cóchĩ25% (tt/tt).
Theo sự hướng dẫn của nhà sản xuất thiết bị, cho 5 ml 
dung dịch s hay 5 ml các dung dịch chuẩn vào bình 
phản ứng của bộ phận hóa hơi lạnh, thêm 1 0  ml nước 
và 1 mỉ dung dịch thiếc (II) clorid (TTi).
Đo độ hấp thụ ở bước sóng 253,7 nm, dùng đèn 
cathod rỗng thủy ngân làm nguồn phát xạ.

Nickel
Không được quá 200 phần triệu.
Xác định bằng phưong pháp quang phổ hấp thụ nguyên 
tử (Phụ lục 4.4, phương pháp 1).
Dung dịch thứ: Dùng dung dịch s  để thử.
Dung dịch chuẩn: Các dung dịch chuẩrì được chuẩn bị 
bằng cách pha loãng từ dung dịch nickel mẫu 10  phần 
triệu bằng dung dịch acid hydrocloric không có chì 
10% (tt/tĩ).
Đo độ hấp thụ ở bước sóng 232 nm, dùng đèn cathod 
rỗng nickel làm nguồn phát xạ và ngọn lửa không khí - 
acetylen.

Kẽm
Không được quá 500 phần triệu.
Xác định bằng phương pháp quang phổ hấp thụ nguyên 
tử (Phụ lục 4.4, phương pháp 1).
Dung dịch thù". Dùng dung dịch pha loãng 10 lần của 
dung dịch s để thử.
Dung dịch chuẩn: Các dung dịch chuẩn được chuẩn 
bị bằng cách pha loãng từ dung dịch kẽm mẫu 10 
phần triệu bằng dung dịch acid hydrocloric không có 
chì ỉ  % (tt/tt).
Đo độ hấp thụ ở bước sóng 213,9 nm, dùng đèn cathod 
rỗng kẽm làm nguồn phát xạ và ngọn lửa không khí - 
acetylen.

Mất khối lượng do làm khô
Không được quá 1,0 % (Phụ lục 9.6).
(1,000 g; 100 °C đenl05°C ).

Định lượng
Hòa tan 0,150 g chế phẩm trong 7,5 ml dung dịch acid 
sulfuric 10 % (TT) bằng cách đun nóng nhẹ. Đe nguội và 
thêm 25 ml nước, 0,1 ml dưng dịch feroin sulfat (77). 
Chuẩn độ ngay lập tức bằng dung dịch ceri sulfat 0,1 M  
(CĐ) đến khi màu chuyển tìr da cam sang lục lam nhạt.

1 ml dung dịch ceri Sulfat 0,1 M  (CĐ) tương đương 
với 16,99 mg C4H2Fe0 4 .

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

VIÊN NÉN SẮT FUMARAT VÀ ACID FOLIC 
Tabellae Ferrosifumaratis et Acidifolici

Là viên nén bao phim chứa sắt fumarat và acid folic. 
Chế phẩm phải đáp ứng các yêu cầu trong chuyên 
luận “Thuốc viên nén”, mục “Viên bao” (Phụ lục
1 .2 0 ) và các yêu cầu sau đây:

Hàm lượng sắt fum arat, C4H2pe0 4  từ 90,0 % đến
105.0 % so với lượng ghi trên nhãn.

Hàm lượng acid folic, C19H19N7O6 từ 90,0 % đến
115.0 % so với lượng ghi trên nhãn.
Chú ý: Tiến hành các thử nghiệm trong điều kiện 
tránh ánh sáng.

Tính chất
Viên bao phim, màu đồng nhất.

Định tính
A. Trong phần định lượng acid folic, pic chính trên 
sắc ký đồ của dung dịch thử phải có cùng thời gian 
lưu với pic acid folic trên sắc ký đồ của dung dịch đối 
chiếu.
B. Cân mộí lưọng bột viên tưong ứng khoảng 0,8 g sắt 
fumarat, thêm 25 ml hỗn hợp đồng thể tích acid 
hydrocloric (TT) và nước, đun trên cách thủy 15 phút, 
để nguội và lọc. Giữ cắn cho phép thử c . Dịch lọc 
phải cho các phản ứng của sắt (II) (Phụ lục 8.1).
c . Rửa cắn thu được trong phép thử B bằng dung dịch 
aciđ hydrocỉoric 0,2 M  (TT), mỗi lần với 5 ml, cho 
đến khi dịch lọc không còn màu vàng và sấy khô ờ 
105 °c. Lắc kỹ khoảng 0,1 g cắn thu được với 2 ml 
dung dịch natrỉ carbonat 10 % (TT) và thêm 2 giọt 
đến 3 giọt dung dịch kali permanganat 5 % (TT). Màu 
nâu sẽ xuất hiện ngay lập tức.

Sắt (III)
Không được quá 5,0 % trong sắt fumarat.
Cân chính xác một lượng bột viên chứa khoảng 1,5 g 
sắt fumarat vào bình nón nút mài, thêm hỗn hợp gồm 
100 ml nước và 10 ml acid hydrocloric (TT), lắc kỹ và 
đun nhanh tới sôi. Để sôi 15 giây, làm nguội nhanh, 
thêm 3 g kali iodid (TT), đậy nắp, để yên trong chỗ tối 
15 phút và chuẩn độ iod giải phóng bằng dung dịch 
natrỉ thiosuựat 0,1 N  (CĐ), dùng dung dịch hồ tỉnh 
bột (TT) làm chỉ thị.
Song song tiến hành một mẫu trắng trong cùng điều 
kiện.
Hiệu sổ giữa hai lần chuẩn độ không được quá 13,4 ml.



Độ đồng đều hàm lượng add folic
Chế phẩm có hàm lượng acid folic ít hon 2 mg phải 
đáp ứng yêu cầu “Độ đồng đều hàm lượng” (Phụ lục
11.2).
Tiến hành bằng phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục
5-3)-
Pha động: Hỗn hợp gồm 135 ml methanol (TT) và 
800 ml dung dịch chứa natriperclorat 0,938 % và kali 
dihydrophosphat 0,075 %, điều chỉnh pH đến 7,2 
bằng dung dịch kali hydroxyd 0,1 M  và pha loãng 
bằng nước thành 1000 ml, lắc đều.
Dung môi hòa tan: Hỗn hợp gồm 800 thể tích dung 
dịch dikali hydrophosphat 0,57 % và 135 thể tích 
methanol (TT).
Dung dịch chuẩn: Dung dịch acid folic chuẩn 0,0007 % 
trong dung môi hòa tan.
Dung dịch thừ. Cho một viên thuốc vào bình định 
mức 50 ml, thêm 40 ml dung môi hòa tan, lắc siêu âm 
5 phút, lắc cơ học thêm 15 phút nữa, thêm dung môi 
hòa tan đến định mức, lắc đều, lọc. Pha loãng dịch lọc 
nếu cần với dung môi hòa tan để được dung dịch có 
nồng độ acid folic tương đương với nồng độ của dung 
dịch chuẩn.
Điều kiện sắc ký:
Cột thép không gỉ (25 cm X 4,6 mm) được nhồi pha 
tĩnh c  (5 |xm).
Detector quang phổ tử ngoại đặt ở bước sóng 277 nm. 
Tốc độ dòng: 1 m!/min.
Thể tích tiêm: 20 |i[.
Cách tiến hành:
Kiểm tra khả năng thích hợp của hệ thống sắc ký: 
Tiến hành sắc ký với dung dịch chuẩn, độ lệch chuẩn 
tương đối của diện tích píc acid folic trên sắc ký đồ 
thu được giữa các lần tiêm lặp lại không được lớn hơn 
2,0 %.
Tiến hành sắc ký lần lưọt với dung dịch chuẩn và 
dung dịch thử.
Tính hàm lượng acid folie, C19H19N7O6, ừong mỗi viên 
dựa vào diện tích pic thu được từ dung dịch thử và dung 
dịch chuẩn và dựa vào hàm lượng C19H19N7O6 của acid 
folic chuẩn.

Định lượng
Cân 20 viên (đã loại bỏ vỏ bao), tính khối lượng trung 
bình viên và nghiền thành bột mịn.

Định lượng sắtfumarai
Cân chính xác một lượng bột viên tương ứng với 
khoảng 0,3 g sắt fumarat, thêm 7,5 ml dung dịch acid 
sulfuric I M  (TT) vừa đun nóng nhẹ vừa lắc để phân 
tán và hòa tan. Đe nguội, thêm 25 ml nước và chuẩn 
độ ngay lập tức bằng dung dịch amoni ceri suựat 0,1 
M  (CĐ), dùng dung dịch feroin sulfat (TT) làm chi thị.
1 ml dung dịch amoni ceri sulfat 0,1 M  (CĐ) tương 
đương với 16,99 mg C4H2pe0 4 .

Định lượng acidfolic
Đối với chế phẩm có hàm lượng acid folic ít hơn
2  mg, lấy ^iá trị trung bình của 1 0  viên trong phép thử 
Độ đồng đều hàm lượng acid folic.
Đối với chế phẩm có hàm lượng acid folic bang 2 mg 
hoặc lớn hơn, tiến hành định lượng bằng phương pháp 
sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động, dung môi hòa tan, dung dịch chuẩn, điều 
kiện sắc ký và cách tiến hành: Như mô tả trong mục 
Độ đồng đều hàm lượng acid folic.
Dung dịch thừ. Cân chính xác một lượng bột viên 
tương đương với 0,35 mg acid folic vào bình định 
mức 50 ml, thêm 40 ml dung môi hòa tan, lắc siêu âm 
5 phút, lắc cơ học thêm 15 phút nữa, thêm dung môi 
hòa tan đến định mức, lắc đều và lọc.
Tính hàm lượng acid folic, C19H19N7O6, trong mỗi 
viên dựa vào diện tích pic trên sắc ký đồ thu được từ 
dung dịch thử, dung dịch chuẩn và hàm lượng 
C19H19N7O6 của acid folic chuẩn.

Bảo quản
Trong bao bì kín, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Điều trị thiếu máu.

Hàm lượng thường dùng
2 0 0  mg sắt fumarat, 1 mg acid folic.

SẮT OXYD 
Ferrici oxydum

FeaOs p.t.l: 159,7.

Sắt oxyd phải chứa từ 97,0 % đến 100,5 % Fe2 0 3 , tính 
theo chế phẩm đã nung.

Tính chất
Bột có thể có màu đỏ, vàng, đen hay gam màu khác 
do trộn lẫn ba màu cơ bản trên. Không tan trong nước 
và dung môi hữu cơ, tan trong acid hydrocloric đậm 
đặc khi đun nóng.

Định tính
Hòa tan 0,5 g chế phẩm trong 50 ml acid hydrocloric 
(TT) và pha loãng thành 200 ml bằng nước. Dung dịch 
thu được cho phản ứng định tính của ion sắt (III) (Phụ 
lục 8 .1).

Chất tan trong nước
Không được quá 1,0 %.
Cân 2,0 g chế phẩm, thêm 100 ml nưởc và để ừên cách 
thủy sôi 2 giờ. Lọc và rủ’a phễu lọc bằng nước. Bốc hơi 
dịch lọc và nước rửa đến khô. sấy cắn ở 105 °c ừong 
1 giờ. Cắn thu được không được quá 20 mg.

Chất không tan trong acid
Không được quá 0,1 %.



Cần 2j0 g chế phẩm, thêm 25 ml acid hydrocỉorỉc 
(TT) và đụh sôi 20 phút. Thêm 100 ml nước nóng và 
lọc qua phễu xốp đã cân bì trước, rửa phễu bằng nước 
nóng cho đến khi nước rửa không còn cho phản ứng 
của ion clorid. sấy phễu ở 105 °c trong 1 giơ. cắn thu 
đựợc không được quá 2  mg.

Chất màu hữu Ctf và phẩm màu đỏ
Lấy 3 cốc có mỏ, cân vào mỗi cốc 1,0 g chế phẩm. 
Cho riêng biệt vào mỗi cốc 25 ml cloronaphthalen 
(77), 25 ml ethanol 96 % (TT), 25 ml cloroform (TT). 
Đun hai cốc chứa ethanol 96 % và cloroform đến sôi. 
Đun nóng cốc còn lại trên cách thủy sôi 15 phút, thỉnh 
thoấng lắc. Lọc các hỗn họp qua giấy lọc chịu được 
dung môi. Nếu dịch lọc không trong thì ly tâm 
15 phút. Ghi phổ (Phụ lục 4.1) của các dịch lọc ừong 
khoảng bước sóng từ 350 nm đến 750 nm, trong cốc 
đo đảy 1 cm, mẫu ừắng là các dung môi tưong ứng. 
Trong toàn phổ không được có pic nào có mật độ 
quang lớn hỡn +0 ,0 0 1 .

Arsen
Không được quá 3 phần friêu (Phụ lục 9.4.2).
Hòa tan 0,5 g chế phẩm trong vài ml acid hydrocloric 
(TT) bằng cách đun nóng irồi pha loãng thành 15,0 ml 
bằng acid hydrocloric (TT). Lấy 10,0 ml dung dịch 
thu được tiến hành thử theo phưotig pháp A.

Chì
Không được quá 10 phần ừiệu.
Xác định bằng phương pháp quang phổ hấp thụ nguyên 
tử (Phụ lục 4.4, phưorng pháp 1).
Dung dịch thử: Cân 2,5 g chế phẩm, thêm 35 ml dung 
dịch acid hydrocloric 0,1 N  (TT) và lắc 1 giờ. Lọc, tập 
trung dịch lọc vào bình định rtiức 50 ml, thêm dung 
dịch acid hydrocloric 0,1 N  (TT) đến vạch, lắc đều. 
D mg dịch đổi chiểu: Lấy 5,0 ml dm g dịch chì mẫu 
1000 phần ừiệu vào bình định mức 1 0 0  ml, tìiêm 1 0  ml 
dung dịch acid hydrocỉoric 1 N  (TT) và nước đến 
vạch, lắc đều. Lấy 1,0 ml đung dịch thu được vào bình 
định mức 1 0 0  ml, thêm 1 0  ml dung dịch aciđ 
hydrodoric 1 N (TT) và nước đến vạch, lắc đều. Dung 
dịch này có nồng độ chì 0,5 jAg/ml.
Đo độ hấp thụ của các dung dịch trên ở 217,0 nm, sử 
dụng đèn chì cathod rỗng làm nguồn bức xạ và ngọn 
lửa không khí - acetylen. Độ hấp thụ đo được của 
dung dịch thử không được lớn hơn độ hấp thụ đo được 
của dung dịch đối chiếu.

Thủy ngân
Không được quá 3 phần triệu.
Xác định bằng phương pháp quang phổ hấp thụ 
nguyên tử.

Phương pháp
Thiết bị phát hiện thủy ngân: Dùng một máy quang 
phổ hấp thụ nguyên tử thích hợp có khả năng đo bức

xạ do hơi thủy ngân hấp thụ tại vạch cực đại 253,6 nm 
của thủy ngân {Ghi chú: Tráng tất cả dụng cụ thủy 
tinh sử dụng bằng dung dịch acid niữic 10  %, sau đó 
tráng kỹ lại bằng nước trước khi sử dụng).
Thiết bị tạo hơi thủy ngân: Thiết bị gồm một lưu 
lượng kế điều chỉnh tốc độ dòng, GÓ khả năng điều 
chỉnh tốc độ dòng từ 500 ml/min đến 1 0 0 0  ml/min, 
nối qua một van ba chiều eó khóa bằng teflon vào một 
bình tạo hơi thủy ngân (bình sục khí 250 ml), qua một 
bẫy, một ống làm khô chứa níagnesi perclorat, một 
cóng đo dài 10 cm, đường kính 25 mm, cóng được nối 
với đường thải khí đưa vào hốt.

f ( iff
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Các phần nối được làm bằng thủy tinh hoặc polyvinyl 
clorid

Nìn/i 1: Thiết bị tạo hơi thủy ngân
A: Không khí hoặc khí nitrogen E; Bầy thủy ngân 
B: Lưu lượng kế F; ống làm khô chứa Mg(C104)
C: Van ba chiều G: Cóng thạch anh, dài 10 cm
D: Bình tạo hơi thủy ngân H: Đường dẫn khí thải

Thuốc thử:
Dung dịch kali permanganat 5 %: Hòa tan 5 g kali 
permanganat (TT) trong 100 mỉ nước.
Dung dịch hydroxylamin hydroclorid: Hòa tan 10 g 
hydroxylamin hydroclorid (TT) trong nước.
Dung dịch thiếc (II) clorid: Hòa tan 10 g SnCl2.2 H2 0  

trong 20 ml acid hydrocỉoric (TT), thêm 80 ml nước. 
Chuẩn bị dung dịch này hàng tuần.
Dung dịch chuẩn gốc thủy ngân 1000 |j.g/ml.
Dung dịch chuẩn: Pha loãng dung dịch chuẩn gốc 
thủỵ ngân 1 0 0 0  fig/ml bằng nước để được dung dịch 
chuẩn có nồng độ thủy ngân 1 |ag/ffll. Hút chính xác
2 , 0  ml dung dịch chuẩn thủy ngân vào bình nón 
100 ml, thêm 35 ml nước, 3 ml acid sulfuric (TT) và 
1 ml dung dịch kali permanganat 5 %. Đậy bình bằng 
mặt kính đồng hồ, đun sôi vài giây, để nguội.
Dung dịch thử: Cân chính xác khoảng 0,67 g chế 
phẩm vào bình nón, thêm 3 5  ml dung dịch acỉd 
hydrocloric 0,5 N, đun sôi. Để nguội, thêm 2 giọt 
dưng dịch phenolphtalein (TT) và, nếu cần, trung hòa 
đung dịch bằng cách thêm từ tìr, vừa thêm vừa khuấy, 
dm g dịch natri hydroxyd 1 N  (TT) hoặc dung dịch 
acid sulfuric 1 N  (T7). Thêm 3 m\ acid sulfuric và
1 ml dung dịch kali permanganat 5 %. Đậy bình bằng 
mặt kính đồng hồ, đun sôi vài giây, để nguội.
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Tiến hành:
Chuẩn bị thiết bị tạo hơi thủy ngân như sơ đồ, bình tạo 
hơi thủy ngân và bẫy được để trống, van ba chiều 
được để ở vị trí bypass (không khí đi qua bình tạo hơi 
thủy ngân). Nối thiết bị tạo hơi thủy ngân với cóng đo, 
điều chỉnh dòng không khí hay nitơ sao cho trong quá 
trinh đo tiếp theo thu được độ hấp thụ cao nhất và lặp 
lại mà không gây tạo bọt quá nhiều với dung dịch thử. 
Đợi đến khi thu được đưòíig nền phẳng ở bước sóng
253,6 nm theo hướng dẫn sử dụng thiết bị quang phổ 
hấp thụ nguyên tử.
Xử lý dung dịch chuẩn và dung dịch thử tương tự 
nhau như sau; Thêm từng giọt dung dịch hydroxy- 
lamin hydroclorid vào để loại kali permanganat dư 
cho tới khi dung dịch thu được trở thành không màu. 
Lập tức chuyển toàn bộ dung dịch vào bình tạo hơi 
thủy ngân, tráng bình chứa bằng nước, chuyển vào 
bình tạo hơi thủy ngân, rồi pha loãng dung dịch trong 
bình tạo hơi thủy ngân bằng nước đến 100 ml. Thêm
2 ml dung dịch thỉểc (II) clorid, lập tức nối bình tạo 
hơi thủy ngân vào thiết bị tạo hơi thủy ngân. Xoay van 
ba chiều tìr vị trí bypass sang vị Xrí hóa hơi, tiếp tục 
quá trinh hóa hơi cho tới khi độ hấp thụ tăng đến đỉnh 
rồi trở lại đường nền. Sau mỗi lần đo tháo bình tạo hơi 
khỏi thiết bị, rửa sạch bằng nước. Độ hấp thụ của 
dung dịch thử không được cao hofn độ hấp thụ của 
dung dịch chuẩn.

Định lượng
Cân chính xác khoảng 1,500 g chế phẩm, thêm 25 ml 
acid hydrocloric (TT) và điui nóng trên cách thủy tới 
khi hòa tan hoàn toàn. Thêm 10 ml dung dịch 
hydrogen peroxyd 10 tt (TT) và bốc hơi trên cách thủy 
tới gần cạn để đuổi hết hydrogen peroxyd. Thêm 5 ml 
aciä hydrocloric (TT) và đun nóng để hòa tan cắn, 
thêm 25 ml nước, lọc vào bình định mức 250 ml, rửa 
phễu bằng nước và thêm nước tới vạch. Lấy 50 ml 
dung dịch thu được vào bình nón nút mài, thêm 3 g 
kali iodid (TT) và 5 ml acid hydrocloric (TT), đậy nắp 
bình, để yên 15 phút. Thêm 50 ml nước y ầ  chuẩn độ 
lượng iod giải phóng bằng dung địch natri thiosulfat
0,1 N  (CĐ), dùng dung dịch hồ tinh bột (TT) làm chỉ 
thị. Song song làm mẫu trắng.
1 ml dung dịch natri thiosulfat 0,1 N  (CĐ) tương 
đưoTig với 7,985 mg FC2 0 3

Để tính hàm lượng F6 2 0 3  theo chế phẩm đã nung, 
nung 2,0 g chế phẩm ở nhiệt độ 800 “c  ± 25 °c đến 
khối lượng không đổi.

Bảo quản
Trong đồ đựng kín.

SẮT (II) SULFAT
Ferrosi sulfas

FeS0 4 .7 H2 0  p.t.l: 278,0

Sắt (II) Sulfat phải chứa từ 98,0 % đến 1J35,0 % 
FeSỏ4 .7 H2 0 .

Tính chất
Bột kết tinh màu xanh lục nhạt hay tinh thể xanh lục 
lam, lên hoa trong không khí khô và bị oxy hóa trong 
không khí ẩm thành màu nâu.
Dễ tan ừong nước, rất tan ừong nước sôi, thực tế 
không tan trong ethanol 96 %.

Đỉnh tính
Chế phẩm cho phản ứng của ion sắt (II) và ion Sulfat 
(Phụ lục 8.1) và phải đạt giới hạn yêu cầu trong phần 
định lượng.

Độ trong của dung dịch
Dimg dịch S: Hòa tan 2,5 g chế phẩm ừong nước 
không có carbon dioxyd (TT), thêm 0,5 ml dung dịch 
acid sulfuric 10 % (TT) và pha loãng thành 50 ml 
bằng nước.
Dung dịch s  không được đục hcm hỗn dịch đối chiếu
II (Phụ lục 9.2).

Hòa tan 0,5 g chế phẩm trong tiưởc không có carbon 
dioxyd (TT) và pha loãng thành 10 ml bằng nước. pH 
của dung dịch này phải từ 3,0 đến 4,0 (Phụ lục 6.2).

Clorid
Không được quá 0,03 % (Phụ lục 9.4.5).
Pha loãng 3,3 ml dung dịch s  thành 10 ml bằng nteờc 
và thêm 5 ml dung dịch acid nitric 2 M  (TT) rồi tiến 
hành thử. Chuẩn bị mẫu đối chiếu gồm 10 m\ dung 
dịch clorid mẫu 5 phần triệu (TT) và 5 ml dm g dịch 
acid nitric 2 M  (TT). Dùng 0,15 m\ dung dịch bạc 
nitrat 1,7 % (TT) trong phép thử này.

lon sắt (n i)
Không được quá 0,5 %.
Trong bình nón nút mài, hòa tan 5,00 g chế phẩm 
ừong hỗn hợp gồm 10 ml acid hydrocloric (TT) và 
100 ml nước không cỏ carbon dioxyd (TI). Thêm 3 g 
kali iodíd (TT), đậy nắp bình và để chỗ tối 5 phút. 
Chuẩn độ iod giải phóng bằng dung dịch natri 
thiosulfat 0,1 N  (CĐ) với chỉ thị là 0,5 ml dung dịch 
hồ tinh bột (TT) cho vào cuối chuẩn độ. Song song 
làm mẫu ứắng. Lượng dung dịch natrỉ thiosuựat 0,1 N  
(CĐ) tiêu thụ không được quá 4,5 ml.

Kim loại nặng
Không được quá 50 phần ừiệu (Phụ lục 9.4.8).
Hòa tan 1,0 g chế phẩm trong 10 ml dung dịch acid 
hydrocloric 25̂  % (TT), thêm 2 ml nước oxy già đậm 
đặc (TI) và bốc hơi đến khi còn 5 ml. Để nguội, pha



loãng thành 20 ml bằng dimg dịch add hydroclorỉc 25 % 
(TT). Chuyển vào bình gạn và ỉắc 3 lần, mỗi lần với 
2 0  ml methyl isobutyl ceton đã bão hòa acid hydro- 
cloric (được chuẩn bị bằng cách lắc 1 0 0  ml methyl 
isobutyl ceton (TT) mới cất với 1 ml dung dịch acid 
hydrocloric 25 % (TT)). Để tách lớp, lấy lớp nước và 
bốc hơi đến khi thể tích còn một nửa, để nguội và pha 
loãng với nước thành 25 ml (dung dịch A). Trung hòa 
10 ml dung dịch A với giấy quỳ bằng dung dịch 
amoniac 10 % (TT) và pha loãng với nước thành 20 ml. 
Lấy 12 ml dung dịch thu được thử theo phương pháp
1. Dùng dung dịch chì mẫu 1 phần triệu (TT) để chuẩn 
bị mẫu đối chiếu.

Mangan
Không được quá 0,1 %.
Hòa tan 1,0 g chế phẩm trong 40 ml nước, thêm 10 ml 
acid nitric (TT) và đun đến khi không còn khói đỏ bay 
ra. Thêm 0,5 g amonì persuựat (TT) và đun sôi 10 
phút. Làm mất màu hồng bằng cách thêm từng giọt 
dung dịch natri Sulfit 5 % (TT) và đun đến khi kliông còn 
mùi của sulfiir dioxyd. Thêm 10 ml nước, 5 ml acid 
phosphoric (TT) và 0,5 g natrì perìodat (TT), đun sôi 
1 phút và để nguội. Dung dịch thu được không được 
có màu đậm hơn màu của dung dịch đối chiếu được 
chuẩn bị đồng thời và giống như trên với 1 ,0  ml dung 
dịch kali permanganat 0,02 M  (CĐ).

Kẽm
Không được quá 0,05 %.
Lấy 5 ml dung dịch A ở phần thử kim loại nặng, thêm
1 ml dung dịch kali ferocyanid 5 % (TT) và pha loãng 
với nước thành 13 ml. Sau 5 phút, dung dịch thu được 
không được đục hon dung dịch đối chiếu được chuẩn 
bị đồng thời như sau:
Trộn đều 1 0  ml dung dịch kẽm mẫu 10 phần triệu với
2 ml dung dịch acid hydrocloric 25 % (TT) và 1 ml 
dung dịch kali ferocyanid 5 % (TT).

Định lượng
Hòa tan 0,5 g chế phẩm trong hỗn họp gồm 25 ml 
dung dịch acid sulfuric 10 % (TT) và 25 ml nước mới 
đụn sôi để nguội. Chuẩn độ ngay bằng dung dịch 
amoni ceri Sulfat 0, ỈN  (CĐ) với chỉ thị là 0,1 ml dung 
dịch feroin Sulfat ỢT).
1 ml dung dịch amoni ceri Sulfat 0,1 N  (CĐ) tương 
đương với 27,80 mg FeS0 4 .7 H2 0 .

Bảo quản
Trong đồ đựng kín.

Chế phẩm
Viên bao.

VIÊN NÉN SẮT (II) SULFAT 
Tabellae Ferrosi sulfatis

Là viên nén bao đường chứa sắt (II) Sulfat.
Chế phẩm phải đáp ứng các yêu cầu trong chuyên luận 
“Thuốc viển nén” mục “Viên bao” (Phụ lục 1.20) và 
các yêu cầu sau đây;

Hàm lượng sắt (II) Sulfat, FeS0 4 .7 H2 0 , từ 95,0 % 
đến 105,0 % so với lượng ghi ừên nhãn.

Tính chất
Viên bao phải nhẵn bóng, không nứt cạnh, không dính 
tay, đồng đều về màu sắc.

Đinh tính
Lẩy một lượng bột viên tương đưcmg khoảng 0,25 g 
săt (II) Sulfat, thêm 20 ml dung dịch acid hydrocỉoric
2 M  (TT), lắc kỹ, lọc.
Dịch lọc phải cho các phản ứng của sắt (II) và sulfat 
(Phụ lục 8.1).

Độ hòa tan (Phụ lục 11.4).
Thiết bị: Kiểu cánh khuấy.
Môi trường hòa tan: 900 ml dung dịch acid hydro- 
cloric 0,1 M  (TT).
Tốc độ quay: 50 r/min.
Thời gian: 45 min.
Cách tiến hành: Xác định lượng sắt (II) Sulfat, 
FeS0 4 .7 H2 0 , băng phương pháp quang phổ hấp phụ 
nguyên tử (Phụ lục 4.4), đo ở bước sóng 248,3 nm. 
Dung dịch đổi chiếu: Dung dịch sắt chuẩn pha loãng 
với dung dịch acid hydrocloric 0,1 M  (TT) đến nồng 
độ thích hợp.
D mg dịch thử: Lấy một phần dung dịch môi ừường sau 
khi hòa tan, lọc và pha loãng dịch lọc với dung dịch acid 
hydroclorìc 0,1 M(TT) đến nồng độ thích hợp.
Yêu cầu: Không được ít hơn 75 % lượng sắt (II) 
Sulfat, FeS04.7H20, so với lưọng ghi trên nhãn được 
hòa tan trong 45 phút.

Định lượng
Cân 20 viên đã loại bỏ lóp bao, tính khối lượng trung 
bình viên và nghiên thành bột mịn.
Cân chính xác một lưọTig bột viên tuơng đương khoảng 
0,5 g sắt (II) Sulfat cho vào bình nón 250 ml, thêm 25 ml 
dung dịch acid sulfuric 10 % (TT) và 50 ml nước mới 
đun sôi để nguội, lắc kỹ để hòa tan. Chuẩn độ ngay bằng 
dung dịch amoni ceri Sulfat 0,1 M  (CĐ) với dm g dịch 
feroin Sulfat (TT) làm chỉ thị.
1 ml dm g dịch amoni cerỉ Sulfat 0,1 M  (CĐ) tương 
đưoTig với 27,80 mg FeS0 4 .7 H2 0 .

Bảo quản
Nơi khô mát, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Bổ sung sắt, điều trị thiếu máu.

Hàm lượng thường dùng
2 0 0  mg.



SẮT (II) SULFAT KHÔ 
Ferrosi sulfas siccum

Sắt (II) Sulfat khô là sắt (II) Sulfat đã bị loại một phần 
nước kết tinh do sấy ở 40 °c, phải chứa từ 86,0 % đến
90,0 % FeS0 4 .

Tính chất
Bột trắng xám.
Hòa tan chậm nhưng gần như hoàn toàn trong nước 
mới đun sôi để nguội.

Định tỉnh
Chế phẩm cho phản ứng của ion sắt (II) và ion Sulfat 
(Phụ lục 8.1).

Arsen
Không được quá 3 phần triệu (Phụ lục 9.4.2).
Hòa tan 1,0 g chế phẩm trong 10 ml nước vầ 15 ml 
acid hydroclorỉc đã thiếc hóa (TT). cất lấy 20 ml dịch 
cất, thêm 0,1S ml nước brom (TT). Đuổi brom thừa 
bằng 0,15 ml dung dịch thiếc (II) cỉorid AsT (TT) và 
pha loãng với nước thành 75 ml. Lấy 25 ml dung dịch 
thu được để thử theo phưong pháp A.

Đồng
Không được quá 50 phần triệu.
Xác định bằng phương pháp quang phổ hấp thụ nguyên 
tử (Phụ lục 4.4, phương pháp 2).
Đo ở bước sóng 324,7 Iim.
D mg dịch thử: Hòa tan 2,0 g chế phẩm tĩong dung dịch 
acid nitric 5 % (tt/tt) và pha loãng thành 100,0 ml với 
cùng dung môi.
Các dung dịch chuẩn: Được pha loãng tù’ dung dịch đồng 
mâu 0,1% bằng dung dịch acid nitric 5 % (tt/tt).

lon sắt (III), kim loại nặng, mangan, kẽm
Phải tuân theo các yêu cầu và phương pháp thử trong 
chuyên luận “Sắt (II) Sulfat”.

Suifat bazơ
Hòa tan 2,0 g chế phẩm trong hỗn hợp gồm 7,5 ml 
nước mới đun sôi đế nguội và 0,5 mỉ dung dịch acid 
sulfuric 0,5 M  (TT). Dung dịch thu được chỉ được đục 
nhẹ.

Định lượng
Hòa tan 0,5 g chế phẩm trong hỗn hợp gồm 30 mỉ 
nước và 20 ml dung dịch acid sulfuric 1 M  (TT). 
Chuẩn độ bằng dung dịch amonì cerí Sulfat 0,1 M  
(CĐ) với chỉ thị là dung dịch feroin Sulfat (TT).
1 ml dung dịch amoni ceri sulfat 0,1 M  (CD) tương 
đưoTig với 15,19 mg FeS0 4 .

Bảo quản
Trong đồ đựng kín.

SORBITOL
Sorbừờlúití

C6H]40e p.t.l; 182,2

Sorbitol là D-glucííỡĩ (Đ‘Sơrbitol), phải chứa từ 97,0 % 
đến 1 0 2 ,0  % CôHuOô, tính theo chế phẩm khan.

Tính chất
Bột kết tinh màu trắng, hay gần như trắng, đa hình.
Rất dễ tan trong nước, thực tế không tan trong ethanol 
96 %.

Định tính
A. Hòa tan 0,5 g chế phẩm trong hỗn hợp gồm 5 ml 
anhydrid acetic (TT) và 0,5 ml pyridin (TT) bằng cách 
làm nóng, để yên 10 phút. Đổ hỗn hợp trên yào 25 mi 
nước, để yên trong nước đá 2 giở và lọc. Lây tủa, kêt 
tinh lại ừong một lượng nhỏ ethanol 96 % (TT) và sây 
khô trong chân không, điểm chảy cùa tủa thu được 
phải ở khoảng 98 đến 104 °c  (Phụ lụe 6.7).
B. Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Silica gel G.
Dung môi khai ữiển: Propanol - ethyl acetat - nước 
(70 :20 :10 ).
Dung dịch thử: Hòa tan 25 mg chế phẩm trong nước 
và pha loãng thành 1 0  ml với cùng dung môi.
Dung dịch đối chiếu (1): Hòa tan 25 mg sorbitol 
chuẩn trong nước và pha loãng thành 1 0  ml với cùng 
dung môi.
Dung dịch đối chiếu (2):̂  Hòa tan 25 mg manitol 
chuẩn, 25 mg sorbitol chuẩn trong nước và pha loãng 
thành 1 0  ml với cùng dung môi.
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 2 p-1 
mỗi dung dịch trên. Triển khai sắc ký đến khi dung 
môi đi được khoảng 17 cm. Lấy bàn mỏng ra, để 
khô ngoài không khí và phun dung dịch acid 4 - 
aminobenzoic (TT). Đe khô bản mỏng trong luông 
không khí lạnh đến khi aceton bay hết. sấy bản mỏng 
ở 100 °c  trong 15 phút. Để nguội và phun dung dịch 
natri periodat 0,2 %. Để khô bản mỏng trong luông 
không khí lạnh, sấy bản mỏng ở 1 0 0  °c trong 15 phút, 
vết chính trên sắc ký đồ của đung dịch thử phải có vị 
trí, màu sắc và kích thước tưong ứng với vêt chính 
trên sắe ký đồ thu được của dung dịch đối chiếu ( 1). 
Phép thử chỉ có giá trị khi sắc ký đồ của dung dịch đôi 
chiểu (2 ) có 2  vết tách rõ ràng riêng biệt, 
c . Hòa tan 5,00 g chế phẩm và 6,4 g dinatri tetraborat 
(TT) trong 40 m\ nước, để yên 1 giờ, thỉnh thoảng lặc, 
và pha loãng thành 50,0 ml bằng nước. Lọc nêu cân.
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Góc quay cực riêng từ +4,0° đến +7,0° tính theo chế Đô nhiễm khuẩn
phẩm khán (Pliụ lục 6.4). Neu chế phẩm dự định dùng để sản xuất thuốc tiêm

 J. . phải đạt yêu cầu về độ nhiễm khuẩn; sổ lượng vi
Đệ trong và màu săc của dung dịch ichuẩn hiếu khí sống lại được không được quá 100 vi

ĩ ĩ . l  í  ĩ" 5 ?"^ " p i^ũân, không được quá 1 0 0  nấm môc và men cho môi
thành 50 mi VỚI cùng dung môi. phẩm, xác định bằng phưofng pháp đĩa thạch
Dung dịch phải trong (Phụ lục 9.2) và không màu (Phụ lục 13.6). Chế phẩm không được có Escherichia
(Phụ lục 9.3, phương pháp 2). coli và Salmonella {ỸYiụXục u . 6).

Độ dẫn điện  ̂ Nôi độc tố vi khuẩn
Hòa tan^ , 0  g chê phẩm frong nước không có carbon Neu chế phẩm dự định dùng để sản xuất thuốc tiêm
dioxyd (TT) yà pha loãng thành 100,0 ml với cùng dung tnà không có phương pháp khác thích hợp để loại nội
môi! Đo độ dẫn điện của đung dịch thu được ừong khi độc tố vi.khuan thì phải chứa ít h ra  4 Êư/g đối vơi
khuấy từ nhẹ không quá 20 ỊuS.cm ’ (Phụ lục 6.10). thuốc tiêm CÓ nồng độ sorbitol thấp hofti 100 g/1 và

, . , chứa ít hơn 2,5 EU/g đối với thuốc tiêm có nồng độ
 ̂ ự ^ g  ư /  - , _ sorbitol bằng hoăc cao hơn 100 g/1 (Phu luc 13.2).Không được quá 0,2 % tính theo glucose. -  o « V V . • /

Hòa tan 5,0 g chế phẩm trong 6  ml nước bằng cách Định lượn^
đun nóng nhẹ. Để nguội, thêm 20 ml d m g  dịch đồng - Tiến bằng phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
citrat (TT) và vài viên bi thủy tinh. Đun nóng sao cho động: Nước đã loại bọt khí. ^
sau 4 phút thì sôi và đun SÔI tiếp 3 phút. Làm nguội
nủn h  và thêm 100 mi d m g  dịch c ^ a ^ ì c  2 4 % " “■f í  " ỉ ĩ t
ậ m ,  20,0 mi dịch iođ 0,05 N  (CD). Vừà lăc Hòa 0 50 g sorbitol chuẩn

r  1 - 1 1  „ Vj 7 J _ .17 z  trong 2  ml nước và pha loãng thành 1 0 ,0  ml với cùngvừa thêm 25 ml non hợp acid hydrocloric - nước (6 : 2 •

H*’ "‘' Ỷ  í  Dung dịch đối chiếu (2): Pha loãng 2,0 ml dung dịch
natri thiosuJfat 0,05 N  (CD) đùng 1 ml dung địch hổ thử thành 100,0 Itil bằng «M-ớc.
tinh bột (TT) làm chỉ thị, cho vào cuối phép chuẩn độ. Dụng dịch S i  chiếu (J): Pha loãng 5,0 ml dung dịch
Thể tích dung dịch natri thiọsuựat 0,05 N  (CĐ) tiêu đối chiếu (2) thành 100,0 ml bằng nươc.
thụ không được ít hơn 12,8 ml. Dung dịch phân giải: Hòa tah 0,5 g sorbitol (TT) và
Tap «M t liê» quan 0,5 g trong 5 ml «M-ớc và pha loãng thành
Tiến hành phưong pháp sắc ký lỏng như mô tả ở phần dung moi.
địnhlừợng. n 9 ' ^A U-- u
T êm du„i dich đối chiéu (2). Điều chinh đô „hay cùa f ' “ í  “ " 8  s 'u'  ‘ùX ^ u r “ , . , ' I , .  “ trao đối cation mạnh (dạng caỉci) (TT) (9 um) và giữ
hệ thông sao cho chiêu cao của pic sorbitol phải ít ở h tđ  85 °c  + 1 °c  a

i f  u . 1  1  TỐC độ L g :  0,5 m /min.
Ĩ  !u r ®  w .  :: ?? ,  li  ̂ I Í  : Detector ìdiúc i  k l duw giữ ử nhiệt độ không đổi.hành chạy săc ký với thơi gian băng 3 lân thời gian 2 0  1̂ 1

lưu của sorbitol. Trong sắc ký đồ của dung dịch thử: Cach tiến hanh-
diện tích của bất kỳ pic phụ nào, ngoài pic chính, Tiêm dung ĩ c h  phân giải.
không được lớn h m  diện tích pic chính trong sắc ký sắc ký đồ được ghi trong điều kiện đã nêu trên thì thời
đồ của dung dịch đôi chiếu (2 ) ( 2  %) và tong diện tích gian lưu của sorbitol khoảng 27 phút và thời gian lưu
của tất cả các pic phụ này không được quá 1,5 lần diện tương đối so với sorbitol là; maltitol khoang 0,6,
tích pic chính trong sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu manitol khoảng 0,8 và iditol khoảng 1,1. Phép thử chỉ
(2) (3 %). Bỏ qua các pic có diện tích nhỏ hơn diện tích có giá frị khi độ phân giải giữa pic của sorbitol và pic 
pic chính của dung dịch đối chiếu (3) (0,1 %). manitol ít nhất là 2 trong sắc ký đồ của dung dỊch
Chì phân giải.
„ !  * i  ' fi c U' * mu 1 n A A\ Tiêm dung dịch thử và dung dịch đối chiếu (1). TiếnKhông đươc quá 0,5 phân triệu (Phu luc 9.4.4). U ' i  U - 1 ' ' • îT' • • úi T 1- A.' • ‘ 1° ^ 5 r  T V . . / gjgj  ̂ 2 Ịận (-Ị̂ ị̂ ri gian
Nickel lưu của sorbitol.
Không được quá 1 phần ữiệu (Phụ lục 9.4.10). Tính htoi lượng % của D-sorbitol tìr diện tích các pic
Hòa tan chế phẩm ừong 150,0 nil liỗn hợp dung môi và hàm lượng cua sorbitol chuẩn.
m đ m h .  Bảo quản
Nước Trong đồ đựng kín.
Không được quá 1,5 % (Phụ lục 10.3). Nhãn phải ghi nồng độ tối^đa của nội độc tố vi khuẩn
Dùng 1 00 g chế phẩm. và có thích hợp đê pha thuôc tiêm không.



THUỐC BỘT SORBITOL 
Pulveres Sorbitoli

Là thuốc bột chứa sorbitol.
Chế phẩm phải đáp ứng các yêu cầu ữong chuyên luận 
“Thuốc bột” (Phụ lục 1.7) và các yêu cầu sau đây:

Hàm lượng sorbitol, CóHmOô, từ 95,0 % đến 105,0 % 
so với lưọng ghi frên nhãn.

Tính chất
Bột trắng, vị ngọt.

Định tính
A. Phương pháp sấc ký lớp mỏng (Phụ lủc 5.4).
Bản mỏng: Silica gel G.
Dung môi khai triển: Propanol - ethyl acetat - nước 
(7 0 :2 0 :1 0 )
Dung dịch thử: Hòa tan 50 mg chế phẩm trong nước 
và pha loãng thành 2 0 , 0  ml bằng cùng dung môi.
Dung dịch đối chiếu: Hòa tan 50 mg sorbitol chuẩn 
trong nước và pha loãng thành 2 0 , 0  ml bằng cùng 
dung môi.
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 2 Jil 
mỗi dung dịch trên. Triển khai sắc ký đến khi dung 
môi đi được khoảng 17 cm. Lấy bản mỏng ra để khô 
ngoài không khí và phun đung dịch acid 4-ammo- 
benzoic (TT). Để khô bản mỏng trong luồng khí lạnh 
đến khi aceton bay hết. sấy bản mỏng ở 1 0 0  °c  trong 
15 phút. Để nguội và dung dịch natri periodat 
0,2 Vo, để khô bản mỏng ữong luồng khí lạnh, sấy bản 
mỏng ở 100 °c  trong 15 phút. Trên sắc ký đồ, vết 
chính của dung dịch thử phải có yị trí, màu sắc và kích 
thước tương ứng với vết chính của dung dịch đối 
chiếu.
B. Hòa tan một lượng chế phẩm tương đưotig khoảng 
7 g sorbitol trong 10 ml nước. Lấy 1 ml dung dịch 
này, thêm 2 ml ảung dịch sắt (II) sulfat 8 % (IT) và 
1 ml dung dịch natri hydroxyd 20 % (TT), dung dịch 
xuất hiện màu xanh lam chuyển dần sang xarih lục 
nhưng không được có tủa đục.
c . Lấy 3 ml dung dịch pyrocatechol 10 % mới pha, 
làm lạnh ừong nước đá, thêm 6  ml acid sulfuric (TT). 
Thêm vào 3 ml hỗn hợp ừên 0,3 ml dung địch chế 
phẩm có nồng độ sorbitol khoảng 1 0  % troiig nước 
không có carbon dỉoxyd (T7), đun nóng nhẹ 30 giây, 
có màu hồng xuất hiện.

Độ mịn
Thuốc bột phải đạt yêu cầu Bột rất mịn (Phụ lục 3.5).

Mất khối lượng do làm khô
Không được quá 2,0 % (Phụ lục 9.6)
(0,5 g, sấy chân không ở 80 °c , phosphor pentoxyd, 3 h).

Định lượng
Cẩn chính xác một lượng chế phẩm tưoTig đương 
khoảng 0,4 g sorbitol vào bình định mức 100 ml, thêm

nước ậếĩi định mức. Lắe đều. Lấy chính xác 10 ml 
dung dịch ừên vào bình nón 250 ml, thêm 20 ml dung 
địch naừ-i periodat 2,14 % (TT) \à  2 ml dung dịch 
acid sulfuric 1 M  (TT), đun nóng trên cách thủy đúng 
15 phút. Để nguội, thêm 3 g natt-i hyđrocarbonat (TT) 
bằng cách thêm từng lượng nhỏ, thêm chỉnh xác 
25,ơml dnhg dịch nătri arsenit 0,1 M  (CĐ), lắc đều 
và thêm 5 ml dung dịch kali iodid 20 % (TT), để yên 
15 phút. Chuẩn độ bằng dung dịch íod 0,1 N  (CĐ) đến 
màu vảng.
Tịến hành song song với mẫu trắng ừong cùrig điều 
kiện.
1 mX dung dịch iođ 0,1 N  (CĐ) tương đương với 1,822 mg 
CeHúOé.

Bảo quản
Nơi khô mát, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Thuốc nhuận ừàng thẩm thấu. 

xHàm lượng thường dùng
■5g.

SPARTEIN SULFAT 
Sparteini sulfas

.H 2 SO4 . 5 H2O

Ci5H26N2:H2S04.5H20

Spartein Sulfat là muối Sulfat của dodeeahydro methano- 
7,14 2/T,6Ä'-dipyrido[l,2-a: r ,  2’-e][diazo-cm- l,5]-(75', 
laR, 145-, 14ai), phải chứa từ 98,0 % đến 101,0 % 
C15H28O4N2S, tính tìieo chế phẩm đã làm yiô.

Tính chất
Tinh thể khống màu. Dễ tan trong nước và ethanol 
96 %, thực tế không tan trong ether.

Định tính
Có thể chọn một ừong hai nhóm định tính sau:
Nhỏm I: C, D, E.
Nhóm II: A, B, E.
A. Phổ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) cik chế phẩm phải 
phù hợp với phổ hồng ngoại của spartein. Sulfat cỊỊiuẩn.
B. Chế phẩm phải đáp ứng phép thử Góc quay cực
riêng. _  '
c .  Trên sắc ký đồ thu được ở phệp thử “Tạp chất liên 
quan”, vết chính của dung dịch thử phải ¿Ịống vết 
chính của dung địch đối chiểu ( 1) về vị trí, màu sắc và 
kích thước.



D. Hòa tan 1 g chế phẩm ừong 10 ml nước. Thêm 1 ml 
dung dịch thủy ngân (II) dorid 5 % (TT) vào 5 ml dung 
dịch trên, không tạo thành tủa. Thêm từng giọt, vừa 
thêm vừa lắc mạnh 0,5 ml acid hydrocloric (TT), tủa 
xuất hiện. Thêm 1 ml dung dịch natri hydroxyd 10 N  
(TT) vào phần dung dịch còn lại, tạo thành một lóp 
đục như sữa, đun nóng nhẹ trong cách thủy sẽ tụ lại 
thành từng giọt dầu nhỏ trên bề mặt.
E. Chế phẩm cho phản ứng của sulfat (Phụ lục 8.1).

Độ trong và màu sắc của dung dịch
Dung dịch S: Hòa tan 1,0 g chế phẩm trong nước 
không có carbon dioxyd (TT) và pha loãng thành
50,0 ml với cùng dung môi.
Dung dịch s phải trong (Phụ lục 9.2) và không màu 
(Phụ lục 9.3, phương pháp 2).

pH
pH của dung dịch s phải từ 3,0 đến 4,0 (Phụ lục 6.2). 

Góc quay cực riêng
Từ -26° đến -30°, tính theo chế phẩm đã làm khô (Phụ 
lục 6.4).
Dùng dung dịch s để đo.

Tạp chất liên quan
Xác định bằng phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 
5.4). _
Bản mỏng: Silica geỉ G.
Dung môi khai triển: Diethyỉamin - ethyl acetat - 
cycìohexan (5 : 25 ; 70).
Dung dịch thừ. Hòa tan 0,1 g chế phẩm trong 
methanol (TT) và pha loãng thành 5 ml với cùng dung 
môi.
Dung dịch đổi chiểu (]): Hòa tan 0,1 g spartein sulfat 
chuẩn trong methanol (TT) và pha loãng thành 5 ml 
với cùng dung môi.
Dung dịch đổi chiếu (2): Pha loãng 1 ml dung dịch 
đối chiếu (1) thành 100 ml bằng methanol (TT).
Dụng dịch đổi chiếu (3): Pha loãng 5 ml dung dịch 
đối chiếu (2) thành 10 ml bằng methanol (TT).
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 5 |J,1 
mỗi dung dịch trên. Triển khai sắc ký đến khi dung môi 
đi được khoảng 15 cm. sấy bản mỏng ở 1 0 0  °c  đến 
105 °c  trong vòng 5 phút, sau đó để bản mỏng nguội. 
Phun lên bản mỏng dung dịch kali iodobismuthat (TT) 
tới khi xuất hiện các vết. Trên sắc ký đồ thu được với 
dung dịch thử không được có bất cứ vết phụ nào ngoài 
vết chính có màu đậm hon vết chính của sắc ký đồ thu 
được với dung dịch đối chiếu (2 ) và chỉ cho phép một 
vết có thể đậm hơn vết chính trên sắc ký đồ thu được 
với dung dịch đối chiếu (3 ).

Mất khối lượng do làm khô
Từ 19,5 % đến 22,0 % (Phụ lục 9.6). 
(1,0 g; 100 “Cđến 105 °C).

Tro stilfat
Không được quá 0,1 % (Phụ lục 9.9, phương pháp 1). 
Dùng cắn của phép thử '‘Mất khối lượng do làm khô”.

Định lượng
Hòa tan 0,300 g chế phẩm trong 30 ml acid acetic 
khan (TT). Thêm 1 ml anhydrid acetic (TT). Chuẩn độ 
bang dung dich acid percloric OJ N  (CD). Xác định 
điểm tương đương bằng phương pháp chuẩn độ đo 
điện thế (Phụ lục 10.2).
1 ml dung dịch acid percloric 0,1 N  (CĐ) tương đương 
với 33,24 mg C15H28O4N2S.

Bảo quản
Trong lọ kín.

THUỐC TIÊM SPARTEIN SULFAT 
Inịectìo Sparíeini sulfatis

Là dung dịch vô khuẩn của spartein sulfat trong nước 
để pha thuốc tiêm.
Chế phẩm phải đáp ứng các yêu cầu trong chuyên 
luận “Thuốc tiêm, thuốc tiêm truyền” (Phụ liạc 1.19) 
và các yêu cầu sau đây:

Hàm lượng của spartein sulfat,
C15H26N2.H2SO4.5k2O, từ 95,0 %  đến 105,0 %  so với 
lượng ghi trên nhãn.

Tính chất
Dung dịch trong, không màu.

Định tính
A. Phương pháp sắc ký lóp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Silica gel G.
Dung môi khai triển: Diethylamin - ethyl acetat - 
cyclohexan (5 ; 25 ; 70)
Dung dịch thử: Làm bay hơi một thể tích chế phẩm 
tương đương khoảng 0 ,1  g spartein sulfat, hòa tan cắn 
trong methanol ỢT) vừa đủ 5 ml.
Dung dịch đổi chiểu: Hòa tan 0,1 g spartein sulfat 
chuẩn trong methanol (TT) vừa đủ 5 ml.
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 5 1̂ 
mỗi dung dịch trên. Triển khai bản mỏng đến khi 
dung môi đi được khoảng 15 cm. sấy bản mỏng ở 
100 °c  đến 105 °c  ừong 5 phút. Để nguội và phun 
dung dịch kali iodobismuthat (TT) tới khi xuất hiện 
các vết.
Trên sắc ký đồ thu được, vết chính của dung dịch thử 
phải tương đương với vết chính của dung dịch đối 
chiếu về vị trí, màu sắc và kích thước.
B. Làm bay hơi một thể tích chế phẩm tương đương 
khoảng 1 g spartein sulfat, hòa tan cắn trong 1 0  ml 
nước. Thêm 1 ml dung dịch thủy ngân (II) clorid (TT) 
vào 5 ml dung dịch trên, không tạo thành tủa. Thêm 
từng giọt vừa thêm vừa lắc mạnh 0,5 ml acid hydro-



cloric (TT), tủa xuất hiện. Thêm ] ml dung dịch m tri 
hydroxyd 10 M  (TT) vào phần dung dịch còn lại, tạo 
thành một lớp đục như sũa, đun nóng nhẹ trong cách 
thủy sẽ tụ lại thành từng giọt dầu nhỏ trên bề mặt. 
c . Chế phẩm cho phản ứng của sulfat (Phụ lục 8.1). 

p**
3,0 đến 4,0 (Phụ lục 6.2).

Đinh lượng
Lay chính xác một lượng chế phẩm tương đương 
khoảng 0,5 g spartein sulfat cho yào một bình gạn, 
thêm 8  mí aĩnoniac (TT). Chiết 4 lần bằng ether (TT), 
mỗi lần 20 ml. Lọc dịch chiết ether qua một phễu có 
miếng bông nhỏ, trên có khoảng 2  g natri suựat khan 
(TTị. Rửa phễu bằng 10 ml ether (TT). Tập trung dịch 
chiết và dịch rửa, làm bốc hơi ether trên cách thủy đến 
khi còn khoảng 1 0  ml thì làm khô bằng một luồng 
không khí. Hòa cắn với 20 ml ethanol 90 %. Chuẩn độ 
bằng dung dịch acid hydrocloric 0,1 N  (CĐ), dùng 
dimg dịch đỏ methyl (TT) làm chỉ thị. Song song làm 
một mẫu trắng trong cùng điều kiện.
1 ml dung dịch acid hydrocloric 0,1 N  (CĐ) tương 
đương với 0,04224 g C15H26N2.H2SO4.5H2O.

Bảo quản
Nơi khô mát, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Trợ tim.

Hàm lượng thường dùng
Dung dịch tiêm 5 %.

SPECTINOMYCIN HYDROCLORID
Spectinomycini hydrochloridum

.-CH3

. 2 HCI . SHgO

C14H24N2O7.2 HCI.5 H2O p.ti: 495,4

Spectinomycin hydroclorid là {2R,AaR,5siR,6S,lS,%R, 
9S,9ĩlR, 10aiS)-4a,7,9-trihydroxy-2-methyl-6,8-bis(me- 
thylamino)-decahydro-4 //-pyrano[2 ,3 -b][l,4 ]l3enzo- 
dioxin-4-on dihydroclorid pentahydrat, chất kháng 
khuẩn được sản xuất bởi Streptomyces spectabilìs hay 
các phương pháp khác, phải chứa từ 95,0 % đến 100,5 % 
C14H24N2O7.2 HCI, tính theo chế phẩm khan.

Tính ehất
Bột màu trắng hay gần như trắng, hơi hút ẩm. Dễ tan 
trong nước, rất khó tan trong ethanol 96 %, thực tế 
không tan trong ether.

Định tính
A. Phổ hồng ngoại của chế phẩm (Phụ lục 4.2) phải 
phù hợp với phổ hồng ngoại của spectinomycin hydro- 
clorid chuẩn.
B. Pha loãng 1,0 ml dung dịch s đển 10 ml bằng 
nước. Dung dịch thu được phải cho phản ứng A của 
phép thử ion clorid (Phụ lục 8.1).

Độ trong và màu sắc của dung dịch 1
D m g dịch S: Hòa tan 2,0 g chế phẩm trong nưởc 
không cỏ carbon dioxyd (TT) để được 20,0 ml.
Pha loãng 2,0 ml dung dịch s thành 20,0 ml bằng 
nước. Dung dịch thu được phải trong (Phụ lục 9.2) và 
không màu (Phụ Iịìc 9.3, phương pháp 2).

pH
|Ỉ)H của dung dịch s  phải từ 3,8 đến 5,6 (Phụ lục 6.2). 

Góc quay cực riêng
Từ +15° đến +21°, tính theo chế phẩm khan (Phụ lục
6.4).
Dùng dung dịch s  trong vòng 20 phút sau khi pha để 
thử.

Tạp chất liên quan
Không được quá 1,0 %.
Xác định bằng phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục
5.4).
Bản mỏng: Silica geA G.
Dung môi khai triển: Acid acetic băng - pyridin - 
nước - propanol (5 : 5 : 40 : 50).
Dung dịch thừ: Pha loãng 2,0 ml dung dịch s thành
1 0  ml bằng w ớc.
Dung dịch đối chiếu: Pha loãng 1,0 ml dung dịch thử 
thành 1 0 0  ml bằng nước.
Cách tiến hành:
Chấm riêng biệt lên bản mỏng 10 |J,1 mỗi dung dịch trên. 
Triển khai sắc ký đến khi dung môi đi được 12 cm. Làm 
khô bản mỏng bằng luồng khí nóng và phun dung 
dịch kali permanganat 5 %. Để yên bản mỏng 2 đến
3 phút. Bất kỳ vết phụ nào, ngoài vết chính, trên sắc 
ký đồ của dung dịch thử không được có màu đậm hơn 
màu của vết trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu.

Nước
Từ 16,0 % đến 20,0 % (Phụ lục 10.3).
Dùng 0,200 g chế phẩm.

,0 % (Phụ lục 9.9, phương pháp 2).
Tro suIfat
Không được quá 1,0 % ( 
Dùng 1,000 g chế phẩm.
nní. Ạ !_■Thử vô khuẩn
Nếu chế phẩm dùng để sản xuất thuốc tiêm mà không 
tiến hành tiệt khuẩn thì phải đạt yêu cầu về thử vô 
khuẩn (Phụ lục 13.7).



Nội độc tố vi khuẩn
Không được quá 0,09 EU/mg (Phụ lục 13.2).
Nếu chế phẩm dùng để sản xuất thuốc tiêm mà không 
tiến hành loại bỏ nội độc tố vi khuẩn thì phải thử chỉ 
tiêu này. Chuẩn bị các dung dịch bằng cách dùng 
dung dịch natri hydrocarbonat 0,42 %.

ĐịnhIưựng
Xác định bằng phương pháp sắc ký khí (Phụ lục 5.2). 
Dung dịch chuẩn nội: Hòa tan 0,150 g phenazon (TT) 
trong dimethyựormamid (TT) để được 100,0 ml.
Để yên các dung dịch thử và dung dịch chuẩn 1 giờ 
rồi tiến hành định lưọng ngay.
Dung dịẹh chuẩn: Cân 60,0 mg spectinomycin hydro- 
clorid chuẩn vào bình định mức 20,0 ml. Thêm 10,0 ml 
dung dịch chuẩn nội và 2,0 ml hexame-thyldisilazan 
(TT), lắc kỹ để hòa tan và thêm dimethyựormamid 
(TT) đến vạch.
Dung dịch thử (1): Cân 60,0 mg chế phẩm vào bình địnli 
mức 20,0 ml. Thêm 10 ml dimethylformamid (TT) và
2,0 ml hexamethyldisilazan (TT), lắc kỹ để hòa tan và 
thêm dimethylformamid (TT) đến vạch.
Dung dịch thử (2): Cân 60,0 mg chế phẩm vào bình 
định mức 20,0 ml. Thêm 10,0 ml dung dịch chuẩn nội 
và 2,0 ml hexamethyldisilazan (TT), lắc kỹ để hòa tan 
và thêm dimethyựormamìd (TT) đến vạch.
Điều kiện sắc ký:
Cột thủy tinh (1,5 m X 4 mm) được nhồi diatomit đã 
được silan hỏa dùng cho sẳc ký khi (TT) và đã được 
tẩm 3 % (kl/kl) hỗn hợp của polyphenylmethylsiloxan 
(TT).
Khí mang là nitrogen dùng cho sắc ký khỉ (TT), lưu 
lượng 45 ml/min.
Detector ion hóa ngọn lửa.
Nhiệt độ; Cột ở 200 °c, buồng tiêm và detector ở từ 
200 ”C đến 230 “c.
Cách tiến hành:
Tiêm một thể tích đã chọn của các dung dịch thử. 
Phép thử chỉ có giá trị khi trên sắc ký đồ của dung 
dịch thử (2 ) độ phân giải giữa pic chính và pic chuẩn 
nội ít nhất là 8,0. Tiêm lần lượt dung dịch thử (2) và 
dung dịch chuẩn.

Bảo quản
Trong đồ đựng kín, ờ nhiệt độ không quá 30 °c. Nếu 
chế phẩm vô khuẩn thì phải bảo quản trong đồ đựng 
kín và vô khuẩn.

SPIRAMYCIN
Spiramicinụm

H3C

Thành phân R Công thức 
phân tử

Phân
tử

lưọ-ng
Spiramycin

I
Spiramycin

II

Spiramycin
III

H

COCH3

CO-CH2-CH3

C43H74N2O14

C45H76N2O15

C46H78N2O15

843.1

885.1

899.1

Spiramycin là một kháng sinh nhóm macrolid được 
tạo ra khi nuôi cấy các chủng vi khuẩn Streptomyces 
ambofaciens hoặc thu được bằng các phưong pháp 
khác. Thành phần chính là {AR,5S,¿S,1R,9R,\Ú, 
11£, 13£, 16iỉ)-6-[[3,6-dideoxy-4-ỡ-(2,6-dideoxy-3-C- 
methyl-a-L-rỉốo-hexopyranosyl)-3-(dimethylamino)- 
P-D-glucopyranosyl]oxy]-4-hydroxy-5-methoxy-9,16- 
dimethyl-7-(2-oxoethyl)-10-[[2,3,4,6-tetradeoxy-4- 
(dimethylamino)-D-erv^//ro-hexopyranosyl]oxy]-oxacy- 
clohexadeca-1 l,13-dien-2-on (spiramycin I, p.tl: 843). 
Ngoài ra còn có spiramycin II (4-O-acetylspi-ramycin I) 
và spiramycin III (4-ơ-propanoylspiramycin I). Hoạt lực 
không ít hơn 4100 lư  trong 1 mg, tính theo chế phẩm 
đã làm khô.

Tính chất
Bột màu trắng hoặc hơi ngà vàng, hút ẩm nhẹ. Khó 
tan trong nước, dễ tan trong aceton, trong ethanol 
96 % và trong methanol.

Định tính
A. Hòa tan 0,10 g chế phẩm trong methanol (TT) và 
pha loãng thành 100,0 ml với cùng dung môi. Pha 
loãng tiếp 1 ,0  ml dung dịch này thành 1 0 0 ,0  ml bằng 
methanol (TT). Phổ hấp thụ tử ngoại (Phụ lục 4.1) của 
dung dịch thu được trong khoảng từ 2 2 0  nm đến 
350 nm có một cực đại ở 232 nm. Độ hấp thụ riêng ở 
cực đại này là khoảng 340.



B. Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Silica gel G.
Dung môi khai triển: Isopropanol - dung dịch amonỉ 
acetat 15 % đã điều chỉnh đến pH  9,6 bằng dung dịch 
natri hydroxyd 40 % - ethyl acetat ( 4 : 8 :  9). Trộn 
đều, để yên cho tách lớp và sử dụng lớp trên.
Dung dịch thử: Hòa tan 40 mg chế phẩm trong 
methanol (TT) và pha loãng thành 10 ml với cùng 
dung môi.
Dung dịch đổi chiếu (I): Hòa tan 40 mg spiramycin 
chuẩn trong methanol (TT) và pha loãng thành 10 ml 
với cùng dung môi.
Dung dịch đổi chiếu (2): Hòa tan 40 mg erythromycin 
chuẩn trong methanol (TT) và pha loãng thành 10 ml 
với cùng dung môi.
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 5 )J.1 
mỗi dung dịch trên. Triển khai sắc ký đến khi dung 
môi đi được 15 cm. Lấy bản mỏng ra để bay hơi hết 
dung môi ngoài không khí. Phun dung dịch 
anisaldehyd trong ethanol (TT) và sấy bản mỏng ở 
110 °c  trong 5 phút, vế t chính trên sắc ký đồ thu 
được từ dung dịch thử phải tương ứng về vị trí, màu 
sắc và kích thước với vết chính trên sắc ký đồ thu 
được từ dung dịch đối chiếu (1). Nếu trên sắc ký đồ 
thu được từ dung dịch thử xuất hiện một hoặc hai vết 
khác có giá trị Rf hơi cao hơn giá trị Rf của vết chính, 
nhũng vết này phải tương ứng về vị trí và màu sắc với 
các vết phụ trên sắc ký đồ thu được từ dung dịch đối 
chiếu ( 1) và khác biệt với các vết trên sắc ký đồ thu 
được từ dung dịch đối chiếu (2 ). 
c . Hòa tan 0,5 g chế phẩm trong 10 ml dung dịch acid 
sulfuric 0,05 M  (TT) và thêm 25 ml nước. Điều chỉnh 
dung dịch đến pH 8  bằng dung dịch natri hydroxyd 
0,1 M  (TT) và pha loãng thành 50 ml băng nước. 
Thêm vào 5 ml dung dịch thu được 2 ml hỗn hợp gồm
1 thể tích nước và 2 thể tích acid sulfuric (TT), màu 
hâu xuất hiện.

P“  /  .Hòa tan 0,5 g chê phâm trong 5 ml methanol (TT) và 
pha loãng thành 1 0 0  ml với nước không có carbon 
dioxyd (TT). pH của dung dịch thu được (Phụ lục 6.2) 
từ 8,5 đến 10,5.

Góc quay cực riêng
Từ -80” đến -85“, tính theo chế phẩm đã làm khô (Phụ 
lục 6.4).
Hòa tan 1,00 g chế phẩm trong dung dịch acid acetic 
0,2 M  (TT) và pha loãng với cùng dung môi thành 
50,0 ml để thử.

Thành phần
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Không ít hơn 80,0 % spiramycin I, không quá 5,0 % 
spiramycin II và không quá 10,0 % spiramycin III; 
tổng hàm lượng spiramycin I, spiramycin II và

spiramycin III không ít hơn 90,0 %, các hàm lượng 
này đều tính theo chế phẩm đã làm khô.
Pha động, các dung dịch sắc ký và điều kiện sắc ký 
theo quy định ừong phần tạp chất liên quan. Tiêm 
dung dịch thử và dung dịch đối chiếu ( 1).
Tính toán hàm lượng phần trăm các thành phần dựa 
trên hàm lượng các thành phần spiramycin I, spiramvcin
II và spiramycin III cùa chuẩn.

Tạp chất liên quan
Xác định bằng phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3). 
Chuẩn bị các dung dịch sắc ký ngay trước khi sử 
dụng.
Pha động: Acetonitril - dung dịch đệm pH  2,2 có chứa 
natripercỉorat 0,93 % (30 : 70).
Dung môi pha mẫu: Hỗn hợp acetonitril - nước (3 : 7). 
Dung dịch thử: Hòa tan 25,0 mg chế phẩm trong dung 
môi hòa mẫu và pha loãng thành 1 0 0 ,0  ml với cùng 
dung môi.
Dung dịch đối chiếu (1): Hòa tan 25,0 mg spiramycin 
chuẩn trong dung môi hòa mẫu và pha loãng thành
1 0 0 ,0  ml với cùng dung môi.
Dung dịch đối chiếu (2): Pha loãng 2,0 ml dung dịch 
đối chiếu ( 1) thành 1 0 0 ,0  ml bằng dung môi hòa mẫu. 
Dung dịch đối chiểu (3): Pha loãng 5,0 ml dung dịch 
đối chiếu ( 1) thành 1 0 0 ,0  ml bằng dung môi hòa mẫu. 
Dung dịch đối chiếu (4): Hòa tan 5 mg spiramycin 
chuẩn trong 25 ml pha động, sau đó làm nóng trong 
cách thủy ở 60 °c trong 30 phút.
Điều kiện sắc ký:
Cột thép không gỉ (25 cm X 4,6 mm) được nhồi pha 
tĩnh B (5 jxm), diện tích bề mặt riêng 350 mVg và 
khoảng cách giữa các hạt là 0 ,0 1  |Lim.
Detector quang phổ tử ngoại ở bước sóng 232 nm.
Tốc độ dòng: 0 ,8  ml/min.
Thể tích tiêm: 20 (a!.
Cách tiến hành:
Tiêm dung dịch đối chiếu (2). Điều chỉnh độ nhạy của 
hệ thống sao cho chiều cao của pic chính trong sắc ký 
đồ ít nhất bằng 50 % thang đo.
Tiêm dung dịch đối chiếu (3) và dung dịch đối chiếu
(4). Phép thử chỉ có giá trị khi trên sắc ký đồ thu được 
của dung địch đối chiếu (3) không có pic nào có thời 
gian lưu tưong đối so với pic spiramycin I là khoảng 
1,1 và trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu (4), độ 
phân giải giữa pic tạp chất A (neospiramycin I) (được 
rửa giải đầu tiên) và spiramycin I (rửa giải trong 
khoảng 13 phút đến 17 phút) ít nhất là 6,3. Nếu cần 
thiết, điều chỉnh nồng độ acetonitril trong pha động 
(tăng nồng độ này để giảm thời gian iưu hoặc giảm 
nồng độ này để tăng thời gian lưu).
Tiêm dung dịch thử và dung dịch đối chiếu (2). Ghi 
lại sắc ký đồ của dung dịch thử trong một khoảng thời 
gian gấp 3 lần thời gian lưu của spiramycin I. Trên sắc 
ký đồ thu được của dung dịch thử: Diện tích của bất
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kỳ pic nào ngoài các pic của spiramycin I, II, III, 
không được lớn hơn diện tích của pic chính trên săc 
ký đồ thu được của dung dịch đối chiểu (2) (2 %). Bô 
qua các pic có diện tích nhỏ hơn 0,05 lần diện tích pic 
chính trong sắc ký đồ thu được của dung dịch đối 
chiếu (2 ).

1 .OE-̂5 
8.0E-̂04 

e.OE-^ 

4.0E+04 

2.0E+04 
O.OE+00

Hình 1: sắc ký đồ của spiramycin 

Kim loại nặng
Không được quá 20 phần triệu (Phụ lục 9.4.8).
Lấy 1,0 g chế phẩm thử theo phương pháp 6 . Dùng
2  ml dung dịch chì mẫu 10 phần triệu để chuẩn bị 
mẫu đối chiếu.

Mất khối lượng do làm khô
Không được quá 3,5 % (Phụ lục 9.6).
(0,500 g; 80 °C; áp suất không quá 670 Pa; phosphor 
pentoxyd; 6  h).

Tro sulfat
Không được quá 0,1 % (Phụ lục 9.8, phương pháp 2). 
Dùng 1,0 g chế phẩm.

Định lượng
Tiến hành theo “Xác định hoạt lực kháng sinh bằng 
phương pháp thử vi sinh vật” (Phụ lục 13.9). Đùng 
phương pháp khuyếch tán; chủng chỉ thị: Bacillus 
subtiỉis ATCC 6633; dung môi: methanoỉ (TT)\ chất 
hòa loãng: dung dịch đệm số 2 ; môi trường: môi 
trường số 1 được điều chỉnh đến pH 8,0 ±0,1; khoảng 
nồng độ của dung dịch đem thử: 40 Iư/ml đến 
160 lU/ml; nhiệt độ ủ: 32 ”c  đến 35 °c.

Bảo quản
Trong đồ đựng kín.

Loại thuốc
Thuốc kháng sinh.

Chế phẩm
Viên nén.

VIÊN NÉN SPIRAMYCIN 
Tabellae Spìramycìni

Là viên nén bao phim chứa spiramycin.
Che phai a phải đáp ứng các yêu cầu trong chuyên luận 
“Thuoc viên nén”, mục "Viên bao" (Phụ lục 1.20) và 
cac yeu cầu sau đây:

Hàm iượng spiramycin, phải từ 90,0 % đến 110,0 % 
so với lượng ghi trên nhãn.

Tính chất
Viên bao phim phải nhẵn, không núi cạnh, không dính 
tay, đồng đều về màu sắc. Bên trong của viên bao có 
màu trắng ngà.

Định tính
A. Hòa một lượng bột viên đã nghiền mịn chứa 
khoảng 1 0 0  mg spiramycin trong 1 0 0  ml methanol 
(TT), lọc, Hút 1 ml dịch lọc pha loãng thành 100 ml 
bằng methanol (TT). Phổ hấp thụ (Phụ lục 4.1) của 
dung dịch thu được ở dải sóng từ 2 2 0  nm đến 350 nm 
có cực đại hấp thụ tại bước sóng 232 nm, hệ số hẩp 
thụ riêng A (1 %, 1 cm) ở bước sóng này khoảng 340.
B. Hòa một lượng bột viên đã nghiền mịn tương ứng 
với khoảng 500 mg spiramycin trong 10 mỉ dung dịch 
acid sulfuric 0,05 M  (TT), thệm 25 ml nước, lắc đều 
và lọc. Điều chỉnh dịch lọc đến pH 8  bằng dung dịch 
natri hydroxyd 0,1 M  wầ pha loãng vói nước thành 
50 ml. Thêm vào 5 ml dung dịch này 2 ml hỗn hợp 
nước - acid sulfuric (1  : 2 ), xuất hiện màu nâu.
c . Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mòng: Silica gel G.
D m g môi khai triên: Isopropanol - dung dịch amoni 
acetat 15 % đã điều chỉnh về pH 9,6 bằng dm g dịch 
natri hydroxyd 40 % - ethyl acetat ( 4 : 8 :  9). Trộn đều 
hỗn hợp, để yên tách lóp và sử dụng lớp trên.
Dưng dịch thừ. Lắc một lượng bột viên tương ứng với 
40 mg spiramycin với 10 tnl methanol (TT), lọc.
Dung dịch đổi chiếu (1): Dung dịch 0,4 % spiramycin 
chuân trong methanol (TT).
Dung dịch đổi chiếu (2): Dung dịch 0,4 % erythro­
mycin A chuẩn trong methanol (TT).
Cách tiên hành: Châm riêng biệt lên bản mỏng 5 |Lil 
mỗi dung dịch. Triển khai sac ký đến khi dung môi đi 
được 15 cm. Lấy bản mỏng ra, để khô tự nhiên ở nhiệt 
độ phòng. Sau đó phun lên bản mỏng dung dịch 
anisaldehyd ừong ethanol (TT), sấy bản mỏng ở 
110 °c trong 5 phút, vế t chính trên sắc ký đồ của 
dung dịch thử phải tương ứng với vết chính trên sắc 
ký đồ cùa dung dịch đối chiếu ( 1) về vị trí, màu sắc, 
kích thước và phải khác với vết chính trên sắc ký đồ 
của dung dịch đối chiếu (2 ).

Định lượng
Tiến hành theo chuyên luận "Xác định hoạt lực kháng 
sinh bằng phương pháp thử vi sinh vật" (Phụ iụcl3.9),



dùng phương pháp khuếch tán. Chủng chỉ thị, môi 
trường định ỉirợng, dung dịch đệm như chuyên luận 
"Spiramycin".
Dung dịch thừ. Cân 20 viên, tính kliối lượng trung bình 
của viên, nghiền thành bột mịn. Lắc một lượng bột viên 
với 10 ml methanol (TT) và dung dịch đệm số 2 để 
được dung dịch thử gốc có nồng độ khoảng 2 0 0 0  Iư/ml 
(ước iượng theo nhẫn). Từ dung dịch thử gốc pha lơãiig 
với dung dịch đệm số 2  để được dung dịch thử có nồng 
độ trong klioảng 40 lU/ml đến 160 lU/ml. Đung dịeh 
thử nghiệm chỉ dùng trong ngày.

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

Loại thuốc
Thuốc kháng sinh.

Hàm lượng thường dùng
375 000 IU; 1 500 000 IU; 3 000 000 IU.

STEARYL ALGOL 
Alcohoỉ stearylicus

Stearyl alcol là hôn họp các alcol răn, phải chứa không 
dưới 95,0 % octadecanol (CigHigO, p.t.l: 270,5).

Tính chất
Hạt, khối hay vảy màu trắng, nhờn. Thực tế không tan 
trong nước, tan trong ethanol 96 %, dễ tan trong ether. 
Khi đun chảy, hỗn hòa với dầu béo, parafin lỏng và 
mỡ cừu nóng chảy.

Định tính
Trên sắc ký đồ thu được trong phần định lượng, thời 
gian lưu pic chính của dung dịch thử phải tương ứng 
vói thời gian lưu pic chính trên sắc ký đồ dung dịch 
đối chiếu ( 1 ).

Độ trong và màu sắc của dung dịch
Hòa tan 0,50 g chế phẩm trong 20 ml ethanol 96 % 
(TT) bằng cách đun đến sôi. Để nguội, Dung dịch thu 
được phải trong (Phụ lục 9.2) và không được đậm 
màu hơn màu mẫu Nó (Phụ lục 9.3, phương pháp 2).

Nhiệt độ nóng chảy
57 “C đến 60 °c (Phụ lục 6.7).

Chỉ số acid
Không được quá 1,0 (Phụ lục 7.2).

Chỉ số hydroxyl
197 đến 217 (Phụ lục 7.4, phương pháp A).

Chỉ số iod
Không được quá 2,0 (Phụ lục 7.5).
Dùng 2,0 g chế phẩm hòa tan trong 25 ml cloroform 
(TT), đun nóng nếu cần.

Chỉ số xà phòng hóa
Không được quá 2,0 (Phụ lục 7.7).
Dùng 10,0 g chể phẩm.

Định lượng
Phưong pháp sắc ký khí (Phụ lục 5.2).
Dung dịch thừ: Hòa tan 0,100 g chế phẩm trong 
ethanoỉ (Tĩ) và pha loãng thành 1 0 ,0  ml với cùng 
dung môi.
Dung dịch đối chiếu (1): Hòa tan 0,100 g stearyl alcol 
chuẩil trong ethanol (TT) và pha loãng thành 10,0 ml 
với cùng dung môi. ^
Dung dịch đổi chiểu (2): Hòa tan 5 mg cetyl alcol 
chuẩn trong 4,5 ml dung địch đối chiếu (1) và pha 
loăng thành 5,0 ml bằng ethanol (TT).
Điều kien săc ký
Cot thep không gỉ (2 m X 2 mm) được nhồi diatomit 
loai dung cho sắc ký khí, đã tẩm 1 0  % (kl/kl) poly- 
(dimethyl)siloxan (TT).
Khi mang: Nitrogen cho sắc ký khí, tốc độ 30 ml/min. 
Detector ion hóa ngọn lửa.
Nhlet độ GỘt 220 °c, nhiệt độ buồng tiêm 275 °c và 
detector 250 "C.
The tích tiêm: 1 (il 
Cách tiến hành
Tiêm dung dịch đối chiếu (2). Phép thử chỉ có giá trị khi 
hệ số phâtl giải giũ'a pic tương ứng với cetyl alcol và pic 
tương ứng với stearyl alcol ít nhất là 4,0. Tiêm dung dịch 
thử và dung dịch đối chiếu (1). Hàm iượng octodecanol 
được xác định bằng phương pháp chuẩn hóa.

Bảo quản
Bao bì kín, tránh ánh sáng

Lỡạí thuốc
Tả dược.

STREPTOMYCIN SULFAT 
Streptơmydni sulfas
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(C2,H39N70|2)2.3H2S04 p.t.l: 1457,0
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Streptomycin sulfat là bis[iV,A ’̂-bis(aminoiminome- 
thyI)-4-ơ-[5-deoxy-2-ơ-[2- deoxy-2-(methylamino)- 
a-L-glucopyranosyI]-3-C-formyl-a-L-lyxofuranosyl]- 
D-streptamin] trisulfat, thu được từ nuôi cấy chủng 
Streptomyces griseus hoặc được điều chế bằng các 
phương pháp khác. Có thế cho thêm chất ổn định. 
Hoạt lực không được dưới 720 Iư/mg, tính theo chế 
phẩm đã làm khô.

Sản xuất
Streptomycin Sulfat được sản xuất bằng phương pháp 
đã được thiết lập để loại bỏ hoặc giảm đến mức tối 
thiểu chất hạ huyết áp. Phương pháp sản xuất này đã 
được đánh giá để chứng tò rằng chế phẩm nếu được 
thử phải đạt phép thử sau:

Độc tính bất thường
Phải đạt quy định (Phụ lục 13.5).
Tiêm vào mỗi chuột nhắt 0,5 ml dung dịch có chứa
1 mg chế phẩm trong nước cất pha tiêm.

Tính chất
Bột màu trắng hoặc gần như ừắng, dễ hút ẩm. Rất tan 
trong nước, thực tế không tan trong ethanol.

Định tính
A. Phương pháp sắc ký lóp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Trộn 0,3 g carbomer (TT) với 240 ml 
nước, để yên trong 1 giờ và thỉnh thoảng lắc nhẹ 
nhàng, điều chỉnh pH đến 7 bằng cách thêm từ tìr 
dung dịch natri hydroxyd 2 M  (TT), thêm 30 g silica 
gel H  (TT). Tráng bản mỏng dày 0,75 mm.
Sấy bản mỏng ở 110 °c trong 1 giờ, để nguội và sử 
dụng ngay.
Dung môi khai triển: Dung dịch kali dihydrophosphat
7,0 % (TT).
Thuốc thứ hiện màu: Hỗn hợp đồng thể tích của dung 
dịch có chứa 0,2 % 1,3-dihydroxynaphtalen (TT) trong 
ethanoỉ 96 % (TT) và dung dịch có chứa 46,0 % (kl/tt) 
acid sulfuric (TT).
Dung dịch thử: Hòa tan 10 mg chế phẩm trong 10 ml
nước.
Dung dịch đối chiếu (1): Hòa tan 10 rng streptomycin 
Sulfat chuẩn trong 10 ml nước.
Dung dịch đối chiếu (2): Hòa tan 10 mg kanamycin 
monosulfat chuẩn, 10 mg neomycin Sulfat chuẩn và
10 mg Streptomycin Sulfat chuẩn trong 10 ml nước. 
Cách tiến hành:
Chấm riêng biệt lên bản mỏng 10 |xl mỗi dung dịch. 
Triển khai sắc ký cho đến khi dung môi đi được 
khoảng 12 cm. Làm khô bản mỏng bằng một luồng 
không khí nóng, phun thuốc thử hiện màu, sấy bản 
mỏng ở 150 °c  trong khoảng 5 phút đến 10 phút, vết 
chính trên sắc ký đồ của dung dịch thử phải tương ứng 
với vết chính trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu 
(1) về vị trí, kích thước và màu sắc. Phép thử chỉ có

giá trị khi trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu (2 ) 
cho ba vết tách ra rõ ràng.
B. Hòa tan 5 mg đến 10 mg chế phẩm trong 4 ml 
nước, thêm 1 ml dung dịch natri hydroxyd 1 M  (TT). 
Đun nóng trong cách thủy 4 phút. Thêm hơi dư dung 
dịch acid hydrocloric 10 % (TT) và 0,1 ml dung dịch 
sắt (III) clorid 10,5 % (TT), màu tím tạo thành, 
c . Hòa tan 0,1 g chế phẩm trong 2 ml nước, thêm
I ml dung dịch 1-naphtol (TT). Thêm 2 ml hỗn hợp 
đồng thể tích dung dịch natri hypoclorỉt mạnh (TT) và 
nước. Màu đỏ tạo thành.
D. Hòa tan khoảng 10 mg chế phẩm trong 5 ml nước, 
thêm I ml dung dịch acid hydrocloric 1 M  (TT). Đun 
nóng trong cách thủy 2 phút. Thêm 2 ml dung dịch có 
chứa 0,5 % 1-naphtol (TT) trong dung dịch natri 
hydroxyd 1 M  (TT) và đun nóng trong cách thủy 1 
phút, màu vàng nhạt tạo thành.
E. Chế phẩm phải cho các phản ứng của ion sulfat 
(Phụ lục 8.1).

Độ trong và màu sắc của dung dịch
Dung dịch S: Hòa tan 2,5 g chế phẩm trong 10 nước 
không có carbon dioxyd (TT).
Dung dịch S có màu không được đậm hơn dung dịch 
màu mẫu số 3 của thang màu mẫu có màu gần giống 
nhất (Phụ lục 9.3; phương pháp 2). Để dung dịch s  ở 
nhiệt độ khoảng 20 °c, tránh ánh sáng trong 24 giờ. 
Dung dịch không được đục hơn hỗn dịch đục mẫu số
II (Phụ lục 9.2). 

p**pH của dung dịch s  phải từ 4,5 đến 7,0 (Phụ lục 6.2). 

Methanol
Không được quá 0,3 %.
Xác định bằng phương pháp sắc ký khí (Phụ lục 5.2). 
Dung địch thử: Hòa tan 1,00 g chế phẩm trong nước 
và pha loãng thành 25,0 ml với cùng dung môi.
Dung dịch đổi chiếu: Pha loãng 12,0 mg methanol 
(TT) thành 100 ml bằng nước.
Điều kiện sẳc ký:
Cột sắc ký (1,5 m đến 2,0 m X 2 mm đến 4 mm) được 
nhồi pha tĩnh là ethylvinylbenzen-divinylbenzen 
copolyme (150 |j,m đến 180 um).
Khí mang là nitrogen dùng cho sắc ký với tốc độ dòng 
30 ml/min đến 40 ml/min.
Detector ion hóa ngọn lửa.
Nhiệt độ cột trong khoảng 120 °c đến 140 °c, nhiệt 
độ buồng tiêm và nhiệt độ detector cao hơn nhiệt độ 
cột ít nhất 50 °c.
Cách tiến hành:
Tiêm dung dịch thử và dung dịch đối chiếu vào cột 
sắc ký, ghi lại sắc ký đồ. Trên sắc ký đồ cửa dung dịch 
thử, diện tích pic tương ứng với methanol không được 
lớn hơn diện tích pic chính trên sắc ký đồ của dung 
dịch đối chiếu.



Streptomycin B 1 ml dung dịch bari clorid 0,1 M  (CĐ) tưoTig đương
Không được quá 3,0 %. với 9,606 mg sulfat (SO4).
Xác định bằng phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục pjj

___ Sấy khô chế phẩm và streptomycin sulfat chuẩn ở
an mong: I ■ , - . - _ .7, 1 60 °c, với phosphor pentoxyd (TT), trong chân không

D mợ mỗi khai trìên: Acid acetic băng -  methanol -  , , _ ị[ , ' '  í n  ì 1 iT r - _ _:í TT1  1 °, không quá 0,1 kPa trong 24 giờ. Hòa tan
ĩhuôc M M n  m l :  Hỗn hap đồng thể tích mới pha «’¡00 g chế phẩm đã sấy khô trong nưức và pha loãng
gôm d u Z  Sch  iJ J ih y d Z W a p h td e n  0,2 % trong “  1 0 0 ,0  ml yới cùng dung môi Tương tự chuẩn bị
ethanol 96 % ( W  vk 'dtmg d iJ i a d d  svifuric 20 % dịch đối chiểu với 0 , 1 0 0  g streptomycin su fat
(tt/tt) (TT). Thuôc thử chỉ pha ngay trước khi dùn^. ‘̂ huấn đã sấy khô Hút chính xác 5,0 ml mỗi dung dịch
¿M«gí//c/z/tó; Hòa tan 0,2 g chế phẩm trong hỗn hợp ‘'ho vào riêng biệt hai bình định tnức dung tích
mới pha acid sulfuric - methanol ( 3  : 9 7 ) và pha loãng nước vào một bình định mức
thành 5 ml với cùng dung môi. Đun hồi lưu trong 1 tích 25,0 ml khác. Cho vào môi bình 5,0 ml
giờ, làm nguội, tráng sinh hàn hồi lưu với methanol dung dịch natri hydroxyd 0,2 M  (CĐ) và đun nóng
(TT) và pha loãng thành 20 ml với methanol (TT) trong cách thủy chính xác 10 phút. Làm nguội trong
(dung dịch 1,0 %). nước đá trong chính xác 5 phút. Thêm 3 ml dung dịch
Dung dịch đối chiếu: Hòa tan 36 mg manose (TT) trong sắt (III) amonij u l f a t  1,5 % trong dung dịch acid
hỗn hợp mới pha acid sulfuric - methanol (3 : 97) và pha sulfuric 0,5 M  (TT). Thêm nước vừa đủ đến vạch, trộn
loãng thành 5 ml với cùng dung môi. Đun hồi lựu đêu. Chính xác 20 phút sau khi thêm săt (III) amoni
trong 1 giờ, làm nguội, tráng sinh hàn hồi lưu bằng sulfat, đo độ hâp thụ của dung dịch thử và dụng dịch
methanol (TT) và pha loãng thành 50 ml bằng đối chiếu tại bước sóng 525 nm (Phụ lục 4.1) trong
methanol (TT). Pha loãng 5 ml dung dịch thu được cốc đo dày 2 cm, dùng đung dịch được chuẩn bị với
thành 50 ml với methanol (TI) (dung dịch streptomycin 5 ml nước làm mẫu trắng. Độ hấp thụ của dung dịch
B 0,03 %; 1 mg manose tưong đương với 4,13 mg thử không được nhỏ hơn 90,0 % độ hấp thụ của dung
Streptomycin B). dịch đối chiếu.
Cách tiến hành: Tứ'" A''  ̂ • n .  *
Chấm riêng biệt lên bản mỏng 10 fil mỗi dung dịch. Pl, ọc to VI
Triển khai sắc ký cho đến khi dung môi đi được •
khoảng 13 cm đên 15 cm. Đê khô tón mỏng ngoài r.®. ." ỉ '.1
không khí, phun bản mỏng với thuốc thử hiẹn màu, p
sấy bản mỏng ở 110 °c  trong 5 phút. Trên sắc ký đồ Định lựợng
dung dịch thử, vết tượng ứng với Streptomycin B Xác định hoạt lực thuốc kháng sinh bằng phương
không được đậm hon vết thu được từ dung dịch đối pháp thử vi sinh vât (Phụ lục 13.9).
chiếu. „ 5  5Bảo quản
M ất khối lượng do làm khô Trong bao bì kín. Nếu chế phẩm là vô khuẩn, bảo
Không được quá 7,0 % (Phụ lục 9.6). quản trong bao bì vô khuẩn, đảm bảo và kín.
(1,000 g; 60 °C; phosphor pentoxyd; áp suất không
quáO,l kPa;2 4 h). DU I,- ~ ' U’ 1 ̂ u 'Phải ghi rõ tên và hàm lượng Chat ôn định nêu có,
Tro Sulfat hoặc chế phẩm không có nội độc tố vi khuẩn.
Không được quá 1,0 % (Phụ lục 9.9, phưong pháp 2). X . - ! . í
D ta^.O gcM phtai. ,Thuôc chông lao.
Sulfat . A .X
Phải từ 18,0 % đến 21,5 %; tính theo chế phẩm đã làm

Thuôc tiêm.

Hòa tan 0,250 g chế phẩm trong 100 ml nước, điều
chỉnh pH của dung dịch đến 11 bằng amoniac (TT). ß Q j PJJ^ XIÊM STREPTOMYCIN
Them chính xác 10 0 ml dm g dịch bari M  0.1 M  Z e ^ o Z c M p r o  injecOoL
(CD) và khoảng 0,5 mg đỏ tỉa phtalein (TT). Chuân
độ bằng dung dịch natri edetat 0,1 M  (CĐ), thêm Bột pha tiêm Streptomycin là bột vô khuẩn của strep-
50 ml ethanol 96 % (TT) khi dung dịch bắt đầu tomycin Sulfat đóng trong lọ thủy tinh nủt kín. Chỉ
chuyển màu và tiếp tục chuẩn độ cho đến hết màu pha với “nước vô khuẩn để tiêm” ngay trước khi
xanh tím. Song song tiến hành với mẫu trắng. dùng.



Chế phẩm phải đạt các yêu cầu quy định trong chuyện 
luận “Thuốc tiêm, thuốc tiêm truyền” (Phụ lục 1.19) và 
các yêu cầu sau đây:

Hàm lượng streptomycin, C2ÌH3QN7O12, trong chế 
phẩm phải có từ 95,0 % đến 1 ] 5,0 % so với lượng ghi 
trên nhãn.

Tính chất
Bột màu trắng hoặc gần như trắng.

Định tính
A. Phuơng pháp sắc ký lớp mỏng (Pliụ lục 5.4).
Bản móng: Trộn 0,3 g carhomer (TT) với 240 ml nước 
và để yên 1 giờ, thỉnh thoảng lắc rồi điều chính tới pH
7,0 bằng cách thêm từ từ và lắc liên tục dung dịch 
natri hydroxyd loãng (TT), sau đó thêm 30 g siìica gel 
H  (TT). Lắc đều rồi rải lên bản mỏng để có độ dày 
khoảng 0,7 mm. sấy khô bản mỏng ở 110 °c  trong 
1 giờ, để nguội và dùng ngay.
Dung môi khai triên: Dung dịch kali dihydrophosphat 
7 %.
Dung dịch thừ. Pha một lượng bột ehế phẩm trong 
nước để có nồng độ streptomycin khoảng 0,08 %. 
Dung dịch đối chiếu (I): Dung dịch streptomvcin 
sulfat chuẩn 0 ,1  %.
Dung dịch đối chiểu (2): Là dung dịch chứa kana- 
mycin monosulfat chuẩn, neomycin sulfat chuẩn và 
streptomycin sulfat chuẩn trong nước, nồng độ mỗi 
chất là 0 ,1  %.
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 10 |0,1 

mỗi dung dịch trên. Triển khai sắc ký tới khi dung 
môi đi được khoảng 12 cm, lấy bản mỏng ra. Làm khô 
bản mỏng bằng luồng không khí nóng và phun bằng 
hỗn họp đồng thể tích của dung dịch naphthalen 1-3- 
diol 0,2 % ữong ethanol 96 % và dung dịch acid sulfuric 
46 %. Sấy bản mỏng ở 150 °c từ 5 phút đến 10 phút, 
v ết chính trên sắc ký đồ của dung dịch thử phải tương 
ứng về vị trí, màu sắc và kích thước của vết trên sắc 
ký đồ của dung dịch đối chiếu (1). Phép thử chỉ có giá 
trị khi sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu (2) cho 3 vết 
tách biệt.
B. Lấy 50 mg chế phẩm cho vào ống nghiệm, thêm
4 ml nước, 1 ml dung dịeh natri hydroxyd I M  (TT), 
đun nóng trên cách thủy 4 phút. Để nguội, thêm 3 giọt 
dung dịch acid hydrocìoric 25 % (TT) và 0,1 mỉ dung 
dịch sắt (III) clorid 5 % (TT), xuất hiện màu tím.
c . Chế phẩm phải có phản ứng đặc trưng của ion 
sulfat (Phụ lục 8 .]).

Giói hạn acid - kiềm
Dung dịch chế phẩm chứa 25 % streptomycin có pH 
từ 4,5 đến 7,0 (Phụ lục 6.2).

Mất khối lượng do làm khô
Không được quá 7,0 % {Phụ lục 9.6).

(Dùng 1,0 g, ở 60 °c, áp suất không quá 0,1 kPa, 
trong 24 giờ, dùng phosphor pentoxyđ).

Streptomycin B
Không được quá 3,0 %.
Tiến hành bằng phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ 
lục 5.4).
Bản mỏng'. Silica geỉ G.
Dung môi khai triển: Acid acetic băng - methanol - 
toluen (25 : 25 : 50)
Dung dịch thừ. Hòa tan một lượng chế phẩm có chứa 
khoảng 0,16 g streptomycin trong 5 ml hỗn họp dung 
môi A [acid sulfuric- methanol (3 ; 97)] mới pha. Đun 
hồi lưu dưới ống sinh hàn ngược trong 1 giờ, để 
nguội, tráng sinh hàn với methanol (TT), gộp vào dịch 
chiết và thêm methanol (TT) vừa đủ 20 ml (dung dịch 
có chứa streptomycin 1 %).
Dung dịch đoi chiếu: Hòa tan 0,036 g D-manose trong 
5 ml hồn hợp dung môi A mới pha. Đun nóng dưới 
ống sinh hàn ngược trong 1 giờ, để nguội, tráng sinh 
hàn bằng methanol (TT) gộp vào dịch chiết và thêm 
methanol (TT) vừa đủ 50 ml. Pha loãng 5 ml dung 
dịch này thành 50 ml bằng methanol (TT), (1 mg D- 
manose tương đương 4,13 mg streptomycin B, do vậy 
dung dịch đối chiếu này chứa một lượng tương đương 
0,03 % streptomycin B).
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 10 |il 
mỗi đung dịch trên. Triền khai sắc ký tới khi dung 
môi đi được khoảng 15 cm, lấy ra để khô bản mỏng 
ngoài không khí. Phun ỉên bản mỏng hỗn hợp mới pha 
đồng thể tích gồm dung dịch naphthalen-l,3-diol 
0,2 % trong ethanol 96 % và dung dịch acid sulfuric 
20 % (tt/tt). Sấy ở 110 °c  trong 5 phút. Bất kỳ vết nào 
tương ứng với streptomycin B trên sắc ký đồ cùa dung 
dịch thử đều không được đậm hơn vết trên sắc ký đồ 
của dung dịch đối chiếu.

Nội độc tố vỉ khuẩn
Tiến hành phương pháp thử theo chuyên luận “Phép 
thử nội độc tố vi khuẩn” (Phụ lục 13.2).
Hòa tan một lượng chế phẩm trong nước BET để thu 
được dung dịch có nồng độ streptomycin 1 0  mg/ml 
(dung dịch A). Nồng độ giói hạn nội độc tố của dung 
dịch A là 2,5 đơn vị trong 1 ml. Giá trị độ pha loãng 
tối đa của dung dịch A được tính từ độ nhạy của thuốc 
thử lysat dùng trong phép thử.

Định lượng
Cân nhanh thuốc trong 10 lọ để tính khối lượng trung 
bình của thuốc trong 1 đơn vị chế phẩm và trộn đều 
nhanh. Cân chính xác một lượng bột đã trộn đều 
tương ứng khoảng 0,33 g streptomycin hòa tan trong 
nước vừa đủ 100,0 ml và tiến hành định lượng theo 
chuyên luận “Xác định hoạt lực thuốc kháng sinh 
bằng phương pháp thử vi sinh vật” (Phụ lục 13 .9).



Tính hàm lượng streptomycin trong một đơn vị chế 
phẩm so với lượng ghi trên nhãn.
Hoạt lực lý thuyết của streptomycin là 1000 đơn vị 
quốc tế (IU) trong 1 mg.

Bảo quản
Nơi khô mát, tránh ánh sáng.

Hàm lượng thường dùng
1000 mg, tính theo streptomycin.

STRYCHNIN SULFAT 
Strychnini sulfas

s o ^ -- .  SH^O

(C2|H22N202)2. H2SO4. 5 H2O p.t.l: 857,0

Strychnin Sulfat là strychnidin-10 on Sulfat penta- 
hydrat, chiết từ hạt cây Strychnos nux - vomica L. và 
các loài Strychnos sp. khác, họ Loganiaceae, phải chứa 
từ 97,0 % đến 100,5 % (C2,H22N2ố 2)2.H2S0 4 , tính theo 
chế phẩm khan.

Tính chất
Tinh thể hình kim không màu hay bột kết tinh trắng, 
không mùi.
Dễ tan trong nước sôi, hơi tan trong ethanol và nước 
lạnh, khó tan trong cloroform và không tan trong 
ether.

Định tính
Có thể chọn một trong hai nhóm định tính sau:
Nhóm I: B, c , D.
Nhóm II: A, D.
A. Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế 
phẩm phải phù hợp với phổ hấp thụ hồng ngoại của 
s t r y c h n in  S u lfa t  c h u ẩ n .

B. Trong phép thử “Tạp chất liên quan”; vết chính của 
dung dịch thử phải giống về vị trí, màu sắc và kích 
thước so với vết chính của dung dịch đối chiếu ( 1).
c . Hòa tan 50 mg chế phẩm trong 5 ml nirớc, thêm 
0,1 ml amoniac đậm đặc (TT) và chiết bằng 5 ml 
cloroform (TT). Bốc hơi dịch chiết cloroform đến cạn 
trên cách thủy. Thêm vào cắn 0,1 ml acid sulfuric đậm 
đặc (TT) và 1 tinh thể kali dicromat (TT), xung quanh 
tinh thể có màu tím, màu đỏ, màu vàng khi lắc.
D. Chế phẩm cho phản ứng của ion Sulfat (Phụ lục
8 .1).

Độ trong và màu sắc của dung dịch
Dung dịch S: Hòa tan 1,0 g chế phẩm trong nước không 
có carbon dioxyd (TT) và pha loãng thành 50,0 ml với 
cùng dung môi.
Dung dịch s phải trong (Phụ lục 9.2) và không màu 
(Phụ lục 9.3, phương pháp 2).

Giới hạn acid - kiềm
Lấy 25 ml dung dịch s, thêm 0,1 ml dung dịch đò 
methyl (TT), dung dịch có màu đỏ. Khi thêm không 
quá 0,5 ml dung dịch natri hydroxyd 0,02 N  (CĐ) 
dung dịch phải chuyển sang màu vàng.

Góc quay cực riêng
Từ -25° đến -29°, tính theo chế phẩm khan (Phụ lục
6.4).
Dùng dung dịch s đế đo.

Brucin
Lấy 0,1 g chế phẩm, thêm 1 ml acid nitric (TT) và 
0,2 ml nước, lắc cho tan hoàn toàn. Neu dung dịch thu 
được có màu đỏ hay da cam thì không được đậm hơn 
màu của dung dịch đối chiếu gồm 1 ml acid nitric 
(TT) và 0,2 ml dung dịch brucin 0,054 %.

Tạp chất liên quan
Xác định bằng phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục
5.4).
Bán mỏng: Silica gel G.
Dung môi khai trìên: Diethylamin - ethyl acetat - 
cyclohexan (1 5 :2 5 : 60).
Dung dịch thử: Hòa tan 0,1 g chế phẩm trong methanol 
(TT) và pha loãng thành 10 ml với cùng dung môi.
Dung dịch đối chiếu (1): Hòa tan 0,1 g strychnin 
sulfat chuẩn trong methanol (TT) và pha loãng thành 
10 ml với cùng dung môi.
Dung dịch đối chiếu (2): Lấy 0,5 ml dung dịch đối chiếu
(1) và pha loãng thành 100 ml bằng methanol (77).
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 5 |U,1 
mỗi dung dịch trên. Triển khai sắc ký đến khi dung 
môi đi được khoảng 15 cm, lấy ra sấy khô bản mỏng ở 
100 °c đến 105 °c trong 15 phút, để nguội. Phun dung 
dịch kali iodobismuthat (TT) cho đến khi các vết đỏ 
cam xuất hiện. Ngoài vết chính, bất kỳ vết phụ nào 
trên sắc ký đồ của dung dịch thử không dược đậm 
màu hơn vết chính của dung dịch đối chiếu (2).

Nước
Từ 10,0 % đến 13,0 % (Phụ lục 10.3).
Dùng 0,10 g chế phẩm.

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

Định lượng
Hòa tan 0,500 g chế phẩm trong 25 ml acid acetic 
khan (TT), thêm 1 ml anhydrid acetic (77). Định lượng



bằng dung dịch acid percloric 0,1 N  (CĐ). Xác định 
đ iể m  k ế t  t h ú c  b ằ n g  p h ư ơ n g  p h á p  c h u ẩ n  đ ộ  đ o  điện t h ể  
(Phụ lục 10.2) hoặc bằng chì thị xanh malachit (TT).
1 ml dung dịch acidpercloric 0,1 N  (CĐ) tương đương 
với 76,70 mg (C2|H22N202)2. H2SO4.

Bảo quản
Đựng trong lọ kín, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Kích thích thần kinh trung ưoTig và tuỷ sống, kích thích 
tiêu hóa.

Chế phẩm
Thuốc tiêm.

SULFADIAZIN 
Sulfadiazin um

N

C10H10N4O2S p.t.l; 250,3

Sulfadiazin là 4-amino-//-pyrimidin-2-yl-benzensul- 
fonamid, phải chứa từ 99,0 %  đến 101,0 %  C10H10N4O2S, 
tính theo chế phẩm đã làm khô.

Tính chất
Bột kết tinh hoặc tinh thể màu trắng, trắng vàng hoặc 
trắng hơi hồng. Thực tế không tan trong nước, khó tan 
trong aceton, rất khó tan trong ethanol 96 %, tan trong 
dung dịch kiềm hydroxyd và trong dung dịch acid vô 
cơ loãng.
Điểm chảy khoảng 255 °c  kèm phân hủy.

Định tính
Có thể chọn một ừong hai nhóm định tính sau:
Nhóm I: A, B.
Nhóm II: B, c , D.
A. Phổ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm phải phù 
họp vói phổ hồng ngoại của Sulfadiazin chuẩn.
B. Phương pháp sắc ký lớp mỏng ở phần thử tạp chất 
liên quan, vết chính ừên sắc ký đồ của dung dịch thử
( 1) tương ứng với vết chính trên sắc ký đồ của dung 
dịch đối chiếu ( 1) về vị trí và kích thước.
c. Lấy 3 g chế phẩm cho vào một ống nghiệm khô, 
nhúng phần dưới ống nghiệm với góc nghiêng 45° vào 
trong cách dầu Silicon và đun nóng đến khoảng 
270 °c. Chế phẩm bị phân hủy và tạo thành chất thăng 
hoa có màu trắng hoặc trắng ánh vàng. Chất này sau 
khi kết tinh lại bằng toluen (TT) và sấy khô ở 100 °c 
có nhiệt độ nóng chảy từ 123 °c đến 127 °c (Phụ lục
6.7).

D. Hòa tan khoảng 5 mg chế phẩm trong 10 ml dung 
dịch acid hydrocloric I M  (TT). Pha loãng 1 ml dung 
dịch này thành 10 ml với nước. Dung dịch thu được, 
không cần acid hóa, cho phản ứng của amin thơm bậc 
nhất (Phụ lục 8.1).

Màu sắc của dung dịch
Hòa tan 0,8 g chế phẩm trong 10 ml dung dịch natri 
hydroxyd 1 M  (TT). Dung dịch thu được có màu không 
được đậm hơn dung dịch màu mẫu Vs,VN5 hoặc VL5 

(Phụ lục 9.3, phương pháp 2).

Giói hạn acid
Lấy 1,25 g chế phẩm đã được nghiền mịn, thêm 25 ml 
nước không có carbon dioxyd (TT), lắc đều. Đun nóng 
khoảng 70 °c trong 5 phút. Làm nguội trong nước đá 
khoảng 15 phút và Ịọc. Hút 20 ml dịch lọc, thêm 0,1 ml 
dung dịch xanh bromothymol (TT), không được dùng 
quá 0,2 ml dung dịch natri hydroxyd 0,1 M  (CĐ) để 
làm chuyển màu của chỉ thị.

Tạp chất liên quan
Không được quá 0,5 %.
Xác định bằng phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục
5.4).
Bản mỏng-. Silica gel GF25̂ .
Dung môi khai triển'. Dung dịch amoniac 10 % - nước 
- nitromethan - dioxan (3 : 5 : 40 : 50).
Dung dịch thử (7j; Hòa tan 20 mg chế phẩm trong hỗn 
hợp amoniac - methanol (2 : 48) và pha loãng thành
5,0 ml với cùng hỗn họp đung môi.
Dung dịch thử (2): Hòa tan 0,10 g chế phẩm trong 
0,5 ml amoniac (TT) và pha loãng thành 5,0 ml với 
methanol (TT). Nếu dung địch không trong, đun nóng 
nhẹ cho đến trong.
Dung dịch đổi chiếu (1): Hòa tan 20 mg sulfadiazin 
chuẩn trong hỗn hợp amoniac - methanol (2 : 48) và 
pha loãng thành 5,0 ml với cùng hỗn hợp đung môi. 
Dung dịch đổi chiếu (2): Pha loãng 2,50 ml dung dịch 
thử ( 1) thành 1 0 0  ml với hỗn hợp amoniac - methanol 
(2:48).^
Cách tiến hành:
Chấm riêng biệt lên bản mỏng 5 mỗi dung dịch. 
Triển khai sắc ký cho đến khi dung môi đi được 
khoảng 15 cm. sấy khô bản mỏng ở nhiệt độ 1 0 0  “c  
đến 105 "c, kiểm tra dưới ánh sáng đèn tử ngoại 
254 nm. Trên sắc ký đồ dung dịch thử (2), bất kỳ vết 
phụ nào không được đậm màu hơn vết chính thu được 
từ dung dịch đối chiếu (2 ).

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



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

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

Định lượng
Hòa tan 0,200 g chế phẩm trong hỗn hợp gồm 20 ml 
dung dịch acid hydrocloric 2 M  (TT) và 50 ml nước. 
Thêm 3 g kali bromid (TT), làm lạnh dung dịch trong 
nước đá và chuẩn độ chậm bằng dung dịch natri niừ-it 
0,1 M  (CĐ), xác định điểm kết thúc bằng phương 
pháp chuẩn độ đo ampe (Phụ lục 10.1).
1 ml dung dịch natri nỉtrỉt 0,1 M  (CĐ) tương đương 
với 25,03 mg CioH)oN4 0 2 S.

Bảo quản
Tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Kháng sinh.

Chế phẩm
Thuốc tiêm.

SULFADIMIDIN
Sulfadimidinum

H,N

p.t.l: 278,3

Sulíadimidin là 4-amino-A^-(4,6-dimethylpyrimidin-2- 
yl)benzensulfonamid, chứa từ 9 9 , 0  % đến 1 0 1 ,0  % 
C12H14N4O2S, tính theo chế phẩm đã làm khô.

Tính chất
Bột kết tinh hoặc tinh thể màu trắng hoặc gần như 
trắng. Rất khó tan trong nước, tan trong aceton, khó 
tan trong ethanol 96 %, tan trong dung dịch kiềm 
hydroxyd và trong dung dịch acid vô cơ loãng.
Điểm chảy khoảng 197 “c kèm phân hủy.

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

B. Phương pháp sắc ký lớp mỏng ở phần thử tạp chất 
liên quan, v ế t  chính trên sắc ký đồ của dung dịch thử
( 1) tương ứng với vết chính trên sắc ký đồ của dung 
dịch đối chiếu ( 1) về vị trí và kích thước, 
c . Lấy 3 g chế phẩm cho vào một ống nghiệm khô, 
nhúng phần dưới ống nghiệm với góc nghiêng 45° vào 
trong cách dầu silicon và đun nóng đến khoảng 270 “c . 
Chế phẩm bị phân hủy và tạo thành chất thăng hoa có 
màu trắng hoặc trắng ánh vàng. Kết tinh lại bằng to/uen 
(TT), chất này sau khi được sấy khô ỏ' 100 °c có nhiệt 
độ nóng chảy từ 150 °c đến 154 °c (Phụ lục 6.7).
D. Hòa tan khoảng 5 mg chế phẩm trong 10 ml dung 
dịch acid hydrocloric 1 M  (TT). Pha loãng 1 ml dung 
dịch này thành 10 ml bằng nước. Dung dịch thu được, 
không cần acid hóa, cho phản ứng của amin thơm bậc 
nhất (Phụ lục 8.1).

Màu sắc của dung dịch
Hòa tan 0,5 g chế phẩm trong 10 ml dung dịch natri 
hydroxyd 1 M  (TT). Dung dịch thu được có màu 
không được đậm hơn dung dịch màu mẫu VjjVNs 
hoặc VL5 (Phụ lục 9.3, phương pháp 2).

Giói hạn acid
Lấy 1,25 g chế phẩm đã được nghiền mịn, thêm 25 ml 
nước không cỏ carbon dioxyd (TT), lắc đều. Đun nóng 
khoảng 70 °c trong 5 phút. Làm nguội trong nước đá 
khoảng 15 phút và lọc. Hút 20 ml dịch lọc, thêm 0,1 ml 
dung dịch xanh bromothymol (TT), không được dùng 
quá 0,2 ml dung dịch natri hydroxyd 0,1 M  (CĐ) để 
làm chuyển màu của chỉ thị.

Tạp chất liên quan
Không được quá 0,5 %.
Xác định bằng phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục
5.4). ^
Bản mỏng-. Silica gel GF254 ■
Dung môi khai trỉểm D m g dịch amoniac 1 0%-  nước - 
nitromethan - dioxan (3 : 5 : 40 : 50).
Dung dịch thử (1): Hòa tan 20 mg chế phẩm trong hỗn 
hợp amonìac - methanol (2 : 48) và pha loãng thành
5,0 ml với cùng hỗn hợp dung môi.
Dung dịch thử (2): Hòa tan 0,10 g chế phẩm trong 
0,5 ml amoniac (TT) và pha loãng thành 5,0 ml bằng 
methanol (TT). Nếu dung dịch không trong, đun nóng 
nhẹ cho đến trong.
Dung dịch đối chiếu (1): Hòa tan 20 mg sulfadimidin 
chuẩn trong hỗn hợp amoniac - methanol (2 : 48) và pha 
loãng thành 5,0 ml với cùng hỗn hợp dung môi.
D m g dịch đổi chiếu (2): Pha loãng 2,50 ml dung dịch 
thử (1) thành 100 ml bằng hỗn họp amoniac - methanol
(2:48X
Cách tiên hành:
Chấm riêng biệt lên bản mỏng 5 nl mỗi dung dịch 
trên. Triển khai sắc ký cho đến khi dung môi đi được 
khoảng 15 cm. sấy khô bản mỏng nhiệt độ 1 0 0  °c đến



105 °c, kiếm tra dưới ánh sáng đèn tử ngoại 254 nm. 
Trên sắc ký đồ dung dịch thử (2), bất kỳ vết phụ nào 
không được đậm màu hơn vết chính thu được từ dung 
dịch đối chiếu (2 ).

Kim ioại nặng
Không được quá 20 phần triệu (Phụ lục 9,4.8).
Lấy 1,0 g chế phẩm tiến hành thử theo phương pháp 
4. Dùng 2 ml dung dịch chì mẫu 10phần triệu (TT) để 
chuẩn bị mẫu đối chiếu.

Mất khối lượng do làm khô
Không được quá 0,5 % (Phụ lục 9.6)
(1,00 g; 1 0 0 °Cđến 105 °C).

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

Định lượng
Hòa tan 0,250 g chế phẩm trong hỗn hợp gồm 20 ml 
dung dịch acid hydrocloric 2 M  (TT) và 50 ml nước. 
Thêm 3 g kalỉ bromid (TT), làm lạnh dung dịch trong 
nước đá và chuẩn độ chậm bằng dung dịch natri nitrit 
0,1 M  (CĐ), xác định điểm kết thúc bằng phương 
pháp chuẩn độ đo ampe (Phụ lục 10.1).
1 mi dm g dịch natri nitrit 0,1 M  (CĐ) tương đương 
với 27,83 mg C12H14N4O2S.

Bảo quản
Tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Kháng sinh.

Chế phẩm
Thuốc tiêm, viên nén.

SULFADOXIN
Sulfadoxinum

OCH3

H2 N

C12H14N4O4S p.t.l: 310,3

Sulíadoxin là 4-amino-N-(5,6-dimethoxypyrimidin-4- 
yl)benzensulfonamid, phải chứa từ 99,0 % đến 101,0 % 
C 12H14N4O4S, tính theo chế phẩm đã làm khô.

Tính chất
Bột kết tinh hoặc tinh thể màu trắng hoặc trắng vàng. 
Rất khó tan trong nước, khó tan trong ethanol 96 % và

methanol, tan trong dung dịch kiềm hydroxyd loãng 
và trong dung dịch acid vô cơ loãng.
Điểm chảy khoảng 198 “c  kèm phân hủy.

Định tính
Có thể chọn một trong hai nhóm định tính sau;
Nhóm I: Á, c .
Nhóm II: B, c , D.
A. Phổ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm phải 
phù họp với phổ hồng ngoại của sulfadoxin chuẩn.
B. Phương pháp sắc ký lóp mỏng ở phần thử tạp chất 
liên quan, vế t chính trên sắc ký đồ của dung dịch thử
(2 ) tương ứng với vết chính trên sắc ký đồ của dung 
dịch đối chiếu ( 1) về vị trí và kích thước.
c . Hòa tan 0,5 g chế phẩm trong 1 ml dung dịch acid 
sulfuric 40 % (tt/tt), đun nóng nhẹ. Tiếp tục đun nóng 
cho đến khi xuất hiện kết tủa tinh thể trắng (khoảng 
hai phút). Để nguội và thêm 10 ml dung dịch natri 
hydroxyd 2 M  (TT). Tiếp tục làm nguội, thêm 25 mỉ 
ether (TT) và lắc trong 5 phút. Tách lấy lớp ether. 
Làm khô bằng natri suựat khan (TT) và lọc. Bay hơi 
ether trên cách thủy tới khô. Nhiệt độ nóng chảy của 
cắn từ 80 "C đến 82 “c  hoặc từ 90 °c đến 92 °c (Phụ 
lục 6.7).
D. Hòa tan khoảng 5 mg chế phẩm trong 10 ml dung 
dịch acid hydrodoric 1 M  (TT). Pha loãng 1 ml dung 
dịch này thành 10 ml với nước. Dung dịch thu được, 
không cần acid hóa, cho phản ứng của amin thơm bậc 
nhất Ợ^hụ lục 8 .1).

Màu sắc của dung dịch
Hòa tan 1,0 g chế phẩm trong 10 mi dung dịch natri 
hydroxyd 1 M  (TT). Dung dịch thu được có màu 
không được đậm hơn dung dịch màu mẫu VsjVNs 
hoặc VL5 (Phụ lục 9.3, phương pháp 2).

Giới hạn acid
Lấy 1,25 g chể phẩm đã được nghiền mịn, thêm 25 nil 
nước không cỏ carbon dioxyd (TT), lắc đều. Đun nóng 
khoảng 70 °c trong 5 phút. Làm nguội trong nước đá 
khoảng 15 phút và lọc. Hút 20 ml dịch lọc, thêm 0,1 ml 
dung dịch xanh bromothymol (TT), không được dùng 
quá 0,2 ml dung dịch natri hydroxyd 0,1 M  (CĐ) để 
làm chuyển màu của chỉ thị.

Tạp chất Hên quan
Không được quá 0,5 %.
Xác định bằng phương pháp sắc ký lóp mỏng (Phụ lục 
5.4). _
Bản mỏng'. Silica gel GF254.
Dung môi khai Men: Dung dịch amoniac 10 % - nước - 
nitromethan - dioxan (3 : 5 : 40 : 50).
Dung dịch thử (]): Hòa tan 0,10 g che phẩm trong hỗn 
hợp amoniac - methanol (2 : 48) và pha loãng thành
5 ,0  ml với cùng hôn họp dung môi.
Dung dịch thử (2): Pha loãng 2 ml dung dịch ứiử (1) thành 
1 0  ml vói hỗn hợp amoniac - methanol (2 :48).



Dung dịch đối chiếu (1): Hòa tan 20 mg sulfadoxin 
chuẩn trong hỗn hợp amoniac - methanol (2 : 48) và pha 
loãng thành 5,0 ml với cùng hỗn hợp dung môi.
Dung dịch đổi chiểu (2): Pha loãng 2,50 ml đung dịch 
t h ử  ( 2 )  t h à n h  1 0 0  m i  v ớ i  h ỗ n  h ọ p  amoniac - methanol 
(2:48).^
Cách tiến hành:
Chấm riêng biệt lên bản mỏng 5 1̂ 1 mỗi dung dịch. 
Triển khai sắc ký cho đến khi dung môi đi được 
khoảng 15 cm. sấy khô bản mỏng nhiệt độ 1 0 0  “c  
đến 105 °c, kiểm tra dưới ánh sáng đèn tử ngoại ở 
254 nm. Trên sắc ký đồ của dung dịch thử (1), bất kỳ 
vết phụ nào không được đậm màu hơn vết chính thu 
được từ dung dịch đối chiếu (2 ).

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

Mất khối lượng do làm khô
Không được 'quá 0,5 % (Phụ lục 9.6).
(l,00g; 100°Cđến 105°C).

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

Định lượng
Hòa tan 0,250 g chế phẩm trong hỗn hợp gồm 20 ml 
dung dịch acid hydrocloric 2 M  (TT) và 50 ml nước. 
Thêm 3 g kali bromid (TT), làm lạnh dung dịch trong 
nước đá và chuẩn độ chậm bằng dung dịch naừi nitrit 
0,1 M  (CĐ), xác định điểm kết thúc bằng phương 
pháp chuẩn độ đo ampe (Phụ lục 10.1).
1 ml dung dịch natri nitrỉt 0,1 M  (CĐ) tương đương 
với 31,03 m gCi2Hi4N4 0 4 S.

Bảo quản
Tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Thuốc kháng ký sinh trùng sốt rét.

Chế phẩm
Thuốc tiêm, viên nén (phối hợp với trimethoprim).

VIÊN NÉN SULFADOXIN VÀ
PYRIMETHAMIN
Tabellae Suựadoxini et Pyrimethamini

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

Hàm lượng sulfadoxin, C12HHN4O4S, từ 90,0 % đến
1 1 0 ,0  % so với lượng ghi trên nhãn.

Hàm lượng pyrimethamin, C12H13CIN4, từ 90,0 % 
đến 1 1 0 ,0  % so với lượng ghi trên nhãn.

Tính chất
Viên nén màu trắng.

Định tính
A. Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Silica gel GF254 dày 0,25 mm.
Dung môi khai triển: Heptan - cloroform - dung dịch 
methanol 5 % (tt/tt) trong ethanol - acid acetic băng 
( 4 : 4 : 4 :  1).
Dung dịch thủ'. Lay một lượng bột viên tương ứng với 
khoảng 1 0 0  mg sulfadoxin, thêm 1 0  ml dung dịch 
amoniac 2 % (tt/tt) trong methanol, iắc kỹ trong 3 
phút và lọc.
Dung dịch đối chiểu (1): Dung địch sulfadoxin chuẩn 
có nồng độ 10 mg/ml trong dung dịch amoniac 2 % 
(tt/ti) trong methanol.
Dung dịch đối chiếu (2)\ Dung dịch pyrimethamin 
chuẩn có nồng độ 0,5 mg/ml trong dung dịch amoniac
2 % (tt/tt) trong methanol.
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 10 |Lil 
mỗi dung dịch trên. Triển khai sắc ký đến khi dung 
môi đi được khoảng 3/4 cHiều dài bản mỏng. Lấy bản 
mỏng ra để khô ngoài không khí. Quan sát dưới ánh 
sáng tử ngoại ở bước sóng 254 nm. Hai vết chính trên 
sắc ký đồ của dung dịch thử phải phù hợp với hai vết 
chính ừên sắc ký đồ của các dung dịch đối chiếu về vị 
trí và màu sắc.
B. Trong phần định lượng, thời gian lưu của hai pic 
chính trên sắc ký đồ của dung dịch thử phải tưoĩig ứng 
với thời gian lưu của hai pic chính trên sắc ký đồ của 
dung dịch chuẩn.

Độ hòa tan (Phụ lục 11.4)
Thiết bị. Kiểu cánh khuấy.
Môi trường: 1000 ml đệm phosphat chuẩn pH  6,8 
(TT).
Tốc độ quay. 75 r/min.
Thời giam 30 min.
Tiến hành: Lấy một phần dung dịch môi trường đã 
hòa tan mẫu thử, iọc, bỏ 20 ml dịch lọc đầu. Pha loãng 
dịch lọc thu được tới nồng độ thích họp với pha động 
(nếu cần). Tiến hành định lưọng sulfadoxin và 
pyrimethamin hòa tan bằng phương pháp sắc ký lỏng 
(Phụ lục 5.3). Pha động, điều kiện sắc ký và dung dịch 
chuẩn như phần Định lượng.
Yêu cầu:
Không ít hơn 60 % lượng sulfadoxin, C12H14N4O4S, so 
với lượng ghi trên nhãn được hòa tan trong 30 phút. 
Không ít hơn 60 % lưọTig pyrimethamin, C12H13CIN4, so 
với lượng ghi ừên nhãn được hòa tan trong 30 phút.

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



Pha động'. Dung dịch đệm pH  5,9 - acetonitril (4 :1 ). 
Dung dịch đệm pH  5,9: Thêm 1 ml triethylamin và 
200 ml acetonitril vào 700 ml nước, điều chỉnh đến 
pH 5,9 bằng dung dịch acid acetic 1 %, sau đó thêm 
nước vừa đủ 1 0 0 0  ml, trộn đều, lọc.
Dung dịch chuẩn gốc sulfadoxin: Cân chính xác 
khoảng 500 mg sulfadoxin chuẩn vào bình định mức 
100 ml, thêm 35 ml acetonitril (TT), lắc kỹ để hòa tan 
và pha loãng bằng pha động đển định mức, lắc đều. 
D mg dịch chuẩn gốc pyrimethamin: Cân chính xác 
khoảng 25 mg pyrimethamin chuấn vào binh định mức 
100 ml, thêm 35 mỉ acetonitriỉ (TT), lắc kỹ để hòa tan và 
pha loãng bằng pha động đến định mức, lắc đều.
Dung dịch chuẩn'. Hút chính xác 2,0 ml dung dịch 
chuẩn gốc sulfadoxin và 2 , 0  ml dung dịch chuẩn gốc 
pyrimethaminn vào bình định mức 1 0 0  m!, pha loãng 
bằng pha động đến định mức.
Dung dịch thừ. Cân 20 viên, tính khối lưọTig trung 
bình viên và nghiền thành bột mịn. Cân chính xác một 
lượng bột viên tương ứng với khoảng 500 mg 
sulfadoxin và 25 mg pyrimethamin vào bình định mức 
100 ml, thêm 35 ml acetonitril (TT) và lắc siêu âm 30 
phút. Pha loãng bằng pha động đến định mức, lắc đều, 
lọc. Hút chính xác 2,0 m! dịch lọc vào bình định mức 
1 0 0  ml, pha loãng bằng pha động đến định mức.
Điều kiện sắc ký:
Cột thép không gỉ (30 cm X 3,9 mm) được nhồi pha 
tĩnh B (5
Detector quang phổ tử ngoại đặt ở bước sóng 230 nm, 
Tốc độ dòng: 2,0 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 |0,1.
Cách tiến hành'.
Kiểm tra khả năng thích họp của hệ thống sắc ký:
Tiến hành sắc ký đối với dung dịch chuẩn. Phép thử 
chỉ có giá trị khi độ phân giải giữa hai pic sulfadoxin 
và pyrimethamin không nhỏ hơn 1,5; độ lệch chuẩn 
tương đối của diện tích pic của từng chất trong 6  lần 
t i ê m  lặ p  lạ i k h ô n g  lớ n  h ơ n  2 ,0  % .

Tính hàm lượng sulíadoxin, C 12H14N4O4S và pyrime- 
thamin, C12H13CIN4, có trong một viên dựa vào các 
diện tích pic tương ứng thu được từ dung dịch thử, 
dung dịch cliuẩn và hàm lượng C 12H14N4O4S và 
C12H13CIN4 cùa sulíadoxin và pyrimethamin chuẩn 
tương ứng.

Bảo quản
Trong vỉ nhôm hay trong chai lọ nút kín.
Để nơi khô mát, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Chống sốt rét.

Hàm ỉượng thường dùng
Sulfadoxin 500 rtig và pyrimethamin 25 mg.

SULFAGUANIDIN
Sulfaguanidinum

C7H10N4O2S p.t.l: 214,2

Sulfaguanidin là (4-aminophenylsulfonyl)guanidin, 
chửa từ 99,0 % đến 101,0 % C7H10N4O2S, tính theo 
chế phẩm đã làm khô.

Tính chất
Bột kết tinh mịn màu trắng hoặc gần như trắng. Rất 
khó tan trong nước và ethanol 96 %, khó tan trong 
aceton, thực tế không tan trong methylen clorid, tan 
trong dung dịch acid vô cơ loãng.

Định tính
Có thể chọn một trong hai nhóm định tính sau:
Nhóm I: A, B.
Nhóm II: B, c , D, E.
A. Phổ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm phải 
phù họp với phổ hồng ngoại của Sulfaguanidin chuẩn.
B. Nhiệt độ nóng chảy từ 189 °c đến 193 °c (Phụ lục
6.7), dùng chế phẩm đã sấy khô.
c . Phương pháp sắc ký lớp mỏng ở phần thử tạp chất 
liên quan, v ế t  chính trên sắc ký đồ của đung dịch thử
(2 ) tương ứng với vết chính trên sắc ký đồ của dung 
dịch đối chiếu ( 1) về vị trí và kích thước.
D. Hòa tan khoảng 5 mg chế phẩm trong 10 ml dung 
dịch acid hydrocloric 1 M  (TT). Pha loãng 1 ml dung 
dịch thu được thành 10 ml với nước. Dung dịch thu 
được, không cần acid hóa, cho phản ứng của amin 
thorn bậc nhất (Phụ lục 8.1).
E. Lắc 0,1 g chế phẩm với 2 tnl nước để tạo dung dịch 
treo, thêm 1 ml dung dịch 1-naphthol (TT) và 2 ml 
hỗn hợp đồng thể tích nước và dung dịch natri 
hypoclorid mạnh (TT). Màu đỏ tạo thành.

Giới hạn acid
Dung dịch S: Lắc 2,5 g chế phẩm trong 40 ml nước 
không có carbon dỉoxyd (TT), đun nóng ở 70 “c  trong 
5 phút. Làm lạnh bằng cách nhúng trong nước đá trong 
15 phút. Lọc, pha loãng dịch lọc thành 50 ml với nước 
không có carbon dioxyd (TT).
Hút 20 ml dung dịch s, thêm 0,1 ml dung dịch xanh 
bromothymol (TT), không được dùng quá 0,2 ml dung 
dịch natri hydroxyd 0,1 M  (CĐ) để làm chuyển màu 
của chỉ thị.

Tạp chất liên quan
Xac định bằng phưoTig pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục
5.4). _
Bản mỏng: Silica gel GF254-



Dung môi khai triển\ Acid formic khan - methanol - 
methylen clorid{\0  : 20 : 70).
Dung dịch thừ (I): Hòa tan 50 mg chế phẩm trong 
5 ml aceton (TT).
Dung dịch thử (2): Pha loãng 2 ml dung dịch thử (1) 
thành 10 ml với aceton (TT).
Dung dịch đối chiểu (1): Hòa tan 10 mg Sulfaguanidin 
chuẩn trong 5 ml aceton (TT).
Dung dịch đối chiểu (2): Pha loãng 5 ml dung dịch 
thử (2) thành 200 ml với aceton (TT).
Dung dịch đổi chiếu (3): Pha loãng 5 ml dung dịch 
đối chiếu (2) thành 10 ml với aceton (TT).
Dung dịch đối chiếu (4): Hòa tan 10 mg sulfanilamid 
chuẩn trong 5 ml dung dịch thử (2).
Cách tiến hành:
Chấm riêng biệt lên bản mỏng 10 1̂ 1 mỗi dung dịch. 
Triển khai sắc ký cho đến khi dung môi đi được 
khoảng 15 cm. Để khô bản mỏng ngoài không khí, 
kiểm tra dưới ánh sáng đèn tử ngoại 254 nm. Trên sắc 
ký đồ dung dịch thử ( 1): bất kỳ vết phụ nào không 
được đậm màu hơn vết chính thu được từ dung dịch 
đối chiếu (2) (0,5 %) và chỉ được phép có một vết phụ 
đậm màu hơn vết chính của dung dịch đối chiếu (3) 
(0,25 %). Phép thử chỉ có giá trị khi trên sắc ký đồ 
dung dịch đối chiếu (4) tách ra hai vết rõ ràng.

Kim loại nặng
Không được quá 20 phần triệu (Phụ lục 9.4.8).
Lấy 12 ml dung dịch s và tiến hành theo phương pháp 
6 . Dùng dung dịch chì mẫu 1 phần triệu để chuẩn bị 
mẫu đối chiếu.

Mất khối lượng do làm khô
Không được quá 8,0 % (Phụ lục 9.6).
(1,00 g; lÕO°Cđến 105 °C)'.

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

Định lượng
Hòa tan 0,175 g chế phẩm trong 50 ml dung dịch acid 
hydrocloric 2 M  (TT). Thêm 3 g kali bromid (TT), làm 
lạnh dung dịch trong nước đá và chuẩn độ chậm bằng 
dung dịch natri nitrit 0,1 M  (CĐ), xác định điểm kết 
thúc bằng phương pháp chuẩn độ đo ampe (Phụ lục
10.1).
1 ml dung dịch natri nitrit 0,1 M  (CĐ) tương đương 
với 21,42 m gC 7H|0N4O2S.

Bảo quản
Tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Kháng sinh.

Chế phẩm
Viên nén.

VIÊN NÉN SULFAGUANIDIN 
Tabellae Sulfaguanidini

Là viên nén chứa Sulfaguanidin.
Chế phẩm phải đáp ứng các yêu cầu trong chuyên 
luận “Thuốc viên nén” (Phụ lục 1.20) và các yêu cầu 
sau đây:
Hàm lượng Sulfaguanidin, C7H10N4O2S, từ 95,0 % 
đến 105,0 % so với lượng ghi trên nhãn.

Tính chất
Viên màu trắng.

Định tính
A. Lấy một lưọng bột viên tương úng với khoảng 0,2 g 
Sulfaguanidin, thêm 5 ml dung dịch natri hydroxyd 
10 % (TT), đun sôi, sẽ có hơi amoniac bay lên.
B. Lấy một lượng bột viên tưong ứng với khoảng 
50 mg Sulfaguanidin, thêm 2 ml dung dịch acid hydro- 
cloric 10 % (TT), lắc kỹ, lọc. Làm lạnh dịch lọc trong 
nước đá, thêm 4 ml dung dịch natri nitrit 1 % (TT), 
lắc đều. Lấy 1 ml dung địch thu được, thêm 5 ml dung 
dịch 2-naphtol trong kiềm (TT) sẽ xuất hiện tủa đỏ 
thẫm,
c . Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4)
Bản mỏng: Silica gel GF254.
Dung môi khai triển: Dicloromethan - methanol - acid 
formic khan (70 : 20 : 10)
Dung dịch đổi chiếu: Hòa tan 10 mg Sulfaguanidin 
chuẩn trong 5 ml aceton (TT).
Dung địch thử: Lấy một lượng bột viên tương đương 
với 20 mg Sulfaguanidin, thêm 10 ml aceton (TT), lắc 
kỹ, lọc, dùng dịch lọc để chấm sắc ký.
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 10 ỊLil 
mỗi dung dịch trên. Triển khai sắc ký tới khi dung 
môi đi được khoảng 15 cm, lấy bản mỏng ra để khô 
ngoài không khí. Quan sát dưới ánh sáng tử ngoại ở 
bước sóng 254 nm.
vết chính trên sắc ký đồ của dung dịch thử phải phù 
hợp về vị trí, màu sắc và kích thước với vết chính trên 
sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu.

Định lượng
Cân 20 viên, tính khối lượng trung bình viên và 
nghiền thành bột mịn. Cân chính xác một lượng bột 
viên tương ứng với khoảng 0,200 g Sulfaguanidin, 
thêm 15 mỉ dung dịch acid hydrocloric 25 % (TT) và 
50 ml nước. Lắc kỹ. Tiến hành chuẩn độ bằng nitrit 
(Phụ lục 10.4).
1 ml dung dịch natri nitrit 0,1 M  (CĐ) tương đương 
với 21,42 mg C7H 10N4O2S.

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

Hàm lượng thường dùng
500 mg.



SULFAMETHOXAZOL
Sulfamethoxazolum

C.oHuNjOaS p.t.l: 253,3

Sulfamethoxazol là 4-amino-N-(5-methylisoxazol-3- 
yl)benzensulfonamid, chứa từ 99,0 % đến 101,0 % 
C 10H11N3O3S, tính theo chế phẩm đã làm khô.

Tính chất
Bột kết tinh màu trắng hoặc gần như trắng. Thực tế 
không tan trong nước, dễ tan trong aceton, hơi tan trong 
ethanol 96 %, tan trong dung dịch natri hydroxyd loãng 
và dung dịch acid loãng.

Định tính
Có thể chọn một trong hai nhóm định tính sau:
Nhóm I: A, B.
Nhóm II: B, c ,  D.
A. Phổ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm phải 
phù hợp với phổ hồng ngoại của sulfamethoxazol 
chuẩn.
B. Nhiệt độ nóng chảy từ 169 “c  đến 172 °c (Phụ lục
6.7).
c . Phương pháp sắc ký lóp mỏng (Phụ lục 5.4 ).
Bán móng: Silica gel GF254.
Dung môi khai triên: Dung dịch amoniac 10%-  nước - 
niữomethan - dioxan (3 : 5 : 41 : 51).
Dung dịch thử: Hòa tan 20 mg chế phẩm trong 5 mỉ 
hỗn hợp amoniac - methanol (2 : 48).
Dung dịch đổi chiếu: Hòa tan 20 mg sulfamethoxazol 
chuẩn trong 5 ml hỗn hợp amoniac - methanol (2 : 48) 
Cách tiến hành:
Chấm riêng biệt lên bản mỏng 5 |il mỗi dung dịch. 
Triên khai săc ký cho đến khi dung môi đi được 
khoảng 3/4 chiều dài bản mỏng, sấy khô bản mỏng ở 
nhiệt độ 100 “c  đến 105 °c, kiểm tra dưới ánh sáng 
đèn tử ngoại 254 nm. Trên săc ký đồ dung dịch thử 
phải cho vết chính tương ứng với vết chính của dung 
dịch đôi chiếu về vị trí và kích thước.
D. Hòa tan khoảng 5 mg chế phẩm trong 10 ml dung 
dịch acid hydrodoric 1 M  (Tĩ). Pha loãng 1 ml dung 
dịch này thành 10 ml bằng nước. Dung dịch thu được, 
không cần acid hóa, cho phản ứng của amin thơm bậc 
nhất (Phụ lục 8.1).

Độ trong và màu sắc của dung dịch
Hòa tan 1,0 g chế phẩm trong 10 ml ảung dịch natri 
hydroxyd 1 M  (TT). Dung dịch thu được phải trong 
(Phụ lục 9.2) và có màu không được đậm hơn dung

dịch màu mẫu V5; VN5 hoặc VL5 (Phụ lục 9 .3; phương 
pháp 2 ).

Giới hạn acid
Lắc 1,25 g chế phẩm đã nghiền mịn với 25 ml nước, 
đun nóng 70 °c trong 5 phút. Làm nguội trong nước 
đá 15 phút và lọc. Hút 20 ml dịch lọc, thêm 0,1 ml 
dung dịch xanh bromothymol (TT), không được dùng 
quá 0,3 ml dung dịch natri hydroxyd 0,1 M  (CĐ) để 
làm chuyển màu của chỉ thị.

Tạp chất liên quan
Xác định bằng phương pháp sắc ký lỏng hiệu năng 
cao (Phụ lục 5.3).
Pha động: Hỗn họp methanoỉ - dung dịch kaỉi dihydro- 
phosphat 0,1 M (35 : 65), điều chỉnh pH đến 6,0 bằng 
dung dịch kali hydroxyd 10% (TT).
Dung dịch thử: Hòa tan 50,0 mg chế phẩm trong 
45 ml pha động, siêu âm ở 45 °c trong 10 phút. Để 
nguội và pha loãng thành 50,0 ml bằng pha động.
Dung dịch đổi chiểu (1): Pha loãng 1,0 ml dung dịch thử 
thành 10,0 ml bằng pha động. Pha loãng 1,0 ml dung 
dịch thu được thành 1 0 0 ,0  ml bằng pha động.
Dung dịch đổi chiểu (2): Hòa tan 5 mg chế phẩm và 
5 mg tạp chất chuẩn A của Sulfamethoxazol trong pha 
động và pha loãng thành 50,0 ml với cùng dung môi. 
Dung dịch đổi chiếu (3): Hòa tan 5,0 mg tạp chất 
chuẩn F của Sulfamethoxazol trong pha động và pha 
loãng thành 50,0 ml với cùng dung môi. Pha loãng 1,0 
ml dung dịch thu được thành 1 0 0 ,0  ml bằng pha động. 
Điều kiện sắc ký:
Cột thép không gỉ (25 cm X 4,0 mm) được nhồi pha 
tĩnh B (5 |u.rn). Nhiệt độ cột 30 °c.
Tốc độ dòng: 0,9 ml/min.
Detector quang phổ tử ngoại tại bước sóng 210 nm. 
Thể tích tiêm: 20 Ị0.1.
Cách tiến hành:
Tiến hành sắc ký với các dung dịch đối chiếu và dung 
dịch thử với thời gian rửa giải gấp ba lần thời gian lưu 
c ủ a  S u l f a m e th o x a z o l .

Thời gian lưu tưong đối so với Sulfamethoxazol (thời 
gian lưu khoảng 10 phút) là: tạp chất D khoảng 0,3; tạp 
chất E khoảng 0,35; tạp chất F khoảng 0,45; tạp chất 
c  khoảng 0,5; tạp chất A khoảng 1,2 và tạp chất B 
khoảng 2 ,0 .
Phép thử chi có giá trị khi trên sắc ký đồ dung dịch đối 
chiếu (2 ): hệ số phân giải giữa pic tưong ứng với 
Sulfamethoxazol và tạp chất A không được nhỏ hơn 3,5. 
Trên sắc ký đồ của dung dịch thử, diện tích các pic 
tương ứng với các tạp chất A, B, c ,  D và E không 
được lớn hon diện tích pic chính trên săc ký đô dung 
dịch đối chiếu (1) (0,1 %). Diện tích pic tương ứng 
với tạp chất F không được lớn hơn pic chính của dung 
dịch đối chiếu (3) (0,1 %). diện tích các tạp chât khác 
không được lớn hơn diện tích pic chính cùa dung dịch 
đ ố i  c h iế u  ( 1 )  (0 ,1  % ) .



Tổng diện tích các pic tạp không được lóti hon 3 lần diện 
tích pic chính của dung dịch đối chiếu (1) (0,3 %).
Bỏ qua các pic có diện tích nhỏ hơn hoặc băng 
0,25 lần diện tích pic chính của dung dịch đổi chiếu
(1) (0,025 %).
Ghi chủ:
Tạp chất A: A'-[4-[(5-methylisoxazol-3-yl)sulphamoyl] 
phenyl]acetamid
Tạp chất B: 4-[[(4-aminophenyl)sulphonyl]amino]-jV-
(5-methylisoxazol-3-yl)benzensulphonamid
Tạp chất C: 5-methylisoxazol-3-amin
Tạp chất D: acid 4-aminobenzensulphonic (acid sul-
p h a n i l i c )

Tạp chất E: 4-aminobenzensulphonamid (sulphanil- 
amid)
Tạp chất F: 4-amino-A^-(3-methylisoxazol-5-yl)benzen- 
sulphonamid.

Kim loai năng
Không được quá 20 phần ừiệu (Phụ lục 9.4.8).
Lấy 1,0 g che phẩm tiến hành thử theo phương phấẸ
4. Dùng 2 ml dung dịch chì mâu 10phân triệu (TT) đê 
chuẩn bị mẫu đối chiếu.

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

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

Định lượng
Hòa tan 0,200 g chế phẩm trong hỗn hợp gồm 50 ml 
dung dịch acid hỵdrocloric 10 % (TT) và 50 ml nước. 
Thêm 3 g kali bromid (TT), làm lạnh dung dịch trong 
nước đá và chuân độ chậm băng dung dịch natri nitrit 
0,1 M  (CĐ), xác định điểm kết thúc bằng phương 
pháp chuẩn độ đo ampe (Phụ lục 10.1).
1 ml dung dịch natri nitrit 0,1 M  (CĐ) tương đương 
vói 25,33 mg C10H11N3O3S.

Bảo quản
Tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Kháng sinh.

Chế phẩm
Thuốc bột pha hỗn dịch uống trẻ em co-trimoxazol, 
viên nén co-trimoxazol.

VIÊN NÉN SULFAMETHOXAZOL 
Tabellae Sulfamethoxazoli

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

Hàm lượng sulfamethoxazol, C10H11N3O3S, từ 95,0 % 
đến 105,0 % so với lượng ghi ừên nhãn.

Tính chất
Viên màu trắng.

Định tính
A. Lấy một lưọTig bột viên tưoTíg đương với 100 mg 
sulfamethoxazol, thêm 2  ml dung dịch acid hydrocloric 
10 % (TT) lắc mạnh, lọc, làm lạnh dịch lọc trong nước 
đá, thêm 0,2 ml dung dịch natri nitrìt 10 % (TT), sau 1 
đến 2  phút, thêm 1 ml dung dịch 2-naphtol trong kiềm 
(TT) sẽ hiện màu và tủa đỏ thẫm.
B. Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Silica gel GF254-
Dung môi khai triển: Cloroform - methanol - dỉme- 
thylformamid ( 2 0  : 2  : 1), hoặc cloroform - methanol 
(19: 1).
Dung dịch đổi chiểu: Dung dịch sulfamethoxazol 2 % 
trong methanol (TT).
Dung dịch thử: Lấy một lượng bột viên tương đương 
với 0,4 g sulfamethoxazol hòa tan trong 20 ml methanol 
(TT) rồi lọc, dùng dịch lọc để chấm sắc ký.
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 5 |J.1 
mỗi dung dịch. Triển khai sắc ký tới khi dung môi đi 
được khoảng 15 cm, lấy bản mỏng ra để ở nhiệt độ 
phòng. Quan sát dưới ánh sáng tử ngoại ở bước sóng 
254 nm. vế t chính trên sắc ký đồ cùa dung dịch thử 
phải phù hợp về vị trí, màu sắc và kích thước với vết 
chính trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu.
(Nếu dùng bản mỏng silica gel G thì phát hiện vết 
bằng thuốc thử Dragendorff).

Độ hòa tan (Phụ lục 11.4)
Thiết bị. Kiểu giỏ quay
Môi trường: 900 ml dung dịch acid hydrocloric 0,1 M  
(TT) ^
Tôc độ quay. \ữồ rìmìn.
Thời gian\3)ữmm.
Tiến hành: Lấy một phần dung dịch môi trường đã 
hòa tan mẫu thử, lọc, bỏ 20 ml dịch lọc đầu. Pha loãng 
dịch lọc thu được tới nồng độ thích họp với môi 
trường hòa tan. Đo độ hấp thụ (Phụ lục 4.1) của dung 
dịch thu được ở bước sóng cực đại khoảng 265 nm, 
cốc đo dày 1 cm, mẫu trắng là môi trưÒTig hòa tan. 
Tiến hành đo song song với dung dịch sulfame- 
thoxazol chuẩn pha trong đung dịch acid hydrocloric 
0,1 M  (TT) có nồng độ tương đương dung dịch thử.
Yêu cầu: Không ít hơn 80 % lưọng sulfamethoxazol, 
C10H11N3O3S, so với lượng ghi trên nhãn được hòa tan 
trong 30 phút.

Định lượng
Cân 20 viên, tính khối lựợng trung bình viên, rồi 
nghiền thành bột mịn. Cân chính xác một lượng bột
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viên tưofng ứng với khoảng 0,300 g Sulfamethoxazol, 
hòa tan trong 2 0  ml dung dịch acid hydrocloric 10 % 
(TT), thêm 3 g kali bromid (TT), làm lạnh trong nước 
đá rồi tiến hành chuẩn độ bằng dung dịch natri nitrit 
0,1 M  (CĐ) (Phụ lục 10.4), phát hiện điểm tưong 
đương bằng phương pháp chuẩn độ đo điện thế với 
cặp điện cực platin-calomel (Phụ lục 10.2).
1 ml dung dịch natri nitrit 0,1 M  (CĐ) tưong đương 
với 25,33 mg C10H11N3O3S.

Bảo quản
Đựng trong chai lọ nút k’n, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Kháng sinh.

Hàm lượng thường dùng
500 mg.

SULFAMETHOXYPYRIDAZIN
Sulfametoxypyridazinum

H2N

CuH,2N403S

OCH3

Sulfamethoxypyridazin là 4-amino-N-(6-methoxypỵ- 
ridazin-3- yl)benzensulfonamid, chứa tìr 99,0 % đến
101,0 % C11H12N4O3S, tính theơ chế phẩm đã làm khô.

Tính chất
Bột kết tinh màu frắng hoặc hơi vàng, ngả màu dần 
dầĩí khi tiếp xúc với ánh sáng. Thực tế không tan trong 
nước, hơi tan trong aceton, khó tan trong ethanol 
96 %, rất khó tan trong methylen clorid. Tan trong 
dung dịch kiềm hydroxyd loãng và trong dung dịch 
acid vô cơ loãng.
Nhiệt độ nóng chẫy khoảng 180 °c, kèm phân hủy. 

Định tính
Có thể chọn một trong hai nhóm định tính sau:
Nhóm I; A, B.
Nhóm II: B, c, D.
A. Phổ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm phải phù 
họp với phổ hồng ngoại của suIfamethoxypyridazin 
chuẳn.
B. Phương pháp sắc ký lóp mỏng ở phần thử tạp chất 
liên quan, v ế t  chính trên sắc ký đồ của dung dịch thử
(2 ) tưofng ứng với vết chính trên sắc ký đồ của dung 
dịch đối chỉếu ( 1) về vị trí vă kích thước.
D. Hòa tan khoảng 0,5 g chế phẩm trong 1 ml dung 
dịch acỉd sụlýuric 40 % (tt/tt), đun nóng nhẹ. Đun 
nóng cho đến khi tủa kết tinh xuất hiện (khoảng 2

phút). Làm nguội, thêm 10 ml dung dịch natri 
hydroxyd 2 M  (TT). Tiếp tục làm n ^ ộ i, thêm 25 ml 
ether (TT) và lắc trong 5 phút. Gạn lấy lớp ether, làm 
khô bằng natri suỉfat khan (TT), \ọo,. Bay hơi ether 
đến khô trên cách thủy, cắn có dạng dầu, chuỵển 
thành tinh thể khi làm lạnh, cọ thành ống nghiệm bằng 
đũa thủy tinh nếu cần. Nhiệt độ nóng chảy của tủa 
(Phụ lục 6.7) tìr 102 °c đến 106 °Ò.
E. Hòa tan khoảng 5 mg chế phẩm trong 10 ml dung 
dịch acỉd hydrocloric 1 M  (TT). Pha loãng 1 ml dung 
dịch thu được thành 10 ml với nước. Dung dịch thu 
được, không cần aciđ hóa, cho phản ứng của amin 
thơm bậc nhất (Phụ lục 8.1).

Độ trong và màu sắc của dung dịch
Hòa tan 1,0 g chế phẩm trong hỗn hợp gồm 1 0  ml 
dung dịch natri hydroxyd 1 M  (TT) và 15 ml nước. 
Dung dịch thu được phải trong (Phụ lục 9.2) và có 
màu không được đậm hơn dung dịch màu mẫu V4 

hoặc VN4 (Phụ lục 9.3; phưong pháp 2).'

Giói hạn acid
Lấy 1,25 g chế phẩm đã nghiền mịn, thêm 25 ml nước 
không có carbon dioxyd (TT), đun nóng 70 °c trong 5 
phút. Lấm lạnh ừong nước đá khoảng 15 phút và lọc. 
Hút 20 ml dịch lọc, thêm 0,1 mỉ dung dịch xanh 
bromothymol (T7), không được dùng quá 0,5 ml dung 
dịch natri hydroxyd 0,1 M  (CĐ) để làm chuyển màu 
của chỉ thị.

Tạp chất liên quan
Không được quá 0,5 %.
Xác định bằng phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục
5.4). ^
Bản mỏng-. Silica gel Gp254.
Dung môi khai triển: Amoniac loãng - nước - 2-pro- 
panol - ethyl acetat (1 : 9 : 30 : 50).
Dung dịch thử (1): Hòa tan 0,10 g chế phẩm trong 
5 ml aceton (TT).
Dung dịch thử (2): Pha loãng 1 ml dung dịch thử (1) 
XhàữhìO m \vở\ aceton ỢT).
Dung dịch đổi chiếu (1): Hòa tan 20 mg sulfame- 
thoxypyridazin chuẩn trong 10 ml aceton (TT).
Dung dịch đổi chiếu (2): Pha loãng 1 ml dung địch 
thử (2) thành 20 ml bằng aceton (TT).
Cách tiến hành:
Chấm riêng biệt lên bản mỏng 5 1̂ 1 mỗi dung dịch 
trên. Triển khai sắc ký cho đến khi dung môi đi được 
khoảng 15 cm. sấy khô bản mỏng nhiệt độ 1 0 0  °c đến 
105 “c  và kiểm tra bản mỏng dưới ánh sáng đèn tử 
ngoại 254 nm. Trên sắc ký đồ dung dịch thử (1), bất 
kỳ vết phụ nàỏ không được đậm màu hơn vết chính 
thu được từ dung dịch đối chiếu (2 ).

Kìm loại nặng
Khống được quả 20 phần friệu (Phụ lục 9.4.8).



Lấy 1,0 g chế phẩm và thử theo phương pháp 4. Dùng
2 ml dung dịch chì mẫu 10 phần triệu (TT) để chuẩn 
bị mẫu đối chiếu.

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

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

Định lượng
Hòa tan 0,250 g chế phẩm trong 50 ml dung dịch acid 
hydrodoric 2 M  (TT). Thêm 3 g kaỉi bromiđ (TT), làm 
[ạnh dung dịch ừong nước đá và chuẩn độ chậm bằng 
dung dịch natri nitrit 0,1 M  (CĐ), xấc định điểm kêt 
thúc bằng phương pháp chuẩn độ đo ampe (Phụ lục
10.1).
1 mỉ dung dịch natri nitrit 0,1 M  (CĐ) tưcmg đưoTĩg 
với 28,03 rng CiiH[2N4 0 3 S.

Bảo quản
Tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Kháng sinh.

Chế phẩm
Thuốc tiêm.

SULFATHIAZOL
Sulfathiazolum

H?N

C9H9N3O2S2

Sulfathiazol là 4-amino-N-(thiazol-2-yl)benzensulfo- 
namid, chứa tìr 99,0 % đến 1 0 1 ,0  % C9H9N3O2S2, tính 
theo chế phẩm đã làm khô.

Tính chất
Bột kết tinh màu ừắng hoặc hơi vàng. Thực tế không 
tan ữong nước và methylen clorid, khó tan ừong 
ethanol 96 %, tan trong dung dịch kiềm hydroxyd 
loãng và trong dung dịch acid vô cơ loãrig.

Định tính
Có thể chọn một trong hai nhóm định tính sau:
Nhóm 1: A, B.
Nhóm il; B, c, Đ, E.
A. Phổ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm phải 
phù hợp với phổ hồng ngoại của sulfathiazol chuẩn. 
Nếu có sự khác biệt, hòa tan chế phẩm và chất đốỉ

chiếu riêng biệt trong ethanot 96 % (TT), bay hơi đến 
khô trong chân không, đo phổ hồng ngoại của cắn.
B. Nhiệt độ nóng chay ở 200 “c  đến“203 ;c  (Phụ lục
6.7). Hiện tượng nóng chảy có thể xuất hiện vào 
khoảng 175 °c sau đó lại đông đặc, quá trình nóng 
chảy thứ hai tại 200 °c đến 203 °c. 
c . Phương pháp sắc ký lớp mỏng ở phần thử tạp chất 
liên quan, vế t chính ừên sắc ký đồ của dung dịch thử
(2 ) tương ứng với vết chính trên sắc ký đồ của dung 
dịch đối chiếu ( 1) về vị trí, màu sắc và kích thước.
D. Hòa tan khoảng 10 mg chế phẩm ừong hỗn hợp gồm 
10 nước và 2 ml dung dịch natri hydroxyd 0,1 M  (TI). 
Thêm 0,5 ml dung dịch đồng (II) sulfat 12,5 % (TT): 
Ket tủa màu xanh xám hoặc đỏ tía tạo thành.
E. Hòa tan khoảng 5 mg chế phẩm ừong 10 ml dung 
dịch acid hydroclorỉc 1 M  (TT). Pha lọãng 1 ml dung 
dịch thu được thành 10 ml với nước. Dung dịch thu 
được, không cần acid hóa, cho phản ứng của amin 
thỡm bậc nhat (Phụ lục 8.1).

Độ trong và màu sắc của dung dịch
Hòa tan 1,0 g chế phẩm trong 10 uú dm g dịch naừ-i. 
hydroxyd 1 M  (TT). Dung dịch thu được phải trong 
(Phụ lục 9.2) và có màu không được đậm hơn dung 
dịch màu mẫu VL5 (Phụ lục 9.3, phưong pháp 2).

Giới hạn acid
Lấy 1,0 g chế phẩm, thêm 50 ml nước không có 
carbon dioxyd (TT), lắc đều. Đun nóng ờ 70 “c  trong 
5 phút. Làm nguội nhanh đến 20 °c và lọc. Hút 25 ml 
dịch lọc, tíiêm 0,1 ml dung dịch xanh bromothymol (TT), 
không được dùng quá 0,1 mi dung dịch natri hydroxyđ 
0,1 M  (CĐ) để làm chuyển màu của chỉ thị.

Tạp chất liên quan
Không được quá 0,5 %.
Xác định bằng phưong pháp sắc ký lóp mỏng (Phụ lục
5.4). ' _
Bản mỏng: Silica geỉ H.
Dung môi khai triểm Amonỉac - butanol (18: 90). 
Dung dịèk thử Hòa tan 0,1 g chế phẩm trong hỗn 
hợỹ amoniac - ethanol 96 % {\ : 9) và pha loãng 
thành 1 0  ml với cùng dung môi.
Dung dịch thử (2): Hút 1 ml dung dịch ứiử (1) pha loàáĩg 
tìiành 5 ml vói hỗn họp amoniac - ethanol Pố % (1:9). 
Dung dịch đối chiếu (1): Hòa tan 20 mg sulfathiazol 
chuẩn trong hỗn hợp amonìac - ethanol 96 % {\ ; 9) và 
pha loãng thành 1 0  ml với cùng dung môi.
Dmg dịch đối chiếu (2): Hòa tan 50 mg sulfanilamid 
chuẩn ừong hỗn hợp amonìac - ethanol 96 % {\ : 9) và 
pha loãng thành 100 ml với cùng dung môi. Pha loãng 
I ml dung dịch thu được thàhh 10 ml với cùng dung 
môi trên.
Cách tiến hành:
Chấm riêng biệt lên bản mỏng 10 mỗi dung dịch. 
Triển khai sắc ký cho đến khi dung môi đi đưực



khoảng 15 cm. sấy khô bản mỏng ỏ' nhiệt độ 100 °c 
đến 105 °c trong 10 phút. Phun bản mỏng với dung 
dịch dimethylaminobenzaldehyd 0,1 % trong ethanol 
96 % có chứa 1 % (tt/tt) acid hydrocloric (TT). Trên 
sắc ký đồ dung dịch thử ( 1 ), bất kỳ vết phụ nào không 
được đậm màu hơn vết chính thu được từ dung dịch 
đối chiếu (2 ).

Kim loai năng
Không được quá 20 phân triệu (Phụ lục 9.4.8).
Lấy 1,0 g chế phẩm tiến hành thử theo phưong pháp 3. 
Dùng 2 ml dunệ dịch chi mẫu 10 phần ữỉệu (TT) để 
chuẩn bị mẫu đoi chiếu.

Mất khối lượng do làm khô
Không được quá 0,5 % (Phụ lục 9.6).
(1,00 g; lõo “C đến 105 °C).

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

Định lượng
Hòa tan 0,200 g chế phẩm trong 50 ml dung dịch acỉd 
hydrocloric 2 M  (TT). Thêm 3 g kali bromid (TI), làm 
lạnh dung dịch ữong nước đá và chuẩn độ chậm bằng 
dung dịch naừ-ị nitrit 0,1 M(CĐ), xác định điểm kết thúc 
bằng phương pháp chuẩn độ đo ampe (Phụ lục 10.1).
1 ml dung dịch natri nitrit 0,1 M  (CĐ) tương đương 
với 25,53 mg C9H9N3O2S2 .

Bảo quản
Tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Kháng sinh.

SULPIRID
Sulpirìdum

H2 N.
-S .

0  ò

và đồng phân đối quang
C,5H23N304S p.t.l.; 341,4

Sulpirid là (7ÍS)-N-[(l-ethylpyrolidin-2-yl)methyl]-2- 
methoxy-5-sulphamoylbenzamid, phải chứa từ 98,5 % 
đến 101,0 % C15H23N3O4S, tính theo chế phẩm đã làm 
khô.

Tính chất
Bột kết tinh màu trắng hay gần như trắng. Thực tế 
không tan trong nước, hơi tan trong methanol, khó tan

trong ethanol 96 % và trong methylen clorid, tan trong 
các dung dịch acid vô cơ loãng và kiềm hydroxyd 
loãng.

Định tính
Có thể chọn một trong hai nhóm định tính sau:
Nhóm I: A, B.
Nhóm II; A, c ,  D.
A. Điểm chảy: 177 °c đến 181 °c (Phụ lục 6 .7 ).
B. Phổ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm phải phù 
họp với phổ hồng ngoại của sulpirid chuẩn.
c . Phương pháp sắc ký lớp mỏng: Quan sát bản mỏng 
thu được ở phần thử tạp chất liên quan dưới ánh sáng 
tử ngoại ở bước sóng 254 nm trước khi đặt vào bỉnh 
bão hòa hơi iod. vế t chính trên sắc ký đồ thu được của 
dung dịch thử (2 ) phải có vị trí và kích thước giống 
với vết trên sắc ký đồ thu được của dung dịch đối 
chiếu(l).
D. Lấy khoảng 1 mg chế phẩm vào chén sứ,.thêm 
0,5 ml acid sulfuric (TT) và 0,05 ml formaldehyd 
(TT). Quan sát dưới ánh sáng tử ngoại ở bước sóng 
365 nm, dung dịch có huỳnh quang xanh lam.

Độ trong và màu sắc của dung dich
Hòa tan 1,0 g chế phẩm trong dung dịch acid acetic
2 M  (TT) và pha loãng thành 10 ml bằng cùng dung 
môi. Dung địch thu được phải trong (Phụ lục 9.2) và 
có màu không được đậm hon màu mẫu Vô (Phụ lục
9.3, phương pháp 2).

Tạp chất liên quan
Xác định bằng phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục
5.4). ^
Bản mỏng: Silica gel GF254.
Dung môi khai triển: Butanol - nước - acid acetic 
khan ( 4 : 2 : 1 ) .
Dung dịch thử (1): Hòa tan 0,050 g chế phẩm trong 
methanol (TT) và pha loãng thành 10 ml với cùng 
dung môi.
Dung dịch thử (2): Pha loãng 2 ml dung dịch thử ( 1 ) 
thành 5 ml bằng methanol (TT).
Dung dịch đổi chiếu (1): Hòa tan 20 mg sulpirid 
chuẩn trong methanol (TT) và pha loãng thành 10 ml 
bằng cùng đung môi.
Dung dịch đổi chiểu (2): Pha loãng 1 ml dung địch 
thử (1) thành 100 ml bằng methanol (TT). Pha loãng 
tiếp 5 ml dung dịch thu được thành 10 ml bằng 
methanol (TT).
Cách tiến hành:
Chấm riêng biệt lên bản mỏng 20 fj.l mỗi dung địch trên. 
Triển khai sắc ký đến khi dung môi đi được 10 cm. Lấy 
bản mỏng ra, để khô ngoài không khí. Quan sát dưới 
ánh sáng tử ngoại ở bước sóng 254 nm. Trên sắc ký 
đồ của đung dịch thử ( 1), bất kỳ vết phụ nào ngoài vết 
chính không được đậm màu hơn màu của vết trên sắc 
ký đồ của dung dịch đối chiếu (2). Để bản mỏng vào



bình bão hòa hơi iod trong 30 phút. Trên sắc ký đồ 
của dung dịch thử ( 1), bất kỳ vết phụ nào ngoài vết 
chính không được'đậm màu hơn màu của vết trên sắc 
ký đồ của dung dịch đối chiếu (2 ).

Clorid
Không được quá 0,010 % (Phụ lục 9.4.5).
Lắc 1,0 g chế phẩm với 20 ml nước. Lọc qua phễu lọc 
xốp số 4. Lấy 10 ml dịch lọc, thêm 5 ml nước để thử.

Sắt
Không được quá 10 phần ừiệu (Phụ lục 9.4.13).
Nung 1,0 g chế phẩm trong chén sứ. Cho vào cắn thu 
được 1 ml dung dịch acid hydrodoric 1 M  (TT), 3 ml 
nước và 0,1 ml acid nitric (TT). Đun nóng trên cách 
thủy vài phút. Chuyển dung dịch thu được vào ống 
nghiệm, tráng chén sứ bằng 4 ml nước. Tập trung nước 
rửa vào ống nghiệm và thêm nước vừa đủ 1 0  ml để thử.

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

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

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

Định lượng
Hòa tan 0,250 ệ chế phẩm trong 80 ml acid acetic 
khan (TT). Chuân độ bằng dunẹ dịch acid percloric 
0,1 N  (CĐ). Xác định điem ket thúc bằng phương 
pháp chuẩn độ đo điện thế (Phụ lục 10.2).
1 ml dung dịch acidperclorìc 0,1 N  (CĐ) tương đương 
với 34,14 mg C15H23N3O4S.

Bảo quản
Đựng trong đồ đụng kín.

Loại thuốc
Thuốc chống loạn thần.

Chế phẩm
Viên nén.

NANG SULPIRID 
Capsulae Sutpiridi

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

Hàm lượng sulpirid, C15H23N3O4S, từ 95,0 % đến
105,0 % so với lượng ghi trên nhãn.

Tính chất
Nang cứng nhẵn bóng, không méo mó, bột thuốc bên 
trong đồng nhất.

Định tính
Hòa tan một lượng bột thuốc ừong nang tương đương 
0,2 g sulpirid trong 20 ml methanol (TT), lắc 5 phút, 
lọc và bay hơi dịch lọc đến khô. Phổ hấp thụ hồng 
ngoại (Phụ lục 4.2) của cắn phải phù hợp với phổ 
hồng ngoại của sulpirid chuẩn.

Độ hòa tan
Thiết bị: Kiểu cánh khuấy
Môi trường hòa tan: 900 ml dung dịch acid hydrocloric 
0,ỈM(TT).
Tốc độ quay. 50 r/min.
Thời gian: 30 min.
Cách tiến hành'.
Dung dịch thử: Lấy một phần dung dịch môi trường 
đã hòa tan mẫu thử, lọc, bỏ dịch lọc đầu.
Dung dịch chuẩn: Cân chính xác khoảng 55,0 mg 
sulpirid chuẩn vào bình định mức 1 0 0  ml, thêm 70 ml 
dung dịch acid hydrocloric 0,1 M  (TT), lắc để hòa tan 
hoàn toàn, thêm dung dịch acid hydrocloric 0,1 M  
(TT) đến định mức, lắc đều. Lấy chính xác 5,0 ml 
dung dịch này cho vào bình định mức 50 ml, thêm 
dung dịch acid hydrocloric 0,1 M  (TT) vừa đủ đến 
vạch, lắc đều. Đo độ hấp thụ (Phụ lục 4.1) của dung 
dịch thử và dung dịch chuẩn ở bước sóng 291 nm ±1 nm. 
Dùng dung dịch acid hydrocloric 0,1 M  (TT) làm mẫu 
trắng.
Tính hàm lượng sulpirid, C15H23N3O4S, hòa tan từ 
viên dựa vào các độ hấp thụ đo được và nồng độ 
C15H23N3O4S của dung dịch sulpirid chuẩn.
Yêu cầu’. Không được ít hơn 75 % lượng sulpirid, 
C15H23N3O4S, so với lượng ghi trên nhãn được hòa tan 
trong 30 phút.

Định lượng
Dung dịch thừ. Cân 20 nang, tính khối lượng trung 
bình bột thuốc trong nang và nghiền thành bột mịn. 
Cân chính xác một lượng bột thuốc tương ứng với 
khoảng 0,1 g sulpirid, hòa tan trong khoảng 50 ml 
dung dịch natri hydroxyd 0,1 M  (TT), siêu âm 5 phút, 
thêm cùng dung môi cho đủ 1 0 0 ,0  ml, trộn đều, lọc. 
Pha loãng 5,0 ml dịch lọc thành 100,0 ml bằng dung 
dịch natri hydroxyd 0,1 M  (TT).
Dung dịch chuẩn: Cân chính xác khoảng 0,1 g sulpirid 
chuẩn, hòa tan trong khoảng 50 ml dm g  dịch natri 
hydroxyd 0, l  M(TT), siêu âm 5 phút, thêm cùng dung 
môi cho đủ 100,0 ml, trộn đều. Pha loãng 5,0 ml dịch 
này thành 1 0 0 ,0  ml bằng dung dịch natrì hydroxyd 
0, IM(TT).



Đo độ hấp thụ (Phụ lục 4.1) của dung dịch thu được ở 
bước sóng cực đại 291 nm, dùng dung dịch natri 
hydroxyd 0'1 M  (TT) làm mẫu ừắngT 
Tính hàm lượng sulpirid, C 15H 23N 3O 4 S , dựa vào các 
độ hấp thụ đo được và hàm lưọng C15H23N3O4S của 
sulpirid chuẩn.

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

Loại thuốc
Thuốc chống loạn thần.

Hàm lượng thường dùng
50 mg.

TARTRAZIN
Tartrazinum

NaOjS

C|6H9N4Na309S2

''COONa

p.t.l: 534,4

Tartrazm là ừinaừi hydroxy-5-(sulfonato-4-phenyl)-l- 
[(sulfonato-4-phenyl)azo]-4-1 í/^pyrazolcarboxylat-3, 
phải chứa ít nhất 85,0 % Ci6H9N4Na3 0 9 S2, tính theo 
chế phẩm đã làm khô.

Tính chất
Bột màu vàng cam sẫm. Dễ tan trong nước, ít tan 
t r o n g  e th a n o l ,  g ầ n  n h ư  k h ô n g  t a n  t r o n g  a c e to n  v à  

methylen clorid. Dung dịch 0,1 % (kl/tt) có màu vàng 
tươi.

Định tính
A. Pha loãng 1 ml dung dịch s thành 100 ml bằng 
dung dịch acid hydrocloric 0,1 N  (TT). Phổ hấp thụ tử 
ngoại (Phụ lục 4.1) của dung dịch thu được trong 
khoảng 230 nm đến 550 nm có hai hấp thụ cực đại ở 
256 nm ± 5 nm và 430 nm ± 3 nm.
Pha loãng 1 ml dung dịch s thành 100 ml bằng 
dung dịch natri hydroxyd 0,1 N  (TT). Phổ hấp thụ 
tử ngoại (Phụ lục 4.1) của dung dịch thu được trong 
khoảng 230 nm đến 550 nm có hai hấp thụ cực đại ở 
260 nm ± 5 nm và 396 nm ± 3 nm.
B. Trong phần Chất màu liên quan, vết chính trong 
sắc ký đồ thu được của dung dịch thử (2 ) phải phù 
hợp với vết chính trong sắc ký đồ thu được của dung 
dịch đối chiếu ( 1) về vị trí, màu sắc và kích thước.

Độ trong của dung dịch
Dung dịch S: Hòa tan 50 mg chế phẩm trong nước và 
pha loãng thành 50 ml bằng cùng dung môi.
Dung dịch s phải trong (Phụ lục 9.2).

Chất màu liên quan
Xác định bằng phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục
5.4). ^
Bản mỏng: Silica gel G.
Dung môi khai triển: Amoniac đậm đặc - nước -
ethanol - n-butanol {\ữ : 25 : 25 : 50).
Dung môi hòa tam Hỗn hợp nước - methanolịl : 1).
Dung dịch thử (1): Hòa tan 40 mg chế phẩm trong 
dung môi hòa tan và pha loãng thành 1 0  ml với cùng 
dung môi.
Dung dịch thử (2): Pha loãng 2 ml dung dịch thử (1) 
thành 1 0  bằng dung môi hòa tan.
Dung dịch đối chiếu (1): Hòa tan 40 mg tartrazin 
chuẩn trong dung môi hòa tan và pha loãng thành 
50 ml với cùng dung môi.
Dung dịch đối chiếu (2): Pha loãng 1 ml dung dịch đối 
chiếu ( 1) thành 2 0  ml bằng dung môi hòa tan.
Cách tiến hành'.
Chấm riêng biệt lên bản mỏng 5 |Lil mỗi dung dịch ừên. 
Triển khai sắc ký đến khi dung môi đi được 15 cra. Lấy 
bản mỏng ra và để khô ngoài không khí. Quan sát sắc 
ký đồ dưới ánh sáng ban ngày.
Trên sắc ký đồ thu được của dung dịch thử (1), ngoài vết 
chính ra, không được có vết nào đậm màu hơn vết chính 
ừên sắc ký đồ thu được của dung dịch đối chiếu (2 ).

Chất chiết được bằng ether
Không được quá 0,5 %.
Cân chính xác 2,0 g chế phẩm (đã sấy ừong chân 
không ở nhiệt độ 60 °c tới khối lượng không đổi) vào 
bình định mức nâu 200 ml, thêm ether khan (TT) vừa đủ 
đến vạch. Lắc cơ học trong 30 phút, lọc. Lấy 100,0 ml 
dịch lọc, cho bay hơi đến khô trong chân không ở 
nhiệt độ 20 “c . Làm khô cắn trong bình hút ẩm tới 
khối lượng không đổi. Khối lượng cắn thu được 
không được quá 5 mg.

Chất không tan trong nước
Không được quá 0,2 %.
Hòa tan 2,0 g chế phẩm trong 200 ml nước bằng cách 
đun nóng tới khoảng 90 “c . Để nguội, lọc qua phêu 
thủy tinh xốp số 4 đã được sấy khô ở 100 °c đến 
105 °G tới khối lượng không đoi. Rửa cắn thu được 
với nước cho đến khi thu được dịch lọc không màu. 
sậy cắn ở 100 °c đến 105 °c tới khối lượng không 
đổi. Khối lượng cắn thu được không được quá 4 mg.

Amin thom bậc nhất
Không được quá 40 phần triệu.
Hòa tan cắn thu được ở phần Chất chiết được bằng 
ether trong 10 ml toluen (TT). Lấy 2,5 ml dung dịch 
thu được, thêm 6  ml nước ý ầ  A m\ dung dịch acid



hydrocloric 0,1 N  (TT). Lắc mạnh, để yên cho tách 
lớp, loại bỏ lớp hữu cơ. Thêm vào pha nước 0,4 ml 
dung dịch natrỉ nitrit 0,25 % mới pha. Lắc đều và để 
yên 1 phút. Thêm 0,8 ml đung dịch amonỉ sul/amat 
0,5 % và để yên 1 phút. Thêm 2 ml dung dịch N-(l- 
naphthyỉ)-ethyỉendiamỉn dihydroclorid 0,5 % (TT). Để 
yên 1 giờ. Dung dịch không được đậm màu hơn dung 
dịch đối chiếu được chuẩn bị bằng cách thay pha nước 
bằng hỗn hợp 1 ml dung dịch naphthylamin 0,001 % 
(TT), 5 ml nước và 4 ml dung dịch acid hydrocloric 
0,1N(TT).

Crom hòa tan
Không được quá 50 phần ừiệu.
Xác định bằng phương pháp quang phổ hấp thụ 
nguyên tử (Phụ lục 4.4, phương phầp 1).
Dung dịch thừ. Hòa tan 0,500 g chế phẩm trong 25 ml 
nước bằng cách đun nóng tới khoảng 90 °c. Để nguội, 
thêm nước vừa đủ 25 ml, lọc qua phễu thủy tinh xốp 
số 4.
Các dung dịch chuẩn: Dùng dung dịch crom mẫu 
100 phần triệu (TT) pha các dung dịch chuẩn 0,5 phần 
triệu, 1 phần triệu và 2  phần triệu.
Cách tiến hành. Sử dụng máy hấp thụ nguyên tử có 
trang bị đèn caửiod rỗng crom, đầu đốt sử dụng ngọn lửa 
acetylen - không khí nén. Đo độ hấp thụ của các dung 
dịch chuẩn và dung dịch tìiử ở 357,9 nm. Từ độ hấp thụ 
đo được của các dung dịch chuẩn và dung dịch thử, tính 
hàm lượng crom hòa tan ừong chế phẩm.

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

Định lượng
Cân chính xác khoảng 0,150 g chế phẩm đã sấy ừong 
chân không ở nhiệt độ 60 °c tới khối lượng không đổi, 
hòa tan trong dung dịch amoni acetat 2 M  (TT) mới 
pha và pha loãng thành 1 0 0 ,0  ml bằng cùng dung môi. 
Pha loãng 2,0 ml dung dịch thu được thành 200,0 ml 
bằng dung dịch amoni acetat 2 M  (TT) mới pha. Pha 
dung dịch chuẩn txroTig tự trong cùng điều kiện, dùng 
khoảng 0,150 g tartrazin chuẩn đã sấy trong chân 
không ở nhiệt độ 60 °c tới khối lưọng khống đổi.
Phổ tử ngoại (Phụ lục 4.1) của dung dịch thử có một 
hấp thụ cực đại ở khoảng 426 nm, không lệch quá 
5 nm so với bước sóng hấp thụ cực đại của dung dịch 
chuẩn đo frong cùng điều kiện. Đo độ hấp thụ của hai 
dung dịch tại bước sóng hấp thụ cực đại.
Tính hàm lưọng Ci6H9N4Na3 0 9 S2 trong chế phẩm, 
dựa vào độ hấp thụ đo được của dung dịch chuẩn, 
dung dịch thử và nồng độ của dung dịch chuẩn.

Bảo quản
Trong đồ đựng kín, tránh ánh sáng.

Nhãn
Phải qui định rõ thời hạn sử dụng và điều kiện bảo 
quản.

Loại thuốc
Phẩm màu.

TENOXICAM
Tenoxicamum

OH o

CbH„N304S2 p.t.1; 337,4

Tenoxicam là 4-hydroxy-2-methyl-A^-(pyridin-2-yl)- 
2//-thieno[2,3-e] 1 ,2 -thiazin-3  -carboxamid 1,1  -dioxyd, 
phải chứa từ 99,0 % đến 10 1,0  % C13H11N3O4S2, tính 
theo chế phẩm khan.

Tính chất
Bột kết tinh đa hình, màu vàng. Thực tế không tan ừong 
nước, hơi tan ừong meứiylen clorid, rất ít tan trong 
éthanol, tan ừong dung dịch acid và dung dịch kiềm.

Định tính
Phổ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm phải phù 
hợp với phổ hồng ngoại của tenoxicam chuẩn. Nếu 
phổ đo được ở trạng thái rắn có sự khác biệt thì hòa 
tan riêng biệt chế phẩm và chất chuẩn trong một lượng 
nhỏ methylen clorid (TT), bay hơi trên cách thủy đến 
khô, ghi phổ cắn thu được.

Độ trong của dung dịch
Hòa tan 0,10 g chế phẩm trong 20 ml methylen clorỉd 
(TT), dung dịch phải trong (Phụ lục 9.2).

Tạp chất liên quan
Phưong pháp sắc ký lóp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Silica gel GF254.
Dung môi khai triển: Acid formic khan - methanol - 
aceton - methylen clorid (5 : 5 : 20 : 70).
Dung môi hòa tan: Hỗn hợp amoniac đậm đặc - 
methanol (4 : 96).
Dung dịch thừ: Hòa tan 0,4 g chế phẩm ừong dung môi 
hòa tan và pha loãng tíiành 5 ml với cùng dung môi. 
Dung dịch đổi chiểu (1): Pha loãng 1 ml đung dịch 
thử thành 20 ml bằng dung môi hòa tan. Pha loãng 
1 ml dung dịch này thành 2 0  ml với cùng dung môi. 
Dung dịch đổi chiếu (2): Hòa tan 20 mg tenoxicam 
chuẩn và 2 0  mg acid salicylic chuẩn trong dung môi 
hòa tan và pha loãng thành 5 ml với cùng dung môi.
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Dung dịch đối chiếu (3): Hòa tan 20 mg pyridin-2- 
amin (TT) trong dung môi hòa tan và pha loãng thành
5 ml với cùng dung môi, pha loãng 2 ml dung dịch 
này thành 50 ml với cùng dung môi.
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 10 ịil 
mỗi dung dịch trên. Triển khai sắc ký đến khi dung 
môi đi được 15 cm. Lấy bản mỏng ra để khô ngoài 
không khí, rồi quan sát dưới ánh sáng tử ngoại ở bước 
sóng 254 nm. Trong sắc ký đồ của dung dịch thử, bất 
kỳ vết nào tương ứng với pyridin-2 -amin không được 
đậm màu hơn vết trong sắc ký đồ của dung dịch đối 
chiếu (3) (0,2 %). Bất kỳ vết phụ nào khác, trừ vết 
chính và vết tương ứng với pyridin 2 -amin trên sắc ký 
đồ của dung dịch thử không được đậm màu hơn vết 
trong sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu (1) (0,25 %). 
Phép thử chỉ có giá trị khi sắc ký đồ của dung dịch đối 
chiếu (2 ) có 2  vết tách rõ ràng.

Kim loại nặng
Không được quá 20 phần triệu (Phụ lục 9.4.8).
Lấy 0,5 g chế phẩm tiến hành thử theo phương pháp 3. 
Dùng 5 ml dung dịch chì mẫu 2 phần triệu (TT) để 
chuẩn bị dung dịch đối chiếu.

Nước
Không được quá 0,5 % (Phụ lục 10.3).
Dùng 1,000 g chế phẩm.

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

Định lượng
Hòa tan 0,25 g chế phẩm trong 5 ml aciđformic khan 
(TT). Thêm 70 m\ acid acetic khan (TT). Định lượng 
bằng dung dịch acid percloric 0,1 N  (CĐ), xác định 
điểm kết thúc bằng phương pháp chuẩn độ đo điện 
thế (Phụ lục 10.2).
1 ml dung dịch acid percloric 0,1 N  (CĐ) tương đương 
với 33,74 mg C13H11N3O4S2.

Bảo quản
Tránh ánh sáng.

Loại thuéc
Giảm đau, kháng viêm.

Chế phẩm
Thuốc tiêm, viên nén.

VIÊN NÉN TENOXICAM 
Tabellae Tenoxicami

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

Hàm lượng tenoxicam, Ci3 H11N3O4S2, từ 92,5 % đến
105,0 % so với lượng ghi trên nhãn.

Tính chất
Viên màu vàng nhạt, cạnh và thành viên lành lặn.

Định tính
A. Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4)
Bán mỏng: Silica gel F254.
Dung môi triển khai: Acid formic khan - aceton - 
dicloromethan (4 : 30 : 70).
Dung dịch thừ. Lấy một lượng bột viên đã nghiền mịn 
có chứa khoảng 2 0  mg tenoxicam, thêm 2 0  ml 
dicloromethan (TT), lắc siêu âm 15 phút, ly tâm và sử 
dụng phần dung dịch phía trên.
Dung dịeh đổi chiếu: Dung dịch tenoxicam chuẩn 0,1 % 
trong dicloromethan (TT).
Cách tiến hành'. Chấm riêng biệt lên bản mỏng 10 1̂ 1 

mỗi dung dịch trên. Triển khai đến khi dung môi đi 
được khoảng 10 cm. Sau khi triển khai, để khô bản 
mỏng ngoài không khí và quan sát dưới ánh sáng tử 
ngoại ờ bước sóng 254 nm. vết chính trên sắc ký đồ 
của dung dịch thử phải có vị trí, màu sắc và kích 
thước phù họp với vết chính trên sắc ký đồ của dung 
dịch đối chiếu.
A. Trong phần Định lượng, thời gian lưu của pic 
chính trên sắc ký đồ của dung dịch thử phải tương ứng 
với pic tenoxicam trên sắc ký đồ của dung dịch chuẩn.

Độ hòa tan (Phụ lục 11.4)
Thiết bị: Kiểu cánh khuấy.
Môi trường hòa tan: 900 ml dung dịch đệm phosphat 
pH6,8.
Dung dịch đệm phosphat pH 6 ,8 : Hòa tan 6 ,8  g kali 
dihydrophosphat (TT) trong 500 ml nước, thêm 23 ml 
dung dịch natri hydroxyd 1 M  (TT), pha loãng thành 
1000 ml với nước và điều chỉnh đến pH 6 ,8  bằng dung 
dịch natri hydroxyd 1 M  (TT) hoặc dung dịch acid 
phosphoric 10 % (TT).
Tốc độ quay. 50 r/min.
Thời gian: 45 min.
Cách tiến hành: Lấy một phần dung dịch môi trường đã 
hòa tan mẫu thử, lọc (bỏ 20 ml dịch lọc đầu). Pha loãng 
dịch lọc (nếu cần) với môi trường hòa tan để có nồng 
độ thích hợp. Đo độ hấp thụ (Phụ lục 4.1) của dung 
dịch thu được ở bước sóng cực đại 368 nm, cốc đo dày 
1 cm, dùng mẫu trắng là môi trường hòa tan. So sánh 
với dung dịch tenoxicam chuẩn có nồng độ tương 
đương, pha trong môi trường hòa tan. Tính lượng 
tenoxicam, Ci3 HHN3O4 S2, được hòa tan dựa vào các độ 
hấp thụ đo được và hàm lượng của C |3 H11N3O4 S2 

trong tenoxicam chuẩn.
Yêu cầu: Không dưới 70 % lượng tenoxicam so với 
lượng ghi trên nhãn được hòa tan ừong 45 phút.

Tạp chất liên quan
Xác định bằng phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).



Pha động: Hòa tan 0,12 g natri lauryl suựat (TT) 
trong 700 ml methanol (TT), trộn với 1000 ml dung 
dịch kali dihydrophosphat 0,05 M  (TT) và điều chỉnh 
đến pH 2,8 bằng acidphosphoric (TT).
Dung dịch thừ. Lắc một lượng viên chứa khoảng 0,1 g 
tenoxicam với 100 ml acetonitril 50 % trong 70 phút, 
thỉnh thoảng lắc trong siêu âm. Để yên trong 10 phút, 
hút 5 ml dung dịch trong phía trên pha loãng thành 
2 0  ml với pha động, lọc.
Dung dịch đổi chiếu: Pha loãng 1,0 ml dung dịch thử 
thành 200,0 ml với pha động.
Điểu kiện sắc ký
Cột thép không gỉ (25 cm X 4 mm) nhồi pha tĩnh ỊB 
(Cột Nucleosil C8 , 5 |im là thích hợp) và tiền cột nhồi 
pha tĩnh B (10 |im).
Tốc độ dòng: 0,7 ml/min.
Detector quang phổ tử ngoại đặt ở bước sóng 254 nm. 
Thể tích tiêm: 20 nl.
Cách tiến hành:
Cân bằng cột với pha động trong 3 giờ.
Tiến hành sắc ký lần lượt với các dung dịch trên.
Trên sắc ký đồ của đung dịch thử, không được có bất 
kỳ pic phụ nào có diện tích lớn hơn pic chính trên sắc 
ký đồ của dung dịch đối chiếu (0,5 %) và tổng diện 
tích của các pic phụ đó không được lớn hon bốn lần 
diện tích của pic chính trên sắc ký đồ của dung dịch 
đối chiếu ( 2  %).

Định lượng
Tiến hành bằng phưoĩig pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3). 
Pha động, điều kiện sẳc ký thực hiện như mô tả trong 
phần Tạp chất liên quan.
Dung dịch thử: Lắc 10 viên chế phẩm với 200 ml 
acetonitriì 50 % trong 70 phút, thỉnh thoảng lắc trong 
siêu âm. Để yên trong 10 phút, pha loãng một thể tích 
thích hợp dung dịch trong ờ phía ừên với pha động để 
được dung dịch có nồng độ tenoxicam klioảng 0,025 % 
và lọc.
Dung dịch chuẩn: Pha dung dịch tenoxicam chuẩn 0,1 % 
trong acetonitriỉ 50 %. Pha loãng 5,0 ml dung dịch 
này thành 2 0 , 0  ml bằng pha động.
Cách tiến hành:
Tiến hành sắc ký đối với dung dịch chuẩn. Phép thử 
chỉ có giá trị khi độ lệch chuẩn tương đối của diện tích 
p ic  t e n o x i c a m  t r o n g  6  iầ n  t i ê m  l ặ p  lạ i  n h ỏ  h ơ n  2 ,0  % . 
Tiến hành sắc ký lần lưọt với dung dịch chuẩn và 
dung dịch thử.
Tính hàm lượng tenoxicam, C13H11N3O4S2, trong viên 
dựa theo diện tích pic chính trên sắc ký đồ của dung 
dịch chuẩn, dung dịch thử và hàm lưọng C13H11N3O4S2 
trong tenoxicam chuẩn.

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

Loại thuốc
Thuốc chống viêm không Steroid.

Hàm lượng thường dùng
1 0  mg, 2 0  mg.

TERFENADIN
Terfenadinum

H 'OH

và đồng phân đổi quang

C32H4,N02 p.t.1: 471,7

Terfenadin là (lÄS)-l-[4-(l,l-dimethylethyl)phenyl]-4- 
[4-(hydroxydiphenylmethyl) piperidin-1 -yl]butan-1-0 I, 
phải chứa từ 98,5 % đến 10 1,0  % C32H41NO2, tính 
theo chế phẩm đã làm khô.

Tính chất
Bột kết tinh đa hình trắng. Rất ít tan ừong nước và trong 
acid hydrocloric loãng, dễ tan ừong dicloromethan, tan 
trong methanol.

Định tính
Có thể chọn một trong hai nhóm định tính sau:
Nhóm I: A.
Nhóm II; B, c ,  D.
A. Phổ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm phải 
phù hợp với phổ hồng ngoại của terfenadin chuẩn.
B. Điểm chảy từ 146 °c  đển 152 °c  (Phụ lục 6.7).
c . Hòa tan 50,0 mg chế phẩm trong methanol (TT) và 
pha loãng thành 100,0 ml với GÙng đung môi. Phổ hấp 
thụ tử ngoại (Phụ lục 4.1) của dung dịch thu được 
trong khoảng 230 nm đến 350 nm, có cực đại hấp thụ 
ở 259 nm và hai vai tại 253 nm và 270 nm. Giá trị A 
(1 %, 1 cm) tại 259 nm từ 13,5 đến 14,9.
D. PhưoTig pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Silica gel HF254.
Dung môi khai triên: Methanol - dicloromethan (10: 
90).
Dung dịch thử: Hòa tan 50 mg che phẩm trong 
dỉdoromethan (TT) và pha loãng thành 10 ml với cùng 
dung môi.
Dung dịch đối chiếu: Hòa tan 50 mg terfenadin chuẩn 
t r o n g  dicloromethan (TT) v à  p h a  lo ã n g  th à n h  10  m l 

với cùng dung môi.
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 10 |J.1 
mỗi dung dịch trên. Triển khai sắc ký đến khi dung 
môi đi được khoảng 15 cm. Để khô bản mỏng ngoài



không khí. Quan sát dưới ánh sáng tử ngoại ở bước 
sóng 254 nm, vết chính trên sắc ký đồ của dung dịch 
thử phải phù hợp về vị trí và kích thước với vết chính 
trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu.

Tạp chất Hên quan
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Pha loãng 600 ml acetonitril (TT) thành 
1 0 0 0  ml bằng dung dịch đệm phosphat diethylainoni 
pH 6,0(TT).
Dung dịch thử: Hòa tan 15 mg chế phẩm trong pha 
động và pha loãng thành 1 0 ,0  ml với cùng dung môi. 
Dung dịch đổi chiếu (1): Pha loãng 1,0 ml dung dịch 
thử thành 10,0 ml bằng pha động. Tiếp tục pha loãng
1 .0  ml dung địch thu được thành 2 0 , 0  ml với cùng 
dung môi.
Dung dịch đối chiếu (2): Pha loãng 10,0 ml dung dịch 
đối chiếu (1) thành 25,0 fnl bằng pha động.
Dung dịch đối chiểu (3): Hòa tan 0,1 g kali iodid (TT) 
trong pha động và pha loãng thành 1 0 0  ml với cùng 
dung môi. Pha loãng 1 ml dung dịch thu được thành 
1 0 0  ml bằng pha động.
Dung dịch phân giải: Hòa tan 15 mg tạp chất chuẩn A 
của teríenadin trong pha động và pha loãng thành
10.0 ml với cùng dung môi. Lấy 5,0 ml dung dịch thu 
được, thêm 5,0 ml dung dịch thử và pha loãng thành
50.0 ml bằng pha động.
Điều kiện sắc ký:
Cột thép không gỉ (25 cm X 4,6 mm) được nhồi pha 
tĩnh B (5 |i.m).
Detector quang phổ tử ngoại đặt ở bước sóng 217 nm. 
Tốc độ dòng: 1 ml/min.
Thể tích tiêm; 20 1̂ 1.
Cách tiến hành: Tiêm riêng biệt mỗi dung dịch trên. 
Tiến hành sắc ký gấp 5 lần thời gian lưu của 
teríenadin. Phép thử chỉ có giá trị khi trên sắc ký đồ 
của dung dịch phân giải, độ phân giải giữa pic 
terfenadin và pic tạp chất A lớn hơn 5,0 và hệ số dung 
lượng của teríenadin lớn hơn 2,0. Xác định hệ số dung 
lượng với thành phần không lưu giữ là kali iodid. Trên 
sắc ký đồ của dung dịch thử, diện tích của bất kỳ pic 
nào, ngoài pic chính, không được lón hơn diện tích của 
pic ữên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu (2 ) (0 ,2  %); 
tổng diện tích của tất cả các pic, trừ pic chính, không 
được lỏn hơn diện tích của pic trên sắc ký đồ của dung 
dịch đối chiếu (1) (0,5 %). Bỏ qua các pic có diện tích 
nhỏ hơn 2,5 % diện tích của pic trên sắc ký đồ của 
dung dịch đối chiếu (2 ).
Ghi chú:
Tạp chất A: (l-[4-(l,l-dim ethylethyl)phenyl]-4-[4- 
(hydroxydiphenylmethyl)piperidin-l-yl]butan-l-on).

Mất khối lượng do làm khô
Không được quá 0,5 % (Phụ lục 9.6).
( 1 ,0 0 0  g, 60 °c, áp suất không quá 0,5 kPa).

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

Định lượng
Hòa tan 0,400 g chế phẩm trong acid acetic khan 
(TT). Chuẩn độ bằng dung dịch acid percloric 0,1 N  
(CĐ). Xác định điểm kết thúc bằng phương pháp 
chuẩn độ đo điện thế (Phụ Ịục 10.2).
1 ml dung dịch acid percloric 0,1 N  (CĐ) tưong đương 
vói 47,17 mg C32H 41N O 2.

Bảo quản
Tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Đối kháng thụ thể histamin H,.

Chế phẩm
Viên nén.

TERPIN HYDRAT 
Terpinum hydratum

H ,0

C10H20O2.H2O p.t.l: 190,3

Terpin hydrat là cyclohexan methanol, 4-hydroxy-a,
a , 4-trimethyl monohydrat hay p-menthan 1, 8 -diol 
monohydrat, phải chứa từ 98,0 % đến 100,5 % 
C 10H20O2, tính theo chế phẩm khan.

Tính chất
Tinh thể trong suốt, không màu hay bột kết tinh trắng, 
không mùi. sấy  cẩn thận ở 1 0 0  °c, chế phẩm sẽ thăng 
hoa và tạo thành những tinh thể hình kim. Để ở không 
khí nóng và khô, chế phẩm sẽ dần dần bị mất nước kết 
tinh và nhiệt độ nóng chảy giảm. Hơi tan trong nước, tan 
trong nước nóng và ethanol 96 %, dễ tan trong ethanol 
96 % nóng, hơi tan trong ether, cloroform.

Định tính
Co thể chọn một trong hai nhóm định tính sau:
Nhóm I: A, D.
Nhóm II: B, c, D, Ẹ.
A. Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế 
phẩm phải phù hợp với phổ hấp thụ hồng ngoại của 
terpin hydrat chuẩn.
B. Điểm chảy: 115 °c đến 117 °c  (Phụ lục 6.7). Đun 
nóng dụng cụ tới 1 1 0  °c  rồi mới cho ống mao quản 
vào và tiep tục đun nóng với tốc độ 4 °c đến 6  °c 
trong 1 phút.



c . Trẽn sắc ký đồ thu được trong phép thử "Tạp chất 
liên quan": vết chính của dung dịch thử phải giống về 
vị trí, màu sắc và kích thước với vết của dung dịch đối 
chiếu ( 1).
D. Lấy 5 ml dung dịch chế phẩm (1/50), đun nóng rồi 
cho thêm vài giọt acid sulfuric đậm đặc (TT). Dung 
dịch sẽ bị vẩn đục và có mùi thơm của terpineol.
E. Nhỏ vào 0,01 g chế phẩm khoảng 5 giọt dung dịch 
sắt (III) clorid trong ethanol (TT), đem bốc hơi đến 
khô trong chén sứ, sẽ thấy xuất hiện cùng một lúc ở 
các chỗ khác nhau trong chén những màu đỏ son, tím 
và lục.

Độ trong và màu sắc của dung dịch
Dung dịch S: Hòa tan 2,50 g chế phẩm trong ethanol 
96 % (TT), và pha loãng thành 50 ml với cùng dung 
môi.
Dung dịch s phải trong (Phụ lục 9.2) và không màu 
(Phụ lục 9.3, phương pháp 2).

Giói hạn acid - kiềm
Lấy 10 ml dung dịch s, thêm 0,1 ml dung dịch xanh 
bromothymol (TT). Không được dùng quá 0,2 ml dung 
dịch acid hydrocloric 0,02 N  (CĐ) hoặc dung dịch 
natri hydroxyd 0,02 N  (CĐ) để làm chuyển màu của 
chỉ thị.

Tạp chất liên quan
Xác định bằng phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục
5.4). ■
Bản mỏng: Silica gel G.
Dung môi khai triển: Cloro/orm - ethyl acetat (1 :9 ). 
Dung dịch thử: Hòa tan 0,25 g chế phẩm trong 
methanol (TT), và pha loãng thành 5 ml với cùng dung 
môi.
Dung dịch đổi chiếu (1): Hòa tan 0,25 g terpỉn hydrat 
chuồn ữong methanol (TT) và pha loãng thành 5 ml với 
cùng dung môi.
D m g dịch đối chiểu (2): Pha loãng 1 ml dung dịch 
đối chiếu (1) thành 100 ml bằng methanol (TT).
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 3 |Lil 
mỗi dung dịch trên. Triển khai sắc ký đến khi dung 
môi đi được khoảng 15 cm. sấy bản mỏng ở nhiệt độ 
100 °c  đến 105 °c  trong 5 phút. Để nguội bản mỏng 
sau khi sấy, phun dung dịch vanilin 1 % trong acid 
sulfuric (TT). Trên sắc ký đồ của dung dịch thử, bất kỳ 
vết phụ nào khác với vết chính không được có màu 
đậm hơn màu của vết chính trên sắc ký đồ của dung 
dịch đối chiếu (2 ).

Nước
Từ 8,0 % đến 10,0 % (Phụ lục 10.3).
Dùng 0,20 g chế phẩm.

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

Định lượng
Phương pháp sắc ký khí (Phụ lục 5.2).
Dung dịch chuẩn nội: Hòa tan một lượng chính xác 
biphenyl trong cloroform (TT) để được dung địch 
chứa khoảng 2 Ơ mg/ml.
Dung dịch chuẩn: Cân chính xác khoảng 170 mg terpin 
hydrat chuẩn (ĐC), hòa tan bằng 5 ml ethanol 96 % (TT) 
trong bình định mức 100 ml, thêm 5,0 ml dung dịch 
chuẩn nội và thêm cloroform (TT) đến vạch.
Dung dịch thử: Cân chính xác khoảng 170 mg chế 
phẩm, tiến hành như cách chuẩn bị dung địch chuẩn, 
bắt đầu từ "hòa tan bằng 5 ml...".
Điều kiện sắc ký:
Cột thép không gỉ hoặc thủy tinh (1,2 m X 3,5 mm) 
được nhồi đẩt diatomìt đã rửa acỉd đến trung tính và 
đã silan hóa (chromosorb AW  - 80 - 100 mesh) (TT) 
với 6  % chất hấp phụ dimethylpolysUoxàn dùng cho 
sẳckýkhí (TT).
Khí mang là nitơ dùng cho sắc ký khí'(TT) với lưu 
lượng cần thiết để đạt được thời gian lưu của terpin 
khoảng 7 phút và của biphenyl khoảng 11 phút. 
Detector ion hóa ngọn lửa.
Nhiệt độ cột ở 120 °c, nhiệt độ của buồng tiêm và 
detector ở 260 °c.
Thể tích tiêm: 1 )0,1.
Cảch tiến hành:
Tiêm dung dịch chuẩn. Độ phân giải giũa pic tềrpih và 
b íp h e n y l  k h ô n g  đ ư ợ G  n h ỏ  h ơ n  2 ,0  v à  đ ộ  lệ c h  c h u ẩ n  
tương đối giữa các lẩn tiêm nhắc lại không được lớn 
hơn 2 , 0  %.
Tiêm dung dịch thử. Tính hàm lượng CịoHỉoOa thèo tỷ 
lệ diện tích giữa pic của terpin và chuẩn nội có được 
từ sắc ký đồ của dung dịch thử và dung dịch chuẩn.

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

Loại thuốc
Tăng tiết dịch khí quản (long đờm).

Chế phẩm
Thườnệ được kết hợp trong các chế phẩm trị ho như: 
Viên uổng terpin benzoat, viên uống terpin codein.

TETRACAIN HYDROCLORID 
Tetracainì hydrochloridum

0

Bu"HN

C 15H 24 N 2O 2.H C I

NMe2

■ HCl

p.t.l: 300,8

Tetracain hydroclorid là 2-(dimethylamino)ethyl-4- 
(butylamino)benzoat hydroclorid, phải chứa từ 99,0 %



đến 101,0 % C15H24N2O2.HCI, tính theo chế phẩm đã 
làm khô.

Tính chất
Bột kết tinh trắng, hút ẩm nhẹ. Dễ tan trong nước, tan 
t r o n g  e th a n o l  9 6  % .

Chảy ở khoảng 148 °c  hoặc chảy ở khoảng 134 °c và 
139 °c tương ứng với hai dạng tinh thể khác nhau. 
Hỗn họp của các dạng này có điểm chảy trong khoảng 
134°Cđến 147°c.

Định tính
Có thể chọn một trong hai nhóm định tính sau:
Nhóm I: B, c ,  D,
Nhóm II: A, B, D.
A. Phổ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm phải 
phù hợp với phổ hồng ngoại của tetracain hydroclorid 
chuẩn.
B. Thêm 1 ml dung dịch amoni thiocyanat (TT) vào 
1 0  lĩil dung dịch s, tủa kết tinh màu trắng được tạo 
thành. Tủa này sau khi kết tinh lại từ nước và sấy khô 
ở 80 °c  trong hai giờ chảy ở khoảng 131 °c.
c . Thêm 0,5 ml acid nitric bốc khói (TT) vào 5 mg 
chế phẩm. Bốc hơi đến khô trên cách thủy, để nguội 
và hòa tan cắn trong 5 m! aceton (TT). Thêm 1 ml 
dung dịch kali hydroxyd 0,1 M  trong ethanol (TT), 
màu tím xuất hiện.
D. Dung dịch s cho phản ứng A của ion clorid (Phụ 
lục 8 .1).

'Ì‘\ ĐỘ trong và màu sắc của dung dịch
D m g dịch S: Hòa tan 5,0 g chế phẩm trong nước không 
có carbon dioxyd (TT) và pha loãng thành 50 ml với 
cùng dung môi.
Pha loãng 2 ml dung dịch s  thành 10 mỉ bằng nước. 
Dung dịch thu được phải trong (Phụ lục 9.2) và không 
màu (Phụ lục 9.3, phương pháp 2).

pH
Pha loãng 1 ml dung dịch s thành 10 ml bằng nước 
không có carbon dioxyd (TT), pH của dung dịch này 
phải từ 4,5 đến 6,5 (Phụ lục 6.2).

Tạp chất liên quan
Không được quá 0,05 %.
Xác định bằng phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 
5 .4 ) . '
Bản mỏng: Silica gel GF254 - Tien hành triển khai bản 
mỏng trước trong dung môi khai triển đến khi dung 
môi đi được 12 cm. Lấy bản mỏng ra và sấy khô bằng 
luồng không khí ấm trong vài phút. Để bản mỏng 
nguội trước khi dùng.
Dung môi khai triêm Acid acetic băng - hexan - 
dỉbutyl ether (4 : 16 : 80).
Dung dịch thừ. Hòa tan 1,0 g chế phẩm trong nước và 
pha loãng thành 1 0  ml bằng nước.

D m g dịch đối chiếu: Hòa tan 50 mg acid 4-amino- 
benzoic (TT) trong nước và pha loãng thành 100 ml 
bằng nước. Lấy 1 ml dung dịch trên pha thành 10 ml 
bằng nước.
Cách tiến hành'. Chấm riêng biệt lên bản mỏng 5 |U.I 
mỗi dung dịch trên. Triển khai sắc ký đến khỉ dung 
môi đi được 10 cm. Lấy bản mỏng ra sấy ở 100 °c 
đển 105 °c  trong 10 phút. Quan sát dưới ánh sáng tử 
ngoại ở bước sóng 254 nm. Bất kỳ vết phụ nào trên 
sắc ký đồ của dung dịch thử ngoài vết chính không 
được đậm màu hơn vết trên sắc ký đồ cùa dung dịch 
đối chiếu, vết chính trên sắc ký đồ của dung dịch thử 
nằm trên điểm xuất phát.

Kim loại nặng
Không được quá 10 phần triệu (Phụ lục 9.4.8).
Lấy 12 ml dung dịch s tiến hành thử theo phượng 
pháp 1. Dùng dung dịch chì mẫu 1 phần triệu (TT) để 
chuẩn bị mẫu đối chiếu.

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

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

f  Định iượng
Hòa tan 0,250 g chế phẩm trong 50 ml ethanoỉ 96 % 
(TT) và thêm 5,0 ml dm g dịch acid hydroloric 0,01 M  
(TT). Tiến hành định lưọng theo phương pháp chuẩn 
độ đo điện thế (Phụ lục 10.2) bằng dung dịch natri 
hydroxyd 0,1 M  (CĐ). Đọc thể tích dung dịch natri 
hydroxyd 0,1 M(CĐ) đã tiêu thụ giữa hai điểm uốn.
1 ml dung dịch natri hydroxyd 0,1 M  (CĐ) tương 
đương với 30,08 mg C 15H24N2O2.HCI.

Bảo quản
Trong lọ kín, tránh ánh sáng.

TETRACYCLIN HYDROCLORID 
Tetracyclini hydrochlorìdum

ỌH 0  ỌH Ọ Ọ

HÓ CH3 h' N-CH3 
H3C

. HCI

C22H24N2O8 .HCI p.t.l: 480,9

Tetracyclin hydroclorid là (4S,4aS,5aS,6S,12aS)-4- 
(Dimethylamino)-3,6, 1 0 ,1 2 , 12 a-pentahydroxy-6 -methyl-



ỉ , 1 1 ‘dioxo-l ,4,4a,5,5a,6,11,12a-octahydroteíracen-2- 
carboxamid hydroclorid, phải chứa từ 95,0% đến 
102,0% C22H24N2O8 .HCl, tính theo chế phẩtn đã làm 
khô.

Tính chất
Bột kêt tinh màu vàng. Tan trong nước, khổ tan trong 
ethanol 96%, thực tể không tan trong aceton, tan trong 
dung dịch kiềm hydroxyd và carbonat. Dung dịch 
trong nước bị đục khi để yên do tạo thành kết tủa 
tetracyclin.

Định tính
A. Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4 ).
Bán mỏng'. Ocíadecyỉsilyl silica gel F254.
Dung môi khai triển: Acetonitril - methanol - dung 
dịch acid oxalic 6,3% đã được điều chỉnh pH đến 2,0 
bằng amọniac ( 2 0  : 2 0  : 60).
Dung dịch thử: Hòa tan 5 mg chế phẩm trong 10 ml 
methanol (TT).
Dung dịch đổi chiểu (I): Hòa tan 5 mg tétracyclỉíì 
hydroclorid chuẩn trong 10 ml methanol (TT).
Dung dịch đổi chiếu (2): Hòa tan 5 mg tetracyclin 
hydroclorid chuẩn, 5 mg demeclócyclin hydroclorid 
chuẩn và 5 mg oxytetracyclin hyđroclorid chuẩn trong 
ÌO m\ methanol (TT).
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 1 |Lil 
mỗi dung dịch trên. Triển khai sắc ký cho đến khi 
dung môi đi được khoảng % chiều dài bản mỏng. Làm 
khô bản mỏng ngoài không khí, kiểm tra dưới ánh 
sáng đèn tử ngoại 254 tĩm. vế t chính trên sắc ký đồ 
dung dịch thử phải tương ứng với vết chính của dung 
dịch đối chiếu (1) về vị trí và kích thước. Phép thử chỉ 
có giá trị khi trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu 
(2 ) cho ba vết tách ra rõ ràng.
B. Thêm 5 ml acid sulfuric (TT) vào khoảng 2 mg chế 
phẩm, màu đỏ tím tạo thành. Thêm 2,5 ml nước, dung 
dịch chuyển sang màu vàng.
c . Chế phẩm cho phản ứng định tính (A) của ion 
clorid (Phụ lục 8.1). 

p**
Hòa tan 0,1 g chế phẩm trong 10 ml nước không CÓ 
carbon dioxyd (TT), pH của dung dịch phải từ 1,8  đến
2,8 (Phụ lục 6.2)

Góc quay cực riêng
Phải từ -240° đến -255° tính theo chế phẩm đã làm 
khô (Phụ lục 6.4).
Hòa tan 0,250 g chế phẩm trong dung dịch acid 
hydrocloric 0,1 M  (TT) và pha loãng thành 25,0 ml 
với cùng dung môi.

Tạp chất liên quan
Xác định bằng phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).

Pha động: Cân 80,0 g tert-butanoỉ (TT) vào 1 cốc có 
mỏ, chuyển vào bình định mức dung tích 1 0 0 0  ml, 
tráng cốc với 200 ml nước. Thêm 100 ml dung dịch 
dikali hydrophosphat 3,5% đã được điều chình pH 
đến 9,0 với dung dịch acid phosphoric 2 M  (TT); 
2 0 0  ml dung dịch tetrabutylamoni hydrosulýat 1,0% 
đằ được điều chỉnh pH đến 9,0 với dung dịch natri 
hydroxyd 2 M  (TT) và 1 0  ml dung dịch natri edetat
4.0 % đã được điều chỉnh pH đến 9,0 với dung dịch natrỉ 
hydroxyd 2 M  (TT). Thêm nước vừa đủ 1000,0 ml, lọc 
và đuổi khí.
Dung dịch thứ: Hòa tan 25,0 mg chế phẩm trong dung 
dịch acid hydrocloric 0,01 M  (TT) và pha loãng thành
25.0 ml với cùng dung môi.
Dung dịch đổi chiểu (1): Hòa tan 25,0 mg tetracyclin 
hydroclorid chuẩn trong dung dịch aciđ hydrocloric 
0,01 M  (TT), pha loãng thành 25,0 ml với cùng dung 
môi.
D mg dich đổi chiểu (2): Hòa tan 15,0 mg 4-epitetracyiin 
hydroclorid chuẩn trong dung dịch acid hydrocỉoric 
OtOl M  (TT) và pha loãng thành 50,0 ml với cùng 
đung môí,
Dung dịch đối chiểu (3): Hòa tan 10,0 mg anhydrote- 
tracyclin hydroclorid chuẩn trong dung dịch acid 
hydrocloric 0,01 M  (TT) và pha loãng thành 100,0 ml 
vớỉ cùng dung môi.
Dmgdịch đối chiểu (4): Hòa tan 10,0 mg 4-epianhydro- 
tetraeýclin hydroclorid chuẩn trong dung dịch acid 
hydrocloric 0,01 M  (TT) và pha loãng thành 50,0 ml 
với cùng đung môi.
Dung dịch đổi chiếu Trộn 1,0 ml đung dịch đối 
chiếu (ỉ); 2,0 ml dung địch đối chiếu (2) và 5,0 ml 
dung dịch đối chiếu (4), pha loãng thành 25,0 ml với 
dung dịch acidhydrocloric 0,01 M (TT).
Dung dịch đổi chiểu (6): Trộn 20,0 ml dung dịch đối 
chiếu (2) và 10,0 ml dung dịch đối chiếu (3) và 5,0 ml 
dung dịch đổi chiếu (4), pha loãng thành 200,0 ml với 
dung dịch acỉd hydrocloric 0,01 M  (TT) .
Dung dịch đối chiểu (7): Pha loãng 1,0 ml dung dịch 
đối chiếu (3) thành 50,0 ml với dung dịch acid 
hydrocloric 0,01 M  (TT).
Điều kiện sẳc kỷ:
Cột thép không gi (25 cm X 4,6 mm) được nhồi pha 
tĩnh là styren-divinylbenzen eopolymer (8 |Lim). Nhiệt 
độ cột 60 °G.
Detector quang phổ tử ngoại tại bước sóng 254 nm. 
Tốc độ dòng: 1 ,0  ml/min.
Thể tích tiêm: 20 |al.
Cách tiến hành:
Tiêm dung dịch thử, dung dịch đối chiếu (5), dung 
dịch đối chiếu (6 ) và dung dịch đối chiếu (7).
Độ thích họp hệ thống:
Trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu (5), hệ sô 
phân giải giữa pic của tạp chất A (4 -epitetracyclin, pic



thứ nhất) và tetracyelin (pic thứ hai) ít nhất phải bằng Loại thuốc
2,5; hệ số phân giải giữa pic tetracycylin và pic của Kháng sinh.
tạp chất D (4-epianhydrotefracyclin, pic thứ ba) ít nhất
phải bằng 8,0. Điềw chỉnh^ nồng độ của tert-butanol Viên nan™ viên nén.
trong phả động neu cẩn thiết.
Tỷ số tín hiệu/độ nhiễu: ít nhất phải bằng 3 đối với pic
Ghính.cẩa dùng địeh đối chiếu (7). NANG TETRACYCLIN HYDROCLORID
Hệ số đối xứng: không được lớn hơn 1,25 đối yới pic Capsulae Tetracyclìni hydroclorídi
của tetracyclin trên sắc ký đồ dung dich đối chiếu (5).
Trên ¡¡c  k ỷ l  củá dung dịch thử: Là nang cứng chứa tetracyclin hydroclorid.
Diện tích pic của tạp chất Á không được lớn hơn diện Chế phấm phải đáp ứng các yêu cầu trong chuyên 
tích pic của tạp chât A trên sắc ký đô dung dịch đôi "Thuốc nang" (Phụ lục 1.13) và các yêu cầu sau
chiếu (6 ) (3,0%) ^
Diện tích pic cm  tạp chất B (nằm ở đuôi của pic Hàm lượng của tetracyclin hydroclorid,
chính) không được lớn hơn một nửa diện tích pie của C22H24N2O8.HCI, từ 95,0 % đến 105,0 % so với lượng
tạp chất A trên sạc kỵ đồ của dung dịch đối chiếu (6 ) ghi trên nhãn.

K ' • . ' • /  U Ä  Tính chấtDiên tích cửa pic tượng ứng với tap chât c  (anhydro-I W t ; Nang có màu đông nhât, măt nang nhan bóng, khôn2
tetracỵQỊine) không đươe lợn hơn diện tích pic của tạp _  /  _  r  X u ”T ; r  r  7 r J I I  J. U lÀ. /Ấ  mó, bột thuôc bên trong có màu vàng đông nhât.chât c  trêíi săc ký đô dung dịch đôi chiêu (6) (0,5%). “ V Ö Ö &
Diện tích của pic tựơng ứng với tạp chất D không Định tính
được lớn hơn diện tíeh pic cua tạp chất D trên sắc ky Trong phần định lượng, thời gian lưu của pic chính
đố của dung dịch đối ẹhiếu (6 ) (0 ,5 %). trên sắc ký đồ thu được của dung dịch thử phải tương

. . _ ứng với thời gian lưu của pic tetracyclin hydroclorid
.X 1*T.. - r  A . .1 .-  . • -  /r.1 I r. 4 t r ê n  s ắ c  k ý  đ ồ  t h u  đ ư ợ c  c ủ a  d u n g  d ịc h  c h u ẩ n .Không được quá 50 phần triệu (Phụ lục 9.4.8). ‘ 6  !
Lấy 0,5 g chế phẩm tiến hành thử theo phương pháp 3. M ất khối lượng do làm khô
Dùng 2,5 ml đung dịch chì mẫu 10 phần triệu (TT) để Không được quá 4,0 % (Phụ iục 9.6).
chuẩn bị mẫu đối chiếu. (Dùng 0,1 g bột thuốc trong nang ở 60 °c, dưới áp

suất không quá 5 mm thủy ngân, trong 3 giờ).
M ât khôi lượng do làm khô
Không được quá 2 ,0 % (Phụ lục 9 .6 ). Độ hòa tan (Phụ lục 1 1 .4)
(1,000 g, 60 °c, phosphor pentoxyd, áp suất không quá Thiết bị: Kiểu cảnh khuấy. Giữ cho khoảng cách giữa
670 Pa^S h). cánh khuấy và đáy bình là (45 ± 5) mm.

Môi trường hòa tam 900 ml nước.
Tro Sulfat Tốc đô quay: 15 rỉm\n.
Không được quá 0,5% (Phụ lục 9.9, phưang pháp 2). Yf;^ị "go phút đôi với viên dưới 500 mg, 90 phút
Dùng 1,0 g chê phâm. 5 Q0  mg trở lên.
Nội độc tố vi khuẩn Cách tiến hành. Lấy một phần đung dịch môi trường
Phải ít hơn 0,5 EU/mg (Phụ lục 13.2), nếu chế phẩm sau khi hòa tan chế phẩm, lọc, bỏ 20 ml địch lọc đầu.
dùng để pha thuốc tiêm mà không áp dụng các biện Pha loãng với môi trường hòa tan để được dung dịch
pháp loại bỏ nội độc tố vi khuẩn. có nồng độ thích hợp nếu cần. Đo độ hấp thụ (Phụ lục
Đinh lứơng 4.1) của^dịch lọc ửiu được ờ bước sóng cực đại 276 nm,

Phumi^ pháp_ sắc ký lỏng với các điều kiện sắc ký
giô^ng như phần thử tạp chất Hên quan. Tiên hành săc mẫu trăng. So sánh với dung dịch tetra-
ký với dung dịch thử và dung dịch đối chiếu ( 1). ẹyc'»" hydrọclorid chuẩn có nồng độ tưomg đưomg với
Tính hàm lượng teứácyclmhydrilorid (CÂÍ^^^^^
dựa vào diện và nồng độ dung dich đối chiêũ. tetracyclin hydroclorid, C22H24N2O8.HCI, được

hòa tan từ nang dựa vào các độ hâp thụ đo được và 
Bảo quản  ̂ hàni lượng của C22H24N2O8. HCl trong tetracyclin
Tránh árih sáng. Neu chế phẩm vô khuẩn, bảo quản hydroclorid chuẩn
trong bao bì vô khụân. Yên cầu: Không được ít hơn 80,0 % lượng tetracyclin
Nhãn hydroclorid, C22H24N2O8.HCI, so với lượng ghi trên
Phải ghi rõ nếu chế phẩm không có nội độc tổ vi khuẩn. nhãn được hòa tan trong thòi gian thử quy định.



Giói hạn 4-epianhydrotetracyclin
Không được quá 3,0 %.
Tiến hành bằng phưong pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3). 
Pha động, dung môi pha ỉoãng và điều kiện sắc kỷ 
thực hiện như mô tả trong phần Định lượng.
Dung dịch chuẩn: Hòa tan một lượng chất chuẩn 4- 
epianhydrotetracyclin hydroclorid trong dung môi pha 
loãng để thu được dung dịch có nồng độ khoảng 15 
Hg/ml.
Cách tiến hành: Tiến hành sắc ký với dung dịch 
chuẩn trên và so sánh với sắc ký đồ của dung dịch thử 
ờ phần Định lượng.
Tính hàm lượng ®/o của 4-epianhydrotetracyclin so với 
lượng tetracyclin hydroclorid có trong nang dựa vào 
diện tích pic 4 -epianhydrotetracyclin thu được trên sắc 
ký đồ cùa dung dịch chuẩn, dung dịch thử và nồng độ
4-epianhydrotetracyclin của dung dịch chuẩn.

Định lượng
Tiến hành bằng phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3). 
Pha động'. Dung dịch amoni oxalat 0,1 M  - dimethyl- 
formamid - dung dịch diamoni hydrophosphat 0,2 M  
( 6 8  : 27 : 5). Điều chỉnh pH của hỗn họp từ 7,6 đến 7,7 
bằng dung dịch amoni hydroxyd 3 M  (TT) hoặc dm g  
dịch acid phosphoric 3 M.
Dung môi pha loãng: Dung dịch amoni oxalat 0,1 M -  
dimethylformamid (6S : 27).
Dung dịch chuẩn: Hòa tan một lượng đã cân chính 
xác chất chuẩn tetracyclin hydroclorid với dung môi 
pha loãng và pha lo^ng từng bước với cùng dung môi 
để thu được dung dịch có chứa khoảng 0,5 mg/ml. 
Dung dịch thử: Cân 20 nang, tính khối lượng trung 
bình của bột thuốc trong nang, trộn đều. Cân chính 
xác một lượng bột thuốc tương ứng với khoảng 50 mg 
tetracyclin hydroclorid chuyển vào bình định mức 
100 ml. Thêm khoảng 50 ml dung môi pha loãng, trộn 
đều và lắc siêu âm trong khoảng 5 phút. Để nguội, pha 
loãng tới định mức với dung môi pha loãng và lọc. 
Dung dịch phân giải: Chuẩn bị một dung dịch trong 
dung môi pha loãng có chứa 1 0 0  |ig tetracyclin 
hydroclorid chuẩn và 25 |ig chất chuẩn 4-epianhydro- 
tetracyclin trong 1 ml.
Điều kiện sắc ký:
Cột bảo vệ (tiền cột): cột thép không gỉ (3 cm X 4,6 
mm), được nhồi pha tĩnh B (10 (J,m).
Cột phân tích: cột thép không gỉ (25 cm X 4,6 mm), 
được nhồi pha tĩnh B (5 |I m đến 10 |im).
Detector quang phổ hấp thụ tử ngoại đặt ở bước sóng 
280 nm.
Tốc độ dòng: 2 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 |0,l.
Cách tiên hành:
Kiểm tra khả năng thích hợp của hệ thống sắc ký:

Tiến hành sắc ký với dung dịch phân giải, thời gian 
lưu tương đối của 4-epianhydrotetracyclin là 0,9 và 
tetracyclin là 1,0, hệ số phân giải giữa pic 4-epian- 
hydrotetracyclin và tetracyclin là không dưới 1 ,2 .
Tiến hành sắc ký đối với dung dịch chuẩn, Phép thử 
chỉ có giá trị khi độ lệch chuẩn tương đối của diện tích 
pic tetracyclin hydroclorid trong 6  lần tiêm lặp lại nhỏ 
hơn 2 , 0  %.
Tiến hành sắc ký lần iượt với dung dịch chuẩn và 
đung dịch thử.
Tính hàm lượng teữacyclin hydroclorid, C22H24N2O8.HCI, 

trong nang dựa vào các diện tích pic trên sắc ký đồ 
của dung địch chuẩn, dung dịch thừ và hàm lưọng 
C22H24N2O8HCI trong teứacyclin hydroclorid chuẩn

Bảo quản
Ép vỉ hoặc đựng trong chai lọ kín, để nợi khô, mát và 
tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Kháng sinh.

Hàm iượng thường dùng
250 mg (250 000 IU); 500 mg (500 000 IU).

THUỐC MỠ TRA MẮT TETRACYCLIN 
HYDROCLORID
Unguentum Tetracyclinì hydrochloridi

Là thuốc mỡ dùng tra mắt, chứa tetracyclin hydro- 
clorid với tá dược thích hợp.
Chế phẩm phải đáp ứng các yêu cầu trong chuyên 
luận “Thuốc mềm dùng trên da và niêm mạc” mục 
“Thuốc mỡ tra mắt” (Phụ lục 1.12) và các yêu cầu sau 
đây:

Hàm lượng tetracyclin hydrocloríd, C22H 24N2O 8.H CI, 

từ 90,0 % đến 125,0 % so với lượng ghi trên nhãn.

Tính chất
Thuốc mỡ màu vàng nhạt đồng nhất, có độ mềm thích 
hợp, dính được vào niêm mạc và da khi bôi, không 
tách lóp ở điều kiện bình thưòng, không chảy lỏng ở 
37 °c.
Định tính
A. Lấy khoảng 5 g chế phẩm vào cốc có mỏ, thêm 
khoảng 5 ml nước, đun cách thủy cho tan hết tá dược, 
khuấy đều bằng một đũa thủy tinh. Để nguội và làm 
lạnh trong nước đá để cho lớp tá dược đông lại. Gạn 
lấy lớp nước (dung dịch A) để thử các phản ứng sau; 
Lấy 1 ml dung dịch A cho vào một bát sứ, bốc hơi 
trên cách thủy cho tới khô. Thêm 1 giọt đến 2 giọt 
acid sulfuric đậm đặc (TT) sẽ có màu đỏ tím. Thêm 
1 giọt dung dịch sắt (III) clorid 3 % (77), màu sẽ 
chuyển thành nâu hoặc đỏ nâu.



Lấy 2 ml dung dịch A cho vào một ống nghiệm, thêm 
1 giọt dung dịch acid nitric 32 % (TT) và vài giọt 
dung dịch bạc nitrat 2 % (TT), sẽ xuất hiện tủa trắng.
B. Trong phần Định lượng, thời gian lưu của plc 
chính trên sắc ký đồ của dung dịch thử phải tương 
đương với thời gian lưu của pic tetracyclin 
hydroclorid trên sắc ký đồ của dung địch chuẩn.

Định lượng
Tiến hành bằng phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3) 
Pha động'. Dung dịch amoni oxalat 0,1 M  - dimethyl- 
formamid - dung dịch dỉamonỉ hydrophosphat 0,2 M  
( 6 8  : 27 : 5). Điều chỉnh pH của hỗn họp từ 7,6 đến 7,7 
bằng dung dịch amoni hydroxyd 3 M  (TT) hoặc dung 
dịch acid phosphoric 3 M .
Dung môi pha loãng'. Dung dịch amonỉ oxalat 0,1 M  - 
dimethylformamid ( 6 8  : 27).
Dung dịch chuẩn'. Cân chính xác một lượng tetracyclin 
hydrocỊorịd chuẩn, hòa tan trong methanoX (TT) để thu 
được dung dịch có nồng độ khoảng 1 mg/ml. Pha loãng
6,0 rnl dung dịch thu được thành 50,0 ml bằng dung môi 
pha loãng. Trộn đều.
Dung dịch thử: Cân chính xác một lượng chế phẩm 
tương đương khoảng 0,3 g tetracyclin hydroclorid, cho 
vào một bình nón nút mài dung tích 1 0 0  ml, thêm 
20 ml cyclohexan (TT), lắc kỹ. Tiếp tục thêm 35 ml 
methanol (TT), siêu âm trong 20 phút. Gạn, lọc dung 
dịch vào một bình định mức 100 ml. Tráng bình nón 
với 40 mỉ methanol (TT), lọc vào bình định mức, thêm 
methanol (TT) đến vạch, lắc đều. Pha loãng 2,0 ml 
đung dịch thu được thành 50,0 ml bằng dung môi pha 
loãng. Trộn đều.
Điều kiện sac ký:
Cột bảo vệ (tiền cột): cột thép không gỉ (3 cm X 4,6 mm), 
được nhồi pha tĩnh B (10 |im).
Cột phân tích: cột thép không gi (25 cm X 4̂ 6 mm), 
được nhồi pha tĩnh B (5 ịim đến 10 |Lim).
Detector quang phổ hấp thụ tử ngoại đặt ở bước sóng 
280 nm.
Tốc độ dòng: 2 ml/min.
Thể tích tiêm; 20 |ul.
Cách tiến hành:
Kiểm tra khả năng thích họp cửa hệ thống sắc ký: 
Tiến hành sắc ký đối với dung dịch chuẩn. Phép thử 
chỉ có giá trị khi độ lệch chuẩn tương đối của diện tích 
pic tetracyclin hydroctorid trong 6  lần tiêm lặp lại nhỏ 
hơn 2 ,0  %.
Tiến hành sắc ký lần lưọt với dung dịch chuẩn và 
dung dịch thử.
Tính hàm lượng tetracyclin hydroclorid, C22H24N2O8 

HCl, trong chế phẩm thử dựa vào các diện tích pic trên 
săe ký đồ của dung địch chuẩn, dung dịch thử và hàm 
lượng C22H24N2O8HCI trong tetracyclin hydroclorid 
chuẩn.

Bảo quản
Nơi mát, tránh ánh sáng.

Loại thuốc 
Kháng sinh.

Hàm lượng thường dùng
1 %.

VIÊN NÉN TETRACYCLIN HYDROCLORID 
Tabellae Tetracyclini hydrocloridi

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

Hàm lượng của tetracyclin hydroclorid,
C22H24N2O8. HCl, từ 95,0 % đến 105,0 % so với lượng 
ghi trên nhãn.

Tính chất
Viên nén màu vàng.

Định tính
Trong phần định lượng, thời gian lưu của pic chính 
trên sắc ký đồ thu được với dung dịch thử phải tương 
ứng với thòi gian lưu của pic tetracyclin hydroclorid 
trên sắc ký đồ thu đưọ’c với dung dịch ehuẩn.

Mất khối lựợng do làm khô
Không đưọ’c quá 4,0 % (Phụ lục 9.6).
(Dùng 0,100 g bột viên ở 60 °c, dưới áp suất không 
quá 5 mm thủy ngân trong 3 giờ).

Độ hòa tan (Phụ lục 11.4)
Thiết bị: Kiểu cánh khuấy. Giũ* cho khoảng cách giữa 
cánh khuấy và đáy bình là (45 ± 5) mm.
Môi trường hòa tan: 900 ml nước.
Tốc độ quay: 75 r/min.
Thời giam 60 phút
Cách tiến hành: Lấy một phần dung dịch môi trường 
sau khi hòa tan chế phẩm, lọc, bỏ 2 0  ml dịch lọc đầu. 
Pha loãng với mội trường hòa tan để được dung dịch 
có nồng độ thích họp nếu cần. Đo độ hấp thụ (Phụ lục
4.1) của dịch lọc thu được ở bước sóng cực đại 276 nm, 
trong cốc đo dày 1 cm, dùng dung địch môi trường 
hòa tan làm mẫu trắng. So sánh với đung dịch 
tetracyclin hydroclorid chuẩn có nồng độ tương đưoìTg 
với dung dịch thử pha trong môi trường hòa taiì.Tính 
hàm lượng tetracyclin hydrocloriđ, C22H24N2O8.HCI, 
được hòa tan từ viên dựa vào các độ hấp thụ đo được 
và hàm lượng của C22H24N2O8. HCl trong tetracyclin 
hydroclorid chuẩn.
Yên cầu: Không được ít hơn 80,0 % lượng tetracyclin 
hydroclorid, C22H24N2O8.HCI, so với lượng ghi trên 
nhãn được hòa tan trong 60 phút.



Giói hạn 4-epianhydrotetracyclin
Không được quá 3,0 %.
Tiến hành bằng phưoTìg pháp sắc ký lỏng (Phụ lục
5.3).  ̂ ^
Pha động, dung môi pha loãng yầ  điều kiện sắc ký 
thực hiện như mô tả trong phần Định lưọng.
Dung dịch chuẩn: Hòa tan một lượng chất chuẩn
4-epianhydrotetracyclin hydroclorid trong dung môi 
pha loãng để thu được dung dịch có nồng độ khoảng 
15 |j.g/ml.
Cách tiến hành: Tiến hành sắc ký với dung dịch 
chuẩn trên và so sánh với sắc ký đồ của dung dịch thử 
ở phần Định lượng.
Tính hàm lượng % của 4-epianhydrotetracyclin so với 
lượng tetracyclin hydroclorid có trong viên dựa vào 
diện tích pic 4-epianhydrotetracyclin thu được trên sắc 
ký đồ của dung dịch chuẩn, dung dịch thử và nồng độ
4-epianhydrotetracyelin của dung dịch chuẩn.

Định lượng
Tiến hành bằng phưong pháp sắc ký lỏng (Phụ lục
5.3).
Pha động'. Dung dịch amoni oxalat 0,1 M  - dimethyl- 
/ormamid - dm g dịch diamoni hydrophosphat 0,2 M  
( 6 8  : 27 : 5). Điều chỉnh pH của hỗn hợp từ 7,6 đến 7,7 
bằng dm g dịch amoni hydroxyd 3 M  (TT) hoặc dung 
dịchacidphosphoric ỈM .
Dung môi pha loãng: Dung dịch amoni oxalat 0,1 M -  
dimethyựormamid ( 6 8  : 27).
Dung dịch chuẩn: Hòa tan một lượng đã cân chính 
xác tetracyclin hydroclorid chuẩn với dung mồi pha 
loãng và pha loãng từng bước với cùng dung môi để 
thu được dung dịch có chứa khoảng 0,5 mg/ml.
Dung dịch thử: Cân 20 viên, tính khối lượng trung 
bình viên và nghiền thành bột mịn. Cân chítih xác một 
lượng bột viên tưoTig ứng với khoảng 50 mg tetacyclin 
hydroclorid chuyển vào bình định mức 100 ml. Thêm 
khoảng 50 ml dung môi pha loãng, trộn đều và lắc 
siêu âm trong khoảng 5 phút. Đe nguội, pha loãng tới 
định mức với dung môi pha loãng và lọc.
Dung dịch phân giải: Chuẩn bị một dung dịch trong 
dung môi pha loãng có chứa 1 0 0  |ig tetracyclin 
hydroclorid và 25 [Ig chất chuẩn 4-epianhydrotetra- 
cyclin hydroclorid trong 1 mí.
Điều kiện sắc ký:
Cột bảo vệ (tiền cột); cột thép không gỉ (3 cm X 4,6 mm), 
được nhồi pha tĩnh B (10 Î m).
Cột phân tích: cột thép không gỉ (25 cm X 4,6 mm), 
được nhồi pha tĩnh B (5 fi.m đến 10 |j,m).
Detector quang phổ hấp thụ tử ngoại đặt ở bước sóng 
280 nm.
Tốc độ dòng: 2 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 |Lil.
Cách tiến hành:
Kiểm tra khả năng thích hợp của hệ thống sắc ký:

Tiến hành sắe ký với dung dịch phân giải, thời gian 
lưu tương đối của 4-epianhydrotetracycIin là 0,9 và 
tetracyclin là 1,0. Hệ số phân giải giữa pic 4-epianhyd- 
rotetraeyclin và tetracyclin là không dưới 1 ,2 .
Tiến hành sắc ký đối với dung dịch chuẩn. Phép thử 
chỉ có giá trị khi độ lệch chuẩn tương đối của diện tích 
pic tetracyclin hydroclorid trong 6  lần tiêm lặp lại nhỏ 
hơn 2 , 0  %. ^
Tiến hành sắc ký lần lượt với dung dịch chuẩn và 
dung dịch thử.
Tính hàm lượng teừacyclin hydrodorid, C22H24N2O8.HCI, 
trong viên dựa vào các diện tích pic trên sắc ký đồ của 
dung dịch chuẩn, dung dịch thử và hàm lượng 
C22H24N2O8HCI ữong tetracyclin hydroclorid chuẩn.

Bảo quản
Đóng trong lọ kín hoặc ép trong vỉ. Để nơi khô, mát, 
tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Kháng sinh.

Hàm lượng thường dùng
0,125 g (125 000 IU); 0,25 g (250 000 lư).

THAN HOẠT TÍNH 
Carbo acíivatus

Than hoạt tính là chất có khả năng hấp phụ cao, thu 
được từ quá trình than hóa thích hợp các chất có 
nguồn gốc thực vật.

Tính chất
Bột nhẹ, màu đen, rất xốp. Thực tế không tan trong 
các dung môi thông thường.

Định tính
A. Khi đốt đến nóng đỏ, chế phẩm cháy chậm và 
không thành ngọn lửa.
B. Chế phẩm phải đáp ứng phép thử “Khả năng hấp
phụ”-
Dung dịch S: Lấy 2,0 g chế phẩm vào một bình nón 
nứt mài, thêm 50 ral dung dịch acid hydrocloric loãng 
(TT). Đun sôi nhẹ đưới ống sinh hàn hồi lưu trong 1 
giờ, lọc và rửa phễu lọc bằng dung dịch acid 
hydrocloric loãng (TT).GỘp dịch lọc và nước rửa rồi 
bốc hơi đến khô trên cách thủy, hòa tan cắn trong 
dung dịch acid hydrocloric 0,1 M  (TT) và pha loãng 
thành 50,0 ml với cùng dung môi.

Giói hạn acid - kiềm
Thêm 40 ml nước vào 2,0 g chế phẩm và đun sôi 
trong 5 phút. Để nguội, hoàn lại thể tích ban đầu bằng 
nước không có carbon dioxyd (TT) và lọc. Bỏ 20 ml 
dịch lọc đầu. Thêm vào 10 ml dịch lọc 0,25 ml dung 
dịch xanh bromothymol (TT) và 0,25 ml dung dịch 
natri hydroxyd 0,02 M  (CĐ), dung dịeh phải có màu



xanh. Màu của chỉ thị phải chuyển sang vàng khi thêm 
không quá 0,75 ml dung dịch acid hydrocloric 0,02 M  
(CĐ).

Chất tan trong acid
Không được quá 3 %.
Thêm 25 ml dung dịch acid nitric loãng (TT) vào 1,0 g 
chế phẩm và đun sôi trong 5 phút. Lọc nóng qua phễu 
lọc thụy tinh xốp số 1 0  và rửa bằng 1 0  ml nước nóng. 
Gộp dịch chiết và nước rửa, bốc hơi đến khô trên cách 
thủy, thêm vào cắn 1 ml acid hydrocloric (TT), bốc 
hơi lại đến khô và sấy cắn đến khối lượng không đổi ở 
100 °c  đến 105 °c. Khối lượng cắn không được quá 
30 mg.

Chất màu tan trong kiềm
Thêm 10 ml dm g dịch natri hydroxyd loãng (TT) vào 
0,25 g chế phẩm và đun sôi trong một phút. Để nguội, 
lọc và pha loãng dịch lọc thành 1 0  ml bằng nước. 
Dung dịch không được có màu đậm hơn màu mẫu 
VL4 (Phụ lục 9.3, phương pháp 2).

Chất tan trong ethanol
Không được quá 0,5 %.
Thêm 50 ml ethanol 96 % (TT) vào 2,0 g chế phẩm và 
đun sôi dưới ống sinh hàn hồi lưu trong 10 phút. Lọc 
ngay, để nguội và pha loãng thành 50 ml bằng ethanol 
96 % (TT). Dịch lọc này không được có màu đậm hơn 
màu mẫu W(, hoặc VNe (Phụ lục 9.3, phuofng pháp 2). 
Bốc hơi 40 ml dịch lọc đến khô và sấy cắn đến khối 
lượng không đổi ở 100 °c  đến 105 °c. Khối lượng 
cắn không được quá 8  mg.

Chất huỳnh quang
Chiết 10,0 g chế phẩm với 100 ml cycỊohexan (TTi) 
trong 2 giờ ừong bộ chiết Soxhlet. Lấy phần dung 
dịch và pha loãng thành 1 0 0  ml bằng cyclohexan 
(TTi). Quan sát dưới ánh sáng tử ngoại ở bước sóng 
365 nm. Huỳnh quang của dung dịch này không được 
đậm hơn dung dịch chứa 83 |Ug quinin trong 1000 ml 
dung dịch acid sulfuric 0,005 M  (CĐ) được quan sát 
trong cùng điều kiện.

Sulfid
Lấy 1,0 g chế phẩm vào trong một bình nón, thêm
5 ml đung dịch acid hydrocloric 25 % (TT) và 20 ml 
nước. Đun đến sôi. Khí giải phóng ra không được làm 
giấy tẩm chì acetat (ĨT) chuyển thành màu nâu.

Đồng
Không được quá 25 phần triệu.
Xác định bằng phương pháp quang phổ hấp thụ 
nguyên tử (Phụ lục 4.4, phương pháp 1).
Dung dịch thử: Dùng dung dịch s.
Dung dịch đối chiếu: Chuẩn bị các dung dịch đối 
chiếu bằng cách pha loãng dung dịch đồng mẫu 0,1 % 
bằng dung dịch acid hydrocloric 0,1 M  (TT).

Đo độ hấp thụ ở 325,0 nm, sử dụng đèn cathod rỗng 
đồng làm nguồn bức xạ và ngọn lửa không khí - 
acetylen.

Chì
Không được quá 10 phần triệu.
Xác định bằng phương pháp quang phổ hấp thụ 
nguyên tử (Phụ lục 4.4, phương pháp 1).
Dung dịch thử: Dùng dung dịch s.
Dung dịch đổi chiếu: Chuẩn bị các dung dịch đối 
chiếu bằng cách pha loãng dung dịch chì mẫu 100 
phần triệu (TT) bằng dung dịch acid hydrocloric 
0,IM (TT).
Đo độ hấp thụ ở 283,3 nm, sử dụng đèn cathod rỗng chi 
làm nguồn bức xạ và ngọn lửa không khí - acetylen. Tùy 
thuộc vào máy, cỏ thể sử dụng vạch ở 217,0 nm.

Kẽm
Không được quá 25 phần triệu.
Xác định bằng phương pháp quang phổ hấp thụ 
nguyên tử (Phụ lục 4.4, phương pháp 1).
Dung dịch thử: Dùng dung dịch s.
Dung dịch đối chiếu: Chuẩn bị các dung dịch đối 
chiếu bằng cách pha loãng đung dịch kẽm mẫu 100 
phần triệu (TT) bằng dung dịch acid hydrocloric 
0,IM (TT).
Đo độ hấp thụ ở 214,0 nm, sử dụng đèn cathod rỗng kẽm 
làm nguồn bức xạ và ngọn lửa không klií - acetylen.

Mất khối iượng do làm khô
Không được 'qua 15 % (Phụ lục 9.6).
(l,00g; 120°C;4h).

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

Khả năng hấpjphụ
Lấy 0,300 g che phẩm vào trong một bình nón nút mài 
dung tích 100 ml, thêm 25,0 ml dung dịch mới pha có 
chứa 0,5 gphenazon ỢT) trong 50 ml nước. Lắc kỹ 
trong 15 phút. Lọc và bỏ 5 ml dịch lọc đầu. Lấy 10,0 ml 
dịch lọc, thêm 1,0 g kali bromid (TT), 20 ml dung dịch 
acid hydrocloric loãng (TT) và 0,1 ml dung dịch đỏ 
methyl (TT), chuẩn độ bằng dung dịch kali bromat 0,1 N  
(CĐ) đến khi mất màu đỏ. Gần điểm kết thúc chuẩn 
độ, chuẩn độ chậm (1 giọt trong 15 giây). Song song 
tiến hành làm mẫu trắng, dùng 1 0 ,0  ml dung dịch 
phenazon trên.
Tính khối lượng phenazon đã được hấp phụ bởi 100 g 
than hoạt tính theo công thức;

2,353 x ( a - b )  
m

Trong đó:
a là số ml dung dịch kali bromat 0,1 N  (CĐ) đã dùng 
cho mẫu trắng;



b là số ml dung dịch kaỉi bromat 0,1 N  (CĐ) đã dùng 
cho mẫu thử;
m là khối lượng chế phẩm tính ra gam.
1 0 0  g than hoạt tính (tính theo chế phẩm đã làm khô) 
hấp phụ không được dưới 40 g phenazon.

Độ nhiễm khuẩn
Tổng số vi khuẩn hiếu khí sống lại được không được 
quá 1 0 0 0  trong 1 ,0  g chế phẩm, xác định bằng phưofng 
pháp đĩa thạch (Phụ lục 13.6).

Bảo quản
Trong chai lọ kín.

THEOPHYLIN
Theophyllinum

C7H 8N 4O 2 

C7H 8N 4O 2.H 2O

P.t.I.: 180,2 
198,2

Theophylin là l,3-dimethyl-3,7 dihydro-l//-purin-2,6- 
dion ở dạng ngậm một phân tử nước hoặc khan, phải 
chứa từ 99,0 % đến Ì0Í,0 % C7H8N4O2 tính theo chế 
phẩm khan.

Tính chất
Bột tinh thể trắng. Khó tan trong nước, hơi tan trong 
ethanol, tan trong các dung dịch hyđroxyd kiêm, 
amoniac và các acid vô cơ.

Định tính
Có thể chọn một trong hai nhóm định tính sau;
Nhóm I: Ã, B, b .
Nhóm II; B, c ,  D, E.
A. Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm 
sau khi sấy khô ở 100 °c  đến 105 °c  phải phù hợp với 
phổ hấp thụ hồng ngoại của theophylin chuẩn.
B. Điểm chảy (Phụ lục 6.7) của chế phẩm sau khi sấy 
khô ở 100 °c  đến 105 °c, ở trong khoảng 270 °c  đến 
274 °c.
c . Đun 10 mg chế phẩm với 1,0 ml dung dịch kali 
hydroxyd 36 % trong cách thủy ở 90 “c  trong 3 phút, 
sau đó thêm 1 ,0  ml dung dịch acid suựanilic đã được 
diazo hóa (TT). Màu đỏ xuất hiện chậm. Thực hiện 
một mẫu trắng.
D. Chế phẩm phải đạt yêu cầu của phép thử Mất khối 
lượng do làm khô hoặc xác định hàm luợng Nước.
E. Chế phẩm phải cho phản ứng của nhóm xanthin 
(Phụ lục 8.1).

Độ trong và màu sắc của dung dịch
Dung dịch S: Hòa tan 0,5 g chế phẩm trong nước 
không có carbon dioxyd (TT) bằng cách đun nóng, để 
nguội và pha loãng thành 75 ml với cùng dung môi. 
Dung dịch s  phải trong (Phụ lục 9.2) và không màu 
(Phụ lục 9.3, phương pháp 2).

Giới hạn acid
Thêm 0,1 ml dung dịch đỏ methyl (TT) vào 50 ml 
dung dịch s, dung dịch có màu đỏ và phải chuyển 
sang vàng khi thêm không quá 1 ,0  m\ dung dịch natri 
hydroxyd 0,01 N  (CĐ).

Tạp chất liên quan
Xác định bằng phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục
5.4).
Bản mỏng: Silica gel GF254.
Dung môi khai triển: Amoniac đậm đặc - aceton - 
cloroform - butanol (10 : 30 : 30 : 40).
Dung dịch thử: Hòa tan 0,2 g chế phẩm trong hỗn hợp 
methanol - cloroform (4 : 6 ) và pha loãng thành 10 ml 
với cùng dung môi.
Dmg dịch đổi chiếu: Pha loãng 0,5 ml dung dịch thử 
tìiành 100 ml bằng hỗn hợp methanol - cloroform (4 : 6 ). 
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 10 |J.I 
mỗi dung dịch trên. Triển khai sắc ký đến khi dung 
môi đi được 15 cm. Lấy bản mỏng ra, để khô ngoài 
không khí và quan sát dưới ánh sáng tử ngoại ở bước 
sóng 254 nm. Trên sắc ký đồ, ngoài vết chính, bất kỳ 
vết phụ nào của dung dịch thử đều không được đậm 
màu hơn vết của dung dịch đối chiếu (0,5 %).

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

M ất khối lượng do làm líhô (áp dụng với chế phẩm 
dạng khan)
Không được quá 0,5 % (Phụ lục 9.6).
(l,00g; 1Õ5”C).

Nước (áp dụng với chế phẩm dạng ngậm nước)
Từ 8,0 % đen 9,5 % (Phụ lục 10.3).
Dùng 1,00 g chế phẩm.

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

Định lượng
Hòa tan 0,150 g chế phẩm dạng khan hoặc 0,160 g 
chế phẩm dạng ngậm nước trong 1 0 0  ml nước, thêm 
20 ml dung dịch bạc nitrat 0,1 N  (CĐ) và lắc. Thêm 
1 ml dung dịch xanh bromothymol (TT). Chuẩn độ 
bằng dung dịch natri hydroxyd 0,1 N  (CĐ).



1 ml dung dịch natri hydroxyd 0,1 N  (CĐ) tương đương 
vói 18,02 mg C7H8N4O2.

Bảo quản
Để trong lọ nút kín.

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

Chế phẩm 
Viên nén.

VIÊN NÉN THEOPHYLIN
Tabellae Theophyllini

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

Hàm lượng theophylin, C7H8N4O2, từ 94,0 % đến
106,0 % so với lượng ghi trên nhãn.

Tính chất
Viên màu trắng, không mùi.

Định tính
A. Nghiền một lượng bột viên tương đương 500 mg 
theophylin với lần lượt 10 ml và 5 ml hexan (TT), gạn 
bỏ dung môi hexan. Tiếp tục nghiền cắn 2 lần, mỗi lần 
với 1 0  ml hỗn họp đồng thể tích d m g  dịch amoniac
6 M  (TT) và nước, lọc lấy dịch lọc, Bốc hơi dịch lọc 
đến còn khoảng 5 ml, trung tính bằng dung dịch acìd 
acetic 6 M  (TT) nếu cần, dùng giấy quỳ làm chỉ thị. 
Làm lạnh dung dịch đến 15 °c, vừa làm lạnh vừa 
khuấy. Lọc lấy tủa và rửa tủa bằng nước lạnh, sấy tủa 
ở 105 °c  trong 2 giờ. Điểm chảy của tủa sau khi sấy 
phải từ 270 °c đển 274 °c  (Phụ lục 6.7).
B. Phổ hồng ngoại của tủa sau khi sấy ở mục A, phân 
tán trong kali bromid tinh khiết IR (TT), phải phù hợp 
với phổ hồng ngoại của theophylin chuẩn.
c . Lấy 0,10 g bột viên đã tán nhỏ vào chén sứ, thêm 
10 giọt dung dịch acìd hydrocloric loãng (TT) và 10 
giọt dung dịch hydrogen peróxyd đậm đặc (TT), đun 
cách thủy cho bay hơi đến khô. Nhỏ vào cắn 1 giọt 
đến 2 giọt amonỉac đậm đặc (TT) sẽ xuất hiện màu đỏ 
tía.
D. Lấy 0,5 g bột viên, thêm 2 ml dung dịch natri 
hydroxyd 0,1 N  (TT), lắc 2 phút, lọc, thêm vào dịch 
lọc 4 giọt dung dịch cobalt cỉorid 2 % (TT), trộn đều 
sẽ xuất hiện tủa trắng hồng (phân biệt với theobromin 
và cafein).

Độ hòa tan (Phụ lục 11.4)
Thiểt bị: Kiểu cánh khuấy.
Môi trường hòa tan: 900 ml nước.
Tốc độ quay: 50 r/min.

Thời gian: 45 min.
Cách tiến hành: Lấy một phần dung dịch môi trưòng sau 
khi hòa tan, lọc, bỏ 20 ml dịch lọc đầu. Pha loãng dung 
dịch lọc với nước (nếu cần), đo độ hấp thụ (Phụ lục 4.1) 
của dung dịch thu được ở bước sóng cực đại 272 nm, 
ừong cốc đo dày 1 cm, dùng nước làm mẫu trắng. So 
sánh với đung dịch theophylin chuẩn có nồng độ tưoTig 
đưoTig với dung dịch thử, pha ừong nirớc.
Tính hàm lượng theophylin được hòa tan dựa vào cấc 
độ hấp thụ đo được và hàm lượng C7H8N4O2 trong 
theophylin chuẩn.
Yêu cầu: Không dưới 80 % lượng theophylin so với 
lượng ghi trên nhãn được hòa tan trong 45 phút.

Định lượng
Cân 20 viện, tính kliổi lượng trung bình viên và nghiền 
thành bột mịn. Cân chính xác một lượng bột viên tương 
ứng với 0,2 g thẹophylin. Lắc với 50 ml nước (vừa mới 
đun sôi trong vòng 5 phút). Thêm 25 ml dm g dịch bạc 
nìừ-at 0,1 N  (CĐ) và 1 ml dung dịch đỏ phenol (TT). 
Chuẩn độ bằng dung dịch natri hydroxyd 0,1 N  (CĐ) 
đến khi dung dịch có màu đỏ hồng.
1 ml dm g dịch natri hydroxyd 0,1 N  (CĐ) tương đương 
với 18,02 mg C7H8N4O2 .

Bảo quản
Đựng trong lọ nút kín.

Loại thuốc
Thuốc giãn phế quản nhóm xanthin.

Hàm lượng thường dùng
1 0 0  mg.

THIAMIN HYDROCLORID ^  
Thiamìni hydrochloridum

lyie

CH2CH2OH
c r  .HCI

C 12H 17  C1N40S.HC1 p.t.l: 337,3

Thiamin hydroclorid là 3-[(4-amino-2-methylpyrimidin- 
5-yl)methyl]-5-(2-hydroxyethyl)-4- meửiylthiazol clorid 
hydroclorid, phải chứa từ 98,5 % đến 101,0 % 
C12H17CIN4OS.HCI, tính theo chế phẩm khan.

Tính chất
Tinh thể không màu hoặc bột kết tinh trắng hay gần 
như trắng, cỏ mùi nhẹ và đặc ữưng. Dễ tan trong 
nước, tan ừong glycerin, khó tan trong ethanol 96 %, 
thực tế không tan trong cloroíorm và ether.



Định tính
Có thể chọn một ừong hai nhóm định tính sau:
Nhóm I: A, c .
N hóm II:B ,C .
A. Phổ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm phải phù 
hợp với phổ hồng ngoại của thiamln hydroclorid chuẩn.
B. Hòa tan khoảng 20 mg chế phẩm trong 10 mìnưởeị 
thêm 1 ml dung dịch acid acetic 2 M  (TÍ) và 1,6 mi 
dung dịch natri hydroxyd 1 M  (TT), đun nóng trên 
cách thủy 30 phút, để nguội. Thêm 5 ml dung dịch 
natrì hydroxyd 2 M  (TT), 10 ml dung dịch kali 
fericyanid 5 % (TT) và 10 ml n-butanol (TT), lắe 
mạnh 2 phủt. Lóp butanol ở trên cho huỳnh quang 
xanh lam rõ, đặc biệt khi quan sát dưới ánh sáng tử 
ngoại ở bước sóng 365 nm. Làm lại phản ứng nhưng 
dùng 0,9 m\ dm g dịch natri hydroxyd ỉ  M  và 0,2 g 
natri sulflt (TT) ihay cho 1,6 m \-dm g dỉch natrỉ 
hydroxỵd ị  M, lớp butanol không có huỳnh quang.
c . Chế phẩm cho phản ứng A của ion clorid (Phụ lục
8 . 1).

Độ trong và màu sắc của dung dịch
Dung dịch S: Hòa tan 2,5 g chế phẩm trơìig iiMẽ vầ 
pha loãng thành 25 ml với cùng dung môi.
Pha lỏãng 2,5 ml dung dịch s ữiành 5 ml bằng nước, 
dung dịch thu được phải trong (Phụ lục 9.2) và có màu 
không được đậm hơn màu mẫu Vv hay VL7 (Phụ lục 9.3, 
phưong pháp 2 ).

pH _____
Pha loãng 2,5 ml dung dịch s  thành 10 ml bằng nừởc, 
pH của dung dịch thu được phải từ 2,7 đến 3,3 (Phụ 
lục 6 .2 ).

Tạp chất liên quan
Xác định bằng phương pháp Sắc ký lỏng (Phụ lục 5 3) 
Dung dịch A: Hỗn họp acid acetic băng ‘ nước (5 95) 
Pha độngA: Dung dịch natri hexansulfonat 0,3764 % 
đã được chỉnh đến pH 3,1 bằng aciảphosphoric (TT). 
Pha động B: Methanol loại dùng cho sắc ký lỏng. 
Dung dịch thử: Hòa tan 0,35 g chế phẩm ữong 15,0 ml 
dung dịch A và pha loãng thành 100,0 ml bằng nước. 
Dung dịch đối chiếu (1): Hòa tan 5 mg chế phẩm và 
5 mg thioxothiamin chuẩn (tạp chất E) trong 4 ml dung 
dịch A và pha loãng thành 25,0 ml bằng nước. Pha loãng
5,0 ml dung dịch thu được thành 25,0 ml bằng nước. 
Dung dịch đối chiếu (2): Pha loãng 1,0 ml dung dịch 
thử thành 50,0 ml bằng nước. Pha loãng 5,0 ml dung 
dịch thu được thành 25,0 ml bằng nước.
Điểu kiện sắc ký:
Cột thép không gỉ (25 cm X 4,0 mm) được nhồi end- 
capped octadecylsilyl silica gel dùng cho sắc ký lỏng 
hạt hình cầu (5 ịiim), với diện tích bề mặt riêng 350 mVg 
và kích thước lỗ xốp là 1 0  nm.
Nhiệt độ cột: 45 °c.
Detector quang phổ tử ngoại ở bước sóng 248 nm.

Tốc độ dòng: 1,0 ml/rnÍM.
Thể tích tiêm: 25 (il.
Cách tiến hành:
Tiến hành chạy sắc ký theo chương trình dung môi 
như sâU:

Thối gỉan
(miĩì)

Pha động A
(% tt/tt)

Pha động B
(% tt/tt)

0 -25 90 70 1 0 -» 3  0

25-33 7 0 ^ 5 0 3 0 -> 5 0

33 - 40 50 50

4Ơ - 45 5 0 90 5 0 -^  1 0

Thời gian lưu tưoTig đối của các tạp so với pic thiamin 
(khoảng 30 phút) nhự sau: tạp chất A khoảng 0,3, tạp 
chât B khoảng 0,9, tạp chất c  khoảng 1,2.
Kiêm tra khả năng thích hợp của hệ thống sắc ký: 
Tiêm dung dịch đối chiếu (1), độ phân giải giữa pic 
tạp chất E và pic thiamin không nhỏ hơn 1,6.
Tiêm dung dịch đối chiếu (2) và durĩg địch thử. Yêu cầu 
ừên sắc ký đồ của dung dịch thử: Không có pic tạp nào 
có diện tích lóm hơh điện tích của pic chính thu được trên 
sắc ký đồ của dung dịch đối ổhiếu (2) (0,4 %).
Tổng diện tích của các pic tạp không được lớn hơn
2 ,5  lân diện tích của pic chính thu được trên sắc ký đồ 
cua dung dịch đối chiếu (2 ) ( 1 ,0  %).
Bỏ qua các píc có diện tích nhở hơn 0,125 lần diện 
tích của pic chính thu được trên sắc ký đồ của dung 
dịch đ ố i chiếu (2) (0,05 %).
Ghi chú:
Tap chất A: 3-[(4-amino-2-methylpyrímidin-5-yl) me­
thyl] 4  methyl-5  [2 -(sulphonatooxy) ethyl]thíazol (ester 
thiamin sultàt).
Tạp chat B 3-[(4-áminopyrimidin-5-yI)methyl]-5-(2- 
hydroxyethy 1 )“4-methyIth iazol (desmethyIthiami n). 
Tạp chất C: 3-[(4-amino-2-methylpyrimidin-5-yl)- 
methyl]-5-(2-cloroethyl)-4-methylthiazoI(clorothiamin). 
Tạp chat D: 3-[(4-amino-2*metìiylpyrimidin-5-yl)methylỊ-
5-(2-hydroxyeứiyl)-4-methylthíazol-2(3//)-on(oxothiamin) 
Tạp chất E: 3-[(4-amino-2-methylpyrimidin-5-yl)- 
methy!]-5-(2-hydroxyethyl)-4-methylthiazol-2(3//)- 
thion (thioxothiamin).
Tạp chất F; 3-Ì(4-amino-2-ethyIpyrimidin-5-yl)-me- 
thyI]“5-(2‘hyđroxyethyl)-4-methylthiazol (etìiylthiamin). 
Tập chất G; 5-[2-(acetyloxy)ethyl]-3-[(4-amino-2- 
methylpyrimidin-5-yl)methyl]-4-methylthiazol 
(acetylthiamin),
Tạp chất H: (3i?S)-3-[[[(4-amino-2-methylpyrimidin-
5 -yl)methyl]thÌ0 carbam0 yl]sulphanyI]-4 ' 0 X0 pentyl 
acetat (ketodithiocarbamat). ’

Sulfat
Không được quá 0,03 % (Phụ lục 9.4.14).



Lấy 5 ml dung dịch s  pha loãng với nước thành 15 ml 
để thử.

Kim loại nặng
Không được quá 20 phần triệu (Phụ lục 9.4.8).
Lấy 12 ml dung dịch s  để thử theo phương pháp 1. 
Dùng dung dịch chì mẫu 2 phần triệu (TT) để chuẩn 
bị mẫu đối chiếu.

Nước
Không được quá 5,0 % (Phụ lục 10.3).
Dùng 0,40 g chế phẩm.

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

Định lượng
Hòa tan 0,110 g chế phẩm trong 5 ml acid formic 
khan (TT), thêm 50 ml anhydrid acetic (TT). Chuẩn 
độ ngay bằng dung dịch acid percloric 0,1 N  (CĐ). 
Xác định điểm kết thúc bằng phương pháp chuẩn độ 
đo điện thế (Phụ lục 6.12), thời gian chuẩn độ trong 
vòng 2 phút. Làm mẫu trắng song song trong cùng 
điều kiện.
1 ml dm g dịch acid percloric 0,1 N  (CĐ) tu’ong đưotig 
với 16,86 mg C,2H,7C1N4 0 S.HCI.

Bảo quản
Trong đồ đựng kín (không làm bằng kim loại), tránh 
ánh sáng.

Nhãn
Phải quy định rõ thời hạn sử dụng và cách bảo quản.

Loại thuốc
Vitamin nhóm B.

Chế phẩm
Viên nén, thuốc tiêm.

THUỐC TIÊM THIAMIN HYDROCLORID
Injectio Thiamini hydrochloridi 
Thuốc tiêm vitamin B]

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

Hàm lượng thiamin hydroclorid, C 12H 17C IN 4 O S .H C I, 

từ 95,0 % đến 110,0 % so với lưọng ghi trên nhãn.

Tính chất
Dung dịch trong, không itỆu.

Định tính
A. Lấy một thể tích chế phẩm tương ứng với khoảng 
2 0  mg thiamin hydroclorid, pha loãng với nước thành

10 ml. Tiếp tục tiến hành như mô tả ờ phép thử định 
tính B trong chuyên luận “Thiamin hydroclorid”, bắt 
đầu từ “thêm 1 ml dung dịch acid acetic 2 M  (TT)'...
B. Trong phần định lượng, thời gian lưu của pic chính 
trên sắc ký đồ thu được của dung dịch thử phải tương 
ứng với thời gian lưu cùa pic thiamin hydroclorid trên 
sắc ký đồ thí) được của dung dịch chuẩn, 
c . Chế phẩm cho phản ứng A cùa ion clorid (Phụ lục 
8,1).

PH .
Từ 2,5 đến 4,0 (Phụ lục 6.2).

Định lượng
Tiến hành bằng phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3). 
Pha động'. Hòa tan 1 g natri heptan sulfonat (TT) 
trong hỗn hợp gồm 18ữ'ml methanol (TT) và 10 ml 
trìethylamin (TT), pha loãng với nước thành 1000 ml. 
Điều chỉnh tới pH 3,2 với acid phosphoric (TT).
Dung dịch chuẩn: Dung dịch thiamin hydroclorid 
chuân trong dung dịch acid hydrocloric 0,005 M  (TT), 
có nồng độ chính xác khoảng 0,05 mg/ml.
Dung dịch thử. Lấy chính xác một thể tích chế phẩm 
tương ứng với khoảng 1 0 0  mg thiamin hydroclorid, 
pha loãng với dung dịch acìd hydrocỉoric 0,1 M  (TT) 
thành 100,0 ml, lắc đều. Pha loãng 5,0 ml dung dịch 
thu được thành 1 0 0 ,0  ml với nước, lấc đều.
Điều kiện sắc ký:
Cột thép không gỉ ( 1 0  cm X 4,6 mm) được nhồi pha 
tĩnh c  (5 |j,m).
Detector quang phổ tử ngoại đặt ở bước sóng 244 nm. 
Tốc độ dòng: 2,0 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 |il.
Cách tiến hành: Tiến hành sắc ký lần lượt với dung 
dịch chuân và dung dịch thử. Tính hàm lượng thiamin 
hydroclorid, C12H17CIN4OS.HCI, trong thuốc tiêm dựa 
vào diện tích (hay chiều cao) pic chính trên sắc ký đồ 
thu được của dung dịch thử, dung dịch chuẩn và nồng 
độ C12H17CIN4OSTHCI của dung dịch chuẩn.

Bảo quản
Nơi khô mát, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Vitamin.

Hàm lượng thường dùng
2,5%.



THIAMIN NITRAT 
Thiamini mononitras

C,2HnN5 0 4 S

NOa"

Thiamin nitrat là 3-[(4-amino-2-methylpyrimidin-5-yl) 
methyl]-5-(2-hydroxyethyl)-4-methylthiazol nitrat, phải 
chứa từ 98,0 % đến 101,0 % C 12H17N5O4S, tính theo chế 
phẩm đã íàm khô.

Tính chất
Bột kết tinh trắng hay gần như trắng hoặc tinh thể nhỏ 
không màu. Hơi tan trong nước, dễ tan trong nước sôi, 
khó tan trong ethanol 96 % và methanol.

Định tính
Có thể chọn một trong hai nhóm định tính sau:
Nhóm I: A, c .
N hóm II:B ,C .
A. Phổ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm phải 
phù hợp với phổ hồng ngoại của thiamin nitrat chuẩn.
B. Hòa tan khoảng 20 mg chế phẩm trong 10 ml nước, 
thêm 1 ml dm g dịch acid acetic 2 M  (FT) và 1,6 ml 
dung dịch natri hydroxyd I M  (77), đun nóng trên cách 
thủy 30 phút, để nguội. Thêm 5 ml dm g dịch natri 
hydroxyd 2 M  (TT), 10 ml dung dịch kali fericyanid  
5 % (TT) và 10 ml n-butanol (TT), lắc mạnh 2 phút. 
Lóp butanol ở trên cho huỳnh quang xanh lam rõ, đặc 
biệt khi quan sát dưới ánh sáng tử ngoại ở bước sóng 
365 nm. Làm lại phản ứng nhưng dùng 0,9 ml dung dịch 
natri hydroxyd 1 M  (TT) và 0,2 g naừ-i sulfit (TT) thay 
cho 1,6 ml dung dịch natri hydroxyd 1 M  (77), lớp 
butanol không có huỳnh quang.
c . 5 mg chế phấm cho phản ứng đặc trưng của ion 
nitrat (Phụ lục 8.1).

Độ trong và màu sắc của dung dịch
Dung dịch S: Hòa tan 1,0 g chế phẩm ữong nước không 
có carbon dioxyd (TT) và pha loãng thành 50 ml với 
cùng dung môi.
Dung dịch s phải trong (Phụ lục 9.2) và không được 
có màu đậm hơn màu của màu mâu V7 (Phụ lục 9.3, 
phương pháp 2 ).

pH
pH của dung dịch s  phải từ 6 , 8  đến 7,6 (Phụ lục 6.2). 

Tạp chất liên quan
Xác định bằng phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3). 
Dung dịch A: Trộn đều 5 thể tích acid acetic băng 
(TT) và 95 thể tích nước.

Pha động A: Dung dịch natri hexansuựonat (TT) 
0,3764 % đã được chỉnh đến pH 3,1 bằng acid phos­
phoric (TT).
Pha động B: Methanol dùng cho sắc ký lỏng.
Dung dịch thử: Hòa tan 0,35 g chế phẩm trong 15,0 ml 
dung dịch A và pha loãng thành 100,0 íTil với nước.
Dung dịch đối chiếu (1): Hòa tan 5 mg chế phạm và 
5 mg thioxothiamin chuẩn (tạp chất E) trong 4 ml 
dung dịch A và pha loãng thành 25,0 mỉ băng nước. Pha 
loãng 5,0 mỉ dung dịch thu được tìiành 25,0 ml bằng 
nước.
Dung dịch đối chiếu (2): Pha loãng 1,0 ml dung dịch 
thử thành 1 0 0 ,0  ml bằng nước.
Điều kiện sắc ký:
Cột thép không gỉ (25 cm X 4,0 mm) được nhồi pha 
tĩnh end-capped octadecyl silica gel dùng cho sắc 
ký lỏng hạt hình cầu (4 |0,m) với diện tích bề mặt 
350 m^/g và kích thước lỗ xốp là 10 nm.
Nhiệt độ cột: 45 °c.
Detector: Quang phổ tử ngoại ở bước sóng 248 nm. 
Tốc độ dòng: 1,0 ml/min.
Thể tích tiêm; 25 ỊLil.
Cách tiến hành:
Tiến hành chạy sắc ký theo chương trình dung môi 
như sau:

Thời gian
(min)

Pha động A
(% tt/tt)

Pha động B
(% tt/tt)

0 -2 5 9 0 ^ 7 0 10-^30
25 - 33 7 0 -^ 5 0 3 0 -^ 5 0
33-4 0 50 50
40-45 50 -> 90 5 0 ^  1 0

Thời gian lưu tưomg đối của các tạp so với pic thiamin 
(khoảng 30 phút) như sau: tạp chất A khoảng 0,3, tạp 
chất B khoảng 0,9, tạp chất c  khoảng 1,2.
Kiểm tra khả năng thích hợp của hệ thống sắc ký: 
Tiêm dung dịch đối chiếu (1), độ phân giải giữa pic 
tạp chất E và pic thiamin không nhỏ hơn 1,6.
Tiêm dung dịch thử và durig dịch đối chiếu (2). Yêu 
cầu trên sắc ký đồ của dung dịch thử:
Không có pic tạp nào có diện tích lớn hơn diện tích 
của pic chính thu được trên sắc ký đồ của dung dịch 
đối chiếu (2 ) ( 1 ,0  %).
Tổng diện tích của các pic tạp không được íón hơn 1,5 
lần diện tích của pic chính thu được trên sắc ký đồ cùa 
dung dịch đối chiếu (2) (1,5 %).
Bỏ qua các pic có diện tích nhỏ hơn 0,05 lần diện tích 
của pic chính thu được trên sắc ký đồ của dung dịch 
đối chiếu (2) (0,05 %).
Ghi chú:
Tạp chất A; 3-[(4-amino-2-methylpyrimidỉn-5-yl)- 
methyl]-4-methyl-5-[2-(sulphonatooxy)ethyl]thiazol 
(ester thiamin sulfat).



Tạp chất B; 3-[(4-aminopyrimidin-5-yl)methyl]-5-(2- 
hydroxyethyl)-4-methylthiazol (desmethylthiamin). 
Tạp chất C: 3-[(4-amino-2-methylpyrimidin-5-yl)- 
methyl]-5-(2-cloroethyl)-4-meứiyltìiiazol (cloro-thiamin). 
Tạp chất E: 3-[(4-amino-2-methylpyrimidin-5-yl)- 
methyl]-5-(2-hydroxyethyl)-4-methylthiazol-2(3H)-thion 
(thioxothiamin).

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

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

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

Định lượng
Hòa tan 0,140 g chế phẩm trong 5 ml acid formic 
khan (TT), thêm 50 ml anhydrid acetic (TT). Chuẩn 
độ ngay dung dịch acid percloric 0,1 N  (CĐ). 
Xâc định điểm kết thúc bằng phương pháp chuẩn độ 
đo điện thế (Phụ lục 10.2), thời gian chuẩn độ trong 
vòng 2 phút. Làm mẫu trắng song song trong cùng 
điều kiện.
1 ml dung dịch acid perdoric 0,1 N  (CĐ) tưoTig đương 
với 16,37 mg C12H17N5O4S.

Bảo quản
Trong đồ đựng kín (không làm bằng kim loại), tránh 
ánh sáng.

Loại thuốc
Vitamin Bi.

Chế phẩm
Viên nén, thuốc tiêm.

VIÊN NÉN THIAMIN 
Tabeỉlae Thiamini 
Viên nện vitamin Bi

Là viên nén hoặc viên nén bao phim chứa thiamin 
hỵdroclọrid hay Ãỉamin nitrat.
Chế phẩm phải đáp ứng các yêu cầu trong chuyên 
luận “Thuôc viên nén” (Phụ lục 1.20) và các yêu cầu 
sau đây;

Hàm lượng thiamin hydrocloriđ, CiiHijClNiOS.HCl 
hay thiamin nitrat, C12H17N5O4S, tò 90,0 % đến 110,0 % 
so với lưọTig ghi ừên nhãn.

Tính chất
Viên màu đồng đều.

Định tính
Đối với viên chứa thiamin hydroclorid: Phép thử A 
vàB.
Đối với viên chứa thiamin nitrat: Phép thử A và c .
Cân một lưọíig bột viên tưoTĩg ủtig với khoảng 50 mg 
vitamin Bi, thêm 25 ml nước, lắc kỹ, \ọơ(dung dịch A).
A. Lấy 10 ml dung dịch A, tiếp tục tiến hành như mô 
tả ở phép thử định tính B trong chuyên luận “Thiamin 
hydrocloriđ”, bắt đầu từ “thêm 1 ml dm g dịch acid 
acetic 2 M  (TT) ...
B. Dung dịch A cho phản ứng A của ion clorid (Phụ 
lục 8 .1 ).
c . Dung dịch A cho phản ứng A của ion nitrat (Phụ 
lục 8.1)7 '

Địnhlượn^
Tiến hành bằng phưong pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3). 
Pha động, điều kiện sắc ký và cách tiến hành: Như mô tả 
ừong chuyên luận “Thuốc tiêm Thiamin hydrocloriđ”. 
Dung dịch chuẩn: Đung dịch thiamin hydroclorid 
chuẩn hay thiamin nitrat chuẩn trong dung dịch acid 
hydrocỉorỉc 0,005 M  (TT), có nồng độ chính xác 
khoảng 0,05 mg/ml.
Dung dịch thừ. Cân 20 viên, nghiền thành bột mịn. 
Cân chính xác một lượng bột viên tương ứng với 
khoảng 1 0 0  mg thiamin hydroelorid hay thiamin 
nitrat, thêm 70 ml dung dịch acid hydrodoric 0,005 M  
(TT), để siêu âm 10 phút, pha ioãng với dung dịch 
acid hydrocloric 0,005 M  (TT) thành 100,0 ml, lắc 
đều. Lọe, loại bỏ dịch lọc đầu. Pha loãng 5,0 ml dịch 
lọc với dung dịch acid hydrocloric 0,005 M  (TT) 
thành 1 0 0 ,0  ml, lắc đều.
Từih hàm lượng thiamin hydroclorid, C12H17CIN4OS.HCI, 
hay thiamin nitrat, C 12H17N5O4S trong viên dựa vào 
diện tích (hay chiều cao) của pic chính trên sắc ký đồ 
thu được của đung dịch thử, dung dịch chuân và nông 
đ ộ  C 1 2 H J 7 C I N 4 O S .H C I  h a y  C 1 2 H 1 7 N 5 O 4 S  c ủ a  d u n g  

d ị c h  c h u ẩ n .

Bảo quản
Nơi khô mát, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Vitamin.

Hàm lượng thường dùng
1 0  mg.

VIÊN NÉN VITAMIN B„ Bé VÀ B12 

Tabellae VitaminiBi, BẻetBu

Là viên nén hoặc viên nén bao chứa thiamin hydrocloriđ 
(hoặc thiamin nitrat), pyridoxin hydroelorid và cyanoco- 
balamin.
Chế phẩm phải đáp ứng các yêu cầu trong chuyên 
luận “Thuốc viên nén” (Phụ lục 1.20) và các yêu cầu 
sau đây:



H à m  lư ợ ng th ia m in  h y d r o c lo r id , C 12H 17C IN 4 O S .H C I, 

h o ặ c  t h ia m in  n i t r a t ,  C Ì2H 17N 5O 4 S , từ  90,0 %  đến

1 2 0 .0  % so với lưọ-ng ghi trên nhãn.

Hàm lượng pyridoxin hydroclorid, CgHuNOa.HCl, 
từ 90,0 % đến 1 2 0 ,0  % so với lượng ghi trên nhãn.

Hàm lượng cyanocobalamin, C63H88C0 N 14O 14P, từ
90.0 % đến 150,0 % so với lượng ghi trên nhãn.

Tính chất
Viên màu đồng nhất.

Định tính
A. Trong phần Định lượng vitamin B] và Bé, thời gian 
lưu của hai pic chính trên sắc ký đồ thu được của dung 
dịch thử phải tương đương với thời giạn lưu của pic 
thiamin và pic pyridoxin trong sắc ký đồ thu được của 
dung dịch chuẩn.
B. Trong phần Định lượng vitamin B12, thời gian lưu 
của pic chính trên sấc ký đồ thu được của dung dịch 
thử phải tương đưoTig với thời gian lưu của pic 
cyanocobalamin trên sắc ký đồ thu được của dung 
dịch chuẩn.

Định lượng
Định lượng vitamin B ị và Bi
Tiến hành bằng phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3). 
Pha động: Hòa tan 1,40 g natrỉ 1-hexansulfonat (TT) 
trong 1 0 0 0  ml hỗn hợp nước - methanol - acid acetic 
băng (73 : 27 : 1). Điều chỉnh pha động, nếu cần.
Dung môi pha mâu: Hôn họp nước - acetonitril - acid 
acetic băng (94 : 5 : 1).
Dung dịch chuẩn: Dung địch vitamin chuẩn trong dung 
môi pha mẫu có nồng độ chính xác khoảng 0,05 mg 
thiamin hydroclorid hay thiamin nitrat/ml và 0,05 mg 
pyridoxin hydroclorid/ml.
Dung dịch thừ. Loại bỏ lớp vỏ bao. Cân 20 viên, 
nghiền thành bột mịn. Cân chính xác một lượng bột 
viên tương ứng với khoảng 50 mg pyridoxin hydro- 
clorid vào bình định mức 100 ml, thêm 70 ml dung 
môi pha mẫu, lắc kỹ trong 15 phút, thêm dung môi 
pha mẫu đến định mức, lắc đều. Lọc, loại bỏ dịch lọc 
đầu. Pha loãng 5,0 mi dịch lọc thành 50,0 ml với đung 
môi pha mẫu.
Điều kiện sắc ký:
Cột thép không gỉ (25 cm X 4,6 mm) được nhồi pha 
tĩnh c  ( 1 0  |j.m).
Detector quang phổ tử ngoại đặt ở bước sóng 280 nm. 
Tốc độ dòng: 1,0 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 |U,1.
Cách tiến hành:
Kiểm tra khả năng thích họp của hệ thống sắc ký: 
Tiến hành sấc ký với dung dịch chuẩn, phép thử chỉ cố 
giá trị khi độ lệch chuẩn tương đối của các diện tích

pic chính (riêng biệt) trên sắc ký đồ thu được trong 6  

lần tiêm lặp lại không được quá 3,0 %.
Tiến hành sắc ký lần lượt với dung dịch chuẩn và 
dung dịch thử.
Tính hàm lưọng tìiiamin hydroclorid (C 12H 17C IN 4O S.H C I), 

hoặc thiamin nitrat (C12H17N5O4S), và pyridoxin 
hydroclorid (CgHiiNOs.HCl) trong viên dựa vào diện 
tích (hay chiều cao) pic thiamin và pic pyridoxin thu 
được trên sắc kỷ đồ của dung dịch chuẩn, dung dịch 
thử, nồng độ CnHnCINíOS.HCl (hạy CnHnNsO^S) 
và CgHiiNOs.HCl của dung dịch chuẩn.
Định lượng vitamin Bj2
Tiến hành bằng phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 
5.3). ,  „
Pha động'. Hỗn hợp methanol - nước (35 : 65). Điều 
chỉnh pha động, nếu cần.
Dung dịch chuẩn'. Dung dịch cyanocobalamin chuẩn 
có nồng độ chính xác khoảng 1 0  |a,g/ml.
Dung dịch thừ. Loại bỏ lớp vỏ bao. Cân 20 viên, tính 
khối lượng trung bình viên và nghiền thành bột mịn. 
Cân chính xác một lượng bột viên tương ứng với 
khoảng 250 )j,g cyanocobalamin vào bình 50 ml, thêm
25,0 ml nước, lắc kỹ trong 15 phút (hay để siêu âm 5 
phút), lọc (hay ly tâm). Sử dụng dịch lọc (hay địch 
trong ở trên).
Điều kiện sắc ký:
Cột thép không gỉ (25 cm X 4,6 mm) được nhồi pha 
tĩnh c  (5 |am).
Detector quang phổ tử ngoại khả kiến đặt ở bước sóng 
550 nm.
Tốc độ dòng: 1,0 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 fj,l.
Cách tiến hành:
Kiểm tra khả năng thích hợp của hệ thống sắc ký: 
Tiến hành sắc ký với dung dịch chuẩn, phép thử chỉ có 
giá trị khi độ lệch chuẩn tương đối của diện tích pic 
chính trên sắc ký đồ thu được trong 6  lần tiêm lặp lại 
không được (Ịuá 3,0 %.
Tiến hành sắc ký lần lưọt với dung dịch chuẩn và 
dung dịch thử.
Tính hàm lượng cyanocobalamin, C63H88C0 N 14O14P, 
trong viên dựa vào diện tích (hay chiều cao) pic 
cyanocobalamin thu được của dung dịch chuẩn, dung 
dịch thử và nồng độ C63H88C0 N 14O14P của dung dịch 
chuẩn.

Bảo quản
Nơi khô mát, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Vitamin.

Hàm lượng thường dùng
Vitamin Bi 125 mg, vitamin Bé 125 mg và vitamin B |2 

125 Îg.



TIMOLOL MALEAT 
Timololỉ maleas

H P H

C 13H 24N 4O 3S.C 4H 4O 4

XO 2H

'C O 2H

p.t.l; 432,5

Timolol maleat là (25)-l-[(l,l-dimethylethyl)amino]-3- 
[[4-(morphoIin-4-yl)-1,2,5-thiadiazol-3-yl]oxy]propan-2- 
ol (Z)-butendioat, phải chứa từ 98,5 Vữ đến 101,0 % 
C13H24N4O3S.C4H4O4, tính trên chế phẩm đã làm khô.

Tính chất
Bột kết tinh trắng hay gần như trắng hoặc tinh thể 
không màu. Tan trong nước và ethanol 96 %, thực tế 
không tan trong ether. Nóng chảy ở 199 °c kèm theo 
sự phân hủy.

Định tính
Có thể chọn một trong hai nhóm định tính sau:
Nhóm I: A, B.
Nhóm II; B, c ,  D.
A. Phổ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm phải 
phù hợp với phổ hồng ngoại của timolol maleat chuẩn.
B. Hòa tan 1,000 g chế phẩm trong dung dịch acid 
hydrocloric 1 M  (TT) và pha loãng thành 10 ml với 
cùng dung môi. Góc quay cực riêng (Phụ lục 6.4) từ - 
5,7° đến-6,2”.̂
c . Kiểm tra sắc ký đồ thu được ở mục thử “Tạp chất 
liên quan” sau khi tiếp xúc với hơi iod. vết chính 
trong sắc ký đồ của dung dịch thử (2 ) phải giống về 
màu sắc, vị trí và kích thước của vết chính trong sắc 
ký đồ của dung dịch đối chiếu ( 1).
D. Nghiền 0,1 g chế phẩm với hỗn họp chứa 1 ml 
dung dịch natri hydroxyd loãng (TT) và 3 ml nước. 
Lắc hỗn hợp trên 3 lần với ether, mỗi lần 5 ml. Lấy 
0 ,1  ml lóp nước, thêm vào dung dịch chứa 1 0  mg 
resorcinol (TT) trong 3 ml acid sulfuric (TT). Đun 
trên cách thủy 15 phút. Không xuất hiện màu đỏ tím. 
Trung hòa phần còn lại của lớp nước với acid sulfuric 
loãng (TT) và thêm 1 ml nước brom (TT). Đun cách 
thủy 15 phút, sau đó đun đến sôi và để nguội. Lấy 
0 ,2  ml dung dịch này, thêm vào dung dịch chứa 1 0  mg 
resorcinol (TT) trong 3 ml acid sulfuric (TT). Đun 
cách thủy 15 phút. Xuất hiện màu đỏ tím. Thêm
0,2 ml dung dịch kali bromid 10 %, đun cách thủy 5 
phút, dung dịch chuyển sang màu xanh tím.

Độ trong và màu sắc của dung dịch
Dung dịch S: Hòa tan 0,5 g chế phẩm trong nước không 
có carbon dioxyd (TT) và pha loãng thành 25 ml với 
cùng dung môi.

Dung dịch s  phải trong (Phụ lục 9.2) và không được đậm 
màu hơn dung địch Ng (Phụ lục 9.3, phưong pháp 2 ).

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

Tạp chất đối quang
Không được quá 1 %.
Tiên hành bằng phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục
5.3) trong điều kiện tránh ánh sáng.
Pha động: Diethylamin - 2-propanoỉ - hexan (2 : 40 : 
960).
Dung dịch thử: Hòa tan 30,0 mg chế phẩm trong hỗn 
hợp methylen clorid - 2-propanoỉ (1 : 3 ) và pha loãng 
thành 1 0  ml với cùng dung môi.
Dung dịch đối chiểu (1): Hòa tan 30 mg timolol maleat 
chuẩn trong hỗn họp methylen cỉorid - 2-propcmol ( 1 : 3) 
và pha loãng thành 1 0  ml với cùng dung môi.
Dung dịch đoi chiếu (2): Hòa tan 15,0 mg (R)-timolol 
maleat chuẩn trong hỗn họp methylen cỉorid - 2- 
propanol (1 : 3) và pha loãng thành 10 ml với cùng 
dung môi. Pha loãng 1 ml dung dịch trên thành 50 ml 
với cùng dung môi.
Dung dịch phân giải: Pha loãng 1 ml dung dịch đối 
chiêu ( 1) thành 1 0 0  ml bằnệ hỗn hợp methylen clorid 
- 2-propanol (1 : 3). Trộn đêu 1 ml dung dịch này với 
1 ml dung dịch đối chiếu (2 ).
Điều kiện sắc ký:
Cột thép không gỉ (0,25 m X 4^6 mm) được nhồi siiica 
gel OD dùng để tách đối quang R (5 |j.m).
Tôc độ dòng: 1 ml/min.
Detector quang phổ hấp thụ tử ngoại ở 297 nm.
Thê tích tiêm: 5 |J,1
ở  điều kiện này pic ứng với đồng phân (R) sẽ xuất 
hiện trước.
Cách tiến hành: Tiêm dung dịch đối chiếu (2). Điều 
chỉnh độ nhạỵ của hệ thốn§ sao cho chiều cao của pic 
chính trong sắc ký đồ ít nhat bằng 50 % của thang đo. 
Tiêm từng dung dịch trên. Phép thử chỉ có giá trị nếu 
độ phân giậi giữa các pic ứng với đồng phân (R^ và 
(S) trong sắc ký đồ của dung dịch phân giải ít nhất là 
4,0; thời gian lưu của pic chính (ứng với đồng phân S) 
thu được trong sắc ký đồ của dung dịch thử và dung 
dịch đối chiếu ( 1) là giống nhau.
Diện tích của bất kỳ pic nào ứng với đồng phân R 
trong sắc ký đồ dung dịch thử không được lớn hơn 
d i ệ n  t í c h  p i c  c h í n h  c ủ a  d u n g  d ị c h  đ ố i  c h i ế u  ( 2 )  (1  % ) .

Tạp chất liên quan
Không được quá 0,4 %.
Tiến hành bằng phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ 
lục 5.4).
Bản mỏng: Silica gel GF25̂ .
Dung môi khai triển: Amoniac - methanol - methyỉen 
c/onư (1 : 2 0  : 80).
Dung dịch thử (1): Hòa tan 0,50 g chế phẩm trong 
methanol (TT) và pha loãng thành 10 ml với cùng 
dung môi.



Dung dịch thừ (2): Pha loãng 1 ml dung dịch thử (1) 
thành 50 ml bằng methanol (TT).
Dung dịch đối chiếu (1): Hòa tan 10 mg timolol 
maleat chuẩn trong methanol (TT) và pha loãng thành 
1 0  ml với cùng dung môi.
Dung dịch đổi chiếu (2): Pha loãng 10 ml dung dịch 
thử (2) thành 50 ml bằng methanol (TT).
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 10 Ị0,1 
mỗi dung dịch. Triển kliai sắc ký đến khi dung môi đi 
được 15 cm. Lấy bản mỏng ra, để khô ngoài không khí 
và quan sật dưới ánh sáng đèn tử ngoại ở buýc sóng 
254 nm. Bất cứ vết nào (ngoài vết chính) trong sắc ký đồ 
của dung dịch thử ( 1) không được đậm màu hon vết 
trong sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu (2) (0,4 %). 
Không kể đến vết ở vạch xuất phát. Cho bản mỏng tiếp 
xúc với hơi iod trong 2 giờ. Bất cứ vết nào (ngoài vết 
chính) trong sắc ký đồ dung dịch thử ( 1) không được 
đậm màu hon vết trong sắc ký đồ dung dịch đối chiếu 
(2) (0,4 %). Không kể đến vết ở vạch xuất phát.

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

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

Định lượng
Hòa tan 0,35 g chế phẩm trong 60 ml acid acetic khan 
(TT). Chuẩn độ bằng dung dịch acid percloric 0,1N 
(CĐ), điểm kết thúc được xác định bằng phương pháp 
chuẩn độ đo điện thế (Phụ lục 10.2).
1 ml dung dịch acid percloric 0,1 N  (CĐ) tương đương 
với 43,25 mg C13H24N4O3S.C4H4O4.

Bảo quản
Để trong lọ kín, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Kháng beta adrenoreceptor.

Chế phẩm
Thuốc nhỏ mắt, viên nén.

TINH BỘT
Amylum

Tính chất
Tinh bột (C6Hio0 5 )n là bột đã tinh chế, được tách ra từ 
hạt của các loại cây ngũ cốc hoặc từ củ của các loại 
cây như sắn, khoai tây. Tinh bột có màu trắng, không 
mùi, khi miết giữa hai ngón tay có tiếng cọt kẹt nhẹ. 
Không tan trong nước lạnh, ethanol và ether, tan trong 
nước nóng tạo thành gel, sánh khi để nguội.
Ghi chú: Tinh bột có nguồn gốc thực vật khác nhau có 
thể không có tính chất giống nhau khi sử dụng để bào

chế thuốc, ví dụ dùng làm tá dược rã cho thuốc viên 
nén. Vì thế, các loại tinh bột không thay thế lẫn cho 
nhau được, trừ phi sự tưong đương về tính chất đã 
được chứng minh.
1. Tinh bột gạo tẻ (Amylum Oryzae): Lấy từ hạt cây 
lúa (Oryza sativa. L.), họ Lúa (Poaceae). Hạt hình 
nhiều cạnh, có kích thước 2 |0,m đến 5 fj,m, đứng 
riêng rẽ hoặc tụ lại thành khối hình trứng có kích 
thước 10 Ịxm đến 20 |0,m. Rốn nằm giữa hạt không 
nhìn rõ, không có vân tăng trưỏTig.
2. Tình bột lúa mì (Amylum Tritici): Lấy từ hạt cây lúa 
mì {Triticum sp.), họ Lúa (Poaceae). Hạt tinh bột có 
kích thước lớn hoặc nhỏ, ít khi có kích thước trung 
gian. Hạt lớn có kích thước 10 Ịa.m đến 45 (xm, đa số 
có dạng hình đĩa. Các hạt nhỏ hình tròn hoặc hình 
nhiều cạnh, kích thước 2 |j,m đến 10 |Lim. Rốn nằm ở 
giữa, vân tăng truởng không nhìn rõ.
3. Tình bột ngô (Amylum mays): Lấy từ hạt cây ngô 
{Zea mays L.), họ Lúa (Poaceae). Hạt tinh bột hình 
nhiều cạnh, kích thước 2 |0,m đến 23 |j,m, có thể hình 
tròn kích thước 25 |0,m đến 32 fxm. Rốn nằm ở giữa 
hạt hình chấm hay phân nhánh, không có vân tăng 
trưởng.
4. Tinh bột khoai tây (Amyỉum Solani): Lấy từ cù của 
cây khoai tây {Solanum tuberosum L.), họ Cà 
(Solanaceae). Hạt không có hình dạng nhất định, hình 
ừứng hoặc hình quả lê kích thước 30 |im đến 100 |Lim, 
hình tròn có kích thước 10 fj,m đến 35 |0.m. Các hạt đôi 
khi tụ lại thành đám có từ 2 hạt đến 4 hạt. Rốn hình 
chấm không nằm ở giữa, vân tăng trưởng đồng tâm 
n h ì n  r õ .

5. Tinh bột san ịAmylum Manihoti): Lấy từ củ của cây 
sắn {Manihot utilissima Pohl.), họ thầu dầu (Euphor- 
biaceae). Hạt tinh bột sắn có hình dạng thay đổi, một 
số hạt tròn, đa sổ hình chuông. Kích thước hạt thay 
đổi, hạt nhỏ có kích thước 5 |a,m đến 10 |Lim, hạt lớn có 
kích thước 20 fj,m đến 35 |a,m. Các hạt tinh bột đứng 
riêng lẻ hay tụ tập thành từng đám vài hạt. Rốn nằm ở 
giữa thẳng hay phân nhánh, vân tăng trưởng không rõ.

Định tính
A. Soi kính hiển vi các loại hạt tinh bột phải có những 
đặc điểm đã nêu ở trên.
B. Lấy 2 g chế phẩm cho vào cốc thủy tinh, thêm 25 ml 
nước, khuấy đều, đun sôi tới chín tinh bột trong 5 phút 
đến 1 0  phút, để nguội sẽ được khối gel trong hơi đục, 
hơi trắng, dính tay.
c . Lấy một ít hồ (gel) ở mục B, hòa vào 2 ml đến 3 ml 
nước, thêm 1 giọt đến 2 giọt dung dịch iod 0,1 N  (TT), 
sẽ xuất hiện màu xanh thẫm.

Tạp chất lạ
Lấy 5,0 g chế phẩm, hòa vào 50 ml nước trong cốc 
thủy tinh hình trụ, đường kính khoảng 5 cm. Khuấy 
mạnh theo một chiều trong 5 phút, để lắng trong



10 phút. Nhìn dưới đáy cốc không được có tạp chất lạ (1,000 g, 120 °c, 4 h).
nặng chụm lại ở giữa đáy cốc, trên mặt nước cũng 
không được có tạp chất nhẹ nổi lên.

Giới hạn acid
Lấy 10,0 g chế phẩm, thêm 100 ml ethanol 70 % (TT) đã 
ừung hòa truức bằng dung dịch natrỉ hydroxyd 0,1 N  
(CĐ) dùng 0,5 ml dung dịch phenolphtalein (TT) làm chỉ 
thị, lắc ừong 1 giờ, lọc. Lấy 50,0 ml dịch lọc, chuẩn độ 
bằng dung dịch natri hydroxyd 0,1 N  (CĐ) đến khi 
chuyển màu dung địch.
Thể tích dung dịch natrỉ hydroxyd 0,1 N  (CĐ) đã dùng 
không được quá 2 , 0  ml.

Sắt
Không được quá 20 phần triệu (Phụ lục 9.4.13).
Hòa tan cắn thu được ở mục thử Tro Sulfat trong 
10 ml dung dịch acid hydrocloric 1 M  (TT), đun nóng 
nhẹ để hòa tan, lọc nếu cần và thêm dimg dịch acỉd 
hydrocloric 1 M  ỢT) vừa đủ 20 ml, lắc đều, lấy 5 ml 
dung dịch pha loãng thành 1 0  ml bằng nước và tiến 
hành thử.

Chất oxy hóa
Không được quá 20 phần triệu.
Cho 4,0 g chế phẩm vào bình nón nút mài dung tích 
125 ml, thêm 50,0 ml nước, đậy nút, lắc trong 
5 phút, lọc. Lấy 30,0 ml dịch lọc trong cho vào bình 
nón nút mài dung tích 125 ml, thêm 1 ml acid acetic 
băng (TT), 0,5 g đến 1,0 g kali iodid (TT). Đậy nút, 
lắc, để vào chỗ tối 25 phút đến 30 phút. Thêm 1 mí 
dung dịch hồ tỉnh bột (TT), định lượng bằng durtg dịch 
natri thiosuựat 0,002 N  (CĐ) tới khi mất màu chỉ thị. 
Song song tiến hành mẫu trắng.
1 ml dung dịch natri thiosuựat 0,002 N  (CĐ) tương 
đưong với 34 |a,g chất oxy hóa, tính theo hydrogen 
peroxyd.
Thể tích dung dịch natri thiosulfat 0,002 N  (CĐ) đã 
dùng không được quá 1,4 ml.

Sulfur dioxyd
Không được quá 80 phần ừiệu.
Lấy 20,0 g chế phẩm, lắc kỹ với 200,0 ml nước đến 
khi đuực hỗn dịch huyền phù đồng nhất. Lọc, lấy
100,0 ml địch lọc trong, thêm 3 ml dung dịch hô tinh 
bột (TT), chuẩn độ bằng dung dịch iod 0,01 N  (CĐ) 
tới khi xuất hiện màu xanh.
Thể tích dung dịch iod 0,01 N  (CĐ) đã dùng không 
được quá 2,7 ml.

Kim loai năng
Không được (juá 10 phần triệu (Phụ lục 9.4.8).
Lấy 1,0 g chế phẩm tiến hành thử theo phương pháp 
3, dùng 1 ml dung dịch chì mẫu 10 phần triệu (TT) để 
chuẩn bị mẫu đối chiếu.

Mất khối lượng do làm khô
Không được "qua 14,0 % (Phụ lục 9.6).

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

Đô nhiễm khuẩn
Tống số vi khuẩn hiếu khí sống lại được không được 
quá 1 0 0 0  và tổnậ số nấm mốc không được quá 1 0 0  

trong 1 g chế pham. Xác định bằng phương pháp đĩa 
thạch (Phụ lục 13.7).
Chế phẩm không được có: Salmonella, Staphylococcus 
aureus, Pseudomonas aeruginosa và Escherichia coli 
(Phụ lục 13.7).

Bảo quản
Bảo quản trong đồ đựng kín.

TINIDAZOL

CH3
C 8 H 13N 3O 4 S p.t.1: 247,3

Tinidazol là l-[2-(ethylsuIphonyl)ethyl]-2-methyl-5-nifro- 
l//-imidazol, phải chứạ từ 98,0 % đến 101,0 % 
C8H13N3O4S tính theo chế phẩm đã làm khô.

Tính chất
Bột kết tinh gần như trắng hoặc vàng nhạt, thực tế 
không tan trong nước, tan trong aceton và trong 
methylen clorid, hơi tan ừong methanol.

Định tính
Có thể chọn 1 trong 2 nhóm định tính sau:
Nhóm I: A, c.
Nhóm II: ẹ ,  c ,  D, E.
A. Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục^4.2) của chế 
phẩm phải phù họp với phổ hấp thụ hồng ngoại của 
tinidazol chuân.
B. Hòa tan 10,0 mg chế phẩm vào methanol (TT) rồi 
pha loãng đến 100,0 ml với cùng dung môi. Pha loãng
1 ,0  m l  d u n g  d ị c h  n à y  t h à n h  1 0 ,0  m l  v ớ i  methanol 
(TT). Phổ hấp thụ tử ngoại (Phụ lục 4.1) của dung dịch 
trong khoảng 2 2 0  nm đến 350 nm có hấp thụ cực đại ở 
310 nm. Độ hấp thu riêng ở bước sóng cực đại từ 340 
đến 360.
c. Điểm chảy của chế phẩm phải từ 125 °c đến 128 °c 
(Phụ lục 6.7).
D. Quan sát sắc ký đồ thu được trong mục Tạp chất 
liên quan: v ế t  chính trên sắc ký đồ của dung dịch thử 
(2 ) phải phù họp với vết chính trên sắc kỷ đồ của dung 
dịch đối chiếu ( 1) về vị trí và kích thước.
E. Lấy khoảng 10 mg chế phẩm rồi thêm 10 mg bột 
kẽm (TT), 0,3 ml acid hydrocloric (TT) và 1 ml nước.



Đun cách thủy trong 5 phút rồi để nguội. Dung dịch 
cho phản ứng của amin thơm bậc nhất (Phụ lục 8.1).

Độ trong và màu sắc của dung dịch
Hòa tan 1,0 g chế phẩm trong aceton (TT) và pha 
loãng thành 20 ml với cùng dung môi. Dung dịch phải 
trong (Phụ lục 9.2) và không được có màu đậm hoTi 
màu mẫu Vs (Phụ lục 9.3, phưong pháp 2).

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Silica gel GF25-I. sấy bản mỏng ở 110 °c 
trong 1 giờ rồi để nguội.
Dung môi khai triển: Butanol - ethyl acetat (25 : 75). 
Dung dịch thừ (1): Hòa tan 0,20 g chế phẩm trong 
methanol (TT) bằng cách lắc siêu âm và pha loãng đến 
1 0  ml với cùng dung môi.
Dung dịch thử (2): Pha loãng 1,0 ml dung dịch thử
(1) thành 10 ml với methanol (TT).
Dung dịch đổi chiếu (1): Hòa tan 20 mg tinidazol 
chuẩn trong methanol (TT) và pha loãng thành 10 ml 
v ớ i  c ù n g  d u n g  m ô i .

Dung dịch đối chiếu (2): Pha loãng 1,0 ml dung dịch 
thử (2) thành 20 ml với methanol (TT).
Dung dịch đối chiểu (3): Pha loãng 4 tnl dung dịch 
đối chiếu (2) thành 10 ml với methanol (TT).
Dung dịch đối chiểu (4): Hòa tan 10 mg 2-methyl-5- 
nitroimidazol (TT) (tạp chất A) trong methanol (TT) 
rồi pha loãng thành 1 0 0  ml với cùng dung môi.
Dung dịch đổi chiểu (5): Hòa tan 10 mg tạp chất 
chuẩn B của tinidazol trong methanol (TT) rồi pha 
loãng thành 1 0 0  ml với cùng dung môi.
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 10 |xl 
mỗi dung dịch trên. Triển khai sắc ký đến khi dung 
môi đi được 15 cm. Lấy bản mỏng ra để khô ngoài 
không khí rồi quan sát dưới ánh sáng tử ngoại ở bước 
sóng 254 nm. Nếu có xuất hiện vết tương ứng với tạp 
chất A và tạp chất B của tinidazol trong sắc ký đồ của 
dung dịch thử ( 1) thì vết này không được đậm hơn 
màu của vết tương ứng thu được từ sắc ký đồ của 
dung dịch đối chiếu (4) và (5) (0,5 %). Nếu có các vết 
khác với vết chính và vết tương ứng với tạp chất A và 
tạp chất B của tinidazol trong sắc ký đồ thu được với 
dung dịch thử ( 1) thì không có vết nào được đậm hơn 
vết cùa sắc ký đồ thu được với dung địch đối chiếu (2 ) 
(0,5 %) và chỉ được phép có 1 vểt trong số đó đậm màu 
hon vết của sắc ký đồ thu được với dung dịch đối chiếu 
(3)(0 2o/o).
Ghi chú:
Tạp chất A: 2-methyl-5-nitrG-l//-imidazol.
Tạj3 chất B: l-[2-(ethylsulphonyl)ethyl]-2-methyl-4- 
nitro- 1 //-imidazol.

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

Lấy 1,0 g chế phẩm tiến hành theo phưong pháp 4. 
Dùng 2 ml dung dịch chì mẫu 10 phần triệu đề chuẩn 
bị mâu đối chiêu.

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

Tro S u lfa t

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

Định lượng
Hòa tan 0,150 g chế phẩm trong 25 ml acid acetic 
khan (TT). Định lượng bằng dung dịch acidpercloric 
0,1 N  (CĐ), xác định điểm kết thúc bằng phương pháp 
chuẩn độ đo điện thế (Phụ lục 10.2).
1 ml dung dịch acid percloric 0,1 N  (CĐ) tưong đương 
với 24,73 mg C8H 13N3O4S.

Bảo quản
Tránh ánh sáng.

Loại th u ố c

Kháng nguyên sinh động vật, kháng sinh.

Chế phẩm
Viên nén.

VIÊN NÉN TINIDAZOL 
Tabellae Tinidazoli

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

Hàm lượng tinidazol, C 8 H 13N 3O 4 S , từ 93,0 % đến
107,0 % so với lượng ghi trên nhãn.

Tính chất
Viên nén bao phim màu trắng.

Định tính
A. Lấy một lượng bột viên tương đưong 0,1 g tini- 
dazol cho vào ống nghiệm, đốt nóng nhẹ tạo khí 
sulfur dioxid có mùi hắc và làm đen giấy lọc tẩm dung 
dịch thủy ngân nitrat (TT).
B. Hòa tan một lượng bột viên tương đương 0,1 g 
tinidazol ữong 5 ml dung dịch acid sulfuric 5 % (TT), 
lắc kỹ, lọc. Thêm vào dịch lọc 2 ml dung dịch bão hòa 
acid picric (TT), xuất hiện tủa màu vàng.
c . Phổ hấp thụ tử ngoại (Phụ lục 4.1) của dung dịch 
trong phần Định lượng phải có hai cực đại ở bước 
sóng 317 nm và 229 nm, một cực tiểu ở bước sóng 
263 nm.

Độ hòa tan (Phụ lục 11.4)
Thiết bị: Kiểu giỏ quay.



Môi ữường hòa tan: 900 ml dung dịch acid hydro- 
cỉọricO,! M(TT).
Tốc độ quay: 100 r/min.
Thời gian: 30 min.
Cách tiến hành: Lấy một phần môi trường sau khi hòa 
tan mẫu thử, lọc, bỏ 20 ml dịch lọc đầu. Lấy chính xác
2  mi dịch lọc cho vào binh định mức 1 0 0  ml, thêm 
nước đến định mức, lắc đều. Đo độ hấp thụ (Phụ lục
4.1) của dung dịch thử ở bước sóng 317 nm. Tính hàm 
lượng tinidazol, C8H 13N3O4S đã hòa tan trong mồi 
viên theo A (1%, 1 cm). Lấy 365 là giá trị A (1%,
1 cm) ở bước sóng 317 nm.
ĩều cầu: Không ít hơn 80 % lượng tinidazol, 
C8H13N3O4S, so với lượng ghi trên nhãn được hòa tan 
trong 30 phút.

Định lượng
Câii 20 viên, loại bỏ lớp bao (nếu cần) và nghiền 
thành bột mịn. Cân chính xác một lượng bột viên 
tương ứng với khoảng 50 mg tiniđazol vào bình định 
m ứ c  2 0 0  m l ,  t h ê m  nước v à o  v à  h ò a  t a n  b ằ n g  c á c h  l à m  

ấm, lắc liên tục 1 0  phút, để nguội về nhiệt độ phòng, 
thêm nước đến định mức, lắc đều, lọc bằng giấy lọc 
khô, bỏ 20 ml dịch lọc đầu. Lấy chính xác 5 ml dịch 
lọc cho vào bình định mức 1 0 0  ml, thêm nước đến 
định mức, lắc đều. Pha đung dịch tinidazol chuẩn có 
nồng độ 0,0012 % trong nước. Đo độ hấp thụ (Phụ lục
4.1) của dung dịch thử và đung dịch chuẩn ở bước 
sóng 317 nm, cốc đo dày 1 cm, dùng mẫu trắng là 
nước.
Tính hàm lượng tinidazoI, C 8 H 13N 3O 4 S , dựa theo độ 
hấp thụ của dung dịch chuẩn, dung dịch thử và hàm 
lượng C8H13N3O4S của tinidazol chuẩn.

Bảo quản
Trong bao bì kín, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Thuốc kháng nguyên sinh động vật, kháng sinh.

Hàm lượng thường dùng
500 mg.

TITAN DIOXYD 
Titanii dioxidum

TÌO2 p .t.l; 79,9

Titan dioxyd phải chứa từ 98,0 % đến 100,5 % TÌO2.

Tính chất I
Bột trắng hoặc gần như trắng. Thực tế không tan trong 
nưóc, không tan trong acid vô cơ loãng nhưng tan 
chậm trong acid sulfuric đặc nóng.

Định tính
Dung dịch Si: Lắc 20,0 g chế phẩm với 30 ml acid 
hydrocloric đậm đặc (TT) trong 1 phút. Thêm 100 ml

nước cất (TT), đun sôi. Lọc nóng cho đến khi thu 
được dung dịch trong. Rửa giấy lọc bằng 60 ml nước 
cất (TT) và pha loãng dịch lọc thu được đến 200 ml 
bằng nước cat (77).
Dung dịch S2: Trộn 0,500 g chế phẩm với 5 g natri Sulfat 
khan (77) trong bình nón cổ dài chịu nhiệt 300 ml. 
Thêm 10 ml nước, trộn đều. Thêm 10 ml acid sulfuric 
(TT), đun sôi mạnh cho đến khi thu được dung dịch 
trong. Làm lạnh, thêm từ từ hỗn hợp chứa 30 ml nước 
và 10 ml acid sulfwric (TT) đã làm lạnh, tiếp tục làm 
lạnh và pha loãng thành 1 0 0  ml bằng nước.
A. Đun nóng mạnh, chế phẩm có màu vàng nhạt và 
mất màu khi làm lạnh.
B. Thêm 0,1 ml dung dịch hydrogen peroxyd 30 % 
(TT) vào 5 ml dung dịch S2 . Dung dịch xuất hiện màu 
đỏ cam.
c . Thêm 0,5 g kẽm hạt (TT) vào 5 m! dung dịch S2. 
Sau 45 phút, hỗn hợp có màu xanh tím.

Độ trong và màu sắc của dung dịch
Dung dịch S2 không được đục hơn độ đục hỗn dịch 
đối chiếu II (Phụ lục 9.2) và không màu (Phụ lục 9.3, 
phương pháp 2 ).

Giói hạn acid - kiềm
Thêm 50 ml nước cat không có carbon dioxyd (TT) 
vào 5,0 g chế phẩm, lắc trong 5 phút. Ly tâm hay lọc 
cho đến khi tĩìu được dung dịch trong. Lấy 10 ml dịch 
lọc, thêm 0,1 ml dung dịch xanh bromothymol (TT). 
Lượng dung dịch acid hydrocloric 0,01 M  (TT) hoặc 
dung dịch natri hydroxyd 0,01 M  (TT) dùng để chuyển 
màu chỉ thị không được quá 1 ,0  ml.

Các chất tan trong nước
Không được quá 0,5 %.
Lấy 10,0 g chế phẩm, thêm dung dịch chứa 0,5 g 
amoni Sulfat (TT) trong 150 ml nước, đun sôi trong 
5 phút. Để nguội, pha loãng thành 200 ml với nước và 
lọc cho đến khi thu được dung dịch trong. Lấy 100 ml 
dịch lọc, bốc hơi đến cạn và nung cắn ở 600 °c  đến 
khối IưọTig không đổi. Khối lượng cắn thu được 
không được quá 25 mg.

Antimony
Không được quá 0,01 %.
Lấy 10 ml dung dịch S2, thêm 10 ml acid hydrocloric 
(TT) và 10 ml nước. Làm lạnh đến 20 °c (nếu cần), thêm 
0,15 ml dung dịch natri nitrit 10 % (TT). Sau 5 phút, 
thêm 5 ml dung dịch hydroxylamin hydroclorid 1 % 
và 10 ml dung dịch rhodamin B 0,01 % vừa mới pha. 
Trộn đều mỗi khi thêm vào. Lắc mạnh với 10,0 ml 
toluen (TT) trong 1 phút. Để yên tách lớp hoặc ly tâm
2 phút nếu cần. Màu hồng xuất hiện trong lớp toluen 
không được đậm màu hơn màu hồng trong lớp toluen 
của dung dịch đối chiếu được chuẩn bị trong cùng 
điều kiện, dùng hỗn hợp 5 ml dung dịch antimony



chuẩn 1 phần triệu Sb, 10 ml acid hydrocloric (TT) và 
15 ml dung dịch chứa 0,5 g natri Sulfat khan (TT) và
2 ml acid sulfuric (TT) thay thế hỗn hợp 10 ml dung 
dịch s?, 10 ml acid hydrocloric (TT) và 10 ml nước.

Arsen
Không được quá 5 phần triệu (Phụ lục 9.4.2).
Cân 0,5 g chế phẩm cho vào bình cầu đáy tròn có gắn 
nhiệt kế, cổ bình gắn với phễu có khóa và nối với ống 
dẫn khí vào một bình khác chứa 30 ml nước. Thêm 
50 ml nước, 0,5 g hydrazin Sulfat (TT), 0,5 g kali bromid 
(TT) và 20 g natri clorid (TT). Cho qua phễu từng giọt 
25 ml acid sulfuric (TT), đun nóng và giữ ở nhiệt độ 
110 “c  đến 115 °c trong 20 phút. Hơi tạo ra được thu 
vào bình cầu chứa 30 mi nước. Pha loãng thành 50 ml 
với nước. Lấy 20 ml dung dịch này tiến hành thử theo 
phương pháp A.

Bari
Lấy 10 ml dung dịch Si, thêm 1 ml dung dịch acid 
sulfuric loãng (TT). Sau 30 phút, dung dịch không 
được đục hơn hỗn hợp chứa 10 ml dung dịch S| và
1 ml nước cất.

Kim loại nặng
Không được quá 20 phần triệu (Phụ lục 9.4.8).
Pha loãng 10 ml dung dịch Si đến 20 ml với nước. 
Lấy 12 ml dung dịch, tiến hành theo phương pháp 1. 
Dùng dung dịch chì mẫu I phần triệu (TT) để chuẩn 
bị mẫu đối chiếu.

Sắt
Không được quá 0,02 %.
Lấy 8  ml dung dịch S2, thêm 4 ml nước. Trộn đều và 
thêm 0,05 ml nước brom (TT). Để yên 5 phút, loại 
brom dư bằng luồng khí. Thêm 3 ml dung dịch kali 
thiocyanat 9,7 %, dung dịch không được có màu đậm 
hơn màu dung dịch đối chiếu được chuẩn bị trong 
cùng điều kiện, sử dụng 4 ml dung dịch sắt mẫu
2 phần triệu (TT) và 8  ml dung dịch acid sulfuric 
20 % (TT).

Định lượng
Thêm 300 ml dung dịch thủy ngân nitrat 2 % và 2 ml 
acid nitric (TT) vào 300 g kẽm hạt (TT), lắc mạnh 
trong 10 phút và rửa với nước cất. Nhồi hỗn hống 
kẽm vào cột thủy tinh dài khoảng 400 mm, đường 
kính 20 mm có khóa và đĩa lọc. Cho 100 ml dung dịch 
acid sulfuric I M  (TT) qua cột, sau đó là 100 ml nước 
cất, lưu ý đảm bảo chất lỏng luôn ngập mặt hỗn hống. 
Cho hỗn hợp gồm 100 ml dung dịch acid sulfuric 1 M  
(TT) và 100 ml nước cất sau đó là 100 ml nước cất lần 
lưọt qua cột'với tốc độ 3 ml/phút. Dịch rửa giải thu 
vào bình nón 500 ml có chứa 50,0 ml dung dịch phèn 
sắt amoni Sulfat 15 % trong hỗn hợp acid sulfuric - 
nước (1 : 3). Thêm 0,1 ml đung dịch feroin Sulfat 
(TT), chuẩn độ ngay lập tức bằng dung dịch amonì

ceri nìtrat 0,1 M  (CĐ) đến khi dung dịch xuất hiện 
màu xanh lá (ri| ml). Cho lần lượt hỗn hợp chứa 50 ml 
dung dịch acid sulfuric 1 M  (TT) và 50 ml nước cất,
2 0 , 0  ml dung dịch S2, hỗn hợp chứa 50 ml acid sulfuric 
loãng (TT) và 50 ml nước cat, sau cùng là 100 ml nước 
cất với tốc độ 3 ml/phút. Dịch rửa giải thu vào bình 
nón 500 ml có chứa 50 ml dung dịch phèn sắt amoni 
Sulfat 15 % trong hỗn họp acỉd sulfuric - nước (1 : 3). 
Rửa phần cuối cột với nước cất. Thêm 0,1 ml dung 
dịch /eroin Sulfat (TT), chuẩn độ ngay lập tức bằng 
dung dịch amoni ceri nitrat 0,1 M  (CĐ) đến khi dung 
dịch xuất hiện màu xanh lá (n2 ml).
Hàm lượng phần trăm TÌO2 được tính bằng công thức:

3,99 (n2-nj)/m

Trong đó, m là khối lượng (g) chế phẩm dùng để pha 
dung dịch S2.

Bảo quản
Bao bì kín.

Loại thuốc
Chất bảo vệ, tá dược.

TOBRAMYCIN
Tobramycìnum

C 18H 37N 5O 9 p.t.l: 467,5

Tobramycin là 4-ơ-(3-amino-3-deoxy-a-D-glucopy- 
ranosyl)-2-deoxy-6-ỡ-(2,6-diamino-2,3-6-trideoxy-a- 
D-nỏo-hexopyranosyl)-L-streptamin, được điều chế 
từ Streptomyces tenebrarius hoặc bằng các phương 
pháp khác, hoạt lực không được ít hơn 930 I.ư/mg, 
tính theo chế phẩm đã làm khô và không chứa 2 - 
methy 1 -1 -propano I.

Tính chất
Bột trắng hoặc gần như trắng. Dễ tan trong nước, rất 
khó tan trong ethanol 96 %, thực tế không tan trong 
ether.

Định tính
A. Phương pháp sấc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Sỉlica gel (TT).



Dung môi triển khai: Methylen clorid - amoniac đậm 
đặc - methanol (17 : 33 : 50).
Dung dịch thử: Hòa tan 20 mg chế phẩm trong nước 
và pha loãng thành 5,0 ml với cùng dung môi.
Dmg dịch đổi chiếu (1): Hòa tan 20,0 mg tobramycin 
chuẩn trong nước và pha loãng thành 5,0 ml với cùng 
dung môi.
Dung dịch đổi chiếu (2): Hòa tan 4,0 mg neomycin 
sulfat chuẩn và 4,0 mg kanamycin monosulfat chuẩn 
trong 1 ml dung dịch đối chiếu ( 1).
Cách tiến hành:
Chấm riêng rẽ 5 1̂ 1 các dung dịch trên lên bản mỏng. 
Triển khai sắc ký đến khi dung môi đi được khoảng 
15 cm. Làm khô băng không khí nóng. Phun thuôc thử 
p h á t  h i ệ n  b ằ n g  h ỗ n  h ợ p  đ ồ n g  t h ể  t í c h  c ủ a  dm g dịch 
1,3-dihydroxynaphtalen 0,2 % trong ethanol 96 % và 
dmg dịch acid sulfuric 46,0 %. Say bản mỏng ở 105 °c 
trong 5 phút đến 10 phút.
Trên sắc ký đồ, vết chính thu được từ dung dịch thử 
phải tựơng đương về vị trí, màu sắc và kích thước so 
với vết chính thu được từ dung dịch đối chiếu ( 1). 
Phép thử chỉ có giá trị khi sắc ký đồ thu được từ dung 
dịch đối chiếu (2) có 3 vết chính tách nhau rõ ràng.
B. Hòa tan khoảng 5 mg chế phẩm trong 5 ml nước. 
Thêm tiếp 5 ml dung dịch ninhydrin 0,1 % trong 
ethanol 96 %, và đun trong cách thủy 3 phút. Màu 
xanh tím xuất hiện, 

p“Từ 9,0 đến 10,0 (Phụ lục 6.2).
Hòa tan 1,0 g chế phẩm trong 10 ml nước không có 
carbon dioxyd (TT).

Góc quay cực riêng
Từ +138° đến +148° (tính theo chất đã làm khan 
không có 2-methyl-l-propanol) (Phụ lục 6.4).
Hòa tan 1,0 g chế phẩm trong nước và pha loãng 
thành 25,0 ml với cùng dung môi.

Tạp chất liên quan
Tien hành theo phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ 
lục 5.4).
Bản mỏng: Silica gel.
Dung môi triển khai: Amoniac đậm đặc - 2-butanon - 
ethanol 95 % (ỉ : ỉ : ỉ).
Dung dịch thử : Dung dịch 0,80 % chế phẩm trong 
dung dịch amoniac 0,02 M.
Dung dịch đối chiếu: Dung dịch 0,008 % chế phẩm 
trong dung dịch amoniac 0,02 M.
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt 5 |il mỗi đung 
dịch trên. Triển khai sắc ký đến khi dung môi đi 
được 12 cm. Lấy bản mỏng ra và đế khô ngoài không 
khí, làm nóng đến 110 °c trong 10 phút. Phun bản 
mỏng khi còn nóng với dung dịch được pha ngay 
trước khi dùng, bằng cách pha loãng dung dịch natri 
hypoclorid (3 % clor) với nước để đượe dung dịch 
chứa 0,5 % clor. Làm khô bản mỏng trong luồng

không khí lạnh và khô cho đến khi phần diện tích 
được phun thuốc thử ở phía dưới vạch chấm sắc ký 
chỉ cho màu xanh rất nhạt với 1 giọt dung dịch hồ tinh 
bột có kali iodid (TT)\ tránh để lâu ngoài không khí 
lạnh. Phun bản mỏng với dung dịch hồ tinh bột có kali 
ìodid (TT). Bất cứ vết phụ nào xuất hiện trên sắc ký đồ 
của dung dịch thử không được đậm màu hơn vết thu 
được của dung dịch thử đối chiếu.

2-Methyl-l-propanol
Không được quá 1,0 % (kl/kl) (Phụ lục 10.14, hệ B). 

Nước
Không được quá 8,0 % (Phụ lục 10.3).
Dùng 0,30 g  chế phẩm.

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

Thử vô khuẩn
Nếu dùng cho sản xuất thuốc tiêm hoặc thuốc nhỏ mắt 
dạng phân liều, không có thêm giai đoạn tiệt trùng 
thích hợp trong qui trình sản xuất, chế phẩm phải đạt 
chỉ tiêu này (Phụ lục 13.7).

Nội độc tố vi khuẩn
Không được quá 2,0 I u/mg.
Neu dùng cho sản xuất dạng pha tiêm theo qui trình 
không có thêm giai đoạn thích hợp để loại bỏ nội độc 
tố vi khuẩn, chế phẩm phải đạt chỉ tiêu này (Phụ lục
13.2).

Định lượng
Định lượng tíieo phưoTig pháp xác định hoạt lực kháng 
sinh bằng phương pháp thử vi sinh vật (Phụ lục 13.9).

Bảo quản
Nểu chế phẩm đã được tiệt khuẩn, phải bảo quản 
trong lọ kín đã được tiệt khuẩn.

Nhãn
Sản phẩm đạt giới hạn vô khuẩn.
Sản phẩm đạt giới hạn nội độc tố vi khuẩn.

ALL-RAC-ALPHA TOCOPHEROL 
Alpha íocopherolum

C29H50O2 p.t.l: 430,7



All-rac-alpha tocopherol là all-rac-2,5,7,8-tetramethyl- 
2-(4,8,12-trimethyltridecyl)-3,4-dihydro-2//-l-benzo- 
pyran-6 -ol, phải chứa từ 96,0 % đến 101,5 % C29H50O2.

Tính chất
Chất lỏng sánh như dầu, không màu hoặc màu nâu hơi 
vàng. Thực tế không tan trong nước, dễ tan trong 
aceton, ethanol khan, dicloromethan và trong các dầu 
béo.

Định tính
Có thể chọn một trong 2 nhóm định tính sau:
Nhóm I: A, B.
N hóm II:B ,C .
A. Phổ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm phải 
phù họp với phổ hồng ngoại của a-tocopherol chuẩn.
B. Góc quay cực
T ừ -0,01° đến+0,0r  (Phụ lục 6.4).
Hòa tan- 2,5 g chế phẩm trong ethanol khan (TT) và 
pha loãng thành 25,0 ml với cùng dung môi. 
c . Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Silica gel F254.
Dung môi khai triển: Cyclohexan -  ether (80 : 20) 
Dung dịch thừ. Hòa tan 10 mg chế phẩm trong 2 mỉ 
cyclohexan (TT).
Dung dịch đối chiếu'. Hòa tan 10 mg a-tocopherol 
chuẩn trong 2 ml cyclohexan (TT).
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 10 )J,1 
mỗi dung dịch trên. Triển khai sắc ký đến khi đung 
môi đi được 15 cm. Lấy bản mỏng ra, làm khô bằng 
luồng không khí và quan sát dưới đèn tử ngoại ở bước 
sóng 254 nm. vết chính trên sắc ký đồ của dung dịch 
thử có vị trí và kích thước tương tự vết chính trên sắc 
ký đồ của dung dịch đối chiếu.

Tạp chất liên quan
Xác định bằng phưoTig pháp sắc ký khí (Phụ lục 5.2). 
Dùng phương pháp chuẩn hóa diện tích pic.
Dung dịch chuẩn nội: Hòa tan 1,0 g squalan (TT) 
trong cyclohexan (TT) và pha loãng thành 100,0 ml 
với cùng dung môi.
Dung dịch thử (1): Hòa tan 0,100 g chế phẩm ừong
1 0 .0  ml dung dịch chuẩn nội.
Dung dịch thử (2): Hòa tan 0,100 g chế phẩm trong
10.0 ml cyclohexan (TT).
Dung dịch đổi chiểu (1): Hòa tan 0,100 g a-toco- 
pherol chuẩn trong 1 0 ,0  ml dung dịch chuẩn nội.
Dung dịch đối chiếu (2): Hòa tan 10 mg chế phẩm và 
10 mg a-tocopheryl acetat (TT) trong cyclohèxcm (TT) 
và pha loãng thành 1 0 0 ,0  ml với cùng dung môi.
Dung dịch đổi chiếu (3): Hòa tan 10 mg chuẩn all- 
rac-a-toeopherol để định tính pic (chứa các tạp chất
A, B và D) trong cyclohexan (TT) và pha loãng thành 
1 ml với cùng dung môi.
Dung dịch đổi chiếu (4): Pha loãng 1,0 ml dung dịch 
thử (2) thành 100,0 ml bằng cyclohexơn (TT), sau đó

lại pha loãng 1 ,0  ml dung dịch này thành 1 0 ,0  ml bằng 
cyclohexan (TT).
Điều kiện sắc ký:
Cột: Mao quản, dài 30 m, đường kính 0,25 mm, pha 
tĩnh là poỉy(dimethyl)siloxan (TT) (bề dày lóp phim 
0,25 |Lim).
Khí mang; Heli dùng cho sắc ký khí với tốc độ dòng
1 m l / m i n ,  t ỷ  l ệ  c h i a  d ò n g  là i 1 : 1 0 0 .

Nhiệt độ cột là 280 °c, buồng tiêm và detector là 
290 “C
Detector: lon hóa ngọn lửa.
Cách tiến hành: Tiêm riêng biệt 1 |J,1 dung dịch thử (2) 
và các dung dịch đối chiếu (2), (3) và (4).
Thời gian chạy sắc ký: Gấp 2 lần thời gian lưu của pic 
al l-rac-a-tocopherol.
Định tính các tạp chất: Dùng sắc ký đồ của chuẩn all- 
rac-a-tocopherol để định tính pic và sắc ký đồ của
dung dịch đối chiếu (3) để xác định các pic do các tạp
chất A, B, c  và D.
Thời gian lưu tương đối so với all-rac-a-tocopherol 
(thời gian lưu khoảng 13 phút): Squalan khoảng 0,5; 
tạp chất A khoảng 0,7; tạp chất B khoảng 0,8; tạp chất 
c  khoảng 1,05 và tạp chất D cũng khoảng 1,05.
Tính thích họp của hệ thống theo đung dịch đối chiếu 
(2): Độ phân giải giữa pic all-rac-a-tocopherol và pic 
a-tocopheryl acetat tối thiểu là 3,5.
Giới hạn:
Tạp chất A: Tối đa 0,5 %.
Tạp chất B: Tối đa 1,5 %.
Tổng tạp chất c  và D: Tối đa 1,0 %.
Bất kỳ tạp chất nào khác: Mỗi tạp chất tối đa 0,25 %. 
Tổng tất cả các tạp chất: Tối đa 2,5 %.
Giới hạn loại bỏ: Diện tích của pic chính trên sắc ký 
đồ của đung dịch đối chiếu (4) (0,1 %).
Ghi chú:
Tạp chất A: all-rac-íra«5-2 ,3 ,4 ,6 ,7 -pentamethyl-2 -(4 ,8 , 
12-trimethylừidecyl)-2,3-dihydrobenzofuran-5-ol.
Tạp chất B: all-rac-cứ-2,3,4,6,7-pentamethyl-2-(4,8,12- 
ừimeửiyltridecyl)-2,3 -dihydrobenzofliran-5 -ol.
Tạp chất C: 4-methoxy-2,3,6-triiTiethyl-5-[(all-/ỈS',£')-
3,7,11,15-tetramethylhexadec-2-enyljphenol.
Tạp chất D: (alI-RS,all-E)-2,6,10,14,19,23,27,31-octa- 
methyldotriaconta-12,14,18-trien.

Định lượng
Phương pháp sắc ký khí (Phụ lục 5.2) như mô tả trong 
phép thử Tạp chất liên quan. Tiêm dung dịch thử (1) 
và dung dịch đổi chiếu ( 1 ).
Tính hàm lượng phần trăm C29H50O2 dựa vào hàm 
lượng công bố trên nhãn của a-tocopherol chuẩn.

Bảo quảh
Trong khí trơ, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Vitamin.



ALL-RAC-ALPHA TOCOPHERYL ACETAT 
Alpha tocopheryli acetas 

CH3
H3C,

H,c

C31H 52O 3 p.t.l: 472,7

All-rac-Alpha tocopheryl acetat là 2,5,7,8-tetrame-thyl-
2-(4,8,12-trimethyltridecyl)-3,4-dihydro-2^-l-benzo- 
pyran-6 -yl acetat, phải chứa tò 96,5 % đến 1 0 1 ,0  %
C3,H5203.

Tính chất
Chất lỏng sánh như dầu, trong, không màu hoặc màu 
vàng hơi ánh lục. Thực tế không tan trong nước, dễ 
tan trong aceton, trong ethanol khan và trong các dầu 
béo.

Định tính
Có thể chọn một trong 2 nhóm định tính sau:
Nhóm I; A, B.
N hóm II:B ,C.
A. Phổ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm phải 
phù hợp với phổ hồng ngoại của a-tocopheryl acetat 
chuẩn.
B. Góc quay cực
Từ -0,01 ° đến +0,01 ° (Phụ lục 6.4).
Hòa tan 2,50 g chế phẩm trong ethanol khan (TT) và 
pha loãng thành 25,0 ml với cùng dung môi. 
c . Phương pháp sắc ký lóp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bán mỏng: Silica gel F254- 
Dung môi khai triển: Cyclohexan - ether (80 : 20). 
Dung dịch thử: Hòa tan khoảng 10 mg chế phẩm trong
2 ml cycỉohexan (TT).
Dung dịch đối chiếu: Hòa tan khoảng 10 mg a- 
tocopheryl acetat chuẩn trong 2 ml cyclohexan (TT). 
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 10 |J,I 
mồi dung dịch trên. Triển khai sắc ký cho đến khi 
dung môi đi được 2/3 chiều dài của bản mỏng. Lấy 
bản mỏng ra và làm khô trong luồng không khí. .Kiểm 
tra bản mỏng dưới đèn tử ngoại ở bước sóng 254 nm. 
vết chính trên sắc ký đồ của dung dịch thử có vị trí và 
k í c h  t h ư ớ c  t ư ơ n g  t ự  v ế t  c h í n h  t r ê n  s ắ c  k ý  đ ồ  c ủ a  d u n g  

dịch đối chiếu.

Tạp chất liến quan
Phương pháp sắc ký khí (Phụ lục 5.2). Dùng phương 
pháp chuẩn hóa diện tích pic.
Dung dịch chuẩn nội: Hòa tan 1,0 g squalan (TT) 
trong cyclohexan (TT) và pha loãng thành 100,0 ml 
với cùng dung môi.

Dung dịch thử (1): Hòa tan 0,100 g chế phẩm trong
10.0 ml dung dịch chuẩn nội.
Dung dịch thử (2): Hòa tan 0,100 g chế phẩm trong
10.0 ml cyclohexan (TT).
Dung dịch đối chiếu (1): Hòa tan 0,100 g a-toco- 
pheryl acetat chuẩn trong 1 0 ,0  ml dung dịch chuẩn nội. 
Dung dịch đổi chiếu (2)\ Hòa tan 10 mg chế phẩm và 
10 mg a-tocopherol (TT) trong cyclohexan (TT) và 
pha loãng bằng cyclọhexan (TT) đủ 100,0 ml.
Dung dịch đổi chiếu (3): Hòa tan 10 mg chuẩn all- 
rac-a-tocopheryl acetat để định tính pic (chứa các tạp 
chất A, B, E) trong cyclohexan (TT) và pha loãng 
thành 1 ml với cùng dung môi.
Dung dịch đổi chiếu (4): Pha loãng 1,0 ml dung dịch 
thử (2) thành 100,0 ml bằng cyclohexan (TT). 
Pha loãng 1,0 ml dung dịch thu được thành 10,0 ml 
bằng cyclohexan (TT).
Điều kiện sắc ký: Cột mao quản, dài 30 m, đường kính 
0,25 mm, chất mang poỉy(dimethyl)siloxan (TT) (bề 
dày phim 0,25 |j,m).
Khí mang: Heỉi dùng cho sắc ký.
Tốc độ dòng 1 ml/min; tỷ lệ chia dòng là 1 : 100.
Nhiệt độ: Cột 280 °C; buồng tiêm và detector 290 °c. 
Detector: lon hóa ngọn lửa.
Thời gian chạy: Gấp 2 lần thời gian lưu của all-rac-a- 
tocopheryl acetat.
Cách tiến hành: Tiêm riêng biệt 1 |U,I dung dịch thử (2 ) 
và các dung dịch đối chiểu (1), ọ.), (3) và (4).
Định tỉnh các tạp chât. Dùng săc ký đô của chuân all- 
rac-a-tocopheryl acetat để định tính pic và sắc ký đồ 
của dung dịch đối chiếu (3) để xác định các pic của 
các tạp chất A, B, D, và E.
Thời gian lưu tương đối so với all-rac-a-tocopheryl 
acetat (thời gian lưu khoảng 15 phút); Squalan khoảng 
0,4; tạp chât A khoảng 0,7; tạp chât B khoảng 0,8; tạp 
chât c  khoảng 0,9; tạp chất D khoảng 1,05 và tạp chất 
Ekhoảng 1,05.
Tính thích hợp của hệ thống:
Độ phân giải: Trên sắc ký đồ của duriẸ dịch đối chiếu
(2 ), độ phân giải giữa pic của tạp chât c  và pic của 
all-rac-a-tocopheryl acetat tôi thiêu là 3,5.
Trên sắc ký đo của dung dịch đối chiếu (1), diện tích 
của pic tương ứng với tạp chất c  không được lớn hơn 
0 ,2  % so với diện tích của pic tương ứng với all-rac- 
a-tocopheryl acetat.
Giới hạn:
Các tạp chất A và C; Tối đa mỗi tạp chất không quá 
0,5%. _
Tạp chất B: Tối đa 1,5 %.
Tổng tạp chất D và E: Tối đa 1,0 %.
Bất kỳ tạp chất nào khác, mỗi tạp chất tối đa 0,25 %. 
Tổng tất cả các tạp chất: Tối đa 2,5 %.
Giới hạn loại bỏ: Diện tích của pic chính trên sắc ký 
đồ của dung dịch đối chiếu (4) (0,1 %).
Ghi chú:



Tạp chất A: all-rac-íra«5 -2 ,3 ,4 ,6 ,7 -pentamethyl-2 - 2 ml acid nitric (TT), đun nóng khoảng 75 °c trong
(4,8,12-trimethyltridecyl)-2,3-dihydrobenzofuran-5-yl 15 phút sẽ xuất hiện màu đỏ sáng hoặc cam.
acetat. B. Chuẩn bị dung dịch chứa một lưọng thuốc trong
Tạp chất B: a|l-rac-cis-2,3,4,6,7-pentamethyl-2-(4,8, nang tương ứng với khoảng 100 mg alpha tocopherol
12-trimẹthyltridecyl)-2,3-dihydrobenzofuran-5-ylacetat. trong 50 ml ether (TT). Đổi với alpha tocopheryl
Tạp chật C: all-rac-a-tocopherol. acetat, lấy 100 ml dung dịch thử cho alpha tocopheựl
Tạp chất D: 4-methoxy-2,3,6-trimethyl-5-[(all-i?iS',^- acetat vào bình gạn và thêm 200 ml nước, chiết lấn
3,7,11,15-tetramethylhexadec-2-enyl]phenyl acetat. đầu với 75 ml, rồi với 25 ml ether (TT), gộp dịch chiết
Tạp chất E: (all-i?5',all-^-2,6,10,14,19,23,27,31-octa- ether vào một bình gạn khác. Thêm vào dịch chiết
methyldotriaconta-12,14,18-trien. ether hoặc dung dịch ether ởtrên 20 ml dung dịch kali
Đinh lương fericyanid 10 % trong dung dịch natri hydroxyd 0,2 M
m ""ngpM p säe ký khl (Phu luc 5.2) như mô tả trong ^  'âc 3 pMt Rừa lửp ether 4 lần, mä làn vái

r , I /  1!^ _ J 1 J 1 Ti / X 50 ml nước, bỏ nước rửa và làm khan d ch ether băngphép thủ^ap  chất iên quan. Tiêm dung dịch thử (1) ^  J
và dung dịch đôi chiêu ( 1). thủy ở áp suất giảm hoặc trong bầu'klií nitơ cho đến khi
Tính hàm lượng phân trăm C31H52O3 dựa vào hàm khoảng 7  - 8  ml rồi ngừng cung cấp nhiệt và để
lượng công bô trên nhãn của all-rac-a-tocọpheryl ether bốc hơi trong không khí đến khi thu được cắn.
acetat chuân. Lập tức hòa tán cắn trong 5,0 ml isooctan (TT) và tiến
Bảo auản quay cực (Phụ lục 6.4). Tính góc
T^nh ánh cána với C là nồng độ (%) tocopherol trong

^  dung dịch đem thử được xác định từ phần định lượng.
Loại thuốc Dạng đồng phân d- có góc quay cực riêng không nhỏ
Vitamin. hơn+24°, dạng d l-có góc quay cực riêng bằng 0.

c . Trên sắc ký đồ ở phần định lượng, thời gian lưu 
của pic chính của dung dịch thử phải tương ứng với 

NANG MÈM VITAMIN E thời gian lưu của pic chính của dung dịch chuẩn.
Molles capsulae Vitamini E Định lượng
Là nang mềm chứa một trong các dạng vitamin E: d- Tiến hành phuỵng pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
hoặc di-alpha tocopherol (C29H50O2); d- hoặc dl-alpha động: Methanol - nước (49 : 1).
tocopheryi acetat (C31H52O3). địch thử: Cân và xác định chính xác khối lượng
Chế phẩm phải đáp ứng các yêu cầu trong chuyên của 20 nang. Dùng một dao nhọn hay dụng cụ khác
luận Thuốc nang” (Phụ lục 1.13) và các yêu cầu sau mỏ' các nang ra sao cho không bị thất thoát các mảnh
đây: vỏ nang. Chuyển toàn bộ lưọTig thuốc trong nang vào
Hàm lượng vitamin E, từ 95,0 % đến 120,0 % so vởi có mỏ 100 ml. Rửa yỏ hìng ether ethylic 
lương ghi trên nhãn. n-hexan (TT), làm khô vỏ nang dưới dòng

khí nóng cho tới khi không còn ngửi thấy mùi dung 
Tinh chat ^  , A , .  ̂ để nguôi trong bình hút ẩm. Cân và xác đinh
Â T a '  " Ỉ Í  *'"* S o i  lưcmg của 2 0  vỏ nangTtinh khối lưạng
suôt, không CÓ bọt khí. r  * 1 ^ . 7/ - \  „ r  ^  i f i  ' z  ..I ^® ■ trung bình thuôc trong nang. Can chinh xác một lượng
Định tính thuốc trong nang tương đương khoảng 50 mg vitamin
Dung dịch thử cho alpha tocopheryl acetat{Đ\\ng E vào bình định mức 50 ml, thêm ethanol (TT) vừa
dụng cụ thủy tinh tránh ánh sáng): Cân chính xác một đủ lắc đều.
lượng thuốc trong nang tương ứng với khoảng 220 mg Dung dịch chuẩn: Cân chính xác khoảng 50 mg
d- hoặc dl-alpha tocopheryl acetat vào bình nón có nút vitamin E chuẩn [alpha tocopherol (C29H50O2) hoặc
mài 150 ml, cho vào 25 ml ethanol (TT) để hòa tan. alpha tocopheryl acetat (C31H52O3)] vào bình định
Thêm 20 ml hỗn hợp gồm acid sulfuric (TT) và mức 50 ml, thêm ethanol (TT) vừa đủ, lắc đều.
ethanol (TT) (1 : 7) và đun hồi lưu trong 3 giờ trong Dung dịch phân giải: Hòa tan 50 mg alpha tocopherol
điều kiện tránh ánh sáng. Làm nguội, chuyển vào bình chuẩn và 50 mg alpha tocopheiyl acetat chuẩn trong
định mức 200 ml rồi pha loãng bằng hỗn hợp gồm 50 ml ethanol (TT),
acid sulfuric (TT) và ethanol (TT) (1 : 72) vừa đủ đến Điều kiện sắc kỷ:
vạch và trộn đều. Cột thép không gỉ (15 đến 30 cm X 4 mm) nhồi pha
A. Chuẩn bị dung dịch chứa một lượng thuốc trong tĩnh c  (5 hoặc 10 I^m).
nang tương ứng với khoảng 10 mg alpha tocopherol Detector quang phổ tử ngoại đặt ở bước sóng 284 nm
trong 10 ml ethanol (TT) hoặc dùng 10 ml dung dịch Tốc độ dòng: 1 đến 2 ml/min.
thử cho alpha tocopheryl acetat, vừa lắc vừa thêm Thể tích tiêm: 20 |U,1.



Cách tiến hành
Tính thích họfp của hệ thống sắc ký;
Tiêm dung dịch phân giải: Phép thử chỉ có giá trị khi 
độ phân giải giữa 2  pic alpha tocopherol và alpha 
tocopheryl acetat không nhỏ hơn 2 ,6 .
Tiêm dung dịch chuẩn; Độ lệch chuẩn tương đối của 
diện tích pic giữa các lần tiêm nhắc lại dung dịch 
chuẩn không được lón hon 0 , 8  %.
Tiêm dung dịch thử. Tính hàm lượng vitamin E th e o  

diện tích pic chính của dung dịch thử, dung dịch 
chuẩn và hàm lượng vitamin E trong dung dịch chuẩn. 
Hoạt lực của vitamin E được tính theo đơn vị USP.
1 mg dl-alpha tocopherol = 1,1 đơn vị USP vitamin E 
1 mg dl-alpha tocopheryl acetat = 1 đơn vị USP 
vitamin E
1 mg d-alpha tocopherol = 1,49 đon vị USP vitamin E
1 mg d-alpha tocopheryl acetat = 1,36 đơn vị USP 
v i t a m i n  E

Bảo quăn
Đựng trong lọ kín, tránh ánh sáng.

Loại th u ố c

Vitamin.

Hàm lượng thường dùng
íoo IU, 400 lư.

TOLBUTAMID
Tolbutamidum

o . p  pL
"iSỊ NHBu'’

H

C,2H,gN203S p.tl: 270,3

Tolbutamid là l-butyl-3-[(4-methylphenyl) sulfonyl] 
ure, phải chứa từ 99,0 % đến 101,0 % C 12H18N2O3S, 
tính theo chế phẩm đã làm khô.

Tính cỉìất
Bột kết tinh trắng. Thực tế không tan trong nước, tan 
trong aceton và ethanol 96 %, khó tan trong ether, tan 
trong các dung dịch hydroxyd kiềm loãng.

Định tính
Có thể chọn một trong hai nhóm định tính sau:
Nhóm I: Ã, B.
Nhóm II: B, c , D.
A. Phổ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm phải 
phù họp với phổ hồng ngoại của tolbutamid chuẩn.
B. Điem chảy từ 126 °c  đển 130 °c  (Phụ lục 6.7).
c. Hòa tan 25,0 mg chế phẩm trong methanol (TT) và 
pha loãng thành 100,0 ml với cùng dung môi. Phổ hấp

thụ tử ngoại (Phụ lục 4.1) của dung dịch thu được trong 
khoảng bước sóng từ 245 nin đến 300 nm, cỏ 3 cực đại 
hấp thụ ở 258 nm, 263 nm, 275 nm và một vai tại 
268 nm. Pha loãng 10,0 ml dung dịch trên thành
250,0 ml bằng methanol (TT). Đo phổ hấp thụ trong 
khoảng bước sóng 220 nm đến 235 nm, dung dịch có 
một cực đại hấp thụ tại 228 nm, giá trị A (1 %, 1 cm) 
tại 228 nm từ 480 đến 520.
D. Hòa tan 0,2 g chế phẩm trong 8  ml dung dịch acid 
sulfuric 50 % (TT) và đun nóng dưới sinh hàn hồi lưu 
trong 30 phút. Để nguội, thu được các tinh thể, sau khi 
kết tinh lại từ nước nóng và sấy ở 100 °c đến 105 °c, 
có điểm chảy (Phụ lục 6.7) từ 135 ° c  đến 140 °c .

Độ trong và màu sắc của dung dịch
Hòa tan 0,2 g chế phẩm trong 5 ml dung dịch natri 
hydroxyd loãng (TT) và thêm 5 ml nước. Dung dịch 
phải trong (Phụ lục 9.2) và không màu (Phụ lục 9.3, 
phương pháp 2 ).

PH ............. ,
Lây 2,0 g chê phâm, thêm 50 ml nước không cỏ carbon 
dioxyd (TT) và đun nóng ở 70 °c  ừong 5 phút. Làm 
nguội nhanh và lọc. Dịch lọc có pH từ 4,5 đến 5,5.

Tạp chất liên ^uan
Phương pháp săc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Silica gel G.
Dung môi khai triển: Acid formic khan - methanol - 
cloroform ( 2 :8 :  90).
Dung dịch thử: Hòa tan 0,50 g chế phẩm trong aceton 
(TT) và pha loãng thành 10 ml với cùng dung môi. 
Dung dịch đối chiểu (I): Hòa tan 15 mg toìuen 
suựonamid (TT) trong aceton (TT) và pha loâng thành 
1 0 0  ml với cùng dung môi.
Dung dịch đối chiếu (2): Thêm 5 ml dung dịch đối 
chiếu (1) vào 5 ml dung dịch thử.
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 5 ỊLil 
dung dịch thử và dung dịch đối chiếu ( 1), 1 0  1̂ 1 dung 
dịch đối chiếu (2). Triển khai sắc ký đến khi dung môi 
đi được khoảng 15 cm. Để khô bản mỏng dưới một 
luồng khí ấm và sấy ở 110 °c  trong 10 phút. Trong 
một bình sắc ký khác, đặt một đĩa chứa d m g  dịch kali 
permanganat 5 % (TT) và thêm cùng một thể tích acid 
hydrocloric (TT). Đặt bản mỏng còn nóng vào bình, 
đậy nắp. Để bản mỏng tiếp xúc với hơi clor trong
2 phút. Lấy bản mỏng ra và để dưới một luồng không 
khí lạnh đến khi Iưọng clor dư bay hết và phần bản 
mỏng dưới các vết chấm cho màu xanh rất nhạt khi 
nhỏ lên đó một giọt dung dịch kali iodid và hồ tinh bột 
(TT). Tránh để bản mỏng lâu dưới luồng khí lạnh. 
Phun dung dịch kali iodid và hồ tinh bột (TT) và để 
yên 5 phút. Trên sắc ký đồ của dung dịch thử, bất kỳ 
vết nào ngoài vết chính không được đậm màu hơn vết 
thu được trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu ( 1)



(0,3 %). Phép thử chỉ có giá trị khi trên sắc ký đồ của 
dung dịch đối chiếu (2 ) cho 2  vết tách rõ rệt.

Kim loại nặng
Không được quá 20 phần triệu (Phụ lục 9.4).
Hòa tan 1,0 g chế phẩm trong hỗn hợp aceton - nước 
(85 : 15) và pha loãng thành 20 ml với cùng dung môi. 
Lấy 12 ml dung dịch thu được tiến hành thử theo 
phương pháp 2 .
Chuẩn bị dung dịch chi mẫu 1 phần triệu bằng cách 
pha loãng dung dịch chì mẫu 100 phần triệu (TT) \ở\ 
hỗn họp aceton - nước (85 ; 15).

Mất khối lượng do iàm khô
Không được quá 0,5 % (Phụ lục 9.6).
(1,000 g, 100 °Cđen 105 °C).

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

Định lượng
Hòa tan 0,2500 g chế phẩm trong hỗn họp 20 ml nước 
và 40 inl ethanol 96 % (TT). Chuẩn độ bằng dung dịch 
natri hydroxyd 0,1 N  (CĐ), dùng 1 ml dung dịch 
phenolphtalein (TT) làm chỉ thị.
1 lĩil dung dịch natri hydroxvd 0,1 N  (CĐ) tương 
đương với 27,03 mg C 12H 18N2Ó3S.

Bảo quản
Trong bao bì kín, dưới 25 °c.

Loai thuốc
Chống đái tháo đường.

Chế phẩm
Viên nén.

VIÊN NÉN TOLBUTAMID 
Tabellae Toíbutamidi

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

Hàm lượng tolbutamid, C 12 H 18 N 2 O 3 S , từ 95,0 % đến
105,0 % so với lượng ghi trên nhãn.

Tính chất
Viên nén màu trắng hoặc màu đồng nhất.

Đinh tính
Lẩy một lượng bột viên tưoTig ứng với 1 Ẹ tolbutamid, 
chiêt với 10 ml cloroform (TT), lọc vào côc nhỏ, dùng 
đũa thủy tinh cọ vào thành cốc để tinh thể hình thành, 
lọc lấy tinh thể, làm bay hơi dung môi cho tới khô và 
sấy ở 100 °c đến 105 °c trong 30 phút. Phổ hồnệ 
Iiệoại (Phụ lục 4.2) của cắn phải phù họp với pho 
hông ngọai của tolbutamid chiiân.

Độ hòa tan (Phụ lục 11.4)
Thiết bị: Kiểu giỏ quay.
Môi ừuờng hòa tan: 900 ml dung địch có chứa 2,04 % 
dinatri hydrophosphat và 0,135 % kali dihydrophosphat. 
Tốc độ quay: \QŨ vlmm.
Thời gian: A5 m\n.
Cách tiến hành: Lấy một phần dung dịch môi trường 
sau khi hòa tan, lọc, bỏ 20 ml dịch lọc đầu. Pha loãng 
dịch lọc với môi trường hòa tan để có nồng độ thích 
hợp. Đo độ hấp thụ (Phụ lục 4.1) ở bước sóng 228 nm, 
dùng môi trường hòa tan làm mẫu trắng. Tính hàm 
lượng tolbutamid, C 12H18N2O3S, đã hòa tan theo 
A (1 %, 1 cm). Lấy 417 làm giá trị A (1 %,1 cm) ở 
bước sóng cực đại 228 nm.
Yêu cầu: Không ít hơn 75 % lượng tolbutamid, 
C12H18N2O3S, so với lượng ghi trên nhãn được hòa tan 
trong 45 phút.

Tạp chất liên (j|uan
Phương pháp săc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bán mỏng: Silica gel G.
Dung môi triên khai: Acid formic khan - methanol - 
doroform  ( 2 :8 :  90).
Dung dịch thử: Lấc một lượng bột viên tương ứng với 
khoảng 0,5 g tolbutamid với 10 ml aceton (TT), lọc 
(giấy lọc Whatman số 1).
Dung dịch đối chiếu (I): Dung dịch chứa 0,015 % 
toluen-p-sulphonamid (TT) trong aceton (TT).
Dung dịch đối chiếu (2): Hỗn họp đồng thể tích của 
d u n g  d ị c h  t h ử  v à  d u n g  d ị c h  đ ố i  c h i ế u  ( 1 ) .

Cách tiến hành: Chấm riêríg biệt lên bản mỏng 5 |al 
dung dịch thử và dung dịch đối chiếu ( 1) và 1 0  Ịil 
dung dịch đối chiếu (2). Triển khai sắc ký đến khi 
dung môi đi được khoảng 15 cm, lấy bản mỏng ra để 
khô ngoài không khí, sấy bản mỏng ở 1 1 0  °c  trong 
1 0  phút, khi bản mỏng còn nóng, đặt vào bình đã có 
sẵn cốc nhỏ chứa dung dịch kali permanganat 5 % 
(TT) và thêm vào đó một lượng đồng thể tích acid 
hydrocloric (TT); đậy nắp bình, để yên bản mỏng 
trong bình 2  phút, lấy bản mỏng ra đặt trước luồng khí 
lạnh đến khi khí clor thừa bay hết và phần bản mỏng 
dưới vạch xuất phát cho màu xanh nhạt với dung dịch 
kali iodid - hồ tinh bột (TT) (không để bản mỏng quá 
lâu trước luồng khí lạnh). Phun dung dịch kalỉ iodid - 
hồ tinh bột (TT) để yên 5 phút.
Bất kỳ vết phụ nào trên sắc ký đồ của dung dịch thử 
không được đậm hơn vết trên sắc ký đồ của dung dịch 
đối chiếu (1) (0,3 %). Thử nghiệm chi có giá trị khi 
trên sắc ký đồ của dung địch đối chiếu (2 ) cho 2  vết 
tách rõ ràng.

Định lượng
Cân 20 viên, xác định khối lượng trung bình viên, 
nghiền thành bột mịn. Cân chính xác một lưọng bột 
viên tương ứng khoảng 0,5 g tolbutamid, thêm 50 ml



ethanol 96 % (TT) đã được trung hòa trước với dung 
dịch phenolphtalein (TT), lắc, làm nóng nhẹ trong nồi 
cách thủy để hòa tan, thêm 25 ml nước, chuẩn độ bằng 
dung dịch natri hydroxyd 0,1 N  (CĐ), dùng dung dịch 
phenolphtalein (TT) làm chỉ thị.
1 ml dung dịch natri hydroxyd 0,1 N  (CĐ) tương ứng 
với 27,03 mgCi2Hi8N2 0 3 S.

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

Loại thuốc
Thuốc chống đái tháo đường loại sulphonylurê.

Hàm lượng thường dùng
0,25 mg; 0,50 mg.

TRIHEXYPHENIDYL HYDROCLORID 
Trihexiphenydyli hydrochloridum

. HCI

và đồng phân đối quang

C20H31NO.HCI p.t.l: 337,9

Trihexyphenidyl hydroclorid là (lRS)-l-cyclohexyl-l- 
phenyl-3-(piperidin-l-yl)propan-l-ol hydroclorid, phải 
chứa từ 99,0 % đến 101,0 % CjoHjiNO.HCl, tính theo 
chế phẩm đã làm khô.

Tính chất
Bột kết tinh trắng. Khó tan trong nước, hơi ít tan trong 
ethanol 96 % và methylen clorid.
Điêm chảy khoảng 250 °c, kèm theo sự phân hủy.

Định tính
Có thể chọn 1 trong 2 nhóm định tính sau:
Nhóm I: A, D.
Nhóm II: B, c ,  D.
A. Phổ hồng ngoại của chế phẩm (Phụ lục 4.2) phải 
phù hợp với phổ hồng ngoại của trihexyphenidyl hydro- 
clorid chuẩn.
B. Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bán mỏng: Silica gel G.
Dung môi triển khai: Diethylamin - hexan (5 ; 95). 
D m g dịch thừ: Hòa tan 25 mg chế phẩm trong hỗn 
hợp methanol - methylen clorid ( 2 0  : 80) và pha loãng 
thành 1 0  ml với cùng dung môi.
Dung dịch đối chiếu: Hòa tan 25 mg trihexyphenidyl 
hydroclorid chuẩn trong hỗn họp methanol - methỵlen 
clorid ( 2 0  : 80) và pha loãng thành 1 0  ml với cùng 
dung môi.

Cách tiến hành: Chấm riêng rẽ 5 ni mỗi dung dịch lên 
bản mỏng. Triển khai sắc ký đến khi dung môi đi 
được khoảng 12 cm. Làm khô bản mỏng trong không 
k h í ,  p h u n  b ằ n g  dung dịch acid cloroplatinic 0,01 % 
pha ữong acid hydrocỉoric 0,4 % (tt/tt). vết chính thu 
được trên sắc ký đồ từ dung dịch thử phải tưoTig 
đương về vị trí, màu sắc và kích thước so với vết 
chính thu được trên sắc ký đồ từ dung dịch đối chiếu, 
c . Hòa tan 0,5 g chế phẩm trong 5 ml methanol (TT) 
nóng và điều chình độ kiềm bằng dung dịch natri 
hydroxyd (TT) đối chiếu với giấy quì đỏ (TT). Tủa tạo 
thành, sau khi kết tinh lại trong methanol (TT), có 
điểm chảy khoảng 113 °c  đến 115 °c (Phụ lục 6.7).
D. Chế phẩm phải cho phản ứng (A) cùa phép thử 
định tính ion clorid (Phụ lục 8.1).

PH -
Từ 5,2 đến 6,2 (Phụ lục 6.2).
Hòa tan 0,5 g chế phẩm bằng cách đun nóng trong 
25 ml nước không có carbon dioxyd (TT). Làm nguội 
đến nhiệt độ phòng và pha loãng thành 50 ml bằng 
nước không có carbon dioxyd (TT).

Góc quay cực
Từ -OÌlO° đển +0,10° (Phụ lục 6.4).^
Hòa tan 1,25 g chế phẩm trong hỗn hợp methanol - 
methylen clorid (20 : 80) và pha loãng thành 25,0 ml 
với cùng dung môi.

Tạp chất liên quan
Tiến hành theo phương pháp sắc ký lòng (Phụ lục 5.3). 
Pha động: Trộn 200 ml nước với 0,2 ml triethylamin 
(TT). Điều chinh pH đến 4,0 bằng acid phosphoric 
(TT) và thêm tiếp 800 ml acetonitril (TT).
Dung dịch thử: Hòa tan 20,0 mg chế phẩm trong pha 
động và pha loãng thành 1 0 ,0  ml với cùng dung môi. 
Dung dịch đổi chiếu (1): Pha loãng 1,0 ml dung dịch 
thử thành 200,0 ml bằng pha động. Pha loãng 10,0 ml 
dung dịch này thành 50,0 ml bằng pha động.
Dung dịch đối chiếu (2): Hòa tan 10,0 mg tạp chất chuẩn 
A của trihexyphenidyl (ĐC) [l-phenyl-3-(piperidin-l- 
yl)-propan-l-on] trong pha động và pha loãng thành
1 0 .0  ml với cùng dung môi.
Dung dịch đổi chiểu (3): Pha loãng 1,0 ml dung dịch 
đối chiếu (2 ) thành 1 0 0 ,0  ml bằng pha động.
Dung dịch đổi chiếu (4): Thêm 1,0 ml dung dịch thử 
vào 1 ,0  ml dung dịch đối chiếu (2 ), pha loãng thành
1 0 0 .0  ml bằng pha động.
Điều kiện sắc ký:
Cột thép không gỉ (0,15 m X 4,6 mm) nhồi pha tĩnh c  
(5 ^m).
Tốc độ dòng: 1,0 ml/min.
Detector; Quang phổ hấp thụ tử ngoại đặt ở bước sóng 
2 1 0  nm.
Thể tích tiêm: 20 |il.



Cách tiến hành:
Thời gian rửa giải: Thời gian rửa giải gấp 3 lần thời 
gian lưu của trihexyphenidyl.
Kiểm tra tính ổn định của hệ thống bằng cách tiêm 
dung dịch đối chiếu (4). Phép thử có giá trị khi độ 
phân giải giữa các pic của trihexynidyl và tạp chất A ít 
nhất là 4,0.
Tiêm dung dịch đối chiếu (1), dung dịch đối chiếu (3) 
và dung dịch thử. Trên sắc ký đồ thu được từ dung 
dịch thử, diện tích pic của tạp chất A không được lớn 
hơn diện tích pic chính trong sắc ký đồ thu được từ 
dung dịch đối chiếu (3) (0,5 %). Diện tích của bất kỳ 
pic phụ nào khác, không được lớn hơn diện tích của 
pic chính trong sắc ký đồ thu được từ dung dịch đối 
chiếu (1) (0,1 %). Tổng hàm lượng của tất cả các pic 
tạp không được lớn hơn 0,5 %.
Bỏ qua các pic có diện tích nhỏ hơn 0,2 lần diện tích 
của pic chính trong sắc ký đồ thu được từ dung dịch 
đối chiếu ( 1) (0 ,0 2 %).

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

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

Định lượng
Hòa tan 0,250 g chế phẩm trong 50 ml ethanol 96 % 
(TT) và thêm 5,0 ml dung dịch acid hydrocỉoric 0,01 M  
(CĐ). Tiến hành chuẩn độ theo phương pháp chuẩn 
độ đo điện thế (Phụ lục 10.2) dùng dung dịch natri 
hydroxid 0,1M (CĐ). Lấy giá trị thể tích dung địch 
chất chuẩn độ giữa 2  điểm uốn.
1 ml dung dịch natri hydroxyd 0,1 M  (CĐ) tương 
đương 33,79 mg C20H32CINO.

Loại thuốc
Điều trị bệnh Parkinson.

Chế phẩm
Viên nén, viên tác dụng kéo dài.

VIÊN Né n  t r i h e x y p h e n id y l

Tabellae Trihexyphenidyli

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

Hàm lượng trihexyphenidyl hydroclorid,
C20H31NO.HCI, từ 90,0 % đến 1 10,0 % so với lượng 
ghi trên nhãn.

Tính chất
Viên màu trắng.

Đinh tính
A. Cân một lưọng bột viên đã nghiền mịn tưoTig ứng 
với khoảng 2 0  mg trihexyphenidyl hydroclorid, thêm 
25 ml cloroform (TT), lắc kỹ. Lọc và bốc hơi dịch lọc 
bằng cách làm nóng nhẹ đến còn khoảng 10 ml. Thêm 
100 ml n-hexan (TT), tủa trắng tạo thành. Để yên hỗn 
hợp trong 30 phút và lấy tủa bằng cách lọc qua màng 
lọc 1 p,m. Rửa tủa với một lượng nhỏ n-hexan (TT) và 
làm khô tủa trong không khí. Phổ hồng ngoại (Phụ lục
4.2) của tủa thu được phải phù hợp với phổ của 
trihexyphenidyl hydroclorid chuẩn.
B. Tủa thu được trong phép thử A cho phản ứng đặc 
trưng của ion clorid (Phụ lục 8.1).
c . Trong phần Định lượng, thời gian lưu của pic chính 
trên sắc ký đồ của dung dịch thử phải tương ứng với 
thời gian lưu của pic trihexyphenidyl hydroclorid trên 
sắc ký đồ của dung dịch chuẩn.

Độ hòa tan (Phụ lục 11.4)
Thiết bị: Kiểu giỏ quay.
Môi trường'. 900 ml dung dịch đệm acetat pH 4,5 
được chuẩn bị bằng cách hòa tan 2,99 g natri acetat 
(TT) và 1, 6 6  ml acid acetic băng (TT) trong nước vừa 
đủ 1000 ml, thu được dung dịch có pH 4,50 ± 0,05.
Tổc độ quay: 100 r/min.
Thời gian: 45 min.
Dung dịch xanh bromocresoh Hòa tan 250 mg xanh 
bromocresol (TT) trong hỗn hợp gồm 15 ml nước và 
5 ml dung dịch narỉ hydroxyd 0,1 M, pha loãng bằng 
môi trường hòa tan vừa đủ 500 ml. Chiết 250 ml dung 
dịch trên 2 lần, mỗi lần 100 ml cloroform (TT) và loại 
bỏ dịch chiết cloroform.
Dung dịch thừ. Lấy một phần dung dịch môi trường 
đã hòa tan mẫu thử, lọc và bỏ 2 0  ml dịch lọc đầu. 
Dung dịch chuẩn: Chuẩn bị dung dịch của trihexy­
phenidyl hydroclorid chuẩn trong môi trường hòa tan 
có cùng nồng độ với dung dịch thử.
Tiến hành. Lấy chính xác một thể tích dung dịch thử 
có chứa 50 trihexyphenidyl hydroclorid vào ống iy 
tâm 50 ml. Thêm 5,0 ml dung dịch xanh bromocresol 
và 10,0 ml cloroform (TT), đậy nắp ống ly tâm và lắc 
mạnh không dưới 20 giây. Ly tâm để hỗn họp phân 
lớp hoàn toàn, hút và loại bỏ lớp nước phía trên. Lọc 
lớp cloroform qua giấy lọc. Đo độ hấp thụ (Phụ lục
4.1) của đung dịch thu được ở bước sóng có hấp thụ 
cực đại khoảng 415 nm, cốc đo dày 1 cm, mẫu trắng 
là đồng thể tích môi trường hòa tan và được tiến hành 
như với dung dịch thử. Tính toán hàm lượng 
trihexyphenidyl hydroclorid, C 16H17N3O5S, hòa tan 
trong mỗi viên dựa theo dung dịch chuẩn được tiến 
h à n h  t ư ơ n g  t ự  n h ư  d u n g  d ị c h  t h ử .

Yêu cầu: Không ít hơn 75 % lưọTig trihexyphenidyl 
hydroclorid, C20H31NO.HCI, so với lượng ghi trên 
nhãn được hòa tan trong 45 phút.



Định lượng
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Hỗn hợp acetoniừ-il - nước - triethylamin 
(920 : 80 : 0,2) được điềii chỉnh đến pH 4,0 bằng acid 
phosphoric (TT).
Dung dịch chuẩn: Hòa tan một lượng trihexyphenidyl 
hydroclorid chuẩn trong pha động để thu được dung 
dịch có nồng độ khoảng 0 ,2  mg/ml.
Dung dịch thìr. Cân 20 viên, tính k h ố i  lượng trung 
bình của viên và nghiền thành bột mịn. Cân chính xác 
một lượng bột viên tương ứng với khoảng 2 0  mg 
trihexyphenidyl vào bình định mức 1 0 0  ml, thêm 
70 ml pha động và lắc siêu âm 5 phút. Pha loãng bằng 
pha động vừa đủ đến vạch, lắc đều, lọc.
Điều kiện sac ký:
Cột thép không gỉ ( 8  cm X 4,6 mm) được nhồi pha 
tĩnh c  (3 |j,m).
Detector quang phổ tử ngoại đặt ở bước sóng 210 nm. 
Tốc độ dòng: 2,0 ml/min.
Thể tích tiêm: 10 (0,1.
Cách tiến hành:
Tiến hành sắc ký lần lưọt đối với dung dịch chuẩn và 
dung dịch thử. Căn cứ vào diện tích pic thu được từ 
dung địch thử, dung dịch chuẩn và hàm lưọTig của 
trihexyphenidyl hydroclorid chuẩn, tính hàm lượiig 
trihexyphenidyl hydroclorid, C20H31NO.HCI, có trong 
một đơn vị chế phẩm.

Bảo quản
Trong vỉ nhôm hay trong chai lọ nút kín.
Để nơi khô mát, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Điều trị bệnh Parkinson.

Hàm lượng thường dùng
2 mg, 5 mg.

TRIMETHOPRIM
Trimeíhoprimum

NH,

H2N

,OMe

'OMe

OMe

Ci4H|gN403 p.t.l: 290,3

Trimethoprim là 2,4 diamino-5-(3,4,5-trimethoxyben- 
zyl) pyrimidin, phải chứa từ 98,5 % đến 101,0 % 
C 14H18N4O3, tính theo chế phẩm đã làm khô.

Tính chất
Bột trắng hoặc trắng hơi vàng. Rất khó tan trong 
nước, khó tan trong ethanol 96 %, hơi tan trong 
cloroform, thực tế không tan trong ether.

Định tính
Có thể chọn một trong hai nhóm định tính sau:
Nhóm I: A.
Nhóm II: B, c ,  D.
A. Phổ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm phải 
phù hợp với phổ hồng ngoại của trimethoprim chuẩn.
B. Hòa tan khoảng 25 mg chế phẩm trong 5 ml dung 
dịch acid sulfuric 0,005 M  (TT) (đun nóng nếu cần), 
thêm 2  ml dung dịch kali permanganat 1,6 % trong 
dung dịch natrỉ hyđroxyd 0,1 N  (TT). Đun sôi và cho 
vào dung dịch nóng này 0,4 ml dung dịch 
formaldehyd (TT). Trộn đều, thêm 1 ml dung dịch 
acid sulfuric 0,5 M, trộn và đun sôi. Làm lạnh và lọc. 
Thêm vào dịch lọc 2 ml methylen clorid (TT), lắc 
mạnh. Lớp hữu cơ có huỳnh quang xanh lục khi quan 
sát dưới ánh sáng tử ngoại ở bước sóng 365 nm.
c .  Điểm chảy của chế phẩm phải từ 199 °c  đến 203 ° c  
(Phụ lục 6.7).
D. Hòa tan khoảng 20 mg chế phẩm trong dung dịch 
natri hydroxyd 0,1 N  (TT) và pha loãng thành 100,0 ml 
với cùng dung môi. Pha loãng 1,0 ml dung dịch này 
thành 10,0 ml bằng dutiệ dịch natri hydroxyd 0,1 N  
(TT). Tiến hành đo pho hấp thụ tử ngoại (Phụ lục
4.1) của dung dịch trong khoảng 230 nm đến 
350 nm. Dung dịch cho một cực đại hấp tíiụ ở 287 nm 
và A (1 %, 1 cm) ở bước sóng cực đại từ 240 đến 250.

Màu sắc của dung dịch
Hòa tan 0,5 g chế phẩm trong 10 ml hỗn hợp methylen 
clorid - methanol - nước (5 : 4,5 : 1). Dung dịch thu 
được không được có màu đậm hon màu mẫu VN7 

(Phụ lục 9.3. Phương pháp 2).

Tạp chất liên quan
Không được quá 0,2 %.
Xác định bằng phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục
5.4).
Bản mỏng: Silica gel GF254.
Dung môi khai triển: Ethyl acetat - methanol - nước - 
acidformic khan (85 : 1 0 :5 :2 ) .
Dung dịch thử: Hòa tan 0,2 g chế phẩm trong hỗn họp 
nước - methanol - cloroform (1 : 4,5 : 5) vừa đủ thành 
5 ml đung dịch.
Dung dịch đổi chiểu: Pha loãng 1 ml dung dịch thử 
thành 1 0  ml, rồi lấy 1 ml dung dịch này pha thành 
50 ml bằng hỗn hợp dung môi như ở dung dịch thử. 
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 5 |U,I 
mỗi dung dịch trên. Triển khai sắc ký trong bình sắc 
ký không bão hòa đên khi dung môi đi được 17 cm. 
Làm khô bản mỏng bằng một luồng khí lạnh trong 
5 phút rồi quan sát dưới ánh sáng tử ngoại ở bước 
sóng 254 nm.



Đặt vào đáy bình sắc ký một đĩa (để bay hơi clor) có 
chứa một hỗn hợp dung dịch acid hydrocỉoric 7 M  - 
nước - dung dịch kali permanganat 7,5 % (1 ; 1 : 2), 
đậy bình và để 15 phút. Đặt bản mỏng đã làm khô vào 
và đậy bình để cho bản mỏng tiêp xúc với hơi clor 
trong 5 phút. Lấy bản mỏng ra và đuổi khí clor thừa 
bằng một luồng khí lạnh cho đến khi nhỏ một giọt 
dung dịch kali iodid - hô tinh bột (TT) vào vùng chât 
hấp phụ phía dưới điểm xuất phát thì không còn cho 
màu xanh. Phun lên bản mỏng dung dịch kali iodid - 
hồ tinh bột (TT)̂  rồi quan sát dưới ánh sáng thường. 
Trong cả hai lần quan sát, dưới ánh sáng tử ngoại ở 
bước sóng 254 nm trước khi xử lý với clor cũng như 
dưới ánh sáng ban ngày sau khi phun thuôc thử, thì 
b ấ t  k ỳ  v ế t  p h ụ  n à o  t r ê n  s ắ c  k ý  đ ồ  c ủ a  d u n g  d ị c h  t h ử  

đều không được đậm màu hơn vết trên sắc ký đồ của 
dung dịch đối chiếu.

Kim loại nặng
Không được (Ịuá 20 phần ừiệu (Phụ lục 9.4.8).
Lấy 1,0 g ché phẩm tiến hành thử theo phưoTìg pháp
3. Dùng 2 ml dung dich chì mâu 10phần triệu (TT) đê 
chuẩn bị mẫu đối chiếu.

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

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

Định lượng
Hòa tan 0,250 ệ chế phẩm trong 50 ml acid acetic 
khan (TT). Chuân độ bằn§ durtệ dịch acid percloric 
0,1 N  (CĐ). Xác định đieiti ket thức bằíig phương 
pháp đo điện thế (Phụ lục 10.2).
1 ml dimg dịch acid percloric 0,1 N  (CĐ) tương đương 
với 29,03 m g C14H18N4O3.

Loại thuốc 
Kháng sinh.

Chế phẩm
Viên nén.

VIÊN NÉN COTRIMOXAZOL 
Tabellae Cotrimoxazoli

Viên nén Cotrimoxazol là viên nén chứa trimethoprim 
và Sulfamethoxazol theo tỷ lệ 1 trên 5 (tính theo khối 
lượng).
Chế phẩm. phải đáp ứng các yêu cầu trong chuyên 
luận “Thuốc viên nén” (Phụ lục 1.20) và các yêu cầu 
sau đây:

Hàm lượng trimethoprim, C 14H 18N 4O 3, từ 92,5 % 
đến 107,5 % so với lượng ghi trên nhãn.

Hàm lượng Sulfamethoxazol, C 10 H 11N 3 O 3 S , từ 92,5 % 
đến 107,5 % so với lượng ghi ừên nhãn.

Tính chất
Viên nén màu trắng.

Định tính
A. Lọc lóp nước thu được trong phần định lượng 
trimethoprim. Thêm vào dịch lọc từng giọt dung dịch 
acid hydrocloric 2 M  (TT) đến vừa đủ để acid hóa 
dịch lọc và chiết với 50 ml ether (TT). Rửa lóp ether 
với 10 ml nước, sau đó lắc với 5 g  natri sulfat khan 
(TT). Lọc và bốc hơi dịch lọc đến khô bằng cất quay. 
Hòa tan cắn trong một lượng tối thiểu dung dịch natri 
carbonat 5 % (TT) và thêm vào dung dịch thu được 
từng giọt dung dịch acid hydrocloric 1 M  (TT) đến khi 
kết tủa hoàn toàn. Lọc, rửa qua cắn thu được bằng 
nước và sấy khô cắn ở 105 °c. Phổ hồng ngoại (Phụ 
lục 4.2) của cắn phải phù hợp với phổ hồng ngoại đối 
chiếu của sulfamethoxazol.
B. Thêm 30 ml dung dịch natri hydroxyd 0,1 M  (TT) 
vào một lượnậ bột viên có chứa khoảng 50 mg 
trimethoprim, lắc đều. Chiết hỗn dịch thu được hai 
lần, mỗi lần với 50 ml cloroform (77). Gộp các dịch 
chiết cloroform và rửa hai lần, môi lần với 1 0  ml dung 
dịch natri hydroxyd 0,1 M  (TT), tiếp theo rửa với 10 inl 
nước. Lăc dịch chiêt thu được với 5 g natri sulfat khan 
(TTJ. Lọc và bốc hơi dịch lọc đến khô bằng cất quay. 
Phô hông ngoại (Phụ lục 4.2) của_căn phải phù hợp 
với phổ hồng ngoại đối chiếu của trimethoprim.
c . Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Silica §el G.
Dung mỏi khai triên: Cloroform - methanol - dimethyl- 
formamid{\ŨO : 10 : 5).
Dung dịch thử: Lắc một lượng bột viên tương đương 
0,4 g sulfamethoxazol với 20 ml methanol (TT) và lọc. 
Dung dịch đổi chiếu (1): Dung dịch sulfamethoxazol 
chuẩn 2 % trong methanol (TT).
Dung dịch đổi chiếu (2): Dung dịch trimethoprim 
chuẩn 0,4 % trong methanol (TT).
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 5 ỊliI 
môi dung dịch trên. Sau khi triển khai sắc ký, để khô 
bản mỏng ờ nhiệt độ phòng và phun thuốc thử kaỉi 
iodobismuthat loãng (TT). Nấu chưa quan sát được 
các vết sắc ký, sấy bản mỏng ở 100 °c  trong 5 đến 10 
phút. Trên sắc ký đồ, dun^ dịch thử cho hai vết chính, 
một vết tương ứng với vêt thu được từ dung dịch đối 
chiếu ( 1) vậ vết kia tương ứng với vết thu được từ 
dung dịch đối chiếu (2 ).

Định lượng
Trimethoprim: Cần 20 viên, tính khối iượng trung 
bình của viên, nghiền thành bột mịn. Cân chính xác 
một lượng bột viên tưong ứng với khoảng 50 mg 
trimethoprim, thêm 30 ml dun^ dịch natri hydroxỵd 
0,1 M  (TỤ, lắc đều và chiết hôn dịch thu được bổn 
lân, môi lân với 50 ml cloroform (TT). Rửa môi dịch 
chiết hai lần, môi lần với 1 0  mĩ dung dịch natri 
hydroxyd 0,1 M  (TT), sử dụng lại các dung dịch natri 
hydroxyd 0,1 M đã đùng để rửa dịch chiết đầu cho các



lần rửa tiếp theo. Giữ lại lớp nước đế dùng cho phản 
ứng A của phần định tính. Gộp các dịch chiết 
cloroform ửiu được và chiết tiếp bon lần, mỗi lần với 
50 ml dung dịch acid acetic 1 M  (TT). Gộp các dịch 
chiết acid, rửa dịch chiết ẹộp này với 5 ml cloroform 
(TT) và pha loãng dịch chiet thu được đến vừa đủ 250,0 
ml bằng dung dịch acid acetic 1 M(TT). Lấy chính xác
1 0 ,0  ml dung dịch này, thêm 1 0  ml dwig dịch acid 
acetic 1 M  (TT) và pha loãng đến vừa đủ 100,0 ml với 
nước. Đo độ hấp thụ (Phụ lục 4.1) của dung dịch thu 
được ở bước sóng cực đại 271 nm. Tính hàm lượng 
trimethoprim, Ci4H|gN4 0 3 , trong mỗi viên dựa vào 
A (1 %, 1 cm). Lấy 204 là giá trị A (1 %, 1 cm) ở cực 
đại 271 nm.
Sulfamethoxazol: Cằn chính xác một lượng bột viên 
tưong ứng với khoảng 0,25 g sulfamethoxazol, thêm 
50 ml nước và 15 ml dung dịch acid hydroclorỉc 25 % 
(T7), lắc kỹ để hòa tan hoàn toàn. Tiến hành chuẩn độ 
bằng nitrit (Phụ lục 10.4).
1 ml dung dịch natri nỉtrit 0,1 M  (CĐ) tương đương 
với 25,33 mgCioHiiNaOjS.

Bảo quản
Đựng trong lọ nút kínj tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Kháng sinh.

Hàm lượng thường dùng
80 mg trimethoprim và 400 mg sulfamethoxazol.

VANCOMYCIN HYDROCLORID
Vancomycini hydrochlorídum

HO.

..H I NH2

H ,-H II H H V  II H T NH

r  ĩ
0 0 _

I I I

NH2

C66H75CI2N9O24. HCl p.t.l; 1486,0

Vancomycin hydroclorid là muối hydroclorid của hỗn 
họfp các glycopeptid có liên quan với nhau, chủ yếu 
dưới dạng mono hydroclorid của {3S,6R,TR,22R,23S, 
265',a5',36i?,38aiỉ)-3-(2-amino-2-oxoethyl)-44-[[2-ơ
3-amino-2,3,6-trideoxy-3-C-methyl-a-L-/>’xo-hexo- 
pyranosyl)-p-D-glucopyra-nosyl]oxy]-10,19-dicIoro- 
7,22,28,30,32-pentahy-droxy-6-[t(2/?)-4-methyI-2- 
(methylamino)-penta-noyl]amino]-2,5,24,38,39- 
pentaoxo-2,3,4,5,6,7,23,24,25,26.36,37,38,38a-tetrade- 
cahydro-22//-8, 11,18, 21-dietheno-23,36-(iminome- 
thano)-13,16:31,3 5-dime-theno-1 //, 13i/-[ 1,6,9]oxadia- 
zacyclo-hexadecino[4,5-/«] [ 10,2,16]benzoxadiaza- 
cyclotetracosin-26-carboxylic acid (vancomycin B). 
Vancomycin hydroclorid được điều chế từ một số loài 
Amycolaptosìs orỉentalis hoặc bằng phương pháp 
khác. Hoạt lực không được ít hơn 1050 lu/mg, tính 
theo chế phẩm đã làm khô.

Tính chất
Bột trắng hoặc gần như trắng, đễ hút ẩm. Dễ tan trong 
nước, khó tan trong ethanol 96 %.

Định tính
A. Kiểm tra sắc ký đồ thu đượe trong phép thử Van­
comycin B. Thời gian lưu của pic chính trong săc ký 
độ thu được từ dung dịch thử ( 1) tuơriẸ đương với thời 
gian lưu của pic chính trên sắc ký đô của dung dịch 
đối chiếu.
B. Chế phẩm phải cho phản ứng A của phép thử định 
tính ion clorid (Phụ lục 8.1).

Độ trong và màu sắc của dung dịch
Hòa tan 2,5 g chế phẩm trong nước và pha loãng 
thành 25 ml với cùng dung môi. Dung dịch thu được 
phải trong (Phụ lục 9.2). Độ hấp thụ (Phụ lục 4.1) của 
dung dịch trên đo ở bước sóng 450 nm không được 
lón hơri 0 , 1 0 .

PH
Hòa tan 0,50 g chế phẩm trong nước không có carbon 
dioxyd (TT) và pha loãng thành 10 ml với cùng dung 
môi. pH của dung dịch phải từ 2,5 đến 4,5 (Phụ lục
6.2).

Vancomycin B
Không được ít hơn 93,0 %.
Xác định bằng phương pháp sắc ký [ỏng (Phụ lục 5.3). 
Pha động A: Thêm 1996 ml nước vào 4,0 ml trie- 
thylamin (TT) và chỉnh pH đến 3,2 với acid phos­
phoric (Tỉ). Lấy 920 ml dung dịch vừa pha, thêm 
10 ml tetrahydrofuran (TT) và 70 ml acetonitril (TT). 
Pha động B: Thêm 1996 ml nước vào 4,0 ml trie- 
thylamin (TT) và chỉnh pH đến 3,2 với acid 
phosphoric (TT). Lấy 700 ml dung dịch vừa pha, thêm 
10 ml tetrahydrofuran (TT) và 290 ml acetonitril
r r r > -  ______________ ________________

Dung dịch thử (1): Hòa tan 10,0 mg chê phâm trong 
pha động A và pha loãng thành 5,0 ml với cùng dung 
môi.



Dung dịch thử (2): Pha loãng 2,0 ml dung dịch thử (1) 
thành 50,0 ml bằng pha động A.
Dung dịch thử (3): Pha loãng 0,5 ml dung dịch thử (2) 
thành 20,0 ml bằng pha động A.
D m g dịch đối chiểu: Hòa tan 5,0 mg vancomycin 
hydroclorid chuẩn trong 4 ml nước vài pha loãng thành 
10 ml với cùng dung môi. Đun nóng ở 65 °c trong 24 
giờ. Để nguội.
Dùng các dung dịch này trong vòng 4 giờ sau khi pha 
chê.
Điều kiện sắc ký:
Cột: cột thép không gi (0,25 m X 4,6 mm), được nhồi
p h a  t ĩ n h  c (5
Tốc độ dòng: 1,0 ml/min.
Detector quang phổ hấp thụ tử ngoại đặt bước sóng ở 
280 nm.
Thể tích tiêm: 20 ịi\.
Cách tiến hành:
Rửa giải cột khởi đầu với pha động A. Sau 13 phút, 
tiến hành rửa giải gradient tăng dần nồng độ pha động 
B khoảng 11 % (v/v) cho mỗi phút. Cuối cùng, rửa 
giải cột trong 4 phút, bằng pha động B.
Tiêm dung dịch thử (3). Phép thử chi có giá trị khi pic 
chính trong sắc ký đồ thu được có giá trị ti số giữa tín 
hiệu và nhiễu đường nền nhỏ nhất là 5. Tiêm dung 
dịch thử (2). Phép thử này chỉ có giá trị khi hệ số đối 
xứng của pic vancomycin tối đa là 1,6. Tiêm dung 
dịch đối chiếu. Phép thử này chỉ có giá trị khi độ phân 
giải giữa 2 pic chính ít nhất là 5,0. Tiêm dung dịch thử 
(1).
Tính kết quả hàm lượng phần trăm vancomycin B 
hydroclorid theo công thức sau:

Aj,xlOO

A ,+ (A ,/2 5 )

Trong đó:
Ab là diện tích pic vancomycin B trong sắc ký đồ của 
dung dịch thử (2 );
At là tổng diện tích tất cả các pic tạp chất trong sắc ký 
đồ của dung dịch thử ( 1).

Tạp chất liên quan
Kiểm tra bằng phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3), 
như mô tả trong thử nghiệm vancomycin B.
Tiêm riêng rẽ dung dịch thử (1), dung dịch thử (2) và 
dung dịch thử (3).
Tính hàm lượng phần trăm cho mỗi tạp chất bằng 
công thức sau:

(A y 2 5 )x l0 0  

A ,+ (A ,/2 5 )
Trong đó:
Ai là diện tích pic của tạp chất trên sắc ký đồ thu được 
từ dung dịch thử ( 1);

Ab là diện tích pic vancomycin B trong sắc ký đồ thu 
được từ đung dịch thử (2 );
A| là tổng diện tích tất cả các pic tạp chất trong săc ký 
đồ thu được từ dunặ dịch thử ( 1).
Hàm lượng các chất không phải là các tạp chất như 
mô tả phải lớn hơn 4,0 % và hàm lượng tạp chât toàn 
phần không được nhiều hoii 7,0 %. Không tính đến 
những pic có diện tích nhỏ hơn diện tích pic chính 
trong sắc ký đồ của dung dịch thử (3).

Kim loại nặng
Không được quá 30 phần triệu (Phụ lục 9.4.8). Đùng
1 ,0  g chế phẩm thử theo phương pháp 3.
Dùng 3,0 ml dung dịch chì mẫu 10phần triệu (TT) để 
chuẩn bị mẫu đối chiếu.

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

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

Thử vô khuẩn
Nếu chế phẩm dự định dùng làm nguyên liệu để bào 
chế thuốc tiêm mà không có giai đoạn tiệt khuẩn trong 
qui trình sản xuất, chế phẩm phải đạt chỉ tiêu về độ vô 
khuẩn (Phụ lục 15.4).

Nội độc tố vi khuẩn
Không được quá 0,25 lU/mg (Phụ lục 13.2). Nếu dự 
định dùng làm nguyên liệu để bào chế thuốc tiêm 
phân liều mà không có giai đoạn loại bỏ nội độc tố vi 
khuẩn thích hợp trong qui trình sản xuất, chế phẩm 
phải đạt chi tiêu về nội độc tố vi khuẩn.

Định lượng
Tiến hành theo phương pháp xác định hoạt lực kháng 
sinh bằng phương pháp thử vi sinh vật (Phụ lục 13.9). 
Dùng vancomycin hydroclorid chuẩn làm chất đối 
chiếu.

Bảo quản
Bảo quản trong chai lọ kín, tránh ánh sáng. Neu đã 
được tiệt ừùng trước, phải bảo quản trong chai lọ kín 
và vô trùng.

Nhãn
Nhãn ghi rõ chế phẩm đã được tiệt trùng, không có 
nội độc tố vi khuẩn.

Loại thuốc
Kháng sinh.

Chế phẩm
Thuốc tiêm, thuốc nang.



VANILIN
Vanỉlỉnum

XHO

HO

ỎMe

CgHgOj p.t.l: 152,1

Vanilin là 4-hydroxy-3-methoxybenzaỉdehyd, phải 
chứa từ 99,0 % đến 101,0 % CgHgOs, tính theo chế 
phẩm đã làm khô.

Tính chất
Bột tinh thể hày tinh thể hình kim, màu trắng hay 
vàng nhạt.
Khó tan trong nước, dễ tan trong ethanol 96 % và 
methanol, tan ừong các dung dịch hydroxyd kiềm loãng.

Định tính
Có thể chọn một trong hai nhóm định tính sau:
Nhóm I: B.
Nhóm II: A, c ,  D.
A. Điểm chảy của chế phẩm phải từ 81 ° c  đến 84 ° c  
(Phụ lục 6.7).
B. Phổ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm phải 
phù hợp với phổ hồng ngoại của vanilin chuẩn.
c . Trong phép thử Tạp chất liên quan, quan sát bản 
m ỏ n g  d ư ớ i  á n h  s á n g  t h ư ờ n g  s a u  k h i  p h u n  t h u ố c  t h ử  

hiện màu. vết chính của dung dịch thử (2 ) phải có vị 
trí, màu sắc và kích thước giống với vết chính của 
dung dịch đối chiếu ( 1).
D. Thêm 0,2 ml dung dịch sắt (III) clorỉd 10,5 % (TT) 
vào 5 ml dung dịch bão hòa chế phẩm, màu xanh lam 
xuất hiện. Đun nóng đến 80 °c, dung dịch trở nên 
nâu. Để nguội, có tủa trắng tạo thành.

Độ trong và màu sắc của dung dịch
Hòa tan 1,0 g chế phẩm trong ethanol 96 % (TT) và 
pha loãng thành 20 ml với cùng dung môi. Dung dịch 
thu được phải ừong (Phụ lục 9.2) và không được có màu 
đậm hơn màu mẫu N6  (Phụ lục 9.3, phưcmg pháp 2).

Tạp chất liên quan
Không được quá 0,5 %.
Xác định bằng phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục

^•4)- ’ I
Bản mỏng: Silica gel GF254 (TT).
Dung môi khai triển: Acid acetic khan - methanol - 
methyỉen dorid  (0,5 : 1 : 98,5).
Dung dịch thử (]): Hòa tan 0,1 g chế phẩm trong 
methanol (TI) và pha loãng thành 5 ml bằng methanol 
(TT).
Dung dịch thứ (2)\ Pha loãng 1 ml dung dịch thử (1) 
thành 10 ml bằng methanol (TT).

Dung dịch đổi chiếu (I): Hòa tan 10 mg vanilin chuẩn 
trong methanol (TT) và pha loãng thành 5 ml bằng 
methanol (TT).
Dung dịch đôi chiêu (2): Pha loãng 0,5 ml dung dịch 
thử (1) thành 100 nil bằng methanol (TT).
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 5 Ị0.1 
mỗi dung dịch trên. Triển khai trong bình không bão 
hòa dung môi đến khi dung môi đi được 10 cm. Để 
khô bản mỏng trong luồng khí lạnh. Quan sát dưới 
ánh sáng tử ngoại ở bước sóng 254 nm. Bất kỳ vết phụ 
nào của dung dịch thử ( 1) không được đậm màu hơn 
vết của dung dịch đối chiếu (2). Phun dung dịch 
dinitrophenylhydrazin-aceto-hydrocloric (TT) và quan 
sát dưới ánh sáng thường: Bất kỳ vết phụ nào của 
dung dịch thử ( 1) không được đậm màu hơn vết của 
dung dịch đổi chiếu (2 ).

Phản ứng vói acid sulfuric
Hòa tan 50 mg chế phẩm trong 5 ml acid sulfuric 
(TT). Sau 5 phút, dung dịch không được đậm màu hơn 
màu của hỗn họp gồm 4,9 ml dung dịch gốc màu vàng 
và 0 ,1  ml dung dịch gốc màu đỏ hoặc hỗn hợp gồm
4,9 ml dung dịch gốc màu vàng và 0,1 ml dung dịch gốc 
màu xanh (Phụ lục 9.3, phương pháp 1).

Mất khối lượng do làm khô
Không được quá 1,0 % (Phụ lục 9.6).
(1,000 g; trong bình hút ẩm; 4 h).

Tro sulfat
Không được quá 0,05 % (Phụ lục 9.9; phương pháp 2). 
Dùng 2,0 g chế phẩm.

Định lượng
Hòa tan 0,120 g chế phẩm trong 20 ml ethanol 96 % 
(TT) và thêm 60 ml nước không có carbon dioxyd 
(77). Chuẩn độ bằng dung dịch natri hydroxyd 0,1 M  
(CĐ). Xác định điểm kết thúc bằng phương pháp 
chuẩn độ đo điện thế (Phụ lục 10.2).
1 ml dung dịch natri hydroxyd 0,1 M  (CĐ) tương 
đương với 15,21 mgCgHgOa.

Bảo quản
Trong đồ đựng kín, tránh ánh sáng.

VASELIN 
Vaselỉnum album

Vaselin là một hỗn hợp các hydrocarbon lấy từ dầu 
mỏ, đã được tinh chế và tẩy màu.

Tính chất
Vaselin là một chất nhờn quánh mà độ đặc loãng tuỳ 
thuộc vào nhiệt độ của môi trường, màu trắng ngà, lớp 
mỏng thì trong suôt hâu như không màu, có huỳnh 
quang nhẹ dưới ánh sáng ban ngày khi ở trạng thái tan 
chảy. Chế phẩm gần như khan.



Tan chảy ở nhiệt độ 36 °c  đến 60 °c. ở  trạng thái tan 
chảy có thể hòa trộn theo mọi tỷ lệ với methyỉen 
clorid.
Hầu như không tan trong nước và ethanol, tan trong 
cloroform, ether. Các dung dịch vaselin có thể đục lờ.

Định tính
A. Phổ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm, xác 
định dưới dạng màng mỏng trên một phiến kính 
halogenid, phải có các cực đại hấp thụ ở các bước 
sóng 2950 cm'', 2920 cm’’, 2850 em’’, 1460 cm’', 
1375 cm“’, 725 em'' và 715 cm''. Để đo cần phải làm 
một màng mỏng trên một phiến kính halogenid sao 
cho độ truyền qua ở 2915 cm‘‘ là 5 %.
B. Làm tan chảy 2 g chế phẩm để được một pha đồng 
nhất, thêm 2 ml nước và 0,2 ml dung dịch ỉod 0,1 N. 
Đun nóng cho đến khi nhận được hai pha lỏng và lắc 
đều. Sau khi để nguội lớp ở trên đặc lại và có màu tím 
hồng.

Tính đồng nhất
Duy trì ở nhiệt độ 20 °c, tức là dưới điểm chảy của 
chế phẩm trong 1 giờ, chế phẩm vẫn ở trạng thái đồng 
nhất.

Giói hạn acid
Thêm 20 ml nước sôi vào 10 g chế phẩm và lắc thật 
mạnh trong 1 phút. Để nguội và gạn lấy lớp nước. 
Thêm 0,1 ml dung dịch phenolphtalein (TT) vào 10 ml 
nước vừa gạn ra, dung dịch không màu. Màu của ehỉ 
thị phải chuyển sang hồng khi thêm không quá 1 ml 
dung dịch natri hydroxyd 0,01 N  (CĐ).

Chất dễ carbon hóa
Cho 0,5 g chế phẩm vào một ống nghiệm có nút mài. 
Thêm 20,0 ml acid sulfuric (TT). Đun cách thủy trong 
10 phút, cứ 2 phút lắc một lần khoảng 5 giây. Để 
nguội rồi rót sang một bỉnh gạn thật khô. Để yên 
10 phút. Rút lấy lớp dưới và lọc nếu cần qua phễu xốp số
4. Đo độ hấp thụ (Phụ lục 4.1) của dung dịch thu được 
ờ bước sóng từ 400 nm đến 450 nm dùng acid suựuric 
(TT) làm mẫu trắng. Độ hấp thụ không được lớn hon 
0,40.

Độ hấp thụ
Hòa tan 0,100 g chế phẩm trong hexan (TT) và pha 
loãng thành 200,0 ml với cùng dung môi. Đo độ hấp 
thụ (Phụ lục 4.1) của duiỊg dịch ở bước sóng tìr 250 nm 
đến 275 nm và từ 300 nm đến 350 nm, độ hấp thụ lần 
lượt không được quá 0,20 và 0,05.

Chỉ số xà phòng hóa
Không được lớn hơn 2 (Phụ lục 7.7).
Dùng 2,00 g chế phẩm.

Tro Sulfat
Không được quá 0,03 % (Phụ lục 9.9, phương pháp 1).

Dùng 4,0 g chế phẩm.

Bảo quản
Đựng trong đồ đựng kín, ở chỗ mát.

VINBLASTIN SULFAT 
Vinblastini sulfas

-CHa

. H2SO4

C46H58N4O9 .H2SO4 p.t.l: 909,0

Vinblastin Sulfat là methyl (3a/?,4iỉ,55', 5aR,\0hR, 
13 a/?)-4-(acetyloxy)-3 a-ethy 1-9 -[(55',7i?,9iS)-5-ethyl-
5-hydroxy-9-(methoxycarbonyl)-1,4,5,6,7,8 ,9,10-octa- 
hydro-2//-3, 7-methanoazacycloundecino[5,4-b]indol-9- 
yl]-5-hydroxy-8-methoxy-6-methyl-3a,4,5,5a,6,11,12, 
13a-octahydro-l//-indolizino [8,l-cd]carbazol-5-car- 
boxylat Sulfat, phải chứa từ 95,0 % đến 104,0 % 
C46H58N4O9.H2SO4, tính theo chế phẩm đã làm khô.

Tính chất
Bột kết tinh trắng hoặc hơi vàng nhạt, rất dễ hút ẩm.
Dễ tan ừong nước, thực tế không tan ữong ethanol 96 %.

Định tính
A. Phổ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm phải 
p h ù  h ợ p  v ớ i  p h ổ  h ồ n g  n g o ạ i  đ ố i  c h i ể u  c ủ a  v i n b l a s t i n  

Sulfat chuẩn.
B. Trong phép thử Định lượng, pic chính trên sắc ký 
đồ của dung dịch thử phải có thời gian lưu tương ứng 
với thời gian lưu của pic chính trên sắc ký đồ của 
dung dịch đối chiếu ( 1).

Đô trong và màu sắc của dung dịch 
Dung dịch S: Hòa tan 50,0 mg chế phẩm trong nước 
không có carbon dioxyd (77) và pha loãng thành 10,0 ml 
bằng cùng dung môi.
Dung dịch s phải trong (Phụ lục 9.2) và màu không 
được đậm hon màu mẫu V7 (Phụ lục 9.3, phương 
pháp 1).

p? . . .Pha loãng 3 ml dung dịch s  thành 10 ml băng nước 
không cỏ carbon dỉoxyd (TT), dung dịch thu được phải 
có pH từ 3,5 đến 5,0 (Phụ lục 6.2).

Tạp chất liên quan
Trong phép thử Định lượng, ữên sắc ký đồ của dung 
dịch thử: diện tích của bất kỳ pic phụ hào đều không



được lớn hơn diện tích của pic chính ừên sắc ký đồ của 
dung dịch đối chiếu (2 ) (2 ,0  %); tổng diện tích của các 
pic phụ không ión hơn 2,5 lần diện tích của pic chính 
trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu (2) (5,0 %) và bỏ 
qua các pic có diện tích nhỏ hơn diện tích của pic chính 
trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu (3).

M ất khối lượng do làm khô
Không được quá 15,0 % (Phụ lục 9.6).
(0,050 g; chân không; 105 °C; 2 h).

Định lượng
Định lượng theo phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục
5.3).
Pha động'. Methanol - dung dịch diethyỉamin 1,5 % (tt/tt) 
đã được điều chỉnh đến pH 7,5 bằng acỉdphosphoric - 
acetonitril (50 : 3 8  : 12).
Dung dịch thừ. Pha loãng 1,0 ml dung dịch s thành
5,0 ml bằng nước.
Dung dịch đối chiếu (1): Hòa tan 5,0 lĩig vinblastin 
Sulfat chuẩn trong nước để được 5,0 ml.
Dung dịch đoi chiếu (2)\ Pha loãng 1,0 ml dung dịch 
đối chiếu (1) thành 50,0 ml bằng nước.
Dung dịch đối chiếu (3): Pha loãng 1,0 ml dung dịch 
đối chiếu (2 ) thành 2 0 , 0  ml bằng nước.
Dung dịch phân giải-. Hòa tan 1,0 mg vincristin Sulfat 
chuẩn trong 1 ,0  ml dung dịch đối chiếu ( 1).
Bảo quản các dung dịch trên trong nước đá ứước khi 
dùng.
Điều kiện sắc ký:
Cột thép không gỉ (25 cm X 4,6 mm) được nhồi pha 
tĩnh B (5 |J.m) (cột Zorbax C8  là thích họp).
Cột bảo vệ được nhồi silica gel thích họfp nằm giữa 
buồng tiêm và cột phân tích.
Detector guang phổ hấp thụ tử ngoại ở bước sóng 
262 nm.
Tốc độ dòng: 1 ml/min.
Thể tích tiêm: 10 Ịxl.
Cách tiến hành:
Tiêm mỗi dung dịch trên và ghi sắc ký đồ cho đến 
thời gian gấp 3 lần thời gian lưu của pic tương ứng với 
vinblastin.
Phép thử chỉ có giá ừị khi hệ số phân giải giữa các pic 
tưong ứng với vincristin và vinblastin trong sắc ký đồ 
của dung dịch phân giải ít nhất là 4 và tỷ số giữa tín 
hiệu và nhiễu đường nền của pic trên sắc ký đồ của 
dung dịch đối chiếu (3) ít nhất là 5.
Tính hàm lượng phần trăm của C46H58N4O9.H2SO4 
dựa theo diện tích của pic chính của dung dịch thử và 
đung dịch đối chiếu ( 1) và hàm lượng của vinblastin 
Sulfat chuẩn.

Thử vô khuẩn
Nếu chế phẩm dự định dùng để sản xuất thuốc tiêm 
phân liều mà không tiến hành tiệt khuẩn nữa thì phải 
đáp ứng phép thử này (Phụ lục 13.7).

Bảo quản
Đựng trong bình thủy tinh kín, tránh ánh sáng và bảo 
quản ở nhiệt độ không quá -20 °c. Nếu chế phẩm là vô 
khuẩn thì phải đựng trong bình thủy tinh vô khuẩn, đậy 
thật kín để tránh nhiễm vi khuẩn. Trên nhãn cần ghi rõ 
chế phẩm là vô khuẩn hay không.

Loại thuốc
Chổng ung thư.

Chế phẩm
Thuốc tiêm.

BỘT PHA TIÊM VINBLASTIN SULFAT 
Vỉnblastini suựaíis pro Injectione

Bột pha tiêm vinblastin Sulfat là bột vô trùng và tá 
dược (nếu có) đóng trong lọ thủy tinh kín, vô trùng. 
Chế phẩm phải đáp ứng các yêu cầu trong chuyên 
luận “Thuôc tiêm, thuôc tiêm truyên” (Phu lục 1.19) 
và các yêu cầu sau đây:

Hàm lượng vinblastin Sulfat, C46H 58N4O 9.H 2SO 4, từ
92,5 % đến 107,5 % so với lượng ghi trên nhãn.

Tính chất
Bột màu trắng.

Định tính
A- Trong phép thử Tạp chất liên quan, thời gian lưu 
của pic chính trền sắc ký đồ của dung dịch ( 1) phải 
tưong đưong với thời gian lưu của pic vinblastin Sulfat 
trên sắc ký đồ của dung địch (3).
B. Lấy một lượng chế phẩm tương đương khoảng 1 mg 
vinblastin sulfat cho vào ống nghiệm, thêm 0 ,2  ml 
dung dịch vaniỉin 1 % trong acid hydroclorìc đậm đặc 
(TT) vừa mới pha, sẽ xuất hiện màu hồng sau khoảng 
1 p h ú t  ( p h ậ n  b i ệ t  v ớ i  v i n c r i s t i n  S u lfa t) ,  

c . Hòa tan một lượng chế phẩm tương đương khoảng 
5 m g  v i n b la s t i n  S u lf a t  t r o n g  2  m l  n ư ớ c ,  d u n g  d ị c h  c h o  

phản ứng của Sulfat (Phụ lục 8.1).

. . . . .Hòa tan một íượng chê phâm trong nước không có 
carbon dioxyd (TT) để được dung dịch có nồng độ 
vÌTiblastin Sulfat khan 0,15 %. pH của dung dịch phải 
tữ 3,5 đến 5,0 (Phụ lục 6.2).

Độ trong của dung dịch
Hòa tan bột thuốc trong một lọ chế phẩm với 10 ml 
nước không cố carbon dioxyd (TT), dung dịch thu 
được phải ừong (Phụ lục 9.2).

Tạp chất liên quan
Tiến hành bằng phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục
5-3)- , .

Pha động: Hỗn hợp của 12 thể tích acetonitril, 38 thể 
ìỉch dung dịch dỉethylamin 1,5 % (tt/tt) đã được điều



chỉnh tới pH 7,5 bằng acid phosphoric (TT) và 50 thể 
tích methanol (TT).
Dung dịch (I): Hòa tan chế phẩm trong nước để được 
dung dịch vinblastin Sulfat khan 0,1 %.
D m g dịch (2): Dung dịch có chứa 0,10 % vinblastin 
Sulfat chuẩn và 0,10 % vincristin Sulfat chuẩn trong
nước.
Dung dịch (3): Dung dịch vinblastin Sulfat chuẩn 0,10 % 
trong nước.
Dung dịch (4): Dung dịch vinblastin Sulfat chuẩn 
0 , 0 0 2 0  % trong nước.
Dung dịch (5): Dung dịch vinblastin Sulfat chuẩn
0 ,0 0 0 1 0  % trong «wớc.
Tất cà các dung dịch trên phải để lạnh trong nước đá 
trước khi sử dụng.
Điều kiện sắc ký:
Cột thép không gi (25 cm X 4,6 mm), được nhồi pha 
tĩnh B (5 ^m) (cột Zorbax C8  là thích hợp).
Cột bảo vệ được nhồi silica gel thích họp đặt ở giữa 
h ệ  t h ố n g  b o m  v à  b ộ  p h ậ n  t i ê m  m ẫ u .

Detector quang phổ tử ngoại đặt ở bước sóng 262 nm. 
Tốc độ dòng: 1 ml/min.
Thể tích tiêm: 10 |il.
Cách tiến hành:
Kiểm tra khả năng thích hợp của hệ thống sắc ký: 
phép thử chì có giá trị khi độ phân giải giữa pic 
vinblastin và pic vincristin trên sắc ký đồ của dung 
dịch (2) ít nhất là 4 và tỷ số giữa tín hiệu trên nhiễu 
của pic trên sắc ký đồ của dung dịch (5) ít nhất là 5. 
Tiến hành sắc ký với dung dịch (1) trong khoảng thời 
gian bằng 3 lần thời gian lưu của pic vinblastin. Trên 
sắc ký đồ của dung dịch ( 1), diện tích của bất kỳ pic 
phụ nào cũng không được lớn hơn diện tích pic chính 
trên sắc ký đồ của dung dịch (4) (2 %) và tổng diện 
tích các pic phụ không lón hơn 2,5 lần diện tích pic 
chính trên sắc ký đồ của dung dịch (4) (5 %). Loại bỏ 
bất kỳ pic nào có diện tích nhỏ hon diện tích pic chính 
trên sắc ký đồ của dung dịch (5) (0,1 %).

Mất khối lượng do làm khô
Không được quá 17,0 % (Phụ lục 9.6).
(60 °c, áp suất không quá 0,7 kPa, 16 h).

Định iượng
Hòa tan bột thuốc trong một lọ chế phẩm với một thể 
tích methanol (TT) thích hợp để được dung dịch có 
nồng độ khoảng 0,004 % vinblastin Sulfat khan. Đo độ 
hấp thụ (Phụ lục 4.1) của dung dịch thu được ở bước 
sóng hấp thụ cực đại 267 nm, dùng mẫu trắng là 
methanol (TT).
Tính hàm lượng của vinblastin Sulfat, C46H58N4O9.H2SO4, 
theo A (1 %, 1 cm). Lấy 185 là giá trị A (1 %, 1 cm) ở 
bước sóng 267 nm hoặc tiến hành song song với dung

dịch chuẩn có nồng độ tương đương trong cùng điều 
kiện.
Thực hiện như vậy ừên 9 lọ nữa. Hàm lượng vinblastin 
Sulfat, C46H58N4O9.H2SO4, trong chế phẩm được tính 
theo hàm lượng ữung bình từ 1 0  kết quả định lưọng trên.

Độ đồng đều hàm lượng
Từ kết quả thu được ở mục định lượng, hàm lượng 
vinblastin Sulfat, C46H58N4O9.H2SO4 trong mỗi lọ phải 
từ 90,0 % đến 1 1 0 ,0  % của hàm lượng trung bình và 
không quá 1 lọ trong số 1 0  lọ định lượng có hàm 
lượng từ 80,0 % đên 1 2 0 ,0  % của hàm lượng trung 
bình.

Bảo quản
Nhiệt độ từ 2 °c đến 8  ®c.

Loại thuốc
Điều ỪỊ ung thư.

Hàm lượng thường dùng
10 mg.

VINCRISTIN SULFAT 
Vincristini sulfas

. H2SO4

C46H56N4O10.H2SO4 p.t.l: 923,1

Vincristiri Sulfat là methyl (3ai?,4i?,5iS',5a/?,10bi?,13a/?) -
4-(acetyloxy)-3a-ethyl-9-[(55',7iỉ,9iS) -5-ethyl-5-hy- 
droxy- 9-(metìioxycarbonyl)-1,4,5,6,7,8 ,9,10-octahỹdro- 
2//-3,7-methanoazacy-cloundecino [5,4-b]indol-9-yl]-
6-formyl-5-hydroxy-8-methoxy-3a,4,5,5a,6,11,12,13a- 
octahydro-1 H-indo-lizino[8 ,1 -cd]carbazol-5-carboxylat 
Sulfat, phải chứa từ 95,0 % đến 104,0 % 
C46H56N4 0 io-H2S0 4 , tính theo chế phẩm đã làm khô.

Tính chất
Bột kết tinh ừắng hoặe hơi vàng nhạt, rất dễ hút ẩm. 
Dễ tan trong nước, khó tan trong ethanol 96 %.

Định tính
Phổ hồng ngoai (Phụ lục 4.2) của chế phẩm phải phù 
hợp với phổ hồng ngoại đối chiếu của vincristin Sulfat 
chuẩn.

Độ trong và màu sắc của dung dịch
Dung dịch S: Hòa tan 50,0 mg chế phẩm trong nước 
không cỏ carbon dioxyd (TT) và pha loãng thành



10.0 ml bằng cùng dung môi. Dung dịch s  được bảo 
quản ừong nước đá để tiến hành phép thử Tạp chất 
liên quan.
Dung dịch s phải trong (Phụ lục 9.2) và màu không 
được đậm hơn màu mẫu V7 (Phụ lục 9.3, phương 
pháp 1).

pH
Pha loãng 2 mi dung dịch s thành 10 mỉ bằng nước 
không có carbon dioxyd (TT), dung dịch thu được phải 
có pH từ 3,5 đến 4,5 (Phụ lục 6.2).

Tạp chất Hên quan
Xác định bằng phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3). 
Pha động'.
Pha động A: Dung dịch diethylamin 1,5 % (tt/tt) đã được 
điều chỉnh đến pH 7,5 bằng aciđphosphoric (TT).
Pha động B: Methanol (77 ).
Dung dịch thừ. Pha loãng 1,0 mỉ dung địch s  thành
5.0 mi bằng nước.
Dung dịch đổi chiếu (1): Hòa tan 5,0 mg vincristin 
S u lfa t  c h u ẩ n  t r o n g  nước đ ể  đ ư ợ c  5 ,0  m l.

Dung dịch đổi chiếu (2)\ Pha loãng 1,0 ml dung dịch 
thử thành 50,0 ml bằng nước.
Dung dịch đối chiểu (3)\ Pha loãng 1,0 ml dung dịch 
đối chiếu (2 ) thành 2 0 , 0  ml bằng nước.
Dung dịch phân giải: Hòa tan 1,0 mg vinblastin Sulfat 
chuẩn trong 1 ,0  ml dung dịch đối chiếu ( 1).
Bào quản các dung dịch ừên trong nước đá ừước khi 
dùng.
Điều kiện sắc ký:
Cột thép không gỉ (25 cm X 4,6 mm) được nhồi pha 
tĩnh B (5 |0,m) (cột Zorbax C8  là thích hợp).
Tiền cột được nhồi pha tĩnh B.
Detector quang phổ hấp thụ tử ngoại ở bước sóng 
297 nm.
Tốc độ dòng: 2  ml/min.
Thể tích tiêm: 20 |J.l.
Cách tiến hành: Tiêm mỗi dung dịch trên theo chương 
t r ìn h  ở  b ả n g  s a u :

Thòi gian 
(min)

Pha động A
(% tt/tt)

Pha động B
(% tt/tt)

0 - 1 2 38 62
12-27 3 8 -^ 8 6 2 ^ 9 2
27 - 29 8 ^ 3 8 9 2 ^ 6 2
29 - 34 38 62

Phép thử chỉ có giá trị khi ừên sắc ký đồ của dung 
dịch phân giải có độ phân giải giữa pic vincristin và 
vinblastin ít nhất là 4. Trên sắc ký đồ của dung dịch 
thử diện tích của bất kỳ pic phụ nào đều không được 
lớn hơn diện tích của pic chính trên sắc ký đồ của 
dung dịch đối chiếu (2 ) (2 , 0  %); tổng diện tích của các 
pic phụ không được lớn hơn 2,5 lần diện tích của pic 
chính trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu (2 ) (5 ,0

%). Bỏ qua các pic phụ có diện tích nhỏ hơn diện tích 
của pic chính trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu
(3) (0,1 %).

Mất khối lượng do làm idiô
Không được 'quá 12,0 % (Phụ lục 9.6).
(0,0500 g; chan không; 105 °C; 2 h).

Định lượng
Định lượng theo phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục
5.3) như chỉ dẫn trong phần “Tạp chất liên quan”, với 
những thay đổi như sau:
Pha động: Methanol - dung dịch diethylamin 1,5 % 
(tt/tt) đã được điều chỉnh đến pH 7,5 bằng acid 
phosphoric (7 : 3).
Tốc độ dòng: 1 ml/min.
Tính hàm lượng phần trăm của C46H56N4O]0. H2SO4 

theo diện tích của pic chính của dung dịch thử và dung 
dịch đối chiếu ( 1) và hàm lưgmg đã biết cửa vincristin 
Sulfat chuẩn.

Thử vô khuẩn
Nếu chế phẩm dự định dùng để sản xuất thuốc tiêm 
p h â n  l i ề u  m à  k h ô n g  t i ế n  h à n h  t i ệ t  k h u ẩ n  n ữ a  t h ì  p h ả i  

đáp ứng phép thử này (Phụ lục 13.7).

Bảo quản
Đựng trong bình thủy tinh kín, tránh ánh sáng và bảo 
quản ờ nhiệt độ không quá -20 °c. Neu chế phẩm là 
vô khuẩn thì phải đựng ừong bình thủy tinh vô khuẩn, 
đậy thật kín để tránh nhiễm vi khuẩn. Trên nhãn cần 
ghi rõ chế phẩm là vô khuẩn hay không.

Loai thuốc
Chổng ung thư.

Chế phẩm
Thuốc tiêm.

BỘT PHA TIÊM VINCRISTIN SULFAT 
Vỉncristini sulfatis pro Injectione

Bột pha tiêm vincristin S u lfa t  là bột vô trùng vincristin 
Sulfat đóng trong lọ thủy tinh kín, vô trùng. Có thể có 
tá dược.
Chế phẩm phải đáp ứng các yêu cầu ừong chuyên 
luận “Thuốc tiêm, thuốG tiêm truyền” (Phụ lục 1.19) 
và các yêu cầu sau đây:

Hàm lượng vincristin S u lfa t ,  C46H 56N 4O 10.H 2SO 4, từ
92,5 % đến 107,5 % so với lượng ghi trên nhãn.

Tính chất
Bột màu trắng.

Định tính
A. Trong phép thử Tạp chất liên quan, pic chính trên 
sắc ký đồ của dung dịch ( 1) phải có cùng thời gian lưu 
với pic vincristin Sulfat trên sắc ký đồ của dung dịch
(3).



B. Lắc một lượng chế phẩm tương đương khoảng ĐỊnhlựợng
1 mg vincristin sulfat khan với 3 ml doroform (TT), Hòa tan bột thuốc trong một lọ chế phẩm với một thể
lọc và rửa giấy lọc với 2 ml cloroform (TT). Tập họfp tích methanol (TT) thích hợp đê thu được đung dịch 
dich lọc và dịch rửa, làm bay hơi cloroform đến cắn ở vincristin sulfat khan có nồng độ khoảng 0,005 %. Đo
nhiệt độ khoảng 40 °c. Thêm 0,2 ml dung dịch vanilin độ hấp thụ (Phụ lục 4.1) của dung dịch thu được ở
1 % trong acid hydrocloric đậm đặc (TT) mới pha vào bước sóng hấp thụ cực đại 297 nm, dùĩig mẫu trắng là
cắn, sẽ xuất hiện màụ cam sau khoảng 1 phút (phân methanol (TT).
biệt với vinblastin sulfat). Tính hàm lượng của C46H56N4O10.H2SO4 theo A (1 %,

. __ 1 cm). Lấy 177 là giá trị A (1 %, 1 cm) ở bước sóngĐộ trong của dung dịch * ^ . 4.;» U' U ^tt Ĩ   ̂ _ „ '- 4. I U- ' - i n ™!  297 nm hoăc tiên hành song song với dung dichHòa tan bột thuôc trong một lọ chê phâm với 10 ml . ; T .Ẳ 7 x„ 1: 1 A Z l z \ n i "7 11 r  _ 1 ' _ L ' jv I  j  j; u 4.Ũ. vincristin sulfat chuân CO nông độ tương đương trongnước khône có carbon dioxyd (TT), dung d ch thu r r  i.7^“  ^  ^
I .”  cùng điêu kiện.

u ợ c p a i ro n g (  ụ ục . ). Thực hiện tứiư vậy frên 9 lọ nữà. Hàm lưọng vincristin
Tạp chất liên quan sulfat, C46H56N4O10.H2SO4, trong chế phẩm được tính
Tiến hành bằng phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lạc 5.3). theo hàm lượng trung bình từ 10 kết quả định lượng
Pha động: Hỗn hợp của 30 thể tích ¿//c/ỉ trên.
amìn 1,5 % (ư/tt) đã được điều chỉnh tới pH 7,5 bằng -A -X ,
acid phosphoric (TT) và 10 thể tích methanol (TT). Độ đong đêu hàm lượng

Hòa tan chế phẩm trong ^  đựạc ả  mục định lưgng, h |n  ỉưcmg
dung dịch 0,10 % vincristin sulfat khan. ‘n
D m g d ch  (2): Dung d ch  CÓ chứa 0,10 0/0 vincristin í ỉ  110,0 % cua hậm lirotig ^ n g  binK va
¡ u S  l u â n  v à  0 ,1 0  %  v i n b l a s t i n  s u l f a t  c h u â n  t r o n g  f  n  o /* "  h à m

"  o lượng từ 80,0 % đen 120,0 % của hàm lượng trung
nước. h' h • & &

fji/ 'Dung dịch vincristin sulfat chuẩn 0 ,1 0  % ■
ứong nitớc. Bảo quản
Dung dịch (4): Dung dịch vincristin sulfat chuẩn Nhiệt độ từ 2 °c  đến 8  °c.

Hàm lượng thường dùng
trước khi sử dụng. 1 mg.
Điều kiện sắc ký:
Cột thép không gỉ (25 cm X 4,6 mm), được nhồi pha __________ ________________________
tin^hB(5 Ím )(cQtZorbaxC 8  1athíchhgp)'. XYLOMETAZOLIN HYDROCLORID
Cột bảo vệ được nhồi silica gel thích hộp đặt ở giữa Xylomethazolini hydrọchloridum 
hệ thống bơm và bộ phận tiêm mẫu.
Detector quang phổ tử ngoại đặt ở bước sóng 297 nm.
Tốc độ dòng; 1 m!/min.
Thể tích tiêm: 10 1̂ 1.
Cách tiến hành:
Kiểm tra khả năng thích hợp của hệ thống sắc ký:
Phép thử chỉ có giá trị khi độ phân giải giữa pic
vincristin và pic vinblastin trên sac ký đồ cua dung C16H24N2.HCI p .tl: 280,8
dịch (2) ít nhầt là 4 và tỷ số giữa tín hiệu trên nhiễu Xylometazolin hydrocloriđ là 2-[4-(l,l-dimethyi-ethyl) -
của pic trên sắc ký đồ của dung dịch (5) ít nhất là 5. 2,6-dimethylbenzyl]-4,5-dihydro-l¿imidazol hydro-
Tiến hành sắc ký với dung dịch (1) trong khoảng thời cíorid, chứa tìr 99,0 % đến 101,0 % C16H24N2.HCI, tính
gian bằng 3  lần thời gian lưu của pic vincristin. theo chế phẩm đã làm khô.
Trên sắc ký đồ của dung dịch (1), diện tích củạ bất kỳ ' 1. *
pic phu nào cũng không đươc lớn hon diên tích pic , s ^ , , ' , ^  ~
Chĩnh ơên sấc ký đô cùa dimg dich (4) (2 %) và tồng “  “ ĩ
diện tích các pic phu ¿ ô n g  1^ hrä 2,5 lần diện tích “■°"* "“*■ ™
pic chính trên Sắc ky đồ của đung dịch (4) (5 %). Loại không tan trong ether.
bỏ bất kỳ pic có nào diện tích nhỏ hơn diện tích pic Định tính
chính trên sắc ký đồ của dung dịch (5) (0,1 %). Có thể chọn 1 trong 2 nhóm định tính sau:



Nhóm I: A, E.
Nhóm II: B, c ,  D, E.
A. Phổ hồng ngoại của chế phẩm phải phù hợp với
phổ hồng ngoại của xylometazolin hydroclorid chuẩn 
(Phụ luc 4.2). "
B. Kiểm tra sắc ký đồ thu được trong phép thử Tạp 
chất liên quan: vết chính trotig sắc ký đồ của dung 
dịch thử (2 ) phải tương đương về vị trí, màu sắc, kích 
thước so với vết chính trên sắc ký đồ của dung dịch 
đối chiếu ( 1).
c . Hòa tan khoảng 0,5 mg chế phẩm trong 1 ml 
methanol (IT), thêm 0,5 ml dung dịch natri nitropmsiat 
5 % vừa mới pha, thêm tiếp 0,5 ml dung dịch natri 
hydroxyd 2 %. Để yên hỗn hợp trong 1 0  phút, thêm 1 ml 
dung dịch nătri bicarbonat 8 %. Màu tím xuất hiện.
D. Hòa tan 0,2 g chế phẩm trong 1 ml nước, thêm
2,5 ml ethanol 96 % (TT) và 2 ml dung dịch natri 
hydroxyd 1 M  (TT). Trộn đều và quan sát dưới ánh 
sáng u v  365 nm. Dung dịch không có huỳnh quang, 
hoặc có huỳnh quang tượng đương với dung dịch mâu 
trăng pha trong cùng điêu kiện. Phản ứng định tính 
này chỉ có giá trị khi một dung dịch pha trong cùnệ 
đ i ế u  k i ệ n  d ù n g  n a p h a z o l i n  h y d r o c l o r i d  c h u ẩ n  t h a y  t h e  

chế phẩm cho huỳnh quang xanh dương rõ rệt.
E. Chế phẩm phải cho phản ứng (A) của phép thử ion 
clorid (Phụ lục 8.1).

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

Giói hạn acid - kiềm
Hòa tan 0,25 g chế phẩm trong nước không có carbon 
dioxyd (TT) và pha loăng thành 25 ml với cùng dung 
môi. Thêm 0,1 ml dung địch đỏ methyl (TT) và 0,1 ml 
dung dịch acid hydroclorỉc 0,01 M  (CĐ). Dung dịch 
có màu đỏ. Không được dùng quá 0,2 ml dung dịch 
natri hydroxyd 0,01 M  (CĐ) để chuyển màu của chất 
chỉ thị sang màu vàng.

Tạp chất liên quan
Kiẻm tra bàng phưoTig pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục
5.4).
Bản mỏng: Silica gel G.
Dung mội khai triên: Amoniac đậm đặc - methanol (5 : 
100).
Dung dịch thử (1): Hòa tan 0,2 g chế phẩm trong 
methanol (TT) và pha loãng thành 5 ml với cùng dung 
môi.
Dung dịch thừ (2): Pha loãng 1 ml dung dịch thử (1) 
thành lò ml bằng methanol (TT).
D m g dịch đổi chiếu (]): Hòa tan 20,0 mg xylometa- 
zolin hydroclorid chuẩn trong methanol (TT) và pha 
loãng thành 5 ml với cùng dung môi.

Diaig dịch đối chiểu (2): Hòa tan 4,0 mg tạp chất chuẩn 
A của xylometazolin trong methanol ỢT), và pha 
loãng thành 50,0 ml với cùng dung môi.
Dung dịch đổi chiếu (3): Pha loãng 1 ml dung dịch 
thử (2) thành 50 ml bằng methanol (TT).
Cách tiến hành:
Chắm riêng rẽ 5 |Lil mỗi dung dịch lên bản mỏng. Triển 
khai sắc ký đến khi dung môi đi được 10 cm. Đe khô 
bản mỏng. Trong một bình sắc ký khác, đáy bình đặt 
một đĩa để tạo khí bay hơi có chứa một hỗn họp nước -  
dung dịch acid hydrocloric 25 % - dung dịch kali 
permcmganat 1,5 % (\ : 1 : 2). Đậy kín bình sắc ký, và 
để yên trong 15 phút. Cho bản sắc ký đã làm khô vào 
bình sắc ký trên và đậy kín iại. Để bản mỏng tiếp xúc 
với hơi clor trong 5 phút. Lấy bản mỏng ra ngoài và đặt 
vào luồng không khí lạnh cho đến khi đuổi hết khí 
clor dư và lớp silica gel phía dưới vết chấm không 
được có màu xanh khi nhỏ 1 giọt dung dịch kali iodid 
(TT) và dm g dịch hồ tinh bột cỏ kali iodiđ (77). Phun 
bản mỏng với d m ẹ  dịch hồ tinh bột có kali iodid (77). 
Trên sắc ký đồ, vết nào thu được từ dung dịch thử (1) 
tương úng với tạp chất A của xylometazolin, không 
được đậm màu hơn vết chính trên sắc ký đồ thu được từ 
dung dịch đối chiếu (2) (0,2 %). Bất cứ vết nào trên sắc 
ký đồ thu được tìr dung dịch thử ( 1), khác với vết chính, 
và vết tưong ứng với tạp chất A của xylometazolin 
không được đậm màu hon so với vết chính trên sắc ký 
đồ thu được từ dung dịch đối chiếu (3) (0,2 %).
Ghi chú:
Tạp chất A; A/-(2-aminomethyl)-2-[4-(l,l-dimethyl- 
ethyl)-2 ,6 -đimethylphenyl]acetamid.

M ất khối lượng do làm khô
Không được quá 0,5 % (Phụ lục 9.6).
(1,000 g; ÌOO“C đến 105 °C).'

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

Định lượng
Hòa tan 0,200 g chế phẩm trong 25 ml acid acetic 
khan (TT) và thêm 10 ml anhydrid acetic (TT). Chuẩn 
độ bằng dung dịch acid percloric 0,1 N  (CĐ), xác 
định điểm kết thúc bằng phương pháp chuẩn độ đo 
điện thế (Phụ lục 10.2).
1 mị dung dịch acid percloric 0,1 N  (CĐ) tưong đương 
với 28,08 mg C16H25CIN2.

Bảo quản
Bảo quản tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Đồng vận alpha-adenoceptor.

Chế phẩm
Thuốc nhỏ mũi.



THUỐC NHỎ MỦI XYLOMETAZOLEV 
Nasalia Xylometazolini

Thuốc nhỏ mũi xylometazolin là dung dịch xylometa- 
zolin hydroclorid trong nước, có thể có thêm tá dược 
thích hợp.
Chế phẩm phải đáp ứng các yêu cầu trong chuyên 
luận “Thuốc nhỏ mũi và thuốc xịt mũi dạng lỏng” 
(Phụ lục 1.15) và các yêu cầu sau đây:

Hàm lượng xylometazolin hydroclorid,
C16H24N2.HCI, từ 90,0 % đến 110,0 % so với lượng 
ghi trên nhãn.

Tính chất
Dung dịch trong, không màu.

Từ 5,0 đến 7,0 (Phụ lục 6.2).

Định tính
A. Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Silica gel G.
Dung môi khai tt"iển: Cloroform - methanol - isopro- 
pylamin{92 \ 3\ 3) .
Dung dịch đối chiểu: Cân chính xác một lượng 
x y l o m e t a z o l i n  h y d r o c l o r i d  c h u ẩ n  h ò a  t a n  t r o n g  nước 
để thu được dung dịch cố nồng độ khoảng 1 mg/ml. 
Lấy 10 ml dung dịch thu được, cho vào một bình gạn 
có dung tích thích hợp, thêm 2  fnl dung dịch natri 
carbonat 10 % (TT) và chiết với 10 ml cloroform 
(TT). Lọc dịch chiết qua naíri sulfat khan (TT). Bốc 
hơi trên cách thủy tới khô. Hòa tan cắn trong 1 ml hỗn 
hợp đồng thể tích cloroform (TT) và methanol (TT). 
Dung dịch thừ. Lấy 10 ml chế phẩm, cho vào một 
bình gạn có dung tích thích hợp, thêm 2  ml dung dịch 
natri carbonat 10 % (TT) và chiết với 10 ml 
cloroform (TT). Lọc dịch chiết qua natrỉ sulfat khan 
(TT). Bốc hơi trên cách thủy tới khô. Hòa tan cắn 
trong 1 ml hỗn hợp đồng thể tích cloroform (TT) và 
methanol (TT).
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt 5 |J,1 mỗi dung dịch 
lên bản mỏng. Để khô vết chấm. Triển khai sắc ký đến 
khi dung môi đi được khoảng 3/4 chiều cao của bản 
mỏng. Lấy bản mỏng ra để khô ngoài không khí. Phun 
dung dịch paranitrobenzendiazon tetrafluoroborat 5 %. 
Sau đó phun dung dịch natri carbonat 10% (TT). 
vết chính trên sắc ký đồ của dung dịch thử phải tương 
ứng về vị trí, màu sắc với vết chính trên sắe ký đồ của 
dung dịch chuẩn.

Định lượng
Dung dịch chuẩn: cân chính xác một lượng xylo- 
metazolin hydroclorid chuẩn, hòa tan trong nước để 
thu được dung dịch có nồng độ khoảng 0,5 mg/ml. 
Lấy chính xác 10,0 ml dung dịch thu được, cho vào 
một bỉnh gạn đung tích 125 ml, thêm 10 ml nước Mà 
10 ml dung dịch acid hydrocloric loãng (TT). Chiết 3

lần, mỗi lần với 10 ml methyỉen cỉorid (TT). Gạn bỏ 
lớp methylen clorid. Thêm 10 ml dung dịch nạtri 
hỵdroxỵd 20 % (TT) vào bình gạn. Tiếp tục chiết 3 
lấn, môi lần với 15 ml methylen clorid (TT). Gộp dịch 
chiết, lọc qua bông thủy tinh vào một bình định mức 
dung tích 50 ml. Thêm methylen clorid (TT) đên định 
mức, trộn đều.
Dung dịch thử. Lấy chính xác một thể tích chế phẩm 
tưong đương khoảng 5 mg Xylometazolin hydroclọrid, 
cho vào một bình gạn dung tích 125 ml. Tiếp tục tiến 
hành như với dung dịch chuẩn, bắt đầu từ "thêm 1 0  ml
nước và 1 0  ml dung dịch acid hydrocloric loãng 
(TT)".
Cách tiến hành: Hút chính xác 5 ml dung dịch chuẩn 
và 5 ml dung dịch thử, cho vào hai bình định mức 
dung tích 10 ml riêng biệt. Bốc hơi trên cách thủy ở 
nhiệt độ 40 °c  với dòng khí nitơ tới khi khô. Hòa tan 
cắn thu được với 0,5 ml ethanol (TT). Đồng thời, cho 
0,5 ml ethanol (TT) vào bình thứ 3 để làm mẫu trắng. 
Thêm vào cả 3 bình, mỗi bình 0,5 ml dung dịch natri 
hydroxyd 1 M  (TT). Lắc kỹ. Thêm vào mỗi bình 5 ml 
dung dịch natri nitroprussỉd 0,5 % (TT), trộn đều. Sau 
1 0  phút, thêm vào mỗi bình 1 ,0  ml dung dịch bão hòa 
natri hydrocarbonat (TT), lắc mạnh, để yên trong 
10 phút. Thêm nước cho đủ 10 ml, trộn đều và để yên 
trong 15 phút. Đo độ hấp thụ (Phụ lục 4.1) của các 
dung dịch trên ở bước sóng 565 nm, cốc đo dày 1 cm, 
dùng mẫu trắng đã chuẩn bị như trên. Tính hàm lượng 
Xylometazolin hydroclorid, C15H24N2.HCI, trong chế 
phẩm dựa vào độ hấp thụ của dung dịch chuẩn, dung 
dịch thử và nồng độ C16H24N2.HCI trong dung dịch 
chuẩn.

Bảo quản
Nơi mát, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Tán huyết, chống sung huyết mũi.

Nồng độ thường dùng
0,025 % và 0,05 %.

ZIDOVUDIN
Zidovudinum

HO.

HN

o 
A ^ C H s

N3

C10H I3N 5O 4 p.t.1: 267,2



Zidovudin là \-Ợi-az\áo-2,3)-àìâQoxy-^-Y>-erythro- cứ vết phụ nào khác rigoài vết chính, và các vết tương
pentofuranosyl)-5-methylpyrimidin-2,4-(l/í,3//)-dion, ứng với tạp chất A của zidoi^udin, thymin (chất này
phải chứa tìr 97,0 % đến 102 % C10H13N5O4, tính theo được kiểm tra giới hạn bằng sắc ký lỏng) đều không
c h ế  p h ẩ m  đ ã  l à m  k h ô .  đ ư ợ c  đ ậ m  m à u  h o n  v ế t  t ư ơ n g  ứ n g  z i d o v u d i n  t r ê n  s ắ c

ký đồ thu được từ dung dịch đối chiếu (2) (0,5 %).
i  111 • cua u  + * ' ♦ * Phun bản mỏng với dung dich vanillin 1 % pha trong
Bột trăng hoặc ánh nâu. Hơi tan trong nước, tan trong . ,  ^  ' i * ; V 7 . *

1 n:-™ ũ ’ I U ’ Ì'ÌA ôn T> , - U acid sulfuric. Trên săc ký đô của dung dịch thử, vêtethanol. Điêm chảy khoảng 124 G. Đạng vô định 1 . , Ỵ " , . ,  ? r_ \ lj r̂ ’ íưong úng với triphenylmethanol không được đậm
màu hon vết tương ứng thu được của dung dịch đối

Định tính  ̂ , chiếu (2) (0,5 %). Thử nghiệm chỉ có giá trị khi sắc ký
Phổ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm phải phù đồ của dung dịch đối chiếu (1) có 4 vết tách biệt ro
hợp với phổ hồng ngoại của zidovudin chuẩn. Nếu ràng tương ứng với thymin, tạp chất A của zidovudin,
phổ thu được từ dạng rắn có sự khác biệt, tiến hành zidovudin, và triphenylmethanol theo thứ tự Rf tăng
hòa tan chế phẩm và chất chuẩn riêng rẽ trong một dần.
lượng tối thiểù «WC sau đó bay Hơi đến khô ừong B. Kiểm tra bằng phương pháp sắc kỷ lỏng
bình hút ẩm dưới áp suât giảm và có mặt của Tiến hành theo mô tả trong phần định lượng.
diphosphor pentoxyd (TT). Ghi và so sánh phổ mới Tiêm riêng rẽ 10 Ịal mỗi dung dịch: Dung dịch thử (1),
của các cắn thu được. dung dịch đối chiểu (2), dung dịch đối chiếu (4) và
Màu sấc của dung dịch dung dịch đối chiếu (5). Thực hiện sác ký vói thài

Hòa tan 0,5 8  ché phâm trong 50 ml nuóc. đun nóng L ' ’Í .  Ç  î " ! . ! ! '
nếu eta thiết. Màu của düng dich thu đưặc không ^
đưực đậm t a  màü mâu VN, (Phv lục 9.3, phirmg f “ "  ’‘“i  Í ,  °h 2) tự tnymin, zidovudin, tạp chat B của zidovudin. Trong

sắc ký đồ của durig dich thử ( 1): diện tích của bất cứ 
Góc quay cực riêng pic nào tương ứng với thymin không được lớn hơn
Từ +60,5° đến +63,0°, tính theo chế phầm đã làm khô diện tích pỉc chính thu được tử dung địch đối chiếu (2)
(Phụ lục 6.4). (2 %); diện tích của pic tương ứng với tạp chất B của
Hòa tan 0,50 g chế phẩm ừong ethanol (TT) và pha zidovudin không được lớn hơn diện tích pic tuơng
loãng thành 50,0 ml với cùng dung môi. Dùng dung úng trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiểu (4) (1 %);
dịch thu được đo ờ 25 °c. diện tích cửa bất cứ pic phụ nào khác, không được lóti
Tap chất liên quan how diện tích pic chính thu được từ dụng dịch đối
A s  tra bäng phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ chiếu (5) (0,5 %) Tổng diện tích của tất cả các pic
Ịm; 5  4 ) khác vởi pic chính ừên sắc ký đồ thu được từ dung
Bản mỏng: Silica gel GF254. dịch thử ( 1) không được lớn hơn 6  lần diện tích pic
Dung môi triển khai'. Methanol- methylen çloridiXQ \ ehính thu được từ dung dịch đôi chiêu (5) (3,0 %). Bỏ
90). qua các pic cỗ điện tích nhỏ hơn 1 0  % so với diện tích
Dung dịch thử : Hòa tan 0,2 g chế phẩm ữong methanol pic trên sắc ký đồ thu được từ dung dịch đối chiếu (5).
(TT) và pha loãng thành 10 ml với cùng dung môi.- - ' - f __

Dùng 2 ml dung dịch chĩ mâu 10 phân triệu (TT) đê
1 ,0  ml dụng dịch thử và pha loãng thành 1 0 0  mi bằng chuẩn bị mẫu đoi chiếu»
methanol (TT). _ , ,  X,, ^M ât khôi ¡ượĩig do ¡ảm Miô Dung dịch đôi chiêu (2): Pha loãng 5,0 ml dung dịch r  r  . 7 n o/ 1 A

Cách tiến hành:  ̂ u ,uuu g; lUU u  den 1U3
Chấm riêng rẽ lên bản mỏng 10 1^1 mỗi dung dịch trên. Tro sulfaí
Triển khai sắc ký đến khi dung môi đi được 12 cm. Không được quá 0,25 % (Phụ lục 9.9, phưofng pháp 2).
Làm khô bản mỏng ngoài không khí, quan sát dưới Dùng 1,0 g chế phấm.
ánh sáng uv 254 nm. Trên sắc ký đồ của dung dịch £)ịnỊj |jj0 .j|g
thử: vết phụ tương ứng với tạp chất A của zidovudin hàn“ theo phưcmg pháp sắc ký lỏng (Phụ lục
không được đậm màu hơn vét tưong ứng trên sac ký 5

đồ thu được tù’ dung dịch đổi chiếu (2 ) (0,5 %), và bat gộyịg. Methanol - nước ( 2 0  : 80). ĩ



Dung dịch thử (1): Hòa tan 50,0 mg chế phẩm trong 
pha động và pha loãng thành 50,0 ml với pha động.
Dung dịch thử (2): Pha loãng 10,0 ml dung dịch thử 
(1) thành 50,0 m! bằng pha đợng.
Dung dịch đổi chiếu (1): Hòa tan 10,0 mg zidovudin 
chuẩn trong pha động và pha loãng thành 50,0 ml với 
cùng dung môi.
Dung dịch đối chiểu (2): Hòa tan 10,0 mg thymin (TT) 
trong methanoỉ (TT) và pha loãng thành 50,0 mi với 
cùng dung môi. Pha loãng 5,0 ml dung dịch này thành
50,0 ml bằng pha động.
Dung dịch đổi chiếu (3): Hòa tan 5,0 mg tạp chất 
chuẩn B-của zidovudin trong 25,0 ml dung dịch đối 
chiếu (1) và pha loãng thành 50,0 m! với pha động.
Dung dịch đổi chiểu (4): Pha loãng 5,0 ral dung dịch 
đối chiếu (3) thành 50,0 ml bằng pha động.
Dung dịch đổi chiếu (5): Pha loãng 0,25 ml dung dịch 
thử (1) thành 50,0 ml bằng pha động.
Điều kiện sắc ký;
Cột thép không gỉ (0,25 m X 4,6 mm) được nhồi pha 
tĩiih c  (5 |im).
Tốc độ dòng: 1,2 ml/min.
Thể tích tiêm: 10 |al.
Detector quang phổ hấp thụ tử ngoại đặt bước sóng ở 
265 nm.
Cách tiến hành:
Ổ n  đ ịn h  c ộ t  v ớ i  p h a  đ ộ n g  ở  tốG  đ ộ  d ò n g  1 ,2  m l /m in  

trong 45 phút.
Tiêm 10 |Lil dung dịch đối chiếu (3). Điều chỉnh độ 
n h ạ y  c ủ a  d e t e c t o r  s a o  c h o  c h i ề u  c a o  c ủ a  p i c  c h í n h  t r ê n  

sắc ký đồ thu được không nhỏ hơn 70 % của thang đo.
Phép thử chỉ có giá trị khi độ phân giải giữa các pic 
của zidovudin và tạp chất B ít nhật bằng 1,0. Tiêm 
dung dịch thử (2) và dung địch đối chiếu (1). Điều 
chỉnh độ nhạy của detector sao cho chiều cao của pic 
trên sắc ký đồ thu được không nhỏ hơn 50 % của 
thang đo.
Tính hàm lượng của C 10H13N5O4 từ diện tích của các 
pic và từ hàm lượng của zidovudin trong dung dịch 
đối chiếu ( 1).
Ghi chú:
Tạp chất A: l-[(2i?,55)-5-(hydroxymethyl)-2,5-dihydro- 
fiiran-2-yl)-5-methyl-pyrimidin-2,4(li/,3^dion.
Tạp chất B: l-(3-cloro-2,3-dideoxy-P-D-e^//ỉro-pento- 
furanosyl)-5-methyl-pyrimidin-2,4-( 1 H,3H)àìon.

Bảo quản
Tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Kháng virus.



Các chuyên luận 

VẮC XIN, HUYẾT THANH 

VÀ SINH PHẨM



BIOSUBTYL 

Định nghĩa
Biosubtyl là chế phẩm men tiêu hóa sống có công 
dụng điều trị rối loạn tiêu hóa sau khi sử dụng kháng 
sinh, trị tiêu chảy, viêm đại tràng. Thành phần chủ yếu 
của Biosubtyl là vi khuẩn Bacillus subtilis ở dạng bào 
tử (spore) và vi khuẩn Lactobacillus acidophilus. Khi 
vào ruột, bào tử phát triển thành vi khuẩn hoạt động 
và phát huy tác dụng điều trị.

Sản xuất
Chủng B. subtilis và L. acidophilus phải có nguồn gốc 
rõ ràng.
Chủng vi khuẩn được eấy vào môi trưòfng canh thang 
và thạch dinh dưỡng thích hợp để tăng sinh. Thu 
hoạch sinh khối vi khuẩn, làm khô, thêm tá dược, 
đóng gói, kiểm định chất lượng sản phẩm, xuất xưởng.

Nhân dang
Biosubtyl có dạng bột, màu trắng ngà, khô.
Cấy vào môi trường canh thang: Vi khuẩn mọe thành 
váng trên bề mặt, màu vàng da cam, canh thang trong, 
có một ít cặn ở dưới đáy. 
cẩy lên môi trường thạch (thạch thưòfng):
Bịubtỉlis: Vi khuẩn mọc thành khuẩn lạc dạng R, 
mằu vàng nhạt, có màu da cam sau 48 giờ ở 30 °c đến 
35 "c, bờ đều có tâm đậm và hơi cao ở giữa.
L. acidophilus-. Vi khuẩn mọc thành khuẩn lạc dạng R, 
bờ nhăn nheo, nhày, dính, màu trắng, núm nhỏ lồi lên 
và màu xám.
Nhuộm soi
B. subtilỉs là ừực khuẩn Gram dương, đôi khi xếp 
thành chuỗi, có nha bào hình bầu dục. L. acidophilus 
là trực khuẩn Gram dưong, không sinh nha bào, tìiường 
xếp thành chuỗi 2 đến 3 tế bào hoặc nằm riêng rẽ.

An toàn
Cân chính xác 5 g Biosubtyl, thêm dung dịch nước 
muối sinh lý vừa đủ 1 0  mi, lắc đều cho đến khi tan 
hoàn toàn.
Chọn 10 chuột nhắt trắng Swiss trọng lượng 20 g ± 2 g 
(5 con cho mẫu chứng và 5 con cho ưmu thử), mỗi con 
được đánh dấu và ghi trọng lượng Po.
Dùng bơm tiêm và kim cong chuyên dụng đưa dung 
dịch Biosubtyl vào dạ đày chuột với liều 0,5 g/ml/con. 
Chuột chứng được cho uống nước muối sinh lý vô 
khuẩn với liều 1 ml/con. Theo dõi và cân ừọng lưọTig 
từng chuột hằng ngày trong 7 ngày.
Tiêu chuẩn: Sinh phẩm đạt yêu cầu khi chuột tăng cân 
và không có triệu chứng bất thường.

Côiig hiệu
Công hiệu của Biosubtyl được thể hiện bằng độ sống, 
tức là số lượng vi khuẩn B. subtilis sống và L  acido- 
phillus sống trong 1 g sinh phẩm.

Cân 10 g Biosubtyl cho vào bình tam giác đã chứa sẵn 
90 ml nước muối sinh lý vô khuẩn, lắc đều với bi thủy 
tinh (ta có độ pha 10''). Pha loãng bậc 10 bằng nước 
muối sinh lý để có độ pha loãng từ 1 0 '̂  đến 1 0 '*.
Lấy chính xác 0,5 ml các dung dịch có nồng độ từ 1 o '* 
đến 1 0 '* cấy vào đĩa thạch đã chuẩn bị trước, mỗi 
nồng độ 2 đĩa, láng đều và ủ ở nhiệt độ 37 “c  trong 24 
giờ. , , ,
Sau 24 giờ, đếm số khuẩn lạc của mỗi chủng vi khuẩn 
mọc trên mỗi đĩa thạch (từ độ pha loãng cao nhất 
độ pha loãng thấp nhất). Tính giá trị trung bình ( X ) 
của mỗi chủng vi khuẩn ở mỗi độ pha.
Tỉnh độ sống

Độ sống = X X Số lần pha loãng

Tiêu chuẩn chấp thuận: Sinh phẩm đạt yêu cầu về 
c ô n g  h i ệ u  k h i  ừ o n g  1 g  s i n h  p h ẩ m  c ó  l o ’  -  10* v i  k h u ẩ n

B. subtilỉs và lo ’ - 10* vi khuẩn L. acidophilus.

Tính thuần khiết
Không có các loại vi khuẩn gây bệnh và E. coli. Tổng số 
vi khuẩn hiếu khí và tạp nhiễm không quá 500 CFU/g. 
Tổng số nấm men, mốc không quá 100 CFU/g.

pH (của dung dịch)
6,0 đến 7,5 (Phụ lục 15.33).

Cách d ù n g

Biosubtyl được dùng để điều trị loạn khuẩn đường 
ruột, tiêu chảy, táo bón. Trẻ tìr 10 tuổi và người lón 
uống 2 gói đến 4 gói mỗi ngày với nước đun sôi để 
nguội. Trẻ em dưới 10 tuổi uổng 1 gói đến 2 gói mỗi 
ngày, hòa tan ứong sữa hoặc nước sôi để nguội.

Đóng gói
Biosubtyl có thể được đóng gói với các dạng: Viên 
nang, bao nhôm kín, viên dập.

Hạn dùng
Tuỳ theo từng nhà sản xuất.

Bảo quản
Phải bảo quản ờ nơi khô, nhiệt độ thích họfp nhất là từ
2  °c đến 8  °c, tránh ánh sáng.

GLOBULIN MIỄN DỊCH NGƯỜI 
ImmunoglobuUnum hưmanum normale

Định nghĩa
Globulin miễn dịch người là chế phẩm dạng lỏng hoặc 
đông khô có chứa các globulin miễn dịch, chủ yếu là 
IgG từ huyết tương người bình thường.
Gỉobulin mỉễn dịch ở dạng lỏng là dung dịch trong 
suốt, không màu hoặc có màu nâu-vàng nhạt.
Globulin miễn dịch đông khô là bột màu trắng hoặc 
vàng nhạt, cố dạng khối xốp, mịn.



Globulin miễn dịch người không đặc hiệu được chỉ 
định dùng để điểu trị phòng ngừa nhiễm viêm gan A, 
viêm gan B, sởi, rubella... hoặc trong các trưòng hợp 
bị thiếu hụt globulin gamiĩia, các trường họp đang 
điều trị ức chế miễn dịch, bị nhiễm trùng nhưng kháng 
thuốc kháng sinh.

Sản xuất
Globulin miễn dịch được điều chế từ huyết tương của 
tối thiểu 1000 người. Huyết tương nguồn có thể được 
chiết tách trực tiếp từ máu người hoặc từ huyết tương 
đông băng có chứa không ít hơn 0 ,1  đon vị kháng độc 
tố bạch hầu hoặc kháng độc tố uốn ván và không ít 
hơn 0,25 đơn vị kháng thể kháng sởi.
Phần có chứa globulin miễn dịch lớp G được phân 
tách bằng phương pháp sắc ký cột sao cho không làm 
hỏng các cấu trúc kháng thể, đảm bảo ngăn ngừa sự 
lan truyền của các virus viêm gan và các vi sinh vật 
khác, nồng độ của globulin miễn dịch phải đạt 50 g/1 
với nhiều loại kháng thể khác nhau và ít nhất 2  trong 
số đó (một loại kháng vi khuẩn và một loại kháng 
viriis) phải có nông độ cao hơn tôi thiêu gâp 3 lần so 
vói nồng độ ban đầu, Các chất bảo quàn kháng vi sinh 
vật hoặc chất ổn định có thể được sử dụng nhưng 
không được làm ảnh hưởng đến hiệu giá của các 
kháng thể.

Nhận dạng
Nhận dạng Globulin miễn dịch có nguồn gốc từ huyết 
tương người:
Globulin miễn dịch người được nhận dạng qua thử 
nghiệm kết tủa bằng cách sử dụng các kháng huyết 
thanh đặc hiệu đối với protein huyết tương người.
Tiêu chuẩn đánh giá: Mầu thử nghiệm phải có phản 
ứng dương tính với kháng huyết thanh đặc hiệu đối 
với người và phải có phản ứng âm tính với kháng 
huyết thanh đặc hiệu của loài khác.
Nhận dạng Globụlin miên dịch lớp G (IgG):
Sử dụng kháng huyết thanh đặc hiệu kháng huyết thanh 
người để so sánh giữa huyết thanh người bình thưÒTig và 
mẫu thử nghiệm bằng kỹ thuật điện di miễn dịch.
Tiêu chuẩn đánh giá: Thành phần chính của mẫu thử 
nghiệm phải tương ứng với thành phần IgG của huyết 
thanh người bình thường.

Hiệu giá
Hiệu giá của kháng độc tổ bạch hầu hoặc kháng độc 
tổ uốn ván
Hiệu giá của kháng độc tố bạch hầu: Phụ lục 15.15. 
Hiệu giá của kháng độc tố uốn ván: Phụ lục 15.16.
Tiêu chuẩn đánh giá: Hàm lượng kháng độc tố bạch 
hầu hoặc kháng độc tổ uốn ván không nhỏ hơn
2  lU/ml mẫu thử nghiệm.
Hiệu giá của kháng thể khảng sởi
Hiệu giá của kháng thể kháng sởi của globulin miễn
dịch người không đặc hiệu được xác định bằng kỹ

thuật trung hòa trên tế bào Vero và tính bằng số đơn 
vị quốc tế trong linl (Ul/ml).
Vật liệu:
Mầu thử nghiệm: Globulin miễn dịch người.
Mầu chuẩn quốc tể.
Huyết thanh bàọ thai bl. 
xế bào Vero
Virus sởi giảm độc lực để trung hòa.
Môi trường 199 có chứa 2 % huyết thanh bào thai bê. 
Trypsin 0,25 %.
Phiến nhựa nuôi tế bào 96 giếng, đáy bằng.
Tiến hành: Tiến hành đồng thời trên 2  phiến cho 1 lần 
thử nghiệm.
Phiến 1:
Pha loãng mẫu chuẩn và mẫu thử nghiệm với môi 
trường 199 để có dung dịch chứa 5 lU/ml.
Tiếp tục pha loãng bậc 2 liên tiếp từ dung dịch pha 
loãng trên của mẫu thử nghiệm và mẫu chuẩn để có 
các dung dịch r ' ;  2 ‘ỉ  ... đến r '-
Pha virus sởi trung hòa bằng môi trường 199 để ọó 
dung dịch chứa 100 CCIĐ50/5 O |J,1 (Cell Culture 
Infectious Dose-Liều gây hủy hoại 50 % tế bào).
Nhỏ 50 ịj,l từ mỗi dung dịch đã pha loãng của mẫu thử 
nghiệm và mẫu chuẩn ở các độ pha từ 2 đến 2’ '̂  vào
7 giếng theo sơ đồ bố trí trên phiến trước.
Nhỏ 50 fj.l dung dịch virus trung hòa.
Để ở tủ ấm 37 ”c , 5 % CO2 trong vòng 60 phút đến 
90 phút.
Chuẩn bị dung dịch tế bào Vẹro có nồng độ 2 X 1 oVml. 
Nhỏ 100 )0,I dung dịch tế bào vào mỗi giếng.
Để ở tủ ấm 3 7  °c, 5 % CO2 trong 7 ngàỵ đến 9 ngày, 
Theo dõi sự biến đổi tế bào (CPE) của virus sởi dưới 
kính hiển vi.
Phiến 2:
Hay được gọi là phiến “chÚTig”, nhằm xác định số 
CCID50/50 fj,l được dùng để trung hòa trong thử 
n g h i ệ m  x á c  đ ị n h  h i ệ u  g i á  c ủ a  k h á n g  t h ể  k h á n g  s ơ ỉ .

Từ dung dịch virus sởi gốc lưu giữ ở âm sâu (< -35 °C), 
pha để có 100 CCID50/50 |LiI. Dung dịch này được ký 
hiệu là 1 0 °.
Tiếp tục pha loãng bậc 10 từ dung dịch 10° để có các 
đ ộ  pha loãng: 1 0 ' ,  1 0 ' ;̂ 1 0 '̂  và 1 0  .
Nhỏ 50 fj.l từ mỗi độ pha loãng virus vào một dãy 
giếng của phiến.
Để ở tủ ấm 37 °c, 5 % CO2 trong vòng 60 phút đến 90 
phút.
Nhỏ 100 Ịxl dung dịch tế bào có nồng độ 2 X loVml.
Để ở tủ ấm 37 °c, 5 % CO2 trong 7 ngày đến 9 ngày. 
Theo dõi CPE dưới kính hiển vi.
Tính kết quả:
Tỉnh sổ CCIDị(/50 juỉ để trung hòa trong thừ nghiệm. 
Tính theo công thức Kaber:

Log CCID50 = -log c  - [(Tổng số % hủy hoại ờ các 
nồng độ/100 - 0,5) X log d]



Trong đó:
CCID50 là liều virus gây hủy hoại 50 % tế bào; 
c  là nồng độ virus cao nhất dùng trong thử nghiệm;
%  b i ế n  đ ổ i  l à  t ỷ  lệ  g i ữ a  s ố  g i ế n g  c ó  s ự  b i ể n  đ ổ i  t ể  b à o  

và tổng số giếng của một độ pha; 
d là hệ số (bậc) pha loãng.
Tiêu chuẩn đánh giá: số  CCID50/50 |il phải nằm trong 
khoảng dao động từ 31 đến 316.
Tính liều bảo vệ 50 % tể bào
Tính theo công thức Karber hốặc Reed-Muench:

Log ED50 = -log c  - [(Tổng số % hủy hoại ở các nồng 
đ ộ /100-0 ,5 ) X logd]

Trong đó:
ED50 là liều bảo vệ 50 % tế bào; 
c  là độ pha loãng thấp nhất của mẫu thử hoặc mẫu 
chuẩn quốc tế dùng trong thử nghiệm;
% bảo vệ là tỷ lệ giữa số giếng có tế bào được bảo vệ 
v à  tổ n g  s ố  g i ế n g  c ủ a  m ộ t  đ ộ  p h a ;  

d là hệ số (bậc) pha loãng.
Tính hiệu giá
HG (lU/ml) = (ED50 của mẫu chuẩn/EDso của mẫu thử 
n g h iệ m )  X 5 ( l ư )

Tiêu chuẩn đánh giá: Hiệu giá của kháng thể kháng 
sởi phải không được nhỏ hơn 5 Iư/ml globulin miễn 
dịch người không đặc hiệu.

Hàm lượng globulin miễn dịch G (IgG)
Xác định hàm lượng IgG bằng kỹ thuật điện di (Phụ 
lục 5.6)
Tiêu chuẩn đánh giá: Không nhỏ hơn 90 % hàm lượng 
protein tổng.

Tính tan
Globulin miễn dịch người đông khô phải tan hoàn 
toàn trong vòng 20 phút ở nhiệt độ 20 “c  đến 25 °c 
sau khi được hoàn nguyên theo hướng dẫn ghi trên 
nhãn của sản phẩm.

An toàn chung
Phụ lục 15.11.

Chất gây sốt 
Phụ lục 15.12.

Vô khuẩn
Đạt vô khuẩn (Phụ lục 15.7).

Nitơ toàn phần
Phụ lục 15 j  8 .

Thimerosal
Không lớn hơn 0,012 % (Phụ lục 15.29).

PH ^
6,4 đến 7,2 (Phụ lục 15.33).

Đóng gói, bảo quản
Tùy theo nhà sản xuất, trong các lọ thủy tinh không 
màu, tránh ánh sáng.

Nhãn, hộp
Những thông tin đổi với nhãn, hộp, tờ hướng dẫn sử 
dụng phải đáp ứng những yêu cầu của các quy định 
hiện hành.

HUYẾT THANH MIỄN DỊCH DÙNG CHO NGƯỜI 
Immunosera ad usum humanum

Định nghĩa
Huyết thanh miễn dịch dùng cho người là sinh phẩm 
có chứa globulin miễn dịch có khả năng trung hòa 
kháng nguyên đặc hiệu.

Sản xuất
Huyết thanh miễn dịch thu được từ động vật hoặc từ 
người đã được gây miễn dịch. Huyết thanh miễn dịch 
phải được tinh chế để lượng globulin đạt theo quy 
định và để loại bỏ các protein không cần thiết.
Có thể cho thêm chất bảo quản vào thành phẩm.
Trong huyết thanh miễn dịch dạng đông khô, độ ẩm 
tồn dư không được quá 3 % (kl/kỉ).
Huyết thanh miễn dịch dạng lỏng phải không có màu 
hoặc màu vàng nhạt, không có cặn. Huyết thanh miễn 
dịch dạng đông khô phải dễ hòa tan thành dung dịch 
không màu hoặc màu vàng nhạt, có cùng đặc tính như 
sản phẩm ở dạng lỏng.

Các thử nghiệm kiểm định

p H
6,0 đến 7,0 (Phụ lục 15.33).

Protein ngoại lai
Chỉ có protein của loài động vật hoặc người dùng để 
sản xuất huyết thanh miễn dịch (Phụ lục 15.10).

Protein tồng số
Không quá 170 g/1 (Phụ lục 15.18).

Albumin
Chỉ được ở dạng vết khi phát hiện bằng phương pháp 
điện di miễn dịch.

Chất bảo quản
Thimerosal: Không quá 0,02 % (Phụ lục 15.29). 
Phenol: Không quá 0,25 % (Phụ lục 15.28).

Độ vô khuẩn
Có thể thực hiện bằng kỹ thuật nuôi cấy trực tiếp hoặc 
kỹ thuật nuôi cấy màng lọc (Phụ lục 15.7).
Tiêu chuẩn: Không có vi khuẩn hoặc vi nấm mọc trên 
môi trường thích họp sau thời gian 14 ngày ở nhiệt độ 
30 °c đến 35 đoi với kiểnTtra vi khuan và 20 T  
đến 25 đối với kiểm tra vi nấm.



Công hiệu
Kiểm tra công hiệu được thực hiện theo hướng dân 
đối ,với mỗi loại huyết thanh miễn dịch và được biểu 
thị bằng số đơn vị quốc tế (lư) trong 1 mỉ.
Đơn vị quốc tế: Được xác định theo quy định của Tổ 
chức Y tể Thế giới.
Tiêu chuẩn: Mỗi ỉoại huyết thanh miễn dịch có tiêu 
chuẩn công hiệu riêng.

An toàn chung
Dùng 5 chuột nhắt trắng nặng 17 g đến 22 g mỗi con 
và 2 chuột ỉang nặng 250 g đến 350 g mỗi con.
Tiêm phúc mạc chuột lượng huyết thanh miễn dịch 
bằng một liều dùng cho người, nhưng không quá
1 mi cho mỗi chuộí nhắt trắng và không quá 5 ml cho 
mỗi chuột lang (Phụ lục 15.11).
Tiêu chuẩn: Sau ít nhất 7 ngày theo dõi, chuột không 
giảm cân và không có biểu hiện bệnh lý,

Chất gây sốt
Tiêm với liều từ 0,5 ml đến 10 ml cho 1 kg trọng 
l ư ợ n g  t h ỏ  t ù y  t h e o  q u y  đ ị n h  đ ố i  v ớ i  t ừ n g  l o ạ i  h u y ế t  

thanh miễn dịch (Phụ lục 15.12Ì.
Tiêu chuẩn: Thân nhiệt ban đầu phải nằm ’ trong 
khoảng 38 °c đển 39,8 °C; hiệu số nhiệt giữa hai lần 
đo không quá 0,2 "C; thân nhiệt ban đầu giữa các-thỏ 
chênh lệch không quá 1 °C; thân nhiệt cao nhất của 
thỏ đo được trong khoảng 3 giờ sau khi tiêm là giá trị 
cần xác định, giá trị này không quá 0 , 6  °c đối với mỗi 
thỏ và tổng giá trị của 3 thỏ không quá 1,3 °c (Phụ lục 
15.12).

Bảo quản, hạn dùng
Sinh phẩm được giữ ở điều kiện lạnh, nhiệt độ từ 2 °c 
đến 8  “C. Không làm đông băng huyết thanh miễn dịch 
dạng lỏng.
Hạn dùng được tính từ khi bắt đầu kiểm tra công hiệu, 
tùy từng nhà sản xuất và được cơ quan kiểm định 
quốc gia phê chuẩn.

Nhãn, hộp
Những thông tin đổi với nhãn, hộp, tờ hướng dẫn sử 
dụng phải đáp ứng những yêu cầu của các quy định 
hiện hành.

HUYÉT THANH KHÁNG BẠCH HÀU
Immunoserum diphthericum

Định nghĩa
Huyết thanh kháng độc tổ bạch hầu là chế phẩm chứa 
globulin kháng độc tố, có khả năng trung hòa đặc hiệu 
ngoại độc tố cùa Corynebacterium diphtheriae.

Nhận dạng
Huyết thanh kháng độc tố bạch hầu trung hòa độc tổ 
của Corynebacterium diphtheriae làm cho độc tổ này 
trở nên không độc,'vô hại đối với động vật cảm thụ.

Các thử  nghiệm kiểm định
Huyết thanh kháng bạch hầu phải đáp ứng các thử 
nghiệm kiểm định ghi trong chuyên luận "Huyết thanh 
miễn dịch dùng cho người" và các yêu cầu sau đây;

Công hiệu
Công hiệu của huyết thanh kháng độc tố bạch hầu được 
thể hiện bằng số đơn vị quốc tế ữong 1 ml (lU/ml).
Tiêu chuẩn-. Không nhỏ hofn 500 lU/ml.
Xác định công hiệu của huyết thanh kháng độc tố 
bạch hầu được thực hiện bằng phương pháp trung hòa 
trong da thỏ hoặc bằng phương pháp ừung hòa trên 
chuột lang (250 g/con đến 350 g/con) (Phụ lục 15.15).

Bảo quản
Huyết thanh kháng bạch hầu Cần được bảo quản trong 
điều kiện lạnh, ở nhiệt độ từ 2  °c đến 8  “c , không để 
đông băng.

Nhãn
Các thông tin ghi trên nhãn được tuân thủ theo quy 
định chung ghi trong chuyên luận "Huyết thanh miễn 
dịch dùng cho người".

HUYÊT THANH KHÁNG DẠI 
Serum antirabicum 

Định nghĩa
Huyết thanh kháng dại là chế phẩm có chứa globulin 
miễn dịch kháng virus dại, có khả năng trung hòa đặc 
hiệu virus dại.

Nhận dạng
Huyết thanh kháng dại trung hòa virus đại làm cho 
virus mất khả năng gây bệnh, trở nên vô hại đối với 
động vật cảm thụ.

Các thử  nghiệm kiểm định
Huyết thanh kháng dại phải đáp ứng các thử nghiệm 
kiểm định ghi trong chuyên luận "Huyết thanh miễn 
dịch dùng cho người" và các yêu cầu sau đây:
Protein ngoại lai: Không được có trong thành phẩm.

Công hiệu
Công hiệu của huyết thanh kháng dại được thể hiện 
bằng số đom vị quốc tế trong 1 ml (lU/ml).
Tiêu chuẩn-. Không nhỏ hơn 150 lU/ml.
Phương pháp xác định số lu/ml của huyết thanh kháng 
dại được tíĩực hiện bằng phưomg pháp trung hòa frên 
chuột nhắt (Phụ lục 15.17). Phản ứng này dựa trên sự 
trung hòa một liều cố định hiệu giá virus dại thử thách 
với các độ pha loãng khác nhau của huyết thanh.

Bảo quản
Huyết thanh kháng dại cần được bảo quản trong điều 
kiện lạnh, ở nhiệt độ từ 2  °c đến 8  °c, không để đông
băng.



Nhân
Các thông tin ghi trên nhãn được tuân thủ theo quy 
định chung, ghi trong chuyên luẩn "Huyết thanh miễn 
dịch dùng cho người".

HUYÉT THANH KHÁNG NỌC RẮN 
Immunoserum contra venena

Đinh nghĩa
Huyết thanh kháng nọc rắn là chế phẩm chứa các 
globulin miên dịch kháng nọc răn có khả năng trung 
hòa đặc hiệu nọc rắn tương ứng.
Huyết thanh kháng nọc rắn ở dạng lỏng là dung dịch 
không màu, trong suốt hoặc có màu vàng nhạt, hơi 
nhót.
Huyết thanh kháng nọc fan được chỉ định dùng để 
điều trị bệnh nhân bị rắn cắn.

Sản xuất
Huyết thanh kháng nọc rắn sản xuất từ huyết tương 
ngựa khỏe mạnh, tuổi từ 4 năm đến 7 năm, cân nặng 
lớn hơn 2 0 0  k g, đã được miễn dịch với kháng nguyên 
nọc rắn, được tinh chế, cô đặc bằng phương pháp 
Pope dùng pepsin, có chất bảo quản là merthiolat 
1/10000. Sau đó được lọc vô trùng qua màng lọc 0,2 |im, 
pha chế đến hàm lượng thích hợp và đóng ống.

Nhận dạng
Huyết thanh kháng nọc rắn được nhận dạng thông qua 
thử nghiệm xác định hiệu giá.

Hiệu giá
Thư nghiệm xác định hiệu giá của huyết thanh kháng 
nọc rắn được thực hiện trên nguỵên lý trung hòa nọc 
rắn với huyết thanh kháng nọc rắn. Thử nghiệm được 
thực hiện trên chuột nhắt trắng để xác định LD50 có 
trong 1 ml huyêt thanh.

Phương phảp tiến hành
Vật liệu
Huyết thanh kháng nọc rắn thử nghiệm.
Nọc rắn tinh chế.
Chuột nhắt trắng, trọng lượng 18 g đến 20 g.
Nước muối sinh lý.
Tiến hành
*Xác định LD 50 của nọc rắn:
Pha dung dịch nọc rắn gốc: Cân một lượng nọc  ̂rắn 
cần thiết và hòa tan bằng nước muối sinh lý để có 
dung dịch có nồng độ 1000 |Lig/mỉ (bảo quản trong tủ 
lạnh).
Pha dung dịch nọc rắn thử nghiệm: Từ dung dịch nọc 
rắn gốc pha loãng bằng nước muối sinh lý để được 
dung dịch có nồng độ 250 |i,g/ml hoặc 500 Ị4,g/ml (tùy 
theo độc lực của nọc rắn).
Từ dung dịch nọc rắn thử nghiệm tiến hành pha loãng 
cách nhau 1,2 hoặc 1,4 lần thành 5 độ^ha liên tiếp, 
sao cho sau khi tiêm độ pha loãng thẫp nhất chuột 
phải chết 1 0 0  % và độ pha loãng cao nhất chuột phải

sổng 100 % (sau khi pha xong lắc đều và để ỏ 37 °c 
trong 30 phút, tránh ánh sáng).
Tiêm tĩnh mạch đuôi chuột với liêu 0,5 mỉ/con. Môi 
độ pha tiêm 6  chuột.
Đọc kết quả sau 24 giờ đến 48 giờ, theo dõi số chuột 
sống chết trong mỗi độ pha.
Tính kết quả theo công thức Spearman- Karber:

Log LD50 = Xo + d/2 - d X (2 r/n)

Trong đó:
Xo là log của độ pha loãng cao nhất của dung dịch 
nọc rắn gây ra chuọt chết 1 0 0 %; 
d là log của bậc pha loãng; 
ĩi là số chuột chet của mỗi độ pha loãng; 
n là sô chuột được tiêm của môi độ pha loãnệ.
* Xác định hiệu giá huyết thanh kháng nọc răn:
Chuẩn bị dung dịch noc rắn có chứa 20 LDso/ml: Từ 
dung dịch nọc rắn gốc (1000 jxg/mỉ, giữ ờ 4 °C), 
pha băng nước muôi sinh lý đê có dung dịch chứa 
20 LD50/ĨĨ1I.
Chuẩn bị huyết thanh kháng nọc rắn thử nghiệm: 
Huyết thanh thử nghiệm (không pha loãng hoặc pha 
loãng 2 lần, 3 lần, 4 lần... trong trường hợp huyết 
thanh kháng nọc rắn có hiệu giá cao trên 2 0 0  LD50) 
được lựa chọn tối thiểu 5 mức thể tích cách nhau liên 
tiếp 1,2 hoặc 1,4 lần sao cho sau khi trung hòa với 
một lượng nọc rắn cổ định thì mức thể tích cao nhất 
phải bảo vệ đươc 1 0 0  ®/o số chuột được tiêm và mức 
thể tích thấp nhất gây chết 100 %  sổ chuột được tiêm. 
Trung hòa;
Trong một dãy ống nghiệm, lần lượt cho vào mỗi ống:
2,5 mỉ dung dịch nọc rắn chứa 20 LD50
Một thể tích thay đổi đã lựa chọn của huyết thanh thử
nghiệm.
Một lượng nước muối sinh lý để vừa đủ 5,0 ml trong 
mỗi Ống.
Lắc nhẹ các ống nghiệm, trung hòa ở nhiệt độ 37 °c 
trong 30 phút, ứánh ánh sáng. Tiêm 0,5 ml/chuột vào 
tĩnh mạch đuôi. Dùng 6  chuột cho môi độ pha. Đọc 
kết quả sau 24 giờ đến 48 giờ.
Tính liều bảo vệ 50 % (ED50) theo công thức 
Spearman- Kaber:

Log ED50 = Xo + d/2 - d X (S r/n)
Trong đó:
Xo là log của thể tích huyết thanh thử nghiệm ít nhất 
bảo vệ được 1 0 0  % chuột;
d  l à  l o g  c ủ a  b ậ c  c h ê n h  l ệ c h  c ủ a  c á c  m ứ c  t h ể  t í c h  k h á c  

nhau;
rj là số chuột chết của mỗi dun^ dịch trung hòa; 
n là sô chuột được tiêm của môi dung dịch trung hòa.
* Xác định sổ LD50 trung hòa (nhóm chứng): Từ dung 
dịch nọc răn chứa 20 LDso/ml pha loãng 1/20; 1/14; 
1/10; 1/7 ỵà 1/5 bằng nước muối sinh lý. Lắc nhẹ các 
ống, để ố  37 °c trong 30 phút, tránh ánh sáng. Tiêm 
0,5 ml/chuột vào tĩnh mạnh đuôi. Dùng 6  chụột cho 
mỗi độ pha. Đọc kết quả: theo dõi số chuột chết trong 
vòng 48 giờ.



Tính số LD50 trung hòa (tính T) như tính LD 50 của nọc 
r ắ n  ở  t r ê n .

* Xác định hiệu giá (hay tính sổ LD 50 có trong 1 ml 
huyết thanh thử nghiệm):

Hiệu giá = (T-iyEDso
Trong đó;
T là LD 50 dùng để trung hòa trong 1 liều tiêm.
ED50 ỉà liều bảo vệ 50 %.

Tiêu chuẩn đánh giá
Thử nghiệm xác định hiệu giá chỉ có giá trị khi T nằm 
trong khoảng từ 4 đên 6 .
Hiệu giá của huyết thanh thử nghiệm phải đạt theo 
tiêu chuân đăng ký của nhà sản xuât.

An toàn chung
Huyết thanh kháng nọc rắn phải đạt yêu cầu về thử 
nghiệm an toàn chung (Phụ lục 15.11).

Chất gây sốt 
Phụ lục 15.12.

Vô k h u ẩ n

Đạt vô khuẩn (Phụ lục 15.7).

Nitơ toàn phần
Không lón hơn 15 % (Phụ lục 15.18).

Thimerosal
Không lớn hơn 0,01 % (Phụ lục 15.29).

Natri clorid
Từ 0,85 % đến 0,9 % (Phụ lục 15.26).

6,0 đến 7,0 (Phụ lục 15.33).

Đóng gói, bảo quản
Mỗi lọ đóng từ 2,0 mỉ đến 5,0 ml hoặc dạng đông khô, 
tùy theo nhà sản xuât.
Bảo quản ở nhiệt độ 2 °c đến 8  °c, tránh ánh sáng.

HUYẾT THANH KHÁNG UỐN VÁN
Immunoserum tetanicum ad usum humanum

Định nghĩa
Huyết thanh kháng độc tố uốn ván là chế phẩm có 
chứa globulin kháng độc tố, có khả năng trung hòa 
đặc hiệu độc tố của Clostridium tetani.

Nhận dạng
Huyết thanh kháng độc tố uốn ván trung hòa đặc hiệu 
ngoại độc tố của Clostridìum tetanU làm cho độc tố 
này trở nên không độc, vô hại đối với động vật cảm 
thụ.

Các thử nghiệm kiểm định
Huyết thanh kháng độc tố uốn ván phải đáp ứng các thử 
nghiệm kiểm định ghi trong chuyên luận "Huyết thanh 
miễn dịch dùng cho người" và các yêu cầu sau đây:

Công hiệu
Công hiệu của huyết thanh kháng độc tố uốn ván được 
thể hiện bằng số đơn vị quốc tế trong 1 ml (lU/ml). 
Tiêu chuẩn: Không nhỏ hơn 1000 Iư/ml đối với loại 
dùng để phòng bệnh; không nhỏ hơn 3000 lU/ml đối 
với loại dùng để điều trị.
Số lU/ml huyết thanh kháng độc tố uốn ván được xác 
định bằng phưong pháp trung hòa trên chuột nhắt 
(Phụ lục 15.16).

Bảo quản
Huyết thanh kháng độc tố uốn ván cần được bảo quản 
trong điều kiện lạnh, ở nhiệt độ từ 2 °c đến 8  °c, không 
để đóng băng.

Nhãn, hộp
Các thông tin ghi trên nhãn được tuân thủ theo quy 
định chung, được ghi trong chuyên luận chung "Huyết 
thanh miễn địch dùng cho người".

INTERFERON ALPHA 2 
Inteferoni alfa 2

Định nghĩa
Inteferon alpha 2 là sinh phẩm ở dạng nước hoặc đông 
khô có chứa inteferon aỉpha- 2  người, tái tổ họp. 
Inteferon alpha 2 dạng nước là dung dịch trong suốt, 
không màu.
Inteferon alpha 2 đông khô có dạng khối xốp, trắng 
mịn, đễ hòa tan trong nước thành dung dịch trong 
suốt.
Inteferon alpha 2 được dùng để kháng virus, ức chế 
tăng sinh tế bào ung thư và có chức năng điều hòa 
miễn dịch.

Sản xuất
Inteferon alpha 2 được sản xuất theo công nghệ tái tổ 
hợp ADN: Gen mã hoá inteferon alpha 2 được tách từ 
tế bào lympho của người và đưa vào vector biểu hiện; 
Sau đó vector này được đưa vào vi khuẩn. Vi khuẩn 
này được nuôi cấy trong môi trường đặc biệt để thu 
sinh khối và sau đó dùng kỹ thuật sinh hoá tách chiết 
và tinh sạch interferon alpha 2. Sản phẩm được đóng 
ông hoặc đông khô với hàm lưọng inteferon alpha 2  

khác nhau tùy theo mục đích sử dụng.

Nhận dạng
Inteferon alpha 2 được nhận dạng thông qua sự giảm 
hoạt tính kháng virus của nó trên tế bào nhiễm sau khi 
trung hòa với kháng thể đơn dòng kháng inteferon 
alpha 2 .

Vật liệu:
Inteferon alpha 2 thử nghiệm.
Kháng thể đơn đòng kháng inteferon alpha 2.
Te bào MDBK (Madin-Darby Bovin Kidney - xế bào 
thận bò).



Virus gây nhiễm v s v  (Vesicular Stomatitis virus - trước và sau khi trung hòa vợi kháng thể đơn dòng
Virus gây viêm vòm họng) đã chuẩn độ. kháng inteferon alpha 2: Độ hâp thụ của các giêng sau
Môi trưÒTig MEM (Minimum Essential Medium) có trung hòa phải nhỏ hơn. 
chứa huyết thanh bào thai bê (Fetal Bovin Serum, FBS). H"' ■'

__i.~ Hiẹu giá inteferon alpha 2 được xác định bằng chuẩn
Phiến nhựa vô trùng, 96 giếng, đáy băng. độ hoạt tính kháng virus của mẫu thử nghiệm trêirtê
Phương pháp tiển hành bào MDBK.
Ngày thứ 1: Hiệu giá của Inteferon alpha 2 thử nghiệm được tính
Pha kháng thể đơn dòng kháng inteferon alpha 2 với theo mẫu chuẩn quốc tế inteferon alpha 2 tái tổ hợp.
môi trường MEM 2 % FBS để có dung dịch chứa ¡/-'ỵ/--
2 0 0 iư/ml. yạyiẹu

Inteteron alpha 2 chuân quôc tê 
T r ộ n  đ ê u  3 ọ  đ e n  5 ọ  m â u  t h ử  neh ệ m  v à  p h a  o ã n s  ,  - . I  ̂ 1̂ V . - í
úi ' ;  n/ ^  j  "5 A- X I ' 1 1. _ Inteferon alpha 2 thử nghiệmbăng MEM 2 % FBS đê có dung dỊch chứa khoáng ]yj£)gỊ^

'"‘° '"“ ‘'“'°"  ̂ Virufg^ nhẫm v s v  đỉ chuẩn độ.
■ T ,  ,  ,  , ; .i. .  I I  ̂ di I Môi trương MEM có chứa huyết thanh bào thai bê.Trung hòa: Trộn đêu 1 ml inteíeron a pha 2 đã pha r>ĩ;ỉ 1 = X ' _ r,^ _ i _ ui _1 , 1  í, , I , , ' l l ỉ  ĩ r  _ 11 Z “ Phiên nhựa vô trùng, 96 giêng, đáy băng,

l o ã n g  ờ  t r ê n  v ớ i  1 m l  k h á n g  t h ê  đ ơ n  d ò n g  k h á n g  V*“  '  ■ “  6

inteferon alpha 2. ủ  ở 37 °c trong 60 phút. Phương pháp tiến hành
Nhỏ 100 |il môi trường MEM 5 % FBS vào tất cả các Ngày thứ 1:
giếng. Pha loãng mẫu chuẩn quốc tế với MEM 2 % FBS để
Nhỏ 100 |il dung dịch mẫu thử nghiệm đã pha loãng ở có dung dịch chứa 100 Iư/ml.
trên vào giếng thứ nhất của phiến (Ãl). Pha loãng tiếp Trộn đều 3 lọ đến 5 lọ mẫu thử nghiệm và pha loãng
bậc 2 cho đến hàng giếng thứ 12 (A I2), loại bỏ 100 ịi\ băng MEM 2 % FBS đê có dung dịch chứa khoảng
ởgiếngA12 100 lU/ml (tùy vào hàm lưọTig inteferon alpha 2 ghi
Nhỏ 100 (0,1 dung dịch mẫu thử nghiệm đã trung hòa nhãn).
với kháng thể đơn dòng kháng inteferon alpha 2 vào M-1 >Tiôi trường MEM 5 % FBS vào tât cả các
hàng giếng thứ hai của phiến (Bl). Pha loãng tiếp bậc
2 cho đến hàng giếng thứ 12 (B12), loại bỏ 100 ^l ở Nhỏ 100 1̂ 1 dung dịch đã pha loãng của mẫu chụẩn
giếng B12 (MCQT) và mâu thử nghiệm vào môi giêng
Nhỏ 100 ja l  dung dịch tế bào MDBK có nồng độ cột thứ nhất của phiến. Đối với MCQT nhỏ 2
6 X lo\đến 8 X 10° tê bào/ml vào toàn bộ các giếng. giếng và mẫu thự nghiệm nhỏ 4 giểng
Phủ giấy dán, đậy nắp phiến và để ở tủ ấm 37 “c , Pha loãng bậc 2 liên tiếp cho đến cột thứ 12 thi loại bỏ
5 % CO2 trong vòng 18 giờ đến 24 giờ. 1 0 0
Ngày thứ 2- Nhỏ 100 ịxl̂  dung dịch tế bào MDBK có nồng độ
Kiểm tra sự phát triển của tế bào MDBK ở các giếng (6 -8 ) X 10̂  tế bào/ml vào toàn bộ các giếng,
tế bào chứng, tể bào phải mọc được một lớp kín. Phủ giấy dán, đậy nắp phiến và để ở tủ ấm 37 °c,
Loại bỏ nước nổi trong tất cả các giếng của phiến. 5 % CO2 trong vòng 18 giờ đên 24 giờ.
Pha dung dịch virus gây nhiễm vsv với môi trường Ngày thứ 2: , ,
MEM 2 % FBS để co chứa 100 đến 200 CCID50/1T1I. Kiểm tra sự phát triển của tể bào MDBK ở các giêng
Nhỏ 100 |Lil dung dịch virus gây nhiễm v s v  này vào chứng “tế bào”, tè bào phải mọc được một lớp kín.
tất cả các giếng trong tât cả các giêng của phiên.
Phu giây dán, đậy nắp phiến và để ủ ở tủ ấm 37 “c , Pha dung dịch virus gây nhiễm VSV với môi trường
5 % CO2 trong vong 18 giờ đến 24 giờ. MEM 2% FBS để có chứa 100 đến 200 CCIDso/ml.
Ngày thứ 3' Nhỏ 100 )0,1 dung dịch virus gây nhiễm v s v  vào tất cả
Kiểm tra sự hủy hoại của tế bào nhiễm virus dưới kính các giếng trừ giếng chứng “tệ bào”,
hiển vi ở các giếng nhỏ dunậ dịch inteferon alpha 2 Phủ giấy dán, đậy nắp phiến và để ở tủ ấm 37 °c,
sau trung hòa, tỷ lệ hủy hoại te bào phải đạt trên 90 %. 5 % CO2 trong vòng 18 giờ đến 24 giờ.
Nhuộm tế bào với tím gentian. Để phiến khô ở nhiệt Ngày thứ 3:
độ phòng. Nhỏ 50 |Lil 2-methoxyethanol vào tất cả các Kiểm tra sự hủy hoại của virus đối với tế bào dưới
giếng. Lắc nhẹ phiến trên máy lắc trong vòng 10 phút, kính hiên vi, ở các giêng chứng “virus” tỷ lệ hủy hoại
Đo độ hấp thụ (Phụ lục 4.1) ở bước sóng 540 nm bằng phải đạt trên 90 %.
máy đọc ELISA. Nhuộm tế bào với tím gentian. Để phi.ến khô ở nhiệt
Tieu chuẩn đanh giả: So sánh độ hấp phụ giữa các độ phồnệ. Nhỏ 50 ^1 2-methoxyethanol vào tất cả cac
giếng tưo-ng ứng của 2 loại dung dịch thử nghiệm giếng. Lắc nhẹ phiến trên máy lắc trong vòng 10 phút.



Đo độ hấp thụ (Phụ lục 4.1) ở bước sóng 540 nm bằng 
máy đọc ELISA.
Tính kết quả:
» Tính độ hấp thụ 50 % theo công thức:

A 50 =  (Ae +  A , ) / 2

Trong đó:
Ac là độ hấp thụ trung bình của các giếng chứng “tế 
bao”;
Av là độ hấp thụ trung bình của các giếng chứng “virus”.
* Xác định hiệu quả bảo vệ 50 % tế bào của inteferon 
a l p h a  2  m ẫ u  t h ử  n g h i ệ m  v à  m ẫ u  c h u ẩ n  q u ố c  t ế  t h e o  

công thức:
N  =  n +  (An - A 5o)/(An - A„+|)

Trongđó:
N là số thứ tự của giếng có độ bảo vệ tế bào 50 %; 
n là số thứ tự của giếng có độ hâp thụ >50 %;
An là độ hấp thụ của giến^ thứ “n”;
An+I là độ hấp thụ của giêng thứ “n+1”.
• Tính hiệu giá theo công thức:

H iệugiá(% )=
Trong đó:
Ntn là vị trí giếng mà ở ứó inteferon alpha 2 thử 
nghiệm bảo vệ được 50 % tế bào;
Ns là vị trí giếng mà ở đó inteferon alpha 2 chuẩn 
quốc tế bảo vệ được 50 % tế bào.

Tiêu chuẩn đánh giá
Mâu inteferon alpha 2 thử nghiệm chỉ đạt yêu cầu khi 
hiệu giá tính được phải đạt từ 70 % đến 150 % hàm 
lượng ghi trên nhãn.

An toàn chung
Với liều tiêm là 15 triệu IU/5 ml đối với 1 chuột lang và
1 triệu IU/0,5 ml đối với 1 chuột nhắt (Phụ lục 15.11).

Chất gây sốt
Mầu inteferon alpha 2 thử nghiệm được pha loãng với 
nước muối hồi chỉnh, để có nồng độ 600 0 0 0  lU/ml 
(Phụ lục 15.12).

Vô khuẩn
Đạt vô khuẩn (Phụ lục 15.7).

Độ ẩm tồn dư (đối với dạng đông khô)
Không lớn hơn 3 %  (Phụ lục 15.35).

pH
7,0 ±0,5 (Phụ lục 15.33).

Đóng gói, bảo quản
Đóng gói: Hàm lượĩiẸ inteferon alpha 2 được đóng gói 
tùy theo nhà sản xuât: 3 triệu IU/lọ, 4,5 triệu IU/lọ,
6  triệu IƯ/lọ; 90 |Lig/lọ, 180 jLig /ỉọ, kèm theo nước hồi 
chỉnh.
Inteferon alpha 2 đông khô phải bảo quản ở nhiệt độ 
từ 2 đến 8 tránh ánh sang.

Nhãn, hộp
Những thông tin đối với nhãn, hộp, tờ hướng dẫn sử 
dụng phải đáp ứng những yêu câu quy định hiện hành.

TƯBERCULIN PPD
Tuberculini derivatum proteinosum puriýicatum 

Định nghĩa
Tuberculin PPD là sinh phẩm chứa chất có hoạt tính 
gây phản ứng da đặc hiệu đối với bệnh lao, được điều 
chế từ canh thang nuôi cấy và ly giải của một hay 
nhiều chủng Mycobacterỉum tuberculosis.
Tuberculin PPD đông khô có dạng khối xốp, mịn, 
không teo, màu trắng ngà, không mùi, tan nhanh trong 
nước hồi chỉnh tạo thành dung dịch trong suốt, không 
màu.
Dùng tuberculin PPD đông khô ỉà một trong những 
phương pháp phát hiện các trường họp bị nhiễm lao 
hoặc dùng để đánh giá phản ứng quá mẫn muộn đối 
với lao sau khi tiêm vắc xin BCG.

Sản xuất
Chủng sản xuất được nuôi cấy trong môi trường thích 
hợp. Sau 6  tuần, chủng đã phát triện, được thu hoạch 
và giết chết bằng hơi nóng ở nhiệt độ 1 0 0  trong 
60 phút. Hỗn dịch chủng đó được lọc qua màng lọc để 
loại xác vi khuẩn. Phân đoạn có hoạt tính có trong 
dung dịch lọc (chủ yếu là protein) được tách chiết 
bằng kết tủa với amoni sulíat, được rửa và tái hòa tan 
trong dung dịch đệm phù hợp. Phenol được sử dụng 
như là chất bảo quản. Sản phẩm được đóng ống vô 
khuẩn và được đông khô.

Nhận dạng
Thừ nghiệm nhận dạng được tiến hành bằng cách tiêm 
tubereulin thử nghiệm trong da chuột lang đã được 
gây mẫn cảm trước đó với vắc xin BCG.

Phương pháp tiến hành 
Vật liệu
Vắc xin BCG đọng khô 1 mg/ml.
Chuột lang 4 con, khỏe mạnh, âm tính với tuberculin, 
trọng lượng từ 350 g/con đến 400 g/con. Chia chuột ra 
làm 2 nhóm: Nhóm thử nghiệm được tiêm mẫn cảm 
với vắc xin BCG đông khô và nhóm chứng không 
tiêm.
Gây mẫn cảm
Vắc xin BCG đông khô được hoàn nguyên và pha loãng 
để có nồng độ 0,5 mg/ml. Tiêm dưới da 0,4 ml cho mỗi 
chuột lang, tại 4 vị trí kliác nhau (0,1 ml/vị trí). Chuột 
lang đượG theo dõi sau tiêm từ 5 tuần đến 6 tuần.
Tiêm tuberculỉn
Hoàn nguyên mẫu thử nghiệm để có dung dịch chứa 
50 lU/ml. Tiêm trong đa 0,1 mi (tương đương 5 IU) 
cho cả 2  nhóm chuột.
Đọc kết quả
Sau khi tiêm tuberculin 24 giờ, đo đường kính phản 
ứng tại các vị trí tiêm.
Phản ứng được coi là dương tính nếu đường kính vết 
tổn thương da lớn hơn hoặc bằng 6  mm.



Tiêu chuẩn đánh giá
Tất cả chuột lang đã được gây mẫn cảm với vắc xin 
BCG đều phải có phản ứng dương tính với tuberculin 
thử nghiệm.
Tất ca chuột lang không được gây mẫn cảm với vắc 
xin BCG đều phải có phản ứng âm tính với tuberculin 
thử nghiệm.

Hiệu giá
Hiểu giá của tuberculin PPD được xác định bằng cách 
so sánh phản ứng quá mân muộn trong da chuột lang 
đã gây mẫn cảm với vắc xin BCG sau khi tiêm các độ 
pha khác nhau của mẫu thử với mẫu chuẩn quốc tế.

Phương pháp tiến hành 
Vật liệu
Tuberculin thử nghiệm.
Tuberculin chuẩn quốc tể.
Chuột lang: 6  con, cùng giới, trọng lượng 350 g/con 
đến 400 g^on.
Gãy mẫn cảm chuột lang
Chuẩn bị 6  chuột lang có lông sáng màu, cùng giới, khỏe 
mạnh, có ừọng lượng từ 350 g/con đên 400 g/con.
Vắc xin BCG đông khô được hoàn nguyên và pha 
loãng để có nồng độ 0,5 mg/ml. Tiêm dưới da 0,4 ml 
cho mỗi chuột lang, tại 4 vị trí khác nhau (0,1 ml/ một yị 
trí). Chuột lang được theo dõi sau tiêm từ 5 tuần đến
6  tuần để xác định hiệu giá.
Xác định hiệu giá
Tuberculin mẫu chuẩn quốc tế và mẫu thử nghiệm được 
pha loãng với dung dịch đệm PBS ở 3 đến 4 độ pha 
khác nhau sao cho đường kính phản ứng da sau khi 
tiêm cho chuột lang đã gây mân cảm với liều cao nhất 
không lớn hơn 25 mm và với liều thấp nhất không nhỏ 
hơn 6  mm. Tiêm trong da 0,1 mi mỗi độ pha của 
tuberculin mẫu chuẩn quốc tế và mẫu thử nghiệm ở 
hai t)ên sườn chuột lang, mỗi bên 3 điểm. Vị trí nơi 
tiêm được lựa chọn theo phương pháp hình vuông 
Latin.
Sau khi tiêm 24 giờ, đo đường kính của phản ứng da 
tại các vị trí tiêm. Phản ứng được coi là dương tính 
nếu tại nơi tiêm tuberculin có nốt sần đỏ với đường 
kính lớn hơn hoặc bẵng 6  mm. Phản ứnệ được coi là 
âm tính nếu tại nơi tiêm tuberculin có not sần đỏ với 
đường kính nhỏ hơn 6  mm. Hiệu giá của tuberculin 
thử nghiệm được tính theo chương trình Parallel line 
của WHO.

Tiêu chuẩn chấp thuận
Hiệu giá của mẫu thử nghiệm phải nằm trong khoảng 
80 % đến 125 % giá ừị hiệu giá ghi frên nhãn sản phẩm;

An toàn chung
Đạt yêu cầu về an toàn chung (Phụ lục 15.11).

Vô khuẩn
Đạt yêu cầu về vô khuẩn (Phụ lục 15.7).

Hàm lượng Phenol
Không lớn hơn 5,5 g/1 (Phụ lục 15.28).

6,5 đến 7,5 (Phụ lục 15.33).

Cách dùng, liều lượng
Tiêm trong da, liều 5 IU/0,lml.

Đóng gói, bảo quản
Tùy theo nhà sản xuất, thường có ba dạng:
Một ống chứa 15 IU, tương đương 3 liều;
Một ống chứa 50 IU, tương đương 10 liều;
Một ống chứa 100 lư , tương đương 20 liều.
Tuberculin được bảo quản ở nhiệt độ 2 “c  đến 8  °c, 
tránh ánh sáng.

Nhãn, hộp
Những thông tin đối với nhãn, hộp, tờ hướng dẫn sử 
dụng phải đáp ứng những yêu câu của các quy định 
hiện hành.

(CÁC) VẮC XIN DÙNG CHO NGƯỜI 
Vaccina ad usum hutnanum

Giói thiệu
Vắc xin dùng cho người là những chế phẩm chứa các 
kháng nguyên có khả năng tạo miễn dịch chủ động và 
đ ặ c  h i ệ u  đ ể  p h ò n g  b ệ n h  d o  v i  s i n h  v ậ t  g â y  n ê n .  vắc x i n  

được sản xuât tìr vi )à\yần, Rickettsia hoặc virus. vắc xin 
dùng cho người có tíiể là (1) vi sinh vật đã được bất hoạt 
nhưnệ vẫn giữ được tính sinh miễn dịch; hoặc (2 ) vi sinh 
vật sổng không độc; hoặc (3) các thành phần kháng 
nguyên của vi sinh vật.

Sản xuất
Các phương pháp sản xuất từng loại vắc xin sẽ được 
mô tả ở phấn tiếp theo dưới đây hoặc trong các 
chuyên luận riêng. Các phương pháp này cần bảo đảm 
cho vắc xin có đủ tính kháng nguyên cũng như tính vô 
hại và không bị tạp nhiễm.
Trong quá trình sản xuất có thể dùng thêm chất phụ 
thích hợp nhưng không được cho thêm penicilin ở bất 
kỳ giai đoạn nào của quá trình sản xuất.
Có thể tăng khả năng sinh miễn dịch của một sổ loại 
vắc xin bằng cách cho thêm chất phụ thích hợp ghi 
trong các chuyên luận riêng.
Có thể dùng chất bảo quản thích hợp theo quy định 
cho một số vắc xin bất hoạt.
Vắc xin thành phẩm được phân bổ vào các ống (hoặc 
lọ) và gắn kín để tránh nhiễm khuẩn. Một số vắc xin 
thành phẩm được sản xuất dưới dạng đông khô. Chỉ 
hoàn nguyên vắc xin đông khô ngay ừước ỉdii sử dụng.

Vắc xin vi khuẩn
Vắc xin YÌ khuẩn được sản xuất từ các chủng vi khuẩn 
thích hợp, nuôi cấy trên môi trường và điều kiện nuôi 
cấy thích hợp.
Vắc xin vi khuẩn bất hoạt có chứa vi khuẩn hoặc các 
thành phần kháng nguyên của vi khuẩn đã được bất 
hoạt nhưng vẫn giữ được khả năng sinh miễn dịch.



Vắc xin vi khuẩn sống được sản xuất từ chủn^ giảm 
độc nhưng vân có khả năng kích thích sinh miên dịch 
đặc hiệu.
Nồng độ của vi khuẩn bất hoạt trong vắc xin được đo 
bằng đơn vị độ đục quốc tế hoặc đếm tế bào trụrc tiếp. 
Đối vói vắc xin vi khuẩn sống, có thể xác định số 
lượng đơn vị sống.

Giải độc tố vi khuẩn
Các giải độc tố vi khuẩn được chế tạo từ độc tố đã giải 
độc nhưng vẫn giũ’ được tính sinh miễn dịch và không 
còn khả năng hồi độc.
ở  đáy lọ giải độc tố tinh chế, sau khi hấp phụ, có một 
lóp cặn màu trắng hoặc vàng nhạt; khi lắc, cặn này sẽ 
phân bố đều trong lọ vắc xin.

Vắc xin virus
Vắc xin virus là huyền dịch virus thu được sau khi cấy 
trên động vật, trứng có phôi, hoặc tế bào nuôi thích 
họp. Những vắc xin này có thể ở dạng lỏng hoặc đông 
khô.
Vắc xin virus thường được sản xuất từ chủng virus 
đặc hiệu giảm độc lực. Vắc xin virus có thể có màu 
nếu chứa chỉ thị pH như đỏ phenol.
Vắc xin virus bất hoạt thường được xử lý bằng 
phương pháp hóa học hoặc iý học.

Vắc xin phối hợp
Các vắc xin phối họp là hỗn họp của 2 hoặc nhiều loại 
vắc xin khác nhau.

Hàm lượng hoá chất có trong vắc xin 

Phenol
Đối với các vắc xin có chứa phenol, cần xác định hàm 
lượng theo Phụ lục 15.28. Nếu phenol đã được dùng 
trong quá trình sản xuất thì hàm lượng cuối cùng trong 
vắc xin thành phẩm không được quá 2,5 g/1, trừ 
trường họp đặc biệt.

Formaldehyd
Đối vó’i các vắc xin có chứa formaldehyd, cần xác 
định hàm lượng theo Phụ lục 15.25. Nấu formaldehyd 
đã được dùng trong quá trinh sản xuất thì hàm lượng 
cuối cùng trong vắc xin thành phẩm không được quá 
0 ,2  g/1 formaldehyd tự do, trừ trường họp đặc biệt.

Nhôm
Đối với các vắc xin có chứa thành phần nhôm (Ar^^), 
cần xác định hàm lượng theo Phụ lục 15.27. Nếu 
nhôm được dùng để hấp phụ vắc xin thì hàm lượng 
cuối cùng không được quá 1,25 mg nhôm (Al^^) cho 
mỗi liều đơn tiêm cho người, trừ trường họp đặc biệt.

Bảo quản
Vắc xin phải được bảo quản tránh ánh sáng. Trừ khi 
có quy định riêng trong từng chuyên luận, các vắc xin 
phải bảo quản ở nhiệt độ 2  đến 8  °c và các vắc xin 
lỏng không được đông băng.

Hạn dùng
Hạn dùng được tính từ khi bắt đầu thử nghiệm công 
hiệu hoặc hiệu giá trong những điều kiện bảo quản 
quy định đối với từng loại vắc xin.
Hạn dùng của vắc xin được quy định trong từng 
chuyên luận riêng.

Nhãn, hộp
Những thông tin đối với nhãn, hộp, tờ hướng dẫn sử 
dụng phải đáp ứng những yêu cầu của các quy định 
hiện hành.

VẮC XIN BẠCH HẦU HẤP PHỤ
Vữccinum Diphíheriae adsorbatum

Định nghĩa
Vắc xin bạch hầu hấp phụ được điều chế từ độc tố 
bạch hầu đã xử lý bằng formaldehyd và nhiệt độ để 
mất tính độc mà vẫn còn tính sinh miễn dịch, chứa ít 
nhất 1500 Lf/ mg protein nitrogen và hấp phụ với một 
tá chất thích họp như muối nhôm phosphat hoặc nhôm 
hydroxyd trong dung dịch natri clorid 0,85 %. Có thể 
cho thêm chất bảo quản thích họp.

Sản xuất
Chủng Corynebacterium dỉphtherìae dùng cho sản 
xuất phải tuân thủ quy định về hệ thống chủng được 
nuôi cấy trong môi trường lỏng thích họp. ở  cuối giai 
đoạn nuôi cấy, cần kiểm tra tính thuần khiết để loại bỏ 
những mẻ nuôi cấy đơn bị nhiễm tạp. Xác định hàm 
lượng độc tố (Lf/ ml) bằng phản ứng lên bông. Các 
mẻ gặt đơn có thể hỗn họp lại để giải độc bằng 
formaldehyd và tinh chế theo phưoìig pháp thích họp. 
Kiểm tra giải độc tố tinh chế về độc tính đặc hiệu, tính 
hồi độc, độ sạch kháng nguyên trước khi dùng điều 
chế vắc xin thành phẩm.

Giải độc tố tinh chế bán thành phẩm
Chủng sản xuất phải có độc tính cao, biết rõ về nguồn 
gốc và lịch sử chủng. Môi trường nuôi cấy chứa độc 
tố bạch hầu cần được tách xác tế bào vi khuẩn càng 
sớm càng tốt. Xác định hàm lượng độc tố (Lf/ml) 
bằng phản ứng lên bông để giám sát tính ổn định trong 
sản xuất. Giải độc tố bạch hầu đưọc tinh chế để loại 
bỏ các thành phần có thể gây các phản ứng phụ cho 
người. Độc tố sau khi tinh chế sẽ được bất hoạt bằng 
formaldehyd theo phương pháp thích họp sao cho 
không ảnh hưởng đến khả năng sinh miễn địch của 
giải độc tố và không bị hồi độc. Tuy nhiên, có thể lựa 
chọn quy trình tinh chế sau khi giải độc.
Chỉ có những giải độc tố tinh chế bán thành phẩm đạt 
các tiêu chuẩn dưới đây mới được sử dụng để pha vắc 
xin bán thành phẩm cuối cùng.



VÔ khuẩn
Tiến hành kiểm tra tính vô khuẩn của giải độc tố bạch 
hầu tinh chế bán thành phẩm với 1 0  ml mẫu cho mỗi 
môi trường kiểm tra (Phụ lục 15.7).

Tính độc đặc hiệu và tính hồi độc của giải độc tố 
bạch hầu
Kiểm ừa tính độc đặc hiệu: Tiêm dưới da 1 ml giải 
độc tố tinh chế có chứa 500 Lf/ml/con cho 5 chuột 
lang khoẻ mạnh trọng lượng 250 g/con đến 350 g/con, 
chưa sử dụng cho bất kỳ mục đích gì trước đó. Theo 
dõi và kiểm tra trọng lựợng chuột trong 6  tuần. Những 
chuột chết sẽ phải mổ kiểm tra các dấu hiệu nhiễm 
độc tố bạch hầu (tuyến thượng thận sưng đỏ). Giải độc 
tố tinh chế đạt yêu cầu an toàn đặc hiệu khi không có 
chuột lang nào có dấu hiệu nhiễm độc tố bạch hầu 
trong 6  tuần theo dõi và có ít nhất 80 % chuột sống sót 
trong giai đoạn thử nghiệm.
Kiểm tra tính hồi độc của giải độc to bạch hầu: Giải 
độc tố bạch hầu tinh chế phải được kiểm tra để đảm 
bảo không bị hồi độc. Sử dụng dung dịch đệm giống 
như dung dịch pha vắc xin bán thành phẩm cuối cùng 
nhưng không có chất hấp phụ để pha mẫu giải độc tố 
bạch hầu tinh chế bán thành phẩm thành huyền dịch 
chứa 35 Lf/ml. Chia thành 2 mẫu thử, trong đó một 
mẫu ủ ở (5 ± 3) °c trong 6  tuần và mẫu kia ủ ở 37 °c 
trong 6  tuần. Tiêm dưới da 5 ml/con, mỗi mẫu tiêm 
cho 5 chuột lang khoẻ mạnh trọng lượng 250 g/con 
đến 350 g/con, chưa sử dụng cho bất kỳ mục đích gì 
trước đó. Thử nghiệm đạt yêu cầu khi cả 2 nhóm 
chuột đều khoẻ mạnh, không có chuột lang nào có dấu 
hiệu nhiễm độc tố bạch hầu trong 6  tuần theo dõi.

Độ tinh sạch của kháng nguyên bạch hầu 
Giải độc tố bạch hầu tinh chế phải được kiểm tra độ 
tinh sạch của kháng nguyên bằng cách kiểm tra hàm 
lượng kháng nguyên bằng đơn vị Lf/mg nitrogen 
protein. Hàm lượng kháng nguyên được kiểm tra bằng 
cách so sánh với mẫu chuẩn đã được hiệu chuẩn bởi 
giải độc tố bạch hầu mẫu chuẩn quốc tế dành cho thử 
nghiệm lên bông hoặc mẫu chuẩn quốc gia tương 
đương.
Giải độc tố bạch hầu tinh chế đạt yêu cầu khi chứa 
không được ít hơn 1500 Lf/mg nitrogen protein.

Kiểm định vắc xin bán thành phẩm cuối cùng
Vắc xin bán thành phẩm cuối cùng được pha chế từ 
giải độc tố bạch hầu tinh chế, cho thêm nhôm 
phosphat hoặc nhôm hydroxyd với hàm lượng thích 
hợp. Có thể cho thêm chất bảo quản. Chỉ những vắc 
xin bán thành phẩm cuối cùng đạt các tiêu chuân dưới 
đây mới được phép tiếp tục sản xuất thành vắc xin 
thành phâm.

Chất bảo quản
Xác định hàm lượng chất bảo quản bằng phương pháp 
hóa học thích họp. Hàm lưọTig chất bảo quản trong

vắc xin bán thành phẩm phải đạt ít nhất là 85 % và 
không được quá 115 % so với lượng dự kiến cho vào 
(Phụ lục 15.29).

Vô khuẩn
Tiến hành kiểm tra tính vô khuẩn của vắc xin bán 
thành phẩm cuối cùng với 1 0  ml mẫu cho mỗi môi 
trường kiểm tra (Phụ lục 15.7).

Kiểm định vắc xin thành phẩm

Nhận dạng
Thực hiện ít nhất trên một lọ vắc xin đã được dán 
nhãn.
Nhận dạng giải độc tố bạch hầu bằng thử nghiệm lên 
bông như mô tả trong Phụ lục 15.19.

Vô khuẩn
Vắc xin không nhiễm vi khuẩn và nấm (Phụ lục 15.7). 

Công hiệu
Thực hiện theo Phụ lục 15.23.
Tiêu chuẩn chấp thuận: Công hiệu của vắc xin bạch 
hầu dùng để tiêm trẻ em được coi là đạt yêu cầu khi 
không thấp hơn 30 IU đối với một liều đơn. Đối với 
các thử nghiệm sử dụng 3 độ pha loãng, giới hạn 
khoảng tin cậy 95 % của công hiệu phải nằm trong 
khoảng 50 % đến 200 % hoặc giới hạn dưới khoảng 
tin cậy 95 % của giá trị công hiệu phải lớn hơn 30 IU 
đối với một liều đơn cho người.

An toàn chung
Tiêm vắc xin bạch hầu với 1 liều tiêm cho người vào
0  bụng cho mỗi con trong số 5 chuột nhắt trắng khỏe 
mạnh, trọng lượng 17 g/con đến 2 2  g/con và chưa sử 
dụng với bất cứ mục đích gì trước đó; tiêm ít nhất 1 

liều tiêm cho người nhưng không nhiều hơn 1 ml vào 
ổ bụng cho mỗi trong số 2  chuột lang khoẻ mạnh, 
trọng lượng 250 g/con đến 350 g/con và chưa sử dụng 
với bất cứ mục đích gì trước đó.
Vắc xin đạt tính an toàn chung, không có độc tính bất 
thường nếu toàn bộ chuột thử nghiệm đều khoẻ mạnh, 
lên cân và không có biểu hiệu nhiễm độc trong 7 ngày 
theo dõi.

Chất bảo quản
Hàm lượng thimerosal không ít hơn 85 % hoặc không 
nhiều hơn 115 % so với lượng ghi trên nhãn (Phụ lục 
15.29).

Nhôm
Không quá 1,25 mg nhôm trong một liều đơn vắc xin 
cho ngươi (Phụ lục 15.27).

6,0 đến 7,0 (Phụ lục 15.33).

Cảm quan
Mỗi loạt vắc xin thành phẩm sau khi sản xuất phải 
được kiểm tra bằng cảm quan để đảm bảo các lọ hay 
ống vắc xin trước khi xuất xưởng đều phải đạt yêu



cầu, không có dấu hiệu bất thường về cảm quan như: 
vật lạ trong ỉọ vắc xin, nắp hay nút chặt và đảm bảo 
tính nguyên vẹn„ Trong quá trình kiểm tra, ĩiếu ống 
hay lọ nào thấy không đạt yêư cầu cần được loại bỏ,

Ẽảo quản, hạn dùng
Khi bảo quản ở điều kiện quy định, vắc xin có thể giữ 
được công hiệu 3 năm kể từ ngày chuẩn độ công hiệu.

Nỉtãĩĩỹ hộp
Những thông tin đối với nhãn, hộp, tờ hướng dẫn sử 
dụng phải đáp ứng những yêu cầu của các quy định 
hiện hành.

VẮC XIN BẠCH HẦU - UỐN VÁN - HO GÀ HẤP 
PHỤ (DTwP‘)
Vaccinum diphtheriae tetani et pertussis adsorbatum 

Định nghĩa
Vắc xin bạch hầu - uốn ván - ho gà là một hỗn hợp 
gồm các giải độc tố bạch hầu, uốn ván tinh chế hấp 
phụ và vắc xin ho gằ toàn tế bào hấp phụ (DTwP).

Sản xuất giải độc tố bạch hầu
Vắc xin bạch hầu được sản xuất dựa vào hệ thống 
chủng gôc. Chủng Corynebacterium diphtheriae dùng 
cho sản xuất phải tuân thủ theo quy định về hệ thống 
chủng gốc và được nuôi cấy trên môi ừường lỏng 
thích hợp. Cuối giai đoạn nuôi cấy, cần kiểm tra tính 
thuần khiết để loại bỏ những loạt nuôi cấy đơn bị 
nhiễm tạp. Xác định hàm lượng độc tố bạch hầu 
(Lf/ml) bằng phản ứng iên bông. Các mẻ gặt đơn có 
thể hỗn hợp lại để giải độc bằng formaldehyd và tinh 
chế theo phương pháp thích hợp.
Giải độc tố bạch hầu tinh chế được kiểm tra vô khuẩn, 
tính độc đặc hiệu, tính hồi độc, độ tinh sạch của kháng 
nguyên trước khi pha chế vắc xin bán thành phẩm 
cuối cùng.

Vô khuẩn
Tiến hành thử nghiệm vô khuẩn trên môi trường canh 
thang Thioglycolat và Soybean Gasein với mẫu giải 
độc tố bạch hầu tinh chế: 1 0  ml giải độc tổ bạch hầu 
cho mỗi môi trường.
Cách tiến hành và tiêu chuẩn chấp thuận theo Phụ lục
15.7.

Kiểm tra tỉnh độc đặc hiệu
Tiêm dưới da ít nhất 500 Lf của giải độc tố bạch hầu 
tinh chế chứa trong thể tích 1 ml vào mỗi trong số 
5 chuột lang khoẻ mạnh, trọng lượng 250 g/con đến 
350 g/con chưa sử dụng vào bất cứ mục đích gì trước 
đó. Theo dõi chuột trong vòng 42 ngày sau tiêm, nếu 
thấy bất kỳ triệu chứng nào hay bị chết do độc tố bạch 
hầu thì lô giải độc tố bạch hầu tinh chế này không đạt 
về tính an toàn đặc hiệu. Nếu có hơn một chuột lang

thử nghiệm bị chết trong thời gian theo dõi vì bất kỳ 
nguyên nhân nào thì phải nhắc lại thử nghiệm. Nếu có 
hơn một chuột lang thử nghiệm bị chết trong lần thử 
nghiệm thứ hai thì lô giải độc tố bạch hầu tinh chế này 
cũng không đạt về tính an toàn đặc hiệu.

Kiểm tra tỉnh hồi độc
Sử dụng dung dịch đệm giống như dùng để pha vắc 
xin thành phẩm nhưng không có chất hấp phụ để pha 
loãng giải độc tố bạch hầu tinh chế sao cho có chứa 
hàm lượng giải độc tố tương đương như trong vắc xin 
thành phẩm (35 Lf/ml); chia thành 2 phần tương 
đương nhau và ủ mỗi phần của dung dịch này ở nhiệt 
độ khác nhau (5 ± 3) °c  và 37 °c  trong 6  tuần. Mỗi 
trong 2  mẫu thử sau khi ủ được đưa ra kiểm tra tính 
hồi độc của độc tố bạch hầu bằng cách tiêm dưới da 
cho 5 chuột lang khỏe mạnh, ừọng lượng 250 g/con 
đến 350 g/con.
Giải độc tố bạch hầu tinh chế đạt yêu cầu về thử 
nghiệm tính hồi độc khi các chuột thử nghiệm đều 
khỏe mạnh, lên cân và không có chuột nào có dấu 
hiệu về phản ứng do độc tố bạch hầu trong 6  tuần theo 
dõi.

Kiểm tra độ tinh sạch của kháng nguyên bạch hầu 
Giải độc tố bạch hầu tinh chế phải đạt không ít hơn 
1500 Lf/mg nitrogen protein.

Sản xuất giải độc tố uốn ván
Vắc xin uốn ván được sản xuất dựa vào hệ thống 
chủng gốc. Chủng Clotridỉum tetani dùng cho sản 
xuất phải tuân thủ theo quy định về hệ thống chủng 
gốc và được nuôi cấy trên môi trường thích hợp. Cuối 
giai đoạn nuôi cấy, cần kiểm tra tính thuần khiết để 
loại bỏ những loạt nuôi cấy đơn bị nhiễm tạp. Xác 
định hàm lượng độc tố uốn ván (Lf/ml) bằng phản ứng 
lên bông. Các mẻ gặt đơn có thể hỗn hợp lại để giải 
độc bằng formaldehyd và nhiệt độ; tinh chế theo 
phương pháp thích hợp.
Số lượng Lf trong vắc xin uốn ván bán thành phẩm 
tùy thuộc vào công thức gốc của từng nhà sản xuất 
nhưng không được quá 25 Lf trong một liều đơn cho 
người nếu sử dụng nhiều hơn một liều cho phác đồ 
tiêm miễn dịch cơ bản.
Giải độc tố uốn ván tinh chế được kiểm tra vô khuẩn, 
tính độc đặc hiệu, tính hồi độc, độ tinh sạch của kháng 
nguyên trước khi pha chế vắc xin bán thành phẩm 
cuối cùng.

Vô khuẩn
Tiến hành thử nghiệm vô khuẩn trên môi trường canh 
thang Thioglycolat và Soybean Casein với mẫu giải 
độc tố uốn ván tinh chế: 1 0  mỉ giải độc tố uốn ván 
tinh chế cho mỗi môi trường.
Cách tiến hành và tiêu chuẩn chấp thuận theo Phụ lục
15.7.



Kiểm tra tính độc đặc hiệu
Tiêm dưới da ít nhất 500 Lf của giải độc tố uốn ván 
tinh chế chứa trong thể tích 1 ml vào mỗi chuột trong 
số 5 chuột lang khoẻ mạnh, trọng lượng 250 g/con đến 
350 g/con chưa sử dụng vào bất cứ mục đích gì trước 
đó. Theo dõi chuột trong vòng 21 ngày sau tiêm, nếu 
thấy bất kỳ triệu chứng nào hay bị chết do độc tố uốn 
ván thì lô giải độc tố uốn ván tinh chế này không đạt 
về tính an toàn đặc hiệu. Nếu có hơn một chuột lang 
thử nghiệm bị chết trong thời gian theo dõi vì bất kỳ 
n g u y ê n  nhân nào thì phải nhắc lại thử nghiệm. Neu có 
hơn một chuột lang thử nghiệm bị chết trong lần thử 
nghiệm thứ hai thì lô giải độc tố uốn ván tinh chế này 
cũng không đạt về tính an toàn đặc hiệu.

Kiểm tra tính hồi độc
Sử dụng dung dịch đệm dùng để pha vắc xin thành 
phẩm nhưng không có chất hấp phụ để pha loãng giải 
độc tố uốn ván tinh chế sao cho có chứa hàm lượng 
giải độc tố tương đương như trong vắc xin thành phẩm 
(12,5 Lf/mỉ); chia thành 2 phần tương đương nhau và 
ủ mỗi phần của dung dịch này ở nhiệt độ khác nhau 
(5 ± 3) °c  và 37 °c  trong 6  tuần. Mỗi ừong 2 mẫu thử 
sau khi ủ được đưa ra kiểm tra tính hồi độc của độc tố 
uốn ván bằng cách tiêm dưới da cho 5 chuột lang khỏe 
mạnh, trọng lượng 250 g/con đến 350 g/con.
Giải độc tố uốn ván tinh chế đạt yêu cầu về thử 
nghiệm tính hồi độc khi các chuột thử nghiệm đều 
khỏe mạnh, lên cân và không có chuột nào có dấu 
hiệu về phản ứng do độc tố uốn ván trong 3 tuần theo 
dõi.

Kiểm tra độ tình sạch của kháng nguyên uốn ván 
Giải độc tố uốn ván tinh chế phải đạt không ít hơn 
1000 Lf/mg nitrogen protein.

Sản xuất nước cốt ho gà bất hoạt
Nước cốt ho gà được sản xuất dựa vào hệ thống chủng 
gốc. Chủng Bordertella pertussis dùng cho sản xuất 
vắc xin ho gà phải tuân thủ theo quy định về hệ thống 
chủng gốc và được nuôi cấy trên môi truờng thích 
hợp. Việc lựa chọn chủng nuôi cấy, môi trường và 
phương pháp nuôi cấy thích hợp nhằm tạo ra vắc xin 
ho gà thành phẩm có được 3 ngưng kết nguyên 1 ; 2; 3. 
Từng chủng được nuôi cấy 24 giờ đến 72 giờ trong 
môi trường lỏng hoặc đặc. Không được dùng máu 
người hoặc các sản phẩm từ máu người ừong bất kỳ 
môi trường nuôi cấy chủng ho gà nào để sản xuất vắc 
xin ho gà. Môi t r ư ò n g  dùng trong giai đoạn nuôi cấy 
ho gà cuối cùng cũng không được phép có máu hoặc 
sản phẩm của máu.
Sau khi nuôi cấy, gặt và rửa sinh khối vi khuẩn ho gà 
đế loại bỏ các chất còn tồn dư của môi trường nuôi 
cấy; pha thành hỗn dịch ho gà với nước muối sinh lý 
vô khuẩn thành hỗn dịch nước cốt ho gà cô đặc.

Kiểm tra tỉnh thuần khiết của các mẻ gặt đơn
Lấy mẫu từ các mẻ gặt đơn để kiểm tra tính thuần 
khiết bằng phương pháp nhuộm soi kính hiển vi hoặc 
cấy vào môi trường nuôi cấy thích hợp. Các mẻ gặt 
đơn sẽ không được phép sử dụng vào việc pha chế bán 
thành phẩm khi phát hiện có nhiễm bất kỳ một loại gì 
khác vào sản phẩm.

Kiểm tra độ đục
Dùng bộ so độ đục chuẩn quốc tế hoặc đo mật độ 
quang (OD) ờ bước sóng 560 nm của hỗn dịch nước 
cốt ho gà cô đặc (không được muộn hơn hai tuần sau 
khi gặt và trước khi huyền dịch vi khuẩn được đưa 
vào bất kỳ quy trình pha chế nào tiếp theo) để xác 
định đậm độ của nước cốt ho gà cô đặc. Đậm độ nước 
cốt ho gà được sử dụng làm cơ sở để tính toán khi pha 
chế vắc xin bán thành phẩm cuối cùng.
Thành phần ho gà trong vắc xin DTP hỗn hợp không 
vượt quá 20 đơn vị độ đục quốc tế (lOU) trong một 
liều đơn vắc xin cho người. Tỷ lệ thành phần các 
chủng B. pertussis không được thay đổi khi hỗn hợp 
vắc xin, phải đăng ký rõ trong hồ sơ và được sự chấp 
thuận của cơ quan kiểm định quốc gia.

Kiểm tra độ sống sót
Hỗn dịch vi khuẩn ho gà được giết chết và giải độc 
bằng phương pháp được sự chấp thuận của cơ quan 
kiểm định quốc gia. Các hóa chất được sử dụng để 
giết chết và giải độc vi khuẩn ho gà cũng phải được sự 
chấp thuận bởi Cơ quan kiểm định quốc gia. Hỗn dịch 
vi khuẩn ho gà được giết chết bằng nhiệt độ trong 
khoảng thời gian thích hợp và được kiểm tra sự sống 
sót của các vi khuẩn này trên môi trường Border - 
Gengou. Sau khi bất hoạt, nước cốt ho gà được bảo 
quản ở nhiệt độ (5 ± 3) °c trong một khoảng thời gian 
cần thiết để giảm bớt tính độc.
Mỗi loạt nước cốt ho gà đơn sẽ không được dùng để 
pha chế vắc xin bán thành phẩm khi không đạt các 
tiêu chuẩn về vô khuẩn, khả năng bất hoạt hoàn toàn 
(kiểm tra độ sổng sót), nhận dạng, khả năng phát triển, 
ngưng kết như chủng gốc B. pertussis.
Phương pháp sản xuất phải được thẩm định để chứng 
minh rằng sản phẩm khi kiểm định sẽ tuân thủ và đạt 
được các tiêu chuẩn như mô tả dưới đây.

Kiểm định vắc xin bán thành phẩm
Vắc xin bán thành phẩm được pha chế và hỗn hợp bởi 
một lượng thích hợp của giải độc tố bạch hầu và giải 
độc tố uốn ván đã được hấp phụ bời nhôm phosphat 
hydrat hoặc nhôm hydroxyd và hỗn hợp thêm một 
lượng thích hợp của huyền dịch B. pertussis đã được 
bất hoạt; kết quả của sự hỗn hợp này khi tiêm vào cơ 
thể phải phù hợp về mặt sinh lý với máu. Hàm lượng 
B. pertussis của vắc xin bán thành phẩm phải không 
được vượt quá 20 lOU cho một liều đơn cho người. 
Nếu sử dụng 2 hoặc nhiều hơn số chủng B. pertussis



thì khi pha vắc xin bán thành phẩm phải tính toán sao Sau 72 giờ tổng trọng lượng chuột không ít hơn trước
cho tổng số đơn vị độ đục của các chủng ho gà đưa tiêm.
vào phải không thay đổi giữa các loạt vắc xin và Sau 7 ngày trọng lượng trung bình mỗi chuột không ít
không vượt quá 20 lOU cho một liều đoTi cho người. hOT 60 % so với nhóm chÚTig.
Hàm lưọTig chất bảo quản trong vắc xin DTP hấp phụ Sô chuột chêt không quá 5 % tông sô chuột đã được
phải không ảnh hưởng đến tính sinh miễn dịch của tiêm.
giải độc tố uốn ván, bạch hầu, vắc xin ho gà và không Kiểm đinh vắc xin thành phẩm
gây ra những phản ứng có hại cho người sử dụng.
Chỉ vắc xin bán thành phẩm cuối cùng nào tuân thủ và I^hạn dạng , , ' ,
đạt các yêu cầu dưới đây mới được sử dụng để sản Thành phân bạch hâu - uôn ván - ho gà toàn tê bào trong
xuất thành phẩm DTwP hấp phụ được tách gel bằng cách cho

thêm natri ciữat (C6H5 0 vNa3.2 H2 0  ) với nồng độ 5 % ủ 
Chât bảo quản kháng khuân ở 37 °c trong 48 giờ. Sau đó ly tâm 2000 vòng/phút
Xác định hàm lượng chất bảo quản kháng khuấn trong trong 15 phut. Nước nổi được dùng để nhận dạng
vắc xin bán thành phẩm cuối cùng bằng phương pháp thành phần bạch hâu và^uổn ván băng phản ứng lên
thích họp. Hàm lưọtig chât bảo quản không được ít ¿ặn 1 tâm dùng để nhận dạng thành phần ho gà
hon 85 % và không đưọ^ nhiều hơn n  5 % của lượng có trong vắc xin bằng phản ứng ngưng kết trên phiên
chất bảo quản tiêu chuấn cho vào vắc xin (Phụ lục kính vó’i các huyết thanh kháng ho gà đăc hiêu (Phu
'5-29). lục 15.19).

Vô khuẩn , Vô khuẩn
Tiên hành thử nghiệm vô khuân trên môi trường canh yộ khuẩn (Phu luc 15 7)
thang Thioglycolat và Soybean casein. Dùng 10 ml ^
vắc xin để kiểm tra trên mỗi môi trường (Phụ lục chung
15  7  ̂ Thử nghiệm được tiến hành trên chuột nhắt trắng và

chuột lang khoẻ mạnh. Tiêm vào ổ bụng cho 5 chuột 
Công hiệu nhắt trắng có trọng lượng 17 g/con đến 22 g/con, mỗi
Tiên hành các thử nghiệm kiêm tra công hiệu theo Ịjgy người; tiêm vào ổ bụng 2
Phụ lục 15.22; Phụ lục 15.23 và Phụ lục 15.24. chuột lang có trọng lượng 250 g đến 350 g; mỗi con
Tính độc đặc hiệu một liều tiêm cho người nhưng không quá 1 ml/con.
Tính đọc đậc hiẹu của vắc xin bạch hầu - uốn ván - ho được coi là không có độc tính bất thường nếu
gà toàn tế bào được kiểm tra trên mẫu bán thành phẩm tât cả các động vật thí nghiệm sông khoẻ mạnh và lên
cuối cùng hay vắc xin thành phẩm khi cần thiết (Phụ cân trong thời gian ít nhất 7 ngày thử nghiệm và
lục 15 4 ) không có dâu hiệu nhiêm độc.
Đối với thành phần bạch hầu và uốn ván Công hiệu
Chọn 5 chuột lang, có trọng lượng 250 g đên 350 g, I^ành kiểm tra ở mẫu vắc xin DTP thành phẩm
tiêm dưới da một lượng văc xin tương đương với ít Î hi chưa kiểm tra công hiệu trên vắc xin bán thành
nhất 5 liều đơn cho người. Theo dõi chuột hàng ngày, phẩm hoặc khi cỏ chỉ định cần thiết (Phụ lục 15.22;
Vắc xin đạt yêu cầu nếu không có ehuột lang nào có 15.23- 15.24)
dấu hiệu liệt uốn ván hoặc triệu chứng nhiễm độc „  , , X  ̂ , ,
bạch hầụ và ít nhất 80 % chuột sống trong thời gian 6  ^
tuần. Nếu có chuột chết phải mổ để kiểm tra phù tạne quan ,. , 4 . , ' í,ị JÍ , , , 5  r , .1  ■ X  ̂ Kiêm tra hình dạng bên ngoài của văc xin băng măt
ve dâu niệu nhiêm độc bạch hâu (tuyên thượng thận r ' TT ị j. , í . , i , ■ , ,  , X° thường: Huyên dịch văc xin chia thànn 2 lớp, phân

trong các nhóm) cho mỗi mẫu vắc xin thử và nhóm 
chứng. Môi chuôt đươc tiêm vào ổ bung 0,5 ml dung , ^ y
dịch chứa tối thiểu m a  liểu đơn vắc xin cho người. The tích vằc xin mỗi lọ: Thế tích ghi trên nhãn +10%.
Nhóm chứng được tiêm 0,5 ml nước muối sinh lý (tốt Tỷ lệ loại bỏ;
nhất chứa cung hàm lưọng chất bảo quản như có trong Đối VỚỊ vắc xin đa liều: Không quá 3 %.
dung dịch tiêm cho nhóm thí nghiệm). Tổng trọng Đối với vắc xin liều đơn: Không quá 5 %.
lượng các nhóm chuột được xác định vào 72 giờ và Không bị đông băng (tiêu chuân này chỉ kiêm tra sau
7  n^ày sau tiêm, vắc xin đạt yêu cầu nếu đạt cả 3 tiêu khi bảo quản hay vận chuyển theo dây chuyền lạnh,
chuân sau: không phải tiêu chuân xuât xưởng của nhà sản xuât):



Lọ Vắc xin mẫu thử phải có tốc độ lắng cặn chậm hơn 
nhiều so với lọ chứng dương và không có sự tạo hạt 
hay hình ảnh bông tuyết lơ lửng trong huyền dịch vắc 
xin hay kết thành cục sau khi lắc.

Chất bảo quản
Hàm lirọTig thimerosal cho phép là 0,005 % đến 0,02 % 
(Phụ lục 1I 2 9 ).

Chất hấp phụ
Hàm iượng trong vắc xin DTP hấp phụ không 
được quá 1,25 mg AT^71 liều tiêm cho người (Phụ 
lục 15.27).

6,0 đến 7,0 (Phụ lục 15.33).

Formaldehyd tồn dư
Không quá 0,02 % (Phụ lục 15.25).

Bảo quản và hạn dùng
ở  nhiệt độ 2  °c đến 8 °c vắc xin có thể giữ công hiệu
2,5 năm.
Nhà sản xuất phải đưa ra khuyến cáo về điều kiện bảo 
quản và vận chuyển vắc xin DTP hấp phụ để đảm bảo 
rằng vắc xin đạt công hiệu theo yêu cầu cho đến khi 
hết hạn sử dụng như đã đăng ký và ghi trên nhãn, vắc 
xin DTP hấp phụ phải được bảo quản sao cho không 
bị đông băng.
Hạn dùng của vắc xin phải được cơ quan kiểm định 
quốc gia chấp thuận và cố định, dựa vào các số liệu 
nghiên cứu tính ổn định của vắc xin và không được 
quá 2,5 năm tính từ cuối thử nghiệm kiểm tra công 
hiệu (tính từ ngày tiêm miễn dịch trên động vật thí 
nghiệm).

Nhãn
Những thông tin đối với nhãn, hộp, tờ hướng dẫn sử 
dụng phải đáp ứng những yêu cầu của các quy định 
hiện hành.

VÁC XIN BẠCH HÀU, UÓN VÁN HẤP PHỤ 
DÙNG CHO NGƯỜI LỚN VÀ VỊ THÀNH NIÊN 
Vaccinum diphtheriae et tetani acl usum adulti et 
adulescentis adsorbatum

Định nghĩa
Vắc xin bạch hầu, uốn ván hấp phụ là vắc xin phối 
họp, được điều chế từ độc tố bạch hầu và độc tố uốn 
ván. Các độc tố này được sinh ra trong quá trình nuôi 
cấy Corynebacterỉum dỉphtherỉae hoặc Clostridium 
íetanị sau đó xử lý bằng formaldehyd và nhiệt độ để 
làm mất tính độc, trở thành giải độc tố mà vẫn còn khả 
năng sinh miễn dịch. Các giải độc tố được hấp phụ với 
tá chất thích họp như nhôm phosphat hoặc nhôm 
hydroxyd.

Sản xuất

Giải độc tố bạch hầu tinh chế bán thành phẩm
Chủng dùng sản xuất ra độc tố bạch hầu cần phải tuân 
thủ quy định về hệ thống giống chủng. Chủng 
Corynebacterỉum dỉphtheriae có tính độc cao đã biết 
rõ nguồn gốc và lịch sử, được nuôi cấy trong môi 
trường lỏng phù họp. Kết thúc giai đoạn nuôi cấy, 
từng mẻ nuôi cấy được kiểm tra độ sạch để loại bỏ 
nhũ’ng mẻ bị nhiễm tạp. Độc tố được chiết tách vô 
khuẩn để loại bỏ xác vi khuẩn. Thông qua việc xác 
định hàm lượng độc tố (Lf/ml) có thể giám sát được 
tính ổn định trong sản xuất.
Các mẻ gặt đơn có thể hỗn họp lại rồi giải độc và tinh 
chế. Quá trinh tinh chế có thể thực hiện trước hoặc sau 
quá trình giải độc. Việc tinh chế độc tố nhằm loại bỏ 
các thành phần gây ra những phản ứng phụ ở người. 
Độc tố tinh chế được giải độc bằng íormaldehyd theo 
phương pháp thích họp (thông thường bằng nhiệt) 
nhằm tránh sụ’ phá hủy khả năng sinh miễn dịch của 
giải độc tố và tránh hồi độc.
Chỉ những giải độc tố tinh chế bán thành phẩm đạt 
những tiêu chuẩn quy định mới được dùng để pha chế 
thành vắc xin bán thành phẩm cuối cùng.
Kiểm tra vô khuẩn
Cần tiến hành thử nghiệm vô khuẩn với ít nhất một 
lượng mẫu thử 1 0  ml trên mỗi loại môi trường.
Kiêm tra an toàn đặc hiệu (xác định sự không có mặt 
của độc tố):
Tiêm dưới da 1 ml giải độc tố tinh chế chứa ít nhất
500 Lf (mỗi chuột) cho 5 chuột lang khỏe mạnh có 
trọng lượng 250 g/con đến 350 g/con, chưa dùng cho 
thử nghiệm nào trước đó. Theo dõi chuột trong 
42 ngày, thử nghiệm đạt yêu cầu nếu như không có 
chuột nào chỉ ra dấu hiệu hoặc bị chết do nhiễm độc tố 
bạch hầu. Neu nhiều hơn 1 con chuột lang chết không 
rõ nguyên nhân, thử nghiệm cần nhắc lại. Nếu trong 
lần thử thứ hai có nhiều hơn 1 chuột chết, giải độc tố 
đó không đạt yêu cầu về an toàn.
Kiểm tra tỉnh hồi độc của độc tổ bạch hầu 
Pha loãng giải độc tố tinh chế trong dung dịch đệm để 
có hàm lượng tương đương với hàm lượng giải độc tố 
bạch hầu trong vắc xin thành phẩm. Chia mẫu thử 
thành 2  phần tương đương nhau rồi giĩr ở 2  nhiệt độ 
(5 ± 3) °c và 37 °c  trong 6  tuần.
Cả 2 mẫu thử được kiểm tra bằng cách tiêm dưới da 
5 ml (môi chuột) cho 5 chuột lang có trọng lượng 250 ệ 
đên 350 g. Theo dõi chuột trong 6  tuần. Giải độc to 
bạch hầu đạt yêu cầu, nếu kết quả kiểm tra của các 
mâu thử không chỉ ra sụ’ có mặt của độc tố bạch hầu. 
Độ sạch kháng nguyên: Không ít hơn 1 500 Lf/mg nitơ 
protein

Giải độc tố uốn ván tinh chế bán thcình phẩm
Chủng dùng sản xuất ra độc tố uốn ván cần phải tuân 
thủ quy định về hệ thống giống chủng. Chủng Clos-



trỉdỉum tetanỉ có tính độc cao đã biết rõ về nguồn gốc Chỉ những vắc xin bán thành phẩm cuối cùng đạt
và lịch sử, được nuôi cấy trong môi trường lỏng phù những tiêu chuẩn quy định mới được dùng để pha chế
họp. Kết thúc giai đoạn nuôi cấy, mỗi mẻ nuôi cấy thành vắc xin thành phẩm,
được kiểm tra độ thuần khiết để loại bỏ những mẻ bị Chất bảo quản
tạp nhiễm. Môi trường có độc tố được chiết tách vô Xác định hàm lượng chất bảo quản bằng phương pháp
khuẩn để loại bỏ xác vi khuẩn. Thông qua việc xác hóa học thích họp. Hàm lượng chất bảo quản không ít
định hàm lượng độc tố (Lf/ml) có thể giám sát được hơn 85 % và không nhiều hơn 115% so với luựng ghi
tính ổn định trong sản xuất. trên nhãn (Phụ lục 15.29).
Các mẻ gặt đơn có thể hỗn họp lại để giải độc và tinh Vô khuẩn
chế. Quá trình tinh chế có thể thực hiện trước hoặc sau cần  tiến hành thử nghiệm vô khuẩn với lượng mẫu
quá trmh^giải^ độc. Tinh chế độc tố nhằm loại bỏ các thử 10  ml trên mỗi loại môi trường (Phụ lục 15 .7).
thành phần gây ra những phản ứng phụ ở ngưòl Độc Công hiệu'
tô tinh chê được giải độc băng íormaldehyd theo Thử nghiệm công hiệu được thực hiện giai đoạn bán
phương pháp^thích họp, nhằm trắnh sự phá hủy khả thành phẩm cuối cùng hoặctìiành phẩm (Phụ lục 15.22
năng sinh miên dịch của giải độc tô và tránh việc hôi 23)
phục độc 1 ực, thông thườnệ dùng phương pháp nhiệt. ■
Chỉ "hững giải tô uốn ván tinh chế bán thành Mỗi bán thành phẩm cuối cùng được kiểm tra an toàn
Í T  í  í u ? ? . 1“ " f  ủ i!. . . t  ^  đặc hiệu trong ít nhât 5 chuột lang chưa dùng thí
đê pha chê thành văc xin bán thành phâm cuôi cùng. \  250 g/con đên

ỉem 1 ^  , Ẳ  ̂ 1 í - 350 g/con bằng cách tiêm dưới da một lượng tương
?  " í í  u ; 'í  đưang với ít nhất 5 liềrđơn liêm cho . Ị r ò l  Theo dõi
Ịưọiig mẫu thử 10 ml trên mỗi loại môi trường (Phụ 4 2  ‘2  yà

 ̂ .  , kiểm tra các phủ tang. Thử nghiêm đat yêu cầu nếu
Kiếm^traan toàn đặc hiệu (xác định sự không có mặt không có chuS lang nào chi ra dâu h Ị :. của tính độc
cua ọc 0) _ _ X . , , X w  . , í  ̂ đăc hiêu cùa đôc tố uốn ván (biểu hiên liêt hoăc dấu
u L ĩ  !  í  u .  hiệu khác của í c  tố uôn ván) và ít nhât có 80 % động

í ! t  vật sông sot trong thòi gian theo dõi.lượng 250 g/con đen 350 g/con mà chưa dùng cho thử
nghiệm nào trước đó. Theo dõi chuột trong 21 ngày, Văc xin thành phâỉĩi
thử nghiệm đạt yêu cầu nếu như không có chuột nào Văc xin bán thành phâm cuôi cùng được đóng vô
chỉ ra dấu hiệu liệt hoặc bị chết bởi độc tố uốn ván. khuẩn vào các lọ nhỏ. Các lọ vắc xin phải được đóng
Nếu nhiều hơn 1 con chuột chết không rõ nguyên kín để phòng ngừa nhiêm khuẩn,
nhân, thử nghiệm cần nhắc lại. Nếu trong lần thử thứ Chỉ những loạt thành phẩm thỏa mãn các yêu cầu về
2 có nhiều hơn 1 chuột chết hoặc liệt, giải độc tố uốn các thử nghiệm như Tổ chức Y tế Thế giới và Tiêu
ván đó không đạt yêu cầu về an toàn. chuẩn Việt Nam khuyến cáo mới được phép xuất
Kiềm tra tinh hồi độc của độc tố uổn ván xưởng đê sử dụng.
Pha loãng giải độc tố uốn ván tinh chế trong dung Cảm quan
dịch đệm để có hàm lượng tương đương vơi hàm Mạu kiểm định của mỗi loạt thành phẩm sẽ phải được
lượng có trong vắc xin thành phẩm. Chia thể tích mẫu kiểm tra bằng mắt thường. Nếu kết quả kiểm tra cho
thành 2  phần tương đưong nhau và giữ ở 2  nhiệt độ thấy có sự bất thường, không theo đúng yêu cầu cần
( 5  ± 3 ) °c  và 3 7  °c  trong 6  tuần. phải hủy bỏ.
Cả 2 mẫu thử được kiểm tra bằng việc tiêm dưới da Nhận dạng
cho 5 chuột lang, mỗi con có trọng lượng 250 g đến Nhận dạng giải độc tố bạch hầu và uốn ván bằng thử
350 g, liều tiêm 5 mỉ/con. Theo dõi trong 21 ngày, nghiệm lên bông hoặc khuyếch tán miên dịch.
Giải độc tố đạt yêu cầu nếu kết quả kiểm tra của các Công hiệu
mẫu thử không chỉ ra sự có mặt của độc tố uốn ván. Thành phần bạch hầu: Phương pháp tiến hành như đã
Độ sạch kháng nguyên: Không ít hơn 1000 Lf/iT)g nitơ mô tả trong phụ lục xác định công hiệu vắc xin bạch
protein. hầu hấp phụ. Giới hạn 95 % độ tin cậy của công hiệu
\T^ • U' u X. , đươc đánh giá là không ít hơn 2 IU/liều đơn cho ngườiVăc xin bán thành phãm cuôi cùng /DU I \ c
Vắc xin bán thành phẩm cuối cùng được điều chế  ̂ ^  ị ■ ị' , , ,
bằng cách cho giải độc tố tinh chê bạch hầu va giải Thành phân uốn ván: Phương pháp tiên hành như đã
độc tố tinh chế uốn ván hấp phụ với nhôm phosphat tả trong phụ Ịục xác định công hiệu văc xin uôn
hoặc nhôm hydroxyd. Cho thêm chất bảo quản, thông vấn hấp phụ. Giới hạn 95 % độ tin cậy của công hiệu
thường dùng thimerosal. Không sử dụng phenol là loại được đánh giá là không ít hon 20 IU/liều đơn cho
gây ảnh hường GÓ hại cho hoạt tính kháng nguyên. người (Phụ lụe 15.22).



Vâ khuẩn
Đạt yêu cầu về tính vô khuẩn, không nhiễm vi khuẩn 
và nấm (Phụ lục 15.7).
An toàn chung: Theo Phụ lục 15.11. 
pH: 6,0 đến 7,0 (Phụ lục 15.33).
Thimerosal
Hàm lượng chất bảo quản thimerosal không ít hơn 
85% và không nhiều hon 115 % so với lượng ghi trên 
nhãn sinh phẩm (Phụ lục 15.29).
Nhôm:
Không quá 1,25 mg nhôm trong liều đơn vắc xin tiêm 
cho người (Phụ lục 15.27).
Hàm lượng muối natri clorid 
Phụ lục 15.26.
Hàm lượng formaldehyd tồn dư  
Phụ lục 15.25.

Bảo quản, hạn dùng
Hạn dùng của vắc xin phải được cơ quan Kiểm định 
quốc gia chấp thuận và cố định, dựa vào các số liệu 
nghiên cứu tính ổn định của vắc xin trên ít nhất 3 loạt 
liên tiếp (được sản xuất từ các bán thành phẩm riêng 
biệt).
Khi bảo quản ở nhiệt độ 2 ° c  đến 8 ° c , vắc xin có hạn 
dùng là 3 năm kể từ ngày chuẩn độ công hiệu cuối 
cùng. Không được để vắc xin bị đông băng.

Nhãn, hộp
Những thông tin đối với nhãn, hộp, tờ hướng dẫn sử 
dụng phải đáp ứng những yêu cầu của các quy định 
hiện hành.

VẮC XIN BẠI LIỆT BẤT HOẠT (ư v )
Vaccinum Poliomyelitidis inactivatum

Định nghĩa
Vắc xin bại liệt bất hoạt là một hỗn dịch vô khuẩn của 
virus bại liệt týp 1, týp 2 và týp 3 phát triển trên nuôi 
cấy tế bào, được cô đặc, tinh khiết, bất hoạt và dùng 
để gây miễn dịch chủ động, đặc hiệu cho người, 
phòng bệnh bại liệt do virus Polio gây nên.

Sản xuất
Chủng sản xuất
Sản xuất được dựa trên hệ thống chủng giống gốc 
(Master seed) của virus hoang dại hoặc virus giảm độc 
lực được cấy truyền không quá 2  lần bằng phương 
pháp đã được phê chuẩn của Viện Kiểm định quốc gia 
vắc xin và sinh phẩm y tế (NICVB). Chủng được bảo 
quản ờ nhiệt độ dưới âm 60 °c .
Te bào sản xuất
Tế bào sử dụng cho sản xuất có nguồn gốc từ tế bào 
thận khỉ tiên phát đạt các yêu cầu của Tổ chức Y tế 
Thế giới. Có thể sử dụng huyết thanh động vật trong 
nuôi cấy tế bào.

Khi dùng cho sản xuất
Phải đạt các tiêu chuẩn của Tổ chức Y tế Thế giới và 
NICVBđưara.
Qui trình sàn xuất và kiểm định sản xuất 
Qui trình sản xuất vắc xin phải theo các quy ừình của 
Tổ chức Y tế Thế giới. Chủng virus được nhân lên 
trên tế bào thận khỉ tiên phát hoặc tế bào Vero vá sử 
dụng môi trường thích hợp cho virus phát triển. Sau 
khi gặt, hỗn dịch virus được đông tan 3 lần, ly tâm bỏ 
cặn, lọc vô trùng, sau đó đưa vào qui trình cô đặc và 
tinh khiết kháng nệuyên; bước tiếp theo là qui trình 
bât hoạt virus băng formaldehyd và trung bòa 
formaldehyd. Sau cùng, hỗn dịch virus được che thành 
vắc xin bất hoạt, tam liên. Phải thực hiện kiểm định 
tronp suốt quá trình sản xuất ở các công đoạn: Vật liệu 
nguồn (tế bào, môi trường nuôi cấy,...), mẻ gặt đơn, 
bán thành phẩm sau khi siêu lỵ tâm, trước khi bất 
hoạt, sau khi bất hoạt,... nhằm kiểm tra tác nhân ngoại 
lai, xác định hiệu giá vắc xin trước khi bất hoạt, xác 
định kháng nguyên p ,  xác định độ tinh khiết của 
virus, xác định độ sống tồn dư của virus sau khi bất 
hoạt.
Chế phẩm phải đạt những yêu cầu đã ghi trong chuyên 
luận vắc xin và chỉ được phép sử dụng sau khi đạt các 
yêu cầu sản xuất và kiểm định trong quá trinh sản 
xuất, đồng thời đạt các tiêu chuẩn kiểm định ở phần 
kiểm định vắc xin thành phẩm.

Kiểm định vắc xin thành phẩm

Cảm quan: vắc xin bại liệt bất hoạt là một dung dịch 
lỏng, trong.

Nhận dạng: vắc xin bại liệt bất hoạt khi tiêm cho khỉ 
hoặc chuột lang phải tạo được kháng thể trung hòa.

Vô khuẩn: vắc xin bại liệt bất hoạt phải vô khuẩn 
(Phụ lục 15.7).

An toàn chung: vắc xin bại liệt bất hoạt phải an toàn 
khi thử nghiệm trên chuột lang và chuột nhắt. Chuột 
khỏe mạnh và tăng trọng bình thường sau 7 ngày theo 
dõi (Phụ lục 15.11).

Công hiệu
Xác định nồng độ kháng nguyên D của vắc xin bại liệt 
bất hoạt từ chủng hoang dại: 40 đofn vị kháng nguyên 
D đối với týp 1; 8  đơn vị kháng nguyên D đối với týp 
2; 32 đơn vị kháng nguyên D đối với týp 3. Với vắc 
xin bại liệt bất hoạt từ chủng Sabin: 30 đơn vị kháng 
nguyên D đối với týp 1; 100 đơn vị kháng nguyên D 
đối với týp 2; 100 đon vị kháng nguyên D đối với týp 3.

Protein toàn phần: 50 )ag protein trên 1 liều sử dụng 
(Phụ lục 15.34).

Chất gây sốt: vắc xin bại liệt bất hoạt phải an toàn về 
mặt chất gây sốt. Khi tiêm cho thỏ, tổng số nhiệt độ 
tăng của 3 thỏ không quá 1,3 °c  (Phụ lục 15.12).



Formaldehyd tằn 'dư: Không quá 0,12 mg/ml (Phụ 
lục 15.25).

6 ,8 - 7,5 (Phụ lục 15.33).

Băo quản
Vắc xin bại liệt bất hoạt được bảo quản ờ nhiệt độ 2 °c 
đến 8 °c, tránh ánh sáng và không được đông băng.

Nhãn, hộp
Những thông tin đổi với nhãn, hộp, tờ hướng dẫn sử 
dụng phải đáp ứng những yêu cầu của các quy định 
hiện hành.

Hạn dùng
Trong điều kiện bảo quản như trên, vắc xin bại liệt bất 
hoạt có hạn dùng là 1 2  tháng kể từ ngày kiểm tra công 
hiệu lần cuối cùng.

Liều tiêm, đường tiêm
Tiêm dưới da, sử dụng 0,5 ml/liều.

VẮC XIN BẠI LIỆT UÓNG 
Vaccinum Poliomyelitidis perorale

Định nghĩa
Vắc xin bại liệt uống là vắc xin được sản xuất từ các 
chủng virus bại liệt sống giảm độc (Chủng Sabin) týp
1, týp 2 và týp 3 phát triển trên tế bào nuôi thích hợp 
và dùng để gây miễn dịch chủ động, đặc hiệu cho 
người, phòng bệnh bại liệt do virus Polio gây nên. vắc 
xin có thể chứa 1, hoặc 2, hoặc 3 týp virus. vắc xin 
bại liệt uống là một dịch lỏng trong, màu hồng.

Sản xuất

Chủng sản xuất
Sản xuất phải dựa trên hệ thống chủng giống. Chủng 
sản xuất không được cấy truyền qiỉậ 2  lần từ chủng 
nguyên thủy (Sabin original) nếu không có qui định khác 
và phải được cơ quan Kiểm định quốc gia chấp thuận. 
Chủng phải được bảo quản ở nhiệt độ dưới -60 °c.
Khỉ và tể bào sản xuất
Khỉ và tế bào dùng để sản xuất vắc xin phải đạt các 
yêu cầu quy định của Tổ chức Y tế Thế giới. Có thể 
sử dụng huyết thanh động vật trong môi trường nuôi 
cấy tế bào, nhưng trong môi- trường để duy trì tế bào 
khi nhân virus không được có protein. Có thể có đỏ 
phenol và các kháng sinh phù hợp ở nồng độ cho phép 
trong môi trường nuôi cấy tế bào.

Quy trình sản xuấí và kiểm định sản xuất 
Quy trình sản xuất phải đạt tiêu chuẩn của Tổ chức Y 
tế Thế giới. Phải thực hiện các thử nghiệm kiểm định 
trong quá ừình sản xuất ở các công đoạn: Vật liệu 
nguồn (khỉ, tế bào, môi trường nuôi cấy...); mẻ gặt 
đơn, bán thành phẩm trước lọc, bán thành phẩm sau

lọc, vắc xin thành phẩm..., nhằm kiểm tra vi khuẩn; 
nấm; Mycoplasma', các virus ngoại lai và tính ổn định 
sinh học của virus bại liệt (thử nghiệm Rct/40; D- 
marker; thử nghiệm độc tính thần kinh trên khỉ...). Chế 
phẩm phải đạt những yêu cầu đã ghi trong chuyên luận 
vắc xin dùng cho người và chỉ được cho phép sử dụng 
sau khi đạt được các yêu cầu sản xuất và kiểm định 
trong quá trình sản xuất, đồng thời đạt các tiêu chuẩn 
kiểm định ở mục dưới đây.

Kiểm định vắc xin thành phẩm

Cảm quan
Mỗi loạt vắc xin thành phẩm sau khi sản xuất phải 
được kiểm tra bằng cảm quan để đảm bảo các lọ hay 
ống vắc xin trước khi xuất xưởng đều phải đạt yêu 
cầu, không có dấu hiệu bất thường về cảm quan như: 
Vật lạ trong lọ vắc xin, nắp hay nút chặt và đảm bảo 
tính nguyên vẹn. Trong quá trình kiểm tra, nếu ống 
hay lọ nào thấy không đạt yêu cầu cần được loại bỏ.

Nhận dạng
Khi được trung hòa với kháng huyết thanh bại liệt đặc 
hiệu, virus không có khả năng gây nhiễm tế bào cảm 
thụ.

Vô khuẩn
Đạt vô khuẩn. Không nhiễm vi khuẩn, nấm (Phụ lục
15.7).

Kiểm tra Mycoplasma
Không nhiễm Mycoplasma (Phụ lục 15.36).

Công hiệu
Chuẩn độ hiệu giá bằng cách gây nhiễm virus trên tế 
bào cảm thụ.
Tiêu chuẩn đánh giá: Hiệu giá của vắc xin trong một 
liều uống (0 ,1  ml) phải đạt không ít hơn:
10®’“ CCID5o đ o iv ớ i t ý p l  
1 0 '̂®®CCID5o đ ố iv ớ itý p 2 .
10 ’̂̂ °CCID5o đốivớity]3 3.
Phương pháp tiến hành theo Phụ lục 15.21.

Tính bền vững nhiệt
Hiệu giá của vắc xin để ở 37 °c  sau 48 giờ chỉ được 
phép giảm ừong vòng 0,5 logio của hiệu giá của vắc xin 
để ở nhiệt độ bảo quản.

Tính chất vật lý, hóa học
Phải đạt tiêu chuẩn quy định của Tổ chức Y tế Thế giới. 

Bảo quản
Vắc xin bại liệt uống phải được bảo quản ở nhiệt độ 
-20 °c. Sau khi tan băng 1 lần, có thể bảo quản ở nhiệt 
độ từ 2 ° c  đến 8 ° c  và dùng trong yòng 6 tháng. 
Tránh ánh sáng và tránh bị đông tan nhiều lẫn.

Tính ổn định và hạn dùng
Nghiên cứu tính ổn định của vắc xin phải được tiến 
hành trên ít nhất là 3 loạt liên tiếp khi được bảo quản



theo thời gian ở điều kiện như ghi trên nhãn sản phẩm. 
Hạn dùng không được quá 2 năm khi bảo quản liên 
tục ở - 2 0  °c và không quá 1 năm khi bảo quản ở 0  °c.

Nhãn, hộp
Những thông tin đối với nhãn, hộp, tờ hướng dẫn sử 
dụng phải đáp ứng những yêu câu của các quy định 
hiện hành.

V Ắ C  X IN  B C G
Vaccinum BCG cryodessicatum

Định nghĩa
Vac xin BC G  đông khô là chế phẩm vi khuẩn 
"Caỉmette'' và ''Guerỉìĩ” sống dùng để tiêm trong da 
phòng bệnh lao. vắc xin được sản xuất ở dạng đông 
khô và hoàn nguyên ngay trưó’c khi dùng với dung 
địch hồi chỉnh thích họp.

Sản xuất
Vắc xin BCG được sản xuất từ hệ thống chủng giống. 
Chủng được lựa chọn và bảo quản ổn định. Phương 
pháp sản xuất phải cho sản lượng văc xin B C G  ôn định 
và có khả năng gây mẫn cảm đối với tuberculin cho 
người và bảo vệ được động vật thí nghiệm chống lại 
bệnh lao. Chủng sản xuât phải an toàn đôi với người và 
động vật thí nghiệm, vắc xin BCG được sản xuất tại 
Việt Nam từ chủng BCG 1173P2 - Pasteur Paris.
Chủng được nuôi trong môi trường Sauton - khoai tây, 
sau đó cấy chuyển sang môi trường Sauton lỏng. Sau 
khi gặt, vi khuẩn B C G  được chế thành hỗn dịch vắc 
xin thuần nhất và đông khô.
Vắc xin được điều chế từ canh thang phải được tách 
biệt khỏi chủng gốc ban đầu bằng những lần cấy 
chuyển và không được cây chuyên quá 8 lân.
Chủng sản xuất
Chủnệ gốc phải được thiết lập và duỵ trì để đảm bảo 
tính ôn định, có khả năng gây mân cảm đôi với 
tuberculin cho người và chuột lang, không gây bệnh 
cho người và động vật thí nghiệm.
Vắc xin BC G  phải được bảo quản tránh ánh sáng mặt 
trời: Toàn bộ guy trình sản xLiât phải được thiêt kê sao 
cho từ nuôi cay sản xuất vắc xin đến kiểm định, bảo 
quản đều không tiếp xúc trực tiếp với ánh sáng mặt 
tròi, tia cụrc tím.

Kiểm định vắc xin bán thành phẩm cuối cùng 

Vô khuẩn
Đạt vô khuẩn (Phụ lục 15.7).

Phát hiện Mycobacíeria gây bệnh
Chỉ được dùng những mẫu vắc xin B C G  bán thành 
phẩm cuối cùng cho thử nghiệm này khi bảo quản ở
4 °c không quá 72 giờ sau khi gặt.
Thử nghiệm này thường được tiến hành trên mẫu bán 
thành phẩm và mẫu vắc xin B C G  thành phẩm nếu cần 
thiết (Phụ lục 15.9).

Đậm độ vi khuẩn BCG
Co thể đo trụrc tiếp đậm độ vi khuẩn B C G  trong huỵền 
dịch vắc xin B C G  bán thành phâm cuôi cùng băng 
cách cân trọng lượng khô hoặc gián tiêp băng cách đo 
mật độ quang của huyền dịch vi khuẩn đã được hiệu 
chuẩn tương ửng với trọng lượng khô.

Độ sống: Phụ lục 15 . 1 .

Kiểm định vắc xin thành phẩm

Hình dạng bên ngoài và tốc độ tạo huyền dịch\ Bột 
trắng, khô, bong, không teo; nhanh chóng tạo thành 
huyen dịch đồng nhất sau không quá 1 phút hoàn 
nguyên với nước muôi sinh lý.

Mật độ quang
Không quá 0,5. Đo bằng quang phổ kế ở bưó’c sóng 
490 nm, lọc màu xanh lá cây (Phụ lục 4 .1).

Độ phân tán
P h ụ l ụ c l 5 . 3 .

Độ chân không 
Phụ lục 15 .2 .

Độ ẩm tồn dư
Không quá 3 % (Phụ lục 15.35).

Vô khuẩn
Đạt vô khuẩn (Phụ lục 15.7).

Nhận dạng
Nhận dạng B C G  qua kính hiển vi để khắng định tính 
kháng acid của vi khuẩn và quan sát hình thái khuấn 
lạc trên môi trường đặc.

An toàn chung
Thử nghiệm an toàn chung cho vắc xin BC G  chỉ tiến 
hành trên chuột nhắt trắng; 5 chuột nhắt trắng trọng 
lượng 17  g/con đến 22 g/con. Tiêm dưới da 1 mg vắc 
xin BC G /1 ml/chuột. Theo dõi và cân trọng lượng 
từng chuột trong 7 ngày. Nếu trong thời gian 7 ngàỵ 
theo dõi có bât kỳ chuột nào bị giảm cân hoặc chêt 
phải nhắc lại thí nghiệm lần 2 với số lượng chuột và 
mẫu gấp đôi.
Tiêu chuân chấp thuận: Sau 7 ngày theo dõi, cả 5 chuột 
phải đều khoẻ mạnh, lên cân, không có biểu hiện bệnh 
lý.

An toàn đặc hiệu (Phát hiện Mycobacteria gây bệnh) 
Thử nghiệm này thưòng được tiến hành trên mẫu bán 
thành phẩm và mẫu vắc xin BC G  thành phẩm nếu cần 
thiêt (Phụ lục 15.9).

Kiểm tra phản ứng da
Tiêm trong da cho ít nhất 4 chuột lang cùng giói (nếu là 
chuột cái thì không có thai), có phản ứng âm tính với 
tuberculin, trọng lượng 250 g/con đến 400 g/con. Tiêm 
cho môi chuột 0 ,1  ml vắc xin của từng đậm độ pha 
loãng 1/ 1 ; 1/ 1 0 ; 1 / 1 0 0  (của vắc xin thử và vắc xin 
mâu chuẩn). Theo dõi thương tổn tại chỗ tiêm hàng tuần, 
trong 4 tuân. Sau 4 tuân, kiêm tra phản ứng tubercLilin



bằng cách tiêm frong da 5 TƯ/0,1 ml/chuột. Đọc kết Chủng virus giống gốc
quả phản ứng sau 24 giờ. Chủng virus dại được sử dụng để sản xuất phải có hồ
Tiêu chuẩn chấp thuận: Ỹhản ứng da đối với vắc xin sơ chi tiết, trong đó ghi rõ nguồn gốc chủng và các đời
thử và vắc xin mâu chuẩn phải không có sự khác biệt cấy chuyển.
đáng kê. Chủng virus sản xuất được cấy chuyển không quá 5
Kiểm tra đô sống êiống gốc và chỉ các loạt chủng virus sản
Xác định độ sống trong vắc xin đã hoàn nguyên bằng sau đây mới tiêp tục được sử
cách đếm số lượng khuẩn lạc trên môi trường dụng đê sản xuât văc xin.
Lowenstein-Jensen. số lượng đơn vị sống (đvs) phải Nhận dạng
nằm trong khoảng 1.10® đến 6.10® đvs/mg BCG (Phụ Mỗi loạt chủng virus sản xuất phải được xác định là 
lục 15.1). virus dại bằng kháng thể đặc hiệu với virus dại.
rrr , X Hiệu giá virusTính ôn định nhiệt  ̂ ?• 1 . 1 > ■ . í.ÔẬ I y  , ¡ ' í .  . . I , • i Nông độ của môi loạt chủng virus sản xuât được xác
Sô đơn V sông của văc xin BCG sau khi ủ ở 37 °c  V:„. . ĩ ~ _I =1" “ °, " . ; : ị r  , . đ nh băng phương pháp tiêm truyên trên não chuột
trong 28 ngày phải đạt ít nhất là 20 % so với ủ ở 4 c  r 1 Ui „ I ~,”u j; I K ' _1 _ ' 2 -  5 -_ ,N hoặc bans ky thuật mien dich huynh quane tren nuôi
trong 28 ngày (Phụ ỉục 15.1). 7  r  ■ l i  ' ‘Lu /  l7:ü , /cây tê bào đê đảm bảo tính ôn định của quy trình sản
Bảo quản, hạn dùng xuất.
Vắc xin BCG đông khô phải bảo quản trong điều kiện Vô trùng
nhiệt độ 2 °c  đến 8  °c  và tránh ánh sáng mặt trời, hạn Loạt chủng virus sản xuất phải đạt được yêu cầu về vô
dùng ít nhất 24 tháng. Sau khi hoàn nguyên vắc xin khuẩn (Phu luc 15.7).
phải được bảo quản tránh ánh sáng mặt trời ở điều ,
k iệnnhiệtđộ 2 °C đ ên 8 Ív à c h ỉđ ư ạ c sử d ụ n g tro ^ ^  . . . .
ÌAoảng thời gian tối đa là 4 giờ.

chuyên tê bào đêu phải được thực hiện trong điêu kiện 
Nhãn, hộp vô khuẩn, không có mặt của các tế bào khác loại.
Những thông tin đôi với nhãn, hộp, tờ hướng dân sử Huyết thanh động vật (không được dùng huyết thanh
dụng phải đáp ứng những yêu cầu của các quy định phép sử dụng trong môi trường nuôi cấy,
hiẹn hanh. nhưng trong môi trường cuối cùng để duy trì tể bào

phát triển giúp virus nhân lên không được chứa huyết 
VẮC XIN DAI TỂ BÀO DÙNG CHO NGƯỜI trường này cỏ thể chứa albumin
VaJáHumRabie!excellulisadummh„mm,um  '■ „ í f í . í

tách te bao va dung trong môi trưòng nuôi cây không
Định nghĩa được có mặt các tác nhân gây nhiễm ngoại lai. Môi
Vắc xin dại tế bào dùng cho người là một chế^phẩm trường nuôi cấy tế bào phải có chỉ thị pH như đỏ
đông khô, được sản xuát từ chủng^virus dại cố định phenol và kháng sinh được phép sử dụng với nồng độ
phù h(^, phát triến trên nuôi cấy tể bào và được bất ¡hấp nhất vẫn có được hiệu quả. Khoảng 10 % sô

™ ^  tế bào nuôi cây dùng cho sản xult đưạc đê lại
ĩ ? í ỉ  u í  . T ĩ  l í .  i  T ỉ  " gây nhiễm, đây là các t ỉ  b í .  chứng. Hôn dịch

ghi trên nhãn 10 đê tao ra m ôt dung dich trong suôt, CÓ . T  u U - I u -  ^, ỉ  ; , ' , , r  c virus đươc thu hoach mot hoăc nhieu lan trong quá
thê có màu săc tùy theo chỉ thi pH có măt ừong văc ' .  /  V. A .‘x ,1 1 .  ; 7 '  \  S Z  I \/  ^  ^ trình nuôi cây. Nhiêu lân thu hoạch từ cùng một loạt

vac xin dại tế bào phải tuân thũ các yêu cầu chung ""°' Ỳ ĩ ĩ  ™
cúăm ộtvĩxindăngchongưM . X «  nhụ m» ^

Một mẻ gặt đơn phải đạt các yêu câu sau đây, mới
Sản xuât được sử dụng để tiến hành bước bất hoạt virus.
Sản xuất vắc xin dại tế bào dựa trên hệ thống chủng ỉ^hận dạng
virus giống và hệ thống ngân hàng tế bào được sử Mẻ gặt đơn có chứa virus phải được xác định là virus
dụng để virus dại nhân lên. Quy trình sản xuất phải có dại tóng kháng thể đặc hiệu,
được hiệu suất vắc xin ổn định, đạt các yêu cầu về fịịệỵ g¡¿
tính sinh miên dịch, tính an toàn và ôn định. pjiệy g i¿  yjj.yg đựợc xác định bằng nhiều phương
Hệ thống tế bào cho virus nhân iên pháp: Tiêm truyền trên não chuột nhắt trắng, kỹ thuật
virus dại có thể nhân lên trên tể bào lưỡng bội người, miễn dịch huỳnh quang trên nuôi cấy tể bào hoặc bằng
tế bào phôi gà, tế bào Vero hoặc tế bào trứng chuột đất kỹ thuật ELISA. Hiệu giá được sử dụng như một chỉ
vàng Trung Quốc (CHO - Chinese Hamster Ovary). số theo dõi tính ổn định của quy trình sản xuất.



Tế bào chứng
Tế bào chứng của mỗi loạt nuôi cấy tế bào sản xuất 
phải đạt yêu cầu về thử nghiệm nhận dạng và không 
có mặt các tác nhân ngoại lai.

Tinh chế và bất hoạt
Mẻ gặt virus có thể được cô đặc và tinh chế bằng các 
phương pháp phù họp; mỗi mẻ gặt virus được bất hoạt 
bằng phương pháp đã được thẩm định tại một giai 
đoạn ấn định của quy trình sàn xuất. Phương pháp bất 
hoạt phải đảm bảo virus dại bị bất hoạt hoàn toàn mà 
không làm mất đi hoạt tính sinh miễn dịch của nó. 
Nếu sử dụng beta-propiolacton để bất hoạt, nồng độ 
không được vưọt quá 1:3500.
Một hỗn dịch virus sau bất hoạt phải đạt được yêu cầu 
sau đây mới được sử dụng để sản xuất vắc xin bán 
thành phẩm;

An toàn đặc hiệu
Xác định sự có mặt của các virus dại còn khả năng 
gây nhiễm trong các mẫu sau khi bất hoạt bằng thử 
nghiệm an toàn đặc hiệu trên chuột nhắt trắng. Chuột 
phải khoẻ mạnh và tăng trọng bình thưÒTig sau thời 
gian theo dõi 14 ngày.
Phương pháp xác định an toàn đặc hiệu 
Động vật thí nghiệm: Sử dụng ít nhất 10 chuột nhắt 
trắng 4 tuần tuổi có trọng IưọTig 11 g đến 13 g. Lựa 
chọn những chuột khoẻ mạnh, không có biểu hiện 
bệnh lý và tăng trọng bình thường trong thời gian cách 
ly ít nhất là 5 ngày trước khi tiến hành thử nghiệm. 
Cách tiến hành: Mẫu thử nghiệm không pha loãng 
được tiêm vào não với liều 0,03 ml eho mỗi chuột. 
Theo dõi và đọc kết quả: Toản bộ chuột thử nghiệm 
phải được theo dõi và cân trọng lượng hàng ngày 
trước và sau khi tiêm. Thời gian theo dõi sau tiêm là
14 ngày. Trong suốt thời gian theo dõi, chuột phải 
khoẻ mạnh, tăng trọng và không được có các triệu 
chứng bất thường.

Vắc xin bán thành phẩm cuối cùng
Vắc xin bán thành phẩm cuối cùng được sản xuất từ 
một hay nhiều hỗn dịch virus dại bất hoạt. Chất ổn 
định được phép sử dụng có thể được thêm vào để duy 
trì hoạt tính của sản phẩm trong và sau khi đông khô. 
Một loạt vắc xin bán thành phẩm cuối cùng phải đạt 
được các yêu cầu sau đây, mới được sử dụng để sản 
xuất vắc xin thành phẩm:

Hàm lượng glycoprotein
Hàm lượng glycoprotein được xác định bằng phưong 
pháp hóa miễn dịch phù họp như thử nghiệm khuếch 
tán miễn dịch đơn, thử nghiệm hấp phụ miễn dịch gắn 
men (ELISA) hoặc thử nghiệm gắn kháng thể. Hàm 
lưọTig glycoprotein nằm trong giới hạn cho phép tùy 
thuộc vào từng nhà sản xuất.

Vô khuẩn
Đạt vô khuẩn (Phụ lục 15.7).

Vắc xin thành phẩm
Vắc xin thành phẩm được đóng vào các lọ vô trùng và 
được đông khô để duy trì tính ổn định của vắc xin. Lọ 
vắc xin được đóng chặt để tránh nhiễm khuẩn và hơi 
âm.
Một loạt vắc xin thành phẩm phải đạt được các yêu 
cầu dưới đây, mới được xuất xưỏtig:

Nhận dạng
Trong vắc xin phải chứa kháng nguyên của virus dại 
và được xác định bằng phưong pháp hóa miễn dịch 
phù hợp với kháng thể đặc hiệu, tốt nhất là kháng thể 
đơn dòng.

An toàn đặc hiệu
Xác định sự có mặt của các virus dại còn khả năng 
gây nhiễm trong các mẫu sau khi bất hoạt bằng thử 
nghiệm an toàn đặc hiệu trên chuột nhắt trắng. Trong 
trường hợp thử nghiệm an toàn đặc hiệu trên chuột đã 
được thực hiện với hỗn dịch virus bất hoạt đạt yêu cầu 
thì có thể không cần tiến hành lại thử nghiệm này đối 
với vắc xin thành phẩm.

Vô khuẩn
Vắc xin dại phải đạt được yêu cầu về vô khuẩn (Phụ 
lục 15.7).

Chất gây sốt
Vắc xin phải đạt yêu cầu về chất gây sốt. Thử nghiệm 
được thực hiện bằng cách tiêm cho mỗi thỏ 1 liều đơn 
vắc xin đùng cho người, và được pha loãng 1 0  lần về 
thểtích (Phụ lục 15.12).

Độ ẩm tồn dư  
Phụ lục 15.35.

Công hiệu
Phải kiểm tra công hiệu đối với tất cả các lô vắc xin 
thành phẩm.
Thực hiện theo phương pháp N.I.H. (Phụ lục 15.31). 
Thử nghiệm có giá trị khi;
ED50 của vắc xin mẫu chuẩn quốc gia và vắc xin mẫu 
thử đều nằm trong khoảng giữa liều tiêm lÓTi nhất và 
nhỏ nhất.
Phân tích thống kê cho thấy đạt yêu cầu về tuyến tính 
và song song.
Giới hạn độ tin cậy của công hiệu tương quan nằm 
trong khoảng 25 % đến 400 %.
Tiêu chuẩn: L D 5 0  của chủng thử thách (CVS - 
Challenge virus strain) phải nằm trong khoảng 1 0  - 
100LD50/0,03 ml.
Công hiệu của vắc xin phải không nhỏ hơn 2,5 IU/liều 
tiêm cho người.



Sản xuẩt chủng virus thử thách (CVS)
Sản xuất chùng
Tiêm chủng CVS vào não chuột nhắt trắng, trọng 
lượng 11 g đến 13 g, khi chuột có biểu hiện của nhiễm 
virus dại, nhưng trước khi chúng bị chết, tiến hành 
giết chuột và gặt não. Não chuột được nghiền nát và 
pha trong dung dịch phù hợp để có nồng độ cuối là 
20 %. Chia hỗn dịch này thành các phần nhỏ trong các 
lọ, đậy kín và bảo quản ờ nhiệt độ dưới âm 60 °c. 
Chuẩn độ chủng
Làm tan băng 1 lọ chủng thử thách, pha loãng chủng ở 
các độ pha phù hợp. Mỗi độ pha của chủng CVS được 
tiêm vào não cho 10 chuột với liều 0,03 ml/1 chuột. 
Theo dõi chuột trong vòng 14 ngày sau tiêm. Tính 
LDso của chủng CVS theo công thức Reed - Muench 
dựa vào số chuột liệt hoặc chết, chỉ những chuột liệt 
hoặc chết sau ngày thứ 5 mới được tính.

Hạn dùng: 18 tháng.

Đóng gói, bảo quản
Đóng gói: Bao gôm 1 lọ văc xin đông khô và 1 lọ 
nước hồi chinh.
vắe xin dại tế bào được đóng dạng đông khô trong lọ 
thủy tinh trung tính, nước hồi chỉnh là dung dịch natri 
clorid 0,4 %.
Bảo quản: vắc xin dại phải được bảo quản ờ nhiệt độ 
từ 2 °C đ ến 8 °C .

Nhãn, hộp
Những thông tin đối với nhãn, hộp, tờ hướng dẫn sử 
dụng phải đáp ứng những yêu cầu của các quy định 
hiện hành.

Chỉ đinh, liều dùng
Dùng bơm tiêm hút toàn bộ nước hồi chỉnh cho vào lọ 
vắc xin đông khô, lắc thật kỹ cho đến khi tan hoàn 
toàn. Vắc xin phải được tiêm ngay sau khi đã hồi 
chỉnh, bơm kim tiêm phải được hủy bỏ ngay sau khi 
tiêm vắc xin.
Tiêm bắp vùng cơ delta, đối với trẻ em nên tiêm bấp 
đùi tốt hơn. Không tiêm vào những vùng có nhiều tổ 
chức lỏng lẻo dưới da.
Lịch tiêm vắc xin dại phụ thuộc vào từng đối tượng 
khác nhau. Có 3 nhóm đối tượng chính:
Tiêm dự phòng các đổi tượng có nguy cơ cao (tiếp xúc 
với virus dại)
Tiêm 3 mũi cơ bản vào các ngày: 0, 7, 28.
Mũi tăng cuờng: sau 1 năm.
Cứ sau 5 năm, nhắc lại 1 rần.
Lịch tiêm vào ngày 28 có thể thay thế bằng lịch tiêm 
vào ngày 2 1 .
Tiêm điều trị các đối tượng nghi ngờ hoặc chắc chan 
bị nhiễm vìrus dại (chó cắn)
Nếu đổi tượng bị cắr> chưa có miễn dịch với virus dại 
Liều tiêm 0,5 mi, giống nhau giữa người lớn và trẻ 
em.

Tiêm 5 mũi; lịch tiêm vào các ngày 0, 3, 7, 14, 28. 
Trong trường hợp có nhiều vết cắn hoặc cào xước, 
nhiều nước bọt... thì phải tiêm thêm globulin miễn 
dịch dại ngay vào ngày 0  với liều lưọTig:
Globulin miễn dịch dại người: 20 IU /1 kg cân nặng. 
Globulin miễn dịch dại ngựa: 40 lư / Ikg cân nặng. 
Vắc xin nên tiêm vào các vị trí đối diện với vị trí tiêm 
globulin miễn dịch.
Trong các trường hợp nặng, ví dụ do vết cắn rộng 
hoặc vết cắn gần thần kinh trung ương, thì tùy từng 
trường hợp cụ thể có thể tiêm liền 2  mũi vắc xin trong 
cùng một ngày 0 .
Neu đổi tượng bị can đã có miễn dịch với virus dại 
Trường họp đã tiêm vắc xin trong vòng 5 năm: tiêm 
tiếp 2  mũi vắc xin vào các ngày 0 , 3.
Trường họp đã tiêm vắc xin trên 5 năm hoặc tiêm 
nhưng không đầy đủ liệu trình: Nên áp dụng liệu trình 
tiêm giống như các đổi tưọTig chưa có miễn dịch với 
virus dại.

VẮC XIN SỞI
Vaccinum morbillorum vivum

Định nghĩa
Vắc xin sởi là một chế phẩm virus sởi sống giảm độc 
lực, đông khô, được phát triển trên nuôi cấy tế bào 
thích họp. Chế phẩm thỏa mãn tất cả các yêu cầu dưới 
đây.

Sản xuất
Chủng sán xuất: Sản xuất được dựa trên hệ thống 
chủng giống gốc (Master seed) virus giảm độc lực 
được phê chuẩn bởi Viện Kiểm định quốc gia, chùng 
được bảo quản ở nhiệt độ dưới âm 60 °c.
Te bào sản xuất: Sử dụng ngân hàng tế bảo sản xuất 
hoặc từ tế bào phôi gà có nguồn gốc từ trứng gà không 
có tác nhân gầy bệnh (SPF) và được Viện Kiểm định 
quốc gia phê chuẩn.
Quy trình sản xuất và kiểm định sản xuất: Chủng virus 
sởi được phát triển trên tế bào phôi gà hoặc tế bào từ 
ngân hàng tế bào sử dụng môi trưòng 199. Hỗn dịch 
virus được gặt, hỗn hợp, bổ sung chất bảo quản, lọc, 
pha loãng và đông khô theo qui trình đã được phê 
chuẩn. Trong quá trình sản xuất, tất cả các khâu đều 
được kiểm tra từ nguyên liệu nguồn (trứng gà, môi 
trường sử dụng cho sản xuất, huyết thanh bê, trypsin 
tách tế bào...); tế bào sử dụng cho sản xuất, mẻ gặt 
đơn, loạt vắc xin hỗn hợp, vắc xin bán thành phẩm 
cuối cùng... để kiểm tra tác nhân ngoại lai, kiểm tra 
hiệu giá virus, kiểm tra tính vô khuẩn, kiểm tra tính an 
toàn đặc hiệu,...



Nhãn, hộp
Những thông tin đối với nhãn, hộp, tờ hướng dẫn sử 
dụng phải đáp ứng những yêu cầu của các quy định 
hiện hành.

Hạn dùng
Trong điều kiện bảo quản như trên vắc xin sởi có hạn 
dùng là 24 tháng kể từ ngày kiểm tra công hiệu lần 
cuối cùng.

Liều tiêm, đường tiêm
Tiêm dưới da, liều tiêm 0,5 ml/liều.

Hĩnh dạng bên ngoài
Bao gồm 2 lọ: 01 lọ vắc xin sởi đông khô và 01 lọ 
nước để pha thuốc tiêm.

Kiểm định vắc xin thành phẩm

Nhận dạng: Sử dụng phương pháp trung hòa vi lượng 
trên nuôi cấy tế bào Vero đã đượe Viện Kiểm định 
Quốc gia phê chuẩn.
Vắc xin sởi đông khô được hồi chỉnh và pha loãng bậc 
1 0  từ 1 0 ’’ đến 1 0 "’ và được trung hòa với kháng huyết 
thanh đặc hiệu của viriis sởi ở 37 °C/30 min hoặc 4 °c 
qua đêm. Hỗn dịch virus sởi và kháng huyết thanh sau 
trung hòa được gây nhiễm trên tế bào Vero một lóp.
Thử nghiệm luôn có đối chứng âm và đối chứng 
dương đi kèm, đọc kết quả sau 2  tuần.
Tiêu chuẩn chấp thuận: vắc xin đạt yêu cầu của thử 
nghiệm này khi tế bào Vero không bị hủy hoại tại mẫu 
vắc xin như mẫu đối chứng âm.

Vô khuẩn
Đạt vô khuẩn (Phụ lục 15.7).

Mycoplasma
Vắc xin sởi phải không có Mycoplasma (Phụ lục 15.36).

Công hiệu và tính ổn định nhiệt
Chiiấn độ hiệu giá và thử nghiệm tính ổn định nhiệt 
bằng phương pháp vi lượng trên nuôi cấy tế bào Vero.
Chuản độ hiệu giá: vắc xin sởi được hồi chỉnh và pha 
loãng bậc 1 0  từ nồng độ 1 0 '' đến 1 0 '̂  bằng môi trư ờng_^^jj ^ .
DMEM 2 % huyêt thanh bê. Sau đó cho vào môi
giếng 0 ,1  ml hỗn dich virus đã đươc pha loãng, Chiêng san xuat  ̂ , Ẳ

. Ấ  / 1  Ằ ? 1 -  I . 1  Ấ _  Các chủng sản XLiât (V. cholerae týp sinh học cô điên,
O g iến £ ln ô „g đ ộ C h o O ,lm lh ô „d ch th ếb ao V ero  ^  V. ^

(150 0 0 0  tế báo/ml) vào mồi giếng, ủ * 36 ”C  trong , L h  Ogawa (chùng càiro
o  n r r o A /  ấ Ỷ  /mi  1 ỏ  "Í-Íi-iIt  / ^ A n r r  t l - i i r r *  / - / ^ \  T r  7 7 r ' I I  T-11 r t Ắ t 150), K. cholerae týp sinh học E1 Tor, týp huyêt thanh 

Inaba (chủng Phil. 6973), V. cholerae, 0 \3 9  týp sinh 
học mới (chủng 4260B) dùng để sản xuất vắc xin tả 
uống phải được cơ quan Kiểm định quốc gia chấp 
nhận.
Nhận dạng và tính thuần khiết của chủng sản xuất 
Xác định chỉ có vi khuẩn V. cholerae (với các týp sinh 
học trên), là trục khuẩn Gram âm, mảnh, hơi cong. 
Trên môi trường thạch máu: Khuẩn lạc tròn, bóng, hơi 
lồi. Có khuẩn lạc điển hình trên môi trưòiig thạch 
TCBS. Lên men đường saccharose và mannose, 
không lên men đường arabinose.
Kiêm tra chủng sản xiiất bằng phản ứng ngưng kết 
Đánh dấu các vị trí trên lam kính. Nhỏ 20 Ịiỉ kháng 
huyết thanh (Polyvalent, Inaba, Ogawa, 0139) và 
nước muối sinh lý (K) vào các vị trí đã được đánh dấu 
trên lam kính. Nhỏ 20 ịi\ canh khuẩn tả vào mỗi loại 
kháng huyết thanh trên. Trộn đều và đọc kết quả.

VẮC XIN TẢ UỐNG BẤT HOẠT 
Vaccinum Cholerae per orale

Định nghĩa
Vắc xin tả uống bất hoạt là một chế phẩm sinh học 
được điều chế từ vi khuẩn tả toàn tế bào đã bất hoạt 
bằng formaldehyd hoặc nhiệt độ.
Mỗi liều 1,5 ml vắc xin tả uống gồm:
25 tỉ vi khuẩn V. cholerae týp sinh học cổ điển, týp 
huyết thanh Inaba (chủng 569B)
25 tỉ vi khuẩn V. cholerae týp sinh học cổ điển, týp 
huyết thanh Ogawa (chủng Cairo 50)
50 tỉ vi khuẩn V. cholerae týp sinh học E1 Tor, týp 
huyết thanh Inaba (chủng Phil. 6973)
50 tỉ vi khuẩn V. cholerae 0139 týp sinh học mới 
(chủng 4260B)

9 ngày. Kết quả đưọc tính theo công thức Karber.
Thử nghiệm đạt khi có hiệu giá 1000 CCID5o/0 , 5  ml. 
Xác định tính ổn định nhiệt: vắc x in  s ở i  đ ư ợ c  b ả o  

quản ở nhiệt độ 37 °c trong 1 tuần, hiệu giá vắc xin 
không được giảm quá 1 log.

An toàn chung: vắc xin sởi phải an toàn khi thử 
nghiệm trên chuột lang và chuột nhắt. Chuột phải 
khỏe mạnh và tăng trọng bình thường sau 7 ngày theo 
dõi. Phụ lục 15.11.

Độ ẩm tồn dư
Độ ẩm tồn dư của vắc xin không được quá 3 % (Phụ 
lục Í5.35).

Albumin tồn dư: Dưới 50 ng/ml.

Bảo quản
Vắc xin sởi được bảo quản ở nhiệt độ 2 °c đến 8 °c, 
tránh ánh sáng.



Tiêu chuẩn chấp thuận
Chủng Polyvalent Inaba Ogawa 0 1 3 9 K

V. cholerae  01, 
E1 Tor, Phil. 
6973

+ + - -

V. cholerae  
0139, 4260B

- - +

V. cholerae  01 , 
569B

+ - - -

V. cholerae  01, 
Cairo 50

+ - + » -

Kiểm tra chủng sản xuất vắc xin tả trên thạch TCBS: 
Lắc đều týp chứa canh khuẩn tả, nhỏ 0,1 ml canh 
khuẩn vào đĩa thạch TCBS, dùng que cấy cấy ria trên 
đĩa thạch, ủ  các đĩa thạch ở nhiệt độ (32,5 ± 2,5) °c  
trong 48 giờ. Theo dõi sự phát triển của khuẩn lạc và 
sự chuyển màu của môi trường nuôi cấy tại thời điểm 
24 giờ và 48 giờ. Đọc kết quả sau 48 giờ.
Tiêu chuẩn chấp thuận: Khuẩn lạc trong, môi trường 
TCBS từ màu xanh lá cây chuyển màu vàng.
Kiểm tra tính chất sinh vật hỏa học của chủng sản 
xuất:
Lắc đều týp chứa canh khuẩn tả, cấy 0,1 ml vào từng 
ông môi trưòng (Arabinose, Mannose, Saccharose). u  
các ông môi trường ở nhiệt độ (32,5 ± 2,5) °c trong 
48 giờ, theo dõi sự chuyển màu của môi trưòng. Đọc 
kết quả sau 48 giờ.
Dương tính (+): Môi trưòng chuyển sang màu vàng. 
Am tính (-): Môi trường giữ nguyên màu ban đầu.
Tiêu chuẩn chấp thuận: Tính chất sinh vật hóa học của 
tất cả các chủng sản xuất vắc xin tả; Arabinose (-), 
Mannose (+), Saccharose (+).

Sản xuẩt
Vi khuẩn tả được nuôi cấy trên môi trường thích họp. 
Kết thúc nuôi cấy, canh khuẩn được kiểm tra đậm độ 
vi khuẩn. Vi khuẩn tả được bất hoạt bằng formaldehyd 
hoặc nhiệt độ tùy từng chủng. Sau bất hoạt, vi khuẩn 
tả được thu bằng phương pháp li tâm hoặc lọc tiếp 
tuyến (TFF).

Kiểm định vắc xin bán thành phẩm 

Vô khuẩn
Đạt vô khuẩn (Phụ lục 15.7).

Kiểm tra sau bất hoạt
Phương pháp tiến hành. Lắc đều týẸ chứa canh khuẩn 
tả sau bat hoạt, cấy 0,5 ml canh khuẩn tả vào đĩa thạch 
máu ngựa 15 %, láng đều. Mỗi mẫu thử cấy trên 0 2  

đĩa thạch máu. u các đĩa thạch trên vào tủ ấm (32,5 ± 
2,5) °c  trong 48 §iờ. Theo dõi sự phát triển của vi 
khuân tả tại thời điêm 24 giờ và 48 giờ.
Tiêu chuẩn chấp tlĩuận: Không thấy sự phát triển của 
vi khuẩn tả trên đĩa thạch máu ngựa.

Đo đậm độ vi khuẩn (bằng bộ soi độ đục chuẩn) 
Phương pháp tiển hành: Trộn kỹ mẫu nước cốt tả trên 
máy trộn. Dùng pipetman hút 100 |il mẫu thử cho vào 
ống thử của bộ soi độ đục, cho dần dần (X) ml dung 
dịch pha loãng PBS 0,01 M (pH 7,2) hoặc nước muối 
sinh lý vào cho đến khi độ đục của ống thử bằng với 
độ đục của ống chuẩn số 10. Đậm độ vi khuẩn tả được 
tính như sau:
Quy đổi thành 1 ml; 0,1 ml nước cốt + X ml dung 
dịch pha loãng X 10 = Y ml
Đậm độ của mẫu cần đo = (Y ml X 2,2) X 10® vi 
khuẩn/ml (ống số 1 0  của bộ soi độ đục chuẩn tương 
đương 2,2 X 10̂  vi khuẩn/ml).

Kiểm định vắc xin bán thành phẩm cuối cùng

Vô khuẩn
Đạt vô khuẩn (Phụ lục 15.7).

An toàn không đặc hiệu
Thử nghiệm tăng trọng trên chuột nhất trắng Swiss. 
Phương pháp tiến hành: Tiến hành kiểm tra trên 
chuột nhắt trắng 14 g đến 16 g, chuột được chia 
làm 2 nhóm: Nhóm tiêm mẫu thử và nhóm chuột 
chứng ( 1 0  chuột /mẫu thử và 1 0  chuột/mẫu chứng). 
Chuột được cân trọng lượng (Po) trước khi tiêm. 
Mầu thử được đo độ đục và pha loãng để có 8  X 10® vi 
khuẩn/mỉ. Tiêm phúc mạc 0,5 m!/chuột.
Theo dõi chuột sau khi tiêm:
Chuột sau khi tiêm được chăm sóc và theo dõi trong 7 
ngày.
Cân chuột vào các ngày thứ nhất, thứ ba, thứ năm và 
thứ bảy sau khi tiêm. Ghi kết quả vào phiếu theo dõi. 
Tính kết quả:
Giá trị cùa thử nghiệm: Thử nghiệm chỉ có giá trị khi 
chuột ở nhóm chứng không chết, khoẻ mạnh, tăng 
trọng bình thường.
Công thức tính:
*Tính trọng lưọng chênh lệch:

^3(7) ~  P "

N
Trong đó:
P(t, k) là trọng lượng chênh lệch giữa ngày thứ 3 hoặc 
ngày thứ 7 với ngày tiêm của nhóm thử/nhóm chứng; 
Po> P3, p? là trọng lượng trung bình của nhóm chuột 
vào ngày tiêm 0, ngày thứ 3, ngày thứ 7;
N là số chuột tìrng nhóm.
*Tính phần trăm tăng trọng:

p
% tăng ừọng = —^  X1 0 0  %

7̂(k)
Trong đó;
P7(t) là trọng lượng chênh lệch giữa ngày thứ 7 với 
ngày tiêm của nhóm thử;
P7(k) là trọng lượng chênh lệch giữa ngày thứ 7 với 
ngày tiêm của nhóm chứng.



Tiêu chuẩn chấp thuận: Tỷ lệ chuột chết 0 %; trọng 
lượng trung bình ngày thứ 3 ít nhất bằng ngày tiêm; 
trọng iượng trung bình ngày thứ 7 ít nhất đạt 60 % so 
với nhóm chứng.

Kiểm định vắc xin thành phẩtn

Cảm quan
Mẩu kiểm định của mỗi loạt thành phẩm sẽ phải được 
kiểm tra bằng mắt thường. Nếu kết quả kiểm tra cho 
thấy có sự bất thường, không theo đúng yêu cầu thì 
cần phải hủy bỏ.

Vô khuẩn
Đạt vô khuẩn (Phụ lục 15.7).

6 , 8  đến 7,4 (Phụ lục 15.33).

Protein toàn phần
Không quá 2 % (Phụ lục 15. 34).

Formaldehyd
Hàm lượng formaldehyd tồn dư không quá 0,02 % 
(Phụ lục 15.25).

Thimerosal
Không quá 0,02 % (Phụ lục 15.29).

An toàn không đặc hiệu
Thử nghiệm tăng trọng trên chuột nhắt ừắng Swiss. 
Phương pháp tiến hành: Như kiểm định vắc xin bán 
thành phẩm cuối cùng.
Tiêu chuẩn: Tỷ lệ chuột chết 0 %, trọng lượng trung 
bình ngày thứ 3 ít nhất bằng ngày tiêm, trọng lượng 
trung bình ngày thứ 7 ít nhất đạt 60 % so với nhórọ 
chứng.

Thử nghiệm công hiệu
Thử nghiệm công hiệu được tiến hành trên thỏ không 
có kháng thể kháng vi khuẩn tả. Mỗi loạt vắc xin tả 
uống cần 3 thỏ có trọng lượng từ 2 kg đến 2,2 kg.
Vắc xin tả uống được pha loãng trong dung dịch PBS 
0,01 M (pH = 7,2) hoặc nước muối sinh lý để đạt
4 tỉ vi khuẩn/ml. Gây miễn dịch cho thỏ bằng cách 
tiêm vào bắp chân sau, mỗi thỏ 1 ml vắc xin đã được 
pha loãng như trên. Mỗi thỏ được tiêm ba mũi, mỗi 
mũi cách nhau 1 tuần (vào các ngày 0, 7 và 14). Sau 
tiêm, thỏ được chăm sóc, theo dõi hàng ngày.
Đến ngày thứ 24, thỏ được lấy máu và tách huyết 
thanh trong điều kiện vô khuẩn. Tiến hành phản ứng 
ngưng kết trong ống nghiệm giữa huyết thanh thỏ và 
các vi khuẩn tả mẫu. Huyết thanh của mỗi thỏ được 
pha loãng bậc 2 thành các độ pha: 1/20, 1/40, 1/80, 
1/160, 1/320 và 1/640./
Kháng nguyên vi khuẩn tả gồm 3 chủng 569B, Cairo 
50 và Phil. 6973 được đo đậm độ vi khuẩn và pha 
loãng để có 1 tỉ vi khuẩn/ml.

Tiến hành phản ứng ngưng kết từng loại kháng 
nguyên đặc hiệu với huyết thanh thỏ ờ các bậc pha 
loãng khác nhau. Đọc kết quả sau 48 giờ.
Kết quả: Hiệu giá huyết thanh được tính ờ độ pha 
loãng thấp nhất vẫn có hiện tượng ngưng kết.
Tiêu chuẩn: Công hiệu của vắc xm tả uống đạt yêu cầu 
khi hiệu giá ừung bình từng loại kháng nguyên > 1/80.

Đóng gói và bảo quản
Vắc xin tả uống bất hoạt được đóng trong lọ thủy tinh 
trung tính. Bảo quàn ở nhiệt độ từ 2 °c đến 8  °c, 
không được để đông băng.

Hạn dùng
Hạn đùng của vắc xin được nghiên cứu dựa ừên tính 
ổn định của công hiệu ừên ít nhất 3 loạt liên tiếp 
(được sản xuất từ 3 loạt bán thành phẩm riêng biệt). 
Các loạt vắc xin dùng trong thời gian nghiên cứu phải 
được bảo quản ở điều kiện như trên tờ hướng dẫn sử 
dụng.
Vắc xin tả uổng bất hoạt có hạn dùng, không quá 2 
năm kể từ sau ngày sản xuất.

Nhãn, hộp
Những thông tin đối với nhăn, hộp, tờ hướng dẫn sử 
dụng phải đáp ứng những yêu cầu của các quy định 
hiện hành.

Cách dùng, liều dùng
Vắc xin tả uống bất hoạt chỉ dùng đường uống.
Liều dùng: 1,5 ml/người.
Lịch dùng: 2 liều cách nhau 14 ngày.

VẮC XĨN THƯƠNG HÀN UỐNG 
Vaccinutn/ebris typhoidi perorale vivum

Định nghĩa
Vắc xin thương hàn uống, sống, giảm độc lực là một 
chế phẩm đông khô chứa ừong viên bọc gelatin; điều 
chế từ chủng Salmonella typhi Ty 2 la, đã được nuôi 
cấy trên môi trường thích họp. Trong mỗi viên chứa 
1-5 X 10̂  đơn vị sống Ty 21a.

Sản xuất

Chủng sản xuất
Chủng đột biến s. typhi Ty 2 la  đã cho thấy đạt tính an 
toàn và có hiệu lực trên người. Đặc điểm chính của 
chủng này là thiếu hụt enzym uridin diphosphat - 
galaetose-4-epimerase. Hoạt tính của galactopermease, 
galactokinaes và galactose-1 -phosphat uridyl-transferase 
đã bị giảm 50 % đến 90 %. ở  bất kể môi trường nuôi 
cấy nào, chủng vi khuẩn này cũng không chứa kháng 
nguyên Vi. Chủng này chỉ ngưng kết với kháng huyết 
thanh kháng 0 :9  nếu phát triển trên môi trường có 
chứa galaetose. Chủng có chứa kháng nguyên H:d và 
không sinh hydrogen sulphid trên môi trường thạch



Kligler có chứa sắt. Chủng không độc với chuột nhắt Xác định các emym  (bao gồm cả các enzym trong quá
trắng. Chủng Ty 2 la  sẽ gây dung giải nếu phát ừiển trình lên men galactose):
trên môi truửng có chứa 1 % galactose. Thử nghiệm cho thấy vi khuẩn Ty 21a có hoật tính
Dùng hệ thống chủng gốc để sản xuất vắc xin. enzym thấp hơn so với chủng Ty 2. Khi so sánh hoạt
Sản xuất chủng gốc: Từ một khuẩn lạc đơn sẽ được tính của chủng Ty 2 (coi là 100 %) thì hoạt tính của
nuôi cấy trên môi trường thích họp (canh thang BHI chủng Ty 21a là 0 % epimerase, 5 % đến 20 %
phù hợp với mục đích này) không có galactose và ủ ở galactokinase, 25 % đến 50 % galactose-I-phospliat-
nhiệt độ thích hc^ cho phát triển tối ưu. Khi nuôi cấy uridylfransferase và 40 % đến 50 % galactose-permêase.
đã đạt đên pha ôn định, canh khuân sẽ được gặt, ly Sự hấp thu và phân bố nội tể bào của galactose ‘^C:
tâm tách cặn và cho vào ống. Sau đó pha chế thành Sau 7 giờ nuoi cấy ở 30 °c, ít nhất 90 % galactose
huyền dịch có đậm độ thích hợp và tiến hành đông trong môi trường (Ig/lít) bị mất do chủng vi khuẩn
khô, sao cho mỗi ống có chứa ít nhất 10̂ ' đơn vị sống (bằng cách đo '"c  trên tế bào). Phương pháp thử
của chủng. Các ông chủng gôc sau khi đông khô được cũng cho thấy có khoảng 7 5  % galactose định
bảo quản ở 5 °c  ± 3 °c. cư trên vách tế bào vi khuẩn,
Sản xuât chủng làm việc: Chủng làm việc được sản Ị)ặ^ ỉipopolysaccharid (LPS)
xuât từ một ông chủng gôc. Quá trình nuôi cây, gặt, ly Lipopolysaccharid chiết xuất từ vách tế bào của chủng
tâm lây cặn, pha chê và đônp khô cũng theo trình tự yị khuẩn thưo-ng hàn Ty 2 la được nuôi cấy trong môi
như đối vái chủng gốc. Mỗi ống chủng làm việc đông BHỊ galactose (1 g/líí), ủ ở 30 °c
tìiỗ phải chứa ít nhât 10  ̂ đcm vị sông của chủng Các 7  gg ị̂ ị hân trong dung dịch acid
Ổng chủng làm việc sau khi đông khô được bảo quản ở ịà  đuạc kiểm tm polysaccharid. Sử dụng
5 c  ± 3 c . phương pháp sắc ký gel, dùng Sephadex G50; những
Kiểm trạ chủng sản xuất vi khuẩn thưong hàn của cả loại khuẩn ỉạc nhẵn và xù
Nhận dạng và tỉnh thuần khiết xì đều có chứa LPS, theo tỷ lệ tương đương đối với
Xác định chỉ có vi khuẩn Ty 2 la, là trực khuẩn Gram chủng độc s. typhi Ty 2. Hơn nữa, sự phân bố của các
âm, di động. đường keto-deoxy-octonat (KDO), galactose, glucose
Nuôi cấy qua 3 lần chuyển chủng trên môi trường có và rhamnose của LPS đạt tỷ lệ tương đưong giữa
hoặc không có galactose, ngưng kết với kháng huyết chủng Ty 2 và Ty 21 a.
thanh H:d, không ngưng kết với kháng huyết thanh Yêu cầu trong quy trĩnh sản xuất
Vi. Ngược lại chỉ những khuẩn lạc phát ừiển trên môi Môi trường nuôi cấy chủng sản xuất không được gây
trường có chứa galactose (1  g/lít) mới ngưng kết với ra phản ứng độc hại hay dị ứng cho người,
kháng huyêt thanh 0:9. Chủng sản xuất được nuôi cấy và ủ ở nhiệt độ thích
Khi nuôi cấy ừên môi trưòng thạch Endo và ủ ở 37 °c  họp trong khoảng thời gian đủ để đạt tới pha ổn định
trong 7 ngày, mọc khuẩn lạc có màu môi trưcmg, có sớm thì tiến hành gặt. số lần cấy chuyển từ chủng làm
hiện tượng ly giải và dần dần trở nên ừong suốt. Các việc cho đến khi len men cuối cùng không được vượt
khuân lạc lên men galactose sẽ không xuât hiện tại bât quá 4  lần
kỳ thời điểm nào trong 7 ngày ủ ở 37 °c. Trước khi iy tâm sản phẩm lên men: cần lấy mẫu
Trên môi ừường nuôi cấỵ chỉ thị có chứa galactose ủ kiểm tra nhận dạng của chủng Ty 2 la, kiểm tra độ
ở 37 °c  trong 48 giờ xuất hiện khuần lạc lõm ở giữa, sông trên môi trưSTg thạch BHI và ủ ở 37 °c  trong 36
viên có màu xanh xám và giữa có màu sâm cho đên
khi chết và ly 2 Ìải giống như chủng Ty 21a trên môi 1 X- 1Ấ _• 1 11 Ấ. _
r  V I lu u Sau ly tâm, lây sinh khôi của các mẻ găt đoTi phatrương thạch có chứa galactose. u \  Ầ V , c
Nuôi cầylrên môi trường thạch Kligler có chứa sắt,
khuân lạc không đen, chrag tỏ không sinh hydrogen g t  đơn) và giữ trong đông băng cho đến khi đông 
sulphid.
Gây ly giải vi khuẩn trên môi trường nuôi cấy có K ị |^  bán thành phẩm cuối cùng
galactose:
Nuôi cấy lắc trên môi trường BHI (với hàm lượng Nhận dang: Gác mẫu thử dạng bột sẽ được hoàn
galactose 1 0 0  g/lít môi trường) ở 3 7  °c , vi khuẩn bị ly nguyên và kiểm tra nhận dạng như trong mục “Miận
giải ừong vòng 1 giờ. ■ dạng và tính thuần khiết”.
Kiểm tra đôc tỉnh tt-ên chuôt nhắt ừắng JT4- - V ' u - 4.U t I-.11 ; II c  1 " i : r  5 __r>TTT ' ’ ỉ>ộ sông: Xác định độ sông theo trọng lượng. Kêt quảChủng vi khuân nuôi cây trên môi trường BHI và ủ ở X J , i - ¡1,;- u ■; ^ ^độ sông của quá trình đông khô tôi thiêu phải đạt được
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Độ ẩm tồn dư: Phụ lục 15.35
Bán thành phẩm cuối cùng sẽ phải được kiểm tra độ 
ẩm tồn dư và giá trị này không được vượt quá giới hạn 
quy định của cơ quan kiểm định quốc gia.
Có 2 phương pháp phổ biến được áp dụng cho thử 
nghiệm này. Khi sử dụng phương pháp Karl Fischer 
(Phụ lục 10.3) để kiểm tra thi độ ẩm tồn dư troíig bán 
thành phẩm cuối cùng phải dưới 3 %. Nếu sử dụng 
phương pháp semi-micro để kiểm tra thì độ ẩm tồn dư 
trong mẫu bán thành phẩm cuối cùng phải nằm trong 
khoảng 1,5 % đến 4,0 %.

Kiểm định vắc xin thành phẩm
Từ bán thành phẩm cuối cùng đông khô, đã được làm 
đồng nhất hoàn toàn và đếm số lượng đơn vị sống; 
nếu không ít hơn 2 - 5 X 10^ sẽ đóng vào 1 viên bọc 
gelatin; để đảm bảo khi đóng viên, mỗi viên là một 
liều cho người và chứa tối thiểu 2 X lo’ đơn vị sống 
vắc xin.
Mầu kiểm định thành phẩm sẽ được lấy từ mỗi viên 
vắc xin và làm các thử nghiệm dưới đây;

Nhận dạng: Kiểm tra nhận đạng với 3 viên cho mỗi 
mẫu thử theo phương pháp như mô tả ở phần “Nhận 
dạng và tính thuần khiết”

Độ sống
Kiểm tra độ sống với 5 viên cho mỗi mẫu thử. Kết quả 
độ sống của mẫu thử được coi như công hiệu của loạt 
vắc xin thương hàn uống sống giảm độc lực Ty 21a. 
Thử nghiệm độ sống của mỗi loạt vắc xin sẽ phải 
được kiểm tra trên 2  mẫu song song và kết quả là giá 
trị trung bình độ sống của 2  mẫu này.
Quy trình kiểm tra độ sổng cho moi mẫu thử: Cho 
toàn bộ bột vắc xin của 5 viên vào mỗi bình cổ chứa 
bi thủy tinh đã được sấy vô trùng, cho tiếp 2 0  ml nước 
muối sinh lý (NMSL) vô khuẩn vào mỗi bình ừên. 
Lắc các bình mẫu trên bằng máy lắc rung 200 vòng/phút 
và đặt trong buồng lạnh 4 °c  trong 30 phút. Dùng 
huyền dịch vắc xin trên, pha loãng bằng NMSL và tùy 
theo số đơn vị sống có trong mỗi viên vắc xin mà mức 
độ pha loãng đến đâu sẽ dừng lại cho thích hợp. Nhỏ 
huyền dịch vắc xin pha loãng ở độ pha thích hợp vào 
ít nhất 5 đĩa thạch BHI, với thể tích 0,1 ml/đĩa và ủ ở 
35 °c  đến 37 °c  trong 30 giờ đến 36 giờ hoặc lâu hơn. 
Đếm số lượng khuẩn lạc trong các đĩa môi trường và 
tính số lượng khuẩn lạc trung bình của mỗi mẫu thử. 
Từ kết quả này sẽ tính được số khuẩn lạc trung bình 
của 2  mẫu thử kiểm tra song song.
Ví dụ: Huyền dịch vắc xin sau khi đã được lắc rung 
trong buồng lạnh theo quy trình như trên sẽ được pha 
loãng bậc 10 bằng NMSL vô khuẩn đến 10'®. cấy 
huyền dịch vắc xin ờ độ pha loãng 10'  ̂vào tối thiểu 5 
đĩa thạch BHI với thể tích 0,1 mỉ/ đĩa; áp dụng công 
thức sau để tính độ sống trung bình của dung dịch 
gốc:

X  =  c  X 20  X 1 0 "

Trong đó:
X là đơn vị sổng; ^
c  là số khuẩn lạc trung bình của 2  mẫu thử.
Từ kết quả trên, tính ra số đơn vị sống (Y) trong
1 viên vắc xin thương hàe uống Ty 2 la theo công 
thức sau:

Y = í
5

Tiêu chuẩn chấp thuận: Độ sống không được thấp hơn
2 X ỉo ’ đơn vị sống s. typhi Ty 21a trong 1 viên bọc
gelatin.

Độ tạp nhiễm
Sử dụng ít nhất 3 viên vắc xin cho một mẫu thử 
nghiệm. Lựa chọn môi ừường thích hợp để cớ thể kiểm 
tra, phát hiện sự có mặt của các vi khuẩn gây bệnh như 
Saỉmoneỉỉa (trừ Ty 2 la), Shigelỉa, Escherỉchia coli, 
Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus aureus và 
Vibrio parahaemolyticus.
Tiêu chuẩn chấp thuận: vắc xin đạt yêu cầu khi 
không có mặt của các yếu tổ gây bệnh nêu trên, số 
lượng đơn vị sống tạp nhiễm ỉdìông gây bệnh trong 
một liều vắc xin uống cho người (ỉ viên) không được 
vượt quá 2 X 10̂  vi khuẩn và 20 nấm.

An toàn không đặc hiệu
Mỗi loạt thành phẩm vắc xin thương hàn uốnạ Ty 21a 
phải được kiêm tra an toàn không đặc hiệu băng cách 
tiêm 0 , 0 1  liều vắc xin cho người vào ổ bụng cho mỗi 
trong số 5 chuột nhắt trắng trọnp lượng 18 g/con đến 
2 2  g/con; và cho uống 1 liều văc xin cho người cho 
mỗi trong số 3 chuột lang (trọng lượng 250 g/con đến 
350 g/con).
Chuột hhát được theo dõi trong vòng 7 ngày sau khi 
tiêm, chuột lang được theo dõi trong 14 ngày sau khi 
uống vắc xin.
Tiêu chuẩn chấp thuận: Không cổ chuột nào có biểu 
hiện nhiễm khuẩn trong khoảng thời gian theo dõi.

Tính ổn định .
Vắc xin ở dạng thành phẩm sẽ phải được kiểm tra tính 
ổn định bằng phương pháp được cơ quan kiểm định 
quốc gia chấp thuận. Thông thường tính ổn định của 
vắc xin này được đánh giá bằng kết quả độ sống.
Tiêu chuẩn chấp thuận: Độ sống không được thấp hơn 
2 X lo’ đơn vị sống s. typhi Ty 21a trong 1 viên bọc 
gelatin trong suốt thời hạn sử dụng mà nhà sản xuất đã 
đệ trình.

Cảm quan
Mau kiểm định của mỗi loạt thành phẩm sẽ phải được 
kiểm tra bằng mắt thường. Nếu kết quả kiểm tra cho 
thấy có sự bất thường không theo đúng yêu cầu cần 
phải hủy bỏ.



Đóng gói, bảo quản, hạn dùng Sản xuất chùng gốc và chủng sản xuất
Đóng gói và dán nhãn Chủng gôc sẽ phải được ghi chép băng hô sơ chủng,
Do không thể dán nhãn trên viên bọc gelatin nên trên bao gồm cả nguồn gốc chủng, và các đặc tính sinh
vỉ, trên hộp và tờ hướng dân sử dụng cân ghi đây đủ hoá, huyết thanh học. Các nuôi cây từ chủng sản xuât
các thông tin theo quy định chung và đặc biệt ghi rõ: sẽ phải có cùng đặc tính như nuôi cấy từ chủng gốc.
số đơn vị sống tối thiêu của một viên văc xin và chỉ Chủng sản xuất phải đạt các tiêu chuẩn như chủng
dùng để uống. gốc.
Báo quản  ̂  ̂ Nuôi cấy và gặt
Nhà sản xuât sẽ đưa ra điêu kiện ỈDẩo quản và vận Sự phát triển của chủng s. typhi phải cho thấy có tính
chuyên cho sản phâm đê đảm bảo răng các dạng văc ổn định bằng cách giám sát tỷ lệ mọc của vi khuẩn,
xin này khi được bảo quản trong điêu kiện thích hợp pH của nuôi cấy và sản lượng của Vi polysaccharid.
sẽ vẫn đạt được các tiêụ chuẩn cho đến hết hạn sử Xhông thường nuôi cẩy chủng ở 3 5  °c đến 3 7  °c.
dụng. Thông thường, văc xin này ở dạng viên bọc Chủng làm việc (chủng sản xuất, working seed) có thể
gelatin sẽ phải được bảo quản trong điêu kiện khô và n u ô i  cấy trên moi trưoiig đặc, ủ 1 2  giờ đến 18 giờ ở
tối ở 5 °c ± 3 °c. 3 5 °C đ ế n 3 7 °C ; sau đó cấy chuyển sang môi trường
Hạn sử dụng lỏng (là canh khuẩn để cấy vào môi trường nuôi cấy
Hạn sử dụng của văc xin dạng viên bọc không được cuối cùng). Môi trường nuôi cấy cuối cùng là môi
quá 18 tháng tính từ ngày sản xuất. Neu số liệu cho trường bán tổng họp, không chứa chất đã được kết tủa
thấy tính ổn định của sản phâm dài hơn thì hạn dùng bởi cetrimoni bromid và không chứa các sản phẩm từ
có thê kéo dài hơn. máu hoặc các polysaccharid có khối lượng phân tử
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cao, và ít nhât phải chứng minh răng chúng đã được 
loại bỏ sau khi tinh chế.
Sự thuần khiết của vi khuẩn sau khi nuôi cấy phải 

Vaccinum Vỉpoỉysacaridi Typhoidi được khẳng định bằng cách kiểm tra tiêu bản nhuộm
Định nghĩa soi dưới kính hiển vi (độ phóng đại ít nhất 1 000 lần)
vẳc xin thương hàn Vi polysaccharid là một chế phẩm và bằng nuôi cấy trong môi trưÒTig đặc thích họp.
tinh chế từ vỏ Vi polysaccharid của vi khuẩn. Polysac- Canh khuân nuôi cây được bât hoạt vào thời điêm băt
charid này được điều chế từ chủng Salmonella typhi đầu pha ổn định bằng cách thêm formaldehyd. Các tế
Ty2 hoặc một chủng thích hợp khác có khả năng sản bào vi khuẩn phải được loại bỏ bằtig cách ly tâm,
sinh ra Vi polysaccharid. polysaccharid được tủa từ môi trường nuôi cấy bằng
Vỏ Vi polysaccharid gồm các đơn vị lặp lại của acid cách thêm ceừimonium bromid (hexadecylừimethyl-
N-acetyl - a-galactosaminuronic bằng liên kết 1 - 4, ammoni bromid). Tủa polysaccharid được gặt và bảo
được acetyl hoá ở 0-3. quản ờ - 2 0  °c  trước khi tinh ehế.
Sản xuất chế Vỉ polysaccharid
Chung sản xuất Polysaccharid được tinh chế bằng cách tủa với phức
Chủng SahnZella typhi dùng để sản xuất vắc xin họp cetrimọni bromid, dùng quy trình thích hợp để
Vi Polysaccharid phải được C0  quan Kiểm định quốc ''ỏ protein và^lipopolysaccharid.
gia chấp thuận. Chủng này phải cho thây có khả năng Polysacchcarid sẽ đưạc tủa với muối calcUrong sự có
sản sinh ra Vi polysaccharid với sản lưạng ổn định, đủ của ethanol (TT) vầ làm khô ả  2 °c đến 8 °c. Bột
đ á p  ứng miễn dịch v à  a n  toàn cho n g u e r i .  * u  được chính l à  V i  P o l y s a c c h a r i d  t i n h  chế. Độ ẩ m

Phương pháp sản xuất phải được thẩm định và chứng tôn dư phải được kiểm tra theo phương pháp phân tích
minh rằng sản phẩm (nếu được kiểm tra) sẽ hoàn toàn trọng lượng và cho thây thâp hơn so với mâu chuân.
đạt các yêu cầu về an toàn không đặc hiệu đối với Vi polysaccharid tinh chê đạt các tiêu chuân dưới
huyết thanh miễn dịch và vắc xin cho người sử dụng. được sử dụng đê pha chê văc xin bán thành
CKủng s. typhi Ty2 đã cho thấy là một chủng thích phâm cuôi cùng:
hợp để sản xuất vắc xin thương hàn Vi polysaccharid. Protein: Không quá 10 mg/g polysaccharid.
Chỉ có chủng đạt các đặc tính như sau mới được dùng Acid nucỉeic: Không quá 20 mg/g polysaccharid.

......., 0-^CỂộ;/: Không thấp hơn 2 mmol/g polysacchariđ.

khuẩn lạc có quầng sáng xung quanh, trên môi trường clorid 0 , 2  mol/kg và rót vào cột, rửa giải với tốc
thạch đĩa có chứa kháng huyết thanh đặc hiệu. 20 tnl/h. Thu thập mâu khoảng 2,5 ml. Kiêm tra



điểm đáp ứng với Kd = 0,25 và làm 2 thể tích mẫu 
dung dịch rửa giải ừước và sau điểm đáp ứng. Tiến 
hành xác định hàm lượng O-Acetyl của cả 2 mẫu ừên. 
Không được thấp hơn 50 % polysaccharid được tìm 
thấy ở mẫu dung dịch rửa giải ra trước khi Kd= 0,25. 
Nhận dạng'. Dùng phương pháp hóa miễn dịch thích 
hợp.
Endotoxin của vi khuẩn'. Không được quá 150 IU/|ig 
polysaccharid.

Vắc xin bán thành phẩm cuối cùng
Bán thành phẩm cuối cùng được điều chế từ một hoặc 
nhiều loạt đơn Vi polysaccharid tinh chế. Nấu sử dụng 
bán thành phẩm này để đóng lọ đa liều thì phải cho 
thêm chất bảo quản chống nhiễm trùng và được hòa 
tan trước trong một dung môi thích hợp, sao cho sản 
phẩm cuối cùng chứa 25 (ig polysaccharid/1 liều tiêm 
cho người. Hàm lượng chất bảo quản trong bán thành 
phẩm cuối cùng không được gây biến tính Vi poly- 
saccharid và các thành phần khác của vắc xin. vắc xin 
bán thành phẩm được pha chế (trong điều kiện vô 
trùng) trong dung dịch không có chứa chất gây sốt và 
được lọc vô trùng qua màng lọc.
Bán thành phẩm cuối cùng chỉ được phép pha chế 
thành thành phẩm khi đạt các yêu cầu sau:

Vô khuẩn: Đạt vô khuẩn (Phụ lục 15.7).

Thimerosal: Đạt theo Phụ lục 15.29

Hàm lượng Vi polysaccharid: Dùng thử nghiệm hóa 
miễn dịch định lượng đã được cơ quan Kiểm định 
quốc gia chấp thuận để xác định hàm lưọng Vi 
polysaccharid của mẫu bán thành phẩm cuối cùng 
(Phụ lục 15.37).

Nhận dạng: Dùng thử nghiệm huyết thanh học, dựa 
vào sự kết tủa miễn dịch.

Đóng ống và đóng gói
Quá trình đóng ổng và đóng gói phải tuân thủ GMP.

Kiểm định vắc xin thành phẩm
Các thử nghiệm dưới đây phải được tiến hành với mỗi 
loạt vắc xin thành phẩm.

Cảm quan
Vắc xin dạng lỏng, trong suốt, không màu, không có 
vật thể lạ mắt thưòng có thể nhìn thấy và không có 
những dấu hiệu bất thường khác như: Lỏng nút, nắp, 
hàn không đạt yêu cầu...

Nhận dạng: Thử nghiệm nhận dạng được tiến hành 
bằng phương pháp hóa miễn dịch thích họp.

Xác định hàm lượng Vi polysaccharid
Lấy mẫu ngẫu nhiên, ít nhất 3 lọ (hoặc ổng), xác định 
hàm lượng Vi polysaccharid bằng thử nghiệm hóa 
miễn dịch định lượng, so sánh với mẫu chuẩn 
polysaccharid (Phụ lục 15.37).

Vô khuẩn: Phải đạt vô khuẩn (Phụ lục 15.7).

Chất gây sốt
Mỗi loạt vắc xin thành phẩm phải được kiểm tra 
chất gây sốt bằng cách tiêm vắc xin thương hàn 
Vi polysaccharíH có nồng độ 25 Ịig Vi polysac- 
charid/ml vào tĩnh mạch tai thỏ (1  ml/kg thể trọng 
thỏ) (Phụ lục 15.12).

An toàn không đặc hiệu
Loạt vắc xin thành phẩm thương hàn Vi polysaccharid 
đạt yêu cầu về an toàn không đặc hiệu khi tất cà các 
chuột thử nghiệm đều sống sót và không bị giảm cân 
trong ít nhất 7 ngày theo dõi (Phụ lục 15.11).

Chất bảo quản
Thimerosaỉ: Đạt theo Phụ lục 15.29
Phenol (Nếu được sử dụng để điều chế vắc xin) thì
không được nhiều hơn 2,5 g/1 (Phụ lục 15.28).

Độ ẩm tồn dư (Nếu vắc xin ở dạng đông khô)
Phưong pháp áp dụng phải được cơ quan kiểm định 
quốc gia chấp thuận. Thông thường sử dụng phưoTig 
pháp Karl Fischer. Lấy mẫu ngẫu nhiên để kiểm định 
theo tỷ lệ 1 / 1 0 0 0  lọ, tuy nhiêri tối đa là 1 0  lọ và cũng 
không được ít hơn 5 lọ (Phụ Ịục 15.35).
Tiêu chuẩn chấp thuận: Độ ẩm tồn dư trung bình giữa 
các lọ không được lớn hơn s,5 %, không được lọ nào 
có độ ẩm tồn dư 3 % hoặc lớn hơn.

7,0 ±0,5 (Phụ lục 15.33).

Nghiên cứu tính ổn định
Nghiên cứu tính ổn định phải được tiến hành đê xác 
định hạn dùng của văc xin thương hàn Vi polysac- 
charid. Nghiên cứu này có thể dựa trên các thử 
nghiệm xác định hàm lượng O-Acetyl và kích thước 
phân tử của ít nhất là 3 loạt vắc xin thành phâm (các 
loạt vắc xin thành phẩm này phải được sản xuât từ 
những bán thành phẩm Vi polysaccharid tinh chê 
riêng biệt). Các loạt vắc xin dùng ừong thời gian 
nghiên cứu phải được bảo quản ở điêu kiện như ghi 
trên hưómg dân dành cho người sử dụng.
Tiêu chuan chấp thuận: Kích thước phân tử của môi 
loạt vắc xin thành phẩm phải đạt ít nhất 50 % Vi poly- 
saccharid tìr cột được rửa giải trước khi Kd đạt tới 
0,25. Thử nghiệm về tính ổn định phải được cơ quan 
kiểm định quốc gia chấp thuận.

Đóng gói
Việc đóng gói, dán nhãn phải tuân thủ theo GMP.
Các tuyên bố về hạn dùng và nhiệt độ bảo quản sẽ 
phải dựa trên những nghiên cứu vê tính ôn định của 
vắc xin và phải đệ trình lên cơ quan kiêm định quôc 
gia về vắc xin và sinh phẩm.

Nhãn, hộp
Những thông tin đối với nhãn, hộp, tờ hướng dẫn sử 
dụng phải đáp ứng những yêu cầu của các quy định 
hiện hành.



Bảo quản
Nhiệt độ bảo quản 2 ° c  đến 8  ° c .

Hạn sử dụng
Không được quá 3 năm kể từ ngày đóng ổng thành 
phẩm.

VẮC XIN UỐN VÁN HẤP PHỤ 
Vaccinum Tetani adsorbatum

Định nghĩa
Vắc xin uốn ván hấp phụ được điều chế từ độc tố uốn 
ván đã được xử lý bằng formaldehyd và nhiệt độ để 
mất tính độc mà vẫn còn tính sinh miễn dịch, chứa ít 
nhất 1000 Lf/ mg nitrogen protein và hấp phụ với một 
tá chất thích hợp như nhôm phosphat hoặc nhôm 
hydroxyd trong dung dịch muối đẳng trương. Có thể 
cho thêm chất bảo quản thích hợp.

Sản xuất
Sản xuất vắc xin phải dựa trên hệ thống chủng. Chủng 
Clostridium tetani được nuôi cấy trên môi trưÒTig 
thích hợp. Kết thúc giai đoạn nuôi cấy, cần kiểm tra 
tính thuần khiết để loại bỏ những mẻ nuôi cấy đơn bị 
nhiễm tạp. Xác định hàm lượng độc tố (Lf/ml) bằng 
phản ứng lên bông. Các mẻ gặt đơn có thể hỗn hợp lại 
để giải độc bằng formaldehyd và nhiệt độ rồi tinh chế 
theo phương pháp thích hợp.
Số lượng Lf trong vắc xin bán thành phẩm không vượt 
quá 25 Lf trong một liều đơn cho người nếu sử dụng 
nhiều hơn một iiều cho miễn dịch cơ bản.
Hàm lượng chất bảo quản phải không gây hại đến giải 
độc tố và không gây ra những phản ứng ở người.

Giải độc tố tinh chế bán thành phẩm
Chủng sản xuất Clostridium tetani phải có độc tính 
cao, biết rõ về nguồn gốc và lịch sử chủng. Thu độc tố 
uốn ván tròng môi tryờng nuôi cấy ở điều kiện vô 
trùng. Xác định hàm lượng độc tố (Lf/mỉ) bằng phản 
ứng lên bông để giám sát tính ổn định trong sản xuất. 
Giải độc tố uốn ván được tinh chế để loại bỏ các thành 
phần có thể gây các phản ứng phụ cho người. Độc tố 
sau khi tinh chế sẽ được bất hoạt bằng formaldehyd 
theo phương pháp thích hợp sao cho không ảnh hưởng 
đến khả năng sinh miễn dịch của giải độc tố và không 
bị hồi độc. Tuy nhiên, có thể lựa chọn quy trình tinh 
chế sau khi giải độc.
Chỉ có những giải độc tố tinh chế bán thành phẩm đạt 
các tiêu chuẩn dưới đây mới được sử dụng để pha vắc 
xin bán thành phẩm cuối cùng.

Vôkhuẩn
Tiến hành kiểm tra tính vô khuẩn của giải độc tố uốn 
ván tinh chế bán thành phẩm với 1 0  ml mẫu cho mỗi 
môi trường kiểm tra (Phụ lục 15.7).

Tính độc đặc hiệu và tính hồi độc 
Kiểm tra tính độc đặc hiệu: Tiêm dưới da 1 ml giải 
độc tố tinh chế có chứa 500 Lf/ml/con cho 5 chuột 
lang khoẻ mạnh (250 - 350) g/con chưa sử dụng cho 
bất kỳ mục đích gì trước đó. Theo dõi và kiểm tra 
trọng lượng chuột, các dấu hiệu liệt do uốn ván hàng 
tuần trong vòng 3 tuần. Những chuột chết phải được 
mổ kiểm tra. Giải độc tố uốn ván tinh chế đạt yêu cầu 
an toàn đặc hiệu khi không có chuột lang nào có dấu 
hiệu liệt do uốn ván hay bất kỳ triệu chứng uốn ván 
nào trong 3 tuần theo dõi và có ít nhất 80 % chuột 
sống sót trong giai đoạn thử nghiệm.
Kiểm tra tính hồi độc của giải độc tổ uốn ván 
Giải độc tố uốn ván tinh chế phải được kiểm tra để đảm 
bảo không bị hồi độc. Sử dụng dung dịch đệm giống 
như dung dịch pha vắc xin bán thành phẩm cuối cùng 
nhưng không có chất hấp phụ để pha mẫu giải độc tố 
uốn ván tinh chế bán thành phẩm thành huyền dịch 
chứa 12,5 Lf/mi. Chia thành 2 mẫu thử, trong đó một 
mẫu ủ ở  (5 ±  3) ° c  trong 6 tuần và mẫu kia ủ ở 37 ° c  
trong 6  tuần. Tiêm dưới da 5 ml/con, mỗi mẫu tiêm 
cho 5 chuột lang khoẻ mạnh (250 - 350) g/con chưa sử 
dụng cho bất kỳ mục đích gì trước đó. Thử nghiệm đạt 
yêu cầu khi cả 2  nhóm chuột đều khoẻ mạnh, không 
có chuột lang nào có dấu hiệu uốn ván trong 3 tuần 
theo dõi.
Độ tinh sạch của kháng nguyên uốn ván 
Giải độc tố uốn ván tinh chế phải được kiểm tra độ 
tinh sạch của kháng nguyên bằng cách kiểm tra hàm 
lượng kháng nguyên (Lf/mg nitrogen protein). Giá trị 
Lf được kiểm tra bằng cách so sánh với mẫu chuẩn đã 
được hiệu chuẩn bời giải độc tố uốn ván mẫu chuẩn 
quốc tế dành cho thử nghiệm lên bông hoặc mẫu 
chuẩn quốc gia tương đương.
Giải độc tố uốn ván tinh chế đạt yêu cầu khi chứa 
không được ít hơn 1000 Lf/mg nitrogen protein.

Kiểm định vắc xin bản thành phẩm cuối cùng 
Vắc xin bán thành phẩm cuối cùng được pha chế từ 
giải độc tố uốn ván tinh chế, cho thêm nhôm phosphat 
hoặc nhôm hỵdroxyd với hàm lượng thích hợp. Có thể 
cho thêm chất kháng khuẩn thích hợp. Chi những vắc 
xin bán thành phẩm cuối cùng đạt các tiêu chuẩn dưới 
đây mới được phép tiếp tục sản xuất thành vắc xin 
thành phẩm.

Chẩí bảo quản
Xác định hàm lượng chất bảo quản bằng phưorng pháp 
hóa học thích hợp. Hàm lượng chất khán^ khuẩn ữong 
vắc xin bán thành phẩm phải đạt ít nhất là 85 % và 
không được quá 115 % so với lượng dự kiến cho vào 
(Phụ lục 15.29).

Vô khuẩn
Tiến hành kiểm ừa tính vô khuẩn của vắc xin bán tìiành 
phẩm cuối cùng vói 1 0  ml mẫu cho mỗi môi ừường 
kiểm tra. Không nhiễm vi khuẩn và nấm (Phụ lục 15.7).



Kiểm định vắc xin thành phẩm VẮC XIN VIÊM GAN B TÁI T ỏ  HỢP (rDNA)
Nhận dạng Vaccinum Hepatitis B  (rDNA)
Thực hiện ít nhất trên một lọ vắc xin đã được dán 

h • nghĩa ,i
II, - J . í  1- Vắc xin viêm gan B tái tổ hợp (rDNẦ) được sản xuấtNhận dạng giải độc tô uôn ván băng thử nghiệm lên ' 7* °  7 J ' * ^ 7 . r

từ kháng nguyên bê mặt (HBsAg) - là» một protein của 
bông như mô tả trong Phụ lục 15.19. “ " r  j r

virus viêm gan B. Kháng nguyên bê mặt virus viêm
Vô khuẩn gan B được sản xuất theo công nghệ tái tổ hợp ADN
Vắc xin không nhiễm vi khuẩn và nấm (Phụ lục 15.7). và thường được hấp phụ với nhôm hydroxyd hoặc
Công hiệu phosphat hydrat.
Thực hiện theo Phụ lục 15.23. Sản xuất
Tiêu chuẩn chấp thuận: Công hiệu của vắc xin uốn vắc xin viêm gan B tái tổ hợp được điều chế bằng
ván đơn hấp phụ được coi là đạt yêu cầu khi không cách sử dụng HBsAg tổng hợp ở tế bào nấm men
thấp hơn 40 IU đối với một liều đơn dùng cho người. {Saccharomyces cerevisiae, Pichia pastorỉs, Hans-
Đối với các thử nghiệm sử dụng 3 độ pha loãng, giới enula polymorpha), tế bào trứng chuột đất vàng (CHO -
hạn khoảng tin cậy 95 %, công hiệu phải nằm trong Chinese hamster ovary) hoặc các dòng tế bào thích
khoảng 50 % đến 200 % của công hiệu tiêu chuẩn. hợp khác đã được biến nạp (transformation) một
An toàn chung plasmid có chứa gen mã hoá HBsAg. HBsAg được
Phu luc 15 11 ^  bằng cách làm iy giải tế bào nấm men và

được tinh chế nhờ các kỹ thuật sinh hóa lý.
Chât bảo quản vắc xin tái tổ hợp có thể chứa sản phẩm của gen s
Hàm lượng chât bào quản thimerosal không ít hơn (protein chủ yếu) hoặc phối hợp sản phẩm của gen s
85 % hoặc không nhiêu hơn 115 % lượng ghi ừên § 2  (protein loại trung bình) hoặc phối hợp cả
nhãn (Phụ lục 15.29). phẩm của gen s, tiền S2 và tiền SI (protein loại

Hàm lượng chất hẩp phụ  1™)-
Không quá 1,25 mg nhôm trong một liều đơn vắc xin K i|j„  định yắc xin bán thành phẩm
cho người (Phụ lục 15.27).

Hàm lượng protein
 ̂ Protein ừong mẫu thử được định lượng theo phương

6,0 đên 7,0 (Phụ lục 15.33). Lowry (Phụ lục 15.34).

Cảm quan - ,. Nhận dạng và hàm lượng HBsAg
Mỗi loạt vắc xin thành phẩm sau khi sản xuât phải Xác định hàm lượng HBsAg bằng các thử nghiệm hóa
được kiêm tra băng cảm quan đê đảm bảo cạc lọ hay miễn dịch phù hợp, như thử nghiệm miễn dịch phóng
Ống vắc xin ưước khi xuất xưởng đều phải đạt yêu xạ (RIA), thử nghiệm hấp phụ miễn dịch gắn men
câu, không có dâụ hiệu bât thường vê cảm quan như: (ELISA), thấm miễn dịch hoặc khuếch tán miễn dịch
Vật lạ trong lọ văc xin, năp hay nút chặt và đảm bảoì ¿QTỊỊ xin mẫu thử được so sánh với vắc xin mẫu
tính nguyên yẹn. Trong quá trình kiêm tra, nêu ông chuẩn quốc tế hoặc vắc xin mẫu chuẩn quốc gia.
hay lọ nào thấy không đạt yêu cầu cần được loại bỏ.

Độ tinh khiết của khảng nguyên
Bảo quản, hạn dùng Được xác định bằng phương pháp sắc ký lỏng (Phụ
Văc xin được bảo quản ở nhiệt độ từ 2 °c  đên 8  °c. Ịụg 5  3 ) ịỊQặg phương pháp khác phù hợp như SDS
Khi bảo quản ở điều kiện quy định vắc xin có thể giữ - PAGE (Phu luc 15 39)
được công hiệu 3 năm kể từ ngày chuẩn độ công hiệu. Không nhỏ hơn 95 % so với

Nhãn hộp lưọfng protein toàn phần.
Những thông tin đối với nhãn, hộp, tờ hướng dẫn sử Lipid
dụng phải đáp ứng những yêu cầu của các quy định Không lớn hơn 100 ^ig/100 ng protein (Phụ lục 15.40).
hiện hành.

Cesi clorid (CsCl)
Không lón hon 5 |a,g/20 ịig proteiíi (Phụ lục 15.41).



Tween 20
Không lớn hơn 50 Ịj,g/100 Ịiig protein (Phụ lục 15.42). 

Polysaccharid
Không lớn hơn 10 Ị4.g/1 0 0 ịig  protein (Phụ lục 15.38). 
Kiểm định vắc xin bán thành phẩm cuối cùng.

Thimerosaì
Không được lớn hơn 0,012 % ( Phụ lục 15.29).

Vô khuẩn
Đạt yêu cầu về vô khuẩn (Phụ lục 15.7)*

Kiểm đỉnh vắc xin thành phẩm 

Cảm quan
Sau khi lắc, vắc xin viêm gan B có màu ừắng, hơi 
đục.

pH
5,4 đến 7,4 (Phụ lục 15.33).

Protein toàn phần
Xác định bằng phương pháp Lowry. Hàm lượng protein 
toàn phần có trong vắc xin không được quá 40 |Jg/ml 
(Phụ lục 15.34).

Nhôm
Hàm lượng nhôm ừong vắc xin tối đa không được quá 
1,25 mg/liều đơn dùng cho người (Phụ lục 15.27).

Formaldehyd
Không được quá 0,01 % (Phụ lục 15.25).

Thimerosal
Không được quá 0,012 % (Phụ lục 15.29).

Vô khuẩn
Đạt yêu cầu về vô khuẩn (Phụ lục 15.7).

An toàn chung
Vắc xin viêm gan B phải đảm bảo an toàn khi thử 
nghiệm trên chuột lang và chuột nhắt trắng. Chuột 
phải khoẻ mạnh và tăng trọng bình thường sau 7 ngày 
theo dõi (Phụ lục 15.11).

Chất gây sốt
Vắc xin viêm gan B phải an toàn về mặt chất gây sốt 
khi tiêm cho thỏ. Tổng nhiệt độ chênh lệch 3 thỏ 
không được quá 1,3 °c  (Phụ lục 15.12).

Công hiệu
Công hiệu vắc xin viêm gan tái tổ hợp được tiến hành 
song song giữa vắc xin mẫu thử với vắc xin mẫu 
chuẩn quốc gia; có thể được , xác định bằng phương 
pháp thực nghiệm trên động vật thí nghiệm (công hiệu 
in vivo) để xác định hiệu giá kháng thể, hoặc phương 
pháp miễn dịch trên phòng thí nghiệm (công hiệu in 
vitro) để xác định hàm lượng kháng nguyên HBsAg 
có trong vắc xin.

Thử nghiệm công hiệu in vivo
Động vật thí nghiệm
Chuột nhắt trắng giống BALB/C hoặc ICR, khỏe 
mạnh và từ cùng một đàn, khoảng 5 tuần đến 6  tuần 
tuổi, tốt nhất là chuột cùng một giới.
Xác định công hiệu tương quan 
Vắc xin mẫu chuẩn quốc gia và vắc xin mẫu thử được 
pha loãng bậc 2 thành 5 độ pha. Dung dịch để pha vắc 
xin là nước muối sinh lý có chứa nhôm hydroxyd (hàm 
lượng nhôm hydroxyd không quá 500 ng/ml). Tiêm 
màng bụng 1 ml mỗi độ pha loãng vắc xin cho mỗi 
chuột. Mỗi độ pha loãng vắc xin tiêm ít nhất 15 chuột. 
Tất cả các chuột sau gây miễn dịch được nuôi từ 28 
ngày đến 32 ngày trong điều kiện như nhau. Tiến hành 
gây mê và lấy máu tim chuột. Các mẫu máu được ly 
tâm 3000 vòng/phút ờ nhiệt độ 4 ° c  đến 8 °c , tách 
huyết thanh. Các mẫu huyết thanh được bảo quản ờ 
nhiệt độ -20 °c. Xác định hiệu giá kháng thể kháng 
HBsAg bằng thử nghiệm hấp phụ miễn dịch gắn men 
(ELI SA) trên bộ sinh phẩm chẩn đoán thương mại có 
sẵn. Kết quả được tính theo chương ừình Probit Analysis 
(WHO).
Thử nghiệm có giá trị khi
ED50 cùa vắc xin mẫu chuẩn quốc gia và vắc xin mẫu 
thử đều nằm trong khoảng giữa liều tiêm lớn nhất và 
nhỏ nhất.
Phân tích thống kê cho thấy đạt yêu cầu về tuyến tính 
và song song.
Giới hạn độ tin cậy của công hiệu tương quan nằm 
trong khoảng 33 % đến 300 %.
Tiêu chuẩn công hiệu trên thực nghiệm
Công hiệu tương quan (P = 95 %) không nhỏ hơn 1.

Thử nghiệm công hiệu in vitro
Vắc xin thử nghiệm được pha lòãng song song với vắc 
xin mẫu chuẩn quốc gia bằng PBS 0,1M với các độ 
pha loãng bậc 2 phù hợp. Tiến hành thử nghiệm bằng 
kỹ thuật ELISA, trên bộ sinh phẩm chẩn đoán thương 
mại có sẵn. Dùng kháng thể đon dòng kháng HBsAg 
để xác định lượng kháng nguyên HBsAg trong vắc xin 
mẫu thử, so sánh với vắc xin mẫu chuẩn.
Kết quả được tính theo chương ừình Paralelline (WHO). 
Tiêu chuẩn chấp thuận'
Công hiệu tương quan (P = 95 %) không nhỏ hơn 0,65. 

Đóng gói
Vắc xin viêm gan B được đóng trong lọ thủy tinh 
trung tính, môi lọ chứa 20 ỊJ,g/l ml; hoặc 10 Jig/ 1 ml; 
hoặc 5 |0,g/l ml tùy theo tìrng nhà sản xuất.

Bảo quản
Vắc xin viêm gan B phải được bảo quản ở nhiệt độ
2  °c  đến 8  °c, tuyệt đối không được làm vắc xin đông 
băng.



Tính ổn định và hạn dùng
Nghiên cứu tính ổn định của vắc xin phải được tiến 
hành trên ít nhất 3 loạt liên tiếp (được sản xuất từ 3 
loạt bán thành phẩm khác nhau) khi được bảo quản 
theo thời gian ở điều kiện như ghi trên nhãn của sản 
phẩm.
Trong điều kiện bảo quản như trên, văc xin viêm gan 
B tái tổ họp có hạn dùng là 36 tháng.

Nhãn, hộp
Những thông tin đối với nhãn, hộp, tờ hưórng dẫn sử 
dụng, phải đáp ứng những yêu cầu của các quy định 
hiện hành.

Chỉ định, liều dùng
Đường dùng: Tiêm bắp vào vùng cơ delta (đối với ừẻ 
sơ sinh, tiêm bắp đùi là tốt hơn).
Liều dùng, lịch tiêm: Theo hướng dẫn cụ thể của nhà 
sản xuất.
Tiêm nhắc lại sau 5 năm đối với tất cả các lứa tuổi.

VẮC XIN VIÊM GAN B ĐIỀU CHẾ TỪ HUYẾT 
TƯƠNG NGƯỜI
Vaccinum Hepatidis B explasma humanum 

Định nghĩa
Vắc xin viêm gan B điều chế tìr huyết tương người là 
một loại chế phẩm vô khuẩn của kháng nguyên bề mặt 
virus viêm gan B (HBsAg) tách chiết từ huyết tương 
của người lành mang kháng nguyên HBsAg không có 
các triệu chứng lâm sàng và được làm tinh khiết, bất 
hoạt virus viêm gan B và các virus ngoại lai khác có 
thể có ừong máu người.

Sản xuất
Huyết tương được thu thập từ các trung tâm truyền 
máu. Các trung tâm này phải chấp hành nghiêm ngặt 
và đầy đủ các yêu cầu của Tổ chức Y tế Thế giới đối 
với các xét nghiệm cho huyết tương dùng để sản xuất 
vắc xin viêm gan B điều chế từ huyết tương người. 
Quy trình sản xuất bao gồm các bước loại trừ tối đa 
ỉipoprotein và các phức hợp miễn dịch bằng 3 lần siêu 
ly tâm phân vùng trong dung dịch kali bromid và 2  lần 
trong dung dịch saccharose. Quy trình này cho phép 
tách chiết HBsAg có độ tinh khiết đạt tới trên 95% . 
Kháng nguyên duy trì được bản chất và bao gồm toàn 
bộ các phân đoạn cần thiết để có thể tạo ra được đáp 
ứng miễn dịch tối ưu, có nghĩa là bao gồm các protein 
đã được mã hoá bởi gen s và tiền s ừong genom của 
virus viêm gan B. Các hạt HBsAg tinh khiết được bất 
hoạt bởi nhiệt độ, fonnaldehyd và hấp phụ với nhôm 
hydroxyd.
Hình dạng bên ngoài:

Kiểm định vắc xin thành phẩm 

Nhận dạng
Tiêm cho chuột lang hoặc chuột nhắt trắng thuần 
chủng vắc xin viêm gan B phải tạo được kháng thể 
HBs (anti - HBs).

pH
Từ 5,5 đến 7,5 (Phụ lục 15.33).

Hàm lượng protein
Hàm lượng protein được xác định bằng phương pháp 
Lowry. Hàm lượng protein không được quá 50 |u,g/ml 
(Phụ lục 15.34).

Chất hấp phụ
Hàm lưọng nhôm tối đa không được quá 500 |Lig/ml 
(Phụ lục 15.27).

Formaldehyd
Vắc xin viêm gan B chứa một lượng formaldehyd tự 
do không quá 0,02 mg/ml (Phụ lục 15.25).

Thimerosal
Vắc xin viêm gan B chứa một hàm lượng thimerosal 
không quá 0,02 mg/ml (Phụ lục 15.29).

Chẫí gây sốt
Vắc xin viêm gan B phải an toàn về mặt chất gây sốt. 
Khi tiêm cho thỏ, tổng số nhiệt độ tăng cho 3 thỏ 
không được quá 1,3 °c (Phụ lục 15.12).

Vô khuẩn
Vắc xin viêm gan B phải vô khuẩn (Phụ lục 15.7).

An toàn chung
Vắc xin viêm gan B phải đảm bảo an toàn khi thử 
nghiệm trên chuột lang và chuột nhắt trắng. Chuột 
phải khoẻ mạnh và tăng trọng bình thường sau 7 ngày 
theo dõi (Phụ lục 15.11).

Công hiệu
Công hiệu của vắc xin viêm gan B được tiến hành 
kiểm tra song song với vắc xin chuẩn. Ket quả tính 
theo phương pháp thử nghiệm song song, vắc xin 
kiểm tra và vắc xin chuẩn được pha loãng ờ các nồng 
độ khác nhau trong nước muối sinh lý. Mỗi độ pha, 
tiêm 1 ml vào phúc mạc cho ít nhất 1 0  chuột nhắt 
thuần chủng BALB/5 tuần tuổi. Toàn bộ chuột được 
nuôi và theo dõi trong 5 tuần. Sau đó lấy máu trong 
điều kiện vô khuẩn và để riêng máu của từng chuột. 
Tách huyết thanh và tiến hành kiểm tra hiệu giá kháng 
thể anti-HBs có trong máu từng chuột bằng kỹ thuật 
ELISA. Kết quả được tính toán theo phương pháp 
Probit analysis. Công hiệu của vắc xin tính theo liều

Sau khi lắc, vắc xin viêm gan B có màu trắng, hơi ED 50 của vắc xin thử nghiệm phải tương đương với
đục. ED50 của văc xin chuân.



Đỏng gỏi và bảo quản
Vắc xin viêm gan B được đóng trong lọ thủy tinh 
trung tính chứa 20 |u.g/ml/lọ hoặc 5 ỊLig /ml/lọ. vắc xin 
viêm gan B phải được bảo quản ở nhiệt độ 2 °c đến
8  °c, tránh ánh sáng; tuyệt đối không được làm đông 
băng vắc xin.

Hạn dùng
Trong điều kiện bảo quản như trên đã nêu, vắc xin 
viêm gan B có hạn dùng là 36 tháng kể từ ngày sản 
xuất.

Nhãn
Những thông tin đối với nhăn, hộp, tờ hướng dẫn sử 
dụng phải đáp ứng những yêu cầu của các quy định 
hiện hành.

VẮC XIN VIÊM NÃO NHẬT BẢN 
Vaccinum Encephalũidis japonicae

Định nghĩa
Vắc xin viêm não Nhật Bản là một chế phẩm vô 
khuẩn được điều chế từ chủng virus viêm não Nhật 
Bản (chủng Nakayama hoặc Beijing) sau khi đã được 
gây nhiễm vào não chuột nhắt trắng.
Quy trình sản xuất bao gồm các bước tinh chế bằng 
protamin Sulfat, amoni Sulfat, siêu ly tâm trong dung 
dịch saccharose. Virus viêm não Nhật Bản sau tinh 
chế phải có độ tinh khiết cao và duy trì được bản chất 
để có thể tạo ra đáp ứng miễn dịch tối ưu. Kháng 
nguyên tinh khiết được bất hoạt bởi formaldehyd và 
được bảo quản bằng thimerosal.

Kiểm định vắc xin bán thành phẩm

Vô khuẩn
Bán thành phẩm viêm não Nhật Bản phải đạt yêu cầu 
về vô khuẩn (Phụ lục 15.7).

Hiệu giá virus
Hiệu giá virus viêm não Nhật Bản được xác định bằng 
kỹ thuật ELISA. Hiệu giá được sử dụng như một chỉ 
số theo dõi tính ổn định của quy trình sản xuất.

Kiểm định vắc xin thành phẩm

Cảm quan
Mỗi loạt vắc xin viêm não Nhật Bản thành phẩm phải 
được kiểm tra bằng mắt thường để đảm bảo các lọ vắc 
xin không có dấu hiệu bất thưòng về cảm quan như: 
Vật lạ trong lọ vắc xin, nắp hay nút đã được đậy chặt 
và đảm bảo tính nguyên vẹn.
Vắc xin viêm não Nhật Bản ở dạng lỏng là dung dịch 
trong suốt, không màu.

Nhận dạng
Tiêm cho chuột lang hoặc chuột nhắt trắng, vắc xin 
viêm não Nhật Bản phải tạo được kháng thể trung hòa 
có khả năng trung hòa được virus đặc hiệu.

... 'Từ 6 , 8  đến 7,4 (Phụ lục 15.33).

Hàm lượng protein
Xác định bằng phương pháp Lowry. Hàm lượng 
protein không được quá 80 |ag/ml (Phụ lục 15.34).

Chất bảo quản
Hàm lượng thimerosal không quá 0,12 mg/ml (Phụ 
lụe 15.29).

Formaldehyd
Không quá 0,1 mg/ml (Phụ lục 15.25).

Chất gây sốt
Vắc xin viêm não Nhật Bản phải an toàn về chất gây 
sốt. Khi tiêm cho thỏ, tổng số nhiệt độ tăng cho 3 thỏ 
không được quá 1,3 °c (Phụ lục 15.12).

Vô khuẩn
Vắc xin viêm não Nhật Bản phải vô khuẩn (Phụ lục
15.7).

An toàn chung
Vắc xin viêm não Nhật Bản phải đảm bảo an toàn khi 
tiêm thử nghiệm trên chuột lang và chuột nhắt trắng. 
Chuột phải khoẻ mạnh và tăng trọng bình thường sau 
thời gian theo dõi 7 ngày (Phụ lục 15.11).

An toàn đặc hiệu
Vắc xin viêm não Nhật Bản phải đảm bảo an toàn khi 
tiêm thử nghiệm trên chuột nhắt trắng. Chuột phải 
khoẻ mạnh và tăng trọng bình thường sau thời gian 
theo dõi 14 ngày.
Tính an toàn đặc hiệu của vắc xin viêm não Nhật Bản 
được xác định bằng cách kiểm tra sự có mặt của virus 
còn sống sót sau quá trình bất hoạt.
Động vật: Sử dụng ít nhất 10 chuột nhắt trắng 4 tuần 
tuổi có trọng lưọng khoảng 12 g đến 14 g. Lựa chọn 
những chuột khoẻ mạnh, không có biểu hiện bệnh lý 
và tăng trọng bình thưòng trong thời gian cách ly ít 
nhất là 3 ngày trước khi tiến hành thử nghiệm. Chuột 
được chăm sóc và theo dõi trong điều kiện tiêu chuẩn. 
Cách tiến hành: Mầu vắc xin thử nghiệm không pha 
loãng đem tiêm vào não chuột với liều 0,03 ml cho 
mỗi chuột.
Theo dõi và đọc kết quả: Toàn bộ chuột thử nghiệm 
phải theo dõi và cân trọng lượng hàng ngày truớc khi 
tiêm và sau khi tiêm. Thời gian theo dõi chuột là 14 
ngày kể từ sau ngày tiêm. Trong suốt thời gian theo 
dõi, chuột thử nghiệm phải khỏe mạnh, tăng trọng và 
không được có các triệu chứng bất thường. Nếu trong 
trưòng hợp có một chuột thử nghiệm bị liệt hoặc chết



thì phải tiến hành thử nghiệm lại lần thứ hai với số vắc 
xin đem thử và số chuột thí nghiệm gấp 2 .
Nếu trong thử nghiệm lần thứ hai có một chuột bị liệt 
hoặc chết thì lô vắc xin thử nghiệm đó phải hủy bỏ vì 
không đạt yêu cầu về tính an toàn đặc hiệu.

Công hiệu
Tiến hành kiểm tra song song với vắc xin chuẩn.
Vắc xin kiểm tra và vắc xin chuẩn được pha loãng ở 
các độ pha 1/16,1/32,1/64 trong dung dịch PBS 0,75 M, 
pH 7,4 có chứa 0,02 % gelatin. Mỗi độ pha, tiêm
2 íiều, mỗi liều 0,5 ml, đường phúc mạc, cách nhau 
7 ngày cho 16 chuột nhắt trắng. Toàn bộ chuột được 
nuôi và theo dõi ừong 2 tuần. Sau đó tiến hành lấy 
máu trong điều kiện vô khuẩn và để riêng máu của 
từng chuột, để ở 4 °c qua đêm. Tách huyết thanh và 
hợp huyết thanh của toàn bộ chuột (mỗi chuột 0 , 1  ml) 
của cùng một độ pha. Pha loãng huyết thanh 1/10 và 
bất hoạt bổ thể ở 56 °c trong 30 phút. Bảo quản huyết 
thanh chuột đã pha loãng và bất hoạt ở -20 °c. Tiến 
hành chuẩn độ hiệu giá kháng thể trung hòa trên tế 
bàoBHK21.
Kết quả được tính toán theo công thức tính giảm 50 % 
đám hoại tử. Hiệu giá kháng thể trung hòa của vấc xin 
kiểm ứa không được thấp hơn vắc xin chuẩn.

Đóng ẹói và bảo quản
Đóng ơ trong lọ thủy tinh ừung tính: 5,5 ml/llọ và
1 ml/llọ.
Bảo quản ở 2 °c đến 8  °c, ừánh ánh sáng; tuyệt đối 
không được làm đông băng.

Hạn dùng
Trong điều kiện bảo quản ở 2 °c đến 8  °c, vắc xin 
viêm não Nhật Bản có hạn dùng là 24 tháng kể từ 
ngày sản xuất.

Nhãn, hộp
Những thông tin đối với nhãn, hộp, tờ hướng dẫn sử 
dụng phải đáp ứng những yêu cầu của các quy định 
hiện hành.

Liều tiêm, đường tiêm, lịch tiêm
Tiêm dưới da, vị ừí tiêm: vào vùng cơ delta.
Dưới 36 tháng tuổi tiêm 0,5 ml /1 liều.
Trên 36 tháng tuổi tiêm 1,0 ml /1 liều.
Lịch tiêm: 2 liều cách nhau 1 tuần đến 2 tuần.
Tiêm nhắc lại: Sau 1 năm và sau đó cứ 3 năm tiêm 
nhắc lại một lần.
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ACTISÔ(Lá)
Folium Cynarae scolymi

Lá phơi hoặc sấy khô của cây Actisô (Cỵnara scolyinus 
L.) họ Cúc (Asteraceae).

Mô tả
Lá nhăn nheo, dài khoảng 1 m đến 1,2 m, rộng khoảng 
0,5 m hay được chia nhỏ. Phiến lá xẻ íhùy sâu hình 
lông chim, mép thùy khía răng cưa to, đỉnh răng cưa 
thường có gai rất nhỏ, mềm. Mặt trên lá màu nâu hoặc 
lục, mặt dưói màu xám trắng, lồi nhiều và những rãnh 
dọc rất nhỏ, song song. L á  có nhiều lông trắng vón 
vào nhau. Vị hơi mặn và hơi đắng.

. Bột
Mảnh biểu bì phiến !á gồm những tế bào hình nhiều 
cạnh, mang iỗ khí và lông che chỏ'. Mảnh biểu bi gân 
lá gồm tế bào hỉnh chũ’ nhật, thành mỏng. Mảnh mạch 
xoắn, mạch mạng, mạch vòng và mạch vạch. Mảnh 
mô mềm. Nhiều khối nhựa màu nâu, kích thước to 
nhỏ không nhất định.

Địỉih tính
A. Cắt nhỏ 3 g dược liệu, cho vào bình cầu, thêm 
50 ml ethanol 96 % (TT), đun sôi cách thủy với ống 
sinh hàn ngưọ’c trong 30 phút, lọc (dung dịch A).
Lấy 5 ml dung dịch A , bốc hoi trên cách thủy cho hết 
ethanol. Hòa cắn còn lại trong 1 ml dung dịch acỉd 
hydroclorỉc 1 N  (TT) và 4 ml nước cất, lọc. Thêm vào 
dịch lọc 1 ml dung dịch natrỉ nitrỉt 10 % (TT), để lạnh 
ỏ- 10 trong 20 phút. Thêm 4 ml dung dịch natri 
hydroxyd 10 % (TT), xuất hiện màu hồng cánh sen 
bền vĩrng.
B. Phương pháp sắc ký lóp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bàn mỏng: Silica gel G.
Dung môi khai trỉên: Acid formic - hutyỉ acetat - nước 
( 5 : 1 4 : 5 ) .
Dung dịch thử: Dung dịch A.
Dung dịch đối chiếu: Dung dịch cynarin 1 mg/ml 
trong methanol (TT).
Cách tiến hành: Chấm lên bản mỏng 15 ỊLil dung dịch 
thử, 10 ỊLil dung dịch đối chiểu. Sau khi triển khai 
xong, lấy bản mỏng ra để khô ở nhiệt độ phòng. Phun 
dung dịch natrỉ nỉtrit 10 % (TT) và sau 1 phút phun 
dung dịch natrỉ hỵdroxyd 10 % (TT). Trên sắc ký đồ 
của dung dịch thử phải có 1 vết màu vàng (flavonoid);
1 vết màu hồng (cynarin) có cùng trị số Rf với vết của 
cynarin trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu.

Độ ẩm
Không quá 13,0 % (Phụ lục 9.6).

Tro toàn phần
Không quá 15,0 % (Phụ lục 9.8).

Tạp chất
Không được quá 0,5 % (Phụ lục 12.11).

Định lượng
Cân chính xác khoảng 3 g dược liệu đã cắt nhỏ hoặc 
xay thành bột thô. Làm ẩm với ethanol 96 % (TT) 
trong 30 phút, cho vào binh Soxhlet chiết với ethanol 
70 % (TT) trên cách thủy cho íới hết hoạt chất (thử 
bằng phản ứng định tính A: dịch thử không xuất hiện 
màu hồng cánh sen), c ấ t  thu hồi dung môi. cắn  còn 
lại thêm 20 ml nước cất, lọc qua giấy lọc. Cho dịch 
lọc vào ống quay ly tâm và thêm 2 0  ml dung dịch chì 
acetat 10 % (TT), khuấy đều. L y  tâm với vận tốc 3000 
vòng/phút, trong 15  phút. Gạn bỏ lóp nưó’c. Thêm vào 
cắn 5 ml dung dịch acid acetic 10 % (TT) và 25 ml 
dung dịch acid sulfuric 0,05 M  (TT). Chuyển hỗn họp 
vào bình định mức 100 mỉ, lắc đều trong 30 phút. 
Thêm nước cất đến vạch. Lấy chính xác 20 ml hỗn 
họp vào ống ly tâm và ly tâm như trên. Lấy chính xác
1 ml dung dich trong ở phía trên, cho vào bình định 
mức 50 mL Thêm methanol (TT) đến vạch. Đo độ hấp 
thụ cực đại ở bưó*c sóng 325 nm. Mau trắng là me­
thanol (TT).
Hàm lượng hoạt chất trong dược liệu đưọ’c tính theo 
công thức sau:

A  X 5000  

6 1 6 x P
Trong đó:
A là độ hấp thụ của mẫu đo;
616: Độ hấp thụ của dung dịch cynarin 1 % trong 
methanol (TT) ở buức sóng 325 nm; 
p là khối lưọng dưọ*c liệu thô (đã trừ độ ẩm).
Dưọ’c liệu phải chứa không ít hơn 0,1 %  hoạt chất tính 
theo cynarin.

Chế biến
Lá được thu hái vào năm thứ nhất của thời kỳ sinh 
trưởng hoặc cuối mùa hoa, đem pho’i hoặc sấy khô ỏ’ 
50 đến 60 °c . Lá cần được ổn định triróc rồi mới 
bào chế thành dạng thuốc, có thể dùng hơi nuức sôi có 
áp suất cao để xử lý nhanh lá. Sau đó phoi hoặc sấy 
khô.

Bảo quản
Để nơi khô ráo, thoáng mát, phòng ẩm mốc.

Tính vị, quy kinh
Khổ, lương. Vào các kinh can, đỏ’m.

Công năng, chủ trị
Lợi mật, chỉ thống. Chủ trị: Tiêu hóa kém, viêm gan, 
viêm túi mật, sỏi mật.

Cách dùng, liều lượng
N gày dùng từ 8 g đến 10  g, dạng thuốc sắc.



CAO ĐẶC ACTISÔ Tro toàn phần
Extractum Cynarae spissum Không quá 35,0 %. Dùng 1,0 g chế phẩm (Phụ lục 9.8).

 ̂ , vòng/phút, trong 15 phút. Gạn bỏ nước, trộn đều c ắ n

^  i \ ị X _ 1 í í  với 5 ml dung dịch acid acetic 10% (TT) rồi thêm
Ĩ 1  í  ? , t í ,  LT “ 25 ml dung J tch a c id su lfZ ic  I  N  ( i r l  Chuyển hêtsIm. Mùi đặc biệt. Vị hai mặn chát và lioi đăng. ™ ; ; Ặ'

Định tính trong 60 phút, sau đó thêm nước cất đến vạch. Lấy
A. Hòa tan 0,5 g chế phẩm ừong khoảng 20 ml ethanol 20 ml dung dịch này cho vào ống ly tâm và ly tâm với
96% (TT), lọc. Được djch lọc A. tốc độ 3000 vòng/phút, trong 15 phút. Lấv chính xác
Lấy 1 ml dịch lọc A cho vào ống nghiệm, thêm 0,1 g 2 ml dịch trong suốt ở phía trên, cho vào bình định
bột magnesi ỢT) và 2 ml acid hydrocloric (TT), để mức 50 ml. Thêm methanol (TT) đến vạch. Đo độ hấp
yên, xuất hiện màu hồng đến đỏ. thụ ở bước sóng 325 nm (Phụ lục 3.1), dùng methanol
Lấy 1 ml dịch lọc A cho vào một ống nghiệm, thêm (TT) làm mâu trắng. Tính hàm lượng cynarin theo A
0,5 m\ dung dịch acid hydrocỉoric 1 N  (TT) và 0,5 m\ (1%, 1 cm), lấy 616 là giá trị A (1%, 1 cm) của
dung dịch natrì nitrit 10% (TT). Để lạnh ở 10 °c trong cynarin ở bước sóng 325 nm.
khoảng 20 phút. Thêm 2 ml dung dịch natri hydroxyd Hàm lượng hoạt chất trong cao đặc actisô tính theo
10% (TT), sẽ xuất hiện màu hồng bền vững. cynarin không được nhỏ hơn 2,5%.
B. Phương pháp sắc ký lóp mỏng (Phụ lục 5.4). gào
J^n mong. Silica gel G . . Đóng trong bao bì, chống ẩm. Để nơi khô, mát.
Dung môi m ai triên: Acid formic khan - acid acetic
khan - nước - ethyl acetat ( 5 : 5 : 1 0 : 1 0 0 )
Dung dịch thử. Dịch lọc A được cô tới cắn, hòa cắn BA KÍCH (Rễ)
trong 10 ml ethanol 60% c m , ý o  với 5 ml ethyl M d ^M o rin d a e  officinalis
acetat (TT), tách lây dịch chiêt ethyl acetat làm dung p -  X
dịch thử.  ̂ ,
Dung dịch đối chiểu: Hòa tan cynarin ữong methanol đã phơi hay sây khô của cây Ba kích {Morỉnda
(TT) để được dung dịch có nồng độ 1 mg/ml. officinalis How), họ Cà phê (Rubiaceae).
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 15 |il ỊVỊỘ tả
dung dịch thử và 10 1^1 dung dịch đối chiểu, triển khai Rê hình trụ tròn hay hơi dẹt, cong queo, dài 3 cm trở
sắc ký đến khi dung môi đi được khoảng 12 cm, lấy lên, đường kính 0,3 cm trơ lên. Mạt ngoài màu nâu
bản mỏng ra, đê khô ở nhiệt độ phòng. Phun dung xám hoặc nâu nhạt, có nhiều vân dọc và ngang. Nhiều
dịch natri nitrit 10% (TT) sau đó vài phút phun dung chỗ nứt ngang sâu tới lõi gỗ. Mặt cắt có phần thịt dày
dịch natri hydroxyd 10% (TT). màu tím xám hoặc màu hồng nhạt, giữa là lõi gỗ rihỏ
Trên sắc ký đồ thu được của dung dịch thử phải có màu vàng nâu, vị hơi ngọt và hơi chát,
một vết màu vàng (flavonoid) có giá trị Rf khoảng
0,30 và một vết màu hồns (giá trị Rf khoảng 0,55) 1 1 1  ̂̂ ̂ ,. V . , ’ ' , I '  Mat cat dươc lieu hình tròn, từ ngoài vào trong có:
tương đương với vêt cynarin chuân trong săc ký đô T o 1 ' 1  U ' JT 'L  Ji ~ 1 - ĩ -‘ 1 , -Ấ Lớp ban gôm 2 đen 3 hầng te bào hình chữ nhat xêpthu được của dung dịch đôi chiêu. . /  . \   ̂  ̂  ̂ '

tnann vòng tròn đong tam và dãy xuyên tam, trong lớp
Căn không tan trong nước bần thường có các tế bào chứa bó tinh thể calci oxalat
Hòa tan 1,0 g chế phẩm trong 50 ml nước cất, lọc, thu hình kim, sát lớp bần có các tế bào mô cứng xếp liền
căn và sây khô ở 100 - 105 °c đên khôi lượng không „hau tạo thành vòng. Mô mềm vỏ dày, cấu tạo bởi
đổi. Lượng cắn không được quá 3%. nhtog tế bào thành mỏng, xếp lộn xộn, các tế bàọ ở
pH phần ngoài bị ép bẹp. Phía trong mô mềm là libe, gồm
Dung dịch cao đặc actisô 1% (kl/tt) trong nước phải các tế bào nhỏ tạo thành vòng liên tục. Rải rác trong
có pH từ 5,0 đến 6,0 (Phụ lục 6.2). mô mềm và libe có các bó tinh thể calci oxalat hình
M ất khối lượng do làm khô kim. Gỗ gồm các mạch gỗ lớn xếp thành bó, các bó
Không quá 20,0 %. Dùng 1,0 g chế phẩm sấy ở 70 °c kết hợp với  ̂nhau tạo thành lõi hình sao 5, 6̂  cạnh,
đến khối lượng không đổi (Phụ lục 9.6). Trong mô gỗ có những đám tế bào không hóa gỗ.



Bôt Chế biến
Bọt có màu nâu nhạt, vị hơi chát, mùi thơm dịu. Soi Có thể đào lấy rễ quanh năm. Rễ được rửa sạch đất
dưới kính hiển vị thấy: Mảnh bần gồm các tế bào hình cát, loại bỏ rễ con, phơi khô tới khi không dính tay,
chữ nhật, mảnh mô mềm cấu tạo bởi các tế bào hình đập nhẹ cho bẹp, phơi đến khô hoặc sấy nhẹ đến khô.
nhiều cạnh thành mỏng, một số tế bào chứạ bó tinh Bào çhg

Î !  ' í ' '  Ba kích nhục: Lấy Ba kích sạch đồ kỹ hoặc luộc qua,
cứng thành dày hóa gỗ các lỗ trao đổi rõ. Nhiều tinh Z g  nóng rút bỏ lõi gô, căt đoạn, phài khô
 ̂ \  ÌT: f  í  u ’ u ĩ " Diêm ba kích nhục: Lây Ba kích sạch trộn nước

fí;S!. t  cho đêu! đồ kỹ, rút lõi gô, căt đoạn phoi khô.
n Iieu mạc lem. JQQ Î g dùng 2  kg muối và lượng nước vừa
Định tính đủ hòa tan, lọc trong.
A. Lấy 0,10 g đến 0,20 g bột dược liệu, tiến hành vi Chích ba kích: Lấy Cam thảo giã dập, sắc lấy nước,
thăng hoa (Phụ lục 12.2, mục Định tính g) sẽ được bỏ bã; Cho Ba kích sạch vào, đun đến khi mềm xốp có
tinh thể màu vàng. Khi thêm dung dịch kiềm, sẽ ngả thể rút lõi gô, lấy ra rút lõi khi còn nóng, căt đoạn,
màu đỏ tím. phơi khô. Cứ 100 kg Ba kích dùng 6  kg Cam thảo.
B. Đun sôi 0,10 g bột dược liệu với 1 ml dung dịch „•>
natri hydroxvd ¡0 % (TT) vầ.9 m\ nước, rôWoc.Thềm rvẦ” ’ + ' I tY “ x ; i /  r  1 , ‘ï  ' 3̂ Đê nơi khô, thoáng, tránh môc, mọt.acid hydroclùric (IT) cho đen phản ứng hơi acid và
10 ml ether ethylic (TT), lắc. Lóp ether sẽ nhuộm màu Tính vị, quy kinh
vàng. Gạn riêng lóp ether, thêm 5 ml dung dịch Cam, tân, vi ôn. Vào kinh thận.
amoniac đậm đặc (TT), lắc. Lớp dung dịch amoniac sẽ Ç5 |JP nâng ||.¡

r  íl° '‘"1 " f " A ............. .  «  Bồthận " L “  m,!,h gân xưang. Chù trị: Liệtdưang,c  Phưong pháp săc ký lớp mòng (Phụ lục 5.4). tử cung lạnh, phụ nữ khó mang thai, kinh 
Ban mong Si ica ge  ̂  ̂ nguyệt không đều, bụng dưới đau lạnh, phong thấp tê
Dung môi khai triển: Ether dầu hòa (30 c  đến 40 C) gLi ^ a n rm é m  yêu.
- ethyl acetat - acid acetic băng Ợ ,5-.2,5 •. 0,25). 7
Dung dịch thừ: Lấy khoản§ 5 g bột dược liệu thêm Cách dùng, liêu lương
10 ml nước, lắc để nước thấm đều dược liệu, để yên Ngày dùng từ 3 g đến 9 g. Dạng thuốc sắc.
15 phút, nghiền bột dược liệu trong cối sứ thành bột .
irót, thêm 40 ml methanol (TT), cho vào bình cầu ' u ' _
miệng mài, đun sôi hôi lưu trên cách thủy trong 30 hư hỏa vưạng, táo bón không nên dùng.
phút, lọc, làm bay hơi dung môi đến cạn. Thêm 5 ml
nước và 20 ml ether dầu hỏa (30 " c  đền 60 "Q  (TTJ, ' t t Y iv w a iv
lắc khoảng 3 phút đến 5 phút, để lắng, Ẹạn lấy phan
dịch chiết ether dầu hỏa, làm bay hơi het dung môi. Semen Platycladi orientalis
Hòa cắn tronẹ 2 ml r r r /là m  dung dịch thử. Là hạt trong ”nón cái” già (còn gọi !à "quả”) được
Dung dịch đôi chiêu: Lây 5 g dược liệu Ba kích (mâu pỊ̂ Q.ị 1̂  ̂ [Platydadus
chuẩn) và tiến hành như dung dịch thử. orỉentalỉs (L.) Franco], họ Hoàng đàn (Cupressaceae).
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 10 |Lxl
mỗi dung dịch trên. Sau khi triển khai, lấy bản mỏng TT^ 1 ' 1 4...':..  ̂ 1 1  ̂ J  _ 1 /1,1  ̂ / ,  , , T. 7 7 Hạt hình trứng dài hoặc bâu dục hẹp, dài 4 mm đen
ra đê khô ngoài không khí, phun dung dich kali V r 7 r r  1 c I - Ô J '• I '
7 7  J in z  . i  . 1 1 1 1a , 7 mm, đường kính 1,5 mm đên 3 mm. Mat ngoài màuhydroxyd 10 % trong ethanol (TT). Săc ký đô của ' i ^  .  r  . ‘ 1 i 1 Â ".I- 1 J  /  1 /  L A   ̂ 1 trăng vàng nhạt hoặc màu vàng nau nhạt, có DỈILI mộtduns d ch thử phải có các vet (2 đen 3 vet) màu đỏ, , I _ J 1 _ 1 • 1 . M  V-Ẵ \> 7 Ị , 7 • L  z L  . ¡ í X r vồ lụa dạng mans, đỉnh hơi nhọn, có một điêm nhỏcùng màu săc và giá tr Rf với các vêt trên săc ký đô ’ . - Tu? * ‘ I Â/íl:r  J i l i - :  iT:- màu nâu thâm, đáy tròn tù. Chât mêm, nhiêu dâu. Mùicủa dung d ch đôi chiêu. 1 ”" ,■ ; , "^ thơm nhẹ, vị nhạt.
Độ ẩm (Phụ lục 9.6) Ẵ
KỈÒng quá R O  r :  quá 7,0 % (Phụ h c  12.13).
Tỉ lệ vụn nát (Phụ lục 12.12) ^  , - ; j.  . "  " " • Chỉ sô acid
Không quá 5,0 %. quá 40,0 (Phụ lục 12).
Tạp chất (Phụ lục 12.11 ) Tán thành bột thô 50 g mẫu thử, cho vào bình Soxhlet,
Tạp chất khác: Không quá 1,0 %. thêm 100 ml hexan (TT), chiết hồi lưu trong 2 giờ, để
Tỉ lệ dược liệu xơ, hóa gỗ, đường kính dưới 0,3 cm; nguội, lọc qua phễu lọc thủy tinh xốp số 3, cất thu hồi
Không được có. dung môi dưới áp lực giảm, lấy một phần dầu thu



được để xác định chỉ số acid theo Phụ lục 7.2. Phần 
còn lại xác định chỉ số carbonyl và chỉ số peroxyd.

Chỉ s ố  carbonyl
Chỉ số carbonyl là số milimol của họp chất có nhóm 
carbonyl có trong mẫu thử tính trên 1 kg mẫu thử. 
Không quá 30,0. Xác định theo phương pháp sau:
Cân chính xác 0,02 g dầu cho vào bình định mức
25,0 ml, thêm benzen (TT) để hòa tan và pha loãng 
đến vạch với cùng dung môi. Lấy chính xác 5,0 ml 
dung dịch này vào bình nón 25 ml có nút mài, thêm
3 ml dung dịch acid tricloroacetic 4,3 % trỏng benzen 
(TT) và 5 ml dung dịch 2,4-dỉnitrophenylhydrazm 
0,05 % trong benzen (TT), trộn đều, đun 30 phút trong 
cách thủy 60 °c, để nguội, thêm từ từ dọc theo thành 
bình 10 ml dung dịch kali hydroxyd 4 % trong ethanol 
(TT), đậỵ nút binh nón, lắc kỹ trong ] phút, để yên 10 
phút. Tiên hành đo độ hâp thụ của dung dịch thu được 
(Phụ lục 4.1) tại bước sóng 453 nm, tính chỉ số 
carbonyl theo công thức sau:

Chỉ số carbonyl =
A

854 X G  X V 2 /V 1

X 1000

Trong đó:
A là độ hấp thụ của chất kiểm tra;
G là khối lượng của mẫu thử;
VI là tổng thể tích đã pha loãng của dung dịch chất thử; 
V2 là thể tích dung dịch chất thử dùng để pha dung 
dịch đo độ hấp thụ;
854 là giá trị trung bình của hệ số hấp thụ phân tử của 
aldehyd.

Chỉ số peroxyd
Chỉ số peroxyd là phần trăm iod tụ* do được tạo thành 
từ phản ứng của họp chât peroxyd trong mâu thử với 
kali iodid.
Không quá 0,26. Xác định theo phương pháp sau:
Lấy 3 g dầu vào một bình nón 250 ml, thêm 30 ml hỗn
họp cloroform - acid acetic băng (1 : 1), lắc cho tan
hoàn toàn. Thêm chính xác 1 ml dung dịch kali iodỉd 
bão hòa (TT) mới pha, đậy kín, lắc nhẹ trong 30 giây, 
để yên ở chô tối 3 phút, thêm 100 ml nước. Chuẩn độ 
bằng dung dịch natri thỉosuựat 0,005 M  (CĐ^ đến khi 
có màu vàng nhạt, thêm 1 ml dung dịch hô tỉnh bột 
(TT), tiếp tục chuẩn độ đến khi mat màu xanh. Song 
song tiến hành 1 mẫu trắng. Tính chỉ số peroxyd theo 
công thức sau:

( A - B ) x  0,005 x 0,1269
Chỉ số peroxyd = -------------------------------------  X 100

G
Trong đó:
A là thể tích dung dịch natri thiosulfat 0,005 M  (CĐ) 
đã dùng với mẫu thử (ml);
B là thể tích dung dịch natri thiosuựat 0,005 M  (CĐ) 
đã dùng với mẫu trắng (ml);

G là khối lượng chất kiểm tra (g);
0,1296 là lượng iod (g) tương đương với 1 ml dung 
dịch natrỉ thỉosuựat 1 M.

T ạ p  c h ấ t

Không quá 1,0 % (Phụ lục 12.11).

Chế biến
Thu hoạch vào mùa thu và mùa đông. Khi hạt chín, 
thu hái "quả", lấy hạt phơi khô.

B à o  c h ế

Bá tử nhân: Loại bỏ tạp chất và vỏ "quả" còn sót lại.
Bá tử sương: Lấy Bá tử nhân sạch, giã nát, gói vào 
giấy thấm, sấy cho hơi khô, ép bỏ hết dầu, giã nhỏ.

B ả o  q u ả n

Để nơi khô, mát, tránh nóng và mốc, mọt.

T í n h  v ị ,  quy kinh
Cam, bình. Vào các kinh tâm, thận, đại trường.

Công năng, chủ trị
Dưỡng tâm, an thần, chỉ hãn, nhuận tràng. Chủ trị: Hư 
phiền mất ngủ, hồi hộp đánh trống ngực, âm hư, ra mồ 
hôi trộm, táo bón.

Cách dùng, íiều lượng
Ngày dùng tử 3 g đến 12 g, thường phối họp vói các 
vị thuốc khác.

BẠC HÀ 
Herba Menthae

Bộ phận trên mặt đất, thu hái vào thời kỳ vừa ra hoa, 
phơi trong râm hoặc sấy nhẹ cho đến khô của cây Bạc 
hà {Mentha arvensỉs L.), họ Bạc hà (Lamiaceae).

Mô tả
Thân có thiết diện vuông, nhẹ, xốp, dài khoảng 20 cm 
đến 40 cm, đường kính khoảng 0,15 cm đến 0,30 cm. 
Thân chia đốt, khoảng cách giữa các mấu khoảng
3 cm đến 7 cm, màu nâu tím hoặc xanh xám, có nhiều 
lông hoặc gần như không có lông. Mặt cắt ngang có 
màu trắng, thân già đôi khi rỗng ở giữa. Lá mọc đối, 
cuống lá dài từ 0,5 cm đến 1,5 cm, phiến lá hinh mũi 
mác, dài 3 cm đến 7 cm, rộng 1,5 cm đến 3 cm. Đầu lá 
thuôn nhọn hoặc hơi tù, mép có răng cưa nhọn. Hai 
mặt lá đều có lông nhiều hay ít. Lá khô dễ vụn nát. 
Cụm hoa mọc ở kẽ lá. Dược liệu có mùi thơm dễ chịu, 
vị cay nhẹ, sau mát.

Vi phẫu
Lả: Biểu bì trên và dưới mang lông che chở nhiều hay 
rất hiếm tùy theo chủng hay thứ, thường tập trung ở 
gân giữa. Lông che chở đa bào một dãy, thường có từ 
2  đến 6  tế bào, bề mặt lấm tấm, có đoạn bị thắt hẹp 
lại. Lông tiết rất nhiều, có trêircả hai mặt lá, chứa đầy 
tinh dầu; có hai loại: lông tiết đầu đơn bào, hinh bầu



dục, chân ngắn; và loại lông tiết đa bào, đầu to tròn có 
từ 4 đến 8  tế bào chứa tinh dầu, chân một tế bào, 
thường nằm trong vùng lõm của biểu bì trên và dưới. 
Hai đám mô dày nằm sát biểu bì trên và dưới ở phần 
gân chính. Bó libe gỗ hình cung, nằm giữa phần mô 
mềm của gân chính. Phía dưới bó libe gô có cung mô 
dày bao bọc cung libe. Phần phiến lá có mô mềm giậu 
ở sát biểu bì trên, gồm một hàng tế bào hình chữ nhật 
xếp sát nhau, bên dưới là mô mềm khuyết.
Thản: Vi phẫu thân có thiết diện vuông với bốn góc 
lồi nhiều hoặc ít. Biểu bì mang lông che chở và lông 
tiết như ở lá. Bên dưới biểu bì là mô dày, thường tập 
trung nhiều ở bổn góc lồi, mô mềm vỏ thường là mô 
mềm khuyết, ở  thân già thường có các đám sợi trụ bì 
tập trung ở nơi ứng với bốn góc lồi. Mạch gỗ cấp 2, 
bó gỗ cấp 1 thường tập trung tại bốn góc lồi làm cho 
cấu tạo thân ở bốn góc khác ở các cạnh. Mô mềm tủy 
có thể hóa mô cứng một phần ở vùng sát với gỗ cấp 1 .

Bột
Bột có màu xanh lục nhạt, mùi thơm mát. Soi kính 
hiển vi thấy; Mảnh biểu bì có màng hơi ngoằn ngoèo 
mang lỗ khí kiểu trực bào. Một số chủng có nhiều 
lông che chở, một số có rất ít. Lông che chở gồm các 
tế bào dài gần bằng nhau, bề mặt lấm tấm, hay có 
đoạn thắt ở khoảng giữa. Lông tiết có nhiều, chân 
ngắn, đầu một hoặc nhiều tế bào (thường là hai, bốn, 
tám tế bào) chứa tinh dâu màu vàng nhạt, chiêt quang, 
thường gặp ờ dạng tròn, không thấy chân. Mảnh mô 
mềm của lá và thân, mảnh mạch vạch, mạng xoắn; 
đám sợi, tế bào mô cứng của thân già. Nấu là bột lấy 
từ cành có hoa thì ngoài các thành phần nêu trên còn 
có mành cánh hoa, đài hoa, chỉ nhị, hạt phấn hoa...

Định tính
Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bàn mỏng: Silica gel GF2U ■
Dung môi khai triển: Cyclohexan - ethyl acetat - 
aceton (8 : 1 : 1).
Dung dịch thừ. Lấy khoảng 0,2 ml tinh dầu bạc hà 
chưng cất được ở phần định lượng, hòa trong 1 ml 
cloroform (TT) dùng làm dung dịch thử.
Dung dịch đổi chiểư. Dung dịch menthol 0,1 % trong
cloroform (TT).
Cách tiến hành'. Chấm riêng biệt lên bản mỏng 
khoảng 1 0  |.il dung dịch thử và dung dịch đối chiếu. 
Triển khai sắc ký đến khi dung môi đi được 10 cm đến
1 2  cm, lấy bản mỏng ra, phun lên bàn mỏng dung dịch 
vanilin 1 % trong acid sulfuric (TT). sấy bản mỏng ở 
100 °c đến 105 “C trong khoảng 5 phút.
Trên sắc ký đồ của dung dịch thử phải có hơn 5 vết 
màu xanh, tím hay xanh tím, trong đó có một vết to 
nhất và đậm nhất có cùng màu sắc và giá trị Rf với vết 
menthol của dung dịch đối chiếu.

Độ ẩm
Không quá 13,0 % (Phụ lục 12.13), dùng 10 g dược 
liệu đã cắt nhỏ.

Tro toàn phần
Không quá 13,0 % (Phụ lục 9.8).

Tỷ lệ vụn nát
Không quá 5,0 %  (Phụ lục 12 .12 ) .

Tạp chất
Không quá 1,0 % (Phụ lục 12.11).

Định lượng
Định lượng tinh dầu trong dược liệu (Phụ lục 12.7). 
Lấy chính xác khoảng 30 g dược liệu khô đã cắt nhỏ 
vào bình cầu dung tích 500 ml của bộ dụng cụ định 
lượng tinh dầu trong dược liệu (tinh dầu nhẹ hơn 
nước). Thêm 300 ml nirớc, tiến hành cất trong 3 giờ 
với tốc độ 2,5 ml đến 3,5 ml/min.
Dược liệu phải chứa ít nhất 1,0 % tinh dầu (tính theo 
dược liệu khô kiệt).

Chế biến
Thu hoạch khi cây vừa ra hoa, lúc trời khô ráo, cắt lấy 
dược liệu, loại bỏ tạp chất, phơi trong bóng râm hoặc 
sấy nhẹ ở 30 °c đến 40 °c đến khô. Trirớc khi dùng có 
thể vi sao (nhiệt độ thấp hoTi 60 °C).

Bào chế
Loại bỏ tạp chất, thân già, phun nước cho hơi ẩm, ủ 
hơi mềm, cất thành đoạn ngắn, kịp thời phơi khô ở 
nhiệt độ thấp.

Bảo quăn
Để nơi khô, mát; từng thời gian kiểm tra lại hàm 
lượng tinh dầu.

Tính vị, quy kinh
Tân, lưoTig. Vào các kinh phế, can.

Công năng, chủ trị
Sơ phong thanh nhiệt, thấu chẩn, sơ can giải uất. Chủ 
trị: Cảm mạO' phong nhiệt, đau đầu, đau mắt đỏ; thúc 
đẩy sởi đậu mọc; can uất ngực sườn căng tức.

Cách dùng, liều lượng
Ngày dùng từ 12 g đến 20 g, dạng thuốc sắc; khi sắc 
thuốc nên cho Bạc hà vào sau.

Kiêng kỵ
Người khí hư huyết táo, mồ hôi nhiều, trẻ em dưới 1 
tuổi không nên dùng.

BÁCH B ộ  (Rễ)
Radix Stemonae íuberosae

Rễ củ đã phơi hoặc sấy khô cùa cây Bách bộ {Stemona 
tuberosa Lour.), họ Bách bộ (Stemonaceae).



Mô tả
Rễ củ hình trụ cong queo, dài 10 cm đến 20 cm, 
đường kính 1 cm đến 2 cm. Thường để nguyên cả rễ 
củ hoặc cắt đôi theo chiều ngang hay bổ đôi theo 
chiều dọc. Đầu trên đôi khi còn vết tích của cổ rễ, đầu 
dưới thuôn nhỏ. Mặt ngoài màu vàng nâu nhạt, có 
nhiều nếp nhăn dọc. Mặt cắt ngang thấy mô mềm vỏ 
khá dày, màu vàng nâu; lõi giữa màu trắng ngà.

Vi phẫu
Ngoài cùng là lóp bần có chỗ bị rách, ở  rễ củ non vẫn 
còn biểu bì gồm những tể bào xếp đều đặn, phía ngoài 
phủ lớp cutin. Lóp mô mềm vỏ rất dày, chiếm phần lớn 
vi phẫu gồm các tế bào gần tròn tương đối đều nhau, có 
thành mỏng. Các tế bào mô mềm xếp lộn xộn tạo ra 
những khoảng gian bào nhỏ. Nội bì cấu tạo bởi một lóp 
tế bào có thành dày hình chữ nhật, xếp đều đặn. Libe- 
gỗ cấu tạo cấp 1, phân hóa hướng tâm. Bó libe xếp xen 
kẽ bó gỗ và nằm sát nhau nên giĩm chúng không tạo 
thành những tia ruột. Mô mềm tủy cấu tạo bởi những tế 
bào to nhỏ không đều, thành mỏng, xếp lộn xộn.

Bột
Mảnh bần màu vàng gồm tế bào hình nhiều cạnh, 
thành dày. Mảnh mô mềm tế bào hình tròn, hình ch ũ’ 
nhật, thành mỏng, rải rác có tế bào chứa hạt tinh bột 
hinh trái xoan. Hạt tinh bột có rốn và vân khá rõ, rốn 
lệch tâm, vân đồng tâm. Sợi dài có thành dày, khoang 
rộng. Mảnh mạch điểm. Rải rác có tinh thể calci 
oxalat hình cầu gai, hình khối.

Định tính
A. Cân khoảng 2 g bột dược liệu, thấm ẩm bằng 
amonỉac đậm đặc (TT), để yên 20 phút. Sau đó thêm 
15 ml cloroform (TT), đun trong cách thủy 5 phút. 
Lọc, bốc hơi địch lọc trên cách thủy đến khô. Hòa tan 
cắn trong 6  ml dung dịch acỉd hydrocloric 0,1 N  (TT). 
Lọc, dùng dịch lọc làm các phản ứng sau:
Lấy 1 ml dịch lọc, thêm 1 giọt thuốc thừ Mayer (TT), 
xuất hiện tủa trắng.
Lấy 1 ml dịch lọc, thêm 1 giọt thuốc thử Bouchardat 
(TT), xuất hiện tủa đỏ nâu.
Lấy ỉ nil dịch lọc, thêm 1 giọt thuốc thử Dragendorff 
(TT), xuất hiện tủa đỏ gạch.
Lấy 1 ml dịch lọc, thêm 1 giọt dung dịch bão hòa acid 
picric (TT) sẽ xuất hiện tủa vàng.
B. Cân 1 g bột dược liệu, thêm 5 mỉ nước, đun sôi, 
lọc. Lấy 1 ml dịch ỉọc, thêm 1 ml thuốc thử Fehling 
(TT), đun sôi sẽ xuất hiện tủa đỏ gạch.
c . Phương pháp sắc ký lóp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bàn mòng'. Silica gel G.
Dung môi khai triển: Cloroform - methanol - amoniac 
đậm đặc (50 : 9 : 1).
Dung dịch thử: Cân 2 g bột dược liệu đã sấy khô, 
thấm ẩm bằng amoniac đậm đặc (TT), để yên 
20 phút, rồi chiết lần 1 với 15 ml methanol (TT) trên

cách thủy trong 10 phút. Sau đó chiết lần 2 với 10 ml 
methanol (TT). Gộp dịch chiết, để nguội, lọc. Bốc hơi 
dịch lọc tới khô. Hòa tan cắn bằng 2 nil methanol 
được dịch thử.
Dung dịch đối chiếu: Hòa tan tuberostemonin LG 
trong methanol (TT) để được dung địch có nồng độ
1 mg/ml. Neu không có tuberostemonin LG có thể 
dùng 2 g bột Bách bộ (mẫu chuẩn) và tiến hành chiết 
như dung dịch thử.
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 
khoảng 30 )LX' mỗi dung dịch trên. Sau khi triển khai, 
lấy bản mỏng ra, để bay hết hơi dung môi ở nhiệt độ 
phòng. Phun thuốc thừ Dragendorff (TT). sắc ký đồ 
của dung dịch thử phải có ít nhất 6  vết, trong đó phải 
có vết màu hồng có giá trị Rf khoảng 0,80 tương 
đưong với vết tuberostemonin LG trên sắc ký đồ của 
dung dịch đối chiếu. Nếu dùng bột Bách bộ để chuẩn 
bị dung dịch đối chiếu thì trên sắc ký đồ của dung 
dịch thử phải có các vết cùng màu và giá trị Rf với các 
vết trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu.

Độ ẩm
Không quá 14,0 % (Phụ lục 9.6).

Tro toàn phần
Không quá 5,0 % (Phụ lục 9.8).

Tạp chất
Không quá 1,0 % (Phụ lục 12.11).

Định lượng
Cân chính xác khoảng 2 g bột dược liệu cho vào binh 
Soxhlet rồi chiết bằng methanol (TT) hoặc ethanol 
96 % (TT) cho đến khi hết alcaloiđ (chiết khoang 2 
giờ, xác định theo Phụ lục 12.3, dùng 1 %\ọị thuốc thừ 
Mayer (TT)). cấ t thu hồi đung môi. Hòa tan cẳn bằng 
10 ml dung dịch acid hydroclorìc 1 % (TT). Lọc lấy 
dịch acid. Trảng cắn và giấy lọc với khoảng 2 ml dung 
dịch acid hydrocỉoric 1 % (TT) vả gộp chung với dịch 
lọc trên. Kiêm hóa dịch lọc băng cmonìac đậm đặc 
(TT) tới pH 10, chiết với ether (TT) 5 lần, 2 lần đầu 
mỗi ỉần 15 ml và 3 lần sau mỗi lần 10 ml. Sau đó chiết 
tiếp bằnệ cloroform (TT) 4 lần, mỗi lần 10 ml. Gộp 
dịch chiêt ether và cloroform lại. Làm bay hơi trên 
cách thủy tới khô. Hòa tan cắn với 10,0 ml dung dịch 
acid hydroclorìc 0,1 N  (CĐ), thêm 5 ml nước và 2 
giọt dung dịch đỏ methyl (TT), chuẩn độ acid thừa 
bằng dung dịch natrị hydroxyd 0,1 N  (CĐ). Hàm 
lượng alcaloid toàn phần (X) được tính theo công 
thức:

x%  =
( 1 0 - n ) x 3 , 7 5

Trong đó:
n là thể tích dung dịch natri hydroxyd OJN (CĐ) đã 
dùng, tính băng ml;
a là khối lượng bột dược liệu đem định lượng đã trừ 
độ ẩm, tính bằng gam.



Dược liệu phải chứa ít nhất 0,50 % alcaloid toàn phần 
tính theo tuberostemonin LG (C 22H 33N O 4), tính theo 
dược liệu khô kiệt.

Chế biến
Đào lấy rễ củ lúc trời khô ráo, rửa sạch đất cát, cắt bỏ 
rễ ở hai đầu, đem đồ vừa chín hoặc nhúng nước sôi. 
Loại nhỏ để nguyên, loại to bổ đôi rồi phơi nắng hoặc 
sấy ở 50 “C đến 60 “C.

Bào chế
Lấy Bách bộ khô, rửa sạch, ủ mềm, thái lát dày, phơi 
khô.
Bách bộ tẩm mật: Lấy lát Bách bộ khô, trộn đều với 
mật ong luyện và một ít nước sôi, ủ 30 phút cho ngâm 
đều, sao nhỏ lửa cho tới không dính tay, lấy ra để 
nguội. Cứ 100 kg Bách bộ thái lát dùng 12,5 kg mật 
ong.

Bảo quản
Để nơi khô, ráo, tránh ẩm, mốc.

Tính vị, quy kinh
Cam, khổ, vi ôn. Vào kinh phế.

Công năng, chủ trị
Ôn phế, nhuận phế, chỉ ho, sát trùng. Chủ trị; Ho mới 
hoặc ho lâu ngày, ho gà, ho lao, viêm phế quản mạn 
tính. Dùng ngoài trị chấy, rận, ghẻ lở, giun kim, ngứa 
âm hộ.

Cách dùng, liều lượng
Ngày dùng từ 8 g đến 12 g, dạng thuốc sắc, cao, viên 
hoặc bột.
Dùng ngoài: Lượng thích hợp. Nấu lấy nước để rửa 
hoặc nấu cao để bôi, xoa.

Kiêng kỵ
Tỳ vị hư hàn không dùng.

BÁCH HỢP (Thân hành)
Bulbus Lilii

Vẩy đã chế biến, phơi khô lấy ở thân hành cây Bách 
hợp (Lilium brownii F.E.Brown var. viridulum Baker 
hoặc Liliumpumiỉum DC.), họ Hoa loa kèn (Liliaceae).

Mô tả
Vẩy hình bầu dục dài, dài 2 cm đến 5 cm, rộng 1 cm 
đến 2 cm, phần giữa dày 3 mm đến 4 mm, mặt ngoài 
màu trắng ngà, màu vàng nâu hoặc hơi tía, có các gân 
dọc màu trắng (các bó mạch), đỉnh nhọn, gốc tương 
đối phẳng, mép mỏng, không có răng, hơi cong vào 
phía trong. Chất cứng và dai, mặt gãy phẳng, trơn 
bóng như sừng. Không mùi, vị hơi đắng.

Vi phẫu
Mặt cắt ngang có hình bầu dục hẹp. Lớp ngoài cùng là 
biểu bì gồm các tế bào rất đều đặn, phía trong là tế

bào hình nhiều cạnh chứa đầy tinh bột, rải rác có 
những bó mạsh.

Bột
Màu vàng nhạt, có các mảnh biểu bì, mảnh mô mềm 
với tế bào chứa tinh bột. Hạt tinh bột hình trứng, rốn 
hình sao hay hình mắt chim có vân rõ. Có các mảnh 
mạch mạng.

Định tính
Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng-. Silica gel G.
Dung môi khai trien: Dùng lớp trên cùa hỗn hợp dung 
môi gồm ether dầu hỏa (60 "c  đến 90 "C) - ethyl 
acetat - acidformic (15 : 5 : 1).
Dung dịch thừ. Lấy 1 g bột dược liệu vào binh nón, 
thêm 10 ml methanol (TT), lắc hoặc siêu âm 20 phút, 
lọc. Cô dịch iọc đến còn 1 ml dùng làm dung dịch thử. 
Dung dịch đổi chiếu: Lấy 1 g Bách hợp (mẫu chuẩn), 
tiến hành chiết tương tự như đối với dung dịch thử. 
Cách tiến hành'. Chấm riêng biệt lên bản mỏng 10 |a,I 
mỗi dung dịch trên. Sau khi triển khai sắc ký, lấy bản 
mỏng ra, để khô trong không khí, phun dung dịch acid 
phosphomolybdic 10 % trong ethanol (TT), sấy bản 
mỏng đến khi các vết hiện rõ. Trên sắc ký đồ cùa 
dung dịch thử phải có các vết cùng giá trị Rf và màu 
sắc với các vết trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu.

Độ ẩm
Không quá 12,0 % (Phụ lục 9.6, 1 g, 105 °c, 4 h).

Tro toàn phần
Không quá 3,0 % (Phụ lục 9.8).

Chất chiết được trong dược liệu
Không ít hon 18,0 % tính theo dược liệu khô kiệt.
Tiến hành theo phương pháp chiết lạnh (Phụ lục
1 2 .1 0 ), dùng nước làm dung môi.

Chế biến
Lúc trời khô ráo, đào lấy thân hành, rửa sạch đất cát, 
phơi cho hơi se, tách ra từng vẩy, phơi khô.

Bào chế
Bách hợp tẩm mật: Lấy Bách hợp sạch, thêm mật ong 
và một ít nước sôi, quấy đều cho ngấm, cho vào chảo 
sạch, sao nhỏ lửa tới khi không dính tay thì lấy ra, để 
nguội. Cứ 100 kg Bách họp thì dùng 5 kg mật ong đã 
canh.

Bảo quản
Để nơi thoáng, khô.

Tính vị, quy kinh
Cam, hàn. Vào các kinh phế, tâm.

Công năng, chủ trị
Dưỡng âm, nhuận phế, thanh tâm, an thần. Chủ trị: 
Âm hư, ho lâu ngày, trong đờm lẫn máu, hư phiền.



kinh hãi, tim đập mạnh, mất ngủ, hay ngủ mê, tinh 
thần hoảng sợ.

Cách dùng, liều lượng
Ngày dùng từ 6  g đến 12 g. Dạng thuốc sắc hoặc dạng 
bột.

Kiêng kỵ
Trúng hàn (cảm lạnh), hàn thấp ứ trệ, tỳ, thận dương suy 
không nên dùng.

BẠCH CẶP (Thân rễ)
Rhlzoma Bletìllae striatae

Thân rễ phơi hay sấy khô của cây Bạch cập [Bletiỉỉa 
striata (Thunb.) Reichb. f.], họ Lan (Orchidaceae).

Mô tả
Thân rễ hình cầu dẹt, không đều, có 2 đến 3 ngạnh 
dạng móng, dài 1,5 cm đến 5 cm, dày 0,5 cm đến
1,5 cm. Mặt ngoài trắng ngà hoặc trắng xám, có các 
vòng đồng tâm và có các nốt màu nâu là sẹo của rễ 
con, các sẹo của thân nhô cao lên ở phần trên, phần 
dưới có vết nối của cù khác. Chất cứng chấc và khó bẻ 
gãy, mặt cắt ngang màu hơi trắng, trong như sừng. 
Không mùi. Vị đắng, nhai dính, dẻo.

Bột
Mậu trắng ngà hay vàng nhạt, hợi ánh nâu. Soi kính 
hiển vi thấy: Các mảnh tế bào biểu bì thành dày, hóa 
gỗ, không phẳng, có những ống lỗ rõ rệt. Tinh thể 
calci oxalat hinh kim dài 18 Ịj,m đến 8 8  ụ,m có trong 
các tê bào lớn, hình gần tròn, chứa chất nhày hoặc 
năm rải rác bên ngoài. Bó sợi đường kính 11 |Lim đến 
30 |Lim, thành tế bào hóa gỗ có lỗ hinh bầu dục hay 
hỉnh chữ V. Các mạch thang, mạch vạch, mạch xoắn 
đưòng kính ĨO |U1T1 đến 32 Î m. Khối hạt tinh bột hồ 
hóa không màu.

Định tính
Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bán mỏng-. Silica gel G, dùng dung dịch carboxy- 
methylcellulose natri 0 , 2  % đến 0,5 % để tráng bản 
mỏng.
Dung môi khai triển: Dùng lớp trên cùa hỗn hợp dung 
môi gồm ether dầu hỏa (60 "c đến 90 "C) - ethyl 
format - acidformic ( 15 : 5 : 1 ) .
Dung dịch thử: Lấy 4 g bột dược liệu vào bình nón, 
thêm 20 ml methanol (TT), lắc siêu âm 30 phút, lọc. 
Bốc hơi dịch lọc đến khô, hòa tan cắn trong 20 ml 
nước, thêm 2 ml acid hydrocloric (TT), đun hồi lưu 
trong 30 phút và làm nguội ngay lập tức. Tiến hành 
chiết 2 lần, mỗi lần với 40 ml ether ỢT), gộp các dịch 
chiết ether, bốc hơi tới khô, hòa tan cắn trong 1 ml 
cloroform (TT) dùng làm dung dịch thử.
Dung dịch đối chiểu'. Lấy 2 g bột Bạch cập (mẫu 
chuẩn), tiến hành chiết như dung dịch thử.

Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 5 1̂ 1 

dung dịch thử và 10 1̂ 1 dung dịch đối chiếu. Sau khi 
triển khai sắc ký, lấy bản mỏng ra, để khô trong không 
khí. Quan sát dưới ánh sáng tử ngoại ở bước sóng 
365 nm. Trên sắc ký đồ của dung dịch thử phải có các 
vết phát quang cùng giá trị Rf và màu sắc với các vết 
trên sắc ký đồ cùa dung dịch đối chiếu.

Độ ẩm
Không quá 15,0 % (Phụ lục 9.6, 1 g, 105 “c, 5 h).

Tro toàn phần
Không quá 5,0% (Phụ lục 9.8).

Tro không ían trong acid
Không qua 15 % (Phụ lục 9.7).

Tạp chất
Không quá 1,0 % (Phụ lục 12.11).

Chế biến
Thu hoạch vào mùa hạ và mùa thu, lấy thân rễ, rửa 
sạch đất cát, bỏ rễ con, luộc hoặc đồ lên đến khi mặt 
cắt ngang thân rễ không còn lõi trắng, phơi đến khô 
se, bỏ vỏ ngoài rồi phơi tiếp đến khô.

B à o  chế
Lấy Bạch cập sạch, hấp cho mềm đều, thái phiến phơi 
khô.

Bảo quản
Đe nơi khô, thoáng.

Tính vị, quy kinh
Khổ, cam, sáp, vi hàn. Vào kinh phế, vị.

Công năng, chủ trị
Thu liễm chỉ huyết, sinh cơ tiêu sưng. Chủ trị: Lao phổi 
ho ra máu, non ra máu, chấn thương chảy máu, da nút 
nẻ, nhọt độc viêm tấy.

Cách dùng
Ngày dùng từ 6  g đến 15 g, dạng thuốc sắc.
Ngày dùng từ 3 g đến 6  g, dạng thuốc viên hoặc thuốc 
bột để uống.
Dùng bôi, đắp ngoài với lượng phù họp.

Kiêng kỵ
Không kết họp với các loại thuốc Ô đầu (Ô đầu, Phụ 
tử, Thiên hùng).

BẠCH CHỈ (Rễ)
Radix Angelicae dahuricae

Rễ phơi hay sấy khô của cây Bạch chi [Angelica 
dahurica (Fisch. ex Hoffm.) Benth. et Hook, f.], họ 
Hoa tán (Apiaceae).

Mô tả
Rễ hình chùy, thẳng hay cong, dài 10 cm đến 20 cm, 
đường kính phần to có thể đến 3 cm, phần cuối thon



nhỏ dần. Mặt ngoài củ có màu vàng nâu nhạt, còn dấu 
vết cùa rễ con đã cắt bỏ, có nhiều vết nhăn dọc và 
nhiều lỗ vỏ lồi lên thành những vết sần ngang. Mặt cắt 
ngang có màu trắng hay trắng ngà, tầng sinh libe-gỗ 
rõ rệt. Thể chất cứng, vết bẻ lởm chởm, nhiều bột. 
Mùi thơm hắc, vị cay hơi đắng.

Vi phẫu
Cắt ngang qua rễ thấy: Lớp bần gồm nhiều hàng tế 
bào hinh chữ nhật có vách dày. Mô mềm vỏ gồm 
những tế bào thành mỏng, hình nhiều cạnh, có những 
khuyết to, nhiều ống tiết to nằm rải rác trong mô mềm 
và cả trong vùng libe. Libe-gỗ cấp 2 bị tia ruột chia 
cắt thành từng mảng hình quạt. Tầng sinh libe-gỗ 
không liên tục. Mô mềm gỗ hóa gỗ rất ít.

Bột
Bột có màu trắng mịn, mùi thơm hắc, vị đắng. Soi 
kính hiển vi thấy: Mảnh bần màu vàng nâu, vách dày, 
Mảnh mô mềm chứa nhiều hạt tinh bột, hạt tinh bột có 
hình trứng hay hình nhiều cạnh đứng riêng rẽ hay dính 
vào nhau. Mảnh mạch mạng, mạch vạch, mạch điểm. 
Khối màu vàng, vàng sậm,

Định tính
A. Lấy 5 g bột dược liệu, thêm 50 ml ethanol (TT), lắc 
đều, đun cách thủy 5 phút. Lọc, cô dịch lọc còn 
khoảng 10 ml (dung dịch A). Lấy một ống nghiệm 
cho vào 1 ml dung dịch A, thêm 1 ml dung dịch natri 
carbonat 10 % (TT) hay dung dịch natri hydroxyd
10 % (TT) và 3 ml nước cất, đun cách thủy 3 phút, để 
thật nguội, cho từ từ từng giọt thuốc thử Diazo (TT) sẽ 
xuất hiện màu đỏ cam.
B. Lấy 0,5 g bột dược liệu, thêm 3 ml nước, lắc đều 
trong 3 phút, lọc. Nhỏ 2 giọt dịch lọc vào 1 tờ giấy 
lọc, để khô, quan sát dưới ánh sáng tử ngoại ở 365 nm 
thây có huỳnh quang màu xanh da trời.
c . Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản móng: Silica gel G. ■
Dung môi khai triển: Cyclohexan - ethyl acetat ( 8  : 2). 
Dung dịch thừ. Lấy 4 ml dung dịch A cô còn khoảng
2 ml.
Dung dịch đối chiếm Lấy 5 g bột Bạch chỉ (mẫu 
chuẩn), tiến hành chiết như dung dịch thử.
Cách tiến hành'. Chấm riêng biệt lên bản mỏng 4 |xl 
môi dung dịch trên. Sau khi khai triển, để khô bản 
mỏng ở nhiệt độ phòng. Quan sát dưới ánh sáng tử 
ngoại ở 365 nm, trên sac ký đồ của dung dịch thử phải 
cùng có vêt phát huỳnh quang màu xanh da trời và 
cùng giá trị Rf với vết trên sắc ký đồ của dung dịch 
đối chiếu.
D. Cho 0,5 g dược liệu vào ống nghiệm, thêm 3 ml 
ether (TT), lắc 5 phút, để yên 20 phút. Lấy 1 ml dịch 
chiết ether, thêm 2 giọt đến 3 giọt dung dịch hydroxyỉ- 
amin hydroclorid 7 % trong methanol (TT) và thêm 3 
giọt dung dịch kali hyđroxyd 20 % trong methanol 
(TT). Lắc kỹ, đun nhẹ trên cách thủy, để nguội, điều

chinh đến pH 3 đến 4 bằng acid hydroclorỉc loãng 
(TT), sau đó thêm 1 giọt đến 2 giọt dung dịch sắt (III) 
clorid I % trong ethanoì (TT), xuất hiện màu đỏ tím.

Độ ẩm
Không quá 13,0 % (Phụ lục 9.6).

Tro toàn phẩn
Không quá 6,0 % (Phụ lục 9.8).

Tro không tan trong acid hydrodoric
Không quá 2,0 % (Phụ lục 9.7).

Tạp chất
Không quá 1.0 % (Phụ lục 12.11).

Tỷ lệ vụn nát
Không quá 5,0 % (Phụ lục 12.12).

Chế biến
Thu hoạch vào mùa hạ, thu. Khi trời khô ráo, đào lấy 
rễ củ (tránh làm sây sát và gãy, không lấy củ ở cây ra 
hoa kết quả). Rửa nhanh, cắt bỏ rễ con, phân riêng các 
rễ củ có kích thước như nhau. Phơi nắng hay sấy ở 
40 °c  đến 50 °c  cho đến khô hẳn.

Bào chế
Loại bỏ tạp chất, phân loại to nhỏ, ngâm qua, ủ mềm, 
thái lát dày, phơi khô trong râm hay sấy nhẹ đến khô. 
Khi dùng, thái phiến dài 3 cm đến 5 cm, dày 1 mm đến
3 mm. Vi sao.

Bảo quản
Để nơi khô mát, tránh mốc, mọt.

Tính vị, quy kinh
Tân ôn. Vào các kinh vị, đại trưòng, phế.

Công năng, chủ trị
Giải biểu, khu phong, thắng thấp, hoạt huyết tống mủ ra, 
sinh cơ chỉ đau. Chủ trị: Cảm mạo phong hàn, nhức đầu 
vùng trán, đau xưong lông mày, ngạt mũi, chảy nước 
mũi do viêm xoang, đau răng; mụn nhọt sưng tấy, vết 
thương có mủ, ngứa ở các bộ phận trong người.

Cách dùng, ỉiều lượng
Ngày dùng 3 g đến 9 g, dạng thuốc sắc hoặc tán bột. 

Kiêng kỵ
Âm hư hỏa vượng, nhiệt thịnh không nên dùng.

BẠCH ĐẶU KHẤU (Quả)
Pructus Amomi

Quả gần chúi đã phơi khô của cây Bạch đậu khấu 
(Amomum krervanh Pierre ex Gagnep. hoặc Amomum 
compactum Soland. ex Maton), họ Gừng (Zingiberaceae).

Mô tả
Quả hình cầu dẹt, có 3 múi, đường kính 1 cm đến
1,5 cm. Mặt ngoài vỏ màu trắng ngà, có một số đường



vân dọc, đôi khi còn sót cuống quả. vỏ  quả khô dễ Mô tả
tách. Mỗi quả có 20 hạt đến 30 hạt, gọi là khấu mễ Hạt nhỏ hình cầu, đường kính 1,5 mm đến 3 mm, mặt
hoặc khấu nhân, tập họp thành khối hình cầu gọi là ngoài màu trăng xám hay vàng nhạt, có vân hình
khẩu cầu. Khấu cắii chia làm 3 múi có thành niỏng mạng rất nhỏ, rốn hạt hình chấm nhỏ rõ. Hạt khô chắc,
màu trắng ngăn cách, mỗi múi có 7  hạt đến 1 0  hạt. khi nệârn nuớc nở to ra. p p  vỏ cứng mỏng, bónệ.
Hình dạng hạt không đồng nhất, phần nhiều là hỉnh l^hi căt hạt ra thây có lá mâm gâp, màu trăng, có chât
k h ố i  n h iề u  m ặ t  k h ô n g  đ ề u ,  đ ư ờ n g  k ín h  k h o ả n g  3 m m , ^^hong  m a u ,  VỊ h a n g  c a y .

mặt ngoài màu nâu nhạt đến nâu thẫm, có vân nhỏ, Vi phẫu
chất cứng. Mặt cắt ngang màu trắng. Hạt chứa nhiều vỏ  hạt có tế bào chứa chất nhày, hạ bì có 2 lóp tế bào
tinh dâu. Mùi tho'iTi, vị cay. rnô dày. Có một hàng tế bào đá xếp đều đặn, thành
Vi phẫu (Hat) trong dàỵ, thành bên ngoài mỏng. Tế bào mô
Vỏ hạt gŒB các tế bào hình chữ nhật, có thành hơi 'Tiềm của lá mầm chứa giọt dầu và hạt aleuron.
dày. Các tế bào chứa sắc tố màu hồng nâu, to nhỏ Bôt
không đều. Tế bàọ chứa tinh dầu. Hạt tinh bột có Bọt màu vàng. Có các mảnh mô mềm, tế bào vỏ hạt
đường kính 3 (am đến 6  |am. Tinh thể calci oxalat hình hinh đa giác không đều, thàng mỏng. Mảnh nội nhũ và
kim, hinh khối lập phương. lá mầm. Các giọt dầu.

Độ ẩm Đinh tính
Không quá 12,0 % (Phụ lục 12.13). Lẩy 1 g dưọx liệu tán nhỏ, thêm 10 ml nước, đun sôi,

Tap chất (Phu lue 12.11) 4  .1, .  5  • , -■ , 1

Tý é quả no. lép: Khô, g quá 10,0 %. í '  ỉ  'T - ' ^  ® ’  ■ị  1 11 ' - ' TAO/  đê vài phút sẽ có màu đỏ
Tạp chât khác; Không quá 3,0 %. Đìẽu ứ â  thuôc thử Millón bằng một trong hai cách
Định lượng sau đây;
Tiến hành theo phương pháp định lưọng tinh dầu trong Cách 1 ; Hòa tan thủy ngân (I) nitrat trong 8,5 ml acid
dược liệu (Phụ lục \2.ì), dung 30 g bọt thô dược liệu nỉtì-ic 32 % (TT) và pha thêm gâp hai lân thê tích
và 150 ml nước, cất trong 4 giờ. Dược liệu phải chứa ít nước, rôi gạn lây phân nước trong,
nhất 4,0 % tinh dầu tính theo dược liệu khô kiệt. ‘ Cách 2: Hòa tan 10 g thủy ngân trọng 15 ml acid nitric

(TT), thêm 30 ml nước và gạn lây phân nước frong.
Chê biên B. Lây 2 ml dịch lọc A, thêm 5 giọt dung dịch natri
Hái quả khi có màu lục, bỏ cuống, phơi khô. Khi dùng hydroxyd 10 % (TT), sẽ có màu vàng nâu.
bỏ vỏ quả lấy hạt, giã nát. Pộ

Bảo quản Không quá 10,0 % (Phụ lục 9.6, 1 g, 105 “c , 4 h).
Để nơi khô, mát, trong bao bi kín, tránh mọt. rp

Tính vị, quy kinh Ty lệ hạt non, lép: Không quá 5,0 % (Phụ lụcl2.11).
Tân, ôn. Vào các kinh phế, tỳ, vị.

Công năng, chủ tri Thu hoạch vào cuối mùa hạ, đầu mùa thu, hái quả
Hóa thấp, hành khí, tiêu bĩ, ôn vị. Chủ trị: Tiêu hóa chín, phơi cho nút vỏ ngoài, lấy hạt bên trong phơi
kém, hàn thấp nôn mửa, ngực bụng đau trướng, giải hoặc sây khô.
độc rượu. Bào chế , , . .
Cách dùng, liều lượng Bạch giới tử sống; Loại tạp chạt, khi dùng giã dập.
Ngày dùng từ 3 g đền 6  g, dạng thuốc bột hoặc thuốc giới tử sao: Lấy bạch giới tự sạch, sao nhỏ lửa
sắc (cho vào sau khi sắc các Suốc khác). ‘'° ''

lây ra đê nguội, khi dùng giã dập nát.
Kiêng kỵ ,
Trường vị thực nhiệt, táo bón không dùng. ^ 1 í 1 ! , -

Đê nơi khô, thoang, trong bao bì kín, tránh sâu, mọt.

_____ _____Tính vị qui kinh
BẠCH GIƠI TƯ Jân, ôri. Vào kinh phế.
Semen Sinapis albae
Hat cải trắng chủ trị

Lý khí trừ đòm, thông kinh lạc chỉ thống. Chủ trị: Ho 
Hạt của quả chín đã phơi hay sấy khô của cây Cải suyễn, đau túc ngực do hàn đờm. Khớp xương tê đau
trắng {Sinapis alba L.), họ Cải (Brassicaceae). do đàm thấp lưu trú, âm thư, thũng độc.



Cách dùng liều lượng
Ngày dùng từ 3 g đên 9 g, dạng thuôc săc hoặc hoàn
tán.
Dùng ngoài với lượng thích hợp để đắp khớp có nước, 
thũng độc.

Kiêng kỵ
Phế hư, ho khan không dùng.

BẠCH HOA XÀ THIỆT THẢO 
Herba Hedyotis diffusae

Dược liệu là toàn cây phơi hay sấy khô của cây Bạch 
hoa xà thiệt thảo [Hedyotis diffusa (Willd.)], họ Cà 
phê (Rubiaceae).

Mô tả
Loài cỏ nhỏ. Thân màu nâu nhạt, tròn ở gốc, thân non 
có bốn cạnh, mang rất nhiều cành. Lá hình mác thuôn, 
dài khoảng 1,5 cm đến 3,5 cm, rộng 1 mm đến 2 mm, 
nhọn ở đầu, màu xám, dai, gần như không có cuống, 
lá kèm khía răng cưa ở đình. Hoa mọc đơn độc, hoặc 
từng đôi ở nách lá. Hoa nhỏ có 4 lá đài hình giáo 
nhọn, ống đài hinh cầu. Tràng gồm 4 cánh hoa, 4 nhị 
dính ở họng ống tràng. Quả bế, bầu hạ, còn đài, hình 
cầu hơi dẹt ở 2  đầu, bên trong có chứa nhiều hạt nhỏ, 
có góc cạnh.

Vi phẫu
Thân: mặt cắt ngang gần như vuông, các góc hơi tù. 
Biểu bì gồm một hàng tế bào hình chữ nhật xếp đều 
đặn, có những tế bào u to thành gai ngắn, mập tẩm 
silic. Mô mềm vỏ gồm 4 đến 5 hàng tế bào thành 
mỏng xếp lộn xộn; to nhò không đều có chứa tinh thể 
calci oxalat hỉnh kim tụ lại hay rải rác. Vòng libe-gỗ 
cấp 2  uốn lượn theo hình dạng của mặt cắt, có các 
mạch gỗ to. Mô mềm ruột cấu tạo bởi các tế bào hình 
tròn thành mỏng gồm khoảng 3 đến 4 hàng tế bào sau 
đó là khuyết.
Lá: biểu bì trên gồm một lớp tế bào hình chữ nhật to, 
biểu bì dưới gồm một lớp tế bào nhỏ hơn, cả hai đều 
có các u lồi tẩm silic. Mô mềm giậu gồm nhiều lớp tế 
bào xếp sát biểu bì trên. Te bào mô mềm thành mỏng, 
có tế bào chứa tinh thể calci oxalat hình kim. Bó libe- 
gỗ ở gân lá xếp thành hình vòng cung ở giữa lá.

Bột
Bột có màu nâu, Te bào biểu bi không màu thành 
mỏng, calci oxalat hình kim nằm riêng lẻ hay tụ thành 
từng bó. Mảnh biểu bì có các u lồi tẩm silic. Sợi có 
thành dày. Mảnh mạch xoắn, mạch điểm.

Định tính
Phương pháp sắc ký íớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Silica gel G.
Dung môi khai triển: Cloroform - ethyl acetat (7 : 1).

Dung dịch thử: Lấy 5 g bột dược liệu, thêm 50 ml 
nước, đun sôi trong 10 phút. Lọc qua bông, thêm vào 
dịch lọc 5 ml dung dịch acid hydrocloric 10 % (TT), 
đun trong cách thủy sôi 30 phút. Để nguội, chiết với 
20 ml ether ethyỉỉc (TT). Gạn dịch chiết ether, để bay 
hơi ở nhiệt độ phòng đến cắn. Hòa cắn ừong 1 ml 
methanol (TT).
Dung dịch đổi chìếư. Hòa tan acid oleanolic chuẩn 
trong methanol (TT) để được dung dịch acid oleanolic
1 %. Neu không có acid oleanolic có thể dùng 5 g bột 
Bạch hoa xà thiệt thảo (mẫu chuẩn) chiết như mẫu 
thử.
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 10 
mỗi dung dịch thử và dung dịch đối chiểu. Sau khi 
khai triển, lấy bản mỏng ra khỏi bình sắc ký, để bay 
hơi hết dung môi ở nhiệt độ phòng. Phun iên bản 
mỏng hỗn hợp đồng lượng dung dịch vanilin 2 % 
trong ethanol 96 % (TT) và dung dịch acid sulfuric 10 % 
trong ethanol 96 % (TT). sấy bản mỏng ở 105 “c  cho 
đến khi xuất hiện vết. Quan sát bản mỏng dưới ánh 
sáng tử ngoại ở bước sóng 366 nm. Trên sắc ký đồ của 
dung dịch thử phải có vết có cùng vị trí và màu sắc 
với các vết có trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu.

Độ ẩm
Không quá 13,0 % (Phụ lục 9.6, 1 g, 105 °c, 5 h).

Tạp chất
Không quá 2,0 % (Phụ lục 12.11).

Tro toàn phần
Không quá 13,0 % (Phụ lục 9.8).

Chất chiết được trong dược liệu
Không ít hon 8,0 % tính theo dược liệu khô kiệt.
Tiến hành theo phương pháp chiết nóng (Phụ lục
12.10), dùng khoảng 4 g dược liệu, ethanol 96,0 % 
(TT) làm dung môi.

Chế biến
Thu hái vào mùa hạ, lấy toàn cây, rửa sạch, phơi hoặc 
sấy khô. Loại bỏ tạp chất, rửa sạch, cắt đoạn, phơi 
hoặc sấy khô.

Bảo quản
Nơi khô mát, tránh mốc mọt.

Tính vị, quy kinh
Cam, khổ, hàn. Quy vào các kinh: can, vị, đại trường, 
tiểu trường.

Công năng, chủ trị
Thanh nhiệt giải độc, lợi niệu thông lâm, tiêu ung tán 
kết. Chủ trị: Ho, hen xuyễn do phế thực nhiệt, lâm lậu 
do bàng quang thấp nhiệt, viêm amidan, viêm họng 
cấp, sang chấn, rắn độc cắn, mụn nhọt ung bướu, 
trường ung (viêm ruột thừa), đưoTig hoàng (viêm gan 
câp tính).



Cách dùng, liều lượng
Ngày dùng từ 15 g đến 60 g dạng khô, hoặc từ 60 g 
đến 320 g dạng tươi, phối hợp trong các bài thuốc. 
Dùng ngoài dạng tươi, lượng thích họp giã nát đắp tại 
chỗ.

Kiêng kỵ
Không dùng cho phụ nữ có thai.

BẠCH TẬT LÊ (Quả)
Fructus Tribuli íerrestris 
Thích tật lê, Gai chống, Gai sầu

Quả chín phơi khô của cây Bạch tật lê {Tribulus 
terrestris L.), họ Tật lê (Zygophyllaceae).

Mô tả
Quả hình cầu, đường kính 12 mm đến 15 mm. vỏ  quả 
màu lục hơi vàng, có các gờ dọc và nhiều gai nhỏ, xếp 
đối xứng một đôi gai dài và một đôi gai ngắn; hai mặt 
bên thô ráp, có vân mạng lưới, màu trắng xám. Chất 
cứng, không mùi. Vị đắng, cay.

Bột
Màu lục vàng. Soi kính hiển vi thấy: Sợi vỏ quả hóa gỗ, 
ở lóp ừên và lớp dưới xếp đan chéo nhau, sợi đoti lẻ rải 
rác; đôi khi có bó sợi nối tiếp các tế bào đá. Te bào đá 
hình bầu dục dài hoặc gần ứòn, xếp thành tìrng nhóm. Tế 
bào vỏ cứng hình nhiều cạnh hoặc gần vuông, đường 
k ín h  k h o ả n g  3 0  |Lim; t h à n h  t ế  b à o  c ó  v â n  h ìn h  m ạ n g  lư ớ i 

dày lên và hóa gỗ. Các tinh thể calci oxalat hình lăng ừụ 
đường kính 8  |j,m đến 2 0  |j,m.

Định tính
A. Phương pháp sắc ký lóp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Silica gel G:
Dung môi khai ữiển: Dùng lóp dưới của hỗn hợp dung 
môi gồm cloroform - methanol - nước (13 : 7 : 2) 
được để yên ở dưới 1 0  °c.
Dung dịch thừ. Lấy 3 g bột dược liệu vào bình nón, 
thêm 50 ml cloroform (TT), siêu âm 30 phút, lọc. Bỏ 
dịch chiết cloroform, bay hơi bã đến khô. Thêm 1 ml 
nước vào bã trộn đều, thêm tiếp 50 ml n-butanol đã 
bão hòa nước (TT), lắc siêu âm 30 phút, gạn lấy dịch 
chiết butanol, rửa hai lần với cùng thể tích amonìac 
(TT), bỏ nước rửa. Bay hơi n-butanol đến khô, hòa tan 
cắn trong 1 ml methanol (TT) dùng làm dung dịch thử. 
Dung dịch đối chiếu: Lấy 3 g bột Bạch tật lê (mẫu 
chuẩn), tiến hành chiết tương tự như đối với dung dịch 
thử.
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 5 |il 
môi dung dịch trên. Sau khi triển khai sắc ký, lấy bản 
mỏng ra, để khô trong không khí. Phun dung dịch p- 
dimethylaminobenzaldehyd (Hòa tan 1 g p-dỉmethyl- 
aminobenzaldehyd (TT) trong 34 ml acid hydrocloric 
(TT) và 100 , ml methanol (TT), trộn đều), sấy bản

mỏng ở 105 °c đến khi các vết hiện rõ. Trên sắc ký đồ 
của dung dịch thử phải có các vết cùng giá trị Rf và 
màu sắc với các vết trên sắc ký đồ của dung dịch đối 
chiếu.

Độ ẩm
Không quá 9,0 % (Phụ lục 9.6, 1 g, 105 ”c, 5 h).

Tro toàn phần
Không quá 12,0 % (Phụ lục 9.8).

Chế biến
Thu hoạch vào mùa thu, khi quả chín, cắt cả cây, phơi 
khô, t^u lấy quả, bỏ gai cứng.

Bào chế
Tật lê: Loại bỏ tạp chất, rửa sạch, trừ bỏ gai cứng còn 
sót, phơi khô.
Tật lê sao: Lấy Tật lê sạch, cho vào nồi, sao lửa nhỏ, cho 
đến khi màu hơi vàng là được, lấy ra phơi khô.

Bảo quản
Để nơi khô, tránh mốc.

Tính vị, quy kinh
Tân, khổ, vi ôn, hơi độc. Vào kinh can, phế.

Công năng, chủ trị
Bình can giải uất, hoạt huyết, khu phong, sáng mắt, 
ngừng ngứa. Chủ trị: Nhức đầu, chóng mặt; ngực 
sườn đau truớng, tắc sữa, viêm (nhọt) vú; đau mắt đỏ 
kéo màng mắt; phong chẩn, ngứa.

Liều lượng, cách dùng
Ngày dùng từ 6  g đến 9 g, dạng thuốc sắc.

BẠCH THƯỢC (Rễ)
Radix Paeoniae lactiflorae

Rễ đã cạo bỏ lớp bần và phơi hay sấy khô của cây 
Thược dược {Paeonia lactiflora Pall-X họ Hoàng liên 
(Ranunculaceae).

Mô tả
Rễ hình ừụ tròn, thẳng hoặc đôi khi hơi uốn cong, hai 
đầu phẳng; đều nhau hoặc một đầu to hơn, dài 1 0  cm 
đến 20 cm, đường kính 1 cm đến 2,0 cm. Mặt ngoài 
hơi trắng hoặc hồng nhạt, nhẵn hoặc đôi khi có nếp 
nhăn dọc và vết tích của rễ nhỏ. Đôi khi còn vỏ ngoài 
màu nâu thẫm. Chất rắn chắc, nặng, khó bẻ gãy. Mặt 
cắt phẳng màu trắng ngà hoặc hơi phớt hồng. Mô 
mềm vỏ hẹp. Không có mùi, vị hơi đắng, hơi chua.

Bột
Bột màu trắng. Soi kíqh hiển vi thấy; Các khối tinh 
bột bị hồ hóa. Tinh thể calci oxalat đường kính
11 (im đến 35 I^m xếp thành hàng hay rải rác trong tế 
bào mô mềm; mạch mạng có đưòng kính 2 0  ịim đến 
65 I^m. Sợi gỗ dài, đường kính 15 |im đến 40 Ịim, 
thành dày hơi hóa gô.



Định tính
Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng'. Silica gel G.
Dung môi khai triển: Cloroform - ethyl acetat - 
methanol - acid formic (40 : 5 : 10 : 0,2).
Dung dịch thừ. Lấy 0,5 g bột dược liệu, thêm 10 ml 
ethanol 96 % (TT), lắc kỹ trong 5 phút, lọc. Bốc hơi 
dịch lọc đến khô, hòa tan cắn trong 2 ml ethanol 96 % 
(TT) được dung dịch thử.
Dung dịch đổi chiếu: Hòa tan chất đối chiếu 
paeoniflorin trong ethanol 96 % (TT) được dung dịch 
có chứa 1 mg paeoniflorin trong 1 ml. Nếu không có 
paeoniflorin thì dùng 0,5 g bột Bạch thược (mẫu 
chuẩn), tiến hành chiết trong cùng điều kiện như dung 
dịch thử.
Cách tiến hành: Chấm riêng rẽ 10 |J.1 mỗi dung dịch 
trên lên bản mỏng, Triển khai sắc ký xong, lấy bản 
mỏng ra để khô ở nhiệt độ phòng. Phun dung dịch 
vanilin 5 % trong acid sulfuric (TT), sấy bản mỏng 
đến khi xuất hiện rõ vết. Trên sắc ký đồ, dung dịch 
thử phải có vết cùng giá trị Rf và màu sắc với vết của 
paeoniflorin trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu. 
Hoặc nếu dùng dược liệu chuẩn để chuẩn bị dung dịch 
đối chiếu thì trên sắc ký đồ của dung dịch thử phải có 
các vết cùng giá trị Rf và màu sắc với các vết trên sắc 
ký đồ của dung dịch đối chiếu.

Độ ẩm
Không quá 12,0 % (Phụ lục 9.6).

Tạp chất
Không quá 0,5 % (Phụ lục 12.11).

Kim loại nặng
Không quá 5 phần triệu Pb, 0,3 phần triệu Cd, 2 phần 
triệu As, 0,2 phần triệu Hg và 20 phần triệu Cu (Phụ 
lục 9.4.11).

Chế biến
Đào lấy rễ, rửa sạch đất cát, cất bỏ đầu đuôi và rễ con, 
cạo sạch vỏ ngoài sau đó luộc chín hoặc luộc chín rồi 
bỏ vỏ, phơi khô hoặc thái lát phơi khô.

Bào chế
Lấy rễ chưa thái lát, làm ẩm, ủ mềm, thái lát phơi khô. 

Bảo quản
Đe nơi khô, mát, tránh mốc, mọt.

Tính vị, quy kinh
Khổ, toan, vi hàn. Vào các kinh tỳ, can, phế.

Công năng, chủ trị
Bổ huyết, dưỡng âm, thư cân, bình can, chỉ thống. 
Chủ trị: Huyết hư, da xanh xao, đau sườn ngực, mồ 
hôi trộm, kinh nguyệt không đều, âm hư phát sốt, 
chóng mặt đau đầu, chân tay co rút, đau bụng do can 
khắc tỳ.

Cách dùng, liều lượnp
Ngày dùng từ 8  g đền 12 g, dạng thuốc sắc, hoặc 
thuốc hoàn. Thường phối hợp với các vị thuốc khác.

Kiêng kỵ
Đầy bụng không nên dùng. Không dùng cùng Lê lô.

BẠCH TRUẬT (Thân rễ)
Rhizoma Atractylodis macrocephalae

Thân rễ phơi hay sấy khô của cây Bạch truật 
{Atractyỉodes macrocephaỉa Koidz.), họ Cúc (Aster- 
aceae).

Mô tả
Thân rễ to (quen gọi là củ) có hình dạng thay đổi, hinh 
chùy có nhiều mấu phình ra, phía trên thót nhỏ lại, 
hoặc từng khúc mập, nạc, dài 5 cm đến 10 cm, đường 
kính 2 cm đến 5 cm. Mặt ngoài màu nâu nhạt hoặc 
xám, có nhiều mấu, có vân hình hoa cúc, có nhiều nếp 
nhăn dọc. Chất cÚTig khó bẻ gãy, mặt cắt không 
phẳng, có màu vàng đến nâu nhạt, rải rác có khoang 
chứa tinh dầu màu nâu vàng, mùi đặc ừưng.

Vi phẫu
Lớp bần gồm nhiều hàng tế bào xếp khá đều đặn. Lớp 
mô mềm gồm những tế bào hình nhiều cạnh, có thành 
mỏng, có khơang chứa tinh dầu và rải rác có các tinh 
thể calci oxalat hình kim. Phía trên libe có những đám 
tế bào mô cứng đa số hóa sợi. Tầng phát sinh libe-gỗ 
thành vòng rõ rệt. Libe-gỗ xếp thành tia tỏa tròn. Tia 
ruột hẹp.

Bột
Bột có màu vàng nâu, mùi thơm đặc ừưng, vị đắng. 
Soi kính hiển vi thấy: Mảnh bần gồm những tế bào 
hình nhiều cạnh, thành dày. xế bào mô cứng hình 
nhiều cạnh, thành dày, có lỗ trao đổi. Mảnh mô mềm 
chứa tinh thể calci oxalat hình cầu gai và có các 
khoang chứa tinh dầu có màu nâu đến nâu vàng. Tinh 
thế calci oxalat hình kim có đầu nhọn nằm riêng rẽ 
hay thánh đám. Mảnh mạch vạch, mạch mạng. Khối 
nhựa màu vàng, nâu, đỏ.

Định tính
A. Lắc 2 g bột dược liệu với 20 ml ether (TT) trong 10 
phút và lọc. Bốc hơi 10 ml dịch lọc tới khô, thêm dung 
dịch vanìlỉn 1 % trong dm g dịch acid sulfiiric 5 % (dung 
dịch pha khi dùng), xuất hiện màu hồng tím.
B. Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Silỉca gel G.
Dung môi khai triển: Ether dầu hỏa (30 °c  đến 60 °C)
- ethyl acetat {50 \ \).
Dung dịch thừ. Lấy 0,5 g bột dược liệu, thêm 5 ml 
n-hexan (TT) cho vào bình nút kín, lắc khoảng 
30 phút, lọc lấy dịch lọc để làm dung dịch thử.



Dung dịch đổi chiếu: lấy 0,5 g bột Bạch truật (mẫu 
chuẩn), tiến hành chiết như dung dịch thử.
Cách tiến hành'. Chấm riêng biệt lên bản mỏng 10 Ịi! 
mỗi dung dịch trên. Sau khi triển khai, sẩy nhẹ bản 
mỏng hoặc để khô ngoài không khí, rồi phun dung 
dịch vanilin 1 % trong dung dịch acid sulfuric 5 %. 
Sấy bản mỏng ở 60 °c  trong khoảng 15 phút đến khi 
thấy các vết xuất hiện rõ, trên sắc ký đồ của dung dịch 
thử phải có các vết cùng giá trị Rf và cùng màu săc 
với các vết trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu, vết 
chính ỏ’ trên cùng có màu đỏ.

Độ ẩm
Không quá 14,0 % (Phụ lục 9.6, 1 g, 105 °c, 4 h).

Tro toàn phần
Không quá 5,0 % (Phụ lục 9.8).

Tạp chất
Không quá 1,0 % (Phụ lục 12.11).

Chất chiết được trong dược liệu
Không ít hơn 3,0 % tính theo dược ỉiệu khô kiệt.
Tiến hành theo phưong pháp chiết nóng (Phụ lục
12.10), dùng ethanol 96 % (TT) làm dung môi.

Chế biến
Thu hoạch thân rễ ờ cây đã trồng 2 đến 3 năm, khi lá 
ở gốc cây đã khô vàng, đào lấy thân rễ, rửa sạch đất, 
bỏ rễ con, phơi hay sấy nhẹ cho khô,

Bào chế
Bạch truật đã loại bò tạp chất, rửa sạch, ủ mềm, thái 
ỉát dày, làm khô.
Thổ Bạch truật: Lấy Bạch truật phiến, dùng bột mịn 
phục long can (đất lòng bếp) sao đến khi mặt ngoài có 
màu đất, rây bỏ đất, cứ 100 kg Bạch truật phiến dùng 
2 0  kg bột mịn phục long can.
Bạch truật sao: Lấy cám mật chích, cho vào trong nồi 
nóng, khi khói bốc lên thì cho Bạch truật phiến vào 
sao cho đến khi có màu vàng sém, có mùi thơm cháy, 
lấy ra rây bỏ cám mật chích, cứ 100 kg Bạch truật 
phiến dùng 40 kg cám mật chích. Có thể chỉ sao Bạch 
truật với cám gạo, cách làm như trên.

Bảo quản
Để nơi khô mát, tránh mốc mọt.

Tính vị, quy kinh
Khổ, cam, ôn. Vào các kinh tỳ, vị.

Công năng, chủ trị
Kiện tỳ ích khí, táo thấp, lợi thủy, cố biểu liễm hãn, an 
thai. Chủ trị: Tiêu hóa kém, bụng trướng tiêu chảy, 
phù thũng, tự hãn, động thai.

Cách dùng, liều lượng
Ngày dùng từ 6  g đến 12 g, dạng thuốc sắc hoặc bột. 
Bạch truật sao cám, tẩm mật ong tăng tác dụng kiện 
tỳ, sao cháy có tác dụng chỉ huyết.

Kiêng kỵ
Âm hư nội nhiệt, tân dịch hư hao gây đại tiện táo, 
không dùng.

BÁN HẠ (Thân rễ)
Rhizoma Pinelliae 
Bán hạ bắc

Thân rễ đã phơi hay sấy khô của cây Bán hạ [Pinelỉia 
ternata (Thunb.) Breit.], họ Ráy (Araceae).

Mô tả
Dược liệu có dạng hình cầu hay hình cầu dẹt, đường 
kính 1 cm đến 1,5 cm. Mặt ngoài trắng hay vàng nhạt. 
Đỉnh có chỗ lõm là vết sẹo của thân cây, xung quanh 
có nhiều vết sẹo rễ là các chấm nhỏ. Phía đáy tù và 
tròn, hơi nhẵn. Chất cứng chắc, mặt cắt trắng và có 
nhiều bột. Mùi nhẹ, vị hăng, tê và kích ứng.

Bột
Bột màu trắng ngà. Soi kính hiển vi thấy khá nhiều hạt 
tinh bột, hình tròn, hình bán nguyệt, hay hình nhiều 
cạnh, đường kính 2  (im đên 2 0  fim, rốn hình khe, hình 
chữ V hoặc hình sao, vân không rõ. Hạt tinh bột đơn 
hay kép từ 2 đến 6  hạt. Tinh thể calci oxalat hình kim, 
dài 20 |im đến 144 |im, tập trung hoặc rải rác khắp 
nơi. Mạch xoắn, đường kính 10 Ịim đến 24 Ịxm.

Định tính
Phương pháp sắc ký ỉớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Silica gel G đã dùng dung dịch natri 
cùrboxymethylcellulose (0,2 % đến 0,5 %) để tráng 
bản mỏng.
Dung môi khai triển: n-Butanol - acid acetic - nước 
( 8 : 3 : 1 ) .
Dung dịch thử-. Lấy 1 g bột dược liệu, thêm 10 ml 
methanol (TT), đun hồi lưu trong 30 phút, lọc, bốc hơi 
dịch lọc đên khi còn khoảng 0,5 ml được dung dịch 
thử.
Dung dịch đối chiếu: Hòa tan arginin, analin, valìne 
và leucỉn chuẩn trong methanol 70 % (TT) để được 
dung dịch có nồng độ 1 mg/ml đối với mỗi chất chuẩn 
trên.
Nếu không có các chất chuẩn đối chiếu như trên, có 
thể dùng 1 g bột Bán hạ (mẫu chuẩn), tiến hành chiết 
như dung dịch thử.
Cách tiến hành. Chấm riêng biệt lên bản mỏng 5 ỊO,l 
dung dịch thử và 1 Ị0,1 dung dịch đối chiếu {Nếu dùng
1 g bột Bán hạ (mẫu chuẩn) để chuẩn bị dung dịch đối 
chiếu thì chấm 5 fj,l dung dịch đối chiếu}. Triển khai 
sắc ký đến khi dung môi đi được khoảng 1 2  cm đến 
13 cm, lấy bản mỏng ra, để khô ở nhiệt độ phòng, phun 
thuốc thử ninhydrin (TT), sấy bản mỏng ở 105 “c  đến 
khi rõ vết. Sắc ký đồ của dung dịch thử phải có các 
vết cùng màu, cùng Rf với các vết trên sắc ký đồ của 
dung dịch đối chiếu.



Đổi với Bán hạ chế (Pháp bán hạ): Ngoài các phản 
ứng trên, tiến hành thêm phép thử sau đây:
Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Silica gel GF254-
Dung môi khai íriến: Ether dầu hỏa (40 "c đến 60 "C) - 
benzen - ethyl acetat - acid acetic băng (10 : 20 : 7 : 
0,5)
Dung dịch thử-. Lấy 2 g bột Pháp bán hạ, thêm 2 ml 
acid hydrocloric (TT) và 20 ml cloroform (TT), đun 
hồi lưu trên cách thủy 1 giờ, để nguội, lọc. Bốc hơi 
dịch !ọc đến khô. Hòa cắn trong 5 ml ethanol (TT) 
được dung dịch thử
Dung dịch đổi chiếu: Hòa tan acid glycyrrhetinic 
chuẩn trong ethanol (TT) để được dung dịch có nồng 
độ 1 mg/ml .
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 5 |Lil 
dung dịch thử và 2 |J,I dung dịch đối chiếu. Triển khai 
sắc ký đến khi dung môi đi đượe khoảng 1 2  cm đến
13 cm, lấy bản mỏng ra, để khô ở nhiệt độ phòng, soi 
dưới đèn tử ngoại ở bước sổng 254 nm. vế t có màu đỏ 
tối trên sắc ký đồ của dung dịeh thử phải có cùng màu 
sắc và giá trị Rf với vết thu được trên sắc ký đồ eủa 
dung dịch đối chiếu.

Độ ẩm
Không quá 13,0 % (Phụ lục 9.6, l g, 105 “c , 4 h).

Tạp chất
Không quá 1,0 % (Phụ lục 12.11).

Chế biến
Đào lấy thân rễ vào mùa hạ và mùa thu, rửa sạch, gọt 
bỏ lớp bần bên ngoài và rễ con, phơi hay sấy khô. 
Thái miếng trước khi sử dụng

Bào chế
Bán hạ tẩm phèn chua (Thanh bán hạ): Lấy Bán hạ đã 
được làm sạch, phân loại to nhỏ, lấy loại có cùng kích 
thước, ngâm trong dung dịch phèn chua 8  % cho đến 
khi không còn lõi trắng vả vị thuốc gây cảm giác tê 
nhẹ. Lấy ra, rửa sạch, cắt thành lát mỏng và làm khô, 
dùng 20 kg phèn chua cho 100 kg Bán hạ. Dược liệu 
sau khi chế là những miếng nhỏ hình elip, hình thoi 
hơi tròn hoặc hình chữ nhật, trên bề mặt có màu nâu 
hoặc nâu nhạt, có một số đốm nhỏ màu trắng và có 
những đường vạch ngắn, có những vân đỏ tía dưới lớp 
bần còn lại. Be mặt nhẵn, chất cứng, dễ gãy. Màu 
nhạt, vị hơi mặn, se và tê.
Bán hạ tẩm gừng (Khương bán hạ): Lấy Bán hạ đã 
được làm sạch, phân loại to nhỏ, lấy loại có cùng kích 
thước, ngâm trong nước cho đến khi không còn lõi 
trắng. Gìmg thái lát, sắc lấy nước đặc, thêm phèn và 
Bán hạ, đun sôi kỹ, lấy ra, để ngoài không khí đến khô 
được một nửa thì đem cắt thành những lát mỏng và 
phơi khô. 100 kg Bán hạ dùng 25 kg Gừng và 12,5 kg 
phèn. Dược liệu saụ khi chế là những miếng nhỏ hỉnh

chữ nhật hoặc hơi tròn. Bên ngoài màu nâu đến nâu 
đen. Bề mặt cứng, nhẵn và bóng láng, bên trong màu 
nâu vàng nhạt. Mùi thơm nhẹ, có vị tê nhẹ, có chất 
nhày khi nhai.
Pháp bán hạ: Lấy Bán hạ đã được làm sạch, phân loại 
to nhỏ, lấy loại có cùng kích thước, ngâm nước cho 
đến khi không còn lõi trắng, bỏ nước. Thêm nước sắc 
Cam thảo (Cam thảo thêm nước thích hợp, sắc 2 lần) 
và nước vôi (lấy vôi sống, thêm nước thích hợp) vào 
Bán hạ, đun sôi, ngâm tẩm, mỗi ngày khuấy 2 lần và 
duy trì pH 12 đến khi nếm vỊ thuốc gây cảm giác hơi 
tê lưỡi, mặt cắt có màu vàng đều là được. Lấy ra rửa 
sạch, phơi âm can, thái lát, sấy khô. 100 kg Bán hạ 
dùng 15 kg Cam thảo, 10 kg vôi sống. Dược liệu sau 
khi chế có hình hơi tròn hoặc hình chữ nhật. Bên 
ngoài có màu vàng nhạt, vàng hoặc vàng nâu. Be mặt 
nhẵn cứng, bên trong có màu vàng đến vàng nâu, vị 
hơi ngọt, hơi se.

Bảo quản
Để nơi khô ráo, thoáng gió, tránh mọt.

Tính vị, quy kinh
Tân, ôn, có độc. Vào hai kinh tỳ, vị.

Công năng, chủ tri
Giáng nghịch cầm nôn, tiêu đòm hóa thấp, tán kết tiêu 
bĩ. Chủ trị: Ho có đờm, nôn mửa, chóng mặt đau đầu 
do đờm thấp, đờm hạch, đờm kết với khí gây mai 
hạch khí.

Cách d ù n g , liều  lư ợ n g

Ngày dùng từ 3 g đến 9 g (sau khi chế biến theo yêu 
cầu chữa bệnh), dạng thuốc sắc hoặc hoàn tán. Dùng 
ngoài tán nhỏ, làm bột trộn với rượu đắp nơi đau.
Chế gừng: Dùng trong trường hợp bị nôn, bị ho.
Tẩm phèn chua: Dùng trong trường họp có đờm.
Pháp bán hạ: Dùng trong trường hợp nhiều đờm.
Bán hạ sống: Dùng ngoài để đắp mụn nhọt sưng đau.

Kiêng kỵ
Âm huyết hư, tân dịch kém và người có thai không 
nên dùng. Không kết hợp với các thuốc loại Ô đầu.

BÌM BÌM BIẾC (Hạt)
Semen Pharbỉtidls
Khiên ngưu tử, Hắc sửu, Bạch sửu

Dược liệu là hạt phơi hay sấy khô của cây Bìm bìm 
biếc [Pharbừis nil (L.) Choisy], họ Bìm bìm (Convol- 
vulaceae).

Mô tả
Hạt gần giống một phần năm khối cầu. Mặt lưng lồi 
hình cung, có một rãnh nông ờ giữa. Mặt bụng hẹp, 
gần như một đường thẳng tạo thành do hai mặt bên. 
Rốn nằm ở cuối mặt bụng và lõm xuống. Hạt dài



4 mm đến 7 mm, rộng 3 mm đến 4,5 mm. Mặt ngoài 
hơi lồi lõm, màu nâu đen (hắc sửu) hoặc nâu nhạt 
(bạch sửu). Vỏ cứng, mặt cắt ngang màu lá mạ đến 
nâu nhạt. Ngâm hạt vào nước vỏ hạt sẽ nút và tách ra.

Vi phẫu
Lóp tế bào biểu bì kéo dài theo hướng tiếp tuyến, rải 
rác có lông che chở. xế bào hình giậu gôm
2 đến 3 lóp, kéo dài theo hướng xuyên tâm, đầu nhọn 
xen kẽ nhau, mép ngoài của lóp tế bào hình giậu có 
một dải hẹp có độ chiết quang lớn, sáng. Lớp tế bào 
vỏ trong rải rác có đám tế bào mạch. Nội nhũ mỏng, 
khó nhìn thấy. Lá mầm uốn lượn, tế bào tương đối đều 
đặn chứa nhiều nội chất và có túi tiết hình tròn hoặc 
hình bầu dục có tinh bột và dầu. Thân mầm.

Bột
Màu nâu nhạt. Mảnh vỏ ngoài có 2 đến 3 hàng tể bào 
biểu bì, tế bào hình giậu màu vàng 2 đến 3 hàng có 
khi thấy cả dải phát quang sáng. Tế bào hình giậu có 
khi tách riêng ra. Mảnh vỏ giữa hình dáng kích thước 
tế bào không cố định. Mảnh vỏ trong tế bào to, thành 
mỏng. Mảnh mô mềm lá mầm có hoặc không có túi 
tiết. Giọt dầu.

Định tính
Lấy cắn nhựa thu được ở mục định lượng, sấy khô tán 
nhỏ, thêm 5 ml dung dịch amoniac loãng (TT). Lắc kỹ 
15 phút, dịch trên không được có màu vàng nhưng khi 
soi dưới ánh sáng tử ngoại thì xuất hiện huỳnh quang 
màu vàng sáng.

Định lượng
Cân chính xác khoảng 10 g bột dược liệu, cho vào 
bình Soxhlet, chiết bằng ethanol 90 Yo (TT) trong
4 giờ. Chuyển dịch chiết ethanol vào cốc có mỏ, rồi 
bốc hơi đến cắn khô. Chuyển cắn nhựa này vào chén 
đã cân bì, tráng cốc 2 lần mỗi lần khoảng 5 ml ethanol 
90 % (TT), tập trung dịch tráng vào cốc và bốc hơi 
ethanol. Rửa cắn nhựa bằng 10 ml nước sôi, khuấy kỹ
2  phút, để lắng rồi gạn phần nước vào phễu lọc, tiếp 
tục rửa như vậy nhiều lần cho đến khi nước rửa hết 
màu. Hòa tan cắn nhựa trên phễu với một ít ethanol 
90 % (TT) nóng và hứng dịch lọc vào chén cắn nhựa. 
Bốc hơi ethanol cho đến cắn khô. Sau đó sấy cắn nhựa 
ở 100 °c trong 3 giờ.
Dược liệu không được chứa ít hơn 1,2 % nhựa tính 
theo dược liệu khô kiệt.

Độ ẩm
Không quậ 12,0 % (Phụ lục 9.6, 1 g, 105 “c, 5 h).

Tro toàn phần
Không quá 6,0 % (Phụ lục 9.8).

Tạp chất
Không quá 1,0 % (Phụ lục 12.11).

Chế biến
Cắt cây vào cuối mùa hạ khi quả đã chín nhưng chưa 
nứt, phơi khô, đập tách vỏ, sàng lấy hạt và loại bỏ tạp 
chất.

Bào chế
Khiên ngưu tử sống: Loại bỏ tạp chất, đập vỡ trước 
khi dùng.
Khiên ngưu tử sao; Sao khiên ngưu tử sạch nhỏ lửa 
đến khi hạt hơi phồng, đập vỡ hạt trước khi dùng.

Bảo quản
Nơi khô ráo, thoáng mát.

Tính vị, quy kinh
Khổ, hàn, tiểu độc. Quy vào các kinh: phế, thận, đại 
tràng.

Công năng, chủ trị
Trục thủy, sát trùng. Chủ trị: Phù thũng có bụng 
trướng đầy, khó thở, bí đái, giun sán.

Cách dùng, liều lượng
Ngày dùng 4 g đến 8  g, dạng thuốc sắc hoặc hoàn tán. 
Thường phối hợp với các vị thuốc khác.

Kiêng kỵ
Không dùng cho phụ nữ có thai, người tỳ vị hư nhược. 
Kỵ Ba đậu.

BÌNH VÔI 
Tuber Stephaniae

Phần gốc thân phình ra thành củ đã cạo bỏ vỏ đen ở 
ngoài hoặc thái thành miếng phơi hay sấy khô của cây 
Bình vôi [Stephania gỉabra (Roxb.) Nỉiers] hoặc một 
số loài Bình vôi khác có chứa L-tetrahydropalmatin, 
họ Tiết dê (Menispermaceae).

Mô tả
Phần gốc thân phát ừiển thành củ to, có củ rất to, hình 
dáng thay đổi tuỳ theo nơi củ phát triển, vỏ ngoài 
màu nâu đen, khi cạo vỏ ngoài có màu trắng xám. 
Hoặc đã thái thành miếng to, nhỏ không đều, có màu 
trắng xám, vị đắng.

Bột
Bột có màu vàng xám, vị đắng. Soi kính hiến vi thấy: 
Tế bào mô cứng thành dày, khoang rộng, mảnh mạch 
điểm, mảnh tế bào mô mềm thành mỏng, tinh thể calci 
oxalat hình khối chữ nhật dài và nhỏ, rải rác có những 
hạt tinh bột nhỏ hình tròn và hình trứng.

Định tính
A. Lấy 5 g bột dược liệu cho vào bình nón có dung 
tích 2 0 0  ml, thấm ẩm dược liệu bằng dung dịch 
amoniac 6 N  (TT), để yên 30 phút. Cho vào bình nón 
50 ml cloroform (TT), lắc 5 phút đến 10 phút, rồi để 
yên 1 giờ, lọc. Lấy 30 ml dịch lọc cho vào bình gạn,



thêm 5 ml dung dịch acịd sulfuric 10 % (TT), lắc
2  phút đến 3 phút, gạn lấy phần dịch chiết acid cho 
vào 4 ống nghiệm:
Ống 1: Thêm 2 giọt thuốc thử Mayer (T7), xuất hiện 
tủa vàng nhạt.
Ống 2: Thêm 2 giọt thuốc thử Dragendorff (TT), xuất 
hiện tủa đỏ cam.
Ống 3: Thêm 2 giọt thuốc thử Bouchardat (TT), xuất 
hiện tủa nâu.
Ống 4: Thêm 2 giọt dung dịch acid picric(TT), xuất 
hiện tủa vàng.
B. Phưong pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Silica geỉ G.
Dung môi khai triển: Toluen - aceton - ethanol - 
amoniac (45 : 45 : 7 : 3).
Dung dịch thừ. Lấy 1 g bột dược liệu chiết như phần 
định tính ờ frên, rồi cô cách thủy dịch chiết đến cắn khô, 
để nguội, hòa tan cắn ừong 1 ml ethanol 90 % (TT). 
Dung dịch đối chiếu: Hòa tan L-tetrahydropalmatin 
chuẩn trong ethanol 90 % (TT) để được dung dịch có 
nồng độ 1 mg/ml.
Cách tiến hành'. Chấm riêng biệt lên bản mỏng 20 |J,1 
mỗi dung dịch trên. Sau khi triển khai sắc ký, lấy bản 
mỏng ra, để khô ở nhiệt độ phòng. Phun thuốc thử 
Dragendorff (TT). Trên sắc ký đồ của dung dịch thử 
xuất hiện nhiều vết, trong đó phải có vết cùng màu sắc 
và giá trị Rf với vết của L-tetrahydropalmatin trên sắc 
ký đồ của dung dịch đối chiếu.

Độ ẩm
Không quá 14,0 % (Phụ lục 9.6, 1 g, 105 °c, 4 h).

Tro toàn phần
Không quá 5,0 % (Phụ lục 9.8).

Tạp chất
Không quá 1,0 % (Phụ lục 12.11).

Định lượng
Tiến hành bằng phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 
5.3)
Pha động'. Dung dịch đệm pH  4,5 - acetonitril (70 : 30), 
điều chỉnh tỷ lệ nếu cần. Lọc qua màng lọc có kích 
thước lỗ lọc 0,45 um, lắc siêu ấm.
Cách pha dung dịch đệm pH 4,5: Hỗn họp gồm dung dịch 
kalì dihydrophosphat 0,05 M  - ừ-iethylamin (1000 : 2), 
điều chỉnh pH bằng acid phosphoric (TT).
Dung dịch chuẩn: Hòa tan L-tetrahydropaỉmatin 
chuẩn trong pha động để thu được dung dịch có nồng 
độ chính xác khoảng 0,05 mg/ml.
Dung dịch thừ. Cân chính xác khoảng 0,5 g bột dược 
liệu chuyển vào một túi giấy lọc. Thấm ẩm bằng 
0,5 ml dung dịch amoniac 6 N  (TT), để yên trong 
40 phút, Chuyển túi giấy lọc vào bình Soxhlet dung 
tích 100 ml, thêm 40 ml cloroform (TT), chiết trong
4 giờ đến hết alcaloid. Lấy dịch chiết cô trên cách

thủy tới cắn, hòa tan cắn trong dung dịch acid sulfuric
5 N  (TT) (5 lần, mỗi lần 10 ml). Lọc qua giấy lọc vào 
bình gạn. Kiềm hóa dịch lọc bằng amonìac đậm đặc 
(TT) đến pH 10. Chiết bằng cloroform (TT) 4 lần, mỗi 
lần 10 ml. Gộp các dịch chiết cloroform, bốc hơi trên 
cách thủy đến cắn khô. Dùng pha động hòa tan can và 
chuyển vào bình định mức 500 ml, thêm pha động đến 
vạch, lắc đều. Lọc qua giấy lọc thường, bỏ 10 ml dịch 
lọc đầu. Phần dịch lọc còn lại tiếp tục lọc một lần nữa 
qua màng có kích thước lỗ lọc 0,45 |xm được dung 
dịch thử.
Điều kiện sắc ký:
Cột thép không gỉ (25 cm X 4  mm) được nhồi pha tĩnh 
c (5 (im) (Lichrosorb RP 18 là thích hợp).
Detector quang phổ tử ngoại đặt ở bước sóng 283 nm. 
Tốc độ dòng: 1,5 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 )0.l.
Cách tiến hành. Tiêm riêng biệt dung dịch chuẩn, 
dung dịch thử. Dựa vào diện tích (hay chiều cao) pic 
thu được của dung dịch thử, dung dịch chuẩn và nồng 
độ L-tetrahydropalmatin (C 21H 25N O 4) của dung dịch 
chuẩn, tính hàm lượng L-tetrahydrópalmatin 
(C21H25NO4) trong dược liệu.
Dược liệu phải chứa ít nhất 0,4 % (kl/kl) L-tetra- 
hydropalmatin (C21H25NO4) tính theo dược liệu khô 
kiệt.

Chế biến
Có thể thu hái quanh năm, đào lấy củ, rửa sạch, cạo bỏ 
vỏ đen, thái mỏng, phơi hay sấy khô.

Bảo quản
Đe nơi khô, thoáng mát.

Tính vị, quy kinh
Khổ, cam, lương. Vào hai kinh can, tỳ.

Công năng, chủ trị
An thần, tuyên phế. Chủ trị: Mất ngủ, sốt nóng, nhức 
đầu, đau dạ dày, ho nhiều đÒTO, hen suyễn khó thq.

Cách dùng, liều lượng
Ngày dùng từ 6  g đến 12 g, dạng thuốc sắc, thuốc bột 
hoặc rượu thuốc.

BÒ BỒ
Herba Adenosmatis indiani

Thân, cành mang lá và hoa đã phơi khô của cây bồ bồ 
[Adenosma indianum (Lour.) Merr.] họ Hoa mõm chó 
(Scrophu lariaceae).

Mô tả
Thân hình trụ tròn (đôi khi có thiết diện hơi vuông), 
màu nâu nhạt, có lông (dài và thưa hơn so với nhân 
trần). Lá mọc đối, nhăn nheo, hình trứng thuôn, đầu lá 
nhọn, gốc lá tròn. Mặt trên lá màu nâu thẫm, có nhiều



lông, mặt dưới lá màu lục ít lông hơn. Mép lá khía phải có một vết có cùng màu sắc và có giá trị Rr với
răng cưa nhọn. Gân lá hình lông chim. Lá dài khoảng vết của cineol trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu.
3,5 cm, rộng 1,5 cm đến 2 cm. Cụm hoa tận cùng dày B. Xác định flavonoid bằng phương pháp sắc ký lớp
đặc hình cầụ hay hình trụ tròn. Hoa hình môi, môi trên mỏng (Phụ lục 5.4).'
nguyên, môi dưới chia làm 3 thùy tròn. Cánh hoa Bản mỏng: Silica gel G.
thường rụng, chỉ còn lá bắc và đài. Quả mọng, nhiều Dung môi khai triên: Toluen - ethyl acetat -  acid
hạt (ít gặp). Dược liệu mùi thoTn hắc, vị đắng, hơi cay. formic (80 ; 20 : 10).

.  Dung dịch thừ. Đun trong cách thủy 1 g dược liệu đã
Vi phau . , - , , cắt nhỏ với 5 ml ethyl acetat (TT) trong 2 phút, gan
Lá: Biếu bì trên và dưới gồm một hàng tê bào xếp đều , r  ¿ r ” cách thủy còn 1 ml.

„  t  i f  í’ Dung dịch đối chiêu: Lây 1 g Bô bồ (mẫu chuẩn),
riêng biếu bì dưới mang lông tiết. Mô dày góc nằm sát chiết như í c h  thử.
biếu bì trên và dưái ở phần gân giữa Mô mềm gôm tế " 7  riêng biệt lên bản mỏng 10 ul
bào gần tròn, thành mỏng Bó libe-gỗ hình cung nằm “ d ^  g dicji trên. Sau khi triên khai sằc ký đín 
giữa gân lá, gôm; Cunạ libe ở phía dưới, cung gỗ ở khoảng 10 cm, phun hỗn hợp dung dịch acid boric
phía trên. Đôi khi có tế bào mô cứng hình thoi, cấu 10 % và dung dỊch acid oxalic iớ  % (tỷ lệ 2  : 1). sấy
tạo của phiên lá không đôi xứng. bản mỏng ở 105 “c , trên sắc ký đồ các vết của dung
Thân: Biểu bì gồm một hàng tế bào xếp đều đặn, dịch thử có cùng màu sắc và gia trị Rr với các vết của
mang lông che chở đa bào, lông tiêt. Mô mêm vỏ tê đung dịch đối chiểu. Quan sát dưới ánh sáng tử ngoại 
bào có thành mỏng. Nội bì rõ. Libe mỏng, trong đó rải ở bước sóng 365 nm, trên sắc ký đồ của dung dịch thử
rác có đám sợi mô cứng. Tầng phát sinh libe-gỗ rõ. phải có ba vết phát quang màu [ục sáng cùng màu sắc
Mạch gỗ xếp thành dãy xuyên tâm. Mô mềm ruột gồm và giá trị Rf với các vết của dung dịch đối chiếu,
tế bào to, thành mỏng. JJỘ

Bột  ̂ Không quá 13,0 % (Phụ lục 9.6, 1 g, 105 “c , 4 h).
Mảnh biểu bì lá gồm các tế bào thành mỏng, ngoằn
np èo  mang lông che chả và lỗ khí, riêng biểu bUưới qặI  rễ; Không quá 1,0 % (Phụ lục 12.11).
CÓ mang lông tiêt. Lông che chở có 3 đên 8 tê bào
nguyên vẹn hoặc bị gãy, đầu lông nhọn, gốc phình to, Tỉ lệ vụn nát
tế bào gìữsL đôi 'l^i thắt lại. Lông tiết hinh cầu, đầu có 8 Qua rây có kích thước mắt rây 4 mm: Không quá 5,0 %
tế bào, chân ngắn có 1 tể bào. Mảnh biểu bì thân gồm (Phụ lục 12.12).
các tế bào hình chữ nhật thành mỏng, mang lông che £)ij,h jiTOTjg tinh dầu

Tiêii hành th Z  phương pháp định lượng tinh dầu
lông che chở và lông tiêt. Bó sợi dài, thành hơi dày. tronậ dược liệu (Phụ lục 12.7). Dùng 40 g được liệu
Mảnh mạch xoắn. Tế bào mô cứng hình thoi (ít thấy). đã cat nho, thêm 200 ml nước, cất trong 3 giơ. Hàm
Đinh tính lượng tinh dầu không ít hơn 0,5 % tính theo dược liệu
Â. Xác định thành phần tinh dầu bằng phương pháp
sắc ký lóp mỏng (Phụ lục 5.4). Chế biến
Bản móng: Silica gel G. Thu hái khi cây đang ra hoa, phơi trong râm mát hay
Dung môi khai triển: Ether dầu hỏa (30 "c  đến 60 “C) sây ở 40 °c đên 50 °c đên khô. Tránh sây nóng quá
- toluen - ethyỉ acetat ( 1 0 0  : 15 ; 5 ) làm bay mất tinh dầu.
Dung dịch thừ. Cât kéo hơi nước 5 g dược liệu đã Bảo quản
được cắt nhỏ với 50 ml nước trong bộ cất tinh dầu £)ê nơi khô mát 
khoảng 2 giờ, rồi hứng lấy 10 ml dịch chiết. Để nguội, /  . ’
lắc với 2 ml toluen (TT), gan lấy phần dich chiết Tính vị ^
toiuen. Tân, vi khố, vi ôn.
Dung dịch đối chiếu: Dung dịch cineol 0,2 % (tt/tt) Công năng chủ tri
trong cloroform (TT). plong giải biểu’ thanh nhiệt lợi thấp. Chủ trị: sốt,
Cách tiên hành Châm riệng biệt lên bản mỏng 10 JJ.1 ¿au không ra mô hôi, vàng da, viêm gan virus, ăn
môi dung dịch trên. Sau khi triến khai sắc ký, phun không tiêu, sốt, đau đầu, không ra mồ hôi.
thuốc thử gồm dung dịch vaniỉin 1 % trong ethanol  ̂  ̂ [
(TT) và acid sulfuric (TT) (tỷ lệ 1 ml : 1 giọt, pha Cách dùng, liêu lưỹHg i .
trước khi d ù n ạ  sây bản mỏng ở 105 “c  trong 5 phút. Ngày dùng từ 8  g đến 2 0  g, dạng thuốc sắc hoặc hãm.
Trên sắc ký đồ, dung dịch thử phải có 6  vết có màu Kiêng kỵ
xanh tím, xanh, hồng, vàng, tím, hồng nhạt, trong đó Không phải thấp nhiệt không nên dùng.



BỒ CÔNG ANH
Herba Lactucae indicae

Thân mang lá đã phơi hay sấy khỗ của cây Bồ công 
anh {Lactuca indica L.), họ Cúc (Asteraceae).

M ô tả
Lá mỏng nhãn nheo, nhiều hình dạng^ thường có lá 
hình mũi mác, gần như không có cuống, mặt trên màu 
nâu sẫm, mặt dưới màu nâu nhạt, mép lá khía răng 
cưa, to nhỏ không đều. Có lá chỉ có răng thưa hay gần 
như nguyên. Gân giữa to và nổi nhiều. Vị hơi đắng. 
Đoạn thân dài 3 cm đến 5 cm, tròn, thẳng, lõi xốp, 
đưò’ng kính khoảng 0 , 2  cm, mặt ngoài màu nâu nhạt, 
lốm đốm, có mấu mang lá hoặc vết tích của cuống lá.

Vi phẫu
Lá: Mặt trên phẳng, mặt dưới lồi, hình chữ V.
Gân giữa của lá: Biểu bì trên và dưới gồm một lớp tế 
bào xếp đều đặn. Lớp mô dày tương đối mỏng xếp sát 
biểu bi. Mô mềm cấu tạo bởi những tế bào tròn hoặc 
nhiều cạnh, thành mỏng xếp sít nhau, ở  giữa gân lá có 
một khuyết to rỗng. Các bó libe-gỗ kích thước không 
đều, xếp rời nhau, xen kẽ bó to và bó nhỏ theo hình 
chữ V, bó to nhất ở dưới. Mỗi bó libe-gỗ được bao 
phủ bởi 2 cung mô dày úp vào nhau. Bó libe-gỗ có 
libe ở phía dưới và phía ngoài, gỗ ở phía trên và phía 
trong.
Phiến lả: Biểu bi trên và dưới gồm. một lóp tế bào đều 
đặn không có lông. Biểu bì dưới mang lỗ khí. Mô giậu 
gồm 2 hàng tế bào xếp đều đặn. Mô khuyết gồm 
những tế bào không đều nhau để hở những khoảng 
trống nhỏ. Thịt lá dị thể không đối xứng.
Thân: Biểu bì gồm một lóp tế bào nhỏ xếp đều đặn. 
Mô dày gồm 2 đến 4 lớp tế bào có kích thước nhỏ 
thành đày. Mô mềm vỏ gồm những tế bào thành mỏng 
xếp lộn xộn. Các bó libe-gỗ xếp thành vòng tròn trong 
đó libe tạo thành từng đám, gỗ tạo thành vòng liên tục. 
ở  những phần tương ứng với libe, các mạch gỗ phát 
triển thành hàng tạo thành các bó libe-gỗ, Các bó libe- 
gỗ phát triển mạnh ở nhũng chỗ thân lồi ra.

B ộ t   ̂ ^

Lá: Mảnh biểu bì trên của lá gồm những tế bào thành 
mỏng, ít ngoằn ngoèo. Mảnh biểu bì dưới gồm những 
tế bào thành mỏng ngoằn ngoèo, trong có lỗ khí. Lỗ 
khí thường có 3 đến 4 tế bào phụ. Mảnh mô mềm gân 
giữa gồm những tế bào hlnh chữ nhật thành mỏng xếp 
đều đặn. Mảnh mô mềm phiến lá gồm những tế bào 
thành mỏng chứa diệp lục, có mạch xoắn xếp thành 
từng đãy.

Định tính
A. Quan sát dưới ánh sáng tử ngoại ở bước sóng 365 nm, 
bột dược liệu phát quang màu xanh.
B. Lấy 10 g bột dược liệu cho vào túi giấy lọc, đặt vào 
bình Soxhlet, chiết bằng ether dầu hỏa (30 °c đến

60 °C) (TT) đến khi dịch chiết không còn màu xanh. 
Lấy bã ra để bay hơi cho hết ether dầu hỏa. Cho bã 
vào bình nón, thêm 50 ml ethanol 90 % (TT), đun 
cách thủy 30 phút, lọc nóng. Lấy khoảng 10 mỉ dịch 
chiết làm các phản ứng sau đây:
Nhỏ 1 giọt dịch chiết lên tờ giấy lọc, để khô, rồi hơ 
lên miệng lọ có chứa amonỉ hydroxyd đậm đặc (TT), 
màu vàng sẽ tăng lên.
Cho 2 mỉ dịch chiết vào ống nghiệm, thêm một ít bột 
magnesi (TT) và 3 đến 4 giọt acid hydrocloric (TT), 
đun nhẹ, dung dịch xuất hiện màu hồng nhạt.
Cho 2 ml dịch chiết vào ống nghiệm, thêm 3 giọt đến
4 giọt thuốc thử diazo (TT) mới pha, đun sôi 5 phút, 
dung dịch xuất hiện màu đỏ nâu.

Độ ẩm
Không quá 12,0 % (Phụ lục 9.6).

Tro toàn phần
Không quá 9,0 % (Phụ lục 9.8).

T ạp  chất
Không quá 1,0 % (Phụ lục 12.11).

Kim loại nặỉig
Không quá 20 phần triệu. Tiến hành như sau:
Dung dịch thử: Lấy 1,5 g bột dược liệu vào 1 chén 
bằng sứ hoặc thạch anh, có nắp đậy, đốt dần dần để 
than hóa hoàn toàn. Đê nguội, thêm 1 ml hôn hợp (pha 
trước khi dùng) gôm 1 thể tích acid nitric (TT) và 3 
thể tích acid hydrocloric (TT), bốc hơi tới khô trên 
cách thủy. Làm ẩm cắn bằng 3 giọt acid hydrocloric 
(TT), thêm 10 ml nước nóng và làm ấm trong 2 phút. 
Sau đó thêm 1 giọt dung dịch phenolphtalein (TT), 
thêm từng giọt amoniac đậm đặc (TT) cho đến khi 
dung dịch xuất hiện màu đỏ nhạt, thêm 2  ml acỉd 
acetic loãng (TT), lọc nếu cần, rửa phễu và cắn bằng 
10 ml nước. Chuyển dịch lọc và dịch rửa vào ống thử 
Nessler, thêm nựớc vừa đủ 50 ml.
Dung dịch đối chiếu: Bốc hơi đến khô 1 mỉ hỗn họp 
(pha ừước khi dùng) gồm 1 thể tích acid nitric (TT) và 3 
thể tích acid hydrodorỉc (TT). Sau đó tiến hành như chỉ 
dẫn với dung dịch thử, sau đó thêm 3,0 ml dung dịch chì 
mâu 10 phần triệu và thêm nước vừa đủ 50 ml.
Cách tiến hành: Thêm 1 giọt dung dịch natrỉ sulfid 
(TTị) vào dung dịch thử và dung dịch đối chiếu, lắc 
mạnh, để yên 5 phút. So sánh màu của 2 ống nghiệm 
bằng cách nhìn dọc ống hoặc quan sát trên nền trắng. 
Dung dịch thử không được đậm màu hơn dung dịch 
đối chiếu.

Chế biến
Thu hái vào khoảng tháng 5 đến 7, lúc cây chưa ra hoa 
hoặc bắt đầu ra hoa, loại bỏ lá già, phơi hoặc sấy nhẹ 
đến khô.

Bào chế
Rửa sạch lá, cắt đoạn 3 cm đến 5 cm, phơi khô để 
dùng. Nấu cao: Rửa sạch, phơi khô, nấu thành cao đặc 
(1  ml cao tương đương 1 0  g dược liệu).



Bảo quản
Để nơi khô, thường xuyên phơi lại, tránh mốc, mục. 

Tính vị, quy kỉnh
Cam, vi khổ, hàn. Vào các kinh can, vị.

Công năng, chủ trị
Thanh nhiệt giải độc, tiêu viêm tán kết. Chủ trị: Mụn 
nhọt sang lở, tắc tia sữa, viêm tuyến vú, nhiễm trùng 
đường tiết niệu.

Cách dùng, liều lượng
Ngày dùng từ 8  g đến 30 g dược liệu khô, dạng thuốc 
sắc, thường phối hợp với các vị thuốc khác. Đắp ngoài 
trị mụn nhọt, sưng vú, tắc tia sữa.

Kiêng kỵ
Các chứng âm hư hoặc tràng nhạc, ung nhọt đã vỡ 
cấm dùng.

B ỏ CÓT CHỈ (Quả)
Fructus Psoraleae corylifoliae 
Phá cố chỉ, Đậu miêu

Quả chín đã phơi hay sấy khô của cây Bổ cốt chỉ 
{Psoraỉea corylifolia L.), họ Đậu (Fabaceae).

Mô tả
Quả hình thận, hơi dẹt, dài 3 mm đến 5 mm, rộng
2  mm đến 4 mm, dầy khoảng 1,5 mm. Mặt ngoài màu 
đen, nâu đen hoặc nâu xám, có vết nhăn và vân hình 
mạng lưới nhỏ. Đỉnh tròn, tù, có núm nhỏ nhô lên; 
một bên mặt hơi lõm vào, có vết cuống quả ở một đầu. 
Vỏ quả mỏng, khó tách rời hạt. Hạt có hai lá mầm, 
câỵ mầm trắng hay hơi vàng, có chất dầu. Quả cứng 
chắc, mùi thơm nhẹ, vị hơi đắng.

Vi phẫu
Quả. Vỏ quả có thiết diện cong tròn đều ở mặt trong, 
mặt ngoài nhấp nhô, lồi lõm. Lớp ngoài cùng là yỏ 
quả ngoài mang nhiều lông che chở có vết lấm tấm 
trên bề mặt. Bên dưới biểu bì là nhiều lóp tế bào mô 
mềm hình chữ nhật nằm ngang, rải rác có các ống tiết 
chứa giọt tinh dầu màu vàtĩg xanh. Trên một vài lát 
cắt có thể gặp bó libe gỗ nằm trong vỏ quả giữa.
Hạt: Vỏ hạt gồm một lớ p  tế bào hình giậu xếp hướng 
tâm tạo thành vòng liên tục, bên trong là lóp tế bào 
đặc biệt có dạng hình trụ đứng và loe rộng ở hai đầu, 
xếp khít nhau ở hai mặt tiếp tuyến, giữa có khoảng 
gian bào. Kể đến là tế bào mô mềm hình chữ nhật nằm 
ngang, xếp thành nhiều hoặc ít lớp làm cho vỏ hạt có 
chỗ dày chỗ mỏng không đều, Trong vùng mô mềm 
của vỏ hạt có thể gặp bó libe-gỗ bị cắt ngang hay cắt 
dọc. Hai lá mầm xếp khít nhau tạo thành tổng thể hình 
bầu dục, có thể tách rời ở giữa, ở  vùng tiếp giáp giữa 
hai lá mầm, tế bào mô mềm có dạng hình giậu xếp 
t h à n h  3 đ ế n  5 lớ p ,  k ế  đ ế n  là  t ế  b à o  m ô  m ề m  GÓ d ạ n g

hình đa giác. Trong vùng giữa của mỗi lá mầm có thể 
có bó libe-gỗ mới thành lập, phân hóa gỗ và libe chưa 
rõ ràng.

Bột
Bột có màu nâu đen, mùi thơm, vị hơi đắng. Nhiều 
lông che chở bề mặt lấm tấm; mảnh mô mềm; mảnh 
vỏ hạt gồm các tế bào hình chữ nhật xếp khít nhau 
như hàng rào; mảnh mạch vạch, mạch xoắn nhỏ và 
hiếm gặp; giọt dầu béo.

Định tính
Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bàn mỏng: Silica gel G.
Dung môi khai triển: Ether dầu hỏa (60 °c  đến 90 °C)
- ethyl acetat - methanol (20 : 15 : 1).
Dung dịch thừ. Ngâm 0,5 g bột dược liệu ừong 10 ml 
cloroform (TT) khoảng 1 giờ, lọc. Bốc hơi dịch lọc 
frên cách thủy đến cắn khô. Hòa tan cắn trong 1 ml 
cloroform (TT).
Dung dịch đổi chiểu: Hòa tan hỗn hợp hai chất 
psoralen chuẩn và isopsoralen chuẩn ứong cloroform 
(TT) để được dung dịch có chứa mỗi chất 0,5 mg/ml. 
Nếu không có hai chất đối chiếu trên thì có thể dùng 
0,5 g bột Bổ cốt chỉ (mẫu chuẩn), chiết như dung dịch 
thử.
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng khoảng 
10 (a1 mỗi dung dịch ứên. Triển khai sắc ký đến khi dung 
môi đi được 1 0  cm đến 1 2  cm, lấy bản mỏng ra, để khô 
ở nhiệt độ phòng. Quan sát các vết dưới ánh sáng tử 
ngoại ở bước sóng 365 nm. sắc ký đồ của dung dịch thử 
phải có các vết cùng màu sắc và giá ừị Rf với các vết 
trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu.

Độ ẩm
Không quá 10,0 % (Phụ lục 12.13).

Tro toàn phần
Không quá 8,0 % (Phụ lục 9.8).

Tạp chất
Quả lép không quá 3,0 % (Phụ lục 12.11).

Chế biến
Thu hoạch vào mùa thu, hái lấy cụm quả đã chín, 
phơi khô, tách lấy quả, loại bỏ cuộng và tạp chất, phơi 
hoặe sấy khô lại.

Bào chế
Bổ cốt chỉ sống: Loại bỏ tạp chất.
Diêm Bổ cốt chỉ (chế muối): Lấy Bổ cốt chỉ sạch trộn 
đều với nước muối 2 0  % ủ cho thấm đều hết nước 
muối, cho vào chảo, sao nhỏ lửa đến khi khô phồng 
lên, lấy ra để nguội. Dùng 2 kg muối cho 100 kg Bổ 
cốt chỉ.

Bảo quản
Để nơi khô, thoáng mát.



Tính vị, quy kinh
Tãn, khổ, ôn. Vào kinh thận, tỳ và tâm bào.

Công năng, chủ trị
Bổ mệnh môn hỏa, chỉ tả. Chủ trị: Liệt dương, di tinh, 
đái dầm, niệu tần, thắt lưng đầu gối đau có cảm giác 
lạnh, ngũ canh tả. Dùng ngoài trị bạch biến, hói trán.

Cách dùng, liều lượng
Ngày dùng từ 6  g đến 9 g, dạng thuốc sắc.
Dùng ngoài: Dạng cồn thuốc 20 % đến 30 %, bôi chỗ 
đau.

Kiêng kỵ
Âm hư hỏa động, tiểu tiện ra máu, đại tiện táo bón, 
viêm đường tiết niệu không nên dùng.

BỐI MẪU (Thân hành)
Bulbus Fritillariae 
Xuyên bối mẫu

Thân hành đã phơi hay sấy khô của cây Xuyên bổi 
mẫu {Fritillaria cirrhosa D. Don), Ám tử bối mẫu 
{FritiUaria unibracteata Hsiao et K.C.Hsia), Cam túc 
bối mẫu {FritiUaria przewalskii Maxim.) hoặc Thoa 
sa bối mẫu {Fritillaria delavayi Franch.), họ Loa kèn 
(Liliaceae).
Tùy theo đặc điểm khác nhau của các loại Bối mẫu 
người ta chia ra 3 loại dược liệu: Tùng bối, Thanh bối, 
Lỗ bối tương ứng với 3 loài dược liệu ờ trên.

Mô tả
Tùng bối: Thân hành hình nón hoặc hình cầu, cao 0,3 cm 
đến 0,8 cm, đường kính 0,3 cm đến 0,9 cm. Mặt ngoài 
màu trắng ngà, 2  vẩy ngoài có kích thước rất khác 
nhau. Vẩy ngoài lớn hơn bao lấy vẩy trong, phần vẩy 
không bị bao bọc có hình trăng lưỡi liềm, phần này có 
tên là “hoài trung bảo nguyệt” (ôm trăng trong tay). 

*Đỉnh thân hành kín, chồi hình cầu hoi thon, có 1 đến 2 
vẩy nhỏ, đỉnh tù hoặc hơi nhọn, gốc bằng, hơi lõm, ờ 
giữa có chấm tròn màu nâu xám, thỉnh thoảnẹ thấy vết 
tích rễ. Chất cứng, giòn, vết bẻ trắng, có chất bột. Vị 
hơi đắng.
Thanh bối: Thân hành hình ữòn dẹt, cao 0,4 cm đến
1,4 cm, đường kính 0,4 cm đến 1,6 cm. Có hai vẩy 
ngoài đồng dạng bọc lấy nhau. Đỉnh mở ra có chồi và
2 đến 3 vẩy nhỏ bên trong, có vết tích của thân hình 
trụ, mảnh khảnh.
Lỗ bối: Thân hành hình nón dài, cao 0,7 cm đến 2,5 
ctn, đưòng kính 0,5 cm đến 2,5 cm. Mặt ngoài màu 
trắng ngà, hoặc vàng nâu, hơi lốm đốm nâu, 2  vẩy 
ngoài đồng dạng. Đỉnh mờ ra và hơi thon, gốc hơi 
nhọn hoặc tương đối tù.

Bột
Bột màu trắng ngà, mùi đặc trưng, vị hơi đắng. Soi 
kính hiển vi thấy:

Từng bối và thanh bổi: Nhiều hạt tinh bột hình trúng, 
hình cầu dài hoặc bất định hình, một sô hạt hơi phân 
nhánh, đường kính 5 |j,m đến 64 |im, rốn hạt hình khe 
ngắn hay dạng điểm, hình chữ V hay chữ u , có vân 
tăng trưởng mờ. Tế bào biểu bì hình chữ nhật, thành 
lưọn sóng nhất là ở bề mặt, đôi khi thấy lỗ khí tròn 
hay tròn dẹt, tế bào không đều. Mạch xoắn, đường 
kính 5 |j.m đến 26 |xm.
Lỗ bối: Hạt tinh bột hình trứng lớn, hình vỏ sò, hình 
thận hay hình bầu dục, đường kính tới 60 |im, rôn hạt 
hình chữ V, hình sao hay dạng điểm, thấy rõ vân tăng 
trưởng. Mạch xoắn và mạch hình mạng, đường kính 
tới 64 |im.

Độ ẩm
Không quá 12,0 % (Phụ lục 9.6, 1 g, 105 “c , 5 h).

Tro toàn phần
Không quá 5,0 % (Phụ lục 9.8).

Tạp chất
Không quá 0,5 % (Phụ lục 12.11).

Tỷ lệ vụn nảt
Qua rây có kích thước mắt rây là 3,15 mm: Không quá 
5,0% (Phụ lục 12.12).

Chế biến
Thu hoạch vào mùa hè, thu, đào lấy thân hành, loại bỏ 
rễ con, vỏ thô, rửa sạch, phơi hoặc sấy khô ở nhiệt độ 
thấp.

Bảo quản
Để nơi khô, đựng trong thùng hoặc lọ kín, tránh mốc 
mọt.

Tính vị, quy kinh
Khổ, cam, vi hàn. Vào các kinh phế, tâm.

Công năng, chủ trị
Thanh nhiệt, nhuận phế, hóa đờm, tán kết. Chủ trị: Ho 
ráo do phế nhiệt, ho khan, ho đờm có máu, ho lao 
( k h ô n g  c ó  v i  k h u ẩ n ) ;  l o a  l ịc h  ( ừ à n g  n h ạ c ) ,  á p  x e  v ú ,  
bướu cô.

Cách dùng, liều lương
Ngày dùng từ 4 g đến 9 g, dạng thuốc sắc hoặc dùng 
bột, hòa với nước thuốc thang đã sắc, uống mỗi lần từ 
1 g đến 2  g.

Kiêng kỵ
Không dùng phối hợp với Phụ tử, Ô đầu.

CÀ ĐỘC DƯỢC (Hoa)
Flos Daturae metelis

Hoa phơi hay sấy khô của cây Cà độc dược {Datura 
metel L.), họ Cà (Solanaceae).

Mô tả
Hoa khô thường nhàu nát, hình dải. Hoa chưa nở dài
3 cm đến 5 cm, hoa đã nở dài 7 cm đến 12 cm. Đài



'hình ống, dài bằng 2/5 tràng hoa; màu lục xám hoặc 
màu vàng xám, đỉnh có 5 thùy với 5 gân ở đáy; bê mặt 
hơi có lông mịn; tràng hình loa kèn, màu vàng nhạt 
hoặc màu vàng nâu, đỉnh có 5 thùy, nhọn, ngăn, có 3 
gân dọc rõ ở dưới đỉnh; giữa hai thùy có chô hơi lõm; 
nhị 5, chỉ nhị dính liền vào ống tràng, dài bằng 3/4 
tràng; vòi nhuỵ hình gậy. Mau hoa sấy khô, chất mềm 
dẻo; mẫu hoa phơi khô, giòn, mùi nhẹ; vị hơi đắng.

Bột
Bột màu vàng nhạt, vị hơi đắng. Hạt phấn gần hình 
cầu hoặc hình bầu dục dài, đường kính 39 ¡Ẳìĩì đến 
42 ỊLim, có cấu tạo 3 lỗ rãnh, bề mặt có đường gân nhỏ 
phân nhánh, tạo thành hình mạng lưới ở hai cực. Lông 
che chỏ’ của đài có 1 đến 3 tế bào, thành tế bào sần 
sùi. Mỗi lông tiết có 1 đến 5 tế bào ở đầu và 1 đến 5 tế 
bào ở chân. Các lông che chở ở mép cánh hoa có 1 
đến 10 tế bào, thành tế bào hơi sần sùi. Lông che chở 
ở gốc chỉ nhị dày, .có 1 đến 5 tế bào, đường kính chân 
lông đạt tói 128 ỊLim, đỉnh tròn tù, Trong các tế bào 
tràng và đài hoa có tinh thể calci oxaỉat dạng cát, lăng 
ỪỊI và cụm calci oxalat.

Địiili tính
Phương pháp sắc ký lóp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Silica gel G.
Hệ dung môi khai triển: Ethyỉ acetat ” methanol - 
amonỉac đậm đặc ( 1 7 : 2 :  1 ).
Dung dịch thử : L ấy  1 g bột dược liệu, thêm 1 ml 
amoniac đậm đặc (TT), trộn kỹ, thêm 25 ml cloroform 
(TT) khuấy kỹ, để lắng qua đêm, lọc, bốc hơi dịch lọc 
đến khô. Hòa tan cặn trong 1 ml cloroform (TT), được 
dung dịch thử.
Dung dịch đối chiếm Hòa tan atropin sulfat chuẩn và 
scopoỉamin hydrobromid chuẩn trong methanol để 
được dung dịch có chứa mỗi chất 4 mg/ml. Nếu không 
có 2 chất chuẩn trên, dùng 1 g bột hoa Cà độc dược 
(mẫu chuẩn), tiến hành chiết như dung dịch thử.
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng mỗi 
dung dịch 10 ỊLil Triển khai sắc ký xong, lấy bản 
mỏng ra, phơi khô ngoài không khí, phun thuốc thử 
Dragendorff (TT). sắc ký đồ của dung dịch thử phải 
có các vết có cùng màu sắc và giá trị Rf với các vết 
atropin và scopolamin của dung dịch đối chiếu. Nếu 
dùng hoa Cà độc dược để chiết dung dịch đối chiếu thì 
trên sắc ký đồ của dung dịch thử phải có các vết cùng 
màu và giá trị R f với các vết trên sắc ký đồ của dung 
dịch đối chiếu.

Độ ẩm
Không quá 12,0 % (Phụ lục 9.6, 1 g, 85 "c, 4 h).

Tro toàn phần
Không quá 9,0 % (Phụ lục 9.8).

Tạp chất
Không quá 1,0 % (Phụ lục 12.11).

Địỉih lươỉig
Cân chính xác khoảng 10  g bột mịn dược liệu, đã 
được sấy khô 4 giờ ỏ’ 60 ^C; làm ẩm bằng hỗn hợp 
ethanoỉ - amonỉac đậm đặc " ether ( 5 : 4 :  1 0 ), để yên 
12  giờ, cho vào bình Soxhleí chiết bằng ether (TT) 
trên cách thủy đến khi chiết hết alcaloid (Phụ lục 12 .3 , 
dùng thuốc thử Dragendorff). B ốc hơi dịch chiết trên 
cách thủy cho bay gần hết ether, thêm 25 ml dung 
dịch acid sulfuric 0,5 N, tiếp tục bốc hơi cho đến hết 
eíher, Để yên dung dịch đến khi còn hơi ấm, lọc qua 
bông, chuyển dịch lọc vào bình gạn. Mặt khác, rửa bã 
cặn dược liệu bằng 5 ml dung dịch acid sulfuric 0,5 N 
và 2 lần với nước, mỗi ỉần 5 ml. Gộp các nước rửa với 
dung dịch acid trong bình gạn, chiết với 10 ml, 5 ml,
5 ml cloroform (TT), đến khi cloroform không còn có 
màu. Gộp các đung dịch cloroform và chiết bằng 10 ml 
dung dịch acid sulfuric 0,1 N, gạn bỏ lớp cloroform, 
gộp các dung dịch acid sulfuric lại, trung hòa bằng 
amonỉac đậm đặc (TT) và thêm 2 mỉ amonỉac đậm 
đặc (TT) nữa. Chiết ngay với 20 ml, 15  ml, 15 ml, 10 ml,
5 ml cloroform (TT), đến khi chiết được hết alcaloid. 
Lọc các dung dịch cloroform trên cùng một phễu lọc 
có natrỉ suỉphat khan (TT). Rửa tiếp phễu ỉọc hai lần, 
mỗi lần với 4 ml doroform (TT). Gộp các dịch chiết 
cloroform và dịch rửa, bốc hơi dung môi trên cách 
thủy. Thêm 3 ml ethanol trung tính (TT) để hòa tan 
cặn, bốc hơi đến khô và tiếp tục đun nóng trong 15  
phút. Đun nhẹ để hòa tan cặn trong 2 ml cloroform 
(TT), cho thêm chính xác 20 ml dung dịch chuẩn độ 
dung dịch acỉd sulfuric 0,02 N  (CĐ), đun cách thủy 
cho bốc hơi hết cloroform; để nguội ở nhiệt độ phòng, 
thêm 2 giọt đến 3 giọt dung dịch đò methyl (TT). 
Chuẩn độ bằng dung dịch natri hydroxyd 0,02 N (CĐ)

, đến khi xuất hiện màu vàng.
1 ml dung dịch acỉd sulfuric 0,02 N  (CĐ) tương đương 
với 6,068 mg C17H21NO4.
Hàm lượng alcaloid trong dược liệu (sấy khô 4 giờ, ở 
60 °C) không được dưới 0,30 %, tính theo scopolamin
( C n H 2 ì N 0 4 ) .

Chế biến
Từ tháng 4 đến tháng 1 1 ,  thu hái hoa lúc bắt đầu nở, 
phơi hoặc sấy khô ở nhiệt độ thấp.

B ảo  quản
Để nơi khô, tránh mốc, mọt.

T í ỉ i h  v ị ,  q u y  k i ỉ i h

Tân, ôn, có độc. Vào các kinh phế, can.

Côiìg ỉiăỉìg, chủ tri
Bình suyễn, chỉ khái, giải co cứng, chỉ thống. Chủ trị: 
Ho suyễn khò khè, thượng vị đau có cảm giác lạnh, 
phong thấp tê đau, trẻ em co giật mạn tính. Dùng 
ngoài để gây tê.



Cách dùng, Ilềii lượng
Ngày dùng từ 0,3 g đêĩi 0,6 g; dạng thuôc hoàn; có thê 
dùng dưới dạng thuốc hút (dược liệu thái nhỏ cuộn 
thành điếu thuốc hút, chia liều để dùng, mỗi ngày 
không được dùng quá 1,5 g dược liệu).

CÀ ĐỘC DƯỢC (Lá)
Folium Dữturae meíelỉs

Lá phợi hay sấy khô của cây C à độc dược {Datura 
metel L.), họ Cà (Soỉanaceae),

Mô tả
Lá khô nhăn nheo, màu nâu, mùi hăng đặc biệt, dài
9 cm đến 16 cm, rộng 4 cm đến 9 cm. Cuống lá dài 
4 cm đến 6 cm. Đầu iá nhọn, gốc lá lệch (hai bên gốc 
phiến lá không đều nhau). Mép lá thưÒTig lượn sóng, 
có khía răng cưa nông. Mặt trên phiến lá màu lục xám, 
mặt dưới màu lục nhạt. Gân chính màu xám nhạt.

Vi phẫu
Gân lá: Biểu bì trên và biểu bi dưới gồm một lóp tế 
bào mang nhiều lông che chở có bề mặt lấm tấm, lông 
tiết có đầu đa bào và chân đơn bào. Mô dày nằm sát 
biểu bì trên và biểu bì dưới. Mô mềm cấu tạo bởi 
những tế bào có thành mỏng, hình tròn hay đa giác 
không đều, rải rác có những tế bào chứa tinh thể calci 
oxalat dạng cát, Bó libe-gỗ hình cung ở giữa gân lá, 
libe tạo thành vòng bao quanh gỗ.
Phiến lá: Biểu bì trên và biểu bì dưới gồm một lớp tế 
bào mang lông che chở và lông tiết. Mô giậu gồm các 
tế bào hình chữ nhật, xếp vuông góc với biểu bì trên, 
phía dưới là mô khuyết, rải rác có các tinh thể calci 
oxaỉat hinh cầu gai nằm giữa mô giậu và mô khuyết.

Bột
Bột màu lục xám, mùi hăng đặc biệt, vị đắng. Mảnh 
biều bì mang lỗ khí, mang lông tiết hoặc lông che chở. 
Lông che chở đa bào cấu tạo bởi 3 đến 4 tế bào thành 
mỏng, bề mặt lấm tấm. Thỉnh thoảng có một sổ lông 
che chở đa bào có eo thắt. Lông tiết đầu đa bào, chân 
đơn bào. Mảnh mạch xoắn. Mảnh mô mềm hình giậu. 
Tinh thể calci oxalat hình cầu gai.

Định íínti
Lấy khoảng 3 g bột dược liệu cho vào một bình nón 
khô có nút mài dung tích 100 ml. Thấm ẩm bằng vù*a 
đủ amonỉac đậm đặc (TT). Thêm 15  ml hỗn họp ether - 
cloroform (3 : 1). Đe yên từ 45 phút đến 1 giò; thỉnh 
thoảng lắc đều. Lọc dịch chiết ether-cloroform vào 
một bát sứ nhỏ, lấy bã dược liệu chiết như trên 2  lần 
nữa, gộp các dịch chiết ether-cloroform vào một bát 
sứ nhỏ, bốc hơi trên nồi cách thủy tới khô. Hòa tan 
cắn với 3 giọt đến 5 giọt ăcid nitric (TT) rồi bốc hơi 
trên nồi cách thủy đến khô, cắn có màu vàng. Để 
nguội, nhỏ vào cắn 5 gìọị aceton (TT) và 1 đến 2 giọt

dung dịch kaỉi hydroxyd 10 % trong ethanol 90 % 
(TT) vừa mới pha sẽ xuất hiện màu tím không bền.

Độ ẩm
Không quá 12,0 % (Phụ lục 9.6, 1 g, 85 "c, 4 h).

Tro toàn phần
Không quá 9,0 % (Phụ lục 9.8).

Tạp chấí
Không quá 1,0 % (Phụ lục 12.11).

Định lưựeg
Cân chính xác khoảng 25 g bột mịn dược liệu, đã 
được sấy khô 4 giờ ở 60 °C; cho vào bình Soxhlet, 
iàm ẩm bằng hỗn hợp ethanol “ amonỉac đậm đặc - 
ether ( 5 : 4 :  10), để yên 12  giờ, thêm 500 ml ether 
(TT), đun hồi lưu trên cách thủy đến khi chiết hết 
alcaloid, Bốc hơi dịch chiết trên cách thủy cho bay 
gần hết ether  ̂thêm 25 ml dun^ dịch acid sulfuric 0,5 N  
(TT), tiếp tục bốc hơi cho đến hết ether. Để yên dung 
dịch đến khi còn hơi ấm, lọc qua bônẸ, chuyển dịch 
ỉọc vào bình gạn. Mặt khác, rửa cắn bằng 5 ml dung 
dịch acid sulfuric 0,5 N (TT) và 2 lần với nước, mỗi 
lần 5 ml. Gộp các nước rửa với dung dịch acid 
sulfuric trong bình gạn, chiết với 10  mỉ, 5 ml, 5 ml 
cloroform (TT) đến khi cloroform không còn có màu. 
Trộn đều các dung dịch cloroform và chiết bằng 10  mỉ 
dung dịch acid sulfuric 0,1 N (TT), gạn bỏ lớp 
cloroform, gộp các dung dịch acid sulfuric lại, trung 
hòa bằng amonỉac đám đặc (TT) và thêm 2 mỉ 
amoniac đậm đặc (TT) nữa. Chiết ngay với 20 ml,
15  ml, 15  ml, 10 , 5 ml cloroform (TT), đến khi chiết 
được hêt alcaloid. Lọc các dung dịch cloroform trên 
cùng một phễu lọc có natrỉ sulphat khan (TT). Rửa 
tiếp phễu lọc hai lần, mỗi lần với 4 ml cloroform (TT). 
Gộp các dịch chiết cloroform và dịch rửa, bốc hơi 
dung môi trên cách thủy đến cắn. Thêm 3 ml ethanol 
trung tỉnh (TT) để hòa tan cắn, bốc hơi đến khô và tiếp 
tục đun nóng trong 15  phút. Đun nhẹ để hòa tan cặn 
trong 2 ml cloroform (TT), cho thêm chính xác 20 mỉ 
dung dịch acid sulfuric 0,02 N (CĐ), đun cách thủy 
cho bốc hơi hết cloroform; để nguội ở nhiệt độ phòng, 
thêm 2 giọt đến 3 giọt dung dịch đỏ methyl (TT). 
Chuân độ băng dung dịch natrỉ hydroxyd 0,02 N  (CĐ) 
đến khi xuất hiện màu vàng. 1 mỉ dung dịch acỉd 
sulfuric 0,02 N  (CĐ) tương đương với 6,068 mg 
C / 7H 21N O 4.

Dược liệu phải chứa không được dưới 0 ,12  % alcaloid 
tính theo scopoỉam in (C 17H 2 1N O 4 ) tính theo dược liệu 
khô kiệt.

Cliế biến
Vào tháng 4 đến tháng 10 , khi trời khô ráo, hái lá 
bánh tẻ, loại bỏ các lá bị sâu bệnh và héo vàng, đem 
phơi nắng hoặc sấy nhẹ đến khô.

B ảo  quản
Để nơi khô ráo tránh mốc, mọt.



Tính vị, quy kinh Tính vị, quy kinh
Tân, ôn, có độc. Vào kinh tâm, phế. Cam, hàm, ôn. Vào các kinh can, thận.

Công năng, chủ trị Công năng, chủ trị
Bình xuyễn, chỉ khái, chỉ thống. Chủ trị: Hen suyên, On thận tráng dương, tán kết tiêu sưng. Chủ trị: Liệt
đau loét dạ dày ruột, nôn say tàu xe, đau răng, phong dương, di niệu, thận hư, trưng hà, u cục ở trong bụng,
thấp, động kinh ở trẻ em, gây tê mê cho phẫu thuật, ^
cai nghiẹn ma tuy. Ngày dùng từ 3 g đển 9 g, dạng thuốc uống.
Cách dùng, liều lượng .
Liều tối đa cho người lớn dạng bột 0,2 g/lân, 0,6 2 TV1 I _ J'
r „  _ J ' _ l  1 ' ^  Tí U ^  l ú-  Ầ Phụ nữ mang thai kiêng dùng,trong 24 giờ. Có thê dùng lá cuôn đê hút không được
vượt quá 1 g/ngày.

Kiêng kỵ CAI c u  (Hạt)
Không dùng cho người hen suyễn do nhiễm trùng hô Semen Raphani sativi 
hấp, cao huyết áp, thiên đầu thống. Lai phục tử, La bặc tử

Hạt lấy từ quả chín, phơi hay sấy khô của cây Cải củ 
CÁ NGƯA {Raphcmus sativus L.), họ Cải (Brassicaceae).

Hippocampus Mô tả
Hải mã Hạt nhỏ hình ừứng ừòn hoặc hình bầu dục hơi dẹt, dài

 ̂ u - I u" » I ___ 2,5 mm đến 4 mm, rộng 2 mm đến 3 mm. Mặt ngoàiCả con cá đã phơi hay sây khô của một sô loài Cá ngựa , 7 , ' Ị i , ' , . Z , ¡’ l ị '  , X
,rr-  XI Ac iT - /o' Ti • 1 X màu nau vàng, nâu đỏ hoặc nâu xám, ở một đâu có rôn(Hippocampus spp.), họ Cá chìa vôi (Syngnathidae). ; “ , ,  T  ' jA 7 ; ' " - -Si J

Mô tả vỏ  hạt mỏng và giòn, bên ữong có hai lá mầm màu
Cá ngựa có thân hình hơi dẹt, dài và cong. Toàn thân trắng vàng, có dầu. ỈChông mùi, vị nhạt hơi đắng, cay.
dài khoảng 15 cm đến 20 cm, có khi hơn; phần phình Jjt A L ârm ột lượng nhỏ bột dưạc liệu (khoảng 2 0  mg)
hoặc nâu đen. Thân và đuôi chia thành các ô hình chữ Ị T  thêm một hạt nhỏ natri hydro^d
nhật, các ô này được tạo bởi các đốt xương vòng song ống nghiệm trên đèn cồn, để nguội. Hòa hỗn
song; ở đỉnh các đốt thân có các gai nhọn thân có 7 trên trong 2 mi nước, lọc. Lấy 1 ml dịch lọc, acid
gờ dọc, đuôi cuộn lại ở cuối và chỉ có 4 gờ. Đầu hơi h5 ^ bằng dung dịch acid hydrocloric 5 % (TT), khí
giống hình đầu ngựa, giữa đầu có các gai to nhô lên. hydrosulfur sẽ bốc lên làm cho giấy tẩm chì acetat
Miệng dài như một cái vòi, không có răng, hai măt (TT) biến thành màu đen nâu, sáng bóng.
lõm sâu. Thể nhẹ, chất xương, cứng rắn, hơi có mùi B. Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
tanh, vị hơi mặn. Bản mỏng: Silica gel GF254.
Cá ngựa loại to, đầu đuôi đầy đủ, không có sâu mọt là Dung moi khai triểm Lớp trên của hỗn hợp dung môi
loại tôt. gồm ethyl acetat- acidformic - nước (\0  ; 2  : 3 ).

Dung dịch thừ. Lầy 1 g bột dược liệu, thêm 30 ml

E g  quá 12,0 % (Phụ lục 9.6, 1 g dược liệu đã nghiền f 5 ? ’ ' ‘'°
hơi bã tới khô. Thêm 20 ml methanol (TT) yào bã, đun

, , hồi lưu 1 giờ, lọ c  và bốc hơi địch lọc tới cắn, hòa tan
Chê biên cắn trong 2 ml methanol (TT) dùng làm dung dịch thử.
Hai mùa hạ, thu, bắt cá ngựa về rửa sạch, loại bỏ Dụng dịch đối chiểu: Lấy 1 g Hạt cải củ (mau chuẩn)
màng da, bỏ ruột, uốn cong đuôi rồi phơi khô, thường tiến hành chiết như dung dịch thư.
buộc lại từng đôi một (1 con đực, 1 con cái). Cách tiến hành. Chấm riêng biệt lên bản mỏng 5
Bào chế dung dịch trên. Sail khi triển khai sắc ký, lấy bải
Loại bỏ tạp chất, vụn nhỏ, khi dùng giã nát, tản bột. ữ 0 "g không khí Quan sấ tdư ắ  ắrỊ
Thuừng vặt bỏ gai trên đầu, tẩm rượu, hơ hoặc sao kỹ f  "S 254 nm. Các vểt trên sẳ
vái cám, tấn nhỏ đê dùng hoặc ngâm rưạu vứỉ thuôc Ý*! f ' t i  1-
khác để uống V ''' ý  ̂ s  • °®-

chiếu.
Bảo quản Phun hỗn hợp gồm dung dịch vaniỉin 1 % trong acid
Để nơi khô, mát, trong lọ, hộp kín có chứa một ít long sulphuric (TT) - ethanol 96 % (TT) (10 ; 90), sấỵ bản
não hay hồ tiêu để phòng sâu mọt. mỏng đến khi các vết hiện rõ. Trên sắc ký đồ của



dung dịch thử phải có các vết cùng giá trị Rf và màu 
sắc với các vết trên sắc ký đô cùa dung dịch đôi chiêu.

Độ ẩm
Không quá 8,0 % (Phụ lục 12.13).

Tro toàn phần
Không quá 6,0 % (Phụ lục 9.8).

Tro không tan trong acid
Không quá 2,0 % (Phụ lục 9.7).

Tạp chất
Tỷ lệ hạt non, lép không quá 5,0 % (Phụ lục 12.11).

Chất chiết được trong dược liệu
Không ít hơn 10,0 % tính theo dược liệu khô kiệt.
Tiến hành theo phương pháp chiết nóng (Phụ lục
12.10), dùng ethanol 96 % (TT) làm dung môi.

Chế biến
Thu hoạch vào mùa hạ, khi quả chín, cắt lấy cây, phơi 
khô, đập lấy hạt, loại bỏ tạp chất, phơi khô.

Bào chế
Hạt cài cù: Lấy hạt cải củ, loại sạch tạp chất, rửa sạch 
phơi khô, khi dùng giã nát.
Hạt cải củ sao: Lấy hạt cải củ sạch, sao nhỏ lửa đến 
khi hơi phồng và có mùi thơm, lấy ra để nguội, khi 
dùng giã nát.

Bảo quản
Để nơi khô, thoáng, tránh sâu, mọt.

Tính vị, quy kinh
Tân, cam, bình. Vào kinh phế, tỳ, vị.

Công năng, chủ trị
Tiêu thực trừ trướng, giáng khí hóa đờm. Chủ trị: Ăn 
uống đình trệ, thượng vị đau tmớng, đại tiện bí kết, 
tiêu chảy, kiết lỵ, đờm nghẽn, ho suyễn.

Cách dùng, liều lượng
Ngày dùng từ 4,5 g đến 9 g, dạng thuốc sắc.

Kiêng kỵ
Cơ thể hư nhược, thuộc chân khí hư thì không được 
dùng.

CAM THẢO (Rễ)
Radix Glycyrrhizae

Rễ còn vỏ hoặc đã cạo lóp bần, được phơi hay sấy khô 
của ba loài Cam thảo Glycyrrhiza uralensis Fisch., 
Glycyrrhiza inflata Bat. hoặc Glycyrrhiza glabra L., 
họ Đậu (Fabaceae).

Mô tả
Đoạn rễ hình trụ, thẳng hay hơi cong queo, thưòng dài 
20 cm đến 30 cm, đường kính 0,5 cm đến 2,5 cm. 
Cam thảo chưa cạo lớp bần bên ngoài có màu nâu đỏ

cùng những vết nhăn dọc. Cam thảo đã cạo lớp bần có 
màu vàng nhạt. Khó bẻ gãy, vết bẻ màu vàng nhạt có 
nhiều xơ dọc. Mặt cắt ngang có nhiều tia ruột từ trung 
tâm tỏa ra, trông giống như nan hoa bánh xe. Mùi đặc 
biệt, vị ngọt hơi khé cổ.

Vi phẫu
Lớp bần dày gồm các tế bào hình chữ nhật. Mô mềm 
vỏ có chứa nhiều hạt tinh bột. Tia ruột có 3 đến 5 
hàng tế bào loe rộng thành hình phễu ừong vùng libe. 
Libe hình nón chứa các đám sợi thành dày và tinh thể 
calci oxalat. Gỗ gồm mạch gỗ to, sợi gỗ và mô mềm 
gỗ ít hóa gỗ. Trong có tủy nhỏ.

Bột
Màu vàng nhạt đến màu vàng nâu. Soi kính hiển vi 
thấy các mảnh mô mềm với tế bào có thành mỏng 
chứa nhiều hạt tinh bột. Hạt tinh bột đứng riêng rẽ, 
hình trứng hay hình cầu có đường kính 2  ịim đến 
20 p,m. Sợi gỗ màu vàng, có thành dày, thường kèm 
theo tế bào có tinh thể calci oxalat hình lăng trụ. Mảnh 
mạch điểm màu vàng, mảnh bần màu nâu đò.

Định tính
A. Nhỏ dung dịch amonỉac (TT) lên bột dược liệu sẽ 
có màu vàng tươi, thêm dung dịch acid sulfuric 
80%^ (TT) sẽ mất màu vàng tươi.
B. Lấy 0,5 g bột Cam thảo, thêm 50 ml ethanol 70 % 
(TT), đun nóng trên cách thủy trong 15 phút. Lọc nóng 
qua bông, lấy dịch lọc để làm các phản ứng sau:
Lấy 10 ml dịch lọc vào một chén sứ, cô trên cách thủy 
đến khô. Thêm vào cắn 1 ml anhydrid acetic (TT) và 
1 ml cloroform (TT), khuấy kỹ, lọc lấy phần dung dịch 
trong, cho vào một ống nghiệm khô. Thêm từ từ theo 
thành ống nghiệm khoảng 1 ml acid sulfuric (TT). 
Giữa 2 lóp chất lỏng có vòng ngăn cách màu nâu đỏ, 
lóp dung dịch phía trên có màu vàng nâu sẫm.
Lấy 2 ml đến 3 ml dịch lọc cho vào một ống nghiệm, 
thêm một ít bột magnesi kim loại (TT) và 0,5 ml acid 
hydrocloric (TT), sẽ xuất hiện màu đỏ sẫm. 
c . Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng-. Silica geỉ G.
Dung môi khai triển'. Cloroform - methanol - n-hexan 
( 7 : 1 : 2 ) .
Dung dịch thừ. Lấy khoảng 0,5 g bột dược liệu, thêm 
20 ml ether ethylic (TT), đun hồi lưu trên cách thủy 
trong 1 giờ, gạn bỏ dịch ether. Thêm vào bã 1 ml acid 
hydrodoric (TT) và 20 nỉl cloroform (TT), đun hồi lưu 
trong 1 giờ, để nguội, lọc lấy dịch chiết. Bốc hơi dịch 
chiết đến cắn, thêm vào cắn 1 ml methanol (TT) được 
dung dịch thử.
Dung dịch đổi chiếư. Lấy acid glycyrrhetic chuẩn, hòa 
tan trong methanol (TT) để được dung dịch có nồng 
độ khoảng 1 mg/ml. Nếu không có acid glycyưhetic, 
dùng 0,5 g bột Cam thảo (mẫu chuẩn) chiết như mẫu 
thử.



Cách tiến hành. Chấm riêng biệt lên bản mỏng 5 Ị-il Công nărag, chủ trị ^
mỗi dung dịch trên. Sau khi khai triển xong, lấy bản Kiện tỳ ích khí, nhuận phế chỉ ho, giải độc, chỉ thống,
mỏng ra để khô ngoài không khí, phun ảung dịch acid điều hòa tác dụng các thuốc.
sulfuric 10 % trong methanol (ử ) ,  sấy ban mỏng ở Chích Cam thảo: Bổ tỳ, ích khí, phục mạch. Chủ trị:
105 "C trong 5 phút Trên sắc ký đo của dung dịch thử Tỳ vị hư nhược, mệt mỏi yêu sức, hóa đờm chỉ ho,
phải có các vết cùng màu và cùng giá trị Rf với các vết đánh trông ngực, mạch kêt đại (mạch dừng), loạn nhip
trên sắc ký đồ của dung dich đối chiếu.

Sình Cam thảo: Giải độc tả hỏa. Chủ trị; Đau họng,
®ộ âm mụn nhọt, thai độc.
Không quá 12,0 % (Phu !uc 9.6). '

6  M “ - ,  • Cách dùng, liều lư ^ g
Tro toàn phân  ̂  ̂ Ngày dùng từ 4 g đến 12 g, dạng thuốc sắc hoặc bột.
Không quá 6,0 % đối với rễ đã cạo lớp bần; không 7«
quá 10 % đối với rễ không cạo lớp bần (Phụ lục 7.6). Ä   ̂ ^ , . , . ^  . , , , , .

Không dùng chung với các vị Đại kích, Nguyên hoa,
Tro không tan trong acid hydrodoñc Hải tảo, Cam toại.
Không quá 2,5 % (Phụ lục 9.7).

Tạp chất CAM THẢO NAM
Không quá 1,0  %  (Phụ lục 1 2 . 1 1 ) .  fíZba et Radix Scopariae
Định IưỢỉig Cam thảo đất, Dã cam thảo, Thổ cam thảo
Cân chính xác khoảng 10 g bột dược liệu vào một Xoàn cây kể cả rễ dạng tưai hay đã phoi hoặc sấy khô
bình nón dung tích 250 ml. Thêm 100 ml ethanol cây Cam thảo nam (Scoparia dulcís L.) họ Hoa
20 % (T n  đụn trên cách thủy sôi trong 30 phút. Đê mõm chó (Scrophulariaceae).
lăng, gạn lây dịch chiêt. Chiêt tiêp như trên 2 lân nữa, 
mỗi lần với 50 ml ethanol 20 % (TT). Tập trung các
dịch chiết vào một bình nón dung tích 250 ml, thêm Phan trên mặt đất cao khoảng 0,4 m đen 0,7 m, mọc
30 ml ethanol (TT), để yên qua đêm. Lọc, cô dich lọc thăng đứng, thân già hóa gô ở gôc, phân thân non cố
trên cách thủy sôiđến khi hết ethanol, để nguội. Thêm "hiều khía dọc. Lá mọc đối hoặc mọc vòng ba, dài
50 ml nước cât, 1 mi acid hydrodoric (TT), khuâÿ 3 cm đến 5 cm rộng 1,5 cm đến 3 0  cm phiên
đêu. Đặt hôn hạp vào trong nước đá đang tan trong ¡f i  l  J  ’ I  ?  " í
30 p h ĩ  gạn bỏ lớp nướcrthu kêt tủa. Hòa kêt tủa vói i f ’’ Ít , " ỉ s
1A Î .7 ’ . ỵrr̂rr., 1 _ .X trans, mọc riens rẽ hay thành từĩis đôi ờ kẽ lá. Cuons10 ml ethanol (TT), lọc qua giây, rửa giây lọc với t no  / r  1 /  A Z Ti .-f../y  ̂' • 1 î “ L ' ^ ' qua dai 0,8 cm đen 1,5 cm. Qua nang nhỏ đựng trongethanol (TT) tới khi nước rửa net màu vang. Tập trung T  ’ Z'Z
X  , J. I r  , T J  1 đài tôn tại, màu nâu đen. Đài đông trưởng và quả bêntat cả dịch ethanol vào một côc đã cân bì, bôc hơi trên ;  7 \ X T ‘ . TỊ f  7 ;  V

' 1 ^   ̂ ’ 1 AC 0^ T " dạng gân như tròn với núm nhụy thò ra ở
ỈẲ ® . ỉ  ^ đỉnh quả, dài 1 mm 2 mm. Qua uôn tôn tai ở kẽ

hút âm Cân yà tính kêt quả J, làmthành điểm đặc săc của cây. y  chính nhỏ, màu
?  í  ® nâu đỏ nhạt, với nliiêu rễ phụ. Toàn cây CÓ mùi thơm
dưái 6  % tính theo dưạc liệu khô kiệt. . nhẹ, vị đăng sau hai ngọt.

.X .  X , -  /  . Vi phẫu
Sau khi đào lây rê, xêp thành đông đê cho hơi lên men Vi phẫu lá'
làm cho rễ có màu vàng sẫm hơn, phơi hoặc sấy khô. Phần gân 'giữa: Ngoài cùng là biểu bì có cutin răng
Bào chế cưa, kế đến là lớp mô dày, mô mềm gồm các tế bào
Lấy rễ Cam thảo, phun nước cho mềm, thái phiến, thành mỏng. Bó libe gỗ chính có hình cung với libe ở
phới hoặc sấy khô. dưới và gỗ gồm một số mạch xếp thành chuỗi ở phía
Chích Cam thảo: Lấy Cam thảo đã thái phiến, đem tfên.
tẩm mật (cứ 1 kg Cấm thảo, dùng 200 g mật, thêm Phần phiến lá: Phía dưới biểu bì trên là mô mềm giậu;
200 g nước đun sôi), rồi sao vàng thơm. kế đến là mô mềm khuyết và biểu bì dưới. Lông tiết

, , gồm hai loại: chân đơn bào, đầu 4 đến 8 có khi 10 đến
aoqiian  ̂ 16 tế bào thường nằm trong phần lõm của phiến lá;

Đê nơi ô, mát, trán sâu mọt. loại chân đa bào gồm 2 đến 5 tế bào, đầu đơn bào
Tính vị, quy kỉnh thường có ở gân lá.
Cam, bình. Vào các kinh tâm, phế, tỳ, vị và thông Thân: Thiết diện đa giác hoặc hơi tròn có 4 đến 6  u
12 kinh. lồi. Biểu bì có cutin răng cưa và mang nhiều lông tiết



hai loại như ỏ’ lá. Dưới biểu bì là mô dày tròn; ở chỗ 
ứng với u lồi, dưới biểu bi còn có thể có đám mô cứng 
rồi mới đến mô dày. Kế đến là mô mềm vỏ có những 
khuyết rải rác. Libe cấp 2 gồm các tế bào hình chữ 
nhật nằm theo hướng tiếp tuyến, thành khá dày, phía 
ngoài libe có nhiều đám sợi ở vùng trụ bì. Gỗ cấp 2 
thành vòng liên tục, bên trong là mô mềm tủy có tế 
bào chưa hóa gỗ (thành tế bào còn cellulose) hay hóa 
thành mô cứng riêng lẻ từng tế bào hay tụ thành từng 
đám tế bào thành khá dày, có nhiều tế bào thấy rõ 
vách ngăn ngang có lỗ rây lấm tấm.
Rễ: Ngoài cùng là lóp bần khá dày. Kế đến là mô 
mềm vỏ với những lỗ khuyết khá to xếp đều đặn. Libe 
cấp 2  xếp thành vòng liên tục với các tế bào nhỏ hơn 
tế bào mô mềm. Gỗ cấp 2 chiếm tâm với nhiều mạch 
to hơn tế bào mô mềm gỗ gấp 3 đến 4 lần, mô mềm gỗ 
với các tia gỗ khá rõ.

Bột
Bột có màu vàng lục, ít xơ, mùi thơm nhẹ, vị hơi ngọt.
Soi kính hiển vi thấy: Mảnh biểu bì gồm các tế bào 
màng ngoằn ngoèo, mang khí khổng kiểu hỗn bào. 
Lông tiết chân đơn bào, đầu 4, 6  hoặc 8 , 10 (có khi 
đến 16 đến 2 0 ) tế bào có dạng giống hoa mai, chứa 
chất tiết màu vàng nâu. Lông tiết chân dài gồm
4 đến 5 tế bào, đầu đơn bào chứa chất tiết màu hơi 
xanh. Mảnh mạch vạch, mạch xoắn, mạch điểm, mạch 
mạng. Mảnh tế bào mô cứng hoặc tế bào mô cứng 
riêng lẻ màng dày có ống trao đổi; sợi; mảnh mô 
mềm; hạt tinh bột; mảnh bần; hạt phấn hoa hinh cầu, 
không có gai, màu vàng nhạt (nếu mẫu dược liệu có 
hoa).

Định tính
A. Lấy 20 ml dịch lọc còn lại trong mục “Chất chiết 
được trong dược liệu” đem bốc hơi trên cách thủy đến 
cắn. Hòa cắn trong 10 ml nước nóng, lọc. Dịch lọc 
đem tiến hành các phản ứng sau:
Nhỏ vài giọt dịch lọc lên giấy lọc, để khô, nhỏ tiếp vài 
giọt dịch lọc trùng với vết cũ, để khô. Quan sát dưới 
ánh sáng tử ngoại ở bước sóng 365 nm, có phát quang 
màu xanh dương. Nhỏ thêm 1 giọt đến 2 giọt dung 
dịch natri hydroxyd 10 % (TT) lên vết dịch lọc cũ, 
quan sát dưới ánh sáng tử ngoại ở bước sóng 365 nm, 
có phát huỳnh quang màu vàng tươi.
Lấy 2 ml dịch lọc cho vào ống nghiệm, thêm vài giọt 
dung dịch natri hydroxyd 10 % (TT): dung dịch có 
màu vàng tăng lên so với ống chứng không nhỏ dung 
dịch natri hydroxyd.
Lấy 3 ml dịch lọc, thêm một ít bột magnesỉ (TT) và 
1 ml acid hydrocloric (TT). Nhúng ống nghiệm vào 
nước sôi khoảng 1 0  giây, xuất hiện màu đỏ nâu.
B. Phương pháp sắc ký lóp mỏng (Phụ lục 5.4)
Bán mỏng: Silica gel G 60 F254 ■
Dung môi khai triển: Benzen.

Dung dịch thủ". Lấy 5 g bột dược liệu khô cho vào 
bình nón dung tích 250 ml, thêm 80 mỉ nước. Đun sôi 
trong 10 phút. Gạn qua bông iấy dịch lọc. Lắc dịch lọc 
với 10 ml ethyỉ acetat (TT). Dịch ethyl acetat cô cách 
thủy đến cắn, hòa cắn trong 2 ml ethyl acetat (TT). 
Dung dịch đổi chiếu: Lấy 2 g Cam thảo nam (mẫu 
chuẩn) cho vào bình nón dung tích 250 ml, thêm 
30 ml nước. Tiến hành chiết như dung dịch thử.
Cách tiến hành. Chấm riêng biệt lên bản mỏng 10 |4,l 
mỗi dung dịch thử trên. Triển khai sắc ký đến khi 
dung môi đi được khoảng 1 0  cm đến 1 2  cm, lấy bản 
mỏng ra, để khô trong không khí. Phun lên bản mỏng 
dung dịch vanilin - sulfuric (TT), lắc đều, lọc. sấy bản 
mỏng ở 100 °c đến 105 °c trong khoảng 5 phút.
Trên sắc ký đồ của dung dịch thử phải có các vết màu 
tím hay xanh tím, có cùng màu sắc và giá trị Rf với 
các vết trên sắc ký đồ cùa dung dịch đối chiếu.

Độ ẩm
Không quá 13,0 % (Phụ lục 9.6).

Tro toàn phần
Không quá 10,0 % (Phụ lục 9.6).

Tạp chất
Không quá 1,0 % (Phụ lục 12.11).

Chất chiết được trong dược liệu
Cân chính xác khoảng 5 g bột dược liệu thô cho vào 
bình nón dung tích 250 ml có nút mài. Thêm chính 
xác 75 ml ethanol 96 % (TT). Đậy nút, lắc đều, cân 
chính xác đến 0,1 g khối lượng bình và nắp. Để yên 
khoảng 30 phút, thinh thoảng lắc. Lắp sinh hàn hồi 
lưu. Đun cách thủy khoảng một giờ. Để nguội và cân. 
Điều chỉnh khối lượng bình bằng với khối lượng trước 
khi đun bằng cách thêm ethanol 96 % (TT), lắc đều, 
lọc. Lấy chính xác 25 ml dịch lọc cho vào chén sứ đã 
sấy đến khối lưọTig không đổi ỏ' 1 0 0  °c, phần dịch lọc 
còn lại được dùng để làm phản ứng định tính. Bốc hơi 
dịch lọc trên bếp cách thủy cho đến cắn. sấy ở 1 0 0  °c 
trong một giờ. Cân và tính kết quả.
Ket quả được tính theo công thức :

x% = ( a - b ) x 3 0  0 0 0  

c(ioo-h)

Trong đó:
a là khối lượng chén có cắn (g); 
b là khối lượng chén không có cắn (g); 
c là khối lượng dược ỉiệu đem thử (g); 
h là phần trăm độ ẩm.
Dược liệu phải chứa từ 8,0 % đến 20,0 % hàm lượng 
chất chiết được tính theo dược liệu khô kiệt.

Chế biến
Thu hái vào mùa xuân và mùa hạ, đào cả rễ, rửa sạch, 
phơi hay sấy khô.



Bào chế
Loại bỏ tạp chất, cắt đoạn, vi sao.

Bảo quản
Nơi khô ráo, thoáng mát.

Tính vị, qui kinh
Cam,vi khổ, hàn. Vào kinh tỳ, vị, phế, can.

Công năng, chủ trị
Bổ tỳ, sinh tân, nhuận phế, thanh nhiệt giải độc, lợi 
niệu. Chủ trị: Giải độc do say sắn, rong -kinh, ban 
chẩn, phế nhiệt gây ho, viêm họng, tiêu chảy, thấp 
cước khí, rôm sởi trẻ em, chàm (thấp chẩn).

Cách dùng, liều lượng
Dùng tươi: Ngày dùng từ 20 g đến 40 g.
Dùng khô: Từ 8 g đến 12 g, dịch ép.
Dạng thuốc hãm hoặc thuốc sắc.

CÁNH KIẾN TRẮNG
Benzoinum
An tức hương

Nhựa thơm để khô, lấy ở thân cây Bồ đề [Styrax 
tonkinensis (Pierre) Craib. ex Hardw.], họ Bồ đề 
(Styracaceae).

Mô tả
Từng cục nhựa nhỏ rời nhau, to nhỏ không đều, hơi 
dẹt, một số dính lại với nhau thành từng khối. Bên 
ngoài màu vàng cam, láng bóng như sáp (nhựa do tổn 
thương tự nhiên); hoặc có hình ừụ không đều, mảnh 
dẹt, bên ngoài có màu trắng xám, hơi vàng (nhựa do 
vết rạch). Chất giòn, dễ vỡ; mặt vỡ phẳng, màu trắng, 
để lâu dần dần chuyển thành nâu vàng hoặc nâu đỏ. 
Đun nóng thì mêm và chảy ra. Mùi thơm vani đặc 
biệt. Vị hơi cay, khi nhai có cảm giác sạn.

Định tính
A. Đun nóng từ từ 0,25 g dược liệu trong một ống 
nghiệm khô, có mùi thơm kích ứng bốc ra và nhiều 
tinh thể hình lăng trụ thăng hoa bám ờ thành ống 
nghiệm.
B. Lấy 0,1 g dược liệu vào ống nghiệm, thêm 5 ml 
ethanoị 96 % (TT), nghiền, lọc. Thêm 0,5 ml dung 
dịch sắt (III) clorid trong ethanol (TT) vào dịch lọc, 
màu lục sáng được tạo thành sau đó chuyển sang màu 
lục vàng.

Mất khối lượng do làm khô
Không quá 2,0 %. Cân chính xác khoảng 2 g bột thô, 
để trong bình hút ẩm chứa acid sulfuric (TT), làm khô 
đến khối lượng không đổi (Phụ lục 9.6).

Chất không tan trong ethanol
Không quá 2,0 %.
Cân chính xác 2,5 g bột mịn dược liệu, cho vào bình 
Soxhlet, thêm ethanol 96 % (TT), chiết đến kiệt các

chất tan trong ethanol. Bỏ dịch ethanol, làm khô bã 
đến khối lượng không đổi ờ 1 0 0  °c, cân xác định khối 
lượng của bã.

Tro toàn phần
Không quá 0,50 % (Phụ lục 9.8).

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

Định lượng
Cân chính xác khoảng 1,5 g bột dược liệu, cho vào 1 
bình nón nút mải, thêm 25 ml dung dịch kali 
hydroxyd 0,5 M  trong ethanol (TT), đun hồi lưu trên 
cách thủy 1,5 giờ. Bốc hơi dịch chiết trên cách thủy 
đến cắn, hòa cắn trong 50 ml nước nóng. Để nguội, 
thêm 150 ml nước và 50 ml dung địch magnesi 
sulfat 5 % (TT), khuấy đều, để yên 10 phút. Lọc, 
rửa cắn bằng 20 ml nước. Gộp dịch lọc và nước rửa, 
acid hóa bằng acid hydrocỉoric (TT), sau đó chuyển 
vảo một bình gạn, chiết lần lượt bằng 50, 40, 30 và 
30 ml ether (TT). Gộp các dịch chiết ether rồi lại 
chiết lần lượt bằng 2 0 , 2 0 , 1 0 , 1 0  và 1 0  ml dung 
dịch natri carbonat 5 % (TT), rửa mỗi dịch chiết 
nước bằng 20 ml ether (TT). Gộp các dịch chiết 
nước và acid hóa bằng acid hydrocloric (TT) rồi 
chiết lại lần lượt với 30 ml, 20 ml, 10 ml, 10 ml 
ether (TT). Gộp các dịch chiết ether và chuyển vào 
1 bình nón đã cân bì, bốc hơi hết ether bằng 1 luồng 
không khí và quay bình để cắn lắng đều trên thành 
bình. Làm khô bình trong bình hút ẩm có acid 
sulfuric (TT) đến khối lượng không đổi, cân chính 
xác. Khối lượng của cắn là acid balsamic toàn phần 
trong mẫu thử. Tính hàm lượng phần trăm acid 
balsamic toàn phần (đã trừ lượng chất không tan 
trong ethanol) tính theo dược liệu khô kiệt.
Hàm lượng acid balsamic toàn phần không được ít hon
30,0 % tính theo các chất chiết được trong ethanol.

Chế biến
Lấy nhựa từ thân cây bị tổn thương hoặc vào mùa hạ 
và mùa thu, rạch thân cây, thu lấy nhựa chảy ra, phơi 
âm can đến khô.

Bảo quản
Để nơi khô, mát, ứong bao bi kín.

Tính vị, quy kinh
Tân, khổ, bình. Vào các kinh tâm, tỳ.

Công năng, chủ trị.
Khai khiếu, thanh thần, hành khí, hoạt huyết, chỉ 
thống. Chủ trị: Khí uất bạo quyết, trúng ác hôn mê, 
tâm phúc thống, trúng phong đờm quyết, trẻ em kinh 
phong, sản hậu huyết vậng.

Cách dùng, liều lượng
Ngày dùng từ 0,6 g đến 1,5 g, thường dùng dạng hoàn 
tán.



CÁT CÁNH (Rễ) Tro toàn phần
Radix Platycodi grandiflorí Không qua 4,0 % (Phụ ỉục 9.8).

Rễ để nguyên hoặc đã cặo vỏ ngoài, phơi hoặc sấy Tro không tan trong acid hydrocloric
khô của cây Cát cánh [Platycodon grandiflorum Không quá 1,0 % (Phụ !ục 9.7).
(Jacq.) A. DC.], họ Hoa chuông {Campanulaceaè). rpạp
Mô tả Không quá 1,0% (Phụ iục L2.11).
Rễ hình trụ thuôn dần về phía dưới, đôi khi phân Định lượng
nhánh, I^hần trên còn sót lại gốc thân có nhiều sẹo " 1"  ị^hoảng 4  g dược liệu, cho vào dụng cụ

 ̂ " " " i f " .  ,  """u Soxhlet, thêm 25 m i meĩhanoỉ (TT, ngâm qua đêm.
i r í r ị h  0  7  r*m n ^ n  9  r m  Ầ /Ĩ5t n a n ^ i  m ^ i i  v à n ơ  n n í ì t  h í iv  __- . _ , - _ ___  ỵ .   ̂ .ỉ
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- \  1 1 1 ' ̂  ^  A ? •  ̂ t T v à  đe lane. Loại bỏ duns dich phía tren va hòa tan canvan như hoa cúc. Không mui, vi ngot sau hơi đang. T 7 1 , T  7 1 , 7

băng cách đun nóng trên cách thúy với 2 0  ml, 1 0  ml
Vi phẫu  ̂  ̂ và 5 ml methanol (TT), để nguội và lọc, gộp các dịch
ở  rễ không cạo vỏ, lớp bần gồm^ nhiều hànậ tế bào lọc methanol, cô trên cách thủy còn 15 ml đến 2 0  ml,
hình chữ nhật. Mô mềm yỏ hẹp gồm những^tế bào to để nguội. Thêm 50 ml ether (TT), xử lý và hòa tan cắn
nhỏ không đều, xếp lộn xộn với những khuyêt năm rải với methanol (TT) tương tự như trên, lọc. Gộp tất cả
rác. Libe xếp thành tia, thỉnh thoảng có những vùng các dung dịch methanol đẩ thu được vắo một cốc đã
đậm lên đều đặn giống như libe kết tầng. Mạch gỗ cân bì. Bốc hơi dich này trên cách thủy tới cắn, sấy
nằm rải rác hay tụ thành đám, xếp thành những dải khô ở 105 ® c  tới khối lượng không đổi, cân. Tính hàm
xuyên tâm năm trong mô mêm gô khônj hóa gô lượng phần ứăm của saponin trong dược liệu.
Trong cùng là mô mềm ruột gồm những tế bào gân ị ị T  saponm toàn phần không được ít han

5,0 % tính theo dược liệu khô kiệt.

Mảnh bần gồm những tế bào thành dày, màu nâu nhạt. Che __  1'
i  il r  1 ỉ r r_ ^, 1  J ỉ _ 1 X1 r r  1 /  Thu hoạch vào mùa thu đông hoặc mùa xuân. Đào lâyMảnh mô mêm có các tinh thê calci oxalat hình kim. ~ I] .X ~ \  ~ _ 5
Tinh thê inulin hình tròn hay hình quaUrong mô ^  f  f  t bỏ đầu rê và rê con rửa sạch để ráo nước hoặc
hay bên ngoài. Mảnh mạch vạch, mạch mạng. Û khoảng 12 giờ, thái lát mỏng phơi hay sấy khô.

Định tính ^
À. Soi lát cắt dược liệu dưới ánh sáng tử ngoại ở bước 9° thái lát dày, phơi
sóng 365 nm, phần vỏ phát quang sáng trắng hơi hay sấy khô. Dược liệu này là phiến mỏng, hình tròn
vàng, phần lõi không phát quang. hoặc không đêu, thường có vỏ còn sót lại. Mặt căt có
B. hky 1 g bột dược liệu, thêm 10 ml ethanol 70 % phần ngoài màu trắng nhạt, tương đối hẹp, hình thành
(TT), đun cách thủy trong 5 phút, lọc, cô dịch lọc còn tâng vân vòng màu nâu nhạt. Phân gô rộng có nhiêu
khoảng 5 ml (dịch A). khe nút. Chất giòn, dễ bẻ gãy, mùi thơm nhẹ, vị ngọt,
Nhỏ vài giọt dịch A lên giấy lọc, nhỏ tiếp một giọt sau đắng. Khi dùng chích gừng.
dung dịch natrỉ hydroxyd 5 % (TT), sấy nhẹ cho khô, quản
che nửa vết dịch A bằng miếng kim loại mỏng và soi thoáng, tránh mốc mọt.
dưới ánh sáng tử ngoại có bước sóng 365 nm trong vài
phút, lấy miếng kim loại ra, phần không bị che có phát Tính vị, quy kinh
quang sáng hoTi. Tiếp tục chiếu tia tử ngoại, phần bị tân, hơi ôn. Vào kinh phê.
ehe se sáng dần lên như phần kia. Công năng, chủ trị
Lấy 2 ml dịch A pha loãng với nước thành 10 ml, lắc ôn  hóa han đàm, trừ mủ, lợi hầu họng. Chủ frị: Ho
mạnh trong 15 giây, có bọt bên trong 30 phút. nhiều, ngực -tức, hong đau, tiểng khàn, ấp xe
C. Lấy 1 g bột dược liệu, thêm 10 ml nước âwi cách phôỊ  ̂tiêu mủ, mụn nhọt. '
thủy trong 15 phút, lọc. Lấy 5 mỉ dịch lọc, thêm 2 ml ^ ^  '
acid hydrocloric (TT) và vài tinh thể resorcin (TT), Cách dùng, iiêu lưoTỉg
đun cách thủy vài phút, xuất hiện tủa màu đỏ sẫm. Ngày dùng từ 3 g đên 9 g. Dạng thuôc săc.

Độ ẩm
Không quá 9,0 % (Phụ lục 9.6, 1 g, 105 °c, 5 h).



C Á T  SÂ M  (Rễ)
Radix Millettiae speciosae 
Sâm nam, Sâm gỗ, Sơn liên ngẫu

Rễ củ đã phơi hay sấy khô của cây Cát sâm {Millettia 
speciosa Champ.), họ Đậu (Pabaceae).

Mô tả
Rễ củ hình trụ đềa haỵ hai đầu thuôn nhỏ, được cất 
thành đoạn dài 5 cm đến 15 cm, đưÒDg kính 1 cm đến
4 cm, có khi bổ dọc thành từng miếng. Mặt ngoài màu 
vàng nhạt đến vàng nâu, có nhiều vết nhăn dọc và 
rãnh ngang. M ặt cắt ngang màu trắng ngà, nhiều bột, 
có những tia ruột như hình nan hoa bánh xe.

Vi phẫu
Lớp bần gồm 4 đến 8 hàng tế bào hình chữ nhật nằm 
ngang đều đặn. Tầng phát sinh ngoài có một hàng tế 
bào. Mô cứng gồm 3 đến 4 hàng tế bào thành đày, có 
chứa tinh thể calci oxalat hình thoi. M ô mềm vỏ gồm 
những tế bào thành mỏng hình đa giác. Trong mộ 
mềm vỏ có sợi hợp thành từng bó. Libe gồm những tế 
bào nhỏ đêu đặn. Trong ỉibe cũng có bó sợi rải rác. 
Tầng phát sinh libe gỗ có một hàng tế bào. Mạch gỗ 
to, tròn. Xung quanh mạch gô có những hàng tế bào 
mô mềm ^ 0  vuông vắn xếp đều đặn. T ia ruột có 3 đến
4 hàng te bào hình chữ nhật xếp theo hướng xuyên 
tâm. Mô mềm ruột gồm những tế bào hình đa giác.

Bột
Bột màu vàng nhạt. Soi kính hiển vi thấy: Nhiều sợi 
dài có thành dày. Tinh thể calci oxalat hình thoi, mảnh 
mô mềm chứa tinh bột, mảnh mạch điểm. Đám tế bào 
mô cứng màu vàng. lỉạ t  tinh bột hình tròn, hình 
chuông, hình trứng, có hạt kép đôi, kép ba, rốn hình 
điểm hay hình chữ V .

Định tính
A. Dưới ánh sáng tử ngoại, bột dược liệu có màu trắng 
sáng.
B. Lấy 5 g bột dược liệu, thêm 10  ml ethanol 90 % (TT), 
đun cách thủy trong 15  phút. Lọc lấy dịch lọc để làm các 
phản ứng sau:
Cho 5 ml dịch chiết vào ống nghiệm, bịt miệng ống, lắc 
trong Ị 5 giây. Cột bọt bền ít nhất trong vòng 10 phút.
Lấy 1 ml dịch chiết vào ống nghiệm sạch, cô cạn, hòa 
tan cắn bằng 1 ml anhydrid acetic (TI), thêm tìr tìr theo 
thành ống 1 ml acid suựuric (TT). Xuất hiện vòng đỏ 
đậm giữa 2  lớp dung dịch thử.

Độ ẩm
Không quá 12 ,0  %  (Phụ lục 9.6, 1 g, 105 ° c ,  5 h).

T ạ p  chất (Phụ lục 1 2 . 1 1 )
T ỷ  lệ xơ, gỗ không quá 1,0  %.
Tạp chất khác không quá 0,5 % .

Chế biến
Đào lấy rễ cù ở cây trồng được một năm, rửa sạch. 
Loại nhỏ để nguyên, loại to bổ dọc, phơi hay sấy khô,

rễ củ bên ngoài vỏ màu vàng, bên trong trắng có ít xơ, 
nhiều bột là tốt.

Bậo chế
L ấy  Cát sâm sạch, khi dùng thái mỏng, để sống hoặc 
tẩm nước gừng hay nước mật sao vàng.

Bảo quản
Đe nơi khô, tránh ẩm, mốc, mọt, dùng đến đâu bào 
chế đến đó.

Tính vi, quy kinh
Cam, bình. V ào các kinh phế, tỳ.

Công năng, chủ trị
Sinh tân dịch, chỉ khát, nhuận phế, lợi tiểu. Chủ trị: Tân 
dịch hao tổn, háo khát, ho do phế nhiệt, đái buốt rắt.
Sao vàng: Bổ tỳ, ích khí, tiêu đờm. Tẩm gừng ích tỳ, 
tẩm mật bồi dưỡng cơ thể. Chủ trị; Cơ thể suy yếu, 
nhức đầu, khát nước, sốt về chiều, bí tiểu tiện.

Cách dùng, liều lượng
N gày dùng từ 16  g đến 20 g, dạng thuốc sắc.

Kiêng kỵ
Không dùng chung với L ê lô; đang nôn mửa, ỉa chảy 
do lạnh, không phải âm hư, phổi ráo, không nên dùng.

C A U  (H ạt)

Semen Arecae catechi 
Binh lang

Hạt đã phơi hay sấy khô lấy từ quả chín của cây Cau 
(Areca catechu L .), họ Cau (Arecaceae).

Mô tả
Khối cứng, hình trứng hoặc hình cầu dẹt, cao khoảng
1.5  cm đến 3,5 cm; đường kính khoảng 1,5  cm đến
3.5 cm. Đ áy phẳng, ở giữa lõm, đôi khi có một cụm 
xơ (cuống noãn). M ặt ngoài màu nâu vàng nhạt hoặc 
màu nâu đỏ nhạt với những nếp nhăn hình mạng lưới. 
Cắt ngang thấy vỏ hạt ăn sâu vào nội nhũ tạo thành 
những nếp màu nâu xen kẽ với màu trắng nhạt. Phôi 
nhỏ nằm ở đáy hạt. V ị chát và hơi đắng.

Vi phẫu
Lớp ngoài của vỏ hạt gồm nhiều hàng tế bào đá dẹt, 
hình thon dài, xếp tiếp tuyến, chứa chất màu nâu đỏ; 
tế bào đá có hình dạng và kích thước khác nhau, 
thường có những khoảng gian bào. Lớp trong gồm 
nhiều lớp tế bào mô mềm, chứa chất màu nâu đỏ, rải 
rác có ít bó libe gỗ. Ngoại nhũ hẹp và thường ăn sâu 
vào nội nhũ tạo thành mô xâm nhập. Tế bào nội nhũ, 
hình nhiều cạnh, lỗ to đặc biệt trên thành tế bào.

Bột
Bột màu nâu đỏ, vị chát, soi kính hiển vi thấy: Tế bào 
đá của vỏ hạt hình bầu dục, dài, thành hơi dày. Mảnh



nội nhũ với những tế bào thành dày, có lỗ đặc sắc. Hạt 
alơron 5 juim đến 40 jLim. Mảnh mạch,

Định tính
P‘iươrig pháp sắc ký lóp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Silica gel G.
Dung môi khai triển: Cloroform - methanol - amonỉac 
ỉặc ( 9 : 1 :  0,2 ). ^
Dung dịch thử: Lấy 8 g bột thô dược liệu, thêm 50 ml 
doroform (TT), lắc đều, thêm tiếp 4 mỉ amonỉac đặc 
(TT), lắc siêu âm 10 phút. Lọc lấy dịch chiết 
cloroform. Rửa cắn với 10 ml doroform (TT). Gộp 
dịch rửa với dịch chiết cloroform, chuyển vào bình 
gạn, thêm 5 ml dung dịch acỉd hydroclorỉc 10 % (TT) 
và 20 ml nước, lắc kỹ. Gạn bỏ lớp cloroform. Rửa lóp 
nước bằng 10 mỉ doroform (TT), gạn bỏ lóp 
cloroform. Kiềm hóa lóp nước bằng amonỉac đặc (TT) 
đến pH 9 đến 11 (thử bằng giấy quỳ) rồi lắc với 
cloroform (TT) hai lần, mỗi lần 10 mỉ. Gộp các dịch 
chiết cloroform, bốc hơi trên cách thủy đến khô. Hòa 
tan cắn trong 1 ml ethanol 96 % (TT) làm dung dịch 
thử.
Dung dịch đổi chiếu: Lấy 8 g bột thô hạt Cau (mẫu 
chuẩn), tiến hành chiết như đối với dung dịch thử. 
Cách tiến hành'. Chấm riêng biệt lên bản mỏng 15 |Lil 
mỗi dung dịch trên, triển khai sắc ký đến khi dung 
môi đi được khoảng 12 cm đến 13 cm, lấy bản mỏng 
ra, để khô ở nhiệt độ phòng, phun dung dịch thuốc thử 
Dragendorff (TT). Trên sắc ký đồ của dung dịch thử 
phải có các vết cùng màu và giá trị Rf với các vết của 
dung dịch đối chiếu.

Độ ẩm
Không quá 10,0 %  (Phụ lục 9.6, 1 g, 100 ° c  đến 105 °c ,
áp suất thường đến khối lượng không đổi).

Tro íoàn phầỉi
Không quá 2,5 % (Phụ lục 9.8).

Tro không tao trong acid
Không quá 1,0 % (Phụ lục 9.7).

Tạp chất (Phụ lục 12.11)
Mảnh vỏ quả: Không quá 2,0 %.
Tạp chất khác; Không quá 1,0 %,

Định lượng
Cân chính xác khoảng 8 g bột thô dược liệu vào bình 
nón nút mài 250 ml, thêm 80 ml ether ethylỉc (TT) và
4 ml amonìac đậm đặc (TT), lắc trong 10 phút. Thêm
10 g natri sulfat khan (TT) lắc trong 5 phút, để yên. 
Gạn lấy lóp ether, rửa cắn bằng ether ethyỉic (TT) 3 
lần, mỗi lần 10 mỉ. Gộp các dịch chiết ether vào bình 
gạn, lắc với 0,5 g bột talc (TT) trong 3 phút, thêm 2,5 ml 
nước, lắc trong 3 phút. Để lắng, gạn lấy lớp ether 
trong ở phía trên, rửa lóp nước bằng 5 ml ether e thy lie 
(TT). Gộp các dịch chiết ether vào một cốc có mỏ, để 
bay hơi tự nhiên đến khi còn khoảng 15 ml, chuyển

vào bình gạn. Tráng cốc bằng ether e thy lie (TT) 2 lần, 
mỗi lần 5 ml. Gộp dịch rửa ether vào bình gạn trên. 
Thêm chính xác 20 ml dung dịch acid sulfuric 0,02 N  
(CĐ) vào bình gạn, lắc kỹ. Để lắng, gạn lấy lóp acid. 
Rửa lớp ether 3 lần bằng nước, mỗi lần 5 ml. Gộp 
nước rửa với lóp aciđ, lọc. Rửa giấy lọc và phễu lọc 
bằng nước 4 lần, mỗi lần 10 mỉ, tập trung nưó‘c rửa 
vào dịch lọc. Thêm 3 đến 4 giọt dung dịch đỏ methyl 
(TT), định lượng bằng dung dịch natrỉ hydroxyd 
0,02 N  (CĐ) đến khi chuyển sang màu vàng.
1 ml dung dịch acid sulfuric 0,02 N  (CĐ) tương ứng 
với 0,003104 g arecolin C8H 13NO2.
Hàm lượng phần trăm alcaloid toàn phần của dược 
liệu được tính theo công thức sau:

( 2 0 - ^ ) 3 1 ,0 4

m (100 -  a)

Trong đó:
n ià thể tích dung dịch natrỉ hydroxyd 0,02 N  (CĐ) đã 
dùng để chuẩn độ (ml); 
m là khối lượng mẫu thử (g); 
a là độ ẩm của dược liệu (%).
Dược liệu phải chứa ít nhất 0,3 % alcaloid tan trong 
ether tính theo arecolin tính theo dược liệu khô kiệt.

Chế biến
Thu hái quả chín, bổ lấy hạt. Hạt được cắt lát hay bổ 
đôi, phơi hoặc sấy khô.

Bảo quản
Đe nơi khô mát, tránh mốc mọt.

Tính vị, qui kinh
Tân, khổ, ôn. Vào kinh vị, đại tràng.

Công năng, chủ trị
Sát trùng tiêu tích, hành khí thông íiện, lợi thủy. Chủ 
trị: Trừ giun sán, sốt rét, tiểu bí, buốt rắt, bụng đầy 
trướng, đại tiện táo kết.

C ách  dùiig, liều lượng
Ngày dùng từ 8 g đến 24 g, dạng thuốc sắc.

K iên g kỵ
Cơ thể hư nhược không nên dùng.

CAU (Vỏ quả)
Pericarpium Arecae catechi 
Đại phúc bì, đại phức mao

Vỏ quả đã bỏ vỏ ngoài (lớp vỏ màu xanh) phơi hay 
sấy khô của cây Cm  {Areca catechu L.), họ Cau 
(Arecaceae).

Mô tả
Đại phúc bĩ: Là vỏ quả cau chưa chín, bỏ vỏ ngoài. 
Vỏ quả cứng, lõm cong, dài 4 cm đến 7 cm, rộng 2 cm



đến 3,5 cm, vỏ dày 0,2 cm đến 0,5 cm. Phần ngoài 
màu xám, có vân nhăn dọc và vân ngang nhô lên. 
Đỉnh có vết sẹo của vòi nhụy, gốc có vết cuống quả và 
đài hoa. V ỏ quả trong hình vỏ sò, màu nâu tới nâu 
sẫm, bóng mịn và cứng, chắc. Thể nhẹ, chẩí rắn, có 
thể xé theo chiều dọc. Khi xé đọc có thể thấy sợi vỏ 
quả giữa. Mùi nhẹ, v ị hơi se.
Đại phúc mao: L à  vỏ quà cau chín, bóc vỏ quả ngoài 
rồi làm cho tơi ra. Đôi khi có hình bầu dục hoặc hình 
iõm cong. V ỏ quả ngoài có thể mất hoặc còn sót lại. 
Khối sợi vỏ quả giữa, dài 4 cm đến 7 cm, màu trắng 
ngà hay màu nâu nhạt. Thể nhẹ và xốp, chất mềm dai. 
V ỏ quả trong hình vỏ sò, màu nâu vàng hoặc màu nâu, 
mặt trong nhẵn mịn, đôi khi bị gãy dọc. Hơi có mùi, vị 
nhạt.

Bột
Màu frang ngà. Sợi vỏ quả giữa tụ thành bó, nhỏ, dài, 
đường kính 8 ụ.m đến đến 15  |0.m, hơi hóa gỗ, các lỗ 
trao đổi rõ; các tế bào bao quanh bó sợi này chứa bó 
tinh thể silic, đường kính khoảng 8 ỊLLIĨI. Tế bào vỏ 
trong không đều, hình đa giác, hơi tròn hoặc bầu dục, 
đường kính 48 fj.m đến 88  |i.m, các lỗ trao đổi rõ.

Độ ẩm
Không quá 12 ,0  % (Phụ lục 9.6, 1 g, 105 “c ,  4 h).

Tạp chất
Không quá 1,0  %  (Phụ lục 1 2 . 1 1 ) .

Chế biến
Vào mùa đông đến mùa xuân năm sau, hái quả chưa 
chín, phơi khô sau khi luộc, bổ đôi, bỏ vỏ xanh, lấy 
cùi, thường gọi là đại phúc bì.
Vào cuối mùa xuân đến đầu mùa thu, hái quà chín, 
phơi hoặc sấy khô sau khi luộc, bóc lấy cùi, đập cho 
xơ, phơi khô, thường gọi là đại phúc mao.

Bào chế
Đại phúc bì loại bỏ tạp chất, rửa sạch, cắt đoạn, làm khô. 
Đại phúc mao loại bỏ tạp chất, rửa sạch, làm khô.

Bảo quản
Để nơi khô.

Tính vị, quy kinh
Tân, vi ôn. V ào các kinh tỳ vị, đại trường, tiểu trường. 

Công năng, chủ trị
Hạ khí, khoan trung, hành thủy, tiêu thũng. Chủ trị: 
Thấp trở, khí trệ, thưọng vị trướng tức, đại tiện không 
thông, thủy thũng, cước khí phù thũng.

Cách dùng, liền lượng
N gày dùng từ 4,5 g đến 9 g, dạng thuốc sắc.

Kiêng kỵ
Bệnh hư không có thấp nhiệt không nên dùng.

C Â U  Đ ẰN G
Ramulus cum Unco Uncariae

Đoạn thân hoặc cành có gai hình móc câu đã phơi hay 
sấy khô của cây Câu đằng {Uncaria sp.), họ Cà phê 
(Rubiaceae).

Mô tả
Thân vuông, màu nâu thẫm, được cắt đoạn 2 - 3  cm, 
đường kính 2 - 5  mm; một đầu thường cắt sát gần móc 
câu (ở phía trên). Phần lớn mấu thân có hai móc câu 
cong xuống hướng vào trong, đối diện nhau; một số 
mấu chỉ có một móc ở một bên và phía đối diện là một 
sẹo ở cao hơn. Các móc câu thường tròn hoặc hơi dẹt, 
đầu móc nhọn, đế tương đối rộng. Chất cứng, dai, ruột 
màu trắng vàng hoặc có lỗ. Không mùi, vị nhạt.

V i phẫu
Thân: B iểu bì gồm một hàng tế bào hình chữ nhật 
thành dày. M ô mềm vỏ có những khuyết gian bào. 
Libe cấp 2 trong có những tế bào chứa chất nhựa màu 
xanh sẫm. Tầng sinh libe-gỗ. G ỗ cấp 2 xen lẫn những 
sợi gỗ, ừong mô mềm gỗ có tinh thể calci oxalat hình 
cầu gai. M ô mềm ruột là những tế bào hình đa giác 
kéo dài.

Bột
Bột màu nâu. Soi kính hiển vi thấy: Lông che chở đa 
bào có 5 - 7 tế bào, đầu tế bào thuôn nhọn, thành dày, 
trên bề mặt chứa chất màu nâu. Sợi tụ lại tìmg đám, 
thành dày. Nhiều đám mô cứng có khoang rộng, ống 
trao đổi rõ. Tinh thể calci oxalat hình cầu gãi, mảnh 
mạch vạch, mạch xoắn.

Định tính
Lấy khoảng 5 g bột dược liệu, thấm ẩm bằng amoniac 
(TT), để yên 30 phút, cho thêm 30 tnl ethyỉ acetat 
(TT), lắc 5 - 10 phút, để yên 1 giờ. Gạn, lọc dịch chiết 
vào bình gạn có chứa sẵn 5 ml dung dịch acid sulfuric 
5% (TT). Lắc đều và tách lấy lớp acid, chiết tiếp phần 
dung môi một lần nữa. Gộp các dịch acid cho vào các 
ống nghiệm để làm các phản ứng sau:
Ống 1 : Thêm 2 giọt thuốc thử Mayer (TT), xuất hiện 
tủa vàng nhạt.
Ống 2: Thêm 2 giọt thuốc thử Dragendorff (TT), xuất 
hiện tủa đỏ cam.
Ống 3 : Thêm 2 giọt thuốc thử Bouchardat (TT), xuất 
hiện tủa nâu.
Ống 4: Thêm 2 giọt dung dịch acid picrỉc(TT), xuất 
hiện tủa vàng.

Độ ẩm
Không quá 12  %  (Phụ lục 9.6).

Tạp chất
Đoạn thân có gai dài quá 3 cm: Không quá 10  %  (Phụ 
lục 1 2 . 1 1 ) .



Chế biến chiết dưới ánh sáng tử ngoại ở bước sóng 365 nm. v ế t
Lấy các dây Câu đằng bánh tẻ, chặt lấy các đoạn có dịch chiết phát quang lơ sáng. Nhỏ thêm lên vết dịch
móc câu theo kích thước quy định, đem phơi nắng chiết 1 giọt dung dịch natri hydrọxyd 2 % (TT).
hoặc sấy ở 5 0 ° c  đến 60 ° c  cho đến khô. Huỳnh quang của yêt ngả sang màu lá mạ.

B . Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bảo  quản^ Silica gel G.
Đê nơi khô, mát. Dung môi khai ừỉển: Cloroform - ethyl acetat - acid
Tính vi quy kinh formic {2 : 3 : 1). ^
Cam, lương. V ào hai kinh can, tâm bào. Dung dịch thừ". L ây  0,5 g bột dược liệu cho vào bình

nón 50 ml, thêm 20 ml nước, đun trong cách thủy 
Công năng, chủ trị trong 20 phút, để nguội, lọc lấy dịch lọc. Chiết dịch
Bình can, tức phong, trấn kinh. Chủ trị: Đau đầu, lọc với 15  m\ ethyl acetat '(TT) (3 iần, mỗi lần 5 ml),
chóng mặt, hoa mắt, ù tai, sốt cao kinh giật. Gộp chung dịch chiết ethyl acetat, bay hơi đến cắn

C ách  dùng, liều lượng h f  ủy. Hòa tan cắn với 1 ml ethyl acetat (TT),
N gày dùng từ 12  g’ đến 16  g, dạng thuốc sắc. Thời v í  T " u  ’ n  ̂ K - t r "  1. ’
gian sắc thuôc không quá 10  phút.  ̂ c t ó .  L ấy  khoảng 0,5 g bột Câu kỷ tử

(mâu chuân), chiêt như mâu thử 
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 5 fxl

C Â U  K Ỷ  T Ử  mỗi dung dịch thử và dung dịch đối chiếu. Sau khi
F t ĩ  triểữ khai xong, lấy bản mỏng ra để khô ở nhiệt độ

" phòng, quan sát dưới ánh sáng tử ngoại ờ bước són^
Quả chín phơi hay sấy khô của cây Câu kỷ (Lycium 365 nm. Săc kỵ đô của dung dịch thử phải có các vêt
barbarum L.), họ Cà (Solanaceae). có cùng màu sắc và  giá trị R f với các vết trên sắc ký

đồ của dung dich đối chiểu.
M ô tả
Quả hình trứng dài hay trái xoan, hai đầu hơi lõm, dài Độ âm
6 mm đến 20 mm, đường kính 3 mm đến 10  mm. Mặt Không quá 13 ,0  %. (Phụ lục 9.6).

ngoài màu đỏ cam, mềm, bóng, thường nhăn nheo. T a p  chất
Gốc quả có vết cuống quả màu trắng còn sót lại, đỉnh K h L g  quá 1 0 % . (Phụ lục 1 2 . 1 1  ).
quả có điểm nhỏ hơi nhô lên. Quả có nhiều hạt nhỏ , '
hình thận dẹt, hai mặt hơi cong phồng hoặc có một phân
mặt lõm. Hạt màu vàng nâu có nội nhũ, rốn hạt là một ^hông quá 5,0 %  (Phụ lục 9.8).

điểm lõm nhỏ ở mép hạt. Chất mềm, vị ngọt hơi chua. Chất chiết được trong dược liệu
V i phẫu Không dưới 50,0 % , tính theo dược liệu khô kiệt.

V ỏ qTả ngoài gồm một lớp tế bào dài, vách hai dày, .p , ^ 1 .y w u I gu« gw. 1 y 1 p I.V. Ư ự UCI vctwii . Ị2 .10 ). Dùng nước làm dung môi.
ben ngoài CO lóp cutin. Vo qua giữa CO khoang một ‘ / Ö e
chục ỉớp tế bào to nhỏ không đều, trong có tinh thể C hế biến
calci oxalat dạng cát và các bó libe gỗ sắp xếp không Thu hoạch vào mùa hè và mùa thu khi quả đã chuyên
theo thứ tự nhất định, v ỏ  quả trong gồm một lớp tế màu đỏ vàng. Sau khi phơi âm can để vỏ ngoài nhăn
bào hình tròn hay hình ứứng tạo thành lớp tế bào hơi lại’ *ấy ra phơi nắng hoặc sấy nhẹ đến khi vỏ ngoài
nhâp nhô. V ỏ  hạt gồm một lớp tế bào mô cứng hình và cứng, thịt quả mềm. Loại bỏ cuống.

chữ nhật ở phía ngoài, phía trong là một vài hàng tế B à o  chế
bào bị ép dẹt. Tể bào nội nhũ hình đa giác, trong có Quả thưòng dùng sống, hoặc tẩm rượu sao, đem sắc
giọt dầu. Rễ mầm được cấu tạo bởi các tế bào hình đa ngay hoặc sấy nhẹ (dưới 50 °C) đến khô giòn, tán bột
giác. Mô mềm lá mầm không rõ rệt. hoặc phun rượu cho quả trở nên đỏ tươi, khi dùng giã
1  nát.
Bột
Tế bào vỏ quả hình đa giác hoặc hình chữ nhật, to nhỏ
không đều. Mảnh mạch xoắn. Tế bào vỏ hạt có vách tránh môc mọt.

nhấp nhô. Mảnh tế bào nội nhũ. C ác giọt dầu màu T ính v ị quy kinh

vàng cam. Cam, bình. Quy vào các kinh phế, can, thận.

Định tính Công năng, chủ trị
A. Lấy 1 g bột dược liệu, thêm 10  ml nước, đun trong Tư bổ can, thận, ích tinh, sáng mắt. Chủ trị: Hư lao
cách thủy trong 15  phút, lọc lấy dịch lọc. Nhỏ 1 giọt tinh suy biểu hiện đau thắt lưng, đầu gối, chóng mặt, ù
dịch lọc lên giấy lọc, sấy nhẹ cho khô. Soi vết dịch tai, nội nhiệt gây tiểu đường, huyết hư, mờ mắt.



C ách  dùng, liều lưựng
N gày dùng từ 6 g đến 12  g, dạng thuốc sắc, ngâm 
rượu, hoàn tán.

Kiêng kỵ
T ỳ vị hư yếu, đại tiện sống phân hoặc phân lỏng 
không nên dùng.

C Ẩ U  T ÍC H  (Thân rễ)
Rhizoma Cibotii
Thân rễ đã loại bỏ lông và  phơi hay sấy khô của cây 
Cu li [Cibotium barometz (L .) J. Sm.], họ cẩ u  tích 
(Dicksoniaceae).

Mô tả
Đoạn thân rê đã loại bỏ lớp lông màu vàng nâu bên 
ngoài, mặt ngoài rất gồ ghề, khúc khuỷu, có những 
chỗ lồi lên thành mấu, màu nâu hoặc nâu hơi hồng, 
đường kính 2 cm đến 5 cm, dài 4 cm đến 10  cm, rất 
cứng, khó cắt, khó bẻ gãy; đôi khi còn sót lại ít lông 
màu vàng nâu. Dược liệu khi dùng thường đã thái 
thành phiến mỏng hình dạng thay đổi, mặt cất ngang 
nhẵn, màu nâu hồng hay nâu nhạt, có vân.

Vi phẫu
Biểu bì gồm một hàng tể bào, bên ngoài phủ lớp cutin 
màu vàng. Mô mềm chiếm gần như toàn bộ vi phẫu 
gồm những tế bào nhiều cạnh tương đối đều đặn, trong 
có các hạt tinh bột nhỏ. Các trụ giữa to nhỏ khác nhau 
rải rác frong mô mềm, có khi nối liền thành một trụ dài. 
Mỗi trụ giữa cấu tạo gồm một trụ bì bên ngoài với một 
hàng tế bào, bên trong là libe và trong cùng là gỗ.

Bột
Mảnh biểu bì màu vàng, đôi khi có ít sợi lông màu 
nâu còn sót lại. Mảnh mô mềm gồm các tế bào hình 
nhiều cạnh hơi dài, rải rác có chứa các hạt tinh bột. 
Mạch gỗ hình thang. C ác hạt tinh bột hình đĩa, hình 
trứng, đôi khi thấy rốn hạt hình vạch.

Định tính
Lẩy 2 g bột dược liệu, thêm 20 ml ethanol 90 % (TT), 
đun trên cách thủy 15  phút, lọc. Lấy  dịch lọc làm các 
phản ứng sau:
Nhỏ một giọt dịch lọc lên giấy lọc, để khô dung môi 
và quan sát dưới ánh sáng tử ngoại ở bước sóng 365 nm. 
Phần bên trong của vết có huỳnh quang màu vàng 
nhạt, rìa ngoài của vết có huỳnh quang màu lơ sáng. 
Lấy 2 ml dịch lọc, thêm 3 giọt đến 4 giọt dung dịch 
natrỉ hydroxyd 10 % (TT), xuất hiện tủa đục màu đỏ 
gạch. Thêm tiếp 3 giọt đến 4 giọt dung dịch natri 
hydroxyd 10 % (TT), dung dịch chuyển sang màu nâu 
đỏ, trong suốt.
L ấy 2 ml dịch lọc, thêm 2 giọt dung dịch sắt (III) 
clorid 5 % (TT), dung dịch có màu xanh rêu.

L ấy 2 ml dịch lọc, cô trên cách thủy tới cắn sền sệt. 
Thêm vào cắn 20 ml nước nóng, khuấy kỹ, để nguội, 
lọc vào ống nghiệm. Lắc mạnh sẽ có bọt bền.

Độ ẩm
Không quá 12 ,0  %  (Phụ lục 9.6).

Tro toàn phần
Không quá 3,5 %  (Phụ lục 9.8).

T ạ p  chất (Phụ lục 1 2 . 1 1 ) .
Tỷ lệ lông còn sót lại: Không quá 0,5 %.
Các tạp chất khác: Không quá 1,0  % .

Chế biến
Thân rễ tươi được làm sạch lông bên ngoài, cắt thành 
đoạn dài 4 cm đến 10  cm hay thái phiến, phơi hoặc 
sấy đến khô.

B ào  chế
Rang cát nóng, cho dược liệu đã thái phiến vào, tiếp 
tục rang cho cháy hết lông còn sót lại. Lấy  ra để 
nguội, rửa sạch, ngâm nước 1 2  giờ, đồ kỹ cho mềm, 
tẩm rượu 12  giờ rồi sao vàng. Có thể tẩm muối ăn.

Bảo quản
Đe nơi khô, mát.

Tính vị, quy kinh
Khổ, cam, ôn. V ào hai kinh can, thận.

Công năng, chủ trị
Bổ can thận, mạnh gân xương, trừ phong thấp. Chủ 
trị: Phong hàn thấp, tay chân nhức mỏi, đau lưng, đau 
dây thần kinh tọa, đi tiểu nhiều.

C ách  dùng, liều lượng
N gày dùng từ 10  g đến 20 g, dạng thuốc sắc.

Kiêng kỵ
Thận hư nhiệt, nước tiểu vàng không nên dùng.

C H È D Â Y  (Lá)
Folium Ampélopsis
Lá đã phơi sấy khô của cây Chè dây [Ampélopsis 
cantoniensis (Hook, et A m .) Planch.], họ Nho (Vita- 
ceae).

Mô tả
Lá khô thường nhàu nát, khi dàn phẳng có hình trái xoan 
hoặc hình mũi mác, dài 2,5 cm đến 7,5 cm, phía cuống 
tù hay hơi tròn, đâu lá nhọn, mép có ít răng cưa. Mặt 
trên mậu lục xám, có những vết trắn§ loang lổ trông 
như mốc, mặt dưới màu nhạt hơn. Cuống lá nhẵn, dài
3 mm đến 12  mm. Thể nhẹ, chất giòn, de gãy nát, mùi 
thơm, vị đăng sau hơi ngọt nhẹ.

Vi phẫu
Phần gân lá: Gân giữa của lá có mặt trên lồi nhiều 
(chiều cao phần lồi có thể bằng độ dày của phiến lá),



mặt dưới lồi ít. Biểu bì trên và dưới của phần gân lá là Độ ẩm
một lớp tế bào nhỏ, đều, xếp liên tục đều đặn, mang Không quá 13 ,0  %  (Phụ lục 9.6, 1 g, 100 ° c ,  4 h).
lông che chở đơn bào, ngắn. Mô dày gồm các tế bào X  t ' h"
t h à n h  d à y ,  t o  n h ỏ  k h á c  n h a u ,  x ê p  t h à n h  v à i  l ó p  n ă m  A f -  ' o  A 0 /  / n u  I n  o  1 A  I - -

r  1  r"-! 1 - 1 ' T  7 / .  “ Í ' Không quá 8,0 %  (Phụ lục 9.8, dùng 1 g dược liệu,sát lóp biêu bì. Các bó libe-gô gân chính gôm những U 2Ì . .  ̂ >
bó nhỏ xếp rời nhau, có một bó ở chính giữa phía trên p 6  p p /•
quay phần gỗ về tâm, các bó khác tạo thành vòng T ạp  chất
cung ở phía dưới, có phần gỗ hướng về tâm. Giữa các Không quá 1,0  %  (Phụ lục 1 2 . 1 1 ) .
bó libe-eỗ có môt vùng mô mềm ruôt sồm  nhũng tế .

i ' A ' u-  ̂ ì ’ Không quá 3 phần triêu Pb, 1,0 phần triêu Cd, 0,5Phân phiên lá: Biêu bì trên và  dưới của phiên lá gôm , J “  ỉ, ‘ , l \  , , „ , ,
các tế bào nhỏ, xếp liên m  đêu đặn thàni, 1 l¿p MÔ P M " ‘ f i« "  Hfc 2.0 p h i"  A s (Phv lục 9 ,4 .1 1).
giậu gồm 1 lớp tế bào, xếp đứng đều đặn ở sát dưới Đ ịnh lượng
lóp biểu bì trên. Rải rác trong phiến lá có mạch xoắn, Tiến hành bằng phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
tinh thể calci oxalat hình cầu gai, bó tinh thể calci Pha động: Acetonitril - dung dịch acid phosphoric
oxalat hình kim nằm trong khoang màng mỏng. 0,01 M  (25 : 75).

Dung dịch chuẩn: Hòa tan dihydromyricetin chuẩn 

Bột màu lục xám, soi kính hiển vi thấy: Mảnh phiến methanol (TT) để thu đưạc dung dịch có nồng
lá,’ có thể mang các mảnh mạch, mảnh biểu bì chứa lỗ độ xác khoảng 2  mg/ml.
khí, lông che chở đon bào. Nhiêu tinh thể calci oxalat thừ. Cần chính xác khoảng 0,5 g bột dưọ-c
hình kim, rải rác hoặc tập trung thành bó. Các mảnh liệu vào túi giấy lọc, thêm 50 ml cloroform (TT),
mạch điểm, mảnh mạch xoắn, tinh thể calci oxalat ngâm trong 12  giờ, bỏ dịch chiêt cloroform. Làm bay
hình cầu gai, đường kính 30 îm đến 3 5  ^im. hơi hêt cloroform trọng bã dược liệu bằng cách đặt

trên cách thủy. Chuyển túi giấy lọc vào bình Soxhlet, 
Định tính . , , thêm 120  ml vào bình chiết, đun SÔI
A. Lấy 0,5 g bột dưạc l^ u  thêm 10  ml ethanol 90 % cách thủy đên khi 1 ml dich ch ät không có màu

Ĩ T Ỉ  ?  í  F  í ỉ i  !?ẳ : F  khi thêm 1 giọt dung dịch 10 % TT).
dung dịch A ) cho vào 2 ống nghiệm, mỗi ống 1 ml để -  ‘ j “ hanoï'ă n  g in  cạn, đê nguội, chuyên

. . .  .  vào bình định m l  50 ml, thèm m2anol TT) dên
Ong 1: Thêm 5 giọt acid hydrocloric (TT) và một ít , 7  A J T u: u ' Ö ” i J  u 1 U’
, f  Tẳ ,, , r  , , - 1  JX , Ẵ vạch, lăc đêu. L ây chính xác 2 ml dịch chiêt cho chảy
bôt magnesi (TT), đê vài phút, dung dich dân chuyên K u - A I
/ , , , , qua cột chiêt xuat pha răn được nhôi pha tĩnh c  đã

từ màu vang nhạt sang màu đó. I*  ̂ /  r  ̂ /   ̂ ^ 1 L  TT' _ 1 - 1
A  o ^  ^  ' o • l J 7- 7 /ĩin / c 0/ hoạt hóa với tôc độ 15  giọt trong phút. Hứng d ch
Ong 2: Thêm 2 giot dung dich săt (III) clorid 5 % 7 7 .  r  7  .y. , ỉ

.  1 - I ?  .  1 chiêt vào bình định mức 20 ml, rửa giải băng
fi i  duns dich có màu xanh. -ir . X _ ' 1 ' 7
XTU’ o 7  a u a 1- -  I I U- methanol 50 % (TT) với tôc độ 15  giọt trong phút,
Nhỏ 2 đên 3 giọt dung dịch A  lên tơ giây lọc, đê khô, , 7  .X ĩ , , ' , \  .7. J  7

,,v ./V ,* . JW ỵrT̂rr<\ 4-1 9 f I Ấ hứng lây khoáng 17  mỉ dich chiêt, them ĩìĩcthữĩiol
đăt en miêng lo amoniac đãc (H) đã mở nút, thây c/1 rt/ /rrrr\ ' I IÍ_' i-_ _ - ' _ 1 - -, , ;  T 1  r  V» I / , J 50  % ("r?) vừa đù 20 ml, lăc đêu, lọc qua màng lọc cỡ
màu vàng tăng lên r5 rệ ,. i â l ọ c o / s n m

Ắ  ^  ®  ’  Đ i í  m n ^ k ý :
anmoĩig: Iicage^ . _ ,1, Ị , , _ -J Côt thép không gỉ (25 cm X 4 miti) đươc nhồi pha tĩnhDunọ; môi khai trien: Toluen - ethyl acetat - acỉd 7 ' .  r  , ^

f o Z c  (5 :6 1.5) ' 1
Dmg ÿch  r t e  Dung dịch A . S f í " *  260 nm.
Dung dịch đỗi chiếu: Hòa tan myricetin chuẩn và
dihydromyricetin chuẩn riêng biệt trong methaiìOÌ . . .  ;
(TT) đ i  đ ư í  dung dịch có chứa 2  mg/ml. Hoặc lấy ‘ ' “ " S J ' ' '  .
0,5 g bột Chè cäy (mẫu chuấn chiết nhu mâu thử. í " ! * í r  ^  Î  ! "  > f ' "
Cách Mn ¡ « “ châm riêng biệt lên bàn mỏng 8 ^l í ’ .  .
măi dung địch trén. Sau khi triin khai ¿  iây bin
mông ra ! ä  lA ô T o n g  k h L g  khi ¿  nhiệt độ “  h r  I“ «  dihydromyricetin ( C „ H , A )  trong

phun hôn hop ửìũốcthử gồm dung dich acid boric 10% ^  , , , x  ,
o r )  ■^ràâjomlfc 10% r o  (2 : 1)  va s iy  bar, mông '¡Ẩ" p“  í “ “  “  " . l ' l ’®  t f
ử 100 "C đên khi d e  v ît  hiện rõ. Trên säe ký đồ z  (C ,ịH „0 ,)  tinh theo dưực liệu khỏ kiệt.

dung dịch thử phải có các vết cùng giá trị Rf và màu C hế biến
sắc với vết trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu. Thu hái lá, loại bỏ lá sâu, già úa, phơi khô.



Bảo quản
Để nơi khô ráo, thoáng mát.

Tính vị qui kinh
Cam, khổ, lương. V ào kinh tỳ, vị .

Công năng chủ trị
Tỉêu viêm chỉ thống, giải độc sinh cơ. Chủ trị: Đau dạ 
dày, tá tràng; viêm  đại tràng; chậm liền sẹo.

Cách dùng, liều lượng
Ngày dùng từ 10  g đến 12  g, dạng thuốc sắc hoặc hãm.

C H È VẰ N G  (Lá)
Polium lasmini subtripinervis

Dây vằng
Lá đã phơi hay sấy khô của cây v ằ n g  ựasminum 
subtriplinerve Blume), họ Nhài (Oleaceae).

Mô tả
Lá hình bầu dục - mũi mác, đầu nhọn, phía cuống tù 
hay hơi tròn, dài 4 cm đến 7,5 cm, rộng 2 cm đến 4,5 
cm, mép nguyên, trên có 3 gân rõ rệt. Cuống lá nhẵn, 
dài 0,3 cm đến 1,2  cm.

Vi phẫu
Phần gân lá: Mặt trên tuơng đối phẳng, mặt dưới lồi 
nhiều. Biểu bì là một hàng tể bào nhỏ xếp tương đối 
đều đặn, thành ngoài hóa cutin. M ô dày gồm vài lớp tế 
bào thành dày nằm sát lớp biểu bì trên và dưới. Libe- 
gỗ gân chính gồm cung libe ở ngoài bao lấy cung gỗ ở 
trong.
Phần phiến lá: Biểu bì ừên và dưới giống như phần 
gân lá. Dưới biểu bì ừên là mô giậu gồm 2 đến 3 lóp 
tế bào xếp dọc. Phía dưới mô giậu là mô mềm khuyết.

Bột
Màu lục, vị đắng hơi chát. Soi kính hiển vi thấy: 
Những mảnh phiến lá có thể thấy các lóp tế bào mô 
giậu. Mảnh biểu bì tế bào đa giác tương đối đều, có 
thể mang lỗ khí.

Định tính
A. Lấy 5 g bột thô dược liệu, thêm 50 ml ethanol 
90 % (TT). Lắc đều rồi để yên qua đêm. Lọc rồi cô 
cách thủy còn khoảng 20 ml, lấy 3 ml dịch lọc đã cô, 
thêm 3 giọt acid hydrocloric (TT), thêm một ít bột 
kẽm (TT), dung dịch sủi bọt và có màu đỏ.
B. Lấy 2 g đến 3 g bột thô dược liệu, thêm 20 ml 
nước, đun sôi, lọc. Lấy 1 ml đến 2 ml dịch lọc đã để 
nguội, thêm 1 đến 2 giọt gelatin 2 % (TT), xuất hiện 
vẩn trắng đục. Tiếp tục lấy 1 ml đến 2 ml dịch lọc 
trên, thêm 2 giọt dung dịch sắt (III) clorid 9 % (TT), 
xuất hiện màu xanh tím.

Độ ẩm
Không quá 1 1 ,0  %  (Phụ lục 9.6, 1 g, 100 ° c ,  3 giờ).

Tạp chất
Không quá 1,0  %  (Phụ lục 1 2 . 1 1 ) .

Chất chiết được trong dược liệu
Không ít hơn 15 ,0  %  tính theo dược liệu khô kiệt.
Tiến hành theo phương pháp chiết nóng (Phụ lục
12 .10 ) , dùng ethanol 96 % (TT) làm dung môi.

Chế biến
Thu hái quanh năm, hái lá tươi về rửa sạch, phơi hay 
sấy khô.

Bảo quản
Để nơi khô, mát, trong bao bì kín.

Công năng, chủ trị
Thanh nhiệt, lợi thấp, hoạt huyết điều kinh, tiêu viêm. 
Chủ trị: Kinh nguyệt không đều, kinh bế, phụ nữ sau 
sinh sốt cao, viêm hạch bạch huyết, viêm tử cung, 
viêm tuyến sữa, nhũ ung, phong thấp gây đau nhức 
xương, ghẻ lở, chốc đầu, hoàng đản.

Cách dùng, liều lượng
N gày dùng 20 g đến 30 g dược liệu khô, dùng tươi giã 
nát đắp tại chỗ hoặc sắc làm nước tắm với lượng thích 
họp.

C H Ỉ T H ự C
Pructus Aurantii immaturus

Quả non được bổ đôi hay để nguyên đã phơi hay sấy 
khô của cây Cam chua (Citrus aurantium L .) hoặc cây 
Cam ngọt [Citrus sinensis (L.) Osbeck], họ Cam 
(Rutaceae).

M ô tả
Dược liệu hình bán cầu, một số có hình cầu, đường 
kính 0,5 cm đến 2,5 cm. vỏ ngoài màu lục đen hoặc 
màu lục nâu thẫm với những nếp nhăn và những điểm 
lỗ hình hạt, có vết cuống quả hoặc vết sẹo của vòi 
nhụy. Trên mặt cắt, vỏ quả giữa hơi phồng lên, màu 
trắng vàng hoặc nâu vàng, dày 0,3 cm đến 1,2  cm, có
1 đến 2  hàng túi tinh dầu ở phần ngoài, vỏ quả trong 
và múi quả màu nâu. Chất cứng. Mùi thơm mát, vị 
đắng, hơi chua.

Bột
Bột màu vàng nhạt hoặc vàng nâu, tế bào vỏ quả giữa 
hơi tròn hoặc không đều, phần lớn thành dày lên 
không đều, có dạng chuỗi ngọc. Nhìn trên bề mặt, tế 
bào biểu bì của vỏ quả ngoài hình đa giác, gần vuông 
hoặc chữ nhật, lỗ khí hơi tròn, đường kính 18  )iim đến 
26 |j.m, có 5 đến 9 tế bào kèm. Tinh thể calci oxalat có 
trong tế bào vỏ quả và tế bào múi, có nhiều trong tế 
bào sát với biểu bì, hình thoi, hình đa giác hoặc hình 
hai nón, đường kính 2 |xm đến 24 |j,m. Tế bào mô 
mềm chứa tinh thể hesperidin màu vàng hoặc không 
màu, có dạng hình cầu hoặc hình khối vô định hình,



một số có gợn vân xuyên tâm. Nhiều mảnh vụn túi 
dầu, tế bào tiết mảnh và cong. Mạch lưới, mạch xoắn, 
quản bào.

Định tíỉih
A. Lấy 1 g bột dược liệu, thêm 25 ml methanol (TT), 
đun hồi lưu cách thủy trong 30 phút, lọc lấy dịch lọc 
(dịch lọc A) để làm các phản ứng sau:
Lấy 5 ml dịch lọc A , thêm một ít bột magnesỉ (TT) và 
0,5 ml acid hydroclorỉc (TT), xuất hiện màu đỏ cam 
đến đỏ tía.
Lấy 3 ml dịch lọc A , thêm vài giọt dung dịch sắt (III) 
clorid 5 % (TT), xuất hiện màu nâu.
Lấy 3 ml dịch lọc A , thêm vài giọt dung dịch natri 
hydroxyd 1 % (TT), màu vàng tăng lên, đôi khi kèm 
theo một ít tủa.
B. Phương pháp sắc ký lớp mỏng (định tính synephrine) 
(Phụ lục 5.4).
Bán mỏng: Silica gel G.
Dung môi khai triển: Ethyl acetat " methanol - 
amonỉac (9 : 1 : 0 ,1).
Dung dịch thử: Lấy 5 g bột dược liệu, làm ẩm vừa đủ 
bằng amoniac (TT), thêm 30 ml ethyl acetat (TT), đun 
hồi lưu cách thủy trong 15 phút. Lọc, lắc dịch lọc 
ethyl acetat với dung dịch acid hydroclorỉc 1 % (TT) 
(10 ml X 2 lần). Gộp các dịch acid, kiềm hỏa bằng 
amoniac (TT) đến pH 10, lắc với ethyl acetat (TT) 
(20 ml X 2 lần). Gộp các dịch chiết ethyl acetat, cô 
đến cắn và hòa cắn trong 1 ml methanol (TT) được 
dung dịch thử.
Dung dịch đổi chiếu: Hòa tan synephrine chuẩn trong 
methanol (TT) để được dung dịch có nồng độ 0,3 %. 
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 10 ỊLiI 
mỗi dung dịch thử trên. Sau khi khai triển, lấy bản 
mỏng ra cho bay hết hơi dung môi rồi phun thuốc thứ 
nỉnhydrỉn 0,5 % trong ethanol, sấy bản mỏng ở 
105 T  trong 10 phút đến 15 phút, sắc ký đồ của dung 
dịch thử phải có vết có cùng màu sắc (đỏ tía) và cùng 
giá trị Rf với vết synephrine của dung dịch đối chiếu, 
c . Phương pháp sắc ký lóp mỏng (định tính hesperidin) 
(Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Silica gel GF254 •
Dung môi khai triên:
Hệ 1: Ethyl acetat - acỉd acetic - nước ( 1 0 : 1  : 3).
Hệ 2: Benzen - methanol (10  : 1).
Dung dịch thử: Dung dịch A  lấy ỏ' phần định tính 
bằng phản ứng hóa học.
Dung dịch đối chiếu: Dung dịch hesperidin chuẩn 
trong methanol (TT) (1 mg/ml), hòa tan bằng phương 
pháp đun hồi lưu.
Cách tiến hành: Chấm lên bản mỏng 20 ỊLLỈ mỗi dung 
dịch trên. Triển khai sắc ký theo kỹ thuật lặp lại 2 lần 
trên hai hệ dung môi. Sau khi triển khai xong, lấy bản 
mỏng ra cho bay hết hơi dung môi ở nhiệt độ phòng, 
quan sát bản mỏng dưới ánh sáng tử ngoại ở bước

sóng 254 nm, sau đó phun lên bản mỏng dung dịch sắt 
(III) clorỉd (TT) 1 % trong ethanol 96 % (TT). sắc ký 
đồ của dung dịch thử phải có vết có cùng màu sắc và 
cùng giá trị Rf với vết hesperidin của dung dịch đối 
chiểu.

Độ ẩm
Không quá 15 ,0  % (Phụ lục 12 .13 ) .

T ạp  chất
KÌiong quá 1,0  % (Phụ lục 1 2 . 1 1 ) .

T ro  toàn phần
Không quá 7,0 % (Phụ lục 9.8).

Định lượng
Cân chính xác khoảng 0,5 g bột dược liệu (qua rây
1,25 mm), cho vào binh Soxhlet, thêm 100 ml ether 
dầu hỏa (30 đến 60 ''C) (TT), đun hồi lưu cách thủy 
trong 1 giờ và loại bỏ dịch ether. Sau đó chuyển dược 
liệu sang 1 bình nón 250 ml và chiêt tiêp băng cách 
đun hồi lưu trên cách thủy với methanol (TT) trong 30 
phút (50 ml X 3 lần). Gộp và bốc hơi dịch chiết trên 
cách thủy cho đến cắn. Thêm vào cắn 5 ml nước, 
khuấy và để ỵên 10 phút, lọc qua phễu lọc xốp, tiếp 
tục rửa cắn hầĩìệ nước (5 m! X 4 lần) và loại bỏ nước 
rửa. Hòa tan cắn trên phễu bằng những lượng nhỏ 
dung dịch natri hydroxyd (TT) 0,2 % trong ethanol 
70 % (TT) cho đến khi dịch lọc không còn màu vàng. 

Gộp các dịch lọc và chỉnh đến thể tích 100 ml trong 
bình định mức (đung dịch A). Lắc kỹ, ỉấy chính xác
2 ml dung dịch A, pha loãng thành 25 ml bằng dung 
dịch natri hydroxyd (TT) 0,2 % trong ethanol 70 % 
(TT). Lắc đều. Sau 1 giò' kể từ khi bắt đầu hòa tan cắn, 
đo độ hấp thụ ở bước sóng 361 ± 1 nm. Tính hàm 
lượng hesperidin (C28H35O15 H2O) theo A (1 %, 1 cm), 
lay 160 là giá trị A (1 %, 1 cm) của hesperidin ở 
36 1 nm.
Hàm lượng hesperidin không được thấp hơn 5,0 % 
tính theo dược liệu khô kiệt.

Chế biến
Thu hoạch vào tháng 5 đến tháng 6. Nhặt nhCrng quả 
tự rụng, loại bỏ tạp chất, bổ đồi theo chiều ngang 
những quả có đuờng kính trên Icm, quả nhỏ để 
nguyên phơi hoặc sấy khô ở nhiệt độ thấp.

B ào chế
Chỉ thực: Loại bỏ tạp chất, rửa sạch, ủ mềm, thái lát 
dày và phơi khô. Lát thái không đều hay tròn dài 2,5 cm, 
rộng 1,2  cm, đường kính 0,3 cm đến 1,5  cm. v ỏ  ngoài 
lát thái có màu lục đen hay nâu thẫm, vỏ giữa có màu 
trắng hơi vàng hay nâu hơi vàng, có 1 đến 2 hàng túi 
tinh dầu ở phần ngoài, vỏ trong và tép màu nâu.
Chỉ thực sao cám: Cho cám vào chảo, đun đến khi 
bốc khói, cho chỉ thực đã thái lát vào, sao đến khi bề 
mặt thuốc chuyển sang màu vàng hay thẫm đều lấy ra 
loại bỏ cám và để nguội. Dùng 1 kg cám cho 10 kg 
dược liệu.



Tính vi, quy kinh
Khổ, tân, toan, hàn. Quy vào các kinh tỳ, vị.

Công năng, chủ trị
Phá khí tiêu tích, hóa đờm tiêu bĩ. Chủ trị: Thực tích, 
thực nhiệt tích ở đại tràng gây táo bón, đờm trọc ứ trệ 
ở ngực gây đau trong ngực, ăn không tiêu, bụng đầy 
trưóng.

Cách dùng, liều ỉượn^
Ngày dùng từ 3 g đên 9 g, phôi hợp trong các bài 
thuốc.

Kiêng kỵ
Phụ nữ có thai, tỳ vị hư hàn mà không đầy tích thì 
không nên dùng.

C H Ỉ X Á C  
Fructus A urantii

Quả chưa chín đã bổ đôi, phơi hay sấy khô của cây 
Cam chua {Citrus aurantium L .), họ Cam (Rutaceae) 
hoặc cây Cam ngọt \Citrus sinensis (L.) Osbeck], họ 
Cam (Rutaceae).

Mô tả
Chi xác có hình bán cầu, đường kính 3 cm đến 5 cm, 
vỏ quả ngoài màu nâu hoặc nâu thẫm, ở đỉnh có 
nhữn^ điểm túi tinh dầu dạng hat trũng xuống, thấy rõ 
có vêt vòi nhụy còn lại hoặc vết sẹo của cuống quả. 
Mặt cắt lớp vỏ quả giữa màu trắng vàng, nhẵn, hơi 
nhô lên, dày 0,4 cm đên 1,3  cm, có 1 đên 2 hàng túi 
tinh dầu ở phần ngoài vỏ quả ngoài. Chất cứng, rắn, 
khó bẻ gẫy. Ruột quả có từ 7 đến 12  múi, một số ít 
quả có tới 15  đến 16  múi. Múi khô, nhăn nheo, có 
màu từ nâu đến nâu thâm, trong có hạt. Mùi thơm, vị 
đắng, hơi chua.

Bột
Bột màu trắng hoặc vàng nâu, tế bào vỏ quả giữa hơi 
tròn hoặc không đều, đa số thành tế bào dày không 
đều và có dạng chuỗi hạt. Nhìn trên bề mặt tế bào biểu 
bì vỏ quả ngoài hình đa giác, hình hơi vuông hoặc 
hình chũ’ nhật. Lỗ khí hơi tròn, đưÒTig kính 16  ịuim đến 
34 |im, có 5 đến 9 tế bào kèm. M ô múi cam màu vàng 
nhạt ỉicặc không màu, dạng màng, tế bào biểu bì hẹp 
và dài, bị co lại, tê bào vỏ quả và túi dịch săp xêp lộn 
xộn. Tinh thể calci oxalat có trong tế bào vỏ quả và tế 
bào múi, có nhiều trong tế bào sát với biểu bì, hình 
thoi, hình đa giác hoặc hình hai nón, đường kính 3 Î m 
đến 30 ịim. Mạch mạng, mạch xoắn và các quản bào 
nhỏ.

Đinh tính
A. Lấỵ 1 g bột dược liệu, thêm 25 ml methanol (TT), 
đun hôi lưu cách thủy trong 1 0  phút, lọc lấy dịch chiết 
(dịch chiêt A ) và làm các phản ứng sau;
Lấy 5 ml dịch chiết A , thêm một ít bột magnesi (TT) 
và 0,5 ml acid hydrocloric (TT), xuất hiện màu đỏ đến 
đỏ tía.

L ấy 3 ml dịch chiết A , thêm vài giọt dung dịch sắt 
(III) clorid 5 % (TT), xuất hiện màu nâu.
L ấy 3 ml dịch chiết A , thêm vài giọt dung dịch natri 
hydroxyd 1 %, xuất hiện màu vàng đến vàng cam, đôi 
khi có kèm theo một ít tủa.
B . Phương pháp sắc ký lóp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Silica gel GF254.
Dung mồi khai triển: Toluen - methanol (9 : 1).
Dung dịch thừ. Dịch chiết A  lấy ở phần định tính A . 
Dung dịch đối chiếu: Hòa tan hesperidin chuẩn trong 
methanol (TT) để được dung dịch có nồng độ 
1 mg/ml bằng phương pháp đun hồi lưu. Nếu không 
có hesperidin, lấy 1 g Chỉ xác (mẫu chuẩn) chiết giống 
như mẫu thử.
Cách tiến hành'. Chấm riêng biệt lên bản mỏng 20 |Lil 
mỗi dung dịch trên. Sau khi triển khai xong, lấy bản 
mỏng ra để khô ngoài không khí. Soi bản mỏng dưới 
ánh sáng tử ngoại tại bước sáng 254  nm hoặc phun lên 
bản mỏng dung dịch sắt (III) clorỉd 5 % trong ethanol 
(TT). Trên sắc ký đồ, dung dịch mẫu thử phải có vết 
có cùng màu và R f với vết thu được từ dung dịch 
hesperidin đối chiếu hoặc có các vết có cùng màu sắc 
và giá trị Rf so với các vết của dung dịch đối chiếu chỉ
xác.

Định lượng
Cân chính xác khoảng 0,5 g bột dược liệu (qua rây
1,25  mm), cho vào bình Soxhlet, thêm 100 ml ether 
dầu hỏa (30 "c đến 60 "Q (TT), đun hồi lưu cách thủy 
trong 1 giờ và loại bỏ dịch ether. Sau đó chuyển dược 
liệu sang bình nón dung tích 250  ml và chiết tiếp 
bằng cách đun hồi lưu trên cách thủy với methanol 
(TT) trong 30 phút (50 ml X 3 lần). Gộp các dịch chiết 
và loại dung môi cho đến cắn. Thêm vào cắn 5 ml 
nước, khuấy và để yên 1 0  phút, lọc qua phễu lọc xốp, 
tiếp tục rửa cắn bằng nước (5 ml X 4 lần) và loại bỏ 
nước rửa. Hòa tan cắn trên phễu bằng những lượng 
nhỏ dung dịch natri hydroxyd (TT) 0,2 %  trong 
ethanoỉ 70 % (TT) cho đển khi dịch lọc không còn 
màu vàng. Gộp các dịch lọc và chỉnh đến thể tích 100 
ml trong bình định mức (dung dịch A). Lắc kỹ, lấy 
chính xác 2 ml dung dịch A , pha loăng thành 25 ml 
bằng dung dịch naừ-i hydroxyd (TT) 0,2 %  trong 
ethanol 70 % (TT), đo độ hấp thu ờ bước sóng 36 1 ± 1 
nm. Tính hàm lượng hesperidin (C 28H 35O 15.H 2O ), lấy 
160 là giá trị A  (1 % , 1 cm) của hesperidin ở bước 
sóng 36 1 nm.
Hàm lượng hesperidin trong vỏ quả không được thấp 
hơn 4,0 %  tính theo dược liệu khô kiệt.

Độ ẩm
Không quá 12 ,0  %  (Phụ lục 12 .13 ) .

Tạp chất
Không quá 1,0  %  (Phụ lục 1 2 . 1 1 ) .

Tro toàn phần
Không quá 7,0 %  (Phụ lục 9.8).



Chế biến
Thu hoạch vào tháng 7 đến 8 , lúc trời khô ráo, hái các 
quả xanh, bổ ngang làm đôi, phơi hoặc sấy nhẹ ở 
40 “C đ ế n 5 0 °C c h o  tới khô.

Bào chế
Chỉ xác phiến: Loại bỏ tạp chất, rửa sạch, ủ mềm, nạo 
bỏ ruột, hột, thái lát ngang, phơi hoặc sấy khô. Lát 
thái hình dải hay hình cung khôtiậ đều, dài 5 cm rộng 
đến 1,3 cm. Quan sát lát ngang bể ngoài màu nâu đến 
nâu thẫm, giữa có màu nâu hơi vàng hoặc trắng, có 1 
lớp đến 2  lớp túi tinh đầu ờ phía ngoài vỏ, đôi khi thấy 
tép màu nâu hay tía đỏ, sợi cứng, mùi thơm, vị đắng, 
hơi chua.
Chỉ xác sao cám: Cho cám vào chảo, đun đến khi bốc 
khói cho Chỉ xác phiến vào sao đến khi có màu vàng 
thẫm lấy ra, sàng bỏ cám, để nguội. Dùng 1 kg cám 
cho 10  kg Chỉ xác. Các phiến hình dải hay hình vòng 
cung không đều, hơi thẫm màu, đôi khi có vết cháy, 
mùi thơm nhẹ.

Bảo quản
Đe nơi khô, tránh mốc mọt.

T ính vị, quy kinh
Khổ, tân, lương. V ào các kinh tỳ, vị

Công năng, chủ trị
Phá khí hóa đờm tiêu tích (Hòa hoãn hơn Chỉ thực). 
Chủ trị; Ngực sườn trướng đau do khí trệ, khó tiêu do 
đờm trệ.

Cách dùng, liều lượng
N gày dùng từ 3 g đến 9 g, dạng thuốc sắc. Phối hợp 
trong các bài thuốc.

Kiêng kỵ
T ỳ vị hư hàn không có tích trệ, phụ nữ có thai không 
nên dùng.

C H IÊU  L IÊ U  (Vỏ thân)
Coríex Termỉnaliaen nigrovenulosae 
Chiêu liêu nghệ

V ỏ thân phơi hay sấy khô của cây Chiêu liêu {Ter- 
minaỉia nigrovenulosa Pierre ex. Laness.), họ Bàng 
(Combretaceae).

M ô tả
Dược liệu là những mảnh vỏ thân dài 40 cm đến 50 cm, 
rộng 5 cm đến 10  cm hay hơn, dày khoảng 0,8 cm đến
1,5  cm. Mặt ngoài có lớp bân màu trăng đên vàng 
nhạt, xù xì, tương đôi mỏng so với vỏ. Mặt trong khá 
nhăn, toàn bộ có màu đỏ sậm, mặt bẻ lỏm chởm. Thể 
chất nặng và chắc. Mùi nhẹ, vị hơi chát.

Vi phẫu
Lóp bần dày, cấu tạo bởi những tế bào hình chữ nhật 
có thành dày xếp đồng tâm và xuyên tâm, có chỗ nứt

rách và bong ra. Tầnệ sinh bần-lục bì gồm một lớp tế 
bào hình chữ nhật xểp khá đều đặn. Mô mềm vỏ tế 
bào hình chữ nhật, thành mỏng, có nhiều đám tế bào 
mô cứng, tinh bột và tinh thể calci oxalat. Tế bào .mô 
cứng thường hợp thành từng đám hình chữ nhật hay 
hình nhiều cạnh, có thành rất dày, lỗ trao đổi rõ. Tinh 
thể calci oxalat hình cầu gai có kích thước thay đổi. 
Libe cấp 2 khá dàỵ cấu tạo bởi những tế bào có thành 
mỏng. Sợi libe xếp thành đám chia libe thành nhiều 
tầng (libe kết tầng^. Xen kẽ những tầng libe là những 
tầng tế bào chứa đầy tinh thể calci oxalat hình cầu gai. 
Nhiều tia tủy ngăn cách các tầng thành những ô nhỏ.

Bột
Bột màu đỏ hồng, mùi nhẹ, vỊ hơi chát. Soi dưới kính 
hiển vi thấy: Mảnh bần gồm tế bào hình chữ nhật, có 
thành dày xếp khá đều đặn. Mảnh mô mềm gồm tế 
bào hình nhiều cạnh hay hình chữ nhật, chứa nhiều 
tinh bột và tinh thể calci oxalat hình cầu gai. Tinh thể 
calci oxalat có rất nhiều, kích thước thay đổi từ 1 0  |j,m 
đến 40 |im. Mảnh mô mềm chứa chất màu (đỏ cam, 
đỏ nâu...). Khối có màu (vàng cam, đỏ cam, đỏ nâu...). 
Nhiều tế bào mô cứng hình chữ nhật hay hình nhiều 
cạnh, màu vàng nhạt, vách rất dày, lỗ trao đổi rõ, 
thường chụm thành đám. Sợi nằm riêng rẽ hay hợp 
thành bó. Rất nhiều hạt tinh bột có hình dạng biến 
thiên, tễ hình vạch hay hình sao, kích thước từ 2  ịim 
đến 5 đôi khi đến 10  |im.

Đinh tính
A . Lấy 1 g bột dược liệu, thêm 30 ml nước, đun trong 
cách thủỵ sôi 15  phút. Lọc qua 1 lóp đến 2 lóp giấy 
lọc nếu cần (dung dịch A).
Phản ứng 1: Cho vào 2 ống nghiệm, mỗi ống 2 ml 
dung dịch A .
Ống 1: Thêm 1 giọt đến 2 ệiọt thuốc thừ gelatin-natri 
clorid (TT), xuất hiện tủa trang đục.
Ống 2: Thêm 1 giọt đến 2 giọt dung dịch sắt (III) 
clorỉd 1,3 % (TT), dung dịch có màu xanh rêu.
Phản ứng 2: Cho vào 2 ống nghiệm, mỗi ống 2 ml 
dung dịch A.
Ong 1: Thêm 3 giọt thuôc thử Stiasny (TT), đun nóng 
trong cách thủy 1 0  phút, xuất hiện tủa vón màu đỏ 
gachj
Thuốc thử Stiasny: Hỗn họp formaldehyd -  acid 
hydrocỉoric (2 : 1 ), pha trước khi dùng.
Ống 2: Thêm 1 giọt đến 2 giọt mrớc brom (TT), xuất 
hiện tủa ngà.
B. Phương pháp sắc ký lóp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Sỉlica gel 60 GF254.
Dung môi khai triển: Cloroform -  ethyỉ acetat - acid 
formic ( 5 : 4 :  \).
Dung dịch thừ. L ấy  2 g bột dược liệu cho vào binh 
nón dung tích 250 mỉ, thêm 20 ml hỗn hợp dung môi 
khai triển, siêu âm 30 phút, lọc. L ấy dịch lọc, bay hơi 
trên cách thủy đến cắn. Hòa cắn trong 2 ml hỗn hợp 
dung môi khai triển.



Dung dịch đối chiểu: L ấy  2 g bột Chiêu liêu (mẫu 1,8  cm. Hai mặt đều có lông mịn, mép lá khía răng 
chuan). Tiến hành chiết như dung dịch thử. cưa. Mặt trên lá có 3 gân nổi rõ cùng xuất phát từ
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng cuông lá; gân phụ phân nhánh. VỊ rât ngọt,
khoảng 5 mỗi dung dịch trên. Triển khai sắc ký y j

" 5 ’ PMn gân lá: Gân phía dưới lồi, phía trên gần phẳng
lên bản mong duĩiợ dịch Vữnỉlin 2 /o tĩon2 ữcid . r Î Î 1. J  '•  ÍX I >

1T . T  U ’ ’ ’ 1 1 A 0̂  I I u* h ơ i  lõ m  x u ô n g .  B i ê u  b ì  t r ê n  v à  d ư ớ i  là  m ộ t  h à n g  t êsulfuric. Sây bản mỏng ở  1 1 0  c  cho đen khi xuât hiện : ; 1 I V 1 T . r  r   ̂ Tx.7ị ^ bào nhỏ, hình trú^g, xêp liên tục, đêu đặn, mang lông
Trên sắc ký đồ của dung dịch thử phải có .các vết cùng chỏ-đa bào cấu tạo bởi 4 tế đến 6 tể bào xếp thẳng
màu săc và giá trị R f với các vết trên sắc ký đồ của hàng, đầu lông nhọn. M ô dày cấu tạo bời 2 lớp đến 3
dung dịch đoi chiểu hình tròn, có thành dày ở góc, xêp sát dưới

7 ’ biểu bì. M ô mềm là những tế bào hình đa giác hay
Độ âm tròn, thành mỏng, có kích thước không đều. ở  giữa 
Không qua 12 ,0  %  (Phụ lục 9.6). thường có các số lẻ bó libe-gỗ hình tròn, có thể là

T ro  toàn phần 1, 3, 5 bó có cấu tạo tương tự nhau. Bó libe-gỗ ở giữa
Không qua 14 0 %  (Phụ lục 9.8). thưò-ng có kích thước lớn nhất, libe bao quanh bó gỗ,

gỗ cấu tạo bởi eác mạch gỗ lớn, xếp thành hàng, tập 
Tro không tan trong acid hydroclorỉc trung thành bó. Mô mềm cấu tạo bởi các tế bào hình
Không quá 2,0 %  (Phụ lục 9.7). tròn, có thành mỏng.

T ap  chất Phần phiến lá: Biểu bì ừên và  dươi là một hàng tế bào
K h L g  quá 1,0  %  (Phụ lục 1 2 . 1 1 ) .  hình chữ nhật, to hơn so với biểu bì ở gân lá, mang

, ’ lông che chở đa bào tương tự phần gân lá. M ô giậu
C h ât chiêt được trong dược liệu . cấu tạo bởi 2 hàng tế bào hình chữ nhật, xếp sít nhau
Không dưới 25,0 %  tính theo dược liệu khô kiệt. và thẳng góc với biểu bì trên. Trong phiến lá có thể có
Tiên hành theo phương pháp chiêt nóng (Phụ lục rnột vài bó libe-gỗ nhỏ của gân phụ. Mô khuyết là
12 .10 ) , dùng ethanol 96 % (TT) ỉàm dung môi. những tể bào to nhỏ không đều nhau, có thành mỏng.

Chế biến Bôt
Vào mùa thu, lấy phần vỏ ở những cây to, phơi hoặc BỘt có màu vàng lục, vị ngọt. Nhìn dưới kính hiển vi
sấy khô. thấy: Mảnh bần cấu tạo bởi những tế bào hình chữ
g ,  , nhật hay đa giác, xếp thành 1 1ỚỊ5 đên 2  lợp tê bào.

. < ■ r _ -tỉ ■. . Lông che chở đa bào, một dãy, câu tạo bởi 6 tê bào
ê trong bao bì kín, đê nơi khô ráo. g nhiểu hcm, các tế bào ngắn, gần như

Tính v ị, quy kinh hình vuông có 4 góc hình cung, đặc biệt ở gốc lông, tế
Khổ hẳn co độc. bào đầu lông có thể nhọn hoặc tù. Đôi khi thấy lông

tiêt đa bào hình chùy câu tạo bời 2 tê bào đên 3 tê bào.
Công năng, chủ trị Mảnh mô mềm hình trứng hay chữ nhật, thành mỏng.
Phá huyết, hành huyết, thông kinh lạc, ừục phong đờm. Mảnh biểu bì mang lỗ khí, đôi khi có lông che chở.
Chủ trị: Tiêu chảy, kiết lỵ. Thường thấy nhiều mảnh mạch mạng, mạch xoắn,

mạch điểm. Sợi tập trung thành bó hay đứng riêng lẻ,
XT ' OA /in J 1’ u CA tế bào sợi có kích thước ngăn, nhỏ, có thành dàỵ,N gày dùng từ 20 g đên 40 g dang cao lỏng hay từ 50 g , . .  . _  ■ V, X
V- lAn J  - lu - / 1 /C\ 7 ^' /u- J '  J  khoane rông, sơi có thê mang những gai nhỏ, râtđên 100 g dang côn thuổc (1/5). Có thê dùng dang ^ J  Ü“  ' u U'. "  '  ̂ ° nhọn. M ô cứng câu tạo bởi các tê bào thành dày hóa
vien ay siro. I^hoang rộng. Hạt phấn hoa to, hình cầu gai,
K iên g  kỵ mảnh cánh hoa cấu tạo bởi các tế bào thành mỏng, có
Phụ nữ có thai không nên dùng. bê mặt sân sùi.

Định tính

C ỏ  N GO T ÍLá) ^
„  ’ . , .. dược liệu có huỳnh quanh màu lục vàng.
rolĩum Síevìae rebaudianae „  ■ ,  , 7  _ í . ,  ,  w . .  i  ' /r>i- I CA\B. Phương pháp săc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4 ).
Lá thu hái ở những cây sắp ra hoa phơi hay sây khô Bản mỏng: Silica gel G.
của cây c ỏ  ngọt [Stevia rebaudiana (Bertoni) Dung môi khai triển: n-Butanol - acid acetic - nước
Hemsley], họ Cúc (Asteraceae). ( 3 0 : 1 0 : 1 0 ) .

]yj5  ị ị  Dung dịch thừ. L ấy  1 g bột thô dược liệu, thêm 20 ml

L á hình trái xoan hẹp hay hình trứng ngược, màu xanh methanol (TT), lăc kỹ và đun sôi 2 phút trên cách
lục vàng, dài từ 2,5 cm đến 6,0 cm, rọng 1,0  cm đến thủy. Lọc, được dung dịch để chấm sắc ký.



Dung dịch đổi chiếu: Đung dịch steviosid 0,25 %  
trong methanol (TT) hoặc dùng 1 g bột thô lá c ỏ  ngọt 
(mẫu chuẩn), chiết như dung dịch thử.
Cách tiến hành'. Chấm riêng biệt lên bản mỏng 10  |il 
mỗi dung dịch trên. Sau khi triển khai sắc ký, lấy bản 
mỏng ra, để khô ở nhiệt độ phòng, phun dung dịch 
acid sulfuric 10 % trong methanol (TT) vừa mới pha. 
Sấy bản mỏng ở 105  ° c  đến khi xuất hiện vết. Trên 
sắc ký đồ, dung dịch thử phải có ít nhất 4 vết, trong đó 
vết chính có cùng màu sắc và giá trị Rf với vết 
steviosid đối chiếu. Nếu dùng mẫu đối chiếu là lá c ỏ  
ngọt thì các vết của mẫu thử phải giống các vết của 
mẫu đối chiếu về vị trí và  màu sắc.

Độ ẩm
Không quá 13  %  (Phụ lục 9.6, 2 g, 100 “c ,  4 h).

T ạp  chất (Phụ lục 1 2 . 1 1 ) .
T ỷ  lệ cành mang lá: Không quá 10  % .
Tạp chất khác: Không quá 1 %.

Tro toàn phần
Không quá 8,5 %  (Phụ lục 9,8).

Chất chiết được trong dược liệu
Không ít hơn 18 ,0  %  tính theo dược liệu khô kiệt.
Tiến hành theo phương pháp chiết nóng (Phụ lục
12 .10 ) , dùng ethanol 96 % (TT) làm dung môi.

Chế biến
Khi cây sắp ra hoa, cắt cành ở khoảng cách trên mặt 
đất 10  cm đến 2 0  cm, hái lấy lá, loại bỏ lá già úa, đem 
phơi nắng nhẹ hoặc sấy ở 30 ° c  đến 40 đến khô.

Bảo quản
Để nơi khô mát, tránh sâu mọt.

Tính vị, qui kinh
V ị ngọt, tính mát, vào kinh phế tỳ thận.

C ông năng, chủ trị
Trừ tiêu khát, lợi tiểu, hạ huyết áp dùng trong các 
trường hợp đái tháo đường, đái tháo nhạt, bí tiểu tiện, 
huyết áp cao.

C ách  dùng, liều lượng
N gày dùng từ 8 g đến 12  g, hãm hoặc sắc uổng.

c ỏ  NHỌ NÒI 
Herba Ecliptae 
Cỏ mực

Toàn bộ phần trên mặt đất đã phơi hay sấy khô của 
cây Cỏ nhọ nồi (Eclipta prostrata L), họ Cúc (Aster- 
aceae).

Mô tả
Thân hình ừụ, có khía dọc, dài khoảng 30 cm đến 50 cm, 
đường kính 2 mm đến 5 mm. M ặt ngoài thân màu nâu

tím nhạt và mang lông cứng, trắng. L á nguyên, mọc 
đối, hình mũi mác, màu xám đen và nhăn nheo, dài
2,5 cm đến 3 cm, rộng 1 cm đến 2,5 cm. Hai mặt đều 
có lông cứng ngắn, màu trắng. Mép phiến lá có răng 
cưa, to và nông. G ốc phiến lá men xuống nên trông 
như không có cuống lá. Cụm hoa hình đầu, màu trắng, 
đường kính 4 mm đến 8 mm, mọc ở kẽ lá hay ngọn 
cành. Đầu mang 2 loại hoa: hoa cái hình lưỡi nhỏ ở 
ngoài, hoa lưỡng tính hình ống ở trong, có khi các hoa 
đã rụng chi còn lại tổng bao lá bắc và trục cụm hoa. 
Quả đóng hình trái xoan hơi dẹt, đầu cụt, màu đen. 
Dài 3 mm, rộng 1 mm đến 1,5  mm.

V i phẫu
Lá: Biểu bì trên và dưới đều có lỗ khí và lông che chở 
đa bào thường bị gãy. ở  phần gân giữa biểu bì dưới 
thưòng có 2 đến 3 hàng tế bào mô dày, có 3 đến 7 bó 
libe-gỗ xếp thành hình cung. Phần phiến lá có 1 hàng 
mô mềm giậu chiếm 1/3 bề dầy của phiến lá.
Thân: Biểu bì có lông che chở đa bào thường bị gãy. 
Dưới biếu bì là vòng mô dày gồm 2 đến 3 dãy tế bào. 
Bên trong là mô mềm vỏ, trong đó có những khuyết 
lớn phân bố rải rác. Trụ giữa gồm nhiều đám libe-gỗ 
xếp rời nhau, trên các đám mô dẫn thường có cung mô 
cứng.

Bột
Bột màu lục xám, lông che chở gồm 3 tế bào, bề mặt 
sần sùi. Mảnh biểu bì gồm tế bào thành ngoằn ngoèo 
có lỗ khí. Mảnh mạch xoắn. Mảnh cánh hoa với tế bào 
hình chữ nhật, thành hơi nhăn nheo. Hạt phấn hoa 
màu vàng, hình cầu, đường kính 28 Ịxm đến 30 |im, có
3 lỗ rãnh, có gai to và dài 4 |Am đến 5 |xm. Đầu nhụy 
gồm các tế bào mọc lồi lên.

Định tính
L ẩy 1 g bột dược liệu, thêm 5 ml ether ethylic (TT), 
ngâm 10  phút, thỉnh thoảng lắc, lọc. Lấy ] ml dịch lọc 
cho vào ống nghiệm, thêm 10  giọt acid acetic (TT), 
thêm từ từ 15  giọt acid sulfuric (TT) theo thành ống 
nghiệm. Nơi tiếp giáp giữa 2 lớp chất lỏng có màu nâu 
đỏ, đồng thời lớp ether chuyển sang màu xanh da trời.

Độ ẩm
Không quá 13 ,0  %  (Phụ lục 9.6).

Tro toàn phần
Không qua 20,0 %  (Phụ lục 9.8 ).

T ỷ lệ vụn nát
Qua rây có kích thước mắt rây 0 ,3 15  mm: Không quá
8,0 %  (Phụ lục 12 .12 ) .

Chất chiết được trong dược liệu
Không ít hon 15 ,0  %  tính theo dược liệu khô kiệt.
Tiến hành theo phương pháp chiết nóng (Phụ lục
12 .10 ) , dùng ethanol 50 % (TT) làm dung môi.



Chế biến
Thu hoạch cây đang ra hoa, bỏ gốc, rễ, rửa sạch, phơi 
khô.

Bảo quản
Để nơi khô.

Tính vị, quy kinh
Cam, toan, hàn. V ào hai kinh can, thận.

Công năng, chủ trị
Lương huyết, chỉ huyết, bổ can thận. Chủ trị; Can, 
thận âm hư, các chứng huyết nhiệt, chứng ho ra máu, 
nôn ra máu, đại tiện và tiểu tiện ra máu, chảy máu 
cam, chảy máu dưới da, băng huyết, rong huyết, râu 
tóc sớm bạc, răng lợi sưng đau.

Cách dùng, liều lượng
N gày dùng từ 12  g đến 20 g, dạng thuốc sắc hoặc 
viên. Có thể dùng ngoài, dược liệu tươi, lượng thích 
hợp.

Kiêng kỵ
Tỳ vị hư hàn, ỉa chảy phân sống không nên dùng.

C ỏ  TRA N H  (Thân rễ)
Rhizoma Imperatae cylindricae 
Bạch mao căn

Dược liệu là thân rễ đã phơi hay sấy khô của cây cỏ 
tranh ựmperata cylindrica p. B eau v), Họ Lúa 
(Poaceae).

Mô tả
Thân rễ hình ừụ, dài 30 cm đến 40 cm, đưòng kính 
0,2 cm đến 0,4 cm. M ặt ngoài trắng ngà hay vàng 
nhạt, có nhiều nếp nhăn dọc và  nhiều đốt, mỗi đốt dài 
1 cm đến 3,5 cm, trên các đốt còn sót lại vết tích của 
lá vẩy và của rễ con. Dược liệu dai, dễ bẻ gãy ở đốt, 
mặt bẻ có sợi. Mặt cắt ngang gần hình tròn, mặt ngoài 
lồi lõm không đều, ở giữa thường rách nứt. Dưới ánh 
sáng đèn tử ngoại 365 nm, phần tủy có phát quang 
màu xanh lơ, phần vỏ phát quang màu vàng nhạt. 
Dược liệu không mùi, không vị, sau hơi ngọt.

Vi phẫu
Biểu bì gồm một lớp tế bào đều đặn. M ô cứng gồm 2 
tế bào đến 4 tế bào hình đa giác, màng dày và xếp sát 
biểu bì. Mô mềm vỏ được cấu tạo bởi các tế bào tròn 
to. Giữa mô mềm vỏ có các bó libe-gỗ nhỏ là vết tích 
của phần rễ con.Vòng nội bì gồm 1 lớp tế bào xếp đều 
đặn có thành phía trong rất dày, thành 2  bên và phía 
ngoài mỏng. Trụ bì hóa mô cứng thành vòng liên tục. 
Các bó libe-gỗ tập trang ngay sát ỉỏp trụ bì và rải rác 
trong phần nhu mô tủy. M ỗi bó libe-gỗ gồm 1 bao mô 
cứng ở xung quanh, 1 đám libe, 1 hay 2  mạch gỗ to 
nằm trong mô mềm gỗ, bên trong còn có thể có những 
tế bào nhuộm màu hồng vì còn chất celulose. ở  những

phần thân già giữa nhu mô tủy thường có khuyết to, 
khuyết này nhỏ và mất dần khi gần đốt.

Bột
Bột dược liệu màu trắng ngà.
Biểu bi gồm những tế bào hình chữ nhật, vách nhăn 
nheo, xếp thành thành dãy dọc. Có 2 dạng sợi: có loại 
khoang rộng và có vách ngang; có loại thành rất dày, 
khoang hẹp tạo thành bó hay riêng lẻ. Nhiều loại 
mạch: mạch vạch, mạch chấm, mạch xoắn. Mảnh mô 
mềm gồm những tế bào màng mỏng.

Định tính
A. Lấy 2 g bột dược liệu cho vào 1 bình nón nút mài 
50 mi, thêm 20 ml cloroform (TT), đun hồi lưu trên 
cách thủy trong 2 0  phút, thỉnh thoảng lắc, để nguội, 
lọc. L ấy  1 ml dịch lọc cho vào ống nghiệm, thêm 
1 ml anhydrid acetic (77), lắc đều. Đe nghiêng ống 
nghiệm, thêm nhẹ nhàng 0,5 ml acid sulfuric (TT) 
theo thành ống. M ặt ngăn cách giữa 2 lớp xuất hiện 
vòng màu nâu đỏ, lớp dung dịch phía trên có màu 
xanh bẩn và dần dần chuyển sang màu xanh xám.
B. Lấy 2 g bột dược liệu cho vào bình nón nút mài 
50 ml, thêm 15  ml ethanol 96 % (TT), đun hồi lưu trên 
cách thủy trong 10  phút, lọc. Dịch lọc được chia ra 
các ổng nghiệm và làm các phản ứng định tính sau:
Lấy 2 ml dịch lọc, thêm vài giọt dmg dịch sắt (III) 
clorid I % (TT), xuất hiện màu xanh đen.
Lấy 2 ml dịch lọc, thêm vài giọt dung dịch chì acetat
1 % (TT), cho tùa màu vàng.
L ấy 2 ml dịch lọc, thêm vài giọt dung dịch natri 
hydroxyd 5 % (TT), xuất hiện tủa vàng, 
c .  Đun sôi 2 g dược liệu với 10  ml nước \xon% 10  
phút, lọc. L ấy  3 ml dịch lọc, thêm 1 mỉ thuốc thử 
Fehling A (TT), ] ml thuổc thử Fehling B (TT), đun 
cách thủy trong 1 0  phút sẽ thấy tủa màu đỏ gạch.
D. Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Silica gel F25,.
Dung môi khai triểrr. Benzen - ethyl acetat (8:2)
Dung dịch thừ. L ẩy  2 g bột dược liệu, thêm 20 ml 
ethanol 96 % (TT), đun sôi 10  phút, để nguội, lọc và 
bốc hơi dịch lọc tới khô. Hòa tan cấn trong 5 ml 
cloroform (TT), lọc, được dung dịch thử.
Dung dịch đối chiếu: L ấy  2 g bột c ỏ  tranh (mẫu 
chuẩn), tiến hành chiết như với dung dịch thử.
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 5 |J,1 
mỗi dung dịch trên. Sau khi triển khai, lấy bản mỏng 
ra, để khô ở nhiệt độ phòng rồi phun dung dịch vanilin
- acid sulfuric (TT), sấ y  bản mỏng ở 1 1 0  ° c  cho đến 
khi các vết hiện màu. Trên sắc ký đồ, dung dịch thử 
phải có các vết cùng màu và giá trị R f với các vết của 
dung dịch đối chiếu.

Độ ẩm
Không quá 12 ,0  %  (Phụ lục 9.6).



Tro toàn phần
Không quá 6,0 %  (Phụ lục 9.8).

Tro không tan trong acid hydrocloric
Không qua 3,0 %  (Phụ lục 9.7).

Chất chiết được trong dược liệu
Không dưới 13 ,0  %  tính theo dược liệu khô kiệt.
Tiến hành theo phương pháp chiết nóng (Phụ lục
1 2 . 1 0 ), dùng nước làm dung môi.

Chế biến
Thu hoạch vào mùa thu hoặc mùa xuân, lúc trời khô 
ráo, đàd lấy thân rễ dưới đất (không dùng rễ nổi trên 
mặt đất), rửa sạch, tuốt bỏ sạch bẹ, bỏ hết rễ con, đem 
phơi.

Bào chế
Bạch mao căn: Rửa sạch, tẩm nước cho hơi mềm rồi 
cắt thành đọan phơi khô, sàng bỏ chất vụn.
Mao căn thản: Lấy  những đoạn Bạch mao căn, cho 
vào nồi sao lửa mạnh tới màu nâu đen, nhuTig phải tồn 
tính, phun nước trong, lây ra phơi khô.

Bảo quản
Để nơi khô ráo

Tính v ị, quy kinh
Can, hàn. Vào kinh phế, vị, bàng quang.

Công năng chủ trị
Lương huyết, cầm huyết, thanh nhiệt, lợi tiểu. Chủ trị: 
Thổ huyết, nục huyết, tiểu tiện ra máu, chảy máu cam 
do huyết nhiệt, nhiệt bệnh khát nước bứt rứt, hoàng 
đản, thủy thũng do viêm  thận cấp tính.

C ách  dùng, liều lượng
N gày dùng từ 9 g đến 30 g, dạng thuốc sắc. Dùng tươi 
từ 30 g đến 60 g.

Kiêng kỵ
Người hư hỏa, không thực nhiệt, kiêng dùng.
Phụ nữ có thai, dùng thận trọng.

C ỏ  XƯỚC (Rễ)
Radix Achyranthis asperae

Rễ đã phơi hay sấy khô của cây cỏ xước {Achyranthes 
aspera L.), họ Rau giền (Amaranthaceae)

Mô tả
Rễ nhỏ cong queo, bé dần từ cổ rễ tới chóp rễ, dài 
10  cm đến 15  cm, đườnj kính 0,2 cm đến 0,5 cm. Mặt 
ngoài màu nâu nhạt, nhăn, đôi khi hơi nhăn, có các vêt 
san của rễ con hoặc lẫn cả rễ con. Mặt cắt ngang màu 
nâu nhạt hơn một chút, có các vân tròn xếp tương đối 
đêu đặn, đó là các vòng libe-gô.

Vi phặu
Lớp bần cấu tạo bởi 3 đến 4 lớp tế bào hình chữ nhật, 
sần sùi, có chỗ bị bong ra. M ô mềm vỏ tương đối hẹp,

khoảng 4 hàng tế bào đến 5 hàng tế bào xếp lộn xộn. 
Thường có 3 đến 4 vòng libe-gỗ: Các vòng ngoài xếp 
liên tục, còn 1 đến 2  vòng trong cùng thường bị tia 
ruột chia thành các bó riêng lẻ đứng gần nhau, trong 
mỗi vòng libe và gỗ thì các libe xếp ngoài, gô ờ phía 
trong. Mô mềm ruột tế bào tròn có màng mỏng. Phân 
cách giữa libe và gô là tầng phát sinh libe-gô không 
rõ.

Bột
Màu trắng xám, vị nhạt. Soi kính hiển vi thấy: Mạch 
gỗ thưòng nhỏ và hẹp, chủ yếu là mạch điểm. Sợi gồm 
những tế bào dài hẹp, xếp thành từng bó hoặc có khi 
dài ra đứng riêng lẻ, hầu hết các sợi đều ữong suốt, 
thành mỏng. Mảnh bần màu sẫm hơi vàng, các tế bào 
không rõ rệt, tập hợp thành từng đám nhỏ. Mảnh mô 
mềm, tinh thể calci oxalat nhỏ, hình khối. Hạt tinh bột 
nhỏ, hình tròn.

Độ âm
Không quá 12 ,0  %  (Phụ lục 9.6, 1 g, 105 °c ,  5 h).

Tro toàn phần
Không quá 6,0 %  (Phụ lục 9.8).

Kim  loại nặng
Không quá 20 phần triệu. Tiến hành như sau;
Dimg dịch thử: Lấy  1,5 g bột dược liệu vào 1 chén bằng 
sứ hoặc thạch anh, có nắp đậy. Đốt dần dần để than hóa 
hoàn toàn. Để nguội, thêm 1 ml hỗn hợp gồm 1 ửiể tích 
acid nitric (TT) và 3 thể tích acid hydrocloric (TI), bốc 
hơi tới khô trên cách thủy. Làm ẩm cắn bằng 3 giọt acid 
hydrocloric (77), thêm 10  ml nước nóng và làm ấm 
trong 2 phút. Sau đó thêm 1 giọt dung dịch phenol- 
phtạlein (TI), thêm từng giọt amoniac (TT) cho đến khi 
dung dịch xuất hiện màu đỏ nhạt, thêm 2  ml acid acetỉc 
loãng (TI), lọc nếu cần, rửa phễu và cắn bằng 10 ml 
nước. Chuyển dịch lọc và dịch rửa vào ống Nessler, 
thêm nước vừa đủ 50 ml.
Dung dịch đối chiếu: Bốc hơi đến khô 1 ml hỗn Ịiợp 
(pha trước khi dùng) gồm 1 thể tích acid niừic (TT) và
3 thể tích acid hydroclorỉc (TT). Sau đó tiến hành như 
chỉ dẫn với dung dịch thử, sau đó thêm 3,0 ml dung dịch 
chì mẫu 10 phần triệu và thêm nước vừa đủ 50 ml.
Cách tiến hành: Thêm 1 giọt dung dịch natri sulfid 
(TTi) vào dung dịch thử và dung dịch đối chiếu, lắc 
mạnh, để yên 5 phút. So  sánh màu của 2 ống nghiệm 
bằng cách nhìn dọc ống hoặc quan sát trên nền trắng. 
Dung dịch thử không được đậm màu hofn dung dịch 
đối chiếu.

Chế biến
Đào rễ về, giũ sạch đất, cát, phơi hay sấy khô.

Bảo quản
Để nơi khô, tránh mốc mọt.

Tíivh v ị, quy kinh
Khổ, toan, bình. V ào hai kinh can, thận.



C ông năng, chủ trị ngoằn ngoèo có nhiều lỗ khí, đường kính lỗ khí
Hoạt huyết khứ ứ, bổ can thận mạnh gân xương. Chủ khoảng 25 um có 4 tể bào đến 6 tế bào phụ, hình dạng
ừị; Phong thấp, đau lưng, đau nhức xương khớp, chân không cố định. Lông che chở đa bào ở hoa (quả) dài
tay co quắp, kinh nguyệt không đều, bế kinh đau 17 5  |im đến 200 thường bị gãy vụn; lông tiết đầu
bụng, bí tiểu tiện, đái rắt buốt. đa bào đường kính 40 (Am đến 44 |j,m. Hạt phấn hoa

C ách  dùng, liều lượng kính khoảng 20 fim,

N gày dùng từ 6 g đên 15  g. Dạng thuốc sắc. 3 ' °  í
mạch xoăn, mạch mạng, mạch điêm. Chat tiêt màu

K iên g kỵ vàng nâu, nâu vàng, đỏ nâu.
Phu nữ có thai, ỉa lỏng, người di tinh không dùng. ,

Định tính
A . Cân khoảng 10  g bột thô dược liệu, cho vào bình 

C Ó C  M Ẳ N  nón có nút mài, thể tích 100 ml. Thêm 50 ml ethanol
Herba Cẹntỉpedae minimae ^  Ĉ J)- Đun trên cách thủy sôi 10  phút. Gạn, lọc
C 5  the dịch chiết. Thu hồi dung môi dưới áp suất giảm. Thêm

, vào cắn 5 ml nước cất, loai tap bằng cách lắc với ether
I ? " r í l ?  Í  2  ^  ^  (30 "C đên 60 ‘Q  (TT) (3 lần X 5 loại bò
mắn [Cemipeda mínima (L.) A. Br. et Aschers.], họ I ™ ' ¡ „ - Ị , r  ; r  V :

uc ( sterạceae). chiết nước còn lại, làm các phản

M ô tả ứng sau:
V ị thuốc sau khi phơi khô, cắt nhỏ, có thân là những L ấy  1 ml dịch chiết trên, thêm 1 ml dung dịch vanỉlin
đoạn, mảnh, nhỏ, mềm, phân nhánh nhỏ, màu xanh 1 % trong ethanol (TT), thêm vài giọt acid sulfuric
nhạt hoặc nâu xám . Trên thân, có lá nhỏ không cuống, (TI), xuất hiện màu tím hoa cà.
mọc so le, mép có 1 đến 3 răng cưa nhỏ ở mỗi bên L ấy lượng dịch chiết còn lại ở trên, thêm 10  ml
mép. Gân chính nổi rõ ở mặt dươi lá. Có nhiều rễ nhỏ, idjch acid sulfuric !o % (TT), đun trên cách thùỵ sổi J
màu vàng nâu. Cụm hoa hình đầụ, màu vàng nhạt, 30 phút. Để nguội rồi lắc với cloroform (TT) (3 lần X
mọc ở ngọn, ở kẽ lá, đôi diện với lá. 5 ml). L ấy  5 ml dịch chiết cloroform vào ống nghiệm,

V i phẫu ^ anhydrid acetic
rÁ Ì«  Ngoài cùng là lớp biểu bì gồm các tể bào hình (TT),mm  2 giọt đến 3 giọt acid sulfuric (TT), xuất

chữ nhật, thành khá dày, dài 20 ịTm đến 30 I^m, rộng ,
20 Ịxm đến 25 |xm, xếp đều đặn, mang lông tiết đa bào B . Phượng pháp săc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
và lỗ khí; lớp cutin mỏng bên ngoài biểu bì thường có mỏng: Silica gel G.
răng cưa mịn. M ô mềm vỏ gồm các tế bào hình cầu, triên: n-Butanol - ethyl acetate- nước
thành mỏng, đường kính 75 fim đến 12 5  |xm; các ( 4 : 1 :  5).
khuyết to cùng với cáe túi tiết tinh dầu nằm rải rác Dung dịch thừ. L ây  khoảng 10  g bột thô dược liệu,
trong mô mềm. Các bó libe-gỗ gồm 7 đến 8 bó xếp loại tạp bằng ether dầu hỏa (30 “c  đen 60 (TT)
thành vòng tròn; mô mềm ruột là những tế bào hình trong bình Soxhlet, tãi bã dược liệu đê bay hêt đung
cầu xếp cạnh nhau, còn có những khoảng gian bào môi. Chiết saponin bằng methanol (TT), thu hồi dung
nhỏ ở các vách tiếp xúc. môi dưới áp suất giảm tới dạng cao đặc. Hòa tan cao
Lá: Phần gân chính gồm có: biểu bì ữên gồm 1 lớp tế bằng 5 ml nước cất. Chiết saponin toàn phần bằng
bào hình chữ nhật có các lô khí rải rác. M ô mềm dưới cách lắc kỹ 5 lận với n-butanol (TT), môi lần 5 mỉ.
lóp biêu bì gôm những tế bào hình cầu, thành mỏng. Gộp các dịch chiết và  cô trên cách thủy đến cắn, hòa
Bo libe-gỗ hình trứng; gỗ yới những mạch gỗ nhỏ ở cắn ừong methanol (TT) làm dung dịch thử.
phịa ừên, libe ở phíạ dưới. B iêu bì mặt dưới lá có Dung dịch đối chiếu'. L ấy  khoảng 10  g Cóc mẳn (mẫu
nhiêu lỗ khí và đôi k h U ó  lông tiết đa bào. chuẩn), chiết tương tự mẫu thử.
Phân phiên lá: M ô mêm giậu gôm 2 đên 3 lớp tê bào Cách ỉiển hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 20
hình chữ nhật hay hình nhiều cạnh, năm dưới lớp biếu thử và dung dịch đổi chiếu. Sau khi triễn
bì Mô mêm khuyêt gôm 2 đên 3 lớp tê bào hình bầu khai i iy  bản i/ỏng ra, để khô trong không khí

" ‘'° -  ờ nhiệt độ phòng, phun hôn hạp thuốc thử gồm dung
2  lớp mô mêm là dâu vêt các bó libe -go. dịch vaniỉm ỉ  % trong ethanol có thêm vài giọt acid
Bột sulfuric (TT). s ấ y  bản mỏng ở nhiệt độ 105 ° c  đến
Bột có màu xanh lục nhạt, xanh xám hoặc nâu xám, khi các vết hiện rõ các vết. Trên sắc ký đồ của dung
mùi hắc, vị đắng hơi tê. Quan sát dưới kính hiển vi dịch thử phải eó các vết cùng màu sắc giá trị R f với
thấy: mảnh biểu bì gồm những tếlbào tbành mỏng các vết của dung dịch đối chiếu.



Tro toàn phần
Không quá 14,8 %  (Phụ lục 9.8).

Tro không tan trong acid
Không quá 2,8 %  (Phụ lục 9.7).

Định lượng
Cân chính xác 10  g bột dược liệu, loại tạp bằng ether 
dầu hỏa (30 °c đến 60 "Q  (T7) trong bình Soxhlet, tãi 
mỏng để khô dược liệu. Chiết saponin bằng ethanol 
80 % (TT) trong bình Soxhlet. Thu hồi ethanol trong 
dịch chiết dưới áp suất giảm tới dạng cao đặc .'Hòa tan 
cao bằng 5 ml nước cất. Lắc kỹ với n-butanol (TT) 5 
lần, mỗi lần 5 ml. Gộp các dịch butanol, cất thu hồi 
dung môi n-butanol. sấ y  cắn ờ nhiệt độ dưới 70 ° c  
tới khối lượng không đổi. Cân cắn.
Hàm lượng saponin toàn phần của dược liệu không ít 
hơn 3,0  %  tính theo dược liệu khô kiệt.

Chế biến
Thu hái vào khoảng tháng 1 đến tháng 3, chủ yếu là 
cây mọc hoạng. Sau khi nhổ lấy cả cây, rửa sạch, phơi 
hoặc sấy khô.

Bào chế
Trước khi dùng, rửa sạch, phơi khô, cắt nhỏ. V i sao. 

Bảo quản
Trong bao bì kín, để nơi khô ráo.

T ính vị, quy kinh
Tân, ôn. V ào kinh phế.

Công năng chủ trị
Khu phong thắng thấp, tán hàn thông khiếu, tiêu sưng. 
Chủ trị; Cảm, tắc mũi trĩ mũi, đau họng, ho gà, hen 
hàn, chấn thương.

Cách dùng, liều lượng
N gày dùng từ 8 g đến 12  g, dạng thuốc sắc.

CÓ C TINH  TH ẢO  
Flos Eriocauli 
Cỏ dùi trống

Cụm hoa và cuống cụm hoa phơi hoặc sấy nhẹ đến 
khô của cây cỏ dùi trống {Eriocaulon sexangulare L. 
hoặc Eriocaulon buergerianum Koern.), họ cỏ dùi 
trống (Eriocaulaceae).

Mô tả
Cụm hoa hình đầu, ừòn dẹt, đường kính 4 mm đến 5 mm 
(khoảng 6 mm đối với Erỉocaulon sexangulare L ) .  L á  
bắc dày đặc, xếp thành nhiều lóp ở đế hoa, màu lục 
vàng nhạt, bóng láng, có nhiều lông tơ ở mép trên. 
Mặt trên của cụm hoa đầu có màu trắng xám. Sau khi 
cọ sát vào cụm hoa thấy nhiều bao phấn màu đen và 
nhiều quả nhỏ chưa chín màu vàng lục. Cuống cụm

hoa mảnh, dài ngắn khác nhau, đường kính ít khi nhỏ 
hơn 1 mm, màu vàng lục nhạt, bề mặt có nhiều gờ 
xoắn. Chất mềm khó bẻ gãy. Không mùi, vị nhạt.

Bột
Màu lục vàng. Soi kính hiển vi thấy: Các lông nhỏ có 
bề mặt lấm tấm. Lông che chở to, dài, có 2 tế bào đến
4 tế bào. Các mảnh tế bào biểu bì của cuống cụm hoa 
dài và dẹt. Các mảnh tế bào biểu bì mang lỗ khí có tế 
bào kèm hình chữ nhật, x ế  bào vỏ quả hình gần đa 
giác khi nhìn trên bề mặt, thành có những nếp lồi dày 
lên hình chuỗi hạt. Hạt phấn hình gần cầu, có khoang 
hẹp.

Định tính
Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Silica gel G.
Dung môi khai triển: Toluen - aceton ( 10  : 0,6).
Dung dịch thừ. L ấy  1 g bột dược liệu vào bình nón, 
thêm 30 ml ethanol 96 % (TT), lắc siêu âm 30 phút, 
lọc. B ốc hơi dịch lọc đến khô, hòa tan cắn trong 1 ml 
ethanol 96 % (TT) dùng làm dung dịch thử.
Dung dịch đổi chiểu: L ấy  1 g bột Cốc tinh thảo (mẫu 
chuẩn), tiến hành chiết tương tự như đối với dung dịch 
thử.
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 5 Ịil 
mỗi dung dịch trên. Sau khi triển khai sắc ký, lấy bản 
mỏng ra, để khô trong không khí. Quan sát dưới ánh 
sáng tử ngoại ở bước sóng 365 nm. Trên sắc ký đồ của 
dung dịch thử phải có các vết phát quang cùng giá trị 
R f và màu sắc với vết đạt được trên sắc ký đồ của 
dung dịch đối chiếu.

Độ ẩm
Không quá 13 ,0  %  (Phụ lục 9.6, 1 g, 105 °c, 4 h).

Chế biến
Thu hoạch vào mùa thu, lấy cụm hoa và cuống cụm 
hoa, phơi hay sấy nhẹ (50 °c đến 60 °C) đến khô.

Bảo quản
Để nơi khô.

Tính vị, quy kinh
Tân, cam, bình. V ào các kinh can, vị.

Công năng, chủ trị
Sơ tán phong nhiệt, minh mục, thoái ế. Chủ trị: Phong 
nhiệt mắt đỏ, sợ chói mắt, đau mắt có màng, phong 
nhiệt đầu thống, đau răng.

Cách dùng, liều lượng
N gày dùng từ 9 g đến 12  g, dạng thuốc sắc.



C Ố I X A Y
Her ba Abutiỉì indici 
M a bàn thảo, giằng xay

Phần trên mặt đất đã phơi hay sấy khô của cây cố i xay 
{Abutilon indicum (L.) Sweet), họ Bông (Malvaceae).

Mô tả
Dược liệu gồm các đoạn thân, cành, lá, hoa, quả. Tất 
cả các bộ phận đều có lông. Thân lớn đường kính 
khoảng 1,2  cm, được cắt vát dài 1 cm đến 1,5  cm. 
Thân nhỏ và cành thưòng được cắt thành đoạn dài
3 cm đến 4 cm. v ỏ  thân có vân nhăn nheo dạng lưới, 
màu nâu xám nhạt hay lục xám, vỏ cành thường nhẵn. 
Lá khô bị nhăn nheo, nhàu nát, mặt trên màu lục sẫm, 
mặt dưới nhạt hơn, nếu ngâm nước rồi rải trên một 
mặt phẳng sẽ thấy lá mỏng mềm, hình tim, đầu nhọn, 
dài rộng khoảng 5 cm đến 10  cm. Hoa màu vàng, có 
cuống, mọc đơn độc ờ nách lá. Quả hình cầu cụt đầu 
giống thớt cối xay, đường kính 1,5  cm đến 2 cm, có 
khoảng 2 0  phân quả, mỗi phân quả có một vỏ nhọn 
như gai, có lông dày, chứa 3 hạt màu đen nhạt, hình 
thận.

Vỉ phẫu
Biểu bì trên và dưới đều có lông che chở hình tỏa tròn. 
Phiến lá toàn bộ là mô mềm khuyết, dưới Iófp biểu bì 
của gân lá có mô dày, ở giữa gân lá là bó libe gỗ. 
Trong phần mô mềm có túi chứa chất nhày.
V i phẫu thân: Biểu bì có nhiều lông che chở hình tỏa 
tròn, ngoài ra còn có ít lông che chở đa bào một dãy; 
rải rác có lông tiết chân đa bào một dãy, đầu đơn bào. 
Trong mô mềm, có rải rác các tế bào chứa chất nhày. 
Bó libe gỗ cấp 2 xếp thành vòng liên tục. Trong cùng 
là mô mềm ruột.

Độ ẩm
Không quá 13 ,0  % (Phụ lục 9.6, 1 g, 105 “c ,  4 h).

Chế biến
Thu hoạch vào mùa hạ, đem về, giũ sạch bụi, cắt 
thành những đoạn theo kích thước quy định, phơi 
hoặc sấy khô.

Bảo quản
Để nơi khô, tránh mốc.

Tính vị, quy kinh
Cam, bỉnh. V ào các kinh tâm, đởm.

Công năng, chủ trị
Giải biểu nhiệt, hoạt huyết, lợi tiểu. Chủ trị: Cảm mạo 
phong nhiệt, sốt cao, đau đầu, tai ù, điếc, sốt vàng da, 
tiểu tiện vàng đỏ, đái rắt, đái buốt, phù thũng, lở ngứa,
dị ÚTig.

C ách  dùng, liều lượng
N gày dùng từ 8 g đến 12  g, dạng thuốc sắc.

CỐ T K H Í (Rễ)
Radix Polygonỉ cuspidatí

Rễ củ phơi hay sấy khô của cây cố t khí {Polygonum 
cuspidatum Sieb. et Zucc.), họ Rau răm (Polygonaceae).

Mô tả
Rễ (quen gọi là củ) hình trụ cong queo, vỏ sần sùi, 
nhăn nheo, màu nâu xám , có các đốt lồi lên chia củ 
thành từng gióng. Những rễ củ to được cắt thành lát 
mỏng 1 cm đến 2 cm, phơi khô. Mặt cắt ngang thấy 
phần vỏ mỏng, phần gỗ dày. Thể chất rắn, có mùi nhẹ, 
vị hơi se, đắng.

Vỉ phẫu
Lớp bần có 5 đến 7 hàng tế bào hình chữ nhật, dẹt, 
xếp thành dãy xuyên tâm. Lóp ngoài thưòĩig bong ra. 
Mô mềm gồm những tế bào hình tròn, hình trứng. 
Libe cấp 2 bị những tia tủy rộng cắt ngang thành từng 
đám. Gỗ cấp 2 xếp thành vòng liên tục ở bên ngoài, 
bên ngoài bị nhũng tia tủy cắt thành từng nhánh. Tia 
tủy rộng, mỗi tia có 7 đến 12  dãy tế bào xếp xuyên 
tâm. Tinh thể calci oxalat hình cầu gai hay dạng hạt 
cát nằm rải rác khắp mô mềm vỏ và mô mềm tủy.

Bột
Màu vàng sẫm. Soi kính hiển vi thấy: mảnh bần màu 
vàng nâu, có tế bào hình chữ nhật, thành dày, xếp đều 
đặn. Mảnh mô mềm có chứa tinh thể calci oxalat hình 
cầu gai, đường kính 38 |j,m đến 40 ỊLim. Hạt tinh bột có 
kích thước 6 p.m đến 7 I^m, rốn hạt mờ.

Định tính
A . Lấy khoảng 2 g bột dược liệu, chiết bằng 10  mỉ 
ethanol (TT), cô dịch chiết ethanol đển cắn. Hòa tan 
cắn trong 5 ml nước. Lắc dung dịch thu được với 
10  ml ethyl acetat (TT), nhỏ vài giọt dung dịch ethyl 
acetat lên giấy lọc, hơ nhẹ cho giấy lọc khô rồi nhỏ 
tiếp 1 giọt đến 2  giọt dung dịch natri hydroxyd 1 0  % 
(TT), để khô, quan sát dưới ánh sáng tử ngoại thấy 
phát quang màu xanh.
B . V i thăng hoa: Trải bột dược liệu thành lớp mỏng ờ 
đáy chén sứ, đốt nhẹ trên đèn cồn để loại nước. Sau đó 
đậy lên chén sứ một miếng lam kính, bên trên có 
miếng bông đã thấm nước, tiếp tục đun nóng trong 
khoảng 5 phút đến 10  phút. L ấy  lam kính ra để nguội, 
soi kính hiển vi thấy: tinh thể hình kim màu vàng. Sau 
khi nhỏ dung dịch natri hydroxyd 10 % (TT) lên íam 
kính, sẽ cố màu đỏ.
B . Phương pháp sắc ký lớp mỏng 
Bản mỏng-. Silica gel G.
Dung môi khai triển: Cloroform - ethyl acetat{\ 1 : 1 ) .  
Dung dịch thừ. Đun hồi lưu 5 g bột dược liệu với 
20 ml ethanol 96 % (TT) trong 10  phút. Lọc. Dịch lọc 
được cô đến cắn rồi hòa cắn trong 2  ml cloroform 
(TT), lọc. Lấy  dịch lọc để chấm sắc ký.



Dung dịch đổi chiếu: Cân 5 g bột cốt khí (mẫu 
chuẩn), chiết như dung dịch thử.
Cách tiến hành'. Chấm riêng biệt lên cùng bản mỏng 
20 1̂ 1 mỗi dung địch thử và dung dịch đối chiếu. Sau 
khi khai triển, bản mỏng được để khô ngoài không khí 
hay sấy nhẹ cho bay hết dung môi. Sau đó hơ nhẹ bản 
mỏng trên hơi amoniac đậm đặc (TT). Trên sắc ký đồ, 
các vết của dung dịch thử phải có màu sắc và R f tương 
tự như các vết của dung dịch đối chiếu.

Độ ẩm-
Không quá 12 ,0  %  (Phụ lục 9.6).

Tro toàn phần
Không quá 5,0 % (Phụ lục 9.8).

Tro không tan trong acid hyđrocỉoric
Không quá 1,0  % (Phụ lụe 9.7).

Chất chiết được trong dược liệu
Không ít hon 1 1 ,0  %  tính theo dược liệu khô k iệ t . 
Tiến hành theo phương pháp chiết nóng (Phụ lục
12 .10 ) , dùng ethanol 96 % (TT) làm dung môi.

Chế biến
Đào lấy rễ củ, cắt bỏ rễ con, rửa sạch, cắt đoạn hay 
đem thái mỏng, phơi hay sấy khô. Trước khi dùng sao 
vàng.

Bảo quản
Để nơi khô, tránh mốc, mọt.

Tính vị, quy kinh
V i khổ, vi hàn. Vào các kinh can, đởm, phế.

Công năng, chủ trị
Trừ thấp, chỉ ho, hóa đờm. Chủ trị: Xương khớp đau 
nhức, hoàng đản, phế nhiệt gây ho, ho nhiều đờm, 
mụn nhọt lờ loét.

Cách dùng, liều lượng
N gày dùng từ 9 g đến 15  g, dạng thuốc sắc. Dùng 
ngoài, lượng thích họp, sắc lấy nước để bôi, rửa hoặc 
chế thành cao, bôi.

CỐ T TO Á I B ỏ  (Thân rễ)
Rhizoma Drynariae

Thân rễ đã phơi hay sấy khô của cây cốt toái bổ còn 
gọi là Tắc kè đá [Drynaria fortunei (Kunze ex Mett.) 
J.Sm ., hoặc Drynarỉa bonỉi H. Christ], họ Dưong xỉ 
(Polypodiaceae).

M ô tả
Với loài Dtynaria fortunei, dược liệu là đoạn thân rễ dẹt, 
cong queo, phần nhiều phân nhánh, dài 5 cm đến 15 cm, 
rộng 1 cm đến 2 crn, dàỵ khoảng 3 mm, phủ dày đặc 
lông dạng vảy màu nâu đến nâu tối. Đốt hết lông, dược 
liệu màu nâu tối. Mặt trên và hai bên thân có các vết sẹo

ừòn của gốc lá lồi hoặc lõm, ít khi còn rễ hình sợi. Chất 
cứng, mặt cắt ngang có màu nâu, có những đốm vàng 
xếp thành một vòng. V ị nhạt và hơi se.
Với loài Drynaria bonii, đoạn thân rễ tưong đổi thẳng, 
ít phân nhánh, dài 5 cm đến 17  cm, rộng 0,6 cm đến
1 cm. Lông dạng vẩy màu vàng nâu dễ rụng, để lộ 
thân rễ màu vàng nâu hoặc nâu nhạt. Chất dai. Mặt cắt 
màu vàng.

V ỉ phẫu (D. fortunei)
Biếu bì có 1 đến 2 hàng tế bào, có phủ một lớp cutin, 
màu vàng nâu. M ô mềm gồm những tế bào hình tròn 
hay bầu dục tương đối đều đặn, có màng nhăn nheo 
lượn sóng. Nhiều trụ giữa, nằm rải rác trong mô mềm. 
Mỗi trụ giữa gồm có trụ bì bao bọc, bên trong là libe 
và gỗ.

Bột (D. fortunei)
Màu nâu, dưới ánh sáng tử ngoại có ánh hơi vàng nâu. 
Soi kính hiển vi thấy: Những mảnh biểu bì vàng sẫm, 
mảnh mô mềm mỏng hơn, gồm những tế bào hình đa 
giác không đều. Mạch gỗ hình thang, tương đối ít. Rải 
rác có các hạt tinh bột nhỏ hình đĩa hoặc hình trứng

Định tính
Phương pháp sắe ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Silica gel G.
Dung môi khai triển: Cyclohexan - ethyl acetat - acid 
formic (8,5 : 1,5  : 0,5).
Dmg dịch thừ. Lấy 0,5 bột dược liệu, thêm 20 ml 
methcmol (TT), siêu âm 3 lần, mỗi lần 15 phút ở 40 °c . 
Lọc, bốc hơi dịch lọc trên cách thủy tới khô, hòa tan cắn 
trong 1 ml methanol (TT), được dung dịch thử.
Dung dịch đổi chiểu: L ấy  0,5 g bột c ố t toái bổ (mẫu 
chuẩn), chiết như dung dịch thử.
Cách tiến hành'. Chấm riêng biệt lên bản mỏng 4 (xl 
mỗi dung dịch thử và dung dịch đối chiếu. Triển khai 
sắc ký xong, lấy bản mỏng ra, để khô ở nhiệt độ 
phòng. Phun dung dịch vanilin 2 %  trong acid sulfuric 
(TT). Quan sát bản mỏng dưới ánh sáng tử ngoại ở 
bước sóng 365 nm. sắc  ký đồ của dung dịch thử phải 
có vết phát quang cùng màu và cùng giá trị Rf với vết 
phát quang trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu.

ỉ)ộ ẩm
Không quá 13 ,0  %  (Phụ lục 9.6, 1 g, 105 °c ,  5 h).

T ạp  ehất (Phụ lục 1 2 . 1 1 )
Tạp chất khác: Không quá 1,0  %.
Tỷ lệ thân rễ non: Không quá 10 ,0  %.

Tro toàn phần
Không quá 8,0 %  (Phụ lục 9.8).

Chất chiết được trong dược liệu
Không ít hơn 20,0 %  tính theo dược liệu khô kiệt.
Tiến hành theo phương pháp chiết nóng (Phụ lục
1 2 . 1 0 ), dùng nước làm dung môi.



Chế biến
Thu hoạch quanh năm, lấy thân rễ, bỏ tạp chất, cắt bỏ 
rễ con và phần lá còn sót lại, rửa sạch, chọn lấy các 
thân rễ to đạt yêu cầu, cắt thành từng mảnh, từng đoạn 
theo kích thước quy định rồi phơi hoặc sấy khô, có thể 
đốt nhẹ cho cháy lông.

Bào chế
Rửa sạch dược liệu khô, cạo sạch lông, thái mỏng 
phơi khô. Có khi tẩm mật hoặc tẩm rưcm sao qua. Có 
thể lấy cát sao khô rồi cho cốt toái bổ đã làm sạch 
vào, sao đến khi có màu vàng xám, phồng lên, lấy ra, 
loại bỏ cát, để nguội, đập cho sạch lông.

Bảo quản
Để nơi khô, mát, ừánh mốc mọt.

Tính vị, quy kinh
Khổ, ôn. Vào kinh can, thận.

Công năng, chủ trị,
Bổ thận, làm liền xương, chỉ thống. Chủ trị: Thận hư, 
thắt lưn^ đau, tai ù, tai điếc, răng lung lay, đau do 
sang chan, bong gân, gãy xương. Còn dùng ngoài điều 
trị hói, lang ben.

Cách dùng, liều lượng
N gày dùng từ 6 g đến 12  g, dạng thuốc sắc hoặc hoàn 
tán. Thường phối hợp với các loại thuốc khác. Dùng 
ngoài, lượng thích hợp.

Kiêng kỵ
Âm  hư, huyết hư không có huyết ứ không nên dùng.

CƠM CHÁY (Lá)
Folium Sambuci javanicae

Lá chét phơi hay sấy khô của cây Cơm cháy (Sambucus 
javanica Blume), họ Cơm cháy (Sambucaceae).

Mô tả
Lá khô nhăn nheo, có mùi đặc biệt, dài 9 cm đến 10 
cm, rộng 3 cm đến 4 cm, hình ữứng nhọn, mép lá xẻ 
răng cưa, mặt frên màu lục sâm, mặt dưới màu lục 
nhạt. Gân lá hình lông chim, có 9 đến 12  đôi gân phụ, 
nổi rõ ở mặt dưới.

Vi phẫu
Gân lá : Gân lá lồi lên ở cả mặt trên và mặt dưới. Biểu 
bì trên gồm một hàng tế bào kích thước tương đối đều 
nhau, xếp đều đặn, mang lông che chở đơn bào. M ô 
dày gồm các tế bào có thành dày ở góc, xếp đều đặn ở 
dưới lớp biểu bì. M ô mềm gồm những tế bào thành 
mỏng, hình đa giác, kích thước không đều, xếp sít 
nhau. Giữa gân lá có ba đám libe-gỗ xếp thành hình 
vòng cung. Đám ở giữa lón hơn đám ở hai bên. Libe 
gồm nhiều lớp tế bào nhỏ xếp thành cung ôm lấy gỗ. 
Biểu bì dưậi gồm một hàng tế bào xếp đều đặn, ít 
hoặc không mang lông che chở.

Phiến lá: Biểu bì trên gồm một hàng tế bào kích thước 
tương đối đều nhau, xếp đều đặn, mang lông che chở 
đơn bào. M ô giậu gồm hai hàng tế bàò hình chữ nhật 
xếp vuông góc với biểu bì trên. Biểu bì dưới gồm một 
hàng tế bào xếp đều đặn, ít hoặc không mang lông che 
chở.

Bột
Bột lá màu xanh xám, mùi đặc biệt, không vị. Lông 
che chở đoíi bào có đầu tù, bề mặt nhẵn. Mảnh mô 
mềm phiến lá gồm những tế bào thành mỏng, mang lỗ 
khí và mạch xoắn. M ảnh mạch xoắn. Lỗ khí có 3 tế 
bào đến 4 tế bào phụ.

Định tính
L ấy  3 g bột dược liệu, loại chất màu bằng cách đun 
hồi lưu trên cách thủy ở nhiệt độ 80 ° c  với ether dầu 
hỏa ( 3 0 y  đến 60 (TT) 2 lần, mỗi lần 30 ml. Lấy  
bã ra để bay hơi hết ether dầu hỏa. Cho bã vào bình 
nón, thêm 10  ml ẹthanol 90% (TT), đun cách thủy 15  
phút, lọc nóng. L ấy  dịch chiết làm các phản ứng:
A . Nhỏ 1 giọt dịch chiết lên tờ giấy lọc, để khô rồi hơ 
lên miệng lọ có chứa dimg dịch amoni hydroxyd đậm 
đặc (TT), màu vàng sẽ tăng lên.
B . Cho 2 ml dịch chiết vào ống nghiệm, thêm một ít 
bột magnesỉ (TT) và 3 giọt đến 4 giọt acid hydrocloric 
(TT) rồi đun cách thủy, dung dịch xuất hiện màu hồng.

Độ ẩm  .
Không quá 13 ,0  %  (Phụ lục 9.6).

Tro toàn phần
Không qua 12 ,0  % (Phụ lục 9.8).

Tạp chất
Không quá 1,0  %  (Phụ lục 1 2 . 1 1 ) .

Chế biến
Thu hái lá vào khoảng tháng 5 đến 6, lúc cây chưa ra 
hoa, phơi hoặc sấy nhẹ đên khô.

B à o  chế
Loại bỏ tạp chất, rửa sạch, cắt đoạn, phơi hay sấy khô. 

Bảo quản
Để nơi khô ráo, thường xuyên phơi lại, ừánh mốc. 

T ính v ị, quy kinh
Khổ, ôn, tiểu độc. V ào  các kinh thận, bàng quang, đại 
tràng.

Cồng năng, chủ trị
Lợi niệu, tiêu ung, tiêu thũng, nhuận ừàng, chỉ thống. 
Chủ trị: Viêm  thận, phù thũng, sang chấn đụng dập, 
gãy xương, ngã tổn thưong, nhuận tràng, lở ngứa, 
eczema.

C ách  dùng, liều lượng
N gày dùng từ 10  g đến 60 g, dạng thuốc sắc hoặc 
dùng tươi giã nát đắp tại chỗ Iưọng thích hợp hoặc sắc 
tắm hoặc bôi tại chỗ.



K iên g kỵ ố n g  3: Thêm 2 giọt thuểc thử Dragendorff (TT), xuất
Không dùng liều cao kéo dài và khi người hư nhược. hiện tủa vàng cam.
Không dùng cho phụ nữ có thai và cho eon bú. B . Cân 5 g bột thô dược liệu, nghiền với 10  ml nước

nóng. Thêm 30 ml ethanol 75 % (TT), ngâm
1 2  giờ. Lọc lấy dịch. Cô trên nồi cách thủy đến khi 

C Ủ  C H Ó C  (Thân rễ) còn khoảng 3 ml.
Rhizoma Typhonii trilobaíỉ L ấy  0,5 ml dịch chiết trên vào ống nghiệm, thêm 5

giọt thuốc thử ninhydrin 0,1 % trong aceton (TT), đun 
B án  hạ nam , Choe chuọt Xrong khoảng 2 phút. Dich thử dần chuyển
Thân rễ già được chế biến thành phiến Ịchô của cây hồng, xanh tím.
Chóc chuột Typhonium trilobatum (L.)Schott, họ Ráy c  phàp (Phụ lục 5 4 )

(Araceae). Bản mỏng: Silica gẹỉ G.
M ô tả Dung môi khai triển: n- Buthanol - acid acetic - nước
Phiến có hình tròn, hình trứng, hình bầu dục dài, ( 4 : 1 : 5 ) .
đường kính thường là 0,5 cm đến 3 cm, ít khi đến Dung dịch thừ. hấy \ửiOằng 10  g bột thô dược liệu vào
4 cm; dày 0,1 cm đến 0,3 cm; màu trắng đục, trắng bình nón nút mài, thấm ẩm bằng 3 ml dung dịch
ngà hay vàng nhạt. Xung quanh phiến còn ít vỏ mỏng ammoni hydroxyd 10 % (TT), để 30 phút. Thêm 8 mỉ
và vết tích sẹo của rê con. Thê chất chăc, khô cứng, cloroform (TT), ngâm trong 4 giờ (thỉnh thoảng lắc
giòn, dê bẻ gãy. V ị nhạt, gây tê lưỡi, ngứa. Ịọj, Ịịy cloroform. Cô cách thủy đến

V i phẫu khi còn khoảng 1 ml, dùng làm dịch chấm sắc ký.
Lớp bần gồm nhiều lớp tế bào hình chữ nhật, dài Dmg dịch đổi chiếu: L ấy  10  g bột Củ chóc (mẫu
50 l̂m đến 80 ụm, rộng 10  đến 15  um. Lớp ngoài chuẩn), tiến hành tương tự như dung dịch thử. 
thường bị bong tróc ra (ở thân rễ chưa chế biến). M ô Các/z tiên hành: Châm riêng biệt lên bản mỏng^20 ^l
mềm gồm những tế bào hình cầu, đa giác, thành môi dung dịch trên. Sau khi triên khai săc ký, lây bản
mỏng, vách méo mó, đường kính 50 |xm đến 1 2 0  |im. rnỏng ra, đê khô trong không khí ở nhiệt độ phòng,
Trong mô mềm có các tế bào chứa nhiều hạt tinh bột, phun dung dịch vanilin 1 % trong ethanol 96 % (TT), 
các bó tinh thể calci oxalat hình kim, các tê bào chứa bản mỏng ở 10 5  c  đến khi các vết hiện rõ. Trên 
chất nhày. Các bó libe-gỗ nằm rải rác trong mô mềm, đ ô d u n g  dịch thử phải cho các vêt tương tự
các bó phía trong thường lớn hon phía ngoài, thành Ỷ  f  "  y f  RfVỚi các vết trên sắc ký đồ của
của các mạch gô ít hóa g k  dung dịch đối chiếu.

Bôt
^/r' “ ' u - u t u * -V • c • Không quá 12 ,0  %  (Phu lue 9.6).Màu trăng ngà hay nâu nhạt. V ị nhạt, gây tê lưỡi. Soi °. V . f  /
kính hiển vi thấy: Nhiều hạt tinh bột tròn, hình T ạ p  chất
chuông, hình bầu dục, hình nhiều cạnh, đứng riêng lẻ Không quá 1,0  %  (Phụ lục 12 . 1 1 ) .
hay kép đôi, kép ba, ít khi kép 4 hoặc kép 5 đuờng J - .  p

kính từ 5 îm đến 25 ^m, rốn hình vạch hơi cong. Tinh Khong quá 1,0  %  (Phụ lục 12 .12 ) .
thê calci oxalat hình kim riêng lẻ hay hợp thành bó,
dài 35 |im đến 40 um. Mảnh mạch vòng, mạch xoắn C h ê biên
đường kính 15  um đến 18 ^m. Chất tĩết màu vàng Thu hoạch rễ củ vào tháng 8 hoặc tháng 9, khi cây lụi.
nâu nâu đen Đào lấy rễ củ, rửa sạch, cắt bỏ rễ con. Đổ thành đống,

ủ khoảng 7 đến 10  ngày đến khi vỏ ngoải mềm nát, 
Đinh tinh Ị^p ngoài. Đồ bằng hơi nước

^  ™  ’ S n  khi củ chín đêu (không còn nhân trLg äZ). Thái 
thấm ấm băng 3 ml dung dich ammoni hydroxyd 10 % pj^jV 0 3 p ^ " :
(TT), để 30 phút. Thêm 8 ml cloroform (T7), ngâm khokiet
trong 4 giờ (thỉnh thoảng lắc nhẹ). Gạn, lọc lấy dịch
cloroform. Cô cách thủy đến khi còn cắn. Hòa tan cắn B ào  chê
trong 5 ml dung dịch acid sulfuric 10 % (TT). Dùng Công thức:̂
dung dịch này chia vào 3 ống nghiệm để làm các phản phiên 1 0 0 0  g
úng sau: Phèn chua (bột) 100 g

Ống 1 : Thêm 2 giọt thuốc thử Bouchardat (TT), xuất Gừng tươi 1 OOg

hiệntủanâuđỏ. .
Ống 2: Thêm 2 giọt thuốc thử Mayer (TT), xuất hiện hành: L ây  1 kg gạo, vo lây 3 lít dịch nước. Ngâm
tủa trắng phiên bán hạ trong 2  ngày, môi ngày thay nước một



lần. Gạn bỏ dịch ngâm, rửa nhẹ bằng nước sạch đến 
khi hét nước đục trắng.
Hòa tan phèn chua trong 3 lít nước sạch. Ngâm bán hạ 
tiếp trong 2  ngày đêm đến khi không còn “ nhân trắng 
đục” . Vớt ra, rửa sạch, phơi khô.
Gừng tươi, giã nát, thêm 100 ml nước sạch, nghiền kỹ, 
ép lấy dịch. Làm 2 lần như vậy. Trộn đều dịch gừng, 
tẩm vào bán hạ ở trên, ủ 2  đến 3 giờ, thỉnh thoảng đảo 
cho dịch nước gừng thấm đều.
Sao đến khi phiến bán hạ chuyển sang màu vàng đậm. 
Tiêu chuẩn bán hạ chế; Phiến tròn hoặc mảnh vụn, 
kích thước không nhỏ hơn 0,2 cm. Thế chất khô giòn, 
màu vàng đậm đến nâu, cạnh phiến cháy. Mùi thoTn 
đặc trưng của gừng. V ị cay nhẹ, không ngứa.
Định tính: Lấy 5 g bột thô dược liệu đã chế, nghiền 
với 10  ml nước nóng. Thêm 30 ml ethanol 75 % (TT), 
ngâm 12  giờ. Lọc lấy dịch. Cô trên nồi cách thủy đến 
khi còn khoảng 3 ml.
Cho 0,5 ml dịch chiết trên vào ống nghiệm, thêm 
5 giọt dung dịch ninhydrin 0,1 % trong aceton (77), 
đun sôi nhẹ trong khoảng 2 phút. Dung dịch trong ống 
nghiệm không chuyển màu.

Bảo quản.
Để nơi khô ráo.

Tính, vị, quy kinh
Cay, ôn. V ào kinh tỳ, vị, phế.

Công năng, chủ trị.
Hóa đàm táo thấp, giáng nghịch chỉ nôn, giáng khí chỉ 
ho. Chủ trị: Nôn, buồn nôn, đầy trướng bụng; ho đờm 
nhiều; ừừ thấp trệ ờ người béo bệu.

Cách dùng, liều lượng
Dạng thuốc sắc phối hợp với vị thuốc khác.
N gày dùng từ 4 g đến 12  g.
Dùng cho phụ nữ có thai phải phối hợp với Hoàng 
cầm, Bạch truật.

Kiêng kỵ
Phản Ô đầu. Không phối họp với Phụ tử.
Không nên dùng cho người âm hư, ho khan, khạc 
máu. Thận trọng khi dùng cho người mang thai.

CỦ M À I (Củ)
Tuber Dioscoreae persimilis 
Hoài sơn

Rễ củ đã chế biến, phơi hay sấy khô của cây Củ mài, 
còn gọi là Hoài sơn {Dioscorea persimilỉs Prain et 
Burkill), họ Củ nâu (Dioscoreaceae).

Mô tả
Rễ củ phình to có nhiều hình dạng, thường có hình 
trụ, thẳng hay cong, dài từ 5 cm trở lên, có thể dài tới
1 tn, đưòfng kính 1 cm đến 3 cm, có thể tới 10  cm, mặt

ngoài màu vàng nâu, nhẵn, chất chắc, vết bẻ có nhiều 
bột màu trắng ngà, không có xơ.

Bột
Nhiều hạt tinh bột hình trứng hay hình chuông, dài 
10  ụ.m đến 60 }im, rộng khoảng 15  |j,m đến 50 |Am, có 
vân đồng tâm, rốn lệch tâm, hình chấm hay hình vạch. 
Tinh thể calci oxalat hình kim dài 35 |j,m đến 50 }im. 
Mảnh mô mềm gồm các tế bào thành mỏng, chứa tinh 
bột. Mảnh mạch mạng.

Định tính
A. Dưới ánh sáng tử ngoại bột dược liệu phát quang 
màu trắng sáng.
B . Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Silica gel G.
Dung môi khai triển: Cloroform - methanol (9 : 1). 
Dung dịch thừ. L ấy  0,5 g bột dược liệu, thêm 5 ml 
hỗn hợp cloroform - methanol (4 : 1), đun sôi dưới 
ống sinh hàn hồi lưu khoảng 10  phút. Để nguội, lọc, 
cô dịch lọc còn khoảng 1 ml.
Dung dịch đổi chiếu: L ấy  0,5 g bột Củ mài (mẫu 
chuẩn), tiến hành chiết như dung dịch thử.
Cách tiến hành'. Chấm riêng biệt lên bản mỏng 15  fi.l 
đến 20 )Lil tnỗi dung dịch trên. Sau khi triển khai sắc 
ký, phun dung dịch vanilin (TT) 1 %  trong hỗn hợp 
acid phosphoric - methanol (1  : 1 ). sấ y  bản mỏng ở 
120  ° c  trong 15  phút. Trên sắc ký đồ của dung dịch 
thử phải có các vết có cùng màu tím và giá trị R f 
tương tự các vết của dung dịch đối chiếu.

Độ ẩm
Không quá 12 ,0  %  (Phụ lục 9.6, 1 g, 70 °C).

Tro toàn phần
Không quá 2,0 %  (Phụ lục 9.8).

T ạ p  chất (Phụ lục 1 2 . 1 1 )
Tạp chất: Không quá 0,5 % .
Dược liệu có màu vàng và đỏ; Không được có.

Chế biến
Đào lấy dược liệu, rửa sạch, gọt vỏ, ngâm nước phèn 
chua 2 Vạ khoảng 2 đến 4 giờ. Vớt ra rửa sạch, cho 
vào lò sấy lưu huỳnh đến khi củ mềm. Phơi hay sấy 
cho se. Tiếp tục sấy lưu huỳnh 24 giờ. Phơi hay sấy ở 
nhiệt độ 50 ° c  đến 60 ° c  đên khô.

B à o  chế
Dược liệu đã loại bỏ tạp chất, phân loại lớn nhỏ, rửa 
sạch, ngâm tới khi mềm thấu (độ 1 đến 2  giờ), ủ một 
đêm, thái lát, phơi khô, dùng sống hoặc có thể sao qua. 
Dược liệu sao cám: Rải cám vào nồi, đun nóng đến 
khi bốc khói, cho dược liệu vào, sao đến khi có màu 
vàng nhạt, rây bỏ cám, để nguội, cứ 1 0 0  kg dược liệu, 
cần dùng 1 0  kg cám.

Bảo quản
Để nơi khô, mát, ừánh sâu, mốc, mọt.



T 'ah  vị, quy kinh
Cam, bình. V ào các kinh tỳ vị, phế, thận.

Công năng, chủ trị
Bổ tỳ, dưỡng vị, chỉ tả, sinh tân, ích phế, bổ thận, sáp 
tinh. Chủ ừị: Kém ăn, tiêu chảy lâu ngày, phế hư, ho 
suyễn, di tinh, đới hạ, tiêu khát.
Dược liệu sao cám: Tăng tác dụng kiện tỳ vị.

Cách dùng, liều lượng
N gày dùng từ 12  g đến 30 g, dạng thuốc sắc hay thuốc 
bột.

Kiêng kỵ
Có thực tà thấp nhiệt thì không dùng.

CỦ SÚNG
Radix Nymphaeae síellatae 
Khiếm  thực nam

Rễ phụ phát triển thành củ xung quanh rễ cái, đã được 
phơi hay sấy khô của cây Súng (Nymphaea stellata 
Willd.), họ Súng (Nymphaeaceae).

M ô tả
Củ hình trứng, dài 0,7 cm đến 1 cm, đường kính 0,6 cm 
đến 0,9 cm. Một đầu lõm sâu, đầu kia có 3 vết lốm 
nhỏ, hẹp và nônậ. Mặt ngoài màu vàng ngà, trong 
trắng ngà hoặc trắng xám, chất cứng giòn, củ nhiều 
chất bột, vị hơi ngọt.

Bột
Màu trắng hơi xám. Soi kính hiển vi thấy: nhiều hạt 
tinh bột hình tròn, hình trứng hoặc hinh chuông, dài
4 |Lim đến 32 |Lim, rộng 4 |xm đén 30 |Lim. Hạt tinh bột 
đơn hoặc kép đôi, kép ba, có khi thấy rốn hình vạch 
hơi cong hoặc phân nhánh. Mảnh mô mềm có tế bào 
chứa nhiều hạt tinh bột. Mảnh mạch vạch ít gặp.

Định tính
Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mông: Silica gel G.
Dung môi khai triển: Cỉoro/orm - methanol - toỉuen 
(90 : 10  : 1).
Dung dịch thừ. L ấy  1 g bột dược liệu cho vào bình 
nón 50 ml, thêm 5 ml ethanol (TT), ngâm trong 
30 phút, thỉnh thoảng lắc, lọc lấy dịch lọc. Dịch lọc 
đem bốe hơi trên cách thủỳ còn khoảng 1 ml, được 
dung dịch thử.
Dung dịch đối chiếu: L ấy  khoảng 1 g bột Củ súng 
(mẫu chuẩn), chiết như mẫu thử.
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 15  |xl 
mỗi đung dịch thử và dung dịch đối chiếu. Sau khi 
triển khai sắc ký đến khi dung môi đí được 15  cm, lấy 
bản mỏng ra để khô ở nhiệt độ phòng, phun dmg dịch 
acid sulfuric 20 % (TT). sấy  bản mỏng ở 105 °c  đến 
khi hiện rõ vết. Trên sắc ký đồ của dung dịch thử phải

có các vết có cùng màu sắe và  giá trị R f với các vết 
trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiểu.

Độ ẩm
Không quá 13 ,0  % ( Phụ lục 9.6, 1 g, 105 °c, 4 h).

T ỷ  lệ vụn nát (Phụ lục 12 .12 )
Qua rây có kích thước măt rây 4 mm: Không quá 30 ,0 .

T ạp  chất (Phụ lục 1 2 . 1 1 )
T ỷ  lệ củ biến màu: Không quá 1,0  %.
Tạp chất khác: Không quá 0,5 %.

Chế biến
Thu hái quanh năm. Nhổ lấy rễ củ con, rửa sạch vỏ 
ngoài, phơi hoặc sấy khô, loại có thịt trắng ngà là tốt.

Bào chế
Loại bỏ tạp chất, sao vàng, tán nhỏ.

Bảo quản
Để nơi khô, trong bao bì kín, tránh mọt. Thường 
xuyên phơi sấy lại.

T ính v ị, qu y kinh
V i cam, sảp, bình. V ào  cáe kinh tỳ, thận.

Công năng, chủ trị
Kiện tỳ, trừ thấp, bổ thận, bổ dưõng, cố sáp. Chủ trị: 
Thận hư gây di tinh, mộng tinh, hoạt tinh, bạch đới, 
bạch trọc, đái són, viêm thận, bàng quang, đau luTig 
mỏi gối, tỳ hư gây tiết tả.

C ách  dùng liều lượng
N gày dùng từ IG g đến 30 g, dạng thuốc sắc hoặc 
hoàn tán.
Thưỗng phối hợp với các loại thuốc khác.

Kiêng kỵ
Đại tiện táo bón, tiểu tiện bí không nên dùng.

CÚ C H O A V À N G  (Cụm hoa)
Flos Chrysanthemi indìci 
Cam  eức, K im  eúc

Cụm hoa (quen gọi là hoa) đã chế biến và phơi hay 
sấy khô cửa cây Cúc hoa vàng {Chrysanthemum 
indicum L .), họ Cúc (Asteraceae).

Mô tả
Cụm hoa hình đầu, màu vàng hơi nâu, đôi khi còn 
đính cuống; đường kính 0,5 ctn đến 1,2  em. Tổng bao 
gồm 4 đến 5 hàng lá bắc, mặt ngoài màu xanh hơi 
xám hoặc nâu nhạt, ở giữa hai bên mép rất nhạt và 
khô xác. Có 2 loại hoa: Hoa hình lưỡi nhỏ một vòng, 
đon tính, không đều ở phía ngoài; nhiều hoa hình ống, 
đều, mẫu năm, lưỡng tính ở phía trong. Chất nhẹ, mùi 
thơm, vị đắng.



Bột Công năng, chủ trị
Bột hoa màu vàng, mùi thơm. Soi kính hiển vi thấy: Kiện tỳ, dưỡng vị, ích phế, bổ thận, chỉ tả lỵ. Dùng
Mảnh cánh hoa màu vàng có tế bào thành mỏng nhăn khi kém ăn, tiêu chảy lâu ngày, ho suyễn, di tinh, đới 
nheo. Mảnh lá băc có tê bào dài thành mỏng và tê bào ha, tiêu khát.
dài thành dầy, có ống trao đổi rõ. Hạt phấn hoa hình Dược liệu sao cám tăng tác dụng kiện tỳ vị.
câu có gai, màu vàng. Lông che chở bị gãy vụn. Mảnh , , ______
núm nhụy có tế bào đầu tron, kết lớp len nhau, ở đầu C ách  dung, liêu lượng i X
núm tế bao dài nhô ra. N.ểày dùng từ 12  g đên 30 g dạng thuôc săc hay thuôc
_  bột.
Định tính
A . Lấy 3 g bột dược liệu, thêm 20 ml ethanol 96 %
(TT), đun SÔI dưới ống sinh hàn hồi luu khoảng Có thực tà thấp nhiệt thì không dùng.

30 phút, lọc được dịch lọc A . L ấy 2 ml dịch lọc A ,
thêm một ít bột magnesi (TT) và 3 giọt đến 4 giọt acid C Ẩ M
hydrocloric (TT), đun nóng, xuất hiên màu đỏ. •
B. PhuOTg pháp săc ký lớp mỏng (ỉhụ lục 5.4). capitellatae
Bản mỏng: Silica gel G. mom
Dung môi khai triển: Ethyl acetat - acid formic - nước Phần trên mặt đất phơi hay sấy khô của cây Dạ cẩm
(8 : 1: 1).  ̂ {Hedyotis capitellata W all, ex G. Don), họ Cà phê
Dung dịch thừ. Lấy  10  ml dịch lọc A , bốc hơi tới cắn, (Rubiaceae)
hòa tan cắn trong 2 0  ml nước nóng, lọc rồi lắc 2  lần
với ethyl acetat (TT), mỗi lần 10  ml, tập trung dịch M ô tả
chiết ethyl acetat, cô tới cắn, hòa cắn trong 1 ml Thân, cành non có hình 4 cạnh, đa phần thân tròn,
ethanol (TT) được dung dịch thư. phình lên ở các đốt. L á  đơn nguyên, mọc đối, hình bầu
Dmg dịch đối chiếu: L ấy  3 g bột Cúc hoa vàng (mẫu dục hoặc hình trứng, tròn hay nhọn ở gốc, đầu nhọn,
chuẩn), tiến hành chiết như mẫu thử. dài 5 cm đến 15  cm, rộng 3 cm đến 5 cm, mặt trên
Cách tiến hành. Chấm riêng biệt lên bản mỏng 5 |J.1 xanh sẫm bóng, mặt dưới nhạt; cuống ngắn; gân lá nổi 
mỗỊ dung dịch trên, triển khai sắc ký đến khi dung rõ ở mặt dưới lá. L á  kèm chia 4 đến 5 thùy hình kim.
môi đi được 15  cm, lay bản mỏng ra, để khô ở nhiêt Cụm hoa là một xim  phân đôi, mọc ở kẽ lá hoặc đầu
độ phòng, hiện màu bang hơi amoniac (TT). Trên sắc cành, gồm những tán tròn mang hoa màu trắng hoặc

s  .  .  i  Ï  trăng vàng. Đài 4 thùy hình ngọn giáo nhọn, n h ă l
đó có 4 vet màu vàng nâu va 2 vet màu vàng xanh) có T. _  I 1 r ,  , . /  , . ,

A ' 1 : 0  ' 3   ̂ 7. : c  Tràng hợp hình ông, 4 cánh hình ngọn giáo, hơi có
cùng giá tr R f và màu săc với các vêt của dung dịch i l  \  1  . , 1  _ f  T - A i 2
đoi chieu lông ở mặt ngoài, ông tràng có lông ở họng, nhị 4, chỉ

, ' nhị ngắn, bao phấn dài, vượt ra ngoài ống tràng, bầu
âm  dưới 2 ô, có lông. Quả nang chứa nhiều hạt rất nhỏ.

Không quá 13 ,0  %  (Phụ lục 12 . 1 3 ,  dùng 10  g dược Toàn cây có lông mịn.
liệu đã cắt nhỏ để thử). .  ’

, V i phẫu
T ro  toàn phân - g iêu  bì trên và  dưới là một lớp tế bào nhỏ, tưoTig
Không quá 9,0 % (Phụ lục 9.8). đổi đều nhau, mang lông che chở đa bào.

T ỷ  lê vun  nát Phần gân lá có mô dày gồm những tế bào thành dày
Không quá 2,0 %  (Phụ lục 12 .12 ) .  xếp đều đặn dưới lóp tế bào biểu bì ở phía lõm và phía

J _ lồi của gân chính. M ô mềm gồm những tế bào hình

m n g  q T m  phần triệu pb; 0,5 phần triệu c d . 0,5 2 "  ' ì í " ?
p h k r t ^ H g ;  1 p S n  triệu A s (Phụ ¿ c  9 ,4 'n ) .  *

giữa gan la, cung libe Ở ngoai om lay go ở trong.
C h ê biện Phiến lả: Sau lớp biểu bì trên là 2 hàng tế bào mô giậu
Lúc trời khô ráo vào mùa thu đông, hái hoa đem xông xếp vuông góc với biểu bì ứên. M ô khuyết.

5 * *  u * !"  ? i  l  ñ m :  Ngoài cùng là lốp biïu  b i 06  lông che chờ đa
'■“. Í Ồ Â "  ĩũ~ M o. M 6 dày gồm 2 đến 3 l ip  tế bà^thành dày x íp  sát

ở 40 c  đên 50 c  đên khô. , 3 / T  L! 7 , 1 ,  ĩ  'iT  _ T ; -’r _  li iT
lớp biêu bl (ở than già thì ngoài cùng là lớp bân,

B ảo  quản không có mô dày). M ô mềm vỏ gồm các tế bào hình
Để nơi khô, định kỳ xông lưu huỳnh. đa giac, thành mỏng xếp lộn xộn. Các bỏ libe xếp sát

Tính v i qui kinh thành vòng liên tục, tầng phát sinh libe-gỗ, mô
Cam, bmh. V ào các kinh tỳ vỊ, phế, thận. niềm gỗ tạo thành vòng. T ế bào mô mềm ruột to, tròn.



. . .  ,Màu xanh lục, soi kính hiên vi thây; Mảnh biêu bì là 
những tế bào hình chữ nhật tương đối đều nhau, có 
đính lông che chở đa bào. Mảnh mô mêm gôm những 
tế bào đa giác thành mỏng. Bó sợi dài. Tinh thể calci 
oxalat hình cầu gai. Mảnh mạch mạng, mạch xoắn.

Định tính
L ấy  10  g bột dược liệu, thấm ẩm dược liệu bằng 
amoniac đặc (TT), để yên 45 phút. Cho vào bình 
Soxhlet, thêm 50 ml cloroform (TT), chiết trong 3 giờ. 
Lấy dịch chiết cất thu hồi dung môi, hòa tan cắn trong 
dung dịch acid sulfurric 5 % (TT) (2 lần, mỗi lần 
5 ml). L ấy  phần dịch acid vào binh gạn, chiết với 
ether (TT) 3 lần, mỗi lần 5 ml, bỏ dịch chiết ether lấy 
phần dịch acid đặt trên cách thủy để đuổi hết hơi 
ether, kiềm hóa dịch chiểt acid bằng amoniac đặc (TT) 
đến pH 10  rồi chiết với cloroform (TT) 3 lần, mỗi lần 
5 ml. Gộp các dịch chiết cloroform, bay hơi dung môi 
tới cắn, hòa cắn trong 5 ml dung dịch acid suựuric 
5 % (TT), lọc, cho dịch lọc vào 4 ống nghiệm để làm 
các phản ÚTig sau đây:
Ống 1: Thêm 2 giọt thuốc thử Mayer (TT), xuất hiện 
tủa vàng nhạt.
Ống 2; Thêm 2 giọt thuốc thử Dragendorff (TT), xuất 
hiện tủa đỏ cam.
Ống 3: Thêm 2 giọt thuốc thử Bouchardat (TT), xuất 
hiện tủa nâu.
Ống 4: Thêm 2 giọt dung dịch acidpicric 10 % (TT), 
xuất hiện tủa vàng.

Độ ẩm
Không quá 1 1 ,0  %  (Phụ lục 9.6, 1 g, 105 ° c ,  4 h).

Tạp chất
Khong quá 1,0  %  (Phụ lục 1 2 . 1 1 ) .

Chế biến
Thu hoạch quanh năm, lấy phần trên mặt đất của cây, 
phần nhiều là lá và ngọn, rửa sạch, loại tạp chất, chặt 
thành đoạn 5 cm đến 6 cm, phơi hoặc sấy khô.

Bảo quản
Để nơi khô ráo.

T ính v ị, quy kinh
Cam, vi khổ, bình. Vào hai kinh tỳ, vị.

C ông năng chủ trị
Thanh nhiệt giải độc, chỉ thống tiêu viêm, lợi tiểu. 
Chủ trị; Các bệnh viêm loét dạ dày, lở miệng lưỡi, 
viêm họng, lở loét ngoài da.

Cách dùng, liều Iượnẹ
N gày dùng từ 20 g đen 40 g lá khô, chia làm 2 lần, 
dạng thuốc sắc hoặc hãm, thuốc cao, thuốc bột hoặc 
cốm, uống vào lúc đau và trước khi ăn.
Làm chóng lên da non: L á  tươi giã với muối, đắp nơi 
đau.

DÀNH DÀNH (Quả)
Fructus Gardeniae 
Chi tử

Quả chín phơi hay sấy khô của cây Dành dành 
(Gardenia jasminoides EHis), họ C à phê (Rubiaceae).

Mô tả , ^
Quả hình thoi hoặc hình trứng hẹp, dài 2 cm đến
4,5 cm, đưòng kính 1 cm đến 2 cm, màu vàng cam 
đến đỏ nâu, có khi nâu xám đến đỏ xám, hơi bóng, có 
5 đến 8 đường gờ chạy dọc quả, giữa 2 gờ là rãnh rõ 
rệt. Đỉnh quả lõm có 5 đến 8 lá đài tồn tại, thường bị 
gãy cụt. Gốc quả hẹp, còn có vết cuống quả. vỏ quả 
mỏng, giòn, hơi bóng, vỏ quả giữa màu vàng đục, dày 
hơn. V ỏ quả trong màu vàng ngà, bóng, rất mỏng, có
2 đến 3 vách ngăn giả. Hạt nhỏ, màu vàng cam, nâu 
đỏ hoặc nâu đen nhạt, mặt vỏ hạt có rất nhiều hạt mịn. 
Mùi nhẹ. V ị hơi chua và đắng.

V i phẫu
V ỏ quả ngoài gồm một lớp tế bào, vỏ quả giữa gồm 
nhiều lóp tế bào hình chữ nhật và trái xoan, không 
đều, rải rác có bó libe-gỗ và tế bào mô cứng, vỏ quả 
ừong gồm 2  đến 3 lớp tế bào mô cứng màu vàng nhạt, 
thành đầy. v ỏ  hạt gồm 2 lớp tế bào, lớp ngoài thảnh 
dày, lóp trong thành mỏng. Tế bào nội nhũ hình nhiều 
cạnh, trong có chứa giọt dầu và hạt tinh bột.

Bột
Màu vàng nâu hay màu nâu đỏ.
Đám sợi, đám mô cứng, gồm 2 loại tế bào, một loại tế 
bào nhỏ hình chữ nhật dài, khoang hẹp, ống trao đổi 
không rõ rệt (thưòng thấy ở vỏ quả). Một loại tế bào 
hình đa giác lớn hơn, khoang rộng, thành tương đối 
dày, trong khoang chứa chất màu vàng nâu. Mộ mềm 
vỏ quả gồm những tế bàọ hình đa giác, thành mỏng. 
Mảnh nội nhũ gồm những tế bào hình đa giác tưong đối 
đều đận, chứa đầy chất dự trữ;
Tế bào đá ở vỏ quả hình chữ nhật, đương kính khoảng 
10  )j.m, có khi dài tới 1 1 0  fim xếp chéo hình thể khảm, 
có tế bào hình tròn hay đa giác, đưòng kính 17  ỊAm 
đến 3 1  )a,m, thành dày, khoang chứa những tinh thể 
calci oxalat hình lăng ứụ đường kính 8 |Lim. x ế  bào đá 
vỏ hạt màu vàng hoặc nâu nhạt, hình đa giác dài, hình 
chữ nhật hay hình không đều, đường kính 60 t̂m đến 
1 1 2  .Jim, dài tới 230  |im, có thành dày, có lỗ rộng và 
một khoang màu đỏ nâu. Cụm tinh thể calci oxalat 
đưòng kính 19  |im đến 34 )j,m.

Định tính
A . L ấy 0,2 g bột dược liệu, thêm 5 ml nước, đun trong 
cách thủy 3 phút, lọc, bốc hơi 5 giọt dịch lọc đến khô 
trên đĩa sứ, nhỏ 1 giọt acid sulfuric (TT) lên eặn, màu 
lục xanh lơ xuất hiện, nhanh chóng chuyển sang màu 
nâu rồi nâu tía.



B. Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng-. Silịca gel G.
Dung môi khai triển: Ethyl acetat - aceton - acid 
formic - nước (5 : 5 : 1 : 1).
Dung dịch thừ. L ấy  1 g bột dược liệu, thêm 10  ml 
methanol 50 % (TT), siêu âm khoảng 40 phút hoặc 
đun cách thủy 2 giờ, lọc. Dịch lọc được dùng làm 
dung dịch thử.
Dung dịch đối chiếu: Dung dịch jasminoidin (geniposid) 
trong ethanol 96 % (TT) có nồng độ 4 mg/ml. Nếu 
không có jasminoidin thì dùng 1 g bột Dành dành 
(mẫu chuẩn), chiết như dung dịch thử.
Cách tiến hành'. Chấm riêng biệt lên bản mỏng 10  p,l 
mỗi dung dịch thử và dung dịch đối chiếu. Sau khi 
triển khai xong, lấy bản mỏng ra để khô ở nhiệt độ 
phòng. Phun hỗn hợp ethanol - acid sulfuric ( 10  : 5). 
Sấy bản mỏng 10 phút ở 100 °c . Trên sắc ký đồ của 
dung dịch thử phái có các vết có cùng màu sắc và giá 
trị Rf với các vết trên sắc ký đồ của dung dịch đối 
chiếu.

Độ ẩm
Không quá 8,5 % (Phụ lục 9.6, 2 g, 100 " c  đến 105 “c ,
5 h).

Tro toàn phần
Không quá 6,0 % (Phụ lục 9.8).

T ạ p  chất (Phụ lục 1 2 . 1 1 )
Tỷ lệ hạt non, lép, vỡ không quá 2,0 %.
Tỷ lệ nhân đen không quá 0,5 % .

Chế biến
Thu hoạch vào tháng 9 đến 1 1 ,  hái lấy quả chín 
chuyển màu vàng đỏ, ngắt bỏ cuống quả và loại tạp, 
đồ hoặc iuộc đến khi hạt hơi phồng lên, lấy ra bỏ vỏ 
lấy hạt đem phơi hoặc sấy khô. Trước khi dùng tiến 
hành phức chế.

Bào chế
Chi tử sao vàng: L ấy hạt sạch, sao lửa nhỏ đến màu 
nâu vàng, lấy ra để nguội.
Chi tử sao xém (Tiêu chi tử): Lấy  hạt sạch, đùng lửa 
vừa sao đến khi mặt ngoài dược ỉiệu vàng xém, mặt bẻ 
màu thẫm là được, lấy ra để nguội. Khi sao xém dược 
liệu dễ cháy, có thể phun một ít nước, lấy ra phơi hoặc 
sấy khô.

Bảo quản
Để nơi khô ráo, thoáng, tránh mốc mọt.

Tính vị, quy kinh
Khổ, hàn. V ào các kinh tâm, phế, tam tiêu.

Công năng, chủ trị
Thanh nhiệt trừ phiền, lợi tiểu, lương huyết chỉ huyết. 
Chủ trị: Sốt cao, tâm phiền, hoàng đản tiểu đỏ, đi tiểu 
ra máu, nôn ra máu, chảy máu cam, mắt đỏ sưng đau, 
dùng ngoài trị sưng đau do sang chấn.

Cách dùng, liều iượnạ
N gày dùng từ 6 g đen 9 g, dạng thuốc sắc. Dùng 
ngoài, Sinh chi tử lượng thích hợp, bôi, đắp.

Kiêng ky
Người suy nhược, tỳ vị hư hàn, tiêu hóa kém, ỉa chảy 
không nên dùng.

D Â M  DƯƠNG H O Ắ C 
Herba Epimedii

Phần trên mặt đất đã phơi hay sấy khô của các loài 
Dâm dương hoắc lá hình tim {Epimedium 
brevicornum Maxim.), Dâm dương hoắc lá mác 
{Epimedium sagittatum (Sieb. et Zucc.) M axim .], 
Dâm dương hoắc lông mềm {Epimedium pubescens 
M axim .), Dâm dương hoắc Triều Tiên {Epimedium 
koreanum N akai) hoặc V u Sơn Dâm dương hoắc 
(Epimedium wiishanense T .s  Y ing), họ Hoàng liên gai 
(Berberidaceae).

M ô tả
Dâm dương hoac lá hình tim: Thân hình trụ tròn nhỏ, 
dài chừng 20 cm, mặt ngoài màu lục hơi vàng hoặc 
màu vàng nhạt, sáng bóng. L á  kép mọc đối hai lần ba 
lá chét. L á chét hình trứng, dài 3 cm đến 8 cm, rộng
2 cm đến 6 cm, đầu lá hơi nhọn. Lá chét tận cùng có 
đáy hình tim, hai lá chét bên nhỏ hơn, hình tim lệch, 
tai phía ngoài to hơn, mép có răng cưa nhỏ như gai, 
màu vàng, mặt trên màu lục hơi vàng, mặt dưới màu 
lục hơi xám, có 7 đến 9 gân nổi lên, các gân nhỏ dạng 
mắt lưới nhìn rõ, cuống nhỏ. Phiến lá dai gần như da, 
không mùi, vị hơi đắng.
Dâm dương hoắc lá mác: L á  kép xẻ bá, lá chét hỉnh 
trứng hẹp, hình mác, dài 4 cm đến 12  cm, rộng 2,5 cm 
đến 5 cm, đầu nhọn, các lá chét bên có đáy xiên chếch 
rỗ, phía ngoài đầu giống mũi tên. Mặt dưới lá phủ 
lông ngắn, thô, thưa, mặt trên hầu như không có lông. 
Phiến lá dai như da.
Dâm dương hoắc lông mềm: M ặt dưới phiến lá và 
cuống lá phủ nhiều lông mềm (lông nhung).
Dâm dương hoắc Triều Tiên: L á  chét tương đối to, dài
4 cm đến 10  cm, rộng 3 cm đến 7 cm, đầu nhọn kéo 
dài ra, phiến lá mỏng hơn.
Vu Sơn Dâm dương hoắc: Phiến lá chét hình mác 
hoặc hình mác hẹp, dài 9 cm đến 23 cm, rộng 
1,8  cm đến 4,5 cm đầu nhỏ dần hoặc nhỏ kéo dài ra, 
mép có răng cưa nhỏ, gốc lá xẻ lệch, thùy phía trong 
nhỏ, hình tam giác, nhọn. M ặt dưới lá phủ lông như 
bông hoặc nhẵn không có lông.

Định tính
Phương pháp sắc ký lóp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Silica gel H (dùng dung dịch natri 
carboxymethylceỉlulose 0,2 %  đến 0,5 % để tráng bản 
mỏng).



Dung môi khai triển: Ethyl acetat - butanol - acid 
formic - nước ( 10  ; 1 : 1 : 1).
Dung dịch thừ. L ấy  0,5 g bột dược liệu, thêm 10  ml 
ethanol 95 % (TT), ngâm nóng trong 30 phút, lọc, cô 
bốc hơi dịch lọc tới khô. Hòa tan cắn ừong 1 ml 
ethanol 95 % (TT).
Dung dịch đổi chiếu: Hòa tan 0,5 mg icariin trong 
1 ml ethanol 95 % (TT) làm dunệ dịch đối chiếu hoặc 
dùng 0,5 g bột Dâm dương hoăc (mâu chuẩn), tiến 
hành chiết như dung dịch thử.
Cách 'tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 10  |uL 
mỗi dung dịch trên. Triển khai sắc ký xong, lấy bản 
mỏng ra, đê khô ngoài không khí rôi quan sát dưới 
ánh sáng tử ngoại ở bước sóng 366 nm. Trên sắc ký 
đô của dung dịch thử phải có vết cùng màu (màu đỏ 
thâm) yà  giá trị Rf với vết trên sắc ký đồ của dung 
dịch đối chiếu icariin, khi phun dung dịch nhôm clorid
10 % trong ethanol (TT) vết màu đỏ thẫm sẽ chuyển 
sang màu da cam hoặc trên sắc ký đồ của dung dịch 
thử phải có các vết cùng màu sắc và giá trị Rf với các vết 
ừên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu Dâm dương hoắc.

Độ ẩm
Không quá 13,0 % ( Phụ !ục 9.6, l g, 105 °c , 4 h).

Chất chiết được trong dược liệu
Không dưới 15 ,0  % , tính theo dược liệu khô k iệ t .
Tiến hành theo phương pháp chiết nóng (Phụ lục
12 .10 ) . Dùng ethanol 50 % (TT) làm dung môi.

Chế biến
Hai mùa hạ, thu, cây mọc xum xuê, thu hái về, loại bỏ 
thân to và các tạp chất, phơi ngoài trời hoặc phơi khô 
trong bóng râm.

Bào chế
Dâm dương hoắc khô, loại bỏ tạp chất, tách riêng lấy lá, 
phun nước cho hơi mềm, thái thành sợi nhỏ, phơi khô. 
Dâm dương hoắc chích mỡ dê: Dùng lửa văn (lửa 
nhỏ), cho Dâm dương hoắc đã thái sợi vào sao, đồng 
thời vảy mỡ dê đến khi các sợi sáng bóng đều, lấy ra 
để nguội, cứ 100 kg Dâm dương hoắc dùng 20 kg 
nước mỡ dê.

Bảo quản
Đê nơi khô thoáng tránh vụn nát, mốc mọt.

Tính vị, qui kinh
Tân, ôn. Qui vào các kinh can, thận.

Công năng, chủ tri
Bô thận dương, cường cân côt, trừ phong thấp. Chủ 
trị: Liệt dương, hoạt tinh, yếu chân tay, phong thấp 
đau tê bại, co rút cơ.

Cách dùng, liều lượng
N gày dùng từ 6 g đến 15  g. Dạng thuốc sắc. Thường 
phối hợp với các thuốc khác.

Kiêng kỵ
Cương dương, mộng tinh, sung huyết não, mất ngủ 
không nên dùng.

DÂU (Cành)
Ramulus Mori albae 
Tang chi

Cành non đã phơi hay sấy khô của cây Dâu tằm 
{Morus alba L .), họ Dâu tằm (Moraceae).

Mô tả
Cành hình trụ dài, đôi khi có nhánh, dài ngắn không 
đều nhau, đường kính 0,5 cm đến 1,5  cm. Mặt ngoài 
màu vàng xám  hoặc vàng nâu, có nhiều lỗ vỏ màu nâu 
nhạt và các nếp vân dọc nhỏ, có những vết sẹo cuống 
lá gần hình bán nguyệt màu trắng xám và những chồi 
nách nhỏ màu nâu vàng. Chất cứng, dai, chắc, khó bẻ 
gãy, mặt gãy có xơ, màu trắng ngà. Lát cắt dày 0,2 cm 
đến 0,5 cm, thấy phân rõ 3 phần: phần vỏ hơi mỏng, 
phần giữa là gỗ trắng ngà, phần tâm có tủy nhỏ và 
mềm màu trắng hoặc vàng nhạt, có hình tia. Hơi có 
mùi, vị nhạt.

V i phẫu
Lớp bần gồm một hoặc vài hàng tế bào đều đặn, gần 
như hình chữ nhật, đôi khi có lỗ vỏ. Mô mềm vỏ tương 
đối mỏng, khoảng 6 đến 8 hàng tế bào đa giác dẹt có 
chứa các tinh thể calci oxalat hình khối. Các đám sợi 
hoặc mô cứng chỗ dày chỗ mỏng bao bọc gần như liên 
tục xung quanh vòng libe. Vòng libe liên tục. Tầng phát 
sinh libe-gỗ. Gỗ xếp thành một vòng liên tục, mạch gỗ 
to, càng vào frong càng nhỏ dần. Mô mềm gỗ cấu tạo 
bởi những tể bào nhỏ, xếp đều đặn. Mô mềm ruột gồm 
các tế bào gần tròn, to, thành mỏng.

Bột
Màu vàng xám'nhạt, mùi nhẹ, vị nhạt. Soi kính hiển vi 
thấy: Rất nhiều sợi màu vàng nhạt hoặc không màu, 
đơn lẻ hay tập trung thành bó, thành dày 5 ịiiĩi đến 
15  I^m, khoang hẹp.xế bào mô cứng màu vàng nhạt, 
hình gần tròn hoặc hình chữ nhật, đường kính 15 |om đến 
40 fim, thành dày 5 (J.m đến 20 um, khoang hẹp. Các tế 
bào mô mềm tụ họp thành đám hoặc rải rác. Tinh thể 
calci oxalat hình khối dài 5 Ịitĩi đến 12  ^m. Các mảnh 
mạch mạng, mạch điểm. Các tế bào bần màu vàng 
đậm, rải rác hay tập trung thành đám. Rải rác có các 
hạt tinh bột.

Định tính
A. Lấy 3 g bột dược liệu, thêm 10  ml ethanol 90 % 
(TT), đun sôi, lọc. Dịch lọc có màu xanh lá cây. Lây
1 ml dịch lọc, thêm 1 giọt dung dịch sắt (III) clorid 
(77), xuất hiện tủa màu nâu xám.
B . L ấy 5 g bột dược liệu, trộn đều với 3 ml dung dịch 
amoniac (TT), thêm 30 ml cloroform (TT), lắc. Để yên 
trong 5 giờ, lọc. Dịch lọc cho vào bình gạn, thêm 5 ml 
dung dịch acid sulfuric (TT), lắc, để yên cho dung 
dịch tách thành 2 lớp, gạn lấy 1 ml dịch chiết acid, 
thêm 1 giọt dung dịch acid picric (TT), xuất hiện tủa 
vàng nhạt.



Độ ẩm
Không quá 12 ,0  %  (Phụ lục 9.6, 1 g, 105 ° c ,  5 h).

Tạp chất
Không quá 1,0 %  (Phụ lục 1 2 . 1 1 ) .

C hất chiết đirợc trong dược liệu
Không ít hơn 3,0 %  (Phụ lục 12 .10 )  tính theo dược 
liệu khô kiệt.
Tiến hành theo phương pháp chiết nóng, dùng ethanol 
96 % (TT) làm dung môi.

Chế biến
Thu hoạch vào cuối mùa xuân, đầu mùa hạ, chọn các 
cành dâu non có kích thước quy định, bỏ hết lá, phơi 
hoặc sấy khô hoặc thái vát lúc còn tươi, phơi hoặc sấy 
khỏ.

Bào chế
Nếu còn nguyên cành dài, bỏ tạp chất, rửa sạch, tẩm 
nước, ủ mềm, cắt lát dày 0,2 cm đến 0,5 cm, phơi 
nắng cho khô.
Tang chi sao; L ấy  dược liệu đã thái lát, sao lửa nhỏ 
đến khi hơi vậng, lấy ra để nguội.

Bảo quản
Để nơi khô, tránh mốc mọt.

Tíiih vị, qpy kinh
V i khổ, bình. Vào kinh can.

Công năng, chủ trị
Trừ phong thấp, thông lợi khớp. Chủ trị: Đau nhức cơ 
khớp, châq tay co duỗi khó khăn.

C ách  dùng, liều lưọTig
N gảy dùng từ 9 g đến 15  g, dạng thuốc sắc.

DÂU (Lá)
Folium Morí albae 
Tang diệp

L ẩ phơi hay sấy khô của cây Dâu tằm (Mortis alba 
L.), họ Dâu tằm (Moraceae).

M ô tả
Lá nhăn nheo, dễ gãy vụn. L á  nguyên hình trứng, hình 
trứng rộng, dài 8 cm đến 15  cm, rộng 7 cm đến 13  cm, 
có cuống; đầu lá nhọn, gốc lá cụt, tròn hay hình tim, 
mép có răng cưa, đôi khi chia thùy không đều. Mặt 
trên lá có màu lục vàng hoặc nâu vàng nhạt, đôi khi có 
nốt nhỏ nhô lên. Mặt dưới lá có màu nhạt, nổi rõ các 
gân lớn chạy từ cuống lá v à  nhiều gân nhỏ hình mạng 
lưới, có lông tơ mịn rải rác trên gân lá. Chất giòn. Hơỉ 
có mùi, vị niịạt, hơi chát, đắng.

V i phẫu
Biểli bì trên gổm tế bào khá lớn, .có lông chứa nang 
thạch, đơn bào hoặc đa bào. Biểu bì dưới tế bào nhỏ

hơn, có ít lông chứa nang thạch, nhưng nhiều lỗ khí 
hơn. Trong gân chính, dưới biểu bì có 2 đám mô dày, 
đám dưới dày và rộng hơn. M ô mềm chứa tinh thể 
calci oxalat hình cầu gai hay hình phiến. Giữa gân lá 
có 1 hoặc 2 bó libe gỗ, xung quanh libe có sợi. Phiến 
lá gồm 1 hàng mô giậu, chứa diệp lục, mô khuyết có 
tế bào hình tròn hay nhiều cạnh, chứa tinh thể calci 
oxalat.

Bột
Màu lục vàng hay nâu vàng. Soi kính hiển vi thấy: 
Biểu bì ừên có những tế bào phình to chứa nang thạch 
đường kính 47 Ịxm đến 77 |j,m. Lỗ khí ở biểu bì dưới 
thuộc kiểu hỗn bào, được bao quanh bởi 4 tế bào đến
6 tế bào không đều. Lông che chở đơn bào, dài 50 |j,m 
đến 230 |im. Cụm tinh thể calci oxalat đường kính
5 ỊLim đến 16  |j,m; thường gặp dạng tinh thể calci 
oxalat hình lăng trụ.

Định tính
Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Silica geỉ G.
Dung môi khai triển: Dùng lớp trên của hỗn họp dung 
môi gồm toluen - ethyl acetat - acidformic ( 5 : 2 :  1). 
Dung dịch thủ'. L ay  2 g bột dược liệu vào bình nón, 
thêm 30 ml ether dần hỏa (60 " c  đến 90 "C) (TT), đun 
hồi lưu trong 30 phút, loại bỏ lớp ether dầu hỏa, lấy bã 
bay hơi hết dung môị đến khô, thêm 30 ml ethanol 
96 % (TT), iắc siêu âm trong 20 phút, lọc và bốc hơi 
dịch lọc đến khô. Hòa tan cắn trong 10  ml nước nóng, 
đun trên cách thủy 60 ° c ,  khuấy kỹ để hòa tan, lọc và 
bốc hơi dịch lọc tới khô, hòa cắn trong 1 ml methanol 
(TT) được dung dịch thử.
Dung dịch đổi chỉếư. L ấy  2 g bột lá Dâu (mẫu chuẩn), 
tiến hành chiết tưomg tự như đối với dung dịch thử. 
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 5 |il 
mỗi dung dịch trên. Triển khai sắc ký trong bình được 
bão hòa trước 10  phút bằng pha động đen khi dung 
môi chạy được khoảng 8 cm, lấy bản mỏng ra, để khô 
trong không khí, quan sát dưới ánh sáng tử ngoại ở 
bước sóng 365 nm. Trên sắc ký đồ của dung dịch thử 
phải có các vết phát quang cùng giá trị R f và màu sắc 
với các .vết trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu.

Độ ẩtn
Không quá 15 ,0  %  (Phụ lục 9.6, 3 g, 105 ° c ,  5 h).

Tro không tan trong acid
Không quá 4,5 %  (Phụ lục 9.7).

Tạp chất
Không quá 0,5 % (Phụ lục 9.4).

Chất chiết được trong dược liệu
Không ít hơn 5,0 % tính theo dược liệu khô kiệt.
Tiến hành theo phương pháp chiết nóng (Phụ lục
12 .10 ) , dùng ethanol (TT) làm dung môi.



Chế biến
Sau khi mới có sương (vào mùa thu), thu hái lá bánh 
tẻ, loại bỏ lá vàng úa và tạp chất, rửa sạch đem phơi 
trong bóng râm hoặc sấy nhẹ đến khô.

B ào  chế
Dược liệu khô, loại bỏ tạp chất, vò nát, bỏ cuống lá, 
rây bỏ vụn nhỏ.

Bảo quản
Để nơi khô, tránh mốc.

Tính vị, quy kinh
Cam, khổ, hàn. V ào các kinh phế, can.

Công năng, chủ trị
Sơ tán phong nhiệt, thanh phế, nhuận táo, thanh can, 
minh mục. Chủ trị: Cảm mạo phong nhiệt, phế nhiệt 
ho ráo, chóng mặt, nhức đầu hoa mắt, mắt sây sẩm, 
đau mắt đỏ.

Cách dùng, liều lượng
N gày dùng từ 5 g đến 12  g. Dạng thuốc sắc.

Kiêng kỵ
Bệnh hư hàn thì không nên dùng.

DÂU (Quả)
Fructus Mori albae 
Tang thầm

Quả kép chín đỏ, phơi khô của cây Dâu tằm (Morus 
alba L .), họ Dâu t ằ m  (Moraceae).

Mô tả
Quả kép hình trụ do nhiều quả bế tạo thành, dài 1 cm 
đến 2 cm, đưÒTig kính 5 mm đến 8 mm, màu nâu vàng 
nhạt đến đỏ nâu nhạt hoặc tím thẫm, cuống quả ngắn. 
Quả bế hình trứng, hơi dẹt, dài 2 mm, rộng 1 mm, có 
bao hoa nạc xẻ 4. V ị hơi chua và ngọt.

Chất chiết được trong dược liệu
Không ít hơn 15 ,0  %  tính theo dược liệu khô kiệt.
Tiến hành theo phương pháp chiết nóng (Phụ lục
1 2 .1 0 ) ,  d ù n g  ethanoỉ 85 % (TT) l à m  d u n g  m ô i .

Chế biến
Tháng 4 đến 6, quả chín có màu đỏ, hái về, rửa sạch, 
phơi khô hoặc sau khi đồ qua rồi phơi khô.

Bảo quản
Để nơi khô, thoáng gió, phòng mọt.

Tính vị, quy kinh
Cam, toan, ôn. V ào các kinh tâm, can, thận.

Công năng, chủ trị
Bổ huyết, tư âm, sinh tân, nhuận táo. Chủ trị: Chóng 
mặt, ù tai, tim đập nhanh, mất ngủ, râu, tóc sớm bạc, 
tân dịch thương tổn, miệng khát, nội nhiệt tiêu khát 
(đái tháo), táo bón.

Cách dùng, liều lượng
N gày đùng từ 9 g đến 15  g. Dạng thuốe sắc hay ngâm
rượu.

DÂU (Vỏ rễ)
Cortex Mori albae radicis 
T an g  bạch bì, v ỏ  rễ dâu

V ỏ rễ đã cạo lớp bần, phơi hay sấy khô của cây Dâu 
tằm (Morus alba L .), họ Dâu tằm (Moraceae).

Mô tả
Mảnh vỏ rễ hình ống, hình máng hai mép cuốn lại 
hoặc mảnh dẹt phẳng, hoặc quăn queo, dài rộng khác 
khau, dày 1 mra đến 4 mm; mặt ngoài màu trắng hoặc 
vàng nhạt, tưoTig đối nhẵn, đôi chỗ còn sót lại mảnh 
bần màu vàng hoặc màu vàng nâu; mặt trong màu vàng 
nhạt hay vàng xám, có nếp nhăn dọc nhỏ. Chất nhẹ và 
dai, có sợi chắc, khó bẻ ngang, nhưng dễ tước dọc 
thành dải nhỏ. Mùi nhẹ, vị hoi ngọt.

Vi phẫu
Mặt cắt ngang gồm: Libe rộng, có 2 đến 4 hàng tế 
bào. Ống nhựa mủ rải rác; sợi rải rác ở dạng đơn !ẻ 
hoặc tụ lại thành bó, thành không hóa gỗ hoặc hơi hóa 
gỗ. Tế bào mô mềm chứa hạt tinh bột, một số có chứa 
tinh thể calci oxalat hình lăng trụ. Các đám mô cứng 
lẫn với các tế bào đá rải rác trong vỏ rễ già, đa sổ các 
tế bào này có chứa tinh thể calci oxalat hình lăng trụ.

Bột
Màu vàng xám nhạt, mùi thơm nhẹ. Soi kính hiển vi 
thấy: Nhiều sợi, đa phần bị gãy, đưÒTig kính 13  |nm 
đến 26 |im, thành dày, không hóa gỗ hoặc hơi hóa gỗ. 
Tinh thê calci oxalat hình khối, đường kính
11 ỊLim đến 32 )j.m. Tế bào mô cứng hình gan tròn, 
hỉnh chữ nhật hoặc không đều, đườn^ kính 22 Ịxm đến 
52 fxm, thành dày hoặc rất dày, có ong và lỗ trao đổi 
rõ, một số có chứa tinh thể calci oxalat hình khối. 
Nhiều hạt tinh bột, hình gần tròn, đường kính 4 fim 
đến 16  |am nằm rải rác hoặc tập trung thành đám. 
Mảnh bần còn sót lại màu vàng, có các tế bào hình đa 
giác.

Đinh tính
Lẩy 1 g bột vỏ rễ dâu, thêm 20 ml n-hexcm (TT), đun 
hồi lưu 15  phút trên bếp cách thủy, lọc. Bốc hơi dịch 
lọc đến khô, hòa tan cắn trong 10  ml clọroýorm (TT). 
L ấy 0,5 ml dung dịch này vào ống nghiệm, thêm 
0,5 ml anhydrid acetic (TT), thêm từ từ thận trọng 
0,5 ml acid suựuric đặc (TT) để có 2 lóp dịch, màu 
nâu đỏ xuât hiện giữa 2 lớp.

Độ ẩm
Không quá 12 ,0  %  (Phụ lục 9.6, 1 g, 105 “c ,  5 h).

Tro toàn phần
Không quá 9,0 %  (Phụ lục 9.8).



T ạ p  chất
Không quá 1,0  %  (Phụ lục 1 2 . 1 1 ) .

C hế biến
Thu hoạch vào cuối mùa thu, khi lá rụng, đến đầu mùa 
xuân, trước khi cây nảy mầm, đào lấy rễ dưới đất, cạo 
bỏ hết lớp vỏ ngoài thô màu nâu vàng, rửa sạch, bổ 
dọc, bóc lấy vỏ rễ màu trắng ngà, phơi hay sấy khô.

B ào  chế
V ỏ rễ khô, rửa sạch, ủ hơi mềm, tước sợi, phơi hoặc 
sấy khô.
Mật tang bạch bì (Chế mật): L ấy  sợi đã thái, cho vào 
mật ong đã canh, trộn đều, ủ cho ngấm, rồi cho vào 
nồi sao nhỏ lửa cho đến khi có màu vàng và sờ không 
dính tay, lấy ra để nguội. Cứ 10  kg vỏ rễ dâu, dùng
2 kg mật ong đã canh.

B ảo  quản
Đe nơi khô thoáng, tránh mốc, mọt.

T ính vị, quy kinh
Cam, hàn! V ào kinh phế.

Công năng, chủ trị
Thanh phế, bình suyễn, lợi thủy tiêu thũng. Chủ trị: 
Phế nhiệt ho suyễn, thủy thũng đầy trướng, tiểu tiện ít, 
cơ và da mặt, mắt phù thũng.

C ách  dùng, liều lượng
N gày dùng từ 6 đến 12  g. Dạng thuốc sắc.

DẦU MÙ u
Oleum Ccdophylli ỉnophyllí

Dầu ép từ hạt cùa cây Mù u {Calophyllum inophyllum 
L.) họ Bứa (Clusiaceae) đã được tinh chế loại bỏ phần 
“ nhựa” .

Mô tả
Dầu lỏng sánh, màu vàng tới vàng đậm, mùi thom hắc 
đặc trưng.

T ỉ trọng tương đối
0 ,9 135  đến 0 ,9 155  (Phụ lục 6.5, phương pháp dùng 
picnomet).

C h ỉ số acid 
1 đến 10  (Phụ lục 7.2).

C h ỉ số xà  phòng
2 18  đến 228 (Phụ lục 7.7).

Định tính
A. Lấy 0,5 ml dầu, thêm vào 2 ml ether ethylic (TTJ, 
lắc đều cho tan. Thêm 2 ml ethanol 95 % (TT) lắc đeu 
cho tan. Chia đều dunạ dịch vào 2 ống nghiệm.
Ồng 1: Thêm 2 giọt đến 3 giọt dung dịch sắt III clorid
5 % trong ethanol (TT), lắc đều, dung dịch có màu 
xanh dương đậm.

Ống 2: Thêm 0,5 ml đung dịch kali hydroxyd 0,5 N 
trong ethanol (TT), lắc đều, thêm vài giọt thuốc thừ 
diazo (TT). Dung dịch có màu đỏ cam.
B . Phưong pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Silica gel G.
Dung môi khai triển: Benzen - ethyl acetat (8 : 2) '
Dung dịch thử: Hòa tan 0 ,1 g dầu trong 0,5 ml ether 
ethnic (TT).
Dung dịch đối chiểu: Hòa tan 0,1 g dầu Mù u chuẩn 
trong 0,5 ml ether ethylic (TT).
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 
khoảng 10  |il dung dịch thử và dung dịch đối chiếu. 
Triển khai sắc ký đến khi dung môi đi được 10  cm đến
12  cm, lấy bản mỏng ra, để khô ỏ' nhiệt độ phòng, 
phun lên bản mỏng dung dịch vaniỉin - sulfuric (TT). 
Sấy bản mỏng ở 100  ° c  đến 105 ° c  trong khoảng
5 phút. Trên sắc ký đồ của dung dịch thử phải có các 
vết có cùng màu và giá trị R f với các vết của dung 
dịch đối chiếu.

B ảo  quản
Giữ trong chai đầy, đậy nắp kín. Bảo quản nơi mát, 
tránh ánh sáng.

D Â Y  ĐAU XƯ Ơ NG (Thân)
Caulis Tinosporae sinensis

Thân đã thái phiến phơi hay sấy khô của cây Dây đau 
xương {Tinospora sinensis (Lour.) M eư.], họ Tiết Dê 
(Menispermaceae).

Mô tả
Thân đã thái thành phiến, khô, dày mỏng không đều, 
thường dày 0,3 cm đến 0,5 cm, đường kính 0,5 cm 
đến 2 cm. M ặt ngoài màu nâu xám hoặc xanh xám. 
Lớp bần mỏng, khi khô nhăn nheo dễ bong. Mặt ngoài 
nhiều lỗ vỏ nổi rõ. M ặt cắt ngang màu trắng ngà hoặc 
vàng nhạt. M ô mềm vỏ mỏng. Phần gỗ rộng xoè ra 
thành hình nan hoa bánh xe, tia ruột rõ. Phần ruột ở 
giữa tròn nhỏ.

V i phẫu
Thân cây già cỏ lớp bần không dày lắm, có lỗ vỏ nổi 
rõ. Mô mềm vỏ ít phát triển, thỉnh thoảng có nhũng tế 
bào to chứa chất nhựa. Trong mô mềm vỏ thân cây 
non có những đám sợi, ở thân cây già có những đám 
mô cứng, nhỏ, kèm theo nhiều tinh thể calci oxalat 
hình chữ nhật hoặc hình quả trám. Phía ngoài khối 
libe-gỗ có một vòng mô cứng ở thân non, vòng này 
liên tục, ở thân già thì chia thành các cung úp lên từng 
bó libe-gỗ. Libe-gỗ xếp thành từng bó riêng biệt ngăn 
cách bởi tia ruột. Trước bó libe-gỗ, sau cung mô cứng 
có một đám tế bào thành mỏng. Libe là những tế bào 
thành mỏng xếp thành từng dãy xuyên tâm. Tầng phát 
sinh libe-gỗ uốn lượn qua các bó libe-gỗ. Gỗ cấp 2 có



từng mạch to nằm rải rác trong mô mềm gỗ. T ia ruột 
rộng ở thân già, hẹp ở thân non, tế bào dài theo hướng 
xuyên tâm. Xen kẽ trong mô mềm ruột có những đám 
mô cứng nhỏ và tế bào mang tinh thể calci oxalat. 
Nhiều hạt tinh bột còn lại trên vi phẫu.

Bột
Màu xám, vị hơi đắng, hạt tinh bột có nhiều dạng 
thường hỉnh trứng. Tinh thể calci oxalat hình khối, 
hình cầu gai. x ế  bào mô cứng nhiều hình dạng vách 
dày, có ống trao đổi rõ. Mảnh mạch điểm, mạch 
mạng.

Định tính
Lấy 3 g bột dược liệu, cho vào bình có nút mài dung 
tích 50 ml đến 100 ml, thêm 1 ml dung dịch amonỉac 
10 % (TT), trộn đều. Thêm 25 ml cloroform (TT) và 
lắc nhẹ trong 10  phút, để yên một giờ. Lọc dịch chiết 
qua giấy lọc gấp nếp vào một bình gạn rồi lắc với 5 ml 
dung dịch acid sulfuric 10 % (TT). L ấy  phần dịch acid 
chia vào 3 ống nghiệm;
Ồng 1: Thêm 2 giọt thuốc thử Mayer (TT), xuất hiện 
tủa trắng đục.
Ống 2: Thêm 2 giọt đến 3 giọt thuốc thử Bouchardat 
ỢT), xuất hiện tủa đỏ nâu.
Ống 3: Thêm 2 giọt đến 3 giọt dung dịch acid picric 
ỉ % (TT), xuất hiện tủa màu vàng.

Độ ẩm
Không quá 14,0 %  (Phụ lục 9.6, 1 g, 105 ° c ,  4 h).

T ạp  chất (Phụ lục 1 2 . 1 1 )
T ỷ  lệ đen thối: Không quá 0,5 % .
Tạp chất khác: Không quá 1,0  % .

T ỉ lệ vụn nát
Qua rây có kích thước mắt rây 4 mm: Không quá 5,0 %  
(Phụ lục 12 .12 ).

Chế biến
Thu hái quanh năm, cắt lấy phần thân già, phân loại to 
nhỏ, thái lát mỏng, phơi hay sấy khô.

Bảo quản
Nơi khô, tránh mốc mọt.

T ính  v ị, quy kinh
Khổ, luơng. Quy vào kinh can.

Công năng, chủ trị
Khu phong trừ thấp, thư cân hoạt lạc. Chủ trị: Phong 
thấp tê bại, đau nhức cơ khóp.
Dùng ngoài chữa đụng dập, sang chấn, rắn cắn.

C ách  dùng, liều lượng
N gày dùng từ 12  g đến 20 g, dạng thuốc sắc hay ngâm 
rượu để uổng hay dùng ngoài.

D IÊN  HỒ SÁ C H  (Rễ củ)
Tuber Corydalis
Huyền hồ sách, Nguyên hồ

Rễ củ đã chế biển khô của cây Diên hồ sách {Coryd- 
alis yanhusuo (Y . H. Chou &  Chun c .  Hsu) w . T. 
Wang], họ Cải cần (Fumariaceae).

Mô tả
Rễ củ hình cầu dẹt không đều, đưÒTig kính 0,5 cm đến
1,5  cm. Mặt ngoài màu vàng hay vàng nâu, có vân 
nhăn hình mạng lưới không đều. Đỉnh có vết sẹo thân 
hơi lõm, đáy thường lồi lên. Chất cứng, giòn. Mặt cắt 
ngang màu vàng, cứng như sừng, sáng bóng như sáp. 
Mùi nhẹ, vị đắng.

Bột
Màu lục vàng, hạt tinh bột đã hồ hóa thành từng khối 
màu vàng nhạt hoặc không màu. M ô cứng của nội bì 
màu vàng lục với các tế bào hình nhiều cạnh, gần 
vuông hoặc bầu dục, thuôn dài. Thành tế bào hơi lượn 
sóng, hóa gỗ, có các lỗ nhỏ dày đặc. Tế bào đá màu 
vàng nhạt, hình gần tròn hay thuôn dài, đường kính tới 
60 |xm, thành tương đối dày có các lỗ nhỏ dày đặc. 
Mạch xoắn đưcmg kính 16  |im đến 32  |xm.

Định tính
Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Silica gel G, có dùng dung dịch natrì 
hydroxyd (TT) 1 %  để tráng bản mỏng.
Dung môi khai triển: n-Hexan - cloroform - methanol 
{if-A -A ).
Dung dịch thừ. Cho 1 g bột dược liệu vào một bình 
cầu, thêm 50 ml ethanol 96 % (TT), đun hồi lưu trên 
cách thủy 1 giờ. Để nguội, lọc, bốc hơi dịch lọc đến 
khô trên cách thủy. Hòa tan cặn trong 10  ml nước, 
kiềm hóa bằng amonỉac đậm đặc (TT), chiết bằng 
ether (TI) 3 lần, mỗi lần 10  mi. Gộp các dịch chiết 
ether, bốc hơi đến cắn khô trên cách thủy. Hòa tan cắn 
trong 1 ml methanol (TT) được dung dịch thử.
Dung dịch đỗi chiếu: Hòa tan tetrahydropalmatin 
chuẩn trong methanol (TT) để được dung dịch có nồng 
độ 1 mg/ml. Nếu không có tetrahydropalmatin có thể 
dùng 1 g bột Diên hồ sách (mẫu chuẩn), chiết như 
dung dịch thử.
Cách tiến hành Chấm riêng biệt lên bản mỏng 5 |il 
mỗi dung dịch thử và dung dịch đối chiếu. Sau khi 
triển khai xong, để khô bản mỏng ngoài không khí. 
Hiện màu bằng thuốc thử Dragendorff (TT). Trên sắc 
ký đồ của dung dịch thử phải có vết cùng màu và giá 
trị Rf với vết tetrahydropalmatin hoặc các vết trên sắc 
ký đồ của dung dịch đối chiếu (khi dùng Diên hồ sách 
mẫu chuẩn để chuẩn bị dung'dich đối chiếu).

Độ ẩm
Không quá 15  %  (Phụ lục 9.6, 1 g, 105  °c ,  5 h).



Tạp chất
Không quá 0,5 % (Phụ lục 1 2 . 1 1 ) .

Tro toàn phần
Không quá 4,0 % (Phụ lục 9.8).

Chất chiết được trong dược liệu
Không dưới 13 ,0  %  tính theo dược liệu khô kiệt.
Tiến hành theo phương pháp chiết nóng (Phụ lục
12 .10 ) . Dùng ethanol 50 % (TT) làm dung môi.

Chế biến
Thu hoạch vào đầu mùa hạ khi cây khô héo. Đào lấy 
rễ, loại bỏ rễ con, thân và lá, rửa sạch, luộc đến khi cắt 
ngang không còn lõi màu trắng và phơi cho khô.

Bào chế
Diên hồ sách sống: Loại bỏ tạp chất, rửa sạch ủ mềm, 
thái phiến phơi khô hoặc khi dùng giã nát.
Thố Diên hồ sấch (chế dấm) - sao với dấm: Cho dấm 
vào diên hồ sách sạch, trộn đều, ủ cho thấm đều dấm, 
cho vào chảo, sao nhỏ lửa đến khô, thái lát hoặc khi 
dùng giã nát. Hoặc luộc với dấm: luộc với dấm nhỏ 
lửa cho đến khi dấm thấm hết vào thuốc, thái phiến 
dày, phơi khô, hoặc khi dùng giã nát. Dùng 2 lít dấm 
cho 10  kg dược liệu.

Bảo quản
Nơi khô ráo, tránh mốc mọt.

Tính vị, qui kinh
Tân, khổ, ôn. Vào các kinh Can, phế, tỳ.

Công năng, chủ trị
Hoạt huyết, hành khí, chỉ thống. Chủ trị: Đau ngực, 
sườn, thượng vị, vô kinh, bế kinh, ứ huyết sau khi 
sinh, sưng đau do sang chấn.

C ách  dùng, liều lượng
Ngày dùng từ 3 g đến 9 g hoặc uống mỗi lần từ 1,5  g 
đến 3 g dạng bột. Thường phối hợp với các dạng 
thuốc khác.

Kiêng kỵ
Không dùng cho phụ nữ có thai, người huyết hư, phụ 
nữ rối loạn kinh nguyệt.

D IÉ P C Á
Herba Houttuyniae cordatae 
Ngư tinh thảo

B ộ  phận trên mặt đất đã phơi hay sấy khô của cây 
Diếp cá {Houttuynia cordata Thunb.), họ L á giấp 
(Saururaceae).

Mô tả
Thân hình trụ tròn hay dẹt, cong, dài 20 cm đến 35 cm, 
đường kính 2 mm đến 3 mm. M ặt ngoài màu vàng nâu 
nhạt, có vân dọc nhỏ và có mấu rõ. Cảc mấu ở gốc

thân còn vết tích của rễ. Chất giòn, dễ gãy. L á mọc so 
le, hình tim, đầu lá nhọn, phiến lá gấp cuộn lại, nhàu 
nát, cuống đính ở gốc lá dài chừng 2 CIĨI đến 3 cm, 
gốc cuống rộng thành bẹ mỏng. M ặt trên lá màu lục, 
vàng sẫm đến nâu sẫm, mặt dưới màu lục xám đến 
nâu xám. Cụm hoa là một bông dài 1 cm đến 3 cm, ở 
đầu cành, màu nâu vàng nhạt, cuống dài 3 cm. Mùi 
tanh cá. V ị hơi chát, se.

V i phẫu
Biểu bì trên và dưới của lá gồm 1 lớp tế bào hình chừ 
nhật, xếp đều đặn, mang lông tiết đầu đon bào, chân 
đa bào và lông che chở đa bào có xen lẫn tể bào tiết 
màu vàng ở mặt trên gân lá. ở  mặt dưới phiến lá có lỗ 
khí. Hạ bì trên từ phiến lá chạy qua gân giữa gồm một 
lóp tế bào to, thành mỏng. Hạ bi dưới tế bào bé hơn, 
bị ngăn cách bởi một số tế bào mô mềm ở giữa gân lá. 
Mô mềm có tế bào thành mỏng và ít khuyết nhỏ. Bó 
libe-gỗ ở giữa gân lá gồm có bó gỗ ở trên, bó libe ở 
dưới. M ô mềm phiến lá có những khuyết nhỏ và bó 
libe gỗ nhỏ.

Bột
Màu lục vàng, vị hơi mặn, hơi cay, mùi tanh.
Mảnh biểu bì trên và biểu bì dưới gồm tế bào hình 
nhiều cạnh thành hơi dày, mang tế bào tiết. Biểu bì 
dưới có lỗ khí, tế bào tiết tròn, chứa tinh dầu màu 
vàng nhạt hay vàng nâu, bề mặt có vân, xung quanh 
có 5 tế bào đến 6 tế bào xếp tỏa ra. Lỗ khí có 4 tế bào 
đến 5 tế bào kèm nhỏ hơn. Lông che chở đa bào và tế 
bào tiết. Hạt tinh bột hình trứng, có khi tròn hay hình 
chuông dài 40 ịim, rộng chừng 36 (im. Mảnh thân 
gồm tế bào hình chữ nhật thành mỏng và tế bào tiết. 
Mảnh mạch xoắn.

Định tính
A . Quan sát dưới ánh sáng tử ngoại, thân và bột lá 
phát quang màu nâu hung.
B . Cho 1 g bột dược liệu vào ống nghiệm, dùng đũa 
thủy tinh ân chặt xuống, thêm vài giọt dung dịch 
fuchsin đã khử màu, để làm ướt bột ở phía ừên, để yên 
một lúc. Nhìn qua ống nghiệm thấy bột ướt có màu 
hồng hoặc màu tím đỏ.
Cách pha dưng dịch fuchsin đã khử màu: Hòa tan 0,2 g 
fuchsin base (TI) trong 100 mi nước nóng, thêm 20 ml 
dung dịch naữi sulfit (TT) 10  % , 2 ml acid hydro- 
cloric và pha loãng bằng nước đến vừa đủ 200 ml, tiếp 
tục thêm 0 ,1 g than hoạt tính (TT), khuấy và lọc 
nhanh. Đê yên ít nhât 1 giờ. Dung dịch chỉ pha khi 
dùng.
c .  Lấy  1 g bột dược liệu thêm 10  ml ethanoỉ (TT), đun 
hồi lưu trên cách thủy 10  phút, lọc. L ấy  2 ml địch lọc, 
thêm ít bột magnesi (TT) và 3 giọt acỉd hydrocloric 
(TT), đun nóng trên cách thủy, sẽ xuất hiện màu đỏ.

Độ ẩm
Không quá 13 ,0  %  (Phụ lục 12 .13 ) .



Tro toàn phần
Không quá 14,0 %  (Phụ lục 9.8).

Tạp chất
Thân rễ và tạp chất khác không quá 2,0 % (Phụ lục 
12.11).

Tỷ lệ vụn nát
Qua rây có kích thước mắt rây 3 ,1 5  mm; Không quá 
5 ,0 %  (Phụ lục 12 .12 ) .

Chất chiết được trong dược liệu
Không ít hơn 1 1 ,0  %  tính theo dược liệu khô kiệt.
Tiến hành theo phương pháp chiết nóng (Phụ lục
12 .10 ) . Dùng ethanoỉ 96 % (TT) làm dung môi.

Định lượng
Tiến hành theo phưoTig pháp định lượng 'tinh dầu 
trong dược liệu (Phụ lục 12 .7). Dược liệu phải chứa ít 
nhất 0,08 %  tinh dầu tính theo dược liệu khô kiệt.

Chế biến
Có thể thu hái lá quanh năm, nhưng tốt nhất là thu hái 
lá vào mùa hạ, khi cây xanh tốt có nhiều cụm quả. Lúc 
trời khô ráo cắt lấy phần trên mặt đất, loại bỏ gốc rễ, 
phơi hoặc sấy khô nhẹ.

Bào chế
Loại bỏ tạp chất, rửa sạch, cắt đoạn, phơi khô.

Bảo quản
Nơi khô mát.

Tính vị, qui kinh
V ị cay, chua, mùi tanh, tính mát. V ào kinh phế.

Công năng, chủ trị
Thanh nhiệt giải độc, bài nùng, tiêu thũng. Chủ ừị: 
Phế ung, phế nhiệt, thực nhiệt lỵ, nhiệt lâm, mụn nhọt, 
đau mắt, trĩ, kinh nguyệt không đều, nhiễm trực khuẩn 
mủ xanh.

Cách dùng, liều lượng
N gày dùng từ 15  g đến 25 g dược liệu khô sắc nhanh; 
hoặc từ 30 g đến 50 g được liệu tươi sắc hoặc giã vắt 
lấy nước uống.
Dùng ngoài lượng thích hợp, giã nát đắp tại chỗ hoặc 
sắc lấy nước để xông hoặc rửa vết thương.

D IỆP H Ạ CH ÂU 
Herba Phyllanthi urinariae 
Chó đẻ răng cưa

Toàn cây tươi hoặc đã phơi sấy khô của cây Chó đẻ 
răng cưa {Phyllanthus urinaria L .), họ Thầu dầu 
(Euphorbiaceae).

Mô tả
Cây cao khoảng 30 cm, thân gần như nhẵn, mang 
nhiều cành nhỏ màu hơi tía. L á mọc so le xếp thành

hai dãy xít nhau trông như lá kép lông chim. Phiến lá 
thuôn bầu dục hay trái xoan ngược, dài 5 mm đến 
15  mm, đầu nhọn hay hơi tù, màu xanh sẫm ở mặt 
trên, xanh nhạt ở mặt dưới, không cuống hay có cuống 
rất ngắn. Hoa màu trắng mọc ở dưới lá, đơn tính, hoa 
đực hoa cái cùng gốc, hoa đực ở đầu cành, hoa cái ở 
dưới. Hoa không có cuống hoặc có cuống rất ngắn. 
Quả nang hình cầu, đường kính có thể tới 2 mm, sần 
sùi, nằm sát dưới lá. Quả có sáu hạt. Hạt hình tam giác 
màu nâu nhạt, lưng hạt có vân ngang.

V i phẫu
Thân: V i phẫu có thiết diện tròn, có 2 đến 3 góc lồi 
không đều nhau. B iểu bì gồm 1 lóp tế bào hình chữ 
nhật, dẹt, nằm ngang không đều nhau; mô mềm vỏ 
gồm những tế bào hình tròn hay hình bầu dục xếp 
ngang, không đều, xếp chừa những khe nhỏ, có chứa 
ít tinh bột. Một vài tinh thể calci oxalat hình khối 
trong mô mềm tủy.
Gân lá: Gân giữa mặt dưới lồi nhiều, mặt trên hơi lồi. 
Không có mô mềm giậu như p. amarus. Tinh thể calci 
oxalat hình cầu gai rất nhiều, tập trung ở vùng mô 
mềm ngay dưới sợi.
Phiến lá: Biểu bì trên là những tế bào hình chữ nhật 
dẹt. Lỗ khí kiểu song bào. Lông che chở đa bào (2 tế 
bào), ngắn, vách dày ở sát mép lá.

Bột
Bột màu xanh, có vị hơi đắng. Soi kính hiển vi thấy: 
Mảnh biếu bì gồm những tế bào thành mỏng hình chữ 
nhật. Lông che chở đa bào. Mảnh mô mềm gồm 
những tế bào đa giác thành mỏng. Một vài đám tế bào 
mô mềm đang phân hóa thành mô dày (thành hơi dày 
lên ờ góc). Bó sợi dài. Mảnh mạch chấm và mạch 
xoắn. Tinh thể calci oxaỉat hình cầu gai.

Định tính
A . Lấy 5 g dược liệu khô, tán nhỏ, thêm 50 ml ethanol 
90 % (TT), lắc đều rồi đun hồi lưu trong cách thủy 30 
phút. Lọc, cô cách thủy còn 3 ml đến 4 ml. Chia đôi 
dịch lọc vào 2 ống nghiệm để làm các phản ứng sau 
đây;
Ọng 1; Thêm 4 giọt đến 5 giọt acid hydrocloric (TT), 
rồi thêm vào một ít bột magnesi (TT), xuất hiện màu 
đỏ.
Ống 2: Thêm 3 giọt đến 4 giọt dung dịch sắt (III) 
clorid 9 % (TT), xuất hiện màu xanh tím.
B. L ấỵ 1 g bột dược liệu, thêm 5 ml nước, đun sôi, 
lọc. Lấy  2 ml đến 3 ml dịch lọc đã để nguội, thêm 
1 giọt đến 2 giọt dung dịch gelatin 2 % (TT), xuất hiện 
tủa bông.
c .  Phưong pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).

Bản mỏng-. Sỉlica gel Gp254- 
Dung môi khai trien: Cloroform - methanol (9 : 1). 
Dung dịch thừ. L ấy  5 g bột dược liệu vào bình nón nút 
mài, thấm ẩm bột dược liệu bằng 5 ml amoniac đậm



đặc (TT), để yên 30 phút. Thêm 50 ml ethanol 96 % 
(TT), đun trong cách thủy 30 phút. Lấy dịch chiết 
ethanol cô đến cắn, hòa tan cắn bằng dung dịch acid 
sulfuric 3 % (TT) (2 lần, mỗi lần 30 ml), lọc. Kiềm 
hóa dịch lọc bằng amonỉac đậm đặc (TT) đến pH 9 
đến 10, lắc dung dịch này với doroform (TT) (2 lần, 
mỗi lần 20 ml). Gộp dịch chiết cloroform, lọc, bay hơi 
trên cách thủy đến còn 2 ml, dùng làm dung dịch thử. 

Dung dịch đổi chiếm L ấy  5 g bột Diệp hạ châu (mẫu 
chuẩn), tiến hành chiết như đối với dung dịch thử. 
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 20 |il 
mỗi dung dịch trên. Sau khi triển khai sắc ký, lấy bản 
mỏng ra, để khô ở nhiệt độ phòng, phun thuốc thử 
Dragendorff (TT), sắc  ký đồ của dung dịch thử phải 
có các vết cùng giá trị Rf và  màu sắc với các vết trên 
sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu.

Độ ẩm
Không quá 12 ,0  % (Phụ lục 9.6, 1 g, 100 ° c ,  4 h).

T ỷ  lệ vụn nát
Qua rây có kích thước mắt rây 3 ,1 5  mm: Không quá 
8,0 %  (Phụ lục 12 .12 ) .

Chất chiết được trong dược liệu
Không ít hơn 7,0 %  tính theo dược liệu khô kiệt.
Tiến Hành theo phương pháp chiết nóng (Phụ lục
12 .10 ), dùng ethanol 96 % (TT) làm dung môi.

Chế biển
Thu hái quanh năm nhưng tốt nhất là vào mùa hè-thu, 
đem về rửa sạch dùng tươi. Có thể cắt từng đoạn phơi 
khô; hoặc rửa sạch cả cây, phơi gần khô rồi bó lại, 
phơi âm can tiếp đến khô, khi dùng loại bỏ tạp chất, 
rửa qua nước, cắt đoạn 5 cm đến 6 cm phơi khô. Có 
thể lấy lá ép lại thành bánh.

Bảo quản
Để nơi khô, tránh ẩm, mốc, mọt.

Tính vị, qui kỉnh
Cam, khổ, lưoTig.Vào các kinh can, phế.

Công năng, chủ trị
Tiêu độc, hoạt huyết, lợi mật, thanh can sáng mắt, lợi 
thủy. Dùng khi viêm gan hoàng đản, viêm  họng, mụn 
nhọt, viêm da thần kinh, chàm, viêm thận, phù thũng, 
sỏi tiết niệu, viêm ruột, tiêu chảy.

C ách dùng, liều lượng
N gày dùng từ 8 g đến 20 g dược liệu khô, dạng thuốc 
sắc.

K iên g  kỵ
Phụ nữ có thai không dùng.

D IỆ P  H Ạ C H Â U  Đ Ẳ N G  
Herba Phyllanthi amari 
Chó đẻ răng cưa thân xanh

Toàn cây tươi hoặc đã phơi hay sấy khô của cây Diệp 
hạ châu đắng {Phyỉỉanthus amarus Schum. et Thonn.), 
họ Thầu dầu (Euphorbiaceae).

Mô tả
C ây cao 40 pm đến 80 cm, thân tròn, bóng, màu xanh, 
phân nhánh đều, nhiều. L á  mọc so le xếp thành 2 dãy 
xít nhau trông như lá kép hình lông chim. Phiến lá 
hình bầu dục, dài từ 5 mm đến 10  mm, rộng 3 mm đến
6 mm, màu xanh sẫm ở mặt trên, màu xanh nhạt ở mặt 
dưới. Hoa đực và hoa cái mọc thành cụm. Hoa đực có 
cuống ngắn 1 mm đến 2 mm, đài 5, có tuyến mật, nhị 
3, chỉ nhị dính nhau. Hoa cái có cuống dài hơn hoa 
đực. Quả nang, nhẵn, hình cầu, đường kính 1,8 mm 
đến 2 mm, có đài tồn tại. Chứa 6 hạt hình tam giác, 
đưòfng kính 1 mm, hạt có sọc dọc ở lưng.

V i phẫu
Thân: V i phẫu có thiết diện tròn, không có góc lồi. Từ 
ngoài vào trong gồm lóp cutin mỏng có răng cưa, đôi 
khi tạo thành những u lồi nhỏ. Biểu bì gồm 1 lớp tể 
bào hình chũ' nhật nằm ngang không đều nhau. Mô 
dày gồm 1 đến 2 lớp tể bào hình tròn hay hình bầu 
dục. M ô mềm vỏ gồm những tế bào hình tròn hay 
hình bầu dục không đều, xếp chừa những khe nhỏ, có 
chứa ít tinh bột và  tinh thế calci oxalat hỉnh khối. Trụ 
bì gồm 3 đến 5 lớp tế bào, hóa mô cứng thành những 
cụm rời nhau, mỗi cụm gồm tế bào mô cứng và sợi. 
L ibe và gỗ xếp thành vòng liên tục. M ô mềm tủy gồm 
những tế bào hình đa giác gần như tròn, xếp chừa 
những khe nhỏ, có rất ít tinh bột, không có tinh thể 
calci oxalat.
Gân lá: Gân giữa mặt dưới lồi rõ, mặt trên gần như 
phẳng, biểu bì trên là một lớp tế bào hình chữ nhật và 
gần đều nhau, lớp cutin mỏng có răng cưa rất nhỏ. Mô 
dày tròn ít rõ. Dưới mô dày có một lớp tế bào mô 
giậu. M ô mềm gồm những tế bào hình tròn, xếp chừa 
những khe nhỏ. Libe và gỗ cấu tạo cấp 1 xếp thành 
hình cung, gỗ ở trên, libe ở dưới. Tinh thể calci oxalat 
hình cầu gai trong một vài mô mềm ngay dưới libe. 
Phiến lá: Biểu bì trên là những tế bào hình bầu dục 
không đều nhau, lớp cutin mỏng, có răng cưa rất 
nông. Tế bào biểu bì dưới có hình chữ nhật nằm 
ngang hơi dẹt hon tế bào biểu bì trên. Lỗ khí có nhiều 
ở biểu bì dưới và ít hơn ở biểu bì trên, lỗ khí kiểu hỗn 
bào hay dị bào, ít song bào với 2 tế bào bạn không đều 
nhau. Chỉ số lỗ khí X  >  20. M ô mềm giậu là một lóp 
tế bào, chiếm gần nửa chiều dày phiến lá. M ô mềm 
khuyết gồm những tế bào không đều, vách uốn lượn 
nhiều, xếp chừa nhũng khuyết to. Một vài tinh thể 
calci oxalat hình lăng trụ trong mô mềm giậu.



Bột
Bột màu xanh, vị rất đắng. Soi kính hiển vi thấy: 
Mảnh biểu bì mang lỗ khí, bó sợi dài, mảnh mô mềm 
tế bào đa giác, thành mỏng, mảnh mạch vạch, mạch 
xoắn.

Định tính
À. Lấy 5 g bột dược liệu, thêm 50 ml ethanol 90 % 
(TT), lắc đều, đun hồi lưu trong cách thủy 30 phút. 
Lọc. Cô dịch lọc còn khoảng 4 ml, chia đều vào 2 ống 
nghiệm để làm các phản ứng sau:
Ống 1: Thêm 4 giọt đến 5 giọt acid hydrocỉoric (TT) 
và một ít bột magnesi (TT), đặt trong cách thủy vài 
phút, dung dịch chuyển từ màu vàng sang màu hồng. 
Ống 2: Thêm 2 giot đến 3 giọt dun  ̂ dịch sắt (III) 
clorid 5 % (TT), xuất hiện màu xanh thâm.
B. Lấy 1 g bột dược liệu, thêm 5 ml nước, đun sôi 
trong vài phút rồi lọc. Lấy  2 ml dịch lọc đã nguội 
thêm 2 giọt đến 3 giọt dung dịch gelatin 1 % (TT), 
xuất hiện tủa bông trắng.
c .  L ấy  2 g bột dược liệu cho vào bình nón có nút mài, 
thấm ẩm bột dược liệu bằng dung dịch amoni 
hydroxyd 10 % (TT), sau 15  phút thêm 10  ml chroform 
(TT). Lắc khoảng 15  phút rồi để qua đêm. Lọc qua 
giấy lọc vào bình gạn, thêm 5 ml dung dịch acid 
sulfuric 10 % (TT), lắc 2 đến 3 phút, gạn lấy lớp acid 
vào 3 ống nghiệm để làm các phản ứng sau:
Ống 1: Thêm 2 giọt đến 3 giọt thuốc thử Mayer (TT), 
xuất hiện tủa vàng nhạt.
Ống 2: Thêm 2 giọt đến 3 giọt thuốc thử Dragendorff 
(TT), xuất hiện tủa đỏ cam.
Ống 3; Thêm 2 giọt đến 3 giọt thuốc thửBouchardat 
(TT), xuất hiện tủa nâu.
D. Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4)
Bản mỏng'. Silica gel GF254- 
Dung môi khai triển: Cloroform - methanol (7 : 3). 
Dung dịch thừ. L ay  5 g bột dược liệu vào bình nón nút 
mài, thấm ẩm bột dược liệu bằng 5 ml amoniac đậm 
đặc (TT), để yên 30 phút. Thêm 50 ml ethanol 96 % 
(TT), đun trong cách thủy 30 phút. L ấy  dịch chiết 
ethanol cô đến cắn, hòa tan cắn bằng dung dịch acid 
sulfuric 3 Vo (TY) (2 lần, mỗi lần 30 ml), lọc. Kiềm 
hóa dịch lọc bằng amoniac đậm đặc (TT) đến pH 9 
đến 10 , lắc dung dịch này với cloroform (TT) (2 lần, 
mỗi lần 20 ml). Gộp dịch chiết clorofonn, lọc, bay hơi 
trên cách thủy đến còn 2 ml, dùng làm dung dịch thử. 
Dung dịch đổi chiếu: L ấy  5 g bột Diệp hạ châu đắng 
(mẫu chuẩn), tiến hành chiết tương tự như đối với 
dung dịch thử.
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 20 |nl 
mỗi dung dịch trên. Sau khi triển khai sắc ký, lấy bản 
mỏng ra, để khô ở nhiệt độ phòng, phun thuốc thứ 
Dragendorff (TT). sắc  ký đồ của dung dịch thử phải 
có các vết cùng giá trị R f và màu sắc với các vết trên 
sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu.

Độ ẩm
Không quá 12 ,0  % (Phụ lục 9.6, 1 g, 105 °c, 4 h).

Tro toàn phần
Không quá 20,0 %  (Phụ lục 9.8).

T ỷ lệ vụn nát
Qua rây có kích thước mắt rây 3 ,15  mm không quá 
8 ,0 %  (Phụ lục 12 .12 ) .

Chất chiết được trong dược liệu
Không ít hon 7,0 %  tính theo dược liệu khô kiệt.
Tiến hành theo phương pháp chiết nóng (Phụ lục
12 .10 ) , dùng ethanol 96 % (TT) làm dung môi.

Chế biến
Thu hái quanh năm nhưng tốt nhất vào mùa hè thu. 
Thu hái về rửa sạch, dùng tươi hoặc cắt đoạn phơi 
khô, hoặc lấy lá ép thành bánh.

Bảo quản
Để nơi khô mát, tránh ẩm, mốc, mọt.

Tính vị qui kinh
V i khổ, lương. V ào kinh phế thận.

Công năng, chủ trị
Tiêu độc, sát trùng, tán ứ, thông huyết, lợi tiểu. Chủ 
trị: tiểu tiện bí, rắt, tắc sữa, kinh bế, hoặc mụn nhọt, lở 
ngứa ngoài đa.

Cách dùng, liều lượng
N gày dùng từ 8 g đến 16  g, sắc uống. Dùng ngoài: lấy 
cây tươi giã nát, đắp vào chỗ lở loét hoặc vết thương 
do côn trùng cắn.

DỪA CẠ N  (Lá)
Folium Catharanthi rosei

Lá phơi hay sấy khô của cây Dừa cạn [Catharanthus 
roseus (L.) G. Don], họ Trúc đào (Apocynaceae).

Mô tả
Lá nguyên hình bầu dục hẹp, màu lục xám hay lục nhạt, 
đầu hơi nhọn, gốc lá thuôn hẹp. Phiến lá dài 3,5 cm đến
5 cm, rộng 1,5  cm đến 3 cm. Gân hình lông chim, lồi 
ở mặt dưới lá. Cuống dài 0,3 cm đến 0,7 cm. Mùi hắc, 
vị đắng.

V i phẫu
Biểu bì trên và dưới gồm 1 lớp tế bào hình chù’ nhật 
xếp đều đặn, raang 2 loại lông che chở; Lông che chờ 
đa bào dài gồm 2 tế bào đến 5 tế bào (thường là 2), tế 
bào chân ngắn, tế bào đầu dài nhọn và loại lông che 
chở đơn bào ngắn.
Phần gân chính: Dưới lớp tế bào biểu bì trên là đám 
mô dày góc. M ô mềm gồm nhữnệ tế bào thành mỏng, 
kích thước không đều, giữa các tể bào mô mềm để hở 
những khoảng gian bào hình ba cạnh. Bó libe-gỗ



chồnạ kép hình cung xếp giữa gân lá gồm những đám 
libe tê bào nhỏ, xêp thành 2 cung bao bọc lây cung gô. 
Mạch gỗ xếp đều đặn.
Phần phiến lá gồm một hàng tế bào mô giậu xếp đều 
đặn và mô mềm khuyết tế bào nhỏ thành mỏng, xếp 
không đều.

Bột
Mảnh biểu bì mang lỗ khí và  lông che chở đa bào, đôi 
khi đơn bào. Lỗ khí có ba tế bào phụ hình dạng thay 
đổi, thường có một tế bào nhỏ hơn 2 tế bào kia. Mành 
gân lá gồm tế bào thành mỏng, hình chữ nhật. Rải rác 
có lông che chở 2 đến 5 tế bào, bề mặt lấm tấm. Mảnh 
mô mềm giậu, mô mềm khuyết. Mảnh mạch vạch, 
mạch mạng.

Định tính
Lấy 3 g bột được liệu cho vào một bình nón, thấm ẩm 
đều với 2 ml amoniac đậm đặc (TT). Thêm 30 ml 
cloroform (TT), để yên 30 phút, thỉnh thoảng lắc đều. 
Lọc, dịch lọc cho vào bình gạn, lắc với 5 ml dung dịch 
acid sulfuric 10 % (TT) trong 2 đến 5 phút. Để lắng, 
gạn lấy phần dung dịch acid cho vào 4 ống nghiệm, 
mỗi ống 0,5 ml; lần lượt làm các phản ứng sau:
Ống 1: Thêm 2 giọt thuốc thử Mayer (TT), xuất hiện 
tủa trăng.
Ống 2: Thêm 2 giọt thuốc thử Dragendorff (TT), xuất 
hiện tủa đỏ cam.
Ống 3: Thêm 2 giọt thuốc thử Bouchardat (TT), xuất 
hiện tủa nâu.
Ống 4: Thêm 2 giọt dung dịch acid picric(TT), xuất 
hiện tủa vàng.

Độ ẩm
Không quá 12 ,0  %  (Phụ lục 9.6, 1 g 85 ° c ,  4 h).

Tro toàn phần
Không quá 3,0 % (Phụ lục 9.8).

T ỷ  lệ vụn nát
Qua rây có kích thước mắt rây 4 mm: Không quá 4,0 %  
(Phụ lục 12 .12 ).

T ạp  chất (Phụ ìụ c  1 2 . 1 1 )
Tạp chất vô cơ: Không quá 0,5 %.
Bộ phận khác của cây: Không quá 3,0 % .
T ỷ lệ lá màu đen cháy: Không quá 1,0  %.

Định lượng
Cân chính xác khoảng 15  g bột dược liệu khô kiệt, cho 
vào bình nón 250 ml có nút mài, thấm ẩm đều với
5 ml amoniac đậm đặc (TT). Thêm chính xác 150  ml 
cloroform (TT), lắc mạnh, để qua đêm. Lọc. Lấy 100 ml 
dịch lọc tương ứng với 10  g bột dược liệu, chiết với 
dmg dịch acid sulfiiric 10% (TT) 4 lần, mỗi lần 10 ml. 
Gộp dịch chiết acid rồi kiềm hóa bằng amoniac đậm 
đặc (TT) đến pH 10 , lắc với cloroform (TT) 4 lần 
(3 lần đầu mỗi lần dùng 15  ml, lần thứ 4 dùng 10  ml).

Sau đó cho thêm amoniac đậm đặc (TT) đến pH 1 1  
đến 12  rồi lắc tiếp với cloroform (TT) 4 lần như trên. 
Gộp dịch chiết cloroform, loại nước bằng natrỉ suựat 
khan (TT), cất thu hồi b ớ t  dung môi rồi chuyển vào 
một bình đã xác định khối lượng. Bốc hơi dung môi 
cho tới khô. Làm khô trong bình hút ẩm với silica gel 
đến khối lượng không đổi và cân.
Dược liệu phải chứa ít nhất 0,7 %  alcaloid toàn phần 
tính theo dược liệu khô kiệt.

Chế biến
Thu hái lá trước khi cây có hoa, phơi hoặc sấy nhẹ đến
khô.

Bảo quản
Để nơi khô, mát, tránh mốc.

Tính vị, qui kinh
V i hàn, lương, có độc. V ào các kinh tâm, can 

C ông năng, chủ trị
Hoạt huyết, tiêu thũng giải độc, an thần hạ áp. Chủ trị: 
Tăng huyết áp, tiểu đường, kinh nguyệt không đều, lỵ, 
bí tiểu. Còn dùng trị bệnh bạch cầu lympho cấp.

Cách dùng, liều lương
N gày dùng từ 8 g đến 16  g, dạng thuốc sắc.

DỪA CẠ N  (Rễ)
Radix Catharanthi rosei

Rễ phơi hay sấy khô của cây Dừa cạn [Catharanthus 
roseus (L.) G. Don], họ Trúc đào (Apocynaceae).

Mô tả
R I cong queo hoặc thẳng, dài 10  cm đến 20 cm, 
đường kính 1 cm đến 2 cm, phía trên có đoạn gốc thân 
dài 3 cm đến 5 cm, phía dưới có nhiều rễ con nhỏ. 
Mặt ngoài hơi nhẵn, có màu nâu vàng, đoạn thân màu 
xám có vết sẹo của cành con. Rễ cứng khó bẻ, mặt bẻ 
lởm chỏm. Mặt cắt ngang có màu trắng ngà, không 
mùi, vị đắng.

V i phẫu
Mặt cắt ngang có hình tròn. Ngoài cùng là lớp bần rất 
dày, cấu tạo bởi nhiều hàng tế bào hình chữ nhật. M ô 
mềm vỏ gồm các tế bào thành mỏng, xếp đồng tâm, 
các tế bào thường bị dồn ép lại. Libe gồm các bó xếp 
liền nhau tạo thành vòng bao quanh gỗ. Tầng phát 
sinh libe-gỗ gồm một lớp tế bào. Phần gỗ có nhiều 
mạch gỗ xếp thành hàng sát nhau.

Bột
Bọt có màu vàng nhạt, không mùi, vị đắng. Soi kính 
hiển vi thấy: Mảnh bần, sợi đứng riêng lẻ hay xếp 
thành bó, mảnh mô mềm có chứa tinh bột, mảnh mạch 
điểm. Các hạt tinh bột đơn hoặc kép đôi, kép ba, 
đưòng kính 0,01 mm đến 0 ,0 15  mm.



Đ ịnh tính
A. Lấy 5 g bột dược liệu cho vào bình nón nút mài, 
làm ẩm bột dược liệu bằng amoniac đậm đặc(TT) 
trong 30 phút, thêm 25 ml cloroform (TT), lắc kỹ 
trong 30 phút, lọc vào bình gạn, chiết 3 lần bằng dung 
dịch acid hydrocloric 2 % (TT), mỗi lần 5 ml. Lấy 
dịch chiết acid (dung dịch A ) để làm phản ứng sau; 
Lấy 4 ml dung dịch A  cho vào 4 ống nghiệm, mỗi ống 
1 ml.
Ống 1; Thêm 2 giọt thuổc thử Mayer (TT), xuất hiện 
tủa vàng nhạt.
Ống 2: Thêm 2 giọt thuốc thử Dragendorjf (TT), xuất 
hiện tủa đỏ cam.
Ống 3: Thêm 2 giọt thuốc thừ Bouchardat (TT), xuất 
hiện tủa nâu nhạt.
Ống 4: Thêm 2 giọt dung dịch acid picricỢT), xuất 
hiện tủa vàng.
B. PhưoTig pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4)
Bản mỏng: Silica gel GF254-
Dung môi khai triển: Cloroform - methanol ( 19  : 1). 
Dung dịch thừ. Chuyển dung dịch A  còn lại ở trên vào 
bình gạn, kiềm hóa bằng amonìac đậm đặc (TT) tới 
pH 9 đến 10 , lắc với cloroform (TT) 2 lần, mỗi lần
5 ml. Gộp các dịch chiết cloroform, cô ữên cách thủy 
tới còn khoảng 5 ml dùng làm dung dịch thử.
Dung dịch đối chiếm Hòa tan ajmalicin chuẩn trong 
hỗn hợp dung môi cloroform - methanol (1 : 1) để 
được dung dịch có nồng độ 0,5 mg/ml. Nếu không có 
chất chuẩn thì dùng 5 g bột rễ Dừa cạn (mẫu chuẩn), 
chiết như dung dịch thử.
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 20 (il 
mỗi dung dịch trên. Sau khi triển khai sắc ký, lấy bản 
mỏng ra, để khô trong không khí, phun thuốc thử 
Dragendorff (TT). sắc  ký đồ của dung dịch thử phải 
có các vết cùng giá trị R f và  màu sắc với vết ajmalicin 
trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu (nếu dùng chất 
chuẩn) hoặc dung dịch thử phải có các vết cùng giá trị 
R f và màu sắc với các vết trên sắc ký đồ của dung dịch 
đối chiếu.

Độ ẩm
KJiong quá 12,0 % (Phụ lục 9.6, 2 g, 100 °c  đến 105 “c , 
sấy tới khối lượng không đổi).

T ro  toàn phần
Không quá 9,0 %  (Phụ lục 9.8).

T ạ p  chất
Không quá 1,0  %  (Phụ lục 1 2 . 1 1 ) .

Định lượng
Cân chính xác khoảng 5 g bột dược liệu (qua rây số 
1000) cho vào bình Soxhlet, thêm 300 ml methanol 
(Tp, chiết liên tục 5 giờ đến 6 giờ ở nhiệt độ 70 “c  
đến 80 ° c  cho kiệt alcaloid, cất thu hồi methanol dưới 
áp suất giảm tới cắn, hòa tan cắn với dung dịch acid

sulfuric 2 % (TT) 6 lần, lần đầu 50 ml, 5 lần sau mỗi 
lần 20 ml. Gộp các dịch chiết acid, lắc với cloroform 
(TT) 3 lần, mỗi lần 30 ml. B ỏ dịch cloroform. Kiềm  
hóa phần dịch chiết acid bằng dung dịch amoniac đậm 
đặc (TT) tới pH 10 , chiết lấy alcaloid toàn phần bằng 
cách lắc \ở\ cloroform (TT) 6 lần, mỗi lần 30 ml. Gộp 
các dịch chiết cloroform và lọc qua phễu lọc có natri 
sulfat khan (TT), rửa natri sulfat bằng 5 ml cloroform 
(TT) lấy dịch lọc và dịch rửa, cất thu hồi cloroform tới 
cắn, sấy cắn ở 105  ° c  trong 1 giờ. Hòa tan cắn trong 
hỗn hợp dung môi gồm 10  ml cloroform khan (TT) và 
10  ml acid acetic khan (TT). Thêm ỉ giọt đến 2 giọt 
dung dịch tím tinh thể (CT). Chuẩn độ bằng dung dịch 
acidpercloric 0,01 N (CĐ) đến khi dung dịch có màu 
xanh lam hết ánh tím.
1 ml dung dịch acidpercloric 0,01 N (CĐ) tương ứng 
với 3 ,524 2 mg alcaloid toàn phần tính theo ajmalicin. 
Hàm lưọng alcaloid toàn phần trong rễ dừa cạn được 
tính theo công thức;

X(%) = V  x 3 ,5 2 4 2 x k x l 0  

a ( 10 0 -b )

Trong đó:
V  là thể tích dung dịch acidpercloric 0,01 N (CĐ) (ml); 
k là hệ số điều chỉnh của dung dịch chuẩn độ; 

a là lượng bột dược liệu đem định lượng (g); 
b là độ ẩm của dược liệu.
Dược liệu phải chứa ít nhất 0,7 %  alcaloid toàn phần 
tính theo dược liệu khô kiệt.

Chế biến
Thu lấy rễ, rửa sạch đất cát, phơi hoặc sấy ở 50 ° c  tới 
khô.

B ả o  quản
Để nơi khô ráo, thoáng mát, tránh mốc mọt.

Tính vị quỉ kỉnh
V i khổ, lương, có độc. V ào các kinh can, tâm, thận. 

Công năng, chủ trị
Hoạt huyết, hạ huyết áp, giải độc, an thần. Chủ trị: 
tăng huyết áp, bệnh bạch cầu, làm nguyên liệu chiết 
xuất một số alcaloid trị một số bệnh ung thư.

Cách dùng, liều lượng
N gày dùng từ 8 g đến 12  g. Dạng thuốc sắc hoặc hãm. 

K iên g  kỵ
Có thai không dùng.



Đ Ạ I (Hoa) phải có vết cùng màu và giá trị R f với vết ajmalin của
Flos Plumeriae rubrae dung dịch đối chiếu hoặc trên sắc ký đồ của dung dịch
Bông sứ, H oa sứ trắn g  thử phải có các vết cùng màu và giá trị Rf với các vết

^ • r n ?  •„ của dung dich đối chiếu đã đươc chuẩn bi từ dươc liêu
Hoa phơi hoặc say nhẹ đen khô cua cay Đại {Plumería ”  r  '
rubra L. var. acutifoUa (Aitón) Woodson], họ Trúc
đào (Apocynaceae). Độ ẩm

Không quá 15 ,0  %  (Phụ lục 9.6, 1 g, 85 T ,  4 h).
IVAO X.SÍ
Hoa dài 4 cm đến 5 cm, 5 cánh mỏng màu trắng ở T ạp  chât (Phụ lục 1 2 . 1 1 ) .
phía ngoài và vàng chanh ở dưới phía trong. Khi khô T ỷ lệ hoa màu đen: Không quá 0,5 %.
chuyển thành màu nâu đất, rất nhẹ, quăn queo, đôi khi toàn phần

cánh hoa xoắn lại. Mùi tham nhẹ. quá 7 0 %  (Phụ lục 9.8).

,  ,  ,  . ,  , ,  r .  ■ I .  I I r ỉ  ■ Tro không tan trong acid
Bột màu nâu, mùi thom, vị hơi ngọt. Soi kính hiến vi Khong ¡,5 %  (Phụ lục 9.7).
thây: Hạt phân hình câu, đường kính khoảng 25 |am,
màu vàng nhạt, có 3 lỗ nảy mầm rõ. Mảnh biểu bi ỉượng
cánh hoa gồm những tế bào thành mỏng hình xoắn. Ả. Alcaloid toàn phần: Cân chính xác khoảng 5 g bột
Phần ống hoa có lông che chở một tế bào, mặt lông có dược liệu, song song tiến hành xác định độ ẩm. Tâm
nhiều nốt lấm tấm. Mảnh biểu bì đài hoa gồm các tế bột dược liệu với 5 ml dung dịch amoniac 25 % (TT),
bào hình nhiều cạnh, thành mỏng, rải rác có các bó đậy kín và đê yên trong 30 phút, chiêt với cloroform
mach xoắn (TT) bằng bình Soxhlet trong 2 giờ kể từ khi sôi dung

môi. Cô thu hồi dung môi đến cắn khô. Hòa cắn với
Đm h tinh  ̂ 10  ml dung dịch acid sulfuric 10 % (TT), lọc. Tráng
Phương pháp săc ký lóp mỏng (Phụ lục 5.4). g j|y  ỊQ

Bản mỏng-. Silica gel G sulfuric 1 % (TT). Tiếp tục rửa bằng 5 m ĩ nước. Gộp
Dung môi khai triến: Ether dầu hỏa - ethyl acetat - yà dịch rửa lại, kiềm hóa bằng dung dịch
acid formic Ợ,5 : 2,5 : 0 ,1) . amoniac 10 % (TT) đến pH 10  đển 1 1 .  Chiết bang
D u n g ^  thử-. Lầy phần bã của 5 g bột được liệu sau cloro/orm (TT), lần lượt với 25 ml, 20 ml, 15  ml,
khi chiết với ether dau hỏa (60 r  đến 90 "Q  (TT) 10  ml. Gạn và lọc dịch chiết c lo ro fo m  qua natri
hoặc n-hexan̂  (TT) (bã ở phẩn B  mục Định lượng) đã 1̂  Vào một bình đã biết trước khối
được làm khô, tấm với 5 ml dung dịch amonỉac 25 % rửa giấy lọc và nătri Sulfat khan bằng 10  ml
(TT), đậy kín và đế yên trong 30 phút. Chiết với c/õro/orm Æ  Gộp dỊch chiết và  dịch rửa, cô thu hôi
cloroform (TT) trong bình Soxhlet trœ g  2 giờ kế từ Sây khô cắn ở 80 ° c  đến khôi
khi sôi dung môi. Cô thu hồi dung môi đến căn khô. I g I^hông đổi, cân. Tính lưọ-ng alcaloid toàn phần
Hòa căn với 10  ml dung dịch acid sulfuric 10 % (TT), 
lọc. Tráng rửa bình và giấy lọc bằng 10  ml dung dịch
acid sulfuric 1 % (TT), tiếp tục rửa bằng 5 ml nước. _  a  X 10 0 0 0
Gộp dịch lọc và dịch rửa, kiềm hóa bằng dung dịch ” b x ( l O O - c )
anìoniac 10 % (TT) đến pH 10  đến 1 1 .  Chiet với 
cloroform (TT) lần lưọt với 25 ml, 20 ml, 15  ml, Trong đó:
10  ml. Gạn và lọc dịch chiết cloroform qua natri a là căn chiêt được (g);
suựat khan (TT). Cô thu hồi dung môi đến còn lại cắn b là khối lượng mẫu thử (g);
khô. Hòa cắn với 1 ml cloroform (TT). c là độ am của dược liệu.
Dung dịch đổi chiểu: Hòa tan ajmalin chuẩn ừong Lượng alcaloid toàn phần phải đạt từ 0,08 %  đến 0 ,13  %.
cloroform (TT) để được dung dịch có nồng độ B. Chất chiết được bằng n-hexan hoặc ether dầu hòa
0,1 mg/ml. Nếu không có ajmalin, dùng phần bã của 5 g (60 " c  đến 90 "C): Cân chính xác khoảng 5 g bột dược
hoa Đại (mẫu chuẩn) sau khi đã chiết bằng ether dầu liệu, song song tiến hành xác định độ ẩm. Chiết với
hỏa (60 " c  đến 90 "Q  hoặc n - hexan (TT) như phần n-hexan (TT) hoặc ether dầu hỏa (60 "C đến 90 “Q
B của mục Định lượng, tiến hành chiết như dung dịch (TT) trong bình Soxhlet ừong 2 giờ kể từ khi dung
thử. môi sôi. Lọc dịch chiết vào một bình đã biết trước
Cách tiến hành'. Chấm riêng biệt lên bản mỏng 10  |0.1 khối lượng và được làm khô trong bình hút ẩm đến
mỗi dung dịch trên. Sau khi triển khai sắc ký, lấy bản khối lượng không đổi. Cô thu hồi dung môi đến cắn.
mỏng ra để khô ngoài không khí, phun thuốc thử sấ ỵ  cắn ở 50 °c đến khô rồi giữ ở bình hút ẩm đến
Dragendorff (TT). Trên sắc ký đồ của dung dịch thử khối lượng không đổi. Cân, tính lượng chất chiết được



theo công thức ở mục A , phần Định lượng. Lượng giác, có rốn hình sao. Quan sát dưới ánh sáng tử ngoại
chất chiết được không thấp hon 5,0 % . ở bước sóng 365 nm bột có huỳnh quang màu nâu.

Chế biến Định tính
Thu hoạch vào tháng 5 đến tháng 8, hái hoa nờ, đem A . Đun sôi 0,1 g bột dược liệu với 5 ml dung dịch
phơi hoặc sấy ở 40 “c  đến 50 ° c  đến khô. acid sulfuric 1 N (TT) trong 2 phút. Để nguội, lắc kỹ
g ,  , hỗn hợp với 10  ml ether ethylỊc (TT). Tách riêng lớp

Đê nơi khô mát. amoniac 10 % (TT). Lóp dung dịch amoniac sẽ 
Tính vị, quy kinh nhuộm màu đỏ tím.
Khổ, bình. Vào các kinh phê. B . Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).

C ông năng chủ tri Siỉica gel GF¡5,. ^
Nhuân tràng, hóa đờm chỉ ho, hạ huyết áp. Chủ trị: f  khai triên: Ether dâu hòa (30 r  đên 60 T )  -•
Táo bón, đi lỵ có mũi máu, sốt, ho, phổi yểu có đờm, acetat - acidformte (75 ; 25 : 1).
huyết áp cao, phù thũng, bí tiểu tiện. Dung dịch thừ. L ấy  0 ,1 g bột dược liệu cho vào bình

nón, thêm 30 ml nước và 1 ml acid hydrocloric (TT), 
C ách  dùng, liêu Iưong trong cách thủy 15  phút. Để nguội, lọc, lắc dịch
N gày dùng từ 4 g đên 12  g, dạng thuôc săc. 2 5  etfjer ethyùc (TT). Gạn lẩy lơp ether, iọc

K iên g  kỵ <Ịua natrỉ Sulfat khan (TT). Bốc hơi dịch ether đến cắn.
Người bệnh suy nhược toàn thân, ỉa chảy, phụ nữ Hòa tan cắn bằng 1 mì cloroform(TT).
mang thai kiêng dùng. Dung dịch đổi chiếm Hòa tan emodin chuẩn trong

cloroform (TT) để được dung dịch có nồng độ
1 mg/ml. N ếu không có chất chuẩn đối chiếu emodin,

Đ Ạ I H O À N G  (T hân  rễ) dùng 0,1 g bột Đại hoàng (mẫu chuẩn), tiến hành chiết
Rhizoma Rhei như đung dịch thử.

Ï 1 U-" u • Cớc/ì Chấm riêng biêt lên bản mỏng 10  LI 1
Thân rê đã cạo vỏ đê nguyên hay thái thành phiên phơi ~ ^  A . • ĩ  I , • i  . . -
hay sây I^ô  của cáTloài Đại hoàng ï i "
LO hoặc (m e Z  officinal7m\\onl hoặc giông lai của ^  ' ĩ  "  "Ỉ .
hai loài trên' họ Rau răm (Polygona^^eaeX sáng tử ngoạ ả  bưác sóng 366 nm sắc  ký đồ của

dung dịch thử phải có vêt phát huỳnh quang màu 
M ô tả _ vàng, có cùng giá ừỊ Rf với vết emodin frên sắc ký đồ
Dược liệu là thân rê hình trụ, hình nón, dạng câu hay cùa dung dịch đối chiếu. Các vết huỳnh quang vàng
méo mó không đêu, dài 3 cm đện 17  cm, đường kính chuyển thành màu đỏ khi hơ bản mỏng trong hơi
3 cm đên 10  cm hay những phiên mỏng, bê rộng có amoniac. N ếu dùng dược liệu đối chiếu, trên sắc ký đồ
thê tới 10  cm hay hơn. Thân rê có mặt ngoài màu nâu Ju n g  dich thử phải có các vết cùng màu sắc và giá
vàng hay nâu đỏ, đôi khi^có những đám đen nhạt, v ế t  trị với các vết trên sắc kỷ đồ của dung địch đối
bẻ màu đỏ cam, có hạt lôn nhôn. Dạng phiên có màu cỹêự
vàng nâu có thể có những sọc đen, mềm, sờ hơi dính 
tay. Mùi đặc trưng, vị đắng và chát. Độ âm

.  Không quá 13 ,0  %  (Phu lue 9.6).
V i phâu ^
M ô mềm vỏ hẹp, libe ít phát triển, tầng sinh libe-gỗ có phân
3 đến 5 hàng tế bào, phía trong là phần gỗ xếp tỏa Không quá 13 ,0  %  (Phụ lục 9.8).

tròn. Phần ruột rộng có cấu tạo cấp ba được thành lập X ro  không tan trong acid  h yđrocloric
nhờ những tầng phát sinh phụ xuất hiện dưới dạng Không qua 1,0  %  (Phụ lục 9.7).
vòng tròn nhỏ sinh ra libe ở giữa và gỗ ở chung _ ’
quanh. Các đám libe-gỗ cấp ba này có các tia ruột tỏa , í  , , , ,  ,  ̂ .V
ra giống i ĩ ư  những hiñh sao rät đặc Wệt. M ô mêm CÓ
chửa tinh bôt và tinh thể calci oxalat hình cầu gai.  ̂ , ,Dung moi khai trien: Etnyl acetat - methanol - nước
B ột ( 1 0 0 : 3 , 5 : 1 0 ) .
Bột màu vàng nâu, mùi đặc trưng, vị đăng, chát. Soi Dung dịch thừ. L ấy  0,5 g bột được liệu vào bình nón,
kính hiển yi thấy: Mảnh tế bào chứa chất màu vàng, tế thêm 10  ml ethanol (TT), đun ừong cách thủy trong
bào mô mềm hình nhiêu cạnh chứa hạt tinh bột, mảnh 10  phút, để nguội, lọc lấy địch lọc.
mạch mạng. Tinh thể calci oxaỉat hình cầu gai to 50 um Cách tiến hành. Chầm lên bản mỏng lữ |il đung dịeh
đến 200 |im, tinh bột đơn hay kép hình đĩa hay đa trên. Sau khi triển khai sắc ký, để khô bản mỏng ở



nhiệt độ phòng. Quan sát bản mỏng dưới ánh sáng tử 
ngoại ở bước sóng 366 nm. không được có vêt phát 
huỳnh quang màu tím xanh ở khoảng R f =  0,4 đến 0,6.

Định lượng
Cân chính xác khoảng 0 ,1 g bột dược liệu đã qua rây 
có kích thước mắt rây 0 ,18 0  mm, cho vào bình nón có 
dung tích 250 ml. Thêm 30 ml nước cất và đun hồi 
lưu trong cách thủy 15  phút. Đe nguội, thêm 50 mg 
natrỉ hydrocarbonat (TT), lắc đều trong 2 phút. L y  
tâm, lấy 10  ml dịch ữong cho vào một bình cầu dung 
tích 100 ml, thêm 20 ml dung dịch sắt (III) clorỉd 2 % 
(TT) và đun hồi lưu trong cách thủy 20 phút. Sau đó 
thêm 1 ml acid hydrocloric (TT) và tiếp tục đun hồi 
lưu 20 phút nữa. Để nguội, chuyển tất cả hỗn hợp vào 
một bình gạn và chiết với ether (TT) ba lần, mỗi lần 
15  ml. Lọc lớp ether qua bông vào một bình định mức 
100 ml. Rửa phễu bằng ether (TT) và thêm ether (TT) 
tới vạch. L ấy chính xác 10  ml dịch chiết ether cho vào 
cốc có mỏ dung tích 50 ml và bốc hơi đến cắn.
Hòa tan cắn với 10  ml dung dịch magnesi acetat 
0,5 % trong methanol (TT), đo độ hấp thụ ở bước sóng 
5 15  nm với mẫu trắng là methanol (TT) (Phụ lục 4 .1). 
Hàm lượng phần trăm dẫn chất hydroxyanthracen 
(X  % ) tính theo rhein được tính theo công thức:

x% = Ax0,64
m

Trong đó:
A  là độ hấp thụ ở bước sóng 5 15  nm; 
m là lượng dược liệu đã trừ độ ẩm, tính bằng gam (g). 
Dược liệu phải chứa ít nhất 2,2  %  dẫn chất hydroxy- 
anthracen tính theo rhein.

Chế biến
Thu hoạch vào cuối mùa thu, khi lá khô héo hoặc mùa 
xuân năm sau, trước khi cây nảy mầm. Đào lấy thân 
rễ, loại bỏ rễ tua nhỏ, cạo vỏ ngoài, thái lát hoặc cắt 
đoạn, xuyên dây thành chuỗi, phơi khô.

Bào chế
Đại hoàng: Loại bỏ tạp chất, rửa sạch, ủ mềm, thái lát 
dày, phơi âm can nơi thoáng mát.
Tửu Đại hoàng (Đại hoàng tẩm rượu): L ấy  Đại hoàng 
phiến, dùng rượu phun ẩm đều, ủ qua, cho vào nồi đun 
nhỏ lửa, sao hơi se, lấy ra, phơi chỗ mát cho khô. Cứ 
100 kg Đại hoàng phiến, dùng 10  lít rượu.
Thục đại hoàng; Đại hoàng thành miếng nhỏ, trộn đều 
rượu cho vào thùng đậy kín, đặt vào nồi nước nấu 
cách thủy cho chín lấy ra phơi khô. Cứ 100 kg Đại 
hoàng cần 30 lít rượu.
Đại hoàng thán: Cho phiến Đại hoàng vào nồi, sao to 
lửa đến khi mặt ngoài màu đen xém , bên trong màu 
nâu sẫm, nhưng vẫn còn hưoTig vị Đại hoàng.

Bảo quản
Để nơi khô, thoáng, tránh ẩm, mốc, mọt, biến màu.

Tính vị, quy kinh
Khổ, hàn. V ào các kinh tỳ, vị, đại tràng, ean, tâm bào. 

Công năng, chủ trị
Thanh trường thông tiện, tả hỏa giải độc, trục ứ thông 
kinh. Chủ trị: Táo bón do thực nhiệt, đau bụng, hoàng 
đản, bế kinh, chấn thương tụ máu, chảy máu cam, 
nhọt độc sưng đau.
Tửu đại hoàng: Thanh thượng tiêu. Chủ trị: Thượng 
tiêu nhiệt độc mắt đỏ, họng sưng, lợi răng sưng đau. 
Thục đại hoàng: T ả hỏa giải độc. Chủ trị: Mụn nhọt, 
hỏa độc.
Đại hoàng thán: Lượng hụyết, chỉ huyết. Chủ trị: 
Huyết nhiệt, chứng xuất huyết có ứ (do tụ máu).

Cách dùng, liều lượng
Nhuận tràng, tẩy, xổ: N gày dùng từ 3 g đến 12  g.
Dùng tả hạ không nên sắc lâu.
Dùng ngoài: Lượng thích hợp, tán bột trộn dấm để 
bôi, đắp nơi đau.

K iên g  kỵ
Không có uất nhiệt tích đọng thì không nên dùng.
Phụ nữ có thai không được dùng.

Đ Ạ I H Ồ I (Quả)
Fructus Illicii veri

Quả chín đã phơi khô của cây Hồi ựllicium verum 
Hook.f.), họ Hồi (Illiciaceae).

Mô tả
Quả phức, thưòng gồm 8 đại, đôi khi nhiều đại hon, 
màu nâu đỏ đến nâu sẫm, xếp thành hình sao xung 
quanh một trụ trung tâm. M ỗi đại hình lòng thuyền, 
dài 1 cm đến 2 cm, rộng 0,5 cm, cao 0,7 cm đến 1 cm. 
Bờ  trên gần như thẳng, nhẵn, có một đường nứt thành
2 mảnh để lộ ra một hạt. B ờ  dưới hơi tròn và sần sùi. 
Hai mặt bên nhăn nheo, tận cùng bởi một chỏm tù, ờ 
một góc có khoảng nhẵn hơn (nơi đính giữa các đại). 
Mặt ừong màu nhạt hơn và  nhẵn bóng. Cuống quả 
nhỏ và cong, đính vào trụ quả. Hạt hình trái xoan, màu 
vàng nâu, nhẵn bóng. Quả có mùi thơm dễ chịu, vị 
ngọt.

V i phẫu
V ỏ quả ngoài gồm các tế bào biểu bì dẹt, phủ bởi một 
lớp cutin lồi lên, có lỗ khí. vỏ quả giữa gồm những tổ 
chức rời ra ở vùng ngoài và  xít nhau ở vùng trong, có 
các tế bào rất nhỏ, thành hơi dày, có những chỗ màu 
nâu, có nhiều bó libe-gỗ và nhiều tế bào tiết tinh dầu 
rải rác. vỏ quả trong gồm một dãy tế bào có hình 
đạng khác nhau tùy theo nơi quan sát. Trong phần bao 
bọc khoang quả có các tế bào hình chữ nhật, thành 
tương đối mỏng và xếp thành hình giậu. Trong phần 
tương ứng với đường nứt: Các tế bào nhỏ hơn, thành 
rất dày và có các ống trao đổi. về phía trong được



tăng cường bởi một khối tế bào mô cứng hình nhiều 
cạnh, thành rất dày. x ế  bào biểu bì ở vách ngoài và 
vách bên của hạt đều dày, ở vách trong tương đối 
mỏng. Hạt có nội nhũ.

Bột
Te bào vỏ quả ngoài có thành hơi dày, có vân ngoằn 
ngoèo và lỗ khí. Te bào mô cứng của vỏ quả giữa hình 
thoi (nhìn bên) hay nhiều cạnh (nhìn trước mặt), thành 
rất dày, có ống trao đổi rõ. Te bào mô cứng của vỏ 
quả trong hình chữ nhật thành hơi dày. Tế bào mô 
cứng của vỏ hạt (lớp ngoài) hình chữ nhật, thành rất 
dày. Tế bào mô cứng của vỏ hạt (lớp trong) có tinh thể 
calci oxalat hình lăng trụ. Thể cúng của cuống quả to 
và phân nhánh, thành dày và có ống trao đổi nhỏ có 
vân rõ. Te bào nội nhũ thành mỏng, trong có hạt 
aleuron. Ngoài ra, còn có sợi dài, mảnh mạch xoắn.

Định tính
A. Lấy 0,5 g bột dược liệu, cho vào một ống nghiệm. 
Đun sôi trong 2 phút với'^ ml ethanọl 90 % (TT). Để 
nguội, lọc, lấy 1 ml dịch lọc, thêm 10  mỉ nước, dung 
dịch sẽ có tủa trắng.
B. Lấy 0 ,10  g bột dược liệu, thêm 4 ml dung dịch kalỉ 
hydroxyd 5 % (TT). Đun SÔI trong 2 phút, thêm 10  ml 
nước, dung dịch sẽ có màu đỏ nâu.
c .  Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Sỉlica gel G.
Dung môi khai triển: Ether dầu hỏa - ether (95 : 5). 
Dung dịch thừ. Lấy khoảng 1 g bột dược liệu, cho vào 
bình nón có nút mài dung tích 60 ml. Thêm 10 ml 
cloroỷorm (TT), ngâm lạnh trong 4 giờ, lọc.
Dung dịch đổi chiếu: Dung dịch tinh dầu Hồi (mẫu 
chuẩn) 0,1 %  (tt/tt) ữong cloroýorm (TT).
Cách tiến hành. Chấm riêng biệt lên bản mỏng 20 [il 
mỗi dung dịch trên. Sau khi triển khai sắc ký, lấy bản 
mỏng ra, để khô bản mỏng ờ nhiệt độ phòng, phun 
dung dịch vanilin 1 % trọng acỉd sulýurỉc (TT). sấ y  
bản mỏng ở 105 ° c  trong 5 phút. Trên sắc ký đồ, dung 
dịch thử xuất hiện 4 vết, trong đó vết số 3 lớn nhất có 
cùng giá trị Rf (khoảng 0,5) và cùng màu sắc (đỏ sau 
chuyển sang tím) với vết của dung dịch đối chiếu.

Độ ẩm
Không quá 13 ,0  %  (Phụ lục 12 .13 ,  dùng 10  g dược 
liệu đã cắt nhỏ).

Tro toàn phần
Không quá 5,0 %  (Phụ lục 9i8).

Định lượng
Tiến hành theo phưong pháp định lượng tinh dầu 
trong dược liệu (Phụ lục 12 .7). Dùng 20 g bột dược 
liệu thô, thêm 150  ml nước, cất trong 3 giờ. Hàm 
lượng tinh dầu không ít hơn 7,0 % tính theo dược liệu 
khô kiệt.

Chế biến
Thu hoạch vào mùa thu, đông. Hái lấy quả từ màu lục 
biển thành vàng, nhúng qua trong nước sôi, sấy nhẹ 
cho khô hoặc phơi ừoiig bóng râm khoảng 5 đên 6 
ngày cho khô. , \

Bảo quản
Để nơi khô, mát, tránh bay tinh dầu.

Tính vị, qui kinh
Tân, cam, ôn. V ào các kinh can, thận, tỳ vị.

Công năng, chủ trị
Ôn dương, tán hàn, kiện tỳ, tiêu thực, lý khí, chỉ 
thống. Chủ trị: Đau bụng, sôi bụng, nôn mửa, ỉa chảy, 
đau nhức cơ khớp do lạnh.

Cách dùng, liều lượng
N gày dùng từ 3 g đến 6 g dạng thuốc sắc, ngâm rượu 
dùng xoa bóp.

Kiêng kỵ
Âm  hư hỏa vượng không dùng.

Đ Ạ I PHÙ BÌN H  
Herba Pistiae 
Bèo cái

Cà cây bỏ rễ đã phơi hay sấy khô của Bèo cái {Pistia 
stratỉotes L .), họ Ráy (Araceae).

Mô tả
Toàn cây đã bỏ rễ, lá mọc quanh gốc thành hình hoa 
thị, nhăn nheo, thưòng mọc thành cụm. Phiến lá hình 
trứng ngược, rộng từ 2 cm đến 8 cm, màu lục nhạt, 
mặt dưới có lông mịn. Chất mềm dễ vỡ vụn. Mùi 
thơm nhẹ, vị hơi mặn, cay.

Độ ẩm
Không quá 12 ,0  %  (Phụ lục 9.6, 1 g, 85 °c, 4 h).

Tro toàn phần
Không quá 20,0 %  (Phụ lục 9.7). Nung đến khối lượng 
không đổi.

Chế biến
Thường thu hái vào mùa hè, vớt lấy cả cây, để ráo 
nước, loại bỏ rễ và tạp chất, phơi khô. Có thể sao vàng 
hoặc đồ chín rồi phơi khô và tán bột.

Bào chế
Rửa sạch, loại bỏ rễ và tạp chất, thái nhỏ phơi khô. Có 
thể phơi khô, sao vàng hoặc đồ chín, phơi khô, tán 
bột.

Bảo quản
Để nơi khô, mát.

Tính vị, quy kinh
Tân, hàn. V ào hai kinh phế, thận.



Công năng, chủ trị
Phát hãn khu phong, hành thủy tiêu phù. Chủ trị: 
Ngoại cảm, mày đay (phong chẩn, ẩn chẩn), đon độc, 
phù thũng.

Cạch dùng, liều lượng
N gày dùng từ 6 g đến 8 g dược liệu khô, dạng thuốc 
sắc.
Dùng ngoài: G iã nát với ít muối để đắp hoặc sắc nước 
đặc, xông rửa.

Kiêng kỵ
Không phải thực nhiệt, thực tà, người ra mồ hôi nhiều, 
thể hư không nên dùng. C ó thai, cấm dùng.

Đ Ạ I TÁO  (Quả)
Fructus Ziziphi jujubae

Quả chín đã phơi hay sấy khô của cây Đại táo 
{Ziziphus jujuba M ill. var. inermis (Bge.) Rehd.], họ 
Táo ta (Rhamnaceae).

Mô tả
Quả hình bầu dục hoặc hình trứng, đài 2 cm đến 3,5 cm, 
đưòfng kính 1,5  cm đến 2 ,5  cm, gốc quả lõm, có 
cuống quả ngắn, vỏ quả ngoài mỏng, nhăn nheo, 
màu hồng tối, hơi sáng bóng, vỏ quả giữa mềm, xốp, 
ngọt và có dầu, màu vàng nâu hay nâu nhạt, vỏ quả 
trong là một hạch cứng rắn, hình thoi dài, hai đầu 
nhọn, có 2 ô, chứa các hạt nhỏ hình trứng. Mùi 
thơm đặc biệt, vị ngọt.

Định tính
Phương pháp sắc ký lóp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Silica gel G.
Dung môi khai ừ-iển: Toỉuen - ethyl acetat - acid 
acetic băng ( 1 4 : 4 :  0,5).
Dung dịch thử: L ấy  2 g dược liệu vào bình nón, thêm 
10  ml ether dầu hỏa (60 ‘’c  đến 90 "C) (TT), ngâm 
trong 10  phút và lắc siêu âm 10  phút, lọc, loại bỏ dịch 
ether dầu hỏa, để khô cắn trong không khí. Thêm 
20 ml ether (TT), ngâm trong 1 giờ và lắc siêu âm 
15  phút, lọc. Cô dịch lọc đến còn 2 mi dùng làm dung 
dịch thử.
Dung dịch đổi chiếu: L ấy  2 g Đại táo (mẫu chuẩn), 
tiến hành chiết tương tự như đối với dung dịch thử. 
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 10  nl 
mỗi dung dịch trên. Sau khi triển khai sắc ký, lấy bản 
mỏng ra, để khô trong không khí, phun dung dịch acid 
sulphuric 10 % trong ethanol (TT), sấy bản mỏng đến 
khi các vết hiện rõ. Trên sắc ký đồ của dung dịch thử 
phải có các vết cùng giá trị R f và màu sắc với các vết 
trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu.

Độ ẩm
Không quá 13 ,0  %  (Phụ lục 12 .13 ) .

Tro toàn phần
Không quá 2,0 % (Phụ lục 9.8).

Chế biến
M ùa thu, hái quả chín, rửa sạch, phơi khô.

Bào chế
Lấy quả đại táo khô, loại hết tạp chất, rửa sạch, phơi 
khô, bỏ hạt trước khi dùng.

Bảo quản
Để nơi khô mát, tránh mọt.

Tính vị, quy kinh
Cam, ôn. V ào  các kinh tỳ, vị.

Công năng, chủ trị
Bổ trung, ích khí, dưỡng huyết, an thần. Chủ ừị: Tỳ 
hư kém ăn, kém sức, phân lỏng, hysteria.

Cách dùng, liều lượng
N gày dùng từ 6 g đến 15  g.

Đ Ạ M  T R Ú C  D IỆ P  
Herba Lophaíheri 
Cỏ lá tre

Toàn cây đã cắt bỏ rễ con phơi hay sấy khô của cây 
Đạm trúc diệp {Lophatherum gracile Brongn.) họ Lúa 
(Poaceae).

Mô tả
Thân dài 25 em đến 75 cm, hình trụ, có đốt, mặt ngoài 
màu lục vàng, rỗng ở giữa. B ẹ  lá mở tách ra. Phiến lá 
nguyên hình mác, dài 5 cm đến 20 cm, rộng 1 cm đến
3,5 cm, đôi khi bị nhàu và cuộn lại, mặt trên của lá 
màu lục nhạt hoặc màu lục vàng, các gân chính song 
song, gân nhỏ nằm ngang thành hình mạng lưới, với 
các mắt lưới hình chữ nhật, mặt dưới rõ hon. Thể nhẹ, 
mềm dẻo. Mùi nhẹ, vị nhạt.

V i phẫu
Z á ; Biểu bì trên và dưới có từng quãng tế bào to chửa 
nước xen lẫn với từng quãng tế bào bieu bì nhỏ, có lỗ 
khí và lông che chở đơn bào ngắn, đầu nhọn. Mô mềm 
gồm những tế bào hình nhiều cạnh có thành mỏng. 
Nhiêu bó libe-gỗ xệp rời nhau theo hình vòng cung 
gần biểu bì dưới. M ỗi bó libe-gỗ gồm cỏ vòng nội bì 
bao bọc xung quanh, libe ở giữa có vòng mô cứng bao 
bọc, gỗ nằm sát libe có 3 mạch gỗ to xếp thành hình 
chữ V , đặt trong mô mềm gỗ. Xen kẽ với các bó libe- 
gỗ này có nhiều bó libe-Ẹo nhỏ hơn. Nhiều đám mô 
cứng rời nhau, nằm sát biễu bì ừên và dưới ở phiến và 
gân lá. ở  biểu bì dưới đám mô cứng ửng với bó libe- 
gỗ̂  nhỏ, có khi nối liền một số bó libe-gỗ ở giữa với 
biêu bì dưới.

Bột
Màu vàng lục. Soi kính hiển vi thấy: Mảnh biểu bì 
trên và dưới gôm tê bào hình chữ nhật, hay gần



vuông, thành lượn sóng, mang lông che chở và lỗ khí. 
Biểu bi dưới có tế bào thành lượn sóng nhiêu và nhiêu 
lỗ khí hơn biểu bì trên. Lỗ khí hình thoi ngắn, khe lỗ 
khí hai đầu phình to, giữa thắt lại hình qủa tạ. Lông 
che chở gồm hai loại: lông đơn bào dài, đầu thuôn 
nhọn, gốc hẹp và nhô lên, ít gặp; lông đơn bào ngăn, 
đầu thuôn nhỏ, gốc phình to, có nhiêu trên các đường 
gân. Sợi dài, đầu thuôn nhọn, có loại màng hơi dày 
khoang rộng; có loại thành dày, khoang hẹp. Sợi mô 
cứng hình thoi, thành dày (ít gặp). Tê bào hình chữ 
nhật, thành dày. Mảnh mạch mạng, mạch xoắn.

Độ ẩm
Không quá 12,0 % (Phụ lục 12.13).

T ạp  chất
Không quá 1,0 % (Phụ lục 12.11).

Chế biến
Thu hoạch vào mùa hè khi cây chưa nở hoa, cắt lấy 
phần trên mặt đất, rửa sạch. Loại bỏ tạp chất và rễ, cắt 
khúc, sàng sạch bụi bám, phơi hay sấy khô.

Bảo quản
Để nơi khô.

Tính vị, quy kinh
Cam, đạm, hàn. Vào các kinh tâm, phế, tiểu trường. 

Công năng, chủ trị
Thanh nhiệt, trừ phiền, lợi tiểu. Chủ trị: Nhiệt bệnh, 
khát nước, tâm nóng bứt rút, lở miệng, lưỡi, tiểu tiện 
đỏ, rít, đái rắt.

C ách dùng, liều lượng
Ngày dùng từ 6 g đến 9 g, dạng thuốc sắc hoặc hoàn 
tán. Thường phối hợp với các loại thuốc khác.

K iên g kỵ
Phụ nữ có thai không nên dùng.

Đ A N  S Â M  (Rễ)
Radix Salviae miltiorrhiiae
Rễ phơi hoặc sấy khô của cây Đan sâm {Salvia 
mỉltìorrhiza Bunge), họ Bạc hà (Lamiaceae).

M ô tả
Rễ ngắn, thô, đôi khi ở đầu rễ còn sót lại gốc của thân 
cây. Rễ hình trụ dài, hơi cong queo, có khi phân 
nhánh và có rễ con dạng tua nhỏ, dài 10 cm đến 
20 cm, đường kính 0,3 cm đến 1 cm. Mặt ngoài màu 
đỏ nâu hoặc đỏ nâu tối, thô, có vân nhăn dọc. vỏ rễ 
già bong ra, thường có màu nâu tía. Chất cứng và 
giòn, mặt bẻ gãy không chắc có vết nút, hoặc hơi 
phẳng và đặc, phần vỏ màu đỏ nâu và phần gỗ màu 
vàng xám hoặc màu nâu tía với bó mạch màu trắng 
vàng, xếp theo hướng xuyên tâm. Mùi nhẹ, vị hơi 
đắng và se.

Dược liệu từ cây trồng tương đối mập chắc, đường 
kính 0,5 cm đến 1,5 cm. Mặt ngoài màu nâu đỏ, có 
nếp nhăn dọc, phần vỏ bám chặt vào gỗ không dễ bóc 
ra. Chất chắc, mặt bẻ gãy tương đối phẳng, hơi có 
dạng chất sừng.

V i phẫu
Rễ: Lóp bần gồm nhiều lớp tế bào có thành dày, bị 
bẹp. Mô mềm vỏ dày cấu tạo bởi tế bào hình tròn hay 
bầu dục, thành mỏng, xếp đều đặn theo hướng tiếp 
tuyến. Libe cấp 2 gồm những tể bào nhỏ, thành mỏng, 
xếp đều đặn và liên tục thành vòng tròn và tập trung 
dày hơn ở những chỗ tương ứng với các nhánh gỗ. Tia 
ruột rộng, mỗi tia gồm 6 đến 35 dãy tế bào có thành 
mỏng, xếp theo hướng xuyên tâm từ gần trung tâm 
xuyên qua gỗ đến libe cấp 2 .

Bột
Màu đỏ nâu, mùi thơm, vị hơi ngọt sau đắng, chát. Soi 
kính hiển vi thấy: Mảnh bần có các tế bào màu đỏ 
nâu, hình nhiều cạnh, thành dày. Tế bào mô mềm hinh 
gần tròn, thành mỏng, mảnh mạch điểm rộng 20 |Lim 
đến 50 |im. Sợi dài, thành dày.

Định tính
A. Lấy 3 g bột dược liệu, thêm 5 ml ethanol (TT), đun 
sôi, lọc. Dịch lọc có màu đỏ vàng (dung dịch A).
Lấy 1 ml dung dịch A , thêm 1 giọt thuốc thừ Nessler 
(TT), cho tủa màu nâu đất.
Lấy 1 giọt dung địch A, đặt trên phiến kính, bốc hơi 
ethanol cho khô, đem soi kính hiển vi có tinh thể màu 
đỏ da cam.
Lấy 1 giọt dung dịch A đặt trên phiến kính, thêm 
1 giọt dung dịch natri bisulfit 3,3 %, lập tức xuất hiện 
tinh thể không màu.
B. Đun sôi 5 g bột dược liệu với 50 ml nước trong 
15 phút đến 20 phút, để nguội, lọc. Cô dịch lọc trong 
cách thủy tới khô. Hòa tan chất chiết được trong 3 ml 
đến 5 ml ethanol (TT), lọc: Nhỏ vài giọt dịch lọc lên 
tờ giấy lọc, để khô và quan sát dưới ánh sáng tử ngoại 
ở bước sóng 365 nm, thấy ánh sáng huỳnh quang lục- 
xanh lơ.
Lấy 0,5 ml dịch lọc trên, thêm 1 giọt đến 2 giọt dung 
dịch sắt (III) clorỉd 5 % (TT), sẽ có màu lục bẩn. 
c .  Phương pháp sắc ký ỉóp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Sỉlỉca geỉ G.
Dung môi khai trỉểm Benzen - ethyì acetat (19 : 1). 
Dung dịch thừ. Lấy 1 g bột dược liệu, thêm 5 ml 
ether (TT) lắe, để yên 1 'giờ, lọc. Bốc hơi dịch lọc trên 
cách thủy đến cắn, hòa tan cắn trong 1 ml ethyl acetat 
(TT) dùng làm dung dịch thử.
Dung dịch đối chiếu (1): Lấy 1 g bột Đan sâm (mẫu 
chuẩn), tiến hành chiết tương tự như đối với dung dịch 
thử và/hoặc
Dung dịch đối chiếu (2): Hòa tan một luựng tanshinon 
IIa chuân trong ethyl acetat (TT) đê thu được dung 
dịch đôi chiêu chứa 2 mg tanshinon IIa trong 1 ml.



Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 5 |il Đ Ả N G  S Â M  (Rễ)
mỗi dung dịch trên. Sau khi triển khai sắc ký, lay bản Radix Codonopsispilosuỉae
mỏng ra, để khô trong không khí, quan sát ở ánh sáng Đ ảng sâm  bắc
thường. Trên sắc ký đồ của dung dịch thử phải có các ^
vết cùng giá trị R f và màu sắc vói các vet đạt được Rê phơi hoặc sây khô của cây Đảng sâm {Codonopsis
trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu ( í) ;  và/hoặc pỉlosula (Franch.) Nannf.], họ Hoa chuông (Campanul-
một vết màu đỏ sẫm trên sắc ký đồ của dung dịch thử aceae).
phải có cùnậ giá trị RfVà màu sắc với vết đạt được Mô íả
trên sắc ký đô của dung dịch đối chiếu (2). ■ hoi cong, dài 10  cm đến 35 cm,

Độ ẩm đường kính 0,4 cm đến 2 cm. B ề  ngoài có màu nâu
Không quá 12 ,0  % (Phụ lục 9.6, 1 g, 105 ° c ,  5 h). hơi vàng đến màu nâu hơi xám, phía trên của rễ có vết
rj, thân lõm xuống hình tròn, đoạn dưới có nhiều vân

Không quá 1,0  %  (Phụ lục 1 2 . 1 1 ) .  có "hiều nếp nhăn dọc và rải rác có lỗ
vỏ. Rê dẻo, mặt căt ngang thây phân vỏ có màu vàng 

T ro  toàn phân nhạt, phần lõi màu trắng ngà. Mùi thơm, vị ngọt nhẹ.
Không quá 10,0 % (Phu luc 9.8). .

,  ̂ V i phâu
C h ât chiêt được trong dược iiệu Phần vỏ hẹp, gồm 3 đến 4 hàng tế bào xếp đều đặn, tế
Chât chiêt được frong ethanol: Không ít hơn 15,0 % tính mô mềm vỏ màng mỏng, hình nhiều cạnh, rải rác
theo dược liệu khô kiệt. (>5 Ịg chứa chất nhày màu vàng nhạt. Phần gỗ sắp
Tiến hành theo phương pháp chiểt nóng (Phụ lục 12 .10 ), xếp theo hình tia, các mạch gỗ đứng rải rác hay chụm
dùng ethạnol 95 % (TT) làm dung môi.,
Chất chiết được trong nước: Không ít hơn 35,0 % tính
theo dược liệu khô kiệt.
Tiến hành theo phương pháp ngâm lạnh (Phụ lục 12 .10 ), Có nhiều hạt tinh bột nhỏ, nhiều mảnh mạch ngang,
dùng nước làm dung môi. mạch chấm, mảnh mô mềm có chứa inulin, rải rác có

X , .X tế bào chứa chất nhày. Có nhiều tinh thể inulin hình
Chê biên , “
M ùa xuân hay mùa thu, đào lấy rễ, rửa sạch, cắt bỏ rễ
con, phơi hoặc sấy khô. Định tính
B ả o  quản A. L ấy 5 g bột dược liệu (qua rây sổ 355), thêm 20 ml
Đê nai khô, mát, tránh mốc, mọt. 70 % đun cách thủy trong 15  phút. Lọc

ỉây dịch trong đê làm thí nghiệm:
B à o  chê Cho 5 ml dịch chiết vào ống nghiệm, bịt miệng ống, lắc
Đan sâm khô, loại bỏ tạp chất và thân sót lại, rửa sạch, trong 15  giảy. Cột bọt bền ít nhất trong vòng 10  phut,
ủ mềm, thái lát dàỵ, phơi khô để dùng. L ấy 1 ml dịch chiết vào ống nghiệm sạch, cô cạn, hòa
Tửu đan sâm (Chế rượu); L ấy  đạn sâm đã thái phiến, tan cắn bằng 1 ml doroform (TT). Thêm 1 ml anhydrid
thêm rượu, trộn đêu, đậy kín, đê 1 giờ cho ngâm hêt acetic (TT), thêm từ từ theo thành ống 1 ml acid
rượu, đem sao nhỏ lửa đên khô, lây ra, đê nguội. Cứ sulfuric (TT). Phản ứng tạo thành vòng tĩm đậm giữa
10  kg Đan sâm dùng 1 lít rưạu. 2 lớp dung địch thử.

B ảo quản B. Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Để nơi khô, mát, tránh mốc, mọt. Bản mỏng: Silica gel 60 GF254-

, . Dung môi khai triên: n-Butanol - acỉd acetic - nước
Tính vị, quy kinh (7 • 1 • 0 5)
Khổ, v i hàn. V ào các kinh tâm, can. Dungdịch thừ. L ấy  5 g bột dưạc liệu đã đưạc rây qua

Công năng, chủ tr ị rây số 355 , chiết saponin bằng n-butanol bão hòa
Hoạt huyết, thông kinh, giảm đau, thanh tâm lương nước (TT) trong bình S o v ie t  trong 1 giờ, cất thu hồi
huyết. Chủ trị: Kinh nguyệt không đều, kinh nguyệt n-butanol. Hòa tan cắn bằng 2 ml methanol (TT) được
bế tắc, hành kinh đau bụng, huyết tích hòn cục, đau dịch chấm sắc ký.^
thất ngực; mất ngủ, tâm phien. Duns địch đổi chiếu: Lấy 5 g bột Đảng sâm (mẫu chuẩn),

, ___  chiết như dung dịch thử.
C ach  dùng, liêu lượng Cách tiến hành. Chấm riêng biệt lên bản mỏng 10  |al
N gày dùng từ 9 g đen 15  g, dạng thuốc sắc. n i ô i  dung dịch trên. Sau khi trien khai xong, lấy ban

K iên g  kỵ mỏng ra để khô ở nhiệt độ phòng. Quan sát bản mỏng
Không dung chung với L ê lô. dưới ánh sáng tử ngoại bước sóng 366 nm và phun

thuốc thừ vanìỉin 2 % trong acid sulfuric, sấy bản



mỏng ở nhiệt độ 105 °c trong 10  phút. Trên sắc ký đồ 
cùa dung dịch thử phải có các vết có cùng màu sắc và 
giá trị Rf với các vết trên sắc ký đồ của dung dịch đối 
chiếu (trên sắc ký đồ xuất hiện 2 vết phát quang màu 
xanh ở bước sóng 366 nm).
Cách pha thuốc thử vanilin 2 %  trong acỊd sulfuric 
(TT): Hòa tan 2 g vanilin (TT) trong ethanol 96 % 
(TT) vừa đủ 100 ml, thêm cẩn thận 2 ml acid sulfuric 
(TT). Dung dich chỉ pha khi dùng.

Độ ẩm
Kliông quá 15 ,0  % (Phụ lục 9.6).

Tro toàn phần
Không qua 1,0  %  (Phụ lục 9.8).

C h ất chiết được trong dược liệu
Không được dưới 55,0 %  tính theo dược liệu khô kiệt. 
Tiến hành theo phương pháp chiết nóng (Phụ lục
12 .10 ) . Dùng ethanol 45 % (TT) làm dung môi.

Chế biến
Thu hoạch vào mùa thu, đào lấy rễ, rửa sạch, phơi 
khô.

Bào chế
Loại bỏ tạp chất, ủ mềm, thái lát dày, phơi khô.

Bảo quản
Để nơi khô ráo, tránh mốc mọt.

Tính vị, qui kỉnh
Cam bình, vào kinh tỳ, phế.

Công năng, chủ tri
Bổ trung ích khí, kiện tỳ ích phế. Chủ trị: T ỳ  phế hư 
nhược, thở dôn, tim đập mạnh, ăn yêu, phân lỏng, ho 
suyên, hư tính, nội nhiệt, tiêu khát (đái tháo đường).

Cách dùng, liều lượng
N gày dùng từ 9 đến 30 g, dạng thuốc sắc, viên hoàn 
hay bột.

Kiêng kỵ
Không dùng chung với Lê lô.

Đ ẢNG SÂ M  V IỆ T  N A M  (Rễ)
Radix Codonopsis javanicae 
Phòng đảng sâm

Rễ phơi hoặc sấy khô của cây Đảng sâm Việt Nam 
[Codonopsis javanica (Blume.) Hook.f.], họ Hoa chuông 
(Campanulaceae).

M ô tả
Rễ nạc hình trụ có khi phân nhánh, đường kính 0,5 cm 
đến 2 cm, dài 6 crn đến 15  cm. Đầu trên phát triển to, 
có nhiều sẹo của thân. M ặt ngoài màu vàng nâu nhạt, 
trên có những rãnh dọc và ngang, chia rễ thành những 
đường lồi lõm. Chất chắc, dê bẻ, vết bẻ không phẳng, 
không mịn. Mùi thơm, vỊ ngọt nhẹ.

Vi phẫu
Lớp bần gồm 4 đến 5 hàng tế bào hình chữ nhật xếp 
đều đặn thành hàng đồng tâm và dãỵ xuyên tâm, có 
nhiều chỗ bị nứt rách. M ô mềm vỏ cấu tạo bởi tế bào 
nhiều cạnh, hơi dài dẹt. Tế bào libe nhỏ xếp xít nhau. 
Mạch gỗ xếp thành hàng tạo thành hệ thống hình nan 
quạt tỏa ra từ tâm. T ia ruột có tế bào thành mỏng.

Bột
Màu vàng nâu, mùi thơm, vị ngọt nhẹ. Mảnh mô 
mềm, khối inulin có nhiều hình dạng, hạt tinh bột đơn 
lẻ có rốn phân nhánh, mảnh mạch điểm, tinh thể calci 
oxalat hình khối.

Định tính
A. L ấy 5 g bột dược liệu (qua rây số 355), thêm 20 ml 
ethanol 70 % (TT), đun hồi lưu trong cách thủy 15  
phút. Lọc lấy dịch trong để làm các phản ứng sau:
Cho 5 ml dịch chiết vào ống nghiệm, bịt miệng ống, 
lắc 15  giây. Cột bọt bền ít nhất trong vòng 10  phút.
Lấy 1 ml dịch chiết vào ống nghiệm sạch, cô cạn, hòa 
tan cắn bằng 1 ml cloroform (TT). Thêm 1 ml mhydrỉd 
acetic (TT), thêm từ từ theo thành ống 1 ml acid 
sulfuric (TT). Xuất hiện vòng tím đậm giữa 2 lớp dung 
dịch thử.
B . Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Silica gel 60 GF254.
Dung môi khai triển: Cloroform - methanol ( 9 : 1 ) .  
Dung dịch thừ. Lấy 5 g bột dược liệu (qua rây số 355), 
chiết với ether dầu hỏa (30 "c đến 60 "Q  (TT) trong 
binh Soxhlet 1 giờ, lấy bã dược liệu cho bay hết hơi 
ether dầu hỏa, thêm 50 ml methanol (TT) rồi chiết 
trong bình Soxhlet 1 giờ. Lấy dịch chiết methanol cất 
thu hồi dung môi dưới áp suất giảm được cắn, thêm 
30 ml nước cất để hòa tan cắn. Lắc dung dịch này với 
n-hutanoỉ bão hòa nước cho đến khi lớp n-butanol 
không còn màu. Gộp dịch n-butanol, rửa 3 lần bằng 
nước cất. L ấy  dịch butanol cất thu hồi dung môi được 
cắn. Hòa tan cắn bằng 2 ml methanol (TT) được dịch 
chấm sắc ký.
Dung dịch đối chiếu: Lấy 5 g bột Đảng sâm Việt Nam 
(mẫu chuẩn), chiết như dung dịch thử.
Cách tiến hành'. Chấm riêng biệt lên bản mỏng 10  |Lil 
mỗi dung dịch thử và dung dịch đối chiếu. Sau khi 
triển khai xong, lấy bản mỏng ra để khô ở nhiệt độ 
phòng. Quan sát bản mỏng dưới ánh sáng tử ngoại ở 
bước sóng 366 nm sau đó phun thuốc thử vanilin 2 % 
trong ethmol và acid sulfuric, sấy ở nhiệt độ 105  ° c  
trong 10  phút. Trên sắc ký đồ của dung dịch thử phải 
có các vết có cùng màu sắc và giá trị R f với các vết 
trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu (trên sắc ký đồ 
xuất hiện 4 vết phát quang màu xanh và 2 vết phát 
quang màu vàng chanh khi quan sát dưới ánh sáng tử 
ngoại ở bước sóng 366 nm. Bằng thuốc thử hiện màu 
xuất hiện 9 vết).



Cách pha thuốc thử vanilin 2 % trong ethanol và acid 
sulfuric: Hòa tan 2 g vanỉlin (TT) trong ethanol 96 % 
(TT) vừa đủ 100 mỉ, thêm cẩn thận 2 ml acid sulffuric 
(TT). Dung dịch chỉ pha khi dùng.

Độ ẩm
Không quá 15 ,0  % (Phụ lục 9.6, 1,0  g, 70 ° c ,  đến khối 
lưọng không đổi).

T ro  toàn phần
Không quá 6,0 % (Phụ lục 9.8).

Tro không tan trong acid
Không qua 2,0 %  (Phụ lục 9.7).

T ạp  chất (Phụ lục 1 2 . 1 1 )
Tạp chất vô cơ: Không quá 1,0  %.
Tỷ lệ các bộ phận khác của cây: Không quá 3 %.

K im  loại nặng
Không quá 1 phần triệu Pb; 0,2 phần triệu Cd; 0,1 
phần triệu Hg; 1,5  phần triệu A s (Phụ lục 9 .4 .11) .

C h ất chiết được trong dược liệu 
Không ít hơn 2,5 %.
Tiến hành theo phưoiig pháp chiết nóng (Phụ lục
12 .10 ) , dùng nước làm dung môi.

Định lượng
Cân chính xác 5 g bột dược liệu (qua rây số 355), 
thêm 50 ml ether dầu hỏa (30 "C đến 60 (TT),
chiết bằng bình Soxhlet đến khi hết chất béo (khoảng
6 giờ), lấy bã bay hết hơi ether. Chiết tiếp như trên 
bằng 50 ml cloroform. (TT) trong 3 giờ, lấy bã bay hết 
hơi cloroform. Chiết tiếp như trên bằng 50 ml 
methanol (TT) trong 6 giờ. Lấy dịch chiết methanol 
cất thu hồi dung môi dưới áp suất giảm được cắn, 
thêm 30 ml nước cất để hòa tan cắn. Lắc dung dịch 
này với n-butanol bão hòa nước cho đến khi lóp 
n-butanol không còn có màu. Gộp dịch n-butanol, rửa
3 lần bằng nước cất. Lấy dịch butanol cất thu hồi 
n-butanol được cắn. Hòa tan cắn bằng 2 ml ethanol 80 % 
(TT) rồi chuyển vào một cốc đã được xác định khối 
lượng trước. Bốc hơi trên cách thủy được cắn. sấy  
khô cắn ở 105^ C , trong 3 giờ. Cân cắn.
Tính hàm lượng saponin toàn phần (X  %) theo công 
thức sau:

x%= 3^ 211̂ x 100 
mx(ioo-d)

Trong đó;
a là khối lượng cấn saponin thu được (g); 
d là độ ẩm của dược liệu (%); 
m là khối lượng dược liệu đã dùng (g).
Hàm lượng saponin toàn phần không nhỏ hơn 3,0  % 

tính theo dược liệu khô kiệt.

Chế biến
Mùa thu đông, đào lấy rễ củ, rửa sạch, phơi hoặc sấy 
nhẹ đến khô.

B ào  chế
Loại bỏ tạp chất, ủ mềm, thái lát, phơi khô.
Chế với gừng: Loại bỏ tạp chất, ủ mềm, thái phiến, 
tẩm nước gừng, ủ khoảng 30 phút, sao khô. 10 kg 
dược liệu cần 1 kg Gừng tươi (giã nhỏ Gừng tươi, 
thêm nước sạch vừa đủ, vắt lấy nước cốt. Cứ 1 kg 
dược liệu cần 200 ml nước cốt gừng).

B ảo  quản
Để nơi khô ráo, tránh mốc mọt.

Tính vị, qui kinh
Cam, bình (hơi ôn). Vào kinh phế, tỳ.

C ông năng, chủ trị
Bổ tỳ, ích khí, sinh tân chỉ khát. Chủ trị: Tỳ vị suy 
kém, phế khí hư nhược, kém ăn, đại tiện lỏng, mệt 
mỏi, khát nước, ốm lâu ngày cơ thể suy nhược, khí 
huyết hư.

C ách  dùng, liều lượng
Ngày dùng từ 20 g từ 40 g, dạng thuốc sắc, viên hoàn, 
bột, ngâm rượu. Thường phổi hợp trong các bài thuốc.

Đ Ả N G  S Â M  V IỆ T  N A M  C H Ế  

Radix Codonopsis javanicae preparata
Rễ cây Đảng sâm V iệt Nam [Codonopsis javanica 
(Blume.) Hook.f.], họ Hoa chuông (Campanulaceae) 
được chế biến bằng phương pháp chưng.

M ô tk
Dược liệu có dạng phiến hoặc đoạn màu nâu đen, dễ 
bẻ, vết bẻ không phang, mùi thơm, vị ngọt.

C hế biến
Lấy dược liệu khô, loại bỏ tạp chất, ủ mềm (trong quá 
trình ủ thường xuyên đảo đều), x ế p  rễ to xuống dưới, 
rễ nhỏ phía trên vào một dụng cụ bằng inox. Chưng 
cách thủy trong 2 giờ. Lấy ra, để nguội. Rễ to thái 
phiến, rễ nhỏ cắt thành đoạn, phơi cho se hoặc sấy ở 
45 cho se, tẩm nốt nước chưng (nếu có). Phơi hoặc 
sấy đến khô ở nhiệt độ dưới 70 °c.

Định tính
A . Phép thử A  của chuyên luận Đảng sâm Việt Nam
B. Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bàn mòng: Silica gel 60 GF254.
Dung môi khai triển: Cloroform - methanol (9 : 1). 
Dung dịch thử\ L ấy  5 g bột dược liệu (qua rây số 
355), chiết với ether dầu hỏa (30 đến 60 "Q  (TT) 
trong bình Soxhlet 1 giờ, lấy bã dược liệu cho bay hết 
hơi ether dầu hỏa, thêm 50 ml methanol (TT) rồi chiết 
trong bình Soxhlet 1 giờ. Lấy dịch chiết methanol cất



thu hồi dung môi dưới áp suất giảm được cắn, thêm Đ Ă N G  T Â M  T H Ả O  
30 ml nước cất để hòa tan cắn. Lắc dung dịch này với Medulla Junci effusi
n-butanol hão hòa nước cho đến khi lóp n-butanol c ỏ  bấc đèn
không còn màu Gộp dịch n-butanol, rủ^ 3 1^1 ÿ n g
nước cất. Lấy dịch butanol cất thu hồi dung môi được họ Bâc (Juncaceae).
can. Hòa tan' căn băng 2 ml methanol (TT) được dịch
chấm sắc ký. ,
Dung dich đối chiếu: Lấy 5 g bôt Đảng sâm Viêt Nam Ruột thân hình trụ tròn nhỏ, đường kính 0,1 cm đên
ché (mâu chuẩnX chiết như dũng dich tĩiử. ■ «;3 cin dài tói 90 cm Mặt ngoài Itiàu trăng Ịioặc vàng

Cách 7ié„ s  c i , ám riêng biệt lẽn bỉn mỏng 10  Ml Ä f i i i  i S Ä J S
.X o iV  h o i ,  d e  d u t ,  m ặ t  đ ú t  m a u  t r ä n e .  K h o n s  m u l  V .moi dung dịch thử va dung dịch đôi chiêu. Sau khi

triển khai xong, lấy bản mono ra đế khô ở nhiệt độ Bột
phòng. Quan sát bản mỏng dưới ánh sáng tử ngoại ở Màu gần trắng. Soi kính hiển vi thấy: Tế bào mô mềm
bước sóng 366 nm sau đó phun thuốc thử vanỉlin 2 % hình sao, liên kêt với nhau dạng nhánh tạo thành các
trong ethanoì và acid sulfuric, sấy ở nhiệt độ 105 ° c  khoang chứa không hình tam giác hoặc tứ giác. Các
trong 10 phút. Trên sắc ký đồ của dung dịch thử phải nhánh có 4 đên 8 tê bào, dài 5 đên 15  ịim,̂  rộn^
có cac vet có cùng màu sắc và giá trị Rf với các vết 5 ỊỊIĨI đến \2 ^im, thành hơi dày, lô nhỏ, thành tiêp nôi
trên săc ký đồ cùa dung dịch đôi chiếu (trên sắc ký đồ các tế bào mỏng, đôi khi có dạng hạt.

xuất hiện 2 vết phát quang màu xanh khi quan sát Đinh tính
dưới ánh sáng tử ngoại ở bước sóng 366 nm. Bằng Phương pháp sắc ký lóp mỏng (Phụ lục 5.4).
thuốc thử hiện màu xuất hiện 9 vết). Bản mong: Silica gel G.
Cách pha thuôc thử vanilin 2 %  trong ethanol và acid Dung môi khai triển: Cyclohexan - ethyl acetat ( 1 0 : 7 ) .
sulffuric: Hòa tan 2 g vanilin (TT) trong ethanol 96 % Dung dịch thừ. L ấy  1 g bột được liệu, thêm 10  ml
(TT) vừa đủ 100 ml, thêm cẩn thận 2 ml acid sulfuric, methanol (TT), đun hồi lưu, để nguội, lọc, bốc hơi
Dung dịch chỉ pha khi dùng. dịch lọc tới khô, rửa cắn bằng 2 ml ether (TT), bỏ dịch

ether, hòa tan cắn trong 1 ml methanol (TT) dùng làm 
, dung dịch thử.

Không quá 5,0 %  (Phụ lục 9.6 hoặc băng máy xác ßung 'dịch đối chiểu: Lấy  1 g Đăng tâm thảo (mẫu
định độ ẩm, đặt chế độ tự động, nhiệt độ sấy ỉà 70 °C). chuẩn), tiến hành chiết như dung dịch thử.

Tro toàn phần, Tro không tan trong acid, K im  loại
- T h ' t  " môi dung dich trên. Sau khi triên khai săc ký, lây bản

^ XT „  mỏng ra, để khô trong không khí. Phun dung địch acid
Xem chuyên luận Đàng sãm v iệ t  Nam. p h Z h o m o ly ä c l % Irmg ëlhàzi (TT). S y  bàn

Đ inh lương mỏng ở 105 ° c  đến khi các vết hiện rõ. Trên sac ký đồ
Ham lượng saponin toàn phần không nhỏ hơn 1,0  %  của dung dịch thử phải có các vết cùng giá trị Rf và
tính theo dươc liêu khô kiêt màu săc với các vêt trên săc ký đô của dung dịch đôi
Cách xác định: Xem mục Định lượng của chuyên luận chiêu.
Đảng sâm Việt Nam. Độ ẩm

B ảo  quản Không quá 1 1 ,0  %  (Phụ lục 9.6, 0,5 g, 85 “c ,  4 h).

Đe nơi khô ráo, tránh mốc, mọt. C h ất chiết được trong dược liệu

T ính v i qui kinh Không ít hơn 5,0 %  tính theo dược liệu khô kiệt.
V ị n g Ị ,  tính bình (hơi ôn). V ào kinh phế, tỳ. Dùng 5 g dược liệu. Tiến hành theo phương pM p

chiết nóng (Phụ lục 12 .10 ) , dùng ethanol 50 % làm 
C ông năng, chủ trị dung môi.
Bổ tỳ, ích khí, sinh tân chỉ khát. Chủ trị: T ỳ  vị suy 1̂ .;;
kém, phế khí hư nhươc, kém ăn, đai tiên lỏng, mêt _  , , , , .X , i ,x , » , .
m ỏc khat nứứè, ém läu ngày ca Ihl suy nhứọc, S ì  ' j f ' l ' ' “ , “ “ „ i!  T ỉ  u“ ! u f u f e  í ’ ’’
huyet hư. ' ‘ ’ ^   ̂  ̂ thăng, buộc thành bó nhỏ.

C ách  dùng, liều lượng , ì_ , 2 , ị  ỉ i
N gày dùng 20 g đ ế í 30 g, dạng thuốc sắc, viên hoàn, S ỉ l  1 " !  ‘S p
bôt/ngâm rưạu. T h ư òig  phôi hợp trong các bài thuôe. thán: L ấy Đãng tâm thảo sạdi cho vào nồi

o r  v r  o ị nguội, lây ra.

Bảo quản
Đe nơi khô.



Tính vị, quy kinh
Cam, đạm, vi hàn. V ào kinh tâm, phế, tiểu trưòng. 

Công năng, chủ trị
Thanh tâm hỏa, lợi tiểu tiện. Chủ trị: Tâm phiền mất 
ngủ, lở miệng, lưỡi, tiểu tiện ít, đau.

Cách dùhg, liều lượng
N gày dùng từ 1 g đến 3 g, dạng thuốc sắc hoặc thuốc 
bột.

Kiêng kỵ
Người thể hư, trúng hàn, tiểu tiện không kìm được 
không nên dùng.

ĐÀO (Hạt)
Semen Pruni

Hạt lấy ở quả chín phơi khô của cây Đào [Prunus 
pérsica (L.) Batsch.] hoặc cây Sơn đào [Prunus 
davidiana (Carr.) Franch.], họ Hoa hồng (Rosaceae).

Mô tả
Đào nhân: Hạt hình ừứng dẹt, dài 1 ,2  cm đến 1,8  cm, 
rộng 0,8 cm đến 1,2  cm, dày 0,2 cm đến 0,4 cm. Mặt 
ngoài có màu nâu vàng đến nâu đỏ, có những nốt sần 
nhỏ nhô lên. Một đầu nhọn, một đầu tròn, phần giữa 
phình to, hơi lệch, bờ cạnh tương đối mỏng. Đầu nhọn 
có rốn hình tuyến ngắn. Đầu tròn cỏ màu hơi thẫm, 
hợp điểm không rõ, từ họp điểm tỏa ra nhiều bó mạch 
dọc. Vỏ hạt mỏng, hai lá mầm màu trắng, nhiều chất 
dầu. Mùi thơm nhẹ, vỊ béo, hơi đắng.
Sơn đào nhân: Hạt hình trứng, dài 0,9 cm, rộng 0,7 cm, 
dày 0,5 cm.

Bột
Đào nhân: Tế bào đá màu vàng hoặc nâu vàng, nhìn 
bên có hình vỏ ốc, hình mũ sắt, hình cung hoặc hình 
bầu dục, cao 54 )j,m đến 15 3  |Lim, phần đáy rộng chừng 
180 |am, thành tế bào một bên tương đối dày, có vân 
sọc dày đặc hơn phía bên kia, nhìn bề mặt hình trứng, 
hình hơi tròn, hình lục giác, hình đa giác hoặc gần 
vuòng, ở thành tế bào đáy có lỗ lớn, mật độ tương đối 
dày.
Sơn đào nhân: Tế bào đá màu vàng nhạt, vàng cam 
hoặc cam đỏ, nhìn phía ngoài có hình vỏ ốc, hình dải 
hoặc hình bầu dục, cao 81 |j.m đến 279 |0.m, rộng 
khoảng 128  ỊLim đến 198 )0,tĩi, nhìn phía bề mặt có hinh 
hơi tròn, hình lục giác, đa giác dài hoặc hơi vuông, 
thành dày, thành tế bào đáy dày, không đều, có lỗ nhỏ.

Độ ẩm
Không quá 7,0 % (Phụ lục 9.6, 1 g, 105 °c, 4 h).

Tạp chất
Không được quá 1,0  %  (Phụ lục 1 2 . 1 1 ) .

Chế biến
Thu hoạch quả chín vào mùa hè hoặc mùa thu, loại bỏ 
phần thịt, xay vỡ hạch lấy hạt bên trong, phơi hoặc 
sấy khô.

Bào chế
Đào nhân: Loại bỏ tạp chất, khi dùng giã nát.
Đàn đào nhân: L ấy  đào nhân sạch, loại bỏ tạp chất, 
cho vào nước sôi, đun đến khi vỏ lụa nhăn lại, thì VÓI 

ra ngâm vào nước ấm, chà sát cho tách riêng vỏ ngoài, 
phơi khô, khi dùng giã nát.
Đào nhân sao: Đào nhân rửa sạch, để ráo nước, cho 
vào chảo, đun nhỏ lửa, đảo đều đến khi có màu vàng. 
Khi dùng giã nát.

Bảo quản
Để nơi khô, mát, trong lọ đậy kín, có lót cliất hút ẩm, 
tránh sâu mọt.

Tính vị, qui kinh
Khổ, cam, bình. V ào các kinh tâm, can.

Công năng, chủ trị
Hoạt huyết, khứ ứ, nhuận tràng. Chủ trị: V ô kinh, mất 
kinh, trưng hà, sưng đau do sang chấn, táo bón.

Cách dùng liều lượng
N gày dùng từ 4,5 g đến 9 g. Dạng thuốc sắc.

Kiêng kỵ
Có thai không nên dùng.

ĐẬU Đ EN (Hạt)
Semen Vignae cylindrỉcae

Hạt đã phơi khô của cây Đậu đen [Vigna cyỉindrica 
(L) Skeels], họ Đậu (Fabaceae).

Mô tả
Hạt hình thận, vỏ màu đen bóng có chiều dài 6 mm 
đến 9 mm có chiều ngang từ 5 mm đến 7 mm, chiều 
dẹt 3,5 mm đến 6 mm. Ron hạt màu sáng trắng. Trọng 
lượng hạt từ 106 mg đến 1 1 5  mg. Hạt dễ vỡ thành 2 
mảnh lá mầm. Đầu của 2 mảnh hạt có chứa 2 lá chồi, 
1 trụ mầm.

Bột
Mảnh mô mềm chứa các hạt tinh bột, thành tế bào màu 
đen. Hạt tinh bột hình thận dài 15  |im đến 30 |xm, rộng 
10  ja.m đến 18  |j,m, rốn một vạch hay phân nhánh, có 
vân tăng trưởng mờ. Mảnh vỏ gồm các tê bào nhỏ 
màu đen. Rải rác có các mảnh mạch nhỏ.

Đỉnh tính
Lẩy khoảng 1 g dược liệu, thêm 10  ml nước, đun sôi 
cách thủy trong 10  phút. Để nguội, lọc. Lấy 5 mi dịch 
lọc cho vào ống nghiệm. Thêm 1 ml dung dịch acid 
hydrodoric 10 % (TT), dung dịch chuyển sang màu 
đỏ. Tiếp tục thêm 1 ml dung dịch natri hydroxyd 10 % 
(TT), dung dịch chuyên sang màu xanh đen.



Protein toàn phần
Cân chính xác 0,2 g bột dược liệu đã xác định độ ẩm 
cho vào bình K jeldahl rồi tiến hành theo phương 
pháp Định lượng nitrogen trong hợp chất hữu cơ 
(Phụ lục 10.9).
Song song tiến hành làm mẫu trắng.
Hàm lượng protein toàn phần được xác định theo công 
thức:

Chế biến

x %  =
( a - b ) x  0 ,0 0 1 4 x 5 ,0 7  

m x ( i o o - d )
X 100 X 100

Trong đó:
a là thể tích dung dịch NaOH 0,1 N (CĐ) dùng để 
chuẩn độ mẫu trắng (ml);
b là thể tích dung dịch NaOH 0,1 N  (CĐ) dùng để 
chuẩn độ mẫu thử (ml); 
m là khối lượng mẫu thử tính bằng g; 
d là độ ẩm của mẫu thử;
0 ,0 0 1 4  là  h ệ  s ố  t ín h  c h u y ể n  lư ọ T ig  n i t r o g e n  t ư ơ n g  ứ n g  

\ m\ dung dịch acid sulfuric 0,1 N\
5,07 là hệ số chuyển đổi nitrogen ra protein.
Dược liệu phải có hàm lượng protein không được 
dưới 25,0 %  tính theo dược liệu khô kiệt.

Độ ẩm
Không quá 10 %  (Phụ lục 9.6).

Kích thước hạt
Toàn bộ hạt đậu đen qua rây số 7000 (đường kính lỗ 
mắt rây 7 mm). số  lượng hạt đậu đen qua rây 5000 
không vượt quá 25 %  (đường kính lỗ mắt rây 5 mm). 
Tất cả các hạt đậu đen không qua rây số 4000 (đường 
kính lô măt rây 4 mm).

Tro toàn phần
Không quá 4,0 % (Phụ lục 9.8).

Tro không tan trong acid
Không qua 0 ,15  %  ( Phụ lục 9.7).

Tạp chất
Không quá 0,1 % (Phụ lục 12.11).

Đô sương
Cân 50 g dược liệu cho vào cốe có dung tích 250 ml, 
đổ ngập nưóc, đun sôi cách thủy trong 60 phút. Lấy 
100 hạt bât kỳ rôi bóp trên 2 đâu ngón tay, đêm sô hạt 
không bóp được. Độ sượng (là phân trăm hạt không 
bóp được) không được vượt quá 8 % (hạưhạt).

Xác định độ nhiễm côn trùng
Cân khoảng 65 g dược liệu cho lên mặt sàng, nhúng 
cả sàng vào dung dịch chứa 10  g kalỉ ỉodid (TT) và 
5 g ỉod (TT) vừa đủ trong 500 ml nước. Tiếp đó nhúng 
cả sàng vào dung dịch kali hydroxyd 0,5 % (TT). Lấy 
dược liệu ra khỏi sàng và rửa bằng nước lạnh trong 
20 giây. Không đưọ’c thấy vết đen hoặc lỗ đen ừên bề 
mặt hạt (không được nhiễm côn trùng).

Thu hoạch vào tháng 6 hoặc tháng 7, chọn những quả 
già vỏ đã ngả màu đen, đem phơi khô và đập tách lấy 
riêng hạt. Tiếp tục phơi khô hạt đến độ ầm qui định.

Bào chế
Đạm đậu sị: Lấy đậu đen vo sạch, ngâm liirớc thường
1 đêm. Phơi qua rây cho ráo nước, đồ chín. Trải đều 
trên nong nia hoặc trên chiếc chiếu sạch, đợi ráo lấỵ lá 
chuôi khô sạch ủ kín 3 ngày, khi thây lên meo yàng 
đem phơi khô ráo, tưới nước cho đủ ẩlri, chp vào 
thùng ủ kín bằng lá dâu. Khi lên meo vàng thi lấy ra 
phơi 1 giờ lại tưới nước và ủ như trêri. Làm như vậy 
cho đủ 5 đến 7 lần. f
Cuối cùng đem chưng rồi phơi khô và cho vào bình 
đậy kín để dùng trong các bài thuốc.

Bảo quản
Đóng trong thùng kín, để nơi khô mát tránh mốc mọt, 
côn trùng.

Tính vị, qui kinh
Cam, bình. Qui vào kinh thận.

Công năng, chủ trị
Trừ phong, thanh thấp nhiệt, lương huyết, giải độc, ĩựi 
tiểu tiện, tư âm, dùng bổ thận, sáng mắt, trừ phù thũng 
do nhiệt độc, giải độc.

C ách  dùng, liều Iượiig
N gày dùng từ 20 g đến 40 g, có thể hơn. Dùng để chế 
đậu sỊ và phụ liệu.

Kiêng kỵ
Tỳ vị hư hàn mà không nhiệt độc không dùng. Ghét 
Long đởm, kỵ Hậu phác.

ĐẬU VÁN TRẮNG (Hạt)
Semen Lablab 
Bạch biển đậu

Hạt già phơi hay sấy khô của cây Đậu ván trắng 
\Lahlabpurpureus (L.) Sweet], họ Đậu (Fabaceae).

Mô tả
Hạt hình bầu dục hoặc hình trứng, dẹt, dài 8 mm đến 
13 mm, rộng 6 mm đến 9 mm, dày 4 mm. vỏ ngoài 
màu trắng ngà, hoặc màu vàng, đôi khi có chấm đen, 
hơi nhẵn bóng, ở mép có một vòng màu trắng là mồng 
chiếm 1/3 đến 1/2 chiều dài hạt. Chất cứng chắc, vỏ 
mỏng giòn, có 2 lá mầm to màu trắng ngà. Mùi nhẹ, vị 
nhạt, khi nhai có mùi tanh của đậu.

Vi phẫu
Biểu bì gồm một lớp tế bào xếp đều đặn (giống mô 
giậu) và 2 lóp ở rốn hạt có hình hơi cong, tê bào nâng 
của 1 lớp hình quả tạ, có 3 đên 5 hàng tê bào nâng ỏ' 
rốn hạt. M ô mềm gồm 10  hàng tế bào nằm dưới hàng



tế bào nâng, lóp trong của nó bị tiêu đi. Các tế bào lá 
mầm chứa nhiều tinh bột. ở  phía ngoài lóp tế bào biểu 
bì (giống mô giậu) ỏ’ rốn hạt có ợiồng, ở phía trong có 
các đám quản bào, thành dày GÓ hỉnh mạng với các 
mô hinh sao ỏ’ hai bên, khoảng giĩra tế bào hình sao có 
những khoang chứa chất màu nâu.

Bột
Màu trắng ngà, miết lên tay thấy hơi nhờn, vị bùi, để 
lâu có mùi tanh gây buôn nôn. Nhiêu hạt tinh bột kích 
thước lớn, hinh trứng hay trái xoan, có rôn rách ở 
giữa. Mảnh mô mềm của lá mầm chứa nhiều hạt tinh 
bột. Mảnh vỏ hạt với tế bào dài dẹt. Mảnh tế bào rê 
mầm hinh chữ nhật hoặc hơi tròn, nhỏ, đều đặn.

Độ ẩm
Không quá 12,0 % (Phụ lục 12.13).

T ạp  chất
Tỷ lệ hạt non, lép không quá 3,0 % (Phụ lục 12.11). 

Chế biến
Thu hoạch vào mùa thu, đông, hái các quả chín phơi 
khô lấy hạt, phơi hoặc sấy khô.

Bào chế
Bạch biển đậu sống: Loại bỏ tạp chất xay vỡ hoặc giã 
dập khi dùng.
Bạch biển đậu sao: Lấy Bạch biển đậu sạch eho vào 
chảo sao nhỏ lửa (lửa văn) cho đến khi bề mặt thuốc 
có màu vàng nhạt thỉnh thoảng có đốm đen xay vỡ 
hoặc giã dập khi đùng.

Bảo quản
Nơi khô ráo, tránh mốc mọt.

Tính vị, quy kỉnh
Gam, vi ôn. Quy vào các kinh tỳ, vị.

Công năng, chủ tri
Kiện tỷ hòa trung, giải thử hóa thấp, giải độc rượu. 
Ghủ trị: Tỳ vị hư nhược, kém ăn, đại tiện lỏng, bạch 
đới, nôn mửa, tiết tả, say rượu.

C ách dùng, liều lượng
N gày dùng từ 9 g đến 15  g, phối họp trong các bài 
thiiôc.

Đ Ậ U  X A N H  (Hạt)

Semen Vignae aurei
Hạt đã phơi khô của cây Đậu xanh Vigna aureus 
(Roxh.) N.D.Khoi, Họ Đậu (Tabaceae/.

M ô tả
Hạt hình trụ màu xanh lục sáng có chiều dài 4 mm đến
6 mm, đưòìiậ kính 3,5 mm đến 4,5 mm. Rốn hạt chạy 
dọc theo chiều dải hạt có màu sáng trắng. Trọng lượng 
hạt từ 61 mg đến 65 mg. Hạt đễ võ’ thành 2 mảnh lá 
mầm. Một đầu 2 mảnh hạt có chứa 2 lá chồi, 1 trụ 
mầm.

Bột
Hạt tinh bột hình trứng dài 15 |,tm đến 32 |Lim rộng 10 
|Lim đến 15 ỊLim. Cáe mảnh nậắn hình ch ũ’ nhật sáng 
màu. Mảnh vỏ câu tạo từ cáe tê bào nhỏ màu xanh lục.

Protein  toàn phần
Cân chính xác 0,2 g bột dưọ’c liệu đã tán bột và xác 
định độ ẩm. Cho vào bình Kjeldahl rồi tiến hành theo 
phương pháp Định lượng nitrogen trong họp chất hũ’u 
cơ (Phụ lục 10.9).
Song song tiến hành làm mẫu trắng.
Hàm lưọ'ng protein toàn phần đưọ’c xác định theo công 
thức:

x % -
( a - b ) x  0,0014x5,07 

m X (100 -  d)
X 100 X 100

Trong đố:
a là thể tích dung dịch NaOH 0,1 N (CĐ) dùng để 
chuẩn độ mẫu trắns; (ml);
b là thể tích dung dịch NaOH 0,1 N (CĐ) dùng để 
chuẩn độ mẫu thử (ml); 
d ỉà độ ẩm của mẫu thử; 
m là khối lượng mẫu thử tính bằng g;
0,0014 là hệ số tính chuyển lưọ’ng nitrogen tu’o’ng ứng
1 ml dung dịch acid sulfuric OJ N;
5,07 la hệ số chuyển đổi nitrogen ra protein.
Dược liệu phải có hàm lưọ’ng protein toàn phần không 
đưọ'c dưới 23,0 % tính theo dược liệu khô kiệt.

Độ ẩm
Không quá 10,0 %  (Phụ lục 9.6).

T ro  toàn phầo
Không quá 3,6 % (Phụ lục 9.8).

T ro  không tan trong aeid
Không quá 0,26 %  (Phụ lục 9.7).

K ích  thước hạt
Toàn bộ đậu xanh qua rây số 5000 (đường kính lỗ mắt 
rây 5 mm) và số lượng đậu xanh qua rây số 4000 
không được vưọt quá 3 %  (điròìig kính lỗ mắt rây
4 mm).

T ạp  chất
Không quá 0,1 %  (Phụ lục 12 . 1 ] ) .

Độ sượng
Lấy 50 g đậu xanh cho vào cốc dung tích 250 mì đổ 
ngập nước, đậy nắp, đun sôi cách thủy trong 60 phút. 
Lấy 100 hạt bất kỳ bóp trên 2 đầu ngón tay. Đếm số 
hạt không bóp được. Độ sượng (là phần trăm hạt 
không bóp đirợe) không vưọt quá 17  % (hạt/hạt).

X á c  đ ị n h  đ ộ  n h i ễ m  c ô n  t r Ù E g

Cân khoảng 30 g dưọ‘c liệu, cho lên niặt sảng và
nhúng cả sàng vào dung dịch chửa 10 g kaỉi iodid (TT)



và 5 g iod (TT) trong vừa đủ 500 ml nước. Tiếp đó 
nhúng cả sàng vào dung dịch kali hydroxyd 0,5 % 
(TT). Lấy hạt ra khỏi sàng và rửa mẫu bằng nước lạnh 
trong 20 giây. Không được thấy vết đen hoặc lỗ đen 
trên bề mặt (không được nhiễm côn trùng).

Chế biến
Thu hoạch vào thảng 5 hoặc tháng 6, chọn những quả 
đậu xanh già vỏ đã ngả màu đẹn hoàn toàn. Đem phơi 
khô và đập tách lấy riêng hạt đậu xanh. Tiếp tục pho’i 
khô đếri độ ẩm quy định.

Bảo q u ả n
Đóng trong thùng kín để nơi khô thoáng mát tránh 
mốc mọt, sâu bọ, côn trùng.

Tính vị, quy kinh
Cam, hàn. Quy vào kinh vị, đại tràng, tâm, vị.

C ô eg  oáng, chủ trị
Thanh nhiệt trừ thử, chỉ khát, lợi niệu, giải cáe loại 
độc. Chủ trị: Tả lỵ, phù thĩiiig, ngộ độc các chất và 
thuốc, thử nhiệt và khát nước.

C ách dùng, liều lirọng
N gày dùng 12  g đến 20 g, có thể hơn. Dùng riêng 
hoặc trong các bài thuôc.

K iên g kỵ
Không thtrc nhiệt thì không dùng. Không dùng chung 
vó’i Phi tử (Hạt hẹ).

Đ ỊA  C Ố T  B Ì

Cortex Ly d í

Vỏ rễ phơi hay sấy khô của cây Câu kỷ {Lycỉum 
chínense Mili.) hay cây Ninh hạ câu kỷ (Lycium 
barbarum L.), họ Cà (^Solanaceae).

M ô tả
Dượe liệu là những mảnh vỏ cuộn tròn hình ống nhỏ 
hoặc hỉnh máng, dài 3 cm đến 10  cm, rộng 0,5 cm đến
1,5 cm, dày 1 mm đến 3 mm. Mặt ngoài màu vàng 
xám đến vàng nâu, xù xì, với những đirờiig vân nút 
dọc, không đều, dễ bóc; mặt trong màu vàng nhạt đến 
vàng xám, tương đối nhẵn, có vân dọc nhỏ. Chất nhẹ 
và giòn, dễ bẻ gãy, mặt gãy không phẳng, lớp ngoài 
màu vàng nâu, lóp trong màu trắng xám. Mùi nhẹ, vị 
ho’i ngọt sau đắng.

V i phẫu
Lóp bần có 4 đến 10 hàng tế bào hoặc hơn. Te bào mô 
mềm vỏ chứa tinh thể calei oxalat dạng cát tụ tập 
thành đám vói nhiều hạt tinh bột. Đa số các bó tia libe 
phân cách bởi 1 hàng tế bào rộng; sợi đơn độc và rải 
rác, hoặc có 2 hay nhiều sọi họp thành đám.

T ro  toàn phần
Không quá 1 1 ,0 % (Phụ lụe 9.8).

Độ ẩm
Không quá 1 1 ,0  % (Phụ lục 9.6, 1 g, 105 °c , 5 h).

T ỷ  ỉệ vụ e  ỉiát
Mảnh dưới 1,5  cm: Không quá 2,0 % (Phụ lục 12 .12 ) . 

Chế biến
Thu hoạch vào đầu xuân và cuối thu, đào lấy rễ, rửa 
sạch, bóc lấy vỏ, phoi hoặc sấy khô, hoặc rửa sạch rễ, 
cắt thành từng đoạn 6 cm đến 12  cm, dùng dao rạch 
đến gỗ, cho vào đồ, vỏ rễ bong ra, lấy vỏ đem phơi 
hoặc sấy khô.

Bào  chế
Loại bỏ tạp chất và lõi gỗ còn sót lại, rửa sạch, phơi 
khô, cắt đoạn.

B ảo  quản 
Để noi khô.

Tính vị, quy kinh
Cam, hàn. Vào các kinh phế, can, thận.

Công ỉiăng, chủ trị
Lương huyết, trừ cốt chưng, thanh phế, giáng hỏa. 
Chủ trị: Âm hư, sốt về chiều, cốt chưng, đạo hãn, phế 
nhiệt, ho khạc máu, nội nhiệt tiêu khát.

C ách dùng, lỉều lươ ng
N gày dùng từ 6 g đến 12  g. Dạng thuốc sắc.

Đ ỊA  DU (Rễ)
Radix Sạnguisorbae
Rễ phơi hoặc sấy khô của cây Địa du (Sanguisorba 
officinalis L.) hay eây Địa du lả dài [Sanguisorba 
officinalis L. var. longifolia Yu  et Li], họ Hoa
hồng (Rosaceae).

M ô ;tả
Rễ hình thoi hoặc hình trụ không đều, hơi cong queo 
hoặc vặn, dài 5 om đến 25 cm, đường kính 0,5 cm đến
2 cm, mặt ngoài màu nâu tro, màu nâu hoặc tía thâm, 
thô, có nếp nhăn dọc, có vân nút ngang và vết rễ con. 
Chất cứng. Mặt bẻ tương đối phẳng, vỏ có nhiều sọi 
dạng bông, từ màu trắng vàng đến màu nâu vàng, gỗ 
màu vàng hoặc nâu vàng, tia gỗ xếp thành hàng xuyên 
tâm. Lát cắt hình tròn hay hình bầu dục không đều, 
dầy 0,2 cm đến 0,5 cm, mặt cắt màu đỏ tía hoặc nâu. 
Không mùi, vị hơi đắng, săn.

V i phẫu
Lóp bần gồm nhiều hàng tế bào dài xếp theo hướng 
tiếp tuyến, thường màu vàng nâu. Mô mềm vỏ rộng, tế 
bào mô mềm tương đối đều, gần tròn hoặc bầu dục. 
Trong mô mềm có các khoảng gian bào lớn. Tia ruột 
nhiều, hẹp, thường có một dãy tế bào. Tầng phát sinh 
libe-gỗ thấy rõ. Rải rác trong mô mềm gỗ có những 
mạch gỗ to và những đám sọ’i mô cứng. Trong tế bào



mô mềm cố hạt tinh bột và tinh thể calci oxaiat to, 
hình Cầu gai.

'Bột;- , ’  ̂ ^
Màu xám, vị hơi đắng. Soi kính hiển vi thấy: Nhiều 
hạt tinh bột hỉnh tròn hoặc hình bầu dục, đơn, kép đôi, 
ít khi kép ba hoặc kép bốn. Mảnh mô mềm có chứa 
hạt tinh bột, đôi khi thấy cả tinh thể calci oxalat hình 
cầu gai. Mảnh mạch, mảnh bần màu vàng, tế bào có 
chiều dài gấp hai đến ba lần chiều rộng. Tinh thể calci 
oxalat đứng riêng lẻ.

Định tính
A. Lấy 2 g dược liệu thêm 20 ml ethanol (TT), đun hồi 
lưu trên cách thủy khoảng 10 phút, lọc. Điều chỉnh pH 
dịch lọc đến pH 8 đến 9 bằng dung dịch amoniac 
loãng (TT), lọc. Phần kết tủa để riêng (tủa 1). Lấy dịch 
lọc, bốc hơi đến khô. Hòa tan cặn trong 10  ml nước, 
Jọc. Lấy 5 ml dịch lọc đem bốc hơi đến khô, thêm 
1 ml anhydrid acetỉc (TT) và 2 giọt acỉd suựuric (TT) 
xuất hiện màu tím đỏ để lâu sẽ biến thành màu nâu.
B. Lấy một ít tủa 1, thêm 2 ml nước và 2 giọt dung 
dịch sắt (III) clorid 5 % (TT) sẽ có màu lam sẫm đen.

Độ ẩm
Không quá 13 ,0  % (Phụ lục 9.6, 1 g, 105 "c , 5 h).

T ạp  chất (Phụ lục 1 2 . 1 1 )
Rễ màu nâu, đen: Không quá 10 ,0  %.
Tạp chất khác: Không quá 1,0  %.

T ro  toàn phầii
Không quá 12 ,0  %  ( Phụ lực 9.8).

Định lượng
Cân chính xác khoảng 10 g bột dược liệu, qua rây số 
355, tiến hành phương pháp định lượng taninoid (Phụ 
lục 12.6). Hàm lượng taninoid trong dược liệu không 
được dưới 10,0 % tính theo dược liệu khô kiệt.

G h ếb iể ii
Mùa xuân, khi cây sắp nảy chồi, hoặc mùa thu sau khi 
cây khô, đào lấy rễ, loại bỏ rễ con, rửa sạch, phơi hoặc 
,sấy khô, hoặc thái phiến rồi phơi khô.

B ào  chế
Địa du phiến: Rửa sạch rễ Địa du, loại bỏ tạp chất, 
thân cây còn sót lại, ủ mềm, thái lát dày, phơi hoặc 
sấy khô để dùng.
Địa du thán sao: Lấy Địa du đã thái lát, sao lửa to đến 
khi mặt ngoài có màu đen sém và bên trong có màu 
vàng hay màu nâu. Lấy ra để nguội.

B ảo quản
p ể  nợi khô, tlicáng, trong bao bì kín, tránh sâu, mọt. 

Tính y ị qui kinli
Khổ, toan, sáp, vi hàn. Vào các kinh can, đại trường.

Công năng, chủ trị
Lương huyết chỉ huyết, giải độc, liễm nhọt. Chủ trị: 
Đại tiểu tiện ra máu, trĩ ra máu, lỵ ra máu, băng huyết, 
rong huyết, bỏng nước, bỏng lửa, mụn nhọt thũng độc.

C ách  dùng liều lượng
Ngày dùng từ 9 g đến 15 g. Dạng thuốc sắc.
Dùng ngoài: Lượng thích họp, tán bột đắp nơi bị đau.

Đ ỊA  H O À N G  (Rễ)

Radix Rhemanniae glutinosae 
Sinh đ ị a

Rễ củ tươi hay sấy kliô của cây Địa hoàng [Rhemannia 
glutinosa (Gaertn.) Libosch.], họ Hoa mõm chó 
(Scrophulariaceae).

M ô tả
Sinh địa hoàng (Địa hoàng tươi): Hình thoi hoặc dải 
dài 8 cm đến 24 cm, đường kính 2 cm đến 9 cm. vỏ  
ngoài mỏng, mặt ngoài màu vàng đỏ nhạt, có vết nhăn 
dài, cong và có vết tích của mầm. Lỗ vỏ dài nằm 
ngang, có các vết sẹo không đều. Chất thịt, dễ bẻ, 
trong vỏ rải rác có các chấm dầu màu trắng vàng hoặc 
đỏ cam, phần gỗ màu trắng vàng vói các dãy mạch 
xếp theo kiểu xuyên tâm. Mùi thơm nhẹ, vị hoi ngọt 
đắng.
Can địa hoàng (Địa hoàng khô): Củ khô hình dạng 
không đều hoặc hình thuôn, khoảng giữa phình to, hai 
đầu hơi nhỏ, dài 6 cm đến 12 cm, đường kính 3 cm 
đến 6 cm. Loại củ nhỏ hình dải hơi dẹt, cong queo 
hoặc xoắn lại, mặt ngoài màu nâu đen hoặc xám nâu, 
nhăn nheo nhiều, có các đường vân lượn cong nằm 
ngang không đều. Thể nặng, chất tương đối mềm, dai, 
khó bẻ gãy. Mặt bẻ màu nâu đen hoặc đen bóng, dính, 
mùi thơm nhẹ, vị hơi ngọt.

V i phẫu
Lớp bần gồm nhiều hàng tế bào hinh chữ nhật. Mô 
mềm bao gồm các tế bào thành mỏng, các tế bào tiết 
với chất tiết màu hồng. Trong libe cũng có tế bào tiết 
nhưng ít gặp hơn. Libe-gỗ cấp 2 khá phát triển. Mạch 
rây gần tầng sinh libe-gỗ. Tầng sinh libe-gỗ xếp thành 
vòng liên tục. Gỗ cấp 2 chạy vào đến tâm, gồm nhữilg 
bó gỗ thưa và phân cách bởi tia ruột rộng, gồm nhiều 
hàng tế bào.

Bột
Can địa hoàng. Bột màu nâu thẫm. Mảnh bần màu nâu 
nhạt, nhìn từ mặt bên gồm các tế bào hình chữ nhật 
xếp đều đặn, tế bào mô mềm gần tròn, tế bào tiết chứa 
giọt dầu màu vàng cam hay đỏ cam, mạch mạng 
đường kính tới 92 ịim.
Định tính
A. Cho 0,5 g dược liệu cắt nhỏ vào 1 bình nón 50 ml, 
thêm 25 ml nước nóng, đun tiếp trong cảch thủy trong



30 phút. Lọc lấy 5 ml dịch lọc, thêm 1 ml thuốc thử Đ ỊA  L IÈ N  (T hân  r ễ )
Fehling A (TT) và 1 ml thuốc thử Fehling B (TT), đun Rhizoma Kaempferiae galangae
trong cách thủy 30 phút, sẽ thấy xuất hiện tủa màu đỏ Thiền liền, Lư ơng khương

' , , , ,  , I ^ XX TỊiân rễ đã thái miếng phơi hay sấỵ khô của cây Đ ịa
B. Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4). J i ¡ ;  (Kaempferia galanga L), ho' Gừng (Zingiber-
Bản mỏng-. Silica gel G. aceae)
Dung môi khai trỉểm Cloroform - methanol - nước 
( 1 4 : 6 :  1). M ô tả
Dung địch thử: Lấy 2 g dưạc liệu, thêm 20 ml methanol Phiên dày khoảng 2 mm^đên 5 mm đường kính 0 6 cm
(TT), đun hôi iưu cách thủy 1 giờ, lọe lây dịch lọc và trở 'ên, hai cong lên. M ặt cắt màu trắng ngà có khi hoi

. > , ,  ,  ̂ . ■ ■ ■ ngà vang. Xung quanh là vó ngoài màu vàng nau hoặc
/T-'. r» o r»; u ' u - \ màu tro nhạt, nhăn nheo, có khi còn sót lại re con hoặc

J  í l  , í ? " '  ®  ^  \  ’ ■ vêt tích re con. Thể "hât gíón dê bè, c6 bột. Mùi thom
chiêt cùng điêu kiện như dung dịch thử. đac trưng VI cay
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên cùng một bản
mỏng 5 |a1 dung dịch thử và dung dịch đối chiếu. Sau V i phâu
khi triển khai, để khô bản mỏng ở nhiêt độ phòng, L<^ bần gồm 8 đến 15  hàng tế bào hình chữ nhật. Mô
phun thuốc thừ anisaldehyd (TT) và sấy ở 105 ° c  mềm vỏ gồm những tế bào hình nón hay nhiều cạnh,
trong thành mỏng, chứa hạt tinh bột, rải rác có các bó libe-
5 phút đến 10  phút. Trên sắc ký đồ của dung dịch thử gỗ nhỏ. Vòng nội bì khung caspari liền với vòng trụ
phải có các vết cùng màu và  cùng giá trị R f với các vểt bì. Mô mềm ruột gồm tế bào thành hơi dày chứa nhiều
trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu. hạt tinh bột và rải rác có các bó libe-gỗ. Te bào chứa
„ .  2 tinh dầu có cả ở mô mềm vỏ và mô mềm ruôt.
Độ ẩm
Không quá 16,0 % (với can địa hoàng) (Phụ lục 12 .13 ) . Bột

\ Bột màu trắng ngà. Soi dưới kính hiển vi thấy: Nhiều
T ạp  chat Î ỘỊ trứng hay hình
Không quá 2,0 %  (Phụ lục 1 2 . 1 1 ) .  đườiig kính 5 |im đến 30 |xm, có rốn va vân mờ.

T ro  toàn phần Mảnh mô mềm với tế bào chứa tinh bột, hoặc kèm
Không quá r ô  %  (Phụ lục 9.8). theo tế bào chứa tinh dầu màu vàng. Mằnh bẩn màu

nâu nhạt, mảnh mạch vạch.
Chế biến h ' h
Thu hoach vào mùa thu hoăc mùa xuân, đào lấy rễ, tíỊn htin h  , , , , ,  y

loại bỏ thân, lá, rê con' rửa sạch, dùng tươi là Sinh đia A. Ngâm  1 g bột dược liệu với 5 ml ether ethylic (TT)
hoàng hoặc sấy nhẹ cho khô là Can địa hoàng. ’ 5 phút, thỉnh thoảng lắc, lọc. Dịch lọc bay hơi

đen can. Thêm 1 giọt đền 2 giọt dung dịch vanilin 1 % 
B ào  chê trong acid sulfuric (TT), xuất hiện màu nâu đỏ đến
Loại bỏ tạp ehât, rửa sạch, ủ mêm (can địa hoàng), ĵ'|̂

thái lát dày, phơi hoặc sây khô. B Lấy 2 g bột dược liệu, thêm 10 ml ethanol 90 %
B ảo  quản (^)- Đun cách thủy 20 phút, để nguội và lọc.
Sinh địa hoàng; Vùi trong cát, tránh giá lạnh khô cứng. L ấy 1 ml dịch lọc cho vào một ống nghiệm, thêm từ từ
Can địa hoàng: Để nơi thoáng, khô, tránh mốc mọt. 1 ml acid sulfuric (TT) xuống đáy ống. Vòng tiếp xúc
_  2Ìữ a  2  lớ p  c h ấ t  1ỎĨÌ2 c ó  m à u  n â u  đ ỏ ,  s a u  c h u y ể n  s a n e
Tinh v ị, quy kinh „âu  tím 7
Sinl, địa hoàng: Cam, khồ, hàn. v à o  các kinh tâm, ; '^ 1

^  U' \ I '  ' r • u*-.«  carbonat 5 % (TT). Đun cách thủy 3 phút, để nguôi
Can đĩa hoàng: Cam, hàn..Vào các kinh tâm, can, thân. ¿i' ~ X [, ■ ,

thêm 1 giọt đen 2 giọt tnuõc thử diazo (TT) sẽ có màu
C ông năng, chủ trị đỏ cam.
Sinh địa hoàng: Thanh nhiệt, lương huyết. Chủ trị: ô n  c .  Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
bệnh vào dinh huyết, hầu họng sưng đau, huyết nhiệt Bản mỏng-. Silica gel GF254.
lam khô tân dịch gây chảy mau (mau cam, nôn máu, Dung moi khai trien: n-Hexan - ethyl acetat{\ĩ : 1).
ban chân...).  ̂ , Dung dịch thừ. L ấy  0,25 g dươc liệu, thêm 5 ml
Can địa hoàng: Tư âm dưỡng huyết. Chủ trị: Huyết hư ^net^ol (TT), siêu am 10  phút, Ịọc.

Dmg i h  m  chiêu: l i y  0,25 g Địa liền (mẫu chuần), 
nguyệt khóng đêu, động thai. ¡hiet cùng điều kiện a h í  dung dịch t h ĩ

C ách  dùng, liều lượng Cách tiến hành'. Chấm riêng biệt lên cùng một bản
N gày dùng từ 12  g đến 24 g. Dạng thuốc sắc. mỏng 5 |a1 mỗi dung dịch trên. Sau khi triển khai, để



khô bản mỏng ở nhiệt độ phòng, quan sát dưới ánh 
sáng tử ngoại ở bước sóng 254 nm. Trên sắc ký đồ của 
dung dịch thử phải có các vết cùng màu và cùng giá 
trị Rf với các vết trên sắc ký đồ của dung dịch đối 
chiếu.

Độ ẩm
Không quá 12 ,0  % (Phụ lục 12 .13 ) . Dùng 10 g dược 
liệu đã tán nhỏ.

T ro  toàn phần
Không quá 7,0 % (Phụ lục 9.8).

T ỷ  lệ vụn nát
Qua rây có kích thước mắt rây 4 mm: Không quá 5 % 
(Phụ lụ c l2 .12 ) .

T ạp  chất
KỈiông quá 0,5 % (Phụ lụ c l2 . 1 1).

Định lượng
Tiến hành theo phương pháp “Định lượng tinh dầu 
trong dược liệu” (Phụ lục 12.7). Lấy 30 g dược liệu, 
thêm 300 ml nước, cất trong 3 giờ.
Hàm lượng tinh dầu trong dược liệu kliông ít hơn 2,4 % 
tính theo dược liệu khô kiệt.

Chế biến
Đào lấy thân rễ, rửa sạch, thái phiến mỏng, phơi khô. 
Khi dùng vi sao.

Bảo quản
Đe nơi khô mát.

Tính vị, quy kinh
Tân, ôn. Vào hai kinh tỳ, vị.

Công năng, chủ trị
Ôn trung tiêu, tán hàn, trừ thấp, kiện tỳ vị. Chủ trị: Tê 
thấp, đau nhức xương khóp, nhức đầu, răng đau, ngực 
bụng lạnh đau, tiêu hóa kém.

Cách dùng, liều lượng
Ngày dùng từ 4 g đến 8 g, dạng thuốc sắc, bột hoặc 
viên. Ngâm rưọxi trong 5 đến 7 ngày, lượng thích họp, 
để xoa bóp. Thường phối họp với các vị thuốc khác.

K iên g kỵ
Âm hư, thiếu máu hoặc vị có hỏa uất không dÍỊĩig.

Đ ỊA  L O N G  

Pheretima 
G iun đất

Toàn thân đã phơi hay sấy khô của con Giun [Pheretima 
aspergillum (E. Perrier), Pheretima vulgaris Chen., 
Pheretima guỉllelmi (Michaelsen), ha;; Pheretima 
pectinifera], họ Cự dẫn (Megascolecidae). Loại đầu 
tiên là Quảng địa long, 3 loại còn lại là Hồ địa long.

M ô tả
Quảng địa long: L à  nhĩrng lát mỏng có dạng như mái 
ngói, cong, bìa hơi cuộn, dài 15 cm đến 20 cm, rộng 
1 cm đến 2 cm, toàn thân chia thành nhiều đốt. Mặt 
ngoài phần lưng có màu nâu đến xám tím, ỏ’ phần 
bụng có màu nâu vàng nhạt. Lỗ sinh thirc nằm ở đốt 
thứ 14 đến 16, màu tu’O’ng đối sáng. Thắt lại ở phần 
đầu, bè ra và tròn ở phần đuôi. Lông tơ ngắn, thô và 
rất cứng, màu hơi sáng. Lỗ sinh thực đụrc nằm ỏ’ phần 
nhô ra ở phần bụng của đốt thứ 18, phía ngoài đưọ’c 
bao quanh bởi nhiều vòng cấu tạo từ những nếp nhăn 
cạn trên da, có 1 đến 2 dãy khối u nhỏ ở hai bên của 
phần trước, mỗi bên có khoảng 10  đến 20 cái, số 
lượng thay đổi. Lỗ nang thụ tinh gồm 2 đôi ở giữa đốt
7 đến 8/9, vòng sinh thực chiếm giĩra các đốt 5 đến 11 
hình đai yên ngựa. Thể chất nhẹ, dai, khó bẻ gãy. Mùi 
hôi khó chịu, vị hơi mặn.
Hồ địa long: Dài 8 cm đến 15  cm, rộng 0,5 cm đến
1,5 cm, toàn thân chia thành nhiều đốt. Phần lưng màu 
nâu đến nâu vàng, phần bụng màu nâu vàng sáng, 3 
đôi lỗ nang thụ tinh ở đốt 6/7 đến 8/9. Lỗ sinh thực cái 
ờ đốt 14 đến 16, màu tương đối sáng., Một đôi lỗ sinh 
thực đực nằm ỏ’ đốt thứ 18.
Loài Pheretima vulgaris có lỗ sinh thực lộ ra hoàn 
toàn, có hình bông cải hoặc hình dương vật, loài 
Pheretima guỉlleỉmỉ chẻ theo chiều dọc, loài Pheretỉma 
pectinifera có một hay nhiều lỗ sinh thực đực vói một 
hay nhiều nhú ở bên trong.

Bột
Bột có màu xám hay vàng xám. Soi kính hiển vi thấy: 
Sợi CO’ có sọc không màu hay màu nâu nằm rải rác hay 
dính đôi, đường kính 4 |Lim đến 25 |LLm mép thường 
không thẳng. Te bào biểu bì màu nâu vàng, tế bào mô 
mềm chứa các hạt chất màu nâu sẫm.
Thỉnh thoảng có lông tơ thưòiig bị vỡ nằm rải rác, màu 
nâu nhạt hay vàng nâu đưòng kính 24 ịim  đến 32 ỊLim, đầu 
to, ngắn.

Định tính
A. Phương pháp sắc ký lóp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Silica gel GF254.
Dung môi khai trỉên: n-Butanol - acid acetic băng - 
nước ( 4 : 1 : 1 ) .
Dung dịch thừ. Đun sôi 1 g dược liệu trong 10  ml 
nước, để nguội, ly tâm lấy phần dung dịch trong dùng 
làm dung dịch chấm sắc ký.
Dung dịch đối chiếu: Hòa tan các chất đối chiếu lysin, 
leucin và valin trong nước để có các dung dịch lần 
lưọt có hàm lượng là 1 mg, 1 mg và 0,5 mg trong Iml. 
Cách tiến hành'. Chấm riêng biệt lên bản mỏng 3 |Lil 
dung dịch thử và các dung dịch đối chiếu. Sau khi 
triển khai, lấy bản mỏng ra để khô ỏ' nhiệt độ phòng, 
phun dung dịch nỉnhydrin (TT), sấy ỏ’ 105 cho đến



khi xuất hiện vết. Trên sắc ký đồ của dung dịch thử tê chi, bán thân bất toại, ho và suyễn do phế thực
phải có các vết có cùng màu sắc và cùng giá trị Rf với nhiệt, phù, vô niệu, cao huyết áp.
các vết trên sắc ký đồ của các duns dịch đối chiếu. J  '

J  iT  t c Cách dùng, Heil lứửng
®  " ' “ 'S  N gày d ù n l từ 4,5 g din 9 g, dạng bột. Throng phối

Báỉĩ móng: Silica gel GFĩỉ4. 1̂  trong các bài thuổc.
Dung môi khai trien: Toluen - methanol (95 : 5 ).
Dung dịch thừ. L ấy  1 g dược liệu, thêm 20 ml K iên g  kỵ
cloroform (TT), siêu âm trong 20 phút, lọc, để bay hơi Không dùng cho người hư hàn.

trên cách thủy đến khô. Hòa tan cắn trong 1 ml •

 ̂ ĐINH HƯƠNG (Nụ hoa)Dunợ dich đôi chiêu: Lây 1 2  Đ ia long (mau chuan), ■
¡ h ilf  nhự m ĩu thừ FlosSyiygUaromatici
Cách tiến hành’. Chấm riêng biệt lên bản mỏng 3 |Lil Nụ hoa đã phơi hay sấy khô của cây Đinh hương
mỗi dung dịch trên. Sau khi triển khai sắc ký, lấy bản [Syzygium aromaticum (L.) Merill et Perry], họ Sim
mỏng ra để khô ở nhiệt độ phòng, quan sát dưới ánh (Myrtaceae).
sáng tử ngoại ỏ' bước sóng 365 nm. Trên sắc ký đồ của
dmig dịch thử phải có các vết phát quang có cùng^màu g i¿  đinh, màu nâu sẫm, bao
sắc và cùng giá^trị Rf với các vết trên săc ký đồ của gôm phần bâu dưới của hoa hình trụ, dài 10 mm đến
các dung dịch đôi chiêu. 12 mm, đường kính 2 mm đến 3 mm và một khối hình
p g  Cầu có đường kính 4 mm đến 6 mm. ở  phía dưới bầu
Không quá 12 ,0  %  (Phụ lục 9.6, 1 g, 105  ° c ,  5 h). đòi khi còn sót lại một đoạn cuống hoa ngắn phía trên

CÓ 4 !á đài dày, hình 3 cạnh, xêp chéo chữ thập. Khôi 
Tạp chât hình cầu gồm 4 cánh hoa chưa nở, xếp úp vào nhau.
Không quá 5,0 % (Phụ lục 1 2 . 1 1 ) .  Bóc cánh hoa thấy bên trong có nhiều nhị, giữa có

Kim loại nặng một vm nhựy, tuắng, ngắn.
Không quá 30 phần triệu [Phụ lục 9.4.8, phương pháp V i phẫu
3, lấy 1 g bột dược liệu để thử. Dùng 3,0 ml dung dịch Mặt cắt ngang bầu hoa có hình elip hoặc tròn, quan sát
chì mẫu 10 phần triệu (TT) để chuẩn bị mẫu đối từ nệọài vào trong thấy^ Biểu bi uốn lượn, gôm một

lớp tế bào, bên ngoài CÓ tầng cutin dày, rải rác CÓ lỗ khí. 
Phần raô mềm: Mô mềm ở phía ngoài cấu tạo bởi các 

C h ât chiêt được trong dược liệu thành mỏng thường bị ép bẹt, eó nhiều túi chứa
Không ít hơn 16,0 %  tính theo dược liệu khô kiệt. , tinh dầu hình trứng xếp thành 2 đển 3 vòng. Mô mềm 
Tiên hành theo phương pháp chiêt nóng (Phụ lục phía trong cấu tạo bởi các tế bào đa giác, có chứa
12.10), dùng nước làm dung môi. nhiều bó libe-gỗ, mỗi bó có gỗ ỏ’ giữa, libe bao quanh,
C hế biến bên ngoài libe là sợi hoặc các đám sợi.
Loai Quang địa long được thu hoạch từ mùa xuân đến Phần mô khuyết; Các tế bào thành mỏng nối tiếp nhau
mùa thu. Hồ địa long được thu hoạch vào mùa hạ. tạo thành mạng lưới, và những khuyêt lớn.
Dùng lả Nghể răm ngam nước, đổ lên mặt đất, bắt lấy Phân trụ giữa: Bên ngoài là một vài hàng tế bào mô
giun đất bò lên. Loại bỏ những con giun đất có bệnh, chứa nhiều tinh thế calci oxalat hình cầu gai;
Làm cho sạch nhót.' Kẹp thẳng giun đất vào que nứa' là các vònệ liên tục, gỗ ỏ' trong ỉibe ở.
mô bụng ngay lập tức, môi bỏ phủ tạng và đât, lau ■ ' ỉ  p ẽ "
sạch, phoi khô hay sây ỉchô ở . l i ệ t  độ th ặ .  calci oxalat hình cầu gai.

B ' h"
T ; l i .  > 1 • 1 Bột màu nâu sẫm, mùi thơm hắc, vị cay. Soi kính hiểnLoại bỏ tạp chat, rửa sạch, cat đoạn và phơi hoặc sây . , I X ,  1 X I  r r .  ,  ,
1 1  ¡ 2 , -Z II Ấ - r • VI thay: Manh mo mem của bâu hoa có túi chứa tinh
khô ở nhiệt độ thâp. ¿ X , ‘ I  , OA i l  1 AA

dâu hinh câu lớn, đường kính 80 |Lim đên 100 |Lim, 
B ả o  quản mảnh biểu bì có mang lỗ khí, sợi ngắn, thành đày,
Nơi thoáng mát, tránh mốc mọt. khoang hẹp đứng riêng lẻ hay họp thành bó 2 sợi đến
Tính v i qui kinh ^ hoa h ìn h ‘3 cạnh, màu vàng nhạt,

h Z ,  h L  Quy vào các kinh can, tỳ, phế, bàng quang.
nhiêu tê bào thảnh mỏng; nhiêu tinh thê calci oxalat 

Công năng, chủ trị hình cầu gai nằm trong tế bào hoặc đứng riêng lẻ bên
Thanh nhiệt, trấn kmh, thông kinh mạch, định suyễn, ngoài; mảnh mạch xoắn riêng lẻ hay tập trung thành
lợi ữiủy. Chủ trị: Sốt cao bất tỉnh, kinh giản, thấp tỳ, bó; các tế bào mô cứng.



Độ ẩm libe-gỗ. Gỗ chiếm phần lớn diện tích vi phẫu, rễ càng
Không quá 13,0 % (Phụ lục 12.13). già phần gỗ càng nhiều.

T ạp  chất (Phụ iục 1 2 . 1 1 )  Bột
Loại Đinh hương đã nở hoa, cuống hoa: Kliông quá Bột màu vàng nhạt, thơm nhẹ, vị hơi ngọt. Soi dưới
4,0 %. kính hiển vi thấy nhiều hạt tinh bột hình chuông, hình
Loại thứ phẩm; Không quá 2,0 %. đa giác, đường kính 10  |j,m đến 20 |j.m đứng riêng lẻ,
Gác chất lạ khác: Không quá 0,5 %. kép 2,3,4  hay tụ tập thành khối. Mảnh bần, các mảnh
T ro  toàn phần mạch mạng, mạch vạch, Tinh thể calci oxalat hình cầu
Khong qua 7,0 %  (Phụ lục 9.8). đường kính 45 I^m đến 70 ịxm. Mảnh mô mềm

, ■ thường chứa tinh bột.
Đinh lượng tinh dầu
Lẩy chính xác khoảng 5 g dược liệu đã được tán thành Định tính , X
bột thô, cho vào bình cầu 250 ml, thêm 100 mỉ nước khoảng 1 g bột dược liệu, thêm 5 ml nước cat,
cat. Dung 0,50 ml xylen (TT)\ cất trong 4 giờ. Dược lac mạnh trong 1 phút, sẽ thây bọt bên trong 10  phút,
liệu phải chứa ít nhất 15 %  tinh dầu (Phụ lục 12 .7). B. Lây 5 g bột dược liệụ, thêm 10  ml ethanol 90%

\  r ('T’T}, ngâm trong 3 giờ, lắc, lọc. L ấy  dịch lọc làm các
Che biên  ̂  ̂ phản ứng sau;
Thu hái khi nụ^hoa có màu đỏ sam,^loại bỏ tạp chat và Lấy 1 ml dịch lọc vào ống nghiệm nhỏ, thêm 0,5 ml
căt bỏ phân cuông hoa, phơi hoặc sây khô. anhydrid acetic (TT), thêm từ từ 0,5 ml acid sulfuric
B ảo  quản ễiữa hai dung dịch xuất hiện

Đóng gói trong bao bi kín, để nơi khô, mát, tránh ánh w 17 / 7- /T’T’,
Lay 1 ml dịch lọc, them 1 ml tmioc tnu tenling (11),
đun sôi, xuất hiện tủa đỏ gạch.

T íiih  vị, qui kinh c .  Lấy  một ít bột dược liệu đặt trên khay sứ, nhỏ thêm
Tân ôn. Vào các kinh phế, tỳ, vị, thận. 1 giọt dung dịch Lugol (TT), bột chuyển sang màu

C ông năng, chủ trị _
Ôn trung, ôn thận, giáng nghịch. Chủ trị: Nấc, đau Độ ẩm
bụng, ỉa chảy, nôn mửa, liệt dương. Không quá 13 ,0  %  (Phụ lục 9.6).

p c h  dùng, liều Iưọ;ng Tro toàn phần
N gày dùng từ 1 g đến 4 g dưới dạng thuốc sắc, hoặc Không qua 8,0 % (Phụ lục 9.8). 
tán hoặc nsâm rượu (xoa bóp).

Tạp chất
K iên g kỵ Tạp chất: khôrig quá 1,0  %  (Phụ lục 1 2 . 1 1 ) .
Không hư hàn không dùng, kỵ uất kim. ’ , ,

Chất chiết được trong dược iiệu
Không được ít hơn 5,0 % , tính theo dược liệu khô

Đ IN H  L Ă N G  (Rễ) kiệt.
Radix Polysciacis Tiến hành theo phương pháp chiết nóng (Phụ lục
r>~ _u u - 11 " '  irv: 1 I- rn 7 \2.\ữ). Đùng ethanol 90 % (TT) làm dung môi.
Rê đã phơi hay sây khô của cây Đinh lăng yrolyscias

(L.) Harms.], họ Nhân sâm (Araliaceae). C hế biến
i , Thu hái, rửa sach đất cát, thái lát, phơi hoăc sấy khô.
Ị Mô tá
Rễ cong queo, thường được thái thành các lát mỏng, C h ê biên
mặt cắt ngang màu vàng nhạt. M ặt ngoài màu trắng Thu hoạch rê vào mùa thu-đông sau khi cây trông
xám có nhiều vết nhăn dọc, nhiều lỗ vỏ nằm ngang và  được 7 năm đến 10  năm. Đào lây rê, rửa sạch, bóc lây
vết tích của eác rễ con. vỏ rễ, thái lát, phơi khô.

Vi phẫu Bào chế
Mặt cắt ngang hình tròn, quan sát dưới kính hiển vi từ Đinh lăng sống: Loại bỏ tạp chất, rửa sạch, phơi hoặc
ngoài vào trong thấy: Lóp bần gồm nhiều hàng tế bào sây khô.
xếp đều đặn thành vòng đồng tâm và  dãy xuyên tâm. Đinh lăng chế rượu gừng và  mật: Tâm rượu gừng 5 %
Mô mềm vỏ, các tế bào thành mỏng, những lóp tế bào vào Đinh lăng sống, trộn đều cho thấm ruyu gừng, sao
phía ngoài thường bị ép bẹp, trong mô mềm rải rác có qua nhỏ lửa. Tẩm thêm M ật ong, trộn đều cho thấm
tinh the calci oxaĩat hình cẩu gai. Libe tạo thành vòng, mật rồi sao vàng cho thoTO. Dùng 5 lít rượu gừng 5 %
bị tia tủy chia thành các bó hình nón, tầng phát sinh và 5 kg M ật ong cho 100  kg dược liệu.



Bảo quản
Để nơi khô mát, tránh mốc mọt.

Tính vị, quy kinh
Ngọt, bình. Quy vào kinh phế, tỳ, thận.

Công năng, chủ trị
Bổ khí, lợi sữa, giải độc. Chủ trị: Suy nhược cơ thể và 
suy nhưọ’c thần kinh, tiêu hóa kém, kém ngủ, phụ nĩr 
sau đẻ ít sữa, kém phát dục.

C ách dùng, liều lượng
Ngày dùng từ 1 g đến 6 g, dạng thuốc sắc hoặc 2 g trở 
lên với thuốc tán bột.

Đ ỏ  T R Ọ N G  (Vỏ thân)

Cortex Eucommiae

Vỏ thân đã phơi hay sấy khô của cây Đỗ trọng 
{Eucommia ulmoides Oliv.), họ Đỗ trọng (Eucommi- 
aceae).

M ô tả
Dược liệu là những miếng vỏ phẳng hoặc hai bên mép 
hơi cong vào, to nhỏ không đều, dày 0,2 cm đến 
0,5 cm, màu xám tro. Mặt ngoài sần sùi, có nhiều nếp 
nhăn dọc và vết tích của cành con. Mặt trong vỏ màu 
sẫm, trơn, chất giòn, dễ bẻ gãy, mặt bẻ có nhiều sợi 
màu trắng ánh bạc, có tính đàn hồi như cao su. VỊ hơi 
đắng.

V i phẫu
Mặt cắt ngang dược liệu nhìn dưới kính hiển vi từ 
nẹoài vào trong có: Lóp bần dày, có chô bị nứt rách 
gom những tế bào dẹt màng hóa bần, xếp thành vòng 
đồng tâm và dãy xuyên tâm. Mô mềm vỏ gồm nhiều 
hàng tế bào, các tế bào phía ngoài thường bị ép dẹt. 
Mô cứng xếp từng đám rải rác trong mô mêm vỏ, có 
cả trong libe. Libe cấp 2 dày có những đám sơi. Một 
số tế bào chứa nhụra nằm rải rác trong mô mềm vỏ, 
trong libe và trong mô cứng. Tia ruột có khoảng 2 đến
3 hànạ tế bào, uốn lượn chạỵ từ tầng sinh libe-gỗ đến 
mô mem vỏ. Trong cùng là tang sinh libe-gỗ.

Bột
Bột màu nâu xám không mùi, vị hơi đắng. Soi dưới 
kính hiển vi thấy: Mảnh bần gồm các tế bào hình đa 
giác. Mảnh mô mềm có các tế bào thành mỏng. Nhiều 
sợi nhựa đài, mảnh, ngoằn ngoèo, chụm thành từng 
đám màu trắng đục hoặc kéo dài như sợi dây. Mảnh 
mô cứng gồm những tế bào màu vàng, dài hoặc hình 
trái xoan, có khoang hẹp, có ống trao đổi rõ. Sợi libe 
có khoang hẹp.

Định tính
A. Lấy 1 g bột dược liệu, thêm 10 ml cloroform (TT), 
ngâm 2 giờ. Lọc lấy dịch lọc, để bay hơi hết dung môi 
đến cắn, thêm vào cắn 1 ml ethanol 96 % (TT), để yên 
khoảng 5 phút sẽ thấy xuất hiện màng có tính đàn hồi.

B. Phương pháp sắc ký lóp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng’. Silica gel GF254-
Dung môi khai trien: Toỉuen - ethyl acetat (9 : 1).
Dung dịch thừ. L ấy  0,5 g bột dược liệu, thêm 10 mỉ 
methanol (TT), lắc kỹ trong 30 phút. Lọc, cô dịch lọc 
tới còn 1 ml dùng làm dung dịch thử.
Dung dịch đối chiếu: Lấy 0,5 g bột Đỗ trọng (mẫũ 
chuẩn), tiến hành chiết tương tự như đối với dung dịch 
thử.
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 10 ịiị 
mỗi dung dịch trên. Sau khi triển khai sắc ký, lấy bản 
mỏng ra, để khô trong không khí, phun dung dịch 
vanilin 1 % trong acỉd sulfuric (TT), để khô, quan sát 
dưới ánh sáng tử ngoại ở bước sóng 365 nm. Trên sắc 
ký đồ của dung dịch thử phải có các vết cùng giá trị Rf 
và màu sắc với các vết thu được trên sắc ký đồ của 
dung dịch đối chiếu.

Độ ẩm
Không quá 10,Q % (Phụ lục 9.6, 1 g, 70 "c , 5 h).

T ạp  chất
Không quá 1,0  %  (Phụ lục 1 2 . 1 1 ) .

C h ất chiết được trong dược liệu
Không được ít hơn 1 1 , 0  %  tính theo được liệu khô 
kiệt.
Tiến hành theo phương pháp chiết nóng (Phụ lục
12 .10 ) . Dùng ethanol 75 % (TT) làm dung môi.

C hế biến
Thu hoạch từ tháng 4 đến tháng 6, bóc lấy vỏ, cạo bỏ 
vỏ thô, xếp đống cho đến khi mặt trong của vỏ có màu 
nâu tía đen thì phơi khô.

B ào  chế
Đỗ trọng: Cạo vỏ thô còn sót lại, rửa sạch, thái miếng 
hoặc sợi còn tơ, phơi khô, dùng sống hoặc chế.
Diêm đỗ trọng (Chế muối): Đỗ trọng thái miếng còn 
tơ, tẩm nước muối trong 2 giờ (1 kg Đỗ trọng dùng 
30 g muôi trong 200 ml nước), sao vàng, đút tơ là 
được; hoặc sao đến khi mặt ngoài màu đen sém khi bẻ 
gãy, tính đàn hồi tơ kém so với khi chưa sao; vị hơi 
mặn.

B ảo  quản
Để nơi khô, thoáng.

Tính v ị, quy kinh
Cam, ôn. Vào các kinh can, thận.

C ông năng, chủ tri
Bổ can thận, mạnh gân cốt, an thai, hạ áp. Chủ trị: 
Đau nhức cơ khớp, tảo tiết, liệt dược, động thai ra 
máu, tăng huyết áp.

C ách  dùng, liều lượng
Ngày dùng từ 6 đến 9 g, dạng thuốc sắc hoặc tán. 

K iên g kỵ
Âm hư hỏa vượng không nên dừng.



Đ Ộ C  H O Ạ T  (Rễ)
Radix Angelicae pubescentis
Rễ phơi hay sấy khô của cây độc hoạt {Angelica 
pubescens M axim.), họ Hoa tán (Apiaceae).

M ô tả
Rễ cái hình trụ, trên to, dưới nhỏ, đầu dưới phân 2 đến
3 nhánh hoặc hơn, dài 10 cm đến 30 cm. Đầu rễ phình 
ra, hinh nón ngược với nhiều vân ngang. Đường kính
1,5 cm đến 3 cm, đỉnh trên còn sót lại ít gốc thân, mặt 
ngoài màu nâu xám hay nâu thẫm, có vân nhăn dọc, 
với các lỗ vỏ, hơi lồi ngang và những vết sẹo rễ con 
hơi nổi lên. Chất tương đối rắn chắc, khi ẩm thì mềm. 
Mặt bẻ gãy có vỏ màu xám trắng, vói nhiều khoang 
dầu màu nâu rải rác, gỗ từ màu vàng xám đến vàng 
nâu, tầng phát sinh màu nâu, Mùi thơm ngát đặc biệt, 
vị đắng và hăng, nếm hơi tê lưỡi.

V i phẫu
Lớp bần có nhiều hàng tế bào. v ỏ  hẹp với ít khoang 
tinh dầu. Libe rộng chiếm nửa bán kính của rễ. 
Khoang tinh dầu tưong đối nhiều, xếp thành vài vòng 
tiếp tuyến, lớn tới 153 ỊLim, xung quanh bao bọc bởi 6 
tế bào đến 10 tế bào tiết. Tầng phát sinh tạo thành 
vòng tròn liên tục. Tia gỗ rộng có 1 đến 2 hàng tế bào. 
Mạch rải rác, đường kính tới 84 ỊLim, thưòiig xếp theo 
hình xuyên tâm, riêng lẻ. Tế bào mô mềm chứa hạt 
tinh bột.

Định tính
A. Lấy 3 g bột dược liệu, thêm 3 ml ether (TT), đun 
trên cách thủy hồi lưu 1 giờ, lọc và bốc hơi dịch lọc 
đến khô. Thêm vào cắn 30 ml ether dầu hỏa (30 ‘U  
đến 60 X!) (TT)ị lắc và lọc. Hòa tan cắn trong 3 ml 
ethanol (TT) rồi đem quan sát dưới ánh sáng tử ngoại 
(365 nm) sẽ có huỳnh quang xanh tía.
B. Lấy 1 ml dung dịch ở phản ứng (A), thêm 3 giọt 
dung dịch hydroxylamỉn hydroclorỉd 70 % trong 
methanol (TT) mới pha và 3 giọt dung dịch kalỉ 
hydroxyd 10 % trong methanol (TT), đun nóng nhẹ 
trên cách thủy, để nguội rồi thêm 2 giọt dung dịch sắt 
(III) clorỉd 1 % trong acỉd hydrocloric (TT), lắc mạnh 
sẽ xuất hiện màu vàng cam.
c .  Phưong pháp sắc ký lóp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Silica gel 60 F254.
Dung môi khai triển: Cycỉohexan - ethyl acetat - 
aceton ( 8 : 2 :  0,5)
Dung dịch thử: L ấy  2 g bột dược liệu, thêm 10  ml 
ether ( TT), ngâm qua đêm, lọc. Bốc hơi dịch lọc trên 
cách thủy tói khô, hòa tan cắn trong 2 ml cloroform

Dung dịch đỗi chiếu : L ấy  2 g bột Độc hoạt (mẫu 
chuẩn), tiến hành chiết như dung dịch thử, được dung 
dịch đối chiếu.

Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 2 ịi\ 
mỗi dung dịch thử và dung dịch đối chiếu. Sau khi 
triển khai, lấy bản mỏng để khô ở trong không khí rồi 
đem quan sát dưới ánh sáng tử ngoại ở bước sóng 
365 nm. Trên sắc ký đồ eủa dung dịch thử phải có các 
vết phát huỳnh quang cùng màu và cùng giá trị RfVỚi 
các vết trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu.

Độ ẩm
Klĩông quá 13 ,0  % (Phụ lục 12 . 13) .

T ro  toàn phần
Không quá 8,0 % (Phụ lục 9.8).

C hất chiết được trong dược liệu 
Cân chính xác khoảng 2 g bột dưọ'c liệu (qua rây có 
kích thước mắt rây 0,250 mm, để dược liệu trong bình 
hút ẩm chứa phosphor pentoxyd (TT) trong 48 giờ, 
sau đó cân dược liệu), cho vào binh Soxhlet, thêm 
70 ml ether (TT) và 1 số hạt thủy tinh. Đun hồi lưu 
trên cách thủy trong 4 giờ, để nguội, lọc, rửa bình và 
cặn bằng ether (TT), gộp dịch lọc và dịch rửa vào bình 
định mức 100 ml, thêm ether (TT) đến vạch, lắc đều. 
Lấy chính xác 50 ml dịch chiết, cho vào 1 cốc có mỏ 
đã được sấy đến khối lượng không đổi, bốc hơi dịch 
chiết ether ở nhiệt độ thường rồi đặt trong bình hút ẩm 
có chứa phosphor pentoxyd (TT) trong 24 giờ, xác 
định lượng cao chiết dược liệu. Chất chiết được trong 
ether không đượd dưới 3,0 %  tính theo dược liệu khô 
kiệt.

C hế biến
Thu hoạch vào mùa thu, khi thân, lá cây khô, lụi hoặc 
vào mùa xuân trước khi cây nảy chồi, đào lấy rễ, bỏ 
thân, lá, rễ con, rửa sạch, sấy đến gần khô, xếp đống 2 
đến 3 ngày, sau khi mềm, phơi hoặc sấy khô.

B ào  chế
Dược liệu khô, loại bỏ tạp chất, rửa sạch, ủ mềm, thái 
phiến mỏng, phơi khô hay sấy khô ở nhiệt độ thấp.

B ảo  quản
Để nơi khô, tránh mốc, mọt.

Tính vị, quy kinh
Tân, khổ, vi ôn. Vào các kinh thận, can, bàng quang. 

C ông năng
Khu phong, trừ thấp, thông tý, chỉ .thống. Chủ trị: 
Phong hàn thấp tý, thắt lưng và đầu gối đau, thiếu âm 
phục phong, đầu thống.

C ách  dùng, liều lượng
Ngày dùng từ 3 g đến 9 g. Dạng thuốc sắc hoặc ngâm 
rượu.



ĐƠN LÁ Đ ỏ  (Lá) Độ ẩm
Folium Excoecariae Không quá 13,0 % (Phụ lục 9.6, Ig, 85°c, 4h).
Đơn mặt tròi, Đơn tía J ạ p

Dưọc liệu là |á đã phơi hay sấy khô của cây Đơn lá đỏ Không quá 2,0 % (Phụ liic 12.11).
(Excoecaria cochìnchinensis Lour.), họ Thầu dầu r j , ỷ  J g

(E u p h o rb ia c e a e ) . Q u a V â ý  c ó  k íc h  th ư ó c  m ắ t râ y  3 , 1 5  m m : K h ô n g  q u á

Mô tả 3,0% (Phụ lục 12.12).
L á  h ình  b ầu  d ụ c  h ai đ ầu  th u ô n  n h ọ n , d à i 6  cm  đ ến

12 cm, rộng 2 cm đến 4 cm. Cuống lá dài 0,5 cm đến T,, . I I '  I '
1 cm. Plíiên lá ngựyên, mép lá cố răng cưa nhỏ, mặt r í  ,  i  í . . I  m"; 1
trên lá màu lục sâm, mặt dưới màu i  tía Có lỏ đêii hái về đw c phơi hoặc sấy tới khô. Trưởc khi dùng sao
1 2  c ặ p  g â n  lô n g  c h im  n ổi rõ  ở  m ặt dư ớ i lá , lõ m  ở m ặt v à n g , C ũ n g  c ó  th ê  d ù n g  tư ơ i.

Bảo quản
Vi phẫu Trong bào bì kín, để nơi thoáng mát.
Ptó« g-đ«/á; Biểu bì trên và biểu bì dưới gồm một lóp Tính vi quy kinh
tế bào nhỏ xếp liên tục, kích thước tương đối đều Yi đang Iiliat tinh mát
nh au . N ằ m  sát b iể u  bi trên  v à  b iể u  b i dư ớ i là  m ô  d à y
gồm những đám tế bào hình trứng, kích thước khác Công năng, chủ trị  ̂ ^
n h a u , c ó  th àn h  d à y  b ắt m àu  đ ỏ . T iế p  th e o  là  m ô  m ề m , T h a n h  n h iệ t g iả i  đ ộ c , kh u  p h o n g ^ trừ  th â p , lọ i t iê u ,

g ồ m  n h ữ n g  tế  b à o  c ó  k íc h  th ư ớ c lớ n , k h ô n g  đ ề u  n h au , §>ảm  đ a u . C h ủ  trị: M ụ n  n h ọ t, m ân  n g ứ a , b an  ch â n

c ó  th àn h  m ỏ n g , x ế p  lộn  x ộ n . G iữ a  g â n  lá  là  b ó  lib e  g ỗ , m à y  đ a y , đ i ỉa  lỏ n g  lâu  n g à y ,

hình cung, cung libe ở ngoài ôm lấy cung^gỗ ở trong. Liều lượng, cách dùng
Phiến lá: Biểu bì trên và biểu bì dưới gồm một hàng dùng 6  g ă ế n l ì  g lá khô (hoặc 20 g đến 40 g lá
tế  b à o  h ìn h  ch ữ  n h ật n ằm  n g a n g , c ó  th àn h  n g o à i h ó a  s ắ c  h o ặ c  h ãm .

cLitin. Dưới biêu bì trên là mô giậu gôm một hàng tê
bào hình chữ nhật. Kiêng kỵ

N g ư ờ i h a y  c h ả y  m á u  k h ô n g  nên  d ù n g .
Bột
B ộ t  lá  có  m àu  x a n h  n âu , m ù i h ắ c  n h ẹ . Q u a n  sá t dướ i

kính hiển vi thấy: mảnh mô mềm, mạch mạng, mạch ĐƯƠNG QUY (Rễ)
xoắn đứng riêng lẻ hay trong các mô, bó sợi, mảnh mô Radix Angelỉcae sỉnensis
mềm, tinh thể calci oxalat hình cầu eai, mảnh biểu bì  ̂ , X . , _ r  ^ í •

' .  I 1- u' I~ r ur r ũ ' Rê đã phơi hay sây khô của cây Đương quy [Angelicacó nhiêu tê bào lô khi kiêu song bào. /^ 1- ^ - _ 1  T u 7t /A • \
5 ỉ>7em75  (Oliv.) Diels.], họ Hoa tán (Apiaceae).

Định tính ,
A. Cân 1 g bôt dươc liêu cho vào ống nghiêm, thêm ,n „  TA ™ - I ì ' u tu

I 7 i \ n  A u rú ’ 1 c U'l dà’ 20 cm, gom nhiêu nhánh, thường
í  Z  u T  Ì  í  ^  ® ’ phân b iệt thành 3 phân: Phần đâu gọi là quỳ đầu' phấn

_______,  ,  ,  1 '  I giữa gọi là quy thân, phần dưới g ọ i là  quy vĩ.
X? í r . ,  Đường kính quy đầu 1,0 cm đến 3,5 cm, đường kính

Soxhlet rồi chiết vóịether dầu hỏa (30 c  đển 60 C) quy thân và quy VI từ 0,3 cm đên 1,0 cm. Mặt ngoài 
(T p  cho đên khi hết màu. Bã dưọ'c liệu sau khi chiết
băng ether dâu hỏa đê bay hợi hểt dung môi, cho vào „gà có vân tròn và nhiêu điểm tinh dầu.
bình câu dung tích 1̂ 00 ml, thêm 50 ml ethanol 90 % Mùi thơm đặc biệt, vị ngọt, cay, hơi đắng.
(TT), lắp sinh hàn hồi lưu, đun cách thủy sôi trong 30

IIIỤL 11 UỤL rnu^rítỉòi ( i i y  vạ  vai ^lỤL UCIU nyuruciuric r r >
(TT), đun  n ó n g  n h ẹ  trên  n ồ i c á c h  th ủ y , th ấ y  x u ấ t  h iện  ố n g  tiế t  tin h  d ầ u  T ầ n g  s i d i  l ib e -g ỗ  ià m ộ t v ò n g  n g o ă n  

m àu  h ồ n g  đ ỏ  '

Tro toàn phần  ̂ . , , . , . .. c  : í I U
K h ô n g  q u á  9 ,0  %  (P h ụ  lụ c  9 .8 ) . L ỉ  • u  ả Í  i s

v i  th ấ ỵ : N h iề u  h ạ t tiitli b ộ t đ ứ n g  r iê n §  lẻ . C á c  ô n g  t iê t

Tro không tan trong acid tin h  d ầ u , t lu rò n g  b ị vỡ . M ả n h  m ô  m em  c ó  n h iề u  hạt

K h ô n g  q u a  2 ,0  %  (P h ụ  lụ c  9 .7 ) .  tin h  b ột. M ả n g  m ạ c h  m ạ n g , m ạ c h  x o ắ n , m ạ ch  đ iể m .



Định tính
P h ư ơ n g  p h áp  s ắ c  k ý  lớ p  m ỏ n g  (P h ụ  lụ c  5 .4 ) .

Bản mỏng\ Silica gel 60 F254’
Hệ dung môi: Cycỉohexan - ethyl acetat (8 : 2).
Dung dịch mẫu thừ. Lấy 4 g bột dược liệu, thêm  
20 ml ethanol 95 % (TT) ngâm trong 1 giờ, thỉnh 
th o ản g  lắc. L ọ c . B ố c  hơi d ịch  lọ c  đến cò n  k h o ả n g  1 0  m l, 

đ ư ợ c d u n g  d ịch  thử .

Dung dịch đổi chiếu: Lấy 4 g bột Đương quy (mẫu 
c h u ẩ n ), tiến  h àn h  c h iế t  n h ư  d u n g  d ịc h  thử .

Cách tiến hành'. Chấm riêng biệt lên bản mỏng 10 |Lil 
m ỗ i d u n g  d ịc h  th ử  v à  d u n g  d ịc h  đ ố i c h iế u . S a u  k h i 

k h a i tr iể n , lấ y  b ản  m ỏ n g  ra  k h ỏ i b ìn h  s ắ c  k ý , đ ể  b a y  

hơi h ết d u n g  m ô i ở  n h iệ t đ ộ  p h ò n g . Q u a n  sá t dư ớ i án h  

s á n g  tử  n g o ạ i ở b ư ớ c s ó n g  3 6 6  n m , trên  s ắ c  k ý  đ ồ  c ủ a  

d u n g  d ịch  th ử  p h ả i c ó  2  v ế t  p h á t q u a n g  x a n h  s á n g  to  

rõ  v à  6  v ê t  m à u  x a n h  lơ  (p h ụ ) c ó  c ù n g  m àu  s ă c  v à  g iá  

trị Rf với các vêt trên săc ký đô của dung dịch đôi 
c h iếu .

Độ ẩm
Không quá 15,0 % (Phụ lục 12.13), dùng 10 g dưọ’c 
liệu  cắ t nh ỏ .

Tro không tan trong acid 
Không quá 2,0 %( Phụ lục 9.7).

Tạp chất
Không quá 1,0 % (Phụ lục 12.11).

Chất chiết được trong dược liệu
Không ít hơn 40,0 % tính theo dược liệu khô kiệt.
T iế n  h àn h  th e o  p h ư ơ n g  p h á p  c h iế t  n ó n g  (P h ụ  lụ c

12.10), đùng ethanol 50 % (TT) làm dung môi.

Chế bỉến
T h u  h o ạ c h  v à o  m ù a  th u . Đ à o  lấ y  rễ , rử a  sạ c h , lo ạ i b ỏ  

tạp  ch ất, p h ơ i h o ặ c  s ấ y  ở  n h iệ t đ ộ  th ấ p  đ ến  k h ô .

Bào chế
Đ ư ơ n g  q u y  đ ã  lo ạ i b ỏ  tạ p  c h ấ t , rử a  s ạ c h , ủ m ề m , th á i 

lá t m ỏ n g , p h ơ i k h ô  h o ặ c  s ấ y  k h ô  ở  n h iệ t đ ộ  th ấ p .

T ử u  Đ ư ơ n g  q u y : L ấ y  Đ ư ơ n g  q u y  đ ã  th á i th àn h  lát, 

p h un  rư ợu c h o  đ ề u , ủ q u a , c h o  v à o  c h ả o  đ u n  n h ỏ  lử a, 

sao nhẹ đến khô, lấy ra để nguội. Cứ 100 kg Đương 
q u y  d ù n g  1 0  k g  rư ợ u. D ư ợ c  liệ u  n à y  là  p h iế n  m ỏ n g  

d ạ n g  trò n  h o ặ c  k h ô n g  đ ề u , m ặ t c ắ t  c ó  v â n  n âu  nh ạt. 

C h ấ t  d a i, m à u  v à n g  th ẫ m , v ị  h ơ i đ ắ n g , m ù i th ơ m  

n ồ n g , c ó  m ù i rư ợ u.

Bảo quản
Để nơi khô mát, tránh ẩm, mốc, mọt.

Tính vị, quy kinh
Cam, tân, ôn. Vào các kinh can, tâm, tỳ.

Công năng, chủ trị
B ổ  h u y ế t, h o ạ t h u y ế t , đ iề u  k in h , g iả m  đ a u , n h u ận  

trà n g . C h ủ  trị: H u y ế t  h ư , c h ó n g  m ặt. K in h  n g u y ệ t

k h ô n g  đ ề u , b ế  k in h , đ a u  b ụ n g  k in h , tá o  bón d o  h u y ế t  

hư . P h o n g  th ấ p  tê  đ a u , sư n g  đ a u  d o  s a n g  ch ấ n .

Đ ư ơ n g  q u y  c h íc h  rư ợ u : D ù n g  đ iề u  trị bế k in h , đ au  

b ụ n g  k in h , p h o n g  th ấ p  tê  đ a u , sư n g  đ au  d o  s a n g  c h ấ n . 

T o à n  Q u y : H ò a  h u y ế t  (v ừ a  b ổ  h u y ế t  v ừ a  h oạt h u y ế t) . 

Q u y  v ĩ :  H o ạ t  h u y ế t  h ó a  ứ.

Q u y  th â n : D ư ơ n g  h u y ế t  b ổ  h u y ế t.

Q u y  đ ầ u : C h ỉ h u y ế t.

Cách dùng, liều lượng
N g à y  d ù n g  từ  6  g  đ ến  1 2  g , d ạ n g  th u ố c  s ắ c  h o ặ c  n g â m  

rư ợ u.

Kiêng kỵ
T ỳ  v ị  c ó  th ấ p  n h iệ t , đ ạ i t iệ n  lỏ n g  k h ô n g  nên  d ù n g .

ĐƯƠNG QUY DI THựC (Rễ)
Radix Angelicae acutilobae

R ễ  c ủ  đ ã  p h ơ i h a y  s ấ y  k h ô  c ủ a  c â y  Đ ư ơ n g  q u y  di th ự c 

từ  N h ậ t  B ả n  [Angelica acutỉỉoba ( S ie b . et Z u c c .)  

K it a g a w a ] , h ọ  H o a  tán  ( A p ia c e a e ) .

Mô tả
R ễ  ch ín h  n g ắ n  v à  m ậ p , d à i 1 0  c m  đ ến  2 0  cm , đ ư ờ n g  

k ín h  2  cm  trở  lên , c ó  n h iề u  rễ  n h án h  d ài 1 5  cm  đ ến  

2 0  c m , đ ư ờ n g  k ín h  0 ,2  c m  trở  lên . M ặ t  n g o à i m àu  nâu  

tố i, c ó  n h iều  n ế p  n h ăn  d ọ c , n h iề u  sẹ o  lồ i n ằm  n g a n g  là  

v ế t  t íc h  c ủ a  rễ  c o n . M ặ t  c ắ t  n g a n g  m àu  trắ n g  n g à  c ó  

v â n  trò n  v à  n h iề u  đ iể m  tin h  d ầ u . M ù i th ơ m  hơi h ắ c , v ị  

n g ọ t  n h ẹ , sa u  h ơ i c a y  n ó n g .

Vi phẫu
M ặ t  c ắ t  n g a n g  h ìn h  trò n , từ  n g o à i v à o  tro n g  c ó : L ó p  

b ầ n  g ồ m  n h iề u  h à n g  tế  b à o  h in h  Qhữ n h ậ t th à n h  d à y  

x ế p  th àn h  v ò n g  đ ồ n g  tâ m  v à  d ã y  x u y ê n  tâ m . M ô  m ềm  

v ỏ  g ồ m  n h ữ n g  tế  b à o  th àn h  m ỏ n g , ló p  p h ía  n g o à i 

th ư ờ n g  bị ẻ p  b ẹ p , m é o  m ó , rả i rá c  c ó  c á c  k h u y ế t  tế 

b à o  h ìn h  d ạ n g  k h á c  n h a u . T h ỉn h  th o ả n g  c ó  c á c  ố n g  

tiế t  t in h  d ầ u  n ằm  rả i rá c  t ro n g  m ô  m ề m  v ỏ  v à  lib e . 

L i b e - g ỗ  b ị p h â n  c á c h  b ở i c á c  t ia  ru ộ t tạ o  th àn h  c á c  b ó  

d à i r iê n g  b iệ t. T ầ n g  s in h  l ib e -g ỗ  tạ o  th àn h  v ò n g  liên  

tụ c . T ia  ru ộ t g ồ m  2  đ ến  3 h à n g  tế  b à o  x ế p  th e o  h ư ớ n g 

x u y ê n  tâ m .

Bột
B ộ t  c ó  m à u  v à n g  n â u , m ù i th o m , v ị  c a y . S o i dư ớ i k ín h  

h iể n  v i  th ấ y : C ó  n h iề u  h ạt tin h  b ộ t h ìn h  trò n  h a y  h ìn h  

trứ n g  n h ỏ  đ ú n g  r iê n g  lẻ  h a y  từ n g  đ á m , đ ư ờ n g  k ín h  từ  

5 |Lim đ ến  2 0  |Lxm. M ả n h  m ạ c h  m ạ n g , m ạ c h  x o ắ n , m ạ ch  

đ iể m . M ả n h  m ô  m ề m  c ó  n h iề u  h ạ t tin h  b ột, rả i rá c  có  

c á c  g iọ t  d ầ u  m à u  v à n g  n h ạt.

Định tính
A . B ộ t  d ư ợ c liệ u  p h á t q u a n g  dư ớ i ánh  s á n g  tử  n g o ạ i ỏ' 

b ư ớ c s ó n g  3 6 6  n m .

B .  P h ư ơ n g  p h á p  s ắ c  k ý  ló p  m ỏ n g  (P h ụ  lụ c  5 .4 ) .



Bản mỏng: Silica gel 60F254.
Hệ dung môi: Cyclohexan - ethyl acetat - aceton (7:2:1). 
Dung dịch thừ. Lấy 2 g bột dược liệu thêm 20 ml 
aceton (TT) lắc thật kỹ (lắc trên máy iắc) trong 1 giờ. 
Lọc. Bốc hơi dịch lọc đến khô. Hòa tan cắn trong 1 ml
cloroform (TT).
Dung dịch đổi chiểu: Lấy 2 g Đương qui di thực (mẫu 
chuẩn), tiến hành chiết như mẫu thử.
Cách tiến hành. Chấm riêng biệt lên bản mỏng 10 |J.I 
mỗi dung dịch thử và dung dịch đối chiếu. Saụ khi 
khai triển, lấy bản mỏng ra khỏi bình săc ký, đê bay 
hơi hết dung môi ờ nhiệt độ phòng. Quan sát dưới ánh 
sáng tử ngoại ỏ’ bước sóng 365 nm, trên sãc ký đô của 
dung dịch thử phải cho các vêt phát quanệ xanh lơ 
sáng có cùng màu sắc và giá trị Rf với các vết trên sắc 
ký đồ của dung dịch đối chiếu.
Sau đó phun dung dịch kali hydroxyd 1 M  trong 
ethanol (TT), các vết này phát quang mạnh hơn.

Độ ẳm
Không quá 15,0 % (Phụ lục 12.13).

Tro không tan trong acid
Không quá 4,5 % (Phụ lục 9.7).

Tạp chất (Phụ lục 12.11)
Thân, lá, hoa lẫn trong dược liệu: Không quá 2,0 %. 
Tạp chất khác; Không quá 1,0 %.

Chất chiết được trong dược liệu
Không ít hơn 35,0 % tính theo dược liệu khô kiệt.
Tiến hành theo phương pháp chiết nóng (Phụ lục
12.10), dùng ethanol 50 % (TT) làm dung môi.

Chế biến
Cây trồng được 10 đến 12 tháng thì thu hoạch. Đào lấy 
rễ củ, rửa sạch, phơi hay sấy ở 50 °c đến 60 °c đến khô.

Bảo quản
Để nơi khô mát, tránh ẩm, mốc mọt.

Tính vị, qui kinh
Cam, tân, ôn. Vào các kinh can, tâm, tỳ.

Công năng, chủ trị
Bổ huyết, hành huyết, hoạt huyết, điều kinh, nhuận 
tràng, thông đại tiện. Chủ trị: Kinh nguyệt không đều, 
đau bụng khi thấy kinh, thắt lưng đau, băng lậu, đại 
tiện khô táo, đi lỵ đau bụng.

Cách dùng, liều lượng
Ngày dùng từ 6 g đến 15 g, dạng thuốc sắc.

GAI (Rễ)
Radix Boehmeriae niveae 
Trữ ma căn

Rễ đã phơi hoặc sấy khô của cây Gai làm bánh 
[Boehmeria nivea (L .) Gaud.], họ Gai (Urticaceae).

Mô tả
Rễ hình trụ, hơi cong queo, dài 8 cm đến 25 cm, 
đường kính 0,8 cm đên 2 cm. Mặt ngoài màu nâu xám 
hoặc nâu sâm, có những vêt nhăn dài theo chiêu dọc 
và ngaiỊg, có lỗ bì và có vết tích của rễ con. Chất 
cứng, vêt bẻ màu vàng có xơ, phần vỏ màu nâu xám, 
phần gỗ màu nâu nhạt, một số ở giữa có vòng đồng 
tâm, phân tủy (ruột) màu nâu, trong rông, tia ruột khá 
rõ. Mùi nhẹ, vị nhạt, nhai hơi dính răng.

Vi phẫu
Lớp bần gồm 3 đến 4 hàng tế bào hình chữ nhật, màu 
nâu. Mô mềm vỏ gồm các tế bào hình đa giác, thành 
mỏng, rải rác có các tế bào chứa chất nhày và tinh thể 
calci oxalat hình cầu gai, đôi khi có đám sợi. Bó libe- 
gô bị ngăn cách nhau bởi các tia ruột kéo dài ra tận 
mô mềm vỏ, trong libe cũng có đám sợi. Mạch gỗ 
tròn, to, chạy dài đen ruột. Mô mềm ruột hẹp.

Bột
Màu vàng nâu. Soi kính hiến vi thây: Sợi dài, rời hoặc 
dính lại thành bó. Mảnh mô mềm có tế bào hình nhiều 
cạnh, thành mỏng, chứa đầy tinh bột. Hạt tinh bột 
tròn, nhỏ. Mảnh mạch gỗ rộng. Mảnh bần màu vàng 
sẫm, dày. Tinh thể calci oxalat hinh cầu gai.

Độ ẩm
Không quá 1 0 , 0  % (Phụ lục 9 .6 , 1 g , 1 05 V , 5 h).

Tro toàn phần
Không quá 1,0 % (Phụ lục 9.8).

Tạp chất
Khong quá 0,5 %( Phụ lục 12.11).

Chất chiết được trong dược liệu
Không ít hơn 5,0 % tính thẹo dược liệu khô kiệt.
Tiến hành theo phương pháp chiết nóng (Phụ lục
12.10). Dùng ethànoỉ 96 % (TT) làm dung môi.

Ghế biến
Thu hoạch vào mùa hạ hay mùa thu. Đào lấy rễ, rửa 
sạch đất, cắt bỏ rễ con, để nguyên hay thái phiến, 
dùng tưoi hoặc sấy khô.

Bảo quản
Đe nơi khô.

Tính vị, quy kinh
Cam, hàn. Vào kinh can, tâm.

Công năng, chủ trị
Thanh nhiệt giải độc, chỉ huyêt, an thai, lợi tiêu. Chủ 
trị: Huyết lâm, thổ huyết, hạ huyết, xích bạch đới, 
mụn nhọt, động thai ra máu, sưng đau do côn trùng 
cắn, sang chấn.

Cách dùng, uều lương
Ngày dùng từ 6 g đen 20 g, dạng thuốc sắc.
Dùng ngoài: Lấy rễ tươi giã lấy nước để bôi, đắp hoặc 
sắc lấy nước rửa.

Kiêng kỵ
Vị hư, ỉa chảy không nên dùng.



GÁC (Áo hạt)
Arillus Momordicae cochinchinensis

Á o  h ạt lấ y  từ  hạt q u ả  c h ín  đ e m  p h ơ i h o ặ c  s ấ y  k h ô  c ủ a  

cây Gấc [Momordìca cochỉnchinensỉs (Lour.) 
S p r e n g .] , h ọ  B í  (C u c u r b ita c e a e ) .

Mô tả
D ư ợ c liệu  là  n h ữ n g  m à n g  d à y  k h o ả n g  1 m m , d à i 2  cm  

đ ến  3 cm , rộ n g  2  cm  đ ến  2 ,5  c m , m àu  đ ỏ  c a m , b ề  m ặt 

nh ăn  n h eo . T h ể  c h ấ t  k h ô  g iò n , d ễ  g ã y  v ụ n , m ù i h ă n g  

n h ẹ , v ị  nhạt.

Bột
B ộ t  m àu  đ ỏ  c a m , so i k ín h  h iể n  v i th ấ y : M ả n h  m ô m ềm  

g ồ m  c á c  tế  b à o  h ìn h  đ a  g iá c ,  k íc h  th ư ớ c tư ơ n g  đ ố i 

đ ề u , th ành  hơi d à y , x ế p  s ít  n h a u , đ ề u  đ ặn . N h iề u  hạt 

d ầu  tròn  n h ỏ  m àu  c a m . R ả i  rá c  c ó  c á c  k h ố i c h ấ t  m àu  

nâu  đ en .

Định tính
P h ư ơ n g  p h á p  s ắ c  k ý  ló p  m ỏ n g  (P h ụ  lụ c  5 .4 ) .

Bản mỏng: Sỉlica gel G
Dung mỏi khai ữiển: Cyclohexan - Ether ethyiìc (4 : ì). 
Dung dịch thừ: Lấy 1 g bột thô dược liệu, thêm 10 ml 
ether dầu hỏa (40 "C đến 60 (TT), ngâm trong
1 giờ, lọc. Cô đến cắn. Hòa cắn trong 1 ml ether dầu 
hỏa (40 ''c đến 60 (TT) làm dung dịch chấm 
s ắ c  k ý .

Dung dịch đổi chiếu: Dung dịch ß-caroten nồng độ 0,1 
mg/ml trong ether dầu hòa (40 ''c đến 60 (TT).
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 10 |Lil 
m ỗ i d u n g  d ịc h  trên . T r iể n  k h a i s ắ c  k ý  c h o  đ ến  kh i 

d u n g  m ô i đ i đ ư ợ c k h o ả n g  1 2  c m  đ ế n  1 3  c m , lấ y  b ản  

m ỏ n g  ra , đ ế  k h ô  ở  n h iệ t  đ ộ  p h ò n g , q u a n  sá t  dư ở i ánh  

sá n g  tự  n h iên . T rê n  s ắ c  k ý  đ ồ  c ủ a  d u n g  d ịc h  th ử  p h ải 

có vết chính cùng màu, cùng giá trị Rf với vết của 
ß-caroten đối chiếu.

Độ ẩm
Không quá 10,0 % (Phụ lục 12.13). Dùng khoảng 10 g 
d ư ợ c liệu .

Tạp chấí
Không quá 1,0 % (Phụ lục 12.11 ).

Tỷ lệ vụn náí
Qua rây có kích thưỚG mắt rây 4 mm: Không quá 5,0 % 
(P hụ  lục 1 2 . 1 2 ) .

Tro toàn phần
Không quá 10,0 % (Phụ lục 9.8 ).

Chất chiết được trong dược liệu
C â n  ch ín h  x á c  1 0  g  b ộ t d ư ợ c liệ u  v à o  m ộ t b ìn h  nón  

nút mài dung tích 250 ml. Thêm 100 ml ether dầu 
hỏa (40 "c đến 60 ^̂ C), đun hồi lưu trên cách thủy ấm 
trong 30 phút. Để lắng, gạn lấy dịch chiết. Chiết như

trên  0 2  lần  n ữ a, m ỗ i lần  v ớ i 5 0  m l ether dầu hỏa 
(40 ''c đến 60 ^̂ C). L ọ c  d ịc h  c h iế t  v à  tậ p  tru n g  c á c  d ịc h  

lọ c  v à o  m ộ t ch é n  đ ã  c â n  b ì, c ô  d ịc h  lọ c  trên  c á c h  th ủ y  

đ ến  k h i h ết e th e r  d ầ u  h ỏ a . Đ ẻ  n g u ộ i tro n g  b ìn h  hút 

ẩm . C â n  v à  tín h  k ế t  q u ả .

H à m  lư ợ n g  c ắ n  d ầ u  k h ô n g  đ ư ợ c  dư ớ i 8 ,0  %  tín h  th e o  

d ư ợ c liệu  k h ô  k iệ t.

Chế biến
Q u ả  g ấ c  c h ín , b ổ  lấ y  h ạt, p h ơ i h o ặ c  s ấ y  h a y  đ ồ  ch ín  

c h o  bớ t d ín h , b ó c  lấ y  á o  h ạt, é p  lấ y  d ầu  h o ặ c  ph ơ i 

h o ặ c  s ấ y  k h ô  ở n h iệ t đ ộ  4 0  ° c  đ ến  6 0  M à n g  á o  h ạt 

g ấ c  d ù n g  c h ế  d ầ u  g ấ c .

Bảo quản
Đ e  nơ i k h ô , m át.

Tính vị qui kinh
C a m , b ìn h . V à o  k in h  c a n , tỳ , v ị .

Công năng chủ trị
B ổ  tỳ , th an h  c a n  s á n g  m ắ t. Đ ù n g  c h o  trẻ  c o n  ch ậ m  

lớ n , p h ụ  nữ  m a n g  th a i, c h o  c o n  b ú , b ện h  k h ô  m ắt, 

q u á n g  g à .

Cách dùng, liều lượng
D ạ n g  d ầu . N g ư ờ i lớn 1 0  đ ến  2 0  g iọ t  /n g à y  (2  lần /n gày ). 

T rẻ  em : 5 đến 10  g iọ t  /n g à y .

G Ấ C  (Hạt)
Semen Momordicae co ch inch inensỉs 
Mộc miết tử

H ạ t đ ã  b ó c  á o  h ạt, p h o i h a y  s ấ y  k h ô , lấ y  từ  q u ả  ch ín  

của cây Gấc [Momordica cochỉnchỉnensis (Lour.) 
S p r e n g .] , h ọ  B í  (C u c u r b ỉt a c e a e ) .

Mô tả
H ạ t g ầ n  trò n , d ẹ t, g iữ a  h ơ i p h ồ n g  lê n , đ ư ờ n g  k ín h

2 c m  đ ế n  4  c m , d à y  0 ,5  c m . vỏ h ạ t c ứ n g  m à u  n âu  đ e n ,  

m é p  c ó  ră n g  tù  v à  rộ n g . P h ía  t ro n g  v ỏ  c ứ n g  c ó  m à n g  

m ỏ n g  nh ư  n h u n g , m à u  lụ c  x á m , trê n  m ặt c ó  n h ĩrn g  v ế t  

d à i n h ỏ  m à u  n âu . H a i lá  m ầ m  m à u  trắ n g  n g à  é p  v à o  

n h au , c ó  c h ấ t  d ầ u . M ù i đ ặ c  b iệ t , v ị  đ ắ n g .

Bột
Màu vàng xám, tế bào mô cứng hình tròn hay bầu dục, 
th àn h  d à y  h ó a  g ỗ , m é p  lượ n s ó n g , đ ư ờ n g  k ín h  5 0  |j,m 

đến 120 |Lim, có khoang rõ rệt, hẹp. Tế bào mô mềm 
c ủ a  lá  m ầ m  c ó  h ìn h  n h iề u  c ạ n h , c h ứ a  d ầu  b é o  v à  hạt 

alearon. Khối dầu hình tròn, đường kính 30 |Lim đếiĩ 
70 |Lxm, có vân lưới rõ trên bề mặt.

Định tính
A. Lấy 2 g bột dược liệu thô, thêm 20 ml ether (TT), 
n g â m  ấ m  k h o ả n g  3 0  p h ú t, lọ c . L ấ y  2  m l d ịch  lọ c , b ố c  

hơi trên c á c h  th ủ y  đến khô. T h ê m  một ít bột natrỉ



sulfat khan (TT) vào cặn, đun n ó n g , sẽ có b ọ t vả hơi 
cay màu trắng bốc lên.
B. Lấy 1 g bột dược liệu thô, thêm 10 ml ethanol 
70 % (TT), đun trên cách thủy 30 phút [nếu cạn thì 
thêm ethanol 70 % (TT) vừa đủ thể tích], lọc. Lấy
2 ml dịch lọc cô trên cách thủy tới cắn sền sệt. Thêm 
v à o  c ắ n  2 0  m l  nước  n ó n g ,  k h u ấ y  đ ề u ,  đ ể  n g u ộ i ,  lọ c .  

Lấy 10 ml dịch lọc cho vào ống nghiệm, lắc mạnh 
theo chiều dọc của ống nghiệm 15 phút. Để yên 
15 phút thấy có cột bọt bền 5 phút.

Độ ẩm
Không quá 10,0 % (Phụ lục 12.13).

Chế biến
Thu hái quả chín vào mùa đông, bổ ra và phơi cho se, 
loại bỏ vỏ thịt quả, lấy hạt phơi hoặc sấy khô.

Bào chế
Mộc miết tử sống; Tách bỏ phần vỏ hạch cứng, lấy 
nhân, để nguỵên hoặc mài với dấm để bôi.
Bột mộc miet tử sưo*ng: Sao nhân hạch mộc miết tử 
sạch, nghiền nát, bọc vào giấy bản và ép để loại hết 
chất dầu được bột trắng như sương.

Bảo quản
Để nơi khô ráo.

Tính vị, qui kinh
Khổ, cam, ôn, có độc. Quy vào kinh can, tỳ vị.

Công năng, chủ trị
Tán kết tiêu sưng, giải độc. Chủ trị: Sưng viêm, nhũ 
ung, tắc tia sũ’a, tràng nhạc, trĩ, dò hậu môn, chấn 
thương, ứ huyêt.

Cách d ù n g ,  liề u  lư ợ n g
Ngày dùng từ 0,9 g đeii 1,2 g dạng uống. Dùnệ ngoài 
với một lượng bột thích hợp trộn với dầu hay dam đắg 
tại c h ỗ , h o ặ c  mài để bôi, h o ặ c  ngâm rượu để bóp c h o  

bị sưng dập.

Kiêeg kỵ
Thận trọng đối với phụ nữ có thai.

GỪNG (Thân rễ)
Rhizoma Zingiberis 
Can khương

Thân rễ đã phơi hay sấy khô của cây Gừng {Zingiber 
officinale Rose.), họ Gừng (Zingiberaceae).

Mô tả
Thân rễ (quen gọi là củ) không có hình dạng nhất 
định, thường phân nhánh, dài 3 cm đến 7 cm, dày 0,5 cm 
đến 1,5 cm. Mặt ngoài màu trắng tro hay vàng ĩỉhạt, 
có vêt nhăn dọc. Đỉnh các nhánh có đỉnh sinh trưởng 
của thân rễ. vết bẻ màu trắng tro hoặc ngà vàng, có 
bột, vân tròn rõ. Mặt căt ngang có sợi thưa. Mùi thơm, 
vị cay nóng.

Vi phẫu
Biểu bì gồm một lớp tế bào nhỏ hình chữ nhật, xêp 
tương đoi đều đặn. Dưới lớp biểu bi là lóp suberoid 
gồm 5 đến 6  hàng tế bào tròn hoặc gần tròn nhuộm 
màu xanh, xếp xen kẽ nhau. Phía dưới lóp suberoid là 
lớp bần ệồm những tế bào hình chữ nhật, xếp xuyên 
tâm và đông tâm. Mô mêm vỏ đạo. Phía trong lóp nội 
bi tạo thành vòng không liên tục, sát lóp nội bi là lóp 
trụ bi. Các bó libe gô rải rác trong phần mô mềm vỏ 
và mô mềm ruột, tập trung nhiều nhât ở sát lóp nội bi. 
Môi bó hinh tròn hay hinh trứng có 1 đên 6 mạch gô ở 
giữa, libe chồng lên ệỗ, rải rác có các mạch gỗ bị cắt 
dọc. Những tế bào ti et tinh dầu rải rác khắp mô mềm 
ruột và mô mềm vỏ.

Bột
Mảnh mô mềm gồm những tế bào hình nhiều cạnh, rải 
rác có chứa tế bào tiết tinh dầu màu vàng nhạt. Tinh 
bột hinh trứng, có vân rõ. Mảnh bần gồm các tế bào 
hình chữ nhật, vách dày, màu vàng nâu. Sợi có thành 
mỏng. Mảnh mạch vạch, mạch vòng, mạch điểm.

Định tính
A. Lấy khoảng 5 g bột dược liệu, thêm 20 ml ethanol 
70 % (TT), đun sôi, lắc đều, lọc.
Lấy 1 ml dịch lọc, thêm 5 giọt dung dịch natrỉ nitro- 
prusiat 1 % (TT), thêm 3 giọt dung dịch naừi hydroxyd 
10 % (TT), xuất hiện màu đỏ. Thêm 2 giọt acìd acetic 
băng (TT), có tủa chuyển sang màu vàng.
Lây 1 ml dịch lọc, thêm 3 giọt dm g dịch parani- 
troanilỉn (TT)^ thêm 0,5 ml dung dịch natrỉ hydro- 
carbonat 5 % (TT), 4 ml nước, đun sôi, để nguội, 
dung dịch có màu nâu đỏ.
B. Phưoìig pháp sắc ký lóp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Silica gel GF254.
Dung môi khai triên: n-Hexan - aceton - acid acetic 
băng ( 7,5 : 2,5 : 4 ệìọt).
Dung dịch thử: Lây 2 g bột được liệu, thêm 5 ml 
aceton (TT), lắc trong 3 phút, lọc, lấy dịch lọc làm 
dung dịch thử.
Dung dịch đoi chiếu: Lấy 2 g bột Gừng (mẫu chuẩn) 
chiết như dưng dịch thử.
Cách tiến hành'. Chấm riêng biệt lên bản mỏng 5 |ll1 
dung dịch thử và dung dịch đối chiếu. Sau khi khai 
triển xong, lấy bản mỏng ra để khô ở nhiệt độ phòng 
rôi phun thuôc thử vanỉỉỉn - sulfuric (TT). Sây bản 
mỏng ở 1 1 0  °c cho đến khi xuất hiện vết. sắc ký đồ 
của dung dịch thử phải có ít nhất 1 0  vết cùng màu sắc 
và giá trị Rf YỚi các vết trên sắc ký đồ của dung dịch 
đôi chiêu.

Độ ẩm
Không quá 13,0 % (Phụ lục 12.13).

Tro toàn phần
Không quá 6,0 % (Phụ lục 9.8).



Tạp chất (Phụ lục 12.11)
Tạp chất: Không quá 1,0 %.
Tỉ lệ non xốp: Không quá 1,0 %.

Chất chiết được trong dược liệu
Chất chiết được trong nước: Không ít hơn 14,0 % tính 
theo dược liệu khô kiệt.
Tiến hành theo phương pháp chiết lạnh (Phụ lục
1 2 .1 0 ), dùng nước làm dung môi.
Chất chiết được trong ethanol 90 %: Không ít hơn
6 , 0  % tính theo dược liệu khô kiệt.
Tiến hành theo phương pháp chiết lạnh (Phụ lục
12.10), dùng ethanol 90 % (TT) làm dung môi.

Định lượng
Định lượng tinh dầu trong dược liệu (Phụ lục 12.7). 
Cho 30 g dược liệu đã được cắt nhỏ vào binh cầu 
dung tích 500 ml của bộ dụng cụ địah lượng tinh dầu 
trong dưọ’c liệu. Thêm 300 ml nước, tiến hành cất 
trong 3 giờ.
Dược ỉiệu phải chứa ít nhất 0,5 % tinh dầu tính theo 
dược liệu khô kiệt.

Chế biến
Đào lấy củ gừng già, rửa sạch, phơi hoặc sấy đến khô 
(can khương). Khi dùng có thể sao vàng hoặc sao 
cháy (thán khưo’ng).

Bảo quản
Để nơi khô, mát.

Tính vị, quy kinh
Tân, nhiệt. Vào các kinh tâm, phế, tỳ, vị, thận, đại tràng. 

Công năng, chủ trị
Ôn trung tán hàn, hồi dương, thông mạch, táo thấp 
tiêu đàm. Chủ trị: Đau bụng lạnh, đầy trướng không 
tiêu, nôn mửa ỉa chảy, tứ chi lạnh, đàm ẩm, ho suyễn. 
Thán khương tăng cường chỉ huyết.

Cách dùng, liều lượng
Ngày dùng từ 4 g đến 8 g, dạng thuốc sắc hoặc hoàn 
tán. Thường phối họp với các vị thuốc khác.

Kiêng kỵ
Âm hư nội nhiệt, biểu hư ra mồ hôi nhiều hoặc mất 
máu không nên dùng.

HÀ THỦ Ô Đ ỏ  (Rễ)
Radix Fallopiae multiflorae 
Dạ giao đằng

Rễ củ phơi hay sấy khô của cây Hà thủ ô đỏ [Fallopia 
multiflora (Thunb.) Haraldson Syn. Polygonum 
multiflorum (Thunb.)], họ Rau răm (Polygonaceae).

Mô tả
Rễ củ tròn, hoặc hình thoi, không đều, củ nhỏ để 
nguyên, củ to bổ đôi theo chiều dọc, hay chặt thành

từng miếng to. Mặt ngoài có nhũng chỗ lồi lõm do các 
nếp nhăn ăn sâu tạo thành. Mặt cắt ngang có lóp bần 
mỏng màu nâu sẫm, mô mềm vỏ màu đỏ hồng, có 
nhiều bột, ở giữa có ít lõi gỗ. Vj chát.

Vi phẫu
Lóp bần gồm 3 đến 4 hàng tế bào thành dày. Mô mềm 
vỏ phát triển nhiều, rải rác có nhiều tinh thể calci 
oxalat hỉnh cầu gai và hinh thoi. Từng đám libe cấp 2 
rời nhau xếp thành một vòng tròn ứng với các đám gỗ 
cấp 2 ở bên trong. Tầng sinh libe-gỗ. Gỗ cấp 2 chạy 
vào đến tâm. Tia ruột chạy từ tâm cắt libe-gỗ cấp 2 
thành từng đám. Ngoài ra có các bó ỉibe gỗ thứ cấp 
được hình thành sau gỗ cấp 2  nằm riêng lẻ hoặc chụm 
vói nhau rải rác khắp mô mềm vỏ.

Bột
Mùi nhẹ, màu nâu hồng, vị hơi chát. Soi dưới kính 
hiển vi thấy: Nhiều hạt tinh bột đơn hoặc kép đôi, kép 
ba, nằm riêng lẻ hoặc kết thành khối, đường kính 
5 |Lim đến 25 ỊLim, rốn hình sao hay phân nhánh.
Rải rác có các mảnh mạch điểm. Tinh thể calci oxalat 
hình cầu gai, đường kính 20  |Lim đến 50 ỊLLIĨI. Mảnh  
bần gồm, các tế bào hình đa giác thành dày có màu đỏ 
nâu. Mảnh mô mềm có tế bào thành mỏng chứa tinh 
bột. Sợi nhỏ dài có vách dày với nhiều ống trao đổi.

Định tính
A. Lấy 2 g bột dược liệu cho vào ống nghiệm, ngâm 
với 10 ml nước trong 30 phút, gạn lấy 5 ml, thêm
3 giọt đến 4 giọt dung dịch natrỉ hydroxyd {TT) sẽ có 
màu đỏ sẫm.
B. Lấy 0,1 g bột, thêm 10 ml dung dịch naưì hydroxyd  
10 % ỢT) đun trong cách thủy trong 5 phút, để nguội, 
lọc, dịch lọc được acid hóa bằng dung dịch acỉd 
hydrocloric 10 % ỢT) đến mồi trường acid (thử bằng 
giấy quỳ), sau đó lắc vói 2 0  ml ether ethylic (TT), lóp 
etịier ethylic có màu vàng cam, gạn lấy 5 ml ether, 
thêi^ 5 ml dung dịch amonỉac đậm đặc (TT), lóp 
amoniac sẽ có màu đỏ.
c . Lấy 0,2 g bột dược liệu đun cách thủy vói 10 ml 
ethanol 96 % (TT) trong 5 phút, để nguội, lọc, lấy 
5 ml dịch lọc để bay hơi đến khô, thêm 2 ml dung 
dịch antimony clorid ỢT) sẽ có màu đỏ hay tím đỏ.
D. Quan sát dưới ánh sáng tử ngoại lát cắt có màu 
vàng xám.
E. Phương pháp sắc ký lóp mỏng (Phụ lục 5.4)
Bản mỏng: Silica gel G
Dung môi khai triển: Ethyl acetat - methanol - nước 
(100:17:13)
Dung dịch thử: Lấy 0,25 g bột dưọ’c liệu, thêm 20 ml 
ethanol 96 % (TT), đun hồi lưu trên cách thủy trong 
30 phút, để nguội, lọc, để bay hơi đến cắn khô. cắn 
thêm vào 1 0  ml nước 1 ml dung dịch acid 
hydrocỉoric 10 % (TT) đun trong cách thủy 30 phút,



để nguội sau đó lắc với 20 ml ether ethylỉc {TT) 2 lần, 
dịch ether được bay hơi còn khoảng 1 ml dùng làm 
d u n g  d ịc h  thử.

Dung dịch đối chiếu: Hòa tan emodỉn trong ethanoỉ 
96 % (TT) để được dung dịch có nồng độ 0,1 %. Nếu 
k h ô n g  c ó  c h ấ t đ ố i c h iế u  th ì d ù n g  0 ,2 5  g  b ộ t H à  th ủ  ô 

đỏ  (m ẫ u  ch u ẩ n ), c h iế t  n h ư  d u n g  d ịc h  thử .

Cách tiến hành'. Chấm riêng biệt lên bản mỏng 5 1̂ 
d u n g  d ịch  th ử  v à  d u n g  d ịc h  đ ố i c h iế u . S a u  kh i triển  

k h a i, đ ể  k h ô  b ản  m ỏ n g  tro n g  k h ô n g  k h í ở  n h iệ t độ  

p h ò n g , q u an  sá t c á c  v ế t  d ư ớ i án h  s á n g  tử  n g o ạ i ở bư ớ c 

s ó n g  3 6 5  nm  v à  h iệ n  m à u  b ă n g  hơ i a m o n ia c . T rê n  să c  

k ý  đ ồ  c ủ a  d u n g  d ịc h  th ử  p h ả i c ó  c á c  v ê t  p h á t q u a n g  

cùng giá trị Rf và màu săc với vêt đạt được trên săc ký 
đ ồ  c ủ a  d u n g  d ịc h  đ ố i c h iế u  n ế u  d ù n g  d ư ợ c liệ u  ch u ẩ n  
đ ể ch u ẩ n  bị d u n g  d ịc h  đ ố i c h iế u ; h o ặ c  trên  s ắ c  k ý  đ ồ  

c ủ a  d u n g  d ịch  th ử  p h ả i c ó  m ộ t v ế t  p h á t q u a n g  c ó  c ù n g  

giá trị Rf và màu sắc với vết của emodin trên săc ký 
đ ồ  c ủ a  d u n g  d ịc h  đ ố i c h iế u .

Độ ẩm
Không quá 13,0 % (Phụ lục 9.6).

Tro toàn phần
Không quá 9,0 % (Phụ lục 9.8).

Tro không tan trong acid hydrocloric
Không quá 2,0 % (Phụ lục 9.7).

Tạp chất (Phụ lục 12.11)
Tạp chất khác: Không quá 0,5 %.
Tỉ lệ xơ gỗ: Không quá 1,0 %.

Chất chiết được trong dược liệu
Không ít hơn 20,0 %, tính theo dược liệu khô kiệt 
(P h ụ  lụ c 1 2 . 1 0 ) .

Tiến hành theo phương pháp chiết lạnh, dùng ethanol 
30 % (TT) làm dung môi.

Chế biến
T h u  h o ạ ch  v à o  m ù a  th u , k h i lá  k h ô  ú a , đ à o  lấ y  củ  cắ t 

b ỏ  h a i đ ầu ,, rử a s ạ c h , củ  to  c ắ t  th à n h  m iế n g , ph ơ i h a y  

sấy khô. Nếu đồ chín rồi phơi thì tốt hơn. Trước khi 
d ù n g  th ư ờ n g  n ấu , đ ồ  v ớ i đ ậ u  đ e n .

Bào chế
C h ế  H à  thủ ô : R ử a  sạ c h  c ủ , n g â m  n ư ớ c  v o  g ạ o  1 n g à y  
1 đêm, sau đó rửa lại. Đổ nước đậu đen cho nậập (cứ
1 k g  H à  thủ ô cần  1 0 0  g  Đ ậ u  đ e n , 2  lít  n ư ớ c, nau  đ ến  
kh i đ ậu  đen  nhừ  n át), n ấu  đ ến  k h i g ầ n  c ạ n , cầ n  đ ả o  

lu ô n  ch o  ch ín  đ ề u . K h i củ  đ ã  m ề m , la y  ra , b ỏ  lõ i (n ếu  

c ó ) . T h á i h o ặ c  c ạ o  m ỏ n g  rồ i p h ơ i k h ô . N ế u  c ò n  nư ớ c 

đ ậu  đ en  thì tẩm  ph ơ i c h o  h ết. N e u  đ ồ  th ì đ ồ  9 lần  rồ i 

phơ i 9 lần (cử u  ch ư n g  cử u  sá i)  th i c à n g  tốt. K h i đun 

nên đặt v ỉ  ỏ- đ á y  nồi ch o  ỉd iỏ i c h á y  d ư ợ c liệu .

Bảo quản
Để nơi khô, mốc, mọt.

Công năng, chủ trị
D ư ỡ n g  h u y ế t , b ổ  ca n  th ậ n , n h u ận  trà n g  th ô n g  t iệ n , làm  

x a n h  tó c . C h ủ  trị: H u y ế t  hư  th iế u  m á u , d a  x a n h , g ầ y , 

đ au  lư n g , d i t in h , tó c  b ạ c  sớ m , tá o  bón .

Cách dùng, liều lượng
N g à y  d ừ n g  từ  6  g  đ ến  1 2  g  H à  th ủ  ô đ ã  c h ế , d ạ n g  

th u ô c  s ă c  h o ặ c  rư ọ ’11 th iiô c .

HÀ THỦ Ô TRẮNG (Rễ)
Radix Streptocauli

R ễ  đ ã  p h ơ i h a y  s ấ y  k h ô  c ủ a  c â y  H à  thủ ô  trắ n g  

[Streptocaulon juventas ( L o u r .)  M e rr .] ,  h ọ  T h iê n  lý  

( A s c le p ia d a c e a e ) .

Mô tả
R ễ  n ạ c  h ìn h  trụ , đ ư ờ n g  k ín h  1 cm  đ ến  3 cm . M ặ t  

n g o à i m àu  n âu  n h ạt đ ến  nâu  x á m , c ó  n ếp  nh ăn  v à  rãnh  

d ọ c , c ó  n h iều  lỗ v ỏ  n ằm  n g a n g  v à  n h ữ n g v ế t  t íc h  c ủ a  

rễ  co n  cò n  só t lạ i. M ặ t  c ắ t  n g a n g  c ó  m àu  trắ n g  n g à  

đ ến  m àu  v à n g  n âu  n h ạt, n h in  th ấ y  rõ  tầ n g  p h át sin h  

lib e -g ỗ . V ị  hơi đ ắ n g , c ó  n h iều  bột.

Vi phẫu
M ặ t  cắ t  n g a n g  rễ  h ìn h  trò n . S o i dưó*i k ín h  h iển  v i từ  

n g o à i v à o  t ro n g  c ó : L ó p  bần  c ấ u  tạ o  bởi n h iều  h à n g  tế 

b à o  h in h  ch ũ ’ n h ật, x ế p  th àn h  v ò n g  đ ồ n g  tâm  v à  d ã y  

x u y ê n  tâm . M ô  m ề m  v ỏ  g ồ m  n h ữ n g  tế  b à o  c ó  th àn h  

m ỏ n g , rả i rá c  c ó  c á c  tin h  th ể  c a lc i  o x a la t  h in h  k h ố i. 

L ib e  c ấ p  2  b ị p h â n  c h ia  bở i t ia  ru ộ t th ành  c á c  b ó  d à i. 

T r o n g  lib e  c ó  sợ i, ố n g  nhụra m ủ. T ầ n g  sin h  l ib e -g ỗ  

q u a n  sá t rõ . G ỗ  c ấ p  2  c ấ u  tạ o  bởi nhũ’n g  m ạch  g ỗ  ló*n, 

c ó  th àn h  d à y , x ế p  n ố i t iế p  th àn h  từ n g  d ã y  rời n h au  

t ro n g  m ô  m ề m  g ỗ .

Bột
M à u  nâu  n h ạt, v ị  đ ắ n g  sau  c h á t. S o i k ín h  h iển  v i th ấ y : 

C á c  m ản h  m ô  m ề m , n h iề u  tin h  th ể c a lc i  o x a la t  h ìn h  

k h ố i, h ạ t tin h  b ộ t đ ơ n , k é p  đ ô i, k é p  b a , rải rá c  ở  n g o à i 

h a y  ở tro n g  tế  b à o  m ô  m ề m . C á c  h ạt tin h  b ộ t c ó  rốn  

h ạt h ìn h  c h ữ  V  h a y  c h ấ m , n h ữ n g  h ạt to  có  th ể  q u a n  sá t 

th ấ y  v â n  h ạt. M ả n h  b ần  m àu  v à n g  nâu . N h iề u  m ản h  

m ạ ch  m ạ n g , m ạ c h  c h ấ m , sợ i lib e .

Định tính
A. Lấy 10 g bột dưọ'c liệu cho vào bình nón dung tích 
250 ml, thấm ẩm bằng amonỉac đậm đặc (TT) v ừ a  đủ 
rồi thêm vào bình 20 ml đến 25 ml doroform (TT), 
đun trên cách thủy §ôi trong 2 phút đến 3 phút, lọc vào 
bình gạn qua giấy lọc đã được thấm ẩm bằng 
cloroform (TT), Lắc 2 lần, mỗi lần với 5 ml dung dịch 
acid hydrocloric 0,1 N  (TT). Để y ê n  c h o  dung dịch 
tá ch  th àn h  2  ló p , g ạ n  lấ y  ló p  a c id . G ộ p  d ịch  c h iế t  a c id  

rồi chia vào 3 ống nghiệm để làm các phản ứng sau: 
Ống 1: Thêm 2 giọt thuốc thử Bouchardat (TT) sẽ 
xuất hiện tủa nâu.



Ống 2: Thêm 2 giọt thuốc thử Mayer (TTJ sẽ xuất hiện 
tủ a  trắ n g .

Ống 3: Thêm 2 giọt thuốc thử Dragendorff (TT) sẽ 
x u ấ t  h iện  tủ a  v à n g  c a m .

B. Phương pháp sắc ký lóp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bàn mỏng: Silica gel GF2 5 4 .
Dung môi khai triển: Toluen - ethyl acetat (9 : 1). 
Dung dịch thử: Lấy 0,5 g bột dược liệu, thêm 10 ml 
methanol (TT), lắc kỹ trong 30 phút. Lọc, cô dịch lọc 
tới cò n  1 m l d ù n g  làm  d u n g  d ịc h  thử .

Dung dịch đối chiếu'. Lấy 0,5 g bột Hà thủ ô trắng 
(m ẫu  c h u ẩ n ), t iế n  h àn h  c h iế t  n h ư  d u n g  d ịc h  thử .

Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 10 |U,1 
m ỗ i d u n g  d ịc h  trên . S a u  k h i tr iể n  k h a i s ắ c  k ý , lấ y  b ản  

mỏng ra, để khô trong không khí, phun dung dịch 
vanỉlỉn 1 % trong acỉd sulfuric (TT) sấy bản mỏng ở 
1 0 5  ° c  t ro n g  3 p h ú t đ ến  5 p h ú t  T rê n  s ắ c  k ý  đ ồ  c ủ a  

d u n g  d ịch  th ử  p h ả i c ó  c á c  v ế t  c ù n g  g iá  trị R f  v à  m àu  

s ắ c  v ó i  c á c  v ế t  trên  s ắ c  k ý  đ ồ  c ủ a  d u n g  d ịc h  đ ố i c h iế u .

Độ ẩm
Không quá 12,0 %. (Phụ lục 9.6).

Tạp chất (Phụ lục 12.11 ).
Dược liệu còn sót gốc thân: Không quá 1,0 %.
Tỷ lệ rễ nhỏ (đường kính dưới 1 cm): Không quá 10,0 %.

Chế biển
T h u  hái q u an h  n ăm , đ à o  lấ y  rễ  c ủ  v ề  rử a  s ạ c h , th á i lát, 

phơi hoặc sấy khô. Có thể ngâm nước vo gạo 12 giờ 
rồ i phơi h a y  s ấ y  k h ô .

Bảo quản
Để nơi khô mát, tránh mốc mọt.

Tính vị, quy kinh
Khổ, sáp, lương. Vào hai kinh can, thận.

Công năng, chủ trị
B ổ  h u y ết, b ổ  ca n  th ận , C h ủ  tr ị: H u y ế t  h ư  th iế u  m á u , 

d a  x a n h  g ầ y , tó c  b ạ c  só ’m , y ế u  s in h  lý , k in h  n g u y ệ t  

không đều, đau nhức gân xương.

Cách dùng, liều lượng
Ngày dùng từ 12 g đến 20 g, dạng thuốc sắc.

HẠ KHÔ THẢO (Cụm quả)
Spica Prunellae

C ụ m  q u ả  đ ã  ph ơ i h a y  s ấ y  k h ô  c ủ a  c â y  H ạ  k h ô  th ả o  

{Prunella vulgaris L .) ,  h ọ  B ạ c  h à  ( L a m ia c e a e ) .

Mô tả
D ư ợ c liệu  h ìn h  c h ù y  d o  b ị é p  n ên  hơ i d ẹt, d à i 1 , 5  cm  

đ ến  8 cm , đ ư ờ n g  k ín h  0 ,8  c m  đ ế n  1 , 5  c m ; m àu  từ  nâu  

n h ạt đ ến  nâu  đ ỏ . T o à n  c ụ m  q u ả  c ó  hơn 1 0  v ò n g  đ ài 

c ò n  lạ i v à  lá  b ắ c , m ỗ i v ò n g  lạ i c ó  h ai lá  b ắ c  m ọ c  đ ố i 

trên  c u ố n g  h o a  h a y  q u ả  n h ư  h ìn h  q u ạ t, đ ỉn h  n h ọ n , có

g â n  gợ n  rõ , m ặ t n g o à i p h ủ  lô n g  trắ n g . M ỗ i lá  b ắ c  c ó  3 

hoa nhỏ, tràng hoa thường bị rụing, đài có 2 môi, 4 quả 
h ạ ch  n h ỏ  h ìn h  trứ n g , m à u  n â u  vớ i v ế t  lồ i trắ n g  ỏ’ đ ầu  

n h ọ n . T h ể  n h ẹ , c h ấ t  g iò n , m ù i th ơ m  n h ẹ , v ị  nh ạt.

Bột
B ộ t  m à u  n âu  đ e n , m ù i n h ẹ , v ị  n h ạt. S o i k ín h  h iể n  v i 

th ấ y : L ô n g  c h e  c h ở  đ a  b à o  m ộ t d ã y , từ  5 đ ến  7 tế b à o , 

đ ô i k h i rấ t d à i, b ề  m ặ t lấ m  tấ m . M ả n h  b iể u  bi dướ i c ủ a  

lá  c ó  lỗ  k h í. T e  b à o  b iể u  b ì đ à i h o a  c ó  v á c h  n g o ằ n  

n g o è o . M ả n h  m ô  m ề m  c ủ a  cà n h  g ồ m  tế b à o  h ình  ch ĩr 

n h ật, x ế p  x e n  k ẽ  n h a u . T in h  th ể  G alci o x a la t  h ìn h  cầ u  

g a i , g a i c ó  đ ầ u  tù . M ả n h  m ạ c h  v ạ c h , m ạ c h  x o ắ n , m ạ ch  

m ạ n g . Đ ầ u  n h ụ y  c ó  tế  b à o  d à i v à  tỏ a  ra  như  nan q u ạt.

Định tỉnh
A. Lấỵ 1 g bột dược liệu, thêm 15 ml ethanol (TT), 
đu n  h ồ i lưu tro n g  c á c h  th ủ y  1 g iò ’, lọ c . L ấ y  d ịc h  lọ c  đ ể  

th ử  c á c  p h ản  ứ n g  sa u :

L ấ y  1 m l d ịc h  lọ c  c h o  v à o  m ộ t b át sứ  n h ỏ , b ố c  -hơi 

trên cách thủy đến khô. Hòa tan cắn bằng 1 giọt acid 
sulfuric (TT), xuất hiện màu đỏ tía chuyển dần sang 
m àu  lụ c  tố i.

N h ỏ  m ộ t v à i  g iọ t  d ịc h  lọ c  lên  m ộ t tờ  g iấ y  lọ c  rồ i ph un  

hỗn họp dung dịch sắt (III) clorỉd 0,9 % (TT) và dung 
dịch kalỉ /erỉcyanỉd 0,6 % (TT) theo tỷ lệ (1 : 1), sẽ 
x u ấ t  h iệ n  m à u  x a n h  lơ.

B. Phương pháp sắc ký lóp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng\ Silica gel G.
Dung môi khai trien: Cyclohexan - cloroform - ethyl 
acetat - acid acetic bang (20 : 5 : 8 : 0,5).
Dung dịch thử: Lấy 1 g bột diro’c liệu, thêm 20 ml 
ethanol (TT), đun hồi lưu trên cách thủy 1 giờ, lọc. 
B ố c  hơ i d ịc h  lọ c  đ ến  k h ô , h ò a  c ắ n  2  lần , m ỗ i lần  vó'i 

15 ml ether dầu hỏa (30 ^  đến 60 (TT) trong 
k h o ả n g  2  p h ú t, g ạ n  b ỏ  d u n g  d ịc h  e th e r  d ầu  h ỏ a . H òa- 

tan căn trong 1 ml ethanol (TT) làm dung dịch thử. 
Dung dịch đổi - chiếu: Lấy 1 g Hạ khô thảo (mẫu 
c h u ẩ n ), t iến  h àn h  c h iế t  n h ư  d u n g  d ịc h  thử .

Cách tiến hành: Chầm riêng biệt lên bản mỏng 10 ịi\ 
m ô i d u n g  d ịc h  th ử  trê n . S a u  k h i tr iể n  k h a i, lấ ỵ  bản  
m ỏ n g  ra  v à  đ ể  k h ô  t ro n g  k h ô n g  k h í. Q u an  sá t  s ắ c  k ý  

đ ô  dư ớ i án h  s á n g  tử  n g o ạ i ở  b ư ớ c s ó n g  3 6 6  nn i. T rê n  

s ă c  k ý  đ ồ  c ủ a  d u n g  d ịc h  th ử  p h ả i c ó  e á c  v ế t  p h át 

quang cùng màu sắc và giá trị Rf vó’i các vết trên sắc 
k ý  đ ồ  c ủ a  d u n g  d ịch  đ ố i c h iế u .

Tiêp tục phun dung dịch acid sulfuric 10 % trong 
ethanol (TT), sây bản mỏng ỏ- 100 °c tói khi hiện rõ 
c á c  v ê t , q u a n  sá t  d u ứ i án h  s á n g  th ư ờ n g . T rê n  să c  k ý  

đ ô  c ủ a  d u n g  d ịc h  th ử  p h ả i c ó  c á c  v ê t  c ù n g  m àu  s ă c  v à  

giá trị Rf với các vết trên sắc ký đồ của dung dịeh đối 
c h iế u .

Độ ẩm
K lìô n g  q u á  1 2 ,0  %  (P h ụ  lụ c  9 .6 , 1 g , 1 0 5  T ,  4  h).



Tro không tan trong acid
K h ô n g  q u á  3 ,0  %  (P h ụ  lụ c  9 .7 ) .

Tạp chất (Phụ lục 12.11)
T h â n  c â y : K h ô n g  q u á  5 % .

T ạ p  c h ấ t k h á c ; K h ô n g  q u á  1 % .

Chất chiết được trong dược liệu
K h ô n g  dướ i 7 ,0  %  tín h  th e o  d ư ợ c  liệ u  k h ô  k iệ t.

T iế n  h ành  th e o  p h ư ơ n g  p h á p  c h iế t  n ó n g  (P h ụ  lụ c

1 2 . 1 0 ) .  D ù n g  ethanol 96 % (TT) là m  d u n g  m ô i.

Chế biến
V à o  m ù a  h ạ , h á i k h i c ụ m  q u ả  c ó  m à u  đ ỏ  n â u , p h ơ i 

h o ặ c  s ấ y  k h ô .

Bảo quản 
Đ ể  nơi k h ô .

Tính vị, quy kinh
T â n , k h ổ , h àn . V à o  c á c  k in h  c a n , đ ở m .

Công năng, chủ tri
T h a n h  n h iệ t g iá n g  h ỏ a , m in h  m ụ c , tán  k ết, t iê u  sư n g . 

C h ủ  trị: T ă n g  h u y ế t  á p , m ắ t đ ỏ  sư n g  đ a u , đ au  co n  

n gư ơ i, c h ả y  nư ớ c m ắ t d o  v iê m  tu y ế n  lệ , n h ứ c đ ầu , 

c h ó n g  m ặt, b ư ớ u c ô ; trà n g  n h ạ c , v iê m  tu y ê n  v ú , n h ọ t 

v ú  sư n g  đ au .

Cách dùng, liều lượng
N g à y  d ù n g  từ  9 g  đ ến  1 5  g . D ạ n g  th u ố c  sắ c .

HẬU PHÁC (Vỏ)
Cortex Magnoliae ofßcinalis

V ỏ  thân, v ỏ  rễ, v ỏ  càn h  phơi h a y  s ấ y  kh ô  c ủ a  c â y  H ậu  

p h ác  {Magnolia ofßcinalis R e h d . et W ils .)  h o ặ c  c â y  A o  

d iệp  hậu p h ác  {Magnolia officinalis R e h d . et W ils  va r . 

b ilo b a  R e h d . et W ils .) , họ N g ọ c  lan  (M a g n o lia c e a e ) .

Mô tả
Vỏ thân: vỏ  khô cu ộ n  th àn h  ố n g  đơ n h o ặ c  ố n g  kép, 
d à i từ  3 0  cm  đ ến  3 5  c m , d à y  0 ,2  cm  đ ến  0 ,7  c m , 

th ư ờ n g  g ọ i là  “ đ ồ n g  p h á t”  (ố n g  h ậ u  p h á c ) . Đ ầ u  v ỏ  k h ô  
g ầ n  p h ần  rễ lo e  ra  nh ư  lo a  k è n , d à i từ  1 3  cm  đến  

2 5  c m , d à y  0 ,3  c m  đ ến  0 ,8  c m , th ư ờ n g  g ọ i là  “ h o a  

đ ồ n g  p h á c ” . M ặ t  n g o à i m à u  n âu  x á m , th ô , đ ô i k h i 

d ạ n g  v ả y  d ễ  b ó c  ra , c ó  lỗ  v ỏ  h in h  b ầ u  d ụ c  v à  c ó  v â n  

n h ăn  d ọ c  rõ . C ạ o  b ỏ  v ỏ  th ô  h iệ n  ra  m à u  n âu  v à n g ; m ặt 

t ro n g  m àu  nâu  t ía  h o ặ c  n âu  t ía  th ẫ m , tư ơ n g  đ ố i trơ n , 

c ó  s ọ c  d ọ c  nh ỏ , c ạ o  ra  c ó  v ế t  d ầ u  rõ . C h ấ t  c ứ n g  k h ó  bẽ 

g ã y . M ặ t  g ã y  sần  sù i, lấm  tấ m  h ạt, tầ n g  n g o à i m àu  nâu  

x á m , tầ n ^  t ro n g  m à u  n âu  t ía  h o ặ c  n â u , c ó  c h ấ t d ầ u , đ ô i 

k h i c ó  đ ô m  s á n g  n h ỏ . M ù i th ơ m , v ị  c a y  h ơ i đ ắ n g .

V ỏ  rễ  (c ă n  p h á c ) ; D ạ n g  ố n g  đơ n h o ặ c  p h iế n  lá t k h ô n g  

đ ề u , c ó  kh i c o n g  q u e o  g iố n g  n h ư  ru ộ t g à  g ọ i là  k ê  

trư ờ n g  p h á c . C h ấ t  c ứ n g , d ễ  b ẻ  g ã y , m ặ t g ã y  c ó  x ơ .

V ỏ  càn h  (c h i p h á c ) ; D ạ n g  ố n g  đ ơ n , d à i 1 0  c m  đ ến  

2 0  cm , d à y  0 ,1  cm  đ ến  0 ,2  c m . C h ấ t  g iò n , d ễ  b ẻ  g ã y , 

m ặt g ã y  c ó  x ơ .

Vi phẫu
L ó p  b ần  c ó  trên  1 0  h à n g  tế b à o , c ó  kh i th ấ y  tầ n g  v ỏ  

b o n g  ra . P h ía  n g o à i v ỏ  c ó  v ò n g  tế  b à o  m ô  c ứ n g  v à  

phía trong rải rác nhiều tế bào chứa dầu và nhóm tế  ̂
b à o  m ô  c ứ n g . T ia  lib e  c ó  1 đ ến  3 h à n g  tế  b à o  rộ n g , 

p h ần  n h iề u  sợ i x ế p  th àn h  b ó  tậ p  tru n g  ỏ’ v ù n g  trụ  b ì; 

rải rác có các tế bào chứa dầu.

Bột
Màu nâu, có nhiều sợi, đường kính 15 ỊLim đến 32 ỊLim, 
v á c h  rấ t d à y , đ ô i k h i c ó  h ìn h  lượ n s ó n g  h o ặ c  h in h  ră n g  

c ư a  ở m ộ t c ạ n h , h ó a  g ỗ , ố n g  lỗ  k h ô n g  rõ . T ế  b à o  m ô  

c ứ n g  h ìn h  v u ô n g , h ìn h  b ầu  d ụ c , h ìn h  trứ n g , h o ặ c  d ạ n g  

phân nhánh không đều, đường kính từ 11 |Lim đến 
65 ỊLim, đôi khi có vân sọc rõ. Tế bào dầu hình bầu dục 
hoặc hoi tròn, đường kính 50 ỊLim đến 85 ỊLxm, chứa 
c h ấ t d ầ u  m à u  n âu  v à n g . M ả n h  b ần  g ồ m  n h ữ n g  tế b à o  

h ìn h  ch ữ  n h ậ t c ó  v á c h  d à y , m àu  v à n g  nâu .

Định tính
P h ư ơ n g  p h á p  s ắ c  k ý  ló p  m ỏ n g  (P h ụ  lụ c  5 .4 ) .

Bàn mỏng: Silica gel G.
Dung môi khai trỉên: Cyclohexan - ethyl acetaí ~ 
aceton (9 : 1 : 0,5).^
Dung dịch thử: Lắc 0,5 g bột dược liệu vói 5 ml 
methanol (TT) trong 30 phút, lọc, lấy dịch lọc làm 
dung dịch thử.
Dung dịch đối chiếu: Hòa tan magnolol chuẩn và 
honokiol chuân trong methanol (TT) để được dung 
dịch có nồng độ mỗi chất là 0,1 %. Nếu không có các 
c h ấ t đ ố i c h iế u , d ù n g  0 ,5  g  b ộ t v ỏ  H ậu  p h á c  (m ẫ u  

c h u ẩ n ), c h iế t  n h ư  d u n g  d ịch  thử .

Cách tiến hành'. C h ấ m  r iê n g  b iệ t  lên  bản  m ỏ n g  5 ịi\ 
d u n g  d ịc h  th ử  v à  d u n g  d ịc h  đ ô i c h iê u . S a u  kh i tr iê n  

k h a i, đ ể  k h ô  b ản  m ỏ n g  t ro n g  k h ô n g  k h í ở  n h iệ t đ ộ  

phòng, phun dung dịch acid sulfuric 10 % trong 
ethanol (TT). sky  bản mỏng ở 100 trong 10 phút. 
T rê n  s ắ c  k ý  đ ồ  c ủ a  d u n g  d ịc h  th ử  p h ải c ó  c á c  v ế t  c ù n g  

m àu  s ă c  v à  g iá  trị R f  v ớ i c á c  v ê t  trên  s ă c  k ý  đ ô  c ủ a  

d u n g  d ịc h  đ ô i c h iê u .

Độ ẩm
Không quá 15,0 % (Phụ lục 12.13).

Tạp chất (Phụ Iịic 12.11).
Tỉ lệ vỏ chết: Không quá 2,0 %.
T ạ p  c h ấ t k h á c : K h ô n g  q u á  1 ,0  % .

Tro toàn phần
Không quá 6,0 % (Phụ lục 9.8).

Chất chiết được trong dược liệu
Không dưới 14,0 % tính theo dược liệu khô kiệt.
T iế n  h àn h  th e o  p h ư ơ n g  p h á p  c h iế t  lạn h  (P h ụ  lụ c

12.10). Đ\mg ethanol 96 % (TT) làm dung môi.

Chế biến
T h u  h o ạ c h  từ  th á n g  4  đ ến  th á n g  6 , b ó c  lấ y  v ỏ  rễ, v ỏ  

th â n , v ỏ  c à n h , v ỏ  rễ  v à  v ỏ  cà n h  p h ơ i âm  ca n . v ỏ  th ân



chần qua nước sôi, vớt ra, chất đống để nơi ẩm cho 
đến khi bề mặt lõi có màu nâu tía hay nâu thẫm, đổ 
mềm, cuộn thành ống phơi khô.

Bào chế
Hậu phác phiến: Cạo sạch vỏ, rửa sạch, ủ mềm, thái 
lát, phơi khô.
Khương Hậu phác (chế gừng): Gừng tươi nghiền nát, 
ép, vắt lấy nưóc cốt gừng. Thêm một lượng nhỏ nước 
vào bã gừng, ép lấy nước gừng lần nữa. Trộn đều 
nước gừng. Tẩm nước gừng với Hậu phác phiến cho 
thấm hết nước gừng, sao nhỏ lửa đến khô, phiến cong, 
vết nút có sợi và màu nâu tía. Dùng 10 kg Gừng tươi 
hoặc 3 kg Gừng khô cho 100 kg Hậu phác.

Bảo quản
Trong bao bì kín để nơi khô ráo, tránh mất mùi thơm. 

Tính vị, qui Idnh
Khổ, tân, ôn. Quy vào kinh tỳ, vị, phế, đại tràng;

Công năng, chủ trị
Ôn trung hạ khí, táo thấp tiêu đờm. Chủ trị: Thượng vị 
đầy trướng, nôn mửa, tiết tả, thụrc tích, ho, suyễn.

Cách dùng, liều lượng
Ngày dùng từ 3 g đến 9 g, phối họp trong các bài thuốc. 

Kiêng kỵ
Tỳ vị hư yếu, nguyên khí kém, phụ nữ có thai thận 
trọng khi dùng.

HỒ TIÊU (Quả)
Fructus Piperis nigri

Quả đã làm khô của cây Hồ tiêu {Piper nigrum L.) họ 
Hồ tiêu (Piperaceae). Gồm hai loại: Toàn bộ quả gần 
chín (Hồ tiêu đen), hoặc quả đã bỏ thịt quả rồi phơi 
khô (Hồ tiêu trắng hay hồ tiêu sọ).

Mo tả
Hồ tiêu đen: Quả hình cầu, đưò’ng kính 3,5 mm đến 
5 mm. Mặt ngoài màu nâu đen, có nhiều vết nhăn hình 
mạng liro’i nổi lên. Đầu quả có vết của vòi nhuỵ nhỏ 
hơi nổi lên, gốc quả có vết sẹo của cuống quả. Chất 
cứng. Phần thịt quả có thể bóc ra được, vỏ quả trong 
màu trắng tro hoặc màu vàng nhạt; mặt cắt ngang màu 
vàng nhạt. Quả có chất bột, trong có lỗ hổng nhỏ là vị 
trí của nội nhũ. Mùi thơm, vị cay.
Hồ tiêu sọ: Mặt ngoài màu trắng tro hoặc màu trắng 
vàng nhạt, nhẵn.

Vi phẫu
Vỏ quả ngoài cấu tạo bởi một lóp tế bào xếp không 
đêu và hơi uôn lượn. Vòng mô cứng xếp sát vỏ quả 
ngoài. Tê bào mô cứng hình nhiều cạnh, thành dày, 
khoang hẹp, có ống trao đổi rõ, xếp thành đám sát 
nhau thành nhiều vòng liên tục. vỏ quả giữa: Vùng 
ngoài câu tạo bỏ’i tê bào nhỏ, thành mỏng, nhăn nheo,

bị bẹp, kéo dài theo hướng tiếp tuyến, có nhiều tế bào 
chứa tinh dâu. v ỏ  quả trong gôm tê bào mô cứng 
thành dày .phía trong và hai bên thành hỉnh chữ u . 
Một lớp tế bào vỏ hạt xếp đều đặn, thành mỏng. Vùng 
ngoại nhũ rất rộng, phía ngoài gồm 2 đến 3 lớp tế bào 
nhỏ thành mỏng, ở sát vỏ hạt; phía trong gồm tế bào 
ló n  h ơ n , th àn h  m ỏ n g  c h ứ a  n h iề u  tin h  b ộ t v à  tế  b à o  tiế t  

tinh dầu. Đối diện với cuống quả có một vùng nộỉ nhũ 
rất nhỏ, cây mầm nằm trong nội nhũ.

Bot
Hồ tiêu đen: Bột màu tro thẫm, tế bào đá ở vỏ ngoài 
hihh gần vuông, chữ nhật hoặc không đều, đường kính
19 ị x m  đến 66 |Lim, thành tương đối dày. Tế bào đá vỏ  
quả trong hình đa giác, đưò’ng kính 20 ỊLim đến 30 ỊLim, 
nhìn mặt bên có hinh vuông, thành tế bào có một mặt 
mỏng. Tế bào vỏ hạt hình đa giác, màu nâu, thành dày 
mỏng không đều và có hình chuỗi hạt. Giọt dầu tương 
đối ít, hình tròn, đường kính 51 ỊLira đến 75 |Lim. Hạt tinh 
bột rất nhỏ, thưòng tụ tập lại thành khối.

Định tính
A. Lấy 5 g bột dược liệu, thêm 3 ml amoniac đậm đặc 
(TT), trộn cho thấm đều, thêm 15 ml cloroform (TT), 
lắc, đun hồi lưu trong 15 phút, lọc. Cho dịch lọc, vào 
bình gạn, thêm 10 ml dung dịch acỉd sulfuric 2 % 
(TT), lắc mạnh trong 1 phút, để yên cho dung dịch 
tách thành 2 lớp, gạn lấy phần acid, lọc trong lóp acid 
để làm các phản ứng sau:
Lấy 1 ml dịch chiết acid, thêm 2 giọt thuốc thử 
Bouchardat (TT), để yên 5 phút dung dịch sẽ đục.
Lấy 1 ml dịeh chiết acid, thêm 6 giọt thuốc thừ Mayer 
(TT), để yên 5 phút dung địch sẽ đục.
B. Phương pháp sắc ký lóp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Silica gel G.
Dung môi khai trỉểm Cyclohexan - ethyl acetat - 
aceton ( 7 : 3 :  1).
Dung dịch thừ. Lấy khoảng 0,5 g bột dược liệu thô, 
thêm 20 ml ethanol (TT), đun cách thủy 15 phút, lọc, 
lấy dịch lọc làm dung dịch thử.
Dung dịch đổi chiếu'. Dung dịch piperin trong ethanol 
(TT) có nồng độ 4 mg/ml. Nếu không có piperin, lấy 
khoảng 0,5 g bột Hồ tiêu (mẫu chuấn), chiết như dung 
dịch thử.
Cách tiến hành. Chấm riêng biệt lên bản mỏng 5 |LiI 
dung dịch thử và dung dịch đối chiếu. Sau khi khai 
triển xong, lấy bản mỏng ra để khô ở nhiệt độ phòng 
rồi phun dung dịch acỉd sulfuric 10 % trong ethanol 
(TT). Sấy bản mỏng ở 100 cho tới khi xuất hiện rõ 
các vết. Sắc ký đồ của dung dịch thử phải có các vết 
có cùng màu sắc và giá trị Rf với các vết trên sắc ký 
đồ của dung dịch đối chiếu.

Hoặc
Phương pháp sắc ký lóp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Silica gel G.
Dung môi khai triến: Benzen - ether dầu hỏa (30 
đến 60 " g  (8 : 2).



Dung dịch thử: cất tinh dầu từ 10 g dược liệu bằng 
phương pháp cất kéo hoi nước (Phụ lục 12.7). Pha 
loãng 0,2 ml tinh dầu với 0,5 ml cloro/orm (TT) được 
dung địch thử.
Dung dịch đổi chiếu: Lấy 10 g bột Hồ tiêu (mẫu 
chuẩn), tiến hành chiết như dung dịch thử.
Cách tỉến hành'. Chấm riêng biệt lên bản mỏng 5 |Lil 
dung dịch thử và dung dịch đối chiếu. Sau khi triển 
khai, phơi khô bản mỏng trong không khí, phun dung 
dịch vaniỉin 1 % trong acid suựuric (TT). sấy bản 
mỏng ỏ’ 100 trong 10 phút. Trên sắc ký đồ của 
dung dịch thử phải có các vết có cùng giá trị Rf và 
cùng màu sắc với các vết trên sắc ký đồ của dung dịch 
đối chiếu.

Độ ẩm
Không quá 11,0 % ( Phụ lục 9.6, 1 g, 105 4 h).

Tỷ lệ vụn nát
Hạt lép: 100 hạt hồ tiêu phải cân được ít nhất 4 g (Phụ 
lục 12.12).

Hàm lượng tinh dầu
Không dưới 2,5 % tính theo dược liệu khô kiệt (Phụ 
lục 12.7).

Chất chiết được trong dược liệu
Không ít hơn 8,0 %, tính theo dược liệú khô kiệt.
Tiến hành theo phương pháp chiết nóng (Phụ lục
12.10), dùng ethanol 96 % (TT) làm dung môi.

Chế biến
Thu hoạch vào cuối mùa thu đến mùa xuân năm sau, 
hái lấy quả xanh thẫm khi chùm quả xuất hiện 1 đến 2 
quả chín đỏ hay vàng, phơi hay sấy khô ở 40 °c đến 
50 quả ngả sang màu đen thơm gọi là Hồ tiêu đen 
(hắc Hồ tiêu). Còn hái quả lúc thật chín đỏ, ngâm dưới 
nước chảy 3 đến 4 ngày, sát bỏ thịt quả và vỏ đen, 
phơi khô. Dược liệu có màu trắng ngà, vị cay gọi là 
Hồ tiêu trắng (Hồ tiêu sọ).

Bào chế
Loại bỏ tạp chất, vụn nát, khi dùng tán thành bột mịn. 

Bảo quản
Nơi khô, mảt, trong bao bi kín.

Tính vị, qui kinh
Tân, nhiệt. Quy vào kinh vị, đại tràng.

Công năng, chủ trị
Ôn trung tán hàn, kiện vị chỉ đau. Chủ trị: Vị hàn gây 
nôn mửa, tiêu chảy đau bụng và khó tiêu, chán ăn.

Cách dừng, liều lượn§
Ngày dùng từ 0,6 g đến 1,5 g, dạng thuốc bột, dùng 
ngoài với lượng thích họp.

Kiêng kỵ
Âm hư, hỏa vượng, trĩ, táo bón không nên dùng.

HOẮC HƯƠNG 
Herba Pogostemonis

Bộ phận trên mặt đất, đã phơi khô của cây Hoắc 
hương [Pogostemon cablỉn (Blanco) Benth.], họ Bạc 
hà (Lamiaceae).

Mô tả
Thân hình trụ vuông, phân nhiều cành, cành hơi cong, 
dài 30 cm đến 60 cm, đường kính 2 mm đến 7 mm, có 
lông tơ. Chất giòn, dễ gãy, ở mặt gãy thấy tủy rõ. 
Thân già gần hình trụ, đuửng kính 10 mm đến 12 mm, 
màu nâu xám. Lá mọc đối, thường là một khối nhàu 
nát; lá nguyên hlnh trứng hoặc hình elip, dài 4 cm đến
9 cm, rộng 3 cm đến 7 cm, cả hai mặt lá màu lục xám 
có lông mượt như nhung, chóp lá ho'i nhọn hoặc tròn, 
gốc lá vát nhọn hoặc tròn, mép lá có răng cưa không 
đều, cuống lá thon nhỏ dài 2 cm đến 5 cm, có lông. 
Mùi thơm đặc trưng, vị hơi đắng.

Vi phẫu
Lá: Biểu bì lá có nhiều lông che chở đa bào, gồm 2 tể 
bào đến 5 tế bào dài, đầu thuôn nhọn. Lông tiết tròn 
hay tròn dẹt. Biểu bì dưới có nhiều lỗ khí, lông che 
chở va lông tiết nhiều hơn biểu bi trên. Đám mô dày 
góc xếp sát biểu bi trên và biểu bì dưới của gân lá. Mô 
mềm phiến lá có các tế bào thành mỏng. Bó libe-gô ở 
giữa gân lá có libe phía dưới, gô phía trên. Phiên là có 
mô giậu ở trên, mô khuyết ở dưới.

Bột
Bột lá có màu nâu xám, có mùi thơm đặc trưng, có vị 
tê nhẹ. Soi kính hiển vi thấy: Nhĩrng jTiảnh biểu bi 
mang lỗ khí. Nhiều lông tiết lớn (đa bào), đường kính 
30 ịim  đến 70 ỊLim và các lông tiết nhỏ với đầu có 1 tế 
bào đến 3 tế bào chân rất ngắn. Rải rác có các mảnh 
mạch xoắn, mạch điểm, mảnh cánh hoa. Hạt phấn hoa 
có đường kính 20 ỊLim đến 30 |Lim.

Định tính
A. Dưói ánh sáng tử ngoại, bột Hoắc hương có màu 
nâu gụ.
B. Phương pháp sắc ký lóp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Silỉca gel G.
Dung môi khai triển: Ether dầu hỏa (30''c đến 60 "Q - 
ethyl acetat - acid acetỉc băng (95:5:  0,2).
Dung dịch thử: Pha loãng 0,5 ml tinh dầu thu được ở 
phần định lượng tinh dầu trong dược liệu với 5 ml 
ethyl acetat (TT) được dung dịch thử.
Dung dịch đổi chỉếư. Lấy 0,5 ml tinh dầu cất được từ 
H o ắ c  h ư ơ n g  (m ẫ u  c h u ẩ n )  p h a  t ro n g  5 m l ethyl acetat 
(TT) được dung dịch đối chiếu.
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 1 |llI 
đến 2 |il mỗi dung dịch thử và dung dịch đối chiếu. 
Sau khi khai triển xong, lấy bản mỏng ra đế khô ỏ’ 
nhiệt độ phòng, phun dung dịch sắt (III) cỉorid 5 % 
trong ethanol (TT), sấy bản mỏng ở 105 cho tói khi



c á c  v ế t  h iện  rõ . T rê n  s ắ c  k ý  đ ồ  c ủ a  d u n g  d ịc h  thử  p h ả i 

có các vết cùng màu sắc và giá trị Rf với vết trên sắc 
ký đồ của dung dịch đ ố i chiếu.

Độ ẩm
Không quá 12,0 % (Phụ lục 12.13). Dùng 10 g dược 
liệu  đ ã  cắ t nh ỏ .

Tỷ ỉệ vụn nát
Q u a  râ y  c ó  k íc h  th ư ớ c m ắ t r â y  3 , 1 5 0  m m : K h ô n g  q u á  

1 0 %  (P h ụ  lụ c  1 2 . 1 2 ) .

Tạp chất (Phụ lục 12.11).
KỈiong qua 2,0 %.
Lá: Không dưới 20,0 %

Tro toàn phần
Không quá 11,0 % (Phụ lục 9.8).

Tro không tan trong acid 
Không quá 4,0 % (Phụ lục 9.7).

Chất chiết được trong dược liệu
Không ít hơn 2,5 % tính theo dược liệu khô kiệt.
T iế n  h ành th e o  p h ư ơ n g  p h á p  c h iế t  lạn h  (P h ụ  lụ c

12.10). Dùng ethanol 96 % (TT) làm dung môi.

Định lượng
T iế n  h ành th e o  p h ư ơ n g  p h á p  ’’Đ ịn h  lư ợ n g  tịn h  d ầu  

tro n g  dư ọ’c l iệ u ” (P h ụ  lụ c  1 2 .7 ) .

C â n  ch ín h  x á c  k h o ả n g  2 5  g  d ư ợ c  liệ u  đ ã  tán  th àn h  b ộ t 

th ô  v à o  b ìn h  c ầ u  c ó  d u n g  t íc h  5 0 0  m l c ủ a  b ộ  d ụ n g  cụ  

đ ịn h  lư ợ n g  tin h  d ầ u  tro n g  d ư ợ c  liệ u , th ê m  2 0 0  m l 

nưó'c, tiến  h àn h  c ấ t  t ro n g  3 g iờ .

H à m  lư ợ n g  tin h  d ầ u  t ro n g  d ư ợ c  liệ u  k h ô n g  đ ư ợ c ít 

hoìi 3,0 % tính theo dược liệu khô kiệt.

Chế biến
K h i c â y  c ó  cà n h  lá  x u m  x u ê , c ắ t  lấ y  p h ần  c â y  trên  m ặ t 

đ ất, n g à y  p h ơ i, đ ê m  đ ậ y  k ín , là m  n h iề u  lần  n h ư  v ậ y  

c h o  đ ên  kh i d ư ợ c liệ u  k h ô .

Bào chế
L o ạ i bỏ  rễ  cò n  só t lạ i v à  c á c  tạ p  c h ấ t, lấ y  lá  sạ c h  đ ể  
r iê n g . R ử a  sạ c h  th â n , ủ m ề m , c ẳ t  đ o ạ n , p h ơ i k h ô , rồ i 
trộ n  đ ê u  th ân  v ớ i lá.

Bảo quản
Để nơi mát, khô.

Tính vị, quy kinh
T â n , v i  ô n . V à o  c á c  k in h  tỳ , v ị ,  p h ế .

Công năng, chủ trị
G iả i  thử , h ó a  th â p , c h ỉ n ô n . C h ủ  trị: C h ữ a  c ả m  n ă n g , 

h o ắ c  lo ạ n , b ụ n g  đ ầ y  trư ớ n g , n ô n  m ử a , ỉa  c h ả y .

Cách dùng, liều lượng
N g à y  d ù n g  từ  3  g  đ ến  9 g , d ạ n g  th u ố c  s ắ c , h ã m  h a y  

bọt

Kiêng kỵ
K h ô n g  d ù n g  c h o  n gư ờ i â m  h ư , k h í hư.

HOÀNG BÁ (Vỏ thân)
Cortex Phellodendri

V ỏ  th ân  v à  v ỏ  cà n h  (đ ã  c ạ o  b ỏ  ló p  b ầ n ) p h o i h a y  s ấ y  

khô của cây Hoàng bá {Phellodendron chínense 
Schneid. hoặc Phelỉodendron amurense Rupr.), họ 
C a m  ( R u t a c e a e ) .

Mô tả
V ỏ  th ân  m àu  v à n g  n â u , d à y  0 ,3  cm  đ ến  0 ,5  c m , d à i 

2 0  c m  đ ến  4 0  c m , rộ n g  3  c m  đ ế n  6  cm . M ặ t  n g o à i c ò n  

s ó t  lạ i lớ p  b ầ n  m à u  n â u  đ ấ t, c ó  n h ữ n g  v ế t  lõ m  sần  sù i 

v à  rãn h  d ọ c , m ặ t t ro n g  m à u  n âu  nh ạt, c ó  n h iề u  v ế t  

nh ăn  d ọ c  n h ỏ , d à i, v ế t  b ẻ  lở m  ch ở m , c h ấ t rắn , n h ẹ , 

m àu  v à n g  ro ’m .

V ỏ  cà n h  d à ỵ  0 , 1 5  cm  đ ế n  0 ,2 0  c m , m ản h  d à i cu ộ n  lạ i 

th àn h  h ìn h  ố n g . M ặ t  n g o à i c ó  ló p  thụ b ì m àu  nâu  x á m , 

kh i b o n g  ra  đ ể  lộ  ló p  b ần  m à u  n âu  sẫ m , trên  c ó  lấm  

tấ m  n h iề u  v ế t  lỗ  v ỏ ,  m ặ t t ro n g  m à u  n â u  n h ạt h ơ n , c ó  

n h ữ n g  v ế t  n h ăn  n h ỏ , d ọ c . C h ấ t  g iò n , d ễ  b ẻ , m ặt b ẻ  

ỈỎTn c h ở m , đ ể  lộ  m ô  m ề m  m à u  v à n g  rơ m .

Vi phẫu
L ó p  bần  c ò n  só t  lạ i rấ t m ỏ n g  g ồ m  v à i h à n g  tế  b à o  

h ìn h  c h ữ  n h ật d ẹt. M ô  m ề m  v ỏ  c h iế m  1/ 3  b ề  d à y  v ỏ  

th â n , g ồ m  n h ữ n g  tế  b à o  c ó  th à n h  m ỏ n g , n h iề u  đ ám  sợ i 

rả i rá c  v à  c ó  tin h  th ể  c a lc i  o x a la t  h in h  th o i. L ó p  lib e  

cấp 2 dày, chiếm 2/3 bề dày vỏ thân, có nhiều đám sợi 
n ậ m  tro n g  l ib e , c ó  th à n h  d à y , k h o a n g  h ẹ p ; b ên  c ạ n h  c ó  

tin h  th ể  c a lc i  o x a la t  h in h  th o i. T ia  ru ộ t g ồ m  2  đ ến  4  

d ã y  tế  b à o  h ìn h  ch ữ  n h ật, th à n h  m ỏ n g , x ế p  n g o ằ n  

n g o è o  th e o  h ư ớ n g  x u y ê n  tâ m .

Bột
M à u  v à n g  tư ơ i, k h ô n g  m ù i, v ị  rấ t đ ắ n g . S o i  k ín h  h iển  

v i  th ấ y : R ấ t  n h iề u  đ á m  sợ i m a n g  tin h  th ể  c a lc i  o x a la t  

h ìn h  lă n g  trụ , c ó  đ á m  sợ i m à u  v à n g  n â u , h o ặ c  v à n g  

tư ơ i, c ó  đ á m  sợ i đ ứ n g  r iê n g  lẻ , th àn h  d à y . M ả n h  m ô  

mềm vỏ với cấc tế bào hình gần tròn. Mảnh bần (còn, 
só t  lạ i)  g ồ m  c á c  tế  b à o  h in h  c h ữ  n h ật, th àn h  h o i uốn 

lư ợ n, m à u  v à n g  n â u . Q u a n  sá t  d ư ớ i án h  s á n g  tử  n g o ạ i 

m ặ t c ắ t  n g a n g  d ư ợ c  liệ u  v à  b ộ t  v ỏ  th ân  c ó  p h át q u a n g  

m àu  v à n g  tư ơ i s á n g .

Định tính
A. Lấy 0,2 g bột dược liệu, thêm 3 ml nước, đun nhẹ, 
lọc lấy 2 ml dịch lọc, thêm 1 ml dung dịch acỉd 
suựurỉc 1 % (TT) thêm dần dung dịch bão hòa clor 
trong nước (TT). Để yên 10 phút, chỗ tiếp xúc giữa 2 
ló p  c h ấ t lỏ n g  c ó  1 v ò n g  m à u  đ ỏ  sẫ m .

B. Lấy 0,2 g bột dược liệu, thêm 1 ml ethanol 90 % 
(TT), đun nhẹ, lọc. Lấy 1 đến 2 giọt dịch lọc nhỏ trên 
lam  k ín h , h ơ  n h ẹ  trên  đ è n  c ồ n  đ ến  g ầ n  k h ô , th ê m  1 

giọt dung dịch acid nitric 25 % (TT) hoặc 1 giọt acid 
hydrocỉoric (TT), đậy lá kính mỏng lên. Sau 20 phút 
s o i k ín h  h iể n  v i  t h ấ y  n h ữ n g  t in h  th ể  h ìn h  k im  m àu  

v à n g  tư ơ i.



c. Phương pháp sắc ký lóp mỏng (Phil lục 5.4).
Bản mỏng: Silica gel G.
Dung môi khai Men: Cyclohexan - ethyl acetat - aceton 
( 7 :3 :  1,5) ^
Dung dịch thừ. Lấy 0,1 g bột dược liệu, thêm 5 ml 
methanol (TT), đun nhẹ trong cách thủy, lọc, lây dịch 
lọc làm dung dịch thử.
Dung dịch đối chiếu: Hòa tan 1 mg berberin clorid 
chuẩn trong methanol (TT) để được dung dịch có 
nồng độ Img/ml.
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 20 ịi\ 
mỗi dung dịch trên. Sau khi triển khai sắc ký, lấy bản 
mỏng ra, để khô ở nhiệt độ phòng. Quan sát dưới ánh 
sáng tử ngoại ở bước sóng 365 nm. Trên săc ký đô của 
dung dịch thử phải có các vêt phát quang màu vàng 
sáng cùng giá trị Rf và màu săc với vêt của berberin 
clorid chuẩn đạt được trên sắc ký đồ của dung dịch 
đối chiếu. Nếu phun thuốc thử vanìlỉn 1 % trong acid 
sulfuric (TT), trên sắc ký đồ của dung dịch thử xuất 
hiện nhiều vết, cùng có màu sắc và giá trị Rf với vết 
của berberin clorid trên sắc ký đồ của dung dịch đối 
chiếu.

Độ ẩm
Klìông quá 13,0 % (Phụ lục 9.6).

Tạp chất
Không quá 1,0 % (Phụ lục 12.11).

Định lượng
Tiến hành bằng phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3). 
Pha động: Hỗn họp gồm Acetonỉtril - Dung dịch acid 
phosphoric 0,1% (50 : 50), thêm vào mỗi 100 ml hỗn 
họp 0,1 g natrỉ dodecylsuựonat (TT).
Dung dịch chuân: Hòa tan một lượng berberin clorid 
chuẩn trong pha động để được dung dịch có nồng độ 
chính xác khoảng 0,1 mg/ml.
Dung dịch thử: Cân chính xác khoảng 0,1 g bột dược 
liệu (qua rây 710) vào bình định mức 100 ml, thêm 
80 ml pha động, ỉắc siêu âm trong 40 phút, để nguội, 
thêm pha động đến vạch, lắc đều, lọc.
Điều kỉện sac ký
Cột thép không gỉ (25 cm X 4̂ 6 mm) được nhồi pha 
tĩnh c  (5|Lim).
Detector quang phố tử ngoại khả kiến đặt ở bước sóng 
2 6 5  nm .

Tốc độ dòng: 1,0 - 1,5 ml/min.
Cách tiến hành
Tiêm 5 |ll1 dung dịch chuẩn vào hệ thống sắc ký, tiến 
hành sắc ký theo điều kiện đã mô tả, số đĩa lý thuyết 
của cột sắc ký tính theo pic berberin clorid không 
được thấp hơn 4000.
Tiêm riêng biệt 5 ỊLiI dung dịch chuẩn và 5 - 20 |Lil 
dung dịch thử (dùng thể tích tiêm thích họp sao cho 
diện tích pic berberin trong sắc ký đồ của dung dịch 
thử tương ứng với dung dịch chuẩn), tiến hành sắc ký 
theo điều kiện đã mô tả, ghi nhận sắc ký đồ. Căn cứ

vào diện tích pic thu được từ dung dịch thử, dung dịch 
chuẩn và dira vào nồng độ của dung dịch chuấn, tính 
hàm lượng berberin clorid trong dược liệu.
Hàm lưọng berberin clorid, (C20HỊ8NO4CI), không 
được ít hơn 2,5 %, tính theo dược liệu khô kiệt.

Chế biến
Vỏ thân và vỏ cành cạo sạch lóp bần, cắt thành từng 
miếng, phơi hoặc sấy khô ở 50 °c.

Bảo quản
Để nơi thoáng gió, khô mát, tránh mốc mọt.

Tính vị, qui kinh
Khổ, hàn. Vào các kinh thận, bàng quang.

Công năng, chủ tri
Thanh nhiệt táo thấp, tư âm giáng hỏa, giải độc. Chủ 
trị: Am hư phát sôt, xương đau âm ỉ, ra mô hôi trộm; 
viêm tiết niệu; tả lỵ thấp nhiệt; hoàng đản; mụn nhọt 
lở ngứa.

Cách dùng, liều lương
Ngày dùng từ 6 g đến 12 g, dạng thuốc sắc hoặc hoàn 
tán.

Kiêng kỵ
Tỳ hư, đại tiện lỏng, ăn uống không tiêu khône nên 
dùng.

HOÀNG CẦM (Rễ)
Radix Scutellariae

Rễ đã phơi hay sấy khô và cạo vỏ của cây Hoàng cầm 
{Scutellaria baỉcalensis Georgi), họ Bạc hà (Lamiaceae).

Mô tả
Rễ hình chùy, vặn xoắn, dài 8 cm đến Ö5 cm, đường 
kính 1 cm đến 3 cm. Mặt ngoài nâu vàng hay vàng 
thẫm, rải rác có các vết của rễ con hơi lồi, phần trên 
hơi ráp, cố các vết khía dọc vặn vẹo hoặc vân dạng 
m ạ n g ; p h ầ n  d ư ớ i c ó  c á c  v ế t  k h ía  d ọ c  v à  Ç0 c á c  v ế t  

nhăn nhỏ. Rễ già gọi là Khô cầm, mặt ngoài vàng, 
trong rỗng hoặc chứa các vụn mục màu nâu đen hoặc 
nâu tối. Rễ con gọí là Điều cầm, chất cứng chắc, mịn, 
ngoài vàng, trong màu xanh vàng, giòn, dễ bẻ. Hoàng 
cầm không mùi. Vị hơi đắng. Rễ to, dài, rắn chắc màu 
vàng đã nạo sạch vỏ. là tốt. Rễ ngắn, chất xốp màu 
thẫm, thô, nhỏ là loại xấu.

Bột
Màu vàng hay vàng nâu, sợi libe rải rác hoặc tập họp 
thành bó, hình thoi, dài 60 Ịim đến 250 |Ltm, đường 
kính 9 |.Lm đến 33 ỊLim, thành dày, ống lỗ nhỏ. Tế bào 
đá hơi tròn hoặc hinh vuông hay hình chữ nhật, thành 
dày hay rất dày. Tế bào bần màu vàng nâu, nhiều 
cạnh. Mảnh mạch nhiều, thường có hinh mạng lưới, 
đường kính 24 |Lim đến 27 ỊLim. Sợi gỗ thường đút gãy, 
đường kính 12 |Lim với các lỗ xiên rải rác. Nhiều hạt



tin h  b ột, h ạt đơ n h ìn h  c ầ u  đ ư ờ n g  k ín h  2  |u,m đ ến  

10 |Lim, có rốn nổi rõ, có khi hạt kép 2 đến 3.

Định tính
a ' Lấỵ 2 g bột dược liệu, thêm 20 ml ethanol (TT), 
đun hồi lưu trên cách thủy 15 phút, lọc. Lấy dịch lọc 
tiến hành các phản ứng sau :
Lấy 1 ml dịch lọc nhỏ thêm 2 giọt đến 3 giọt dung 
dịch chì acetat 9,5 % (TT), sẽ có tủa màu vàng.
Lấy 1 mỉ dịch lọc khác, cho thêm 1 ít bột magnesỉ 
(TT) và 3 giọt đến 4 giọt acỉd hydrocloric (TT) sẽ có 
m à u  đ ỏ .

B. Lấy 0,5 g bột dược liệu, thêm 20 ml ẹther (r ĩ), đun 
h ồ i lưu trên  c á c h  th ủ y  5 p h ú t, đ ể  n g u ộ i, lọ c . B ố c  hơi 

dịch lọc đến khô, hòa tan cắn trong 10 ml ethanoỉ (TT). 
Lấy 3 ml dung dịch, nhỏ thêm 1 giọt đến 2 giọt dung 
dịch sắt (III) clorỉd 5 % (TT), xuất hiện màu lục xám 
sau  c h u y ể n  th àn h  m à u  n â u  tía .

Độ ẩm
Không quá 12,0 % (Phụ lục 9.6, 1 g, 105 °c, 5 h).

Tro toàn phần
Không quá 6,0 % (Phụ lục 9.8).

Đinh lương
T ro n g  1 b in h  n ón  đ ã  b iế t  k h ố i lưọTig, c â n  ch ín h  x á c  

k h o ả n g  0 ,5  g  b ộ t d ư ợ c  liệ u  đ ã  r â y  q u a  r â y  c ó  k íc h  
thước mắt rây 355 |Lim. Cho thêm đúng 100 ml nước, 
câ n . Đ u n  h ô i lưu tro n g  2  g iờ , đ ê  n g u ộ i. C â n  lạ i b ìn h  

trên , b ổ  su n g  lư ợ n g  n ư ớ c h a o  h ụt tro n g  k h i đ u n . L ắ c  

đ ề u , lọ c  q u a  g iấ y  lọG k h ô , lo ạ i b ỏ  p h ầ n  d ịc h  lọ c  đ ầ u . 
L ấ y  ch ín h  x á c  2 0  m l d ịc h  lọ c  t iế p  sa u , e h o  v à o  c ố c  c ó  

m ỏ , đ iều  c h ỉn h  b ằ n g  acid hydrocloric (TT) đ ến  p H  1 

đ ến  2 . B ố c  h o i d ịc h  lọ c  t ro n g  c á c h  th ủ y  đ ến  cò n  

k h o ả n g  2  m l, đ ổ  v à o  m ộ t ố n g  ly  tâ m  c ó  d u n g  tíc h  

1 0  m l, rử a  c ố c  c ó  m ỏ  b ằ n g  nước, m ỗ i lần  5 g iọ t , 

c h u y ể n  h ết cắ n  từ  c ố c  v à o  ố n g , đ e m  ố n g  q u a y  ly  tâ m , 

c ắn  sẽ  b ám  c h ặ t đ á y  ố n g . R ử a  c ắ n  b ằ n g  aceton (TT) 
m ỗi lần  0 ,5  m l, lạ i q u a y  ly  tâ m  v à  rử a  đ ến  k h i a c e to n  

k h ô n g  c ó  m àu . L o ạ i  b ỏ  d ịc h  a c e to n . C ạ o  tủ a  c h o  v à o  

b ìn h  đ ịn h  m ứ c 1 0 0  m l c ù n g  v ớ i ethanol (TT), đun  

n ó n g  nh ẹ đ ể  h ò a  tan  tủ a . Đ ể  n g u ộ i ở  n h iệ t  đ ộ  p h ò n g . 

T h ê m  ethanol (TT) v à o  b ìn h  c h o  v ừ a  đủ  d u n g  tích  
10 0  m l, lắ c  đ ề u . L ấ y  c h ín h  x á c  5 m l d u n g  d ịch  trên , 

c h o  v à o  m ộ t b ìn h  đ ịn h  m ứ c  5 0  m l, c h o  th ê m  ethanol 
(TT) v ừ a  đủ 5 0  m l, lắ c  đ ề u . T iế n  h àn h  đ o  q u a n g  p h ổ  

h ấp  thụ (P h ụ  lụ c  4 . 1 )  ở  b ư ớ c  s ó n g  2 7 9  ±  1 n m . T ín h  

h àm  lư ợ n g  b a ic a lin  ( C 2iH i8 0 n )  t ro n g  d ư ợ c liệ u  th e o  

A  ( 1  % , 1 c m ), lấ y  6 7 3  là  g iá  tr ị c ủ a  A  ( 1  % , 1 c m ) ở 

279 nm. Dược liệu phải chứa không dưới 8,0 % 
í la v o n o id  tín h  th e o  b a ic a l in  ( C 21H 18O 11), tín h  th e o  

d ư ợ c liệu  k h ô  k iệ t.

Chế biến
T h u  h o ạ ch  v à o  m ù a  x u â n , m ù a  th u , đ à o  lấ y  rễ , lo ạ i b ỏ  

th ân , lá , rễ  c o n , đ ấ t c á t , p h ơ i k h ô , đ ậ p  b ỏ  ló p  rá p  n g o à i 

(v ỏ  th ô ), đ ến  k h i v ỏ  m à u  n â u  v à n g  th ì đ e m  p h ơ i k h ô .

Bào chế
H o à n g  c ầ m : L o ạ i  b ỏ  tạ p  c h ấ t, th ân  cò n  só t lạ i, n g â m  

v à o  n ư ớ c lạ n h  h o ặ c  n g â m  v à o  n ư ớ c sô i 1 0  p h ú t, h o ặ c  

đ ồ  tro n g  3 0  p h ú t, lấ y  ra  ủ c h o  m ề m , th á i p h iế n  m ỏ n g , 

ph ơ i h o ặ c  s ấ y  k h ô  (trá n h  p h ơ i n ắ n g  to ). D ư ợ c  liệ u  là  

p h iế n  m ỏ n g  h ìn h  trò n  h o ặ c  h ìn h  k h ô n g  đ ề u , v ỏ  n g o à i 

m à u  v à n g  n â u  đ ế n  m à u  n â u , m ặ t c ắ t  m à u  v à n g  n âu  

đ ế n  v à n g  lụ c  c ó  v â n  x u y ê n  tâ m .

T ử u  H o à n g  c ầ m  (c h ế  rư ợ u ); H o à n g  c ầ m  đ ã  th á i p h iế n  

m ỏ n g , p h u n  rư ợ u  c h o  ư ó t, trộ n  đ ề u . D ù n g  lử a  n h ỏ  sa o  

q u a , đ e m  p h ơ i k h ô . C ứ  1 0  k g  H o à n g  c ầ m  d ù n g  1 , 5  lít 

rư ợ u.

Bảo quản
Đ ể  nơi k h ô , n i át, trán h  m ố c , m ọ t.

Tính vị, quy kinh
K h ổ , hàn . V à o  c á c  k in h  tâ m , p h ế , can  đở m , đại trư ờ ng, 

t iể u  trư ờ n g.

Công năng, chủ trị
T h a n h  n h iệ t  tá o  th ấ p , tả  h ỏ a  g iả i đ ộ c , an  th a i. C h ủ  trị: 

P h ế  n h iệ t h o  đ ờ m  đ ặ c , đ a u  s ư n g  h ọ n g , n ôn  ra  m á u , 

m á u  c a m , v iê m  g a n  m ậ t, k iế t  lỵ , t iê u  c h ả y , m ụn  n h ọ t, 

lở  n g ứ a , đ ộ n g  th a i c h ả y  m á u .

Cách dùng, liều lương
N g à y  d ù n g  từ  3  g  đ ế n  9  g , d ạ n g  th u ố c  sắ c .

Kiêng kỵ
N g ư ờ i tỳ  v ị  h ư  h à n , k h ô n g  c ó  th ấ p  n h iệ t, thụrc h ỏ a  thì 
k h ô n g  n ên  d ù n g .

HOÀNG ĐÂNG (Thân và rễ)
Caulis et Rãdix Pibraureae

T h â n  v à  rễ  đ ã  p h ơ i h ạ y  s ấ y  k h ô  c ủ a  c â y  H o à n g  đ ằ n g  

(Pibraurea recìsa P ie r r e  v à  Eibraurea tinctoria 
L o u r .) ,  h ọ  T iế t  d ê  (M e n is p e r m a c e a e ) .

Mô tả
N h ữ n g  đ o ạ n  th ân  v à  rễ  h ìn h  trụ  th ẳ n g  h o ặ c  hơi co n g , 

d à i 1 0  cm  đ ến  3 0  c m , đ ư ờ n g  k ín h  1 c m  đến 3 cm , c ó  

k h i tớ i 1 0  c m . M ặ t  n g o à i m à u  n âu  c ó  n h iề u  v â n  d ọ c  v à  

s ẹ o  c ủ a  c u ố n g  lá  (đ o ạ n  th â n ) h a y  sẹ o  c ủ a  rễ  co n  (đ o ạ n  

rễ ) . M ặ t  c ắ t  n g a n g  c ó  m à u  v à n g  g ồ m  3 p h ần  rõ  rệt: 

P h ầ n  v ỏ  h ẹ p , p h ầ n  g ỗ  c ó  n h ữ n g  t ia  ru ộ t x ế p  th àn h  

h ìn h  n an  h o a  b án h  x e ,  p h ầ n  ru ộ t ở  g iữ a  trò n  v à  h ẹ p ; 

th ể  c h ấ t  c ứ n g , k h ó  b ẻ  g ã y ,  v ị  đ ắ n g .

Vi phẫu
C ả  2  lo à i có  c ấ u  tạ o  th ân  v à  rễ  g iố n g  n h au .

Thân: L ó p  b ầ n  cò n  só t  lạ i g ồ m  n h iề u  h à n g  tể  b à o  h ìn h  

c h ữ  n h ật x ế p  đ ề u  đ ặ n . M ô  m ề m  v ỏ  g ồ m  n h ữ n g  tế  b à o  

th à n h  m ỏ n g  c ó  h ìn h  g ầ n  trò n , h ìn h  trứ n g  h a y  h ìn h  ch ĩr 

n h ật, rả i r á c  c ó  n h ữ n g  tế  b à o  m ô  c ứ n g , th àn h  d à y , 

k h o a n g  rộ n g  c ó  n h iề u  v â n  rõ . T in h  th ể c a lc i  o x a la t  

h ìn h  lậ p  p h ư ơ n g , h ìn h  c h ữ  n h ật h a y  h ìn h  th o i n ằm



trong các tế bào mô cứng hoặc gần các tế bào mô trên sắc ký đồ của dung dịch đổi chiếu. Khi phiin lên
cứng. Vòng mô cứng liên tục, uốn lượn, lồi lõm theo bản mỏng thuốc thử Dragendorff (TT), trên sắc ký đồ
các bó libe-gỗ, gồm những tế bào thành dày, khoang của dung dịch thử phải có vết có cùng mau đỏ cam và
rộng, rải rác cũng có tinh thể calci oxalat. Bo libe nằm giá trị Rf với vết^palmatin clorid trên săc ký đô của
sát vòng mô cứng, phân cách nhau bởi các tia ruột dung dịch đôi chiêu,
hẹp, gồm 2 đến 3 hàng tế bào hình chữ nhật. Bó gỗ £ ) 5  âm
gồm nhiều mạch gỗ to, phân cách nhau bởi những tia Không quá 14,0 % (Phụ iục 9.6).
ruột, rải rác cũng có vài tế bào mô cứng. Mô mềm , '
ruôt gồm những tế bào tròn hay nhiều canh. phân
Rê: Lóp bân con sót lại gồm những tể bào hình chữ í^hông quá 5,0 % (Phụ lục 9.8).
nhật thành dày. Tầng phát sinh ngoài gồm 1 lớp tế bào Tap chất
thành mỏng xếp đều đặn. Mô mềm vỏ cấu tạo bởi KhLg quá 1,0 % (Phụ lục 12.11).
những tế bào thành mỏng, vòng mô cứng liên tục gôm
những tế bào thành dày hóa gô, có vân rõ, rải rác Định lượng
nhiều tinh thể calci oxalat hình lập phương hoặc hình Cân chính xác khoảng 10 g bột dược liệu, cho vào
thoi. Libe và gỗ cấp 2 chia thành 2 hoặc 3 nan quạt, bình Soxhlet có dung tích 125 ml, chiết l3ằng ethanol
Mỗi nan quạt bị các tia ruột rộng cắit thành nhiều 96 % (TTị đến khi dịch chiết ethanol hết màu vàng,
nhánh. cất thu hồi dung môi. Hòa tan cắn trong 20 ml nước

cÁ nóng. Đe trong tủ lạnh 6 giờ cho tủa hết nhựa. Lọc 
 ̂  ̂ , lấy dịch trong, rửa bình và phễu 2 lần, mỗi lần dùng

Bột màu vàng So dưới kính hiến vi thấy: Tể bào mô 5  " ^ 1  Thêm vào dịch lọc dung dịch acid hydro-
cứng hình chữ nhật, hình thoi hoặc gần như tròn màu ^  2  ¿ Ị
vàng. Mảnh ìTiach điêiTì. mach vach. Mảnh mô mêm 1-1 __ ' ___1 ____1 1 .

dạng tròn, hình chuông hay hỉnh trái xoan, có nhiều tro7g 20 ^1 ethanol 90 % (TT) nóng, ĩọc vào 1
hạt kép đôi, rốn rõ, đường kính 10 îm đên 23 ^m. đã cân bỉ, rửa phễu bằng 5 ml ethanol 90%  (TT)
Đinh tính nóng, làm bốc hơi ethanol. Say can ờ 100 “c  đến khối
À. Quan sát lát cắt dược liệu dưới ánh sáng tử ngoại ở lu'Ợng không đôi rôi cân. Hàm lựợng alcaloid toàn
bước sóng 365 nm sẽ thấy phát quang màu vàng tươi. được tính theo công thức:
B. Lấy 0,1 g bột dược liệu, thêm 3 ml đến 4 ml dung „ a
dịch acid sulfuric 1 % (TT), lắc kỹ, lọc, lấy 2 ml vào X % = — X 100
ống nghiệm, thêm 0,5 ml nước cỉor (TT) từ từ dọc
thành ống nghiệm, giữa 2 lớp dung dịch sẽ có một Tronậ đó:
vòng màu đỏ. a là can thu được tính bằng g;
c . Lấy 0,2 g bột dược liệu, thêm 2 ml ethanol 90 % b là khối lượng bột dược liệu đem định lượng đã trừ
(TT), ngâm trong 1 giờ. Lọc lấy dịch chiết, nhỏ lên độ âm tính băng g.
phiến kinh 1 giọt dịch chiềt, roi nhỏ vào đó 1 giọt Dược liệu phải chứa ít nhất 1,0 % alcaloid toàn phần
dung dịch acid nitric 32 % (TT). Sau 5 đến 10 phut tính theo dược liệu khô kiệt,
đem soi kính hiên vi sẽ quan sát thây những tinh thể
hình kim màu vàng. Hoàng đằng, rửa sạch, cạo sạch lớp
D. Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4). bần, cắt thành từng đoạn phơi hoặc sấy khô.’
Bàn mỏng'. Silica gel G.
Dung môi khai triển: n-Butanol - acid acetic “ nước quan ^

. Ị . 2  ̂ Đê nơi khô, tránh môc, mọt.

Dung dịch thử: Lấy 0,1 g bột dược liệu, thêm 5 ml Tính vị, qui kinh
ethanol 90 % (TTJ, đun cách thủy 2 đến 3 phút, lọc, Khổ, hàn. Vào các kinh tâm, can, đởm, vị.
lấy dịch lọc làm dung dịch thử, Công năng, chủ tri
Dung dịch đối chiếu:.Dung dịch palmatin clorid 0,1 % Thanh nhiệt tiêu viêm, lợi thấp, giải độc. Chủ trị:
\xong ethanol 90 % (TT). Chữa đau mắt đỏ, viêm họng, mụn nhọt mẩn ngứa,
Cách tiến hành'. Chấm riêng biệt lên bản mỏng 20 )U.I kiết lỵ viêm bàng quang.
mỗi dung dịch trên. Sau khi triển khai xong, để khô \ _
bản mỏng ở nhiệt độ phòng. Quan sát dưới ánh sáng Cach dung, lieu lưựng
tử ngoại ơ bước sóng 365 nm, trên sắc ký đồ của dung 6 g đên 12 g dưới dạng thuôc săc.
dịch thử phải có ít nhất 2 vết màu vàng, trong đó có 1 Kiêng kỵ
vết có cùng màu và giá trị Rf với vết palmatin clorid Bệnh thuọc hàn không nên dùng.



H O À N G  K Ỳ  ( R ễ )

Radix Astragali membranacei

Rễ phoi hay sấy khô của cây Hoàng Kỳ Mông cổ 
[Astragalus membranaceiis (Fisch.) Bge. var. 
mongholiciis (Bge.) Hsiao, hoặc cây Hoàng Kỳ Mạc 
Giáp {Astragalus membranaceus (Fisch.) Bge.], họ 
Đậu (Fabaceae).

Mô tả
R ễ  h ình  trụ , đ ô i kh i p h â n  n h á n h , trên  to , p h ần  dư ớ i 

n h ỏ  d ầ n , d à i 3 0  c m  đ ế n  9 0  c m , đ ư ờ n g  k ín h

1 cm  đ ến  3 ,5  cm . M ặ t  n g o à i m àu  v à n g  hơi nâu  nh ạt 

h o ặ c  m àu  nâu  n h ạt, v ớ i n ếp  n h ăn  d ọ c  v à  rãn h  d ọ c  

k h ô n g  đ ều . C h ấ t  c ứ n g , d a i , k h ô n g  d ễ  b ẻ  g ã y , m ặt g ã y  

n h iều  sợi v à  n h iê u  tin h  b ộ t; p h ần  v ỏ  m àu  trắ n g  hơi 

v à n ^ , g ô  m àu  v à n g  n h ạ t v ớ i n h ữ n g  v ế t  n ú t v à  t ia  h ìn h  

nan q u ạt. P h ầ n  g iữ a  c ủ a  rễ  g ià ,  đ ô i kh i c ó  d ạ n g  g ỗ  

m ụ c nát, m àu  nâu  h o i đ e n  h o ặ c  rô n g . M ù i th ơ m  n h ẹ, 

v ị  hơi n g ọ t v à  hơi tan h  n h ư  m ù i đ ậ u  kh i n h a i.

Vi phẫu
M ặ t cắ t n g a n g  rễ : L ó p  b ần  g ồ m  n h iề u  h à n g  tế b à o  x ế p  

th àn h  v ò n g  đ ồ n g  tâm  v à  d ã y  x u y ê n  tâ m . D ư ớ i ló p  bần  

là  m ô m ềm  v ỏ  c á c  tế  b à o  thưÒTig bị é p  b ẹt; lụ c  bì c ó  2  

đ ến  3 h à n g  tế  b à o  m ô  d à y . P h ầ n  n g o à i c ủ a  lib e  th ư ờ n g  

c o n g  v à  c ó  k h e  n ú t, c ó  c á c  s ọ i x ế p  th àn h  b ó , th àn h  tế 

b à o  d à y  lên  v à  h ó a  g ỗ  h o ặ c  h ơ i h ó a  g ỗ , sắ p  x ế p  x e n  kẽ  

vói các bó mạch rây. Tế bào đá đôi khi thấy rõ ỏ’ gần 
lụ c  b ì. T ầ n g  p h át s in h  lib e -g ỗ  th à n h  v ò n g  liên  tụ c . 

Mạch gỗ rải rác, dạng mạch đơn hay tụ họp thành 
nhóm 2 đến 3 cái; có sợi gỗ ở giữa các mạch; tế bào 
c ứ n g  đ o ìi c h iế c  h o ặ c  h ọ p  th àn h  n h ữ n g  n h ó m  2  đ ến  3 

c á i , đ ô i k h i n h ìn  th ấ y  từ n g  d ã y . T ế  b à o  m ô  m ề m  c ó  

c h ứ a  c á c  h ạt tin h  bột.

Bột
M à u  trắ n g  ho’i v à n g , c á c  sợ i h ọ p  th àn h  b ó  h o ặ c  rả i rá c , 

đưòng kính 8 ỊLim đến 30 ỊLim, thành sợi dày có khe nút 
d ọ c  trên  bề m ặt, 2  đ ầ u  sọ ’i th ư ờ n g  b ị g ã y  th àn h  d ạ n g  

tu a  h o ặ c  h ìn h  hơi cụ t. C á c  m ả n h  m ạ c h  v ạ c h ; rả i rá c  có  

c á c  tế  b ào  c ứ n g  h ìn h  trò n  h o ặ c  k h ô n g  đ ề u , th àn h  hơi 

d à y . N h iề u  h ạt tin h  b ộ t đơ n h o ặ c  k é p  đ ô i k é p  b a  h ìn h  

gần  tròn  h o ặ c  h ìn h  trứ n g  n ằ m  rả i rá c  h o ặ c  tậ p  tru n g  

thành đám đưò*ng kính 4 |Lim đến 16 ỊLim. Tinh thể calci 
o x a la t  h ìn h  k h ố i n ằm  rả i rá c  h o ặ c  tậ p  tru n g  t ro n g  b ó  

sợ i. M ả n h  m ô  m ề m  c h ứ a  h ạt tin h  b ộ t.

Định tính
P h ư ơ n g  p h á p  s ắ c  k ý  ló p  m ỏ n g  (P h ụ  lụ c  5 .4 ) .

Bản mỏng: Silica gel G.
Hệ dung môi khai trỉêm Cloroform - methanol - nước 
( 6 5 : 3 5 : 1 0 ) .

Dung dịch thử: Lấy khoảng 3 g bột dược liệu, thêm 
20 ml methanol (TT) đun sôi hồi lưu 1 giờ trên cách 
th ủ y , đ ể  n g u ộ i, lọ c . D ịc h  lọ c  c h o  c h ả y  q u a  m ộ t c ộ t  s ấ c  

ký đã được nhồi 5 g nhôm oxyd trung tính, có GÕ’ hạt

từ  1 0 0  \xm đ ến  1 2 0  Ị im , c ộ t  c ó  đ ư ò ìig  k ín h  tro n g  

10 mm đến 15 mm. Phản hấp phụ bằng 100 ml methanol 
40 % (TT)\ dịch phản hấp phụ được bốc hơi trên cách 
thủy đến khô. c ắ n  đưọ’c hòa trong 30 ml nước rồi 
được chiết bằng n-butanoỉ đã bão hòa nước (TT)
2  lần , m ỗ i lần  2 0  m l. G ộ p  c á c  d ịc h  c h iế t  n -b u ta n o l, 

rửa bằng nước 2 lần̂  mỗi lần 20 ml, loại bỏ nước rửa, 
b ố c  hơ i d ịc h  c h iế t  n -b u ta n o l trên  c á c h  th ủ y  đ ến  k h ô . 

Hòa cắn trong 0,5 ml methanol (TT), được dung dịch 
thử .

Dung dịch đối chiếu: Hòa tan chất đối chiếu astra- 
galosid IV trong methanol (TT) để đưọ’c dung dịch đối 
c h iế u  c ó  n ồ n g  đ ộ  1 m g /m l. N ế u  k h ô n g  c ó  a s t ra g a lo s id  

I V  th ì lấ y  k h o ả n g  3 g  b ộ t H o à n g  k ỳ  (m ẫ u  c h u ẩ n ), tiến  

h àn h  c h iế t  g iố n g  n h ư  d u n g  d ịc h  thử .

Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 2 jLil 
m ỗ i d u n g  d ịc h  trê n . S a u  k h i tr iể n  k h a i s ắ c  k ý  la y  b ản  

m ỏ n g  ra , đ ể  k h ô  ở  n h iệ t  đ ộ  p h ò n g , p h u n  th u ố c  h iệ n  

màu là dung dịch acid sulphuric 10 % trong ethanol 
(TT). Sây bản mỏng ở 105 °c  trong 5 phút, sắc ký đồ 
c ủ a  d u n g  d ịc h  th ử  p h ả i c h o  v ế t  c ù n ệ  m à u  v à  c ù n g  g iá  

trị R f  \ở\ v ê t  a s t r a g a lo s id  I V  trên  s a c  k ý  đ ồ  c ủ a  d u n g  

d ịc h  đ ố i c h iế u  h o ặ c  trê n  s ắ c  k ý  đ ồ  c ủ a  d u n g  d ịc h  th ử  

p h ả i c h o  c á c  v ê t  c ù n g  m à u  v à  oimệ g iá  trị R f  y ó i  c á c  

v ế t  trên  s ắ c  k ý  đ ồ  c ủ a  d u n g  d ịc h  đ o i c h iế u  c h u ẩ n  bị từ  

d ư ợ c liệu  ch u ẩ n .

Độ ẩm
Không quá 12,0 % (Phụ lục 9.6, 1 g, 105 X , 5 h).

Tro toàn phần
Không quá 5,0 % (Phụ lục 9.8).

Chất chiết được trong dược liệu
K h ô n g  ít h o ’n 1 7 ,0  %  tín h  th e o  d ư ợ c liệu  k h ô  k iệ t.

S ử  d ụ n g  p h ư ơ n g  p h á p  c h iế t  lạn h  (P h ụ  lụ c 1 2 . 1 0 ) ,  

dùng nước làm dung môi.

Ché biến
T h u  h o ạ c h  rễ  v à o  m ù a  x u â n , m ù a  th u , lo ạ i b ỏ  rễ co n  
v à  th ân  rồ i p h o i k h ô .

Bào chế
H o à n g  k ỳ : L o ạ i  b ỏ  tạ p  c h ấ t, p h ân  lo ạ i to , n h ỏ , rử a 

s ạ c h , ủ m ề m , th á i p h iế n  d à y , p h ơ i k h ô .

M ậ t  c h íc h  H o à n g  k ỳ  (c h ế  m ậ t): H o à n g  k ỳ  đ ã  th á i 

p h iế n , lấ y  m ậ t o n g , h ò a  v ớ i ít n ư ớ c sô i, trộ n  đ ề u , ủ 

c h o  n g ấ m , s a o  n h ỏ  lử a  c h o  v à n g , k h i s ờ  k h ô n g  d ín h  

tay thi lấy ra để nguội. Cứ 10 kg Hoàng kỳ dùng
2 ,5  k g  đ ến  3 ,0  k g  M ậ t  o n g .

Bảo quản
Đ e  n o i k h ô , th o á n g , trá n h  m ố c , m ọ t.

Tính vị, quy kinh
C a m , ô n . V à o  c á c  k in h  p h ế , tỳ .

Công năng, chủ trị
Bổ khí cố biểu, lọ’i tiếu, trừ mủ, sinh CO’. Chủ trị: Khí 
hư  m ệt m ỏ i, k é m  ă n ; t ru n g  k h í h ạ  h ã m , tiê u  c h ả y  lâu



ngày, sa tạng phủ, tiện huyết, rong huyết; ra mồ hôi; 
nhọt độc khó võ’; nội nhiệt tiêu khát; viêm thận mạn. 
Hoàng kỳ chích mật: Kiện tỳ ích khí.
Sinh Hoàng kỳ: cố biểu, lợi tiểu, trừ mủ sinh cơ.

Cách dùng, liều lượng
Ngày dùng từ 9 g đến 30 g, dạng thuốc sắc hoặc hoàn 
tán.

HOÀNG LIÊN (Thân rễ)
Rhizoma Copticlis

Thân rễ phơi khô của nhiều loài Hoàng liên chân gà 
như Coptỉs chỉnensỉs Franch., Coptis quỉnquesecta 
Wang, hoặc Coptis teeta Wall., họ Hoàng liên (Ranun- 
culaceae).

Mô tả
Thân rễ là nhũ*ng mẩu cong queo, dài 3 cm trở lên, 
đường kính 0,2 cm đến 0,8 cm, có nhiều đốt khúc 
khuỷu và phân nhiều nhánh. Mặt ngoài màu vàng nâu 
hay vàng xám, mang vết tích của rễ con và cuống lá. 
Chất cứng rắn, vết bẻ ngang không phẳng, phần gỗ 
màu vàng tươi, tia ruột có chỗ rách, phần vỏ và ruột 
màu vàng đỏ, cũng có khi rỗng. Không mùi, vị rất 
đắng và tồn tại lâu.

Vi phẫu
Mặt cắt ngang thân rễ gần tròn, từ ngoài vào trong 
quan sát thấy: Lóp thụ bi bao gồm tầng hóa bần và lóp 
mô mềm vỏ ngoài đã chết. Lóp bần thứ cấp cấu tạo 
bỏi các tế bào thành mỏng, xếp đều đặn. Tầng phát 
sinh bần. Mô mềm vỏ trong cấu tạo bởi các tế bào 
hinh đa giác thành mỏng hơi nhăn nheo, xếp lộn xộn, 
rải rác có các tế bào mô cứng hình đa giác, thành rất 
dày họp thành từng đám. Sợi tập họp thành đám tạo 
thành vòng tròn rời nhau, tế bào sợi nhỏ hơn tế bào 
mô cứng, có thành dày khoang hẹp. Libe xếp thành 
từng đám tương ứng vói các sợi bên ngoài và đứng sát 
với mặt trong của đám sọ*i. Tầng phát sinh libe-gỗ. 
Phần gỗ dày, gỗ phía trong liền nhau tạo thành vòng 
liên tục, gỗ phía ngoài bị phân cách bỏ’i các tia ruột 
rộng tạo thành các nhánh riêng biệt. Trong cùng là mô 
mềm ruột, cấu tạo bởi các tế bào hình đa giác, nhăn 
nheo xếp đều nhau và có khuyết tế bào rộng.

Bột
Màu vàng, vị rất đắng. Quan sát dưới đèn tử ngoại ở 
bước sóng 365 nm, có huỳnh quang màu vàng tươi.
Soi dưói kính hiển vi thấy: Tế bào mô cứng màu vằng 
hình tròn hay nhiều cạnh có thành dày, khoang rộng, 
có ống trao đổi. Mảnh mô mềm có tế bào chứa hạt 
tinh bột. Hạt tinh bột hinh trứng hay bầu dục, dài
9 ịiỉĩì đến 12 |Lim, rộng khoảng 5 |Lim, mảnh bần màu 
vàng nâu gồm những tế bào hình nhiều cạnh. Mảnh 
mạch chấm, mạch vạch. Sợi là các tế bào hình chữ

nhật, dài, thành dày, đứng riêng lẻ hay tập hợp thành 
bó.

Định tính
A. Lấy một ít bột dược liệu đặrtrên phiến kính, nhỏ 2 
giọt đến 3 giọt ethanol 96 % (TT) và 1 giọt dung dịch 
acid nitric 30 % (TT), để ỵên 5 phút đến 10 phút rồi 
đem quan sát dưói kính hiển vi, thấy xuất hiện những 
tinh thể hình kim nhỏ màu vàng, đun nóng tiêu bản, 
tinh thể mất đi và dung dịch có màu hồng.
B. Lấy 0,1 g bột dưọ‘c liệu, ngâm 2 giờ với 10 ml 
nước, lấy 2 ml nước ngâm, thêm 1 giọt acid si4Ìfnrỉc 
(TT) rồi thêm dần dung dịch bão hòa cỉor trong nưcxc 
(TT). Giũa hai lóp chất lỏng có màu đỏ thẫm.
c . Phương pháp sắc ký lóp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng\ Silica gel GF254-
Dung môi khai triểm n-Butanol - acid acetic băng - 
nước (7 ; 1 : 2).
Dung dịch thử: Lấy 0,1 g bột dược liệu, thêm 5 ml 
methanol (TT), lắc mạnh trong 30 phút, lọc, lấy dịch 
lọc làm dung dịch thử.
Dung dịch chuẩn: Hòa tan riêng biệt 0,5 mg berberỉn 
clorỉd vào 1 ml methanol (TT) và 0,5 mg palmatin 
clorỉd vào 1 ml methanol (TT).
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 10 |Lil 
mỗi dung dịch trên. Sau khi triển khai sắc ký, lấy bản 
mỏng ra, để khô trong không khí. Quan sát dưới ánh 
sáng tử ngoại ở bước sóng 365 nm. Trên sắc ký đồ của 
dung dịch thử phải có các vết phát quang cùng giá trị 
Rf và màu sắc với vết của berberin clorid và palmatin 
clorid đạt được trên sắc ký đồ của dung dịch chuẩn.

Độ ẩm
Kliông quá 12,0 % (Phụ lục 9.6, 1 g, 100 "c, 4 h).

Tro toàn phần
Không quá 5,0 % (Phụ lục 9.8).

Tạp chất
Không quá 1,0 % (Phụ lục 12.11).

Định lượng
Định lưọ-ng đồng thòi berberin và palmatin bằng 
phương pháp sắc ký lỏng hiệu năng cao (Phụ lục 5.3). 
Pha động: Hòa tan 3,4 g kali dihỵdrophosphat (TT), 
1,7 g natrỉ laurylsulfat (TT) trong 1000 ml hỗn họp 
dung môi gồm nước - acetonỉtrỉì ( 1  : 1 ), lọc qua màng 
lọc có kích thước lỗ lọc 0,45 ỊLim.
Dung dịch chuẩn: Pha một dung dịch chuẩn có chứa 
0,015 mg palmotin cìorid và 0,060 mg berberỉn cỉoriđ 
trong 1 mỉ methanol (TT).
Dung dịch thủ". Cân chính xác khoảng 0,07 g bột dược 
liệu (qua rây có đường kính màt rây 0,25 mm) vào 
bình nón nút mài có dung tích 100 ml, thêm 25 ml hỗn 
họp dung môi gôm methanol - acid hydrocloric 
(100 : 1) và đun hồi lưu trên cách thủy 30 f)híit, đế 
nguội, lọc lấy dịch chiết. Lấy bã dưọc liệu tiến hành



tương tự thêm 2 lần nữa. GỘỊ3 các dịch chiết, bốc hơi 
trên cách thủy tới cắn. Lắc cắn với nước nóng 5 lần, 
mỗi lần 15 ml, lọc và gộp các dịch lọc lại, làm bay hơi 
trên  c á c h  th ủ y  tớ i cắ n  k h ô . c ắ n  đ ư ợ c h ò a  tan  tro n g  
methanol (TT) và chuyến vào bình định mức 50 ml, 
thêm methanol (TT) đến vạch, lắc đều, lọc qua giấy 
lọc có kích thước lỗ lọc 0,45 |Lim, thu được dung dịch 
thử.
Điều kiện sắc ký
Cột thép khộng gỉ (25 cm X 4 mm) được nhồi pha tĩnh 
c  (10 |Lim) (Lichrosorb RP 18 là thích họp).
Detector quang phổ tử ngoại đặt ở bước sóng 345 nm. 
Tốc độ dòng: 0,7 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 |Lil.
Cách tiến hành: Tiêm riêng biệt dung dịch chuẩn, 
dung dịch thử. Căn cứ vào diện tích pic thu được từ 
d u n g  d ịch  thử , d u n g  d ịc h  ch u ẩ n  v à  h àm  lư ợ n g  c ủ a  c á c  

ch u ẩ n , tín h  h àm  lư ợ n g  c ủ a  b e rb e r in  ( C 20H 18N O 4) v à  

p a lm a tin  ( C 21H 22N O 4) t ro n g  d ư ợ c  liệu .

Dược liệu phải chứa ít nhất 3,5 % berberin  ̂
( C 20H 18N O 4), v à  0 ,5  %  p a lm a t in , ( C 2]H 22N 0 4 ), tín h  

theo dược liệu khô kiệt.

Chế biến
Đào lấy thân rễ già, rửa thật nhanh cho sạch đất cát, 
cắt bỏ rễ con và gốc thân, phơi hay sấy khô.

Bào chế
Chải rửa sạch (không ngâm), ủ vừa mềm, thái mỏng, 
phơi trong râm cho khô.
Chế rượu: Lấy Hoàng liên đã thái phiến, tẩm rượu, ủ 
30 phút, sao khô. 1 kg dược liệu dùng 150 ml đên 
200 ml rượu.̂
Chế gừng: Lấy Gừng tươi, rửa sạch, giã nát, thêm một 
lượng nước thích họp, vắt lấy nước, trộn với dược liệu 
đã thái phiến, ủ 30 phút đến 60 phút, sao khô. 1 kg 
dược liệu dùng 200 g Gừng tươi.
Chế muối: Dùng dung dịch muối ăn 5 % trộn với dược 
liệu đã thái phiến, ủ 30 phút đến 60 phút, sao khô.
1 kg dược liệu dùng 150 ml dung dịch muối ăn 5 %.

Bảo quản
Để nơi khô ráo, thoáng mát.

Tính vị qui kinh
Vị đắng, tính hàn. Vào kinh tâm, tỳ, vị, can, đỏm, đại 
tràng.

Công năng chủ trị
Thanh nhiệt táo thấp, thanh tâm, trừ phiền, thanh can 
sáng mắt, tả hỏa, giải độc. Chủ trị: Đau bụng, viêm 
ruột, ỉa lỵ, bồn chồn mất ngủ, đau mắt đỏ.

Cách dùng, liều lượng
Ngày dùng từ 2 g đến 12 g, dưới dạng thuốc sắc.

Kiêng kỵ
Âm hư phiền nhiệt, tỳ hư tiết tả không nên dùng.

HOÀNG NÀN (Vỏ thân, vỏ cành)
Cortex Sírychni wallichianae

Vỏ thân hoặc vỏ cành đã phơi hay sấy khô của cây 
Hoàng nàn {Strychnos wallichiana Steud.ex DC.), họ 
Mã tiền (Loganiaceae).

Mô tả
Mảnh vỏ dày, thường có hình lòng máng hay cuộn 
tròn thành ống. Mặt ngoài có nhiều nốt sần màu nâu 
xám. Mặt trong màu nâu đen, có nhiều đường vân nhỏ 
chạy dọc, vỏ giòn, dễ bẻ gãy, vết bẻ không phẳng, vị 
rất đắng.

Vi phẫu  ̂  ̂  ̂ ^
Lớp bần gồm nhiều lớp tế bào hình chữ nhật xếp 
thành vòng đồng tâm và dãy xuyên tâm, rải rác có chỗ 
nút rách và bong ra. Mô mềm vỏ gồm nhu’ng tế bàồ 
thành mỏng, các tế bào phía ngoài thường bị ép bẹt, 
có nhiều tinh thể calci oxalat hình khối, trong, mô 
mềm có vòng mô cứng tạo thành vòng liên tục, gồm 
các tế bào thành dày hóa gỗ, khoang hẹp. Libe cấp 2 
phát triển nhiều, bị tia ruột ngăn cách thành từng bó 
hình nón. Những tia ruột gồm 1 đến 3 dãy tế bào chạy 
xuyên qua phần libe và phát triển rộng ra có khi đến 
mô mềm vỏ.

Bột
Bột màu nâu sẫm, vị rất đắng. Soi dưới kính hiển vi 
thấy: Những mảnh bần màu vàng nâu gồm các tế bào 
nhiều cạnh thành dày, mảnh mô mềm có tế bào thành 
mỏng hình đa giác hay-gần tròn mang tinh thể calci 
oxalat hỉnh khối. Nhiều tế bào mô cứng thành rất dày, 
khoang hẹp nhìn thấy rõ các ống trao đổi. Nhiều tinh 
thể calci oxalat hình khối dài 25 |Lim đến 35 ỊLim, rộng 
10 |Lim đến 24 |Lim.

Định tính
A. Lấy 1 g bột dược liệu thấm ẩm bằng 1 ml amonỉac 
đậm đặc (TT)y thêm 10 ml cloroform (TT), lắc trong 
5 phút. Lọc lóp cloroform qua giấy lọc có natrỉ suựat 
khan (TT). Chia dịch lọc làm hai phần rồi bốc hoi trên 
cách thủy tới khô.
Hòa tan Hiột phần cắn trong 2 giọt đến 3 giọt acid 
sulfuric (TT), thêm vài tinh thể kalỉ dicromat (TT), 
nghiêng chén sẽ xuất hiện những vệt tím, mất màu 
nhanh (strychnin).
Thêm vào phần cắn còn lại 2 giọt đến 3 giọt acid 
nitric (TT), sẽ xuất hiện màu đỏ cam (brucin).
B. Phương pháp sắc ký lổp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Silica gel G.
Dung môi khai triển: Toluen - aceton - ethanol - 
amoniac đậm đặc ( 4 : 5 :  0,6 : 0,4).
Dung dịch thử: Cho 0,5 g bột dược liệu vào bình nón 
nút mài, thêm 5 ml hỗn họp cloroform - ethanol (10 : 1) 
và 0,5 ml amoniac đậm đặc (TT). Đậy nút và lắc trong



5 phút, để yên trong 1 giờ, thỉnh thoảng lắc đều, lọc, 
dịch lọc làm dung dịch thử.
Dung dịch đối chiếu\ Hòa tan strychnin và brucin 
chuẩn trong cloroform (TT) để được dung dịch có 
nồng độ từng chất là 2 mg/ml.
Cách tiến hành'. Chấm riêng rẽ lên bản mỏng 10 |Lil 
mỗi dung dịch thử và dung dịch đối chiếu. Sau khi 
triển  k h a i, đ ể  k h ô  b ản  m ỏ n g  v à  h iệ n  m à u  b ằ n g  thuổc 
thử Dragendorff (TT). Trên sắc ký đồ của dung dịch 
thử phải có các vết cùng giá trị Rf và màu sắc với các 
vết strychnin và brucin trên sắc ký đồ của dung dịch 
đối chiếu.

Độ ẩm
Không quá 12,0 % (Phụ lục 9.6).

Tro toàn phần
Không quá 17,0 % (Phụ 9.8).

Tạp chất
Không quá 1,0 % (Phụ lục 12.11).

Định [ương
Cân chính xác khoảng 2 g bột dược liệu (qua rây số 
355) vào bình nón nút mài 250 ml. Thêm chính xác
2,0 ml amonỉac đậm đặc (TT) và 100 ml hỗn hợỊ3 
ether ethylỉc - cloro/orm (1 : 1). Đậy kín bình, để 
trong 24 giờ, thỉnh thoảng lắc. Để lắng, lọc nhanh lấy 
50 ml dịch chiết ỏ’ trên qua giấy lọc gấp nếp, đặt trong 
phễu có nắp đậy và tiến hành ở chỗ mát. Dùng lần 
lưọt 20, 20 và 10 ml dung dịch acid hydrocloric 4,0%  
(TT) để chiết alcaloid. Gộp các dịch chiết, kiềm hóa 
bằng amoniac đậm đặc (TT) đến pH 8 đến 9 (khoảng
2 m l) v à  c h iê t  a lc a lo id  b ă n g  h ô n  h ọ p  ether ethylic - 
cloroform (1 : 1) lần lưọt vói 50 ml, 30 ml và 20 ml. 
Gộp dịch chiết và làm bay hơi hết dung môi, cắn còn 
lại được sấy khô ở 100 đến khối lượiig không đổi, 
cân cắn. Hàm lượng alcaloid toàn phần (X) trong 
dược liệu được tính theo công thức sau:

X
m x io .000x2

px(lOO-a)
Trong đó:
m là khối lượng cắn (g); 
p là khối lượng dược liệu đem cân (g); 
a là độ ẩm dược liệu (%).
Hàm lượng alcaloid không ít hơn 2,0 % tính theo 
dược liệu khô kiệt.

Sơ chế
Khi trời khô ráo rạch lấy vỏ, đem phơi sấy khô.

Chế biến
Sau khi thu hoạch vỏ cây, vỏ cành to, phơi khô hay 
sây nhẹ tới khô. Trước khi sử dụng cần phải chế biến. 
Ngâm dược liệu trong nước, hoặc nước vo gao từ 12 
giờ đên 24 giờ. Vót ra, rửa sạch. Cạo bỏ lớp vỏ vàng 
bên ngoài và vỏ đen bên trong. Tiêp tục ngâm nước vo

gạo 3 ngày, 3 đêm. Mỗi ngày thay nước một lần. Rửa 
sạch. Phơi hoặc sấy khô. Thái phiến nhỏ. Tẩm phiến 
với dầu vừng hoặc dầu lạc. Sao vàng.

Bảo quản
Trong bao bì kín, để nơi khô ráo.

Tính vị, quy kinh
Khổ, hàn, rất độc, Vào kinh can, tỳ.

Công năng, chủ trị
Trừ phong hàn thấp tý, chỉ thống, chỉ tả, sát trùng. 
Chủ trị: Đau nhức xương cốt, mỉnh mẩy, đau bụng, 
nôn, tiêu chảy, dùng trị ghẻ, ngứa.

Cách dùnẹ, liều lượng
Môi lân uông tối đa 0,1 g. Ngày dùng 2 đến 4 lần. 
Không quá 0,4 g/ngày. Thường phối họp với các vị 
thuôc khác.

Kiêng kỵ
Không dùng cho phụ nũ’ có thai, đang cho con bú, trẻ 
em dưới 5 tuổi.

HOÀNG TINH (Thân rễ)
Rhiioma Polygonati
Củ cây cơm nếp, Đại hoàng tỉnh, Hoàng tinh đầu 
gà, Hoàng tinh dạng gừng

Thân rễ đã phơi hay sấy khô của một số loài hoàng tinh; 
Polygonatum kingianum Coll. Et Hemsl., Polygonatum 
sibiricum Red. hoặc Poỉygonatum cyrtonema Hua., họ 
Mạch môn đông (Convallariaceae).
Dựa vào hình thái khác nhau, ngưòi ta còn phân biệt 
Đại hoàng tinh, Kê đầu hoàng tinh (hoàng tinh đầu 
gà), Khương hình hoàng tinh (hoàng tinh dạng gừng).

Mô tả
Đại hoàng tinh'. Thân rễ nạc, dài hơn 10 cm, rộng
3 cm đến 6 cm, dày 2 cm đến 3 cm. Mặt ngoài màu 
vàng nhạt đến nâu vàng có các mấu vòng, nếp nhăn và 
vết sẹo rễ dạng sợi trên các mấu có vết tích của thân 
dạng vòng tròn lõm với phần giữa lồi lên. Chất cứng, 
dai, khó bẻ, mặt bẻ trông như sừng, màu vàng nhạt 
đến vàng nâu. Mùi thơm nhẹ, vị ngọt, dai dính.
Hoàng tinh đầu gà (Kê đầu hoàng tinh)'. Dược liệu có 
hình trụ, cong queo, dài 3 cm đến 10 CIT), đuửng kính 
0,5 cm đến 1,5 cm. Đốt dài 2 cm đến 4 cm, hơi có dạng 
chùy, thưòng phân nhánh. Mặt ngoài màu trắng ngà đến 
vàng xám, trong mờ với nhũng nếp nhăn dọc, vết sẹo của 
thân hình tròn, đưòng kính 5 mm đến 8 mm.
Hoàng tinh dạng ^ừng (Khương hĩnh hoàng tinh)-. Độ 
dài, ngăn không đêu nhau, thường nôi liên nhau thành 
nhóm vài củ. Mặt ngoài màu vàng xám hoặc nâu 
vàng, xù xì, phía trên có vết sẹo của thân hình tròn lồi, 
đường kính 0,8 cm đên 1,5 cm.

Độ ẩm
KỈiông quá 18,0 % (Phụ lục 12.13).



Tro toàn phần
Nghiền nhỏ dược liệu, sấy khô vài giờ ở 80 °c trước klii 
tiến hành, tro toàn phần không quá 4,0 % (Phụ lục 9.8).

Tro không tan trong acid
Không quá 1,0 % (Phụ lục 9.7).

T ạ p  c h ấ t  (P h ụ  lụ c  1 2 . 1 1 )

Phần gốc rễ còn sót và củ già đã XO’ cứng: Không quá
2,0% ^
Tạp chất khác; Không quá 1,0 %

Chất chiết được trong dược liệu 
Không được dưói 45,0 % tính theo dược liệu khô kiệt. 
T iế n  hành th e o  p h ư ơ n g  p h á p  c h iế t  n ó n g  (P h ụ  lụ c

12.10). Dùng ethanol 50 % (TT) làm dung môi.

Chế biến
T h u  h o ạ ch  v à o  m ù a  x u â n , m ù a  th u , đ à o  lấ y  th ân  rễ , 

c ắ t  b ỏ  th ân  c â ỵ  v à  rê  c o n , rử a  s ạ c h , lu ộ c  h o ặ c  đ ồ  đến  

hết lõ i trắ n g , lấ y  ra , ph ơ i h o ặ c  s ấ y  k h ô .

Bào chế
H o à n g  tin h : L ấ y  h o à n g  tin h  s ạ c h , ủ m ề m , th á i p h iế n  

d à y , phơ i h o ặ c  s ấ y  k h ô .

T ử u  H o à n g  tin h  (c h ế  rư ợ u ): L ấ ỵ  H o à n g  tin h  s ạ c h , trộn  

vớ i rư ợ u, ch o  v à o  th ù n g  đ ậ ỵ  n ắ p , đ u n  tro n g  c á c h  th ủ y  

đ ể  d ư ợ c liệu  hút h ết rư ợ u , lấ y  ra  c ắ t  lát d à y , p h ơ i k h ô . 

Cứ 100 kg Hoàng tinh dùng 20 lít rượu.

Bảo quản
Để nơi khô mát, tránh mốc, mọt.

Tính vị, quy kinh
Cam, bình. Vào các kinh tỳ, phế, thận.

Công năng, chủ trị
K iệ n  tỳ , n h u ận  p h ê , ích  th ậ n . C h ủ  trị: T ỳ  v ị  h ư  nh ư ợ c, 

cơ  th ể  m ệt m ỏ i, sứ c  ỵ ế u , m iệ n g  k h ô , ăn k é m , p h ế  hư  

h o k h a n , tin h  h u y ế t  b ất tú c , n ộ i n h iệ t t iê u  k h át.

Cách dùng, liều lượỉig
N g à y  d ù n g  từ  8 g  đ ế n  1 6  g , d ạ n g  th u ố c  s ắ c  h o ặ c  h o àn  
tán . T h ư ờ n g  p h ố i h ọ p  v ớ i c á c  lo ạ i th u ố c  k h á c .

Kiêng kỵ
Người phế v ị c ó  đò*m thấp nặng, không nên dùng.

HOẠT THẠCH 
Talcum

K h o á n g  th ạ ch  th iê n  n h iê n  c ó  th àn h  p h ần  ch ủ  y ế u  là  

s i l ic a t  n g ậ m  nư ớ c [ M g 3( S Ì 4O i0) ( O H )2].

Mô tả
C ụ c  to  n h ỏ  k h ô n g  đ ề u , m à u  trắ n g , v à n g , h o ặ c  x á m , 

lam  n h ạt s á n g  ó n g  án h  n h ư  sá p . C h â t  m ê m , trơ n  m ịn , 

k h ô n g  hút ẩ m , k h ô n g  tan  t ro n g  n ư ớ c. K h ô n g  m ù i, 

k h ô n g  v ị .

Định tính
Đ á p  ứ n g  c á c  y ê u  c ầ u  t ro n g  c h u y ê n  lu ận  b ộ t ta lc .

Chế biến
L o ạ i  b ỏ  tạ p  c h ấ t, đ â t cá t.

Bào chế
L o ạ i  b ỏ  tạ p  c h ấ t , rử a  s ạ c h , đ ậ p  v ỡ  th àn h  m iế n g , 

n g h iề n  k h ô  th àn h  b ộ t m ịn  h o ặ c  th ủ y  ph i b ằ n g  c á c h  

th ê m  đ ồ n g  lư ợ n g  n ư ớ c , n g h iề n  ư ót. T h ê m  nư ó‘c , 

k h u ấ y , đ ể  lắ n g , g ạ n  b ỏ  p h ầ n  h u y ề n  ph ù  v à  c h ấ t n ổ i, 

làm  v à i  lần  n h ư  v ậ y ,  g ạ n  lấ y  lắ n g  c ặ n , p h ơ i h o ặ c  s ấ y  

k h ô .

Bảo quản
Đ e  n o i k h ô .

Tính vị, qui kinh
C a m , đ ạ m , h àn . Q u y  v à o  k in h  v ị ,  b à n g  q u a n g .

Công năng, chủ trị
L ợ i t iể u  th ẩ m  th ấ p , th a n h  n h iệ t  g iả i  thử . C h ủ  trị: L â m  

lậ u , th ạ c h  lâ m  k è m  t iể u  k h ó  v à  đ a u  n ó n g , bứt rú t h á o  

k h á t d o  th ử  th ấ p , t iế t  tả  d o  th ấ p  n h iệ t.

D ù n g  n g o à i trị th ấ p  c h ẩ n  ( e c z e m a ) , th ấ p  s a n g  (lở  lo é t) , 

rô m  s ả y , c h à m .

Cách dùng, liều lượng
N g à y  d ù n g  từ  1 0  g  đ ế n  2 0  g , d ạ n g  th u ố c  b ộ t, s ắ c  h o ặ c  

h ò a  v ớ i n u ớ c  u ố n g . P h ố i h ọ p  t ro n g  c á c  b ài th u ố c .

D ù n g  n g o à i: L ư ợ n g  th íc h  h ọ p .

Kiêng kỵ
K h ô n g  d ù n g  c h o  p h ụ  n ữ  c ó  th a i v à  n gư ờ i c ó  c h ứ n g  

d ư ơ n g  hư .

HÒE (Nụ hoa)
Flos Styphnolobii ịaponici ímaturi

N ụ  h o a  đ ã  p h ơ i h a y  s ấ y  n h ẹ  đ ến  k h ô  c ủ a  c â y  H ò e  

[Styphnolobium japonicum ( L . )  S c h o tt , S y n . Sophora 
japónica L . ] ,  h ọ  Đ ậ u  ( F a b a c e a e ) .

Mô tả
N ụ  h o a  h in h  trứ n g  c ó  c u ố n g  n h ỏ , n g ắ n , m ộ t đ ầu  hơi 

n h ọ n , d à i 3  m m  đ ế n  6 m m , rộ n g  1 m m  đ ến  2  m iĩi, m àu  

v à n g  x á m . Đ à i h o a  h ìn h  c h u ô n g , m àu  v à n g  x á m , d à i 

b ằ n g  1 / 2  đ ế n  2 /3  c h iề u  d à i c ủ a  nụ h o a , p h ía  trên  x ẻ  

th àn h  5 ră n g  n ô n g . H o a  c h ư a  nở  d à i từ  4  n im  đ ến

1 0  m m , đ ư ờ n g  k ín h  2  m m  đ ế n  4  m m . C á n h  h o a  c h ư a  

n ở  m à u  v à n g . M ù i th ơ m , v ị  h ơ i đ ắ n g .

Bột
C ó  n h iề u  h ạt p h ấ n  h ìn h  c ầ u , đ ư ờ n g  k ín h  1 6  |Lim, c ó  3 

lỗ  rã n h , b ề  m ặ t c ó  n ế p  n h ăn  d ạ n g  m ắt lư ớ i. L ô n g  c h e  

c h ờ  đ a  b à o  g ồ m  2  tế  b à o  đ ến  4  tế  b à o , tế  b à o  ở p h ía  

đ ầ u  d à i v à  th u ô n  n h ọ n , tế  b à o  ở  c h â n  n g ắ n . M ả n h  b iể u  

b ì c á n h  h o a  g ồ m  n h ữ n g  tế  b à o  h in h  n h iề u  c ạ n h  c ó  

n h iề u  v â n  n h ỏ , s ít  n h a u . M ả n h  b iế u  b ì đ à i h o a  g ồ m  

n h ữ n g  tế  b à o  h ìn h  n h iề u  c ạ n h  c ó  m a n g  lỗ  k h í (k iể u  

th ậ p  tự ) v à  lô n g  c h e  ch ở . M ả n h  m ạ c h  x o ắ n .



Định tính Xây dirng đường cong chuẩn: Lấy chính xác 1,0 ml;
A. Lấy 0,5 g bột dược ỉiệu, thêm 10 ml ethanol (IT). 2,0 ml; 3,0 ml; 4,0 mi; 5,0 ml; và 6,0 ml dung dịch
Đun sôi trong 3 phút, để nguội, lọc. Dịch lọc (dung chuẩn cho vào bình định mức 25 ml riêng biệt, thêm
dịch A) dùng làm các phản ứng sau và dịch chấm sắe 'nước cho tới 6 ml ở mỗi bình rồi thêm 1 ml dung dịch
ký lóp mỏng. natri nitrit 5 % (TT), trộn kỹ. Để yên 6 phút, thêm
Lây 2 mi dụng dịch A pha loãng với 10 ml ethanol 1 lYii dung dịch nhôm nitrat 10 % (TT), trộn kỹ, lại để
90 % rôi chia vào 3 ông nghiệm: yên 6 phút. Thêm 10 ml dung dịch natrì hydroxyd
Ong 1: Thêin 5 giọt acid hy^o ch ric  (TT) và ít bột IQ % (TT), thêm nước tới vạch, trộn kỹ và để yên
magmsi c m ,  dung dịch chuyển dần từ màu vàng nhạt trong 15 phút. Đo độ hấp thụ (Phụ lục 4.1) ở bước
sang màu hông rÔ! tím đó. 5QQ Yg đường cong chuẩn, lấy độ hấp thụ là
Ồng 2: Thêm 2 giọt dung dịch natn hydroxyd 20 % trục tung, nồng độ là trục hoành.

hiện tủa vàng cam, íủa sẽ tan trong lượng Dung dĩch thử: Cân chính xác khoảng 1 g bột dược
dưthuôcthử. , liêu thô đã sấy khô ở 60 °c trong 6 giờ cho vào bình
Ống 3: Thêm 2 dung m  sẳt (lĩi) cỉorid 5 % s ; ; , ; “ ;

J  f  u .  .  .-Ẩ,, . ^hiêt không màuĩ Đê nguội và gỊn bỏ etlier. Thêrn
Ĩ a í l í  f Ï  í  Ẵ ?  90 ml methanol ỢT) và chiêt tới khi dịch chiêt khôngđê khô, soi dưới đèn tử ngoại (ở bước sóng 366 nm) sẽ r V , ,-.7. > . r r  X Z i  _ r’ A , X , o  ̂ mèiu. Chuyên d ch chiet vào một bình đ nh mức
quan sát thây huỳnh quang màu vàng nâu. , 1 ” 1 i X  u- ' A 1 1  lĩ „17̂  A  ' I  - 7 ' \ 1 /nĩ 7 c 100 rửa bình chiêt băng những lưong nhỏ methanol
C. Phưong pháp sẳ. kỷ lóp mòng (Phụ lục 5.4), Z  T ^ r i n e Z o l  cho t6i
Bà„^ô„g: Silica gel vach và lie kỹ. U y  ch „h xá. 0 m dunl dich trên
Dung JTiôi khai triên: n -  butanol - acid acetic -  nước , > , 7 , 1 1 .  r '  , t .  7 , .  ,

cho vào bình định mức 100 ml, them nước tới vạch và
D ungdịchthir.Đnngảxchk. trộn kỹ Lấy chính xác 3 ml cho vào bình định mức
Dung ĩ c h  dmân: Hòa tan rutin chuẩn trong ethanol 25 ml, thêm 3 ml nước rồi thêm 1 rnl dung dịch natri
90 % (TT) để được dung dịch có chứa 1 mg/ml. ^ỹ- Đe yên 6 phút, thêm ml
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 20 |al dung dịch nhôm nitrat 10 % (TT), trộn kỹ, đê yên
mỗi dung dịch trên. Sau khĩtriển khai sắe ký, để khô 6 phút- Thêm 10 ml dung dịch natri hỵdroxyd 10 %
bản mỏng ở nhiệt độ phòng. Quan sát dưói ánh sáng thêm nước tới vạch, trộn kỹ và đê yên trong 15
tử ngoại ở bước sóng 366 nm, trên sắc ký đồ của dung phút. Đo độ hấp thụ ở bước sóng 500 nm (Phụ lục
dịch thử phải có vết cùng phát quang màu nâu và cùng 4.1 ). Tính khối lượng rutin (ịig) của dung dịch thử từ
giá trị Rf với vết rutin trên sắc ký đồ của dung dịch đối "ông độ đọc được trên đường cong chuân và tính hàm
chiếu. Hiện màu bằng hơi amoniac đậm đặc (TT), trên^ phấn trăm rutin trong dược liệu,
sắc ký đô của dung dịch thự phải có vêt cùng màu ‘ Hàm lượng rutin trong nụ hoa Hòe không ít hon 20,0 %
7àng có cùng giá trị Rf VÔi vêt rutin chuẩn ( ¿ :  0,5 đên tính theo dược liệu khô kiệt.
0,54) trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu. Chế biến

X Khi trời khô ráo (thưOTg vào buổi sáng), ngắt các

X n g  quá 12,0 % (Phụ lục 12 .13). ĩ í “"’.! '”“ ” ĩ ’ “  Ï  S / ' ' ■ "khác cua cây, phơi năng hoặc sây nhẹ cho đên khô.
Tro toàn phần D’ ’
Không qua 10,0 % (Phụ lục 9.8). . . . . . . .  í^  V V ■. tránh mốc, mọt.
Tap chất (Phụ lục 12.11) '_ • • •
Ty lệ hoa đã rĩở; Không quá 10,0 %  ̂ , • u ^ Ali 1 > T x V ' 1 A n/ Khô, hơi hàn. Vào các kinh can, đai tràns.Tỷ lệ hoa sam màu: Không quá 1,0 % ? V- &
Các bộ phận khác của cây: Không quá 2,0 % . Công năng, chủ trị

_ Lương huyết chỉ huyết, thanh can tả hỏa. Chủ tr : Các
Định lượng Zl' U’ IT' 1  V11 , I , IU AO  ̂ chứng chảy máu, chảy máu cam, ho ra máu, băngDune dịch chiiân: Can chính xác khoang 0,2 2  rutin 1 77 l-Ẳ 1 Vị  ̂ ' ỉ:, Ẵ ‘ T 1 1  X. 1 huyêt, đại tiêu tiện ra máu, đau đâu, chóng mặt, măt
chuân đã sây khô (trong chân không) tới khôi lượng (J’ ' '̂ t
không đổi, cho vào một bình định mức 100 ml. Hòa
tan trong 70 ml methanol (TT) bằng cách làm ấm trên Cách dùng, liều lương
cách thủy. Để nguội, thêm methanol (TT) đủ 100 ml, Ngày dùng từ 6 g đên 12 g, dạng thuôc săc.
lắc kỹ. Lấy chính xác 10 ml dung địch này cho vào
một bỉnh định mức 100 ml khác. Thêm nước tới vạch,
lắc kỹ (mỗi ml chứa 0,2 mg rutin khan).



HỒNG HOA (Hoa) trong 150 mỉ nước khoảng 1 giò’, lọc dung dịch vào
Flos Carthami tinctorii bình định mức dung tích 500 ml bằng phễu lọc xốp

_  , . , ,  ̂ ^  , thủy tinh số 3. Rửa phễu lọc và cắn băng nước tới khi
Ï "  ^ ^ rfe  không còn màu,thêm m ức  tói vạch và li :
tinctorius L.), họ Cúc (Asteraceae). ““ (PJ-; l  J “j r ;

Mô tả sóng 401 nm. Độ hấp thụ không được dưói 0,40.
Hoa dài 1 cm đến 2 cm, mặt ngoài màu vàng đỏ hay sắc tố màu hồng: Cân chính xác khoảng 0,25 g bột mịn
đỏ. Tràng hoa hình ống thon, phía trên xẻ làm 5 cánh dược liệu, ngâm ấm với 50 ml dung dịch aceton 80 % ở
hẹp, dài 0,5 cm đến 0,8 cm, hoa có 5 nhị. Bao phấn 50 °c trên cách thủy trong 90 piúit, để nguội, lọc qua
dính liền thành ống, màu vàng, núm nhụy hình trụ, hơi phễu lọc xốp thủy tinh số 3 vào bình định mức dung 
phân đôi, nhô ra khỏi cánh hoa. Chất mềm, mùi thơm căn với 25 ml dung dịch aceton 80 %
nhẹ vị đấng nhẹ bằng cách chia thành nhiều lần. Chuyển nước rửa vào

bình định mức, thêm dung dịch aceton 80 % tới vạch, 
, ' , , hấp thụ (Phụ lục 4.1) của dung dịch ở

Màu vàng cam, thường thấy mảnh cánh hoa, chỉ nhị, bước sóng 518 nm. Độ hầp thụ không dưới 0,20.
núm nhụy, những tê bào tiêt hình ông dài, kèm theo ,
các mạch, đường kính tới 66 |U,1T), chứa chất tiết, màu ã™
từ vàng nâu đến đỏ nâu. Màng ngoài tế bào biểu bì K̂ hong qua 13,0 % (Phụ lục 12.13).
của đầu cánh hoa nhô lên như những lông tơ. Tế bào Tạp chất (Phụ lục 12.11)
biểu bì trên của núm nhụy và vòi nhụy biệt hóa thành Tỷ lệ hoa biến màu nâu đen: Không quá 0,5 %.
những lông đơn bào hình nón nhỏ hay hơi tù ở đỉnh. Tạp chất khác: Không quá 2,0 %.
Hạt phấn hình cầu, đường kính 60 u,m đến 70 um, có rr _  ̂ i_ .Ạ
ĩ - " ‘V" " U*I - I • Tro toàn phân3 10 nảy mâm, vỏ ngoài hat phân có gai. Tinh thê calci ” r ■" ■ n,

I * U' ũ " * ^ 7 -  1 „  - 1 - 1  „1  " l  .-í T' ' Không quá 15,0 % (Phu lue 9.8).oxalat hình lăng trụ. Mảnh mô mêm gôm những tê bào “ OI
hình chữ nhật. Mảnh đầu cánh hoa gồm nhiều tế bào Chế biến
kết họp lên nhau như lọp ngói. Tế bào chỉ nhị màng Thu hoạch vào mùa hạ, hái lấy hoa đang nở và cánh
mỏng, hình chữ nhật. Mảnh mạch vạch, mạch mạng. hoa chuyển từ vảng sang đỏ, để nơi râm mát, thoáng
p. Jj I' |j gió hoặc phơi nắng nhẹ cho khô dần.

A. Ngâm 1 g dược liệu ừong 10 ml ethanol 50 % (TT). Bảo quản
Gạn dịch ngâm (phần trên) vào một cốc có mỏ, treo Đe nơi khô, mát, tránh ẩm và mốc mọt.
một bàng giấy lọc và ngâm một phần vào dịch nàỵ. X' Jj • f  Ị|
Sau 5 phút lấy băng ÿây  lọc ra ngâm vào «ìrớc rồi Ị ị]
nhâc ra ngay. Phân trên băng giây lọc có màu vàng
nhạt, phần dưới băng giấy lọc có màu đỏ nhạt. Công năng, chủ trị
B. Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4). Hoạt huyêt thông kinh, tán ứ huyêt, giảm đau. Chủ trị:
Bản mỏng'. Silica gel H, dùng dung dịch natri Phụ nữ vô kinh, bế kinh, đau bụing khi hành kinh,
carboxymethylcelulose 0,5 % để tráng bản mỏng. hành kinh ra huyết cục, chấn thương gây tụ huyết,
Dung môi khai triển: Ethyl acetat - acid formic - nước sưng đau, mụn nhọt.
- methanol (7 : 2 : 3 : 0,4). ,.Ạ__,____
Dung dịch thừ. Ngâm 0,5 g bột dược liệu trong 5 ml ượng i .1 V
dung dịch aceton 80 %, ãịy kin, Ú.C âku Vcong \5 ỹhúx, I,®’ luoc sac, iLiong
löc. Dịch lọc đưực dVng Ịàm dung dịch thử. “
Dmg dịch đối chiếu: Lấy 0,5 g bột Hồng hoa (mẫu Kiêng ky
chuẩn), tiến hành chiết như dung dịch thử. Phụ nữ có thai không nên dùng.
Cách tiến hành'. Chấm riêng biệt lên bản mỏng 5 fil
mỗi dung dịch thử và dung dịch đối chiếu. Sau khi ___
khai triển, lấy bản mỏng ra, để khô ở nhiệt độ phòng. HUNG CHANH (Lá)
Sắc ký đồ của dung dịch thử phải cho các vết có cùng Folium Plectraníhi amboinici
màu sắc và cùng giá trị Rf với các vết trên sắc ký đồ T   ̂ ... -, u/. I ị ĩ ni  ̂ 7̂ .. ĩ, „, , , .X LkX\xơ\ Cũdi cây iẢủnĩ’ charm \Flectranthus amboinicus
của dung dich đôi chiêu.  ̂ õ_ u n ũ' /T ’ • \C .Đ .h  th. (Lour.) !Spreng.J, họ Bạc hà (Lamiaceae).

Sắc tố màu vàng: Làm khô dược liệu trong 24 giờ với Mô tả
siHca gel trong bình hút ẩm, sau đó nghiền thành bột Lá hình bầu dục hay hình trứng rộng, đầu hơi nhọn
mịn. Cân chính xác 0,1 g bột dưọc liệu, ngâm và lắc hoặc tù, gốc hình nêm. Phiến lá dày, mọng nước, dài



6 cm đến 10 em, rộng 4 cm đến 8 cm, mép khía tai 
bèo. Cả 2 mặt lá đều có lông tiết, mặt dưới nhiều hơn, 
cuống lá dài 2 cm đến 4 cm. Gân chính to, gân bên 
nhỏ, nổi rõ ở mặt dưới lá. Mùi thơm dễ chịu như mùi 
chanh, vị chua.

Vi phẫu
Biểu bỉ trên và biểu bỉ dưới có lông che chở đa bào 
gồm 3 tế bào đến 6 tế bào. Lông tiết có 2 loại: loại đầu 
có 2 tế bào, chân đơn bào rất ngắn và loại đầu đơn 
bào, chân đơn bào. Phần gân lá có mô dày sát biểu bì 
trên và biểu bì dưới. Tế bào mô mềm thành mỏng, to. 
Nhiều bó libe gỗ hinh trái xoan xếp thành vòng tròn ỏ’ 
phần gân chính. Những bó phía trên nhỏ, những bó 
phía dưới to. Tất cả các bó đều quay gỗ vào phía 
trong. Phiến lá chỉ có một loại mô khuyết.

Định tính
Phương pháp sắc ký lóp mỏng (Phụ lục 5.4).
Béin mỏng’. Sỉlỉca gel G.
Dung môi khai trỉên: Bemen - ether dầu hòa (30 ''c  
đến 6 0 'V) ạ :  2).
Dung dịch thừ: cấ t tinh dầu từ 100 g dược liệu bằng 
phương pháp cất kéo bằng hơi nước. Pha một giọt tinh 
dầu trong 1 ml ether dầu hỏa (30 "C đến 60 (TT).
Dung dịch đối chiếu: cất tinh dầu từ 100 g lá Húng 
chanh (mẫu chuẩn) bằng phương pháp cất kéo bằng 
hơi nước. Pha một giọt tinh dầu trong 1 ml ether dầu 
hoa (30 "C đến 60 T )  (TT).
Cách tiến hành'. Chấm riêng biệt lên cùng bản mỏng
20 |il mỗi dung dịch thử và dung dịch đối chiếu. Sau 
khi khai triển, bản mỏng được để khô ngoài không khí 
hay sấy nhẹ cho bay hết dung môi. Phun thuốc thử 
vanilm - acid suựiiric (TT), sấy bản mỏng ở 110 
khoảng 10 phút đến khi hiện rõ vết. Trên sắc ký đồ, 
các vết của dung dịch thử phải có cùng màu sắc và giá 
trị Rf với các vết của dung dịch đối chiếu.

Chế biến
Thu hái quanh năm, lúc trời khô ráo hái nhũ*ng lá bánh 
tẻ, loại bỏ lá sâu và lá già, phơi âm can cho khô.

Bảo quản
No‘i khô, mát.

Tính vị, qui kinh
Tân, ôn. Vào kinh phế, tỳ.

Công năng, chủ trị
Ôn phế trừ đàm, tân ôn giải biểu, tiêu độc. Chủ trị: 
Cảm cúm, ho sốt do phong hàn, nục huyết, ho gà, 
khản tiếng, trùng thú cắn.

Cách dùng, liều lượng
Ngày dùng từ 10 g đến 16 g, dạng thuốc sắc, thuốc 
xông, vắt lá tưoi uống, thuừng dùng lá tưoi

HUYÈNSÂM (Rễ)
Radix Scrophulariae

Rễ đã phơi hay sấy khô của cây Huyền sâm (Scro- 
phuỉarỉa buergerỉana Miq. hoặc Scrophularỉa 
nỉngpoensỉs HemsL), họ Hoa mõm chó (Scrophul- 
ariaceae),

Mô tả  ̂ . .
Rễ củ nguyên, phần trên hơi pKinh to, phần dưới thuôn 
nhỏ đần, một số rễ hơi cong, dài 3 cm đến 15 cm. Mặt 
ngoài màu nâu đen, có nếp nhăn và rãnh lộn xộn, 
nhiều ỉỗ vỏ nằm ngang và nhiều vết tích của rê con 
hay đoạn rễ nhỏ còn sót lại. Mặt cắt ngang màu đen, 
phía ngoài cùng có lóp bần mỏng, phía trong có nhiều 
vân tỏa ra (bó libe gỗ). Thể chất mềm, hoi dẻo, mùi 
đặc biệt giống như mùi đường cháy, vị hơi ngọt và hơi 
đắng.

Vi phẫu
Lóp bần có từ 3 đến 4 hàng tế bào nhán nheo, có chỗ 
bị rách nút. Mô mềm vỏ gồm những tế bào có thành 
mỏng. Trong mô mềm có những đám mô cứng gồm 1 
tế bào đến 2 tế bào có thành dày xếp rải rác. Li be cấp
2 hình chùy cấu tạo bởi nhĩrng tế bào nhỏ xếp đều 
đặn, bị những tia tủy rộng phân cách. Gỗ cấp 2 có 
những mạch gỗ xếp thẳng hàng từ trong ra ngoài, tia 
tủy rộng, thành không hóa gỗ, ở miền tủy có đám 
mạch gỗ cấp 1.

Bột
Màu nâu đen, vị hơi mặn. Soi kính hiển vi thấy: Nhiều 
tế  b à o  m ô  c ứ n g  r iê n g  lẻ  h a y  tỊi th à n h  đ á m , đ a  s ố  h ìn h  

thoi. Mạch gỗ hầu hết là mạch vạch. Mảnh bần gồm 
những tế bào nhiều cạnh đều đặn có thành dày. Mảnh 
mô mềm. Tinh bột nhỏ, hình tròn nằm rải rác.

Định tính
Lấy 1 g dược liệu, thêm 10 ml ethanol 96 % (TT), đun 
trong cách thủy trong 15 phút, để nguội và lọc. Lấy 
dịch lọc làm các phản ứng sau:
Lấy 5 ml dịch lọc cho vào một chén sứ, cô trên cách 
thủy đến cắn. Thêm vào cắn 1 ml anhydrỉd ữcetic (TT) 
và 1 ml doroýorm (TT), khuấy đều. Lọc lấy dịch cho 
vào một ống nghiệm khô, thêm từ từ theo thành ống 
nghiệm khoảng 1 ml acỉd suìýurỉc (TTJ. GiCra hai lớp 
chất lỏng có vòng màu nâu đỏ, lóp dung dịch phía trên 
có màu vàng nâu.
Nhỏ vài giọt dịch lọc lên một miếng giấy lọc, quan sát 
dưới ánh sáng tử ngoại ở bước sóng 365 nm thấy bên 
trong của vết có màu vàng nhạt, rìa bên ngoài có màu 
xanh nhạt. Nhỏ tiếp lên phần bên trong của vết một 
giọt dung dịch natri hydroxyd 10 % (TT), để khô, 
quan sát dưó‘i ánh sáng tử ngoại 365 nm thấy có màu 
vàng lục sáng.

Độ ẩm
Klìông quá 14,0 % (Phụ lục 9.6).



Tro toàn phần
Không quá 4,0 % (Phụ lục 9.8).

Chế biến
Đào lấy rễ, rửa sạch, cắt bỏ rễ con, cắt đầu chồi thừa
3 mm, tách riêng từng rễ, phân loại to nhỏ. Phơi hoặc 
sấy ở 50 ‘̂C đến 60 đến gần khô. Đem ủ 5 ngày đến 
10 ngày đến khi trong ruột có màu đen hoặc nâu đen, 
rồi tiếp tục phơi đến khô.
Cách ủ: Dược liệu sau khi phơi gần khô đem tãi ra 
trong nong nia thành một lóp dày chừng 15 cm, để 
chỗ mát, hàng ngày đảo vài lần, có thể đậy lên trên 
bằng một lóp rơm mỏng hay bằng một cái nong hoặc 
nia khác. Trong khi ủ phải đảo luôn, không để dày 
quá, không đậy kín quá dễ bị hấp hơi, thối hỏng.
Khi dùng rửa sạch, ủ mềm, thái lát phơi khô.

Bảo quản
Để nơi khô, tránh mốc mọt.

Tính vị, quy kinh
Khổ, hàm, hàn. Vào hai kinh phế, thận.

Công năng, chủ trị
Tư âm giáng hỏa, lương huyết giải độc. Chủ trị: sốt 
cao, sốt nóng về chiều, viêm họng, phát ban, mụn 
nhọt, mẩn ngứa, táo bón.

Cách dùng, liều lượng
Ngày dùng từ 8 g đến 12 g, dạng thuốc sắc.

Kiêng k ỵ .
Tỳ vị hư hàn, tiêu hóa rối loạn không dùng.
Không dùng chung với Lê lô.

HUYẾT GIÁC (Lõi gỗ)
Lignum Dracaenae cambodianae

Là lõi gỗ phần gốc thân đã phơi hay sấy khô của cây 
Huyết giác {Dracaena cambodiana Pierre ex Gagnep.), 
họ Huyết giác (Dracaenaceae).

Mô tả
Lõi gỗ hình trụ rỗng ở giữa hoặc đôi khi là những 
mảnh gỗ có hình dạng và kích thước khác nhau, màu 
đỏ nâu. Chất cứng chắc không mùi, vỊ hơi chát.

Định tính
A. Cho 1 g dược liệu vào bình nón, lắc với 10 ml 
ethanol 96 % trong 10 phút ở bể lắc siêu âm, lọc, 
được dịch chiết A. Lấy 1 ml dịch chiết A, pha loãng 
thành 5 ml bằng ethanol 96 % (TT) và chia vào
2 ống nghiệm;
Ống 1: Kiềm hóa với dung dịch kaỉi hydroxyd 10 % 
(TT), màu đỏ đậm lên.
Ống 2: Acid hóa với dung dịch acid hydrocloric 10 % 
(TT), màu đỏ chuyển sang cam.
B. Phương pháp sắc ký lóp mỏng (Phụ lục 5.4).

Bản mỏng: Silica gel GF254-
Dung môi khai triển: Benzen - ethyl acetat (9 : 1).
Dung dịch thử: Dịch chiết A.
Dung dịch đối chỉểu'. Lấy khoảng 1 g bột Huyết giác 
(mẫu chuẩn), chiết như mẫu thử.
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 10 111 
mỗi dung dịch thử và dung dịch đối chiếu. Sau klii 
triển khai xong, lấy bản mỏng ra để khô ở nhiệt độ 
phòng, phun dung dịch acỉd sulfuric 10 % ĩTorrị 
ethanol (TT). sấy bản mỏng ở 105 °c đến khi xuất 
hiện vết. Sắc ký đồ của dung dịch thử phải có các vết 
(5 vết màu vàng cam ) có cùng màu sắc và giá trị Rf 
với các vết trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu.

Độ ẩm
Không quá 12,0 % (Phụ lục 9.6, 1 g, 105 "c, 5 h).

Tạp chất
Vụn đen: Không quá 2,0 % (Phụ lục 12.11).

Chất chiết được trong dược liệu
Không ít hơn 10,0 % tính theo dược liệu khô kiệt.
Tiến hành theo phương pháp ngâm lạnh (Phụ lục
12.10), dùng methanol (TT) làm dung môi.

Chế biến
Thu hái quanh năm, lấy gỗ của những cây huyết giác 
già, lâu năm đã chết, lõi gô đã chuyển màu đỏ nâu, bỏ 
phần vỏ ngoài, gỗ mục và giác trang thái lát và phơi 
h a y  s ấ y  k h ô . \  .

Bảo quản
Để nơi khô mát.

Tính vị, quy kinh
Khổ, sáp, bình. Quy vào các kinh tâm và can.

Công năng, chủ trị
Hoạt huyết chỉ thống, tán ứ sinh tân, chỉ huyết sinh cơ. 
Chủ trị: Dùng uống: Chấn thương máu tụ sưng đau, 
sau đẻ huyết hôi ứ trệ, bế kinh.
Dùng ngoài: vết thương chảy máu, vết thương mụn 
nhọt lâu lành không liền miệng.

Cách dùng, liều lượng
Ngày dùng từ 8 g đến 12 g, phối ngũ trong các bài 
thuôc hoặc ngâm rượu xoa bóp hoặc uông.

Kiêng kỵ ^
Phụ nữ có thai không nên dùng.

HƯƠNG GIA BÌ (Vỏ rễ)
Cortex Perỉplocae

Vỏ rễ đã chế biến phơi khô của cây Hương gia bì 
{Perỉploca sepium Bge.), họ Thiên lý (Asclepiadaceae).

Mô tả
Mảnh vỏ dày từ 0,5 mm đến 3 mm có hình ống hoặc 
hình máng, dài 3 cm đến 17 cm hoặc có thể dài hơn,



thường cuộn tròn thành ống. Mặt ngoài màu vàng nâu, 
xù xì, có các đường vân nút dọc, không đều, dễ bong. 
Nhẹ, giòn, dễ gãy, mùi thơm hắc đặc biệt.

Vi phẫu
Lớp bần gồm nhiều hàng tế bào hình chữ nhật xếp đều 
đặn thành hàng đồng tâm và dãy xuyên tâm. Mô mềm 
vỏ gồm những tế bào thành mỏng, hình đa giác xếp 
lộn xộn, rải rác mang tinh thể calci oxalat hình khối. 
Bó li be cấp 2 chiếm khoảng 2/3 vi phẫu. Những tia 
ruột gồm 2 đến 3 dãy tế bào. Rải rác trong mô mềm, 
libe có những túi chứa chất thơm.

Bột
Bột màu nâu, mùi thơm, vị đắng. Soi dưới kính hiển 
vi thấy: Nhiều mảnh bần màu nâu sẫm, các mảnh mô 
mềm mang tinh bột, tinh thể calci oxalat hỉnh khối 
chũ’ nhật, kích thước 30 |Lim đến 40 |im. Hạt tinh bột 
chủ yếu là hạt đơn nhỏ, hình gần tròn hoặc nhiều 
cạnh. Thể cứng hình đa giác có thành dày đứng riêng 
lẻ hay tập trung thành đám. Mảnh mạch thường là 
mạch điểm.

Định tính
Phương pháp sắc ký lóp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng’. Silica gel G.
Dung môi khai triển: Toluen- ethyl acetat- methanol 
( 9 : 2 ;  0.5).
Dung dịch thừ: Lắc 1,0 g bột dược liệu với 5 ml me­
thanol (TT) trong 3 phút, lọc. Dùng dịch lọc ỉàm dung 
dịch thử.
Dung dịch đoi chiếu: Lấy 1 g bột Hương gia bì (mẫu 
chuẩn), chiết như dung dịch thử.
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 10 |ll1 

mỗi dung dịch trên. Triển khai sắc ký, lấy bản mỏng 
ra, đ ể  k h ô  ở  n h iệ t  đ ộ  p h ò n g , ph u n  thuốc thử vanỉlỉn 1 % 
trong acỉd sulfuric (TT). sấy bản mỏng ở 105 °c trong
3 phút đến 5 phút. Trên sắc ký đồ, dung dịch thử phải 
có các vết cùng màu và giá trị Rf với các vết của dung 
dịch đối chiếu.

Độ ẩm
Không quá 13,0 % (Phụ lục 12.13).

Tạp chất
Không quá 1,0 % (Phụ lục 12.11).

Chế biến
Thu lấy vỏ rễ, rửa sạch, phơi hoặc sấy khô.

Bảo quản
Để nơi khô mát, trong bao bì kín.

Tính vị, qui kinh
Tân, ôn, có độc. Vào kinh can, thận.

Công năng chủ trị
Khử phong chỉ thống, kiện tỳ cố thận, lợi niệu, chỉ 
thống giải độc. Chủ trị: Đau lưng gối, đau gân khóp,

tiểu tiện khó khăn, mụn nhọt, sang lở, sang chấn gãy 
xương.

Cách dùng, liều lượng
Ngày dùng từ 6 g đến 12 íi, dạng sắc hoặc ngâm rượu.

HƯƠNG NHU 
Herba Ocimi 
É trắỉig, É tía

Đoạn đầu cành có hoặc không có hoa được phơi trong 
bóng râm hoặc sấy nhẹ cho đến khô của cây Hương 
nhu trắng (Ocimum gratissỉmum L.) và cây Hương 
nhu tía {Ocỉmum tenuiflorum L.), họ Bạc hà (Lami- 
aceae).

Mô tả
Hương nhu trắng: Đoạn đầu thân và cành có th iế t  

diện vuông, mặt ngoài màu xanh nhạt hay hơi trắng, 
có nhiều lông. Lá mọc đối chéo chữ thập, cuống dài 3 
cm đến 7 cm. Phiến lá hình trứng nhọn, mép có răng 
cưa, mặt trên màu xanh lục, mặt dưới màu nhạt hơn, phủ 
lông mịn, dài 8 cm đến 14 cm, rộng 3 cm đến 6 cm. Hoa 
là xim co ở đầu cành, mỗi mấu có 6 hoa. Quả bế, với 
bốn phân quả đựng trong đài tồn tại. Toàn cây có mùi 
thơm đặc trưng, vị hơi cay, tê.
Hương nhu tỉa: Đoạn đầu thân và cành có thiết diện 
vuông, mặt ngoài màu nâu tím, có nhiều lông. Lá mọc 
đối chéo chữ thập, cuống dài 1 cm đến 2 cm. Phiến lá 
hình trứng, đầu thuôn nhọn, dài 2 cm đến 4 cm, rộng
1,5 cm đến 3,5 cm, mép có răng cưa, màu xanh lục ở 
mặt trên, tím đậm hoặc phót tím ở mặt dưới, có lông. 
Hoa là xim co ỏ’ đầu cành, xếp thành từng vòng 6 đến
8 hoa, Dược liệu khô thường có một số lá và hoa đã 
rụng, để lại cuống ở trên cành. Quả bế, vó’i bốn phân 
quả đựng trong đài tồn tại. Quả khô, ngâm vào nước 
sẽ trương nở một lóp chất nhầy màu trắng bao bọc 
chung quanh. Toàn cây có mùi thơm đặc trưng, vị hoi 
cay, tê.

Vi phẫu
Hương nhu trắng: Lá: Biểu bì trên và biểu bì dưới có 
mang lông che chở đa bào gồm 2 tế bào đến 10 tế bào 
xếp thành dãy dài. Tế bào của lông có thành khá dày, 
chỗ chân lông dính vào biểu bỉ không có các u lồi do 
các tế bào nhô cao (khác với hương nhu tía). Lông tiêt 
có chân gồm 1 tế bào đến 2 tế bào ngắn, đầu thường 
có 2 tế bào đến 4 tế bào chứa tinh dầu màu vàng, ở  
vùng gân chính có mô dày nằm sát biểu bì trên và biểu 
bi dưới. Cung libe-gỗ thưòng chia làm hai, phần trên 
có nhiều bó libe-gỗ nhỏ xếp thành hàng đối diện với 
hai cung libe-gỗ to. Cung mô dày dính kèm theo phía 
dưới của cung libe. Phần phiến !á có một lóp mô giậu 
ở sát biểu bì trên, kế đến là mô khuyết.



Hương nhu tía: Lá: Biểu bì trên và biểu bi dưới có 
mang lông che chở đa bào gồm 2 tế bào đến 10 tế bào 
xếp thành dãy dài. Tế bào của lông có thành khá dày, 
chỗ chân lông dính vào biểu bi các tế bào nhô cao tạo 
thành u lồi. Lông tiết có chân gồm 1 tế bào đến 2 tế 
bào ngắn, đầu thường có 2 tế bào đến 4 tế bào chứa 
tinh dầu màu vàng, ở  vùng gân chính có mô dày nằm 
sát biểu bì trên và biểu bì dưó’i. Cung libe-gỗ thường 
chia làm hai, phần trên có hai bó libe-gỗ nhỏ quay 
xuống đối diện với hai cung libe-gỗ to. Cung mô dày 
dính kèm theo phía dưới của cung libe. Phần phiến lá 
có một lớp mô giậu ở sát biểu bì trên, kế đến là mô 
khuyết.

Bột
Bột màu xanh nâu, mùi thơm, vị hoi cay. Dưới kính 
hiển vi thấy: Lông che chở đa bào có nhiều đoạn thắt, 
bề mặt lấm tấm, Lông tiết chân 1 tế bào đến 2 tế bào 
ngắn, đầu có 2 tế bào đến 4 tế bào chứa tinh dầu màu 
vàng. Mảnh biểu bì lá có lỗ khí (kiểu trực bào). Mảnh 
mạch vạch, mạch xoắn, mạch mạng, mạch chấm. Hạt 
p h ấ n  h o a  h ìn h  c ầ u  đ ư ờ n g  k ín h  3 5  |LLm đ ế n  3 9  ịim, c ó  6  

rãnh, bề mặt có dạng mạng lưới. Mảnh biểu bi cánh 
hoa có màng ngoằn ngoèo, mang nhiều lông tiết. Sợi 
đứng riêng lẻ hay chụm thành từng đám. Te bào mô 
cứng thành dày và có ống trao đổi rõ.

Định tính
Phương pháp sắc ký lóp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Silica gel G.
Dung môỉ khai triển: Cyclohexan - ethyl acetat (9 : 1). 
Dung dịch thừ. Lấy tinh dầu đã thu được ở phần định 
lượng, pha loãng tvong xylen (TT) theo tỷ lệ khoảng 1:1.  
Dung dịch đối chiếu: Tinh dầu hương nhu pha loãng 
trong xyỉen (TT) theo tỷ lệ 1: 1 hoặc eugenol (5 giọt) 
trong 1 ml xylen (TT).
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 
khoảng 20 ịi\ dung dịch thử và dung dịch đối chiếu. 
Triển khai sắc ký đến khi dung môi đi được 10 cm đến
12 cm, lấy bản mỏng ra, phun lên bản mỏng dung dịch 
vaniỉìn 1 % trong acỉd sulfuric (TT)^ sầy bản mỏng ở 
110 T  trong 5 phút.
Dung dịch thử phải xuất hiện ít nhất 3 vết có giá trị Rf 
khoảng 0,7 (màu xanh tím); 0,35 (vết eugenol, có màu 
vàng cam); 0,2 (màu tím). Trong đó, vết có Rf khoảng 
0,3 đến 0,4 là vết eugenol to nhất và đậm nhất, dung 
dịch thử phải có vết này và phải có cùng màu sắc, giá 
trị Rf với vết trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu.
Có thể phun dung dịch sắt (III) cỉorid 1 % trong 
ethanoỉ (TT) lên bản mỏng khác sau khi khai triển ở 
hệ dung môi trên để phát hiện riêng vết eiigenol có 
màu vàng nâu.

Độ ẩm
Không quá 13,0 % (Phụ lục 12.13). Dùng 10 g dược 
liệu đã cắt nhỏ.

Tro toàn phần
Không quá 16,0 % (Phụ lụic 9.8).

Tro không tan trong acid 
Không quá 3,0 % (Phụ lục 9.7).

Tạp chất
Không quá 1,0 % (Phụ lục 12.11).

Định lượng
Định lưọ*ng tinh dầu trong dưọ‘c liệu (Phụ lục 12.7). 
Cho 40 g dược liệu khô đã cắt nhỏ vào bình cầu dung 
tích 500 mỉ của bộ dụng cụ định lượng tinh dầu trong 
dược liệu, thêm 300 ml nước, 0,5 ml xylen (TT) vào 
ống hứng tinh dầu có khắc vạch, tiến hành cất trong 4 
giờ với tốc độ 2,5 ml/min đến 3,5 ml/min.
Dược liệu phải chứa ít nhất 0,5 % tinh dầu tính theo 
dược liệu khô kiệt.

Chế biến
Thu hái khi cây ra hoa, rửa sạch, để nguyên hoặc cắt 
thành từng đoạn 2 cm đến 3 cm, phơi âm can đến khô. 
Trước khi dùng có thể vi sao ở nhiệt độ thấp hơn 
60 °c. Có thể cất lấy tinh dầu để dùng. Nếu cất tinh 
dầu, thu hái vào lúc cây Hương nhu đã phát triển đầy 
đủ, có nhiều lá và hoa.

Bảo quản
Dược liệu để nơi khô mát, tránh làm mất tinh dầu.
Tinh dầu: Tránh ánh sáng, đựng đầy lọ, hút kín, để nơi 
mát.

Tính vị, quy kinh
Tân, ôn. Vào hai kinh phế, vị.

Công năng, chủ trị
Phát hãn, thanh thử, tán thấp hành thủy. Chủ trị: Cảm 
nắng, cảm hàn, sốt nóng sợ rét, nhức đầu, đau bụng đi 
ngoài, thổ tả chuột rút, dưo‘ng thủy (phù thung cấp do 
ngoại tà và thủy thấp gây nên).
Tinh dầu Hương nhu trắng: Tinh dầu lỏng, màu vàng 
nhạt, mùi thơm, vị cay, tê, để ngoài không khí biến 
màu nâu đen. Có tác dụng giảm đau tại chỗ, sát trùng, 
dùng làm thuốc phòng chữa thối rữa, thuốc chữa đau 
răng.

Cách dùng, liều lương
Ngày dùng từ 6 g đến 12 g được liệu khô, dạng thuốc 
sắc hay thuốc hãm.

HƯƠNG PHỤ (Thân rễ)
Rhizoma Cyperỉ
Củ gấu, Củ gấu biển, Củ gấu vườn

Thân rễ đã loại bỏ rễ con và lông, phơi hay sấy khô 
của cây Hương phụ vườn (Cyperus rotundus L.), hoặc 
cây Hương phụ biển (Cyperus stoloniferus Retz.), họ 
Cói (Cyperaceae).



Mô tả
Hương phụ vườn: Thân rễ (thường gọi là củ) hình thoi, 
thể chất chắc, dài 1 cm đến 3 cm, đuờng kính 0,4 cm 
đến 1 cm. Mặt ngoài màu xám đen, có nhiều nếp nhăn 
dọc và đốt ngang (mỗi đốt cách nhau 0,1 cm đến 
0,6 cm); trên mỗi đốt có lông cứng mọc thăng góc vợi 
củ, màu xám đen và có nhiều vết tích của rễ con. vết 
cắt ngang có sọ’i, mặt nhẵn bóng, phần vỏ có màu xám 
nhạt, trụ giữa màu nâu sâm. Mùi thơm, vị hơi đăng 
ngọt, sau đó có yị cay.
Hương phụ biến: Thân rễ hình thoi, thể chất chắc, 
kích thước củ không đêu nhau, kích thước trung bình
1 cm đến 5 cm, đường kính 0,5 cm đên 1,5 cm, mặt 
ngoài có màu nâu hay nâu sẫm; có nhiều nếp nhăn dọc 
và đốt ngaiiẸ củ (mỗi đốt cách nhau 0,1 cm đến 0,6 cm); 
trên môi đot có lông cứng mọc nghiêng theo chiêu 
dọc, về phía,,đầu củ, màu nâu hay nâu sâm và có nhiêu 
vết tích của rễ con. vết cắt ngang có sợi, mặt nhẵn 
bóng, phần vỏ màu hồng nhạt, trụ giữa màu nâu sẫm. 
Mùi thơm, vị hơi đắng ngọt, sau đó có vị cay.

Vi phẫu
Vi phẫu Hương phụ vườn và Hương phụ biển giống 
nhau. Biểu bì gồm một hàng tế bào hình trái xoan, to 
nhỏ không đều. Hạ bì gồm 2 đến 3 hàng tế bào thành 
dày hình vLiônậ hay chữ nhật, rải rác có các đám sợi 
hóa gỗ. Mô mem vỏ khoảng hai mươi đến ba mươi 
hàng tế bào thành mỏng, hình hời tròn hay trái xoan, 
xếp lộn xộn, trong đó có nhiều hạt tinh bột và tế bào 
tiết liinh tròn hoặc teo lại thành nhiêu cạnh. Trong mô 
mềm vỏ còn có các'đám libe-gỗ, mỗi đám ệồm mạch 
gỗ bao quanh libe. Nội bì gồm một vòng tể bào hình 
vuông nhỏ, thành hơi dày. Trụ bì gôm một hàng tê bào 
hình chữ nhật, thành mỏng, xếp sát nội bì. Mô mêm 
ruột gồm những tế bào hình tròn to, thành mỏng, trong 
đó có chứa tinh bột và các đám libe-gỗ.

Bột
Bột của Hương phụ vườn màu hồng nhạt và của 
Hương phụ biển màu trắng xám. Soi dưới kính hiển vi 
thấy: Te bào mô cứng hình chữ nhật hay nhiều cạnh, 
màu vàng nhạt, thành dày, có ống trao đổi rõ. Tế bào 
tiết hình tròn hay bầu dục, trong đó có chất tiết màu 
vàng, xung quanh có 5 tế bào đến 8 tế bào xếp tỏa ra 
rất đặc biệt. Hạt tinh bột hình tròn hay bầu dục, rộng
4 |xm đến 25 |Lim, rốn và vân không rõ. Tế bào nội bì 
màu vàng, hình chữ nhật, thành dày. Mảnh mạch 
vạch, mạch mạng.

Định tính
Lấy 10 g bột dược liệu, làm ẩm bằng 20 ml amonỉac 
đậm đặc (TT), chiết bằng 60 ml cloro/orm (TT). Gạn 
lấy lóp cloroform, bốc hơi cách thủy tới cắn. Hòa cắn 
bằng 15 ml dung dịch acid hydrodorỉc 1 % (TT). Lọc, 
lấy dịch lọc chia đều vào 3 ống nghiệm để làm các 
phản ứng sau:
Ống 1: Thêm 1 giọt đến 2 giọt thuốc thử Mayer (TT) 
sẽ thấy xuất hiện tủa trắng đục.

Ống 2: Thêm 1 giọt đến 2 giọt thuốc thừ Bouchardat 
ỢT) sẽ xuất hiện tủa nâu.
Ống 3: Thêm 1 giọt đến 2 giọt thuốc thử Dragendorff 
(TT) cho tủa vàng cam.

Định lượng
Tiến hành theo phương pháp "Định lượng tinh dầu 
trong dược liệu" (Phụ lục 12.7). Dùng 100 g dược liệu 
thô, thêm 400 ml nước, cất tinh dầu trong 4 giờ. Hàm 
lượng tinh dầu trong dược liệu không ít hơn 0,35 % 
tính theo dược liệu khô kiệt. \

Độ ẩm
Không quá 13,0 % (Phụ lục 12.13).

Tro toàn phần
Không qua 3,0 % (Phụ lục 9.8).

Tro không tan trong acid
Không quá 0,4 % (Phụ lục 9.7).

Tạp chất (Phụ iục 12.11)
Tỷ lệ dược liệu còn lông và phần gốc thân eòn gắh 
vào củ (dài quá 0,5 cm đển 1 cm): Không quá 8,0 %. 
Tỷ lệ dược liệu cháy đen: Không quá 1,0 %.
Tạp chất khác: Không quá 0,5 %.

Chế biến
Thu hoạch vào mùa thu, lấy dược liệu về, phơi khô, 
đốt cháy hết thân lá, lông và rễ con, sau đó rửa sạch 
phơi khô hoặc luộc hay đồ kỹ rồi phơi khô.

Bào chế
Hương phụ loại bỏ lông và tạp chất, nghiền vụn hoặc 
thái lát mỏng.
Thố Hương phụ (chế dấm): Lấy lát Hương phụ hoặc 
mảnh vụn Hương phu, đỏ dấm- vào khuấy đảo cho ướt 
đều, ủ một đếm đơi cho hút hết dấm, cho vào chảo sao 
lửa nhỏ đến khô thơm mau hơi vàng, lấy ra, phơi khô. 
Cứ 10 kg Hương phụ dùng 2 lít dấm.

Bảo quản
Để nơi khô, mát, ữánh mốc, mọt.

Tính vị, quy kinh
Vị hơi cay, hơi đắng, tính bình. Quy kinh can, tỳ, 
tam tiêu.

Công năng, chủ trị
Hành khí chỉ thống, giải uất điều kinh, kiện vị tiêu 
thực. Chủ trị: Giảm đau trong các trường hợp: Đau dạ 
dày, tiêu hóa kém, đau cơ, đau ngực sườn, đau dây 
thần kinh ngoại biên, đau đầu, đau bụng kinh, rối loạn 
kinh nguyệt.

Cách dùng, liều lương
Ngày dùng từ 6 g đến 9 g dạng thuốc sắc.

Kiêng kỵ
Âm hư huyết nhiệt không nên dùng.



HVTHIÊM  Bột
Herba Siegesbeckiae Màu iục xám. Soi kính hiển vi thấy: Lông che chỏ’ đa
Cỏ đĩ bào, dài, thường có 6 tế bào đến 8 tế bào xếp thành
0 - 1  - . - -.u • u - 1 u -  ’ -  TT hàng, vách ngăn giữa eác tế bào phình to đặc biệt, cácBộ phận trên mặt đât đã phơi hay sây khô của cây Hy r  * Ix rTo. 7 T N 1 /A _ N tê bào càng gân đâu lông càng càng dài và nhỏ dân.thỉêm (Sỉeợesũec/cỉa orienta/is L .l họ Cúc (Asterãceae). TT • 1 - 1 - 1 • 1 > 1  Ạ 1 - ./ 5  V V / Ị g ^ g  ịị^ị. Ị^ ạ ị câu đa bào, chan đơn
Mô íả bào và loại đầu hình cầu đơn bào, chân đa bào. Mảnh
Thân rỗng ở giữa, đường kính 0,2 cm đến 0,5 cm. Mặt biểu bì mang lỗ khí. Mảnh mô mềm thân (tế bào hình
ngoài thân màu nâu sẫm đến nâu nhạt, có nhiều rãnh chữ nhật), va mô mềm lá (tế bào trong). Sợi đứng riêng
dỹc song song và nhiêu lông ngăn sít nhau. Lá mọc lẻ hoặc tập trung thành bỏ, tế bào sợi ngắn và nhỏ,
đối, có phiến hình mác rộng, mép khía răng cưa tù, có |,hoang rộng. Hạt phấn hoa hình cầu gai tương đổi to,
ba gân chính. Mặt trên lá màu lục sẫm, mặt drói ¡¡ị I I  ¿  3  Ịg
lục nhạt, hai mạt đeu CO long. Cụm hoa hinh đau nho, Ti 2 oo ' 1 1 i  ̂ 1 , 4 1  i r ĩ
■ Á ■ , . ' I  r  I > 1 Ỵ  z  z c 1 > r  1 k h o a n g  3 3  ỊLim đ e n  3 5  Ịim , m à u  v à n g  n h ạ t .  M a n h  c á n hgôm hoa màu vang hình ông ở giữa, 5 hoa hình lưỡi V r  > /  > r .
nhỏ ở phía ngoài. Lá băc có lông dính. hoa gồm tế bào màu vàng nhạt, thành mỏng. Mảnh

mạch vạch, mạch mạng.
Vi phẫu

tó; Gân phía trên và dưới đều lồi, mặt dưới lồi to Đmh tmh 
hơn. Biểu bì trên và dưới gồm một hàng tế bào hình A. Lây 3 g dược liệu đã tán nhỏ. Thêm 2 ml dung dịch
trứng nhỏ, xếp liên tục đều đặn, mang [ộng che chỏ’ đa amoniac 10 % (TT), trộn cho thâm đêu. Thêm 20 mi
bào, dài, thương có 6 đến 8 tế bào xếp thẳng hàng, cloroform (TT). Lắc, để yên 4 giờ. Lọc vào bình gạn.
vách Iiệăn ẹiữa các tế bào phình to đặc biệt, các tế bào Thêm 10 ml dung dịch acid sulfuric 10 % (TT). Lắc
càng gân đâu lông càng dài và nhỏ dân. Dưới biêu bì kỹ rồi để yên cho dung dịch tách thành 2 Ịóp. Gạn lấy
là mô dày, câu tạo bởị các tê bào hình tròn nhỏ, có lớp dung dịch acid ở phía trên cho vào 3 ống nghiệm
thành dày ở góc, xêp đêu đặn thành 2 đến 3 hàng. Mô (jể làm các phản ứng sau:

tròn, thành mỏng: kích ¿ „ g  „ghiệ,; J. ịh ê  ™ I giọt thuổc thử Mayer (TT),
thước không đêu nhau. Trong mô mêm rải rác có chotủatrẩng
những ống tiết gồm 4 tế bào đến 5 tế bào nhỏ xếp A  ̂ 1 o 1 ' D . 7.iuA Û ' Ả  - 1 ' ' U ' Tu - 1 1 ' I nghiêm 2: Thêm 1 giot tkĩỉôe thừ Bouchardatthành vòng, ơ  giữa gân lá có một bó libe-gô to, hình ^  ^ V ;
trứng, có lóp libe hình cung bao phía dưới bó gỗ, bó V
gỗ câu tạo bỏi các mạch gẩ tương đoi nhỏ xep thành ông nghiệm 3: Thêm 1 giọt dung dịch acid picric 1 %
hàng, tập trung thành đám. Trong gân lá có thề thấy 3 vàng.
đến 5 bo libe-gỗ nhỏ hơn, xếp thanh hình cung, có cấu B. Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5'.4).
tạo tương tự bo libe-gỗ to. Bản mỏng: Silica gel G. ■
Phiến lá: Biểu bi trên và dưới cấu tạo bời 1 hàng tế Dung môi triển khai. Toỉuen - ethyl acetat - aceton -
bào hình chữ nhật nhỏ, tế bào biểu bì trên có kích acid formic {} 5 : 2 : 2 : 1).
thước lớn hơn, có thể mang lông che chở đa bào cấu Dung dịch thừ. Lấy 2 g bột dược liệu, thêm 30 ml
tạo tương tự như phần gân lá. Mô giậu là 2 hàng tế ethyl acetat (TT), lắc siêu âm 30 phút, lọc. Cô dịch lọc
bào hinh chữ nhật to, xếp sít nhau và thẳng góc với trên cách thủy đến cạn. Hòa cắn trong 1 ml ethanol
biêu bì trên. Mô khuyết là những tế bào thành mỏng, 96 % (TT) đượe dung dịch thử.
có kích thước không đều nhau. Giữa phiến lá có một Dung dịch đổi chiếu: Lấy 2 g Hy thiêm (mẫu chuẩn)
sô bó libẹ-gô hình trứng nhỏ của gân phụ. đã nghiền nhỏ, tiến hành chiết như dung dịch thử.
Thân.- Bịểụ bì gồm một hàng tế bào nhỏ, hình trứng, Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 20 |Lil
xêp đêu đặn liên tục, có thê mang lông che chở đa bào fj|5 j dung dịch trên. Triển khai sắc ký cho đến khi
câu tạo tưang tự như ở gân lá Mô dày gồm 2 đến 3 dung môĩ đi' đựợc khoảng 12 cm đến 13 cm, lấy bản
hàng tê bào, œ  thành dày phát triển ở góc Mô mềm „g ; ;  ¿ i ¿ I
vó gôm cae tê bào hình tròn, thành mỏng kích thước .7. „   ̂ ^iu - A- U T  z  ': u ' i:u - vanilỉn - acid sulfuric (TT), sây bản mỏng ở 120 ckhông đêu nhau. Trong mô mêm vỏ, sát với bó libe-gô ^7 \ J &
hơn có những bó sợi lóti, xếp thành vòng liên tục hoặc ” L j ;  1 1 1 i,- ' r . í. , _
gián đoạn, bao lấ^bó iibe-gô. Ung vói m ã bó sại Ịà Trê" sắc ký đồ dung dịch thử phải CÓ các^vết cùng
một bó Hbe-gỗ hình trứngrtưong đôi to cũng xếp »"àu sằc và giá trị Rf vái các vết dung dịch đồi chiếu,
thành vòng liên tục. Trong bó libe-gô có libe hình bán Đô ẩm
nguyệt được bó sợi bao gần hết. Gỗ cấu tạo bởi các Kliông quá 12,0 % (Phụ lục 9.6, 2 g, 100 "c, 4 h).
mạch gỗ to, xếp thàrih hàng, tập trung tạo thành bó. ° Ỵ
Trong cùng là mô mềm ruột gồm các tế bào to, hình Tạp ehât (Phụ lục 12.11)
tròn, thành mỏng, rải rác thấy một số ống tiết cấu tạo Tạp chất khác: Không quá 1,0 %.
tương tự phần gân lá. Tỷ lệ iá trong dược liệu: Không ít hơn 40,0 %.



Tỷ lệ vụn nát Gân giữa lá: Biểu bì trên hoặc dưới, gồm một hàng tế
Qua rây có kích thước mắt rây 4 mm: Không quá 5,0 % bào hình chữ nhật, xếp đều đặn, mang lông che chở đa 
(Phu luc 12.12). bào và lông tiết. Mô dày xếp sát biểu bì trên và biểu bì

dưới, gồm những tế bào, có thành dày. Mô dày trên, 
Che bien 2 đến 3 hàng tế bào. Mô dày dưới, tao thành hình
Khi trời khô ráo, cắt lấy cậy có nhiều lá hoặc mái ra nhât gồm 2 đến 3 hàng tê bào. Mô
hoa, cat bỏ gốc và rễ, phơi hoặc sây đền khô ở 50 c  tê bào tròn, thành mỏng. Ba bó libe
đen 60 c . giu^ thành hình vòng cung. Mỗi bó gồm
Bảo quản cung mô cứng, bao bọc bên ngoài, giữa là libe.
Đe nơi khô, mát. Trong cùng là gỗ, mạch gỗ xếp thành dãy.

Phiến lá: Biểu bì trên và biểu bì dưới gồm 1 hàng tế 
Tính vị, qui kinh  ̂ ị̂ ị̂ ậỊ yg Jjjgy |,ị thước
Khô, hàn. Vào các kinh can, thận. tương đối lón, tế bào biểu bì dưới, nhỏ và dẹt hơn. Cả
Công năng, chủ tri  ̂ phiến lá đều mang lông che^chở, lông tiết, biểu
Trư phong thap, thanh nhiệt, giải độc. Chủ trị: Đau bUưới có lỗ khí. Nhu mô giau, gồm các hang tế bào 
lưng, gối, xương khớp, chân tay tê buốt, mụn nhọt. để hở khuyết.

Cánh dùng, liều lương
Ngày dùng từ 9 g đến 12 g, dang thuốc sắc. Bột có màu lục xám. Soi dưới kính hiên vi thấy: Lông

' che chở đa bào, mảnh mạch, hạt phấn hoa hình cầu, 
đường kính 20 |im đến 22 |im, 3 rãnh, bề mặt có chấm

ICH MAU mờ, lông tiết, đám sợi có thành đày. Mảnh biếu bi
Herba Leonuri japonici mang lông che chở, lông tiết, lỗ khí. Mảnh lá có mạch
Phần trên mặt đất đã được cắt thành từng đoạn phơi xoan,
hay sấy khô của cây ích mẫu {Leonurus japonicus Định tính
Houtt.), họ Bạc hà (Lamiaceae). A. Lấy khoảng 5 ß bột dược liệu, loại tạp bằng ether

, dầu hoa ß o  "C đền 60 "CJ(Tp, ứotig dying cụ Sọxhịet
,, , ' , ,  , ,  , Lấy bã dược liệu cho bay hết ether dầu hỏa, thấm ẩm

Dưạc liệu là những đoạn thân, có hoặc không có lá, băng 5 ml đên 7 ml amo«/ac đặm đặc (TT). Thêm
dài từ 5 cm đến 7 cm, thiết diện vuông, bốn mặt lõm, ¡0 ml ether (TT), ngâm trong 2 giờ. Lọe, lây 10 mi
thăng, mặt ngoài có nhiêu rãnh dọc, lông bao phủ dịch lọc để làm dung dịch thử trong mục định tính
ngắn. Thân có màu xanh hoặc màu ngà, chỗ rãnh, màu  ̂ bầng phương pháp sắc ly lớp mỏng; phần còn lại tiến
nhạt hơn. Trên các đoạn thân đó, phần lớn, có lá mọc hành cất thu hôi dung môi ethẹr đến cắn, thêm vào cắn
đối, có cuống lá, ở phần phía trên, cuống ngắn hơn. Lá 5 ml đến 7 ml dung dịch acid sulfuric 10 % (TT), lắc
phía gốc và trên ngọn có hình dáng thay đổi. Lá mọc kỹ. Lấy phần dịch acid chia vào 3 ống nghiệm để làm
đối, phiến lá xẻ sâu thành 3 thùy, mỗi thùy lại chia 3 các phản ứng sau:
phần không đều, thùy mép nguyên hoặc hơi xẻ răng ống 1: Nhỏ 1 gìọt thuổc thừMayer (TT), xuất hiện tủa
cưa. Cụm hoa mọc ở kẽ lá thành vòng dày đặc, càng trắng.
lên phía ngọn cụm hoa càng dày đặc. Tràng hoa màu ông 2: Nhỏ 2 giọt thuốc thử Dragendorff (TT), xuất
hồng tím. Khi khô, chun sít lại. Quả nhỏ có 3 cạnh, hiện tủa vàng cam.
nhẵn, màu xám nâu. ống 3: Nhỏ 1 giọt thuốc thử Bouchardat (TT), xuất

tủa nâu.
Thăn: Mặt cắt ngang hình gần vuông, lồi ở 4 góc. Từ sac ky l^^mong (Phụ lục 5.4)
ngoài vào trong có: Biêu bì, gồm 1 1^  tế bào hỉnh í?
chữ nhật, xêp đều đặn, mang lông che ehả đa bào và môi khai triền: Cloroform - ether ethy ic (9 : 1).
lông tiết, lông che chở nhiêu ở 4 góc lồi. Mộ dày gồm Dung dịch thừ  Lấy 10 ml dịch chiểt ether ethylic
6 đen 10 hàng tế bào thành dày rất phát triển ở 4 góc hơi ether trên cách thủy đên còn khoảng
lồi. Mô mềm vỏ, có từ 3 đến 4 hàng tế bào nhỏ, có 0’̂   ̂ , ,
thành mỏng. Trong mô mềm vỏ sát libe có sợi xếp Dwiß dịch đối chiếu: Lấy 5 g bột ích mẫu (mẫu chuẩn),
thành từng đám nhỏ. Gỗ eó các mạch gỗ to xếp thành ehiết như dung dịch thử.
hàng rải rác trong mô gỗ. Libe gồm những tế bào nhỏ, Cách tiến hành'. Chấm riêng biệt lên bản mỏng 20 |il
xếp liên tục thành vòng bao quanh gỗ. Tang phát sinh mỗi dung dịch trên. Sau khi trien khai sắc ký, lấy ban
nằm giữa libe và gỗ, gom những tế bào hình chữ nhật, mỏng ra, để khô trong không khí ở nhiêt độ phòng,
hoặc vuông, có thành mỏng, xếp thành vòng. Mô mềm phun thuốc thử Dragendorff (TT). Trên sắc ký. đồ của
ruột gồm nhữnệ tế bào kích thước lớn, thành mỏng, dung dịch thử phải cho cáe vêt cùng màu sắc và giá trị
càng vào gỉữa te bảo càng lớn hơn. Rf với các vết của dung dịch đối chiếu.



Độ ẩm
Không quá 13,0 % (Phụ lục 9.6, 1 g, 100 “c , 4 h).

Tỷ iệ vụn nát
Qua rây có kích thước mắt rây 4 mm: Không quá 10,0 % 
(Phụ lục 9.5).

Tạp chất (Phụ lục 12.11)
Đoạn ngọn cành dài quá 40 cm: Không quá 5,0 %.
Tạp chất khác: Không quá 1,0 %.
Tỷ lệ lá trên toàn bộ dược liệu: Không ít hoTi 55,0 %.

Tro toàn phần
Không qua 7,0 % (Phụ lục 9.8).

Tro khô^g tan trong acid
Không quá 2,4 % (Phụ lục 9.7).

Định lượng
Tiến hành định lượng alcaloid toàn phần, đối với dược 
liệu là bộ phận trên mặt đất. Cân chính xác 50 g bột 
thô dược liệu. Ngấm kiệt bằng ethanol (TT) đã acid 
hóa bằng dung dịch acid suựuric 10 % (TT), ngâm 
trong 24 giờ ở nhiệt độ phòng. Rút dịch chiết với tốc 
độ 15 giọt/phút, đến khi hết alcaloid [kiểm tra bằng 
các phản ứng với thuốc thử Dragendorff (TT)]. Gộp 
các dịch chiết và cất thu hồi dung môi dưới áp suất 
giảm đến còn khoảng 5 ml. Thêm ether dầu hỏa 
(30̂  "C đến 60 "Q (TT) để loại tạp (3 lần X 5 ml). 
Kiềm hóa dịch chiết đến pH 10 bằng amonỉac đậm 
đặc (TT). Chiết alcaloid toàn phần bằng cloro/orm 
(TT) (3 lần X 10 ml). Gộp dịch cloroform, bay hơi trên 
cách thủy tới cắn, sấy cắn ở 50 °c đến khối lượng 
không đổi, cân và tính hàm lượng alcaloid toàn phần. 
Hàm lượng alcaloid toàn phần không ít hơn 0,13 %, 
tính theo dược liệu khô kiệt.

Chế biến
Vào mùa hè (khoảng tháng 5 đến 6), khi có tới một 
nửa số hoa trên cây đã nở, có thể tiến hành thu hái. 
Chặt lấy toàn bộ phần trên mặt đất, phơi khô hay sấy 
khô. Bó lại thành từng bó. Cũng có thể, sau khi phơi 
khô, chặt từng đoạn 5 cm đên 7 cm, rồi đóng gói vào 
các bao tải, để nơi thoáng mát. Trước khi dùng cần 
sao vàng.

Bảo quản
Để nơi khô, mát.

Tính vị, quy kinh
Khổ, tân, hơi hàn. Vào các kinh can, tâm bào.

Công năng, chủ trị
Hoạt huyết khứ ứ, lợi thủy tiêu phù. Chủ trị: Kinh đau, 
kinh bế, huyết hôi ra không hết, phù thũng, đái không 
lợi.

Cách dùng, liều lưọTig
Ngày dùng từ 6 g đến 12 g, dạng thuốc sắc.

Kiêng kỵ
Không dùng cho ngưòi huyết hư không có huyết ứ.

ÍCH TRÍ (Quả)
Pructus Alpiniae oxyphyllae 
Riềng lá nhọn

Quả chín đã phơi hay sấy khô của cây ích trí (Alpinia 
oxyphylla Miq.), họ Gừng (Zingiberaceae).

Mô tả
Quả hình bầu dục, hai đầu hơi nhọn, dài 1,2 cm đến
2 cm, đường kính 1 cm đến 1,3 cm. vỏ quả mỏng màu 
nâu hoặc nâu xám, có 13 đến 20 đưòiig gờ nhỏ, trên 
bề mặt lồi lõm không đều, ở đỉnh có vết bao hoa, gốc 
có vết cuống quả. Hạt dính thành khối 3 múi có màng 
mỏng ngăn cách, mỗi múi có 6 đến 11 hạt.
Hạt hình cầu dẹt hoặc nhiều cạnh, không đều, đường 
kính khoảng 3 mm, màu nâu sáng hoặc vàng sáng, áo 
hạt mỏng, màu nâu nhạt, chất cứng, nội nhũ màu 
trắng. Mùi thơm, vị cay, hơi đắng.

Vi phẫu
Mặt cắt ngang hạt: Tế bào mô mềm của áo hạt đôi khi 
còn sót lại. Tế bào vỏ hạt có hinh gần tròn, gần vuông 
hoặc hình chữ nhật, hơi xếp theo hướng xuyên tâm, 
thành tưong đối dày. Hạ bi gồm một hàng tế bào mô 
mềm, có chứa chất màu vàng nâu. Một hàng các tế 
bào chứa dầu hình gần vuông hoặc hình chữ nhật có 
chứa các giọt dầu màu vàng. Lớp sắc tố gồm những 
hàng tế bào chứa chất màu vàng nâu, rải rác có 1 đến
3 hàng các tế bào chứa dầUj tương đối lớn, hình gần 
tròn có chứa các giọt dầu màu vàng, vỏ lụa gồm một 
hàng tế bào mô cứng xếp đều đặn (giống mô giậu) có 
chứa chất màu vàng hoặc màu đỏ nâu, thành bên và 
thành phía trong rất dày, khoang nhỏ có chứa hạt silic. 
Tế bào ngoại nhũ chứa đầy các hạt tinh bột. Tế bào 
nội nhũ chứa hạt aleuron và các giọt dầu.

Bột
Màu vàng nâu. Te bào vỏ hạt dài khi nhìn trên bề mặt, 
đường kính tới 29 ỊAIĨI, thành hơi dày, thường xếp 
thẳng đứng với hạ bi. Các tế bào của lớp sắc tố nhăn 
nheo và giới hạn không rõ, chứa chất màu nâu đỏ hay 
nâu sẫm, thưÒTig bị vỡ vụn tạo thành các mảng sắc tố 
không đều. Tế bào chứa dầu hình gần vuông hay hình 
chữ nhật phân tán ở giữa các tế bào của !ớp sắc tố. Tế 
bào mô cứng của vỏ lụa màu nâu hoặc vàng nâu, hình 
đa giác khi nhìn trên bề mặt, thành dày, không hóa gỗ, 
trong có chứa hạt silic khi nhìn trên bề mặt, khi nhìn ỏ’ 
phía trên, thấy một hàng tế bào xếp đều đặn (giống mô 
giậu), thành phía trong và thành bên dày hơn, khoang 
lệch tâm có chứa hạt silic. Các tế bào ngoại nhũ chứa 
đầy các hạt tinh bột tụ lại thành khối tinh bột. Các tế 
bào nội nhũ chứa các hạt aleuron và giọt dầu.



Định tính
Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng-. Silica gel GF254-
Dung môi khai triển'. n-Hexan - ethyl acetat (9 : 1). 
Dung dịch thử. Hòa tan một lượng tinh dầu của dược 
liệu (thu được ờ phần định lượng) ừong ethanol (TT) để 
thu được dung dịch có chứa 10 ịil tinh dầu trong 1 ml. 
Dung dịch đối chiếu: Hòa tan một lượng tinh dầu ích 
trí (mẫu chuẩn) trong ethanol (TT) để thu được dung 
dịch có chứa 10 |i,l tinh dầu trong 1 ml.
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 5 |LiI 
đên 10 |li1 môi dung dịch thử và dung dịch đôi chiêu. 
Sau khi khai triển, lấy tấm sắc ký ra để khô ở nhiệt độ 
phòng, sau quan sát dưới ánh sáng tử ngoại ở bước 
sóng 254 nm. Trên sắc kỵ đồ của dung dịch thử phải 
có các vêt có cùng màu săc và cùng giá trị Rf với các 
vết trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu. Phun lên 
bản mỏnẸ dung dịch dinitrophenylhydrazin (TT), cấc 
vết trên sac ký đồ chuyển dần sang màu đỏ da cam.

Độ ẩm
Không quá 11,0 % (Phụ !ục 12.13).

Tạp chất
Khong quá 0,5 % (Phụ lục 12.11 ).

Tro toàn phần
Không quá 10,0 % (Phụ lục 9.8).

Tro không tan trong acid
Không qua 2,5 % (Phụ lục 9.7).

Định lượng
Tiến hành theo phương pháp định lượng tinh dầu 
trong dược liệu (Phụ lục 12.7). Hàm lượng tinh dầu 
không dưới 1,0 % tính theo dược liệu khô kiệt.

Chế biến
Thu hoạch vào mùa hạ, mùa thu, hái lấy quả đã 
chuyển từ màu xanh lục sang màu đỏ, phơi hay sấy 
khô ở nhiệt độ thấp.

Bào chế
Dùng sống: Loại bỏ tạp chất và vỏ ngoài, khi dùng giã 
nát.
Diêm ích trí (chế muối); Lấy cát, sao to lửa cho tơi, 
sau đó cho Ich trí vào, sao cho phông vỏ, có màu 
vàng. Lấy ra rây sạch cát, giă bỏ vỏ, sẩỵ sạch. Lấy 
nhân trộn với nước muôi, ủ cho thâm đêu, cho vào 
chảo đun nhỏ lửa, sao đều đến khô. Lấy ra để nguội, 
khi dùng giã nát (cứ 100 kg ích trí nhân dùng 2 kạ 
muôi, cho nước sôi vào pha vừa đủ, lọc trong đê 
dùng).

Bảo quản
Để nơi khô, mát, trong bao bì kín, tránh ẩm, nóng làm 
bay mất tinh dầu.

Tính vị, quy kinh
Tân, ôn. Vào các kinh tỳ, thận.

Công năng, chủ trị
Ôn thận cố tinh, ôn tỳ chỉ tả. Chủ trị: Tỳ hàn gây tiết 
tả, đau bụng hàn, tiết nhiều nước bọt, thận hàn gây đái 
dầm, đi tiểu vặt, di tinh, cặn hơi trắng nước tiểu do 
thận dương hư.

Cách dùng, liều lượng
Ngày dùng từ 3 g đến 9 g, dạng thuốc sắc.

KÉ ĐẦU NGựA (Quả)
Fructus Xanthii strumarii 
Thương nhĩ tử

Quả già đã phơi hoặc sấy khồ của cây Ké đầu ngựa 
{Xanthỉum strumarium L.), họ Cúc (Asteraceae).

Mô tả
Quả hình trứng hay hình thoi, dài 1,2 cm đến 1,7 cm, 
đường kính 0,5 cm đến 0,8 cm. Mặt ngoài màu xám 
vàng hay xám nâu, có nhiều gai hình móc câu dài 
0,2 cm đến 0,3 cm, đầu dưới có sẹo của cuống quả. 
Vỏ quả giả rất cứng và dai. cắt ngang thấy có hai 
ngăn, mỗi ngăn chứa một quả thật (quen gọi là hạt). 
Quả thật hình thoi có lớp vỏ rất mỏng, màu xám xanh 
rất dễ bong khi bóc phần vỏ quả giả. Hạt hỉnh thoi, 
nhọn hai đầu, vỏ hạt màu xám nhạt có nhiều nếp nhăn 
dọc, gồm hai lá mầm dày, bao bọc cây mầm, rễ và 
chồi mầm nhỏ nằm ở phía đầu nhọn của hạt.

Vi phẫu
Vỏ quả giả (thực chất là lá bắc biến đổi): Biểu bì gồm 
một lớp tế bào hinh chữ nhật đều đặn, phía ngoài phủ 
lớp cutin, có nhiều lông che chở đa bào, gai móc và 
lông tiết kiểu chân đa bàơ, đầu đa bào. Mô mềm gồm 
vài lóp tể bào hình nhiều cạnh thành mỏng. Mô cứng 
gồm 8 đến 10 hàng tế bào hình nhiều cạnh. Trong 
phần mô mềm có các bó libe-gỗ nhỏ.
Quả thật: Vỏ quả gồm 4 đến 5 lớp tế bào hình chữ 
nhật nhỏ xếp sít nhau, vỏ  hạt gồm hai hàng tế bào nhỏ 
tương đối đều nhau. Bên trong chứa hai lá mầm hinh 
thuôn nhọn.

Bột
Màu nâu nhạt hay xám lục, có mùi thơm, vị hơi béo. 
Soi kính hiển vi thấy: Mảnh biểu bì có lông che chở 
đa bào, lông tiết. Mảnh mạch, tế bào mô cứng, mảnh 
sợi của gai móc và hạt tinh bột tròn nhỏ.

Độ ẩm
Không quá 12,0 % (Phụ lục 9.6).

Tro toàn phần
Không quá 7,0 % (Phụ lục 9.8).

Tạp chất (Phụ lục 12.11)
Bộ phận khác của cây: Không quá 3,0 %.
Tỷ lệ quả non lép: Không quá 10,0 %.



Chế biến 400 ỊLirti, xếp rải rác, các bó sợi gỗ cũng thành hình các
Thu hoạch vào mùa thu, khi quả già chín, lúc trời khô sợi tinh thể. Một số tế bào mộ mềm gỗ GÓ chứa chất
ráo, hái lấy quả, loại bỏ tạp chất và cuống lá, phơi màu. nâu đỏ.
hoãc sấy nhe ở 40 °c đến 45 “c  cho đến khô. TV- 1. ' LĐịnh tính
Bảo quản Phương pháp sắc ký lóp mỏng (Phụ lục 5.4).
Để nơi khô, mát. Bản mỏng: Silica geỉ G.
Tính vi qui kinh Dung môi khai triện: Cỉoroỷorm - methanol (30 : 1 ).
Tân!khô, on. Vào kinh phế. ị f i . ê  s  j

ethanol 96 % (TT), đun hôi lưu 1 giờ, lọc, cô dịch lọG
Công năng, chủ trị tới căn khô, hòa tan cắn trong 2 ìĩil methanol (TT),
Trừ phong thấp, tiêu độc, tán phong thông khỉêu. Chủ thêm 1 g silica gel, khuấy kỹ, đuổi hết đung môi,
trị: Đau khớp, chân tay tê dại co rút; viêm mũi, viêm chụỵển lên trên một cột có đường kính trong là 1,0 cm
xoang; mụn nhọt, mẩn ngứa. (chứa 2 g ịịlica gel, kích thước hạt từ 75 |Lim đến

150 |im). Đâụ tiên rửa giải bằng 30 ml ẹ/Aer (iầM/zỏa 
Cách dùng, liêu lượng ^  "CJ{TT), sau đo rưa giải bằng 40 ml
Ngày dùng từ 6 g đên 12 g, dạng thuôc săc, hoặc họàn. clorọỷprm (TT), lây dịeh rửa giai cloroform bay hơi
Kiêng ky tan cắn trong 0 5 1T)1 cloroform (TT)
Đau đầu do huyết hư không nên dùng. làm dung dịeh thử.

Dun^ dịch đôi chiêu-. Lẳy 1 g bột Kê huyêt đăng (mâu 
chuẩn), tìến hành chiết như dung dịch thử.

KÊ HUYẾT ĐẲNG (Thân) Cách tiên hành. Châm riêng biệt lên cùng bản mỏng

C a u u J p ä h o lo b im ä Z ä i  ‘‘í i ̂ chiêu. Sau khi khai triên, bản mỏng được đê khô ngoài
uye ang không khí ở nhiệt độ phồng. Quan sát dưới ánh sáng

Thân đã thái thành phiến phơi hay sấy khô của cây Kê tử ngoại ở bước sóng 254 nm, trên sắc ký đồ của dung
huyết đằng {Spathoỉobus suberectus Dunn), họ Đậu dịch thử phải có các vết có huỳnh quang cùng màu và
(Fabaceae) giá trị Rf với các vết của dung dịch đối chiếu.

M ôtả Đ ộẫm
Dược liệu hình trụ to, dài, hoặc phiến thái vát hình K.hông quá 13,0 % (Phụ lục 9.6, 1 g, 105 c , 5 h).
bầu dục không đều, dàỵ 0,3 cm đến 0j8 cm. Bần màu Tro toàn phần
nâu hơi xám, có khi thây vêt đôm màu trăng hơi xám; Không quá 4 0 % (Phụ lục 9.8).
chỗ mất lớp bần sẽ hiện ra màu nâu hơi đỏ. Mặt cắt "
ngang: Gỗ màu nâu hơi đỏ hoặc màu nâu, lộ ra nhiều TroWiôlig tan trọng acid
lỗ mạch; libe có chất nhựa cây tiết ra, màu nâu hơi đỏ K-hong qua 0,6 % (Phụ Ịục 9.7).
đến màu nâu hơi đen, xếp xen kẽ với gỗ thành 3 đến 8 Chất chiết được trong dược ỉiệu
vòng, hình bán nguyệt, lệch tâm; phần tủy lệch về một Không ít hơn 8,0 % tính thẻo dửợG liệu khô kiệt.
bên. Chât khô cứng. Vị chát. Tiến hành theo phương pháp chiết nóng (Phụ lụe
y .  j j Ä  \2.\ũ), àm\% ethanol 96 % (TT) \amáungmQ\.

Mặt cắt ngang; Bần gồm một số lớp tế bào chứa chất Chế biến
đỏ hơi nâu. Vỏ tương đối hẹp, GÓ những nhóm tế bào Vào mùa thu, đông, chặt lấy thân leo, loại bỏ cành và
đá với lỗ chứa đầy các chất đỏ hơi nâu; tế bào mô lá, thái phiến, phợi khô.
mềm chứa tinh thể calci oxalat hình lăng trụ. Các bó B'
mạch khio thường do libe xen kè vối ặ  rfp thmh '  I J .  J  I  j 1̂ ,

một số Vòng Phía ngoài cúng libe là^một lép té bào ¿ ij;; ¿ '¡ị ‘piïji “ I,-;';
mô cứng gôm những tê bào đá và những bó sợi; đa sô _
tia bị nén lại; nhiều tế bào tiết chứa đầy chất đỏ hơi Bảo quản
nâu, thường có từ vải tế bào đến 10 tế bào hoặc nhiều Đê nơi khô, mát, tránh Itiôc mọt.
hơn, xếp lóp theo chiều tiếp tuyến. Bó sợi tương đối j í u j j  y ¡  q ỵ y  j j i j j j j

K h i c l  “ ir,: Vk, các kinh can, thận.
quanh CO cac te bao en ưa các tinh thê calci oxalat ninh
lăng trụ tạo thành những sợi tinh thể; thành của tế bào Công năng, chủ trị
chứa tinh thể hóa gỗ và dày lên; có các nhóm tế bào Hoạt huyết thông lạc, bổ huyết, Chủ trị; Chứng huyết
đá rải rác. Đôi khi tia gỗ chửa chất đỏ hơi nâu, các hư gây huyết ứ trệ, bế thống kinh, chấn thương tụ
mạch gỗ đa số là mạch đơn, gần tròn, đường kính tới huyết, phong thấp đau lưngị đau xương khófp.

rửa sạch,



Cách dùng, lượng đùng
Ngày dùng từ 10 g đến 16 gị dạng thuốc sắc. 
Dùng ngoài: Luọtig thích họp.

KÊ NỘI KIM
Endoíhelium Corneum Gigeriae Galli 
Màng mề gà

Lớp màng trong đã phơi hoặc sấy khô của mề con Gà 
{Gallus gallus domesticiis Brisson), họ Chim trĩ 
(Phasianidae).

Mô tả
Màng gần nguyên vẹn hoặc từng mảnh khô congị 
cuộn lại, dày khoang 0,2 cm. Mặt ngoài màu vàng, lụe 
vàng hoặc nâu vang, màng mỏng trong mờ, có nếp 
nhăn dọc nhô lên. Chất giòn dễ gãy vỡ, vết gãy bóng 
như sừng. Mùi hơi tanh, vị hơi đắng.

Độ ẩm
Không quá 15,0 % (Phụ lục 9.6, I g, 105 "Cj 4 h)>

Tạp chất
Không quá 1,0 % (Phụ lục 12.11).

Tro toàn phần
Không quá 2j0 % (Phụ lục 9.8).

Tro không tan trong acỉd
Không qua 1,0 % (Phụ lục 9.7).

Chất chiết được trong dượe liệu
Không ít hơn 7,5 % tính theo dượe liệu khô kiệt.
Tiến hành theo phương pháp chiết nóng (Phụ lục
12.10), dùng ethanol 50 % (TT) làm dung môi.

Chế biến
Mô gà, bóc iây màng mê gà khi còn nóng, rửa sạch, 
phơi hoặc sấy khô.

Bào ehế
Kê nội kim sao: Lấy Kê nội kim sạch, rang với cát, 
đến khi phồng lên, lấy ra, để nguội. Dược liệu sau khi 
sạo có màu nâu vàng sậm tới màu vàng sém đen, trên 
bề mặt có những nốt phồng nhỏ, bị vỡ khi bóp nhẹ, 
mảnh vỡ bóng láng.
Kê nội kim chế dấm: Lấy Kê nội kim sạch, sao đển 
khi phồng lên, phun dấm, lấy ra phơi hoặc sấy khô. 
Cứ 100 kg Kê nội kim dùng 15 lít dấm.

Bảo quản
Đe nơi khô, trong bao bì kín, tránh mốe, mọt.

Tính vị, quy kinh
Cam, bình. Vào các kinh tỳ, vị, tiểu trường, báng quang. 

Công năng, chủ trị
Kiện vị, tiêu thực, sáp tinh. Chủ trị: Thực tích không 
tiêu, bụng đầy trướng, nôn mửa, kiết lỵ, di tinh. Trẻ 
em cam tích, đái dầm.

Cách dùng, ỉíều lượng
Ngày dùng từ 3 g đên 9 g, dạng thuôc tán.

Kiêng kỵ
Khôrtg bị tíeh trệ không nên dùng.

KHA TỮ (Quả)
Fructus Termindliae chebulae

Chiêu liêu
Quả ehín phơi hay sấy khô của cây Chiêu liêu 
{Terminaíìa chebula Retz.), họ Bàng (Combretaceae).

Mô tả
Dược liễu hình quả ừám hoặc hình trứng thuôn, dài
2 cm ểểrì 4 em, đường kính 2 cm đến 2,5 cm. Mặt 
ngoài mầu fỉầu hơí vầng hoặc màu nâu thẫm, hơi sáng 
bóng; có 5 đến 6 cậlìh dộC và vân nhàn không đều; 
phần đáy có vết sẹo cuống quả, hình tròn. Chất chắc, 
thịt quả dày 0,2 cm đến 0,4 cm, màu nâu hơi vàng, 
hoặc vẩttg nâu thẫm; hạeh quả dài 1,5 cm đến 2,5 cm, 
đường kính 1 cm đến 1,5 cm, màu vàng nhạt, thô và 
Gu'ftg. Hạt hình thoi hẹp, dải khoảng I cm, đưỏng kính 
0,2 cm đến 0,4 cm, vỏ cứng màu vảng nâu, đôi lá mâm 
màu trắng, chồng lễn nhau và cuộn xoắn lại. Không 
mùi, vị chua, dhát, ẫau ngọt.

Định tính
a! Ngâm 3 g bột dược liệu trong 30 ml nước, sau
3 giơ, loc, được dung dịch A.
Lây 2 ml dung dịeh A, thêm 1 giọt dung địch sắt (III) 
clorid 5 % (TT), sẽ có tủa màu xanh da trời sâm.
Lây 2 ml dung dich Â, thêm 1 giọt thuốc thử gelatỉn - 
naữi clorid (TT) sẽ eố tủa màu trắng.
B. Phươrlg pháp săc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4)
Bản mỏng'. Silica geỉ G.
Düng môỉ tfiển kha i; Cỉoro/orm - ethyỉ acetat - acid 
formic {<0 A-A).
Dung dịch thử : 3 g bột dược liệu (loại bỏ hạt) thêm 
10 ml ethanol 96 % (TT), siêu âm trong 20 phút, sử 
dụng lớp dịch chiết ở trếri lảm dung dịch thử.
Dung dịch đổi chiếu : Hòa tan acid galic chuẩn trong 
ethanol (TT) để được dung dịch có nồng độ 0,5 mg 
ừong 1 ml. Hoăc nếu không có acid galic thì dùng 3 g 
bột Kha tủ (mẫu chuẩn), tiến hành chiết như dung 
dịch thử.
Cách tiến hành'. Chấm riêng biệt lên bản mỏng 3 |i,l 
mỗi dung dịch trên. Sau khi triển khai, để khô bản 
mỏng ngoài không khí và phun dung dịch sãt (III) 
clorĩd 2 % trong ethanol (TT). Trên sắc ký đồ của 
dung dịch thử phải eho các vết có cùng vị trí và màụ 
sắc với vết của acid galic hoặc GÓ các vết cùng màu 
sắc và Rf vớỉ cáe vết trên sắc ký đồ của dung dịch đối 
chiếu là dược liệu chuẩn.

Độ ẩm
Không quá 13,0 % (Phụ lụe 9.6, 1 g, 105 °c, 5 h).



Tro toàn phần
Không quá 5,0 % (Phụ lục 9.8).

Tro không tan trong acid
Không quá 1,0 % (Phụ lục 9.7).

Chất chiết được trong dược liệu
Không dưới 30,0 % tính theo dược liệu khô kiệt.
Tiến hành theo phương chiết lạnh (Phụ lụic 12.10), 
dùng nước làm dung môi.

Chế biến
Thu hái lấy quả chín vào mùa thu, đông, loại bỏ tạp 
chất, phơi khô.

Bào chế
Kha tử đã loại bỏ tạp chất, rửa sạch, phơi khô, khi 
dùng đập nát.
Thịt quả Kha tử; Lấy Kha tử sạch, ngâm qua nước, ủ 
mềm, bỏ hạch, phoi thịt quả đến khô.

Bảo quản
Để nơi khô, tránh côn trùng gây hại (sâu, bướm, rệp). 

Tính vị, quy kinh
Khổ, toan, sáp, bình. Vào các kinh phế, đại trường. 

Công năng, chủ tri
Sáp trường chỉ tả, liêm phê, giáng hỏa lợi hâu họng. 
Chủ trị: Tả lỵ lâu ngày, đại tiện ra máu, lòi dom; hen 
suyễn khó thở, ho lâu ngày không khỏi; đau bụng.

Cách dùng, liều lương
Ngày dùng từ 3 g đến 6 g, dạng thuốc sắc hay thuốc 
viên.

Tỷ lệ vụn nát
Qua rây có kích thước mắt rây 4 mm: Không quá 30 % 
(Phụ lục 12.12).

Chế biến
Thu hoạch vào Guối thu đầu đông. Thu hái quả chín, 
loại bỏ vỏ quả, lấy hạch cứng, rửa sạch, loại bỏ vỏ 
cứng, lấy hạt, phơi khô.

Bào chế
Dùng hạt khô sống hoặc sao.
Khiếm thực sao: Lấy cám rang nóng đợi lúc khói bay 
lên, cho Khiếm thực sạch vàOj sao cho tới màu hơi 
vàng, lấy ra sàng bỏ cám, để nguội (10 kg Khiếm thirc 
cần 1 kg cám).

Bảo quản
Để nơi thoáng khô, tránh mọt.

Tính vị, quy kinh
Vị ngọt chát, tính bình. Vào các kinh tỳ, thận.

Công năng, chủ trị
ích thận, cố tinh, kiện tỳ, trừ thấp nhiệt, chỉ tả, ngừng 
đới hậ: Chủ trị: Mộng tinh, di tinh, hoạt tinh, bạch 
trọc, đới hạ, tỳ hư, tiêu chảy lâu ngày, di niệu.

Cách dùng, liều lượng
Ngày dùng từ 9 g đến 15 g, dạng thuốc sắc hoặc hoàn 
tán. Thường phối họp vời các loại thuốc khác.

Kiêng kỵ ■
Đại tiện táo bón, tiểu tiện bí không nên dùng.

KHIỂM THựC (Hạt)
Semen Euiyales

Hạt của quả chín đã phơi hay sấy khô của cây Khiếm 
thực {Euryales ferox Salisb.), họ Súng (Nymphaeaceae).

Mô tả
Hạt hình cầu, đường kính 5 mm đến 8 mm, phần lớn 
là hạt vỡ. Vỏ hạt màu đỏ nâu, một đầu màu trắng 
vàng, chiếm độ 1/3 hạt, có vết lõm là rốn hạt dạng 
điểm. Khi bỏ vỏ lụa hạt sẽ có màu trắng, chất tương 
đối cứng. Mặt gãy màu trắng, chất bột. Không mùi, vị 
nhạt.

Bột
Màu ừắng ngà, vị nhạt. Soi dưới kính hiển vi thấy: 
Nhiều hạt tinh bột hình cầu, đường kính 1 |am đến 3 txm, 
rốn hạt không rõ, bề mặt hạt không nhẵn. Nhiều hạt 
tinh bột tập trung thành khối lớn, các mảnh vỏ hạt 
màu nâu đỏ.

Độ ẩm
Không quá 13,0 % (Phụ lục 9.6, 1 g, 105 °c, 4 h).

Tạp chất (Phụ lục 12.11)
Tỷ lệ nhân hạt biến màu: Không quá 1,0 %.
Tạp chất khác: Không quá 0,5 %.

KHOẢN ĐÔNG HOA 
Flos Tussilaginỉs farfarae

Cụm hoa chưa nở đã phơi hay sấy khô của cây Khoản 
đông (Tussilago farfara L.), họ Cúc (Asteraceae).

Mô tả
Cụm hoa là một đầu hình chùy dài, thường là 2 đến 3 
cụm hoa cùng mọc trên 1 cành hoặc mọc đơn đỘG, dài
2 cm đến 2,5 cm, phần trên rộng hơn và phần dưới 
thon dần. Đỉnh cuống cụm hoa có nhiều lá bắc dạng 
vẩy. Mặt ngoài của lá bắc đỏ tía hoặc đỏ nhạt, mặt 
trong được phủ kín bỏi nhũTig đám lông trắng như 
bông. Mùi thơm, vị hơi đắng và cay.

Bột
Màu vàng hơi nâu nhạt, thô, không mịn, bết vào nhau 
thành từng mảng do có nhiều lông quyện vào. Soi 
kính hiển vi thấy: Nhiều mảnh biểu bỉ cánh hoa có tế 
bào hình đa giác to, trong tế bào lác đác có sắc tố màu 
vàng nâu nhạt. Nhiều mảnh biểu bi lá bắc có các tế 
bào hình đa giác và các lỗ khí; trong một số tế bào GÓ 
sắc tố màu đỏ hơi nâu. Nhiều lông đơn bào xoắn, 
trắng bông. Hạt phấn hình cầu màu vàng, màng ngoài 
có gai. Bó mạch gỗ màu đỏ cam. Mảnh đầu nhụy.



Định tính Tính vị, qui kinh
A. Lấy 1 g bột dược liệu thêm 10 ml ethanol 96 % Tân, cam, ôn. Quy vào kinh phế.
(TT) đun sôi, lắc kỹ, lọc lấy dịch lọc làm phản ứng. , .

, î ' I  S !  ■ ỉ ' ° ‘ S a  phfhéa đ ta , chi khái, giíng nghich. Chú tri:
H r v L u y Ì n m á i v à ỉ â u n i ^ h í lmB. Phương pháp săc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4). ‘

Bản mòng: Silica gel G Cách dùng, liều lượng
Dung môi khai triển: Cyclohexan - ethyl acetat (9,5 ; Ngày dùng từ 5 g đến 9 g. Dạng thuốc sắc. Thường
0,5). phối hợp với các vỊ thuốc khác.
Dung dịch thử. Lấy 2 g bột dược liệu, thêm 2 ml ether .
fu T w a (4 0  y  đến 60ỵ >  1̂ ;  ngím và thinh thomg km" “ ùng cho nguói âm hư phế nhiệt, phế ráo.
lăc trong 1 giờ. Lọc, boc hơi tự nhiên đen căn. Hòa
cằn trong ] micloroform (TT).
Dung dịch đối chiếu: Lấy 2 g bột Khoản đông hoa KHỎ HANH NHÂN
(mẫu chuẩn), chiết như mẫu thử Semen Arm eniacZ  amarum
Cách tiến hành-Chkm riêng b ệt lên bản mỏng 20 ịx\ Hạ"”  ^3""
môi dung dịch thử và dung dịch đôi chiêu. Sau khi ■
khai triển, bản mỏng được để khô ngoài không khí Hạt lây ở quả chín phợi khô của cây Mơ {Prunus
hay sấy nhẹ cho bay hết dung môi. Soi dưới ánh sáng armeniaca L.), họ Hoa hông (Rosaceae).
tử ngoại ở bước sóng 365 nm sau đó phun duHẸ dịch ^  ,
vanilin - acid sulfuric (TT), sấy 105 °c cho đen khi ® 1 .  • J  J ' -  1  .  1  r ,  -  ^  r .  o  -

xuât hiện vêt Trên sic ký đồ của dung dịch thử phải ÿ t  hình dm dẹt, dài 1 cm đến 1 >9 cm rộng 0 8 cm
có các vêt có cùng màu sắc và giá trị r7  với các vêt đến 1,5 cm, dày 0,5 cm đến 0,8 cm. Mặt ngoài màu
của dung dịch đối chiếu. ' đên màu nâu thâm,^một đâu hơi nhọn, một

đầu tròn, 2 mặt bên không đối xứng, ở  đầu nhọn có 
®ộ â*” rốn vạch ngắn nổi lên. ở  phía đầu tròn có một hợp
Không quá 14,0 % (Phụ lục 12.13). ¿iêp, yỷị nhiều vân màu nâụ sẫm tỏa lên. yỏ  hạt
Tap chất niỏng, hạt có 2 lá mầm màu trắng kem, nhiều dầu béo.
Nụ hoa biến thành màu đen: Kliông quá 0,5 % (Phụ Không mùi, vị đăng,
lục 12.11). Vi phẫu
Chất chiết được trong dược liệu yỏ h ạ ị có những tế bào đá hình gần tròn tập hợp thành
Chất chiết đước bằng ethanol;" Không dưới 14,0 %, ' khôi, thành tê bào dày, rõ rệt và đông nhât, đường
tính theo dưọ  ̂ liệu khô kiệt. 60 đền 90 um. Nhìn phía trên, tế bào đá có
Tiên hĩnh theo phuĩng pháp chiết nóng (Phụ lục hình tam giảc tù, thành tế bào rất dày ở đỉnh.
12.10), dùng ethanol 96 % (TT) làm dung môi. Định tính
Chất chiết được bằng nước: Không dưới 62,0 %, tính A. Nghiền vài hạt dược iiệu với nước, ngửi thấy mùi
theo dược liệu khô kiệt. đặc biệt của benzaldehyd.
Tiến hành theo phương pháp chiết nóng (Phụ lục B. Lấy 0,1 Ẹ, bột dược liệu cho vào một ống nghiệm,
12.10), dùng làm dung môi. nhỏ vào may giọt nước, treo một băng giẫy nhỏ có

X tâm acid picric bão hòa vào phía trên mặt dược liệu,
Che bien  ̂ - , u u ~ kín ống nghiệm, ngâm ống trong cách thủy

. khoảng 10 phứt, băng giầy thuôc thử sẽ chuyên sang
còn dưới đât, hái lây nụ, loại bỏ cuông hoa, đât cát,
phoi âm can. QỊẮy picric bão hòa: Thấm ướt giấy bằng
Bào chế dung dịch acid picric bão hòa (TỊ), để khô ngoài
Khoản đông hoa: Loại bỏ tạp chất và cuống hoa còn không khí. Trước khi dùng thấm ướt bằng dung dịch
sót lai. natri carbonat 10 %.
Khoằn đông hoa chế mật: Lấy Mật ong, có thể hòa c . Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
loãng bằng một lượng nước sôi, trộn đều mật với Bản mỏng-. Silica gel G.
Khoản đông hoa, ủ cho thấm đều, cho vào chảo sao Dung môi khai triên: Cloroform - ethyl acetat -
nhỏ lửa cho đến khi sờ không dính tay, lấy ra để methanol - nước (15 : 40 ; 22 : 10), sau khi pha để ở
nguội. Dùng 2,5 kg Mật ong cho 10 kg Khoan đông 5 °c đến 10 “c  trong 12 giờ.
hoa. Dung dịch thừ. \Ầ y  1 g bột dược liệu, thêm 50 ml
Bảo quản trêji cách thủy 1 giờ, gạn dịch
Noi khô, mát, tránh mốc mọt. chiết ether, rửa phần bã bằng ether (TT). Lấy bã bay



hơi hết ether, thêm 30 ml methanol (TT) vào bã, đun Bảo quản
hồi lưu trên cách thủy 30 phút, để nguội, lọc, cô dịch Nơi khô mát, tránh mốc mọt.

/  vuỉ. ,  ĩ.. TÍDh vị, qui kinhD u jd ic h  áỏi Láy I g Khô hạnh nhân (mâu " | T ị  J
chuân). Tiên hành chiêt như dung dịch thử.
Cách tiến hành. Chấm riêng biệt lên bản mỏng 10 )0,1 Công năng, chủ trị
môi dung dịch thử và dung dịch đối chiếu. Sau khi Chỉ khái bình suyên, nhuận tràng thông tiện. Chủ trị;
triển khai xong, lấy bẳn mỏng ra phun ngạy dung dịch Ho suyễn do ngoại tà hoặc đờm ẩm, táo bón do huyết
acid phosphomolybdic trong acid sulfuric [lấy 2 g hư và thiếu tân dịch.
acid phosphomolybdic (TT), thêm 20 ml nước để hòa  ̂ ^
tan roi thêm từ từ 30 ml acid sulfuric (TT) và trộn kỹỊ. Cach dung, heu lượng , , ,
Sấy bản mỏng ở 105 °c khoảnệ 10 phút, sầc ký đo Ngày dùng từ 4,5 g đên 9 g, dạng thuốc sắc, phối ngũ
của dung dịch thử Ẹhải có các vet có cùng màu sac và trong các bài thuôc. Khi săc các thuôc khác gân được
giá trị Rf với các vết trên sắc ký đồ của dung dịch đối mới cho khổ hạnh nhân vảo. 
chiêu.

Độ ẩm Hư nhược mà ho không phải do tà khí thì không dùng,
Không quá 7,0 % (Phụ lục 9.6, 1 g, 105 °c, 4 h). không dùng quá liều, kéo dài tránh methemoglobin.
Không bị ôi.
Nghiên vài hạt dược liệu với nước nóng, không được '
ngửi thấy mùi ôi của dầu. KHÔ SÂM (Lá và cành)

Kiêng kỵ

Folium et Ramulus Crotonis tonkinensisTạp chất
Không được có tạp chất và lẫn những mảnh vụn của Lá và cành đã được phơi hoặc sấy khô của cây Khổ
vỏ quả trong (Phụ lục 12.11). sâm {Croton tonkinensis Gagnep.) họ Thâu dâu

. (Euphorbiaceae).
Định lượng
Cân chính xác khoảng 15 g bột dược liệu thô, cho vào Mô tả
bình Kjeldahl, thêm 150 ml nước, nút kín ngay miệng Dược liệu là lá nguyên hay đã gãy vụn thành những
bình, để yên frong 2 giờ. Tiến hành cất kéo hơi nước, mẩu dài khoảng 1 cm đến 3 ctn, trộn lẫn với mệt số
hứng dịch nước cât được vào một bình hứng chứa đoạn cành hay ngọn non eó thể có mang hoa, quả.
10 ml nước, 2 ml dung dịch amoniac 10 % (TT) và Mảnh vụn của lá có hai màu rõ rệt: Mặt trên lục xám
ÍT 'àm 'ạn)? ^  hydrocyamc cô rất nhiều đốm trắng lấm tấm, mặt dưới màu trắtig
t ĩ  T i n  t  Ì  Đoạn thân cảnh clm àu xám trăng, thiêt diện hdhydroxyd 40 % (TT), cho thêm vài giọt dung dịch bão Z \ J , I ; V J r _  , / ' 7  “ ,. tròn hoặc có khía đọc. Lá mọc so le hay mọc chụm ởhòa acỉd picric (TT), không xuât hiện màu đỏ là r  -X 1  ̂ 1  .r , , ,
được]. Oio thêm chính xác 2 M liiod id  ? í
16,5 % (TT) vào dỊCh đã clt, chuẩn độ băng dm g d ch bên nối rõ, xuất phát từ gốc Nơ tiếp giáp giữa cuống
bạc nitrat 0,1 M  (CĐ) cho đến khi tua đục màu trẩng và phiến cố hai tuyền nhỏ. Hoa mọc thành chùm, 
vàng xuất hiện. Quả nang, chia thành 3 ngăn rõ rệt; mỗi ngăn chứa
1 ml dung dịch bạc nitrat 0,1 M  (CĐ) tương đương một hạt màu nâu.
với 91,48 mg amygdalin (C20H27NO1 1). Lá khô giòn, dễ bẻ, vò ra GÓ mùi thơm nhẹ, vị hơi
Dược liệu phải chứa không ít hơn 3,0 % amygdalin chát, se lưỡi.
(C20H27NO1 1) tính theo dược liệu khô kiệt. V  h"

Chế biến Lả: mặt cắt ngang gân giữa và một ít phiến lá ở hai
Quả thu hoạch vào mùa hạ, hái quả chín, loại bỏ phần bên có dạng lồi ở hai mặt trên và đưới. Biểu bì trên
thịt, đập vỡ vỏ hạch, tách lấy các hạt bên trong, phơi gần như không có lông, bề mặt của biểu bì dưới phủ
khô. đầy lông. Mỗi lông hình khiên được cấu tạo bởi nhiều
g , tế bào dài, thành mỏng, trong suốt và hơi nhọn ở đầu,

m l h ậ„\ nhàn sống: Loại bó tạp chất, gia nát khi dùng. ' V í ' ’Ì  u‘; í
íỉàn 5 .6  hạnh S n :  Lấy kìiồ hạnh nhân rjoh, S c  ĩ* " '? ' ;» ' '® "  s  'i ì  ỉ" ?‘ 1 1 : I 1 _ 1 •'_1 - 1 _1 > 'X hoa CÚC done tiên eôm nhieu cánh tỏa tròn xep trêntrong nước sôi đen khi vỏ lụa hơi nhăn bỏ ra chà sát, , ‘ V
1 - 1  u i ’ I.t - 1 một mặt phans vớ chan lone là vòns tròn nhỏ ở 2 iữa.loại bỏ vỏ lụa, phơi hoặc sây khô, khi dùng giã nát. - \  ' [í 1 "ẳ V. 7 ,
1ZU-u u r u - ũ  u U- u Xen lân giữa các tê bào biêu bì bình thường rải rác cỏKhô hạnh nhân sao: Lây đàn khô hạnh nhân, cho vào ỉ  . r Ỵ _ , A r  > V ,

1 /  U’ 1 ’ ĨU- i  - lu ' u ” ' ' tê bào biêu bì tiêt to hoTi, chứa chât tiêt màu vang ncháo, sao nhỏ lưa đen khi chuyên thanh màu vàng L77; . , X 1 1 1 X .

n--  đôi khi kêt thành khôi.Giã nát khi dùng.



Phản gân giữa: ở  mặt trên và dưới rải rác có biểu bì để bốc hơi còn khoảng 1 ml, đùng dung dịch nảy làm
tiết. Ngay sát biểu bì có mô đầy góc ứng với phần loi dịch thử. Hoặc sử dụng Cắn còn lại trong mục “Chất
trên và dưới, ở  lá non, bó libe go có hình cung, ở  lá chiết được trong dược liệu” hòa tan trong 2 ml ethyl
trưỏTig thành, bó libe gỗ gồm nhiều đám rời xếp theo acetat (TT) đê làm dung dịch thử.
vòng tròn với gỗ ở vòng trong và libe ở vòng ngoài. Đung dịch đôi chiêu-. Lây 5 g .bột Khô sâm (mâu
Mô mềm của vùng gân giữa có nhiều tế bào chứa tinh chuân), thêm 50 m\ ethanol 96 % (TT), tiên hành chiêt
thể calci oxalat hình cẩu gai và ống nhựa mủ cắt , Ạ, ■» , -. 2 .

u „UÄ+ „1__ ™a.. Caen tiên nành'. Châm riens Diet lên bàn mongngang còn chứa chat nhưa aâu mau vàng nhat. ,,  , . 7 ,-Ằ
1 !Ỉ 1 1 ' ĩx 1 ' ' Î khoang 10 m dung d en thử và dung ạ ch đôi chiêu.ptóéK/á; Sát biêu bì trên là một hàng mô giậu ^ .r  , ,  . ¿  I V . J  J  „  I,r vX , À , ,  , ,  , , , 7 Trien khai săc ký đen khi dung môi đi được khoảnggồm các tế bào hình chữ nhật nhỏ và dài, rải jác có -  g  ^  pịX

một số tế bảo mô giậu to hơn chứa tinh thế calci qua' màu săc cac vêt ở anh sáng thường vả dưới
oxalat hình câu gai, bên dưới mô giậu là mô khuyêt. ánh sáng tử ngoại ở bước sóng 365 nm. Sau đó phun
Tinh thể calci oxalat có ít trong vùng mô giậu và có lên bản mồng xỉung dịch vamUn - sulfuric (TJ}, sấy
nhiều hơn trong vùng mô khuyết. bản mỏng ở ĩoo “C đển 105 “c  trong khoảng 5 phút.
Thân: Thiết diện hơi tròn hoặc có chỗ lồi lõm. Ngoài Trên sắe đồ chưa phun thuốc hiện màu của dung dịch
cùng là biểu bì mang lông hình khiên như ở lá. Dưới thử phải GÓ vết trên cùng màu vàog tươi ở ánh sáng
biểu bì là nhiều lớp mô dày góc, rải rảc cỏ ống nhựa thường, phát quang màu xanh lơ khi soi đưới ánh sáng
mủ xen lẫn. Mô mềm vỏ và tuy có chứa nhiều tmh thể tử ngoại ở bước sóng 365 nm và cho màu tím đậm khi
calci Gxalat hình cầu gai, hạt tinh bột hình đa giác thuôc hiện màu yới^giá trị Rf khoảng 0,8. Ngoài
thưòng tụ thành đám và ống .ihựa mủ xip rải rác ở  có nhiều _hoTi 4 vết màu tím hay xanh tím và
thân 2 à  CÓ đám trụ bi ^  s ^ b ê n  ngoàllil^  " H í  'r  1 I IM í -, 1 1 I Ji - 't Tí va giá tr RfVÓrcác vêt của dung d en đôi chiêu,câp 1. Lớp libe cap 2 khá dày với nhiêu mạch rây to.
Gỗ cấp hai gồm mô mềm gỗ thẳng hảng và mạch gỗ Độ âm
to. Gỗ cấp 1 khá rõ với nhiều đám nhô hẳn vào vùng Không quá 13,0 % (Phụ lục 9.6).
tủy. Libe trong tủy tụ thành từng đám to, vách khá 'j’j.Q toàn phần
dày, tế bào nhỏ hơn tế bào mô mềi^ tủy. Khong qua is'o  % (Phụ íục 9.8).

Tap chất
Bột dược liệu có màu xanh lá, ít có xơ, mùi thơm nhẹ, Không quá 1,0 % (Phụ lục 12.11 ).
vị hơi chát, se lưỡi. Soi kírih hiên vi thây: Mảnh biêu
bì có mang nhiều lông hình khiên và lỗ khí kiểu song than canh
bào. Lông hình khiên còn nguyên vẹn hay võ' thành Khong qua 20,0 %.
nhiều mảnh. Mảnh mạch vạch, mạch mạng. Hạt tinh Chất chiết được trong dược liệu
bột riêng lẻ hay dính thành chùm. Đoạn sợi thành dày, Khong ít hơn 8,0 % tính theo dược liệu khô kiệt.
không thấy ống trao đổi. Mảnh mô mềm chứa tinh Tiến hành theo phương pháp chiết nóng (Phụ lục
bột. Tinh thể calci oxalat hình cầu gai. Khối nhựa màu 12.10), dùng eí/ỉano/ 96 % (TT) làm dung môi.
vàng nhạt. Chế biến
Đinh tính Thu hoạch lá và ngọn non quanh năm, rửa sạch, cắt
A . Lấy khoảng 2 g bột dược liệu vào bình nón đung thành tìrnệ đoạn đàĩkhoảng 1 cm đến 3 cm, phơi hoặc
tích IM ml, thêm 25 nú dung dịch ^ i d  suẸưric sấy nhẹ đến khô. Khi dùng sao vàng.
2 % (TT). Đun ữong cách thủy ở 100 °c ừong 10 phút, Bảo quản
lọc. Lấy khoảng 1 ml dịch lọc cho vào chén sứ trắng. Để nơi khô, mát.
Thêm 5 giọt âến 6 giọt thuốc' thử Dragendorff (TT).
rSx I , f  ~ ' Ir Tính vị, quy kinh
Đ ê  y ê n  k h o ả n g  1 p h ú t s ẽ  GÓ tủ a  m à u  c a m  sâ m . \ r  Ä -  U - \ ĩ ■ I ' *  I ' I - u. ĩ  1. 'í i 1 J-_1 1 ._ ^1 _ n  í i  1 - V  đăng, hơi ngọt, hơi chát; tính mát. Vào cảc kinh
Lây khoảng 1 ml dịch lọc cho vào ống nghiệm, thêm can dartrang
vầi giọt dung dịch sat (III) cỉorid 5 % (TT), xũầt Kiện
màu nâu đen. Gông năiỊg, chủ trị
B.Phương pháp sắc ký lóp mỏng (Phụ lục 5.4) Thanh nhiệt, tiêu độc, sát trùng. Chủ trị: Ung nhọt, lở
Bcmmóng\SiHcagél60 F ^  loét ngoài da, viêm mũi, tiểu ra máu, viêm loét dạ dày
Dung mm khai trễn: Benzen - ethyl acetat (95 : 5)
Dung dịch thừ. Lấy khoảng 5 g bột dược liệụ, thêm Cách dùng, liều lượnjg
50 ml ethanol 96 % (TT). Đuivhồi lưu cách thủy ở Ngày dùng từ 15 ệ đên 20 g lả sao yàng, đạng thuốc
100 °c trong 20 phút. Lọc qua giây lọc. Cô cách thủy sắc. Dùng ngoài lay nước sắc đặc để rửa, chữa mụn
dịch lọc đến cắn, hòa can trong 2 ml acetor(T7), nhọt lở ngứa



KHƯƠNG HOẠT (Thân rễ và rễ)
Rhiioma et Radbc Notopterygii

Thân rễ và rễ đã phơi khô của cây Khương hoạt 
{Notopterygium ỉncisum Ting ex H. T. Chang) hoặc 
Khương hoạt lá rộng {Notopterygỉum/orbesiì Boiss.), 
họ Hoa tán (Apiaceae).

Mô tả
Khương hoạt: Thân rễ hình trụ, hơi cong queo, dài
4 cm đến 13 cm, đường kính 0,6 cm đến 2,5 cm, đầu 
thân rễ có sẹo gốc thân khí sinh. Mặt ngoài màu nâu 
đến nâu đen. Nơi bị tróc vỏ ngoài màu vàng, khoảng 
giữa các đốt ngắn, có vòng mấu nhỏ, gần liền nhau, 
ụra như hình con tầm (quen gọi là Tàm khương), hoặc 
khoảng giữa có các đốt kéo dài dạng đốt tre (gọi là 
Trúc tiết khương). Trên đốt có nhiều sẹo rễ con, dạng 
điểm hoặc dạng bướu và vẩy, màu nâu. Thể nhẹ, chất 
giòn xốp, dễ bẻ gãy. Mặt bẻ không phẳng, có nhiều kẽ 
nút. Vỏ màu từ vàng nâu đến nâu tối, có chất dầu, có 
điểm chấm dầu, màu nâu. Gỗ màu trắng vàng, tia ruột 
xếp theo hướng xuyên tâm rõ. Lõi (ruột) màu vàng 
đến vàng nâu. Mùi thơm, vị hơi đắng và cay.
Khương hoạt lá rộng (Khoan diệp khương hoạt): Rễ 
dạng chùy tròn, có vân nhăn dọc và lỗ vỏ dọc, mặt 
ngoài màu nâu, nơi gần thân rê, có vân tròn sát liền nhau, 
dài 8 cm đến 15 cm, đuờng kính 1 cm đến 3 cm (quen 
gọi là điều khương). Thân rễ thô, hình trụ to, dạng có 
đốt, có mấu không đều, đỉnh có nhiều vết gốc thân khí 
sinh và rễ tương đối nhỏ còn sót lại (gọi là Đại đầu 
khương), chất giòn, xốp, dễ bẻ, mặt bẻ hơi phẳng: vỏ 
màu nâu nhạt. Gô màu trắng vàng. Mùi nhẹ, vị nhạt.

Bột
Màu nâu, mùi thơm hắc, vị đắng. Soi kính hiển vi 
thấy: Mảnh bần, tế bào chứa tinh dầu, khối tinh dầu 
màu vàng, ống tiết.

Độ ẩm
Không quá 15,0 % (Phụ lục 12.13).

Tạp chất
Không quá 1,0 % (Phụ lục 12.11).

Hàm lượng tinh dầu
Không dưới 2,8 % tính theo dược liệu khô kiệt (Phụ 
lục 12.7).

Chất chiết được trong dược liệu
Không ít hơn 15,0 %, tính theo dược liệu khô kiệt.
Tiến hành theo phương pháp chiết nóng (Phụ lục
12.10), dùng ethanol 96 % (TT) làm dung môi.

Chế biến
Thu hoạch vào mùa xuân, mùa thu, đào lấy rễ và thân 
rễ, loại bỏ rễ con và đất, phơi hoặc sấy khô.

Bào ché
Loại bỏ tạp chất, rửa sạch, ủ mềm, thái lát dày, phơi 
hoặc sấy khô.

Bảo quản
Đe noi khô, tránh mốc mọt.

Tính vị, quy kinh
Tân, khổ, ôn. Vào các kinh bàng quang, can, thận. 

Công năng, chủ trị
Tán phong hàn, trừ phong thấp, chỉ thống. Ghủ trị: 
Cảm mạo phong hàn (mình đau không có mồ hôi), 
phong chạy khắp người, mình, chân, tay, các khớp đau 
nhức nặng nề, thiên về đau ở nửa người trên.

Cách dùng, liều lượng
Ngày dùng từ 3 g đến 9 g, dạng thuốc sắc hoặc hoàn 
tán, thường phối họp với các vị thuốc khác.

Kiêng kỵ
Chứng thực nhiệt, hư nhiệt không nên dùng.

KIM ANH (Quả)
Pructus Rosae laevigatae

Quả già đã phơi hay sấy khô của cây Kim anh {Rosa 
laevigata Michx.). Họ Hoa hồng (Rosaceae).

Mô tả
Quả già (đế hoa lõm biến thành) bổ dọc, hình bầu dục, 
dài 2 cm đến 4 cm, rộng 0,3 cm đến 1,2 cm. Mép cắt 
thường quăn gập lại. Mặt ngoài màu da cam, nâu đỏ 
h o ặ c  n â u  sẫ m  b ó n g ,  h ơ i n h ă n  n h e o , c ó  v ế t  c ủ a  g a i đ ã  
rụng. Đầu trên mang vết tích của lá đài và nhị. Đầu 
dưới còn sót lại một đoạn cuống ngắn. Phần lớn đã 
được nạo sạch hạt (quả đóng) và lông. Quả đóng có 
góc, màu vàng nâu nhạt, rất cứng, có nhiều lông tơ. Vị 
hơi ngọt, chát.

Định tính
Lấy 2 g bột dược liệu, thêm 15 ml nước cất, đun cách 
thủy 5 phút, lắc đều, lọc. Dùng dịch lọc để tiến hành 
các phản ứng sau:
Lấy 1 ml dịch lọc, thêm 0,5 ml dung dịch natri 
hydrocarbonat 20 % (TT), thêm một giọt dung dịch 
sẳt (III) clorỉd 5 % (TT). Lắc, dung dịch có màu tím 
đậm. Thêm 5 ml dung dịch acỉd hydrodoric 10 % 
(TT), dung dịch mất màu.
Lấy 0,5 ml dịch lọc, thêm 1 ml thuốc thử Pehỉỉng 
(TT), đun sôi, xuất hiện tủa đỏ gạch.
Nhỏ 1 giọt dịch lọc trên phiến kính, thêm 2 giọt dung 
dịch phenylhydrazin hydroclorid 10 % (TT), đậy lá 
kính lên. Vài phút sau soi kính hiển vi thấy có tinh thể 
hình kim màu vàng.
Lắc mạnh 2 ml dịch lọc trong 1 phút, xuất hiện nhiều 
bọt.

Độ ẩm
Không quá 15,0 % (Phụ lục 9.6).



Tạp chất (Phụ lục 12.11)
Tỷ lệ quả không nạo sạch "Hạt" và "Lông"; Không 
quá 3,o'%.
Tạp chất khác: Không quá 1,0 %.

Chế biến
Thu hái vào tháng 10 đến 11, khi ‘quả’ chín tới biến 
thành màu đỏ, phơi khô, loại bỏ gai cứng.

Bào chế
Kim anh: Loại bỏ tạp chất, rửa sạch, sấy khô.
Kim anh nhục (thịt ‘quả’ Kim anh); Lấy quả Kim anh 
sạch, ngâm mềm, bổ đôi, nạo hết ‘hạt’ (quả đóng) và 
lông ở trong, phơi hoặc sấy khô.

Bảo quản
Đe nơi khô, thoáng, tránh mốc, mọt.

Tính vị, quy kinh
Toan, cam, sáp, bình. Vào các kinh phế, thận, bàng 
quang.

Công năng, chủ trị
Cố tinh sáp niệu, sáp trường, chỉ tả. Chủ trị: Di tinh, 
hoạt tinh, di niệu, niệu tần (tiểu nhiều ỉần); băng kinh, 
rong huyết, ỉa chảy, lỵ lâu ngày.

Cách dùng, liều lượng
Ngày dùng từ 6 g đến 12 g, dạng thuốc sắc hoặc hoàn 
tán; thường phối hợp với các vị thuốc khác.

Kiêng kỵ
Có thấp nhiệt, tiểu tiện bí, rắt không nên dùng.

KIM NGÂN (Cuộng)
Cauĩis cum folium Lonicerae
Cành và lá phơi hay sấy khô của cây Kim ngân 
{Lonicera japónica Thunb.) và một sô loài khác cùng 
chi như L. dasystyla Rehd.; L. confusa DC. và L. 
cambodiana Pierre ex Danguy, họ Kim ngân 
(Caprifoliaceae).

Mô tả
Đoạn thân hình trụ đài 2 cm đến 5 cm, đườtiệ kính 
0,2 cm đến 0,5 cm, vỏ ngoài màu nâu nhạt đen nâu 
sẫm, bên trong màu vàng nhạt, lõi xốp hoặc rỗng. Lá 
khô nguyên dạng hình trúng, mọc đối, dài 3 cm đến
5 em, cuống ngắn, cả hai mặt có lông mịn. Mùi thơm 
nhẹ, vị hơi đắng.

Vi phẫu
Thãn: Mặt cắt ngang có thiết diện tròn. Biểu bì gồm 
một lớp tế bàỏ nhỏ, đều đặn, mang nhiều lông che 
chở. Mô dày gồm 2 đến 3 hàng tế bào thành dày xếp 
sát dưới lớp biểu bi. Mô mềm vỏ gồm những tế bào 
hình tròn, thành mỏng. Tế bào không đêu có thành 
dày hóa gỗ tạo thành một vòng phía trong mô mềm 
vỏ. Libe tạo thành vòng liên tục. Các mạch gỗ xếp 
thành hàng, các hàng tập họp lại thành bó. Mô mềm

ruột gồm các tế bào hình đa giác tròn, có thành hóa gỗ 
nhiều, tế bào càng ở trong kích thưóc càng lớn dân. 
Cành già thường có khuyết ở trung tâm.
Gân giữa lá: Biểu bì trên và biểu bi dưới gồm một lớp 
tế bào xếp đêu đặn thành ngoài hóa cutin mang nhiêu 
lông che chở. Mô dày xếp sát biểu bi trên và biểu bì 
dưới gồm 3 đến 4 lóp tế bào hình đa giác tròn có 
thành dày ở góc. Mô mềm cấu tạo bời các tế bào hình 
đa giác, có kích thước lớn, thành mỏng, rải rác mang 
tinh thể calci oxalat hình cầu gai. Bó libe gỗ ỏ' giữa 
gân lá. Libe tạo thành vòng bao quanh gỗ.
Phiến lá: Biểu bì trên và biểu bì dưới gồm một hàng 
tế bào phía ngoài hóa cutin, rải rác mang lông che 
chở. Mô giậu gồm các tế bào hinh chữ nhật xếp vuông 
góc với biểu bì trên.

Bột
Bột màu nâu nhạt, mùi thơm nhẹ, vị hơi đắng. Lông 
che chở đơn bào, thành dày, nhẵn, chân lông hơi 
phình. Lông che chở đa bào có đầu lông loe rộng hình 
dùi trống. Mảnh biếu bì mang lông che chở. Mạch dẫn 
có các ioại mạch vạch, mạch điểm, mạch mạng, mạch 
xoắn. Hạt tinh bột đơn, kép đôi hay kép ba. Tinh thể 
calci oxalat hình cầu gai. Mảnh mô mềm phiến lá. 
Mảnh biểu bì mang lỗ khí.

Định tính
A. Lấy 10 g bột dược liệu cho vào bình nón có dung 
tích 100 ml, thêm 20 ral ethanol 90 % (TT). Lắc kỹ, 
đun cách thủy trong 15 phút, lọc. Cô dịch lọc trên 
cách thủy đến khi còn khoảng 5 ml. Lấy 1 ml dịch 
chiết vào ống nghiệm, thêm 2 giọt đến 3 giọt acid 
hydrocloric (TT) và một ít bột magnesi (TT) hoặc bột 
kẽm (TT), dung dịch chuyển từ màu vàng sang da cam 
đến đỏ.
B. Lấy 1 g bột dược liệu cho vào ống nghiệm, thêm 
10 ml nước cất, lắc nhẹ trong 5 phút, lọc. Cho vào 2 
ống nghiệm, mỗi ống 2 ml dịch lọc. Thêm 2 giọt đến 3 
giọt dung dịch natri hydroxyd 10 % (TT) vào ống 
nghiệm thứ nhất, dung dịch có màu vàng đậm hơn so 
với ống nghiệm thứ hai không thêm dung dịch natri 
hydroxydlO%.

Độ ẩm
Không quá 13,0 % (Phụ lục 9.6, 1 g, 85 °c, 4 h).

Tro toàn phần
Không quá 9,0 % (Phụ lục 9.8).

Tạp chất
Không quá 0,5 % (Phụ lục 12.11).

Chế biến
Hái cành mang lá, loại bỏ tạp chất, cắt khúc dài 2 cm 
đến 5 cm, phơi trong bóng râm hay sấy nhẹ đến khô.

Bảo quản
Đế nơi khô mát, tránh sâu mọt.



Tính vị qui kinh
Vị ngọt, tính hàn, vào kinh phế, vị.

Công nặng, chủ trị
Thanh nhiệt, giải độc. Chủ trị: Ho do phế nhiệt, ban 
sởi, mụn nhọt, mày đay, lở ngứa, nhiệt độc, lỵ.

Cách dùng, liều lượng
Ngày dùng từ 15 g đến 30 g, dạng thuốc sắe.

KIM NGÂN (Hoa)
Flos Lonỉcerae

Nụ hoa có lẫn một số hoa phơi hay sấy kliô của cây Kim 
ngân {Lonicera japónica Thunb.) và một số loài khác 
cùng chi như L. dasystyla Rehd.; L. confusa DC. và L. 
cambodiana Pierre, họ Kim ngân (Caprifoliaeeae).

Mô tả
Nụ hoa hình ống hơi cong queo, dài 1 cm đến 5 em, 
đầu to, đường kính khoảng 0,2 cm đến 0,5 em. Mặt 
ngoài màu vàng đến nâu, phủ đầy lông ngắn. Phía 
dưới ống tràng có 5 lá đài nhỏ, màu lục. Bóp mặnh 
đầu nụ sẽ thấy 5 nhị và 1 vòi nhụy. Mùi thơm nhẹ, vị 
hơi đắng.
Hoa đã nở dài từ 2 em đến 5 cm, tràng chia thành 2 
môi cuộn ngược lại. Môi trên xẻ thành 4 thụy, môi 
dưới nguyên. Nhị và vòi nhụy thường thò ra ngoài 
tràng hoa.

Bột
Bột màu vàng nâu nhạt, eó mùi thom nhẹ. Hạt phấn 
hình cầu, đường kính 53 |im đến 62 lim, màu vàng, CÓ
3 lỗ rãnh nảy mầm rõ, bề mặt có nhiều gai nhỏ, thưa. 
Lông tiết gồm 2 loại: Lông tiết đầu hình chùy cấu tạo 
bởi 20 tế bào đến 30 tế bào và lông tiết đầu hình cầu 
gồm khoảng 10 tế bào. Lông ehe chợ đợn bào eũng 
gồm 2 loại: Một loại thành dầy, nhẵn hoặc có nhũTig 
chấm lồi nhỏ, một loại thành mỏng, vết lồi rất rõ. 
Mảnh biểu bì cánh hoa có lông tiết, lông che ehở.

Định tính
A. Lấy 5 g bột dược liệu cho vào bình nón eó dung 
tích 100 ml, thêm 20 ml ethanol 90 % (TT). Lắc kỹ, 
đun cách thủy trong 15 phút, lọG. Cô dịch lọG trên 
cách thủy đến khi còn khoảng 5 ml. Lấy 1 ml dung 
địch vào ống nghiệm, thêm 2 giọt đến 3 giot dung 
dịch acid hydrocloric (TT) và một ít bột magnesi (TT) 
hoặc bột kẽm (TT), dung địch chuyển từ màu vàng 
sang da cam đến đỏ.
B. Lấy 1 g bột dược liệu cho vào ống nghiệm, thêm 
10 ml nước cất, lắc nhẹ ừong 5 phút, lọe. Cho vào
2 ổng nghiệrn, mỗi ống 2 ml dịch lọc. Thêm 2 giọt đến
3 giọt dung dịch natri hydroxyd 10 % (TT) vào ông 
nghiệm thứ nhất, dung địch eó màu vàng đậm hơn so 
vơi ồng nghiệm thứ hai không thêm dung dịeh natri 
hydroxyd 10 %.

Độ ẩm
Không quá 12,0 % (Phụ lục 9.6, 1 g, 85 °c, 4 h).

Tro toàn phần
Không qua 9,0 % (Phụ Ịục 9.8).

Tro không tan trong acid hydrocloric
Không qua 1,5 % (Phụ lục 9.7).

Tạp chất (Phụ lục 12.11)
Tỷ lệ cành lá: Không quá 2 %.
Tạp chất khác: Không quá 0,5 %.

Tỷ lệ hoa đã nở
Không quá 10 % (cân 100 g hoa Kịm ngân, chọn riêng 
hoa đã nở, cân và tính tỷ lệ phần trăm).

Chất chiết đượe trong dưỢG liệu
Không đượe ít hơn 29,0 %, tính theo dược liệụ khô 
kiệt.
Tiến hành theo phương pháp chiết nóng (Phụ lục
12.10). Dùng ethanol 96 % làm dung môi.

Chế biến
Hái nụ hoa có lẫn ít hoa đã nở, loại bỏ tạp chất, phoi 
trong bóng râm hay sấy nhẹ đến khô.

Bảo quản
Để nơi khô mát, tránh sâu mọt.

Tính vị, quy kinh
Cam, hàn. Vào cáe kinh phế, vị, tâm.

Công năng, chủ trị
Thanh nhiệt, giải độc, tán. phong nhiệt. Chủ trị: Ung 
nhọt, ban sởi, mày đay, lở ngứa, cảm mạo phong 
nhiệt, ôn bệnh phát nhiệt, nhiệt độc huyết lỊ.

Cách dùng, liều lượng
Ngày dùng từ 12 g đến 16 g, dạng thuốc sắc hoặc 
hãm. Gó thể ngâm rượu làm hoàn tán.

Kiêng kỵ
Tỳ vị hư hàn ỉa chảy, hoặc vết thương, mụn nhọt có 
mủ loãng do khí hư; mụn nhọt đã có mủ, vỡ loét 
không nên dùng.

KIM TIÊN THẢO
Herba Desmpdii styracifolii
Đồng tiền lông, yẫy rồng, Mắt trâu

Phần trên mặt đất đã phơi hay sấy khô của cây Kim 
tiên thảo {Desmodium styracifolium (Osb.) Merr.], họ 
Đậu (Fabaeeae).

Mô tả
Dưọc liệụ GÓ thân hình ừụ, cắt ngắn thành đoạn dài 3 çm 
đện 5 ẹm, đường kính khoảng 0,2 çm đến 0,3 cm, phủ 
đầy lông mềm, ngắn, màu vàng. Chất hơi giòn, mặt bệ 
lởm chởm, Lá đơn hay kép mọc so le, lá kép ^ồm 3 lá 
chét, tròn hoặc thuôn, đường kính 2 cm đên 4 pm.



đỉnh tròn, tù, gốc hình tim hoặc tù, mép nguyên, mặt 
trên màu Jục hơi vàng hoặc màu lụe xám, nhăn; mặt 
dưới hơi trăng, có lông. Gân hình lông ehim, cuông 
dài 1 cm đến 2 cm, hai lá kèm hình mui mác dài 
khoảng 0,8 cm. Mùi thơm.

Vi phẫu
Lá: Có gân ỉồi ở mặt dưới. Te bào biểu bi eủa gân 
chính có kích thước nhỏ hơn so với tế bào ở phiến ỉá. 
Mặt trên của phiến lá nhẵn, mặt đưới mang nhỉều lông 
ehe chở và lông tiết. Lông che ehở eó loại đa bào, dài 
(chân có 1 tế bào đến 2 tế bào rất ngán, tế bào ở đầu 
rất dài), cũng GÓ loại đơn bào ngắn hơn và đầu 
thường G ong hình móc câu. Lông tiết đa bào eố chân 
phình to gồm nhiều tế bào, phía trên lông thon nhỏ, 
đầu tù. Mô mềm giậu và mô mềm ở 2 bên phiến lá hơi 
lấn sâu vào phần gân lá khá đặc biệt. Lóp mô đày góc 
nằm sát biểu bì trên và đưới eủa gân ehính. Đảm mô 
cứng nhỏ có hình tròn rất đặe sắG báo bọe bó libe-gỗ 
phụ, nằm sát lớp mô dày trên. Bố libe-gỗ chính hình 
cung, sát libe là một vòng mô cứng, đa số phát triển 
thành sợi.
Thâm Mặt cắt gần như tron. Biếu bì gồm những tế bào 
khá nhỏ mang nhiều lông che chở, lông tiết (giống 
như ở lá). Mô dày phiến gồm 2 đến 3 lớp tế bảo. Mô 
mềm vỏ đặe, thỉnh thoảng xen kẽ những khoảng gian 
bào, thành hơi nhăn, ở  vùng sát với mô cứng thường 
có chửa tinh thể ealci oxalat hình khối lập phương. 
Mô cứng thường hóa sợi tạo thành cung phủ lên bó 
libe. Bó libe-gỗ gồm libe cấp 1 là những tế bào nhỏ có 
thành mỏng, xếp lộn xộn, eó nhiều quản bào. Libe 
cấp 2 gần như liên tục gồm những tế bào xếp đồng 
tâm và xuyên tâm khá đều đận. Gỗ tạo từng bó gồm 
gỗ Gấp 2 và gỗ cấp 1, xen kẽ giữa những tia gỗ. Tầng 
sinh libe-gỗ khá liên tục. Mô rtíềm tủy rộng, cấu tạo 
bởi những tế bào hình nhiều cạnh, rải rác cố tinh thể 
calci oxalat hình khối lăng trụ (nằm sát phần bị nhuộm 
màu xanh với thuốc nhuộm carmin-lục iod) rất đặc 
biệt.

Bột
Bột GÓ màu lục nhạt, mùi thơm, vị ngọt nhạt. Soi kính 
hiến vi thấy: Lông che chở đa bào gồm chân có 1 tể 
bào đến 2 tế bào rất ngắn, phần trên eủa lông rất dài, 
có đ ầ u  n h ọ n ; GŨng GÓ lo ạ i  lô n g  c h e  c h ở  đ ơ n  bào n g ắ n ,  
đầu nhọn hay cố mốc hình câu. Lông tiết đa bào ehân 
phình to gồm 2 hâng tế bào, mỗi hàng khoảng 4 tế bào 
đến 5 tế bào với chất tiết màu vàng, phần trên của 
lông thuôn dài, đầu tù. Mảnh biểu bì mang lông che 
chở và lỗ ehân lông bị gãy eòn sót lại, có hình tròn. Lỗ 
khí kiểu song bào (1 to, 1 nhỏ) thường nằm rời. Mảnh 
biểu bì dưới của lá mang đầy lông che chở. Mảnh biểu 
bì thân gồm những tế bào dài, thành mỏng bêrì trong 
thường có rải ráe vết sắG tố màu nâu, vàng nâu. Thỉnh 
thoảng cố tê bào mô cửng có thành dày. Nhiêu bó sợi 
bị tưa ra. Mảnh mạch vạch, mạeh xòắn, ĩĩiạeh điểm.

Định tính
A. Lấy 2 g bột dược liệu, thêm 50 ml nựớc, đun nóng
trong each tliủy tronệ 15 phút, thỉnh thoảng lăc nhẹ. 
Đê ngúội, lọc qua giây lọG, bôc hơi dịGh lọc đên căn. 
Hòa tan eắn bằng 5 ml ethanol 96 % (TT) được dung 
dịch A. ^
Lấy 2 ml dung dịch A, thêm vào một ít bột magnesỉ 
(TTJ và 3 giọt đến 5̂  giọt acid hydrodorỉc (TT), sẽ 
xuất hiện màii hồng đến đỏ.
B. Phương pháp sắc ký lóp mỏng (Phụ [ục 5.4).
Bản mỏng'. Silica gel G.
Dung môỉ khai triên: Ethyl acetat - pyrỉdin - methanol 
- nư ơ c Ợ0 : 2 0 :  10: 10).
Dung dịch thử\ Lấy 2 g bột dược ỉiệu, thêm 50 ml 
methanol (TTJ. Đun hôi lưu trên cách thủy 15 phút, 
Lấy dieh chiết, lọc qua giấy lọe, cô dich lọc trên cách 
thủy đên Gồn 5 ml. Lăe dịch còn lại lần lưọt với môi
10 ml n-hexan (TT), ethyl acetat (TT), n-butanol (TT). 
Cô cách thủy địch n-butanol đến GÒn khoảng 2 ml. 
Dung dịch đối chiếu: Lấy 2 g Kim tiền thảo (mẫu 
chuẩn). Tiến hảnh chiết như dung dịch thử.
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lêii bản mỏng 10 |ul 
mỗi đung địeh thử và dung dieh đối chiếu. Sau khi 
triên khai xong, lây bản mỏng ra đê khô trong không 
khí, phun dung dịch vanilin - acid sulfuric (TT) và 
dung dịch natrỉ hydroxyd 5 % trong ethanol (TT). sấy 
bản mỏng ở 105 °c khoảng 10 phút, sắc ký đồ của 
dung dịeh thử phải cỏ vết cùng màu sắc (vết mầu vàng 
của isoschaftosid, Rf khoảng 0,63) và cùng giá trị Rf 
với eác vết trên sắc ký đồ của đung dịch đối chiếu.

Độ ẩm
Không quá 13,0 % (Phụ lục 9.6, 1 g, 85 "c, 5 h).

Tro toàn phần
Tro toàn phần không quá 8,5 % (Phụ lục 9.8).

Tro không tan trong acid hydrocioric
Không quá 5,0 % (Phụ lục 9.7).

Tạp chất
Thân già và rễ: Không quá 5,0 % (Phụ [ục 12.11).

Chất chiết được trong đượe liệu
Không được dưới 8,0 % tính theo dược liệu khô kiệt. 
Tiến hành theo phương phấp chiết nóng (Phụ lục
12.10). Dùng ethanol 95 % làm dung môi.

Ghế biến
Thu hoạeh vào mùa hạ, mùa thu, rửa sạch dược liệu, 
lo ạ i b ỏ  tạ p  e h ấ t , Gắt th à n h  đ o ạ n  n g ắ n , p h ơ i k h ô .

Bảo chế
Loại bỏ tạp chất, rửâ sạch, Gắt đoạn và phơi khô.

Bảo quản
Đẻ nơi khô rảo, thoáng mát.

Tính vị, quy kinh
Cam, hàm, lương. Quy vào các kinh can, đởm, thận, 
bàng quang.



KINH GIỚI DƯỢC ĐĨẾN VỈỆT NAM IV

Công năng, chủ trị
Thanh thấp nhiệt, lợi tiểu. Chủ trị: Nhiệt lâm, thạch 
lâm, phù thũng, hoàng đản.

Cách dùng, liều lượng
Ngày dùng từ 15 g đến 30 g. Dạng thuốc sắc.

KINH GIỚI
Herba Elsholíiiae cilỉatae
Bán biên tô, Tiểu kinh giói, Bài hương thảo

Đoạn ngọn cành mang lá, hoa, đã phơi hay sấy khô 
của cây Kinh giói [Elsholtzỉa cỉlỉata (Thunb) 
Hyland.], họ Bạc hà (Lamiaceae).

Mô tả
Đoạn thân hoặc cành đài 30 cm đến 40 cm, thân 
vuông, có lông mịn. Lá mọc đối hỉnh trứng, dài
3 cm đến 9 cm, rộng 2 cm đến 5 cm, mép có ráng cưa, 
gốc lá dạng nêm, men xuống cuống lá thành cánh hẹp, 
cuống dài 2 cm đến 3 cm. Cụm hoa là một xim co ở đầu 
cành, dài 2 cm đến 7 CÍĨI, rộng 1,3 cm. Hoa nhỏ, không 
cuống, màu tím nhạt. Quả bế nhỏ, thuôn, nhẵn bóng, 
dài 0,5 cm, Dược liệu mùi tho’m đặc biệt, vị cay.

Vi phẫu
Thân: Biểu bi gồm một hàng tế bào hình chữ nhật, có 
lông che chở đa bào gồm 5 tế bào đến 7 tế bào và lông 
tiết chân đơn bào đầu đa bào. Mô dày sát biểu bì, ở 
những chỗ lồi của thân lớp mô dày thường dày hơn. 
Mô mềm vỏ. Libe cấp 2. Tầng sinh libe-gỗ. Gỗ cấp 2 
tạo thành một vòng liên tục. Mô mềm ruột.

Bột
Bột màu nâu đen, mùi thơm, vị cay. Soi kính hiên vi 
thấy: Mảnh biểu bì lá có nhiều lỗ khí và lông tiết, tế 
bào bạn của lỗ khí giống tế bào biẻu bì, thành tế bào 
ngoằn ngèo. Mảnh thân tế bào hình đa giác. Hạt phấn 
hoa màu vàng. Mảnh mạch mạng, mạch vạch.

Độ ẩm
Không quá 12,0 % (Phụ lục 12.13).

Tro toàn phần
Không quá 10,0 % (Phụ lục 9.8).

Tạp chất (Phụ lục 12.11)
Đoạn ngọn cành dài quá 40 cm: Không quá 4,0 %.
Tạp chất khác: Không quá 1,0 %.

Chế biến
Lúc trời khô ráo, cắt lấy đoạn cành có nhiều lá và hoa, 
đem phơi hoặc sấy ở 40 °c đến 50 đến khô.

Bào chế
Kinh giới rửa sạch, thái ngắn 2 cm đến 3 cm để dùng 
sống, có thể sao qua hoặc sao cháy cho bót thơm cay.

Bảo quản
Để nơi khô mát, trong bao bì kín.

Tính vị, quy kinh
Tân, vi khổ, ôn. Vào các kinh can, phế.

Công năng, chủ trị
Giải biểu, khu phong, chỉ ngứa, tuyên độc thấu chẩn. 
Chủ trị: Cảm mạo, phong hàn, phong nhiệt, phong cấm 
khẩu, mụn nhọt, dị ứng, sởi iTìọe không tốt.
Sao đen: Chỉ huyết. Chủ trị: rong huyết, băng huyết, 
thổ huyết, đại tiện ra máu.

Cách dùng, liều lượng
Ngày dùng từ 10 g đến 16 g dược liệu khô, hoặc 30 g 
dược liệu tươi, dưới dạng thuốc sắc hoặc hãm. Dùng 
ngoài, lượng thích họp, sao vàng chà sát da khi bị dị 
ứng ngứa.

Kiêng kỵ
Biểu hư, tự ra mồ hôi nhiều, không có ngoại cảm, 
phong hàn không nên dùng.

L Á  HEN
Polium Calotropis 
Bồng bồng, Nam tỳ bà

Lá phơi hay sấy khô của cây Lá hen [Caloữopỉs 
gigenĩea (L.) Dryand. ex Ait. f.], họ Thiên lý (Asclepi- 
adaceae).

Mô tả
Lá có cuống ngắn khoảng 0,5 cm, lá to hình thuôn dài, 
dài từ 12 cm đến 20 cm, rộng 5 cm đến 10 cm, hai mặt 
đều có lông trắng, mặt dưới nhiều hơn. Mặt dưới lá có 
gân nổi rõ; gân giữa rộng và có một tuyến Jớn ở phía 
gần cuống lá. Xung quanh tuyến có lông màu hung 
đỏ, hơi cứng và thô.

Vi phẫu
Phần gân lá: Phía trên phẳng, phía dưới lồi. Biểu bì 
trên và dưới là một lớp tế bào nhỏ xếp đều đặn, có 
lông che chở đa bào (biểu bì dưới có nhiều lông hơn). 
Mô dày nằm dưới biểu bì là gồm 2 đến 3 lóp tế bào 
hình tròn, thành dày. Tiếp đến là mô mềm, gồm những 
tế bào lớn hơn, hình trứng hay hinh đa giác, có thành 
mỏng, kích thước không đều nhau, có ống nhựa mủ 
nằm rải rác trong mô mềm, hoặc trong mạch gỗ. Bó 
libe-gỗ gân chính gồm có cung gỗ gồm những mạch 
gỗ, xếp thành dãy, bao bọc bởi vòng li be. Rải rác có 
tinh thể calci oxalat hình cầu gai đường kính 0,03 mm 
đến 0,04 mm, trong tế bào mô mềm.
Phần phiến lả: Biểu bì trên và b iể u  bì dưới gồm một 
hàng tế bào nhỏ, xếp thành hàng đều đặn, rải rác có lỗ 
khí. Trên biểu bi, mang lông che chở đa bào. Phía 
dưới biểu bì trên là mô giậu, gồm 3 đến 4 hàng tế bào 
hinh chữ nhật, xếp vuông góc với mặt lá. Mô mềm, 
gồm những tế bào thành mỏng, xếp sít nhau, để hở 
những khoảng gian bào. Rải rác trong phiến lá có 
mạch xoắn, bó libe-gỗ, libe ở ngoài, gỗ ở trong.



Có màu lục nhạt, vị đắng hơi chát. Soi kính hiển vi 
thấy: Mảnh biểu bì có nhiều lỗ khí và lông che chở đa 
bảo. Nhiều lông che chở đa bào, thành mỏng, trong 
suốt. Nhiều mảnh mạch xoan, rải rác có các mảnh 
mạch vạch. Rải rác có các tinh thể calci oxaỉat hình 
cầu gai.

Đỉnh tính
a ' Lấy khoảng 20 g bột thô dược liệu, cho vào bình 
nón, thể tích 250 ml. Thêm 70 ml dung dịch acid 
sulfuric 10 % (TT). Đun sôi 10 phút. Lọc, chuyển dịch 
lọc vào bình gạn dung tích 100 ml. Kiêm hóa dịch lọc 
bằng dung dịch amoniac 25 % (TT) tới pH 10. Chiết 
alcaloid bằng cloroform (TT) (10 ml X 3 lần). Gộp 
dịch chiết cloroform, rồi lắc với dung dịch acid 
sulfuric 10 % (TT) (5 ml X 3 lần). Cô dịch chiết còn 
khoảng 3 ml, sau đó cho vào 3 ông nghiệm nhỏ, môi 
ống Iml. Tiến hành các phản ứng sau:
Ống 1; Thêm 2 giọt giọt thuổc thử Dragendorff (TT), 
xuất hiện tủa vàng cam.
Ống 2: Thêm 2 giọt thuốc thử Bouchardat (TT), xuất 
hiện tủa nâu.
Ống 3: Thêm 2 giọt thuổc thử Mayer (TT), xuất hiện 
tủa trắng.
B. Phương pháp sắc ký lóp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Silica gel G.
Dung môi khơi ữiển\ Cloroform - methanol - amoniac 
(50 : 9 : 1)
Dung dịch thừ. Lấy khoảng 10 g bột thô dược liệu, 
loại tạp bằng ether dầu hỏa trong bình Soxhlet, tãi bã 
dược liệu để bay hết dung môi. Thấm ẩm dược liệu 
bằng dung dịch amoni hydroxyd 10 % (TT). Chiết tiếp 
bằng cloroform (TT) trong dụng cụ Soxhlet tới khi hết 
alcaloid. Thu hồi cloroform trong dịch chiết dưới áp 
siíất giảm được cắn, hòa tan cắn trong 1 ml ethanol 
(TT) làm dung dịch thử.
Dung dịch đổi chiếu: Lấy 5 g bột Lá hen (mẫu chuẩn), 
tiến hành như với dung dịch thử.
Cách tiến hành. Chấm riêng biệt lên bản mỏn^ 20 |J,1 
dung dịch trên. Sau khi triển khai sắc ký, lấy bản 
mỏng ra, để khô trong không khí ở nhiệt độ phòng, 
phun thuôc thử vanilin - acid sulfuric (TT). Sây bản 
mỏng ở 105 °c đến khi các vết hiện rõ. Trên sắc ký đồ 
của dung dịch thử phải có các vết cùng vị trí và màu 
sắc với các vết trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu.

Tro toàn phần
Không quá 12,0 % (Phụ lục 9.8).

Tro không tan trong acid
Không quá 2,0 % (Phụ lục 9.7).

Chế biến
Thu hái vào tháng 9 đến tháng 11. Lau sạch phấn 
trắng ở mặt sau lá. Phơi khô. Khi dùng rửa sạch, để 
ráo nước, thái chỉ, sao qua hoặc tâm mật ong, sao 
vàng.

Bảo quản
Trong bao bì kín, để ở nơi khô mát.

Tính vị, quy kình
Vị đắng, hơi chát, tính mát. Vào kinh phế.

Công năng, chủ trị
Trừ đờm, giảm ho, giáng khí nghịch, tiêu độc. Chủ trị: 
Hen suyễn kèm theo ho, nhiều đờm; dùng ngoài, trị 
bệnh ngoài da: ngứa lở, mụn nhọt, đau răng, rắn cắn.

Cách dùng, liều lưọng
Ngày dùng từ 6 g đến 12 g, dạng thuốc sắc.

Kiêng kỵ
Phụ nữ có thai và trẻ em dưới 1 tuổi.

LÁ LỐT
Herba Piperis lolot

Phần trên mặt đất tươi hay phơi sấy khô của cây Lá lốt 
{Piper lolot c . DC.), họ Hồ tiêu (Piperaceae).

Mô tả
Đoạn ngọn cành dài 20 cm đến 30 cm. Lá nhăn nheo, 
nhàu nát. Mặt trên lá màu lục xám, dưới lục nhạt. Lá 
hình tim dài 5 cm đến 12 cm, rộng 4 cm đến 11 cm. 
Đầu lá thuôn nhọn, gốc hình tim, phiến mỏng, mép 
nguyên, có 5 gân chính tỏa ra từ cuống lá, gân giữa 
thẳng, dài, rõ, các gân bên hình cung, gân cấp 1 hình 
lông chim, gân cấp 2 hình mạng. Cuống dài 2 cm đến
3,5 cm, gốc cuống lá ôm lấy thân. Thân hình trụ, 
p h ìn h  ra ở  c á c  m ấ u , m ặ t n g o à i  có nhiều đ ư ờ n g  rãnh  

dọc.

Vi phẫu
Biểu bì trên và dưới gồm một lớp tế bào xếp đều đặn, 
biểu bì dưới của gân ỉá mang lông che chỏ’ đơn bào và 
đa bào ngắn, đầu nhọn có từ 2 tế bào đến 3 tế bào xếp 
thành dãy, lỗ khí ở mặt dưới phiến lá. Đám mô dày 
xếp sát biểu bì trên và biểu bì dưó'i. Mô mềm gồm tế 
bào tròn, thành mỏng. Một bó libe-gỗ to nằm giữa gân 
lá , g ồ m  c ó  v ò n g  m ô  d à y  b a o  b ọ c  x u n g  q u a n h , b ó  g ỗ  

có nhiều mạch to xếp phía trên, cung libe ở phía dưới. 
Phiến lá có mô mềm đồng hóa xếp giữa hai lớp hạ bi, 
tế bào nhỏ, thành mỏng xếp lộn xộn. Rải rác eó tế bào 
tiết tinh dầu trong mô mềm và trong libe.

Bột
Màu lục xám, mùi thơm, vị hơi đắng. Soi kính hiển vi 
thấy: Mảnh biểu bì trên của lá gồm tế bào thành mỏng, 
hình nhiều cạnh, mang tế bào tiết. Mảnh biểu bì dưới là 
tế bào thành mỏng, nhăn, mang lỗ khí và tế bào tiết. Te 
bào tiết màu vàng, xung quanh có khoảng 6 tế bào sắp 
xếp tỏa ra. Tế bào biểu bì dưới gân lá hình nhiều cạnh, 
thành mỏng, mang lông che chở đơn bào hay đa bào 
ngắn, đầu nhọn. Mảnh thân cây: Tế bào hình nhiều 
cạnh, mang lỗ vỏ, lông che chở và tế bào tiết, có khi
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lông đã rụng để lại những vết trỏn nhỏ. Sợi mô cứng 
thảnh mỏng hay hơi đảy, khoang rộng. Mảnh mạch 
xoắn, mạch mạng, mậGh điểm.

Định tính
Cân 3 g bột dượG íiệu cho vào bỉnh nón, làm ầm bằng 
amonỉac đậm đặc (TT), thêm 50 mí hỗn hợp đồng thể 
tíeh ether (TT) và cloroform (TT), lắc, ĩọc. Chuyển 
dịch \ọc vào bình gạn, thêm 10 ml dung dịch acỉd 
suựurỉc 10 % (TT). Lắe, gạn lấy phần dịch acid (đung 
địch A) và làm các phảĩi ứng sau:
Lấy 1 m l đ u n g  địGh A, th ê m  1 g iọ t  thuốc thử Bou- 
chardat (TT), xuất hiện tủa nâu.
Lấy ĩ rril dung dịch Ä, thêm 1 giọt dung dịch acid 
pỉcrỉc 1 % (TT), xưất hiện tửa vàng.

Độ ẩm
Không quá 13,0 % (Phụ lục 9.6).

Tạp chất
Tạp chất không quá 2,0 % (Phụ lục 12.11).

Tỷ lệ vụn nát
Qua rây có kích thưỚG mắt rây 3,15 mm: Không quá 
3,0% (Phụ tục 12.12).

Chế biến
Thu hoạch quanh năm, lúc trời khô ráo, cắt lấy cây, loại 
bở gốc rễ, đất, đem phơi hay sấy ở 40 °c đến 50 °c 
đến kliô.

Bảo quảiỉ
Đẻ nơi khô, tránh làm rụng lá, mất màu vả mùi thơm. 

Tính vị, quy kinh
Tân, ôn, mùi thơm. Vào các kinh tỳ, phế.

Công năng, chủ trị
Ôn trung tán hàn, hạ khí chỉ thống. Chủ trị: Phong hàn 
thấp, chân tay lạnh, tê bại. Rối loạn tiêu hóa, nôn mửa, 
đầy hơi, đau bụng ỉa chảy, thận và bàng quang lạnh  ̂
đau răng, đau đầu, chảy nước mũi hôi.

Cách dùng, liều lượng
Ngày dùng từ 8 g đến 12 g lá khô hoặG từ 15 g đến 30 g 
lá tu’ơi, dạng thuốc sắc.
Dùng ngoài: sắc đặc, ngậm chữa đau răng.

Kiêng kỵ
Vị nhiệt, táo bón không nên dùng.

LẠC TIÊN
Herba Passiflorae foetidae

Phần trên mặt đất đã phơi hoặe sấy khô của cây Lạc tiên 
{Passiflora foetida L.), họ Lạc tiên (Passifloraceae).

Mô tả
Đoạn thân rỗng, dài khoảng 5 cm, mang tua cuốn và 
lá, có thể có lẫn hoa và quả. Thân và lá GÓ nhiều lông.

Cuống lá đài 3 cm đến 4 cm. Phiến lá mỏng màu lục 
hay hơi vàng nâu, dài và rộng khoảng 7 cm đến 10 cm, 
Ghia thành 3 thùy rộng, đầu nhọn. Mép lá eó răng cưa 
nông, gốG lá hình tim. Lá kẻm hình vẩy phát triển 
thành sợi mang lông tiết đa bào, tua cuốn ở náeh lá.

Vi phẫu
Lá: Phiến lá gồm biểu bì trên, mô giậu, mô mềm và 
biểu bì dưới. Biểu bì trên và dưới cỏ lông che chờ và 
lông tiết. Lông che chở đơn bào, nhỏ. Lông tiết có 
chân đa bào gồm nhiều dãy tế bào xếp thành hàng 
dọG, th o n  đ ầ n  v ề  p h ía  n g ọ n ,  đ ầ u  đ ơ n  b à o  h ìn h  tr ứ n g , 

chứa chất tiết màu vàng.
Gân chính gồm biểu bì trên và dưới, mô dày dưới biểu 
bì, mô mềm vả ở giữa là bó libe-gỗ. Trong libe và rải 
rác trong mô mềm có tinh thể calci oxalat hình cầu gai 
có đường kính 7 |Lim dến 12 iLim.

Bột
Có nhiều lông che chở đơn bào, lông tiết đa bào còn 
nguyên hay bị gãy. Mảnh biểu bì eó lỗ khí kiểu hỗn 
bào. Mảnh mô mềm hay libe có chứa tinh thể calci 
oxalat hình cầu gai. Mảnh mạch xoắn, mạch vạch.

Định tính
Lấy khoảng 20 g bột dược liệu cho vào bình nón 250 ml, 
thêm 100 ml ethanoỉ 90 % (TT), lắc đều và đun hồi 
lưu cách thủy khoảng 30 phút. Lọc, lấy dịch lọc chia 
đều thành 2 phần và cô cách thủy tới cặn khô.
A. Thêm vào phần cắn thứ nhất 10 ml n-hexan (TT) 
hoặc ether dầu hỏa (30 "c  đến 60 ''C)(TT), dùng đũa 
thủy tinh khuấy kỹ rồi gạn bỏ lớp dung môi. Làm như 
vậy thêm một lần nữa. Hoà tan cắn còn lại trong 4 ml 
ethanol 90 % (TT), đun nóng nhẹ cho tan. Lọc, lấy
2 ml dịch lọc cho vào ống nghiệm, thêm ít bột 
magnesi (TT) rồi thêm từ từ 0,5 ml acỉd hydroclorỉc 
(TT). Lắc nhẹ. Dung dịch sẽ có màu đỏ cam.
B. Thêm vào phần cắn thứ hai 4 giọt amonỉ hydroxyd 
đậm đặc (TT) và 5 ml cloroform (TT), khuấy kỹ, lọc 
vào bình gạn 50 ml. Thêm vào bình gạn 4 mỉ dung 
dịch acỉd sulfuric 1 % (TT). Lắc kỹ và gạn lóp acid 
vào ba ống nghiệm:
Ống nghiệm 1; Thêm 1 giọt thuốc thừ Mayer (TT) sễ 
cho tủa màu trắng đục.
Ống nghiệm 2: Thêm 1 giọt thuốc thử Bouchardat 
(TT) sẽ cho tủa đỏ nâu.
Ống nghiệm 3: Thêm 1 giọt thuốc thử Dragendorff 
(TT), cho tủa vàng cam.

Độ ẩm
Không quá 13,0 % (Phụ lục 9.6).

Tro toàn phần
Không quá 2,0 % (Phụ lục 9.8).



Tạp chất (Phụ lục 12.11).
Tạp chất vô cơ: Không quá 0,5 %.
Tạp chất hữu cơ: Không quá 1,0 %.

Tỷ lệ vụn nát
Không quá 5,0 % (PliỊi lục 12.12).
Tỷ lệ lá trên toàn bộ dược liệu: Không ít hơn 25,0 %.

Chất chiết được trong dược liệu
Không dưới 18,0 % tính theo dược liệu khô kiệt.
Tiến hành theo phương pháp chiết lạnh (Phụ lục
12.10). Dùng nước làm dung môi.

Chế biến
Thu hoạch vào mùa xuân, hạ. cắt lấy dây, lá, hoa Lạc 
tiên, thái ngắn, phơi hoặc sấy khô.

Bảo quản
Để nơi khô, tránh mốc, tránh ánh sắng làm biến màu. 

Tính vị, quy kinh
Cam, vi khổ, lương. Vào các kinh tâm, can.

Công năng, chủ trị
An thần, giải nhiệt, mát gan. Chủ trị: Suy nhược thần 
kinh, tim hồi hộp, mất ngủ, ngủ mơ.

Cách dùng, liều lượng
Ngày dùng từ 20 g đến 40 g, dạng thuốc sắc. Ngoài ra 
có thể uống cao lỏng, siro, rượu thuốc với lượng 
tương ứng. Nên uống trước khi đi ngủ.

LIÊN KIÈU (Quả)
Fructus Forsythiae suspensae

Quả chín đã phơi hay sấy khô của cây Liên kiều 
[Forsythia suspensa (Thunb.) Vahl.], họ Nhài (Olea- 
ceae).

Mô tả
Quả hình trứng đến hình trứng hẹp, hơi dẹt, dài 1,5 cm 
đến 2,5 cm, đường kính 0,5 cm đến 1,3 cm. Mặt ngoài 
có vết nhãn dọc không đều và nhiều chấm nhỏ nhô 
lên. Mỗi mặt có một rãnh dọc.
Đỉnh nhỏ, nhọn, đáy có cuống quả nhỏ hoặc vết cuống 
đã rụng. Có 2 loại quả Liên kiều là Thanh kiều và Lão 
kiều. Thanh kiều thường không nút ra, màu nâu lục, 
chấm nhỏ màu trắng sáng nhô lên ít, chất cứng, hạt 
nhiều, màu vàng lục, nhỏ dài, một bên có cánh. Lão 
kiều nút ra từ đỉnh hoặc nứt thành 2 mảnh, mặt ngoài 
màu nâu vàng hoặc nâu đỏ, mặt trong màu vàng nâu 
nhạt, trơn phẳng, có một vách ngăn dọc. Chất giòn dễ 
vỡ. Hạt màu nâu, dài 5 mm đến 7 mm, một bên có 
cánh, phần lớn đã rụng. Mùi thơm nhẹ, vị đắng.

Vi phẫu
Mặt cắt ngang vỏ quả: v ỏ  ngoài là một hàng tế bào 
biểu bì có phủ một lóp cutin, thành phía ngoài và bên 
dày dần lên. vỏ  quả giữa gồm tế bào mô mềm ở phía

ngoài với các bó mạch rải rác và nhiều hàng tế bào đá 
ở  p h ía  tro n g , tế  b à o  h ìn h  d â y  d à i, h ìn h  g ầ n  tròn  h o ặ c  

h ìn h  b ầ u  d ụ c , th àn h  d à y  m ỏ n g  k h ô n g  đ ề u , th ư ờ n g x ế p  

theo dạng tiếp tuyến xen kẽ, kéo dài tới vách ngăn 
dọc.

Bột
Bột có màu vàng nâu nhạt, mùi rất thơm, vị hơi chát. 
Dưới kính hiển vi thấy: Mảnh tế bào mô cứng hoặc tế 
bào mô cứng riêng lẻ gồm các tế bào hỉnh bầu dục, 
thuôn dài hoặc gần tròn, thành đày, ống trao đổi có thể 
nhìn thấy rõ hoặc không rõ. Mảnh tế bào vỏ quả màu 
vàng nhạt (vỏ quả giữa) hoặc vàng nâu (vỏ quả ngoài) 
gồm các tế bào hình đa giác, thành mỏng. Mảnh mạch 
vạch có kích thước nhỏ và ít thấy. Khối nhụra màu nâu 
đỏ. Mảnh nội nhũ gồm tể bào hình đa giác thành 
m ỏ n g , tr o n g  SLiôt k h ô n g  m à u , c h ứ a  n h iê u  g iọ t  d âu  b é o .  
Tế bào vỏ hạt màu nâu đen nằm rải rác trong các tế 
bào vỏ quả ngoài hay trong tế bào nội nhũ.

Định íính
A. Lấy 1 g bột dược liệu, thêm vào 15 ml methanol 
(TT), đun trên cách thủy 2 phút, lọc, dịch lọc được làm 
các phản ứng sau:
Lấy 5 ml dịch lọc, cô đến cắn, hòa tan cắn trong 1 ml 
anhydrỉd acetỉc (TT) và 1 ml doroform (TT), khuây 
kỵ cho tan, lọc, cho địch lọc vào ống nghiệm khô rồi 
cân thận thêm từ từ dọc theo thành ông nghiệm 0,5 ml 
acid sulfuric (TT). Màu tím đỏ xuất hiện giữa 2 lóp 
dung dịch.
Lấy 5 ml dịch lọc cho vào ống nghiệm, cho thêm 0,1 g 
bột magnesỉ (TT) và 1 ml acid hydroclorìc (TT), ãề 
yên, sẽ xuất hiện màu từ đỏ nhạt đến đỏ vàng.
B. Phương pháp sắc ký lóp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Silica gel G.
Dung môi khai triển: Cyclohexan - ethyl acetat - acid 
/o r r a c  ( 8,5 : 1,5 : 0,5).
Dung dịch thử: Lấy 1 g bột dược liệu, thêm 30 ml 
ethanol (TT), siêu âm 15 phút ở 40 (3 lần). Lọc,
bốc hơi dịch chiết tới cắn. Hòa cắn trong 1 ml ethanol 
(TT) làm dung dịch thử.
Dung dịch đối chiếu: Lấy 1 g bột Liên kiều (mẫu 
chuẩn), tiến hành chiết như mẫu thử.
Cách tiến hành'. Chấm riêng biệt lên bản mỏng 5 ịú
mỗi dung dịch thử và dung dịch đối chiếu. Sau khi
khai triển xong, lấy bản mỏng ra để khô ỏ’ nhiệt độ
phòng rôi phun dung dịch vanỉlỉn 2 % trong acid
sulfuric (TT). Sấy khô bản mỏng ở 100 tới khi các 
v ế t  x u ấ t  h iệ n  rõ . s ắ c  k ỵ  đ ồ  c ủ a  d u n g  d ịch  thử  p h ả i có  

các vết có cùng màu sắc và giá trị Rf, vói các vết trên 
sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu.

Độ ẩm
Không quá 10,0 % (Phụ lục 12.13).

Tạp chất
Không quá 3,0 % (đối với Thanh kiều), không quá
9 % (đối với Lão kiều) (Phụ lục 12.11).



Tro toàn phần
Không đưọ’c quá 4,0 % ( Phụ lục 9.8).

Chất chiết đươc trong dược liệu 
Không được ít hơn 30 % (đối với Thanh kiều) và 
không được ít hơn 16 % (đối với Lão kiều) tính theo 
dược liệu khô kiệt.
Tiến hành theo phương pháp chiết lạnh (Phụ lục
12.10). Dùng ethanol 65 % làm dung môi.

Chế biến
Thu hoạch vào mùa thu. Thu hái những quả gần chín 
và hơi xanh lục, loại bỏ tạp chất, đồ chín và phơi khô 
gọi là Thanh kiều. Thu hái nhĩrng quả đã chín nục, 
phơi khô và loại bỏ tạp chất gọi là Lão kiều.

Bào chế
Loại bỏ tạp chất, loại bỏ cuống, chà xát cho nút quả, 
sàng bỏ hạt, lõi, phơi hoặc sấy khô.

Bảo quản
Nơi khô ráo.

Tính vị, qui kinh
Khổ, vi hàn. Quy vào kinh tâm, đởm, tam tiêu, đại 
tràng.

Công năng, chủ trị
Thanh nhiệt giải độc, tiêu sưng tán kết. Chủ trị: Đinh 
nhọt, tràng nhạc, đờm hạch, nhũ ung, đan độc (viêm 
quầng đỏ); cảm mạo phong nhiệt, ôn bệnh vào tâm 
bào sốt cao gây háo khát, tinh thần hôn ám (mê sảng), 
phát ban; lâm lậu kèm bí tiểu tiện,

Cách dùng, liều lưựng
Ngày dùng từ 6 g đến 15 g, dạng thuốc sắc, thường 
kết họp với các vị thuốc khác.

Kiêng kỵ
Không dùng cho người tỳ vị hư hàn, âm hư nội nhiệt, 
nhọt đã vỡ song mủ loãng.

LONG ĐỞM (Rễ và Thân rễ)
Radix et Rhizoma Gentianae

Rễ và thân rễ đã phơi hay sấy khô của cây Long đởm 
{Gentiana scabra Bunge), cây Điêu diệp long đởm 
{Gentiana manshurica Kitag.), cây Tam hoa long đởm 
{Gentiana triflora PalL) hoặc cây Kiên long đởm 
{Gentiana rigescens Franch.); họ Long đỏ*m 
(Gentianaceae). Ba loại đâu gọi là Long đởm, loại 
cuối cùng gọi là Kiên long đởm.

Mô tả
Long đởm\ Thân rễ có đường kính 0,3 cm đến 1 cm, 
được cột thành từng bó không đều, xén thành từng 
đoạn dài 1 cm đến 3 cm, mặt ngoài của thân rễ màu 
xám thẫm hoặc nâu thẫm, phần trên có những vết sẹo 
thân hoặc phần sót lại của thân cây, phần xung quanh 
và phía dưới mang nhiều rễ mảnh.

Rễ hình trụ hơi vặn, dài 10 cm đến 20 cm, đường kính 
0,2 cm đến 0,5 cm, mặt ngoài màu vàng nhạt hay nâu 
vàng, phần nhiều phía trên có những nếp nhăn ngang 
rõ rệt, phía dưới hẹp hơn, có những nếp nhăn dọc và 
vết sẹo của rễ con. Chất giòn, dễ bẻ gẫy, mặt gẫy hơi 
bằng phẳng, vỏ trắng vàng hay nâu vàng, gỗ màu nhạt 
hơn và có vòng chấm chấm. Mùi nhẹ, vị hơi đắng.
Kiên long đởm: Lóp bên ngoài dạng màng, đễ bong, 
không thấy nếp nhăn ngang. Gỗ màu trắng vàng, dễ 
tách khỏi vỏ.

Vi phẫu
Long đởnr. Biểu bì gồm một lóp tế bào, thành phía 
ngoài tương đối dày. v ỏ  hẹp và có khe; nội bì rõ, gồm 
những tế bào kéo dài theo hướng tiếp tuyến, mỗi tế 
bào bị chia cắt bởi những thành tế bào kéo dài tạo 
thành nhĩmg tế bào nhỏ ho’n hinh gần chữ nhật. Libe 
rộng và có khe. Tầng phát sinh không rõ. Mạch được 
xếp thành 3 đến 10 nhóm. Tủy rõ rệt. Tế bào mô mềm 
chứa tinh thể calci oxalat hình kim nhỏ.
Kiên long đởm: Các mô ngoài nội bì phần lớn rơi 
rụng. Nội bì rõ rệt. Libe chiếm 2/3 phần tính theo bán 
kính mặt cắt. Các mạch trong gỗ được phân bố đều 
đặn và dày đặc tạo thành tia. Không có tủy.

Bột
Màu nâu vàng. Soi kính hiển vi thấy:
Bột Long đởm: Te bào biểu bì hình thoi khi nhìn trên 
bề mặt. Tế bào nội bì hinh chữ nhật khá rộng khi nhỉn 
trên bề mặt, trên thành tế bào có các nếp nhăn ngang 
nhỏ, mỗi tế bào bị chia bởi các vách ngăn kéo dài tạo 
thành những tế bào nhỏ, hầu hết những vách ngăn kéo 
dài dày lẽn tạo thành hình chuỗi hạt. Tế bào mô mềm 
chứa tinh thể calci oxalat hinh kim nhỏ. Mạch mạng 
và mạch hình thang, đường kính khoảng 45 |im.
Bột Kiên long đởm: Không có biểu bì. Tế bào nội bi 
hình gần vuông hoặc hình chữ nhật, trên thành tế bào 
có các nếp nhăn ngang tương đối dày và sít nhau, có 
khi dày tới 3 |Lim, mỗi tế bào được chia thành vài tế 
bào nhỏ xếp song song với nhau, vách ngăn hơi dày 
hoặc dạng chuỗi hạt.

Định tính
A. Lấy 0,5 g bột dược liệu thêm 5 ml ethanol 96 % 
(TT), đun trên cách t h ủ y  15 phút, lọc lấy dịch lọc. 
Trên một tờ giấy lọc, chấm dịch lọc này thành 3 vết 
riêng biệt rối sấy khô giấy lọc. vết thứ nhất dùng làm 
vết đối chứng; vết thứ hai được nhỏ chồng thêm 1 giọt 
dung dịch kali hydroxyd 5 % (TT); vết thứ ba được 
nhỏ chồng thêm 1 giọt dung dịch nhôm clorid 1 % 
trong methanol (TT). Quan sảt màu các vết dưới ánh 
sáng tử ngoại 365 nm. Kết quả: vết đối chứng có màu 
xanh lơ nhạt; vết thứ hai có màu nâu tím; vết thứ ba 
có màu xanh lơ nhạt, sáng hơn vết chứng.
B. Phương pháp sắc ký lóp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Silica gel GF254-



Dung môi khai triển: Ethyl acetat - methanol - niĩớc 
( 8 : 2 : 1 ) .
Dung dịch thử\ Lấy 0,5 g bột dược liệu, thêm 10 ml 
methanol (TT), đun trên cách thủy trong khoảng 
15 phút, lọc, cô dịch lọc trên cách thủy còn khoảng
2 ml thu được dung dịch thử.
Dung dịch đối chiếu: Lấy 0,5 g bột Long đởm (mẫu 
chuẩn), tiến hành chiết như dung dịch thử.
Cách tiến hành: Chấm riêng b iệ t  lên bản mỏng 5 ị,l1 
mỗi dung dịch thử và dung dịch đối chiếu. Sau khi 
triển khai xong, lấy bản mỏng ra để khô ở nhiệt độ 
phòng rôi quan sát dưới ánh sáng tử ngoại ở bước 
sóng 254 nm, Các vết trên sắc ký đô của dung dịch 
thử phải có CÙIIẸ màu sắc và cùn^ giá trị Rf với các 
vết trên sắc ký đo của dung dịch đoi chiếu.

Độ ẩm
Không quá 12,0 % (Phụ lục 9.6, 1 g, 105 “c , 5 h).

Tro toàn phần
Không quá 7,0 % (Phụ lục 9.8),

Tạp chất
Không quá 1,0 % (Phụ lục 12.11),

Chế biến
Thu hoạch vào mùa xuân và mùa thu, đào lấy thân rễ 
và rễ, rửa sạch và phơi âm can,

Bào chế
Loại bỏ tạp chất, rửa sạch ủ mềm, oắt đoạn 2 cm đến
3 cm phoi hoặc sấy khô.

Bảo qwản
Nơi kllô, thoáng,

Tính vị, qụị kinh
Khổ, hàn. Vào các kinh can, đởm, bàng quang,

Công năng, «hủ trị
Thanh thấp nhiệt, tả oan đởm hỏa, Chủ trị; Hoàng đản 
thập nhiệt, âm hộ sưng ngứa kèm đợi hạ, thấp chẩn, 
mắt đỏ, tai nghễnh ngãng, sườn đau, miệng dắng, kinh 
phong co giật.

Cách dùng, liều luong
Ngày dùng từ 8 g đen 12 g, phối ngũ trong các bài 
thuốc,

Kiêng kỵ
Tỳ vị hư hàn.

LONG NHÃN 
AriHus Longan

Áo hạt (cùi) của quả đã phơỉ hay sấy kho cua pay Nhẫn 
{Dimocarpus longan Lour.), họ Bồ hòn (Sapiiidaceae).

Mô tả
Cùi quả nhãn dày mỏng không đều, rách nút theo thớ 
dọc, màu vàng cánh gián hay màu nâu, trong mờ, một

mặt nhăn không phẳng, một mặt sáng bóng, có vân 
dọc nhỏ, dài 1,5 cm, rộng 2 cm đến 4 cm, dàỵ chừng 
0,1 cm, thường thấy cùi kết dính. Thể chất mềm 
nhuận, dẻo dai, sờ không dính tay. Mùi thơm nhẹ, vị 
ngọt đậm.

Vi phẫu
Mặt cắt ngang: Một hàng tế bào biếu bì ngoài gồm 
nhĩrng tế bào hinh gần vuông. Một hàng tế bào biểu bì 
trong gồm những tế bào thành hơi dày và được phủ 
một lóp cutin hơi dày. Giữa biểu bi ngoài và biêu bì 
trong là những tế bào mô mềm lón, hình trụ, đường 
kính 148 fxm, xếp thạnh nhiều hàng. Một số tế bào mô 
mềm có chứa khối chất màu vàng nhạt và những giọt 
dầu.

Độ ẩm
Kliông quá 15,0 % (Phụ lục 9.6, 1 g, lOỌ °c, 4 h).

Tạp chất
Tỷ lệ màu nâu sẫm không quá 5,0 % (Phụ lục 12.11). 

Tro toàn phần
Không quá 4,0 % (Phụ lục 9.8).

Chất chiết đươc trong dưực liệu
Không ít hơn 70,0 %, tính theo dược liệu khô kiệt.
Tiến hành theo phương pháp chiết nóng (Phụ lục
1 2 ,1 0 ) ,  d ù n g  nước làm  d u n g  m ô i.

Chế biến «
Mùa hạ và mùa thu, hái quả nhãn đã chín, đem phơi 
nắng to hoặc sấy nhẹ ở nhiệt độ từ 40 °c đến 50 °c 
đến khi lắc quả có tiếng kêu lóc cóc, bóc bỏ vỏ cứng 
và hạt, iấy qùi đã nhăn vàng sẩy ờ 50 °c đến 60 ”c  đến 
klii sờ không đính tay (độ ẩm dược liệu dưới 15,0 %) thì 
bỏ ra. Chú ý giữ vệ sinh khi bóc cùi và khi sấy, phơi. 
Chùm qiiả trước khi phơi hoặc sấy có thể nhúng nưóc 
sôi từ Iphút đến 2 phút.

Bảo quản
Đóng gói trong các thùng, hòm kín, có lót thêm chất 
chống ẩm. Để nơi khô, mát, thoáng, tránli mốc, mọt, 
đề phòng dược liệu bị ẩm ưó1, chua và biến màu.

Tính vị, quy kỉnb
Cam, ôn. Vào các kinh tâm, tỳ.

Cdng năng, chủ trị
Bô ích tâm tỳ, dưỡng huyệt, an thân. Chù trị: Khí 
huyết bất túc, hồị hộp, tim đập mạnh, hay quên, mất 
ngủ, huyết hư.

Cách dùng, liều lựợng
Ngày dùng từ 9 g đến 15 g.

Kiêng kỵ
Không dùng cho người ở trong có đờm hỏa, thấp trệ, 
đờm ẩm.



LÔ HỘI (Nhựa) Định lượng
/llog Cân chính xác khoảng 0,4 g bột dược liệu đã qua rây

có kích thước mắt rây 0,18 mm vào một bình nón 
Chât dịch đã cô đặc và sây khô, iây từ lá cây Lô hội dung tích 250 ml. Làm ẩm dược liệu với 2 ml
(chủ yêu từ Aloe vera L. và Aloe ferox Mili.), họ Lô methanoỉ (TT) và thêm 5 ml nước cất đã đun nóng
hội (Asphodelaceaej. 60 °c, lắc đều. Thêm 75 mi nước và đun trong cách

thủy 60 trong 30 phút, thỉnh thỏang lắc. Để nguội, 
X , . w . 1 , - . lọc vào bình định mức có duns tích 1000 ml, tráng

^  L" 'S  ~ binh nón và rửa giấy l Ị  với 20 ml hứng vào
, l ĩ .  T ’ ử  ĩ  °  binh đmh mức trên. Thêm nước tới vạch. Trộn đều.

MÙI hơi khó chiu, VỊ đăng nông. Lấy chính xác 10 ml dịch chiết trên cho vào một bình
Đinh tính cầu có dung tích 100 mỉ. Thêm 1 mỉ dung dịch sắt
7 . Lấy 0,5 g bột dưọ'c liệu cho vào bình nón 250 ml, cỉọrid ổO % (TT)ỵk  6 ml acid hydrodoric (TTị.
thêm 50 ml nước, li^ky  trong 5 phút. Lọc (dung dịch f  T .? u \  u
” V : c h u y ê n  to à n  b ộ  d u n g  d ịc h  v à o  m ộ t  b ìn h  g ạ n , rử a  b in h
, t   ̂ , X ,  ̂ cầu lần lưọt bằng 4 ml nước, 4 ml dm g dịch natri
Lấy 5 ml dung dịch A cho vào ống nghiệm và thêm j  y^v (TT) và 4 ml « ^ c .  Gộp tât cả dịch các
0,2 g dinatri tetraborat (TT), đun nóng đên tan. Lây rửa^ào bình §ạn trên. Chiết hỗn hợp trên với ether
1 ml dịch trong ông nghiệm pha loãng với 30 ml nước ethỵiỉc (TT) ba lan, mỗi lần 20 ml. Gộp tất cả dịch
cất, lắc kỹ. Quan sát dưới ánh sáng tử ngoại ở bước chiết ether vào một bình gạn khác và rửa 2 lần với
sóng 365 nm sẽ có huỳnh quang màu vàng sáng xuất nước, mỗi lần 10 ml. Gạn lóp ether vào một bình định
hiện. . mức có dung tích 100 ml. Thêm ether ethylic (TT) tới
Lấy 2 ml dung dịch A cho vào ống nghiệm, thêm 2 ml vạch. Lây chính xác 20 ml dung dịch ether ethylic cho
nước bão hòa brom (TT), xuất hiện tua màu vàng. bốc hơi tới cắn trên cách thủy. Hòa tan can bằng
B. Lấy 0,1 g bột dược liệu cho vào bình nón dung tích 10 dung dịch magnesi acetat 0,5 % trong methanol
100 ml, Thêm 5 ml dung dịch sắt (III) clorỉd 3 % (TT) (TT)- Đo độ hâp thụ ở bưó'c sóng 512 nm (Phụ lục
và 5 ml dung dịch acid hydrocỉoric 10 % (TT). Lắc 4.1), trắng Hàm lượng
đêu rôi đun trên cách thủy 10 phút đê nguội, thêm 15 mi hydroxyanthracen tính theo barbaloin đưọc

\  \ 1 /  \  ,7  t ín h  th e o  c ô n g  th ứ c  sau :ether ethylic (TT), lăc kỹ trong 1 phút. Gạn lây lóp ®
ether và lắc dịch chiết ether với 5 ml dung dịch X % = -—-- ’
amonỉac 10 % (TT). Lóp amoniac có màu hồng tím. ^  m
c. Phương pháp sắc ký lóp mỏng (Phu luc 5.4). Trong đó:

'Bán mỏng' Sỉlica gel G A là độ hâp thụ đo đuyc ở bưó'c sóng 512 nm;
Dung môi khai Iríên: Nước - ethyì acetat - methanol 'à bột dươc liệu đã trừ độ ẩm (g); ^

' inn ^  lượng dân chât hydroxyanthracen tính theo
(13: 100: 17)  barbaỉoin.
Dung dịch thử: Lây 0,5 g bột dược liệu, thêm 20 mỊ Nhựa của loài Aloe có hàm lượng dẫn chất hydroxy-

rrr;, đun sôi trong cách thủy. Lăc trong vài anthracen không dưới 18 % tính theo bấrbaloin
phút, lọc. (C21H22O9) đôi với dược iiệu khô kiệt.
Dung dịch đổi chiếu: Lấy 25 mg barbaloin chuẩn, hòa b‘"
tan trong methanol (TT) và pha loãng đên 10 ml với trong, đem cô khô.
cùng dung môi. ù-’ ’
C á c /’ /“/ é « /z à « /7.‘ C h ấ m  r iê n g  b iệ t  10  u l m ỗ i d u n g  d ịc h  * r 1 ;. .1 . , , J , ■ Ị , 7 , ,  ; Đê nơi khô mát, trong lọ kín.trên lên bản mỏng. Khai trien săc ký khoang 10 cm, _
lấy bản mỏng ra để khô trong không khí. Phun dung Tính vị, quy kinh
dịch kali hydroxyd 10 % trong methanol (TT). Quan hàn. Vào các kinh can, vị, đại trường,
sát dưới ánh sáng tử ngoại ở bước sóng 365 nm, trên Công năng, chủ trị
sắc ký đồ của dung dịch thử phải không có vết có Thanh can nhiệt, thông tiện. Chủ trị; Can có thực
huỳnh quang màu tím, phải cho vết có huỳnh quang nhiệt, đai tiện bí, tiểu nhi cam tích kinh phong, can
và giá trị Rf tương ứng với vết trên sắc ký đồ của dung nhiệt, bê kinh, làm giảm độc ba đậu.
dịch đối chiếu. Cách dùng, liều lượng

X Ngày dùng từ 0,06 g đen 0,20 g. Dùng để tẩy, mỗi lần
• từ 1 g đến 2 g. Dạng thuốc sắc hoặc hoàn tán.

Không quá 12,0 % ( Phụ lục 9.6, 1,000 g, 105 °c, 4 h).
Kiêng kỵ

Tro toàn phân Tỳ vị suy yếu, đang ỉa lỏng hoặc phụ nữ có thai không



LỘC NHUNG
Cornu Cervi Pantoírichum
Nhung hươu

Sừng non có lông nhung và chưa bị xương hóa của 
Hươu sao đực {Cervus nippon Temminck), họ Hươu 
(Cervidae).

Mô tả
Nhung hươu sao (còn gọi là Hoa lộc nhung); Có hình 
trụ, phân nhánh» Loại có 1 nhánh phụ thường được gọi 
là “nhánh đôi”, nhánh chính (nhánh lớn) dài khoảng 
17 cm đến 20 cm, đường kính mặt cắt ngang từ 4 cm 
đến 5 cm; nhánh mọc ra cao hơn mặt cắt khoảng 1 cm 
được gọi là ''nhánh phụ” dài từ 9 cm đến 15 cm, 
đường kính hoi nho hơn nhánh chính. Lóp da mặt 
ngoài có màu nâu đỏ hoặc màu nâu, thường bóng, 
được phủ một lóp lông dày, mềm, có màu vàng đổ 
hoặc vàng nâu, phần đầu trên lông dày hơn phần phía 
dưói, có một gân màu đen xám ở đế giữa nhánh chính 
và nhánh phụ, da và lông dính sát vào nhau. Mặt cắt 
có màu trắng hơi vàng, phía ngoài không có xương, 
phần giữa có nhiều lỗ nhỏ dày đặc. Thể chất nhẹ. Có 
mùi hơi tanh, vị hơi mặn.
Loại sừng có 2 nhánh phụ thường được gọi là '‘nhánh 
ba”, nhánh chính dài 23 cm đến 33 cm và có đường 
kính nhỏ hơn nhánh chính của loại nhánh đôi, hình 
hơi cong và dẹt, đỉnh hơi nhọn, phần dưới thường có 
các gân dọc nổi và các u lồi lên. Da có màu vàng hơi 
đỏ, lông mềm hơi thưa và mập.
Lộc nhung vào mùa th.u cũng tương tự như mùa hè, 
nhưng nhánh lớn dài hơn và không tròn hoặc phần 
dưới dày hơn phần trên và có nhiều gân dọc. Da màu 
vàng xám, lông mềm tương đối thô. Phần ngoài của 
mặt cắt thường bị xương hóa. Thể chất tương đối 
nặng. Không có mùi tanh.

Định tính
A. Lấy khoảng 0,1 g bột dược liệu, thêm 4 ml nước, 
đun nóng 15 phút, để nguội, lọc. Lấy 1 ml dịch lọc, 
thêm 3 giọt thuốc thử ninhydrin (TT), trộn đều, đun 
sôi vài phút, màu tím hơi xanh xuất hiện. Lấy 1 m! 
dịch lọc khác, thêm 2 giọt dung dịch natrỉ hydroxyd
10 % (TT), trộn đều, thêm từng giọt dung dịch đồng 
Sulfat 0,5 % (TT), xuất hiện màu tím hơi xanh.
B. Phương pháp sắc ký lóp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Silica gel G, dùng dung dịch natri 
carboxymethylcelulose 0,2 % đến 0,5 % để tráng bản 
mỏng.
Dung môi khai triển: n-Butanol - acid acetic băng - 
nước ( 3 : 1 : 1 ) .
Dung dịch thử: Lấy 0,4 g bột dược liệu, thêm 5 ml 
ethanol 70 % (TT), lắc siêu âm 15 phút, lọc, dịch lọc 
để chấm sắc ký.
Dung dịch đổi chiếư. Lấy 0,4 g bột Lộc nhung (mẫu 
chuẩn), tiến hành chiết như dung dịch thử được dung

dịch đối chiếu Lộc nhung. Hòa tan glycỉn chuẩn trong 
ethanol 70 % (TT) để được dung dịch có nồng độ
2 mg/ml làm dung dịch đối chiếu glycin.
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 8 ỊlxI 
mỗi dung dịch thử và dung dịch đối chiếu Lộc nhung 
và 1 |Lil dung dịch đối chiếu.glycin, triển khai sắc ký 
đến khi dung môi đi được khoảng 12 cm đến 13 cm, 
lấ y  b ản  m ỏ n g  ra, đ ể  k h ô  ở  n h iệ t  đ ộ  p h ò n g , p h u n  dung 
dịch nỉnhydrỉn 2 % trong aceton (TT), sấy ở 105 °c  
cho đến khi hiện rõ vết.
Trên sắc ký đồ của dung dịch mẫu thử phải có vết 
cùng màu, cùng Rf với vết trên sắc ký đồ mẫu đối 
chiếu lộc nhung và mẫu đối chiếu glycin.

Chế biến
Thu hoạch vào mùa xuân, cưa lấy Lộc nhung, cưa 
x o n g  k h â u  m é p  m ặ t  c ắ t  lạ i ,  t r e o  t r ê n  b ế p  th a n  h ồ n g ,  

vẩy nước nóng vừa phải, quay trở luôn, đế khô dần, 
nhung sẽ không bị nứt. sấy liên tục 3 đến 4 ngày đêm 
đến khi khô hẳn, cũng có thể sấy nhung đến khô dẻo, 
lấy dao sắc thái ra từng miếng, tiếp tục sao nhỏ lửa 
cho khô hẳn.

Bào chế
Lộc nhung phiến; Lấy lộc nhung khô, đốt cháy hết 
lông, cạo sạch, lấy băng vải cuốn quanh thân nhung. 
Đổ rượu trắng đã đun nóng vào các lỗ nhỏ mặt miệng 
nhung đã cưa đến khi nhung mềm hoặc tẩm rượu rồi 
đồ cho mềm, đem thái ngang thành lát tròn, mỏng, ép 
phẳng, sấy khô.
Bột lộc nhung: Lấy Lộc nhung hươu, đốt bỏ lông, cạo 
sạch, cắt thành mảnh nhỏ, nghiền thành bột mịn.

Bảo quản
Đẻ nơi khô, trong bao bì kín, có kèm chất hút ẩm, 
tránh mọt.

Tính vị, quy kinh
Cam, hàm, ôn. Vào các kinh thận, can.

Công năng, chủ trị
Bổ thận dương, ích tinh huyết, mạnh gân cốt, trừ nhọt 
độc. Chủ trị: Liệt dưoTỉg, hoạt tinh, tử cung lạnh, khó 
th ụ  th a i , t in h  th ầ n  m ệ t  m ỏ i ,  s ợ  lạ n h , c h ó n g  m ặ t, ta i ù , 

tai điếc (cơ năng), trẻ chậm liền thóp, lưng gối đau 
lạnh, gân xương mềm yểu, rong huyết, nhọt lâu ngày 
không liền miệng.

Cách dùng, liều lượng
Ngày dùng từ 1 g đến 2 g, tán bột hòa vào nước thuốc 
uống. Đầu tiên uống liều nhỏ rồi sau đó tăng dần, 
không nên uống ngay liều lớn.

Kiêng kỵ
Thực nhiệt âm hư dương thịnh không nên dùng.



LỨC (Lá)
Pớlỉum Plucheae pteropờdãe 
Sài hồ nam

Lá phơi hay sấy khô của cây Lức (Pluchea pteropoda 
HeiìisL), họ Cúc (Asteraceae).

Mô tả ^
Lá mọc so le, hình bầu đục haỵ hinh trứng ngược, hầu 
như không cuống, dài 3 cm đến 4 cm, rộng 1 cm đến
2  cm, mép có răng cưa, phiến lá dày, láng ở mặt trên, 
mặt dưới xanh nhạt hơn mặt trên, vò có mùi thơm.

Vi phẫu
Gân lá hai mặt lồi. Phần gân chính gồm có biểu bì trên 
yà biểu bì dưới, kế tiếp là lóp mô dày góc. Libe-gỗ 
xếp thành 4 bó hình vòng cung, Mỗi bó có 1 vòng mô 
cứng bao bên ngoài. Bó libe-gỗ có cấu tạo gồm gỗ ở 
trên, libe ở giĩra, đám mô cứng ở dưới và bao quanh 
bó libe-gỗ. Lớp mô mềm giậu có ở dưới biểu bì trên 
và biểu bỉ dưới của lá.

Bột
Bột có màu xanh lục đậm, mùi thơm, vị chua hơi mặn. 
Soi kính hiển vi thấy: Mảnh biểu bì mang lỗ khí. Lông 
che chở đa bào một dãy gồm 3 đến 5 tế bào cong 

'"queo. Mảnh mạch vạch, mạch điểm.

Độ ẩm
Không quá 13,0 % (Phụ lục 12.13).

Tạp chất (Phụ lục 12.11)
Thân còn sót lại: Không quá 2,0 %.
Tạp chất khác: Không quá 1,0 %.

Chất chiết được trong dược liệu
Không ít hơn 3,5 % tính theo dược liệu khô kiệt.
Tiến hành theo phương pháp chiết nóng (Phụ lục
1 2 .1 0 ) ,  d ù n g  ethanol 96 % (TT) là m  d u n g  m ô i.

Chế biến
Thu hái quanh năm. cắt các cành mang lá non về rửa 
sạch, dùng tươi hoặc cắt đoạn phơi khô.

Bảo quản
Để nơi khô, tránh mốc.

Tính vị, quy kinh
Khổ, vị hàn. Vào các kinh can, đởm.

Công năng, chủ trị
Phát tán phong nhiệt, giải uất. Chủ trị: Ngoại cảm 
phong nhiệt phát sốt, hơi rét, nhức đầu, khát nước, tức 
ngực, khó chịu.

Cách dùng, liều iượng
Ngày dùng từ 8  g đến 20 g, dạng thuốc sắc hay hoàn 
tán. Thường phối hợp với các vị thuốc khác.

Kiêng kỵ
Hư hỏa không nên dùng.

LỨC (Rễ)
Radix Plucheae pteropodae 
Hải sài

Rễ phơi hay sấy khô của cây Lức {Pluchea pteropoda 
Hemsl.), họ Cúc (Asteraceae).

Mô tả
Rễ nguyên hay đã chặt thành đoạn, đường kính 0,5 cm 
đến 2 cm, dài 1 cm đến 3 cm (nếu còn nguyên có thể 
dài đến 2 0  cm). vỏ ngoài màu nâu xám, có nhiều nếp 
nhăn dọc và có vết tích của rễ con ha^ đoạn rễ con còn 
sót lại. Mặt cắt ngang có màu trắng đên trắng ngà. Chất 
giòn, dễ bẻ gãy.

Vi phẫu
Lớp bần tương đối mỏng, tế bào xếp khá đều đặn. Mô 
mêm vỏ gôm tê bào hình nhiêu cạnh, rải rác có nhiêu 
chất tiết. Trụ bì hóa mô cứng nằm rải rác sát nội bi. 
Nội bi rõ. Libe cấp 1 thường nằm tương ứng với đám 
mô cứng. Libe câp 2 khá liên tục nhưng không nhìn rõ 
được tế bào. Tâng phát sinh libe-gô khá liên tục. Gô 
cấp 2  gồm mạch gỗ to và mô mềm gỗ chiếm tâm, có 
những tia ruột chạy qua vùng gô vả loe rộng ra ở vùng 
libe.

Soi bột
Bột có màu vàng nâu nhạt, mùi thơm, vị nhạt. Soi 
kính hiển vi thấy: Mảnh bần gồm các tế bào xếp đồng 
tâm và xuyên tâm khá đều đặn, đôi khi khôn^ đều. 
Mảnh mô mêm có chứa ông tiêt (đôi khi còn chât tiêt). 
Tế bào mô cứng có thành mỏng thường tập trung 
thành đám. Mảnh mạch điểm rất nhiều, mạch mạng.

Độ ẩm
Không quá 12,0 % (Phụ lục 9.6, 1 g, 105 "c, 5 h).

Tạp chất (Phụ lục 12.11)
Thân còn sót lại: không quá 2,0 %.
Tạp chất khác: không quá 1,0 %.

Chế biến
Đào lấy rễ, bỏ rễ con, rửa sạch đất cát, phơi hoặc sấy 
khô.

Bảo quản
Để nơi khô, tránh mốc.

Tính vị, quy kinh
Khổ, vi hàn. Vào các kinh can, đởm.

Công năng, chủ trị
Phát tán phong nhiệt, giải uất. Chủ trị: Ngoại cảm 
phong nhiệt phát sốt, hơi rét, nhức đầu, khát nước, tức 
ngực, khó chịu.

Cách dùng, liều lượng
Ngày dùng từ 8  g đến 20 g, dạng thuốc sắc hay hoàn 
tán. Thường phối hợp vói các vị thuốc khác.

Kiêng kỵ
Hư hỏa không nên dùng.



MA HOÀNG 
Herba Ephedrae

Bộ phận trên mặt đất đã phơi hoặc sấy khô của cây 
Thảo ma hoàng {Ephedra si nie a Staff.), Mộc tặc ma 
hoàng {Ephedra equisetina Bunge.), Trung gian ma 
hoàng {Ephedra intermedia Schrenk. et C. A. Meyer); 
họ Ma hoàng (Ephedraceae).

Mô tả
Tháo ma hoàng: hầ những nhánh hinh trụ tròn, đường 
kính 1 mm đến 2 mm, ít phân nhánh. Mặt ngoài màu 
xanh lá cây nhạt đến xanh vàng, có nhiều rãnh dọc, 
hoi ráp tay. Thân chia thành nhiều đốt và dóng rõ, mỗi 
dóng dài 2,5 cm đến 3 cm; lá hình vẩy nhỏ, dài 3 mm 
đến 4 mm, mọc đối ít khi mọc vòng, phía trên đầu lá 
nhọn và cong. Thể chất giòn, dễ gãy, vết bẻ có xơ, 
ruột có màu nâu đỏ. Mùi thơm nhẹ. Vị hoi đắng, chát. 
Mộc tặc ma hoàng: Thân có đuửng kính 1 mm đến
1,5 nim, không ráp tay, thiro’ng phân nhánh nhiều. 
Dóng dài 1 cm đến 3 cm. Lá là những vẩy hình tam 
giác, dài 1 mm đến 2  mm, màu trắng xám, đầu lá 
không cuộn lại; ruột có màu đỏ nâu đến nâu đen. 
Trung gian ma hoàng: Đường kính 1,5 mm đến 3 mm, 
thưò’ng phân nhánh, ráp tay, dóng dài 2  cm đến 6  cm. 
Lá là vẩy dài 2 mm đến 3 mm, thường mọc vòng, 
đầu lá nhọn.

Vi phẫu
Thảo Ma hoàng: Biểu bì ngoằn ngoèo, có lóp cutin 
dày, lỗ khí thường ở nhĩvng chỗ lõm. Tại các góc lồi 
nằm sát biểu bì có những bó sợi thành rất dày không 
hóa gỗ. Vùng mô mềm vỏ khá rộng, có những bó sợi 
nhỏ nằm rải rác. Trụ bi có hình uốn khúc và ở dưới 
những góc lồi có những bó sợi. Vòng libe-gỗ gồm 8  

đến 15 bó, libe ỏ- phía ngoài, gỗ ở phía trong (mạch gỗ 
chưa phân hóa). Mô mềm ruột chứa những khối có 
màu nằm rải rác, đôi khi có những đám sợi.
Mộc tặc ma hoàng: Có 8  đến 10 bó sợi ở vùng trụ bi. 
Tầng sinh libe-gỗ là một vòng liên tục. Không có sợi 
trong ruột.
Trung gian ma hoàng: Có 12 đến 15 bó sợi nằm ở 
vùng trụ bi. Tầng sinh libe-gỗ có dạng tam giác. Sọ’i 
trong mô mềm ruột nằm rải rác, riêng lẻ hay thành bó.

Bột
Màu vàng xanh hay vàng nâu vị hơi đắng. Soi kính 
hiển vi thấy: Mảnh biểu bi thân mang lỗ khí, lóp cutin 
có u lồi. Sợi dài có vách dày nằm riêng lẻ hay chụm 
thành bó. Mảnh mô mềm gồm có những tế bào hình 
chữ nhật, thành mỏng. Mảnh mang màu nâu, nâu đen. 
Mảnh mạch vạch có kích thước nhỏ.

Định tính
A. Lấy 0,5 g bột dược liệu, thêm 5 ml nước và vài giọt 
dung dịch acid hydroclorỉc 5 % (TT), đun sôi 2 đến
3 phút. Lọc. Chuyển dịch lọc vào một bình gạn, thêm

vài giọt amoni hydroxyd đậm đặc (TT) để kiềm hóa, 
rồi chiết với 5 ml cloroform (TT). Gạn dịch cloroform 
v à o  h a i  ố n g  n g h i ệ m .

Ống 1: Thêm dung dịch đồng (II) clorid (TT) và 
carbon disulfid (TT), mỗi loại 5 giọt, lắc đều và để 
yên, lóp cloroform có màu vàng đậm.
Ống 2; Dùng để làm ống kiểm chứng, thêm 5 giọt 
cloroform (TT) thay cho carbon disulfid, lắc đều và để 
yên, lóp cloroform không có màu hay có màu vàng rất 
nhạt.
B. Phương pháp sắc ký lóp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Silica gel G.
Dung môi khai trỉên: Cloroform - methanol “ amoni 
hydroxyd đậm đặc (20 : 5 : 0,5).
Dung dịch thử: Lấy 1 g bột dược liệu, thấm ẩm bằng 
vài giọt amonỉac đậm đặc (TT), thêm 10 ml doroform 
(TT), đun hồi lưu 1 giờ, lọc. Bốc hơi dịch lọc tới cắn, 
thêm 2 ml methanol (TT) vào cắn rồi khuấy đều. Lọc, 
đưọc dung dịch thử.
Dung dịch đối chiếu: Hòa tan một lượng ephedrin 
chuẩn trong methanol (TT) để được dung dịch có nồng 
độ 1 mg/ml.
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 10 |Lil 
mỗi dung dịch trên, triển khai sắc ký xong, để khô bản 
mỏng ở nhiệt độ phòng, phun dung dịch ninhydrin (TT) 
và sấy ỏ’ 105 °c khoảng 5 phút. Trên sắc ký đồ của 
dung dịch thử phải có vết cùng màu sắc và giá trị Rị 
với vết ephedrin trên sắc ký đồ của dung dịch đối 
chiếu.

Độ ẩm
Không quá 10,0 % (Phụ lục 9.6).

Tro toàn phần
Không quá 10,0 % (Phụ lục 9.8).

Tro không tan trong acid hydrocloric
Không quá 2,0 % (Phụ lục 9.7).

Tỷ lệ vụn nát
Không quá 5,0 % (Phụ lục 12.12).

Tạp chất
Không quá lịO % (Phụ lục 12.11).

Định lượng
Cân chính xác khoảng 5 g bột dược liệu cho vào bình 
Soxhlet, thêm 3 ml amonỉ hyroxyd đậm đặc (TT),
10 ml ethanol (TT) và 20 ml ether (TT). Để yên
24 giờ, thêm ether (TT) và đun hồi lưu trên cách thủy 
trong 4 giò* cho đến khi hết alcaloid. Chuyển dịch 
chiết vào một bình gạn, rửa bình chiết bằng một lưọ’ng 
nhỏ ether (TT). Lắc dịch chiết với dung dịch acỉd 
hydrocloric 0,5 M  (TT) lần đầu 20 ml, sau đó lắc tiếp
4 lần, mỗi lần 10 ml. Gộp dịch chiết acid lại, kiềm hóa 
bằng dung dịch natrỉ hydroxyd 40 % (TT), bão hòa 
bằng natri clorid (TT), lắc vói ether (TT) lần đầu



20 ml và 4 lần tiếp theo mỗi lần 10 ml. Gộp các dịch 
ether lại, rửa 3 lần mỗi lần 5 ml dung dịch natrỉ clorỉd 
bão hòa (TT). Gộp các nước rửa lại và lắc với 10 ml 
ether (TT). Gộp các dịch ether lại, thêm chính xác 
30 ml dung dịch acỉd suỉýurỉc 0,01 M  (CĐ), lắc đều, 
để yên lóp acid trong bình gạn cho phân lớp; lấy riêng 
lớp acid cho vào bình nón 250 ml, dịch ether được rửa 
3 lần, mỗi lần với 5 ml nước. Gộp nước rửa vào bình 
nón đựng acid trên, đun cách thủy đuổi hết ether và để 
nguội, chuẩn độ acid thừa bằng dung dịch natrỉ 
hydroxyd 0,02 M  (CĐ), dùng 2 giọt đỏ methyl (TT) 
làm chất chỉ thị màu. 1 ml dung dịch acid sulýurỉc 
0,01 M  (TT) tương đương với 3,305 mg ephedrin 
(CioHisNO). Dược liệu phải chứa không dưới 0,8 % 
alcaloid toàn phần tính theo ephedrin CioHisNO.

Chế biến
Thu hoạch vào mùa thu, khi thân còn hơi xanh, cắt về, 
phơi khô, bó lại thành từng bó.

Bào chế
Ma hoàng: Bỏ phần gốc thân hóa gỗ, rễ còn sót và tạp 
chất, cắt đoạn, phơi khô.
Mật ma hoàng: Lấy Ma hoàng, thêm mật ong và ít 
nước sôi, tẩm đều, ủ một lúc rồi sao nhỏ lửa cho đến 
khi sờ không dính tay, lấy ra để nguội. Cứ 100 kg Ma 
hoàng dùng 2 0  kg mật ong.

Bảo quản
Đe nơi khô, thoáng, tránh ẩm.

Tính vị quy kinh
Tân, vi khổ, ôn. Vào các kinh phế, bàng quang.

Công năng, chủ trị
Phát hãn giải biểu hàn, chỉ ho, bình suyễn, lợi thủy. 
Chủ trị; Cảm mạo phong hàn, dương thủy; ngực tức, 
ho suyễn, hen phế quản, phù thũng.
Ma hoàng chích mật: Nhuận phế giảm ho; thường 
dùng trong trường hợp biểu chứng đã giải song vẫn 
còn ho suyễn.
Sinh ma hoàng: Phát hãn giải biểu.

Cách dùng, liều lượng
Ngày dùng từ 4 g đến 12 g, dạng thuốc sắc, thường 
phối hợp với các vị thuốc khác.

Kiêng kỵ
Dương hư tự ra mồ hôi, không nên dùng.

MÃ ĐÈ (Hạt)
Semen Plantaginis 
Xa tiền tử

đã phơi hay sấy khô của cây Mã đề {Plantago 
mạịor L.), họ Mã đề (Plantaginaceae).

Mô tả
Hạt rất nhỏ, hình bầu dục, hơi dẹt, dài rộng khoảng
1 mm. Mặt ngoài màu nâu hay tím đen. Nhìn gần thấy 
trên mặt hạt có chấm nhỏ màu trắng khá rõ. Nhìn qua 
kính lúp thấy những vân lăn tăn trên bề mặt hạt. Rốn 
hạt lõm.

Bột
Bột màu nâu xám, có chất nhầy. Soi kính hiển vi thấy: 
Mảnh vỏ ngoài gồm những tế bào đa giác hoặc hình 
chũ’ nhật, thành tương đối dày, chứa chất dự trữ màu 
vàng xám. Mảnh nội nhũ gồm những tế bào hình đa 
giác thành rất dày và trong suốt, giữa tế bào có chất 
dự trữ lổn nhổn màu vàng nâu. Nhiều giọt dầu. Hạt 
tinh bột tròn và nhiều cạnh.

Độ ẩm
Klíông quá 10,0 % (Phụ ỉục 9.6, 1 g, 105 "c, 4 h).

Tạp chất
Hạt lép: Không quá 2,0 % (Phụ lục 12.11).

Tro toàn phần
Không quá 6,0 % (Phụ lục 9.8).

Tro không tan trong acid
Không quá 2,0 % (Phụ lục 9.7).

Chỉ số trương nở
Không ít hơn 5 (Phụ lục 12.19).

Chế biến
Hái quả già, giũ lấy hạt, phơi hay sấy khô.

Bảo quản
Để nơi khô ráo, mát.

Bào chế
Lấy hạt Mã đề sạch, sao cho đến khi nổ giòn, phun 
dung dịch muối ăn và sao khô. Dùng 2 kg muối ăn 
cho 1 0 0  kg dược liệu, thêm nước vừa đủ để thấm ẩm 
dược liệu.
Dược liệu sau khi chế có mặt ngoài màu nâu tối hoặc 
nâu vàng, mùi hơi thơm, vị mặn.

Tính vị, quy kinh
Cam, lương, Vào các kinh can, phế, thận, tiểu trường, 
bàng quang.

Công năng, chủ trị
Thanh thấp nhiệt, trừ đờm, chỉ ho, lợi tiểu, thông lâm, 
chỉ huyết. Chủ trị: Ho nhiều đờm, viêm phế quản, 
viêm thận, bàng quang, sỏi tiết niệu, tiểu tiện ra máu, 
chảy máu cam.

Cách dùng, liều lượng
Ngày dùng từ 16 g đến 20 g, dạng thuốc sắc.

Kiêng kỵ
Phụ nữ có thai dùng thận trọng.



MÃ ĐÈ (Lá) Bảo quản
Folium Plantaginis Để nơi khô mát.

Lá đã phơi hay sấy khô của cây Mã ảề {Pỉantago Tính vị, qui kinh
major L.), họ Mã đề (Plantaginaceae). Cam, hàn. Vào các kinh can, phế, thận, tiểu trường,

^ báng quạng.

Lá nhăn nheo, nhàu nát, giống như cái thìa, đỉnh tù, Công năng, chủ trị
đáy thuôn hẹp, dài 7 cm đến 10 cm, rộng 5 cm đến Thanh nhiệt trù’ đờm, lợi tiểu thông lâm, chỉ huyết.
7 cm. Mặt trên lá màu lục sẫm, mặt dưới màu lục Dùng trị ho viêm amidan, viêm phế quản; viêm thận,
nhạt. Phiến lá dày, nhẵn. Mép nguyên có 3 đến 5 gân viêm bàng quang, bí tiểu tiện; chảy máu cam, nôn ra
hình cung, lồi nhiều về phía mặt dưới lá. Cuống dài máu.
5 cm đến 10 cm, rông ra về phía sốc. ,.i ,^  F 6  Cách dùng, lieu lượng
Vi phẫu  ̂  ̂ Ngày dùng từ 16 g đến 20 g, dạng thuốc sắc, cao

tròn hoặc nhiều cạnh, thành mỏng và hơi uốn lượn, GÓ kỵ
khoảng gian bào hình nhiều cạnh. Bó libe-gỗ hĩnh tròn Phụ nữ có thai dùng phải thận trọng. Người già thận
xếp giữa gân lá gồm: vòng nội bì bao bọc xung quanh, kém, đái đêm nhiêu không nên dùng,
cung libe xếp sát cung mô dày dưới, gỗ ở trên libe, 
mạch gỗ xếp nối nhau thành dãy thẳng hàng.

Bột Semen Strychni
Màu xám nâu nhạt, vị hơi chát, hơi đắng, hơi mặn. Soi ,
kính hiển vi thấy mảnh biểu bì trên và dưới gồm tế đã lấy từ quả chín của cây Mã
bào thành mỏng ngoằn ngoèo mang lỗ khí và lông tiết, tiên (Strychnos nux-vomica L.J hoặc một số loài thuộc
LỖ khí có tế bao bạn hình dạng thaỵ đổi, biểu bĩ trên Sírỵchms khác có chứa strychnin, họ Mã tiền
có nhiều hơn biểu bì dưới. Lông tiết có đầu 2 tế bào, (Loganiaceae).
chân đa bào đính trên tế bào tròn, thành mỏng, xung Mô íả
quanh có nhiều đưòng vân tỏa ra, có khi lông đã rụiiẸ , Loài Strychnos nux-vomica L :  Hạt hình đĩa dẹt, hơi 
đê lại vêt tích của chân lông. Mảnh cuông lá gôm tê dày lên ở mép; một số hạt hơi méo mó, cong không
bào hình nhiều cạnh mang lông tiết đầu 2  tể bào. ] , 2  cm đến 2 , 5  cm, dày 0 , 4  cm đến
Manh mạch. 0,6 cm, màu xám nhạt đến vàng nhạt. Mặt hạt phủ một
Định tính lớp lông tơ bóng mượt mọc ngả theo chiều tò tâm hạt
A. Lấy 1 g bột dược liệu, tiến hành vi thăng hoa, soi tỏa ra xung quanh. Rốn hạt là một lỗ chồi nhỏ ở giữa
kính hiển vi thấy có tinh thể hình kim. một mặt hạt. sống noãn hơi lồi chạy từ rốn hạt đến lỗ
B. Lấy 0,5 g bột dược liệu, thêm 5 ml nước, đun sôi 1 noãn (là một điểm nhỏ cao lên ở trên mép hạt). Hạt có
phút rồi để nguội, lọc. Lấy 1 giọt dịch lọc nhỏ lên nội nhũ sừng màu vàng nhạt hay hơi xám, rấj cứng,
phịến kính, hơ nhẹ trên đèn cồn cho khô, đem soi kính Cây mầm nho nằm trong khoảng giữa nội nhũ phía lỗ
hiển vi thấy có tinh thể hình vuông và hình chữ nhật. noãn. Hạt không mùi, vị rất đắng.
c . Dưới ảnh sáng tử ngoại, bột dược liệu phát quang
màu nâu. phâu , ,

Vỏ hạt có các tế bào biến đối thành lông che chở đơn 
ã™ bào, thon dài, ngả theo chiều từ tâm hạt ra ngoài, gốc

Không quá 13,0 % (Phụ lục 9.6). tế bào mô cứng dẹt, thành rất dày.
Tạp chất Nội nhũ gồm những tế bào hình nhiều cạnh .
KỈiong quá 1,0 % (Phụ lục 12.11).

Tro toàn phần Rất nhiều lông che chở đơn bào dài và mảnh, thường
Không quá 15,0 % (Phụ lục 9.8). bị gãy thành nhiều đoạn. Mảnh gốc lông phình to,
Chế biến thành dày. Mảnh tế bào mô cứng có ống trao đổi rõ.
Hái lá lue cây sắp ra hoa hay đang ra hoa, rửa sạch, Mảnh nội nhũ gồm những tế bào hình nhiều cạnh
phơi hay sấy ichô ơ 40 ”C đến 50 °cT thành dày, một vài tê bào chứa dâu và hạt aleuron.



Định tính
A. Trên mặt cắt ngang của dược liệu, nhỏ 1 giọt acỉd 
nitric (TT)~mịỉ cắt sẽ nhuộm màu đỏ cam. Trên mặt 
cắt khác, nhỏ một giọt dung dịch amoni vanadat 1  % 
trong acid sulfuric (TT), mặt cắt sẽ có màu tím.
B. Phương pháp sắc ký lóp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Silica gel G.
Dung môi khai triển: Toluen - aceton - ethanol - 
amoniac đậm đặc (4 : 5 : 0,6 : 0,4).
Dung dịch thừ. Cho 0,5 g bột dược liệu vào bình nón 
nút mài, thêm 5 ml hỗn hợp cloroform - ethanol (10 : 
1) và 0,5 ml amoniac đậm đặc (TT), đậy nắp và lắc 
trong 5 phút, để yên trong 1 giờ, thỉnh thỏang lắc đều. 
Lọc, được dung dịch thử.
Dung dịch đối chiếu: Dung dịch strychnin và brucin 
chuẩn GÓ nồng độ 2 mg/ml trong cloroform (TT).
Cách tiến hành: Chấm lên bản mỏng 10 |Lil mỗi dung 
dịch trên. Sau khi ừiển khai xong, lấy bản mỏng ra để 
khô ở nhiệt độ phòng. Phun thuốc thử Dragendorjf 
(TT). Trên sắc ký đồ, vết của dung dịch mẫu thử phải 
có cùng màu sắc và giá trị Rf với vết trên sắc ký đồ 
của dung dịch đối chiếu.

Độ ẩm
Không quá 12,0 % (Phụ lục 9.6).

Tro toàn phần
Không quá 3,5 % (Phụ lục 9.8 ).

Tạp chất (Phụ lục 1 2 .1 1 )
Hạt lép và đen: Không quá 3,5 %.
Các tạp chất khác: Kliông quá 0,2 %.

Định lượng
Cân chính xác 0,4 g bột dược liệu (qua rây có số 355) 
vào bình nón nút mài 100 ml. Thêm chính xác 20 ml 
cloroform (TT) và 0,3 ml amoniac đậm đặc (TT). Đậy 
kín bình và cân. Đun hồi lưu trên cách thủy trong 3 
giờ, hoặc để 45 phút trong bể siêu âm (350 w, 35 
kHz). Cân bổ sung lượng cloroform hao hụt. Lắc đều, 
lọc nhanh vào bình nón. Lấy chính xác 10 ml dịch lọc 
cho vào bình gạn 50 ml. Chiết 4 lần mỗi lần 10 ml 
dung dịch acid sulfuric 0,5 M  (TT). Lọc dịch acid qua 
giấy lọc đã thấm ướt trước bằng dung dịch acid 
sulfuric 0,5 M  (TT) vào một bình định mức 50 ml. 
Rửa giấy lọc bằng một lượng nhỏ dung dịch acid 
sulfuric 0,5 M  (TT), gộp dịch rửa vào bình định mức 
và thêm cùng dung môi cho tới vạch, lắc kỹ. Hút 
chính xác 1 0  ml dung dịch này cho vào bình định mức 
50 ml pha loãng vừa đủ bằng dung dịch acid sulfuric 
0,5 M  (TT), lắc đều. Đo độ hấp thụ của dung dịch ở 
bước sóng 262 nm và 300 nm (Phụ lục 4.1). Cốc đo 
dày 1 cm, so với mẫu trắng là dung dịch acid sulfuric 
0,5M(TT).
Hàm lượng strychnin được tính theo công thức:

5(0,321a-0,467b)
% strychnin = ------------^---------------

m X (1 -  X)
Trong đó:
a là độ hấp thụ ở 262 nm; 
b là độ hấp thụ ở 300 nm; 
m là khối lưọng mẫu thử (g);
X là độ ẩm của dược liệu (g).
Hàm lượng strychnin (C21H22N2O2) không ít hơn 
1 , 2  % tính theo dược liệu khô kiệt.

Bảo quản
Để nơi khô ráo, tránh mốc mọt.

Chế biến
Thu hoạch vào mùa đông, hái nhũTig quả già, bổ ra lấy 
hạt, loại bỏ cơm quả, hạt lép, non, phơi nắng hay sấy 
ở nhiệt độ 50 °c đến 60 °c đến khô.

Bậo chế
Lấy hạt mã tiền sạch, sao với cát sạch cho phồng đến 
khi có màu nâu thẫm hoặc màu hạt dẻ sẫm. Khi ngoài 
vỏ có đường tách nẻ, thì đổ hạt và cát ra; rây bỏ hết 
cát, cho hạt vào máy rây cho sạch lông nhung đã bị 
cháy.
Hạt Mã tiền tẩm dầu vừng: Cho hạt Mã tiền sạch vào 
nước hoặc nước vo gạo, ngâm một ngày đêm; hay cho 
hạt Mã tiền vào nước đun sôi, lấy ra, lại ngâm nước 
rồi lại lấy ra vài lần như vậy cho đến khi thấy mềm. 
Lấy hạt, cạo bỏ vỏ hạt, bỏ cây mầm thái mỏng, sấy 
khô tẩm dầu vừng (mè) một đêm; lấy ra sao đen màu 
vàng, để nguội cho vào lọ đậy kín.

Bảo quản
Để nơi khô ráo, tránh mốc, mọt.

Tính vị, quy kinh
Khổ, hàn, có đại độc. Vào các kinh can, tỳ.

Công năng, chủ trị
Thông kinh hoạt lạc giảm đau, mạnh gân cốt, tán kết 
tiêu sưng. Chủ trị: Phong thấp, tê, bại liệt; đau khớp 
dạng phong thấp, nhức mỏi chân tay, đau dây thần 
kinh, sưng đau do sang chấn, nhọt độc sưng đau.

Cách dùng, liều lượng
Dùng Mã tiền chế.
Người lớn 0,05 g/ lần, 3 lần trong 24 giờ, liều tối đa 
0,10 g/ lần, 3 lần trong 24 giờ. Trẻ em,từ 2 tuổi trở 
xuống không được dùng. Trẻ em từ 3 tuổi trở lên, 
dùng 0,005 g cho mỗi tuổi. Dùng dưới dạng thuốc sắc 
hay thuốc bột. Không dùng quá liều quy định.
Dùng quá liều có thể ngộ độc: Chân tay máy động, 
kinh giật khó thở, nặng thì có thể hôn mê.

Kiêng kỵ
Không dùng cho phụ nũ’ có thai, cho con bú.



MẠCH MÔN (Rễ)
Radix Ophiopogonis japonici
Rễ củ đã phơi hay sấy khô của cây Mạch môn đông 
[Ophiopogon japonicus (L.f.) Ker-Gawl], họ Mạch 
môn đông (Convallariaceae).

Mô tả
Rễ hình thoi, ở mỗi đầu còn vết tích của rễ con, dài
1,5 cm đến 3,5 cm, đường kính 0,2 cm đến 0,8 cm, để 
nguyên hay bổ đôi theo chiều dọc. Mặt ngoài có màu 
vàng nâu và nhiều nếp nhăn dọc. Mặt cắt ngang có lớp 
vỏ mỏng màu nâu nhạt, phần ruột trắng ngà, có lõi 
nhỏ ở chính giữa. Mùi thom nhẹ, vị hơi ngọt sau đó 
hơi đắng.

Vỉ phẫu
Lớp bần mỏng cấu tạo bởi những tế bào có thành dày, 
có những chỗ bị rách bong ra. Hạ bì gồm vài lớp tế 
bào nhỏ thành hơi dày. Vùng mô mềm vỏ rộng gấp 3 
đến 4 lần vùng mô mềm tủy. Các tế bào mô mềm có 
thành mỏng, có hình tròn hay nhiều cạnh ở phần 
ngoài, tế bào kéo dài theo hướng xuyên tâm ở phần 
trong; rải rác có tinh thể calci oxalat hình kim đôi khi 
là hình Cầu gai. xế bào nội bi có thành dày ở phía 
trong và hai bên như hình chữ u . Trụ bì gồm 1 lóp tế 
bào có thành mỏng. Các bó gỗ cấp 1 xếp thành dãy, 
mạch lớn phía trong và mạch nhỏ phía ngoài xếp xen 
kẽ với bó libe cấp 1. Vùng mô mềm ruột hẹp gồm các 
tế bào có thành mỏng, kích thước nhỏ hơn tế bào mô 
mềm vỏ, rải rác có tế bào chứa bó tinh thể calci oxalat 
hình kim thường nhỏ hơn các tế bào xung quanh.

Bột
Mảnh bần gồm những tế bào nhiều cạnh có thành dày. 
Mảnh mô mềm gồm tế bào có thành mỏng, hình tròn 
hoặc nhiều cạnh, có chứa tỉnh thể calci oxalat hình 
kim dài 40 |im đến 70 Î m, rộng 2 |xm đến 4 |j,m, đứng 
riêng rẽ hay xếp thành từng bó. xế bào mô cứng hình 
chữ nhật có thành dày, khoang rộng, có ống trao đổi 
rõ, thường xếp thành từng đám, có nhiều tinh bột.

Định tính
A. Quan sát mặt cắt ngang của dược liệu dưới ánh 
sáng tử ngoại ở bướe sóng 365 nm thấy có phát quang 
màu xanh nhạt sáng, mạnh nhất ở vùng lõi và giảm 
dần ờ vùng vỏ.
B. Lấy 1 g bột dược liệu, thêm 15 ml ethanol 70 % 
(TT), đun hồi lưu trên bếp cách thủy 15 phút, lọc. Lấy 
khoảng 1 ml dịch lọc pha loãng với nước cất thành
10 ml. Lắc mạnh 15 giây, có bọt bền.
c . Lấy 1 g bột dược liệu, thêm 15 ml nước,âm\ trong 
cách thủy 15 phút, lọc. Lấy 1 ml dịch lọc thêm 1 ml 
thuốc thử Fehling (TT), đun sôi, có kết tủa đỏ gạch.

Chất chiết được trong dược liệu
Không được ít hơn 60,0% tính theo dược liệu khô 
kiệt.

Tiến hành theo phương pháp chiết nóng (Phụ lục
12.10). Dùng 1,0 g dược liệu, thêm 40 ml nước, chiết 
3 lần, mỗi lần 30 phút, gộp các dịch chiết, cô trong 
cách thủy đến cắn.

Độ ẩm
Không quá 18,0 % (Phụ lục 9.6, 1,0 g, 105 °c, 4 h). 

Tro toàn phần
Không quá 5,0 % (Phụ lục 9.8).

Tro không tan trong acid hydrocloric
Không quá 1,0 % (Phụ lục 9.7).

Chế biến
Thu hoạch vào mùa hạ. Đào lấy rễ củ, rửa sạch, phơi 
nắng, xếp đống nhiều lần cho gần khô (khô khoảng 70 % 
đến 80 %), loại bỏ rễ tua, phơi hay sấy nhẹ đến khô. 
Trước khi dùng sao cách cát.

Bào chế
Loại bỏ tạp chất, rửa sạch, ủ mềm, đập dẹt, rút bỏ lõi, 
phơi khô.

Bảo quản
Để nơi khô mát, tránh mốc.

Tính vị, quy kinh
Cam, vi khổ, vi hàn. Vào các kinh tâm, phế, vị.

Công năng, chủ trị
Dưõng vị sinh tân, nhuận phế thanh tâm. Chủ trị: Phế 
nhiệt do âm hư, ho khan, ho lao, tân dịch thương tổn, 
tâm phiền mất ngủ, tiêu khát, táo bón.

Cách dùng, liều lượng
Ngày dùng từ 6  g đến 12 g. Dạng thuốc sắc.

Kiêng kỵ
Tỳ vị hư hàn, ăn uống chậm tiêu, ỉa chảy không nên 
dùng.

MẠCH NHA
Fructus Hordei germinatus
Quả chín nảy mầm phơi khô của cây lúa Đại mạch 
{Hordeum vulgare L.), họ Lúa (Poaceae).

Mô tả
Mạch nha hình thoi dài 8  mm đến 12 mm, đường kính 
3 ram đến 4 mm, mặt ngoài màu vàng nhạt, trên lưng 
có mày bao quanh với 5 đường gân và râu dài đã gãy 
rụng. Phía bụng được bao trong mày hoa, bóc bỏ vỏ 
ngoài thấy mặt bụng có một rãnh dọc, phần dưới mọc 
ra mầm non và rễ con, mầm non dài dạng mũi mác, 
dài 0,5 ctn với vài sợi rễ nhỏ cong queo. Chất cứng, 
mặt bẻ gãy màu trăng có tinh bột. Không mùi, vị hơi 
ngọt.

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



Bản mỏng : Silỉca gel ơ, dùng dung dịch natri carboxy- 
methylcelulose 0,2 % đến 0,5 % để tráng bản mỏng. 
Dung môi khai triển : Benzen - cloro/orm ( 1 :1 )
Dung dịch thừ. Lấy 10 g bột dược liệu vào bình nón 
100 ml, thêm 30 ml ethanol (TT), siêu âm trong 
40 phút, lọc. Thêm vào dịch lọc 1,5 m! dung dịch kali 
hydroxyd 50 % (TT), đun hồi lưu trong cách thủy
15 phút, làm nguội bằng cách để trong cách thủy đá 
5 phút. Chuyển vào một bình chiết, rửa bình nón 2 lần 
mỗi lần với 2 0  ml nước và gộp nước rửa vào bình chiết. 
Chiết với ether dầu hỏa (60 °c đến 90 °C) (TT) 3 lần, 
mỗi lần 10 ml. Gộp dịch chiết ether dầu hỏa, bay hơi 
dịch chiết đến khô trên cách thủy ở 45 °c. Hòa tan cặn 
trong 1 ml ethyl acetat (TT) được dung dịch thử.
Dung dịch đối chiếư. Lấy 10 g bột Mạch nha (mẫu 
chuẩn). Tiến hành chiết tương tự như mẫu thử.
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 20 ịxl 
dung dịch thử và dung dịch đối chiếu. Sau khi triển 
khai sắc ký, để khô bản mỏng ngoài không khí. Phun 
dung dịch acỉd nỉtrỉc 15 % troTĩẸ ethanol 50 %. sấy ỏ’ 
100 °c đến khi xuất hiện rõ vễt. Quan sát dưới ánh 
sáng tử ngoại ở bước sóng 365 nm, trên sắc ký đồ của 
dung dịch thử Ị3hải có các vết phát ^Iiang có cùng giá 
trị Rf và màu săc với các vêt trên săc ký đô của dung 
dịch đối chiếu.

Tỷ lệ mọc mầm
Lấy 10 g hạt lúa đại mạch (theo phưong pháp lấy mẫu 
dược liệu, Phụ lục 12.1), chia làm 2 phần. Mỗi phần 
trải trên một nửa bề mặt phẳng, có đường ngăn chéo. 
Đếm số hạt mọc mầm trên tổng số hạt Đại mạch, tính 
ra tỷ lệ phần trăm số hạt mọc mầm. Tỷ lệ mọc mầm 
của dược liệu không được dưới 85 %.

Độ ẩm
Không quá 13,0 % (Phụ lục 9.6, 1 g, 105 4 h).

Chế biến
Lấy hạt đại mạch đã nhặt sạch, ngâm nước 2 giờ đến 3 
giờ. Vớt ra, bỏ vào rá, đậy kín. Mỗi ngày vẩy nước 1 
lần, giữ độ ẩm cho đến khi hạt lúa nứt mầm dài độ 
0,5 cm, lấy ra phơi khô gọi là sinh mạch nha.

Bào chế
Mạch nha sao: Lấy sinh mạch nha sạch, rang nhỏ lửa, 
sao đến màu vàng nâu, lấy ra để nguội, sẩy sạch bụi 
tro vụn là được.
Tiêu mạch nha: Lấy mạch nha sạch, cho vào nồi, đun to 
lửa, sao cho vàng sém, lấy ra để khô, sẩy hết fro bụi.

Bảo quản
Để nơi khô, mát, trong bao bì kín, tránh mốc, mọt.

Tính vị, quy kinh
Cam, bình. Vào các kinh tỳ, vị.

Công năng, chủ trị
Kiện tỳ tiêu thực, tiêu sưng thông sữa. Chủ trị: Thực 
tích bụng đầy trướng, ăn kém, tiêu hóa kém, làm mất

sữa hoặc vú sưng đau do sữa ứ lại, vú tức đau khi 
căng sữa.

Cách dùng, liều lượng
Ngày dùng từ 9 g đến ] 5 g. Làm mất sữa: 60 g, dạng 
thuốc sắc. Thường phối hợp với các loại thuốc khác.

Kiêng kỵ
Phụ nữ có thai, hoặc đang thời kỳ cho con bú không 
nên dùng.

MAI M ực  
Os Sepiae 
Ô tặc cốt

Mai rửa sạch phơi hay sấy khô của con Cá mực (Sepia 
esculenta Hoyle), họ Mực nang (Sepiidae).

Mô tả
Mai mực hình bầu dục dài 13 cm đến 23 cm, rộng 6,5 cm 
đến 8  cm và dẹt, mép mỏng, giữa dày 2 cm đến 4 cm. 
Lưng cứng, màu trắng hay trắng ngà, hai bên có rìa 
màu vàng đậm hơn. Trên mặt lưng có u hạt nổi lên, 
xếp thành những đường vân hình chữ ư  mờ. Mặt bụng 
màu trắng, xốp, có những đường vân ngang nhỏ, dày 
đặc, tựa như những làn sóng gợn, có 1 rãnh dọc nông 
ở giữa mặt bụng. Mép như sừng cùa phần đuôi mở 
rộng dần và uốn cong về phía bụng, tận cùng phần 
đuôi có gai như chất xương, thường bị gẫy và rơi 
rụng. Trừ phần lưng và mép bụng, có thể chất cứng, 
còn toàn bộ mai mực cỏ thể dùng móng tay nghiền dễ 
dàng thành bột mịn. Vị hơi mặn và chát. Mùi hơi tanh.

Bột
Phần nhiều màu trắng, dưới kính hi,ển vi thấy: Đa số ở 
dưới dạng phiến mỏng trong suốt, không đều, một số 
có gọn nhỏ. Những mảnh vỡ không đều, mặt có hình 
vân iưới hay đốm nổi gợn lên.

Định tính
Lấy khoảng 0,5 bột dược liệu, thêm 10 ml dung dịch 
acid hvdrocỉoric 10 % (TT), s ẽ  c ó  sù i b ọ t  v à  ta n  g ầ n  

hết.

Độ ẩm
Không quá 5,0 % (Phụ lục 9.6, 1 g, 105 °c, 4 h).

Tạp chất
Không quá 1,0 % (Phụ lục 12.11).

Chế biến
Mực bắt về loại bỏ thịt, giữ lại mai, rửa sạch, phơi 
hoặc sấy khô.

Bào chế
Cạo bỏ vỏ cứng ngoài, rửa sạch, phơi khô, thái thành 
miếng nhỏ hoặc tán thành bột mịn.

Bảo quản
Nơi khô, mát.



Tính vị, qui kinh
Hàm, ôn. Quy vào can, thận.

Công năng, chủ trị
Thông huyết mạch, trừ hàn thấp, chi huyết. Chủ trị: 
Thổ huyết, nục huyết, cam tẩu mã, băng lậu, đới hạ, 
đau loét dạ dày và hành tá tràng, âm nang lở ngứa.

Cách dùng, liều lượng
Ngày dùng từ 5 g đến 9 g, dạng thuốc bột hoặc phối 
ngũ trong các bài thuốc.
Dùng ngoài: Tán mịn, đắp lượng thích hợp vàò chỗ lở 
loét.

Kiêng kỵ
Kỵ Bạch cập, Bạch liễm, Phụ tử.

MẠN KINH TỬ 
Fructus Vitỉcis trifoliae 
Quan âm biển

Quả chín đã phơi hay sấy khô của cây Mạn kinh 
( Vitex trifolia L.) hay cây Mạn kinh lá đơn (Vitex 
rotundifolia L. f.), họ cỏ roi ngựa (Verbenaceae).

Mô tả
Quả hình cầu, đường kính 4 mm đến 6  mm, mặt ngoài 
màu xám đen hoặc nâu đen, phủ lông nhung màu xám 
nhạt như sương, có 4 rãnh dọc nông, đỉnh hơi lõm, 
đáy có đài tồn tại màu xám nhạt và cuống quả ngắn. 
Lá đài bao bọc 1/3 đến 2/3 quả, có 5 răng, trong đó có
2  răng xẻ tương đổi sâu, được phủ kín lông tơ mượt. 
Chất nhẹ và cứng, khó đập vỡ. Mặt cắt ngang quả có 4 
ô, mỗi ô có một hạt. Mùi thơm đặc biệt, vị nhạt, hơi 
cay.

Vi phẫu
Vỏ quả ngoài gồm 2 lớp: Biểu bì và hạ bì. Biểu bì có 
1 lóp cutin khá dày, rải rác có lông tiết hình cầu. Hạ bì 
tế bào dài, dẹt, thành cũng tương đối dày.
Vỏ quả giữa: Phía ngoài tế bào không đều, hình nhiều 
c ạ n h , b ầu  d ụ c  h o ặ c  trò n , th à n h  m ỏ n g ;  p h ía  tr o n g  tế  

bào dài xếp dọc, thành dày hơn.
Vỏ quả trong: cấu tạo bởi tế bào mô cứng hình chữ 
nhật hoặc bầu dục, thành rất dày, càng vào phía trong 
thành tế bào càng dày.
Vỏ hạt cấu tạo bởi Iđến 2 lớp tế bào hình mạng.
Nội nhũ gồm 1 đến 4 lớp tế bào hình bầu dục, trong 
có những hạt lổn nhổn.

Bột
Màu nâu xám, tế bào biểu bì của lá đài hình hơi tròn, 
thành tế bào thường lượn sóng. Lông che chở có 2 đến
3 tế bào, tế bào ở đỉnh lớn hơn, có hình bướu. Tế bào 
vỏ quả ngoài hình nhiều cạnh, có đường vân kẻ của 
cutin và vết tích lông đã rụng, có lông tiết và lông che 
chờ. Lông tiết có 2 loại, loại lông đơn bào ở đầu và

1 đến 2  tế bào ở chân và loại lông có 2  đến 6  tế bào ở 
đầu và 1 tể bào ở chân. Lông che chở có 2 đến 4 tế bào, 
dài 14 Ịim đến 6 8  Î m, thường cong thành núm lồi. Te 
bào vỏ quả giữa hình hơi tròn hay bầu dục, thành hơi hóa 
gỗ, có lỗ rõ. Te bào tiết thường bị vỡ, có chứa các chất 
tiết, tế bào kề bên chứa giọt dầu màu vàng nhạt. Te bào 
mô cứng của vỏ quả trong hình bầu dục hay hình 
vuông, đường kính 10 |j.m đến 35 |j,m. Tế bào vỏ hạt 
hình tròn hoặc hơi tròn, đường kính 35 |am đến 42 |j,m, 
thành có vân lưới, hóa gỗ.

Định tính
Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Silica gel G.
Dung môi khai triển'. Cyclohexan - ethyl acetat ( 8  : 2). 
Dung dịch thừ. cất tỉnh dầu từ 40 g dược liệu bằng 
phương pháp cất kéo bằng hơi nước. Pha một giọt tinh 
dầu trong 1 ml ether dầu hỏa (77).
Dung dịch đổi chiếu: cất tinh dầu từ 40 g Mạn kinh tử 
(mẫu chuẩn) bằng phương pháp cất kéo bằng hơi 
nước. Pha một giọt tinh dầu trong 1 ml ether dầu hòa 
(TT). /
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên cùng bản mỏng 
20 |il mỗi dung dịch thử và dung dịch đối chiếu. Sau 
khi khai triển, bản mỏng được để khô ngoài không khí 
rồi phun thuổc thử vanilin - acid sulfuric (IT), sấy bản 
mỏng ở 1 1 0  °c  trong 1 0  phút, sắc ký đồ của dung 
dịch thử phải có vết cùng màu sắc và Rf vói các vết 
của dung dịch đối chiếu.

Độ ẩm
Không quá 11,0 % (Phụ lục 12.13).

Tạp chất (Phụ lục 12.11)
Tỷ lệ quả non, quả lép: Không quá 5,0 %.
Tạp chất khác: Không quá 0,5 %.

Chất chiết được trong dược liệu
Chất chiết được trong nước: Không dưới 11,0 % tính 
theo dược liệu khô kiệt.
Tiến hành theo phương pháp chiết nóng (Phụ lục 12.10). 
Dùng nước làm dung môi.
Chất chiết được trong ethcmol: Không được dưới 7,0 % 
tính theo dược liệu khô kiệt.
Tiến hành theo phương pháp chiết nóng (Phụ lục
12.10). Dùng ethanol 96 % (TT) làm dung môi.

Chế biến
Thu hoạch vào mùa thu, hái quả chín, loại bỏ tạp chất, 
phơi hay sấy khô.

Bào chế
Mạn kinh tử sống: Loại bỏ tạp chất.
Mạn kinh tử sao: Cho mạn kinh tử vào chảo, vi sao 
nhỏ lửa cho đến khi khô thơm. Giã dập khi dùng.

Bảo quản
Nơi khô mát.



Tính vị, quy kinh Cách pha thuốc thử Stiasny: Hỗn hợp formaldehyd-
Khổ, tân, vi hàn. Vào kinh can, phế, bàng quang, vị. acid hydrocloric (2:1),  chỉ pha khi dùng.

Cõng „ăng, chứ trị í , Ï
So tán Phong ñh ệi, khu phong thăng thấp. Chủ trị: f f “
cản, mạo, nhức đâu do phong ^ iệỤ sm g đau răng lợi; f ' ‘"S  >™»: Cbro/orm - elhyl acetm . acid
đau mắt kèm chảy nhiều nước mắt, hoa mắt, chóng jormic

u __V.I »___u Duns dịch thừ. Lây khoang 2 g bột dược liệu, themmãt, phong thâp, cân mach co rút. , , r ,
20 ml hôn hợp dung môi cloroform - ethyl acetat -

Cách dùng, liêu lượng ' acid formic (5 ; 4 : 1), siêu âm trong 30 phút, lọc, lấy
Ngày dùng từ 5 g đên 9 g, phôi hợp trong các bài dịch lọc bốc hơi trên cách thủy đến cắn. Hòa cắn trong
thuôc. 2 ml hỗn hợp dung môi trên được dung dịch thử.
Kiêng ky Dung dịch đối chiếư. Lấy khoảng 2 g bột Măng cụt
Huyết hư không nên dùng. (mâu chụân), chiêt như mâu thử.

Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên một bản mỏng 
5 |i,l mỗi dung dịch trên. Sau khi khai triển xong, lấy 

MĂNG CỤT (Vỏ quả) bản mỏng ra để khô ở nhiệt độ phòng. Quan sát bản
Pericarpium Garciniae mangostanae mỏng dưới ánh sáng tử ngoại ở bước sóng 366 nm. Trên
, , ,  u IU- ’ ’ - A/r- * Sắc ký đồ của dung dich thử phải có các vết phátVỏ quả chín phơi hay sây khô của quả cây Măng cụt , ,  ̂“ , “ , , V“ 1-X .L r. z
(oJdrüà  wmgosün^  L X họ Mäng ëw (Clusiaceae). ' 'trên sac ky do cua dung dịch đôi chiêu.
Mô tả X
Mảnh vỏ quả màu đỏ nâu, hơi cong queo, kích thước ^
từ 3 cm đến 5 cm. vỏ  quả ngọài có màu nâu sậm, khá ong qua , o( ụ ục . ).
nhẵn, vỏ quả giữa có màu đỏ nâu, vết bẻ ở phần này Tro toàn phần
cho thấy có những ống tiết chứaxhất nhựa màu vàng Không quá 6,0 % (Phụ lục 9.8).
hay vàng cam. Vỏ quả trong màu nâu nhạt, nhẵn, nhìn ^ X_________u-J ;
li /  1 ’ 1 J- „U . „u' ' ÜC Tro không tan trong acid hydrodoricthây rõ những mach dân nhưa nhỏ và những vêt hăn ‘ , “ ■ ■ , . ■ ■ ”  ® , ■ •1,
T  1 “̂ : I ù; ' .  I • ù  À: 7^ * Z  Không quá 1,0 % (Phụ lục 7.5).eủa múi. Đôi khi còn sót lại những lá đài đông trương

ẹó hình gần như tròn, đính trên cuống. Tạp chất
Không quá 2,0 % (Phu lue 9.4).Bot

Màu nâu, không mùi, vị hơi chát. Soi kính hiển vi: tế Chất chiết được trong dược liệu
bào mô cứng có kích thước thay đổi, hình dạng biến Không ít hơn 10,0 % tính theo dược liệu khô kiệt,
thiên, thành rất dày, lỗ trao đổi rõ. Mảnh mô mềm Tiến hành theo phương pháp chiễt nóng (Phụ lục
gồm những tế bào có thành mỏng, mang chất màu (đỏ 12.10), dùng ethanol 96 % (TT) làm dung môi.
nâu). Khối nhựa co màu (cam, đỏ cam, nâu). Tinh thể
calci oxalat hình cầu gai (nhỏ, ít). U U 1 U- ’ ’ u - u - ̂  ̂  ̂ Thu hoạch khi vỏ quả đã chuyên sang màu đỏ hoặc
Định tính màu tím. Bỏ phần thịt quả và hạt, lấy vỏ dùng tươi hay
A. Lấy 1 g bột dược liệu, thêm 30 ml nước, đun trong phơi khô.
cách thủy sôi 15 phút. Lọc qua 1 đến 2 lớp giấy lọc g ,

(dung dich AX . . .  X . . .  'X. A ry . Bao bi kin, nơi khô ráo.
Phản ứng 1 : Cho vào hai ông nghiệm, môi ông 2 ml
dung dịch A. Tính vị quy Mnh
Ống 1: Thêm 1 giọt đến 2 giọt thuốc thử gelatin - Vị chát, tính ấm. Vào kinh đại tràng.
natriclorid(U ) x n k U ệ n i^ ltr ịn g  ắục Công năng, chủ trị
Ông 2: Thêm 1 giọt đến 2 giọt dịch sẳt (III) Sát trùng chỉ lỵ^hu liễm săn da. Chủ trị: Đau bụng ỉa
c l o ^ I %  (TO, ^  chảy, lỵ, khí hư bạch đái.
Phản ứng 2: Cho vào hai ông nghiệm, môi ông 2 ml
dung dịch A. Cách dùng, liều dùng
Ống 1; Thêm 3 giọt thuốc thử Stiasny, đun nóng trong Ngày dùng từ 20 g đến 60 g, dưới dạng thuốc sắc,
cách thủy 10 phut, xuất hiện tủa vỏn màu đỏ gạch. hoặc dịch chiết thụt rửa âm đạo trị bạch đới.
Ống 2: Thêm 1 đến 2 giọt nước brom (TT), xuất hiện 
tủa ngà.



Chế biếnMÂM XÔI (Quả)
Fructus Rubi 
Đùm đũm

Quả chín đã phơi hay sấy khô của cây Mâm xôi {Rubus Bảo quản

Vào tháng 5 đến 7, khi quả chín, hái về, loại bỏ tạp 
chất, phơi hoặc sấy khô.

alceaefolius Poir.), họ Hoa hông (Rosaceae).

Mô tả
Dược liệu là quả tụ hình cầu, thường đính với cuống, 
gồm nhiều quả hạch nhỏ xếp sít nhau thành cụm hình 
mâm xôi. Quả chín Jthô màu đỏ thẫm, đường kính 
khoảng 0,5 cm đến 1,0 cm. Quả hạch nhỏ mang nhiều 
tua dài, uốn theo nhiều phía, bên trong chứa hạch hình 
thận. Đầu quả lồi tròn, gốc quả lõm gắn vào cuống và 
5 lá đài. Phía trong lá đài có nhiều chỉ nhị màu nâu 
đen, rời nhau. Quả có vị chua, hơi ngọt.

Bột
Bột màu nâu đỏ, soi kính hiển vi thấy nhiều lông che 
chở đon bào, thành dày, màu nâu nhạt, thuôn nhọn 
hoặc hơi uốn lượn đường kính khoảng 7 |im đến 
12 Ịxm, dài khoảng 70 |im đến 300 |Lim. Mảnh mang 
màu đỏ hoặc vàng. Mảnh biểu bì gồm các tế bào hình 
đa giác hoặc tế bào dài và dẹt. Tinh thể calci oxalat 
hình cầu gai đường kính 15 Î m đến 25 |iĩĩi, nằm trong 
đám mô mềm hoặc rải rác. Rải rác có các mảnh mạch 
màu vàng nhạt hay nâu đỏ.

Định tính
Phương pháp sắc ký lóp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Silica gel G.
Dung môi khai triến: Cloroform - methanol (9 : 1). 
Dung dịch thử\ Lấy 1 g bột thô dược liệu, thêm 15 ml 
ethyl acetat (TT), ngâm trong 1 giờ, thỉnh thoảng lắc, 
lọc. Bốc hơi dịch lọc trên cách thủy tới cạn. Hòa tan 
cắn trong 1 m\ ethanol 96%  (TT).
Dung dịch đối chiếu'. Lấy 1 g bột Mâm xôi (mẫu 
chuẩn), tiến hành chiết như dung dịch thử.
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 15 )J,I 
các dung dịch trên, ừiển khai sắc ký đến khi dung môi 
đi được khoảng 1 2  cm đến 13 cm, lấy bản mỏng ra, để 
khô ở nhiệt độ phòng, phun dtmg dịch vanilin 1 % trong 
acid sulfuric đặc (TT), sấy ở 110 °c  đến khi rõ vết. 
Trên sắc ký đồ của dung dịch thử phải có các vết cùng 
vị trí và màu sắc với các vết trên sắc ký đồ của dung 
dịch đối chiếu.

Độ ẩm
Không quá 15,0 % (Phụ lục 9.6). Dùng khoảng 1 g 
dược liệu (đã được tán mịn và cân chính xác), sấy 
trong tủ sấy ở 100 °c  đến 105 °c , áp suất thường đến 
khối lượng không đổi.

Tạp chất
Không quá 1,0 % (Phụ lục 12.11).

Trong bao bì kín, tránh môc, mọt.

Tính vị qui Uinh
Cam, toan, ôn. Vào kinh can, thận.

Công năng, chủ trị
ích thận, cố tinh. Chủ trị; Tiểu nhiều Ịần, tiểu không 
cầm, hoặc thận hư dẫn đến tảo tiết, di tinh, liệt dương,

Cách dùng, liều lượng
Ngày dùng từ 6  g đến 12 g, dưới dạng thuốc sắc hoặc 
hoàn.

MẬT ONG 
M el

Mật ong là mật của con Ong mật gốc châu Á {Apis 
cerana Fabricus) hay Ong mật gốc châu Âu (Apis 
mellifera L.), họ Ong mật (Apidae).

M ôtả
Chất lỏng đặc sánh, hơi trong và dính nhớt, có màu 
trắng đến màu vàng nhạt hoặc vàng cam đến nâu hơi 
vàng. Khi để lâu hoặc để lạnh sẽ có những tinh thể 
dạng hạt dần dần tách ra. Mùi thơm, vị rất ngọt.

Tỷ trọng
ở  20 °C: Không dưới 1,38 (Phụ lục 6.5).
Nếu chế phẩm có đưòng kết tinh cần đun nóng trên 
cách thủy ở nhiệt độ không quá 60 °c  cho tan hết 
đưòng, trộn đều, để nguội và tiến hành đo tỷ trọng.

Độ acid
Hòa tan 10 g chế phẩm với 100 ml nước cất mới đun 
sôi để nguội, thêm 2  giọt dung dịch phenolphtalein 
(TT) và 4 ml dung dịch natri hydroxyd (0,1 mol/l), 
xuất hiện màu hồng bền vững trong 1 0  giây.

Tinh bột và dextrin
Đun 2 g chế phẩm với 10 ml nước cất, để nguội, thêm 
1 giọt thuốc thử iod, không được có màu xanh hoặc 
màu đỏ.
Cách pha thuốc thử iod; Hòa tan 26,0 g iod (TT) và 
72 g kali iodid (TT) trong 100 ml nước, thêm 6  giọt 
acid hydrocloric (TT) và pha loãng \ớ i nước đến vừa 
đủ 500 ml, trộn đều và lọc qua phễu lọc thủy tinh xốp.

Tạp chất
Trộn đều 1 g chế phẩm với 2,0 ml nước cất, ly tâm. 
Gạn lấy phần cặn đem soi dưới kính hiển vi, ngoài hạt 
phấn hoa ra, không được có tạp chất khác.



T rosulfat dung dịch kali ferocyanid 5 % (TT), khòìf\g được xukt
Từ 0,1 đến 0,4 % (Phụ lục 9.9). hiện màu xanh.

Clorid Định lượng
Không quá 0,02 % (Phụ lục 9.4.5). Dung dịch thuốc thử Fehling: Gồm dung dịch A và
Dung dịch A: Hòa tan 4,0 g chế phẩm trong nước, dung dịch B.
thêm nước vừa đủ 40,0 ml và lọc. Lấy 2,5 ml dung Dung dịch A:
dịch A để tiến hành thử. Đồng suựat tình thế (TT) 34,66 g

Dung dịch acid sulfuric 15 % (TT) 2 đến 3 giọt
Nước cất vừa đủ 500 ml

Natrỉ kali tar trat (TT) 173 g

Không quá 0,06 %. .
Lấy 1,0 ml dung dịch A, pha loãng với nước cất thành Dung dỊch B:
10,0 ml. Dung dịch thu được không được chứa calci Natri kali taVi
nhiều hơn 6,0 mi dung dịch calci mẫu 10 phần triệu hydroxyd (TT) 50 g
thêm «ước vừa đủ 10,0 ml (Phụ lục 9.4.3). Nước cât vừa đ ủ   ̂ 500 ml

Đung dịch glucose chuân 1 %: Cân chính xác khoảng 
1 g glucose chuẩn (đã sấy ở 100 °c  đến 105 °c  đến khối 

Không quá 0,02 %. ¿¿ị) J0 0  ml,
Lấy 7,5 ml dung dịch A để tiến hành thử (Phụ lục thêm „¿¿c để h i  tăn và pha loãng vói nước đến vạch,

iắc đều.
Chất nhầy tổng hợp Xác định độ chuẩn T: Lấy chính xác 10,0 mi dung
Pha loãng chế phẩm khoảng 8  lần với nước cất đun dịch Fehling A (TT), 10,0 ml dung dịch Fehling B
nóng. Nếu có chất nhầy tổng họp sẽ xuất hiện tủa. Tủa (TT) và 5 ml dung dịch kali ferocyanid 5 % cho vào
này có khuynh hưóng tan lại khi để nguội. Tủa tạo một bình nón. Đun sôi dung dịch Fehling trong bình
thành khi đun nóng, đem lọc, hòa, tan tủa trong nước nón rồi chuẩn độ bằng dung dịch glucose chuẩn 1 %
cất và thêm dung dịch fuchsin (TT), dung dịch sẽ từng giot) cho đến khi chuyên màu từ xanh lơ

^ sang nâu xám. Thòi gian từ khi bắt đầu chuân độ cho
natrỉ sulfat khan (TT), sẽ cho tủa bông màu đỏ đậm. 11 : 1 1 ,  ̂ J- 1 ̂ ® đen khi ket thúc là 4 phút và luôn giữ cho dung dịch
Sacarin sôi đều trong suốt quá trình định lượng.
Phương pháp chuyển sacarin thành acid salicylic: Tính độ chuẩn T [lượng glucose khan (g) tương đương
Acid hóa 50 ml chế phẩm với dung^ dịch acid với 1 ml thuốc thư Fehling đã dùng].
hydrocloric 16 % (TT) Chiết 3 lần, mỗi lần với 5 mi Jhông thường độ chuẩn T từ 0,00345 g đến 0,00375 g

t  (tưo-ng đưang vối 6,9 mi đến 7,5 ml dung dịch glucose
nước cat. Bôc hơi ether. Hòa tan căn trong một ít , Â 1 0 / \  r 7  1 \  ^  ò chuân 1 %).nước nóng, thêm nước cat cho vừa đủ 1 0  ml, thêm 2  , > V , r . ^ - 1 ^ 1  . 1 , .  ̂ ^
giọt d m ^ d k ^  acidsuifijric 38 % (TT). Đun sôi, thêm định lượng: Cần ch nh xác khoảng 2 g chế
từng giọt dung dịch kalỉ permanganat 5 % (TT) (cho phâm cho vào bình định mức 100 ml. Thêm nước đê
quá thừa 1 giọt đến khi có màu hồng). Để nguọi, hòa hòa tan và pha loãng với nước vừa đủ đến vạch, lắc
tan 1 g natri hydroxyd (TT) vào dung dịch, lọc vào đều (dung dịch chế phẩm 2 %).
một chén sứ, đun cách thủy đến khô rồi đem nung ở Tiến hành định lượng như phần xác định độ chuẩn T,
210 °c đên 215 °c  tronệ 20 phụt. Ịját đầu từ “Lấy chính xác 10,0 ml dung dịch
Hòa căn trong nước cât và acid hóa bằng dung dịch Fehling...” nhưng dùng dung dịch chế phẩm 2 % để
acid hydrocloric 16 % (TT), chiết với ether r p  và chuẩn độ thay cho dung dịch glucose chuẩn 1 %.

, Tính hàm lượiig (%) đường khử tự do trong chê phẩm
theo công thức sau:clorid 1 % (TT), không được xuât hiện màu tím.

Đường tráo nhân tạo T on inn inn
Lắc 5 g chế phẩm với 20 ml ether etylic (TT). Lọc lấy x %  = u X 1 uu X 1 uu
dịch etber vào một ống nghiệm. Thêm 2 ml thuốc thử V X p
Fischer [Hòa tan 1 g resorcỉn (TT) trong acid Trong đó:
hydrodoric đậm đặc (TT) vừa đủ 100 ml]. Lắc mạnh, T là lượng glucose khan (g) tương ứng với 1 ml thuốc
quan sát màu của lớp dung dịch phía dưới, không thử Fehling đã chuẩn độ;
được có màu đỏ cánh sen rõ rệt trong vòng 20 phút. V là thể tích dung dịch chế phẩm 2 % đã tiêu thụ (ml); 
v ế t ri sắt lượng chế phẩm đem thử (g).
Lấy 1 ml chế phẩm, thêm 4 ml nước cất và 4 giọt Hàm lượng đường khử tự do trong chế phẩm tính theo
dung dịch acid hydroclorỉc (TT), lắc đều. Nhỏ vài giọt glucose khan không được dưới 64 % (kl/kl).



Bảo quản khô, hòa cắn trong 3 ml ethanol (TT), cho thêm 1 giọt
Đựng trong bình, lọ, chai nút kín, không đựng trong dung dịch sắt (III) clorid 5 % (TT), xuất hiện màu tía
thùng sắt. Để nơi mát, tránh ẩm thấp, tránh côn trùng đỏ.
(ruồi, bọ, chuột...). c . Phương pháp săc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
^  . Bản mỏng: Siĩica gel G.

*** ' I • u U" ^ * ' Dung moi khai ừ-ien: Cyclohexan-ethyl acetat (3 :1).
Cam, binh, Vào các kinh phế, tỳ, đại Irưòng. I g bột dữợcTiệu thêm 10 ml
Công năng, chủ trị eíker ethylic (TT), lắc kỹ, để yên 10 phút, lọc. Bốc hơi
Bổ trung, nhuận táo, chỉ thống, giải độc. Chủ trị: Tỳ vị dịch lọc trên cách thủy đến khô, thêm 2 ml aceton
hư nhược, đau thượng vị, ho, táo bón, giải độc Ô đầu, (TT) để hòa tan cắn khô, được dung dịch thử.
điều hòa các vị thuốc. Dung dịch đối chiếu: Hòa tan paeonol chuẩn trong

1  J _ '  _  ■ ____  aceto« thành dune dịch có nồng độ 5 mg/ml. NếuCách dùng, liêu lượng , r r  1 - -I i f  1 TL J ?
Ngày dung từ 15 g đên 30 g. Dùng ngoài điều tri mụn “ 5 «  “  Ỉ L ®
nhọt không thu miệng, bỏng nước, bỏng lửa, liều h "t I- h' ■ in  II ..J.. ' 1 1 Cách tiên nann: Cham nene biệt en ban fnong 10 ulượng thích hợp. . ' ; 2 : ■ ‘ ^  J .- , ^  , Ĩ.;môi dung dich thử và dung dịch đôi chiêu. Sau khi
Kiêng kỵ triển khai, lấy tấm sắc ký ra, để khô trong không khí,
Sôi bụng, ỉa chảy hay đầy bụng, không nên dùng. rồi phun dung dịch^sắt (III) cỉorid 5 % trong ethanol

(T7). Trên sắc ký đồ của đung dịch thử phải có các vết
, ____ ____cùng màu sắc và giá trị Rf với vết trên sắc ký đồ của

MAU ĐƠN BI (Vỏ rê) dung dịch đốị chiếu.
Cortex Paeonỉae suffruíicosae

Độ âm
Vỏ rễ phơi khô của cây Mau đơn {Paeonia suf- Không quá 13,0 % (Phụ lục 12.13).

Andr.), họ Mầu đơn (Paeoniaceae). _  í _
Tạp chất_(PhụIụe 12.11)

Mô tả Tỉ lệ gỗ lẫn: Không quá 5,0 %.
Mau đơn bì hình ống hoặc nửa hình ống, có khe nứt Tạp cMt khác; Khong quá 1,0 %.
dọc, hai mép thường cuộn cong vào trong hoặc mở ra,  ̂ .
dài 5  cm đen 2 0  cm, đường kinh 0 , 5  cm đến 1 , 2  cm, Tro toàn phân
dày 0 , 1  cm đến 0,4 cm. m S  ngoài màu nâu hay vàng Không quá 5,0 % (Phụ lục 9.8).
nâu, có nhiều lỗ bì nằm ngang và vết sẹo rễ nhỏ, nơi Đinh lương
tróc vỏ bần, có màu phấn hồng. Mặt trong của vỏ màu Cân chính xâè khoảng 0,2 g bột dược liệu cho vào
vàng tro hoặc nâu nhạt, có vằn dọc nhỏ, rõ, thường có trong bình Cầu, cất kéo hơi nước cho đến khi dịch cất
nhiều tinh thể nhỏ sáng. Chất cứng giòn, dễ bẻ gãy. ra được khoảng 450 ml, thêm nước vừa. đủ 500 ml, lắc
Mặt gãy gần phẳng, có tinh bột, màu phót hồng. Vị đều. Đo quang phổ hấp thụ của dung dịch này ở bước
hơi đắng và se. Mùi thơm đặc biệt. sóng 274 nm. Tính hàm lượng paeonol trong được

liệu theo A (1 %, 1 cm). Lây 862 là giá trị A (1 %,
, 1 em) của paeonol ở bước sóng 274 nm.

Màu nâu đỏ nhạt, hạt tinh bột rất nhiều, hạt đơn loại Dược ĩiỊu phải chứa paeonol (CạHĨoOi) không dưới
hình tròn hoặc hình đa giác, đường kính 3 đến 1,2 % tính theo dược liệu khô kiệt.
16 Î m, rốn có dạng điểm hoặc kẽ nút hoặc hình chữ V, ,
hat kép có từ 2 đến 6  hat hop thành. Những bó tinh thể Chê biên ^
calci oxalat có đường kính 9 Ịxm đến 45 ¿  đôi khi ’ •' ''°
các tế bào chứa các tinh thể này lại đứng liền nhau, oc ayvo re, p 0 1 o.
xếp thành các cụm bó tinh ỉhể, có khi một tế bào lại Bào chế
chứa nhiều bó calci oxalat. Tế bào bần hình chữ nhật, Rửa sạch nhanh vỏ rễ, ủ mềm, thái đoạn, phơi khô.
thành hơi dày màu đỏ nhạt.

Bảo quản
Định tính Trong bao bì kín, để nơi khô, mát.
A. Lắc 0,15 g bột dược liệu với 25 ml ethanoỉ (TT) , . .
trong vài phút rồi lọc. Pha loãng 1 ml dịch lọc với - I • I -  1 -

w 7 * 1 ' I ỏc l i  J 1 J Khô, tân, vi hàn. Vào các kinh tâm, ean, thân.ethanol (TT) thành 25 ml dung dịch. Đo quang phô
hấp thụ (Phụ lục 4.1), dung dịch thu được phải có cực Công năng, chủ trị
đại hấp thụ ở bước sóng 274 nm ± 1 nm. Thanh nhiệt lương huyết, hoạt huyết hóa ứ. Chủ trị:
B. Lắc 0,5 g bột dược liệu với 5 ml ether ethylic (TT) Phát ban, khái huyểt, nục huyết, sốt hư lao, cốt chưng,
trong 1 0  phút, lọc; bốc hưi dịch lọc ừên cáeh thủy đến vô kinh, bế kinh, nhọt độc sưng đau, sang chấn.



Cách dùng, liều lượng
Ngày dùng từ 6  g đến 12 g, dạng thuốc sắc hay hoàn 
tán, thường phối hợp với các vị thuốc khác.

Kiêng kỵ
Khống dùng cho người tỳ vị hư hàn, ỉa chảy, kinh 
nguyệt ra nhiều, phụ nữ có thai.

MẪU LỆ 
Concha Ostreae 
Vỏ hàu, vỏ hà

Vỏ đã phơi khô của một số loại Hàu như: Hàu ống 
{Ostrea gigas Thunberg), Hàu sông {Ostrea rivuỉaris 
Gould) hay Hàu Đại liên {Ostrea talienwhanensis 
Crosse), họ Hàu (Ostreidae).

Mô tả
Hàu ống (O. gigas): Dược liệu có hinh dạng phiến 
thon dài, hai vỏ, gân ở lưng và bụng hầu hết song 
song, dài 10 cm đến 50 cm, dày 4 cm đến 15 cm. vỏ  
bên trái lớn hơn vỏ bên phải; vỏ bên phải tương đối 
nhỏ, vẩy cứng, dày, xếp thành lớp hoặc tầng vân đều 
đặn, mặt ngoài vỏ phẳng hoặc có một vài chỗ lõm 
màu tía nhạt, trắng xám, hoặc nâu vàng; mặt trong 
màu trắng sứ. Hai cạnh của vỏ không có răng cưa nhỏ. 
Vỏ ừái lõm rất sâu, vân thô và to hơn vỏ bên phải. 
Mặt gắn ở đỉnh nhỏ. Chất cứng nặng, mặt gãy có dạng 
tầng, màu trắng tinh, không mùi, vị hơi mặn.
Hàu sông (O. rivularis): Thường dài 15 cm đến 25 cm, 
hinh tròn trứng hoặc hỉnh tam giác, vỏ trái lớn hơn vỏ 
phải, yỏ phải phang hơn. Mặt ngoài vỏ bên phải hơi 
gồ ghề, có màu xám, tía, nâu, vàng. Có vảy đồng tâm, 
vảy non mỏng, giòn, vảy sinh trưởng đã lâu năm nhiều 
tầng, mặt trong màu trắng, mép có khi có màu tía 
nhạt.
Hàu Đại liên (O. talienwhanensis): Hình tam giác, 
mép lưng, bụng có hình chữ V. Mặt ngoài vỏ bên phải 
có màu vàng nhạt, có vảy đồng tâm thưa, gợn sóng lên 
xuống, mặt trong màu trắng bóng; vỏ bên trái, vảy 
đồng tâm, dày, cứng; từ bộ phận đỉnh vỏ, tỏa ra tia 
sườn rõ rệt, mặt trong lõm có dạng của một cái hộp, 
mặt khớp nối nhỏ.

Độ ẩm
Không được quá 5,0 % (Phụ lục 9.6, 1 g, 105 °c, 4 h). 

Tạp chất
Khong được quá 1,0 % (Phụ lục 12.11).

Chế biến
Có thể thu hoạch quanh năm, loại bỏ thịt, lấy vỏ rửa 
sạch, phơi hoặc sấy khô.

Bào chế
Mầu lệ khô, khi dùng rửa sạch, làm khô, tán vụn thành 
bột hoặc nung rồi mới tán bột.

Mau lệ nung (Đoạn mẫu lệ): Lấy mẫu lệ đã rửa sạch, 
đặt trên lò than, nung đến khi thành màu trắng tro xốp, 
lấy ra để nguội, nghiền nhỏ.

Bảo quản
Để nơi khô.

Tính vị, quy kinh
Hàm, vi hàn. Vào các kinh can, đởm, thận.

Công năng, chủ trị
Mầu iệ: Trọng trấn an thần, tư âm tiềm dương, làm 
mềm chất rắn, tán kết khối, thu liễm cố sáp. Chủ trị: 
Đánh trống ngực, mất ngủ, chóng mặt, ù tai, tràng 
nhạc, đờm hạch.
Đoạn mẫu lệ: cố sáp. Chủ trị: Tự hãn, đạo hãn, di 
tinh, băng huyết, đới hạ, đau dạ đày ợ chua.

Cách dùng, liều lượng
Ngày dùng từ 9 g đến 30 g, dạng thuốc sắc (cho vào 
túi vải màn sắc mẫu lệ trước), dạng thuốc tán.

Kiêng kỵ
Neu âm hư mà không có hỏa và ỉa chảy thuộc hàn khí 
thì cấm dùng.

MIÉT GIÁP 
Carapax Trionycis 
Mai ba ba

Mai đã phơi hay sấy khô của con Ba ba (Trionyx 
sinensis Wiegmann), họ Ba ba (Trionychidae).

Mô tả
Miết giáp hình bầu dục hoặc hình trứng, mặt lưng 
cong lên, dài 10 cm đến 15 cm, rộng 9 cm đến 14 cm, 
mặt ngoài màu nâu đen hoặc lục sẫm, hơi sáng óng 
ánh, có vân lưới nhỏ, đốm màu vàng xám hoặc màu 
tro, dọc sống có đường gờ. Đốt sống cổ cong vào phía 
trong. Có 8  đôi xương sườn xếp 2 bên đốt sống thẳng 
ra mép. Chất cứng, mùi hơi tanh, vị mặn.

Độ ẩm
KÍiông được quá 5,0 % (Phụ lục 9.6, 1 g, 105 °c, 5 h). 

Tạp chất
Không được quá 1,0 % (Phụ lục 12.11).

Chất chiết được trong dược liệu
Không ít hơn 5,0 % tính theo dược liệu khô kiệt.
Tiến hành theo phương pháp chiết nóng (Phụ lục
12.10), dùng ethanol 50 % (TT) làm dung môi.

Chế biến
Ba ba bắt được quanh năm, phần lón thu hoạch vào 
mùa thu và mùa đông. Mổ lấy phần cứng ở trên lưng, 
cho vào nước sôi, đun 1 giờ đến 2  giờ cho đến khi lớp 
da trên mai có thể bong ra. Vót lấy mai, bóc hết thịt 
còn dính lại, rửa sạch, phơi hoặc sấy khô.



Bào chế
Miết giáp: Lấy miết giáp khô, cho vào nồi đồ 
khoảng 45 phút, lấy ra để vào nước nóng, lập tức 
dùng bàn chải cứng chải sạch da thịt còn sót lại, rửa 
sạch, phơi khô.
Thố miết giáp (chế dấm): Lấy cát sạch cho vào nồi 
rang cho tới khi cát tơi ra, cho Miết giáp vào, sao tới 
khi mặt ngoài hơi vàng. Lấy ra, loại bỏ cát, ngâm qua 
dấm, để khô, khi dùng giã nát. Cứ 10 kg mai Ba ba 
dùng 2  lít dấm.

Bảo quản
Đe nơi khô, tránh sâu, mọt, thỉnh thoảng đem phơi lại. 

Tính vị, quy kinh
Hàm, vi hàn. Vào các kinh can, thận.

Công năng, chủ trị
Tư âm tiềm dương, nhuyễn kiên, thoái nhiệt, trừ trưng 
hà. Chủ trị: Dùng điều trị âm hư phát sốt, lao nhiệt 
nóng trong xương, hư phong nội động, phụ nữ kinh 
bế, trưng hà, sốt rét lâu ngày có báng, gan lách to.

Cách dùng, liều lượng
Ngày dùng từ 9 g đến 24 g, dạng thuốc sắc hoặc hoàn 
tán. Thường phối họp với các loại thuốc khác.

Kiêng kỵ
Hư mà không nhiệt, vị yếu hay nôn mửa, tỳ hư có tiết 
tả, phụ nữ có thai không nên dùng.

MÒ HOA TRẮNG 
Herba Clerodendri philippini

Bạch đồng nữ, Bấn trắng, Lẹo trắng, Mò mâm xôi 
Thân, cành mang lá đã phơi hay sấy khô của cây Mò 
hoa trắng {Clerodendrum phỉlỉppinum Schauer), họ 
Cỏ roi ngựa (Verbenaceae).

Mô tả
Dược liệu còn nguyên: Đoạn thân non vuông, đoạn 
thân già tròn, dài 20 cm đến 40 cm, đường kính
0,3 cm đến 0,8 cm, có lông vàng nhạt. Thân chia 
thành nhiều gióng dài 4 cm đến 7 cm, quanh mấu có 
một vòng lông tơ mịn. Lá mọc đối, gốc ừòn hoặc hình tim, 
đầu nhọn, dài 1 0  cm đến 2 0  cm, rộng 8  cm đến 15 cm, mép 
nguyên hoặc có răng cưa rất nhỏ, có ít lông cứng và ở 
m ặ t  d ư ớ i  thưÒ T ig c ó  t u y ế n  n h ỏ  t r ò n ,  m à u  v à n g ,  g â n  lá  

nổi rõ, gân phụ có hình mạng lưới, cuống lá phủ nhiều 
lông. Lá vò có mùi hăng đặc biệt. Cụm hoa do các xim 
nhỏ tập họp thành chùy ở đỉnh thân, phủ dầy lông màu 
hung, dài 11 cm đến 15 cm. Lá bắc hình trái xoan hoặc 
hình mũi mác. Hoa màu trắng hoặc vàng ngà. Nhị và 
vòi nhụy thò dài. Quả hạch hình cầu, đen bóng, có lá 
đài tồn tại màu đỏ.
Dược liệu đã cắt đoạn: Đoạn thân, cành lá được cắt 
thành đoạn dài khoảng 1 cm.

Vi phẫu
Lá: Biểu bi trên và dưới mang lông che chở đa bào, 
có 3 đến 8  tế bào. Lông tiết đa bào nằm sâu trong 
biểu bì, chân ngắn, đầu to, tròn, gồm 6  đến 8  tế bào 
xếp xoè ra, ngoài có lóp cutin bao bọc, phồng lên 
hình đầu. Tuyến tiết đa bào to, hình đĩa, nằm sát biếu 
bi. Mặt dưới gân chính lồi nhiều hơn. Hai đám mô 
dày ở 2 chỗ lồi của gân chính. Có 9 đến 11 bó libe- 
gỗ xếp thành một vòng tròn ở gân giữa. Libe ở bên 
ngoài, gần như nối liền nhau. Tinh thế calci oxalat 
hình khối chữ nhật, thường ở mô mềm ruột của gân 
giữa. Mô giậu gồm một hàng tế bào.

Bột
Màu lục xám, mảnh lông che chở, lông tiêt đa bào 
nhìn thẳng từ trên xuống có hình tròn, nhìn nghiêng 
đầu to, chân bé, tuyến tiet hình đĩa đa bào, có khi vỡ 
thành từng mảnh. Mảnh biểu bì dưới có nhiêu lô khí 
gồm 2 đến 4 tế bào kèm, có khi có cả lông tiết và vêt 
tích lông che chở. Lô khí bị tách riêng. Tinh thê calci 
oxalat hình khối vuônệ hoặc hình chữ nhật. Mảnh mô 
mềm gân lá gồm các tế bào hình chữ nhật.

Định tính
Lẩy 3 g bột lá cho vào bình nón có nút mài, dung tích 
100 ml. Thêm 1 ml dung dịch amonỉac 10 % (TTJ. 
Trộn đều. Thêm vào bình 20 ml cloroform (TTJ, lăc 
nhẹ 1 0  phút, để yên trong 1 giờ, lọc dịch chiêt vào 
một bình gạn, thêm 3 ml dung dịch acỉd suựiirỉc 10 % 
(TT), lắc nhẹ vài phút, để lắng. Gạn lấy lóp dung dịch 
acid cho vào ống nghiệm, nhỏ vài giọt thuốc thử 
Dragendorff (TT) sẽ có kết tủa màu vàng cam.

Độ ẩm
Không quá 13,0 % (Phụ lục 9.6, 1 g, 105 °c, 4 h).

Tạp chất
Không quá 1,0 % (Phụ lục 12.11).

Tro toàn phần
Không quá 8,0 % (Phụ lục 9.8).

Chế biến
Thu hái cành lá quanh năm, tốt nhất vào lúc cây sắp ra 
hoa hoặc đang ra hoa, rửa sạch, phơi hoặc sấy khô.

Bào chế
Khi dùng thái nhỏ, sao vàng, sắc uống. Có thể nấu cao 
đặc.

Bảo quản 
Để nơi khô.

Tính vị, quy kinh
Vị đắng, mát. Vào các kinh tâm, tỳ, can, thận.

Công năng, chủ trị
Thanh nhiệt giải độc, khu phong, tiêu viêm. Chủ trị: 
Khí hư, bạch đới, kinh nguyệt không đều, mụn nhọt, 
lở ngứa, vàng da, gân xương đau nhức, lưng mỏi, 
huyêt áp cao.



Cách dùng, liều lương
Ngày dùng 12 g đến 16 g, dạng thuốc sắc hoặc hoàn 
tán. Thường phối hợp với các loại thuốc khác.

MƠMUỔI
Fructus Armeniacae praeparatus 
Diêm mai, Bạch mai

Quả già màu vàng đã ehế muối của cây Mơ {Prunus 
armeniaca L. Syn Armeniaca vulgaris Lam.), họ Hoa 
hồng (Rosaceae).

Mô tầ
Quả hạch hình cầu dẹt, to nhỏ không đều, đường kính
1 cm đến 3 cm. Mặt ngoài màu nâu nhạt có nhiều nếp 
nhăn. Đáy có vết cuống quả hình tròn lõm sâu. Thịt 
quả mềm dính muối, thịt quả bị rách để lộ vỏ quả 
trong cứng rắn, màu nâu nhạt. Hạt hình trứng dẹt, màu 
vàng nhạt. Vị chua, mặn.

Định tính
Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Silica gel G.
Dung môỉ khai triển: Cyclohexan - cloroform - ethyl 
acetat - acid formic {20 : 5 : 8  : 0,1).
Dung dịch thử\ Lấy 5 g bột chế phẩm (phần thịt 
quả), thêm 30 m\ methanol (TT), lắc siêu âm trong 
30 phút, để nguội và lọc. Bay hơi dịch lọc tới khô, 
hòa tan eặn trong 2 0  ml nước và chuyển vào bỉnh gạn; 
chiết với ether (TT) hai lần, mỗi lần 20 ml, gộp địch 
chiết và bay hơi dịch chiết tói khô. Ngâm cặn thu 
được trong 15 ml ether dầu hỏa (TT) (độ sôi 30 
đến 60 loại bỏ lóp ether dầu hỏa, làm như vậy
2 lần, trong khoảng 2 phút. Hòa tan cắn còn lại trong
2 ml methanol^ (TT). ̂
Dung dịch đối chiếu: Sử dụng 5 g Mơ muối (mẫu 
chuẩn), tiến hành chiết như dung dịch thử.
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 10 ụ\ 
dung dịch thử và dung dịch đối chiếu. Sau khi triển 
khai sắc ký, để khô bản mỏng ngoài không khí. Phun 
dung dịch acỉd sulfuric 10 Vo trong ethanol (TT) và 
sấy ở 105 °c  cho đến khi xuất hiện rõ vết. Trên sắc ký 
đồ của dung dịch thử phải có các vết có cùng giá trị Rf 
và màu sắc với các vết trên sắc ký đồ của dung dịch 
đối chiếu.

Độ ẩm
Không quá 15,0 % (Phụ lục 9.6, 1 g, 105 "c, 4 h).

Chế biến
Diêm mai (Bạch mai): Hái quả Mơ gần chín vàng, 
không bị rụng, phơi héo, dùng nước rửa sạch, để ráo, 
sau đó cho vào vại sành, muối như muối cà (không đổ 
nước). Được 3 ngàỵ, 3 đêm, vớt ra, phơi khô tai tái rồi 
lại cho vào vại muối lần thứ 2  một ngày một đêm nữa. 
Sau đó lấy ra, phơi, sấy đến độ ẩm dưới 15 %, trên 
quả Mơ muối kểt tinh thành lóp màu trắng là được.

Bảo quản
Để nơi khô, tránh ẩm.

Tính vị, quy kinh
Toan, hàm, ôn. Vào eác kinh can, tỳ, phế, đại trường. 

Công năng, chủ trị
Nhuận phế, sinh tân dịeh, sáp trường, sát trùng. Chủ 
trị: Ho lâu ngày phế hư, hư hỏa tiêu khát, ỉa chảy, lỵ 
mạn tính, đau bụng, hồi quyết (đau bụng do giun đũa).

Cách dùng, liều lượng
Ngày dùng từ 6  g đến 10 g, dạng thuốc sắc. Thường 
phối hợp với các loại thuốc khác. Bạch mai có thể 
dùng thịt quả bỏ hạch cứng, dùng sắe thuốc thi không 
cần bỏ hạch cứng.

Kiêeg kỵ
Bệnh cần phát tán không nên dùng.

MỘC HƯƠNG (Rễ)
Radix Saussureae lappae

Rễ đã phơi hay sấy khô của cây Mộc hương, còn gọi 
là Vân mộc hương, Quảng mộc hương [Saussurea 
lappa (DC) c . B. Clarke], họ Cúc (Aster^eae).

Mô tả
Rễ hình trụ tròn hoặc hình chùy, đài 5 cm đến 15 cm, 
đường kính 0,5 cm đến 5 cm. Mặt ngoài màu vàng 
nâu đến nâu nhạt. Có vết nhăn và rãnh dọc khá rõ, đôi 
khi có vết tích của rễ con. Thể chất hơi cứng, khó bẻ, 
vết bẻ không phẳng, màu vàng nâu hoặc nâu xám. 
Mùi thơm hắc đặc biệt.

Vi phẫu
Lóp bần gồm vài lóp tế bào hình chũ’ nhật. Mô mềm 
vỏ ngoài mỏng gồm các tế bào phần nhiều hình đa 
giác, thành mỏng. Dải libe Gấp 2 rời nhau, ngoằn 
ngoèo, xếp thành dãy xuyên tâm. Trong và ngoài các 
dải libe rải rác có các túi tiết tinh dầu. Tầng sinh libe- 
gỗ gồm một vòng tế bào. Gỗ cấp 2 xếp thành dãy 
xuyên tâm, họp thành từng dải ứng với mỗi dải libẹ. 
Tia ruột gồm 6  đến 10 hàng tế bào thành mỏng.

Bột
Màu vàng nâu, vị cay hơi đắng. Soi kính hiển vi thấy: 
Mảnh bần màu nâu vàng. Mảnh mô mềm chứa những 
hạt inulin màu hơi vàng. Mảnh mạch vạch, mạch xoắn 
và mạch mạng. Sợi họp thành từng bó hoặc đứng 
riêng lẻ, túi tiết tinh dầu hình tròn, chứa chất tiết màu 
vàng. Ngoài ra có nhiều hạt inulin hình khối, hinh 
chuông, màu hơi vàng, có vân mờ, có kích thước khác 
nhau.

Định tính
A. Lấy một ít bột dược liệu, trải trên lam kính, nhỏ 
một giọt glycerin (TT). Soi kính hiển vi thấy những 
tinh thể hình cầu.



B. Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4). M ộ c  QUA (Quả)
Bản mòng-. Silica gel G. Fmctus Chaenomelis
Dung môi khai triển: Toluen - ethyl acetat (95 : 5). „  , , ,   ̂ , X , .Í , Ắ
n. j - j  '7, ux' I 7 -  ' ũ lu ’ o u'* Quả chín đã chê biên, phoi hay sây khô của cây MộcDuns dịch thử-. Đ u n  h ô i  lư u  tr ên  c á c h  th ủ y  2  e  b ộ t  ^  Vt 1 ^-1 r _  t t Ĩ, ,T; V. , „ “ '7' * 1 1 A 1 qua [Chaenomeles speciosa (Sweet) Nakai], họ Hoadươc liêu với 1 0  ml eí/?a«o/7^r71 trong 1 0  phút, loc. — V r  - \' 1 ^ 4  F ’ V hồng (Rosaceae).
Lây aịch lọc làm dung dịeh thử.
Dung dịch đối chiếu: Lấy 2 g bột Mộc hương {mẫu Mô tả
chuẩn) chiết như dung dịch thư. Quả thuôn dài, bổ dọc thành hai nửa đối nhau, dài 4 cm
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 10 ịil đến 9 cm, rộng 2 cm đến 5 cm, dày 1 cm^đến 2,5 cm.
mỗi dung dịch trên, triển khai săc ký đến khi dung môi Mặt ngoài màu đỏ tía hoặc nâu đỏ có nềp nhăn sâu
đi đưạc khoầng 8  cm đến 1 0  c i í  lây Mn mỏng ra, để T
khô ở nhiệt độ phẽmg. Phun hỗn gồm 0 5 mì “ âu đỏ phần giữa lõm xuống màu vàng nâu Hạt

ỢT) Z a c  t r ô r  iần Iưot với ro m̂I giác dài thường rợi ra ngoài; mặt ngoài
, , Tr , ■ " hạt nhan bóng. Chat cứng, mùi thơm nhẹ, V chua, hơi

acetic khan (TT), Z5 m\ methanol (TT) \à  5 m\ acid
(Tĩ}. Sấy bản mỏng ở 80 °c đến khi xuất hiện

vết/Trên sắG ký đồ của dung dịch thử phải có các vết Bột , ,
cùng màu và có cùng giá trị Rf với các vết trên sắc ký ' ' '  Mảnh biêu bì
đồ Gủa dung dịch đối ehiếu (có 2 vết chính màu tím đỏ tế bào hình chữ nhật. Mảnh^mô mềm gồm các tể bào
ở vị trí sát nhau, Rf nằm trong khoảng 0,3 đến 0,5. Các hình nhiều cạnh rải rác có tế bào mô cịrng đứng riêng
vết này sẽ chuyên sang màu tỉm xanh khi ti4 p tục sây i"
• 1 0 0  V  rt ■ 1 0  ̂ thành dày, có ông trao đôi rõ. Mảnh mạch mạng. Tinh

°  ̂ thể calci oxalat hình khối chữ nhật.
Độ ẩm
Không quá 15,G % (Phu luc 12.13). Dùng 10 g bôt thô J 1 A . .7 / 7 n 0/J > “ V V V J & e, V -  A . Lầy 1 g  bột dược liệu, thêm  10 ml 7Ớ %

uọc lẹu. (TT), đun hồi lưu trên cách thủy 1 giờ, iọc, được dịch
Tạp chât lọc A dùng để làm các phản ứng sau:
Không quá 1,0 % (Phụ lục 12.1 ỉ). Lấy 2 ml dịch lọc A, bốc hơi trên cách thủy đến cắn
Đ‘nh lươ khô, thêm 1 ml cmhydrid acetic (TỊT) và 1 ml cloroform
Tiín s  theo phuong pháp đinh lưong tinh dầu (ỊJ> ’ 'ỉ"5‘ °"S "sl'i?;" kl’«- cho
¡rong Z c  l íu  (Phü lúe i™?). Dtag 30fi g Mt th« 7 ®  ' "Ỉ
j T  i:X 1 ^ 1  OAA l i  ‘7̂ . i .  11 . _ o Z:x jiT.. acid sulfuric (TT), Ở giữa hai lớp dung d ch sẽ xuâtdược liệu, thêm 300 ml nước, cât trong 3 giờ. Hàm  ̂ ' Í Z ĩ "  Â ' A- u L' + " ' ,I.r„  ̂ 7  I j ị  1 - 1 r. A n / °  s> ^ Ị̂ jệĵ  vòng màu đỏ tím, lởp dung d ch phía trên có màulượng tinh dâu không ít hơn 0,4 %. h i ’ r  o ! r

Chế biến Nhỏ vài giọt dịch lọc A lên một miếng giấy lọc, để
Đào lấy rễ, rửa sạch, bỏ rễ con và thân lá còn sót lại khô rồi quan sát dưới ánh sáng tử ngoại ở bước sóng
hoặc bỏ cả vỏ ngoài (lóp bần) rồi cắt thành khúc dài 365 nm"sẽ thấy vết huỳnh quang xanh nhạt sáng.
5 cm đến 15 cm, phơi trong bóng râm hoặc sấy ờ nhiệt Nhỏ chồng lên vết dịch lọc này 1 giọt đên 2 giọt dung
độ thấp đến khô. dịch nhôm clorid 1 % trong methanol (TT), đê khô rôi

, quan sát dưới ánh sáng tử ngoại ở bước sóng 365 nm
ao quan sẽ thấy vết huỳnh quang xanh lục sáng.

Đê nơi khô, mát, tránh mổc mọt. B. Phương pháp sắc ký lóp mỏng (Phụ lục 5.4).
Tính vị, quỉ kinh Bản mỏng: Silica gel G. ,
Khổ, tân, ôn. Vào các kinh tỳ vị, đại tràng, can. Dung môi khai trìểm Ethyl acetat - acid formic - nước

(8 : 1,5:1).
Cong nang, chu tn  Dw«g íi/cA íM: Lấy khoảng 1 ml địch lọc A, cô trên
Hành khí chỉ thông, kiện tỳ hòa VỊ. Chủ tri: Khí trệ, cách thủy đến cắn khô, thêm vào cắn 1 ml methanol
ngực bụng đầy trướng, đau bụng, nôn mửa, lỵ, ỉa

Dung dịch đối chiếu-. Dùng 1 g bột Mộc qua (mẫu 
Cách dùng, liều lượng chuẩn), chiết như mẫu thử.
Ngày dùng từ 6  g đến 12 g, dang thuốc sắc, bôt. Cách tiên hành'. Trên một bản mỏng châm nêng biệt

10 |J,1 mỗi dung dịch trên. Sau khi khai triên xong, lây 
Kiêng kỵ  ̂ bản mỏng ra, để khô ngoài không khí sau đó phun
Cảc chứng bệnh do khỉ hư, huyết hư mà táo thì không dung dịch nhôm clorid I % trong methanol (TT). Để
dùng. khô bản mỏng và quan sát dưới ánh sáng tử ngoại ỏ'



bước sóng 365 nm. Trên sắc ký đồ, dung dịch thử phải 
cho các vết cùng màu^và cùng giá trị Rf so với các vết 
của dung dịch đoi chiếu.

Đô acid
Lấy 5 g bột dược liệu, thêm 50 ml nước, lắc mạnh, để 
lắng 1 giò', lọc lấy dịch lọc, tiến hành thử độ pH (Phụ 
lục 6.2), pH phải từ 3 đến 4.

Độ ẩm
Không quá 12,0 % (Phụ lục 9.6, 1 g, 105 °c, 4 h).

Tạp chất
Không quá 1,0 % (Phụ lục 12.11).

Chế biến
Thu hoạch vào mùa hạ hoặc mùa thu. Hái lấy quả màu 
vàng hơi xanh lục, luộc đến khi vỏ ngoài biến thành 
màu trắng hơi xám, vớt ra bổ đôi dọc quả và phơi khô.

Bào chế
Rửa sạch, ủ mềm hay đồ kỹ rồi thái lát mỏng và phơi 
khô.

Bảo quản
Nơi khô, tránh ẩm và mốc mọt.

Tính vị, qui kinh
Toan, ôn. Vào các kinh tỳ, vị, can, phế.

Công năng, chủ trị
Bình can dương, thư cân, hòa vị, hóa thấp. Chủ trị: 
Phong hàn thấp tý, thắt lưng gối nặng nề đau nhức, 
cân mạch co rút, hoắc loạn, chuột rút, cước khí.

Cách dùng, liều lượng
Ngày dùng tìr 6  g đến 9 g, phối hợp ừong các bài thuốc.

MỘC HOA TRẢNG
Cortex Holarrhenae
Mực hoa trắng, Thừng mực lá to

Vỏ cây đã phơi hoặc sấy khô của cây Mộc hoa trắng 
[Holarrhenapubescens (Buch. - Ham.) Wall, ex G. Don., 
Syn. Holarrhena antidysenteria (Roxb. ex Flem.) A. 
DC.], họ Trúc đào (Apocynaceae).

Mô tả
Miếng vỏ hơi cong, dài ngắn không nhất định, dày 
0,2 cm đến 1,5 cm. Mặt ngoài màu nâu sẫm, rải rác có 
những đám màu trắng xám, có nhiều nốt sần nhỏ, dễ 
tách ra. Mặt trong nhẵn, màu vàng nhạt hay vàng nâu. 
Dễ bẻ gãy, mặt bẻ lởm chởm, nhìn thấy rõ nhiều lóp 
chồng lên nhau. Mặt cắt có mô mềm mỏng, màu nâu 
đỏ thẫm, libe dày màu vàng nhạt, có nhiều lớp và lổn 
nhổn như có sạn. Không mùi, vị rất đắng.

Vi phẫu
Lớp bần gồm 3 hàng đến 5 hàng tế bào hình chữ nhật. 
Mô mềm vỏ màu nâu đỏ thẫm. Lớp libe cấp 2 rất dày,

trong có xen kẽ nhiều đám mô cứng xếp thành nhiều 
tầng có các ống nhựa mù . Bên cạnh mỗi đám sợi có 
nhiều tinh thể calci oxalat hình khối. Tia ruột gồm 
một đến hai tế bào chạy dài theo hướng xuyên tâm, 
thành tế bào mỏng. Trong cùng là tầng sinh libe-gỗ.

Bột
Mảnh mô mềm gồm những tế bào hình đa giác thành 
mỏng. Mảnh bần màu nâu nhạt. Tế bào mô cứng đứng 
rời hay xếp thành từng đám có màu vàng nhạt, hình 
nhiều cạnh, thành dày, khoang rộng có ống trao đổi 
rõ. Tinh thể calci oxalat hình khối chữ nhật dài 
khoảng 40 |am, rộng khoảng 30 Î m. Mảnh mạch. Hạt 
tinh bột hình trứng dài có rốn rõ.

Định tính
A. Lấy 1 g bột dược liệu, thấm ẩm bằng amoniac đặc 
(TT), thêm 10 ml cloroform (TT), lắc đều, đậy kín, 
ngâm trong 12 giờ. Lọc, lấy dịch lọc cho vào bình 
gạn, thêm 5 ml dung dịch acid hydroclorìc 1 N  (TT), 
lắc kỹ. Gạn lấy lớp acid cho vào 3 ống nghiệm:
Ống 1: Thêm 2 giọt đến 3 giọt thuốc thử Mayer (TT), 
xuất hiện tủa trắng.
Ống 2; Thêm 2 giọt đến 3 giọt thuốc thử Dragendorff 
(TT), xuất hiện tủa đỏ cam.
Ống 3: Thêm 2 giọt đến 3 giọt thuốc thử Bouchardaí 
(TT), xuất hiện tủa nâu.
B. Phương pháp sắc ký lóp mỏng (Phụ lục 5.4),
Bản mỏng-. Silica gel G.
Dung môi khai triển: Cloroform ’ methanol - dung 
dịch amoni hydroxỵd 10%  (50 : 9 : 1),
Dung dịch thừ. Lấy 5 g bột dược liệu, thấm ẩm bằng 
amonìac đậm đặc (TT), đậy kín, để yên 12 giờ, sau đó 
cho dược liệu vào bình Soxhlet chiêt băng cloroform 
(TT). Lấy dịch chiết cất thu hồi dung môi, cô tới cắn, 
Hòa cắn trong 1 ml cloroform (TT) dùng làm dung 
dịch thử.
Dung dịch đổi chiếu'. Hòa tan 1 mg conexỉn ehuẩn 
trong 1 ml methanol (TT). Nêu không co conexin 
chuẩn thì dùng 5 g vỏ Mộc hoa trắng (mãu chuan) 
chiết như dung dịch thử,
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 10 1^1 

mỗi dung dịch ừên. Sau klii triển khai xong, lấỵ bản 
mỏng ra, để khô ỏ’ nhiệt độ phòng, phun thuoc thử 
Dragendorff (TT). sắc ký đồ của dung dịch thử phải 
có vết cùng giá trị Rf và màu sắc với vết conexỉn trễn 
sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu. Nếu dùnậ dung 
dịch đối chiếu là dịch ehiểt của vỏ Mộc hoa trlng thì 
trên sắc ký đồ của dung dịch thử phải có các vết eùng 
giá trị Rf và màu sắc với các vết trên sắc ký đồ của 
dung dịch đối chiếu.

Độ ẩm
Không quá 13,0 % (Phụ lục 9.6, 1 g, 105 "c, 4 h),



Tro không tan trong acid hydrocloric
Không quá 5,5 % (Phụ lục 9.7).

Kim loại nặng
Không quá: 10 phần trăm Pb; 2 phần trăm Cd; 0,5 
phần trăm Hg; 3 phần trăm As (Phụ lục 9.4.11).

Định lượng
Cân chính xác khoảng 5 g bột dược liệu, thấm ẩm 
bằng 5 ml dung dịch natri hydroxyd 2 N  (TT), để yên 
1 giờ, sau đó trải dược liệu ở chỗ thoáng cho khô. 
Chiết bằng hỗn họp dung môi ethanol - cloroform (1 : 
3) trong bình Soxlilet cho đến kiệt alcaloid (kiểm ừa 
bằng thuốc thử Mayer). Lấy dịch chiết lắc 5 lần với 20 
ml, 2 0  ml, 1 0  ml, 1 0  ml và 1 0  ml dung dịch acid 
hydrocloric 2 N  (TT). Tập trung các dịch chiết acid và 
kiềm hóa từ tù’ bằng amonỉac đậm đặc (TT) cho đến pH
9 đến 10. Chiết lại bằng cáeh lắc 5 lần với 20 ml, 20 ml,
10 ml, 10 ml và 10 ml cloroform (TT). Trước khi chiết 
lần cuối cùng thêm 1 ml dung dịch natri hydroxyd 2 N  
(TT) vào địch nước. Lấy 10 ml nước cất cho vào bình 
gạn, rửa lần lượt từng dịch chiết cloroform, rửa như 
vậy 2  lần. Gộp các dịch chiết cloroform, thêm chính xác 
20 ml dung dịch acid sulfuric 0,1 N  (CĐ) và lắc kỹ 5 
phút. Chuyển dịch acid vào bình nón, rửa dịch 
cloroform 2  lần, mỗi lần với 1 0  ml nước cẩt và gộp 
các nước rửa vào dịch acid trong bình nón. Thêm 3 
giọt dung dịch chỉ thị hỗn hợp (xem ghi chú) và chuẩn 
độ acid thừa bằng dung dịch natri hydroxyd 0,1 N  
(CĐ) cho đến khi dung dịch chuyển màu xanh nhạt. 
Sọng song tiến hành một mẫu trắng như sau: Lấy 
chính xác 20 ml dung dịch acid sulfuric 0,1 N  (CĐ), 
thêm 20 ml nước và 3 giọt dung dịch chỉ thị hỗn họp, 
chuẩn độ bằng dung dịch natri hydroxyd 0,1 N  (CĐ) 
cho đến khi dung dịch chuyển màu xanh nhạt.
1 ml dung dịch acid sulfuric 0,1 N  (CĐ) tương đương 
với 0,017829 g alcaloid toàn phần.
Hàm lượng phần trăm (kl/kl) alcaloid toàn phần của 
dược liệu tính theo công thức:

( n - n ' ) x  1,7829 
p

Trong đó:
n' là số ml dung dịch natri hydroxyd 0,1 N  (CĐ) dùng 
cho mẫu trắng;
n là số ml dung dịch natri hydroxyd 0,1 N  (CĐ) dùng 
cho mẫu thử;
p là khối lượng dược liệu tính bằng g (đã ứừ độ ẩm). 
Dược liệu phải chứa ít nhất 1,0 % alcaloid toàn phần 
tính theo conexin và tính theo dược liệu khô kiệt.
Ghi chú: Trộn 13 ml dung dịch xanh methylen [hòa 
tan 0,15 g xanh methylen (TT) trong 100 ml ethanol 
(TT) với dung dịch đỏ methyl (hòa tan 0,04 g đỏ 
methyl (TT) trong 70 ml ethanol (TT) và 25 ml nướcị 
cho đủ 1 0 0  ml.

Chế biến
Lúc trời khô ráo, bóc lấy vỏ thân cây, phơi hoặc sấy 
khô.

Bảo quản
Để nơi khô ráo, thoáng mát, tránh mốc mọt.

MỘC TẶC
Herba Equiseíi debilis

Phần trên mặt đất đã phơi hay sấy khô của cây Mộc tặc 
{Equisetum debile Roxb.), họ Mộc tặc (Ẹquisetaceae).

Mô tả
Nhiều đoạn thân và cành hình ống dài 7 cm đến 15 cm, 
có khi tới 30 cm, đưòng kính 1 mm đến 2  mm, màu 
nâu sẫm. Cành màu lục nhạt, hơi vàng hay xám tro, có 
nhiều rãnh dọc song song, thành nhiều đốt. Mỗi mấu 
mang một vòng lá nhỏ, hình sợi màu nâu, dẹt ở gốc và 
dính liền nhau thành một bẹ màu lục nhạt, có răng cua 
nâu ôm lấy cành, ở  mỗi mấu có nhiều nhánh con mọc 
vòng, màu nâu. Chất giòn, dễ bẻ gãy. Mặt ngoài cành 
sờ ráp tay do biểu bì có chất silic. Bẻ đôi cành thấy 
gióng rỗng, mấu gần đặc.

Vi phẫu
Biểu bì có một lớp tế bào xếp đều đặn, tầng cutin dày. 
Vòng mô dày liên tục sát biểu bì, phát triển nhiều ở 
những chỗ lồi, tế bào thành dày đều. Mô mềm vỏ chia 
làm 2 phần: Phần ngoài hình nhiều cạnh, hơi kéo dài 
theo hướng xuyên tâm, thành mỏng, tế bào chứa nhiều 
lạp lục; phần trong có các bó libe-gỗ xếp theo một 
vòng xen kẽ với các mô khuyết. Mỗi bó libe-gỗ 
gồm: Vòng nội bì, libe xếp giữa 2 dãy mạch gỗ, một 
khuyết nhỏ sát bên ừong bó libe. Khuyết trung tâm rộng, 
chiếm khoảng 2/3 tliiết diện vi phẫu.

Bột
Màu lục nhạt, vị hơi ngọt, hơi đắng chát. Soi kính hiển 
vi thấy: Mảnh biểu bì ở phần gốc thân màu da cam, tế 
bào hình chữ nhật dài, thành lượn sóng đều đặn. Mảnh 
quản bào hình thang. Mảnh mô dày gồm những tế bào 
hình chữ nhật thành dày khỉ nhìn trên bề mặt hoặc 
hình gần tròn khi nhìn ở mặt bên. Mảnh biểu bi ở 
phần giữa thân màu lục nhạt, tế bào hình chữ nhật 
ngắn hoặc gần vuông. Mảnh biểu bì thân với các lỗ 
khí đặc biệt. Quan sát dưới ánh sáng tử ngoại, bột 
Mộc tặc phát quang lấm tấm vàng.

Định tính
A. Lấy 1 g bột dược liệu, thêm 15 ml ethanol 70 % 
(TT), đun nhẹ trên cách thủy trong 5 phút, thỉnh 
thoảng lắc, lọc, cô dịch lọc còn khoảng 2  ml rồi cho 
vào ống nghiệm, thêm 1 0  ml nưởc, lắc mạnh trong 
1 phút (30 lần lắc), xuất hiện bọt bền trong 30 phút.
B. Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Silica geỉ G.



Dung môi khai triển: Cyclohexan - ethyl acetat - acid M Ộ T Ỵyiĩợc  {Gòm nhvỊSL) 
ỷormic ( 8  ; 4 : 0,4).  ̂ Myrrha
Dung dịch thừ. Lấy 1 g bột dược liệu, thêm 25 ml . X,-, J .  . • / _ „, , , , . ' 7 . , . ỹr̂ rr.. A. Chat gôm nhưa của cây Môt dươc \Commipnora
r í í ! " !  , z , "" Nees) ETgll và cây
hôi lưu trong I g à, lọc, c6 d ch ch ết đến cắn. Hòa tan 2reréergiamm  Berg., họ Trám (Burseraceae).
căn trong 1 0  ml nước, chiêt 2  lân với ethyl acetat
(TT), mỗi lần 10 ml, cô dịch chiết ethyl acetat đến cắn.
Hòa tan cắn trong 1 ml methanol (TT) để dùng làm Một dược thiện nhiên: Có dạng khối, cục, hạt không
riiirìrr riiVin đêu, cuc lớn dài 6  cm. Măt ngoài màu nâu vàng hoăcaung aỊcn tnu. /V 1 1  • . ___1 1

7 7 ./ .. TTV  ̂ 1 1 „ „ „ r  1 , Ẳ nau đỏ, có khi trong mờ. Mọt sô có khoi màu nau đen,Dunợ aich đôi chiêu: Hòa tan 1 ms kaempierol chuan 1 .A tẰ .  1 ,  1 ■ ,  Ẩ > > i 7" ■ J  'r_  " ‘ V 1 _  rứììêu dâu, trên phủ bụi phân màu vàng. Chât cứng,
rong 1 ml g iò i Mặí bị vỡ không phăng. Có mùi thơm S c  biệt

" " 1  ! " Vị đắng hai cay' Loại s  màu nâu vàng, mặt võ’ hơi
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 5 ịiì trong, tinh đâu nhuận, hương thơm nồng, vị đắng,
đung dịch thử và 2 1^1 dung dịch đôi chiêu. Sau khi không có tạp là tốt
khai triển xong, lấy bản mỏng ra để khô trong không
khí rồi phun dung dich nhôm clorid 5 % trong *1"̂  , , , ,

^  1 1 Lây vài hạt nhỏ một dược, cho thêm aw«e-a/c/z va«ỉ7/«gwa«o/. Quan sát ngay đưới ánh sáng tử ngoại ở bước ' , r  , ‘ 7 lí j ị .  ~ ' 7  l i
1  , , .X \ , ,  ,  ,  ,  trong acid hyaroclonc (11), lăc đêu, sẽ có màu đỏsóng 365 nm. Trên săc ký đô của dung dịch thử phải

có vết phát quang cùng màu sắc và giá trị Rf với vết
kaempferol trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu Độ âm
hoặc ừên sắc ký đồ của dung dịch thử phải có các vết K.hông quá 5,0 % (Phụ lục 9.6, 1 g, 105 c , 4 h).
phát quang cùng màu sắc và giá trị Rf với các vết trên Tap chất
sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu. Vo cây còn sót lại không quá 2,0 % (Phụ lục 12.11).

Độ ẩm Tro toàn phần
Không quá 12,0 % (Phụ lục 9.6, 1 g, 105 °c, 4 h). Không quá 9,0 % (Phụ lục 9.8).

Tạp chất Chế biến
Không quá 1,0% (Phụ lục 12.11). Thu hoạch từ tháng 7 đến 9 là tốt nhất, khi đó lượng

Một dược nhiều, phẩm chất tốt. Năm sau, từ tháng 1 
" .  • . . . . . . . . .  đến 3 lại có thể thu hoạch được. Nhựa 5  được chảy

Không đưạc dưói 4,0 % tính theo dưạc 1 ệu khô kiệt. “ từ vết nứt tự nhiên của câv Một dược. Đê thu hbạch
Tiền hành theo phương pháp chiết nóng (Phụ lục đugc nhiêu, người ta có the khía sâu vào vỏ thân và
12.10). Dùng ethanol 96 % (TT) làm dung môi. cành to. Nhựa mới chảy ra thành giọt sền sệt như dầu
Chế biến hoặc vàng nhạt, dần dần biến thành
Thu hoạeh vào mùa hạ và mùa thu, cắt lấy phần trên khối cục cứng ữonglhông kh£có màu vàng sẫm, nâu

7  : u ’ 1 i L  1 '• 7 i r  ^àng hoặc có khi đỏ nhạt, cuôi cùng là màu đỏ sâm.
mặt đất, loại bỏ tạp chất, phai âm can đến khô. Thu lây nhựa, loại bỏ tạp T â t.

„ A   ̂ s  ̂ u . .  . . .  Bào chếLoại bò thân héo và gốc rễ còn sót lại, phun nước, ủ Bộ“ Một dược: Lấy Một dưạc sạch, giã vụn, sao qua
mêm, căt đoạn và phơi khô. Y(3rj £)ăng tâm thảo, tán bột mịn. Cứ 40 g Một dược
Bảo quản dùng 1 g Đăng tâm thảo.
Nơi Idiôráo ít rượu vào Một dược,

nghiền nát, cho nước vào thủy phi đến bột mịn, phơi 
Tính vị, qui kinh khô.
Cam, vi khổ, bình. Quy vào kinh can, đởm, phế. Cách khác: Lấy Một dược sạch, cho vào chảo sao nhỏ

-  I, ’ t  • n g o à i  h ơ i  t a n ,  l ấ y  ra , đ ể  n ^ u ộ i  h o ặ c  s a o
ong nang, c u  n  . đến mặt ngoài hơi tan thì phun dấm, tiêp tục sao đến

Tán phong nhiệt trừ mắt có màng (thoái ế) Chủ tn: ;;;;; ; ;  “1 ị̂ g
Đau măt đỏ do phong nhiệt, ra gió chảy nuớc măt, măt dươc dùng 6  lĩt đấm.
kéo màng.

, Bảo quản
Cách dùng, liêu lượng Đê nơi khi
Ngày dùng từ 6  g đên 9 g, phôi hợp trong các bài 
thuốc.

Để nơi khô, mát, tránh ẩm, trong bao bì kín. 

Tính vị, qui kinh
Khổ, bình. Vào các kinh can, tâm, tỳ.



Công năng, chủ trị
Hoạt huyết, khứ ứ, chỉ thống tiêu sưng, sinh cơ, thông 
kinh. Chủ trị: Kinh bế, thống kinh, đau thượng vị, 
nhọt độc sưng đau, sưng đau do sang chấn, trĩ, mục 
trướng (đục thủy tinh thể). Dùng ngoài để thu miệng, 
lên da non, vết loét lâu lành.

Cách dùng, liều lưựng
Ngày dùng từ 4 g đến 12 g, dạng thuốc sắc hoặc hoàn 
tán.
Dùng ngoài tán bột để bôi, đắp.

Kiêng kỵ
Phụ nữ có thai, mụn nhọt đã vỡ không nên dùng.

MUÔNG TRÂU (Lá)
Folium Senna alatae

Lá chét phơi hay sấy khô của cây Muồng trâu [Senna 
alata (L.) Roxb. Syn. Cassia alata L.], họ Đậu 
(Fabaceae).

Mô tả
Lá kép hình lông chim, dài 30 cm đến 40 cm, gồm
8  đến 1 2  đôi lá chét hình trứng hoặc hình bầu dục hẹp 
tròn ở hai đầu, lá chét dài 5 cm đến 13 cm, rộng
2,5 cm đến 7 cm, to dần về phía ngọn. Cuống ngắn 
hơi phình to ở gốc. Gân lá hình lông chim. Mặt trên lá 
màu xanh đậm, mặt dưới lá màu xanh nhạt hơn, hai 
mặt nhẵn. Mép lá nguyên.

Vi phẫu
Gân giũa của lá có mặt trên phẳng, mặt dưới lồi. Biểu 
bì trên và biểu bì dưới cả phần gân lá và phần phiến lá 
có lông che chở đơn bào ngắn, đầu nhọn, mặt dưới lá 
mật độ lông dày hơn. Riêng phần phiếxi lá có u lồi 
cutin và lỗ khí ở cả hai mặt. Các tế bào mô dày góc 
xếp thành đám nằm sát biểu bì ở phần gân lá. Một 
cung libe-gỗ nằm giữa gân lá, hai đầu cung cuộn vào 
phía trong nhưng không giáp nhau. Libe nằm thành 
từng đám nhỏ liên tục, gồm những tế bào nhỏ thành 
nhăn nheo, xen kẽ với các đám libe là mô mềm libe 
gồm những tế bào to hơn, tròn, vách mỏng. Gỗ tập 
trung thành một đám dày những tế bào, có thành hóa 
gỗ ở vùng mặt trên cuống lả và tạo một vòng cung 
gồm những bó gỗ hình tam giác ở mặt dưới vùng 
cuống lá. Phía ngoài cung libe-gỗ có một vòng mô 
c ứ n g  b a o  q u a n h  t h à n h  m ộ t  v ò n g  k ín  h ìn h  t im  ở v ù n g  

gân lá, gồm những tế bào có thành dày. Phía trong 
cung libe-gỗ có mô mềm đặc gồm những tế bào thành 
mỏng hình đa giác. Tinh thể calci oxalat hình lập 
phương nằm trong những tế bào mô mềm ven theo 
cung mô cứng.
Phần mô mềm gồm những tế bào to, thành mỏng, 
vùng phiến lá có những khuyết hình xoan.

Phần phiến lá có hai lóp mô giậu, ehiếm '/2 bề dày của 
phiến lá.

Bột
Bọt màu xanh, chất xốp nhẹ. Soi kính hiển vi thấy: 
mảnh biểu bì trên và biểu bì dưới của lá có tê bào 
thành mỏng mang lông che chở đơn bào ngắn, đầu 
nhọn, lỗ khí kiểu song bào và u lồi cutin. Mảnh biểu 
bì của cuống lá và gân lá có mang lông che chở đơn 
bào. Mảnh lông đơn bào bị gãy, mảnh mô mêm. Sợi 
kèm tinh thể calci oxalat hình khối lập phương riêng 
lẻ. Mảnh mạch điểm, mạch mạng, mạch xoăn và mạch 
vạch.

Định tính
A. Lấy 1 g bột dược liệu, thêm 10 ml dunệ dịch acid 
sulfuric 25 % (TT) đun sôi trong 2  phút, đê nguội, lọc 
vào bình gạn. Cho vào dịch lọc 5 ml cloroform (TT), 
lắc. Đe lắng, gạn lấy lóp cloroform, thêm 2 ml dung 
dịch natri hydroxyd 10 % (TT), lắc, để lắng, lớp kiêm 
có màu hồng hoặc đỏ.
B. Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4)
Bản mỏng: Silica gel G.
Dung môi khai triến: Cloroform - aceton - bemen (4 : 
3 :3 ) .
Dung dịch thừ. Lấy 2 g bột dược liệu đun cách thủy 
với 20 ml ethanol 96 % (TT) trong 30 phút, đế nguội, 
lọc, để bay hơi đến cắn khô. Thêm vào cắn 10 ml 
nước và 1 ml dung dịch acid hydrocloric 10 % (TT) 
đun cách thủy 30 phút, để nguội sau đó lắc với 2 0  ml 
ether ethylic (TT) 2 lần, dịch ether được bay hơi đậm 
đặc làm dung dịch thử.
Dung dịch đối chiểu: Pha dung dịch chrysophanol 
chuan ọjl % trong ethanol 96 % ("rj). Nấu khong có 
chất đối chiếu, dùng 2 g bột lá Muồng trâu (mâu 
chuẩn), chiết như mẫu thử.
Cách tiến hành'. Chấm riêng biệt lên bản mỏng 10 Ịil 
dung dịch thử và dung dịch đối chiếu. Sau khi triến 
khai, để khô bản mỏng trong không khí, quan sát dưới 
ánh sáng tử ngoại ở bước sóng 365 nm và đặt bản 
mỏng trên hơi amoniac. Trên sắc ký đồ của dung dịch 
thử phải có các vết có cùng màu sắc và Rf với các vết 
trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu.

Độ ẩm
Không quá 13,0 % (Phụ lục 12.13).

Tro toàn phần
Không quá 5,0 % (Phụ lục 9.8).

Tro không tan trong acid hydrocloric
Không quá 0,7 % (Phụ lục 9.7).

Tạp chất
Không quá 0,5 % (Phụ lục 12.11).

Đinh lương
Lẩy 0,5 g bột dược liệu cho vào bỉnh nón 100 ml. 
Thêm 5 ml acid acetic hăng {TT). Đun hỗn hợp



2 0  phút với ống sinh hàn ngược trong cách thủy sôi. 
Để nguội, thêm vào bình nón 40 ml ether ethylic (TT) 
và đun hồi lưu trên cách thủy 15 phút. Đe nguội, lọc 
qua bông vào một binh gạn 250 ml, rửa bông băng 
10 ml ether ethylic (TT). Cho bông trở lại vào bình 
nón, lặp lại cách chiêt như trên 2  lân, môi lân dùng 
10 ml ether ethylic (TT) và đun hồi lưu cách thủy có 
sinh hàn ngược được làm lạnh bằng nước đá trong
10 phút. Để nguội, lọc qua bông. Tráng bình nón bằng 

"10 ml ether ethylic (TT), lọc qua bông trên. Tập trung 
các dịch lọc ether ethylic vào binh ậạn trên.
Thêm cẩn thận 50 ml dung dịch kiềm - amoniac (xem 
ghi chú) vào dịch chiết ether ethylic đựng trong bình 
gạn, lắc trong 5 phút. Sau khi hôn hợp đã phân lớp 
hoàn toàn, gạn lóp nước màu đỏ trong suốt vào bình 
định mức 250 ml. Tiếp tục chiết lớp ether 3 lần, mỗi 
lần với 40 ml dung dịch kiềm - amoniac (TT). Tập 
trung các dịch chiết kiềm vào bình định mức và thêm 
dung dịch kiềm - amoniac tới vạch.
Hút 25 ml dưng dịch thu được cho vào một binh nón 
và đun nóng 15 phút trong cách thủy với ống sinh hàn 
ngược. Để nguội, đo mật độ quang ở bước sóng 520 
nm (Phụ lục 4.1), so sánh với mẫu trắng là dung dịch 
kiềm - amoniac.
Nồng độ anthranoid trong dung dịch cần đo được biểu 
thị bằng 1 , 8  dihydro anthraquinon và xác định bằng 
đường cong chuẩn.
Xây dựng đường cong chuẩn; Pha một dãy dung dịch 
cobalt clorid (C0 CI2 .6 H2O) có nồng độ tù’ 0,2 % đến 5 
% và đo mật độ quang các dung dịch này ở bước sóng 
520 nm (Phụ lục 4.1). Trên trục tung ghi mật độ 
quang đo được. Trên trục hoành ghi nồng độ dẫn chất 
a n th r a n o id  t ư ơ n g  ứ n g  v ớ i  n ồ n g  đ ộ  c o b a l t  c lo r id ,  t ín h  

ra mg trong 100 iTil.
Theo quy ước, mật độ quang của dung dịch cobalt 
clorid 1 % bằng mật độ quang của 0,36 mg 1,8 dihydro 
anthraquinon trong 1 0 0  ml dung dịch kiềm - amoniac. 
Hàm lượng phần trăm dẫn chất anthranoiđ so với 
dược liệu tính theo công thức:

x%  =
250 x c

lOxa(lOO-h)
Trong đó:
c là nồng độ dẫn chất anthranoid bằng mg/ 1 0 0  ml tính 
theo đường cong chuẩn; 
a là khối lượng dược liệu (g); 
h là độ ẩm dược liệu (%).
Được liệu phải chứa ít nhất 0,2 % dẫn chất anthranoid 
biểu thị bằng 1 , 8  dihydro anthraquinon tính theo dược 
liệu khô kiệt.
Ghi chứ. Dung dịch kiềm - amoniac: Lấy 5 g natri 
hydroxyd (TT) thêm 2 m! amoniac đậm đặc (TT), 
thêm nước vừa đủ 1 0 0  ml.

Chế biến
Thu hoạch vào mùa hạ, hái lấy lá, phơi âm can, hoặc 
sấy nhẹ hay sao đến khô.

Bảo quản
Để nơi khô, mát, tránh ánh sáng.

Tính vị, quy kinh
Tân, ôn. Vào các kinh can, đại trường.

Công năng, chủ trị
Nhuận tràng, lợi gan mật, tiêu độc, tiêu viêm, sát 
trùng, chỉ ngứa. Chủ trị: Táo bón (dùng sống), viêm 
gan, da vàng (dùng dược liệu đã sao khô).
Dùng ngoài chũ’a hắc lào, viêm da thần kinh, ngứa lở.

Cách dùng, liều lượng
Ngày dùng từ 4 g đến 5 g (nhuận tràng), dạng thuốc 
sắc.
Dùng ngoài: Lượng thích họp, rửa sạch, giã nát lá, lấy 
nước cốt bôi, một ngày 2  lần, hoặc lấy lá tưo’i vồ, chà 
sát vào chỗ bị hắc lào.

Kiêng kỵ
Phụ nữ có thai không nên dùng.

NGA TRUẬT (Thâu rễ)
Rhhoma Curcumae zedoariae 
Tam nại, Nghệ đen, Ngải tím

Thân rễ đã chế biến phơi hay sấy khô của cây Nga 
truật [Curcuma xedoaria (Berg.) Roscoe], họ Gừng 
(Zingiberaceae).

Mô tả
Thân rễ hình trứng, dài 4 cm đến 6  cm, đường kính
2,5 cm đến 4 cm, mặt ngoài màu nâu, vàng xám đến 
màu nâu xám, có những mấu nhô lên, hình vòng, các 
đốt dài khoảng 5 mm đến 8  mm có những vân nhăn 
dọc nhỏ, những vết sẹo của rễ đã loại đi và vết nhô ra 
của nhánh ngang. Nhìn qua kính lúp, thấy mặt ngoài 
thân rễ phủ những lông thô. Chất rắn như sừng, khó 
cắt. Mặt cắt ngang màu nâu xám, có một vòng nâu 
xám nhạt ở giữa, phân cách trụ dày với phần vỏ dày
2 mm đến 5 mm. Mùi thơm nhẹ, đặc biệt, vị mát lạnh, 
hăng, cay, đắng.

Vi phẫu
Mặt cắt ngang thân rễ: Một số lóp vỏ bao (chu bì), lóp 
vỏ rộng, hóa gỗ, cỏ những bó mạch nhỏ và to nằm rải 
rác. Lớp tương tự nội bì, gồm các tế bào thành mỏng. 
Kế tiếp là một đám những bó mạch không đều, tập 
trung sát trung trụ gần như tạo thành vòng tròn. Trong 
mô mềm rải rác có những tế bào chứa tanin và n h ũ T ig  

ống dầu to, dễ thấy. Te bào mô mềm chứa đầy những 
hạt tinh bột đơn, hạt tinh bột có rốn dạng điểm lệch 
tâm.

Bột
Màu vàng nâu, mùi thơm nhẹ, vị hăng, cay, đắng. Soi 
kính hiển vi thấy: Mảnh mô mềm gồm nhũTig tế bào



CÓ th à n h  m ỏ n g  c h ứ a  c á c  h ạ t  t in h  b ộ t  đ ă  b ị h ồ  h ỏ a .  

Nhiều hạt tinh bột đơn bị hồ hóa không còn nhìn rõ 
vân và rốn. Mảnh mạch xoắn, mạch vạch. Bó sợi nhỏ.

Độ ẩm
KỈiông quá 13,0 % (Phụ lục 12.13). Dùng 10 g bột 
dược liệu.

Tạp chất (Phụ lục 12.11)
Gốc thân, vảy lá còn sót lại: Không quá 1,0 %.
Tạp chất khác; Không quá 1,0 %.

Tro toàn phần
Không quá 7,0 % (Phụ lục 9.8).

Định lượng
Tiến hành theo phương pháp định lượng tinh dầu 
trong dược liệu (Phụ lục 12.7). Hàm lượng tinh dầu 
không được ít hơn 1,0 % tính theo dược liệu khô kiêt.

Chế biến
Thu hoạch vào mùa đông, khi phần trên mặt đất khô 
héo. Đào lấy thân rễ, rửa sạch, đồ chín đến thấu lõi, 
rồi phơi khô hoặc sấy khô ở nhiệt độ thấp, sau đó loại 
bỏ rẹ con và tạp chất.

Bào chế
Ngạ truật: Lấy Nga truật khô, ngâm qua, rửa sạch, đồ 
mềm, thái lát mỏng, phơi hay sấy khô.
Thố Nga truật (chế dấm): Lấy lát Nga truật sạch, tẩm 
dấm một đệm, 600 g Nga truật, ngâm trong 160 ml 
dấm, 160 ml nước, đun đến thấu lỗỉ (cạn chất lỏng), 
sao đến khô.

Bảo quản
Dổ noi khô, tránh mọt.

Tính vị, quy kinh
Khổ, tân, ôn, Vào các kỉnh ean, tỳ.

Công năng, chủ trị
Hành khí, phá hụyết, chi thống, tiêu tích, Chủ trị: 
Kinh nguyệt hụyết khối, bế kinh, đau bụng kinh, bụng 
đầy trương đaụ do thực tíeh khí trệ,

Cách dùng, lỉều lương
Ngày dùng tu 6  g đen 9 g, dạng thuốc sắc hay hoàn 
tán, Thường phoi hop voỉ oác vị íhuôc kháo,

Kiêng kỵ
Phụ nfl’ 6 0  thai không nên đùng.
Cg thể hu yếu sau khi sinh có tích trệ không nễn dùng, 
muốn dùng phả! phối hợp vó Ị Nhân sâm, Bạeh trụật.

NGẢI c ứ ụ
Herba Artemmae vHỈgạrịs

Ngọn thân đã phơi hay sấy khô của cây Ngải cứu 
{Artemisia vuỉgaris L.), họ Cúc (Asteraceae).

Mô tả
Ngọn thân dài không quá 30 cm, có khía dọc, màu 
vàng nâu hay nâu xám, có lông tơ. Lá mọc so le, có 
cuống hoặc không, thường nhãn nheo, cuộn vào nhau. 
Lá có nhiều dạng: Lá trên ngọn nguyên, hinh mác; lá 
phía dưới xẻ một hoặc hai lần hình lông chim. Mặt 
trên lá màu xám đến xanh đen, nhẵn hay có rất ít lông 
tơ, mặt dưới lá màu tro trắng, có rất nhiều lông tơ 
trắng như mạng nhện nằm dẹp, cụm hoa đầu, gồm 
nhiều hoa hình ống.

Vi phẫu
Lá: Phần gân lá: Gân chính lồi lõm ở cả 2 phía trên và 
dưới. Biểu bì trên và biểu bi dưới gồm một hàng tế 
bào hình trứng và đều mang 2 loại lông che chở đa 
bào: lông đa bào một dãy và lông đa bào hình chữ T 
(đầu lông có 1 tế bào hình thoi nằm ngang, chân lông 
đa bào đính vào giữa tế bào hình thoi). Sát lóp biểu bì 
là đám mô dày gồm 2 hàng đến 3 hàng tế bào có thành 
dày ở góc. Mô mềm gồm các tế bào hinh gần tròn 
hoặc hinh nhiều cạnh, thành mỏng, tương đối đều. Có 
3 đến 5 bó libe-gỗ rời nhau xếp thành hình cung cân 
đối: bó ở giữa to nhất, các bó hai bên nhỏ dần (cấu tạo 
libe-gỗ chồng kép). Libe gồm những tế bào nhỏ hình 
đa giác xếp bao lấy gỗ, các mạch gỗ xếp thành hàng 
tương đối đều đặn.
Phần phiến lá: Biểu bỉ trên và biểu bì dưới gồm 1 
hàng tế bào có kích thước lớn hơn tế bào ở phần gân 
lá, mang lông che chở đa bào. Biểu bi dưói mang lỗ 
khí nhô hẳn ra ngoài biểu bì. Dưới lóp biếu bi trên có 
1 lớp mô giậu gồm 1 hàng tế bào hình chữ nhật, xếp 
vuông góc với biểu bi, kế đến là mô khuyết.
Thân: Mặt cắt ngang có hình gần như đa giác do có 
nhiều chỗ lồi, từ ngoài vào trong có: Biểu bi gồm 1 
hàng tế bào nhỏ hình trứng, mang lồng che chở đa bào
1 dãy và lông đa bào hình chữ T. Đám mô dày tập 
trung ở các chỗ lồi. Mô mềm vỏ gồm các tế bào thành 
mỏng xen kẽ giữa các đám mô dày. Từng đám mô 
cứng hình thoi (hai đầu nhỏ, ở giữa phình to) nằm úp 
lên phần libe của các bó libe-gỗ. Tầng phát sinh libe- 
gỗ và libe tạo thành vòng. Gỗ và đám mô cứng phía 
ngọàị libe tạo thành bó tròn, tập trung nhiều ở các chỗ 
lồi, Mô mềm ruột cấu tạo bởi những tế bào thành 
mỏng, các tế bào phía ngoài hình tròn hay đa giác; ở 
giữa bị kéo dài ra, phần trung tâm các tế bào tròn và to 
hơn.

Bột
Lông che ẹhở (bị gãy hoặc còn nguyên) đa bào hoặc 
đa bào hỉnh chữ T (đâu đơn bào hình thoi, chân lông 
đa bào một dãy), Lông tiết: đầu có một tế bào, chân có
3 tế bào. Mảnh bịểu bì thân gồm tế bào hình chữ nhật. 
Mảnh biểu bì lá gồm tế bào có thành mỏng, nhăn 
nheo. Lỗ khí thuửng tách ròi khỏi biểu bì và đứng 
riêng lẻ. Sợi dài, thành hơi dày, đứng riêng lẻ hoặc tụ



họp thành từng đám. Tế bào mô cứng hình trái xoan Tỷ lệ vụn nát
thành dày, khoang rộng, có ông trao đôi rõ. Mảnh Qua rây có kích thước mắt rây 4 mm: Không quá 5 %
mạch điêm, mạch vạch, mạch xoăn. (Phụ lục 12.12).

Định tính Định lượng
A. Lấy 5 g dược liệu đã cắt nhỏ cho vào bình nón có TỈến hành theo phương pháp định lượng tinh dầu
nút mài dung tích 50 ml, thêm khoảng 30 ml nước, trong dượG liệu (Phụ lục 12.7). bùng 40 g dược liệu
đun sôi 3 phút đến 5 phút. Gạn lấỵ dịch chiết nước ¿â clt nhô’ thêm 200 ml nước, cất trong 3 giờ. Hàm
vào chén sứ, cô còn khoảng 1 ml. Thêm 5 ml ethanol I tinh dâu không ít ho^ 0,25 % tính theo duỌc

liệu khô kiệt.

Chế biến
Thường thu hái vào tháng 5 đến 6  (lÚG chưa ra hoa).

96 % (TT), lọc qua giấy lọc được dung dịch A để làm 
các phản ứng sau:
Phản ứng ỉ: Nhỏ vào 3 lỗ của khay sứ trắng, mỗi lỗ
3 giọt dung dịch A, lân lượt làm như sau:
Lỗ 1: Thêm 1 giọt dung dịch sắt (III) clorid 5 % (TT), chặt lấy đoạn cành đài không quá 40 cm, mang nhiều
dung dịch chuyển màu xanh đen. lá, loại bỏ tạp chất, phơi âm can hay sấy nhẹ tới khô.
Lỗ 2: Thêm 1 giọt dung dịch natrì hydroxyd ^0 % , ị
(TT), xuất hiện tủa màu vàng, tủa tan trong lượng thừa ,
thuoc thử °® cành, rây bỏ chât
LỖ 3: Thêm 1 gmt thuốc thử Diazo (TT) và 2 giọt được Ngải diệp, rửa qua nước cho mềm, thái
dung dịch natri hydroxyd 10 % (TT), xuất hiện màu rigăn, phơi khô.
(Jỏ tươi Ngải thán (hoặc Thô Ngải thán): Chọn Ngải diệp sạch
Phản ứng 2: Nhỏ 2 giọt đến '3 giọt dung dịch A lên cho vào nồi sao to lửa đến khi đa phần (khoảng 7 phần
một tờ giấy lọc, để khô. Quan sát dưới ánh sẩng tử 10) chuyển thành màu đen, trộn đều với dấm, sao khô
ngoại ở bước sóng 366 nm, thấy huỳnh quang vàng hoặc lấy ra phơi ở chỗ mát 2 ngày đến 3 ngày cho
lục. Tiêp xúc với hơi amoniac, xuât hiện màu vàng khô. Cứ 100 kg lảNậải cứu dùng 15 íítdấm.

Ngải nhung dùng đê (châm) cứu: Lá Ngải cứu sạchtươi.
phơi khô, sao qua, để cho mềm, cho vào cối giã kỹ, 
khi nào mịn như nhung là được, bỏ xơ và bột vụn.

Bảo quản
Để nơi khồỊ, thoáng mát.

B. Phương pháp sắc ký lóp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Silica geỉ G.
Dung môi khai triển: Toluen - ethyl acetat - aceton - 
acidformic ( 1 5 :2 :2 :1 ) .
Dung dịch thử'. Lấy 2 Ẹ dược liệu đã cắt nhỏ, thêm 30 
ml ethyl acetat (TT), lăc đều, ngâm trong 1 giờ. Gạn Tính vị, quy kinh
lấy dịch chiết ethyl acetat, cô tren cách thủy đến cạn. Khổ, tấn, ôn. Vào các kinh can, tỳ, thận. "
Hòa căn trong 1 ml ethanol 96 % (TT). ^  .
Dung dịch đoi chiếư. Lấy 2 g Ngải cứu (mẫu chuẩn) năng, chủ tr ị  ̂   ̂ ^
đ ã S n h ỏ  i n h à d i c í i t . i ư d ^ d i c h t h ử .  £• ỉ ỉ
Cách tiên Ì M :  Châm H ê ^  biệt In tón mỏng 25
môỊ dung dịch trên' Triên khai sẳc ký đên khi dung hư bạch đới, động thai, viêm ruột, lỵ.
môi đi được khoảng 10 cm đến 12 cm, lấy bản mỏng Cách dùng) lỉều lượng
ra, để khô ở nhiệt độ phòng, phun hỗn họp dung 'dịch Ngày dùng từ 6  g đến 12 g, dạng thuốc sắc.
acjd boric 10 % - dung dịch acid oxalic 10 % (2 : 1), Dùng ngoai trị đau do sang chan; Lấy Ngải cứu tươi,
sấỵ bản mỏng ở 1 0 0  "c trong 5 phút rồi quan sát bản rửa sạch, giã, đắp nơi đau với liều thích hợp.
mỏng dưới đèn tử ngoại ở bước sóng 366 nm. Trên
sắc ký đồ của dung dịch thử phải có các vết phát Kiêng kỵ
quang có GÙng màu sắc và giá trị Rf với các vết trên Am hư huyêt nhiệt, không nên dùng,
sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu.

Độ ẩm
Không quá 13,0 % (Phụ lục 12.13). 

Tro toàn phần
Không quá 15,0% (Phụ lục 9.8).

Tro không tan trong acid
Không quá 1,5 % (Phụ lục 9.7).

Tạp chất (Phụ lục 12.11)
Tỷ lệ thân và cành: Không quá 35,0 %. 
Tạp chất khác; Không quá 0,5 %.

NGHỆ (Thân rễ)
Rhizoma Curcumae ỉongae 
Khương hoàng, uất kim
Thân rễ đã phơi khô hay đồ chín rồi phơi hoặG sấy khô 
của cây Nghệ vàng {Curcuma longa L.), họ Gừng 
(Zingiberaceae).

Mô tả
Thân rễ hình trụ, thẳng hoặc hơi cong, đôi khi phân 
nhánh ngắn dạng chữ Y, dài 2  cm đến 5 cm, đường



kính 1 cm đến 3 cm. Mặt ngoài màu xám nâu, nhăn Trên sắc ký đồ, dung dịch thử phải cộ các vết (3 vết)
nheo, có những đường vòng ngang sít nhau, đôi khi cùnệ màu sắc và gia trị Rf vơi 3 vết cùa curcumin
còn vết tích của các nhánh và rễ. Mặt cắt ngang thấy chuân hoặc dung dịch đôi chiêu,
rõ 2  vùng vỏ và trụ giữa; trụ giữa chiếm gần 2/3 p -
đường kính. Chất chắc và nặng. Mặt bẻ bóng, có màu J2,0 % (Phụ lục 12.13).
vàng cam. Mùi thơm hắc, vị hơỉ đắng, hơi cay. ,

.  Tạp chất (Phụ lục 12.11)
“ í . . , A ,x  .X Ty lệ non, xốp: Không quá 1,0%.

" " í l  ■ Ỳ  ?  " Tạp chât khác: Không quá 1,0 %,dày, gôm nhiêu hàng tê bào dẹt, trong đó rải rác có
những tê bào màu vàng hoặc xanh xám, phía ngoài rải Tro toàn phân
rác còn có lông đơn bào dài. Mô mềm vỏ gồm những Không quá 8,0 % (Phụ lục 9.8).

11 .  Tro không lan irong acidệu đà đồ chín thi tinh bọt * ttạng thá hồ) vạ rải rae “  ” " 1  i"" ,  7 ,
trong mô mêm còn có tê bào tiêt tinh dâu màu vàng và
các bó libe-gỗ nhỏ. Nội bì và trụ bì rõ. Mô mềm ruột Chất chiết được trong dược liệu
có cấu tạo giống mô mềm vỏ. Trong mô mềm ruột có Không ít hơn 12,0 % (Phụ lục 12.10) tính theo dược
những bó libe-gỗ rải rác nhiều hơn, một số bó tập liệu khô kiệt.
trung sát trụ bì, gần như tạo thành một vòng tròn. Tiến hành theo phương pháp chiết lạnh. Dùng ethanol
g-Nj 50 % (TT) làm dung môi.

Mảnh mô mềm gồm những tế bào thành mỏng chứa . Định lượng
các hạt tinh bột. Nhiều hạt tinh bột hình trứng dài Định íượngtinh dầu (Phụ lục 12.7).
12 )am đến 50 ịim, rộng 8  |j,m đến 21 |am, có vân Cho 30 g dứợc liệu đã tan thành bột thô vào bình cầu
đông tâm và rôn lệch tâm. Tê bào chứa tinh dâu và có dung tích 500 ml của bộ dụng cụ dùng định lượng
nhựa tạo thành những đám lổn nhổn màu vàng, tinh đầu trong dược liệu. Thêm 150 ml nưởc, tiến
Mảnh mạch mạng và mạch vạch. hành cất trong 3 giơ. Hàm lượng tinh dầu không it hơn
Định tính 4 % tính theo dược liệu khô kiệt.
A. Lắc 0,5 g bột dược liệu với 3 mỉ ethanol 90 % jjjgjj
(T p , để lăn^. NÌiỏ 3 đến^4 giọt địch chiết ethanol lên ily thân rễ, phơi khô, cũng có thể đồ hoặc hấp
g iỹ  lọc. Đê khô, trên giây lọc còn lại vêt màu vàng. 6  giò. đến 12 giờ rồi đem phơi hoặc sấy khô.
Tiêp tục nhỏ từng giọt dung dịch acid boric 5 % (TT) \  ,
rồi dung dịch acid hydroclorie loãng (TT), làm như Bào chệ
vậy vài lần và hơ nóng nhẹ cho khô, vết vàng sẽ Rửạ sạch, ngâm 2  giờ đến 3 giờ, ủ mềm, thái lát
chuyển thành màu đỏ. Sau đó thêm 3 giọt dung dịch mỏng, phơi khô.
amonỉac (TT), sẽ tiếp tục chuyển sang màu xanh đen. Ngâm trong đồng tiện 3 ngày 3 đêm (ngày thay đông
B. Quan sát dưới ánh sáng tử ngoại, bột được liệu có tiện một lần), thái lát, phơi khô, sao vàng (hành
huỳnh quang màu vàng tươi. huyết).
c . Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4). g ,
Bản mỏng'. Silica ợel G.  ̂ 1 _ 1 > 1 r 1 ^ , 1r. 1 7 . y  . 7  /rx Đe nơi kho, trọng bạo bì kín, tránh bay mat tinh dâu.Dunợ mồi trien khai: Cỉoroỷorm ■■ acia acetic (9 \ 1). . Ắ , Ï  Iầ r , A

Z W T ¡ A 1  ̂ ill Can phơi sây luôn đê tránh môc, mọt.Dung dịch thừ: Lây 0,1 g bột được liệu cho vàơ CÔC ^ ^ ̂
thủy tinh, thêm 5 m\ methanol (TT), ẩm  tới sôi rồi để Tính vịr qui kinh
nguội, lọc, lấy địọh lọc làm đung dịch thử. Tân, khổ, ôn. Vào các kinh can tỳ.
Dung dịch đôi chiêu’. Hòa tan curcumin chuân  ̂ •
trong methanol (TT) để dung dịch eó nồng độ 1 .

p A ^ ^  / 'i XT- tu -  ' u - Hành khí, phá huyêt, chỉ thông, sinh eơ. Chủ tr :khoảng 0,3 me/ml. Nêu knons Ç0  curcumin chuan, _ , 7 r  , ĩ  V. l ,
r A 1 -Ix y  ỉ. Ẫ X _7_,xr " 1- 7  nguyệt không đêu, bê kinh, đau tức sườn ngực, khó

dùng 0,1 g bột Nghệ (mẫu chuẩn) chiết như dung dịch 1^“ 2 1  xL  không sạch,
■ .  ̂ \   ̂ kết hòn cục, hoặc ứ huyết đo sang chấn; viêm loẻt đạ

Các/z í/ể« Chầm riêng bịệt lên bản mỏng 25 ịịỊ dày; vết tliươngìâu liền miệng, 
mỗi dung dịch trên, triển khai sắc ký đến khi dung môi r
đi được khoảng 10 cm đến 12 cm, lấy bản mỏng ra, để Cách dùng, liêu lượng
khô ở nhiệt độ phòng, phun hỗn họp gồm 15 ml dm g  Ngày dùng từ 6  g đên 1 2  g, dạng thuôc săc hoặc bột.
dịch acid boric 3 % (TT) và 5 ml dung dịch acid Đùng ngoài dưới dạng dịch tươi bôi vào vết thương để
oxalic 10% (TT),áẵtrộn kỹ. chóng lên da non.



Kiêng kỵ
Cơ thể suy nhược, không có ứ trệ, không nên dùng.

NGỌC TRÚC (Thân rễ)
Rhiioma Polygonati odorati

Thân rễ đã phơi khô của cây Ngọc trúc [Polygonatum 
odoratum (Mill.) Druce], họ Mạch môn đông 
(Convallariaceae).

Mô tả
Dược liệu hình trụ tròn, hơi dẹt, ít phân nhánh, dài 4 
cm đến 18 cm, đường kính 0,3 cm đến 1,6 cm. Mặt 
ngoài màu trắng hơi vàng hoặc hơi vàng nâu, trong 
mò’, có vân nhăn dọc và vòng đốt tròn hoi lồi, có vết 
sẹo của rễ con dạng điểm tròn, màu trắng và vết thân 
khí sinh dạng đĩa tròn. Chất cứng giòn hoặe hơi mềm, 
dễ bẻ gãy, mặt bẻ tựa như sừng. Mùi nhẹ, vị hơi ngọt, 
nhai có cảm giác nhót dính.

Vi phẫu
Tế bào bần, dẹt ở hai đầu, hoặc hình chữ nhật nén dẹt, 
thành ngoài hơi dày lên, chất như sừng. Nhiều tế bào 
chứa chất nhày rải rác trong mô mềm, đường kính 80 
|Lim đến 140 |Lim, có chứa tinh thể calci oxalat hình 
kim. Rải rác có các bó mạch xếp đối xứng, một vài bó 
mạch gỗ bao quanh libe.

Định lượng
Dung dịch chuẩm Cân chính xác khoảng 60 mg 
glucose khan (mẫu chuẩn) (đã sấy khô ở 105 °c đến 
khối lượng không đổi) cho vào bình định mức 100 ml. 
Hòa tan trong nước và pha loãng với cùng dung môi 
tới vạch, lắc kỹ (1 ml dung dịch chứa 0,6 mg glucose 
khan).
Xây dựng đưỜTìg cong chuấm Lấy chính xác 1,0 ml;
1,5 ml; 2,0 mỉ; 2,5 ml; 3,0 ml dung dịch chuẩn cho 
vào bình định mức 50 ml riêng biệt, thêm nước vừa đủ 
tới vạch, trộn kỹ. Lấy chính xác lần lưọt mỗi 2 ml của 
từng dung dịch trên cho vào các ống nghiệm có nắp, 
thêm vào mỗi ống 1 ml dung dịch phenol 4 %, lắc kỹ, 
thêm nhanh 7,0 ml acỉd suựurỉc (TT), lắc, giữ trong 
cách thủy ở 40 °c trong 30 phút, rồi làm lạnh trong 
nước đá khoảng 5 phút. Đo độ hấp thụ ở bước sóng 
490 nm (Phụ lục 4.1), dùng hỗn hợp dung môi tương 
ứng làm mẫu trắng. Vẽ đường cong chuẩn, lấy độ hấp 
thụ làm trục tung và nồng độ là trục hoành.
Tiến hành: Cân chính xác khoảng 1 g bột dược liệu 
thô cho vào bình cầu đáy tròn, thêm 100 ml nước, đun 
hồi lưu 1 giờ, lọc qua bông lấy dịch lọc. Chiết như 
trên 1 lần nữa. Gộp các dịch lọc, bay hơi bót dung môi 
rồi chuyển dịch chiết vào binh định mức 100 ml, pha 
loãng vó’i nước tới vạch, lắc kỹ. Lấy chính xác khoảng
2 ml dung dịch trên, thêm 10 ml ethanol 96 % (TT), 
q u ấ y  v à  ly  tâ m , h ò a  tan  tủ a  v à o  nước, rồ i c h u y ể n  v à o

bình định mức 50 ml, pha loãng với cùng dung môi 
tới vạch. Lấy chính xác khoảng 2 ml dung dịch trên, 
tiến hành như đã mô tả ở phần Dung dịch chuẩn bắt 
đầu từ ‘‘thêm 1 ml diing dịch phenoì 4 Đo độ hấp 
thụ, tính lượng glucose (mg) của mẫu thử từ nồng độ 
đọc được trên đường cong chuẩn và tính hàm lưọng 
phần trăm polysacharid.
Hàm lượng polysacharid trong dược liệu không ít hơn
6,0 %, tính theo lượng glucose (CóHnOó), có trong 
dược liệu khô.

Chế biến
Thu hoạch vào mùa thu, đào lấy thân rễ, loại bỏ rễ 
con, rửa sạch, phơi cho mềm, đem ra lăn và phơi, cứ 
làm  n h ư  v ậ y ,  lăn  đ i lăn  lạ i rồ i p h ơ i, đ ến  kh i k h ô n g  cò n  

lõi cứng, phơi khô là được hoặc đem đồ Ngọc trúc 
tươi, rồi vừa lăn, vừa phơi, đến khi trong mờ thì phơi 
khô ỉà được.

Bào chế
Loại bỏ tạp chất, rửa sạch, ủ mềm, thái lát dày hoặc 
cắt đoạn và phơi khô.
Dạng thái phiến'. Lấy dược liệu đã phơi khô, thái 
phiến vát dài 3 cm đến 5 cm, dày 2 mm đến 5 mm. 
Ngọc trúc chế mật ong'. Ngọc trúc đã thái phiến đem 
tẩm với mật ong (tỷ lệ: 1 đến 1,5 kg mật ong/10 kg 
dược liệu), ủ 30 phút đến 60 phút, sấy se, rồi dùng lửa 
nhỏ sao đến khi có màu vàng, mùi thơm, sờ không 
dính tay là được.
Dạng chưng: Ngọc trúc rửa sạch, đồ 6 giờ đến 8 giờ, ủ 
1 ngày 1 đêm; tiếp tục lảm như vậy 2 đến 3 lần đến 
khi vị thuốc có màu đen, thái khúc dài 2 cm đến 3 cm. 
Ngọc trúc chế rượu: Ngọc trúc rử a  sạch, ủ mềm, đồ 8 
giờ cho mềm, thái khúc, thêm rượu (tỷ lệ: 1,5 kg rượu/ 
10 kg Ngọc trúc), chưng 4 giờ. Đựng dược liệu vào 
dụng cụ bằng đồng hoặc bằng nhôm.

Bảo quản
Để nơi khô, thoáng mát, tránh mốc, sâu mọt.

Tính vị, quy kinh
Vị ngọt, tính mát. Vào các kinh phế, vị.

Công năng, chủ trị
Dưỡng âm, nhuận táo, sinh tân, chỉ khát. Chủ trị: Trị 
ho khan, họng khô miệng khát, sốt nóng âm ỉ về đêm, 
mồ hôi trộm, vị âm hư gây kém ăn, khó tiêu, hoặc vị 
nhiệt gây ăn nhiều chóng đói.

Cách dùng, liều lượng
Ngày dùng từ 6 g đến 12 g, dạng thuốc sắc.

Kiêng kỵ
Người dương suy âm thịnh, tỳ hư đờm thấp không nên 
dùng.



NGÔ CÔNG 
Scolopendra
Ngô công là cơ thể khô của loài Kầt ịScolopendra 
morsỉtans Linnaeus^, họ Rết (Scoỉopendridae/

Mô tả
Cơ thể rết thường nhỏ dài 7 cm đến 13 cm. Thân dẹt 
bao gồm khoảng 2 0  đốt, các đốt thân gần giống nhau, 
mỗi đốt mang một đôi chân. Rết có một đôi râu ngắn. 
Đầu ngắn do 6  đến 7 đốt họp lại. Hai bên đầu có nhiều 
mắt đơn. Miệng nằm giữa 2 hàm trên. Đôi chân thứ 
nhất biến đổi thành chân hàm có móc chứa nọc độc, 
hướng thẳng yề phía trước. Tuyến độc nằm trong gốc 
háng hay sâu hoìi nữa. Hai đôt cuôi thường không có 
chân. Đôi chân cuối cùng thường dài và duỗi về phía 
sau. Kết cấu mỏng manh dê gãỵ theo đường nút. Mùi 
hơi khó chịu đậc trưng, nếm thấy có vị hăng cay, hơi 
mặn.

Tro toàn phần
Không được quá 5,0 % (Phụ lục 9.8).

Chất chiết được
Không được đưới 20,0 % tính theo dược liệu khô kiệt. 
Tiến hành theo phương pháp chiết nóng (Phụ lục
12.10), dùng ethanoì 50 % (TT) làm dung môi.

Chế biến
Rết dùng làm thuốc được bắt vào mùa xuân hoặc mùa 
hè, được duỗi thẳng bằng que nứa xuyên từ đầu đến 
đuôi đem phơi hoặc sấy khô.

Bào chế
Loại bỏ que nứa, rửa sạch sao nóng nhẹ đến khi có 
màu vàng, cắt thành miếng nhỏ.

Bảo quản
Nơi khô mát tránh mốc, mọt.

Tính vị, quy kinh
Tân, ôn, có độc. Quy vào kinh can.

Công năng, chủ trị
Trừ kinh phong, giải rắn độc cắn. Chủ trị: Trẻ con 
kinh phong, uốn ván, phong thấp, rắn độc cắn

Cách dùng, liều lương
Ngày dùng 3 g đến 5 g trong các bài thuốc.

Kiêng kỵ
Không dùng cho phụ nữ có thai.

NGÔ THÙ DU (Quả)
Pructus Evodiae rutaecarpae

Quả gần chín, phơi khô của cây Ngô thù du [Evodia 
rutaecarpa (A. Juss) Hartley], họ Cam (Rutaceae).

Mô tả
Quả hình cầu hoặc hình cầu dẹt, đường kính 0,2 cm 
đến 0,5 cm, mặt ngoài màu lục vàng thẫm đến màu

nâu, thô, xù xì. Có nhiều điểm chấiĩi dầu nhô lên 
hoặc trũng xuống. Đỉnh quả có kẽ nứt hinh sao 5 
cánh, chia quả thành 5 mảnh. Gốc qụả còn sót lại 
cuống phủ lông tơ vàng. Chất cứng, giòn. Mặt cắt 
ngang quả thấy rõ 5 ô, mỗi ô chứa 1 hạt đến 2 hạt màu 
vàng nhạt. Mùi thơm ngát, vị cay, đấng.

Bột
Bột màu nâu, lông che chở đa bào gồm 2 đến 6  tế bào, 
đ ư ờ n g  k ín h  1 4 0  ỊLim đ ế n  3 5 0  |Lim, v á c h  n g o à i c ó  m ấ u  

bướu rõ rệt. Một số khoang tế bào chứa các chất màu 
vàng nâu đến đỏ nâu. Lông tiết có đầu hình bầu dục, 
gồm 7 đến 14 tế bào thường chứa chất tiết màu vàng 
và chân có 2 đến 5 tế bào. Cụm tinh thể calci oxalat 
h ìn h  c ầ u  g a i h o ặ c  h ìn h  lă n g  trụ , đ ư ờ n g  k ín h  10 ỊLIITÌ 

đến 25 |Lim. Tế bào mô cứng có thành dày và có ống 
trao đổi rõ thành từng cụm lớn hoặc rời rạc, đường 
kính 35 ỊLxm đến 70 ỊLim. Mảnh mô mềm có chứa tinh 
thể calci oxalat hỉnh cầu gai, hinh láng trụ. Tinh bột, 
khối màu, mạch vạch. Đôi khi còn thấy các mảnh vỡ 
màu vàng của các khoang dầu.

Định tính
Lấy 0,5 g bột dược liệu, cho vào ống nghiệm, thêm 
10 ml dung dịch acid hydrocloric 1 % (TT), lắc mạnh 
vài phút, lọc. Lấy địch lọc làm các phản ứng sau:
Lấy 2 ml dịch lọc, thêm 1 giọt thuốc thử Mayer (TT), 
lắc đều, sẽ có tủa màu trắng ngà.
Lấy 1 ml dịch lọc, thêm từ từ 2 ml dung dịch p-dỉmethyl 
aminobemaỉdehyd (TT), đun nóng trên cách thủy, giữa 
hai lớp dung dịch sẽ hình thành vòng nâu đỏ.

Độ ẩm
Không quá 5,0 % (Phụ lục 9.6).

Tạp chất
Cuống quả đã tách rời và tạp chất khác: Không quá 
3,0% (Phụ lục Ĩ2.11).

Định lượng
Tiến hành theo phương pháp định lượng tinh dầu (Phụ 
lục 12.7). Dùng 100 g dược liệu. Hàm lượng tinh dầu 
không ít hơn 0,25 % tính theo dược liệu khô kiệt.

Chế biến
Thu hoạch từ tháng 8  đến tháng 11, khi quả chưa nút, cắt 
cành có quả, phơi hoặc sấy khô ở nhiệt độ thấp (40 °c 
đến 50 °C), loại bỏ cành, cuông, lá, cuống quả và tạp 
chất khác.

Bào chế
Ngô thù du sống; Loại bỏ tạp chất.
Ngô thù du chế: Giã hoặc tán thô Cam thảo và sắc với 
đồng lượng nước, lọG b ỏ  b ã , c h o  Ngô th ù  du  sạ c h  vào 
dụng cụ có nắp, trộn với nước sắc Cam thảo và ủ cho 
thấm hết, sao se, lấy ra phơi khô. Dùng 6  kg Cam thảo 
cho chế 100 kg Ngô thù du.



Bảo quản
Để nơi khô mát.

Tính vị, qui kinh
Tân, ôn, khổ, tiểu độc. Quy vào kinh tỳ, vị, can, thận. 

Công năng, chủ trị
Ôn trung, tán hàn, chỉ thống, giáng nghịch, chỉ ẩu. 
Chủ trị: Quyết âm đầu thống, hàn sán đau bụng, hàn 
thấp, cước khí, thượng vị đau trướng kèm nôn, ợ chua, 
ngũ canh tả.
Dùng ngoài: Hòa dấm đắp huyệt dũng tuyền, chữa 
loét miệng lưỡi, huyễn vựng.

Cách đùng, liều lượng
Ngày dùng từ 1,5 g đến 4,5 g, phối ngũ trong các bài 
thuốc.
Dùng ngoài với lượng thích hợp.

Kiêng kỵ
Không dùng kéo dài và cho nguời âm hư nội nhiệt.

NGŨ BỘI TỬ 
Galla chittensis

Tổ đã phơi hay sấy khô của ấu trùng sâu Ngũ bội tử 
[Melaphis chinensis (Bell.) Baker = Schlechtendalia 
chinensis Bell.], ký sinh trên cây Muối, tức cây Diêm 
phu mộc {Rhus chinensis Muell.), họ Đào lộn hột 
(Anacardiaceae/

Mô tả
Túi hình trứng (Đỗ bội) hoặc hình củ ấu (Giác bội), 
phân nhánh nhiều hay ít, nguyên hoặc vỡ đôi, vỡ ba. 
Đỗ bội: Hình trứng, hoặc hình thoi, dạng nang, dài
2,5 cm đến 9 cm, đường kính 1,5 cm đến 4 cm. Mặt 
ngoài màu nâu xám, hơi eó lông tơ mềm. Chất eứng 
giòn, đễ vỡ vụin. Mặt gãy có dạng chất sừng, sáng 
bóng, dày 0,2 cm đến 0,3 cm; mặt trong phẳng, troii, 
khoang rỗng có chứa xác chết cửa ấu trùng, màu nâu 
đen, và ehất bột bài tiết ra, màu xám. Mùi đặc biệt, vị 
se.
Giác bội: hình củ ấu, phân nhánh, không đều, dạng 
sừng, mặt ngoài eó lông tơ mềm rõ rệt, vách tổ tương 
đối mỏng.

Vi phẫu
Biểu bì có nhiều lông ehe chở, thành đày. Mô mềm 
chứa hạt tinh bột nhỏ và tinh thể ealci oxalat hình cầu 
gai. Bó libe-gỗ rải rác, đôi khi có ống nhựa đi kèm.

Bột
Màu vàng nâu, vị chát. Soi kính hiển vi thấy lông che chở 
cấu tạo bởi 1 đến 2 tế bào, dài 70 |4,m đến 350 |am. Mảnh 
mô mềm chứa hạt tinh bột, đường kính 10 |Lim. Tinh 
thể calci oxalat hình cầu gai, đường kính khoảng
25 Î m; ống nhựa ít gặp. Mảnh mạch xoắn.

Định tính
A. Lấy khoảng 0,5 g bột dược liệu, thêm 4 ml nước, 
đun nóng nhẹ, lọc. Lấy 1 ml dịch lọc, thêm 1 giọt 
dung dịch sắt (III) cỉorid 5 % (TT), sẽ có tủa đen lơ. 
Lấy 1 ml dịch lọc trên, thêm 2 giọt dung dịch kali stibi 
tartrat (TT), sẽ có tủa trắng.
B. Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Silica gel GF254-
Dung môi khai triên: Cloroform - ethyl acetat - acid 
formic {5 \ 5 \ \).
Dung dịch thử: Lấy khoảng 0,5 g bột dược liệu thô, 
thêm 2 ml methanol (TT), siêu âm 15 phút. Lấy dịch 
lọc làm dung dịch thử.
D m g dịch đoi chiếu: Hòa tan acid galic trong methanol 
(TT) để được dung dịch có nồng độ khoảng 1 mg/ml 
hoặc dùng 0,5 g Ngũ bội tử (mẫu chuẩn), tiến hành 
chiết như mẫu thử.
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 2 |0.l 
mỗi dung dịch thử trên. Sau khi triển khai, để khô bản 
mỏng ở nhiệt độ phòng. Quan sát dưới ánh sáng tử 
ngoại ở bước sóng 254 nm. sắc ký đồ của dung dịch 
thử phải cho vết có cùng màu sắc và cùng giá trị Rf 
với vết của acid galic trên sắc ký đồ của dung dịch đối 
chiếu. Nếu dùng dược liệu chuẩn để chuẩn bị dung 
dịch đối chiếu thì trên sắc ký đồ của dung dịch thử 
phải có các vết cùng giá trị Rf và màu sắc với các vết 
trên sắc ký đồ của đung dịch đối chiếu.

Định lượng
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Methanol - dung dịch acid phosphoric 
0,1 % (15 : 85), điều chỉnh tỷ lệ nếu cần thiết.
Dung dịch thừ: Cần chính xác khoảng 0,5 g bột dược 
liệu thô (qua rây số 355), thêm chính xác 50 ml dung 
dịch acid hydrocloric 4 M, đun trên cách thủy trong
3,5 giờ (để thủy phân), để nguội, lọc. Lây chính xác 
1 ml dịch lọc cho vào bình định mức 1 0 0  ml, pha 
loãng với methanol 50 % (TT) tới vừa đủ thể tích, trộn 
đều.
Dung dịch đổi chiếu: Hòa tan acid galic trong 
methanol 50 % (TT) đê được dung dịch có nông độ đã 
biết khoảng 0,04 mg/ml và trộn đeu.
Điều kiện sắc kỷ:
Cột thép không gỉ (25 cm X 4,6 mm), được nhồi pha 
tĩnh c  (5
Detector quang phổ hấp thụ tử ngoại ở bước sóng 
273 nm.
Tốc độ dòng: 1,0 ml/min đến 2,0 ml/iĩiin.
Thể tích tiêm: 10 ỊJ,1 
Cách tiến hành:
Tiêm đung địch chuẩn, tính toán số đĩa lý thuyết của 
cột. Số đĩa lý thuyết của cột tính trên pic chuẩn acid 
galic phải không được dưới 3000.
Tiêm lần lượt đung dịch đối chiếu và dung dịch thử. 
Căn cứ vào diện tích pic thu được từ dung dịch thử,



dung dịch chuẩn và hàm lượng CyHõOs của acid galic 
chuẩn, tính hàm lượng acid galic trong dược liệu.
Dược liệu phải chứa không được ít hơn 50,0 % acid 
galic (C7H6O5) được tạo ra khi thủy phân, tính theo 
dược liệu khô kiệt.

Độ ẩm
Không quá 11,0 % (Phụ lục 9.6, 1 g, 105 °c, 5 h).

Tro toàn phần
Không quá 2,0 % (Phụ lục 9.8).

Tạp chất (Phụ lục 12.11)
Mảnh lá, mẩu cành: không quá 0,5 %.

Tỷ lệ vụn nát (Phụ lục 12.12)
Vỡ đôi, vỡ ba: Không quá 50 %.
Mảnh dưới 2 mm: Không quá 5 %.

Chế biến
Thu hoạch vào mùa thu, lấy về, luộc qua hoặc đồ cho 
đến khi mặt ngoài có màu tro, diệt chết nhộng sâu, lấy 
ra, phơi hoặc sấy khô. Đựa vào hình dạng bên ngoài 
mà chia ra Đỗ bội hay Giác bội.

Bào chế
Đập vỡ Ngũ bội tử, loại bỏ tạp chất, đem dùng.

Bảo quản
Để nơi khô, tránh dập vỡ vụn nát.

Tính vị, quy kinh
Toan, sáp, hàm, bình. Vào các kinh phế, đại ừàng, thận. 

Công năng, chủ trị
Sáp trường chỉ tả, chỉ huyết, liễm sang, giải độc, liễm 
phế. Chủ trị: Tiêu chảy lâu ngày, lỵ lâu ngày, mồ hôi 
trộm, tiện huyết, nôn ra máu, trĩ chảy máu, ngoại 
thương xuất huyết, nhọt độc, sang độc, ngoài da loét 
do thấp, phế hư ho lâu ngày, phế nhiệt ho có đờm.

Cách dùng, liều iượng
Ngày dùng từ 4 g đến 12 g, dạng thuốc sắc. Dùng 
ngoài lượng thích họp.

NGỦ GIA BÌ CHÂN CHIM (Vỏ thân, vỏ cành) 
Cortex Schefflerae heptaphyllạe

Vỏ thân và vỏ cành đã phơi hay sấy khô của cây Ngũ 
gia bi chân chim \Schefflera heptaphyỉla (L.) Frodin], 
họ Nhân sâm (Araliaceae).

Mô tả
Mảnh vỏ hoi cong kiểu hình máng, dài 20 cm đến 50 cm, 
rộng 3 cm đến 10 cm, dày khoảng 0,3 cm đến 1 cm. 
Dược liệu đã được cạo lớp bần, có màu nâu nhạt, lốm 
đốm vết xám trắng nhạt. Mặt cắt ngang gồm lớp ngoài 
lổn nhổn như có sạn, lóp trong có sợi xốp và dễ tách 
dọc. Vỏ nhẹ và giòn. Mùi thơm nhẹ, vị hơi đắng.

Vi phẫu
Lóp bần còn sót lại gồm khoảng 10 hàng tế bào hình 
chữ nhật nằm ngang, thành hơi dày, xếp chồng lên 
nhau thành dãy xuyên tâm đều đặn.
Tầng sinh bần-lục bì ệồm một lóp tế bào hình chữ 
nhật nằm ngang, xếp đeu đặn. Tế bào mô cứng thành 
rất dày, hình chữ nhật hay hình nhiều cạnh, nằm 
ngang, khoang hẹp, xêp thành vòng liên tục sát tâng 
sinh bân - lục bì.
Mô mềm vỏ gồm các tế bào thành mỏng, hẹp và kéo 
dài theo hướng tiếp tuyến, trong mô mềm vỏ có các 
ống tiết rải rác. Vòng libe cấp 2 dày chiếm 2/3 chiều 
dày vỏ thân, tế bào libe thành mỏng. Sợi libe xếp 
thành đám, xen kẽ thành nhiều tầng trong libe. Tế bào 
sợi tròn thành dày. Cạnh đám sợi có tinh thể calci 
oxalat, tia tủy hẹp gồm 3 dãy tế bào đi xuyên qua 
vùng libe cấp 2 , theo hướng xuyên tâm.

Bột
Nhiều tế bào mô cứng hình chữ nhật hoặc hình nhiều 
cạnh màu vàng nhạt, thành rất dày, có ống trao đổi rõ, 
đứng riêng lẻ hay tụ họp thành từng đám. Sợi thành 
dày, có ống trao đổi rõ. Mảnh bần gồm tế bào chữ 
nhật, xếp đều đặn, thành dày. Mảnh mô mềm gồm các 
tế bào hình nhiều cạnh, thành mỏng. Tinh thể calci 
oxalat hỉnh chữ nhật, hình lập phương, rộng khoảng 
40 ịxm. Hạt tinh bột nhỏ, đường kính 4 |Lxm, đôi khi tới 
16 |Lim.

Định tính
A. Lấy 5 g bột dược liệu cho vào bình nón, thêm 20 
ml ethanol 96 % (TT), đun sôi, lắc, để nguội rồi lọc. 
Lấy 1 ml dịch lọc, cho vào ống nghiệm, thêm 5 giọt 
anhydric acetic (TT), thêm từ từ theo thành ống 
nghiệm 0,5 ml acid sulfuric (TT). Lóp phân cách giữa 
hai dung dịch có vòng màu đỏ nâu.
B. Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Silica gel G.
Hệ dung môi khai triển: Cloroform - methanol - nước 
(65 : 35 : 10), lấy lớp dưới.
Dung dịch thử: Lấy khoảng 2 g dược liệu đã được 
x a y  n h ỏ , th ê m  2 5  m l h ỗ n  h ọ p  methanol v à  nước ( t ỷ  

lệ 4 :1 ) ,  đun sôi hồi lưu trên cách thủy trong 30 phút, 
lọc, cô dịch lọc trên cách thủy đến cắn khô. Hòa cắn 
trong 2 ml methanol (TT) làm dung dịch thử.
Dung dịch đối chiếu: Lấy 2 g Ngũ ệia bì chân chim 
(mâu chuân), tiên hảnh chiết như đôi với dung dịch 
thử.
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 10 ỊLil 
dung dịch thử và dung dịch đối chiếu. Sau khi triển 
khai, lây bản mỏng ra đê khô ngoài không khí, phun 
dung dịch vanilin 1 % trong acid phosphoric 50 % (TT). 
Sấy bản mỏng ở 120 °c  trong 5 phút, sắc ký đồ của 
dung dịch thử phải có các vết cùng màu sắc và giá trị 
Rf với các vết trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu.



Độ ẩm
Khổng quá 12,0 % (Phụ lục 12.13).

Tro toàn phần
Không quá 4,5 % (Phụ lục 9.8).

Tạp chất
Không quá 1,0 % (Phụ lục 12.11).

Chế biến
Vỏ thân, vỏ cành thu hái quanh năm, chủ yếu vào mùa 
xuân và mùa thu; lúc trời khô ráo, bóc lấy vỏ cây theo 
kích thước quy định, rửa sạch, bỏ lõi, cạo bỏ lớp bần ở 
ngoài, phơi trong bóng râm, ù với lá chuối 7 ngày 
(thỉnh thỏang đảo cho đều, để nổi mùi hương) rồi lấy ra 
phơi hoặc sấy nhẹ (50 °c đến 60 °C) cho khô.

Bào chế
Vỏ rửa sạch, cắt thành từng đoạn ngắn, đồ mềm, thái 
miếng phơi khô.

Bảo quản
Đe nơi khô mát, fránh mốc mọt.

Tính vị, qui kinh
Khổ, sáp, lương. Vào các kinh can, thận.

Công năng, chủ trị
Khu phong, trừ thấp, mạnh gân cốt. Chủ trị: Đau lưng, 
đau xương cốt do hàn thấp, gân xương co rút, sưng 
đau, hoặc sưng đau do sang chấn.

Cách dùng, liều lượng
Ngày dùng từ 10 g đến 20 g vỏ khô, dạng thuốc sắc 
hoặc rượu thuốc.

NGỦ GIA BÌ GAI (Vỏ rễ, vỏ thân)
Cortex Acanthopanacis trifolỉatỉ

Vỏ rễ và vỏ thân đã phơi hay sấy khô của cây Ngũ gia 
bì gai [Acanthopanax triýoliatiis (L.) Merr.], họ Nhân 
sâm (Araliaceae).

Mô tả
Mảnh vỏ cuộn hình lòng máng, dài 10 cm đến 20 cm, 
chiều rộng 0,5 cm đến 1 cm, dày khoảng Imm đến
3 mm. Mặt ngoài có lóp bần mỏng, màu vàng nâu 
nhạt có một số đoạn rách nứt, để lộ lớp trong màu nâu 
thẫm. Mặt cắt ngang lởm chởm. Chất nhẹ, giòn, hơi 
xốp. Mùi thơm nhẹ.

Vi phẫu
Lớp bần gồm một số hàng tế bào hình chữ nhật, xếp 
chông lên nhau thành dãy xuyên tâm đều đặn. Tầng 
phát sinh bần lục bì gồm một lớp tế bào hình chữ nhật. 
Mô mềm gồm những tế bào thành mỏng, hình dạng 
méo mó. Trong mô mềm vỏ rải rác có ống tiết và tinh 
thể calci oxalat hình cầu gai. Sợi mô cứng xếp thành 
từng đám rải rác theo một vòng không liên tục giữa

ranh giới mô mềm và libe. Vùng libe dày có các tia 
tủy xuyên tâm. Tầng sinh libe-gỗ.

Bột
Nhiều tế bào mô cứng hình chữ nhật hoặc hình nhiều 
cạnh màu vàng nhạt, thành rất dày, ống trao đổi rõ, 
đứng riêng lẻ hoặc tụ lại từng đám. Sợi thành dày, có 
ống trao đổi rõ. Mảnh bần với tế bào hình nhiều cạnh, 
thành dày, màu vàng nhạt, xế bào mô mềm hình nhiều 
cạnh, thành mỏng, chứa nhiều hạt tinh bột nhỏ hình 
nhiều cạnh, đơn hoặc kép. Tinh thể calci oxalat 
hình cầu gai, có đường kính 12 |am đến 40 Ịim.

Định tính
Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Silica gel G.
Dung môi khai triển', n - Butanol - ethanol - dung dịch 
amoniac ( 7 : 2 :  5).
[Pha dung dịch amoniac: Trộn 1 thể tích amoniac đậm 
đặc (TT)vở\'ĩi‘ử\ếị\c\\nước\.
Dung dịch thừ. Ngâm 0,5 g bột dược liệu với 5 ml 
ethanol 80 % (TT), đun trong cách thủy khoảng 
15 phút, lọc lấy phần dịch trong.
Dung dịch đội chiêu: Hòa tan acid oỉeanoỉic trong 
cloroýorm (TT) đê được dung dịch chứa 0,5 mg/ml. 
Cách tiên hành'. Châm riêng biệt lên bản mỏng 20 |Lil 
dung dịch thử và 10 |Lil dung dịch đối chiếu. Sau khi 
triển khai khoảng 1 2  cm, lấy bản mỏng ra để khô ờ 
nhiệt độ phòng. Phun dung dịch vanilỉn 1 % (TT) 
trong hôn hợp cùng thể tích methanoỉ (TT) và acid 
phosphoric (TT). sấy bản mỏng ở 120 °c  khoảng 
5 phút, xuất hiện 3 vết màu tím trong đó có 1 vết cùng 
màu và cùng Rf với vết của acid oleanolic.

Độ ẩm
Không quá 12,0 % (Phụ lục 12.13). Dùng 10 g dược 
liệu đã căt nhỏ.

Tro toàn phần
Không quá 6,5 % (Phụ lục 9.8).

Tro không tan trong acid
Không quá 4,0 % (Phụ lục 9.7).

Tạp chất
Không quá 1,0 % (Phụ lục 12.11).

Chế biến
Thu hoạch vỏ rễ, vỏ thân vào mùa hạ, mùa thu. ủ  cho 
thơm, phơi trong bóng râm, chỗ thoáng gió hoặc sấy 
nhẹ ở 50 °c đến khô.

Bảo quản
Đe nới khô, mát.

Tính vị, qui kinh
Tân, khổ, ôn. Vâo các kinh can, thận.

Công năng, chủ trị
Khu phong, chi thống, dưõng huyết. Chủ trị: Đau lưng 
gối xương khớp co duỗi khó khăn, khí huyết hư, đi 
tinh, liệt dương, tiểu tiện bí gây phù nề.



Cách dùng, liều lượng
Ngày dùng từ 6  g đến 12 g, dạng thuốc sắc hoặc ngâm 
rượu.

NGỦ VỊ TỬ 
Pructus Schisandrae

Quả chín phơi hoặc sấy khô của cây Ngũ vị bắc 
[Schisandra chỉnensis (Turcz.) Baill.] hoặc Ngũ vị 
nam (Schisandra sphenanthera Rehd. et Wils.) họ 
Ngũ vị (Schisandraceae).

Mô tả
Ngũ vị Bắc: Quả hình cầu không đều hoặc hình cầu 
dẹt, đường kính 5 mm đến 8  mm. Mặt ngoài màu đỏ, 
đỏ tía hoặc đỏ thẫm, nhán nheo, có dầu, thịt quả mềm. 
Có trường hợp mặt ngoài màu đỏ đen hoặc phủ lớp 
phấn trắng. Có 1 hạt đến 2 hạt hình thận, mặt ngoài 
màu vàng nâu, sáng bóng, vỏ  hạt mỏng, giòn. Thịt 
quả mùi nhẹ, vị chua. Sau khi đập vỡ, hạt có mùi 
thơm. VỊ cay, hơi đắng.
Ngũ vị nam: Quả tương đối nhỏ, mặt ngoài màu đỏ 
nâu đến nâu, khô héo, nhăn nheo. Thịt quả thường 
dính chặt vào hạt.

Vi phẫu
Ngũ vị bắc: Vỏ quả ngoài gồm một hàng tế bào hình 
vuông hoặc hình chữ nhật, thành hơi dày, bên ngoài 
phủ lớp cutin, rải rác có tế bào dầu.
Vỏ quả giữa có 10 hàng tế bào mô mềm hoặc hơn,
thành mỏng chứa hạt tinh bột, rải rác có những bó 
mạch chồng chất, nhỏ.
Vỏ quà trong gồm 1 hàng tể bào hình vuông nhỏ. vỏ 
hạt có 1 hàng tế bào mô cứng xếp xuyên tâm kéo dài, 
thành dày, có các lỗ nhỏ dày đặc và các ống. Ngay 
bên dưới vỏ hạt có 3 hàng tế bào mô cứng hoặc hơn, 
hình tròn, hình tam giác, hoặc hình đa giác có lỗ 
tương đối lớn. Bên dưới lớp tế bào mô cứng, có mấy 
hàng tế bào mô mềm.
Phần sống noãn của hạt có các bó mạch; có một hàng 
tế bào hình chũ’ nhật chứa tinh dầu màu vàng nâu, 
dưới nữa là 3 hàng đến 5 hàng tế bào nhỏ.
Tế bào vỏ trong của hạt nhỏ, thành hơi dày. xế bào
nội nhũ chứa giọt dầu và hạt aleuron.

Bột
Ngũ vị bắc: Màu tía thẫm, tế bào mô cứng của vỏ hạt 
có hình đa giác hoặc đa giác kép dài khi nhìn trên bề 
mặt, đường kính 18 |a.m .đến 50 |J.rn, thành dày với các 
ống lỗ nhỏ, sít nhau; các khoang chứa chất dầu màu 
nâu sẫm vô định hình. Tế bào mô cÚTig của lóp trong 
vỏ hạt có hình đa giác, hình tròn hoặc các dạng hinh 
không đều, đường kính tới 83 |j,m, thành hơi dày vớí 
lỗ to. Tế bào vỏ hình đa giác khi nhìn trên bề mặt, 
thành tế bào phía ngoài lồi lên tạo thành lóp tế bào

dạng chuỗi hạt, phủ lớp cutin, có vân sọc. Trong vỏ 
quả rải rác có tế bào dầu. Tế bào vỏ quả giữa nhăn 
nheo, chứa chất màu nâu vô định hình và hạt tinh bột. 
Đám tế bào nội nhũ chửa giọt dầu và hạt aleuron.

Định tính
A. Lấy 1 g dược liệu thô, chò vào ống nghiệm, thêm 
1 0  ml nước, ngâm 1 0  phút, thỉnh thỏang lăc đêu, lọc. 
Cô bốc hơi dịch lọc đen còn 2 ml đến 3 ml, cho thêm 
10 ml đến 15 ml ethanol 96 % (TT), lắc mạnh trong 
5 phút, lọc. Bốc hơi hết ethanol, thêm nước đến 
10 ml, thêm 1 ít bột than hoạt, lắc đều, lọc. Lấy 2 ml 
dịch lọc, frung hòa bằng dung dịch natri hydroxyd 5 % 
(TT), thêm 1 giọt dung dịch đồng suỉỷat (TT), đun sôi, 
lọc, thêm 1 giọt dung dịch kali permanganat (TT), 
màu tím biến mất, xuất hiện kết tủa trắng.
B. Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng'. Silica gel GF254-
Dung môi khai triểm Lấy lớp trên của hỗn họp ether 
dầu hỏa (30 ‘U đến 60 °C) - ethyl format - acidýormic 
(1 5 :5 :  1 )
Dung dịch thử: Lấy 1 g bột dược liệu thêm 20 ml 
cloro/orm (TT). Đun hồi lưu cách thủy khoảng 30 phút, 
lọc, bốc hơi dịch lọc tới cắn. Hòa tan cắn trong 1 ml 
cloroýorm (TT) được dung dịch thử.
Dung dịch đối chiếu: Hòa tan deoxyschisandrin chuẩn 
trong doroýorm (TT) để đưọc dung dịch có nồng độ 
1 %. Nếu không có chất đối chiếu thì dùng 1 g Ngũ vị 
tử (mẫu chuẩn), chiết như dung dịch thử.
Cách tiến hành. Chấm riêng biệt lên bản mỏng 5 |U,I 
mỗi dung dịch thử và dung dịch đối chiếu. Sau khi 
triển khai xong, lấy bản mỏng ra để khô ở nhiệt độ 
phòng rồi quan sát bản mỏng dưới ánh sáng tử ngoại ở 
bước sóng 254 nm. sắc ký đồ của dung dịch thử phải 
có các vết huỳnh quang có cùng màu sắc và giá trị Rf 
với các vết trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu.

Độ ẩm
Không quá 13,0% (Phụ lục 12.13).

Tro toàn phần
Không quá 5,0 % (Phụ lục 9.8).

Tạp chất
Không quá 1,0 % (Phụ lục 12.11).

Tỉ lệ vụn nát
Quả có đường kính dưới 0,5 cm: Không quá 5 % (Phụ 
lục 1 2 .1 2 ).

Chất chiết được troog dược liệu
Không được dưới 19,0 % tính theo dược liệu khô kiệt. 
Tiến hành theo phương pháp chiết lạnh (Phụ lục
12.10). Dùng ethanol 96 % (TT) làm dung môi.

Chế biến
Thu hoạch vào mùa thu, hái lấy quả chín, phơi khô 
hoặc sau khi đô chín, phơi khô, loại bỏ cuộng và tạp 
chẩt.



Bào chế
Ngũ vị tử sống: Loại bỏ tạp chất, giã vụn khi dùng. 
Thố Ngũ vị tử (chế dấm): Lấy Ngũ vị tử trộn vớỉ một 
lượng đủ dấm, chọ vào coóng kín, đồ đến có màu đen, 
lấy ra, phơi hay sấy khô, khi dùng giã dập. Cứ 100 kg 
Ngũ vị tử bắc cần 20 lít dấm, nếu cần pha loãng thêm. 
Sau khi chế mặt ngoài ngũ vị tử có màu đen, nhuận do 
có tinh dầu, hơi sáng bóng, thịt quả mềm, dính. Mặt 
ngoài vỏ quả trong có màu nâu đỏ, sáng bóng. Hạt 
màu đỏ nâu, sáng bóng.
Ngũ vị nam: Sau khi chế dấm, mặt ngoài có màu đen 
nâu, khi khô nhăn nheo, thịt quả thường dính chặt vào 
hạt và không nhót. Hạt có màu nâu, ít sáng bóng.

Bảo quản
Để nơi khô mát, tránh mốc.

Tính vị, qui kinh
Toan, hàm, ôn. Quy vào kinh phế, thận.

Công năng, chủ trị
Liễm phế chỉ ho, sinh tân chỉ hàn, bổ thận cố tinh, chỉ 
tả, an thần. Chủ trị: Ho lâu ngày và hư suyễn, mọng 
tinh, di tinh, hoạt tinh, đái dầm, niệu tần, tiêu chảy kéo 
dài, tự hãn, đạo hãn, tân dịch hao tổn, háo khát, mạch 
hư, nội nhiệt, tiêu khát, đánh trống ngực và mất ngủ.

Cách dùng, liều lượng
Ngày dùng từ 1,5 g đến 6 g, phối hợp trong các bài 
thuốc.

Kiêng kỵ
Đang cảm sốt cao, lên sởi, sốt phát ban.

NGƯU BÀNG (Quả)
Fructus Arctii lappae 
Ngưu bàng tử

Quả chín phơi khô của cây Ngưu bàng {Arctium lappa 
L.), họ Cúc (Asteraceae).

Mô tả
Quả hình trứng ngược dài, hơi dẹt, hơi cong, dài 5 mm 
đến 7 niin, rộng 2 mm đến 3 mm. Mặt ngoài màu nâu 
hơi xám, có đốm màu đen, có vài gân dọc, thường có
1 đến 2 gân giữa tương đối rõ. Đỉnh tròn tù, hơi rộng, 
có vòng tròn ở đỉnh và vết vòi nhụy nhọn còn sót lại ở 
chính giữa. Đáy quả hơi hẹp lại. vỏ quả tương đối 
cứng, khi nứt ra, trong có một hạt. vỏ hạt mỏng, hai lá 
mầm màu trắBg hơi vàng, có dầu. Không mùi, vị 
đắng, hơi cay và tê lưỡi.

Bột
Màu nâu hơi xanh lục; tế bào đá của vỏ quả hơi dẹt, 
hình thoi, thon nhỏ dần, hình bầu dục dài hoặc hình 
trứng thon dần, thấy có khảm nhỏ khi nhìn trên bề 
mặt. Nhìn từ phía bên, thấy hình gần chữ nhật hoặc

thon dài, hơi cong, dài 70 fxm đến 224 |im, rộng 13 (om 
đến 70 |j,m; thành tế bào dày tới 20 |Lim, hóa gỗ, có các 
lỗ, bề ngang rộng ra. Khi nhìn ngang, thấy tế bào vân 
lưới của vỏ quả giữa, có hình đa giác, thành tế bào có 
những đốm dày. Nhìn dọc, thấy tế bào thon dài, thành 
tế bào có vân nhỏ, dày đặc, đan chéo. Tinh thể calci 
oxalat hình làng trụ có đường kính 3 |j,m đến 9 |j,m, có 
nhiều trong tế bào mô mềm màu vàng của vỏ quả 
giữa, đường viền cùa các tế bào đá nhìn không rõ. Các 
tế bào lá mầm chứa đầy hạt aleuron, một số tế bào 
chứa những cụm tinh thể calci oxalat và những giọt 
dầu nhỏ.

Định tính
A. Quan sát bột dược liệu dưới ánh sáng tử ngoại 
(365 nm) thấy cố huỳnh quang màu lục.
B. Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Silica gel G.
Dung môi khai triên: Cloroform - methanol - nước 
( 4 0 : 8 : 1 ) .
Dung dịch thừ. Lấy 0,5 g bột dược liệu, thêm 20 ml 
ethanol 95 % (TT), chiết siêu âm 30 phút, lọc. Bốc hơi 
dịch lọc tới cắn, hòa cắn trong 2 ml methanol (TT) 
được dung dịch thử.
Dung dịch đổi chiếu: Lấy 0,5 g bột Ngưu bàng (mẫu 
chuẩn), chiêt như dung dịch thử.
Cách tiến hành'. Chấm riêng biệt lên bản mỏng 5 jul 
môi dung dịch trên. Triên khai sắc ký đến khi dung 
môi đi được khoảng 12 cm, lấy bản mỏng ra để khô 
ở nhiệt độ phòng. Phun dung dịch acid sulfuric 
10 % trong ethanol (TT). sấỵ bản mỏng đến khi hiện 
rõ vết. Các vết trên sắc ký đồ của dung dịch thử phải 
có màu sắc và giá trị Rf giống các vết trên- sắc ký đồ 
của dung dịch đối chiếu.

Độ ẩm
Không quá 12,0 % (Phụ iục 9.6, 1 g, 105 °c, 5 h).

Tro toàn phần
Không quá 7,0 % (Phụ lục 9.8).

Tro không tan trong acid
Không quá 2,0 % (Phụ lục 9.7).

Chất chiết được trong dược liệu
Không ít hơn 14,0 % tính theo dược liệu khô kiệt. 
Dùng 2,5 g dược liệu. Tiến hàìih theo phương pháp 
ngâm lạnh (Phụ lục 12.10), dùng ethanol 50 % ỢT) 
làm dung môi.

Chế biến
Thu hoạch vào mùa thu, hái lấy chùm quả chín, phơi 
khô, đập nhẹ lấy quả, loại bỏ tạp chất rồi lại phơi khô.

Bào chế
Ngưu bàng tử; Loại bỏ tạp chất, rửa sạch, phơi khô, 
khi dùng đập thành từng mảnh.
Ngưu bàng tử sao: Cho N^ưu bàng tử sạch vào nồi, 
sao nhỏ iửa đến khi hơi phông lên, hơi có mùi thorn. 
Khi dùng giã nát.



Bảo quản chiết còn khoảng 5 ml, rồi thêm 5 ml nước, chiết với
Để nơi khô, mát. 20 ml cloroform (TT). Bốc hơi dịch chiết cloroform
T ' h i k' h trong 2 ml ethanol (TT) được dung
Tân, khổ, hàn. Vào các kinh phế, vị. dịch thử. X

Dung dịch đồi chiêũ: Dung dịch acid oleanolic chuân
Công năng, chủ trị  ̂ 0,1 % trong ethanol (TT). Nếu không có acid
Giải biểu nhiệt, tuyên phế, thấu chẩn, giải độc, thông oleanolic chuẩn có thể dùng 2 g bột rễ Ngưu tất (mẫu
lợi hầu họng.^Chủ trị: Cảm mạo phong nhiệt, ho đờm chuẩn), tiến hành chiết như dung dịch thử.
nhiều, sởi, hầu họng sưng đau, quai bị, ngứa, mụn Cách tiến hành: Chấm riêng biẹt iên bản mỏng 10 |il
nhọt, đơn độc, nhọt độc sưng lở. dung dịch đối chiếu và 1 0  |al đến 2 0  t-il dung dịch thử.
Cách dùng liều lương ^5’-' triển khai, để khô bản mỏng ngoài không khí
Ngày dùng từ 6  g đển 12 g, dạng thuốc sắc. rồi phun thuốc thử hiện màu là dung dịch ạcid

phosphomolypdỉc 5 % trong ethanol (TT) và sấy ở 
120 trong 5 phút, sắc ký đồ của dung dịch thử phải 

NGƯU TẤT (Rễ) có vết có cùng màu và giá trị Rf với vết của acid
Radix Achyraníhis bidentatae oleanolic trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu. Neu
^ ^  _  , _ .  ,  k ,  1 .. .  / .  7 . W  dune Nsưu tất c h iế t  duns dịch đối chiếu thì trên sắcRê đã phơi hay say khô của cay Ngưu tat {Acnyrantnes , 7 fx 7  , î. . T X

I  \  u o \ ký đô của dung d ch thử phải có vêt có cùng màu săcbỉdentata Blume), họ Rau giên (Amaranthaceae). ; ^  i Ị I , T Tx J Tvà giá trị Rf với các vet trên săc ký đô của dung dịch
Mô íả đối chiếu.

Độ ẩm
Không quá 12,0 % (Phụ lục 9.6).

Rễ hình trụ, dài 20 cm đến 30 cm, đường kính 0,5 cm 
đến 1,0 cm. Đầu trên mang vết tích của gốc thân, đầu 
dưới thuôn nhỏ. Mặt ngoài màu vàng nâu, có nhiều 
nếp nhăn dọc nhỏ và vết tích của rễ con. Tro toàn phần
Yi Không quá 9,0 % (Phụ lục 9.8).

Mặt cắt rễ gần tròn, từ ngoài vào trong có: Lớp bần Tạp chất (Phụ lục 12.11)
gồm các tế bào nhỏ, dẹt, xếp thành hàng đồng tâm và Tỉ lệ gốc thân còn sót lại: Không quá 1,0 %.
dãy xuyên tâm, phần ngoài có nhiều chỗ bị bong ra. Tạp chất khác: Không quá 0,5 %.
Mô mềm vỏ cấu tao từ những tế bào hình nhiều canh, . . «, ; X . T ? Ấ , > , > 1 /  Kim loai năng
'!1"  . f  "f;u í  r ĩ  Khong quá 3 phần ữiệu Pb; 0,8 phần triệu Cd; í phầnmô bó có libe phía w h  gỗ ả  phia trong^ Các ; '; r ,  '5 ■' " '  --¿r P,;“
bó libe-gô xêp rải rác thành bôn vòng đông tâm, ở tâm \  T
các bó libe-gô có hình tam giác cân xêp sát nhau tạo Chê biên
thành những hình quạt. Thu hoạch vào mùa đông, khi thân và lá khô héo, đào

lấy rễ, chọn loại rễ to,̂  cắt bỏ rễ con, loại bỏ đất, buộc
 ̂ I • 1 _ . thành bó nhỏ, phơi đến khi héo, khô nhăn, xông lưu

Bột màu nau nhạt, mùi hơi hăc, vị ngọt sau đang. Soi 1 > 1 o \ h ^  1 X , . , 1 ^, ^ ‘ \ 1 X huỳnh 2 lan cho mem. Cat bang phan đau, phơi khô.
d ư ớ i  k ín h  h iê n  VI th a y :  M a n h  b a n , m ả n h  m ô  m ê m

thành mỏng, nhiều mảnh mạch điểm, tinh thể calci Bảo quản
oxalat hình cầu gai kích thước 30 |Lim đến 40 |Lim và Để nơi khô mát, tránh ẩm và mốc mọt.
những mảnh vỡ hình khối của các tinh thể này. Tính vị qui kinh
Định tính Khổ, toan, bình. Vào các kinh can, thận.
A. Lấy 2 g bột dược liệu, thêm 50 ml dung dịch natrỉ
dorid l  % CrT) đun sôi nhẹ, lọc cho dịch lọc vào h u ý l’thông kinh, mạnh gân cốt, bổ can thận.
Ống nghiệm, lằc, xuất hiện nhiều bọt bền vững đau lưng gối, mỏi gân xuang; bế
^aponm). kinh, kinh nguyêt không đều, tăng huyết áp.
B. Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4). I V .  ,  .  U J V

Bản mỏng: Silica gel G. Cách dùng, liều lượng
Dung moi khai triển: Cloroform - methanol (40 : 1 ). Ngày dùng từ 8  g đến 12 g, dưới dạng thuốc sắc.
Dung dịch thử: Cân 2 g bột dược liệu, thêm 20 ml Kiêng ky
ethanol (TT), đun cách thủy hồi lưu trong 40 phút, rồi Phụ thai, băng huyết không dùng,
đê yên. Lây 10 ml dung dịch ở phía ừên, thêm 10 ml 
acid hydrocloric (TT), đun hồi lưu trong 1 giờ, cô dịch



NHA ĐẢM TỬ
Fructus Bruceae javanicae
Xoan rừng, sầu  đâu cứt chuột

Quả chín đã phơi hay sấy khô của cây sầu đâu cứt 
chuột [Brucea javanica (L.) Merr.], họ Thanh thất 
(Simarubaceae).

Mô tả
Quả nhỏ hình trứng hay frái xoan, dài 6  mm đến 10 ram, 
đưò'iig kính 4 mm đến 7 mm. Mặt ngoài màu đen hoặc 
nâu. Trên mặt vỏ quả có những nếp nhăn hình mạng 
vói các ô có hình đa giác không đều, cả hai mặt đều 
có gân rõ, đỉnh quả nhọn, đáy có vết cuống quả, vỏ 
cứng và giòn. Hạt hình trứng, dài 5 mm đến 6  mm, 
đường kính 3 mm đến 5 mm, mặt ngoài màu trắng 
hoặc trắng ngà, có vân lưới, vỏ hạt cứng mỏng, mặt 
trong vỏ hạt màu vàng, nhẵn bóng, nhân hạt (gồm nội 
nhũ và cây mầm) màu trắng kem, có dầu. Không mùi, 
vị rất đắng.

Vi phẫu
Ngoài cùng là lớp biểu bì dày, tiếp theo [à mô niềm 
của vỏ quả giữa gồm một số hàng tế bào dẹt hình đa 
giác, trong có các mạch gỗ. Vòng mô cứng được tạo 
bỏi các tế bào đa giác đều đặn, có thành dày. Trong 
cùng là mô mềm của nội nhũ, gồm các tế bào đa giác 
hoặc hơi tròn.

Bột
Bột vỏ quả: Màu nâu, tế bào biểu bi hình đa giác, 
chứa chất màu nâu, tế bào mô mềm hình đa giác, chứa 
cụm tinh thể calci oxalat hình làng trụ đường kính tới 
30 |Lim. Tế bào đá hình tròn hoặc hình đa giác, đường 
kính 14 |j.m đến 38 ịiiĩi.
Bột hạt: Màu ữắng ngà, tế bào vỏ hạt cÚTig hình đa giác, 
hơi kéo dài. Te bào nội nhũ và lá mầm chứa hạt aleuron.

Định tính
A. Lấy 1 g bột dược liệu, thêm 15 ml dung dịch natri 
clorid 1 % (TT), đun sôi nhẹ, lắc, lọc. Dịch lọc cho 
vào ống nghiệm, lắc mạnh theo chiều dọc ống 
nghiệm trong 15 giây, xuất hiện bọt bền ít nhất 
trong 60 phút, cột bọt không được dưới 1 cm.
B. Lấy 0,2 g bột dược liệu, thêm 2 ml doroform (FT), 
lac đều, để yên 2  phút, lọc, cô dịch lọc tới cắn, hòa cắn 
vào 1 ml anhydrid acetic (TT) rồi cho vào ống nghiệm, 
cẩn thận thêm từ từ dọc theo thành ống 0,5 ml acid 
sulfuric (TT). Mặt ngăn cách giữa hai lớp sẽ có màu nâu 
đỏ, lớp dung dịch phía trên có màu xanh rêu.
c. Lấy 5 g bột dược liệu, thêm 2 ml amoniac đậm đặc 
ỢT), trộn cho thấm đều, để yên 15 phút, thêm 15 ml 
doroform (TT), lắc, đun hồi lưu trên bếp cách thủy 
15 phút, lọc. Cho dịch lọc vào bình gạn, thêm 10 ml 
dung dịch acid sulfuric 2 % (TT), lắc trong 1 phút, để 
yên cho dung dịch tách thành 2  lớp, gạn lấy phần acid, 
lọc trong để làm các phản ứng sau:

Lấy 1 ml dịch chiết acid, thêm 2 giọt thuốc thừ 
Bouchardat (TT), dung dịch đục sau 5 phút.
Lấy 1 ml dịch chiết acid, thêm 6  giọt thuốc thử Mayer 
(TT), xuất hiện tủa màu nâu (sau khoảng 5 phút).

Độ ẩm
Không quá 8,0 % (Phụ lục 9.6, 1 g, 105 °c, 4 h).

Tạp chất (Phụ lục 12.11)
Tỷ lệ quả có màu nâu nhạt: Không quá 50,0 %.
Tỷ lệ quả non lép: Không quá 5,0 %.
Cành, cuống quả: Không quá 1,0 %.

Chất chiết được trong dược liệu
Không dưới 16,0 % tính theo dược liệu khô kiệt.
Tiến hành theo phương pháp chiết nóng (Phụ lục
12.10). Dùng ethanol 96 % làm dung môi.

Chế biến
Thu hoạch vào mùa thu, hái quả chín, loại bỏ tạp chất, 
phơi hay sấy khô.

Bào chế
Loại bỏ vỏ cứng và các tạp chất, tách lấy hạt.

Bảo quản
Nơi khô, mát.

Tính vị, qui kinh
Khổ, hàn, hơi độc. Quy vào kinh đại tràng.

Công năng, chủ trị
Thanh nhiệt, giải độc, triệt ngược, chỉ lỵ, hủ thực. Chủ 
trị: Lỵ amip, sốt rét. Dùng ngoài chữa hạt cơm, chai 
chân.

Cách dùng, liều lượng
Ngày dùng từ 0,5 g đến 2 g, dùng dạng nang hoặc bọc 
trong Long nhãn để nuốt, có thể ép bót dầu để tránh bị 
nôn. Dùng ngoài với lượng thích hợp, giã nát hoặc ép 
lấy dầu bôi.

Kiêng kỵ
Không dùng quá liêu và kéo dài vì có thê gây đau 
bụng, nôn mửa, ỉa chảy, kém ăn, người mệt, không 
dùng cho người suy nhược, tỳ vị hư hàn.

NHÀU (Quả)
Fructus Morindae citrifoliae

Quả già hay quả chín, tươi hoặc khô của cây Nhàu 
{Morinda citrifolia L.) họ Cà phê (Rubiaceae).

Mô tả
Quả tụ do nhiều quả đơn dính sát nhau tạo thành. Quả 
có hình bầu dục hơi thuôn dài, kích thước dài 4 cm 
đến 8  cm, rộng 2,5 cm đến 5 cm; cuống dài khoảng 
0,5 cm đến 1 cm, dễ rụng khi chín. Quả già màu xanh 
lục, thể chất cứng chắc, mặt ngoài sần sùi có nhiều 
mắt hình đa giác, mỗi “mắt” là một quả đơn gồm có



lớp cơm mềm bao quanh một hạt hình trứng. Khi chín, 
quả có màu trắng hoặc vàng nhạt, thể chất mềm, dễ rã 
ra, mùi khai. Mặt cắt ngang có màu trắng, mọng nước, 
gồm nhiều ô đính quanh một giá ở trung tâm, mỗi ô 
chứa một hạt; để lâu ngoài không khí chuyển thành 
màu nâu đen.
Lát cắt khô có hình gần như tròn hay bầu dục, màu 
nâu đen, thể chất dai, cứng, khó bẻ. Hạt hình trứng, 
dài khoảng 0,5 cm đến 1 cm, vỏ ngoài màu nâu bóng, 
nhân hạt màu trắng, có chứa nhiều dầu béo.

Vi phẫu
Thịt quả: Ngoài cùng là biểu bi có mang lỗ khí, kế đến 
là lớp mô mềm gồm các tế bào đa giác hơi tròn, thành 
mỏng, rải rác có tế bào chứa tinh thể calci oxalat hình 
kim tụ thành bó. Thỉnh thoảng có bó mạch bị cắt 
ngang hoặc cắt dọc hay xéo. Hạt bị cắt ngang cho thấy 
lớp vỏ hạt gồm các tế bào hình chữ nhật xếp đứng sát 
nhau như mô giậu; kế đến là phôi nhũ gồm các tế bào 
hình đa giác, bên trong chứa rất nhiều giọt dầu béo.

Bột
Bột quả có màu xám đen (quả già) hoặc màu nâu đen 
(quả chín), không có xơ, mùi hăng, vị the.
Mảnh vỏ quả ngoài có mang lỗ khí; mảnh mô mềm 
của vỏ quả giữa thường có chứa tinh thể calci oxalat 
hinh kim; tinh thể calci oxalat hình kim rời hay tụ 
thành bó rất nhiều; giọt dầu béo tròn, chiết quang; 
mảnh mạch vạch, mạch điểm rất ít; mảnh vỏ hạt gồm 
các tế bào có dạng giống sợi dài xếp song song, dính 
thành đám nhiều hay ít; mảnh phôi nhũ gồm tế bào 
hình đa giác chứa nhiều giọt dầu béo.

Định tính
A. Dùng phần dịch lọc còn lại trong phần xác định 
hàm lượng chất chiết được để làm phản ứng định tính. 
Nhỏ vài giọt dịch lọc lên giấy lọc, để khô, nhỏ tiếp vài 
giọt dịch lọc, để khô. Soi dưới ánh sáng tử ngoại ở 
bước sóng 365 nm, vết dịch lọc có phát quang màu 
xanh dương.
Lấy khoảng 2 ml dịch lọc cho vào ống nghiệm, cô 
cách thủy còn khoảng 1 ml, thêm vài %\ọt dung dịch 
natri Hydroxyd 10 % (TT), xuất hiện màu đỏ nâu.
Lấy 2 ml dịch lọc, thêm khoảng 2 ml acid hydrocloric 
(TT) nhẹ nhàng trên thành ống nghiệm để tạo thành 
hai lớp. Nhúng ống nghiệm vào nước nóng hơn 95 °c 
khoảng 30 giây, xuất hiện vòng màu xanh lá ở mặt 
phân cách, loang dần lên lớp trên.
B. Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng-. Silica gel G6 OF2 5 4 .
Dung môi khai triển: Benzen - ethyl acetat - acid 
formic (80 : 19 : 1).
Dung dịch thừ. Lấy 5 g bột dược liệu khô, thêm 30 ml 
ethanol 96 % (TT) hoặc 20 g dược liệu tươi đã nghiền 
nhỏ, thêm 80 mỉ ethanol 96 %.(TT). Đun hồi lưu cách 
thủy trong 10 phút. Lọc lấy dịch lọc. Cô cách thủy đến

cắn, hòa cắn trong benzen (TT) để được khoảng 1 ml 
dung dịch thử.
Dung dịch đối chiếu: Lấy 3 g bột quả Nhàu khô (mẫu 
chuẩn), thêm 20 ml ethanol 96 % (TT) hoặc lấy 20 g quả 
nhàu tươi (mẫu chuẩn) đã nghiền nhỏ, thêm 80 ml 
ethanol 96 % (TT). Tiến hành chiết như dung dịch 
thử.
Cách tiến hành'. Chấm riêng biệt lên bản mỏng 
khoảng 1 0  |il dung dịch thử và dung dịch đối chiếu. 
Triển khai sắc ký đến khi dung môi đi được 10 cm đến 
1 2  cm, lấy bản mỏng ra, để khô bản mỏng trong 
không khí ờ nhiệt độ phòng, phun lên bản mỏng dung 
dịch vanilin - acid sulfuric (TT). sấy bản mỏng ở 
100 °c đến 105 °c trong khoảng 5 phút.
Trên sắc đồ của dung dịch thử phải có nhiều hơn 5 vết 
màu tím hay xanh tím, trong đó có hai vết khá to, 
màu tím đậm có giá trị Rf ứng với khoảng 0,4 ± 0,05; 
0,8 ± 0,05 và phải có các vết cùng màu sắc và giá trị 
Rf với dung dịch đối chiếu.

Độ ẩm
Không quá 12,0 % (Phụ lục 9.6, 1 g, 105 °c, 4 h).

Tro toàn phần
Không quá 10,0 % (Phụ lục 9.8).

Tạp chất (Phụ lục 12.11)
Tạp chất khác: Không quá 1,0 %.
Tỷ lệ hạt; Không quá 30,0 %.

Chất chiết được trong dược liệu
Không được ít hon 17,0 % tính theo dược liệu khô 
kiệt.
Tiến hành theo phương pháp chiết nóng (Phụ lục
12.10). Sử dụng ethanol 96 % (TT) làm dung môi. 
Dùng 5 g dược liệu; sấy cắn ờ 100 °c đến khối lượng 
không đổi.

Chế biến
Thu hoạch quả quanh năm, khi quả già hoặc sắp chín, 
rửa sạch, cắt thành tìrng khoanh tròn dầy khoảng 3 mm 
đến 5  mm, phơi trong bóng râm, nơi thoáng gió hoặc 
sấy nhẹ đến khô.

Bảo quản
Để nơi khô, mát, trong bao bì kín.

Tính vị, quy kinh
Vị chát. Vào kinh thận, đại tràng.

Công năng, chủ trị
Nhuận tràng, lợi tiểu, điều kinh, hoạt huyết. Chủ trị: 
Táo bón, tiểu tiện không thông, điều kinh, hạ sốt, chữa 
ho, hen; còn dùng với tính chất tăng cường miễn dịch, 
tăng sức đề kháng cho cơ thể.

Liều lượng, cách dùng
Ngày dùng từ 12 g đến 16 g, dạng thuốc sắc (chũ'a cao 
huyết áp), hoặc ngâm rượu.



NHÀU (Rễ)
Radix Morindae citrifoliae
Rễ cắt ngắn hoặc thái phiến phoi hay sấy khô của cây 
Nhàu {Morinda citrifolia L.), họ Cà phê (Rubiaceae).

Mô tả
Dược liệu là từng đoạn rễ dài ngắn, to nhỏ không đều. 
Mặt ngoài màu vàng nâu nhạt có nhiều nếp nhăn dọc 
và lớp bần bong ra. Mặt bẻ lởm chởm không đều, mặt 
cắt ngang có màu vàng. Cũng có thể là phiến mỏng 
màu vàng sẫm.

Vi phẫu
Mặt cắt ngang rễ hình tròn, từ ngoài vào trong có: lớp 
bần gồm 2 đến 3 hàng tế bào hình chữ nhật xếp thành 
dãy đồng tâm. Mô mềm gồm những tế bào thành 
mỏng hinh nhiều cạnh không đều. Trong mô mềm có 
tế bào chứa tinh thể calci oxalat hình kim và có những 
đám sợi. Libe tạo thành vòng bao quanh gỗ. Tầng phát 
sinh libe-gỗ, mạch gỗ nằm rải rác trong mô gỗ.

Bột
Bột có màu vàng sẫm. Quan sát dưới kính hiển thấy: 
mảnh bần, hạt tinh bột đứng riêng lẻ, có hạt kép đôi, 
kép ba. Sợi đứng riêng lẻ hay tụ lại thành bó. Tinh thể 
calci oxalat hình kim. Mảnh mạch điểm, mạch mạng.

Định tính
A. Lấy 0,2 g bột dược iiệu cho vào ống nghiệm, thêm 
10 ml cloroform (TT), lắc mạnh trong 2 phút, lọc vào 
bình gạn nhỏ, thêm 5 ml dung dịch natri hydroxyd 
10 % (TT), lắc đều, để yên, lớp dung dịch kiềm phía 
trên có màu tím đỏ.
B. Lấy khoảng 0,5 g bột dược liệu cho vào một chén 
sứ, hơ nóng nhẹ trên ngọn lửa đèn cồn và đảo đều cho 
bay hết hơi nước. Sau đó đậy lên chén sứ một phiến 
kính và đặt lên phiến kính ít bông đã thấm nước lạnh 
rồi đốt mạnh trong 5 phút. Lấy tấm kính ra soi dưới 
kính hiển vi, sẽ thấy những tinh thể hình kim màu 
vàng. Nhỏ lên tinh thể một giọt dung dịch natri 
hydroxyd 10 % (TT), sẽ xuất hiện màu hồng tím.
c . Phương pháp sắc ký lóp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mòng'. Silica gel G.
Dung môi khai triển: Benzen - ethyỉ acetat - acid 
formic (75 : 25 : 1).
Dung dịch thừ. Lấy 0,5 g bột dược liệu vào ống nghiệm, 
thêm 5 ml doroform (TT), lắc mạnh trong 2 phút, lọc 
lấy dịch lọc đem cô trên cách thủy tới cắn khô, hòa 
tan cắn trong 1 ml cloroform (TT) dùng làm dung dịch 
thử.
Dung dịch đổi chiểu'. Lấy 0,5 g bột rễ Nhàu (mẫu 
chuẩn), tiến hành chiết tương tự như đối với mẫu thử. 
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 10 |il 
mỗi dung dịch trên; Sau khi triển khai sắc ký, lấy bản 
mỏng ra, để khô tự nhiên ở nhiệt độ phòng, hiện màu

bằng hơi amoniac đậm đặc (TT). Trên sắc ký đồ của 
dung dịch thử phải có các vết cùng giá trị Rf và màu 
sắc với vết đạt được trên sắc ký đồ cùa dung dịch đối 
chiếu.

Độ ẩm
Không quá 12,0 % (Phụ lục 9.6, 1 g, 100 °c, 4 h).

Tro toàn phần
Không quá 5,0 % (Phụ lục 9.8).

Tạp chất
Không quá 1,0 % (Phụ lục 12.11).

Chế biến
Đào rễ về rửa sạch đất cát, chặt thành khúc nhỏ đem 
phơi hoặc sấy khô.

Bảo quản
Đe nơi khô, tránh ẩm, mốc, mọt.

Tính vị, qui kinh
Vị chát, tính bình. Vào kinh thận, đại tràng.

Công năng, chủ trị
Trừ phong thấp, nhuận tràng, bình can giáng nghịch. 
Chủ trị: Đau nhức xương khớp, huyết áp cao, phụ nữ 
sau khi sinh yếu mệt; còn dùng với tính chất tăng 
cường miễn dịch, tăng sức đề kháng cho cơ thể.

Cách dùng, liều lượng
Ngày dùng 30 g đến 40 g. Dạng thuốc sắc, ngâm rượu.

NHÂN SÂM (Rễ)
Radix Ginseng

Rễ đã phơi hay sấy khô của cây Nhân sâm {Panax 
ginseng C.A.Mey), họ Nhân sâm (Araliaceae). Sâm 
trồng gọi là viên sâm, sâm mọc hoang gọi là sơn sâm.

Mô tả
Viên sâm: Sâm trồng, phơi hoặc sấy khô; rễ cái có hình 
thoi hoặc hình trụ tròn, dài khoảng 3 cm đến 15 cm, 
đường kính 1 cm đen 2  cm, mặt ngoài màu vàng hơi 
xám, phần trên hoặc toàn bộ rễ có nếp nhăn dọc rõ, có 
khía vân ngang, thô, không liên tục, rải rác và nông, 
phần dưới có 2 đến 3 rễ nhánh và nhiều rễ con nhỏ, 
dài, thường có mấu dạng củ nhỏ không rõ. Thân rễ 
(Lô đầu) sát ở đầu rễ, dài 1 cm đến 4 cm, đường kính 
0,3 cm đến 1,5 cm, thường cong và co lại, có rễ phụ 
(gọi là Đinh) và có vết sẹo thân, tròn, lõm, thưa (gọi là 
Lô uyển). Chất tương đối cứng, mặt bẻ màu trắng hơi 
vàng, có tinh bột rõ; tầng phát sinh vòng tròn, màu 
vàng hơi nâu; vỏ có ống tiết nhựa, dạng điểm, màu 
vàng nâu và những kẽ nút dạng xuyên tâm. Mùi thơm 
đặc tru'ng, vị hơi đắng và ngọt.
Hằng sâm: Hấp, sấy và phơi khô rễ viên sâm thu được 
Hồng sâm.



Sơn sâm: Nhân sâm mọc hoang, phơi hay sấy khô. 
Dược liệu là rễ cái, dài bằng hoặc ngắn hơn thân rễ; có 
hình chữ V, hình thoi hoặc hình trụ, dài 2 cm đến 
1 0  cm; mặt ngoài màu vàng hơi xám, có vân nhăn 
dọc, đầu trên có các vòng vân ngang, trũng sâu, dày 
đặc; thường có 2  rễ nhánh; các rễ con trông rõ ràng, 
mảnh dẻ, nhỏ sắp xếp có thứ tự; có mấu nổi lên rõ gọi 
là “mấu hạt trân châu”. Thân rễ mảnh dẻ, nhỏ, dài; bộ 
phận trên có các vết sẹo thân, dày đặc, các rễ phụ 
tương đối dày đặc, trông tựa như hình hạt táo.

Vi phẫu
Mặt cắt ngang: Tầng bần có một số hàng tế bào. vỏ  
hẹp; phía ngoài libe có khe nút, phía trong libe có tê 
bào mô mềm, sắp xếp tương đối dày hoặc rải rác, với 
nhu’iig ống hhựa chứa chất tiết màu vàng. Tầng phát 
sinh hình vòng tròn; tia gô rộng, các mạch rải rác, đơn 
hoặc tụ họp lại, xếp thành dãy xuyên tâm, gián đoạn, 
đôi khi có kèm theo các sợi không hóa gô; tê bào mô 
mềm có chứa những cụm tinh thể calci oxalat.

Bột
Bột viên sâm: Màu trắng hơi vàng, mảnh vụn ống 
nhựa dễ nhìn thấy, chứa chất tiết dạng khối, màu 
vàng. Cụm tinh thể calci oxalat có góc nhọn đường 
kính từ 20 |am đến 68 |Lim. Te bào bần gần hình 
vuông, hoặc hình nhiều cạnh, thành mỏng, hơi nhăn. 
Các mạch hình vân lưới và hình thang, đường kính 
10 |Lim đến 56 |Lxm. Khá nhiều hạt tinh bột, hạt đơn gần 
hình cầu, hỉnh bán nguyệt hoặc hình nhiều cạnh, 
không đều; đường kính 4 |Lxm đến 20 |Lim, rốn dạng 
điêm hoặc dạng khe; hạt kép do 2  hạt đên 6  hạt đơn 
họp thành.
Vỉ phãu và bột của Hồng sâm: Giống như đã mô tả ở 
trên, trừ đặc điểm hạt tinh bột.

Định tính
A. Lấy 0,5 g bột dược liệu, thêm 5 ml ethanol 96 % 
(TT), lắc 5 phút; lọc. Lấy một ít dịch lọc, bốc hơi đến cắn 
khô; nhỏ giọt vào cắn dung dịch cloroform bão hòa stỉbi 
triclorid (TT), rồi bốc hơi đến khô, sẽ có màu tím.
B. Phương pháp sắc ký lóp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Silica gel G.
Dung môi khaỉ triển: Cloroform - ethyl acetat - 
methanol - nước ( \ 5 : 40 : 22 : 10), lấy lớp dưới.
Dung dịch thừ: Lấy 1 g bột dược liệu, thêm 40 ml 
cloroform (TT), đun hồi lưu trên cách thủy 1 giờ, loại 
bỏ dịch cloroform, làm khô bã dược liệu. Làm ẩm bã 
dược liệu bằng 0,5 m\ nước, sau đỏ thêm 10 ml ^ - 
butanol bão hòa nước (TT), lắc siêu âm 30 phút; gạn 
lấy dịch chiết butanol, thêm 3 thể tích amonỉac đậm 
đặc (TT), lắc đều rồi để yên cho .tách lớp. Gạn lấy lóp 
trên, bốc hơi đến khô, hòa tan cắn trong 1 ml methanol 
(TT) được dung dịch thử.
Dung dịch đổi chiếu: Lấy 1 g bột Nhân sâm (mẫu 
chuẩn), tiến hành chiết như đối với dung dịch thử 
được dung dịch đối chiếu dược liệu.

Hòa tan các chuẩn ginsenosid Rbi, Re, Rf và Rgi 
trong methanol (TT) để được dung dịch chuẩn hỗn 
hợp có nồng độ mỗi chuẩn khoảng 2  mg/ml.
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 1 1^1 

đến 2 |Lil mỗi dung dịch trên. Sau khi triển khai, lấy 
b ả n  m ỏ n g  ra, đ ể  k h ô  n g o à i  k h ô n g  k h í, p h u n  dung dịch 
acỉd sulfuric 10 % trong ethanol (TT). sấy bản mỏng 
ở 105 trong vài phút, quan sát dưới ánh sáng thưòng 
và dưới ánh sáng tử ngoại ở bước sóng 365 nm. Trên 
sắc ký đồ, dung dịch thử phải có các vết hoặc các vết 
phát quang cùng giá trị Rf và màu sắc với các vết 
hoặc các vết phát quang của các dung dịch đối chiếu.

Độ ẩm
Không quá 12,0 % (Phụ lục 9.6, 1 g, 105 °c, 5 h).

Tro toàn phần
Không quá 5,0 % (Phụ lục 9.8).

Tro không tan trong acid
Không quá 1,0 % (Phụ lục 9.7).

Định lượng
Tiến hành bằng phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục
5-3)-
Pha động: Tiến hành chạy sắc ký theo chương trinh ở 
bảng sau;

Thời gian
(min)

% Acetonitril
(tt/tt)

% Nước
(tt/tt)

0 -3 5 19 81
35-55 1 9 ^  29 8 1 ^ 7 1
55-70 29 71

70 - 100 2 9 ^  40 71-^60

Dung dịch thử: Cân chính xác khoảng 1 g bột dược 
liệu (rây qua rây có cỡ mắt rây 0,25 mm) vào túi giấy 
lọc rồi đặt vào bình chiết Soxhlet, thêm 40 ml 
cloroform (TT), đun 3 giờ hồi lưu trên cách thủy, để 
nguội, loại bỏ lóp cloroform, để bay hơi hoàn toàn 
dung môi ra khỏi cắn. Chuyển cắn và túi giấy lọc 
đựng cắn sang bình nón 100 ml. Thêm chính xác 
50 ml n-butanol đã bão hòa nước (TT), đậy nút và để 
yên qua đêm, lắc siêu âm trong 30 phút, lọc. Lấy 
chính xác 25 ml dịch lọc, bốc hơi đến khô, hòa tan cắn 
trong methanol (TT) rồi chuyển vào bình định mức
5 ml, thêm methanol (TT) vừa đủ và trộn đều.
Dung dịch chuẩn: Cân chính xác các chuẩn ginsenosid 
Rgi, Re, Rf và Rbi và hòa tan trong methanol (TT) để 
được dung dịch chuẩn hỗn hợp có nồng độ mỗi chuẩn 
khoảng 0 , 2  mg/ml.
Điều kiện sắc ký:
Cột thép không gỉ (25 cm X 4,6 mm), được nhồi pha 
tĩnh c  (5 |iim).
Detector quang phổ hấp thụ tử ngoại ở bước sóng 
203 nm.
Tốc độ dòng; 1 ml/min.



Thể tích tiêm: 20 ỊLil.
Cách tiến hành:
Tiêm dung địch chuẩn, tính toán số đĩa lý thuyết của 
cột. Số đĩa lý thuyết của cột tính trên pic chuẩn 
ginsenosid Rgi phải không được dưới 6000.
Tiêm lần lượt dung dịch đối chiếu và dung dịch thử. 
Căn cứ vào diện tích pic thu được từ dung dịch thử, 
dung dịch chuẩn và hàm lượng của các chuẩn, tính 
hàm lượng của các ginsenosiđ Rgi, Re, và Rb| trong 
dược liệu.
Dược liệu phải chứa không dưới 0,3 % tổng hàm 
[ượng của ginsenosid Rgi (C42H72O14) và ginsenosid 
Re (C48H82O18); và không dưới 0,2 % hàm lượng 
ginsenosid Rbi (C54H92O23), tính theo dược liệu khô 
kiệt.

Chế biến
Thưòng thu hoạch Nhân sâm vào mùa thu (tháng 9 
đến tháng 10), ở những cây trồng từ 4 năm trở lên, rửa 
sạch, J)hơi năng nhẹ, hoặc sây nhẹ đên khô. Cũng có 
khi chế bằng cách đồ rồi ép để được hồng sâm.

Bào chế
Viên sâm: ủ  mềm, thái phiến mỏng, phơi khô.
Sơn sâm: Khi dùng tán thành bột hoặc giã nát, hay 
phân ra thành miếng nhỏ.

Bảo quản
Đựng trong hộp kín, để nơi khô, mát, tránh mốc, mọt. 

Tính vị, quy kinh
Cam, khổ, bình. Vào kinh tỳ, phế, tâm.

Công năng, chủ trị
Đại bổ riẸuyên khí, ích huyết, kiện tỳ ích phế, sinh 
tân, an thân ích trí. Chủ trị: Khí hư muốn thoát, chân 
tay lạnh, mạch vi, tỳ hư, kém ăn, phế hư ho suyễn; tân 
dịch thương tổn, miệng khát nước, nội nhiệt tiêu khát, 
đái tháo, bệnh lâu ngày gầy yếu, tâm hồi hộp, suy tim 
kiệt sức, hay choáng ngất.

Cách dùng, liều lư ^ g
Ngày dùng từ 4 g đến 10 g. Dạng thuốc hãm hoặc lấy 
dịch chiêt băng cách: Thái lát mỏng cho vào chén sứ, 
thêm ít nước, đậy nắp, đun cách thủy đến khi chiết hết 
mùi vị.

Kiêng kỵ
Không được dùng phối hợp với Lê lô, Ngù linh chi.

NHÂN TRẦN
Herba Adenosmatis caerulei

Thân, cành mang lá và hoa đã phơi hay sấy khô của 
cây Nhân trần {Adenosma caeruleum R.Br.), họ Hoa 
mõm chó (Scrophulariaceae).

Mô tả
Thân hình trụ, rỗng ruột, màu nâu đen, có lông nhỏ, 
mịn. Lá mọc đối, nhăn nheo, hình trái xoan, dài 3,5 cm

đến 4,5 cm, rộng 2 cm đến 3 cm. Mặt trên lá màu nâu 
sẫm, mặt dưới màu nâu nhạt, hai mặt đều có lông. 
Mép lá khía răng cưa tù. Gân lá hình lông chim. 
Cuống lá dài 0,3 cm đến 0,5 cm. Cụm hoa là chùm 
hoặc bông ở kẽ lá. Cánh hoa thưÒTig rụng, còn sót lá bắc 
và đài xẻ 5 thùy. Quả nang, nhiều hạt nhỏ (ít gặp). Dược 
liệu có mùi thơm nhẹ, vị cay mát, hơi đắng, hơi ngọt.

Vi phẫu
Lá: Biểu bì trên và dưới mang lông che chở đa bào 
một dãy, rải rác ở biểu bì dưới có lông tiết và lỗ khí. 
Mô dày góc nằm sát biểu bì trên của phần gân giữa. 
Bó libe - gỗ hình cung nằm giữa gân lá, gồm cung libe 
ở phía đưới, cung gỗ ở phía trên. Mô mềm gỗ có thành 
hóa gỗ. Dưới bó libe-gỗ có cung mô cứng (từng đám 3 
đến 6  tế bào hay từng tế bào riêng lẻ). Mô giậu, gồm 
mật lóp tế bào hình chữ nhật xếp thẳng góc với tế bào 
biểu bì trên.
Thân: Mặt cắt thân tròn. Biểu bì gồm lớp tế bào hình 
chữ nhật xếp đều đặn, mang lông che chở đa bào và 
lông tiết. Mô mềm vỏ gồm những tế bào hình đa giác, 
thành mỏng. Nội bì rõ, gồm một lớp tế bào hình chữ 
nhật nhỏ, xếp đều đặn. Libe mỏng, tế bào libe nhỏ. 
Trong libe rải rác có các đám sợi. Tầng phát sinh libe- 
gỗ. Bó gỗ có các mạch gỗ thành dày, xếp thành dãy 
xuyên tâm trong mô mềm gỗ. Mô mềm ruột gồm tế 
bào hình đa giác gần tròn, thành mỏng.

Bột
Mảnh biểu bì lá gồm tế bào thành mỏng ngoằn ngoèo, 
mang lông che chở, riêng mảnh biểu bì dưới có lông 
tiết và lỗ khí. Lông che chở đa bào một dãy hoặc lông 
ngắn, hình nón có 1 đến 2 tế bào. Lông tiết cũng gồm 
hai loại, loại đầu đơn bào hình trái xoan hay hình 
phễu, chân đa bào một dãy và loại đầu đa bào hình 
cầu (thưòng là 8 tế bào), chân ngắn đơn bào. Mảnh 
biểu bì thân gồm tế bào hình chữ nhật thành mỏng, 
mang lông che chở đa bào hay lông tiết. Tế bào mô 
cứng hình chữ nhật, thành dày, khoang rộng, ống trao 
đổi rõ. Tế bào sợi dài, thành hơi dày, khoang rộng, 
đứng riêng lẻ hay tập trung thành bó. Mảnh mạch 
xoắn. Mảnh đài hoa gồm các tế bào thành mỏng, 
ngoằn ngoèo, rải rác có mang lông tiết.

Định tính
Phương pháp sắc ký lóp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Silica geỉ G.
D m g môi khai triển: Ether dầu hỏa (30 "c  đến 60 "C) - 
toluen - ethyl acetat (100 : 15 : 5).
Dung dịch thừ. Đun sôi 5 g dược liệu đã được cắt nhỏ 
với 50 ml nước, cất kéo hơi nước trong bộ cất tinh dầu 
khoảng 2 giờ, hứng lấy 10 ml dịch chiết. Để nguội, lẳc 
với 2 ml toluen (TT), gạn lấy phần dịch chiết toluen 
làm dung dịch thử.
Dung dịch đổi chỉểư. Hòa tan cineol chuẩn trong 
cỉoroỷorm (TT) để được dung dịch chứa 2|xl/ml.



Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 10 |al 
mỗi dung dịch trên. Sau khi triển khai, lấy bản mỏng 
ra, để khô ngoài không khí, phun dung dịch vanìlin 
trong ethanoỉ 96 % (TT) (chỉ pha trước khi dùng), sấy 
bản mỏng ờ 105 °c trong 5 phút, sắc ký đồ của dung 
dịch thử phải có 4 vết chính có màu từ xanh đến xanh 
tím, trong đó có một vết có cùng màu và giá trị RfVỚi 
vết của cineol trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu.

Độ ẩm
Không quá 13,0 % (Phụ lục 12.13). Dùng 10 g dược 
liệu đã cắt nhỏ để thử.

Tạp chất
Không quá 1,0 % (Phụ lục 12.11).

Tỷ lệ vụn nát
Qua rây có kích thước mắt rây 4 mm: Không quá 5 % 
(Phụ lục 12.12).

Tro toàn phần
Không quá 10,0 % (Phụ lục 9.8).

Định lượng
Tiến hành theo phương pháp định lượng tinh dầu 
trong dược liệu (Phụ lục 12.7). Dùng 40 g dược liệu 
đã cắt nhỏ. Cất kéo hơi nước với 200 ml nước trong
3 giờ. Hàm lượng tinh dầu không ít hơn 0,35 % tính 
theo dược liệu khô kiệt.

Chế biến
Thu hái khi cây đang ra hoa, phơi ừong bóng râm hay 
sấy ở 40 °c đến 50 °c đến khô. Tránh sấy quá nóng 
làm bay mất tinh dầu.

Bảo quản
Đe nơi khô, thoáng mát.

Tính vị, qui kinh
Khổ, tân, vi hàn. Vào các kinh can đởm.

Công năng, chủ trị
Thanh nhiệt lợi thấp thoái hoàng. Chủ trị: Viêm gan 
vàng da, viêm túi mật.

Cách dùng, liều lượng
Ngày dùng từ 10 g đến 15 g, dạng thuốc sắc.
Dùng ngoài; Lượng thích hợp, sắc lấy nước rửa hoặc 
giã nhỏ đắp nơi đau.

NHÂN TRẦN TÍA 
Herba Adenosmatỉs bracteosi

Thân, cành mang lá và hoa đã phơi hay sấy khô của 
cây Nhân trần tía (còn gọi là Nhân trần Tây Ninh) 
{Adenosma bracteosum Bonati), họ Hoa mõm chó 
(Scrophulariaceae).

Mô tả
Thân mảnh có 4 cánh ờ 4 góc, nhẵn, màu tía. Lá thuôn 
dài 2 cm đến 4 cm, rộng 0,6 cm đến 0,9 cm mép lá có 
ràng cưa, đầu lá nhọn. Lá mỏng thường cuộn lại và 
dễ rụng. Cụm hoa là chùm, đặc, dài 1,5 cm đến 5 cm. 
Cánh hoa màu tím nhạt, thường rụng, chỉ còn lại lá 
bắc và đài. Quả nang dài 2 mm, hạt nhỏ li ti màu đen 
hay màu nâu tía.
Dược liệu có mùi thơm nồng, vị cay mát và hơi đắng. 

Định tính
Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng'. Silica gel G.
Dung môi khai triển: Ether dầu hỏa (30 "c đến 60 "Q - 
toỉuen - ethyl acetat {\0Q : 15 : 5).
Dung dịch thừ. Đun sôi 5 g dược liệu đã được cắt nhỏ 
với 50 ml nước, cất kéo hơi nước trong bộ cất tinh dầu 
khoảng 2 giờ, hứng lấy 10 ml dịch chiết. Để nguội, lắc 
với 2 ml toluen (TT), gạn lấy phần dịch chiết toluen 
làm dung dịch thử.
Dung dịch đoi chiếu: Lấy 5 g Nhân trần tía (mẫu 
chuẩn) tiến hành chiết như dung dịch thử.
Cách tiến hành'. Chấm riêng biệt lên bản mỏng 10 |Lil 
mỗi dung dịch trên, sau khi triển khai xong, lấy bản 
mỏng ra, để khô ngoài không khí, phun dung dịch 
vanỉlin trong ethanol 96 % (TT) (chỉ pha trước khi 
dùng), sấy bản mỏng ở 105 °c trong 5 phút, sắc ký đồ 
dung dịch thử phải có các vết màu từ xanh đến xanh 
tím, có cùng màu sắc và giá trị Rf với các vết trên sắc 
ký đồ của dung dịch đối chiếu.

Độ ẩm
Không quá 13,0 % (Phụ lục 12.13). Dùng 10 g dược 
liệu đã cắt nhỏ để thử.

Tạp chất
Không quá 1,0 % (Phụ lục 12.11).

Tỷ lệ vụn nát
Qua rây có kích thước mắt rây 4 mm: Không quá 5 % 
(Phụ lục 12.12).

Định lượng tinh dầu
Tiến hành theo phương pháp định lượng tinh dầu 
trong dược liệu (Phụ lục 12.7). Dùng 40 g dược liệu 
đã cắt nhỏ, thêm 200 mi nước, cất trong 3 giờ. Hàm 
lưọng tinh dầu không ít hơn 0,25 % tính theo dược 
liệu khô kiệt.

Chế biến
Thu hái khi cây đang ra hoa, phơi hoặc sấy ở 40 °c 
đến 50 °c đến khô.

Bảo quản
Đe nơi khô ráo, thoáng mát.

Tính vị, qui kinh; Công năng, chủ trị; Liều lượng, 
cách dùng
Xem chuyên luận Nhân trần.



NHỦ HƯƠNG (Gôm nhựa) bụng, huyết ứ sau sinh đau bụng, ung nhọt, ẩn chẩn
Gummi resina Olibanum (mày đay) do phong hàn.

Chất gôm nhựa lấy từ các cây Nhũ hương (5osw ///a Cách dùng, liều lượng
car/erä Birdw.), họ Trám (Burseraceae). Ngày dùng từ 3 g đến 6  g, phối ngũ trong các bài

thuốc. Dùng ngoài lượng bột mịn thích hợp đắp vào
, vết thương.

Nhựa cây khô có dạng hạt hình câu nhỏ, dạng giọt nước
hoặc khối nhỏ không đều dài 0,5 mm đến 3 mm, có khi Kiêng kỵ
dính thành cục, màu vàng nhạt và thường có pha màu Không dùng cho phụ nữ có thai, mụn nhọt đã vỡ,
lục nhạt, màu lam hoặc màu đỏ nâu, trong mờ, mặt người không có ứ trệ.
ngoài có một tầng bụi phấn màu trắng, sau khi bỏ lớp 
bụi phân mặt ngoài vân không sáng bóng. Chat cứng
giòn, mặt gãy dạng sáp không sáng bóng, cũng có một NHỤC ĐẬU KHÁU (Hạt)
số nhỏ mặt gãy sáng bóng dạng pha lê. Mùi thơm nhẹ, Semen Myrisíicae
vị hơi đắng. Nhai dược liệu lúc đầu vỡ vụn, sau đó ,
nhanh chóng mềm thành 'khối keo, nước'bọt thành Hạt đã phơi khô của cây Nhục đậu khấu (M^râí/ca
dạng sữa và có cảm giác cay thơm nhẹ. jragrans Houtt.), họ Nhục đậu khâu (Myristicaceae).

Định tính Mô tả
Khi gặp nhiệt dược liệu mềm ra, đốt có mùi thơm nhẹ Hạt hình tmng hoặc hình bầu dục, dài 2 cm đến 3 cm,
(nhưng không được có mùi tùng hương), bốc khói đen đường kính 1,5 cm đến 2,5 cm. Mặt ngoài màu nâu tro
và để lại tro màu đen. Hòa trong nước, nhũ hương cho hoặc vàng xám, có khi phủ phấn trắng, có rãnh dọc,
một dịch lỏng đục như sữa, nhũ hương tan trong một nhại và nêp nhăn hình mạng lưới khộng đêu. Có
phần ethanol, ether, cloroform. rốn ở đầu tù (rốn ở vị trí rễ mầm) là một điểm lồi tròn,
Phân biệt Nhũ hương thật với chất giả mạo, lẫn tinh nhạt. Hợp điêm lõm và tôi, noãn nhăn dọc nôi hai
dầu thông, côlôphan: Hòa nhữ hương vào acid acetic đầu hạt. Ngoài cùng là lóp vỏ hạt rồi đến lóp ngoại
(TT), thêm vài giọt acid sulfuric (TT), không được có nhũ sát lóp vỏ hạt. Cây mầm nằm trong một khoang
màu đỏ rộng. Chất cÚTig, mặt gãy có vân hoa đá màu vàng

, nâu, đầu tù. Có thể thấy phôi nhăn, khô, nhiều dầu,
Tro toàn phân mùi thơm nồng, vị cay.
Không qua 3,0 % (Phụ lục 9.8). ,
rh^h-^ Vi phẫu

Dien Ngoải cùng là lóp vỏ hat, tế bào có thành hơi dày. Lớp
Vào mùa xuân hoặọ mùa hạ có thể thu gom Nhũ „ ¿  ị ; r , Ị ¿ r ;  ;;ị^: ; ; i ; r  “ ¡i;
hưcmg tét nhất là mùa xuân Thu hoạch Nhũ hưong „ 1 7 ;;  "ếp kéo dài theo h ir Z  tiêp tuyêi. Rải rác có
băng cách: rạch các vêt dọc theo cây từ dưới lên, rạch 71 , . _ 1 U Iu- ì : \ í l ì u í:-- 1- U . u:- U' 1- U 7  ĩl U „ những bó mạch, những tinh thê calci oxalat hinh nhiêusau thì lây đươc nhưa nhĩeu, hứng ỉay nhưa, lúc nhưa , , X , V . , r  1

khô lây về. Nêu nhựa khô roi xuöng đâí thửòTìg dính ^  " ‘l® Ĩ1  'S
tạp chất, phẩm chất kém. "hũ, phân nội nhũ gôm các tê bào to nhỏ không đêu,

’ chứa hạt tinh bột, giọt dâu và giọt aleuron. Hạt tinh
Bào chê bột đơn có đường kính 10 |xm đến 20 |im, có rốn rõ,
Lấy Nhũ hương sạch, tán bột với Đăng tâm thảo, thường tụ lại thành đám 2 hạt đến 6  hạt, đường kính
Dùng 1 g Đăng tâm thảo cho 40 g Nhũ hương. 25 |im đển 30 Ịj,m.
Lấy Nhũ hương sạch, sao nhỏ lửa cho mặt ngoài chảy
ra có màu hơi vàng lấy ra để nguội.  ̂ ,
Thố Nhũ hương (chế dấm): Lây Nhũ hương sạch cho Màu nâu đỏ đền nâu xám, mùi thơm hắc, vị cay đăng,
vào chảo sao nhỏ lửa cho mặt ngoài chảy ra, phun Có nhiêu mảnh nội nhũ có chứa hạt tinh bột, giọt dâu
dấm và tiếp tục sao đến khi mặt ngoài sáng trong, lấy aleuron. Mảnh vỏ hạt đôi khi có chứa tinh thê
ra để nguội. Dùng 0,6 lít dấm cho 10 kg Nhũ hương. calci oxalat hình nhiêu cạnh, Rải rác có tinh thê calci

oxalat tách rời. Giọt dầu. Mảnh tế bào ngoại nhũ chứa 
Bảo quản , , chất màu nâu. Mảnh mach ít găp. Tinh bôt đa số là hat
Trong bao bì kín để nai khô ráo, tránh mất mùi tham. đên 30 íim, đÌêm rốn rõ.

_____ V Định tính
Tân, khổ, ôn mùi thotn. Vào kinh tâm, can, tỳ. 2  -¿V dung dịch iod (TT),

Công năng, chủ trị nhỏ glycerin (TT) lên vi phẫu, quan sát ngay dưới kính
Hoạt huyết, khứ ứ, chỉ thống, tiêu sưng, sinh cơ. Chủ hiển vi, thấy hạt aleuron tưoTig đối lón giữa các hạt
trị: Khí huyết ngưng trệ gây kinh bế, hành kinh đau tinh bột màu xanh lam. Neu thay glycerin bằng cloral



hydrat (TT), quan sát thấy dầu béo hiện ra dưới dạng 
khối phiến, dạng lát vẩy, hơ nóng lập tức biến thành 
giọt dầu.
B. Phương pháp sắc ký lóp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Silica gel G.
Dung môi khai triến'. Cycỉohexan - ethyl acetat ( 8  : 2). 
Đung dịch thừ. Hòa tan tinh dầu của dược liệu thu 
được ở phần định lượng trong cloroform (TT) để dung 
dịch chứa 0 , 2  ml tinh dầu trong 1 ml.
Dung dịch đổi chiểu: Hòa tinh dầu của Nhục đậu khấu 
(mẫu chuẩn) trong cloroform (TT) để được dung dịch 
chứa.0 , 2  ml tinh dầu trong 1 ml.
Cách tiến hành. Chấm riêng biệt lên bản mỏng 10 |il 
mỗi dung dịch thử và dung dịch đối chiếu. Sau khi 
triển khai sắc ký, lấy bản mỏng ra để khô ở nhiệt độ 
phòng, phun dung dịch vanilin - acid sulfuric (TT), 
sấy ở 105 °c cho đến khi các vết hiện rõ. sắc ký đồ 
của dung dịch thử phải có các vết cùng màu sắc và giá 
trị Rf với các vết trên sắc ký đồ của dung dịch đối 
chiếu.

Độ ẩm
Không quá 12,0 % (Phụ lục 9.6).

Tỷ lệ vụn nát
Qua rây có kích thước mắt rây 3,150 mm: Không quá
5,0 % (Phụ lục 12.12).

Định lượng
Tiến hành theo phương pháp định lượng tinh dầu 
trong dược liệu (Phụ lục 12.7). Dùng 20 g bột dược 
liệu! Dược liệu phải chứa ít nhất 6,0 % tinh dầu tính 
theo dược liệu khô kiệt.

Chế biến
Thu hái vào mùa hè và mùa thu, hái quả nở, bóc bỏ 
vỏ, tách riêng phần thịt quả và hạt. Hạt phơi và sấy 
khô, đập lấy nhân hạt.

Bào chế
Nhục đậu khấu sống: Loại bỏ tạp chất, rửa sạch, phơi 
hoặc sấy khô.
Nhục đậu khấu lùi (ổi Nhục đậu khấu): Lấy bột mỳ 
hòa vào lượng nước thích hợp, cho Nhục đậu khấu 
vào khuấy đều để tạo lớp áo hoặc tẩm ẩm Nhục đậu 
khấu cho vào nồi bao, vừa quay nồi bao vừa cho bột 
mỳ và phun nước và hơ nóng nhẹ để tạo 3 lớp đến
4 lớp bao bột mỳ. Cho Nhục đậu khấu đã chuẩn bị ở 
trên vào chảo cát hoặc Hoạt thạch nóng, sao cho đến 
khi lớp Bột mỳ có màu xém, sàng bỏ cát hoặc Hoạt 
thạch, bỏ vỏ Bột mỳ và để nguội. Dùng 50 kg Hoạt 
thạch cho 100 kg Nhục đậu khấu.

Bảo quản
Nơi khô, mát, tránh mốc mọt.

Tính vị, qui kinli
Tân, ôn. Quy vào kinh tỳ, vị, đại tràng.

Công năng, chủ trị
Ôn trung, hành khí, sáp trường, chỉ tả. Chủ trị: Cửu lỵ 
(ỉa chảy lâu ngày) do tỳ vị hư hàn, đau trướng bụng và 
đau thượng vị, biếng ăn, nôn mửa.

Cách dùng, liều lượng
Ngày dùng từ 3 g đến 6  g, thường phối hợp với các vị 
thuốc khác.

Kiêng kỵ
Nhiệt tả, nhiệt lỵ không dùng.

NHỤC THUNG DUNG (Thân)
Herba Cistanches

Thân thảo, nạc, có chất thịt, có vảy, đã phơi khô của 
cây Nhục thung dung (Cistanche deserticola 
Y.C.Ma), họ Lệ dưoTig (Orobanchaceae).

Mô tả
Dược liệu hình trụ dẹt, hơi cong, dài 3 cm đến 15 cm, 
đường kính 2 cm đến 8  cm. Mặt ngoài màu nâu hoặc 
nâu xám, phủ đầy những phiến vảy, sắp xếp như ngói 
lọp, đỉnh vảy nhọn thường bị gãy. Chất thịt và hơi 
dẻo, thể nặng, khó bẻ gãy, mặt gãy màu nâu có nhũng 
đốm nâu nhạt của những bó mạch xếp theo vòng lượn 
sóng. Mùi nhẹ, vị ngọt hơi đắng.

Định tính
Lấy 1 g bột dược liệu, thêm 8  ml dung dịch acid 
hydroclorỉc 0,5 % trong ethanoỉ (TT), đun hồi lưu trên 
cách thủy 10 phút, lọc nóng. Trung hòa dịch lọc bằng 
dung dịch amonỉac 10 % (TT) và bốc hợi dịch lọc đến 
khô. Hòa tan cặn trofig 3 ml dung dịch acid hydro- 
cloric 1 % (TT), lọc. Lấy 1 ml dịch lọc thêm 1 giọt 
đến 2 giọt thuốc thừ Dragendorff (TT), sẽ có kết tủa 
đỏ cam hay nâu đỏ.

Độ ẩm
Không quá 12,0 % (Phụ lục 9.6, 1 g, 105 ”c , 5 h).

Tro toàn phần
Không quá 8,0 % (Phụ lục 9.8).

Tro không tan trong acid
Không quá 1,5 % (Phụ lục 9.7).

Chất chiết được trong dược liệu
Không ít hơn 28,0 % tính theo dược liệu khô kiệt.
Tiến hành theo phương pháp ngâm lạnh (Phụ lục
12.10), dùng ethanol 95 % (TT) làm dung môi.

Chế biến.
Thu hoạch vào mùa xuân, lấy dược liệu về, loại bỏ tạp 
chất, rửa sạch, cất khúc, phơi khô.

Bào chế
Dược liệu khô, loại bỏ tạp chất, rửa sạch, ủ mềm, thái 
lát dày, phơi khô.



Tửu thung dung (Chế rượu): Lấy phiến Nhục thung chỗ lồi đều, có ống trao đổi rõ. Tế bào mô cứng màu
dung sạch, thêm rượu, trộn đều, cho vào trong bình vàng, hình nhiều cạnh, thành hơi dày, khoang rộng,
thích hợp, đậy kín, nấu cách thủy hoặc đồ cho ngấm ống trao đổi rõ. Rất nhiều tinh thể calci oxalat hình
hết rượu, lấy ra, phơi khô. Cứ 10 kg Nhục thung dung kim, hai đầu thuôn nhọn hoặc vuông đường kính 2 Ịxm
dùng 3 lít rượu. đến 4 |J,1T1 nằm rải rác hoặc tập trung thành bó. Mảnh
Bảo quản ểồm tế bào hinh nhiều cạnh thành dày. Mảnh mô
s  nơi khô, mát, tránh mốc mọt. '"ềm hinh đa giác, thường chứa tinh thể calci oxalat

hình kim.
Tính vị, quy kinh
Cam, hàn, ôn. Vào các kinh thận, đại trường. Đinh tính

Lây 0,5 g bột thô dược liệu vào ông nghiệm, thêm 5 ml 
Công năng, chủ trị ( ethanol (TT), lắc. Đun cách thủy 5 phút đến 10 phút, lọc.
Bô thận dương, ích tinh huyêt, nhuận tràng thông tiện. Lấy dịch lọc làm các phản ứng sau:
Chủ trị: Liệt duyng, di tinh, khó thụ thai, thắt lưng đầu Lấy 1 ' ml dịch lọc, them 3 giọt acid hydrocloric (TT),
gôi đau mỏi, gân xương vô lực, táo bón ở người già, thêm một ít bột magnesi (TT), sẽ có màu vàng cam.
huyết hư tân dịch không đủ. Lấy 1 ml dịch lọc, thêm 1 giọt dung dịch sắt (III)
Cách dùng liều lương c/or/J 5 % (TT), dung dịch sẽ có màu xanh nâu hay
Ngày dùng từ 6 g đến 9 g, dạng thuốc sắc. Thường
phối hợp với các vị thuốc khác. Lây 1 ml dịch lọc, thêm từ từ theo thành ông 0,5 ml

acid sulfuric (TT), sẽ thấy chia làm 2 lóp, lớp phía 
Kiêng kỵ £|ự(5ri có màu nâu, để yên màu nâu càng rõ.
Thận hỏa vượng, táo bón do thực nhiệt, ỉa lỏng do , 
dương hư không nên dùng.

Không quá 14,0 % (Phụ lục 9.6, 1 g, 100 °c, 4 h).

N ú c  NÁC (Vỏ thân)  ̂ 0  0/„ (Phụ 12.11).
Cortex Oroxyli , ,

Chất chiêt đưực trong dược liệu 
vỏ thân đã phơi hay sấy khô của cây Núc nác [Oroxylon Không ít hon 10,0 % tnih tlieo dược liệu khô kiệt.
/«^CMmrL.)Vent.],họNúcnác(Bignoniaceae). hành theo phương pháp chiết nóng (Phụ lục
Mô tả 12.10), dùng ethanol 96 % (TT) làm dung môi.
Vỏ cuộn lại thành hình ống hay hình cung, dày 0,6 cm ç jji

"Ë" ® Thu hài quanh năm, đẽo lấy phần vỏ phai hoặc sấy
vàng n âu  nhạt, nh ăn  nheo, c ó  nhiêu đường v â n  dọc, 1̂ 1 -̂
ngang. Mặt trong nhẵn, mảu vàng xám hay vàng lục.
Mặt bẻ ngang có lóp bần mỏng. Mô mềm vỏ lổn nhổn Bào chê
như có nhiều sạn, trong cùng có lóp sợi dễ tách theo Loại bỏ tạp chất, cạo bỏ lóp bần, rửa sạch, thái phiến
chiều dọc. dài 2 cm đến 5 cm, phơi khồ, hoặc sao nhỏ lửa cho

, Ä đến khi bề măt dươc liêu có màu vans.Vi phâu V  r  Ö

Lóp bần rất dày, gồm 30 lóp đến 40 lóp tế bào hình Bảo quản
chữ nhật xêp tương đốî  đêu đặn theo hướng tiếp Nơi khô ráo, thoáng mát.
tuyên, có nhiêu chô lóp bân nút rách rât sâu. Mô mêm rp. , . ,
v ỏ  g ồ m  tế b à o  c ó  th àn h  m ỏ n g , h ơ i k é o  d à i th e o  h ư ớ n g  7 ! ’ , 1

tiip tuyến, rải rác có nhiêu đám mô cú^g. Libe clp !  hàn. Quy vào các kinh, bàng quang, tỳ.
rất dày, libe bị các tia tủy cắt ra thành từng nhánh. Tế Công năng chủ tri
bào libe thành mỏng xếp đều đặn và bị bẹp từng^yòng Thanh nhiệỉ  ̂ ịặị thâp. Chủ trị: Hoàng đản, mẩn ngứa
theo hướng tiêp tuyên. Nhiêu đám sợi, tê bào thành (Jj viêm hong, đái buốt, đái đuc, đái đỏ do bàng
dày hóa gô, rõ rệt, kêt tâng trong libe. Tia ruột rộng, quang thấp nhiệt,
từ 3 đến 5 dãy tế bào hình chữ nhật, xếp theo hướng
xuyên tâm, chạy từ tâng sinh libe-gô đên mô mêm và Cách dùng, liêu lượng
tinh thể calci oxalat hình kim rải rác khắp mô mềm vỏ Ngày dùng từ 2 g đến 3 g, dạng thuốc bột hoặc từ 8 g
và libe. Tầng sinh libe-gỗ. đến 16 g dạng thuốc sắc.

Bột Kiêng kỵ
Màu vàng, vị đắng. Soi kính hiên vi thây: nhiêu sợi Người hư hàn gây đau bụng, đầy bụng tiêu chảy
dài, màu vàng nhạt, thành dày, thành sợi đôi khi có không dùng.



Ô ĐẦU (Rễ củ)
Radix Aconỉti

Ô đầu là rễ củ chính đã phơi hay sấy khô của cây Ô 
đầu {Aconitum fortunei Hemsl., hoặc Aconitum carmi- 
chaeli Debx.), họ Hoàng liên (Ranunculaceae).

Mô tả
Rễ cù hình củ ấu hay hình con quay, dài 3 cm đến 5 cm, 
đường kính 1 cm đến 2,5 cm, phía trên củ có vết tích 
của gốc thân. Mặt ngoài màu nâu hay nâu đen, có 
nhiều nếp nhăn dọc và vết tích của rễ con đã cắt. Chất 
cứng chắc, rắn và dai, khó bẻ, vết cắt màu nâu xám 
nhạt. Vị nhạt, sau hơi chát và hơi tê lưỡi.

Vi phẫu
Cắt ngang phần chóp củ thấy có: Lớp bần màu nâu. 
Mô mềm vỏ gồm 3 đến 4 hàng tế bào thành mỏng, 
hình nhiều cạnh, dẹt, nằm ngang. Nội bì gồm 1 hàng 
tế bào rõ. Trụ bi gồm 2 đến 3 hàng tế bào xếp đều đặn, 
sát với nội bi. Trong mô mềm rải rác có nhiều đám 
mạch rây và cả hạt tinh bột. Libe khá phát triển và bị 
các tia ruột chia cắt ra thành từng dãy xuyên tâm. 
Tầng sinh libe-gỗ gồm 1 đến 2 hàng tế bào nhỏ. Gỗ 
cấp 2 xếp thành những hìtíh chữ V. Tia ruột rộng và 
mô mềm ruột phát triển.

Bột
Mảnh bần màu nâu, thành dày. Mảnh mô mềm gồm tế 
bào hinh nhiều cạnh, thành mỏng, trong chứa các hạt 
tinh bột. Các hạt tinh bột nhỏ, hình đĩa, hình chuông hay 
hình đa giác, đưòng kính 2 )j,m đến 25 ]um, đứng riêng 
lẻ hay kép đôi, kép ba. Mảnh mạch mạng, mạch vạch. 
Tế bào mô cứng thành dày. Rải rác có tinh thể calci 
oxalat hình kim hay hình khối. Sợi dài.

Định tính
A. Cho khoảng 2 g bột dược liệu vào một bình nón có 
dung tích 50 ml, có nút mài, thấm ẩm bằng amoniac 
đậm đặc (TT). Sau 10 phút thêm 20 ml ether (TT), lắc 
đều, nút kín và để yên 30 phút, thỉnh thỏang lắc. Gạn 
lấy lóp ether, làm khan bằng natri sufat khan (TT), lọc 
và bốc hơi dịch lọc trên cách thủy tới khô. Hòa tan 
cắn với 5 ml dung dịch acid sulfuric loãng (TT), được 
dung dịch A.
Lấy 1 ml dung dịch A, thêm 2 giọt thuốc thử Mayer 
(TT) sẽ xuất hiện tủa trắng.
Lấy 1 ml dung dịch A, thêm 2 giọt thuốc thử Bou- 
chardat (TT) sẽ xuất hiện tủa nâu.
Lấy 1 ml dung dịch A, thêm 2 giọt thuốc thử Dra- 
gendorff (TT) sẽ xuất hiện tủa đỏ cam.
Lấy 2 ml dung dịch A, đun trong cách thủy sôi 5 phút, 
thêm vài tinh thể rẹsorcin (TT), tiếp tục đun trong 
2 0  phút sẽ xuất hiện màu đỏ với huỳnh quang xanh.
B, Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Silica gel G.
Dung môi khai triển: Cloroform - methanol (9 : 1).

Dung dịch thừ. Lấy 2 g bột dược liệu, thấm ẩm bằng 
amoniac đậm đặc (TT), để yên 20 phút, chiết bằng 
cloroform (TT) trong bình Soxhlet đến kiệt alcaloid. 
Lấy dịch chiết, cất thu hồi dung môi. cắn còn lại hòa 
tan trong 2 ml ethanol (TT), được dung dịch thử.
Dung dịch đối chỉếư. Hòa tan aconitin chuẩn trong 
ethanol (TT) để được dung dịch có nồng độ 1 mg/ml. 
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 20 fxl 
mỗi dung dịch trên. Sau khi triển khai sắc ký, lấy bản 
mỏng ra, để bay hết hơi dung môi ở nhiệt độ phòng. 
Phun thuốc thử Dragendorff (TT). Trên sắc ký đồ của 
dung dịch thử phải có vết cùng màu và cùng giá trị Rf 
với vết aconitin của dung dịch đối chiếu.

Độ ẩm
Không quá 13,0 % (Phụ lục 9.6).

Tro toàn phần
Không quá 10,0 % (Phụ lục 9.8).

Tạp chất
Không quá 1,0 % (Phụ lục 12.11).

Định lượng
Cân chính xác khoảng 10 g bột dược liệu đã xác định 
độ ẩm, cho vào bình nón có nút mài dung tích 250 ml. 
Thêm 50 ml hỗn hợp ether - cloroform (3 : 1) và
4 ml amoniac đậm đặc (TT). Đậy nút, lắc kỹ, để qua 
đêm, gạn, lấy dịch lọc. Cho vào bã 50 ml hỗn hợp 
ether - cloroform (3 : 1), lắc kỹ, để 1 giờ, lọc, thu 
dịch lọc. Rửa bã 4 lần, mỗi lần với 15 ml hỗn hợp 
ether - cloroform (3 : 1), thu dịch rửa. Gộp dịch lọc 
và dịch rửa. Bốc hơi cách thủy ở nhiệt độ 50 °c đến 
60 “C. Hòa tan cắn bằng 5 ml ethanol (TT). Thêm 
chính xác 15 mỉ dung dịch acid sulfuric 0,02 N  
(CĐ) và 15 ml nước cất mới đun sôi để nguội, 3 giọt 
đỏ methyl (TT). Chuẩn độ bằng dung dịch natri 
hydroxyd 0,02 N  (CĐ) đến khi xuất hiện màu vàng.
1 ml dung dịch acid sulfuric 0,02 N  (CD) tương 
đương với 12,9 mg alcaloid toàn phần tính theo 
a c o n it in  (C 34 H 47O 11N ).

Hàm lượng phần trăm alcaloid toàn phần (X %) của 
dược liệu khô kiệt tính theo công thức:

X % =
(15-n) Xl2,9

Trong đó:
p là khối lượng dược liệu khô kiệt (g);
n là số ml dung dịch natri hydroxyd 0,02 N  (CĐ) đã
dùng.
Dược liệu phải chứa ít nhất 0,6 % alcaloid toàn phần 
tính theo aconitin (C34H47O 11N).

Chế biến
Thu hoạch từ tháng 6  đến tháng 8 , trước khi hoa nở, 
đào lấy rễ củ, bỏ rễ con, rễ tua, rửa sạch, phơi hoặc 
sấy khô.



Bảo quản
Để nơi khô ráo, tránh sâu mọt.

Tính vị, qui kinh
Tân, khổ, nhiệt, rất độc. Vào 12 kinh, chủ yếu các 
kinh tâm can, thận tỳ.

Công năng, chủ trị
Khu phong, trừ thấp tý, ôn kinh chỉ thống. Chủ trị: 
Dùng trj đau khóp, tê mỏi cơ.

Cách dùng, liều lượng
Dùng ngoấi xoa bóp dưới dạng'thuốc ngâm rượu. 
Không được uống.

Kiêng kỵ
Phụ nữ có thai, trẻ em không được dùng.

Ô DƯỢC (Rễ)
Radix Linderae

Rễ phơi hay sấy khô của cây Ô dược [Lindera 
aggregata (Sims) Kosterm.], họ Long não (Lauraceae).

Mô tả
Hình thoi, hơi cong, có chỗ phình to ở giữa, hai đầu hơi 
lõm vào thành hình chuỗi hạt, dài 6  cm đến 15 cm, 
đường kính chỗ phình to 1 em đến 3 cm, mặt ngoài 
màu vàng nâu, có vết nhăn dọc, nhỏ và còn lại một ít 
vết tích của rễ con. Chất cứng. Thái lát 2 mm đến
3 mm, mặt cắt ngang có màu ừắng vàng hay vàng nâu 
nhạt, có tia gỗ tỏa ra, có thể nhìn thấy các vòng gỗ 
hàng năm, màu gỗ phần trung tâm thẫm hofn. Mùi 
thơm, vị hơi đắng, cay, cảm giác mát lạnh.

Bột
Màu trắng vàng, có nhiều hạt tinh bột, hạt đơn hình 
cầu hoặc hình trứng, đường kính 4 |j,m đến 39 |im, rốn 
hình chữ V, chữ Y hoặc dạng khe; hạt tinh bột kép do
2 hạt đến 4 hạt đơn ghép thành. Sợi gỗ màu vàng nhạt, 
phần lón xếp thành bó, đường kính 20 |j.m đến 30 |xm, 
thành dày khoảng 5 |xm có nhiều lỗ. Sợi libe hầu như 
không có màu, hình thoi dài, phần nhiều rải rác và đơn 
lẻ, đường kính 15 |im đến 17 fim, thành rất dày, với các 
thành ống có lỗ không rõ rệt. Những mạch có lỗ ở bờ 
cạnh, đưÒTig kính khoảng 6 8  |Lim xếp thành hàng dày 
sít nhau. Thành tế bào của sợi gỗ hơi dày lên và có lỗ 
dày đặc. Tế bào dầu hình chữ nhật, chứa chất tiết màu 
nâu.

Định tính
Phương pháp sắc ký lóp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản móng: Silica gel H.
Dung môi khai triển: n-Hexan - ethyl acetat - aceton 
(9: 1:0,5).
Dung dịch thử: Lấy 1 g bột dược liệu thô, ngâm 30 
phút trong 30 ml ether dẩu hỏa (30 °c đến 60 “C), 
siêu âm 10 phút (duy trì ở nhiệt độ 30 °c trong bình

cách thủy). Lọc. Lấy dịch lọc bay hơi dung môi đến 
cắn. Hòa tan cắn trong 1 ml ethyl acetat (TT) làm 
dung dịch thử.
Dung dịch đối chiếu: Hòa tan linderalacton chuẩn 
trong ethyl acetat (TT) để được dung dịch có chứa 
0,75 mg/ml làm dung dịch đối chiếu. Neu không có 
chất chuẩn thì dùng 0,5 g Ô dược (mẫu chuẩn), tiến 
hành chiết như dung dịch thử.
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lền bản mỏng 4 |il 
dung dịch thử và 3 |il dung dịch đối chiếu. Sau khi 
k h a i tr iể n  x o n g , đ ể  k h ô  ở  n h iệ t  đ ộ  p h ò n g , ph un  dung 
dịch vaniỉin 1 % trong acid sulfuric (TT). sấy bản 
mỏng đến khi hiện rõ vết. sắc ký đồ của dung dịch thử 
phải cho vết có cùng màu sắc và cùng giá trị Rf với 
vết của linderalacton trên sắc ký đồ của dung dịch đối 
chiếu hoặc sắc ký đồ của dung dịch thử phải cho các 
vết có cùng màu sắc và cùng giá trị Rf với vết của 
linderalacton.

Độ ẩm
Không quá 12,0 % (Phụ lục 12.13).

Tạp chất
Rễ già xơ cứng không quá 3,0 % (Phụ lục 12.11).

Chế biến
Thu hoạch rễ Ô dược quanh năm tốt nhất vào mùa thu 
đông hay đầu mùa xuân. Loại bỏ tạp chất, bỏ rễ con, 
rửa sạch, thái lát, phơi hoặc sấy khô.

Bào chế
Dược liệu chưa thái lát thì loại bỏ tạp chất, bỏ rễ con, 
phân loại lớn nhỏ, ủ mềm, thái lát mỏng, phơi hoặc 
sấy khô.
Ô dược phiến: Rễ rửa sạch, ngâm nước, ủ mềm, thái 
phiến dài 3 cm đến 5 cm, phơi khô.
Ô dược sao vàng: Ô dược phiến được sao cho đến khi 
có màu vàng.
Ô dược sao cám: Rang cám đến khi có mùi thơm thì 
cho Ô dược đã thái phiến vào sao cho đến khi phiến ô 
dược có màu vàng nhạt. Hoặc có thể tẩm mật ong vào 
Ô dược phiến rồi đem sao với cám đến khi có màu 
vàng, mùi thơm, rây bỏ cảm.
Ô dược chích rượu (Ô dược 10 kg, rượu 2 kg): Tẩm 
rượu vào 0  dược đã được thái phiến, để yên 30 phút 
cho hút hết rượu rồi sao với cám đến khi bề mặt phiến 
thuốc có màu vàng, rây bỏ cám.
Ô dược chích muối (Ô dược 1 0  kg, muối ăn 160 g): Ô 
dược đã thái phiến, tẩm dung dịch nước muối 5 %, để 
30 phút cho hút hết nước muối rồi sao với cám đến 
khi bề mặt phiến thuốc có màu vàng nhạt, rây bỏ cám.

Bảo quản
Để nơi khô, mát, tránh mọt.

Tính vị, quy kinh
Tân, ôn. Vào các kinh phế, tỳ, thận, bàng quang.



Công năng, chủ trị
Hành khí, chỉ thống, kiện vị tiêu thực, ôn thận, tán 
hàn. Chủ trị; Bụng trướng đau, đầy bụng, khí nghịch 
phát suyễn, bụng dưới đau do bàng quang lạnh, di 
niệu, sán khí, hành kinh đau bụng.

Cách dùng, liều lượng
Ngày dùng từ 3 g đến 9 g, dạng thuốc sắc hoặc hoàn 
tán.

Kiêng kỵ
Khí hư, nội nhiệt không nên dùng.

PHÒNG KỶ
Radix Stephaniae tetrandrae 
Phòng kỷ bắc, Phấn phòng kỷ

Rễ đã phơi hay sấy khô của cây Phấn phòng kỷ 
{Stephania tetrandra s. Moore), họ Tiết dê (Menis- 
permaceae).

Mô tả
Rễ hình ừụ không đều, hoặc hình nửa trụ, thưòng cong 
queo, dài 5 cm đến 10 cm, đưòĩig kính 1 cm đến 5 cm. Mặt 
n g o à i m àu  v à n g , nơ i u ố n  c o n g  th ư ờ n g  c ó  rãn h  n g a n g , 

trũng sâu, có mấu và mắt gỗ. Thể chất nặng, rắn chắc, 
mặt bẻ gãy phẳng, màu trắng xám, rải rác có tinh bột. 
Mùi nhẹ, vị đắng.

Vi phẫu
Lóp bần đôi khi còn sót lại. Trong phần vỏ rải rác có 
nhóm tế bào đá xếp theo hướng tiếp tuyến. Dải libe 
tương đối rộng. Tầng phát sinh libe-gỗ là 1 vòng. Gỗ 
chiếm đại bộ phận với các tia gỗ rộng; mạch thưa, xếp 
theo hướng xuyên tâm, bên cạnh các mạch có kèm 
theo các sợi gỗ. Tế bào mô mềm chứa đầy hạt tinh bột 
và tinh thể calci oxalat hinh que nhỏ.

Định tính
A. Lấy khoảng 2 g bột dược liệu, thêm 20 ml dung 
dịch acid sulfuric 0,5 M  (TT), đun nóng trong 10 phút, 
lọc. Điều chỉnh dịch lọc đến pH 9 bằng dung dịch 
amoniac (T7). Chiết dịch lọc với 25 ml benzen (TT). Lấy
5 ml dịch chiết benzen, bốc hơi đến khô, cho thêm vài 
giọt thuổc thử sulfomolybdic (TT) vào cắn khô sẽ hiện 
ra màu tím, chuyển dần thành màu lục, màu lục bẩn 
rồi thẫm lại.
B. Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng-. Silica gel G.
Dung môi khai triển: Cloroform - aceton - methanol 
(6 : 1 : 1 ).
Dung dịch thừ. Lấy 1 g bột đưọc liệu, thêm 15 ml 
ethanol (TT), đun hồi lưu trên cách thủy trong 1 giờ, 
để nguội, lọc và bốc hơi dịch lọc tới khô. Hòa tan cắn 
trong 5 ml ethanol (TT).^
Dung dịch đối chiếu: Lấy 1 g Phòng kỷ (mẫu chuẩn), 
tiến hành chiết như đối với dung dịch thử.

Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 5 |Lil 
mỗi dung dịch thử và dung dịch đối chiếu. Sau khi 
triển khai, lấy bản mỏng ra, để khô ở nhiệt độ phòng 
rồi phun thuốc thử Dragendorff (TT). Trên sắc ký đồ, 
dung dịch thử phải cho các vết có cùng màu và giá trị 
Rf với các vết của dung dịch đối chiếu.

Độ ẩm
Không quá 13,0 % (Phụ lục 9.6, 1 g, 105 °c, 5 h).

Tạp chất (Phụ lục 12.11)
Loại xơ nhiều, nhẹ xốp, ít bột, xám đen: Không quá 
2 ,0 %.^
Tạp chất khác: Không quá 1,0 %.

Tro toàn phần
Không quá 4,0 % (Phụ lục 9.8).

Chất chiết được trong dược liệu
Không dưới 5,0 % tính theo dược liệu khô kiệt.
Tiến hành theo phương pháp chiết nóng (Phụ lục
12.10). Dùng methanol (TT) làm dung môi.

Chế biến
Thu hoạch vào mùa thu, đào lấy rễ, rửa sạch, cạo bỏ
Vỏ ngoài, phơi tái, cắt khúc 5 cm đến 20 cm, rễ nhỏ để 
nguyên, rễ to bổ dọc, phơi hoặc sấy khô.

Bào chế
Loại bỏ tạp chất, ngâm nước cho mềm, rửa sạch, thái 
lát dày, phơi khô.

Bảo quản
Để nơi khô, tránh mốc, mọt.

Tính vị, quy kinh
Khổ, hàn. Vào các kinh bàng quang, thận tỳ.

Công năng, chủ trị
Lợi thủy tiêu thũng, khu phong chỉ thống. Chủ trị: 
Thủy thũng, thấp cước khí, tiểu tiện không thông lợi, 
thấp chẩn, nhọt độc, phong thấp tê đau.

Cách dùng, liều lượng
Ngày dùng từ 6  g đến 10 g, dạng thuốc sắc hoặc hoàn 
tán. Thường phối hợp với các loại thuốc khác.

Kiêng kỵ
Suy nhược hàn tính không nên dùng.

PHÒNG PHONG (Rễ)
Radix Saposhnikoviae dỉvaricatae

Rễ đã được phơi khô của cây Phòng phong [Saposh- 
nikovia dỉvaricata (Turcz.) Schischk,], họ Hoa tán 
(Apiaceae).

Mô tả
Rễ có hình nón hay hình trụ dài, dần thắt nhỏ lại về 
phía dưới, hơi ngoằn ngoèo, dài 15 cm đến 30 cm,



đường kính 0,5 cm đến 2 cm. Mặt ngoài màu nâu 
xám, sần sùi với những vân ngang, lớp vỏ ngoài 
thường bong tróc ra, nhiều nốt bì khổng trắng và 
những u lồi do vết rễ con để lại. Phần đầu rễ mang 
nhiều vân lồi hinh vòng cung, đôi khi là những túm gốc 
cuống lá dạng sợi có màu nâu, dài 2 cm đến 3 cm. Thể 
chất nhẹ, dễ gãy, vết gãy không đều, vỏ ngoài màu 
nâu và có vết núi, lõi màu vàng nhạt. Mùi thơm, vị 
đặc trưng, hơi ngọt.

Vi phẫu
Rễ: lớp bần gồm 5 đến 40 lóp tế bào hình chữ nhật, 
dài 15 Ịim đến 50 |u,m, rộng 7 )J,m đến 12 fxm, thành 
mỏng. Mô mềm lục bì hẹp gồm 5 đến 7 lóp tế bào chữ 
nhật dài, có nhiều ống tiết hình bầu dục. Vùng các bó 
libe có rất nhiều ồng tiết có đường kính 35 |um đến 
75 |j,m, ống tiết có hỉnh tròn hay bầu dục, mỗi ống tiết 
có 4 đến 10 tế bào tiết bao quanh; ống tiết chứa chất 
tiết màu vàng; các tia libe thưòng uốn lượn và bị dồn 
ép ở phần ngoài. Tầng phát sinh libe-gỗ liên tục. 
Mạch gỗ nhiều, xếp thành tia. Tủy vẫn còn mô mềm 
với ít ống tiết hay gỗ chiếm tâm.

Bột
Bột có màu nâu nhạt. Soi kính hiển vi thấy: ống tiết 
đường kính 17 x̂m đến 60 )j,m, chứa chất tiết vàng 
nâu. Các bó libe-gỗ của gốc cuống lá thưÒTig đi kèm 
các bó sợi. Mảnh mạch mạng đường kính 10 Ịj,m đến 
40 |ư.m. Tế bào mô cứng màu vàng lục, hình bầu dục 
hay dạng chữ nhật có thành dày.

Định tính
Phương pháp sắc ký lóp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng-. Silica gel GF254.
Dung môi khai triển: Benzen - ethyl acetat (9,5 : 0,5). 
Dung dịch thử: Lấy 4 g dược liệu vào bình nón, 
thêm 10 ml ethanol 96 % (TT), ngâm 1 giờ, siêu âm 
45 phút, lọc, cô dịch lọc trong cách thủy đến cắn, hòa 
căn trong 1 ml ethanol 96 % (TT).
Dung dịch đổi chiếu: Lấy 1 g bột Phòng phong (mẫu 
chuẩn). Tiến hành chiết như với dung dịch thử.
Cách tiến hành. Chấm riêng biệt lên bản mỏng 
khoảng 1 0  |a1 dung dịch thử và dung dịch đối chiếu. 
Sau khi triển khai sắc ký xong, để khô bản mỏng ở 
nhiệt độ phòng. Quan sát bản mỏng dưới ánh sáng tử 
ngoại ở bước sóng 254 nm, xuất hiện ít nhất 3 vết phảt 
quang cùng màu sắc và giá trị Rf với dung dịch đối 
chiếu. Các vết này chuyển sang màu nâu khi tiếp tục 
phun dung dịch acid sulfuric (TT) 10 % trong ethanol 
(TT) v à  phát quang được k h i q u a n  sá t  ở b ư ớ c s ó n g  

366 nm.

Độ ẩm
Không quá 10,0 % (Phụ lục 12.13).

Tro không tan trong acid hydrocloric
Không được quá 1,5 % (Phụ lục 9.7).

Chất chiết được trong dược liệu
Không dưới 15,0 % tính theo được liệu khô kiệt.
Tiến hành theo phương pháp chiết nóng (Phụ lục
12.10), dùng ethanoỉ 96 % (TT) làm dung môi.

Ghế biến
Thuốc được thu hoạch vào mùa xuân hay mùa thu khi 
thân cây có hoa, đào lấy rễ, loại vỏ rễ con và đất, phơi 
khô.

Bào chế
Loại vỏ tạp chất, rửa sạch, ủ mềm, thái lát và phơi khô. 

Bảo quản
Nơi khô mát, tránh mọt.

Tính vị, quy kinh
Tân, cam, ôn. Vào kinh can, phế, vị, bàng quang.

Công năng, chủ trị
Giải biếu trừ phong hàn, trừ phong thấp, trừ co thắt. 
Chủ trị: Đau đầu do hàn, mày đay, phong thấp tê đau, 
uốn ván.

Cách dùng, liều lượng
Ngày dùng từ 5 g đến 12 g, thường phối hợp trong các 
bài thuốc.

PHỤ TỬ
Radix Aconiíi lateralis

Phụ tử là rễ củ nhánh đã phơi hay sấy khô của cây 0  
đầu (Aconitum fortunei Hemsl. hoặc Aconitum car- 
michaeli Debx.), họ Hoàng liên (Ranunculaceae).

Mô tả
Rễ củ hình con quay, dài 3,5 cm đến 5 cm, phía trên 
to, đường kính 1,5 cm đến 2,5 cm, có vết nôi với củ 
chính, không có vết của thân cây, phía dưới nhỏ dần. 
Mặt ngoài màu nâu đen, có nhiều nếp nhăn dọc, vòng 
quanh phận trên củ có một số nhánh lồi lên như cái 
bướu. Chất cứng chắc, khó bẻ. vết cắt màu nâu xám. 
Vị nhạt, sau hơi chát và hơi tê lưỡi.

Vi phẫu
Lớp bần màu nâu xám. Mô mềm vỏ gồm 3 đến 4 hàng 
tế bào thành mỏng. Nội bì gồm một hàng tế bào rõ. 
Trụ bì gồm 2 đến 3 hàng tế bào đều đặn sát với nội bì. 
Trong mô mêm rải rác có những đám mạch rây. Tâng 
phát sinh libe-gỗ gồm 2  hàng tế bào xếp thành vòng 
khá rõ. Libe khá phát triển, những bó gỗ cấp 2 và cấp 
1 xêp thành hình chữ V rộng. Tia ruột rộng và mô 
mềm ruột phát triển.

Bột
Mảnh bần tế bào hình chữ nhật, thành dày. Mảnh mô 
mềm tế bào gần tròn hoặc hơi dài, thành mỏng, chứa



các hạt tinh bột. Rất nhiều hạt tinh bột hình đĩa, 
h ỉn h  c h u ô n g ,  h ìn h  n h iề u  c ạ n h ,  đ ư ờ n g  k ín h  2  |Lim 

đến 25 |Lxm, có nhiều hạt kép đôi, kép ba. Mảnh mạch 
mạng, mạch vạch.

Định tính
A. Cho khoảng 2 g bột dược liệu vào một bình nón có 
nút mài, dung tích 50 ml, thấm ẩm bằng amonỉac đậm 
đặc (TT). Sau 10 phút thêm 20 ml ether (TT), lắc đều, 
nút kín và để yên 30 phút, thỉnh thỏang lắc. Gạn lấy 
lớp ether, làm khan bằng natrỉ sufat khan (TT), lọc và 
bốc hơi trên cách thủy tới khô. Hòa tan cắn với 5 mỉ 
dung dịch acỉd sulfuric loãng (TT). Dùng dịch chiết 
này để ỉàm các phản ứng sau:
Lấy 1 ml dịch chiết, thêm 2 giọt thuốc thửMayer (TT) 
sẽ xuất hiện tủa trắng.
Lấy 1 ml dịch chiết, thêm 2 giọt thuốc thửBouchardat 
(TTJ sẽ xuất hiện tủa nâu.
Lấy 1 ml dịch chiết, thêm 2 giọt thuổc thừ Dragen- 
dorff (TT) sẽ xuất hiện tủa đỏ cam.
B. Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Silica gel G.
Dung môi khai triển: Cloroform - methanol (9 : 1). 
Dung dịch thử: Lấy 2 g bột dược liệu, thấm ẩm bằng 
amonỉac đậm đặc (TT), để yên 20 phút, chiết bằng 
cloroform (TT) trong bình Soxhlet đến kiệt alcaloid. 
Cất thu hồi dung môi. cắn còn lại hòa tan trong 2 ml 
methanol (TT) dùng làm dung dịch thử.
Dung dịch đối chiếu: Hòa tan aconitin trong methanol 
(TT) để được dung dịch có nồng độ 1 mg/ml.
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 20 |Lil 
mỗi dung dịch trên. Sau khi triển khai sắc ký, lấy bản 
mỏng ra, để bay hết hơi dung môi ở nhiệt độ phòng. 
Phun thuốc thử Dragendorff (TT). Trên sắc ký đồ, 
dịch thử có 7 vết, trong đó phải có vết cùng màu và 
cùng giá trị Rf với vết aconitin của dung dịch đối 
chiếu.

Độ ẩm
Không qua 13,0 % (Phụ lục 9.6, 1 g, 100 "c, 4 h).

Tro toàn phần
Không quá 6,0 % (Phụ lục 9.8).

Tạp chất
Không quá 1,0 % (Phụ lục 12.11).

Kim loại nặng
Không quá 1 phần triệu Pb; 0,1 phần triệu Cd; 
0,2 phần triệu Hg, 3,0 phần triệu As (Phụ lục 9.4.11).

Định lượng
Cân chính xác khoảng 10 g bột dược liệu đã xác định 
độ ấm, cho vào bình nón có nút mài dung tích 250 ml. 
Thêm 50 mỉ hỗn họp ether - doroform (3 : 1) và 4 ml 
amoniac đậm đặc (TT). Đậy nút, lắc kỹ, để qua đêm, 
gạn, lấy dịch lọc. Cho vào bã 50 ml hỗn họp ether -

cloroform (3 : 1), lắc kỹ, để 1 giờ, lọc, thu dịch lọc. 
Rửa bã 4 lần, mỗi lần với 15 ml hỗn họp ether - 
doroform (3 :1 ) ,  thu dịch rửa. Gộp dịch lọc và dịch 
rửa. Bốc hơi cách thủy ở nhiệt độ 50 °c đến 60 °c. 
Hòa tan cắn bằng 5 ml ethanol (TT). Thêm chính xác 
15 mỉ dung dịch acỉd sulfuric 0,02 N  (CĐ) và 15 ml 
nước cất mới đun sôi để nguội, 3 giọt đỏ methyl (TT). 
Chuẩn độ bằng dung dịch natri hydroxyd 0,02 N  (CĐ) 
đến khi xuất hiện màu vàng.
1 ml dung dịch acỉd sulfuric 0,02 N  (CĐ) tương 
đương với 12,9 mg alcaloid toàn phần tính theo 
aconitin (C34H47O11N).
Hàm lượng phần trăm alcaloid toàn phần (X %) của 
dược liệu khô kiệt tính theo công thức:

x% =
(15-n) x12,9

Trong đó:
p là khối lượng dược liệu khô kiệt (g);
n là số ml dung dịch natrỉ hydroxyd 0,02 N  (CĐ) đã
dùng.
Dược liệu phải chứa ít nhất 0 , 6  % alcaloid toàn phần 
tính theo aconitin (C34H47O11N).

Chế biến
Thu hoạch vào mùa thu, khi trời nắng ráo, đào về, loại 
bỏ rễ củ chính và rễ tua, thu lấy rễ củ nhánh (Phụ tử), 
rửa sạch để chế thành Diêm phụ tử, Hắc phụ tử, Bạch 
phụ tử.

Bào chế
A. Diêm phụ tử (con gọi là Sinh phụ tử): Rễ củ con 
loại to, rửa sạch bỏ vào vại, thêm m a g n e s i clorid, 
muối ăn và nước (cứ 100 kg Phụ tử dùng 40 kg 
magnesi clorid, 30 kg muối ăn, 60 lít nước), ngâm 
10 ngày, lấy ra phơi khô rồi lại cho'vào vại. Cứ thế, 
ngày phơi, tối ngâm (nước ngâm phải sâm sấp trên củ) 
cho đến khi muối thấm tới phần giữa củ yà củ trở nên 
cứng chắc, mặt ngoài củ thấy muối kết tinh trắng là 
được. Trong quá trình ngâm thỉnh thỏang thêm 
magnesi clorid, muối ăn, nước để đảm bảo nồng độ 
ban đầu. Trước khi dùng thái lát mỏng 5 mm, rửa 
nước đến hết vị cay tê, đem phơi hoặc sấy khô.
Dược liệu chưa thái lát có hình nón, dài 3,5 cm đến
5 cm, đường kính 1,5 cm đến 2,5 cm. Bên ngoài màu 
xám đen được phủ một lớp bột muối nhỏ, đỉnh có vết 
sẹo lõm, bao quanh là các rễ con ngắn hoặc các vết 
sẹo của rễ con. Chất chắc. Mặt cắt ngang có màu nâu 
xám, viền ngoài có các đưòng nút chứa đầy bột muối 
nhỏ và vòng phát sinh libe-gỗ nhiều cạnh, trong vòng 
phát sinh libe-gỗ có các bó mạch gỗ tập hợp thành 
đám không đều. Mùi nhẹ, vị mặn, cay, tê.
B. Hắc phụ tử: Rễ củ con loại trung bình, rửa sạch, 
cho vào vại, thêm magnesi clorid, nước ngâm vài 
ngày (100 kg Phụ tử dùng 40 kg magnesi clorid, 20 iít



nước). Sau đó luộc chín không còn lõỉ trắng, lấỵ m 
rửa sạch, để cả vỏ, thái lát mỏng theo chiều dọc, dày 
khoảng 5 mm. Lại ngâm với magnesi clorid và rửa 
bằng nước một lần nữa. Cuối cùng thêm đường đỏ và 
d ầ u  h ạt c ả i đ ể  tẩm  đ ến  k h i lá t m ỏ n g  e ó  m à ụ  n ư ớ c ch è  

đặc. Sau đó rửa bằng nước đến hết vỊ cay, phữỉ heặe 
sấy khô.
Dược liệu là các lát cắt dọc rộng ờ phía trên, hẹp dần 
về phía dưới, dài 1,7 cm đến 5 cm, rộng 0,9 cm đến 3 
cm, dày 0,2 cm đến 0,5 cm. vỏ  ngoài màu nâu đen, 
mặt cắt màu vàng sẫm, có dầu và bóng láng, trong 
mờ và có các bó mạch chiều dọc. Chất cứng và dê 
gãy. Mặt gãy như sừng, mùi nhẹ, vị nhạt, 
c. Bạch phụ tử: Rễ củ con loại Iihỏ, rửa sạch cho vào 
vại, ngâm trong nước magnesi clorid (pha như trên) 
vài ngày. Sau đó đun tới chín đến giữa củ, lấy ra bóc 
vỏ bỏ. Thái lát mỏng theo chiều dọc, dày khoảng
3  mm, rửa hết vị cay tê, hấp chín, phơi khô, xông hơi 
diêm sinh, rồi phơi đến khô.
Dược liệu là các lát dày khoảng 3 lĩim, không có vỏ 
ngoài, màu trắng vàng, trong mờ.
Các dược liệu đã bào chế phải đáp ứng phép thử giới 
hạn aconitin như sau:

Giới hạn aconiíin
Phương pháp sắc ký lóp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Nhôm oxyd kiềm.
Dung môi khai triển: n - Hexan - ethyl acetat (1 : 1). 
Dung dịch thừ. Lấy 20 g bột thô Hắc phụ tử, Bạch phụ 
tử hoặc Đạní phụ phiến cho vào một bình nón, thêm 
150 ml ether (TT), lắc 10 phút, thêm 10 ml dung dịch 
amoniac [lấy 400 ml amoniac đậm đặc (TT), thêm 
nước vừa đủ 100 ml], lắc 30 phút, để yên 1 giờ đến 2 
giờ. Tách lấy lóp dịch chiết ether và làm bay hơi dung 
môi đến cắn. Hòa tan cắn trong 2 ml ethanol (TT). 
Dung dịch đổi chiếu: Hòa tan aconitin trong ethanol 
(TT) để được dung dịch có nồng độ 2 mg/ml.
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 6  |J,1 
dung dịch thử và 5 |J,I dung dịch đối chiếu. Sau khi 
triển khai sắc ký, lấy bản mỏng ra, để bay hết hơi 
dung môi ở nhiệt độ phòng. Phun dung dịch là hỗn 
hợp đồng thể tích của dung dịch kali iodid (hòa tan
16,5 g kali iodiđ (TT) trong vừa đủ 100 ml nước) và 
thuốc thử Dragendorff (TT). Kích thước của vết trên 
sắc ký đồ của dung dịch thử không được lớn hơn vết 
aconitin trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu hoặc 
không có vết nào xuất hiện trên sắc ký đồ của dung 
dịch thử.

Bảo quản
Để nơi khô mát, trong bình kín, tránh ẩm.

Tính vị, qui kinh
Tân, cam, đại nhiệt, có độc. Vàọ các kinh tâm, thận, 
tỳ.

Công năng, chủ trị
Hồi dựơng cứu nghịch, bổ hỏa trợ dương, tán hàn, chỉ 
thống. Chủ trị: Chứng vong dương, thoát dương; chân 
tay lạnh, đau nhức xương khóp, lưng gối đau lạnh, 
chân tay phù nề.

Cáph dùng, liều lượng
Ngày dùng 4 g đến 12 g dược liệu đã bào chế đạt tiêu 
chuẩn giới hạn aconitin, dạng thuốc sắc.

Kiêng kỵ
Phụ nữ có thai, âm hư nội nhiệt, trẻ em dưới 15 tuôi 
không đưọc dùng. Không nên phối hợp với Bán hạ, 
Qua lâu, Bối mẫu, Bạch cập, Bạọh liễm.

PHỤC LINH 
Poria 
Bạch linh

Thể quả nấm đã phơi hay sấy khô của nấm Phục linh 
[Poria cocos fSchw.) Wolf], họ Nấm lỗ (Polyporaceae), 
mọc ký sinh trên rễ một số loài Thông.

Mô tả
Thể quả nam Phục linh khô: hình cầu, hình thoi, hình 
cầu dẹt hoặc hình khối không đều, lớn, nhỏ không 
đồng nhất, mặt ngoài màu nâu đến nâu đen, có nhiều 
vết nhăn rõ và lồi lõm. Thể nặng, rắn chắc. Mặt bẻ sần 
sùi và có vết nút, lóp viền ngoài màu nâu nhạt, phần 
trong màu trắng, số ít có màu hồng nhạt. Có loại bên 
trong còn mấy đoạn rễ thông (Phục thần), Nấm phục 
linh không rnùi, vị nhạt, cắn dính rặng.
Phục linh bì: Lả lớp ngoài Phục linh tách ra, lớn, nhỏ, 
không đồng nhất. Mặt ngoài từ nâu đến nâu đen, mặt 
trong màu trắng hoặc nâu nhạt. Chất tương đối xốp, 
hơi có tính đàn hồi.
Phục linh khối', sau khi tách lóp ngoài, phần còn lại 
được thái, cắt thành phiến hay miếng, lớn nhỏ không 
đồng nhất, màu trắng, hồng nhạt hoặc nâu nhạt.
Xích phục linh: Là lóp thứ hai sau lóp ngoài, hơi hồng 
hoặc nâu nhạt.
Bạch phục linh: Là phần bên trong, màu trắng.
Phục thần: Là phần nấm Phục linh ôm đoạn rễ thông 
bên trong.

Bột
Màu trắng tro, có nhũ’ng khối sợi nấm dạng hạt không 
đều và nhii'ng khổi phân nhánh, không màu, nhỏ dung 
dịch cloral hydrat, sẽ tan dần. Soi kính hiển vi thấy; 
sợi nấm không màu hoặc màu nâu nhạt, mảnh dẻ, nhỏ, 
dài, hơi cong, phân nhánh, đường kính 3 |Ltm đến
8  |am, ít khi có sợi nấm đường kính tới 16 |j.m.

Định tính
A. Lấy 1,0 g bột dược liệu, thêm 5 ml aceton (TT), 
đun hồi lưu trên cách thủy 5 phút, thỉnh thoảng lắc, 
lọc. Bốc hơi dịch lọc trên cách thủy đến cạn. Hòa tan



cặn trong 0,5 ml anhydrid acetic (TT), thêm 1 giọt 
acid sulfuric (TT), xuất hiện màu đỏ nhạt, sau chuyển 
thành màu xaỉilĩ;
B. Nhỏ 1 giọt dung dịch iod- iodid (TT) lên bột dược 
liệu sẽ có tnàu đỏ thẫm.

Độ ẩm
Không quá 12,0 % (Phụ lục 9.6, 1 g, 105 °c, 5 h).

Tạp chất
Không quá 1,0 % (Phụ lục 12.11).

Tỷ lệ vụn nát
Tỷ lệ qua rây GÓ kíẽh tlnrức mắt rây 3,150 mm: Khôtig 
quá 5 % (Phụ lục 12.12).

Chế biến
Thu hoạch từ tháng 7 đến tháng 9, loại bỏ đất cát, chất 
đống cho ra mồ hôi rồi rải ra chỗ thoáng gió chớ sẽ bề 
mặt, tiếp tục chất đốngi ủ vài lần cho đến khi khô 
nước và bề mặt nhăn lihiớị phơi âm ôâtì đến khổ. 
Hoặc Phục lình tươi thái miếng và phơi âm can nơi 
thoáng gió. Tuỳ theo các phần thái và màu sắc của 
Phục linh mà có tên gọi khác nhau: Bạch phục linh, 
Phục linh bì, Xích phục linh, Phục linh khốiị Phục 
linh phiến.

Bào chế
Ngâm Phục linh vào nước, rửa sạch, đồ thêm cho 
mềm, gọt vỏ, thái miếng hoặc thái lát lúc đang mêm 
và phơi hoặc sấy khô.

Bảo quản
Nơi khô mát tránh ẩm, vụn nát.

Tính vị, qui kinh
Gam, đạm, bình. Quy vào kinh tâm, phế, thận, tỳ, vị. 

Công năng, chủ trị
Lợi thủy, thẩm thấp, kiện tỳ hòa trung, riỉnh tâm an 
thân. Chủ trị: Thủy thũng kèm tiêu sẻn, đánh trông 
ngực, mất ngủ, kém ăn, phân lỏng, tiết tả.

Cách dùng, liều lượng
Ngày dùng từ 9 g đến 15 g, phối ngũ trong các bài 
thuốc.

Kiêng kỵ
Âm hư thấp nhiệt không nên dùng.

QUA LÂU (Hạt)
Semen Trichosanthis 
Qua lâu tử

Hạt đã phơi hay sấy khô của cây Qua lâu (Trichos- 
anthes kirilowii Maxim.) hoặc cây Song biên qua lâu 
Ợrichosanthes rosthornii Harms), họ Bí (Cucurbit- 
aceae).

Mô tả
Hạt qua lâu hình bầu dục dẹt, phẳng, dài 12 mm đến 
15 mm, rộng 6  mm đên 10 mm, dày 3,5 mm. Mặt ngoài 
mằú nâu rthạt đến nâu thẫm, trơn nhẵn. Xung quanh 
mép hạt GO rãrih tròn. Đỉnh hạt tương đôi nhọn, có rôn 
hình điểm, lõm xuốhg. Đáy hạt tròn tù. vỏ hạt ngoài 
cứng, vỏ hạt trong là rnâtlg mỏng, màu Iịĩc xám, bọc 
lấy 2 lá mầm dày, màu trắng ngâ, chứa nhiều dâu. Mùi 
nhẹ. Vị hơi ngọt dịu, hơi đắng.
Hạt Song biên qua lâu tương đối to hon hạt Qua lâu và 
dẹp hơn, dải 15 mm đến 25 mm, rộng 8  mm đến 14 mm, 
dày 2,5 nim đến 3,5 mm. Mặt ngoài màu nâu. Mép hạt 
có rãnh rõ, tương đôi sâu vào trong. Đỉnh hạt rộng và 

ghơn.

Đinh tính
Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Silica gel GF254.
ũtíng tnôi khai ữiến: Cỵclohexcm - ethyl acetat (5:1). 
Dung dich thừ, cho 1 g dược liệu vào bỉnh nón, chiêt 
siêu âm trong lỡ phút với 1 0  ml ether dầu hoả (60 °c 
đến 90 (TT), lọc. Lấỵ dịch lọc làm d u n g  dịch thử.
Dung dịch đối chỉểự. Lấy 1 g bột quả Qua lâu (mâu 
chuẩn), chiết như mẫu thử.
Cách tiến hành: Chấm 10 lỊỈ đung dịch thử và dung 
địôh đổí chiếu. Triển khai sắc ký xong, lây bản mỏng 
ra để khô ở nhiệt độ phòng. Quan sát dưới ánh sáng tử 
ngoại ở bước sóng 254 nm, xuất hiện ít nhất 3 vết tăt 
quang tương đương với các vết ở sắc đồ của dung dịch 
đoi chieu Cac vết này chuyên sang màu nâu xám khi 
tiêp tue phun dung dịch acid sulfuric 10 % trong 
ethanol (TT).

Tạp chất
Tỷ lệ hạt thối lép: Không quá 5,0 % (Phụ lục 12.11). 

Độ ẩm
Không quá 10,0 % (Phụ lục 12.13).

Tro toàn phần
Không được quá 3,0 % (Phụ lục 9,8).

Chất chiết được trong dược liệu
K h ô n g  dư ớ i 20,0 % ,  tín h  theơ  d ư ợ c liệu  k h ô  k iệ t  (P h ụ  

lục 12.10).
Cân chính xác khoảng 4 g dược liệu. Tiên hành thœ  
phương pháp ngâm lạnh. Dùng eíher dầu hỏa (60 °c 
đến 90 °C) (TT) làm dung môi. Dịch thu được đem cô 
ở ảp suất giảm đển cắn có khối lượng không đổi.

Chể biến
Thu hoạch vào mùa thu, hái quả chín, bổ quả, lấy hạt, 
rửa sạch, phơi hoặc sấy khô.

Bào chế
Qua lâu tử; Loại bỏ tạp chất và hạt lép hỏng, rửa sạch, 
phơi khô, giã nát khi dùng.
Qua lâu tử sao: Lấy Qua lâu tử sạch, cho vào chảo, 
sao nhỏ lửa đến khi hạt phồng lên, lấy ra để nguội. 
Khi dùng giã vụn.



Bảo quản
Nơi khô mát, tránh mốc mọt.

Tính vị, quy kinh
Cam, khổ, hàn. Vào các kinh phế, vị, đại tràng.

Công năng, chủ trị
Nhuận phê, hóa đàm và nhuận tràng. Chủ trị: Ho có 
đờm dính, táo bón, mụn nhọt, sữa ít.

Cách dùng, liều lượng
Ngày dùng từ 9 g đên 15 g, phôi hợp trong các bài 
thuốc.

Kiêng kỵ
Phản Ô đầu, Phụ tử, và Thiên hùng.

QUA LÂU (Quả)
Fructus Trỉchosanthis

Quả chín đã phơi hay sấy khô của cây Qua lâu 
{Trỉchosanthes kirilowii Maxim.), hoặc cây Song biên 
qua lâu {Trỉchosanthes rosthornỉỉ Harms), họ Bí 
(Cucurbitaceae).

Mô tả
Quả hình bầu dục rộng hoặc hỉnh cầu, dài 7 cm đến 
15 cm, đường kính 6  cm đến 10 cm. Mặt ngoài màu 
đỏ cam hoặc vàng cam, nhăn nheo hoặc nhẵn bóng. 
Đỉnh quả còn sót lại gôc vòi nhụy. Đáy quả hơi nhọn 
vói cuống quả còn sót lại. Quả nặng nhẹ khác nhau 
không đồng nhất. Chất xốp, dễ vỡ. Mặt trong màu trắng 
vàng, có các xơ hình măt lưới màu vàng đỏ. Ruột quả 
màu vàng cam, dính đặc sệt, có nhiều hạt kết dính lại 
thành đám. Có mùi như mùi đường cháy.

Độ ẩm
Không quá 12,0 % (Phụ lục 9.6, 1 g, 105 °c, 4 h).

Chất chiết được trong dược liệu
Khồng được dưới 11,0 % tính theo dược liệu khô kiệt. 
Tiến hành theo phương pháp chiết lạnh (Phụ lục
12.10). Dùng methanol (TT) làm dung môi.

Chế biến
Thu hoạch vào mùa thu, hái lấy quả chín, cắt cả 
cuống, hong khô nơi thoáng mát và phơi âm can hoặc 
sấy nhẹ đến khô.

Bào chế
Tách bỏ cuống và lau sạch đất, dát mỏng, thái lát hay 
cắt thành miếng.

Bảo quản
Nơi khô mát, tránh mốc mọt.

Tính vị, quy kinh
Cam, vi khổ, hàn. Vào các kinh phế, vị, đại tràng. 

Công năng, chủ trị
Thanh nhiệt, trừ đàm, nhuận táo, tán kết. Chủ trị: ho 
đờm do phế nhiệt, đau thắt ngụvc, kết hung đầy bĩ ngực

và thượng vị, nhũ ung, phế ung, trường ung, đại tiện 
bí kết.

Cách dùng, liều lượng
Ngày dùng từ 9 g đến 15 g, phối ngũ trong các bài 
thuốc.

Kiêng kỵ
Phản 0  đầu, Phụ tử và Thiên hùng. Không dùng cho 
người tỳ hư gây ỉa lỏng.

QUÉ (Cành)
Ramulus Cinnamomi 
Quế chi

Cành phơi hay sấy khô của cây Quế {Cỉnnamomum 
cassia Presl.) hoặc một số loài Quế khác {Cinna- 
momum zeylanicum Blume, Cinnamomum loureỉrỉỉ 
Nees.), họ Long não (Lauraceae).

Mô tả
Cành hiiih trụ tròn, thường chặt khúc dài 2 cm đến 4 cm, 
đường kính 0,3 cm đến 1 cm. Mặt ngoài màu nâu đến 
màu nâu đỏ, có nhiều vết nhăn dọc nhỏ và các vết sẹo 
cành, sẹo của chồi và nhiều lỗ vỏ. Chất cứng giòn, dễ 
gãy. Trên bề mặt vết cắt thấy: lóp vỏ màu nâu, bên 
trong có gỗ màu vàng nhạt tới nâu vàng, ruột gần tròn. 
Mùi thơm nhẹ, vị ngọt và hơi -cay.

Vi phẫu
Mặt cắt hình tròn từ ngoài vào trong có: Biểu bi có 
một hàng tế bào, mang lông che chở đơn bào. Với 
cành già ngoài cùng là lóp bần. Mô mềm vỏ có từ 3 
đến 5 lóp tế bào, một số tế bào có thành dày lên về 
một phía; các tế bào chứa tinh dầu và các tế bào mô 
cứng nằm rải rác trong mô mềm vỏ. Nhóm các tế bào 
mô cứng sắp xếp thành vòng không liên tục, đi kèm 
với các bó sợi. Với cành già hơn tế bào cứng tạo thành 
vòng liên tục. Libe tạo thành bó hay vòng. Tầng phát 
sinh libe-gỗ. Các mạch gỗ xếp thành hàng hướng tâm. 
Trong cùng là mô mềm ruột. Các tinh thể calci oxalat 
hinh kim tập trung ở tia ruột và mô mềm ruột.

Định tính
Phương pháp sắc ký lóp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Silica gel G,
Dung môi khai triển: n-Hexan - cloroform - ethyl 
acetat ( 4 : 1 :  1 ).
Dung dịch thừ: lấy 2,0 g bột dược liệu qua cỡ rây số 
250, thêm 10 ml ether (TT), lắc trong 3 phút, lọc.
Dung dịch đối chiếu: dung dịch aldehyd cinnamic 
0,1 % trong ether (TT). Hoặc lấy 2,0 g bột cành Quế 
(mẫu chuẩn), tiến hành chiết như mẫu thử.
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 
khoảng 10 |ll1 dung dịch thử và dung dịch đối chiếu. 
Triển khai sắc ký đến khi dung môi đi được 10 cm đến



1 2  cm, lấy bản mỏng ra, để khô ở nhiệt độ phồng, 
phun lên bản mỏng dung dịch 2,4-dỉnitrophenyl 
hydrazin (TT).̂
Trên sắc ký đồ của dung dịch thử phải có 5 vêt màu da 
cam, trong đó có một vết có cùng màu và giá trị Rf vợi 
vết aldehyd cinnamic của dung dịch đối chiếu. Nếu 
dùng cành Quế để chuẩn bị dung dịch đối chiếu thì 
trên sắc ký đồ của dung dịch thử phải có các vết cùng 
màu sấc và giá trị Rf với các vết của dung dịch đối 
chiếu.

Độ ẩm
Không quá 12,0 % (Phụ lục 12.13).

Tro toàn phần
Không quá 3,0 % (Phụ lục 9.8).

Tạp chất
Không quá 1,0 % (Phụ lục 1 2 . 1 1 ) .

Chất chiết được trong dược liệu
Không ít hơn 4,0 % tính theo dược liệu khô kiệt.
Tiến hành theo phương pháp chiết nóng (Phụ lục
12.10), dùng ethanol 96 % (TT) làm dung môi.

Chế biến
Thu hái vào mùa xuân và mùa hè, bỏ lá lấy cành phơi 
hoặc sấy khô, hoặc nhân lúc tươi chặt đoạn dài 2 cm  
đến 4 cm, phơi hoặc sấy khô.

Bảo quản
Để nơi khô, mát; trong bình kín.

Tính vị qui kinh
Tân, cam, ôn. Vào kinh phế, tâm, bàng quang.

Công năng, chủ trị
Giải biểu hàn, thông dương khí, ôn thông kinh mạch, 
hóa khí. Chủ trị: Cảm mạo phong hàn, khí huyết ứ trệ, 
phù, đái không thông lợi.

Cách dùng, liều lựợng
Ngày dùng từ 6  g đến 12 g, dạng thuốc sắc. Thường 
phối hợp với các vị thuốc khác.

Kiêng kỵ
Âm hư hỏa vượng và phụ nữ có thai không dùng.

QUẼ (Vỏ thân, vỏ cành)
Cortex Cinnamomi

Vỏ thân hoặc vỏ cành đã chế biến và phơi khô của cây 
Quế Cimamomutn cassia Presl. hoặc một số loài quế 
khác {Cinnamomum zeylanicum Blume, Cinnamomum 
loureirii Nees.) họ Long não (Lauraceae).

Mô tả
c. cassia: Mảnh vỏ thường được cuộn tròn thành ống, 
dài 5 cm đến 50 cm, ngang 1,5 cm đến 10 cm, dày 1 mm 
đến 8 mm. Mặt ngoài màu nâu đến nâu xám, có các lỗ

v ỏ  v à  v ế t  c u ố n g  lá  ( k h ô n g  n h ìn  t h ấ y  ở  v ỏ  đ ã  h ó a  b ầ n  

dày). Mặt trong màu nâu đỏ đến nâu sẫm, nhẵn hoặc 
hơi gồ ghề. Chất cứng và giòn, dễ bẻ gãy; mặt bẻ 
không nhẵn, có xơ. Mặt cắt ngang có hai lóp: lớp 
ngoài màu vàng nâu, hơi thô ráp, lớp trong màu nâu 
đỏ, có xơ ngắn; Có một vòng màu nâu hơi vàng giữa 
hai lớp. Mùi thơm, vị cay ngọt, sau tê nhẹ. 
ở  loài quế c. zeylanicum, vỏ thường mỏng hơn vỏ của 
loài c. cassia, lớp trong màu nâu vàng, mùi thơm nhẹ. 
ở  loài quế c. loureirii, lóp bần màu nâu ngoài cùng 
có thể bị cạo bỏ nên chỉ còn một lớp màu nâu hơi đỏ 
hay nâu sẫm, mùi rất thơm, thể chất giòn, dễ bẻ, vết 
bẻ có xơ.

Vỉ phẫu
Ngoài cùng là bần gồm nhiều lóp tể bào xếp thành 
hàng, khá dày, có nhiều chỗ bị bong ra hoặc nứt rách. 
Mô mềm vỏ gồm các tế bào hình nhiều cạnh hoặc có 
dạng chữ nhật nằm ngang, thành mỏng chứa hạt tinh 
bột rất nhỏ. Rải rác trong mô mềm có tế bào tiết tinh 
dầu, tế bào tiết chất nhầy, tinh thể calci oxalat hình 
kim nhỏ. Sát lóp bần có tế bào mô cứng xếp riêng lẻ 
hay các đám mô cứng xếp thành từng cụm, tế bào 
hình nhiều cạnh hoặc thuôn dài với thành dày đều đặn. 
Một số tế bào mô cứng có thành dày theo hình chũ’ u . 
Sát libe là vòng mô cứng gần như liên tục với tế bào 
có thành dày, khoang hẹp. Lớp libe cấp 2 phát triển 
n h iề u , g ồ m  tế  b à o  th àn h  m ỏ n g  x e n  lẫn  v ớ i m ộ t số  tế  

bào biến thành sợi có thiết diện vuông hoặc hơi tròn, 
thành dày, nằm rải rác. Libe cấp 2 bị tia tủy gồm từ 
1 đến 5 dãy tế bào chia cắt thành từng cụm, nhiều tia 
tủy phát triển rộng ra đến mô mềm vỏ, chứa tinh thể 
calci oxalat hình kim. Rải rác trong libe còn có tế bào 
tiết tinh dầu, tể bào tiết chất nhầy, tế bào chứa tinh bột 
như trong mô mềm vỏ.

Bột
Bột màu vàng nâu hoặc nâu sẫm, mùi thơm, vị cay, 
hơi ngọt.
Nhiều sợi màu vàng nhạt, dài 200 |Lim  đến 400 ỊAĨTI, 
đường kính 20 ịxm đến 50 |xm, thành dày, khoang hẹp. 
Tế bào mô cứng gồm hai loại: một loại hình trái xoan 
hay chữ nhật, thành dày, khoang rộng hay hẹp, có ống 
trao đổi rõ; một loại tế bào có thành dày lên hình chữ
u , khoang hẹp hơn, ống trao đổi rõ. Các tế bào mô 
cứng thường đứng riêng rẽ hoặc tụ thành từng đám, 
dài 60 |xm đến 120 |xm, rộng 30 đến 50 n-m. 
Mảnh mô mềm, tế bào thành mỏng, trong chứa hạt 
tinh bột. Hạt tinh bột nhỏ, hình nhiều cạnh hoặc hơi 
tròn, đường kính 6  )a,m đến 15 ^m, đứng riêng rẽ hoặc 
kép đôi, kép ba. Tinh thể calci oxalat hình kim thường 
bị gãy thành đoạn ngắn. Mảnh bần màu vàng nâu, 
gồm tế bào hình nhiều cạnh, thành khá dày.

Định tính
Phương pháp sắc ký iớp mỏng (Phụ lục 5.4).



Bản mỏng: Siỉica gel G.
Dung môi khai triểm n-Hexan -  cloro/orm -  ethyl 
acetat (4 : 1 ; 1).
Dung dịch thử\ Lấy 2,0 g bột dược liệu qua cỡ rây số 
250, thêm 10 ml ether (TT), lắc trong 3 phút, lọc.
Dung dịch đổi chiếu: Dung dịch aidehyd cinnamic 
chuẩn có nồng độ 0,1 % trong ether (TT).
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 
khoảng 10 |il dung dịch thử và dung dịch đối chiếu. 
Triển khai sắc ký đến khi dung môi đi được 10 cm đến
12 cm, lấy bản mỏng ra, để khô trong không khí, phun 
lên bản mỏng dung dịch 2,4-dinitrophenyl hydrazin 
(TT). , ,
Trên sẳc ký đồ của dung dịch thử phải có 5 vết màu da 
cam, trong đó có một vết có cùng màu và giá trị Rf với 
vết aldehyd cinnamic của dung dịch đối chiếu.

Độ ẩm
Không quá 14,0 % (Phụ lục 12.13). 'Dùng 10 g bột thô 
dược liệu.

Tro toàn phần
Không quá 5,0 % (Phụ lục 9.8).

Tạp chất
Khong quá 1,0 % (Phụ lục 12.11).

Định lượng
Định lượng tinh dầu ừong dược liệu (Phụ lục 12.7). 
Cho 20 g dược liệu khô đã xay nhỏ (cân chính xác) 
vào bình cầu dung tích 500 ml của bộ dụng cụ định 
lượng tinh dầu trong dược liệu. Thêm 200 ml dung 
dịch acid hydroclorìc 0,1 N  (TT). Cho 0,5 ml xylen 
(TT) vào ống hứng tinh dầu có khắc vạch, tiến hành 
cất trong 3 giờ với tốc độ 2,5 ml đến 3,5 ml/phút.
Dược liệu phải chứa ít nhất 1,0 % tinh dầu (tính theo 
dược liệu khô k iệ t).

Chế biến
Vào tháng 4 đến tháng 5 và tháng 9 đến tháng 10, 
chọn những cây quế sống 5 năm trở lên đế bóc vỏ 
(cây sống càng lâu càng tốt). Trước khi bóc, lấy 
lạt buộc quanh thân và cành to, cách khoảng 40 cm đến 
50 cm buộc một vòng để cắt cho đều. Dùng dao nhọn 
cắt đút phân nửa thân hoặc cành, rồi cắt dọc từng 
đoạn. Mỗi lần lấy vỏ, chỉ lấy một nửa bên, để lại nửa 
bên cho cây tái sinh. Sau đó lấy que nứa đã vót nhọn 
và mỏng lách vào khe, tách vỏ quế ra, để riêng tìi’ng 
loại. Chú ý khi bóc vỏ quế không được làm sót lại gỗ 
vì như vậy quế sẽ giảm giá trị.
Vỏ quế to dày phải ủ, ngâm nước một ngày, rửa sạch, 
đế ráo nước. Lấy lá chuối tươi, hơ mềm lót quanh sọt 
dày độ 5 cm, xếp vỏ quế vào đầy sọt, đậy bằng lá 
chuối (cũng dày 5 cm). Buộc chặt để 3 ngày (mùa 
nóng) hoặc 7 ngày (mùa lạnh), hàng ngày đảo trên 
xuống dưới, dưới lên trên cho nóng đều. Dỡ quế ở sọt 
ra, đem ngâm nước 1 giờ nữa. Vót ra đặt lên phên

nứa, lấy một phên nứa khác đè lên, ép cho phẳng, để 
chỗ khô mát đến khi quế se. Lấy từng thanh quế, buộc 
ép vào ống nứa tròn thẳng (để cho dáng thẳng và đẹp), 
trong thòfi gian buộc ép như vậy, hàng ngày mở ra hai 
lần, lau chùi mặt trong cho bóng, rồi lại buộc vào. Cứ 
làm như vậy hàng ngày cho đến khi khô là được. Thời 
gian ủ quế đến khi hoàn tất phải mất 15 ngày đến 16 
ngày (mùa nóng) hoặc 1 tháng (mùa mưa) và có khi 
hơn.

Bào chế
Loại bỏ tạp chất, gọt bỏ lóp bần, nếu làm thuốc hoàn 
tán thi giã nát, tán thành bột; với thuốc thang thì mài 
với nước thuốc để uống.

Bảo quản
Đe nơi khô, mát; trong bình kín.
Để tránh làm mất hương vị của quế, lấy sáp ong miết 
vào hai đầu của thanh quế, bọc giấy polyetylen, cho 
vào thùng kín để nơi khô mát.

Tính vị, qui kinh
Tân, cam, đại nhiệt. Vào các kinh thận, tỳ, tâm, can. 

Công năng, chủ trị
Bổ hỏa trợ dương tán hàn, chỉ thống, hoạt huyết thông 
kinh. Chủ trị: Lung gối đau lạnh, bụng đau lạnh, nôn 
mửa, tiêu chảy, bế kinh, đau bụng kinh, phù thũng, 
tiểu tiện rối loạn (đái không thông lợi, đái nhiều lần).

Cách dùng, liều dùng
Ngày dùng từ 1 g đến 4 g, dạng thuốc hãm, hoặc thuốc 
hoàn tán.

Kiêng kỵ
Âm hư hỏa vượng, phụ nữ có thai không dùng.

QUI GIÁP VÀ QUI BẢN 
Carapax et Plastrum Testudinis 
Mai rùa và yếm rùa

Mai và yếm đã phơi khô của con Rùa đen (0  quy) 
{Chinemys reveesii Gray), họ Rùa (Emydidae).

Mô tả
Mai và yếm rùa liền nhau nhờ các cầu xương. Mai hơi 
dài hơn yếm.
Mai có hình bầu dục hẹp, khum khum, dài 7,5 cm đến 
22 cm, rộng 6 cm đến 18 cm, phần phía trước hơi hẹp 
hơn phía sau, mặt ngoài màu nâu hoặc màu nâu đen, 
đầu phía trước có 1 khối sừng cổ, giữa sống lưng có 5 
khối sừng đốt. ở  2 bên mai có 4 khối sừng sườn, đối 
nhau, cạnh mỗi bên lại có 11 khối sừng rìa. Phần đuôi 
có 2 khối sừng mông (đồn ẸÌáp).
Yếm rùa có dạng phiến (tấm) gần như hình bầu dục, 
hình chùy viên, hình chữ nhật dài, rộng 5,5 cm đên
17 cm, dài 6,4 cm đến 21 cm, mặt ngoài yếm màu nâu



vàng nhạt đến nâu có 12 tấm khối sừng, mỗi tấm có Mô tả
vân dạng tia xạ, màu nâu tía. Mặt trong màu trăng Rau má là loại cỏ mọc bò, có rê ở các mâu. Lá hình
vàng đến màu trắng tro, có vêt máu hoặc thịt còn sót mắt chim, rộng 2 cm đến 4 cm, khía tai bèo, cuống lá
lại. Sau khi cạo, làm sạch, có thê thậy ở phía trong có dài 2 cm đến 4 cm ở những nhánh mang hoa và 8 cm
9 khối xưoTig dẹt (9 bản), mép nôi các tâm có răng 12 cm ở những nhánh thường. Cụm hoa là một
cưa khớp vào nhau. Phía đâu hình tròn tù hoặc băng, ngắn, hình tán đơn, mọc ở nách lá. Quả rủ
phía đuôi có 1 khía hinh tạm giác, 2 cạnh đều, có dạng tròn, rộng 3 mm đển 5 mm, có cạnh dọc
cánh, cong chếch lên ở 2 bên. Chât cứng, răn, có mùi 1^7.
hơi tanh, VỊ hoTmạn. ịịệy 1 1̂^. 2

Chế biến đến 4 cm, đường kính 1 mm đến 1,5 mm; mặt ngoài
Thu bắt quanh năm, nhưng thường vào mùa thu và màu nâu vàng nhạt hoặc màu vàng xám. Thân dài nhỏ,
mùa đông. Sau khi bắt được rùa, giết, bóc lấy mai và cong queo, màu vàng nâu, có vân nhăn dọc, trên mấu
yếm, loại bỏ thịt còn sót lại, phơi khô (gọi là huyêt thường thấy rễ. Phiến lá có nhiều vết nhăn rách, 
bản). Hoặc sau khi băt được rùa, luộc qua rôi bóc lây đường kính 1 cm đến 4 cm, màu lục xám, mép có răng
mai và yêm, cạo sạch thịt còn sót lại, phơi khô (thang tjiô Cuống lá dài 3 cm đến 6 cm, cong queo. Mùi nhẹ,

, vi nhat.
Huyêt bản bóng láng, không bóc da, có khi còn vêt
máu. Vi phẫu
Thang bản màu thẫm hơn, có vết da bị lóc, mặt trong Thân: Biểu bì gồm 2 đến 3 hàng tế bào hình chữ nhật,
màu trắng tro, hoặc màu vàng nhạt, không bóng. Mô dày ở những chỗ lồi của thân, ống tiết ở sát biếu

bì, đường kính 23 |im đên 24 |j,m gôm có 5 đên 7 tê 
B à o  c h ê   ̂ , í  , X i i b e - ệ ỗ  c h ồ n g  k é p ,  x ế p
Quy giáp và quy bản: Lây mai rùa và yêm rùa, độ 45 tịieo vòng tròn liên tục, mỗi bó gom: một đám mô
phút, lấy ra đế trong nước nóng, cạo sạch ngay thịt da cứng, libe và gỗ. Tầng sinh libe-gỗ gồm một lớp tế
còn sót lại, rửa sạch, phơi khô. bào xếp đều đặn giữa libe và gỗ. Mô mềm ruột.
Quy giáp và quy bản chê dâm: Cho cát sạch vào nôi,
sao to lửa cho khô, cho Quy giáp và Quy bản vào, sao Định tính
đến khi mặt ngoài hơi vàng, lấy ra, loại bỏ cát, ngâm qua Lây 5 g bột dược liệu, thêm 50 ml ethanol 20 % (TT),
dấm, phơi khô. Khi dùng giã vun (10 kg Qui giáp và Lọc, thêm dimg dịch chì acetat 10 % (TT)
Qui ban dùng 2 lít dấm) ''ào dịch lọc đên khi tủa hêt. Lọc lây dung dịch, sau đó

 ̂  ̂ \o & \  Q , h \ ị h ừ a  h a n g  5  m \  d u n g  d ị c h  n a t r i  S u l f a t  b ã o  h ò a

Bảo quản (TT). Lọc, lấy dịch lọc cho vào bình gạn, thêm cùng
Đe nơi khô, tránh mọt. một thế tích hỗn hợp ethanol - cloroform (1 : 3). Lắc,
Tính v i  a u Y  kinh lấ y  p h â n  e t h a n o l  -  c lo r o f o r m .  L à m  k h a n

h Z  cảm, vi hàn Vào các kinh can, thận, tâm. ""ý" trong 12 ị b ^ m t r i  bốc hai
dung môi ừên cách thủy cho đên knô. Căn hòa với 2 ml

Công năng, chủ trị ethanol (TT) được dung dịch A dùng iàm các phản
Tư âm tiềm dương, ích thận cường cốt, dưỡng huyết ứng sau:
bổ tâm. Chủ trị: Âm hư trào nhiệt, cốt chưng, đạo hãn Lấy 0,5 ml dung dịch A cho vào ống nghiệm, cho một
(mô hôi trộm), chóng mặt, hoa măt, hư phong nội \hì tm\\ ihề a-naphtol (TT) rh\ ihễm 1 m\ acid sulfuric
động, thắt lưng chân teo yếu, trẻ chậm liền thóp, nữ fTT), xuất hiện màu đỏ carmin.
băng lậu đới hạ. Lây 0,5 ml dung dịch A, thêm 0,5 ml thuốc thử mới
Cách dùng liều lương ẵồm hỗn họp 0,5 ml dung dịch natri hydroxyd
Ngay dung tư 9 g đen 24 g, sắc trước các vị thuốc ( ^ p  ỵà '^ydung dịch acid picric bão hòa
khác. Thương dùng phối hop với các vi thuốc khác. c ^ ) ‘> ^uât hiện màu đỏ da cam.

B. Phương pháp sac ký lóp mỏng (Phụ lục 5.4).
Kiêng kỵ ß^fi ffiỏng\ Silica gel G.
Người bệnh hư nhược mà không có hỏa, người hư ynôỉ khai triển: Cloroform - methanol - nước
hàn, ỉa lỏng không được dùng. Phụ nữ có thai dùng (7 ■ 3 ■ 0 5)
phải thận trọng. Lấy 1,0 g bột dược liệu (qua cỡ rây số

250), thêm 25 ml ethanol 96 % (TT), đun hồi lưu 30
RAU MÁ trong
„  , . 20 mỉ nước, chiết h a i  lần với n-butanol bão hòa nướcHerba Centellae asiaticae ,Ả i j ^ , r V T ;Z r  1 I“ * Í 7  r  (TT), môi lân 15 ml. Gộp các dịch chiêt n-butanol, rửa

m uye ao ti-butanol (TT), bỏ lớp
Toàn cây tươi hoặc phơi khô của cây Rau má (Centella nước, lấy lớp n-butanol bốc hơi đến khô. Hòa tan cắn 
asiatica Urb.), họ Hoa tán (Apiaceae). trong 1 ml methanol (TT) dùng làm dung dịch thử.



Dung dịch đối chiếu: Hòa tan asiaticosid chuẩn 
trong methanol (TT) để được dung dịch có nồng độ
1 mg/1 ml. Nếu không có asiaticosid thì dùng 1 g 
Rau má (mẫu chuẩn), tiến hành chiết như mẫu thử. 
Cách tiến hành. Chấm riêng biệt lên bản mỏng 
khoảng 5 fj.l đến 10 |xl dung dịch thử và dung dịch đối 
chiếu. Sau khi triển khai sắc ký, lấy bản mỏng ra, để 
khô ở nhiệt độ phòng, phun lên bản mỏng dung dịch 
acid sulfuric 10 % trong ethanol (TT). sấy bản mỏng 
ở 105 °c đến khi hiện rõ vết. Trên sắc ký đồ của dung 
dịch thử phải có vết có cùng màu và giá trị Rf với vết 
asiaticosid trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu 
hoặc trên sắc ký đồ của dung dịch thử phải có các vết 
có cùng màu và giá trị Rf với các vết trên sắc ký đồ 
của dung dịch đối chiếu.

Độ ẩm
Không quá 12,0 % (Phụ lục 9.6, 1 g, 85 °c, 4 h).

Tạp chất
Không quá 1,0 % (Phụ lục 12.11).

Tro toàn phần
Không quá 13,0 % (Phụ lục 9.8).

Tro không tan trong acid
Không quá 3,5 % (Phụ lục 9.7)-.

Chất chiết được trong dược liệu
Không ít hơn 25,0 % tính theo dưọc liệu khô kiệt.
Tiến hành theo phưoTig pháp chiết nóng (Phụ lục
12.10), dùng ethanol 50 % (TT) làm dung môi.

Chế biến
Hái toàn cây, rửa sạch, loại bỏ tạp chất, dùng dược 
liệu tươi hoặc phơi khô, khi dùng cắt đoạn.

Bảo quản
Để nơi khô.

Tính vị, quy kinh
Khổ, tân, hàn. Vào các kinh can, tỳ, thận.

Công năng, chủ trị
Thanh nhiệt trừ thấp, giải độc, tiêu sưng. Chủ trị: 
Hoàng đản thấp nhiệt, tiêu chảy, thổ huyết, chảy máu 
cam, nhọt độc sưng.

Cách dùng, liều lương
Ngày dùng từ 30 g đến 40 g Rau má tươi, vò nát, lấy 
nước hoặc săc uống. Dùng dược liệu khô, ngày dùng 
từ 15 g đến 30 g. Dạng thuốc sắc.
Dùng ngoài: Dùng dược liệu tươi, giã nát, đắp chữa 
vết thương do ngã, gãy xương, bong gân và làm tan 
ung nhọt, lượng thích họp.

RAU SAM 
Hẹrba Portulacae

Phần trên mặt đất được phơi hoặc sấy khô của cây 
Rau sam {Portulaca oỉeracea L.) họ Rau sam (Portul- 
acaceae).

Mô tả
Đoạn thân lá có thể mang hoa và quả, dài ngắn không 
đều, có thể tới 30 cm, mềm dẻo, thường cuộn lại thành 
đám rối màu nâu hay nâu đen. Thân hình trụ đường 
kính 1 mm đến 2 mm có những rãnh dọc. Lá hình 
trứng ngược, đầu lá có thể hơi lõm vào dạng như hình 
tim, mọc đối, ở ngọn lá mang có thể mọc gần như tỏa 
tròn phía dưới hoa. Hoa không cuống, mọc thành cụm 
ở đầu cành. Quả nang mở bằng nắp với nhiều hạt nhỏ. 
Mùi đặc trưng; vị nhạt hơi chua.

Vi phẫu
Thân có tiết diện gần như tròn. Một hay hai lớp mô 
dày phiến. Mô mềm vỏ to với các tế bào gần tròn, có 
nhiều khoảng gian bào. Mô mềm có nhiều tinh thể 
calci oxalat. Bó libe-gỗ cấp 1 có dạng tam giác riêng 
lẻ hay hợp thành hình chữ V với gỗ ở phía trong, libe 
phía ngoài. Mô mềm tủy hẹp.
Lá có hình cung mặt trên, lồi rõ mặt dưới nơi gân 
giữa. Bó libe-gỗ làm thành hình lưỡi liềm tạo bởi 3 bó 
libe-gỗ cách rời nhau bởi hai khe hẹp gồm những tế 
bào nhỏ. Dưới lớp libe là lớp mô dày cũng bị chia cắt 
tương tự bó libe-gỗ. Mô mềm vùng phiến lá có rất 
nhiều tinh thể calci oxalat hình cầu gai và nhiều 
khuyết.

Bột
Bột màu nâu, mùi đặc trưng.
Mảnh biểu bì mang lỗ khí song bào, mảnh mô mềm 
mang đầy tinh thể calci oxalat hình cầu gai với kích 
thước thay đổi. Hạt tinh bột hình cầu có rốn hình sao. 
Mảnh mạch vạch, mạch mạng, đám tế bào mô cứng. 
Thỉnh thoảng gặp các mảnh biểu bì cánh hoa, các hạt 
phấn.

Định tính
A. Lấy 10 g bột dược liệu cho vào bình nón, chiết 
với 50 ml ethanol 95 % (TT) trên cách thủy trong 
10 phút. Lọc lấy dịch lọc, cô trên cách thủy còn 
khoảng 1/4 thể tích. Lắc dịch chiết với 20 ml ether 
dầu hỏa (30 "c đến 60 ”C) (TT) (chia làm 3 lần 10, 5,
5 ml). Lấy dịch cồn-nước còn lại, thêm 10 ml nước, 
chiết với ethyl acetat (TT) 3 lần, mỗi lần 10, 5, 5 ml. 
Gộp chung dịch ethyl acetat rồi bốc hơi dung môi trên 
bếp cách thủy cho tới cắn. Hòa tan cắn vào 5 ml dung 
dịch acid hydrodoric 1 % (TT), lọc. Chia dịch lọc vào
3 ống nghiệm nhỏ, thêm riêng biệt vào mỗi ống 2 giọt 
đến 3 giọt các thuốc thử Mayer (TT), Bouchardat (TT) 
và Bertrand (TT), lắc nhẹ. Các dung địch phải xuất 
hiện tủa.



B. Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lụe 5.4).
Bán mỏng: Silica gel G60F254.
Dung môi khai trỉếm Cloroform - methanol - amonỉac 
(9 M :lg iọ t) .
Dung dịch thừ. Lấy khoảng 3 g bột dược liệu, thêm 
10 ml n-hexan (TT), siêu âm trong 10 phút, gạn bỏ lớp 
n-hexan, để dược liệu bay hơi trên cách thủy đến khô. 
Để nguội, thêm 20 ml cloroform (TT), lắc siêu âm 
30 phút, lọc, lấy dịch lọc bốc hơi trên cách thủy còn
1 ml làm dung thử.
Dung dịch đối chiếu: Lấy khoảng 3 g bột Rau sam 
(mẫu chuẩn) chiết như mẫu thử.
Cách tiến hành'. Trên một bản mỏng chấm riêng biệt 
5 ỊLil mỗi dung dịch trên. Sau khi khai triển xong, lấy 
bản mỏng ra để khô ngoài không khí, phun dung dịch 
vanilỉn 2 % trong acid sulfuric (TT), sấy bản mỏng ở 
110 cho đến khi hiện rõ vết. Trên sắc ký đồ của 
dung dịch thử phải có các vết cùng màu và cùng giá 
trị Rf với các vết trên sắc ký đồ của dung dịch đối 
chiếu.

Độ ẩm
Không quá 13,0 % (Phụ lục 9.6).

Tro toàn phần
Không quá 16,0 % (Phụ lục 9.8).

Tạp chất
Không quá 1,0 % (Phụ lục 12.11).

Chất chiết được trong dược liệu
Không ít hơn 15,0 % tính theo dược liệu khô kiệt.
Tiến hành theo phương pháp chiết lạnh (Phụ lục
12.10), dùng nước làm dung môi.

Chế biến
Thuốc được thu hái vào mùa hè và mùa thu, loại vỏ 
tạp chất và rễ còn sót lại, rửa sạch, hấp qua hay trần 
qua nước sôi và phơi khô.

Bào chế
Loại bỏ tạp chất, rửa sạch, ủ mềm, thái đoạn, phơi khô. 

Bảo quản
Nơi thoáng gió, tránh ẩm.

Tính vị, quy kinh
Toan, hàn. Vào các kinh tâm, đại tràng.

Công năng, chủ trị
Thanh nhiệt giải độc, chỉ lỵ. Chủ trị: xích bạch lỵ, 
đinh nhọt, eczema, thâm quầng, rắn hay trùng thú cắn, 
tiểu tiện ra huyết, tụ huyết.

Cách dùng, liều lượng
Ngày dùng 9 g đến 10 g dược liệu khô hoặc từ 30 g 
đến 60 g dược liệu tươi. Dùng ngoài giã nát đắp tại 
chỗ vói lượng thích hợp.

RÂU MÈO
Herba Orthosiphonis spiralis

Thân, cành mang lá, hoa đã phơi hoặc sấy khô của cây 
Râu mèo [Orthosiphon spiralis (Lour.) Merr.], họ Bạc 
hà (Lamiaceae).

Mô tả
Thân non vuông, nhẹ, xốp, dài 20 cm đến 50 cm, 
đường kính 1 mm đến 3 mm, mặt ngoài màu nâu tím 
sẫm, có rãnh dọc và có lông trắng nhỏ. Lá nguyên có 
cuống ngắn, phiến hình mũi mác dài 4 cm đến 6 cm, 
rộng 2 cm đến 3 cm, mép có răng cưa, đầu lá thuôn 
nhọn, hai mặt lá màu lục sẫm, phần gân chính có phủ 
lông mịn. Cụm hoa là xim co ở ngọn thân và ở đầu 
cành. Dược liệu có mùi hăng, vị hơi mặn và sau hơi 
đắng.

Vi phẫu
Lá: Biểu bì trên và dưới mang lông che chở và lông 
tiết. Lông che chở có nhiều ở phần gân giữa, gồm
2 đến 6  tế bào, mặt lông phủ cutin lỏTn chởm. Lông 
tiết có chân ngắn 1 đến 2 tế bào, đầu 2 đến 4 tế bào, 
chân ngắn một tế bào nằm sâu trong lớp biểu bì. Hai 
đám mô dày nằm sát biểu bì trên và dưới ở phần gân 
chính. Bó libe-gỗ xếp hình vòng cung tách đôi nằm 
giữa phần mô mềm của gân chính. Phần phiến lá có 
mô giậu gồm một hàng tế bào hình chữ nhật xếp thẳng 
đứng dưới lóp biểu bì trên. Mô khuyết gồm 4 đến 6 
hàng tế bào hình tròn.

Bột
Mảnh biểu bì và lỗ khí kiểu trực bào, lông che chở và 
lông tiết có dạng như đã mô tả ở phần vi phẫu. Mảnh 
mạch vạch, mạch xoắn, mạch mạng.

Định tính
Phương pháp sắc ký lóp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng'. Silica gel GF254.
Dung môi khai trien: Toỉuen - ethyl acetat - aceton - 
acid formic (5 : 2 : 2 : 1).
Dung dịch thử\ Ngâm và lắc kỹ 1 g bột dược liệu với 
5 mỉ cloroform (TT) trong khoảng 10 phút. Lọc và 
dùng dịch trong làm dung dịch thử.
Dung dịch đối chiếu: Lấy 1 g Râu mèo (mẫu chuẩn), 
tiến hành chiết như mẫu thử.
Cách tỉến hành'. Chấm riêng biệt lên bản mỏng 10 |Lil 
mỗi dung dịch trên. Sau khi triển khai sắc ký, làm khô 
bản mỏng và phun hỗn họp dung dịch acid boric 1 0  %
- dung dịch acid oxalic 1 0  % ( 2  : 1), sau đó sấy ở 
105 T  đến khi hiện rõ vết. Trên sắc ký đồ của dung 
dịch thử phải có các vết có cùng màu và giá trị Rf với 
các vết trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu. Quan 
sát dưó‘i ánh sáng tử ngoại ở bước sóng 366 nm, vết 
màu vàng cho phát quang màu xanh lá mạ sáng.

Độ ẩm
Klĩông quá 12,0 % (Phụ lục 12.13).



Tro toàn phần
Không quá 12,0 % (Phụ lục 9.8).

Tro không tan trong acid
Không quá 6,0 % (Phụ lục 9.7).

Tạp chất
Không quá 2,0 % (Phụ lục 12.11).

Chất chiết được trong dược liệu
Không ít hơn 20,0 % tính theo dược liệu khô kiệt.
Tiến hành theo phương pháp chiết nóng (Phụ lục
12.10). Dùng ethanol (TT) làm dung môi.

Chế biến
Thu hái vào tháng 3 đến tháng 4, lúc cây có nụ, trước 
khi nở hoa. Lấy lá, thân và ngọn có nụ hoa về phơi 
hoặc sấy khô.

Bảo quản
Đe nơi khô mát, tránh ánh sáng.

Tính vị, qui kinh
Cam đạm, vi khổ, lương. Vào các kinh thận, bàng 
quang

Công năng, chủ trị
Thanh lợi thấp nhiệt, lợi tiểu. Chủ trị: Viêm thận, 
viêm bàng quang, sỏi thận, sỏi mật, viêm gan.

Cách dùng, liều dùng
Ngày dùng từ 5 g đến 6 g, dạng hãm hoặc sắc.

RẺ QUẠT (Thân rễ)
Rhỉioma Belamcandae chinensis 
Xạ can

Thân rễ để nguyên hay được cắt thành phiến mỏng đã 
phơi hay sấy khô của cây Rẻ quạt [Belamcanda 
chinensis (L.) DC.], họ La dơn (Iridaceae).

Mô tả
Đoạn thân rễ màu vàng nâu nhạt đến nâu, dài 3 cm 
đến 10 cm, đường kính 1 cm đến 2 cm, có những vân 
ngang là vết tích của nơi đính lá, còn sót lại những rễ 
ngắn, nhiều nốt sần nhỏ là vết tích của rễ con, hay 
những phiến có dạng hình trái xoan hay tròn, dài 
1 cm đến 5 cm, rộng 1 cm đến 2 cm, dày 0,3 cm đến
1 cm, mép lồi lõm không đều, màu vàng nâu nhạt đến 
vàng nâu. Mặt cắt ngang nhẵn, màu trắng ngà hay 
vàng nhạt, nhìn rõ hai phần: phần ngoài màu sẫm, 
phía trong nhạt hơn, có nhiều điểm nhỏ của các bó 
libe-gỗ. Phiến cắt dọc có vỏ ngoài màu nâu sẫm, mặt 
cắt có những sợi dọc. Mùi thơm nhẹ, vị đắng, hơi cay.

Vi phẫu
Lớp bần dày, gồm những tế bào hình chữ nhật xếp đều 
đặn. Mô mềm vỏ cấu tạo bởi những tế bào thành 
mỏng, chứa nhiều hạt tinh bột và tinh thể calci oxalat

hình lăng trụ, rải rác có thể có các bó libe-gỗ là vết 
tích bó mạch của lá. Nội bì gồm một lớp tế bào nhỏ 
bao quanh phần trụ giữa. Các bó libe-gỗ đồng tâm (gỗ 
bao bọc libe) 'tập trung ở vùng sát nội bi, thưa hơn ở 
phần trung tâm. Mô mềm ruột gồm những tế bào 
thành mỏng có chứa hạt tinh bột và tinh thể calci 
oxalat hình lăng trụ.

Bột
Mảnh bần gồm những tế bào nhiều cạnh, thành dày, 
màu nâu. Mảnh mô mềm gồm những tế bào chứa hạt 
tinh bột. Hạt tinh bột nhỏ, hình tròn và hơi trái xoan, 
đường kính 2 |j.m đến 17 ụm, thỉnh thỏang gặp những 
hạt tinh bột kép gồm 2 đến 5 hạt đơn. Tinh thể calci 
oxalat hình lăng trụ nguyên hay bị gãy.

Đinh tính
Lay 5 g bột dược liệu, thêm 40 ml ethanol (TT), đun 
hồi lưu cách thủy trong 30 phút. Lọc, cô dịch lọc còn 
khoảng 10 ml.
Nhỏ dịch chiết lên giấy lọc thành 2 vết riêng biệt, nhỏ 
tiếp lên một vết dịch chiết 1 giọt dung dịch natri 
hydroxyd 10 % (TT), để khô, soi dưới ánh sáng tử 
ngoại ở bước sóng 365 nm. v ế t dịch chiết không có 
natri hydroxyd cho huỳnh quang vàng cam nhạt, vết 
dịch chiết có natri hydroxyd cho huỳnh quang vàng 
sáng.
Lấy 2 ml dịch chiết vào ống nghiệm, thêm một ít bột 
magnesi (TT) và 2 giọt đến 3 giọt dung dịch acid 
hydrocloric (TT). Dung dịch có màu đỏ cam.
Lấy 2 ml dịch chiết vào ống nghiệm, thêm 2 ml 
cloroỷorm (TT) và 2 ml dung dịch natri hydroxỵd 
10 % (TT), lắc mạnh. Đun trên cách thủy 2 phút, lắc 
đều, lớp nước kiềm có màu đỏ.

Độ ẩm
Không quá 12,0 % (Phụ lục 12.13).

Tro toàn phần
Không quá 8,5 % (Phụ lục 9.8).

Tro không tan trong acid hydrocloric
Không quá 2,0 % (Phụ lục 9.7).

Tỷ lệ vụn nát
Qua rây có kích thước mắt rây 4 mm: Không quá 5 % 
(Phụ lục 12.12).

Chất chiết được trong dược liệu
Không ít hơn 18,0 % tính theo dược liệu khô kiệt.
Tiến hành theo phương pháp chiết nóng (Phụ lục
12.10). Dùng ethànol 90 % (TT) làm dung môi.

Chế biến
Thu hoạch vào đầu mùa xuân, khi cây mới nảy mầm 
hoặc cuối thu, khi lá khô héo, đào lấy thân rễ, loại bỏ 
rê con, rửa sạch, phơi khô.

Bào chế
Dược liệu khô đã loại bỏ tạp chất rửa sạch, ủ mềm, 
thái lát phơi khô.



Bảo quản
Để nơi khô, mát, trong bao bì kín, tránh mốc, mọt.

Tính vị, quy kinh
Khổ, hàn. Vào kinh phế, can.

Công năng, chủ trị
Thanh nhiệt giải độc, hóa đàm bình suyễn. Chủ trị: 
Họng sưng đau, ho đờm, suyễn tức.

Cách dùng, liều lượng
Ngày dùng từ 3 g đến 6 g, dạng thuốc sắc hoặc bột; 
làm viên ngậm, uống. Thường dùng phối hợp với các 
vị thuốc khác.

Kiêng kỵ
Phụ nữ có thai không nên dùng.

RIỀNG (Thân rễ)
Rhizoma Alpinỉae officinari

Thân rễ đã phơi khô của cây Riềng {Ạlpỉnia 
officmarum Hance), họ Gừng (Zingiberaceae).

Mô tồ'
Thân rễ hình trụ, thường cong và phân nhánh 
nhiều, dài 5 cm đến 9 cm hoặc hơn, đường kính 2 cm 
đến 4 cm. Mặt ngoài màu nâu đỏ đến nâu sẫm, có 
nhiều nếp nhăn dọc và những mấu vòng màu xám; 
mỗi mấu dài 0,2 cm đến 1 cm, mang vết tích của rễ 
con. Thể chất dai, chắc, khó bẻ gẫy. Mặt gẫy màu 
vàng xám hay nâu đỏ. Vùng trụ chiếm 1/3 mặt cắt của 
thân rễ. Mùi thơm, vị hăng, cay.

Vi phẫu
Biểu bì gồm một lóp tế bào hình chữ nhật, nhỏ xếp 
tương đối đều đặn, một số tế bào còn chứa khối nhựa 
màu nâu đỏ. Mô mềm vỏ khuyết. Nội bì thấy rõ, sát 
lóp nội bì là lóp trụ bì. Các bó libe gỗ rải rác trong 
phần mô mềm vỏ và mô mềm ruột, tập trung nhiều 
nhất ở sát lóp nội bi. Mỗi bó hình tròn hay hình trứng 
có mạch gỗ và libe ở giữa, bao quanh là các sợi, rải 
rác có các mạch gỗ bị cắt dọc. Nhiều tế bào tiết tinh 
dầu rải rác khắp mô mềm ruột và mô mềm vỏ.

Bột
Mảnh biểu bì gồm các tế bào hình đa giác, màu vàng 
nâu. Mảnh mô mềm gồm những tế bào hình nhiều 
cạnh rải rác có chứa tế bào tiết tinh dầu màu vàng 
nhạt. Tinh bột hình que ngắn, tròn ở hai đầu. Sợi có 
thành mỏng. Khối nhựa màu nâu đỏ. Mảnh mạch 
vạch, mạch vòng, mạch điểm.

Định tính
A. Lấy 5 g bột dược liệu cho vào bình nón nút mài, 
thêm 20 mi ethanol 96 % (TT), đun sôi, lắc đều, lọc. 
Lấy 2 ml dịch lọc, thêm vài giọt dung dịch sắt (III) 
clorid 1 % (TT), xuất hiện màu xanh đen.

Lấy 5 ml dịch lọc cho vào chén sứ, cô đến cắn. Hòa 
cắn với 5 ml thuốc thử xanthydrol {Lấy 10 mg 
xanthydrol hòa tan trong 99 ml acid acetic đậm đặc 
(TT), thêm 1 mỉ acid hydrocỉorỉc (TT), dùng trong 
vòng 1 ngày đến 2 ngày}, chuyển vào ống nghiệm. 
Đậy ống nghiệm bằng nút bông rồi nhúng vào nước 
nóng trong 3 phút đến 5 phút, dung dịch xuất hiện 
màu đỏ mận.
B. Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng’. Silica gel F254.
Dung môi khai triên: Ether dầu hỏa (30 đến 60 ''C) - 
ethyl acetat (8 : 2). ^
Dung dịch thử: Lấy 2 g bột dược liệu, thêm 5 ml 
cloroform (TT), lăc trong 5 phút, lọc, cô dịch lọc còn 
khoảng 0,5 ml, lấy dịch này làm dun§ dịch thử.
Dung dịch đối chiếu: Lấy 2 g bột Riêng (mâu chuân), 
chiết như mẫu thử.
Cách tiến hành'. Chấm riêng biệt lên bản mỏng 5 ịíị 
dung dịch thử và dung dịch đối chiếu. Sau khi khai 
triển xong, lấy bản mỏng ra để khô ở nhiệt độ phòng 
rồi phun íhuốc thừ vanilỉn - sulfuric (TT). sấy bản 
mỏng ở 110 °c cho đến khi xuất hiện vết. sắc ký đồ 
của dung dịch thử phải có các vết (ít nhất 5 vết) cùng 
màu săc và giá trị Rf với các vêt trên săe ký đô của 
dung dịch đối chiếu.

Độ ẩm
Không quá 13,0 % (Phụ lục 12.13).

Tro toàn phần
Không quá 4,0 % (Phụ lục 9.8).

Tro không tan trong acid hydrocloric
Không quá 1,0 % (Phụ lục 9.7).

Chất chiết được trong dược liệu
Không dưới 5,0 %, tính theo dược liệu khô kiệt.
Tiến hành theo phương pháp chiết lạnh (Phụ lục
12.10). Dùng ethanol 90 % (TT) làm dung môi.

Chế biến
Thu hoạch vào cuối mùa hạ, đầu mùa thu, loại bỏ các 
rễ sợi và các bẹ vảy lá còn sót lại. Rửa sạch, cất đoạn 
và phơi khô.

Bào chế
Lấy dược liệu khô, loại bỏ tạp chất, rửa sạch, ủ mềm, 
thái lát mỏng và phơi khô.

Bảo quản
Nơi khô mát.

Tính vị, quy kinh
Tân, nhiệt. Quy vào các kinh tỳ, vị.

Công năng, chủ trị
Ôn trung tán hàn, tiêu thực và chỉ thống. Chủ trị: 
Thượng vị đau lạnh, nôn mửa, vị hàn ợ chua.

Cách dùng, liều lương
Ngày dùng từ 3 g đên 6 g, dạng thuốc săc.



Kiêng kỵ
Nôn mửa do vị hỏa và hoắc loạn do tràng nhiệt không 
nên dùng.

RONG M ơ  
Sargassum

Toàn bộ sợi tảo được rửa qua nước ngọt, phơi ktiô của 
một số loài Rong mơ {Sargassum henslowianum ỉ. 
Agarah), họ Rong đuôi ngựa (Sargassaceae).

Mô tả
Loại tản có phao hĩnh cầu hay hĩnh bầu dục: Tản cấu 
tạo bởi những sọi phân nhánh màu đỏ nâu đến nâu 
đen; đường kính khoảng 0,1 cm, khô, giòn, dễ gẫy. 
Những sợi này mang những bộ phận mỏng, dẹt như lá. 
Kích thước thay đổi, loại nhỏ nhất dài 0,8 cm đến
1 cm, rộng khoảng 0,2 cm, loại to nhất dài 10 cm đến 
12 cm, rộng khoảng 1 cm, CÓ 1 gân giữa, soi lên ánh 
sáng có màu nâu đỏ và có những chấm đen. Mép có 
răng cưa. Rải rác từng quãng có những phao để rong 
mọc đứng trong nước. Phao hình cầu hay hình bầu 
dục, kích thước phao thay đổi tùy theo từng loại rong; 
loại nhỏ nhất dài khoảng 0,2 cm, đưòng kính khoảng 
0,1 cm; loại to nhất dài khoảng 1 cm, đưòng kính 
khoảng 0,6 cm, màu đỏ nâu đến nâu đen, trong chứa 
đầy khí. Gốc tản rộng.
Loại tàn có phao hình hạt gạo: Hình dạng chung như 
trên, nhưng phần dẹt như lá dài khoảng 2 cm, rộng 
khoảng 0,3 cm. Phao hình hạt gạo dài khoảng 0,8 cm, 
đường kính khoảng 0,1 cm, đầu nhọn, mặt ngoài cũng 
có chấm đen.
Mùi tanh, vị hơi mặn.

Vi phẫu
Bộ phận dẹt như lá: Ngoài cùng có một lớp tế bào nhỏ 
xếp đều đặn màu nâu tím, bao xung quanh từng quãng 
có bộ phận sinh sản ăn sâu vào trong gọi là bào phòng. 
Trong bào phòng có lông. Lớp ruột gồm tế bào hình 
nhiều cạnh, to, không đều xếp sít nhau. Trong tể bào 
ruột còn có một hoặc nhiều hạt hình bầu dục chứa chất 
dự trữ. ở  giữa ruột có một đám tế bào nhỏ hơn.
Bộ phận hình sợi: v ề  cấu tạo bên trong giống như bộ 
phận dẹt nói trên, chỉ khác hình dạng bên ngoài, 
không có bộ phận sinh sản. ở  gốc tản lớp ngoài gồm 
những tế bào hình sợi xoắn chặt với nhau thành từng 
lớp ngang dọc tương đối đều.
Bộ phận như quả (phao): Phía ngoài gồm một lóp tế 
bào nhỏ, xếp sít nhau bắt màu nâu sẫm. ở  giữa gồm 
các tế bào to tròn, màng mỏng, xếp sít nhau (không có 
khoảng gian bào). Trong cùng gồm một lóp tế bào dẹt.

Định tính
A. Lấy 1 g dược liệu cất vụn, thêm vào 20 ml nước, 
ngâm lạnh 2 giờ, lọc, cô dịch lọc trên cậch thủy đến 
khi còn khoảng 3 ml đến 5 ml, thêm vài giọt dung

dịch sẳt (III) clorid 5 % (TT), sẽ xuất hiện tủa màu 
nâu lắng xuống.
B. Cho 5 g bột dược liệu vào 1 chén sứ đường kính 
5 cm đến 6 cm, thêm 0,5 g natri hydroxyd (TT) và 1 g 
kali carbonat (TT). Đốt hỗn hợp trên cho đến khi có 
màu đen. Sau đó cho vào lò nung và nung ở 350 °c 
trong 1 giờ. Để nguội, thêm 5 ml nước và thêm từ từ 
acid sul/uric (TT) cho đến khi hỗn họp có pH acid. 
Chuyển tất cả vào 1 bình gạn, thêm 3 ml cloroýorm 
(TT) và từng giọt dung àẬch cloramin T (TT) 0,5 % 
trong nước (TT), lắc cho đến khi lớp cloroform có 
màu tím đỏ.

Độ ẩm
Không quá 15,0 % (Phụ lục 9.6, 1 g, 85 °c, 4 h).

Tro toàn phần
Không quá 18,0 % (Phụ lục 9.8).

Tạp chất
Không quá 3,0 % (Phụ lục 12.11).

Chế biến
Thu hoạch vào mùa hạ và mùa thu, vớt Rong mơ, rửa 
bằng nước ngọt 2 lần đến 3 lần để loại muối và tạp 
chất. Phơi hoặc sấỵ khô ở 40 °c đến 50 °c.

Bào chế
Loại bỏ tạp chất, rửa sạch, phơi qua, cắt đoạn, phơi 
khô.

Bảo quản
Nơi khô mát.

Tính vị, quy kinh
Khổ, hàm, hàn. Quy vào các kinh vị, can, thận.

Công năng, chủ trị
Tiêu đàm nhuyễn kiên, lợi thủy tiêu phù. Chủ ữị: Bướu 
cổ và tràng nhạc, sán khí, phù thũng.

Cách dùng, liều lượng
Ngày dùng từ 6 g đến 12 g, dạng thuốc sắc, thuốc bột, 
thuốc viên, có thể dùng dược liệu tươi.

Kiêng kỵ
Không nên phối hợp với Cam thảo, Nguyên hoa, Đại 
kích. Tỳ vị hư hàn thấp trệ không nên dùng.

SA NHÂN (Quả)
Pructus Amomi

Quả gần chín đã bóc vỏ và phơi khô của cây Sa nhân 
(Amomum vilosum Lour. và Amomum longilỉgulare T. 
L. Wu), họ Gừng (Zingiberaceae).

Mô tả
Amomum viỉlosum Lour.: Hình bầu dục hay hình ừứng, 
dài 1,5 cm đến 2 cm, đường kính 1 cm đến 1,5 cm, màu 
nâu nhạt hay nâu sẫm, có 3 gờ tù (vách ngăn); mỗi



ngăn có chứa 7 đến 26 hạt. Bên ngoài mỗi hạt có một Chế biến
màng mỏng, màu trắng mờ (áo hạt) chụm thành một Thu hoạch vào mùa hạ, mùa thu, lúc trời khô ráo, hái
khối. Hạt màu nâu sẫm, cứng nhăn nheo, đưòng kính lấy quả chín, để cả vỏ, tãi phơi ngay cho thật khô; nếu
2 cm đến 3 cm, dính theo lối đính noãn trụ giữa, cắ t không gặp nắng phải sấy kịp thời; tốt nhất ngày phơi,
ngang thấy vỏ hạt màu nâu sẫm, hình khối nhiều mặt, đêm sấy, khoảng 4 ngày đến 5 ngày thì khô. Quả Sa
ngoại nhũ màu trắng, nội nhũ màu trắng ngà. Mùi nhân khô kiệt đem bóc bỏ vỏ, lấy hạt đem phơi hoặc
thơm, vị hơi cay. sấy nhẹ (40 “c  đến 45 “C) đến khô.
Amomum longiligulare T. L. Wu: Hình bầu dục hay ' 
hình trứng dài, có 3 gờ tù, dài 1,5 cm đến 2 cm, đường quản
kính 0 J  cm đên 1,2 cm^ Bên ngoài mỗi quả có gờ Để nơi khô mát, thoáng gió ưánh nóng ẩm.
phân nhánh mịn như tuyết, có sẹo của cuống hoa để Xínji vị qui kinh
lại. Hạt màu nâu sẫm, cứng. Khối iượng các hạt tưoTig Tân, ôii. Vào các kinh tỳ, vị thận.
đối nhỏ, môi quả có 3 đên 24 hạt, đường kính 1,5 mm
đến 2 mm. Mùi thơm và vị hơi nhạt. Công năng, chủ trị

Hành khí hóa thâp, an thai. Chủ trị: Đau bụng, nôn 
Định tính chảy, đau nhức xương khớp, cơ nhục, động
A. Quan sát dưới ánh sáng tử ngoại, bột dược liệu
phát quang màu tím nâu.
B. Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4). Cách dùng, liều dùng
Bàn mỏng-. Silica geỉ G. Ngày dùng từ 3 g đến 6 g, dạng thuốc sắc, hoặc hoàn
Dung môi kliai triển: Cyclohexan - ethyl acetat (22 : 1). tán.
Dung dịch thử'. Hòa tan tinh dầu thu được trong mục K*éno kv

í  " í  ^  Am hưTội nhiệt không nên dùng,
dịch có chứa 20 ^l/ml. _ , , , V V 5 &
Dung dịch đổi chiểu: Lấy Sa nhân (mẫu chuẩn) cất lấy
tinh dầu và chuẩn bị như dung dịch thử hoặc hòa tan SA SÂM (Rễ)
bornyl acetat trong ethanol 96 % (TT) để được dung Radix Glehniae
dịchcóchứa 10 n!/ml. Sa sâm bắc
Cách tiến hành: Chấm riêng biêt lên bản mỏng 1 |J,I _
môi dung dịch trên. Sau kí^ triln khai xong, để khô Rễ đã phoi hay sấy khô của cây Sa sâm {Glehnia
bản mỏng ở nhiệt độ phòng, phun lên bản mỏng dung F*'- Schmidt ex Miq.), họ Hoa tán (Apiaceae).
dịch vanilin 5 % trong acid sulfuric. sấy bản mỏng ở Mô tả
105 °c  đến khi các vết hiện rõ. Trên sắc ký đồ của Rễ hình trụ, đôi khi phân nhánh, dài 15 cm đến 45 cm,
dung dịch thử phải có các vết có cùng màu và giá trị đưòng kính 0,4 cm đến 1,2 cm. Đầu trên hơi nhỏ,
RfVÓ'i các vết trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu phần giữa phình to, phần dưới nhỏ dần. Mặt ngoài
hoặc phải có vết có cùng màu đỏ tía và giá trị Rf với màu trắng vảng nhạt, hơi thô, đôi khi còn sót lại lóp
vêt bornyl acetat trên sắc ký đô của dung dịch đôi ngoài. Nếu không bỏ lóp ngoài, bên ngoài có màu nâu
chiêu. vàng, có vân hay nếp nhăn dọc nhỏ hoặc rãnh dọc,

còn vết rễ con lốm đốm màu vàng nâu. Đầu rễ nhọn 
Không quá 14,0 % (Phụ lục 12.13). dần, cổ rễ thường mang gốc thân màu vàng nâu, chất

giòn, dễ bẻ gãy. Mặt bẻ: phần ngoài màu trắng hoặc 
Tro toàn phân y Ị̂^g phần gỗ ở trong màu vàng. Mùi đặc biệt.
Không qua 7,0 % (Phụ lục 9.8). Ỳị

Tạp chất (Phụ lục 12.11) Vi phẫu
Tỷ lệ hạt rời: Không quá 10,0 % “ x“ j ^ ị  ^
Tạp chât hữu cơ: Không quá 1,0 %. không bỏ lóp ngoài sẽ thấy tầng bần), phần libe rộng,
Tỷ lệ hạt non: Không quá 2,0 o/o. ^ z ^ ó n g  rây đô 7a phía ngo îi xếp
Đ ị n h  l ư ợ n g   ̂ n h ư  h ìn h  d ả i  h ẹ p ;  ổ n g  t i ế t  rả i r á c , đ ư ờ n g  k ín h  2 0  |Lim

Tiên hành theo phương pháp định lượng tinh dâu ¿êri 65 I^m, bên trong chứa chất tiết màu vàng nâu, có
trong dược liệu (Phụ lục 12.7), dùng 20 g bột dược , 5 đến 8 tế bào tiết bao quanh. Tầng phát sinh libe-gỗ
liêu và 150 ml nước, cât trong 4 giờ. Dươc liêu phải r 1 > ,  ̂ fío o Aẳ^ ^
chứa.it nhât 3 0 % tbh dâụ đôi v*i loài A . iZ u m  và “  "“ V i l  V  i  ,  1 1  ĩ
It nhất 1,5 % tinh i u  đối vối loài 1  longmgul< ê í  " Í l í  f .  f  ’
tính theo dược liệu khô kiệt. bào mô mếm chứa hạt tinh bột đã hố hóa.



Bột
Màu trắng ngà. Mảnh mô mềm, mảnh bần. Mảnh mạch 
vạch. Mạch điểm mảnh mô mềm gỗ tế bào hẹp, dài, 
có khi dính cả mạch gỗ.

Độ ẩm
Không quá 13,0 % (Phụ lục 9.6, 1 g, 105 °c, 5 h).

Tạp chất
Mẩu gốc thân còn sót lại và tạp chất khác: Không quá
2,0 % (Phụ lục 12.11). ’

Tro toàn phần
Không quá 6,0 % (Phụ lục 9.8).

Tro không tan trong acid
Không quá 1,5 % (Phụ lục 9.7).

Chế biến
Thu hoạch vào mùa hè hoặc mùa thu, đào lấy rễ, cắt 
bỏ thân cây và rễ con, rửa sạch, phơi hoặc sấy khô 
hoặc phơi đến se, nhúng vào nước sôi, bỏ lóp ngoài, 
phơi hoặc sấy khô.

Bào chế
Loại bỏ tạp chất và phần thân còn sót lại, ủ hơi mềm, 
cắt thành đoạn, phơi khô.

Bảo quản
Để nơi khô, tránh sâu mọt.

Tính vị, quy kinh
Cam, vi khổ, vi hàn. Vào các kinh phế, vị.

Công năng, chủ trị
Nhuận phế, thanh táo nhiệt, ích vị sinh tân. Chủ trị: 
Phế có táo nhiệt: ho khan, ho kéo dài, đờm đặc ít, sốt, 
họng khô, khát do âm hư tân dịch giảm sút. Miệng, 
môi khô, lở loét, chảy máu chân răng do vị nhiệt.

Cách dùng, liều lượng
Ngày dùng từ 4,5 g đến 9 g, dạng thuốc sắc. Thường 
phối họp với các vị thuốc khác.

Kiêng kỵ
Không dùng kết họp với Lê lô. Không dùng cho người 
ho do phế hàn.

SÀI ĐẤT 
Her ba Wedeliae

Phần trên mặt đất còn tươi hoặc phơi hay sấy khô của 
cây Sài áất [Wedelia chìnensis (Osbeck) Merr.], họ 
Cúc (Asteraceae).

Mô tả
Những đoạn thân ngắn không đều, mang lông cứng. 
Lá mọc đổi gần như không cuống. Phiến lá hình bầu 
dục thon, hai đầu hơi nhọn, dài 1,5 cm đến 5 cm, rộng 
0,8 cm đến 2 cm. Hai mặt có lông nhám, mặt trên màu

lục xám, có đốm trắng, mặt dưới màu nhạt ho*n. Gân 
chính và cặp gân phụ đầu tiên nổi rõ. Mép lá có 3 đến
5 đôi răng cưa rất thưa và nông. Cụm hoa hình đầu, 
màu vàng, mọc ở ngọn cành, cuống cụm hoa dài 5 CIĨI 
đến 10 cm. Hoa ở vòng ngoài đơn tính (hoa cái), có 
cánh hoa hình lưỡi nhỏ, hoa ở giữa lưỡng tính, hình 
ống. Dược liệu có mùi hơi thơm. Vị hơi mặn.

Vi phẫu
Lả: Biểu bì trên và biểu bì dưới có lông che chở gồm
3 đến 6 tế bào chứa nang thạch, gốc hơi phình to, đầu 
nhọn. Mặt ngoài lông che chở xù xi, trừ tế bào đầu 
lông nhọn và nhẵn. Rất hiếm loại lông nhẵn. Biểu bi ở 
lá non có thể mang lông tiết chân đơn bào, đầu đa bào. 
Phần gân giữa: Tương ứng với hai phần lồi của gân 
chính có hai đám mô dày ở ngay sát lớp biểu bì. ở  
giữa có một bó libe-gỗ chính, có thể kèm theo một 
hoặc 2 bó libe-gỗ phụ, có cấu tạo giống libe-gỗ chính 
nhưng nhỏ hơn. Bó libe-gỗ có kèm 2 đám mô dày ở 
phía trên và dưới, libe xếp sát mô dày bên dưới, gỗ 
gồm một số mạch gỗ xếp sát đám mô dày phía trên. 
Phần phiến lá: Mô giậu nằm sát b iể u  bì trên, có một 
hoặc hai lóp tế bào hình chữ nhật, xếp dọc, sát nhau. 
Dưới mô giậu là mô khuyết.

Bột
Có nhiều lông che chỏv nguyên vẹn hoặc gãy thành 
từng đoạn. Mỗi lông có 3 đến 6 tế bào chứa nàng 
thạch, đầu nhọn, gốc hơi phình to, chứa chất màu 
vàng nhạt. Mặt ngoài lông xù xì. Riêng tế bào ở đầu 
lông nhẵn. Lông tiết chân đơn bào, đầu đa bào (rất ít). 
Mảnh biểu bì gồm những tế bào thành hơi nhăn, 
thường có kèm lỗ khí vả lông che chở. Lỗ khí có 3 
đến 4 hoặc 5 đến 6 tế bào kèm (kiểu hỗn bào). Nơi 
chân lông che chở dính với biểu bì có khoảng 11 đến 
15 tế bào biểu bì xếp tỏa như hình hoa thị. Mảnh mạch 
mạng, mạch chấm, mạch xoắn. Sợi thành dày, khoang 
rộng. Tế bào mô dày hình nhiều cạnh, có ống trao đổi. 
Mảnh cánh hoa gồm tế bào thành mỏng hơi nhăn. Hạt 
phấn hoa hình cầu, màu vàng, mặt ngoài xù xì, có thế 
nhìn thấy rõ 3 lỗ nảy mầm ở một số hạt phấn.

Định tính
Cho khoảng 5 g đến 6 g dược liệu đã cắt nhỏ vào bình 
nón 250 ml, thêm khoảng 50 ml ethanol 90 % (TT). 
Lắc đều. Đun hồi lưu trong 30 phút. Lấy dịch lọc cô 
cách thủy còn khoảng 5 ml đến 6 m! để làm các phản 
ứng sau:
A. Lấy 1 ml đến 2 ml dịch lọc, thêm 5 giọt dung dịch 
acid hydrocloric (TT) và một ít bột magnesi (TT) hoặc 
bột kẽm (TT): dung dịch từ màu xanh chuyển sang đỏ 
cam, để lâu màu nhạt dần.
B. Lấy 1 ml đến 2 ml dịch lọc, thêm 5 giọt dung dịch 
natri carbonat 10 % (TT), 3 ml đên 4 ml nước, đun 
sôi, để nguội, thêm 3 giọt thuốc thửdiazo (TT) sẽ xuất 
hiện màu đỏ thẫm.



c . Nhỏ lên giấy lọc 1 giọt đ ế n  2 giọt dịch lọc đã cô. 
Thêm 1 giọt dung dịch kali hydroxyd 0,5 N  trong 
ethanol (TT). Để khô. Quan sát dưới ánh đèn tử ngoại 
ở bước sóng 365 nm, sẽ thấy huỳnh quang màu vàng 
nhạt (so sánh với vêt dịch lọc trên giây không nhỏ 
dung dịch kalỉ hydroxyd 0,5 N  trong ethanol).

Độ ẩm
Không quá 15,0 % (Phụ lục 9.6, 1 g, 105 ""C, 5 h).

Tro toàn phần
Không quá 20,0 % (Phụ lục 9.8).

Tỷ lệ vụn nát
Qua rây có kích thước lỗ mắt rây 4 mm: Không quá 5 % 
(Phụ lục 12.12).

Tạp chất (Phụ lục 12.11).
Tỷ lệ lá biến màu (cháy đen): Không quá 1,0 %.
Tỷ lệ gốc rễ còn sót lại: Không quá 1,0 %.

Chế biến
Thu hái quanh năm. cắt những đoạn thân trên mặt đất, 
loại bỏ rác bẩn, rửa sạch, dùng tươi hoặc phơi hay sấy 
khô.

Bảo quản
Đẻ nơi khô, thoáng mát.

Tính vị, quy kinh
Vi hàm, vi khổ, lương. Vào ba kinh: Tâm, phế, vị. 

Công năng, chủ trị
Thanh nhiệt giải độc, tiêu viêm. Chủ trị: Mụn nhọt, 
ngứa lở, dị ứng.

Cách dùng, liều lựợng
Ngày dùng từ 20 g đến 40 g, dạng thuốc sắc hoặc cao 
lỏng.

SÀI HÒ (Rễ)
Radix Bupleuri

Rễ đã phơi hay sấy khô của cây Bắc Sài hồ (Bupleurum 
chinensis DC.) hoặc cây Hoa nam Sài ho {Bupleurum 
scorzonerifolium Willd.), họ Hoa tán (Apiaceae).

Mô tả
Bẳc Sài hồ: Rễ hình trụ hoặc hỉnh nón thon dài, dài
6 cm đến 15 cm, đường kính 0,3 cm đến 0,8 cm, đầu 
rễ phình to, ở đầu rễ còn dính gốc thân, dạng sợi ngắn. 
Phần dưới phân nhánh. Mặt ngoài màu nâu đen hoặc 
nâu nhạt, có vết nhăn dọc, vết sẹo của rễ con và lỗ vỏ. 
Chất cứng và dai, khó bẻ gãy, mặt gãy có những lóp 
sợi, vỏ màu nâu nhạt, phần gỗ màu trắng vàng. Mùi 
thơm nhẹ, vị hơi đắng.
Hoa nam Sài hồ: Rễ tương đối nhỏ, hình nón, đầu rễ 
có gốc thân còn sót lại. Đầu rễ to hơn, đường kính có

thể tới 1,5 cm, đoạn cuối rễ dài, thon hơn. Phần dưới 
thường ít hoặc không phân nhánh. Mặt ngoài màu nâu 
đỏ hoặc nâu đen, đôi khi có nếp nhăn sâu. Nơi sát đầu 
rễ thường có vân lưới tròn, ngang, nhô lên, nằm sít 
nhau. Chất hơi mềm, dễ bẻ gãy. Mặt gãy không có 
sợi, hơi phẳng. Mùi ôi khét.

Vi phẫu
Lớp bần gồm nhiều lóp tể bào xếp đồng tâm và xuyên 
tâm, có nhiều chỗ rách. Mô mềm vỏ gồm những tế 
bào hình nhiều cạnh dẹp, rải rác bên trong là những 
ống tiết (đôi khi còn sót lại chất tiết màu vàng nâu). 
Libe họp thành từng tia do bị ngăn cách bởi các tia gỗ 
to. Gỗ cấu tạo bởi nhiều vòng tròn đồng tâm gồm gỗ 
cấp 2 phát triển và gỗ cấp 1 còn tồn tại. Vòng gỗ trong 
cùng bao quanh phần tủy. Phần tủy là mô mềm cấu 
tạo bởi những tế bào hình nhiều cạnh, rải rác bên 
trong là các ống tiết xếp khá đều đặn trên một vòng 
tròn.

Bột
Bột có màu vàng nâu, mùi thơm đặc trưng, vị nhạt hơi 
dắng. Soi kính hiển vi thấy: Mảnh bần gồm những tế 
bào hình nhiều cạnh, có thành dày. Mảnh mô mềm có 
chứa chất tiết. T e  bào mô cứng GÓ thành dày, có lỗ 
trao đổi rõ. Nhiều hạt tinh bột thường xếp thành đám. 
Khối chất màu đỏ.

Định tính
A. Lắc mạnh 0,5 g bột dược liệu với 10 ml nước, cho 
bọt bền.
B. Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Silica gel G.
Dung môi khai triển: Ethyl acetat - ethanol - nước (8 :
2 : 1 ).
Dung dịch thử: Lấy khoảng 0,5 g bột. dược liệu thô, 
thêm 20 ml methanol (TT), đun hồi lưu ở 80 trong 
khoảng 1 giờ, để nguội, lọc. Bốc hơi dịch lọc còn 
khoảng 5 ml, được dung dịch thử.
Dung dịch đối chỉếu'. Lấy khoảng 0,5 g bột Sài hồ 
(mẫu chuẩn), chiết như mẫu thử.
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 10 ỊLil 
mỗi dung dịch thử và dung dịch đối chiếu. Sau khi 
triển khai xong, lấy bản mỏng ra để khô ở nhiệt độ 
phòng, quan sát dưới ánh sáng tử ngoại ở bước sóng
365 nm. Sau đó phun dung dịch p-dỉmethyỉamino 
benzaldehyd (TT) 5 % trong acid sulỊuric 40 % (TT). 
Sây bản mỏng ở 60 °c  cho tới khi xuât hiện vêt. Quan 
sát bản mỏng dưới ánh sánệ tự nhiên, sắc kỵ đồ của 
dung dịch thử phải có các vết có cùng màu sac và giá 
trị Rf với các vết trên sắc ký đồ của dung dịch đối 
chiếu.

Độ ẩm
Không quá 12,0 % (Phụ lục 9.6, 1 g, 105 5 h).



Tạp chất (Phụ lục 12.11)
Thân, lá còn sót lại: Không quá 10,0 %.
Tạp chất khác: Không quá 1,0 %.

Tro toàn phần
Không quá 8,0 % (Phụ lục 9.8).

Chất chiết được trong dược iiệu
Không ít hơn 11,0 %, tính theo dược liệu khô kiệt.
Tiến hành theo phương pháp chiết nóng (Phụ lục
12.10). Dùng ethanol 96 % (TT) làm dung môi.

Chế biến
Thu hoạch vào mùa xuân hay mùa thu đào lấy rễ, cắt 
bỏ thân, lá trên mặt đất, rũ sạch đất cát, phơi hoặc sấy 
khô.

Bào chế
Sài hồ phiến: Loại bỏ tạp chất và phần sốt lại của 
thân, lá, rửa sạch, ủ mềm, thái lát dày, phơi hoặc sấy 
khô.
Thố Sài hồ (Sài hồ sao dấm): Lấy Sài hồ thái lát, cho 
dấm vào trộn đều, ủ cho đến khi dấm thấm hết vào lõi, 
cho vào chảo, sao nhỏ lửa, đảo đều đến khô. Dùng 12 
lít dấm cho 100 kg Sài hồ.

Bảo quản
Nơi thoáng mát, tránh mốc mọt.

Tính vị, quy kinh
Khổ, tân, vi, hàn. Quy vào các kinh: Can, đởm, tâm 
bào, tam tiêu.

Công năng, chủ trị
Hòa giải biểu lý, sơ can, thăng dưoTig. Chủ trị; Hàn 
nhiệt vãng lai, ngực sưòn đau trướng, miệng đắng, 
không muốn ăn, buồn nôn (như sốt rét); đau đầu, 
chóng mặt, dễ cáu gắt, rối loạn kinh nguyệt, sa dạ con, 
sa trực tràng.

Cách dùng, liều lượng
Ngày dùng từ 3 g đến 9 g, phối hợp trong các bài thuốc. 

Kiêng kỵ
Không dùng cho người can dương thượng thăng, âm 
hư hỏa vượng.

Chú ý
Thân rễ cây Sài hồ lá dài {Bupleurum ỉongiradiatum 
Turcz) bề ngoài phủ nhiều mấu tròn rất độc, không thể 
dùng làm vị thuốc Sài hồ được.

SÁP ONG TRẮNG 
Cera alba

Sáp ong trắng là sáp ong vàng đã được tẩy màu.

Mô tả
Những khối sáp có hình dáng không nhất định, kích 
thước không đều nhau, thể rắn, màu trắng đục, cứng

và giòn hơn Sáp ong vàng, không còn mùi mật ong, 
không vị, không tan trong nước, tan trong ethanol 96 % 
và ether nóng.

Tỷ trọng
ở  20 "C: Khoảng 0,96 (Phụ lục 6.5).

Độ chảy
62 °c đến 69 “C (Phụ lục 6.7).

Mỡ, acid béo, nhựa và xà phòng
Yêu cầu và phương pháp thử: Xem chuyên luận “Sáp 
ong vàng”.

Chỉ số acid
Từ 17 đến 24 (Phụ lục 7.2).
Phương pháp thử: Xem chuyên luận “Sáp ong vàng”.

Chỉ số xà phòng
80 đến 100 (Phụ lục 7.7).
Phương pháp thử: Xem chuyên luận “Sáp ong vàng”. 

Bảo quản
Để nơi thoáng mát, tránh nhiệt độ cao.

SÁP ONG VÀNG 
Cera flava

Chất sáp lấy từ tổ các loài Ong mật {Apis cerana Fabr. 
hoặc Apis mellifera L.,) hoặc các loài Ong mật khác 
thuộc chi Apis, họ Ong (Apidae).

Mô tả
Những mảnh hoặc cục nhỏ không đều nhau, hình dáng 
không nhất định, màu vàng hoặc nâu nhạt. Dùng tay 
bóp mềm ra và vặn được. Thể chất giòn hơn khi để ở 
nhiệt độ lạnh. Thoảng mùi mật ong, không vị. Không 
tan trong nước, tan được một phần trong ethanol 96 % 
nóng, tan trong ether nóng, cloroform, dầu béo và tinh 
dầu.

Tỷ trọng
ở  20 °C: 0,960 đến 0,966 (Phụ lục 6.5).

Độ chảy
62 “C đen 66 °c (Phụ lục 6.7).

Mỡ, acid béo, nhựa, xà phòng
Lấy 2 g chế phẩm vào một cốc có mỏ dung tích
250 ml, thêm 70 ml dung dịch natri hydroxyd 3,5 N
(TT), đun sôi cẩn thận trong 30 phút. Duy tri thể tích 
bằng cách thêm nước cho đủ. Để hỗn họp nguội ở 
nhiệt độ phòng trong khoảng 2 giờ. Chất lỏng phải 
trong hoặc chi hơi mờ. Lọc qua bông thủy tinh, acid 
hóa dịch lọc bằng acid hydrocloric (TT), dịch lọc 
không được đục, không tủa.



Cân chính xác khoảng 3 g chế phẩm, cho vào binh 
nón có dung tích 250 ml, thêm 50 ml ethanol (TT) đã 
trung hòa trước với dung dịch kali hydroxyd 0,1 N  
(TT). Đun nóng đến khi chảy tan hỗn họp, lắc đều. 
Thêm 0,5 ml dung dịch phenolphtalein (TT) và chuân 
độ khi còn nóng bằng dung dịch kali hydroxyd 0,1 N  
trong ethanol (CĐ) đến khi dung dịch có màu hồng 
nhạt, bền vững trong 30 giây, ghi số n ml dung dịch 
kali hỵdroxyd 0, ]N (CĐ) đã dùng.
Chỉ số acid của chế phẩm được tính theo công thức:

n X 5,61
Chỉ số acid = —

Lượng chế phẩm (g)

Chỉ số xà phòng
80 đến 100 (Phụ lục 7.7).
Mẩu thử: Cân chính xác khóảng 3 g chế phẩm, cho 
vào một bình nón nút mài có dung tích 250 ml, thêm 
chính xác 25 ml dung dịch kali hydroxyd 0,5 N  trong 
ethanol (CĐ) và 50 ml ethanol 96 % (TT). Lắp sinh 
hàn hồi lưu. Đun hỗn họp 4 giờ trong cách thủy sôi 
(hỗn hợp không còn bị đục khi pha loãng với nước), 
lấy ra để nguội, pha loãng dung dịch trong bình với 
25 ml nước đun sôi để nguội. Thêm vào bình 5 giọt 
phenolphtaỉeỉn (TT). Chuẩn độ bằng dung dịch acid 
hydrocloric 0,5 N  (CĐ) cho đến khi dung dịch mất 
màu.
Mầu trắng: Thực hiện trong điều kiện giống mẫu thử 
nhưng không có chế phẩm.
Tính kết quả theo công thức:

(b -a )x  28,05
Chỉ số xà phòng hóa =

Lượng chế phẩm đem thử (g)

Trong đó;
a là số ml dung dịch acid hydrocloric 0,5 N  (CĐ) 
dùng cho mẫu thử;
b là số ml dung dịch acid hydrocloric 0,5 N  (CĐ) 
dùng cho mẫu trắng.

Bảo quản
Nơi khô mát, tránh nhiệt độ cao.

SÂM BÓ CHÍNH (Rễ)
Radix Abelmoschi sagittifolii
Bố chính sâm, Thể hào sâm, Nhân sâm Phú Yên

Rễ cù đã phơi hay sấy khô của cây Sâm bố chính 
[Abelmoschus sagittifolius (Kurz) Merr.], họ Bông 
(Malvaceae).

Mô tả
Rễ củ hình trụ, đầu dưới thuôn nhỏ, dài 10 cm trở lên, 
đường kính 0,5 cm đến 1,5 cm, đôi khi phân nhánh. 
Mặt ngoài màu trắng ngà, có nhiều nếp nhăn và vết

sẹo của rễ con. Mặt bẻ màu trắng, có nhiều bột, không 
có xơ. Mùi hơi thơm, vị nhạt và nhày.

Vi phẫu
Lớp bần gồm 3 đến 6 iìàng tế bào, có khi tới 10 hàng 
đến 15 hàng. Mô mềm vỏ cấu tạo bởi tế bào hình 
nhiều cạnh, chứa hạt tinh bột. Rải rác trong mô mềm 
có các tinh thể calci oxalat hình cầu gai và các túi tiết 
chất nhầy. Bó libe hình nón, rải rác có vài đám sợi. Bó 
gỗ cấu tạo bởi những đám mạch gỗ rải rác trong mô 
mềm gỗ. Tia ruột gồm 2 đến 3 hàng tế bào từ vùng gỗ 
ra tới vùng libe thì loe thành hình phễu. Te bào tia 
ruột cũng chứa tinh bột.

Bột
Bột màu trắng ngà hay vàng nhạt, có nhiều hạt tinh 
bột riêng lẻ, hình dạng thay đổi, kích thước từ 12 |im 
đến 34 |im, có khi 2 đến 3 hạt dính với nhau. Sợi libe 
có thành hơi dày, rộng khoảng 20 Î m. Mảnh mạch 
điểm, mạch mạng. Tinh thể calci oxalat hình cầu gai. 
Mảnh mô mềm gồm nhiều tế bào chứa tinh bột.

Định tính
A. Lấy 1 g bột dược liệu, thêm 10 ml nước cat, lắc 
trong 15 phút, lọc qua bông thu được dung dịch A.
Lấy 1 ml dung dịch A, thêm 1 ml dung dịch natri 
hydroxyd 10% (TT), dung dịch có màu vàng chanh. 
Lấy 2 ml đến 3 ml dung dịch A, thêm vài giọt dung 
dịch chì acetat 20 % (TT), sẽ có tủa trắng.
B. Quan sát dưới ánh sáng tử ngoại (365 nm), bột 
dược liệu phát quang màu trắng sáng.
c . Lấy 2 g bột dược liệu, thêm 10 mi ethanol 96 % 
(TT), đun cách thủy 10 phút, để nguội, lọc. Lấy 1 ml 
dịch lọc, thêm 1 ml dung dịch natri hydrocarbonat 
5 % (TT), đun cách thủy trong 3 phút, để nguội. Thêm 
1 đến 2 giọt thuốc thử Diazo (TT), màu đỏ cam xuất 
hiện.

Độ ẩm
Không quá 13,0 % (Phụ lục 9.6, 1 g, 105 “c , 4 h).

Tro toàn phần
Không quá 12,0 % (Phụ lục 9.8).

Tro không tan trong acid hydroclorid
Không qua 7,0 % (Phụ lục 9.7).

Tạp chất
Khong quá 1 % (Phụi lục 12.11).

Định lượng
Cân chính xác klioảng 2 g bột dược liệu đã qua rây có 
kích thước mắt rây 2 mm, cho vào bình nón thêm 
ethcmol 25 % (TT) ngập dược liệu, siêu âm nhiều lần ở 
nhiệt độ 40 “c  đến 45 °c đến hết chất nhầy {kiểm tra 
bằng dung dịch chì acetat 20 % (77): Lấy 1 ml dịch 
chiết lần cuối cùng, thêm vài giọt dung dịch chì acetat 
20 % (TT), không còn tủa nữa là được}. Gộp các dịch 
chiết ethanol lại, bốc hơi dịch chiết đến dạng cao lỏng



(1/5). Kết tủá chất nhầy bằng dung dịch chì acetat 20 % ờ mép vỏ chứa tinh thể calci oxalat, nội bì rõ. Các bó
(JT) (dùng 15 ml đến 20 ml). Lọc qua giấy lọc đã cân bì mạch của trụ giữa chồng kép, rải rác. Tế bào chứa
trước. Rửa tủa trên giấy lọc đến khi nước rửa hết phản chất nhày rải rác trong mô mềm, hình hơi tròn, đường
úng của chì [kiểm trạ bằng dung dịch natri Sulfat 10 % kính 60 đến 200 ^m, có chứa cụm tinh thể calci 
(TT): lấy 1 ml dịch lọc thêm vài giọt dung dịch natri dài 50 ụm  đến 180 îm. Tê bào mô mềm chứa
suựat 10 % (77), ]đìi không còn tủa trăng là được]. Sây 
khô tủa ở 110 ”c  đến khối lượng không đổi và cân.
Dược liệu phải chứa không ít hơn 25,0 % chất chiết Định tính
được bằng ethanoỉ 25 % (TT) tính theo dược liệu khô Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).

Bản mỏng: Silica gel G.
, , Dung môi khai triển: Ethyl acetat - methanol - acid

Chê biên , „ formic (10: 1 :0,1).
Thu hoạch vào mùa thu, đông. Đào lây rê củ, loại bỏ Dung dịch thử\ Lấy 2 g bột dược liệu, thêm 20 ml
rê con, phơi hoặc sây khô. Có thê đô chín hoặc ngâm ethanol 96 % (TT), đun hồi lưu trên cẩch thủy 30 phút,
nước gạo, vớt ra rửa sạch, đồ chín rôi phơi khô. lọc. Bay hơi dịch lọc tới cắn, hòa tan cắn trong 1 ml
Bào chế ethyl acetat (TT), dùng lớp trên làm dung dịch thử.
Rè khô đã loại bỏ tạp chất, rửa sạch, thái phiến phơi ''''''
khô. Khi dùng có thể chế Gừng. .

Cách tiên hành'. Châm riêng biệt lên bản mỏng 10 jal
Bảo quản mỗi dụng dịch trên. Sau khi triển khai sắc ký, lấy bản
Để nơi khô, tránh mốc, mọt. mỏng ra, để khô trong không khí ở nhiệt độ phòng.
Tính vi quy kinh Quan sát bản mỏng dưới ánh sáng tử ngoại ở bước
Cam, đạm, b ì^ .  Vào hai kinh tỳ, phế. p*'!!

có các vêt phát quang cùng giá trị Rf và màu săc với
Công năng, chủ trị vết đạt được trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu.
Bổ khí, ích huyết, sinh tân dịch, chỉ khát, chỉ ho, trừ Hoặc phun lên bản mỏng hỗn hợp dung môi gồm
đờm. Chủ trị: Cơ thể suy nhược, hư lao, kém ăn, kém dung dịch kali ferrocyanid 2 % (TT) và dung dịch sắt
ngủ, thần kinh suy nhược, hoa mắt, chóng mặt, đau dạ (III) clorid (TT) 2 % (1 : 1). Quan sát bản mỏng dưới
dày, tiêu chảy, ho, viêm họng, viêm phế quản. ánh sáng tử ngoại ở bước sóng 366 nm. Trên sắc ký
_ , . . ,  _ ,,Ị_ .,____  đồ của dung dịch thử phải có các vết phát quang cùng

n  . I X i ' U" giá trị Rf và màu sắc với vết đạt được trên sắc ký đồ 
12 g, dạng thuốc sắc, tán bột, của dung dịch đôi chiếu.

hoặc ngâm rượu uông.
, Độ ẩm

íuẪ „ U... UA u..- u. u .V u.. ’̂ hông quá 13,0 % (Phụ lục 9.6, 1 g, 100 “c , 4 h).Thê tạng hư hàn, phải chích gừng. Không dùng chung
với Lê lo Tro toàn phần

Không quá 10,0 % (Phụ lục 9.8).

SÂM CAU (Thân rl) Ị™. ? "  •'■“"8 7 ' '  '■ ï f  «'lo™^  ’ Không quá 2,0 % (Phu lue 9.7).
Rhizoma Curculiginis
Tiên mao Tạp chất

, Rễ con và gốc thân: Không quá 4 % (Phu luc 12.11).
Thán rê đã phoi hay sây khô của cây Sâm cau {Curculigo  ̂ ,
orchioides Gaertn.), họ Thủy tiên (Amaryllidaceae). Chât chiêt được trong dược liệu

Không ít hơn 7,0 % tính theo dược liệu kliô kiệt.
Mô tả Tiến hành theo phương pháp chiết nóng (Phụ lục
Thân rễ hình trụ, hơi cong queo, dài 3 cm đến 10 cm, 12.10), dùng ethanol 96 % (TT) làm dung môi.
đường kính 4 mm đến 12 mm. Mặt ngoài màu nâu đen , ,, 
tới màu nâu, xù xì, có các lỗ sẹo rễ con và nhiều vết ,
nhăn ngang. Chất cứng và giòn, dễ bẻ gãy, mặt gãy Cây được thu hái vào mùa thu hay mùa đông. Đào lấy 
không phẳng, màu nâu nhạĩ tái nâu hoặc nâu đen ở loại bỏ đuôi và rễ sợi, rửa sạch, phai hoặc sấy khô.
giữa. Mùi thơm n h ẹ ,  vị đắng và cay. Bào chế .
y .  Loại bỏ tạp chất, rửa sạch, thái lát, phơi hoặc sấy khô.

Lớp bần có 3 đến 10 hàng tế bào. v ỏ  rộng, thường Bảo quản
thấy các bó mạch là vết tích của các rễ con, các tế bào Nơi khô mát, tránh mốc mọt.



Tính vị, quy kinh
Tân, ôn, hơi độc. Quy kinh can thận.

Công năng, chủ trị
Bổ thận tráng dương, cường cân cốt, khử hàn trừ thấp. 
Chủ trị: Liệt dường, di tinh đau nhức cơ khớp do hàn, 
chân tay yếu mềm, ỉa chảy sợ lạnh.

Cách dùng, liều lượng
Ngày dùng từ 3 g đến 9 g. Thường phổi họp với các 
thuốc khác.

SÂM ĐẠI HÀNH (Thân hành)
Bulbus Eleutherinis subaphyllae 
Sâm cau, Tỏi lào, Hành lào

Thân hành đã phơi hay sấy khô của cây Sâm đại hành 
{Eleutherine subaphylla Gagnep.), họ Lay ơn (Iridaceae).

Mô tả
Thân hành (quen gọi là củ) tròn như củ hành hay 
dài, đường kính chô lớn nhât 1 cm đên 2 cm, dài
4 cm đến 5 cm, bên ngoài có một vài lớp vẩy khô, 
phân trên màu nâu, phân dưới màu đỏ, các lớp bên 
trong màu đỏ tươi như máu. Găt ngang củ thây màu 
đỏ nhạt xen lẫn những vòng đồng tâm màu trắng. Củ 
còn mang một ít rễ nhỏ, dài 1 cm đến 3 cm.

Vi phẫu
Cắt ngang lớp vẩy mọng nước thấy: Biểu bì ngoài 
gồm một hàng tế bào hình chữ nhật xếp đều đặn. Mô 
mềm có nhiều hạt tinh bột và tinh thể calci oxalat hình 
que. Bó libe-gỗ chồng kép hình trái xoan nằm giữa 
lớp mô mềm, libe bao bọc hai đầu, gỗ ở giữa, mạch gỗ 
ít, xếp lộn xộn, lóp biểu bỉ trong gồm một hàng tế bào 
hỉnh chữ nhật, mỏng hơn biểu bì ngoài.

Bột
Bột màu hồng, vị lúc đầu hơi đắng, sau ngọt. Soi kính 
hiển vi thấy nhiều hạt tinh bột đa dạng, kích thước 
mỗi hạt 1,6 |Lim đến 40 ịim, một số hạt nhìn rõ rốn. 
Tinh thể calci oxalat hinh que, có loại đầu nhọn trông 
như đầu bút chì, có loại đầu tù. Mảnh mạch. Mảnh mô 
mềm chứa hạt tinh bột. Mảnh biếu bì ngoài. Mảnh 
biểu bi trong.

Độ ẩm
Không quá 10,0 % (Phụ lục 12.13). Dùng 10 g dược 
liệu cắt nhỏ.

Tạp chất
Không quá 1 % (Phụ lục 12.11).

Tro toàn phần
Không quá 5,0 % (Phụ lục 9.8).

Chế biến
Thu hoạch từ cây 1 năm tuổi trở lên. Khi cây tàn lụi, 
đào lấy thân hành, cắt bỏ phần rễ, lá, rửa sạch thái dọc

củ thành lát, phơi hoặc sấy khô (dưới 60 ^C). Để 
nguyên miếng hoặc tán bột. Neu chưa dùng thi sau khi 
đào củ, rũ sạch đất, để nguyên cả lóp rễ và vỏ ngoài, 
tách ra từng củ, vùi vào cát ẩm để cho củ lâu khô.

Bảo quản
Phần củ khô để nơi thoáng mát, tránh mốc mọt. Củ 
tươi vùi vào cát ẩm hoặc nơi ẩm.

Tính vị, quy kinh
Cam, ôn. Vào các kinh can, tỳ, phế.

Công năng, chủ trị
Tư âm, dưỡng huyết, chỉ huyết, sinh cơ, chỉ khái, tiêu 
độc. Chủ trị: Thiếu máu, vàng da, hoa mắt, nhức đầu, 
mệt mỏi, băng huyết, ho ra máu. Thương tích tụ huyết 
(giã đắp), ho gà, viêm họng, tê bại do suy dinh dưỡng, 
mụn nhọt, lở ngứa.

Cách dùng, liều lượng
Ngày dùng từ 4 g đến 12 g thuốc sắc, hãm, bột hoặc 
thuốc viên.

SÂM VIỆT NAM (Thân rễ và Rễ)
Rhhoma eí Radix Panacis vỉeínamensis 
Sâm Ngọc Linh, Sâm K5

Thân rễ và rễ củ đã phơi hay sấy khô của cây Sâm 
Việt Nam {Panax vietnamensis Ha et Grushv.), họ 
Nhân sâm (Araliaceae).

Mô tả
Thân rễ thường nhiều đốt, cong ngoằn ngoèo, ít khi có 
hình ừụ thẳng, dài 3 cm đến 15 cm, đường kính 0,5 cm 
đến 1,5 cm. Mặt ngoài màu nâu hay màu vàng xám, 
có nhü'ng vết nhăn dọc, mảnh; những vết vân ngang 
nổi rõ chia thân rễ thành nhiều đốt, đặc biệt có nhiều 
sẹo do thân khí sinh hàng năm tàn lụi để lại. Thể chất 
cứng chắc, giòn, dễ bẻ, mặt bẻ lởm chởm, màu xám 
nhạt. Mùi thơm nhẹ đặc trưng, vị đắng, hơi ngọt.
Rễ củ có dạng hình con quay dài 2,4 cm đến 4 cm, 
đường kính 1,5 cm đến 2 cm (ở cây mọc hoang), 
thường họp thành bó 2 đến 4 rễ củ hình thoi, đôi khi 
có rễ trụ dài (ở cây trồng). Rễ củ có màu nâu nhạt, có 
những vân ngang và nốt các rễ con. Thể chất nạc, 
chắc, khó bẻ gãy. Vị đắng, hơi ngọt.

Vi phẫu
Thân rễ: Lớp bần gồm 4 đến 6 hàng tế bào hình chữ 
nhật, thành hơi cong, màu lục, lớp ngoài thường bị 
bong rách ra. Mô mềm vỏ gồm những tế bào hình 
nhiều cạnh thường dày lên ở góc, chứa nhiều ống tiết 
và tinh thể calci oxalat hình cầu gai. Tầng sinh libe-gỗ 
liên tục, các bó libe-gỗ có dạng hình thoi, phân cách 
nhau bởi tia tủy rộng. Gỗ gồm những tế bào thành 
dày, đặt trong mô mềm gỗ ít hóa gỗ. Ruột cấu tạo bởi 
các tế bào có thành dày lên ở góc hay để hở những



khoảng gian bào, ống tiết thưÒTig ở vị trí ứng với các 
bó libe-gỗ ở cả phía trong lẫn phía ngoài.
Rễ củ: Lớp bần gồm 4 đến 7 lóp tế bào hình chữ nhật, 
các lớp ngoài thường bị bong ra. Mô mềm vỏ rộng, 
chiếm một nửa bán kính của rễ; gồm nhiều tế bào 
màng mỏng, kích thước và hình dạng thay đổi, chứa 
nhiều ống tiết và tinh thể calci oxalat hình cầu gai. 
Ống tiết chứa chất tiết màu nâu đen hay vàng nâu tập 
trung ở vùng libe và xếp thành nhiều vòng. Tầng sinh 
libe-gỗ liên tục gồm một lóp tế bào hình chữ nhật dẹt. 
Libe-gỗ xếp thành từng bó riêng lẻ, kéo dài theo 
hướng xuyên tâm. xế bào gỗ thành dày, mô mềm gỗ 
không hóa gỗ. Tia tủy rộng gồm nhiều tế bào xếp theo 
hưótig xuyên tâm.

Bột
Màu vàng nâu. Vị đắng hơi ngọt. Soi kính hiển vi 
thấy: những hạt tinh bột riêng lẻ hay hợp thành đám, 
hình bầu dục, hình cầu, kích thước không đều, rốn hạt 
là một vạch. Mảnh bần với những tế bào hình nhiều 
cạnh, thành dày màu vàng nâu. Mảnh mô mềm gồm 
những tế bào màng mỏng, màu trắng hay vàng nhạt. 
Mảnh mạch vạch, mạch mạng. Rải rác có chất tiết 
màu vàng nâu hay nâu đen. Tinh thể calci oxalat hình 
cầu gai hay hình khối.

Định tính
A. Lấy 1 g bột dược liệu, cho thêm 5 ml methanol 
(TT). Đun cách thủy trong 10 phút, để nguội, lọc, 
được dịch chiết A.
Cho vào ống nghiệm vài giọt dịch chiết A, thêm 3 ml 
đến 5 ml nước cất, lắc đều, cột bọt cao và bền trong 
15 phút.
Cho vào ống nghiệm 0,5 ml dịch chiết A, cô đến cắn. 
Thêm dung dịch stibi ữiclorid bão hòa ừ-ong cloroform 
(TT), khuấy đều. Quan sát dưới ánh sáng tử ngoại ờ 
bước sóng 365 nm, dung dịch có huỳnh quang xanh.
B. Phương pháp sắc kí lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng'. Silica gel G.
D mg môi khai triển: Cloroform - methanol - nước (65 : 
35 : 10, lóp dưới).
Dung dịch thừ. Dùng dịch chiết A.
Dung dịch đổi chiếu: Hòa 1 mg majonosid R2 trong 
1 ml methanol (TT) để làm chuẩn.
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 20 ịiil 
cho mỗi dung dịch thử và dung dịch majonosid R2. 
Sau khi khai triển xong, lấy bản mỏng ra để khô ở nhiệt 
độ phòng, phun dung dịch acid sulfuric 10 % trong 
ethanol (TT). sấy bản mỏng ở 110 °c trong 10 phút. 
Trên sắc ký đồ của dung dịch thử phải có một vết 
chính màu hồng tím đậm và có giá trị Rf tương đương 
với majonosid R2 ở dưới ánh sáng thường và cho phát 
quang vàng dưới ánh sáng tử ngoại (365 nm).

Độ ẩm
Không quá 13,0 % (Phụ lục 9.6).

Tro toàn phần
Không quá 10,0 % (Phụ lục 9.8).

Tỷ lệ vụn nát
Qua rây có kích thước mắt rây 2 mm: Không quá 5 % 
(Phụ lục 12.12).

Tạp chất
Không quá 1 % (Phụ lục 12.11).

Chế biến
Thu hoạch thân rễ và rễ củ vào tháng 9 đến 12 trong 
năm, lấy về rửa sạch, phơi nắng hay sấy khô ở nhiệt 
độ dưới 60 “C.

Bảo quản
Đe nơi khô ráo trong các thùng đậy kín có chứa chất 
hút ẩm, tránh mốc mọt.

Tính vị, quy kinh
Khổ, cam. Vào hai kinh phế, tỳ.

Công nănp, chủ trị
Bổ khí, bổ phế. Chủ trị: Cơ thể suy nhược, phế hư 
viêm họng, đau họng.

Cách dùng, liều lượng
Ngày dùng từ 6 g đến 10 g, dạng thuốc sắc, tán bột. 

Kiêng kỵ
Thể tạng hư hàn, phải chích gừng. Không dùng chung 
với Lê lô.

SẮN DÂY (Rễ củ)
Radix Puerariae íhomsonii 
Cát căn

Rễ củ đã phơi hay sấy khô của,cây sắn dây {Pueraria 
thomsonii Benth.), họ Đậu (Fabaceae).

Mô tả
Rễ củ đã cạo lớp bần bên ngoài, hình trụ, hoặc hình 
bán trụ, dài 12 cm đến 15 cm, đường kính 4 cm đến 
8 cm, có khi là những lát cắt dọc hoặc vát, dày, có 
kích thước khác nhau. Mặt ngoài màu trắng hơi vàng, 
đôi khi còn sót lại ở các đường rãnh dọc một ít lớp 
bần màu nâu. Chất cứng, nặng và nhiều bột. Mặt cắt 
ngang có nhiều sợi tạo thành những vòng đồng tâm 
màu nâu nhạt; mặt cắt dọc có nhiều vân dọc do các sợi 
tạo nên. Mùi thơm nhẹ, vị hơi ngọt, mát.

Vi phẫu
Cắt ngang rễ đôi khi thấy lớp bần còn sót lại từng 
mảng màu nâu, gồm nhiều tế bào hình chữ nhật. Mô 
mềm vỏ gồm những tế bào hình nhiều cạnh không 
đều, màng mỏng. Trong mô mềm vồ có libe-gỗ cấp 3 
xếp thành một vòng đồng tâm hoặc thành từng vòng 
nhỏ. Libe cấp 2 hình nón, trong có nhiều đám sợi. 
Tầng sinh libe-gỗ thành vòng liên tục, gồm nhiều tế



bào dẹt, có màng mỏng. Gỗ cấp 2 ít phát triển, rải rác 
có mạch gỗ với lớp mỏng mô mềm gỗ và những đám 
sợi nhỏ. Tia ruột khá rộng, loe ra ở phần mô mềm vỏ. 
Trong mô mềm vỏ còn chứa nhiều hạt tinh bột và rải 
rác có tinh thể calci oxalat hình khối.

Soi bột
Bột màu ửắng hơi vàng, soi kính hiển vi thấy: Nhiều 
hạt tinh bột, hạt đơn hình chỏm cầu, hình gần tròn 
h o ặc  h ình  n h iề u  cạn h , đưÒTig k ính  3 ỊLim đến  37  p.m, 
rốn hình chấm, hỉnh khe nứt hoặc hình sao; hạt kép 
gồm 2 hạt đến 10 hạt. Sợi thưÒTig tụ lại thành bó, 
thành dày và hóa gỗ, xung quanh là các tế bào chứa 
tinh thể calci oxalat hình lăng trụ tạo thành các sợi 
tinh thể. Các tế bào chứa tinh thể calci oxalat này có 
thành dày, hóa gỗ. ít khi nhìn thấy tế bào đá hình 
gần tròn hoặc hình nhiều cạnh, đường kính 38 fj,m 
đến 70 |0,m. Mạch khá rộng, có đường viền lõm vào, 
vết lõm hình 6 cạnh, hình elip được sắp xếp rất dày 
đặc.

Định tính
Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng-. Silica gel 60p25 .̂
Dung môi khai triển: Cloroform - methanol - nước (7 : 
2,5 ; 0,25).
Dung dịch thừ. Lấy 0,8 g bột thô dược liệu, thêm 
20 ml methanol (TT), lắc đều, ngâm trong 2 giờ, lọc. 
Cô dịch lọc trên cách thủy đến cạrí. Hòa cắn trong 1 ml 
ethanol (TT) làm dung dịch thử.
Dung dịch đối chiếu: Hòa tan puerarin chuẩn trong 
methanol (TT) để có nồng độ khoảng 1 mg/ml.
Nếu không có chuẩn puerarin thì có thể dùng 0,8 g bột 
thô Sắn dây (mẫu chuẩn) chiết như dung dịch thử. 
Cách tiến hành'. Chấm riêng biệt lên bản mỏng 20 fxl 
mỗi dung dịch thử và dung dịch đối chiếu, triển khai 
sắc ký đến khi dung môi đi được khoảng 12 cm đến
14 cm, lấy bản mỏng ra, để khô ở nhiệt độ phòng, soi 
bản mỏng dưới đèn tử ngoại ở bước sóng 254 nm hoặc 
366 nm.
Trên sắc ký đồ của dung dịch thử xuất hiện một số 
vết, trong đó phải có một vết chính có cùng màu sắc 
và giá trị Rf với vết puerarin của dung dịch đối chiếu. 
Nếu dùng bột Sắn dây chuẩn để chuẩn bị dung dịch 
đối chiếu thì trên sắc ký đồ của dung dịch thử phải có 
các vết cùng màu và giá trị Rf với các vết trên sắc ký 
đồ của dung dịch đối chiếu.

Độ ẩm
Không quá 14,0 % (Phụ lục 9.6, 1 g, 100 °c đến 105 “C, 
đến khối lượng không đổi).

Tro toàn phần
Không quá 5,0 % (Phụ lục 9.8).

Tạp chất
Không quá 0,5 % (Phụ lục 12.11).

Chế biến
Rễ củ sắn dây được thu hoạch vào mùa thu hay mùa 
đông đào lấy rễ củ, rửa sạch, cạo bỏ vỏ ngoài, phơi 
hoặc sấy khô một phần, cắt thành khúc haỵ bổ dọc củ 
hay thái lát dày hoặc miếng và phơi hoặc sấy khô.

Bào chế
Loại bỏ tạp chất, rửa sạch, ủ mềiĩl, thái lát và phơi 
khô.

Bảo quản
Để nơi thoáng mát, tránh mốc mọt.

Tính vị, quy kinh
Tân, cam, lương bình. Quy vào các kinh tỳ, vị.

Công năng, chủ trị
Giải cơ, thoát nhiệt, thấu chẩn, sinh tân chỉ khát, thăng 
tỳ dưong để chỉ tả. Chủ trị: sốt, cứng gáy, khát, tiêu 
khát, sởi chưa mọc, lỵ, ỉa chảy do ngoại tà.

Cách dùng, liều lượng
Ngày dùng từ 9 g đến 15 g, phối hợp trong các bài 
thuốc.

SEN (Hạt)
Semen Nelumbinis nuciferae 
Liên nhục

Hạt còn màng mỏng của quà già đã phơi hay sấy khô 
của cây Sen {Neỉumbo nucífera Gaertn.), họ Sen 
(Nelumbonaceae).

Mô tả
Hạt hình trái xoan, dài 1,1 cm đến 1,3 cm, đường kính 
0,9 cm đến 1,1 cm. Mặt ngoài còn màng mỏng màu 
nâu, có nhiều đường vân dọc. ở  đầu trên có núm màu 
nâu sẫm. Bóc màng ngoài màu nâu để lộ hai lá mầm 
bằng nhau và xếp úp vào nhau, màu trắng ngà, hạt 
chứa nhiều tinh bột. Giữa hai lá mầm có hai đường 
rãnh dọc đối xứng nhau. Chồi mầm màu xanh lục, 
nằm ở giữa đường rãnh dọc của hai lá mầm.

Bột
Có nhiều hạt tinh bột hình trứng, rộng 2 |Lim đến 6 |J,m, 
dài 4 )a,m đến 14 |j,m, có khi dài tới 32 p.m; hoặc hình 
tròn có đưòĩig kính 2 ịuim đến 19 fxm, rốn phân nhánh, 
vân không rõ. Mảnh mô mềm của lá mầm gồm tế bào 
chứa tinh bột. Mảnh vỏ hạt rải rác có tinh thể calci 
oxalat hình cầu gai, đôi khi có mảnh mạch.

Định tính
A. Đặt một ít bột dược liệu lên phiến kính, nhỏ một 
giọt dung dịch ninhydrin 2 % (TT), hơ nóng, đậy một 
lá kính lên, soi kính hiển vi thấy bột có màu tím; nhỏ 
thêm một giọt aỉcol isoamylic (TT), bột chuyển sang 
màu hơi hồng.
B. Đặt một ít bột dược liệu lên phiến kính, nhỏ inột 
giọt dung dịch 2,4 - diniừ-ophenyl hydrazin hydrodorid



(TT), rồi đậy lá kính lên, soi kính hiển vi thấy ở m é p  

kính có tinh thể hình kim màu vàng, 
c . Lấy khoảng 1 g bột dược liệu cho vào ống nghiệm 
rồi them 10 mĩ ethanol 90 % (TT), đun sôi 5 phút, lọc, 
dịch lọc có màu vàng nhạt. Lấy 1 ml dịch lọc, thêm 
1 ml thuốc thử Fehling (TT), đun sôi, xuất hiện tủa 
đỏ gạch.

Độ ẩm
Không quá 11,0 % (Phụ lục 9.6).

Tro toàn phần
Không quá 5,0 % (Phụ lục 9.8).

Tạp chất (Phụ lục 12.11)
Hạt vỡ: Không quá 5,0 %.
Tạp chất khác: Không quá 0,15 % .

Chế biến
Vào mùa thu, lấy quả bế ở gương sen chín già, loại vỏ 
cứng bên ngoài, phơi hoặc sấy ở 50 °c đến 60 °c cho 
đến khô.

Bậo chế
Lấy hạt ngâm nước một lát, ủ mềm, loại bỏ tâm sen, 
phơi hoặc sấy khô hạt.

Bảo quản
Để nơi khô mát, tránh mốc mọt.

Tính vị, quy kinh
Cam, sáp, bình. Vào các kinh tỳ, thận, tâm.

Công năng, chủ trị
Bổ tỷ, dưõTig thận, s á p  trường, cố tinh, dưỡng tâm, an 
thần. Chủ trị: ỉa chảy lâu ngày, đi tinh, đới hạ, tim đập 
hồi hộp, mất ngủ.

Cách dùng, liều lượng
Ngày dùng từ 6 g đến 15 g, phối hợp trong các bài 
thuốc.

Kiêng kỵ
Thực nhiệt, táo bón không nên dùng.

SEN (Lá)
Folium Nelumbinis nuciferae 
Liên diệp

Lá bánh tẻ đã bỏ cuống, phơi hoặc sấy khô của cây Sen 
(Neỉumbo nucífera Gaertn.), họ Sen (Nelumbonaceae).

Mô tả
Lá nguyên hình tròn, nhăn nheo, nhàu nát, đường kính 
30 cm đến 60 cm, mặt trên màu lục tro, hơi nháp, mặt 
dưới màu lục nâu, nhẵn bống, mép nguyên, ở giữa lá 
có vêt tích của cuống lá lồi lên màu nâu. Lá có từ 
17 đến 23 gân tỏa tròn hình nan hoa bánh xe. Gân lồi 
về phía mặt dưới lá. Lá khô giòn, dễ vụn nát, có mùi 
thơm.

Vi phẫu
Biểu bì trên gồm một lóp tế bào hình chữ nhật nhỏ, 
mặt ngoài có núm lồi lên. Biểu bì dưới có tầng cutin 
dày. Mô mềm giậu eó một lớp tế bào xếp sát biểu bì 
trên, chạỵ từ phiến lá qua gân lá. Mô dày ở gân !á cẫu 
tạo bởi tế bào thành hơi dày, xếp thành đám sát biểu 
bì dưới, xế bào mô mềm cố thành mỏng. Xen kẽ giữa 
những tế bào mô mềm có nhiều khuyết to, kích thước 
không đều, xung c^uanh mỗi khuyết có nhiều tinh thể 
calci oxalat hình cầu gai. Nhiều bó libe-gỗ kích thước 
khác nhau, ơ  giữa gân, có 2 bó libe-gô to, những bó 
libe-gỗ nhỏ xếp rải rác xung quanh. Mỗi bó libe-gỗ có 
vòng mộ cứng bao bọc, gỗ phía trên, libe phía dưới.

Bột
Mảnh biểu bì ừên gồm tế bào hình nhiều cạnh, kích 
thước không đều, thành ít nhăn nheo, có lỗ khí ở dạng 
biến thiên. Thành phía ngoài của tế bào biểu bì có 
nhiều núm lồi lên. Núm nhìn phía dưới mặt là những 
vòng tròn nhỏ, rải rác có những núm bị tách khỏi biểu 
bì hình ba cạnh hay hình chuông. Mảnh biểu bì dưới 
gồm tế bào thành nhăn nheo. Sợi thành hơi dày, có 
khoang rộng. Có mảnh mạch mạng, mạch xoắn. Tinh 
thể calci oxalat hình cầu gai, đường kính 25 |um đến 
36 ỊLim.

Định tính
A. Lấy 1 ệ bột dược liệu, thêm 10 ml nước đun sôi, 
lắc, iọc. Lấy 1 ml dịch lọc thêm 1 giọt đến 2 giọt dung 
dịch sắt (III) cỉorỉd 5 % (TT) sẽ xuất hiện tủa xanh 
đen.
B. Lấy 5 g bột dược liệu cho vào bình nón có dung 
tích 100 ml, thêm 50 ml ethanol 90 % (TT), lắc kỹ, rồi 
đun trong cách thủy sôi trong 30 phút, lọc. Cô dịch lọc 
còn khoảng 3 ml. Lấy 2 ml dịch lọc, thêm 5 giọt đến 
10 giọt acid hydrocloric (TT) và một ít bột magnesi 
(TT) hoặc bột kẽm (TT). Đun cách thủy 2 đến 3 phút, 
dung dịeh chuyển từ màu vàng sang đỏ.
c . Lấy 2 g bột dược liệu, thêm 20 ml acid hydrocloric
1 % (TT), lắc 15 phút, lọc. Kiềm hóa dịch lọc bằng 
dung dịch amoniac 10 % (TT) đến pH 9 đến 10. Chiết 
alcaloid bằng cloroform (TT) ba lần, mỗi lần 5 ml. 
Gộp dịch chiết cloroform (dung dịch A). Để lại 1 ml 
dung dịch A làm dung dịch thử trong phép thử D; đem 
lắc dịch chiết cloroform với dung dịch acid 
hydrocloric 1 % (TT) hai lần, mỗi lần 5 ml. Gộp dịch 
chiết acid chia vào 4 ống nghiệm: 
ốnjg 1; Thêm 1 đến 2 giọt thuốc thử Mayer (TT), sẽ 
xuất hiện tủa trắng.
Ống 2: Thêm 1 đến 2 giọt thuốc thử Bouchardat 
(TT), sẽ xuất hiện tủa đỏ nâu.
Ống 3: Thêm 1 đến 2 giọt thuốc thử Dragendorff 
(TT), sẽ xuất hiện tủa đỏ cam.
Ống 4: Thêm 1 đến 2 giọt dung dịch acìd picric 
10 % (TT), sẽ xuất hiện tủa vàng.
D. Phương pháp sắc ký lóp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng'. Silica gel G.



Dung môi khai triển: Cloroform - methanol - amoniac 
đậm đặc (50 : 9 : 1).
Dung dịch thừ-. Lấy 1 ml đung địch A cô trên cách 
th ủ y  đến  còn  k h o ả n g  0,5 m ỉ.
Dung dịch đối chìếu'. Hòa tan 1 mg nuciferin chuân 
trong 1 ml doroform (TT). Nếu không có nuciferin, có 
thể dùng Lá sen (mẫu chuẩn) và ehiết như dung dịch 
thử.
Cách tiến hành. Chấm riêng biệt lên bản mỏng^20 ỊJ,1 
môi dung địch trên. Sau khi triên khai săc ký, iâ^ bản 
mỏng ra, để khô ở nhiệt độ phòng. Phun thuôc thử 
Dragendorff ỢT). Trên sắc ký đồ của dung dịch thử 
xuất hiện nhiều vết, trong đó có vết có' màu sắc và giá 
trị Rf giống vết của nuciferin chuẩn đạt được trên sắc 
ký đồ của dung dịch đối chiếu. Nếu dùng lá Sen để 
chiết dung dịch đối chiếu thì trên sắc ký đồ của dung 
dịch thử phải có các vết cùng màu và giá trị Rf với các 
vết trên sắc ký đồ của dung địeh đối chiểu.

Độ ẩm
Không quá 13,0 % (Phụ lục 12.13).

Tạp chất
Cuông lá còn sót lại: Không quá 2 % (Phụ lục 12.11). 

Tỷ lệ vụn nát
Khôiig quá 5 % (Phụ lục 12.12).

Kim loại nặng
Không quá 10 phần triệu Pb; 0,5 phần triệu Cd; 0,4 
phần triệu Hg, 8 phần triệu As (Phụ lục 9.4.11).

Định lượng
Cân chính xác khoảng 2 g bột dược liệu, thấm ẩm 
bằng amoniac đậm đặc (TT), để 1 giờ, sau đó cho vào 
túi làm bằng giấy lọc, đặt vào bình Soxhlet, chiết bằng 
ethanoỉ 96 % (TT) cho đến kiệt alcaloid (Phụ lục 12.3, 
dùng thuốc thử Bouchardat). cất thu hồi dung môi, hòa 
tan cắn trong dung dịch acid hydrocloric 5 % (TT) 
(5 lần, mỗi lần 5 ml). Lọc, rửa dịch lọc acid bằng ether 
dầu hòa (TT) 3 lần, mỗi lần 10 ml. Kiềm hóa dịch 
chiết acid bằng amoniac đậm đặc (TT) đến pH 10, sau 
đó lắc với cloroform (TT) 5 lần, mỗi lần 10 ml. Gộp 
dịch chiết cloroform, rửa dịch cloroform bằng nước 
cất đến pH trung tính rồi bốc hơi dung môi tới khô. 
Hòa tan cắn với một lượng chính xác 10 ml dung dịch 
acid hydrocỉoric 0,1 N  (CĐ). Thêm 5 ml nước cất và
2 giọt đỏ methyl (TT). Chuẩn độ dung dịch acid 
hydrocloric 0,1 N thừa bằng dung dịch natri hydroxyd 
O.IN(CĐ).
Hàm lượng alcaloid toàn phần (X) trong lá Sen tính 
băng phân trăm theo công thức:

^ ^ ^ ( ĩ o : n ) x 2 , 9 5

a
Trong đó:
n là số ml dung dịch natri hydroxyd 0,1 N  (CĐ) đã 
dùng;
a là khối lượng bột dược liệu đem định lượng đã trừ 
độ ẩm (g).

Được liệu phải chứa ít nhất 0,8 % alcaloid toàn phần 
tính theo nueiferin, C 1 9 H 2 1 O 2 N, trên dược liệu khô 
kiệt.

Chế bien
Thu hái vào mùa hạ và mùa thu, khi cây bắt đầu nở 
hoa, cắt lấy lá bánh tẻ, phơi nắng cho khô 7 đến 8 
phần 10, cắt bỏ euống, gấp lá thành hình bán nguyệt, 
phơi tiếp đến khô.

Bào chế
Lá Sen (Hà diệp) khô, phun nước cho hơi mềm, thái 
thành các dải, miếng, phơi hoặc sấy khô.
Lá sen thán sao (Hà diệp thán): Lấy Ịá Sen sạch đã 
thái thành dải, cho vào nồi kín, nung chín kỹ, để nguội, 
lấy ra.

Bảo quản
Đe nơi khô, mạt, ừánh mốc mọt.

Tỉnh vị, quy kinh
Vi khổ, bình. Vào ba kinh can, tỳ, vị.

Công năng, chủ trị
Giải thử, kiện tỳ, lương huyết, chỉ huyết. Chủ trị: 
trúng thử, háo khát, ỉa chảy do thử thấp, huyết lị, nôn 
máu, đổ máu cam, đái máu do huyết nhiệt.
Thán lá Sen; Chỉ huyểt hóa ứ, chữa các loại chảy máu 
và băng kinh rong huyết.

Cáeh dùng, liều lượng
Ngày dùng từ 3 g đến 9 g dược liệu khô, dược liệu 
tươi dùng tò 15 g đến 30 g.
Thán lá sen: Ngày dùng từ 3 g đến 6 g, dạng thuốc sắc 
hay hoàn tán.

SEN (Cây mầm)
Embryo Nelưmbinìs nuciferae 
Liên tâm, Tâm sen

Tâm sen là cây mầm lấy từ hạt cây Sen {Nelumbo 
nucífera Gaertn.), họ Sen (Nelumbonaceae).

Mô tả
Tâm sen dài khoảng 1 cm, rộng khoảng 0,1 cm, phần 
trên là chồi mầm màu lục sẫm, gồm 4 lá non gấp vào 
trong. Phần dưới là rễ và thân mầm hình trụ màu vàng 
nhạt, mặt cắt ngang có nhiều lỗ hổng (xem bằng kính 
lúp).

Vi phẫu
Biểu bì gồm một lớp tế bào xếp đều đặn. Tế bào mô 
mềm tròn thành mỏng. Có nhiều bó libe-gỗ kích thước 
to dần tại những bó libe-gỗ ở vòng phía trong. Mỗi bó 
libe-gỗ gồm libe phía ngoài, gỗ phía trong. Có nhiều 
khuyết tơ xếp thành một vòng xen giữa hai vòng bó 
libe-gỗ trong cùng.



Bột
Màu lục sẫm, vị đắng. Soi kính hiển vi thấy mảnh mô 
mềm ệồm nhiều tế bào chứa diệp lục. Hạt tinh bột 
hình cau hay hình trứng, đường kính 4 |Lxm đến 6 |Lim 
có khi tới 15 |um. Mảnh biêu bỉ.

Định tính
A. Cân khoảng 1 g bột dược liệu, thêm 20 ml ethanol 
90 % (TT), đun cách thủy 5 phút, sau đó gạn lọc qua 
bông. Dịch lọc đem cô đến cắn và hòa tan cắn với 
5 ml dung dịch acid sulfuric 5 % (TT), lọc lấy dịch 
lọc. Cho vào 4 ống nghiệm mỗi ống 1 ml dịch lọc để 
làm các phản ứng sau:
Ống 1: Thêm 2 giọt thuốc thử Mayer (TT), xuất hiện 
tủa trắng.
Ống 2: Thêm 2 giọt thuốc thừ Dragendorff (TT), xuất 
hiện tủa đỏ.
Ống 3: Thêm 2 giọt thuốc thử Bouchardat (TT), xuất 
hiện tủa nâu
Ống 4: Thêm 2 giọt thuốc thử acỉd picric (TT), xuất 
hiện tủa vàng
B. Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mòng: Silica gel G.
Dung môi khai triển: Cloroform - methanol - amoniac 
(50: 9 : 1).
Dung dịch thử: Lấy khoảng 1 g bột dược liệu, thấm 
ẩm bằng 1 ml amoniac đậm đặc (TT). Thêm 10 ml 
cloroform (TT) để yên trong 20 phút, thỉnh thoảng lắc, 
sau đó lọc qua bông. Chuyển dịch lọc vào bình gạn 
nhỏ, lắc lại với dung dịch acid sulfuric 5 % (TT), tách 
lóp acid, kiềm hóa rồi lắc lại với cloroform (TT) và 
lấy dịch chiết cloroform cô cách thủy còn khoảng 0,5 
ml dùng làm dung dịch thử.
Dung dịch đổi chiếu: Hòa tan nuciferin chuẩn vào 
cloroform (TT) để được dung dịch có nồng độ 1 mg/ml. 
Nếu không có nuciferin, có thể dùng 1 g Tâm sen 
(mẫu chuẩn), tiến hành chiết như dung dịch thử.
Cách tiến hành'. Chấm riêng biệt lên bản mỏng 20 |ll1 
mỗi dung dịch trên. Sau khi triển khai sắc ký, để khô 
bản mỏng ở nhiệt độ phòng, phun thuốc thừ 
Dragendorff (TT). Trên sắc ký đồ ít nhất có 5 vết màu 
đỏ cam, trong đó phải có vết có cùng màu và giá trị Rf 
với vết nuciferin trên sắc ký đồ của dung dịch đối 
chiếu. Nếu dùng Tâm sen để chiết dung dịch đối chiếu 
thì trên sắc ký đồ của dung dịch thử phải có các vết 
cùng màu và giá trị Rf với các vết trên sắc ký đồ của 
dung dịch đối chiếu.

Độ ẩm
Không quá 12,0 % (Phụ lục 12.13).

Tro toàn phần
Không quá 5,0 % (Phụ lục 9.8).

Tạp chất
Không quá 0,5 % (Phụ lục 12.11).

Kim loại nặng
Không quá 10 phần triệu Pb; 1 phần triệu Cd; 0,4 
phần triệu Hg, 1 phần triệu As (Phụ lục 9.4.11).

Định lượng
Tiến hành như trong chuyên luận “Sen (lá)”. Tâm sen 
phải chứa ít nhất 1,0 % alcaloid toàn phần tính theo 
nuciĩerin trên dược liệu khô kiệt.

Chế biến
Lấy quả bế ở gương sen đã chín già, loại bỏ vỏ cứng 
bên ngoài, ngâm, ủ cho mềm, bỏ lớp vỏ lụa đỏ, thông 
lấy tâm sen, phơi hay sấy nhẹ 40 °c đến 50 °c đến 
khô.

Bảo quản
Để nơi khô ráo, thoáng mát.

Tính vị, quy kinh
Khổ, hàn. Quy vào các kinh tâm, thận.

Công năng, chủ trị
Thanh tâm, trừ nhiệt, chỉ huyết, sáp tinh. Chủ trị; Tâm 
phiền mất ngủ, di tinh, thổ huyết.

Cách dùng, liều lượng
Ngày dùng từ 2 g đến 5 g, phối họp ữong các bài thuốc.

SƠN THÙ (Quả)
Fructus Corni offlcinalis 
Sơn thù du

Quả chín đã phơi hay sấy khô, bỏ hạt của cây Sơn thù 
du {Cornus ofßcinalis Sieb, et Zucc.), họ Thù du 
(Cornaceaẹ).

Mô tả
Quả bị vỡ, nhăn nheo do bị tách bỏ hạt. Quả hình 
trứng, dài 1 cm đến 1,5 cm, rộng 0,5 cm đến 1 cm. 
Mặt ngoài màu đỏ tía đến tím đen, nhăn nheo, sáng 
bóng. Đỉnh quả có vểt sẹo hình tròn của đài, đáy quả 
có vết của cuống quả. Chất mềm, mùi nhẹ, vị chua, 
đắng nhẹ.

Bột
Màu nâu đỏ. Tể bào biểu bì vỏ quả có hình đa giác 
hoặc hình chữ nhật, đường kính 16 Ịam đến 30 |Lim, 
mặt ngoài tế bào biểu bì dày, sần sùi, cutin hóa. 
Khoang chứa sắc tố màu vàng cam nhạt. Tế bào vỏ 
quả giữa màu nâu vàng cam, phần nhiều bị nhăn. Cụm 
tũih tìiể calci oxalat có đưòng kúih 12 ịtim đến 32 |Lim ít 
thấy. Tế bào đá hình vuông, hình trứng, hình chữ nhật, 
các lỗ rõ và có một khoang lớn, Nhiều hạt tinh bột 
hình trứng, đôi khi có rốn phân nhánh và vân mờ. 
Mảnh mạch điểm, mạch vạch, mạch vòng.



Đinh tính
Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mòng: Silica gel G.
Dung môi khai triển: Toluen - ethyl acetat - acid 
formic (20 : 4 : 0,5).
Dung dịch thử: Cân khoảng 0,5 g bột dược liệu thô, 
thêm 10 ml ethyl acetat (TT), siêu âm 15 phút, lọc, bốc 
hơi dịch lọc đến cắn, hòa cắn trong 2 ml ethanol (TT). 
Dung dịch đối chiếu: Cân một iượng acid ursolic 
chuẩn, hòa tan trong ethanol (TT) để được dung dịch 
chứa 1 mg/ml. Nếu không có chất chuẩn, dùng khoảng 
0,5 g bột Sơn thù (mẫu chuẩn) rồi chiết như dung dịch 
thử.
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 5 |Lil 
mỗi dung dịch thử và dung dịch đối chiếu. Sau khi 
triển khai sắc ký, lấy bản mỏng ra để khô ngoài không 
khí, phun dung dịch acid sulfuric 1 0  % trong ethanol 
(TT), sấy ở 105 “c  tới khi các vết xuất hiện rõ. Quan 
sát dưới ánh sáiiệ ban ngày: Trên săc ký đô của dung 
dịch thử phải xuất hiện vét màu đỏ tím có cùng màu 
và giá trị Rf với vết trên sắc kỵ đồ của dung dịch acid 
ursolic đối chiếu hoặc trên sắc ký đồ của dung dịch 
thử phải có các vết có cùng màu và giá trị Rf với vết 
trên sắc ký đô cùa dung dịch dược liệu chuân đôi 
chiếu. Quan sát dưới ánh sáng tử ngoại ở bước sóng
366 nm: Trên sắc ký đồ của dung dịch thử phải xuất 
hiện vết có huỳnh quang màu vàng cam có cùng màu 
và giá trị Rf với vết trên sắc kỵ đồ của dung dịch acid 
ursolic đối chiếu hoặc trên sắc ký đồ của dung dịch 
thử phải có các vết có cùng màu và giá trị Rf với vết 
trên sắc ký đồ của dung dịch dược liệu đối chiếu.

Độ ẩm
Không quá 12,0 % (Phụ lục 12.13).

Tạp chất (Phụ lục 12.11)
Hạt và cuống quả còn sót lại: Không quá 3,0 %.
Tạp chất khác: Không quá 0,5 %.

Tro toàn phần
Không quá 6,0 % (Phụ lục 9.8).

Tro không tan trong acid
Không quá 0,5 % (Phụ lục 9.7) .

Chất chiết được trong dược liệu
Không ít hon 50,0 % tỉnh theo dược liệu khô kiệt.
Tiến hành theo phương pháp chiết lạnh (Phụ lục
12.10), dùng nước làm dung môi.

Chế biến
Thu hoạch vào cuối mùa thu, đầu mùa đông, thu hái
khi vỏ quả chuyển sang màu đỏ, sấy ở nhiệt độ thấp
hoặc nhúng vào nước sôi cho chín tái rôi kịp thời bóc 
bỏ hạt, lấy cùi, phơi hoặc sấy nhẹ đến khô.

Bào chế
Sơn thù nhục: Loại bỏ tạp chất và hạt quả còn sót lại. 
Tửu Sơn thù nhục (sao ru’ợu): Lấy Sơn thù nhục sạch 
trộn đều với rượu, cho vào lọ hoặc bình, đậy kín, đun

cách thủy đến khi hút hết rượu, lấy ra, sao khô là 
được. Cứ 10 kg Sơn thù nhục, dùng khoảng 0,60 đến
1 lít rượu.

Bảo quản
Để nơi khô, mát.

Tính vị, quy kinh
Toan, sáp, vi ôn. Vào các kinh can, thận.

Công năng, chủ trị
Bổ can thận, cố tinh sáp niệu. Chủ trị: di mộng tinh, 
tiểu tiện nhiều, đái dầm, đau iưng gối, ù tai, mồ hôi 
nhiều, phụ nữ bị khí hư, rong kinh, rong huyết.

Cách dùng, liều lượng
Ngày dùng từ 6 g đến 12 g, dạng thuốc sắc hoặc hoàn 
tán. Thường phối họp vói các loại thuốc khác.

Kiêng kỵ
Dùng thận trọng khi tiểu khó, ít.

SƠN TRA (Quả)
Fructus Mali

Quả chín đã thái phiến được phơi hay sấy khô của cây 
Sơn tra {Malus doumeri Bois. A. Chev.) họ Hoa hông 
(Rosaceae).

Mô tả
Quả thịt hình cầu, vỏ quả ngoài màu nâu bóng, nhăn 
nheo, phần thịt quả màu nâu, cứng chắc, ở giữa có 5 
hạch cứng. Dược liệu khô là quả được cắt thành từng 
phiến dày khoảng 0,2 cm đến 0,5 cm, đường kính 
khoảng 1,5 cm đến 3,0 cm. Phiến có dạng tròn hay 
bầu dục, hơi cong queo, một số phiến mang cuống 
quả, một số phiến có hoặc không có hạch cứng tùy 
theo vị trí cắt. Hạt màu nâu đen, hình trứng nhăn 
nheo, nhân hạt màu trắng ngà. Thịt quả có vị chua, 
chát.

Vi phẫu
Quả: Vỏ quả ngoài gồm một lớp tế bào biểu bì với lớp 
sáp dày bao bọc phía ngoài. Kế đến là nhiều lớp tế bào 
hình khối đa giác hay hơi thuôn dài có thành mỏng. 
Trong phần thịt quả rất dày, xen lẫn với các tế bào mô 
mềm, rải rác có nhiều tế bào mô cứng thành rất dày, ống 
trao đổi rõ, tụ thành đám gồm 2 đến 3 tế bào hay từng tế 
bào riêng lẻ. Một số lát cắt có thể nhìn thấy bó libe - 
gỗ bị cắt ngang hay cắt dọc trong phần thịt quả. Gần 
đến vùng tiếp giáp với hạt có nhiều đám mô cứng to 
và xếp sát nhau gần như tạo thành vòng liên tục. Tiếp 
theo phía trong của vùng mô cứng là lớp mô mềm 
b a o  g ồ m  c á c  tế bào thành mỏng, vỏ quả trong, chỗ 
dính với hạt, có vòng tế bào mô cứng liên tục gồm các 
tế bào hình chữ nhật nằm ngang hoặc dọc, đan xen với 
nh au , th à n h  d ày , ố n g  trao  đổ i rõ , k h o an g  hẹp  hơn  tế 
bào mô cứng ở vùng vỏ quả giữa.



Hạt: Ngoài cùng là lóp tế bào vỏ hạt gồm nhiều tế bào 
hình chữ nhật, xếp theo hướng xuyên tâm. Tiếp theo 
là 3 đến 5 lớp tế bào hình chữ nhật xếp theo hướng 
tiếp tuyến, thành mỏng chứa nội chất màu nâu. Trong 
cùng là vài lớp tế bào mô mềm hình đa giác. Nhân hạt 
gồm 2 lá mầm xép úp vào nhau, mỗi lá mầm có lớp 
biểu bì bao bọc ở mặt ngoài. Phần mô mềm ờ vùng 
tiếp giáp của hai lá mầm gồm các tế bào hình giậu 
gồm 3 đến 5 hàng tế bào và kế tiếp là tế bào hình đa 
giác. Bó libe gỗ chưa phát triển rõ rệt, xếp rời nhau 
trên một hàng ở giữa lá mầm.

Bột
Bột màu nâu đỏ, khô tơi, có ít xơ, mùi thơm, vị chua, 
chát.
Tế bào vỏ quả ngoài hình chữ nhật nhỏ, thường tách 
rời. xế bào mô mềm thịt quả hình đa giác, thường 
dính thành đám, chứa chất màu nâu. Tế bào mô cứng 
của thịt quả gồm từng tế bào riêng lẻ hoặc chụm 2 đến
3 tế bào, đám tế bào mô cứng của hạch quả gồm nhiều 
tế bào hình chữ nhật khoang hẹp, thuôn dài hơn. Mảnh 
vỏ hạt gồm các tế bào hình chữ nhật xếp khít nhau 
như mô giậu. Mô mềm lá mầm thường chứa giọt dầu 
béo. Mành mạch vạch, mạch xoắn nhỏ và hiếm.

Độ ẩm
Không quá 13,0 % (Phụ lục 9.6, 1 g, 105 °c, 4 h).

Tỷ lệ vụn nát
Phần bột vụn nát và mảnh vỡ có đường kính nhỏ hơn
1,5 cm: Không quá 2 % (Phụ lục 12.12).

Tro toàn phần
Không quá 8,0 % (Phụ lục 9.8).

Tỷ lệ nâu đen
Không quá 1,0 % (Phụ lục 12.11).

Chế biến
Thu hái quả vừa chín, cắt thành lát dày khoảng 0,3 cm 
đến 0,7 cm, phơi hoặc sấy khô.

Bảo quản
Để nơi khô, thoáng mát, tránh mốc mọt.

Tính vị, quy kinh
Toan, cam, ôn. Vào các kinh tỳ, vỊ, can.

Công năng, chủ trị
Tiêu thực tích, hành ứ, hóa đàm. Chủ trị: Ăn không 
tiêu, đau bụng, đầy trưóng, ợ chua, đàm ẩm, bụng kết 
hòn cục, sản hậu ứ huyết, đau bụng.

Cách dùng, liều lượng
Ngày dùng từ 8 g đến 20 g, dạng thuốc sắc, bột hoặc 
viên. Thường dùng phối hợp với các vị thuốc khác.

TAM THẤT (Rễ củ)
Radix Panasis notoginseng

Rễ eủ đã phơi hay sấy khô cúa eiy Tam thất [Panax 
notoginseng (Burk.) F. H. Chen], họ Nhân sâm (Arali- 
aceae).

Mô tả
Rễ củ có hình dạng thay đổi, hình ừụ hay hình chùy, dài
1,5 cm đến 4,0 cm, đường kính 1,2 cm đến 2,0 cm, Mặt 
ngoài màu vàng xám nhạt, có khi được đánh bóng, 
trên mặt có những vết nhăn dọc rất nhỏ. Trên một đầu 
có những bướu nhỏ là vết tích của rễ con, phần dưới 
có khi phân nhánh. Trên đỉnh còn vết tích của thân 
cây. Chất cứng rắn, khó bẻ, khó cắt, Khi đập vỡ, phần 
gô và phân vỏ dê tách rời nhau. Mặt cắt ngang có lóp 
vỏ màu xám nhạt, có những chấm nhỏ màu nâu (ống 
tiốt), phần gỗ ở trong màu xám nhạt, mạch gỗ xếp 
hình tỉa tỏa tròn. Mùi thơm nhẹ đặc biệt, vị đắng hơi 
ngọt.

Vi phẫu
Lóp bần gồm 4 đến 5 hàng tế bào hình chữ nhật. Mô 
mềm vỏ chứa nhiều tinh bột, rải rác có những ống tiết 
chứa chất nhựa, đôi khi thấy tinh thể calci oxalat hình 
cầu gai. Tầng sinh libe-gỗ thành vòng liên tục, các bó 
libe-gỗ cách nhau bởi những tia ruột rộng, gồm nhiều 
hàng tế bào (cũng chứa hạt tiiih bột). Rất ít mạch gỗ.

Bột
Nhiều hạt tinh bột hình tròn, hình chuông hay hình 
nhiều cạnh, đường kính 3 |im đến 13 |j,m, đôi khi có 
hạt kép 2 đến 3. Mảnh mô mềm gồm tế bào hình 
nhiều cạnh, hoặc tròn, thành mỏng, có chứa tinh bột, 
Đôi khi thấy ống tiết trong có chất tiết màu vàng nâu. 
Mảnh bần gồm những tế bào hình chữ nhật hay nhiều 
cạnh. Đôi khi có tinh thể calci oxalat hình cầu gai. 
Mảnh mạch mạng.

Định tính
A. Đặt một ít bột dược liệu trên khay sứ, nhỏ 1 giọt 
đến 2 giọt acid acetic băng (TT) và 1 giọt đến 2 giọt 
acid sulfuric đậm đặc (TT) sẽ xuất hiện màu đỏ, để 
yên màu đỏ sẽ sẫm dần lại.
B. Lấy 1 g bột dược liệu, thêm 15 ml ethanol 70 % 
(TT) đun trên cách thủy 10 phút, lọc. Lấy khoảng 1 ml 
dịch lọc pha loãng với nước cất thành 10 ml. Lắc 
mạnh 15 giây, có bọt bền.
c . Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mòng: Silica gel G.
Dung môi khai triển'. Lắc đều hỗn hợp cloroform -  
ethyl acetat - methanol - nước (15 : 40 : 22 : 10), gạn 
lấy lớp dưới.
Dung dịch thừ. Lấy 1 g bột dược liệu, trộn đều với 
10 ml nước, thêm 10 ml n-butanoỉ đã bão hòa nước 
(TT) vào hỗn hợp trên, lắc trong 10 phút, để yên trong



2 giờ. Lọc lấy dịch chiết butanol cho vảo bình gạĩì, 
Thêm vào bình gạn 30 ml nước đã bão hòa butanöl 
(TT), lẳc kỹ, để yên cho tách lớp. Gạn lấy lóp butanôỉị 
cô trên cách thủy đến cạn. Hòa tan cắn trong 1 ml 
methanol (TT) làm dung dịch thử.
Dung dịch đổi chiếu: Lấy 1 g bột Tam thất (mẫu 
c h u ẩ n ) ,  t i ế n  h à n h  c h i ế t  n h ư  d u n g  d ịc h  t h ử .

Cách tiến hành. Chấm riêng biệt lên bản mỏng 10 f0.1 
mỗi dung dịch trên. Sau khỉ triển khai sắc ký đến khi 
dung môi đi được khoang 12 Gffl đến 13 eiììị lấy bản 
mỏng ra, để khô ở nhiet độ phòng, phun dung dịch 
acid sulfuric 10 % trong ethanol (TT), sấy ở 12Ỡ 
c h o  đ ế n  k h i X u ấ t h iệ n  r õ  v ế t .

Các vết trên sắc ký đồ của dung dịch thử phải có màu 
sắc và giá trị Rf giống các vết trên sắc ký đồ của dung 
dịch đối chiếu.

Độ ẩm
Không quá 13,0 % (Phụ lục 9.6, 1 g, 105 “c , 5 h).

Tro toàn phần
Không quá 6,0 % (Phụ lục 9.8).

Chất chiết được trong dược liệu
Không ít hơn 16,0 % tính theo dược liệu khô kiệt.
Tiến hành theo phương pháp chỉết nóng (Phụ lục
12.10), dùng methanol (TT) làm dung môi.

Chế biến
Thu hoạch cây trồng được 4 đến 7 năm vào mùa thụ 
trước khi hoa nở. Đào lấy rễ củ, rửa sạch chia ra rễ 
chủ, rễ nhánh và gốc thân, phơi khô. Rễ nhánh quen 
gọi là Cân điều, gốc thân gọi là Tiễn khẩu.

Bào chế
Rửa sạch Tam thất, phơi hoặc sấy khô ở 50 “c  đến 
70 tán thành bột mịn.

Bảo quản
Nơi khô thoáng mát, tránh mốc mọt.

Tính vị, quy kinh
Cam, vi khổ, ôn. Vào kinh can, vị.

Công năng, chủ trị
Tán ứ chỉ huyết, tiêu sưng giảm đau. Chủ trị: Các loại 
chảy máu, nhất là chảy máu có ứ huyết như: thổ 
huyết, khối huyết, nục huyết, tiểu tiện ra huyết, sưng 
đau do chấn thương, ngực bụng đau nhói.

Cách dùng, liều lưọng
Ngày dùng từ 3 g đến 9 g, tán bột, uống mỗi lần từ 1 g 
đến 3 g.
Dùng ngoài; Lượng thích họp.

Kiêng kỵ
Phụ nữ có thai.

TANG KÝ SINH 
líprba Loranthi Gracifllolii 
Tầm gưi trên ẽâỹ dâu

Những đoạn thân cànli vầ ỉá đâ phơi khô, lấy từ cây 
Tầm gửi [Loranthus gracilifoUus Schult. = Taxillus 
graciltfolius (Schult.) Ban], họ Tầm gửi {Loranth- 
aceae), song ki sinh ừên cây Dâu tằm {Morus alba 
L.), ho DaU tam (Moraceae).

Mô tấ
Những đoạn thân, cành hình trụ, dài 3 cm đến 4 cm, 
đườn^ kính 0,3 cm đến 0,7 cm, có phân nhánh, những 
mấu ỉôí lá yết của cành và lá. Mặt ngoài màu nâu xám, 
có nhiềii lỗ bl nhỏ, đôi khi có những vết nÚTt ngang. 
Chất cứng rắn. Mặt êẵt riệang thấy rõ ba phần: phần 
vỏ mỏng màu nâu, gỗ trâng ngà, ruột màu xám và 
xốp. Lá khô nhãn nhúm, nguyền hoặc bị căt thành 
tứíĩg Itlầnh, Lá hình ừái xoan, đầu và ßoc phiên lá hoi 
fihörlj ữỉằu nâu xám, dài 3,5 cm đen 4,5 cm, rộng
2,5 cm đến 3,5 §fflj cuống lá dài 0,4 cm đến 1,2 em, 
g â n  lá  h ìn h  m ạ n g  lư ớ i .

Vi phẫu
Thân: Lớp bầiì gồm nhiều hàng tế bào nhỏ màu nâu, 
llìiih chừ tìhậtị, mặt ligoài có những lỗ bì rải rác nổi 
lên. Mô mềm vỏ hfp, tế bào to hơn tế bào bần và hơi 
kéo dài theo hướng tiếp tuyến, Có những đám sợi hình 
dạng khồng Gố định làm thành rrtột vòng quanh mô 
mềm vỏ và chứa tinh thể calci oxalat hỉnh khôi chữ 
rihật. Líbề hẹp, bị tia ruột cắt ra thành từng đám đứng 
trước bó gỗ. Gỗ rất fộỉi|, bị tia ruột chia thành từng 
bó, mạch gỗ thưa, mô mềm gỗ hổa gỗ rõ rệt. Tia ruột 
thường có 2 đểri 4 dãy tế bào. Mô mềm ruột tế bào to, 
hỉnh ầa giáe hoặc hơi tròn, rải rác có những đám sợi 
chứa tinh thể Gâíêí ỡXilat
Lá: Tầng c u t í í i  tU’Ofng đ ố i  đầy, B i ể u  b ì ít  t h ấ y  lỗ  k h í .  

Mô mềm thit lá chỉ có một loại tế bào hinh đa giác. 
Mô mpm gân giOa lá tế bào hinh đa giác, to nhỏ không 
đều. Libe gỗ co khi rồi thành hình cung, có khi thành 
bó. Nhieu đam sơl fái rác trong mô mềm gân lá, có 
k h i x e n  V à o  ô ố  l i b e - g ỗ ,  c h ứ a  t in h  t h ể  c a l c i  o x a l a t  h ìn h  

cầu gai.

Bột
Bột màu nâu, không mùi, vị nhạt, qụan sát dưới kính 
hiển vi thấy: Các mảnh bần, mảnh biểu bì chứa lỗ khí, 
các lỗ khí có kích thước khoảng 25 um theo chiều 
dọc. Mảnh mô mềm gồm những tế bào to, thành 
mỏng. Mảnh phiếtt lá, tế bào mô cứng thành dày có 
chứa tinh thể calci oxalat, sợi riêng lẻ hay tập trung 
thành từng đám, Mảnh mạch điểm, mạch vạch, mạch 
vòng. Tinh thể caỉci oxalat hình khối thường hơi 
vuông kích thước khoảng 29 um. Hạt tinh Ịíột tròn 
đưòng kính khoảng 20 |j,m rốn hạt là một điêm hoặc 
phân nhánh; đôi khi có hạt phấn 3 cạnh.



Đinh tính
Lẩy 2 g bột dược liệu vào bình nón, thêm 20 ml 
ethanol 90 % (TT), đun cách thủy 30 phút, lọc nóng, 
bay hơi dịch lọc đến còn 3 ml, dùng dịch lọc này làm 
các phản ứng sau:
Cho 1 ml dịch lọc vào ống nghiệm, thêm Idioảng 0,05 g 
bột magn.esi (TT) và 5 giọt acỉd hydroclorỉc (TT), lắc 
đều, để yên 5 phút đến 10 phút, xuất hiện màu hồng đỏ. 
Cho 1 ml dịch lọc vào ống nghiệm, thêm 2 giọt dung 
dịch sắt (III) clorỉd 5 % (TT) xuất hiện tủa xanh đen.

Độ ẩm
Không quá 13,0 % (Phụ lục 9.6, 1 g, 105 °c, 5 h).

Tạp chất
Không quá 3,0 % (Phụ lục 12.11).

Chế biếii
Hái lấy dược liệu, loại bỏ tạp chất, cắt ngắn, phơi khô 
trong bóng râm.

Bào chế
Khi dùng có thể sao qua hoặc tẩm rượu sao qua.

Bảo quản
Để nơi khô mát, tránh mốc, mọt.

Tính vị, quy kinh
Khổ, bình. Vào hai kinh can, thận.

Công năng, chủ trị
Bổ can thận, mạnh gân xương, thông kinh lạc, an thai. 
Chủ trị: đau lưng, nhức xương-khớp, đau thần kinh 
ngoại biên, phụ nữ động thai, ít sữa sau khi đẻ.

Cách dùng, liều lượng
Ngày dùng từ 12 g đến 20 g, dạng thuốc sắc. Thường 
phối họp với các vị thuốc khác.
Dùng ngoài: Lượng thích hợp.

TÁO (Hạt)
Semen Ziziphi mauritianae 
Táo nhâo, Toan táo nhân

Hạt già đã phơi hay sấy khô của cây táo ta hay còn gọi 
là cây Táo chua {Ziziphus maurỉtỉana Lamk.), họ Táo 
ta (Rhamnaceae).

Mô tả ^
Hạt hình cầu hay hình trứng dẹt có một đầu hơi nhọn, 
một mặt gần như phẳng, một mặt khum hình thấu 
kính, dài 5 mm đến 8 mm, rộng 4 mm đến 6 mm, dày
1 mm đến 2 mm. ở  đầu nhọn có rốn hạt hơi lõm 
xuống, màu nâu thẫm. Mặt ngoài màu nâu đỏ hay nâu 
vàng, đôi khi có màu nâu thẫm. Chất mềm, dễ cắt 
ngang.

Vi phẫu
Vỏ hạt có hai lóp tế bào: Bên ngoài là lóp tế bào biểu 
bi xếp đều đặn, bên trong là lóp tế bào mô cứng hình 
chữ nhật, thành dày, xếp đứng theỏ hướng xuyên tâm.

Sát với tế bào mô cứng có vài hàng tế bào mô mềm 
thành mỏng bị bẹp, rải rác có một vài bó libe-gỗ. Nội 
nhũ gồm tế bào hình nhiều cạnh, thành mỏng xếp lộn 
xộn, trong tế bào có những giọt dầu và các chất dự trữ. 
Mặt trong gồm một lóp tế bào hình bầu dục dài. Trong 
củng là hai lá mầm bằng nhau, xếp úp vào nhau.

Bộí
Mảnh mô cứng của vỏ ngoài gồm tế bào khá to, màu 
vàng hay vàng nâu. Mảnh mô mềm vỏ giữa là những 
tế bào thành mỏng, không đều. Mảnh vỏ trong gồm tế 
bào màu vàng, hình nhiều cạnh, thành dày và lưọ’n 
sóng. Mảnh nội nhũ gồm các tế bào chứa những hạt 
tinh bột nhỏ và chất dự trữ. Mảnh lá mầm gồm những 
tế bào có nhiều cạnh tương đối đều, thành mỏng, trong 
có những giọt dầu. Những giọt dầu rải rác.

Định tính
A. Lấy 2 g bột dược liệu, thêm 20 mỉ ethanol (TT). 
Lắc đều, đun hồi lưu trên cách thủy trong 1 giò’, để 
nguội. Lọc, dịch lọc đem cô cách thủy đến khi còn lại 
5 ml đến 6 ml, dùng dung dịch này làm các phản ứng 
sau:
Lấy 2 ống nghiệm, cho vào mỗi ống 1 ml dung dịch 
trên. Ống 1 thêm 1 ml dung dịch natrỉ hydroxyd 
10 % (TT) và đun nhẹ. Sau đó cho vào mỗi ống 5 ml 
nước. Dung dịch trong ống „1 trong suốt hoặc ít đục 
hơn ống 2. Sau đó cho vào ống 1 hai giọt dung dịch 
acid hydrocloric 10 % (TT), lập tức có vẩn đục rồi kết 
tủa bông lắng xuống.
B. Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Silica gel G.
Dung môi khai trỉểm n-Butanol đã bão hòa nước.
Dung dịch thừ. Lấy khoảng 2 g bột dưọ'c liệu, thêm 40 ml 
ether (TT), đun hồi lưu ừên cách thủy 1 giờ, lọc, rửa bã 
trên giấy lọc bằng 10 ml ether (TT). Gộp các dịch 
chiết ether, bốc hơi đến cắn. Hòa tan cắn trong 30 ml 
n-butanol (TT), đun hồi lưu trên cách thủy 1 giờ, lọc. 
Bốc hơi dịch lọc đến cắn. Hòa tan cắn trong 1 ml 
methanol (TT).
Dung dịch đổi chỉếu'. Lẩy khoảng 2 g bột Táo nhân 
(mẫu chuẩn), tiến hành chiết như đối với dung dịch 
thử.
Cách tiến hành’. Chấm riêng biệt lên bản mỏng 10 |Lil 
mỗi dung dịch thử và dung dịch đối chiếu. Sau khi 
khai triển, sấy khô bản mỏng ở 80 °c rồi phun thuốc 
thử hiện màu là dung dịch acid phosphomolybdic 
10 % trong ethanol (TT), sấy bản mỏng ở 110 °c 
trong 5 phút, sắc ký đồ của dung dịch thử phải có các 
vết có cùng màu sắc và Rf với các vết trên sắc ký đồ 
của dung dịch đối chiếu.

Độ ẩm
Không quá 8,0 % (Phụ lục 12.13). Dùng 10 g dược 
liệu đã nghiền nhỏ.



Tỷ lệ hạt dập vỡ
Không quá 10 % (Phụ lục 12.12).

Tro toàn phần
Không quá 5,0 % (Phụ lục 9.8).

Chế biển
Thu hoạch quả chín từ cuối mùa thu đến đầu mùa 
đông, loại bỏ thịt quả, lấy hạch cứng rửa sạch, phơi 
hoặc sấy khô, xay bỏ vỏ hạch cứng, sàng lây hạt, phơi 
hoặc sấy khô.

Bào chế
Toan táo nhân: Loại bỏ vỏ hạch cứng 'sót lại, khi dùng 
giã nát.
Toan táo nhân sao; Lấy toan táo nhân sạch, sao nhỏ 
lửa đến khi phồng lên và hơi thâm màu. Khi dùng giã 
nát.

Bảo quản
Nơi thoáng mát, tránh môc mọt.

Tính vị, quy kinh
Cam, toan, bình. Quy vào các kinh can, đởm, tâm, tỳ. 

Công năng, chủ trị
Dưỡnệ can, ạn thần, liêm hãn, sinh tân. Chủ trị: Tim 
đập hôi hộp, hư phiền, mất ngủ, ngủ mê, cơ thê hư 
nhược do ra nhiều mồ hôi, háo khát do tân dịch 
thương tổn.

Cách dùng, liều lượng
Ngày dùng từ 9 g đến 15 g, phối hợp trong các bài 
thuốc.

Kiêng kỵ
Người thực tà uất hỏa không dùng.

TẢC KÈ 
Gekko

Toàn thân đã chế biến của con Tắc kè {Gekko gekko 
L.), họ Tắc kè (Gekkonidae).

Mô tả
Tắc kè có 4 chân. Toàn thân dẹt, do đã chế biến nên 
có hình dáng đặc biệt. Đầu dài từ 3 cm đến 5 cm, trên 
có 2 mắt, miệng có răng nhỏ và đều. Thân dài từ
8 cm đến 15 cm, rộng 7 cm đến 10 cm. Đuôi dài 
10 cm đến 15 cm. Toàn thân có vây nhỏ, mỏng, màu 
sắc tuỳ loại (màu tro xanh với điếm vàng, đỏ hay xám 
nâu). Hai chân trước và 2 chân sau được căng thăng 
trên 2 que ngang. Từ đầu con Tắc kè đến cuối đuôi 
cũng được căng bởi một que dọc. Phân thân được 
căng vuông vắn và cân đối bởi 2 que chéo. Mùi hơi 
tanh, vị hơi mặn.
Tắc kè nguyên con, đủ đuôi, không vụn nát, chắp vá, 
sâu mọt.

Độ ẩm
Không quá 10,0 % (Phụ lục 9.6, 1 g, 105 °c, 5 h).

Chế biến
Có thể bắt tắc kè quanh nãm, đập chết, moi bỏ phủ 
tạng, lau khô bằng vải hay giấy bản, dùng nẹp tre để 
căng giữ cho thân Tắc kè thẳng và phẳng ngay ngắn. 
Dùng dải giấy bản cuôn buộc chặt đuôi sát với nẹp tre 
để phòng mất đuôi, sau đó phơi hoặc sấy khô ở nhiệt 
độ thấp (40 °c đến 50 “C).

Bào chế
Dùng tươi; NhÚDẸ Tắc kè vào nước sôi, cạo sạch vảy, 
chặt bỏ đầu từ mat trở nên, chặt bỏ các bàn chân, lột 
da. Mổ bỏ phủ tạng, lấy vải (hoặc giấy bản) lau sạch, 
nấu cháo.
Dùng khô: Chặt bỏ đầu từ mắt trở lên và các bàn chân, 
cạo sạch vảy, cắt thành miếnẹ nhỏ.
Tửu cáp giới; Lấy những mieng Tắc kè khô, tẩm rượu 
cho mềm, phơi hoặc say nhẹ đến khô hoặc nướng 
vàng hay sao nhỏ lửa cho đến màu vàng thoni. Sau đó 
ngâm rượu hoặc tán thành bột làm hoàn tán.

Bảo quản
Đẹ trong thùng kín có Xuyên tiêu, nơi khô mát, tránh 
mốc mọt, không được xông sinh. Tránh làm gãy nát, 
không được gãy mât đuôi.

Tính vị, quy kinh
Hàm, bình, hơi độc. Quy vào kinh phế, thận.

Cộng năng, chủ trị
Bổ phế thận, định suyễn, trợ dương, ích tinh. Chủ trị: 
Khó thở hay suyên do thận không nạp khí, ho và ho ra 
máu, liệt dương, di tinh.

Cách dùng, liều lượng
Ngày dùn§ từ 3 g đến 6 g, dạng hoàn, tán, rượu thuốc 
hoặc có thê nâu cháo.

Kiêng kỵ
Không dùng cho người ngoại tà thực nhiệt, ho do 
p h o n g  h à n .

TẰM VÔI
Bombyx Boíryticaíus
Bạch cương tàm, Cương tàm
Toàn thân phơi hoặc sấy khô của con Tằm nhà nuôi 
giai đoạn 4 đến 5 {Bombyx mori L.), họ Tằm tơ 
(Bombycidae) bị nhiễm vi nấm Bạch cương {Botrytis 
bassiana Bals.), họ Mucedinaceae, phân ngành Nấm 
bất toàn (Deuteromycotina).

Mô tả
Tằm vôi hơi có hình trụ, thường cong queo, nhăn nheo, 
d à i 2 c m  đ ế n  5 cm, đưÒ Tig k ín h  0,5 cm đ ế n  0,7 c m , m ặ t  

ngoài màu vàng trọ, bao phủ bởi sợi nấm kí sinh và 
bào tử dạng phan trắng. Toàn thân chia đốt rõ rệt. Đầu 
tương đối tròn, mắt ở 2 bên, hai bên lườn bụng có 8 
đôi chân giả, đuôi hơi chẻ đôi. Chất cứng giòn, dễ bẻ 
gãy, mặt gãy băng phăng, sáng bóng, lớp ngoài trăng 
như bột, lớp giữa có 4 vòng tuyên tơ màu đen sáng 
hay nâu sáng. Mùi hơi tanh, vị hơi mặn.



Bột
Màu nâu xám hoặc nâu xám thẫm. Soi kính hiển vi 
thấy: Sợi nấm hầu như không màu, cong queo hoặc 
hình dấu ngoặc, với các sợi xoắn ốc màu nâu hoặc nâu 
tham. Mặt ngoài, mô biểu bì có vân nhăn nheo, hình 
lư ớ i  và n h ữ n g  đ iể m  n h ỏ  n h ọ n  m ọ c  c a o  l ê n  t ừ  n h ữ n g  

đường sọc, với những lỗ lông cứng tròn, mép của các 
lỗ này màu vàng. Lông cứng màu vàng hoặc màu nâu 
vàng, mặt ngoài trơn bóng, thành hơi dày. Trong mô 
lá dâu tằm chưa tiêu hóa hết, phần lớn chứa tinh thể 
calci oxalat hình lăng trụ.

Độ ẩm
KÌiông quả 11,0 % (Phụ lục 9.6, 1 g, 105 °c, 4 h).

Tạp chấỉ
Không quá 0,5 % (Phụ lục 12.11).

Tro toàn phần
Không quá 7,0 % (Phụ lục 9.8).

Chế biến
Vào mùa xuân và mùa thu, chọn những con tằm 
nguyên vẹn, chết cứng, trong và ngoài đều ừắng do bị 
nhiễm vi nấm Botrytis bassiana Bals, rửa sạch, phơi 
nắng (có phủ vải xô), hoặc sấy nhẹ (40 °c đến 50 °C) 
đến khô.

Bàochể
Loại bỏ tạp chất, rửa sạch, phơi hoặc sấy khô.
Tằm vôi sao: Bỏ cám vào chảo, rang đều cho đến khi 
bốc khói. Cho Tằm vôi đã rửa sạch vào và đảo đều 
cho đến khi bề mặt của Tằm vôi chuyển thành màu 
vàng. Sàng loại bỏ cám, để nguội. Dùng 1 kg cám cho 
10 kg Tằm vôi.

Bảo quản
Nơi khô mát, tránh mốc mọt.

Tính vị, qui kinh
Hàm, tân, bình. Qui vào các kinh tâm, can, tỳ, phế. 

Công năng, chủ trị
Trừ phong, định kinh giản, tiêu đờm. Ghủ trị: kinh 
giản, họng sưng đau, đơn độc, mẩn ngứa da, loa lịch, 
liệt thần kinh mật.

Cách dùng, liều lượng
Ngày dùng từ 5 g đến 9 g, phối hợp trong các bài 
thuốc. Trẻ em dùng liều thích hợp theo chỉ đẫn của 
thầy thuốc.

TẦM GỬI 
Herba Loranthi

Những đoạn thân, cành và lá đã phơi khô của lôài 
Tâm gửi {Loranthus chỉnensis DC.) hoặc Loranthus 
cochinchinensis Lour.), họ Tầm gửi (Loranthaceae) 
sống kí sinh trên cây gạo, bưởi, mít.

Mô tả
Những đoạn thân, cành hình trụ dài 3 cm đến 4,5 cm, 
đưòtig kính 0,2 cm đến 0,5 cm có khỉ phân nhánh. 
Mặt ngoài màu nâu xám có nhiều lỗ bì nhỏ, chất cứng 
chắc. Lá khô nhãn nhúm, nguyên hoặc đã cắt thành 
từng mảnh. Lá nguyên hình trứng, hơi dày, dài 6 cm 
đến 8 cm, rộng 2,5 cm đến 4,5 cm, cuống lá 0,5 cm 
đến 1 cm, đình lá nhọn, gân lá hình lông chim không 
rõ.

Vi phẫu
Vi phẫu 2 loài tương tự nhau.
Gân lá: Phía trên hoi lồi, phía dưới lồi nhiều. Biểu bì 
trên vả dưới là một hàng tế bảo hình chữ nhật nhỏ, 
xếp đều đặn, phía ngoài phủ lớp cutin mỏng. Sát biểu 
bì là lớp mồ dày. Mô mềm là nhũng tế bào thành 
mỏng hình đa giác hay hình trÚTig. Trong mô mềm có 
các đám mô cứng tạo thành cung rải rác bao quanh 
các bó libe-gỗ. Có 3 bó libe-gỗ lớn ở 3 gân chính, 
cung libe phía trên và plría dưới bao quanh bó gỗ. Gỗ 
cấu tạo bởi các mạch gỗ xếp thành hàng xen kẽ trong 
nhu mô tạo thành các bó riêng biệt.
Phiến lả: Biểu bì trên và dưới là một hàng tế bào hình 
chữ nhật tưong tự gân lá. Mô giậu không rõ. Trong 
mô mềm có thể cứng vả rải rác có tinh thể calci oxalat 
hình khối.
Thân: Mật cất ngang có thiết diện tròn. Bần gồm 
nhiều hàng tế bào xếp thành vòng đồng tâm và dãy 
xu y ên  tâm, mặt ngoài phủ một lóp cutin mỏng. Mô 
mềm vỏ là những tế bào hình trứng hay đa giác thành 
mỏng. Trong mô mềm rải rác có các đám mô cứng. 
Libe gồm các bó nhỏ, ngoài mỗi bó có bó sợi, tầng 
phát sinh libe-gỗ không rõ. Phần libe-gỗ rất phát triển, 
libe phía ngoài, phần gỗ phía trong xếp thành các dải. 
Trong cùng là mô mềiTi ruột cấu tạo bởi các tế bào 
hình tròn hay đa giác có kÍGh thước lớn, thành mỏng, 
rải rác có chứa cảc đám tinh thể calci oxalat hình khối.

Bột
Cả hai loài đều cỏ đặc điểm tương tự.
Bột màu vàng lục, không mùi, không vị. Soi dưới kính 
hiển vi quan sát thấy; Mảnh biểu bì mang lỗ khí, mảnh 
mô mềm lá có các tế bào hình đa giác thành mỏng. 
Sợi đứng riêng lẻ hay tụ thành bó. Te bào mô cứng có 
nhiều hình dạng khác nhau, thành dày, khoang hẹp. 
Mảnh mạch mạng, mạch xoắn. Tinh thể calci oxalat 
hình khối.

Định tính
Â. Lấy 5 g bột dược liệu vào bình nón, thêm 50 rnl 
ethanol 90 % (TT), đun cách thủy 10 phút, lọc nóng, 
dùng dịch lọc làm cảc phản ứng sau;
Cho 1 ml dịch lọc vào ống nghiệm, thêm một ít bột 
magnesi (TT) và 5 giọt acid hyđrodoric (TT), lắc đều 
rồi đặt vào nồi cách thủy nóng, xuất hiện màu đỏ.



Cho 1 ml dịch lọc vào ống nghiệm, thêm 2 giọt đến 3 
giọt dung dịch sắt (III) clorỉd 5 % (TT), xuất hiện màu 
xanh đen.
Nhỏ 1 giọt dịch lọc lên tờ giấy lọc, sấy khô rồi hơ lên 
miệng lọ amoniac đặc đã mở nút sẽ thấy màu vàng 
của vết đậm lên.
Cho 1 ml dịch lọc vào ống nghiệm, thêm 3 giọt đến 5 
giọt dung dịch natri hydroxyd 10 % (TT), xuất hiện 
tủa và màu vàng của dung dịch tăng lên rõ rệt.
B. Phương pháp sắc ký lóp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Silica gel GF254-
Dung môi khai triển: Toluen - ethyl acetat - acỉd 
formic - nước (6 : 5 : 1,5 : 1).
Dung dịch thử: Lấy 5 g bột dược liệu chiết băng 
methanol (TT) trong Soxhlet 2 giờ. cấ t thu hồi dung 
môi đến can, hòa tan cắn bằng nước sôi 3 lần, mỗi lần
8 ml đến 10 ml lọc vào bình gạn. Lắc dịch lọc đã 
nguội với n-hexan (TT) để loại tạp, sau đó lắc với 
ethyl acetat (TT) 3 lần, mỗi lần 8 ml, gộp dịch chiết 
ethyl acetat cô tới khô, hòa tan căn trong 1 ml 
methanol (TT) để chấm sắc ký.
Dung dịch đối chiếu: Lấy 5 g Tầm gửi (mẫu chuẩn), 
tiến hành chiết như dung dịch thử.
Cách tiến hành'. Chấm riêng biệt lên bản mỏng 20 |Lil 
mỗi dung dịch trên. Sau khi triển khai sắc ký, lấy bản 
mỏng ra, để khô trong không khí, phun dung dịch 
nhôm clorỉd 3 % trong ethanol (TT). sắc ký đồ của 
dung dịch thử phải có các vết cùng giá trị Rf và màu 
sắc với vết trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu.

Độ ẩm
Không quá 12,0 % (Phụ lục 9.6, 1 g, 105 5 h).

Tro toàn phần
Không qua 13,0 % (Phụ lục 9.8).

Tạp chất
Không quái % (Phụ lục 12.11).

Chế biến
Thu hái dược liệu, loại bỏ tạp chất, cắt đoạn 3 cm đến 
5 cm, phơi khô trong bóng râm. Khi dùng có thể tẩm 
ruợu sao qua.

Bảo quản
Để nơi khô ráo, thoáng mát, tránh mốc mọt.

Tính vị, quy kinh
Khổ, bình. Vào kinh can, thận.

Công năng, chủ trị
Khu phong trừ thấp, bổ can thận, mạnh gân xương, an 
thai, lợi sữa. Chủ trị: Đau lưng, tê đau gân cốt, viêm 
thận mạn tính, động thai, phụ nữ sau khi đẻ ít sữa.

Cách dùng, liều lượng
Ngày dùng từ 12 g đến 20 g, dạng thuốc sắc. Thường 
phối hợp với các loại thuốc khác.

TẦN GIAO (Rễ)
Radix Geníianae

Rễ đã được phơi hay sấy khô của một số loài Tần 
giao: Tần giao {Gentiana macrophylla Pall., Gentiana 
stramỉnea Maxim., Gentiana dahurỉca Fisch.), họ 
Long đởm {Gentianaceae).

Mô tả
Gentiana macrophylla PalL: Rễ hình trụ, trên to, dưới 
nhỏ, xoắn vặn, dài 10 cm đến 30 cm, đường kính 1 cm 
đến 3 cm. Mặt ngoài màu vàng nâu hoặc màu vàng, có 
nếp nhăn theo chiều dọc hoặc vặn. Đầu rễ còn sót lại 
mẩu gốc thân. Chất cứng, giòn, dễ bị bẻ gãy. Mặt gãy 
mềm: Phần vỏ có màu vàng hoặc vàng nâu, phần gỗ 
màu vàng. Mùi đặc biệt, vị đắng, hơi chát.
Gentiana straminea Maxim: Rễ hơi hình nón, thường 
do mấy rễ nhỏ tụ lại, đưÒTig kính tới 7 mm. Mặt ngoài 
màu nâu, thô, có vết nút với lỗ vân dạng mạng lưới. 
Chất giòn, dễ bẻ gãy, mặt bẻ gãy thô.
Gentiana dahurica Fisch.: Rễ hơi hình nón hoặc trụ, 
dài 8 cm đến 15 cm, đường kính 0,2 cm đến 1 cm. 
Mặt ngoài có màu vàng nâu. Rễ chính thường là một 
rễ, đầu rễ còn sót lại gốc thân. Phần dưới của rễ 
thường phân nhánh. Mặt gãy có màu trắng vàng.

Định tính
A. Lấy 2 g bột dược liệu thô, thêm 30 ml hỗn họp 
doroform - methanol - amonỉac (75 : 25 : 5), ngâm
2 giờ, lọc. Cô dịch lọc trên cách thủy còn khoảng 
1 ml, thêm 2 ml dung dịch acid hydrocloric 1 M  (TT) 
và tiếp tục bốc hơi cloroform, để nguội, lọc. Cho dịch 
lọc vào 2 ống nghiệm:
Ống 1, thêm vài giọt thuốc thử Mayer (TT), xuất hiện 
tủa màu trắng vàng nhạt.
Ống 2, thêm vài giọt thuổc thử Dragendorff (TT), xuất 
hiện tủa màu đỏ nâu.
B. Mặt cắt ngang của dược liệu quan sát dưới ánh 
sáng tử ngoại (365 nm) có huỳnh quang màu trắng 
vàng hoặc vàng kim.

Độ ẩm
Không quá 12,0 % (Phụ lục 9.6, 1 g, 105 "c, 4 h).

Tạp chất
Không quá 1,0 % (Phụ lục 12.11).

Chất chiết được trong dược liệu
Không dưới 24,0 %, tính theo dược liệu khô kiệt.
Tiến hành theo phương pháp chiết nóng (Phụ lục
12.10). Dùng ethanol 50 % (TT) làm dung môi.

Chế biến
Thu hoạch vào mùa xuân hoặc mùa thu, đào lấy rễ, 
rửa sạch.
Gentiana macrophylla, Gentiana straminea: Phơi 
mềm dược liệu, xếp đống cho ra mồ hôi và đến khi 
mặt ngoài có màu vàng đỏ hoặc vàng xám, lấy ra dàn



mỏng phơi khô, hoặc không để đổ mồ hôi mà phơi 
khô ngay.
Gentiana dahurica: Gọt bỏ vỏ đen lúc còn tươi, phơi 
khô.

Bào chế
Lấy dược liệu, bỏ tạp chất, rửa sạch ủ mềm, thái lát 
dày, phơi khô.

Bảo quản
Đe nơi khô.

Tính vị, qui kinh
Khổ, bình. Vào các kinh vị, đại tràng, can, đởm.

Công năng, chủ trị
Trừ phong thấp, thanh thấp nhiệt, ngừng tê đau. Chù 
trị: Phong thấp đau khớp, gân mạch co rút, khớp đau 
bứt rứt, chân tay co quắp, sốt vào buổi chiều. Trẻ em 
cam tích phát sốt.

Cách dùng, liều lượng
Ngày dùng từ 6 g đến 9 g, dạng thuốc sắc hoặc hoàn tán. 
Thường phối hợp với các loại thuốc khác.

TẤT BÁT (Quả)
Fructus Piperis longi
Tiêu thất, Tiên lốt, Tiêu lá tim, Tiêu dài

Cụm quả chín hoặc gần chín, phơi khô của cây Tất bát 
{Piper ỉongum L.), họ Hồ tiêu (Piperaceae).

Mô tả
Cụm quả hình ừụ, hơi cong, do nhiều quả mọng nhỏ 
tập họp thành, dài 1,5 cm đến 3,5 cm, đường kính 
0,3 cm đến 0,5 cm, mặt ngoài màu nâu đen hoặc nâu, 
có nhiều quả nhô lên, sắp xếp đều đặn và xiên chéo. 
Gốc cụm quả có cuống còn sót lại hoặc vết cuống đã 
rụng. Chất cứng, giòn, dễ gãy. Quả mọng nhỏ, hình 
cầu, đường kính 1 mm. Mùi thơm, vị cay.

Bột
Bột màu nâu xám. Soi dưới kính hiển vi thấy: Tế bào 
đá hình gần tròn, hinh trứng dài hoặc hình đa giác, 
đường kính 25 |xm đến 61 |xm, có khi tới 170 |xm, 
thành tương đối dày, đôi khi có đườn'g sọc kẻ rõ. Túi 
tiết hình gần tròn, đường kính 25 Î m đến 66 ^m. Tế 
bào vỏ hạt màu nâu đỏ, hình đa giác dài, thành có 
dạng chuỗi hạt. Hạt tinh bột nhỏ, thường tụ tập thành 
khối.

Định tính
A. Lấy một lượng nhỏ bột dược liệu, cho vào ống 
nghiệm, thêm 1 giọt acid sulfuric (TT), sẽ hiện ra màu 
đỏ tươi, dần dần biến thành màu nâu đỏ, sau cùng 
chuyên thành màu nâu.
B. Phưong pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).

Bản mỏng'. Silica gel G6OF2S4.
Dung môi khai triến: Benzen - ethyl acetat - aceton 
(7 : 2 : 1).
Dung dịch thừ. Lấy khoảnệ 1 g bột dược liệu, thêm 
5 m\ ethanol 96 % (TT), lăc siêu âm trong 30 phút, 
lọc, lấy dịch lọc làm dung dịch thử.
Dung dịch đối chiếư. Lấy khoảng 1 g bột Tất bát (mẫu 
chuẩn), chiết như dung dịch thử.
Cách tiến hành. Chấm riêng biệt lên bản mỏng 5 |0,I 
dung dịch thử và dung dịch đối chiếu. Sau khi khai 
triển xong, lấy bản mỏng ra để khô ở nhiệt độ phòng. 
Phun dung dịch acid sulfuric 10 % trong ethanol (TT). 
Sấy bản mỏng ở 110 °c  cho đến khi xuất hiện vết. sắc 
ký đồ của dung dịch thử phải cho các vết có cùng màu 
sắc và giá trị Rf với các vết trên sắc ký đồ của dung 
dịch đối chiếu.

Độ ẩm
Không quá 11,0 % (Phụ lục 9.6, 1 g, 105 °c, 4 h).

Tạp chất
Không quá 3 % (Phụ lục 12.11).

Tro toàn phần
Không qua 5,0 % (Phụ lục 9.8).

Chất chiết được trong dược liệu
Không ít hơn 8,0 % tính theo dược liệu khô kiệt.
Tiến hành theo phương pháp chiết nóng (Phụ lục 
12.10), dừng ethanol 96 % (TT) làm dung môi. sấy 
c ắ n  th u  đ ư ợ c  ở  1 0 0  ° c  t r o n g  1 h .

Chế biến
Thu hoạch khi cụm quả chuyển từ màu xanh lục sang 
màu đen, loại bỏ tạp chất, phơi khô.

Bảo quản
Để nơi khô, mát, trảnh mọt.

Tính vị, qui kinh
Tân, nhiệt. Vào các kinh tỳ, vị.

Công năng, chủ trị
Ôn trung khứ hàn, hạ khí, chỉ thống. Chủ trị: Đau 
thượng vị, nôn mửa, tiêu chảy do hàn, thiên đầu 
thống. Dùng ngoài chữa đau răng.

Cách dùng, liều lượng
Ngày dùng từ 1,5 g đến 3 g, dạng thuốc sắc hoặc hoàn 
tán. Thường phối hợp với các vị thuốc khác.
Dùng ngoài: Lượng thích hợp, tán bột, cho vào lỗ răng 
sâu.

Kiêng kỵ
Nếu phế tỳ có thực nhiệt uất hỏa và tràng vị táo nhiệt 
gây đau thì cấm dùng.



TẾ TÂN
Herba Asari

Toàn cây đã phơi khô của cây Bắc tế tân [Asarum 
heterotropoides Fr. var. mandshuricum (Maxim.) Ki- 
tag.], cây Hán thành tế tân {Asarum sieboldii Miq. var. 
seoulense Nakai), hoặc Hoa tế tân (Asarum sieboldii 
Miq.) cùng họ Mộc hương (Aristolo-chiaceae). Hai 
loài trên còn gọi là Liêu tế tân.

Mô tả
Bắc tế tân: Thường cuộn lại thành một khối lỏng lẻo. 
Thân rễ mọc ngang hình trụ, không đều, phân nhánh 
ngăn, dài 1 cm đên 10 cm, đường kính 2 mm đên
4 mm, mặt ngoài màu nâu xám, xù xì, với những mâu 
vòng, đốt dài 2 mm đến 3 mm, có vết hình đĩa của các 
sẹo thân ở đầu nhánh. Rễ mảnh dẻ, mọc gần nhau ở 
các mấu, dài 10 cm đến 20 cm, đường kính 1 mm; mặt 
ngoài màu vàng xám, nhăn, có vêt nhăn đọc, với 
những rễ con nhỏ hoặc vết sẹo. Có 2 đến 5 lá mọc ở 
gốc thân khí sinh, cuống dài, mặt nhẵn, phiến lá phần 
nhiều bị gãy, lá nguyên hình tim hay hình thận, mép 
nguyên, đầu lá nhọn, gốc lá hình tim, dài 4 cm đến 
10 cm, mặt trên màu lục nhạt. Một số dược liệu có 
hoa, phần nhiều nhăn dúm lại, hình chuông, màu tía 
thẫm, thùy của bao hoa cong về phía gốc, phần nhiều 
bị nén ép, xát vào ông bao hoa. Quả nang, hình câu. 
Mùi thơm, vị cay, nếm có cảm giác tê lưỡi.
Thân rễ của cây trồng, có nhiều nhánh, dài 5 cm đến
15 cm, đường kính 2 mm đến 6 mm. Rê dài 15 cm 
đến 40 cm, đường kính 1 mm đến 2 mm, có nhiều lá 
hơn.
Hán thành tế tân: ĐưÒTig kính thân rễ 1 mm đến
5 mm, đốt dài 0,1 cm đến 1 cm. Phần nhiều có 2 lá 
gốc, cuống có lông, phiến lá dày hơn. Thùy bao hoa 
căng ra. Quả nang, hình bán câu.
Hoa tế tân: Thân rễ dài 5 cm đến 20 cm, đường kính 
1 mm, đốt dài 0,2 cm đến 1 cm. Có 1 đến 2 lá gốc, 
phiến lá mỏng hơn, hình tim, đầu lá nhọn. Thùy bao 
hoa căng ra. Quả nang, gần hinh cầu. Mùi và vị đặc 
trưng.

Độ ẩm
Không quá 13,0% (Phụ lục 12.13).

Tạp chất
Không quá 1 % (Phụ lục 12.11).

Tro toàn phần
Không qua 12,0 % (Phụ lục 9.8).

Định lượng
Tiến hành theo phương pháp định lượng tinh dầu 
trong dược liệu (Phụ lục 12.7). Hàm lượng tinh dâu 
trong dược liệu không được dưới 2,0 % tính theo dược 
liệu khô kiệt.

Chế biến
Thu hoạch vào mùa hạ và đầu mùa thu, khi quả chín, 
đào lấy cả cây Te tân, rửa sạch, phơi âm can.

Bào chế
Dược liệu khô, loại bỏ tạp chất, vẩy nước vào cho 
mềm, cắt thành từng đoạn, phơi khô.

Bảo quản
Để nơi khô mát.

Tính vị, quy kinh
Tân, ôn. Vào các kinh tâm, phế, thận, can.

Công năng, chủ trị
Khu phong, tán hàn, thông khiếu, giảm đau, ôn phế, 
hóa đàm ẩm. Chủ trị; Cảm mạo phong hàn, nhức đầu, 
đau răng, ngạt mũi, chảy nước mũi, phong thấp đau tê, 
đàm ẩm, ho suyễn.

Cách dùng, liều lượng
Ngày dùng từ 4 g đến 8 g, dạng thuốc sắc, bột, hay 
viên. XhưÒTig phối hợp với các vị thuốc khác.
Dùng ngoài: Lượng thích hợp.

Kiêng kỵ
Không dùng phối hợp với Lê lô.
Dùng thận trọng với người âm hư hỏa vượng.

THẠCH CAO
Gypsum fibrosum
Đại thạch cao, băng thạch

Chất khoáng thiên nhiên có thành phần chủ yếu là 
calci Sulfat ngậm 2 phân tử nước (CaS0 4 . 2 H2O).

Mô tả
Thạch cao là một khối tập hợp của các sợi theo chiều 
dài, hình phiến hoặc các miếng không đều, màu trắng, 
trắng xám hoặc vàng nhạt, đôi khi trong suốt. Thể 
nặng, chất xốp, mặt cắt dọc có sợi óng ánh. Thạch cao 
màu trắng, bóng, mảnh to, xốp, mặt ngoài như sợi tơ, 
không lẫn tạp chất là tốt. Không mùi, vị nhạt.

Định tính
A. Lấy một miếng thạch cao (chế phẩm) cho vào một 
ống nghiệm có nút bần đã đục lỗ, đốt lên, hơi ẩm sẽ 
đọng lại ở thành ống nghiệm, miếng thạch cao trở nên 
trắng đục.
B. Lấy khoảng 0,2 g bột chế phẩm, thêm 10 ml dung 
dịch acid hydrocloric loãng (TT), đun nóng để hòa 
tan, được dung dịch A, tiến hành thử phản ứng calci 
và Sulfat như sau:
Sulfat:
Thêm 1 ml dung dịch bari clorid 5 % (TT) vào 3 ml 
dung dịch A, có tủa trắng, tủa không tan trong acid 
hydrocloric (TT) và acid nitric (TT).
Thêm 1 giọt đến 2 giọt dung dịch chì acetat 20 % (TT) 
vào 3 ml dung dịch A, có tủa màu trắng, tủa này tan 
trong dung dịch amoni acetat 1 0  % hoặc dung dịch 
natri hydroxyd 4,3 %.



Calcỉ:
Làm ẩm chế phẩm với acỉd hydroclorỉc (TT), lấy quẹ 
dây Bạch kim (Pt) chấm vào, hơ lên ngọn lửa không 
màu, sẽ thấy màu đỏ vàng nhạt.
Thêm 2 giọt dung dịch đỏ methyl (TT) vào 3 ml dung 
dịch A, trung hòa băng amoniac đặc (TT), sau đó acid 
hóa hmg acỉd hydroclorỉc loãng (TT), thềm vài giọt 
dung dịch amoni oxalat 3,5 % (TT), sẽ có tủa trăng tan 
trong acỉd hydrocloric (TT) nhưng không tan trong 
acid acetic (TT).

Kim loại nặng 
Không quá 10 phần triệu.
Dung dịch thử: Lấy 4 g bột chế phẩm thêm 4 ml acỉd 
acetic băng (TT) và 96 ml nước, đun sôi 10 phút, đê 
nguội, thêm nước cho vừa đúng thê tích ban đâu, lọc. 
Lây 25 ml dịch lọc cho vào ông Nessler A.
Dung dịch đối chiếu: Cho vào ống Nessler B gồm 
1 ml dung dịch chì mẫu 1 0  phần triệu, 2 ml dung dịch 
đệm acetat pH  3,5, thêm nước vừa đủ 25 ml.
Thêm vào mỗi ống Nesler trên 2 ml dung dịch 
thỉoacetamỉd (TT), để yên 2 phút. So sánh màu của 
dung dịch thử và dung dịch đối chiếu bằng cách quan 
sát từ trên xuống dọc theo trục của ống nghiệm trên 
nền trắng. Màu của dung dịch thử không được đậm 
hơn màu của dung dịch đối chiếu.

Arsen
Không được quá 2 phần triệu.
Lấy 1 g chế phẩm, thêm 15 m\ acid hydrocloric (TT) 
và nước đến 40 ml, đun nóng để hòa tan. Tiến hành 
thử giới hạn arsen (Phụ lục 9.4.2). Dùng 2 ml dung 
dịch arsen mâu 1  phần triệu làm dung dịch so sánh.

Đinh lương
Cân chính xác 0,2 g bột chê phẩm mịn, cho vào một 
bình nón, thêm 10 m\ dung dịch acid hydrocloric 
loãng (TT), đun nóng để hòa tan, thêm 100 ml nưởc 
và 1 giọt dung địch đỏ methyl (TT), thêm nhỏ giọt 
dung dịch kalỉ hydroxyd 10 % (TT) đến khi dung dịch 
chuyển sang màu vàng nhạt, sau đó thêm tiếp
5 ml. Thêm một lượng nhỏ hôn hợp chỉ thị màu 
calceỉn (Nghiền đều 0,1 g calceỉn và 10 g kalỉ clorỉd), 
chuẩn độ bằng dung dịch dỉnatrỉ edetat 0,05 M  (CĐ) 
đến khi huỳnh quang lục vàng nhạt mất đi và chuyển 
sang màu da cam. 1 ml dung dịch dỉnatri edetat 0,05 M  
(CĐ) tuưng đương với 8,608 mg CaS0 4 .2 H2 0 . Thạch cao 
phải có hàm lượng calci Sulfat dihydrat (CaS0 4 .2 H2 0 ) 
không được dưới 95,0 %.

Chế biến
Lấy thạch cao, rửa sạch, phơi khô, đập ra thành miếng 
nhỏ, loại bỏ các đá tạp, sau nghiền thành bột thô gọi là 
sinh thạch cao.

Bào chế
Đoạn thạch cao: Lấy sinh thạch cao sạch, đập thành 
khối nhỏ, bỏ vào lò lửa không khói, nung đến khi tơi 
bở, lấy ra, để nguội, đập vụn.

Bảo quản 
Để nơi khô.

Tính vị, quy kính
Sinh thạch cao: Cam, tân, đại hàn. Vào các kinh phế, 
vị, tam tiêu, tâm bào.
Đoạn thạch cao: Cam, tân, sáp, hàn.

Công năng, chủ trị
Sinh thạch cao: Thanh nhiệt tả hỏa, trừ phiền chỉ khát. 
Chủ trị: Thực nhiệt ở phần khí của phế vị (sốt cao, mồ 
hôi nhiều khát nhiều, mạch hồng đại), nhiệt độc thịnh 
ở kinh mạch (sốt cao phát ban), giai đoạn sau của 
bệnh ôn (còn sốt nhẹ, tâm phiền, miệng khô, hợi đỏ), 
viêm lợi.
Đoạn thạch cao: Thu thấp, sinh cơ, liễm sang, chỉ 
huyết. Chủ trị: Dùng ngoài điều trị vết loét không thu 
miệng, ngứa do thấp chẩn, bỏng nước, bỏng lửa, ngoại 
thương chảy máu.

Cách dùng, liều lượng
Sinh thạch cao: Ngày dùng từ 10 g đến 36 g, dạng 
thuốc sắc (sắc trước các loại thuốc khác).
Đoạn thạch cao: Tán bột đắp nơi đau, lưọTig thích hợp.

Kiêng kỵ
Chứng hư hàn không dùng.

THẠCH HỘC (Thân)
Herba Dendrobii

Thân tươi hay khô của cây Thạch hộc: Hoàn thảo 
thạch hộc, Thạch hộc hoa gừng {Dendrobium 
loddỉgesii Rolfe), Mã tiên thạch hộc {Dendrobium 
fimbriatum Hook, f.), Hoàng thảo thạch hộc 
{Dendrobium chrysanthum Wall, ex Lỉndl.), Thiết bì 
thạch hộc {Dendrobium candidum Wall, ex Lindl.) 
hoặc Kim thoa thạch hộc {Dendrobium nobiỉe Lindl), 
họ Lan (Orchidaceae).

Mồ tả
Hoàn thảo thạch hộc: Hình trụ, mảnh khảnh, thường 
uốn cong hoặc cuộn thành một khối, dài 15 cm đến 
35 cm, đường kính 0,1 Gm đến 0,3 cm, đốt dài 1 cm 
đến 2 cm. Mặt ngoài màu vàng kim sáng bóng, có vân 
đọc nhỏ. Chất mềm, dai, chắc. Mặt bẻ gãy tương đối 
bằng phẳng. Không có mùi, vị nhạt.
Mã tiên thạch hộc: Thanh trụ dài, dài 40 cm đến 
120 cm, đường kính 0,5 cm đến 0,8 cm, đốt dài
3 cm đến 4,5 cm. Mặt ngoài màu vàng đến vàng tối. 
Có rãnh dọG sâu. Chất xốp, mặt bẻ gãy có xơ dạng sợi. 
Vị hơi đắng.
Hoàng thảo thạch hộc: Dài 30 cm đến 80 cm, đường kính 
0,3 cm đến 0,5 cm, đốt dài 2 cm đến 3,5 cm. Mặt ngoài 
màu vàng kim đến màu nâu vảng nhạt. Có rãnh dọc. 
Nhẹ và chắc, dễ bẻ gãy, mật bẻ gãy hơi có xơ. Nhai có 
cảm giác dính.



Nhĩ hoàn thạch hộc (Thiết bì thạch hộc sau k h i cắt bỏ 
rễ phơi hoặc sấy khô): Hình xoáy ốc hoặc hình lồ so, 
thường có 2 đến 4 vòng xoáy. Sau khi kéo thẳng ra dài
3,5 cm đến 8 cm, đưÒTig kính 0,2 cm đến 0,3 cm. Mặt 
ngoài màu lục vàng có vân nhăn dọc nhố. Chất rắn 
chắc, dễ bẻ gãy, mặt bẻ gãy phẳng. Nhai có cảm giác 
dính.
Kim thoa thạch hộc: Hình trụ tròn dẹt, dài 20 cm đến 
40 cm, đường kính 0,4 cm đến 0,6 cm, có rãnh (lọc 
sâu. Chất cứng, giòn. Mặt bẻ tuơng đối phẳng. Vị đắng.

Độ ẩm
Không quá 12,0 % (Phụ lục 9.6, 1 g, 105 °c, 4 h).

Tạp chất
Tỷ lệ dược liệu có màu nâu, xám: Không quá 1 % 
(Phụ lục 12.11).

Chế biến
Quanh năm đều có thể thu hái.
Nếu dùng tươi, sau khi thu hái, loại bỏ tạp chất.
Nếu dùng khô, sau khi thu hái, loại bỏ tạp chất, luộc 
qua hoặc sấy mềm, vừa đảo vừa sấy cho đến khi bao 
lá khô. Lây Thiêt bì thạch hộc căt bỏ rề con, vừa sao 
vừa vặn cho đến khi có hình xoắn ốc hoặc lò so, sấy 
khô quen gọi là Nhĩ hoàn thạch hộc (thạch hộc vòng 
tai).

Bào chế
Lấy dược liệu khô, loại bỏ tạp chất còn sốt lại, rửa 
sạch, cắt đoạn, phơi hay sấy khô.

Bảo quản
Dược liệu khô: Để nơi khô.
Dược liệu tươi: Để nơi mát, ẩm.

Tính vị, quy kinh
Cam, vi hàn. Vào các kinh vị, thận, phể.

Công năng, chủ trị
Tư âm thanh nhiệt, ích vị sinh tân. Chủ trị: âm hư nội 
nhiệt, tân dịch hao tổn (nóng sốt nhẹ, bứt rút, háo 
khát). Vị âm hư, vị nhiệt (ăn kém, nôn khan, môi 
miệng khô, lở loét miệng). Tiêu khát.

Cách dùng, liều lương
Ngày dùng từ 6 g đến 12 g dưọ’c liệu khô, từ 15 g đến 
30 g dược liệu tươi, dạng thuốc sắc hoặc hoàn tán. 
Thường phối hợp với các loại thuốc khác.

THANH CAO HOA VÀNG (Lá)
Folium Artemisiae annuae 
Thanh hao hoa vàng

Lá đã phơi hay sấy khô của cây Thanh cao hoa vàng 
{Artemisia annua L.), họ Cúc (Asteraceae).

Mô tả
Lá màu vàng nâu hoặc nâu sẫm, §iòn, dễ vụn nát, mùi 
thơm hăc đặc biệt, vị đắng. Có the lẫn một ít cành non 
hoặc ngọn non.

Vi phẫu
Phần gân giữa: Biểu bì trên và dưới gồm một lớp tế 
bào xếp đều đặn có tầng cutin mỏng, mang lông che 
chờ và lông tiết. Đám mô dày xếp sát biểu bì frên và 
dưới. Mô mềm vỏ tế bào thành mỏng nhăn nheo. Một 
số bó libe-gỗ to nằm giữa gân lá gồm: Cung mô cứng 
úp vào nhau, tế bào mô cứng thành dày hình nhiều 
eạnh; cung libe nằm sát cung mô cứng dưới; bó gô 
hình thoi gồm những mạch gỗ xếp thành dãy nằm 
giữa cung libe và cung mô cứng trên.
Phan phien la Biểu bì trên và biểu bì dưới gồm một 
lớp tê bào xếp đều đặn, mang lông che chờ và lông 
tiết. Biểu bì dưới mang lỗ khí. Mô giậu ở cả hai mặt 
của phiến lá. Trong phần mô khuyết từng quãng có bó 
libe-gỗ nhỏ.

Bột
Mảnh biểu bỉ gồm tế bào thành mỏng mang lô khí. 
Lông che chở hình chữ T, đầu lông đơn bào hình thoi, 
chân đa bào gồm 2 đến 3 tế bào. Một loại lông che 
chở khác đa bào một dãy, đầu thuôn nhỏ. Lông tiết 
đầu hai tế bào, chân 1 đến 2 dãy tế bào. Mảnh mô 
mềm. Mảnh mạch vạch, mạch xoắn.

Định tíiih
Phương phấp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Silica gel G.
Hệ dung môi: Totuen - ethyl acetat (95 ; 5).
Dung dịch thử: Lấy 1 g dược liệu cho vào bình dung 
tích 100 ml, thêm 30 ml ether dầu hỏa (30 "c  đến 
60 "C) (TT)ị đun sôi hồi lưu trên cách thủy 5 phút đến
10 phút. Để nguội, lọc lấy dịch chiết, cô trên cách thủy 
đến khô. Hòa cắn trong 1 ml cloroform (TT), thêm
9 ml ethanol (TT), lắc đều, lọc, được dung dịch thử. 
Dung dịch đối chiếu: Dung dịch artemisinin chuân
0,1 % trong ethanol (TT).
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 10 |Lil 
mỗi dung dịch trên. Triển khai sắc ký đến khi dung 
môi đi được 10 cm, lấy bản mỏng ra, để khô ở 
nhiệt độ phòng, phun thuốc thử {gồm 0,025 g 
4 -dỉmethylaminobenzaldehyd (TT) trong 5,0 ml 
acỉd acetic (TT) và 5,0 ml acid phosphoric 10 % 
(TT)ị. Sấy bản mỏng ở 110 °c trong 5 phut. Trên sắc 
ký đồ của dung dịch thử phải có một vết màu xanh tím 
cùng màu sắc và giá trị Rf với vết của dung dịch đôi 
chiếu.

Độ ẩm
Không quá 13,0 % (Phụ lục 9.6).

Tro toàn phần
Không quá 6,0 % (Phụ lục 9.8).

Tạp chất (Phụ lục 12.11)
Tỉ lệ cành non và ngọn non : Không quá 10,0 %.
Tạp chất khác: Không quá 2,0 %.



Định lượng
Phươnẹ pháp quang phổ hấp thụ tử ngoại (Phụ lục 
4.1), kêt hợp phương pháp săc ký lớp mỏng (Phụ lục 
5.4).
Bản mỏng: Silica gel G.
Hệ dung môi: n-Hexan - ethyl acetat (70 : 30).
Dung dịch thử: Cân chính xác khoảng 1 g dược liệu, 
chiết với ether dầu hỏa (30 °c  đến 60 "C) (TT) trong 
bình Soxhlet dung tích 50 ml trên cách thủy trong
6 giờ, cất thu hồi dung môi lấy cắn. Hòa tan cắn ừong 
1 ml doroform (TT) và cho vào bình định mức 10 ml, 
tráng cốc đựng cắn bằng ethanol (TT) rồi thêm cùng 
dung môi đến vạch. Lọc qua giấy lọc, bỏ 0,5 ml đến
1 ml dịch lọc đầu, lấy khoảng 2 ml dịch lọc tiếp theo. 
Dung dịch đối chiếu: Cân chính xác 0,010 g artemisinin 
chuẩn, hòa tan trong 10 ml ethanol (TT) (pha dùng 
trong ngày).
Bản mỏng silica gel G (20 cm X 20 cm) đã được hoạt 
hóa ở 110 °c trong 2 giờ, được chia vạch thành 
,5 bàng, chấm lần lượt mỗi băng 0,1 ml các dung dịch thử 
(băng 1 và 2) và dung dịch đối chiếu (băng 3 và 4), chấm 
thành vạch dài 2 cm, rộng 0,3 cm; băng 5: chấm 0,1 ml 
ethanol (TT) làm mẫu trắng.
Tiến hành sắc ký, sau khi triển khai sắc ký đến khi 
dung môi đi được 18 cm, lấy bản mỏng ra, để khô 
dung môi ngoài không khí trong 1 giờ. Phun nước cất 
làm ướt bản mỏng để xác định các vùng có 
artemissinin, các vết artemisinin chuẩn sẽ xuất hiện 
màu trắng đục trên sắc ký đồ. Vạch đường ngang ở 
phía trên và phía dưới vết artemisinin đã được xác 
định sao cho cách đều hai mép của vết 0,5 cm đến
0.7 cm. Cạo riêng biệt các vùng có artemisinin của vết
1, 2, 3 và 4. Cạo vùng không chứa arteminsinin của 
vết 5 làm mẫu trắng. Cho vào mỗi mẫu bột siliea gel 
cạo được nói ứên 1 ml ethanol (TT), lắc kỹ. Thêm
9 ml dung dịch natri hydroxyd 0,05 N  (TT), lắc kỹ, 
cho vào tủ ấm 50 °c trong 30 phút. Lấy ra để 
nguội 15 phút, lọc lấy dịch lọc ừong và đo độ hấp thụ 
của các dimg dịch so với dung dịch mẫu trắng ở bước 
sóng 292 nm (Phụ lục 4.1). Kết quả đo của mỗi dung 
dịch thử và dung dịch đối chiếu là giá trị trung bình 
của 2 lần đo nhắc lại.
Từ độ hấp thụ của dung dịch chuẩn và dung dịch đối 
chiếu, nồng độ của dung dịch artemisinin chuẩn, tính 
hàm lượng artemisinin ừong dược liệu.
Hàm ỉượng artemisinin phải không được ít hofn 0,7 % 
tính theo dược liệu khô.

Chế biển
Thu hái vào lúc cây sắp ra hoa, tốt nhất là vào mùa hè, 
khi cây có nhiều lá, cắt phần trên mặt đất, phơi khô, 
lắc hoặc đập cho lá rụng, loại bỏ thân cành, lấy lá phơi 
đến khô hoặc sấy nhẹ đến khô.

Bảo quản
Để nơi khô, thoáng, tránh mốc, mọt.

Công dụng
Dùng chiết xuất artemisinin.

THANH HAO
Herba Artemisiae apiaceae
Phần trên mặt đất đã phơi hay sấy khô của cây Thanh 
hao {Artemisia apiacea Hance), họ Cúc (Asteraceae).

Mô tả
Cành hình trụ, nhẵn, có rãnh dọc nông, màu vàng nâu, 
đường kứih 0,2 cm đến 0,6 cm, dài 40 cm đến 60 cm, 
mang nhiều hoa và lá. Phần trên thân phân nhánh 
nhiều. Chất nhẹ, dễ bẻ gãy, ruột trắnệ. Phiến lá và hoa 
hay bị rụng. Lá hoàn chỉnh có hình bau dục dài, xẻ sâu 
dạng lông chim hai lần, phiến xẻ nhỏ hình bầu dục 
dài, hoặc dạng răng cưa, hình tam giác nhọn đầu. 
Cụm hoa đầu hình bán cầu, đường kính 0,3 cm đến 
0,4 cm, gồm nhiều hoa nhỏ màu vàng nhạt. Mùi thơm 
đặc biệt, vị hơi đắng.

Vi phẫu
Thân: Biểu bì. Lớp mô mềm vỏ tương đối hẹp. Nội bì 
có tê bào kéo dài theo hướn^ tiếp tuyến, thành hơi 
dày. Sợi mô cứng từng đám xép thành một vòng. Phần 
gỗ ứng với đám mô cứng phát triển rộng hơn, phía 
trong mạch gỗ nhiều và to hơn. Mô mềm riiột.

Bột
Mảnh lá bắc tế bào gần như hình chữ nhật. Mảnh lá 
đài gồm các tế bào dài. Sợi dài, thành khá dày, đứng 
riêng hoặc tụ thành đám. Mảnh mạch điểm, mạch 
vạch.

Độ ẩm
Không quá 13,0 % (Phụ lục 12.13). Dùng 10 g được 
liệu đã tán nhỏ đê thử.

Tạp chất (Phụ lục 12.11)
Các bộ phận khác của cây: Không quá 2,0 %.
Phân cụm hoa và lá: Không ít hơn 35,0 %.

Tỷ lệ vụn nát
Hoa, lá'rụng: Không quá 10 % (Phụ lục 12.12).

Chế biến
Thu hái khi cây đang ra hoa. Chặt cả cây, bỏ rễ, loại 
bỏ tạp chât, chặt nhỏ, phơi khô (dùng sổng) hoặc sao 
qua (dùng chín). Cây có nhiều lá, hoa, khô chắc, có 
mùi thơm là tốt. Để tăng tính âm còn tẩm với miết huyết.

Bảo quản
Để nơi khô mát, tránh vụn nát và rụng lá, hoa.

Tính vi, quy kinh
Khổ, vi tân, hàn. Vào các kinh can, đỏm.

Công năng, chủ tri
Thanh nhiệt giải thử, lương huyết thoái hư nhiệt. Chủ 
trị: Bệnh lao nhiệt, một sô chứng sốt do phế lao, sốt 
rét, chứng hàn nhiệt vãng lai, ra mồ hôi trộm. Trúng 
thư.



Cách dùng, liều lượng Tro không tan trong acid ^
Ngày dùng từ 6 g đến 12 g, dạng thuốc sắc hoặc hoàn Không quá 4,0 % (Phụ lục 9.7).
tán. Thường phối hợp với các loại thuốc khác. Jạp
Kiêng kỵ Không quá 5,0 % (Phụ lục 12.11).
Người khí hư, ỉa lỏng không nên dùng. Chất chiết được trong dược liệu

Không ít hơn 17,0 % tính theo dược liệu khô kiệt.
THĂNríi IV/IA /-Tha« rẵ'» phương pháp chiết nóng (Phụ lục
THẢNG MA (Thân rề) \2 Â 0 ) .m n g  eihand 50%  (T T ) \^ à u n g m à .
Rhizoma Cimicifugae

Thân rễ đã phai hay sấy khô của cây Đại tam diệp pïuOTgÎhàp sắc ký lỏng hiệu năng cao (Phụ lục 5.3). 
Thăng ma {Cimicifuga heracleifolia Korn.), Hưng an a^onUrŨ ỢT)- dung dịch acid
Thăng m& [Cimicifuga dahurica (Turcz) Maxim.], phosphoric ồ. Wo (TT) {U ■.'ềl).
hoặc Thăng ma {Cimicifuga foetida L.), họ Hoàng liên Dung dịch chuẩn: Cân chính xác khoảng 10 mg acid
(Ranunculaceae/ isoferulic chuẩn vào bình định mức 50 ml màu nâu,
]yjg thêm ethanol 10 (TT) để hòa tan và pha loãng vừa

Z n  tí là nhttng khổi dài không đều, thưímg phân '?" u  i “' u f.“" ® ?'?u'lu 1A ’ _  ĩiày cho vào bình định mức 10 ml màu nâu và pha
Î Ï .  í  U "í ỉ  r  iS ng  bằng J t e L /  7Ö % (IT) đê được L g  dịch
đường kính 2 cm đến 4 cm. Mặt ngoài màu nâu đen chuân có nông độ 20 ¿g/ml.
hoặc nâụ, thô nháp, còn sót^lại nhiêu rê nhỏ, cứng, dai. ¿ân chính xác khoảng 0,5 g bột dược
Phân trên thân rê có một sô vêt sẹo của thân, dạng lô Ịịệự J.̂ y g5  7^0) vào bình nón nut mài, thêm
tròn, mặt trong của lô có vân dạng mậng lưới. Phần chính xác 25 ml ethanol 10 % (TT), cân. Đun hồi lưu
dưới thận rễ lồi lõm không phẳng, có sẹo của các rê trong 2,5 giờ, để nguội, cân lại. Bổ sung khối lưẹmg bị
nhỏ. Chất nhẹ, cứng, khó bẻ. Mặt bẻ gãy không phẳng, mất bằng ethanol 10 % (TT), trộn đều, lộc qua màng
có xơ, màu vàng lục hoặc vàng nhạt. Mùi nhẹ, vị hơi lọc 0,45 p,m được dung dịch thử.
đắng và chát. Điều kiện sắc ì<ý

~ Cột thép không gỉ (25 cm X 4̂ 6 mm), được nhồi pha

K n T p h á p  sắc ký lóp mòng (Phụ lục 5.4). «”*■ »ho S j  W (5 ^Ịm) '
Bá^móấg-.Suìca ỷ i  a È ilT  Detector quang phổ hâp thụ tử ngoại đặt ó bưc-c sóng
Durỉ2  môi khai triển: Cloroform - ethyl acetat n  : 3). . 1 ^  .Dung dịch thừ. Lây 1 g bột dược liệu, thêm 50 ml TÔC độ dòng; 1 ml đến 2 ml/min.
ethanol 95 % (TT), ậw\ sôi hồi iưu trong 1 giờ, lọc. Thê tích tiêm: 10 p,l.
Bốc hơi dịch lọc đến khô. Hòa tan cắn trong 1 ml Cạch tiên hành
ethanol 95 % (TT) được dung dịch thử. Tiêm dung dịch chuẩn. Tính số đĩa lý thuyết không
Dung dịch đối chiếu: Hòa tan acid ferulic và acid được dưới 5000 (tính theo pic của acid isoferulic).
isoferulic chuẩn trong ethanol 95 % (TT) để được hai Tiêm riêng biệt dung dịch thử và dung dịch chuẩn vào
dung dịch chuẩn tương ứng có nồng độ 1 mg/ml. Nếu máỵ sặc ký. Căn cứ vào diện tích pic thu được từ dung
không có các chất chuẩn ở trên thì dùng 1 g bột Thăng dich thử, dung dịch chuân và dựa vào hàm jượng
ma (mâu chuẩẶ  chiêt như du«g địch thử. î'r  ' S t   ̂ ™ ^
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 10 |Lil „ I -  T T  ^  ^  1 1  -  +  .

môi dung dkh  trên“ triển khại sắc ký đên khi dung Hàm lư ^ g  add isoferul C (C,oH,o0 4 ) không được 
môi đi được khoảng 12 cm đến 13 cm, lấy bản mong 0,1 %, tính theo dược liệu khô kiệt,
ra, đế khô ở nhiệt độ phòng, quan sát dưới ánh sáng tử c iiê  Ịjiên
ngoại ở bước sóng 366 nm. , , Thu hoạch vào mùa thu, đào thân rễ về, rửa sạch, cắt
Trên săc ký đô của dung dịch thử phải có các vêt phát bỏ thân mầm phơi đến khi rễ con khô. Dùng ìửa đổt
quang cùng màu, cùng giá trị Rf với các vết của acid hoăc cắt bỏ re con rồi phơi đến khô.
ferulic yà acid isoferulic trên sac ký đ ồ  c ủ a  dung dịch ’ ,
đối chiếu hoặc ừên sắc ký đồ của dung dịch thử phải chê
có các vết phát quang cùng màu, cùng giá trị Rf với Lpại bỏ tạp chất, rửa sạch, ngâm qua, ủ mềm, thái lát
các vết trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu. dày, phơi khô.

Độ ẩm Bảo quản
Không quá 13,0 % (Phụ lục 9.6, 1 g, 105 °c, 5 h). Để nơi khô, thoáng.



Công năng, chủ tri
Thấu chẩn, tán phong, giải độc, thăng dương khí. Chủ 
trị: Phong nhiệt ở dương minh có nhức đầu, đau răng, 
họng sưng đau; sởi không mọc, dương độc phát ban; 
sa trực tràng, sa dạ con.

Cách dùng, liều lượng
Ngày dùng từ 3 g đến 9 g, dạng thuốc sắc hoặc hoàn 
tán. Thường phối hợp với các vị thuốc khác.

THẢO QUẢ (Quả)
Fructus Amomi aromatici

Quả chín đã phơi khô của cây Thảo quả (Ạmomum 
aromatỉcum Roxb.), họ Gímg (Zingiberaceae).

Mô tả
Quả hình bầu dục dài, đôi khi có 3 góc tù, dài 2 cm 
đến 4,5 cm, đưòng kính 1,5 cm đến 2,5 cm. Mặt ngoài 
màu nâu đến nâu hơi đỏ, có rãnh và cạnh gờ dọc, đầu 
quả có vết tích của vòi nhuỵ hình tròn nhô lên, phần 
đáy có cuống quả hoặc sẹo cuống quả. v ỏ  quả, chấỉ 
bền, dai. Bóc lóp vỏ quả thấy bên trong ở phần chính 
giữa có màng vách ngăn màu nâu hơi vàng, phân chia 
khối hạt thành 3 phần, mỗi phần có khoảng 8 hạt đến
11 hạt; các hạt hình nón, đa diện, đường kính khoảng 
5 mm, mặt ngoài màu nâu có màng áo hạt ữắng hơi 
xám phù ngoài. Hạt có một sống noãn có rãnh dọc và 
một rốn hạt lõm ở đinh nhọn. Chất cứng, nội nhũ màu 
trắng hơi xám. Có mùi thom đặc trưng, vị cay và hơi 
đắng.

Vi phẫu
Mặt cắt ngang của hạt: xế bào mô mềm của áo hạt 
chứa hạt tinh bột. Te bào biểu bì của vỏ hạt cứng màu 
nâu hình chữ nhật với thành tương đối dày, hạ bì gồm 
một lớp tế bào mô mềm có chứa các chất màu vàng' 
một hàng tế bào gần vuông hoặc hình chữ nhật; dài 
42 )j.m đến 162 p,m theo chiều tiếp tuyến và 48 fim đến 
68 |xm dài theo hướng xuyên tâm; có chứa những giọt 
tinh dầu màu vàng; lóp sắc tố gồm có vài hàng tế bào 
nhỏ màu nâu. vỏ  lụa gồm một hàng tế bào đá, hình 
giậu, màu nâu hơi đỏ ở thành bên, thành trong dầy lên 
nhiều, khoang nhỏ chứa hạt silic. Tế bào ngoại nhũ 
chứa hạt tinh bột và một số cụm tinh thể calci oxalat 
hình lăng trụ. Te bào nội nhũ chứa hạt alơron và hạt 
tinh bột.

Định tính
Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng Silica gel G.
Dung môi khai triển: n-Hexan - ethỵl acetat (17 : 3). 
Dung dịch thừ. Lấy phần tinh dầu đã cất khi định 
lượng (xem mục định lượng) hòa tan ừong ethanol 
(TT) thành dung dịch có chứa 50 trong 1 ml.
Dung dịch đối chiếu'. Hòa tan cineoỉ trong ethanol 
(TT) để được dung dịch có nồng độ 20 |J,1 trong 1 ml.

Có thể dùng tinh dầu Thảo quả (mẫu chuẩn), pha như 
dung dịch thử.
Cách tiến hành'. Chấm riêng biệt lên bản mỏng 1 |J,1 

mỗi dung dịch thử và dung dịch đổi chiếu. Sau khi 
triển khai sắc ký, để khô bản mỏng ở nhiệt độ phòng, 
phun dung dịch vanilin 5 % trong acid sulfuric (TT), 
sấy bản mỏng ở 105 °c  trong vài phút. Trên sắc ký đồ 
của dung dịch thử phải có vết màu xanh da trời có 
cùng giá trị Rf với vết cineol trên sắc ký đồ của dung 
dịch đối chiếu. Nếu dùng tinh dầu Thảo quả làm dung 
dịch đối chiếu thì trên sắc ký đồ của dung dịch thử 
phải cho các vết có cùng màu và giá trị Rf với các vết 
trên sắc ký đồ cùa dung dịch đối chiếu.

Độ ẩm
Không quá 12,0 % (Phụ lục 12.13).

Tạp chất
Không quá 1,0 % (Phụ lục 12.11).

Định lượng
Tiến hành theo phương pháp định lượng tinh dầu 
trong dược liệu (Phụ lục 12.7). Hàm lượng tinh dầu 
không ít hơn 1,4 % tính theo dược liệu khô kiệt.

Chế biến
Thu hoạch vào mùa thu, hái quả chín, loại bỏ tạp chất; 
phơi hoặc sấy khô ở nhiệt độ thấp.

Bào chế
Thảo quả nhân: Lấy Thảo quả, loại bỏ tạp chất, cho 
vào nồi sao lửa nhỏ đến màu vàng xém và hơi phồng, 
lấy ra để nguội, bỏ vỏ cúng, sàng lấy hạt. Khi dùng 
giã nát.
Khương Thảo quả nhân: Lấy hạt Thảo quả, thêm nước 
gừng, trộn đều, cho vào nồi sao nhỏ lửa đến khô, để 
nguội. Khi dùng giã nát. Cứ 10 kg hạt Thảo quả dùng 
1 kg Gừng tươi.

Bảo quản
Để nơi khô, mát, trảnh mốc, mọt.

Tính vị, quy kinh
Tân, ôn. Vào các kinh tỳ, vị.

Công năng, chủ trị
Táo thấp, ôn trung, trừ đàm, triệt ngược. Chủ trị: 
Thượng vị đạu trướng, tức bĩ, nôn mửa do hàn thấp, 
sốt rét.

Cách dùng, liều lương
Ngày dùng từ 3 g đen 6 g, dạng thuốc sắc.

THẢO QUYỂT MINH (Hạt)
Semen Sennae torae

Hạt già đã phơi hay sấy khô của cây Thảo quyết minh 
còn gọi là Quyết minh, Muồng [Senna tora (L.) 
Roxb.; Syn. Cassia tora L.], họ Đậu (Fabaceae).



Mô tả Công năng, chủ trị
Hạt hình trụ, đôi khi hình tháp, hai đầu vát chéo, dài Tả can minh mục, an thần, nhuận tràng. Chủ trị: Đau
3 mm đến 6 mm, đường kính 1 mm đến 2,5 mm. Mặt mắt đỏ, sợ ánh sáng, mắt mờ, chảy nước mắt (sao
ngoài màu nâu nhạt hay lục nâu, bóng. Bốn cạnh bên vàng), đại tiện bí kết (dùng sống), mất ngủ (sao đen),
tluràag nôi rò thành đưimg gà, một đưòng gừ nhô lên Cách dùng, liều lưựng

I U ' * '  ~ n-* +1," u~ Ngày dùng từ 9 g đến 15 g, phối hợp frong các bài thuốc.Thế chất cứng, khó tán vỡ. Căt ngang thây nội nhũ ^  ̂ ^ ^  ^ VK o
màu xám trắng hay vàng nhạt, lá mầm màu vàng hay Kiêng kỵ
nâu nhạt. Không mùi, vị hơi đắng. Người hay bị phân lỏng không dùng.

Định tính
A. Lấy khoảng 0,5 g bột dược liệu, thêm 10 ml dung XHIĐÉ
dịch acid suựuric 10 % (TT), đun cách thủy sôi 10 phút. ""V ^  .
Sau khi nguội, thêm 10 ml cloroform (TT) vào hỗn ỊỊồng
hợp trên, lắc đều, để yên cho tách thành hai lóp. Gạn *
lấy lớp cloroform, thêm 2 ml đến 3 ml dung dịch Đài đồng trưỏng đã phơi hay sấy khô thu được từ quả
amoniaclO%CrT),\Ìc,\ởỹmxởcsẽcómầxxắò. chín của cây Hông {Diospyros kaki L.f.), họ Thị
B. Lấy 0,5 g bột dược liệu cho vào một chén nung nhỏ (Ebenaceae).
bằng sứ hay nắp chai bằng kim loại. Hơ nóng nhẹ trên Mô tả
ngọn lửa đèn cồn và khuấy đều lớp bột cho bay hết Dược liệu hình ừòn dẹt, đường kính 1,5 cm đến 2,5 cm,
hơi nước. Sau đó đậy chén nung bằng một phiến kính ờ giữa hơi dày, hơi nhô lên, có sẹo tròn của cuống quả
thích hợp và đặt lên trên tấm kính túm bông tẩm nước đã rụng, mép tương đối mỏng, xẻ tư, phiến xẻ thưÒTig
lạnh rồi đốt mạnh trong khoảng 5 phút. Lấy tấm kính uốn cong lên, dễ gãy nát. Phần đáỵ còn cuống quả
ra soi dưới kính hiển vi sẽ quan sát thấy những tinh hoặc chỉ còn vết cuống quả, dạng lô tròn. Mặt ngoài
thể hình kim màu vàng. Nhỏ lên đám tinh thể một giọt màu vàng nâu hoặc nâu đỏ, mặt trong màu nâu vàng,
dung dịch natri hydroxyd 10 % (TT), dung dịch sẽ có phủ đây lông nhung nhỏ. Chât cứng và giòn, không
màu hồng. mùi, vị chát.

Độ ẩm Định tính , ,
Kliông quá 12,0 % (Phụ lục 12.13). Phương pháp săc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).

, X mỏng: Silica gel G.
Tro toan phân ^ ' Dung mm khai triển\ Toluen {ẩã hão hb&vm m ởc) -
Không quà 7.0 % (Phụ lục 9.8). n

Tạp chất (Phụ lục 12.11) Dung dịch thừ. Lấy 2 g bột dược liệu, thêm 10 ml
Hạt lép: Không quá 1,0 %. ethanol 70 % (TT), ngâm âm trong 2 giờ, lọc, bay hơi
Tạp chât khác: Không quá 2,0 %. dịch lọc đên khô, hòa tan căn trong 1 ml methanol

J . _ (TT) dùng làrn dunậ dịch thử.

Không q'uá'”o phần triệu Pb; 0,3 phần triệu Cd; 0,1 '  f ï f  ■ i!“  f ' í ' í . ñ ' r  T f
phân triệu Hg” I phần trìệi, As Ä  Ço 9.4.11 ). " f ‘̂ ỉ  . á " ! ? ?

Hoặc lâỵ 2 g Thị đê (mâu chuân), chiêt như mâu thử.
Chê biên Cách tiến hành. Chấm riêng biệt lên bản mỏng 5 |il
Thu hoạch quả già vào cuối mùa thu, khoảng tháng 9 dung dịch thử và 2 |al dung dịch đối chiếu. Sau khi
đến 11, phơi khô, đập lây hạt, loại bỏ tạp chất, phơi triển khai sắc ký, lấy bản mỏng ra để khô trong không
khô. khí, phun dung dịch sắt (III) dorid 1,3 % trong

X ethanol (TT). Trên sắc ký đồ của dung dịch thử phải
ao c e T _ : 1 i _ 1  ¿X 1 1 1  ̂ có vết cùng màu sắc và giá trị Rf với vet của acid gal icquyết mmh tử. Lpại bỏ tạp chý  rửa sạch phơi hoặc l l ị  ^  V  -

... dịch đôi chiếu t h ì t s  sắc ký đô của Z g  dịch thử
Quyết minh tử sao: Lấy Quyết minh tử sạch, cho vào phài ëô các Ỹêt cùng giá trị Rf Và màu sic với các vết
chảo, đun nhỏ lửa, đảo chậm đên khi mặt ngoài của trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu,
thuốc chuyển sang màu nâu sẫm, có mùi thơm, lấy ra , 
để nguôi.

Không quá 12,0 % (Phụ lục 9.6, 1 g, 105 °c, 4 h).
Bảo quản , ,
Nơi khô ráo thoáng mát, tránh mốc mọt. , „Ạ

Thu hái quả Hông chín vào mùa thu, mùa đông, bóc
Tính vị, quy kinh lấy tai hồng hoặc thu thập tai quả Hồng sau khi ăn
Hàm, bình. Quy vào các kinh can, thận, đại tràng. quả, rửa sạch, phơi khô.



Bào chế
Rửa sạch, loại bỏ tạp chất và cuống quả, phơi khô 
hoặc đập nát vụn, phơi khô.

Bảo quản
Để nơi khô, thoáng mát, tránh mốc, mọt.

Tính vị, quy kinh
Khổ, sáp, bình. Vào kinh vị.

Công năng, chủ trị
Giáng nghịch, hạ khí. Chủ trị: Nấc (ách'nghịch).

Cách dùng, liều lượng
Ngày uống từ 4,5 g đến 9 g. Dạng thuốc sắc.

THIÊN MA (Thân rễ)
Rhizoma Gastrodiae elatae

Thân rễ khô của cây Thiên ma {Gastrodia elata BI.), 
họ Lan (Orchidaceae).

Mô tả
Thân rễ hình bầu dục hoặc hình trụ dẹt hơi cong, 
dài 3 cm đến 15 cm, rộng 1,5 cm đến 6 cm, dày 0,5 cm 
đến 2 cm. Mặt ngoài -màu trắng Jhơi vàng đến vàng 
nâu, có vân nhăn dọc và nhiều vân vòng tròn ngang 
của những chồi búp tiềm tàng, đôi khi thấy những dải 
nhỏ màu nâu. Phía đỉnh (đầu) dược liệu có những chồi 
hình mỏ vẹt, màu nâu đỏ đến nâu sẫm hoặc có vết 
thân; phía đuôi có một vết sẹo tròn. Chất cứng rắn như 
sừng, khó bẻ gãy, mặt bẻ tương đối phẳng, màu trắng 
hơi vàng đến màu nâu. Mùi nhẹ, vị hơi ngọt.

Bột
Bột màu trắng hơi vàng đến màu vàng nâu. Soi dưới 
kính hiển vi thấy: tế bào mô mềm hình bầu dục hoăc 
đa số có hình nhiều cạnh, đường kính 70 |Lim đến 
180 |Lim; thành dày 3 |Lim đến 8 |Lim, hóa gỗ, có lỗ rõ 
rệt. Tinh thể calci oxalat hình kim xếp thành bó hay rải 
rác, dài 25 jLim đến 75 |Lim ̂ có thể tơi 93 |Lim). Khi ngâm 
trong thuốc thử Smith, thay các tế bào mô mềm chứa 
hạt tinh bột nhỏ hình trứng dài, bầu dục dài hoặc gần 
hình tròn, cho màu nâu hoặc tía hơi nâu với dung dịch 
ỉod-ỉodỉd (TT). Mảnh mạch xoắn, mạch mạng, đường 
kính 8 |Lim đến 30  ị i m .

Định tính
A. Lấy 1 g bột dược liệu, thêm 10 ml nước, ngâm 
trong 4 giờ, thỉnh thoảng lắc đều, lọc.. Thêm vào dịch 
lọc 2 giọt đến 4 giọt dung dịch ỉod-ỉodỉd (TT), sẽ hiện 
màu đỏ tím hay màu màu rượu vang đỏ.
B. Phương pháp sắc ký lóp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng'. Silica gel G6OF254.
Dung môi khai ữiển: Ethyl acetat - methanol - nước
( 9 :1 :  1).
Dung dịch thừ. Lấy khoảng 1 g bột dược liệu, thêm 
5 ml ethyl acetat (TT), lăc siêu âm trong 30 phút, lọc, 
lấy dịch lọc làm dung dịch thử.

Dung 'dịch đổi chiểu: Lấy khoảng 1 g bột Thiên ma 
(mẫu chuẩn), chiết như dung dịch thử.
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 5 |Lil 

dung dịch thử và dung dịch đối chiếu. Sau khi triển 
khai sắc ký, lấy bản mỏng ra để khô ở nhiệt độ phòng. 
Phun dung dịch vanilin 2 % trong acid sulfuric (TT). 
Sấy bản mồng ở 110 °c cho đến khi xuất hiện vết. sắc 
ký đồ của dung dịch thử phải cho các vết có cùng màu 
sắc và giá trị Rf với các vết trên sắc ký đồ của dung 
dịch đối chiếu.

Độ ẩm
Không quá 15,0 % (Phụ lục 9.6).

Tạp chất
Không quá 3,0 % (Phụ lục 12.11).

Chế biến
Thu hoạch tìr mùa đông đến mùa xuân năm sau, rửa 
sạch ngay, đồ kỹ, trải mỏng, sấy khô ờ nhiệt độ thấp.

Bào chế
Rửa sạch, ủ mềm hay đồ đến mềm, thái lát mỏng, phơi 
hoặc sấy khô.

Bảo quản
Nơi thoáng mát, tránh mốG mọt.

Tính vị, qui kinh
Tân, ôn. Vào kinh can.

Công năng, chủ trị
Bình can tức phong. Chủ trị: Đau đầu, chóng mặt, bán 
thân bất toại, trẻ em kinh phong, phá thương phong 
(uốn ván), động kinh.

Cách dùng, liều lượng
Ngày dùng từ 3 g đến 9 g, phối họp ừong các bài 
thuốc.

Kiêng kỵ
Không dùng cho người âm hư.

THIÊN MÔN ĐÔNG (Rễ)
Radix Asparagi cochinchinensỉs 
Thiên đông, Tóc tiên leo

Rễ đã đồ chín, rút lõi, phơi hay sấy khô của cây Thiên 
môn đông [Asparagus cochinchinensis (Lour.) Merr.], 
họ Thiên môn đông (Asparagaceae).

Mô tả
Dược liệu hình thoi, hơi cong, dài 5 cm đến 18 cm, 
đưÒTig kính 0,5 cm đến 2 cm. Mặt ngoài màu vàng 
nhạt đến vàng nâu (màu hổ phách), trong, mờ, sáng 
bóng hoặc có vân dọc sâu hoặc nông không đều, có 
khi còn sót lại vỏ ngoài màu nâu xám. Chất cứng, dai, 
có chất nhày dính, mặt cắt dạng chất sừng, trụ giữa 
màu trắng ngà. Mùi nhẹ, vị hơi đắng.



Vi phẫu
Đôi khi còn vết của lớp ngoài cùng của rễ. vỏ  dày, 
các tế bào đá ở phía ngoài màu nâu vàng nhạt, hình 
chữ nhật thuôn, hình bầu dục dài, đường kính 32 Î m 
đến 110 |j,m, thành dày, có những lỗ nhỏ sít nhau và 
ống trao đổi rõ, một số sắp xếp theo hình vòng không 
liên tục, rải rác có tế bào chứa chất nhày trong có chứa 
tinh thể calci oxalat hình kim, nội bì rõ rệt. Sợi libe và 
sợi gỗ có khoảng 31 đến 135 sợi, sắp xếp xen kẽ với 
một số mạch rộng dần về phía tủy. Tế bào tủy cũng 
chứa tinh thể calci oxalat hình kim.

Bột
Màu trắng ngà, tinh thể calci oxalat hình kim xếp 
thành bó hay rải rác, dài 40 |im đến 99 )j,m. Te bào đá 
hình chữ nhật dài, bầu dục dài hoặc tròn, có loại dài 
460 |j,m, đường kính 32 |j,m đến 110 |xm, thành hơi 
dày hay rất dày, với các lỗ nhỏ sát nhau và các ống lỗ. 
Tế bào mô mềm gỗ hình chữ nhật, một số có phần 
cuối vát nhọn, thành tế bào hơi dày. Mạch gỗ có lỗ 
viền, đưÒTig kính 18 |Lim đến 110 |im.

Độ ẩm
Không quá 16,0 % (Phụ lục 9.6, 1 g, 105 °c, 5 h).

Tạp chất
Rễ non teo: Không quá 2 % (Phụ lục 12.11).

Tro toàn phần
Không quá 5,0 % (Phụ lục 9.8).

Chất chiết được trong dược liệu
Không ít hơn 80,0 % tính theo dược liệu khô kiệt. 
Dùng phương pháp chiết nóng (Phụ lục 12.10), dùng 
ethanoỉ 50% (TT) làm đung môi.

Chế biến
Thu hoạch rễ (củ) ở cây đã mọc trên 2 năm vào mùa 
thu và mùa đông (thường là tháng 10 đến 12), đào lấy 
rễ củ, rửa sạch, bỏ gốc thân và rễ con, luộc hoặc đồ 
đến khi mềm, trong lúc nóng loại bỏ vỏ ngoài, rút lõi, 
phơi hay sấy khô.

Bào chế
Loại bỏ tạp chất, nhanh chóng rửa sạch, phơi khô.

Bảo qùản
Đe nơi khô, tránh mốc, mọt.

Tính vị, quy kinh
Cam, khổ, hàn. Vào các kinh phế, thận.

Công năng, chủ tri
Dưỡng âm, nhuận táo, thanh phê, sinh tân. Chù trị: 
Phê ráo ho khan, đờm dính, họng khô, miệng khát, 
ruột ráó táo bón.

Cách dùng, liều lượng
Ngày dùng từ 6 g đến 12 g, dạng thuốc sắc, thuốc cao 
hay thuốc bột. Thường phối hợp với các vị thuốc khác.

Kiêng kị
Tỳ vị hư hàn, ỉa chảy không nên dùng.

THIÊN NIÊN KIỆN (Thân rễ)
Rhizoma Homalontenae occultae
Thân rễ đã phơi hay sấy khô của cây Thiên niên kiện 
[Homalomena occulta (Lour.) Schott], họ Ráy (Araceae).

Mô tả
Dược liệu là đoạn thẳng hay cong queo, có nhiều 
xơ, chắc, cứng, dài 10 cm đến 30 cm, đường kính 
1 cm đến 1,5 cm, hai đầu đều nhau. Mặt ngoài màu 
nâu nhạt hay nâu sẫm, có nhiều nếp nhăn dọc hay vết 
tích của rễ con. Bẻ ngang dược liệu hơi dai, vết bẻ có 
màu nâu nhạt hay nâu sẫm, có một số sợi màu vàng 
ngà lởm chởm như bàn chải. Mùi thơm hắc, vị cay.

Vi phẫu
Lớp bần màu vàng nâu. Mô mềm gồm các tế bào tròn, 
có thành mỏng. Từ ngoài vào trong quan sát thấy: Các 
đám sợi lớn, thành dày; các bó libe-gỗ. Sự sắp xếp 
giữa gỗ và libe cũng có nhiều dạng khác nhau; những 
bố libe-gỗ lÓTi có libe nằm ờ giữa, mạch gỗ xếp xung 
quanh thành một vòng; những bó libe-gỗ nhỏ, mạch 
gỗ thường không khép kín, nằm ở hai phía đối diện 
của libe, một phía chỉ có một đến hai mạch gỗ, phía 
đối diện nhiều mạch tập trung thành hình vòng cung. 
Những bó libe-gỗ này thường sắp xếp gần với các bó 
sợi. Trong mô mềm có thể thấy các tế bào chứa tinh 
dầu, tế bào chứa tinh thể calci oxalat hình kim và hinh 
cầu gai, các khoảng gian bào.

Bột
Màu vàng nâu. Soi kính hiển vi thấy: Nhiều bó sợi 
gồm các tế bào dài, thành hơi dày, khoang rộng, có 
ống trao đổi rõ. Tế bào mô cứng có thành hơi dày, 
khoang hơi rộng, có ống trao đổi rõ. Mảnh tế bào mô 
mềm gồm những tế bào hình chữ nhật, hình bầu dục 
hoặc hình tròn, bên trong có chứa tinh thể calci oxalat 
hình cầu gai hoặc các bó tinh thể hình kim, các tế bào 
chứa tinh dầu màu vàng đậm, thành mỏng, hình trái 
xoan. Nhiều mảnh mạch vạch, mạch mạng, mạch 
xoắn. Hạt tinh bột hình ừái xoan. Các tinh thể calci 
oxalat hình cầu gai và hình kim nằm rải rác bên ngoài.

Định tính
Lấy 1 g bột dược liệu, thêm 5 ml ether (TT), lắc trong 
30 phút, lọc. Lấy 1 ml dịch lọc, bốc hơi dung môi trên 
cách thủy đến cắn. Thêm vào cắn 1 giọt đến 2 giọt 
dung dịch vanỉlìn 1 % trong acid suựuric (TT). Xuất 
hiện màu đỏ tía.

Độ ẩm
Không quá 14,0 % (Phụ lục 12.13).



Định lượng
Tiến hành theo phương pháp “Định lượng tinh dầu 
trong dược liệu” (Phụ lục 12.7). Dùng bình cầu 1 lít, 
50 g dược liệu đã được tán thành bột thô, 300 ml 
nước, cất trong 4 giờ. Hàm lượng tinh dầu trong dược 
liệu không ít hơn 0,5 % tính theo dược liệu khô kiệt.

Chế biến
Thu hái vào mùa xuân hay mùa thu, thu lấy những 
thân rễ già, rửa sạch, bóc loại bỏ vỏ ngoài và các rễ 
con, cắt thành đoạn ngắn 10 cm đến 30 cm, sấy nhanh 
ở nhiệt độ 50 °c cho khô đều mặt ngoài, bóc bỏ vỏ 
ngoài và rễ con. Tiếp tục phơi hoặc sấy ở 50 °c đến 
60 °c cho đến khô.

Bào chế
Loại bỏ tạp chất, ủ mềm, thái lát, phơi râm hay sấy 
nhẹ đến khô.

Bảo quản
Nơi khô mát, tránh mốc mọt.

Tính vị, quy kinh
Khổ, tân, cam, ôn. Quy vào các kinh can, thận.

Công năng, chủ trị
Trừ phong thấp, cưòng cân cốt. Chủ trị: phong hàn 
thấp gây nên: thắt lưng và đầu gối lạnh đau, chân co 
rút tê bại.

Cách dùng, liều lượng
Ngày dùng từ 4,5 g đến 9 g, phối họp trong các bài 
thuốc hoặc ngâm rượu.
Dùng ngoài: Thân rễ tươi giã nát, sao nóng, bóp vào 
chỗ đau nhức, hoặc ngâm Thiên niên kiện khô với 
rượu xoa bóp chỗ đau nhức, tê bại và phong thấp.

Kiêng kỵ
Không dùng cho người âm hư hỏa vượng, mồm khô, 
họng đắng.

THIÊN TRÚC HOÀNG 
Concretio Silicae Bambusae

Thiên trúc hoàng là cặn khô từ chất tiết trong thân cây 
Hóp sào hoặc cây Nứa (Bambusa textilis McClure hoặc 
Schizostachyum chỉnense Rendle), họ Lúa (Poaceae).

Mô tả
Cặn tạo thành là những khối có hình dáng và kích 
thước không nhất định, màu xanh xám, hơi vàng, 
trắng xám hoặc trấng, trong mờ và hơi bóng láng. Thể 
chất cứng, khó bẻ gẫy, dễ hút ẩm. Không mùi, khi 
nếm thấy dính vào lưỡi.

Định tính
Vô cơ hóa hoàn toàn khoảng 1 g dược liệu, hòa cắn 
với nướe, lọc lấy phần tan. Lấy 2 ml dịch lọc thêm 2 ml 
dung dịch ammoni molybdat [Hòa tan 10 g ammoni

moỉybdat (TT) ừong nước vừa đủ 100 ml], lắc đều, 
thêm 1 ml dung dịch sắt (II) sulfat 8  % (TT), dung 
dịch sẽ có màu nâu đen sau 5 phút sẽ chuyển thành 
màu xanh dương bền.

Độ ẩm
Không quá 10,0 % (Phụ lục 9.6).

Tạp chất
Không quá 0,5 % (Phụ lục 12.11).

Chỉ số thể tích
Cho nhẹ nhàng 10 g bột dược liệu cỡ trung bình vào 
ống đong, thể tích dược liệu không nhỏ hơn 35 ml.

Hệ số hút nước
Lấy 5 g bột dược liệu, thêm 50 ml nước, để yên một 
lát (khoảng 3 phút), lọc qua giấy lọc đã thấm ẩm, dịch 
lọc không được quá 44 ml.

Tro toàn phần
Không thấp hơn 80,0 % ( Phụ lục 9.8).

Chế biến
Thu thập dược liệu vào mùa thu và mùa đông. Lấy 
những cục chất tiết màu trắng đục hoặc trắng trong ở 
những đốt cây tre bị đốt cháy. Loại bỏ tạp chất, phơi 
hoặc sấy khô.

Bảo quản
Đựng trong bao bì kín, để nơi khô mát.

Tính vị, quy kinh
Cam, hàn. Vào kinh tâm.

Công năng, chủ trị
Trừ đàm nhiệt, thanh tâm, trấn kinh. Chủ trị: Tinh 
thần hôn ám, trúng phong đàm mê tâm khiếu. Trẻ em 
kinh giật và dạ đề do đàm nhiệt.

Cách dùng, liều lượng:
Ngày dùng từ 3 g đến 9 g, phối hợp với các vị thuốc 
khác.

THỎ TY TỬ 
Semen Cuscutae

Hạt lấy ở quả chín đã phơi hay sấy khô của dây Tơ hồng 
{Cuscuta chinensis Lam.), họ Tơ hồng (Cuscutaceae).

Mô tả
Hạt gần hình cầu, đường kính 0,10 cm đến 0,15 cm. 
Mặt ngoài có màu nâu xám hoặc nâu vàng, có rất 
nhiều những điểm nhỏ nhô lên. Một đầu có rãnh hình 
dải hẹp, hơi trũng xuống. Chất rắn chắc, khó bóp vỡ. 
Mùi thơm nhẹ. Vị nhạt.

Bột
Màu nâu vàng hoặc nâu sẫm. xế bào biểu bì của áo 
hạt hình gần vuông hoặc gần hình chữ nhật, thành



tương đối dày khi nhìn từ mặt bên; có hình đa giác Mô tả
gần tròn, thành tế bào ở các góc dày lên khi nhìn trên Đoạn thân rê màu nâu sâm dài 2 cm đên 8 cm, đường
bề mặt. Tế bào vỏ quả đều đặn xếp song song với kính 0,3 cm đến 1,1 cm, thường cong queo, GÓ nhiêu
nhau, có hai hàng tế bào khi nhìn từ mặt bên; các tế đốt khúc khuỷu. Dễ bẻ gãy, vết bẻ có màu vàng nhạt,
bào hình đa giác bị co lại khi nhìn trên bề mặt. Tế bào không phẳng. Mặt cắt ngang có 2 phần rõ rệt; Phần vỏ
ngoại nhũ hình đa giác hoặc gần tròn, có chứa các hạt màu nâu sẫm, phần gỗ màu vàng, ruột màu xám. Rễ
aleuron trong khoang rộng. Tế bào lá mầm chứa đầy dài 3 cm đến 15 cm, đường kính 0,1 cm đến 0,4 cm,
hạt aleuron và những hạt dầu béo. mặt ngoài màu nâu nhạt, có các nếp nhăn dọc. Rê

, mềm hơn thân rễ và mặt cắt nsang cũng có hai phần
Định tính ‘ ‘ I X* " V T _ , ‘ £, I , , , , , ^ rõ rệt, phân neoài màu vàng nhạt, lõi 2 0  phía trongLây một lượng nhỏ dược liệu, nsâm vào nước sôi, trên , , Ï/V , í l ĩ í  D - •

_ , ? , V  ,% , r  j7 , r  . . màu vàng đậm. V rat đăng,mặt nước xuât hiện một lớp chat nhay dính, đun sôi
thêm đến khi vỏ hạt nút ra sẽ để lộ phôi cuộn tròn màu Vi phâu
vàng nhạt Lớp bần gồm vài hàng tế bào bị bẹp, màng hơi dày và

, nhãn nheo. Mô mềm vỏ gồm những tế bào hình chữ
Độ âm nhật hay hình nhiều cạnh, thành mỏng. Có đám sợi
Không quá 12,0 % (Phụ lục 9.6, 1 g, 105 °c, 4 h). xếp thành một vòng trong mô mềm yỏ, mỗi bó đặt
Tro toàn phần *°’P •'be-gỗ. Libe và gỗ cấp 2 xếp thành
Không quá 10 0 % (Phụ lục 9.8). • ' f  S f  ' í °hình đa giác xêp đêu đặn thành dãy liên tục hay gián
Chế biến đoạn. Gỗ ở phía trong, mỗi bó có thể không phân
Thu hoạch vào mùa thu, khi quả chín, thu lấy dây nhánh hay phân ra nhiều nhánh. Tia ruột xen kẽ giữa
mang quả, phơi khô, đập lấy hạt rồi loại bỏ tạp chất. các bó libe-gỗ. Mô mềm ruột gồm những tế bào to
_ , hon mô mềm vỏ.
Bào chế
Thỏ ty tử: Loại bỏ tạp chất, rửa sạch, phơi khô. X < , .  , . X X
Thỏ ty tử chê muối: Phun nước muôi lên dược liệu ban màu vàng nâu Mậnh mô mem gồm những

 ̂ t U I . tê bào hình chữ nhật hay hình nhieu cạnh, thành sach, trôn đêu cho hat ngâm nước, sao nhỏ lửa đên khi " , c • 1  ̂  ̂ Ti > U i ’ U', 7 . ‘ ° , mong. Soi đứng rieng le hay tap trung thanh tung DO.
hạt hai phồng lên, lấy ra để nguội Cứ 100 kg duỵc “j 2  hinh khôi chữ
liệu cân 2 kg muôi. Dược liệu sau khi chê mặt ngoài ivỊảnh mạch mạng, mạch điểm. Te bào mô cứng
màu vàng nâu, nút nẻ và có mùi thơm nhẹ. Ngâm vào cỏ thành dày và ống trao đối rõ. Các hạt tinh bột hình
nước sôi sẽ xuất hiện một lóp màng nhày trên mặt. chuông hoặc hình trứng, hình tròn.
Sau khi sắc có thể lộ ra phôi cuộn màu vàng đến màu
nâu thâm. khoảng 3 g bột dược liệu cho vào binh nón
Bảo quản thêm 30 ml ethanol 90 % (TT), đun sôi cách
Để nơi khô thoáng 5 phút. Lọc lấy được dung dịch A. Lấy khoảng

5 ml dung dịch A cho vào chén sứ, cô cách thủy đên 
Tính vị, quy kinh khô, hòa tan cắn với 3 ml dung dịch acid sulfuric 2 %
Cam, ôn. Vào các kinh can, thận, tỳ. (TT) rồi chuyển vào một ống nghiệm, cho thêm vài
^   ̂ f nước clor (TT) hoặc nước brom (TT^ hay dung

y*___  , . _ 1 -  > 1  ̂ cloramỉn T 10 % (TT), lắc đều sẽ thay dung dịch
Bố thận ích tinh, dưõ-ỊỊg can minh mục, kiện tỳ chỉ tả chuyên từ n^u vàng ŝ ang màu đỏ.
Chủ trị; Liệt dương, di tinh, đái không cầm được; mắt B 2  “  2¿h A đặt lên phiến kính, để bốc hơi
mờ, măt hoa, ỉa lỏng. thêm 1 giọt acid hydrocloric (TT) hay dung
Cách dùng liều lượng dịch acid nitric 25 % (TT). Đậy lá kính lên để yên
Ngày dùng từ 6 g đền 12 g, dạng tiiuốc sắc hoặc hoàn khoảng 15 phút đến 20 phút rồi- đem quan sát dưới kính
tán. Thường phối hợp với các vị thuốc khác. hiển vi sẽ thấy những tinh thể hình kim màu vàng.

c . Phương pháp sắc ký lóp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Silica gel G.

THÓ HOÀNG LIÊN (Thân rễ) Hệ dung môi khai triển: Cloroform - methanol -
Rhizoma Thalictrifoliolosi amoniac đậm đặc (80 : 20 ; 1).

~ , Dung dịch thừ.'Dung ả\Q,\\ k .
Thân rễ tó  kèm theo rễ đã phai hay sấy khô của cây gùng dịch berberin clorid chuẩn
Tho hoàng liên {Thalictrum foliolosum  DC.), họ 1 ịroxig ethanol 90 % (TT) và dung dịch palmatin
Hoàng Liên (Ranunculaceae). clorid chuẩn 1 % trong ethanol 90 % (TT).



Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 20 |J.1 
mỗi dung dịch trên. Sau khi ừiển khai sắc ký, để bay 
hết dung môi, phun lên bản mỏng thuổc thử Dragen- 
dorff (TT). Trên sắc ký đồ của dung dịch thử, ít nhật 
có hai vết có màu đỏ cam và có cùng giá trị Rf với vết 
berberin và palmatin trên sắc ký đồ của dung dịch đối 
chiêu.

Độ ẩm
Không quá 12,0 % (Phụ lục 9.6, 1 g, 105 °c, 5 h).

Tro toàn phần
Không quá 5,5 % (Phụ lục 9.8).

Tạp chất (Phụ lục 12.11)
Tạp chất hữu cơ: Không quá 1,0 %.
Tạp chất vô cơ: Không quá 0,5 %.

Định lượng
Cân chính xác khoảng 2,5 g bột dược liệu cho vào 
bình Zaitchenko hoặc Soxhlet, chiết bằng 50 ml 
ethanol 90 % (TT) cho đến khi hết màu vàng, cất thu 
hồi ethanol trên cách thủy cho tới khi còn khoảng 1/10 
thể tích ban đầu. Thêm 30 ml nước và 2 g đến 3 g 
magnesi oxyd (77), tiếp tục đun trên cách thủy ở 60 °c 
đến 70 °c trong 15 phút, thỉnh thoảng lắc bình. Lọc 
lấy dịch lọc và cô đến cắn dưới áp suất giảm, rửa cắn 
bằng 30 ml đến 40 ml nước nóng, rửa làm nhiều lần 
cho đến khi nước rửa không còn màu vàng nữa. Gộp 
các nước rửa với dịch lọc vào một bình có dung tích 
200 ral. Để nguội, thêm 5 ml dung dịch kali iodỉd 
50 % (TT) và khuấy để kết tủa berberin iodid. Ly tâm, 
gạn bỏ dịch trong ở phía trên. Thêm vào tủa còn lại 
20 ml dung dịch kali iodid 2 % (TT) và khuấy thật kỹ, 
!y tâm, bỏ dịch trong ở phía trên. Dùng 10 ml nước 
cẩt (chia làm nhiều lần) chuyển tủa vào một binh nón 
có nút mài dung tích 250 ml. Đun trên cách thủy, lắc 
bình cho berberin iodid phân tán đều trong nước. Khi 
nhiệt độ trong bình lên tới 70 °c, thêm aceton (TT) 
(khoảng 8 ml đến 9 mỉ), vừa thêm vừa lắc tới khi tủa 
berberin iodid vừa tan hết thì ngừng ngay. Đậy nút 
bình, tiếp tục đun 1 phút đến 2 phút. Sau đó thêm 
thật nhanh 3 ml dung dịch amoniac (TT), lắc bình 
cho đến khi berberin-aceton kết tủa. Để ở chỗ mát 
một đêm. Lọc tủa berberin-aceton vào phễu xốp thủy 
tinh G3 (đường kính lỗ xốp 16 |Lim đến 40 fj,m) đã cân 
trước. Hứng dịch lọc vào một bình khác, đo thể tích 
dịch lọc. Rửa tủa bằng 10 rnl ether (TT), sấy khô ở 
105 °c trong 3 giờ, để nguội trong bình hút ẩm rồi 
cân.
1 g tủa tương ứng với 898,2 mg berbería.
1 ml dịch lọc tương ứng với 0,0272 mg berberin.
Hàm lượng phần trăm berberin (X %) trong dược liệu 
khô theo công thức:

Trong đó:
p là khối lượng dược liệu định lượng đã trừ độ ẩm (g); 
a là khối lượng tủa thu được (g);
V là thể tích dịch ỉ ọc đo được (ml).
Dược liệu phải chứa ít nhất 1,0 % berberin (tính theo 
dược liệu khô kiệt).

Chế biến

x% =
(898,2 xạ) + (0,0272 xV) 

lO xp

Thường thu hoạch rễ vào tháng 6 đến 8. Lúc trời khô 
ráo, đào lấy rễ và thân rễ, rửa nước thật nhanh cho 
sạch đất cát, cắt bỏ rễ con và gốc thân, rồi phơi hay 
sấy khô.

Bào chế
Loại bỏ tạp chất, rửa sạch, ủ mềm, thái mỏng phơi khô 
hoặc tẩm rượu sao kliô.

Bảo quản
Đe nơi khô, mát, trong bao bì kín, tránh mốc mọt.

Tính vị, quy kỉnh
Khổ, hàn. Vào các kinh can, tâm, tỳ, vị, đởm, đại 
tràng.

Công năng, chủ trị
Thanh nhiệt, giải độc. Chủ trị: Lỵ, nục huyết, tâm quý, 
sốt cao, đau mắt, hoàng đản, đầy hơi, viêm họng.

Cách dùng, liều lưọTig
Ngày dùng từ 4 g đến 12 g, dạng thuốc bột, thuốc viên 
và thuốc sắc.
Dùng ngoài (nước sắc, ngậm) trị lở loét ở miệng. Tán 
Thổ hoàng liên với đậu đỏ, đắp trị trĩ.

Kiêng kỵ
Thiếu máu, khó tiêu, chứng hàn.

THỎ PHỤC LINH (Thân rễ)
Rhizoma Smilacỉs glabrae 
Khúc khắc

Thân rễ đã phơi hay sấy khô của cây Thổ phục linh, 
còn có tên là Khúc khắc {Smilax glabra Roxb.), họ 
Khúc khắc (Smilacaceae).

Mô tả
Dược liệu là đoạn có hình trụ hơi dẹt hoặc khối dài ngắn 
không đều, mang các mấu chồi, dài 5 cm đến 22 cm, 
đường kính 2 cm đến 7 cm. Mặt ngoài màu nâu vàng 
hay nâu tía, có vết sẹo thân nhô lên và các rễ nhỏ và rễ 
sợi cứng chắc còn sót lại. Chất cứng, khó bẻ gãy, mặt 
gãy có sợi, màu vàng nâu hoặc nâu đỏ, có thể thấy các 
chấm của các bó mạch và nhiều chấm sáng nhỏ hơn. 
Không mùi; vị hơi ngọt và se.

Vi phẫu
Bên ngoài là lớp bần, tế bào có thành dảy, màu nâu 
đen. Mô mềm có 2 lớp: Lớp ngoài hẹp, không chứa 
tinh bột, chứa chất màu từ nâu đến đỏ, tế bào thường



có hình nhiều cạnh, có khi có lóp tể bào mô. cứng hẹp, 
nằm sát phía trong lớp mô mềm ngoài. Lớp mô mềm 
trong chiếm cả phần còn lại, tế bào hình nhiều cạnh 
hoặc kéo dài, chứa nhiều hạt tinh bột, đôi khi có 
những tế bào chứa chất màu. ở  cả 2 lớp mô mềm có 
những tế bào chứa tinh thể calci oxalat hình kim, tụ 
họp lại thành từng bó. Các bó libe gỗ xếp rải rác trong 
mô mềm. Rải rác có những đám sợi và mạch gỗ bị cắt 
theo chiều dọc.

Bột
Màu nâu nhạt, có rất nhiều hạt tinh bột. Hạt đơn hình 
cầu, hình đa giác hoặc hình vuông, đường kính 8 |Lim 
đến 48 jum, rốn có dạng kẽ nứt, hình sao, hình chữ Y 
hoặc dạng điểm. Hạt lớn có thể thấy gợn vân. Hạt kép 
có từ 2 đến 4 hạt hợp thành. Tinh thể calci oxalat hình 
kim, dài 40 |j,m đến 144 |Lim, ở trong tế bào chứa chất 
nhày hoặc nằm rải rác khắp nơi. Tể bào mô cứng dạng 
bầu dục, vuông hay tam giác, đường kính 25 ỊLxm đến 
128 |xm, dày đặc ống lỗ, ngoài ra có tế bào mô cứng 
màu nâu sẫm dạng sợi dày, dài, đường kính 50 Ịj.m,
3 mặt thành dày, 1 mặt thành mỏng. Những sợi họp 
thành bó hoặc nằm rải rác, đường kính 22 |u,m đến 
67 |Lim. Có nhiều ống mạch điểm và quản bào, đa số 
có mạch điểm kéo dài thành hình thang.

Độ ẩm
Không quá 13,0 % (Phụ lục 9.6, 1 g, 105 °c, 5 h).

Tạp chất (Phụ lục 12.11)
Tỷ lệ non xôp: Không quá 2,0 %.
Tạp chất khác: Không quá 1,0 %.

Tro toàn phần
Không quá 5,0 % (Phụ lục 9.8).

Tro không tan trong acid
Không quá 1,0 % (Phụ lục 9.7).

Chất chiết được trong dược liệu
Không ít hon 15,0 % tính theo được liệu khô kiệt . 
Tiến hành theo phương pháp chiết nóng (Phụ lục
12.10), dùng ethanoỉ 96 % (TT) làm dung môi.

Chế biến
Mùa hạ, mùa thu, đào lấy thân rễ, loại bỏ rễ con, rửa 
sạch, phơi, sấy khô hoặc đang lúc tươi, thái lát mỏng, 
phơi hoặc sấy khô.

Bào chế
Lấy dược liệu khô chưa thái lát, loại bỏ tạp chất, rửa 
sạch, ủ mềm, thái lát mỏng, phơi khô dùng.

Bảo quản
Để nơi khô, thoáng, ừánh mốc mọt.

Tính vị, quy kinh
Cam, đạm, bình, Vào các kinh can, vị.

Công năng, chủ trị
Trừ thấp, giải độc, lợi niệu, thông lợi các khớp. Chủ 
trị: Tràng nhạc, lở ngứa, giang mai, tiểu đục, xích 
bạch đới, đau nhức xương khớp, trúng độc thủy ngân.

Cách dùng, liều lượng
Ngày dùng tìr 12 g đến 30 g, dạng thuốc sắc, cao thuốc 
hoặc hoàn tán.

Kiêng kỵ
Không nên uống nước chè khi dùng thuốc, không 
dùng cho người có can thận âm hư.

THÖNG THAO (Lõi thân)
Medulla Teírapanacis papyriferi

Lõi thân khô của thân cây Thông thảo [Tetrapanax 
papyrifera (Hook.) K. Koch], họ Nhân sâm (Arali- 
aceae).

Mô tả
Hình trụ, dài 20 cm đến 40 cm, đường kính 1 cm đến
2,5 cm. Mặt ngoài có màu ữắng hoặc vàng nhạt, có 
rãnh dọc nông. Thể nhẹ, chất mềm, xốp, hơi có tính 
đàn hồi, dễ bẻ gãy, mặt bẻ phang, có màu trắng bạc, 
sáng bóng, phần giữa có tâm rỗiig, đường kính 0,3 cm 
đến 1,5 cm, hoặc có màng mỏng trong mờ, sắp xếp 
hình thang khi nhìn trên mặt cắt dọc. Ruột đặc ít thấy. 
Không mùi, vị nhạt.

Vi phẫu
Toàn bộ là tế bào mô mềm hình bầu dục, hình tròn 
hoặc hình đa giác. Te bào phía ngoài nhỏ hơn, lỗ vân 
rõ . Một số tế bào chứa cụm tinh thể calci oxalat có 
đưòfng kính 15 ỊLim đến 64 Ịa,m.

Độ ẩm
Không quá 13,0 % (Phụ lục 9.6, 1 g, 85 °c, 4 h).

Tạp chất
Không quá 1,0 % (Phụ lục 9.4).

Chế biến
Chặt lấy thân cây thông thảo vào mùa thu, cắt thành 
từng đoạn dài 20 cm đến 40 cm, phơi hơi héo. Dùng 
gậy gỗ tròn gần bằng lõi thông thảo đẩy lõi ra, làm 
cho thẳng, phơi khô. Khi dùng phải loại tạp chất và 
thái lát.

Bảo quản
Để nơi khô mát.

Tính vị, quy kinh
Cam, đạm, vi hàn. Vào các kinh phế, vị.

Công năng, chủ trị
Thanh nhiệt lợi tiểu, thông kinh hạ sữa. Chủ trị; Ngũ 
lâm, thủy thũng, sau đẻ không ra sữa.



Cách dùng, liều lượng
Ngày dùng từ 3 g đến 5 g, dạng thuốc sắc hoặc hoàn 
tán. Thường phối hợp với các vị thuốc khác.

Kiêĩig kỵ
Người khí hư không có nhiệt, thai phụ không được 
dùng.

THỤC ĐỊA
Radix Rehmanniae glutinosae praeparata

Rễ củ đã chế biến của cây Địa hoàng [Rehmannia 
glutinosa (Gaertn.) Libosch.], họ Hoa mõm chó (Scro- 
phulariaceae).

Mô tả
Phiến dày hoặc khối không đều. Mặt ngoài bóng. Chất 
mềm, dai, khó bẻ gãy. Mặt cắt ngang đen nhánh, mịn 
bóng. Không mùi, vị ngọt.

Độ ẩm
Không quá 18,0 % (Phụ lục 12.13).

Tro toàn phần
Không quá 5,0 % (Phụ lục 9.8).

Chất chiết được trong dược liệu
Không ít hơn 65,0 % tính theo dược liệu khô kiệt.
Tiến hành theo phương pháp chiết nóng (Phụ lục
12.10), dùng nước làm dung môi.

Chế biến
Cách 1: (Thục địa).
Lấy Sinh địa đã rửa sạch, cho vào thùng, xếp củ to 
ở dưới, củ nhỏ ở trên. Cứ 90 kg Sinh địa thêm 10 lít 
rượu. Đun đến sôi, tiếp tục đun nhỏ lửa từ 6 giờ đến 
8 giờ cho đên cạn. Trong khi đun, cứ khoảng 1 ^iờ 
lại múc nước ở đáy nồi tưới lên các củ cho tham đeu. 
Sau lấy ra phơi 3 ngày, rồi lại đem nấu lần thứ 2 với 
nước gừiiẸ. Dùng 2 kậ Gừng tươi giã nhỏ cho vào 
nước, khuây đêu, lọc lây nước, nâu với Sinh địa. Sau 
đó lại vót Sinh địa ra phơi, rồi lại nấu. Làm như vậy 5 
lần đến 7 lần, đến khi dược liệu có màu đen nhánh. 
Cách 2: (Tửu thục địa).
Lấy Sinh địa đã rửa sạch, thêm rượu, trộn đều, cho 
vào vò hoặc bình đậy nút, đặt trong nồi nước, đun 
cách thủy tới khi củ Sinh địa hút hết rượu, lấy ra phơi 
tới khi không dính tay, thái phiến dày, phơi hoặc sấy 
khô. Cứ 100 kg Sinh địa dùng 30 lít đến 50 lít rượu. 
Cách 3: (Đồ thục địa).
Lấy Sinh địa đã rửa sạch, đồ tới khi đen nhuận, lấy ra 
phơi khô đến 8 phần 10, thái thành phiến dày, lại phơi 
khô.

Bảo quản
Đựng trong thùng gỗ, để nơi khô mát, tránh mốc.

Tính vị, quy kinh
Cam, vi ôn. Vào các kinh can, thận, tâm.

Công năng, chủ trị
Tư âm, bổ huyết, ích tinh, tủy. Chủ trị: Can, thận 
âm hư, thắt lưng đầu gối mỏi yếu, cốt chưng, triều 
nhiệt, mồ hôi trộm, di tinh, âm hư ho suyễn, háo 
khát. Huyết hư, đánh trổng ngực hồi hộp, kinh 
nguyệt không đều, rong huyết, chóng mặt ù tai, mắt 
mờ, táo bón.

Cách dùng, liều lượng
Ngày dùng từ 9 g đến 15 g, dạng thuốc sắc hoặc hoàn. 
Thường phối họp với các vị thuốc khác.

Kiêng kỵ
Kỵ sắt. Tỳ vị hư hàn không dùng.

THUYÊN THOÁI 
Periostracum Cicadae 
Xác ve sầu

Xác lột của con Ve sầu lúc có cánh {Cryptotympana 
pustulata Fabricius), họ Ve sầu (Cicadìdae).

Mô tả
Thuyền thoái hình bầu dục, hơi cong, dài chừng 3,5 cm, 
rộng 2 cm. Mặt ngoài màu nâu vàng, trong mờ, sáng 
bóng. Đầu có một đôi râu dạng sợi, thường bị rụng, 
hai mắt lồi mọc ngang, trán lồi ra ở phía trước, miệng 
rộng, môi trên rộng, ngắn, môi dưới dài ra thành vòi 
hình ống. ở  lưng có vết nứt hình chữ thập, miệng nút 
rách cuộn vào phía trong, hai bên sống lưng có hai đôi 
cánh nhỏ, ở ngực và phía bụng có 3 đôi chân phủ lộng 
nhỏ màu nâu vàng, đôi chân trước to, khoẻ, có răng 
cưa; hai đôi chân sau hơi nhỏ, dài. Bụng tròn, tù, có 9 
đốt. Thể nhẹ, chất mỏng, trong rỗng, dễ vỡ. Không 
mùi, vị nhạt.

Độ ẩm
Không quá 10,0 % (Phụ lục 9. 6, 1 g, 85 4 h).

Tỷ lệ vụn nát
Qua rây có kích thước mắt rây 4 mm: Không quá 5 % 
(Phụ lục 12.12).

Chế biến
Vào mùa hè, thu, lấy xác ve sầu, loại bỏ đất cát, rửa 
sạch, phơi khô.

Bảo quản
Để nơi khô, thoáng, trong lọ kín, tránh làm vụn nát, 
tránh sâu, mọt.

Tính vị, quy kinh
Cam, hàn. Vào các kinh phế can.

Công năng, chủ trị
Tán phong nhiệt, giải kinh, thấu chân, tiêu màng. Chủ 
trị: Cảm mạo phong nhiệt, đau họng, tiêng khàn; sởi 
không mọc, phong chẩn ngứa, mắt đỏ có màng, kinh 
phong.



Cách dùng, iiều lượng
Ngày dùng từ 3 g đến 6 g, dạng thuốc sắc hoặc hoàn 
tán. ThưÒTig phổi hợp với các vị thuốc khác.

Kiêng kỵ
Chứng hư không do phong nhiệt, phụ nữ có thai không 
nên dùng.

THƯOỈNG LỤC (Rễ củ)
Radix Phytolaccae

Rễ củ đã phơi hay sấy khô của cây Thương lục 
{Phytolacca esculenta Van Houtte), họ Thương lục 
(Phytolaccaceae).

Mô tả ,
Dược liệu là những phiến mỏng hoặc những mảnh cắt 
ngang, dọc, dày mỏng không đều. Mặt ngoài màu 
vàng xám hoặc nâu xám. Những mảnh cắt ngang có 
hình dạng cong queo, mép ngoài teo lại, đưÒTig kính
2 cm đến 8 em. Mặt cắt ngang màu trắng ngà đến nâu 
vàng nhạt, gỗ lồi lên tạo thành nhiều vòng đồng tâm. 
Những lát cắt dọc thường bị cong lên hoặc cuộn lại, 
dài khoảng 5 ern đến 8 cm, rộng khoảng 1 cm đến 2 cm, 
có thể thấy những vằn gỗ lồi lên, song song với nhau. 
Thể chất cÚTig. Mùi thơm nhẹ; vị hơi ngọt sau tê.

Vi phẫu
Lớp bần có từ vài hàng tế bào đến trên 10 hàng, vỏ 
hẹp. Mô mềm vỏ có cấu trúc cấp 3 với nhiều vỏng 
tầng phát sinh libe gỗ đồng tâm, mỗi vòng gồm nhiều 
bó libe-gỗ. Libe ở phía ngoài, gỗ ở phía trong. Sợi gỗ 
nhiều, thường tụ thảnh đám hoặc bao quanh mạch gỗ. 
Tế bào mô mềm có chứa tinh thể ealci oxalat hình 
kim, một số ít tế bảo chứa các tinh thể calci oxalat 
hình lăng trụ đứng riêng lẻ hoặc từng đám; tế bào mô 
mềm còn chứa các hạt tinh bột. Tia ruột hẹp.

Bột
Bột màu xám nhạt, soi kính hiển vi thấy; Tinh thể 
calci oxalat dạng hình kim nhỏ, dải 40 |Lim đến 72 Ịim 
họp thành bó hoặc đứng rải rác; tinh thể calci oxalat 
hình lăng trụ, riêng lẻ hoặc từng đám. Sợi gỗ phần 
lÓTi xếp thành bó, đưòng kính 10 |im đến 20 |j,m, 
thành dày hoặc hơi dày với nhiều vết lõm hình chữ X. 
Te bào bần màu vàng nâu, hình chữ nhật hoặc hình đa 
giác, một số ít chứa những hạt nhỏ. Hạt tinh bột đơn, 
hình gần tròn hoặc hình thuôn, đường kính 3 ịim đến 
28 Ịim, rốn hình khe nút, dạng điểm, hình sao vả hình 
chữ V, vần không rõ; ở những hạt lớn có thể thấy rõ 
vân tăng trưởng đồng tâm, rốn lệch tâm; hạt tinh bột 
kép 2 đến 3, ít gặp.

Định tính
Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Silica gel G.

Dung môi khai triến: Cloroform - methanol (7: 1) 
Dung dịch thử'. Lấy 2 g bột thô dược liệu, thêm 20 ml 
ethanol 96 % (TT), lắc siêu âm ở 50 °c đến 60 °c 
trong 10 phút, lọc. Bã được chiết như trên một lần 
nữa. Gộp các dịch chiết ethanol, bốc hơi trên cách 
thủy đến cạn. Hòa cắn trong 1 ml ethanol (TT).
Dung dịch đổi chiếu: Lấy 2 g bột Thương lục (mẫu 
chuẩn), tiến hành chiết như mẫu thử.
Cách tiến hành: Chấm lên bản mỏng 30 Ịil mỗi dung 
dịch trên, triển khai sắc ký đến khi dung môi đi được 
khoảng 12 cm đến 13 cm, lấy bản mỏng ra, để khô ở 
nhiệt độ phòng, phun dung dịch vanilin I % trong 
acid sulfuric (TT), sấy ở 120 "c đến khi hiện rõ vết. 
Trên sắc ký đồ của dung dịch thử phải có những vết 
tương tự về Rf và màu sắc với các vết của dung dịch 
đối chiếu.

Độ ẩm
Không quá 13,0 % (Phụ lục 9.6, 1 g, 100 °c đến 105 °c, 
áp suất thường, đến khối lưọng không đổi).

Tạp chất
Không quá 2,0 % (Phụ lục 12.11).

Tro toàn phần
Không quá 10,0 % (Phụ lục 9.8).

Tro không tan trong acid
Không qua 2,5 % (Phụ lục 9.7).

Kim loại nặng
Không quá 20 ppm (Phụ lục 9.4.8).

Chất chiết được trong dược liệu
Không ít hơn 7,0 %, tính theo dược liệu khô kiệt.
Tiến hành theo phưoTig pháp chiết nóng (Phụ lục
12.10), dùng ethanol 96 % (TT) làm dung môi.

Chế biến
Thu hoạch vào mùa thu cho đến đầu mùa xuân, loại 
bỏ rễ con, đất cát phơi khô.

Bào chế
Thưong lục phiến: Loại bỏ tạp chất, rửa sạch, ủ mềm, 
thải lát, hay cắt thành đoạn, phơi hay sấy khô.
Thố thưoTig lục (Chế dấm): Thương lục rửa sạch, ủ 
mềm, thái lát, ủ với dấm cho mềm, thái lát, ủ với dấm 
cho thấm đều, sao nhỏ lửa cho tới khô. Dùng 3 lít dấm 
cho 10 kg Thương lục.

Bảo quản
Nơi khô ráo, tránh mốc mọt.

Tính vị, quy kinh
Khổ, hàn, có độc. Vào kinh thận.

Công năng, chủ trị
Thuốc xổ và trục thủy, giải độc tiêu viêm, Chủ trị: 
Phù toàn thân, vô niệu, táo bón. Dùng ngoài chữa mụn 
nhọt, đau nhức.



Cách dùng và liều lượng Định tính
Ngày dùng từ 3 g đến 9 g. Dạng thuốc sắc. A. Ngâm 1 g bột dược liệu trong 5 m\ ether (TT)
Dùng ngoài, đắp tại chỗ với lượng thích hợp rễ tươi khoảng 5 phút, lọc. Nhỏ vài giọt dịch Ịọc trên một đĩa
nghien nát hay bột của rễ khô. sứ men trắng. Sau khi ether bốc hơi hết, thêm 1 đến 2

giọt dung dịch mới pha gồm 2 g p-dimethylamino- 
Kiêng kỵ benzaldehyd (TT), 3,3 ml acid sulfuric (TT) và 0,4 ml
Không dùng cho phụ nữ có thai, người thủy thũng do nưởc\ sau đó thêm 2 giọt ethanoỉ 96 % (TT) xuất hiện
tỳ hư. màu đỏ hồng.

B. Phương pháp sắc ký lóp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bàn mỏng-. Silica gel G.

THƯƠNG TRUẶT Dung môi khai triển: Ether dầu hòa (60 đến 90
Rhizoma Atractylodỉs - ethyl acetat (20 :

Dung dich thừ. Lấy 0,5 g bôt dươc liêu, thêm 2 ml
Thân rễ đã phai khô của cây Mao thương truật siêu âm 15 pMt, lọc, lây dịch lọc làm
[Atmctylodes lancea (Thunb.) DC.], hoặc cây Bac dung dịch thỉr
thương truật [Atractylodes chinensis (DC.) Koidz], họ Dung dịch đối chiếu: Lấy 0,5 g bột Thương truật (mẫu
Cúc (Asteraceae). chuẩn), tiến hành chiết như dung dịch thử.

Cách tiến hành'. Chấm riêng rẽ 10 |Lil mỗi dun^ dịch
 ̂T A 1-  J  ̂ 1 . u  ̂ 1 trên lên bản mỏng. Khai triển sắc ký xong, lay bảnMao thươnợ truật: Dược liệu dạng chuôi hạt Rhone V ' ; t l i  ĩìi 1 ^ 1 c nyf  ,  1 T 1 , . * , 1 . mỏng ra đê khô ở nhiet đỏ phòng. Phun dung dich 5 %

đều hoặc những mấu nhỏ hình trụ hai cong có khi ¡;:dMethyiamiri^bemaldehyd ừong ethanol ¿ó chứa
phân nhánh, dài 3 cm đên 10 cm, đường kính 1 cm ¡ 0  % acid sulfuric (TT,), sây bản mỏng tới khi hiện rõ
đên 2 cm. Mặt ngọài màu nâu xám, có vân nhăn và vết. sắc ký đo của dung dịch thử phải cho các vết có
những đường vân xoắn ngang và vết tích của rễ con. cùng màu và giá trị Rf vóĩ các vết trên sắc ký đồ của
Phần đỉnh có những vết sẹo của thân. Chất cứng, chắc, dung dịch đối chiếu,
mặt bẻ màu vàng nhạt hoặc, trắng xám, rải rác có X
nhiều khoang dầu màu vàng da cam hoặc đọ nâu, để Không quá 15,0 % (Phụ lục 12.13). 
hở lâu ngoài không khí sẽ có kêt tinh thành hình kim
nhỏ, màu trắng. Mùi đặc trưng, vị hơi ngọt, cay và phân
đắng Ç. s  . 5V  ̂ Không qua 7,0 % (Phụ lục 9.8).

Bắc thưmg ừuật: Có dạng nhiều bướu dẹt hoặc hình trụ, Tro không tan trong acid
dài 4 cm đến 9 cm, đường kính 1 cm đến 4 cm. Mặt Không quá 1,5 % (Phụ lục 9.7).
ngoài màu nâu hoỊ đen, khi gọt vỏ ngoài có màu nâu uäjig
hơi vàng. Chất xốp, mặt bẻ rải rác có túi dầu màu Khong dug^quá 10 phần triệu. Tiến hành như sau:
vàng. Mùi thơm nhẹ, vị cay và đăng. Dung dịch thử: Lấy 3,0 g bột dược liệu vào 1 chén
y ị pỊ,|y  bằng sứ hoặc thạch anh, có nắp đậy. Đốt dần dần để
I ÀJr„A t i  „A than hóa hoàn toàn. Để nguôi, thêm 1 ml hỗn hơp (phaLớp vó ngoài có các te bào đá, mo mem vó knons có , ; t > X X ^ \ Ằ r ^ . , . . 7

1 '  1 I - _1 '  -  trước khi dung) 2 o m  1 the tich acid nitric (TT) v acác bó soi; các khoang dâu có chứa các chât màu nâu ^ X ì  . % /  . t r  , . ',  . I7 ® . 7 T Â 7. , . 7 3 the tích acia hydroclorỉc (TT), bôc hơi tới khô trên
nhạt đến nâu vàng, tụ lạ ở phẩn CUÔ của tia ruột Làm âm căn bằng 3 giọt a c id h y ^o c l^ ic
Nhiều bó mạch bao quanh^gỗ tạo thành bó, xắp xếp 1 0  làm âm trong 2 phút.
theo hướng xuyên tâm ở phân gân tâng phát sinh. Các Sau đó thêm 1 giọt dung dịch phenolphtalein (TT),
lô mạch và tia ruột tương tự như các khoang dâu. Các thêm từng giọt amoniac đậm đặc (TT) cho đến khi
tế bào mô mềm chứa tinh thể inulin hình cầu và nhiều dung dịch xuất hiện màu đỏ nhạt, thêm 2 ml acid
tinh thể calci oxalat hình kim; acetic loãng (TT), lọc (nếu cần), rửa phễu và cắn bằng

10 ml nước. Chuyển dịch lọc và dịch rửa vào ống thử
” Nessler, thêm nước vừa đủ 50 ml.

Bột màu nâu Soi kính hiến V thây: Có n h ik  tinh thê 1 ị̂ ọ,p
calci oxalat hình kirn rat nhỏ, dài 5 đến 30 p.m (pha trước khi dùng) gồm 1 thể tích acidniữic (TT) và
trong tế bào mô mềm. Đa sô sại họp thành bó, sợi dài 3  thể tích acid hydrocloric (TT). Sau đó tiến hành như
hình thoi, đường kính tới 40 p,m, màng tê bào dày, hơi chỉ dẫn với dung dịch thử, sau đó thêm 3,0 ml dung
hóa gỗ. Khájihieu tể bào đá, đôi khi kết nối với tế bào dịch chì mẫu 10 phần triệu và thêm nuức vừa đu
bần, có nhiều cạnh, hình gần tròn hoặc gần hình chữ 50 ml
nhật, đường kính 20 p,m đến 80 |j,m, thành rất dày. Cách tiến hành: Thêm 1 giọt dung dịch natri Sulfid
Thường thấy inulin có các nếp nhăn thành tia trên bề (TT¡) vào dung dịch thử và dung dịch đối chiếu, lắc
mặt. mạnh, để yên 5 phút. So sánh màu của 2 ống nghiệm



bằng cách nhìn dọc ống hoặc quan sát trên nền trắng. 
Dung dịch thử không được đậm màu hơn dung dịch 
đối chiếu.

Arsen
Không được quá 5 phần triệu.
Lấy 0,4 g bột dược liệu vào 1 chén bằng sứ hoặc thạch 
anh có nắp đậy, thêm 10 ml dung dịch magnesi nitrat 
hexahydrat (TT) 2 % trong ethanọl 96 % (TT), đốt hết 
ethanol, nung nóng từ từ cho đến khi than hóa, nếu 
chưa than hóa hoàn toàn thì làm ẩm cắn bằng một 
lượng nhỏ acid nitrỉc (TT), tiếp tục nung tương tự như 
trên cho đến khi than hóa hoàn toàn. Để nguội, thêm
3 ml acid hydrocloric (TT), hòa tan cắn bằng cách đun 
nóng trên cách thủy. Lấy dung dịch này tiếp tục tiến 
hành thử theo phương pháp A, Phụ lục 9.4.2, dùng 2 ml 
dung dịch arsen mẫu 1 phần triệu.

Định lượng
Định lượng tinh dầu trong dược liệu (Phụ iục 12.7). 
Dùng 50,0 g bột dược liệu, bình cầu thể tích 1000 ml, 
thêm từ 250 ml đến 500 ml nước, 2 inl xylen vào ống 
hứng tinh dầu, nhiệt độ sôi ở 130 °c đến 150 °c. cất 
trong 5 giờ.
Dược liệu phải chứa ít nhất 1,4 % tinh dầu, tính theo 
dược liệu khô kiệt.

Chế biến
Thu hoạch vào mùa xuân, thu. Đào lấy thân rễ, loại bỏ 
đất cát và rễ con, phơi hoặc sấy khô.

Bào chế
Thương truật đã loại bỏ tạp chất, rửa sạch, ủ mềm, 
thái lát dày, phơi khô.
Thưong truật sao cám: Cho cám vào chảo, đun nóng, 
đợi khi khói bốc iên, cho phiến thương truật vào, sao 
cho tới khi mặt ngoài chuyển thành màu vàng thẫm, 
lấy ra, sàng bỏ cám. Cứ 100 kg Thương truật phiến 
dùng 10 kg cám gạo.

Bảo quản
Đe nơi khô, thoáng mát.

Tính vị, quy kinh
Tân, khổ, ôn. Vào các kinh tỳ, vị.

Công năng, chủ trị
Kiện tỳ táo thấp, khu phong trừ thấp, phát hãn giải 
biểu. Chủ trị: Thấp trệ ở trung tiêu (bụng đầy buồn 
nôn, ăn không ngon), phong thấp do hàn thấp là chính, 
ngoại cảm phong hàn và thấp (người nặng nề uể oải, 
không có mồ hôi).

Cách dùng, liều lương
Ngày dùng từ 3 g đên 9 g, dạng thuôc săc.

TÍA TÔ (Lá)
Folium Perillae frutescensis 
Tô diệp

Lá (hoặc có lẫn nhánh non) đã phơi hay sấy khô của 
cây Tía tô {Perilla frutescens (L.) Britt.], họ Bạc hà 
(Lamiaceae).

Mô tả
Phiến lá thường nhàu nát, cuộn lại và gãy, lá được dàn 
phẳng có hình trứng, dài 4 cm đến 11 cm, rộng 2,5 cm 
đến 9 cm, chóp lá nhọn, gốc lá tròn hoặc vát nhọn, 
rộng, mép lá có răng tròn. Hai mặt lá đều có màu tía 
hoặc mặt trên màu lục, mặt dưới màu tía có lông màu 
trắng xám mọc rải rác và nhiều vảy tuyến dạng điểm. 
Cuống lá dài 2 cm đến 7 cm, màu tía hoặc lục tía. Thể 
chất giòn, Cành non có đường kính 2 mm đến 5 mm, 
màu lục tía, mặt cắt ngang có tủy ở giữa. Mùi thơm, vị 
hơi cay.

Vi phẫu
Gân lá: Biểu bì trên và dưới gồm một lớp tế bào dẹt 
và nhỏ. Có nhiều iỗ khí ở biểu bì dưới. Lông tiết nằm 
trong những chỗ lõm của biểu bì. Lông che chở đa bào 
một dãy. Mô dày nằm ở những chỗ lồi của gân giữa. 
Mô mềm gồm các tế bào thành mỏng. Bó libe-gỗ hình 
cung ở giữa gân lá gồm có phần gỗ ở phía trên, phần 
libe ở phía dưới.
Phiến ỉá: Gồm có mô mềm giậu chứa chất màu vàng, 
chiếm 2/3 phiến lá ờ phía trên, mô mềm khuyết mỏng 
ở phía dưới.

Bột
Màu nâu, mùi thơm. Soi kính hiển vi thấy: Lông che 
chở đa bào, bề mặt lấm tấm. Lông tiết đầu đa bào, 
cuống rất ngắn. Mảnh biểu bì trên và dưới gồm tế bào 
có thành ngoằn ngoèo, có lỗ khí và lông tiết. Phiến lá 
gồm tế bào chứa diệp lục, có tinh thể calci oxalat hình 
cầu gai nhỏ. Mảnh mạch mạng, mạch vòng, mạch xoắn.

Định tính
A. Phản ứng trên bề mặt lá: Nhỏ lên mặt dưới lá vài 
giọt dung dịch acid hydrocỉoric 10 % (TT) xuất hiện 
màu đỏ. Nhỏ lên mặt dưới lá vài giọt dung dịch kali 
hydroxyd 5 % (TT) sẽ xuất hiện màu lục sáng, sau đó 
chuyển thành màu lục vàng.
B. Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mòng: Silica gel G.
Dung môi khai triển: Dùng lóp trên của hỗn hợp dung 
môi gồm ether dầu hỏa (60 "C đến 90 "c> ethyỉ acetat 
(19:1).
Dung dịch thừ. Lấy 0,7 g bột thô dược liệu vào bình 
cầu, thêm 250 ml nước, trộn đều, lắp bình vào dụng cụ 
cất tinh dầu, tiến hành cất tinh dầu (Phụ lục 12.7), thêm
1,5 ml ether dầu hỏa (60 "c đến 90 "Q (TT) thay cho 
xylen, đun sôi nhẹ trong 2 giờ, để nguội, tách riêng 
phần ether dầu hỏa làm dung dịch thử.



Dung dịch đổi chiểu: Lấy 0,7 g bột thô lá Tía tô, tiến 
hành chiết tương tự như đối với dung dịch thử.
Cách tiến hành. Chấm riêng biệt lên bản mỏng 10 |il 
mỗi dung dịch trên. Triển khai sắc ký đến khi dung 
môi đi được khoảng 15 cm, lấy bản mỏng ra, để khô 
trong không khí, phun dung dịch 2,4-dinitrophenyl- 
hydrazin trong acid hydrocloric (TT), để yên cho 
đến khi hiện rõ vết. Trên sắc ký đồ của dung dịch 
thử phải có các vết cùng giá trị Rf và màu sắc với các 
vết trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu.

Độ ẩm
Không quá 13,0 % (Phụ lục 12.13).

Tạp chất
Không quá 2,0 % (Phụ lục 12.11).

Dư lượng thuốc bảo vệ thực vật
Benzen hexaclorid (BHC): Không quá 0,2 phần triệu 
(Phụ lục 12.17).

Tro toàn phần
Không quá 9,0 % (Phụ lục 9.8).

Tỷ lệ vụn nát
Qua rây có kích thước mắt rây 3,150 mm: Không quá 
5 % (Phụ lục 12.12).

Chế biển
Thu hoạch vào mùa hạ, khi cành lá Tía tô mọc xum 
xuê, bỏ lá sâu, để riêng lá hoặc nhánh non, loại bỏ tạp 
chất, phơi trong bóng râm hoặc sấy nhẹ đến khô.

Bào chế
Loại bỏ tạp chất và cành già, phun nước cho mềm, 
thái vụn, phơi khô.

Bảo quản
Để nơi mát, khô.

Tính vị, quy kỉnh
Tân, ôn. Vào các kinh phế, tỳ.

Công năng, chủ trị
Giải biểu tán hàn, hành khí hòa vị, lý khí an thai. Chủ 
trị: Cảm mạo phong hàn, ho, khí suyễn buồn nôn, có 
thai nôn mửa, chữa trúng độc cua cá.

Cách dùng, liều lượng
Ngày dùng từ 5 g đến 9 g, dạng thuốc sắc.

Kiêng kỵ
Ho khan, ho ra máu, người âm hư hàn nhiệt, hoặc 
nóng trong, mồ hôi ra nhiều và không phải ngoại cảm 
phong hàn không nên dùng.

TÍA TÔ (Quả)
Fructus Perillae frutescensis 
Tô tử

Quả chín già phơi khô của cây Tía tô {Perilla fru- 
tescens (L.) Britt.], họ Bạc hà (Lamiaceae).

Mô tả
Quả hình trứng hoặc gần hình cầu, đường kính khoảng
1,5 mm. Bên ngoài màu nâu xám và tía thẫm, có các 
gợn hình vân lưới hơi lồi. Gốc quả hơi nhọn, có chấm 
sẹo màu trắng xám của cuống quả. vỏ quả mỏng, 
giòn, dễ vỡ. Hạt màu trắng ngà, vỏ hạt có màng, trong 
hạt có hai lá mầm màu trắng ngà, có dầu. Hạt có mùi 
thơm nhẹ khi vỡ, vị hơi cay.

Độ ẩm
Không quá 12,0 % (Phụ lục 12.13).

Tạp chất
Không quá 1,0 % (Phụ iục 12.11).

Chế biến
Thu hoạch vào mùa thu, khi quả chín già, cắt cả cây 
Tía tô, đập lấy quả, loại tạp chất, phơi khô.

Bào chế
Tô tử: Loại bỏ tạp chất, rửa sạch, phơi khô.
Tô tử sao: Lây tử tô tử cho vào chảo, sao nhỏ lửa đến 
khi có mùi thơm hoặc nổ đều, lấy ra để nguội, khi 
dùng giã dập.

Bảo quản
Để nơi khô, mát, tránh mốc, mọt.

Tính vị, quy kinh
Tân, ôn. Vào kinh phế.

Công năng, chủ trị
Giáng khí, tiêu đờm, bình suyễn, nhuận trường. Chủ 
trị: Đờm suyên, ho khí nghịch, táo bón.

Cách dùng, liều lượng
Ngày dùng từ 3 g đến 9 g, dạng thuốc sắc.

TÍA TÔ (Thân)
Caulis Perillae frutescensis 
Tô ngạnh

Thân đă phơi hay sấy khô của cây Tía tô [Perilla 
frutescens (L.) Britt.], họ Bạc hà (Lamiaceae).

Mô tả
Dược liệu hình trụ vuông, bốn góc tù, dài ngắn không 
đều nhau, đường kính 0,5 cm đến 1,5 cm. Mặt ngoài 
màu nâu hơi tía hoặc tía thẫm, bốn mặt có rãnh và vân 
dọc nhỏ, mấu hơi phình to, có các vết sẹo cành và 
vết sẹo lá mọc đối. Thể nhẹ, chất cứng, mặt gãy 
có dạng phiến xẻ. Phiến thái dày 2 mm đến 5 mm, 
thường giống hình thoi dài, vát, gỗ màu vàng nhạt, tia



tủy nhỏ và dày đặc, tỏa ra từ trung tâm; tủy màu trắng 
mềm và thưa thớt. Mùi thơm nhẹ, vị nhạt.

Độ ẩm
Không quá 12,0 % (Phụ lục 12.13).

Dư lượng thuốtỉ bảo vệ thực vật
Benzen hexaclorid (BHC): Không quá 0,2 phần triệu 
(Phụ lục 12.17).

Chế biến
Mùa thu, sau khi quả chín, cắt phần trên mặt đất, bỏ 
cành con và lá, loại bỏ tạp chất, phơi khô, hoặc thái 
khúc hay phiến, rồi phơi khô.

Bào chế
Thân Tía tô khô chưa thái, loại bỏ tạp chất, nhúng vào 
nước, vớt ra, ủ mềm, thái khúc hoặc phiến dày, phơi khô.

Bảo quản
Để nơi khô mát.

Tính vị, quy kinh
Tân, ôn. Vào các kinh phế, tỳ.

Công năng, chủ trị
Lý khí, khoan trung, chỉ thống, an thai. Chủ trị: Khí 
uất vùng ngực cơ hoành bĩ tức, thượng vị đau, ợ hơi, 
nôn mửa, động thai.

Cách dùng, liều lượng
Ngày dùng từ 5 g đến 9 g, dạng thuốc sắc.

TIÈN HÒ (Rễ)
Radix Peucedani

Rễ đã phơi hay sấy khô của cây Tiền hồ {Peucedanum 
decursivum Maxim), hoặc cây Tiền hồ hoa trắng 
{Peucedanum praeruptorum Dunn.), họ Hoa tán 
(Apiaceae).

Mô ta
Rễ Tiền hồ hoa trằng: Dược liệu h ỉn h  trụ không đều 
hoặc hình chóp, hơi vặn, phần đầu rễ to, phần dưới 
thường phân nhánh và nhỏ dần; dài 3 cm đến 15 cm, 
đường kính 1 cm đến 2 cm. Mặt ngoài màu nâu đen 
hoặc vàng xám. Đầu rễ thường có vết sẹo của gốc 
thân. Có nhiều vân ngắn xếp theo vòng ở phần trên 
của rễ, ở phần dưới có những rãnh dọc hỏặc nếp nhăn 
dọc và các nốt ngang. Thể chất cứng, dễ bẻ gãy, vết 
gãy không phẳng, màu trắng hay vàng nhạt. Mặt cắt ở 
vỏ rải rác có nhiều đốm màu vàng nâu, tầng phát sinh 
libe gỗ là một vòng màu nâu có thể quan sát thấy bằng 
mắt thường; có nhiều tia tỏa ra từ vùng tâm của rễ. 
Mùi thơm, vị hơi đắng và cay.
Re Tiền hồ hoa tím: Tương tự rễ Tiền hồ hoa trắng, 
đôi khi có những vết của gốc thân còn sót lại, ở đầu rễ 
có vết tích của bẹ lá dạng màng. Mặt bẻ màu trắng, 
các tia xuyên tâm không thấy rõ.

Vi phẫu
Rễ: Có thiết diện hơi tròn. Ngoài cùng là lớp bần khá 
dày, hay bị bọng tróc từng mảng. Kế đến là lục bì gồm 
các tế bào hình chữ nhật xếp xuyên tâm, chứa nhiều 
tinh bột. Lớp lục bì ở rễ già dày hon ở rễ non. Mô 
mềm vỏ khá dày (chiếm khoảng một nửa bán kính rễ), 
gồm các tế bào thành mỏng, gần như tròn, rải rác có 
các ống tiết ly bào với các tế bào bao quanh ống tiết 
còn nguyên vẹn, bên trong chứa tinh dầu dưới dạng 
giọt tròn màu vàng nhạt hay vàng nâu. Libe và gỗ 
cấp 2 bị nhiều tia tủy (gồm 4 đến 20 hàng tế bào) cắt 
thành tỉmg cụm. Tia tủy chạy dài ra đến tận mô mềm 
vỏ gần sát lóp bần. Lóp Hbe cấp 2 gồm các tế bào 
thành mỏng xen kẽ với các tế bào thành khá dày tụ 
thành đám. ở  rễ già, libe hóa sợi từng đám lan rộng 
đến gần sát lóp bần. Trong libe cũng có nhiều ống tiết 
như ở mô mềm vỏ. Gỗ cấp 2 gồm một số mạch thiết 
diện hơi tròn xen lẫn với mô mềm gỗ thành còn chưa 
hóa gỗ. ở  rễ già, mô mềm gỗ hóa sợi thành từng đám 
rải rác trong vùng tủy.

Bột
Bột màu nâu, có ít xơ, mùi thơm.
Mảnh bần; mảnh mô mềm chứa tinh bột; mảnh ống 
tiết bị vỡ; mảnh mạch vạch, mạch xoắn, mạch mạng; 
sợi thành dày, khoang hẹp có ống trao đổi; hạt tinh bột 
rời hay tụ thành đám.

Định tính
A. Đun hồi lun 5 g bột dược liệu với 30 ml ethanol 96 % 
(TT) trong 10 phút. Lọc, lấy dịch lọc tiến hành các phản 
ứng sau:
Lấy 2 ml dịch lọc, nhỏ vài giọt dung dịch acid 
hydrochloric 10 % (TT)\ Dung dịch có tủa đục. Nhỏ 
tiếp khoảng 10 giọt dung dịch natri hydroxyd 1 0  % 
(TT) cho đến pH kiềm: Dung dịch trở nên trong và 
tăng màu vàng.
Nhỏ từ từ dịch chiết lên giấy lọc thành 2 vết, mỗi vết 
gồm 2 đến 3 giọt dịch lọc, quan sát dưới ánh sáng tử 
ngoại ở bước sóng 365 nm, sẽ hiện lên vết huỳnh quang 
màu xanh da trời nhạt. Thêm 1 giọt đến 2 giọt dung dịch 
natrỉ hydroxyd 10 % (TT) lên 2 vết, che miếng kim 
loại lên một trong 2 vết, soi lại dưới ánh sáng tử 
ngoại, sau vài phút mở miếng kim loại ra. Lúc đầu, 
vết không che sẽ có huỳnh quang sáng hon vết bị che, 
sau vài giây, cả hai vết sẽ sáng như nhau.
Lấy 3 ml dịch lọc bốc hơi đến. cắn. Hòa tan cắn trong
1 ml acid acetic băng (TT) thêm 5 giọt acetyl clorid 
(TT) và một vài tinh thể kẽm clorid (TT), đun trong 
cách thủy 1 phút đến 2 phút, màu đỏ sẽ xuất hiện.
B. Phương pháp sắc ký lóp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng'. Silica gel G.
Dung môi khai trien: Cyclohxan - ethyl acetat - ace ton 
(9: 1:0,5).
Dung dịch thử: Đun hoi lưu 5 g bột dược liệu với 
30 ml ethanol 96 % (TT) trong ló phút. Lọc, lấy



khoảng 10 ml dịch lọc cô cách thủy đến cắn (hoặc lấy 
phần dịch lọc còn lại ở mục định tính A để cô). Hòa 
tan cắn trong khoảng 3 ml cloroform (TT) dùng làm 
dung dịch thử.
Dung dịch đổi chiếu: Dùng 5 g bột Tiền hồ (mẫu 
chuẩn), tiến hành chiết như mẫu thử.
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 20 Ịil 
dung dịch thử và dung dịch đối chiếu. Triển khai sắc 
ký đến khi dung môi đi được 10 cm đến 12 cm, lấy 
bản mỏng ra, đe khô ở nhiệt độ phòng. Quan sát dưới 
ánh sáng tử ngoại ở bước sóng 365 nm. Sau đó phun 
dung dịch kali hydroxyd 5 % trong ethanol (TT) rôi 
sấy nhẹ trong 5 phút. Phun tiếp dung dịch vanỉlỉn 1 % - 
acỉd sulfuric (TT). Săc ký đô của dung dịch thử phải 
có các vết cùng màu sắc và giá trị Rf với sắc ký đồ của 
dung dịch đối chiếu.

Độ ẩm
Không quá 13,0 % (Phụ lục 12.13).

Tro toàn phần
Không quá 6,0 % (Phụ lục 9.8).

Tạp chất
Không quá 1,0 % (Phụ lục 12.11).

Chất chiết đưọc trong dược liệu
Không dưới 20,0 % tính theo dược liệu khô kiệt.
Tiến hành theo phương pháp ngâm lạnh (Phụ lục
12.10). Dùng ethanol 50 % (TT) làm dung môi.

Chế biến
Thu hoạch vào mùa đông và đầu mùa xuân năm sau 
khi thân cây và lá đã héo hoặc trước khi cây có hoa, 
đào lấy rễ, loại bỏ rễ con, rửa sạch và phơi khô hoặc 
sấy khô ở nhiệt độ thấp.

Bào chế
Tiền hồ phiến: Loại bỏ tạp chất, rửa sạch, ủ mềm, thái 
lát và phơi khô.
Mật tiền hồ (chế mật): Hòa loãng Mật ong trong lượng 
ít nước sôi, trộn đều Tiền hồ và Mật ong, ủ qua cho 
Mật ong thấm đều hết, cho vào chảo sao nhỏ lửa đến 
khi sờ không dính tay, lấy ra, để nguội. Dùng 2 kg 
Mật ong cho 10 kg Tiền hồ.

Bảo quản
Nơi khô, mát, tránh mốc mọt.

Tính vị, quy kinh
Khổ, tân, vi hàn. Quy vào các kinh phế, tỳ.

Công năng, chủ trị
Tán phong thanh nhiệt, giáng khí, hóa đàm. Chủ trị: 
Ho và suyễn do phế thực nhiệt có nhiều đàm màu hơi 
vàng và dính, ho do ngoại cảm phong nhiệt.

Cách dùng, liều lượng
Ngày dùng từ 3 g đến 9 g, thường phối hợp với các 
thuốc khác.

TIẺU HỒI (Quả)
Fructus Foeniculi

Quả chín đã phơi hay sấy khô của cây Tiểu hồi 
{Foenỉcuỉum vulgare Mill.), họ Hoa tán (Apiaceae).

Mô tả  ̂
Quả bế đôi, hình trụ, hơi cong, dài 4 mm đến 8 mm, 
đường kính 1,5 mm đên 2,5 mm. Mặt ngoài màu xanh 
hơi vàng hoặc vàng nhạt, hơi thuôn về phía 2 đầu, 
đỉnh mang chân vòi nhụy nhô ra, màu nâu vàng, đôi 
khi có cuống quả nhỏ ở phần đáy. Môi mặt lưng 
mang 5 gân nổi rõ và chô tiếp giáp giữa 2 nửa quả 
phẳng và rộng. Mặt cắt ngang hình 5 cạnh, bốn cạnh 
của mặt lưng gần đều nhau. Mùi thơm đặc trưng, vị 
hơi ngọt và cay.

Bột
Bột màu vàng bẩn, mùi thơm. Soi dưới kính hiển vi 
thấy: Mảnh vỏ quả ngoài gồm tế bào hình đa giầc. 
Mảnh vỏ quả giữa gồm tế bào có lô nằm xiên. Mảnh 
vỏ quả trong gồm nhiều tế bào dài không đều. Mảnh 
nội nhũ gôm các tê bào thành dày chứa hạt aleuron và 
các tinh thể calci oxalat nhỏ. Tinh thể calci oxalat 
hình cầu gai nằm rải rác. Mảnh mô mềm có ống tiết 
dài màu vàng hơi nâu. Mảnh mô mềm màu vàng nhạt 
gồm các tế bào hinh đa giác thành mỏng.

Định tính
A. Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng\ Silica gel G, dùng dung dịch natri 
carboxylmethylcelulo 0,2 % đến 0,5 % để tráng bản 
mỏng.
Dung môi khai triển: Ether dầu hỏa (60 đến 90
- ethyl aceta t{\l : 2,5).
Dung dịch thử: Lấy 2 g bột dược liệu, thêm 20 ml 
ether ethylic (TT), siêu âm 10 phút, lọc và bốc hơi 
dịch lọc đến cạn. Hòa cắn trong 1 ml doroform (TT) 
được dung dịch thử.
Dung dịch đối chiếu: Hòa tan aldehyd anisic chuẩn trong 
ethanol (TT) để được dung dịch chứa 1 ịig/mì hoặc nếu 
không có aldehyd anisic thì dùng 2 g bột Tiểu hồi (mẫu 
chuẩn), chiết như dung dịch thử.
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 10 |Lxl 
mỗi dung dịch trên, triển khai sắc ký đến khi dung 
môi đi được khoảng 8 cm, lấy bản mỏng ra, để khô ở 
nhiệt độ phòng, phun dung dịch dinitrophenylhydrazin 
(TT). Trên sắc ký đồ của dung dịch thử phải có vết 
màu đỏ cam tương ứng vó’i vết trên sắc ký đồ của 
dung dịch đối chiếu hoặc trên sắc ký đồ của dung dịch 
thử phải có các vết cùng giá trị Rf và màu sắc với các 
vết trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu nếu dùng 
dược liệu chuẩn để chuẩn bị dung dịch đối chiếu.
B. Cân 3 g dược liệu, thêm 10 ml ethanol 80 % (TT), 
ngâm 3 giờ, lắc, lọc, lấy dịch lọc làm các phản ứng sau: 
Lấy 1 ml dịeh lọc, thêm 0,5 ml nước, dung dịch đục 
trắng như sữa.



Lấy 1 ml dịch lọc, thêm 3 giọt dung dịch sắt (III) 
clorid 5 % (TT), dung dịch có màu vàng sẫm. 
c. Quan sát dưới ánh sáng tử ngoại, mặt cắt ngang của 
quả, bột quả có màu trắng sáng.

Độ ẩm
Không quá 13,0 % (Phụ lục 12.13). Dùng 10 g dược 
liệu đã nghiền nhỏ.

Tạp chất
Không quá 4,0 % (Phụ lục 12.11).

Tro toàn phần
Không quá 10,0 % (Phụ lục 9.8).

Định lượng
Tiến hành theo phương pháp Định lượng tinh dầu 
trong dược liệu (Phụ lục 12.7). Cho 30 g dược liệu đã 
tán thành bột thô vào bình cầu có dung tích 500 ml 
của bộ dụng cụ dùng định lượng tinh dầu trong dược 
liệu. Thêm 200 ml nước, tiến hành cất trong 3 giờ. 
Hàm lượng tinh dầu không ít hơn 1,5 % tính theo 
dược liệu khô kiệt.

Chế biến
Thu hoạch vào mùa thu, khi quả chín cắt cây về phơi 
khô trong bóng râm, đập lấy quả, loại bỏ tạp chất.

Bào chế
Diêm tiểu hồi (Chế muối): Hòa muối vào một lượng 
nước thích họp, trộn đều với dược liệu, để cho ngấm 
hết nước muối, cho vào nồi sao nhỏ lửa đến màu hơi 
vàng, lấy ra để nguội. 10 kg Tiểu hồi cần 0,2 kg muối.

Bảo quản
Đe nơi khô, mát.

Tính vị, qui kinh
Tân, ôn. Vào các kinh can, thận, tỳ, vị.

Công năng, chủ trị
Tán hàn, chỉ thống, hành khí, hòa vị. Chủ trị; Hàn sán, 
bụng dưới đau, hành kinh đau, thượng vị đau trướng, 
kém ăn, nôn mửa tiêu chảy.

Cách dùng, liều lượng
Ngày dùng từ 3 g đến 6 g, dạng thuốc sắc hoặc hoàn 
tán. Thường phối hợp với các dạng thuốc khác.

Kiêng kỵ
Âm hư hỏa vượng, người có thực nhiệt không dùng.

TINH DẦU BẠC HÀ 
Oleum Menthae arvensis

Được lấy từ các bộ phận trên mặt đất của cây Bạc hà 
{Mentha arvensis L.), họ Bạc hà (Lamiaceae), bằng 
phương pháp cất kéo hơi nước và đã được làm khan 
nước.

Tính chất
Chất lỏng, trong, không màu hoặc vàng nhạt, mùi 
thơm đặc biệt, vị cay mát.
Rất dễ tan trong ethanol, cloroform và ether, tan trong
2 đến 3 thể tích ethanol 70 %.

Tỷ trọng
ở  20 °C: Từ 0,890 đến 0,922 (Phụ lục 6.5).

Chỉ số khúc xạ
ở  20 °C: Từ 1,455 đến 1,465 (Phụ lục 6.1).

Góc quay cực riêng
ở  20 °C: Tư -40° đen -20° (Phụ lục 6.4).

Định tính
Nhỏ 1 giọt tinh dầu lên lỗ khay sứ, thêm 3 giọt đến
5 giọt acid sulfuric (TT) và vài tinh thể vanilin (TTJ, 
sẽ xuất hiện màu đỏ cam, thêm 1 giọt nước sẽ chuyến 
sang màu tím.

Kiểm tra các chất pha trộn trong tinh dầu
A. Ethanol: Lấy 5 ml tinh dầu cho vào ống nghiệm. 
Thêm từ từ từng giọt nước cất (không lắc). Phần tinh 
dầu ở trên phải trong suốt, không được đục.
B. Nhựa và dầu béo: Nhỏ vài giọt tinh dầu lên giấy 
lọc, hơ nóng giấy lọc trên bếp điện, giấy phải không 
có vết dầu loang.
c . Dầu hỏa, dầu mazut: Trong một ống đong đựng 
khoảng 80 nil ethanol 80 % (TT), nhỏ từng giọt 
(không lắc) cho đến hết 10 ml tinh dầu, dung dịch 
phải trong, không có phần không tan nổi ở trên.

Định lượng
A. Định lượng menthol este hóa 
Cân chính xác khoảng 3 g tinh dầu, thêm 6 ml ethanol 
96 % (TT) và trung hòa bằng dung dịch kali hydroxyd 
0,5 N  trong ethanol (CĐ), chỉ thị là dung dịch 
phenolphtalein (TT). Thêm 20 ml dung dịch kali 
hydroxyd 0,5 N  trong ethanol (CĐ) và đun nóng 
60 phút ừong cách thủy có lắp ống sinh hàn ngược. 
Để nguội, pha loãng với 50 ml nước cất mới đun sôi 
để nguội, rồi chuẩn độ bằng dung dịch acid 
hydrocloric 0,5 N  (CĐ) cho đến khi mất màu. Song 
song tiến hành một mẫu trắng trong cùng điều kiện.
1 ml dung dịch kali hydroxyd 0,5 N  (CĐ) tương ứng 
với 0,09915 g menthyl acetat (C12H22O2). Hàm lượng 
phần trăm menthol este của tinh dầu được tính theo 
công thức:

( V , -V , )x 9 ,9 1 5  

G

Trong đó:
V| là số ml dung dịch kali hydroxyd 0,5 N  (CĐ) dùng để 
xà phòng hóa tinh dầu dùng ừong mẫu thử;
V2 là số ml dung dịch kali hydroxyd 0,5 N  (CĐ) dùng 
trong mẫu trắng;
G là khối lượng tinh dầu lấy để thử (g).



B. Định lượng menthol toàn phần.
Lấy chính xác 5 ml tinh dầu cho vào một bình acetyl 
hóa, thêm 5 g anhydrid acetic (TT) và 1 g natri acetat 
khan (TT), đun sôi 60 phút. Sau khi nguội, thêm 20 ml 
nước cất, vừa đun vừa lắc 15 phút trên cách thủy. Để 
nguội, chuyến vào bình gạn, loại bỏ lớp nước, rửa lớp 
tinh dầu 2  lân, môi lân 2 0  ml dung dịch natri cỉorid
10 % (TT). Sau đó, rửa lại nhiều lần bằng nước cất, 
mỗi lần 1 0  ml, cho đến khi nước rửa có phản ứng 
trung tính với giấy quỳ. Làm khan tinh dầu bằng natrỉ 
suỉfat khan (TT). Lọc.
Cân chính xác khoảng 1,5 g tinh dầu đã acetyl hóa, 
hòa tan trong 3 ml ethanol 96 % (TT) và trung hòa 
bằng dung dịch kali hydroxyd 0,5 N  trong ethanol 
(CĐ), với chỉ thị màu là dung dịch phenoỉphtalein 
(TT). Sau đó thêm 20 m\ dung dịch kali hydroxyd 
0,5 N  trong ethanol (Cỉ)). Đun trong cách thủy 
60 phút với ống sinh hàn ngược. Để nguội, thêm 
50 ml nước cất mới đun sôi để nguội, rồi chuẩn độ 
bằng dung dịch acid hydrocloric 0,5 N  (CĐ) cho đến 
khi mất màu.
1 ml dung dịch kali hydroxyd 0,5 N  (CĐ) tương ứng 
với 0,07814 g menthol (C 10H22O). Hàm lượng phần 
trăm menthol toàn phần trong tinh dầu được tính theo 
công thức:

V x 7,8Í4
G - ( 0 ,0 2 1 xV )

Trong đó:
V là số ml dung dịch kali hydroxy ả  0,5 N  (CĐ) dùng 
để xà phòng hóa tinh dầu đã acetyl hóa;
G là khối lượng tinh dầu đã acetyl hóa (g).
Tinh dầu Bạc hà phải chứa ít nhất 55,0 % menthol 
toàn phần và từ 3,0 % đến 9,0 % menthol este hóa, 
biểu thị bằng menthyl acetat.

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

TINH DẰU BẠCH ĐÀN 
Oleum Eucalypti

Lấy từ lá của nhiều loài Bạch đàn {Eucalyptus 
camaldulensis Dehnh, Eucalyptus exserta F. Muell.) 
và một số loài Bạch đàn khác, họ Sim (Myrtaceae), 
bằng cách cất kéo hơi nước, sau đó tinh chế bằng 
phương pháp cất lại.

Tính chất
Chất lỏng trong, không màu hay màu vàng nhạt, mùi 
đặc biệt, vị cay sau mát. Dễ tan trong ethanol 70 %.

Tỷ trọng
ở  20 °C: Từ 0,900 đến 0,925 (Phụ lục 6.5).

Góc quay cực
ở  20 “C: Từ'o“ đến +10° (Phụ lục 6.4).

Độ tan trong ethanol
Tan ừong 5 thể tích ethanol 70 % (TT) (Phụ lục 12.8). 

Aldehyd
Cho 10 ml tinh dầu vào bình nón nút mài dung tích 
100 ml. Thêm vào đó 5 ml toluen (TT) và 4 ml dung 
dịch hydroxylamin hydroclorid trong ethanol 60 % 
(TT). Lắc mạnh và chuẩn độ ngay bằng duỉíẸ dịch kali 
hydroxyd 0,5 N  trong ethanol 60 % (TT) đên khi màu 
đỏ chuyển sang tnàu vàng. Tiếp tục lắc và chuẩn độ 
tới khi lóp dưới có màu vàng bên vững sau khi đã lắc 
mạnh 2  phút và để yên cho tách lớp; phản ứng xảy ra 
hoàn toàn trong khoảng 15 phút. Lặp lại quy trình 
định lượng như trên với 1 0  ml tinh dầu khác, dùng 
dung dịch đã chuẩn độ sơ bộ ở trên thêm 0,5 ml dung 
dịch kali hydroxyd 0,5 N  trong ethanol 60 % (CĐ) 
làm chuẩn màu cho điểm kết thúc định lượng. Lượng 
dung dịch kali hydroxyd 0,5 N  trong ethanol 60 % 
(CĐ) dùng cho chuẩn độ không được quá 2,0 ml.

Định lượng
Dùng binh Cassia có dung tích 100 ml, ở cổ có khắc 
ngấn 4 ml và chia độ từng 0,1 ml. Cho vào bình
3,0 ml tinh dầu và 75 ml dung dịch resorcin (TT). Lắc 
hôn hợp trong 15 phút. Đe yên cho tách thành 2 lóp, 
cho thêm duriẸ dịch resorcin (TT) vào bình sao cho 
lớp tinh dầu năm vào khoảng chia độ ở cổ bình. Sau 1 
giờ, đọc thể tích tinh dầu không kết hợp với resorcin. 
Nhiệt độ của tinh dầu lấy để thử và nhiệt độ của phần 
tinh dầu không kết họp với resorcỉn (TT) lúc đọc kết 
quả phải giống nhau.
Hàm lượng phần trăm cineol trong tinh dầu tính theo 
công thức:

b

Trong đó:
a là thể tích tinh dầu đọc được (ml); 
b là thể tích mẫu thử (ml);
Tinh dầu Bạch đàn phải có ít nhất 60 % (tt/tt) cineol 
(C,oH,gO).

Bảo quản
Tránh ánh sáng, đựng đầy lọ, đậy nút kín, để nơi râm, 
mát.

TINH DẦU HÒI 
Oleum Anisi stellati

Lấy từ quả chín đã phơi khô của cây Hồi ựllicium 
verum Hook.f.)> họ Hồi (Illiciaceae), bằng cách cất 
kéo hơi nước.

Tính chất
Chất lỏng không màu hay màu vàng nhạt, mùi hơi đặc 
biệt, vị ngọt. Kết tinh khi để lạnh.



Tan trong 1 đến 3 thể tích ethanol 90 % (dung dịch 
trong suốt hoặc hơi đục), ữong ether, ether dầu hỏa.

Tỷ trọng
ở  20 °C: Từ 0,978 đến 0,988 (Phụ lục 6.5).

Chỉ số khúc xạ
ở  20 °C: Từ 1,552 đến 1,560 (Phụ lục 6.1).

Góc quay cực riêng
ở  20 °C: Từ -2° đến r  (Phụ lục 6.4).

Định tính
A. Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Silica gel G.
Dung dịch thừ. Dung dịch tinh dầu 0,1 % trong cloro- 
form (TT).
Dung dịch đối chiếu: Dung dịch anethol 0,1 % trong 
cloroform (TT) hoặc dung dịch tinh dầu Hồi mới cất 
0,1 % trong doroform (TT). ^
Dung môi khai ưìển\ Ether dầu hỏa (30 °c đến 60 °C) - 
ether (95 : 5).
Cách tiển hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 20 |al 
mỗi dung dịch trên. Triển khai sắc ký đến khi dung 
môi đi được 10 cm. Để khô bản mỏng ở nhiệt độ 
phòng, phun dung dịch mới pha vanỉlin 1  % trong 
acid sulfuric (TT), sấy bản mỏng ở 105 °c trong 5 
phút. Trên sắc ký đồ của dung dịch thử sẽ xuất hiện 
một vết lớn nhất màu đỏ, sau chuyển sang màu tím 
(với Rf khoảng 0,49 đến 0,50) cùng màu sắc và giá trị 
Rf với vết của anethol trên sắc ký đồ của dung dịch 
đối chiếu. Neu dùng tinh dầu Hồi mới cất để làm dung 
dịch đối chiếu thì trên sắc ký đồ của dung dịch thử 
phải có các vết cùng màu và giá trị Rf với các vết trên 
sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu.
B. Điểm đông đặc: Tinh dầu phải có điểm đông đặc 
không dưới 15 °c (Phụ lục 6 .6 ) tương ứng với hàm 
lượng từ 85 % đến 95 % anethol (C10H12O).

Bảo quản
Đựng trong bình đóng đầy, nút kín. Để chỗ mát, tránh 
ánh sáng.

Chú ý
Nếu bị đục hoặc kết tinh, đun nóng trên cách thủy và 
lắc trước khi dùng.

TINH DẦU HƯƠNG NHU TRẮNG 
Oleum Ocimi gratissimi

Lấy từ cành mang lá, hoa, quả của cây Hương nhu 
trắng {Ocimum gratissimum L.), họ Bạc hà (Lami- 
aceae), bằng cách cất kéo hơi nước.

Tính chất
Chất lỏng trong, màu vàng nhạt. Mùi thơm đặc trưng, 
vị cay, nóng, nếm có cảm giác tê lưỡi.

Dễ tan trong ethanoi, ether hoặc acid acetic băng. 
Thực tế không tan trong nước.

Tỷ trọng
ở  20 °C: Từ 1,030 đến 1,050 (Phụ lục 6.5).

Chỉ số khúc xạ '
ở  20 °C: Từ 1,530 đến 1,540 (Phụ lục 6.1).

Góc quay cực riêng
ở  20 °C: Từ’- 15,6° đến 20,2° (Phụ lục 6.4).

Định tính
A. Hòa tan 2 giọt tinh dầu trong 5 ml ethanol 90 % 
(TT), thêm 2 giọt dung dịch sắt (III) clorỉd (TT) 3 %, 
dung dịch phải có màu xanh rêu thẫm.
B. Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Silica gel G.
Dung môi khai triển: Benzen - ethyl acetat (9 : 1). 
Dưng dịch thừ: Dung dịch tinh dầu 0,1 % ừong cloroform
(IT)- , ,
Dung dịch đổi chiểu: Dùng eugenol chuẩn hoặc tinh 
dầu cất từ Hưong nhu trắng mẫu chuẩn làm dung dịch 
đối chiếu với nồng độ tương đương dung dịch thử. 
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt 20 |LiI mỗi dung dịch 
ừên lên bản mỏng, tì-iển khai sắc ký được khoảng 1 0  cm, 
lấy bản mỏng ra, để khô ở nhiệt độ phòng, phun dung 
dịch sẳt (III) clọrid (TT) 3 %. Trên sắc ký đồ, dung dịch 
thử xuất hiện vết màu nâu sẫm với giá ừị Rf khoảng 0,81
- 0,82 tương ứng với vết eugenol, hoặc dung dịch thử và 
dung dịch đối chiếu xuất hiện các vết có cùng màu sắc 
vàgiáừỊRf.

Các phenol tan trong nước
Lấy 1 ml tinh dầu, thêm 20 ml nước nóng, lắc đều, để 
nguội. Lọc qua giấy lọc ẩm. Thêm 1 giọt dung dịch 
sắt (III) clorid 10,5 % (TT) vào dịch lọc, không được 
có màu xanh lam hoặc đỏ tía ngoại trừ một màu xanh 
lục xám không bền.

Kim loại nặng
Không được quá 10 phần triệu.
Lấy 1 g tinh dầu để chuẩn bị dung dịch thử. Dùng 1,0 
ml dung dịch chì mẫu 10  phần triệu để chuẩn bị mẫu 
đối chiếu. Cách tiến hành; Xem chuyên luận “Tinh 
dầu quế”.

Định lượng
Lấy một lượng chính xác 5,0 ml tinh dầu vào một bình 
Cassia 100 ml. Thêm 75 ml dung dịch kali hydroxyd
5 % (TT), lắc trong 5 phút. Đun nóng trên cách thủy 
trong 10 phút, thỉnh thoảng lắc. Để nguội đến khi
2  lớp chất lỏng tách ra, thêm từ từ dung dịch kali 
hydroxyd 5 % (TT) đến khi lớp tinh dầu không phản 
ứng dâng lên tới phần chia độ ở cổ bình. Quay tròn và 
vỗ nhẹ bình để các giọt tinh dầu bám vào thành bình 
nổi lên. Sau khi để yên từ 12 giờ đến 24 giờ, xác định 
thể tích tinh dầu không phản ứng [a (ml)].



Hàm lượng phần trăm eugenol toàn phần trong tinh 
dầu được tính theo công thức:

(5-a)xlO O

Tũứi dầu phải chứa ít nhất 60 % (tí/tt) eugenol (C10H12O2) 
toàn phần.

Bảo quản
Đựng trong bình nút kín, đóng đầy. Đe nơi khô, mát, 
tránh ánh sáng.

TINH DẦU LONG NÃO 
Oleum Cinnamomi camphorae

Lấy từ gỗ và lá của cây Long não [Cinnamomum 
camphor a (L.) Presl. = Laurus camphor a L.], họ Long 
não (Lauraceae), bằng cách cất kéo hơi nước.

Tính' chất
Chất lỏng không màu hay màu vàng nhạt, mùi thơm 
đặc biệt của long não.

Tỷ trọng
ở  20 °C: Từ 0,923 đến 0,930 (Phụ lục 6.5).

Chỉ số khúc xạ
ở  20 °C: Từ 1,461 đến 1,470 (Phụ lục 6.1).

Góc quay cực riêng
ở  20 °C; Từ +17“ đen +22° (Phụ lục 6.4).

Kiểm tra các chất pha trộn trong tinh dầu
A. Ethanol: Lấy 1 ml tinh dầu cho vào ống nghiệm, 
đậy bằng nút bông xốp, ở giữa bông có tinh thể 
fuchsin (TT), rồi đun nóng tinh dầu, nếu có ethanol sẽ 
làm bông chuyển sang màu đỏ.
B. Dầu béo: Nhỏ vài giọt tinh dầu lên giấy lọc, hơ 
nóng giấy lọc, giấy phải không có vết dầu loang.
c. Dầu mỏ: Lấy 1 ml tinh dầu cho vào ống đong 10 ml 
chia vạch, cho tiếp 9 ml ethanol 80%  (TT). Dung dịch 
phải trong suốt, không vẩn đục.

Định lượng
Trong một bình cầu 300 ml có nút mài, can chính xác 
khoảng 0,45 g tinh dầu và hòa tan trong 15 ml ethanol 
không có aldehyd (TT). Thêm từ từ 80 ml dung dịch
2,4 dinitrophenylhydrazin trong acid hydrocloric (TT). 
Lắp ống sinh hàn ngược, đun trên cách thủy 4 giờ. Để 
nguội, thêm 100 m\ dung dịch acid sulfuric 2 % (TT). 
Để yên 24 giờ ở chỗ tối. Lọc lấy tủa trên một phễu 
thủy tinh xốp đã cân ữước. Tráng bình cầu 2 lần (mỗi 
lần với 10 ml dịch lọc) để lấy hết tủa. Rửa tủa và bình 
6  lần, mỗi iần với 1 0  ml nước, sấy phễu thủy tinh xốp 
chứa tủa trong tủ sấy ở 80 °c trong một giờ. Để nguội 
trong bình hút ẩm, rồi cân tủa 2,4-dinitro-phenyl 
hydrazon thu được.
1 g tủa tương ứng với 0,458 g camphor (CioHiôO).

Hàm lượng phần trăm camphor trong tinh dầu được 
tính bằng công thức:

(a X 45,8)

Trong đó:
a, là khối lượng tủa thụ được (ệ); 
b là khối lượng tinh dầu lấy đe thử (g).
Tinh dâu phải chứa ít nhât 35,0 % camphor.

Bảo quản
Đựng ừong lọ thủy tinh nút kín. Đê chỗ mát, tránh ánh 
sáng.

TINH DẦU QUỂ 
Oleum Cinnamomi

Lấy từ vỏ thân hoặc vỏ cành Quế {Cinnamomum 
cassia Presl. = Cinnamomum aromaticum Ne) hoặc 
một số loài Quế khác {Cinnạmomum spp.), họ Long 
não (Lauraceae), bằng cách cất kéo hơi nước.

Tính chất
Chất lỏng trong, màu vàng đến nâu đỏ (chuyển màu 
dần theo thời gian). Mùi thơm, vị cay nóng rất đặc 
trưng. Dễ tan trong ethanol 70 % và acid acetic khan.

Tỷ trọng
ở  20 “C: Từ 1,040 đến 1,072 (Phụ lục 6.5).

Chỉ số khúc xạ
ở  20 °C: Từ 1,590 đến 1,610 (Phụ lục 6.1).

Góc quay cực riêng 
ở  20 °C: Từ'-r đ ến + r  (Phụ lục 6.4).

Định tính
A. Lấy 4 giọt tinh dầu trộn với 4 giọt acid nitric (TT) 
ở nhiệt độ dưới 5 °c, xuất hiện tinh thể trắng hoặc 
vàng sáng.
B. Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Silica gel G.
Dung môi khai triển: Cyclohexan - ethyl acetat (9 : 1). 
Dung dịch thử: Đung dịch tinh dầu 0,1 % trong 
cloroform (TT).
Dung dịch đổi chiểu: Dung dịch tinh dầu Quế 0,1 % 
trong clorofor,m (TT).
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏnạ 10 ịiil 
môi dunệ dịch thử và dung dịch đối chiếu. Trien khai 
sắc kỵ đên khi dung môi đi được 1 0  cm, lấy bản mỏng 
ra, đê khô ngoài không khí, phun dung dịch 2,4- 
dinitrophenyl hydrazin (TT). Trên sắc ký đồ của dung 
dịch thử phải có các vết có cùn^ màu sắc (màu da 
cam) và cùn^ giá trị Rf với các vet trên sắc ký đồ của 
dung dịch đôi chiếu.

Rosin
Trộn 1,0 ml tinh dầu quế với 5 ml ethanol 95 % (TT), 
sau đó thêm 3 ml dung dịch chì acetat bão hòa 
ethanol mới pha chế. Không được có tủa xuất hiện.



Kim loại nặng
Không được quá 40 phần triệu.
Dung dịch thử: Lấy 1,0 ml chế phẩm vào 1 chén bằng 
sứ hoặc thạch anh, có năp đậy, carbon hóa băng cách 
nung nhẹ. Để nguội, thêm 2 ml acid nitric (TTị và 5 
giọt acid suỉ/uric (TT), đốt nóng cẩn thận cho đến khi 
hết khói trang bay ra, than hóa bằng cách nung ở
500 °c  đến 600 °c. Để nguội, thêm 2 ml acid 
hydrocloric (TT), bốc hơi tới khô ứên cách thủy. Làm 
ẩm cắn bằng 3 giọt acid hydrocloric (TT), thêm 10 ml 
nước nóng và làm ấm trong 2 phút. Sau đó thêm 1 giọt 
dung dịch phenoỉphtalein (TT), thêm từng giọt 
amoniac đậm đặc (TT) cho đên khi dung dịch xuât 
hiện màu hồng nhạt, thêm 2 ml acid acetic loãng (TT), 
lọc nếu cần, rửa phễu và cắn bằng 1 0  ml nước. 
Chuyển dịch lọc và dịch rửa vào ống thử Nessler, 
thêm nước vừa đủ 50 ml.
Dung dịch đổi chiếu: Bốc hơi hỗn họp 2 ml acid nitric 
(TT), 5 giọt acid sulfuric (TTJ và 2 ml acid hydrocloric 
(TT) trên cách thủy, làm âm căn băng 3 giọt acid 
hydrocloric (TT). Sau đó tiên hành như chỉ dân với 
dung dịch thử, sau đó thêm 4,0 ml dung dịch chì mẫu 
10phần triệu và thêm nước vừa đủ 50 ml.
Cách tiến hành: Thêm 1 giọt dung dịch natri sulfid 
(TTI) vào dung dịch thử và dung dịch đối chiếu, lắc 
mạnh, để yên 5 phút. So sánh màu của 2 ống nghiệm 
bằng cách nhìn dọc ống hoặc quan sát trên nền trắng. 
Dung dịch thử không được đậm màu hơn dung dịch 
đối chiếu.

Định lượng
Lấy chính xác 10,0 ml tinh dầu, cho vào bình Cassia 
1 0 0  ml, thêm 50 ml dung dịch natri sulfit bão hòa 
(TT) mới pha đã trung tính [thêm từng giọt dung dịch 
natri bisulfit 30 % (TT) vào dung dịch natri sulíĩt cho 
đên khi trung tính, chỉ thị là dung dịch phenolphtalein 
(TT)], trộn đều. Thêm 2 giọt dung dịchphenolphtalein 
(TT) và đun nóng ngay trong cách thủy, lắc liên tục. 
Thêm từng giọt dung dịch natri bisulfit 30 % (TT). để 
làm mất màu dung dịch đang đun, thêm vài giọt 
phenolphtalein (TT) nữa và tiếp tục đun trong 15 phút. 
Khi dung dịch đun mất màu hoàn toàn, lấy bình ra, để 
nguội ở nhiệt độ phòng; hoặc thêm từng giọt dung 
dịch natri bisulfit 30 % (TT) để làm mất màu đỏ tạo 
thành khi đun nóng. Làm lại quá trình trên cho đến khi 
không có màu đỏ trong dung dịch đun, lấy bình ra để 
nguội và để yên cho tách lớp. Thêm dung dịch naừi 
sulfid trung tính bão hòa (TT) cho đến khi lớp tinh 
dầu nổi lên phần chia vạch ờ cổ bình. Để yên 18 giờ 
cho đến khi phân lớp rõ. Đọc thể tích của lớp tinh dầu 
đã tách ra (a). Hàm lượng phần trăm của aldehyd 
cinnamic trong tinh dầu tính theo công thức sau:

( l o - a ) x i o

Tinh dầu Quế phải chứa ít nhất 85,0 % (tt/tt) aldehyd 
cinnamic.

Bảo quản
Đựng trong bình nút kín, đóng đầy. Để nơi khô, mát, 
nhiệt độ không quá 25 °c. Tránh ánh sáng.

TINH DÂU TRÀM 
Oleum Cajuputi

Tinh dầu lấy từ lá tươi của cây Tràm gió, còn gọi là 
cây Chè đông {Melaleuca cajuputi Powell), họ Sim 
(Myrtaceae), bang cách cat kéo hơi nước.

Tính chất
Chất lỏng trong, không màu hay màu lục nhạt đến 
vàng nhạt. Mùi đặc biệt. Tan trong 1 đến 2 thể tích 
ethanol 80 %.

Tỷ trọng
ở  20 °‘c: từ 0,900 đến 0,925 (Phụ lục 6.5).

Chỉ số khúc xạ
ở  20 “C: từ 1,466 đến 1,472 (Phụ lục 6 .1).

Góc quay cực riêng
ở  20 °C: tìr -3° đến -1° (Phụ lục 6.4).

Giói hạn aldehyd
Cho 10 ml tinh dầu vào bình nón nút mài dung tích 
100 ml. Thêm vào đó 5 ml toluen (TT) và 4 ml dung 
dịch hydroxylamỉn hydrocỉorid trong ethanol 60 % 
(TT). Lắc mạnh và chuẩn độ ngay bằng dung dịch kali 
hydroxyd 0,5 N  trong ethanoỉ 60 % (TT) đến khi màu 
đỏ chuyển sang màu vàng. Tiếp tục lắc và chuẩn độ 
tới khi lóp dưới có màu vàng bền vững sau khi đã lắc 
mạnh 2  phút và để yên cho tách lớp; phản ÚTig xảy ra 
hoàn toàn trong khoảng 15 phút. Lặp lại quy trình 
định lượng như trên với 1 0  ml tinh dầu khác, dùng 
dung dịch đã chuẩn độ sơ bộ ở trên thêm 0,5 ml dung 
dịch kaỉi hydroxyd 0,5 N  trong ethanol 60 % (CĐ) 
làm chuẩn màu cho điểm kết thúc định lượng. Lượng 
dung dịch kali hydroxyd 0,5 N  trong ethanol 60 % 
(CĐ) dùng cho chuẩn độ không được quá 2,0 ml.

Định tính
A. Cho vào 1 ống nghiệm khô 1 ml tinh dầu (đã làm 
khan trước bằng natri sulfat khan (TT)) và 1 ml acid 
phosphoric (TT). Đặt ống nghiệm vào một cốc 
nước đá và khuấy kỹ trong vài phút, sẽ thấy một 
hợp chất cộng được tạo thành có thể chất như kem, 
màu từ trắng ngà đến đỏ cam tùy theo độ tinh khiết 
của tinh dầu.
B. Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng'. Silica gel GF254.
Dung môi khai triên: Benzen - ethyl acetat (9 : 1). 
Dung dịch thừ. Tinh dầu pha loãng trong dicloro- 
methan (TT) với tỷ lệ 1 : 1.
Dung dịch đối chiếu: Cineol pha loãng trong dicloro- 
methan (TT) với tỷ lệ 1 : 1.



Cách tiến hành'. Chấm r i ê n g  biệt lên cùng một bản 
mỏng 10 |J,1 mỗi dung dịch trên. Sau khi triển khai, lấy 
bản mỏng ra để khô ờ nhiệt độ phòng, phun thuốc thử 
vcmilin - sulfuric (TT), sấy bản mỏng ở 105 °c trong 5 
phút đén 10 phút. Trên sấc ký đồ của dung dich thư 
phải có vết chính có cùng màu và cùng giá tii Rf vơi 
vết cineol của dung dịch đối chiếu.

Định lượng
Định lượng theo phương phập đo điểm đông đặc của 
hợp chất cộng giữa cineol và O-cresoi (Phụ lục 12.5), 
Hàm lượng cineol (CioHigO) trong tinh dầu tràm phải 
không ít hơn 40,0 %.

Bảo quản
Đựng trong bình nút kín, để chỗ mát, tránh ánh sáng.

Tính vị> quy kinh
Tân, ôn, có độc. Quy vào kinh can.

Công năng, chủ trị
Trừ kinh phong, giải độc, tán kết. Chủ trị: Trẻ em kinh 
phong, co giật, uốn ván, đau nhức cơ khớp, đau đầu 
hay đau nửa đầu, liệt mặt, ừàng nhạc.

Cách dùng, liều lượng
Ngày dùng từ 3 g đến 6  g, phối hợp ừong các bài 
thuốc.

Kiêng kỵ
Phong do huyết hư thì không dùng.

TOÀN YẾT 
Scorpio

Toàn yết là toàn thân đã chế biến của con Bọ cạp 
{Buthus martensii Karschj, họ Bọ cạp (Buthidae).

Mô tả
Phần đầu ngực và phần bụng trước dẹt, hình trứng dài. 
Phần bụng sau có hình giống cái đuôi, teo lại và uốn 
cong. Cơ thể mẫu nguyên vẹn có chiều dài khoảng
6 cm. Phần đầu ngực có màu nâu hơi xanh lục, phần 
trước phát triển nhô ra 1 đôi chân kìm nhỏ, ngắn và 1 

đôi chân xúc giác dạng càng cua lớn dài, rộng, phần 
lưng được che phủ bởi mai giống hình chiếc thang, 
phần bụng có 4 đôi chân đi mỗi chân có 7 đốt kèm 2 
vuốt ở phần cuối. Phần bụng trước bao gồm 7 đốt. Đốt 
thứ 7 thẫm màu với 5 rãnh xương sống gồ lên ở trên 
đốt lưng. Mặt lưng có màu nâu hơi xanh lục. Phần 
bụng sau có màu vàng hơi nâu, có 6  đốt, với các nếp 
nhăn dọc trên các đốt. Đuôi mang một ngòi châm 
dạng vuốt sắc và không có cựa gai ở dưới ngòi châm. 
Mùi hơi hắc, có vị mặn.

Chất chiết được bằng ethanol
Không được dưới 20,0 % (Phụ lục 12.10).
Tiến hành theo phương pháp chiết nóng, dùng ethanol 
50%  (TT) làm dung môi.

Chế biến
Toàn yết được bắt vào cuối mùa xuân đến đầu mùa 
thu. Loại bỏ đất cát, luộc trong nước hoặc nước muối 
đến cứng. Lấy ra, đặt vào chỗ thoáng gió và làm khô 
âm can.

Bào chế
Khi dùng loại bỏ tạp chất, rửa sạch và phơi khô.

Bảo quản
Nơi khô mát tránh mốc mọt.

TOI (Căn hành)
Bulbus Allii sativi

Tỏi là lá dự trữ được phơi khô của cây Tỏi { A l l i u m  

sativum L.), họ Hành (Alliaceae).

Mô tả
Tập hợp các lá dự trữ (hành) quen gọi !à củ gần 
hình cầu, đường kính 3 cm đến 5 cm, chứa khoảng 
8 đến 20 hành con. Bao xung quanh củ gồm 2 đến 5 
lóp lá vẩy trắng mỏng, do các bẹ lá ừước tạo thành, 
gắn vào một đế hình cầu dẹt (thân hành). Các hành 
con hình ừứng, 3 mặt đến 4 mặt, đinh nhọn, đế cụt. 
Mỗi hành con được phủ những lớp lá vẩy trắng và một 
lớp biểu bì màu trắng hồng dễ tách khỏi phần rắn bên 
trong. Các hành con xếp thành lớp quanh một sợi dài, 
đường kính 1 mm đến 3 mm mọc từ giữa đế. Phần rắn 
bên ừong của các hành con chứa nhiều nước, mùi 
thơm, vị hăng và bền.

Vi phẫu
Bóc các lá vẩy soi dưới kính hiển vi thấy có các dãy 
mạch xoắn song song. Những lá vẩy ngoài cùng có tế 
bào biểu bì dài, thành dày. Tùy vị trí có thể có các lỗ 
khí, hoặc mỗi tế bào có chứa một tinh thể hình lăng 
trụ, đưÒTig kính 20 |0,m đến 50 |j,m. Te bào thịt lá thành 
mỏng, xếp lộn xộn. Biểu bì trong gồm những tế bào 
thành mỏng. Những lá dự trữ dày có biểu bì thành 
mỏng, lóp thịt lá gồm những tế bào mô mềm hình 
dáng khác nhau và các mạch dẫn hinh xoắn xếp thành 
hàng.

Tro toàn phần
Không quá 5,0 % (Phụ lục 9.8).

Chế biến
Vào cuối mùa đông đầu mùa xuân lúc cây đã héo tàn 
lụi, đào lấy các giò hành, rũ sạch đất cát bó thành bó 
treo lên phơi khô.



Bào chế rộng khoảng 12 Ị̂ m, thành dày, khoang hẹp, đứng
Loại bỏ vỏ già, rửa sạch, dùng tươi giã nát hay tìgârn riêng lè hay chụm lại thành từng bó. Tia ruột hợp
trong rượu. thành góc với bó sợi, tạo thành các ô vuông mảnh mô
Bảo quản thành dày hóa gỗ, ít thấy tinh thể calci oxalat.
Nơi khô mát. Định tính
Tính vi quy kinh miếng dược liệu, nhỏ dụng dịch calci
Tân, ôn Quy vào các kinh phế, tỳ, vị. hydroxyd bão hòa (TT) lên bề mặt, xuất hiện màu đỏ

thẫm.
Công năng, chủ trị B. Lấy 10 g bột dược liệu, thêm 50 m! nước, đun cách
Hành khí, ôn trung, tiêu tích trệ,^sát trùng, giải độc. 3 0  phút/thỉnh thoảng lắc đều, lọc. Dịch lọc có

ĩ"";!"!’.!?! ^ “ ù. „  lu"*" màu đỏ ¡am quan sS dưới ánh sáng tó ngoại
trệ, thiTímg vj đau túc do đầy ho-u tiếu chảy mụn „họt, ™  ^  Lây 5 ml dich lọc th ẽr2
áp xe viêm tây, hói trán, trị giun kim. ^ , , V , 7 7 r 7 r ,  n y  c ¿ - Igiọt dung dịch natrỉ hydroxyd 10 % (TT) xuât hiện
Cách dùng, liêu lưựng màu đỏ thắm, quan sát đướí ánh sáng tử ngoại ở bước
Ngày dùng từ 6  g đến 12 g, phối họp trong cảc bài sóng 365 nm, dung dịch có màu xanh lơ. Khi acid hóa
thuôc hoặc giã nát dùng đăp ngoài, hoặc giã nát rôi duilg dịch này bằng dung dịch acid hydrochloric 10  %
ngâm rượu, hay thái lát để châm cứu. sẽ cỏ màu da cam, quan sát dưới ánh sáng tử
Kiêng ky ngoại (365 nnt) sẽ có ánh lục vàng.
Dùng lâu gây tổn thương can yà mắt, phế vị có nhiệt, c . Phương pháp săc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
can, thận có hỏa, khí hư, huyết nhiệt, cước khí (thấp mỏng: Silica geỉ G.
tim), phong bệnh thì cấm dùne. môi khai triêm Cloroform - aceton - acid formic

(8 :4 :1 )  . .  .X .. .
Dung dịch thừ. Chiết 1 g bột dược liệu bằng 15 mi

TÔ MỘC (Gỗ) ethanol 95 % (TT) trong 30 phút trong bể siêu âm.
Lignum Sappan Lọc lấy dịch lộc, cỏ toi can. Hòa lại cắn ừong 2 ml
Gỗ vang ethanoĩ 95 % (TT), được duTĩg dịch thử.

~ T , , , ,  , Dung dịch đối chiếu: Lấy 1 g bột Tô mộc (mâu
GÔ lõi đế nguyên hay chẻ nhỏ đưgc phœ hay sấy khô của
cây Vang {Caesalpinia sappan L.), họ Đậu (Fabaceae). c Ẹ h  tíin Mnh: Châm riêng biệt lên bản mỏng 20 l̂Ị
Mô tả mỗi đung dịch thử và dung dịch đối chiếu. Sau khi
Dược liệu có hình trụ hay nửa trụ tròn, đường kính triên, đê khô bản mỏng, phun dm g dịch kali
từ 3  cm đến 1 2  cm, hay những thanh hhỏ, dài 1 0  em trong methanol ^  rôi quM sát dưới
hV  hoTi. Mặt ngoài các miêng íửn có m L đỏ vang i ì  T u ì u í  ĩ ĩ  T  s
đên đrôâu, có vêt dao ¿ 0  và vết cLh, th ư ir c ó  khe ®  t  S'"®’! !  n i i i c ỉr z  J r  A7=r il ” . . • .  7 Ạ • i  - r  cùng màu sac VƠI cac vêt trên săc ký đô của dung dịchnứt dọc. Mặt căt ngang hơi bóng, vòng tuôi thây rỗ rệt
(màu da cam), có thể thấy màu nâu tối, có các lỗ nhỏ ,
(mạch gỗ). Dễ tách thành từng mảnh theo thớ gỗ, tủy ®ộ âna
có lỗ rõ. Các thanh được chẻ nhỏ có mảu hồng đỏ, có Không quá 11,0 % (Phụ lục 9.6, 1 g, 105 c , 5 h).
thể có những chỗ có màu nhạt hay đậm hơn. Chất X|.Q toàn phần
cứng, nặng, không mùi, vị hơi se. Khong qua rõ % (Phụ iụe 9.8).

Vi phậu Chất chiết được trong dược liệu
Mặt căt ngang có các tia gồm 1 hàng đến 2 hàng tế Không được dửới 8,5 % tính theo dược liệu khô kiệt,
bào rộng. Mạch gô tròn, đưÒTig kính tới 160 |am, Tiến hành theo phương pháp chiết nóng (Phụ lục
thường chứa chất màu vàng nâu hay nâu đỏ. Sợi gỗ 12.10). Dùng ethanol 95 % (TT) làm dung môi.
thưòng có hình nhiều cạnh, thành rất dày. j ế  bào mô

á " ’ ‘, T l í  “ú ’’í !  A Ũ ! Í . “  Thủ hóạch vào mùa thu, chặt những oây gỗ già, đèo
í  ĩ ĩ  Ç "  Ý  “  bỏ phần gô giác t l n l  lẳy phần ¡ 0  đò bên trong, cưa
bào hình nhiêu cạnh không đều, thành hơi hóa gổ, có lỗ. thành khuc và chẻ ra thành mảnh nhỏ, phơi hoạc sấy
Bột khô.
Màu cam, nhiều mảnh mạch điểm, kích thước thay Bào chế
đổi. Mảnh mô mềm tủy tế bào ÇÔ thành mỏng, đôi khi Cưa thành đoạn dài 3 cm, chẻ thành mảnh nhỏ hay tán
thành hơi hóa gỗ, có lỗ thủng. Sợi dài khoảng 400 |im, thành bột thô.



Bảo quản Bào chế
Đẻ nơi khô. Trạch tả: Loại bỏ tạp chất, phân loại to nhỏ, tẩm nước,
T' h • k' h ^  mềm, thái lát dày, phơi hoặc sấy khô.

u r \  - ' I U  Diêm trach tả (Chế muối): Lấy thân rễ Trach tả đã tháiCam, hàm, bình. Quy vào các kinh tâm, can, tỳ. ũ;- 111- u ' '  í. I V U' Ĩ1^ w  phiên khô, phun nước muôi cho âm, ủ kỹ, sao nhỏ lửa
Công năng, chủ trị đến khi mặt ngoài có màu vàng, lấy ra phơi khô. Cứ
Hành huyet khử ứ, tiêu viêm chỉ thống. Chủ'trị: 100 kg trạch tả dùng 2 kg muối.
Thống kinh, bế kinh, sản hậu huyết ứ, đau nhói ngực quản
bụng, simgđaụ do sang chấn, „hiệt Ix. Đê nải tóô, tránh môc, mọt.
Cách dùng, liều lương r̂ r u • 1 • uĩ  xÃ. o z  2T ^ 1 1 _ X _  ̂ 1 ' • Tính vị, quy kinhNgày dùng từ 3 g đên 9 g, phôi họp trong các bài I, _  ' 1 • u U'Il Ẩ „  ̂ Ẩ - ã. ^ Cam, hàm, hàn. Vào các kinh thận, bans quang .thuôc, dạng thuôc sac, cao thuôc. n &

Kiêng kỵ X
Phụ nữ có thai, huyết hư không ứ trệ thì không nên Lợi tieu tíện, thanh thấp nhiệt. Chủ trị: Nhiệt lâm tiếu

■ tiện ít, bí, buôt, răt; phù thũng, đây trướng, tiêu chảy,
đàm ẩm.

Cách dùng, liều lượng
TRẠCH TA (Than re) Ngày dùng từ 6  g đến 9 g, dạng thuốc sắc hoặc hoàn
Rhizoma Alismatìs tán

Thân rễ khô đã cạo sạch vỏ ngoài của cây Trạch tả Kiêng ky
[Aỉisma orientalis (Sam.) Juzep.] họ Trạch tả fAlis- Thận hỏã hư, tiểu tiện không cầm, tỳ hư không nên
mataceae/ dùng.

Mô tả
Thân rễ hình cầu, hình trứng hay hình con quay, dài rpu Î ^
2 cm đến 7 cm, đường kính 2 cm đến 6  cm. Măt ngoài ( an 5 a)
màu trắng hơi vàng hay nâu hơi vàng, có các rãnh Ram ulm  cum folio Melaleucae
nông, dạng vòng không đều ở ngang củ, có nhiều vết đong
sẹo rễ nhỏ dạng bướu, ở đầu thân rễ có vết của thân Cành mang lá đã phơi hay sấy khô của cây Tràm gió
cây còn sót lại. Chất chắc, mặt bẻ gãy màu trắng vàng, {Melaleuca cajeputi Powell), họ Sim (Myrtaceae).
có tinh bột, nhiều lỗ nhỏ. Mùi thơm nhẹ, vị hơi đắng. •

Mô tả
Bột , Cành màu trắng nhạt, có lông mềm, thường có mang
Màu nâu hơi vàng. Có nhiều hạt tinh bột, hạt tinh bột hoa quả ở đoạn giữa cành lá. Lá mọc cách, cuống dài
đơn hình trứng dài, hình cầu hoặc hình bầu dục, 6 mm đến 8 mm, phiến lá hình mác nhọn, màu xanh
đường kính 3 p,m đên 14 p,m, rôn hạt hình chữ Y, hình Ịụ(, xanh xám, hơi cứng, giòn, dài 6  cm đến

12 crä; rộng 2  cm đên 3 cm, thư^g có 3 đến 5 gân
á t  Ẫ  Æ .;  I. . í  /  Ẳ "° hĩnh củhg chạy dọc theo lá vò m có mùi rất thom, Vnhiêu lô h ìn h  bâu dục hợp thành các khoang l ô  trônệ. .

Tế bào nội bì có thành lồi lên, uốn lượn, tương đoi
dàỵ, hóa gỗ, có ống lỗ nhỏ, rải rác. Khoang chứa dầu Vi phẫu
phan lớn bị vỡ, những khoang còn nguyên vẹn cộ hình Lá: Thiết diện lá thường chỉ hơi lồi ờ những chỗ có
gần tròn, đường kính 54 đến 110 |am, đôi khi thấy gân lá. Biểu bì có lớp cutin dày mang nhiều lỗ khí ở
trong tê bào tiêt có giọt dâu. cả hai mặt lá và có thể gặp lông che chở ở các lá non.
£)ô ẩm ở  mặt cắt ngang phần gân ở khoảng giữa lá, dưới biểu
Không quá 12,0 % (Phụ lục 9.6, 1 g, 105 °c, 4 h). bì là 3 đến 5 lớp tế bào mô dầy tròn cả ở mặt trên và
_   ̂ , X rnặt dưới. Bó libe gỗ chồng kép với vòng libe gần như
Tro toàn phân r  „ I .  T  IX r 1. ' -  j -.7' i
Không quá "Ó % (Phụ lục 9.8). uf° ?  _  ủbị ép dẹt bởi các mạch gô. Phía ứên và phía dưới bó
Tro không tan trong acid libe-gỗ là hai cung sợi mô cứng, có thiết diện gần
Không quá 0,5 % (Phụ lục 9.7). tròn, khoang rất hẹp. Điểm giữa phía ứên của vùng gỗ
Chế biến và đám sợi phía trên libe thưòng phát triển nối liền
Thu hoạch vào mùa đông, khi thân, lá bắt đầu khô nhau nên chia cắt libe thành hai phần tách rời. Sát bên
héo, lấy thân rễ, rửa sạch, bỏ rễ con và vỏ ngoài, phọfi, các đám sợi thường có một yòng tế bảo mô mềm chứa
sấy khô. tinh thể calci oxalat hình khối và hình cầu gai.



Mô mềm giậu ở phiến lá có từ 1 đến 2 lófp tế bào ở cả Tro toàn phần
hai mặt lá. Rải rác trong phần phiến lá còn có: Các tế Không quá 6,5 % (Phụ lục 9.8).
bào mô cứng hình đa giác, vách khá dầy nằm trong
vùng mô mềm ở giữa; tinh thể calci oxalat hình khối KỈiOTg quá 1 0 % (Phụ lục 12.11 ).
và hình cầu gai; túi tiết to gần bằng bó libe gỗ chính,
nằm trong vùng mô giâu sát biểu bì trên và dưới, chứa Đinh lượng ■
i y  tình dầu màu vàng nhạt. Các bà ĩibe-gặ lốn cách Định luçmg tinh dầu trong dược liệu (Phụ lục n j ) .
S i n g  ả l  ä n  trong phâii phiên lá vàTó S u  tạo nhü ? »  5“ s -du«; liệu dä được cär nhô vào bịnh cầu

^   ̂  ̂  ̂ dung tích 500 ml của bộ dụng cụ định lương tinh dâu
trong dược liệu. Thêm 300 ml nước, tiến hành cất 

Bôt trong 3 giờ với tốc độ 2,5 ml đến 3,5 ml/phút.
Bột màu xanh nhạt, khô tơi, có ít xơ, mùi thơm, vị Dược liệu phải chứa ít nhất 1,0 % tinh dầu tính theo
đắnệ. dược liệu khô kiệt.
Nhieu sợi thành dày, khoang rộng hay hẹp, thường có
kèm tinh thể calci oxalat h k h  khối ở các tấ b à o  mô T h" Vjih non có mang lá, rửa sạch, phơi trong
mêm xung quanh sợi Mảnh mô mêm, tê bào thành cho đến khô.
mỏng, trong có the chứa tinh thê calci oxalat hình khôi
và hình cầu gai. Các tế bào mô cứng rất ít, thường Bảo quản
đứng riêng rẽ, hình đa giác, thành hơi dây, có ông trao Đê nơi khô, mát.
đổi. Tinh thể calci oxalat hình cầu gai và hình khối X' li • h
rời. Mảnh biểu bì mang lỗ khí kiểu hon bào. Lông che 7 ’’ • u U- ' 4,'
óhạ â m  bào ít. S  mạch vạch, mạch xoL, mạch « n ,  ôn. Vào hai kinh phế và tý.
điểm. Công năng, chủ trị
Đinh tính phong hàn, giảm đau, sát trùng, chủ trị: Cảm
A Lấy 5 g bột dược liệu cho vào một bình nón có mạ? phong hàn. Dùng ngoài ữị viêm da dị ứng, chàm
dung tích 200 ml. Thêm 80 ml nước vằ đun sôi trong (thấp chẩn).
10phút,l^c>để n|uội dịch l f  rồilắc^^^^ Gách dùng, liều lượng
f"^«^f^^P^",l^yl^P®*ylacetat,bôchaitrêivcàch Ngày dùng tư 6  g đen 10 g. Dang thuốc sắc. Dùng
thủy cho đên căn. Hòa tan căn băng 10 m\ ethanol
96 % (TT) và chia ra làm 3 phần để thực hiện các phản ượng 1C ợp.
ứng sau; Kiêng kỵ
Lấy 2 ml dịch chiết, thêm 0,5 ml acid hydrocloric Cơ thể suy nhược, tân dịch khô, táo bón, ho khan không
(TT) và một 'ú bột magnesi (TT), sau vài giây sẽ xuất tiên dùng
hiên màu đỏ hồng.
Lấy 2 tnl dịch chiết, thêm vài giọt dung dịch naM
hydroxyd 10 % (TTJ sẽ xuất hiện màu vầng cam. TRẮC BÁCH DIỆP
Lấy 2 ml dịch chiết, thêm vài giọt dung dịch sẳt (III) Cacumen Platydàdi
dõrỉd 5 % (TT) sẽ xuất hiện mau xanh đen. ba
B. Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4). ' \
Bản mỏng: Silica gel G60 F254. Cành non và lá đã phơi hay sấy khô của cây Trạc bá
Dung môi khai ừ-iến: Benzen - ethyl acetat iỹ \ 1). ịPỉatycladiis orientalis (L.) Franco], họ Hoàng đàn
Dung dịch thừ. Hòa tan 0,2 g tinh dầu chiết được (Cupressaceae).
trong phần định lượng trong 1 ml ether (TT). » ,
Dung dich đối chiếu: Hòa tan cineol chuẩn ừong ether o ta
(TT) đê đưạc dung ạịch có nông độ 1 %. Dưạc liệu thưòmg phân thánh nhiều nhánh các cành
c ^ h  tiên hành. Châm riêng biẵ i n  bản mỏng khoảng dẹt, phàng. Các lậ hình vấy nhỏ, xếp^đố chéo chữ
10 |il dung dịch thử và dung dịch đối chiếu. Triển khai thập, dính sát vào cành, màu xanh lục thâm hoặc xanh
Sắc ký đến ktii dung môi đi được 10 cm đến 12 cm, lấy íục hơi vàng. Chất giòn, dễ gãy. Có mùi thơmnhẹ, vị
bản mỏng ra, đê khô ừong không khí, phun lên bản đăng, chát và hơi cay.
mỏng dung dịch vanilin 2 % trong acid suựủric (TT).
Sấy bản mỏng khoảng 5 phút đến 10 phút ở 100'’c . K

i 1 ' r 1 _  J-T Màu xanh lue hơi vàng, soi dưới kính hiên vi thay:Trên săc ký đô của dung dịch thử phải có các vêt (ít ‘VI r;  ̂ r  , Vr r r ĩ  71 Il V U U •
1 z  r  ̂^ ^  „ L  L ĩ  r  I  ̂  ̂ ' Các tê bao biêu bì trên của lá hình chữ nhật, thành hơinhât 5 vêt), trong đó có một vet có cùng màu săc và TpX 77, . ,  * .¡1  ' Ti' LĨt. L V I  1 J u  dày lên. Tê bào biêu bì dươi hình gân vuông, có nhiêugiá tr Rf với vêt cineol của dung dịch đôi chiêu. X ; 77 , \  V ‘ 7 . , 7

10  khí, lõm xuông, các tê bào phụ trợ tượng đoi lơn,
Độ âm nhìn nghiêng có hình quả tạ. Các tế bào mô mềm chứa
Không quá 13,0 % (Phụ lục 12.13). các giọt dầu nhỏ. Sợi mảnh dẻ, đường kính khoảng



18 (a,m. Đôi khi có các quản bào có lỗ viền (tế bào 
h ìn h  ống viền lõm vào) .

Định tính
Phương pháp sắc ký lóp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Silica gel H  có dùng dung dịch natri 
carboxymethylcellulose 0,2 % đên 0,5 % để tráng bản 
mỏng.
Dung môi khai triển: Cyclohexan - ethyl acetat - acid 
formic (9 :1 :  0,5).
Dung dịch thừ. Lấy 3 g bột dược liệu, thêm 50 ml 
ethanol 70 % (TT) và 3 ml acid hydrocloric (TT), đun 
sôi hồi lưu 3 giờ, lọc, dịch lọc để chấm sắc ký.
Dung dịch ãốị chiếu-. Hòa tan quercetin chuẩn ừong 
ethanol 95 % (TT) để được dung dịch có nồng độ 
0,5 mg/ml.
Cách tiến hành. Chấm riêng biệt lên bản mỏng 5 ụ\ 
dung dịch thử và 1 fj,l dung dịch đối chiếu, ừiển khai 
sắc ký đến khi dung môi đi được khoảng 1 2  cm đến
13 cm, lấy bản mỏng ra, để khô ở nhiệt độ phòng, 
phun dung dịch nhôm clorid 1 % trong ethanol (TT) 
và soi dưới đèn tử ngoại ở bước sóng 365 nm. Trên 
sắc ký đồ của dung dịch mẫu thử phải có vết phát 
quang cùng màu, cùng giá ừị Rf với vết trên sắc ký đồ 
mẫu đối chiếu.

Độ ẩm
Không quá 11,0 % (Phụ lục 9.6). Lấy khoảng 1 g 
dược liệu (đã được tán mịn và cân chính xác), sấy 
trong tủ sấy ở 100 °c  đến 105 °c, áp suất thưÒTig đến 
khối lượng không đổi.

Tạp chất
Không quá 6,0 % (Phụ lục 1 2 . 1 1 ).

Tro toàn phần
Không quá 10,0 % (Phụ lục 9.8).

Tro không tan trong acid
Không quá 3,0 % (Phụ lục 9.7);

Chất chiết được trong dược liệu
Không được ít hon 15,0 % tính theo dược liệu khô 
kiệt.
Tiến hành theo phương pháp chiết nóng (Phụ lục
12.10), dùng ethanol 95 % (TT) làm dung môi.

Định lượng
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Hỗn hợp dung môi gồm methanol - dung 
dịch kali dihydrophosphat 0, OIM - acid acetic băng 
(40:60:1 ,5).
Dung dịch đối chiếu: Cân chính xác một lượng 
quercitrosid chuẩn hòa tan trong methanol (TT) để 
được dung dịch có nồng độ 50 |0.g/ml.
Dung dịch thừ. Cân chính xác khoảng 0,5 g bột dược 
liệu vào bình nón nút mài, thêm chính xác 2 0 , 0  ml 
methanol (TT), cân. Siêu âm 30 phút, để nguội, cân lại

và bổ sung methanol (TT) để có khối lưọng ban đầu, 
lắc kỹ và lọe. Lấy dịch lọc làm dung dịch thử.
Điều kiện sẳc ký
Cột thép không gỉ (25 cm X 4,6 mm), được nhồi pha 
tĩnh c  (5 |j,m) (Gột c  18 là thích hợp).
Detector quang phổ hấp thụ tử ngoại khả kiến đặt ở 
bước sóng 254 nm.
Tốc độ dòng: 1 ml đến 2 ml/min.
Thể tích tiêm: 10 |Lil.
Cách tiến hành
Tiêm dung dịch chuẩn. Tính số đĩa lý thuyết của cột 
tính được trên pic của querciừosid phải không được 
dưới 1500.
Tiêm riêng biệt dung dịch đối chiếu và dung dịch thử 
vào máy săc ký lỏng. Căn cứ vào diện tích pic thu 
được từ dung dịch thử, dưng dịch chuân và hàm lượng 
C21H20O 11, tính hàm lượng quercitrosid (C21H20Ọ 11) 
trong dược liệu.
Dược liệu phải chứa không được ít hơn 0,1 % 
quercitrosid (C2 1H20O1 1), tính theo dược liệu khô kiệt.

Chế biến
Thu hái vào mùa hạ và thu. Lấy dược liệu về, chặt lấy 
cành nhỏ và lá, phơi ừong râm.

Bào chế
Trắc bách diệp; Loại bỏ tạp chất và cành cứng, đem 
dùng.
Trắc bách thán: Lấy Trắc bách diệp đã nhặt sạch, cho 
vào nồi, đun to lửa, sao cho có màu sém nâu bên 
ngoài và màu sém vàng bên trong (sao tồn tính).

Bảo quản
Để nơi khô mát, đậy kín.

Tính vị, quy kinh
Khổ, sáp, hàn. Vào các kinh phế, can tỳ.

Công năng, chủ tri
Lương huyết, chỉ huyết. Chủ trị: Nôn ra máu, chảy 
máu cam, ho ra máu, đại, tiểu tiện ra máu, băng huyết, 
rong huyết.

Cách dùng, liều lượnjg
Ngày uống từ 6  g đên 12 g; đùng ngoài với lượng 
thích hợp.

TRẦN Bì
Pericarpium Citri reticulatae perenne

Vỏ quả chín đã phơi hoặc sấy khô và để lâu năm của 
cây Quít {Citrus reticulata Blanco), họ Cam (Rutaceae).

Mô tả
Vỏ cuốn lại hoặc quăn, dày 0,1 cm đến 0,15 cm, có 
mảnh còn vết tích của cuống quả. Mặt ngoài màu 
vàng nâu hay nâu nhạt, có nhiều chấm màu sẫm hơn 
và lõm xuống (túi tiêt). Mặt trong xôp, màu trặng ngà 
hoặc hồng nhạt, thưÒTig lộn ra ngoài, vỏ nhẹ, giòn, dễ 
bẻ gãy. Mùi thơm, vị hơi đắng, hơi cay.



Vi ptiẫii
vỏ  quả ngoài gồm 1 hàng tế bào nhỏ hình vuông, phía 
ngoài có lóp cutin và lô khí. M ô mềm vỏ quả giữa là 
những tế bào hình chữ nhật, thành mỏng. Rải rác có 
các tinh thể calci oxalat hình khối, hình quả trám, túi 
tiết tinh dầu to tròn hay hình trái xoan. Đôi khi nhìn 
thấy đám libe-gỗ theo chiều dọc. Lớp trong của vỏ 
quả giữa cấu tạo bởi những tế bào hơi uôn lượn.

Bot
Te bào vỏ quả ngoài hình nhiều cạnh, màu vàng nhạt, 
thành hơi dày. Mảnh mô mêm vỏ quả giữa gôm những 
tế bào thành mỏng, hình chữ nhật. Mảnh mạch vòng, 
mạch xoắn. Tinh thể calci oxảlat hình khối hay hỉnh 
quả trám.

Địeỉì tỉnh
Cho 2 g bột dược liệu vào 1 bình nón 100 mỉ, thêm 
10 ml ethanol 96 % (TT), đun sôi hồi lưu trong cách 
thủy 10  phút. Lọc lấy dịch lọc, chia làm 3 phần và làm 
các phản ứng sau:
Lấy 2 ml dịch lọc, thêm một ít bột magnesi (TT), 
10 giọt acỉd hydroclorỉd (TT), sau vài phút sẽ thấy 
xuất hiện màu đỏ.
Lấy 2 ml dịch lọc, thêm vài giọt dung dịch sắt (III) 
clorỉd 5 % (TT), sẽ thấy xuất hiện màu xanh đen.
Lấy 2 ml dịch lọc, thêm vài giọt dung dịch natri 
hydroxyd 5 % (TT), sẽ thấy xuất hiện màu vàng cam 
kèm theo một ít tủa.

Độ ẩm
Không quá 13,0 % (Phụ lục 12.13).

Tro toàn phần
Không quá 5,0 % (Phụ ỉục 9.8).

Tro không tan trong acid hydrocloric
Không quá 1,0 % (Phụ lục 9.7).

Tạp chất
Tạp chất khác: Không quá 1,0 % (Phụ lục 12.11).

Địỉih lượng
Cân chính xác khoảng 1 g bột dược liệu (qua rây 
1,25  mm), cho vào bình Soxhlet, thêm 100 ml ether 
dầu hỏa (điểm sôi 30 " c  đến 60 ''C) (TT), đun hồi lưu 
trên cách thủy trong 1 giờ và loại bỏ dịch ether. Sau 
đó chuyển dược liệu sanệ 1 bình nón '250 ml và chiết 
tiếp bằng cách đun hoi lưu ừên cách thủy với 
methanol (TT) trong 30 phút (50 ml X 3 lần). Gộp các 
dịch chiết và loại dung môi cho đến cắn. Thêm  vào 
cắn 5 mỉ nước, khuấy và  để yên 10  phút, lọc qua 
phễu lọc xốp, tiếp tục rửa bằng nước (5 ml X 4 lần) 
và loại bỏ nước rửa. Hòa tan cắn trên phễu bằng 
những lưọiig nhỏ dung dịch natri hydroxyd 0,2 % 
trong ethanol 70 % (TT) cho đên khi dịch lọc không 
còn màu vàng. Gộp các dịch lọc và thêm dung dịch 
natrỉ hydroxyd 0,2 % trong ethanol 70 % (TT) đến 
thê tích 100 ml trong bình định mức (dung dịch A). 
Lăc kỹ, lây chính xác 2 ml dung dịch A, pha loãng

thành 25 ml bằng dung dịch natrỉ hydroxyd 0,2 % 
trong ethanol 70 % (TT), đo độ hấp thụ (Phụ lục 4.1) 
ở bước sóng 361 nm ± 1 nm. Tính hàm lượng 
hesperidin (C 2 8 H 3 5 O 15 .H 2 O )  th e o  A (1,0 %, 1 c m ) ,  l ấ y  

160 là giá trị của A  (1,0  %, 1 cm) ở 36 1 nm.
Hàm lượng hesperidin trong vỏ quả không được thấp 
hơn 3,0 % tính theo dược liệu khô kiệt.

Chế biến
Từ mùa đông năm trước đến mùa xuân năm sau, hái 
quả chín, bóc lấy vỏ phơi hay sấy nhẹ đến khô.

Bào chế
Loại bỏ tạp chất, tẩm nước, ủ mềm, thái sợi, phơi âm 
can đến khô.

Bảo quản
Để n ơ i k h ô  m á t, trá n h  m ố c  m ọ t.

Tính vị, quy kinh
Khổ, tân, ôn. V ào hai kỉnh phế, tỳ.

Công năng, chủ trị
L ý  khí kiện tỳ, hóa đờm ráo thấp. Chủ trị: Bụng đau,
đầy trướng, kém ăn, nôn mửa, ỉa lỏng, ho đÒTn nhiều.

Cách dùng, liều lượng
Ngày dùng từ 3 g đến 9 g, dạng thuốc sắG.

TRI MẪU (Thân rễ)
Rhitoma Anemarrhenae

Thân rễ phơi hoặc sấy khô của cây Tri mẫu (Anemarr- 
hena asphodeloides Bunge), họ Hành (Liiiaceae).

Mô tả
Hình khúc dẹt hoặc hình trụ, hơi cong queo, có khi 
phân nhánh, dài 3 cm đến 15 cm, đường kính 0,8 cm đến
1,5 cm. Một đầu còn sót lại gốc thân và vết cuống lá 
màu vàng nhạt. Mặt ngoài có màu vàng nâu đến nâu. 
Mặt trên của thân rễ có một rãnh lớn và có nhiều đốt 
vòng xếp sít nhau, trên đốt có nhiều gốc lá còn, sót lại 
màu nâu vàng mọc ra 2  bên, mặt dưới có nếp nhăn và 
nhiều vết rễ nhỏ hình chấm tròn lồi lõm. Chất cứng, 
dễ bẻ gãy. Mặt gãy màu vàng nhạt. Mùi nhẹ. Vị hơi 
ngọt, đắng, nhai có chất nhớt.

Định tính
A. Trộn 2 g bột dược liệu với 10 ml ethanol (TT), lắc, 
để lắng 20 phút. Lấy 1 ml dịch trong ở bên trên; cô 
bốc hơi đến cắn. Nhỏ 1 giọt acid suựuric (TT) vào 
cắn, lúc đầu hiện ra màu vàng, sau biến thành màu đỏ, 
màu tím, rồi màu nâu.
B. Lấy 0,5 g bột dược liệu vào ống nghiệm, thêm
10 ml nước, lắc kỹ, một lớp bọt bền được tạo thành. 
Lọc, lấy 2 ml dịch lọc, thêm 1 giọt dung dịch sắt (III) 
cỉorìd 5 % (TT) xuất hiện tủa màu xanh đen.
c . Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).



Bản mỏng-. Silica gel GF254. Cách dùng, liều lương
Dung môi khai triển: Cloroform- ethyl acetat {\ 1 : 1). Ngày dùng từ 6  g đến 12 g, dạng thuốc sắc hoặc hoàn
Dung dịch thừ. Lấy 5 g bột dược liệu, thêm 50 ml tán. Thường phối hợp với các vị thuốc khác.
ethanol 95 % (TT), đun hồi lưu 60 phút, để nguội, lọc, Kiêng ky
lấy dịch lọc, thêm 2 ml dung dịch acid sulfuric 5 % Người hư hàn không nên dùng.
(TT), đun hồi lưu trong cách thủy 3 giờ và sau đó cô 
dịch này đến cắn. Hòa tan cắn trong 2 ml cloroform 
(TT). TỤC ĐOẠN (Rễ)
Dung dịch đổi chiếu: Hòa tan sarsasapogenin chuẩn Radix Dipsaci 
trong cloroform (TT) để được dung dịch chứa Rê kê
5 mg/ml làm dung dịch đối cWếu Nêu lAông có sarsa- r I  ¿ã phai hay sấy khô của cây Tục đoạn {Dipsacm
sapogenin lấy 5 g bột Tri mâu (mâu chuấn) rồi chiểt japonicus Miqố, họ Tục đoạn (Dipsacaceae).
như mâu thử.
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 7 |Lil ,
mỗi dung dịch thử và dùng dịch đối chiếu. Triển khai hình trụ, hơi cong queo,  ̂đầu trên to, đầu dưới
xong, lấy bản mỏng ra phơi khô ngoài không khí. thuôn nhỏ dần, dài 8 cm đến 2 0  cm, đường kính
Phun hỗn hạp của dung dịch vanilin 8 % trong ethanol 0,4 cm đển cm. Mặt ngoài màu nâu nhạt đển nâu
khan (TT) và dung dịch acid sulfuric (0,5 : 5) [pha dung “  nhiêu nếp nhăn và rãnh dọc, có nhiêu lo bi
dịch acid sulfuricî Lây 2 ml nước, thêm cẩn thận 7 mí nằm ngang và những đoạn rê con còn sót ỉại. Dê bẻ
acid sulfuric (TT), làm lạnh, thêm nước vừa đủ gãy/mỤ bẻ lởm chởm. Mặt cắt ngang có lớp bần
10 mỉ]. Sấy bản mỏng 5 phút ở 100 °c. Trên sắc ký đồ mỏng, tầng sinh libe-gỗ màu nâu, bó libe-gỗ màu nâu
của dung dịclí thử phai có các vết cùng màu sắc va giá
ừị Rf với các vết trên sắc ký đồ của dung dịch đối Vi phẫu
chiêu. Lớp bần cấu tạo bởi nhiều hàng tế bào, có màng hóa
pg bần. Mô mềm vỏ gồm những tế bào nhỏ, có thành
S ô iĩg  quá 12,0 % (Phụ lục 9.6, 1 g, 105 “C, 5 h). mỏng phăn nheo, rải rác có nhiều tinh thể calci oxalat

. hình cầu gai. Libe cấp 2 cấu tạo bởi những tế bào nhỏ,
|P  c ä , „ xếp đều đặn thành một vòng tròn. Tầng sinh libe-gỗ.

R ê  c o n ,  c á c  b ộ  p h ậ n  c ò n  lạ i  t ừ  lá  c h ê t  v à  c á c  tạ p  c h â t  . -  1 ' Li*. , _ s 7 '  1 71 - ũ  J '
11 '1  T Ỉ I  2 ’  _■ r ~  ñ  n/ /ñ ú  1 I'I 1 1 \ ÜÔ c a p  2  c â u  ta o -b ở i n h ữ n g  m a c h  2 0  to ,  c ó  th à n h  d à y ,khác: Không quá 3,0 % (Phụ lục 12.11). - V. , ,r f  ' X

xêp nôi tiep thành ttrng dãy rời nhau trong mô mem
Tro toàn phân gỗ. Mô mềm gỗ gồm những tế bào không hóa gỗ. Mô
Không quá 8,5 % (Phụ lục 9.8). mềm tủy gồm những tế bào có thành dày hóa mô
Tro không tan trong acid cứng.
Không qua 4,0 % (Phụ lục 9.7).

Chế biến Màu nâu nhạt, mùi thơm, vị đắng sau chát. Soi kính
Thu hoạch vào mùa xuân, thu. Đào lấy thân rễ, rửa hiển vi thấy: Nhiều tinh thể calci oxalat hình cầu gai,
sạch, cắt bỏ rễ con, phơi khô. đường kính 38 |am đến 50 fxm, rải rác ở ngoài hay ở
g ,  trong tế bào mô mềm hình chữ nhật có thành mỏng.

Tri X  Loại bỏ tạp chét, rừa sạch, ũ mềm, thái lát mạng,
dày/phâiiÂô, M lông vachâïvi.n. mạch chấm, đưimg kinh 3 um đến 40 um. M,ch ngän.
Tri mẫu chế muối: Lấy Tri mẫu, rang nhỏ lửa đến khô, Định tính
lấy ra tẩm nước muối, lại sao khô, lấy ra để nguội. Cứ A. Dưới ánh sáng tử ngoại, bột Tục đoạn có màu nâu
100 kg Tri mẫu phiến dùng 2,8 kg muối. đen.
g ,  , B. Cho khoảng 2 g bột dược liệu vào một bình nón nút

D fndkhó, tránh ầm, sáu mọt. ‘.■‘' ĩ n i  ? ' “T Ï  í ì " j t(TT), lăc đêu, đậy kín và đê yên trong 1 giờ. Thêm 30
Tính vị, quy kinh  ̂ ^  ml cloroform (TT), lắc siêu âm trong 30 phút. Lọc lấy
Khổ, cam, hàn, Vào các kinh phế, vị, thận . dịch chiet cloroform, làm khan bằng natri Sulfat khan
Công năng, chủ trị (ÍT'), lọc và bốc hơi trên cách thủy tới khô. Hòa tan
Thanh nhiệt, tả hỏa* trừ phiền chỉ khát, nhuận táo. Chủ cắn ừong 5ml dung dịch acid sulfuric 10% (TT). 
trị: Nhiệt bệnh có sốt cao khát pước, phế thận âm hư Dùng dịch chiết nậy để làm các phản ứng sau:
có cốt chưng, trào nhiệt; nội nhiệt tiêu khát, ruột ráo Lây 1 ml dịch chiêt, thêm 2 giọt thuôc thử Mayer (TT)
táo bón. sẽ xuất hiện tủa trắng.



Lấy 1 ml địch chiết, thêm 2 giọt thuốc thử Bouchardat Điều kiện sắc kỷ:
(TT) sẽ xuất hiện tủa nâu. Cột thép không gỉ (25 cm X 4,6 mm)‘ được nhồi pha
Lấy 1 ml dịch chiết, thêm 2 giọt thuốc thử Dragen- tĩnh c  (5 |Lim).
dorff (TT) sẽ xuất hiện tủa đỏ cam. Detector quang phổ hấp thụ tử ngoại đặt ờ bước sóng
c. Phương pháp sắc ký lóp mỏng (Phụ lục 5.4). 212 nm.
Bản mỏng: Silica gel G. Tốc độ dòng: 1,0 ml/min đến 2,0 ml/min.
Dung môi khai ừiển: Cyclohexan - ethyl acetat - aceton Thể tích tiêm: 20 |J,1.
( 7  : 3 : 0,5). Cách tiến hành:
Dung dịch thử: 1,0 g dược liệu đã thái nhỏ, thêm 20 Tiêm dung dịch chuẩn, tính toán số đĩa lý thuyết của
ml hỗp hợp ethanol - cloroform (1 : 2), đun sôi trên cột. số  đĩa lý thuyết của cột tính trên pic chuẩn
cách thủy khoảng 2 phút, để nguội, lọc. Bốc hơi dịch asperosaponin VI phải không được dưới 3000.
lọc đến còn lại 2 ml làm dung dịch thử. Tiêm lần lượt dung dịch đối chiếu và dung dịch thử.
Dung dịch đổi chiếu: Lấy khoảng 1,0 g Tục đoạn Căn cứ vào diện tích pic thu được tò dung dịch thử,
(mẫu chuẩn) đã thái nhỏ, chiết như dung dịch thử. dung dịch chuẩn và hàm lưọ-ng C47H4 6 0 ,8  của
CácA//ế« Chấm riêng biệt lên bản mỏng 10 asperosaponin VI chuẩn, tính hàm lựọTig aspero-
mỗi dung dịch thử và dung dịch đối chiếu. Sau khi saponin VI (C47H46O18) trong dược liệu.
triển khai xong, để khô bản mỏng ở nhiệt độ phòng, Dược liệu phải chứa không dưới 2,0 % asperosaponin
phun dung dịch vanilịn - acid sulfuric (TT), Á y  bản VI (C47H46O18) tính theo dược liệu khô kiệt.
mỏng ở 1 2 0  °c cho đến khi các vết hiện rõ. sắc ký đồ
của dung dịch thử phải có các vết có cùng màu sắc và vào mùa thu, đào lấy rễ già, rửa sạch, bỏ
giá trị Rf với các vết trên sắc ký đồ của dung dịch đoi thân và rễ con, phơi hoặc sấy đến khô ở 50 °c
chiếu. đến 60 “C.

, Bào chế
Không quá 10,0 % (Phụ lục 12.13). Dùng 10 g dược ịịị.  mềm, thái
liệu căt nhỏ. thành lát mỏng và phơi hoặc sấy khô!
Tap chất Tục đoạn chế rượu: Dùng 1 lít rượu cho 10 kg Tục
Dược liẹu còn sót gốc thân: Không quá 5,0 % (Phụ lục đoạn đã rửa và thái lát. Phun đều rượu vào Tục đoạn
Ị2  i 1 ) và ủ cho thấm đều rượu trong 30 phút đến 1 giờ. Cho

Tục đoạn vào chảo và duy trì nhiệt độ vừa phải sao 
Tro toàn phân đến khi có màu hơi đen.
Không quá 1 0 , 0  % (Phụ lục 9.8). Diêm Tục đoạn (chế muối): Dùng 0,2 kg muối cho
Chất chiết được trong dược liệu 10 kg Tục đoạn đã rửa sạch và thái lát. Hòa tan muối
Dược liệu phải chứa không ít hơn 45,9 % tính theo vào khoảng 0,5 _ lít nước. Phun vào Tục đoạn và ủ cho 
dườc liêu khô kiêt thâm nước muồi vào lõi khoảng 30 phút đen 1 giờ. Sao
s  hanh theo phương pháp chiết nóng (Phụ lục ở nhiệt độ vừa phải đến khô.
12.10). Dùng «wớc làm dung môi. Bảo quản
Định lượng Nơi khô mát, tránh mốc mọt.
TÍến hàiih bằng phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục Tính vi, quy kinh
5-3) /  Khổ, cam, tân, vị ôn. Quy vào kinh can, thận.
Pha động: Acetonitril - nước (30 : 70), điều chỉnh tỷ
lệ nếu cần thiết Công năng, chủ trị  ̂ ^
Dung dịch thử: Cân chính xác khoảng 0,5 g bột dược Bô can thận, cườiĩệ cân cốt, liền xương, an thai. Chủ
liệu vào bình nón nút mài, thêm chính xác'25 ml trị: That lưng và đấu gối đau yểu, di tinh, động thai,
methanol (TT), đậy nút bình và cân xác định khối rong kinh, băng huyêt, đới hạ, sang chần, gãy xương,
lượng. Lắc siêu âm bình ừong 30 phút, để nguội và đtì gân.
cân lại khối lượng bình, bổ sung lượng dung môi đoạn thưòng dùng cho người phong thâp,
methanol (TT) thiiếu hụt, lắc đều và lọc. Hut chính xác chân.
5 ml dịch lọc vào bình định mức 50 ml, thêm pha Diêm Tục đoạn thường dùng cho người đau yều thăt
động vừa đủ đến vạch, lắc đều. lưng và đâu gôi.
Dung dịch đối chiếụ: Cân chính xác một lượng Cách dùng liều lương
asperosaponin VI chuân, hòa tan trong methanol (TT) Ngày dùng từ 9 g đến 15 g, phối hop trong các bài thuốc.
đê được dung dịch có nông độ khoảng 1,5 mg/ml. Hút
chính xác 1 ml dung dịch trên cho vào bình định mức Kiêng kỵ
10 ml, thêm pha động vừa đủ đến vạch, lắc đều. Không dùng cho người âm hư hỏa vượng.



TỬ UYỂN (Rễ)
Radix eí Rhizoma Asteris taíarỉci

Rễ và thân rễ đã phơi hay sấy khô của cây Tử uyển 
{Aster tataricus L.f.), họ Cúc (Asteraceae).

Mô tả .
Dược liệu là thân rễ và rễ; thân rễ ỉà những khối lớn, 
nhỏ không đều, đỉnh có vết tích của thân và lá. Chất 
hơi cứng. Các thân rễ mang nhiều rễ nhỏ, dài 3 cm 
đến 15 cm, đưÒTig kính 0,1 cm đến 0,3 cm, thường tết 
lại thành bím. Mặt ngoài màu đỏ hơi tía hoặc màu đỏ 
hơi xám, có vân nhăn dọc. Chất rễ tương đối dai, 
mềm. Mùi thơm nhẹ, vị ngọt, hơi đắng.

Vi phẫu
Mặt căt ngang của rê: Tê bào ngoại bì thườnệ bị khô 
và đôi khi tróc ra, có chứa săc tô đỏ hơi tía. Tê bào hạ 
bì xếp thành một hàriẸ, kéo dài theo hưÓTỉ  ̂ tiếp tuyến, 
một số có chứa sắc tố đỏ hơi tía, thành te bào bên và 
bên trong hơi dày ỉên. yỏ  rỗng, có những khoảnệ gian 
bào; trong vỏ có 4 đến 6  ống tiết. N ội bì thay rõ. 
Trung trụ nhỏ, gô hình đa giác, xếp xen kẽ các bó ỉibe. 
ở  trung tâm thường là ruột.
Thân rễ: Biểu bì mang ỉông tiết, rải rác trong vỏ có tế 
bào đá và tế bào mô cứng.
Các tế bào mô mềm của rễ và thân rễ có chứa inulin, 
đôi khi có chứa cụm calci oxalat.

Định tính
A. Lấy 2 g bột dược liệu, thêm 20 ml nước, đun trong 
cách thủy ở 60 °c trong 1 0  phút, lọc nóng, để nguội, 
Lấy 2 ml dịch lọc vào ống nghiệm có nút mài, lắc 
mạnh trong 1 phút, sẽ xuất hiện bọt bền trong 10 phút.
B. Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Silica gel G6 OF254.
Dung môi khai triển: n-Hexan - ethyl acetat (9 : 1). 
Dung dịch thừ. Lấy khoảng 2 g bột dược liệu, thêm 
20 ml ether dầu hỏa (60 "c đến 90 °C) (TT), đun hồi 
lưu trên cách thủy trong 30 phút, lọc, để bay hơi dịch 
lọc còn khoảng 2  ml làm dung dịch thử.
Dung dịch đối chiếu: Lấy khoảng 2 g bột Tử uyển 
(mẫu chuẩn), chiết như dung dịch thử.
Cách tiến hành'. Chấm riêng biệt lên bàn mỏng 10 ju,l 
dung dịch thử và dung dịch đối chiếu. Sau khi khai 
triển xong, lấy bản mỏng ra để khô ở nhiệt độ phòng. 
Phun dung dịch vanilin - acid sulfuric (TT). sắc ký đồ 
của dung dịch thử phải cho các vết có cùng màu sắc 
và giá trị RfVỚi các vết trên sắc ký đồ của dung dịch 
đối chiếu.

Độ ẩm
Không quá 12,0 % (Phụ lục 9.6).

Tạp chất
Không quá 3,0 % (Phụ lục 12.11).

Tro không tan trong acid
Không quá 8,0 % (Phụ lục 9.7).

Chất chiết được trong dược liệu
Không được ít hơn 15,0 % tính theo dược liệu khô kiệt. 
Tiến hành theo phương pháp chiết nóng (Phụ lục 12 .10 ). 
Dùng 4,0 g dược liệu, chiết bằng ethanol 96 % (TT), 
gộp các dịch chiết, cô trong cách thủy đến cắn. sấy 
cắn ở 1 0 0  °c trong 1 giờ.

Chế biến
Thu hoạch vào mùa xuân và mùa thu, đào lấy rễ và 
thân rễ, loại thân rễ có mấu và đất cát, tết bó lại, phơi 
nắng đến khô.

Bào chế
Tử uyển sống: Loại bỏ tạp chất, rửa sạch, ủ mềm 
nhanh, thái phiến và phơi khô.
Mật Tử uyển (chế mật): Mật ong hòa loãng bằng nước 
sôi, trộn đều M ật ong với Tử uyển phiến, ủ đến khi 
mật ong thấm đều, cho vào chảo, sao nhỏ lửa đến khi 
không dính tay, lấy ra và để nguội. Dùng 2,5 kg mật ong 
cho 10 kg Tử uyển.

Bảo quản
Nơi khô, mát, tránh- nấm mốc.

Tính vị, qui kỉnh
Cam, khổ, ôn. Quy vào kinh phế.

Công năng, chũ trị
Tuyên phếi hóa đàm, chỉ khái. Chủ trị: ho và suyễn 
mới hoặc lâu ngày kèm nhiều đàm, hư hao.

Cách dùng, liều lượng
Ngày dùng từ 5 đến 9 g, phối hợp với các vị thuốc 
khác.
Chú ý: Không nên dùng nhiều và độc vị, thường phối 
hợp với Khoản đông hoa, Bách bộ.

TỲ BÀ (Lá)
Folium Erioboíryae 
Nhót tây, Nhót Nhật Bản

L á phơi hoặc sấy khô của cây T ỳ  bà [Eriobotrya 
japónica (Thunb.) Lindl.], họ Hoa hồng (Rosaceae).

Mô tả
L á hình mác hay hình trứng dài, dài 12  cm đến 30 cm, 
rộng 4 cm đến 9 cm, chóp lá nhọn, gốc lá hình nêm, 
mép lá có răng cưa thưa hoặc nguyên về phía gốc lá. 
Mặt trên lá màu lục xám , màu vàng nâu hoặc màu đỏ 
nâu, tương đối nhẵn. M ặt dưới lá màu nhạt hơn, có 
nhiều lông nhung màu vàng, mọc dày. Gân lá hình 
lông chim, gân giữa lồi lên ở mặt dưới, gân bên có 15  
đồi đến 20 đôi. Cuống lá rất ngắn, phủ lông mao màu 
vàng nâu. L á  dày, chất cứng, giòn, dễ bẻ gãy; không 
mùi, vị hơi đắng.



Vi phẫu
Te bào biểu bi trên hình chữ nhật, bên ngoài là ỉóp 
cutin dày. Tế bào biểu bỉ dưới mang ỉihiềi! ỉông che 
chở đơn bào, thường bị cong, phần nhiều có hình chữ
V gần gân giữa lá, lô khí nhìĩi thấy rõ. Mô giậu có 3 
đến 4 hàng tế bào, mô khuyết thưa, chứa tinh thể calci 
oxalat hình lăng trụ, đôi khi cụm lại thành từng đám. 
Bó mạch của gân giữa gần như một vòng tròn. Sợi xếp 
thành vòng tròn không liên tục, vách hóa gô, bao 
quanh là các tế bào mô mềm có chứa các tinh thể calci 
oxalat hình lăng trụ hợp thành sợi tinh thể. Các tế bào 
chứa chất nhày và các tinh thể calci oxalat hỉnh lăng 
trụ rải rác trong mô mêm.

Định tính
Phương pháp sắc ký lóp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Silica gel G 6OF2 5 4 .
Dung môi khai trỉên: Cloroform - ethyl acetat (5 : 5). 
Dung dịch thử: Lấy khoảng 2 g bột dược liệu, tẩm ưót 
dược liệu bằng dung dịch ammoniac 10 % (TT), khuấy 
đều, để yên 30 phut. Thêm 20 ml ethyl acetat (TT), 
đun hồi lưu trên cách thủy trong 10 phút, để nguội, 
lọc, để bay hơi dịch lọc còn khoảng 2  ml làm dung 
dịch thử.
Dung dịch đối chiếu: Lấy khoảng 2 g bột Tỳ bà (mẫu 
c h u ẩ n ) ,  c h i ế t  n h ư  m ẫ u  t h ử .

Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 10 |LIỈ 
dung dịch thử và dung dịch đối chiếu. Sau khi khai 
triên xong, lây bản mỏng ra đê khô ở nhiệt độ phòn^. 
Đem phun dung dịch vanillin - acỉd sulfuric (TT). sấy  
bản mỏng ở 1 1 0  cho đến khi xuất hiện vết. sắc ký 
đồ của dung dịch thử phải cho các vết có cùng màu 
sắc và giá trị cùng Rf với các vết trên sắc ký đồ của 
dung dịch đối chiếu.

Độ ẩm
Không quá 13,0 % (Phụ lục 9.6, 1 g, 80 "c, 3 h).

Tạp chất
Không quá 1,0 % (Phụ lục 12.11).

Tro toàỉi phần
Không quá 7,0 % (Phụ lục 9.8).

Tỷ lệ vụn nát
Qua rây có kích thước mắt rây 3,150 mm: Không quá
5,0 %. (Phụ lục 12.12).

Chất chiếí được trong dược liệii
Không dưới 10,0 %, tính theo dược liệu khô kiệt.
Tiến hành theo phương pháp chiết nóng (Phụ lục
12.10). Dùng nước làm dung môi.

Chế biến
Thu hái lá quanh năm, phơi gần khô, bó thành những 
bó nhỏ và phơi khô.

Bào chế
Tỳ bà diệp: Loại bỏ lông nhung, phun nước cho mềm, 
thái sợi và phơi khô.

Mật Tỳ bà diệp (chế mật); Mật ong hòa loãng bằng 
nước sôi, trộn đều Mật ong với Tỳ bà diệp thái sợi, ủ 
cho mật thấm đều, cho vào chảo sao nhỏ lửa đến khi sờ 
không dính tay, lấy ra và để nguội. Dùng 2 kg Mật ong 
cho 10  kg Tỳ bà diệp.

B ảo  qiiảỉi 
Nơi khô, mát,

Tíiìti vị, qui kinh
Khổ, vi hàn. Quy vào kinh phế, vị.

Công oăỉig, chủ trị
Thanh phế nhiệt và vị nhiệt, chỉ khái, chỉ ẩu. Chủ trị: 
Ho và suyễn do phế nhiệt, sốt và khát do vị nhiệt.

Cảch dỈẵog, liều lượỉig
N gày dùng từ 6  g đến 9 g, phối họp trong các bài 
thuốc.

Kiêng kỵ
Nôn do hư hàn, ho do phong hàn không ĩìên dùng.

T Ỳ  G IẢ I  (T hâiì rễ)
Rhizoma Diỡscoreae 
Miên tỳ giải

Thân rễ đã phơi hay sấy khô của cây Tỳ giải {Dỉoscorea 
septemloba Thunb. hoặc Dỉoscorea futschauensis Uline 
ex R. Kunth), họ Củ nâu (Dioscoreaceae).

Mô í ả
Phiến vát không đều, cạnh không đều, kích thước thay 
đổi, dày 2 mm đến 5 mm. Mặt ngoài màu nâu hơi 
vàng hoặc đen hơi nâu, có rải rác vết của các rễ nhỏ, 
dạng hỉnh nón nhô lên. Mặt cắt màu trắng hơi xám 
đến màu nâu hơi xám, các đốm màu nâu hơi vàng của 
các bó mạch rải rác. Chất xốp hơi có dạng bọt biển. 
Mùi nhẹ, không rõ rệt; vị hơi đắng.

Bột
Màu nâu hơi vàng nhạt, nhiều hạt tinh bột. Các hạt 
tinh bột đơn, hình trứng, hình bầu dục hoặc gần hình 
cầu, hình tam giác hoặc các loại hình bất định; một số 
hạt nhọn ở một đầu; một số có nhiều mắt hay mấu, 
đường kính 10 Ịim đến 70 ịim; rốn hạt là khe hình chũ’ 
V , hình điểm, đa số có vân không rõ. Tinh thể calci 
oxalat hình kim , xếp  thành bó, dài 90  ị i m  đến 210  ỊLim. 
Các tế bào mô mềm hinh bầu dục hoặc hinh chữ nhật, 
thành hơi dày, có lỗ rõ rệt. Các tế bào bần màu vàng 
hơi nâu, hình nhiều cạnh, thành tế bào thẳng.

Đinh ÍÍĨIỈI
Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Silica gel G.
Dung môi khai triển: Cloroform - aceton (9 : 1).
Dung dịch thử: Lấy 2 g bột dược liệu, thêm 50 ml 
methanol (TTJ, đun hồi lưu trên cách thủy trong 1 giờ,



lọc và bốc hơi dịch lọc đến cắn khô. Hòa cắn này vào chi {Clematis haxapetala Pall., Clematis manshurỉca
25 mi nước, rửa với 25 ml ether ethylic (TT) rồi bỏ Rupr.), họ Hoàng liên (Ranunculaceae).
dịch rửa ether. Thêm 2 íĩil acid hydrocloric (TT) vào t ’
duns dịch .nước, đun hồi lưu trên cách thủy trong . T. .  ̂ .X
90 phút rôi đê nguội, chuyển vào một hM i lăng,^chi?t
2 lân băng cách lăc wh ether ethylic m i  mỗi lân C“ ’ đưòng kính 0 3 cm đến 1,5 cm, mặt ngoài màu
25 ml. Gộp các dịch chiết ether, cất thu hỒÍ dung.môi vàng hơi nhạt, gốc thân còn sót l̂ại ở đinh,̂  phan dưới
đến cắn khô. Hòa cắn trong 1 ml cloroform (TT) được thân rê mang nhiêu rê nhỏ. Chât tương đôi bên, dai,
dung dịch thử. mặt bẻ có xơ sợi.
Dung dịch đối chiểu: Lấy 2 g bột Tỳ giải (mẫu chuẩn), Rễ hình trụ thon hơi cong, dài 7 cm đến 15 cm, đường
chiết như dung dịch thử. " kính 1 mm đến 3  mm, mặt ngoài màu nâu đen, có vân
Cách tiến hành; Chầm riêng biệt lên cùnệ bản mỏng dọc nhỏ, đôi khi vỏ ngoài thoái hóa rơi rụng, để lộ ra

gô màu vàng nhạt. Chlt cứng và giòn, dễ gãy, vết gãy 
bàn móng ra, iể  khô tự nhiên à  n m  độ phòn& phun g g .  '"¿ị
dunợ dịch acid phosphomolybdìc (TT) rôi sây ở 105 c  /  \  ^  7 , ■ . ?
i n  khi hiện rõ các vêt Trên săc ký đô, dung dịch thử có khe nứt giữa phần vỏ và phần gỗ.
phải có các vết cùng màu sắc và cùng giá trị Rf với ,
các vết của dung dịch đối chiểu. Clematis haxapetala: Thân rê ngăn, hình trụ, dài 1 cm

X ' đến 4 cm, đường kính 0,5 cm đến 2,5 cm. Rễ dài 4 cm

Không quá 12,0 % (Phụ lục 9.6, 1 g, 105 "c, 5 h) “  “ủ ™  f ĩ  ""1’ ,"S' ĩ T l
^  , màu nâu đên nâu đen, phân gô ơ mặt gãy hình hơi
tro  toàn phần  ̂ tròn. Vị mặn.
Không quá 6,0 % (Phụ lục 9.8). Clematis manshurica: Thân rễ hình trụ, dài 1 cm đến
Tro không tan trong acid 1 1  cm, đường kính 0,5 cm đến 2,5 cm. Rễ tương đối
Không quá 1,0 % (Phụ lục 9.7), day đặc, dài 5 cm đến 23 em, đường kính 0,1 em đến
Chất chiết được trong dược liệu 0,4 cm, mặt hgoài màu nâu đen, phần gỗ ở mặt gãy
Không được ít hơn 15,0 % tính theo dược liệu khô hình hơi tròn. VỊ cay.

Vi phẫuTiến hành theo phương pháp chiết nóng (Phu luc X , , . . ,
12:iO)rDùng ethanol 70 % (TT) làm dung môi. Clematis chinensis: Thành ngoài tế bào ngoại bì dày

, lên, màu nâu đen. Vỏ rộng, có tê bào mô mêm, ngoại
Chê biên „ b ì  kéo dài ra theo đường tiếp tuyến, nội bì thấy rõ.

° - í  f  ° 1 !  ’ Phía ngoài libe thường có các bó sại và các tế bào đá,
loại bỏ các rê con, rửa sạch, thái phiên, phơi khô. J _ 1 f 1 1 o I 1 ị" đường kính sợi 18 |j.m đên 43 |j,m. Tâng phát sinh thây
Bảo quản rõ, phần gỗ hoàn toàn hóa gỗ. Tế bào mô mềm chứa
Để nơi khô, tránh mốc. các hạt tinh bột.
Tính vi, quy kinh Clematis haxapetala: Tế bào ngoại bì đa số kéo dài
Khổ, bình. Vào các kinh can thận, vị, bàng quang. theo hưóng xuyên tâm và 1 đến 2 hàng tế bào nằm kề
Công năng chủ tri "êoài libe không có
Phẩn thanh trừ trọc, khu phong trừ thấp. Chủ trị: Cao đá.
lâm (đái đục), bạch đới quá nhiều; sạng độc do thấp Clematis manshurica: Các tế bào ngoại bì xếp kéo dài
nhiệt, đau lưng đầu gối. , . theo hưóng xuyên tâm, trong rễ già các tế bào này xếp
Cách dùng, liều lương hơi kéo dài theo đường tiếp tuyến. Đôi khi phần phía
Ngay dung tư 9 3  đen 15 g, dạng thuốc sắc, phối 'hợp ngoài của libe có các bó sợi và tể bào đâ, đường kính

ị trong các bài thuoc. sợi 20 |j,m đên 32 |0,m.

ịKiêng kỵ Độ ẩm
Không dùng cho người âiii hư hỏa vượng, đau lưng do Không quá 12,0 % (Phụ lục 9.6, 1 g, 105 ”c , 5 h).
thạn hư. Tro toàn phần

Không quá 10,0 % (Phụ lục 9.8).

UY LINH TIÊN (Rễ) Chất chiết được trong dược liệu
Radix eí rhizoma Clematìdis Không dưới 15^0 % , tín h  theo dirợc liệu khô k i ệ t .

Rễ và thân rễ đã phơi khô của câỵ Uy linh tiên Tiến hành theo phương pháp chiết nóng (Phụ lục
{Clematis chinensis Osbeck) và một sô loài khác củng 12.10). Dùng ethanoỉ 95 % (TT) làm dung môi.



Chế biến
Thu hoạch vào mùa thu. Đào lấy rễ, loại bỏ thân, lá, 
rửa sạch, phơi khô.

Bào chế
Loại bỏ tạp chất và thân còn sót lại, rửa sạch, ủ cho 
mềm, cắt khúc, phơi khô.

Bảo quản
Để nơi khô.

Tính vị, quy kinh
Tân, hàm, ôn. Vào kinh bàng quang.

Công năng, chủ trị
Khu phong, trừ thấp, thông kinh lạc, chỉ thống. Chủ 
trị: Phong tê thấp các khóp chi, gân mạch co rút khó 
cử động, dân gian dùng chữa họng hóc xương cá.

Cách dùng, liều lượng
Ngày dùng từ 6  g đến 9 g, dạng thuốc sắc.

Kiêng kỵ
Huyết hư gây gân co rút, không phong thấp thực tà thì 
không dùng.

VÀNG ĐẮNG (Thân)
Caulis Coscinìi fenestraii

Thân đã phơi hoặc sấy khô của cây Vàng đắng 
[Coscinium fenestratum (Gaertn.) Colebr., Syn. Meni- 
spermum fenestratum Gaertn.], họ Tiết dê (Menis- 
permaceae).

Mô tả
Thân hình trụ tròn, đường kính 2 cm trở lên, gần 
thẳng hoặc hơi cong, đôi khi có bướu phình to. Mặt 
ngoài màu vàng đất hoặc nâu, có khi loang lổ, nhiều 
vết nhăn dọc, nông, đôi khi có vết sẹo tròn do vết 
tích của cành con. Mặt cắt ngang để lộ lớp vỏ 
mỏng, vòng gỗ dày chiếm khoảng 4/5 đường kính 
thân, màu vàng rơm, có tia hình nan hoa bánh xe, lỗ 
chỗ nhiều chấm nhỏ (mạch gỗ). Chất cứng khó bẻ, 
không mùi, vị đắng.

Vi phẫu
Lớp bần tế hào hình chữ nhật dẹt, xếp đều đặn. Mô 
mềm vỏ rải rác có nhiều đám tế bào mô cứng, thành 
dày, có ống trao đổi. Đám sợi đứng trước libe (cách 
vòng mô cứng), vòng mô cứng ngoài liên tục, bao lên 
đầu các đám libe hình bán nguyệt. Tầng sinh gỗ. Gỗ 
cấp 2 , mạch gỗ tròn to, tế bào mô mềm gỗ thành dày. 
Tia tủy rộng. Vòng mô cứng trong liên tục gồm tế bào 
thành dày có vân đông tâm, trong tủy rải rác có tê bào 
mô cứng riêng lẻ. ,

Bột
Mảnh mạch mạng, mạch điểm, có nhiều tế-bào mô 
cứng màu vàng tươi hình thoi, hình nhiều cạnh, hình

chữ nhật thành dày khoang rộng hay hẹp. Sợi có thành 
dày, ống trao đổi rõ hoặc không có. Hạt tinh bột hình 
chuông đứng riêng lẻ hay kép đôi, kép ba, đường kính 
8 |Lim đến 10 |j,m. Tinh thể calci oxalat hình que nhỏ, 
đài khoảng 8 |im rải rác trong mô mềm, đôi khi có 
tinh thể calcỉ oxalat hình lăng trụ trong khoang tế bào 
mô cứng.

Định tính
A. Lấy 0,10 g bột dược liệu cho vào ống nghiệm, 
thêm 1 0  ml nước ngâm khoảng 2  giờ, lọc lấy 2  ml 
dịch lọc cho vào ống nghiệm khác, nhỏ thêm 1 ml 
acid sulfuric (TT), để nguội, nhỏ từ từ theo thành ống 
1 ml nước brom bão hòa (TT), ở giữa hai lớp dung 
dịch xuất hiện một vòng đỏ sẫm.
B. Lấy 0,10 g bột dược liệu cho vào ống nghiệm, thêm 
1 ml ethanol 90 % (TT), ngâm 10 phút đến 15 phút, lấy
1 đến 2  giọt dịch ethanol này nhỏ lên bản kính, hơ 
nóng nhẹ đến gần khô, thêm 1 giọt acìd hydrocloric 
(TT), đậy lá kính, để yên 5 phút đến 10 phút, soi kính 
hiển vi thấy nhiều tinh thể hỉnh kim màù vàng riêng lẻ 
và xếp thành bó.
c . Quan sát dưới ánh sáng tử ngoại ở bước sóng 365 nm, 
bột dược liệu phát quang màu vàng sáng.
D. Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Silica gel GF254-
Dung môi khai triển: n-Butanol - acid acetic - nước 
(7 :1 :2 ) .
Dung dịch thừ. Lấy 0,10 g bột dược liệu, thêm 5 ml 
ethanol 90 % (TT), đun hồi lưu trên cách thủy 30 phút. 
Lọc, được dung dịch thử.
Dung dịch đối chiếư. Hòa tan berberin clorid vào 
ethanol 90 % (TT) để được dung dịch có nồng độ 0,1 %. 
Cách tiến hành: Chấm riêng bỉệt lên bản mỏng 20 ịil 
mỗi dung dịch trên. Sau khi triển khai sắc ký, lấy bản 
mỏng ra, để khô trong không khí, phun lên bản mỏng 
thuổc thử Dragendorjf (TT). Trên sắc ký đồ của dung 
dịch thử phải có vết màu đỏ cam và cùng giá trị Rf với 
vết berberin thu được trên sắc ký đồ của dung dịch đối 
chiếu.

Độ ẩm
Không quá 13,0 % (Phụ lục 9.6, 1 g, 100 “C, 4 h).

Tạp chất (Phụ lục 12.11)
Dược liệu bị biến màu: Không quá 2,0 %.
Tỉ lệ thân đường kính dưới 2 cm: Không quá 2,0 %. 
Tạp chất khác: Không quá 1,0 %.

Tro toàn phần
Không quá 6,0 % (Phụ lục 9.8).

Định lượng
Tiến hành bằng phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3). 
Pha động: Hỗn hợp gồm Acetonitril - dung dịch acid 
phosphoric 0, 1 % (50 : 50), thêm vào mỗi 1 0 0  ml hỗn 
hợp 0,1 g natri dòdecylsuựonat (Tĩ).



Dung dịch chuẩn: Hòa tan một lượng berberin clorid 
chuẩn trong pha động để đưọ’c dung dịch có nồng độ 
chính xác khoảng 0 , 1  mg/ml.
Dung dịch thử: Cân chính xác khoảng 0,1 g bột dược 
liệu (qua rây 710) vào bình định mức 100 ml, thêm 
80 ml pha động, lắc siêu âm trong 40 phút, để nguội, 
thêm pha động đến vạch, lắc đều, lọc.
Điều kiện sắc kỷ
Cột thép không gỉ (25 cm X 4̂ 6 mm) được nhồi pha 
tĩnh c  (5 |Lim).
Detector quang phổ tử ngoại khả kiến đặt ở bước sóng 
265 nm.
Tốc độ dòng: 1,0 - 1,5 ml/min.
Cách tiến hành
Tiêm 5 |Lil dung dịch chuẩn vào hệ thống sắc ký, tiến 
hành sắc ký theo điều kiện đã mô tả, số đĩa lý thuyết 
của cột sắc ký tính theo pic berberin clorid không 
được thấp hơn 4000.
Tiêm riêng biệt 5 |Lil dung dịch chuẩn và 5 - 20 ị i ỉ  

dung dịch thử (dùng thể tích tiêm thích họp sao cho 
diện tích pic berberin trong sắc ký đồ của dung dịch 
thử tương ứng-với dung dịch chuẩn), tiến hành sắc ký 
theo điều kiện đã mô tả, ghi nhận sắc ký đồ. Căn cứ 
vào diện tích pic thu được từ dung dịch thử, dung dịch 
chuẩn và dựa vào nồng độ của dung dịch chuẩn, tính 
hàm lượng berberin clorid trong dược liệu.
Hàm lượng berberin chứa trong dược liệu khô không 
được ít hơn 1,5 %, tính theo dược liệu khô kiệt.

Chế biến
Thu hái quanh năm, cạo vỏ, cắt thành đoạn dài 10 cm 
đến 13 cm, phơi hoặc sấy khô ở nhiệt độ từ 50 °c đến
60 “C.

Bào chế
Rửa sạch, thái thành lát mỏng, phơi, hoặc sấy khô ở 
nhiệt độ từ 50 °c đến 60 °c. Có thể dùng để tán bột và 
chiết xuất.

Bảo quản
Nơi khô mát, tránh mốc mọt.

Tính vị, quy kinh
Khổ, hàn. Vào kinh tỳ, vị, can, đởm, đại tràng.

Công năng, chủ trị
Thanh nhiệt, giải độc, sát trùng, lợi thấp, lợi mật. Chủ 
trị: Viêm ruột, ỉa chảy, viêm túi mật, viêm gan.

Cách dùng, liều lượng
Ngày dùng từ 10 g đến 16 g, dạng bột thuốc hay thuốc 
sắc.

VIỄN CHÍ (Rễ)
Radix Polygalae

Rễ phơi hay sấy khô của cây Viễn chí lá nhỏ 
{Polygala tenui/oỉia Wi!id.) và cây Viễn chí Xiberi 
tức viễn chí lá trứng (Polygala sibirica L.), họ Viễn 
chí (Polygalaceae).

Mô tả
Rễ đã bỏ lõi gỗ hình ống hoặc từng mảnh, thường 
cong queo, dài 5 cm đến 15 cm, đường kính 0,3 cm 
đến 0 , 8  cm, đầu rễ có khi còn sót phần gốc thân, mặt 
ngoài màu xám hoặc xám tro, có những nếp nhăn và 
đường nứt ngang, các vết nhăn dọc nhỏ, vết rễ nhánh 
như núm nhỏ. Mặt cắt ngang có lóp vỏ màu nâu nhạt, 
ruột rỗng (đã bỏ gỗ). Đối với rễ chưa bỏ lõi gỗ, khi cắt 
ngang thấy lớp gỗ trắng xám và có chỗ rách. Lớp vỏ 
dễ tách khỏi gỗ. Vị đắng, hơi cay, kích thích khi 
nhấm.

Vi phẫu
Rễ đã bỏ lõi gỗ: Lớp bần khoảng 10 hàng tế bào. Tế 
bào mô mềm vỏ chứa nhiều giọt dầu, đôi khi chứa 
tinh thể calci oxalat hinh lăng trụ. Trong mô mềm có 
những chỗ rách ngang. Tế bào ỉibe nhỏ nhăn nheo, ờ 
gần tầng phát sinh gỗ có nhiều chỗ rách nằm theo 
hướng xuyên tâm. Rễ chưa bỏ lõi có phần gỗ tạo bởi 
vòng ống mạch, sợi gỗ và mô mềm gỗ. Tia ruột gồm
1 đến 3 dãy tế bào.

Bột
Bột màu nâu nhạt. Soi dưới kính hiển vi thấy: Mảnh 
bần màu vàng nâu nhạt. Nhiều mảnh mô mềm tế bào 
dài hoặc hơi tròn chứa nhiều giọt dầu. Có những giọt 
dầu đứng riêng lẻ. Mảnh ống mạch, mạch vạch, đôi 
khi kèm theo sợi gô. Nêu bỏ hêt lõi gô thì không thây 
mảnh mạch ở bột.

Định tính
A. Lấy 0,5 g bột dược liệu, cho vào ống có nút mài, 
thêm 1 0  ml nước nóng, duy trì nhiệt độ khoảng 1 0  

phút, lắc mạnh trong 1 phút, bọt hình thành bền ít nhất 
1 0  phút.
B. Lấy 0,5 g bột dược liệu, thêm 2 ml anhydrid acetic 
(Tỉ), lắc mạnh, để lắng 2 phút, lọc. Lấy dịch lọc thêm
1 ml acid sul/uric (TT) để có hai lớp dung dịch phân 
tách rõ, phần tiếp giáp giữa 2  dung dịch này sẽ hiện ra 
màu nâu đỏ rồi chuyển dần sang màu lục đen.

Độ ẩm
Không quá 14,0 % (Phụ lục 12.13).

Tro toàn phần
Không quá 6,0 % (Phụ lục 9.8).

Tạp chất (Phụ lục 12.11)
Lõi gỗ còn sót lại: Không quá 3,0 %.
Thân lá còn sót lại: Không quá 2,0 %.
Tạp chất khác: Không quá 1,0 %.



Tro khôĩig tan troEg acid 
Không quá 1,5 % (Phii lục 9.7).

C hất chiết được trong dược liệu
Dùng 4 g bột thô dược liệu, thêm 40 ml ether dầu hỏa 
(30 c  đen 60 "Q (TT), đun hồi lưu 1 giờ, lọc và rửa 
dược liệu bằng ether dầu hỏa (30 đên 60 (TT),
loại bỏ dịch ether dầu hỏa và làm dược liệu bay hơi 
kiệt dung môi. Tiếp tục tiến hành xác định chất chiết 
dược trong dược liệu (Phụ lục 12.10), đùng phương 
pháp chiết nóng, sử dụng ethanol 70 % (TT) làm dung 
môi.
Lượng chất chiết được không được ít hơn 20,0 % tính 
theo dược liệu khô kiệt.

Chế biến
Thu hoạch vào mùa xuân, mùa thu, đào lấy rễ Viễn 
chí, loại bỏ rễ cón và tạp chất, rửa sạch, phơi hoặc sấy 
kho.

Bào chế
Lấy rễ Viễn chí, rửa nhanh, ủ mềm, cắt đoạn, phơi 
hoặc sấy kho.
Viễn chí chế: Lấy Cam thảo, thêm nước thích họp, sắc 
lấỵ nước bỏ bã, cho Viên chí sạch vào đun nhẹ cho hút 
hét hết nước sắc Cam thảo, lấy ra phơi hoặc sấy khô. Cứ 
100 kg Viên chí dùng 6  kg Cam thảo.

B ảo  quản 
Để nơi khô.

' Tính vi, quy kinh
Khổ, tân, ôn. V ào kinh tâm, thận, phế.

Công năng, chủ trị
An thần ích trí, trừ đờm chỉ khái. Chủ trị: Mất ngủ, 
hay mê, hay quên, hồi hộp, đánh trống ngực, tinh thần 
hỏang hốt. Ho đờm nhiều. Mụn nhọt, vú sưng đau.

Cách dùng, liều lượng
N gày dùng từ 3 g đến 9 g, dạng thuốc sắc hoặc hoàn 
tán, thường phối họp với các vị thuốc khác.

Kỉêiig kỵ
Ngưòi viêm loét dạ dày, phii nũ’ có thai, người trầm 
cảm  không nên dùng.

V Ô N G  N E M  (Lá)
Polium Erythrinae variegatae

Lá đã phơi khô của cây Vông nem {Erythrỉna varỉegata 
L. = Erythrina indỉca Lamk.), họ Đậu (Pabaceae).

M ô tả
Lá có cuống dài gồm ba lá chét. M ỗi lá chét hình gần 
như ba cạnh, đầu lá thuôn nhọn, đáy vát tròn, mép lá 
nguyên, mặt lá nhẵn. Mỗi lá chét dài 6  cm đến 13  cm, 
rộng 6  cm đến 15  cm. Lá chét giữa thường có chiều 
rộng lớn hơn chiều dài, lá khô có màu lục xám, nhăn 
nheo, nhàu nát. Thường được cắt bỏ cuống hoặc để 
cuống dài dưới 1 cm.

V i ptiẫu
Phan gân giữa: Biểu bì trên và biểu bi dưới gồm một 
lớp tế bào xếp đều đặn, riêng biểu bì dưới có mang lỗ 
khí và lông tiêt hình trứng, đâu đa bào, chân đơn bào 
rất ngắn. Sát lóp biểu bì trên và dưới có mô dày. 
Trong mô mềm rải rác có caỉci oxalat hình thoi và 
hình đa giác. Libe-gỗ xếp thành một vòng ở chính 
giữa gân lá. V òng mô cứng bao bọc bên ngoài các bó 
libe-gỗ. M ô mềm gồm những tế bào hỉnh tròn to, 
thành mỏng.
Phần phiến lá: Dưới biểu bì trên !à mô mềm giậu gồm
2 lóp tế bào dài, dưới là mô mềm khuyết. Từng quãng 
có những bó libe-ệô của gân nhỏ nôi liên biêu bi trên 
và biêu bi dưới, căt ngang mô mêm giậu và mô mêm 
khuyết. Rải rác có calci oxalat hinh thoi và hình đa 
giác.

Bột
Mảnh biểu bì trên gồm tế bào nhiều cạnh, ngoằn 
ngoèo, thành mỏng. Mảnh biểu bì dưới có !ỗ khí kiểu 
hạt cà phê và lông tiết hình trứng đầu đa bào (gồm 4 
đến 6  tế bào xếp chồng lên nhau), chân đơn bào rất 
ngắn, mảnh gân lá tế bào hình chữ nhật thành mỏng, 
có chứa calci oxalat hình thoi và hình đa giác. Mảnh 
mô mềm giậu, bó sợi thành hơi dày. Mảnh mạch 
mạng, mạch xoắn.

Đinh tính
Lấy 2 g bột dược liệu cho vào binh nón dung tích 50 
ml, thấm ẩm bằng amonỉac đậm đặc (TT), rồi cho vào 
bình 15  ml đến 20 ml cloroýorm (TT), lắc nhẹ, đặt trên 
cách thủy sôi trong 2 phút đến 3 phút, lọc vào binh 
gạn qua giấy lọc đã được thấm ẩm bằng cloroform 
(TT). Lắc 2 lần, mỗi lần với 5 ml dung dịch acỉd 
hydroclorìc 0,1 N  (TT). Đe yên cho dung dịch tách 
thành 2 lớp, gạn lấy lóp acid. Gộp dịch chiết acid rồi 
chia vào 3 ống nghiệm để làm các phản ứng sau:
Ống 1: Thêm 2 giọt thuốc thử Bouchardat (TT), xuất 
hiện tủa nâu.
Ống 2: Thêm 2 giọt thuổc thừ Mayer (TT), xuất hiện 
tủa vàng nhạt.
Ống 3: Thêm 2 giọt thuốc thử Dragendorff (TT), xuất 
hiện tủa vàng cam.

Độ ẩm
Không quá 13,0 % (Phụ lục 9.6, 1 g, 100 "c, 4 h).

Tro toàn phần
Không quá 8,0 % (Phụ lục 9.8).

T ro  không tan trong acid hydrocloric
Không quá 2,5 % (Phụ lục 9.7).

T ạp  chất
Không quá 1,0 % (Phụ lục 12.11).

Kim loại eặỉig
Không quá 10 phần triệu Pb; 0,5 phần triệu Cd; 1 
phần triệu Hg; 5 phần triệu As (Phụ lục 9.4.11).



Định lượng nhau. Nếu vết cắt không ở ngay giữa thì hai phân quả
Cẩn chính xác khoảng 10 g bột dược liệu cho vào bình có thể' tách rời. Mỗi phân guả có thể nhìn thấy 6  vết
nón 250 ml, thêm 100 ml ethanol 96 % (TT), đun hồi tròn nhỏ tương rág với 6  ống tiết. Hạt nhỏ, màu nâu
lưu trong cách thủy trong 30 phút. Lọc qua bông, xám, có dâu. Quả có mùi thơm, vị cay.
Làm lại như trên vài. lần cho đến hết alcaloid (dùng Vi phẫu
thuôc thử Dragendorffi đê kiêm tra). Gộp toàn bộ Q^¿¡. Y¿ ngoài là một lớp gồm các tế bào hình
dịch chiết, bốc hơi dung môi đến cắn Hòa tan cằn với chữ nhật Rhộ, thành mỏng, có cutin hơi răng cưa ở
dung dịch acid suỉỷurìc 2% (T T )Ọ  lần, môi lần 10 ml), mặt ngoài. Ke đến là 1 đến 2 lớp tế bào mô mem hình
Lọc dung dịch acid này qua bông vào bình lăng gạn, nhật. Vùng mô mềm tương ứng với cạnh lồi có bó
rửa bông với một ít dung dịch acid sulfuric 2 % (TT). |j|3g g§ gôj^ ỊỊỊ̂ e yà gô ]jgj| nhau, rải rác có tinh
Gộp dịch chiêt và dịch rửa. Kiêm hóa dịch acid nàỵ (jalci oxalat hình khối nhỏ. Xung quanh bó libe gỗ, 
băng amonỉac đậm đặc\ (TT) đên pH 10. Sau đó chiêt vùng vỏ quả giữa có một phần hóa mô
băng doroform (TT) 5 lân, môi lân 10 ml. Gộp toàn bộ cứng, nhưng thành tế bào khá mỏng, có cấu tạo giống
dịch chiết cloroform, làm khan nước băng natri Sulfat nhij mạch mạng, v ỏ  quả trong là một lớp tế bào tạo
khan (TT), lọc vào chén cân đã sây khô và cân bì trước, thành vòng liên tục, hơi uốn lượn mấp mô, thành tế
rửa natri Sulfat băng 5 ml cloroform (TT) rôi lọc vào khá dày. ở  mặt tiếp giáp của hai phân quả, mỗi
chén cân, đem bôc hơi cloroform trên cách thủy đên căn. ôjfjg 2 Òn lại nằm trong mô
Sấy ở 100 °c đến khối lượng không đối và đem cân. của vỏ quả giữa, bên dưới bốn rẩnh sâu. ống tiết
Hàm lượng alcaloid toàn phân ít nhât là 0,15 % tính Ịy với các tế bào xung quanh còn khá nguyên
theo dược liệu khô kiệt. vẹn, bên trong chứa tinh dầu dưới dạng giọt tròn màu
Chế biến vàng, ở  vùng giữa mặt tiếp họp, chỗ hạt đính vào, mỗi
Thu hoạch vào mùa xuân, khi trời khô ráo, cắt lấy lá bên phân quả có một bó libe gô nhỏ (sông noãn) gôm
bánh tẻ không bị sâu hại, phơi âm can hoặc sấy nhẹ (ở êô ở giữa, bao quanh là libe.
40 °c đến 50 C) đến kho sổm một vòng tế bào mô mềm hình chữ

nhật, thành mỏng, xếp khít nhau theo hưófng xuyên 
Bảo quản Bên trong là nội nhũ gồm eác tế bào hình đa giác,
Nơi khô mát. thành mỏng, chứa đầy dầu béo.
Tính vị, quy kinh B5 t
Khổ, bình. Quy vào kinh tâm, tỳ. Bột có màu vàng nâu, mùi thơm, vị cay. Soi kính hiển
Công năng chủ tri
An Mn“ sàt’trùng. Chủ trị: Mất ngủ (uống), mụn nhọt, ĩ í
loẻt trĩ lậu ( i p  ngoài). ■ t ý  u f M l ’ ẽ . 1  í .•  ̂ J  •=’ hình chữ nhật hay đa giác có thành tê bào câu tạo như
Cách dùng, liều lượng mạch mạng, mảnh mạch vạch, mạch xoắn nhỏ và
Ngày dùng từ 4 g đến 6  g, phối hợp trong các bài hiêm, mảnh nội nhũ chứa nhiều giọt dầu béo to nhỏ
thuốc. không đều, tinh thể calci oxalat hình khối.

Định tính
YÀ «ỉÀivr íCi ’'k  ̂ s  dược liệu, thêm 20 ml ethanol 96 %

. .!* (TT), đun hồi lưu trong cách thủy 10 phút. Lọc, lấy
Fructus Cnidii dịch lọc làm các phản ứng sau:
Giân sàng Ịọ(. quan sát dưới ánh sáng tử ngoại ở
Quả chín đã phơi hay sấy khô của cây Xà sàng hụỳnh quang Tnàu đỏ tía.
ÌCnidium monnieri L .), họ Hoa tán (Apiaceae). Lâỵ 2 ml dịch lọc, nhỏ vài giọt dung dịch acid

hydrocỉoric 10 % (TT). Xuất hiện có tủa đục, Nhỏ tiếp 
Mô tả khoảnệ 10 l̂ọX dung dịch natri hydroxyd 10 % (TT)
Quả đóng với hai phân quả dính nhau ở một mặt tạo cho đen pH kiềm. Dung dịch trở nên trong và tăng
thành hình ừứng nhỏ, có khía lồi; dài 2 mm đến 4 mm, màu vàng.
đưÒTig kính 1 mm đến 2 mm. Mặt ngoài tnàu vàng Lấy 2 ml dịch lọc, thêm đồng thể tích dung dịch natri
nhạt hoặc vàng sẫm. Đỉnh có hai vòi mảnh, dàị carbonat 3 % (TT), đun nóng nhẹ trong 5 phút. Để
khóảng 2 mm đến 4 mm. Mỗi phân quả có 5 khía lồi nguội, thêm 1 đến 2 giọt hỗn hợp diazo p-niừ-oanilìn,
nhô cao xen kẽ với 4 rãnh khá sâu, trông giốn^ như xuất hiện màu đỏ anh đằo.
quả có cánh; giữa là một hạt hình ừứng. Mặt tiêp xúc Cách pha hỗn hợp diazo p-nitroanilin: Hòa tan 0,4 g
giữa hai phân quả là mặt phẳng, có 2 đường chỉ dọc p-nitroanilin (TT) trong một hỗn hợp gồm 20 ml acid
nổi lên màu nâu. Mặt cat ngang qua tâm của quả hydrocloric loãng (TT) vẩ 40 ml nước, làm lạnh ở
nguyên vẹn gồm hai phần là hai phân quả dính liền 15 °c và thêm dung dịch acid nitric 10 % (TT) cho



đến khi một giọt dung dịch làm giấy hồ tinh bột có 
iodid chuyển thành màu xanh.
B. PhưoTĩg pháp sắc ký lóp mỏng (Phụ lụe 5.4).
Bản mỏng: Siỉica gel GF254.
Dung môi khai triển: Cloroform - ethyl acetat (9 : 1). 
Dung dịch thừ. Lấy khoảng 0,3 g bột dược liệu thô, 
thêm 5 ml ethanol 96 % (TT), siêu âm trong 5 phút, để 
lắng, lấy phần dịch trong ở trên làm dung dịch thử. 
Dung dịch đối chiếu: Lấy 0,3 g bột Xà sàng (mẫu 
chuẩn), tiến hành chiết như dung dịch thử.
Cách tiến hành. Chấm riêng biệt lên bản mỏng 20 Ịi.1 
mỗi dung dịch trên. Triển khai sắc ký đến khi dunệ 
môi đi được 1 0  cm đến 1 2  cm, lấy bản mỏng ra, để 
khô ở nhiệt độ phòng. Quan sát dưới ánh sáng tử 
ngoại ở bước sóng 366 nm. sắc đồ của dung dịch thử 
phải có các vết cùng màu sắc và giá trị Rf với các vết 
của dung dịch đối chiếu.

Độ ẩm
Không quá 13,0 % (Phụ lục 12.13).

Tro toàn phần
Không qua 6,0 % (Phụ lục 9.8).

Tạp chất
Không quá 1,0 % (Phụ lục 12.11).

Đinh lương
Định lượng tinh dầu trong dược liệu (Phụ lục 12.7). 
Lấy khoảng 30 g dược liệu khô, thêm khoảng 200 ml 
nước\ cất trong 3 giờ với tốc độ 2,5 ml/phút đến
3,5 ml/phút.
Dược liệu phải chứa ít nhất 1,0 % tinh dầu (tính theo 
dược liệu khô kiệt).

Chế biến
Thu hoạch bằng cách nhổ 'hay cắt cả cây, phơi hoặc 
sây nhẹ cho đên khô. Đập lây quả, loại bỏ tạp chât, 
phơi hay sấy khô.

Bảo quản
Để nơi khô, thoáng mát, tránh làm mất tinh dầu.

Tính vị, quy kinh
Khổ, vi tân, mùi thơm hắc, ôn, hơi có độc. Vào hai 
kinh thận, tam tiêu.

Công năng, chủ trị
Cường dương, ôn thận, sát trùng, tán hàn. Chủ trị: Liệt 
dưong, di tinh, mộng tinh, hoạt tinh, viêm loét âm 
đạo, âm hộ ngứa, ra khí hư đỏ lẫn ừắng, phong thấp, 
đau khớp, nhiêm trùng ngoài da.

Cách dùng, liều lương
Ngày dùng từ 3 g đen 9 g, dạng thuốc sắc.
Dùng ngoài: Nấu nước xông, rửa, lượng thích hợp.

Kiêng kỵ
Người thận suy, hỏa bôc hay cường dương không nên 
dùng.

XÍCH THƯỢC (Rễ)
Radix Paeoniae

Rễ đã phơi hay sấy khô của cây Thược dược (Paeonia 
lactiflora Pall.) hoặc ciy  Xuyên xích thược {Paeonia 
veitchii Lynch.), họ Mâu đơn (Paeoniaceae).

Mô tả
Dược liệu hình trụ hơi cong, dài 5 cm đến 40 cm, 
đường kính 0,5 cm đến 3 cm. Mặt ngoài màu nâu, thô, 
có vân nhăn và rãnh dọc, có vết của rê con và lô vỏ 
nhô lên theo chiều ngang, đôi khi lớp vỏ ngoài dễ bị 
tróc. Chất cứng và giòn, dê bẻ gãy, mặt bẻ màu trắng 
phấn hoặc hồng, vỏ hẹp, gỗ có vân xuyên tâm rõ, đôi 
khi có khe nứt. Mùi hơi thơm, vị hơi đắng, chua và 
chát.

Vi phẫu
L<  ̂ bần gồm vài hàng tế bào màu nâu. Te bào mô 
mềm của vỏ dạng kéo dài ra theo hướng tiếp tuyên. 
Libe tương đổi hẹp. Tầng phát sinh xếp thành một 
vòng. Tia gỗ tương đối hẹp, mạch gỗ xếp theo hướng 
xuyên tâm, kèm theo có các sợi gô. Các tế bào mô 
mềm chứa các cụm tinh thể calci oxalat và hạt tinh 
bột. Tia gỗ, mạeh gỗ, sợi gỗ nằm trong mô gỗ không 
hóa gỗ.

Định tính
A. Lấy 0,5 g bột dược liệu, thêm 10 ml nước, đun sôi 
và lọc. Lấy dịch lọc, thêm 1 giọt dung dịch sắt (III) 
clorid (TT), xuất hiện tủa đen hơi xanh da trời.
B. Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Silica gel G.
Dung môi khai triển: Cloroform - ethyl acetctí - 
methanol - acidformic (40 : 5 : 10 : 0,2).
Dung dịch thừ. Lấy 0,5 g bột dược liệu, thêm 10 ml 
ethanol (TT), lắc kỹ trong 5 phút, lọc. Bốc hơi dịch 
lọc đến khô, hòa tan cắn ừong 2 ml ethanol (TT) được 
dung dịch thử.
Dung dịch đối chiếu-. Hòa tan chất đối chiếu paeoni- 
lorin trong ethanol 96 % (TT) để được dung dịch có 
chứa 2 mg paeoniflorin trong 1 ml. Nêu không có 
paeoniflorin thì dùng 0,5 g bột Xíph thược (mẫu 
chuẩn), tiến hành chiết trong cùng điều kiện như dung 
dịch thử.
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt 4 1^1 mỗi dung dịch 
trên lên bản mỏụg. Triển khai sắc ký xong, lấy bản 
mỏng ra để khô ngpài không khí. Ỹ\mn dung dịch 
vạnilin 5 % trong acid^ sulfuric ỢT), sấy bản mỏng 
đến khi xuất hiện rõ vết. Trên sắc ký đố, dung dịch 
thử phải có vết cùng giá trị Rf và màu sắc với vết của 
paeoniflorin trên sắc kỷ đồ của dung dịch đối chiếu. 
Hoặc nêu dùng dược liệu chuân đê chuân bị dung dịch 
đối chiếu thì trên sắc ký đồ của dung dịch thử phải có 
các vết cùng giá trị Rf và màu sắc với các vết trên sắc 
ký đồ của dung dịch đối chiếu.

Độ ẩm
Không quá 14,0 % (Phụ lục 9.6, 1 g, 105 °c, 6  h).



Tro toàn phần
Không quá 6,5 % (Phụ lục 9.8, dùng 1 g dược liệu, 
phương pháp 2).

Tro không tan trong acid 
Không quá 0,5 % (Phụ lục 9.7).

Kim loại nặng
Không được quá 10 phần triệu. Tiến hành như sau: 
Dung dịch thử: Lây 3,0 g bột dược liệu vào 1 chén 
bằng sứ hoặc thạch anh, có nắp đậy, Đốt dần dần để 
than hóa hoàn toàn. Để nguội, thêm 1 ml hỗn hợp (pha 
trước khi dùng) gồm 1 thể tích acid nitrìc (TT) và
3 thể tích acid hydrocloric (TT), bốc hơi tới khô trên 
cách thủy. Làm ẩm cắn bằng 3 giọt acid hydrocloric 
(TT), thêm 10 m! nước nóng và làm ấm trong 2 phút. 
Sau đó thêm 1 giọt dung dịch phenolphtalein (TT), 
thêm từng giọt amoniac đậm đặc (TT) cho đến khi 
dung dịch xuất hiện màu đỏ nhạt, thêm 2 ml acid 
acetic loãng (TT), lọc nếu cần, rửa phễu và cắn bằng 
10 mỉ nước. Chuyển dịch lọc và dịch rửa vào ống thử 
Nessler, thêm nước vừa đủ 50 ml.
Dung dịch đối chiếu: Bốc hơi đến khô 1 ml hỗn hợp 
(pha trước khi dùng) gồm 1 thể tích acid nitric (Tỉ) và
3 thể tích acid hydrocloric (TT). Sau đó tiến hành như 
chỉ dẫn với dung dịch thử, sau đó thêm 3,0 ml dung 
dịch chi mẫu 10 phần triệu và thêm nước vừa đủ 50 ml. 
Cách tiến hành: Thêm 1 giọt dung dịch natri sulfid 
(TTi) vào dung dịch thử và dung dịch đối chiếu, lắc 
mạnh, để yên 5 phút. So sánh màu của 2 ống nghiệm 
bằng cách nhìn dọc ống hoặc quan sát trên nền trắng. 
Dung dịch thử không đụợc đậm màu ho’n dung dịch 
đối chiếu.

Arsen
Không được quá 5 phần triệu (Phụ lục 9.4.2, phưong 
pháp A).
Lấy 0,4 g bột dược liệu vào 1 chén bằng sứ hoặc thạch 
anh có nắp đậy, thêm 10 ml dung dịch magnesi nitrat 
hexahydrat (TT) 2 % trong ethanọl 96 % (TT), đốt hết 
ethanol, nung nóng từ từ cho đến khi than hóa, nếu 
chưa than hóa hoàn toàn thì làm ẩm cắn bằng một 
lượng nhỏ acid nitric (TT), tiếp tục nung tương tự như 
trên chc <íến khi than hóa hoàn toàn. Để nguội, thêm
3 ml acỉd hydrrocloric (TT), hòa tan căn băng cách đun 
nóng trên cách thủy. Lấy dung dịch này tiếp tục tiến 
hành thử theo phưong pháp A, Phụ lục 9.4.2, dùng 2 ml 
dung dịch arsen mẫu 1 phần triệu.

Chế biến
Thu hái vào mùa xuân, thu. Đào lấy rễ, loại bỏ thân, rễ 
con, đất eát, phơi khô.

Bào chế
Loại bỏ tạp chất, phân loại lớn nhỏ, rửa sạch, ủ mềm, 
thái phiến mỏng, phơi khô. Dược liệu dạng phiến, hình 
frụ, đường kính 0,3 cm*đến 3 cm, dày 0,3 ctn đến 0,5 
Gtn, mặt cắt có màu trắng hơi vàng hoặc màu hồng.

Bảo quản
Để nơi khô, thoáng mát.

Tính vị, quy kinh
Toan, khổ, vi hàn. Vào kinh can, tỳ.

Công năng, chủ trị
Lương huyết, tán ứ, giảm đau. Chủ trị: ôn độc phát 
ban, ỉa máu, chảy máu cam, mắt đỏ sưng đau, can uất, 
sườn đau, kinh bế, hành kinh đau bụng, hòn cục trong 
bụng, sưng đau do sang chấn nhọt độc sưng đau.

Cách dùng, liều lượng
Ngày dùng từ 6 g đến 12 g, dạng thuốc sắc.

Kiêng kỵ
Không dùng phối hợp với Lê lô.

XUYÊN KHUNG (Thân rễ)
Rhhoma Ligustici wallichii

Thân rễ đã phơi hay sấy khô của cây Xuyên khung 
(Ligusticum wallichii Pranch.), Họ Hoa tán (Apiaceae).

Mô tả
Thân rễ (quen gọi là củ) có hình khối méo mó, nhiều 
dạng, đường kính 2 cm đến 5 cm, có nhiều u không 
đều nổi lên. Be ngoài màu nâu đất, có nếp nhăn, xù xi, 
có vêt tích cùa rê con còn sót lai. Phía đỉnh có vết thân 
cây cắt đi, hình tròn, lõm xuổng. Chất cứng, khó bẻ 
gãy. Mặt căt ngang màu vàng nâu. Mùi thơm, vị cay 
hơi tê.

Vi phẫu
Bần gồm nhiều lóp tế bào. Mô mềm vỏ tế bào hình 
tròn, rải rác có những đára khuyết to và có nhiều ống 
tiết màu vàng nâu nhạt, bên trong có chứa chất tiết. 
Chất tiết này bắt màu đỏ cam, khi nhỏ lên vi phẫu vài 
giọt dung dịch Sudan III (TT). Libe Cấj3 2 gồm nhiều 
lớp tế bào. Rải rác có ống tiết. Gỗ cấp 2 gồm các 
mạch gô rải rác. Mô mềm gô có tế bào gô chưa hóa gỗ 
(màu hônạ). Libe và gô không xêp thành vòng liên 
tục vì bị căt bởi các tia ruột rộng. Trong mô mềm ruột 
rải rác có các ống tiết.

Bột
Nhiều hạt tinh bột hinh tròn, bầu dục, hình thận đường 
kính 5 |i.m đến 16 fi.m. Rốn hình chấm, hinh vạch 
ngang, hạt đơn hoặc hạt kép. Mảnh bần màu nâu. 
Mảnh mạch mạng, mạch vạch, mạch thang. Sợi có 
thành dày. Mảnh tế bào mô mềm có nhiều hạt tinh bột 
và có ống tiết.

Định tính
A. Lấy 3 g bột dược liệu trộn với 0,5 ml dung dịch 
amoniac 10 % (TT) thêm 20 mỉ cỉoro/orm (TT), ngâm
4 giờ, thỉnh thoảng lắc, lọc. Dịch lọc cho vào bình 
gạn, thêm 5 ml dung dịch acỉd suỉ/urịc 10 % (TT), lắc, 
đê yên cho dung dịch tách thành 2 lớp, gạn lây dịch 
acid cho vào 2 ong nghiệm, mỗi ống 1 ml.



Ống 1: Thêm 1 giọt thuốc thử Dragendorff (TT) có tủa nổi hình nắp vung chữ V, đầu nhọn, hướng tâm. Chất 
màu đỏ gạch. sừng, chắc, hơi dẻo, hơi trong. Mùi hôi khó chịu, vị
Ong 2: Thêm 1 giọt thuôc thử Bouchardat (TT) có tủa nhạt.
đỏ nâu. n í 1, 1,
B. Lấy 1 g bột dược liệu, thêm 5 ml ể/Ãer í/ầM tóa « I» « ™ «  i
(30 "C đến 60 "C) (TT), ấ  ỵên 10 phút ở nhiệt độ
phòng, thỉnh thoảng lắc rồi đe yên. Gạn lấy 1 mi dịch mong. Silicageỉ G.
chiết ether dầu hỏa đem bốc hơi đến cắn khô, thềm Dung môi khaỉtriên: Benzen - aceton (20 : 1).
3 giọt dung dịch acid 3,5-dinitro-benzoìc 2 % pha I^ung dịch thừ. Lây 1 g bột dược liệu thêm 60 ml
trong methanol (TT) và 2 giọt methanol (TT) bão hòa doroform (TT) đun hồi lưu trên cách thủy trong 4 giờ,
kali hydroxyd (TT), xuất hiẹn màu tím hồng. để nguội. Lọc. Bốc hơi dịch lọc đến cạn, hòa cắn
^  . trong 1 ml doroform (TT), được dung dịch thử.

ọ am Dunợ dich đổi chiếu: Lấy 1 S bôt Xuyên sơn siáp
Không quá 13,0 % (Phụ lục 12.13). (míu chuáii), tiếrhành chiết như L g  dịch thử.
Tro íoàỉi phầE Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 10 Ịul
Không quá 6,0 % (Phụ lục 9.8). môi dung dịch thử và dung dịch đối chiếu. Sau khi
J  khai triển, lấy bản mỏng ra, để bay hơi hết dung môi ở
Không quá 1,0 % (Phụ lục 12.11). "hiệt độ phòng. Phun lên bản mỏng hỗn hợp anhydrid

 ̂ V ụ 1 acetic (TT) và acid sulfuric (TT) (9 :1 ) . sấy ở 80 c
Chất chiết được trong dược liệu trong vài phút.
Không ít hơn 9,0 % tính thẻo dừợc Hệu khô kiệt. Quan sat dươi ánh sáng thường, các vết trên sắc ký đồ
Tiên hành theo phương pháp chiêt nóng (Phụ lục của dung dịch thử phải có cùng màu sắc và giá trị Rf
12.10), dùng ethanol 96 % (TT) làm dung môi. Sắc ký đồ của dung dịch đối chiêu.
Chế biến Quan sát ở ánh sáng có bước sóng 366 nm, các vết
Lấy thân rễ, cắt bỏ gốc thân, rửa sạch, phơi hoặc sấy phát quang trên sắc ký đồ của dung dịch thử phải có
nhẹ cho khô. Khi dùng thái phiên, vi sao. cùng màu sắc và giá trị Rf với các vết phát quang trên
Bảo quản của dung dịch đối chiếu.
Để nơi khô mát, tránh mốc mọt. Ị) 5

Tính vị, quy kinh Không quá 13,0 % (Phụ lục 9.6, 1 g, 105 °c, 4 h).
Tân, ôn. Vào các kinh can, đởm, tâm bào. Yạp gịiất
Công năng, chủ trị Không quá 4,0 % (Phụ lục 12.11).
Hành khí hoạt huỵết, trừ phong, giảm đau. Chủ trị: ^Ịj|
Điều kinh, nhức đầu, hoa mắt cảm mạo phong hàn, Bẳt con Tê tê, ỉột lẩy cả tấm da nguỵên vẩy, nhúng
phong thấp nhức mỏi, ngực bụng đau tức, nhọt độc hoặc luộc trong nưác sôi, tách lây Vẩy, rửa sạch, phoi
sưng đau.  ̂ hoặc sấy khô ơ nhiệt độ thấp.
Cách dùng, liều lương , Bào chế
Ngày dùng từ 6  g đên 12 g, dạng thuôc săc, thuôc bột Xuyên sơn giáp sổng: Loại bỏ tạp chất, rửa sạch, sấy
hay rượu thuốc. khô ở nhiệt độ thấp.
K iên g  kỵ Xuyên sơn giáp sao cách cát: Phân loại vảy Tê tê theo
Người âm hư hỏa vượng không nên dùng. cùng kích thước, cho cát đã rửa sạch vào chảo, đun to

lửa (lửa võ) cho nóng, cho Xuyên sơn giáp vào, đảo 
, đều cho đến khi tất cả thuốc đã phồng giòn màu vàng

XƯYEN SƠN GIAP lly ra sàng loại bỏ cát và để nguội. Giã dập truức
Squama Manis khi dùng
Vây Tê tê, vây Trút j}iQ xuyên sơn giáp: Phân loại Xuyên sơn giáp có
Vẩy đã rủ’a sạch phơi hay sấy khô của con Tê tê cùng kích cỡ. Cho cát đã rửa sạch vào chảo, sao to
(Manis pentadactyla L.;, họ Tê tê (Manidae). lửa, thêm tiếp xuyên sơn giáp sạch vào sao cho đến

, khi Xuyên sơn giáp phồng giòn, sàng loại bỏ cát,
i  ,  ,  ,  -  .  J  ^  ,  ì  ,  .  ,  nhúng hoặc vảy dấm vào Xuyên sơn giáp nóng, sấyVây tê tê rời có hình mảnh det, hình quat xòe hình ,Tr .■ ,7  , ,  . u- lõ  i l  i l l  A  1 1

’ u "I '  ;.~r A ' „  z  L I  - 1 U ’ „ 1 1 r khô, giã dập trước khi dùng. Dùng 3 lít dâm cho 10 kgvỏ hên, giữa dày, mép mỏng, rộng khoảng 1 , 5  cm > o “ ■“ - f e t o  6

đến 4 cm. Mặt lưng màu đen hơi xanh bóng có nhiều
vân thẳng hình nan quạt, mép có ít vân vòng cung. Bảo quản
Mặt trong màu hơi nhạt hơn, nhẵn, ở giữa có đường Nơi khô mát.



Tính vị, quy kinh
Hàm, hơi hàn. Quy vào các kinh can, vị.

Công năng, chủ tri
Hoạt huyết khứ ứ, thông tuyển sữa, tiêu sưng bài mủ, 
trừ phong kinh lạc. Chủ trị; Kinh bế, kết cục ở bụng, 
mất sữa, mụn nhọt, phong tê thấp.

Cách dùng, liều lương
Ngày dùng từ 6  g đến 9 ệ, (sắc) dạng bột sau khi đã 
chế. Hoặc 1 g đên 2 g thuôc tán/lân.

Kiêng kỵ
Không nên dùng cho phụ nữ có thai, mụn nhọt đã phá 
miệng, người hư nhược.

XUYÊN TIÊU (Quả)
Fructus Zanthoxyli 
Hoa tiêu

Quả đã phơi khô của nhiều loài Xuyên tiêu {Zan- 
hoxylum sp.), họ Cam (Rutaceae).

Mô tả
Quả nhỏ, khô, thưòng tập trun  ̂từ 1 đến 3 hoặc 5 quả 
trên một cuông chùm quả, xêp thành hình sao. Quả 
nang, đường kính 3 mm đến 5 mm, khi chín nứt thành 
hai mảnh vỏ, mặt ngoài màu nâu xám, có nhiêu điêm 
tinh dầu và vân sần sùi hình mạng; mặt trong màu 
trắng xám, nhẵn bóng. Hạt hình trứng, đường kính
2 mm đến 3 mm, màu đen, nhăn bóng. Mùi thơm, vị 
cay tê lưỡi.

Bột
Màu nâu hơi ánh vàng, vỊ cay. Soi kính hiển vi thấy; 
Đám sợi dài của vỏ quả ngoài, tế bào mô mềm của vỏ 
quả hình chữ nhật hoặc đa giác dài, không màu. Mảnh 
vỏ hạt màu nâu đen khó nhìn rõ tế bào, đôi khi thấy rõ 
từng đám tế bào gần như hình nhiều cạnh, màu vàng 
nâu. Các mảnh mạch của cuống quả. Mảnh nội nhũ 
chứa hạt aleuron và các giọt dầu.

Đinh tính
Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Silica gel GF254.
Dung môi khai triên.: Ethyl acetat -ethanol 95 % - 
nước ( 8  : 2 : 1 ).
Dung dịch thử: 1,0 g dược liệu đã nghiền nhỏ, thêm 
100 ml ethanol 70 % (TT), lắc kỹ trong 30 phút, lọc 
lấy dịch lọc làm dung dịch thử.
Dung dịch đối chiếu: Lấy khoảng 1,0 g Xuyên tiêu 
(mẫu chuẩn) nghiền nhỏ, chiết như dung dịch thử. 
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 10 |J,1 
mỗi dung dịch trên. Sau khi triển khai xong, lấy bản 
mỏng ra, để khô ở nhiệt độ phòng, quan sát bản mỏng 
dưới ánh sáng tử ngoại ở bước sóng 254 nm. sắc ký đồ 
của dung dịch thử phải có các vết có cùng màu sắc và 
giá trị Rf với các vết trên sắc ký đồ của dung dịch đối 
chiếu.

Độ ẩm
Không quá 12,0 % (Phụ lục 12.13). Dùng 10 g dược 
liệu đã nghiền nhỏ.

Tạp chất (Phụ lục 12.11)
Tỷ lệ hạt đã rời hẳn ra ngoài: Không quá 2,0 %.
Cuống hoa và cành; Không quá 5,0 %.
Các tạp chất khác: Không quá 1,0 %.

Tro toàn phần
Không quá 6,0 % (Phụ lục 9.8).

Tro không tan trong acid
Không quá 1,5 % (Phụ lục 9.7).

Đinh lương
Tiến hành theo phương pháp định lượng tinh dầu 
trong dược liệu (Phụ lục 12.7). Hàm lượng tinh dầu 
không ít hơn 2 , 0  % tính theo dược liệu khô kiệt.

Chế biến
Hái các chùm quả ẸÌà đã chín, vỏ quả đã mở, đem 
phơi thật khô (tuốt lay quả), khi dùng sao đến có mùi 
thơm là được.

Bảo quản
Để nơi khô mát.

Tính vị, quy kinh
Tân, ôn. Vào ba kinh: Phế, tỳ, thận.

Công năng, chủ trị
Ôn trung tán hàn, trừ thấp, sát trùng. Chủ trị: Đau 
bụng lạnh, nôn mửa, ỉa chảy, phong thấp, đau răng, 
đau bụng giun.

Cách dùng, liều lượng
Ngày dùng từ 4 g đến 8 g, dạng thuốc sắc hoặc bột. 
Khi chữa đau răng, dùng nước sắc đặc ngậm nhiều lần 
rồi nhổ đi.

Kiêng kỵ
Huyết áp cao, âm hư hỏa vượng, táo bón không nên 
dùng.

XƯƠNG BỒ 
Rhizoma Acorì
Thạch xương bồ lá to, Thủy xương bồ

XưoTig bồ là thân rễ đã phơi khô, hoặc sấy khô của 
cây Thạch xương bồ lá to (Acorus gramineus Soland. 
var. macrospadiceus Yamamoto Contr.j, và cây Thủy 
Xương bồ (Acorus calamus L. var. angustatus Bess.), 
họ Ráy (Araceae).

Mô tả
Thạch xương bồ lá to: Thân rễ hình trụ dẹt, dài 20 cm 
đến 35 cm, đường kính 5 mm đến 7 mm, đốt dài 7 mm 
đến 8 mm, hoặc 1 cm về phía ngọn.-Phía ngọn đôi khi 
phân 2 đến 3 nhánh phụ, mỗi nhánh dài khoảng 5 cm, 
ở mỗi đốt có các rễ thưa và,cứng. Khi khô vỏ thân rễ



có màu nâu gỉ sắt. Thể chất cứng, vết bẻ có lihiều xơ. 
Thân rễ có mùi thơm đặc trưng.
Thủy xương bồ: Thân rễ hình trụ dẹt, dài trung bình 
50 cm đến 60 cm, có khi tới 1 m, dày 0,5 cm đến
1 cm, đốt dài 1 cm, mau về phía gốc và phía ngọn, đôi 
khi phân 2 đến 3 nhánh phụ, mỗi nhánh dài khoảng 
5 cm, ở mỗi đốt có các rễ phụ thưa. Khi khô vỏ rễ có 
màu nâu gỉ sắt, điểm nhiều chấm đen. Thể chất dai, 
xốp. Thân rễ có mùi thơm đặc trưng.

Vi phẫu
Thạch xương bồ lá to: Thiết diện của thân rê hình trái 
xoan. Tỷ lệ giữa phần từ lớp bần đến vòng nội bì và từ 
nội bì vào trung tâm là 2  : 1 .
Lớp biểu bì cấu tạo từ những tế bào nhỏ, thành dày 
hóa gỗ. Phần mô mềm vỏ có nhiều bó sợi hình tròn, 
đường kính khoảng 102 |um. Nhiều bó sợi bên ngoài 
có tinh thể calci oxalat. Có nhiều tế bào chứa tinh dầu, 
kích thước khoảng 50 |Lim, Nhiều hạt tinh bột đơn 
hoặc kép. Sát vòng nội bì có một lớp bó libe gỗ xếp 
thưa. Mỗi bó có đường kính khoảng 306 |Lim. Libe ở 
hai đầu, gỗ ở giữa.
Vòng nội bì có một lớp tế bào hình chữ nhật. Phần mô 
ruột có nhiều bó libe gỗ. Gỗ ở ngoài, libe ở trong; có 
một vòng bó libe-gỗ thưa xếp sát vòng nội bì. Ngoài 
ra còn có nhiều bó libe-gỗ xếp lộn xộn.
Thủy xương bồ: Vi phẫu cắt ngang có hình tròn hơi 
dẹt. Tỷ lệ giữa phần từ lóp bần đến vòng nội bì và từ 
nội bì vào trung tâm là 0,7 : 1. Lớp biểu bì cấu tạo từ 
những tế bào nhỏ, thành dày hóa gỗ, dễ bong ra. Phần 
mô mềm vỏ có nhiều khuyết, đường kính khuyết trung 
bình 102 |Lim, có nhiều bó sợi hình tròn, đưÒTig kính 
102 |Lim. Nhiều tế bào chứa tinh dầu màu vàng nhạt. 
Nhiều hạt tinh bột đơn hoặc kép trong tế bào mô 
mềm’ Sát vòng nội bì có một lớp bó libe-gỗ xếp thưa, 
mỗi bó đường kính trung bình 306 |Lim, ờ giữa có các 
tế bào chứa các tinh thể calci oxalat bám sát ở bên 
ngoài các bó sợi. Vòng nội bì có một lớp tế bào hình 
chữ nhật.
Phần mô ruột: Sát vòng nội bì có một lóp bó libe-gỗ, 
kích thước tương tự nhau (306 ỊLim) xếp đều đặn. Bên 
trong ruột cũng có các bó libe-gỗ sắp xếp lộn xộn.

Bột
Thạch xương bồ lả to: Bột hơi màu vàng, mùi thom 
đặc trưng. Mảnh mô mềm gồm tế bào thành mỏng có 
nhiều hạt tinh bột đơn hoặc kép. Các tế bào chứa tinh 
dầu màu nâu nhạt. Nhiều đám sợi có tinh thể calci 
oxalat hình khối lăng trụ. Tinh thể calci oxalat hình 
khối nằm rải rác, hoặc tập trung trong bó sợi, đường 
kính 10 (im đến 40 |i.m. Các mảnh mạch vạch rải rác 
riêng lẻ hoặc tập trung thành bó. Nhiều hạt tinh bột 
hình gần tròn, đường kính 3 |a.m đến 15 |am, nằm rải 
rác hoặc trong các mảnh mô mềm.

Thủy xứơng bồ: Màu nâu nhạt, mùi thơm đặc trưng. 
Soi kính hiển vi thấy: Nhiều hạt tinh bột đơn hoặc 
kép, đường kính 3 |4,m đến 5 )j,m. Mảnh mô mềm gồm 
nhiều tế bào thảnh mỏng, chứa tinh bột.
Rải rác có mảnh mạch, sợi và tinh thể calci oxalat 
hình nhiều cạnh. Tế bào chứa tinh dầu màu nâu nhạt. 
Mảnh bần gồm tế bào nhiều cạnh, màu nâu.

Định tính
Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Silica gel G.
Dung môi khai triển: n-Hexan - ethyl acetat (85 : 15). 
Dung dịch thử\ Lấy phần tinh dầu sau khi định lượng 
(xem mục định lượng) hòa tan trong methanol (TT) để 
được dung dịch có nồng độ 5 % (tt/tt).
Dung dịch đổi chiểu: Lấy thân rễ Thạch xương bồ 
(mẫu chuẩn), tiến hành như dung dịch thử.
Cách tiến hành. Chấm riêng biệt lên bản mỏng 5 |xl 
mỗi dung dịch trên. Sau khi triển khai sắc ký, để khô 
bản mỏng ngoài không khí, phun dung dịch vanilin
2 % trong ethanol có acid sulfuric đặc (TT). sấy bản 
mỏng ở 105 “c  cho đến khi hiện rõ các vết. Trên sắc 
ký đồ của dung dịch thử phải có các vết cùng màu sắc 
và giá trị Rf với các vết trên sắc ký đồ của dung dịch 
đối chiếu.

Độ ẩm
Không quá 12,0 % (Phụ lục 12.13).

Tạp chất
Không quá 1,0 % (Phụ lục 12.11).

Tro toàn phần
Không quá 4,6 % (Phụ lục 9.8).

Tro không tan trong acid
Không quá 1,3 % (Phụ lục 9.7).

Định lượng
Tiến hành theo phương pháp định lượng tinh dầu 
trong dược liệu (Phụ lục 12.7). Hàm lượng tinh dầu 
không ít hoTi 1,5 % đối với Thạch xương bồ và 2,0 % 
đối với Thủy xương bồ, tính theo dược liệu khô kiệt.

Chế biến
Thu họạch vào mùa thu, đào lấy thân rễ, rửa sạch, loại 
bỏ rễ con, phơi khô.

Bào chế
Loại bỏ tạp chất, ngâm dược liệu ừong nước cho mềm, 
cắt thành phiến, dài 3 cm đến 5 cm, dày 2 mm đến
3 mm phơi khô. Khi dùng sao với cám gạo tới khi có 
mùi thơm, màu hơi vàng.

Bảo quản
Đe nơi khô, mát, tránh mốc mọt.



Côỉig eănẹ, chủ trị
Thông khiêu, trục đờm, tăng trí nhớ, tán phong, khoan 
trung khứ thấp, giải độc, sát trùng. Chủ trị: Bệnh 
phong điên giản, đờm vít tăc, hôn mê, hay quên, mộng 
nhiều, viêm phế quản, tai điếc, đi lỵ đau bụng. Dùng 
ngoài, trị mụn nhọt, ghẻ lở chảy nước.

Cách dùng, liều lương
N gày dùng từ 4 g đên 8  g, dạng thuôc sắc hoặc hoàn 
tán, thường phôi hợp với các vị thuôc khác.

Kiêng ky
Âm hư, hoạt tinh, ra nhiều mồ hôi, không nên dùng.

Ý Dĩ (Hạt)
Semen Coicis ”

Hạt của quả chín đã phơi hay sấy khô của cây Ý  dĩ 
{Coix lachryma-Jobỉ L.), họ Lúa (Poaceae).

Mô tả
Hạt hình trứng ngắn hay hơi tròn, dài 0,5 cm đến 
0,8 cm, đường kính 0,2 cm đến 0,5 cm. M ặt ngoài 
màu trắng hay trắng ngà, hơi bóng, đôi khi còn sót lại 
những mảnh vỏ quả màu đỏ nâu. Mặt trong có rãnh 
hình máng, đôi khi còn sót lại vỏ, ở đầu rãnh có một 
chấm màu nâu đen. Đôi khi nhin rõ vết của cuống 
quả. Chất rắn chắc. Chỗ vỡ màu trắng ngà, có bột.

Vi phẫu
Cắt dọc theo rãnh: Nội nhũ chiếm phần lớn, màu 
trắng, có nhiều tinh bột, phôi hẹp và dài, nằm ở một 
bên rãnh.

Bột
Hạt tinh bột hình đĩa, một số hạt hình nhẫn, đường 
kính 2 |Lim đến 21 |Lim, rốn thường phân nhánh hình  
sao.

Định tính
Phưong pháp sắc ký lóp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bàn mỏng: Sỉlỉca gel G.
Dung môỉ khai ừỉểm Ether dầu hỏa (60 đến 90 ''C) - 
ethyl acetat - acỉdacetỉc (10 : 3 : 0,1).
Dung dịch thừ. Lấy 1 g bột dược liệu, thêm 10 ml ether 
dầu hỏa (60 ''c đến 90 ''C) (TT), chiết siêu âm 30 phút, 
để nguội, lọc. Bốc hơi dịch lọc trên cách thủy tới 
cắn, hòa cắn trong 1 ml ether dầu hỏa (60 "c đến 
90 ''Q: (TT) được dung dịch thử.
Dung dịch đổi chiếu: Lấy 1 g bột Ý dĩ (mẫu chuẩn), 
chiết như dung dịch thử.
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 10 ỊLil 
mỗi dung dịch trên. Sau khi triển khai khoảng 12  cm, 
lấy bản mỏng ra để khô ở nhiệt độ phòng. Quan sát 
dưới ánh sáng tử ngoại ở bước sóng 365 nm. Các vết 
trên sắc ký đồ của dung dịch thử phải có màu sắc và 
giá trị Rf giống các vết trên sắc ký đồ của dung dịch 
đối chiếu.

Độ ẩm
Klỉông quá 12,0 % (Phụ lục 9.6, 1 g, 105 "c, 4 h).

Tro toàn phần
Không quá 2,0 % (Phụ lục 9.8).

Tạp chất
Không quá 0,5 % (Phụ lục 12.11).

Tỉ ỉ |  vụn nát
Qua rây có kích thước mắt rây 2 mm: Không quá 2 % 
(Hiụ lục 1 2 . 1 2 ).

C hấí chiết đươc trong  dược liệu
Không ít hơn 5,5 % tính theo dược liệu khô kiệt.
Tiến hành theo phương pháp chiết nóng (Phụ lục
12.10), dùng ethanol (TT) làm dung môi.

Chế biến
Ý  dĩ được thu hoạch vào mùa thu khi quả đã chín già, 
cắt lấy quả, phơi khô, đập lấy hạt phơi khô, loại bỏ 
quả non, lép. Rôi xay xát thu lây nhân trăng, phơi 
hoặc sây khô.

Bào chế
Ý  dĩ sống: Loại bỏ tạp chất.
Ý  dĩ sao cám: Cho cám vào chảo, đun đến khi có khói 
cho ý  dĩ vào chảo và khuấy nhanh tay đến khi bề mặt 
thuốc chuyển màu vàng nhạt. Đổ ra ngoài, để nguội, 
sàng loại bỏ cám. Dùng 1 kg cám cho 10 kg Ý  dĩ.

Bảo quản
Nơi khô mát, tránh mốc mọt.

Tính vị, quy kinh
Cam, hàn. Quy vào kinh tỳ, phế.

Công năng, chủ trị
Kiện tỳ bo phế, thanh nhiệt, thảm thấp. Chủ trị: Phù 
thũng, tê thẩp chân tay co rút, ỉa chảy do tỳ hư, phế 
ung, trưòng ung (viêm ruột thừa), cưó’c khí.

Gách dùng, liều ỉượng
N gày dùng từ 10  g đến 30 g.



Các chuyên luận 

THUỐC TỪ DƯỢC LIỆU



BỘT BÌNH VỊ 

Công thức:
Thương truật (Rhizoma Atractyloidis) 80 g
Hậu phác {Cortex Magnolia officinalis) 50 g
Trần b'i (Pericarpium Citri reticulataeperenne) 50 g 
Cam thảo {Radix Glycyrrhizae) 30 g

Bào chế
Thương truật: Rửa sạch, phơi khô, thái mỏng. Sao với 
cám gạo tới màu vàng đậm, mùi thơm đặc trưng.
Hậu phác: Chích gừng.
Trần bì: Bỏ màng trắng, thái chỉ, vi sao, hoặc sao vàng. 
Cân đủ số lượng các vị thuốc trong công thức trên, tán 
thành bột mịn, rây và trộn kỹ, sấy khô đến độ âm qui 
định. Chế phẩm phải đáp ứng các yêu cầu ghi trong 
chuyên luận “Thuốc bột dùng đế uống” (Phụ lục 1.7).

Tính chất
Bột có màu vàng nhạt, vị đắng, hơi ngọt, mùi thơm nhẹ. 

Đinh tính
A. Soi bột: Soi bột chế phẩm dưới kính hiển vi, với thị 
kính số 5, vật kính 40, so sánh với bột mẫu chuẩn của 
Cam thảo, Trần bì và Thương truật, bột chế phẩm phải 
có các sợi chứa tinh thể calci oxalat của Cam thảo, và 
các tinh thể calci oxalat hình khối vuông hoặc hình 
quả trám của Trần bì, tinh thể calci oxalat hình kim 
của Thương truật.
B. Lấy khoảng 10 g chế phẩm, cho vào bình nón có 
nút mài. Thêm 50 ml ethanol 70 % (TT), quấy đều, 
đun trên cách thủy 15 phút. Để nguội, lọc lấy dịch 
chiết. Cất thu hồi dung môi. Hòa cắn với 10 ml nước 
cất nóng. Lọc. Lấy dịch lọc. Lắc với ethyl acetat (TT)
3 lần, mỗi lần 5 ml. Gộp dịch chiết ethyl acetat, bay 
hơi đến còn khoảng 3 ml dịch chiết, lấy dịch chiết này 
cho vào 3 ống nghiệm nhỏ, mỗi ong 1 ml dịch chiết để 
tiến hành các phản ứng sau:
Ống 1: Thêm một ít bột magnesi (TT), thêm từ từ vài 
giọt acid hydrocloric (TT), dung dịch xuất hiện màu 
đỏ cam.
Ống 2: Thêm vài giọt dung dịch natri hydroxyd 10 % 
(TT), xuất hiện màu vàng cam.
Ống 3: Thêm vài giọt dung dịch sẳt (III) clorid 5 % 
(TT), xuất hiện màu xanh đen.

Độ ẩm
Không quá 9,0 % (Phụ lục 9.6).

Độ mịn
Lấy 20 g chế phẩm, rây qua rây số 335 (Phụ lục 3.5), 
phần còn lại không quá 5 %.

Độ đồng nhất
Lấy 20 g chế phẩm, cho vào tờ giấy trắng đặt trong 
khay men, dùng một thìa nhẵn ấn nhẹ trên mặt lớp bột 
thành một vệt lõm. Quan sát vị trí vệt, màu của chế 
phẩm phải đồng nhất, không được có màu lốm đốm.

Định lượng
Cân chính xác khoảng 10 g bột chế phẩm, cho vào bình 
Soxhlel, thêm 80 ml ether dầu hoả (30 ÌT đến 60 ĨH) (TT), 
đun hồi lưu trên cách thủy 4 giờ, để nguội, bỏ dịch 

.chiết, lấy bã tải mỏng để bay hơi hết ether dầu hỏa, 
cho bã vào bình Soxhlet, thêm 80 ml ethanol 70 % 
(TT), đun hồi lưu trong cách thủy khoảng 3 giờ để 
chiết hết flavonoid. Để nguội, cất thu hồi dung môi 
dưới áp suất giảm, thêm 1 0  ml nước cat nóng, khuấy 
kỹ, lọc, lặp lại với 10 ml nước cất nóng khác. Dịch lọc 
thu được chiết với eíhyl acetat (TT) 5 lần, mỗi lần 
10 ml. Gộp dịch chiết ethyl acetat, bay hơi dung môi 
đến cắn, sấy cắn thu được đến khối lượng không đổi ở 
nhiệt độ dưới 80 °c. Cân và tính hàm lưọTig flavonoid 
toàn phần.
Hàm lượng flavonoid toàn phần không được dưới 1,0 %. 

Độ nhiễm khuẩn
Theo yêu cầu ghi trong Phụ lục 13.6.

Bảo quản
Đóng trong bao bì kín, để nơi khô ráo thoáng mát. 

Công năng, chủ trị
Kiện tỳ táo thấp, hành khí hòa vị. Chủ trị: Các trường 
hợp bụng đầy trướng, căng tức, nôn mửa, tiêu chảy.

Cách dùng, liều dùng
Ngày dùng từ 12 g đến 16 g, chia 2 đến 3 lần, uống 
với nước sắc của 2  lát gừng và 2  quả táo tầu.

CAO BỔ PHỔI 

Công thức:
Bách bộ {Radix Stemonae tuberosae) 50 g
Xương bồ {Rhizoma Acori) 22 g
Bọ mầm {Herba Pouzolziae) 120 g
Cam thảo {Radix Glycyrrhizae) 11 g
Trần bì {Pericarpium Cừri reticulatae perenne) 17 g
Cát cánh {Radix Platycodi grandiflori) 12 g
Mạch môn {Radix Ophiopogonis japonici) 50 g
Tinh dầu Bạc hà {Oleum Menthae arvensis) 0,2 ml
Acid Benzoic {Acidum Benzoicum) 2 g
Menthol ịMethoỉum) 0,2 g
Đường trắng (Sacqharum) 900 g
Ethanol 50 % {Ethanolum 50 %) 110 ml
Nước vừa đủ {Aqua q.s) 1000 g

Bào chế
Trần bì: Rửa sạch, thái nhỏ, ngâm với 90 m! ethanol 
50 % (TT) ừong 7 ngày, g ậ n  dịch chiết, ép, lọc lấy hết 
dịch.
Menthol và acid benzoic: Hòa tan với 20 ml ethanol 
50%(TT).^
Các vị thuốc còn lại (trừ đường trắng và tinh dầu Bạc 
hà): Rửa sạch, thái lát, xếp vào nồi dùng vỉ ghìm chặt 
đê khỏi bông khi sôi, đổ ngập nước 10 cm. Đun sôi



2 giờ đến 3 giờ (chú ý bổ sung bù lượng nước bay 
hơi). Rút dịch chiết. Đun và rút dịch dịch chiết như 
trên 2 lần đến 3 lần nữa. Gộp các dịch chiết, cô còn 
khoảng 1000 ml. Thêm đường trắng, đun sôi đế hòa 
tan và cô còn khoảng 950 ml. Lọc nóng, để nguội. 
Thêm cồn Trần bì, menthol, acid benzoic, tinh dầu 
Bạc hà, bổ sung nước vừa đủ 1000 ml, khuấy đều, 
đóng chai.
Chế phẩm phải đáp ứng các yêu cầu ghi trong chuyên 
luận “Cao thuốc” (Phụ lục 1.1) và các yêu cầu sau;

Tính chất
Chất lỏng sánh, màu vàng nâu cánh gián, thơm mùi 
Bạc hà, vị ngọt, hơi cay.

Định tính
A. Định tính menthol.
Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng-. Silica gel G.
Dung môi khai triển-, n- Hexan - ethyl acetat (2 :1). 
Dung dịch thử: Lấy 100 ml chế phẩm, lắc với ether 
(TT) 2 lần, mỗi lần 30 ml. Gộp các dịch chiết ether và 
để bay hơi tự nhiên tới cạn. Hòa cắn ừong 1 ml ethanol 
(TT). \  '
Dung dịch đổi chiếu: Hòa tan 0,05 g menthol chuẩn 
trong 2 ml ethanol (TT).
Cách tiến hành. Chấm riêng biệt lên bản mỏnệ 5 |il 
mỗi dung dịch trên. Triển khai sắc ký cho đen khi 
dung môi đi được khoảng 1 0  cm đên 1 2  cm, lây bản 
mỏng ra, để khô ở nhiệt độ phòng, phun dung dịch 
vanìỉin 1 % trong acid sulfuric (TT). sấy bản mỏng ở 
120 °c trong 5 phút. Trên sắc ký đồ của dung dịch thử 
phải có vết cùng màu, cùng giá trị Rf với vết menthol 
trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu.
B. Định tính Bách bộ
Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Silica gel G.
Dung môi khai triển: Ethyl acetat - methanol - nước - 
amoniac (\00  : 17 : 13 : 3). ^
Dung dịch thủ’. Lấy 40 ml chế phẩm, pha loãng vói 40 ml 
nước, kiềm hoầ*bằng amoniac (TT) tới pH 10 đến 11. 
Chiết bằng cloroform (TT) 2 lần, mỗi lần 30 mỉ. Gộp 
các dịch chiết cloroform, cô trên cách thủy tới cạn. 
Hòa tan cắn trong 1 ml ethanol (TT).
Dung dịch đổi chiểu: Lấy khoảng 2 g Bách bộ đã cắt 
nhỏ, thêm 100 ml nước, đun sôi nhẹ 30 phút, lọc. Cô 
dịch lọc đến khi còn khoảng 30 ml, để nguội và tiến 
hành chiết tiếp như đối với dung dịch thử, bắt đầu từ 
"kiềm hóa bằng amoniac đặc (TT)... hòa tan cắn trong
1 ml ethanol (TT)".
Cách tiến hành. Chấm riêng biệt lên bản mỏng 20 1^1 

mỗi dung dịch trên. Triển khai sắc ký cho đến khi 
dung môi đi được khoảng 1 2  cm đến 13 cm, lấy bản 
mỏng ra, để khô ở nhiệt độ phòng, phun thuốc thử 
Dragendorff (TT). Trên sắc ký đồ của dung dịch thử 
phải có các vết cùng màu, cùng giá trị Rf với các vết 
trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu.

c . Định tính Trần bì
Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bàn mỏng: Silica gel G.
Dung mỗi khai triển: Toluen - cloroform - aceton (40 : 
25:35).
Dung dịch thừ. Lấy 60 ml chế phẩm cho vào bình gạn, 
pha loãng với 30 ml nước, kiềm hóa bằng amoniac 
đặc (TT) đến pH 9 đến 10, lắc đều, để yên 30 phút rồi 
lắc với 30 ml ethyl acetat (TT). Gạn lấy dịch chiết 
ethyl acetat, cô trên cách thủy tới cạn. Hòa tan cắn 
trong 1 ml ethanol (TT).
Dung dịch đổi chiểu: Lấy 1 g Trần bì đã cắt nhỏ, thêm 
100 ml nước, đun sôi nhẹ 30 phút, lọc. Cô dịch lọc 
còn khoảng 30 ml, đê nguội, chuyển vào binh gạn. 
Kiêm hóa dung dịch băng amoniac đặc (TT) đến pH 9 
đến 10, lắc đều, để ỵên 30 phút rồi lắc với 30 ml ethyl 
acetat (TT). Gạn lây dịch chiết ethyl acetat, cô trên 
cách thủy tới cạn. Hòa tan cắn trong 1 ml ethanol 
(TT).
Cách tiến hành'. Chấm riêng biệt lên bản mỏng 20 |i! 
mỗi dung dịch trên. Triển khai sắc ký cho đến khi 
dung môi đi được khoảng 1 2  cm đến 13 cm, lấy bản 
mỏng ra, đê khô ở nhiệt độ phòng, phun dung dịch 
vanilin 1 % trong acid phosphoric, sấy bản mỏng ờ 
120 °c trong 5 phút cho đển khi hiện rõ các vết. Trên 
sắc ký đồ của dung dịch thử phải có các vết cùng màu 
và giáírị Rf với các vết trên sắc ký đồ của dung dịch 
đối chiếu.
D. Định tính Bọ mắm
Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng-; Silica gel G.
Dung môi khai triển: n-Butanol - acid acetic - nước 
(4 :5 :1 ) .
Dung dịch thừ. Lấy 25 ml chế phẩm, pha loãng với 
25 ml nước, lắc với ethyl acetat (TT) 2 lần, mỗi lần 
25 ml. Gộp các dịch chiết ethyl acetat, cô trên cách 
thủy tới cắn. Hòa tan cắn trong 1 ml ethanol (TT). 
Dung dịch đối chiểu: Lấy khoảng 3 g Bọ mắm (mẫu 
chuân) đã căt nhỏ, đun trên cách thủy 30 phút 2 iần, 
môi lân với 40 ml ethanol 50 % (TT). Gộp các dịch 
chiêt ethanol, cô trên cách thủy tới cạn. Hòa tan cắn 
trong 1 ml ethanol (TT).
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏiiệ 30 |al 
mỗi dung dịch thử và dung dịch đối chiếu. Triền khai 
sắc ký cho đến khi dung môi đi được khoảng 1 2  cm 
đến 13 cm, lấy bản mỏng ra, để khô ử nhiệt độ phòn ,̂ 
đặt vào bình đã bão hòa hơi amonỉac (TT). Trên sac 
ký đồ của dung dịch thử phải có các vết cùng màu và 
giá trị RfVỚi các vêt trên săc ký đồ của dung dịch đối 
chiêu.

Độ trong và độ đồng nhất
Sánh, đồng nhất, không được có váng mốc, bã dược 
liệu và vật lạ (Phụ lục 1.1).

Tỷ trọng
ở  20 °C: Từ 1,30 đến 1,33 (Phụ lục 6.5, phương pháp 
dùng tỷ trọng kê).



Bảo quản
Đựng trong lọ kín để nơi mát.

Công năn^, chủ trị
Nhuận phê, chỉ khái. Chủ trị: Các chứng ho gió, ho 
lâu ngày, rát cô, ráo phôi.

Cách dùng, liều lượng
Ngày dùng 50 ml, chia làm 2 đến 3 lân. Trẻ em tùy tuôi.

CAO LỎNG HOẮC HƯƠNG CHÍNH KHÍ 

Công thức:
Bạch chỉ (Radix Angelicae dahuricae)  ̂ 240 g
Hậu phác (Cortex Magnolỉae officinalis) chê gừng 160 g 
Bán hạ (Rhizoma Pinellia) chê 160 g
Hoắc hương (Folium Pogostemi) 240 g
Cam thào (Radix Glycyrrhizae) 80 g
Bạch linh (Poria) 240 g
Thương truật (Rhizoma Atractylodis) 160 g
Đại phúc bì (Pericarpỉum Arecae catechi) 240 g
Tía tô (Folium Perillae jrutescensis) 240 g
Trần bì (Pericarpium Citri reticulatae perenne) 160 g 
Đại táo (Fructus Ziziphijujubae) 130 g
Cát cánh {Radix Platycodi grandiflori) 160 g
Nước vừa đủ (Aqua q.s) 2000 ml

Điều chế
Hậu phác chế gừng, Bán hạ chế gừng theo quy định 
trong chuyên luận riêng.
Hậu phác: Chiết hồi lưu với 300 ml ethanol 60 % 
trong 1 giờ, lọc dịch chiết.
Thương truật, Trần bì, Bạch chỉ, Hoắc hương, Tía tô: 
Chiết bằng cất kéo hơi nước, thu được dịch cất chứa 
các chât bay hơi.
Bạch linh; Cho nước vừa ngập dược liệu, đun đến sôi 
và giữ nóng ở 80 “c, tiến hành 2 lần, lần 1 trong 3 giờ, 
lần 2  trong 2  giờ, lọc, gộp các dịch lọc.
Ngâm Bán hạ chế, Đại phúc bì đến trương nở, sắc 
trong 3 giờ và lọc, tiến hành làm 2  lần. Cam thảo được 
sắc kỹ, lọc.
Gộp các dịch lọc trên và cô đến còn khoảng 1000 ml. 
Đe nguội, thêm ethanol 96 % đến khi tủa hoàn toàn 
(để yên 24 giờ) và lọc. Thêm dịch chiết của Hậu phác. 
Phối hợp các dịch cất có chứa các chất bay hơi ở trên, 
trộn kỹ và thêm nước tới khoảng 1900 ml, để nơi mát 
24 giờ và lọc. Thêm chất bảo quản, thêm nước vừa đủ 
tới 2000 ml. Lọc, đóng lọ 10 ml.
Chế phẩm phải đạt các yêu cầu đề ra trong chuyên 
luận chung Cao thuốc (Phụ lục 1.1) và các yêu cầu 
sau:

Tính chất
Dung dịch nâu trong, vị cay, đắng.

Định tỉnh
A. Định tính Thương truật
Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Silica gel G.

Dung môi khai triển: Ether dầu hoả - ethyl acetat

Dung dịch thừ. Lây 30 ml chê phâm cho vào bình nón 
có nút mài thêm 40 ml n-he:ạm (TT) lắc kỹ 15 phút, để 
qua đêm gạn lây dịch chiêt hexan, cho bay hơi hêt 
dung môi. Hòa cắn vào 1 ml ethanol (TT) được dung 
dịch thử.
Dung dịch đối chiếu: Lấy 2 g Thương truật (mẫu 
chuân) đã tán nhỏ và tiên hành chiêt tương tự như đôi 
với dunệ dịch thử.
Cách tien hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 10 |J,1 
các dung dịch thử và dung dịch đối chiếu. Sau khi 
triển khai, lấy bản mỏng ra, bay hơi dung môi, sấy 
nhẹ ở 70 °c đến 80 °c rẫi phun dung dịch p-dimethyỉ 
aminobenzadehyd 5%, sây bản mỏng ở 120 “c  cho 
đến khi hiện rõ vết. Trên sắc ký đồ của dung dịch thử 
phải cho các vết có cùng màu yà giá trị Rf với các vết 
trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu.
B. Định tính Hoắc hưoTig
Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Silica ^el G.
Dung môi khai triên: Benzen.
Dung dịch thừ. Lấy 50 ml chế phẩm, bốc hơi đến 10 ml. 
Thêm 20 ml benzen (TT), lắc kỹ, gạn lấy dịch benzen, 
bay hơi hêt dung môi. Hòa căn vào 1 ml ethanol (TT) 
được dung dịch chấm sắc ký.
Dung dịch đối chiếu-. Lấy 6  g Hoắc hương (mẫu 
chuẩn) cắt nhỏ. Tiến hành chiết như dung dịch thử. 
Cách tiến hành'. Chấm riêng biệt lên bàn mỏng 10 fj,l 
các dung dịch thử và dung dịch đối chiếu. Sau khi 
triển khai, lấy bản mỏng ra, để bay hơi hết dung môi, 
sây nhẹ ở  70 ° c  đến 80 “c  rồi Ị3hun d u n g  d ị c h  v a n i l i n

1 % trong acid sulfuric (TT), sấy bản mỏtiệ ở 120 °c 
cho đến khi hiện màu rõ vết. Trên sắc ký đồ của dung 
dịch thử phải cho các vết có cùng màu và giá trị Rf với 
các vết trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu, 
c . Định tính Bạch ehỉ
Lấỵ khoảng 10 ml chế phẩm cho vào cốc sứ, dùng 
phêu thủy tinh cuống đài đậy lên cốc sử, nút cuống 
bằng bông ẩm. Đun cách tấm amian trong khoảng 10 
phút, để nguội cho nước bay hơi, quan sát trên cuốnệ 
phêu thủy tinh, phải có bột trắng hoặc các tinh the 
hình trụ bám vào.

Độ trong và đô đồng nhất
Sánh, đồng nhất  ̂không được có váng mốc, bã dược 
liệu và vật lạ (Phụ lụẹ 1.1)

Tỷ trọng
ở  20 “C: > 1,01 (Phụ lục 6.5, phương pháp dùng tỷ 
trọngkế).

PH .

4,5 đến 6,5 (Phụ lục 6.2).

Chất chiết được
Hàm lượng chất chiết được trong cao không được 
dưới 5,3 % (kl/kl) (Phụ lục 12.15).
Cân chính xác 10 g chế phẩm để thử.



Bảo quản
Đựng trong lọ màu nâu kín, để nơi mát.

Công năng, chủ trị
Giải biểu hoá thấp, điều khí để điều hòa khí trung tiêu. 
Chủ trị: Ngoại cảm phong hàn, nội thương thấp trệ 
hay trúng thử gây nên đau đầu, chóng mặt, cảm giác 
nặng đầu, tức ngực, thượng vị đau trướng, nôn mửa, 
tiêu chảy, tỳ vị hàn.

Cách dùng, liều lượng
Dùng 5 ml/lần đến 10 ml/lần, 2 lần một ngày.
Lắc kỹ trước khi dùng.

Kiêng kỵ
Không nên ăn các thứ lạnh, khó tiêu. Thận trọng khi 
dùng cho người tân dịch thiếu, háo khát âm hư.

CAO HY THIÊM 

Công thức:
Wy ịhìèm {Herba Siegesbeckiae) 1000 g
Thiên niên kiện {Rhizoma Homalomenae occultae) 50 g 
Ethanol 90 % {Ethanolum) 230 ml
Đường trắng ịSaccharum) 13 0 g
Nước vừa đủ {Aqua q.s) 1000 ml

Bào chế
Hy thiêm loại bỏ tạp chất, rửa sạch, thái lát dài 10 cm 
đến 15 cm. Thiên niên kiện loại bỏ tạp chất, rửa sạch, 
thái mỏng. Cho các dược liệu vào thùng, dùng vi ghìm 
chặt cho dược liệu khỏi bồng lên, đổ ngập nước 10 cm. 
Đun sôi trong 2 giờ (chú ý bù lượng nước bay hơi). 
Gạn lấy dịch chiết. Chiết tiếp như trên thêm 2 lần nữa. 
Gộp các dịch chiết, cô còn 500 ml. Để lắng và lọc 
trong. Thêm đường trắng, đun sôi để hòa tan. Để 
nguội, thêm ethanol 90 %, khuấy đều, lọc. Thêm nước 
vừa đủ 1000 ml và đóng chai.
Chế phẩm phải đáp ứng các yêu cầu ghi trong chuyên 
luận “Cao thuốc” (Phụ lục 1.1) và các yêu cầu sau:

Tính chất
Chất lỏng màu đen, vị ngọt đắng, mùi thơm của Thiên 
niên kiện.

Định tính
Định tính Hy thiêm.
Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Silica gel G.
Dung môi khai triển: Cloroýorm - methanol (9 : 1). 
D m g dịch thừ. Lấy 10 ml chế phẩm, pha loãng với
10 ml nước, chuyển vào bình gạn, lắc với ethyl acetat 
(TT) 2 lần, mỗi lần 20 ml. Gộp các dịch chiết ethỵl 
acetat, cô trên cách thủy tới cạn. Hòa cắn trong 2 ml 
ethanol (TT). ^
Dung dịch đổi chiếm Lấy 5 g Hy thiêm (mẫu chuẩn) 
đã cắt nhỏ, đun sôi nhẹ với 100 ml nước trong khoảng

1 giờ (chú ý bù nước bay hơi), lọc. Cô dịch lọc còn 
khoảng 30 ml, để nguội, chuyển vào bình gạn, lắc với 
ethyl acetat (TT) 2 lần, mỗi lần 25 ml. Gộp các dịch 
chiết ethyl acetat, cô trên cách thủy tới cạn. Hòa cắn 
trong 1 ml ethanol (TT).
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 20 |J,1 
mỗi dung dịch thử và dung dịch đối chiếu. Triển khai 
sắc ký cho đến khi dung môi đi được khoảng 12 cm 
đến 13 cm, lấy bản mỏng ra, để khô ở nhiệt độ phòng, 
phun dung dịch acid sulfuric 10 % (TT), sấy bản 
mỏng ở 110 °c cho tới khi hiện rõ vết. Trên sắc ký đồ 
của dung dịch thử phải cho vết có cùng màu và giá trị 
Rf với các vết trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu.

Độ trong và độ đồng nhất
Sánh, đồng nhất, không được có váng tnốc, bã dược 
liệu và vật lạ (Phụ lục 1.1).

Hàm lượng ethanol
18 % đến 20 % (tt/tt) (Phụ lục 10.12).

Tỷ trọng
ở  20 °C: 1,05 đến 1,10 (Phụ lục 6.5, Phương pháp 
dùng tỷ trọng kế).

Bảo quản
Đựng trong lọ kín để nơi mát.

Công năng, chủ trị
Thanh nhiệt, trừ thấp, tán phong, thông kinh chỉ 
thống. Chủ trị: Các chứng phong thấp sưng nóng đỏ 
đau, chân tay tê bại, đau lưng mỏi gối do phong thấp 
nhiệt gây nên.

Cách dùng, liều lượng
Ngày dùng 60 ml, chia làm 3 lần. Bệnh nặng dùng 
nhiều hơn.

Kiêng kỵ
Không dùng cho người phong thấp có hư hàn.

CAO ÍCH MẪU 

Công thức:
Hương phụ {Rhizoma Cyperi) chế dấm 
ích mẫu {Herba Leonuri japonici)
Ngải cứu (Herba Artemisiae vulgaris)
Acid benzoic {Acidum Benzoicum)
Ethanol 90 % {Ethanolum 90 %)
Đường trang (iSacc/zarMw)
Nước vừa đủ {Aqua q.s)

Bào chế
Hương phụ chế dấm theo chuyên luận riêng. ích 
mẫu, Ngải cứu loại bỏ tạp chất, rửa sạch, thái dài
5 cm đến 10 cm, trộn đều. Lấy một nửa lượng ích 
mẫu và Ngải cứu xếp dưới đáy nồi, giữa để Hương

250 g 
800 g 
200 g 

2 g  
180 ml 
600 g 

1000 ml



phụ, trên cùng cho nốt phần ích mẫu, Ngải cứu còn 
lại. Lấy vỉ ghìm chặt dược liệu, đổ nước ngập dược 
liệu 10 cm. Đun sôi đều trong 4 giờ (chú ý bù nước 
bay hơi). Gạn dịch chiết, để lắng, lọc trong. Chiết tiếp 
như trên từ 2  đến 3 lần nữa. Gộp dịch chiết, cô đặc 
còn khoảng 600 ml, thêm đường trắng và đun sôi để 
hòa tan đưòng. Thêm ethanol 90 %, thêm acid benzoic 
và thêm nước vừa đủ 1000 ml. Lọc và đóng chai. Chế 
phẩm phải đáp ứng các yêu cầu ghi trong chuyên luận 
“Cao thuốc” (Phụ lục 1.1) và các yêu cầu sau:

Tính chất
Chất lỏng sánh màu nâu đen, thơm mùi dược liệu, vị 
ngọt hơi đắng.

Định tính
A. Định tính ích mẫu
Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng'. Silica gel G.
Dung môi khai triển: Toluen - ethyl acetat - aceton - 
acidformic (1 5 :2 :2 :1 ) .
Dung dịch thừ. Lấy 10 ml chế phẩm, pha loãng với 20 ml 
nước, chuyển vào bình gạn, lắc với 30 ml ethyl acetat 
(TT). Gạn lấy dịch chiết ethyl acetat, bốc hơi ữên cách 
thủy đến cạn. Hòa tan cắn ừong 1 ml ethanol 96 % 
(TT).
Dung dịch đối chiếu: Lấy 6 g ích mẫu (mẫu chuẩn) đã 
cắt nhỏ, thêm 1 0 0  ml nước, đun sôi nhẹ 1 giờ (chú ý 
bổ sunệ nước bay hơi), lọc. Cô̂  dịch lọc trong cách 
thủy đen còn khoảng 30 ml, để nguội, chuyễn vào 
bình gạn, lăc với 30 ml ethyl acetat (TT). Gạn lây dịch 
chiết ethyl acetat, bốc hơi trên cách thủy đến cạn. Hòa 
tan cắn trong 1 ml ethanol 96 % (TT).
Cách tiến hành. Chấm riêng biệt lên bản mỏng 20 Ịxl 
mỗi dung dịch thử và dung dịch đối chiếu. Triển khai 
sắc ký cho đến khi dung môi đi được khoảng 14 cm 
đến 15 cm, lấy bản mỏng ra, để khô ở nhiệt độ phòng, 
phun dung dịch sắt (III) clorid 5 % trong ethanol 
(TT), quan sát ở ánh sáng thường. Trên sắc ký đồ của 
dung dịch thử phải có các vết cùng màu và giá trị Rf 
với các vết trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu.
B. Định tính Ngải cứu
Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Silica gel G.
Dung môi khai triển: Toluen - ethyl acetat - aceton - 
acidformic (1 5 :2 :2 :1 ) .
Dung dịch thừ. Dùng dung dịch thử ở phần định tính 
Ich mâu.
Dung dịch đối chỉểư. Lấy 2 g Ngải cứu (mẫu chuẩn) 
đã cắt nhỏ, thêm 100 ml nước, đun sôi nhẹ 1 giờ (Chú 
ý bổ sung bù nước bay hơi), lọc. Cô dịch lọc trong 
cách thủy đến còn khoảng 30 ml, để nguội, chuyển 
vào bình gạn, lắc với 30 ml ethyl acetat (TT). Gạn lấy 
dịch chiết ethyl acetat, bốc hơi trên cách thủy đến cạn. 
Hòa tan cắn trong 1 ml ethanol 96 % (TT).

Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏnệ 20 |al 
mỗi dung dịch thử và dung dịch đối chiếu. Trien khai 
sắc ký cho đến khi dung môi đi được khoảng 14 cm 
đến 15 cm, lấy bản mỏng ra, để khô ở nhiệt độ phòng, 
quan sát dưới đèn tử ngoại ở bước sóng 366 nm. Trên 
sắc ký đồ của dung dịch thử phải có các vêt phát 
quang cùng màu và giá trị Rf với các vêt trên săc ký 
đồ của dung dịch đối chiếu.

Độ trong và độ đồng nhất
Chất lỏng sánh, đồng nhất, không được có váng mốc, 
bã dược liệu và vật lạ (Phụ lục 1.1).
Thêm cùng thể tích nước không được đục.

Tỷ trọng
ở  20 °C: Từ 1,20 đến 1,23 (Phụ lục 6.5, phương pháp 
dùng tỷ trọng kế).

Hàm lượng ethanol
14 % đến 17 % (Phụ lục 1 0 .1 2 ).

Bảo quản
Đựng trong lọ kín, để nơi mát.

Công năng, chủ trị
Hoạt huyết, điều kinh. Chủ trị; Kinh nguyệt không 
đều, khí hư bạch đới, rong huyết và băng huyết do 
huyết ứ, hành kinh đau bụng. Làm cho tử cung chóng 
co lại như cũ sau khi sinh.

Cách dùng, liều lượng
Ngày dùng 25 ml, chia làm 2 lần. Bệnh nặng dùng 
liều gấp đôi.

Kiêng kỵ
Phụ nữ có thai dùng nên thận trọng, kiêng ăn các thức 
ăn lạnh khi dùng thuốc.

CAO LỎNG TỨ NGHỊCH 

Công thức:
Hắc phụ tử (Radix Aconiti lateralis) 300 g
Can khương (Rhizoma Zingiberis officinalis) 200 g
Cam thảo (Radix Glycyrrhizae) chích mật 200 g
Siro đon {Sirupus simplex) 300 ml
Nước vừa đủ {Aqua q.s) 1000 ml

Bào chế
Phụ tử chế Hắc phụ tử và Cam thảo chích mật theo 
qui định ữong chuyên luận riêng, sắ c  Hắc Phụ tử và 
chích Cam thảo 2 lần, lần một trong 2 giờ, lần hai 
trong 1,5 giờ. Gộp dịch sắc và lọc. Dùng phương pháp 
cất kéo hơi nước để cất riêng tinh dầu, chất bay hơi 
của Can khương và dịch nước cất Can khương bão hòa 
tinh dầu để vào các dụng cụ riêng biệt, sắc bã Can 
khương cùng với nước trong 1 giờ. Gộp dịch sắc Can 
khưong và nước cất chứa tinh dầu của Can khương và 
lọc. Gộp dịch lọc với dịch sắc của Hắc phụ tử và chích 
Cam thảo, cô đặc đến còn khoảng 400 ml. Để nguội,



thêm 1200 ml ethanol 95 %, khuấy kỹ, để yên trong Cách -tiến hành'. Chấm riêng biệt lên bản mỏng 5 )i,l
24 giờ, lọc và cô chân không đến dịch chiết đặc. Hòa của mỗi dung dịch trên. Sau khi ừiển khai sắc ký, 'lấy
loãng dịch đặc này với một lượng nước thích hợp, giữ bản mỏng ra, để khô trong không khí, phun dung dịch
ở chỗ mát trong 24 giờ và lọc. Thêm 300 ml siro đơn, vanillin 1 % trong acid sulfuric (TT), sấy ở 105 “c  đến
chất bảo quản, tinh dầu và chất bay hơi Can khương hiện rõ vết, quan sát dưới đèn tử ngoại bước sóng 365 nm.
ở trên. Thêm nước tới đủ 1000 ml, khuấy đều, đóng Các vết trên sắc ký đồ của dung dịch thử phải có cùng
lọ 10 ml và tiệt ừùng.  ̂ màu sắc và giá trị Rf với các vết trên sắc ký đồ của
Chế phẩm phải đáp ứng các yêu cầu ghi trồng chuyên dung dịch đối chiếu.
luận “Cao thuốc” (Phụ lục ỉ . 1) và các yêu cầu sau: nn. .r. í . .  _ _ _ 1 . _Thử giới han aconitin và hypacotin
Tính chất ■ Phương pháp sắc ký lóp mỏng (Phụ lục 5.4).
Chất lỏng hơi sánh, màu vàng hơi nâu, mùi thơm, vị Bản mỏng: Silica gel G.
ngọt hơi cay. Dung môi khai triểm Cloroform - ethyl acetat -
Đinh tính ammoniac {5 : 5 :
. ^ ___ Dune dịch thừ. Lấy 70 ml chế phẩm, điều chinh đến
, ’ /pv, I ?/l  ̂ pH 10 bằng ữ7«ỡ«/ac (fãc (T7). Chiết 3 lần, mỗi

s   ̂  ̂ ÍS  m Z u T i Z  (TT). Gộp dịch chié, ether v^hu hôi
an mong. I ¡cage 2S4- h ' ether đến cắn khô, hòa tán cẩn vào 2 ml e//iơ«o/(̂ 77)

Dunợ môi khai trien: Ethyl acetat - acid acetic ban2 “ ‘ ; 7. . /  ' . .  ; \  làm dung dich thử.acid form ic-nước{\5  : \ : \  \ 2), 7 - ' .  TT'  ̂ u
rA 1 ’ Ĩ -  OA 1 „ui 1 Dun2 dicn aoi emeu: Hoa tan aconitin chuan vaDung dịch thừ. Lây 20 ml che pham, chiet băng 20 ml , 7  \  ị  “ 7  _  \

.A u u r 1 ' - hypacotin chuân trong ethanol (TT) đê đươc dung dichn-butanol (TT), gạn lây lớp dịch chiêt n-butanol và cô ~ " Ạ r  .V 1
, X. , ' i  11  ̂ o 1 chứa 2 m 2 moi chat chuan trên trons 1 mỉ lảm dungthu hôi dung môi đên căn khô và hòa căn này vào 2 ml y. 1 Tx. f  .X  ̂ ^

dung dịTh thử.
Dung dịch dôiM êu: Lấy 1 g Cam thảo (mẫu chuẩn), ĨT í̂ [aỉ o í  lí
thêm 40 ml (T T ),L n  hôi luu cá¡h M y  trong 1 * ử  và dun| dịch đối chiếu lên bản mong ŝ au khi
giï, bỏ dich chiêt ether. Thêm 30 ml methanol (TT) ¡ " f  khai sắc ký yà lây ban mỏng ra làm khô trong
vào phâ^bâ Cam thảo, đun hôi lưu cách thủy trong f  !.. !
1 giờ, lọc, bốrhai dịch lọc đên khô, hòa tan cắn này "ùng |iá  trị Rf với các vết của aconitin yà hypacotin
trong 20 ml nước làm dung ¿ch đôi chiêu. 1̂% ký ^
s  tiên Mnh. Châm ning biệt lên bản mỏng 5 îl , ỉ f, „ , , , , .A ,T , , nhỏ hơn và không đâm màu hơn so với các vet thu
cùa môi dung dịch thử và duns dich đôi chiêu lên bán * _ 7 -  _Ị_, , S  v _  , ' J. , . ị .  , .Ạ■ .1 ,1 , , “ đươc trên săc ký đô của dung dich đôi chiêu,
mỏng. Sau khi trien khai sac ký, lây bán mỏng ra, đê
khô ở nhiệt độ phòng, phun đung dịch acid sulfuric Tỷ trọng
10 % trong ethanol (TT), sấy ở 105 °c, quan sát dưới ^  (Phụ *ục 6.5, phương pháp
đèn tử ngoại ở bước sóng 365 nm. Các vết phát huỳnh dùng tỷ trọng kê),
quang trên sắc ký đồ thu được của dung dịch thử phải Chỉ số khúc xạ
có cùng giá trị Rf và màu với các vết trên sắc ký đồ ở  20°C: Từ 1,31 đến 1,41. (Phụ lục 6.1).
thu đươc từ dung dich đối chiếu. T»« i __Độc tính bât thường
B. Đm tính Can ương phương pháp thử độc tính bất
Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4). thường (Phụ lục 13.5), cho chuột uống với liều
Bản mỏng: Silica gẹỉGF254. 1 ml/chuột.
Dung môi khai triển: Ethyl acetat - acid acetic băng
acidformic - nước (15 : 1 : 1 : 2). 1 _ r_ t !_ - 1 1 - f
r, -• 7 7̂ > T - OA ™1 I ’ u -*u -  -)A-„1 Đóng trong lọ nút kín, đê nơi khô mát.Dung dịcn thủ". Lay 20 ml cao lỗng, chiêt băng 20 ml
« - ốMí/ỉa«o/(T7), gạn lấy lóp dịch chiết n-buthanol và Gông năng, chủ trị
cô thu hồi dung môi đến cắn khô, hòa cắn này vào Hôi dương cứu nghịch. Chủ trị: Hư thoát do vong
2 ml methanol (TT) làm dung dịch thử. dương với các biểu hiện toát mồ hôi lạnh, chân tay
Dung dịch đổi chiếu'. Lấy 5 g Can khương (mẫu lạnh, tiêu chảy sông phân, nôn mửa, bụng đau,
chuẩn), thêm 30 ml nước, đun hồi lưu cách thủy ữong nhỏ, yêu, khó nhận
1 giờ, để nguội, lọc, chiết dịch lọc bằng 40 ml
n-buthanol, gạn lóp n-butanol, cô thu hồi dung môi Cách dùng và liều lượng
đến khô, hòa tan cắn trong 2 mỉ methanol (TT) làm uống mỗi lần 10 ml đến 20 ml, ngày 3 lần hoặc theo
dung dịch đối chiếu. chi dẫn của thầy thuốc.



CAO TANG CÚC ẢM

Công thức
Tang diệp {Folium Mori albae’)
Cúc hoa vàng (Flos Chrysanthemi ìndici) 
Liên kiều (Fructus Forsythiae suspensae) 
Bạc hà (Herba Menthae)

200 g 
80 g 

1 2 0  g 
60 g

Cam thảo {Radix Glycyrrhizae) 60 g
Khổ hạnh nhân {Semen Armeniacae amarum) 160 g 
Cát cánh {Radix Platycodỉ grandiflori) 160 g
Lô căn (Rhizoma Phragmỉtis) 160 g

Điều chế
Chế biến các vỊ thuốc theo qui định trong các chuyên 
luận riêng. Hạnh nhân và Bạc hà cất riêng theo phương 
pháp cất kéo hơi nước được nước cất Bạc hà - Hạnh 
nhân, để riêng. Bã Hạnh nhân, Bạc hà yà các dược 
liệu còn lại được sắc với nước hai lần, mỗi lần
2  giờ đến 3 giờ, để nguội, lọc lấy các dịch chiết. Gộp 
và cô các dịch ehiêt còn khoảng 400 ml. Đê nguội, 
thêm khoảng 1000 ml ethanol 96 %, khuấy đều, để 
lắng 24 giờ, lọc và cô đặc ở áp suất giảm tới cao đặc. 
Phoi hợp nước cất Bạc hà - Hạnh nhân, thêm chất bảo 
quản, thêm nước vừa đủ 1000 ml. Đóng chai.
Chế phẩm phải đáp ứng các yêu câu ghi trong chuyên 
luận “Cao thuốc” (Phụ lục 1.1) và các yêu cầu sau:

Tính chất
Chất lỏng màu nâu đen, mùi thơm, vị hơi ngọt đắng 
nhẹ,

Tỷ trọng
ở  20 °C; Từ 1,03 đến 1,05 (Phụ lục 6.5, phương pháp 
dùng tỷ trọng kế).

Chỉ số khúc xạ
ở  20 °C: Từ 1,30 đến 1,40 (Phụ lục 6 .1).

Đinh lượng amygdalin
Lây chính xác 100 ml chê phâm cho vào bình câu 
dung tích 250 ml. Lắp vào dụng cụ sinh hàn để cất thu 
hồi chất bay hơi. cất lấy khoảng 1 0  ml dịch cất (đong 
chính xác) cho vào bình nón dung tích 1 0 0  ml, thêm
2 ml kali ỉodid (TT). Chuẩn độ bằng dung dịch bạc 
nitrat 0,1 N  (CĐ) cho đến khi có màu trắng đục hơi 
vàng. Song song làm mẫu trắng. 1 ml dung dịch bạc 
n i t r a t  0 , 1  tương đương vớ i 9 1 ,4 8  m g am ygđalin.
Chế phẩm phải chứa hàm lượng amygdalin từ 0,65 % 
đến 0,79 %. ,

Bảo quản
Đựng trong bao bì nút kín, đế nơi khô mát.

Công năng, chủ trị
Sơ phong thanh nhiệt, tuyên phế chỉ khái. Chủ trị; 
Thái âm phế tỳ phong ôn, ho, cảm cúm, viêm phế 
quản, viêm đường hô hấp trên, miệng ho khan.

Cách dùng, liều lượng
Người lớn ngày uổng 2 lần mỗi lần 25 ml.
Trẻ em tùy theo tuổi.

ĐỘC HOẠT KÝ SINH THANG 
Thuốc sắc Độc hoạt kỹ sinh

Công íh ức
Độc hoạt {Radix Angelicae pubescentis) 12 g
Quế nhục {Cortex Cinnamomi) 8 g
Phòng phong (Radix Saposhnikoviae divaricatae) 8 g 
Đương quy (Radix Angelicae sinensis) 8 g
Tế tẳn (HerbaAsari) 8 g
Xuyên khung (Rhizoma Ligustỉci waỉỉichii) 8 g
Tần giao (Radừ Gentìanae macrophyllae) 8 g
Bạch thược {Radix Paeoniae lactiflorae) 8 g
Tang ký sinh (Herba Loranthi) 8 g
Can địa hoàng {Radỉx Rhemanniae glutinosaè) 8 g 
Đỗ trọng (Cortex Eucommiae) tẩm gừng sao 8 g
Nhân sâm (Radix Ginseng) 8 g
Ngưu tất {Radix Achysanthis bidentatae) 8 g
Phục linh (Poria) 8 g
Cam thảo {Radix Glycyrrhizae) 8 g

Bào chế
Các vị thuốc được chế theo chuyên luận riêng.

Tính chất
Các vị thuốc trong thang phải khô, sạch, có mùi thơm. 
Thang thuốc có mùi đặc trưng của Độc hoạt.

Định tính
Thang thuốc phải GÓ đủ và đứng các vị thuốc theo 
công thức.

Tạp chất
Không được có (Phụ lục 12.11).

Độ ẩm
Lấy 3 vị được liệu bất kỳ trong thang thuốc, xác định 
độ ẩm theo Phụ lục 12.13 (đối với được liệu chứa tinh 
dầu) hoặc theo Phụ íục 9.6 (đối với dược liệu khác). 
Các vị thuốc phải đạt yêu cầu về độ ẩm qui định ở 
từng chuyên luận.

Sai số khối lượng
Đối với từng vị thuốc: Khối lưọng trên nhãn ± 1 0  % 
(đội với vị có khối lượng < 10 g) hoặc ± 7,5 % (đối 
với vị có khối lượng > 1 0  g).
Đối với thang thuốc: Khối lượng trên nhãn ± 7,5 %.

Bảo quản
Nơi khô mát.

Công năng, chủ trị
ích can thận, bổ khí huyết, khu phong tán hàn trừ 
thấp, thông kinh hoạt lạc. Chủ trị: Can, thận đều hư, 
phong hàn thấp gây đau nhức mỏi, thắt lưng, đầu gối, 
các chi dưới co duỗi khó khăn, cảm giác nặng nề.

Cách dùng, liều lượng
Thuốc sắc, ngày uống 1 thang, uống trước bữa ăn.



HOÀN AN THAI 

Công thức:
CdiOh&n\on%(CollaCornus Cervỉ) 16 g
Sa nhân (Fructus Amomĩ) 20 g
Hoài sơn (Tuber Dỉoscoreaepersimilis) 120 g
Thục địa {Radix Rehmanniae glutỉnosae

praeparatà) 80 g
Trữ ma căn {Radix Boehmeriae niveae) 80 g
Tồ ngạnh {Caulis Perillae) 12 g
Hương phụ {Rhizoma Cyperi) 20 g
l\xc ắoạn {Radix Dipsacỉ) 42 g
N^ải cứu {Herba Artemisiae vulgaris) 80 g
Trân bì (Pericarpium Citri reticulatae perenne) 20 g
Mật ong vừa đủ (Mel q.s) 1000 g

Điều chế
Ngải cứu: Loại bỏ tạp chất, rửa sạch, thái ngấn, phơi 
khô. Tục đoạn: Loại bỏ tạp chất, rửa sạch, thái lát dày
2 mm đến 5 mm, phơi hoặc sấy nhẹ, tẩm với rượu đủ 
ẩm đều (khoảng 1 0  %), ủ cho thấm rồi sao vàng xém 
cạnh.
Hoài son, Trữ ma căn, Hương phụ, Thục địa: Chế theo 
chuyên luận riêng.
Sa nhân, Tô ngạnh, Trần bì: Loại tạp và vi sao.
Các vị thuốc được sấy khô ở nhiệt độ dưới 70 °c, tán 
bột và trộn đều qua rây số 180.
Thục địa nấu thành cao mềm có hàm ẩm 30 %. Rồi 
hòa nóng Cao ban long ừong cao thục địa. Mật ong cô 
luyện. Cứ 100 g bột dùng 90 g đến 120 g cao Thục địa
- Cao Ban long và Mật ong.
Tất cả được trộn nóng tạo thành khối bột dẻo rồi chia 
thành vịên 9 g.
Chế phẩm phải đáp ứng các yêu cầu ghi trong chuyên 
luận “Thuốc hoàn” Phụ lục 1.11 và các yêu cầu sau:

Tính chật
Hoàn mềm hình cầu nhuận dẻo, màu nâu đen bóng, 
đường kính 2 0  mm đến 2 2  mm, vị ngọt đắng nhẹ, 
thơm mùi Ngải cứu và Hương phụ.

Định tính
A. Soi bột: Lông che chở đầu đa bào 3 tế bào dài 13 |j.m 
đến 15 (xm, chân đơn bào dài 3 Î m đến 6  |Am (hình 
chữ T). Các tinh thể calci oxalat hình cầu có đường 
kính 5 |am đến 9 |im. Đám tế bào tiết tinh dầu chứa
3 đến 4 tế bào có đường kính 5 ịtim đến 20 um. 
Túi tinh dầu nằm rải rác có đường kính 30 |xm 
đến 40 (im. Mạch điểm rộng khoảng 30 Ịitn.
B. Định tính Sa nhân
PhưoTig pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Silica ̂ el G.
Dung môi khai triên: Toluen - ethyl acẹtat (7 : 3). 
Dung dịch thừ. Lấy 20 g chế phẩm cắt nhỏ, thêm 
40 ml ethanol (TT), ngâm 4 giờ, lọc, dịch lọc để bay 
hơi ở nhiệt độ phòng đến cắn. Hòa tan cắn trong 1 ml 
ethanol (TT) được dung dịch chấm sac ký.
Dung dịch đối chiếu: Lấy 1 g Sa nhân (mẫu chuẩn), 
thêm 10 ml ethanol (TT), ngâm trong 4 giờ, lọc, dịch

lọc để bay hơi tự nhiên đến cắn. Hòa tan cắn trong 1 
mì ethanoỉ (TT) được dung địch chấm sắc ký.
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏĩiệ 10 |xl 
mỗi dung dịch thử và dung dịch đối chiếu. Trien khai 
sắc ký cho đến khi dung môi đi được khoảng 1 2  cm 
đến 13 cm, lấy bản mỏng ra, để khô ở nhiệt độ phòng, 
quan sát dưới đèn tử ngoại ở bước sóng 366 nm. Trên 
sắc ký đồ của dung dịch thử và dung dịch đối chiếu 
phải có 3 cặp vết cùng giá trị Rf và màu sắc. 
c . Định tính Nệải cứu
Phương pháp săc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Silica gel G.
Dung môi khai triên: Toỉuen - ethyl acetat - aceton - 
acidfomic (15 ; 2 ; 2 ; 1). _
Dung dịch thừ. Lấy 10 g chế Ị)hẩm cắt nhỏ, thêm 50 ml 
nước, đun sôi tronẹ 1 giờ. Để nguội, lọc, cô dịch lọc 
trong cách thủy đen cắn. Hòa tan cắn trong 10 ml 
ethyl acetat (TT). Lọc, cô dịch lọc trên cách thủy tới 
cạn, hòa tan cắn trong 1 ml ethanol (TT).
Dunạ dịch đối chiểu: Lấy 2 g Ngải cứu (mẫu chuẩn) 
đã cat nhỏ, thêm 50 ml nước, tiến hành chiết tiếp như 
mâu thử.
Cách tiến hành'. Chấm riêng biệt lên bản mỏng 20 |J,1 
dung dịch thử và dung dịch đối chiếu. Triển khai sắc 
ký cho đến khi dung môi đi được khoảng 1 2  cm, lấy 
bản mỏng ra, để khô ở nhiệt độ phòng, quan sát dưới 
đèn tử ngoại, bước sóng 366 nm. Trên sắc ký đồ của 
dung dịch thử phải có các vết có màu sắc và giá trị Rf 
tương tự như các vết trên sắc ký đồ của dung dịch đối 
chiêu.

Định lượng chất bay hoi
Cân chính xác khoảng 1 00 g chế phẩm cho vào bình 
cầụ. Tién hành định lượng chất bay hơi trong chế 
phẩm theo phương pháp định lượng tinh dầu trong 
dược liệu (Phụ lục 12.7).
Chất bay hơi thu được trong chế phẩm xác định theo 
công thức:

x %  =
(V2 -V ,)x lO O

m

Trong đó:
V] là thể tích xylen cho vào (1 ml);
V2 là thể tích tinh dầu và xylen đọc được cuối cùng; 
m là khối lượng mẫu cất chất bay hơi (ẹ ).
Chế phẩm phải chứa ít nhất 0,08 % chất bay hơi.

Bảo quản
Đựng trong lọ kín, để nơi khô mát, tránh mốc mọt. 

Công năng, chủ trị
An thai, dưỡng huyết, chỉ huyết. Chủ trị: Các trường 
họp động thai, rong huyết, mệt mỏi, nôn, hoa mắt, 
chóng mặt, tiểu tiện vàng, đại tiện táo.

Cách dùng, liều lượng
Dùng 2 lần một ngày, mỗi lần 1 viên, uống với nước 
ấm.



HOÀN BÁT TRÂN Trên sắc ký đồ của dung dịch thử phải cho các vết có
cùng màu và giá trị Rf với các vết trên sắc ký đồ của 

Cong thức . , X inr, dung dich đối chiếu.
s  ỉ  C. Định tinh Đáng sâm

tv «ge ỉCứẹ 5;ne«5/j) C e rượu ê Phuớng pháp sắc ký lớp mòng (Phu luc 5.4).
Bdđ\\mịt{RhừomaAừactylodừ macrocephalaé) S3iO \ữữ g ^ T i Q f  [
B a c h  ử ttX ơ c  { R a d i x  P a e o n i a e  l a c t ị / ỉ o r a )  100 g  a n m o n g - .  ò U i c a g e i  2U - , WO

‘ 1 . 1. 1 nn „ Dung môi khai triên: n - Hexan - ethyl acetat (2 : 1).
t - f  ■ IV h '\  i n n ^  Dung dich thử: Lấy 10 g hoàn, nghiền nhỏ, nếu là

Xuyên khung {Rhizoma L i^s tic i wallichit) 100 g X  2 ỏ ,  thêm 50 ml methanol (TT) âùn
Cmìửìầo (Radix Glycyrrhiae) 50 g r. 7 r r U 1 A- A' U\
rr̂ i I- /7 0  7 _ "r 1 AA ĩ  soi trên cách thủy 30 phút, đe nsuội, lọc. Cô dịch lọcThục âÌ2i(Radix Rehmaniae glutmosaepraeparata) 100 g ^  t7u - r ỵ  c ,r. r  ‘ 7^ ’ z  1 \  trên cách thuy đen cạn. Khuay kỹ căn VỚI n-butanolMật ong vừa đí, (Afeí q.s) -3 •%. 7»;; \1

Bào che trên cách thủy đến cạn. Thêm vào cắn 30 ml dung dịch
Đương qui chế rưọíu, Bạch truật sao theo qui định ừong acid sulfuric 20 % (TT), đun sôi hồi lưu trong 2 giờ,
chuyên luận riêng, sấy khô nhiệt độ dưới 70 °c và đế nguội, lọc lấy tủa, rửa bằng nước cất cho hết phản
nghiền 8 vị thuốc trên thành bột mịn, trộn đêu thành ứng acid, sấy khô ở 70 °c. Thêm vào tủa 20 ml
bột kép, rây qua rây số 180. Nếu làm hoàn cứng, lấy cloroform (TT), đun trên cách thủy nóng, lọc, cô dịch
100 g bột kép, thêm 40 g đến 50 g mật luyện hòa lọc frên cách thủy đến cạn. Hòa cắn trong 1 ml ethanol
loãng trong lượng nước sôi thích hợp, gây nhân, làm (TT).
hoàn cứng và sấy khô. Nếu làm hoàn mềm, cứ 100 g Dung dịch đối chiếu: Lấy 12 g Đảng sâm (mẫu chuẩn)
bột kép, thêm 110 g đến 140 g mật ong luyện nóng, đã tán nhỏ, thêm 30 ml n-butanoỉ (TT) và tiến hành
trộn mềm nhuyễn, chia viên hoàn 9 g. chiết như đối với dung dịch thử.
Chế phẩm phải đáp ứng các yêu cầu ghi trong chuyên Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 20 ỊliI
luận “Thuốc hoàn” (Phụ lục 1.11) và các yêu câu sau: mỗi dung dịch thử và dung dịch đối chiếu. Triển khai
Tính chất đi được khoảng 12 cm
Hoan cưng màu đen hơi nâu. đến 13 cm, lấy bản mỏng ra, để khô ở nhiệt độ phòng,
Hoàn mềm màu đen hay nâu hơi đen, mềm, nhuyễn, phun dung dịch vanilin 1 % trong acid sulfuric (TT),
có vi ngot và hơi đắng sấy ở 110 “c  cho đến khi các vết hiện rõ. Trên sắc ký

. 7  đồ của dung dịch thử phải cho vết có cùng màu và giá
mnnnn 1 Ẩ „I.Ẵ 1 r .  , , ,  trị Rf với các vết trên sắc ký đồ của dung dich đối

A. Bạch linh, Cam thảo: Soi bột chê phâm dưới kính Ị̂ --
hiển vi với độ phóng đại thích hợp, so sánh với bột
mẫu chuẩn của Bạch linh và Cam thảo, bột chế phẩm Bảo quản
phải có các khối phân nhánh không đều, không màu, Trong bao bì kín, tránh ẩm.
hòa tan trong dung dịch cloral hydrat (TT), sợi nấm „í; _ .  _  ̂.
V“ r ' ' ú Tu 1 I  ' „¿"„ lu '„u Công năng, chủ trịkhône màu hay nâu nhạt, hơi cong và phân nhánh cùa n i i t J  J í i  L  T̂ I r 1 1 1D 1 1- U ' ù ' ’ I. \ U fu' 1 1 1 u' U Bô khí, dưỡng huyêt. Chủ tri: Khí huyêt lưỡng hư cóBạch linh; các bó sợi mans tinh thê calci oxalat hình , .ị , J ĩ^ biêu hiên: mêt mỏi, chán ăn, lười nói, khí đoản, săclăng trụ của Cam thảo. “ /  /  ; r ■ “ ■ * -  ũ -1

B Định tính Đương quy ‘'°* hộp.
Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4). Cách dùng, liều lượng
Bản mỏng: Silica gel GF254- Mỗi lần 6 g hoàn cứng, hoặc 1 viên hoàn mềm, ngày
Dung môi khai triển-. n-Hexan - ethyl acetat (9 : 1). uống 2 lần.
Dung dịch thừ. Lấy 10 g chế phẩm, tán thành bột thô
hoặc cắt nhỏ, thêm 30 ml eíter ( r̂ĩ), lắc ưên máy lắc ' „  - „
30 phút, lọc lấy dịch chiết. Chiết như trên thêm một HOAN BAT VỊ
lần nữa. Gộp các dịch chiết ether, để bay hơi tự nhiên Công thức
đên khô. Hòa căn trong 1 ml eí/ỉa«o/(T2). Quế chi {Ramulỉus Cinnamomĩ) 22 g
Dung dịch đôi chiêu: Lây khoảng 0,5 g bột Đương qui Hắc Phụ tử (Radix Aconiti lateralis) 22 g
(mâu chuân), thêm 15 ml ether (TT) rôi tiên hành Thục âịsL (Radừ Rehmơniae gỉưinosaepraeparata) 176 g
chiết như dung dịch thử. Sơn thù (Fructus Corni officinalis) 8 8  g
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 15 1^1 Mẩu đơn bì {Cortex Paeomiae suffruticosae) 66 g
môi dung dịch thử và dung dịch đối chiếu. Triển khai Hoài sơn (Tuber Dioscoreaepersimilìs) 8 8  g
sắc ký cho đến khi dung môi đi được khoảng 12 cm Phục linh (Poria) 6 6  g
đến 13 cm, lấy bản mỏng ra, để khô ở nhiệt độ phòng, Trạch tả {Rhizoma Aỉismatis) 6 6  g
quan sát dưới ánh sáng tử ngoại ở bước sóng 366 nm. Mật ong vừa đủ {Meỉ q.s) 1000 g



Bào chế
Phụ tử chế Hắc phụ tử, Sơn thù chế rượu theo qui định 
trong chuyên luận riênẹ. -
Quế chi thái phiến, tẩm nước Ngưu tất, Ngũ vị tử 
(100 ml nước sắc dùng 1 ệ Ngũ vị tử yà 3 g Ngưu tât), 
ủ trong 1 2  giờ cho ngấm đều, sấy nhẹ cho khô 
(40 “c  đến 50 °C), thái nhỏ. Thục địa thái lát dày
2 mm đến 3 mm, tẩm rượu cho mềm, trộn với các vị 
thuốc khác, giã nát với nhau, sấy khô nghiền thành bột 
mịn, trộn đều thành bột kép, rây qua rây số 180. Mật 
ong cô luyện thành châu. Cứ 100 g bột kép dùng 80 g 
đến 110 g mật luyện nóng, trộn đêu đên nhuyên. Chia 
thành các hoàn mềm 9 g.
Chế phẩm phải đáp ứng các yêu cầu ghi trong chuyên 
luận “Thuốc hoàn” (Phụ lục 1.11) và các yêu cầu sau:

Tính chất
Hoàn hình cầu màu nâu hơi đen bóng, vị ngọt hơi 
chua và cay.

Đinh tính
A. Hoài sơn, Bạch linh, Quế, Trạch tả; Soi bột chế 
phẩm dưới kính hiển vi với độ phóng đại thích hợp, so 
sánh với bột mẫu chuẩn của Hoài sơn, Trạch tả, Bạch 
linh và Quế chi thấỵ: Hạt tinh bột hình chuông, hình 
trứng, dài 1 0  |am đên 60 Î m, rộng khoảng 2 0  Ịxm, có 
vân đồng tâm, rốn lệch tâm, hình chấm hay hình 
vạch của Hoài sơn. Các hạt tinh bột hình trứng 
dài, hình bầu dục, đường kính 3 |im đến 14 |Lim, 
rốn hình khe ngắn, hình chữ Y, chữ V, đứng riêng lẻ 
hay kép đôi, kép 3 của Trạch tả. Các khối phân nhánh 
không đều, không màu, hòa tan trong dung dịch cloral 
hydrat (TT), sợi nấm không màu, hơi cong và phân 
nhánh của Bạch linh. Các sợi dài đặc biệt hình thoi, 
màu vàng nâu, thành dày khoang hẹp, tế bào mô cứng 
hình chữ nhật hay hình trái xoan thành dày, khoang 
rộng có ống trao đổi rõ của Quế.
B. Định tính Thục địa
Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Silica gel G.
Dung môi khai triển: Cloro/orm - ethyl acetat ( 9 : 1). 
Dung dịch thừ. Lấy 15 g chế phẩm, cắt nhỏ, thêm 
40 ml methanol (TT), đun sôi trên cách thủy 15 phút, 
gạn và lọc lấy dịch chiết. Bã được chiết như trên 2 lần 
nữa. Gộp các dịch chiết methanol, cô trên cách thủy 
tới cạn. Khuấy kỹ cắn với n-butanol (TT) 3 lần, mỗi 
lần 5 ml. Gộp các dịch chiết buthanol, bốc hơi trên 
cách thủy tới cạn. Hòa cắn trong 1 ml ethanol (TT). 
Dung dịch đối chiếu: Lấy 1,5 g Thục địa (mẫu chuẩn), 
tiến hành chiết như dung dịch thử.
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 20 |J,1 
mỗi dung dịch thử và dung dịch đối chiếu. Triển khai 
sắc ký cho đến khi dung môi đi được khoảng 1 2  cm 
đến 13 cm, lấy bản mỏng ra, để khô ở nhiệt độ phòng, 
phun dung dịch vanilin 1 % trong hỗn hợp đồng thể 
tích acid phosphoric và ethanol, sấy bản mỏng ở 
110 °c đến khi hiện rõ các vết. Trên sắc ký đồ. của

dung dịch thử phải cho vết có cùng màu và giá trị Rf 
với các vết trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu.

Độc tính bất thường
Thử theo Phụ lục 13.5. Lay 3 g bột viên, thêm 7,5 ml 
nước cất nghiền nhuyễn và lắc đều. Cho chuột uống
1 ml/chuột.

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

Công năng, chủ trị
Ôn bổ thận dương. Chủ trị: Thận dương bất túc, thắt 
lưng đau gối mỏi, nửa người dưới thường có cảm giác 
lạnh, bụng dưới đau co lại, tiểu tiện hoặc ít hoặe 
nhiều. Có thể dùng cho đòm ẩm, cước khí, tiêu khát, 
chuột rút.

Cách dùng, liều lượng
Mỗi lần 1 hoàn, ngày 2 lần, uống lúc đói.

HOÀN B ỏ  TRUNG ÍCH KHÍ 

Công thức
Hoàng kỳ {Radix Astragali membranaceĩ) 1 00 g
Đầrxg {Radix Codonopsispỉlosulae) 30 g
Cam thảo {Radix Glycyrrhizae) 30 g
Bạch truật {Radix Atractylodis macrocephalae) 30 g 
Đương quy {Radix Angelicae sinensis) 20 g
ThănẸ ma (Rhizoma Cimicifugae) 30 g
Sài hồ {Radix Bupleuri) 30 g
Trân bì {Pericarpium Citri reticulataẹ perenne) 30 g 
Gừng tươi (Rhizoma Zingiberis) 12 g
Đại táo {Fructus Ziziphi jujubae) 102 g
Mật ong vừa đủ (Mel q.s) 1000 g

Bào chế
Hoàng kỳ chế mật, Cam thảo chích mật, Bạch truật 
tẩm hoàng thổ sao vàng. Đảng sâm tẩm nước cốt gừng 
sao khô. Trần bi thái sợi và vi sao theo chuyên luận 
riêng. Sấy khô các vị thuốc trên và Đương quy, Thăng 
ma, Sài hồ; nghiền thành bột mịn, trộn đều thành bột 
kép, rây qua rây số 180. Đại táo cùng với Gừng tươi 
còn lại cắt nhỏ, cho vào nấu 2  lần cho đến khi nhừ hết 
và tiết hết chất ngọt, lọc bỏ bã, cô đặc. Trộn bột kép 
với dịch cô đặc và mật luyện sôi cho nhuyễn. Cứ 1 0 0  

g bột kép dùng 100 g đến 120 g mật luyện. Làm viên 
hoàn mềm 9 g.
Chế phẩm phải đảp ứng các yêu cầu ghi trong chuyên 
luận “Thuốc hoàn” (Phụ lục 1.11) và các yêu cầu sau:

Tính chất
Hoàn hình cầu màu đen, mùi thơm, vị ngọt sau hơi 
đắng, cay.

Định tính
A. Soi kính hiển vi thấy: Nhiều ioại sợi khác nhau, 
riêng lẻ hay tập ừung thành bó, một số sợi mang tinh 
thể calci oxalat hình khối. Nhiều tinh thể calci oxalat



hinh kim riẽng lẻ hay tập trung thành đám, Tế bào Bảo quản
cứng thành dày thấy rõ lỗ trao đổi. Mảnh mô mềm Để nơi khô, trong bao bì kín.
nhiều khi mans hạt tinh bột. Hạt tinh bột hình dạng ọ. ^ ,: , , ® 1 . 7 T Cong ỉiăEg, Ghủ trikhác nhau riêng lẻ hay tập trung thành khố Mảnh vỏ ¿í^,
quả ngoài gồm các tế bào hình dạng khác nhau, thành khí hạ hãm biêu hiện
hoi dày. Mảnh bần, các mảnh mạch xoắn, mạch điếm, , pj;r gT -
mạch vạch. Các hạt phân hoa có hình dạng, kích thước trang sa da con
khác nhau. ư , bd d U1

B. Định tính Cam thảo Cách dùng, liêu lượng . , , ^
Phưong pháp săc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4). 'ầ" 1 hoàn, ngày 2 lần đến 3 lần, uống trưóc bữa
Bản mỏng: Silica gel GF254- ^
Dung môi khai triển: Cloroform - aceton (7 : 3). Kiêng kỵ
Dung dịch thừ. Lấy 10 g chế phẩm, nghiền hoặc cắt Nhiệt lỵ mới phát, đạo hãn, đau đâu, mât ngủ do huỵêt
nhỏ, thêm 20 ml methanol (IT), dùng đũa thũy tinh “  liuyêt̂  nục^huyét, khí nghịch suyễn tliố cấp.
dần nhuyễn, gạn, lọc. Bã đưgc chiết nhữ trên 2 lần >̂ ¡“ 8 “  ‘l”» “ "8, lạnh khi đang dùng thuốc,
nữa. Tập trung các dịch lọc, cô trên cách thủy tới còn
khoảng 5 ml. _  ̂ _ HOÀN LỤC VỊ
Dung dịch đổi chiếu: Lấy 2 g Cam thảo (mẫu
chuẩn), cắt nhỏ, thêm 20 ml methanol (TT), đun sôi M n 1 : ĩ ̂ \ 11 i  1 .1 .  * Thuc ấm (Radix Rehmannỉae glutỉnosaepraeparata) \6ữ g
trên cách thủy 20 phụt, lọc, bã đưạc chiết như trên 2 “ T  ợ ã e r D iZ c o r ĩc íp e r s M lk  80 g
lần. Tập trung các dịch lọc, cô cạn trén cách thủy còn thù (Fructus Corni officinalis) chế rượu 80 g
khoảng 5 ml. Mầu đơn bì {Cortex Paeoniae sufjruticosae) 60 g
Cách tiên hành. Châm riêng biệt lên bản mỏng 20 fil Phục linh (Poria) 60 g
mỗi dung dịch thử và dung dịch đối chiếu. Sau khi Trạch tầ(Rhizoma Alismatis) 60 g
triển khai xong, để khô bản mỏng ở nhiệt độ phòng rồi Mật ong, tá dược vừa đủ (Mel et excipient q.s) 1000 g
quan sát dưới ánh sáng có bước sóng 254 và 366 nm, Bào chế
hoặc phun dung dịch vanilin 1 % trong acid sulfuric Sơn thù chế rượu và các vị thuốc khác chế theo qui
(TT), sây bản mỏng ở 100 °c đên khi hiện rõ các vêt. định trong chuyên luận riêng, Thục địa thái lát mỏng.
Trên sắc ký đồ của dung dịch thử phải có các vết Các vị thuốc được sấy khô, nghiền thành bột min.
chính cùng màu và giá trị Rf với các vết trên sắc ký đồ Trộn đêu thành bột kép, rây qua rây sô 180. Nêu làtn
của dung dịch đối chiếu. hoàn cứng thì cứ 100 g bột kép trên thêm 35 g đến
c . Định tính Đương qui g ¡"ật bằng lượng nước sôi thích

¿ \  r ¡r . ^ 1 c N hợp, làm viên và sây khô. Nêu làm thành hoàn mêm
1 , !  !  Ì  ® ‘ *■ ™ 100 g bệt S p  trẶ thTm 80 g đê„ 110 g mật

an mong: L ì ìca gẹỉ G nhuyễn, làm hoàn mềm 9 g.
Dung môi khai triên: n-Hexán - ethyl acetat (95 : 5). Chi phải ¿áp ứng các yêu cầu ghi trong chuyên 
Dung dịch thừ. Dùng dịch chiết trong methanol của luận “Thuốc hoàn” (Phụ lục 1.11) và các yêu cầu sấu:
phần định tính Cam thảo. ^
Dung dich đối chiếu: Lấy 0,5 g bôt Đương quy (mẫu Ĩ T  /  U' 1 - - V -  ̂  1  . ., f  ■  ̂  ̂ ^   ̂ Hoàn cứng hình câu màu đen nâu, mùi thơm của dược
chuấn), thêm 5 ml methanol (TT), lac kỹ^l 0 phút, lọc. Ịịệỹ VỊ ngọt và chua
Cô dịch lọc trên cách thủy tới cắn. Hòa cắn trong 1 ml ^ 2 n  mêm hình câu có màu đen nâu, mùi thom của
methanol (TT).  ̂ dược liệu có vị ngọt và chua.
Các/z/ỉể« Chấm riêng biệt lên bản mỏng 20 |Lil . ,
mỗi dung dịch thử và dung dịch đối chiếu. Sau khi . '  “  . ,  *, ,  T T  V .  T , . .  < ™ I- u. c ; U"*■ ị ,,  7 , ,  . , , , , , ' , , i. A. Đ nh tính Hoài sơn, Trạch tả và Phục linh: Soi bột
triên khai xong để khô bản mỏng ả nhiệt độ phòng rồi 2 ế  phẩm dưới kính hiên vi 7ới độ phóng đại thích
quan sát dưới ánh sáng có bước sóng 366 nm, hoặc ;^ị bột mâu chuẩn của Hoài son, Phục
phun dm g dịch vanìlin 1 % trong acid sulfuric (TT), linh và Trạch tả, thấy: Các hạt tinh bột hình chuông, 
sây bản mỏng ở 100 °c đên khi hiện rõ các vêt. Trên hình trÚTig, dài .10 đến 60 um, rộng klioảng 20 îm, 
sắc ký đồ của dung dịch thử phải có các vết chính có vân đồng tâm, rốn lệch tâm, hình chấm hay hình
cùng màu và giá trị Rf với các vết trên sắc ký đồ của vạch của Hoài sơn. Các hạt tinh bột hình trứng dài,
dung dịch đối chiếu. hình bầu dục, đường kính 3 Ịim đến 14 |am, rốn hình



khe ngắn, hình chữ Y, đứng riêng lẻ hay kép đôi, kép
3 của Trạch tả. Các khối phân nhánh không đều, 
không màu, hòa tan trong dung dịch cloral hydrat 
(TT), các sợi nấm không màu, hơi cong và phân nhánh 
của Phục linh.
B. Cất kéo bằng hơi nước 10 g hoàn đã nghiền nhỏ và 
hứng lấy 20 ml dịch cất, lấy 2 ml dịch cất, thêm 0,5 ml 
acid benzosulfonic (TT) đã diazo hóa, 1 giọt đến 2 giọt 
dung dịch natrỉ carbonat (TT) xuất hiện dần dần màu 
đỏ da cam.
c . Định tính Thục địa
Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Silica gel GF254.
Dung môi khai triển: Cĩoro/orm - ethyl acetat (9 : 1). 
Dung dịch thừ. Lấy 10 g chế phẩm, tán thành bột thô, 
nếu là hoàn mềm thì thái nhỏ, chiết bằng cách đun sôi 
trên cách thủy 15 phút với methanol (TT) 2 lần, mỗi 
lần 30 ml. Gộp dịch ehiết methanol, cô trên cách thủy 
đến cạn. Thêm vào cắn 10 ml n-butanol (TT), đặt lên 
bếp cách thủy nóng, dùng đũa thủy tinh khuấy kỹ 
trong 5 phút, gạn lấy dịch chiết butanol. Chiết lại cắn 
như trên thêm 1 lần nữa. Gộp các dịch chiết butanol, 
cô ữên cách thủy đến cạn. Hòa cắn trong 1 ml ethanol 
96%(TT).
Dung dịch đối chiếu: Lấy 1,5 g Thục địa (mẫu chuẩn) 
đã cắt nhỏ, tiến hành chiết như dung dịch thử, bắt đầu 
từ “ chiết bằng cách đun sôi trên cách thủy 15 phút với 
methanol (TT)... Hòa cắn trong 1 ml ethanol 96 % 
(TT)".
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 25 (xl 
mỗi dung dịch thử và dung dịch đối chiếu. Triển khai 
sắc ký cho đến khi dung môi đi được khoảng 1 2  cm 
đến 14 cm, lấy bản mỏng ra, để khô ở nhiệt độ phòng, 
phun dung dịch vanilin 1 % trong acid sulfuric (TT), 
sấy ở 1 2 0  °c  đến khi hiện rõ vết.
Trên sắc ký đồ của dung dịch thử phải có các vết cùng 
màu và giá trị Rf với các vết của dung dịch đối chiếu. 
D. Định tính Sơn thù
Phương pháp sắc ký lófp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng'. Silica gel GF254-
Dung môi khai triển: Cloroform - ethyl acetat - acid 
formic (5 :4 :1 ) .
Dung dịch đổi chiếu: Lấy 1,2 g sơn thù đã tán nhỏ, 
thêm 20 ml ether ethylic (TT), lắc đều, đậy kín, để 
ngâm 2 giờ, thỉnh thoảng lắc, lọc. Cô dịch lọc trên 
cách thủy đến cạn. Hòa cắn trong 1 ml ethanol (TT). 
Dung dịch thử: Lấy 20 g chế phẩm, tán nhỏ, nếu là 
hoàn mềm thì cắt nhỏ, thêm 40 ml ether ethylic (TT), 
lắc đều, đậy kín, để ngâm 2  giờ, thỉnh thoảng lắc, lọc. 
Cô dịch lọc ừên cách thủy đến cạn. Hòa cắn trong
1 ml ethanol (TT).
Cách tiến hành'. Chấm riêng biệt lên bản mỏng 25 ịiil 
mỗi dung, địch thử và dung dịch đối chiếu. Triển khai 
sắc ký cho đến khi dung môi đi được khoảng 1 2  cm

đến 14 cm, lấy bản mỏng ra, để khô ở nhiệt độ phòng, 
quan sát vết ở ánh sáng thường hoặc đặt bản mỏng 
vào bình đã bão hòa hơi amoniac (TT). Trên sắc ký đồ« 
của dung dịch thử phải có các vết cùng màu sắc và giá 
trị Rf với các vết trên sắc ký đồ của dung dịch đối 
chiếu.

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

Công năng, chủ trị
Tư bổ can thận. Chủ trị; Can thận âm hư gây chóng 
mặt, váng đầu, đau mỏi thắt lưng đầu gối, cốt chưng 
triều nhiệt, đạo hãn về đêm, di tinh, tiêu khát.

Cách dùng, liều lượng
Mỗi lần 6  g hoàn cứng, hoàn mềm mỗi lần 1 hoàn, 
ngày 2  lần.

HOÀN MINH MỤC ĐỊA HOÀNG 

Công thức
Thục địa {Radix Rehmanniae glutinosae

praeparata) 160 g
Sơn thù {Fructus Corni offìcinalis){c\ìQ rượu) 80 g
Mẩu đơn bì {Cortex Paeoniae suffhiticosae) 60 g
Hoài sơn (Rhizoma Dioscoreae persimilis) 80 g
Phục linh (Poria) 60 g
Trạch tà (Rhizoma Alismatis) 60 g
Câu kỷ tử {Fructus Lycii) 60 g
Cúc hoa vàng {Flos Chrysanthemi indici) 60 g
Đương quy {Radix Angelicae sinensis) 60 g
Bạch thược {Radix Paeoniae lactiflorae) 60 g
Bạch tật lê {Fructus Tribuỉi terrestris) 60 g
Thạch quyết minh (nung) {Concha Haliotidis) 80 g
Mật ong vừa đủ {Mel q.s)

Bào chế
Thục địa, Sofn thù chế theo qui định trong chuỵên luận 
riêng, Thạch quyết minh nung đến khi nghiền được 
bột mịn. Sau đỏ Thục địa thái lát mỏng và sấy cùng tất 
cả các vị thuốc cho đến khô. Nghiền các vị thuốc ừên 
thành bột mịn, ừộn đều thành bột kép, rây qua rây số 
180. Nếu làm hoàn cứng thì lấy 100 g bột kép thêm 30 g 
đến 50 g mật luyện và hòa loãng trong lượng nước sôi 
thích hợp. Nếu làm hoàn mềm, cứ 1 0 0  g bột kép dùng 
90 g đến 110 g mật luyện sôi, ừộn đều cho nhuyên, làm 
viên hoàn mềm 9 g.
Chế phẩm phải đáp ứng các yêu cầu ghi trong chuyên 
luận “Thuốc hoàn” (Phụ lục 1.11) và các yêu cầu sau;

Tính chất
Hoàn cứng: Hình cầu cứng, màu đen đến nâu hơi đen, 
mùi thơm nhẹ của dược liệu, vị ngọt, sau đắng và se. 
Hoàn mềm: Hình cầu mềm nhuyễn, màu đen, mùi 
thom nhẹ của dược liệu, vị ngọt, sau đắng và se.



Định tính Bảo quản
A. Định tính Hoài sơn, Trạch tả, Bạch linh: Soi bột Trong bao bì kín, để nơi khô mát.
chế phẩm dưới kính hiển vi với độ phóng đại thích ^  _ h ’ ♦ ■
hơp, so sánh với bôt mẫu chuẩn của Hoài sơn, Bạch ''*"* • u ™ • DU *U'f  r T r r  , r. r V  ̂ Tư dưỡng can thân, minh muc. Chủ tri; Phong tà thừalinh và Trạch tả, thây; Các hạt tinh bột hình chuông, ,, °  rV , ■ °  " , ,
hỉnh ỉrtn.i M  lỉl 1  đến 60 ĩnT i«„8 idlọâng 20 (,1̂ : '“>= T j i ỉ .  ĩ  í
có vân I n g  tâm, rốn lệch tím, hình châm ĩãy hlnh ± 1  it" “  ĨÍL "'. ®’ '' " ■
vạch. Các hạt tinh bột hỉnh trứng dài, hinh bầu dục, s   ̂ ông rỏ.
đưÒTig kính 3 |im đến 14 (im, rốn hình khe ngắn, hình Cách dùng, liều lượng
chữ Y, đứng riêng lẻ hay kép đôi, kép 3. Các khối Mỗi lần dùng 1 hoàn mềm hoặc 6  g đến 9 g hoàn cứng,
phân nhánh không đều, không màu, hòa tan ữong ngày 2  lần.
dung dịch cỉoral hydrat (TT), các sợi nâm không màu,
hơi cong và phân nhánh.
B. Định tính Thạch quyết minh: Rửa 2 g hoàn trong HOÀN NGÂN KIÊU GIẢI Độc 
một cốc có mỏ với nước, một ít tủa màu trắng hơi xám ^ ,
đọng * đáy cốc đế lẳng, g,n lấy riéngtùa. Thèm 2 ppt KỈTngán hoa ự lo s  Lomcerae)

“ " 1  ;  .  ỉ .  ' ĩ í  í : . .  „  í-ií" SiuiFM<<sF7rsyMc,esmpe„sae) Ịõõ l
f  ^1. B^hHHerbaMenthae) 120 g
^ Ĩ Ỉ J Ĩ .  ' í  1 f  ĩ  . , * !?  Kinh giứi H  (Splcà ẼĨÀolaiae cilicOae) 80 g
sẽ làm đụọ dung d ch calci hydroxyd Thêm 2 ml „ưỏc đỉnđậuxị) 100 g

 ̂ !  =. ® ' Cát in h  (M Ỉ Í  nàiycodi graZiflori) 80 g
(IX) xuà hiện tùatrắng. Damtruc d i^ ự íér íííi o p S é n )  80 g
1  f  Î f J i i  S T / ' .  «  S t h â o { A Æ G f y ^ X " J )  l o o i

^ S,! V Ĩ Ĩ  ® ‘  ̂ Mật ong vùa *1 (Mel q ỉ)Bản mỏng: Silica gel G. " í» * &
Dung môi khai triển: Toluen - ethyl acetat (93 : 7). Bào chê
Dung dịch thừ. Lấy khoảng 10 g chế phẩm, nghiền Tán Kim ngân hoa và Cát cánh thành bột mịn và rây.
mịn, thêm 50 ml ethanol (TT), lắc đều, ngâm 1 giờ, cất lấy tinh dầu Bạc hà và Kinh giới để riêng và thu
thỉnh thoảng lắc (hoặc siêu âm 30 phút), lọc. Nếu là lấy phần dịch nước vào bình đựng khác, sắc bã Bạc
hoàn mềm thì trộn 10 g chế phẩm đã cắt nhỏ với 10 g hà và Kinh giới cùng 5 vị thuốc còn lại bằng nước
Kieselguhr, thêm 80 ml ethanol (T7), siêu âm 30 phút, trong 2 giờ, sắc làm 2 lần, gộp các dịch sắc và lọc.
lọc. Cô dịch lọc trên cách thủy tới căn. Hòa căn ứong Phối họp dịch lọc và dịch nước Bạc hà, Kinh giới ỏ’
\ m\ ethanol (TT).  ̂ trên, cô đến cao đặc. Thêm bột mịn Kim ngân và Cát
Dung dịch đôi chiêu (1): Lây 1 g Cúc hoa vàng (mẫu cánh, trộn đều, sấy khô, tán thành bột mịn và rây.
chuẩn) đã cắt nhỏ, thêm 20 ml ethanol (TT), lắc đều, Phun tinh dầu Bạc hà và Kinh j iớ i vào bột này roi
ngâm 1 giờ, thỉnh thoảng làc siêu âm, lọc. Cô dịch lọc trộn đều. Cứ 100 g bột kép thêm 80 g đến 90 g mật
trên cách thủy tới căn. Hòa căn trong 1 m\ ethanol Q Ị Ị g  luyện để chế thành hoàn mật 3 g. Chế phẩm phải

, , , ~ đ á p  ứng các yêu cầu ghi trong chuyên luận “Thuốc
Dun^ dịch đoi chiểu (2)- Lẩy g Đương quỵ (mau hoàn” (Phụ lục 1.11) va các yêu cầu sau:
chuẩn) đã cắt nhỏ, chiết như đối với dung dịch đối \
chiếu Cúc hoa vàng. Tính chât
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 15 l̂ Hoàn hình câu, màu nâu, mùi thơm, vị hơi ngọt, đắng
mỗi dung dịch trên. Triển khai sắc ký cho đến khi và cay. Môi hoàn 3 g.
dung môi đi được khoảng 12 cm đến 13 cm, lấy bản £)ÌỊ|Ị| tính
mỏng ra, để khô ở nhiệt độ phòng, phun dung dịch A Soi kính hiển vi: Hạt phấn màu vàng, hĩnh cầu,
vanilỉnl% trongacidsulJuric^ỢT) Sầy h m m ò n g ở  kính 54 ^m đến 6 8  um. Nhiều đám calci
120 ”C cho đên khi hiện rõ vêt. Trên săc ký đô của oxalat, đường kính 5 |am đến 17 |xm, trong mảnh mô
dung dịch thử phải cho các vết có cùng màu và giá trị X nhựa mủ nối liền nhau, đưcmg kính 14

J  đ®" 25 ím, chứa hạt nhỏ, màu vàng nhạt
chiếu (1) và (2). , , , ,, , , B. Định tính Kinh giới, menthol
D. Định tính Thục địa: Xem chuyên luận “Hoàn lục vị”. pĵ p̂ V  1̂ ° Ị -  g 3  4 ^

Độ ẩm Bán mỏng: Silica gel G.
Không được quá 13,0 % (Phụ lục 9.6, 1 g, 100 "c, 4 Ti). Dung môi triển khai: n-Hexan - ethyl acetat (17 ; 3).



Dung dịch thử: Lấy 4 hoàn, nghiền mịn, thêm 3 g 
diatomỉt, trộn đều, thêm 20 ml ether dầu hòa (60 
đến 90 "Q (TT), nút kín, lắc liên tục 15 phút rồi ngâm 
qua đêm, lọc. Bốc hơi dịch lọc trên cách thủy đến còn 
khoảng 1 ml dùng làm dung dịch thử.
Dung dịch đối chiếu (1)\ Lấy 1 g bột Kinh giới (mẫu 
chuẩn), thêm 20 ml ether dầu hoả (60 ""c đến 90 ^C) 
(TT), chiết như dung dịch thử.
Dung dịch đổi chiếu (2)\ Hòa tan menthol trong 
ethanol (TT) để được dung dịch có nồng độ 2 mg/ml. 
Cách tiến hành'. Chấm riêng biệt lần lượt lên bản 
mỏng 10 ịixl mỗi dung dịch thử và các dung dịch đối 
chiếu. Triển khai sắc ký cho đến khi dung môi đi được 
khoảng 12 cm đến 13 cm, lấy bản mỏng ra, để khô ở 
nhiệt độ phòng rồi phun dung dịch anỉsaldehyd (TT). 
Sấy bản mỏng ở 105 ""c trong 10 phút. Trên sắc ký đồ 
của dung dịch thử phải có vết giống với vết trêii sắc 
ký đồ của các dung dịch đối chiếu về vị trí và màu 
sắc.
c . Định tính Liên kiều
Phương pháp sắc ký lóp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng'. Silica gel GF254.
Dung môi triển khai: Cloroform - methanol (20 : 1). 
Dung dịch thử: Lấy 4 hoàn, nghiền mịn, thêm 3 g 
diatomừ, trộn đều, thêm 30 ml ethanol (TT), đun hồi 
lưu 1 giờ, để nguội, lọc. Bốc hơi dịch lọc trên^cách 
thủy đến khô. Hòa cắn trong 2 mỉ ethanol (TT).
Dung dịch đối chỉếư. Lấy 2 g bột Liên kiều (mẫu 
chuẩn), thêm 40 ml nưởc, ngâm trong cách thủy 1 giờ, 
lọc. Bốc hơi dịch lọc trên cáợh thủy tới cạn. Hòa cắn 
trong 2 ml ethanol (TT).
Cách tiến hành'. Chấm riêng biệt lần lượt lên bản 
mỏng 10 |Li! mỗi dung dịch thử và dung dịch đối chiếu. 
Triển khai sắc ký cho đến khi dung môi đi được 
khoảng 12 cm đến 13 cm, lấy bản mỏng ra, để khô ở 
nhiệt độ phòng rồi phun dung dịch gồm anhydrìd 
acetic - acid sulfuric (20 : 1). Sây bản mỏng ở 105 
trong 10 phút, guan sát dưới đèn tử ngoại, bước són^
366 nm. Trên sắc ký đồ của dung dịch thử phải cổ vết 
huỳnh quanẹ cùng màu và cùng Rf với các vết huỳnh 
quang trên sac ký đồ của dung dịch đối chiếu.
D. Định tính Ngưu bàng tử, Cam thảo.
Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Silica gel G.
Dung môi triển khai: Cloroform - methanol (95 : 5). 
Dung dịch thử: Dùng dung địch thử ở phần định tính 
Liên kiều.
Dung dịch đối chiếu (1)\ Lấy 1,2 g Ngưu bàng tử 
(mẫu chuẩn), thêm 20 ml ethanol (TT), đụn sôi hồi lưu 
trong cách thủy 1 giờ, lọc. Bốc hơi địch lọc trên cách 
thủy tới cắn. Hòa cắn trong 10 ml ethanol (TT), lọc 
được dung dịch chấm sắc ký.
Dung dịch đối chiếu (2): Lấy 1,2 g Cam thảo (mẫu 
chuẩn), tiến hành như mẫu đối chiếu (1).

Cách tiến hành', Chấm riêng biệt lần lượt lên bản 
mỏng 10 |Lil mỗi dung dịch thử và các dung dịch đối 
chiếu: Triển khai sắc ký cho đến khi dung môi đi được 
khoảng 12 cm đến 13 cm, lấy bản mỏng ra, để khô ở 
nhiệt độ phòng rồi phun dung dịch acid sulfuric loãng 
(TT). Sấy bản mỏng ở 105 cho đến khi hiện rõ vết. 
Trên sắc ký đồ của dung dịch thử phải có các vết cùng 
màu, cùng Rf với các vết trên sắc ký đồ của dung dịch 
đổi chiếu.
E. Định tính Kim ngân (hoa)
Phương pháp sắc ký lóp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Silica gel GF254.
Dung môi ừỉển khai: n-Hexan - ethyl acetat (8 : 2). 
Dung dịch thử: Dùng dung dịch thử ở phần định tính 
Liên kiều.
Dung dịch đổi chiếu: Lấy 1,2 g hoa Kim ngân (mẫu 
chuẩn), thêm 10 ml ethanol (TT), ngâm trong 2 giờ, 
thỉnh thoảng lắc. Lọc, lấy dịch lọc cô trên cách thủy 
đến cắn. Hòa cắn trong 1 ml ethanol (TT) được dung 
dịch chấm sắc ký.
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lần lưọt lên bản 
mỏng 10 |ll1 mỗi dung dịch thử và các dung dịch đối 
chiếu. Triển khai sắc ký cho đến khi dung môi đi được 
khoảng 12 cm đến 13 cm, lấy bản mỏng ra, để khô ở 
nhiệt độ phòng rồi phun dung dịch vanilin 2 % trong 
acỉd sulfuric (TT). sấy bản mỏng ở 105 cho đến 
khi hiện rõ vết. Trên-sắc ký đồ của dung địch thử phải 
có các vết cùng màu, cùng Rf với các vết trên sắc ký 
đồ của dung dịch đốf chiếu.đô của dung dịch đôf chiêu. 

Bảo quản
Để nơi khô, mát, trong lọ kín.
^  ^   ̂ 1 _ •> A _ •Công năng, chủ trị
Tân lương giải biểu, thanh nhiệt giải độc. Chủ trị: 
Cảm mạo phong nhiệt kèm phát sốt, sợ phong hàn 
nhức đầu, ho, khô miệng, họng đau.

Cách dùng, liều lượng
Mỗi lần 1 hoàn, ngày 2 đến 3 lần, uống với nước sắc 
Lô căn hoặc nước đun sôi còn ấm.

HOÀN NHỊ TẸIÀN 

Công thức
Trần bì (Pericarpium Citri reticulatae perenne) 200 g
Ball hạ (Rhizoma Pmeỉỉiae)(chế) 200 g
Bạch linh (Poria) 120 g
Cám thảo {Radix Glycyrrhizae) 60 g

Bào chế
Bán hạ: Có thể dùng Bán hạ nam {Typhonium trỉlo- 
batum), được chế biến theo chuyên luận riêng.
Trần bì: Bỏ màng trắng, thái chỉ, vi sao, hoặc sao vàng. 
Tán bốn vị thuốc trên thảnh bột mịn, rây qua rây số 
355 và trộn đều. Ngoài ra, lấy 50 g Gừng tươi, già, giã



nát, thêm lượng nước thích hợp, vắt lấy nước. Lấy 
dịch nước gừng này, cùng với bột thuốc nói trên để 
bào chế thành hoàn theo phương pháp ghi trong 
chuyên luận “Thuốc hoàn”.
Chế phẩm phải đáp ứng các yêu cầu ghi trong chuyên 
luận “Thuốc hoàn” (Phụ lục 1. 11) và các yêu câu sau:

Tính chất
Hoàn màu nâu tro đến màu nâu vàng; mùi thơm nhẹ; 
vị ngọt, hơi cay.

Đinh tính
A. Soi kính hiển vi thấy: Các sợi nấm không màu của 
Bạch linh, các sọ’i mang tinh thể calci oxalat của Cam 
thảo. Các mảnh mạch điểm của Trần bì, các mảnh 
mạch xoắn của Bán hạ. Có đối chiếu với bột Bạch 
linh, Cạm thảo chuẩn.
B. Lấy 2 g chế phẩm đã nghiền thành bột mịn, cho 
vào ống nghiệm, thêm 7 mi ethyl acetat (TT). Lắc đều. 
Đun nóng trên cách thủy 5 phút. Lọc, dịch lọe cho vào
3 ống nghiệm nhỏ, mỗi ống 1 ml, phần còn lại để 
dừng làm dung dịch thử trong sắc ký lớp mỏng.
Ống 1 : Thêm ít bột magnesi (TT) và cho từ từ acid 
hydrocloric (TT) dọc theo thành ống nghiệm. Xuất 
hiện màu tím hồng.
Ống 2: Thêm vài giọt dung dịch natri hydroxyd 10 % 
(TT), xuất hiện màu vàng cam.
Ống 3: Thêm vài giọt dung dịch sắt (III) clorid 5 % 
(TT), xuất hiện màu xanh đen. 
c . Định tính Trần bì
Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng'. Dùng Silica gel G và dung dịch natri 
hydroxyd 0,5 % để tráng bản mỏng.
Dung môi khai triển:
Hệ 1 : Ethyl acetat - methanol - nước (100 : 17 : 13).
Hệ 2: Toluen - ethyl acetat - acid formic - nước (20 : 
1 0 : 1 : 1 ).
Dung dịch thừ. Lấy 5 g bột chế phẩm, thêm 30 ml 
methanol (TT), đun hồi lưu trong cách thủy 30 phút, 
lọc, cô dịch lọc còn khoảng 5 ml làm dung dịch thử. 
Dung dịch đối chiếu: Hòa tan hesperidin chuẩn trong 
methanol (TT) để được dung dịch bão hòa.
Cách tiến hành'. Chấm riêng biệt lên bản mỏng 2 |J.1 
dung dịch thử và dung dịch đối chiếu.
Triển khai sắc ký với hệ 1 đến khi dung môi đi được
3 cm, Ịấy bản mỏng ra để khô trong không khí. Tiếp 
tục triển khai sắc ký với hệ 2  đến khi dung môi đi 
được 8 cm, lấy bản mỏng ra để khô trong không khí. 
Phun dung dịch nhôm cỉorid 1 % [Hòa tan 1 g nhôm 
clorìd (TT) ữong ethanol 96 % (TT) vừa đủ 100 ml] và 
quan sát dưới ánh sáng tử ngoại ở bước sóng 365 nm. 
Trên sắc ký đồ của dung dịch thử phải có vết phát 
quang cùng màu sắc và ^iá trị Rf với vết trên sắc ký 
đồ của dung dịch đối chiểu.
D. Định tính Cam Thảo
Phưong pháp sắc ký lóp mỏng (Phụ lục 5.4).

Bản mỏng: Dùng Silica gel G và dung dịch natri 
hydroxyd 1 % ảề tráng bản mỏng.
Dung môi khai íriên: Ethyl acetat - acid formic - acid 
acetic băng - nước ( 15 : 1 : 1 : 2).
Dung dịch thừ. Đun hồi lưu 10 g bột chế phẩm với 
40 ml ether (TT) trong 1 giờ, lọc lấy cắn, thêm 50 ml 
methanol fTT) và đun hồi lưu 1 giờ, lọc, bay hơi dịch 
lọc đến cắn. Hòa tan cắn trong 40 ml nước và chiết 
bằng n-butanol bão hòa nước (TT) 3 lần, mỗi lần 
20 ml, gộp các dịch chiết butanol, rửa với nước 3 lần, 
mỗi lần 2 0  ml, bỏ nước rửa, bay hơi dịch chiết đến 
cắn và hòa tan cắn trong 5 mỉ methanol (TT) làm dung 
dịch thử.
Dung dịch đổi chiếu (̂ 7̂ : Hòa tan amoni glycyrrhizat 
chuẩn trong methanol (TT) để được dung dịch chứa
2  mg/ml.
Dung dịch đối chiếu (2)\ Lấy 1 g bột rễ Cam thảo 
(mẫu chuẩn), chiết tương tự dung dịch thử.
Cách tiến hành'. Chấm riêng biệt lên bản mỏng 5 p.1 
mỗi dung dịch trên.
Sau khi triển khai sắc ký, lấy bản mỏng ra để khô 
trong không khí. Phun dung dịch acid sulfuric 10 % 
trong ethanol (TT). sấy bản mỏng ở 105 °c đến khi 
các vêt hiện rõ. Quan sát dưới ánh sáng tử ngoại ở 
bước sóng 365 nm. Trên sắc ký đồ của dung dịch thử 
phải có các vêt phát quang có cùng màu sắc và giá trị 
Rf với các vết trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu 
(2 ) và ừên săc ký đô của dung dịch thử phải có vết 
cùng giá trị Rfvà màu sắc với vết đạt được trên sắc ký 
đồ của dung dịch đối chiếu ( 1 ).

Định lượng
Cân chính xác khoảng 20 g bột chế phẩm, cho vào túi 
giấy lọc, đặt vào dụng cụ Soxhlet, loại tạp bằng ether 
dầu hỏa (30 °c  đến .60 °C) {TT) trong 4 giờ. Sau đó 
tãi bột cho bay hơi hết ether dầu hoả. Chiết flavonoid 
trong bình Soviet bằng ethanol 70 % (TT) cho đến 
khi hết flavonoid. Thu hồi dung môi dưới áp suất 
giảm. Thêm 10 ml đến 20 ml nước cất nóng vào cắn, 
quấy cho tan. Lọc. Lắc dịch lọc với ethyl acetat (TT) 
đến hết flavonoid (5 lần mỗi lần 5 ml). Gộp dịch ethyl 
acetat, cất thu hồỊ dung môi, cắn thu được cho bay hết 
ethyl acetat rồi đem sấy ở nhiệt độ 70 “c  cho tới khối 
lượng không đổi. Cân cắn và tính kết quả. Hàm lượng 
flavonoid toàn phần không ít hơn 1 , 0  %.

Độ ẩm
Không quá 9,0 % (Phụ lục 9.6, sấy ở 60 °c đến 70 °C; 
lg ,4 h ) .

Bảo quản
Để nơi khô, mát, trong bao bì kín.

Công năng, chủ trị
Táo thấp, trừ đờm, lý khí, hòa vị. Chủ trị: Ho, đờm 
nhiều, ngực và thượng vị trướng tức, buồn nôn, nôn.

Cách dùng, liều lượng
Uống ngày 2 lần, uống mỗi lần từ 9 g đến 15 g.



HOÀN NEVH KHÔN 
Ninh khôn chí bảo hoàn

Công thức:
A giao {Colla Corii Asỉnỉ) 25 g
Mộc hưomg {Radix Saussureae lappaè) 25 g
Phục linh (Poria) 50 g
Ngưu tât {Radix Achyranthis bidentatae) 200 g
Bạch thược {Radix Paeoniae lactiflorae) 50 g
Ồ àvtợc {Radix Linderaè) 50 g
Bạch tìoiật {Rhừoma Aừactylodis macroccephalae) 5 0 g
Trần bì {Pericarpium Citri retỉculatae perenne) 50 g
c&mihko {Radix Glycyrrrhizae) 150 g

ríhần {Fructus Amomi) 25 g
Đảng sâm {Radix Codonopsis pilosulae) 40 g
Sinh địa {Radix Rehmanniae gỉutinosae) 50 g
Đương quy {Radix Angeliecae sinensis) 50 g
Thục địa (Radừ Rehmanniae ghđinosae praeparata) 5 0 g 
Hoàng cầm {Radix Scutellariae) 25 g
Tô diệp {Folium Perillae frutescensis) 25 g
Hổ phách (Succinum) 25 g
Trầm hưcmg {Lignum Aquỉlarỉae resinatum) 50 g
HưoTĩg phụ {Rhizoma Cyperi) chế dấm 50 g
yMyQn]ả\m%{RhizomaLigusticiwallichií) 50 g
Ich mâu {Herba Leonurijaponici) 300 g
Mật ong và tá dược vừa đủ (Mel et excipient q.s) 1000 g

Bào chế
Đương quy, ích mẫu, Xuyên khung: đồ chín, thái lát, 
sao vàng, sấy khô. A giao thái mỏng, sao với văn cáp 
cho phồng lên. Thục địa, Hương phụ chế theo chuyên 
luận riêng và sây khô. Các dược liệu còn lại rửa sạch, 
loại bỏ tạp chất, thái lát, sấy khô.Tất cả các vị thuốc 
được tán thành bột mịn, trộn đều thành bột kép, rẫy 
qua rây số 180. Trộn bột kép với mật ong luyện cho 
mềm nhuyễn, cứ 100 g bột kép dùng 100 g đen 200 g 
mật luyên. Chia thành các viên hoàn 3 g.
Chế phẩm phải đáp ứng các yêu cầu ghi trong chuyên 
luận “Thuốc hoàn” (Phụ lục 1.11) và các yêu cầu sau:

Tính chất
Hoàn hình cầu, màu đen bóng, mềm nhuận, thơm mùi 
dược liệu, vị ngọt, hơi đắng và cay. Khối lượng mỗi 
hoàn 3 g.
Định tính
A. Định tính Bạch linh: Soi bột chế phẩm dưới kính 
hiển vi có độ phóng đại thích hợp, so sánh với bột 
Bạch linh, phải thây: Các khôi phân nhánh không đêu, 
không màu, tan trong dung dịch cloral hydrat (TT), 
các sợi nấm không màu hoặc nâu nhạt, hơi cong và 
phân nhánh.
B. Định tính Mộc hương
Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Silica gel GF254- 
Dung môi khai triển: n-Hexan - ethyl acetat (95 : 5). 
Dung dịch thừ. Lấy 3 hoàn, cắt nhỏ, thêm 40 ml ether 
ethylic (TT), lắc đều, ngâm trong .4 giờ, thỉnh thoảng 
lắc, lọc. Để bay hơi tự nhiên dịch lọc đến cạn. Hòa tan 
cắn trong 1 ml ethanol (TT).

Dung dịch đổi chiếư. Lấy 0,5 g Mộc hương (mầu chuẩn) 
đã cắt nhỏ, thêm 10 ml ether ethyiic (77), lắc đều, ngâm
4 giờ, ứiỉnh thoảng lắc, lọc. Để bay hơi tự nhiên dịch lọc 
đến cạn. Hòa tan cắn trong 1 ml ethanol (TT).
Cách tiến hành', chấm riêng biệt lên bân mỏng 20 |ư,l 
mỗi dung dịch trên. Triển khai sắc ký cho đến khi 
dung môi đi được khoảng 12 cm đến 14 cm, lấy bản 
mỏng ra, để khô ở nhiệt độ phồng rồi phun dung dịch 
vaniĩin ỉ  % trong acid sulfuric (TT), quan sát ồ' ánh 
sáng thư^g. Trên sắc ký đồ của dung dịch thừ phải 
có các vết cùng màu và cùng Rf với các vểt của dung 
dịch đối chiếu, 
c . Định tính ích mẫu
Phương pháp sắc ký lốp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Silica gel GF254.
Dung môi khai triển-. Toluen - aceton - ethanol * 
amoniac (15:15 :2:1) .
Dựng dịch thừ. Lấy 3 hoàn, cắt nhỏ, thêm 100 m\ nưởc 
cất đã acid hóa bằng dm g dịch acid su Ị^ ic  ỈỌ % (TT) 
đên pH 2 đên 3, đun sôi nhẹ 1 giờ, đề nguội, ly tâm. 
Kiềm hóa dịch ly tâm bằng amoniac (TT) đến pH 10 
đến 11, để yên 30 phút, sau đó lấc với cloroform (TT)
2 lần, mỗi lần 30 ml. Gộp dịch chiết cloroform, lộc 
qua natri sulfat khan (TT), cô trên cách thủy đển cạn. 
Hòa cắn trong 1 ml ethanol (TT) được dung dịch thử. 
Dung dịch đối chiếu: hky 6 g ích mẫu (mẫu chuẩn) 
thêm 150 m\ nước cất đã acid hóa bằng dm g dịch 
acid sulfuric 10 % (TT) đến pH 2 đến 3, đun SÔI nhẹ 1 
giờ, để nguội, ly tâm. Kiềm hóa dịch ly tâm bằng 
amoniac (TT) đên pH 10 đến 11, để yên 30 phút, sau 
đó lắc với cloroform (TT) 2 lần, mỗi lần 30 ml. Gộp 
dịch chiết cloroform, lọc qua natri sulfat khan (TT), 
cô trên cách thủy đến cạn. Hòa cắn trong 1 ml ethanol 
(TT) được dung dịch đối chiếu.
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 20 |J.I 
mỗi dung dịch trên. Triển khai sắc ký cho đến khi 
dung môi đi được khoảng 12 cm đến 13 cm, lấy bản 
mỏng ra, để khô ở nhiệt độ phòng rồi đặt vào bình đã 
bão hòa hơi iod (TT), quan ŝát ở ánh sáng thường.
Trên sắc ký đồ của dung địch thử phải có các vết cùng 
màu, cùng Rf với các vet của dung dịch đối chiếu.

Độ ẩm
Không quá 15,0 % (Phụ lục 9.6).

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

Công năng, chủ trị
Điều hòa khí huyết, thông kinh chỉ thống. Chủ trị: Phụ 
nữ kinh nguyệt không đều, hư phiền, hành kinh đau 
bụng, suy nhược sau khi sinh. Các bệnh thai tiền sản 
hậu của phụ nữ.

Cách dùng, liều lượng
Mỗi lần 2 hoàn, ngày 2 lần.

Kiêng kỵ
Phụ nữ có thai hoặc đang hành kinh khôhg nên dùng.



HOÀN PHÌ NHI 

Công thức:
Nhục đậu khấu {Semen Myristicae) (nướng) 50 g
Mộc hương {Radix Saussureae lappae) 20 g
Thần khúc {Massa Medicata fermentata) (sao) 100 g
Mạch nha (Fructus Hordei germinatus) (sao) 50 g
YiokngYỉền {Rhizoma Coptidis) 100 g
Binh lang {Semen Arecae catechi) 50 g
Sử quân tử {Semen Quisqualìs) 50 g
Mật ong vừa đủ (Me/ q.s)

Bào chế
Nhục đậu khấu nướng; Thần khúc, Mạch nha sao 
vàng. Tán 7 vị thuốc trên thành bột mịn, rây qua rây 
số 180 và trộn đều thành bột kép. Cứ 100 g bột thuốc 
thêm 100 g đến 130 g mật ong luyện, trộn đều cho 
mềm nhuận, chế thành viên hoàn mềm 3 g. Chế phẩm 
phải đáp ứng các yêu cầu ghi trong chuyên luận 
“Thuốc hoàn” (Phụ lục 1.11) và các yêu cầu sau:

Tính chất
Hoàn màu nâu hơi đen đến màu nâu đen, mềm 
nhuyễn, mịn vị hơi ngọt đắng.
Khối lưọTig hoàn 3 g.

Định tính
Soi kính hiển vi; Soi kính hiển vi có độ phóng đại 
thích họfp, so sánh với bột Nhục đậu khấu và Sử quân 
tử (mẫu chuẩn) thấy: Hạt tinh bột gần như tròn hoặc 
hình bầu dục, đường kính 8 (im đến 10 |Lim, rốn dạng 
khe. Các khối inulin hình dáng không đều, đôi khi 
nhìn thấy các vân nhỏ xuyên tâm. Các giọt dầu có 
nhiều với tinh thể hình cầu khi để lắng. Các tế bào 
biểu bì của vỏ ngoài màu hơi vàng, hình nhiều cạnh, 
thành mỏng và gập lại với tế bào mạng lưới ở 
bên dưới. Các mạch xoắn, đường kính 14 |im đến 
17 |j,m. Các mảnh nội nhũ không màu, có các tế bào 
thành dày hơn với nhiều lỗ gần tròn, lớn.

Độ ẩm
Không quá 13,0 % (Phụ lục 12.13).

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

Công năng, chủ trị
Sát trùng, tiêu tích, kiện tỳ. Chủ trị: Trẻ đau bụng 
giun, tiêu hoá kém, yếu, nước da xanh xao vàng vọt, 
kém ăn, bụng trướng đầy, tiêu chảy, nóng sốt, hôi 
miệng.

Cách dùng, liều lượng
Mỗi lần 1 hoàn, ngày 2 lần. Trẻ em dưới 3 tuổi giảm 
liều cho thích hợp.

HOÀN QUY TỲ 

Công thức:
Đảng sâm {Radix Codonopsis pilosae) 80 g
Bạch truật {Radix Atractylodis macrocephalae) 160 g
Hoàng kỳ {Radix Astragali menbranaceí) chế 160 g
Cam thảo {Radừ Glycyrrhừae) chích mật 40 g
Phục linh {Poria) 160 g
Viễn chí {Radix Poỉygalae) chế 16 g
Toan táo nhân {Semen Ziziphi mauritianae) 160 g
Long nhãn {Arỉllus Longan) 160 g
Đưotig quy {Radix Angelicae sinensis) 16 g
Mộc hương {Radix Saussureae lappae) 80 g
Đại táo (Frutus Ziziphi jujubae) bỏ hạt 40 g
Mật ong vừa đủ (Mel q.s)

Bào chế
Các vị thuốc chế theo chuyên luận riêng và sấy khô. 
Tán 1 1  vị thuốc thành bột mịn, trộn đều thành bột kép 
và rây qua rây số 180. Nếu làm hoàn cứng thì lấy 100 g 
bột kép trên, thêm 25 g đến 40 g mật ong luyện hòa 
loãng trong lượng nước sôi thích hợp, gây nhân và 
làm thành viên. Nếu làm hoàn mềm, cứ 100 g bột kép 
trên, thêm 80 g đến 90 g mật ong luyện sôi, trộn đều 
cho mềm nhuyễn, chia thành các viên 9 g.
Chế phẩm phải đáp ứng các yêu cầu ghi trong chuyên 
luận “Thuốc hoàn” (Phụ lục 1.11) và các yêu cầu sau:

Tính chất
Hoàn cứng: Hình cầu, mùi thơm nhẹ, vị ngọt sau hơi 
đắng và cay.
Hoàn mềm: Màu nâu, nhuận, mịn, mùi thơm nhẹ, vị 
ngọt sau hơi đắng và cay. Khối lượng mỗi hoàn 9 g.

Định tính
A. Định tính Hoàng kỳ, Bạch linh: Soi bột chế phẩm 
dưới kính hiển vi có độ phóng đại thích hợp, so sánh 
với bột Hoàng kỳ, Bạch linh (mẫu chuẩn) thấy: Sợi 
thành bó hay rải rác, thành dày với những kẽ nứt dọc 
trên bề mặt, hai đầu sợi tíiường bị gãy thành dạng tua 
như chổi hoặc gãy cụt của Hoàng kỳ. Các khối phân 
nhánh không đều, không màu, tan trong dung dịch 
cỉoraỉ hydrat (TT), các sợi nấm không màu, hoặc nâu 
nhạt, hơi cong và phân nhánh, đường kính 4 |Lim đến
6  }im của Bạch linh
B. Định tính Toan táo nhân
Phuofng pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bán mỏng’. Silica gel GF254.
Dung môi khai triến: Ether dầu hỏa (60 "c đến 80 °C) - 
ether ethylic - acid acetic (7,5 : 7,5 : 0,15)
Dung dịch thử: Lấy khoảng 30 g chế phẩm, tán hoặc 
cắt nhỏ (nếu là hoàn mềm), thêm 50 ml ethanol (TT), 
lắc siêu âm 30 phút, lọc lấy dịch chiết. Bã được chiết 
như trên một lần nữa. Gộp các dịch chiết ethanol, cô 
trên cách thủy tới cắn khô. Khuấy kỹ cắn với ether 
dầu hỏa (60 "C đến 80 "C) (TT) 2 lần, mỗi lần 10 ml.



Gộp dịch ether dầu hỏa, bốc hơi trên cách thủy tới 
cạn. Hòa cắn trong 1 ml ethanol (TT).
Dung dịch đối chiếu: Lấy 2,5 g bột thô Toan táo nhân 
(mẫu chuẩn) đã giã nhỏ, thêm 20 ml ethanol (TT), tiếp 
tục chiết như dung dịch thử.
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 20 |Lil 
mỗi dung dịch thử và dung dịch đối chiếu. Triển khai 
sắc ký cho đến khi dung môi đi được khoảng 12 cm 
đến 13 cm, lấy bản mỏng ra, để khô ở nhiệt độ phòng 
rồi đặt vào bình đã bão hòa hơi ỉod (TT) cho đến khi 
hiện rõ vết. Trên sắc ký đồ cua dung dịch thử phải cho 
vết có cùng màu và giá trị Rf với các vết trên sắc ký 
đồ của dung dịch đối chiếu, 
c. Định tính Đương quy 
Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lụic 5.4).
Bản mỏng: Silica gel GF254’
Dung môỉ khai triển: n-Hexan - ethyl acetat (9 : 1). 
Dung dịch thử: Lấy 10 g chế phẩm, tán thành bột thô 
hoặc cắt nhỏ, thêm 30 ml ethanol (TT), lắc kỹ, ngâm 
3 0  p h út, [ọ c . C ô  d ịch  lọ c  trên  c á c h  th ủ y  đ ến  cạ n . H ò a  

cắn trong 1 ml ethanol (TT).
Dung dịch đối chiếu: Lấy khoảng 1 g bột Đương qui 
(mẫu chuẩn), thêm 15 ml ethanol (TT) rồi tiến hành 
chiết như dung dịch thử.
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 15 |Lil 
m ỗ i d u n g  d ịc h  th ử  v à  d u n g  d ịc h  đ ố i c h iế u . T r iể n  k h a i 

sắc ký cho đến khi dung môi đi được khoảng 12 cm 
đến 13 cm, lấy bản mỏng ra, để khô ở nhiệt độ phòng, 
soi dưới đèn tử ngoại ở bước sóng 366 nm. Trên sắc 
ký đồ của dung dịch thử phải cho các vết có cùng màu 
và giá trị Rf với các vết trên sắc ký đồ của dung dịch 
đối chiếu.
B. Định tính Đảng sâm
Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Silica gel GF2 5 4 .
Dung môi khai triển: Cloroform - ethyl acetat (9 : 1). 
Dung dịch thử: Lấy 30 g chế phẩm, tán thành bột thô 
(hoặc cắt nhỏ nếu hoàn mềm), thêm 50 ml methanol 
(TT), lắc siêu âm 30 phút, lọc. Cô dịch lọc trên cách 
thủy đến cạn. Hòa cắn trong 1 ml ethanol (TT).
Đung dịch đối chiếu: Lấy khoảng 1,5 g bột Đảng sâm 
(mẫu chuẩn), thêm 15 ml methanol (TT) rồi tiến hành 
chiết như dung dịch thử.
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏĩiẸ 20 |Lil 
mỗi dung dịch thử và dung địch đối chiếu. Triển khai 
sắc ký cho đến khi dung môi đi được khoảng 12 cm 
đến 13 cm, lây bản mỏng ra, đê khô ở nhiệt độ phòng, 
phun dung dịch vanilin 1 % trong acid sulfuric (TT). 
Trên sắc ký đồ của dung dịch thử phải cho các vết có 
cùng màu và giá trị Rf với các vết trên sắc ký đồ của 
dung dịch đối chiếu.

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

Công năng, chủ trị
ích khí bổ huyết, kiện tỳ dưỡng tâm. Chủ trị: Tâm tỳ 
hư, khí huyết hư, biểu hiện: lo sợ, hay quên, đánh 
trống ngực, hồi hộp, mất ngủ, ngủ mê, hơi thở ngắn, 
mệt mỏi, kém ăn.
Tỳ không nhiếp huyết; rong kinh, băng huyết, đại tiểu 
tiện ra huyết, đới hạ.

Cách dùng, liều lượng
Mỗi lần 6 g hoàn cứng hoặc 1 hoàn mềm, ngày 3 lần. 
Uống với nước ấm hoặc nước gừng tươi.

HOÀN SÂM NHUNG B ỏ  THẬN

Công thức:
Ba kích {Radix Morỉndae officinalis) 
Hà thứ ô đỏ {Radix Fallopia multiflora) 
Bách hợp {Bulbus Lỉlỉĩ)
Nhân sâm {Radix Ginseng)
Bạch linh (Poria)
Nhục thung dung {Herba Cỉstanches)
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Bạch truật {Rhizoma Atractyỉodis macrocephaỉae) 18 
Nhung hươu {Cornu Cervi pantotrichum) 1,2
Cam thảo {Radix Glycyrrhiiae) 2,5
Hạt sen {Semen Nelumbỉnis nucỉfecae) 44
Cao ban long {CoIIa Cornus Cervi) 3,6
Thỏ ty tử (Semen Cuscưtae) 20
Câu kỷ tử {Fructus Lycỉí) 20
Thục địa {Radỉx Rehmannìae glutỉnosaepraeparatd) 120 
Cẩu tích (Rhizoma Cibotỉí) 15
Trạch tả (Rhizoma Alỉsmatìs) 15
Củ mài {Tuher Dỉoscoreaepersỉmỉlỉs) 38 g
Tục đoạn {Radỉx Dỉpsacĩ) 29 g
Đảng sâm (Radix Codonopsỉs pilosulae) 12 g
Xuyên khung {Rhỉioma Lìgustici wallỉchỉĩ) 15 g
Đỗ trọng {Cortex Eucommỉae) 12 g
Viễn Q\\ỉ{Radỉx Polygaỉae) 8 g
Đương quy {Radix Angelicae sỉnensỉs) 20 g
Mật ong vừa đủ làm hoàn mềm {Mel q.s)

Bào chế
Bào chế cổ truyền: Ba kích (Diêm Ba k íc h  nhục), Hà 
thủ ô (Chế Hà thủ ô), Phục ỉinh, Bạch truật (Sao bạch 
truật), Cam thảo (Chích Cam thảo), cẩu tích, Trạch tả 
(Diêm Trạch tả), Củ mài, Tục đoạn, Đỗ trọng (Diêm 
Đỗ trọng), Viễn chí (Viễn chí chế), Đương quy (Tửu 
Đương quy) chế theo các chuyên luận riêng. Bách hợp 
rửa sạch, sấy khô ở nhiệt độ dưới 60 ^c. Nhân sâm 
thái mỏng, sấy khô ỏ* nhiệt độ dưới 60 ^c. Nhục thung 
dung rửa sạch b ằ n g  nước phèn, ngâm nước 3 giờ cho 
sạch muối, hấp chín, thái mỏng, sấy khô ở nhiệt độ 
dưới 60 °c. Nhung hươu hơ cháy lông trên ngọn lửa, 
c ạ o  sạ c h  th á i lá t n h ỏ , n g h iề n  n h ỏ . H ạ t sen  lo ạ i b ỏ  v ỏ  

sấy khô. Thỏ ty tử rửa sạch thêm rượu trắng bằng 1/2



lượng dược liệu cho thấm đều, nấu nhỏ lửa cho cạn 
hết rượu, hạt phồng lên, bề mặt có màu vàng nâu, có 
mùi thơm. Đảng sâm loại bỏ tạp chất, rửa sạch, hấp 
chín, thái đoạn, sấy khô ở nhiệt độ dưới 60 °c. Xuyên 
khung rửa sạch hoặc đồ mềm, thái lát, phơi se, tẩm 
rượu (lượng rượu bằng 1/10  lượng dược liệu), sấy khô 
ở nhiệt độ dưới 60 Mật ong cô luyện thành châu. 
Bào chế hoàn mật: Tất cả các vị thuốc sau khi chế 
khô, tán thành bột mịn, rây qua rây số 180. Trộn đều 
thành bột kép. Trộn đều bột kép với mật ong, cao ban 
long, theo tỷ lệ 100 : 120. Chia thành các viên hoàn 
mềm. Chế phẩm phải đáp ứng các yêu cầu ghi trong 
chuyên luận ‘Thuốc hoàn” (Phụ lục 1.11) và các yêu 
cầu sau:

Tính chất
Hoàn hình cầu, màu đen nhánh, đồng nhất, mềm 
nhuyễn, mịn, mùi thơm đặc trưng, vị ngọt hơi đắng. 
Khối lượng 9 g.

Định tính
A. Định tính Hạt sen, Bạch linh và Củ mài: Soi bột 
chế phẩm dưới kính hiển vi với độ phóng đại thích 
họp, so sánh với bột Hạt sen, Bạch linh và Củ mài 
(mẫu chuẩn), phải thấy: Các hạt tinh bột hình chuông, 
hinh trứng, dài 10 |Lim đến 60 |Lim, rộng khoảng 20 |Lim, 
c ó  v â n  đ ồ n g  tâ m , rốn  lệ c h  tâ m , h ìn h  c h ấ m  h a y  h ìn h  

vạch của Củ mài. Hạt tinh bột hình trứng, hình bầu dục 
rộng 2 |Lim đến 6 |Lim, dài 4 |um đến 14 ỊLim hoặc hình  
tròn có  đường kính 2 |Lim đến 19 ị i m ,  rốn phân nhánh, 
vân không rõ của Hạt sen. Sợi nấm không màu hay 
nâu nhạt, hơi khúc khuỷu, phân nhánh của Bạch linh.
B. Định tính Thục địa
Phương pháp sắc ký lóp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Silica gel G.
Dung môi khai triển: Cloroform - ethyl acetat (9 : 1). 
Dung dịch thừ. Lấy 20 g chế phẩm, cắt nhỏ, chiết 
bằng cách đun sôi trên cách thủy 15 phút với methanol 
(TT) 2 lần, mỗi lần 30 ml. Gộp dịch chiết methanol, cô 
trên cách thủy đến cạn. Thêm vào cắn 10 mỉ n-butanol 
(TTJ, đặt lên bếp cách thủy nóng, dùng đũa thủy tinh 
khuấy kỹ trong 5 phút, gạn lấy dịch chiết butanol. 
Chiết lại cắn như trên thêm 1 lần nữa. Gộp các dịch 
chiết butanol, cô trên cách thủy đến cạn. Hòa cắn 
trong 1 ml ethanol (TT).
Dung dịch đối chiếu: Lấy 2 g Thục địa (mẫu chuẩn) 
đã cắt nhỏ, tiến hành chiết như dung dịch thử, bắt đầu 
từ "chiết bằng cách đun sôi trên cách thủy 15 phút với 
methanol (TT).... Hòa cắn trong 1 ml ethanol (TTỵ\ 
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 20 ịi\ 
mỗi dung dịch thử và dung dịch đối chiếu. Triển khai 
sắc ký cho đến khi dung môi đi được khoảng 1 2  cm 
đến 14 cm, lấy bản mỏng ra, để khô ở nhiệt độ phòng, 
phun dung dịch vanilin 1 % trong acid sulfuric (TT), 
sấy ở 1 2 0  °c đến khi hiện rõ vết.

Trên sắc ký đồ của dung dịch thử phải cố các vết cùng 
màu và giá trị Rf với các vết của dung dịch đối chiểu, 
c. Định tính Đương qui 
Phương pháp sắc ký lóp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Silica gel GF254.
Dung môi khai trỉểm n-Hexan - ethyl acetat (9 : 1). 
Dung dịch thừ. Lấy 5 g chế phẩm, cắt nhỏ (hoặc nghiền 
mịn), thêm 30 mi ether ethyiỉc ỰT), lắc 30 phút, lọc. Để 
bay hơi tự nhiên dịch lọc đến khô eạn. Hòa cắn trong
1 ml ethanol (TT).
Dung dịch đoi chỉếư. Lấy 0,5 g bột Đương qui (mẫu 
chuẩn), thêm 20 m\ ether ethylic (TT), lắc 30 phút, 
lọc. Để bay hơi tự nhiên dịch lọc đến khô cạn. Hòa 
căn trong 1 ml ethanol (TT).
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏnẸ 10 |ul 
môi dung dịch thử và dung dịch đối chiếu. Triên khai 
sắc ký cho đến khi dung môi đi được khoảng 1 2  cm 
đến 13 cm, lấy bản mỏng ra, để khô ở nhiệt độ phòng, 
quan sát dưới ánh sáng tử ngoại tại bước sóng 366 nm. 
Trên sắc ký đồ của dung dịch thử phải có các vết cùng 
màu và giá trị Rf với các vết của dung dịch đối chiếu.

Độ ẩm
Không quá 15,0 % (Phụ lục 9.6).

Công năng, chủ trị
Bổ thận, cố tinh. Chủ trị: Thận hư, phòng sự yếu, di 
mộng tinh, kinh nguyệt không đều, khí hư bạch đới, 
đau thắt lưng, mỏi gối, ù tai.

Cách dùn^, liều lượng
Mỗi lần uống 1 hoàn mềm, ngày dùng 2 lần.

Kiêng kỵ
Không nên dùng thuốc trong trường hợp ngoại cảm̂  
kiêt lỵ. Kiêng các chât cay, nóng, chât kích thích.

HOÀN THẬP TOÀN ĐẠI B ổ  ■

Công thức
Đảng sâm {Radix Codonopsỉspỉlosulae) 150 g
Bạch truật {Radix Atractylodis macrocephalae) 100 g 
Pliục linh (porỉă) 80 g
Cam thảo {Radix Glycyrrhizae) 80 g
Đưoiig quy {Radix Angelicae sinensis) 100 g
Xuyên khung (Rhizoma Lỉgustỉcỉ wallichii) 80 g
Bạch thược {Radix Paeonỉae lactiflorae) 100 g
Thục địa {Radix Rehmanniae glutinösae

praeparatd) 150 g
Hoàng kỳ {Radix Astragali membranaceĩ) 150 g
Quế nhục (Cortex Cỉnnamomi) 100 g
Mật ong vừa đủ {Mel q.s)

Bào chế
Bạch truật sao vàng, Bạch thược chế rượu, Gam thảo 
chích mật, Hoàng kỳ tẩm mật theo qui định trong các 
chuyên luận riêng. Sau đó, Thục địa thái lát và sậy 
khô cùng các vị còn lại, nghiên thành bột mịn, ừộn đêu 
thành bột kép và rây qua rây số 180. Nếu làm hoàn cứng



thì lấy 100 g bột kép thêm 30 g đến 50 g mật luyện và 
hòa loãng trong lượng nước sôi thích họp và làm hoàn 
cứng. Nếu làm hoàn mềm, cứ 100 g bột kép dùng 100 g 
đến 120 g mật luyện sôi, trộn đều cho mềm nhuyễn, 
làm viên hoàn mềm 9 g.
Chế phẩm phải đáp ứng các yêu cầu ghi trong chuyên 
luận “Thuốc hoàn” (Phụ lục 1.11) và các yêu cầụ sau:

Tính chất
Hoàn hình cầu, màu nâu đến nâu đen, mùi thơm, vị 
ngọt sau hơi đắng cay.

Định tính
A. Định tính Phục linh, Quế và Hoàng kỳ: Soi bột chế 
phẩm dưới kính hiển vi có độ phóng đại thích họp, so 
sánh với bột Phục linh, bột Quế và bột Hoàng kỳ (mẫu 
chuẩn) thấy các khối phân nhánh không đều, không màu, 
tan ừong dung dịch cloral hydrat (TT), các sợi nấra 
không màu hoặc nâu nhạt, hơi cong và phân nhánh của 
Phục linh. Các tế bào mô cứng màu vàng nâu, đứng 
riêng lẻ hay tụ thành đám, hinh trái xoan hay hình chữ 
nhật với màng rất dày khoang rộng có ống ừao đổi rõ, 
một số tế bào có thành mỏng về một phía của Quế. Sợi 
thành bó hay rải rác, thành dày với những kẽ nứt dọc 
trên bề mặt, hai đầu sợi thường bị gãy thành dạng tua 
như chổi hoặc gãy cụt của Hoàng kỳ.
B. Định tính Bạch thược
Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Silica gel G.
Dung môi khai ừiểm Ethyl acetat - acid acetic - acid 
formic - nước (10 : 1 : 1:  I).
Dung dịch thử: Nghiền 12 g hoàn với 6 g Kieselguhr, 
thêm 80 mì ethanol (TT), lắc siêu âm 20 phút, lọc. Cô 
dịch lọc trên cách thủy đến cạn khô, hòa tan cặn khô 
trong 20 ml nước, lọc qua bông. Lắc dịch lọc với n- 
butanol (TT) bão hòa nước 2 lần, mỗi lần 20 ml. Gộp 
các dịch chiết butanol, rửa bằng 20 ml nước, gạn bỏ 
nước rửa. Bốc hơi dịch chiết butanol trên cách thủy 
đến khô. Hòa tan cắn trong ethanol (TT).
Dung dịch đố ỉ chiếu: Hòa tan paeoniflorin chuẩn 
trong ethanol (TT) để được dung dịch có nồng độ
2 mg/ml. Nếu không có paeoniflorin, lấy 2 g bột thô 
Bạch thược (mẫu chuẩn), thêm 20 ml ethanol (TT), lắc 
siêu âm 20 phút, lọc. Cô dịch lọc trên cách thủy đến 
cạn khô, hòa tan cặn khô trong 20 ml nước, lọc qua 
bông. Lắc dịch lọc với n-butanol bão hòa nước (TT)
2 lần, mỗi lần 20 ml. Gộp các dịch chiết butanol, rửa 
bằng 20 ml nước, gạn bỏ nước rửa. Bốc hơi dịch chiết 
butanol trên cách thủy đến khỗ. Hòa tan cắn trong 
ethanol (TT).
Cách tiến hành'. Chấm riêng biệt lên bản mỏng 15 ịxì 
mỗi dung dịch thử và dung dịch đối chiếu. Triển khai 
sắc ký cho đến khi dung môi đi được khoảng 12 cm 
đến 13 cm, lấy bảh mỏng ra, để khô ở nhiệt độ phòng, 
phun dung dịch vaniỉin 1 % trong acid sulfuric -(TT).

Sấy bản mỏng ở 110 ""c cho đến khi cáe vết xuất hiện.
Trên sắc ký đồ của dung dịch thử phải cho vết có cùng
màu và giá trị Rf với các vết trên sắc ký đồ của dung
dịch đối chiếu.
c . Định tính Đảng sâm
Phương pháp săc ký lóp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Silica gel G.
Dung môi khai triển: n-Hexan - ethyl acetat (2 : 1). 
Dung dịch thử: Lấy 8 g hoàn, nghiền nhỏ, nếu là hoàn 
mềm thì cắt nhỏ, thêm 30 m\ ethanol 96 % (TT), đun 
sôi trên cách thủy 30 phút, để nguội, lọc. Cô dịch lọc 
trên cách thủy đến cạn. Khuấy kỹ cắn với n-butanol 
(TT) 3 lần, mỗi lần 10 ml. Gộp dịch chiết butanol, cô 
trên cách thủy đến cạn. Hòa cắn trong 5 ml ethanol (TI), 
thêm 30 ml dung dịch acid sulfuric 20 % (TT), đun 
sôi hồi lưu trong 2 giờ, để nguội, lọc lấy tủa, rửa bằng 
nước cat cho hêt phản ứng acid, sấy khô ở 70 °c. 
Thêm vào tủa 20 ml cloroform (TT), đun trên cách 
thủy nóng, lọc. Cô dịch lọc trên cách thủy đến cạn. 
Hòa cắn trong 1 ml ethanol (TT).
Dung dịch đối chiếu: Lấy 1 g Đảng sâm (mẫu chuẩn) 
đã tán nhỏ, thêm 20 ml ethanol 96 % (TT) và chiết 
như dung dịch thử, bắt đầu từ "đun sôi trên cách thủy 
30 phút.., Hòa cắn trong 1 m\ ethanol (TT)”.
Cách tiên hành'. Chấm riêng biệt lên bản mỏnậ 20 |Lil 
mỗi dung dịch thử và dung dịch đối chiếu. Triển khai 
sắc ký cho đến khi dung môi đi được khoảng 12 cm 
đến 13 cm, lấy bản mỏng ra, để khô ở nhiệt độ phòng, 
phun dung dịch vanỉlỉn 1 % trong acìd sulfuric (TTJ, 
sấy ở 110 °c cho đến khi các vết xuất hiện. Trên sac 
ký đồ của dung dịch thử phải cho vết có cùng màu và 
giá trị Rf với các vết trên sắc ký đồ của dung dịch đối 
chiếu.
D. Định tính Đương qui
PhưoTig pháp sắc ký lóp mỏng (Phụ lực 5.4).
Bản mỏng: Silica gel GF254- 
Dung môi khai triển: n-Hexan - ethỵl acetat (9 : 1). 
Dun^ dịch thừ. Lấy 5 g chế phẩm, eắt nhỏ (hoặc 
nghiên mịn), thêm 30 ml ether ethylỉc (TT), lăc 30 
phút, lọc. Để bay hơi tự nhiên dịch lọc đến khô cạn. 
Hòa cắn trong 1 ml ethanol (TT).
Dung dịch đối chiếu: Lấy 0,5 g bột Đương qui (mẫu 
chuẩn), thêm 20 ml ether ethyỉỉc (TT), lắc 30 phút, 
lọc. Để bay hơi tự nhiên dịch lọc đến khô cạn. Hòa 
cằn tvong \ mì ethanol (TT).
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 10 ụ\ 
mỗi dung dịch thử và dung dịch đối chiếu. Triển khai 
sắe ký cho đến khi dung môi đi được khoảng 12 cm 
đến 13 cm, lấy bản mỏng ra, để khô ở nhiệt độ phòng, 
quan sát dưới ánh sáng tử ngoại tại bước sóng 366 nm. 
T rê n  s ắ c  k ý  đ ồ  c ủ a  d u n g  d ịc h  th ử  p h ả i GÓ c á c  v ế t  c ù n g  

màu và giá trị Rf với các vết của dung dịch đối chiếu.
E. Định tính Thục địa
Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4),
Bản mỏng: Silica gel GF254-
Dung môi khai triển: Cloroform - ethyl acetat (9 : 1).



Dung dịch thừ. Lấy 20 g chế phẩm, cắt nhỏ cho vào 
cốc QÓ mỏ. Thêm 20 xn\ n-butanol (TT), lắc kỹ (chiết
2 lần), lấy dịch chiết n-butanol, cô cạn tới cắn. Hòa 
tan cắn trong 1 ml ethanol 96 % (TT).
D m g dịch đối chiểu-. Lấy 20 g Thục địa (mẫu chuẩn) 
đã cắt nhỏ hoặc nghiền mịn, tiến hành chiết như dung 
dịch thử,
Cách tiến hành. Chấm riêng biệt lên bản mỏng 20 nl 
mỗi dung dịch thủ và dung dịch đối chiếu. Triển khai 
sắc ký cho đến khi dung môi đi được khoảng 12 cm 
đến 13 cm, lấy bản mỏng ra, để khô ở nhiệt độ phòng, 
phun dung dịch acid sulfuric 10% trong ethanol (TI), 
sấy ở 105 °c  đến khi hiện rõ vết.
Trên sắc ký đồ của dung dịch thử phải cỏ các vết cùng 
màu và giá trị Rf với các vết của dung dịch đối chiếu.

Độ ẩm (Phụ lục 9.6)
Hoàn cứng; Không quá 12,0 %.
Hoàn mềm: Không quá 15,0 %.

Độ rẵ (Phụ lục 11.6)
Không quá 1 giờ (Chỉ áp dụng cho hoàn cứng).

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

Công năng, chủ trị
Ôn bổ khí huyết. Chủ trị: Khí huyết bất túc, hư lao, ho 
khan, ăn kém, di tinh, thắt lưng đau gối yếu, vết 
thương lâu lành; phụ nữ băng, rong kinh.

Cách dùng, liều lượng
Mỗi lần UOTg 6 g hoàn cứng hoặc 1 hoàn mềm, ngày 
dùng 2 đến 3 lần.

HOÀN THIÊN VƯƠNG B ỏ  TÂM 

Công thức
Đan sằm (Radix Saỉviae mihiorrhizae) 25 g
Huyền sâm (Radix Scrophulariae) 25 g
ĐvỊcm^quy (Radix Angdicae sinensis) 100 g
Viền (Radix Polygalae) chế 25 g
Toan táo nhân (Semen Ziziphi mauritianae) sao 100 g
Đảng sâm (Radix Codonopsis pilosulae) 25 g
Bá tử nhân (Semen Platycladi orientalis) 25 g
Bạch linh (Poria) 25 g
Cát cánh (Radix Platycodi grandiflori) 25 g
Ngũ vị tử (Fructus Schisandrae) 50 g
Mạch môn (Radix Ophiopogonis japonici) 100 g
c\m (Cinnabaris) 10 g
Thiên môn đông (Radix Asparagi cochinchinensis) 100 g 
Sinh địa (Radix Rehmanniae glutinosae) 200 g
Mật ong vđ

Bào chế
Viễn chí (chế), Toan táo nhân (sao) theo qui định 
trong chuyên luận riêng. Thủy phi Chu sa đạt yêu cầu

thành bột rất mịn. sấy khô và tán các vị thuốc còn lại 
thành bột mịn qua rây số 180. Trộn thật đều các vị với 
Chu sa ứieo nguyên tắc đồng lượng, rây. Nếu làm hoàn 
cứng tìiì lấy 100 g bột tìiuốc, ữiêm 20 g đến 30 g mật ong 
đã tinh chế với một lượng nước thích hợp. Nếu làm 
hoàn mềm thì lấy 100 g bột thuốc, thêm 50 g đến 70 g 
mật on§ đã luyện thành châu.
Chế pham phải đáp ứng các yêu cầu ghi trong chuyên 
luận ‘Thuốc hoàn” (Phụ lục 1.11) và các yêu cầu sau:

Tính chất
Hoàn cứng màu đen hơi nâu.
Hoàn mềm màu đen nâu, mùi thơm nhẹ, vị ngọt, hơi 
đắng.

Định tính
A. Định tính Bach linh, Cam thảo, Mạch môn
Soi bột chế phẩm dưới kính hiển vi có độ phóng đại 
thích họfp, so sánh với bột của mẫu chuẩn Bạch linh, 
Ngũ vị tử, Cam thảo, Mạch môn thấy: Những khối 
không màu, phân nhánh không đều, tan trong dung 
dịch cloral hydrat (TT), sợi nấm không màu hoặc nâu 
nhạt, đường kính 4 |am đến 6 |J,m của Bạch linh. Te 
bào đá hình thoi hoặc hình nhiều góc với một đầu hơi 
nhọn và màng dày hơn, có những hố xếp rải rác. Tế 
bào đá màu nâu vàng nhạt hoặc không màu, hình chũ’ 
nhật nhỏ, tròn nhỏ, hay không đều, đưòng kính khoảng 
94 ỊLim. Tế bào đá hình chữ nhật hoặc hình dải dài, đường 
kính 50 (im đến 110 )j,tn với nhiều hố nhỏ. Te bào đá 
của vỏ biểu bì màu nâu vảng nhạt, nhìn theo bề mặt có 
hình đa diện nhỏ, màng dày có kênh lỗ dày đặc, 
khoang chứa chất màu nâu thẫm của Ngũ vị tử. Tinh 
thể calci oxalat hình kim tụ thành bó hoặc rải rác, dài 
24 um đến 50 um, đường kính khoảng 3 jam của 
Mạch môn. Các bó sợi đươc bao quanh bởi các tế bào 
mô mềm chứa các tinh thể calci oxalat hình lăng trụ 
tạo thành sợi tinh thể của Cam thảo.
B. Định tính Chu sa: Rửa 1 g hoặc 1/2 viên hoàn bằng 
nước, sẽ thu được một lượng nhỏ tủa màu đỏ son. Lấy 
tủa ra, tẩm ướt bằng acid hydroclorỉc (TTJ và cọ lên 
bề mặt nhẵn của một miếng đồng, thấy xuất hiện màu 
lấp lánh trắng bạc. Màu này sẽ mất đi khi hơ nóng 
hoặc nung.
Đ. Định tính Đương Qui
Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Silica gel GF254.
Dung môi khai triên: n-hexan - ethyl acetat (9:1)  
Dung dịch thừ. Lấy 10 g chế phẩm, tán thành bột thô 
hoặc cắt nhỏ, thêm 30 ml ether ethỵlic (TT), lắc trên 
máy lắc 30 phút, lọc lấy dịch chiêt. Chiết nhự frên 
thêm một lần nữa. Gộp các dịch chiết ether, để bay 
hơi tự nhiên đến khô. Hòa cắn trong 1 ml ethanol

. . .Dung dịch đôi chiêu: Lây khoảng 0,5 g bột Đương qui 
(mẫu chuẩn), thêm 15 mì ether ethylic (TT) rồi tiến 
hành chiết như dung dịch thử.
Cách tiến hành\Ch.km riêng biệt lên bản mỏnệ 15 ịuil 
mỗi dung dịch thử và dung dịch đối chiếu. Trien khai



sắc ký cho đến khi dung môi đi được khoảng 12 cm 
đến 13 cm, lấy bản mỏng ra, để khô ở nhiệt độ phòng, 
soi dưới đèn tử ngoại ở bước sóng 366 nm. Trên săc 
ký đồ của dung dịch thử phải có các vết có cùng màu 
và giá trị Rf với các vết trên sắc ký đồ của dung dịch 
đối chiếu.

Độc tính bất thường
Thử theo Phụ lục 13.5. Lấy 3,2 g bột viên, thêm 10 ml 
nước cất, nghiền nhuyễn và lắc đều. Cho chuột uống 
với liều 1 ml/chuột.

Bảo quản
Để nơi khô mát, trong bao bì kín.

Công năng, chủ tri
Tư âm dưỡng huyết, bổ tâm an thần. Chủ trị: Âm 
huyết bất túc, hồi hộp, hay quên, tâm phiền mất ngủ, 
ngủ hay mê, táo bón.

Cách dùng, liều lương
Uống một ngày hai lần, mỗi lần 6 g đến 9 g hoàn.

HOÀN TIÊU DAO 

Công thức
Sài hồ (Radix Bupleurí) 100 g
Đương quy {Radix Angelỉcae sinensis) 100 g
Bạch thược {Radix Paeoniae lactiflorae) 100 g
Bạch íruật {RhiioĩmAừactylodis macrocephalaé) sao 100 g 
Bạch linh {Porid) 100 g
Cam thảo {Radix Glycyrrhizae) chích mật 80 g
Bạc hà {Herba Menthae) 20 g
Gừng tươi (Rhizoma Zingiberis) 100 g

Bào chế
Cam thảo và Bạch truật chế theo chuyên luận riênệ. 
Các vị thuốG còn lại làm sạch và sấy khô. Nghiền tat 
cả các vị thuôc thành bột mịn, trộn đều thành bột kép 
và rây qua rây số 180. Lấy 100 g Gừng tươi, rửa sạch, 
thái lát, sắc với nước vài lần, lọc. Gây nhân làm hoàn 
cứng với tá dược dính là nước sắc ệừng và sấy khô. 
Chê phâm phải đáp ứng các yêu câu ghi trong chuyên 
luận “Thuốc hoàn” (Phụ lục 1.11 ) và các yêu cầu sau:

Tính chất
Hoàn cứng có màu nâu tới màu nâu hơi vàng, vị ngọt 
hơi cay.

Định tính
A. Định tính Bạch linh, Cam thảo: Soi bột chế phẩm 
dưới kính hiển vi với độ phóng đại thích hợp, so sánh 
với bột Bạch linh và Cam thảo (mẫu chuẩn), chế phẩm 
phải có các khối phân nhánh không đều, không màu, 
hòa tan trong dung dịch clorai hydrat (TT), sợi nấm 
không màu hay nâu nhạt, hơi cong và phân nhánh của 
Bạch linh; các bó sợi mang tinh thể calci oxaỉat hình 
lăng trụ của Cam thảo.
B. Định tính Đương quy
Phương pháp sắc ký lóp mỏng (Phụ lục 5.4).

Bản mỏng\ Silica gel GF254- 
Dung môi khai triên: n-Hexan - ethyl acetat (9 : 1). 
Dung dịch thừ. Lấy 5 g chế phẩm đã tán thành bột 
mịn, thêm 30 ml ether ethylỉc (TT), lắc trên mảy lắc 
30 phút, lọc. Để bay hơi tự nhiên dịch lọc đến cạn 
khô. Hòa cắn trong 1 m \ ethanol (TT)
Dung dịch đổi chiểu: Lấy 0,5 g bột ĐưoTig quy (mẫu 
chuân), thêm 20 ml ether ethylỉc (TT), lác trên máy lăc 
30 phút, lọc. Đe bay hơi tự nhiên dịch lọc đến cạn 
khô. Hòa cắn trong 1 ml ethanol (TT).
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏnệ 20 |LiI 
mỗi dung dịch thử và dung dịch đối chiếu. Triển khai 
sắp ký cho đến khi dung môi đi được khoảng 12 cm 
đến 13 cm, lấy bản mỏng ra, để khô ở nhiệt độ phòng, 
soi dưới đèn tử ngoại, bước sóng 366 nm. Trên sắc ký 
đô của dung dịch thử phải cho các vêt có cùng màu và 
giá trị Rf với các vết trên sắc ký đồ của dung dịch đối 
chiếu.
c . Định tính Bạch thược
Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Silica gel GF254>
Dung môi khai triên: Ethyl acetat - acid acetic - acid 
formic - nước (10 : 1 : 1 : 1).
Dung dịch thử: Lấy 10 g hoàn đã nghiền mịn, thêm 
80 ml ethanol (TT), lắc siêu âm 20 phút, lọc. Cô dịch 
lọc trên cách thủy đến cắn khô, hòa tan cắn trong
20 ml nước, chiết bằng n-butanoỉ (TT) bão hòa nưỚG 3 
lần, mỗi lần 2Ọ ml. Gộp các dịch chiết butanol, rửa 
bằng nước 3 lần, mỗi lần 15 ml, gạn bỏ nước rửa. Bốc 
hơi dịch chiết còn lại trên cách thủy đến cắn khô. Hòa 
tan cắn trong ethanol (TT).
Dung dịch đối chiếu: Lấy 2 g bột thô Bạch thược (mẫu 
chuẩn), thêm 20 ml ethanol (TT), lắc siêu âm 20 phút, 
lọc. Cô dịch lọc trên cách thủy đến cắn, hòa tan cắn 
trong 20 ml nước, chiết bằng n-butanol (TT) bão hòa 
nước 3 lần, mỗi lần 20 ml. Gộp các dịch chiết butanol, 
rửa bằng nước 3 lần, mỗi lần 15 ml, gạn bỏ nước rửa. 
Bốc hơi dịch chiết còn lại trên cách thủy đến cắn khô. 
H ò a  tan cắ n  trong ethanol (TT) .

Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏnậ 10 ỊLil 
mỗi dung dịch thử và dung dịch đối chiếu. Triển khai 
sắc ký cho đến khi dung môi đi được khoảng 12 cm 
đến 13 cm, lấy bản mỏng ra, để khô ở nhiệt độ phòng, 
phun dung dịch vanilin 1 % trong acỉd sulfuric (TT). 
Sấy bản mỏnệ ợ 110 °G cho đến khi các vết xuất hiện. 
Trên săc ký đô của dung dịch thử phải cho vêt có cùng 
màu và giá trị Rf với các vêt trên săc ký đô của dung 
dịch đối chiếu.

Bảo quản
Trong bao bì kín, để nơi khô mát, tránh ẩm.

Công năng, chủ trị
Sơ can, kiện tỳ. Chủ trị: Can khí uât tỳ hư gây nên 
ngực, sườn đau trướng, hoa mắt, chóng mặt, kém ăn, 
roi loạn kinh nguyệt.

Cách dùng, liều lượng
Mỗi lần 6 g đến 9 g hoàn, ngày 1 đến 2 lần.
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Acetaldehyd (TT), PL-35 
Acetazolamid, 3 
Aceton (TT), PL-35 
Acetonitril (TT), PL-35
Acetonitril dùng trong phương pháp quang phổ (TT), 

PL-35
Acetonitril dùng ừong phương pháp sắc ký (TT), PL-35 
Acetyl clorid (TT), PL-35 
Acetylcystein, 4
Acetyltyrosin ethyl ester (TT), PL-35 
Aciclovir, 7
Acid acetic (TT), PL-35 
Acid acetic băng (TT), PL-35 
Acid acetic khan (TT), PL-35 
Acid acetic loãng (TT), PL-35 
Acid acetylsalicylic,10
Acid (4-aminobenzoyl)-L-glutamic (TT), PL-36 
Acid 4-{[(2-am ino-4-oxo-l ,4-dihydropteridin-6- 

yI)methyl]amino}benzoic (TT), PL-39 
Acid 4-aminobenzoic (TT), PL-35 
Aciđ 3-aminomethylalirazin-N,N-diacetic (TT), PL-36 
Acid 8-aminonaphthalen-2-sulfonic (TT), PL-36 
Acid 8-amino-2-naphthalensulfonic (TT), PL-36 
Acid aminoiTiethylalirazindiacetic (TT), PL-36 
Acid ascorbic, 12 
Acid benzoic, 15 
Acid L-ascorbic, 12 -  
Acid benzoic (TT), PL-36 
Acid boric, 16 
Acid boric (TT), PL-36 
Acid citric (TT), PL-36 
Acid citric ngậm 1 phân tử nuoc, 17 
Acid cloroauric (TT), PL-79 
Acid cloroplatinic (TT), PL-36 
Acid cromic (dung dịch) (TT), PL-36 
Acid cyclohexylenedinitrilotetra-acetic‘(TT), PL-36 
Acid 3-cycIohexylpropionic (TT), PL-36 
Acid (±)-trans-1,2-diaminocyclohexan-N,N,N',N'- 

tetra-acetic (TT), PL-36 
Acid 2-(2,7-Dicloro-6-hydroxy- 3-oxo-3H-xanthen-9- 

yl) benzoic (TT), PL-81 
Acid 2-(4-dimethylaminophenylazo)benzoic (TT), PL-81 
Acid dodecamolybdophosphoric (TT), PL-38 
Acid ethylenedinitrilotetra-acetic (TT), PL-36 
Acid 2-ethylhexanoic (TT), PL-36 
Acid 2-ethylhexoic (TT), PL-36 
Acid fluofenamic (TT), PL-37 
Acid folic, 18 
Acid formic (TT), PL-37 
Acid formic khan (TT), PL-37 
Acid hydrocloric, 21 
Acid hydrocloric (TT), PL-37

Acid hydrocloric brom hóa (TT), PL-37
Acid hydrocloric đậm đặc (TT), PL-37
Acid hydrocloric không có kim loại nặng (TT), PL-37
Acid hydrocloric loãng, 21
Acid mefenamic, 22
Acid mercaptoacetic (TT), PL-37
Acid 4-methylbenzensulfonic (TT), PL-40
Acid nalidixic, 24
Acid l-naphthy-lamin-7-sulfonic (TT), PL-36 
Acid nicotinic, 26 
Acid nitric (TT), PL-37 
Acid nitric bốc khói (TT), PL-38 
Acid nitric đậm đặc (TT), PL-37 
Acid nitric không có cadmi và chì (TT), PL-38 
Acid nitric không có chì (TT), PL-3 8 

Acid nitric không có kim loại nặng (TT), PL-38 
Acid nitric loãng (TT), PL-38 
Acid orthophosphoric (TT), PL-39 
Acid oxalic (TT), PL-38 
Acid percloric (TT), PL-38 
Acid phosphomolybdic (TT), PL-38 
Acid phosphoric (TT), PL-39 
Acid phosphoric đậm đặc (TT), PL-39 
Acid picric (TT), PL-39 
Acid pteroic (TT), PL-39 
Acid salicylic, 27 
Acid salicylic (TT), PL-39 
Acid selenic (TT), PL-39 
Acid silicotungstic (TT), PL-39 
Acid silicowolframic (TT), PL-39 
Acid sulfamic (TT), PL-39 
Acid sulfanilic (TT), PL-39 
Acid sulfosalicylic (TT), PL-40 
Acid sulfuric (TT), PL-40 
Acid sulfuric đậm đặc (TT), PL-40 
Acid sulfuric không có kim loại nặng (TT), PL-40 
Acid sulfuric không có nitrogen (TT), PL-40 
Acid sulfuric loãng (TT), PL-40 
Acid tanic (TT), PL-74 
Acid tartric (TT), PL-40 
Acid thioglycolic (TT), PL-37 
Aciđ toluensulfonic (TT), PL-40 
Aciđ toluen-p-sulfonjc (TT), PL-40 
Acid tricloroacetic (TT), PL-40 
Actisô (Lá), 681 
Adrenalin, 28 
Adrenalin acid tartrat, 29 
Adrenalin tatrat, 29 
Agar agar (TT), PL-75 

•Albendazol, 31 
Alcol amylic (TT), PL-41 
Alcol isoamylic (TT), PL-41 
Alcol khan, 264 
AIcol methylic (TT), PL-63 
Alcol tuyệt đối, 264



Alimemazin tartrat, 33 
Alizarin đỏ s (TT), PL-41 
Alizarin s (TT), PL-41 
Alopurinol, 35 
Alverin citrat, 37 
Amaranth s (TT), PL-41 
Amikacin, 39
1-Aminonaphthalen (TT), PL-63
4-Aminophenazon (TT), PL-41
l-Amino-4-(phenylamino)anthracen-9,10-dion (TT), PL-70
Aminophylin, 42
3-Aminopropanol (TT), PL-41
3 -AminoproỊ3an-l-ol (TT), PL-41
Aminopyrazolon (TT), PL-41
Amitriptylin hydroclorid, 44
Amlodipin besilat, 46
Amoni acetat (TT), PL-41
Amoni carbonat (TT), PL-41
Amoni ceri sulfat (TT), PL-41
Amoni clorid, 47
Amoni clorid (TT), PL-41
Amoni dihydrophosphat (TT), PL-41
Amoni metavanadat (TT), PL-43
Amoni molybdat (TT), PL-42
Amoni oxalat (TT), PL-42
Amoni persulfat (TT), PL-42
Amoni phosphat (TT), PL-42
Amoni pyrolidin dithiocarbamạt (TT), PL-42
Amoni sat (III) sulfat (TT), PL-84
Amoni sulfamat (TT), PL-42
Amoni sulfat (TT), PL-42
Amoni sulfocyanid (TT), PL-42
Amoni tetramethylen dithiocarbamat (TT), PL-42
Amoni thiocyanat (TT), PL-42
Amoni vanadat (TT), PL-43
Amoniac (TT), PL-43
Amoniac đậm đặc (TT), PL-43
Amoniac 13,5 M (TT), PL-43
Amonỉac 18 M (TT), PL-43
Amoxicilin trihydrat, 48
Amphotericin B, 53
Ampicilin, 54
Ampicilin natri, 55
Ampicilin trihydrat, 58
An toàn đặc hiệu vắc xin BCG, PL-324
An tức hương, 708
Anhydrid acetic (TT), PL-43
Anhydrid maleic (TT), PL-43
Anhydrid propionic (TT), PL-43
Anilin (TT), PL-43
Ạnisaldehyd (TT), PL-43
Antimony triclorid (TT), PL-44
Aralen, 186
Arsen trioxyd (TT), PL-44 
Artemether, 60

Artemisinin, 63 
Artesunat, 65 
Aspartam, 69 
Aspirin, 10 
Atenolol, 71 
Atropin S u lfa t,  73 
Azithromycin, 76

B

B .A .L ,228
Ba kích (Rễ), 682
Bacitracin, 78
Bá tử nhân, 683
Bạc hà, 684
Bạc nitrat, 83
Bạc nitrat (TT), PL-44
Bạc oxyd (TT), PL-44
Bạc vitelinat, 83
Bách bộ (Rễ), 685
Bách họp (Thân hành), 687
Bạch biển đậu, 757
Bạch cập (Thân rễ), 6 8 8

Bạch chỉ (Rễ), 6 8 8

Bạch cương tàm, 889
Bạch đậu khấu (Quả), 689
Bạch giới tử, 690
Bạch hoa xà thiệt thảo, 691
Bạch linh, 862
Bạch mai, 830
Bạch mao căn, 722
Bạch sửu, 695
Bạch tật lê (Quả), 692
Bạch thược (Rễ), 692
Bạch truật (Thân rễ), 693
Bài hươiig thảo, 808
Bán biên tô, 808
Bán hạ (Thân rễ), 694
Bán hạ bắc, 694
Bảng nguyên tử lượng các nguyên tố, PL-375
Băng thạch, 893
Barbital (TT), PL-44
Barbital natri (TT), PL-44
Barbiton (TT), PL-44
Barbiton natri (TT), PL-44
Bari clorid (TT), PL-44
Bari hydroxyd (TT), PL-44
Bari S u lfa t,  81
Bari S u lfa t  pha hỗn dịch, 82 
Basic red 5 (TT), PL-82 
Basic violet 10 (TT), PL-72 
Benzalkonium clorid, 84 
Benzathin benzylpenicilin, 85 
Benzen (TT), PL-44



Benzen-l,3-diol (TT), PL-72 
Benzen-l,4-diol (TT), PL-56 
Benzen-l,2-diol (TT), PL-72 
Benzen-1,3,5- triol (TT), PL-71 
Benzen-l,2,3-triol (TT), PL-72 
Benzil (TT), PL-44 
Benzophenon (TT), PL-45
l,4-Benzoquinon (TT), PL-45 
4,4' - (3H-2,l-Benzoxathiol-3-yliden) bis (2 ,6 - 

dỉbromo-phenol) S,S-dioxyd (TT), PL-85 
4,4'-(3H-2,l-Benzoxathiol-3-yliden)bis(6-bromo-o- 

cresol) S,S-dioxyd (TT), PL-82 
4,4'- (3H-2,l-Benzoxathiol-3-yliden) bis (2,6- 

dibromo-m-cresol) S,S-dioxyd (TT), PL-82 
4 ,4 ’-(3H-2,l-Benzoxathiol-3-yliden) biis (2 -bromothy) 

(TT), PL-85.
4,4'-(3H-2,l-benzoxathioI-3-yliden) di-o-cresol S,S- 

dioxyd (TT), PL-81 
4,4'-(3H-2,]-Benzoxathioi-3-yIiden) diphenol S,S- 

dioxyd (TT), PL-81 
Benzoyl clorid (TT), PL-45 
Benzylpenicilin kali, 87 
Benzylpenicilin natri, 89 
Bèo cái, 749 
Berberin clorid, 91 
Betamethason, 93 
Betamethason dipropionat, 96 
Betamethason valerat, 98 
BHT (TT), PL-46 
Bìm bìm biếc (Hạt), 695 
Binh vôi, 696 
Biosubtyl, 645 
Biotin, 100 
Bisacodyl, 101
3,3-Bis (4-hydroxy-5-isopropyl-2 -methylphenyl) 

phthalid (TT), PL-84 
Bismuth nitrat base (TT), 45 
Bismuth oxynitrat (TT), PL-45 
Bismuth subnitrat (TT), PL-45 
Borax (TT), PL-6 8  

Boron triclorid (TT), PL-45 
Boron trifliiorid (TT), PL-45 
Bơm tiêm vô khuẩn bằng chất dẻo sử dụng một lần, 

PL-372 
BỒ bồ, 697 
Bồ công anh, 699 
Bố chính sâm, 877 
Bổ cốt chỉ (Quả), 700 
Bộ dây truyền dịch, PL-368 
Bối mẫu (Thân hành), 701 
Bồng bồng, 808 
Bông hút nước tiệt khuẩn, 104 
Bông hút nước, 103 
Bông sứ, 746

Bông tẩm chì acetat (TT), PL-47 
Bột bình vị, 941 
Bột bó, 104
Bột pha tiêm Amoxicilin, 52
Bột pha tiêm Ampicilin, 57
Bột pha tiêm Artesunat, 67
Bột pha tiêm Benzathin benzylpenicilin, 87
Bột pha tiêm Benzylpenicilin, 90
Bột pha tiêm Cefazolin, 135
Bột pha tiêm Cefotaxim, 140
Bột pha tiêm Ceftriaxon, 146
Bột pha tiêm Cloramphenicol, 184
Bột pha tiêm Streptomycin, 577
Bột pha tiêm Vinblastin sulfat, 632
Bột pha.tiêm Vincristin sulfat, 634
Bột talc, 104
Brom (TT), PL-45
Bromelain (TT), PL-45
Bromhexin hydroclorid, 107
Butan-l-oỉ (TT), PL-45
Butan-2-on (TT), PL-45
Butanol (TT), PL-45
n-Butanol (TT), PL-45
Butyl acetat (TT), PL-45
Butyl clorid (TT), PL-47
n-Butylamin (TT), PL-45
Butyl hydroxytoluen (TT), PL-46
Butylamin (TT), PL-45

Cà độc duực (Hoa), 701 
Cà độc dược (Lá), 703 
Cá ngựa, 704 
Các chất chỉ thị, PL-80 
Các chất đối chiếu (ĐC), PL-105 
Các cơ quan và đơn vị tham gia xây dựng Dược điển 

ViệtNam  IV, xxiii 
Các cộng tác viên, XXI 

Các dung dịch chuẩn độ (CĐ), PL-8 6  

Các dung dịch đệm, PL-92 
Các dung dịch mẫu, PL-100 
Các kỹ thuật tách sắc ký, PL-119 
Các phản ứng định tính, PL-164 
Các phép thử của tinh dầu, PL-235 
Các phụ lục, PL-1
Các phương pháp tiệt khuẩn, PL-354 
Các thuốc thử chung, PL-35 
Cafein, 109 
Cải củ (Hạt), 704 
Calcein (TT), PL-46 
Calci carbonat (TT), PL-46 
Calci carbonat, 110 
Calci clorid (TT), PL-46



Calci clorid dihydrat, 112
Calci clorid khan (TT), PL-46
Calci clorid íetrahydrat (TT), PL-46
Calci gluọonat, 113
Calci gluconat để pha thuốc tiêm, 114
Calci glycerophosphat, 116
Calci hydroxyd, 117
Calci hydroxyd (TT), PL-46
Calci lactat (TT), PL-46
Calci lactat pentahydrat, 118
Calci lactat pentahydrat (TT), PL-46
Calci lactat trihydrat, 119
Calci pantothenat, 120
Calci phosphat, 121
Calcífero!, 249
Calci S u lfa t  (TT), PL-46
Calci S u lfa t  khô, 104
Calcon (TT), PL-80
Cam CÚC, 731
Cam thảo (Re), 705
Cam thảo đất, 706
Cam thảo nam, 706
Camphor, 122
Can khương, 771
Cắn khô của các chất chiết được trong dược liệu, PL-240
Cân và xác định khối lượng, PL-106
Cánh kiến trắng, 708
Cao bổ phổi, 941
Cao đặc actisô, 682
Cao hy thiêm, 944
Cao ích mẫu, 944
Cao lỏng hoắc hương chính khí, 943
Cao lỏng tứ nghịch, 945
Cao tang cúc ẩm, 947
Cao thuốc, PL- 9
Captopril, 124
Carbamazepin, 125
Carbomer (TT), PL-46
Carbon disulfid (TT), PL-46
Carbon tetraclorid (TT), PL-46
Carbophenothion (TT), PL-46
Cát căn, 880
Cát cánh (Rễ), 709
Cát sâm (Rễ), 710
Catechol (TT), PL-72
Cây loét mồm, 732
C aú(H ạt),710
Cau (Vỏ quả), 711
Câu đằng, 712
Cậu kỷ tử, 713 '
Cẩu tích (Thân rễ), 714 
Cefaclor, 127
Cefadroxil monohydrat, 130 
Cefazolin natri, 133

Cefixim, 136
Cefotaxim natri, 139
Cefradin, 141
Ceftriaxon natri, 144
Cefuroxim axetil, 147
Cefuroxim natri, 149
Celulose dùng cho sắc ký (TT), PL-46
Cephalexin, 151
Ceri amoni sulfat (TT), PL-46
Ceri nitrat (TT), PL-47
Ceri sulfat (TT), PL-47
Cetirizin hydroclorid, 154
Cetostearyl alcol, 156
Cetyl alcol, 157
Chè dây (Lá), 714
Chè đồng, 920
Chè thuốc, PL-34
Chè vằng (Lá), 716
Chi tử, 733
Chi acetat (TT), PL-47 
Chì nitrat (TT), PL-47
Chỉ thị sinh học dùng cho tiệt khuẩn, PL-356
Chỉ thực, 716
Chỉ xác, 718
Chiêu liêu, 799
Chiêu liêu (Vỏ thân), 719
Chiêu liêu nghệ, 719
2-Chloro-4-nitroanilin (TT), PL-48
Chó đẻ răng cưa, 741
Chó đẻ răng cưa thân xanh, 742
Chromotrop 2B (TT), PL-47
Chromotrop II B (TT), PL-47
Chymotrypsin, 157
Cimetidin, 160
Cinarizin, 162
Cineol, 164
Ciprofloxacin hydrocloriđ, 165 
Clarithromycin, 168 
Clavulanat kali, 172 
Clindamycin hydroclorid, 174 
Clofazimin, 176 
Clor (TT), PL-47 
Cioral hydrat, 177 
Cloral hydrat (TT), PL-47 
Cloramin B (TT), PL-47 
Cloramin T (TTX PL-47 
Cloramphenicol, 178 
Cloramphenicol palmitat, 181 
Cloramphenicol sucinat natri, 182
1-Clorobutan (TT), PL-47
l-Cloro-2,4-dinitrobenzen (TT), PL-47 
Cloroform, 185 
Cloroform (TT), PL-48
Cloroform dùng cho phổ hồng ngoại (TT), PL-48



Cloroform được ổn định với amylen (TT), PL-48
Cloroform khan (TT), PL-48
Cloroform không có ethanol (TT), PL-48
Cloroquin diphosphat, 186
Cloroquin phosphat, 186
Clorpheniramin maleat, 188
Clorpromazin hydroclorid, 190
Clotrimazol, 193
Cloxacilin natri, 195
Cỏ bấc đèn, 755
Cỏ dùi trống, 725
Cỏ đĩ, 794
Cỏ lá tre, 750
Cỏ mực, 721
Cỏ ngọt (Lá), 720
Cỏ nhọ nồi, 721
Cỏ the, 724
Cỏ tranh (Thân rễ), 722 
Cỏ xước (Rễ), 723 
Cỡ bột và rây, PL-110 
Cobalt acetat (TT), PL-48 
Cobalt clorid (TT), PL-48 
Cobalt nitrat (TT), PL-48 
Cóc mẩn, 724 
Cocain hydroclorid, 197 
Codein, 198
Codein monohydrat, 198 
Codein phosphat, 199 
Cốc tinh thảo, 725
Copolymer styren - divinylbenzen (TT), PL-48
Cortison acetat, 202
Colecalciferol, 2 0 1

Cối xay, 726
Cơm chay (Lá), 728
Cồn nghệ (TT), PL-6 8

Cồn tert-butyl (TT), PL-45
Cồn thuốc, PL-IQ
Cốt khí (Re), 726
Cốt toái bổ (Thân rễ), 727
Cresol (TT), PL-48
0-Cresol (TT), PL-48
m-CresoIsulfonphthalein (TT), PL-82
o-CresolsuIfonphthalein (TT), PL-81
Crom (VI) oxyd (TT), PL-48
Crom trioxyd Ợ T ), PL-48
Củ cây cơm nếp, 785
Củ chóc (Thân rễ), 729
Cìì gấu, 792
Củ gấu biển, 792
Củ gấu vườn, 792
Củ mài (Củ), 730
Củ súng, 731
Cúc hoa vàng (Cụm hoa), 731 
Curcumin (TT), PL-48 
Cương tàm, 889

Cyanocobalamin, 203
Cyanogen bromid (Dung dịch) (TT), PL-48
Cyclohexa-2,5-dien-l,4-dion (TT), PL-45
Cyclohexan (TT), PL-48
Cyclohexan (TTi), PL-49
Cyclohexan dùng cho phương pháp quang phổ (TT), 

PL-49
Cyproheptadin hydroclorid, 205

D
Da cam methyl (TT), PL-80 
Da cam xylenoỉ (TT), PL-80 
Dã cam thảo, 706 
Dạ cẩm, 732 
Dạ giao đằng, 772 
Dâm dương hoắc, 734 
Dành dành (Quả), 733
Danh mục các chuyên luận của DĐVN III không đưa 

vào DĐVN IV, xxxix  
Danh mục các chuyên luận, XXV 

Dapson, 207 
Dâu (Cành), 735 
Dâu (Lá), 736 
Dâu (Quả), 737 
Dâu (Vỏ re), 737 
Dầu béo, PL-236 
Dầu mù u, 738
Dầu silicon dùng bôi tron, PL-373 
Dây đau xương (Thân), 738 
Dây ruột gà, 682 
Dexamethason, 208 
Dexamethason acetat, 210 
Dexamethason natri phosphat, 212 
Dexclorpheniramin maleat, 214 
Dexpanthenol, 217 
Dextromethoiphan hydrobromid, 219 
Dextrose, 293
Dextrose ngậm một phân tử nước, 295 
l ,4-Diaminobenzen dihydroclorid (TT), PL-71
1,2-Diaminoethan (TT), PL-54 
Diamoni hydrogen orthophosphat (TT), PL-42 
Diamoni hydrophosphat (TT), PL^42 
Diazepam, 220
1,4- Diazobicyclo [2,2,2] octan (TT), PL-78 
Dibenzo[a,d]cyclohepta-1,4-đien-3-on; 1 0 ,1 1  -đihydro- 

5H-dibenzo[a,d]cyclohepten-5-on (TT), PL-49 
Dibenzosuberon (TT), PL-49 
3 ’,3-Dibromo-o-cresolsulfonphthalein (TT), PL-82 
3,3'-Dibromớthymolsulfốnphthalein (TT), PL-85 
Dibutyl ether (TT), PL-49 
Dibutyl phtalat (TT), PL-49 
Dịch dạ dày giả (TT), PL-49 
Dịch truyền Ringer-Lactat, 229



Diclofenac natri, 222
1.2 -Dicloroethan (TT), PL-53 
Diclorofluorescein (TT), PL-81 
Dicloromethan (TT), PL-49 
2 ,7 -Dic!orofluorèscein (TT), PL-81
2.6-Điclorophenol-indophenol natri (TT), PL-49
2.6-Dicloroquinon clorimid (TT), PL-49 
Dicloxacilin natri, 225
0,0-D iethyl S-r(4-cIorophenyl)ứiio]-methylphospho- 

rodithioat (TT)%L-46 
Diethyl phtalat, 227 /
Diethylanilin (TT), PL-49
2.5-Diethoxytetrahydrofuran (TT), PL-49 
N,N-Diethylanilin (TT), PL-49
5.5-Diethylbarbituric acid (TT), PL-44 
Diethylether (TT), PL-53 
Di-isopropyl ether (TT), PL-49 
Diêm mai, 830
Diên hồ sách (Re củ), 739 
Diếp cá, 740 
Diệp hạ châu đắng, 742 
Diệp hạ châu, 741
(1,3-Dihydro-3-oxo-isobenzofuran-l -yliden)bis[(6 - 

hydroxy-5-methyl-3,1 -phenylen) bis(methylen 
eimino)diacetic acid] (TT), PL-82

1.3-Dihydroxynaphthalen (TT), PL-49
2,2 ’ -Dihydroxy-2,2 ’ -bi-indan-1, r  ,3,3 ’ -tetraon 

dihydrat (TT), PL-56 
Dikali hydrophosphat (TT), PL-50 
Dikali sulfat (TT), PL-60 
Dimercaprol, 228
3,3’-(3,3’- dimethoxy-4,4’-biphe-nylylen)bis(2,5- 

diphenyl-2H-tetrazoli clorid) (TT), PL-75 
4-Dimethylaminobenzaldehyd (TT), PL-50 
p-Dimethylaminobenzaldehyd (TT), PL-50 
4-DimethylaminocinnamaIdehyd (TT), PL-50 
[4-[[4-DimethyIamino)phenyl]phenyl-methylen]cyclo- 

hexan-2,5-dien-l-yliden] dimethyl (TT), PL-83
2.6-Dimethylanilin (TT), PL-50 
N,N-Dimethylanilin (TT), PL-50
1.3-Dimethyl-imidazoIidinon (TT), PL-50 
Dimethyl benzen (TT), PL-80 
Dimethyl carbonat (TT), PL-50 
Dimethyl sulfoxid (TT), PL-51
Dimethyl sulfoxid dùng cho phưomg pháp quang phổ 

(TT),PL-51 
Dimethylacetamid (TT), PL-50 
Dime^ylanilin (TT), PL-50 
Dimethyldecylamin (TT), PL-50 
Dimethylformainid (TT), PL-50
2.3-Dimethyl-l-phenyl-3-pyrazolin-5-on (TT), PL-70 
Dinatri (bÌphenyl-4,4’-diyl-bis-2,2’-azo)bÌs(l-

aminonaphthalen-4-sulfonat) (TT), PL-81 
Dinatri dihydro ethylen điamin tetracetat (TT), PL-78

Dinatri hydrophosphat (TT), PL-51 •
Dinatri hydrophosphat khan (TT), PL-51 
Dinatri 2 ,2’-[(l-triazen-l,3-diyl)di-4,l-phenylen] bis- 

[6-methyIbenzothiazol-7-sulfonat] (TT), PL-85 
Dinatri 4,5-dihydroxynaphthalen-2,7-disulfonat 

dihydrat(TT),PL-63 
Di-n-butyl phtalat (TT), PL-49 
Dinitrobenzoyl clorid (TT), PL-51 
3,5-Dinitrobenzoyl clorid (TT), PL-51
2.4-Dinitrofluorobenzen (TT), PL-54
2.4-Dinitrophenylhydrazin (TT), PL-51 
Dioctyl natri sulfosuccinat (TT), PL-51 
Dioxan (TT), PL-51
1.4-Dioxan (TT), PL-51
5.5-Dioxyd (TT), PL-84 
Diphenhydramin hydroclorid, 229 
Diphenylamin (TT), PL-51 
Diphenylcarbazon (TT), PL-51
1.5-Diphenylcarbazon (TT), PL-51 
Diphenylethandion (TT), PL-44
1.5-Diphenylthiocarbazon (TT), PL-52 
Diphosphor pentoxid (TT), PL-71
2.6-Di-tert-butyl-p-cresol (TT), PL-46 
Dithizon (TT), PL-52
Divanadi pentoxyd (TT), PL-52 
Domperidon maleat, 231 
Doxycyclin hyciat, 233 
Doxycyclin hydroclorid, 233
Dung dịch acetaldehyd mẫu 100 phần triệu C2H4O trong 

isopropanol (TT), PL-100 
Dung dịch acetaldehyd mẫu 100 phần triệu C2H4O trong 

nước (TT), PL-100 
Dung dịch acid acetic 2 M (TT), PL-35 
Dung dịch acid acetic 5 M (TT), PL-35 
Dung dỊch aciđ acẹtic xM (TTX PL-35 
Dung dịch acid acetic 0,1 N (CĐ), PL-87 
Dung dịch acid acetfc 6  ;% (TT), PL-35 
Dung dịch acid acetic 12 % (TT), PL-35 
Dung dịch acid acetic 30 % (TT), PL-35 
Dung dieh acid 4-afninobenzoic (TT), PL-36 
Dung dich acid aminonaphthalensuifonic (TT), PL-36 
Dung dịch acid boric (TT), PL-36 
Dung dịch acid boric 3 % (TT), PL-36 
Dung dịch acid boric 5 % (TT), PL-36 
Dung dịch acid citric 18 % (TT), PL-36 
Dung dịch acid cromotropic-acid sulfuric (TT), PL-63 
Dung dịch acid hydrocloric 0,1 N trong methanol (CD), 

PL-87
Dung dịch acid hydrocloric xM (TT), PL-37 
Dung dịch acid hydrocloric 0,1N (CD), PL-87 
Dung dịch acid hydrocloric 0,5 N (CD), PL-87 
Dung dịch acid hydrõ&lồrtìr-H^Ỉ-tGĐ), PL-87 
Dung dich acid hydrocloric 1 % (TT), PL-37 
Dung dich acid hydrocloric 10 % (TT), PL-37



Dung dịch acid hydrocloric 16 % (TT), PL-37 
Dung dịch acid liydrocloric 25 % (TT), PL-37 
Dung dịch acid hydrocloric loãng (TT), PL-37 
Dung dịch acid hydrocỉoric thiếc hóa (TT), PL-37 
Dung dịch acid liydrocloric trong ethanol (TT), PL-37 
Dung dịch acid hydrocloric trong methanol (TT), PL-37 
Dung dịch acid nitric xM (TT), PL-38 
Dung dịch acid nitric 2 M, PL-38 
Dung dịch acid nitric 10 % (TT), PL-38 
Dung dịch aeid nitric 12,5 % (TT), PL-38 
Dung dịch acid nitric 16 % (TT), PL-38 
Dung dịch acid nitric 25 % (TT), PL-38 
Dung dịch acid nitric 32 % (TT), PL-38 
Dung dịch acid nitric 50 % (TT), PL-38 
Dung dịch acid oxalic 4 % (TT), PL-38 
Dung dịch acid oxalic 5 % (TT), PL-38 
Dung dịch acid oxalic 6,3 % (TT), PL-38 
Dung dịch acid oxalic 10 % (TT), PL-38 
Dung dịch acid oxalic trong acid sulfuric (TT), PL-38 
Dung dịch acid percloric (TT), PL-38 
Dung dịch acid percloric xM (TT), PL-38 
Dung dịch a c id  |3ercloric 0,1 N (CD), PL-87 
Dung dịch acid peroxyacetic (TT), PL-35 
Dung dich acid phenoidisiilphonic (TT), PL-70 
Dung dịch acid phosphomolybdic 5 % trong ethanol 

(TT),' PL-39
Dung dịch acid phosphomolybdic 10 % trong ethanol 

(TT), PL-38 
Dung dịch acid phosphoric 3 % (TT), PL-39 
Dung dịch acid phosphoric 10 % (TT), PL-39 
Dung dịch acid phosphoric 25 % (TT), PL-39 
Dung dịch acid picric (TT), PL-39 
Đung dicli acid picric 1 % (TT), PL-39 
Dung dịch acid salicylic 0,01 % (TT), PL-39 
Dung dịch acid salicylic 0,024 % (TT), PL-39 
Dung dịch acid silicowolframic 0,2 % (TT), PL-39 
Dung dịch acid silicowolframic 5 % (TT), PL-39 
Dung dịch acid silicowolframic ] 0 % (TT), PL-39 
Dung dịch acid sulfanilic 2,5 % (TT), PL-39 
Dung dịch acid sulfanilic diazo hỏa (TT), PL-39 
Dung dịch acid sulfanilic diazo hóa (TTi), PL-40 
Dung dịch acid sulfosalicylic (TT), PL-40 
Dung dịch acid sulfuric xM (TT), PL-40 
Dung dịch acid sulfuric 0,1 N (CD), PL- 8 8  

Dung dịch acid sulfuric 0,5 N (CD), PL- 8 8  
Dung dịch acid sulfuric 1 N (CD), PL-87 
Dung dịch acid sulfuric 1 % (TT); PL-40 
Dung dịch acid sulfuric 2 % (TT), PL-40 
Dung dịch acid sulfuric 5 % (TT), Pý-40 
Dung dịch acid sulfuric 10 % (TT), PL-40 
Dung dịch acid sulfuric 20 % (TT), PL-40 
Dung dịch acid sulfuric 38 % (TT), PL-40 
Dung dịch acid sulfuric 50 % (TT), PL-40 
Dung dịch acid sulfuric trông ethanol (TT), PL-40

Dung dịch acid sulfuric trona; methanol (Tr), PL-40 
Dung dịch acid tartric 20 % Q T ), PL-40 
Dung dịch acid tricloroacetic (TT), PL-40 
Dung dịch acid tricloroạcetiíỉ^ % trong Iiíẹthanol (TT), 

PL-41 \
Dung dịch aliáarin s  (TT), PL-41 
Dung dịch amaranth s  0,2 % (TT), PL-41 
Dung dịch aminophenazon (TT), PL-41 
Dung dịch aminopyrazolon (TT), PL-41 
Dung dịch amom acetat (TT), PL-41 
Dung dịch amoni acetat 2 M (TT), PL-41 
Dung dịch amoni acetat 15,4 % (TT), PL-4]
Dung dịch amoni carbonat 20 % (TT), PL-41 
Dung dịch amoiii carbonat loãng (TT), PL-41 
Dung dịch amoni ceri sulfat 0,1 M (CD), PL-8 8  

Dung dịch amoni và ceri siilfat 0,1 M (CD), PL-8 8  

Dung dịch amoni clorid 10 % (TT), PL-41 
Dung dịch amoni cobaitKiocyanat (TT), PL-43 
Dung dịch amoni mẫu 1 phần triệu NH4 (TT), PL-100 
Dung dịch amoni mẫu 2,5 phần triệu NH4 (TT), PL-1 oớ' 
Dung dịch amoni mẫu 100 phần triệu NH4 (TT), PL-100 
Dung dịch amoni metavanadat (TT), PL-43 
Dung dịch amoni vanadat (TT), PL-43 
Dung dịch amoni moiybdat (TT), PL-42 
Dung dịch amoni molybdat - acid sulfuric (TT), PL-42 
Dung dịch aiĩioni molybdat 5 % trong acid sulfuric (TT), 

PL-42
Dung dịch amoni oxalat 2,5 % (TT), PL-42 
Dung dịch amoni oxalat 3,5 % (TT), PL-42 
Dung dịch amoni oxalat 4 % (TT), PL-42 
Dung dịch amoni oxalat 5 % (TT), PL-42 
Dung dịch amoni oxalat bão hòa (TT), PL-42 
Dung dịch amoni persulfat 10  % (TTX PL-42 
Dung dịch amoni persulfat 20 % (TT), PL-42 
Dung dịch amoni pyrolidin dithiocarbamat (TT), PL-42 
Dung dịch amoni sulfocyanid (TT), PL-42 
Dung dịch amoni sulfocyanid ] M (TT), PL-42 
Dung dịch amoni sulfocyanid 0,1 N (CĐ), PL-8 8  

Dung dỊch amoni thiocyanat 0 , 1N (CĐ), PL-8 8  

Dung dịch amojii vanadat 1 % trong acid suifuric (TT), 
PL-43

Dung dịch amoniac xM (TT), PL-43"^
Dung dịch amoniac 5 % (TT), PL-43 
Dung dịch amoniac 10 % (TT), PL-43 
Dung dịch amoniac loãng (TT), PL-43 »
Dung dịch amoniac trong methanol (TT), PL-43
Dung dịch anilin 2,5 % (TT), PL-43
Dung dịch anilin trong cyclohexan (TT), PL-43
Dung dịch anisaldehyd (TT), PL-43
Dung dịch anisaldehyd trong acid sulfuric (TT), PL-43
Dung dịch anisaldehyd trong ethanol (TT), PL-43
Dung dịch antimony triclorid (TT), PL-44
Dung dịch antimony mẫu 1 phần triệu Sb (TT), PL-100
Dung dịch antimony mẫu 100 phần ừiệu Sb (TT), PL-100



Dung dịch arsen mẫu 0,1 phần triệu As (TT), PL-100
Dung dịch arsen mẫu 1 phần triệu As (TT), PL-100
Dung dịch arsen mẫu 10 phần triệu As (TT), PL-100
Dung dịch arsen mẫu 1000 phần triệu As (TT), PL-100
Dung dịch bạc mẫu 5 phần triệu Ag (TT), PL-100
Dung dịch bạc nitrat 0,1 N (CĐ), PL-8 8

Dung dịch bạc nitrat 2 % (TT), PL-44
Dung dịch bạc nitrat 4 % (TT), PL^44
Dung dịch bạc nitrat 4,25 % (TT), PL-44
Dung dịch bạc nitrat 5 % (TT), PL-44
Dung dịch bão hòa acid picric (TT), PL-39
Dung dịch bão hòa amoni carbonat (TT), PL-41
Dung dịch bão hòa brom (TT), PL-45
Dung dịch bão hòa calci hydroxyd (TT), PL-46.
Dung dịch bão hòa clor (TT), PL-47 
Dung dịch bão hòa kali hydrốcarbonat trong methanol 

(TT)i PL-59 
Dung dịch bão hòa kali iodid (TT), PL-60 
Dung dịch bão hòa natri hydrocarbonat (TT), PL-65 
Dung dịch bari clorid 0,1 M (CĐ), PL-8 8  

Dung địch bari clorid 0,25 M (6,1 %) (TT), PL-44 
Dung dịch bari clorid 0,5 M (TT), PL-44 
Dung dịch bari clorid 5 % (TT), PL-44 
Dung dịch bari hydroxyd (TT), PL-44 
Dung dịch bari mẫu 50 phần triệu Ba (TT), PL-100 
Dung dịch bari mẫu 1000 phần triệu Ba (TT), PL-100 
Dung dịch bismuth mẫu 100 phần triệu Bi (TT), PL-100 
Dung dịch boron trifluorid (TT), PL-45 
Dung dịch boron triíluoriđ trong methanol (TT), PL-45 
Dung dịch brỏm (TT), PL-45 
Dung dịch brom 0,1 N (CĐ), PL- 8 8  

Dung dịch brom trong acid acetic (TT), PL-45 
Dung dịch cadiĩii mẫu 10 phần triệu Cd (TT), PL-100 
Dung dịch cadmi mẫu 1000 phần triệu Cd (TT), PL-100 
Dung dịch calci ciorid (TT), PL-46 
Dung dịch calci clorid 10 % (TT), PL-46 
Dung dịch calci mẫu 10 phần triệu Ca (TT), PL-101 
Dung dịch calci mẫu 100 phần triệu Ca trong ethanol 

96 % (TT), PL-101 
Dung dịch calci mẫu 100 phần triệu Ca trong nước 

(TT),PL-101 
Dung dịch calci mẫu 100 phần triệu Ca trong nước 

số 1 (TT), PL-101 
Dung dịch calci mẫu 400 phần triệu Ca (TT), PL-101 
Dung dịch calci mẫu 1000 phần triệu Ca (TT), PL-100 
Dung dịch calci sulfat (TT), PL-46 
Dung dịch ceri sulfat 0,1 M (CĐ), PL-89 
Dung dịch ceri sulfat 1 % trong acid sulfuric 10 % (TT), 

PL-47
Dung dịch chì acetat 9,5 % (TT), PL-47 
Dung dịch chì acetat 20 % (TT), PL-47 
Dung dịch chì mẫu 0,1 phần triệu Pb (TT), PL-101 
Dung dịch chì mẫu 0,5 phần triệu Pb trong acid nitric 

không có chì (TT), PL-101

Dung dịch chì mẫu 1 phần triệu Pb (TT), PL-101 
Dung dịch chì mẫu 2 phần triệu Pb (TT), PL-101 
Dung dịch chi mẫu 10 phần triệu P'o (TT), PL-101 
Dung dịch chì mẫu 10 phần triệu Pb trong acid nitric 

không có chì (JT), PL-101 
Dung dịch chi mẫu 20 phần triệu Pb (TT), PL-101 
Dung dịch chì mẫu 100 phần triệu Pb (TT), PL-101 
Dung dịch chì mẫu 1000 phần triệu Pb (TT), PL-101 
Dung dịch chi mẫu 1000 phần triệu Pb trong acid 

nitric không có chì (TT), PL-101 
Dung dịch chi nitrat (TT), PL-47 
Dung dịch chì nitrat 0,05 M (CĐ), PL-89 
Dung dịch chì nitrat 0,1 M (CĐ), PL-89 
Dung dịch chì nitrat 0,1 N (CĐ), PL-89 
Dung dịch chromotrop II B (TT), PL-47 
Dung dịch cloral liydrat (TT), PL-47 
Dung dịch cloramin T 0,02 % (TT), PL-47 
Dung dịch cloramin T 2 % (TT), PL-47 
Dung dịch Clorhexidin gluconat, 237 
Dung dịch clorid mẫu 5 phần triệu Cl (TT), PL-101 
Dung dịch clorid mẫu 8 phần triệu C1 (TT), PL-101 
Dung dịch clorid mẫu 50 phần triệu Cl (TT), PL-101 
Dung dịch clorid mẫu 500 phần triệu Cl (TT), PL-101 
Dung dịch cobalt acetat 0,2 % trong methanol (TT), 

PL-48
Dung dịch cobalt clorid 1 % trong methanol (TT), PL-48 
Dung dịch cobalt clorid 2 % (TT), PL-48 
Dung dịch cobalt mẫu 100 phần triệu Co (TT), PL-101 
Dung dịch cobalt nitrat (TT), PL-48 
Dung dịch cobalt nitrat 10 % (TT), PL-48 - 
Dung dịch crom mẫu 0,1 phần triệu Cr (TT), PL-101 
Dung dịch crorn mẫu 100 phần triệu Cr (TT), PL-101 
Dung dịch crom mẫu 1000 phần triệu Cr (TT), PL-101 
Dung dịch da cam methyl (TT), PL-80 
Dung dịch da cam xylenol (TT), PL-80 
Dung dịch 2,6 diclorophenol-indophenol (TT), PL-49 
Dung dịch 2,6-dicloroquinon clorimid (TT), PL-49 
Dung dịch 4-dimethylaminocinnamaldehyd (TT), PL-50 
Dung dịch 2,4-dinitrophenylhydrazin trong acid 

hydrocloric (TT), PL-51 
Dung dịch digitoxin mẫu (TT), PL-102 
Dung dịch dinatri hydrophosphat 0,235 M (TT), PL-51 
Dung dịch dinatri hydrophosphat 4 % (TT), PL-51, 
Dung dịch dinatri hydrophosphat 12 % (TT), PL-51 - 
Dung d ịc h  d in i t r G p h e n y l h y d r a z in - a c e t o - h y d r o c l o r ic  

(TT),PL-51 
Dung dịch dioxan (TT), PL-51 
Dung dịch dioxan (TTi), PL-51 
Dung dịch diphenylamin (TT), PL-51 
Dung dịch dithizon 0,025 % trong ethanol (TT), PL-52 
Dung dịch divanadi pentoxyd trong acid sulfuric (TT), 

PL-52
Dung dịch đậm đặc ethylen oxyd (TT), PL-54 
Dung dịch đen eriocrom T (TT), PL-81



Dung dịch đệm acetat - edetat pH 5,5 (TT), PL-92 
Dung dịch đệm acetat pH 3,5 (TT), PL-97 
Dung dịch đệm acetat pH 4,4 (TT), PL-97 
Dung dịch đệm acetat pH 4,5 (TT), PL-92 
Dung dịch đệm acetat pH 4,6 (TT), PL-97 
Dung dịch đệm acetat pH 4,7 (TT), PL-92 
Dung dịch đệm acetat pH 5,0 (TT), PL-92 
Dung dịch đệm acetat pH ệ;0 (TT), PL-97 
Dung dịch đệm aceton (TT), PL-92 
Dung dịch đệm acid acetic - amoni acetat (TT), PL-97 
Dung dịch đệm amoni clqrid pH 10,0 (TT), PL-97 
Dung dịch đệnĩámonrcarBcifraF9ịi^Vl pH 10,3 (TT), 

PL-92
Dung dịch đệm amoni clorid pH 9,5 (TT), PL-92 
Dung dịch đệm amoni clorid pH 10,4 (TT), PL-92 
Dung dịch đệm barbital pH 7,4 (TT), PL-97 
Dung dịch đệm barbital pH 8,4 (TT), PL-97 
Dung dịch đệm barbital pH 8 ,6  (TT), PL-97 
Dung dỊch đệm borat 0,0015 M pH 8 (TT), PL-93 
Dung dịch đệm borat kiềm (TT), PL-92 
Dung dịch đệm borat pH 7,5 (TT), PL-97 
Dung dịch đệm borat pH 10,4 (TT), PL-93 
Dung dịch đệm citrat pH 5,0 (TT), PL-93 
Dung dịch đệm diethanolamin pH 10,0 (TT), PL-93 
Dung dịch đệm đồng sulfat pH 4,0 (TT), PL-93 
Dung dịch đệm đồng sulfat pH 5,2 (TT), PL-93 
Dung dịch đệm glycin (TT), PL-93 
Dung dịch đệm HEPES pH 7,5 (TT), PL-93 
Dung dịch đệm imidazoi pH 6,5 (TT), PL-93 
Dung dịch đệm imidazol pH 7,3 (TT), PL-93 
Dung dịch đệm kali biphtalat pH 5,6 (TT), PL-98 
Dung dịch đệm maleat pH 7,0 (TT), PL-93 
Dung dịch đệm natri acetat pH 4,5 (TT), PL-93 
Dung dịch đệm natri acetat pH 6,0 (TT), PL-93 
Dung dịch đệm pH 2,0 (TT), PL-93 
Dung dịch đệm pH 2,0 (TT), PL-98 
Dung dịch đệm pH 2,2 (TT), PL-93 
Dung đỊch đệm pH 2,5 (TT), PL-93 
Dung địch đệm pH 2,5 số 1 (TT), PL-93 
Dung-dỊch đẹm pH 3,0 (TT), PL-93 
Dung dịch đệm pH 3,6 (TT), PL-99 
Dung dịch đệm pH 3,7 (TT), PL-93 
Dung dịch đệm pH 5,2 PL-93
Dung dỊch đệm Ị3H 5,5 (TT), PL-94 
Dung dịch đệm pH 6,5 (TT), PL-94 
Dung dịch đệm pH 7,0 (TT), PL-94 
Dung dỊch đệm Ị3H 7,2 (TT), PL-94 
Dung dịch đệm pH 7,4 (TT), PL-94 
Dung dịch đẹm pH 8,0 (TT), PL-94 
Dung dỊch đệm pH 8 ,0  (TT|), PL-94 
Dung địch đệm pH 9,0 (TT), PL-98 
Dung dịch đệm phosphat octylamin pH 3,0 (TT), PL-95 
Dung dịch đệm phosphat diethylamoni pH 6,0 (TT), 

PL-95
Dung dịch đệm phosphat hỗn hợp pH 6,0 (TT), PL-99

Dung dịch 
Dung dịch 
Dung dịch 
Dung dịch 
Dung dịch 
Dung dịch 
Dung dịch 
Dung dịch 
Dung dịch 
Dung dịch 
Dung dịch 
Dung dịch 
Dung dịch 
Dung dịch 
Dung dịch 
Dung dịch 
Dung dịch 
Dung dịch 
Dung dịch 
Dung dịch 
Dung dịch 
Dung dịch 
Dung dịch 
Dung dịch 

■ Dung dịch 
Dung dịch 
Dung dịch 
Dung dịch 
Dung dịch 
Dung dịch 
Dung dịch 
Dung dịch 
Dung dịch 
Dung dịch 
Dung dịch 
Dung dịch 
Dung dịch 
Dung dịch 
Dung dịch 
Dung dịch 
Dung dịch 
Dung dịch 
Dung dịch 
Dung dịch 
Dung dịch 
Dung dịch 
Dung dịch 
Dung dịch 
Dung dịch 
Dung dịch 
Dung dịch 
Dung dịch 
Dung dịch 
Dung dịch

đệm phosphat 0,02 M pH 8,0 (TT), PL-95 
đệm Ị3hosỊ3hat 0,025 M pH 7,0 (TT), PL-95 
đệm phosphat 0,03 M pH 7,0 (TT), PL-95 
đẹm phosjjhat 0,05 M pH 4,5 (TT) PL-94 
đệm ịìhosphat 0,05 M pH 7,0 ^T X  PL-95 
đệm phosphat 0,063 M pH 7,0 (TT), PL-95 
đệm phosphat 0,067 M pH 7,0 (TT), PL-99 
đệm phosphat 0,1 M pH 3,0 (TT), PL-94 
đẹm phosịDhat 0,1 M J3H 6,3 (TT), PL-94 
đệm phosphat 0,1 M pH 6,5 (TT), PL-95 
đẹm phosphat 0 J  M pH 7,0 (TT), PL-99 
đẹm phosphat 0,1 M pH 8,0 (TT), PL-95 
đệm phosphat 0,2 M pH 7,5 (TT), PL-99 
đệm phosphat 0,33 M pH 7,5 (TT), PL-95 
đệm phosphat 1 M pH 8,0 (TT), PL-95 
đệm phosphat pH 2,0 (TT), PL-94 
đệm phosphat pH 2,8 (TT), PL-94 
đẹm phosphat pH 3,0 (TT), PL-94 
đệm phosphat pH 3,0 (TT|), PL-94 
đệm phosphat pH 3,2 (TT), PL-94 
đệm phosphat pH 3,2 (TT|), PL-94 
đệm phosphat pH 3,5, PL-94 
đệm phosphat pH 3,5 (TT), PL-99 
đệm phosphat pH 5,0, PL-94 
đệm phosphat pH 5,5 (TT), PL-94 
đệm phosphat pH 5,6 (TT), PL-94 
đệm phosphat nH 5.8 rTTV PĨ ,-94 
đệm ịíhosphat ỊdH 6 ,8  số 1 (TT), PL-98 
đệm phosphat pH 6,0 (TT), PL-98 
đệm phosphat pH 6,0 (TTi), PL-94 
đệm phosphat ịìH 6,0 (TT2), PL-94 
đệm phosphat pH 6,4 (TT), PL-95 
đệm phosphat pH 6 ,8  (TT), PL-95 -  
đệm phosphat pH 6 ,8  (TT), PL-98 -  
đệm phosphat ịìH 7,0 (TT), PL-95 
đệra phosphat pH 7,0 (TT|), PL--95 
đệm phosphat pH 7,0 (TT2), PL-95 
đệm phosỊìhat pH 7,0 (TT3), PL-95 
đệm phosphat pH 7,0 (TT4), PL-95 
đệm phosphat pH 7,0 (TT5), PL-95 
đệm phosphat pH 7,0 (TT), PL-98 
đệm phosỊ3hat pH 7,2 (TTX PL-95 
đệm phosphat pH 7,2 (TT), PL-98 
đẹm ịìhosỊìhat pH 7,4 (TT), PL-95 
đệm phosphat pH 9,0 (TT), PL-95 
đệm phosphat-citrat pH 5,5 (TT), PL-95 
đệm ịíhtalat 0,5 M pH 6,4 (TT), PL-95 
đệm phtalat pH 4,4 (TT), PL-95 
đệm sucinat pH 4,6 (TT), PL-96 
đệm sulfat pH 2,0 (TT), PL-96 
đệm t e t r a b u t y l a m o n i  pH 7,0 (TT), PL-9ị6 
đệm tris-acetat pH 8,5 (TT), PL-96 )
đệm tris-EDTA BSA pH 8,4 (TT), PL-96 
đệm tris-glycin pH 8,3 (TT), PL-96



Dung dịch đệm tris-hydroclorid 0,05 M pH 7,5 (TT), 
PL-99

Dung dịch đệm ừis-hydroclorid 1 M pH 6 ,8  (TT), PL-96 
Dung dịch đệm tris-hydroclorid 1,5 M pH 8 ,8  (TT), 

ỸÍ-96
Dung dịch đệm tris-hydroclorid pH 8,0 (TT), PL-96 
Dung dịch đệm tris-hydrociorid pH 8,3 (TT), PL-96 
Dung dịch đệm t r i s ( h y d r o x y m e t h y l ) a m i n o m e t h a n  - 

natri clorid pH 7,4 (TT), PL-99 
Dung dịch đệm tris (liydroxymethyl) aminomethan- 
natri clorid pH 7,4 (TT), PL-96 
Dung dịch đệm tris (hydroxymethyl) aminomethan pH

7.4 (TT), PL-96
Dung dịch đệm tris(hydroxymethyl)aminomethan pH

7.5 (TT), PL-99
Dung dịch đệm tris(hydroxymethyl)aminomethan pH 

8,1 (TT), PL-100 
Dung dịch đệm tris(hydroxymethyl-)aminomethan 

EDTA pH 8,4 (TT), PL-100 
Dung dịch đệm tris (hydroxymethyl) aminomethan 

1 M pH 8,5 (TT), PL-96 
Dung dịch đỏ cresol (TT), PL-81 
Dung dịch đỏ methyl (TT), PL-81 
Dung dịch đỏ phenol (TTi), PL-81 
Dung dịch đỏ phenol (TT2), PL-81 
Dung dịch đỏ mtheni (TT), PL-52 
Dung dịch đỏ tía bromocresol (TT), PL-82 
Dung dịch đỏ tía cresol (TT), PL-82 
Dung dịch đỏ trung tính (TT), PL-82 
Dung dịch đồng acetat 5 % (TT), PL-52 
Dung dịch đồng - citrat (TT), PL-52 
Dung dịch đồng edetat (TT), PL-52 
Dung dịch đồng mẫu 0,1 phần triệu Cu (TT), PL-102 
Dung dịch đồng mẫu 10 phần triệu Cu (TT), PL-102 
Dung dịch đồng mẫu 1000 phần triệu Cu (TT), PL-102 
Dung dịch đồng sulfat 0,01 M (TT), PL-52 
Dung dịch đồng sulfat 0,5 M (12,5 %) (TT), PL-52 
Dung dịch đồng sulfat 4 % (TT), PL-52 
Dung dịch đồng sulfat 5 % (TT), PL-52 
Dung dịch đồng sulfat lỌ % (TT), PL-52 
Dung dịch eosin (TT), PL-82 
Dung dịch ethan - 1,2 - diol 50 % (TT), PL-52 
Dung địch ethoxycrysoidin (TT), PL-82 
Dung dịch ethylen oxyd (TTi), PL-54 
Dung dịch ethylen oxyd (TT2), PL-54 
Dung dịch ethylen oxyd (TT3), PL-54 
Dung dịch feroin sulfat (TT), PL-83 
Dung dịch fluorid mẫu 1 phần triệu F (TT), PL-102 
Dung dịch fluorid mẫu 10 phần triệu F (TT), PL-102 
Dung dịch formaldehyd, 238
Dung dịch formaldehyd mẫu 5 phần triệu CH2O (TT), 

PL-102
Dung dịch formaldehyd ừong acid sulfuric (TT), PL-54 
Dung dịch formol (TT), PL-54

Dung dịch fuchsin đã khử màụ (TT), PL-55 
Dung dịch gemiani mẫu 100 phần ừiệu Ge (TT), PL-102 
Dung dịch glucose mẫu (TT), PL-102 
Dung dịch glyceryl trinitrat, 239 
Dung dịch glyoxal (TT), PL-55 
Dung dịch glyoxal mẫu 2 phần triệu C2H2O2 (TT), PL-102 
Dung dịch glyoxal mẫu 20 phần triệu C2H2O? (TT), 

PL-102
Dung dịch gốc dioxan (TT), PL-51 
Dung dịch gốc ethylen oxyd (TT), PL-54 
Dung dịch haemoglobin (TT), PL-55 
Dung dịch hồ tinh bột (TT), PL-84 

• Dung dịch hồ tinh bột có kali iodid (TT), PL-84 
Dung dịch hỗn hợp đỏ methyl (TT), PL-81 
Dung dịch hydrogen peroxyd 10 tt (TT), PL-56 
Dung dịch hydrogen peroxyd 20 tt (TT), PL-56 
Dung dịch hydrogen peroxyd 100 tt (TT), PL-56 
Dung dịch hydrogen peroxyd 200 tt (TT), PL-56 
Dung dịch hydrogen peroxyd đậm đặc (TT), PL-56 
Dung dịch hydfegen peroxyd loãng (TT), PL-56 
Dung dịch hydrogen peroxyd mẫu 10 phần triệu H2O2 

(TT),PL-102 
Dung dịch hydrogen sulfid (TT), PL-56 
Dung dịch hydroquinon 1 % trong etìianol (TT), PL-56 
Dung dịch hydroxylamin hydroclorid (TT), PL-57 
Dung dịch hydroxylamin hydroclorid 0,5 N (TT), PL-56 
Dung dịch hydroxylamin hydroclorid 0,5 % (TT), PL-57 
Dung dịch hydroxylamin hydroclorid 7 % (TT), PL-56 
Dung dịch hydroxylamin hydroclorid 20 % (TT), PL-56 
Dung dịch hydroxylamin hydroclorid 25 % (TT), PL-56 
Dung dịch hydroxylamin hydroclorid trong ethanol 

(TT),’ PL-57
Dung dịch hydroxylamin trong kiềm (TT), PL-57 
Dung dịch hyđroxyquinolin 0,5 % trong cloroform 

(TT), PL-57 
Dung dịch hypophosphit (TT), PL- 6 6  

Dung dịch iốd 0,1 N (CĐX PÍ.-89 .
Dung dịch iod bromid (TT), PL-57 
Dung dịch iod mẫu 10 phần triệu I (TT), PL-102 
Dung dịch iod mẫu 20 phần triệu I (TT), PL-102 
Dung dịch iod monoclorid (TT). PL-57 
Dung dịch iod-iodid (TT), PL-57 
Dung dịch iod 5 % trong ethanol (TT), PL-57 
Dung dịch kali antimonat (V) (TT), PL-58 
Dung dịch kali bromat 0,0167 M (CĐ), PL-89 
Dung dịch kali bromat 0,1 N (CĐ), PL-89 
Dung dịch kali bromid 0,0015 % (TT), PL-58 
Dung dịch kali bromid 10 % (TT), PL-58 
Dung dỊch kali clorid 1 0  % (TT), PL-58 
Dung dịch kali cromat 5 % (TT), PL-58 
Dung dịch kali cyanid 10 % (TT), PL-59 
Dung dịch kali dicromat 0,0167 M (CĐ), PL-89 
Dung dịch kali dicromat 0,1 N (CĐ), PL-89 
Dung địch kali dicromat 5 % (TT), PL-59 
Dung dịch kali dicromat 10,6 % (TT), PL-59



Dung dịch kali fericyanid 1 % (TT), PL-59 
Dung dịch kali fericyanid 5 % (TT), PL-59 
Dung dịch kali fericyanid 10 % (TT), PL-59 
Dung dịch kali fericyanid loãng (TT), PL-59 
Dung dịch kali ferocyanid (TT), PL-59 
Dung dịeh kali ferocyanid 10 % (TT), PL-59 
Dung dịch kali hydrophtalat 0,1 M (CĐ), PL-89 
Dung dịch kali hydroxyd 0,1 M ừong ethanol (TT), PL60 
Dung dịch kali hydroxyd 0,1 M ừong methanol (TT), 

PL-60
Dung dịch kali hydroxyd 0,5 M ừong ethanol (TT), PL-60 
Dung dịch kali hydroxyd 0,1 N (CĐ), PL-89 
Dung dịch kali hydroxyd 0,1 N ừong ethanol (CĐ), PL-89 
Dung dịch kali hydroxyd 1,5 M ừong ethanol (TT), PL-60 
Dung dịch kali hydroxyd 2 M ừong ethanol (TT), PL-59 
Dung dịch kali hydroxyd 0,5 N  (TT), PL-59 
Dung dịch kali hydroxyd 0,5 N ừong ethanol (CĐ), PL-89 
Dung dịch kali hydroxyd 1 N  (CĐ), PL-89 
Dung dịch kali hydroxyd 1 % trong ethanol (TT), PL-59 
Dung dịch kali hydroxyd 3 % (TT), PL-59 
Dung dịch kali hydroxyd 3 % ừong methanol (TT), PL-60 
Duìig dịch kali hydroxyd 5 % (TT), PL-59 
Dung dịch kali hydroxyd 10 % frong methanol (TT), 

PL-60
Dung dịch kali hydroxyd 30 % (TT), PL-59 
Dung dịch kali hydroxyd trong ethanol (TT), PL-60 
Dung dịch kali iodat 0,05 M (CĐ), PL-89 
Dung dịch kali iodat 1/60 M (CĐ), PL-90 
Dung dịch kali iodat 0,1 N (CĐ), PL-89 
Dung dịch kali iodat 5 % (TT), PL-60 
Dung dịch kali iodid (T p , PL-60 ^
Dung dịch kali iodid - hồ tinh bột (TT), PL-60 
Dung dịch kali iodid loãng (TT), PL-60 
Dung dịch kali iodid 2 % (TT), PL-60 
Dung dịch kali iodid 10 % (TT), PL-60 
Dung dỊch kali iodid 50.% (TT), PL-60 
Dung dịch kali iodobismuthat (TT), PL-76 
Dung dịch kali mẫu 20 phần triệu K (TT), PL-102 
Dung dịch kali mẫu 100 phần triệu K (TT), PL-102 
Dung dịch kali mẫu 600 phần triệu K (TT), PL-102 
Dung dịch kali mẫu 2000 phần triệu K (TT), PL-102 
Dung dịch kali periodat 0,1 % (TT), PL-60 
Dung dịch kali permanganat 0,02 M (CĐ), PL-90 
Dung dịch kali permanganat 0,1 N  (CĐ), PL-90 
Dung dịch kali permanganat 5 % (TT), PL-60 
Dung dịch kali permanganat trong acid phosphoric 

(TT), PL-60 
Dung dịch kail sulfat 0,001 M (TT), PL-61 
Dung dịch kali sulfocyanid 10 % (TT), PL-61 
Dung dịch kali tetraiodomercurat (TT), PL-76 
Dung dịch kali tetraiodomercurat kiềm (TT), PL-60 
Dung dịch kẽm clorid 0,05 M (CD), PL-90 
Dung dịch kẽm clorid-iod (TT), PL-61 
Dung dịch kẽm mẫu 5 phần triệu Zn (TT), PL-Ĩ02

Dung dịch kẽm mẫu 10 phần triệu Zn (TT), PL-102 
Dung dịch kẽm mẫu 25 phần triệu Zn (TT), PL-102 
Dung dịch kẽm mẫu 100 phần triệu Zn (TT), PL-102 
Dung dịch kẽm mẫu 5 mg/ml Zn (TT), PL-102 
Dung dịch kẽm sulfat 0,1 M (CĐ), PL-90 
Dung dịch kiềm - amoniac (TT), PL-43 
Dung dịch kiềm pyrogalol (TT), PL-72 
Dung dịch lanthan clorid (TT), PL-61 
Dung dịch lanthan nitrat 5 % (TT), PL-61 
Dung dịch lithi mẫu 100 phần triệu Li (TT), PL-102 
Dung dịch lỉthi methoxyd 0,1 M (CĐ), PL-90 
Dung dịch lục bromocresol - đỏ methyl (TT), PL-82 
Dung dịch lục bromocresol (TT|), PL-82 
Dung dịch ìục bromocresoỉ (TT2), PL-82 
Dung dịch lục malachit 0,5 % (TT), PL-83 
Dung dịch lưu huỳnh kết tủa 1 % trong carbon 

disulfid (TT), PL-62 
Dung dịch magnesi clorid 0,1 M (CĐ), PL-90 
Dung dịch magnesi mẫu 10 phần ừiệu Mg (TT), PL-103 
Dung dịch magnesi mẫu 100 phần friệu Mg (TT), PL-103 
Dung dịch magnesi m.ẫu 1000 phần ừiệu Mg (TT), PL-103 
Dung dịch magnesi sulfat 0,05 M (CĐ), PL-90 
Dung dịch magnesi sulfat 5 % (TT), PL-62 
Dung dịch magnesi sulfat 12 % (TT), PL-62 
Dung dịch magnesi sulfat 25 % (TT), PL-62 
Dung dịch magnesi uranyl acetat (TT), PL-62 
Dung dịch mangan mẫu 100 phần ừiệu Mn (TT), PL-103 
Dung dịch muối đệm pH 7,2 (TT), PL-96 
Dung dịch murexid (TT), PL-83 
Dung dịch N-(l-naphthyl)-ethylendiamin dihydro- 

clorid 0,5 % (TT), PL-64 
Dung dịch 1-naphtol (TT), PL-64 
Dung dịch 2-naphtol (TT), PL-64 
Dung dịch l-naphtholbenzein (TT), PL-83 
Dung dịch 2-naphtol trong kiềm (TT), PL-64 
Dung dịch naphthylamin 0,001 % (TT), PL-63 
Dung dịch natri acetat 20 % (TT), PL-64 
Dung dịch natri acetat 40 % (TT), PL-64 
Dung dịch natri arsenit 0,1 M (CĐ), PL-90 
Dung dịch natri arsenit 0,1 M (TT), PL-44 
Dung dịch natri bicarbonat 5 % (TT), PL-65 í  
Dung dịch natri carbonat 5 % (TT), PL-64 
Dung dịch natri carbonat 10 % (TT), PL-64 
Dung dịch natri carbonat 20 % (TT), PL-64 
Dung dịch natri carbonat 30 % (TT), PL-64 
Dung dịch natri carbonat bão hòa (TT), PL-64 
Dung dịch natri clorid 1 % (TT), PL-65 
Dung dịch natri clorid 10 % (TT), PL-65 
Dung dịch natri clorid 2 M (TT), PL-65 
Dung dịch natri clorid bão hòa (TT), PL-65 
Dung dịch natri clorid đẳng trương (TT), PL-65 
Dung dịch natri clorid - gelatin (TT), PL-65 
Dung dịch natri cobaỉtinitrit 10 % (TT), PL-65 
Dung dịch natri edetat 0,05 M (CĐ), PL-92
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Dung dịch natri edetat 0,1 M (CĐ), PL-92 
Đung dịch natri fluorid 2,5 % (TT), PL-65 
Dung dịch natri hydrocarbonat 4,2 % (TT), PL-65 
Dung địch natri hydroxyd 1 M (TT), PL- 6 6  

Đung dịch natri hydroxyd 2 M (TT), PL- 6 6  

Đung địch natri hydroxyd 5 M (TT), PL-65 
Dung địch natri hydroxyd 10 M (TT), PL-65 
Dung địch natri hydroxyđ-ùXN (CĐ),£L-9J  
Đung địch natri hyđroxyd 0,1 N trong ethanol (CĐ), 

PL-91
Dung dịch natri hydroxyd 0,5 N (CĐ), PL-90 
Dung dịch natri hyđroxyd 1 N, PL-90 
Đung dịch natri hydroxyd 2 % (TT), PL- 6 6  

Dung dịch natri hydroxyd 5 % (TT), PL- 6 6  

Đung dịch natri hydroxyd 10 % (TT), PL- 6 6  

Dung dịch natri hydroxyd 15 % (TT), PL- 6 6  

Dung dịch natri hydroxyd 20 % (TT), PL-65 
Dung địch natri hydroxyd 30 % (TT), PL-65 
Dung địch natri hydroxyd 40 % (TT), PL-65 
Đung địch natri hyđroxyd loãng (TT), PL-6 6  

Dung dịch naừi hyđroxyd trong methanol (TTl), PL-6 6  

Dung địch natri hypoclorit (3 % Cl) (TT), PL- 6 6  

Dung-địch natri hypoclorit mạnh (TT), PL- 6 6  

Dung dịch natri kali tartrat 5 % (TT), PL- 6 6  

Dung địch natri mẫu 50 phần triệu Na (TT), PL-103 
Dung dịch natri mẫu 200 phần triệu Na (TT), PL-103 
Dung địch natri methoxyd 0,1 M (CĐ), PL-91 
Đung dịch natri nitrit 0,1 M (CĐ), PL-9 Ỉ 
Đung dịch natri nitrit 1 % (TT), PL- 6 6  

Dung dịch natri nitrit 5 % (TT), PL- 6 6  

Đung dịch natri nitrit 10 % (TT), PL- 6 6  

Dung dịch natri nitroprusiat 0,5 % (TT), PL-67 
Dung địch natri nitroprusiat 1 % (TT), PL-67 
Dung dịch natri nitroprusiat 2 % (TT), PL-67 
Dung dịch natri nitroprusiat 5 % (TT), PL-67 
Đung dịeh natri nitroprusiat 10 % (TT), PL-67 
Dung dịch natri periodat 0,1 M (CĐ), PL-91 
Dung địch natri periodat 2,14 % (TT), PL-67 
Dung dịch natri picrat kiềm (TT), PL-39 
Dung dịch natrỉ sulfat 10 % (TT), PL-67 
Dung dịch natri sulfid (TT), PL-67 
Dung dịch natri sulfid (TTi), PlJ-67 
Dung dịch natri sulfid 2 % (TT), PL-67 
Dung dịch natri sulfit 20 % (TT), PL-67 
Dung dịch natri sulfit 40 % (TT), PL-67 

_Dung dịch natri tetraphenylborat 1 % (TT), PL-6 8  

Dung dịch natri thiosulfat 0,1 N (CĐ), PL-91 
Dung dịch nhôm clorid (TT), PL- 6 8  

Dung dịch nhôm clorid 3 % (TT), PL- 6 8  

Dung dịch nhôm mẫu 2 phần triệu A] (TT), PL-103 
Dung dịch nhôm mẫu 10 phần triệu AI (TT), PL-103 
Dung dịch nhôm mẫu 100 phần triệu AI (TT), PL-103 
Dung dịch nhôm mẫu 200 phần triệu AI (TT), PL-103 
Dung dịch nhôm nitrat 10 % (TT), PL-6 8

Dung dịch nickel mẫu 0,1 phận triệu Ni (TT), PL-103 
Dung dịch nickel mẫu 0,2 phần triệu Ni (TT), PL-103 
Dung dịch nickel mẫu 10 phần triệu Ni (TT), PL-103 
Dung dịch nicke! mẫu 1000 phần triệu Ni (TT), PL-103 
Dung dịch nicotinamid-adenin dinucleotid (TT), PL-6 8  

Dung dịch ninhydrin (TT), PL-69 
Dung dịch ninhydrin (TTi), PL-69 
Dung dịch ninhydrin (TT2), PL-69 
Dung dịch ninhydrin 0,1 % (TT), PL-69 
Dung dịch ninhydrin 0,2 % (TT), PL-69 
Dung dịch ninhydrin 0,25 % (TT), PL-69 
Dung dịch ninhydrin 0,3 % trong ethanol (TT), PL-69 
Dung dịch ninhydrin 2 % (TT), PL-69 
Dung dịch nitrat mẫu 2 phần triệu NO 3 (TT), PL-103 
Dung dịch nitrat mẫu 10 phần triệu NO3 (TT), PL-103 
Dung dịch nitrit mẫu 20 phần triệu NO2 (TT), PL-103 
Dung dịch niừat mẫu 100 phần ừiệu NO3 (TT), PL-103 
Dung dịch niứat mẫu 1000 phần ừiệu NO3 (TT), PL-103 
Dung dịch nitrobenzaldeliyd (TT), PL-69 
Dung dịch paladi mẫu 0,5 phần triệu Pd (TT), PL-103 
Dung dịch paladi mẫu 20 phần triệu Pd (TT), PL-103 
Dung dịch paladi mẫu 500 phần triệu Pđ (TT), PL-103 
Dung dịch pararosanilin đã khử màu (TT), PL-70 
Dung dịch p-dimethylaminobenzaldehyd (TTi), PL-50 
Dung dịch p-dimethylaminobenzaldehyd (TT2), PL-50 
Dung dịch p-ethoxycrysoidin hydroclorid 0,1 % trong 

ethanol (TT), PL-53 
Dung dịch phèn chua 2 % (TT), PL-70 
Dung dịch phenolphtalein (TT), PL-83 
Dung dịch phenolphtalein (TT|), PL-83 
Dung dịch phenylhydrazin - acid sulfuric (TT), PL-71 
Dung dịch phenylhydrazin hydroclorid (TT), PL-71 
Dung dich phloroglucinol (TT), PL-71 
Dung dịch phosphat mẫu 5 phần ừiệu PO4 (TT), PL-104 
Dung dịch phosphat mẫu 100 phần triệụ PO4 (TT),

PL-103
Dung dịch phosphat mẫu 200 phần triệu PO4 (TT), 

PL-103
Dung dịch phosphat mẫu 500 phần triệu PO4 (TT), 

PL-103
Dung dịch p-nitroanilin diazo hóa (TT), PL-69 
Dung dịch Povidon iod, 505 
Dung dịch quỳ (TT), PL-83 
Dung dịch resorcin (TT), PL-72 
Dung dịch resorcin 2 % (TT), PL-72 
Dung dịch resorcin 5 % trong ethanol (TT), PL-72 
Dung dịch salin đệm phosphat - albumin pH 7,2 (TT), 

PL-96
Dung dịch sal in đệm phosphat - albumin pH 7,2 

(TT|), PL-96 
Dung dịch salin đệm phosphat pH 6,4 (TT), PL-96 
Dung dịch sal in đệm phosphat pH 6 ,8  (TT), PL-96 
Dung dịch salin đệm phosphat pH 7,4 (TT), PL-96 
Dung dịch sắt (III) nitrat 0,1 % trong acid nitric 0,1 % 

(TT),'PL-73



Dung dịch sắt (III) amoni sulfat (TT), PL-84 
Dung dịch sắt (III) amoni sulfat 10 % (TT), PL-84 
Dung dịch sắt (III) amoni sulfat 20 % (TT), PL-84 
Dung dịch sắt (UY) clorid 1,3 % (TT), PL-72 
Dung dịch sắt ỢII) clorid 5 % (TT), PL-72 
Dung dịch sắt ỢII) clorid 20 % (TT), PL-72 
Dung dịch sắt (III) clorid 10,5 % (TT), PL-72 
Dung dịch ,sắt (III) clorid 5 % trong acid nitric 50 % 

(TT), PL-73
Dung dịch sắt (III) clorid trong ethanol (TT), PL-72 
Dung dịch sắt (III) clorid - fericyanid - arsenit (TT), 

PL-73
Dung dịch sắt (II) sulfat (TT|), PL-73 
Dung dịch sắt a i)  sulfat (TT2), PL-73 
Dung dịch sắt (II) sulfat 1,5 % (TT), PL-73 
Dung dịch sắt ỢỊ) sulfat 8 % (TT), PL-73 
Dung dịch sắt mẫu 1 phần triệu Fe (TT), PL-104 
Dung dịch sật mẫu 2 phần triệu Fe (TT), PL-104 
Dung dịch sắt mẫu 8 phần triệu Fe (TT), PL-104 
Dung dịch sắt mẫu 10 phần triệu Fe (TT), PL-104 
Dung dịch sắt mẫu 20 phần triệu Fe (TT), PL-104 
Dung dịch sắt mẫu 200 phần triệu Fe (TT), PL-104 
Dung dịch sắt mẫu 250 phần triệu Fe (TT), PL-104 
Dung dịch sắt mẫu 1000 phần triệu Fe (TT), PL-104 
Dung dịch selen mẫu 1 phần triệu Se (TT), PL-104 
Dung dịch selen mẫu 100 phần triệu Se (TT), PL-104 
Dung dịch stronti mẫu 1 phần trăm Sr (TT), PL-104 
Dung dịch sudan III (TT), PL-74 
Dung dịch suIfat mẫu 10 phần triệu SO4 (TT), PL-104 
Dung dịch sulfat mẫu 10 phần triệu SO4 trong ethanol 

(TT),PL-104 
Dung dịch sulfat mẫu 1000 phần friệu SO4 (TT), PL-104 
Dung dịch sulfat mẫu 1000 phần ừiệu SO4 trong 

ethanol (TT), PL-104 
Dung dịch sulfit mẫu 1,5 phần triệu SO2 (TT), PL-104 
Dung dịch sulfit mẫu 80 phẩn triệu SO2 (TT), PL-104 
Dung dịch sulphomolybdic (TT), PL-42 
Dung dịch tanin 5 % (TT), PL-74 
Dung dịch teữabutylamoni hydroxyd 0,1 M (CĐ), PL-91 
Dung dịch tetramethylamoni hydroxyd (TT), PL-75 
Dung dịch tetramethylamoni hydroxyd loãng (TT), 

PL-75
Dung dịch thali mẫu 10 phần triệu TI (TT), PL-104 
Dung dỊch thiếc (II) clorid (TT), PL-7 5  

Dung dịch thiếc (II) clorid (T T |) , PL-75 
Dung dịch thiếc (II) clorid (TT2) , PL-75 
Dung dịch thiếc (II) clorid 4 %'(TT), PL-75 
Dung dịch thiếc (II) clorid 40 % trong acid 

hydrocloric (TT), PL-75 
Dung dịch thiếc (II) clorid A s f  (TT), PL-75 -  
Dung dịch thiếc mẫu 0,1 phần triệu Sn (TT), PL-104 
Dung dịch thiếc mẫu 5 phần triệu Sn (TT), PL-104 
Dung dịch thioacetamid (TT), PL-75 
Dung dịch thioacetamid 4 % (TT), PL-75

Dung dịch thioure 10 % (TT), PL-76 
Dung dịch thuốc, PL- 1 1 

Dung dịch thủy ngân (II) acetat (TT), PL-77 
Dung địch thủy ngân (II) aeetat 5 % (TT), PL-77 
Dung dịch thủy ngân diclorid 5 % (TT), PL-77 
Dung dịch thủy ngân (II) nitrat (TT), PL-77 
Dung dịch thủy ngân (II) nitrat 0,02 M (CĐ), PL-91 
Dung dịch thủy ngân (II) sulfat (TT), PL-77 
Dung dịch thủy ngân (II) thiocyanat (TT), PL-77 
Dung dịch thymolphtalein (TT), PL-84 
Dung dịch tím pyrocatechin (TT), PL-84 
Dung dịch tím tinh thể (TT), PL-84 
Dung dịch titan (III) clorid (TT), PL-77 
Dung dịch titan mẫu 100 phần triệu Ti (TT), PL-104 
Dung dịch titan triclorid (TT), PL-77 
Dung dịch Trilon B G,05 M (CĐ), PL-91 
Dung dịch Trilon B 0,1 M (CĐ), PL-92 
Dung dịch triphenyTtetraÈoli clorid (TT), PL-79 
Dung dịch vanadi mẫu 1 g/1 V (TT), PL-104 
Dung dịch vàng alizarin (TT), PL-85 
Dung địch vàng clorid (TT), PL-79 
Dung dịch vàng metanil (TT), PL-85 
Dung dịch vàng titan (TT), PL-85 
Dung dịch vanilin 1 % trong acid sulfuric (TT), PL-79 
Dung dịch vanilin 2 % trong acid sulfuric (TT), PL-79 
Dung dịch vanilin 5 % trong acid sulfuric (TT), PL-79 
Dung dịch vanilin trong acid hydrocloric (TT), PL-79 
Dung dịch vanilin trong acid phosphoric (TT), PL-79 
Đung dịch vanilin trong acid sulfuric (TT), PL-79 
Dung dịch vanilin t r o n g  ethanol 96 % (TT), PL-79 
Dung dịch vanilin-acid sulfuric (TT), PL-79 
Dung dịch xanh bromocresol - đỏ methyl (TT), PL-82 
Dung dịch xanh bromophenol (TT), PL-85 
Dung dịch xanh bromopheiiol (TT|), PL-85 
Dung dịch xanh bromophenol ừong ethanol (TT), PL-85 
Dung dịch xanh bromothymol (TT), PL-85 
Dung dịch xanh methylen 0,15 % (TT), PL-80 
Dung dỊch xanh methylen 0,37 % (TT), PL-80 
Dung dịch xanh tetrazoliiim (TT), PL-80 
Dung dịch xanh thymol (TT), PL-85 
Dung dịch xanh thymol trong dimethylformamid 

(TT), PL-8 6

Dung dịch xanh thymol trong methanol (TT), PL-8 6

Dung dịch zirconi 1 g/1 Zr (TT), PL-104
Dung dịch zireonyl nitrat (TT), PL-80
Dụng cụ đo thể tích, PL-109
Dụng cụ tiêm truyền đã tiệt ^huẩn, PL-368
Dư lượng hóa chât bảo vệ thực vật, PL-241
Dừa cạn (Lá), 743
Dừa eạn (Rễ), 744



Đ
Đại (Hoa), 746
Đại hoàng (Thân rễ), 747
Đại hoàng tinh, 785
Đại hồi (Quả), 748
Đại phù bình, 749
Đại phúc bì, 711
Đại phúc mao, 711
Đại táo (Quả), 750
Đại thạch cao, 893
Đạm trúc diệp, 750
Đan sâm (Rễ), 751
Đảng sâm (Rễ), 752
Đảng sâm bắc, 752
Đảng sâm Việt Nam (Re), 753
Đảng sâm Việt Nam chế, 754
Đào (Hạt), 756
Đăng tâm thảo, 755
Đậu đen (Hạt), 756
Đậu miêu, 700
Đậu ván trắng (Hạt), 757
Đạu xanh (Hạt), 758
Đen eriocrorri T (TT), PL-81
Đệm acetat pH 2,45 (TT), PL-97
Đệm acetat pH 2,8 (TT), PL-97
Đệm acetat pH 3,4 (TT), PL-97
Đệm acetat pH 3,5 (TT), PL-97
Đệm acetat pH 3,1 (TT), PL-97
Đệm acetat pH 4,4 (TT), PL-97
Đệm acetat pH 4,6 (TT), PL-97
Đệm acetat pH 5,0 (TT), PL-97
Đệm acetat pH 6,0 (TT), PL-97
Đệm acetic - amoniac trong ethanol pH 3,7 (TT), PL-93
Đệm acid acetic - amoni acetat (TT), PL-97
Đệm acid thiobarbituric-citrat (TT), PL-97
Đệm amoniac - amoni clorid (TT), PL-97
Đệm amoniac pH 9,5 (TT), PL-92
Đệm amoniac pH 10,0 (TT), PL-97
Đệm amoniac jjH 10,9 (TT), PL-97
Đệm amoniac pH 10,9 pha loãng (TT), PL-97
Đệm barbiton pH 7,4 (TT), PL-97
Đệm barbiton pH 8,4 (TT), PL-97
Đệm barbiton pH 8 ,6  (TT), PL-97
Đệm borat pH 7,5 (TT), PL-97
Đệm borat pH 8,0 (TT), PL-97
Đệm borat pH 9,0 (TT), PL-97
Đệm borat pH 9,6 (TT), PL-97
Đệm boric pH 9,0 (TT), PL-98
Đệm carbonat pH 9,7 (TT), PL-98
Đệm citro - phosphat pH 4,5 (TT), PL-98
Đệm citro - phosphat pH 5,0 (TT), PL-98
Đệm citro - phosphat pH 6,0 (TT), PL-98
Đệm citro - phosphat pH 6,5 (TT), PL-98

Đệm citro - phosphat pH 6 ,8  (TT), PL-98
Đệm citro - phosphat pH 7,0 (TT), PL-98
Đệm citro - phosphat pH 7,2 (TT), PL-98
Đệm citro - phosphat pH 7,6 (TT), PL-98
Đệm clorid 0,1 M pH 2,0 (TT), PL-98
Đệm glycin pH 2,9 (TT), PL-98
Đẹm glycin pH 11,3 (TT), PL-98
Đệm hiệu chỉnh lực ion toàn phần (TTi), PL-98
Đệm hiệu chỉnh lực ion toàn phần (TT), PL(-98
Đệm kali phtalat pH 5,6 (TT), PL-98
Đệm phosphat 0,2 M pH 7,5 (TT), PL-99
(Các) Đệm phosphat chuẩn, PL-99
Đệm phosphat chuẩn 0,025 M (TT), PL-98
Đệm phosphat hỗn hợp 0,067 M pH 7,0 (TT), PL-99
Đệm phosphat hỗn hợp 0,1 M pH 7,0 (TT), PL-99
Đệm phosphat hỗn hgfp 0,2 M pH 6 ,8  (TT), PL-98
Đệm phosphat hỗn hợp pH 4,0 (TT), PL-98
Đệm phosphat hỗn hợp pH 5,4 (TT), PL-98
Đệm phosphat hỗn họp pH 6 ,8  (TT), PL-98
Đệm phosphat hỗn họp pH 7,0 (TT), PL-99
Đệm phosphat hỗn hợp pH 10 (TT), PL-99
Đệm phosphat pH 2,5 (ỴT), PL-93
Đệm phosphat pH 2,5 số 1 (TT), PL-93
Đệm phospHat pH 3,0 (TT), PL-99
Đệm phosphat pH 3,5 (TT), PL-99
Đẹm phosjjhat pH 4,0 (TT), PL-99
Đệm phosijhat pH 4 J 5  (TT), ?L-99
Đệm phosphat pH 4,9 (TT), PL-99
Đệm phosphạt pH 6,0 (TT), PL-99
Đệm phtalat pH 3,6 (TT), PL-99
Đệm tris-clorid pH 7,4 (TT), PL-99
Đệm tris-clorid pH 7,5 (TT), PL-99
Đệm tris-clorid pH 7,5 số 1 (TT), PL-99
Đệm tris-clorid pH 8,1 (TT), PL-99
Đệm tris-clorid pH 8 ,6  (TT), PL-100
Đệm tris-EDTA pH 8,4 (TT), PL-100
Địa cốt bì, 759
ĐÌa du (Re), 759
Địâ hoàng (Rễ), 760
Địa liền (Thân rễ), 761
Địa long, 762
Đinh hưong (Nụ hoa), 763
Đinh lăng (Rễ), 764
Định lưọng N,N-dimethylaniIin, PL-217 
Định lượng acid 2-ethylhexanoic, PL- 218 
Định lượng alđehyd trong tinh dầu, PL-233 
Định lượng các kháng sinh họ penicilin bằng phương 

pháp đo iod, PL-18̂ 8 
Định lượng các Steroid bằng tetrazoliu-m, PL-] 89 
Định lưọ-ng cineol trong tinh dầu, PL-233 
Định lượng nitrogen trong hợp chất hữu cơ, PL-189 
Định lượng nước bằng thuốc thử Karl Fischer, PL-185 
Định lượng taninoid trong dược iiệu, PL-234 
Định lưọng tinh dầu trong dược liệu, PL-235 
Định lượng vitamin A, PL-190



Định tính các penicilin, PL-169 
Định tính dược liệu và các chế phẩm bằng kính hiển 

vi, PL-244 
Đỏ congo (TT), PL-81 
Đỏ cresol (TTX PL-81 
Đỏ methyl (TT), PL-81 
Đỏ phenol (TT), PL-81 
Đỏ rutheni (TT), PL-52 
Đỏ tía bromocresol (TT), PL-82 
Đỏ tía cresol (TT), PL-82 
Đỏ tía p h t h a l e in  (TT), PL-82 
Đỏ trung tính (TT), PL-82
Đồ đựng bằng chất dẻo dùng cho chế phẩm nhỏ mắt, 

PL-367
Đồ đựng bằng chất dẻo dùng cho chế phẩm thuốc 

tiêm, PL-362 
Đồ đựng bằng chất dẻo dùng cho những chế phẩm 

không phải thuốc tiêm, PL-362 
Đồ đựng bằng kim loại cho thuốc mỡ tra mắt, PL-360 
Đồ đựng bằng thuỷ tinh dùng cho chế phẩm dược, PL-358 
Đồ đựng dùng cho ché phẩm dược, PL-358 
Đồ đựng và nút bằng chất dẻo, PL-361 
Đỗ trọng (Vỏ thân), 765 
Độc hoạt (Rễ), 766 
Độc hoạt ký sinh thang, 947 
Đồng acetất (TT), PL-52 
Đồng phôi (TT), PL-52 
Đồng Sulfat (TT), PL-52 
Đồng Sulfat khan (TT), PL-52 
Đồng Sulfat khan, 241 
Đồng Sulfat, 240 
Đồng tiền lông, 806 
Đốt ừong oxygen, PL-219 
Đơn lá đỏ (Lá), 767 
Đơn mặt trời, 767 
Đơn tía, 767 
Đùm đũm, 825 
ĐưoTig qui (Rễ), 767 
Đương quy di thực (Rễ), 768 
Đường trắng, 242

E
É tỉa, 791 
É trắng, 791
EDTA pH 8,4 (TT), PL-100 
Enalapril maleat, 244 
Eosin (TT), PL-82 
Ephedrin hydroclorid, 247 
Epinephrin, 28 
Ergocalciferol, 249 
Erythromycin, 251 
Erythromycin ethyl sucinat, 254 
Erythromycin stearat, 256

Erythrosin, 259 
Ethambutol hydroclorid, 260 
Ethan-1,2-diol (TT), PL-52 
Ethanol, 264 
Ethanol (TT), PL-53 
Ethanol 20 % ,264  
Ethanol 25% , 264 
Ethanol 45 %, 264 
Ethanol 50 %, 264 
Ethanol 60 %, 264 
Ethanol 70 %, 264 
Ethanol 80 %, 264 
Ethanol 90 %, 264 
Ethanol 96 % (TT), PL-53 
Ethanol 96%, 264
Ethanol 96% không CO aldehyd (TT), PL-53 
(Các) Ethanol loãng, 264 
Ethanol tuyệt đối (TT), PL-53 
Ether (TT), PL-53 
Ether dầu hỏa (TT), PL-53 
Ether ethylic (TT), PL-53 
Ether không có peroxyd (TT), PL-53 
Ether mê, 266 
Ether thường, 266 
Ethinylestradiol, 267 
Ethoxycrysoidin hydroclorid (TT), PL-82 
p-Ethoxycrysoidin hydroclorid (TT), PL-53 
4-p-Ethoxyphenylazo-tn-phenylendiamin hydroclorid 

(TT), PL-53
4-[(4-EthoxyphenyI]diazenyl]phenylen-l,3-diamin 

hydroclorid (TT), PL-82 
Ethyl acetat (TT), PL-53 
Ethyl N-acetyl-L-tyrosinat (TT), PL-35 
Ethyl cyanoacetat (TT), PL-53 
Ethyl methyl keton (TT), PL-45 
Ethylen clorid (TT), PL-53 
Ethylen diamin (TT), PL-54 
Ethylen glycol (TT), PL-52 
Ethylen oxyd (TT), PL-54 
Eucalyptol, 164 
Eugenol, 268

F
Famotidin, 269
Fenofibrat, 272
Fibrin đỏ C o n g o  (TT), PL-54
Flucloxacilin natri, 273
Fluconazol, 274
Fluocinolon acetonid, 276
Fluocinolon acetonid dihydrat, 279
1 -Fluoro-2,4-dinitrobenzen (TT), PL-54
Formalin (TT), PL-54
Formaldehyd (TT), PL-54



Formamid (TT), PL-54 
Fuchsin (TT), PL-55 
Fuchsin base (TT), PL-55 
Furan-2,5-dione (TT), PL-43 
Furosemid, 279

G
Gai (Re), 769
Gai chống, 692
Gai sầu, 692
Gấc (Áo hạt), 770
Gấc (Hạt), 770
Gelatin, 281
Gelatin (TT), PL-55
Gelatin thủy phân (TT), PL-55
Gentamicin S u lfa t,  282
Gentialviolet (TT), PL-84
Giằng xay, 726
Gian sàng, 932
Giấy hồ tinh bột có iodid (TT), PL-84 
Giấy quỳ đỏ (TT), PL-83 
Giấy quỳ xanh (TT), PL-83 
Giấy tẩm chì acetat (TT), PL-47 
Giấy tẩm mangan bạc (TT), PL-62 
Giấy tẩm thủy ngân (II) bromid (TT), PL-77 
Giấy vàng titan (TT), PL-85 
Giới hạn cho phép về thể tích, nồng độ, hàm lượng 

thuốc của các dạng bào chế, PL-220 
Giun đất, 762 
Glibenclamid, 286 
Gliclazid, 288
Globulin miễn dịch người, 645 
Glucosamin hydroclorid, 289 
Glucosamin S u lfa t  k a l i  c lo r i d ,  291 
Glucosamin S u lfa t  natri clorid, 292 
Glucose khan, 293
Glucose ngậm một phân tử rìước, 295 
Glycẹrin, 296 
Glycerin (TT), PL-55 
Glycerin 85 % (TT), PL-55 
Glycerol, 296
Glycerol monostearate 40 -55, 298 
Glyoxalin (TT), PL-57 
Gỗvang, 919 
Griseofulvin, 299 
Guaifenesin, 302
Guanidin hydroclorid (TT), PL-55 
Gừng (Thân rễ), 771

H
Hạ khô thảo (Cụm quả), 774 
Hà thủ ô đỏ (Rễx 772

Hà thủ ô trắng (Rễ), 773 
Haemoglobin (TT), PL-55 
Hải mã, 704 
Hải sài, 816 
Haloperidol, 303 
Halothan, 306 
Hạnh đắng, 801 
Hành lào, 879 
Hạnh nhân đắng, 801 
Hắc sửu, 695 
Hậu phác_(VỎ), 775 
Hạt cải trắng, 690
Heli dùng cho sắc ký khí (TT), PL-55
Heliathin (TT), PL-80
Heptan (TT), PL-55
Hexamethyldisilazan (TT), PL-55
Hexamethylentetramin (TT), PL-79
Hexamethyl-p-rosanilin clorid (TT), PL-8

2, 6 , 10, 15, 19, 23-Hexamethyltetracosan, PL-74
Hexamin (TT), PL-29
Hexan (TT), PL-55
n-Hexan (TT), PL-56
Hexan dùng cho phương pháp quang phổ (TT), PL-56 
Hexylamin (TT), PL-56 
Hoa sứ trắng, 746 
Hoa tiêu, 936
Hóa chất và thuốc thử, PL-35
Hoài sơn, 730
Hoàn an thai, 948
Hoàn bát trân, 949
Hoàn bát vị, 949
Hoàn bổ trung ích khí, 950
Hoàn lục vị, 951
Hoàn minh mục địa hoàng, 952
Hoàn ngân kiều giải độc, 953
Hoàn nhị trần, 954
Hoàn ninh khôn, 956
Hoàn phì nhi, 957
Hoàn quy tỳ, 957
Hoàn sâm nhung bổ thận, 958
Hoàn thập toàn đại bổ, 959
Hoàn thiên vương bổ tâm, 961
Hoàn tiêu dao, 962
Hoàng bá (Vỏ thân), 778
Hoàng cầm (Rễ), 779
Hoàng đằng (Thân và rễ), 780
Hoàng kỳ (Rễ), 782
Hoàng liên (Thân rễ), 783
Hoàng nàn (Vỏ thân, vỏ cành), 784
Hoàng tinh (Thân rễ), 785
Hoàng tinh dạng gÙTig, 785
Hoàng tinh đầu gà, 785
Hoạt thạch, 786
Hoắc hương, 777



Hòe (Nụ hoa), 786 
Hồ tiêu (Quả), 776
Hội đồng Dược điển Việt Nam IV, xỉx
Hỗn dịch thuốc, PL-12
Hỗn hợp calcon (TT), PL-80
Hỗn hợp chỉ thị màu calcein (TT), PL-46
Hỗn hợp da cam xylenol (TT), PL-80
Hỗn họp đen eriocrom T (TT), PL-81
Hỗn hợp murexid (TT), PL-83
Hồng hoa (Hoa), 788 I
Hợp kim Raney (TT), PL- 6 8
Húnệ chanh (Lá), 788
Huyễn hồ sách, 739
Huyền sâm (Rễ), 789
Huyết đằng, 798
Huyết giác (Lõi gỗ), 790
Huyết thanh kháng bạch hầu, 648
Huyết thanh kháng dại, 648
Huyết thanh kháng nọc rắn, 649
Huyết thanh kháng uốn ván, 650
Huyết thanh miễn dịch dùng cho người, 647
Hương gia bì (Vỏ rễ), 790
Hương nhu, 791
Hương phụ (Thân rễ)ị 792
Hướng dân đánh giá sinh khả dụtiệ và tương đương 

sinh học invivo các ehế phẩm thuoe, PL-313 
Hy thiêm, 794 
Hydrazin Sulfat (TT), PL-56 
Hydridantin (TT), PL-56 
Hydroclorothiazid, 307 
Hydrocortison acetat, 310 
Hydrogen (TT), PL-5 6  

Hydrogen peroxyd (TT), PL-56 
Hydrogen sulfid (TT), PL-56 
Hydroquinon (TT), PL-56 
Hydroxocobalamin acetat, 314 
Hydroxocobalamin clorid, 315 
Hydroxocobalamin sulfat, 316 
4-Hydroxy-3-methoxy benzaldehyd (TT), PL-79 
Hydroxylamin hydroclorid (TT), PL-56 
2-Hydroxybenzaldehyd (TT), PL-72 
Hydroxyethylcelulose, 318 
Hydroxyethylmethylcelulose, 320 
Hydroxypropylcelulose, 321
8 -HydroxyquinoIin (TT), PL-57 
Hydroxyquinolin (TT), PL-57
9-Hydroxyxanthen (TT), PL-79 
Hyoscin butylbromid, 322

Ibuprofen, 323 
ich mẫu, 795

ích trí (Quả), 796
Itnidazol (TT), PL-57
imidazol kết tinh lại (TT), PL-57
Indomethaein, 325
Interferon alpha 2, 650
lod, 328
lod (TT), PL-57
lod bromid (TT), PL-57
lod pentoxyd (TT), PL-57
lod pentoxyd kết tinh lại (TT), PL-57
lod trielorid (TT), PL-57
Isoniazid, 328
Iso-octan (TT), PL-78
Isopropanol (TT), PL-58
Isopropanoi (TT]), PL-58
Isopropyl ether (TT), PL-49

K
Kali acetat (TT), PL-58
Kali antimonat (V) (TT), PL-58
Kali antimony oxyde (+)-tartrat (TT), PL-58
Kali antimony tartrat (TT), PL-58
Kali bicarbonat (TT), PL-59
Kali biphtalat (TT), PL-58
Kali bisulfat (TT), PL-59
Kali bromat (TT), PL-58
Kali bromid, 330
Kali bromid (TT), PL-58
Kali bromid tinh khiết IR (TT), PL-58
Kali carbonat (TT), PL-58
Kali carbonat khan (TT), PL-58
Kali clorat (TT), PL-58
Kali clorid, 331
Kali clorid (TT), PL-58
Kali cromat (TT), PL-58
Kali eyanid (TT), PL-58
Kali dieromat (TT), PL-59
Kali dihydfo citrat (TT), PL-59
Kali dihydrophosphat (TT), PL-59
Kali fericyanid (TT), PL-59
Kali ferocyanid (TT), PL-59
Kali hydrocarbonat (TT), PL-59
Kali hydrophtalat (TT), PL-58
Kali hydrosulfat (TT), PL-59
Kali hydroxyd (TT), PL-59
Kali iodat (TT), PL-60
Kali iodid, 333
Kali iodid (TT), PL-60
Kali meta-pefiodat (TT), PL-60
Kali periodat (TT), PL-60
Kali permanganat, 333
Kali permanganat (TT), PL-60
Kali pyroantimonat (TT), PL-58



Kali sulfat (TT), PL-60
Kali sulfocyanid (TT), PL-61
Kali tetraokalat (TT), PL-61
Kali thiocyanat (TT), PL-61
Kali trihydro dioxalat (TT), PL-61
Kaolin nặng, 334
Kaolin nhẹ, 335
Kầolin Ịtihẹ thiên nhiên, 336
Ké đầu ngựa (Quả), 797
Kê huyết đằng (Thân), 798
Kê nội kim, 799
Kem Aciclovir, 8

Kem Clotrimazol, 194
Kem Fluocinolon, 277
Kem Ketoconazol, 340
Kem Ketoconazol và Neomycin, 342
Kẽm (TT), PL-61
Kẽm bột (TT), PL-61
Kẽm clond (TT), PL-61
Kẽm không có arsen (TT), PL-61
Kẽm oxyd, 337
Kẽm oxyd (TT), PL-61
Kẽm sulfat, 338
Kẽm sulfat (TT), PL-61
Ketoconazol, 339
Ketoprofen, 343
Kha tử (Quả), 799
Khiếm thực (Hạt), 800
Khiếm thực nam, 731
Khiên ngưu tử, 695
Khoản đông hoa, 800
Khoảng pH và màu chuyển của các chất chỉ thị (TT), 

PL- 8 6  

Khổ hạnh nhân, 801 
Khổ sâm (Lá và cành), 802 
Khúc khắc, 904 
Khương hoàng, 838 
Khưong hoạt (Thân rễ và rễ), 804 
Kim cúc, 731 
Kieselguhr (TT), PL-61 
K ieselguhrG(TT),PL-61 
Kim anh (Quả), 804 
Kim ngân (Cuộng), 805 
Kim ngân (Hoa), 806 
Kim tiền thảo, 806 
Kinh giới, 808

La bặc tử, 704 
Lá hen, 808 
Lá lốt, 809

Lạc tiên, 810 
Lactose, 345 
Lai phục tử, 704 
Lamivudin, 346 
Lanolin khan, 349 
Lanthan nitrat (TT), PL-61 
Lanthan oxyd (TT), PL-61 
Lanthan ừioxyd (TT), PL-61 
Lấy mẫu dược liệu, PL-231 
Levomepromazin maleat, 350 
Levonogestrel, 353 
Levothyroxin naừi, 355
Lịch sử Dược điển nưỚG Cộng hòa xã hội chủ nghĩa 

Việt Nam, XV 

Lidocain hydroclorid, 357 
Liên diệp, 882 
Liên kiều (Quả), 811 
Liên nhục, 881 
Liên tâm, 883
Lincomycin hydroclorid, 359 
Lithi (TT), PL-62 
Lithi clond (TT), PL-62 
Lithi Sulfat (TT), PL-62_
Long đởm (Rễ và thân rễ), 812
Long não, 122
Long nhãn, 813
Loperamid hydroclorid, 362
Lô hội (Nhựa), 814
Lộc nhung, 815
Lời giới thiệu, xi
Lời nói đầu, xiii
Lục bromocresol (TT), PL-82
Lục maiachit (TT), PL-83
Lưc(Lá), 816
Lức (Rễ), 816
Luminal, 476
Lương khương, 761
Lưu huỳnh (TT), PL-62
Lưu huỳnh kết tủa (TT), PL-62

M
Ma bàn thảo, 726 
Ma hoàng, 817 
Mã đề (Hạt), 818 
Mã đề (La), 819 
Mã tiền (Hạt), 819 
Mạch mon ’(Rễ), 821 
Mạch nha, 821 
(Các) Macrogo!, 365 
Macrogol 200 (TT), PL-62 
Macrogol 200 (TT,), PL-62 
Macrogol 1500 (TT), PL-71 
Magnesi (TT), PL-62



Magnesi acetat (TT), PL-62 
Magnesi carbonat nặng, 367 
Magnesi carbonat nhẹ, 368 
Magnesi clorid, 368 
Magnesi clorid (TT), PL-62 
Magnesi clorid hexahydrat, 368 
Magnesi hydroxyd, 369 
Magnesi nitrat (TT), PL-62 
Magnesi oxyd (TT), PL-62 
Magnesi oxyd nặng (TT), PL-62 
Magnesi oxyd nặng, 370 
Magnesi oxyd nhẹ (TT), PL-62 
Magnesi oxyd nhẹ, 371 
Magnesi stearat, 372 
Magnesi S u lfa t,  373 
Magnesi S u lfa t  (TT), PL-62 
Magnesi trisilicat, 374 ,
Mai ba ba, 828
Mai mực, 822
Mai rùa và yếm rùa, 8 6 6

Mâm xôi (Quả), 825
Mạn kinh tử, 823
Măng cụt (Vỏ quả), 824
Màng mề gà, 799
Mangan Sulfat (TT), PL-62
Mangiferin, 377
Mạnitol, 378
Mắt trâu, 806
Mất khối lượng do làm khô của các chất chiết được 

trong dược liệu, PL-241 
Mật ong, 825 
Mầu đơn bi (Vỏ rễ), 827 
Mau lệ, 828 
Mebendazol, 380 
Mefloquin hydroclorid, 382 
Meloxicam, 384
(±)-p-Menthan-3-ol (TT), PL-63 
(-)-p-Menthan-3-ol (TT), PL-62 
Menthol, 387 
(±) Menthol (TT), PL-63 
(-) Menthol (TT), PL-62 
Meprobamat, 388 
Mercurocrom, 389 
Metalphtalein (TT), PL-82 
Metformin hydroclorid, 390 
Methanol (TT), PL-63
Methanol dùng cho phương pháp quang phổ (TT), PL-63 
Methanol khan (TT), PL-63 
DL-Methionin, 392
4-Methoxybenzaldehyd (TT), PL-43 V 
4-Methylaminophenol sulphat (TT), PL-1. 3
2 - Methyl -3- amino -7- dimethy-laminopL mazin 

hydroclorid (TT), PL-82

4-Methylpentan-2-on (TT), PL-63 
Methyl acetat (TT), PL-63 
Methyl benzen (TT), PL-78 
Methyl caprat (TT), PL-63 
Methyl cyanid (TT), PL-35 
Methyl decanoat (TT), PL-63 
Methyl ethyl keton (TT), PL-45 
Methyl isobutyl ceton (TT), PL-63 
Methyl parahydroxybenzoat,.394 
Methyl salicylat, 385
Methyl N-tosyl-L-argininat hydrochloric! (TT), PL-78
4-Methylbenzensulfonamid (TT), PL-78
Methyldopa, 393
Methylen clorid (TT), PL-49
Methylparaben, 394
Methylprednisolon, 397
Methylprednisolon acetat, 401
2-Methyl-2-propanol (TT), PL-45
2-Methyl-propan- 2-ol (TT), PL-45
Metoclopramid, 403
Metol (TT), PL-63
Metronidazol, 405
Miconazol, 408
Miên tỳ giải, 927
Miết giáp, 828
Mò hoa trang, 829
Mordant black 17 (TT), PL-80
Mordant black 11 (TT), PL-81
Morphin hydroclorid, 410
MỘC hoaừắng, 832
Mộc hương (Rễ), 830
Mộc miết tử, 770
Mộc qua (Quả), 831
Mộc tặc, 833
Môi trưòng dùng để phát hiện vi khuẩn hiếu khí, kỵ 

khí và nam, PL-323 
Một dược (Gôm nhựa), 834 
Mơ muối, 830 
Mực hoa trắng, 823 
Mục lục tra cứu theo tên Latin, ML-35 
Mục lục tra cứu theo tên Việt Nam, M L-1 
Muối Berthollet (TT), PL-58 
Muối monoamoni 5 ,5’-nitrilobis[pinmidin-2,4,6- 

(lH,3H,5H)trio] của acid purpuric (TT), PL-83 
Muối natri của acid cromotropic (TT), PL-63 
Muối natri của acid octansulfonic (TT), PL-67 
Muối naừi củaN-cIorobenzen sulfonamid (TT), PL-47 
Muối naừi củaN-clorotoluen-p-suifonamid (TT), PL-47 
Muối Seignette (TT), PL-66 
Muối tetrazoli lam (TT), PL-75 
Muồng trâu (Lá), 835 
Murejad (TT), PL-83



N
Nam ty bä, 808
Nang Acetylcystein, 5
Nang Alverin, 38
Nang Amoxicilin, 49
Nang Ampicilin, 59
Nang Artemether, 62
Nang Artemisinin, 64
Nang Azithromycin, 77
Nang Cefaclor, 129
Nang Cefadroxil, 131
Nang Cefradin, 143
Nang Cephalexin, 152
Nang Clarithromycin, 170
Nang Clindamycin, 175
Nang Cloramphenicol, 179
Nang Cloxacilin, 196
Nang Doxycyclin, 235
Nang Eiythromycin stearat, 257
Nang Fluconazol, 275
Nang Indomethacin, 326
Nang Ketoprofen, 344
Nang Lincomycin, 360
Nang Loperamid, 363
Nang m§m Progesteron, 517
Nang mem Vitamin A va D, 542
Nang mem Vitamin A, 542
Nang mem Vitamin E, 621
Nang Ofloxacin, 448
Nang Omeprazol, 451
Nang Paracetamol, 464
Nang Piracetam, 495
Nang Piroxicam, 497
Nang Rifampicin, 5 4 7
Nang Rifampicin va Isoniazid, 548
Nang Sulpirid, 591
Nang Tetracyclin hydroclorid, 600
Naphazo 1 in n itrat, 412
Naphtalen (TT), PL-63 ,
Naphthalen-1,3-dioi (TT), PL-49 
Naphthoresorcin (TT), PL-49 
1-Naphtholbenzein (TT), PL-83 
N-(l-naphthyl)-ethylendiamin dihydroclorid (TT), PL-63
1-Naphthylamin (TT), PL-63
1-Naphtol (TT), PL-64
2-Naphtol (TT), PL-64 
a-Naphtol (TT), PL-64 
ß-Naphtol (TT), PL-64 
a-NaphthoIbenzein (TT), PL-83 
Naphthylamin (TT), PL-63 
Natri (TT), PL-64
Natri acetat (TT), PL-64 
Natri azid (TT), PL-64

Natri benzoat, 413
Natri benzoat (TT), PL-64
Natri bicarbonat (TT), PL-65 —
Natri bismuthat (TT), PL-64 
Natri bisulfat (TT), PL-65 
Natri borohydrid (TT), PL-68 
Natri bromid, 414 
Natri butansulfonat (TT), PL-64 
Natri calci edetat, 415 
Natri camphosulfonat, 416 
Natri carbonat khan (TT), PL-64 
Natri citrat, 416 
Natri citrat (TT), PL-64 
Natri clorid, 417 
Natri clorid (TT), PL-65 
Natri cobaltinitrit (TT), PL-65 
Natri dihydrophosphat (TT), PL-65 
Natri dihydrophosphat khan (TT), PL-65 
Natri 4 ’-dimethylaminoazobenzen-4-sulfonat (TT), 

PL-80
Natri dithionit (TT), PL-65 
Natri docusat (TT), PL-51 
Natri dodecyi sulfat (TT), PL-66 
Natri iCdetat (TT), PL-78 
Natri fluorid(TT), PL-65--  
Natri heptansulfonat (TT), PL-65 
Natri hydrocarbonat, 420 
Natri hydrocarbonat (TT), PL-65 
Natri hydrosulfat (TT), P^L-65 
Natri 2- hydroxy-1-[(1-hydroxy-naphth-2-yl)azo]-6- 

nitronaphthalen-4-sulfonat (TT), PL-81 
Natri hydroxyd (TT), PL-65 
Natri hypobromit (dung dịch) (TT), PL-66 
Natri hypoclorit (dung dịch) (TT), PL-66 
Natri hypophosphit (TT), PL-66 
Natri kali tartrat (TT), PL-66 
Natri lauryl sulfat (TT), PL-66 
Natri metabisulfit (TT), PL-66 
Natri metaperiodat (TT), PL-67 
Natri molybdat (TT), PL-66 
Natri nitrit (TT), PL-66 
Natri nitroprusiat (TT), PL-66 
Natri nitroprussid (TT), PL-66 
Natri octansulfonat (TT), PL-67 
Natri pentansulfonat (TT), PL-67 
Natri l-pentansulfonat(TT), PL-67 
Natri perclorat (TT), PL-67 
Natri periodat (TT), PL-67 
Natri 3-[4-(phenylamino) phenylazo]- benzensul- 

phonat (V i ), PL-85 
Natri phosr nat, ừibasic (TT), PL-67 
Natri phosphinat monohydrat (TT), PL-66 
Natri ryrophosphat (TT), PL-67 
Natr’’ pyrosulfit (TT), PL-66



Natri salicylat, 421
Natri sulfacetamid, 422
Natri S u lfa t,  423
Natri sulfat (TT), PL-67
Natri S u lfa t  khan, 424
Natri Sulfat khan (TT), PL-67
Natri sulfid (TT), PL-67
Natri (+)-tartrat (TT), PL-67
Natri tetraborat (TT), PL-6 8

Natri teừahydroborat (TT), PL- 6 8

Natri tetraphenylborat (TT), PL-6 8

Natri thiopental và natri Carbonat, 425
Natri thiosulfat (TT), PL- 6 8

Natri thiosulfat, 426
Natri tungstat (TT), PL-6 8

Neomyein S u lfa t,  427
Nga truật (Thân rễ), 836
Ngải cứu, 837
Ngải tím, 836
N ^ ệ  (Thân rễ), 838
Nghệ (TT), PL-6 8

Nghệ đen, 836
Ngọc trúc (Thân rễ), 840
Ngô công, 841
Ngô thù du (Quả), 841
Ngũ bội tử, 842
Ngũ gia bì chân chim (Vỏ thân, vỏ cành), 843
Ngũ gia bì gai (Vỏ rễ, vỏ thân), 844
Ngũ vị tử, 845
Ngư tinh thảo, 740
Ngưu bàng (Quả), 846
Ngưu bàng tử, 846
Ngưu tất (Rễ), 847
Nguyên hồ, 739
Nha đảm tử, 848
Nhân sâm (Rễ), 850
NHân sâm Phú Ỹên, 877
Nhân trần, 852
Nhân trần tía, 853
Nhàu (Quả), 848
Nhàu (Rễ), 850
Nhiệt kế, PL- 108
Nhót Nhật Bản, 926
Nhót tây, 926
Nhôm - nickel hợp kim (TT), PL-70
Nhôm (Dây) (TT), PL- 6 8

Nhôm cỉorid (TT), PL- 6 8

Nhôm clorid hexahydrat (TT), PL-6 8

Nhôm hydroxyd khô, 429
Nhôm kali Sulfat dodecahydrat (TT), PL-70
Nhôm nitrat (TT), PL-6 8

Nhôm phosphat khô, 430
Nhũ hương (Gôm nhựa), 854
Nhũ tương thuốc, PL-12

Nhựa trao đổi ion acid mạnh (TT), PL- 6 8  

Nhục đậu khấu (Hạt), 854 
Nhục thung dung (Thân), 855 
Nhung hươu, 815
Những qui định chung về kiểm tra chất lượng dược 

liệu,PL-231 
Nickel (II) Sulfat (TT), PL- 6 8  

Niclosamid monohydrat, 431 
Nicotinamid, 433
Nicotinamid-adenin dinucleotid (TT), PL-6 8

Nifedipin, 435
Nikethamid, 437
Ninhydrin (TT), PL-6 8

Nipagin M, 394
Nipasol M, 523
p-Nitroanilin (TT), PL-69
Nitrobenzaldehyd (TT), PL-69
Nitrobenzen (TT), PL-69
Nitrobenzoyl clorid (TT), PL-69
Nitrofurantoin, 438
Nitrogen (TT), PL-69
Nitrogen dùng cho sắc ký khí (TT), PL-69
2-Nitrobenzaldehyd (TT), PL-69
Nitromethan (TT), PL-69
4-Nitro-4'-oxyazobenzen-3'-natri carboxylat (TT), PL-84
Nivaquinphosphat, 186
Norfloxacin, 439
Nội dung, xi
Núc nác (Vỏ thân), 856
Nút cao su dùng cho chai đựng thuốc tiêm và thuốc 

tiêm truyền, PL“370 
Nước (TT), PL-69 
Nước brom (TT), PL-45 
Nước cất, 441 
Nước cất (TT), PL-70 
Nước cior (TT), PL-47 
Nước dùng cho sắc ký (TT), PL-70 
Nước để pha thuốc tiêm, 4£1 
Nước không có amoni (TT), PL-69 
Nước không có amoniac (TT), PL-69 
Nước không có các tiểu phân (TT), PL-70 
Nước không có carbon dioxyd (TT), PL-69 
Nước không có nitrat (TT), PL-70 
Nước muối sinh lý (TT), PL-70 
Nước oxy già đậm đặc, 441 
Nước oxy già loãng 3 %, 442 
Nước oxy già loãng 10%, 442 
Nước tinh khiết, 443 
Nước trao đổi ion (TT), PL-70 
Nước vô khuẩn để tiêm, 444 
Nystatin, 445



o
Ofloxacin, 447 
Omeprazol, 450 
Oracet lam 2R (TT), PL-70 
Oresol, 453 
Oxiran (TT), PL-54 
Oxygen, 455
Oxymetazolin hydroclorid, 457 
Oxytetracyclin dihydrat, 458

/ V

Ô
ộ  dược (Rễ), 858 
ộ  đầu (Rễ củ), 857 
ộ  tặc cốt, 822
Ống nghiệm dùng trong các phép thử so sánh, PL-172

Paladi (TT), PL-70 
Papaverin hydroclorid, 460 
Paracetamoí, 462
Pararosanilin hydroclorid (TT), PL-70 
Pentan (TT), PL-70 
n-Pentan (TT), PL-70
Pentan dùng cho phương pháp quang phổ (TT), PL-70
Pentan-1-ol (TT), PL-70
n-Pentanol (TT), PL-70
Pentanol (TT), PL-70
Pepsin, 471
Pethidin hydroclorid, 473 
Phá cố chỉ, 700
Phát hiện Mycobacteria gây bệnh, PL-324 
Phát hiện mycoplasma bằng phương pháp nuôi cấy, 

PL-350 
Phấn phòng kỷ, 859
Phân tích thống kê kết quả định lượng sinh học, PL-283 
Phản ứng màu của các penicilin và các cephalosporin, 

PL-171 
Phèn chua (TT), PL-70 
Phèn sắt amoni (TT), PL-84 
1,10 - Phenanthrolin hydroclorid (TT), PL-83
0-Phenanthrolin (TT), PL-83 
Phenazon (TT), PL-70 
Phenobarbital, 475 
Phenol, 477 
Phenol (TT), PL-70 
Phenolphtailein (TT), PL-83 
Phenolsulfonphthalein (TT), PL-81 
Phenoxyethanol (TT), PL-71
2-Phenoxyethanol (TT), PL-71 
Phenoxymethylpenicilin, 477

Phenoxymethylpenicilin kali, 480
l-(4-phếnylazophenylazo)-2-naphthoI (TT), PL-74 
Phenylbis(4-hydroxynaphthyI)-methanol (TT), PL-83 
p-Phẹnỵlendiamin dihydroclorid (TT), PL-71 
Phenylhydrazin hydfotlorid (TT), PL-71 
Phenylpropanolamin hydroclorid, 482 
Phenytoin, 483
Phép thử các chất hạ áp, PL-255
Phép thử chất gây sốt, PL-257
Phép thử độ đồng đều hàm lượng, PL-220
Phép thử độ đồng đều khối lượng, PL-221
Phép thử độ hòa tan của viên nén và nang, PL-222
Phép thử độ rã của thuốc đạn và thuốc trứng, PL-225
Phép thử độ rã của viên bao tan trong ruột, PL-227
Phép thử độ rã của viên nén và nang, PL-226
Phép thử histamin, PL-250
Phép thử nội độc tố vi khuẩn, PL-250
Phép thử xác định chiết kiệt alcaloid, PL-232
Phễu lọc thuỷ tinh xốp, PL-110
Phosphor pentoxyd (TT), PL-71
Phòng đảng sâm, 753
Phòng kỷ, 859 '
Phòng kỷ bắc, 859 
Phòng phong (Rễ), 859 
Phổ hồng ngoại, P-1 
Phthalaldehyd (TT), PL-71 
Phthalylsulfathiazol, 485 
Phụ tử, 860 
Phục linh, 862
Phương pháp chế biến đông dược, PL-246 
Phương pháp chuẩn độ bằng nitrit, PL-186 
Phương pháp chuẩn độ complexon, PL-] 87 
Phương pháp chuẩn độ đo ampe, PL-184 
Phương pháp chuẩn độ đo điện thế, PL-184 
Phương pháp chuẩn độ trong môi trường khan, PL-Ị87 
Phương pháp điện di, PL-134 
Phương pháp điện di mao quản, PL-138 
Phương pháp lấy mẫu và lưu mẫu, PL-327 
Phương pháp phân tích acid amin, PL-193 
Phương pháp quang phổ hấp thụ tử ngoại và khả kiến, 

PL-112
Phương pháp quang phổ hồng ngoại, PL-114 
Phương pháp quang phổ huỳnh quang, PL-116 
Phương pháp quang phổ nguyên tử phát xạ và hấp thụ, 

PL-116
Phưong pháp sắc ký giấy, PL-124 
Phương pháp sắc ký khí, PL-125 
Phương pháp sắc ký lỏng, PL-127 
Phương pháp sắc ký lớp mỏng, PL-129 
Phương pháp sắc ký rây phân tử, PL-131 
Phytomenadion, 487  
Pilocarpin nitrat, 490 
Piperazin adipat, 491 
Piperazin citrat, 492 
Piperazin hydrat, 493



Piperazin phosphat, 494 
Piperidin (TT), PL-71 
Piracetam, 494 
Piroxicam, 496
Poly(dimethyl)siloxan (TT), PL-71 
Polyethylen glycol 200 (TT), PL-62 
Polyethylen glycol 200 (TT|), PL-62 
Polyethylen glycol 1500 (TT), PL-71 
Polysorbat 20 ,499  
Polysorbat 60, 499 
Polysorbat 80, 500 
Polysorbat 80 (TT), PL-71 
Povidon, 502 
Povidon iod, 505 
Praziquantel, 506 
Prednisolon, 508 
Prednison, 510 
Primaquin diphosphat, 512 
Procain hydroclorid, 514 
Procainamid hydroclorid, 516 
Progesteron, 517 
Promethazin hydroclorid, 519 
Propan-l-ol (TT), PL-71 
Propan-2-ol (TT,), PL-58 
Propan-2-ol (TT), PL-58 
Propan-2-on (TT), PL-35 
Propan-1,2,3 triol (TT), PL-55 
Propanol (TT), PL-71 
Propranolol hydroclorid, 521 
n-Propyl alcol (TT), PL-71 
Propyl parahydroxybenzoat, 523 
Propylparaben, 523 
Propylthiouracil, 524 
Pyrantel pamoat, 526 
Pyrazinamid, 527 
Pyridin (TT), PL-72 
Pyridoxin hydroclorid, 529 
Pyrimethamin, 531
Pyrocatechinsulfonphthalein (TT), PL-84 
Pyrocatechol (TT), PL-72 
Pyrogalol (TT), PL-72

Q
Qua lâu (Hạt), 863
Qua lâu (Quả), 864
Qua lâu tử, 863
Quan âm biển, 823
Quế (Cành), 864
Quế (Vỏ thân, vỏ cành), 865
Quế chi, 864
Qui định chung, xli
Qui định đối với tạp chất là dung môi tồn dư, PL-210 
Qui giáp và qui bản, 8 6 6

Quinin bisulfüt, 532 
Quinin dihydroclorid, 534 
Quinin hydroclorid, 536 
Quinin Sulfat, 537 
Quinol (TT), PL-56 
Quinolin-8 -ol (TT), PL-57 
Quỳ (TT), PL-83

R
Ranitidin hydroclorid, 539
Rau má, 867
Raù sam, 8 6 8

Râu mèo, 869
Rẻ quạt (Thân rễ), 870
Resorcin (TT), PL-72
Retinol tổng hợp đậm đặc dạng bột, 541
Retinol tổng hợp đậm đặc dạng dầu, 541
Rễ kế, 924
Rhodamin B (TT), PL-72 
Riboflavin, 543 
Riboflavin natri phosphat, 544 
Riềng (Thân rễ), 871 
Riềng lá nhọn, 796 
Rifampicin, 546 
Rong mơ, 872 
Rotundin,551 
Roxithromycin, 552 
Rửa dụng cụ thủy tinh, PL-111 
Rượu thuốc, PL-32 
Rutin, 555 
Rutosid, 555

Sa nhân (Quả), 872
Sa sâm (Rễ), 873
Sa sâm bắc, 873
Sài đất, 874
Sài hồ (Rễ), 875
Sài hồ nam, 816
Salbutamol, 558
Salicylaldehyd (TT), PL-72
Salicylaldehyd azin (TT), PL-72
Sáp ong trắng, 876
Sáp ong vàng, 876
Sắn dây (Rễ củ), 880
sẵt ỢI) Sulfat, 565
Sắt (II) Sulfat (TT), PL-73
Sắt (II) Sulfat khô, 567
Sắt (III) amoni Sulfat (TT), PL-84
Sắt (III) clorid (TT), PL-72
Sắt (III) nitrat (TT), PL-73



Sắt fumarat, 560
Sắt oxỵd, 563
Sâm bố chính (Rễ), 877
Sâm cau, 879
Sâm cau (Thân rễ), 878
Sâm đại hành (Thân hành), 879
Sâm gỗ, 710
Sâm K5, 879
Sâm nam, 710
Sâm Ngọc Linh, 879
Sâm Việt Nam (Thân rễ và rễ), 879
Sầu đâu cút chuột, 848
Selen (TT), PL-73
Sen (Cây mầm), 883
Sen (Hạt), 881
Sen (Lá), 882
Silica gel G (TT), PL-73
Silica gel GF254 (TT), PL-73
Silica gel H Ợ T ),  PL-73
Silica gel HF254 (TT), PL-73
Silica gel khan (TT), PL-73
Silicone gum rubber (methyl) (TT), PL-71
Sinh địa, 760
Siró thuốc, PL-11
Solochrom dark blue (TT), PL-80
Sorbitol, 567
Soti liên ngẫu, 710
Sơn thù (Quả), 884
Sơn thù du, 884
Sơn tra (Quả), 885
Spartein Sulfat, 569
Spectinomyein hydroclorid, 571
Spiramycin, 572
Squalan (TT), PL-74
Stearyl alcol, 575
Stibi triclorid (TT), PL-44
Streptomycin sulfat, 575
Strychnin sulfat, 579
Sudan đỏ, PL-74
Sudan III, PL-74
Sulfadiazin, 580
Sulfadimidin, 581
Sulfadoxin, 582
Sulfaguanidin, 584
Sulfamethoxazol, 586
Sulfamethoxypyridazin, 588
Siilfathiazol, 589
Sulpirid, 590

Tai hồng, 899 
Tam nại, 836 
Tam thất (Rễ củ), 886

Tang bạch bì, 737
Tang chi, 735
Tang diệp, 736
Tang ký sinh, 887
Tang thầm, 737
Tanin (TT), PL-74
Táo (Hạt), 888
Táo nhản, 888
Tartrazin, 592
Tắc kè, 889
Tằm voi, 889
Tâm sen, 883
Tầm gửi, 890
Tầm gửi trên cây dâu, 887
Tần giao (Rễ), 891
Tất bát (Quả), 892
Tenoxicạm, 593
Terfenadin, 595
Terpin hydrat, 596
3 ’,3 ” ,5’,5” -Tetrabromo-m-cresolsulfonphthalein, PL-82 
3,3'-5,5' Tefrabromophenolsulfonphthalein, PL-85 
Tetrabutylammoni hydroxyd (TT), PL-74 
Tẹtrabutylamoni hydrosulfat (TT), PL-74 
Tẹtrabutylamoni iodid (TT), PL-74 
Tetracain hydroclorid, 597 
Tetrachloroethan (TT), PL-74
1,1,2,2-Tetracloroethan (TT), PL-74 
Tetracloromethan (TT), PL-46 
Tetracyclin hydroelorid, 598 
n-Tetradécan (TT), PL-74 
Tetradecylamoni bromid (TT), PL-74 
Tetraheptylamoni bromid (TT), PL-74 
Tetrahydrofuran (TT), PL-74 
L-Tetrahydropalmatin, 551 
Tetramethylen oxyd (TT), PL 74 
Tetrahydrofuran dùng cho phương pháp quang phổ

(TTXPL - 7 4  

Tetramethylamoni hydrosulfat (TT), PL-74 
Tetramethylamoni hydroxyd pẹntahydrat (TT), PL-75 
Tetranatri 3 ,3’- (3H - 2, 1 - benzoxathiol - 3 - yliden) 

bis [(6 - hydroxy - 5 - methyl - 3, 1 - phenylen) 
methy-leneiminobisacetat] s, s - dioxid (TT), PL-80 

Tetrazoli lam (TT), PL-75 
Thạch cao, 893 
Thạch hộc (Thân), 894 
Thạch trảng (TT), PL-75 
Thạch xương bồ lá to, 936 
THAM (TT), PL-79 
Than hoạt tính, 603 
Thanh cao hoa vàng (Lá), 895 
Thanh hao, 896 
Thanh hao hoa vàng, 895 
Thảo quả (Quả), 8%
Thảo quyết minh (Hạt), 898 
Thăng ma (Thân rễ ), 897



Theophylin, 605 
Theophylin ẹthylendiamin, 42 
Thị đế, 899
Thiamin hydroclorid, 606 
Thiamin nitrat, 609 
Thiazol yellow (TT), PL-85 
Thích tật lê, 692 
Thiếc (TT), PL-75 
Thiếc (II) clorid (TT), PL-75 
Thiếc hạt (TT), PL-75 
Thiên đông, 900 
Thiên ma ^ h ân  rễ), 900 
Thiên môn đông (Rễ), 900 
Thiên niên kiện (Thân rễ), 901 
Thiên trúc hoàng, 902 
Thiền liền, 761 
Thioacetamid (TT), PL-75 
Thioure (TT), PL-75 
Thỏ ty tỉr, 902 
Thổ cam thảo, 706 
Thổ hào sâm, 877 
Thổ hoàng liên (Thân rễ), 903 
Thổ phục linh (Thân rễ), 904 
Thông thảo (Loi thân), 905 
Tế tâ n , 893 
Thục địa, 906 
Thuốc bọt y tế, PL-31 
Thuốc bột, PL-13^
Thuốc bột Acetylcystein, 7 
Thuốc bột Aspartam, 70 
Thuôc bột AzithromyGin, 78 
Thuốc bột Cefadroxil, 132 
Thuốc bột Cephalexin, 153 
Thuốc bột Natri hydrocarbonat, 421 
Thuôc bột Roxithromycin, 554 
Thuốc bột Sọrbitol, 569 
Thuốc bột uống bù dịch, 453 
Thuốc cểm, PL-14
Thuốc dán thấm qua da và thụốọ dán tác dụng tại chỗ, 

PL-15 
Thuốc đ ặt, PL-17 
Thuốc đỏ, 389 
Thuốc giọt Nikethamid, 438 
Thuốc hít, PL-23 
Thuốc hoàn, PL-17 
Thuốc khí đung, PL-24 
Thuốc mềm dùng trên da và niêm mạc, PL-18 
Thuốc mỡ Acid boric 10%, 17 
Thuốc mỡ Benzosali, 15 
Thuốc mỡ Hydrocortison acetat ,3 1 2  
Thụốc mỡ Kẽm oxyd, 337 
Thuốc mỡ Nystatin, 446 
Thuốc mỡ tra mắt Tẹtraeyclin hydroclorid, 601 
Thuốc nang, PL-20

Thuốc nhỏ mắt, PL-21
Thuốc nhỏ mắt Ciprofloxacin, 167
Thuốc nhỏ mắt Cloramphenicol, 180
Thuốc nhỏ mắt Gentamycin, 284
Thuốc nhỏ mắt Hydrocortison và neomycin, 313
Thuốc nhỏ mắt Kem sulfat, 338
Thuốc nhỏ mắt Natri clorid 0,9 %, 419
Thuốc nhỏ mắt Neomycin, 428
Thuốc nhỏ mắt Ofloxacin, 449
Thuốc nhỏ mũi Oxymetazolin, 458
Thuốc nhỏ mũi và thuốc xịt mũi dạng lỏng, PL-22
Thuốc nhỏ mũi Xylometazolin, 637
Thuốc nhỏ tai và thuốc xịt vào tai, PL-23
Thuốc thang, PL-33
Thuốc thử acid aminomethylalirazin-N,N-diacetic 

(TT), PL-36 
Thuốc thử anhydrid propionic (TT), PL-43 
Thuốc thử.antimony triclorid (TT), PL-44 
Thuốc thử Bouchardat (TT), PL-57 
Thuốc thử Bertrand (TT), PL-39 
Thuốc thử Diazo (TT), PL-76 
Thuốc thử Diazo p-nitroanilin (TT), PL-69 
Thuốc thử Diphenylcarbazon - thủy ngân (TT), PL-52 
Thuốc thử Dragendorff (TT), PL-76 
Thuốc thử Erdmann (TT), PL-76 
Thuốc thử Fehling (TT), PL-76 
Thuốc thử Folin ciocalteau phenol (TT), PL-76 
Thuốc thử gelatin - natri clorid (TT), PL-55 
Thuốc thử imidazol thủy ngân (TT), PL-57 
Thụốc thử iodoplatinat (TT), PL-76 
Thuốc thử kali iodobismuthat (T T |), PL-76 
Thuốc thử kali iodobismuthat loãng (TT), PL-76 
Thụốc thử kẽm dithiol (TT), PL-76 
Thuốc thử Mạyer (TT), PL-76 
Thuốc thử methylaminophenol - sulfit (TT), PL-76 
Thuốc thử molybdovanadic (TT), PL-76 
Thuốc thử Nessler (TT), PL-76 
Thuốc thử ninhyđrin - thiếc clorid (TT), PL-69 
Thuốc thử phosphomolybdotungstic (TT), PL-76 
Thuốc thử phthalaldehyd (TT), PL-71 
Thuốc thử pyridin - anhyđrid acetic (TT), PL-76 
Thuốc thử Schweitzer (TT), PL-76 
Thuốc thử Stiasny (TT), PL-54 
Thuốc thử Tilé (TT), PL-6 6

Thuốc thử titan (III) clorid - acid sulfuric (TT), PL-77
Thuốc thử titan (III) tricloriđ - acid sulfuric (TT), PL-77
Thuốc thử Twẹen-80 (TT), PL-71
Thuốe thử vanilin trong aẹid sulfuric (TT), PL-79
Thuốc thử vanilin-acỉđ sulfuric (TT), PL-79
Thuốc tiêm Aciđ ascorbic, 13
Thuốc tiêm Adrenalin, 30
Thuốe tiêm Aminophylin, 43
1 huôc tiêm Atropin siilfat, 74
Thuôc tiêm Cafein và natri benzoat, 110



Thuốc tiêm Calci clorid 10%, 113 
Thuốc tiêm Calci gluconat, 116 
Thuốc tiêm Clorpromazin hydroclorid, 191 
Thuốc tiêm Cyanocobalamin, 204 
Thuốc tiêm Dexamethason, 213 
Thuốc tiêm Diclofenac natri, 223 
Thuốc tiêm Ephedrin hydroclorid, 248 
Thuốc tiêm Epinephrin, 30 
Thuốc tiêm Gentamycin, 285 
Thuốc tiêm Glucose, 295 
Thuốc tiêm Hydrocortison acetat, 311 
Thuốc tiêm Hydroxocobalamin, 317 
Thuốc tiêm Kali clorid, 332 
Thuốc tiêm Lidocain, 358 
Thuốc tiêm Lincomycin, 361 
Thuốc tiêm Methylprednisolon acetat, 402 
Thuốc tiêm Morphin hydroclorid, 411 
Thuốc tiêm Natri bicarbonat, 421 
Thuốc tiêm Natri clorid, 419 
Thuốc tiêm Procain hydroclorid^ 515 
Thuốc tiêm Progesteron, 518 
Thuốc tiêm Pyridoxin hydroclorid, 530 
Thuốc tiêm Quinin dihydroclorid, 535 
Thuốc tiêm Spartein Sulfat, 570 
Thuốc tiêm Thiamin hydroclorid, 608 
Thuốc tiêm, thuốc tiêm truyền, PL-27- 
Thuốc tiêm truyền Glucose, 295 
Thuốc tiêm truyền Metronidazol, 406 
Thuốc tiêm tmyền Natri clorid đẳng trương, 419 
Thuốc tiêm Vitamin B |, 608 
Thuốc tiêm Vitamin Bé, 529 
Thuốc tiêm Vitamin c ,  13 
Thuốc viên nén, PL-29 
Thử độc tính bất thường, PL-257 
Thử giới hạn nhiễm khuẩn, PL-258 
Thử nghiệm nhận dạng huyết thanh miễn dịch, PL-325 
Thử nghiệm nhận dạng thành phần Bạch hầu - uốn 

ván - ho gà trong vắc xin DTwP hấp phụ, PL-332 
Thủy ngân (II) acetat (TT), PL-77 
Thủy ngân (II) bromid (TT), PL-77 
Thủy ngân (II) clorid (TT), PL-77 
Thủy ngân (II) nitrat (TT), PL-77 
Thủy ngân (II) Sulfat (TT), PL-77 
Thủy ngân diclorid (TT), PL-77 
Thủy ngân oxyd vàng (TT), PL-77 
Thủy xương bồ, 936 
Thuyền thoái, 906 
Thử vô khuẩn, PL-266 
Thừng mực lá to, 832 
Thương lục (Rễ củ), 907 
Thương nhĩ tử, 797 
Thương truật, 908 
Thymolphtalein (TT), PL-84 
Thymolsulfonphthalein (TT), PL-85

Tía tô (Lá), 909
Tía tô (Quả), 910
Tía tô (Thân), 910
Tiền hồ (Rễ), 911
Tiên mao, 878
Tiêu dài, 892
Tiêu lá tim, 892
Tiêu lốt, 892
Tiệu thất, 892
Tiểu hồi (Quả), 912
Tiểu kinh giới, 808
Tím catechol (TT), PL-84
Tím pyrocatechin (TT), PL-84
Tím tinh thể (TT), PL-84
Timolol maleat, 612
Tinh bột, 613
Tinh bọt (TT), PL-84
Tinh dầu Bạc hà, 913
Tinh dầu Bạch đàn, 914
Tinh dầu Hoi, 914
Tinh dầu Hưong nhu trắng, 915
Tinh dầu Long não, 916
Tinh dầu Quế, 916
Tinh dầu Tràm, 917
Tinh tuyết thảo, 867
Tinidazol, 614
Titan (TT), PL-77
Titan (III) clorid (TT), PL-77
Titan dioxyd, 616
Titan triclorid (TT), PL-77
Toluen sulfonamid (TT), PL-78
p-Toluẹnsulfonamid (TT), PL-78
Tòan táo nhân, 888
Toàn yết, 918
Tobramycin, 617
Tóc tiên leo, 900
All-Rac-Alpha Tocopherol, 618
All-Rac-Alpha Tocopherol acetat, 620
Tỏi (Căn hành), 918
Tỏi lào, 879
Tolbutamid, 622
Toluen (TT), PL-78
Toluen-p-sulfonamid (TT), PL-78
Tosylarginin methyl ester hydroclorid (TT), PL-78
Tô diệp, 909
Tô mộc (Gỗ), 919
Tô ngạnh, 910
Tô tư, 910
Trắc bấ, 921
Trắc bách diệp, 921
Trạch tả (Thân rễ), 920
Tràm (Cành, lá), 920
Trần bì, 922
Tri mẫu (Thân rễ), 923



Tributyl orthophosphat (TT), PL-78 
Tributyl phosphat (TT), PL-78 
Tricloromethan, 185 
Tricloromethan (TT), PL-48 
Triethanolamin (TT), PL-78 
Triethylamin (TT), PL-78 
Triethylendiamin (TT), PL-78 
Trihexyphenidyl hydroclorid, 624 
Trilon B (TT), PL-78 
Trimethoprim, 626 
Trimethylpentan (TT), PL-78 
Trimethylpentan dùng cho phương pháp quang phổ 

(TT), PL-78 
Trinatri orthophosphat (TT), PL-67 
Trinatri phosphat dodeca-hydrat (TT), PL-67
2,4,6-Trinitrophenol, PL-39 
Triphenyl tetrazoli clorid (TT), PL-78
2,3,5- Triphenyl tétrazolium clorid (TT), PL-78 
Tris(hydroxymethyl)attiinomethan (TT), PL-79 
Tris(hydroxymethyl)methylamin (TT), PL-79 
Trometamol (TT), PL-79 
Trữ ma căn, 769 
Tuberculin PPD, 652 
Tục đoạn (Rễ), 924 
Tử uyển (Rễ), 926 
Tỳ bà (Lá), 926^
Tỳ giải (Thân rễ), 927

u
uất kim, 838
Uranyl acetat (TT), PL-79 
Ure (TT), PL-79 
Urotropin (TTXPL-79 
Uy linh tiên (Rễ), 928

Vanadi oxyd (TT), PL-52 
Vancomycin hydrocloriđ, 628 
Vàng alizarin (TT), PL-84 
Vàng clorid (TT), PL-79 
Vàng đắng (Thân), 929 
Vàng metanil (TT), PL-85 
Vàng titan (TT), PL-85 
Vanilin, 630 
Vanilin (TT), PL-79 
Vaselin, 630
v ấ c  xin bạch hầu hấp phụ, 654 
Vắc xin bạch hầu, uốn ván hấp phụ dùng cho người 

lớn và vị thành niên, 659 
Vắc xin bạch hầu-ho gà-uốn ván hấp phụ (DTwP), 656 
Vắc xin bại liệt bất hoạt (IPV), 661

Vắc xin bại liệt uổng, 662 
Vắc xin BCG, 663
Vắc xin dại tế bào dùng cho người, 664
(Các) Vắc xin dùng cho người, 653
Vắc xin sởi, 666
Vắc xin tả uống bất hoạt, 667
Vắc xin thưong hàn uống, 669
Vắc xin thương hàn Vi polýsaccharid, 672
Vắc xin uốn ván hấp phụ, 674
Vắc xin viêm gan B điều chế từ huyết tương người, 677
yắc xin viêm gan B tái tổ'họp (rDNA), 675
Vắc xin viêm não Nhật Bản, 678
Vẩy rồng, 806
Vẩy Tê tê, 935
Vẩy Trút, 935
Victoria green (TT), PL-83
Viên đặt Nystatin, 445 ,
Viên đặt Paracetamol, 466
Viễn chí (Rễ), 930
Viên nén Acetazolamid, 4
Viên nén Aciclovir, 9
Viên nén Acid acetylsalicylic, 11
Viên nén Acid ascorbic, 14
Viên nén Acid folic, 19
Viên nén Acid mefenamic, 23
Viên nén Acid nalidixic, 25
Viên nén Albendazol, 32
Viên nén Alimemazin, 34
Viên nén Alopurinol, 36
Viên nén Aminophylin, 43
Viên nén Amoxicilin, 50
Viên nén Amoxicilin và acid clavulanic, 51
Viên nén Artemether, 63
Viên nén Artemisinin, 65
Viên nén Artesunat, 68
Viên nén Aspirin, 11
Viên nén Atenolol, 72
Viên nén Atropin S u lfa t ,  75
Viên nén Berberin clorid, 93
Viên nén Betamethason, 95
Viên nén Biotin, 101
Viên nén Bisacodyl, 102
Viên nén Brotĩihexin hydroclorid, 108
Viên nén Calci và Vitamin D, 111
Viên nén Captopril, 125
Viên nén Carbamazepin, 127
Viên nén Cefadroxil, 133
Viên nén Cefixim, 138
Viên nén Cefuroxim, 148
Viên nén Cephalexin, 153
Viên nén Cetirizin, 155
Viên nén Cimetidin, 161
Viên nén Cinarizin, 163
Viên nén Ciprofloxacin, 167
Viên nén Clarithromycin, 171



Viên nén Cloramphenicol, 181
Viên nén Cloroquin phosphat, 187
Viên nén Clorpheniramin, 189
Viên nén Clorpromazin hydroclorid, 192
Viên nén Cotrimoxazol, 627
Viên nén Cyproheptadin hydroclorid , 206
Viên nén Dexamethason, 209
Viên nén Dexclorpheniramin, 216
Viên nén Dexpanthenol, 218
Viên nén Dextromethorphan hydrobromid, 220
Viên nén Diazẹpam, 221
Viên nén Diclofenac, 224
Viên nén Domperidon, 232
Viên nén dật âm đạo Clotrimazol, 194
Viên nén Enalapril, 245
Viên nén Ephedrin hydroclorid, 248
Viên nén Erythromycin stearat, 258
Viên nén Erythromycin, 253
Viên nén Ethainbutol hydroclorid và isoniazid, 262
Viên nén Ethambutol, 261
Viên nén Famotidin, 270
Viên nén Furosemid, 280
Viên nén Gardenal, 476
Viên nén Gliclazid, 289
Viên nén Glueosamin, 292
Viên nén Griseofulvin, 301
Viên nén Haloperidol, 305
Viên nén Hydroclorothiazid, 309
Viên nén Ibuprofen, 324
Viên nén Inđomethaein, 327
Viên nén Isoniazid, 329
Viên nén Kali clorid, 332
Viên nén Ketoconazol, 341
Viên nén Lamivudin, 348
Viên nén Levomepromazin, 351
Viên nén Levonorgestrel, 353
Viên nén Levothyrosin, 356
Viên nén Loperamid, 364
Viên nén Magnesỉ - Bô, 375
Viên nén Magnesi - Nhôm hydroxyd, 376
Viên nén Maloxa, 376
Viên nén Mebendazol, 380
Viên nén Mefloquin, 383
Viên nén Meloxicam, 385
Viên nén Metformin, 391
Viên nén Methionin, 393
Viên nén Methyldopa, 397
Viên nén Methylprednisolon, 399
Viên nén Metronidazol, 406
Viên nén Metronidazol và Nystatin, 407
Viên nén Natri thiosulfat, 427
Viên nén Niclosamiđ, 432
Viên nén Nicotinamid, 434
Viên nén Nifedipin, 436

Viên nén Norfloxacin, 440
Viên nén Nystatin, 446
Viên nén Ofloxacin, 449
Viên nén Papaverin hydroclorid, 461
Viên nén Paracetamol, ,ấố6 ^
Viên nén Paracetamol và cafein, 468
Viên nén Paracetamol và clorpheniramin, 469
Viên nén Paracetamol và codein phosphat, 470
Viên nén Penicilin V, 479
Viên nén Penicilin V kali, 481
Viên nén Phénobarbital, 476
Viên nén Phenytoin, 484
Viên nén PhthaIylsulfathiazol,486
Viên nén Phytomenadion, 489
Viên nén Piroxicam, 498
Viên nén Praziquantel, 507
Viên nén Prednisolon, 509
Viên nén Primaquin diphosphat, 513
Viên nén Promethazin hydroclorid, 520
Viên nén Propranolol, 522
Viên nén Propylthiouracil, 525
Viên nén Pyrantel pamoat, 527
Viên nén Pyrazinamid, 528
Viên nén Pyridoxin hydroclorid, 531
Viên nén Quinin Sulfat, 538
Viên nén Ranitidin, 540
Viên nén Riboflavin, 544
Viên nén Rifampicin, 550
Viên nén Rotundin, 552
Viên nén Roxithromycin, 554
Viên nén Rutin, 557
Viên nén Rutin và acid ascorbic, 557
Viện nén Salbutainol, 559
Viên nén sắt (II) S u lfa t ,  566
Viên nén sắt fumarat và acid folic, 562
Viên nén Spiramycin, 574
Viên nén Sulfadoxin và pyrimethamin, 583
Viên nén Sulfaguanidin, 585
Viên nén Sulfamethoxazol, 587
Viên nén Tenoxicam, 594
Viên nén Tetracyclin hydroclorid, 602
Viên nén Theophylin, 606
Viên nén Thiamin, 610
Viên nén Tinidazol, 615
Viên nén Tolbutamid, 623
Viên nén Trihexyphenidyl, 625
Viên nén Trimeprazin, 34
Viên nén Vitamin B), 610
Viên nén Vitamin Bi, Bó, và B |2, 610
Vỉên nén Vitamin B2, 544
Viên nén Vitamin Bô, 531
Viên nén Vitamin c ,  14 X
Viên sủi Paracetamol, 467
Vinblastin Sulfat, 631
Vincristin Sulfat, 633
2- Vinylpyridin (TT), PL-79
Vitamini A, 542 ’



Vitamin Bé, 529 
Vitamin c, 12 
Vitamin D3, 201 
Vitamin Ki, 487 
Vitamin p, 555 
Vỏ hà, 828 
Vỏ hầu, 828 
Vỏ rễ dâu, 737 
Vông nem (Lá), 931

X
Xa tiền tử, 818 
Xà sàng (Quả), 932 
Xạ can, 870
Xác định acid acetic trong peptid tổng hợp, PL-2Ị 8 
Xác định an toàn chung của vắc xin và sinh phẩm, 

PL-325
Xác định các chất chiết được trong dược liệu, PL-239 
Xác định các chât oxy hóa, PL-162 
Xáe định carbon hữu cơ toàn phần trong nước dùng 

cho ngành dược, PL-162 
Xác định chất gây sốt frong vắc xin và sinh phẩm, PL-326 
Xác định chất không bị xà phòng hoá, PL-160 
Xác định chỉ số acetyl, PL-157 
Xác định chỉ số acid, PL-157 
Xác định chỉ số ester, PL-157 
Xác định chỉ số hydroxyl, PL-157 
Xác định chi số iod, PL-158 
Xác định chỉ số khúc xạ, PL-144 
Xác định chỉ sổ peroxyd, PL-159 
Xác định chỉ số pH, PL-144 
Xác định chỉ số trương nở, PL-246 
Xác định chỉ số xà phòng hoá, PL-160 
Xác định công hiệu cùa giải độc tố uốn ván hoặc 

thành phần uốn ván trong vắc xin DTwP hấp phụ, 
PL-335

Xác định công hiệu của vắc xin bại liệt Uống, PL-334 
Xác định công hiệu giải độc tố bạch hầu hoặc thành 

phần bạch hầu trong vắc xin phối hợp, hấp phụ, 
PL-336

Xác định công hiệu thành phần ho gà toàn tế bào 
trong vắc xin phốỉ họp, hấp phụ, PL-339 

Xác định dung môi tồn dư, PL- 205 
Xác định đậm độ vi khuẩn ho gà, PL-321 
Xác định điện dẫn xuất, PL-154 
Xác định độ ẩm tồn dư ừong vắc xin đông khô, PL-349 
Xác định độ chân không của vắc xin BCG, PL-319 
Xác định độ nhớt của chất lỏng, PL-145 
Xác định độ phân tán của vắc xin BCG, PL-320 
Xác định độ sống của vắc xin BCG, PL-318 
Xác định độ thẩm thấu, PL-153 
Xác định độ tinh khiết kháng nguyên HbsAg, PL-352 
Xác định độ trong của dung dịch, PL-172

Xác định độc tố thần kinh tồn dư trong vắc xin bại 
liệt uống, PL-333 

Xác định ethylen oxid và dioxan tồn dư, PL-216 
Xác định giới hạn Amoni, PL-174 
Xác định giới hạn Arsen, PL- 174 
Xác định giới hạn các tạp chất, PL-174 
Xác định giới hạn Calci, PL-175 
Xác định giới hạn carbon monoxyd trong khí y tế, 

PL-181
Xác định giới hạn Chì trong đường, PL-175 
Xác định giới hạn Clorid, PL-175 
Xác định giới hạn Fluorid, PL-175 
Xác định giới hạn Kali, PL-176 
Xác định giới hạn kim loại nặng, PL-176 
Xác định giới hạn kim loại nặng trong dược liệu và 

trong dau béo, PL-179 
Xác định giới hạn Magnesi, PL-181 
Xác định giới hạn Magnesi và kim loại kiềm thổ, PL-181 
Xác định giới hạn Nhôm, PL-179 
Xác định giới hạn Nickel trong polyol, PL-179 
Xác định giới hạn Phosphat, PL-180 
Xác định giới hạn sắt, PL-180 
Xác định giới hạn Sulfat, PL-181 
Xác định giới hạn tiểu phân, PL-228 
Xác định góc quay cực và góc quay cực riêng, PL-147 
Xác định hàm lượng ceri clorid trong vấc xin và sinh 

phẩm, PL-352 
Xác định hàm lưọng ethanol, PL-202 
Xác định hàm lượng formaidehyd tồn dư trong vắc 

xin và sinh phẩm, PL-341 
Xác định hàm lượng lipid trong vắc xin và sinh phẩm, 

PL-352
Xác định hàm lượng methanol và propan-2-ol, PL-204 
Xác định hàm lượng n a t r i  clorid với sự có mặt của 

protein, PL-342 
Xác định hàm lượng nhôm (Ar^^) trong vắc xin và 

sinh phẩm, PL-342 
Xác định hàm lựọ:ng nước bằng phương pháp cất với 

dung môi, PL-240 
Xác định hàm lượng phenol trong vắc xin và sinh 

phẩm, PL-343 
Xác định hàm lượng polysacarid trong vắc xin và sinh 

phẩm, PL-351 
Xác định hàm lượng protein toàn phần trong vắc xin 

và sinh phẩm, PL-348 
Xác định hàm lượng thimerosal trong vắc xin và sinh 

phẩm, PL-344 
Xác định hàm lượng Tween 20 trong vắc xin và sinh 

phẩm, PL-322 
Xác định hàm lượng Vi polysacarid của vắc xin 

thương hàn Vi polysacarid, PL-350 
Xác định hiệu giá của huyết thanh kháng dại, PL-331 
Xác định hiệu giá huyết thanh kháng độc tố bạch hầu, 

PL-328



Xác định hiệu giá huyết thanh kháng độc tố uốn ván, 
PL-330

Xác định hiệu lực vắc xin dại theo phương pháp 
Habel, PL-345 

Xác định hiệu lực vắc xin dại theo phương pháp NIH, 
PL-346

Xác định hiệu quả kháng khuẩn của chất bảo quản, 
PL-269

Xác định hoạt lực thuốc kháng sinh bằng phương 
pháp thử vi sinh vật, PL-271 

Xác định khối lượng riêng của chất rắn, PL-155 
Xác định khối lượng riêng và tỷ trọng, PL-148 
Xác định lưu huỳnh dioxyd, PL-161 
Xác định màu sắc của dung dịch, PL-172 
Xác định mất khối lượng do làm khô, PL-182 
Xác định nhiệt độ đông đặc, PL-149 
Xác định nhiệt độ nóng chảy, khoảng nóng chảy và 

điểm nhỏ giọt, PL-149 
Xác định nhiệt độ sôi và khoảng chivng cất, PL-152 
Xác định nitrogen toàn phần của vắc xin và sinh phẩm 

bằng thuốc thử Nessler, PL-332 
Xác định nitrogen trong vắc xin và sinh phẩm, PL-346 
Xác định pH của các vắc xin và sinh phẩm, PL-347 
Xác định tạp chất lẫn trong dược liệu, PL-239 
Xác định tính an toàn của vắc xin DTwP hấp phụ, PL-320 
Xác định tính vô khuẩn cho vắc xin và sinh phẩm, PL-322 
Xảc định tro không tan trong acid, PL-182 
Xác định tro Sulfat, PL-183 
Xác định tro tan trong nước, PL-183 
Xác định tro toàii phần, PL-183 
Xác định tỷ lệ vụn nát của dược liệu, PL-240 
Xác ve sầu, 906
Xanh bromophenol (TT), PL-85 
Xanh bromothymol (TT), PL-85 
Xanh methylen (TT), PL-80 
Xanh tétrazolium (TT), PL-80 
Xanh thymol (TT), PL-85 
Xanthen-9-ol (TT), PL-79 
Xanthydrol (TT), PL-79 
Xích thược (Rễ), 933 
Xoan rìmg, 848 
Xuyên bối mẫu, 701 
Xuyên khung (Thân rễ), 934 
Xuyên sơn giáp, 935 
Xuyên tiêu (Quả), 936 
Xương bồ, 936 
Xylen (TT), PL-80
2,6-Xylidin (TT), PL-50 
Xylometazolin hydroclorid, 635

Zidovudin, 637 
Zirconyl nitrat (TT), PL-80
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Acetazolamidum, 3 
Acetylcysteinum, 4 
Aciclovirum, 7
Acidum acetylsalicylicum, 10 
Acidum ascorbicum, 12 
Acidum benzoicum, 15 
Acidum boricum, 16 
Acidum citricum monohydricum, 17 
Acidum folicum, 18 
Acidum hydrochloricum, 21 
Acidum hydrochloricum dilutum, 21 
Acidum nalidixicum, 24 
Acidum nicotinicum, 26 
Acidum salicylicum, 27 
Adrenalinum Epinephrin, 28 
Aerosolum, PL-24 
Aether anaesthesicus, 266 
Aether medicinalis, 266 
Albendazolum, 31 
Alcohol cetylicus, 157 
Alcohol cetylicus et stearylicus, 156 
Alcohol stearylicus, 575 
Alcoholaturae, PL-32 
Aiimemazini tartras, 33 
Aloe, 814
Aluminii phosphas siccum, 430 
Aluminii hydroxydum siccum, 429 
Alverini citratum, 37 
Amikacinum, 39 
Aminophyllinum, 42 
Amlodipini besilas, 46 
Amonii chloridum, 47 
Amoxicillini pro injectione, 52 
Amoxicillinum trihydricum, 48 
Amphotericincum B, 53 
Ampicillini pro injectione, 57 
Ampicillinum, 54 
Ampicillinum natricum, 55 
Ampicillinum trihydratum, 58 
Amylum, 613 
Aqua destillata, 441 
Aqua pro injectione, 441 
Aqua purificata, 443 
Aqua sterilis pro injectione, 444 
Argenti nitras, 83 
Argentum vitellinicum, 83 
Arillus Longan, 813
Arillus Momordicae cochinchinensis, 770 ¡ 
Artemetherum, 60 
Artemisininum, 63 
Artesunati pro injectione, 67 
Artesunatum, 65

Aspartamum, 69 
Atenololum, 71 
Atropini sulfas, 73 
Azithromycinum, 76

B
Bacitracinum, 78 
Barii sulfas, 81
Barii sulfas pro suspensio, 82
Benzalkonii chloridum, 84
Benzathini benzylpenicillinum pro injectione, 87
Benzathinum benzylpenicillinum, 85
Benzylpenicillini pro injectione, 90
Benzylpenicillinum kalicum, 87
Benzylpenicillinum natricum, 89
Berberini chloridum, 91
Betamethasoni dipropionas, 96
Betamethasoni valeras, 98
Betamethasonium, 93
Benzoinum, 708
Biotinum, 100
Bisacodylum, 101
Bombyx Botryticatus, 889
Bromhexini hydrochloridum, 107
Bulbus Allii sativi, 918
Bulbus Eleutherinis subaphyllae, 879
Bulbus Fritillariae, 701
Bulbus Lilii, 687

Cacumen Platycladi, 921 
Caffeinum, 109 
Calci sulfat ustus, 104 
Calcii carbonas, 110 
Calcü chloridum dihydricum, 112 
Calcii gluconas, 113 
Calcii gluconas ad injectabile, 114 
Calcii glycerophosphas, 116 
Calcii hydroxydum, 117 
Calcii lactas pentahydricus, 118 
Calcii lactas trihydricus, 119 
Calcii pantothenas, 120 
Calcii phosphas, 121 
Calyx Kaki, 899 
Camphora, 122 
Capsulae, PL-20 
Capsulae Acetylcysteini, 6  

Capsulae Alverini, 38 
Capsulae Amoxicillini, 49 
Capsulae Ampicillini, 59 
Capsulae Artemetheri, 62



Capsulae Artemisinini, 64 
Capsulae Azithromycini, 77 
Capsulae Cefaclori, 129 
Capsulae Cefadroxili, 131 
Capsulae Cefradini, 143 
Capsulae Cephalexini, 152 
Capsulae Chloramphenicoli, 179 
Capsulae Clarithromycini, 170 
Capsulae Cloxacillini, 196 
Capsulae Doxycyclini, 235 
Capsulae Erythromycini stearatis, 257 
Capsulae Fluconazoli, 275 
Capsulae Indomethacini, 326 
Capsulae Ketoprofeni, 344 
Capsulae Lincomycini, 360 
Capsulae Loperamidi, 363 
Capsulae Ofloxacini, 448 
Capsulae Omeprazoli, 451 
Capsulae Paracetamoli, 464 
Capsulae Piracetami, 495 
Capsulae Piroxicami, 497 
Capsulae Rifampicini, 547 
Capsulae Rifampicini et Isoniazidi, 548 
Capsulae Tetracyclini hydrocloridi, 600 
Captoprilum, 124
Carapax et Plastrum Testudinis, 866 
Carapax Trionycis, 828 
Carbamazepinum, 125 
Carbo activatus, 603 
Caulis Coscinii fenestrati, 929 
Caulis cum folium Lonicerae, 805 
Caulis et Radix Fibraureae, 780 
Caulis Perillae frutescensis, 910 
Caulis Spatholobi suberecti, 798 
Caulis Tinosporae sinensis, 738 
Cefaclorum, 127
Cefadroxilum monohydricum, 130 
Cefazolini pro injectione, 135 
Cefazolinum natricum, 133 
Cefiximum, 136 
Cefotaximi pro injectione, 140 
Cefotaximum natricum, 139 
Cefradinum, 141 
Ceftriaxoni pro injectione, 146 
Ceftriaxonum natricum, 144 
Cefuroximum axetili, 147 
Cefuroximum natricum, 149 
Cephalexinum, 151 
Cera alba, 876 
Cera flava, 876
Cetirizini hydrochloridum, 154 
Chlofaziminum, 176 
Chloramphenicoli natrii succinas, 182 
Chloramphenicoli palmitas, 181

Chloramphenicoli pro injectione, 184 
Chloramphenicolum, 178 
Chlorhexidini digluconatis solutio, 237 
Chloroformium, 185 
Chlorpheniramini maleas, 188 
Chlorpromazini hydrochloridum, 190 
Cholecalciferolum, 201 
Chymotrypsinum, 157 
Cimetidinum, 160 
Cineolum, 164 
Cinnarizinum, 162 
Ciprofloxacini hydrochloridum, 165 
Clarithromycinum, 168 
Clindamycini hydrochloridum, 174 
Clorali hydras, 177 
Cloroquini phosphas, 186 
Clotrimazolum, 193 
Cloxacillinum natricum, 195 
Cocaini hydrochloridum, 197 
Codeini phosphas, 199 
Codeinum monohydricum, 198 
Collyria, PL-21
Collyrium Chloramphenicoli, 180
Collyrium Ciprofloxacini, 167
Collyrium Gentamicini, 284
Collyrium Hydrocortisoni et Neomycini, 313
Collyrium Natrii chloridi, 419
Collyrium Neomycini, 428
Collyrium Ofloxacini, 449
Collyrium Zinci sulfatis, 338
Concha Ostreae, 828
Concretio Silicae Bambusae, 902
Cornu Cervi Pantotrichum, 815
Cortex Acanthopanacis trifoliati, 844
Cortex Cinnamomi, 865
Cortex Eucommiae, 765
Cortex Holarrhenae, 832
Cortex Lycii, 759
Cortex Magnoliae officinalis, 775
Cortex Mori albae radicis, 737
Cortex Oroxyli, 856
Cortex Paeoniae suffruticosae, 827
Cortex Periplocae, 790
Cortex Phellodendri, 778
Cortex Schefflerae heptaphyllae, 843
Cortex Strychni wallichianae, 784
Cortex Terminaliaen nigrovenulosae, 719
Cortisoni acetas, 202
Cremoris clotrimazoli, 194
Cremoris Fluocinoloni, 277
Cremoris Ketoconazoli, 340
Cremoris Ketoconazoli et Neomycini, 342
Cupri sulfas, 240
Cupri sulfas anhydricus, 241



Cyanocobalaminum, 203 
Cyproheptadini hydrocloridum, 205

D
Dapsonum, 207 
Dexamethasoni acetas, 210 
Dexamethasoni natrii phosphas, 212 
Dexamethasonum, 208 
Dexclorpheniramini maleas, 214 
Dexpanthenolum, 217 
Dextromethorphan! hydrobromidum, 219 
Diazepamum, 220 
Diclofenacum natricum, 222 
Dicloxacillinum natricum, 225 
Diethylis phthalas, 227 
Dilutum ethanolum, 264 
Dimercaprolum, 228 
Diphenhydraminum hydrocloridum, 229 
Domperidoni maleas, 231 
Doxycyclini hydrochloridum, 233

E
Effervescentis tabellae Paracetamoli, 467
Embryo Nelumbinis nuciferae, 883
Emulsiones, PL-12
Enalaprili maleas, 244
Endothelium Corneum Gigeriae Galli, 799
Ephedrini hydrochloridum, 247
Ergocalciferolum, 249
Erythromycini ethyl succinas, 254
Erythromycini stearas, 256
Erythromycinum, 251
Erythrosinum, 259
Ethambutoli hydrochloridum, 260
Ethanolum, 264
Ethanolum 96 %, 264
Ethinylestradiolum, 267
Eugenolum, 268
Extracta, PL-9
Extractum Cynarae spissum, 682

F
Famotidinum, 269 
Fenofíbratum, 272 
Ferrici oxydum, 563 
Ferrosi fumaras, 560 
Ferrosi sulfas, 565 
Ferrosi sulfas siccum, 567 
Flucloxacillinum natricum, 273

Fluconazolum, 274
Fiuocinolonum acetonidum, 276
Fluocinolonum acetonidum dihydricum, 279
Flos Carthami tinctorii, 788
Flos Chrysanthemi indici, 731
Flos Daturae metelis, 701
Flos Eriocauli, 725
Flos Lonicerae, 806
Flos Plumeriae rubrae, 746
Flos Styphnolobii japonici imaturi, 786
Flos Syzygii aromatici, 763
Flos Tussilaginis farfarae, 800
Folium Ampélopsis, 714
Folium Artemisiae annuae, 895
Folium Calotropis, 808
Folium Catharanthi rosei, 743
Folium Cynarae scolymi, 681
Folium Daturae metelis, 703
Folium Eriobotryae, 926
Folium Erythrinae variegatae, 931
Folium et Ramulus Crotonis tonkinensis, 802
Folium Excoecariae, 767
Folium Jasmini subtripinervis, 716
Folium Mori aibae, 736
Folium Nelumbinis nuciferae, 882
Folium Perillae frutescensis, 909
Folium Plantaginis, 819
Folium Plectranthi amboinici, 788
Folium Plucheae pteropodae, 816
Folium Sambucijavanicae, 728
Folium Senna alatae, 835
Folium Steviae rebaudianae, 720
Formaldehydi solutio, 238
Fructus Alpiniae oxyphyllae, 796
Fructus Amomi, 872
Fructus Amomi aromatici, 898
Fructus Amomi cardamomi, 689
Fructus Arctii lappae, 846
Fructus Armeniacae praeparatus, 830
Fructus Aurantii, 718
Fructus Aurantii immaturus, 716
Fructus Bruceae javanicae, 848
Fructus Chaenomelis, 831
Fructus Cnidii, 932
Fructus Corni officinalis, 884
Fructus Evodiae rutaecarpae, 841
Fructus Foeniculi, 912
Fructus Forsythiae suspensae, 811
Fructus Gardeniae, 733
Fructus Hordei germinatus, 821
Fructus Illicii veri, 748
Fructus Lycii, 713
Fructus Mali, 885
Fructus Mori albae, 737



Fructus Morindae citrifoliae, 848 
Fructus Perillae frutescensis, 910 
Fructus Piperis longi, 892 
Fructus Piperis nigri, 776 
Fructus Psoraleae corylifoliae, 700 
Fructus Rosae laevigatae, 804 
Fructus Rubi, 825 
Fructus Schisandrae, 845 
Fructus Terminaliae chebulae, 799 
Fructus Tribuli terrestris, 692 
Fructus Trichosanthis, 864 
Fructus Viticis trifoliae, 823 
Fructus Xanthii strumarii, 797 
Fructus Zanthoxyli, 936 
Fructus Ziziphi jujubae, 750 
Furosemidum, 279

Galla chinensis, 842 
Gekko, 889 
Gelatinum, 281 
Gentamicini sulfas, 282 
Glibenclamidum, 286 
Gliclazidum, 288
Glucosamini hydrochloridum, 289 
Glucosamini sulfas kalii chloridum, 291 
Glucosamini sulfas natrii chloridum, 292 
Glucosum anhydricum, 293 
Glucosum monohydricum, 295 
Glycerinum, 296
Glyceroli monostearas 40 - 55, 298 
Granulae, PL-14 
Griseofulvinum, 299 
Gummi resina Olibanum, 854 
Gypsum fibrosum, 893

Herba Desmodii styracifolii, 806 
Herba Ecliptae, 721 
Herba Elsholtziae ciliatae; 808 
Herba Ephedrae, 817 
Herba Epimedii, 734 
Herba Equiseti debilis, 833 
Herba et Radix Scopariae, 706 
Herba Hedyotidis capitellatae, 732 
Herba Hedyotis diffusae, 691 
Herba Houttuyniae cordatae, 740 
Herba Lactucae indicae, 699 
Herba Leonuri japonici, 795 
Herba Lophatheri, 750 
Herba Loranthi, 890 
Herba Loranthi Gracifilolii, 887 
Herba Menthae, 684 
Herba Ocimi, 791 
Herba Orthosiphonis spiralis, 869 
Herba Passiflorae foetidae, 810 
Herba Phyllanthi amari, 742 
Herba Phyllanthi urinariae, 741 
Herba Piperis lolot, 809 
Herba Pistiae, 749 
Herba Pogostemonis, 777 
Herba Portulacae, 868 
Herba Siegesbeckiae, 794 
Herba Wedeliae, 874 
Hippocampus, 704 
Hydrochlorothiazidum, 307 
Hydrocortisoni acetas, 310 
Hydroxocobalamini acetas, 314 
Hydroxocobalamini chloridum, 315 
Hydroxocobalamini sulfas, 316 
Hydroxyethylcellulosum, 318 
Hydroxyethylmethylcellulosum, 320 
Hyoscini butylbromidum, 322 
Hyroxypropylcellulosum, 321

H
Haloperidolum, 303 
Ha'othanum, 306 
Herba Abiitili indici, 726 
Herba Adenosmatis bracteosi, 853 
Herba Adenosmatis caerulei, 852 
Herba Adenosmatis indiani, 697 
Herba Artemisiae apiaceae, 896 
Herba Artemisiae vulgaris, 837 
Herba Asari, 893 
Herba Centeliae asiaticae, 867 
Herba Centipedae minimae, 724 
Herba Cistanches, 855 
Herba Clerodendri philippini, 829 
Herba Dendrobii, 894

Ibuprofenum, 323
Immunoglobulinum humanum normale, 643
Immunosera ad usum humanum, 645
Immunoserum contra venena, 647
Immunoserum dipiithericum, 646
Immunoserum tetanicum ad usum humanum, 648
Indomethacinum, 325
Infusio Metronidazoli, 406
Infusio Natrii chioridi isotonica, 419
Infusio Ringer-Lactate, 229
Infusiones, PL-27
Inhalationis, PL-23
Injectio Adrenalini, 30
Injectio Aminophyllini, 43



Injectio Atropini sulfatis, 74
Injectio Calcii chloridi 10 %, 113
Injectio Calcii gluconatis,l 16
Injectio Chlorpromazini hydrochloridi, 191
Injectio Coffeini etNatrii benzoas, 110
Injectio Cyanocobalamini, 204
Injectio Dexamethasoni, 213
Injectio Diclofenaci natrii, 223
Injectio Ephedrini hydrocloridi, 248
Injectio Gentamicini, 285
Injectio Glucosi, 295
Injectio Hydrocortisoni acetas, 311
Injectio Hydroxocobalamini, 317
Injectio Kalii chloridi, 332
Injectio Lidocaini, 358
Injectio Lincomycini, 361
Injectio Methylprednisoloni acetas, 402
Injectio Morphini hydrochloridi, 411
Injectio Natrii bicarbonas, 421
Injectio Natrii chloridi, 419
Injectio Procaini hydrochloridi, 515
Injectio Progesteroni, 518
Injectio Pyridoxini hydrochloridi, 530
Injectio Quinini dihydrochloridi, 535
Injectio Sparteini sulfatis, 570
Injectio Thiamini hydrochloridi, 608
Injectiones, PL-27
Inteferoni alfa 2, 648
lodum, 328
Isoniazidum, 328

K
Kalii bromidum, 330 
Kalii chloridum, 331 
Kalii clavulanas, 172 
Kalii iodidum, 333 
Kalii permanganas, 333 
Kaolinum leve, 335 
Kaolinum leve naturale, 336 
Kaolinum ponderosum, 334 
Ketoconazolum, 339

Lactosum, 345 
Lamivudinum, 346 
Lanolinum anhydricum, 349 
Lanugo gossypii absorbens, 103 
Lanugo gossypii absorbens sterilis, 104 
Levomepromazini maleas, 350 
Levonorgestrelum, 353 
Levothyroxinum natricum, 355

Lidocaini hydrochloridum, 357 
Lignum Dracaenae cambodianae, 790 
Lignum Sappan, 919 
Lidocaini hydrochloridum, 357 
Lincomycini hydrochloridum, 359 
Loperamidi hydrochloridum, 362

M
Magnesii chloridum, 368 
Magnesii hydroxydum, 369 
Magnesii oxydum leve, 371 
Magnesii oxydum ponderosum, 370 
Magnesii stearas, 372 
Magnesii subcarbonas levis, 368 
Magnesii subcarbonas ponderosus, 367 
Magnesii sulfas, 3J3 
Magnesii trisilicas, 374 
Mangiferinum, 377 
Mannitolum, 378 
Mebendazolum, 380 
Medulla Junci effusi, 755 
Medulla Tetrapanacis papyriferi, 905 
Mefloquini hydrochloridum, 382 
Mel, 825
Meloxicamum, 384 
Mentholum, 387 
Meprobamatum, 388 
Mercuresceinum natricum, 389 
Metformini hydrocloridum, 390 
DL-Methioninum, 392 
Methyldopum, 395 
Methylis parahydroxybenzoas, 394 
Methylis salicylas, 395 
Methylprednisoloni acetas, 401 
Methylprednisolonum, 397 
Metoclopramidum, 403 
Metronidazolum, 405 
Miconazolum, 408 
Molles capsulae, 542 
Molles capsulae Progesteroni, 517 
Molles capsulae Vitamini E, 621

Morphini hydrochloridum, 410 
Musci medicati, PL-31 
Myrrha, 834

N
Naphazolini nitras, 412 
Nasalia Oxymetazolini, 458 
Nasalia Xylometazolini, 637



Natrii benzoas, 413 
Natrii bromidum, 414 
Natrii calcii edetas, 415 
Natrii camphosulfonas, 416 
Natrii chloridum, 417 
Natrii citras, 416 
Natrii hydrocarbonas, 420 
Natrii salicylas, 421 
Natrii sulfas, 423
Natrii thiopental urn et natrii carbonas, 425 
Natrii thiosulfas, 426 

J^Jeomycini sulfas, 427 
Niclosamidi monohydratum, 431 
Nicotinamidum, 433 
Nifedipinum, 435 
Nikethamidum, 437 
Nitrofurantoinum, 438 
Norfloxacinum, 439 
Nystatinum, 445

O
Ofloxacinum, 447 
Oleum Anisi stellati, 914 
Oleum Cajuputi, 917 
Oleum Calophylli inophylli, 738 
Oleum Cinnamomi, 916 
Oleum Cinnamomi camphorae, 916 
Oleum Eucalypti, 914 
Oleum Menthae arvensis, 913 
Oleum Ocimi gratissimi, 915 
Omeprazolum, 450 
Os Sepiae, 822 

' Oxygenium, 455
Oxytetracyclinum dihydratum, 458

Parac^tamolum, 462 
Pepsinum, 471
Pericarpium Arecae catechi, 711 
Pericarpium Citri reticulatae perenne, 922 
Pericarpium Garciniae mangostanae, 824 
Periostracum Cicadae, 906 
Pethidini hydrocloridum, 473 
Phenobarbitalum, 475 
Phenolum, 477
Phenoxymethylpenicillinum, 477 
Phenoxymethylpenicillinum kalicum, 480 
Phenylpropanolamini hydrochloridum, 482 
Phenytoinum, 483 
Pheretima, 762 
Phthalylsulfathiazolum, 485

Phytomenadionum, 487
Pilocarpini nitras, 490
Pilula, PL-17
Piperazini adipas, 491
Piperazini citras, 492
Piperazini hydras, 493
Pilocarpini nitras, 490
Piperazini phosphas, 494
Piracetamum, 494
Piroxicamum, 496
Poria, 862
Povidonum, 502
Povidonum iodinatum, 505
Praeparationes molles ad usum dermicum, PL-18
Praziquantelum, 506
Primaquini diphosphas, 512
Procaini hydrochloridum, 514
Progesteronum, 517
Propranololi hydrochloridum, 521
Propylis parahydroxybenzoas, 523
Pulveres, PL-13
Pulveres Acetylcysteini, 7
Pulveres Azithromycini, 78
Pulveres Cefadroxili, 132
Pulveres Cephalexini, 153
Pulveres Natrii hydrocarbonas, 421
Pulveres Roxithromycini, 554
Pulveres Sorbitoli, 569
Pulveris Aspartami, 70
Pyrazinamidum, 527
Pyridoxini hydrochloridum, 529
Pyrimethaminum, 531

Q
Quinini bisulfas, 532 
Quinini hydrochloridum, 536 
Quinini sulfas, 537

R
Radix
Radix
Radix
Radix
Radix
Radix
Radix
Radix
Radix
Radix
Radix
Radix

Abelmoschi sagittifolii, 877 
Achyranthis asperae, 723 
Achyranthis bidentatae, 847 
Aconiti, 857 
Aconiti lateralis, 860 
Angelicae aciitilobae, 768 
Angelicae dahuricae, 688 
Angelicae pubescentis, 766 
Angelicae sinensis, 767 
Asparagi cochinchinensis, 900 
Astragali membranacei, 782 
Boehmeriae niveae, 769



Radix Bupleuri, 875
Radix Catharanthi rosei, 744
Radix Codonopsis javanicae, 753
Radix Codonopsis javanicae preparata, 754
Radix Codonopsis pilosulae, 752
Radix Dipsaci, 924
Radix et Rhizoma Asteris tatarici, 926
Radix et Rhizoma Clematidis, 928
Radix et Rhizoma Gentianae, 812
Radix Fallopiae multiflorae, 772
Radix Gentianae, 891
Radix Ginseng, 850
Radix Glehniae, 873
Radix Glycyrrhizae, 705
Radix Linderae, 858
Radix Millettiae speciosae, 710
Radix Morindae citrifoliae, 850
Radix Morindae officinalis, 682
Radix Nymphaeae steliatae, 731
Radix Ophiopogonis japonici, 821
Radix Paeoniae, 933
Radix Paeoniae lactiflorae, 692
Radix Panasis notoginseng, 886
Radix Peucedani, 911 *
Radix Phytolaccae, 907
Radix Platycodi grandiflori, 709
Radix Plucheae pteropodae, 816
Radix Polygalae, 930
Radix Polygon! cuspidati, 726
Radix Polysciacis, 764
Radix Puerariae thomsonii, 880
Radix Rhemanniae glutinosae, 760
Radix Rhemanniae glutinosae praeparata, 906
Radix Salviae miltiorrhizae, 751
Radix Sanguisorbae, 759
Radix Saposhnikoviae divaricatae, 859
Radix Saussureae lappae, 830
Radix Scrophulariae, 789
Radix Scutellariae, 779
Radix Stemonae tuberosae, 685
Radix Stephaniae tetrandrae, 859
Radix Streptocauli, 773
Ramulus Cinnamomi, 864
Ramulus Cum folio Melaleucae, 920
Ramulus Cum Unco Uncariae, 712
Ramulus Mori albae, 735
Retinoli Densatum oleosum, 541
Retinoli Pulvis, 541
Rhizoma Acori, 936
Rhizoma Alismatis, 920
Rhizoma Alpiniae officinari, 871
Rhizoma Anemarrhenae, 923
Rhizoma Atractylodis, 908
Rhizoma Atractylodis macrocephalae, 693! ,
Rhizoma Belamcandae chinensis, 870
Rhizoma Bletiilae striatae, 688
Rhizoma Cibotii, 714

Rhizoma Cimicifugae, 897
Rhizoma Coptidis, 783
Rhizoma Curculiginis, 878
Rhizoma Curcumae longae, 838
Rhizoma Curcumae zedoariae, 836
Rhizoma Cyperi, 792
Rhizoma Dioscoreae, 927
Rhizoma Drynariae, 727
Rhizoma et Radix Notopterygii, 804
Rhizoma et Radix Panacis vietnamensis, 879
Rliizoma Gastrodiae elatae, 900
Rhizoma Homalomenae occultae, 901
Rhizoma Imperatae cyiindricae, 722
Rhizoma Kaempferiae galangae, 761
Rhizoma Ligustici wallichii, 934
Rhizoma Pinelliae, 694
Rhizoma Polygonati, 785
Rhizoma Polygonati odorati, 840
Rhizoma Rhei, 747
Rhizoma Smilacis glabrae, 904
Rhizoma Thalictri foliolosi, 903
RJiizoma Typhonii trilobati, 729
Rhizoma Zingiberis, 771
Riboflavini Natrii phosphas, 544
Rifampicinum, 546
Roxithromycinum, 552

Saccharum, 242
Sales perorales ad rehydratationem, 453 
Sargassum, 872
Scolopendra, 841 _
Scorpio, 918
Semen Armeniacae amarum, 801 
Semen Coicis, 938 
Semen Cuscutae, 902 
Semen Euryales, 800 
Semen Lablab,757
Semen Momordicae cochinchinensis, 770
Semen Myristicae, 854
Semen Nelumbinis nuciferae, 881
Semen Pharbitidis, 695
Semen Plantaginis, 818
Semen Platycladi orientalis, 683
Semen Pruni, 756
Semen Raphani sativi, 704
Semen Sennae torae, 898
Semen Sinapis albae, 690
Semen Strychni, 819
Semen Trichosanthis, 863
Semen Vignae aurei, 758
Semen Vignae cylindricae, 756
Semen Ziziphi mauritianae, 888



Serum antirabicum, 646 
Sirupi, PL-11
Solutio glycerylis trinitras, 239
Solutio Hydrogenii peroxydi concentrata, 441
Solutio Hydrogenii peroxydi diluta 10 %, 442
Soliitio Nikethamidi, 438
Solutio Povidoni lodini, 505
Solutiones, PL-11
Sorbitolum, 567
Sparteini sulfas, 569
Spica Prunellae, 774
Spiramicinum, 572
Squama Manis, 935
Streptomycini pro injectione, 577
Streptomycini sulfas, 575
Strychnini sulfas, 579
Suifacetamidum natricum, 422
Siilfadiazinum, 580
Sulfadimidinum, 581
Sulfadoxinum, 582
Sulfaguanidinum, 584
Sulfamethoxazolum, 586
Sulfametoxypyridazinum, 588
Sulfathiazolum, 589
Suppositoria, PL-17
SuppositoriaNystatini, 445
Suppositoria Paracetamoli, 465
Suspensiones, PL-12

Tabellae, PL-29 
Tabellae Acetazolamidi, 4 
Tabellae Acicloviri, 9 

YTabellae Acidi acetylsalicylici, 11 
 ̂ Tabellae Acidi ascorbici, 14 

Tabellae Acidi folici, 19 
Tabellae Acidi mefenamici, 23 
Tabellae Acidi nalidixici, 25 
Tabellae Albendazoli, 32 
Tabellae Alimemazini, 34 
Tabellae Allopurinoli, 36
Tabellae Aluminii hydroxydi - Magnesii hydroxydi, 376
Tabellae Aminophyllini, 43
Tabellae Amoxicillini, 50
Tabellae Amoxicillini et Acidi clavulanici, 51
Tabellae Artemetheri, 63
Tabellae Artemisinini, 65
Tabellae Artesunati, 68
Tabellae Atenololi, 72
Tabellae Atropini sulfatis, 75
Tabellae Berberini chloridi, 93
Tabellae Betamethasoni, 95
Tabellae Biotini, 101
TabellaeBisacodyli, 102

Tabae Bromhexini hydrochloridi, 108
Tabiae Calcii carbonatis et Vitamini D, 111
Tab^eCaptoprili, 125
T abeie Carbamazep ini, 127
Tabeie Cefadroxil i, 133
Tabele Cefiximi, 138
Tabeie Cefuroximi, 148
TabelhCephalexini, 153
TabelhCetirizini, 155
TabellcChloramphenicoli, 181
TabellaChloroquini phosphatis, 187
TabellaChlorpheniramini, 189
TabellaChlorpromazini hydrochloridi, 192
Tabellae'hymotrypsini, 158
Tabellae^^imetidini, 161
Tabellae'innarizini, 163
Tabellae (iprofloxacini, 167
Tabellae (larithromycini, 171
Tabellae Gtrimoxazoli, 627
Tabellae Oproheptadini hydrocloridi, 206
Tabellae Dxamethasoni, 209
Tabellae Dxchlorpheniramini, 216
Tabellae Decpanthenoli, 218
Tabellae Dextromethorphani hydrobromidi, 220
Tabellae Diazepami, 221
Tabellae Diclofenaci, 224
Tabellae Doraperidoni, 232
Tabellae Enalaprili, 245
Tabellae Ephedrini hydrochloridi, 248
Tabellae Erythromycini, 253
Tabellae Erythromycini stearatis, 258
Tabellae Ethambutoli, 261
Tabellae Ethambutoli hydrochloridi et Isoniazidi, 262
Tabellae Famotidini, 270
Tabellae Ferrosi fumaratis et Acidi folici, 562
Tabellae Ferrosi sulfatis, 566
Tabellae Furosemidi, 280
Tabellae Gliclazidi, 289
Tabellae Glucosamini, 292
Tabellae Griseofulvini, 301
Tabellae Haloperidoli, 305
Tabellae Hydrochlorothiazidi, 309
Tabellae Ibuprofeni, 324
Tabellae Indomethacini, 327
Tabellae Isoniazidi, 329
Tabellae Kaliijchloridi, 332
Tabellae Ketqiconazoli, 341
Tabellae Lan-livudini, 348
Tabellae Levpmepromazini, 351
Tabellae Le’ onorgestreli, 353
Tabellae Le' lothyroxini, 356-
TabellaeLo iteramidi, 364
Tabellae Mi :gnesii - Pyridoxini hydrochloridi, 375
Tabellae Ml bendazoli,380
Tabellae M ;floquini hjdrochloridi, 383
Tabellae M ;loxicami, 385
Tabellae IV etformini, 391



Tabe 
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Tabe 
Tabe 
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Tabe 
Tabe 
Tabe 
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Tabe 
Tabe 
Tabe 
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Tabe 
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Tabe 
Tabe 
Tabe 
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1 C Tabe 
Tabe 
Tabe 
Tabe 
Tabe 
Tabe 
Tabe 
Tabe

lae Methionini, 393 
lae Methyldopi, 397 ,
lae Methylprednisoloni, 399 
lae Metronidazoli etNystatini, 407 
lae Natrii thiosulfas, 427 
lae Niclosamidi, 432 
lae Nicotinamidi, 434 
lae Nifedipini, 436 
lae Norfloxacini, 440 
lae Nystatini, 446 
lae Ofloxacini, 449 
lae Papaverini hydrochloridi, 461 
lae Paracetamoli, 466 
lae Paracetamoli et Chlorpheniramini, 469 
lae Paracetamoli et Codeini phosphas, 470 
lae Paracetamoli et Coffeini, 468 
lae Phenobarbitali, 476 
lae Phenoxymethylpenicillini, 479 
lae Phenoxymethylpenicillini Kalii, 481 
lae Phenytoini, 484 
lae Phthalylsulfathiazoli, 486 
lae Phytomenadioni, 489 
lae Piroxicami, 498 
lae Praziquanteli, 507 
lae Prednisoloni, 509 
lae Primaquini diphosphas, 513 
lae Promethazini hydrochloridi, 520 
lae Propranololi, 522 
lae Propylthiouracili, 525 
lae Pyranteli pamoati, 527 
lae Pyrazinamidi, 528 
lae Pyridoxini hydrochloridi, 531 
lae Quinini sulfatis, 538 
lae Ranitidini, 540 
lae Riboflavini, 544 
lae Rifampicini, 550 
lae Rotundini, 552 
lae Roxithromycini, 554 
lae Rutini, 557
lae Rutini et Acidi ascorbici, 557 
lae Salbutamoli, 559 
lae Spiramycini, 574 
lae Sulfadoxini et Pyrimethamini, 583 
lae Sulfaguanidini, 585 
lae Sulfamethoxazoli, 587 
lae Tenqxicami, 594 
lae Tetraicyclini hydrocloridi, 602 
lae Theo'phyllini, 606 
lae ThiaiTiiru,_410_ 
lae Tinidazoli, 615 
lae Tolbutamidi, 623 
lae Trihexyphenidyli, 625 
lae Vaginalis clotrimazoli, 194 
lae VitaiTiini B |, 8 5  et B |2r'6 t 0  

Talcum, 104 
Talcum, 786 
Terfenadinum, 595

Tincturae, PL-10 
Titanii dioxidum, 616 
Tobramycinum, 617 
Tolbutamidum, 622 
Trihexiphenydyli hydrochloridum, 624 
Tuber Corydalis, 739 
Tuber Dioscoreae persimrlis, 730 

, Tuber Stephaniae, 696
Tuberculini derivatum proteinosum purificatum, 650

u
Unguentum Acicloviri, 8 

Unguentum Acidi borici 10 %, 17 
Unguentum Benzosalicylici, 15 
Unguentum Hydrocortisoni acetas, 312 
Unguentum Nystatini, 446 
Unguentum Tetracyclini hydrochloridi, 601 
Unguentum Zinci oxydi, 337

Vaccina ad usum humanum, 651 
Vaccinum BCG cryodessicatum, 661 
Vaccinum Cholerae per orale, 665 
Vaccinum Diphtheriae adsorbatum, 652 
Vaccinum Diphtheriae et tetani ad usum adulti et 

adulescentis adsorbatum, 657 
Vaccinum Diphtheriae tetani et Pertussis adsorbatum, 654 
Vaccinum Encephalitidis japonicae, 676 
Vaccinum febris Typhoidi perorale vivum, 667 
Vaccinum Hepatitis B (rDNA), 673 
Vaccinum Hepatidis B ex plasma humanum, 675 
Vaccinum Morbillorum vivum, 664 
Vaccinum Poliomyelitidis inactivatum, 659 
Vaccinum Poliomyelitidis perorale, 660 
Vaccinum Rabiei ex cellulis ad usum humanum, 662 
Vaccinum Tetani adsorbatum, 672 
Vaccinum Vi polysacaridi Typhoidi, 670 
Vancomycini hydrochloridum, 628 
Vaselinum album, 630 
Vinblastini sulfatis pro injectione, 632 
Vincristini sulfatis pro Injectione, 634

X
Xylomethazolini hydrochloridum, 635

z
Zidovudinum, 637 
Zinci oxydum, 337
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PHỔ HỒNG NGOẠI



CHUẲN BỊ PHỔ HÒNG NGOẠI DÙNG ĐÉ ĐÓI CHIỂU

Tất cả các phổ có trong phụ lục này được ghi frên máy quang phổ hồng ngoại tán sắc 
Perkin Elmer model 682 hoặc ghi trên máy quang phổ hồng ngoại chuyển hóa 
Fourier Perkin Elmer model 16 PC.
Đĩa nén có đường kính 13 mm được chuẩn bị với kali bromid hoặc kali clorid.
Bột nhão parafin và phim mỏng được chuẩn bị giữa 2 tấm phẳng kali bromid.
Đối với khí và dung dịch, dùng cóng đo có cửa sổ bằng kali bromid.
Phổ của dung dịch được ghi đối chiếu với dung môi, còn tất cả các phổ khác được 
ghi đối chiếu với không khí.
Đối với phổ của dung dịch, dải phổ mà ở đó sự hấp thụ của dung môi rất mạnh 
thi không cần quan tâm. Dải phổ này trong phổ đối chiếu là một đường thẳng 
nằm ngang.



PĐC 001: Polystyren
Polystyren Máy tán sác Pha: Phim mỏng, dày 0,038 mm



PĐC 002: Acetazolamid
Acetazolamid Máy tán sắc Pha: Đĩa kali bromid

Số sóng (cm



PĐC Ọ03: Acetylcystein
Acetylcystein Máy tán sắc Pha: Đĩa kali bromid



PĐC 004: Acid acetylsalicylic
Acid acetylsalicylic Máy tán sắc Pha: Đĩa kali bromid

Số sóng (cm"'’)

PĐC 005: Acid ascorbic
Acid ascorbic Máy FTIR Pha: Đĩa kali bromid



PĐC 006: Acid benzoic
Acid benzoic Máy tán sắc Pha: Đĩa kali bromid

SỐ sỏng (cm

PĐC 007: Acid citric ngậm 1 phân tử nước
Acid citric ngậm 1 phân tử nước Máy FTIR Pha: Đĩa kali bromid



PĐC 008: Acid mefenamic
Acid mefenamic Máy tán sắc Pha: Vữa Parafin

Số sóng (cm

PĐC 009: Acid nalidixic
Acid nalidixic Máy tán sắc Pha: Đĩa kali bromid



PĐC 010: Acid nicotinic
Acid nicotinic Máy FTIR Pha: ĐTa kali bromid

Số sóng (cm"'')

PĐC 011: Aciđ salicylic
Acid salicylic Máy tán sắc Pha: Đĩa kali bromid

p - ạ



PĐC 013: Adrenalin (Epinephrin)
Adrenalin (Epinephrin) Máy tán sắc Pha: Đĩa kali bromid

Số sóng (em''*) '

PĐC 014: Albendazol
Albendazol Máy FTIR Pha: Đĩa kali bromid



PĐC 015: Alopurinol
Alopurinol Máy tán sắc Pha: Đĩa kali bromid

Số sóng (cm '^)

PĐC 016: Amikacin Sulfat
Amikacin Sulfat Máy FTIR Pha: Đĩa kali bromid



PĐC 017: Amitriptylin hydroclorid
Amitriptylin hydroclorid Máy FÜR Pha: Đĩa kali bromid

Số sóng (cm ■'’)

PĐC 018: Amoxicilin trihydrat
Amoxicilin trihydrat Máy tán sắc Pha: Đĩa kali bromid



Dược ĐIẺN VĨỆT NAM IV PHỐ HỒNG NGOẠI

PĐC Ọ19: Amphotericin B
Amphotericin B Máy tán sắc Pha: Đĩa kali bromid

Số sóng (cm

PĐC 020: Ampidlin
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2000 1800
số sóng (cm '^)

160Ò 1400 1200 1000 800 600 400



PĐC 021: Ampicilin natri
Ampicilin natri Máy FTIR Pha: Đĩa kali bromid

Số sóng (cm ■

PĐC 022: Ampicilỉn trihydrat
Ampicilin trihydrat Máy tán sắc Pha: Đĩa kali bromid



PĐC 023: Artemisinin
Artemisinin Máy FTIR Pha: Đĩa kali bromid

Số sóng (cm ■'')



PĐC 024: Artesunat
Artesunat Máy FTIR Pha: Đĩa kali bromid

Số sóng (cm ■



PĐC 025: Atenolol
Atenolol Máy tán sắc Pha: Đĩa kali bromid

Số sóng (cm

PĐC 026: Atropin Sulfat
Atropin sülfat Máy FTIR Pha: Đĩa kali bromid



PHÔ HỒNG NGOẠI DƯỢC ĐIẺN VĨỆT NAM IV

PĐC 027: Azithromycin hydrat
Azithromycin hydrat Máy FTIR Pha: Đĩa kali bromid

Số sóng (cm

PĐC 028: Benzylpenicilin kali
Benzylpenicilin kali Máy FTIR Pha: Đĩa kali bromid



PĐC 029: Betamethason
Betamethason Máy tán sắc Pha; Đĩa kali bromid

Số sóng (cm

PĐC 030; Betamethason dỉpropionat
Betamethason dipropionat Máy FTIR Pha: Đĩa kali bromid



PĐC 031: Betamethason valerat
Betamethason valerat Máy FTIR Pha: Đĩa kali bromid

Số sóng (cm

PĐC 032: Bisacodyl
Bisacodyl Máy FHR Pha: Đĩa kali bromid



PĐC 033: Bromhexin hydroclorid
Bromhexin hydroclorid MáyPTIR Pha: Đĩa kali bromid

Sốsóng (cnr'')

PĐC 034: Cafein khan
Cafein khan Máy F n R Pha: Đĩa kali bromid



PĐC 035: Captopril
Captopril Mấy tán sắc Pha: Đĩa kali bromid

Số sóng (cm “

PĐC 036: Carbamazepin
Carbamazepin Máy FTIR Pha: Đĩa kali bromid



Dược ĐĨẺN VTỆT NAM IV PHỒ HỒNG NGOẠI

PĐC 037: Cefaclor
Cefaclor Máy FTIR Pha: Đĩa kali bromid

Sốsóng (cm"“’)

PĐC 038: Cefadroxil
Cefadroxil MáyPTlR Pha: Đĩa kali bromid



PĐC 039: Cefazolin natri
Cefazolin natri Máy FTIR Pha: Đĩa kali bromid

Số sóng (cm ■'’)

PĐC 040: Cefixim
Cefixim Máy FUR Pha: Đĩa kaK bromiđ



Dược ĐĨẺN VĨỆT NAM IV PHỔ HỒNG NGOẠI

PĐC 041: Cefotaxim natri
Cefotaxim natri Máy tán sắc Pha: Đĩa kali bromid

Số sóng (cm '^)

PĐC 042: Cefradin
Cefradin Máy tán sắc Pha: Đĩa kali bromid

Cro
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PĐC 043: Ceftriaxon natri
Ceftriaxon natri Máy FTIR Pha: Đĩa kali bromid

Số sóng (cm"'')

' t iC  1144: i'e fiirox iiT »  axeív! 
Cefuroxim axety 1 Máy tán sắc Pha: Đĩa kali bromid



PĐC 045: Cefuroxim natri
Cefuroxim natri Máy FTTR Pha: Đĩa kali bromid

Số sóng (cm"'')

PĐC 046: Cephalexin
Cephalexin Máy tán sắc Pha: Đĩa kali bromid



PĐC 047: Cimetidin
Cimetidin Máy tán sắc Pha: Đĩa kaii bromid

Số sóng (cm ■'')

PĐC 048: Ciprofloxacin hydroclorid
Ciprofloxacin hydroclorid Máy FTIR Pha: Đĩa kali bromid



PĐC 049: Clindamycin hydroclorid
Clindamycin hydroclorid Máy tán sắc Pha: Đĩa kali bromid

Số sóng (cm '’’)

PĐC 050: Clofazimin
Clofazimin Máy tán sắc Pha: Đĩa kali bromid



PĐC 051: Cloramphenicol
Cloramphenicol Máy FTIR Pha: Đĩa kali bromid

Số sóng (cm ■'’)

PĐC 052: Cloramphenỉcol sucỉnat natrỉ
Cloramphenicol sucinat natri MáyPTIR Pha: Đĩa kali bromid



PĐC 053: Cloroĩorm
Cloroform Máy tán sắc Pha: Phim mỏng

Số sóng (cm''')

PĐC 054: Cloroquin
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2000 1800
số sóng (cm ■'')

1600 1400 1200 1000 800 600 400



PĐC 055: Clorpheniramin maleat
Clorpheniramin maleat MáyPTIR Pha: Đĩa kali bromid

2000 1750
Số sóng (cm ■'')

1500 1250 1000 750 500 400

PĐC 056: Clorpromazin hydroclorid
Clorpromazin hydroclorid Máy FTIR Pha: Đĩa kali bromid



PĐG 057: Clotrimazol
Clotrimazol Máy FUR Pha: Đĩa kali bromid

Số sóng (cm"'')

PĐC 058: Cloxacilin natri
Cloxacilin natri Máy tán sắc Pha: Đĩa kali bromid

C'<0

Q



PĐC 059: Codein
Codein Máy tán sắc Pha: Đĩa kali bromid

Số sóng (cm

PĐG 060: Colecalciferol
Colecalciferol Máy FTIR Pha: Đĩa kali bromid



PĐC Oốl: Cortison acetat
Cortison acetat Máy tán sắc Pha: Đĩa kali bromid

Số sóng (cm ''')

PĐC 062: Dapson
Dapson Máy tán sắc Pha: Đĩa kali bromid



PĐC 063: Dexamethason
Dexamethason Máy tán sắc Pha: Đĩa kali bromid

Sốsóng (cnrr'')

PĐC 064: Dexamethason natri phosphat
Dexamethason natri phosphat Máy FTIR Pha: Đĩa kali bromid



PĐC 065: Dextromethorphan hydrobromid
Dextromethorphan hydrobromid Máy FTIR Pha: Đĩa kali bromid

C'<p

<o-
Q



PĐC 066: Diazepam
Diazepam Máy FTIR Pha: Đĩa kali bromid

Số sóng (cm ‘ )̂

PĐC 067: Diclofenac natri
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2000 1800
Số sóng (cm ■'')

1600 1400 1200 1000 800 600 400



PĐC 068: Dimercaprol
Dimercaprol Máy tán sắc Pha: Phim lỏng

Số sóng (cm ■

PĐC 069; Dỉphenhydramin hydroclorid
Diphenhydramin hydroclorid Máy FTIR Pha: Đĩa kali bromid



PĐC 070: Doxycyclin hydroclorid
Doxycyclin hydroclorid Máy FTIR Pha: Đĩa kali bromid

Sốsóng (cm"'')

PĐC 071: Ephedrin hydroclorid
Ephedrin hydroclorid Máy FTIR Pha: Đĩa kali bromid



PĐC 072: Ergocalciferol
Ergocalciferol MáyPTIR Pha: Đĩa kali bromid

Số sóng (cm ■'')

PĐC 073. Erythromycin
Erythromycin Máy táii sắc Pha: Đĩa kali bromid



PĐC 074: Erythromycin ethyl sucinat
Erythromycin ethyl sucinat Máy tán sắc Pha: Đĩa kali bromid

Số sóng (cm •

PĐC 075: Erythromycin stearat
Erythromycin stearat Máy tán sắc Pha: Đĩa kali bromid



PĐC 076: Ethambutol hydroclorid
Ethambutol hydroclorid Máytán sắc Pha: Đĩa kali bromid

Số sóng (cnr'')

PĐC 077: Flucloxacilin natri
Flucloxacilin natri Máy tán sắc Pha: Vữa paraíìn



PĐC 078: Fluocinolon acetonid
Fluocinolon acetonid M á y P T IR Pha: Đĩa kali bromid

Số sóng (cm ’ )̂

PĐC 079: Fluocinolon acetonid dihydrat
Fluocinoion acetonid dihydrat Máy tán sắc Pha: Đĩa kali bromid



PĐC 080: Furosemid
Furosemid Máy tán sắc Pha: Đĩa kali bromid

Số sóng (cm

PĐC 081: Glibenclamid
Glibenclamid MayFTIR Pha: Đĩa kali bromiđ«



PĐC 082: Giiclazid
Gliclazid Máy tán sắc Pha: Đĩa kali broiĩiid

Số sóng (cĩĩT'')

PĐC 083: Glycerin
Glycerin Máy FTIR Pha: Phim lỏng



PĐC 084: Glycerin (dung dịch đậm đặc)
Glycerin (dung dịch đậm đặc) Máy FTIR Pha: Phim lỏng

Số sóng (cm “ )̂

PĐC 085: Griseofuivin

cr
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2000 1800
Số sóng (cm ■’')

1600 1400 1200 1000 800 600 400



PĐC 086: Haloperidol
Haloperidol Máy tán sắc Pha: Đĩa kali bromid

Số sóng (cm "'•)

PĐC 087: Halothan
Halothan

100
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2000 1800
số sóng (cm '^)

Máy FÜR

ìỉ

Pha: Mẫu khí

1600 1400 1200 1000 aoo 600 400



PĐG 088: Hydrodorothiazid
Hydroclorothiazid Máy tán sắc Pha: Đĩa kali bromid

Số sóng (cm ■'')

PĐC 089: Hydrocortison acetat
Hydrocortison acẽtat Máy tán sắc Pha: Đĩa kali bromid



PĐC 090: Hyoscỉn butylbromid
Hyoscin butylbromid Máy tán sắc Pha: ồ ĩa  kali bromid

Số sóng (cm

PĐC 091: Ibuprofen
Ibuprofen Máy tán sắc Pha: Đĩa kaỉi bromid



PĐC 092: Idomethacin
Indomethacin Máy tán sắc Pha: Vữa paraffin

Số sóng (cm"'*)

PĐC 093: Isoniazid
Isoniazid Máy tán sắc Pha: Đĩa kali bromid



PĐC 094: Ketoconazol
Ketoconazol Máy FTIR Pha: Đĩà kali bromid

Số sóng (cm ’ )̂

PĐC 095. Ketoprofen
Ketoprofen Máy tán sắc Pha: Đĩa kali bromid



PĐC 096: Lactose khan
Lactose khan Máy FTIR Pha: Đĩa kali bromid

Số sóng (cm "̂ )

PĐC 097: Levonorgestrel
Levonorgestrel Máy tán sắc Pha: Đĩa kali bromid



PĐC 098: Lidocain hydroclorid
Lidocain hydroclorid Máy FTIR Pha: Đĩa kali bromid

Số sóng (cm ‘ ‘‘)

PĐC 099: Lincomydn hydroclorid
Lincomyein hydroclorid Máy tán sắc Pha: Đĩa kali bromid



PĐC 100: Mebendazol
Mebendazol Máy FTIR Pha: Đĩa kali bromid

Số sóng (cm

PĐC 101; Meloxicam
Meloxicam MayFTIR Pha: Đĩa kali bromid



PĐC 102:Menthoi
Menthol Máy FTIR Pha: Đĩa kali bromid



PĐC 103: Metformin liydrocìoriđ
Metformin hydroclorid Máy tán sắc Pha: Đĩa kali cỉorid

Số sóng (cm “'')

PĐC 104: Methyldopa
Methyldopa Máy tán sắc Phạ: Đĩa kali bromid



PĐC 105: Methylprednisolon
Methylprednisolon Máy tán sắc Pha: Đĩa Kali broinid

Số sóng (cm ■'')

PĐC 106: Metronidazoi
Metronidazol Máy tán sắc Pha; Đĩa kali bromid



PĐC 107: Miconazol
Miconazol Máy FTIR Pha: Đĩa kali bromid

Số sóng (cm"^)

PĐC 108: Nicotinamid
Nicotinamid Máy tán sắc Pha: Đĩa kali bromid



PĐC 109: Nifedipin
Nifedipin Máy tán sắc Pha: Đĩa kali bromid

Số sóng (cm ■”’)

PĐC 110: Nỉkethamid
Nikethamid Máy tán sắc Pha: Đĩa kali broiĩiid



PĐC 111: Norfloxacin
Norfloxacin MáyPTIR Pha: Đĩa kali bromid

Số sóng (cm "̂ )

PĐC 112: Ofloxacin
Ofloxacin Máy FTIR Pha: Đĩa kali bromid



PĐC 113: Omeprazol
Omeprazol MáyPTIR Pha: Đĩa kali bromid

sế  sóng (cm '■')

PĐC 114: Paracetamol
Paracetamol Máy FTIR Pha: Đĩa kali bromid



PĐC 115: Pethidin hydroclorid
Pethidin hydroclorid Máy tán sắc Pha: Đĩa kali bromid

Số sóng (cm ■’’)

PĐC 116: Phenobarbital
Phenobarbital Máy tán sắc Pha: Đĩa kạli bromid



PĐC 117: Phenytoin
Phenytoin Máy tán sắc Pha: Đĩa kali bromid

SỐ sóng (cm ■

PĐC 118: Pilocarpin nitrat
Pilocarpin nitrat Máy tán sắc Pha: Đĩa kali broíĩiid



PĐC 119: Piperazin adipat
Piperazin adipat Máy FTIR Pha: Đĩa kali bromid

Số sóng (cm ■'*)

PĐC 120: Piperazin citrat
Piperazin citrat Máy FITR Pha: Đĩa kali bromid



PĐC 121: Piperazin phosphat hydrat
Piperazin phosphat hydrat Máy FTIR Pha: Đĩa kali bromid

Số sóng (cm"'').

PĐC 122: Piroxicam
Piroxicam Máy FTIR Pha: Đĩa kali bromid



PĐC 123: Prednisolon
Prednisolon Máy tán sắc Pha: Đĩa kali bromid

Số sóng (cm”'')

PĐC 124: Prednison
Prednison Máy tán sắc Pha: Đĩa kali bromid



PĐC 125: Procainamid hydroclorid
Procainamid hydroclorid Máy tán sắc Pha: Đĩa kali bromid

Số sóng (cm ■

PĐC 126: Progesteron
Progesteron Máy tán sắc Pha: Đĩa kali bromid



PĐC 127: Promethazin hydroclorid
Promethazin hydroclorid Máy FTIR Pha: Đĩa kali bromid

Số sóng (cm " )̂

PĐC 128: Propranolol hydroclorid
Propranolol hydroclorid Máy tán sắc Pha:Đĩa kali bromid



PĐC 129: Propylthiouracil
Propylthiouracil Máy tán sắc Pha: Đĩa kali bromid

Số sóng (cm"'’)

PĐC 130: Pyrantel pamoat
Pyrantel pamoat Máy FTIR Pha: Đĩa kali bromid
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PĐC 131: Pyrazinamid
Pyrazinamid Máy tán sắc Pha: Đĩa kali bromid

Số sóng (cm ■'*)

PĐC 132: Pyridoxin hydrodorid
Pyridoxin hydroclorid Máy tán sắc Pha: Đĩa kali bromid

TOi5o-
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PĐC 133: Pyrimethamin
Pyrimethamin Máy tán sắc Pha: Đĩa kali bromid

Số sóng (cnr'')

PĐC 134: Ranitidin hydroclorid
Ranitidin hydroclorid Máy tán sắc Pha: Đĩa kali cloriđ

2000 1800
Số sóng (cm ■'')

1600 1400 1200 1000 800 600 400



PĐC 135: Riboflavin
Riboflavin MáyPTIR Pha: Đĩa kali bromid

Số sóng (cm''')

PĐG 136: RifampiGin
Rifampicin Máy tán sắc Pha: Đĩa kali bromid



PĐC 137: Salbutamol
Salbutamol Máy tán sắc Pha: Đĩa kali brọmid

Số sóng (cm ■'*)

PĐC 138: Sulfadiazin
Sulfadiazin Máy tán sắc Pha: Đĩa kali bromid



PĐC 139: Sulfadimidin
Sulfadimidin Máy tán sắc Pha: Đĩa kali bromid

Số sóng (cm ■*')

PĐC 140: Sulfadoxin
Sulfadoxin

100
Máy FTIR Pha: Đĩa kali bromid

2000 1800
Số sóng (cm‘ )̂



PĐC 141: Sulfamethoxazol
Sulfamethoxazol Máy tán sắc Pha: Đĩa kali bromid

Số sóng (cm

PĐC 142: Sulfathiazol
Sulfathiazol

2000 1800
số sóng (cm ■’')

Máy tán sắc Pha: Đĩa kali bromid

1600 1400 1200 1000 800 600 400



PĐC 143: Sulpirid
Sulpirid Máy FTIR Pha: Đĩa kali bromid

Số sóng (cm ■'')

PĐC 144: Terfenadin
Terfenadin Máy tán sắc Pha: Đĩa kali bromid



PĐC 145: Theophylin
Theophylin Máy tán sắc Pha: Đĩa kali bromid

Số sóng (cm ’ ’’)

PĐC 146: Thiamin hydroclorid
Thiamin hydroclorid Máy FTIR Pha: Đĩa kali bromid



PĐC 147: Thiamin mononỉtrat
Thiamiii mononitrat Máy FTIR Pha: Đĩa kali bromid

Số sóng (cm

PĐC 148: Timolol maleat
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'ẵ 2000 1800
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1600 1400 1200 1000 800 600 400



PĐC 149: Tinidazol
Tinidazol Máy FTIR Pha: Đĩa kali bromid

Số sóng (cnr'')

PĐC 150: Tolbutamid
Tolbutamid Máy tán sắc Pha: Đĩa kali bromid



PĐC 151: Trimethoprim
Trimethoprim Máy tán sắc Pha: Đĩa kaỉi bromid

Số sóng (cm ■'')

PĐC 152: Vinblastin Sulfat
Vinblastin Sulfat Máy FTIR Pha: Đĩa kaỉi bromid



PĐC 153: Vincristin Sulfat
Vincristin Sulfat Máy FTIR Pha: Đĩa kali broiĩiid

Số sóng (cm

PĐC 154: Xylometazolin hydroclorid
Xylometazolin hydroclorid Máy tán sắc Pha: Đĩa kali clorid
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thu được cao lỏng có tỷ lệ theo như quy ước (1 ml cao 
lỏng tương ứng với 1 g dược liệu). Trong trường hợp 
điều chế cao lỏng bằng phương pháp ngâm nhỏ giọt, 

PHỤ LỤC 1 tốc độ chảy của dịch chiết có thể chậm, vừa hay
nhanh. Nếu chiết xuất 1000 g dược liệu th ì :

1.1 CAO THUOC ộ  QỊ̂ ậỊỊi; Không quá 1 ml dịch chiết trong 1 phút.
Extracta ở  tốc độ vừa: 1 ml đến 3 ml dịch chiết trong 1 phút.

ở  tốc độ nhanh: 3 ml đến 5 ml dịch chiết trong 1 phút.
Định nghĩa , , í ' , Để riêng phần dịch chiết đầu đậm đặc bằng 4/5 lượng
Cao thuốc là chẻ phấm được chẻ băng cách cô hoặc ịị|^j ^

ĩ* " ..! -  V  t i í  theo trên cách thủy hoặc cô dưởi áp suât giảm ả
dược liệu thực vật hay động vật vái các dung môi - ỵ -  ¿ ô n g  ^  60 °c Tho đên khi loại hết dung

1.. . 11 • 1 -Ẩ Ẩ . 1  ̂ 1 - ỉ^ôi. Hòa tan cắn thu được vào trong dịch chiết đầu
Các dược liệu trước khi chiêt xuât được xử lý sơ bộ “ " . X Ằ lu -1; J Iu A,7  , t . 11 r 1 I Ấ 11 I . 1 • 1 2 Íậ ĩ r i đậm đặc và nêu can, them duĩis môi vào đe thu được(rửa sach, phơi khô hoăc sây khô và chia nhỏ đên kích • “ ™ A u A ' t u  u
X 1 1 X J i7- ¿:Z ' đạt tỷ lệ quy định. Cao lỏng có khuynhthước thích họp). Đôi với một sô dược liệu đặc biệt có ; ,  ̂ y /  rỉ _ _ I 1 f  7 r ”
c Z  men làm phân hủy hoạt c h â lS n  phải diệt men ® ®
trước khi đưa vào sử dụng bằng cách dùng hơi cồn ^ - A A- \ u-
sôi, hứi nưóc sôi hoặc băng phưong pháp thích

■ dung môi dùng đê chiêt xuât còn lại không quá 20 %
Cao thuốc được chia làm 3 loại: trưò-ng hạp điều chế cao khô,
Cao Tỏng: Là chât lỏng hai sánh, có mùi vị đặc trưng tiếp tục sấy khô đế độ ấm còn lại không quá 5 %. Đê
của dược liệu sử dụng trong đó cồn và nước đóng vai đạt đên Ị ê  chât quy định,^quá trình cô đặc vạ sây khô
trò dung môi chính (hay chất bảo quản hay cả hai), dịch chiết thường được tiến hành trong các -thiết bị cô
Nếu khong có chỉ dan idìác, quy ươc 1 ml cao lỏng dưới áp suât giảm ở nhiệt độ không quá 60 °c. Neu
tương ứng với 1 g dược liệu dùng để điều chế cao không có các thiêt bị cô đặc và sây dưới áp suất giảm
thuốc. thì được phép cô cách thủy (không được cô trực tiếp
Cao đặc-. Là khối đặc quánh. Hàm lượng dung môi sử trên lửa) và sấy ở nhiệt độ không quá 80 °c.
dụng còn lại trong cao không quá 20 %. Trường hợp muốn thu được cao thuốc có tỷ lệ tạp chất
Cao khô: Là khối hoặc bột khô, đồng nhất nhuTig rất dễ thấp, phải tiến hành loại tạp chất bằng các phương
hút ẩm. Cao khô không được có độ ẩm lớn hơn 5 %. pháp thích họp tùy thuộc vào bản chất của dược liệu,

___ . »-i .X dung môi và phương pháp chiết xuất.
Phương pháp điêu chê s  i ’ T í " t i l  1 í  ' 2 1 J , i .^  , X *1 . - ' -1 ; : J „ CÓ thê cho thêm Chat bảo quán hoặc các chât trơ đêQuá trình điêu chê cao thuôc thường có 2 giai đoạn; , A , A , , , , í , .,
Giai đoan I  ' .  ̂ rnang hay đê cải thiện các tính chât vật lý.
a ấ t 2 1  dưực liệu bẳng các dung môi thích h(rp.
Tíiỵ theo bản chất cùa dũực liệu,Tung mặi, tiêu c S  O'®“ ‘ ■'“ Ị’ '=hít đến tỷ lệ quy định.
chất lượng của thành phẩm cũng như điều kiện, quy Yêu cầu chất lượng
mô sản xuất và trang thiết bị, có thể sử dụng các Đạt các yêu cầu theo quy định trong chuyên luận riêng
phương pháp chiết xuất: Ngâm, hầm, hãm, sắc, ngâm và đạt các yêu cầu chung sau đây:
nhỏ giọt, chiết xuất ngược dòng, chiết xuất bằng thiết Độ tan: Cao lỏng phải tan hoàn toàn trong dung môi
bị siêu âm, chiết xuất bằng phương pháp sử dụng điện đã sử dụng đê điêu chê cao.
trường và các phương pháp khác. Phương pháp ngâm Độ trong, mùi vị, độ đồng nhất và màu sắc: Cao thuốc
nhỏ giọt thưÒTig được sử dụng. Khi đó, dược liệu thô phải đúng màu sắc đã mô tả trong chuyên luận riêng,
đã được chia nhỏ đến kích thước phù hợp, được làm có mùi và vị đặc trưng của dược liệu sử dụng. Ngoài
ẩm với một lượng dung môi vừa đủ rồi đậy kín để yên ra, cao lỏng còn phải đồng nhất, không có váng mốc,
trong khoảng 2 giờ đến 4 giờ. Sau đó, chuyển khối không có cặn bã dược liệu và vật lạ.
dược liệu vào bình ngấm kiệt, thêm lượng dung môi Cách tiến hành: Lấy riêng phần phía trên của chai
vừa đủ đến khi ngập hoàn toàn khối dược liệu. Thời thuốc chỉ để lại khoảng 10 ml đến 15 ml. Chuyển
gian ngâm lạnh và tốc độ chảy trong quá trình chiết có phần còn lại trong chai vào một bát sứ men trắng,
thể thay đổi theo khối lượng và bản chất của dược liệu nghiêng bát cho chúng chảy trên thành bát tạo thành
thô đem chiết. một lớp dễ quan sát. Quan sát dưới ánh sáng tụr nhiên,
Giai đoạn II thuốc phải đạt các yêu cầu quy định. Nếu không đạt,
Cao lỏng: Sau khi thu được dịch chiết, tiến hành lọc phải thử lại lần hai với chai thuốc khác, nếu không
và cô dịch chiết bằng các phương pháp khác nhau để đạt, coi như lô thuốc không đạt chỉ tiêu này.



Mẩt khối lượng do làm khô (nếu không có chỉ dẫn 
khác):
Cao đặc không quá 20 %.
Cao khô không quá 5 %.
Hàm lượng cồn: Đạt tìi' 90 % đến 110 % IưọTig ẹthanol 
ghi trên nhãn (áp dụng cho cao lỏng và cao đặc).
Kim loại nặng'. Đáp ứng yêu cầu qui định trong 
chuyên luận riêng.
Dung môi tồn dir. Nếu điều chế với dung môi không 
phải là cồn, nước hay hỗn hợp cồn - nước, dư lượng 
dung môi sử dụng phải đáp ứng yêu cầu qui định 
trong Phụ lục 10.14 Xác định dung môi tồn dư.
Dư lượng hóa chất bảo vệ thực vật: Đáp ứng yêu cầu 
quy định trong Phụ lục 12.17 Dư lượng hóa chất bảo 
vệ thực vật.
Giới hạn nhiễm khuẩn: Đáp ứng yêu cầu qui định 
trong Phụ lục 13.6 Thử giới hạn nhiễm khuẩn.

Bảo quản
Cao thuốc được đựng trong bao bì kín, để nơi khô, 
mát, tránh ánh sáng, nhiệt độ ít thay đổi.
Nhãn: Ghi tên bộ phận dùng của cây thuốc, tên dung 
môi (nếu không phải là đung môi cồn, nước hay hỗn 
hợp cồn - nước), hàm lượng (%) của hoạt chất hoặc 
của hợp chất nhận dạng được quy định theo từng 
chuyên luận riêng, tên và nồng độ của chất bảo quản 
thêm vào. Khi hoạt chất chưa biết, tỷ lệ giữa dược liệu 
và sản phẩm cuối cùng phải được nêu rõ. Đối với cao 
đặc và cao khô, loại và số lượng tá dược thêm vào 
cũng được nêu ra và tỷ lệ phần trăm của cao tự nhiên 
cũng phải được ghi rõ.

1.2 CỒN THUỐC 
Tincturae

Định nghĩa
Cồn thuốc là những chế phẩm lỏng, được điều chế 
bằng cách chiết dược liệu thực vật, động vật hoặc hòa 
tan cao thuốc, dược chất theo tỷ lệ quy định với 
ethanol ở các nồng độ khác nhau.
Cồn thuốc được điều chế từ một nguyên liệu gọi là 
cồn thuốc đơn.
Cồn thuốc được điều chế từ nhiều nguyên liệu khác 
nhau gọi là cồn thuốc kép.
Cách biểu thị hoạt tỉnh:
Các cồn thuốc có nguồn gốc từ thực vật có chứa các 
thành phần có hoạt tính mạnh, biểu thị hoạt tính theo 
10 g dược liệu trong mỗi 100 ml cồn thuốc.
Phần lón những cồn thuốc từ dược liệu khác biểu thị 
theo 20 g dược liệu trong mỗi 100 ml cồn thuốc.
Các cồn thuốc khác nhau không nhất thiết phải pha 
loãng để đạt cùng một tỷ lệ giữa dược liệu ban đầu và 
cồn thuốc. Tỷ lệ này sẽ tùy thuộc vào các yêu cầu

được mô tả trong các thử nghiệm xác định hàm lượng 
của hoạt chất hay của nhóm hoạt chất trong các 
chuyên luận riêng. Trong khi điều chế, cồn thuốc được 
định lượng theo những thử nghiệm xác định hàm 
lượng này. Sử dụng các giá trị thu được từ kết quả 
định lượng, điều chỉnh nồng độ cuối cùng của cồn 
thuốc bằng cách cho thêm dung môi hoặc làm bay hơi 
một phần đung môi.

Phương pháp điều chế
Cồn thuốc có thể được điều chế theo ba phương pháp: 
Ngâm, ngâm nhỏ giọt và hòa tan.

Phương pháp ngâm
Cho dược liệu đã chia nhỏ vào một dụng cụ thích hợp 
và thêm khoảng 3/4 lượng ethanol sử đụng. Đậy kín, 
để ở nhiệt độ thường, ngâm từ 3 ngày đến 10 ngày, 
thỉnh thoảng khuấy trộn. Sau đó gạn lọc thu dịch 
chiết. Rửa bã và ép bã bằng lượng ethanol còn lại. 
Gộp dịch chiết, dịch ép và bổ sung ethanol để thu 
được lượng dịch chiết quy định, để yên từ 1 ngày đến 
3 ngày, gạn lọc lấy dịch trong.

Phương pháp ngâm nhỏ giọt
Dùng bình ngâm nhỏ giọt có thể tích phù hợp với khối 
lượng dược liệu đem chiết. Cho dược liệu đã chia nhỏ 
vào một dụng cụ thích hợp, trộn với ethanol vừa đủ 
ẩm. Đậy nắp kín, để yên 2 giờ đến 4 giờ ở nhiệt độ 
phòng. Cho dược liệu đã làm ẩm vào binh ngâm nhỏ 
giọt đến khoảng 3/4 thể tích của bình, đặt trên mặt 
dược liệu những vật liệu thích hợp để tránh xáo trộn 
khi đổ dung môi vào. Mở khóa bình, đổ từ từ ethanọl 
lên khối dược liệu cho đến khi có vài giọt dịch chiết 
chảy ra, đóng khóa bình lại và tiếp tục thêm ethanol 
cho đến khi ngập hoàn toàn khối dược liệu. Để ngâm 
trong khoảng 24 giờ hoặc tùy theo mỗi chuyên luận, 
sau đó rút dịch chiết.
Nếu trong chuyên luận không yêu cầu phải định lượng 
hoạt chất hoặc nhóm hoạt chất, tiến hành rút dịch 
chiết với tốc độ nhỏ giọt phù họp (xem tốc độ nhỏ giọt 
ở mục Cao lỏng, chuyên luận Cao thuốc - Phụ lục 
1.1). Thêm ethanol vào và tiếp tục rút dịch chiết đến 
khi thu được lượng dịch chiết quy định. Trộn đều và 
đế yên trong 2 ngày đến 3 ngày, gạn lọc lấy dịch 
trong.
Nếu có yêu cầu phải định lượng hoạt chất hoặc nhóm 
hoạt chất, gộp các dịch chiết lại, trộn, rồi định lượng 
theo hướng dân trong chuyên luận. Pha loãng phần 
dịch chiêt còn lại với một iưọTig dung môi theo tính 
toán từ thử nghiệm xác định hàm lượng để thu được 
cồn thuốc theo yêu cầu.

Phương pháp hòa tan
Hòa tan cao thuốc, dược chất hoặc tinh dầu vào 
ethanol có nồng độ qui định. Để lắng sau đó lọc để 
loại tủa.



Yêu cầu chất lượng
Trừ trường liợp đặc biệt được nêu trong chuyên luận 
riêng, yêu cầu chung đối với cồn thuốc như sau:
Tỷ trọng, tạp chất, định tính, hàm lượng hoạt chất, 
hàm lượng ethanol: Đáp ứng yêu cầu quy định trong 
chuyên luận riêng.
Cắn sau khi bay hơi: Giới hạn quy định theo chuyên 
luận riêng.
Cách tiến hành: Lấy chính xác 5,0 ml hoặc 5,000 g cồn 
thuốc cho vào một cốc cỏ đường kính 5 cm đến 7 cm và 
cao 2 cm đến 3 cm đă cân bì ừước, làm bay hơi đến khô 
trên cách thủy vầ sấy khô ở 100 °c đến 105 °c trong 
3 giờ, để nguội ữong binh hút ẩm có chứa diphosphor 
pentoxyd và cân. Tính % khối lượng hay số g cắn trong
1 lít chế phẩm.

Bảo quản
Cồn thuốc được đựng trong bao bì kíiĩ, để nờỉ thoáng 
mát và tránh ánh sáng.
Nhãn phải nêu tên cửa bộ phận dùng của cây, tên dung 
môi hoặc hỗn họp dung môi được sử diạng, nồng độ 
các thành phần quan trọng và tỷ lệ giữa dược liệu thô 
ban đâu so với côn thuôc.

1.3 DUNG DỊCH THƯÓC
Solutìones

Định nghĩa
Dung dịch thuốc là những chế phẩm lỏng trong suốt 
chứa một hoặc nhiêu dược chất hòa tan, tức phân tán 
dưói dạng phân tử, trong một dung môi thích hợp 
(nước, ethanol, glycerin, dầu...) hay hỗn hợp nhiều 
dung môi trộn lân với nhau. Do các phân tử trong 
dung dịch phân tán đồng nhất, nên các dung dịch 
thuôc đảm bảọ sự phân liêu đông nhât khi sử dụng và 
độ chính xác cao khi pha loãng hoặc khi trộn các dung 
dịch với nhau.
Các dược chất trong dung dịch thưòng không ổn định 
về mặt hóa học so với dạng rắn.
Các dung dịch thuốc thường cần bao bi lớn và có khối 
lượng ló'n hơn so với dạng thuốc rắn.

Phương pháp điều chế
Dung dịch thuốc thường được điều chế bằng cách hòa 
tan dưọc chât vào trong dung môi. Có thể cho thêm 
các tá dược với nồng độ thích hợp để ổn định dược 
chất (chống oxy hóa, chống thủy phân.. làm tăng độ 
tan hay để bảo quản thuốc.
Các dung dịch thuốc được phân loại theo đường sử 
dụng như Dung dịch uống và Dung dịch dùng tại chỗ 
hay được phân loại theo hệ thống dung môi và chất 
tan như Dung dịch nước, Dung dịch cồn. Các dung 
dịch dùng để tiêm hoặc nhỏ mắt được quy định riêng 
trong chuyên luận Thuốc tiêm, thuốc tiêm truyền (Phụ 
lục 1.19), Thuốc nhỏ mắt (Phụ lục 1.14).

Yêu cầti chất lượng
Theo yêu cầu kỹ thuật chung của từng loại thuốc và 
theo ehiiyên luận riêng.

Bảo quản
Các dung dịch, đặc biệt là các dung dịch chứa dung 
môi dễ bay hơi, phải bảo quản trong bao bì kín, để nơi 
mát. Cần xem xét để sử dụng các bao bi tránh ánh 
sáng khi sự biến đổi hóa học do ánh sáng có thể ảnh 
hưởng đến độ ổn định của thuốc.

1.4 SỈRÔ THUỐC 
Sirupi

Định nghĩa
Sirô thuốc là dung dịch uống chứa nồng độ cao đường 
trắng (sucrose) hay các loại đưÒTig khác trong nưóp 
tinh khiết, có chứa các dược chất hoặc các dịch chiết 
từ dược liệu.
Sirô đờii lầ dung dịch đường trắng gần bão hòa trong 
nước tinh khiết.
Sirồ cũng ẩược đủng để chỉ các chế phẩm lỏng sệt hay 
hỗn dịch của thuốc trong đó có chứa đường trắng, các 
loại đường khác hay những tác nhân gây ngọt. Sirô 
cũng bao gồm những chế phẩm được hòa tan hay tạo 
thàrih hỗn dịch ngay trước khi sử đụng tùy theo tính 
chât cùa đượo chất,

Phương pháp điềư 0hế
Chuẩn bị:
Dung dịch thuốc; Dược chất được hỏa tan trong nước 
tinh khiết. Các dược liệu được chiết xuất, lọc, làm 
đậm đặc theo tihững phương pháp thích hợp.
Sirố đơn; Hòa tan đường trắng vào nước tinh khiết 
bằng phương pháp hòa tan nóng hay hòa tan nguội. 
Lọg.
Điều chế sỉrô thuốc:
Tùy theo tính chất của dược chất, sirô được điều chế 
băng cách hòa tan, nhũ hỏa hay trộn đêu dược chât 
hay dung dịch thuốc vào trong dung dịch của đường 
trắng, của các loại đường khác hay của tác nhân gây 
ngọt, hoặc trong sirô đơn. Lọc đối với sirô dạng dung 
dịch.
Sirô có thể được điều chế từ dạng bột hay cốm khô 
được hòa tan hay tạo thành hỗn dịch ngay trước khi sử 
dụng tùy theo tính chất của dược chất.
Có thể cho thêm chất bảo quản, chất làm thơm, chất 
ổn định chế phẩm... với nồng độ thích họp, như ethanol, 
glycerin...
Điều chế sirô trong môi trường sản xuất có cấp độ 
sạch theo quy định.

Yêu cầu chất lượng
Hàm lượng'. Sirô đơn điều chế với đường trắng có 
nồng độ là 64 % (kl/kl).



Tính chất: Sirô phải trong (nếu dạng dung dịch), 
không có mùi lạ, bọt khí hoặc có sự biên chât khác 
trong quá trình bảo quản.
Nồng độ hoạt chất, pH, tỷ trọng, độ nhiễm khuẩn và 
các chỉ tiêu khác: Đạt theo quy định trong các chuyên 
luận riêng.
Bột hoặc cốm để pha sirô: Phải đáp ứng yêu cầu 
chung của dạng Thuốc bột (Phụ lục 1.7) hoặc Thuốc 
cốm (Phụ lục 1.8).

Bảo quản
Đựng trong chai lọ khô sạch, đậy nút kín, để nơi mát.

1.5 HỖN DỊCH THUỐC
Suspensiones

Định nghĩa
Hỗn dịch là dạng thuốc lỏng để uống, tiêm hoặc dùng 
ngoài, chứa dược chất rắn không hòa tan được phân 
tán đều dưới dạng hạt rất nhỏ (đường kính từ 0,l|Lim 
trở lên) trong chất dẫn là nước hoặc dầu.
Thuật ngữ “Sữa” đôi khi được sử dụng để chỉ các hỗn 
dịch với chất dẫn là nước dùng để uống (ví dụ Sữa 
magnesi). Thuật ngữ “Magma” thưÒTig được dùng để 
mô tả các hỗn dịch của các chất rắn vô cơ như 
bentonit phân tán ừong nước, trong đó có khuynh 
huớng hydrat hóa mạnh và có sự kết hợp các tiểu phân 
chất rắn để tạo ra thể chất sệt và có tính lưu biến kiểu 
thixotrop.
Thuật ngữ “Thuốc xức” được dùng để phân loại các 
hỗn dịch và nhũ tương bôi lên da cho tác dụng tại chỗ. 
Tùy theo hình thức cảm quan, hỗn dịch được chia làm 
hai loại:
Dạng hỗn dịch hoàn chinh để có thể sử dụng ngay: Là 
chất lỏng đục hay thể lỏng có một lớp cặn ở đáy chai, 
khi lắc nhẹ cặn này phải phân tán đều trở lại trong 
chất dẫn.
Dạng bột hay com: Trước khi sử dụng chuyển thành 
hỗn dịch hoàn chỉnh bằng cách lắc với một lượng chất 
dẫn thích hợp.
Hỗn dịch không được dùng để tiêm tĩnh mạch hay 
động mạch.

Phương pháp điều chế
Tùy theo dược chất rắn, có thể điều chế hỗn dịch bằng 
cách:
Phân tán dược chất rắn đã được nghiền mịn cùng với 
các tác nhân tạo hỗn dịch vào trong chất dẫn.
Tạo ra dược chất rắn kết tủa trong chất dẫn ngay khi 
pha chế bằng cách làm thay đổi dung môi hay bằng 
một phản ứng trao đổi ion.
Do bận chất là hệ phân tán dị thể, các tiểu phân rắn 
trong hỗn dịch khi để yên có khuynh hướng lắng 
xuống đáy bình chứa. Sự lắng có thể dẫn đến sự đóng

bánh và làm cho chất lắng trờ nên rắn chắc, như vậy 
sẽ gặp khó khăn khi lắc để phân tán chúng trở lại 
trạng thái phân tán đều. Để ngăn ngừa hiện tượng này, 
cần thêm vào hỗn dịch một số chất phụ như chất hoạt 
động bề mặt, chất tăng độ nhớt nhằm duy ừì trạng thái 
phân tán của hỗn dịch. Đối với hỗn dịch uống, cần cho 
thêm các chất bảo quản và các chất điều vị thích hợp. 
Hỗn dịch dùng để tiêm hoặc để nhỏ mất phải pha chế 
trong điều kiện vô khuẩn hoặc được tiệt khuẩn sau khi 
pha chê .

Yêu cầu chất lượng
Yêu cầu chung: Hỗn dịch khi để yên thì dược chất rắn 
phân tán có thể tách riêng nhưng phải trở lại trạng thái 
phân tán đồng nhất trong chất dẫn khi lắc nhẹ ừong
1 phút đến 2 phút và giữ nguyên ừạng thái đó trong 
vài phút.
Yêu cầu về pH, định tính, định lượng, sai sổ thể tích 
và các yêu cầu kỹ thuật khác : Đạt theo qui định trong 
chuyên luận riêng.
Hỗn dịch dùng để tiêm hoặc để nhỏ mắt : Phải đáp 
ứng yêu cầu về Thử vô khuẩn (Phụ lục 13.7) và yêu 
cầu về kích thước tiểu phân qui định theo chuyên luận 
riêng.
Bột hoặc cốm để pha hỗn dịch : Phải đáp ứng yêu cầu 
chung của dạng Thuốc bột (Phụ lục 1.7) hoặc Thuốc 
cốm (Phụ lục 1.8).

Bảo quản
Đóng hỗn dịch vào chai lọ kín có dung tích lón hơn 
thể tích thuốc và ừên nhãn có ghi dòng chữ; Lắc trước 
khi dùng.

1.6 NHỦ TƯƠNG THUỐC 
Emulsiones

Định nghĩa
Nhũ tương thuốc là dạng thuốc lỏng hoặc mềm để 
uống, tiêm hoặc dùng ngoài, được điều chế bằng cách 
sử dụng các chất nhũ hóa để trộn đều hai chất lỏng 
không đồng tan được gọi theo quy ước là:
Dầu (bao gồm các dầu, mỡ, sáp, tinh dầu, chất nhựa 
và những dược chât không tan trong nước) và 
Nước (bao gồm nước cất, nước thom, nước sắc, nước 
hãm hoặc các dung dịch nước của các dược chất, v.v...). 
Trong nhũ tương thuốc, một trong hai chất lỏng là pha 
phân tán hoặc pha nội, ở dạng tiểu phân có đường 
kính từ 0,1 um trở lên, phân tán đều trong chất lỏng 
kia gọi là môi trường phân tán hoặc pha ngoại.
Khi dầu là pha phân tán và nước là môi trưÒTig phân 
tán thì nhũ tương là kiểu dầu trong nước, có ký hiệu là 
D/N;
Khi nước là pha phân tán và dầu là môi trường phân 
tán thì nhũ tương là kiêu nước trong dầu có ký hiệu là: 
N/D.



Chất nhũ hóa quyết định kiểu nhũ tương và giúp ổn 
định chúng do ngăn cản sự kết tụ các giọt nhỏ thành 
giọt lón, dẫn đến sự tách lóp. Chất nhũ hóa hòa tan 
trong nước sẽ tạo ra kiểu nhũ tương D/N; chất nhũ hóa 
hòa tan trong dầu, mỡ, sáp sẽ tạo ra kiểu nhũ tương 
N/D. Các chất nhũ hóa là chất hoạt động bề mặt, khi 
có lực phân tán, sẽ tập trung lên bề mặt tiếp xúc giữa 
hai pha tạo ra hàng rào ngăn cản không cho các giọt 
kết tụ lại, mặt khảc làm giảm sức căng liên bề mặt 
giữa hai pha, nhờ vậy giúp sự nhũ hóa được dễ dàng. 
Các chất cao phân tử thân nước thiên nhiên, bán tổng 
hợp hay tổng hợp có thể được sử dụng phối hợp với 
chất nhũ hóa hoạt động bề mặt trong các nhũ tương 
kiểu D/N do chúng tích tụ lên bề mặt tiếp xủc và cũng 
làm tăng độ nhót của pha nước, như vậy làm giảm sự 
kết họp của các giọt. Sự kết hợp này thường sẽ dẫn 
đến hiện tượng: Sự nổi kem do các giọt dầu lớn nổi 
lên (trong nhũ tương D/N) hoặc sự lắng xuống đáy 
của các giọt nước lớn (trong nhũ tưoTig N/D).

Phương pháp điều chế
Tùy theo điều kiện ữang thiết bị, nhũ tương có thể 
được điều chế bằng cách:
Điều chế nhũ tương đậm đặc với chất nhũ hóa, dược 
chất lỏng và lượng vừa đủ pha ngoại, sau đó pha loãng 
nhũ tương đậm đặc với pha ngoại.
Hòa tan chất nhũ hóa vào pha ngoại, sau đó cho dược 
chất lỏng vào từ từ vừa dùng lực gây phân tán mạnh 
để nhũ hóa.
Cần cho thêm các chất bảo quản thích họp vào nhũ 
tương do pha nước là môi trường thuận lợi cho sự phát 
triển của vi khuẩn và nấm mốc. Hiệu lực của các chất 
bảo quản ừong thành phẩm phải được kiểm tra.

Yêu cầu ehất lượng
Tính chất: Khi quan sát bằng mắt ử>ưòfng, nhũ tưong đặc 
phải mịn và đồng nhất giống như kem; còn nhũ tương 
lỏng phải đục ừắng và đồng nhất giống như sữa.
Nhũ tương được coi như đã bị hỏng khi hai tướng 
lỏng đã tách riêng nhau và bằng cách khuấy lắc cũng 
không thể khôi phục lại trạng thái phân tán đồhg nhất 
nữa.
Yêu cầu về pH, định tính, định lượng, sai sổ thể tích 
và các yêu cầu kỹ thuật khác : Phải đạt qui định theo 
chuyên luận riêng.
Nhũ tương dùng để tiêm'. Phải đáp ứng yêu cầu về 
Thử vô khuẩn (Phụ lục 13.7).

Bảo quản
ở  nơi mát, nhiệt độ ít thay đổi.
Đóng nhũ tương thuốc vào chai lọ có dung tích hơi 
lớn hon thể tích thuốc một chút và trên nhãn có ghi 
dòng chữ: Lắc trước khi dùng.

1.7 THUỐC BỘT 
Pulveres

Định nghĩa
Thuốc bột là dạng thuốc rắn, gồm các hạt nhỏ, khô 
tơi, có độ mịn xác định, có chứa một hay nhiều loại 
dược chất. Ngoài dược chất, thuốc bột còn có thể 
thêm các tá dược như tá dược độn, tá dược hút, tá 
dược màu, tá dược điều hương, v ị ...
Thuốc bột có thể dùng để uống, để pha tiêm hay để 
dùng ngoài.

Các yêu cầu chất lượng chung 

Tính chất
Quan sát màu sắc bằng mắt thưòng, dưới ánh sáng tự 
nhiên, với một lượng bột vừa đủ, được phân tán đều 
trên một tờ giấy trắng mịn. Bột phải khô tơi, không bị 
ẩm, vón, màu sắc đồng nhất.

Độ ẩm
Xác định độ ẩm thuốc bột theo phương pháp Xác định 
mất khối lượng do làm khô (Phụ lục 9.6), hoặc Định 
lượng nước bằng thuốc thử Karl - Fischer (Phụ lục 
10.3), tùy theo chỉ dẫn trong chuyên luận riêng.
Thuốc bột không được chứa hàm lượng nước quá
9,0 %, trừ các chỉ dẫn khác.

Độ mịn
Nếu không có chỉ dẫn khác, độ mịn của thuốc bột được 
xác định qua phép thử Cỡ bột và rây (Phụ lục 3.5).
Thuốc bột phải đạt độ rhịn quy định ừong chuyên 
luận.

Độ đồng đều hàm lượng (Phụ lục 11.2).
Trừ khi có chỉ dẫn khác, phép thử này áp dụng cho 
thuốc bột để uống, để tiêm, đượe trình bày trong các 
đơn vị đóng gói 1 liều, trong đó có các dược chất có 
hàm lượng dưới 2 mg hoặc dưới 2 % (kl/kl) so với 
khối lượng bột đóng gói trong 1 liều.
Phép thử đồng đều hàm lượng được tiến hành sau 
phép thử định lượng và hàm lượng dược chất đã đạt 
trong giới hạn qui định.

Độ đồng đều khối lượng (Phụ lục 11.3)
Những thuốc bột không qui định thử độ đồng đều hàm 
lượng thì phải thử độ đồng đều khối lượng.
Nếu thuốc bột chứa nhiều hoạt chất, thì chỉ khi tất cả 
các dược chất đã được thử độ đồng đều hàm lượng 
mới không thử độ đồng đều khối lượng.
Khi không có chỉ dẫn riêng, độ chênh lệch được tính 
theo tỷ lệ phân trăm so với khối lượng trung bình bột 
thuốc trong một đon vị đóng gói.

Định tính
Theo chuyên luận riêng.

Định lượng
Theo chuyên luận riêng.



Giới hạn nhiễm khuẩn
Các thuốc bột có nguồn gốc dược liệu, nếu không có 
chỉ dẫn trong chuyên luận riêng, phải đáp ứng yêu cầu 
Thử giới hạn nhiễm khuẩn (Phụ lục 13.6).

Ghi nhãn
Đối với thuốc bột trong một đơn vị đóng gói 1 liều 
phải ghi tên và hàm lượng dược chất.
Thuốc bột đóng gói nhiều liều phải ghi tên, lượng 
dược chất ừên tổng khối lưọng.
Trên nhãn phải ghi tên và lượng chất bảo quản chống 
vi khuẩn, hạn dùng, điều kiện bảo quản.

Bảo quản
Thuốc bột phải được bảo quản trong đồ đựng kín. Để 
nơi khô mát.
m  1 Ẩ  B A  > A  Ẵ  ẨThuôe bột đê uông
Thuếc bột để uống có thể dùng nuốt trực tiếp hoặc 
được sử dụng sau khi đã hòa tan hay phân tán trong 
nước hoặc chất lỏng thích hợp. Thuốc bột để uống 
phải đáp ứng các yêu cầu chất lượng chung của thuốc 
bột.
Thuốc bột sủi bọt để uống thường chứa tá dược sủi 
bọt, gồm các acid hữu cơ và muối carbonat hoặc 
hydrocarbonat, phản ứng khi có nước để giải phóng 
khí carbon dioxyd. Thuốc bột sủi bọt để uống phải 
đáp ứng các yêu cầu chung của thuốc bột. Ngoài ra 
thuốc bột sủi bọt để uống phải đạt yêu cầu về Độ tan 
như sau:
Độ tan: Cho một lượng bột tương ứng với một liều 
vào một cốc thủy tinh chứa 200 ml nước ở 15 ®c đến 
25 °c, xuất hiệrt nhiều bọt khí bay ra. Khi hết bọt khí, 
thuốc phải tan hoàn toàn. Thử như vậy với 6 liều đơn. 
Mau thử đạt yêu cầu nếu mỗi liều thử đều tan trong 
vòng 5 phút, trừ khi cố chỉ dẫn riêng.

Thuốc bột dùng ngoài
Thuốc bột dùng ngoài thường đóng gói nhiều liều, có 
thể dùng để đắp, rắc trực tiếp lên da, vết thương hoặc 
được hòa tan, phân tán trong dung môi thích hợp để 
nhỏ mắt, rửa hoặc thụt.
Thuốc bột dùng ngoài phải đáp ứng các yêu cầu chung 
cửa thuốc bột, ngoài ra phải đạt các chỉ tiêu riêng sau:

Thửyô khuẩn (Phụ lục 13.7)
Thuốc bột để đắp, dùng cho vết thương rộng hoặc trên 
da bị tổn thương nặng, thuốc bột dùng cho mắt phải 
vộ khúẩti.

Độ mịn
Thuốc bột dùng để đắp hoặc rắc phải là bột mịn hoặc 
rất mịn (Phụ lục 3.5).

Thuốc bột để pha tiêm
Thuốc bột pha tiêm phải đáp ứng các yêu cầu chung 
của thuốc bột và yêu cầu chất lượng đối với thuốc 
tiêm, thuốc tiêm truyền dạng bột (Phựlục 1.19).

1.8 THUỐC CỐM 
Granulae

Định nghĩa
Thuốc cốm hay thuốc hạt là dạng thuốc rắn có dạng 
hạt nhỏ xốp hay sợi ngắn xốp, thường dùng để uống 
với một ít nước hay một chất lỏng thích họp, hoặc pha 
thành dung dịch, hỗn dịch hay sirô. Thuốc cốm chứa 
một hoặc nhiều dược chất, ngoài ra có thêm các tá 
dược như tá dược độn, tá dược dính, tá dược điều 
hương vị, tá dược màu...

Các yêu cầu chất lượng chung

Hình thức
Thuốc cốm phải khô, đồng đều về kích thước hạt, 
không có hiện tượng hút ẩm, không bị mềm và biến 
màu,

Độ ẩm
Xác định nước trong các thuốc cốm nói chung theo 
phương pháp Xác định mất khối lượng do làm khô 
(Phụ lục 9.6), trong các thuốc cốm chứa tinh dầu theo 
phương pháp cất với dung môi (Phụ lục 12.13). Các 
thuốc cốm có độ ẩm không quá 5,0 %, trừ các chỉ dẫn 
khác.

Độ đồng đều khối lượng (Phụ lục 11.3)
Thuốc cốm không quy định thử độ đồng đều về hàm 
lượng thì phải thử độ đồng đều khối lượng.

Độ đồng đều hàm lượng (Phụ lục 11.2)
Trừ khi có chỉ dẫn khác, phép thử này áp dụng cho 
các thuốc cốm đóng gói một liều, có chứa một hoặc 
nhiều dược chất, phải thử đồng đều hàm lượng với các 
dược chất có hàm lượng dưới 2 mg hoặc dưới 2 % 
(kl/kl) so với khối lưọTig cốm trong 1 liều.

Định tính và định lượng 
Theo chuyên luận riêng.

Các yêu cầu kỹ thuật khác
Theo quy định trong chuyên luận riêng.

Bảo quản
Thuốc cốm phải được bảo quản trong các đồ đựng 
kín, đóng từng liều hoặc nhiều liều, có nhãn đúng qui 
định. Để nơi khô mát.

Cốm sủi bọt
Cốm sủi bọtlhường chứa tá dược sủi bọt gồm các acid 
hữu cơ và muối carbonat hoặc hydrocarbonat, phản 
ứng khi có nước để giải phóng khí carbon dioxyd. 
Cốm được hòa tan hoặc phân tán trong nước trước khi 
dùng.
Cốm sủi bọt phải đáp ứng các yêu cầu chất lượng 
chung của thuốc cốm, ngoài ra phải đạt yêu cầu về độ 
rã như sau:



Độ rã
Cho một lượng cốm đóng gói trong một đơn vị phân 
liều vào cốc chứa 200 ml nước ở 15 °c đến 25 
phải có nhiều bọt khí bay ra. cốm được coi là rã hết 
nếu hòa tan hoặc phân tán hết trong nưó*c. Thử với 6 
liều, chế phẩm đạt yêu cầu phép thử nếu mỗi liều rã 
trong vòng 5 phút, trừ khi có các chỉ dẫn khác trong 
chuyên luận riêng.

1.9 THUỐC DÁN THẤM QUA DA VÀ THUỐC 
DÁN TÁC DỤNG TẠI CHỒ

THUÓC DÁN THẤM QUA DA 

Định nghĩa
Thuốc dán thấm qua da là những chế phẩm mềm dẻo 
với những kích cỡ khác nhau, chứa một hoặc nhiều 
hoạt chất. Chúng được dán trên những vùng da 
nguyên vẹn nhằm mục đích đưa hoạt chất thấm qua da 
vào hệ thống tuần hoàn gây tác dụng phòng hoặc điều 
trị bệnh.

Cấu tạo chung
Thuốc đán thấm qua đa có cấu tạo chung gồm một lóp 
màng nền bao phủ bên ngoài, lóp chứa hoạt chất có bề 
mặt bắt dính và lóp bảo vệ bao phủ lên trên bề mặt bắt 
dính dễ dàng bị gỡ bỏ trước khí dán lên da.
Lớp màng nền bao phủ bên ngoài thông thường không 
thấm đối với nước và không thấm đối với hoạt chất, 
có nhiệm yụ hỗ trợ và bảo vệ ỉớp chứa hoạt chất. Lóp 
này có thể có cùng kích thước với lớp chứa hoạt chất 
hoặc ló’n hơn. Trong trường họp lớn hơn, mép viền 
xung quanh của lóp màng nền được bao phủ bởi 
những chất dễ dàng bắt dính khi dán lên da để đảm 
bảo sự kết dính của thuốc dán lên da. 
ì.óp chứa hoạt chất: Chứa một hoặc nhiều hoạt chất 
cù n g  với các tá dư ợ c như  cá c  chất ổn đ ịnh , các  chất hòa  
tan hoặc các chất có mục đích thay đổi tốc độ giải 
phóng hoặc tăng sụr hấp thu qua da. Lớp chứa hoạt chất 
có thể là một lóp duy nhất hoặc nhiều lóp khung rắn 
hoặc khung xốp (matrix) nửa rắn và trong trường họp 
này, thành phần và cấu trúc của khung xốp xác định 
kiểu khuếch tán của hoạt chất qua da. Khung xốp có thể 
chứa các chất giúp dễ dàng kết dính klii dán lên da. Lóp 
chứa hoạt chất cũng có thể có cấu tạo kiểu bể chứa 
(reservoir) nửa rắn với một lóp màng kiểm soát 
(thường là màng polymer) có thể kiểm soát sự giải 
phóng và khuếch tán của hoại chất từ chế phẩm. Trong 
trường họp này các chất giúp dễ dàng kết dính khi dán 
có thể bao phủ lên một phần hoặc một vài vị trí trên 
màng kiểm soát hoặc chỉ xung quanh viền của lớp 
màng nên.
Khi dán lên vùng da khô, sạch và nguyên vẹn, thuốc 
dán dễ dàng dính lên da bởi một lực nhẹ nhàng của 
bàn tay hoặc các ngón tay và có thể bóc ra dễ dàng mà

không làm tổn thương da hoặc chỉ tách ra được lóp 
màng nền. Thuốc dán không gây mẫn cảm hoặc kích 
ứng da, thậm chí trong những lần dùng lặp lại.
Lớp bảo vệ thông thường là một lóp nhựa dẻo hoặc kim 
loại dát mỏng. Khi bóc ra, lóp bảo vệ không được kéo 
theo cả lóp chứa hoạt chất hoặc các chất giúp kết dính 
từ miếng dán.

Kỹ thuậí bào chế
Chủ yếu sử dụng phương pháp hòa tan với các bước 
cơ bản như sau:
1. Chế tạo lóp cốt hoặc khung xốp bằng cách trộn 
polymer, tá dược trong máy khuấy trộn với vận tốc 
thích hợp.
2. Phối họp hoạt chất vào hỗn họp trên.
3. Trải hỗn hợp trên lóp phim không thấm, kiểm soát 
bề dày lóp trải.
4. Sấy lóp trải hoặc làm khô ở nhiệt độ phòng.
5. Bảo vệ lóp trải bằng một lóp phim tháo gỡ được 
(thông thường là lóp tráng Silicon).
6 . Đóng gói sản phẩm.

Yêii cầu chất lượng
Thuốc dán qua da phải đạt các yêu cầu qui định trong 
chuyên luận riêng và các yêu cầu sau đây:

Tỉnh chất
Thuốc dán qua da phải đồng nhất, có độ bắt dính thích 
hợp (dễ dính và dễ bóc), không gây kích ứng trên da.

Độ đồng đều hàm lượng
Neu như không có chỉ dẫn khác trong chuyên luận 
riêng, tiến hành trên 10 đơn vị riêng rẽ được lấy bất 
kỳ, kết quả được đánh giá theo phương pháp sau:
Chế phẩm đem kiểm tra đạt yêu cầu phép thử nếu hàm 
lượng trung bình của 10 đơn vị không nằm ngoài giới 
hạn từ 90 % đến 110 % so vói hàm lượng ghi trên nhãn 
và không có đơn vị nào có hàm lượng nằm ngoài giới 
hạn từ 75 % đến 125 % so vói hàm lượng trung bình.

Độ đồng đều khối lượng lớp chứa hoạt chất
Nếu phép thử độ đồng đều hàm lượng đã được tiến 
hành với tất cả các hoạt chất có trong thuốc dán qua 
da thi không cần phải thử độ đồng đều khối lượng.
Tiến hành trên 20 đơn vị bất kỳ, xác định khối lưọng 
lớp chứa hoạt chất của từng đơn vị và tính khối lượng 
trung bình của lóp chứa hoạt chất. Cho phép không 
quá 2 đơn vị có khối lượng lệch ra ngoài 5 % so với 
khối lượng trung bình và không có đơn vị nào có khối 
lượng lệch ra ngoài 10 % so với khối lượng trung 
binh.
Tiến hành: Cân từng đơn vị đã được loại bỏ lóp bảo 
vệ, ta được khối lượng ni], dùng hỗn họp dung môi. 
hữu cơ phù họp để rửa hết lóp keo chứa hoạt chất, làm 
khô, rồi cân lại khối lựợng của lóp nền ta được khối 
lượng ni2. Khối lượng lóp chứa hoạt chất là hiệu số 
của mi và mi.



Độ đồng đều diện tích da để đi vào hệ tuần hoàn chung, mà chỉ nhằm phát
Tiến hành trên 20 đơn vị bất kỳ. Đo diện tích của từng huy tác dụng tại chỗ.
đơn vị (tùy hình dạng của thuốc dán là hình tròn hay C" t h

M  í  l ì  , ! í  ỉ  c lu  ạ o  wot" tự cấu tạo chung cũa thuốc dán thấmhợp), tính diện tích trung bình. Cho phép không quá 2
đơn vị có diện tích lệch ra ngoài 5 % so với diện tích
trung bình và không có đơn vị nào có diện tích lệch ra Kỹ thuật bào chê
ngoài 10 % so với diện tích trung bình. Ngoại trừ các trường họp đặc biệt, thuốc dán tác dụng
Tiến hành: Bóc lớp màng bảo vệ của từng đơn vị, đo tại chỗ thông thường được điều chế bởi phương pháp
và tính diện tích của lóp chứa hoạt chất. trộn đều hợp chất cao phân tử trong tự nhiên hoặc

, , , , tổng hơp có thể tan hoăc không tan trong nước với các
Định tính định lượng dưạc d ẫ t, rôi trận hoặc dán trên một
Theo qui định trong chuyên luận riêng. dạng thích hợp. ' ■
Đô hòa tan Các chất cao phân tử thường gặp: Chất béo, dầu béo,
Phương pháp thử nghiệm thích hợp được yêu cầu theo muối của acid béo, sáp, nhựa, chât dẻo, lanolin tinh
từng chuyên luận riêng để chứng minh sự giải phóng chế, cao su hoặc một hôn hợp đồng nhất của các chất
của hoạt chất là phù hợp. Thiết bị kiểu giỏ quay, kiểu trên,
cánh khuấy hoặc kiểu dòng chảy có thể được sử dụng Yêu cầu chất lương
tù y  th e o  th à n h  p h ầ n , k íc h  th ư ớ c  v à  h ìn h  d ạ n g  c ủ a  —  í  “7r J * _  ̂ ~ J   ̂ . - A .rx " “ "V ° Thuôc dán tác dụng tại chô phải đạt các yêu câu qui

u- ’ J định trong chuyên luận riêng và các yêu cầu chungSự giải phóng hoạt chât qua màng cũng được sử dụng. .
Màng có thể là màng cellulose hoặc màng silicon và
phải không ảnh hưỏTtig đến động học của giải phóng Tính chãi
hoạt chất tò miếng ứiuoc dán. Màng có thể được xử lý Phải đồng nhất, có độ bắt dính thích hợp (dễ dính và dễ
một cách phù hợp trước khi thử nghiệm, được lưu giữ bóc), không gây kích ứng trên da.
trong môi trường thích để sử dụng cho thử nghiệm ^  J

Í.Ẵ  í  • \ ỉ ’ H !ĩ p !  u ? ? u í  í  t  Nêu như không có ¿hỉ dẫn khác trong chuyên luậnmiếng thuốc dán lên màng, tránh sự hình thành bọt ;:r ;g ' “r ; f

. .. , ,  , , A -X . < , , kỳ, kết quả đươc đánh giá theo phương pháp sau:
^ “ Chê phẩm đem kiêm to  đạt yêu câu phép thử nêu hàm

c uyen uạn rieng. lượng ừung bìrửi của 10 đơn vị không nằm ngoài giới
Thử tính kích ứng hạn từ 90 % đến 110 % so với hàm lượng ghi trên nhãn
Tiến hành theo quy định hiện hành về “Phương pháp và không có đơn vị nào có hàm lượng năm ngoài giới
thử tính kích ứng trên da áp dụng cho cáe sản phẩm hạn từ 75 % đến 125 % so với hàm lượng trung bình.
dùng trong y tế và mỹ phẩm”. Đị„h tính, định luợng
Bảo quản Theo qui định trong chuyên luận riêng.
Nếu không có qui định khác, chế phẩm được đựng ỵ" t
trong bao bì kín, bảo quản nhiệt độ phồng, tránh ánh pháp thử nghiệm thích hợp đưạc yêu cầu theo

từng chuyên luận riêng để chứng minh sự giải phóng 
Nhãn của hoạt chất là phù hợp. Thiết bị kiểu giỏ quay, kiểu
Nhãn ghi rõ nơi dán thuốc, tổng hàm lượng Koạt chất cánh khuấy hoặc kiểu dòng chảy có thể được sử dụng
có trong một đơn vị, liều phóng thích cho mỗi đoTi vị tùy theo thành phần, kích thước và hình dạng của
thời gian và diện tích bề mặt phóng thích và theo đúng miêngthuôctlán.
qui đmh về Hướng dẫn ghi nhãn thuốc của Bộ Y tế. Sự giải phóng hoạt chất qua màng cũng được sử dụng.

Màng có thê là màng cellulose hoặc màng silicon và 
phải không ảnh hưởng đến động học của giải phóng 

THUỐC DÁN TÁC DỤNG TẠI CHỖ hoạt chất tư miếng thuoc dán. Mang có thể được xử ly
một cách phù hợp trước khi thử nghiệm, được lưu giữ 

Đmh nghĩa _ trong môi trường thích hợp để sử dụng cho thử
Thuôc dán tác dụng tại chô là những chê phâm có nghiệm tronệ 24 giờ. Đặt bề mặt phóng thích hoạt
chứa một hoặc nhiêu dược chât trải đêu hoặc dính trên chất của mieng thuốc dán lên màng, tránh sự hình
một lớp vải hoặc một lóp phim dẻo và có tính bắt dính thành bọt khí.
trên da, được chỉ định dán trên da, dược chất và các Điều kiện thử nghiệm và các yêu cầu tiến hành theo
thành phần khác của thuốc hầu như không thấm qua chuyên luận riêng.



Thử tỉnh kích ứng dược chất có trong thành phần thì không phải thử độ
Tiến hành theo quy định hiện hành về “Phương pháp đồng đều khối lượng.
thử tính kích ứng trên da áp dụng cho các sản phẩm ^ , ' A , « ,  ̂ ,

r  J X  > ' Các yêu câu kỹ íhuật khácdùng trong y tê và mỹ phâm . . Ỵ. ' 7  lu  - 1 - -® ®  ̂ Thử theo qui định trong chuyên luận riêng.

Baoqoan , _ . _ , . ,  , u- ^ ®ảo quản: Trong bao bì kín, thích hợp (hộp, màng
Nêu không có qui đinh khác, chê phâm được đựng , i" \ A- .¿'Vr A  ''^ o W \I ? > I . 2 T- 1 1 V I  r  f  nhôm, polymer), đê nơi mát (nhiệt độ dưới 30 °C).trong bao bi kín, bảo quản nhiệt độ phòng, tránh ánh ^  * *
sáng.
Nhãn 1.11 THUỐC HOÀN
Nhãn thuốc phải theo đúng qui định hiện hành. Pilula

1.10 THUỐC ĐẶT

Định nghĩa
Thuốc hoàn là dạng thuốc rắn, hình cầu, được bào chế 
từ bột hoặc cao dược liệu với các loại tá dược thích

Suppositoria hợp, thường dùng để Uống.

Định nghĩa Phân loại
Thuôc đặt là dạng thuôc răn chứa một hoặc nhiêu Y tùy tá dưạc dính sử dụng
dưạc Chat, dùng đế đặt vào các hốc tự nhiên của cơ ngu-ời tã chĩa ra các loại hoàn như sau: 
thê. Thuôc có thê có tác dụng tại chô hoặc toàn thân. Là hoàn được điều chế vái tá dược dính là
Khi ẹ t  vào vị trí trên cơ thế, thuốc đặt thường chảy  ̂ dịch chiết dược liệu băng phưOTg

đần trong niêm dịch “¡¡¡p bồi viên và thường là hoàrnhỏ ( k ú i  lượng viên
đế giải phóng dược chát.  ̂ S o , 5 g).
Tá dược dùng cho thuôc đặt bao gôm: Ba cacao và ỊjẠ hoàn dùng hồ tinh bột làm tá dưgc dính,
chê phấm của bơ cacao, hỗn hợp gelatin - glycerin - chế bằng phưang pháp chia viên hay bôi viên,
nước, dâu thực vật hydrogen hóa, glycerid bán tông thường là hoàn nhỏ.
S ’ polyethylen glycol khối lượng phân tử Mật hoàn: Là hoan bào chế với tá dược dính là mật
khác nhau (PEG 400, PEG 1500, PEG 1540, PEG ong. Mật được luyện thành châu, trộn với bột thuốc
3000, PEG 4000), este của acid béo với PEG. c5n nóng và bào chế hoàn bằng phưong pháp chiạ
Phân loai Hoàn mật thường gọi là "tễ", khối lưọng có thể
Thuốc đạt trực ừ-àng-. Thưòng có hình dạng giống như thê chât nhuận dẻo.
đầu viên đạn (hình nón cụt) hoặc hình thuy lôi, khối hoàm Lạp hoàn được điều chế với sáp ong bằng
lượng khoảng 1 g đến 3 g cách đun chảy và vê viên ở nhiệt độ gần nhiệt độ đông
Thuốc đặt âm đạo: Thường có hình trái xoan, khối rắri của sáp, thưòtig có khối lượng từ 0,3 g đến 0,5 g.
Iưạn| khoảng 3 g đ ế n l 0  g Phưcyng pháp điều chế
Thuốc đặt niệu đạo'. Đường kính 1 mm đên 4 mm, Thuốc hoàn được điều chế bằng 2 phương pháp: Chia
chiêu dài 6 cm đên 20 cm, khôi lượng khoảng 0,5 g YÌêĵ  yà bồi viên
đên 4,0 g. Phương pháp chia viên: Áp dụng khi dùng các tá
Yêu cầu chất lương

được trộn với tá dược dính ở nhiệt độ thích hợp thành 
Độ rã khối bánh viên đồng nhất rồi chia viên bằng bàn hay
Đạt yêu cầu Phép thử độ rã của thuốc đạn và thuốc máy chia viên.
trứng (Phụ lục 11.5). Phương pháp bồi viêm Áp dụng cho các tá dược có độ
Độ đằng đều khối lượng dính thấp như nưqc, dịch chiết dược liệu, hồ loãng
Đạt yêu cầu Phép thử độ đồng đều khối lượng (Phụ hay mật ong pha loãng. Tá dược dính lỏng và bột

Ị Ị 3̂  ' thuôc được bôi dân từng lófp lên nhân đã gây săn kêt
hợp với sấy cho đến khi viên đạt kích thước yêu cầu. 

Độ đông đêu hàm lượng (Phụ lục. 11.2) Thuốc hoan có thể được bao ’ bằng các lớp áo khác
Nêu không có chi dân khác, thuôc đặt đơn liều có hàm nhau để bảo quản hay tăng giá trị thẩm mỹ, viên hoàn
lượng hoạt chât dưới 2 mg hoặc dưới 2 % (kl/kl) phải mềm thưòng được đóng trong vỏ sáp.



Mật ong dùng trong viên hoàn thường là loại mật 
luyện: Thêm khoảng 20 % nước vào mật, đun sôi vót 
bỏ bọt rồi lọc qua gạc và cô nhỏ lửa cho đên khi giọt 
mật thành "châu" (không tan trong nưó’c lạnh).

Hình thức
Hoàn phải tròn, đều, đồng nhất về hình dạng, màu sắc 
khi bảo quản, có mùi đặc trưng của dược liệu. Hoàn 
mềm phải nhuận, dẻo.

Hàm ẩm
Hoàn mật ong, hoàn chứa cao đặc: Không quá 15 %. 
Hoàn nước có kết hợp sirô, mật ong: Không quá 12 %. 
Hoàn nước và hoàn hồ: Không quá 9 % (hoàn sáp 
không xác định hàm ẩm).
Tiến hành theo phương pháp Xác định mât khôi lượng 
do làm khô (Phụ lục 9.6) hoặc Xác định hàm lượng 
nước bằng phương pháp cất với dung môi (Phụ lục 
12.13).

Độ rã
Chỉ áp dụng cho hoàn cứng: Viên rã trong vòng 1 giờ 
(riêng hoàn hồ trong vòng 2 giờ, hoàn sáp thử theo 
viên bao tan trong ruột).
Tiến hành theo Phép thử độ rã của viên nén và viên 
nang (Phụ lục 11.6).

Độ đồng đều khối lượng
Đối với hoàn uống theo số viên:
Cân 10 viên, xác định khối lượng từng viên. Sự chênh 
lệch khối lượng của từng viên so với khối lượng trung 
binh phải nằm trong giới hạn ở Bảng 1.11.1, trong đó, 
không được có quá 2 viên vượt giới hạn cho phép và 
không được có viên nào gâp đôi giới hạn cho phép.

Bàng 1.11.l

Khối luọTig trung bình 1 viên Giói hạn cho phép
Từ 0,05 g đến 1,5 g ± 12%

Trên 1,5 g đến 5 g ± 10%

Trên 5,0 g đến 9,0 g ± 7 %

Trên 9,0 g ± 5 %

Đối với hoàn uống theo gam:
Cân ÍO phần, mỗi phần 10 viên, xác định khối lượng 
trung bình chung. Sự chênh lệch khôi lượng của từng 
phân so với khôi lượng trung bình phải năm trong giới 
hạn ở Bảng 1.11.2, trong đó, không được có quá
2 phân vượt giới hạn cho phép và không được có phận 
nào gấp đôi giới hạn cho phép.

Bảng].} 1.2

Khối lưọng trung bình 1 viên Giói hạn cho phép

Từ 0,05 g đến 0,1 g ± 12%

Trên 0,1 g đến 1,0 g ± 10%

Trên 1,0 g ± 7 %

Đổi với đơn vị đóng gói đã chia liều:
Lấy 10 gói, cân từng gói. Sự chênh lệch khối lưọng 
cùa từng gói so với khối lượng trên nhãn phải nằm 
trong giới hạn ở Bảng 1.11.3, trong đó, không được có 
quá 2 gói vượt giới hạn cho phép và không được có 
gói nào gấp đôi giới hạn đó.

Bảng 1.11.3

Khối lưọTig trên nhãn Giói hạn cho phép
Từ 0,5 g trở xuống ± 12%
Trên 0,5 g đến 1,0 g ± 11%
Trên 1,0 g đến 2,0 g ± 1 0 %
Trên 2,0 g đến 3,0 g ± 8 %

Trên 3,0 g đến 6,0 g ± 6 %
Trên 6,0 g đến 9,0 g ± 5 %
Trên 9,0 g ± 4 %

Định tính, định lượng
Đáp ứng theo quy định trong chuyên luận riêng.
Độ nhiễm khuẩn
Thuốc hoàn phải đạt yêu cầu về độ nhiễm khuẩn (Phụ 
lục 13.6).

1.12. THUÓC MÈM DÙNG TRÊN DA VÀ NIÊM 
MẠC
Praepamtíones moỉles ad usum dermicum 

Định nghĩa
Dạng thuốc có thể chất mềm, đồng nhất dùng để bôi 
iên da và niêm mạc nhăm gây tác dụng tại chô hoặc 
đưa dược chât thâm qua da và niêm mạc, làm trơn 
hoặc bảo vệ.
Thành phần của thuốc gồm một haỵ nhiều dược chất, 
được hòa tan hay phân tán đồng đều trong một hoặc 
hôn họp tá dược, thuộc hệ phân tán một pha hoặc 
nhiều pha.
Tá dược sử dụng có nguồn gốc thiên nhiên hoặc tổng 
hợp, thân dâu hay thân nước. Ngoài ra, trong thành 
phần tá dược còn có thêm chất bảo quản, chất chống 
oxy hóa, chất ổn định, chất nhũ hóa, chất làm thơm và 
các chất làm tăng tính thấm cùa dược chất.
Phân loại:
- Thuốc mỡ (ointments)
- Bột nhão (pastes)
- Kem (creams)
- Gel (gels).

Yêu cầu chất lượng chung 

Độ đằng nhại
Cách thử: Lấy 4 đơn vị đóng gói, mỗi đơn vị khoảng 
0,02 g đến 0,03 g, trải đều chế phẩm trên 4 phiến 
kính. Đậy mỗi phiến kính bằng một phiến kính thứ 2 
và ép mạnh cho tới khi tạo thành một vết có đường



kính khoảng 2 cm. Quan sát vết thu được bằng mắt 
thường (cách mắt khoảng 30 cm), ở 3 trong 4 tiêu bản 
không được nhận thấy các tiểu phân. Nếu có các tiểu 
phân nhìn thấy ở trong phần lớn số các vết thì phải 
làm lại với 8 đơn vị đóng gói. Trong số các tiêu bản 
này, các tiểu phân cho phép nhận thấy không được 
vượt quá 2 tiêu bản.

Độ đồng đều khối lượng
Đạt yêu cầu Phép thử độ đồng đều khối lưọng (Phụ 
lục 11.3).

Độ nhiễm khuẩn
Đạt yêu cầu Phép thử giới hạn nhiễm khuẩn (Phụ lục 
13.6^

Các yêu cầu kỹ thuật khác
Thử theo quy định trong chuyên luận riêng.

Bảo quản
Trong chai, lọ, tuýp kín chế tạo bằng vật liệu phù họp 
(kim loại, polyme). Nếu chế phẩm vô khuẩn, cần bảo 
quản kín, vô khuẩn.

Thuốc mỡ

Đmh nghĩa
Tùy theo cách phổi họp và sử dụng tá dược, thuốc mỡ 
đưọ’c chia ra 3 loại:
Thuốc mỡ thân dầu
Thuốc mỡ thân đầu có thể hút (hấp phụ) một lượng 
nhỏ nước hoặc dung môi phân cực. Tá dược điển hình 
gồm: Nhóm hydrocarbon no (vaselin, dầu parafin, 
parafin ran), dầu, mỡ có nguồn gốc động vật, thực vật, 
glycerid bán tổng hợp, sáp và polyalkylsiloxan lỏng. 
Thuốc mỡ thân nước
Thuốc mỡ thân nước có thể trộn lẫn với nước. Tá 
dược thường dùng là polyethylen glycol (macrogol, 
carbowax).
Thuốc mỡ nhũ hóa thân nước
Thuốc mỡ nhũ hóa thân nước có thể hút được một 
lượng lớn nước và chất lỏng phân cực để tạo thành 
nhũ tương nước-dầu (N/D) hoặc dầu-nước (D/N), tùy 
thuộc vào bản chất chất nhũ hóa có trong thành phần 
tá dược. Chất nhũ hóa cho nhũ tương N/D gồm: 
lanolin, este sorbitan (Span), monoglycerid và alcol 
béo. Chất nhũ hóa cho nhũ tương D/N gầm: Alcol béo 
sulfat, polysorbat (Tween), ether hoặc este của acid 
béo với polyethyỉen glycol.

Thuốc mỡ tra  mắt
Thuốc mỡ tra mắt là những chế phẩm thuốc mỡ dùng 
cho mắt, chứa một hoặc nhiều dược chất hòa tan hoặc 
phân tán trong tá dược, được xếp vào nhóm các chế 
phẩm vô khuẩn. Tá dược và dược chất dùng cho thuốc 
mỡ tra mắt phải không bị phân hủy khi tiệt khuẩn 
bằng nhiệt.
Ngoài các yêu cầu của thuốc mỡ nói chung, thuốc mỡ 
tra mắt phải đạt các yêu cầu sau:

Thử vô khuẩn
Đạt yêu cầu Thử vô khuẩn (Phụ lục 13.7)

Các phần tử  kim loại
Cách thử: Trừ trường họp có chỉ dẫn riêng, lấy 10 
tuýp thuốc, bóp hết thuốc chứa bên trong vào từng đĩa 
Petri riêng có đường kính 6 cm, đáy bằng, không có 
các vết xước và các phần tử lạ nhìn thấy được. Đậy 
các đĩa, đun nóng đến 80 °c đến 85 °c trong 2 giờ và 
để cho thuốc mỡ phân tán đồng đều. Làm nguội cho 
thuốc mỡ đông lại, lật ngược mỗi đĩa, đặt lên bản soi 
của kính hiển vi thích họp. Chiếu sáng từ trên xuống 
bằng một đèn chiếu đặt ở góc 45° so với mặt phẳng của 
bản soi. Quan sát và đếm các phần tử kim loại sáng 
bóng, lớn hơn 50 Ịxm ở bất kỳ kích thước nào. Không 
được có quá một tuýp trong 10 tuýp thuốc đem thử 
chứa nhiều hon 8 phần tử và không đưọ’c quá 50 phần 
tử tìm thấy trong 10 tuýp. Nếu chế phẩm không đạt ở 
lần thử thứ nhất, làm lại lần thử thứ hai với 20 tuýp 
thuốc khác. Mau thử được coi là đạt yêu cầu nếu 
không có quá 3 tuýp chứa quá 8 phần tử trong mỗi 
tuýp và tổng sổ không quá 150 phần tử trong 30 tuýp 
thử.

Giới hạn kích thước các phần tử
Trải một lượng nhỏ chế phẩm thành một lóp mỏng 
trên bản soi của kính hiển vi, phủ phiến kính lên trên 
và soi. Không được có phần tử nào của thuốc có kích 
thước lớn hơn 15 ụm,

Bảo quản
Đựng trong lọ, tuýp có nắp hoặc nút kín. Để nơi khô 
mát, tránh ánh sáng.
Bao bì đựng thuốc mỡ tra mắt phải bền ở nhiệt độ tiệt 
khuẩn và không ảnh hưởng tới chất lượng của thuốc.

Bột nhão
Bột nhão bôi da là các chế phẩm nửa rắn, chứa một tỷ 
lệ lớn dược chất rắn phân tán trong tá dược.

Kem
Kem bôi da là những chế phẩm thuộc hệ phân tán nhiều 
pha, bao gồm: Pha dầu, pha nước và chất nhũ hóa.
Kem N/D: Pha nội thân nuức, pha ngoại (pha liên tục) 
thân đầu. Trong thành phần có các chất nhũ hóa tạo 
nhũ tương N/D như: Lanolin, este sorbitan (Span), 
monoglycerid và alcol béo.
Kem D/N: Pha nội thân dầu, pha ngoại (pha liên tục) 
thân nước. Trong thành phần có các chất nhũ hóa tạo 
nhũ tương D/N như: Xà phòng kiềm hóa trị một (natri, 
kali), xà phòng am in (mono, di và triethanolamin), 
alcol béo sulfat, polysorbat (Tween), ether hoặc este 
của acid béo với polyethylen glycol.

Gel
Gel bôi da và niêm mạc là những chế phẩm thể chất 
mềm, sử dụng tá dược tạo gel thích hợp.



Gel thân dầu (oleogels); Trong thành phần sử dụng tá hàn kín sau khi đóng thuốc. Thuốc đóng trong nang
dược tạo gel, bao gồm dầu parafm phối hợp với tá thường ở dạng rắn (bột, hạt...). Quá frinh chê tạo vỏ và
dược thân dầu khác, có thêm keo silic, xà phòng nhôm đóng thuốc được thực hiện riêng.
hoặc xà phòng kẽm . Ngoài các yêu cầu chung của thuốc nang, thuốc nang
Gel thân nước (hydrogels): Thành phần bao gồm cứng phải đạt các yêu câu sau:
nước, glycerin, propylen glycol, có thêm các tá dược J J g.
tạo gd như polysac^id (ti"h bộl. li"h b |t biến tmh, n L  ¿ ô n g  s  chi dân gi khác, dùng nưốc làm môi
ac d alginic và natri algmat) dan chất cellulose, ¡„ ¿ „ g  ă  thM gian râ pMi tronrýòng 30 pM t n K
polym,^ cu,_ jcid  (carbomer carbomer („ „ g  môi tm*ng n ư *  khàng đạl Ãay nưác bang
“ ’’ X T " ’ ^ ’ I n g  d M  acid hydrodoric OJN (TJ) hojc dịch dạ
các chất vôcơ(n,agnesi - nhôm silicat). ĩà y  gịá Ị n ) .  Nêu nang nôi ưên mặt nưỏc, có thể dùng

đĩa đè nên.

1.13 THUỐC NANG Thiiốc naeg mềm
Capsulae Thuốc nang mềm là một khối mềm chứa dược chất và

« tá dược đóng trong vỏ kín với nhiều hình dạng và kích
ill I  ̂ X  ̂ , 1 .X cỡ khác nhau, vỏ  nang mềm làm bằne hỗn họp

Thuôc nang là dạng thuôc uông chứa một hay nhiêu . í , l  V Ề  1 T i 1 1Ầ u^í f  V -  Ì .X ,  ̂ i Y  ' 1 ” I, gelatin, chât hóa dẻo, chât màu, chât bảo quản...dươc chat trons vồ nang với nhieu hình dang và kích Ẩ Ir X t ;
« c  khác nhau. z  nang đứạc làm chủ yếu từ ĩ ' ; ““  u”!!® !!!-?».
gelatin hoặi polyme như h I m c ” . Ngoii ra trong v6 " “" I
naiig còn õhứa các tá đứgc khác n h ĩ chất hóa dêo, ™ ''f  ‘•“"S Itooc đuạc thực hiện đồng hòi.
éhỉt mảu, chất bâo quản.. "f"®.ỉ" í -
Thuốc chứa ,ro„g nang ọó thề là dạng rắn (bột, cốm, “'ỉ® "“"8
pellet...) hay lỏng, nửa rán (hỗn dịch, nhĩi tương, bột 
ntóo...)! Đ Í rJ(Ph(i lục 11.6) _
Yêu cần chất lirong chung Nêu không có chi dân gì khác, dùng nưOc làm môi

trưòng thử, cho đĩa vào môi ông thử, thời gian rã phải 
Độ đông đêu hàm lượng (Phụ lục 11.2) trong vòrig 30 phút. Nếu thử trong môi trường nước
Nêu không có các chỉ dân khác, yêu câu này áp dụng không đạt, thay nước bằng dung dịch acid hydrocloric
cho các thuốc nang có chứa một hoặc nhiều dược 0 IN  (TT) hoặc dịch dạ dạy giả (Tĩ).
chất, trong đó có các được chất có hàm lượng dưới Nêu dược chầt có tương tac với đĩa, có thể thử không
2 mg hoặc dưới 2 % (kl/kl) so với khối lượng thuốc dùng đĩa
trong 1 nang. Đối với nang có từ 2 dược chất trở lên, Neu nang không rã do dính vào đĩa, thử lại với 6 viên
chỉ thử độ đông đêu hàm lượng với thành phân nào có khác không dùng đĩa. Mâu thử đạt yêu cầu nếu cả 6
hàm lượng nhỏ như qui định ở trên. Yêu câu này rã
không áp dụng cho các nang thuốc chứa nhiều vitamin ’
và các nguyên tố vi lượng. Thuốc nang tan trong ruột

. Thuốc nang tan trong ruột là các nang cứng hay nang
... . mềm có vỏ nang hoặc hạt đóng nang rã trong dịch

ĩ i  u ^ Ỉ F ỉ  \  ì  T I  ầ  f . T ?  ruọt- Đoi với các thuôc nang đóng hạt được bao tan ở
Í S :  .u ì  i f  ® r«ọt phai tiên hành thử âô hòa tan Ì  kiêm tra sự giải
p ai t u ọ ong eu 01 uọng.  ̂ phóng dược chất theo Phụ lục 11.4 và theo chuyên
Định tính, định lượng, tạp chất (nếu có) luận riêng.
Theo qui định trong chuyên luận riêng. Ngoài các yêu cầu chung của thuốc nang, thuốc nang

Độ hòa tạn (Phụ lục 11.4) "'»"8  p“  “ p
Các thuốc nang có yêu cầu thử độ hòa tan sẽ có qui Độ rã
định cụ thể trong chuyên luận riêng. Không yêu cầu Đối với thuốc nang có vỏ nang bền với dịch dạ dày
thử độ rã đối với thuốc nang đã thử độ hòa tan. phải thử độ rã (Phụ lục 11.6). Dùng dung dịch acid
g , , hydrocloric^ 0,1 N  (TT) làm môi trường thử. Không

ao quan . • , 'TAO/-, dùng đĩa, nếu không có chỉ dẫn gì khác, vận hành thiết
Báo quản trong bao bì kín, nhiệt độ không quá 30 c .  , . ‘ ° 7 " /  “ 7 „ “ " r  ■ “ l  \^ °  ' ■ • » bị thử trong 2 giờ. Không có nang nào được rã hoặc
Thuôc nang cứng nứt vỡ làm thuốc trong nang lọt ra ngoài. ■
Vỏ nang cứng gồm nắp nang và thân nang hình trụ Thay dung dịch acid bằng dung dịch đệm phosphat
lồng khít vào nhau bằng khớp trên vỏ nang hoặc được pH  6 ,8 . Cho đĩa vào mỗi ống thử, vận hành thiết bị



thử trong 60 phút. Kiểm tra từng nang, cả 6 nang phải đựng thuốc nhỏ mắt phải vô khuẩn và không có tương
rã hết. Nếu nang không rã do dính vào đĩa, thử lại với tác về mặt vật lý hay hóa học với thuốc. Đồ đựng
6 viên khác không dùng đĩa. Mầu thử đạt yêu cầu nếu thuốc nhỏ mắt phải đáp ứng các yêu cầu nêu trong
cả 6 viên đều rã. Phụ lục 17.3.3. Đồ đựng thuốc nhỏ mắt chứa nhiều
nni liều phải có bộ phận nhỏ giọt thích hợp, thể tích mỗiThuốc nang íác dụng kéo dài ' ^ \
T-I £ J 1 ' • 1WI Ấ _ _ 1 , đơn VỊ đong 201 khong nen vượt qua 1(3 ml.Thuôc nans tác duns kéo dài là thuôc nans cứng hay “  . , ^ f  ® : X . , X ; ,. 1 . 1 . Ấ

. ' ^7 , , - T Cj/z/ nhãn: Nhãn thuôc nhỏ măt phải ghi theo quy chê.nang mêm, trong đó vỏ nang hay thuôc trong nang ^ ^  ¡ " ; X r  Vi ĩ  r 1 1  1 1 ¿
/1 đr I > 1 Ấ J _  „I . „1 . ^  I . Nhãn phai ghi ten chat sát khuân có trong che pham.(hoặc cả 2) được bào chê đê dược chat giải phóng kéo ^  ^ .7x ¡ f  ̂  , .
V . \ t  - A t , .1 Ấ ^  X Đôi với đơn vi đóng gói nhiêu liêu, trên nhãn phải ghidài. fNsoai các yêu câu chung của thuôc nang, thuoc , ’ :, , \  / 7  .\ T  . , Ấ I  ; r  ?x

.7 . 1 - J ' • U ’ • ^   ̂ 4-U - rô thời han sử dung tính từ khi thuôc đươc sử dung lânnang tác dung keo dài phai thử đô hòa tan theo yêu , . .  . t r  ' , T , ,
I đau, sau thời 2Ìan đó thuôc còn lại phải bỏ đi, thườn2câu qui định trong chuyên luận riêng.  ̂ T i l - , , 17^ K t ,không quá 4 tuân, trừ khi có chỉ dân khác.

, , Yêu cầu chất lương
L14 THUOC NHO MAT Ị)ộ t r o f i g  (Thử theo Phụ lục 11.8. Phần B)
Collyria Dung dịch thuốc nhỏ mắt phải trong suốt, không có
Địỉih nghĩa các tiểu phân quan sát được bằng mắt thường
t S c nhỏ mắt là dung dịch nước, dung dịch dầu hoặc "hỏ mắt có thể^ắng đọng khi để yên nhưng
hỗn dịch vô khuân của một hay nhiều hoạt chất dùng phải dễ dàng phân tán đống nhất khi lăc và phả duy 
Ì  nhỏ vào măt. Chế phâm cOng có thê được bào chê p f  " if"  "hất đó trong khi nhỏ thuốc
dưới dạng khô (bột, bột đông khô, viên nén) vô khuẩn, ®
được hòa tan hoặc phân tán vào một chất lỏng vô Kích thước tiểu phân (Thử theo Phụ lục 11.8. Phần A)
khuẩn thích họp khi dùng. Nếu không có chỉ dẫn khác, thuốc nhỏ mắt dạng hỗn
y .  X dịch phải đạt yêu cầu của phép thử sau: Lắc mạnh và
xcu^c u , P , ,. , A _ , Ạ, , _ _ chuyển một lượng chế phẩm tương đương với khoảng
Thuôc nhỏ măt phải được pha chê - sản xuât trong 1 ĩ ¿ ' 1  ĩ. l T r  7 W iT  1 |7  rI.A , . ¡ . ĩ  7 7 u:-4̂ Z: ' 1 - 1 7  10 Lig pha răn vào buông đêm hoặc lên một phiên kínhđieu kiện vô khuân. Các dụiis cụ, thiet bị và đô đựng ,  , , ; /  f  , ■, . Ẵ . , 71 1 , ̂4. „1 1 - . .1 ĩ _  1  ̂ . ,1 X thích hợp và quan sát dưới kính niên VI có độ phonedùng trong pha chê - sản xuât phải sạch và vồ khuân. “ . ‘ ^ ^  ‘ 7  .  ' "X , .

- 1 ’ ‘>̂1 li v   ̂ đại thích họp. Không được có quá 20 tiêu phân cóDung moi đê pha che thuôc nhỏ mat thườn2 là nước / ;  1 \ /  1 ' ' r 1V - , '  ̂ ^• 1 7 1 • Ấ , w , Î W t 7 1 J tT Kích thước lớn hơn 25 Lim và không có quá 2 tiêu
l í  ,u , u. i i ? u  i? .i  PMn co" kfch thuứé lán hm  50 im ? khóiíg c6 tiiu
däu thực vặt trung tlnl, đ ,t tiêu chuẩn đé pha thuốc ^  „ i ,  CÓ kich thuác lốn hcm 90 jim.
tiêm.
Trong thành phần của thuốc nhỏ mắt có thể có thêm Thử vô khuân
các tá dược, để điều chỉnh độ đẳng trương, độ nhớt, Đạt yêu câu Thử vô khuân (Phụ lục 13.7).
điều chỉnh hay ổn định pH của chế phẩm, tăng độ tan Qịỷị pf^¿p ịỊ^ậ ịici^
và độ ổn định của hoạt chất, nhưng không được ảnh + 10 % (Phụ lục 11 1)
hưởng xấu đến tác dụng của thuốc và không gây kích /
ứng đối với mắt ở nồng đô sử dung trong chế phẩm. Các yêu câịỉ kỹ thuật khác
Những chế phẩm thuốc nhỏ măt nưởc đóng nhiêu liều chuyên luận riêng. ^
trong một đan vị đóng gói phải cho thêm chât sát ®9 ' T  phẩm khô dùng để pha thuốc nhỏ
khuẩn vái nông độ th ch h ^ ,  trừ khi tự chê phim có ^  c khi dùng, sau khi pha phải đáp ứng ÿ c  ).êu
đủ tính chât sát khuân. ChS sát khuân phải không T Ï  î f  L  f  ;  i.y i  u /  u"ỉ
.  1 . .  .  > I 1 ,  t  r r ^  ,  X I Ẳ đóng lieu đơn phai đáp une cac yeu eau ve pnep thửtương kỵ với các thành phân khác có trong chê phâm |x  " J.X 1 /  1 _  ^  r r ?  71 i l "  Ẳ . 11^ : I . " "> V,: ,  ̂ ¿ ' . độ đông đêu hàm lượns hoặc độ đông đêu khôl lượng
và phải duy tri được hiệu quả sát khuân trong thờ 1 11 o r  - 11 7 ' 1 Z' ' ĩ U'^ ^  1 (Phụ lục 11.2 hoặc 11.3), trừ khi GÓ chỉ dân khác,gian sử dụng chê phâm kê từ lân mởnăp đâu tiên. T: /  V I  U

J  T Z  L 11 T  1 1 r  l ĩ  Đôi với các dung dịch dùng đê rửa măt, ngâm mătKhông được thêm chât sát khuân hoăc chât chông oxy 1 J ZẴ \ 1 3 1 L . r  rf . r> ., , f  ¡ ; T  \ . 'X t 1 ' hoặc đê thâm vào băng măt, nhât thiêt phải là các
Ì" ' L f" ?  uF H  duĩg dịch Sng tmang với dịch nưác S t  và phải đáp

í t . í f  ủng các yêu câu cMt lượng của thuôc nhỏ m it. Thuôc
1 .  . . . .  rửa mât dùng trong phâu thuât i^oặc trong i ê u  tri sa
Không được cho thêm chât màu vào thuôc nhỏ mắt cúia về măt, không được chú7 chất Vát khuẩn, phải pha

?! ^ X X.  chế vô khuẩn và đóng gói một liêu. Thuốc rửa mắt
đựng thuôc nhỏ măt phải có đủ độ trong cần thiết đóng nhiều liều phải co chất sát khuẩn ở nồng độ thích

đê kiêm tra được băng măt độ trong của dung dịch haỵ Ị^ọp líhông đóng gói quá thể tích 200 ml cho một
độ đông nhât của hôn dịch nhỏ mắt chứa trong đó. Đồ đơn vị đóng goi nho n̂ hất



1.15 THUỐC NHỎ MŨI VÀ THUỐC XỊT MỦI 
DẠNG LỎNG

Địeh ỉigMa
Thuốc nhỏ mũi và thuốc xịt mũi dạng lỏng là các 
dung dịch, nhũ tương hay hỗn dịch dùng để nhỏ hoặc 
bơm xịt vào trong hốc mũi để gây tác dụng tại chỗ hay 
toàn thân.
Thuốc nhỏ mũi thường được đóng vào lọ chứa đa liều 
có gắn bộ phận nhỏ giọt thích họp. Thuôc xịt mũi 
dạng lỏng được đóng vào trong lọ chứa có găn bộ 
phận phun hoặc đón^ vào lọ dưới áp suât cao có hoặc 
không có van phân liêu. Kích thước của các giọt thuôc 
khi phun ra phải cho phép thuôc bám được vào trong 
hốc mũi.

Phương pháp điều chế
Điều chế theo phương pháp thích hợp tùy theo thuốc 
là dung dịch, hôn dịch hay nhũ tương.
Các chế phẩm có chất dẫn là nước thưò’ng phải đẳng 
trưong và có thê cho thêm tá dược đê điêu chỉnh độ 
nhót, điều chỉnh hay ổn định pH, để tăng tính tan của 
hoạt chất hay để ổn định chế phẩm.
Trong sản xuất, đóng gói, tồn trũ’ và phân phối, phải 
có những biện pháp thích họp để đảm bảo yêu cầu về 
giới hạn vi sinh vật. Đối với các chế phẩm vô khuẩn, 
phải điều chế với các nguyên liệu và phương pháp 
thích họp để đảm bảo tính vô khuẩn, tránh ô nhiễm và 
ngăn cản sự phát triển của các vi sinh vật.
Thuốc nhỏ mũi đóng trong lọ chứa đa liều và thuốc xịt 
mũi có sử dụng chất dẫn là nước, phải cho thêm chất 
bảo quản ở nồng độ thích hợp trừ trường họp bản thân 
chế phẩm có tính sát khuẩn.

Yêu cầu chất lương
Đạt yêu cầu chất lượng theo các chuyên luận riêng.
Chế phẩm không được gây kích ứng và gây ảnh hưởng 
đến chức năng của màng nhày và hệ lông trong mũi.
Khi bảo quản, các chế phẩm dạng nhũ tương có thể có 
hiện tưọng tách pha; dạng hỗn dịch có thể có hiện tưọĩig 
lắng cặn xuống đáy lọ nhưng phải dễ dàng phân tán đều 
trỏ' lại khi lắc để phân chia liều đuực chính xác.
Chế phẩm dạng hỗn dịeh phải kiểm soát kích thước 
thích hợp của các tiểu phân tùy theo mục đích sử 
dụng.
Đồ đựng thuốc nhỏ mũi phải đáp ứng các yêu cầu nêu 
trong Phụ lục 17.1 hoặc 17.3.
Trừ khi có chỉ dẫn khác, thuốc nhỏ mũi được cung cấp
dưới dạng đơn liều và các thuốc xịt mũi phân liều có 
tác động toàn thân, phải đáp ứng các yêu cầu của các 
thử nghiệm sau:

Độ đằng đều khối lượng
Thuốc nhỏ mũi đơn liều dạng dung dịch phải đáp ứng 
yêu cầu cùa thừ nghiêm sau:
Cân riêng từng lượng thuốc được lấy cẩn thận ra từ 10 
lọ và xác định khối lượng trung bình thuốc trong lọ.

Không được có quá 2 đơn vị lệch hơn 10 % và không 
có đơn vị nào lệch hơn 20  % so với khối lượng trung 
bình của thuốc.
Thuốc xịt mũi phân liều dạng dung dịch phải đáp ứng 
yêu cầu cùa thử nghiệm sau:
Xịt bỏ liều đầu tiên, đợi ít nhất 5 giây, xịt bỏ tiếp một 
lần nữa. Lặp lại quy trình này 3 lần nữa. Cân khối 
lưọng của lọ thuốc, xịt bỏ một liều và cân khối lượng 
còn lại của lọ thuốc. Tính chênh lệch giữa hai khối 
lượng. Lặp lại quy trình như trên với 9 lọ thuôc xịt 
khác. Chế phẩm đạt yêu cầu của thử nghiệm nếu 
không có quá 2 giá trị lệch hơn 25 % và không có giá 
trị nào lệch hơn 35 % so với giá trị trung bình.

Độ đồng đều hàm lượng
Thuốc nhỏ mũi đơn liều dạng hỗn dịch hoặc nhũ 
tương phải đáp ứng thử nghiệm sau:
Lấy hết thuốc trong mỗi lọ ra và xác định hàm lượng 
riêng của thuốc trong từng lọ. Chế phẩm phải đáp ứng 
yêu cầu của Phụ lục 11.2.

Độ đồng đều phân liều
Thuốc xịt mũi phân liều dạng hỗn dịch hay nhũ tương 
phải đáp ứng theo thử nghiệm sau:
Dùng một dụng cụ có khả năng giũ’ lại số lượng thuốc 
vừa phun ra khỏi bộ phận phun. Lắc lọ thuốc trong 5 
giây và xịt bỏ liêu đâu tiên, đợi ít nhât 5 giây, lăc 
trong 5 giây và xịt bỏ tiếp một lần nữa. Lặp lại quy 
írình này 3 lần nữa. Sau 2 giây, xịt một liều thuốc vào 
trong dụng cụ hứng. Rửa dụng cụ hứng nhiêu lân đê 
thu hồi lại liều thuốc. Xác định hàm lượng của hoạt 
chất trong nước rửa. Lặp lại quy trình như trên với 9 
lọ thuốc khác. Nếu không có chỉ dẫn khác, chế phẩm 
đáp ứng thử nghiệm nếu không có quá một liều vưọt 
ngoài giới hạn 75 % đến 125 % và không có giá trị 
nào vượt ngoài giới hạn 65 % đến 135 % so với giá trị 
trung bình của 10 liều (lấy từ 10 lọ). Nếu cỏ 2 hoặc 3 
giá trị vượt qua giới hạn 75 % đến 125 % nhưng vẫn 
nằm trong giới hạn 65 % đến 135 %, lặp lại thử 
nghiệm với 20 lọ thuốc nữa. Chế phẩm đáp ứng thử 
nghiệm nếu không có guá 3 trong số 30 lọ vưọt ra 
ngoài giới hạn 75 % đến 125 % và không có giá trị 
nào vưọt ngoài giới hạn 65 % đến 135 % so với giá 
trị trung bình của 30 lọ.

Thể tích
+ 10% thể tích ghi trên nhãn (Phụ lục 11.1).

Giới hạn nhiễm khuẩn
Đạt yêu cầu qui định trong Phụ lục 13.6.

Bảo quản
Đối với các thuốc vô khuẩn, bảo quản thuốc trong 
chai lọ vô khuẩn, kín, có niêm bảo đảm.
Các thuốc xịt mũi được đóng vào các lọ dưới áp suất 
cao phải được để nơi mát, xa nguồn nhiệt.
Nhãn phải ghi tên và nồng độ (hàm lượng) của chất 
bảo quản.



1.16 THUỐC NHỎ TAI VÀ THUỐC XTỈ VÀO TAI 

Định nghĩa
Thuốc nhỏ tai và thuốc xịt vào tai là các dung dịch, 
hỗn dịch hay nhũ tưoTig của một hoặc nhiều dược chất 
trong các chất lỏng thích hợp (như nước, các glycol 
hoặc dầu béo) để đưa vào trong hốc tai nhưng không 
được gây ra áp lực có hại lên màng nhĩ. Thuốc cũng 
có thể dùng bôi vào hốc tai nhờ một que bông được 
tẩm thuốc.
Thuốc nhỏ tai thưÒTig được đóng gói trong các lọ chứa 
đa liều làm bằng thủy tinh hay chất dẻo thích hợp có 
gắn hoặc kèm theo một bộ phận thích hợp để nhỏ giọt. 
Các thuốc xịt vào tai thường được đóng gói trong các 
lọ chứa đa liều gắn theo một bộ phận để phun thuốc. 
Các bộ phận này được thiết kế sao cho tránh sự gây 
nhiễm.

Phương pháp điều chế
Điều chế theo phưofng pháp thích hợp tùy theo thuốc 
là dung dịeh, hỗn dịch hay nhũ tương.
Có thể cho thêm các tá dược để điều chỉnh độ đẳng 
trương, độ nhớt, điều chỉnh hay ổn định pH, tăng tính 
tan của dược chất hoặe ổn định chế phẩm. Các tá dược 
này không được làm giảm tác dụng trị liệu của thuốc 
hay gây độc tính hoặc gây kích ứng tại ehỗ ở nồng độ 
sử dụng.
Trừ khi có chỉ dẫn khác, các thuốc nhỏ tai và thuốc xịt 
có chất dẫn là nước khi được đóng gói trong lọ chứa 
đa liều phải được cho thêm vào các chất bảo quản ở 
nồng độ thích hợp trừ khi bản thân chế phẩm có tính 
sát khuẩn.
Thuốc dùng để điều trị tai bị tổn thương, đặc biệt khi 
màng nhĩ bị thủng hay để sử dụng trưỚG khi phẫu 
thuật, phải vô khuẩn, không được chứa các chất bảo 
quản và được cung cấp trong lọ chứa đơn liều. Khi đó 
thuốc được điều chế với các nguyên liệu và phương 
pháp thích họp để đảm bảo tính vô khuẩn, tránh ô 
nhiễm và tránh sự phát triển của các vi sinh vật.

Yêu cầu chất lượng
Đạt yêu cầu chất lượng theo các chuyên luận riêng.
Khi bảo quản, chế phẩm dạng nhũ tương có thể có 
hiện tượng tách pha nhưng phải dễ dàng phân tán đều 
trở lại khi lắc.
Chế phẩm dạng hỗn dịch khi bảo quản cố thể có hiện 
tượng lắng cặn nhưng phải dê dàng phân tán đều trở 
lại khi lắc và duy trì tình trạng ổn định này đủ để cho 
phép phân liều chính xác. Có biện pháp kiểm soát để 
đảm bảo kích thước tiểu phân phù hợp tùy theo mục 
đích sử dụng.
Đồ đựng thuốc nhỏ mũi phải đáp ứng các yêu cầu nêu 
trong Phụ lục 17.1 hoặc 17.3.

Độ đồng đều hàm lượng
Trừ khi có chỉ dẫn riêng, các chế phẩm đơn liều có 
hàm lượng dược chất đưới 2 mg haỹ chiếm dưới

2 % khối lượng của đơn vị phân liều và các thuốc xịt 
phân liều phải đáp ứng yêu cầu của Phụ lục 11.2 Phép 
thử độ đồng đều hàm lượng. Nếu thuốc có nhiều dược 
chất, yêu cầu này được áp dụng cho thành phần có các 
điều kiện như trên.

Độ đồng đều khối lượng
Các chế phẩm đơn liều phải đạt yêu cầu của Phụ iục
11.3 Phép thử độ đồng đều khối lượng. Nếu đã thử độ 
đồng đều hàm lượng của tất cả các dược chất thí 
không phải thử độ đồng đều khối lượng.

Giới hạn nhiễm khuẩn
Đạt yêu cầu qui định trong Phụ lục 13.6.
Nếu có yêu cầu vô khuẩn, thuốc phải đạt các yêu Gầu 
của thử nghiệm về Thử vô khuẩn (Phụ lục 13.7) và 
tính chất này phải được ghi trên nhãn thuốc.

Thể tích
+ 10% thể tích ghi trên nhãn (Phụ lục 11.1).

Bảo quản
Đối với các thuốc vô khuẩn, bảo quản thuốc trong 
chai lọ vô khuẩn, kín.
Thuốc xịt được đóng gói trong các lọ chứa đóng dưới 
áp suất eao được bảo quản nơi mát, xa nguồn nhiệt. 
Nhãn đạt theo quy định hiện hành và có ghi tên của 
ehất bảo quản và thời hạn sử dỊing sau khi mở nút 
(thường không quá 4 tuần trừ khi có chi dẫn khác).

1.17 THUÓC HÍT 
Inhalationis

Định nghĩa
Thuốc hít là dạng bào chế rắn hoặc lỏng, đóng gói kín, 
khi dùng thuốc sẽ bay hơi, thăng hoa trong không khí 
hoặc do khí đẩy tạo ra những hạt thuốc mịn phân tán 
trong khí để hít vào đường hô hấp, có tác dụng tại chỗ 
hoặc toàn thân.
Thuốc hít chứa một hoặc nhiều hoạt chật hòa tan trong 
dung môi hoặc phân tán đều trong khối thuốc và các 
tá dược thích hợp như chất dẫn, chất sát trùng bảo 
quản, chất ôn định,... Các tá dược phải đảm bảo 
không ảnh hưởng tới chức nănệ hoặc gây tổn thương, 
kích ứng niêm mạc đường hô hâp.

Phân loại
Theo trạng thái: Thuốc hít cỏ thể dưới dạng lỏng 
hoặc rắn.
Dạng lỏng như đung diGh tinh dầu dễ bay hơi hoặc 
dung dịch thuốe đóng trong bao bì chai, lọ được nạp 
khí để đẩy thuốc qua van kiểu khí dung hoặc dùng 
thuốc với dụng cụ thích hợp.
Dạng rắn là cấc bột để hít thưởng đóng dạng khí dung 
ở áp suất cao hoặc hít bởi các dụng cụ chuyên khoa 
mũi họng hơặG dạng khối rắn GÙa hoạt chất dễ bay 
hơi, thăng hoa trong ống hít.



Theo dạng bào chế: ở  dạng bào chế hoàn chỉnh có 
thuốc khí dung để hít và ống h í t .
Thuốc khi dung để hừ: Dạng thụốc đóng gói dưới áp 
suất cao dùng qua đưòng hô hấp bằng cách hít vào 
miệng hoặc mũi. Hoạt chất trong thuốc có thể ở dạng 
dung dịch, hỗn dịch, hoặc nhũ tương. Nếu thuốc ở 
dạng hỗn dịch hoặc nhũ tương, cần lắc đều trước khi 
dùng. Thuốc có thể đóng gói với van phân liều hoặc 
không phân liều.
Tùy theo yêu cầu trị liệu mà hạt khí dung có độ mịn 
phù hợp. Riêng khí dung dùng để điều trị bệnh phổi 
có các hoạt chất kháng sinh, kháng viêm,... kích 
thước hạt phải nhỏ hơn 5 )0,m. Mặt khác, áp lực khí 
đẩy phải đảm bảo đưa thuốc tới được vị trí thuốc cần 
tác dụng, đồng thời phù hợp với đặc điểm sinh lý 
đưònng hô hấp và an toàn cho người sử dụng..
Thuốc ổng hừ: Dùng cho các hoạt chất dễ bay hơi, hay 
thăng hoa thành khí: Tinh dầu bạc hà, camphor, 
menthol, eucalytol, v.v... hoặc hoạt chất được hòa tan, 
phân tán đều trong tá dược dầu sáp, dung môi và trộn 
hoặc thấm vào các vật liệu thích hợp tạo thành khối 
xốp, đặt trong ống để hít.
Cấu tạo của ống hít gồm: Phần thân ống có đáy kín, 
chứa khối thuốc xốp yà phía trên để rỗng chứa thuốc ở 
trạng thái khí. Phần đầu trên của ống có hình dạng 
thích hợp và đục lỗ để hít qua mũi. Nắp bảo vệ để 
thuốc không thoát ra khỏi ổng khi bảo quản.
Bảo quản: cần bảo quản ống hít nơi khô, mát, tránh 
ánh sáng.
Các thuốc khác để xông hít:
Hộp chứa bột thuốc để hít: Hộp có ngăn chứa một liều 
thuốc ở dạng bột mịn và nối với một đầu để hít vào 
miệng. Hộp mang nhiều ngăn và có thể xoay các ngăn 
luân phiên cho mỗi lần sử dụng .
Nang thuốc để hít: Thuốc được cấp kèm theo một 
dụng cụ có bộ phận nghiền thuốc thành bột mịn để hít. 
Dung dịch thuốc để xông hít: Thuốc được cấp để hít 
trên một máy hoặc dụng cụ phân tán thuốc thành thể 
hạt mịn trong khí để xông hít. Máy tạo hạt để hít từ 
dung dịch thuốc bằng rung động siêu âm hoặc kiểu 
máy nén khí qua đầu phun thuốc; máy xông hơi nước 
dùng nhiệt độ,... Ngoài ra, dụng cụ gây mê hồi sức 
cũng áp dụng kiểu trị liệu tương tự như thuốc hít.

Phương pháp sản xuất
Các dạng thuốc để xông hít nhất là thuốc hít theo 
đưòng hô hấp phải chọn lựa tá dược để phù hợp không 
gây kích ứng niêm mạc hô hấp, không gây nguy hiểm 
cho bệnh nhân. Các thuốc lỏng phải chọn pH trong 
khoảng 3,0 đến 8,5 vừa phù hợp sinh lý vừa giúp ổn 
định hoạt chất. Thuốc có chứa chất sát ừùng bảo quản 
phải chứng tỏ hiệu lực ổn định theo quy định.
Đồ đựng của thuốc hít phải được lựa chọn theo quy 
định chung.

Tiêu chuẩn chất lượng
Đạt yêu cầu chất lượng theo các chuyên luận riêng.
Khí dung để hít đóng dưới áp suất khí đẩy phải đáp 
ứng các yêu cầu chung của thuốc khí dung, theo Phụ 
lục 1.18.
Các thuốc nếu bào chế để dùng kèm theo các y cụ để 
xông hít thuốc phải đáp ứng các quy định hiện hành 
về thuốc xông hít của ngành dược. Các y cụ để xông 
hít thuốc phải đáp ứng các quy định chung hiện hành 
về trang thiết bị y tế .

Nhãn thuốc
Thuốc hít phải dán nhãn theo quy định chung.
Nhãn có các nội dung về liều lượng nếu ở dạng khí 
dung và các quy định khác theo từng chuyên luận 
riêng.

1.18 THUỐC KHÍ DUNG 
Aerosolum

Thuốc khí đung là dạng bào chế mà trong quá trình sử 
dụng, hoạt chất được phân tán thành những hạt nhỏ 
trong không khí do thuốc được nén qua đầu phun bởi 
một luồng khí đẩy ở áp suất cao để tới vị trí tác dụng. 
Thuốc khí dung có thể dùng ngoài da, tóc, mũi - họng, 
răng miệng hoặc tai,... và hay dùng để hít theo đường 
hô hấp có tác dụng tại chỗ hoặc tác dụng toàn thân.

Các dạng thuốc khí dung
Thuốc khí dung hoàn chỉnh: Dạng thuốc này là một hệ 
thống gồm: Thuốc, chai, lọ kín chứa thuốc có gắn đầu 
phun cùng với van và khí đẩy được nén ở áp suất thích 
hợp. Khi nhấn đầu phun, thuốc sẽ tự động đẩy ra khỏi 
đầu van. Van có thể là loại không phân liều, nhưng 
nếu cần thiết thuốc phải gắn van phân liều chính xác. 
Thuốc khí dung khi đóng trong đồ đựng thường ở thể 
lỏng như: Dung dịch, hỗn dịch, nhũ tương. Đồ đựng 
thuốc có thể là chai, lọ hoặc bình được chế tạo đặc 
biệt để có thể gắn kết với các bộ phận gồm ống dẫn 
thuốc, van, đầu phun và nắp đậy. Đồ đựng thuốc được 
chế bằng vật liệu thích hợp như thủy tinh, nhựa, kim 
loại hoặc phối hợp. Khí đẩy có chức năng nén thuốc 
qua đầu phun và lượng khí nén đóng trong thuốc khí 
dung phải đảm bảo đủ để đẩy hết liều lượng thuốc 
theo chỉ định. Khí đẩy thường dùng là hỗn hợp các 
loại khí như khí trơ carbonic, nitơ hoặc khí 
hydrocarbon và dẫn chất halogen của hydrocarbon. 
Hai nhóm sau thường dùng ở dạng khí nén hóa lỏng. 
Thuốc khí dung hoàn chỉnh được sản xuất công 
nghiệp, tuy nhiên, kiểu đóng thuốc dưới áp lực cao 
của khí đẩy còn gặp ở một số chế phẩm không phải là 
thuốc khí dung như thuốc bọt, thuốc lỏng để xoa da 
hoặc sirô thuốc và mỹ phẩm...
Thuốc khí dung kiểu piston: Thuốc này không nén sẵn 
khí đẩy như thuốc khí đung hoàn chinh, mà gắn van



kiểu piston để người dùng tự bơm nén không khí để 
đẩy thuốc. Khi nhấn, piston hoạt động như van một 
chiều chỉ cho khí đi vào, sau vài lần ấn áp suất đạt tới 
mức nhất định, van mở cho thuốc phun ra. Tiếp tục 
nhấn piston, chu kỳ phun thuốc được lặp lại. Đây là 
một dạng thuốc khí dung chưa hoàn chỉnh .
Thuốc khỉ dung dùng quả bóp: Thuốc đựng trong đồ 
đựng riêng, khi dùng thuốc được cho vào một đầu 
phun có gắn quả bóp (bằng nhựa hoặc cao su). Khi 
bóp, không khí sẽ nén với áp lực đủ để đẩy thuốc ra 
khỏi đầu phun. Đầu phun có hình dạng khác nhau, tùy 
trường hợp cho thuốc qua miệng hoặc mũi...
Đầu phun này là dụng cụ tạo khí dung cho cá nhân 
hay được dùng trong bệnh viện bằng cách nối chung 
với máy nén khí trị liệủ khí dung.
Ngoài các dạng bào chế trên, còn có thể dùng dụng 
cụ, thiết bị khác như máy rung động siêu âm, máy 
dùng điện thế tạo ra thuốc khí dung để xông hít.

Kỹ thuật và điều kiện sản xuất 
Kỹ thuật sản xuất thuốc khí dung phải đảm bảo cho 

hoạt chất ổn định trong thời hạn bảo quản. Các hoạt 
chất kém ổn định: Oxytetracyclin, hydrocortison, 
streptomycin, riíampicin,... phải sản xuất ở trạng thái 
khỉ dung khô, trong thành phần của thuốc không được 
chứa nước. Nếu hoạt chất ổn định với dung môi nước 
thì có thể bào chế thuốc ở thể dung dịch nhũ tương 
hoặc hỗn dịch.
Kích thước của các hạt mang hoạt chất trong thuốc khí 
dung phải đủ mịn và phân tán đều khi được đẩy ra 
khỏi đầu phun. Với khí dung trị bệnh phổi thường có 
hoạt chất kháng sinh, kháng viêm,... và kích thước hạt 
phải nhỏ hơn 5 |Lim. Mặt khác, áp lực khí đẩy của chế 
phẩm phải đảm bảo đưa thuốc tới được bề mặt vị trí 
thuốc cần tác dụng, đồng thời phù họp với đặc điểm 
sinh lý đường hô hấp và an toàn cho người sử dụng. 
Thuốc khí dung phải được sản xuất trong điều kiện 
đảm bảo chất lượng chung và phù hợp với đường sử 
dụng thuốc; phải kiểm tra giới hạn vi sinh vật. Thuốc 
sử dụng cho vêt thương phải vô khuân (Phụ lục 13.6 
Thử giới hạn nhiễm khuẩn và Phụ lục 13.7 Thử vô 
khuẩn). Chất liệu của đồ đựng thuốc phải lựa chọn 
đúng quy định.

Tiêu chuẩn chất lượng của thuốc thành phẩm
Đạt yêu cầu chất lượng theo các chuyên luận riêng. 
Tiêu chuẩn áp dụng cho thuốc khí dung hoàn chỉnh 
gồm: Áp suất khí nén, cỡ hạt và phân bố cỡ hạt khi 
phun thuốc, khả năng phân liều của van, tốc độ phun. 
Đặc tính an toàn: Điểm bắt lửa của thuốc khi phun, 
khả năng chịu áp lực của bình, độ kín của bao bì.
Nếu dung môi dùng trong khí dung có chứa ethanol 
thì phải xây dựng tiêu chuẩn và phương pháp định 
lượng hàm lượng ethanol trong thuốc .
Thuốc thành phẩm phải đáp ứng các tiêu chuẩn chung 
về: Nồng độ, hàm lượng hoạt chất,...

Ghi nhãn theo quy định và có tên các chất khí đẩy, các 
chất phụ.

Đồ đựng
Đồ đựng thuốc khí dung cần có độ bền vững không 
ảnh hưởng tới hoạt chất và các thành phần của thuốc, 
đồng thời phải an toàn cho sản xuất và sử dụng. Phải 
chịu được áp lực cao của khí đẩy. Vật liệu có thể bằng 
thủy tinh, kim loại, nhựa hoặc phổi hợp các vật liệu 
này .
Đồ đựng bằng thủy tinh: Nên dùng loại trung tính và 
có thể được bọc nhựa dẻo ở mặt ngoài .
Đồ đựng bằng kim loại: Phải dùng loại không rỉ như 
nhôm, thiếc và có thể tráng các lớp vecni bảo vệ bề 
mặt trong của bình hay chai lọ nhất là bình bằng 
nhôm.
Đồ đựng bằng nhựa dẻo: Như polyethylen PE, poly- 
propylen pp,...
Đồ đựng thuốc trước khi đưa vào quy trình sản xuất 
cần phải xử lý theo qui định. Riêng mặt trong của đồ 
đựng phải kiểm soát để giảm thiểu bụi, vi sinh vật 
theo yêu cầu và không chứa tạp chất bôi trơn khuôn 
đúc đồ đựng hoặc từ chất tẩy rửa.

Van và ống dẫn thuốc
Van giữ cho bình kín dưới áp suất cao và phun thuốc 
với lưọng quy định. Có 2 loại van: Không phân liều 
và phân liều.
Van khôngphãn liều: Van cho thuốc phun liên tục khi 
nhấn lên van. Thuốc sẽ phun những lượng phụ thuộc 
vào thời gian nhấn van, thường vài giây, song có thể 
kéo dài hơn nếu cần.
Van phân liều: Van chỉ phun những liều thuốc chính 
xác, không phun liên tục, mà theo từng liều. Liều 
thuốc thưÒTig tính theo thể tích thuốc lỏng tương 
đương với lượng hoạt chất đáp ứng yêu cầu trị liệu. 
Các van có thể được chế tạo để phun thuốc theo thế 
thẳng đứng hoặc dốc ngược bao bì để hít thuốc qua 
mũi hay miệng.
Ồng nhủnệ'. Là một ống nhỏ nhúng trong thuốc và nối 
với van. Ong nhúng có chiêu dài phù hợp với chiêu 
cao của bao bì và trạng thái tập hợp của thuôc. Đường 
kính trong của ống nhúng phải phù hợp với kích thước 
hạt và độ nhớt của thuôc. Onệ nhúng và thân van 
thường xuyên tiếp xúc với thuỗc nên ngoài đặc tính 
bền hóa lý, không độc, còn phải có bề mặt trong nhẵn, 
trơn, không bị đọng thuốc, nghẹt thuốc trong sử dụng. 
Nhựa polyethylen PE, polypropylen pp và nylon hay 
được dùng.

Đầu phun, nút bấm và nắp bảo vệ 
Đầu phun là một ống dẫn thuốc có lỗ nhỏ với cấu tạo 
đặc biệt, gắn liền với van để đưa thuốc ra khỏi van. 
Đầu phun thuốc có thể theo thế thẳng đứng hay nằm 
ngang và có hinh dạng, kích cỡ phù họp với cơ quan 
đưa thuôc tới như miệng, mũi, tai, đê hít hoặc dùng 
ngoài da.



Nút bấm là bộ phận gắn liền trong hệ thống van - đầu 
phun, khi ấn hay di chuyển vị trí sẽ đẩy van về vị trí 
mở cho thuốc phát ra khỏi đầu phun. Đầu phun và nút 
bấm thường được chế tạo liền một khối để dễ sử dụng, 
nhưng đầu phun cũng có thể tháo rời, khi dùng mới 
lắp.
Nắp bảo vệ eó chức năng bảo vệ giữ đầu phun khỏi 
biến dạng và luôn sạch trong sử dụng.

Độ bền và độ an toàn sinh học của đồ đựng 
Đồ đựng thuốc cần có độ bền vững không ảnh hưởng 
tới hoạt chất, đặc biệt không giải phóng những thành 
phần độc hại khi thuốc tiếp xúc với da, niêm mạc 
đường hô hấp. Các bộ phận của đồ đựng tiếp xúc trực 
tiếp với thuốc như: Chai, lọ hoặc ống dẫn thuốc,van 
bằng nhựa, vòng đệm bằng cao su hoặc bao bì có lớp 
tráng bảo vệ bên trong cần phải chọn lựa kỹ và có thử 
nghiệm đánh giá độ bền và độ an toàn sinh học. Các 
chất nhả ra từ cao su lưu hóa hoặc nhựa như các chất 
đa nhân thơm, nitrosámin, chât chông oxy hóa, các 
monome dẫn chất từ nhựa dẻo.
Vật liệu chế tạo đồ đựng có bộ phận tiếp xúc trực tỉếp 
với thuốc cần đạt giới hạn các chất trên thông qua 
những thử nghiệm hóa họe thích hợp.
Van và ống dẫn thuốe bằng nhựa phải có đánh giá về 
an toàn sinh học, tương tự bao bi nhựa đựng thuốe 
tiêm (Phụ lụe 17.3.2. Đồ đựng và nút bằng chất dẻo 
dùng cho chế phẩm thuốc tiêm).

Khí đẩy
Chức năng: Khí đẩy là thành phần đặc trưng trong 
thuốc khí dung, chúng có có chức năng ép đẩy thuốc 
và tạo hệ phân tán mịn của thuốc qua đầu phun. 
Nhưng nhiều ữường hợp khí đẩy còn tham gia với vai 
trò như là dung môi hòa ỉan hoạt chất, tham gia vào hệ 
phân tán trong bào chế để hình thành hệ nhũ tương 
trong khí dung bọt, như nhóm khí hóa lỏng. Khí đẩy 
có thể đóng sẵn nhưng cũng có thể nén vào khi dùng 
thuốc. Trong loại khí dung đóng sẵn khí đẩy, lượng 
khí đẩy được nén vào đồ đựng thuốc tương ứng với 
trạng thái áp suất dư, sao cho đảm bảo đẩy hết lượng 
thuốc đóng gói. Đa số thuốc khí dung đóng sẵn khí 
đẩy có áp suất ờ khoảng 2 kg/cm^ đến 7 kg/cm^.
Các loại khi đẩy. Khí đẩy có thể ở trạng thái khí hoặe 
trạng thái lỏng (khí hóa lỏng). Khí đẩy dùng đơn giản 
nhất là không khí như trong trường hợp khí dung kiểu 
piston hoặc loại tương ứng, khi dùng khí mới được 
bơm vào theo chỉ dẫn. Vớỉ trưòng hợp khí đẩy đóng 
sẵn thường dùng hỗn hợp các loại khí như khí trơ, 
hidro carbon và dẫn chất. Nhóm khí trơ: Khí carbonic 
(CO2), nitơ (N2), nitơ oxyd (N2O). Nhóm khí hóa 
lỏng: Hydrocarbon và dẫn chất halogenocarbon 
thường ià dẫn ehất cùa butan, pentan. Khí được chọn 
phải an toàn, phù hợp với thành phần cùa thuốc và 
phối hợp ở tỷ lệ thích hợp để đạt được đặc tính về áp 
suất hơi nén.

Phương pháp sản xuất
Tùy vào kiểu thuốc khí dung hoàn chỉnh hay không 
hoặc là thiết bị, dụng cụ cung cấp khí dung mà có 
phương pháp chế tạo phù hợp. Sau đây chỉ nêu 
phương pháp sản xuất thuốc khí dung hoàn chỉnh 
chứa khí đẩy ờ áp suất cao. ở  dạng thuốc này có thể 
tiến hành theo 1 trong 2 quy trình: Quy trình tiến hành 
ở nhiệt độ thường, nén khí đẩy ở áp suất cao và quy 
trình tiến hành ở nhiệt độ lạnh.
Quy trình tiến hành ở nhiệt độ thường, nén khỉ đẩy ở 
áp suất cao: Áp dụng đượe cho cả hai trạng thái của 
khí đẩy: Dạng khí hoặc khí hóa lỏng. Cáe công đoạn 
của quy trình nảy gồm: Chuẩn bị nguyên phụ liệu và 
chuẩn bị bao bì để đựng thuốe. Pha chế thuốc và đóng 
thuốc vào bao bì sạch. Đặt van và phụ tùng, gắn chặt 
chúng với bao bì cho kín. Đóng khí đẩy đến áp suất ấn 
định. Dán nhãn. Nhập kho, bảo quản chế phẩm .
Quy trình tiến hành ở nhiệt độ lạnh: Dùng riêng cho 
khí hóa lỏng. Tiến hành pha chế thuốc ở nhiệt độ thích 
hợp nhưng eông đoạn đóng khí đẩy phải tiến hành ở 
nhiệt độ thấp, thường dưới 0 °c. Các công đoạn của 
quy trình này gồm: Chuẩn bị nguyên phụ liệu và 
chuẩn bị bao bì để đụng thuốc. Pha chế thuốc và đóng 
thuốe vào bao bì sạch. Đóng khí đẩy với lượng thích 
họp theo phương pháp cân. Đặt van và phụ tùng, gắn 
chặt chúng với bao bì cho kín. Dán nhấli. Nhập kho, 
bảo quản chế phẩm.
Quá trình pha chế, sản xuất thuốc khí dung cần phải 
phải kiểm soát các thông số như khối lượng thuốc, 
lượng khí đẩy và áp suất, khả năng hoạt động của van, 
độ kín GÙa bao bì,...

Nhãn thuốc
Thuốc khí dung thành phẩm phải được dán nhãn eó 
nội dung phù hợp với quy chế chung. Ngoài ra, nhãn 
cần có những lưu ỷ, cảnh báo riêng biệt cần thiết cho 
người sử dụng ờ từng loại thuốc khí dung, chẳng hạn: 
Thuốc khí dung không được phun trực tiếp vào mắt 
hoặc niêm mạc.
Thuốe khí dung dùng Hêng để hít, khi hít phải thận 
trọng, phải thực hiện theo những chỉ dẫn của đơn 
thuốc hoặc hưóng dẫn của thầy thuốc. Không nên tự 
dùng thuốc khí dung để hít nếu không được chỉ định 
vì có thể ngạt thở hoặc nguy hiểm đến tính mạng. 
Thuốc khí dung là chế phẩm đóng gói khí nén ở áp 
suất cao. Tuyệt đối không để những loại thuốc này 
gần lửa hoặc để ở nơi nhiệt độ eao từ 50 °c  trở lên. 
Không đốt, không đè nén, không chọc vật nhọn vào 
thuốc.
Phải để thuốG khí dung xa tầm tay trẻ em.
Việc sản xuất GấG thuốc khí đung có sử .dụng khí đẩy là 
eác hydrocarbon hoặc dẫn chất halogenohydrocarbon, 
phải tuân thủ các quy định hiện hành.



1.19 THUỐC TIÊM, THUỐC TIÊM  TRUYỀN
InjecíioneSj infusiones

Định ỉighĩa
Thuốc tiêm, thuốc tiêm truyền là những chế phẩm thuốc 
vô khuẩn dùng để tiêm hoặc tiêm truyền vào cơ thể. 
Thuốe tiêm, thuốc tiêm truyền được phân thành 3 loại:
- Thuốc tiêm (dung dịch, hỗn dịch hay nhũ tương).
- Thuốc tiêm truyền (dung dịch nước hay nhũ tương 
dầu trong nước).
- Bột pha tiêm hoặc đung dịch đậm đặc để pha thuốc 
tiêm hay thuốc tiêm truyền.

A. Quy định chung

Yêu cầu về pha chế thuốc tiêm, thuốc tiêm truyền
Thuốc tiêm, thuốc tiêm truyền được pha chế - sản xuất 
bằng cách hòa tan, phân tán hoặc nhũ hóa dược chất 
và các tá dược vào một dung môi hay hôn hợp dung 
môi thích hợp, trong điều kiện tuân thủ đầy đủ các yêu 
cầu về pha chế - sản xuất các chế phẩm thuốc vô 
khuẩn, để tránh nhiêm tạp và nhiêm vi sinh vật vào 
thuốc. Các thuốc tiêm, thuốc tiêm truyền phải được 
tiệt khuẩn theo phương pháp quy định (Phụ lục 16.1). 
Trường hợp yô khuẩn băng cách lọc thì phải sử dụnệ 
dụng cụ, thiết bị, đồ đựng đã tiệt khuẩn và pha che 
trong điều kiện tuyệt đối vô khuẩn.
Quá trình pha chế một mẻ thuốc tiêm, thuốc tiêm 
truyền từ khi pha thuốc, đóng thuốc, hàn kín và tiệt 
khuẩn cần hoàn thành càng nhanh càng tốt, thường 
trong vòng 12 giờ. Nếu không, phải bảo quản thuốc 
trong điều kiện vô khuẩn.

Thành phần
Dược chất phải là loại nguyên liệu dùng để pha thuốc 
tiêm, thuốc tiêm truyền.
Dung môi thường dùng pha thuốc tiêm là nước cất để 
pha thuốc tiêm, dung môi hòa tan với nước (ethanol, 
propylen glycol,...), dầu thực vật trúng tính hoặc các 
dung môi thích họp khác. Dung môi dùng trong thuốc 
tiêm phải đảm bảo an toàn và không ảnh hưởng đến 
hiệu lực điều trị ở thể tích tiêm.
Các tá dược: Tùy theo bản chất của hoạt chất, trong 
thành phần thuốc tiêm có thể thêm các chất để đẳng 
trương, điều chỉnh pH, tăng độ tan, độ ổn định của 
hoạt chất, gây thấm, nhũ hóa, ... nhưng phải đảm bảo 
an toàn và không ảnh hưởng đên hiệu lực điêu trị của 
thuốc ở nồng độ sử dụng trong chế phẩm.
Thuốc tiêm đóng nhiều liều trong một đơn vị đóng 
gói, thuốc tiêm không được tiệt khuẩn bằng nhiệt, sau 
khi đóng ống (lọ) phải cho thêm chất sát khuẩn với 
nồng độ thích hợp, trừ khi bản thân chế phẩm có đủ 
tính sát khuân cân thiêt.
Không được cho chất sát khuẩn vàò thuốc tiêm với 
liều trên 15 ml, trừ khi có chỉ dẫn khác,
Không được cho chất sát khuẩn vào thuốe tiêm để 
tiêm vào nội sọ, màng cứng, dịch não tủy hoặc cáe tổ 
chức ở mắt, trừ khi có chỉ dẫn riêng.

Không được cho chất màu vào thuốc tiêm với mục 
đích nhuộm màu chế phẩm.
Khi được chất trong thuốc tiêm đễ bị oxy hóa có thể 
cho thêm các chất chống oxy hóa thích hợp và /hoặc 
đóng thuốc dưới dòng khí nitơ hoặc khí trơ thích hợp.

Đồ đựng
Đồ đựng thuốc tiêm, thuốc tiêm truyền (chai, lọ, ống, 
túi...) được làm từ các nguyên liệu trong suốt, cho 
phép kiểm tra được bằng mắt thuốe chứa bên trong. 
Đồ đựng không được tương tác về vật lý hay hóa học 
với thuốc chứa trong nó. Đồ đựng thuốc tiêm, thuốc 
tiêm truyền phải đạt các chỉ tiêu chất lượng quy định 
trong các Phụ lục 17.1, mục 17.3.2.
Nút chai lọ thuốc tiêm và thuốc tiêm truyền phải đạt 
các chỉ tiêu quy định trong Phụ lục 17.5.
Đồ đựng và nút chai lọ thuốe tiêm, thuốc tiêm truyền 
phải được xử lý theo những quy trình thích họp, đảm 
bảo sạch và vô khuẩn mới được dùng để đóng thuốc 
tiêm, thuốc tiêm truyền.

Ghi nhãn
Nhãn thuốc tiêm phải ghi theo quy chế.
Nhãn không che kín đồ đựng để có thể kiểm tra được 
thuốc ở bên trong.
Nhãn thuốc cần có tên chế phẩm, nồng độ dược chất 
hoặc lượng dược chất trong một thể tích xác định đối 
với thuốc tiêm lỏng, hoặc lượng dược chất đối với 
thuốc tiêm bột,
Đối với bột pha tiêm và dung dịeh đậm đặc để pha 
thuốc tiêm, thuốc tiêm truyền thì phải ghi rõ loại đung 
môi và lượng dung môi dùng để pha thuốc trước khi 
sử dụng, điêu kiện bảo quản và thời gian sử dụng sau 
khi pha. Nếu có ống dung môi kèm theo thì trên ống 
phải có nhãn ghi rõ thành phần và thể tích dung môi.

B. Các loại thuốc tiêm, tiêm truyền

THUỐC TIÊM

Định nghĩa
Thuốc tiêm là các dung dịch, hỗn địch hoặc nhũ tương 
vô khuẩn, để tiêm vào cơ thể bằng các đường tiêm 
khác nhau.

Yêu cầu chất lượng

Cảm quan
Màu sắc: Không màu hoặe có màu của hoạt chất (theo 
chuyên luận riêng).
Trạng thái phân tán: Thuốc tiêm hỗn dịch có thể lắng cặn 
nhưng phải dễ dàng phân tán đồng nhất khi lắc và phải 
giữ được sự đồng nhất trong thời gian đủ để lấy đúng 
liều thuốc. Kích thước eủa phần lớn (trên 90 %) các tiểu 
phân hoạt chất phải dưới 15 |j.m, không quá 10 % số tiểu 
phân kích thước 15 ịim đến 20 ịxm và hầu như không có 
tiểu phân kích tìiước 20 pm đến 50 ịim.
Thuốc tiêm nhũ tương phải không có bất kỳ biểu hiện 
nào của sự tách lớp.



Độ trong-. Thuốc tiêm dạng dung dịch phải trong suốt 
và không có các tiểu phân không tan khi kiểm tra 
bằng mắt thường ở điều kiện quy định (Phụ lục 11.8, 
mục B).

Thể tích
Nếu không có chỉ dẫn khác, thuốc tiêm đơn liều phải 
đáp ứng phép thử sau:
Thuốc tiêm có thể tích không lớn hơn 5 ml đáp ứng 
yêu cầu của phương pháp 1.
Thuốc tiêm có thể tích lớn hơn 5 ml đáp ứng yêu cầu 
của phương pháp 2 .
Thuốc tiêm đem đo thể tích phải để cân bằng với nhiệt 
độ phòng và phải được phân tán đồng nhất.

Phương pháp 1
Lấy 6 ống (1 ống để tráng boTĩi tiêm, 5 ống để thử). 
Kiểm tra bằng cảm quan 5 ống để thử phải có thể tích 
thuốc gần bằng nhau.
Dùn§ bơm tiêm khô, sạch, có dung tích không lớn hơn
2,5 lan so với thể tích cần đo, có gắn kim tiêm thích 
hợp. Lấy thuốc vào bơm tiêm sao cho thuốc trong 
bơm tiêm không có bọt khí và trong kim tiêm chứa 
đầy thuốc tiêm. Lần lượt lấy hết thuốc trong từng ống. 
Kết quả thể tích của mỗi ống phải từ 100 % đến 115% 
của thể tích ghi frên nhãn.

Phương pháp 2
Lấy 4 ống (1 ống để tráng bom tiêm, 3 ổng để thử). 
Cách thử theo quy định như phương pháp 1.
Kết quả thể tích của mỗi ống phải từ 100 % đến 110 % 
của thể tích ghi trên nhãn.
Thể tích của thuốc tiêm đóng nhiều liều phải đáp ứng 
yêu cầu của Phụ lục 11.1.

Thử vô khuẩn
Phải vô khuẩn (Phụ lục 13.7).

Nội độc tố vi khuẩn
Phép thử nội độc tố vi khuẩn (Phụ lục 13.2) thực hiện 
trong những trường hợp có quy định trong chuỵên 
luận. Khi chuyên luận có quy định thử nội độc tố vi 
khuẩn thì không phải thử chất gây sốt, nếu không có 
chỉ dẫn khác.

Chất gây sốt
Không được có (Phụ lục 13.4).
Phép thử chất gây sốt thực hiện trong những trường 
hợp sau;
Với các thuốc tiêm đóng liều đơn có thể tích 15 ml 
hoặc hơn và không có quy định thử nội độc tố, trừ 
những chỉ dẫn khác.
Với thuốc tiêm đóng liều đoti có thể tích nhỏ hơn 15 ml 
nếu trên nhãn có ghi "không có chất gây sốt" và không 
có quy định thử nội độc tô.

Độ đồng đều hăm lượng
Áp dụng đối với thuốc tiêm hỗn dịch đóng liều đơn có 
ham lượng hoạt chất nhỏ hơn 2 mg hoặc nhỏ hơn 2 %

so với khối lượng thuốc thì phải đáp ứng yêu cầu về 
độ đồng đều hàm lượng (Phụ lục 11.2), trừ khi có chỉ 
dẫn riêng. Nếu chế phẩm có nhiều thành phần hoạt 
chất, yêu cầu này chì áp dụng cho thành phần hoạt 
chất nhỏ hơn 2 mg hoặc nhỏ hơn 2 % so với khối 
lượng thuốc. Yêu cầu này không áp dụng với thuốc 
tiêm chứa các vitamin và nguyên tố vi lượng.

Các yêu cầu kỹ thuật khác
Theo quy định trong chuyên luận riêng.

THUỐC TIÊM TRUYỀN

Định nghĩa
Thuốc tiêm truyền là dung dịch nước hoặc nhũ tương 
dầu trong nước vô khuẩn, không có chất gây sốt, 
không có nội độc tố vi khuẩn, không chứa chất sát 
khuẩn, thuờng đẳng trương với mảu, dùng để tiêm 
truyền tĩnh mạch với thể tích lớn và tốc độ chậm.

Yêu cầu chất lựợng
Thuốc tiêm truyền phải đạt các yêu cầu chất lượng đối 
với thuốc tiêm và các yêu cầu sau đây:

Độ trong
Các dung dịch tiêm truyền phải đạt quy định về độ 
trong của thuốc tiêm khi kiểm tra bằng mắt thường 
(Phụ lục 11.8, mục B) và phải đáp ứng các yêu cầu về 
số'lượng và giới hạn kích thước các tiểu* phân không 
quan sát được bằng mắt thường (Phụ lục 11.8, mục 
Ả).
Các nhũ tưofng tiêm truyền không được có dấu hiệu 
của sự tách lớp. ĐưÒTig kính của phần lớn (80 %) các 
giọt phân tán phải nhỏ hơn 1 x̂rn và không có giọt có 
đường kính lớn hơn 5 |xm, frừ khi có chỉ dẫn riêng.

Thể tích
Đáp ứng yêu cầu của Phụ lục 11.1.

Chất gẫy sốt
Không được có (Phụ lục 13.4). Chỉ không phải thử 
chất gây sốt nếu đã có quy định thử nội độc tố vi 
khuẩn, trừ những chỉ dẫn khác.

Các yêu cầu kỹ thuật khác
Theo quy định trong chuyên luận riêng.

BỘT PHA TIÊM HOẶC DUNG DỊCH ĐẬM ĐẶC 
ĐỂ PHA THUỐC TIÊM HAY THUỐC TIỂM 
TRUYỀN

Định nghĩa
Bột pha tiêm hay bột để pha thuốc tiêm (bao gồm cả 
các chế phẩm đông khô) hoặc dung dịch đậm đặc để 
pha thuốc tiêm hay thuốc tiêm truyền là những chế 
phẩm vô khuẩn, phải pha với một thể tích quy định 
của một chất lỏng vô khuẩn thích hợp ngay trước khi 
dùng. Sau khi pha, chúng phải tuân theo các yêu cầu 
chất lượng đối với thuốc tiêm hoặc thuốc tiêm truyền 
và yêu cầu dưới đây:



Yêu cầu chất lượng 

Độ đồng đều khối lượng
Bột để pha thuốc tiêm hay thuốc tiêm truyền phải thử 
độ đồng đều khối lượng (Phụ lục 11.3). Yêu cầu này 
không áp dụng với các chế phẩm đã thử độ đồng đều 
về hàm lượng.

Đô đồng đều hàm lương
Bột để pha thuốc tiêm hay thuốc tiêm truyền có hàm 
lượng dượe chất nhỏ hơn 2 mg hoặc nhỏ hon 2 % so 
với khối lượng thuốc hoặc có khối lượng thuốc bằng 
hạy nhỏ hơn 40 mg thì phải đáp ứng yêu cầu độ đồng 
đêu vê hàm lượng (Phụ lục 11.2), trừ khi có chỉ dân 
riêng.

Chất gây sốt - nội độc tố vi khuẩn
Sau khi pha, thuốc phải đáp úng yêu cầu đối với thuốc
tiêm hoặc thuốc tiêm truyền.

Các yêu cầu kỹ thuật khác
Theo quy định trong chuyên luận riêng.

1.20 THUỐC VIÊN NÉN 
Tabellae

Định nghĩa
Viên nén là dạng thuốc rắn, mỗi viên là một đơn vỊ 
phân liều, dùng để uống, nhai, ngậm, đặt hoặc hòa với 
nước để uống, để súc miệng, để rửa.... Viên nén chứa 
một hoặc nhiều dược chất, có thể thêm các tá dược 
độn, tá dược rã, tá dược dính, tá dược trơn, tá dược 
bao, tá dược màu... được nén thành khối hình trụ dẹt; 
thuôn (caplet) hoặc các hình dạng khác. Viên có thể 
được bao.

Yêu cầu kỹ thuật chung của thuốc viên nén 

Tính chất
Viên rắn, hai mặt nhẵn, trên mặt cỏ thể có rãnh, chữ 
hoặc ký hiệu, cạnh và thành viên lành lặn. Viên không 
bị gãy vỡ, bở vụn trong quá trình bảo quản, phân phối 
và vận chuyển.

Độ rã
Neu không có chỉ dẫn gì khác,'viên flén phải đạt yêu 
cầu về độ rã qui định trongighụ lục 11.6 ^^lép thử độ 
rã của viên nén và viên nang/""—
Viên nén và viên bao đã thử độ hòa tan thì không phải 
thử độ rã.

Độ đồng đều khối lượng "
Thử theo Phụ luc 11.3 Phép thử độ đồnệ đều khối 
lượng. Viên néiTvà viên bao đã thử độ đong đều về 
hàm lượng với tất cả các dược chất có trong thành 
phần thì không phải thử độ đồng đều khối lượng.

Độ đồng đều hàm lượng (Phụ lục 11.2)
Nếu không có chỉ dẫn khác, viên nén có hàm lượng 
hoạt chất dưới 2 mg hoặc dưới 2 % (kl/kl) phải thử độ

đồng đều hàm lượng. Đối với viên nén có từ 2 dược 
chất trở lên, chỉ áp dụng yêu cầu này với thành phần 
có hàm lượng nhỏ như qui định ở trên.

Độ họa tan
Ỹểu cầu được chỉ ra trong chuyên luận riêng. Phương 
pháp thử được ghi trong chuyên luận Phép thử độ hòa 
tan của viên nén và viên nang, Phụ lục 11.4.

Định lượng và các yêu cầu kỹ thuật khác 
Thử theo qui định trong chuyên luận riêng.

Bảo quản - ghi nhãn
Thuốc viên nén phải đựng trong bao bì kín, chống ẩm 
và chống va chạm cơ học.
Ghi nhãn theo qui định. Nếu là viên bao cần phải ghi 
rõ: Bao đường, bao phim hay bao tan trong ruột.

Viên nén không bao
Viên nén không bao gồm các loại viên điều chế bằng 
cách nén các hạt nhỏ của một dược chất hoặe nhiều 
dược chất thành viên nén một lớp hoặc viên nén nhiều 
lớp. Các tá dược cho thêm vào viên không được làm 
thay đổi hoặc hạn chế việc giải phóng dược chất trong 
dịch tiêu hóa.

Độ rã ’
Viên nén không bao phải đáp ứng yêu cầu về độ rã qui 
định trong chuyên luạn Phép thử độ rã của viên nén và 
viên nang (Phụ lục 11.6). Dùng nước làm môi trưòng 
thử, cho đĩa vào môi ống thử, thời gian rã không dươc 
quá 15 phút, nếu không có chỉ dẫn khảc.
Nếu viên không đáp ứng được yêu cầu do viên bị đính 
vào đĩa thì thử lai vớì 6 viên khác, nhưng không cho 
đĩa vào ổng. Chế phẩm đạt yêu cầu nếu 6 viên đều rã 
hết.
Viên nhai không phải thử độ ră.

Các yêu cầu kỹ thuật khác
Tlìeo yêu cầu kỹ thuật chung của thuốc viên nén và 
theo chuyên luận riêng.

Viên sủi bọt
Viên sủi bọt là viên nén không bao, thường chứa tá 
dược sủi bọt gồm các acid hữu cơ và muối carbonat 
hoặc hydrocarbonat, phản ứng khi có nước giải phóng 
khí carbon dioxyd. Viên được hòa tan hoặc phân tán 
trong nước trước khi dùng.

Độ rã
Cho một viên vào cốc chứa 200 ml nước ở 15'°c đến 
25 °c, phải có nhiều bọt khí bay ra. Viên được coi là 
rã hết nếu hòa tan hoặc phân tán hết trong nước, 
không còn các hạt kêt vón. Thử với 6 viên, chế phẩm 
đạt yêu câu phép thử nêu môi viên rã trong vòng 5 
phút, trừ khi có các chỉ dân khác trong chuyên luận 
riêng.

Các yêu cầu kỹ thuật khác
Theo yêu cầu kỹ thuật chung của thuốc viên nén và 
theo chuyên luận riêng.



Viên bao
Viên bao là viên nén được bao bằng một hay nhiều 
lớp của hồn hợp các chất bao khác nhau như đường 
(bao đưòng), polymẹr (bao phim) và các tá dược khác: 
chất hóa deo, chống dính, chất màu,... Tá dược bao 
thường được điều chế dưới dạnẹ dung dịch hay hỗn 
dịch trong dung môi hay dẫn chẩt thích hợp. Sau khi 
bao, dung môi phải được loại bỏ khỏi viên.

Tỉnh chất
Viên bao có bề mặt nhẵn, có thể có màu, được đánh 
bóng. Khi bẻ viên có thể quan sát thấy lớp bao.

Độ rã (Phụ lục 11.6)
Viên bao phải đáp ứng yêu cầu vê độ rã qui định trong 
chuyên luận Phép thử độ rã của viên nén và viên nang 
(Phụ lục 11.6). Dùng nước làm môi trường thử, cho 
đĩa vào mỗi ống thử. Nếu không có chỉ dẫn khác, viên 
bao phim phải rã trong 30 phút, viên bao khác phải rã 
trong 60 phút.
Nếu có viên nào không rã thì thử lại với 6 viên khác, 
thay nước bằng dung dịch acid hydrocloric 0,1 N  
(TT). Chế phẩm đạt yêu cầu nếu 6 viên đều rã hết.
Nếu phép thử không đạt yêu cầu do viên bị dính vào 
đĩa thì thử lại với 6 viên khác không dùng đĩa. Chê 
phẩm đạt yêu cầu nếu cả 6 viên đều rã hết.
Viên nén nhai có bao không phải thử độ rã.

Các yêu cầu kỹ thuật khác
Theo yêu cầu kỹ thuật chung của thuốc viên nén và 
theo chuyên luận riêng.

Viên bao tan trong ruột
Viên bao tan trong ruột là viên nén không rã dưới tác 
dụng của dịch vị trong dạ dày, nhưng phải giải phóng 
dược chât trong ruột non. Viên được bào chê băng 
cách bao viên, hạt, với một lớp bao không rã trong 
môi trường dịch vị.

Tính chất
Viên bao tan trong ruột phải đạt các tính chất chung 
của viên bao.

Độ hòạ tan
Viên nén chứa các hạt, pellet bao tan trong ruột phải 
tiến hành thử độ hòa tan để kiểm tra sự giải phóng 
dược chất theo Phụ lục 11.4 Phép thử độ hòa tan của 
viên nén và nang và theo chuyên luận riêng.

Độ rã
Viên nén bao tan trong ruột phải đáp ứng yêu cầu về 
độ rã qui định trong chuyên luận Phép thử độ rã của 
viên bao tan trong ruột (Phụ lục 11.7).

Các yêu cầu kỹ thuật khác
Theo yêu cầu kỹ thuật chung của thuốc viên nén và 
theo chuyên luận riêng.

Viên ngâm
Viên ngậm thường là viên nén không bao được điều 
chế để dược chất giải phóng tại khoang miệng gây tác 
dụng tại chô hay hâp thu qua niêm mạc dưới lưỡi.

Các yêu cầu kỹ thuật
Theo yêu cầu kỹ thuật chung của thuốc viên nén và 
theo chuyên luận riêng.

Viên nén tan trong nước
Viên nén tan trong nước là viên nén không bao hòa 
tan trong nước. Dung dịch sau khi hòa tan phải trong 
suốt hoặc hơi đục nhẹ.

Độ rã
Viên nén phải rã trong vòng 3 phút, thử theo chuyên 
luận Phép thử độ rã của viên nén và viên nang (Phụ 
lục 11.6). Dùng nước ở 15 °c đến 25 °c, trừ khi có chỉ 
dẫn khác.
Các yêu cầu kỹ thuật khác
Theo yêu cầu kỹ thuật chung của thuốc viên nén và 
theo chuyên luận riêng.

Viên nén phân tán trong nước
Viên nén phân tán ừong nước là viên nén không bao, 
phân tán đồng đều trong nước tạo thành hỗn dịch đồng 
nhất.

Độ rã
Theo yêu cầu của mục Viên nén tan trong nước.

Độ đồng đều phân tản
Cho 2 viên vào 100 ml nước, khuấy cho đến khi hoàn 
toàn phân tán. Độ phân tán đạt yêu cầu khi cho dụng 
dịch phân tán chảy qua hết lỗ mắt rây 710 |j,m.

Các yêu cầu kỹ thuật khác
Theo yêu cầu kỹ thuật chung của thuốc viên nén và 
theo chuyên luận riêng.

Viên nén phân tán trong miệng
Viên nén phân tán trong miệng là viên nén không bao, 
khi đặt vào miệng phải phân tán nhanh trước khi nuốt.

Độ rã
Viên nén phải rã trong 3 phút, thử theo chuyên luận 
Phép thử độ rã của viên nén và viên nang (Phụ lục 11.6).

Các yêu cầu kỹ thuật khác
Theo yêu cầu kỹ thuật chung cùa thuốc viên nén và 
theo chuyên luận riêng.

Viên nén tác dụng kéo dài
Viên tác dụng kéo dài là viên nén không bao hay bao 
được bào chế với các tá dược hoặc bằng phương pháp 
đặc biệt hoặc cả hai, để dược chất giải phóng kéo dài 
hoặc có kiểm soát hoặc theo chương trình.

Độ hòa tan
Phải thử độ hòa tan theo chuyên luận riêng để chựng 
minh sự giải phóng dược chất.

Các yêu cầu kỹ thuật khác
Theo yêu cầu kỹ thuật chung của thuốc viên nén và 
theo chuyên luận riêng.



1.21 THUỐC BỌT Y TÉ
Musci međicati

Thuốc bọt là dạng thuốc lỏng đóng trong bao bì kín 
với khí đẩy ở áp suất cao thích hợp, trong đó có một 
lượng khí phân tán đều trong môi ữường lỏng tạo bọt, 
khi dùng bọt tự vỡ do khí thoát đi còn lại thuốc ở dạng 
mềm dễ bám dính.
Thuốc bọt y tế dùng để sát trùng da, niêm mạc, vết 
thương, trị bỏng,...hoặc vào việc thích hợp khác. 
Thuốc chứa một hoặc nhiều hoạt chất, thường gặp như 
menthol, tinh dầu tràm, clorocresol, hexetidin,...và các 
tá dược thích hợp như chất dẫn, chất sát trùng bào 
quản, chất tạo nhũ, tạo bọt và chất ổn định. Các tá 
dược phải đảm bảo không ảnh hường tới chức năng 
hoặc gây tổn thương, kích ứng nơi dùng thuốc,.... 
Thuốc bọt được hình thành bởi sự phân tán khí trong 
môi trường lỏng chứa hoạt chất, tá dược và trạng thái 
bọt phải hình thành ổn định. Thuốc được đóng trong 
chai, lọ chứa với khí đẩy và có phụ tùng như van, nút 
bấm để đẩy thuốc ra khỏi bao bì khi sử dụng.

Phương pháp sản xuất
Thuốc bọt được bào chế dưới dạng nhũ tương, thường 
là nhũ tương Dầu trong Nước, trong đó hoạt chất được 
hòa tan vào một trong 2 pha tùy đặc tính thân nước 
hoặc thân dầu của chúng. Thuốc được đóng vào một 
bình chứa kiểu khí dung và đặt van, nút bấm phù hợp. 
Khí đẩy được nén vào bình với áp suất thích hợp, khí 
đẩy sẽ phân tán trong tưóiig dầu của nhũ tương tạo ra 
bọt ở áp lực cao trong bình kín.
Khí đẩỵ thường dùng là khí hóa lỏng hydrocarbon và 
dẫn chất.

Tiêu chuẩn chất lượng
Đạt yêu cầu chất lượng theo các chuyên luận riêng. 
Thuốc bọt y tế dạng đóng khí đẩy dưới áp suất cao 
phải đáp ứng các yêu cầu chung của thuốc khí dửng 
(Phụ lục 1.18).
Nếu thuốc bọt dùng trên vết thương, phải đạt yêu cầu 
vô khuẩn (Phụ lục 13.7).
Tiêu chuẩn riêng cho thuốc bọt gồm: Tỷ trọng của 
thuốc, khả năng tạo bọt.
Xác định tỷ trọng tương đối của thuốc bọt. Đặt chai 
(lọ) thuốc còn nguyên vẹn ở nhiệt độ 25 °c ít nhất 
trong 24 giờ. Lấy chai thuốc ra, cẩn thận không làm 
cho thuốc nóng lên, và gắn 1 ống cúng có đường kính 
trong 1 mm và chiều dài 70 mm đến 100 mm vào lỗ 
phun thuốc ờ đầu bấm. Lắc chai để thuốc đồng nhất 
và bấm nút để bỏ lượng thuốc thoát ra ban đầu khoảng 
5 ml đến 10 ml. Cân bì một đĩa đáy bằng có chiều cao 
khoảng 35 mm và dung tích khoảng 60 ml. Cho đầu 
ống chạm góc của đĩa và bấm cho thuốc chuyển vào 
đĩa, chuyển đầu ống xoay tròn trên khắp mặt đĩa cho 
bọt thuốc phủ đều và cao hơn mặt đĩa. Dùng một

phiến mỏng gạt cho bọt bằng phăng và vừa đủng thể 
tích của đĩa. Cân khối lượng thuốc (nit). Tiếp theo cho 
một thể tích nước cất (TT) tương tự. Cân khối lượng 
nước (rrin).
Tỷ trọng tưong đối của thuốc = rtit / m„
Tiến hành thí nghiệm 3 lần, lấy kết quả trung bình.
Kết quả mỗi lần thử không được lệch quá 20 % so với 
giá trị trung bình.
Khả năng tạo bọt của thuốc: Chuẩn bị dụng cụ (xem 
hình) gồm: Một buret dung tích 50 ml, chia vạch đến 
khoảng 0,1 ml có đường kính trong 15 mm và khóa có 
lỗ thoát 4 mm. Gắn 1 ống dẫn bằng chất dẻo có đường 
kính trong 4 mm và chiều dài không quá 50 mm vào 
đầu ra của buret. Đặt chai (lọ) thuốc còn nguyên vẹn ờ 
nhiệt độ 25 °c ít nhất trong 24 giờ. Lấy chai thuốc ra, 
cẩn thận không làm cho thuốc nóng !ên. Lắc chai để 
thuốc đồng nhất và bấm nút để bỏ lượng thuốc thoát 
ra ban đầu khoảng 5 ml đến 10 ml. Gắn ống đã nối với 
buret vào lỗ phun thuốc ở đầu bấm. Bấm cho thuốc đi 
vào buret được 30 ml tính theo chiều cao của khối bọt 
cho một lần thử nghiệm. Khóa buret, đồng thời bấm 
đồng hồ và đọc thể tích khối bọt trên buret. Cứ mỗi 10 
giây đọc và ghi nhận thể tích tăng thêm đến khi khối 
bọt đạt thể tích cao nhất. Khi đọc, do bề mặt của khối 
bọt không phẳng, nên có thể đọc vạch cao nhất và 
vạch thấp nhất, cộng lại chia trung bình.

Hình 1.21 - Dụng cụ xác định khả năng tạo bọt 
của thuốc bọt y tế

Tiến hành thí nghiệm 3 lần.
Kết quả: Không có lần nào cần quá 5 phút để đạt được 
thể tích cao nhất.

Nhãn thuốc
Thuốc bọt y tế phải dán nhãn theo quy định chung.



1.22 RƯỢU THUỐC Tỷ trọng: Theo yêu cầu quy định trong chuyên luận.
Alcoholaturae Xác định tỷ trọng theo Phụ lục 6.5.

Định nghĩa Độ lẳng cặn: Theo yêu cầu quy định trong từng
Rượu thuốc là dạng thuốc lỏng dùng để uống hay đôi chuyên luận.
khi dùng ngoài, được điều chế bằng cách ngâm dược Cách tiên hành: Quan sát toàn chai rượu (thê tích 500 ml,
liệu (thảo mộc hoặc động vật) trong rưọTa trắng hoặc nếu không có qui định khác), nếu thấy có cặn thì để
ethanol loãng trong một thời gian nhất định (tùy theo ỵên khoảng 48 giờ, sau đó mở nút và thận trọng dùng
quy định của từng công thức) rồi gạn hoặc lọc lấy dịch ống cao su haỵ ống nhựa làm xi phông, hút phần rượu
trong. ở phía trên, để còn lại 15 ml đến 20 ml (đối với rượu
Rượu thuốc phải đáp ứng các yêu cầu sau đây: có thê tích cặn không quá 0,5 nil) hoặc 40 - 50 ml (đôi
„  . X , , ị , - X với rượu có thể tích cặn trên 0,5 ml). Lắc cặn trongDược liệu: Được chê biên và chuân bị theo yêu câu , . , _ : _ _ X , . , . °. _ - ■ 7, , i  . chai cho tan, rót hêt sang ông đong 25 ml (chia độ 0,5
của từng công thức. Các vi thuôc là thảo môc đươc " , ‘ crs L i /-7 - Ẩ ĩ  ̂ 1 '1 T Í 11
u- U ’ I ' ũ 4.Ũ ' Tu' u ũ™ !•' I '  -I rnl) hoăc 50 ml (chia đô 1 ml) có nút. Lây phân rươuchi3. nhỏ đên kícli thước tních nơp. Đươc licu Q0I12 vât 1 , • 1 /V JÌ.Ằ t t ‘  À.Ằ y k  \  '

cóthêdùngtưáiÌ,aysấykM ,tánbột.
roi thêm rượu thuôc vừa đủ 25 ml hoặc 50 ml. Đê lăng 

Phương pháp điêu chê: Rượu thuôc có thê điêu chê 48 giờ, đọc kết quả trên vạch chia của ống đong. Mỗi
theo phương pháp thích họp (ngâm hoặc chiêt). Khi loại rượu phải đạt được yêu cầu của tiêu chuẩn đề ra.
điều chế rượu thuốc từ thang thuốc, do thành phần Sau khi đọc kết quả, nghiêng ống đong nhẹ để gạn lớp
dược liệu đa dạng, bản chất dược liệu khác nhau nên rượu ở trên, lấy lớp cặn ra bát sứ trắng để quan sát.
có thể phải chiết riêng một số dược liệu để chiết xuất Trong lớp cặn phải không được có bã dược liệu và 
được tối đa hoạt chất. vật lạ.
Dung môi để ngâm thường dùng rượu ừắng hoặc X . A
ethano! loãng. Tỷ lệ T n g  môi, hàm lưọ-ng ethanol, 5 « "  l  u T !

. *U'• ’ • ũ-"riU  ̂ từng chuyên luân. Tiên hành theo môt trong hainhiệt độ ngâm, thời gian ngâm, tôc độ chiêt theo yêu , f_._ J ■ /  __
» iỊlu  1 l  iuT phương pháp sau đây:câu quy định của tìmg công thức. nr . '  _ 7 r  V r j _ 1̂ 1° ° Phương pháp ỉ: Ap dụng với các rượu thuôc có chứa

Yêu cầu chất lượng đường hoặc mật ong.

Mâu sắc: Theo yêu cầu quy đinh trong chuyên luận ĩ^ịy íị" ';/* ? . í"® ;
' bôc hơi đen khô trên cách thủy, chiêt băng ethanol

Cách tiến hành: Lấy ở 2 chai rưạu trong mỗi lô sản Ỳ
i  môi chai 5 ml, cho vào 2 ống nghiệm (thủy tinh ! I  í  ^
không màu, đồng cẶ. Quan sát màu của hai ông ở ánh Gộp các dịch lọc vào một chén sứ đã được xác định
sáng thiên nhiên bằng cách nhìn ngang, màu sắc của thủy đên khô, sây căn ở
hai Ống phải như nhau và đúng như màu slc đã í y  ^
định trong chuyên luận riêng. Xác định khối lưạng can thu được.^

_ \  Phương pháp 2: Ap dụng với các rượu thuôc không
M ùi vị: Theo yêu cầu quy định trong chuyên luận chứa đương hoặc mật ongT
riêng. Rượu thuốc có thể có mùi thơm của dược liệu, Lấy chính xác 50 ml chế phẩm vào một chén sứ đã
r Á  v i  n ơ n t Hn tlìP m  ếríirmiơ hnãr* r\nrr J ____  _ 1______  1___ 1___ í

Cách tiến hành: Quan sát toàn chai rượu, không được được.
có váng mốc. Hút 5 ml rượu thuốc ở vị trí cách đáy Thể tích: Theo yêu cầu và cách thử ở Phụ lục 11.1.
chai khoảng 2 cm, cho vào ống nghiêm (thủy tinh 
không màu, dung tích 10 ìnl S n  20 mĩ), quan sát ở
ánh sáng thiên nhiên bằng cách nhìn ngang. Thuốc riêng. Xác Ịti t eo p ụ ục 10.13.
phải trong và đồng nhất. Nếu không đạt yêu cầu, thử Định tính, định lượng và các chỉ tiêu khác: Theo yêu
lại lân thứ hai với một chai thuôc khác. Lân này không cầu quy định trong chuyên luận riêng.
đạt thì lô thuốc coi như không đạt tiêu chuẩn.°  Bảo quản
Hàm lượng ethanol: Theo yêu cầu quy định trong Trong đồ đựng thích hợp, đậy kín. Để ở nơi khô mát,
chuyên luận riêng. Xác định hàm lượng ethanol theo tránh ánh sáng.
Phụ lục 10.12.



1.23 THUỐC THANG đủ để hoạt chất có thể chiết xuất được. Tùy theo dung
Thuốc thang được cấu tạo từ các vị thuốc đã qua chế tích của dụng cụ sắc, mức nước thường cao Tiơn mặt
biến và phối họp theo phương pháp của y học cổ thoáng của thuốc khoảng 2 cm.
truyền, bao gồm 2 dạng: Thuốc sắc và ngâra rượu. thời gian sắc thuốc
Với dạng sắc, thưò-ng được bào chê băng cách đun sôi ¿ộ thời gian sắc thuốc phụ thuộc vào tính
với nước sạch; dạng ngâm rượu, thưÒTig được ngâm
với ethanol 30 % đến 40 %, trong thời gian thích hạp. J  thang thuốc lây khí là chính (chất bay hai), trong
Đăc điểm của thuốc thang thành phần chứa tinh dầu, và các chất bay hơi: Thuốc
Là dạng thuốc rất thông dụng, được dùng rộng rãi để giải biểu, thuốc ôn trung..., lúc đầu thường dùng lửa to
phòng và điều trị nhiều chứng bệnh khác nhau, đối với (vũ hỏa), để nhanh chóng nâng nhiệt độ của thuốc đến
các lứa tuổi, các mùa trong năm. sôi, sau đó giảm độ lửa, duy trì ờ 70 °c  đến 80 °c
Dễ gia giảm theo triệu chứng của bệnh, do đó thường trong thời gian 10 phút đến 15 phút. Nếu thang thuốc
cho hiệu quả cao trong điều trị. lấy vị là chính (thuốc bổ, thuốc thanh nhiệt...), có thể
Được hấp thu nhanh qua đường tiêu hóa. Tuy vậy đun sôi 1 giờ đến 2 giờ. Tuy nhiên trên thực tế, trong
thuốc thang thường dùng cho cá thể, bởi vậy, cũng một thang thuốc, thường bao gồm cả vị thuốc lấy khí
gặp khó khăn nhất định trong bào chế. và lấy vị, do đó trong quá trinh sắc thuốc cần chú ý

duy trì nhiệt độ và thời gian thích hợp.

Với thuốc thang dùng để Uống thường được cấu tạo Nhiên liệu dùng sắc thuốc
theo nguyên lý của y học cổ truyền; mỗi thang thuốc Nhiên liệu sắc thuốc rất đa dạng, có thể dùng củi,
phải có đủ các thành phần: Qụân,Thần, Tá, Sứ, với rơm, rạ..., song tránh dùng củi khi cháy cho chất độc
các công năng, chủ trị, cách dùng cụ thê của nó (cô hoặc có mùi khó chịu; có thể dùng than khi đã cháy
phương, tan phương). hồng để tránh mùi khí than; hiện nay còn dùng điện,
Đôi khi những phương thuốc gia truyền, hoặc các dùng khí đôt. cần chú ý răng, với nguồn nhiên liệu
phưo-ng thuốc trong dân gian, cũng không hoàn toàn J  ,^hau thì nhiệt lưgng cung câp sẽ khác nhau, do
theo nguyên tắc đó Nhưng phải đảm bảo tính an toàn ^  ™ ;  v ;  thuôc nên tính tò ĩúc sôi 7à cân theo
và hiệu quả cao trong điêu trị cho người bệnh. dõi để tránh bị cháy

Liều lượng của thuốc thang Cách uổng thuốc

trong những điều kiện cụ thể có thể thaỵ đổi cho phù của thang thuôc thường ôn, nhiệt, cân uông khi
hợp. Đổi vơi các vị thuốc có tính độc, liều lượng phải còn nóng. Các bệnh thể nhiệt, tính chất của thang
thực hiện theo đúng với quy định hiện hành. thuốc thường hàn, lương, thường uống nguội.
Yêu cầu chất lương Các thang thuốc mang tính chất tả (tả hạ, thanh
Các vị ăiuôc ừước khi làn, thang phải đạt yêu câu chát í***;'*- 5“ ' ‘1“
lưựilg qui định trong tìmg chuyên luặn riíng. f  ® cô„ càọ buồn nôn, do đó cần ăn một chút ít để
Độ đồng đều khối lượng: Các vị thuốc ừong thang con ruọt. ,
phải đạt yêu cầu Phép thử đỏ; đông đêu khôi lượng của "hất bổ (bo khú huyết, âm,
ThuỐ7hoàn (P h ụ lụ c l.l l. Bảng 3). dưong), thưÒTig uống sau khi ăn 1,5 giờ đến 2 giờ.
Độ nhiễm khuẩn: Thuốc thang phải đạt yêu cầu về độ Kiêng kị khi dùng thuốc thang
nhiễm khuẩn (Phụ lục 13.6). Khi dùng thuốc thang, cũng kiêng kị theo nguyên tắc
Dung cu để sắc thuốc chung của y học cổ truyền. Nếu uống thuốc mang tính
Dụng cụ để sắc thuốc rất đa dạng, có thể dùng siêu nhiệt, cân kiêng các thức ăn sông lạnh: ôc, raụ
đất, hoặc dụng cụ bằriẸ thép không gi, không dùng các giền... Nếu uống thuốc mang tính hàn lương, cần
dụng cụ bằng gang, đong, sắt. Hiện nay có nhiều loại kiêng các thức ăn cay nóng và kích thích: ớt, rượu, hạt
dụng cụ sắc thuốc được đun nóng bằng điện, cần chú tiêu... Một số vị thuốc kiêng đặc biệt: miết giáp kị rau
ý theo dõi để tránh ảnh hưởng đến chất lượng của giền, hành kị mật ong, kinh giới kị thịt gà... Ngoài ra
thuôc. cần chú ý đến một số thang thuốc có các vị có tính
Nước dùng để sắc thuốc độc, phải kiêng cho phụ nữ có thai, hoặc sau khi đẻ,
Nước dùng để sắc thuốc phải là nước sạch, dùng để hoặc trẻ em dưới 15 tuôi: phụ tử chê, quê chi, cà độc
uống được. Lượng nước đưa vào mỗi thang cần vừa dược...



Lưu ý khi dùng íhuếc thang
Đê phát huy được hiệu quả của thuôc thang, người ghi 
đơn cần chú ý:
Không ghi các vị thuốc mang tính chất tương kị.
Ghi các vị thuốc cần sắc sau, để người cân thuốc có 
thể để riêng.
Để GÓ thể phối họp hài hòa giữa các lần sắc thuốc; 
Lần ỉ, đun sôi (kể từ lúc sôi) 20 phút đến 30 phút; lần
2, đun sôi 40 phút đến 1 giờ; lần 3, đun sôi Igiờ. Dịch 
thuốc sắc của mỗi lần, lấy khoảng 1 bát (100 ml). Có 
thể uống riêng từng lần; hoặc uống riêng nước lần 1, 
nước lần 2 và 3 trộn đều chia đôi, uống 2 lần nữa; 
hoặc trộn đều cả 3 ỉần sắc, rồi chia 3 lần uống.

1.24 CHÈ THUỐC 

Định nghĩa
Là dạng thuốc rắn được bào chế từ hoa, lá hoặc bột 
thô dược liệu và các tá dược thích họp dưới dạng gói 
hay bánh nhỏ. Khi dùng, đem hãm với nước sôi trong 
khoảng thời gian thích hợp để uống.

Phương pháp bào chế
Chè gói: Được bào chế chủ yếu từ các dược liệu là 
hoa lá mỏng manh. Dược ỉiệu được sao nhỏ lửa hay 
sấy nhẹ (dưới 80 °C) đến khô rồi vò thành mảnh nhỏ, 
xát qua sàng (rây) có cỡ mắt rây 2 mm đến 5 mm. Các 
dược liệu có cấu tạo rắn chắc nếu có ở tỉ lệ thích hợp, 
thường được nghiền thành bột thô hoặc bào chế thành 
cao lỏng để phun vào chè trong khi sấy. Trộn đều 
dược liệu theo tỉ lệ trong công thức rồi đóng túi theo 
khối lượng quy định (nếu có cao lỏng thì phun vào 
chè, tiếp tục sấy khô rồi đóng gói). Túi đựng chè có 
thể là túi giấy thưÒTig, túi giấy lọc hay túi PE. Việc 
đống túi có thể thực hiện bằng các loại máy đóng túi 
tự động. Túi chè cần được đóng kín, hạn chế sự hút 
ẩm trở lại trong quá trình bảo quản.
Chè bảnh. Thường được bào chế từ các dược liệu có 
cấu tạo rắn chắc như thân, cành, rễ,... Dược liệu được 
chế biến, sấy khô rồi nghiền thành bột thô qua rây có 
số rây 1000 đến 2000. Thêm tá dược dính thích hợp 
tạo thành khối ẩm (hồ tinh bột, si rô, cao đặc, bột 
đưÒTig,...) rồi lèn hay nén thành bánh theo khuôn. Chè 
bánh sau khi tháo khỏi khuôn đưa sấy đến độ ẩm quy 
định rồi đóng gói thích hợp.

Tiêu chuẩn chất lượiig
Phái đáp ứng các yêu cầu trong chuyên luận riêng và 
các qui định dưới đây:

Độ ẩm:
Chề gỏi: Độ ẩm không được vượt quá 10 % (Phụ lục
9.6), nếu không có chỉ dẫn khác.
Chè bánh: Độ ẩm không được vượt quá 7 % (Phụ lục
9.6), nếu không có chỉ dẫn khác.

Độ đồng đều khối lượng:
Cân riêng biệt 10 đơn vị đóng gói, xác định khối 
lượng trung bình. So sánh khối lượng từng đơn vị với 
khối lượng trung bình. Chênh lệch khối iượng phải 
nằm trong giới hạn sau:

Khối lượng 
trung bình

Giới hạn chênh lệch 
cho phép (%)

Tới 2 g 15

Trên 2 g đến 5 g 12

Trên 5 g đến 10 g 10

Trên 10 g đến 20 g 6

Trên 20 g đến 40 g 5

Trên 40 g 4

Độ nhiễm khuẩn: Chè thuốc phải đạt yêu cầu về độ 
nhiễm khuẩn (Phụ lục 13.6).
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PHỤ LỤC 2

2.1 CÁC THUỐC THỬ CHUNG

2.1.1 HÓA CHẤT VÀ THUỐC THỬ

Acetaldehyd
C2H40 = 44,1
Dùng loại tinh khiết hóa học.
Chất lòng trong, không màu, dễ cháy. Hòa trộn với 
nước, ethanol, cloroíorm và ether.
Tỷ trọng ở 20 °C; Khoảng 0,788.
Chỉ số khúc xạ ở 20 °C: Khoảng 1,332.
Điểm sôi: Khoảng 21 °c.

Aceton
Propan - 2 - on 
C3H60 = 58,08
Dùng loại tinh khiết phân tích.
Chất lỏng dễ bay hơi, dễ bắt lửa.,
Điểm sôi: Khoảng 56 °c.
Khối lượng riêng: Khoảng 0,79 g/ml.
Hàm lượng nước: Không được quá 0,3 % (kl/kl) (Phụ 
lục 10.3), dùngpyridin khan (TT) làm dung môi.

Acetonitril
Methyỉ cyơnid 
C2H3N = 41,05 
Dùng loại tinh khiết hóa học.
Chất lỏng không màu.
Tỷ trọng ở 20 °C: Khoảng 0,78.
Chỉ số khúc xạ ở 20 °C: Khoảng 1,344.
Phần chưng cất được trong khoảng 80 °c đến 82 °c 
không được ít hơn 95 %.

Aceíonitril dùng trong phương pháp quang phổ 
Độ truyền quang: Không được nhỏ hơn 98 % trong 
khoảng bước sóng từ 255 đến 420 nm, dùng nước làm 
mẫu trắng.

Acetonỉtril dùng trong phương pháp sắc ký
Hàm lượng C2H3N không được ít hơn 99,8 %.
Độ truyền quang: Không được nhỏ hơn 98 % ở bước 
sóng 240 nm, dùng nước làm mẫu trắng.

Acetyl cloríd
C2H3CIO = 78,50 ^
Dùng loại tinh khiết phân tích.
Tỷ trọng ở 20 °C: Khoảng 1,10.
Phần chưng cất được trong khoảng 49 °c  đến 53 °c 
không được ít hơn 95 %.

Acetyltyrosin ethyl ester
Ethyl N-acetyl-L-tyrosinat 
CnHpNOí. H2 O = 269,3.
Dùng loại tinh khiết hóa học.

Bột kết tinh màu trắng.
Góc quay cực riêng ở 20 °C: +21° đến +25°, dung 
dịch 1 % (kl/tt) trong ethanol (TT).
Giá trị A (1 %, 1 cm) ở bước sóng 278 nm: 60 đến 68, 
dung dịch trong ethanoỉ (TT).

^A cid acetic băng
Acid acetic kết tinh được.
CH3COOH = 60,1
Dùng loại tinh khiết phân tích.
Chất lỏng không màu, mùi hăng cay.
Khối lượng riêng: Khoảng 1,05 g/ml.
Điểm đông đặc: Khoảng 16 °c.
Hàm lượng CH3COOH: Không được nhỏ hơn 98,0 % 
(k l/k l).

X Dung dịch gcid acetic xM
Pha loãng i 57x ml (60x g) acid acetic băng (TT) với 
nước vừa đu í 000 ml.

Acid acetic (Dung dịch acid acetic 30 % - Dung địch 
acid acetic 5 M)
Pha loãng 30 g acid acetic băng (TT) vơi nước vừa đủ 
100 ml.
Hàm lượng CH3COOH khoảng 29,0 % đến 31,0 %.

Acid acetic loãng (Dung dịch acid acetic 12 % - Dung 
dịch acid acetic 2 M)
Pha loãng 12 g acid acetic băng (TT) với nước vừa. đủ 
100 ml.
Hàm lượng CH3COOH khoảng 11,5 % đến 12,5 %. 

Dụng dịch acid acetic 6 %
Lấy loò ml dung dịch acid acetic 30 % (TT), pha 
loãng với nước vừa đủ 500 ml.

^Acid acetic khan
CH3COOH = 60,1
Acid acetic băng dùng trong chuẩn độ môi trường khan, 
hàm lượng CH3COOH không ít hon 99,6 % (kl/kl).
Tỷ trọng ở 20 °C: Từ 1,052 đến 1,053.
Điểm sôi: 117 °c  đến 119°c.
Hàm lượng nước: Không được quá 0,4 % (kl/kl) (Phụ 
lục 10.3). Nếu hàm lượng nưỚG lớn hơn 0,4 %, làm 
khan bằng cách cho thêm anhydrid acetic (TT) (7 ml 
cho mỗi gam nước).

Dung dịch acid peroxyacetic
Pha ioãng 1 ml hydrogen peroxyd 100 tt (TT) thành 
100 ml với acid acetic khan (TT). Lắc đều, để yên 12 giờ 
ừước khi sử dụng.
Chỉ dùng trong vòng 24h.

Acid 4- aminobenzoic
C7H7N02= 137,1 /
Dùng loại tinh khiết hóa học.
Tinh thể màu ừắng, chuyển sang màu vàng nhạt khi tiếp 
xúc với không khí và ánh sáng. Rất dễ tan trong nước 
sôi, ethanol, ether và acid acetic, tan rat it trong nước. 
Điểm chảy: Khoảng 188 °c.



Dung dịch acid 4-amỉnobenzoic 
Hòa tan 1 g acid 4-aminobenzoic (TT) trong hỗn hợp 
gồm 18 ml acid acetic khan (TT), 20 ml nước và 
1 ml acid phosphoric (TT). Trước khi dùng trộn 2 thể 
tích dung dịch ừên với 3 thể tích aceton (TT).

Acid (4-aminobenzoyl)-L-glutamic
C,2H,4N205 = 266,2 
Dùng loại tinh khiết hóa học.
Điểm chảy: Khoảng 173 °c.

Acid 3-aminomethylalirazin-N,N-diacetic
Acid aminomethylaUrazindiacetic 
C,9H,5N08.2H20 = 421,4 
Dùng loại tinh khiết phân tích.
Bột mịn màu nâu cam hay vàng nhạt.
Điểm chảy: Khoảng 185 °c.
Phải đạt yêu cầu sau:
Mất khối lượng do làm khô; Không quá 10,0 %, dùng 
1 g-
Thuốc thử acid amỉhomethylalỉrazin-N,N-diacetic 
Dung dịch I: Hòa tan 0,36 g ceri (III) nitrat (TT) trong 
nước vừa đủ 50 ml.
Dung dịch II: Phân tán 0,7 g acid 3-aminomethy- 
ỉalỉrazin-N,N-diacetic (TT) trong 50 ml nước. Hòa tan 
bằng cách thêm 0,25 ml amonỉac (77). Thêm 0,25 ml 
acid acetic băng (TT) và nước vừa đủ 100 ml.
Dung dịch III: Hòa tan 6 g natri acetat (TT) trong 
50 ml nước, thêm 11,5 ml acid acetic băng (TT) và 
nước vừa đù 100 ml.
Lấy 33 ml aceton (TT), thêm 6,8 ml dung dịch III, 1,0 mỉ 
dung dịch II, 1,0 ml dung dịch I và nước vừa đủ 50 ml. 
Chỉ dùng trong vòng 5 ngày.
Phải đạt yêu cầu sau:
Độ nhạy: Lấy 1,0 ml dung dịch fluorid chuẩn 10 phần 
triệu (TT), thêm 19,0 ml nước và 5,0 ml thuốc thử. 
Sau 20 phút, dung dịch có màu xanh lam nhận thấy rõ.

Acid 8-aminonaphthalen-2-sulfonic
Acid 8-amino-2-naphthalensuỉfonic; Acid 1-naphthy-
lamin-7-sulfonic
CioHọNOaS = 223,2
Dùng loại tinh khiết hóa học.

Dung dịch acid aminonaphthalensulfonic
Trộn 0,5 g acid 8-aminonaphthalen-2-sulfonic (ỊT), 
30 ml acid acetic băng (TT) với 120 ml nước, đun nóng 
và khuấy cho đến khi hòa tan hoàn toàn. Đe nguội, lọc. 
Sử dụng dung dịch trong vòng 3 tuần.

Acid benzoic
C6H5C0 0 H = 122,1
Dùng loại tinh khiết phân tích.

Acid boric
H3B03 = 61,83
Dùng loại tinh khiết phân tích.

Dung dịch a d d  boric 5 %
Hòa tan 5 g acid boric (TT) trong nước nóng, thêm 
nước vừa đủ 100 ml.

Dung dịch acid boric 3 %
Hòa tan 3 g acid boric (TT) trong nước nóng, thêm 
nước vừa đủ 100 ml.

Dung dịch acid boric
Hòa tan 5 g acid boric (TT) trong hỗn hợp 20 ml nước 
và 20 ml ethanol (TT). Thêm ethanol (TT) vừa đủ 
250 ml.

Acid citric
C6Hs07 .H20 = 210,1 
Dùng loại tinh khiết phân tích.
Acid citric dùng trong phép thử giới hạn sắt phải thỏa 
mãn yêu cầu sau:
Hòa tan 0,5 g acid citric (TT) trong 10 ml nước, thêm 
0,1 ml acid mercaptoacetic (TT), ừộn đều, kiềm hóa 
băng dung dịch amoniac 10 M  (TT) và thêm nước vừa 
đủ 20 ml. Màu hồng không được xuất hiện.

Dung dịch acid citric 18 %
Hòa tan 18 g acid citric (TT) với nước vừa đủ 100 ml.

Acid cloroplatinic
HaPtClô + nước
Dùng loại tinh khiểt hóa học, hàm lượng không ít hơn 
37% (kl/kl)Pt.
Khối tinh thể màu nâu, dễ chảy nưót.
Định lưọTig: Nung 0,2 g hóa chất đến khối lượng 
không đổi ở 900 °c  và cân cắn còn lại (platin).

Acid cromic (dung dịch)
Hòa tan 84 g crom trỉoxyd (TT) trong 700 ml nước, 
vừa thêm vừa khuấy với 400 ml acid sulfuric (TT).

Acid cyclohexylenedinitrilotetra-acetic
Acid (±)-trans-l,2-diaminocyclohexan-N,N,N\N- 
teừ-a-acetic
CUH2 2N 2 O8 .H2 O = 364,4 
Dùng loại tinh khiết hóa học.
Bột kết tinh trắng.
Điểm chảy: Khoảng 204 °c.

Acid 3-cyclohexylpropionic
C9H,602= 156,2
Dùng loại tinh khiết hóa học.
Tỷ trọng ở 20 °C; Khoảng 0,998.
Chỉ số khúc xạ ở 20 °C: Khoảng 1,4648.
Điểm sôi: Khoảng 130 °c.

Acid ethylenedinitrilotetra-acetic
CioH,6N2ố 8 = 292,2 
Dùng loại tinh khiết hóa học.
Điểm chảy: Khoảng 250 °c.

Acid 2-ethylhexanoic
Acid 2-ethylhexoic 
CsH,602= 144,2



Dùng loại tinh khiết hóa học.
Chất lỏng không màu.
Tỷ trọng ở 20 °C: Khoảng 0,91.
Chỉ số khúc xạ ở 20 °C: Khoảng 1,425.
Phải đáp ứng phép thử sau:
Tạp chất liên quan: Tiến hành bằng phương pháp sắc 
ký khí (Phụ lục 5.2), dùng 1 1̂1 dung dịch được chuẩn 
bị như sau: Trộn đều 0,2 g chế phẩm trong 5 mì rtước, 
thêm 3 ml dung dịch acid hydrocloric 2 N  (TT) và 
5 ml hexan (TT), lắc trong 1 phút, để yên cho tách lófp. 
Sử dụng lớp trên.
Sử dụng cách tiến hành nhừ mô tả trong phép thử acid
2-ethylhexanoic, chuyên luận Amoxicilin natri. Tổng 
diện tích của các pic phụ không được lớn hơn 2,5 % 
diện tích của pic chính.

Acid fluofenamic
C,4H,oF3N02= 281̂ ,2 
Dùng loại tinh khiết hóa học.
Tinh thể hình kim hay bột kết tinh màu vàng nhạt. 
Điểm chảy: 132 °c đến 135 °c.

Acid formic
HCOOH = 46,03
Dùng loại tinh khiết phân tích.
Chất lỏng không màu, mùi hăng cay và rất ăn da.
Khối lượng riêng: Khoảng 1,20 g/ml.
Hàm lượng HCOOH: Khoảng 90 % (kl/kl).

Acid formic khan
HCOOH = 46,03
Dùng loại tinh khiết phân tích.
Chất lỏng không màu, mùi hăng cay và rất ăn da.
Tỷ trọng ở 20 °C: Khoảng 1,22.
Hàm lượng HCOOH: Khong ít hơn 98,0 % (kl/kl). 
Định lượng: Cân chính xác một bình nón đã chứa sẵn 
10 ml nước, cho nhanh vào khoảng 1 ml acid formic 
(TT) rồi cân lại. Thêm 50 ml nước và chuẩn độ bằng 
dung dịch naừi hydroxyd 1 N  (CĐ), dùng 0,5 ml dung 
dịch phenolphtalein (TT) làm chỉ thị.
1 ml dung dịch natri hydroxyd 1 N  (CĐ) tương đương 
với 46,03 mg HCOOH.

K Acid hydrocloric (Acid hỵdrocloric đậm đặc)
HCĨ= 36,46: ^
Dùng loại tinh khiết phân tích.
Chất lỏng trong, không màu, bốc khói.
Tỷ trọng ở 20 °C: Khoảng 1,18.
Hàm iượng HCl: 35 % đến 38 % (kl/kl), khoảng 11,5 M. 
Bảo quản ở nhiệt độ không quá 30 °c, trong bao bì 
bằng polyethylen hoặc vật liệu không phản ứng với 
acid hydrocloric.

X Dung dịch acid hydrocloric xM
Pha loãng 85x ml acid hydrocloric (TT) với nước vừa 
đủ 1000 ml.

Dung dịch acid hydrocloric 25 %
Pha loãng 61 ml acid hydrocloric (TT) với nước vừa 
đủ 100 ml.

Dung dịch acid hydrocloric 16 %
Pha loãng 39 ml acid hydrocloric (TT) với nước vừa 
đủ 100 ml.

Dung dịch acid hydrocloric 10%
Pha loãng 24 ml acid hydrocloric (TT) với nước vừa 
đủ 100 ml.

yD ung dịch acid hydrocloric loãng
Pha loãng 17 ml acid hydrocloric (TT) với nước vừa 
đủ 100 ml.

Dung dịch acid hydroclorỉc 1 %
Pha loãng 2,4 ml acid hydrocloric (TT) với nước vừa 
đủ 100 ml.

Acid hydrocloric brom hóa
Dùng loại acid hydrocloric brom hóa có hàm lượng 
arsen thấp, hoặc điều chế bằng cách thêm 1 ml dung 
dịch brom (TT) vào 100 ml acid hydrocloric (TT).

Dung dịch acid hydrocloric thiếc hóa
Dùng loại acid hydrocloric thiếc hóa có hàm lượng
arsen thấp, hoặc điều chế bằng cách thêm 1 ml dung
dịch thiếc (II) cỉorid (TT) vào 100 ml acid hydrocỉoric
(TT).

Dung dịch acid hydroclorìc trong ethanol
Pha như các dung dịch aciđ hydrocloric khác, nhưng 
thay nước bằng ethanol 96 % (TT).
Nếu không ghi cụ thể nồng độ, dùng dung dịch sau; 
Pha loãng 5 ml dung dịch acid hydrocloric 1 M  (TT) 
thành 500 ml với ethanol 96 % (TT).

Dung dịch acid hydrocloric trong methanol
Pha như các dung dịch acid hydrocloric khác, nhưng 
thay nước hằng methanol (TT).

Acid hydrocloric không có kim loại nặng
Phải đáp ứng các yêu cầu của acid hydrocloric (TT) 
và nồng độ tối đa của các kim loại nặng như sau:
As: 0,005 phần triệu; Cd: 0,003 phần triệu; Cu: 0,003 
phần triệu; Fe; 0,05 phần triệu; Hg: 0,005 phần triệu; 
Ni: 0,004 phần triệu; Pb: 0,001 phần triệu; Zn: 0,005 
phần triệu.

Acid mercaptoacetic
Acid thiogỉycolic 
HSCH2C00H = 92,12.
Dùng loại tinh khiết hóa học.
Chất lỏng không màu, có mùi khó chịu. 
Khối lượng riêng: Khoảng 1,33 g/ml.

A dd nitric (Acid nitric đậm đặc) 
HNƠ3 = 63,01
Dùng loại tinh khiết phân tích.



Chất lỏng bốc khói, ăn mòn, có nồng độ khoảng 16 M. 
Khối lượng riêng: Khoảng 1,42 g/ml.
Hàm lượng HNO3: Khoảng 70 % (kl/kl).

Dung dịch acid nitric xM  
! Pha l o ã n g ml acid nitric (TT) với nước vừa đủ 
\  1000 mỉ.

Dung dịch acid nitric 50 %
Pha loãng 80 g acid nitric (IT) với nước vừa đủ 100 ml. 

Dung dịch acid nitric 32 %
Pha loãng 46 g acid nitric (FT) với nước vừa đủ 100 ml. 

Dung dịch acid nitric 25 %
Pha loãng 40 g acidniữic (TT) với nước vừa đủ 100 ml. 

Dung dịch acid nitric 16 %
Pha loãng 23 g acỉdniừic (TI) với nicớc vừa đủ 100 ml.

Dung dịch acid nitric 12,5 % (Dung dịch acid nitric
2 M-Acid nitric loãng)
Pha loãng 20 g a ạ d nitric (TT) với nước vừa đủ 100 ml. 

Dung dịch acid nitric 10 %
Pha loãng 15 g acid nitric (TT) với nước vừa đủ 100 ml.

Acid nitric bốc khói
HNƠ3 = 63,01
Dùng loại tinh khiết phân tích.
Chất lỏng màu vàng, bốc khói, ăn mòn.
Tỷ trọng ở 20 °C: Khoảng 1,5.
Hàm lượng HNO3: Khoảng 95 % (kl/kl).

Acid nitric không có chì
Phải đáp ứng phép thử sau;
Chì: không quá 0,1 phần triệu (Phụ lục 4.4). Đo độ 
hấp thụ ở 283,3 nm hoặc 217 nm, dùng đèn cathod 
rỗng chì, ngọn lửa acetylen - không khí. Dung dịch 
thử được chuẩn bị như sau: Thêm 0,1 g natri carbonat 
khan (TT) vào 100 g acid nitric (TT) và bốc hơi tới 
khô. Hòa tan cắn trong nước bằng cách đun nóng nhẹ 
và pha loãng thành 50 ml với nước.

Acid nitric không có cadmi và chì
Phải đáp ứng các phép thử sau:
Cadmi: Không được quá 0,1 phần triệu (Phụ lục 4.4). 
Đo độ hấp thụ ở 228,8 nm, dùng đèn cathod rỗng 
cadmi và ngọn lửa acetylen-không khí hay không khí - 
propan. Dung dịch thử được chuẩn bị như sau: Thêm 
0,1 g natri carbonat khan (TT) vào 100 g acid nitric 
(TT) và hốc hơi tới khô. Hòa tan cấn trong nước bằng 
cách đun nóng nhẹ, pha loãng thành 50 ml với nước. 
Chì: Không quá 0,1 phần triệu, xác định như acid 
nitric không có chì.

Acid nitric không có kim loại nặng
Phải đáp ứng các yêu cầu của acid nitric (TT) và nồng 
độ tối đa của các kim loại nặng như sau:

As: 0,005 phần triệu, Cd: 0,005 phần triệu, Ciạ; 0,001 
phần triệu, Fe: 0,02 phần triệu, Hg: 0,002 phần triệu, 
Ni: 0,005 phần triệu, Pb: 0,001 phần triệu, Zn: 0,01 
phần triệu.

Acid oxalic
(C00H )2.2H 20= 126,07 
Dùng loại tinh khiết hóa học.
Tinh thể màu trắng. Tan trong nước, dễ tan trong 
ethanol.

Dung dịch acid oxalic 10 %
Hòa tan 10 g acid oxalic (TT) trong nước và thêm 
nước vừa đủ 100 ml.

Dung dịch acid oxalic 6,3 %
Hòa tan 6,3 g acid oxalic (TT) trong nước và thêm 
nước vừa đủ 100 ml.

Dung dịch acid oxalic 5 %
Hòa tan 5 g acid oxalic (TT) trong nước và thêm nước 
vừa đủ 100 ml.

Dung dịch acid oxalic 4 %
Hòa tan 4 g acid oxalic (TT) trong nước và thêm nước 
vừa đủ 100 ml.

Dung dịch acid oxalic trong acid sulfuric
Hòa tan 5 g acid oxalic (TT) trong hỗn hợp 50 ml
nước và 50 ml acid sulfuric (TT) đã để nguội.

Acid percloric
HC104= 100,46
Dùng loại tinh khiết phân tích.
Chât lỏng trong, không màu, hôn hợp được với nước. 
Rât ăn mòn, có thê gây cháy nô khi tiêp xúc với chât 
dê oxy hóa.
Khối lượng riêng; Khoảng 1,7 g/ml.
Hàm lượng HCIO4: 70,0 % đến 73,0 % (kl/kl).

Dung dịch acidperclorlc xM
Pha loãng 82x ml acidpercloric (TT) với nước \ừa  đù 
1000 ml.

Dung dịch acidpercloric
Pha loãng 8,5 ml acidpercloric (TT) với nước vừa đủ 
100 ml (khoảng 0,1 M).

Acid phosphomolybdic
Acid dodecamolybdophosphoric 
H3PO4.I2M0O3.24H2O = 2258 
Dùng loại tinh khiết phân tích.
Tinh thể mịn, màu vàng cam. Tan trong nước, ethanol 
và ether.

Dung dịch acidphosphomolybdic 10 % trong ethanol 
Hòa tan 10 g acid phosphomolybdic (TT) trong 
ethanol 96 % (TT) vừa đủ 100 ml.

Dung dịch acidphosphomolybdic 5 % trong ethanol
Hòa tan 5 g acid phosphomolybdic (TT) trong ethanol 
96 % (TT) và thêm ethanol 96 % (TT) vừa đủ 100 ml.



Acid phosphoric (Acid phosphoric đậm đặc)
Acid orthophosphoric 
HjP04 = 98,00
Dùng loại tinh khiết phân tích.
Chất lỏng ăn mòn.
Khối lượng riêng: Khoảng 1,75 g/ml.
Hàm lượng H3PO4: Không được nhỏ hơn 84 % (kl/kl).

Dung dịch acid phosphoric 25 %
Pha loãng 30 g acid phosphoric (TT) với nước vừa đủ 
100 ml "

Dung dịch acid phosphoric 10 %
Pha loãng 12 g acid phosphoric (TT) với nước vừa đủ 
100 ml.

Dung dịch acid phosphoric 3 %
Pha loãng 3,5 g acid phosphoric (TT) với nước vừa đủ 
100 ml.

Acid picric
2,4,6 - Trinitrophenol
C6H307N3 = 229,11
Dùng loại tinh khiết phân tích.
Tinh thể hình vẩy nhỏ hay lăng trụ, hay bột kết tinh 
màu vàng nhạt, bóng, không mùi, được làm ẩm đồng 
lượng với nước để đảm bảo an toàn, nổ khi đun nóng 
nhanh hoặc bị va đập.
Bảo quản ẩm với nước.

Dung dịch bão hòa acid picric
Cho dần 100 ml nước vào 12,3 g acid picric (TT), lắc 
liên tục, để yên 24 giờ, thỉnh thoảng lắc đều.
Bảo quản trong lọ thủy tinh màu nút mài, ữánh ánh sáng.

Dung dịch acid picric 1 %
Hòa tan 1 g acid picric (TT) trong nước vừa đủ 100 ml. 

Dung dịch acid picric
Thêm 0,25 ml dung dịch natri hydroxyd 10 M  (TT) 
vào 100 ml dung địch bão hòa acid picric (TT).

Dung dịch natrỉ picrat kiềm
Trộn 20 ml dung dịch acid picric 1 % (TT) với 10 ml 
dung dịch natri hydroxyd 5 % (TT), thêm nước vừa đù 
100 ml.
Dung dịch chỉ dùng trong vòng 2 ngày.

Acid pteroic
Acid 4-{[(2-amino-4-oxo-l, 4-dihydropteridin-6- 
yl) methyl] aminojbenzoic 
C|4H|2N603=312,3
Tinh the, tan trong các dung dịch kiềm.

Acid salicylic
C7H6ơ 3= 138,1
Dùng loại tinh khiết phân tích.

Dung dịch add  salicylic 0,024 %
Hòa tan 0,24 g acid salicylic (TT) trong nước vừa đủ 
1000 ml.

Pha trước khi dùng.

Dung dịch acid salicylic 0,01 %
Hòa tan 0,10 g acid salicylic (TT) trong nước vừa đủ 
1000 ml.
Pha trước khi dùng.

Acid seienic
HzSeOs = 129,0
Dùng loại tinh khiết hóa học.
Bảo quản trong bao bì kín.

Acid silicowolframic
Acid silicotungstic
H4[Si(W30 ,o)4].xH20 = 2878,29 (khan)
Dùng loại tinh khiết hóa học.
Tinh thể màu trắng hay trắng ngà, dễ chảy nước. Rất 
dễ tan trong nước và ethanol.

Dung dịch acid silicowolframic 10 %
Hòa tan 10 g acid silicowoljramic (TT) trong nước 
vừa đủ 100 ml.

Dung dịch acid silicowolframic 5 % (Thuốc thử 
Bertrand)
Hòa tan 5 g acid silicowolframic (TT) trong nước vừa 
đủ 100 mỉ.

Dung dịch acid silicowolframic 0,2 %
Hòa tan 0,2 g acid silicowolframic (TT) trong nước 
vừa đủ 100 ml.

Acid sulfamic
H3N03S = 97,1
Dùng loại tinh khiết hóa học.
Bột kết tinh hay tinh thể màu trắng. Dễ tan trong 
nước, hơi tan trong aceton, ethanol 96 % và methanol, 
thực tế không tan trong ether.
Điểm chảy: Khoảng 205 °c  kèm phân hủy.

Acid sulfanilic
C6H7N03S= 173,2
Dùng loại tinh khiết phân tích.
Bột màu trắng hay gần như trắng. Rất dễ tan trong các 
dung dịch amoniac, natri hydroxyd và natri carbonat, 
tan trong nước nóng, tan rất ít trong nước.

Dung dịch acid sulfanilic 2,5 %
Hòa tan 2,5 g acid sulfanilic (TT) trong nước vừa đủ 
100 ml.

Dung dịch acid sulfanilic diazo hóa
Hòa tan 0,9 g acid sulfanilic (TT) trong 9 ml acid 
hydrocloric (Tỉ) bằng cách đun nồng, pha loãng thành 
100 ml với nước. Lấy 10 ml dung dịch thu được, làm 
lạnh trong nước đá và thêm 10 ml dung dịch natrì 
ni trừ 4,5 % (TT) đã được làm lạnh trước. Để trong 
nước đá 15 phút, trước khi dùng thêm 20 ml dm g  
dịch natri carbonat 10%  (TT).



Dung dịch acid sulfanilic diazo hỏa (TTj)
Hòa tan bằng cách đun nóng 0,2 g acid sulfanilic (TT) 
trong 20 ml dung dịch acid hydrocloric 1 N  (TT). Làm 
lạnh trong nước đá, thêm từng giọt 2,2 ml dung dịch 
natri nitrit 4 % (TT), lắc liên tục. Để yên trong nước 
đá 10 phút, thêm 1 ml dung dịch acid sulfamic 5 %.

Acid sulfosalicylic
CfiHj (OH) (S03H)C00H .2H20 = 254,22 
Dùng loại tinh khiết phân tích.
Bột kết tinh hay tinh thể màu trắng. Rất dễ tan trong 
nước và ethanol, tan trong ether.
Điểm chảy: Khoảng 109 °c.

Dung dịch aciđ sulfosalicylic
Hòa tan 100 g acid sulfosalicylic (TT) trong nước vừa 
đủ 1000 ml.
Bảo quản ừong lọ thủy tinh màu, ữánh ánh sáng.

Acid sulfuric (Acid sulfuric đậm đặc)
H2SO4 = 98,08
Dùng loại tinh khiết phân tích.
Chất lỏng sánh, ăn mòn mạnh.
Khối lượng riêng: Khoảng 1,84 g/ml.
Hàm lượng H2SO4: Khoảng 96 % (kl/kl).

Dung dịch acid sulfuric xM
Cho cẩn thận 54x ml acid sulfuric (TT) vào đồng thể 
tích nước, thêm nước vừa đủ 1000 ml.

Dung dịch acid sulfuric 50 Vo
Cho từ từ 285 ml acid sulfuric (TT) vào 500 ml nước, 
lắc liên tục. Làm nguội, thêm nước vừa đủ 1000 ml.

Dung dịch acid sulfuric 38 %
Cho từ từ 22 ml acid sulfuric (TT) vào 60 ml nước, lắc 
liên tục. Làm nguội, thêm nước vừa đủ 100 ml.

Dung dịch acid sulfuric 20 %
Cho từ tìi’ 11,5 ml acid sulfuric (TT) vào 80 ml nước, 
lắc liên tục. Làm nguội, thêm nước vừa đủ 100 mỉ.

Dung dịch acid sulfuric 10 % (Acid sulfuric loãng) 
Cho từ từ 6 ml acừi sulfuric (TT) vào 50 ml nước, lắc 
liên tục. Làm nguội, thêm nước vừa đủ 100 ml.

Dung dịch acid sulfuric 5 %
Pha loãng gấp đôi dung dịch acìd sulfuric 10 % (TT) 
với nước.

Dung dịch acid sulfuric 2 %
Pha loãng gấp 5 lần dung dịch acid sulfuric 10%  (TT) 
với nước.

Dung dịch add  sulfuric 1 %
Pha loãng gấp 10 lần dung dịch acid sulfuric 10 % 
(TT) với nước.

Dung dịch acid sulfuric trong ethanol
Pha như các dung dịch acid sulfuric khác, nhưng thay
nước bằng ethanol 96 % (TT).

Nếu không ghi rõ nồng độ, dùng dung dịch sau: cẩn 
thận và làm lạnh liên tục, khuây 20 ml acid sulfuric 
(TT) với 60 ml ethanol 96 % (TT), để lạnh và pha 
loãng thành 100 ml với ethanol 96 % (TT).
Dung dịch chi pha khi dùng.

Dung dịch acid sulfuric trong methanol
Pha như các dung dịch acid sulfuric khác, nhưng thay 
nước băng methanol (TT).

Acid sulfuric không có kim loai năng
Phải đáp ứng các yêu cầu của acỉd sulfuric (TT) và 
nồng độ tối đa của các kim loại nặnệ như sau:
As: 0,005 phần triệu, Cd: 0,002 phan triệu, Cu: 0,001 
phần triệu, Fẹ: 0,05 phần triệu, Hg: 0,005 phần triệu, 
Ni: 0,002 phần triệu, Pb: 0,001 phần triệu, Zn: 0,005 
phân triệu.

Acid sulfuric không có nitrogen
H2S04 = 98,08
Dùng loại tinh khiết phân tích.
Có chứa khoảng 96 % (kl/kl) H2SO4. Phải đáp ứng 
phép thử sau:
Nitrat: Lấy 5 ml nước, thêm cẩn thận vào 45 ml chế 
phẩm thử, để mát đến 40 °c và thêm 8 mg N ,N ’- 
diphenylbenzidin. Dung dịch có màu hồng nhạt hoặc 
màu xanh rất nhạt.

Acid tartric
C4H606= 150,09 ^
Dùng loại tinh khiết phân tích.
Tinh thể không màu hay bột kết tinh màu trắng. Dễ 
tan trong nước.

Dung dịch acid íartric 20 %
Hòa tan 20 g acid tartrỉc (TT) frong nước vừa đủ 100 ml. 
Dung dịch chỉ pha khi dùng.

Acid toluensulfonic
Acid 4-methyỉbenzensulfonỉc; Acid toluen-p-sulfonic 
C7H8O3S. H2O = 190,2
Dùng loại tinh khiết phân tích, chứa ít nhất 87,0 % 
CvHsỌsS.
Bột kết tinh hay tinh thể màu trắng. Dễ tan trong 
nước, tan trong ethanol và ether.

Acid tricloroacetic
C2HCl302= 163,4
Dùng loại tinh khiết phân tích.
Tinh thể không màu, dễ chảy nước, có mùi hăng cay. 
Rất dễ tan trong ether và ethanol, tan trong nước.

Dung dịch acid tricloroaceíỉc
Hòa tan 40,0 g acid trìcloroacetic (TT) trong nước và 
pha loãng thành 1000,0 ml với cùng dung môi. Chuẩn 
độ băng dung dịch natri hydroxyd 0,1 M  (CĐ) đê xác 
định nong độ dung dịch. Điều chỉnh nếu cần thiết để 
thu được dung dịch có nông độ (4 ± 0,1) %.

Dung dịch add  tridoroacetic 10%  trong methanol
Hòa tan 10 g acỉd tricloroacetic (TT) trong methanol 
(TT) vừa đủ 100 ml.



Alcolamylic
Alcol ìsoamylic; 3-methylbutan-l-ol
C 5H ,20  =  88 ,15
Dùng loại tinh khiết phân tích.
Chất lỏng không màu.
Điểm sôi: Khoảng 130 °G.
Khối lượng riêng: Khoảng 0,81 g/ml.

Alizarin s
Alizarin đỏ s  
ChHtNeOtS. H20 = 360,3 
Dùng loại tinh khiết hóa học.
Bột màu nâu vàng hay vàng cam. Dễ tan trong nước 
và ethanol 96 %.

Dung dịch alizarin s
Hòa tan 0,1 g alizarin s  (TT) ừong nước vừa đủ 100 ml. 
Phải đáp ứng phép thử sau:
Độ nhạy với bari: Thêm 5 ml nước, 50 ml dung dịch 
đệm acetat pH  3,7 (TT) và 0,5 ml dung dịch alizarin s  
(TT) vào 5 ml dung dịch acid sulfuric 0,05 M  (CĐ). 
Thêm từng giọt dung dịch bari perclorat 0,05 M  (CĐ). 
Màu chuyển từ vàng sang đỏ cam.
Khoảng chuyển màu: pH 3,7 (vàng) đến pH 5,2 (tím).

Amaranth s
C2oH„N2Na30,oS3 = 604 
Dùng loại tinh khiết hóa học.
Bột mịn màu nâu đậm hoặc màu nâu đỏ đậm.
Khi dùng để chuẩn độ iod và iodid bằng kali iodat, 
màu chuyển từ đỏ cam sang vàng.

Dung dịch amaranth s  0,2 %
Hòa tan 0,2 g amaranth s  (TT) ữong nieớc vừa đủ 100 ml.

3-Aminopropanol
3-Aminopropan-l-ol 
C3H9N0  = 75,1
Dùng loại tinh khiết hóa học.
Chất lỏng sánh, không màu, trong.
Tỷ trọng ở 20 °C: Khoảng 0,99.
Chỉ số khúc xạ ở 20 °C: Khoảng 1,461.
Điểm chảy: Khoảng 11 °c.

Aminopyrazolon
4-Aminophenazon 
CuHbNsO = 203,3
Dùng loại tinh khiết hóa học.
Bột hay tinh thể hình kim màu vàng nhạt.
Điểm chảy: Khoảng 108 °c.

Dung dịch aminophenazon (Dung dịch aminopy- 
razolon)
Dung dịch 4-aminophenazon 0,1 % trong dung dịch 
đệm borat pH9,0.

Amoni acetat
CH3CO2NH4 = 77,08 
Dùng loại tinh khiết phân tích.

Tinh ứiể không màu, rất dễ chảy nước. Rất dễ tan ừong 
ether và ethanol, tan ừong nước.

Dung dịch amoni aceíat
Hòa tan 150 g amoni acetat (TT) trong nước, thêm
3 ml acidacetic băng (TT) và nước vừa đủ 1000 ml. 
Chỉ dùng trong vòng I tuần sau khi pha.

Dung dịch amọnỉ acetat 2 M  (dung dịch amoni acetat 
15,4%)
Hòa tan Ĩ54 g amoni acetat (TT) trong nước vừa đủ 
1000 ml.

Amoni carbonat
Amoni carbonat là hỗn hợp các tỷ iệ khác nhau của 
amoni hydrocarbonat (NH4HCO3 = 79,1) và amoni 
carbamat (NH2COONH4 = 78,1).
Dùng loại tinh khiết phân tích.
Bột màu trắng trong. Tan trong nước, phân hủy trong 
nước nóng, không tan trong ethanol và dung dịch 
amoniac đậm đặc.
Hàm lượng NH3 giải phóng ra không được ít hơn 30 % 
(kl/kl).
Bảo quản ừong đồ đựng kín, ở nhiệt độ không quá 20 °c.

Dung dịch amoni carbonat 20 %
Hòa tan 20 g amoni carbonat (TT) trong nicởc vừa đủ 
100 ml.

Dung dịch bão hòa amoni carbonat
Hòa tan amoni carbonat (TT) trong nước đến khi thu 
được dung dịch bão hòa, lọc.

Dung dịch amoni carbonat loãng 
Hòa tan 5 g amoni carbonaí (TT) trong hỗn hợp 7,5 ml 
dung dịch amonìac 5 M  (TT) và 50 ml nước, pha loãng 
thành 100 ml với nước, lọc nếu cần.

Amoni ceri sulfat
Xem Ceri amoni Sulfat.

Amoni dorid
NH4C1 = 53,49
Dùng loại tinh khiết phân tích.
Tinh thể trắng, không mùi, vị mát và hơi mặn. Tan 
trong nước, tan trong ethanol.

Dung dịch amonỉ clorid 10%
Hòa tan 10 g amoni clorid (TT) trong nước vừa đù 
100 ml.

Amoni dihydrophosphat
(NH4)H2P ố 4 = 115,0 
Dùng loại tinh khiết phân tích.
Bột kết tinh hay tinh thể màu trắng. Tan trong nước, 
không tan trong ethanol.

Amoni molybdat
(NH4)6M07ố24. 4H2O = 1235,86 
Dùng loại tinh khiết phân tích.
Tinh thể không màu hoặc màu lục vàng. Tan trong nước.



Dung dịch amonỉ molybdat
Hòa tan 15 g amoni molybdat (TT) trong 40 ml nước. 
Rót từ từ dung dịch thu được vào 130 ml acid nitric 
lòãng (TT), khuấy liên tục. Để yên hỗn hợp trong 24 
giờ, sau đó gạn lấy lớp trong.
Dung dịch không được vẩn đụic khi đun tới 50 °c,
Trộn 5 ml dung dịch với 2 ml dung dịch natri hydro- 
phosphat 0,01 %, đun nhẹ. Tủa vàng phải xuất hiện 
rõ. Nếu kết tủa ít, phải pha dung dịch amoni molybdat 
mới.
Bảo quản đung dịch ở chỗ tối. Nếu trong quá trình bảo 
quản xuất hiện tủa, gạn lấy phần trong.

Dung dịch amoni molybdat 5 % trong a d d  sulfuric
Hòa tan 0,5 g amoni moỉybdat (TT) trong 10 ml acid 
sulfuric (TT).
Dung dịch chỉ pha khi dùng.

Dung dịch amoni molybdat - acid sulfuric 
Hòa tan 10 g amoni molybdat (TT) trong nước vừa đủ 
100 ml. Thêm từ từ dung địch thu được vào 250 ml 
dung dịch acid sulfuric 10 M  (TT) đã được làm lạnh. 
Bảo quản trong chai nhựa, tránh ánh sáng.

Dung dịch sulphomolybdic
Hòa tan bằng cách đun nóng 2,5 g amoni molybdat 
(TT) trong 20 ml nước (dung dịch 1). Thêm từ từ 
28 ml acid sulfuric (TT) vào 50 ml nước và làm lạnh 
(dung địch 2). Trộn dung dịch 1 vào dung dịch 2, 
thêm nước vừa đủ 100 ml.
Bảo quản trong chai lọ polyethylen.

Amoni oxaiat
(C00NH4)2.H20 = 142,11 
Dùng loại tinh khiết phân tích.
Tinh thể không màu. Tan trong nước.

Dung dịch amoni oxalat bão hòa
Hỏa tan amoni oxalat (TT) trong nước đến khi thu
được dung dịch bão hòa, lọc.

Dung dịch amonễ oxalat 5 %
Hòa tan 5 g amoni oxalat (TT) ừong nước vừa đủ 100 ml.

Dung dịch amonỉ oxalat 4 %
Hòa tan 4 g amoni oxalat (TI) trong nước vừa đủ 100 ml.

Dung dịch amoni oxalat 3,5 %
Hòa tan 3,5 g amoni oxalat (TT) trong nước vừa đủ 
100 ml.

Dung dịch amoni oxalat 2,5 %
Hòa tan 2,5 g amoni oxalat (TT) trong nước vừa đủ 
100 ml.

Amoni phosphat
Diamonỉ hydrophosphat; Diamoni hydrogen ortho- 
phosphat
(NH4)2HP04 = 132,1

Dùng loại tinh khiết phân tích.
Bột tinh thể hay tinh thể màu trắng. Tan trong nước, 
không tan trong ethanol,

Amoni persulfat
(NH4)S20s = 228,20 
Dùng loại tinh khiết phân tích.
Bột tinh thể màu trắng. Dễ tan trong nước.

Dung dịch amoni persulfat 20 %
Hòa tan 20 g amoni persulfat (TT) trong nước vừa đủ 
100 mỉ.

Dung dịch amoni persuựat 10%
Hòa tan 10 g amoni persuựat (TT) trong nước vừa đủ 
100 ml.

Amoni pyrolidin dỉthiocarbamaí
Amoni tetramethylen dithiocarbamat
CsH,2N2S2 = 164,3
Dùng loại tinh khiết hóa học.
Bột tinh thể màu trắng đến vàng nhạt. Hơi tan trong 
nước, rất khó tan trong ethanol.
Bảo quản trong lọ có chứa miếng amoni carbonat để ở 
trong túi vải mút-xơ-lin.

Dung dịch amoni pyrolidin dỉthiocarbamaí
Hòa tan 1 g amoni pyroỉidin dithiocarbamat (TT) với 
nước vừa đủ 100 ml. Ngay trước khi dùng, rửa
3 lần, mỗi lần với 25 ml 4-methylpentan-2-on (TT).

Amoni sulfamat
NH2SO3NH4 = 114,1 
Dùng Ịoại tinh khiết hóa học.
Bột kết tinh màu trắng hay tinh thể không màu, hút 
ẩm. Dễ tan trong nước, khó tan trong ethanol.
Điểm chảy: Khoảng 130 °c.

Amoni Sulfat
(NH4)2S04= 132,14
Dùng loại tinh khiết phân tích.
Tinh thê không màu hay bột cốm màu trắng. Rất dễ 
tan trong nước.

Amoni sulfocyanid
Amoni thiocyanat 
NH4SCN = 76,12 ^
Dùng loại tinh khiết phân tích.
Tinh thể màu trắng. Rất dễ tan trong nước và ethanol, 
tan trong methanol và aceton, hầu như không tan 
trong cloroform và ethyl acetat.

Dung dịch atnoni sulfocyanid (Dung dịch amoni 
sulfocyanid 1 M)
Hòa tan 7,6 g amoni sulfocyanid (TT) frong 50 ml nước và 
thêm nước vừa đủ 100 ml.

Dung dịch amoni cobalthiocyanat
Hòa tan 37,5 g cobaỉt (II) nitrat (TT) và 150 g amoni 
thiocyanat (TT) trong nước vừa đủ 1000 ml.
Pha trước khi dùng.



Amoni vanadat
Amoni meta vanadat
NH4VƠ3 = 116,98
Dùng loại tinh khiết phân tích.
Bột tinh thể màu trắng đến hơi vàng. Khó tan trong 
nước, tan trong dung dịch amoniac loãng.

Dung dịch amonì metavanadat (Dung dịch amoni 
vanadat)
Hòa tan 5 g amoni vanadat (TT) trong hỗn hợp gồm 
10 ml dung dịch natri hydroxyd 5 N  (TT) và 90 ml 
nước bằng cách đun nóng. Để nguội, lọc qua bông 
thủy tinh nếu cần.

Dung dịch amonỉ vanadat 1 % trong aciđ sulfuric 
Hòa tan 0,1 g amoni vanadat (TT) trong 10 ml acid 
sulfuric (TT).

Amoniac (Amoniac đậm đặc)
Amoniac 13,5 M  
NH3= 17,03
Dùng loại tinh khiết phân tích.
Chất lỏng trong, không màu, mùi mạnh đặc biệt.
Tỷ trọng ở 20 °C: Khoảng 0,91.
Hàm lượng NH3; Khoảng 25 % (kl/kl).

Dung dịch amoniacxM
Pha loãng 75x ml arnohiac (TT) với nước thành 1000 ml.

Dung dịch amoniac loãng (Dung dịch amoniac 10 %) 
Lấy 440 ml amoniac (TT) hòa vào nưởc và thêm nưởc 
vừa đủ 1000 ml.

Dung dịch amoniac 5 Vo
Lấy 500 ml dung dịch amoniac ỉoãng (TT) hòa vào 
nước và thêm nước vừa đủ 1000 ml.

Dung dịch amoniac trong methanol
Pha như các dung dịch amoniac khác, nhưng thay
nước bằng methanol (TT).

Dung dịch kiềm -  amonỉac
Lấy 5 g natri hydroxyd (77) thêm 2 ml amoniac đậm 
đặc {TT), thêm nước vừa đủ 100 mi.

Amoniac 18 M
NH3= 17,03
Dùng loại tinh khiết phân tích.
Chất lỏng trong, không màu, mùi mạnh đặc biệt.
Tỷ trọng ở 20 °C; Khoảng 0,88.
Hàm lượng NH3: Khoảng 35 % (kl/kl).

Anhydrid acetic
(CH3C0)20= 102,09 
Dùng loại tinh khiết phân tích.
Chất lỏng trong, không màu, mùi hắc. Dung dịch 
trong nước bị thủy phân nhanh và tỏa mùi acid acetic. 
Điểm sôi: 136- 142 °c.
Hàm lứợng (CH3C0 )20 : Không được ít hơn 97,0 %.

Anhyđrid maleÌG
Furan-2,5-dỉone
C4H203 = 98,06
Dùng loại tinh khiết hóa học.
Điểm chảy: Khoảng 52 °c.
Cắn khống không tan trong toluen: Không quá 5 % 
(acid maleic).

Anhydrid propionic
C6H,o0 3 =  130,1
Dùng loại tinh khiết phân tích.
Chất lỏng trong, không màu, mùi hãng. Tan trong 
ethanol và ether.
Khối lượng riêng: Khoảng 1,01 g/ml.
Điểm sôi: Khoảng 167 °c.

Thuốc thử anhydridpropionic 
Hồa tan 1 g ctcid toluensulfonic (TT) trong 30 ml acid 
acetic băng (77), thêm 5 ml anhydric propionic (TT), 
để yên ít nhât 15 phút.
Sử dụng trong 24h.

Anilin
C6H5NH2 = 93,13 _
Dùng loại tinh khiết phân tích.
Chất lỏng sánh, không màu hay màu vàng nhạt.
Tỷ trọng ở 20 °C: Khoảng 1,02.
Điểm soi: Khoảng 183 °c  đến 186 °c.
Bảo quản tránh ánh sáng.

D m g dịch anilỉn 2,5%
Hòa tan 2,5 g anỉlin (TT) trong 80 mỉ nirớc vầ thêm 
«líớc vừa đủ lóo ml.

Dung dịch anỉiỉn trong cyclohexan
Hòa tan 0,9 g m ilỉn (TT) trong cycỉohexan (TT) vừa 
đủ 100 ml.

Anisaldehyd
4-Methoxybenzaldehyd
C8H8ơ 2 = 136,2
Dùng loại tinh khiểt hóa học.
Chất lỏng sánh, không màu đến vàng nhạt, có mùi thơm. 
Điểm sôi; Khoảng 248 °c.
Khối lưọtig riêng: Khoảng 1,125 g/ml.

Dung địch anisaldehyd
Trộn đều theú thứ tự 0,5 ml anisaldehyd (TT), 10 ml 
acid acetic băng (TT), 85 ml methanol (TT) và 5 ml 
acid sulfuric (TT).

Dung dịch anisaldehyd trong ethanol
Thêm 90 ml ethanol 96 % (TT) vào 10 ml anisaldehyd 
(TT), trộn đều. Thêm 10 ml acid sulfuric (TT) và trộn 
đều.

Dung dịch anisaldehyd trong acid sulfuric
Trộn 10 ml acid sulfuric (TT) vào 5 ml anisaldehyd 
(TT).



Antimony triclorld 
Stibi triclorìd 
SbCl3 = 228,1
Dùng loậi tinh khiết phân tích.
Tinh thể hay vẩy không màu, bốc khói ừong không 
khí ẩm. Tan trong ethanol, aceton, ether và benzen.

Dung dịch antimony tríclond 
Rửa nhanh 30 g antimony triclorid (TT) 2 lần, mỗi lần 
với 15 ml cloroform không cỏ ethanol (TT). Hòa tan 
ngay các tinh thể đã rửa trong 100 ml cloroform 
không có ethanol (TT) bằng cách làm nóng nhẹ.
Bảo quản với vài gam natri sulfat khan.

Thuốc thử antimony tricloríd (TT)
Chuẩn bị 2 dung dịch gốc bằng cách sau:
Dung dịch A: Hòa tan 110 g antimony tridorid (TT) 
trong 400 ml ethyỉen clorid (TT), thêm 2 g nhôm oxyd 
khan (TT), trộn đều, lọc qua phễu xốp vào bình định 
mức 500 ml, pha loãng thành 500 ml với ethylen 
clorid (TT). Độ hấp thụ của dung dịch thu được (Phụ 
lục 4.1), đo trong cốc dày 2 cm, không được lớn hơn 
0,07, àimg ethylen clorid (TT) làm mẫu trắng.
Đung địch B: Trộn 100 ml acetyl clorid (TT) đã cất 
lại, không màu với 400 ml ethylen clorid (TT) và bảo 
quản ở chỗ lạnh.
Trộn đều 90 ml dung dịch A với 10 ml đung dịch B. 
Bảo quản trong chai thủy tinh màu nút mài. Dùng 
trong vỏng 7 ngày. Không dùng thuốc thử, nếu có 
màu.

Arsen tríoxyd
AS2O3 = 197,84
Dùng loại tinh khiết phân tích.
Bột kết tinh màu trắng. Khó tan trong nước, tan trong 
nước sôi.

Dung dịch natri arsenií 0,1 M
Hòa tan 4,946 g arsen trioxyd (TT) trong hỗn họp gồm 
20 ml dung dịch natri hydroxyd 10 M  (TT) và 20 ml 
nước, pha loãng thành 400 ml với nước, thêm dung 
dịch acid hydroclorỉc 2 M  (TT) đến khi trung tính với 
giấy quỳ. Hòa tan 2 g natri hydrocarbonat (TT) trong 
dung dịch này và thêm nước vừa đủ 500 ml.

Barbiton
Barbital; 5,5-diethylbarbituric acid.
C8H,2N203 = 184,2 
Điểm ehảy: Khoảng 190 °c.

Barbiton natri
Barbital natri; natri 5,5-diethylbarbỉturat. 
CgHnNzNaOj =206,2 
Dùng loại tinh khiết hóa học.

Bari clorid 
BaCl2.2H20 = 244,28.
Dùng loại tinh khiết phân tích.

Tinh thể không màu. Dễ tan trong nước.

Dung dịch bari clorỉd 5 %
Hòa tan 5 g bari clorìd (TT) trong mrớc vừa đủ 100 ml. 

Dung dịch bari clorid 0,5 M
Hòa tan 12,2 g bari clorid (TT) ừong nước vừa đù 100 ml.

Dung dịch barì cloríd 0,25 M  (6,1 %)
Hòa tan 6,1 g bari clorìd (TT) trong nước vừa đủ 100 ml.

Bari hydroxyd
Ba(0 H)2. 8H20 = 315,5 
Dùng loại tinh khiết phân tích.
Tinh thể không màu. Tan trong nước.

Dung dịch bari hydroxyd
Hòa tan 4,73 g bari hydroxyd (TT) trong nước vừa đủ 
100 ml.

Bạc nitrat
AgN03= 169,87
Dùng loại tinh khiết phân tích.
Tinh thể không màu hay màu trắng, chuyển thành màu 
xám đen khi để ngoài ánh sáng.

Dung dịch bạc nitrat 5%
Hòa tan 5 g bạc nitrat (TT) trong nước vừa đủ 100 ml. 
Bảo quản trong lọ thủy tinh màu, có nút mài.

Dung dịch bạc nitrat 4,25 %
Hòa tan 4,25 g bạc niừ-at (TT) ừong nnức vừa đủ 100 ml. 
Bảo quản trong chai lọ thủy tinh màu, có nút mài.

Dung dịch bạc nitrat 4 %
Hòa tạn 4 g bạc nitrat (TT) trong nước vừa đủ 100 ml. 
Bảo quản trong lọ thủy tinh màu, có nút mài.

Dung dịch bạc nitrat 2 %
Hòa tan 2 g bạc nỉtrat (TT) trong nước vừa đủ 100 ml. 
Bảo quản trong lọ thủy tinh màu, có nút mài.

Bạc oxyd
Ag20 = 231,7
Dùng loại tinh khiết phân tích.
Bột màu đen nâu. Hầu như không tan trong nước và 
ethanol, dễ tan ừong acid nitric loãng và amoniac.
Bảo quản tránh ánh sáng.

Benzen
C6H6 = 78,11
Dùng loại tinh khiết phân tích.
Chat lỏng không màu, dễ bắt lửa.
Điểm sôi: Khoảng 80 °c.

Benzil
Diphenylethandỉon 
CmH,062= 210,2 ^
Dùng loại tinh khiết hóa học.
Điểm chảy: 95 °c.



Benzophenon
C,3H,oO = 182,2
Dùng loại tinh khiết hóa học.
Điểm chảy: Khoảng 48 °c.

1,4-Benzoquinon
Cyclohexa-2,5-dien-l, 4-dion 
CéH4 0 2 = 108,1
Dùng loại tinh khiết phân tích, chứa không ít hoìi 98,0 % 
C6H4Ọ2.’
Bột kết tinh vàng, có mùi đặc trưng. ít tan trong nước, 
tan trong ethanol và ether.

Benzoyl clorid
C7H5C10= 140,6
Dùng loại tinh khiết phân tíeh.
Chất lỏng không màu, gây chảy nước mắt, bốc khói 
trong không khí ẩm.
Tỷ trọng ở 20 °C: Khoảng 1,21.
Điểm sôi: Khoảng 197 °c.

Bismuth nitrat base
Bismuth oxynitrat; Bismuth subnìtrat 
4[BiN03(0H2).Bi0(0H)] = 1462 
Muối base chứa khoảng 80 % BÌ2O3.
Bột màu trắng, nặng, hơi hút ẩm. Tan trong acid 
hydrocloric, acid nitric, acid sulfuric loãng và acid 
acetic, hầu như không tan trong nước và ethanol.

Boron triclorid
BCl3 = 117,2
Dùng loại tinh khiết hóa học.
Khí không màu, phản ứng rất mạnh với nước. Tồn tại 
ở dạng dung dịch trong các dung môi thích hợp 
(2-cloroethanol, diclorometìian, hexan, heptan, meửianol). 
Điểm sôi: Khoảng 12,6 °c.
Chỉ số khúc xạ ờ 20 °C; Khoảng 1,420.

Boron trifluorid
BF3 = 67,8
Dùng loại tinh khiết hóa học.
Khí không màu.

Dung dịch boron trifluorid (Dung dịch boron trif- 
luorid trong methanol)
Dung dịch chứa khoảng 14 % BF3 trong methanol 
(TT).

Brom
B r,=  159,8
Dùng loại tinh khiết phân tích.
Chất lỏng nặng, bốc khói, màu đỏ nâu, ăn da mạnh.
Tỷ trọng ở 20 °C: Khoảng 3,1.

Nước brom (Dung dịch bão hòa brom)
Điều chế bằng cách thỉnh thoảng lắc 3 ml brom (TT) 
với 100 ml nước trong 24 giờ, rồi để yên cho tách lófp. 
Bảo quản trong lọ thủy tinh màu nút mài, tránh ánh 
sáng và ở trên một lượng dư brom (TT).

Dung dịch brom
Hòa tan 30 g brom (TT) và 30 g kali bromid (TT) 
trong nước vừa đủ 100 ml.

Dung dịch brom trong acid acetic
Hòa tan 100 g kali acetat (TT) trong acid acetic băng 
(TT), thêm 4 ml brom (TT) và acid acetic băng (TT) 
vừa đủ 1000 ml.

Bromelain
Cô đặc các enzym thủy phân protein được lấy từ 
Ananas comosus Merr.
Bột màu vàng xám.
Phải đáp ứng phép thử sau:
Hoạt tính: 1 g chế phẩm làm giải phóng khoảng 1,2 g 
amino nitrogen từ một dung dịch gelatin chuẩn trong 
20 phút, ở nhiệt độ 45 °c  và pH 4,5.

Butan-2-on
Methyl ethyl keton; Ethyl methyl keton
C4HgO = 72,11
Dùng loại tinh khiết sắc ký.
Chất lỏng không màu, dễ bắt lửa, có mùi đặc trưng. 
Điểm sôi: Khoảng 79 °c.
Tỷ trọng ở 20 °C: Khoảng 0,81.

Butanol
n-Butanol, Butan-l-ol 
CH3(CH2)2CH20H = 74,12 
Dùng loại tinh khiết phân tích.
Chất lỏng trong, không màu.
Tỷ trọng ở 20 °C; Khoảng 0,81.
Điểm sôi: 116 đến 119 °c.

ter^Butanol
Cồn tert- butyl; 2-Methyl-2-propanol; 2-Methyl- 
propan- 2-ol 
C4H,oO = 74,1
Sử dụng loại tinh khiết phân tích.
Chất rắn hay chất lỏng sánh không màu, mùi đặc 
trưng. Hòa trộn với ethanol và ether.
Điểm đông đặc: Khoảng 25 °c.
Điểm sôi: Khoảng 82 °c.
Khối lượng riêng ở 26 °C: Khoảng 0,78 g/ml.

Butyl acetat
CH3C00(CH2)3CH3 = 116,2 
Dùng loại tinh khiết phân tích.
Chất lỏng không màu, dễ bắt lửa, có mùi hoa quả mạnh. 
Tỷ trọng ở 20 °C: Khoảng 0,88.
Chỉ số khúc xạ ở 20 °C: Khoảng 1,395.

Butylamỉn
n-Butylamin 
C4 H„N = 73,1
Dùng loại tinh khiết hóa học.
Chất lỏng không màu, có mùi amoniac.
Điểm sôi: Khoảng 78 °c.



Chỉ số khúc xạ ở 20 °C: Khoảng 1,401.
Cất và dùng trong vòng 1 tháng.

Butyl hydroxytoluen
BHT; 2,6-Di-tert-butyl-p-cresol
C,5H240 = 220,4
Dùng loại tinh khiết hóa học.
Bột kết tinh màu trắng hay tinh thể không màu.
Điểm chảy: Khoảng 70 °c.
Caỉcein
Bột dạng hạt màu trắng hoặc vàng nhạt, không mùi. 
Không tan trong nước hoặc các dung môi tự nhiên 
khác; dễ tan trong dung dịch hydroxyd kiềm.

Hỗn hợp chỉ thị màu calcein
Trộn đều 0,1 g calcein (TT) và 10 g kali clorid (TT) 
bằng cách nghiền.

Calci carbonat
CaCƠ3= 100,09
Dùng loại tinh khiết phân tích.

Caici clorid
CaCl2. 2H2 0 = 147,0 
Dùng loại tinh khiết phân tích.

Dung dịch calci clorid 10%
Hòa tan 10 g caỉci clorid (TT) ừong nước vừa đủ 100 ml.

Dung dịch calci clorid
Hòa tan 7,35 g calci clorìd (TT) ứong nước vừa đủ 
100 ml.

Calci clorid khan
CaCỈ2= 110,99
Dùng loại tinh khiết hóa học.
Cốm trắng, dễ chảy nước. Rất dễ tan trong nước và 
ethanol.
Hàm lượng CaCl2 không được ít hơn 98,0 %, tính theo 
chế phẩm đã sấy khô.
Mất khối lượng do làm khô: Không được quá 5,0 %, 
khi làm khô đến khối lượng không đổi ở 200 °c.
Calci clorid tetrahydrat
CaCb. 4H2ơ =  183,1
Dùng loại tinh khiết hóa học, chứa không quá 0,05 
phần triệu Fe.

Calci hydroxyd
Ca(0 H)2 = 74,09
Dùng loại tinh khiết phân tích.
Bột màu trắng, tan gần như hoàn toàn trong 600 phần 
nước.

Dung.dịch bão hòa calci hydroxyd
Lắc kỹ 10 g calci hydroxyd (TT) với 1000 ml nước và
để yên đến khi dung dịch trong.

Calcỉ lactat
Calci lactat pentahydrat

C6H,oCa06 .5H20 = 218,2 
Dùng loại tinh khiết phân tích.

Calci Sulfat
CaS04 .1/2 H2 0 = 145,15
Bột màu trắng, khi trộn 1 phần với 1/2 phần nước, bột 
bị rắn lại thành khối cứng và xốp.

Dung dịch calci Sulfat
Lấc 5 g calci Sulfat (TT) với 100 ml nước trong 1 giờ 
và lọc.

Carbomer
Polymer liên kết ngang của acid acrylic, chứa 56 % 
đến 68 % nhóm acid carboxylic (COOH) sau khi sấy 
ở 80 °c trong 1 giờ.
Dùng loại tinh khiết hóa học.
Khối luựng phân tủ' tương đối ừung bình khoảng 3 X 1

Carbon disulfid
CS2 = 76,14
Dùng loại tinh khiết phân tích.
Chất lỏng không màu, dễ bay hơi, dễ bắt lửa, mùi khó 
chịu.
Khối lượng riêng: Khoảng 1,26 g/ml.
Điểm sôi: Khoảng 46 °c.

Carbon tetraclorid 
Tetracloromeíhan
CCl4 = 153,82
Dùng loại tinh khiết phân tích.
Chất lỏng không màu, có mùi đặc trưng.
Tỷ trọng ở 20 °C: Khoảng 1,59.
Điểm sôi; Từ 76 °c  đến 77 °c.

Carbophenothion
o, 0-Diethyl S-[(4-clorophenyl)thio]methylphospho- 
rodithioat
CnH,6CI02PS3 = 342,9
Dùng loại tinh khiết thích hợp cho phân tích dư lượng 
thuốc ừừ sâu. Có thể sử dụng loại nguyên liệu đối 
chiếu (10 ng/ji.l trong iso-octan).
Tỷ trọng ở 25 °C: Khoảng 1,27.

Celulose dùng cho sắc ký
Bột trắng mịn, đồng nhất, kích thước hạt trung bình 
nhỏ hơn 30 |im.
Chuẩn bị bản mỏng: Trộn 15 g chế phẩm với 100 ml 
nước và khuấy đều trong 60 giây. Tráng lớp dày 0,1 mm 
lên bản sạch và để khô ngoài không khí.

Ceri amoni Sulfat
Ce(S04)2.2 (NH4)2S04 .2H20  = 632,6 
Dùng loại tinh khiết hóa học.
Bột kết tinh hay tinh thể màu vàng cam. Tan chậm 
trong nước, tan nhanh hơn khi có mặt acid vô cơ.

Cerỉ nitrat
Ce(N03)3.6H20 = 434,2



Dùng loại tinh khiết hóa học.
Tinh thể không màu hoặc màu vàng nhạt. Tan trong 
nước, ethanol và aceton.

Ceri sulfat
Ce(S0 4 )2.4H2Ơ = 404,3 
Dùng loại tinh khiết hóa học.
Tinh thể hoặc bột kết tinh màu vàng hay vàng cam. 
Rất ít tan trong nước lạnh, tan chậm trong các dung 
dịch acid vô cơ loãng lạnh, tan nhanh hơn trong các 
dung môi này khi đun nóng.

Dung dịch ceri sulfat 1 % trong acid sulfuric 10%
Hòa tan 10 g ceri suựat (TT) trong 850 ml dung dịch 
acid sulfuric 10 % (TT) bằng cách đun nóng nhẹ. Để 
nguội, thêm dung dịch acid sulfuric 10 % (TT) cho 
vừa đủ 1000 ml.

Chì acetat
Pb(CH3C00)2.3H20 = 379,35 
Dùng loại tinh khiết phân tích.
Bột kết tinh hay tinh thể màu trắng. Dễ tan trong 
nước, tan trong ethanol.

Bông tẩm chì acetat \
Ngâm bông hút nước trong hỗn hợp 10 thể tích ảung 
dịch chì acetat 9,5 % (TT) và 1 thể tích dung dịch acid 
acetic 2 M  (TT). Loại bỏ dung dịch thừa bằng cách 
thấm bằng giấy lọc nhưng không làm khô kiệt khối 
bông. Để khô bông ở nhiệt độ phòng. Bảo quản trong 
bao bì kín.

Giấy tẩm chì acetat ^
Nhúng giấy lọc vào hỗn hợp gồm 10 thể tích dung dịch 
chì ơcetat 9,5 % (TT) và 1 thể tích acid acetic 2 M  (FT), 
để ráo rồi hong khô, tránh ánh sáng, cắ t thành từng 
băng dài khoảng 5 cm, rộng 6 mm.
Bảo quản ừong lọ thủy tinh nút mài, tránh ánh sáng, 
tránh acid hay kiềm.

Dung dịch chì acetat 20 %
Hòa tan 20 g chì acetat (TT) trong nước, thêm acid 
acetic (TT) tới khi được dung dịch trong, thêm nước 
vừa đủ 100 ml.

Dung dịch chì aceíat 9,5 %
Hòa tan 9,5 g chì acetat (TT) trong nước không có 
carbon dìoxyd (TT) vừa đủ 100 ml.

Chì nitrat
Pb(N03)2 = 331,2 ^
Dùng loại tinh khiết phân tích.
Bột kết tinh màu trắng hay tinh thể không màu. Dễ tan 
trong nước.

Dung dịch chì nitrat
Hòa tan 3,3 g chì nitrat (TT) trong nước vừa đủ 100 ml.

Chromotrop IIB
Chromotrop 2B

C,6H9N3Na20 ,oS2 = 513,4 
Dùng loại tinh khiêt hóa học.
Bột màu nâu đỏ.

Dung dịch chromotrop IIB
Hòa tari 0,005 g ehromotrop II B (TT) trong 100 ml 
acid sulfuric (TT).

Clor
Cl2 = 70,91

Nước clor (Dung dịch bão hòa clor)
Điều chế bằng cách cho luồng khí clor chạy qua nước 
đến bão hòa.
Đóng đầy trong chai lọ thủy tinh màu nút mài, để chỗ 
mát, tránh ánh sáng.
Dung dịch không bảo quản được lâu.

Cloral hydrat
C2H3Cl3ỏ 2 = 165,40 
Dùng loại tinh khiết hóa học.
Tinh thể không màu, mùi đặc biệt, dễ hút ẩm.
Điểm chảy: Khoảng 55 °c.

Dung dịch cloral hydrat
Hòa tan 50 g cloral hydrat (TT) trong hỗn hợp gồm 
15 ml nước và 10 ml glycerin (TT).

Cloramin B
Muối natri cùa N-cỉorobenzen Sulfonamid 
C6H5ClNNa02S = 213,6 
Dùng loại tinh khiết hóa học.

Cloramin T
Muoi natri của N-clorotoluen-p-sulfonamid 
CvHyClNNaOzS.SHjO = 281,7 
Dùng loại tinh khiết hóa học.

Dung dịch cloramìn T 2%
Hòa tan 2 g cloramin T (TT) trong nước vừa đủ 100 ml. 
Pha ừước khi dùng.

Dung dịch doramin T 0,02 %
Hòa tan 0,02 g cloramin T (TT) trong nước vừa đủ 
100 ml.
Pha trước khi dùng.

1-Clorobutan
Butyl clorid 
C4H9C1 = 92,6
Dùng loại tinh khiết hóa học.
Chất lỏng trong, không màu, dễ bay hơi.
Điêm sôi: Khoảng 78 °c.
Khối lượng riêng: Khoảng 0,886 g/ml.
Chỉ số khúc xạ ở 20 °C: Khoảng 1,402.

l-Cloro-2,4-dinitrobenzen
C6 H3CIN2 O4 = 202,6 
Dùng loại tinh khiết phân tích.
Bột kêt tinh hay tinh thể màu vàng nhạt.
Điểm chảy: Khoảng 51 °c.



2-Chloro-4-nitroanilin
C6H5C1N202= 172,6 
Dùng loại tinh khiết phân tích.
Bột kết tinh màu vàng đến nâu.
Điểm chảy: Khoảng 107 °c.
Bảo quản tránh ánh sáng.

Cloroform
Tridoromethan 
CHCl3= 119,38
Dùng loại tinh khiết phân tích chứa 0,4 % đến 1,0 % 
(kl/kl) ethanol.
Chất lỏng trong, không màu, mùi đặc biệt.
Điểm sôi: Khoảng 60 °c.
Tỷ trọng ở 20 °C: 1,475 đến 1,481.

Cloroform không có ethanol
Rửa doroform (TT) với nước nhiều lần, làm khan 
bằng natri Sulfat khan (TT), rồi cất lại.
Xác định khối lượng riêng (Phụ Iịic 6.5), không được 
thấp hơn 1,49 g/ml.
Cloroform không có ethanol chi điều chế trước khi dùng. 

Cloroform khan
Cho 100 g calci clorìdkhan (TT) vào 1000 ml cloroform 
(TT), lắc mạnh, để yên 24 giờ. Gạn chất lỏng vào bình 
khô có nút mài.

Cloroform dùng cho phổ hồng ngoại
Dùng loại tinh khiết quang phổ.

Cloroform được ổn định vói amylen
Dùng loại tinh khiết phân tích, chứa không ít hon 99,8 % 
CHCI3 được xác định bằng phương pháp sắc ký khí (Phụ 
lục 5.2) và phải đáp ứng các yêu cầu sau:
Nước: Không quá 0,05 %.
Cắn sau khi bay hơi: Không quá 0,001 %.
Độ truyền quang: Không ít hơn 50 % ở 255 nm, 80 % ở 
260 nm và 98 % ở 300 nm, dùng nước ỉàm mẫu trắng.

Cobalt acetat
(CH3C02)2Co.4H20 = 249,1 
Dùng loại tinh khiết hóa học.
Tinh thể màu đỏ tím. Tan trong nước, ethanol và acid 
loãng.

Dung dịch cobalt acetat 0,2 % trong methanol
Hòa tan 0,2 g cobalt acetat (TT) trong methanol (TT) 
vừađủlOOml.

Cobalt clorid
C0CI2.6H2O = 237,93 
Dùng loại tinh khiết phân tích.
Bột kết tinh màu đỏ hay tinh thể đỏ đậm. Rất dễ tan 
trong nước, tan trong ethanol.

Dung dịch cobalt clorid 2 %
Hòa tan 2 g cobalt clorid (TT) ừong nnớc vừa đủ 100 ml.

Dung dịch cobalt clorid 1 % trong methanol
Hòa tan 1 g cobalt clorỉã (TT) trong methanol (TT) 
vừa đủ 100 ml.

Cobalt nitrat
Co(N03)2.6H20 = 291,04 
Dùng loại tinh khiết phân tích.
Tinh thể nhỏ màu đỏ ngọc. Rất dễ tan trong nước.

Dung dịch cobalt niíraí
Hòa tan 5 g cobalt nitrat (TT) trong nước vừa đủ 100 ml.

Dung dịch cobalt nitrat 10%
Hòa tan \ồ g cobalt nitrat (TT)\xoĩignttớc\ừãă\x 100 ml.

Copolymer styren -  divinylbenzen
Dùng loại tinh khiết sắc ký khí.
Các hạt polymer liên kết ngang, cứng, xốp. Có nhiều 
loại với kích thước hạt khác nhau.

Cresol
o-Cresol
C7HgO= 108,1
Dùng loại tinh khiết hóa học.
Khối rắn tinh thể không màu hay có màu rất nhạt, 
hoặc chất lỏng chậm đông, có mùi phenol - hắc ín. 
Điểm đông đặc: Không dưới 30,5 °c.
Tỷ trọng ở 20 °C: Khoảng 1,05.
Chỉ so khúc xạ ở 20 °C: 1,540 đến 1,550.
Điểm sôi: Khoảng 190 °c.
Bảo quản fránh ánh sáng, ẩm và oxygen, cất lại trước 
khi dùng.

Crom (VI) oxyd
Crom trioxyd 
CrƠ3 = 99,99.
Dùng loại tinh khiết phân tích.
Tinh thể hình kim hay cốm màu đỏ nâu thẫm, dễ chảy 
nước.

Curcumin
C2,H2o06 = 368,4
Dùng loại tinh khiết hóa học.
Bột kết tinh màu nâu vàng. Tan trong acid acetic 
băng, thực tế không tan trong nước và ether.
Điểm chảy; Khoảng 183 °c.

Cyanogen bromid (Dung dịch)
Thêm từng giọt dung dịch amonỉ thiocyanat 0,1 M  
(TT) vào nước brom (TT) trong điều kiện làm lạnh cho 
tới khi mất màu.
Pha ngay trước khi dùng.

Cyclohexan
C6 H , 2  = 84,16
Dùng loại tinh khiết phân tích.
Chất lỏng không màu.
Điểm sôi: Khoảng 81 °c.
Tỷ trọng ở 20 °C: Khoảng 0,78.



Cyclohexan dùng cho phương pháp quang phổ
Độ truyền quang: Không được nhỏ hơn 45 % ở 220 nm; 
70 % ở 235 nm; 90 % ở 240 nm và 98 % ở 250 nm, 
dùng nước làm mẫu ừắng.

Cyclohexan (TTi)
Sử dụng loại cyclohexan dùng cho phương pháp 
quang phổ (TT) và đáp ứng phép thử sau:
Huỳnh quang: Dưới bức xạ ở bước sóng 365 nm, 
huỳnh quang đo được ở bước sóng 460 nm, trong cốc 
đo dày 1 cm, không được lớn hơn huỳnh quang của 
dung dịch chứa 0,002 |0,g quinin trong 1 ml dung dịch 
acid sulfuric 0,05 M  (TT).

Dibenzosuberon
Dibenzo[a,d]cyclohepta-l, 4-dien-S-on; 10,11-dihydro-
5H-dibenzo[a,d]cyclohepten-5-on
C,5H,20 = 208,3
Dùng loại tinh khiết hóa học.
Điểm chảy: Khoảng 34 °c.

Dibutyl ether
CgHigỐ =130,2
Dùng loại tinh khiết hóa học.
Chất lỏng không màu, dễ bắt lửa.
Điểm sôi: Khoảng 140 °c.
Tỷ trọng ở 20 °C: Khoảng 0,77.
Chỉ số khúc xạ ở 20 °C: Khoảng 1,399.
Chú ý: Cẩn thận khi cất hoặc làm bay hơi dibutyl 
ether, vì có thể giải phóng peroxyd.

Dibutyl phtalat
Di-n-butyl phtalat 
C,6H2204 = 278,3 ^
Dùng loại tinh khiết hóa học.
Chất lỏng không màu hay có màu rất nhạt.
Tỷ trọng ở 20 °C; 1,043 đến 1,048.
Chỉ số khúc xạ ở 20 °C: 1,490 đến 1,495.

Dịch dạ dày giả
Hòa tan 2,0 g natri clorid (TT) và 3,2 g pepsin (TT) 
trong nước, thêm 80 ml dung dịch acid hỵdrocloric
1 M  (TT), thêm nước vừa đủ 1000 ml.

Dicloromethan
Methylen clorid 
CH2CI2 = 84,93 
Dùng loại tinh khiết phân tích.
Chất lỏng dễ bay hơi, ngửi thấy ngọt.
Điểm sôi: Khoảng 40 °c.
Khối lượng riêng: Khoảng 1,32 g/ml.

2,6-DiclorophenoI-indophenol natri
CnHéClaNNaOa = 290,08.
Là muối natri của 2,6 dicloro-N-(4-hyđroxyphenyl)-
l,4-benzoquinon monoimin.
Dùng loại tinh khiết phân tích.

Bột màu lục thẫm. Dung dịch nước có màu lam đậm, 
chuyển sang màu hồng khi acid hóa.

Dung dịch 2,6 diclorophenol - indophenol
Hòa tan 0,1 % 2,6 dicỉorophenoỉ - indophenol natri 
(TT) với 100 ml nước ấm và lọc.
Dung dịch chỉ dùng trong vòng 3 ngày.

2,6- Dicloroquinon clorimid
C6H2Cl3NO = 210,45 
Dùng loại tinh khiết hóa học.
Bột kết tinh màu vàng hay da cam. Không tan trong 
nước, tan trong ethanol và các dung dịch kiềm loãng. 
Điểm chảy: Khoảng 66 °c.

Dung dịch 2,6-dicloroquinon clorimid
Hòa tan 0,02 g 2,6-dicloroquìnon cỉorimid (TT) trong 
50 ml n-bútanol (TT) hay alcol isopropylic (TT).
Bảo quản trong lọ thủy tinh màu, ở chỗ mát.
Không dùng dung dịch khi đã có màu hồng.

2,5- Diethoxytetrahydrofuran
CgHiôOaỹ 160,2
Dùng loại tinh khiết hóa học, chứa hỗn hợp đồng phân 
cis và trans.
Chất lỏng không màu hay vàng nhạt.
Tỷ trọng ở 20 °C: Khoảng 0,98.
Chi số khúc xạ ở 20 °C: Khoảng 1,418.

N,N-Diethylanilin
C,oH,5N = 149,2
Dùng loại tinh khiết hóa học.
Chất lỏng màu vàng nhạt, có mùi amoniac.
Điểm sôi: Khoảng 217 °c.
Khối lượng riêng: Khoảng 0,93 g/ml.

Diethylamin
(C2 H5)2NH = 73,14
Dùng loại tinh khiết phân tích.
Chất lỏng không màu, dễ bay hơi.
Điểm sôi: Khoảng 55 °c.
Tỷ trọng ở 20 °C: Khoảng 0,71.

1,3-DihydroxynaphthaIen
Naphthalen-1,3-dìol; Naphthoresorcin
C,oH802= 160,2
Dùng loại tinh khiết hóa học.
Tinh thể không màu. Dễ tan trong nước và ethanol. 
Điểm chảy: Khoảng 125 °c.

Di-isopropyl ether
Isopropyl ether 
C6H|4 0 = 102,2 
Dùng loại tinh khiết hóa học.
Chất lỏng không màu, có mùi đặc trưng.
Điểm sôi: Từ 67 đến 69 °c.
Tỷ trọng ở 20 °C: Từ 0,723 đến 0,728.



Chú ỷ\ Chỉ cất di-isopropyl ether khi đạt phép thử 
nghiệm sau:
Peroxyd: Cho 8 ml dung dịch hồ tinh bột có kali iodid 
(TT) vào ống nghiệm nút mài dung tích 12 ml, đường 
kính khoảng 1,5 cm, đổ đầy ống nghiệm với di- 
isopropyl ether cần thử. Đậy nút, lăc mạnh và đê yên 
tránh ánh sáng trong 30 phút. Không được có màu tạo 
thành.
Bảo quản tránh ánh sáng. Trên nhãn phải ghi tên và 
nồng độ chất bảo quản đưa vào.

Dỉkali hydrophosphat
K2HPƠ4 = 174,2 _
Dùng loại tinh khiết hóa học.
Bột kết tinh trắng, dễ hút ẩm. Rất dễ tan trong nước, ít 
tan trong ethanol.

Dimethylacetamid
C4H9N0 = 87,12
Dùng loại tinh khiết hóa học, chứa không ít hơn 99,5 %
C4HrNÕ.
Chất lỏng không màu.
Điểm sôi: Khoảng 165 °c.
Tỷ trọng ở 20 °C: Khoảng 0,94.
Chỉ số khúc xạ ở 20 °C: Khoảng 1,437.

Dimethylanilin
N,N-dimethylaniỉin
CgH,,N= 121,2
Dùng loại tinh khiết phân tích.
Chất lỏng không màu, chuyển màu trong quá trình bảo 
quản. Thực tế không tan trong nước, dễ tan trong cồn 
và trong ether.
Chỉ số khúc xạ ở 20 °C: Khoảng 1,568.
Không ít hơn 95 % chưng cất được ở 192 °c đến 194 °c.

2.6-DỉmethylaniIỉn
2.6-Xyỉidin 
C8 H„N = 121,2
Dùng loại tinh khiết hóa học.
Chât lỏng không màu.
Tỷ trọng ở 20 °C: Khoảng 0,98..

p-Dimethylaminobenzaldehyd
4-Dimethylaminobenzaỉdehyd 
(CHs^íNCôHíCHO = 149,19 
Dùng loại tinh khiết phân tích.
Bột kết tinh màu trắng hay vàng nhạt. Tan trong 
ethanol, aceton, cloroform, ether và acid acetic, tan ít 
trong nước.
Điểm chảy: Khoảng 74 °c.
Dung dịch p-dimethylaminobenzaldehyd 2 % trong 
ethanol.
Hòa tan 2 g p-dimethylaminobenzaldehyd (TT) trong 
ethanol 96 % (TT) vừa đủ 100 ml.

Dung dịch p-dimethylaminobenzaldehyd (TTì)
Hòa tan 0,2 g p-dimethylaminobenzaldehyd (TT) trong 
20 ml ethanol 96 % (TT), thêm 0,5 ml acid hydro-

cloric (TT). Lắc dung dịch với than hoạt (TT), lọc. 
Dung dịch không được đậm hơn màu của dung dịch 
iod pha như sau: Lấy 10 ml dung dịch iod 0,1 N  (CĐ), 
thêm 0,6 g kali iodid (TT) và nước vừa đủ 100 ml. Pha 
loãng 2,0 ml dung dịch thu được với nước thành 
100 ml.
Pha ngay trước khi dùng.

Dung dịch p-dỉmethylaminobenzaldehyd (TTý 
Hòa tan 0,2 g p-dimethylaminobenzaldehyd (TT) trong 
hỗn hợp gồm 4,5 ml nước và 5,5 ml acid hydrocloric 
(TT).
Pha ngay trước khi dùng.

4-Dimethylaminocinnainaldehyd
C,,H ,3N0= 175,2
Dùng loại tinh khiết hóa học.
Bột hay tinh thể màu cam tới nâu cam.
Điểm chảy: Khoảng 138 °c.

Dung dịch 4-dimethylamìnocinnamaldehyd
Hòa tan 2,0 g 4-dimethylaminocinnamadehyd (TT) 
trong hỗn hợp gồm 100 ml dung dịch acid hydrocloric
7 N  (TT) và 100 ml ethanol (TT).
Bảo quản chỗ mát. Pha loãng gấp bốn với ethanoỉ 
(TT) ngay trước khi dùng.

Dimethyl carbonat
C3H603 = 90,1
Dùng loại tinh khiết hóa học.
Chất lỏng không màu, không mùi hoặc hơi có mùi khó 
chịu.
Điểm sôi: Khoảng 90 °c.
Chỉ sổ khúc xạ ở 20 °C: Khoảng 1,368.
Tỉ trọng ở 17 °C: Khoảng 1,065.

Dimethyldecylamin
C,2H27N= 185,4 ^
Dùng loại tinh khiết hóa học, chứa không ít hơn 98,0 % 
(kl/kĩ) C12H27N.
Điểm sôi: Khoảng 234 °c.

l,3-DimethyI-imidazolidinoii
DMI
C5HioN 20= 114,2.
Dùng loại tinh khiết hóa học.
Chỉ số khúc xạ ở 20 °C: Khoảng 1,472.
Điểm sôi: Khoảng 224 °c.

Dimethylformamid
HC0N(CH3)2 = 73,10 
Dùng loại tinh khiết phân tích.
Chất lỏng không màu, mùi đặc biệt, hòa lẫn với nước 
và ethanol.
Điểm sôi: Khoảng 153 °c.
Tỷ trọng ở 20 °C: Khoảng 0,95.
Nước: Không được quá 0,1 % (Phụ lục 10.3).



Dimethyl sulĩoxid
C2H60S = 78,1
Dùng loại tinh khiết phân tích.
Chất lỏng không màu, không mùi hoặc hơi có mùi khó 
chịu.
Điểm sôi: Khoảng 189 °c.
Chỉ số khúc xạ ở 20 °C: Khoảng 1,479.
Tỉ trọng ở 20 °C: Khoảng 1,10.
Phải đáp ứng yêu cầu sau;
Nước: Không quá 1,0 % (Phụ lục 10.3).

Dimethyl sul/oxid dùng cho phương pháp quang phổ
Độ truyền quang: Không nhỏ hơn 10 % ở 262 nm, 
35 % ở 270 nm, 70 % ở 290 nm và 98 % ở 340 nm và 
những bước sóng cao hơn, dùng nước làm mẫu trắng.

Dinatri hydrophosphat
Na2HP04.12H20 = 358,17.
Dùng loại tinh khiết phân tích.
Tinh thể trong suốt, không màu. Tan trong nước, 
không tan trong ethanol.

Dung dịch dỉnatri hydrophosphat 12 %
Hòa tan 12 g dinaừ-i hydrophosphat (TT) trong nước 
vừa đủ 100 ml.

Dung dịch dinatri hydrophosphat 4 %
Hòa tan 4 g dinatrỉ hydrophosphat (TT) trong nước 
vừa đủ 100 ml.

Dinatri hydrophosphat khan
Na2HPƠ4 = 14 Ì0
Dùng loại tinh khiết phân tích.

Dung dịch dinatri hydrophosphat 0,235 M
Hòa tan 33,36 g dinatri hydrophosphat khan (TT) 
trong 1000 ml nước, điều chỉnh pH tới 10,3 đến 10,5 
với dung dịch natri hydroxyd 2 N  (TT).

Dinitrobenxoyl clorid
3,5-Dinitrobenzoyl clorid 
C7 H3CIN2 O5 = 230,6 
Dùng loại tinh khiết hóa học.
Tinh thể hình kim màu vàng, phân hủy trong không 
khí ẩm.
Điểm chảy: Khoảng 68 °c.

2,4-Dinitrophenylhydrazin
C6H3(N02)2NHNH2 =198,14 
Dùng loại tinh khiết phân tích.
Bột kết tinh hay tinh thể màu cam đỏ. ít tan trong 
ethanol, rất khó tan trong nước.
Điểm chảy: Khoảng 203 °c.

Dung dịch 2,4-dinitrophenylhydrazin trong acỉd 
hydrocloric
Thêm 4 ml acid hydrocỉoric (TT) vào 0,10 g 2,4-dini- 
trophenylhydraxin (TT), rồi thêm 20 ml nước nóng để 
hòa tan.
Dung dịch chỉ pha khi dùng.

Dung dịch dinitrophenylhydrazin-aceto-hydrocloric
Hòa tan 0,2 g 2,4-dinitrophenylhydrazin (TT) trong 
20 ml methanol ỢT) và thêm 80 ml hỗn hợp đồng thể 
tích acid acetic 30 % (TT) và dung dịch acid hydro- 
cloric 25 % (TT).
Dung dịch chỉ pha ngay trước khi dùng.

Dioctyl natri sulfosuccinat
Natri docusat 
CjoHjyNaOyS = 444,6
Dùng loại tinh khiết hóa học, chứa 90 % C2oH37Na07S. 
Các mảnh sáp màu ừắng. Tan trong nước, methanol 
và aceton. Dễ thủy phân trong các dung dịch kiềm.

Dioxan
1.4-Dioxan 
C4H802 = 88,11
Dùng loại tinh khiết phân tích.
Chất lỏng không màu, có mùi ether.
Điểm đông đặc: 9 °c  đến 11 °c.
Tỷ trọng ở 20 °C; Khoảng 1,03.
Nước: Không được quá 0,5 %.
Chú ý: Chỉ cất 1,4-dioxan khi đạt phép thử sau: 
Peroxyd: Cho 8 ml dung dịch hồ tinh bột cổ kali iodid 
(TT) vào ống nghiệm nút mài dung tích 12 ml, đường 
kính 1,5 cm, đổ đầy ống nghiệm với dioxan cần thử. 
Đậy nút, lắc mạnh và để yên tránh ánh sáng trong 30 
phút. Không được có màu xuất hiện.

Dung dịch dìoxan
Pha loãng 50 ml dung dịch gốc dioxan (TT) thành 
100 ml với nước (0,5 mg/ml).

Dung dịch dioxan (TTj)
Pha loãng 10,0 ml dung dịch dioxan (TT) thành 50 ml 
với (0,1 mg/ml).

Dung dịch gốc dìoxan
Hòa tan 1 g dioxan (TT) trong nước vừa đủ 100 ml. 
Pha loãng 5 ml dung dịch thu được thành 50 ml bằng 
«wớc ( 1,0 mg/ml).

Diphenylamin
C,2H nN= 169,2
Dùng loại tinh khiết phân tích.
Tỉnh thể màu trắng, có mùi đặc biệt. ít tan trong nước, 
tan trong ethanol.
Điểm chảy: Khoảng 55 °c.

Dung dịch diphenylamin
Hòa tan 0,5 g diphenylamìn (TT) ừong hỗn họp gồm 
100 ml acid sulfuric đậm đặc (TT) và 20 ml nước.

Diphenylcarbazon
1.5-Diphenylcarbazon 
C|3Hi2N40 = 240,3
Dùng loại tinh khiết hóa học.
Bột kết tinh màu cam. Thực tế không tan trong nước, 
dễ tan trong ethanol.



Điểm chảy: Khoảng 157 °c  cùng với phân hủy.

Thuốc thử diphenylcarbazon - thủy ngân
Hòa tan 0,1 g diphenylcarbazon (TT) trong ethanol 
(TT) vừa đù 50 ml (dung dịch A).
Hòa tan 1 g thủy ngân (II) clorid (TT) trong ethanol
(TT) vừa đủ 50 ml (dung dịch B).
Trộn đều đồng thể tích dung dịch A và dung dịch B.

Dithizon
1,5-Diphenylthiocarbazon
C,3H,2N4S = 256,3
Dùng ioại tinh khiết phân tích.
Bột màu xanh đen, nâu đen hay đen. Thực tế không 
tan trong nước, tan trong ethanol.

Dung dịch dithizon 0,025 % trong ethanol
Hòa tan 25 mg dithizon (TT) trong ethanol (TT) vừa 
đủ 100 ml.

Divanadi pentoxyd
Vanadì oxyd 
V205= 181,9
Dùng loại tinh khiết hóa học, chứa không ít hơn 98,5 %
v .p ;
Bột tinh thể màu vàng cam hay tinh thể màu nâu đỏ. 
Khó tan trong nước, tan trong dung dịch acid và dung 
dịch kiềm.
Phải đáp ứng phép thử sau:
Độ nhạy với hydrogen peroxyd: Đun nóng 1 g 
divanadi pentoxyd (TT) với 10 ml acid sulfuric (TT) 
trong 30 phút, để nguội, bổ sung acid sulfuric (TT) 
cho đủ 10 ml. Pha loãng cẩn thận 1 ml dung dịch 
trong thành 50 ml bằng nước. Lấy 0,5 ml dung dịch 
thu được, thêm 0,1 ml dung dịch hydrogen peroxyd 
0,01 %. Xuất hiện màu cam, thấy rõ khi so sánh với 
mẫu trắng gồm 0,5 ml dung dịch trên và 0,1 ml nước. 
Thêm tiếp 0,4 ml dung dịch hydrogen peroxyd 0,01 %, 
màu chuyển sang vàng cam.

Dung dịch divanadi pentoxyd trong acid sulfuric
Hòa tan 0,2 g divanadi pentoxyd (TT) trong 4 ml acid 
sulfuric (TT) và thêm nước vừa đủ 100 ml.

Đỏ rutheni
H42CI6N 14O2RU3.4H2O = 858 
Dùng loại phẩm màu siêu mịn.
Bột màu đỏ nâu. Tan trong nước.

Dung dịch đỏ ruíheni
Hòa tan 0,08 g đỏ rutheni (TT) trong dung dịch chì 
acetat 9,5%  (T7) vừa đủ 100 ml.

Đồng acetat
Cu (CH3C0 0 )2.H20 = 199,65.
Dùng loại tinh khiết phân tích.
Bột kết tinh hay tinh thể màu lục thẫm. Tan trong 
nước và ethanol, ít tan trong ether và glycerin.

Dung dịch đồng edetat
Lấy 2 ml dung dịch đồng acetat 2 %, thêm 2 ml dung 
dịch trilon B 0,1 M  (CĐ) và pha loãng với nước thành 
50 ml.

Dung dịch đồng acetaí 5 %
Hòa tan 5 g đồng acetat (TT) trong nước đã acid hóa 
bằng vài mililit acid acetic loãng (TT) và thêm nước 
vừađủlOOml.

Đồng phôi
Cu = 63,54
Dùng loại tinh khiết hóa học.

Đồng Sulfat
CUSO4.5H2O = 249,69 
Dùng loại tinh khiết phân tích.
Bột kết tinh hay tinh thể màu xanh lam. Rất dễ tan 
trong nước, ít tan trong ethanol.

Dung dịch đồng Sulfat 10%
Hòa tan 10 g đồngsuỉfat (77) ừong nước vừa đủ 100 ml. 

Dung dịch đồng Sulfat 5 %
Hòa tan 5 g đồng Sulfat (TT) trong nước vừa đủ 100 ml. 

Dung dịch đằng Sulfat 4 %
Hòa tan 4 g đồng Sulfat (TT) ừong nước vừa đủ 100 ml.

Dung dịch đồng Sulfat 0,5 M  (12,5 %)
Hòa tan 12,5 g đồng Sulfat (TT) trong nước vừa đủ 
100 ml.

Dung dịch đằng Sulfat 0,01 M
Hòa tan 2,5 g đồng Sulfat (TT) trong nước vừa đủ 
1000 ml.

Dung dịch đồng - cìtrat
Hòa tan 2,5 g đồng Sulfat (TT), 5 g acid citric (TT) và
14,4 g natri carbonat khan (TT) trong nước vừa đủ 
100 ml.

Đồng Sulfat khan
CuS0 4 = 159,6
Dùng loại tinh khiết phân tích, hoặc điều chế bằng 
cách sấy đồng Sulfat (TT) ở 230 °c  đến khối lượng 
không đổi.

Ethan-l,2-diol
Ethylen glycoỉ 
HOCH2-CH2 OH = 62,07 
Dùng loại tinh khiết phân tích.
Chất lỏng sánh, không màu.
Tỷ trọng ở 20 °C: 1,113 đến 1,115.
Chỉ số khúc xạ ở 20 °C: 1,430 đến 1,433.
Điểm sôi: Khoảng 196 °c.

Dung dịch ethan - 1,2 - dioỉ 50 %
Hòa tan 50 g ethan-l,2-dỉol (TT) trong nước \\xa. đủ 
10 0 mĩ.



Ethanol
Ethanol tuyệt đổi 
C2H50H = 46,07
Dùng loại tinh khiết phân tích, chứa không ít hơn 99,5 % 
(tt/tt) C2H5OH.
Chất lỏng trong, không màu, dễ hút nước, có mùi đặc 
biệt.
Điểm sôi: 78 °c  đến 79 °c.
Tỷ trọng ở 20 °C: 0,791 đến 0,794.

Ethanol 96 %
C2H5OH = 46,07
Dùng loại tinh khiết phân tích, chứa 95,1 % đến 96,9 % 
(tt/tt) C2H5OH.
Chất lỏng không màu.
Khối lượng riêng: Khoảng 0,81 g/ml.

Ethanol 96 % không có aldehyd
Trộn 1200 ml ethanol 96 % (TT) với 5 ml dung dịch 
bạc nitrat 40 % \à  10 ml dung dịch kali hydroxyd 
50 % đã làm lạnh. Lắc mạnh, để yên vài ngày và lọc. 
Cất dịch lọc ngay trước khi sử dụng.

Ether
Ether ethylic; Diethylether
C4H,oO = 74,12
Dùng loại tinh khiết phân tích.
Chất lỏng không màu, trong suốt, dễ bắt lửa, dễ bay 
hơi, mùi đặc biệt.
Tỷ trọng ở’20 °C: 0,713 đến 0,715.
Điểm sôi: 34 °c đến 35 °c.
Chú ý: Chỉ cất ether khi đạt phép thử sau:
Peroxyd: Cho 8 ml dung dịch hồ tinh bột cỏ kali iodid 
(TT) vào ống nghiệm nút mài dung tích 12 ml, đường 
kính khoảng 1,5 cm, đổ đầy ống nghiệm với ether cần 
thử. Đậy nút, lắc mạnh và để yên tránh ánh sáng trong 
30 phút. Không được có màu tạo thành.
Bảo quản tránh ánh sáng, ở nhiệt độ không quá 15 °c. 
Trên nhãn phải ghi tên và nồng độ chất bảo quản đưa 
vào.

Ether không có peroxyd
Dung dịch sẳt (II) suỉ/at: Hòa tan 30 g sắt (II) sulfat 
(TT) trong hỗn họp gồm 55 ml nước và 3 ml acid 
sulfuric (TT).
Lấc 1000 ml ether (TT) với 20 ml dung dịch sắt (II) 
sulfat. Tiếp tục lắc cho tới lúc không còn xuất hiện 
màu xanh lam, khi lắc lượng nhỏ mẫu thử với đồng 
thể tích dung dịch kalỉ iodid 2 % (TT) và 0,1 ml dung 
dịch hồ tinh bột (TT).

Ether dầu hỏa
Dùng loại tinh khiết phân tích.
Chất lỏng trong, không màu, dễ bay hơi, rất dễ bắt 
lửa, chứa hỗn hợp các dãy hydrocarbon parafin bậc 
thấp, chia thành các phân đoạn sau:

Khoảng sôi 30 °c đến 40 °C; kliối lượng riêng: Khoảng 
0,63 g/ml.
Khoảng sôi 40 °c  đến 60 °C; khối lượng riêng: Khoảng 
0,64 g/ml.
Khoảng sôi 50 °c  đến 70 °C; khối lượng riêng: Khoảng 
0,66 g/ml.
Khoảng sôi 60 °c  đến 80 °C; khối lưọtig riêng: Khoảng 
0,67 g/ml.
Khoảng sôi 80 °c  đến 100 °C; kliổi lưọTig riêng: Khoảng 
0,70 ĝ ml.
Khoảng sôi 100 °c  đến 120 °C; Idiối lượng riêng: Khoảng 
0,72 g/ml.
Khoảng sôi 120 °c  đến 160 °C; khối lượng riêng; 
Khoảng 0,75 g/ml.

p-Ethoxycrysoidin hydroclorid
4-p-Ethoxyphenylazo-m-phenylendiamin hydrocỉorid 
C,4 H,6N4 ố.HCI = 292,8 
Dùng loại tinh khiết hóa học.
Bột màu đỏ. Tan trong nước và ethanol.

Dung dịch p-ethoxycrysoidin hydroclorid 0,1 % 
trong ethanol
Hòa tan 0,1 g p-ethoxycrysoìdin hydroclorid (Tỉ) 
trong ethanol 96 % (TT) vừa đủ 100 ml.
Dung dịch phải đạt phép thử độ nhạy với brom: Thêm 
0,05 ml dm g dịch brom 0,1 N  (TT) vào hỗn họp 0,05 ml 
dung dịch p-ethoxycrysoidin hydroclorid 0,1 % trong 
ethanol (TT) và 5 ml dm g dịch acid hydrocloric 2 M  
(TT). Màu chuyển từ đỏ sang vàng nhạt trong vòng
2 phút.

Ethyl acetat
CH3C0 0 C2H5 = 88,11 
Dùng loại tinh khiết phân tích.
Chất lỏng không tnàu, mùi thơm hoa quả.
Tan ừong nước, hòa lẫn với ethanol.
Tỷ trọng ở 20 °C: 0,901 đến 0,904.
Điểm sô i: 76 °c  đến 78 °c.

Ethylcyanoacetat
C5H7N02= 113,1
Dùng loại tinh khiết phân tích.
Chất lỏng không màu hoặc gần như không màu. Tan 
trong nước, hòa lẫn được với ethanol và ether.
Điểm sôi; 205 °c  đến 209 °c  kèm phân hủy.

Ethylen clorid
1,2-Dicloroethan
C2H4CI2 = 98,96
Dùng loại tinh khiết phân tích.
Chất lỏng không màu, có mùi giống mùi cloroform. 
Điểm sôi: Khoảng 83 °c.
Tỷ trọng ở 20 °C: Khoảng 1,25.
Lượng cất được trong khoảng 82 °c  đến 84 °c  không 
ít hơn 95 %.



Ethylen diamin
1,2-Diaminoethan
C2HgN2 = 60, 10
Dùng loại tinh khiết hóa học.
Điểm sôi: Khoảng 116 °c.
Khối Ịượng riêng: Khoảng 0,90 g/ml.
Chỉ số khúc xạ ờ 20 °C: Khoảng 1,457.

Ethylen oxyd
Oxiran
C2 H4 O = 44,05
Dùng loại tinh khiết hóa học.
Khí không màu.
Điểm hóa lỏng: Khoảng 12 °c.

Dung dịch gốc ethylen oxyd (Dung dịch đậm đặc 
ethylen oxyd)
Toàn bộ quá trình pha chế phải được tiến hành trong tủ 
hút. Người pha chế phải mang găng tay polyethylen và 
mặt nạ bảo vệ thích hợp. Bảo quản các dung dịch ừong 
bình kín, ở nhiệt độ từ 4 °c đến 8 " c  Tiến hành định 
lượng 3 lần.
Cho chậm luồng khí ethylen oxyd (TT) vào một ống 
nệhiệm khô, sạch, đã được làm lạnh chứa hôn hợp 
gom 1 phần natri clorid (TT) và 3 phần nước đá 
nghiền, để tạo thành lớp đông đặc bám trên mặt trong 
thành ống nghiệm. Dùng bơm thủy tinh đã được làm 
lạnh ỏ -ỈO  °c, tiêm khoảng 300 |il (ứng với khoảng 
0,25 g) ethylen oxyd (TT) lỏng vào 50 ml mạcrogol 200 
(TT1). Xác định lượng ethylen oxyd đã hấp thụ bằng 
cách cân ừước và sau khi cho hấp thụ (Meo). Pha loãng 
thành 100 ml với macrogol 200 (7T/j. Trộn kỹ trước 
khi dùng.
Xác định nồng độ chính xác cùa ethylen oxyd theo 
phương pháp sau;
Lấy 10 ml hỗn dịch magnesi clorid (TT) 50 % trong 
ethanol (TT) vào bình nón nút mài, thêm 20 ml dung 
dịch acìd hydroclorỉc 0,1 N  trong ethanol (TT), đậỵ 
nắp, lắc mạnh để thu được dung dịch bão hòa và để 
cân bằng qua đêm. Cân 5 g dung dịch cần định lượng 
vào bình đã chuẩn bị ở trên, để yên 30 phút. Chuẩn độ 
bằng dung dịch kaỉi hydroxyd 0,1 N  trong ethanol 
(CĐ), xác định điểm tương đương bằng phương pháp 
chuẩn độ đo điện thế (Phụ lục 10.2). Song song tiến 
hành một mẫu trắng, dùng macrogol 200 (TTị) thay 
thế cho dung dịch cần định lưọng.
Nồng độ ethylen oxyd (mg/g) trong dung dịch được 
tính bằng công thức;

4 ,404(V o-V ,)/m

Trong đó:
Vo và V| là số ml dung dịch kali hydroxyd 0,1 N  trong 
ethanol (CĐ) đã dùng cho mẫu trắng và mẫu thử; 
m là lượng mẫu thử đã cân để định lượng (g).

Dung dịch eíhylen oxyd (TTị)
Cân chính xác một lượng dung dịch gốc ethylen oxyd 
(TT) đã được làm lạnh úng với 2,5 mg ethylen oxyd vào

một bình lạnh, pha loãng thành 50,0 g với macrogol 200 
(TT1). Trộn kỹ, pha loãng 2,5 g dung dịch này thành 
25 ml với macrogol 200 (TT1) (5 |0,g ethylen oxyd/g). 
Dung dịch pha trước khi dùng.

Dung dịch ethyỉen oxỵd (TTý
Cân 1 g dung dịch gốc ethylen oxyd (TT) lạnh (tương 
ứng với 2,5 mg ethylen oxyd) vào bình lạnh có chứa 
40 m! inacrogol 200 (TTị) lạnh. Trộn, xác định khối 
lượng chính xác và pha loãng để thu được dung dịch 
chứa 50 |0.g ethylen oxyd ừong 1 g dung dịch. Cân 10 g 
dung dịch vào bình chứa khoảng 30 ml niỉớc, trộn và pha 
loãng tìiành 50 ml với nước (10 Jj,g ethylen oxyd/ml). 
Dung dịch pha chế ngay trước khi dùng.

Dung dịch ethylen oxyd (TTị)
Pha loãng 10 ml dung dịch ethylen oxyd (TTý thành 
50 ml với nước (2 |j,g ethylen oxyd/ml). Dung dịch 
pha ngay trước khi đùng.

Fibrin đỏ congo
Ngâm qua đêm 1,5 g fibrin trong 50 ml dung dịch đỏ 
congo 2 % (kỉ/tt) trong ethanol 90 %. Lọc, rửa fibrin 
với nước và bảo quản trong ether (TT).

l-Fiuoro-2,4-dinitrobenzen
2,4-Dinitrofluorobenzen 
C6H3FN2ơ 4 = 186,1.
Dùng loại tinh khiết hóa học.
Chất lỏng, chất rắn hay tinh thể màu vàng nhạt với hơi 
làm cay mắt.
Điểm chảy; Khoảng 29 °c.
Khối lượng riêng; Khoảng 1,48 g/ml.
Chỉ số khúc xạ ở 20 °C: Khoảng 1,569.

Formaldehyd
Formaldehyd; Dung dịch fo r  mol; Formalin 
CH20 = 30,03
Dùng loại tinh khiết phân tích, chứa 34,0 % đến 37,0 % 
CH2O.
Chất lỏng trong, không màu hay gần như không màu, 
mùi hăng đặc biệt.
Khối lượng riêng: Khoảng 1,08 g/ml.
Bảo quản trong lọ kín, ở nhiệt độ 15 °c đến 25 °c.

Đung dịch formaldehyd trong acid sulfuric
Hòa tan 0,2 g formaldehyd (TT) trong 10 ml acid 
sulfuric (TT).

Thuốc thửStiasny
Dung dịch gồm formaldehyd - acid hydrocloric đậm 
đặc (2 : 1), thuốc thử pha khi dùng.

Formamid
CH3NO = 45,0.
Dùng loại tinh khiết phân tích.
Chất lỏng sánh, không màu. Hòa trộn được với nước 
và ethanol.
Khối lượng riêng: Khoảng 1,13 g/ml.



Fuchsin
Fuchsin base
Hỗn hợp rosanilin hydroclorid (C20H19N3.HCÌ = 337,9) 
và para-rosanilin hydroclorid (C19H17N3.HCI = 323,8). 
Bột màu đỏ đậm hay tinh thể xanh lục có ánh kim. 
Tan trong nước và ethanol.
Bảo quản tránh ánh sáng.

Dung dịch fuchsin đã khử màu
Hòa tan 0,1 % fuchsin base (TT) trong 60 m! nước, 
thêm , 10 ml dung dịch natri sulfit khan 10 % (kỉ/tt). 
Thêm từ từ 2 ml acid hydrocloric (TT), lắc liên tục, 
pha loãng thành 100 ml với nước. Đe yên tránh ánh 
sáng ít nhất 12 giờ. Lắc với 0,2 g đến 0,3 g than hoạt 
(TT) để khử màu và lọc ngay lập tức. Nếu dung dịch 
bị đục, lọc trước khi sử dụng. Trong quá trình bảo 
quản, nếu dung dịch có màu tím, khử màu bằng than 
hoạt (TT).
Dung dịch phải đạt phép thử độ nhạy với formaldehyd: 
Lấy 1,0 ml dung dịch, thêm 1,0 ml nước và 0,1 ml 
ethanol không có aldehyd (TT). Thêm 0,2 ml dm g dịch 
formaldehyd 0,01 %, phải xuất hiện màu hồng nhạt ừong 
vòng 5 phút.
Bảo quản tránh ánh sáng.

Gelatin
Dùng loại tinh khiết hóa học.

Gelatin thủy phân
Hòa tan 50 g gelatin (TT) trong 1000 ml nước. Hấp 
ừong nồi hấp bão hòa hơi nước ờ 121 °c trong 90 phút 
và làm đông khô.

Thuốc thử gelatin - natrì clorìd
Hòa tan 1 g gelatin (TT) và 10 g natri clorid (TT) 
trong 100 ml nước bằng cách đun nóng trên cách thủy 
ở nhiệt độ dưới 60 °c. Dung dịch chỉ pha khi dùng.

Glycerin
Propan-1,2,3 triol
C3Hs03 = 92,10
Dùng loại tinh khiết phân tích.
Chất lỏng sánh, không màu.
Khối lượng riêng: Khoảng 1,26 g/ml.

Glycerin 85 %
Glycerin (TT) có chứa 12,0 % đến 16,0 % (kl/kl) nước. 
Khối lượng riêng: 1,22 đến 1,24 g/ml.

Dung dịch glyoxal
Dùng loại tinh khiết hóa học chứa khoảng 40 % (kl/kl) 
glyoxal (C2H2Ọ2).
Định lượng: Lấy 1 g vào bình nón nút mài, thêm 20 ml 
dung dịch hydroxylamin hydroclorid 7 % (TT) và 50 ml 
nước. Đe yên 30 phút và thêm 1 mi dung dịch hỗn hợp 
đỏ methyl (TT) và chuẩn độ bằng dung dịch natri 
hydroxyd 1 M  (CĐ) đến klii màu chuyến sang xanh lục. 
Song song tiến hành một mẫu trắng. 1 ml dm g dịch

natrì hydroxyd 1 M  (CĐ) tương đương với 29,02 mg 
C2H2O2.

Guanidin hydroclorid
CH5N3. HCl = 95,5.
Dùng loại tinh khiết hóa học.
Bột tinh thể trắng. Dễ tan trong nước và ethanol.
Nhiệt độ nóng chảy: Khoảngl78 °c đến 189 °c.

Haemoglobin
Dùng loại tinh khiết hóa học.
Hàm lượng sắt: Từ 0,2 % đến 0,3 %.
Hàm lượng nitrogen: Từ 15 % đến 16 %.
Mất khối lượng do làm khô: Không quá 2 %.
Tro sulfat: Không quá 1,5 %.

Dung dịch haemoglobin
Hòa tan 2 g haemoglobin (TT) trong 75 ml dung dịch 
acid hydrocloric 0,03 M  (TT), điều chỉnh pH của dung 
dịch tới 1,5 đến 1,7 bằng dung dịch acid hydrocloric 
1 M  (TT), pha loãng thành 100 ml với dung dịch acid 
hydrocloric 0,03 M  (TT) và thêm 25 mg thiomersaỉ 
(TT).
Dung dịch pha trong ngày, bảo quản ở nhiệt độ từ 2 °c  
đến 8 °c, chỉnh pH đến 1,6 trước khi dùng.

Heli dùng cho sắc ký khí
He = 4,003
Dùng loại tinh khiết hóa học đóng ống dùng cho 
phòng thí nghiệm có chứa không ít hơn 99,'5 % (tt/tt) 
He.

Heptan
n-Heptan 
C7H|6 = 100,2
Dùng loại tinh khiết hóa học.
Chất lỏng không màu, dễ cháy.
Tỷ trọng ở 20 °C: 0,683 đến 0,686.
Chì số khúc xạ ở 20 °C: Khoảng 1,387 đến 1,388.

Hexamethyldisilazan
C6 H,9NSÌ2= 161,4 _
Dùng loại tinh khiết hóa học.
Chất lỏng không màu.
Điểm sôi: Khoảng 125 °c
Tỷ trọng ờ 20 °C: Khoảng 0,78
Chỉ số khúc xạ ở 20 °C: Khoảng 1,408.
Bảo quản trong đồ chứa kín.

Hexan
Q H ,4 = 86,2
Chất lỏng không màu, dễ cháy.
Tỷ trọng ở 20 °C: Từ 0,659 đến 0,663.
Chỉ số khúc xạ ở 20 °C: Từ 1,375 đến 1,376.
Không ít hơn 95 % được cất ở 67 °c  đến 69 °c.



Hexan dùng cho phương pháp quang phổ 
Độ truyền quang: không ít hơn 97 % trong khoảng 
260 nm đến 420 nm, dùng nước làm mẫu trắng.

n-Hexan
CôHh = 86,2
Dùng loại tinh khiết phân tích, chứa không ít hơn 99 % 
đồng phân tinh khiết.
Chất lỏng không màu, dễ cháy.
Điểm sôi: Khoảng 68 °c.
Khối lượng riêng: Khoảng 0,66 g/ml.

Hexylamin
C6H,5N =  101,2
Dùng loại tinh khiết hóa học.
Chất lỏng không màu.
Điểm sôi: 127 °c đến 131 °c.
Tỷ trọng ở 20 °C: Khoảng 0,766.
Chỉ số khúc xạ ở 20 °C; Khoảng 1,418.

Hydrazin Sulfat
N2H4.H2SO4 = 130,1
Dùng loại tinh khiết phân tích.
Tinh thể không màu. Dễ tan trong nước nóng, ít tan 
trong nước và ethanol.

Hydridantin
2,2 '-Dihydroxy-2,2 ’-bi-indan-1,1 ’,3,3 ’-tetraon 
dihydrat
C,8Hio06.2H ,0 = 358,3.
Dùng loại tinh khiết hóa học.
Điểm chảy; Khoảng 258 °c.

Hydrogen
H2 = 2,02
Dùng loại tinh khiết hóa học đóng ống dùng cho 
phòng thí nghiệm, chứa không ít hơn 99,95 % (tt/tt) H2.

Hydrogen peroxyd
Nước oxy già 
H2O2 =34,02

Dung dịch hydrogen peroxyd 200 tt
Dùng loại tinh khiết phân tích, chứa khoảng 60 %
(kl/tt) H2O2.
Chất lỏng không màu.
Khối lượng riêng: Khoảngl,18 g/ml.

Dung dịch hydrogen peroxyd 100 tt (Dung dịch 
hydrogen peroxyd đậm đặc)
Dùng loại tinh khiết phân tích, chứa khoảng 30 % 
(kl/tt) H2O2.
Chất lỏng không màu.
Khối lượng riêng; Khoảng 1,10 g/ml.

Dung dịch hydrogen peroxyd 20 ít 
Dùng loại tinh khiết phân tích, chứa khoảng 6 % (kl/tt) 
H2O2 hay pha loãng dung dịch hydrogen peroxyd ỉ 00 tt 
(TT) với 4 thể tích nước.

Chất lỏng không màu.
Khối lượng riêng: Khoảng 1,02 g/ml.

Dung dịch hydrogen peroxyd 10 ti (Dung dịch 
hydrogen peroxyd loãng)
Pha loãng dung dịch hydrogen peroxyd 20 tt (TT) với 
đồng thể thể tích nước.

Hydrogen sulfid
H2S =34,08
Dùng loại cho phòng thí nghiệm, hay điều chế bằng 
cách cho sắt sulfid tác dụng với acid hydrocloric (TT) 
đã pha loãng gấp đôi với nước và rửa khí thu được 
bằng cách cho chạy qua nước.
Khí độc, không màu, có mùi đặc trưng, khó chịu. 
Hydrogen sulfid chứa không ít hơn 99,7 % (tt/tt) H2S.

Dung dịch hydrogen sulýìd
Dung dịch bão hòa khí hydrogen sulfid trong nước 
mới điều chế.
Dung dịch này chứa khoảng 0,45 % (kl/tt) H2S ở 20 °c. 
Bảo quản trong đồ đựng kín, tránh ánh sáng.
Dung dịch không bảo quản được lâu.

Hydroquinon
Quinol; Benzen-1,4-diol
C6H602= 110,1
Dùng loại tinh khiết phân tích.
Bột kết tinh hay tinh thể không màu hay gần như 
không màu, bị sẫm màu khi tiếp xúc với không khí và 
ánh sáng. Tan trong nước, ethanol và ether.
Điểm chảy: Khoảng 173 °c.

Dung dịch hydroquinon 1 % trong ethanol
Hòa tan 1,0 g hydroquinon (TT) trong ethanol 96 % 
(TT) yừĩiă\x 100 ml.

Hydroxylamin hydroclorid
NH2OH. HCl = 69,49 
Dùng loại tinh khiết phân tích.
Bột kết tinh trắng. Rất dễ tan trong nước, tan trong 
ethanol.

Dung dịch hydroxylamin hydroclorid 20 %
Hòa tan 20 g hydroxylamin hydroclorid (TT) trong 
nước vừa đủ 100 ml.

Dung dịch hydroxylamin hydroclorid 25 %
Hòa tan 25 g hydroxyỉamỉn hydroclorid (TT) trong 
nước vừa đủ 100 ml.

Dung dịch hydroxylamin hydroclorid 0,5 N
Hòa tan 6,95 g hydroxylamin hydroclorid (TT) trong
nước vừa đủ 200 ml.

Dung dịch hydroxylamin hydroclorìd 7 %
Hòa tan 7 g hydroxyỉamin hydroclorid (TT) trong 
nước vừa đủ 100 ml.



Dung dịch hydroxylamin hydroclorìd 0,5 %
Hòa tan 0,5 g hydroxyỉamin hydrocỉorid (TT) trong 
nước vừa đủ 100 ml.

Dung dịch hydroxylamin hydroclorìd trong ethanol
Hòa tan 3,5 g hydroxylamin hydroclorid (TT) trong 
95 ml ethanol 60 %, thêm 0,5 ml dung dịch methyl da 
cam 0,2 % trong ethanol 60 % (TT) và thêm dung 
dịch kali hydroxyd 0,5 N  trong ethanol 60 % (CD) đến 
khi xuất hiện màu vàng hoàn toàn, pha loãng thành 
100 ml với ethanol 60 %.

Dung dịch hydroxylamin trong kiềm
Trước khi dùng, trộn đều đồng thể tích dung dịch 
hydroxylamin hydroclorid 13,9 % với dung dịch natri 
hydroxyd 15%(TT).

Dung dịch hydroxylamìn hydroclorid
Hòa tan 3,5 g hydroxylamin hydroclorid (TT) trong 
ethanol 60 % vừa đủ 100 ml.

Hydroxyquinolin
8-Hydroxyquinolin; Quinolin-8-oỉ
CọHvNO^ 145,2
Dùng loại tinh khiết phân tích.
Bột kết tinh trắng hay trắng ngà, có mùi phenol, dễ bị 
sẫm màu khi tiếp xúc với ánh sáng. Rất dễ tan trong 
ethanol, aceton, cloroform và acid vô cơ, hầu như 
không tan trong nước.
Điểm chảy: Khoảng 74 °c.

Dung dịch hydroxyquinolin 0,5 % trong cloroform
Hòa tan 0,5 g hydroxyquinolin (TT) trong doroform 
(TT) vừa đủ 100 ml. Chỉ pha trước khi dùng.

Imidazol
Glyoxalin 
C3H4N2 = 68,1
Dùng loại tinh khiết hóa học.
Bột kết tinh trắng. Dễ tan trong nước.
Điểm chảy; Khoảng 90 °c.

Imidazol kết tinh lại
Lấy 25 g imidazol (TT), kết tinh lại 2 lần yới 100 ml 
toỉuen (TT), làm lạnh trong nước đá, khuấy liên tục, 
rửa với ether (TT), làm khô trên silica gel khan, ở 
nhiệt độ phòng và áp suất 2 kPa.
Phải đáp ứng yêu cầu sau:
Độ hấp thụ ánh sáng: Độ hấp thụ của dung dịch 8 % 
(kl/tt) ở 325 nm không qũá 0,10 (Phụ lục 4.1).

Thuốc thử imidazol thủy nạ ân
Hòa tan 8,25 g imidazol kêt tinh lại (TT) trong 60 ml 
nước, thêm 10 ml dung dịch acid hydrocloric 5 M  
(TT). Dùng máy khuấy từ, khuấy và thêm từng giọt 
10 ml dung dịch thủy ngân (II) clorid 0,27 %. Nếu 
dung dịch có tủa, pha lại dung dịch khác và nhỏ dung 
dịch thủy ngân (II) clorid chậm hơn. Điều chỉnh pH 
đên 6,8 ± 0,05 băng dung dịch acid hydrocloric 5 M  
(TT) (khoảng 4 ml) và thêm nước vừa đủ 100 ml.

lod
12 = 253,8
Dùng loại tinh khiết phân tích.
Tinh thể màu đen tía có ánh kim loại. Tan trong 
ethanol, ether và trong dung dịch kali iodid, tan rất ít 
trong nước.

Dung dịch ỉod-iodid (T huốc thử Bouchardat)
Hồa tan 2 g iod (TT) và 4 g kali iodid (TT) trong 10 ml 
nước, lắc, để yên cho tan, rồi thêm nước vừa đủ 100 ml.

Dung dịch ỉod 5 % trong ethanol
Hòa tan 5 g iod (TT) trong ethanoỉ 96 % (TT) vừa đủ 
100 ml.

lod bromid
IBr = 206,8
Dùng loại tinh khiết phân tích.
Tinh thể màu đen nâu hay đen lam.
Điểm chảy: Khoảng 40 °c.
Điểm sôi: Khoảng 116 °c.
Bảo quản ở nơi lạnh, tránh ánh sáng.

Dung dịch iod bromid
Hòa tan 2 g iod bromid (TT) trong acid acetic băng 
(TT) vừa đù 100 ml.

lod pentoxyd
lodpentoxyd kết tinh lại 
1205 = 333,8.
Dùng loại tinh khiết hóa học được kết tinh lại theo 
phương pháp sau: Đun dung dịch bão hòa iod 
pentoxyd trong acìd nitric (TT) trong 1 giờ, rồi để yên 
trong 24 giờ. Loại bỏ chất lỏng phía trên, làm khô các 
tinh thể thu được ban đầu bằng luồng không khí ở 
nhiệt độ phòng, sau sấy trên phospho pentoxyd (TT) ở 
áp suất không quá 5,2 mmHg (0,7 kPa).
Bột kết tinh màu trắng, dễ hút ẩm, chứa không ít hơn 
99,5% l205.
Định lượng: Hòa tan 0,1 g chế phẩm trong 50 ml 
nước, thêm 3,0 g kali iodid (TT) và 10 ml dung dịch 
acid hydroclorỉc 2 M  (TT). Định lượng iod giải phóng 
bằng dung dịch natri thiosulfat 0,1 M  (CĐ), dùng 
1 ml dung dịch hồ tình bột (TT) làm chỉ thị.
1 ml dung dịch natri thiosulfat 0,1 M tương đương với 
2,782 mg I2O5.
Bảo quản trong bao bì kín, tránh ánh sáng.

lod triclorid
ICI3 = 233,3
Dùng loại tinh khiết phân tích.
Tinh thể màu cam đỏ.

Dung dịch iod monoclorid
Dung dịch A: Hòa tan 0,8 g iod triclorỉd (TT) trong 
20 ml acid acetic băng (TT).
Dung dịch B: Hòa tan 0,9 g iod (TT) trong 30 ml 
dicloromethan (TT).



Trộn dung dịch A và dung dịch B, pha loãng với acid 
acetic băng (TT) vừa đủ 100 ml.
Bảo quản dung dịch trong bình nút kín, tránh ánh 
sáng, ở nhiệt độ không quá 15 °c.

Isopropanol
Propan-2-ol 
C3HgO = 60,l
Dùng loại tinh khiết phân tích.
Chất lỏng không màu, có mùi đặc biệt. Hòa tan trong 
nước và ethanol.
Tỷ trọng ở 20 °C: Khoảng 0,785.
Điểm sôi; 81 °c  đến 83 °c.

Isopropanol (TTi)
Propan -2-oỉ (TTị)
Propan-2-ol thỏa mãn các yêu cầu sau:
Chỉ số khúc xạ; Khoảng 1,378.
Độ truyền quang: Không nhỏ hơn 25 % ở 210 nm, 55 % 
ở 220 nm, 75 % ở 230 nm, 95 % ở 250 nm và 98 % ở 
260 nni, dùng nước làm mẫu trắng.
Nước: Không quá 0,05 % (kl/kl) (Phụ lục 10.3), dùng 
10 g.

Kali acetat
C2H302K = 98,1
Dùng loại tinh khiết hóa học.
Bột hay tinh thể màu trắng, dễ hút ẩm. Dễ tan trong 
nước và ethanol.

Kali antimony tartrat
Kali antimony oxyde (+)-tartrat 
KSb0.C4H406.’/2H20 = 333,9 
Dùng loại tinh khiết phân tích.

Kali antimonat (V)
Kali pyroantimonat 
KSbOj.SHjO = 262,9 
Dùng loại tinh khiết phân tích.

Dung dịch kali antìmonaí (V)
Hòa tan 2 g kali antimonat (TT) trong 95 ml nước 
nóng, làm nguội nhanh, thêm 50 ml dung dịch kali 
hydroxyd 50 % (TT) và 1 ml dung dịch natri hydroxyd
2 N  (TT). Để yên trong 24 giờ, lọc và pha loãng với 
nước thành 150 ml.

Kali biphtalat
Kali hydrophtalat
C8 H5 O4 K = 204,23
Dùng loại tinh khiết phân tích.
Tinh thể trắng. Tan trong nước, ít tan trong ethanol.

Kali bromat
KBrƠ3 = 167,01
Dùng loại tinh khiết phân tích.
Bột cốm hay tinh thể màu trắng, tan trong nước, ít tan 
trong ethanol.

Kali bromid
KBr= 119,01
Dùng !oại tinh khiết phân tích.

Kalỉ bromid tỉnh khiết IR
Viên nén dày 2 mm, được làm từ kali bromid (TT) mới 
sấy khô ở 250 °c  trong 1 giờ, phải cho đưòfng nền phẳng 
ừong khoảng từ 4000 em'' đến 620 em ', không được có 
cực đại với độ hấp thụ lớn hon 0,02 so với đường nền, 
ừừ cực đại của nước ờ 3440 em'' và 1630 cm''.

Dung dịch kali bromid 10 %
Hòa tan \Q%kali bromid (TT) trong nước vừa đủ 100 ml.

Dung dịch kali bromid 0,0015 %
Hòa tan 0,15 g kali bromid (TT) trong nước vừa đủ 
100 ml. Lấy 1 ml đung dịch này pha loãng với nước 
thành 100 ml.
Dung dịch chỉ pha khi dùng.

Kali carbonat
K2C03.1,5H20= 165,2 
Dùng loại tinh khiết hóa học.
Tinh thể hay cốm màu trắng. Tan trong nước, không 
tan trong ethanol.

Kali carbonat khan
K2CO3 = 138,2
Dùng loại tinh khiết phân tích.
Bột cốm màu trắng, dễ hút ẩm. Tan trong nước, không 
tan trong ethanol.

Kali clorat
Muối Berthollet 
KCIO3 = 122,55 
Dùng loại tinh khiết phân tích.
Bột, cốm hay tinh thể màu ừắng. Rất dễ tan ừong nước 
sôi, tan ừong nước, hầu như không tan trong ethanol.

Kali clorid
KCl = 74,55
Dùng loại tinh khiết phân tích.

Dung dịch kali clorid 10 %
Hòa tan 10 g kali dor id (TT) ừong nước vừa đủ 100 ml.

Kali cromat
K2CrƠ4 = 194,20
Dùng loại tinh khiết phân tích.
Tinh thể màu vàng. Tan trong nước, không tan trong 
ethanol.

Dung dịch kali cromat 5 %
Hòa tan 5 g kali cromat (TI) trong nước vừa đủ 100 ml.

Kali cyanid
KCN = 65,12
Dùng loại tinh khiết phân tích.
Bột kết tinh hay tinh thể màu trắng. Tan trong nước, ít 
tan trong ethanol.



Dung dịch kali cyanid 10 %
Hòa tan 10 g kali cyanid (TT) ữong nước vừa đủ 100 ml.

Kali dicromat
K2Cr2Ơ7 = 294,20 _
Dùng loại tinh khiết phân tích.
Tinh thể màu da cam. Tan trong nước, không tan 
trong ethanol.

Dung dịch kali dicromat 5 %
Hòa tan 5 g kali dỉcromat (TT) frong nicớc vừa đủ 100 ml.

Dung dịch kali dicromat 10,6 %
Hòa tan 10,6 g kali dicromat (TT) trong nước vừa đủ 
100 ml.

Kali dihydro citrat
CfiHvKOv = 230,2 ^
Dùng loại tinh khiết hóa học.

Kali dihydrophosphaí
KH2P04= 136,09 "
Dùng loại tinh khiết phân tích.
Tinh thể không màu. Tan trong nước, không tan trong 
ethanol.

Kali fericyanid
K3Fe(CN)6 = 329,26 
Dùng loại tinh khiết phân tích.
Tinh thể màu đỏ. Dễ tan trong nước, không tan trong 
ethanol.

Dung dịch kali fericyanid 5 %
Hòa tan 5 g kaỉi fericyanid (TT) trong nước vừa đủ 
100 ml.

Dung dịch kali fericyanid 10 %
Hòa tan 10 g kali fericyanid (TT) trong nước vừa đủ 
100 ml.

Dung dịch kali fericyanid 1 %
Hòa tan 1 g kali fericyanid (TT) trong nước vừa đủ 
100 ml.
Pha trước khi dùng.

Dung dịch kali fericyanid loãng 
Thêm 0,5 ml dung dịch sắt (III) cỉorid 5 % (TT) và 
40 ml nước vào 10 ml dung dịch kali fericyanid 1 % 
(TT), lắc đều.
Pha trước khi dùng.

Kali ferocyanid
K4Fe(CN)6.3H20 = 422,41 
Dùng loại tinh khiết phân tích.
Tinh thể trong, màu vàng. Dễ tan trong nước, không 
tan trong ethanol.

Dung dịch kali ferocyanid
Hòa tan 5,3 g kalỉ ferocyanid (TT) trong nước vừa đủ 
100 mỉ.

Dung dịch kali ferocyanid 10 %
Hòa tan 10 g kali ferocyanid (TT) trong nước vừa đủ 
100 ml.

Kali hydrocarbonat
Kati bicarbonat 
KHCƠ3= 100,1 
Dùng loại tinh khiết phân tích.
Tinh thể không màu trong suốt. Dễ tan trong nước, 
thực tế không tan trong ethanol.

Dung dịch bão hòa kali hydrocarbonat trong methanol
Hòa tan 0,1 g kali hydrocarbonat (TT) trong 0,4 ml 
nước bằng cách đun nóng trên cách thủy. Thêm 
25 ml methanol (TT) và khuấy, để trên cách thủy cho 
đến khi tan hoàn toàn.
Dung dịch chỉ pha khi dùng.

Kali hydrophtalat
C8H5 KO4 = 204,2
Dùng loại tinh khiết phân tích.

Kali hydrosulfat
Kali bisulfat
KHSƠ4 = 136,17
Dùng loại tinh khiết phân tích.
Tinh thể không màu, trong suốt. Dễ tan trong nước, 
cho dung dịch có tính acid mạnh.

Kali hydroxyd
KOH = 56,11
Dùng loại tinh khiết phân tích, chứa không ít hơn
85.0 % lưọTig kiềm tính theo KOH và không quá
2.0 % K2CO3.
Hạt, que hay phiến màu trắng, dễ chảy nước.

Dung dịch kalị hydroxyd 30 %
Hòa tan 300 g kali hydroxyd (TT) trong nước, để 
nguội, thêm nước vừa đủ 1000 ml. Để lắng và gạn lấy 
phần nước trong.

Dung dịch kali hydroxyd 5 %
Hòa tan 50 g kali hydroxyd (TT) trong nước vừa đủ 
1000 ml.

Dung dịch kali hydroxyd 0,5 N
Hòa tan 34 g kali hydroxyd (TT) trong nước không có
carbon dioxyd (TỊ} vừa đủ 1000 ml.

Dung dịch kali hydroxyd 3 %
Hòa tan 3 g kali hydroxyd (TT) trong nước không có 
carbon dioxyd (TT) vừa đủ 100 ml.

Dung dịch kali hydroxyd 1 % trong ethanol
Hòa tan 10 g kali hydroxyđ (TT) trong ethanol 96 % 
(TT) vừa đủ 1000 ml.

Dung dịch kali hydroxyd 2 M  trong ethanol
Hòa tan 12 g kaỉì hydroxyd (TT) trong 10 ml nước, 
thêm ethanol 96 % (TT) vừa đủ 100 lĩil.



Dung dịch kalỉ hydroxyd 1,5 M  trong ethanol 
Hòa tan 84 g kali hydroxyd (TT) trong ethanol 96 % 
(TT) vừa đủ 1000 ml.
Dung dịch chỉ pha khi dùng.

Dung dịch kali hydroxyd 0,5 M  trong ethanol 
Hòa tan 28 g kali hydroxyd (TT) trong ethanol 96 % 
(TT) vừa đủ 1000 ml.

Dung dịch kali hydroxyd 0,1 M  trong ethanol
Hòa tan 5,6 g kali hydroxyd (TT) trong ethanol 96 % 
(TT) vừa đủ 1000 ml.

Dung dịch kali hydroxyd trong ethanol (TT)
Hòa tan 3 g kali hydroxyd (TT) trong 5 ml nước và 
pha loãng thành 100 ml bằng ethanoỉ không có 
aldehyd (TT). Gạn lấy dung dịch trong, dung dịch gần 
như không màu. Pha loãng 1 thế tích dung dịch này 
với 5 thể tích ethanol không có aldehyd (TT).

Dung dịch kali hydroxyd 0,1 M  trong methanol
Hòa tan 5,6 g kali hydroxyd (TT) trong methanol (TT) 
vừa đủ 1000 ml,

Dung dịch kali hydroxyd 10 % trong methanol
Hòa tan 100 g kali hydroxyd (TT) trong methanol (TT) 
vừa đủ 1000 ml.
Dung dịch chì pha khi dùng.

Dung dịch kali hydroxyd 3 % trong methanol
Hòa tan 3 g kali hydroxyd (TT) trong methanol (TT) 
vừa đủ 100 ml.
Dung dịch chỉ pha khi dùng.

Kali iodat
KIƠ3 = 214,0
Dùng loại tinh khiết phân tích.
Bột kết tinh màu trắng. Tan trong nước và acid 
sulfuric loăng, không tan trong ethanol.

Dung dịch kali iodat 5 %
Hòa tan 5 g kali iodat (TT) trong nước vừa đủ 100 ml.

Kali iodid
KI =166,01
Dùng loại tinh khiết phân tích.

Dung dịch bão hòa kali iodid
Dung dịch bão hòa kali iodid trong nước không cỏ 
carbon dioxyd (TT), có chứa một vài tinh thể không 
tan.
Bảo quản tránh ánh sáng và gạn bỏ nếu không đáp 
ứng phép thử sau:
Thêm 0,1 ml dung dịch hồ tinh bột (TT) vào 0,5 ml 
thuốc thử trong 30 ml hỗn hợp gồm 3 thể tích dung 
dịch acid acetic 6 M  (TT) và 2 thể tích doroform (TT). 
Nếu xuất hiện màu xanh lam, màu phải mất khi cho 
thêm không quá 0,05 ml dung dịch natri thiosulfat 
0,IM (CĐ).

Dung dịch kali iodid 50 %
Hòa tan 50 g kali iodìd (TT) trong nước mới đun sôi 
để nguội vừa đủ 100 ml. Dung dịch không được có 
màu.

Dung dịch kali iodid
Hòa tan 16,6 g kali iodid (TT) trong nước mới đun sôi để 
nguội vừa đủ 100 ml. Dung dịch không được có màu.

Dung dịch kali iodỉíỉ 10 % (Dung dịch kali iodid 
loãng)
Hòa tan 10 g kaỉi ìodỉd (TT) trong nước mới đun sôi để 
nguội vừa đủ 100 ml. Dung dịch không được có màu.

Dung dịch kali iodid 2 %
Hòa tan 2 g kali iodid (TT) trong nước mới đun sôi để 
nguội vừa đủ 100 ml. Dung dịch không được có màu.

Dung dịch kali iodid - hồ tình bột
Hòa tan 0,75 g kali iodid (TT) trong 100 ml nước, đun 
sôi. Thêm 35 ml dung dịch chứa 0,5 g tinh bột (TT), 
khuấy liên tục. Đun sôi 2 phút và để nguội.
Độ nhạy với iod; Lấy 15 ml thuốc thử, thêm 0,05 ml 
acid acetic băng (TT) và 0,3 ml dung dịch iod 0,0005 M, 
phải xuất hiện màu xanh lam.

Dung dịch kali tetraiodomercurat kiềm 
Hòa tan 11 g kali iodid (TT) và 15 g thủy ngân (II) 
iodid (TT) trong nước vừa đủ 100 ml. Trướí khi dùng, 
trộn đều đồng thể tích dung dịch trên với dung dịch 
natri hydroxyd 25 % (TT).

Kali periodat
Kali meta-perỉodat 
KIO4 = 230,0
Dùng loại tinh khiết phân tích.
Bột kết tinh màu trắng hay tinh thể không màu. Tan 
trong nước nóng, tan ít trong nước.

Dung dịch kali periodaí 0,1 %
Hòa tan 1 g kali periodat (TT) trong nước vừa đủ 
1000 ml.

Kali permanganat
KMn04 = 158,04
Dùng loại tinh khiết phân tích.

Dung dịch kali permanganat 5 %
Hòa tan 5 g kali permanganat (TT) trong nước vừa đủ 
100 ml.

Dung dịch kali permanganaí trong acid phosphoric
Hòa tan 3 g kali permangcmat (TT) trong hôn hợp 15 ml 
acid phosphoric (TT) và 70 ml nước, thêm nước vừa đủ 
100 ml.

Kali sulfat
Dikali sulfat
K2SƠ4 = 174,27 
Dùng loại tinh khiết phân tích.



Bột kết tinh hay tinh thể màu trắng. Tan trong nước, 
không tan trong ethanol.

Dung dịch kali Sulfat 0,001 M
Hòa tan 0,174 g kali Sulfat (TT) trong nước vừa đủ 
1000 ml.

Kali sulfocyanid
Kali thiocyanat 
KSCN = 97,18
Dùng loại tinh khiết phân tích.
Tinh thể không màu, dễ chảy nước. Tan trong nước và 
ethanol.

Dung dịch kali sulfocyanid 10%
Hòa tan 10 g kali sulfocyanid (TT) trong nước vừa đủ 
100 ml.

Kali tetraoxalat
Kali trihydro dioxalat 
C4H3KO8.2H2O = 254,2 
Dùng loại tinh khiết phân tích.
Bột kết tinh màu trắng.

Kẽm
Zn = 65,37.
Dùng loại tinh khiết phân tích, chứa không được ít 
hơn 99,5 %Zn.
Hạt hay cốm màu trắng bạc. Tan trong acid loãng kèm 
giải phóng khí hydrogen.
Phải đáp ứng phép thử sau:
Arsen: Không quá 0,2 phần triệu (Phụ lục 9.4.2).
Lấy 5,0 g, thêm 15 ml acid hydrocloric (TT), 0,1 ml 
dung dịch thiếc (II) cỉorid AsT (TT) và 25 ml nước. 
Tiến hành theo phương pháp A.

Kẽm bột
Dùng loại tinh khiết phân tích, chứa không được ít 
hơn 90,0 % Zn.
Bột mịn, xanh xám nhạt. Tan trong acid loãng kèm 
giải phóng khí hydrogen.

Kẽm clorid
ZnCl2= 136,3
Dùng loại tinh khiết hóa học.
Bột cốm màu trắng hay gần như trắng. Rất dễ tan 
trong nước, tan trong ethanol.

Dung dịch kẽm clorid-iod
Hòa tan 20 g kẽm clorid (TT) và 6,5 g kali iodid (TT) 
trong 10,5 ml nước. Thêm 0,5 g iod (TT) và lắc 15 
phút, lọc nếu cần. Bảo quản tránh ánh sáng.

Kẽm không có arsen
Ngâm một lượng kẽm (TT) trong dung dịch acid 
cloroplatinic 0,005 %. Để yên 10 phút, rửa với nước, 
gạn kiệt và làm khô ngay lập tức.
Phải đáp ứng các phép thử sau:

Arsen (Phụ lục 9.4.2): Lấy 5,0 g, thêm 15 ml acid 
hydrocloric (TT), 0,1 ml đung dịch thiếc (II) clorid 
AsT (TT) và 25 ml nước. Tiến hành theo phương pháp 
A. Không được có vết màu trên giấy tẩm thủy ngân 
(II) bromid (TT).
Độ nhạy: Lặp lại phép thử arsen như mô tả ở trên, 
nhưng thêm 1 ml dung dịch arsen mâu 1 phần triệu As 
(TT). Phải xuất hiện vết màu thấy rõ trên giấy tẩm 
thủy ngân (II) bromid (TT).

Kẽm oxyd
ZnO = 81,4
Dùng loại tinh khiết hóa học.

Kẽm Sulfat
ZnS04 .7H20 = 287,5 
Dùng loại tinh khiết phân tích.

Kieselguhr
Dùng loại tinh khiết hóa bằng acid.

Kỉeselguhr G
Kieselguhr (TT) được xử lý với acid hydrocloric và 
nung, kích thước hạt trung bình 10 fAiTi đến 40 |am, chứa 
khoảng 15 % calci Sulfat hemihydrat.
Phải đáp ứng phép thử sau:
Phân tách sac ký: Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ 
lục 5.4). "
Bản mỏng: Chế từ kieseỉguhr trong dung dịch natri 
acetat 0,27 %.
Dung môi khai triển: Ethyỉ acetat - propan-2-ol - 
«ước (65 : 23 : 12).
Cách tiến hành: Chấm 5 |Lil dung dịch chứa 0,01 % 
(kl/tt) lactose, đường trắng, D-glucose và D-fructose 
trong pyridin (TT). Triển khai bản mỏng cho đên khi 
dung môi đi được 14 cm (thời gian triển khai khoảng 
40 phút). Lấy bản mỏng ra, để khô ngoài không khí và 
phun 10 ml dung dịch anỉsaldehyd (TT). Sây 5 phút 
đến 10 phút ở 100 °c  đến 105 °c. Trên sắc ký đồ thu 
được phải có 4 vết, tách nhau rõ ràng.

Lanthan nitrat
La(N0 3 )3.6H2 0  = 433,0
Dùng loại tinh khiết sử dụng cho quang phổ hấp thụ 
nguyên tử.
Tinh thể màu ừắng. Tan trong nước, ethanol và 
aceton.

Dung dịch lanthan nitrat 5 %
Hòa tan 5 g lanthan niừ-at (TT) trong nước vừa đủ 100 ml.

Lanthan trioxyd
Lanthan oxyd 
L&20ì = 325,8
Dùng loại tinh khiết hóa học có chứa không quá 5 
phần triệu calci.

Dung dịch lanthan clorid
Thêm từ từ 100 ml acid hydrodoric (TT) vào 58,65 g 
lanthan trioxyd (TT) và đun nóng tới sôi. Để nguội và 
thêm nước vừa đủ 1000 ml.



Lithi
Li = 6,9
Dùng loại tinh khiết phân tích.
Kim loại mềm, bề mặt mới cắt có màu xám bạc. Phản 
ứng rất mạnh với nước. Trước khi sử dụng, rửa sạch dầu 
parafin bảo quản với toluen (TT).
Bảo quản trong ether dầu hoả nhẹ hay parafin lỏng.

Lithi clorid
LiCI = 42,4
Dùng loại tinh khiết phân tích.
Bảo quản trong đồ chứa kín.

Lithỉ sulfat
LÌS04.H 20= 128,0 
Dùng loại tinh khiết phân tích.
Tinh thể màu ừắng. Tan ừong nước, không tan trong 
ethanol.

Lưu huỳnh (Lưu huỳnh kết tủa) 
s = 32,06
Dùng loại tinh khiết hóa học.
Bột xốp, màu vàng xám nhạt hay vàng lục nhạt.

Dung dịch lưu huỳnh kết tủa 1 % trong carbon 
disulfid
Hòa tan 1 g lìm huỳnh (TT) trong carbon disulfid (TT) 
vừa đủ 100 ml.

Macrogol 200
Polyethylen glycol 200 
Dùng loại tinh khiết hóa học.
Chất lỏng nhót.
Tỷ trọng ở 20 °c : Khoảng 1,127.
Chỉ số khúc xạ ; Khoảng 1,450.

Macrogol 200 (TTi)
Polyethylen glycol 200 (TTj)
Cho 500 ml poỉyethylẹn glycol 200 (TT) vào bình cầu 
dung tích 1000 ml. cấ t quay ở 60 °c, với áp suất 1,5 
đến 2,5 kPa, trong 6 giờ để loại các thành phần bay 
hơi.

Magnesi
Mg = 24,31
Dùng loại tinh khiết hỏa học.
Bột màu xám hoặc vỏ bào màu trắng bạc.

Magnesi acetat
C4H6Mg04.4H20 = 214,5 
Dùng loại tinh khiết phân tích.
Tinh thể không màu, dễ chảy nước. Dễ tan trong nước 
và ethanol.

Dung dịch magnesi uranyl acetat
Hòa tan băng cách đun nóng trên cách thủy 3,2 g 
uranyl acetat (TT), 10 g magnesi acetat (TT), 2 ml 
acid acetic băng (TT) và khoảng 30 ml nước. Để 
nguội. Thêm 50 ml ethanol (TT) và nước vừa đủ 
100 ml. Để yên 24 giờ, lọc.

Magnesi clorid
MgCỈ2.6H20 = 203,3 
Dùng loại tinh khiết phân tích.

Magnesi nitrat 
Mg(N03)2.6H2Ơ = 256,4 
Dùng loại tinh khiết phân tích.
Tinh thể màu trắng, dễ hút ẩm. Tan trong nước, ethanol 
và amoniac.

Magnesi oxyd
Magnesi oxyđ nhẹ 
MgO = 40,31
Dùng loại tinh khiết hóa học.

Magnesi oxyd nặng 
Dùng loại tinh khiết hóa học.

^  Magnesi sulfat
MgS04.7H2Ơ = 246,8 
Dùng loại tinh khiết phân tích.

Dung dịch magnesi sulfat 25 %
Hòa tan 25 g magnesi sulfat (TT) trong nước vừa đủ 
100 ml.

Dung dịch magnesi sulfat 12 %
Hòa tan 12 g magnesi sulfat (TT) trong nước vừa đủ 
100 ml.

Dung dịch magnesi sulfat 5 %
Hòa tan 5 g magnesi sulfat (TT) trong nước vừa đủ 
100 ml.

Mangan sulfat
MnSỏ4.H2 0 = 169,0 
Dùng loại tinh khiết phân tích.
Tinh thể hay bột tinh thể màu hồng nhạt. Dễ tan trong 
nước, thực tế không tan trong ethanol 96 %.
Phải đáp ứng phép thử sau:
Mất khối lượng do nung: 10,0 % đến 12,0 %. Xác 
định trên 1,000 g ở 500 °c.

Giấy tẩm mangan bạc
Ngâm các dải giây lọc trong dung dịch chứa 0,85 % 
mangan suì/at (TTị và 0,85 % bạc nitrat (TT), để vài 
phút. Làm khô giấy đã tẩm trên phosphor pentoxyd 
(TT), tránh hơi acid và kiềm.

(-) Menthol
(-)-p-Menthan-3-ol
C,oH2oO = 156,3
Dùng loại tinh khiết hóa học.
Bột kết tinh trắng, mùi thơm bạc hà.
Điểm chảy: Khoảng 44 °c.
Năng suất quay cực ở 20 °C: Khoảng -50°, dùng dung 
dịch 5 % (ki/tt) trong ethanol (TT).

(±) Menthol
(±)-p- Menthan-3-ol 
C,oH2oO =  156,3



Dùng loại tinh khiết hóa họG.
Điểm chảy: Khoảng 34 °c.

Methanol
Alcoỉ methylic
CH3OH = 32,04
Dùng loại tinh khiết phân tích.
Chất lỏng trong, không màu, dễ bắt lửa. Trộn lẫn với 
nước và ethanol.
Tỷ trọng ở 20 °C: 0,791 đến 0,793.
Điểm sm: 64 °c  đến 65 °c.

Methanol khan
Dùng cho phương pháp Karl Fischer và các phương 
pháp chuẩn độ môi trường khan.
Hàm lượng nước không được quá 0,03 % (kl/tt) (Phụ 
lục 10.3).
Có thể điều chế bằng phương pháp sau:
Xử lý 1000 ml methanol (TT) với 5 g magnesi (TT). 
Nếu cần, khơi mào phản ứng với 0,1 ml dung dịch 
thủy ngân (II) diclorid 5 % (TT). Khi bọt khí bay hết, 
cất và thu dịch cất vào bình khô, để tránh ẩm.

Methanol dùng cho phương pháp quang phổ 
Phải có độ truyền quang tối thiếu là 20 % ở 210 nm, 
50 % ở 220 nm, 75 % ở 230 nm, 95 % ở 250 nm và 
98 % ở 260 nm, dùng nước làm mẫu trắng.

Methyl acetat
C3H6Ó2=74,1
Dùng loại tinh khiết hóa học.
Tỷ trọng ở 20 °C: Khoảng 0,933.
Chỉ số khúc xạ ở 20 °C: Khoảng 1,361.
Điểm sôi: 56 °c  đến 58 °c.

Methyl decanoat
Methyl caprat
C,|H2202= 186,3
Dùng loại tinh khiết hóa học.
Chất lỏng không màu hay màu vàng.
Tỷ trọng ở 20 °C: 0,871 đến 0,876.
Chỉ số khúc xạ ở 20 °C: 1,425 đến 1,426.
Phải đáp ứng phép thử sau:
Tạp chat liên quan: Tiến hành bằng phương pháp sắc 
ký khí (Phụ lục 5.2).
Dùng các dung dịch sau;
Dung dịch (1): Dung dịch chế phẩm 0,002 % (kl/tt) 
trong carbon disulfid (TT).
Dung dịch (2): Dung dịch chế phẩm 0,2 % (kl/tt) 
trong carbon disulfid (TT).
Dung dịch (3): Carbon disulfid (TT).
Điều kiện sắc ký:
Cộtthủy tinh (1,5 m X 4 mm) nhồi diatomit silan hóa 
(như Diatomit CQ là thích hợp) (100 đến 120 mesh) 
được bao bằng cao su (methyl) gum silicon 10 % 
(kl/kl) (như SE-30 là thích họp). Duy trì nhiệt độ cột ở 
150 °c  và sử dụng tiền cột chứa bông thủy tinh silan 
hóa.

Tổng diện tích các pic phụ trong sắc ký đồ thu được 
của dung dịch (2) không được lớn hơn diện tích pic 
chính trong sắc ký đồ thu được của dung dịch (1).

4-MethyIaminophenol sulphat
Metol
(C7H9N0)2.H2SƠ47 344,4 
Dùng loại tinh khiết hóa học.
Điểm chảy: Khoảng 260 °c.

4-Methylpentan-2-on
Methyl isobutyl ceton 
(CH3)2CH.CH2.C0.CH3= 100,2 
Dùng loại tinh khiết phân tích.
Chất lỏng không màu.
Điểm sôi; Khoảng 115 °c.
Tỷ trọng ở 20 °C: Khoảng 0,80.

Muối natri của acid cromotropic
Dinatri 4,5-dihydroxynaphthaỉen-2,7-disulfonat dihydrat 
C,oH6Na208S2.2H2p = 400,3 
Dùng loại tinh khiết hóa học.
Bột màu trắng vàng. Tan trong nước, thực tế không 
tan trong ethanoi.

Dung dịch acid cromotropỉc-acìd sulfuric
Hòa tan 5 mg muối natri của acìd cromotropic (TT) 
trong 10 ml hỗn hợp gồm 9 ml acid sulfuric (TT) và
4 ml nước.
Phải đáp ứng phép thử sau:
Độ nhạy với formaldehyd: Thêm 5 ml dung dịch 
formaldehyd (TT) có nồng độ 1 fj.g/ml vào 13 ml 
dung dịch, đun nóng trong cách thủy 30 phút. Màu tím 
xuất hiện, so sánh với mẫu trắng xử lý tương tự, dùng 
nước thay cho dung dịch formaldehyd.

Naphtalen
C,oHg= 128,2
Dùng loại tinh khiết hóa học.
Tinh thể trắng.
Điểm chảy: Khoảng 81 °c.

1-Naphthylamin
Naphthyỉamin; I-Aminonaphthalen
C,oH9N= 143,2
Dùng loại tinh khiết hóa học.
Tinh thể gần như không màu hay bột kết tinh màu 
trắng.
Điểm chảy: Khoảng 51 °c.
Bảo quản tránh ánh sáng.

Dung dịch naphthylamin 0,001 %
Hòa tan 1 mg naphthylamin (TT) trong nước vừa đủ 
100 ml.

N-(l-naphthyl)-ethylendiamin dịhydroclorid
C,2H,4N2.2HC1 = 259,2.
Dùng loại tinh khiết hóa học, có thể chứa methanol 
lúc kết tinh.



Bột ừắng hay màu kem.
Điểm chảy: Không thấp hơn 188 °c.

Dung dịch N-(l-naphthyl)-ethylendiamìn (Uhydroclorìd 
0,5 %
Hòa tan 0,5 g N-(l-naphthyl)-ethylendiamin dihydro- 
clorỉd (TT) trong nước vừa đủ 100 ml.

1-Naphtol
a-Naphtol 
C,oHgO= 144,17 ^
Dùng loại tinh khiết phân tích.
Tinh thể không màu, có mùi phenol. Dễ tan trong 
ethanol, cloroform và ether, ít tan trong nước.
Điểm chảy: Khoảng 95 °c.

Dung dịch 1-naphtol
Hòa tan 0,1 g 1-naphtol (TT) trong 3 ml dung địch 
natri hydroxyd 15 % (TT) và pha loãng thành 100 ml 
vởxnước.
Chỉ pha trước khi dùng.

2-Naphtol
Ị3 -Naphtol
C,oH70H= 144,17
Dùng loại tinh khiết phân tích.
Bột kết tinh ừắng hay hồng nhạt. Khó tan trong nước, dễ 
tan trong ethanol, ether và dung dịch natri hydroxyd. 
Điểm chảy: Khoảng 122 °c.

Dung dịch 2-naphtol
Hòa tan 5 g 2-naphtol (TT) mới kết tinh lại trong 
40 ml dung dịch natri hydroxyd 2 M  và thêm nước 
vừa đủ 100 ml.
Dung dịch chỉ pha khi dùng.

Dung dịch 2-naphtol trong kiềm
Hòa tan 0,20 g 2-naphtol (TT) trong 2 ml dung dịch 
natri hydroxyd 10 % (TT) và pha loãng thành ỊOO ml 
với nước.
Dung dịch chỉ pha khi dùng.

Natri
Na = 23,0
Dùng loại tinh khiết phân tích.
Kim loại mềm màu xám bạc. Phản ứng rất mạnh với 
nước.
Bảo quản trong ether dầu hỏa nhẹ hay parafin lỏng. 

Natri acetat
CH3C00Na.3H20= 136,08 
Dùng loại tinh khiết phân tích.
Tinh thể ữong, không màu, chảy nước ở ngoài không 
khí. Rất dễ tan trong nước, tan trong ethanp].

Dung dịch naírỉ acetat 40 %
Hòa tan 40 g mtri acetat (TI) ừong niiức vừa đủ 100 ml. 
Dung dịch không bảo quản được lâu.

Dung dịch naírì acetat 20 %
Hòa tan 20 g natri acetat (TI) ữong nước vừa đủ 100 ml. 
Dung dịch không bảo quản được lâu.

Natri azid
NaNs= 65,01
Dùng loại tinh khiết hóa học, chứa không dưới 98,5 % 
NaNs.^
Bột trắng.
Chú ý: Natri azid là một chất độc mạnh. Khi thực 
nghiệm với natri azid phải tiến hành trong tủ hút có 
độ thông hơi tốt, đeo găng tay bảo vệ.

Natri benzoat
CvHsNaOí = 144,11
Dùng loại tinh khiết phân tích.

Natri bismuthát
NaBi03 = 280,0
Dùng loại tinh khiết phân tích, chứa không ít hơn 85 % 
NaBiOs.
Bột màu vàng tới nâu vàng, phân hủy chậm khi gặp 
ẩm hoặc nhiệt độ cao.

Natri butansulĩonat
Natri l-butansulfonat 
CíHọNàOsS = 1 ^ 2  
Dùng loại tinh khiết sắc ký.

Natri carbonat khan
Na2CƠ3 = 106,00
Dùng loại tinh khiết phân tích.
Bột màu trắng, dễ hút ẩm. Tan trong nước, không tan 
trong ethanol.
Khối lượng mất đi không được quá 1 % khi nung ở 
300 ° c . ’
Dung dịch natri carbonat bão hòa
Hòa tan natri carbonat khan (TT) trong nước đến bão 
hòa, lọc.

Dung dịch natri carbonat 30 %
Hòa tan 30 g naừ-i carbonaí khan (TT) trong nước vừa 
đủlOOml.

Dung dịch natri carbonat 20 %
Hòa tan 20 g natri carbonat khan (TT) trong nước vừa 
đủ 100 ml.

Dung dịch natri carbonat 10%
Hòa tan 10 g natri carbonat khan (TT) trong nước vừa 
đủ 100 ml.

Dung dịch natri carbonat 5 %
Hòa tan 5 g natri carbonat khan (TT) trong nước vừa 
đủ 100 ml.

N atri citrat
CôHsNasO:. 2 H2 O = 294,10 
Dùng loại tinh khiết phân tích.



Natri clorid
NaCl = 58,44
Dùng loại tinh khiết phân tích.

Dung dịch natri clorid bão hòa
Hòa tan 400 g natri cỉoriđ (TT) trong 1000 ml nước và 
để yên 24 giờ, thỉnh thoảng lắc. Lọc.

Dung dịch natri clorỉd 10 %
Hòa tan lOg natri clorid (TT) trong nước vừa đủ 100 ml. 

Dung dịch naírỉ cloríd 1 %
Hòa tan 1 g naừi clorid (TT) trong nước vùa đủ 100 ml.

Dung dịch natri cỉoríd đẳng trương
Hòa tan 9,0 g natri clorid (TT) trong nước vừa đủ
1000 ml. Lọc và tiệt khuẩn.

Dung dịch natri clorid 2 M
Hòa tan 11,688 g natri clorid (TT) trong nước vừa đủ 
100 ml.

Dung dịch natri cloríd - gelatìn
Hòa tan 1 g gelatin (TT) và 10 g natri clorid (TT) 
trong 100 ml nước bằng cách đun nóng ừên cách thủy 
ở nhiệt độ dưới 60 °c.
Dung dịch chỉ pha khi dùng.

Natri cobaltinitrit
Na3[Co(N02)6] = 403,9 
Dùng loại tinh khiết phân tích.
Bột màu vàng cam. Dê tan trong nước, khó tan trong 
ethanol.

Dung dịch natri cobaltiniíríí 10 %
Hòa tan 10 g natri cobaltinitrit (TT) trong nước vừa 
đủ 100 ml.
Dung dịch chỉ pha khi dùng.

Natri dihydrophosphat
NaH2P04 .2H2ỏ =  156,01 
Dùng loại tinh khiết phân tích.
Tinh thể trắng hay không màu. Dễ tan trong nước, hầu 
như không tan trong ethanol.

Natri dihydrophosphat khan
Naữi dihydro orthophosphat khan
NaH2PƠ4= 120,0
Dùng loại tinh khiết phân tích.
Tinh thể màu trắng. Tan trong nước, không tan trong 
ethanol.

Natri dithionit
Na2S204= 174.
Dùng loại tinh khiết hóa học.
Bột kết tinh màu trắng hay trắng xám.
Bảo quản trong đồ đựng kín.

Natri Auorid
NaF = 41,99
Dùng loại tinh khiết phân tích.
Tinh thể hay bột màu trắng. Tan trong nước, không 
tan trong ethanol.

Dung dịch naíri/luoríd 2,5 %
Hòa tan 2,5 g natri ýluorid (TT) trong nước vừa đủ 
100 ml.

Natri heptansulĩonat
C7H,5Na03S = 202,3
Dùng loại tinh khiết sắc ký, chứa không ít hơn 96,0 % 
CvHisNaOsS.
Khối tinh thể trắng hay gần như trắng. Dễ tan trong 
nước, tan ừong methanol.

Natri hydrocarbonat
Natri bicarbonat 
NaHCOs = 84,01 
Dùng loại tinh khiết phân tích.

Dung dịch natri bicarbonat 5 %
Hòa tan 5 g natri bicarbonat (TT) trong nước vừa đủ 
100 ml.

Dung dịch natri hydrocarbonat 4,2 %
Hòa tan 4,2 g naừi hydrocarbonat (TT) trong nước 
vừa đủ 100 ml.

Dung dịch bão hòa natrì hydrocarbonat
Hòa tan 15 g natri hydrocarbonat (TT) trong 100 ml 
nước, để yên 24 giờ, thỉnh thoảng lắc. Lọc, sử dụng 
dịch lọc.

Natrí hydrosulíat
Natri bisuựat 
NaHS04 .H 2Ơ =  120,1 
Dùng loại tinh khiết hóa học.
Điểm chảy: Khoảng 315 °c.

Natri hydroxyd
NaOH = 40,00
Dùng loại tinh khiết phân tích, chứa không ít hơn 
97 % lượng kiềm toàn phần tính theo NaOH và không 
quá2,0%Na2CƠ3.
Phiến hay hạt màu trắng, dễ hút ẩm. Dễ tan trong 
nước và ethanol.

Dung dịch natri hydroxyd 40 % (Dung dịch natri 
hydroxyd 10 M)
Hòa tan 400 g natri hydroxyd (TT) trong nước, để 
nguội, pha loãng thành 1000 ml với nước. Để lắng và 
gạn lấy phần trong.

Dung dịch natrì hydroxyd 30 %
Hòa tan 300 g natri hydroxyd (TT) trong nước, để 
nguội, pha loãng thành 1000 ml với nước. Đe lắng và 
gạn lấy phần trong.

Dung dịch natrí hydroxyd 20 % (Dung dịch natri 
hydroxyd 5 M)
Hòa tan 200 g natri hydroxyd (TT) trong nước, để 
nguội, pha loãng thành 1000 ml với nước. Để lắng và 
gạn lấy phần frong.



Dung dichnatri hydroxyd 15 %
Hòa tan 150 % natri hydroxyd (TT) trong nước, để 
nguội, pha loãng thành 1000 ml với nước. Để lắng và 
gạn lấy phần trong.

Dung dịch natri hydroxyd 10 %
Hòa tan 100 g natri hydroxỵd (TT) trong nước, để 
nguộị, pha loãng thành 1000 ml với nước. Để lắng và 
gạn lấy phần ữong.

Dung dịch natrỉ hydroxyd 1 M
Hòa tan 40 g natri hydroxyd (TT) trong nước vừa đủ 
IQOOml.

Duhg dịch natri hydroxyd 2 M
Hòa tan 80 g natri hydroxyd (TT) trong nước vừa đủ 
1000 ml.

Đung dịch natri hydroxyd loãng
Hòa tan 8,5 %natrỉ hydroxyd (TT) trong nước vừa đủ
100 ml.

Dung dịch natri hydroxyd 5 %
Hòa tan 5 g natri hydroxyd (TT) trong nước vừa đủ 
100 ml.

Dung dịch naírỉ hydroxyd 2 %
,Hòa tan 2 g natri hydroxyd (TT) trong nước vừa đủ 
100 ml.

Dung dịch naíri hydroxyd trong methanol (TTi)
Hòa tan 0,2 g natri hydroxyd (TT) trong 50 ml nước, 
để nguội và thêm 50 ml methanol (TT).

Natri hypobromit (dung dịch)
Trộn 20 ml dung dịch natri hydroxyd 10 M  (TT) với 
500 ml nước, để lạnh trong nước đá. Thêm 5 ml dung 
dịch brom (TT), khuấy nhẹ đến khi thu được dung 
dịch trong.
Dung dịch chỉ pha khi dùng.

Natri hypoclorỉt (dung dịch)
Dùng ktại tinh khiết hóa học, chứa từ 10 % đến 14 % Cl.

Dung dịch natri hypoclorií (3 % Cl) (Dung dịch natri 
hypoclorit mạnh)
Pha loãng dung dịch natri hypoclorit (TT) với nước để 
thu được dung dịch chứa từ 2,5 % đến 3 % Cl.
Định lượng: Cho lân lượt vào bình nón 50 ml nước,
1 g kali iodid (TT) và 12,5 ml dung dịch acid acetic
2 M  Pha loãng 10,0 ml thuốc thử cần định lượng 
thành 100 ml với nước, hky 10,0 ml dung dịch thu 
được vào bình nón đã chuẩn bị ở trên và chuẩn độ 
bằng dung dịch natrỉ thiosuựat 0,1 N  (CĐ), dùng 1 ml 
dung dịch hề tinh bột (TT) làm chì thị.
1 ml dung dịch naừỉ thiosulýat 0,1 N  (CĐ) tưoTig 
đưong yới 1,546 mg Cl.
Bảb quản tránh ánh sáng.

Natri hypophosphỉt
Natrỉ phosphinat monohydrat 
NaH2P02.H2Ơ= 106,0 
Dùng loại tinh khiết hóạ học.

Bột kết tinh màu trắng hay tinh thể không màu, dễ hút 
ẩm. Dễ tan trong nước, tan trong ethanol.

Dung dịch hypophosphit (Thuốc thử Tilé)
Hòa tan 20 g naừ-i hypophosphit (TT) trong 40 ml 
nước. Đổ dung dịch thu được vào 180 ml acid 
hydrocloric đậm đặc (TT) và để yên 24 giờ. Khi các 
tinh thể natri clorid hình thành đã lắng cặn, gạn lấy 
phần nước. Dung dịch không được có màu.

Natri kali tartrat
Muối Seignette 
C4H406NaK.4H20 = 282,23 
Dùng loại tinh khiết phân tích.
Tinh thể hình lăng trụ không màu. Rất dễ tan ừong nước.

Dung dịch natrì kali tartrat 5 %
Hòa tan 5 g natri kali tartrat (TT) trong nước vừa đủ 
100 ml.

Natri lauryl Sulfat
Natri dodecyl Sulfat 
C,2H25Na04S = 288,4
Dùng loại tinh khiết phân tích, chứa không ít hơn 99,0 %
^12Ỉ*Ỉ25Nâ04S.
Bột hay tinh thể màu trắng đến trắng ngà. Dễ tan trong 
nước, tan ừong ethanol nóng.

Natri metabisuMt
Natrỉ pyrosulfit 
Na2S2ố5= 190,1
Dùng loại tinh khiết phân tích, chứa không ít hơn 95,0 %
NS2S205

Natri molybdat
Na2Mo04.2H20 = 242,0 
Dùng loại tinh khiết hóa học.
Bột tinh thể màu trắng, mất nước kết tinh ở 100 °c. 
Tan trong nước.

Natri nitrit
NaNOz = 69,00
Dùng loại tinh khiết phân tích, chứa không được ít 
hOT 97,o'% N aN p2.
Cốm hay tinh thể màu ữắng ngà đến trắng. Tan ữong 
nước, tan ít ừong ethanol và ether.

Dung dịch natri niírit 10 %
Hòa tan 10 g naừinỉừỉt (TT) trong nước vừa đủ 100 ml. 

Dung dịch natrì nitrit 5 %
Hòa tan 5 g natrỉ nitrit (TT) ừong nước vừa đủ 100 ml.

Dung dịch natrì nitrit 1 %
Hòa tan 1 g nafì"i nitrit (TT) ừong nước vừa đủ 100 ml.

Natri nitroprusiat
Naừi nỉtroprussid 
Na2[Fe(CN)5(N0)Ị.2H20 = 297,95.
Dùng loại tinh khiết phân tích.



Bột hay tinh thể màu nâu đỏ. Dễ tan trong nước, khó 
tan trong ethanol.

Dung dịch nairi nitroprusiaí 1 %
Hòa tan 1 g natri nitropnisiat (TT) trong nước và 
thêm nước vừa đủ 100 ml.

Dung dịch natri nitroprusiaí 0,5 %
Hòa tan 0,5 g natri nitroprusiat (TT) trong nước vừa 
đủ 100 ml.

Dung dịch natri nitroprusiat 2 %
Hòa tan 2 g natt-ì nừroprusiat (TT) trong nước vừa đủ 
100 ml.

Dung dịch natri niíroprusìaí 5 %
Hòa tan 5 g natri nitroprusiat (TT) trong nước vừa đủ 
100 ml.

Dung dịch natrỉ nitroprusiat 10%
Hòa tan 10 g natri nitroprusiat (TT) trong nước vừa 
đủ 100 ml.

Natri octansulĩonat
Muối natri của acid octansuựonic 
Na8H|7Na03S = 216,3^
Dùng loại tinh khiết sắc ký, chứa không ít hơn 98 % 
NagHivNaOsS.

Natri pentansulĩonat
Natri l-pentansulfonat 
C5H,,Na03S = 174,2 
Dùng loại tinh khiết sắc ký.
Tinh thể màu trắng. Tan trong nước.

Natri perclorat
NaC104.H2 0 = 140,5
Dùng loại tinh khiết hóa học, chứa không ít hơn 99,0 % 
NaCĨ04.H20.
Dễ chảy nước.

Natri periodat
Natri metaperiodat 
NaI04 = 213,9
Dùng loại tinh khiết phân tích, chứa không ít hơn 99,0 % 
Nalố4.
Bột kết tinh hay tinh thể màu trắng. Tan trong nước, 
trong các acid vô cơ và acid acetic.

Dung dịch natri periodat 2,14 %
Hòa tan 2,14 g natri metaperiodat (TT) trong nước 
vừa đủ 100 ml.

Natri phosphat, tribasic
Trinatrì orthophosphat; Trinaừi phosphat dodeca- 
hydrat
Na3P04.12H20 = 380,1 
Dùng loại tinh khiết hóa học.

Natri pyrophosphat
Na4P2ỏ7.10H20 = 446,1 
Dùng loại tinh khiết phân tích.
Tinh thể không màu, hơi thăng hoa. Dễ tan trong nước.

Natri suỉfat
Na2S04.10H20 = 322,2 
Dùng loại tinh khiết phân tích.

Dung dịch natri sulfat 10 %
Hòa tan 10 g natri sulfat (TT) ữong nước vừa đủ lòo ml .

Natri sulfat khan
Na2SƠ4 = 142,0
Dùng loại tinh khiết phân tích.
Bột kết tinh màu trắng, dễ hút ẩm. Tan trong nước, 
không tan trong ethanol.
Mất khối lượng khi sấy khô ở 130 °c không được quá 
0,5%.

Natri sulíỉd
Na2S.9H2Ơ = 240,19.
Dùng loại tinh khiết phân tích.
Tinh thể màu trắng, dễ chảy nước. Rất dễ tan trong 
nước, tan ít trong ethanol, bị vàng trong quá trình bảo 
quản.

Dung dịch natrl suựỉd 2 %
Hòa tan 2 g naừ î sulfid (TT) ừong nước, thêm 2 - 3 giọt 
glycerin (TT) và pha loãng thành 100 ml với nteớc.

Dung dịch natrỉ sulýìd
Hòa tan bằng cách làm nóng 12 g natri sulfid (TT) 
trong 45 ml hỗn hợp gồm 10 thể tích nước và 29 thể 
tích glycerin 85 % (TT), để nguội và pha loãng thành 
100 ml với cùng hỗn họp dung môi. Dung dịch phải 
không màu.

Dung dịch natri suựỉd (TTi)
Hòa tan 5 g natri sulfid (TT) trong hỗn hợp 10 ml 
nước và 30 ml glycerin (TT). Hoặc hòa taií 5 % 'natri 
hydroxyd (TT) trong hỗn hợp 30 ml «W(7C và 90 ml 
glycerin (TT), bão hòa 1/2 thể tích dung dịch thu được 
bằng hydrogen sulfid (TT), để nguội, rồi trộn với 1/2 
thể tích còn lại.

Natrisulíĩt
Na2S03.7H2Ơ = 252,15.
Dùng loại tinh khiết hóa học, chứa không ít hon 95,0 % 
Na2S03.7H20.
Tinh thể trắng trong. Tan ừong nước, tan rất ít trong 
ethanol.

Dung dịch natri sulfit 40 %
Hòa tan 40 g natri sulfit (TI) ừong nước vừa đủ 100 ml. 
Dung dịch chỉ pha khi dùng.

Đung dịch natri suịỷìt 20%
Hòa tan 20 g naừi sulfit (FT) trong nitớc vừa đủ 100 ml. 
Dung dịch chỉ pha khi dùng.

Natri (+) -tartrat
C4H4Ơ6Na2.2H20 = 230,1 
Dùng loại tinh khiết phân tích.



Tinh thể hay cốm màu trắng, Rất dễ tan ừong nước, 
thực tế không tan trong ethanol.

Natri tetraborat
Borax
Na2B407.10H2Ơ = 381,4 
Dùng loại tinh khiết phân tích.

Natri borohydrid
Natri tetrahydroborat 
NaBH4 = 37,83
Tinh thể hút ẩm, dễ tan trong nước, tan trong ethanol.

Natri tetraphenylborat
(C6H5)4BNa = 342,2 
Dùng loại tinh khiết hóa học.
Bột màu trắng hay hơi vàng. Dễ tan trong nước, 
methanol, ethanol khan và aceton.

Dung dịch natri tetmphenylborat 1 %
Hòa tan 1,0 g natri tetraphenylborat (TT) trong nước 
vừađủlOOml.
Dùng ừong vòng một tuần và lọc trước khi dùng nếu 
cần.

Natri thiosulĩat
Na2S203.5H20 = 248,2 
Dùng loại tinh khiết phân tích.
Cốm màu trắng hay tinh thể trong, không màu. Tan 
trong nước, tan ít trong ethanol.

Natri tungstat
Na2W04.2H2Ơ = 329,9 
Dùng loại tinh khiết hóa học.
Bột tinh thể màu trắng. Tan trong nước, ít tan trong 
ethanol.

Nghệ
Phẩm màu lấy từ thân rễ cây Curcuma ỉonga L, họ 
Gừng (ZingiberaceaeJ.

Cồn nghệ
Lấy 20 g bột thân rễ đã sấy khô, ngâm 4 lần, mỗi lần 
với 100 ml nước. Mỗi lần đều gạn nước trong bỏ đi. 
Sấy khô cắn thu được ở 100 °c  đến 105 °c, rồi ngâm 
với 100 ml ethanoỉ 90 % trong 3 ngày, lọc.

Nhôm clorid
Nhôm clorid hexahydrat 
AlCl3.6H20 = 241,4
Dùng loại tinh khiết hóa học chứa không ít hơn 98,0 % 
A1C13.6H20.
Bảo quản trong đồ chứa kín.

Dung dịch nhôm dorid
Hòa tan 65 g nhôm clorid (TT) trong nước vừa đủ 
100 ml, thêm 0,5 g than hoạt (TT), khuấy 10 phút, lọc. 
Thêm dung dịch natri hydroxyd 1 % vào dịch lọc, 
khuấy liên tục, để điều chỉnh pH đến khoảng 1,5 (cần 
dùng khoảng 60 ml).

Dung dịch nhôm clorìd 3 %
Hòa tan 3 g nhôm clorid (TT) trong vừa đủ 100 ml 
ethanol (TT).

Nhôm (Dây)
AI = 26,98
Dùng loại tinh khiết phân tích.

Nhôm nitrat
A1(N03)3.9H20 = 375,1 
Dùng loại tinh khiết phân tích.
Tinh thể dễ bị chảy nước.

Dung dịch nhôm nitrat 10 %
Hòa tan 10 g nhôm niừat (TT) ừong nước vừa đủ 100 ml.

Nhôm - nickel hợp kim (Hợp kim Raney)
Chứa 48 % đến 52 % nhôm và 48 đến 52 % nickel. 
Kim loại màu xám. Thực tế không tan trong nước, tan 
trong các acid vô cơ.
Trước khi dùng tán thành bột mịn.

Nhựa trao đổi ion acid mạnh
Hạt nhựa acid mạnh, kích thước 0,3 mm đến 1,2 mm. 
Hiệu suất: 4,5 - 5 mmol/g với hàm lượng nước 50 % 
đến 60 %.
Chuẩn bị cột;
Dùng ống thủy tinh (40 cm X 20 mm), phía dưới lót 
đĩa thủy tinh xốp và chiều cao nhựa nhồi khoảng 
20 cm. Trộn nhựa với nước, đổ hỗn hợp vào cột sao 
cho không có bọt khí giữa các hạt nhựa. Khi sử dụng, 
chất lỏng phải luôn phủ trên bề mặt nhựa.
Neu nhựa ở dạng quá acid, rửa với nước cho đến khi 
cần không quá 0,05 ml dung dịch natri hydroxyd 
0,1 N  (CĐ) để trung hòa 50 ml dịch rửa, dùng dung 
dịch da cam methyỉ (TT) làm chỉ thị. Neu nhựa ở dạng 
natri hoặc cần phải hoàn nguyên, cho 100 ml hỗn hợp 
đồnạ thể tích dưng dịch acid hydrocloric 7 M  (TT) và 
nước chảy chậm qua cột, sau đó rửa cột như mô tả ở 
trên.

Nickel (II) sulfat
NÌSO4.7H2O = 280,9 
Dùng loại tinh khiết phân tích.
Bột kết tinh hay tinh thể màu lục. Tan ừong nước và 
ethanol.

Nicotinamid-adenin dinucleotid
N A D ^ ; C 2 i H 2 7 N 7 0 ị 4 P 2 = 6 6 3  

Dùng loại tinh khiết hóa học.

Dung dịch nicotìnamìd-adenin dinucleoíid
Hòa tan 40 mg nicotinamid-adenìn dinucleotid (TT) 
trong nước vừa đủ 10 ml.
Pha ngay trước khi dùng.

Ninhydrin
C9H4ố3.H20= 178,15 
Dùng loại tinh khiết phân tích.



Bột kết tinh trắng ngà. Tan trong nước và ethanol, ít 
tan trong cloroform và ether.
Điểm chảy: Khoảng 255 °c.

Dung dịch ninhydrift 2 %
Hòa tan 2 g ninhydrin (TT) trong nước vừa đủ 100 ml. 

Dung dịch ninhydrín 0,25 %
Hòa tan 0,25 g ninhydrin (TT) trong nước vừa đủ 
100 ml.

Dung dịch ninhydrin 0,1 %
Hòa tan 0,1 g ninhydrin (TT) trong nước vừa đủ 100 ml, 

Dung dịch ninhydrin 0,2 %
Hòa tan 0,2 g ninhydrin (TT) trong 100 ml hỗn hợp 
gồm 95 thể tích n-butanol (TT) và 5 thể tích acid 
acetic 2 M  (TT).

Dung dịch ninhydrin 0,3 % trong ethanol
Hòa tan 0,3 g ninhydrin (TT) trong ethanol (TT) vừa 
đủ 100 ml.

Dung dịch ninhydrin
Dung dịch ninhydrin (TTỊ)
Hòa tan 1,0 g ninhydrin (TT) trong 50 ml ethanol 
96 % (TT), thêm 10 Itil acid acetic băng (TT).

Dung dịch ninhydrin (TTý
Hòa tan 3 g ninhydrin (TT) trong 100 ml dung dịch 
natri metabisulfit 4,55 %.

Thuốc thử ninhydrin - thiếc clorid
Hòa tan 0,2 g ninhydrin (TT) trong 4 ml nước nóng, 
thêm 5 ml dung dịch thiếc (II) clorid 0,16 %, để yên 
30 phút, lọc và bảo quản ở nhiệt độ 2 °c đến 8 °c. 
Trước khi dùng, thêm vào 2,5 ml dung dịch thu được 
5 ml nước và 45 ml isopropanol (TT), trộn đêu.

p-Nitroanilin
C6HéN202 = 138,13
Dùng loại tinh khiết phân tích.
Bột kết tinh màu vàng đậm. Rất khó tan trong nước, 
dễ tan ữong methanol, tan trong ethanol và ether.
Điểm chảy: Khoảng 148 °c.

Dung dịch p-nitroanilin diazo hóa
Hòa tan 0,4 g p-nitroanilin (TT) trong 60 ml dung 
dịch acid hydrocloric 1 M  (TT) bằng cách đun nóng, 
làm lạnh đến 15 °c  và nhỏ dung dịch natri nitrit 1 0  % 
(TT) đến khi 1 giọt hỗn hợp này làm xanh giấy hồ tinh 
bột có iodid (TT).
Chỉ pha trước khi dùng.

Thuốc thử diazo p-nìtroanilin
Hòa tan 0,4 g p  nitroaniỉin (TT) trong một hỗn hợp 
gồm 20 ml dung dịch acid hydrocỉoric loãng (TT) và 
40 ml nước. Làm lạnh ở 15 °c  và thêm dung dịch acid 
nitric 10 % (TT) cho đến khi một giọt dung dịch làm 
giấy hồ tinh bột có iodid chuyển thành màu xanh.

Nitrobenxaldehyd
2-Nitrobenzaldehyd 
CvH5N03= 151,1 _
Dùng loại tinh khiết hóa học.
Tinh thể hình kim màu vàng, có mùi hạnh nhân. 
Điểm chảy: Khoảng 42 °c.

Dung dịch nitrobenzaldehyd
Thêm 0,12 g bột mịn nitrobenzaldehyd (TT) vào 10 ml 
dung dịch natri hydroxyd 2 M  (TT). Lắc đều. Đe yên 
10 phút, thỉnh thoảng lắc, lọc.
Chỉ pha trước khi dùng.

Nitrobenzen
C6H5N02= 123,1
Dùng loại tinh khiết phân tích.
Chất lỏng màu vàng nhạt, có mùi hạnh nhân.
Điểm sôi: khoảng 211 °c.
Phải đạt thử nghiệm sau đây:
Dinitrobenzen: Thêm 5 ml aceton (TT), 5 ml nirớc và 
5 ml dung dịch natri hydroxyd 10 M  (TT) vào 0,1 ml 
niừobemen (TT), lắc và để yên. Lóp chất lỏng ở trên 
phải gần như không màu.

Nitrobenzoyl clorid
C7H4C1N03= 185,6
Dùng loại tinh khiết phân tích.
Tinh thể màu vàng, mùi cay hắc.
Điểm chảy: Khoảng 73 °c.

Nitrogen
N2= 28,0
Dùng loại tinh khiết cho phòng thí nghiệm.

Nitrogen dùng cho sắc ký khí
Nitrogen có chứa không ít hơn 99,5 % (tt/tt) N2.

Nitromethan
CH3NƠ2 = 61,04
Dùng loại tinh khiết hóa học.
Chất lỏng không màu.
Tỷ trọng ở 20 °C: Từ 1,132 đến 1,134.
Chỉ số khúc xạ ở 20 °C: Từ 1,381 đến 1,383.
Điểm sôi: Khoảng 102 °c.

Nước
Xem chuyên luận “Nước tinh khiết”.

Nước không có amonìac (Nước không có amoni)
Lấy 100 ml nước, thêm 0,1 ml acid sulfuric (TT) và 
cất (dùng dụng cụ cất như mô tả trong Phụ lục 6.8), bỏ 
10 ml dịch cất đầu, lấy 50 ml dịch cất tiếp theo.

Nước không có carbon dỉoxyd 
Đun sôi một lượng nước cần thiết trong 10 phút, làm 
nguội đến 20 °c, tránh sự thâm nhập của carbon 
dioxyd từ không khí.
Phải đáp ứng phép thử sau: Thêm 1 giọt dung dịch 
phenolphtalein (TT) và 0,05 ml dung dịch kali



hydroxyd 0,01 N  (TT) vào 10 ml nước, hỗn hợp phải 
có màu hồng bền vững trong ít nhất 120 giây.

Nước không có nitrat
Lấy 100 ml nước, thêm 5 mg kalì permanganat (TI) 
và 5 mg bari hydroxyd (TT), cất (dùng dụng cụ cất 
như đã mô tả trong Phụ lục 5.20), bỏ 10 ml dịch cất 
đầu, lấy 50 ml dịch cất tiếp theo.

Nước không có các tiểu phân
Nước được lọc qua màng lọc cỡ 0,22 |Lim.

Nước dùng cho sẳc kỷ
Nước khử ion, có điện trở suất không ít hơn 0,18 Ntohm-m. 

Nước trao đổi ion
Nước cất khử ion, có điện trở suất không ít hơn 
18 Mohm-m.

Nước cất
Xem chuyên luận “Nước cất”.

Nước muối sinh lý
Là dung dịch natri cloriđ 0,9 %.

Oracet lam 2R
l-Amino-4-(phenylamino)anthracen-9,10-dion
C20HUN2O2 = 342,9
Dùng loại tinh khiết hóa học.
Điểm chảy: Khoảng 174 °c.

Palạdi
Pd= 106,4
Dùng loại tinh khiết hóa học.

Pararosanilin hydroclorid
Basis red 9
C,9H,8C1N3 = 323,8
Dùng loại tinh khiết hóa học.
Bột kết tinh màu đỏ lam.
Điểm chảy; Khoảng 270 °c  kèm phân hủy.

Dung dịch pararosanilin đã khử màu
Lấy 0,1 g pararosaniỉin hydroclorid (TT) yào bình nón 
nút mài, thêm 60 ml nước và 10 ml nước chứa 1,0 g 
natri suựit khan (TT) hoặc 2,0 g natri Sulfit ỢT), hoặc 
0,75 g natri metabisulfit (TT). Thêm từ từ 6 ml dung 
dịch acid hydrocloric 2 M  (77), khuấy liên tục. Đậy 
nắp bình, tiếp tục khuấy cho đến khi tan hoàn toàn, pha 
loãng thành 100 ml với nước. Để yên 12 giờ trước khi 
dùng.
Bảo quản tránh ánh sáng.

Pentan
n-Pentan 
C5H,2 = 72,15
Dùng loại tinh khiết hóa học.
Chất lỏng không màu, dễ bay hơi.
Điểm sôi: Khoảng 36 °c.
Tỷ trọng ở 20 °C: Khoảng 0,63.

Chỉ số khúc xạ ở 20 °C: Khoảng 1,359.

Pentan dùng cho phương pháp quang phổ
Phải đáp ứng phép thử sau:
Độ truyền quang: Không ít hơn 20 % ở 200 nm, 50 % 
ở 210 nm, 85 % ở 220 nm, 93 % ở 230 nm, 98 % ở 
240 nm, dùng nước làm mẫu trắng.

Pentanol
Pentan-l-ol, n-Pentanol
C5H,20 = 88,15
Dùng loại tinh khiết hóa học.
Chất lỏng không màu.
Điểm sôi: Khoảng 137 °c.
Chì số khúc xạ ở 20 °C; Khoảng 1,410.

Phèn chua
Nhôm kali sulfat dodecahydrat 
A1K(S04)2. 1ÌH 2O = 474,4 
Dùng loại tinh khiết phân tích.
Bột hay tinh thể màu trắng, trong. Dễ tan trong nước, 
không tan trong ethanol.

Dung dịch phèn chua 2 %
Hòa tan 2 gphèn chua (TT) trong nước vừa đủ 100 ml. 

Phenazon
2,3-Dimethyl-l-phenyl-3-pyrazoỉin-5-on
C„H,2N20= 188,2
Dùng loại tinh khiết hóa học.
Bột kết tinh không màu.
Điểm chảy; Khoảng 112 °c.

Phenol
C6H6ơ  = 94,11
Dùng loại tinh khiết phân tích.
Tinh thể dễ chảy nước, ăn da, có mùi đặc trưng.
Điểm đông đặc: Không thấp hơn 40 °c.
Điểm sôi: Khoảng 180 °c.

Dung dịch acidphenoldìsulphonic
Chất lỏng trong, có thể có màu nâu nhạt trong quá 
trình bảo quản. Được điều chế bằng cách đun nóng
3,0 g phenol (FT) với 20 ml acid sulfuric đậm đặc 
(TT) trên cách thủy frong 6 giờ và chuyển dung dịch 
thu được vào bình nút mài. Hoặc bằng cách pha loãng 
dung dịch thương phẩm phenol 25 % với acid sulfuric 
(TT) thành dung dịch phenol 15 % (kl/ư).
Dung dịch phải đạt phép thử sau:
Độ nhạy với nitrat: Cho bay hơi một lượng dung dịch 
chứa 0,1 mg kali nitrat (TT) đến khô trong chén sứ 
trên cách thủy. Thêm vào cắn đã nguội 1 ml thuốc thử 
và để yên 10 phút. Thêm 10 ml nước, làm lạnh, thêm 
10 ml dung dịch amoniac 5 M  (TT) và pha loãng 
thành 25 ml với nước. Xuất hiện màu vàng, phân biệt 
rõ khi so với dung dịch được pha tương tự nhưng 
không có kali nitrat.



Phenoxyethanol
2-Phenoxyethanol
C8Hio02= 138,2
Dùng loại tinh khiết hóa học.
Chất lỏng sánh, không màu.
Tỷ trọng ở 20 °C: Khoảng 1,1 ].
Chỉ số khúc xạ ở 20 °C: Khoảng 1,537.
Điểm đông đặc: Không thấp hơn 12 °c.

p-Phenylendlamin dihydrocloríd
1,4-Diaminobemen dỉhydroclorid
C6H8N2.2HC1 = 181,1
Dùng loại tinh khiết phân tích.
Bột kết tinh hay tinh thể màu trắng hoặc vàng nâu 
nhạt, chuyển màu hồng khi tiếp xúc với không khí. Dễ 
tan trong nước, ít tan trong ethanol và ether.

Phenylhydrazin hydroclorid
C6H5NH-NH2.HC1 = 144,61 
Dùng loại tinh khiết phân tích.
Bột kết tinh màu trắng hay gần như trắng, chuyển 
sang nâu khi tiếp xúc với không khí. Dễ tan trong 
nước, tan trong ethanol.
Điểm chảy: Khoảng 245 °c  kèm theo phân hủy.

Dung dịch phenylhydrazin - acid sulfuric
Hòa tan 65 mg phenylhydrazin hydroclorid (TT) đã 
được kết tinh lại trong ethanol 85 % trong hỗn hợp 
gồm 80 ml nước và 170 ml acid sulfuric (TT) vừa đủ 
100 ml.
Dung dịch chỉ pha khi dùng.

Dung dịch phenylhydrazin hydroclorid
Hòa tan 0,9 g phenylhydrazin hydroclorid (TT) trong 
50 ml nước. Khử màu bằng than hoạt (TT) và lọc. 
Thêm vào dịch lọc 30 ml acid hydrocỉoric (TT) và pha 
loãng với nước thành 250 ml.

Phloroglucinol
Benzen - 1,3,5- triol 
C6H603.2H20= 162,1 
Dùng loại tinh khiết phân tích.
Tinh thể màu trắng hay màu kem nhạt. Dễ tan trong 
nước, tan trong ethanoi 96 %.
Điểm chảy: Khoảng 223 °c  (Phụ lục 6.7, phương 
pháp 3).

Dung dịch phloroglucìnol
Thêm 9 ml acid hydrocloric (TT) vào 1 ml dung dịch 
phlorogỉucinol 10% (kl/tt) trong ethanol 96 % (TT).

Phosphor pentoxyd
Diphosphor pentoxid 
P20s= 142,0
Sử dụng loại chuyên dùng cho bình hút ẩm.
Bột vô định hình màu trắng, chảy rữa khi hydrat hóa 
với nước và tỏa nhiệt.
Bảo quản trong đồ chứa kín.

Phthalaldehyd
C8H6ơ 2= 134,1
Dùng loại tinh khiết hóa học.
Tinh thể màu vàng nhạt. Tan trong nước, ethanol và 
ether.
Điểm chảy: Khoảng 55 °c.

Thuốc thử phthalaldehyd
Hòa tan 2,47 g acid boric (TT) trong 75 ml nước, điều 
chỉnh pH đến 10,4 bằng dung dịch kaỉi hydroxyd 45 % 
và thêm nước vừa đủ 100 ml (dung dịch A).
Hòa tan 1,0 g phthalaỉdehyd (TT) trong 5 ml methanol 
(TT), thêm 95 ml dung dịch A và 2 ml acid mer- 
captoacetic (TT), điều chỉnh pH đến 10,4 bằng dung 
dịch kali hydroxyd 45 %.
Bảo quản tránh ánh sáng và dùng trong vòng 3 ngày.

Piperidin
Hexahydropyridin
C 5H „N  = 85,2
Dùng loại tinh khiết hóa học.
Chất lỏng có tính kiềm, không màu đến hơi vàng. 
Trộn lẫn được với nước, ethanol 96 %, ether và dầu 
hỏa nhẹ.
Điểm sôi: Khoảng 106 °c.

Poly(dimethyl)siloxan
Silicone gum rubber (methyl)
Dùng loại tinh khiết hóa học dùng cho sắc ký khí. 
Organosilicon polymer có bề ngoài là lớp gôm không 
màu, bán lỏng. Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) 
không được có đỉnh hấp thụ tại 3053 cm“' của nhóm 
vinyl, chuẩn bị mẫu đo bằng cách phân tán chất thử 
vào vài giọt carbon tetraclorìd, tạo đĩa natri clorid để 
đo phổ.

Polyethylen glycol 1500
Macrogol 1500
Dùng loại tinh khiết hóa học.
Khối sáp màu trắng.
Điểm đông đặc: Khoảng 43 °c đến 48 °c.
Độ nhớt: Khoảng 70 mPas đối với dung dịch 50 % 
(kÌ/kl).

Polyprbat-80
Thuốc thử Tween-80 
Dùng loại tinh khiết hóa học.
Chất lỏng sánh, màu vàng hoặc màu đỏ nhạt.
Khối lưọng riêng: Khoảng 1,10 g/ml.

Propanol
Propan-l-ol, n-Propyl aỉcol 
CsHsO = 60,1
Dùng loại tinh khiểt phân tích.
Chất lỏng không màu.
Điểm sôi: Khoảng 97 °c.
Tỷ trọng ở 20 °C: 0,802 đến 0,806.



Lượng cất được ở khoảng từ 96 °c  đến 99 °c, không 
được ít hơn 95 %.

Pyridin
C5H5N = 79,10
Dùng loại tinh khiết phân tích.
Chất lỏng không màu, mùi đặc biệt khó chịu, rất hút 
ẩm. Hòa lẫn được với nước và ethanol. ’
Điểm sôi: Khoảng 115 °c.
Ghi chú: Nếu chỉ định dùng pyridin khan, dùng loại 
có hàm lượiig nước không quá 0,01 % (kl/kl).

Pyrocatechol
Catechol, Benzen-1,2-diol
C6H6ơ 2= 110,1
Dùng loại tinh khiết hóa học.
Bột kết tinh trắng. Tan trong nước, aceton, ethanol và 
ether.
Điểm chảy: Khoảng 103 °c.

Pyrogalol
Benzen-1,2,3-triol 

126,1
Dùng loại tinh khiết phân tích.
Tinh thể màu trắng, chuyển sang màu nâu khi tiếp xúc 
với không khí và ánh sáng. Tan trong nước, ethanol và 
ether, tan ít trong cloroform.
Điểm chảy: Khoảng 131 °c.

Dung dịch kiềm pyrogalol
Hòa tan 0,5 g pyrogalol (TT) trong 2 ml nước không 
cỏ carbon dioxyd (TT). Hòa tan 12,0 g kali hydroxyd 
(TT) trong 8 ml nước không có carbon dioxyd (TT). 
Trộn hai dung dịch này ngay trước khi dùng.

Resorcin
Benzen-l,3-diol
C6H4(0H)2= 110,1
Dùng loại tinh khiết phân tích.
Tinh thể hay bột kết tinh không màu. Tan trong nước, 
ethanol và ether.
Điểm chảy: Khoảng 111 °c.

Dung dịch resorcin
Hòa tan 50 g resorcin ỢT) trong 50 ml nước, để yên
24 giờ, thỉnh thoảng lắc, lọc.

Dung dịch resorcin 2 %
Hòa tan 2 g resorcin (TT) trong nước vừa đủ 100 ml.

Dung dịch resorcin 5 % trong ethanol
Hòa tan 5 g resorcin (TT) trong ethanol (TT) vừa đủ 
100 ml.

Rhodamin B
Basic violet 10 
C28H3|CIN203 = 479,0 
Dùng loại tinh khiết hóa học.

Tinh thể màu xanh lá hay bột màu tím đỏ. Dễ tan 
trong nước và ethanol.

Salicylaldehyd
2-Hydroxybẽnzaldehyd
C^ÚeOf=\22^
Dùng loại tinh khiết hóa học.
Chất lỏng dầu, không màu với mùi đặc trưng.
Tỷ trọng ở 20 °C: Khoảng 1,167.
Ghỉ số khúc xạ ở 20 °C: 1,574.
Điểm chảy; Khoảng -7 °c.
Điểm sôi: Khoảng 196 °c.

Salicylaldehyd azin
C,4H|2N202= 240,3
Hòa tan 0,30 g hydrazin Sulfat (TT) trong 5 ml nước, 
thêm 1 ml acid acetic băng (TT) và 2 ml dung dịch 
salicylaldehyd 20 % trong propạn-2-ol (TT) mới pha. 
Lắc đều, để yên cho đến khi tạo thành tủa màu vàng. 
Chiết với 2 X 15 ml dicloromethan (TT), để yên cho 
tách lớp, làm khô các lớp dicloromethan bằng natri 
Sulfat khan (TT), cho bay hơi đến khô. Kết tinh lại cắn 
thu được bằng hỗn hợp 60 thể tích toluen (TT) và 40 
thể tích methanol (TT) bằng cách làm lạnh. Điểm chảy 
của tinh thể thu được, sau khi làm khô trên phosphor 
pentoxyd (TT) và ở áp suất 1,5 đến 2,5 kPa, khoảng 
213°c.
Phải đáp ứng phép thử sau:
Độ đồng nhất: Tiến hành như mô tả trong phép thử 
Hydrazin trong chuyên luận Povidon. sắc ký đồ chỉ có 
một vết duy nhất.

Sắt (III) clorid
FeClj.öHzO = 270,30 
Dùng loại tinh khiết phân tích.
Khối kết tinh màu vàng nâu hay vàng cam, dễ chảy 
nước. Rất dễ tan trong nước, tan trong ethanol và 
ether.

Dung dịch sắt (III) clorid 20 %
Hòa tan 20 g sẳt (III) clorid (TT) trong nước vừa đù 
100 ml.

Dung dịch sẳt (III) clorid 10,5 %
Hòa tan 10,5 g sắt (III) clorid (TT) trong nước vừa đủ 
100 ml.

Dung dịch sắt (III) clorid 5 %
Hòa tan 5 g sắt (III) clorid (TT) trong nước vừa đủ 
100 ml.

Dung dịch sắt (III) clorid 1,3 %
Hòa tan 1,3 g sắt (III) clorid (TT) trong nước vừa đủ 
100 ml.

Dung dịch sẳt (III) clorỉd trong ethanol
Hòa tan 1 g sắt (III) clorỉd (TT) trong ethanol 96 % 
(TT) vừa đủ 100 ml.



Dung dịch sẳt (III) clorid 5 % trong acid nitric 50 %
Hòa tan 5 g sắt (III) clorid (TT) trong aciđ nitric 50 % 

vừa đủ lOOml.

Dung dịch sẳt (III) clorid - fericyanid - arsenit 
Dung dịch A: Hòa tan 2,7 g sắt (III) cỉorid (TT) trong 
100 ml dung dịch acid hydrocỉoric 2 M  (TT).
Dung dịch B: Hòa tan 3,5 g kali fericyanid (TT) trong 
100 ml «ước.
Dung dịch C: Hòa tan 3,8 g arsen trioxyd (TT) trong 
25 ml dung dịch natri hydroxyd 2 M  (TT) nóng. Đe 
nguội, thêm 50 ml dung dịch acid sulfuric 1 M  (TT) và 
pha loãng 100 ml với nước.
Trước khi dùng, trộn đều 5 thể tích dung dịch A, 5 thể 
tích dung dịch B và 1 thể tích dung dịch c .

Sắt (III) nitrat
Fe(N03)3.9H20 = 404,0 
Dùng loại tinh khiết phân tích.

Dung dịch sắt (III) nitrat 0,1 % trong acid nitric 0,1 %
Hòa tan 0,1 g sắt (III) nitrat (TT) trong dung dịch acid 
nitric 0 , 1  % vừa đủ 100 ml.

Sắt (II) Sulfat
FeS04 .7H20 = 278,0 
Dùng loại tinh khiết phân tích.

Dung dịch sắt (II) Sulfat 8  %
Hòa tan 8,0 g sắt (II) Sulfat (TT) trong nước mới đun 
sôi để nguội vừa đủ 100 ml.
Dung dịch chi pha khi dùng.

Dung dịch sắt (II) Sulfat 1,5 %
Hòa tan 1,5 g sắt (II) Sulfat (TT) trong nước mới đun 
sôi để nguội vừa đủ 100 ml.
Dung dịch chỉ pha khi dùng.

Đung dịch sắt (II) Sulfat (TTi)
Hòa tan 3 g sẳt (II) Sulfat (TT) trong hỗn hợp gồm
3 ml dung dịch acỉd sulfuric 16 % (TT) và 3 ml nước 
không có carbon dioxyd (TT).

Dung dịch sẳt (II) Sulfat (TTị)
Hòa tan 0,45 g sắt (II) Sulfat (TT) trong 50 ml dung 
dịch acid hydrocloric 0,1 M  (TT) và pha loãng thành 
100 ml bằng nước không có carbon dioxyd (TT).
Chỉ pha trước khi dùng.

Selen
Se = 78,96
Dùng loại tinh khiết phân tích. 
Bột màu đỏ rất tối đến đen. 
Điểm chảy: Khoảng 220 °c.
Silica gel G
Bột trắng mịn, đồng nhất, kích thước hạt trung bình 
10-40 ]u,m, có chứa khoảng 13 % CaS04 .1/2H20 . 
Hàm lượng CaS04 .1/2H20 :

Cân chính xác khoảng 0,25 g bột, thêm 3 ml dung 
dịch aciđ hydrocloric 2 M (TT) và 100 ml nước, Ịắc 
mạnh trong 30 phút. Lọc, rửa cắn bằng nưỏfc. Gộp 
nước rửa vào dịch lọc và tiến hành định lượng calci 
bằng phương pháp chuẩn độ complexon (Phụ lục 
10.5).
1 ml dung dịch trilon B 0,1 M  (CĐ) tương đương với 
14,51 mgCaS04.1/2H20 .
Độ acid - kiềm:
Lắc 1 g bột với 10 ml nước không có carbon dioxyd 
(TT) trong 5 phút, pH của hỗn dịch thu được vào 
khoảng 7.

Silica gel GF254
Bột trắng mịn, đồng nhất, kích thước hạt khoảng 
15 |im, có chứa khoảng 13 % CaS04 . 1/2 H2O và 
khoảng 1,5 % chỉ thị huỳnh quang có cường độ cực 
đại ở 254 nm. Phải đáp ứng yêu cầu về hàm lượng 
calci sulfat và độ acid - kiềm như mô tả trong chuyên 
luận “Silica gel G” và phép thử sau:
Huỳnh quang: Tiến hành bằng phương pháp sắc ký 
lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Dung môi khai triển: Hỗn hợp acid formic khan- 
propan-2-ol {\ \ 9).
Chấm riêng biệt lên bản mỏng 10 vết, từ 1 )0,1 đến 
10 |0.1 dung dịch acid benzoic 0,1 % trong pha động. 
Triển khai bản mỏng tới khi dung môi đi được 10 cm. 
Làm khô bản mỏng bằng luồng khí nóng và quan sát 
dưới ánh sáng tử ngoại ở bước sóng 254 nm. Các vết 
acid benzoic nằm ở 1/3 phía trên cùa sắc ký đồ và 
phát hiện được các vết từ 2 |Lil trở lên.
Silica gei H
Bột trắng mịn, đồng nhất, có kích thước hạt trung bình 
khoảng 15 ỊLim.

Phải đáp ứng phép thử Độ acid - kiềm như mô tả trong 
chuyên luận "Silica gel G".
Silica gel HF254
Bột tràng mịn, đồng nhất, có kích thước hạt trung bình 
khoảng 15 fiiTi, chứa 1,5 % chỉ thị huỳnh quang có 
cường độ cực đại ở 254 nm.
Phải đáp ứng phép thử Độ acid - kiềm như mô tả trong 
chuyên luận "Silica gel G" và phép thử Huỳnh quang 
như mô tả trong chuyên luận "Siiica gel GF254".

Silica gel khan
Acid silicic vô định hình, polyme hóa, đã loại nước 
một phần, ờ 20 °c  hấp thụ lượng nước tương ứng với 
khoảng 30 % trọng lưọng. Thực tể không tan trong 
nước, tan một phần trong các dung dịch natri 
hydroxyd. Chứa chỉ thị thích họp để xác định trạng 
thái ẩm: màu thay đổi khi chế phẩm chuyển từ dạng 
khan sang dạng ngậm nước.



Squalan
2, 6 , 10, 15, 19, 23 - Hexamethyltetracosan 
C30H62 = 422,8 \
Dùng loại tinh khiết sắc ký khí.
Chất lỏng sánh, không màu.
Tỷ trọng ở 20 °C: 0,811 đến 0,813.
Chỉ số khúc xạ ở 20 °C: 1,451 đến 1,453.

Sudan III
Sudan đỏ; l-(4-phenylazophenyỉazo)-2-naphthol
C22H,6N40 = 352,4
Dùng loại tinh khiết hóa học.
Bột màu nâu đỏ.

Dung dịch sudan I I I
Dung dịch sudan III (TT) 0,5 % trong acìd acetic khan 
(TT).

Tanin
Acid tanic 
C 7 6 H 5 2 0 4 6  =  1701 ^
Dùng loại tinh khiết hóa học.
Bột vô định hình hay dạng vẩy lấp lánh, màu vàng tới 
nâu nhạt. Tan trong nước và ethanol.

Dung dịch tanín 5 %
Hòa tan 5 g íanin (TT) trong nước vừa đủ 100 mỉ.

Tetrabutylamoni hydrosulfat
C,6H37N ố4S = 339,5 
Dùng loại tinh khiết phân tích.
Bột kết tinh mầu trắng .
ĐÌểm chảy: 169 °c  đến 173 °c.
Độ hấp thụ: Độ hấp thụ của dung dịch chế phẩm 5 % 
(kl/tt) trong khoảng 240 nm đến 300 nm (Phụ lục 4.1) 
không được lớn hơn 0,05. 
pH của dung dịch chế phẩm 1,7 % khoảng 1,5.

Tetrabutylamoni iodid
C,6H36lN = 369,4
Dùng loại tinh khiết phân tích, chứa không ít hơn 98,0 % 
CieHsẹlN.
Bột kết tinh hay tinh thể màu trăng hay trắng ngà. Tan 
trong ethanol.
Phải đáp ứng các phép thử sau:
Tro Sulfat: Không quá 0,02 % (Phụ lục 9.9).
Định lượng: Hòa tan 1,200 g chế phẩm trong 30 ml 
nước. Thêm 50,0 ml dung dịch bạc nitrat 0,1 N  (CĐ) và 
5 ml dung dịch acid nitric loãng (TT). Định lưọtig bạc 
niừat thừa bằng dung dịch amonì thiocyanat 0,1 N  (CĐ), 
dùng 2 ml dung dịch sắt (III) amoni Sulfat (TT) làm chỉ 
thị.
1 ml dm g dịch bạc nỉtrat 0,1 N  (CĐ) tương ứng với 
0,03694 gC,6H36lN.

Tetrabutylammoni hydroxyd
C,6H37N0.30H20 = 800
Dùng loại tinh khiết hóa học, chứa không ít hon 98,0 % 
C 16H37NÒ.3 OH2O.

Định lượng: Hòa tan 1 g trong 100 ml nước và chuẩn 
độ ngay băng dung dịch acid hydrocloric 0,1 M  (CĐ). 
Xác định điểm kết thúc bằng phương pháp chuẩn độ 
đo điện thể. 1 ml dung dịch acid hydrocloric 0,1 M  
(CĐ) tưong đưoTig với 80,0 mg C16H37NO.3OH2O.

Tetrachloroethan
1 , 1 ,2 ,2 -tetracloroethan 
C2H2CI4 = 167,9 
Dùng loại tinh khiết hóa học 
Tỷ trọng ở 20 °C: Khoảng 1,59.
Chỉ số khúc xạ ở 20 °C: Khoảng 1,495.
Phần chưng cất được trong khoảng 145 °c đến 147 °c 
không được ít hoTi 95 %.

n-Tetradecan
C uH30 = 198,4
Dùng loại tinh khiết hóa học, chứa không ít hơn 99,5 % 
C 1 4H3 0 .
Chất lỏng không màu.
Điểm sôĩ: Khoang 253 °c.
Chỉ số khúc xạ ở 20 °C: Khoảng 1,429.
Tỷ trọng ở 20 °C: Khoảng 0,76.
Điểm chảy: Khoảng -  5 °c.

Tetradecyiamoni bromid
C Ä B r N  = 659,0
Dùng loại tinh khiết sắc ký
Điểm chảy: Từ 88 °c  đến 89 °c.

Tetraheptylamoni bromid
C z s H ö o B r N  =  490,7 ,

Dùng loại tinh khiết sắc ký.
Điểm chảy: 89 °c đến 91 °c.

Tetrahydrofuran
Tetramethylen oxyd 
C4H80 = 72,1.
Dùng loại tinh khiết phân tích.
Chất lỏng trong, không màu, dễ cháy.
Điểm sôi: Khoảng 66 °c.
Tỷ trọng ở 20 °C: Khoảng 0,89.
Chú ý: Chi cất nếu đạt phép thử sau:
Peroxyd: Gho 8 ml dung dịch hồ tinh bột cỏ kali iodỉd 
(TT) vào ống nghiệm nút mài dung tích 12 ml, đường 
kính khoảng 1,5 cm, đổ đầy ống nghiệm với 
tetrahydrofuran cần thử. Đậy nút, lắc mạnh và để yên 
tránh ánh sáng trong 30 phút. Không được có màu tạo 
thành.

Tetrahydrofuran dùng cho phương pháp quang phổ
Độ truyền quang: Không nhỏ hơn 20 % ở 255 nm, 
80 % ở 270 nm và 98 % ở 310 nm, dùng nước làm 
mẫu trắng.

Tetramethylamoni hydrosulfat
C4H|3N04S = 171,2. ^
Dùng loại tinh khiết sắc ký.



Tetrạmethylamoni hydrosulfat dùng cho sắc ký lỏng 
phải thỏa mãn yêu câu sau:
Độ truyền quang: Không được ít hơn 50 % ở 200 ĩìm 
và 90 % ở 220 nm. Dùng dung dịch 0,005 M để xác 
định.

Teíramethylaiĩìoei tiydroxyd peníahydraí 
C4H13NO.5H2O -  181,2.
Dùng loại tinh khiết hóa học.
Điểm chảy: Khoảng 66 °c.

Duĩig dịch ỉetrámethylamoiii hydroxyd
Dùng loại tinh khiết hóa học, có chứa không ít hơn
10,0% C4Hi3NO (kl/kl).
Chất lỏng trong, không màu hoặc có màu rất nhạt.
Định lượng: Lấy 1,0 g chế phẩm, thêm 50 ml nước và 
định lượng bằng dung dịch acid sulfuric 0,1 N (CĐ), 
dùng dung dịch đỏ methyl (TT) làm chỉ thị.
1 ml dung dịch acỉd sulfuric 0,1 N  (CĐ) tưoTig đương 
với 9,115 mg C4H13NO.

Dung dịch tetramethylamoni hydroxyd loãng 
Pha loãng 10 ml dung dịch tetramethyỉamonỉ 
hydroxyd (TT) với ethanol không có aldehyd (TT) 
thành 100 ml. Dung dịch chứa khoảng 1 % C4H13NO 
(kl/tt).
Pha ngay trước khi dùng.

Tetrazoli lam
Muối tetrazoU lam; 3,3'-(3,3'- dimethoxy-4,4'-biphe- 
nyỉylen)bis(2,5-diphenyỉ-2H-tetrazolỉ clorỉd) 
C 4 0 H 32 C I2 N 8 O 2  - 727,7.

Dùng loại tinh khiết hóa học.
Tinh thể màu vàng. ít tan trồng nước, dễ tan trong 
methanol, ethanol và cloroform.
Điểm chảy: Khoảng 245 kèm phân hủy.

Thạch trắng
Agar agar
Dùng loại tinh khiết vi sinh.
Phiến, sợi màu trắng hay trắng ngà, gần như trong 
suốt, hoặc bột không màu hay trắng ngà. Tan trong 
nước sôi, ít tan trong nước lạnh, nhưng trương nở 
thành khối sền sệt.

Thiếc
Thiếc hạt 
Sn = 118,7
Dùng loại hạt tinh khiết phân tích và đáp ứng phép thử 
sau:
Arsen: Không quá 10 phần ừiệu, Phụ lục 9.4.2, phương 
pháp A, dùng 1 g.

Thiếc (II) clorid
SnCÌ2.2H20 = 225,63
Dùng loại tinh khiết phân tích, chứa không ít hon 97,0 % 
S11CI2.2H2O.

Tinh thể màu trắng. Tan trong nước, ethanol và dung 
dịch naừi hydroxyd.

Dung dịch thiếc (II) clorỉd 4 %
Hòa tan 4 g thiếc (II) clorid (TT) trong 4 ml acìd 
hyảro-dorìc (TT), pha loãng thành 100 ml với nước. 
Dung dịch chì pha khi dùng.

Dung dịch thiếc (II) clorid 40 % trong acid hydrocloric
Hòa tan 40 g thiếc (II) clorỉd (TT) trong acìd 
hydrocloric (TT) vừa đủ 100 ml.

Dung dịch thiếc (II) clorid
Đun nốtig 20 g thiếc với 85 ml acid hydrocloric (TT) 
đến khi khôrig còn khí hydro bay ra.

Dung dịch thiếc (II) cloridAsT  Y  
Pha loãng gấp đôi dung dịch thiếc (II) clorid (TT) với 
acỉd hỵdrocloric (TT). Bốc hơi tới thể tích ban đầu và 
lọc qua giấy lọc mịn.
Phải đáp ứng phép thử sau:
Lấy 10 ml thuốc thử, thêm 6 ml nước và 10 ml acid 
hydrocloric (TT), lấy 16 ml, thêm 50 ml nước, 0,1 ml 
thuốG thử, 5 ml dm g  dịch kali iodỉd 0, i  Af và 5 g kẽm 
không cỏ arsen (TT). Tiến hành thử giới hạn arsen 
(Phụ lục 9.4.2). vết thu được trên giấy thủy ngân (II) 
bromid (TT) không được đậm màu hơn vết khi lặp lại 
phép thử trên, nhưng thêm 1 ml dung dịch arsen mâu
1 phần triệu As (TT).

Dung dịch thiếc (II) clorỉd (TTi)
Pha loãng I thể tích dung dịch thiếc (II) clorỉd (TT) 
bằng 10 thể tích acid hydrocloric 2 M  (TT). Chỉ pha 
dung dịch trước khi dùng.

Dung dịch thiếc (II) clorid (TTị)
Lấy 8 g thiếc (II) clorid (TT), t\\èm 100 ml dung dịch 
acid hydrocỉoric 20 %. Lắc đến khi tan hoàn toàn, đun 
nóng trên cách thủy ở 50 ®c nếu cần. Sục khí nitrogen 
(TT) vào dung dịch trong 15 phút.
Chi pha dung dịch trước khi dùng.

Thioacetamid
CH3CSNH2 = 75,13 
Dùng loại tinh khiết hóa học.
Bột kết tinh hay tinh thể màu trắng. Tan trong nước và 
ethano!, tan ít trong ether.
Điểm chảy: Khoảng 113 °c.

Dung dịch thioacetamìd 4 %
Hòa tan 4 g thioacetamid (TT) ừong nước vừa đủ 100 ml. 

Dung dịch thioaceíamíd
Thêm 1 ml hỗn hợp gồm 15 ml dung dịch natri 
hydroxyd 1 N  (TT), 5 ml nước và 20 ml glycerin 85 % 
(TT) vào 0,2 ml dung dịch thioacetamitì 4 % (TT), đun 
nóng trong cách thủy 20  giây, làm lạnh và dùng ngay.

Thioure
NH2.CS.NH2 = 76,12



Dùng loại tinh khiết phân tích.
Bột kết tinh hay tinh thể trắng. Tan trong nước và 
ethanol.
Điểm chảy: Khoảng 178 °c.

Dung dịch thioure 10 %
Hòa tan 10 g thioure (TT) ừong nước vừa đủ 100 ml. 

Thuốc thử Diazo
D m g dịch acid sulfanilic: Hòa tan 4,5 g acid 
sulfanilic (TT) và 45 ml acid hydrocloric (TT) trong 
nước vừa đủ 500 ml.
Cho 5 ml dung dịch acid suựaniỉic vào bình định mức 
100 ml được ỉàm lạnh bên ngoài bằng nước đá, thêm
2,5 ml dung dịch natrỉ nitrit 10 % (TT), để yên trong 
nước đá 5 phút. Thêm 10 ml dung dịch natri nitrit 
10 % (TT) và nước vừa đủ đến vạch.
Bảo quản trong nước đá.

Thuốc thử Dragendorff
Dung dịch kali iodobismuthat
Dung dịch 1: Hòa tan 0,85 g bismuth nitrat base (TT) 
trong 40 ml nước và 10 ml acid acetic (TT).
Dung dịch 2: Hòa tan 8 g kali iodid (TT) trong 20 ml 
nước.
Trộn đồng thể tích dung dịch 1 và dung dịch 2. Thêm 
100 m\ nước và 20 ml acid acetic (TT) vào mỗi 10 ml 
hỗn họp thu được.

Thuốc thử Erdmann
Trộn 20 ml acid sulfuric (TT) với 10 giọt hỗn hợp 
gồm 10 giọt acid nitric (TT) và 100 ml nước.

Thuốc thử Fehling
Dung dịch A: Hòa tan 34,66 g đồng sulfat (TT) trong 
nước đã acid hóa bằng 2 giọt đến 3 giọt acid sulfuric 
loãng (TT) vừa đủ 500 ml.
Dung dịch B: Hòa tan 173 g natri kali tartrat (TT) và 
50 g natri hydroxyd (TT) trong 400 ml nước, làm 
nguội, thêm nước vừa đủ 500 ml.
Khi dùng, trộn đồng thể tích dung dịch A và dung 
dịch B.
Pha loãng 5 ml thuốc thử Fehling với 5 ml nước và 
đun sôi, dung dịch phải trong, không được xuất hiện 
vết tủa.

Thuốc thử iodoplatinat
Thêm 97 ml nước và 100 ml dung dịch kali iodid 6  % 
vào 3 ml dung dịch acid cỉoroplatinic 10 %.

Thuốc thử kali iodobismuthat (TTi)
Hòa tan 100 g acid tarừic (TT) trong 400 ml nước, 
thêm 5,5 g bismuth nitrat base (TT), lắc trong 1 giờ. 
Thêm 200 ml dung dịch kali iodid 40 %, lắc đều. Để 
yên 24 giờ và lọc.

Thuốc thử kali iodobismuthat loãng
Hòa tan 100 g acid tartric (TT) trong 500 ml nước, thêm 
50 ml thuốc thử kali iodobismuthat (TTi), trộn đều.

Thuốc thử kẽm dithiol
Hòa tan 0,2 g toluen -3 ,4  dithiol - kẽm phức hợp (7T) 
trong dung dịch natri hydroxyd 1 % (TT) chứa 0,25 ml 
ethanol 96 % (TT). Thêm 1 ml acid thioglycolic (TT) và 
dung dịch natri hydroxyd 1 % (TT) vừa đủ 100 ml.
Dung dịch chỉ pha khi dùng.

Thuốc thử Mayer
Dung dịch kali tetraiodomercurat 
Hòa tan 1,358 g thủy ngân diclorid (TT) trong 60 ml 
nước, thêm 10 ml dung dịch kali iodid 50 % và thêm 
nước vừa đủ 100 ml.

Thuốc thử methylaminophenol - Sulfit
Hòa tan 0,1 g 4-methylaminophenol Sulfat (77), 20 g 
natri metabisulfit (TT) và 0,5 g natri Sulfit khan (TT) 
trong nước vừa đủ 100 ml.

Thuốc thử Molybdovanadic
Nghiền mịn 4 g amoni molybdat (TT) và 0,1 g amorrì 
metavanadat (TT), hòa tan ữong 70 ml nước, thêm 
20 ml acid nitric (TT) và nước vừa đủ 100 ml.

Thuốc thử Nessler
Hòa tan 10 g kali iodid (TT) trong 10 ml nước, thêm 
từ từ dung dịch bão hòa thủy ngân dỉclorịd (TT), 
khuây liên tục, cho tới khi xuất hiện tủa đỏ bền vững. 
Thêm 30 g kali hydroxyd (TT), lắc cho tan, thêm
1 ml dung dịch bão hòa thủy ngân diclorìd (TT). Pha 
loãng thành 200 ml với nước. Để yên và gạn lấy phần 
nước trong.
Cho 3 giọt thuốc thử vào 10 ml dung dịch amoni mẫu
2 phần triệu NH4 (TT), màu vàng cam phải xuất hiện 
ngay tức khắc.

Thuốc thử phosphomolybdotungstic
Thuốc thử Folin ciocaỉteau phenol 
Hòa tan 100 g natri tungstat (TT) và 25 g natri 
molybdat (TT) trong 700 ml nước, thêm 100 ml 
acid hydrocloric (TT) và 50 ml acid phosphoric (TT), 
đun nóng hôn hợp dưới ống sinh hàn ngược trong 
10 giờ. Thêm 150 g lithi Sulfat (TT), 50 m] nước và 
0,2 ml brom (TT), đun sôi (khoảng 15 phút) để đuổi 
brom thừa, đê nguội, pha loãng thành 1000 ml với 
nước, lọc. Thuốc thử có thể có màu vàng. Nếu thuốc 
thử có màu xanh thì không được dùng. Xử lý bằng 
cách đun sôi với 0,2 ml brom (TT). Thận trọng khi 
đun sôi đê đuôi brom thừa.
Bảo quản ở nhiệt độ từ 2 °c  đến 8 °c.

Thuốc thử pyridin - anhydrid acetic
Hòa tan 25 g anhydric acetic (TT) trong pyridin khan 
("JJ) vừa đủ 100 ml.

Thuốc thử Schweitzer
Hòa tan 10 g đồng Sulfat (TT) trong 100 ml nước và 
thêm dung dịch natri hydroxyd vừa đủ để kết tủa đồng 
hydroxyd. Lọc lấy tủa, rửa với nước cho tới khi không 
còn phản ứng với Sulfat. Hòa tan tủa còn ướt trong 
lượng tối thiểu amoniac.



Thuốc thử Tilé
Xem dung dịch hypophosphit.

Thủy ngân (II) acetat
Hg(CH3COO)2 = 318,68 
Dùng loại thuốc thử tinh khiết.
Bột kết tinh hay tinh thể màu trắng. Tan trong nước và 
ethanol.

Dung dịch thủy ngân (II) acetat 5 %
Hòa tan 5 g thủy ngân (II) acetat (TT) trong acid ạcetỉc 
khan (TT), để nguội, thêm acid acetic khan (TT) vừa đủ 
100 ml.
Dung dịch chỉ pha khi dùng.

Dung dịch thủy ngân (II) áceíaí
Hòa tan 3,19 g thủy ngân (II) acetat (TT) trong acid 
acetic khan (TT) vừa đủ 100 ml. Nếu cần, trung hòa 
với dung dịch acid percloric 0,1 M  (CĐ), dùng dung 
dịch tỉm tinh thể (TT) làm chỉ thị.

Thủy ngân (II) bromid
HgBr2 = 360,4
Dùng loại tinh khiết phân tích.

ị /  Giấy tẩm thủy ngân (II) bromid
Nhúng giấy lọc màu trắng, loại 80g/m^ (Whatman No. 1 
là thích hợp) kích thước 20 cm X 15 mm đã được gập 
làm đôi vào một đĩa hình chữ nhật có chứa dung dịch 
thủy ngân (II) bromỉd (TT) 5 % trong ethanol (TT). 
Gạn bỏ dung dịch thừa và làm khô bằng cách treo giấy 
lên một sợi đây không phải bằng kim loại, ở nơi tránh 
ánh sáng, cắ t bỏ 1 cm ở chỗ nếp gấp và cạnh ngoài. 
Cắt thành nhũTig mẩu vuông có cạnh 15 cm hoặc 
thành những đĩa hình tròn có đường kính 15 mm. Bảo 
quản trong lọ thủy tinh nút kín có bọc giấy đen.

Thủy ngân dicloríd
Thủy ngân (II) clorỉd
H gC Ỉ2-271,50
Dùng loại tinh khiết phân tích.
Bột kết tinh hay tinh thể màu trắng. Tan trong nước, 
ethanol, aceton và ether.

Dung dịch thủy ngân diclorìd 5 %
Hòa tan 5 g thủy ngân diclorid (TT) trong nước vừa 
đủ 100 ml.

Thủy ngân (II) nitrat
Hg(N03)2.H2Ơ = 342,6 
Dùng loại tinh khiết phân tích.
Bột kết tinh màu trắng hay trắng ngà. Dễ tan trong 
nước và acid loãng.

Dung dịch thủy ngân (II) nitraí
Hòa tan 40 g thúy ngân oxyd vàng (TT) trong hỗn hợp 
gồm 32 ml acid nitric (TT) và 15 ml nước.

Thủy ngân oxyd vàng
HgO = 216,6
Dùng loại tinh khiết hóa học.
Bột vô định hình màu vàng cam. Thực tế không tan 
trong nước và ethanol.

Thủy ngân (II) sulfat
HgSƠ4 = 296,7
Dùng loại tinh khiết hóa học.
Bột kết tinh hay cốm màu trắng, không mùi.

Dung dịch thủy ngân (II) sulfat
Trộn 5 g thủy ngân oxyd vàng (TT) với 40 ml nước, 
thêm 20 ml acid sulfuric (TT) và 40 ml nước, khuấy 
liên tục cho tới khi tan hoàn toàn.

Thủy ngân (II) thiocyanat
Hg(SCN)2 = 316,8
Dùng loại tinh khiết hóa học.
Bột kết tinh màu ừắng. Rất khó tan trong nước, khó 
tan ừong ethanol và ether, tan trong dung dịch natri 
clorid.

Dung dịch thủy ngân (II) thíocyanat
Hòa tan 0,3 g thủy ngân (II) thiocyanat (TI) trong 
ethanol (TT) vừa đủ 100 ml.
Dùng trong vòng một tuần.

Titan
Ti = 47,9
Bột kim loại, sợi mảnh (đường kính nhỏ hơn 0,5 mm) 
hoặc hạt xốp chứa ít nhất 99 % Ti.
Điểm chảy: Khoảng 1668 °c.
Khối lượng riêng: 4,507 g/cm^.

Titan (in ) clorid
Titan triclorid 
TiCl3= 154,3
Dùng loại tinh khiết hóa học.
Tinh thể màu tím đỏ.
Điểm chảy; Khoảng 440 °c.
Bảo quản trong đồ chứa kín.

Dung dịch titan (III) cloríd (Dung dịch titan tricloriđ) 
Dùng loại chứa khoảng 15 % (kl/tt) TÌCI3 trong dung 
dịch acid hydrocỉoric 1 0 %.
Khối lượng riêng: Khoảng 1,2 g/ml.

Thuốc thử  titan (III) clorid - acid sulfuric (Thuốc 
thử titan (III) triclorid -  acid sulfuric)
Trộn cẩn thận 20 ml dung dịch titan (III) clorid (TT) 
với 13 ml acid sulfuric (TT). Thêm dung dịch 
hydrogen peroxyd 100 tt (TT) vừa đủ để dung dịch có 
màu vàng. Đun nóng cho đến khi khói trắng bay lên, 
để nguội. Pha loãng với nước. Lặp lại quá trình bốc 
hơi và thêm nước cho đến khi dung dịch khêng màu. 
Pha loãng với nước thành 100 mỉ.



Toluen
Methyl bemen 
C g H j C H s  =  92,14 ^
Dùng loại tinh khiết phân tích.
Chất lỏng trong, không màu, dễ cháy. Rất ít tan trong 
nước, hỗn hợp được với ethanol.
Điểm sôi: Khoảng 110 °c.
Tỷ trọng ở 20 °C: 0,865 đến 0,870.

T oIuen-p-suIfonamid
p-Toluensulfonamid; Toluen Sulfonamid; 
4-Methylbenzensulfonamid 
C7H9N02S= 171,2 
Dùng loại tinh khiết hóa học.
Điểm chảy: Khoảng 136 °c.
Phải đáp ứng các phép thử sau:
Độ đồng nhất: Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 
5.4).
Bản mỏng: Silica gel G.
Dung môi khai triển: Cloroform - methanol - acid 
formic khan (90 : 8 : 2).
Cách tiến hành: Chấm 5 |J,1 dung dịch chế phẩm 0,015 % 
trong aceton (TT). Triển khai sắc ký đến khi dung môi 
đi được 15 cm. Lấỵ bản mỏng ra, làm khô bằng luồng 
không khí ấm và sấy 10 phút ở 110 °c. Trên sắc ký đồ 
thu được phải có 4 vết, tách nhau rõ ràng. Đặt dưới 
đáy bình triển khai sắc ký khô một cốc chứa dung dịch 
kali permanganat 50 %, thêm đồng thể tích acid 
hydrocloric (TT). Đặt bản mỏng còn đang nóng vào 
bình, đậy nắp. Để bản mỏng tiếp xúc với hơi clor 
trong 2 phút. Lấy bản mỏng ra, để dưới luồng khí lạnh 
cho đến khi hết clor dư và khu vực dưới vết chấm có 
màu lam rất nhạt khi nhỏ 1 giọt dung dịch hồ tinh bột 
có kali iodid (TT). Tránh để quá lâu dưới luồng khí 
lạnh. Phun dung dịch hồ tinh bột có kali iodid ỢT) và 
để yên 5 phút. Trên sắc ký đồ thu được chỉ có duy 
nhất một vết chính.

Tosylarginin methyl ester hydroclorid
Methyl N-tosyl-L-argininat Hydrochlorid 
C,4H22N404S.HC1 = 378,9
Dùng loại tinh khiết hóa học thích hợp cho định lượng 
trypsin.
Bột kết tinh màu trắng.
Điểm chảy: Khoảng 145 °c.
Góc quay cực riêng ở 20 °C: -12° đến -16°, dung dịch
4 % (kl/tt) trong nước.

Tributyl phosphat (tributyl orthophosphat)
C12H2 7 O4 P = 266,3
Dùng loại tinh khiết hóa học.
Chất lỏng không màu.
Khối lượng riêng; Khoảng 0,98 g/ml.
Trước khi dùng, rửa 3 lần với dung dịch chứa 10 % 
natri clorid (TT) và 1 % dinatri hydrophosphat (TT), 
mỗi lần với lượng bằng 1/6 thể tích tributyl phosphat.

Triethanolamin
C6H,5N03= 149,2^
Dùng loại tinh khiết hóa học.
Chất lỏng nhớt, không màu, rất hút ẩm, hơi có mùi 
amoniac, chuyển sang màu nâu khi tiếp xúc với không 
khí và ánh sáng.
Tỷ trọng ở 20 °C: Khoảng 1,13.

Triethylamin
C6H,5N= 101,2
Dùng loại tinh khiết hóa học.
Chất lỏng không màu, có mùi amoniac.
Tỷ trọng ở 20 °C: Khoảng 0,727.
Chỉ số khúc xạ ở 20 °C: Khoảng 1,401.
Điểm sôi; Khoảng 90 °c.

Triethylendiamin
1,4- Diazobicyclo [2,2,2] octan 
C6H,2N2= 112,17^
Dùng loại tinh khiết hóa học.
Tinh thể dễ hút ẩm, thăng hoa ở nhiệt độ phòng. Dễ 
tan trong nước, aceton và ethanol.
Điểm chảy: Khoảng 158 °c.
Điểm sôi: Khoảng 174 °c.

Trilon B
Dinaíri dihydro ethylendỉamin tetraacetat; Natri edetat 
C,ûH,4N2Na208.2H20 = 372,24 
Dùng loại tinh khiết phân tích.
Bột kết tinh trắng. Tan trong nước, tan rất ít trong 
ethanol.

T rimethylpentan
Iso-octan; 2,2,4-Trimethylpentan 
CgH,8= 114,2
Dùng loại tinh khiết hóa học.
Çhat lỏng không màu, dễ bắt lửa. Không tan trong 
nước, tan trong aceton, cloroform và ether.
Tỷ trọng ở 20 °C: 0,691 đến 0,696.
Chỉ sồ khúc xạ 20 °C; 1,391 đến 1,393.
Phải đáp ứng các phép íhử sau;
Khoảng chưng cất: Không ít hơn 95 % được chưng cất 
ở 98 °c đến 100 °c.

Trimethylpentan dùng cho phương pháp quang phổ
Độ truyền quang: Không nhỏ hơn 98 % trong khoảng 
250 nm đến 420 nm, dùng nước làm mẫu trắng.

Triphenyl tetrazoli clorid
2,3,5- Triphenyỉ tétrazolium clorid; Muối tétrazolium 
C,9H,5CIN4 = 334,8.
Dùng loại tinh khiết phân tích, chứa không ít hơn 98,0 % 
C]9H|5CrN4.
Bột màu kem hay vàng nhạt.
Điểm chảy: Khoảng 240 °c  kèm phân hủy.
Định lượng: Hòa tan 1,0 g trong hỗn họp gồm 5 ml 
acid nitrìc 2 M  (TT) và 45 ml nước, thêm 50 ml dung 
dịch bạc nitrat 0,1 M  (CĐ) và đun đến sôi. Đe nguội,



thêm 3 ml dibutyl phthalat (TT), lắc mạnh và định 
lưọTig bằng dung dịch amoni thiocyanat 0,1 M  (CĐ), 
dùng 2 ml dung dịch amonỉ sắt (II) sulfat 10 % (TT) 
làm chỉ thị.
1 ml dung dịch bạc nỉtrat 0,1 M  (CĐ) tương đương 
với 33,48 mg C 19H 15CIN 4 .

Dung dịch triphenyl tetrazoli clorid
Hòa tan 0,5 g ữiphenyl íeừ-azoli cloriả (TT) trong 100 ml 
ethanol không có aldehyd (TT).

T ris(hydroxymethyl)aminomethan
Tris(hydroxymethyl)methylamin; Trometamoì; THAM 
C4H||N03= 121,14.
Dùng loại tinh khiết hỏa học.
Điểm chảy: Khoảng 170°c.

ưranyl acetat
(CH3C00)2ư 02.2H20 = 424,15 
Dùng loại tinh khiết hóa học.
Bột kết tinh màu vàng. Tan trong nước, tan ít trong 
ethanol.

Ure
C0(NH2)2 = 60,06
Dùng loại tinh khiết phân tích.
Bột kết tinh hay tinh thể màu trắng. Tan trong nước, 
ethanol và benzen, thực tể không tan trong cloroform 
và ether.
Điểm chảy: Khoảng 133 °c. 

ưrotropin
Hexamin; Hexamethylentetramin 
(CH2)6N4 = 140,2 ^
Dùng loại tinh khiết phân tích.
Tinh thể màu trắng. Tan trong nước, ethanol và 
cloroform, tan ít trong ether.

Vàng clorid
Acid cloroauric; Hydrogen tetracỉoroaurat
HAuCỈ4 + nưóc
Dùng loại tinh khiết hóa học.
Khối màu nâu, đễ chảy nước.

Dung dịch vàng clorid
Hòa tan 1 g vàng clorid (TT) trong 35 ml nước. 
Vanilin
4-Hydroxy-3-methoxy benzaldehyd 
CsH803 = 152,2
Dùng loại tinh khiết phân tích.
Bột kết tinh hay tinh thể hình kim trắng hoặc màu 
kem, có mùi thơm vani. Dễ tan trong ethanol, 
cloroform và ether, tan trong dầu và dung dịch natri 
hydroxyd.
Điểm chảy; Khoảng 81 °c, xác định bằng cách không 
sấy trước.

Dung dịch vanilỉn 1 % trong acid sulfuric
Hòa tan 1 g vanilin (TT) trong acid sulfuric đậm đặc 

vừa đủ 100 ml.
Dung dịch chỉ pha khi dùng.

Dung dịch vanìlin 2 % trong acid sulfuric
Hòa tan 0,1 g vaniỉin (TT) trong 5 ml acid sulfuric
(TT), pha dùng ngay.

Dung dịch vanilin 5 % trong acid sulfuric
Hòa tan 5 g vaniỉin (TT) trong acid sulfuric (TT) vừa
đủ 100 ml.

Dung dịch vanilin trong acid hydrocloric
Hòa tan 0,2 g vanilin (TT) trong 10 ml acid hydrocloric
đậm đặc (TT).
Dung dịch chi pha khi dùng.

Dung dịch vanilin trong ethanol 96 %
Thêm cẩn thận từng giọt 2 ml acid sulfuric (TT) vào 
100 ml dung dịch vaniỉin 1 % trong ethanol 96 %.

Dung dịch vanilin trong acid sulfuric
Thuôc thừ vaniỉin trong acid sulfuric 
Hòa tan vanilin (TT) trong ethanol 96 % (TT) đến 
được dung dịch bão hòa. Lấy phần dung dịch bão hòa, 
thêm acid sulfuric (TT) đến khi có màu vàng.

Dung dịch vanilìn-acid sulfuric
Thuốc thử vanilin-acid sulfuric 
Trộn đồng lượng dung dịch vanilin (TT) 1 % trong 
ethanoỉ 96 % (TT) và dung dịch acid sulfuric 5 % 
trong ethanol 96 %. Pha trước khi dùng.

Dung dịch vanilin trong acid phosphoric
Hòa tan 1 g vanilỉn (TT) trong 25 ml ethanol 96 % 
(TT), thêm 25 ml nước và 35 ml acid phosphoric (TT). 
Dùng trong 48 giờ.

2- Vinylpyridin
C7HyN = 105,1
Dùng loại tinh khiết hóa học.
Chất lỏng màu vàng.
Tỷ trọng ở 20 °C: Khoảng 0,97.
Chỉ số khúc xạ ở 20 °C: Khoảng 1,549.

Xanthydrol
9-Hydroxyxanthen; Xanthen-9-oỉ 
C,3H io02=  198,2
Dùng loại tinh khiết hóa học chứa không ít hơn 90,0 % 
C13H10O2 .
Bột màu trắng hay vàng nhạt.
Điểm chảy: Khoảng 123 °c.
Xanthydrol còn có dạng dung dịch trong methanol 
chứa 9,0 % đến 11,0 % CnHioẰ- 
Định lượng: Cân 0,3 g chế phẩm vào bình nón 
250 ml, thêm 3ml methanol (TT) để hòa tan hay lấy
3 ml dung dịch. Thêm 50 ml acid acetic băng (TT) và 
từng giọt 25 ml dung dịch ure 2 %, lắc liên tục. Để 
yên 12 giờ, lọc lấy tủa qua phễu xốp thủy tinh (16 mm). 
Rửa tủa với 20 ml ethanol 96 % (TT), sấy ở 100 °c 
đến 105 °c và cân.
Mỗi g tủa tương ứng với 0,9429 g xanthydrol.



Bảo quản tránh ánh sáng. Nếu sử dụng dung dịch Trong môi trường kiềm, tạo màu đỏ tía với ion calci,
trong methanol, bảo quản trong các ống nhỏ, hàn kín Khi không có mặt ion kim loại và dư thừa một lượng
và lọc nếu cần trước khi sử dụng. nhỏ trilon B, dung dịch có màu xanh lam.

Xanh methylen
CiôHisNjClS. 3 H2 O = 373,90
Bột kết tinh màu nâu sẫm hay lục sẫm, gần như không 
mùi. Dễ tan trong nước nóng.

Dung dịch xanh methylen 0,15 %
Hòa tan 0,15 g xanh methylen (TT) trong nước vừa đủ 
100 ml.

Dung dịch xanh methylen 0,37 %
Hòa tan 0,37 g xanh methylen (TT) trong nước vừa đủ 
100 ml. ^

Xanh tétrazolium
C4 0 H3 2 CI2N 8O2 = 727,7 
Dùng loại tinh khiết hóa học.
Tinh thể màu vàng. ít tan ữong nước, dễ tan ừong ethanol, 
methanol và cloroform.
Điểm chảy: Khoảng 245 °c  kèm phân hủy.

Dung dịch xanh tétrazolium 1\
Trộn 1 thể tích dung dịch xanh tétrazolium (TT) 0,2 % 
trong methanol (TT) với 3 thể tích dung dịch natri 
hydroxyd (TT) 12 % trong methanol (TT).
Dung dịch chỉ pha khi đùng.

Xylen
Dimethyl benzen 
C6H4(CH3)2= 106,17 
Dùng loại tinh khiết phân tích.
Hỗn hợp của ortho, meta và para-xylen.
Chất lỏng trong, không màu, dễ bắt lửa.
Tỷ trọng ở 20 °C: Khoảng 0,867.
Chỉ số khúc xạ ở 20 °C: Khoảng 1,497.
Điểm sôi: Khoảng 138 °c.

Zirconyl nitrat
Công^thức khoảng: Zr0 (N03)2 + nước.
Dùng loại tinh khiết hóa học, thường chứa khoảng 
44,5 % Zr02 .

Dung dịch Zirconyl nitraí
Hòa tan 0,1 g zirconyl nitrat (TT) trong hỗn hợp gồm 
60 ml acid hydrocloric (TT) và 40 ml nước.

2.1.2 CÁC CHẤT CHỈ THỊ 

Calcon .
Solochrom dark blue; Mordant black 17; Natrỉ 2- 
Hydroxy-1-(2-hydroxy-1 -naphthylazo)-naphthalen-4- 
sulfonat
C2oHnN2Na05S = 416,4 
Dùng loại tinh khiết hóa học.
Bột màu đen nâu có ánh tím. Tan trong nước và 
ethanol.

Hỗn hợp calcon
Nghiền, trộn đều 0,1 g calcon (TT) với 9,9 g natri 
suựat khan (TT).
Độ nhạy: Hòa tan 0,2 g hỗn hợp calcon (TT) trong
5 ml nước. Lấy 1 ml dung dịch thu được, thêm 50 ml 
nước, 10 ml dung dịch natri hydroxyd 1 N  (CĐ) và
1 ml dung dịch magnesi sulfat 1  % , dung dịch có màu 
xanh lam. Thêm 0,1 ml dung dịch calci clorid 0,15 %, 
màu chuyển sang đỏ tía. Thêm 0,1 ml dung dịch triỉon B 
0,01 M  (CĐ), màu lại chuyển sang màu xanh lam.

Da cam methyl
Helianthin; Naừi 4 ’-dỉmethylaminoazobenzen-4-suỉfonat 
CnHnNsNaOsS = 327,3 
Dùng loại tinh khiết hóa học.
Bột hay tinh thể màu vàng cam. Dễ tan trong nước 
nóng, không tan trong ethanol.
Vùng chuyển màu: pH 3,0 (đỏ) đến pH 4,4 (vàng).

Dung dịch da cam methyl
Hòa tan 0,1 % da cam methyl (TT) trong 80 ml nước, 
thêm ethanol 96 % (TT) vừa đủ 100 ml.
Độ nhạy: Lấy 100 ml nước không có carbon dioxyd 
(TT), thêm 0,1 ml dung dịch da cam methyl (TT), 
dung dịch có màu vàng. Khi thêm không quá 0,1 ml 
dung dịch acid hydrocloric 0,1 N  (CĐ), màu phải 
chuyển sang đỏ.

Da cam xylenol
Tetranatri 3,3 (3H - 2, I - benzoxathiol - 3 -yliden) 
bis [ ( 6  - hydroxy - 5 - methyl - 3, ỉ  - phenylen) methy- 
leneiminobisacetat] s, s  - dỉoxid.
C3iH28N2Na40nS = 761,0 
Dùng loại tinh khiết hóa học.
Bột kết tinh màu nâu đỏ. De tan trong nước, không tan 
trong ethanol.
Trong các dung địch kiềm, tạo màu tím với ion thủy 
ngân, chì, kẽm và một số ion kim loại khác. Khi 
không có mặt các ion kim loại và dư trilon B, dung 
dịch có màu vàng.

Hỗn hợp da cam xylenol
Nghiền, trộn đều 1 phần da cam xylenol (TT) với 99 
phần kali nitrat (TT).
Thử độ nhạy: Thêm 50 mg hỗn hợp da cam xylenol 
(TT) vào hỗn hợp gồm 50 ml nước, 1 ml acid acetic
2 M  (TT) và 0,05 ml dung dịch chì nitrat (TT).̂  Thêm 
vừa đù một lượng hexamin (TT) để làm chuyển màu 
từ vàng sang đỏ tím, thêm 0,1 ml dung dịch trỉlon B 
0,1 M  (CĐ), màu chuyển sang vàng.

Dung dịch da cam xylenol
Hòa tan 0,1 g d ạ  cam xylenol (TT) trong nước vừa đủ 
100 ml và lọc nếu cần.



Diclorofluorescein
2,7-Dỉclorofluorescein; Acid 2-(2,7-Dicloro-6- 
hydroxy- 3-oxo-3H-xanthen-9-yl) benzoic 
C2oH,oCl205 = 401,2 
Dung loại tinh khiết hóa học.
Bột màu nâu vàng đến cam vàng. ít tan trong nước, dễ 
tan trong ethanol và các dung địch hydroxyd kiềm 
loãng, thực tế không tan trong ether.

Đen eriocrom T ^
Mordant black 11; Natrỉ 2- hydroxy-1-[(1-hydroxy- 
naphth-2-yl)azo]-6-nitronaphthalen-4-sulfonat 
C20H,2N3NaO7S = 461,4 
Dùng loại tinh khiết hóa học.
Bột màu đen nâu, có ánh kim loại. Tan trong nước và 
ethanol.
Trong môi trưÒTig kiềm, tạo màu đỏ với ion calci, 
magnesi, kẽm và một số kim loại khác. Khi không có 
mặt các ion kim loại và dư thừa một lượng nhỏ trilon B, 
dung dịch có màu xanh lam.

Dung dịch đen eriocrom T
Hòa tan 0,1 g đen eriocrom T (TT) ừong ethanol 96 % 
(TT) vừa đủ 100 ml.
Dung dịch chỉ pha khi dùng.

Hỗn hợp đen enocrom T
Nghiền, trộn đều 1 phần đen eriocrom T (TT) với 99 
phần natri cỉorid (TT).
Độ nhạy: Hòa tan 0,05 g hôn hợp đen eriocrom T (TT) 
trong 100 ml nước, dung dịch có màu tím nâu. Thêm 
0,3 ml dung dịch amoniac 10 % (TT), dung dịch 
chuyển thành màu xanh lam, thêm tiêỊD 0,1 ml dung 
dịch magnesỉ sulfat 1  %, màu phải chuyển sang tím.

Đỏ congo
Dinaừi (biphenyl-4,4’-diyl-bis-2,2’-azo)bis(l- 
aminonaphthalen-4-sulfonat)
C32H22N6Na206S2 = 697,0 
Dùng loại tinh khiết hóa học.
Bột màu đỏ nâu. Tan trong nước.
Vùng chuyển màu: pH 3,0 (lam) đến pH 5,0 (hồng).

Dung dịch đỏ Congo
Hòa tan 0,1 gđỏ congo (TT) trong 20 ml ethanol 96 % 
(TT), thêm nựớc vừa đủ 100 ml.
Độ nhạy: Lấy 100 ml nước không cỏ carbon dìoxyd 
(TT), thêm 0,2 ml dung dịch đỏ congo (TT) và 
0,3 ml dung dịch acid hydrocỉoric 0,1 N  (CĐ), dung 
dịch có màu xanh lam. Khi thêm không quá 0,3 ml 
dung dịch nap"i hydroxyd 0,1 N  (CĐ), màu phải 
chuyển sang hồng đỏ.

Đỏ cresol
o-Crẹsolsulfonphthalein; 4,4'-(3H-2, l-benzoxathiol-3-
yliden) di-o-cresol S,S-dỉoxyd
C2,H,805S = 382,4
Dùng loại tinh khiết hóa học.
Bột kết tinh màu nâu đỏ. ít tan trong nước, dễ tan 
trong ethanol và dung dịch natri hydroxyd.

Vùng chuyển màu: pH 7,0 (vàng) đến pH 8,8 (đỏ).

Dung dịch đỏ cresol
Hòa tan bằng cách đun nóng nhẹ 0,1 % đỏ cresol (TT) 
với hỗn hợp gồm 2,65 ml dung dịch natrỉ hydroxyd 
0,1 N  (TT) và 20 m! ethanol 96 % (TT), thêm nước 
vừa đủ 100 ml.
Độ nhạy: Lấy 100 ml nước không cỏ carbon dioxyd 
(TT), thêm 0,1 ml dm g dịch đỏ cresol (TT) và 0,15 ml 
dung dịch natt-i hydroxyd 0,02 N  (CĐ), dung dịch có 
màu đỏ tía. Khi thêm không quá 0,15 ml dung dịch acid 
hydrocloric 0,02 N  (CĐ), màu phải chuyển sang vàng.

Đỏ methyl
Acid 2-(4-dimethylaminophenylazo)benzoic
C i5H,5N302 = 269,3
Dùng loại tinh khiết hóa học.
Tinh thể màu tím hay bột màu đỏ sâm. Thực tế không 
tan trong nước, tan trong ethanol và acid acetic.
Vùng chuyển màu: pH 4,4 (đỏ) đến pH 6,0 (vàng).

Dung dịch đỏ methyl
Hòa tan 50 mg đỏ methyl (TT) trong hỗn họp gồm 
1,86 ml dung dịch natri hydroxyd 0,1 N  (TT) và 50 ml 
ethanol 96 % (TT), thêm nước vừa đủ 100 ml.
Độ nhạy: Lấy 100 ml nước không có carbon dioxyd 
(TT), thêm 0,05 ml dung dịch acid hydrocỉoric 0,02 N  
(CĐ) và 0,1 ml dung dịch đỏ methyl (TT), dung dịch 
có màu đỏ. Khi thêm không quá 0,1 ml dung dịch 
natri hydroxyd 0,02 N  (CĐ), màu phải chuyển sang 
vàng.

Dung dịch hỗn hợp đỏ methyl
Hòa tan 0,1 gđỏ methyl (TT) và 0,05 g xanh methylen 
(TT) trong ethanol 96 % (TT) vừa đủ 100 ml.

Đỏ phenol
Phenoỉsuỉ/onphthalein; 4,4'-(3H-2, ỉ-Benzoxathiol-
3-yliden)diphenol S,S-dioxyd
CÍ̂ sHhOsS = 354,4
Dùng loại tinh khiết hóa học.
Bột màu đỏ. Rất khó tan trong nước, khó tan trong 
ethanol, dễ tan trong các dung dịch kiềm.
Vùng chuyển màu: pH 6,8 (vàng) đến pH 8,4 (đỏ).

Dung dịch đỏ phenol (TT¡)
Hòa tan 0,1 gđỏphenol (TT) trong hỗn họp gồm 2,82 ml 
dung dịch natri hydroxyd 0,1 N  (TT) và 20 ml ethanol 
96 % (TT), thêm nước vừa đủ 100 ml.
Độ nhạy: Lấy 100 ml nước không có carbon dioxyd 
(TT), thêm 0,1 ml dung dịch đỏ phenol (TT), dung dịch 
có màu vàng. Khi thêm không quá 0,1 ml dung dịch 
natri hydroxyd 0,02 N  (CĐ), màu phải chuyển sang 
tím đỏ.

Dung dịch đỏ phenol (TT2)
Dung dịch 1; Hòa tan 33 mg đỏ phenol (TT) trong
1,5 ml dung dịch natri hydroxyd 2 M  (TT), thêm nước 
vừa đủ 100 ml.



Dung dịch 2: Hòa tan 25 mg amoni sulfat (TT) trong 
235 ml nước, thêm 105 ml dung dịch natri hydroxyđ
2 M  (TT) và 135 ml dung dịch acid acetic 2 M  (TT).^ 
Thêm 25 ml dung dịch 1 vào dung dịch 2. Neu cần, 
điều chỉnh pH cùa hỗn hợp tới 4,7.

Đỏ tía bromocresol
3 ’,3-Dibromo-o-cresolsulfonphthalein; 4,4'-(3H-2,l- 
Benzoxathioỉ-3-yliden)bis(6-bromo-o-cresol) S,S- 
dioxyd
CziHieBrjOsS = 540,2 
Dùng loại tinh khiết hóa học.
Bột kết tinh màu hồng. Thực tế không tan trong nước, 
tan trong ethanol và các dung dịch kiềm loãng.
Vùng chuyển màu: pH 5,2 (vàng) đến pH 6,8 (lam).

Dung dịch đỏ tía bromocresol
Hòa tan 0,05 g đỏ tía bromocresol (TT) trong hỗn hợp 
gồm 0,92 ml dung dịch natri hydroxyd 0,1 N  (TT) và 
20 ml ethanol 96 % (TT), thêm nước vừa đủ 100 ml.
Độ nhạy: Lấy 100 ml nước không có carbon dioxyd 
(TT), thêm 0,2 ml dung dịch đỏ tía bromocresol (TT) 
và 0,05 ml dung dịch natri hydroxyd 0,02 N  (CĐ), dung 
dịch có màu tím xanh. Khi thêm không quá 0,20 ml 
dung dịch acid hydrocloric 0,02 N  (TT), màu phải 
chuyển sang vàng.

Đỏ tía cresol
m-Cresoỉsulfonphthalein
CaiHisOsS^ 382,4
Dùng loại tinh khiết hóa học.
Bột kết tinh màu lục nâu. Khó tan trong nước, tan 
trong methanol, ethanol và acid acetic băng.
Vùng chuyển màu: pH 1,2 (đỏ) đến pH 2,8 (vàng); pH
7,4 (vàng) đến pH 9,0 (đỏ tía).

Dung dịch đỏ tía cresol
Hòa tan 0,1 g đò tỉa cresol (TT) ừong 13 ml dung dịch 
natri hydroxyd 0,01N  (TT), thêm nước vừa đủ 100 ml.

Đỏ tía phthalein
Metalphtaleìn;(l,3-Dihydro-3-oxo-isobenzofuran-l- 
yliden)bis[(6-hydroxy-5-methyl-3,ỉ-phenylen) 
bis(methylen eimino)diacetic acid]
C32H32N2O12 + ìiước 
Dùng loại tinh khiết hóa học.
Bột màu trắng kem đến nâu. Thực tế không tan trong 
nước, tan trong ethanol.
Độ nhạy: Hòa tan 10 mg đỏ tía phthaleỉn (TT) trong 
1 ml amoniac 13,5 M  (TT), pha loãng thành 100 ml 
với nước. Lấy 5 ml dung dịch thu được, thêm 95 ml 
nước, 4 m! amoniac 13,5 M  (TT), 50 lĩil ethanol 96 % 
(TT) và 0,1 m! dung dịch bari cỉorid 0,1 M  (CĐ); 
dung dịch có màu tím lam. Thêm 0,15 ml dung dịch 
trilon B 0,1 M  (CĐ), dung dịch mất màu.

Đỏ trung tính
Basic red 5; 2 - Methyl -3- amino -7- dimethylamino- 
phenazin hydroclorid

C,5H|7C1N4 =  288,8  
Dùng loại tinh khiết hóa học.
Bột màu đỏ nhạt. ít tan trong nước và ethanol.
Vùng chuyển màu: pH 6,8 (đỏ) đến pH 8,0 (da cam).

Dung dịch đỏ trung tính
Hòa tan 0,1 g đỏ trung tỉnh (TT) trong ethanol 50 % 
vừa đủ 100 ml.

Eosin
Acid đỏ 87
C2oH6Br4Na2Ơ5 = 691,9 
Dùng loại tinh khiết hóa học.
Bột màu đỏ. Dễ tan trong nước, ít tan trong ethanol.

Dung dịch eosin
Hòa tan 0,5 g eosin (TT) trong nước vừa đủ 100 ml.

Ethoxycrysoidin hydroclorid
4-[(4-Ethoxyphenyl]diazenyl]phenylen-l,3-diamìn
hydroclorid
C,4H,6N40. HCl = 292,8 
Dùng loại tinh khiết hóa học.
Bột màu đỏ. Tan trong nước và ethanol.

Dung dịch ethoxycrysoiclin
Hòa tan 0,1 g ethoxycrysoidin hydrodorid (TT) trong 
ethanol 96 % (TT) vừa đủ 100 ml .
Độ nhạy: Thêm 0,05 ml dung dịch brom 0,0167 M  
(TT) vào hỗn hợp gồm 0,05 ml dung dịch ethoxy- 
crysoidỉn hydroclorỉd (TT) và 5 ml dung dịch acid 
hydrocloric 2 M  (TT). Màu của dung dịch chuyển từ 
đỏ sang vàng nhạt trong vòng 2 phút.

Lục bromocresol
3 ’,3 ”,5 ’,5 ’ ’-Tetrabromo-m-cresolsulfonphthalein;
4,4'- (3H~2, l-Benzoxathiol-3-yliden) bis (2,6-dibromo-m - 
cresol) S,S-dioxyd 
C2iH|4Br405S = 698,0 
Dùng loại tinh khiết hóa học.
Bột màu trắng nâu hay vàng nhạt. ít tan trong nước, tan 
trong ethanol và các dung dịch kiềm loãng.
Vùng chuyển màu: pH 3,6 (vàng) đến pH 5,2 (lam).

Dung dịch lục bromocresol (TTị)
Hòa tan 0,05 g lục bromocresol (TT) trong hỗn hợp 
gồm 0,72 ml dung dịch natri hydroxyd 0,1 N  (TT) và 
20 ml ethanol 96 % (TT), thêm nước vừa đủ 100 ml. 
Độ nhạy: Lấy 100 ml nước không có carbon dioxyd 
(TT), thêm 0,2 ml dung dịch lục bromocresol (TT), 
dung dịch có màu xanh lam. Khi thêm không quá 
0,2 ml dung dịch acid hydroclorỉc 0,02 N  (CĐ), màu 
phải chuyển sang vàng.

Dung dịch lục bromocresol (TTý
Nghiền kỹ 0,2 g lục bromocresọl (TT) với 2,8 ml dung 
dịch nati-ỉ hydroxỵd 0,1 N  (TT), pha loãng thành 200 ml 
với nước và lọc nếu cần.

Dung dịch lục bromocresol - đỏ methyl (Dung dịch 
xanh bromocresol - đỏ methyl)



Hòa tan 0,15 g lục bromocresol (TT) và 0,1 g đò 
methyl (TT) trong 180 ml ethanol (TT), pha loãng với 
nước thành 200 ml.

Lục malacMt
Victoria green; [4-[[4-Dimethylamino)phenyl]phenyl- 
methylen]cyclohexan-2,5-dỉen-l-yliden] dimethyl amoni 
cỉorỉd
C 2 3 H 2 5 C IN 2  364,9 
Dùng loại tinh khiết hóa học,
Tinh thể màu lục, có ánh kim loại. Rất dễ tan trong 
nước, tan trong ethanol và methanol.
Dung dịch 0,001 % (kỉ/tt) trong ethanol 96 % (TT) có 
hấp thụ cực đại ở 617 nm.

Dung dịch lục malachií 0,5 %
Hòa tan 0,5 g lục malachỉt (TT) trong acỉd acetic khan 

vừa đủ 100 ml.

Murexid
Muối monoamoni 5,5 ’-nỉtrỉlobis[pirimidỉn-2,4,6- 
(IH, 3H, 5H)trionJ của acỉdpurpuric.
CsHgNôOô. H 2O  = 302,20 
Dùng loại tinh khiết hóa học.
Bột tinh thể màu đỏ nâu. Khó tan trong nước lạnh, tan 
trong nước nóng và ethanol. Tan trong các dung dịch 
kali hydroxyd và natri hydroxyd, cho màu xanh lam.

Dung dịch murexid
Hòa tan 0,25 g murexỉd (TT) trong nước vừa đủ 100 mỉ. 
Dung dịch chỉ pha khi dùng.

Hỗn hợp murexid
Nghiền, trộn đều 0,25 g murexid (TT) với 25 g natri 
clorỉd(TT),

l-Naphtholbenzein
a-Naphtholbenzeỉn;Phenylbis(4-hydroxynaphthyl)-
methanol
C 27H 20O 3 - 392,5 ^
Dùng loại tinh khiết hóa học.
Bột màu nâu đỏ. Thực tể không tan trong nước, tan 
trong ethanol và acid acetic băng.

Dung dịch l-naphíholbenzein
Hòa tan 0,2 g l-naphtholbenzeỉn (TT) trong 100 ml 
acid acetic khan (TT).
Độ nhạy: Lấy 50 ml acid acetic khan (TT), thêm 0,25 ml 
dung dịch 1 -naphtholbemeìn (77), dung dịch có màu 
vàng nâu. Khi thêm không quá 0,05 ml dung dịch acid 
perclorỉc 0,1 N  (CĐ), màu phải chuyển sang xanh lục.

O-Phenanthrolin
1,10 - Phenanthroỉìn hydroclorid 
C,2H8N2.HC1.H20 = 234,7 
Dùng loại tinh khiết hóa họG.
Bột trắng hoặc gần như trắng. Dễ tan trong nước, tan 
trong ethanol.
Điểm chảy: Khoảng 215 °c  kèm phân hủy.

Dung dich feroin sulfat
Hòa tan 0,7 g sắt (II) suựat (TT) và 1,76 g O- phenan- 
throlỉn (TT) trong 70 ml nước. Thêm nước vừa đủ 
100 ml.

Phenolphtalein
3,3' - Bỉs(4 - hydroxyphenyỉ)phthaỉỉd 
C 20H 14O 4 - 3 I8 3  ^
Dùng loại tinh khiết hóa học.
Bột màu trắng hay trắng ngà. Thực tế không tan trong 
nước, tan trong ethanol.
Vùng chuyển màu: pH 8,2 (không màu) đến pH 10,0. 
(đỏ).

Dung dịch phenolphtalein
Hòa tan 0,1 g phenolphtalein (TT) trong 80 ml ethanol 
96 % (TT) và thêm nước vừa đủ 100 ml.
Độ nhạy: Lấy 100 ml nước không có carbon dioxyd 
(77), thêm 0,1 ml dung dịch ¡^enolphtalein (TT), 
dung dịch không màu. Khi thêm không quá 0,2 ml 
dung dịch natri hydroxyd 0,02 N  (CĐ), phải xuất hiện 
màu hồng.

Dung dịch phenolphtaleìn (TTj)
Hòa tan 1 g phenolphtalein (TT) trong ethanol 96 % 

vừa đủ 100 ml.

Quỳ
Là sắc tố màu chàm chiết từ các loại địa y như 
Rocella, Lecanora V.V....
Mảnh nhỏ màu lục thẫm. Tan trong nước và ethanol. 
Vùng chuyên màu: đỏ (pH 5,0) đến xanh lam (pH 
8,0).

Giẩy quỳ xanh
Đun sôi 10 phần quỳ (TT) đã tán thành bột thô với 100 
phần ethanol 96 % (TT) dưới sinh hàn trong 
1 ệiờ. Gạn bỏ phần ethanol. Thêm hỗn hợp gồm 45 
phân ethanol 96 % (TT) và 55 phân nước vào cân. Đê 
yên 2 ngày, ẹạn lấy phần dịch trong (dịch chiết A). 
Tâm dịch chiêt A vào các mảnh giấy lọc, để khô.
Độ nhạy: Nhúng mảnh giấy quỳ xanh, kích thước 
10 mm X 60 mm, vào hỗn hợp gồm 100 ml dung dịch 
acid hydrocỉoric 0,002 N  (TT) và 90 ml nước. Lắc 
nhẹ, giấy phải chuyển màu sang đỏ trong vòng 
45 giây.

Giấy quỳ đỏ
Lấy dịch chiết A trong điều chế Giấy quỳ xanh, thêm 
từng giọt dung dịch acid hydrocloric 2 N  (TT) cho đến 
khi màu xanh chuyển thành đỏ. Tẩm dung dịch thu 
được vào các mảnh giấy lọc, để khô.
Độ nhạy: Nhúng mảnh giấy quỳ đỏ, kích thước 
10 mm X 60 mtĩỊ, vào 100 ml dung dịch natri 
hydroxyả 0,002 N  (TT). Lắc nhẹ, giấy phải chuyển 
màu sang xanh trong vòng 45 giây.

Dung dịch quỳ
Đun sôi 25 g quỳ (TT) đã tán thành bột thô với 100 ml 
ethanol 90 % dưới sinh hàn trong 1 giờ. Gạn bỏ phần 
dịch trong, lặp lại quá trình này 2 lần, mỗi lần với



75 ml ethanol 90 %. Hòa lượng quỳ đã được chiết vào 
250 ml nước, lọc.

Sắt (III) amoni sulfat
Phèn sắt amoni; Amoni sat (III) sulfat 
FeNH4(S04)2. 12H20 = 482,2 
Dùng loại tinh khiết phân tích.
Tinh thể màu trắng tới tím nhạt. Dễ tan trong nước, 
thực tế không tan trong ethanol.

Dung dịch sắt (III) amoni sulfat 20 %
Hòa tan 20 g sắt (III) amoni suựat (TT) trong 75 ml 
nước, thêm 10 ml dung dịch acid sulfuric 2 , 8  % và 
thêm nước vừa đủ 100 ml.

Dung dịch sắt (III) amoni sulfat
Hòa tan 30 g sắt (III) amoni sulfat (TT) trong 40 ml 
acid nitric (TT) và thêm nước vừa đù 100 ml. Neu 
dung dịch đục thì phải lọc hoặc ly tâm.

Dung dịch sắt (III) amonỉ sulfat 10 %
Hòa tan 10 g sắt (III) amoni sulfat (TT) trong nước 
vừa đủ 100 ml.

Thymolphtalein
3,3-Bis (4-hydroxy-5-ỉsopropyl-2-methyỉphenyl) phthalỉd 
C2sH3o04 = 430,5 ^
Dùng loại tinh khiết hóa học.
Bột màu trắng. Thực tế không tan trong nước, tan 
trong ethanol và các dung dịch kiềm loãng.
Vùng chuyển màu: Không màu (pH 9,3) đến xanh lam 
(pH10,5).

Dung dịch thymolphtaleỉn
Hòa tan 0,10 g thymolphtaỉein (TT) trong ethanol 
96 % (TT) vừa đù 100 ml.
Độ nhạy: Lấy 100 ml nước không có carbon dioxyd 
(TT), thêm 0,2 ml dung dịch thymolphtalein (TT), 
dung dịch không màu. Khi thêm không quá 0,05 ml 
dung dịch natri hydroxyd 0,1 N  (CĐ), phải xuất hiện 
màu xanh lam.

Tím pyrocatechin
Pyrocatechinsuựonphthaỉeỉn; Tím catechol; 4,4'-(3H- 
2, l-Benzoxanthiol-3-yliden)dipyrocatechol S,S-đioxyd 
C19H14O7S = 386,38 
Dùng loại tinh khiết hóa học.
Bột kết tinh màu nâu đỏ với ánh kim loại. Dễ tan 
trong nước và ethanol.
Trong môi trường acid (pH 2 - 3 )  tạo màu xanh lam 
với ion bismuth và khi không có mặt ion này, dung 
dịch có màu vàng. Trong môi trường kiềm tạo màu 
lam lục với ion magnesi và ion kẽm, khi không có mặt 
các ion này, dung dịch có màu tím đỏ.

Dung dịch tím pyrocatechin
Hòa tan 0,1 g tím pyrocatechin (TT) trong nước vừa 
đủ 100 ml.

Tím tinh thể
Gentialviolet; 'Hexamethyl-p-rosanilin cỉorid
C25H30CIN3 =  408,0
Dùng loại tinh khiết hóa học.
Bột kết tinh hay tinh thể màu lục thẫm, có ánh kim 
loại. Tan trong nước, ethanol và acid acetic khan.
Khi dùng chuẩn độ trong môi trường khan, màu 
chuyển từ tím (kiềm) qua lục lam (trung tính) đến lục 
vàng (acid).

Dung dịch tím tinh thể
Hòa tan 0,50 g tím tinh thể (TT) trong acỉd acetic khan 
fT7) vừa đủ 100 ml.
Độ nhạy: Lấy 50 ml acid acetic khan (TT), thêm 0,1 ml 
dung dịch tím tinh thể (TT), dung dịch có màu tím. 
Thêm 0,10 ml dung dịch acid percloric 0,1 N  (CĐ), 
màu của hỗn họp phải chuyển sang lục lam.

Tinh bột
Bột rất mịn, không mùi, không vị.
Dùng loại tinh khiết.

Dung dịch hồ tinh bột
Nghiền 1 g tinh bột (TT) với 5 ml nước, rồi vừa đổ 
vừa khuấy vào 100 ml nước sôi. Đun sôi tiếp cho đến 
khi thu được chất lỏng chỉ hơi đục.
Pha trước khi dùng.
Độ nhạy: Lấy 5 ml dung dịch hồ tinh bột (TT), pha 
loãng thành 100 ml với nước, thêm 2 giọt dung dịch 
iod 0,1 N  (CĐ), dung dịch phải có màu xanh lam.

Dung dịch hồ tinh bột có kali iodỉd
Hòa tan 0,5 g kali iodid (TT) vào 100 ml dung dịch hô 
tinh bột (TT) mới pha.
Dung dịch này chỉ dùng trong 24 giờ.

Giấy hồ tinh bột có ìodid
Tẩm ướt giấy lọc với dung dịch hồ tinh bột có kali 
iodìd (TT), để khô ở chỗ tối không có hơi acid, cắt 
giấy thành những băng dài 50 mm, rộng 6 mm. Khi 
nhỏ 1 giọt dung địch acid hydrocloric 0,1 N  (CĐ) vào 
băng giấy chỉ thị, không được xuất hiện màu xanh lam 
ngay lập tức.
Bảo quản trong lọ thủy tinh màu nâu, nút mài.
Độ nhạỵ: Trộn 0,05 ml dung dịch natri nitrit 0,1 M  
(CĐ) và 4 ml acid hydrocloric (TT), thêm nước vừa 
đủ 100 ml. Nhỏ 0,05 ml dung dịch thu được lên băng 
giấy chỉ thị, phải xuất hiện màu xanh lam ngay tức 
khắc.

Vàng alizarin
4-Nitro-4'-oxyazobenzen-3 '-natrỉ carboxylat 
CnHsNjNaOs = 309,2 
Dùng loại tinh khiết hóa học.
Bột kết tinh màu nâu đỏ hay nâu vàng. ít tan trong 
nước và ethanol.
Vùng chuyển màu: pH 10,1 (vàng) đến pH 12,1 (tím 
hồng).



Dung dịch vàng alizarin
Đun cách thủy để hòa tan 0,1 g vàng alizarin (TT) đã 
tán nhỏ trong một ít nước, để nguội và thêm nước vừa 
đủ 100 ml.

Vàng metanil
Naừi 3-[4-(phenylamino) phenylazo] benzensulphonat 
Ci8H|4N3Na03S = 375,4 
Dùng loại tinh khiết hóa học.
Bột màu vàng nâu. Tan trong nước và ethanol, rât ít 
tan trong ether.
Khi dùng để chuẩn độ trong môi trường khan, màu 
chuyển từ vàng (kiềm) sang đỏ tía (acid).

Dung dịch vàng metanil
Hòa tan 0,1 g vàng metaniỉ (TT) trong methanol (TT) 
vừađủlOOml.
Độ nhạy: Thêm 0,1 ml dung dịch vàng metaniỉ (TT) 
vào 50 ml acid acetic khan (TT), dung dịch có màu đỏ 
hông. Thêm 0,05 ml dung dịch acid percloric 0,1 M  

màu chuyển sang tím.
Vùng chuyên màu: pH 1,2 (đỏ) đên pH 2,3 (vàng cam).

Vàng titan
Thiazol yellow
Dinaừi 2,2 ’-[(ỉ-trỉazen-l,3-diyl)dỉ-4,1-phenylen] bis- 
[ 6 -methylbenzothiazol- 7-sulfonat]
C28H,9N5Na206S4 7 696,0 
Dùng loại tinh khiết hóa học.
Bột màu nâu vàng. Dễ tan frong nước và etìianol.

Dung dịch vàng titan
Hòa tan 0,05 g vàng titan (TI) ừong nước vừa đủ 100 ml. 
Độ nhạy: Thêm 0,1 ml dung dịch vàng titan (TT) vào 
hỗn hợp gồm 10 ml nước, 0,2 ml dung dịch magnesi 
mẫu 10 phần triệu (Tỉ) và 1,0 ml natri hydroxyd 1 M  
(CĐ). Dung dịch có màu hồng, thấy rõ khi so sánh với 
dung dịch đối chiếu được chuẩn bị tưong tự, nhưng 
không có dm g dịch magnesi mẫu 10 phần triệu (TT).

Giấy vàng titan
Tẩm giấy lọc bằng dung dịch vcmg titan (TT), rồi để 
khô ở nhiệt độ phòng.

Xanh bromophenol
3,3 -5,5' Tetrabromophenolsulfonphthalein
4,4' - (3H-2,l-Benzoxathiol-3-yliden) bis (2,6-Dỉbromo-
phenol) S,S-dìoxyd
C,9H,oBr405S = 670,0
Dùng loại tinh khiết hóa học.
Bột màu vàng cam. Rất khó tan trong nước, khó tan 
trong ethanol, dễ tan các dung dịch kiềm hydroxyd 
loãng.
Vùng chuyển màu: pH 2,8 (vàng) đến pH 4,6 (tím 
lam).

Dung dịch xanh bromophenol
Hòa tan 0,1 g xanh bromophenol (TT) trong hỗn hợp 
gồm 1,5 m\ dung dịch natri hydroxyd 0,1 N  (TT) và 
20 ml ethanol 96 % (TT), thêm nước vừa đủ 100 ml.

Độ nhạy: Lấy 20 ml nước không có carbon dioxyd 
(TT), thêm 0,05 ml dung dịch xanh bromophenoỉ (TT) 
và 0,05 ml dung dịch acid hydrocloric 0,1 N  (CĐ), 
dung dịch có màu vàng. Khi thêm không quá 0,10 ml 
dung dịch naừi hydroxyd 0,1 N  (CĐ), màu phải 
chuyển sang tím lam.

Dung dịch xanh bromophenol trong ethanol
Hòa tan 0,lg xanh bromophenol (TT) trong ethanol 
2 0  % vừa đủ 100 ml.

Dung dịch xanh bromophenol (TTi)
Hòa tan 50 mg xanh bromophenol (TT) bằng cách đun 
nóng nhẹ với 3,73 ml dung dịch natri hydroxyd 0,02 N  
(TT), pha loãng với nước vừa đủ 100 ml.

Xanh bromothymol
3.3 '-Dibromothymolsulfonphthalein
4.4 ’-(3Ẹ-2, ỉ-Benzoxathioỉ-3-yliden) bis (2-bromothy 
mol) S,S-dioxyd
CjvHzsBrjOsS = 624 
Dùng loại tinh khiết hóa học.
Bột kết tinh màu hồng đỏ hay nâu. Thực tế không tan 
trong nước, tan trong ethanol và các dung dịch kiềm 
loãng.
Vùng chuyển màu: pH 6,0 (vàng) đến pH 7,6 (xanh lam).

Dung dịch xanh bromothymol
Hòa tan 50 mg xanh bromothymol (TT) trong hỗn họp 
gồm 4 ml dung dịch natrỉ hydroxyd 0,02 N  (TT) và 
20 ml ethanol 96 % (TT), thêm nước vừa đủ 100 ml. 
Độ nhạy: Lấy 100 ml nước không có carbon dioxyd 
(TT), thêm 0,3 ml dung dịch xanh bromothymol (TT), 
dung dịch có màu vàng. Khi thêm không quá 0,10 ml 
dung dịch natri hydroxyd 0,02 N  (CĐ), màu phải 
chuyển sang xanh lam.

Xanh thymol
Thymolsulfonphthalein
4 ,4’'-(3H-2,l-Benzoxathiol-3-yliden) dithymol S,S- 
dioxyd
C2 7 H3 0 O5 S = 466,6
Dùng loại tinh khiết hóa học.
Bột kết tinh màu lam lục đến lục nâu. Khó tan trong 
nước, tan trong ethanol và các dung dịch kiềm loãng. 
Vùng chuyển màu: pH 1,2 (đỏ) đến pH 2,8 (vàng); pH
8,0 (lục nâu) đến pH 9,6 (lam).

Dung dịch xanh thymol
Hòa tan 0,1 g xanh thymol (TT) trong hỗn hợp gồm
2,15 ml dung dịch natrỉ hydroxyd 0,1 N  (TT) và 
20 ml ethanol 96 % (TT), thêm nước vừa đủ 100 ml. 
Độ nhạy: Lấy 100 ml nước không có carbon dioxyd 
(TT), thêm 0,1 ml dung dịch xanh thymol (TT) và 
0,2 ml dung dịch natri hydroxyd 0,02 N (CĐ), dung 
dịch có màu xanh lam. Khi thêm không quá 0̂ 1 ml 
dung dịch acid hydrocloric 0,02 N (CĐ), phải chuyển 
sang vàng.



Dung dịch xanh thymol trong dimethylformamid 
Hòa tan 1 g xanh thymol (TT) trong dỉmethyựormamỉd 
(TT) vừa đủ 100 ml.

Dung dịch xanh thymol trong methanol
Hòa tan 0,3 g xanh thymol (TT) trong methanol (TT) 
vừa đủ 100 ml. Lọc, nếu cần.

Khoảng pH và màu chuyển của các chất chỉ thị

Chiíhi Khoảng pH Màu chuyển

Do cresol 0,2 đến 1,8 Đỏ - Vàng

7,0 đến 8,8 Vàng - Dỏ

Xanh thymol 1,2 đến 2,8 Dỏ “ Vàng

Tropeolin 00 1,3 đến 3,2 Dỏ - Vàng

Da cam methyl (3,0 đến 4̂ 4 Dỏ - Vàng

Xanh bromophenol 2,8 đến 4,6 Vàng - Tím lam

Do congo 3,0 đến 5,0 Lam - Hồng

Luc bromocresol 3,6 đến 5,2 Vàng - Lam

Do methyl 4,4 đến 6,0 Dỏ - Vàng

Do tía bromocresol 5,2 đến 6,8 Vàng - Tím lam

Xanh bromothymol 6,0 đến 7,6 Vàng “ Lam

Do trung tinh 6,8 đến 8,0 Dỏ - Da cam

Do phenol 6,8 đến 8,4 Vàng - Tím đỏ

Xanh thymol 8,0 đến 9,6 Lục nâu - Lam

Phenolphtalein 8,2 đến 10,0 Không màu - Dỏ

Thymolphtalein 9,3 đến 10,5 Không màu - Lam

Vang alizarin 10,1 đến 12,1 Vàng - Tím hồng

22  CÁC DUNG DỊCH CHUẢN Đ ộ  (CĐ)

Quy định chung
Dung địch chuẩn độ là dung dịch có nồng độ chính xác, 
biêt trước dùng trong phân tích định lượng thê tích.
Nồng độ của dung dịch chuẩn độ thường được biểu thị 
bằng:
Nồng độ đương lượng gam (N): số đương lượng gam 
của chât tan trong 1000 ml dung dịch.
Nồng độ mol (M): số mol của chất tan trong 1000 ml 
dung dịch.
Tỷ số giữa nồng độ thực và nồng độ lý thuyết là hệ số 
hiệu chỉnh K, không được nằm ngoài giới hạn
1,00 ±0,10. Nên dùng các dung dịch chuẩn độ với K 
trong khoảng từ 0,970 đến 1,030. Nồng độ dung dịch 
chuẩn độ được xác định với số lần chuẩn độ thích hợp

và độ lệch chuẩn tương đối của các kết quả thu được 
không được quá 0,2 %.

Phương pháp chiiEg để pha chế các dung dịch chỉỉẩn 
độ
Đối với mỗi loại dưng dịch chuẩn độ, phươnẹ pháp 
pha chế và chuẩn hóa những dung dịch ở các nông độ 
hay được sử dụng nhât sẽ được mô tả dưới đây. Các 
dung dịch đậm đặc hơn được pha chế và chiìẩn hóa 
bằng cách tăng Iượnậ thuốc thử lên tương ứnệ. Các 
dung dịch nước có nồng độ loãng hơn được điều chế 
bằng cách pha loãng chính xác một dung dịch đậm 
đặc hơn với nước không có carbon dioxyd (TT), Hệ số 
hiệu chỉnh của những dung dịch nàỵ chính là hệ số 
hiệu chỉnh của dung dịch đã dùng để pha loãng. Các 
dung dịch nước có nồng độ mol nhỏ hơn 0,1 M phải 
được pha chê với nước không có carbon dỉoxyd (TT). 
Khi pha chế các dung dịch kém bền vững như kali 
permanganat, natri thiosulfat, phải dùng nước mới đun 
sôi để nguội. Đối với dung dịch chuẩn độ được dùng 
trong định lượng mà điểm tương đương được xác định 
bằng phương pháp điện hóa thì kỹ thuật xác định điểm 
tương đương này cũng phải được dùng trong chuẩn 
hóa dung dịch đó.
Tất cả các dung dịch chuẩn độ phải được pha chế, 
chuân hóa và sử dụng ở nhiệt độ 25 °c. Nêu nhiệt độ 
khi định lượng khác với nhiệt độ lúc chuẩn hóa thì thể 
tích dung dịch chuẩn độ sẽ được hiệu chỉnh lại.
Dưới đây là phương pháp pha chế và chuẩn hóa các 
dung dịch chuẩn độ được dùng trong Bộ tiêu chuẩn 
quốc gia về thuốc:

Pha chế từ  chất chuẩn độ gốc^
Cân chính xác một lượng chất chuẩn độ gốc tương 
ứng với lưọTig chât lý thuyêt tính theo nông độ và thê 
tích dung dịch chuân độ cần pha, hòa tan trong dung 
môi chỉ dân vừa đủ thể tích.

Pha gần đúng rồi chuẩn hóa bằng chất chuẩn độ gốc 
hoặc bằng dung dịch chuẩn độ có hệ số K  đã biết 
Chất chuẩn độ gổc: Các hóa chất loại tinh khiết phân 
tích dưới đây, sau khi làm khô trong những điều kiện 
chỉ dẫn, được dùng làm chất chuẩn độ gốc để xác định 
K của dung dịch chuẩn độ:
Acid benzoic (C7H6O2): Để 24 giờ trong bình hút ẩm 
chứa silicagel khan.
Acid sulfanilic (C6H7NO3S): sấy ở 100 °c  đến 105 °c  
đến khối lượng không đổi.
Arsen trioxyd (AS2O3): Để 24 giờ trong bình hút ẩm 
chứa silicagel khan.
Kali bromat (KBrOs): sấy ở 180 °c  đến khối lượng 
không đổi.
Kali dicromat (K2Cr207): sấy ở 150 °c đến khối 
lượng không đổi.
Kali hydrophtalat (C8H5O4K): sấy ở 110 °c đến khối 
lượng không đổi.
Kali iodat (KIO3); sấy ở 130 °c  đến khối lượng 
không đổi.



Kẽm hạt (Zn): Sử dụng loại có hàm luợng Zn không ít 
hơn 99,9%.
Natri carbonạt khan (Na2CƠ3): Nung ở 270 °c đến 
300 °c  đến khối lượng không đối.
Natri clọrid (Naci): Nung ơ 300 °c  đến khối lượng 
không đổi.
Cách xác định K:
Chuẩn hóa bằng chất chuẩn độ gốc: Cân chính xác 
một lượng chất chuẩn độ gốc, hòa tan trong dung môi 
chỉ dẫn, chuẩn độ bằng dung dịch chuẩn độ mới pha, 
tính K theo công thức;_____^

\ k  = - ^ ^ \  (1) X
> X x V  '

Trong đó; ^
a là lượng chất chuẩn độ gốc đã cân (g);
T là độ chuẩn lý thuýết của chất chuẩn độ'gốc (g/ml);
V là số ml dung dịch chuẩn độ đã dùng.
Chuẩn hóa bằng dung dịch chuẩn độ có hệ số K() đã 
biết.
Trong trường hợp này, K được tính theo công thức:

K =
Vo X Ko X Co

V X c
(2)

Trong đó:
Cp là nồng độ lý thuyết của dung dịch chuẩn độ dùng 
để chuẩn hóa;
Ko là hệ số hiệu chỉnh của dung dịch chuẩn độ dùng 
để chuẩn hóa;
Vo là số ml dung dịch chuẩn độ dùng để chuẩn hóa đã

c  là nồng độ lý thuyết của dung dịch chuẩn độ cần pha;
V là số ml dung dịch chuẩn độ cần xác định hệ số K đã 
dùng.
CHÚTHÍCH:
Neu K nằm ngoài giới hạn quy định, cần pha loãng hay làm đậm 
đặc dung dịch. Khi cần pha loãng, tích (K - 1) nhân với 1000 là số 
ml dung môi cần thêm vào 1000 ml dung dịch. Trong trường hợp cần 
làm đậm đặc, tích (1 - K) nhân với số g hóa chất cần lấy để pha 1000 
ml dung dịch là số g hóa chất phải thêm vào 1000 ml dung dịeh. Sau 
khi thêm dung môi hay hóa chất, xác định lại K của dung dịch thu 
được.

Pha loãng những dung dịch chuẩn độ có nồng độ cao 
Pha loãng một cách chính xác dun^ dịch chuẩn độ có 
nồng đô cao thành dung dịch có niong độ thấp hoTi 2 
lần, 5 lần, 10 lần v.v... bằng dung môi tương ứng. Hệ 
sô hiệu chỉnh của dung dịch chuân độ pha được chính 
là hệ số hiệu chình của dung dịch đã dùng để pha 
loãng. Những dung dịch chuân độ có nồng độ nhỏ hơn 
OJ>l-chỉ được điêu chê theo cách này ngay trước khi 
âùng.

Dùng ốíiẸ chuẩnJ)ha sẵn
Ống chuan pha sẩn (fixanal) chứa lượng hóa chất hay 
dung dịch hóa chât đủ để pha thành một thể tích dung 
dịch chuân độ quy định. Dùng dung môi pha chế theo 
chỉ dẫn ghi trên nhãn ống, thu được dung dịch chuẩn 
độ có K đã biết.

Cách pha chế một số dung dịch chuẩn độ

Dung dịch acid acetic 0,1 N  
1 ml dung dịch chứa 0,00601 g acid acetic (C2H4O2). 
Điều chế: Lấy 6,0 g acid acetic băng (TT) pha loãng 
với nước vừa đủ 1000 ml.
Chuẩn độ: Lấy 25,0 ml dung dịch acid iícetic đã điều 
chế, chuẩn độ bằng dung dịch natri hydroxyd 0,1N 
(CĐ), dùng 0,5 ml dung dịch phenolphtalein (TT) làm 
chỉ thị.
Hệ số hiệu chỉnh được tính theo công thức (2).

Dung dịch acid hydrocloric 1 N  
1 ml dung dịch chứa 0,03646 g acid hydrocloric (HCl). 
Điều chế: Lấy 85 ml acid hydrocloric đậm đặc (TT) 
pha loãng với nước vừa đủ 1000 ml.
Chuẩn độ: Cân chính xác khoảng 0,50 g chất chuẩn 
gốc natri carbonat, hòa tan trong 50 ml nước, thêm 2 
giọt dung ậịch da cam methyl (TT). Chuẩn độ bằng 
dung dịch acid hydrocloric đã điều chế cho đến khi 
chuỵển sanệ màu hồng cam. Đun sôi 2 phút, để nguội, 
chuẩn độ tiep đến màu hồng cam.
Hệ số hiệu chỉnh được tính theo công thức (1), ừong 
đó T = 0^)53 g/ml.

Dung dịch acid hydroclorỉc 0,5 N  
1 ml dung dịch chứa 0,01823 g acid hydrocloric (HCl). 
Điều chế: Lấy 42 ml acid hydroclorỉc đậm đặc (TT) 
pha loãng với nước vừa đủ 1000 ml.
Chuẩn độ: Tiến hành như mô tả trong Dung dịch acid 
hydrodoric 1 N, dùng khoảng 0,25 g (cân chính xác) 
chất chuẩn gốc natri carbonat.
Hệ số hiệu chỉnh được tính theo công thức (1), trong 
đó T = 0,0265 g/ml.

Dung dịch acid hydrocloric 0,1 N  
1 ml dung dịch chứa 0,003646 g acid hydrocloric (HCl). 
Điều chế: Lấy 8,5 ml acid hydrocloric đậm đặc (TT) 
pha loãng với nước vừa đủ 1000 ml.
Chuẩn độ; Tiến hành như mô tả trong Dung dịch acid 
hydrocloric 1 N, dùng khoảng 0,10 g (cân chính xác) 
chất chuẩn gốc natri carbonat.
Hệ số hiệu chinh được tính theo công thức (1), trong 
đó T = 0,0053 g/ml.

Dung dịch acid hydrocloric 0,1 N  trong methanol 
1 ml dung dịch chứa 0,003646 g acid hydrocloric (HCl). 
Điều chế: Lấy 8,5 ml acid hydrocloric đậm đặc (TT) 
pha loãng với methanol (TT) vừa đủ 1000 ml.
Chuẩn độ: Tiến hành như mô tả trong Dung dịch acid 
hydrocỉoric 0,1 N.
Hệ số hiệu chỉnh được tính theo công thức (1), trong 
đó T = 0,0053 g/ml.

Dung dịch acidpercloric 0,1 N
1 mỉ dung dịch chứa 0,01005 g acid percloric (HCIO4). 
Điều chế: Lấy 900 ml acid acetic băng (TT), thêm
8,5 ml acid percloric (TT), trộn đều và thêm 30 ml



anhydrid acetic (TT). Thêm acid acetic băng (TT) vừa 
đủ 1000 ml. Lắc đều, để yên 24 giờ. Xác định hàm 
lượng nước theo Phụ lục 10.3 mà không thêm 
methanol, và nếu cần thì điều chỉnh hàm lượng nước 
trong khoảng từ 0,1 % đến 0,2 % bằng anhydrid 
acetic hoặc nước. Sau đó, để yên 24 giờ.
Chuẩn độ: Cân chính xác khoảng 0,35 g chất chuẩn 
gốc kali hydrophtalat, hòa tan trong 50 ml acid acetic 
khan (TT) Irong một bình nón có nút mài, đun nóng 
nhẹ nếu cần. Thêm 0,05 ml dung dịch tím tinh thể 
(TT) và chuẩn độ bằng dung dịch acid percloric đã 
điều chế cho đến khi chuyển màu từ tím sang xanh lơ. 
Song song tiến hành một mẫu trắng.
Hệ số hiệu chỉnh được tính theo công thức (1), trong 
đó T = 0,02042 g/ml.’
Ghi nhiệt độ khi tiến hành chuẩn hóa. Nếu nhiệt độ khi 
định lượng khác với nhiệt độ lúc chuẩn hóa dung dịch, 
thể tích dung dịch chuẩn độ acid percloric dùng trong 
định lượng được hiệu chỉnh theo công thức sau:

V c =  V[1 + 0 ,0 0 1  l ( t , - t 2)]
Trong đó;
ti là nhiệt độ khi chuẩn hóa ; 
t2 là nhiệt độ khi định lượng;
V là thể tích đã dùng khi định lượng ;
Vc là thể tích hiệu chỉnh.
Các dung dịch acid percloric nồng độ loãng hơn được 
điều chế bằng cách pha loãng dung dịch acid 
percỉoric 0,1 N  (CĐ) với acid acetic khan (TT).

Dung dịch acid sulfuric 1 N
1 ml dung dịch chứa 0,04904 g acid sulfuric (H2SO4). 
Điều chế: Rót cẩn thận 30 ml acid sulfuric (TT) vào 
200 ml nước, lắc đểu, làm nguội đến nhiệt độ phòng và 
pha loãng vói nước vừa đủ 1000 ml, trộn đều.
Chuẩn độ: Tiến hành như mô tả ịxong Dung dịch acid 
hydrocloric 1 N.
Hệ số hiệu chỉnh được tính theo công thức (1), trong 
đó T = 0,053 g/ml.

Dung dịch acid sulfuric 0,5 N
1 ml dung dịch chứa 0,02452 g acid sulfuric (H2SO4). 
Điều chế: Rót cẩn thận 15 ml acid sulfuric (TI) vào 
200 ml nước, lắc đều, làm nguội đến nhiệt độ phòng 
và pha loãng với nước vừa đủ 1000 ml, trộn đều. 
Chuẩn độ: Tiến hành như mô tả trong Dung dịch acid 
hydroclorỉc 0,5 N.
Hệ số hiệu chỉnh được tính theo công thức (1), trong 
đó T = 0,0265 g/ml.

Dung dịch acid sulfuric 0,1 N
1 ml dung dịch chứa 0,004904 g acid sulfuric (H2SO4). 
Điều chế; Pha loãng 100,0 ml dung dịch acid sulfuric 
1 N (CĐ) với nước vừa đủ 1000 ml.
Chuẩn độ: Tiến hành như mô tả trong Dung dịch acid 
hydrocloric 0,1 N.

Hệ số hiệu chỉnh được tính theo công thức (1), trong 
đó T = 0,0053 g/mi. '

Dung dịch amonỉ ceri Sulfat 0,1 M  (Dung dịch amoni 
và ceri Sulfat 0,1 M)
1 ml dung dịch chứa 0,06326 g amoni ceri Sulfat 
[(2(NH4)2S04 .Ce(S04)2.2H20)].
Điều chế: Hòa tan 65,0 g amoni cerỉ suựat (TT) trong 
hỗn hợp 30 ml acid sulfuric (TT) và 500 ml nước, để 
nguội và thêm nước vừa đủ 1000 ml.
Chuẩn độ: Lấy 25,0 ml dung dịch amoni ceri Sulfat đã 
điều chế, thêm 2 g kali ỉodỉd (TT) và 150 ml nước. 
Chuẩn độ ngay lập tức bằng dung dịch natri thiosulfat 
0,1N  (CĐ), dùng dung dịch hồ tinh bột (TT) làm chỉ thị. 
Hệ số hiệu chỉnh được tính theo công thức (2).
Bảo quản trong lọ thủy tinh nâu, tránh ánh sáng.

Dung dịch antoni sulfocyanid 0,1 N  (Dung dịch 
amoni thiocyanat 0,1 N)
1 ml dung dịch chứa 0,007612 g amoni sulfocyanid 
(NH 4SCN).
Điều chế: Hòa tan 7,63 g amoni sulfocyanid (TT) 
trong nước vừa đủ 1000 ml.
Chuẩn độ: Lấy 20,0 ml dung dịch bạc nitrat 0,1 N  
(CĐ), thêm 25 ml nước, 2 ml acid nitric 2 M  (TT),
2 ml dung dịch sắt (III) amoni sulfat (TT) và chuẩn độ 
bang dung dịch amoni sulfocyanid đã điều che cho 
đến màu hồng cam.
Hệ số hiệu chỉnh được tính theo công thức (2).

Dung dịch bạc nitrat 0,1 N
1 ml dung dịch chứa 0,01699 g bạc nitrat (AgNOj).
Điều chế: Hòa tan 17,5 g bạc nitrat (TT) trong nước 
và pha loãng vừa đủ 1000 ml.
Chuẩn độ: Cân chính xác khoảng 0,12 g chất chuẩn 
gốc natri clorid, hòa tan trong 50 ml nước, thêm vài 
giọt dung dịch kali cromat (TT). Chuân độ bằng dung 
dịch bạc nitrat đã điều chế đến khi xuất hiện tủa màu 
đỏ nhạt.
Hệ số hiệu chinh được tính theo công thức (1), trong 
đó T = 0,005844 g/mi.
Bảo quản trong lọ thủy tinh nâu, tránh ánh sáng.

Dung dịch bari clorid 0,1 M  
1 ml dung địch chứa 0,02443 g bari clorid (BaCl2.2H20) 
Điều chế: Hòa tan 24,4 g bari clorid (TT) trong nước 
vừađủlOOOml.
Chuẩn độ: Lấy 10,0 ml dung dịch bari clorid đã điều chế, 
thêm 60 ml nước, 3 ml dung dịch amoniac 13,5 M  (TT) 
và 0,5 mg đến 1,0 mg đỏ tía phtalein (TT). Chuẩn độ 
bằng dung dịch Trilon B 0,1 M  (CĐ). Khi dung dịch bắt 
đầu nhạt màu, thêm 50 ml ethanol 96 % (TT) và chuẩn 
độ cho đến khi mất màu tím xanh.
Hệ số hiệu chỉnh được tính theo công thức (2).

Dung dịch brom 0,1 N  
1 ml dung dịch chứa 0,00799 g brom (Br2).



Điều chế: Hòa tan 2,7835 g chất chuẩn gốc kali bromat 
và 13 g kali bromid (TT) trong nước vừa đủ 1000 ml.
Bảo quản dung dịch trong lọ thủy tinh nâu, tránh ánh 
sáng.

Dung dịch ceri Sulfat 0,1 M
1 ml dung dịch chứa 0,04043 g ceri Sulfat [Ce(S04)2. 
4H2O]. _
Điều chế: Hòa tan 40,4 g ceri suựat (TT) trong hỗn 
họp gồm 50 ml acid sulfuric (TT) và 500 ml nước, để 
nguội và thêm nước đến vừa đủ 1000 ml.
Chuẩn độ: Tiến hành như mô tả trong Dung dịch 
amoni ceri Sulfat 0,1 M, dùng 25,0 ml dung dịch ceri 
Sulfat đã điều chế.
Hệ số hiệu chỉnh được tính theo cồng thức (2).
Bảo quản trong lọ thủy tinh nâu, tránh ánh sáng.

Dung dịch chì nitrat 0,1 M
1 ml dung dịch chứa 0,03312 g chì nitrat [Pb (N03)2]. 
Điều chế: Hòa tan 33,0 g chì nitrat (TT) trong nước 
vừa đủ 1000 ml.
Chuẩn độ; Lấy 20,0 ml dung địch chi nitrat đã điều 
chế, thêm 300 ml nước và chuẩn độ bằng phương 
pháp chuẩn độ complexon cho chì (Phụ lục 10.5).
Hệ số hiệu chỉnh được tính theo công thức (2).

Dung dịch chì nitrat 0,1 A^̂ (Dung dịch chỉ nifrat 0,05 M)
1 ml dung dịch chứa 0,01656 g chì nitrat [Pb (N03)2]. 
Điều chế: Hòa tan 16,6 g chì nitrat (TT) trong nước 
vừa đủ 1000 ml.
Chuẩn độ: Lấy 50,0 ml dung dịch chì nitrat đã điều 
chế, thêm 300 ml nước và chuẩn độ bằng phương 
pháp chuẩn độ complexon cho chì (Phụ lục 10.5).
Hệ số hiệu chỉnh được-tính theo công thức (2).

Dung dịch iod 0,1
1 ml dung dịch chứa 0,01269 g iod (Ij).
Điều chế: Hòa tan 20 g kali iodid (TT) trong 50 ml 
nước, thêm 12,7 g iod (TT), lắc cho tan và thêm nước 
vừa đủ 1000 ml.
Chuẩn độ: Lẩy'^25,0 ml dung dịch iod 'đã điều chế, 
thêm 1 ml dung dịch acid acetic 2 M  (TT) và 30 ml 
nước. Chuẩn độ ngay lập tức bằng dung dịch natri 
thiosulfat 0,1 N  (CĐ), dùng dung dịch hồ tinh bột (TT) 
làm chỉ thị.
Hệ số hiệu chỉnh được tính theo công thức (2).
Bảo quản trong lọ thủy tinh nâu, tránh ánh sáng.

Dung dịch kali bromat 0,1 iV(Dung dịch kali bromat 
0,0167 M)
1 ml dung dịch chứa 0,002784 g kali bromat (KBrOs). 
Điều chế: Hòa tan 2,7840 g chất chuẩn gốc kali 
bromat trong nước vừa đủ 1000 ml.

Dung dịch kali dicromat 0,1 N  (Dung dịch kali 
dicromat 0,0167 M)
1 ml dung dịch chứa 0,004903 g kali dicromat (K2Cr207).

Điều chế: Hòa tan 4,9033 g chất chuẩn gốc kalỉ 
dicromat trong nước vừa đủ 1000 ml.

Dung dịch kali hydrophtalat 0,1 M
1 inl dung dịch chứa 0,02042 g kali hydrophtalat
(C8H 5O4K):
Điều chế: Hòa tan 20,42 g chất chuẩn gốc kali hydro- 
phtalat trong khoảng 800 mỉ acid acetic khan (TT), 
đun trên cách thủy cho tới khi tan hoàn toàn, tránh ẩm. 
Làm lạnh tới 20 °c, thêm acid acetic khan (TT) vừa 
đủ 1000 ml.

Dung dịch kali hydroxyd 1 N
1 ml dung dịch chứa 0,05611 g kali hydroxyd (KOH). 
Điều chế: Hòa tan 60 g kali hydroxyd (TT) trong nước 
không có carbon dioxyd (TT) vừa đủ 1000 ml.
Chuẩn độ: Lấy 25,0 ml dung dịch acid hydrocloric 
1 N  (CĐ) và chuẩn độ bằng dung dịch kali hydroxyd 
đã điều chế, dùng 0,5 ml dung dịch phenolphtalein 
(TT) làm chỉ thị.
Hệ số hiệu chỉnh được tính theo công thức (2).

Dung dịch kali hydroxyd 0,1 N  
1 ml dung dịch chứa 0,00561 g kali hydroxyd (KOH). 
Điều chế; Hòa tan 6 g kali hydroxyd (TT) trong nước 
không có carbon dioxyd (TT) vừa đủ 1000 ml.
Chuẩn độ: Tiến hành như mô tả trong Dung dịch kali 
hydroxyd 1 N, dùng 25,0 ml dung dịch acid hydro- 
clorìc 0,1 N  (CĐ).
Hệ số hiệu chỉnh được tính theo công thức (2).

Dung dịch kali hydroxyd 0,5 N  trong ethanol
1 ml dung dịch chứa 0,02805 g kali hydroxyd (KOH). 
Điều chế: Hòa tan 30 g kali hydroxyd (TT) trong 
50 ml nước và thêm ethanol 96 % không có aldehyd 
(TT) vừa đủ 1000 ml. Để yên 24 giờ và gạn nhanh 
phần dung dịch trong sang lọ thủy tinh màu.
Chuẩn độ: Tiến hành như mô tả trong Dung dịch kali 
hydroxyd 1 N, dùng 25,0 ml dung dịch acid hydro- 
cloric 0,5 N  (CĐ).
Hệ số hiệu chỉnh được tính theo công thức (2).
Bảo quản trong lọ thủy tinh nâu, tránh ánh sáng.

Dung dịch kali hydroxyd 0,1 N  trong ethanol
1 ml dung dịch chứa 0,00561 g kali hydroxyd (KOH). 
Điều chế: Hòa tan 6 g kali hydroxyd (TT) trong 50 ml 
nước và thêm ethanol 96 % không có aldehyd (TT) 
vừa đủ 1000 rnl.
Chuẩn độ; Tiến hành như mô tả trong Dung dịch kali 
hydroxyd 0,1 N.
Hệ số hiệu chỉnh được tính theo công thức (2).
Bảo quản trong lọ thủy tinh nâu, tránh ánh sáng.

Dung dịch kali iodaí 0,05 M
1 ml dung dịch chứa 0,0107 g kali iodat (KIO3).
Điều chế: Hòa tan 10,700 g chất chuẩn gốc kali iodat 
trong nước vừa đủ 1000 ml.



Dung dịch kali iodat 0,1 N  (Dung dịch kali iodat 
1/60 M)'
1 ml dung dịch chứa 0,003567 g kali iodat (KIO3). 
Điều chế: Hòa tan 3,5670 g chất chuẩn gốc kali iodat 
trong nước vừa đủ 1000 ml.

Dung dịch kali permanganat 0,1 N  (Dung dịch kali 
permanganat 0,02 M)
1 ml dung dịch chứa 0,00316 g kali permanganat 
(KMnOẠ
Điều chế: Hòa tan 3,20 g kali permanganat (TT) 
trong 1000 ml nước, đun nóng trên cách thủy 1 giờ, 
để nguội và lọc qua phễu thủy tinh xốp.
Chuẩn độ: Lấy 20,0 ml dung dịch kali permanganat đã 
điều chế, thêm 2 g kali iodỉd (TT) và 10 ml dung dịch 
acid sulfuric loãng (TT). Chuẩn độ bằng dung dịch 
natri thiosulfat 0,1 N  (CĐ), dùng 1 ml dung dịch hồ 
tinh bột (TT) làm cìiỉ thị. Song song tiến hành một 
mẫu trắng.
Hệ số hiệu chỉnh tính theo công thức (2).
Bảo quản trong lọ thủy tinh nâu, tránh ánh sáng.

Dung dịch kẽm clorid 0,05 M
1 ml dung dịch chứa 0,006815 g kẽm clorid (ZnCl2). 
Điều chế: Hòa tan 6,82 g kẽm clorid (TT) trong nước. 
Nếu cần, thêm từng giọt dung dịch acid hydrocloric
2 M  (TT) cho đến khi hết đục và thêm nước vừa đủ 
1000 ml.
Chuẩn độ: Lấy 20,0 ml dung dịch kẽm clorid đã điều 
chế, thêm 5 ml dung dịch acid acetic 2 M  (TT) và 
chuẩn độ bằng phương pháp chuẩn độ complexon cho 
kẽm (Phụ lục 10.5).
Hệ số hiệu chỉnh tính theo công thức (2).

Dung dịch kẽm sulfat 0,1 M
1 ml dung dịch chứa 0,02875 g kẽm sulfat (Z11SO4.7H2O). 
Điều chế; Hòa tan 29,0 g kẽm suựat (TT) trong nước 
vừa đủ 1000 ml.
Chuẩn độ: Lấy 20,0 ml dung dịch kẽm sulfat đã điều 
chế, thêm 5 mi dung dịch acid acetic 2 M  (TT) và 
chuẩn độ bằng phương pháp chuẩn độ complexon cho 
kẽm (Phụ lục 10.5).
Hệ số hiệu chỉnh tính theo công thức (2).

Dung dịch lithỉ methoxyd 0,1 M
1 ml dung dịch chứa 0,003797 g lithi methoxyd
(CH 3OLÌ).
Điều chế: Hòa tan từng Iưọng nhỏ 0,694 g lithi (TT) 
trong 150 ml methanol khan (TT), thêm toluen (TT) 
vừa đủ 1000 ml.
Xác định độ chuẩn ngay trước khi dùng theo cách sau: 
Lấy 10 ml dimethylformamid (TT), thêm 0,05 ml dung 
dịch xanh thymol 0,3% trong methanol (TT) và chuẩn 
độ bằng dung dịch lithi methoxyd đã điều chế tới màu 
xanh lam. Ngay lập tức thêm 0,2 g chất chuẩn gốc 
acid benzoic, lắc cho tan hoàn toàn và chuẩn độ bằng 
dung dịch lithi methoxyd đã điều chế cho tới khi màu

xanh lam xuất hiện trở lại. Tránh carbon dioxyd từ 
môi trường xung quanh trong suốt quá trình chuẩn độ. 
Số ml dung dịch lithi methoxyd đã điều chế dùng cho 
lần chuẩn độ sau là thể tích dung dịch chuẩn độ đã 
dùng(V).
Hệ sổ hiệu chỉnh tính theo công thức (1), trong đó 
T = 0,01221 g/ml.
Nên bảo quản trong lọ có gắn buret tự động và thiết bị 
chống ẩm, carbon dioxyd.

Dung dịch magnesi clorìd 0,1 M
1 ml dung dịch chứa 0,02033 g magnesi clorid 
(MgCl2.6H20)
Điều chế: Hòa tan 20,33 g magnesi clorid (77) trong 
nước vừa đủ 1000 ml.
Chuẩn độ: Lấy chính xác 25,0 ml dung dịch magnesi 
clorid đã điều chế và chuẩn độ bằng phương pháp 
chuẩn độ complexon cho magnesi (Phụ lục 10.5).
Hệ số hiệu chỉnh tính theo công thức (2).

Dung dịch magnesi Sulfat 0,05 M
1 ml dung dịch chứa 0,01233 g magnesi Sulfat
(M gS04.7H 20).
Điều chế; Hòa ìan 12,5 g magnesi Sulfat (TT) trong 
nước vừa đủ 1000 ml.
Chuẩn độ: Lấỵ đúng 25,0 ml dung dịch magnesi Sulfat 
đã điều chế và chuẩn độ bằng phương pháp 
complexon cho magnesi (Phụ lục 10.5).
Hệ số hiệu chỉnh tính theo công thức (2).

Dung dịch natri arsenỉí 0,1 M
1 ml dunệ dịch chứa 0,01299 g naừi arsenit (NaAs02). 
Điều chế: Hòa tan 4,946 g chất chuẩn gốc arsen 
trioxyd trong hôn hợp gồm 20 ml dung dịch natri 
hydroxyd 10 M  (TT) và 20 ml nước, pha loãng với 
nước thành 400 ml và thêm dung dịch acid 
hydrocloric 2 M  (TT) cho đến khi trung tính với giấy 
quì. Hòa tan 2 g natrì hydrocarbonat (TT) trong dung 
dịch thu được và thêm nước vừa đủ 500 ml.

Dung dịch natrỉ hydroxyd 1 N
1 ml dung dịch chứa 0,0400 g natri hydroxyd (NaOH). 
Điều chế: Hòa tan 45,0 g natri hydroxyd (TT) trong 
50 ml nước. Đậy kín bình bằng nút cao su, để yên qua 
đêm, gạn phân dung dịch trong ở trên và pha loãng 
với nước không cổ carbon dioxyd (TT) vừa đủ 1000

Chuẩn độ: Lấy 20,0 ml dung dịch natri hydroxyd đã 
điều chế, thêm loại chỉ thị sẽ dùng trong phép định 
lượng mà dung dịch natri hydroxyd 1 N được sử dụng 
làm dung dịch chuẩn độ và chuẩn độ bằng dụng dịch 
acid hydrocloric 1 N  (CĐ).
Hệ số hiệu chinh tính theo công thức (2).

Dung dịch natri hydroxyd 0,5 N  
1 ml dung dịch chứa 0,0200 g nafri hydroxyd (NaOH). 
Điều chế: Hòa tan 25 g natri hydroxyd (TT) trong 
25 ml nước và tiên hành như mô tả trong Dung dịch 
natri hydroxyd 1 N.



Chuẩn độ: Tiến hành như mô tả trong Dung dịch natrỉ Dung dịch natriperiodat 0,1 M
hydroxyd 1 N, chuẩn độ bằng dung dịch acỉd hydro- 1 ml dung dịch chứa 0,02139 g natri periodat (NaI04).
clorỉc 0,5 N  (CĐ). Điều chế: Hòa tan 21,4 g natrỉ periodat (TT) trong
Hệ số hiệu chỉnh tính theo công thức (2). khoảng 500 ml nước và thêm nước vừa đủ 1000 ml.

Dung dịch natríhydroxyd 0 , 1  N  X  ^ u L " " ' t
1 mi dung dịch chứa 0,0040 g natri hýdroxyd (NaOH). chế cho vào bình nón nút mài, ^ ê m  5 nú acid
Điêu chê- Hòa ta^ 4,50 g natri hydroxyd (TT) trong " p . ’ •
5 ml nước và tiến hành như mô tả trong Dung dịch 6,4 băng dung dịch bão hòa natri hydrocarbonat (TT),

Chúân độ: Tiên hành như mô tả trong Dung dịch natri ‘ăc và để yên 2 phút. Chuẩn độ bằng dung dịch natri
hydroxyd I N, chuẩn độ bằng dung dịch acid hydro- orsenit 0,1 M  (CĐ) cho đên màu vàng nhạt, thêm 2 ml
cloric 0 1 N  (CĐ) dung dịch hô tinh bột (TT) và chuân độ chậm cho tới
Hệ số hiệu chỉnh tính theo công thức (2). màu hoàn toàn.

Hê sổ hiêu chỉnh tính theo công thức (2).
Dung dịch ìiaíri hydroxyd 0,1 N  trong ethanol
1 ml dung dịch chứa 0,0040 g natri hydroxyd (NaOH). Dung dịch natrì thiosulfat 0,1 N
Điều chế; Thêm 3,3 g dung dịch natrỉ hydroxyd 10 M  1 ml dung dịch chứa 0,02482 g natri thiosulfat
(TT) vào 250 ml ethanol (TT). (Na2S203.5H20).
Chuẩn độ; Hòa tan 0,2 g chất chuẩn gốc acid benzoic Điêu chê: Hòa tan 25,0 g natri thiosuựat (TT) và 0,2 g
trong hỗn hợp gồm 10 ml ethanol 96 % (TT) và 2 ml natrỉ carbonat (TT) trong nước không có carbon
nước. Chuẩn độ bằng dung dịch natri hydroxyd trong dỉoxyd (TT) vừa đủ 1000 ml.
ethanol đã điều chế, dùng 0,2 ml dung dịch thymol- Chuân độ: Lây 20,0 ml dung dịch kali bromat 0,1 N
phtalein (TT) làm chỉ thị. (CĐ), thêm 40 ml nước, 10 ml dung dịch kali iodid
Hệ số hiệu chỉnh được tính theo công thức (1), trong (TT) và 5 ml dung dịch acid hydrocloric 7 M  (TT). 
đó T = 0 01221 g/ml. Chuẩn độ bằng dung dịch natri thiosiilfat đã điều chế,

đùng 1 ml dung dịch hô tinh bột (TT) làm chỉ thị.
Dung dịch natri methoxyd 0,1 M  Hệ số hiệu chỉnh tính theo công thức (2).
1 ml dung dịch chứa 0,005402 g natri methoxyd
(CH3ƠNa) Dung dịch tetrabutylamoni hydroxyd 0,1 M
Đ'à\x cYỉế-.Lky \1 5 m\ methanol khan (TT),\àm\ạnh  1 rnl dung dịch chứa 0,02595 g tetrabutylamoni
trong nước đá và thêm từng lượng nhỏ 2,5 g natri (TT) hydroxyđ (C16H37NO).
mới cắt. Khi natri tan hết, thêm toluen (TT) vừa đủ Điều chế: Hòa tan 40,0 g tetrabutylamoni iodid (TT)
đến vach lắc đều. trong 90 ml methanol khan (TT), thêm 20 g bạc oxyd
Xác định độ chuẩn ngay trước khi dùng: Tiến hành (TT) nghiên mịn và lăc mạnh trong 1 giờ. Ly tâm vài
như mô tả trong Dung dịch ỉỉthi methoxyd 0,1 N, ml hỗn hc^ và thử phản ứng iodid của đung dịch trong
chuẩn độ bằng dung dịch natri methoxyd đã điều chế. ở trên. Neu phản ứng dương tính, thêm 2 g ốạc oxyd
Hệ số hiệu chỉnh tính theo công thức (1), trong đó (TT) và lắc 30 phút. Lặp lại qui trình này cho đến khi
T = 0 01221 g/ml. hỗn họp không còn- iodid. Lọc hỗn hợp qua phễu lọc
Nên bảo quản trong lọ có gắn buret tự động và thiết bị thủy tinh xôp, rửa bình và phêu lọc 3 lân, môi lân với
chống ẩm, carbon dioxyd. 50 ml toỉuen (TT). Thêm dịch rửa vào dịch lọc và

Dung dịch natrintírit O, lM
ĩm l  dung dịch chứa 0,0069 g naữi nitrit (NaNO^). "'tmgen không có carbon dioxyd sục 5 phút qua dung
Điều chế: Hòa tan 7,30 g natri niừ-it (TT) trong nước ■
vừa đủ 1000 ml chuân ngay trước khi dùng: Tiên hành
Xấc ãmh độ chuẩn ngay trước khi dùng theo cách sau: trong Dung dịch lithi methoxyd 0,1 N.
Hòa tan 0,3 g chất chuẩn gốc acid sulfanilic trong 50 độ tetrabutylamoni hydroxyd
ml dung dịch acid hydrocloric 2 M  (TT), thêm 3 g kali
brofnid (TT), làm lạnh trong nước đá và chuẩn độ Hỷ chỉnh được tính theo công thức (1), trong
bằng dung dịch natri nitrit đã điều chế, xác định điểm ^  ~ ể/nil-
tương đương bằng phu-ong pháp chuẩn độ đo ampe Nên bảo quản trong lọ có gằn buret tự động và thiết bị
(Phụ lục 10.1). dioxyd.
Hệ số hiệu chỉnh được tính theo công thức (1), trong Dung dịch thủy ngân (II) nitrat 0,02 M
đó T = 0,01732 g/ml. 1 ml dung dịch chứa 0,006852 g thủy ngân (II) nitrat
Bảo quản trong lọ thủy tinh nâu, tránh ánh sáng. [Hg(N03)2.H20].



Điều chế: Hòa tan 6,85 g thủy ngân (II) nitrat (TT) 
trong 20 mỉ dung dịch acid nitric 1 M  (TT) và thêm 
nước vừa đủ 1000 ml.
Chuẩn độ: Cân chính xác khoảng 0,15 g chất chuẩn 
gốc natri clorid cho vào bình định mức 100 ml, thêm 
50 ml nước, lắc cho tan hoàn toàn và thêm nước vừa 
đù 100 ml, lắc đều. Lấy 10,0 ml dung dịch thu được, 
thêm 40 ml nước. Chuẩn độ bằng dung dịch thủy 
ngân nitrat đã điều chế, xác định điểm tương đương 
bằng phương pháp chuẩn độ đo điện thế (Phụ lục 
10.2), dùng điện cực chỉ thị platin hoặc thủy ngân và 
điện cực so sánh thủy ngân - thủy ngân (I) Sulfat.
Hệ số hiệu chỉnh được tính theo công thức (1), trong đó 
T = 0,002338 g/ml.

Dung dịch Trílon B  0,05 M  (Dung dịch natri edetat 
0,05 M)‘
1 ml dung dịch chứa 0,01861 g Trilon B 
(C,oH,4N208Na2’.2H20).
Điều chế: Hòa tan 18,8 g Triỉon B (TT) trong nước 
vừa đủ 1000 ml.
Chuẩn độ: Cân chính xác khoảng 1,64 g chất chuẩn 
gốc kẽm hạt, hòa tan ừong 20 ml dung dịch acid 
sulfuric loãng (TT), thêm nước vừa đủ 500 ml. Lấy
25,0 ml dung dịch thu được, thêm 5 ml dung dịch đệm 
amoniac pH  10,0 (TT), khoảng 0,1 g hỗn hợp chi thị 
đen eriocrom T (TT) và 70 ml nước. Chuẩn độ bằng 
dung dịch Trilon B đã điều chế cho đến khi chuyển 
màu sang xanh lam.
Hệ số hiệu chỉnh được tính theo công thức (1) trong 
đó T = 0,003269 g/ml.

Dung dịch Trỉlon B 0,1 M (D m g  dịch naữi edetat 0,1 M)
1 ml dung dịch chứa 0,03722 g Trilon B 
(C,oH,4N208Na2.2H20).
Điều chế: Hòa tan 37,5 g Trilon B (TT) trong nước 
vừa đủ 1000 ml.
Chuẩn độ: Tiến hành như mô tả trong Dung dịch 
Trilon B 0,05 M.
Hệ số hiệu chỉnh được tính theo công thức (1), ừong đó 
T = 0,00654 g/ml.

2.3 CÁC DUNG DỊCH ĐỆM
Các dung dịch đệm được pha trong nước không cỏ 
carbon dioxyd (TT).

Dung dịch đệm acetat pH 4,5
Hòa tan 77,1 g amoni acetat (TT) trong nước, thêm 
70 ml acid acetic băng (TT), thêm nước vừa đủ 1000 ml.

Dung dịch đệm acetat pH 4,7
Hòa tan 136,1 g natri acetat (TT) trong 500 ml nước. 
Trộn 250 ml dung dịch thu được với 250 ml dung dịch 
acid acetic 2 M  (TT). Lắc 2 lần với dung dịch dithừon 
0,01 % trong cloroform (TT) mới pha và lọc. Lắc với 
carbon tetraclorid (TT) đến khi dịch chiết trở nên

không màu, lọc lớp nước để loại bỏ hết carbon 
tetraclorid.

Dung dịch đệm acetat pH 5,0
Thêm 100 ml dung dịch kali hydroxyd 0,1 M  (TT) và 
khoảng 250 ml nước vào 120 ml dung dịch acid acetic 
0,6 % (TT). Trộn đều, chỉnh pH tới 5,0 bằng dung 
dịch acid acetic 0,6 % (TT) hoặc dung dịch kali 
hydroxyd 0,1 M (TT) và thêm nước vừa đủ 1000 ml.

Dung dịch đệm acetat - edetat pH 5,5
Hòa tan 250 g- amoni acetat (TT) và 15 g dỉnatri 
edetat (TT) trong 400 ml nước và thêm 125 ml acid 
acetic băng (TT).

Dung dịch đệm aceton
Hòa tan 8,15 g natri acetat (TT) và 42 g natri clorid 
(TT) trong nước, thêm 68 ml dung dịch acid 
hydrocloric 0,1 M  (TT) và 150 ml aceton (TT), thêm 
nuớc vừa đủ 500 ml.

Dung dịch đệm amoni carbonat 0,1 M pH 10,3
Hòa tan 7,91 g amoni cacbonat (TT) trong 800 ml 
nước. Điềụ chỉnh pH bằng dung dịch natri hydroxyd 
loãng (TT), thêm nước vừa đủ 1000 mỉ.

Dung dịch đệm amoni clorid pH 9,5 (Đệm amoniac 
pH 9,5)‘
Hòa tan 33,5 g amoni cỉorìd (TT) trong 150 ml nước, 
thêm 42 ml amoniac (TT), thêm nước vừa đủ 250 ml. 
Bảo quản trong đồ đựng bằng polyethylen.

Dung dịch đệm amoni clorid pH 10,4
Hòa tan 70 g amoni clorid (TI) frong 200 ml nước, thêm 
330 ml amoniac (TT) và thêm nước vừa đủ 1000 ml. 
Điều chỉnh pH nếu cần tới 10,4 bằng amoniac (TT).

Dung dịch đệm borat kiềm
Dung dịch acid boric và kali clorid 0,2 N: Hòa tan 
12,37 g acid boric (TT) và 14,91 g kali clorid (TT) 
trong nước vừa đủ 1000 ml.
Dung dịch natri hydroxyd 0,2 N: Pha như mô tả trong 
dung dịch chuẩn độ.
Cách pha: Lấy 50 ml dung dịch acid boric và kali clorid 
0,2 N, thêm lượng dung dịch naừi hydroxyd 0,2 N như 
ghi trong bảng và thêm nước vừa đủ 200,0 ml.

pH Số ml dung dịch natri hydroxyd 0,2 N
8,0 3,9
8,2 6,0

8,4 8,6

8,6 11,8

8,8 15,8
9,0 20,8

9,2 26,4
9,4 32,1
9,6 36,9
9,8 40,6
10,0 43,7



Dung dịch đệm borat 0,0015 M pH 8,0
Hòa tan 0,572 g natri tetraborat (TT) và 2,94 g calci 
clorid (TT) trong 800 ml nước, điều chỉnh tới pH 8,0 
bằng dung dịch aciđ hydrocỉoric 1 M  (TT) và thêm 
nước vừa đủ 1000 ml.

Dung dịch đệm borat pH 10,4
Hòa tan 24,64 g acid boric (TT) trong 900 ml nước, 
điều chỉnh tới pH 10,4 bằng dung dịch natri hydroxyd 
40% (TT) và thêm nước vìra đủ 1000 ml.

Dung dịch đệm citrat pH 5,0
Chuẩn bị dung dịch chứa acid citric 2,01 % và natri 
hydroxyd 0,80 % . Điều chỉnh pH bằng dung dịch acid 
hydrocloric loãng (TT).

Dung dịch đệm diethanolamin pH 10,0
Hòa tan 96,4 g diethanolamỉn (TT) trong nước vừa đủ 
400 ml. Thêm 0,5 ml dm g dịch magnesi clorid 18,6 %, 
điều chỉnh pH tới 10,0 bằng dung dịch acid hydrocloric 
1 M(TT), thêm nước vừa đủ 500 ml.

Dung dịch đệm đồng Sulfat pH 4,0
Hòa tan 0,25 g đồng (II) Sulfat (TT) và 4,5 g amoni 
acetat (TT) trong dung dịch acid acetic vừa đủ 100 ml.

Dung dịch đệm đồng sulfat pH 5,2
Hòa tan 15,22 g dinatri hydrophosphat khan (TT) 
trong nước vừa đủ 536 ml, thêm dung dịch acìd citrìc
2,1 % đến khi pH trong khoảng từ 5,15 đến 5,25 
(khoảng 464 ml). Trộn 985 ml dung dịch thu được với 
15 ml dung dịch đồng (II) Sulfat 0, 393 % (TT).

Dung dịch đệm glycin
Hòa tan 42 g natrì hydrocarbonat (TT) và 50 g kalỉ 
hydrocarbonat (TT) trong 180 ml nước. Thêm vào 
dung dịch thu được một dung dịch chứa 37,5 g glycin 
(TT) và 15 ml amoniac (TT) trong 180 ml nước. Thêm 
nước vừa đủ 500 ml và khuấy đều cho tới khi thu 
được dung dịch đồng nhất.

Dung dịch đệm HEPES pH 7,5
Hòa tan 2,38 g acid 2-[4-(2-hydroxyethyỉ)pỉperazỉn-l- 
yỉ]ethansulfonic trong khoảng 90 ml nước, điều chỉnh 
pH bằng dung dịch natrỉ hydroxyd 20 % (TT) và thêm 
nước vừa đủ 100 ml.

Dung dịch đệm itnidazol pH 6,5
Hòa tan 6,81 g imidazol (TT), 1,23 g magnesi Sulfat 
(TT) và 0,73 g calcì Sulfat (TT) vào 7-52 ml dung dịch 
acid hydrocloric 0,1 M  (CĐ). Điều chỉnh pH nếu cần 
và thêm nước vừa đủ 1000 ml.

Dung dịch đệm imidazol pH 7,3
Hòa tan 3,4 g imidazol (TT) và 5,8 g natri clorid (TT) 
trong nước, thêm 18,6 ml dung dịch acỉd hydrocỉoric

1 M  ỢT)^ và thêm nước vừa đủ 1000 ml. Điều chỉnh 
pH nếu cần.

Dung dịch đệm maleat pH 7,0
Hòa tan 10 g natrỉ clorid (TT)\ 6,06 g trỉs(hydroxy- 
methyl) methylamin (TT) và 4,90 mg anhydrid maleic 
(TT) trong 900 ml nước. Điều chỉnh pH bằng dung 
dịch natri hydroxyd 17,0 % và thêm nước vừa đủ 
1000 ml.
Bảo quản ở 2 “c  đến 8 °c trong 3 ngày.

Dung dịch đệm natri acetat pH 4,5
Hòa tan 63 g natri acetat khan (TT) trong nước, thêm 
90 ml dung dịch acid acetic 5 M  (TT), điều chỉnh pH 
đếĩl 4,5 và thèm nước vừa đủ lOOOml.

Dung dịch đệm natrí acetat pH 6,0
Hòa tan 4,1 g natri acetat khan (TT) trong 1000 ml 
nước, điêu chỉnh pH đên 6,0 băng acid acetic băng 
(TT).

Dung dịch đệm natri citrat pH 7,8 (natri citraT 
0,034 M, natri clorid 0,101 M)
Hòa tan 10 g natri citrat (TT) và 5,9 g natri cỉorid 
(TT) trong 900 ml, điều chỉnh pH bằng acìd 
hydrocloric (TT) và thêm nước vừa đủ 1000 ml.

Dung dịch đệm pH 2,0
Hòa tan 6,57 g kali clorid (TT) trong nước, thêm 119 ml 
dưng dịch acid hydrocloric 0,1 M  (CĐ) và ihèm nước 
vừa đủ 1000 ml.

Dung dịch đệm pH 2,2
Trộn 6,7 ml acid phosphoric (TT) với 50 ml dung dịch
4 % (tt/tt) của dung dịch natri hydroxyd_2 M  (TT), 
thêm nước vừa đủ 1000 ml.

Dung dịch đệm pH 2,5 (Đệm phosphat pH 2,5)
Hòa tan 100 g kali dihydrophosphat (TT) trong 800 ml 
nước, điều chinh tới pH 2,5 bằng acid hydrocloric 
(TT) và thêm nước vừa đủ 1000 ml.

Dung dịch đệm pH 2,5 số 1 (Đệm phosphat pH 2,5 số 1) 
Thêm 5 ml dung dịch acid phosphoric 2 M  (TT) vào 
250 ml nước. Điều chỉnh tới pH 2,5 bằng dung dịch 
natrỉ hydroxyd 2 M  (TT) và pha loãng với nước vừa 
đủ 500 ml.

Dung dịch đệm pH 3,0
Hòa tan 21,0 g acid citric ỢT) trong 200 ml ãung dịch 
natri hydroxyd 1 M  (TT), thêm nước vừa đủ 1000 ml. 
Pha loãng 40,3 ml dung dịch này thành 100 ml với 
dung dịch acid hydrocloric 0,1 M  (TT).

Dung dịch đệm pH 3,7 (Đệm acetic - amoniac trong 
ethanol pH 3,7)
Thêm 60 ml ethanol 96 % (TT) và 20 ml nước vào 
15 ml dung dịch acid acetic 5 M  (TT). Điều chinh pH 
tới 3,7 bằng dung dịch amoniac 10 M  (TT) và thêm 
nirớc vừa đủ 100 ml.



Dung dịch đệm pH 5,2
Hòa tan 1,02 g kaỉi dỉhỵdrophthaỉat (TT) trong 30 ml 
dung dịch natri hydroxyd 0,1 M  (CĐ) và thêm nước 
vừa đủ 100 ml.
ở  20 °c dung dịch này có thể được sử dụng làm dung 
dịch pH chuẩn.

Dung dịch đệm pH 5,5
Hòa tan 54,4 g natri acetat (TT) trong 50 ml nước, 
làm nóng đến 35 °c  nếu cần. Để nguội, thêm từ từ 
10 ml acid acetic khan (TT), lắc đều và thêm nước 
vừa đủ 100 m!.

Dung dịch đệm pH 6,5
Hòa tan 60,5 g dinatri hydrophosphat (TT) và 46 g 
kali dihydrophosphat (TT) trong nước, thêm 100 ml 
dung dịch dinatri edetat 0,02 M  (TT) và 20 mg thủy 
ngân (II) clorid (TT) và thêm nước vừa đủ 100 ml.

Dung dịch đệm pH 7,0
Thêm vào 1000 ml dung dịch chứa dinatri hydro- 
phosphat 1,8 % và natri clorid 2,3 % một lượng vừa 
đủ (khoảng 280 mỉ) dung dịch chứa natri dihydro- 
phosphat 0,78 % và natri clorid 2,3 % để điều chỉnh 
pH. Hòa tan vào dung dịch thu được một lưọng natri 
azid (TT) vừa đủ để được dung dịch có nồng độ 0,02 % .

Dung dịch đệm pH 7,2
Xem đệm phosphat pH 7,2.

Dung dịch đệm pH 7,4
Hòa tan 0,6 g kali dihydrophosphat (TT); 6,4 g dinatri 
hydrophosphat (TT) và 5,85 g natri clorid ỢT) trong 
nước vừa đủ 1000 ml. Điều chỉnh pH nêu cần.

Dung dịch đệm pH 8,0
Xem đệm phosphat pH 8,0.

Dung dịch đệm pH 8,0 (TT|)
Hòa tan 20 g đikali hydrophosphat (TT) trong 900 ml 
nước, điều chỉnh pH bằng acid phosphoric (TT) và 
thêm nước vừa đủ 1000 ml.

Dung dịch đệm phosphat pH 2,0 'Ỷ
Hòa tan 8,95 g dinatri hydrophosphat khan (TT) và 
3,40 g kali dihydrophosphat (TT) trong nước vừa đủ 
1000 ml. Điều chỉnh pH nếu cần bằng acid phosphoric 
(TT).

Dung dịch đệm phosphat pH 2,8
Hòa tan 7,8 g natri dihydrophosphat khan (TT) Xrong 
900 ml nước, điều chỉnh pH tới 2,8 bằng acỉd 
phosphoric (TT) và thêm nước vừa đủ 1000 ml.

Dung dịch đệm phosphat pH 3,0
Trộn 0,7 ml acid phosphoric (TT) với 900 ml nước, 
điều chỉnh pH tới 3,0 bằng dung dịch natrỉ hydroxyd 
10 M(TT) và thêm nước vừa đủ 1000 ml.

Dung dịch đệm phosphat 0,1 M pH 3,0
Hòa tan 12 g natri dỉhydrophosphat khan (TT) trong 
nước, điều chỉnh pH bằng dung địch acid phosphoric
2 M  (TT) và thêm nước vừa đủ 1000 ml.

Dung dịch đệm phosphat pH 3,0 (TTi)
Hòa tan 3,4 g kali dihydrophosphat (TT) trong 900 ml 
nước. Điều chỉnh pH đến 3 ,0 bằng acid phosphoric (TT) 
và thêm nước vừa đủ 1000 ml.

Dung dịch đệm phosphat pH 3,2
Thêm 100 ml dung dịch acid phosphoric 0,25 % vào 
900 ml dung dịch natri dìhydrophosphat 0,4 % , điều 
chỉnh pH nếu cần.

Dung dịch đệm phosphat pH 3,2 (TTi)
Điều chỉnh pH của dung dịch dinatri hydrophosphat
3.58 % tới 3,2 bằng dung dịch acid phosphoric 2 M  
(TT). Pha loãng 100 ml dung dịch thu được thành 
2000 ml với nước.

Dung dịch đệm phosphat pH 3,5
Hòa tan 68,0 g kali dihydrophosphat (TT) trong nước 
vừa đủ 1000 ml, điều chỉnh pH bằng acid phosphoric 
(TT).

Dung dịch đệm phosphat 0,05 M pH 4,5
Hòa tan 6,8 g kali dihydrophosphat (TT) trong 1000 ml 
nước, pH của dung dịch bằng 4,5.

Dung dịch đệm phosphat pH 5,0
Hòa tan 2,72 g kali dihydrophosphat (TT) ừọng 800 ml 
nước. Điều chinh pH bằng dung dịch kali hydroxyd 1 M  
(TT) và thêm nước vừa đủ 1000 ml.

Dung dịch đệm phosphat pH 5,5
Trộn 96,4 ml dung dịch kali dihydrophosphat 1,36 % 
(TT) với 3,6 ml dung dịch dinatri hydrophosphat
3.58 % (TT).

Dung dịch đệm phosphat pH 5,6
Trộn 94,4 ml dung dịch kali dihydrophosphat 0,908 % 
(TT) với 5,6 ml d m g  dịch dikali hydrophosphat
1,16 % (TT). Điều chỉnh pH nếu cần bằng một trong 
hai dung dịch thành phần.

Dung dịch đệm phosphat pH 5,8
Hòa tan 1,19 g dinatri hydrophosphat dihydrat (TT) 
và 8,25 g kali dìhydro phosphat (TT) trong nước vừa 
đủ 1000 ml.

Dung dịch đệm phosphat pH 6,0 (TTi)
Hòa tan 6,8 g natri dihydrophosphat (TT) trong nước 
vừa đủ 1000 ml và điều chỉnh pH bằng dung dịch natri 
hydroxyd 10 M (TT)

Dung dịch đệm phosphat pH 6,0 (TT2)
Thêm 28,5 ml dung dịch natri hydroxyd 0,2 M (TT) 
vào 250 ml dung dịch kali dihydrophosphat 0,2 M 
(TT) và thêm nước vừa đủ 1000 ml.

Dung dịch đệm phosphat 0,1 M pH 6,3
Hòa tan 15,6 g natri dihydrophosphat (TT) trong 900 
ml nước, điều chỉnh pH tới 6,3 bằng dung dịch natri 
hydroxyd 0,1 M  (TT) và thêm nước vừa đủ 1000 ml.



Dung dịch đệm phosphat pH 6,4
Hòa tan 2,5 g dinatri hydrophosphat (TT)\ 2,5 g natrì 
dihydrophosphat^ (TT) và 8,2 g natri clorid (TT) trong 
950 ml nước. Điều chỉnh pH nếu cần tới 6,4 bằng dung 
dịch natri hydroxyd 1 M  (TT) hoặc dung dịch acid 
hydrocloric 1 M  (TT) và thêm nước vừa đủ 1000 ml.

Dung dịch đệm phosphat 0,1 M pH 6,5
Hòa tan 13,8 g natri dihydrophosphat monohydrat 
(TT) trong 900 ml nước. Điều ehinh pH bằng dung 
dịch natri hydroxyd 40 % (TT) và thêm nước vừa đủ 
1000 ml.

Dung dịch đệm phosphat pH 6,8
Xem đệm citro-phosphat pH 6,8.

Dung dịch đệm phosphat pH 7,0
Xem đệm citro-phosphat pH 7,0.

Dung dịch đệm phosphat pH 7,0 (TTi)
Xem đệm phosphat pH 7,0 hỗn hợp.

Dung dịch đệm phosphat pH 7,0 (TT2)
Trộn 50 ml dung dịch kali dihydrophosphat 13,6 % 
(TT) với 29,5 ml dung dịch natri hỵdroxyd 1 M  (TT), 
thêm nước đến vừa đủ 100 ml. Điều chỉnh pH từ 6,9 
đến 7,1.

Dung dịch đệm phosphat pH 7,0 (TT3)
Hòa tan 5 g kali dihydrophosphat (TT) và 11 g đikali 
hydrophosphat (TT) trong 900 ml nước. Điều chỉnh 
pH tới 7,0 bằng dung dịch acid phosphoric 2 M  (TT) 
hoặc dung dịch natri hydroxyd 2 M  ỢT) và thêm nước 
vừa đủ 1000 ml.

Dung dịch đệm phosphat pH 7,0 (TT4)
Hòa tan 28,4 g dinatrì hydrophosphat khan (TT) và 
18,2 g kali dihydrophosphat (TT) trong nước vừa đủ 
500 ml.

Dung dịch đệm phosphat pH 7,0 (TT5)
Hòa tan 28,4 g dỉnatri hydrophosphat khan (TT) trong 
800 ml nước. Điều chỉnh pH bằng dung dịch acid 
phosphoric 30 % (TT) và thêm nước vừa đủ 1000 ml.

Dung dịch đệm phosphat 0,025 M pH 7,0
Trộn 1 thể tích dung dịch đệm phosphat 0,063 M p H
7,0 (TT) với 1,5 thể tích nước.

Dung dịch đệm phosphat 0,03 M pH 7,0
Hòa tan 5,2 g dikali hydrophosphat (TT) trong 900 ml 
nước, điều chỉnh pH tới 7,0 ± 0,1 bằng acid phos­
phoric (TT) và thêm nước vừa đủ 1000 ml.

Dung dịch đệm phosphat 0,05 M pH 7,0
Trộn 34 ml nước với 100 ml đệm phosphat hỗn hợp 
0, 067 M  pH  7,0 (TT).

Dung dịeh đệm phosphat 0,063 M pH 7,0
Hòa tan 5,18 g dinatrỉ hydrophosphat khan (TT) và 
3,65 g natri dihydrophosphat monohydrat (TT) trong

950 ml nước, chỉnh pH bằng acidphosphorỉc (TT) và 
thêm nước vừa đủ 1000 ml.

Dung dịch đệm phosphat pH 7,2 
Xem đệm citro-phosphat pH 7,2.

Dung dịch đệm phosphat pH 7,4
Thêm 250 ml dung dịch kali dihydrophosphat 0,2 M  
(TT) vào 393,4 ml dung dịch natri hydroxyd 0,1 M  
(TT).

Dung dịch đệm phosphat 0,33 M pH 7,5
Trộn 85 ml dung địch dinatri hyđrophosphat 11,93 % 
(TT) với 15 ml đung dịch kali dihydrophosphat 
4,54 % (TT). Điều ehỉnh pH nếu cần.

Dung dịch đệm phosphat 0,02 M pH 8,0
Trộn 50 rnl dung dịch kali dihydrophosphat 0,2 M  
(TT) với 46,8 ml dung dịch natri hydroxyd 0,2 M  (TT), 
thêm nước vừa đủ 500 ml.

Dung dịch đệm phosphat 0,1 M pH 8,0
Hòa tan 0,523 g kaỉi dihydrophosphat (TT) và 16,73 g 
dikali hydrophosphat (TT) tĩongnước vừa đủ 1000 ml.

Đung dịch đệm phosphat 1 M pH 8,0
Hòa tan 136,1 g kali dihydrophosphat (TT) ữong nước, 
điều chinh pH bằng dm g dịch nafì-i hydroxyd 1 M  (TT), 
thêm nước vừa đủ 1000 ml.

Dung dich đệm phosphat pH 9,0
Hòa tan 1,74 g kalỉ dihydrophosphat (TT) trong 80 ml 
nước, điều chỉnh pH nếu cần bằng dung dịch kali 
hydroxyd 1 M  (TT) và thêm nước vừa đủ ỉ 00 ml.

Dung dịch đệm phosphat-citrat pH 5,5
Trộn 56,85 ml đung dịch dinatrỉ hydrophosphat khan 
2,84 % (TT) và 43,15 ml dung dịch acid citric 2 , 1  % 
(TT). .

Đung dịch đệm phosphat diethylamoni pH 6,0
Pha loãng 68 ml acidphosphoric ỢT) thành 500 ml với 
nước. Thêm vào 25 ml dung dịch này 450 ml nước và
6 ml diethylamin (TT), điều chỉnh pH (nếu cần) trong 
khoảng 5,95 đến 6,05 bằng dieíhylamin (TT) hoặc acid 
phosphoric (TT) và thêm nước vừa đủ 500 ml. •

Dung dịch đệm phosphat octylamin pH 3,0
Pha loãng 3,32 ml octylamin (TT) tới 1000 ml, điều 
chỉnh pH tới 3,0 bằng acidphosphoric (TT) và lọc qua 
màng lọe eó kích thước không quá 0,5 |am.

Dung dịch đệm phtalat pH 4,4
Hòa tan 2,042 g kali hydrophtalat (TT) trong 50 ml 
nước, thêm 7,5 ml dung dịch natri hydroxyd 0,2 M  
(CĐ), thêm nước vừa đủ 200 ml. ở  20 °c, dung dịch 
thu được có thể được dùng như dung dịch pH chuẩn.

Dung dịch đệm phtalat 0,5 M pH 6,4
Hòa tan 100 g kali hydrophthalat (TT) trong nước vừa 
đủ 1000 ml. Điều chỉnh pH nếu cần bằng dung dịch 

natri hydroxyd 10 M  (TT).



Dung dịch đệm sucinat pH 4,6
Hòa tan 11,8 g acid sucinic (TT) trong hỗn hợp của 
600 mỉ nước và 82 ml dung dịch natrỉ hydroxyd 1 M  
(TT) và thêm nước vừa đủ 1000 ml.

Dung dịch đệm sulfat pH 2,0
Dung dịch I: Hòa tan 132,1 g amonì suựaPỴTT) trong 
nước vừa đủ 500 ml.
Dung dịch II: Thêm từ từ 14 ml acid sulfuric (TT) vào 
khoảng 400 ml nước, vừa thêm vừa khuấy và làm 
nguội. Để dung dịch nguội hoàn toàn, thêm nước vừa 
đu 500 ml.
Trộn dung dịch I và II đồng thể tích, điều chỉnh pH 
nếu cần.

Dung dịch đệm tetrabutylamoni pH 7,0
Hòa tan 6,16 g amoni acetat (TT) trong hỗn hợp 15 ml 
dung dịch tetrabutylamonỉ hydroxyd 40 % và 185 ml 
nước. Điều chỉnh pH bằng acid nitric (TT).

Dung dịch đệm tris-acetat pH 8,5
Hòa tan 0,294 g caỉci clorid (TT) và 12,11 g 
tris(hydroxymethyl)methylamin (TT) trong nước. Điều 
chỉnh pH bằng dung dịch acid acetic 5 M  (TT) và 
thêm nước vừa đủ 1000 ml.

Dung dịch đệm tris-EDTA BSA pH 8,4
Hòa tan 6,1 g tris(hydroxymethyl)methylamin (TT),
2.8 g dỉnatri edetat (TT), 10,2 g natrỉ clorỉd (TT) và 
10 g albumin bò trong nước. Điều chỉnh pH tới 8,4 
bằng dung dịch acid hydrocloric 1 M  (TT) và thêm 
nước vừa. âủ 1000 ml.

Dung dịch đệm tris-glycin pH 8,3
Hòa tan 6 g tris(hydroxymethyl)methylamin (TT) và
28.8 g gỉycin (TT) trong nước vừa đủ 1000 ml. Pha 
loãng 1 thể tích của dung dịch thu được thành 10 thể 
tích với nước ngay trước khi sử dụng.

Dung dịch đệm tris-hydroclorid pH 8,3
Hòa tan 9,0 g tris(hydroxymethyl)aminomethan (TT) 
trong 2,9 lít nước. Điều chỉnh pH bằng dung dịch acid 
hydrocloric 1 M  (TT), thêm nước vừa đủ 3 lít.

Dung dịch đệm tris-hydroclorid 1 M pH 6,8

Hòa tan 60,6 g tris(hydroxymethyl)methyỉamìn (TT) 
trong 400 ml nước. Điều chỉnh pH bằng acid 
hydrocloric (TT), thêm nước vừa đủ 500 ml.

Dung dịch đệm tris-hydroclorid pH 8,0
Hòa tan 1,21 g tris(hydroxymethyl)amìnomethan (TT) 
và 29,4 mg calci clorid (TT) trong nước. Điều chỉnh 
pH bằng dung dịch acid hydrocloric 1 M  (TT), thêm 

vừa đủ 100 ml.

Dung dịch đệm tris-hydroclorid 1,5 M pH 8,8

Hòa tan 90,8 g tris(hydroxymethyl)methylamiĩi (TT) 
trong 400 ml nước. Điều chỉnh pH bằng acìd 
hydrocloric (TT), thêm nước-yừa đủ 500 ml.

Dung dịch đệm tris(hydroxymethyl) aminomethan 
p H 7 >  ■ ’
Hòa tan 30,3 g tris(hydroxymethyl)aminomethan (TT) 
trong khoảng 200 ml nước. Thêm 183 ml dung dịch 
acid hyđrocloric 1 M  (TT), thêm nước vừa đủ 500 ml. 
Chú ý: pH của dung dịch thu được là 7,7 - 7,8 ờ nhiệt 
độ phòng và 7,4 ở 37 °c. Dung dịch bền trong vài 
tháng ở nhiệt độ 4 °c.

Dung dịch đệm tris(hydroxymethyl) aminomethan 
lM p H 8 ,5
Hòa tan 60,6 g tris(hydroxymethyl)aminomethan (TT) 
trong 40 ml nước, điều chỉnh pH tới 8,5 bằng dung dịch 
acidhydrocloric 1 N  (77), thêm nước vừa đủ 500 ml.

Dung dịch đệm tris(hydroxymethyl) aminomethan- 
natri cỉorid pH 7,4
Hòa tan 0,1 g albumin bò trong hỗn hợp gồm 2 ml 
dung dịch đệm tris(hydroxymethyl) amỉnomethan pH
7,4 (TT) và 50 ml đung dịch natri cỉorid 5,84 mg/ml 
(TT), thêm nước vừa đủ 100 ml.

Dung dịch muối đệm pH 7,2
Hòa tan 8 g natri cỉorid (TT)', 0,2g kali clorid ỢT)\ 
0,lg caỉci clorid khan (TT); 0,1 g magnesi clorid (TT); 
3,18 g dinatri hydrophosphat (TT) và 0,2 g kali 
dihydrophosphat (TT) trong nước vừa đủ 1000 ml.

Dung dịch salin đệm phosphat pH 6,4
Hòa tan 1,79 g dinatri hydrophosphat (TT), 1,36 g kali 
dihydrophosphat (TT) và 7,02 g natri clorid (TT) 
trong nước vừa đủ 1000 ml.

Dung dịch salin đệm phosphat pH 6,8

Hòa tan 1,0 g kaỉi đihydrophosphat (TT), 2,0 g dikali, 
hydrophosphat (TT) và 8,5 g natri clorid (TT) trong 
900 ml nước, điều chỉnh pH nếu cần và thêm nước 
vừa đủ 1000 ml.

Dung dịch salin đệm phosphat - albumin pH 7,2
Hòa tan 10,75 g dinatri hydrophosphat (TT), 7,6 g 
natri clorid (71) và 1,0 g albumin bò trong nước vừa 
đủ 1000 ml. Ngay trước khi sử dụng, điều chỉnh pH 
tới 7,2 bằng dung dịch natri hydroxyd 2 M  (TT) hoặc 
dung dịch acid phosphoric 10%  (kl/kl) (TT).

Dung dịch salin đệm phosphat - albumin pH 7^ (TTi)
Hòa tan 10,75 g dinatri hydrophosphat (TT), 7,6 g 
natri clorid (TT) và 10 g albumin bò trong nước vừa 
đủ 1000 ml. Ngay trước khi sử dụng, điều chỉnh pH 
tới 7,2 bằng dung dịch natri hydroxyd 2 M  (TT) hoặc 
dung dịch acid phosphoric 10% (kl/kl) (TT).

Dung dịch salin đệm phosphat pH 7,4
Hòa tan 2,38 g dinatri hydrophosphat (TT), 0,19 g kali 
dihydrophosphat (TT) và 8,0 g natri clorid (TT) trong 
nước vừa đủ 1000 ml, điều chỉnh pH nếu cần.



Đệm acid acetic - atnoni acetat (Dung dịch đệm acid 
acetic - amoni acetat)
Hòa tan 77,1 g amonỉ acetat (TT) trong nước, thêm 
57 ml acid acetic băng (TT) và thêm nước vừa đủ 
1000 ml.

Đệm acetat pH 2,45
Trộn 200 ml dung dịch acid hydrocloric 1 M  (TT) với 
200 ml dung dịch natri acetat 1 M  (TT) và thêm nước 
vừa đủ 1000 ml. Điều chỉnh tới pH 2,45 bằng dung 
dịch acid hydrocloric 1 M  (TT) hoặc bằng dung dịch 
natri acetat ỈM  (TT) ngay trước khi dùng.

Đệm acetat pH 2,8
Hòa tan 4 g naữi acetat khan (TT) trong khoảng 840 ml 
nước, điều chỉnh tới pH 2,8 bằng acid acetic băng (TT) 
(dùng khoảng 155 ml), thêm nước vừa đủ 1000 ml.

Đệm acetat pH 3,4
Trộn 5 thể tích dung dịch natri acetat 0,1 M  (TT) với 
95 thể tích dung dịch acid acetic 0,1 M  (TT).

Đệm acetat pH 3,5 (Dung dịch đệm acetat pH 3,5) 
Hòa tan 25 g amoni acetat (TT) trong 25 m! nước, 
thêm 38 ml dung dịch acid hydroclorid 7 M  (TT). 
Điều chỉnh tới pH 3,5 bằng dung dịch acid hydrocỉoric
2 M  (TT) hoặc bằng dung dịch amoniac 6  M  (TT) và 
thêm «wớc vừa đủ 100 ml.

Đệm acetat pH 3,7
Hòa tan 10 g natri acetat khan (TT) trong 300 ml 
nước, điều chỉnh tới pH 3,7 bằng acid acetic băng 
(TT) và thêm nước vừa đủ 1000 ml. Neu cần thiết, 
điều chỉnh lại tới pH 3,7 bằng acid acetic băng (TT) 
hoặc bằng natri acetat khan (TT) trước khi dùng.

Đệm acetat pH 4,4 (Dung dịch đệm acetat pH 4,4) 
Hòa tan 136 g natrỉ acetat (TT) và 77 g amonỉ acetat 
(TT) trong «wớc, thêm nước vừa đủ 1000 ml. Thêm 
250 ml acid acetic băng (TT), trộn đều.

Đệm acetat pH 4,6 (Dung dịch đệm acetat pH 4,6) 
Hòa tan 5,4 g natri acetat (TT) trong 50 ml nước, 
thêm 2,4 g acid acetic băng (TT) và thêm nước vừa đủ 
100 ml. Điều chỉnh pH nếu cần.

Đệm acetat pH 5,0
Hòa tan 13,6 g natri acetat (TT) và 6 ml acid acetic băng 
(IT) ữong nước và thêm nước vừa đủ 1000 ml.

Đệm acetat pH 6,0 (Dung dịch đệm acetat pH 6,0) 
Hòa tan 100 g amoni acetat (TT) trong 300 ml nước, 
thêm 4,1 ml acid acetic băng (TT). Nếu cần, điều 
chỉnh pH bằng dm g dịch amoniac 10 M  (TT) hay 
dm g dịch acid acetic 5 M  (TT), thêm nước vừa đủ 
500 ml.

Đệm acid thiobarbituric-citrat
Hòa tan 5,0 g acid thiobarbituric (TT) trong 5 ml 
dung dịch naữi hydroxyd 4 M  (TT) và thêm nước vừa

đủ 500 ml. Hòa tan 37 g natri citrat (TT) trong 32 ml 
acid hydrocloric (TT) và thêm nước vừa đủ 250 ml. 
Trộn hai dung dịch và điều chỉnh pH tới 2,0.

Đệm amoniac - amoni cloríd
Hòa tan 67,5 g amoni cloriđ (TT) trong nước, thêm 
570 ml amoniac (TT), thêm nước vừa đủ 1000 ml.

Đệm amoniac pH 10,0 (Dung dịch đệm amoni clorid 
pH 10,0)
Hòa tan 5,4 g amoni clorid (TT) trong 20 ml nước, 
thêm 35 ml dung dịch amoniac 10 M  (TT) và thêm 
nước vừa đủ 100 ml.

Đệm amoniac pH 10,9 (Dung dịch đệm pH 10,9)
Hòa tan 67,5 g amoni cỉorid (TT) trong dung dịch 
amoniac 10 M(TT) vừa đủ 1000 ml.

Đệm amoniac pH 10,9 pha loãng
Pha loãng 2 ml đệm amoniac pH  10,9 (TT) thành 
1000 ml với nước.

Đệm barbiton pH 7,4 (Dung dịch đệm barbital pH 7,4) 
Trộn 50 ml dung dịch chứa natri acetat 1,944 % và 
natrỉ barbiton 2,964 % với 50,5 ml dung dịch acid 
hydroclorỉc 0,1 M  (TT), thêm 20 ml dung dịch natri 
clorid 8,5 % (TT) và thêm nước vừa đù 250 ml.

Đệm barbiton pH 8,4 (Dung dịch đệm barbital pH 8,4) 
Hòa tan 8,25 g natri barbiton (TT) trong nước vừa đủ 
1000 ml.

Đệm barbiton pH 8,6 (Dung dịch đệm barbital pH 8,6) 
Hòa tan 1,38 g barbiton (TT), 8,76g natri barbiton 
(TT) và 0,38 g caỉci lactat (TT) trong nước vừa đủ 
1000 ml.

Đệm borat pH 7,5 (Dung dịch đệm borat pH 7,5)
Hòa tan 2,5 g natri cỉorid (TT), 2,85 g natri tetraborat 
(TT) và 10,5 g acid boric (TT) trong nước vừa đủ 
100 ml. Điều chỉnh pH nếu cần. Bảo quản dung dịch 
từ 2 °C đ ến 8 °C .

Đệm borat pH 8,0
Thêm 3,97 ml dung dịch natri hydroxyd 0,2 M  (CĐ) 
vào 50 ml dung dịch chứa 0,6189 g acid boric (TT) và 
0,7456 g kali clorid (TT), thêm nước vừa đủ 200 ml. 
ở  20 °c dung dịch này có thể được sử dụng làm dung 
dịch pH chuẩn.

Đệm borat pH 9,0 (Dung dịch đệm pH 9,0)
Dung dịch A: Hòa tan 6,18 g acid boric (TT) trong 
dung dịch kali clorid 0,1M vừa đủ 1000 ml.
Dung dịch B: Dung dịch natri hydroxyd 0,1 M  (TT). 
Trộn 1000 ml dung dịch A với 420 ml dung dịch B. 
ở  20 °c  dung dịch này có thể được sử dụng làm dung 
dịch pH chuẩn.

Đệm borat pH 9,6
Thêm 36,85 ml dung dịch natri hydroxyd 0,2 M  (CĐ) 
vào 50 mldung dịch chứa 0,6189 g acid boric (TT) và



0,7456 g kaỉi clorid (TT), thêm nước vừa đủ 200 ml. 
ở  20 °c dung dịch này có thể được sử dụng làm dung 
dịch pH chuẩn.

Đậm boric pH 9,0 (Dung dịch đệm pH 9,0)
Hòa tan 6,20 g acid boric (TT) trong 500 ml nước, 
điều chỉnh tới pH 9,0 bằng dung dịch natrỉ hydroxyd 
1 M  (TI) (klioảng 41,5 ml) và thêm nước vừa đủ 1000 ml.

Đệm carbonat pH 9,7
Hòa tan 8,4 g natri hydrocarbonat (TT) và 10,6 g 
natrì carbonat (TT) trong nước vừa đủ 500 ml.

Đệm citro - phosphat pH 4,5
Thêm vào 30 thể tích dung dịch dinatri hydrophosphat 
0,2 M  (TT) một lượng vừa đủ dung dịch acid cỉừỉc 0,1 M  
(TT) đế được pH 4,5 (khoảng 36 thể tích).

Đệm citro - phosphat pH 5,0
Trộn 48,5 ml dung dịch acid citric 0,1 M  (TT) với 
lượng vừa đủ dung dịch dinatri hydrophosphat 0,2 M  
(^rị) để được 100 ml.

Đệm citro - phosphat pH 6,0 (Dung dịch đệm 
phosphat pH 6,0)
Trộn 63,2 ml dung dịch dinatri hydrophosphat 7,15 % 
(TT) với 36,8 ml dung dịch acid cìtrìc 2,1 % (TT).

Đệm citro - phosphat pH 6,5
Trộn 29,0 ml dung dịch acid citric 0,1 M  (TT) với 
lượng vừa đủ dung dịch dinatri hydrophosphat 0,2 M  
(TT) để được 100 ml.

Đệm citro - phosphat pH 6,8 (Dung dịch đệm 
phosphat pH 6,8)
Trộn 77,3 ml dung dịch dinatri hydrophosphat 7,15 % 
(TT) với 22,7 ml dung dịch acid citric 2,1 % (TT).

Đệm citro - phosphat pH 7,0 (Dung dịch đệm 
phosphat pH 7,0)
Trộn 82,4 ml dung dịch dinatri hydrophosphat 7,15 % 
(TT) với 17,6 ml dung dịch acid citric 2,1 % (TT).

Đệm citro - phosphat pH 7,2 (Dung dịch đệm 
phosphat pH 7,2)
Trộn 82,4 ml dung dịch dinatri hydrophosphat 7,15 % 
(TT) với 13 ml dung dịch acid citt-ic 2,1 % (TT).

Đệm citro - phosphat pH 7,6
Hòa tan 67,1 g dinatri hydrophosphat (TT) và 1,33 g 
acid citric (TT) trong nước vừa đủ 1000 ml.

Đệm dorid  0,1 M pH 2,0 (Dung dịch đệm pH 2,0) 
Hòa tan 6,57 g kali clorid (TT) trong nước, thêm 119 ml 
đung dịch acid hydroclorỉc 0,1 M  (CĐ) và thêm nước 
vùa đủ 1000 ml.

Đệm glycin pH 2,9
Hòa tan 6,0g glycin (TT) và 4,68 g natri clorỉd (TT) 
trong 10 lít nước. Điều chỉnh pH bm g dung dịch acìd 
hydrocloric 1 M  (TT) (khoảng 30 ml).

Đệm glycin pH 11,3
Trộn dung dịch chủSi glycin 0,75 % và natri clorid 
0,58 % với đồng thể tích dun^ dịch natri hydroxyd 
0,1 M  (TT), điều chỉnh pH nếu can.

Đệm kaỉi phtalat pH 5,6 (Dung dịch đệm kali 
biphtalat pH 5,6)
Hòa tan 4,085 g kali biphtalat (TT) trong nước vừa đủ 
100 ml. Lấy 50 ml dung địch thu được, thêm 38,8 ml 
dung dịch natri hydroxyd 0,2 N  (CĐ) và thêm nước 
vừa đủ 200 ml.

Đệm hiệu chỉnh lực ion toàn phần
Hòa tan 58,5 g natri clorid (TT), 57 ml acid acetic 
băng (TT), 61,5 g natri acetat (TT) và 5,0 g acid 
(cycỉohexylendỉnitriỉ) tetraacetic (TT) trong nước vừa 
đủ 500 ml. Điều chỉnh tới pH 5,0 đến 5,5 bằng dung 
dịch natri hydroxyd 30 % (TT), thêm nước cất vừa đủ 
1000 ml.

Đệm hiệu chỉnh lực ion toàn phần (TTi)
Dung dịch A: Hòa tan 210 g acid cìtric (TT) trong 
400 ml nước, chỉnh pH tới 7,0 băng amoniac đặc 
(TT), thêm nước vừa đủ 1000 ml.
Dung dịch B: Hòa tan 132 g amoni phosphat (TT) 
trong nước vừa đủ 1000 ml.
Dung dịch C: Thêm khoảng 200 ml amoniac (TT) vào 
hỗn dịch của 292 g acid (ethylendinitriỉ) tetraacetic 
(TT) trong khoảng 500 ml nưởc đê hòa tan. Điềa 
chỉnh pH tới 6 - 7 băng amoniac đậm đặc (TT) và 
thêm nước vừa đủ 1000 ml.
Trộn đồng thể tích ba dung dịch A, B và c  rồi điều 
chỉnh pH tới 7,5 bằng amotiiac đậm đặc (TT).

Đệm phosphat chuẩn 0,025 M
Hòa tan 3,40 g kaỉi dihydrophosphat (TT) và 3,55, g 
dinatri hydrophosphat khan (TT), cả hai đã được sây 
khô ở 110 °c  đến 130 °c  trong 2 giờ, trong nườc vừa 
đủ 1000 ml.

Đệm phosphat hỗn hợp pH 4,0
Hòa tan 5,04 g dinatri hydrophosphat (TT) và 3,01 g 
kali dihydrophosphat (TT) trong nước vừa đù 1000 ml. 
Điều chỉnh pH bằng acid acetic băng (TT).

Đệm phosphat hỗn hợp pH 5,4
Hòa tan 1,76 g dỉnatri hydrophosphat (TT) và 13,61 g kalỉ 
dihydrophosphat (TT) ữong nước vừa đủ 1000 ml. Điều 
chỉnh pH nếu cần bằng dung dịch acid phosphoric 
0,05 M(TT).

Đệm phosphat hỗn hợp pH 6,8

Hòa tan 28,80 g dìnaữi hydrophosphat (TT) và 11,45 g 
kaỉi dihydrophosphat (TT) trong nước vừa đủ 1000 ml.

Đệm phosphat hỗn họp 0,2 M pH 6,8 (Dung dịch 
đệm phosphat pH 6,8 số 1)
Trộn 51 ml dung dịch kali dihydrophosphat 2,72 % (TT) 
với 49 ml dung dịch dinaừi hydrophosphat 7,16 % (TT)



và điều chỉnh pH nếu cần. Bảo quản dung dịch ở nhiệt 
độtừ2°C đến8°C .

Đệm phosphat hỗn hợp pH 7,0
Hòa tan 0,50 g dinatri hydrophosphat khan (TI) và 
0,301 g kali dihydrophosphat (TT) trong nước vừa đủ 
1000 ml.

Đệm phosphat hỗn hợp 0,067 M pH 7,0 (Dung dịch 
đệm phosphat 0,067 M pH 7,0)
Trộn 38,9 ml dung dịch kaỉi dihydrophosphat 0,908 % 
(TT) với 61,1 ml dưng dịch dinatri hydrophosphat 2,38 % 
(TT) và điều chỉnh pH nếu cần.

Đệm phosphat hỗn hợp 0,1 M pH 7,0 (Dung dịch 
đệm phosphat 0,1 M pH 7,0)
Hòa tan 1,361 ^kali dihydrophosphat (TT) trong nước 
vừa đủ 100 ml. Chỉnh pH bằng dimg dịch dinatri 
hydrophosphat 3,5% (TT).

Đệm phosphat hỗn hợp pH 10
Thêm 6 ml dung dich natri phosphat 0,25 M  (TT) vào 
100 ml dung dịch dinatri hydrophosphat 0,2 M(TT).

Đệm phosphat pH 3,0
Hòa tan 34 g kali dihydrophosphat (TT) ừong 250 ml 
nước. Điều chỉnh pH đến 3,0 bằng acid phosphoric (TT).

Đệm phosphat pH 3 ^  (Dung dịch đệm phosphat pH 3,5) 
Hòa tan 68 g kali dìhydrophosphat (TT) trong 1000 ml 
nước. Điều chỉnh pH đến 3,5 bằng acid phosphoric 
(TT).

Đệm phosphat pH 4,0
Hòa tan 6,8 g kali dỉhydrophosphat (TT) trong 700 ml 
nước. Điều chỉnh pH nếu cần bằng dung dịch acid 
phosphoric 10 % (TT), thêm nước vừa đủ 1000 ml.

Đệm phosphat pH 4,75
Pha loãng 100 ml dung dịch kali dìhydrophosphat 
0,5 M  (TT) thành 800 ml với nước. Điều chỉnh pH tới 
4,75 bằng dung dịch natri hydroxyd 0,1 M  (TT) vằ 
thêm nước vừa đủ 1000 m!.

Đệm phosphat pH 4,9
Hòa tan 40 g natri dihydrophosphat (TT) và 1,2 g 
natri hydroxyd (TT) trong nước vừa đủ 100 ml. Điều 
chỉnh pH nếu cần bằng dung dịch acid sulfuric I M  
(TT) hoặc dung dịch natrỉ hydroxyd 1 M  (TT).

Đệm phosphat pH 6,0 (Dung dịch đệm phosphat hỗn 
họp pH 6,0)
Hòa tan 2,0 g dikali hydrophosphat (TT) và 8,0 g kaỉi 
dihydrophosphat (TT) trong nước vừa đủ 1000 ml. Điều 
chỉnh pH đến 6,0 bằng acid phosphoric (TT) hoặc bằng 
dung dịch kali hydroxyd 30 % (TT).

Đệm phosphat 0,2 M pH 7,5 (Dung dịch đệm 
phosphat 0,2 M pH 7,5)
Hòa tan 27,22 g kalì dihydrophosphat (TT) ừong 930 ml 
nước. Chỉnh pH đến 7,5 bằng dung dịch kaỉi hydroxyd 
30 % (TT) và thêm nước vừa đủ 1000 ml.

(Các) Đệm phosphat chuẩn
Các đệm phosphat chuẩn pH từ 5,8 đến 8,0 được pha 
bằng cách trộn 50 mi dung dịch kali dihydrophosphat 
0,2 M  (TT) với lượng dung dịch natri hydroxyd 0,2 N  
(CĐ) như chỉ dẫn frong Bảng 2.3 và thêm nước vừa 
đủ 200 ml.
ở  20 °c các dung dịch này có thể được sử dụng làm 
các dung dịch pH chuẩn, nhưng không được dùng để 
chuẩn hóa máy đo pH.

Bảng 2.3

pH Sô ml dung dịch natri hydroxyd 0,2 N
5,8 3,72
6,0 5,10
6,2 8,60
6,4 12,60
6,6 17,80
6,8 23,65
7,0 29,63
7,2 35,00
7,4 39,50
7,6 42,80
7,8 45,20
8,0 46,80

Đệm phtalat pH 3,6 (Dung dịch đệm pH 3,6)
Thêm 11,94 ml dung dịch acid hydroclorìc 0,2 N  
(CĐ) vào 250 ml dung dịch kali hydrophtalat 0,2 M  
(TT), thêm nước vừa đủ 1000 ml. ở  20 °c, dung dịch 
thu được có thể được dùng như dung dịch pH chuẩn.

Đệm tris-clorid pH 7,4 [Dung dịch đệm tris(hydroxy- 
methyl)aminomethan - natri clorid pH 7,4]
Hòa tan 8,77g naừ-i cỉorid (TT) và 6,08 g ữis(hydroxy- 
methyl)methylamìn (TT) trong 500 ml nước. Thêm 10 g 
albumin bò. Điều chỉnh pH tới 7,4 bằng acid hydrocloric 
(TT) và thêm nước vừa đủ 1000 ml.

Đệm tris-clorid pH 7,5 [Dung dịch đệm tris(hydroxy- 
methyl)aminomethan pH 7,5]
Hòa tan 5,27g natrì clorid (TT) và 7,27 g trisỢiydroxy- 
methyl)methylamin (TT) trong nước. Điều chỉnh pH nếu 
cần và thêm nước vừa đủ 1000 ml.

Đệm tris-clorid pH 7,5 số 1 (Dung dịch đệm tris- 
hydroclorid 0,05 M pH 7,5)
Hòa tan 6,057 g tris(hydroxymethyl)methylamin (TT) 
trong nước. Điều chỉnh pH bằng acidhydrocloric (TT) 
nếu cần và thêm nước vừa đủ 1000 ml.



Đệm tris-clorid pH 8,1 [Dung dịch đệm tris(hydroxy- 
methyl)aminomethan pH 8,1]
Hòa tan 0,294 g calci clorid (TT) và 0,969 g 
tris(hydroxymethyl)methyỉamin (TT) trong nước. Điều 
chỉnh pH tới 8,1 bằng dung dịch acid hydrocỉoric 1 M  
(TT) và thêm nước vừa đủ 100 ml.

Đệm tris-clorid pH 8,6

Hòa tan 2,4 g natri clorid (TT) và 2,0 g tris(hydroxy- 
methyl)methylamin (TT) trong khoảng 100 ml nước. 
Điều chỉnh pH tới 8,6 bằng dung dịch natri hydroxyd
1 M  (TT) hoặc dung dịch acid hydrocloric 1 M  (TT) 
và thêm nước vừa đủ 200 ml.

Đệm tris-EDTA pH 8,4 [Dung dịch đệm tris(hydroxy- 
methyl)aminomethan EDTA pH 8,4]
Hòa tan 5,12 g natrỉ clorid (TT), 3,03 g tris(hydroxy- 
methyl)methylamin (TT) và 1,4 g dinaừ-i edetat (TT) 
trong 250 ml nước. Điêu chỉnh pH tới 8,4 băng ơcid 
hydrocloric (TT) và thêm nước vừa đủ 500 ml.

2.4 CÁC DUNG DỊCH MẲU
Các dung dịch sau đây được sử dụng làm mẫu so sánh 
trong các phép thử giới hạn tạp chất:

Dung dịch acetaldehyd mẫu 100 phần triệu C2H4O 
trong isopropanol
Hòa tan 1,0 g acetaldehyd (TT) trong isopropanol 
(TT) vừa đủ 100 ml. Pha loãng 5,0 ml dung dịch thu 
được thành 500,0 ml bằng isopropanoỉ (TT) ngay 
trước khi sử dụng.

Dung dịch acetaldehyd mẫu 100 phần triệu C2IĨ4O 
trong nước
Hòa tan 1,0 g acetaldehyd (T7) ừong nước vừa đủ 100 ml. 
Pha loãng 5,0 ml dung dịch thu được thành 500,0 ml 
bằng nước ngay frước khi sử dụng.

Dung dịch amoni mẫu 100 phần triệu NH4
Pha loãng 10,0 ml dung dịch amoni clorid 0,0741 % 
(TT) thành 25,0 ml bằng nước.

Dung dịch amoni mẫu 2,5 phần triệu NH4
Pha loãng 1 thể tích dung dịch amoni clorid 0,0741 % 
(TT) thành 100 ml bằng nước.

Dung dịch amoni mẫu 1 phần triệu NH4
Pha loãng 1 thê tích dung dịch amoni mâu 2,5 phân 
triệu NH4 (TT) thành 2,5 thể tích với nước ngay trước 
khi sử dụng.

Dung dịch antimony mẫu 100 phần triệu Sb
Hòa tan 0,274 g kali antimony tartrat (TT) troĩ\% 500 
ml dung dịch acid hydrocloric 1 M  (TT). Pha loãng 
dung dịch thu được thành 1000 ml với nước.

Dung dịch antimony mẫu 1 phần triệu Sb K
Hòa tan 0,274 g kali antimony tartrat (TT) trong 20 
ml dung dịch acid hydrocloric 7 M  (TT). Pha loãng

dung dịch thu được thành 100 ml với nước. Thêm vào 
10 ml dung dịch này 200 ml dung dịch acìd 
hydrocloric 7 M  (TT) và pha loãng thành 1000 ml với 
nước. Thêm vào 100 ml dung địch này 300 ml dung 
dịch acid hydrocloric 7 M  (TT) và pha loãng thành 
1000 ml với nước. Chuẩn bị các dung dịch pha loãng 
ngay trước khi sử dụng.

Dung dịch arsen mẫu 1000 phần triệu As
Hòa tan 0,330 g arsen trioxyd (TT) trong 5 m\ dung 
dịch natri hydroxyd 2 M  (TT) và thêm nước vừa đủ 
250 ml.

Dung dịch arsen mẫu 10 phần triệu As
Pha loãng 1 thể tích dung địch arsen mẫu 1000 phần 
triệu As (TT) thành 100 thể tích với nước ngay trước 
khi sử dụng.

Dung dich arsen mẫu 1 phần triêu As
Pha loãng 1 thể tích dunệ dịch arsen mẫu 10 phần 
triệu As (TT) thành 10 the tích với nước ngay trước 
khi sử dụng.

Dung dịch arsen mẫu 0,1 phần triệu As
Pha loãng 1 thể tích dung dịch arsen mẫu 1 phần triệu 
As (TT) thành 10 thể tích với nước ngay trước khi sử 
dụng.

Dung dịch bari n^u 1000 phần triệu Ba
Hòa tan 1,778 g bari clorid (TT) trong nước vừa đủ 
1000 ml.

Dung dịch bari mẫu 50 phần triệu Ba
Pha loãng 1 thể tích dung dịch bari clorid 0,178 % 
(TT) thành 20 thể tích với nước ngay trước khi sử 
dụng.

Dung dich bac mẫu 5 phần triêu Ag
Pha loãng 1 thể tích dung dịch bạc nitrat 0,079 % 
(TT) thành 100 thể tích với nước.

Dung dịch bismuth mẫu 100 phần triệu Bi
Hòa tan 0,500 g bismuth (TT) tương ứng với 50 ml 
acid nỉưỉc (TT) và thêm nước vừa đủ 500 ml. Pha 
loãng 1 thể tích dung dịch thu được thành 10 thể tích 
với dung dịch acid nitric loãng (TT) ngay trước khi 
sử dụng.

Dung dịch cadmi mẫu 1000 phần triệu Cd
Hòa tan một lượng cadmi (TT) chứa 0,100 g Cd trong 
một lượng tối thiểu hỗn hợp đồng thể tích của acid 
hydrocloric (TT) với nước và thêm dung dịch acid 
hydrocloric 1 % (TT) vừa đủ 100 ml.

Dung dịch cadmi mẫu 10 phần triệu Cd
Pha loãng 1 thể tích dung dịch cadmi mẫu 1000 phần 
triệu Cd (TT) thành 1000 thể tích với dung dịch acid 
hydroclorỉc 1 % (TT) ngay trước khi sử dụng.

Dung dịch calci mẫu 1000 phần triệu Ca
Hòa tan 0,624 g calci carbonat (TT) đã sâỵ khô ở 
100 °c  đến 105 °c  đến khối lượng không đổi trong



nước có chứa 3 ml dung dịch acid acetic 5 M  (TT) và 
thêm nước vừa đủ 250 ml.

Dung dịch calci mẫu 400 phần triệu Ca
Hòa tan 1 g calci carbonat (TT) trong 23 ml dung dịch 
acid hydrocloric 1 M  (77) và thêm nước vừa đủ 
100 ml. Pha loãng 1 thể tích dung dịch thu được thành 
10 thể tích với nước ngay trước khi sử dụng.

Dung dịch calci mẫu 100 phần triệu Ca trong nước
Pha loãng 1 thể tích dung dịch calcỉ mẫu 1000 phần 
triệu Ca (TT) thành 10 thể tích với 7ỈWỚC ngay 
trước khi sử dụng.

Dung dịch calci mẫu 100 phần triệu Ca trong nước 
số 1 ”
Pha loãng 1 thể tích dung dịch calci clorid khan chứa 
0,2769 % CaCl2 trong dung dịch acid hydrocỉoric 2  M  
(TT) thành 10 thể tích với nước ngay trước khi sử 
dụng.

Dung dịch calcỉ mẫu {̂100 phần‘̂ 'triệu' Ca trong 
ethanol 96 % ;^  ^ ^
Pha loãng 1 thể tích dung dịch calci mẫu lOOữ phần 
triệu Ca (TT) thành 10 thể tích với ẹthanol 96 % (TT) 
ngay trước khi sử dụng.

Dung dịch calci mẫu 10 phần triệu Ca K
Pha loãng 1 thể tích dung dịch calcị mẫu 1000 phần 
triệu Ca (TT) thành 100 thể tích với hước ngay trước 
khi sử dụng.

Dung dịch chì mẫu 1000 phần triệu Pb
Hòa tan 0,400 g chì (II) nitrat (TT) trong nước vừa đủ 
250 ml.

Dung dịch chì mẫu 1000 phần triệu Pb trong acid 
nitric không có chì
Hòa tan 0,400 g chĩ (II) nìtrat (TT) trong dung dịch 
acìd nitric loãng không cỏ chì (TT) vừa đủ 250 ml.

Dung dịch chì mẫu 100 phần triệu Pb
Pha loãng 1 thể tích dimg dịch chì mẫu 1000phần triệu 
Pb (TT) thành 10 thể tích với nước ngay trước khi sử 
dụng.

Dung dịch chì mẫu 20 phần triệu Pb
Hòa tan 0,80 g chì (II) nitrat (TT) trong nước cỏ chứa
2 ml acid nitric (TT) và thêm nước vừa đủ 250 ml. 
Pha loãng 1 thể tích dung dịch thu được thành 100 thế 
tích với nước ngay trước khi sử dụng

Dung dịch chì mẫu 10 phần triệu Pb
Pha loãng 1 thể tích dung dịch chì mẫu ỉ  00 phần triệu 
Pb (TT) thành 10 thể tích với nước ngay trước khi sử 
dụng.

Dung dịch chì mẫu 10 phần triệu Pb trong acid 
nitric không có chì
Pha loãng 1 thể tích dung dịch chì mẫu 1000 phần 
triệu Pb trong acid niữic không cỏ chì (TT) thành 100

thể tích với acid nitric không cỏ chì (TT). Sử dụng 
trong vòng một tuần.

Dung dịch chì mẫu 2 phần triệu Pb
Pha loãng 1 thể tích dung dịch chì mẫu 100 phần triệu 
Pb (TT) thành 50 thể tích với nước ngay trước khi sử 
dụng.

Dung dịch chì mẫu 1 phần triệu Pb
Pha loãng 1 thể tích dung dịch chì mẫu 100 phần triệu 
Pb (TT) thành 100 thể tích với nước ngay trước khi sử 
dụng.

Dung dịch chì mẫu 0,5 phần triệu Pb trong acid 
nitric không có chì
Pha loãng 1 thể tích dung dịch chì mẫu 10 phm  triệu Pb 
trong acid nitric không có chì ỢT) thành 20 thể tích với 
acid nitric không có chì (TT). Sử dụng trong vòng 
một ngày.

Dung dịch chì mẫu 0,1 phần triệu Pb
Pha loãng 1 thể tích dung dịch chì mẫu 1 phần triệu Pb 
(TT) thành 10 thể tích vói nước ngay trước khi sử dụng.

Dung dịch clorid mẫu 500 phần triệu C1
Hòa tan 0,0824 g natri clorid (TT) đã sấy khô ở 
100 °c đến 105 °c  đến khối lượng không đổi trong 

vừa đủ 100 ml.

Dung dịch clorid mẫu 50 phần triệu Cỉ
Pha loãng 1 thể tích dung dịch clorid mẫu 500 phần 
triệu Cl (TT) thành 10 thể tích với nước ngay trước 
khi sử dụng.

Dung dịch clorid mẫu 8 phần triệu C1
Pha loãng 1 thể tích dung dịch naừi clorid 0,132 % ỢT) 
thành 100 tìiể tích với nuớc ngay trước khi sử dụng.

Dung dịch clorid mẫu 5 phần triệu
Pha loãng 1 thể tích dung dịch clorid mẫu 500 phần 
triệu Cl (TT) thành 100 thể tích với nước ngay trước 
khi sử dụng.

Dung dịch cobalt mẫu 100 phần triệu Co
Hòa tan 0,494 g cobalt nitrat (TT) trong 500 ml dung 
dịch acid nitric 1 M  (TT) và pha loãng dung dịch 
trong thu được thành 1000 ml với nước.

Dung dịch crom mẫu 1000 phần triệu Cr
Hòa tan 2,82 g kali cromat (TT) đã sấy khô đến khối 
lượng không đổi trong nước vừa đủ 1000 ml.

Dung dịch crom mẫu 100 phần triệu Cr
Hòa tan 0,283 g kali cromat (TT) đã sấy khô đến khối 
lượng không đổi trong nước vừa đủ 1000 ml.

Dung dịch crom mẫu 0,1 phần triệu Cr
Pha loãng 1 thể tích dung dịch crom mẫu 100 phần 
triệu Cr (TT) thành 1000 thể tích với nước ngay 
trước khi sử dụng.



Dung dịch digitoxin tnẫu
Hòa tan 0,1250 g digitoxin (TT) trong acid acetic 
băng (TT) vừa đủ 100 ml. Pha loãng 4 ml này thành 
100 ml với acid acetic băng (TT). Thêm 3 ml nước 
vào 25 ml dung dịch thu được, lắc đều.

Dung dịch đồng mẫu 1000 phần triệu Cu
Hòa tan 0,393 g đồng sulfat (TT) trong nước vừa đủ 
100 ml.

Dung dịch đồng mẫu 10 phần triệu Cu
Pha loãng 1 thể tích dung dịch đồng mẫu 1000 phần 
triệu Cu (TT) thành 100 thể tích với nước ngay trước 
khi sử dụng.

Dung dịch đồnạ mẫu 0,1 phần triệu Cu
Pha loãng 1 thể tích dung dịch đồng mẫu 10 phần 
triệu Cu (TT) thành 100 thể tích với nước ngay 
trước khi sử dụng.

Dung dịch fluorid mẫu 10 phần triệu F
Hòa tan 0,0442 g natri fluorid (TT) đã sấy 12 giờ ở 
300 °c trong nước vừa đủ 100 ml. Pha loãng 1 thể 
tích dung dịch thu được thành 20 thể tích với nước 
ngay trước khi sử dụng. Bảo quản dung dịch đặc trong 
đồ đựng bằng polyethylen.

Dung dịch fluorid mẫu 1 phần triệu F
Pha loãng 1 thể tích dung dịch fluorid mẫu 10 phần 
triệu F (TT) thành 10 thể tích với nước ngay trước 
khi sử dụng.

Dung dịch formaldehyd mẫu 5 phần triệu CH2O
Pha loãng 1 thể tích dung dịch chứa 3 gformaldehyd 
(TT) trong 1000 ml thành 200 thể tích với nước ngay 
trước khi sử dụng.

Dung dịch germani mẫu 100 phần triệu Ge
Hòa tan một lượng amoni hexafluorogermanat (TT) 
tương ứng với 0,307 g (NH4)2GeFô trong dung dịch 
acid hydrofluoric 0,01 % (TT) và pha loãng dung dịch 
trong thu được thành 1000 ml với nước.

Dung dịch glucose mẫu
Hòa tan 0,1 g glucose (TT) trong dung dịch acid 
benzoic bão hoà trong nước (TT) vừa đủ 100 ml. Pha 
loãng 2 ml dung dịch thu được thành 100 ml với nước. 
Dung dịch glucose mẫu chứa 20 |Lig glucose trong 1 ml.

Dung dịch glyoxal mẫu 20 phần triệu C2IỈ2O2

Pha loãng một lượng dung dịch glyoxal (TT) chứa 
0,200 g C2H2O2 thành 100 ml với ethanol tuyệt đổi 
(TT). Pha loãng 1 thể tích dung dịch thu đượG thành 
100 thể tích với ethanol tvyệt đổi (TT) ngay trước khi 
sử dụng.

Dung dịch glyoxal mẫu 2 phần triệu C2H2O2

Pha loãng 1 thể tích dung dịch glyoxal mẫu 20 phần 
ừiệu C2H2O2 (TT) thành 10 thể tích với ethanol (TT).

Dung dịch hydrogen peroxyd mẫu 10 phần triệu 
H2O2
Pha loãng 10 ml dung dịch hydrogen peroxyd loãng 
(TT) thành 300 ml với nước. Pha loãng 10 ml dung 
dịch thu được thành 1000 ml với nước ngay trước khi 
sử dụng.

Dung dịch iod mẫu 20 phần triệu I
Hòa tan 0,026 g kali iodid (TT) trong nước vừa đủ 100 ml. 
Pha loãng 10 ml dung dịch thu được thành 100 ml với
nước.

Dung dịch iod mẫu 10 phần triệu I
Hòa tan 0,131 g kali iodid (Tĩ) trong nước vừa đù 100 ml. 
Pha loãng 1 ml dung dịch thu được thành 100 ml với nuức 
ngay ừước khi sử dụng.

Dung dịch kali mẫu 2000 phần triệu K
Hòa tan 0,446 g kali Sulfat (TT) trong nước vừa đủ 
100 ml.

Dung dịch kaỉi mẫu 600 phần triệu K
Hòa tan 1,144 g kali clorid (TT) đã sấy 3 giờ ở 100 °c 
đến 105 °c  trong nước vừa đủ 1000 ml.

Dung dịch kali mẫu 100 phần triệu K
Pha loãng 1 thể tích dung dịch kalỉ mẫu 2000 phần 
triệu K (TT) thành 20 thể tích với nước ngay trước khi 
sử dụng.

Dung dịch kali mẫu 20 phần triệu K
Pha loãng 1 thể tích dung dịch kali mẫu 100 phần 
triệu K (TT) thành 5 thể tích với nước ngay trước khi 
sử dụng.

Dung dịch kẽm mẫu 5 mg/ml Zn
Hòa tan 3,15 g kẽm oxyd (TT) trong 15 ml acid 
hydrocloric (TT) và thêm nước vừa đủ 500 ml.

Dung dịch kẽm mẫu 100 phần triệu Zn
Hòa tan 0,440 g kẽm Sulfat (TT) ừong nước có chứa 1 ml 
dimg dịch acid acetic 5 M  (TT) và thêm nitớc vừa đủ 
100 ml. Pha loãng 1 thể tích dung dịch thu được thành 
10 thể tích với nước ngay trước khi sử dụng.

Dung dịch kẽm mẫu 25 phần triêu Zn
Pha loãng 25 ml dung dịch kẽm mâu 100 phân triệu Zn 
(TT) thành 100 ml với nước ngay trước khi sử dụng.

Dung dịch kẽm mẫu 10 phần triệu Zn
Pha loãng 1 thể tích dung dịch kẽm mẫu 100 phần 
triệu Zn (TT) thành 10 thể tích với nước ngay trước 
khi sử dụng.

Dung dịch kẽm tnẫu 5 phần triệu Zn
Pha loãng 1 thể tích dung dịch kẽm mẫu 100 phần 
triệu Zn (TT) thành 20 thể tích với nước ngay trước 
khi sử dụng.

Dung dịch lithi mẫu 100 phần triệu Li
Hòa tan 0,6109 g lithỉ clorid (TT) trong nước vừa đủ 
1000 ml.



Dung dịch magnesi mẫu 1000 phần triệu Mg
Hòa tan 1,010 g magnesi Sulfat (TT) trong nước vừa đủ 
100 ml.

Dung dịch magnesi mẫu 100 phần triệu Mg
Pha loãng 1 thể tích dung dịch magnesi mẫu 100 phần 
triệu Mg (TT) thành 10 thể tích với nước ngay trước 
khi sử dụng.

Dung dịch magnesi mẫu 10 phần triệu Mg
Pha loãng 1 thể tích dung dịch magnesi mẫu 100 phần 
ừ-iệu Mg (TI) thành 100 thể tích với nước ngay ừước khi 
sử dụng.

Dung dịch mangan mẫu 100 phần triệu Mn
Hòa tan 0,308 g mangan Sulfat (FT) frong 500 ml dung 
dịch acid nitric 1 M(TT) và pha loãng dung dịch ừong thu 
được thành 1000 ml với nước.

Dung dịch natri mẫu 200 phần triệu Na
Pha loãng 1 thể tích dung dịch natri clorid 0,509 % 
(TT) thành 10 thể tích với nước ngay trước khi sử 
dụng.

Dung dịch natri mẫu 50 phần triệu Na
Pha loãng 1 thể tích dung dịch natri mẫu 200 phần 
triệu Na (TT) thành 4 thể tích với nước ngay trước 
khi sử dụng.

Dung dịch nhôm mẫu 200 phần triệu AI
Hòa tan 0,352 g phèn chua (TT) trong dung dịch acid 
sulfuric 0,1 M  (TT) vừa đủ 100 ml.

Dung dịch nhôm mẫu 100 phần triệu AI
Pha loãng 1 thể tích dung dịch nhôm clorìđ 0,8947 % 
(TT) thành 10 thể tích với nước ngay trước khi sử 
dụng.

Dung dịch nhôm mẫu 10 phần triệu AI
Pha loãng 1 thê tích dung dịch nhôm nitrat 1,39 % 
(TT) thành 100 thể tích với nước ngay trước khi sử 
dụng.

Dung dịch nhôm mẫu 2 phần triệu AI
Pha loãng 1 thể tích dung dịch nhôm mẫu 200phần triệu 
AI (TT) thành 100 thể tích với nước ngay ữước khi sử 
dụng.

Dung dịch nickel mẫu 1000 phần triệu Ni
Hòa tan 0,478 g nickel (II) Sulfat (TT) trong nước vừa 
đủ 100 ml.

Dung dịch nickel mẫu 10 phần triệu Ni
Pha loãng 1 thể tích dung dịch nickel mẫu 1000 phần 
triệu Ni (TT) thành 100 thể tích với nước ngay trước 
khi sử dụng.

Dung dịch nickel mẫu 0,2 phần triệu Ni
Pha loãng 1 thể tích dung dịch nickel mẫu 10 phần 
triệu Ni (TT) thành 50 thể tích với nước ngay trước 
khi sử dụng.

Dung dịch nickel mẫu 0,1 phần triệu Ni
Pha loãng 1 thể tích dung dịch nickel mẫu 10 phần 
triệu Ni (TT) thành 100 thể tích với nước ngay trước 
khi sử dụng.

Dung dịch nitrat mẫu 1000 phần triệu NO3

Hòa tan 0,163 g kalỉ nitrat (TT) trong nước vừa đủ 
100 ml.

Dung dịch nitrat mẫu 100 phần triệu NO3

Pha loãng 1 thể tích dung dịch nitrat mẫu 1000 phần 
triệu NO3 (TT) thành 10 thể tích với nước ngay trước 
khi sử dụng.

Dung dịch nitrat mẫu 10 phần triệu NO3
Pha loăng 1 thể tích dung dịch nitrat mẫu 100 phần 
triệu NO¡ (TT) xhkvíh 10 thể tích với nước ngay trước 
khi sử dụng.

Dung dịch nitrat mẫu 2 phần triệu NO3

Pha loãng 1 thể tích dung dịch nitrat mẫu 10 phần 
triệu NO3 (TT) thành 5 thể tích với nước ngay trước 
khi sử dụng.

Dung dịch nitrit mẫu 20 phần triệu NO2

Hòa tan 0,6 g natri nitrỉt (TT) ữong nước vừa đủ 100 ml 
và pha loãng 1 ml dung dịch thu được thành 200 ml với 
nước.

Dung dịch paladi mẫu 500 phần triệu Pd
Hòa tan 50 mg paladi (TT) ừong 9 ml acid hydrocloric 
(TT) và thêm nước vừa đủ 100 ml.

Dung dịch paladi mẫu 20 phần triệu Pd
Hòa tan 0,333 g paladi clorid (TT) trong 2 ml acìd 
hydrocloric (TT) đã được làm ấm và thêm hỗn họp 
đồng thể tích của dung dịch acid hydrocloric 2 M  (TT) 
và nước vừa đủ 1000 ml. Pha loãng 1 thể tích dung 
địch thu được thành 10 thể tích với nước ngay trước 
khi sử dụng.

Dung dịch paladi mẫu 0,5 phần triệu Pd
Pha loãng 1 thể tích dung dịch palađì mẫu 500 phần 
triệu Pd (TT) thành 1000 thể tích với hỗn họp eủa 0,3 
thể tích acid nitric (TT) và 99,7 thể tích nước.

Dung dịch phosphat mẫu 500 phần triệu PO4

Hòa tan 0,0716 g kali dihydrophosphat (TT) trong 
nước vừa đủ thành 100 ml.

Dung dịch phosphat mẫu 200 phần triệu PO4

Pha loãng 10 thể tích dung dịch phosphat mẫu 500 
phần triệu PO4 (TT) thành 25 thế tích với nước ngay 
trước khi sử dụng.

Dung dịch phosphat mẫu ỉ 00 phần triệu PO4

Pha loãng 1 thể tích dung địch phosphat mẫu 500 
phần triệu PO4 (TT) thành 5 thể tích với nước ngay 
trước khi sử đụng.



Dung dịch phosphat mẫu 5 phần triệu PO4
Pha loãng 1 the tích dung dịch phosphat mẫu 500 
phần triệu PO4 (TT) thành 100 thế tích với nước ngay 
trước khi sử dụng.

Dung dịch sắt mẫu 1000 phần triệu Fe 
Hòa tan" 0,10 g sắt (TT) trong một lượng tối thiểu 
dung dịch đồng thể tích của acid hydrocloric (TT) với 
nước và thêm nước vừa đủ 100 ml.

Dung địch sắt mẫu 250 phần triệu Fe
Pha loãng 1 thể tích dung dịch săt (III) clorid 
hexahydrat 4,84 % (TT) trong dung dịch acid hyãro- 
cloric 15 % (TT) thành 40 thể tích với nước ngay 
trước khi sử dụng.

Dung dịch sắt mẫu 200 phần triệu Fe
Hòa tan 0,863 g sắt (III) amoni sulfat (TT) trong nước 
có chứa 25 ml dung dịch acid sulfuric 1 M  (TT) và 
thêm «M-ớc vừa đủ 500 ml.

Dung dịch sắt mẫu 20 phần triệu Fe
Pha loãng 1 thể tích dung dịch sắt mẫu 200 phần triệu 
Fe (TT) thành 10 thể tích với nước ngay trước khi sử 
dụng.

Dung dịch sắt mẫu 10 phần triệu Fe
Hòa tan 7,022 g sắt (II) amoni suựat (TT) trong nước 
có chứa 25 ml dung dịch acid sulfuric 1 M  (TT) và 
thêm nước vừa đủ 1000 ml. Pha loãng 1 thể tích dung 
dịch thu được thành 100 thể tích với nước.

Đung dịch sắt mẫu 8 phần triệu Fe
Pha loãng 1 thể tích dung dịch chứa 80 mg sắt (TT) và 
50 mì dung dịch acid hydrocỉoric 220 g/ỉ (TT) trong 
1000 ml thành 10 thế tích với nước ngay ừước khi sử 
dụng.

Dung dich sắt mẫu 2 phần triệu Fe
Pha loãng 1 thể tích dm g dịch sat mẫu 20 phần triệu 
Fe (TT) thành 10 thể tích với nước ngay trước khi sử 
dụng.

Dung dịch sắt mẫu 1 phần triệu Fe
Pha loãng 1 thể tích dung dịch sắt mẫu 20 phần triệu 
Fe (TT) thành 20 thể tích với nước ngay trước khi sử 
dụng.

Dung dịch selen mẫu 100 phần triệu Se
Hòa tan 0,100 g selen (TT) trong 2 mi acid niừ-ìc (TỤ, 
bốc hơi đến khô. Hòa tan cắn trong 2 ml nước và bốc 
hơi đến khô, tiến hành tương tự 3 lần. Hòa tan cắn 
trong dung dịch acid hydrocloric 2 M  (TT) vừa đủ 
1000 ml.

Dung dịch selen mẫu 1 phần triệu Se
Pha loãng 25 ml dung dịch acid selenious 0,00654 % 
(kl/tt) thành 1000 ml với nước ngay trước khi sử dụng.

Dung dịch stronti mẫu 1 phần trăm Sr
Thấm ướt 1,6849 g stronti carbonat (TT) với nước, 
thêm cẩn thận acid hydrocloric (TT) cho tới khi chất

rắn tan hoàn toàn và không có bọt khí, thêm nước tới 
vừa đủ 100 ml.

X Dung dịch Sulfat mẫu 1000 phần triệu SO4
Hòa tan 0,181\g kali Sulfat (TT) trong nước vừa đủ 
lOOml.

K Dung dịch Sulfat mẫu 10 phần triệu SO4
Pha loãng 1 thể tích dung dịch Sulfat mẫu 1000 phần 
triệu SO4 (TT) thành 100 thể tích với nước ngay 
trước khi sử dụng.

Dung dịch sulfat mẫu 1000 phần triệu SO4 trong 
ethanol
Hòa tan 0,181 g kali Sulfat (TT) trong ethanol 30 % 

vừa đủ 100 ml.

Dung dịch Sulfat mẫu 10 phần triệu SO4 trong 
ethanol
Pha loãng 1 thể tích dung dịch Sulfat mẫu 1000 phần 
triệu SO4 trong ethanol (TT) thàrìh 100 thể tích với 
ethanol 30 % (TT) ngay trước khi sử dụng.

Dung địch sulíĩt mẫu 80 phần triệu SO2
Hòa tan 3,150 g natri Sulfit khan (TT) ừong nước mới cất 
vừa đủ 100 ml. Pha loãng 0,5 ml thành 100 ml với nước 
mới cất.

Dung dịch sulíĩt mẫu 1,5 phần triệu SO2
Pha loãng 5 ml dung dịch natri metabisuựit 0,152 % 
(TT) thành 100 ml với nước. Thêm 4 ml dung dịch 
natri hydroxyd 0,1 M  (CĐ) vào 3 ml dung dịch thu 
được và thêm nước vừa đủ 100 ml.

Dung dịch thalỉ mẫu 10 phần triệu TI
Pha loãng 10 ml dung dịch natri thali (ỉ) Sulfat 
0,01235 % (TT) ừong dung dịch natri clorid 0,9 % (TT) 
thành ĨOO ml với cùng dung môi.

Dung dịch thiếc mẫu 5 phần triệu Sn ,
Hòa tan 0,5 g thiêc (TT) trong hôn hợp của 5 ml nước 
với 25 ml acid hydrocloric (TI) và thêm nước vừa đủ 
1000 ml. Pha loãng 1 thể tích dung dịch thu được thảnh 
100 thể tích với dung dịch acid hydrocloric 2,5 % (TT) 
ngay ữước khi sử dụng.

Dung địch thiếc mẫu 0,1 phần triệu Sn
Pha loãng 1 thể tích dung dịch thiếc mẫu 5 phần triệu 
Sn (TT) thành 50 thể tích với nước ngay trước khi sử 
dụng.

Dung dịch titan mẫu 100 phần triệu Ti
Hòa tan 0,1 g titan (TT) trọng 100 ml acid hydrocloric 
(TT), thêm nưởc vừa đủ 150 ml, đun nóng nếu cần. 
Làm nguội rồi thêm nước vừa đủ 1000 ml.

Dung dịch vanadi mẫu 1 g/1 V
Hòa tan 0,230 g amoni vanadat (TT) trong nước vừa 
đủ 100 ml.

Dung dịch zirconi 1 g/1 Zr
Hòa tan 0,293 g zirconyl nitrat (TT) trong trong hỗn họp



của 8 thể tích nước vói 2 thể tích acỉd hydroclorỉc (TT) 
vừa đủ 100 mỉ.

2.5 CÁC CHẤT ĐỐI CHIỂU (ĐC)
Chất đối chiếu là chất đồng nhất đã được xác định 
là đúng để dùng trong các phép thử đã được quy 
định về hóa học, vật lý và sinh học. Trong các phép 
thử đó các tính chất của chất đối chiếu được so sánh 
với các tính chất của chất cần thử. Chất đối chiếu 
phải có độ tinh khiết phù hợp với mục đích sử dụng. 
Chất đối chiếu được dùng trong các phép thử sau:
Định tính bằng phương pháp quang phổ hấp thụ hồng 
ngoại.
Định lượng bằng phương pháp quang phổ hấp thụ tử 
ngoại và khả kiến, quang phổ huỳnh quang.
Các phép thử định tính tạp chất và định lượng bằng 
phương pháp sắc ký.
Định lượng bằng phương pháp vi sinh vật.
Các phép chuẩn độ đo thể tích, phân tích khối lượng. 
Các phép thử sinh học.
Một số phép thử khác có hướng dẫn trong các chuyên 
luận riêng.

Cách sử dụng chất đối cMế’11
Để đáp ứng mục đích sử dụng, chất đối chiếu phải 
được bảo quản, theo dõi và sử dụng đúng. Theo qui 
định thông thường, chất đối chiếu phải được đựng 
trong bao bỉ gốG, kín, có nhãn rõ ràng, được thường 
xuyên bảo quản ở nhiệt độ thấp, tránh ánh sáng và ẩm; 
nếu cần có điều kiện bảo quản đặc biệt khác thì có 
hướng dẫn trên nhãn.
Trước khi mở bao gói để dùng, chất đối chiếu cần được 
để một thời gian để đạt tới nhiệt độ phòng thí nghiệm. 
Các phép thử được tiến hành đồng thời trên mẫu thử
và mẫu đối chiếu đã được chuẩn bị trong cùng điều 
kiện ghi trong chuyên luận.
Nếu trên nhãn của chất đối chiếu không có chỉ dẫn 
phải làm khô và nếu trong phép thử riêng của chuyên 
luận không chỉ định phải làm khô thì có thể sử dụng 
ngay chất đối chiếu mà không phải làm khô. Trong 
trường hợp này cần hiệu chỉnh lại lượng cân của chất 
đối chiếu do khối lượng bị giảm khi làm khô hoặc do 
hàm lượng nước. Mất khối lượng do làm khô hoặc 
hàm lượng nước được xác định theo hướng dẫn ở 
chuyên luận của chất thuốc tương ứng. Khi chất đối 
chiếu có nước kết tinh, có thể có hướng dẫn đặc biệt 
trong một phép thử riêng.
Nếu không thể thực hiện được việc xác định hàm lượng 
nước của chất đối chiếu bằng phương pháp chuẩn độ 
(phương pháp Karl Fischer) và nếu chuyên luận thuốc 
tương ứng không có phép thử mất khối lượng do làm 
khô, thì nên làm khô chất đối chiếu trên một chất hút 
ẩm thích họp để chuyển lượng cân của chất đối chiếu 
thành chất klian, trừ khi có hướng dẫn khác.

Khi đọc thây chữ “chuân” xuât hiện sau tên chât được 
ghi trong các phép thử hay phép định lượng, có nghĩa là 
phải sử dụng chất đối chiếu.
Bộ tiêu chuẩn quốc gia về thuốc này cho phép sử dụng 
các chất đối chiếu quốc gia Việt Nam được thiết lập, 
bảo quản và phân phối tại Viện Kiểm nghiệm thuốc 
Trung ưoTig (48 Hai Bà Trưng, Quận Hoàn Kiếm, TP. 
Hà Nội) hoặc Viện Kiểm nghiệm thuốc TP. Hồ Chí 
Minh (200 Cô Bắc, Quận 1, TP. Hồ Chí Minh) theo sự 
phân công của Bộ Y tế. Những chất đối chiếu quốc tế, 
khu vực hay quốc gia khác được sử dụng theo quy 
định hiện hành.



PHỤ LỤC 3

3.1 CÂN VÀ XÁC ĐỊNH KHỐI LƯỢNG
Xác định khối lượng là bước thường xuyên trong quy 
trình phân tích. Cân là thiết bị phòng thí nghiệm cần 
thiết trong hầu hết các phép phân tích. Tuy nhiên,
phép cân lại là nguồn phổ biến gây sai số khó phát 
hiện.
Quy trình mô tả dưới đây áp dụng trực tiếp trên các 
cân điện tử.
Quy trình xác định khối lượng có thể chia thành ba 
bước cơ bản: Chuẩn bị cân, kiêm tra cân và cân xác 
định khối lượng.

3.1.L Chuẩn bị cân
Bước ban đầu là chọn, trang bị các dụng cụ thí nghiệm 
thích hợp, như các đồ đựng vật cân (giấy cân, phễu 
cân ...), bình chứa, kẹp găp, pipet, thìa có kích cỡ phù 
hợp ...
Sử dụng đồ đựng có kích cỡ không vưọt quá tải trọng 
của cân và phải đảm bảo sạch, khô.
Chuẩn bị các mẫu cân và các hóa chất cần thiết, nếu 
có yêu cầu, pha các dung dịch, thuốc thử.
Mau cân có thể yêu cầu nghiền mịn hoặc sấy khô. Một 
vài mẫu cân phải được làm nóng hoặc bảo quản trong 
thiết bị làm lạnh. Trước khi cân, mẫu cân phải đảm bảo 
được cân bằng nhiệt với nhiệt độ của cân. Để tránh sự 
ngưng tụ hơi ẩm, các mẫu cân làm lạnh phải được để tới 
nhiệt độ phòng trước khi mở nắp binh đựng.

3.1.2. Kiểm tra  cân
Cân phải được kiểm tra trước khi tiến hành cân để loại 
các sai số có thể xảy ra. Người sử dụng cân cần kiểm 
tra môi trường cân, hiệu chuẩn cân và kiểm tra độ 
không đảm bảo đo của cân.

Môi trường cân
Cân phải được đặt ở vị trí thích họp có mức rung động 
đủ thấp, không có luồng khí và có nguồn điện ổn định. 
Cân và khu vực làm việc chung quanh phải được giữ 
gọn gàng và sạch sẽ. Nên dùng bàn chải lông mịn làm 
sạch đĩa cân trước khi cân.
Khi cân được di chuyển đến nơi khác, cần phải để cân
ổn định tới nhiệt độ của môi trường mới và phải hiệu 
chuẩn lại cân.

Hiệu chuẩn cân
Mở nguồn và để cân ổn định trong ít nhất 1 giờ trước 
khi tiến hành hiệu chuẩn (các cân vi phân tích cần để 
ổn định 24 giờ để đạt sự cân bằng).
Các cân phân tích điện tử có hệ thống nội chuẩn dựa 
trên tải trọnậ xác định.
Sự hiệu chuan được tiến hành trong điều kiện nhiệt độ 
phòng.

Độ không đảm bảo đo của cãn
Cách giảm độ trôi
Độ trôi là một trong những sai số thường gặp và cũng 
là yếu tố có thể làm giảm hoặc loại bỏ dễ dàng nhất. 
Kiểm tra mẫu thử, cân phân tích và môi trường phòng 
thí nghiệm để loại bỏ các nguyên nhân sau đây có thể
gây sai sổ:
Cửa buồng cân mở.
Nhiệt độ của cân và mẫu cân không đồng nhất.
Mau cân tăng hoặc giảm khối lượng.
Cân mới được di chuyển nhưng chưa được để cân 
bằng với môi trường hoặc chưa được hiệu chuẩn lại. 
Có các luồng gió trong phòng thí nghiệm.
Nhiệt độ trong phòng thí nghiệm thay đổi.
Cân không đặt thật thăng bằng.
Các hoạt động trong phòng thí nghiệm gây rung động. 
Ảnh hưởng của các bộ phận cơ học xảy ra trong suốt 
quá trình cân.
Hiện tượng trễ cơ học
Hiện tưọng trễ của cân là do sự căng quá mức các lò 
xo, chủ yếu gây bởi việc cân quá tải hoặc bởi đánh 
rơi vật nào đó lên đĩa cân.
Quy trình đảm bảo chất lượng cho sự đo độ trôi của 
cân
Sau một khoảng thời gian vận hành cân, độ trôi của 
cân được kiểm tra bằng việc cân khối lượng quả cân 
chuẩn đã được nối chuẩn. Việc kiểm tra này nên thực 
hiện sau khi cân đã được hiệu chuẩn ở nhiệt độ phòng 
thí nghiệm, trước khi cân mẫu đầu tiên trong ngày 
hoặc sau một sự cố có thể làm sai lệch cân (mất nguồn 
điện, di chuyển cân đến vị trí khác...).
Quả cân chuẩn phải có khối lượng hằng định và không 
vượt quá mức trọng tải của cân. Mỗi cân nên được 
cung cấp m ột quả cân chuẩn, đựng trong hộp bảo vệ 
và đặt cạnh cân.
Cần thực hiện những quy trình sau đây để làm giảm 
các sai số cân và khả năng sai số do độ trôi;
Đảm bảo nối nguồn điện cho cân, kiểm tra bọt nước 
thăng bằng của cân.
Hiệu chuẩn cân phân tích hoặc cân vi phân tích.
Hàng ngày, người đầu tiên sử dụng cân phải kiểm tra 
cân bằng cách cân khối lượng quả cân chuẩn, ghi chép 
khối lượng này vào sổ theo dõi để so sánh với các lần 
cân trước. Neu sự chênh lệch lớn hơn giới hạn cho 
phép của cân phân tích và cân vi phân tích, phải báo 
cáo để sửa chữa.
(Quả cân chuẩn phải được bảo quản, tránh sự tiếp xúc 
với những chất gây ô nhiễm trong không khí, có thể 
làm sạch bằng một m iếng vải gạc được làm ẩm bằng 
một lượng nhỏ dung môi thích họp như ether ethylic). 
Cân phân tích
Chọn một quả cân chuẩn có khối lượng phù hợp để 
kiểm tra cân phân tích. Nếu có thể, cài đặt cân để đọc 
tới số thập phân thứ 5. Vận hành cân theo hướng dân 
của nhà sản xuât.



Dùng kẹp gắp quả cân chuẩn đặt cẩn thận lên đĩa cân, 
tránh để rơi xuống đĩa cân. Đặt quả cân vào chính 
giữa đĩa cân để loại trừ độ lệch góc. Nếu không có sự 
trôi, khối lượng của quả cân chuẩn sẽ hằng định.
Định kỳ sử dụng quả cân chuẩn cố định sẽ phát hiện 
được độ trôi của cân (nếu có). Việc kiểm tra độ trôi 
được thực hiện bằng cách cân ở những vị trí nhạy 
nhất. Mức dao động kliối lưọng thu được kliông được 
vưọt quá ± 0,2 mg. Ví dụ: Với quả cân 20 g, nếu giá trị 
trung binh đọc được là 19,9984 g, khối lượng dao 
động từ 19,9982 đến 19,9986 g là chấp nhận được. Vì 
vậy phải đọc kết quả nhiều lần trước khi thiết lập dung 
sai.
Cân vi phân tích
Tiến trình như hướng dẫn cho cân phân tích nhưng 
dùng một quả cân chuẩn thích họp cho loại cân này.
Ví dụ: Có thể dùng quả cân chuẩn 100 mg cho cân có 
mức trọng tải là 150 mg hoặc có thể dùng quả cân 
chuẩn 10 mg cho một cân siêu vi phân tích có mức 
trọng tải là 15 mg.
(Người sử dụng cân phải biết trọng tải tối đa của cân 
để chọn quả cân chuẩn thích họp).
Cân biểu thị khối lượng bằng miligam. Ghi chép khối 
lượng ngay sau khi kết quả đọc ổn định một vài giây. 
Sự biến thiên khối lượng phải trong giới hạn phù họp 
với tiêu chuẩn kỹ thuật của nhà sản xuất nhưng không 
được lớn hơn 0,1% lượng mẫu cân.
Ví dụ: Nếu cân các mẫu 10 mg, sự biến thiên kliối 
lượng của quả cân chuẩn phải không vưọt quá 0,01 mg.

3.1.3. Cân xác định khối lượng mẫu
Trong bước cuối này, chọn phần thập phân của kết 
quả cân theo yêu cầu của quy trinh phân tích. Phầĩì 
lớn các phép phân tích trong dược phẩm sử dụng một 
lượng nhỏ mẫu thử, nên yêu cầu giá trị đọc trên cân 
cài đặt tới số thập phân thứ năm để đạt độ đúng cần 
thiết.
Số thập phân thứ tư thích họp hon với các khối lượng 
mẫu cân gần bằng gam.
Không cân mẫu quá lâu để tránh những thay đổi gây 
ra bởi sự tương tác với nước trong không khí và khí 
carbonic.
Gỉớỉ hạn trọng tải
Chọn cân phù họp với khối lượng phải cân và độ đúng 
cần thiết. Mỗi cân có một giới hạn trọng tải, không 
nên vưọt quá. Mỗi nhà sản xuất cân đã xác định trọng 
tải tối đa của cân và giới hạn này thay đổi với từng 
loại cân. Người sử dụng nên biết giới hạn trọng tải để 
tránh làm hỏng cân.
Dụng cụ chứa mâu
Nhũng dụng cụ chứa mẫu cân thông thường ỉà lọ cân, 
thuyền cần (phễu cân), giấy cân, bình nón... Dụng cụ 
chứa mẫu thích hợp phụ thuộc vào khối lượng và 
trạng thái mẫu cân (lỏng, rắn. bột...). Phải chọn dụng 
cụ chứa mẫu thích họp cho từng mẫu cân. Khối lượng

dụng cụ chứa cộng khối lượng mẫu cần cân phải 
không vưọt quá trọng tải tối đa của cân. Kích cỡ, hình 
dáng của dụng cụ chứa phải phù hợp với đĩa cân và 
không gian buồng cân để không ảnh hưởng đến các 
thao tác cân. Quan trọng là dụng cụ chứa mẫu phải 
sạch và khô.
Cần sử dụng găng tay, kẹp gắp và các dụng cụ để lấy 
các dụng cụ chứa vì mồ hôi từ tay có thể ảnh hưởng 
tới khối lượng cân.
Thuyền cân thường được sử dụng nhiều nhất vì nó 
vừa là dụng cụ chứa vừa là phễu giúp chuyển dễ dàng 
mẫu cân vào bình. Thuyền cân có nhiều cỡ khác nhau, 
nên chọn cỡ phù họp cho từng trường họp.
Giấy cân thường sử dụng để cân chất rắn. Giấy cân 
được cầm bằng tay, phải cẩn thận để tránh làm rơi, đổ 
mẫu cân.

Các phương pháp cân
Những phương pháp sau đây thường được sử dụng và 
cho kết quả phân tích tốt.
Phương pháp 1
Cân trừ bì: Đặt dụng cụ chứa rỗng lên chính giữa đĩa 
cân và nhấn phím cân trừ bì để khối lượng của dụng 
cụ chứa không hiển thị nữa (giá trị 0). Cho mẫu cân 
vào dụng cụ chứa và ghi nhận khối lượng mẫu cân. 
Chuyển lượng mẫu cân vào bình định mức rồi cân lại 
dụng cụ chứa ban đầu. (Chú ý không thay đổi sự cài 
đặt cân trừ bì của cân giữa 2 lần cân này). Khối lượng 
đọc được ở lần cân thứ 2 chính là lượng mẫu thử 
không chuyển hết vào bình định mức (còn dính lại 
trên dụing cụ chứa mẫu cân) và được trừ vào khối 
lượng mẫu cân đọc được ở lần cân thứ nhất để xác 
định khối lượng mẫu thử đã được chuyển vào bình. 
Phương pháp 2
Cân không trừ bì: Cho mẫu thử vào dụng cụ chứa và 
đặt lên chính giữa đĩa cân . Ghi nhận khối lưọTìg cân  
và chuyển mẫu thử vào bình định mức, cân lại dụng 
cụ chứa ban đầu. Khối lượng đọc được ở lần cân thứ 2 
là tổng khối lượng của dụng cụ chứa mẫu và lượng 
mẫu cân không được chuyển hết vào bình (còn dính 
lại trên dụng cụ chứa mẫu cân). Hiệu của khối lượng 
cân ban đầu và khối lượng cân lần 2 là khối lượng 
mẫu thử đã chuyển vào bình định mức.
Phương pháp 3
Phương pháp này được xem như là phương pháp 
chuyển toàn lượng. Mầu cân được cho vào dụng cụ 
chứa đã cân bì, xác định khôi lượng mâu cân bởi sự 
chênh lệch giữa khối lượng cân đọc được và khối 
lượng cân bí. Toàn bộ lượng mẫu thử được chuyển hết 
vào bình băng cách dùng một dung môi đê hoà tan 
mâu và tráng dụng cụ chứa mâu.

Quy trình x ử  lý mẫu cân an toàn 
Các thao tác an toàn khi cân: Người tiến hành cân cần 
đọG kỹ các thông báo về mẫu thử, các tài liệu an toàn 
về hóa chất, nguyên vật liệu... trước khi cân.



Những nguyên liệu, hóa chất nguy hiểm (chất độc, 
chất ăn mòn, chất dễ cháy, chất nổ, chất gây dị ứng, 
chất phóng xạ...) phải đặt ở nơi riêng biệt, kín, có hệ 
thống lọc khí thích hợp.
Sử dụng khẩu trang che mũi và miệng để ngăn ngừa 
việc hít các bụi hóa chất, cần  dùng găng tay để ừánh 
sự tiếp xúc với da và cũng để ngăn ngừa hơi ẩm, mồ 
hôi bám trên dụng cụ chứa khi cân mẫu. Trong suốt 
quá trình cân, người tiến hành cân phải tiếp xúc với 
các chất liệu nguyên chất ở nồng độ cao, do đó phải 
luôn luôn quan tâm đến biện pháp bảo đảm an toàn. 
Quy trình cân được thực hiện với nhiều loại mẫu thử 
khác nhau như chất rắn, bột mịn, chất lỏng (nhớt hoặc 
không nhớt, bay hơi hoặc không bay hơi)..., nên mỗi 
loại mẫu thử yêu cầu những thao tác riêng biệt.
Cân chất rắn
Chất rấn có 2 dạng: Dạng khối lượng lớn có bột hay 
không có bột trên bề mặt và dạng bột mịn hay những 
tinh thể nhỏ.
Khi cân chất rắn có khối lượng lớn và có bột trên bề 
mặt, dùng giấy cân để bảo vệ cân, còn không có bột 
trên bề mặt, trơ, có thể đặt trực tiếp lên đĩa cân (ví dụ: 
viên bao).
Mầu chất rắn phải lấy bằng kẹp gắp, không lấy bằng 
tay.
Hiện tưọng tích điện:
Dạng bột mịn có xu hướng tích điện, làm các tiểu 
phân bay xung quanh. Hiện tượng này phải được loại 
bỏ trước khi cân. Có thể dùng thiết bị chống tích điện 
để làm giảm đến mức tối thiểu vấn đề nàỵ.
Hiện tượng tích điện phụ thuộc vào độ ẩm tương đối 
của phòng thí nghiệm. Trong điều kiện nào đó, có thể 
sự tích điện được tạo ra bởi loại quần áo mà người 
thao tác cân đang mặc. Điện tích này khi phóng điện 
gây những sai số lÓTi về khối lượng.
Quy trình cần:
Đặt dụng cụ chứa mẫu lên đĩa cân, đóng cửa buồng 
cân và cân theo chỉ dẫn “Các phưong pháp cân”, cẩn  
thận thêm mẫu cân dạng bột bằng một thìa xúc vào 
dụng cụ chứa cho tới khi đạt lượng mong muốn. Thao 
tác cẩn thận để tránh rơi vãi ra ngoài. Đóng cửa buồng 
cân và ghi khối lượng mẫu cân ngay khi cân ổn định. 
Sự rơi vãi:
Nếu chất rắn bị rơi vãi ra ngoài, lấy dụng cụ chứa ra, 
loại bỏ hoàn toàn các chất liệu rơi đổ trên cân, làm 
sạch bên trong, bên ngoài buồng cân, bàn cân, tránh 
để người sau tiếp xúc với các chất liệu rơi vãi.
(Chú ý; Không cho trở lại lọ chứa mẫu các mẫu cân 
dư).
Cân chất lỏng
Chất lỏng có thể bay hơi hoặc không bay hơi và nhớt 
hoặc không nhớt. Mỗi loại có những chú ý riêng biệt. 
Cân theo hướng dẫn “Các phương pháp cân”, chú ý 
thêm các phần sau:

Chất lỏng luôn luôn được cân vào đồ đựng (chứa) có 
nắp để tránh sự bay hơi. Tốt nhất chất lỏng nên được 
cho vào bình cân ở bên ngoài cân để tránh đổ tràn trên 
cân.
(Chú ý: chất lỏng đổ tràn trong buồng cân có thể gây 
những hư hỏng nghiêm trọng cho cân và khó lau chùi 
sạch).
Chất lỏng không nhớt có thể được lấy bằng một pipet 
Pasteur có gắn một quả bóp cao su nhỏ như ống nhỏ 
giọt. Chất lỏng được rót vào bình, đậy nắp và đặt lên 
cân.
Một lượng nhỏ chất lỏng nhớt có thể được lấy bằng 
cách chạm một đũa thủy tinh tới bề mặt chất lỏng rồi 
cẩn thận chạm que này tới thành bình cân mẫu để một 
ít chất lỏng được chuyển qua.
Cân các chất liệu ăn mòn
Nhiều hóa chất có tính ăn mòn, như các muối. Các 
chất liệu có tính ăn mòn không nên để rơi đổ trên đĩa 
cân hoặc bên trong buồng cân. cẩn thận khi cân các 
chất liệu này.

3.1.4. Kết luận
Thực hiện chặt chẽ theo các quy trình chỉ dẫn trên, 
nhân viên phòng thí nghiệm có thể loại bỏ nhiều sai số 
trong quá trình tiến hành cân. Tuy nhiên, phải có cán 
bộ kỹ thuật có chuyên môn bảo trì và hiệu chuẩn cân 
định kỳ. Phải dùng các quả cân chuẩn đã được liên kết 
với chuẩn quốc gia. Điều này là rất quan trọng.

3.2 NHIỆT KÉ
Các thiết bị đo nhiệt độ thích họp cho các thử nghiệm 
trong Bộ tiêu chuẩn quốc gia về thuốc phải đạt các 
yêu cầu kỹ thuật trong hệ thống nhiệt kế chuẩn quốc 
gia.
Các thiết bị đo nhiệt độ có thể là nhiệt kế thủy tinh - 
chất lỏng, nhiệt kế hiện số hoặc nhiệt kể đồng hồ. 
Nhiệt kế hiện số hoặc nhiệt kế đồng hồ gồm một đầu 
dò nhiệt độ. Đầu dò được gắn với một đồng hồ đo có 
khả năng chuyển tín hiệu ôm hoặc milivôn sang đại 
lượng nhiệt độ. Phần đầu dò nhiệt độ được nhúng 
ngập trong môi trường cần đo được làm bằng chất liệu 
trơ.
Việc chuẩn hóa nhiệt kế được thực hiện định kỳ theo 
tần suất xác định nối với thang nhiệt độ chuẩn quốc 
gia. Cần chú ý điều kiện, thiết bị cụ thể được sử dụng 
để chọn thiết bị đo nhiệt độ phù hợp.
Các nhiệt kế thủy tinh - chất lỏng được chuẩn hóa 
theo 3 cách: Nhúng sâu toàn phần, nhúng từng phần 
hoặc nhúng sâu hoàn toàn. Vì vậy khi sử dụng các 
nhiệt kế này cần tuân thủ theo điều kiện đã được 
chuẩn hóa. Việc chuẩn hóa các nhiệt kế được thực 
hiện định kỳ theo tần suất xác định nối với thang nhiệt 
độ chuẩn quốc gia.



Việc chuẩn hóa nhiệt kế thủy tinh - chất lỏng loại 
nhúng sâu toàn phần được thực hiện bằng cách nhúng 
sâu nhiệt kế vào môi trường đo tới phần frên của cột 
chất lỏng, phần còn lại của thân nhiệt kế ở nhiệt độ 
phòng.
Việc chuẩn hóa nhiệt kế thủy tinh - chất lỏng loại 
nhúng từng phần được thực hiện bằng cách nhúng 
nhiệt kế ờ một độ sâu cố định, phần thân nhiệt kể còn 
lại ờ nhiệt độ phòng. Loại nhiệt kế này được khắc 
vạch quy định độ sâu được nhúng trong môi trường đo 
nhiệt độ.
Việc chuẩn hóa nhiệt kế thủy tinh - chất lỏng loại 
nhúng sâu hoàn toàn được thực hiện bằng cách cho 
toàn bộ nhiệt kế vào môi trưÒTig cần đo nhiệt độ.
Nếu cần sử dụng ữong những điều kiện khác với điều 
kiện chuẩn hóa thì cần phải hiệu chỉnh để có giá trị đo 
đúng.

3.3 DỤNG CỤ ĐO THẺ TÍCH
Hầu hết các dụng cụ đo thể tích dùng trong phân tích 
được xác định dung tícỊi ở 20 °c, mặc dù nhiệt độ quy 
định cho các phép thử j  và định lượng trong Bộ tiêu 
chuẩn quốc gia về thuốc thường là 25 °c. Sự khác 
nhau này không quan trọọg, miễn là nhiệt độ phòng 
thí nghiệm tương đối hằng đình. Khi cần tiến hành thử 
nghiệm đúng ờ 20 °c thì yêu cầu này được ghi trong 
chuyên luận riêng.
Để giảm thiểu sai số phép đo thể tích, các dụng cụ đo thể 
tích, các chất liệu và các dung môi dùng pha chế dung 
dịch, môi trường thử nghiệm và việc điều chỉnh thể tích 
cuối cùng phải được duy trì ở cùnẸ một nhiệt độ.
Để đạt được độ chính xác yêu cầu ừong nhiều phương 
pháp định lượng của Bộ tiêu chuẩn quốc gia về thuốc 
có các phép đo thể tích chính xác, cần lựa chọn và 
dùng các dụng cụ đo thể tích thích hợp. Chọn kích cỡ 
của buret phù hợp sao’cho thể tích dung dịch chuẩn độ 
không ít hơn 30 % thề tích danh định của buret. Muốn 
đo thể tích một dung dịch chuẩii độ dưới 10 ml thì 
phải dùng buret 10 ml hoặc vi buret.
Thiết kế dụng cụ đo thể tích là một yếu tố quan trọng 
trong việc đảm bảo độ đúng. Ví dụ; Chiều dài phần 
chia độ cùa ống trụ buret không được nhỏ hơn 5 lần 
đường kính trong của ống; các đầu pipet và buret phải 
cấu tạo sao cho hạn chế được dòng chảy chất lỏng 
không quá 500 |0,1 mỗi giây.
Dung sai thể tích đối với các loại bình định mức, các 
pipet chính xác có bầu, pipet chia độ và các buret là 
dung sai đã được Tổ chức Tiêu chuẩn hóa quốc tế 
(ISO) thừa nhận và được ghi trong các bảng kèm theo 
dưới đây.
Khi sử dụng cácpipet chính xác có bầu và pipet chia 
độ được định cỡ theo kiểu đổ ra “TD” (to deliver) phải 
giữ pipèt thẳng đứng và đầu pipet phải chạm vào 
thành bình hứng rồi cho chất lỏng chảy ra.

Các số đọc thể tích trên buret phải được lượng giá tới 
0,1 ml đối với buret 25 ml và 50 ml, và tới 0,05 ml đối 
với buret 5 ml và 10 ml.
Trong các trường hợp đặc biệt như đo thể tích chất 
lỏng nhớt như sirô, dùng pipet được định cỡ theo kiểu 
đổ vào “TC” (to contain) hoặc bình định mức. Sau khi 
đã đổ chất lỏng ra, phải rửa sạch thành trong của dụng 
cụ và gộp nước rửa vào phần chất lỏng đã 1^.

Bình định mức

Dung tích (ml) Sai sô cho phép (ml)
5 ± 0,025
10 ± 0,025
25 + 0,04
50 + 0,06
100 ±0,10
200 ±0,15
250 ±0,15
500 + 0,25
1000 + 0,40
2000 ± 0,60

Pipeí chính xác có bầu (kiểu đỗ ra)

Dung tích (ml) Sai sô cho phép (ml)
0,5 ± 0,005
1 ± 0,007
2 ±0,01
5 ±0,015
10 ± 0,02
20 ± 0,03
25 ±0,03
50 ±0,05
100 ± 0,08
200 ±0,10

Pipet chia độ

Dung tích (ml) Sai sô cho phép (ml)

1 ±0,006
2 ± 0,01
5 ±0,03
10 ±0,05
25 ±0,1

Buret

Thê tích xác Phân đô Sai sô cho phép
định (ml) (ml) (ml)

10 (vi buret) 0,02 ±0,02
25 0,10 ±0,03
50 0,10 ± 0,05



3.4 PHỄU LỌC THỦY TINH XỐP

Bảng 3.4.7. Đường kính lỗ xốp của phễu lọc thủy tinh xốp

Đường kính lô xôp

Nhỏ hơn 2,5

4 đến 10

10 đến 40

40 đến 100

100 đến 160

160 đến 500

Cách dùng chính

Lọc vi khuẩn
Lọc cực mịn, phân tách các 
vi sinh vật có đường kính 
lớn.
Lọc dùng trong phân tích, lọc 
thủy ngân rất mịn, phân tán 
rất nhỏ các khí.
Lọc mịn, lọc thủy ngân, phân 
tán nhỏ các khí.
Lọc các chât thô, phân tán và 
rửa khí, làm giá lọc cho các 
vật liệu lọc khác.___________
Lọc các chât rât thô, phân tán 
và rửa khí.

Sô 
đọ xop

Đường kính 
tối đa của 
các lỗ xốp 

(lam)

Đức Pháp Anh

1,6 dưới 1,6 5f - -

- 1 đên 2,5 5 - 5
4 1,6 đên 4 - - -

- 4 đên 6 - 5 -

10 4đên 10 4f - 4
16 lO đên ló 4 4 -

40 16 đên 40 3 3 3
- 40 đên 50 - - 2

100 40 đến 100 . 2 2 -

- 100 đên 120 - 1
160 lOOđên 160 1 1 -

- 150 đên 200 0 0 -

250 160 đên 250 - -

- 200 đên 500 - 00 -

(Những giới hạn chỉ dẫn là gần đúng)

3.5 C ỡ  BỘT VÀ RÂY 

Bột
Các cỡ bột được quy định dựa vào các số của rây. Trừ 
khi có chỉ dẫn khác, khi quy định dùng một rây để xác 
định cỡ bột thì không được có dưới 9J-% khối lượng 
thuốc bột qua được cỡ rây đó. Khi quy định dùng hai 
rây để xác định cỡ bột thì để một rây lên trên rây kia 
và tiến hành rây; không được có dưới 95 % khối 
lượng thuốc bột qua rây có số rây cao hơn và không

được quá 40% khối lượng thuốc bột qua rây có số rây 
thấp hơn.
Người ta dùng những ký hiệu sau đây để quy định các 
cỡ bột:
Bột thô (1400/ 355) là bột mà không ít hon 95 % phần 
tử qua được rây số 1400 và không quá 40 % qua được 
rây số 355.
Bột nửa thô (710/ 250) là bột mà không ít hơn 95 % 
phần tử qua được rây sổ 710 và không quá 40 % qua 
được rây số 250.
Bột nửa mịn (355/ 180) là bột mà không ít hơn 95 % 
phần tử qua được rây số 355 và không quá 40 % qua 
được rây số 180. ^
Bột mịn (180/ 125) là bột mà không ít hơn 95 % phần 
tử qua được rây số 180 và không quá 40 % qua được 
rây số 125.
Bột rất mịn (125/ 90) là bột mà không ít hon 95 % 
phần tử qua được rây số 125 và không quá 40 % qua 
được rây số 90.

Bảng 3.4.2. Bảng so sánh độ xốp của các phễu lọc xốp
Lưới rây có thể dệt bằng sợi kim loại hoặc sợi các vật 
liệu khác thích hợp và dệt thành những mắt vuông. 
Lưới của rây dùng để rây bột thuốc được phân loại 
bằng những con số, chúng biểu thị kích thước lỗ rây 
quy định tính bằng )j,m. Vật liệu để làm lưới rây 
không được tạo ra một phản ứng nào với những bột 
đem rây. Khi rây, tránh kéo đài thời gian vì sẽ làm 
tăng độ mịn của bột. Khi không dùng vào mục đích 
phân tích, có thể dùng rây có mắt tròn, có đường kính 
trong bằng 1,25 lần chiều rộng mắt vuông của rây có 
cỡ tương ứng.
Đối với bột thô hoặc nửa thô thì lấy 25 g tới 100 g bột 
để thử. Cho vào rây thích hợp, lắc rây theo chiều 
ngang quay tròn ít nhất 20 phút và rây tới khi xong. 
Cân đúng số lưọng còn lại ở trên rây và số thu được 
trong hộp hứng.
Đối với bột nửa mịn, mịn hay rất mịn thì tiến hành 
như bột thô, nhưng mẫu bột lấy để thử không quá
25 g và lắc rây ít nhất 30 phút rồi rây tới khi xong. 
Trường hợp phải rây những chất có đầu hay những bột 
khác có xu hướng bít mắt rây thì trong quá trình rây 
thỉnh thoảng chải cẩn thận mắt rây, tách rời những 
đống tụ lại khi rây.



Báng 3.5. Cỡ rây (kim loại)

số rây* Cỡ mắt rây
(mm)

Đường kính sợi dây
(mm)

2000 2,000 0,900
1400 1,400 0,710

710 0,710 0,450

500 0,500 0,315
355 0,355 0,224

250 0,250 0,160

180 0,180 0,125
150 0,150 0,100

125 0,125 0,090
90 0,090 0,063

75 0,075 ^ 0,050

45 0,045 0,032

* Số rây biểu thị kích thước đo bằng |am của mất rây.
Những quy định mắt rây bằng sợi kim loại chủ yếu được 
lựa chọn trong tiêu chuẩn ISO 565 - 1975.
Ghi chủ: Đối với dược liệu có ỉdii eần đùng các cỡ rây to 
hơn so với bảng cỡ rây trên, trong trường hợp này chỉ cần 
nêu rõ kích thước của cỡ mắt rây.

3.6 RỬA DỤNG CỤ THUỶ TINH 
Độ sạch của dụng cụ thủy tinh đem dùng cỏ ảnh 
hưởng rất lÓTi đến kết quả của một phép thử hoặc một 
phép định lượng. Các dụng cụ thủy tinh như cốc vại 
có mỏ, buret, pipet, bình nón, bình cầu v.v... đều phải 
thật sạch, đặc biệt là khi được dùng để định lượng 
bằng phương pháp vi sinh vật, thử chí nhiệt tố, hoặc 
khi dùng để lấy một thể tích nhỏ chất lỏng hay dung 
dịch.
Một trong những chất làm sạch dụng cụ thủy tinh tốt 
nhất là acid nitric đun nóng. Hỗn họp acid cromic 
cũng là tác nhân làm sạch rất tốt dùng để loại sạch 
chất hữu cơ khỏi bề mặt thủy tinh mà không phải đun 
nóng. Hỗn họp này được pha chể bằng cách hòa tan 
200 g natri dicromat (TT) hoặc kali dỉcromat (TT) vào 
khoảng 100 ml nước, lảm lạnh trong nước đá rồi thêm 
từ từ 1500 ml acid sulfuric (TT), vừa thêm vừa khuấy. 
Việc pha chế phải được thực hiện trong cốc vại bằng 
th ủ y  tinh  b o ro -s ilica t v à  cần  đ eo  k ính  b ảo  h ộ  khi th êm  
acid. Hỗn hợp acid cromic lả chất rất ăn mòn và hút 
nước, yì thể, phải được bảo quản trong những bình 
thủy tinh có nút mài và để ở nơi an toàn. Khi để yên, 
tinh thể acid cromic có thể được tạo thành, tách ra 
khỏi hỗn hợp, khi đó cần gạn để loại đi. Nếu hỗn họp 
acid cromic có màu xanh thi không đùng nữa.
Dụng cụ thủy tinh được xử lý bằng hỗn họp acid 
cromic cần phải rửa bằng nước rất nhiều lần để tránh

acid cromic bị hút bám lên bề mặt. Không dùng hỗn 
hợp này để làm sạch những bình đựng dùng cho các 
phép đo quang học.
Mặc dù hỗn họp acid cromic là chất làm sạch rất tốt, 
nhưng nó cũng được khuyến cáo không sử diing ở 
nhiều phòng thí nghiệm vì acid cromic có trong đanh 
sách chất thải độc hại nguy hiểm của cơ quan bảo vệ 
môi trường Mỹ (EPA).
Để rửa sạch dụng cụ thủy tinh, người ta còn có thể 
dùng những dung dịch tẩy rửa tổng họp hoặc những 
hóa chất tẩy có tính kiềm như trinatri phosphat; dùng 
những chất này cũng có yêu cầu phải rửa nhiều lần 
bằng nước.
Tất cả dụng cụ thủy tinh cuối cùng đều được tráng 
bằng nước cất và làm khô trước khi dùng.



PHỤ LỤC 4

4.1 PHƯƠNG PHÁP QUANG PHỔ HẤP THỤ TỬ 
NGOẠI VÀ KHẢ KIẾN

Phương pháp quang phổ hấp thụ tử ngoại và khả kiến 
còn được gọi là phương pháp quang phổ hấp thụ điện 
tử, là một trong các phương pháp phân tích dựa trên 
sự hấp thụ bức xạ điện từ.

Xác định độ hấp thụ
Độ hấp thụ A của một dung dịch là logarit thập phân 
của nghịch đảo độ truyền quang T khi cho ánh sáng 
đơn sắc đi qua. Nó được biểu thị bằng phương trình:

lo
A = Logio —  = Log10

T I
Trong đó:
I là cường độ ánh sáng đon sắc sau khi đã truyền qua 
dung địch;
lo là cưòng.độ ánh sáng đơn sắc tói;
T ià độ truyền quang.
Ngoại trừ sự có mặt của các yểu tố lý - hóa học khác, 
độ hấp thụ A tỷ lệ với độ dài quang trình d của ánh 
sáng truyền qua dung dịch (bề dày lớp dung dịch) và 
nồng độ c của dung dịch chất khảo sát. Sự phụ thuộc 
này được biểu thị bằng phương trình:

A = s X c X d

Trong đó 8 là độ hấp thụ mol, d được biểu thị bằng cm 
và c biểu thị bằng mol/lít.
Độ hấp thụ của dung dịch chất tan ở nồng độ 1% 
(kl/tt) hay 10 g/l trong một cốc đo có chiều dày 1 cm 
và đo ở một bước sóng xác định là độ hấp thụ riêng 
của chất tan và được ký hiệu là A (1 %, 1 cm). Độ hấp 
thụ riêng của chất tan được tính bằng công thức:

A (l% , 1 cm) =
10 X s

M

M là khối lượng phân tử của chất thử.
Độ hấp thụ riêng của một chất trong một dung môi xác 
định và đo ở một bước sóng xác định là một đặc tính của 
chất đó. Trừ những chỉ dẫn khác frong chuyên luận 
riêng, người ta đo độ hấp thụ ở độ dài sóng quy định và 
sử dụng quang trinh dài 1 cm ở 19 °c đến 21 °c.
Ngoại trừ các chỉ dẫn trong chuyên luận riêng, các 
phép đo được tiến hành so sánh với dung môi hoặc 
với hỗn hợp dung môi đã dùng đế chuẩn bị mẫu thử. 
Độ hấp thụ của dung môi hoặc hỗn họp dung môi đo 
đối chiếu với không khí không được vưọt quá 0,4 và

tốt nhất là dưới 0,2. Khi vẽ phổ hấp thụ, đặt độ hấp 
thụ hoặc hàm số của độ hấp thụ trên trục tung và đặt 
độ dài sóng hoặc hàm số của độ dài sóng trên trục 
hoành.
Khi một chuyên luận riêng đưa ra một trị số riêng lẻ 
cho vị trí của một cực đại, điều này được hiểu là trị số 
khảo sát được có thể lệch không quá ± 2 nm.

Thiết bị
Máy quang phổ thích họp dùng cho việc đo phổ vùng 
tử ngoại và khả kiến bao gồm một hệ thống quang học 
có khả năng cung cấp ánh sáng đơn sắc trong dải từ 
200 nm đến 800 nm và một thiết bị phù hợp để đo độ 
hấp thụ. Hai cóng đo dùng cho dung địch thử và dung 
dịch đối chiếu cần phải có đặc tính quang học như 
nhau. Khi đo trên máy tự ghi hai chùm tia, cốc đựng 
dung dịch đối chiếu được đặt ở bên có chùm tia đối 
chiếu đi qua.

I Kiểm tra độ dài sóng
Kiểm tra thang độ dài sóng bằng cách sử dụng cực đại 
hấp thụ của dung dịch holmi perclorat. Vạch phổ của 
đèn nguồn hydro hoặc đèn deuterium và các vạch phổ 
của đèn hơi thủy ngân được chỉ ra ở dưới đây:
Giới hạn sai lệch cho phép !à ± 1 nm ở vùng tử ngoại 
và ± 3 nm ở vùng khả kiến.
241.15 nm (Ho) 
253,70 nm (Hg)
287.15 nm (Ho) 
302,25 nm (Hg)
313.16 nm (Hg) 
334,15 nm (Hg) 
361,50 nm (Ho) 
365,48 nm (Hg)

404,66 nm (Hg) 
435,83 nm (Hg)
486,00 nm (D Ẽ
486,10 nm (H(3) 
536,30 nm (Ho)
546.07 nm (Hg) 
576,96 nm (Hg)
579.07 nm (Hg)

Kiểm tra độ hấp thụ
Kiểm tra độ hấp thụ của dung dịch kali dicromat ở các 
độ dài sóng chỉ ra ở Bảng 4.1.1. Trong bảng mỗi độ 
dài sóng có một giá trị chính xác của độ hấp thụ riêng 
A (1 %, 1 cm) và các giới hạn cho phép.
Để kiểm tra độ hấp thụ, dùng một dung dịch kali 
dicromat được chuẩn bị theo cách sau: Hòa tan
57,0 mg đến 63,0 mg kali dicromat đã được sấy ở 
130 °c đến khối lượng không đổi trong một lưọTig 
vừa đủ dung dịch acid sulfuric 0,005 M  để tạo thành 
1000 ml dung dịch.

Bảng 4.1.1

Độ dài sóng 
(nm)

A
(1%, 1 cm)

Giới hạn 
cho phép

235 124,5 122,9- 126,2
257 144,0 142,4- 145,7
313 48,6 47,0 - 50,3
350 106,6 104,9-109,2



Độ hấp thụ của dung dịch kali dicromat chuẩn chứa 
đúng 60,06 mg K2Cr207 trong 1000 ml acid sulfuric 
0,005 M, đo trên máy với cốc đo có quang trình dài 
1 cm, được chỉ ra ở Bảng 4.1.2.

4.1.2

Độ dài sóng (nm)
235
257
313

Độ hấp thụ
0,748
0,865
0,292

350______________
Dung sai độ hấp thụ là ± 0,01

0,640

dài sóng % nào eũng liên quan tới nồng độ bởi phương 
trình sau:

d^A
X c X d

Giói hạn ánh sáng lạc
Ánh sáng lạc có thể được phát hiện ờ độ dài sóng đã 
cho bằng kính lọc thích hợp, hoặc dung dịch hóa chất 
thích hợp, thí dụ độ hấp thụ của dung dịch kali clorid
1,2 % (TT) trong một cốc đo có quang trình dài 1 cm 
phải lớn hơn 2,0 ở độ dài sóng 200 nm khi so sánh với 
nước cất.

Độ phân giải (cho phân tích định tính)
Khi có quy định trong chuyên luận, tiến hành kiểm tra 
độ phân giải của máy như sau: Ghi phổ của dung dịch 
toluen 0,02 % (tt/tt) trong hexan (TT). Giá trị tối thiểu 
cùa tỷ số giữa độ hấp thụ ờ cực đại 269 nm và độ hấp 
thụ ở cục tiểu 266 nm được quy định trong chuyên 
luận riêng.

Độ rộng khe phổ (cho phân tích định lượng)
Để tránh sai số gây ra bởi độ rộng khe phổ, khi sử 
dụng một máy có độ rộng khe phổ thay đổi ở độ dài 
sóng đã chọn thì độ rộng khe phổ phải nhỏ so với nửa 
độ rộng của băng hấp thụ. Nhưng độ rộng này phải đủ 
lớn để thu được giá trị cao của cưÒTig độ ánh sáng tới 
lo và việc thu hẹp độ rộng khe phổ sau đó phải không 
làm cho độ hấp thụ đọc được tăng lên.

Cốc đo (cóng đo)
Dung sai về độ dài quang ừình của cốc đo là ± 0,005 cm. 
Khi đã được nạp đầy cùng một dung môi, các cốc đo 
có ý định sử dụng để chứa dung dịch mẫu thử và để 
chứa dung dịch mẫu trắng phải có độ truyền quang 
như nhau. Nếu tiêu chuẩn này không được đáp ứng thì 
cần có sự hiệu chỉnh thích họp.
Các cốc đo cần được làm sạch và thao tác thận trọng.

Phương pháp phổ đạo hàm
Phương pháp phổ đạo hàm là sự chuyển dạng của phổ 
hấp thụ sang phổ đạo hàm bậc một, bậc hai hoặc bậc 
cao hơn. Phổ đạo hàm bậc một là đồ thị cùa gradient 
đường cong hấp thụ (tốc độ của sự thay đổi độ hấp thụ 
theo độ dài sóng, dA/dX) theo độ dài sóng. Phổ đạo 
hàm bậc hai là đồ thị của độ cong của phổ hấp thụ 
(d^A/ dA,̂ ) theo độ dài sóng. Nếu độ hấp thụ tuân theo 
định luật Lambert Beer, đạo hàm bậc hai tại bất kỳ độ

Trong đó:
A là độ hấp thụ ở bước sóng A,;
A (1 %, I cm) là độ hấp thụ riêng ở bước sóng A,;
c là nồng độ của chất hấp thụ biểu thị dưới dạng %
(kl/tt);
d là bề dày của lớp chất hấp thụ tính bằng cm.

Thiết bị
Là một máy quang phổ đáp ứng các yêu cầu về kiểm 
tra độ dài sóng, kiểm tra độ hấp thụ đã nói ở trên và 
được ghép nối thêm một mođul vi phân trở - tụ cho tín 
hiệu tương tự, hoặc một vi phân kế kỹ thuật số, hoặc 
một thiết bị khác thích họp, tạo ra được phổ đạo hàm 
bậc hai. Máy được sử dụng theo sự hướng dẫn của 
hãng sản xuất.
Một vài phưoTig pháp tạo phổ đạo hàm bậc hai đưa 
đến sự trôi sóng so với vị trí cùa độ dài sóng ờ phổ 
bậc không, điều này cần được tính đến khi cần thiết. 
Trừ khi có những chỉ dẫn khác trong chuyên luận 
riêng, độ rộng khe phổ của máy phải được điều chỉnh 
như chỉ dẫn trong mục độ rộng khe phổ ở trên.
Các cóng đo phải đáp ứng các yêu cầu quy định trong 
mục Cóng đo.
Nhiệt độ của tất cả các dung dịch dùng trong phép thử 
không được khác nhau quá 0,5 °c.

Độ phân giải
Khi được quy định trong chuyên luận riêng, ta ghi phổ 
đạo hàm bậc hai của dung dịch toluen 0 , 0 2 0  % (tt/tt) 
trong methanol (TT) trong dải độ dài sóng từ 255 nm 
đến 275 nm, dùng methanol (TT) trong cóng đối chiếu. 
Phổ phải thấy rõ một cực tiểu nhỏ ở giữa hai cực tiếu 
lớn trong khoảng 261 nm và 268 nm.
Trừ khi có chỉ dẫn khác trong chuyên luận riêng, tỷ lệ 
A/B giữa khoảng cách A tính từ cực đại tại 263 nm 
đến cực tiểu tại 265 nm (cực tiếu nhỏ nói trên) với 
khoảng cách B, tính từ cực đại tại 263 nm nói trên đến 
cực tiểu tại 261 không được nhỏ hơn 0,2 (xem hình 
4.1.1),
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4.2 PHƯƠNG PHÁP QUANG PHỎ HỒNG NGOẠI 

Máy quang phổ
Máy quang phổ hồng ngoại dùng để ghi phổ trong 
vùng từ 4000 em'' đến 670 cm"' (từ 2,5 )am đến 
15 |Lim ) hoặc trong một vài trường hợp tới 200 em'' 
(50 |L im ). Máy quang phổ chuyển đổi Fourier sử dụng 
bức xạ đa sắc và tính toán phổ theo dải tần số từ các 
dữ liệu gốc bằng chuyển đổi Fourier. Các máy quang 
phổ với hệ thống quang học tạo bức xạ đơn sắc trong 
vùng đo cũng có thể được sử dụng.
Thông thường phổ được xem là hàm số của độ truyền 
quang T; T là tỷ số của cưÒTig độ bức xạ truyền qua và 
cường độ bức xạ tới.
Độ hấp thụ ánh sáng (A) là logarit thập phân của 
nghịch đảo độ truyền quang .

( 1 \
Ả = logỊ0 Ỷ  =logio

T =I/Io;
lo là cường độ ánh sáng tới;
1 là cường độ ánh sáng truyền qua.

Chuẩn bị mẫu
Để ghi phổ truyền quang hay phổ hấp thụ, chất thử 
được chuẩn bị theo một trong các phương pháp sau:

Chất lỏng
Đo phổ của một chất lỏng dưới dạng phim giữa 2 tấm 
phẳng trong suốt đối với bức xạ hồng ngoại hay trong 
cốc đo có bề dầy thích hợp và cũng trong suốt đối với 
bức xạ hồng ngoại.

Các chất lỏng hay chất ran chuân bị dưới dạng dung 
dịch
Chuẩn bị dung dịch thử với dung môi thích hợp. Chọn 
nồng độ và bề dày của cốc đo thích hợp để có thể ghi 
được một phổ tốt. Nói chung, có thể thu được kết quả 
tốt với nồng độ từ 1,0 % đến 10 % và bề dầy của cốc 
đo từ 0,5 mm đến 0,1 mm.

Các chất ran
Đo phổ của chất rắn được phân tán trong một chất 
lỏng (bột nhão) hay trong một chất rắn thích hợp (đĩa 
halid). Nêu có quy định trong chuyên luận riêng, làm 
một phim mỏng từ khối chất rắn nóng chảy giữa hai 
tấm phẳng trong suốt với bức xạ hồng ngoại.

Bột nhão
Nghiền một lượng nhỏ chất thử với một lượng tối 
thiêu parafin lỏng hoặc chât lỏng khác phù hợp. Dùng 
từ 5 mg đến 10 mg chất thử là vừa đủ để tạọ một bột 
nhão phù hợp. Ép bột nhão giữa hai tấm phẳng trong 
suôt với bức xạ hông ngoại.

Viên nén (đỉa halid)
Trừ khi có chỉ dẫn khác, nghiền 1 mg đến 2 mg chất 
thử với 300 mg đến 400 mg bột mịn kali bromid (IR) 
hoặc kali clorid (IR) đã sấy khô. Lượng này thường đủ 
để tạo một viên nén có đường kính 13 mm và cho phổ 
có cường độ phù hợp. Nghiền hỗn hợp cẩn thận và rải 
đều nó trong một khuôn thích họp. Nén khuôn có hỗn 
hợp chất thử tới áp suất khoảng 800 MPa trong điều 
kiện chân không. Một vài yếu tố có thể tạo nên viên 
nén không tốt như: Nghiền không kỹ hay nghiền quá 
kỹ, độ ẩm, các tạp chất trong môi trường phân tán. 
Viên nén không đạt yêu cầu nếu kiểm tra bằng mắt 
thấy viên nén không đồng nhất và không trong suốt 
hay độ truyền quang ở khoảng 2000 em'' (5 |j,m) nhỏ 
hơn 75 % khi không có băng hấp thụ đặc hiệu ở vùng 
này và không có bù trừ bên tia đối chiếu, trừ khi có 
chì dẫn khác.

Các chất khí
Ghi phổ các khí trong cốc đo trong suốt với bức xạ 
hồng ngoại và có quang trình 50 mm đến 100 mm. 
Đối với các chất khí có hệ số hấp thụ hồng ngoại nhỏ 
hoặc có ở dạng vết, ta dùng các cốc đo có hệ thống 
gương, tạo nên sự phản xạ bên trong cốc nhiều lần và 
do đó có thể đạt quang trình 1 mét hoặc thậm chí đến 
10 mét hoặc hơn nũ'a.



Tạo chân không trong cốc đo và nạp đầy khí đến áp 
suất yêu cầu nhờ một nút xoay hoặc một van kim với 
đường chuyển khí thích họp nối cốc đo với bình chứa 
khí cần khảo sát. Nếu cần điều chỉnh áp lực trong cốc 
đo đến áp suất khí quyển, dùng một khí trong suốt với 
bức xạ hồng ngọai, thí dụ khí nitrogen hay argon. Để 
tránh ảnh h ư ở n g  sự  hấp thụ củ a  h ơ i n ư ớ c , carbon  

dioxyd hoặc những khí khác có mặt trong bầu khí 
quyển, đặt một cốc đo tương tự như cốc đo đựng khí 
cần khảo sát bên tia đối chiếu. Cốc đo này đã được hút 
chân không hoặc được nạp khí trong suốt với bức xạ 
hồng ngoại.

Ghi phổ bằng phản xạ toàn phần suy giảm 
Đặt mẫu thử tiếp xúc trực tiếp với lăng kính phản xạ 
toàn phần suy giảm.

Ghi phổ bằng phản xạ nhiều lần
Khi có chỉ định trong chuyên luận riêng, chuẩn bị chất 
thử theo các phương pháp sau:
Dung dịch
Hòa tan chất thử trong dung môi thích họp theo nhu’ng 
điều kiện đã đượG quy định trong chuyên luận riêng. 
Làm bay hơi dung dịch trên tấm thali bromo-iodid hoặc 
tấm phẳng khác phù hợp.
Chất ran
Đặt chất thử trên tấm thali bromo-iođid hoặc trên tấm 
phẳng khác phù họp sao cho có sự tiếp xúc đồng đều.

Định tính

Định tính bằng các chất đối chiếu hóa học
Chuẩn bị chất thử và chất đối chiếu theo cùng một quy 
trinh và ghi phổ từ 4000 cm’  ̂ đến 670 cm'^ (2,5 |Lim 
đến 15 |Lim) trong nhũ*ng điều kiện như nhau. Cực tiểu 
độ truyền qua (cực đại hấp thụ) trong phổ của chất thử 
và chất đối chiếu phải tương ứng về vị trí và cường 
độ.
Khi phổ của chất thử và của chất đối chiểu ở dạng rắn 
có SỊĨ khác nhau về vị trí của cực tiểu độ truyền qua 
(cực đại hấp thụ), phải xử lý chất thử và chất đối chiếu 
theo cùng một cách sao cho chúng kết tinh hay tạo 
thành cùng dạng, hay tiến hành như mô tả trong 
chuyên luận riêng rồi mới ghi phổ.

Định tính bằng phổ đối chiếu
Kiểm tra độ phân giải của máy 
Ghi phổ của phim polystyren có bề dày 0,04 mm. 
Hiệu số X (Hình 4.2) giữa phần trăm truyền quang tại 
cực đại truyền qua A ở 2870 cm‘  ̂ (3,48 ỊLim) và tại cực 
tiểu truyền qua B ở 2851 cm"̂  (3,51 |Lim) phải lớn hơn 
18. Hiệu số y giĩra phần trăm truyền quang ở cực đại 
truyền qua c  tại 1589 cm"̂  (6,29 |Lim) và ở cực tiểu độ 
truyền qua D tại 1583 cm'  ̂ (6,32 ỊLim) phải lớn hơn 12.

S ố s ó n g c m - ' '

Hình 4.2 - Phổ của polystyren dùng để kiểm tra độ 
phân giải

Kiểm tra thang sổ sóng
Có thể kiểm tra thang số sóng bằng cách dùng phim 
polystyren. Phim này có các cực tiểu truyền qua (cực đại 
hấp thụ) ở các số sóng (tính bằng cm'') như Bảng 4.2.

Bảng 4.2- Cực tiểu độ truyền qua của phim polystyren 
và các giới hạn cho phép

3060.0 (± 1,5) em''
2849.5 (± 1,5) cm-' 
1942,9 (± 1,5) em''
1601.2 (± 1,0) cm-'
1583.0 (± 1,0) em''
1154.5 (± 1,0) em''
1028.3 (± 1,0) cm-'

Phương pháp:
Chuẩn bị chất thử theo chỉ dẫn đi kèm với phổ đối 
chiếu. Tiến hành ừong điều kiện giống như khi kiểm 
tra độ phân giải, ghi phổ của chất thử và chồng phổ 
lên các băng của polystyren ở 2849,5 em'' (3,51 |0.m),
1601,2 cm'' (6,25 ỊLim ) và 1028,3 em'' (9,72 |u,m). So 
sánh phổ chất thử với phổ đối chiểu và với các băng 
của polystyren như chỉ dẫn trên. Dùng các vị trí của 
băng polystyren để làm chuẩn, vị trí của các băng có 
giá trị trong phổ của chất thử và phổ đối chiếu phải 
tương ứng trong khoảng 0,5 % thang số sóng. Cường 
độ tương đối của các băng phải phù hợp giữa 2 phổ.



Phương pháp quang phổ cận hồng ngoại Khi cường độ huỳnh quang không thật sự tỷ lệ thuận
Phương pháp quang phổ cận hồng ngoại là kỹ thuật với nồng độ, việc định lượng có thể được thực hiện
đặc biệt hũu ích để định tính các chất hữu cơ. Mặc dù dựa trên đồ thị chuẩn.
cẩc phổ chỉ giới hạn trong các cộng hưởng của c  - H, Trong một số trường họp, phép định Ịưọiig có thể
N - H, o  - H và s - H, thường chúng cho các thông tin đuyc so sánh với một mẫu chuẩn đối chiếu có bản
có giá trị. Tuy vậy, các phổ phụ thuộc vào một số chât hóa học khác mâu thử (Ví dụ: thủy tinh phát
thông số như kích thước hạt, tính đa hình, vết dung hiíỳnh quang hoặc dung địch một chất phát huỳnh
môi, độ ẩm ... mà những thông số này không thể luôn quang khác với mâu íhử). Trong trường họp này, nồng
đưọ’c kiểm soát. Vì lý do này, không thể so sánh trực độ của chât thử phải được xác định băng đô thị chuân
tiếp phổ của chất thử với phổ đối chiếu lĩià cần xử lý trong cùng điêu kiện với mâu thử.
dữ liệu bằng phưoTig pháp toán học đã được thẩm

4.4 PHƯƠNG PHÁP QUANG PHỎ NGUYÊN TỬ 
PHÁT XẠ VÀ HẨP THỤ

4.3 PHƯƠNG PHÁP QUANG PHÔ HUỲNH
QUANG Các phương pháp quang phổ nguyên tử phát xạ và hấp

thụ được sử dụng đê xác định nông độ của các nguyên
Phương pháp quang phổ huỳnh quang là phương pháp tô bằng phép đo cưmig độ phát xạ hoặc hấp thụ ánh
phân tích dựa trên phép đo cường độ huỳnh quang 

, I , • i 1 ' , nguyên tô được hóa hơi từ Chat cân phân tích, VI dụ,phát ra từ một chât hóa học khi nó được kích thích do f  1 ■ , “ _  ̂ _ , 'Ị' Ị , ■ ’
, ị  1 7 1  .T  1" ,  y , . í  , - ’ 1 i  r b ăn g  cá ch  đ ư a  m ộ t d u n g  d ch  củ a  ch â t phân tích  v à ohâp thụ bức xạ tử ngoại, khả kiên hoặc các bức xạ ° r
điẹn từ khác. Trong phương pháp này, cường độ
huỳnh quang của chat thử được so sánh với cường độ Phương pháp quang phổ phát xạ nguyên tử
huỳnh quang của chất chuẩn đo trong cùng điều kiện. Phương pháp quang phổ phát xạ nguyên tử là phương

pháp xác định nông độ của một nguyên tô trong một 
, chất bằng cách đo cường độ cùa một trong các vạch

Vận hành máy quang phổ huỳnh quang theo chỉ dẫn phát xạ cua hơi nguyên tư cua nguyên tố được hóa hơi
của hãng sản xuât máy. từ chất đó. Việc xác định nồng độ nguyên tố được tiến
Phương pháp tiến hành hành ở bước sóng tương ứng với các vạch phát xạ này.
Chuẩn bị dung dịch như mô tả trong chuyên luận, Thiết bị
chuyển dung dịch vào cốc đo của máy quang phổ Máy quang phổ phát xạ nguyên tử bao gồm các bộ
huỳnh quang và chiếu vào nó bức xạ kích thích với phận chủ yếu là bộ phận hóa hơi nguyên tử của các
bước sóng đơn sắc đã được ghi trong chuyên luận, nguyên tố cần xác định (ngọn lửa, plasma, hồ quang
Đo cường độ huỳnh quang của dung dịch ờ bước điện v.v...), bộ đơn sãc hóa và bộ phận phát hiện. Nêu
sóng phát huỳnh quang được ghi trong chuyên luận. bộ phận hóa hơi là ngọn lửa, nước là dung môi được
Để định lượng, đưa vào máy cốc đựng dung môi hoặc chọn đê pha dung dịch thử và dung dịch chuân.
hỗn hợp dung môi dùng để hòa tan mẫu thử và điểu Tuy nhiên, dung môi^hữu cơ cũng được sử dụnẹ nêu
chỉnh máy về điểm "0". Đưa dung dịch chuẩn đã được f  đê" ^9
chuẩn bị như mô tả trong chuyên luận vào máy và ôn đụih của ngọn lưa. 
điều chỉnh độ nhạy của máy để kết quả đọc trên thang Phương pháp tiến hành
đo lớn hơn 50. Nếu thay đổi khe sáng khi điều chỉnh Vận hành máy quang phổ phát xạ nguyên tử theo như
lần thứ hai thì phải đặt lại điểm 0 và cường độ huỳnh chỉ dẫn của hãng sản xuất về cách đặt bước sóng quy
quang của chuẩn cũng phải được đo lại. Cuối cùng, định. Đưa dung dịch mẫu trắng vào bộ phận hóa hơi
đưa mẫu thử vào máy, đo cường độ huỳnh quang và nguyên tử và hiệu chỉnh tín hiệu đọc được về "0". Đưa
tính nồng độ của dung dịch thử theo công thức sau: dung dịch chuẩn đặc nhất vào buồng hóa hơi nguyên

tử và hiệu chỉnh độ nhạy của máy đê có trị giá đọc
C, = ( I x .Q ) / I s  thích hợp.

Việc định lượng được thực hiện bằng cách so sánh các 
Trong đó: dung dịch thử chưa biết nồng độ với các dung dịch
Cs và Cx lần lượt là nồng độ cùa dung dịch chuẩn và chuẩn của nguyên tố cần xác định bằng phương pháp
dung dịch thử; xác định trực tiếp (phương pháp 1) hoặc bằng phương
Is và Ix lần lượt là cường độ huỳnh quang của dung pháp thêm chuẩn (phương pháp 2).
dịch chuẩn và dung dịch thử. Sử dụng phương pháp 1, trừ khi có chỉ dẫn khác.



Phương pháp 1: Phương pháp xác định trực tiếp 
Chuẩn bị dung dịch chất để thử (dung dịch thử) như 
được mô tả trong chuyên luận riêng sao cho nồng độ 
của nguyên tố cần xác định nằm trong khoảng nồng 
độ của các dung dịch chuẩn. Chuẩn bị không ít hơn ba 
dung dịch chuẩn của nguyên tố cần xác định có nồng 
độ nằm trong khoảng phụ thuộc tuyến tính giữa nồng 
độ và cường độ vạch phát xạ của nguyên tố cần phân 
tích. Bất kỳ thuốc thử nào được dùng trong việc chuẩn 
bị các dung dịch thử đều phải được thêm vào các dung 
dịch chuẩn và dung dịch mẫu trắng ở cùng nồng độ. 
Đưa dung dịch mẫu trắng vào máy, điều chỉnh tín hiệu 
đọc được về ”0"o Đưa lần lưọt dung dịch thử và từng 
dung dịch chuẩn vào máy, ít nhất mỗi dung dịch làm 
ba lần, ghi lại kết quả đọc ổn định. Rửa máy bằng 
dung dịch mẫu trắng sau mỗi lần đo cho đến khi tín 
hiệu trỏ’ về giá trị đọc ban đầu của mẫu trắng. Từ 
cường độ vạch phát xạ đọc được của các dung dịch 
chuẩn, thiết lập đường chuẩn biểu thị sự thay đổi 
cường độ vạch phát xạ theo nồng độ nguyên tố cần 
xác định và từ đường chuẩn này xác định nồng độ 
nguyên tố trong dung dịch thử.
Phương pháp 2: Phương pháp thêm chuẩn 
Cho vào ít nhất ba bình định mức có dung tích như 
nhau, các thể tích bằng nhau của dung dịch chất đem 
thử (dung dịch thử) được chuẩn bị như chỉ dẫn trong 
chuyên luận. Thêm vào tất cả các bình, trừ một bình, 
các thể tích lớn dần của dung dịch chuẩn có nồng độ 
đã biết của nguyên tố cần xác định sao cho nồng độ 
của nguyên tố này trong các bình đều nằm trong 
khoảng tuyến tính giữa nồng độ và cường độ phát xạ. 
Pha loãng các dung dịch có chứa trong bình đến vừa 
đủ thể tích bằng dung môi.
Đưa dung dịch mẫu trắng (dung môi) vào máy, điều 
chỉnh tín hiệu đọc được về "0". Đưa lần lượt từng 
dung dịch thử và từng dung dịch chuẩn vào máy, ít 
nhất mỗi dung dịch làm ba lần, ghi lại kết quả đọc ổn 
định. Rửa máy bằng dung dịch mẫu trắng sau mỗi lần 
đo cho đến khi tín hiệu trở về giá trị đọc ban đầu của 
mẫu trắng. Tính phương trình hồi quy của đường 
chuẩn bằng cách dùng phương pháp bình phương tối 
thiểu và từ đường thẳng này, xác định nồng độ của 
nguyên tố cần định lượng trong dung dịch thử. Một 
cách khác, vẽ đồ thị biểu diễn sự liên quan giữa giá trị 
đọc được và lượng thêm vào của nguyên tố cần xác 
định. Nối các điểm trên đồ thị và kéo dài về phía trái 
cho đến khi nó gặp trục nồng độ. Khoảng cách giữa 
điểm này và điểm giao nhau của trục tọa độ là nồng 
độ của nguyên tố cần xác định trong đung dịch thử.

Phương pháp quang phổ hấp thụ nguyên tử
Phương pháp quang phổ hấp thụ nguyên tử là phương 
pháp xác định nồng độ của nguyên tố trong một chất 
bằng cách đo độ hấp thụ bức xạ bởi hơi nguyên tử tự 
do của nguyên tố đó được hóa hơi từ chất thử. Việc

định  lư ợ n g  đ ư ợ c  tiến  hành ở  b ư ớ c só n g  củ a  m ột tron g  
những vạch hấp thụ của nguyên tố cần xác định.

Thiết bị
Máy quang phổ hấp thụ nguyên tử chủ yếu bao gồm 
nguồn bức xạ, bộ phận hóa hơi nguyên tử của nguyên 
tố cần xác định (ngọn lửa, lò graphit v.v...), bộ đơn 
sắc hóa và bộ phận phát hiện.
Phưoiig pháp đưa các chất vào để phân tích phụ thuộc 
vào kỹ thuật nguyên tử hóa mẫu. Nếu nguyên tử hóa 
bằng ngọn lửa, các chất sẽ được hóa hơi và nước là 
dung môi được chọn để chuẩn bị các dung dịch chuẩn 
và thử, tuy nhiên các dung môi hữu cơ cũng có thể 
được sử dụng nếu đảm bảo chắc chắn là dung môi 
không ảnh hưởng đến độ ổn định của ngọn lửa. Nếu 
nguyên tử hóa không ngọn lửa (sử dụng lò graphit), 
các chất đưa vào có thể được hòa tan trong nước hoặc 
trong dung môi hữu cơ.
Quá trình hóa hơi nguyên tử cũng có thể được tạo ra 
bên ngoài máy quang phổ, ví dụ, phương pháp hóa hơi 
lạnh cho thủy ngân hoặc một số hydrid. Đối với thủy 
ngân, nguyên tử được hóa hơi bằng sự khử hóa học và 
hơi nguyên tử được dẫn bằng một dòng khí trơ đến 
một cốc đo đặt trên trục quang của máy. Các hydrid 
được dẫn bằng hỗn hợp khí đốt hoặc bằng khí trơ đến 
một cốc đo đã được đốt nóng, tại đây chúng được 
nguyên tử hóa.

Phương pháp tiến hành
Vận hành máy quang phổ hấp thụ nguyên tử theo các 
chỉ dẫn của hãng sản xuất máy về cách đặt bước sóng 
quy định. Đưa dung dịch mẫu trắng vào buồng hóa 
hơi nguyên tử và hiệu chỉnh kết quả sao cho độ hấp 
thụ đọc được trên máy bằng "0". Đưa dung dịch chuẩn 
có nồng độ lớn nhất vào máy và hiệu chỉnh độ nhạy 
để đạt được một phép đọc độ hấp thụ thích hợp.
Việc định lượng được thực hiện bằng cách so sánh với 
các dung dịch chuẩn đã biết nồng độ của nguyên tố 
cần xác định bằng phương pháp xác định trực tiếp 
(phương pháp 1) hoặc bằng phương pháp thêm chuẩn 
(phương pháp 2),
Sử dụng phương pháp 1 trừ khi có chỉ dẫn khác. 
Phương pháp 1: Phương pháp xác định trực tiếp 
Chuẩn bị đung dịch chất để thử (dung dịch thử) như 
được mô tả írong chuyên luận riêng sao cho nồng độ 
của nguyên tố cần xác định nằm trong khoảng nồng 
độ của các dung dịch chuẩn. Chuẩn bị không ít hơn ba 
dung dịch chuẩn của nguyên tố cần xác định có nồng 
độ nằm trong khoảng tuyến tính giữa nồng độ và độ 
hấp thụ của nguyên tố cần phân tích. Bất kỳ thuốc thử 
nào được dùng trong việc chuẩn bị các dung dịch thử 
đều phải được thêm vào các dung dịch chuẩn và dung 
dịch mẫu trắng ở cùng nồng độ. Đưa dung dịch mẫu 
trắng vào máy, điều chỉnh tín hiệu đọc được về "0". 
Đưa lần lượt dung dịch thử và từng dung dịch chuẩn



vào máy, ít nhất mỗi dung dịch làm ba lần, ghi lại kết 
quả đọc ổn định. Rửa máy bằng dung dịch mẫu trắng 
sau mỗi lần đo cho đến khi tín hiệu trở về giá trị đọc 
ban đầu của mẫu trắng. Nếu sử dụng kỹ thuật nguyên 
tử hóa không ngọn lửa, lò graphit phải được đốt lại 
giữa các lần phân tích. Từ cường độ vạch hấp thụ đọc 
được của các dung dịch chuẩn, thiết lập đường chuẩn 
biểu thị sự thay đổi cường độ vạch hấp thụ theo nồng 
độ nguyên tố cần xác định và từ đường chuẩn này xác 
định nồng độ nguyên tố trong dung dịch thử.
Phương pháp 2\ Phương pháp thêm chuẩn 
Cho vào ít nhất ba bình định mức có dung tích như 
nhau, các thể tích bằng nhau của dung dịch chất đem 
thử (dung dịch thử) được chuẩn bị như chỉ dẫn trong 
chuyên luận. Thêm vào tất cả các bình, trừ một binh, 
các thể tích lớn dần của dung dịch chuẩn có nồng độ đã 
biết của nguyên tố cần xác định sao cho nồng độ của 
nguyên tố cần xác định trong các bỉnh đều nằm trong 
khoảng tuyến tính giữa nồng độ và cường độ hấp thụ.
Pha loãng các dung dịch có chứa trong bỉnh đến vừa đủ 
thể tích bằng dung môi.
Đưa dung dịch mẫu trắng vào máy, điều chỉnh tín hiệu 
đọc được về ”0”. Đưa lần lượt dung dịch thử và từng 
dung dịch chuẩn vào máy, ít nhất mỗi dung dịch ba lần, 
ghi lại kết quả đọc ổn định. Rửa máy bằng dung dịch 
mẫu trắng sau mỗi lần đo cho đến klii tín hiệu trở về giá 
trị đọc ban đầu của mẫu trắng. Nếu sử dụng kỹ thuật 
nguyên tử hóa không ngọn lửa, lò graphit phải được đốt 
lại giữa các lần phân tích,
Tính phương trinh hồi quy của đường chuẩn bằng 
cách dùng phương pháp bình phương tối thiểu và từ 
đường thẳng này, xác định nồng độ của nguyên tố cần 
định lượng trong dung dịch thử. Một cách khác, vẽ đồ 
thị biểu diễn sự liên quan giữa giá trị đọc được và 
lượng thêm vào của nguyên tố cần xác định. Nối các 
điểm trên đồ thị và kéo dài về phía trái cho đến khi nó 
gặp trục nồng độ. Khoảng cách giữa điểm này và điểm 
giao nhau của trục tọa độ là nồng độ của nguyên tố 
cần xác định trong dung dịch thử.



pic. Từ thời gian lưu có thể tính được thể tích lưu Vr 
dựa trên công thức:

PHỤ LỤC 5

CÁC KỸ THUẬT TÁCH SẮC KÝ

Các kỹ thuật tách sắc ký là những phương pháp tách 
trong đó các thành phần của mẫu được phân bố vào 
hai pha: một pha tĩnh và một pha động. Pha tĩnh có 
thể là một chất rắn, cũng có thể là một chất lỏng được 
giữ trên một chất rắn hay một gel. Pha tĩnh có thể 
được nhồi vào một cột, hoặc trải thành một lớp, hay 
phân tán thành một lớp phim v.v... Pha động có thể là 
chất khí, chất lỏng hay chất lưu siêu tới hạn (còn được 
gọi là chất lỏng siêu tới hạn). Sự tách sắc ký có thể 
dựa trên các cơ chế khác nhau như hấp phụ, phân bố 
khối lượng (hay phân chia), trao đổi ion, hoặc dựa trên 
sự khác nhau về các tính chất lý hóa của các phân tử 
như kích thước, khốĩ lượng, thể tích, v.v...
Phụ lục này chì đề cập tới các định nghĩa và phép tính 
các thông số thông thường trong các kỹ thuật sắc ký, 
các yêu cầu thường được áp dụng cho tính phù hợp 
của hệ thống sắc ký. Nguyên lý, thiết bị và phương 
pháp tách được trình bày trong các phương pháp thử 
chung:
- Phương pháp sắc ký giấy (Phụ lục 5.1)
- Phương pháp sắc ký khí (Phụ lục 5.2)
- Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3)
- Phương pháp sẳc ký lóp mỏng (Phụ lục 5.4)
- Phương pháp sắc ký rây phân tử (Phụ lục 5.5)

Định nghĩa
Các định nghĩa sau đây được dùng trong các chuyên 
luận để tinh toán các thông sổ.
Một số thiết bị cỏ phần mềm của nhà sản xuất dùng để 
tính toán một vài thông số như tỷ số tín hiệu trên nhiễu. 
Trong trường hợp này, người sử dụng có trách nhiệm 
đảm bảo rằng các phương pháp dùng ữong phần mềm 
đó phù hợp với yêu cầu của Bộ tiêu chuẩn này; nếu 
không, phải điều chỉnh cho phù hợp.

Sắc đồ
Sắc đồ là một đồ thị hay một cách trình bày khác mô 
tả sự thay đổi của đáp ứng của detector (hay nồng độ 
của chất hay một đại lượng khác dùng iàm thước đo 
nồng độ của chất) theo thời gian, thể tích hay khoảng 
cách. Một sắc đồ lý tưởng có dạng một chuỗi các pic 
kiểu Gauss trên một đường nền.

Các thông sổ chỉ sự lưu giữ

Thời gian lưu và thể tích lưu 
Trong sắc ký rửa giải, sự lưu giữ của một chất có thể 
được biết dưới dạng thời gian lưu ÍR Thời gian lưu 
được xác định trực tiếp trên sắc đồ bởi vị trí của đỉnh

Vr =l)XtR
Trong đó:
tj  ̂(thời gian lưu) là khoảng cách trên đường nền từ
điểm tiêm mẫu đến đường thẳng đứng kẻ từ đỉnh pic 
của chất;
t>(tốc độ dòng) là lưu lượng của dòng pha động.

Hệ số phân bố khối lượng
Hệ số phân bố Dn, còn được gọi là thừa số dung lượng 
k’ hay thừa số lưu giữ k được định nghĩa và tính theo 
công thức sau:

Ọq VoD. - k '= - ^  = K, 5
Qn V.M

Trong đó;
Qs và Qm lần lưọt là lượng chất tan trong pha tĩnh và 
pha động;
Vs và V m lần lượt là thể tích pha tĩnh và pha động;
Kc là hệ số phân bố cân bằng, còn gọi là hằng số phân
bố.
Hệ số phân bố khối lượng của một chất có thể xác 
định từ sắc đồ theo công thức:

D,„

Trong đó;
ÍR (thời gian lưu hay thể tích lưu), là khoảng cách trên 
đường nền từ điểm tiêm mẫu đến đường thẳng đứng 
kẻ từ đinh pic của chất;
t|^(thời gian chết hay thể tích rỗng), là khoảng cách

trên đường nền từ điểm tiêm mẫu đến đường thẳng 
đứng kẻ từ đỉnh pic của một chất không bị lưu giữ.

Hệ số phân bố
Trong sắc ký trên gel, đặc tính rửa giải của một chất 
có thể biểu thị dưới dạng hệ số phân bố Ko và được 
tính theo công thức:

^ 0  -----------
t , - t o

Trong đó:
ÍR (thời gian lưu hay thể tích lưu), là khoảng cách trên 
đường nền từ điểm tiêm mẫu đến đường thẳng đứng 
kẻ từ đỉnh pic của chất;
tj,(thời gian chết hay thể tích rỗng), là khoảng cách
trên đường nền từ điểm tiêm mẫu đến đường thẳng 
đứng kẻ từ đỉnh pic của một chất không bị lưu giữ; 
tj (thời gian lưu hay thể tích lưu), là khoảng cách trên
đường nền từ điểm tiêm mẫu đến đường thẳng đứng 
kẻ từ đỉnh pic của chất có thể tiếp cận đầy đủ các lỗ 
xốp của pha tĩnh.



Thừa sổ chậm
Thừa số chậm Rp (còn được gọi là hệ số di chuyển 
Rf), được dùng trong sắc ký trên mặt phẳng (sắc ký 
lớp mỏng, sắc ký giấỵ) đó là tỷ số giữa khoảng cách 
từ điểm chấm mẫu đến tâm của vết sắc ký và khoảng 
cách di chuyển của dung môi tính từ điểm chấm mẫu.

a .
Trong đó:
b là quãng đường di chuyển của chất phân tích; 
a là quãng đường di chuyển của tuyến dung môi.

Các thông số về sắc ký

Pỉc sắc kỷ
Pic của một chất có thể được xác định bởi diện tích 
pic (A), hay chiều cao pic (h), và chiều rộng của pic ở 
nửa chiều cao (W|,) hoặc chiều cao pic (h) và chiều 
rộng pic ở điểm uốn (Wị). Với các pic dạng Gauss 
(hình 5.a) ta có hệ thức:

wh=l ,18wj

A s = -

Hiệu năng của cột và số đĩa lý thuyết biểu kiến 
Tùy theo kỹ thuật được sử dụng, dựa trên các dữ liệu 
thu được trong điều kiện đẳng nhiệt, đẳng dòng hay 
đẳng mật độ, hiệu năng cùa cột (hay hiệu lực biểu 
kiến của cột), biểu thị dưới dạng số đĩa lý thuyết biểu 
kiến (N), có thể tính được theo công thức dưới đây:

N = 5,54
w

Hình 5. a

Hệ sọ đối xứng
Hệ số đối xứng (As) (hay hệ số kéo đuôi) của một pic 
Hình 5.b được tính theo công thức:

Trong đó:
tjỊ là thời gian lưu hay thể tích lưu hay khoâng cách
trên đường nền từ điểm tiêm mẫu đến đường thẳng 
góc kẻ qua đỉnh pic tương ứng với chất;
W|, là chiều rộng của pic ở nửa chiều cao pic tính theo

cùng đon vị đo tj  ̂(thời gian, thể tích hay khoảng cách).
Số đĩa lý thuyết biểu kiến thay đổi theo chất, theo cột 
cũng như theo thời gian lưu.

Các thông số về sự tách sắc ký

Độ phân giải
Độ phân giải (Rs) giữa hai pic của hai chất được tính 
theo công thức:

Rs =

Trong đó:
w 0 05 là chiều rộng của pic ở 1/20 chiều cao của pic; 
d là khoảng cách từ đưòng thẳng đứng đi qua đỉnh pic 
đến cạnh phía trước của pic ở 1/20 chiều cao của pic. 
Khi As = 1,0 thì pic hoàn toàn đối xứng (lý tưởng).

Trong đó:
tj î và tjj2 là thời gian lưu, hay khoảng cách trên đường
nền từ điểm tiêm mẫu đến đường thẳng góc kẻ qua hai 
đỉnh pic tương ứng với hai chất cạnh nhau;
W|,| và W|j2 là chiều rộng của hai pic ở nửa chiều cao 
của pic tương ứng.
Độ phân giải lớn hon 1,5 thì hai pic được tách đến 
đường nền. Công thức cho ở trên có thể không đúng 
khi các pic không được tách trên đường nền.
Trong sắc ký trên mặt phẳng, thay cho thời gian lưu, 
người ta sử dụng quãng đưÒTĩg dịch chuyển và độ 
phân giải được tính theo công thức:



Rs =
l,18a(R p2-R p,)

w
Trong đó:
Rpi và Rp, là các thừa số chậm (hay hệ số di chuyển) 
của hai chất;
W|̂ I và W|,, là chiều rộng của hai pic ở nửa chiều cao 
của pic tương ứng;
a là quãng đường dịch chuyển của dung môi.
Công thức này chỉ áp dụng cho trường họp sắc đồ các 
vết sắc ký trên mặt phẳng đã được quét và chuyển 
sang dạng các pic sắc ký.

Tỷ số đỉnh-hõm
Tỷ số đỉnh-hõm (p/v) có thể được dùng như một 
thông số của tính phù hợp của hệ thống trong phép thử 
các tạp chất liên quan khi hai pic không được tách đến 
đường nền (xem hình 5.c).

p/v = í í ^

Trong đó:
Hp là chiều cao của đỉnh pic nhỏ so với đường nền 
ngoại suy;
Hv là chiều cao của đẩy hõm tách hai pic lớn và nhỏ.

ÍRI là thời gian lưu của chất đối chiếu (thường là pic 
của chất cần thử);
t^ ỉà  thời gian chết (hay thể tích rỗng), là khoảng
cách trên đường nền từ điểm tiêm mẫu đến đường 
thắng đứng kẻ từ đỉnh pic của một chất không bị lưu 
giữ.
Độ lưu giữ tỷ đối chưa hiệu chỉnh (ro) được tính theo 
công thức:

t.‘'R2

''Rl

Hr

u .

Hình 5. c

Độ lưu giữ  tỷ đối
Độ lưu giữ tỷ đối (r), còn gọi là thừa số chọn lọc (a), 
có thể ước lượng theơ công thức sau:

R̂2 

R̂1 “
Trong đó:
tR2 là thời gian lưu của pic chất được quan tâm;

Trừ khi có hướng dẫn khác, các trị giá độ lưu giũ’ tỷ 
đổi cho trong các chuyên luận là độ lưu giữ tỷ đối 
chưa hiệu chỉnh.
Trong sắc ký trên mặt phẳng, các thừa số chậm (hệ số 
di chuyển) Rf2 và Rfi được dùng thay cho các thời gian
lưutR2vàtRỊ.

Độ chụm của kết quả định lượng 

Tỷ số tín hiệu trên nhiễu
Tỷ số tín hiệu trên nhiễu (S/N) ảnh hưởng đến độ 
chụm (precision) của kết quả định lượng và có thể tính 
theo công thức:

S / N - - ^
h

Trong đó:
H là chiều cao của pic (Hinh 5.d) ứng với chất khảo 
sát trên sắc đồ thu được với dung dịch chất đối chiếu 
đã định, chiều cao này được đo từ đỉnh pic đến đường 
nền ngoại suy trên một khoảng bằng 20 lần chiều rộng 
của pic ở nửa chiều cao của pic; 
h là khoảng dao động của nhiễu đường nền trên sắc 
đồ thu được sau khi tiêm một mẫu trắng, khoảng dao 
động này được xác định trên một quãng đường bằng 
20 lần chiều rộng của pic ở nửa chiều cao của pic trên 
sắc đồ thu được khi tiêm dung dịch chất đối chiếu đã 
định và nếu có thể thì khoảng đường này phân bố đều 
hai bên vị trí của pic của chất nghiên cứu.



Độ lặp lại
Độ lặp lại của đáp ứng được biểu thị dưới dạng độ 
lệch chuẩn tương đối % (RSD%) của của một dãy liên 
tiếp các kết quả phép tiêm và đo rồi tính theo công 
thức:

RSD% = z(y. -ỹĩ
n - 1

Trong đó:
Yi là các giá trị cá thể dưới dạng diện tích pic hay 
chiều cao pic hay tỷ sổ các diện tích trong phương 
pháp nội chuẩn;
y là trung bình của các giá trị cá thể; 
n là số các giá ừị cá thể.
Với một dãy lần tiêm dung dịch đối chiếu, cho những 
giới hạn xác định, giá trị cực đại của độ lệch chuẩn 
tương đối (RSDmax) có thể tính được theo công thức 
sau:

R S D „ . , = ^

Nếu không có chỉ dẫn gì khác trong chuyên luận thì 
hệ thống phải đạt các yêu cầu sau đây:
Hệ sổ đối xứng của pic chính phải trong khoảng 0,8 - 
1,5, trừ khi có chỉ dẫn khác trong chuyên luận. Yêu 
cầu này được áp dụng rộng rãi cho các phép thử và 
định lượng trong các chuyên luận.
Độ lệch chuẩn tối đa được phép cho các lần tiêm lặp 
lại của dung dịch đối chiếu không được vượt quá các 
trị giá cho trong bảng 5.a. Yêu cầu này chỉ áp dụng 
cho các phép định lượng và không áp dụng cho phép 
thử tạp chất liên quan.
Giới hạn phát hiện pic (ứng với tỷ số tín hiệu trên 
nhiễu là 3) là nhỏ hơn giới hạn có thể bỏ qua của các 
tạp chất liên quan.
Giới hạn định lượng của pic (ứng với tỷ số tín hiệu 
trên nhiễu là 10) thì nhỏ hơn hoặc bằng giới hạn có 
thể bỏ qua của các tạp chất liên quan.

Bảng 5.a - Yêu cầu về độ lặp lại

t 90% ,n -l

Trong đó:
K là hằng số (0,349), tính được từ biểu thức

nno/ C 0,6 _ _ '
’ trong đó là RSD yêu cầu cho

r i4 Ĩ  Vó
B = 1,0 sau 6 lần tiêm;
B là giới hạn trên đưa ra trong phần quy định hàm 
lượng hoạt chất của chuyên luận riêng trừ đi 100 phần 
trăm;
n là số dung dịch đối chiếu (3 < n < 6);
t 90%,n-i là t trong bảng Student với mức xác suất 90 %
(hai chiều) và n-1 bậc tự do.

Tính phù hợp của hệ thống
Các phép thử tính phù hợp của hệ thống là phần 
không thể thiếu của một phương pháp và được dùng 
để đảm bảo hệ thống sắc ký có hiệu năng phù hợp. 
Hiệu lực biểu kiến, tỷ số phân bố khối lượng, độ lưu 
giữ tỷ đối và hệ số đối xứng là những thông sổ 
thường uược dùng để đánh giá hiệu năng của cột. Các 
yếu tố có thể ảnh hưởng đến đặc tính sắc ký bao gồm 
thành phần pha động, sức ion, nhiệt độ và pH biểu 
kiến của pha động, lưu lượng, chiều dài cột, nhiệt độ 
và áp suất, và các đặc tính của pha tĩnh, mức biến đổi 
hóa học như độ xốp (cỡ lỗ), cỡ hạt, kiểu các hạt, diện 
tích bề mặt riêng, và trong trường hợp pha đảo là mức 
độ biến đổi hóa học [được biểu diễn dưới dạng mức 
độ khóa đầu (end-capping) hay tải lượng carbon, 
v.v..].
Các bộ phận cấu thành của máy phải có khả năng đáp 
ứng yêu cầu về độ chụm khi tiến hành phép thử hay 
định lượng.

Số lần tiêm

3 4 5 6

B(% ) Độ líỉch chuẩn tối đa được phép

2,0 0,41 0,59 0,73 0,85

2,5 0,52 0,74 0,92 1,06

3,0 0,63 0,89 1,10 1,27

Yêu cầu về tính phù hợp của hệ thống cho các chuyên 
luận không có trong Bộ tiêu chuẩn quốc gia về thuốc: 
Trừ khi có chỉ dẫn riêng trong chuyên luận, độ lệch 
chuẩn tối đa được phép cho các lần tiêm lặp lại là
2,0 %. Yêu cầu này chỉ áp đụng cho các phép định lượng.

Điều chỉnh các điều kiện sắc ký
Đe thỏa mãn các tiêu chí trong yêu cầu về tính phù 
hợp cùa hệ thống, mà không làm thay đổi cơ bản 
phương pháp, có thể điều chỉnh các thông số sắc ký 
trong phạm vi nêu trong bảng cho dưới đây để tham 
khảo. Các điều kiện sắc ký đã được thẩm định trong 
quá trinh xây dựng chuyên luận. Các phép thử tính 
phù hợp của hệ thống được đưa vào để đảm bảo yêu 
cầu về tách cho phép thử hay phép định lượng đạt chất 
lượng mong muốn. Tuy nhiên, vì pha tĩnh chỉ được 
mô tả một cách chung chung, và trên thị trường lại xó 
nhiều loại pha tĩnh có những đặc tính sắc ký khác 
nhau, nên có thể cần điều chỉnh một số điều kiện sắc 
ký để đạt các yêu cầu của tính phù hợp của hệ thống. 
Đặc biệt trong phương pháp sắc ký pha đảo, việc thay 
đổi các thông số sắc ký không phải lúc nào cũng cho 
kết quả tách thỏa đáng. Trong trường họp này, có thể 
phải thay cột khác cùng loại, ví dụ một cột silica gel 
gắn C18 khác mà có thể cho kết quả mong muốn.



Với các thông số quan trọng, việc điều chinh được xác 
định rõ ràng trong chuyên luận để đảm bảo tính phù 
hợp của hệ thống.
Nên tránh điều chỉnh nhiều thứ một lúc vì có thể gây 
tác động tích lũy trên hiệu năng của hệ thống.

Sắc ký lớp mỏng và sắc ký giấy 
Thành phân pha động: Lượng thành phân dung môi 
nhỏ có thể điều chỉnh ± 30 % nồng độ tương đối hay 
± 2 % nồng độ tuyệt đối tùy theo cái nào lớn hơn. Ví 
dụ với dung môi thành phần nhỏ cỡ 10 % của pha 
động thì thay đổi 30 % tưong đổi nghĩa là nồng độ 
trong khoảng 7 % đến 13 % trong khi thay đổi 2 % 
nồng độ tuyệt đối nghĩa là nồng độ trong khoảng 8 % 
đến 12 %; như yậy khoảng theo nồng độ tương đối lớn 
hơn; nếu thành phần dung môi nhỏ là 5 % thì thay đổi 
30 % tương đối nghĩa là trong khoảng 3,5 % đến
6,5 % và thay đổi 2% nồng độ tuyệt đối nghĩa là trong 
khoảng 3 % đến 7 %, trong trường hợp này khoảng 
theo nồng độ tuyệt đối lóti hơn. Không thành phần 
dung môi nào được thay đổi lớn hơn 10 % nồng độ 
tuyệt đối.
pH  của thành phần nước trong pha động'. Chỉ điều 
chỉnh thay đổi ± 0,2 đơn vị pH trừ khi có chỉ dẫn khác 
trong chuyên luận, hay thay đổi ± 1 đơn vị pH khi 
nghiên cứu các chất trung tính.
Nồng độ muối trong thành phần đệm của pha động: 
được thay đổi ± 10 %
Thể tích mẫu chẩm sắc ký điều chỉnh trong khoảng 
10 % đến 20 % của thể tích quy định nếu sử dụng bản 
mỏng cỡ hạt nhỏ (2 |Lim đến 10 Ịitn).
Khoảng dịch chuyển của tuyến dung môi không được 
dưới 50 miĩi và với bản mỏng hiệu năng cao thì không 
được dưới 30 mm.

Sắc kỷ lỏng
Thành phần pha động: Lượng thành phần dung môi 
nhỏ có thể điều chỉnh ± 30 % nồng độ tương đổi hay 
± 2 % nồng độ tuyệt đối tùy theo trị số nào lớn hơn. 
(Xem ví dụ ở trên). Không thành phần dung môi nào 
được thay đổi lớn hơn 10 % nồng độ tuyệt đối.
Nồng độ muối trong thành phần đệm của pha động: 
Được thay đổi ± 10 %.
Bước sóng detector: Không được điều chỉnh.
Pha tĩnh:
Chiều dài cột; ± 70 %
Đường kính trong của cột: ± 25 %
Cỡ hạt: Giảm tối đa 50 % và không được phép tăng. 
Tốc độ dòng: + 50 %. Khi trong chuyên luận cho thời 
gian lưu của pic chính, thì phải thay đổi lưu lượng 
dung môi nếu đã thay đổi đường kính trong của cột. 
Không được giảm lưu lượng dung môi nếu trong 
chuyên luận sử dụng số đĩa lý thuyết biểu kiến trong 
phần đánh giá chất lượng.
Nhiệt độ: ± 10%, tối đa là 60 °c.

Thể tích tiêm: Có thể giảm nếu giới hạn phát hiện và 
độ lặp lại của các pic được xác định là thỏa đáng.
Rửa giải gradient: cấu hình của thiết bị dùng có thể 
thay đổi đáng kể độ phân giải, thời gian lưu và thời 
gian lưu tỷ đổi đã nêu trong phương pháp. Nếu điều 
này xảy ra thì có thể do thể tích dung môi cư trú 
(dwell volume) quá lớn. Thể tích dung môi cư trú là 
thể tích giữa điểm hai dung môi rửa giải gặp nhau và 
điểm đầu cột.

Sắc kỷ kh í
Pha tinh:
Chiều dài cột: ± 70 %
Đường kỉnh trong của cột: ± 25 %
Cỡ hạt: Giảm tối đa 50 % và không được phép tăng 
Bề dày ỉớpphim: Giảm 50 % đến tăng 100 %.
Lim lượng pha động: ± 50 %.
Nhiệt độ: ± \0 Vo.
Thể tích tiêm có thể giảm nếu giới hạn phát hiện và độ 
lặp lại của các pic được xác định là thỏa đáng.

Định lượng
Đáp ứng detector: Độ nhạy của detector là tín hiệu 
đầu ra khi một đơn vị nồng độ hay một đơn vỊ khối 
lượng trong pha động đi vào detector. Hệ số đáp ứng 
tương đổi của detector, thường được gọi là hệ số đáp 
ứng, biểu thị độ nhạy của một detector đổi với một 
chất chuẩn. Hệ số hiệu chỉnh là nghịch đảo của hệ sổ 
đáp ứng.
Phương pháp chuẩn ngoại: Nồng độ các thành phần 
cần phân tích được xác định bằng cách so sánh (các) 
đáp ứng pic của dung dịch thử với đáp ứng pic của 
dung dịch chất đối chiểu.
Phương pháp chuẩn nội: Chất chuẩn nội phải là một 
chất có thể tách khỏi chất khảo sát. Thêm cùng lượng 
chuẩn nội vào dung dịch thử và đung dịch chất đối 
chiếu. Chất chuẩn nội không được có phản ứng với 
chất khảo sát, phải bền và không chứa tạp có thời gian 
lưu tuơng tự thời gian lưu chất khảo sát. Nồng độ chất 
khảo sát được xác định dựa vào việc so sánh tỷ số 
diện tích pic (hay chiều cao pic) giữa chất khảo sát và 
chuẩn nội trong dung dịch thử với tỷ số diện tích pic 
(hay chiều cao pic) giữa chất khảo sát và chuẩn nội 
trong dung dịch chất đối chiếu.
Quy trĩnh chuẩn hỏa: Còn gọi là phưoTig pháp chuẩn 
hóa. Hàm lượng phần trăm cùa một hay nhiều thành 
phần trong chất thử được tính bằng cách xác định diện 
tích một pic hay nhiều pic dưới dạng % của tổng diện 
tích tất cả các pic trừ các pic của dung môi hay thuốc 
thử và các pic ở dưới mức có thể bỏ qua.
Quy trình hiệu chuẩn: Còn gọi là phương pháp đường 
chuẩn. Xác định mối quan hệ giữa tín hiệu đo được 
hay đánh giá được (ỵ) và lượng (nồng độ, khối lượng, 
vv.) của chất (x) rồi tính hàm hiệu chuẩn (phương 
trình đưòng chuẩn). Tính kết quả phân tích từ tín hiệu



của chất phân tích (được đo hay được đánh giá) theo Giá trị Rf bao giờ cũng nhỏ hơn 1.
phương pháp hàm số ngược. Trong trường hợp sắc ký liên tục không còn xác định
Trong các chuyên luận thưòng cho các phương pháp được giới tuyến của dung môi, người ta dùng hệ số đi
định lượng khác nhau như phương pháp chuẩn ngoại, chuyển Rr. Rr là tỷ số giữa khoảng cách di chuyển của
phương pháp chụẩnnội,'quy trình hiệu chuẩn (phương chất phân tích và khoảng cách di chuyển của chất
pháp đường chuẩn) nhựng ít khi dùng quy trình chuẩn dùng làm chuẩn so sánh. Giá trị Rr có thể nhỏ hơn hay
hóa (phương pháp chuẩn hóa). Trong các phép thử tạp lón hơn 1.
chất liên quan, người ta dùng hoặc phương pháp
chuẩn ngoại với một dung dịch đối chiếu, hoặc dùng Cách tiên hanh ,
quy trình chuẩn hóa. Tuỵ vậy trong cả hai phương Chuân bị bĩnh săc kỷ-. Bình săc ký là những bình thủy
pháp chuẩn ngoại và chuẩn hóa, nếu phải pha loãng hình ữụ hoặc hình hộp dẹt, có kích thước thích
một dung dịch chất thử để so sánh thì hệ so đáp ứng có năp đậy kín. Năp có lô ở giữa đê lăp binh gạn
của các tạp chất liên quan phải xấp xỉ đáp ứng của bản đựng dung môi. Trong bình có các giá đê
thân chất phân tích (hệ số đáp ứng 0,8 - 1,2), nếu máng đựng dung mội và treo giấy săc ký được thiêt kê
không thì phải dùng hệ số hiệu chỉnh. thích hợp cho kiểu sắc ký đi lên hay sắc ký đi xuống.
Khi trong chuyên luận có quy định phép thử các tạp Chuẩn bị dung môi-. Thành phần và tỷ lệ các dung môi
chất liên quan là tổng các tạp chất hay khi phải định được quỵ định trong các chuyên luận. Việc trộn các
lượng một tạp chất thì điều quan trọng là phải chọn thành phần được tiến hành trong bình gạn, sau khi lắc
một ngưỡng thích hợp và các điều kiện thích hợp cho đêu, để yên. Nêu có tách lóp thì gạn lây lớp pha thân
việc lấy tích phân các diện tícỉi pic. Trong các phép nước, thường là lóp dưới, làm dung môi pha tĩnh để
thử như vậy thì ngưỡng bỏ quaịnghĩữ. là các diện tích bão hòa giấy sắc ký sau khi đã chấm các chất phân
pic dưới ngưỡng này không đưb‘c tính đến) thưòng là tích, còn lớp trên dùng làm dung môi pha động. Nấu
0,05 %. Như thế, ngưỡng đặt cho hệ thống thu thập dữ dung môi không tách lóp thì dùng chính dung môi đó
liệu ít nhât phải là nửa ngưỡng' bỏ qua. Việc lấy tích để bão hòa giấy sắc ký.
phân các diện tích pic của cád tạp không được tách Chuẩn bị giấy: Giấy sắc ký là loại giấy đặc biệt dành
hoàn toàn khỏi pic chính nên được thực hiện thẹo riêng cho sắc ký, có bề dày thích hợp. Tùy theo kích
phương pháp ngoại suy từ hõm tới hõm (vạch tiêp thước của bình và số lượng các vết cần chấm mà cắt
tuyên). Các pic của dung môi hòa tan mâu cũng được những khổ giấy hình chữ nhật thích hợp, chiều dài dọc

theo thớ giấy. Chiều rộng phải nhỏ hơn chiều dài của 
máng dung môi nhưng không được nhỏ hơn 2,5 cm.

5.1 PHƯƠNG PHÁP SẮC KÝ GIẤY f  '̂ 1'» “ i feo giay vào bmh khóng
được đê đâu dưới chạm vào máng dung môi trong khi

Phương pháp sắc ký giấy, cũng như phưoTig pháp sắc bão hòa dung môi. Trường hợp bình sắc ký có hình
ký lớp mỏng, được áp dụng trong kiểm nghiệm chất chuông úp thì giấy phải cuộn tròn và cố định bằng
lượng thuôc đê định tính, thử tinh khiêt và đôi khi để móc thủy tinh hoặc khâu bằng chỉ. Đường kính của
bán định lượng yà định lượng. cuộn giấy phải nhỏ hơn đường kính của đĩa để giấy
Sự tách các chât băng phương pháp săc ký giây dựa nhằm tránh giấy chạm vào thành đĩa.
chủ yếu trên sự khác nhau về hệ số phân bố của chúng Chấm sắc ký\ Kẻ một đường chì mảnh song song với
giữa hai pha lỏng: Một pha tĩnh và một pha động. Pha mép giấy (đường vạch để chấm sắc kỷ) theo chiều
tĩnh ở đây là nước có săn trong sợi celulose của giây, Ị-ộng yà cách mép giấy 3 cm đối với sắc ký đi lên để
hoặc thành phân thân nước từ hôn hợp dung môi của sao cho các vết chấm không bị ngập vào dung môi, 6 cm
ử  ^ đ ố i  với sắc ký đi xuống để vạch chấm không trùng với 
hệ dung môi thích họp cho sự tách đã được quy định Ịhủy tinh đỡ giấy mà thâp hơn 2 cm khi đặt giấy
trong các chuyên luận. treo vào máng ả  pMn trên của bình.
Mức độ di chuyển của một chất được đặc trưng bởi hệ Dùng micropipet chia độ tới 0,001 ml đến 0,002 ml
số di chuyển (Rf) và tính bằng tỷ lệ giữa khoảng cách hoặc mao quản có dung tích xác định (2 |J.1; 5 |0,1; 10 ỊJ,I)
di chuyển của chất đó và khoảng cách di chuyển của để chấm các dung dịch chất cần sắc ký thành vết có
dung môi: đường kính không quá 8 mm. Muôn giữ đường kính

^  cùa vết chấm nhỏ, phải chấm nhanh nhiều lần, đợi

Trong đó- ^
a là khoảng cách di chuyển cùa chất phân tích;
b là khoảng cách di chuyển của dung môi tính từ điểm trong chuyen luạn.  ̂ ^  ^
chấm mẫu S'áy thì vet châm nọ

phải cách vết chấm kia ít nhất là 30 mm.



Triển khai sẳc kỷ
Phương pháp sắc kỷ đi lên: Rót dung môi làm pha 
động vào máng đung môi để được một lớp dung môi 
cao 2,5 cm, và trong trường họp pha tĩnh được chỉ 
định (là phần tách lớp phía dưới khi trộn hỗn hợp 
dung môi) thì rót pha tĩnh vào khe giữa máng dung 
môi và thành bình sắc ký. Đậy kín nắp bình, để yên 
trong 24 giờ ở nhiệt độ 20 đến 25 và duy tr'rở 
nhiệt độ này trong quá trình tiếp theo. Sau đó treo giấy 
đã chuẩn bị vào bình, đậy nắp, để yên tiếp 1 giờ 30 
phút. Tiếp theo dùng tay vặn ở ngoài bình để hạ tờ 
giấy sắc ký vào máng dung môi sao cho vạch chấm 
không ngập vào dung môi. Triển khai sắc ký đến một 
thời gian hoặc một khoảng cách quy định trong 
chuyên luận. Lấy giấy ra, đánh dấu ngay giới tuyến 
dung môi và để khô ngoài không khí hoặc làm khô 
bằng không khí nóng của máy quạt sấy. Phải chú ý 
tránh ánh sáng trong suốt quá trình triển khai. Làm 
hiện vết bằng cách phun thuốc thử màu thích họp, 
hoặc soi dưới đèn tử ngoại theo quy định của chuyên 
luận. Tính giá trị Rf và đánh giá kết quả.
Phương pháp sắc kỷ đi xuống: Cũng tiến hành tương 
tụ* như sắc ký đi lên, chỉ khác các điểm sau đây:
Rót dung môi làm pha tĩnh vào đáy bình, tạo một lóp 
cao khoảng 2 cm; đặt giấy vào máng dung môi ở phần 
trên bình, dùng một đũa thủy tinh để chèn giấy, gác 
đầu giấy treo qua đũa thủy tinh để không cho giấy 
chạm vào mép máng và chạm vào thành bình. Sau 
thời gian để bão hòa binh và giấy theo quy định như 
trên, rót pha động vào máng đựng dung môi ở phía 
trên. Thường sắc ký đi xuống được áp dụng cho các 
hỗn hợp khó tách và phải chạy sắc ký liên tục nên 
phải tính kết quả theo Rr.

5.2 PHƯƠNG PHÁP SẤC KÝ KHÍ

Sắc ký khí là một phương pháp tách dựa trên sự phân 
bố khác nhau của các chất giữa hai pha không trộn lẫn 
vào nhau, trong đó pha động là chất khí (khí mang) đi 
qụa pha tĩnh chứa trong cột. sắc ký khí được áp dụng 
để tách những chất hoặc dẫn xuất của chúng mà có thể 
hóa hơi ở nhiệt độ phân tích. Phưcmg pháp sắc ký khí 
dựa trên cơ chế hấp phụ, phân bố hoặc loại theo kích 
thước (dùng rây phân tử).

Thiết bị
Thiết bị gồm nguồn cung cấp khí, bộ phận tiêm mẫu, 
cột sắc ký chứa trong buồng ổn nhiệt, hệ thống phát 
hiện và ghi sắc đồ. Khí mang đi qua cột với tốc độ và 
áp suất có kiểm soát và đi qua detector. Nhiệt độ của 
cột hoặc được giữ ở một giá trị không đổi hoặc thay 
đôi theo một chương trình quy định trong chuyên luận 
riêng.
Sự đặc thù về thiết kế của máy sắc ký khí có thể yêu 
cầu phải thay đổi điều kiện sắc ký đã ghi trong chuyên

luận riêng. Trong những trường hợp có thay đổi như 
thế, phải cho những kết quả tương tự. Nếu cần, điều 
chỉnh tốc độ dòng khí mang để cải thiện chất lưọTig 
sắc ký đồ hoặc để thay đổi thời gian lưu của các pic 
quan tâm.

Bộ phận tiêm mẫu
Tiêm mẫu trực tiếp\ Là kiểu tiêm mẫu thường dùng 
trừ khi có chỉ dẫn khác. Có thể tiêm mẫu trực tiếp vào 
đầu cột bằng bơm tiêm (syringe) hoặc dùng van tiêm 
mẫu hoặc đưa vào buồng hóa hơi có thể có gắn thêm 
bộ chia dòng.
Tiêm pha hơi: Có thể thực hiện bằng hệ thống tiêm 
mẫu head-space tĩnh hay động.
Hệ thống tiêm mẫu head-space động (kỹ thiiật bẫy và 
làm sạch): Bao gồm thiết bị nhúng chìm vào dung 
dịch cho các chất bay hơi bám vào cột hấp phụ ở nhiệt 
độ thấp. Các chất lưu giữ được giải hấp phụ vào pha 
động bằng cách làm nóng nhanh cột hấp phụ.
Hệ thống tiêm mẫu head-space tĩnh: Bao gồm buồng 
ổn nhiệt mẫu có kiểm soát nhiệt độ trong đó đặt lọ 
đựng mẫu chứa mẫu rắn hoặc lỏng trong thời gian cố 
định để cho các thành phần bay hơi đạt được trạng 
thái cân bằng giữa pha hơi và pha lỏng hoặc rắn. Sau 
khi đạt được trạng thái cân bằng, một lượng mẫu khí 
xác định trước được đưa vào máy sắc ký khí.

Pha tĩnh
Pha tĩnh chứa trong cột có thể là:

• Cột mao quản làm bằng silica nung chảy, pha 
tĩnh phủ trên thành cột.

• Cột nhồi chứa hạt chất mang, trơ tẩm pha tĩnh 
lỏng.

• Cột nhồi chứa pha tĩnh rắn.
Cột mao quản có đường kính trong từ 0,1 mm đến 
0,53 mm và dài từ 5 m đến 60 m. Pha tĩnh là một lớp 
phim bề dày từ 0,1 |j.m đến 5,0 |a,m có thể gắn kết về 
hóa học vào bề mặt bên trong.
Cột nhồi làm bằng thủy tinh hay kim loại, thông 
thường dài từ 1 m đến 3 m, đường kính trong từ 2 mm 
đến 4 mm. Pha tĩnh thường là chất polymer xốp hoặc 
chât mang răn phủ pha tĩnh lỏng.
Trong phân tích các họp chất phân cực ở cột nhồi với 
pha tĩnh có dung lượng thấp, tính phân cực thấp, chất 
mang phải trơ để tránh làm cho pic không đối xứng. 
Hoạt tính chất mang có thể được giảm đi bằng cách 
si lan hóa trước khi phủ pha tĩnh lên. Thường dùng 
diatomit nung, rửa với acid. Các chất mang thường có 
các kích thước hạt khác nhau, thường sử đụng nhất 
các hạt từ 150 |j.m đến 180 |um và 125 ỊLim đến 150 |Lim.

Pha động
Thời gian lưu và hiệu lực cột phụ thuộc vào tốc độ 
dòng khí mang: Thời gian lưu tỉ lệ thuận với chiều dài 
cột và độ phân giải tỉ lệ thuận với căn bậc hai chiều 
dài cột. Đối với cột nhồi, lưu lượng khí mang tính



bằng ml/min ở áp suất khí quyển và nhiệt độ phòng. 
Lưu lượng đo ờ đầu ra của detector bằng dụng cụ đo 
cơ học có chia độ hoặc ống đo tốc độ dòng dùng bọt 
xà phòng ở nhiệt độ cột đang phân tích. Tốc độ dài 
của dòng khí mang đi qua cột nhồi tỉ lệ nghịch với căn 
bậc hai đưÒTig kính trong của cột ở một thể tích dòng 
xác định. Lưu lưọTig 60 ml/min trong cột đường kính 
trong 4 mm và lưu lượng 15 ml/min trong cột đường 
kính trong 2 mm cùng cho tốc độ dòng nhự nhau, do 
đó thời gian lưu tương đương nhau.
Thường dùng heli và nitơ làm khí mang cho cột nhồi 
và nitơ, heli và hydro cho cột mao quản.

Detector
Thưòng dùng detector ion hóa ngọn lửa, ngoài ra còn 
dùng detector dẫn nhiệt, nitrogen-phospho, cộng kết 
điện tử, phổ khối, phổ hồng ngoại FTIR và các loại 
detector khác tùy theo mục đích phân tích.

Các đại lượng đặc trưng cho quá trình sắc ký;
Xem Phụ lục 5. Các kỹ thuật tách sắc ký.

Phương pháp tiến hành
Ốn định cột, buồng tiêm và detector ở nhiệt độ và tốc 
độ dòng khí mang quy định trong chuyên luận cho đến 
khi đưòng nền ổn định.
Chuẩn bị các dung dịch thử và đối chiếu theo quy định 
của chuyên luận. Các dung dịch phải không được có 
các tiểu phân rắn. Dùng dung dịch chuẩn để xác định 
các điều kiện đo phù họp đặt trên thiết bị và thể tích 
dung dịch mẫu tiêm cần dùng để tạo ra một đáp ứng 
phù hợp. Tiến hành các lần tiêm lặp lại để kiểm tra độ 
lặp lại của đáp ứng và kiểm tra số đĩa lý thuyết, nếu có 
yêu cầu.
Tiêm các dung dịch thử và ghi lại sắc đồ thu được. 
Tiến hành tiêm lại nhiều lần để kiểm tra độ lặp lại của 
đáp ứng. Xác định diện tích pic của các thành phần 
cần quan tâm khi không có chỉ dẫn khác. Cũng có thể 
xác định chiều cao của pic tương ứng với các thành 
phần chất cần quan tâm khi hệ số đối xứng từ 0,80 đến 
1,20. Từ những giá trị thu được tính ra hàm lượng của 
một thành phần hay nhiều thành phần có trong mẫu 
đem thử.
Khi dùng một chất làm chuẩn nội, pic của chất này 
không được che phủ pic của mẫu thử. Nếu có pic bị 
ảnh hường cần phải có sự bổ chính thích hợp. Trong 
những áp dụng có yêu cầu chương trình nhiệt độ, phải 
tính kết quả theo diện tích pic.
Trừ những chỉ dẫn khác quy định trong chuyên luận 
riêng, dùng nitrogen làm khí mang và detector ion hóa 
ngọn lửa. Thỉnh thoảng cần tiến hành xác định bằng 
kỹ thuật tiêm on-column, trong đó mẫu được tiêm trực 
tiếp vào chất nhồi cột không sử dụng bộ phận nạp mẫu 
gia nhiệt. Khi mẫu thử là chất không bay hơi được 
tiêm vào cột, nên dùng tiền cột phù hợp, loại có thể 
thay đổi được.

Thuốc thử
Các thuốc thử và các dung môi sử dụng trong việc 
chuẩn bị các dung dịch khảo sát cần có chất lượng phù 
hợp cho phân tích trên sắc ký khí. Có rất nhiều chất 
hóa học được dùng làm pha tĩnh như các polyethylen 
glycol, các ester và các amid có phân tử lượng cao, 
các hydrocarbon, các silicon dạng gôm hay dạng lỏng 
(polysiloxan đã được thế bằng nhóm methyl, phenyl, 
nitril, vinyl hoặc fluoroalkyl, hoặc hỗn hợp của 
chúng) và các vi hạt rỗng cấu tạo đa nhân thơm liên 
kết chéo. Pha tĩnh phù hợp khi nồng độ của nó, bản 
chất và bậc của chất mang rắn theo đúng quy định của 
chuyên luận riêng. Cột phải luyện theo chỉ dẫn của 
nhà sản xuất. Trong đa số các trường hợp, tên thương 
mại của cột ghi trong chuyên luận là phù hợp cho mục 
đích phân tích nhưng có thể dùng cột có tên thương 
mại khác tương đương.

Chuẩn nội
Các thuốc thử được dùng làm chuẩn nội không được 
chứa bất kỳ tạp chất nào gây ra các pic có ảnh hưỏng 
tới việc xác định các thành phần của mẫu thử đã mô tả 
trong chuyên luận riêng.

Chuẩn hóa
Trong một số trường hợp, cần tiến hành xác định bằng 
phương pháp quy về 100 % để đánh giá một hoặc 
nhiều thành phần hoặc các tạp chất liên quan. Trong 
những trường họp này, tổng diện tích của một pic hay 
các pic của các thành phần hoặc các tạp chất liên quan 
được biểu thị dưới dạng tỷ lệ phần trăm so với tổng 
diện tích của tất cả các pic thu được từ mẫu đem thử. 
Trong quá trình xác định, cần sử dụng bộ khuếch đại 
để mở rộng thang đo và bộ tính tích phân tự động.

Thể tích tiêm
Khi thể tích tiêm không qui định trong chuyên luận 
riêng, nên chọn một thể tích phù hợp để áp dụng. 
Chọn thể tích tiêm phụ thuộc vào đáp ứng của phép 
phân tích, detector sử dụng, hiệu lực cột và toàn bộ 
hiệu năng của hệ thống sắc ký. Khi không có chỉ dẫn, 
thường dùng thể tích tiêm là 1 |Lil, tuy nhiên cần kiểm 
tra sự thích hợp trong điều kiện cụ thể.

Pic phụ (pic thứ cấp)
Có thể cần chất dối chiếu để xác định pic phụ. Pic phụ 
là một pic có trên sắc đồ nhưng không phải là pie 
chính hay pic chuẩn nội hoặc pic của dung môi và các 
thuốc thử tạo dẫn xuất.

Sắc ký khí head-space
Sắc ký khí head-space là phương pháp đặc biệt thích 
hợp để tách và xác định các chất bay hơi hiện diện 
trong mẫu rắn hay lỏng. Phương pháp dựa trên sự 
phân tích pha hơi sau khi đạt được trạng thái cân bằng 
với pha rắn hoặc pha lỏng.



Thiết bị 5.3  PHƯƠNG PHÁP SẮC KÝ LỎNG
Máy sắc kỷ khí kết nối yới bộ phận nạp mẫu tự động ị . pj^äp
có thiết bị kiếm soát nhiệt độ và áp suất. Trong trường gj~:^
hạp cần thiết, có thể gắn thêm bộ phận đuối dung môi. không trộn lẫn, trong đó pha động là một chất lỏng
Đưa mẫu vào lọ đựng mẫu có nắp đậy gắn với hệ chảy qua pha tĩnh chứa trong cột.‘
thông van có thê cho phép khí mang đi qua. Đặt lọ Ị̂ ý |¿j^g ¿uợc tiến hành chủ yếu dựa trên cơ chế
đựng mẫu trong buồng ổn nhiệt ở nhiệt độ tùy theo hấp phụ, phân bố khối lượng, trao đổi ion, loại trừ
bản chất của mâu và duy trì nhiệt độ này trong thời theo kích thước hoặc tương tác hóa học lập thể.
gian sao cho đạt được trạng thái cân bằng giữa pha rắn ,.
hoặc lỏng và pha hơi. Ằ - 1 - 1  ̂ 1 . 1 - 1 - -^  W J ___ ? > 1̂ X- •_ _ Thiêt bị bao gôm một hệ thone bơm, bộ phận tiêmĐưa khi mang vào 10 đưne mau và sau thời gian quy ¿  ̂ ¿ 1 , I I.x .1 1 I /  , l i
.. , , ^ , ,  X , /  mâu, cột săc ký (bộ phận điêu khiên nhiệt độ có thê

địn h , m ở  van  tư ơ n e  ứ n g  đ e  khí k h u ech  tán v à o  c ộ t  sac  , : , X , ỉ ì'-. Ấ
, ,  ̂ , 7 f  . . ¡ , ¡ 7 .1  được sử dụng nêu cân thiêt), detector và một hệ thông
ký mang theo các chât bay hơi cân phân tích. ” ■ ~ ... 7 .. . ; J  , 7 . . . ^  " u;' , , I , . ^ Ẳ ,> thu dữ liệu (hay một máy tích phân hoặc một máy ghi

í .  S  i  ’?  đô thị). Pha động được cung câp từ rn^  hoặc vài bình
bam tiêm (syringe) mẫu^khí đưa mẫu trực tiếp vào cột ‘T  ; r
sau khi đạt được trạng thái cân bằng trong^buồng ốn đổi và sau đo chạy qua detector.
nhiệt đặt riêng, cần  lưu ý tránh những yếu tố làm thay ,
đổi trạng thái cân bằng. Hệ thông bơm

, Hệ thống bơm trong sắc ký lỏng phải giữ cho pha
Phương pháp tiên hành động luôn chảy với một lưu lượng không đổi. Những
Dùng các dung dịch đối chiếu để xác định tính thích bien đổi áp suất sẽ được giảm thiểu, ví dụ cho dung
họp của cài đặt thiết bị để cho đáp úng đạt yêu cầu. môi chạy qua một thiết bị giảm xung, ống dẫn và hệ
Định lượng trực tiêp thống nối phải là loại chịu được áp suất sinh ra do hệ
Lần lưọt cho mẫu thử và mẫu đổi chiếu vào các lọ thống bơm. Các bom có thể được lắp với thiết bị loại
đựng mẫu đồng nhất như quy định trong chuyên luận bỏ bọt khí.
riêng, tránh tiếp xúe giữa mẫu thử và thiết bị lấy mẫu. Hệ thống điều khiển bằng bộ vi xử lý có khả năng cung
Đậy kín lọ và đặt trong buồng ổn nhiệt đã cài nhiệt độ cấp pha động hoặc hằng định (rửa giải đẳng dòng) hoặc
và áp suất như trong chuyên luận riêng. Sau khi đạt thay đổi tỷ lệ ứiành phần (rửa giải gradient) theo một
được trạng thái eân bằng, tiến hành sắc ký theo điều chưong trình xác định. Trong frường hợp rửa giải
kiện quy định trong chuyên luận riêng. gradient, hệ thống bơm lấy các dung môị từ một vài bình
Phương phảp thêm chuẩn chứa và các dung môi có thể được trộn lẫn ở áp suất thấp
Lần lưọt cho cùng một thể tích mẫu thử vào các lọ hoặc áp suât cao.
đụng mẫu đồng nhất. Thêm vào mỗi lọ một lưọng Bộ phận tiêm mẫu
thích hợp dung dịch đôi chiêụ của chât cân xác định Dung dịch mẫu thử được đưa vào dòng pha động hoặc
có hàm lưọ-ng đã biết trước để có một dãy dung dịch vào vị trí gần đầu hoặc đầu cột nhờ một bộ phận tiêm
có nồng độ tăng dần một cách đềú đặn. mẫu cố khả năng hoạt động ở áp suất cao. Có thể dùng
Đậy kín lọ và đặt trong buồng ổn nhiệt đã đặt nhiệt độ vòng chứa mẫu thử, có thể tích cố định hoặc thiết bị
và áp suất như trong chuyên luận riêng. Sau khi đạt có thể tích thay đổi, có thể vận hành bằng tay hoặc tự
được trạng thái cân bằng, tiến hành sắc ký theo điều động. Khi tiêm mẫu bằng tay có thể gây rá sai số do
kiện quy định trong chuyên luận riêng. thể tích tiêm vào vòng chứa mẫu không đủ.
Lập phượng trình tuyến tính của đồ thị bằng phưong
pliáp bình phương tối thiểu và tìm đựạc' từ đó nồng độ CÓ n h lu  loại pha tĩnh có thể đưạc sử dụng trong sắc
của chất can xác địììh trong dung dịch. Theo một cách Ị^ý gom-
khác, vẽ đồ thị trung bình các nồng độ xác định được _ Silica (silic dioxyd), nhôm oxyd hoặc than graphit
theo lượng dung dịch đôi chiêu thêm vào. Kéo dài x5p thường được dùng trong sắc ký pha thuận mà
đường nối các điểm trên đồ thị cho đến khi gặp trục quá trình phân tách dựa trên sự khác nhau về khả
nồng độ. Khoảng cách giữa điểm này và giao điểm năng hấp phụ hoặc (và) phân bố khối lượng;
của các trục thể hiện nồng độ chất cần xâc định trong -  Nhựa hoặc polymer có chứa các nhóm chức acid
dung dịch. hoặc base, sử dụng trong sắc ký trao đổi ion mà
Phương pháp rút ra liên tục trong đó sự chia tách được thực h iện dựa trên sự
Nếu được quy định, phương pháp rút ra liên tục được cạnh tranh giữa các ion cần tách và các ion trong
mô tả đầy đủ trong chuyên luận riêng. pha động;



-  Silica xốp hoặc polymer, sử dụng trong sắc ký râỵ sắc ký. Cột với đường kính trong nhỏ hơn 2 mm
phân tử, ở đó sự chia tách dựa trên sự khác nhau về thường được coi là vi cột. Nhiệt độ của pha động và
kích thước phân tử, tương ứng với sự loại trừ cột phải được giữ ổn định trong suốt thời gian phân
khong ^lan; , ,  ̂ , tích. Phần lớn quá trình tách được thực hiện ở nhiệt độ

“  Ü  "ỉ!'™ phong, nhưng cột có thể đưặc làm nóng nhấm thutừ polymer, silica sel hoặc than graphit xop được I _ 1 T- l ĩ- 1 - I: - 1 ì ’ U z  được hiệu quả cao hơn. Tuy nhiên, nhiệt độ cột cũngdùng trong săc ký lỏng pha đảo mà ở đó sự chia , \  71
tách vê nguyên tắc ca bản dựa trên sự phân bô í . I . . í i  i ị  f"
phân tử các chất giữa pha động và pha tinh; hủy của pha ữnh hoặc sự thay đối thành phần của pha

-  Pha tĩnh loại biến đổi hóa học đặc biệt, ví dụ dẫn động có thê xảy ra.
xuất của celulose hoặc amylose, protein hoặc p jị^  đông

Đôi với sắc ký pha thuận, thường sử dụng dung môi ít
ỵ  , X ,  ̂, X , phân cực. Sự có mặt của nước trong pha đông phải

Phân lớn sự chia tách dựa trên cơ chê phân bô, sử . 7' \   ̂ 13^1 17 V, 1 zJ -1 1 ĩ l ì  ¿ 1I Irlu ' 1 ' 7  được hạn chê và kiêm tra chặt chẽ nhăm thu được kêtdụng silica bien đoi hóa học làm pha tĩnh và các duns ; ‘ ‘ . ' , , t I.
1 - lĩ 1 _ i-  ' _1 íx _ L Í Qua tái lặp lại. ĐÔI với săc ký ions pha đảo, sử dunsmôi phân cực làm pha động. Bê mặt của chât mang, ví ^7 , \  \  I J , .. . 1

Ị  „hư ẹác nhóm silanoí cầa s ¡ l ¡ r d w c  pMn ịng  l ị i  p'',=‘ “»«"S chứa nưác, có hoặc không có dung mói hữu
các thuốc thử silan khác nhau tạo thành các dẫn xuất V X , , ^  V >
silyl CÓ liên kêt cộng hỏa trị, die phủ một sô lư ^ g  Các thành phần của pha động thường đưạc lọc nhằm
khác nhau các vị trí hoạt động trên s  mặt chât màng loại^bỏ các tiếu phân lớn han 0,45 Pha động chứa
Bản chất của các pha liên kêt là tham số quan trọng để "hiều thành phần đưgc chuấn bị bằng cách đong các
xác định các tính chất tách của hệ sắc ký. Ịyợng)
Các pha liên kết dùng phổ biến là: các thành phân riêng lẻ rồi sau đó trộn lẫn vói
Octyl = SK C H 2)r-CH3 Cs "hau. Ngoài ra, dung môi cũng có thê được câp qua
Octadecyl = Si-(CH2),7-CH 3 c ,¡  các bơm riêng lẻ, điều khiển bằng các van chia tỷ lệ,
Phenyl = SKCHzM CfiHj) CfiHj để có thể trộn lẫn theo các tỷ lệ mong muốn. Dung
Cyanopropyl = Si-(CH2)3-CN CN môi thường được loại khí trước khi bơm bằng cách
Aminopropyl = Si-<CH2)3-NH2 NH2 sục khí heli, lắc siêu âm hoặc sử dụng hệ thống lọc
Diol = Sì-(CH2)3-OCH(OH)-CH2-OH màng lọc/chân không trực tuyến nhằm tránh sự tạo bọt

, , . ,  ̂ ¿ khí trong cốc đo của detector.
Trừ khi có tiêu chuân riêng của nhà sản xuât, thông ^  u - U' u A- ' 1 u-X V* IV ^ Dung môi dùng đê chuân bị pha động thường không
thườns các cột săc ký pha đao dựa trên silica được coi . _ , , _ , , 1 /  Ẳ 1 \  t ,.  ̂ T
1 > c  5-Iu • 1 ' TT1' -I A • o A được chứa các chat làm ôn đinh và phải trong suôtlà ôn đ nh đôi với pha động có pH từ 2,0 tới 8,0. Cột , A 7 7. , ; ' , ,.1

7¿ u7J - U - ' 1 \  1 ^  (không hâp thụ quang) ở vùng bước sóng phát hiện,chứa than graphit xôp hoặc các hạt vật liệu polymer  ̂¡ 7  r  J I r  ! ^  - ỉ
ù z  I ' ' 1U 1 - V- U ’ ” -1 như sử dung detector tử ngoai. Dung môi vànhư styren - divinylbenzen copolymer on đinh ở mot , 7 , 7  . A l t ,   ̂ 7 , x ,

khoảng pH rông hơn *
s  tích sử dụng sắc ký pha thuận với pha tĩnh là
silica không bị biên đổi, than graphit xốp hoặc silica thành^phân nước của pha động mậ không điêu chỉnh
biến đôi hóa học làm cho phân cực (ví dụ cyanopropyl ''ớ ' hỗn hợp. Nếu sử dụng dung dịch đệm, cần phải
hoặc diol) và pha động không phân cực được sử dụng hệ thống băng hỗn hợp nước và dung môi hữu cơ 
trong một số trường h ^ .  (5 % tt/tt) nhằm ngăn chặn sự kết tinh muối sau khi
Đối với sự tách nhằm mục đích phân tích, kích thước ,
hạt của pha tĩnh phổ biến nhất tù’ 3 |im đến 10 um. Các động có thê chứa những thành phần khác, ví dụ
hạt có thể hình cầu hoặc không có hình dạng nhất một ion trái dấu trong sắc ký tạo cặp ion hoặc một
định, có độ xốp khác nhau và diện tích bề mặt đặc chất chọn lọc đối quang trong trường họp sắc ký sử
hiệu. Những tham số này cấu thành biểu hiện sắc ký dụng pha tĩnh không chọn lọc đối quang.
của từng pha tĩnh cụ thể. Trong trường hợp pha đảo, Detector

? í .  ứ  r í  f  Detector hấp thụ tứ ngoại/khã kiến gồm cà detector
. Ẵ l '' . " 1 “ chiiôĩ diod là đưực sử dụng phô biến nhất. Detector

'u ‘ u ? T .  ?Ú f"* c  . í .  ‘í ,  "x" ¡'"y"!’ q“ă”g> « “ tor khú? xạ vi ^ i ,  detector điệnpM hết hay không. Sự kéo đuôi pic, đặc biệt cùa các ™  ¿ ¿ ị  ¡:^ 2  ánh sáng bay
chat base, CO the xay ra khi CO mat cac nhom silanol , . . V V U ' u - ' I • J 4. 7  L-'Crv J , ... • hơi, detector phong xạ hoặc các loại detector đặc biệt
DC ĨTlật CU3. SỈỈỈCâ.. 1 1 / ~ r Ặ -í 1 I, > , 1 . . , , khác cune có the đươc sử duns.Cột được làm băng thép không gỉ trừ khi có chỉ dân . . o
khác trong chuyên luận riêng, C0 chiều dài và đường Các đại lượng đặc trư ng  cho quá trình sắc ký
kính trong (ệ) khác nhau được sử dụng cho phân tích Xem phần chung Phụ lục 5. Các kỹ thuật tách sắc ký.



Phương pháp tiến hàỉìh thường dùng thể tích tiêm là 20 ỊLil, tuy nhiên cần kiểm
Làm cân băng cột với pha động và tôc độ dòng theo tra sự thích hợp trong điều kiện cụ thể. 
qui định, ở nhiệt độ phòng hoặc nhiệt độ qui định p -  I- / p -  ' Ẩ V

trong chuyên luận riêng, cho đến khi đường nền ổn , ^ . 1  , n / ' u1 1 - . iT 1 _1 Ẳ . , 1 1 - Có the can chat đôi chiêu đe xác đ nh pic phụ. Pic phụđ nh. Chuân b các dung d ch chuân và dung d ch thử T ‘ "7 r  1 7 ã  \  7 ‘ , 1 ¡„1 TẬ * , J J- 7  12 11 - _ i  là một pic có trên sac ký đô nhưng khôns phải là pictheo yêu câu. Các duns d ch phai không được có các , ; , , : 7  , Â 1 W.Ẳ , . 4 o ^ r o . chính hay pic của chuân nội hoặc pic của dung môi
tiêu phân răn. 7 . .^ 2  T   ̂̂ ̂ hay cua các thuôc thử tạo dan xuat.
Hiệu năng . .
Qui định về sự phù hợp của hệ thống được mô tả ^
trong Phụ lục 5. Các k ỹ lu ậ t  tách săc ký. Xác định và Các dung môi và thuôc thử dùng đê pha các dung dịch
điều chinh các thông số cX  hệ thông s ủ  kỷ có thê trong phân tích phải có chất lượng thích hợp
đươc thưc hiên nhằm đáp ứng các yêu cầu về sư phù o sac y ong.
hạp Của hệ thống cũng được trình bày trong Phụ lục chuyên luận riêng quy định pha tĩnh được gán với

một chữ cái (A hoặc B hoặc C) là muôn nói tới các
Thành phần và tốc độ dòng của pha động được qui pha tĩnh nhưmô tảduói đây; 
định trong chuyên luận riêng. Pha động là hỗn họp tĩnh A, hạt silica;
dung môi được đuổi khí bằng bơm chân không hoặc Pha tĩnh B, hạt silica được biến đổi hóa học, gắn với
bằng một thiết bị đuổi khí khác phù hợp nhưng không nhóm octylsilyl (Cg);
ảnh hưởng đến thành phần của hỗn hợp! Pha tĩnh c , hạt silica được biến đổi hóa học, gắn với
Trong quá trình định lượng, khi trong chuyên luận nhóm octadecylsilyl (Cis).
riêng không qui định dùng chuân nội, nên sử dụng bộ 
phận tiêm mẫu có thể tích cố định. Trong một số 
trường hợp ngoại lệ, khi trong chuyên luận chỉ dẫn 5.4 PHƯƠNG PHÁP SẮC KÝ LỚP MỎNG
tính theo chiêu cao pic thì không cân quan tâm đên hệ Phương pháp sắc ký lớp mỏng được dùng để định 
sô đô 1 xứng. yà ¿5 j Ị̂ Ị̂ i ¿1 lượng hoặc
Cột sàc ký thường được làm băng thép không gỉ có định lưọng hoạt chất thuốc.
kích thước (chiều dài X đường kmh trong) được qui sầc ký lớp mong là một kỹ thuật tách các chất được
định trong chuyên luận riêng. Trong chuyên luận tiến hành khi cho pha'động di chuyển qua pha tĩnh
riêng, khi pha tĩnh được ký hiệu bằng một chữ cái thì trên đó đã chấm hỗn hợp các chất cần tách. Pha tĩnh là
tra cứu ở phần Nguyên vật liệu nêu ờ dưới đây. chất hấp phụ được chọn phù hợp theo từng yêu cầu
Đường kính danh nghĩa của hạt pha tĩnh được để phân tích, được trải thành lớp mỏng đồng nhất và
trong ngoặc đơn ngay sau ký hiệu chữ cái cụ thể. Nếu được cố định trên các phiến kính hoặc phiến kim loại,
không có chỉ dân khác trong chuyên luận riêng, quá Pha động là một hệ dung môi đơn hoặc đa thành phần
trình sắc ký được tiến hành ở điều kiện nhiệt độ không được trộn với nhau theo tỷ lệ quy định trong từng
đổi trong môi trường phòng thí nghiệm. Khi sử dụng chuyên luận. Trong quá trình đi chuyển qua lớp hấp
các pha động có pH cao với cột có bản chất là silica phụ, các cấu tử trong hỗn họp mẫu thử được di chuyển
nên sử dụng một tiền cột ở trước cột phân tích. trên lớp mỏng, theo hướng pha động, với những tốc
Trừ khi có các chỉ dẫn khác trong chuyên luận riêng, độ khác' nhau. Kẹt quả thu được là một sắc ký đồ trên 
hệ thống detector gồm một detector đo quang gắn với lớp mỏng. Cơ chế của sự tách có thể là cơ chế hấp phụ,
một cốc đo có thể tích nhỏ (khoảng 10 |al là phù hợp), phân bố, trao đổi ion, sàng lọc phân tử hay sự phối họp
Phải đặt bước sóng theo chỉ dẫn trong chuyên luận đồng thời của nhiều cơ chế tùy thuộc vào tính chất của 
riêng chất làm pha tĩnh và dung môi làm pha động.
Khi dùng một máy sắc ký có thiết kế riêng biệt có thể Đại lượng đặc trựng cho mức độ di chuyen của chất
phải thay đổi các điều kiện sắc ký đã ghi trong chuyên *ĩf r
luận nêng.Tro7g trường hạp này, người phân tích cân § í*"*’ "íyy"" khoảng dịch
S n  bảo rằng những tha7 đôi đó cho chuyên của dung môi:
đương. R f = r
_  2 b
Thề tích tiêm
Khi thể tích tiêm không qui định trong chuyên luận Trong đó*
riêng, nên chọn một thể tích tiêm phù họp để áp dụng, a la khoa^ng cách di chuyển cửa chất phân tích;
Chọn thể tích tiêm phụ thuộc vào đáp ứng của phép b là khoảng cách di chuyển của dung môi tính tó điểm
phân tích, detector sử dụng, hiệu lực cột và toàn bộ chấm mẫu.
hiệu năng của hệ thống sắc ký. Khi không có chỉ dẫn, Rfi Chỉ có giá trị từ 0 đến 1.



Ngoài ra, khi sắc ký liên tục không xác định được 
tuyến dung môi, vị ừí vết chất thử trên sắc đồ có thể 
xác định bằng hệ số dịch chuyển tương đối Rr. Hệ số 
dịch chuyển tương đối Rr được xác định bằng tỷ số 
giữa khoảng cách dịch chuyển của vết chất thử và 
khoảng cách dịch chuyển của vết chất chuẩn đối chiếu 
được sắc ký trong cùng điều kiện và trên cùng bản 
mỏng với mẫu thử:

c
Trong đó:
a là khoảng cách từ điểm xuất phát đến tâm của vết 
mẫu í hử;
c là khoảng cách từ điểm xuất phát đến tâm của vếí 
chất chuẩn.
Giá trị Rr có thể lớn hay nhỏ hơn 1.

Cách íiếe hành 
Dụng cụ
Bình triển khai, thưÒTỉg bằng thủy tinh trong suốt có 
kích thước phù họp với các phiến kính cần dùng và có 
nắp đậy kín.
Đèn tử ngoại, phát các bức xạ có bước sóng ngắn 
254 nm và bước sóng dài 365 nm.
Dụng cụ để phun thuốc thử.
Tủ sấy điều nhiệt để hoạt hóa và sấy bản mỏng và sắc 
ký đồ, hoặc để sấy nóng đối với một số phản ứng phát 
hiện.
Tủ hút hơi độc.
Máy sấy dùng để sấy khô sắc ký đồ và cho phép chấm 
nhanh nhiều lần những dung dịch pha loãng chất cần 
phân tích.
Một máy ảnh tốt có thể chụp lưu giữ sắc ký đồ ở ánh 
sáng ban ngày với khoảng cách 30 cm đến 50 cm.
Tủ lạnh để bảo quản những thuốc thử dễ hỏng. 
Micropipet nhiều cỡ từ 1 |Lil, 2 ¡Lil, 5 |Lil, 10 |J.1 đến 
20 ỊLil, các ống mao quản hoặc dụng cụ thích hợp.
Bản mỏng tráng sẵn chất hấp phụ có chất phát qiianíg 
thích hợp.
Trường họp phòng thí nghiệm không có điều kịện 
trang bị các loại bản mỏng tráng sẵn thì tự chuẩn bị 
lấy bản mỏng với các dụng cụ sau đây: -
Các tấm kính phẳng có kích thước phù hợp đã được 
xử lý trước bằng hóa chất rồi rửa sạch bằng nước và 
sấy khô.
Thiết bị trải chất hấp phụ lên tấm kính thành một lớp 
mỏng đồng đều, có chiều dày thích hợp.
Giá để xếp các tấm kính đã trải.
Chuẩn bị bản mỏng
Sắp xếp các bản mỏng và chuẩn bị thiết bị: Các phiến 
kính phải được lau chùi cẩn thận và tẩy sạch hoàn 
toàn các chất béo bằng cách ngâm trong dung dịch 
su!focromic. Sau đó, rửa dưới tia nước máy rồi tráng 
nước cất và làm khô trên giá ở nhiệt độ thường hay 
trong tủ sấy. Đặt lên khung trải 5 phiến kính 20 cm X

20 cm (hay phiến kính 10 cm X 20 cm) dày bằng 
nhau. Điều chỉnh độ dày của lớp hấp phụ bằng các 
thông số trên thiết bị trải.
Điều chế vữa của chất hấp phụ; Chất hấp phụ được 
chọn lọc sao cho phù họp với yêu cầu phân tích như: 
Silica gel G, kieselguhr, celulose, nhôm oxyd, trong 
sổ đó silica gei G được dùng thông dụng nhất. Trộn 
25 g silica gel G với 50 ml nước cất và nhào trong cối 
hoặc lắc mạnh trong bình nón có dung tích 200 ml đến 
250 ml, nút kín, trong 30 giây đến 45 giây. Dịch treo 
tạo được ở dạng lỏng và đồng nhất. Rót ngay vào thiết 
bị trải đã điều chỉnh độ dày cho bản mỏng khoảng 
0,25 mm (nếu không có chỉ dẫn trong chuyên luận 
riêng). Sau khi rót dịch treo vào thiết bị trải, lật tay 
đòn 180  ̂ về phía trái và chờ cho đến khi địch treo 
chảy ra thì bắt đầu trải. Khi đã trải đến phiến cuối 
cùng lật tay đòn về phía phải để giữ cho dịch treo 
không chảy xuống.
Để nguyên các phiến kính tại chỗ khoảng 10 phút tới 
khi mặt trên hêt bóng, hoặc đê khô tự nhiên tại nhiệt 
độ phòng.
Hoạt hóa: Cho các bản mỏng đã khô mặt vào tủ sấy 
và sấy ở 105 °c  đến 110 °c  trong 30 phút (nếu không 
có chỉ dân ở chuyên luận riêng). Đê nguội rôi bảo 
quản trong bình hút ẩm. Khi dùng, nếu cần thì hoạt 
hóa lại băng cách sây ở 105 °c  đên 110 °c  trong 1 giờ 
roi cạo bỏ một dải chất hấp phụ dọc hai bên cạnh của 
tấm kính.
Chuẩn bị bình khai triển: Các bình khai triển thường là 
bình thủy tinh, hình hộp hay hình trụ, có nắp đậy kín, 
kích thước thay đổi tùy theo yêu cầu của các bản mỏng 
sử dụng. Bão hòa hơi dung môi vào khí quyển trong 
bình bằng cách lót giấy lọc xung quanh thành trong của 
bình, rồi rót một lượng vừa đủ dung môi vào bình, lắc 
rồi để giấy lọc thấm đều dung môi. Lượng dung môi sử 
dụng sao cho sau khi thấm đều giấy lọc còn lại một lóp 
dày khoảng 5 mm đến 10 mm ở đáy bình. Đậy kín nắp 
bình và để yên 1 giờ ở nhiệt độ 20 °c đến 25 °c. Muốn 
thu được nhũTìg kết quả lặp lại, ta chỉ nên dùng nhũng 
dung môi thật tinh khiết, loại dùng cho sắc ký. Những 
dung môi dễ bị biến đổi về hóa học chỉ nên pha trước khi 
dùng. Neu sử dụng những hệ pha động phức tạp phải 
chú ý đến những thành phần dễ bay hơi làm thay đổi 
thành phần của hệ pha động dẫn đến hiện tượng không 
lặp lại của trị số Rf
Chẩm chất phân tích lên bản mỏng: Lượng chất 
hoặc hỗn hợp chất đưa lên bản mỏng có ý nghĩa quan 
trọng đối với hiệu quả tách sắc ký, đặc biệt ảnh hưởng 
rất lớn đến trị số Rf. Lượng chất quá lớn làm cho vết 
sắc ký lớn và kéo dài, khi đó, vết của các chất có trị số 
Rf gần nhau sẽ bị chồng lấp, Lượng chất nhỏ quá có thể 
không phát hiện được do độ nhạy của thuốc thử không 
đủ (thông thường độ nhạy của các thuốc thử trên 
0,005 ỊLig). Lượng mẫu thông thường cần đưa lên bản 
mỏng là 0,1 |ig đến 50 ịig ở dạng dung dịch trong



dung môi thích hợp. Thể tích dung dịch từ 0,001 ml 
đến 0,005 ml đối với trường hợp đưa mẫu lên bản 
mỏng dưới dạng điểm và từ 0,1 ml đến 0,2 ml khi đưa 
mẫu lên bản mỏng dưới dạng vạch như trong trường hợp 
sắc ký điều chế. Đối với các dung dịch có nồng độ rất 
loãng thì có thể làm giàu trực tiếp trên bản mỏng bằng 
cách chấm nhiều lần ở cùng một vị trí và sấy khô sau 
mỗi lần chấm.
Đường xuất phát phải cách mép dưới cùa bản mỏng
1,5 cm đến 2 cm và cách bề mặt dung môi từ 
0,8 cm đến 1 cm. Các vết chấm phải nhỏ, có đường 
kính 2 mm đến 6 mm và cách nhau 15 lĩim. Các vết ở 
bìa phải cách bờ bên của bản mỏng ít nhất 1 cm để 
tránh hiệu ứng bò'. Khi làm sắc ký lóp mỏng bán định 
lượng, độ chính xác của kêt quả phân tích phụ thuộc 
rất nhiều vào độ chính xác của lượng chất thử đưa lên 
bản mỏng, tức là thể tích dung dịch chấm lên bản 
mỏng. Do đó, với những trường hợp phân tích bán 
định lượng phải dùng các mao quản định mức chính 
xác. Khi không cần định lượng dùng micropipet hoặc 
ống mảo quản thường.
Triển khai sắc kỷ: Đặt bản mỏng vào bình triển khai. 
Chú ý lượng dung môi dùng sao cho để các vết chấm 
phải ở trên bề mặt của lớp dung môi. Đậy kín bình và 
để triển khai ở nhiệt độ từ 20 °c  đến 25 °c và tránh 
ánh mặt trời. Khi dung môi đã triển khai trên bản 
mỏng được một đoạn theo quy định trong chuyên luận, 
lấy bản mỏng ra khỏi bỉnh, đánh dấu mức dung môi, 
làm bay hơi dung môi còn đọng lại trên bản mỏng rồi 
hiện vết theo chỉ dẫn trong chuyên luận riêng. Quan sát 
các vết xuất hiện, tính giá trị Rf hoặc Rr và tiến hành 
định tính, phát hiện tạp chất hoặc định lượng như quy 
định trong chuyên luận riêng.
Chú ỷ:
Khi phân tích bằng sắc kỷ lớp mỏng luôn phải chấm 
chất đối chiếu bên cạnh vết chất thử với lượng tương 
tự như dự đoán có trong vết chất thử để so sánh kết 
quả về màu sắc, kích thước và giá trị Rf hoặc Rr trong 
cùng điều kiện.
Hiệu năng cùa bản mỏng được kiểm tra như sau: 
Chấm một thể tích thích họp (10 1̂ 1) cho lóp mỏng 
thông thường và 1 |Lil đến 2 ỊJ,I cho loại bản mỏng có 
kích thước hạt mịn dung dịch thử hiệu năng lớp mỏng 
gôm lục bromocresol, da cam metliyl, đỏ methyl và 
sudan G đỏ (thuốc thử). Tiến hành sắc ký với hệ dung 
môi methanol - toluen (20 : 80). Kết quả trên sắc ký 
đô phải có 04 vêt tách rõ ràng cố Rf như sau: Lục 
bromocresol; <0,15; da cam methyl: 0,1 đếri 0,25, đỏ 
methyl; 0,35 đến 0,55 và sudan G đỏ: 0,75 đến 0,98.

5.5 PHƯƠNG PHÁP SẮC KÝ RÂY PHÂN TỬ

Sắc ký rây phân tử là phương pháp chia tách các phân 
tử trong dung dịch dựa trên kích thước của chúng. 
Trong trường hợp pha động là một dung môi hữu cơ,

kỹ thuật được gọi là sắc ký thấm qua gel, còn trường 
hợp pha động là nước thì kỹ thuật được gọi là sắc ký 
lọc trên gel. Mầu được đưa vào cột chứa đầy gel hoặc 
một loại vật liệu xốp, và được pha động dẫn chạy qua 
cột. Sự chia tách theo kích thước được thực hiện nhờ 
sự trao đổi lặp đi lặp lại các phân tử chất tan giữa 
dung môi pha động và cùng dung môi đó được pha 
tĩnh giữ ở trong các lỗ xốp của gel. Khoảng kích 
thước lỗ của vật liệu nhồi trong cột sẽ xác định 
khoảng kích thước phân tử được chia tách qua quá 
trình sắc ký.
Những phân tử có kích thước đủ nhỏ để có thể đi vào 
trong tất cả khoảng không gian của lỗ xốp được rửa 
giải trong thể tích thấm tổng Vị. Các phân tử có kích 
thước lÓTi hơn kích thước lỗ xốp lớn nhất chỉ di 
chuyển được dọc theo cột qua các khoảng trống giữa 
các hạt vật liệu nhồi mà không bị giữ lại, được rửa 
giải trong thể tích loại trừ Vo (thể tích trống). Sự chia 
tách theo kích thước phân tử xảy ra giữa thể tích trống 
và tổng thể tích thấm, chia tách hiệu quả thường được 
thực hiện ờ hai phần ba đầu tiên của khoảng này.

Thiết bị
Thiết bị bao gồm một cột sắc ký có kích thước phù 
hợp, nếu cần thiết phải khống chế nhiệt độ, được nhồi 
đầy vật liệu chia tách có thể phân loại theo các khoảng 
kích thước phân tử phù hợp. Kích thước của cột (chiều 
cao X đường kính trong) được quy định ở chuyên luận 
riêng. Pha động chạy qua cột ở tốc độ không đổi dưới 
tác dụng của trọng lực hoặc nhờ một bơm. Một đầu 
cùa cột được nối với một thiết bị phù hợp để cấp mâu 
theo kiểu bộ phận điều chỉnh lưu lượng dòng, một 
bơm tiêm đi qua vách hoặc một van tiêm và có thế 
được nối với một bơm điều khiển lưu lượng dòng 
dung dịch rửa giải. Một cách khác là mẫu có thể được 
tiêm vào trực tiếp trên bề mặt lóp gel hoặc dưới dung 
dịch rửa giải nếu như mẫu có tỷ trọng lớn hơn dung 
dịch rửa giải.
Đường ra của cột được nối với một detector có gắn 
với một máy ghi tự động để theo dõi nồng độ tương 
đối của eác thành phần trong mẫu. Detector thường 
được thiết kế dựa trên các tính chất hấp thụ quang, 
khúc xạ ánh sáng hay phát quang. Bộ phận thu hứng 
phân đoạn tự động có thể được lắp trong trường họp 
cần thiết. Vật liệu trong cột có thể ỉà một chất mang 
mềm như gel nở hay một chất mang cứng cấu tạo từ 
thủy tinh, silic hoặc một hợp chất cao phân tử liên kết 
chéo tương thích dung môi. Chất mang cứng thường 
đòi hỏi hệ thống điều áp để tăng tốc độ phân tách. Pha 
động thường được chọn theo loại mẫu, môi trường 
phân tách và phưoTig pháp phát hiện.
Vật liệu nhồi cần được xử lý và được nạp vào cột như 
mô tả trong chuyên luận hoặc theo hướng dẫn cùa nhà 
sản xuất.



Hiệu năng
Hệ thống sắc ký phải thỏa mãn qui định về sự phù hợp 
được mô tả trong phần Các kỹ thuật tách sắc ký (Phụ 
lục 5). Việc điều chỉnh các thông số của hệ sắc ký có 
thể được thực hiện nhằm đáp ứng các yêu cầu về sự 
phù họp của hệ thống cũng được trình bày trong phụ 
lục này.

Xác định tỷ lệ thành phần tương đối
Tiên hành phương pháp theo các điêu kiện ghi trong 
chuyên luận riêng. Nếu có thể, theo dõi quá trình rửa 
giải một cách liên tục và ghi lại diện tích của các pic 
tương ứng. Nếu mẫu được xác định dựa vào tính chất 
hóa lý mà tất cả các thành phần của mẫu đều cho một 
đáp ứng tương đương (ví dụ cùng có một hệ số hấp 
thụ riêng), thi lượng tương đối của môi thành phần có 
thể được xác định bằng cách tính tỷ lệ diện tích môi 
pic thu được trên tổng diện tích pic của những thành 
phần quan tâm. Neu sự đáp ứng khác nhau, tính tỷ lệ 
thành phần tương đối bằng cách dựa vào đường chuẩn 
của các dung dịch chuân được ghi trong chuyên luận 
riêng hoặc bằng phưong pháp khác được ghi trong 
chuyên luận riêng.

Xác định khối lượng phân tử  
Thực hiện phương pháp với dung dịch thử và các 
dung dịch chuẩn theo cỊuy trinh ghi trong chuyên luận 
riêĩig. Xây dựng một đô thị biêu thị sự phụ thuộc giữa 
thể tích lim của cảc chất chuẩn dùng cho hiệu chuẩn 
vả hàm lóệarit của khối lượng phân tử của chúng. 
Đường chuan thưÒTig xấp xỉ với một đường thẳng nằm 
giữa giới hạn loại trừ và giới hạn thấm tổng the. Khối 
lượng phân tử của thành phần quan tâm eó thể được 
ướ c lượng từ  đưÒTig ch u ẩn . Việc xây d ự n g  đ ư ờ n g  
chuân chỉ có giá trị đối với một hệ cụ thể trong những 
điều kiện thí nghiệm xác định.

Sư  phân bố polymer theo kích thước phân tử
Sac ký rây phân tử có thể được sử dụng để xác định sự 
phân bố các polymer theo kích thước phân tử. Tuy 
nhiên, việc so sánh mẫu sẽ chỉ có ý nghĩa nếu kết quả 
thu được là cùng một điều kiện thí nghiệm. Nguyên 
liệu sử dụng để xây dựng đường chuẩn và phương 
pháp xác định sự phân bố dựa theo kích thước phân tử 
của các polỷmer được ghi trong chuyên luận riêng.

Phân bố khối lượng phân tử  trong dextran
Kiểm tra bằng phương pháp sắc ký rây phân tử.
Dung dịch thử: Hòa tan 0,200 g mẫu thử vào pha 
động và pha loãng tới 10 ml bằng pha động.
Dung dịch đánh dấu: Hòa tan 5 mg dextrose chuẩn và
2 mg chất đối chiếu hóa học dextran Vo trong 1 ml pha 
động.
Dung dịch hiệu chuẩn: Hòa tan riêng rẽ 15 mg các 
chất đối chiếu hóa học dextran 4, dextran 10 dùng cho 
hiệu chuẩn và 20 mg các chất đối chiếu hóa học 
dextran 40, dextran 70, dextran 250 dùng cho hiệu 
chuẩn trong 1 ml pha động.

Dung dịch kiêm tra tính phù hợp của hệ thống:
Hòa tan 20 mg chất đoi chiếu dextran 40 dùng cho 
chuân hiệu năng (đối với dextran 40) hoặc 20 mg 
dextran 60/70 dùng cho chuẩn hiệu năng (đối với 
dextran 60 và dextran 70) vào 1 ml pha động.
Điều kiện săc kỷ:
Cột (0,3 m X 10 mm) nhồi agarose loại liên kết chéo 
dùng trong sắc ký hoặc một dãy các cột (0,3 m X
10 mm) nhồi gel polyether hydroxyl hóa dùng trong 
săc ký.
Pha động: Dung dịch chứa 7 g natri Sulfat khan và 1 g 
clorobutanol trong 1 lít nước.
Tốc độ dòng: 0,5 ml/min đến 1 ml/min, giữ ổn định 
với sai số ± 1 %/giờ.
Detector khúc xạ ánh sáng vi sai.
Buồng tiêm mẫu dung tích 100 |J,1 đến 200 |Lil.
Duy tri hệ thống hoạt động ở nhiệt độ ổn định 
(±0,1°C). ’

Chuẩn hóa hệ thống sắc kỵ
Tiến hành tiêm lặp lại vài lần một thể tích nhất định 
dung dịch đánh dấu. Trên sắc kỷ đồ sẽ xuất hiện 2 pic, 
pic đầu tương ứng chất đối chiếu dextran Vo và pic thứ
2 là của dextrose. Từ thể tích rửa giải của pic tương 
ứng với dextran Vo, tính thể tích trống Vo và từ pic 
tương ứng với dextrose, tính được thể tích thấm tong

Tiêm một thể tích nhất định các dun§ dịch chuẩn. Vẽ 
cẩn thận đường nền của mỗi sắc ký đo. Phân chia mỗi 
sắc ký đồ thành p phần (ít nhất là 60) bằng những 
đường gạch thăng dọc băng nhau (tương ứng với 
những thể tích rửa giải).
Trong môi phần, ỉ tương ứng với một thể tích rửa giải 
Vị, đo chiều cao iy¡) của đườn^ sắc ký đồ phía trên 
đường nên và tính hệ sô phân bô Kị theo công thức:

(I)

Trong đó:
Vo là thể tích trổng của cột, được xác định bởi pic 
tương ứng với chất đối chiếu hóa học dextran Vo trong 
sắc ký đồ thu được từ dung dịch đánh dấu;
Vị là thể tích thấm tổng của cột, đưọ’c xác định bởi pic 
tương ứng với dextrose trong sắc ký đồ thu được từ 
dung dịch đánh dấu;
Vị là thể tích rửa giải của phần ỉ trong sắc ký đồ thu 
được vởi môi dung địch chuẩn.
Tiến hành hiệu chuẩn sử dụng một trong những 
phương pháp dưới đây:

Vẽ đường cong chuẩn
Với mỗi chất đối chiếu hóa học dextran dùng cho hiệu 
chuẩn, tính hệ số phân bố Kr̂ âx tương ứng với chiều 
cao cực đại của đường sắc ký, sử dụng công thức (1). 
Trên giấy kẻ ô bán logarit đặt các giá trị của Knuu (trục 
x) tưo'ng ứng với khối lượng phân tử ghi trên nhãn của 
mỗi chất dextran hiệu chuẩn và của dextrose; những



giá trị này được lấy tại điếm cao nhất cùa đường sắc 
ký (Mntax)- Vê đường cong chuẩn đầu tiên qua những 
điểm thu được, ngoại suy từ điểm Kmax thu được với 
chất đối chiếu hóa học dextran 250 dùng cho hiệu 
chuẩn tới giá trị ẢT thấp nhất thu được từ chất đối 
chiếu hóa học này (xem hình 5.5.1). Sử dụng đường 
cong chuẩn đầu tiên này, chuyển tất cả các giá trị Kị ở 
mỗi sắc ký đồ sang khối lưọTig phân tử tương ứng Mị 
để thu được sự phân bố khối lượng phân tử. Tính khối 
lưọng phân tử trung bình cho mỗi loại dextran đối 
chiếu hóa học sử dụng phương trình (3) dưới đây. Nếu 
giá trị-thu được đối với My, không khác hon 5 % so 
với giá trị công bố của mỗi dextran và mức khác biệt 
trung bình là ± 3 %, đường cong chuẩn được chấp 
nhận. Nếu không đạt yêu cầu đó, chuyển dịch đường 
cong chuẩn dọc theo trục y và lặp lại tiến trình này 
cho tới khi các giá trị thu được và giá trị công bố 
không khác nhau lớn hơn 5 %.
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Tỉnh qua đường cong chuẩn
Tính từ phương trình (2) và (3) dưới đây, sử dụng 
phương pháp thích hợp\ các giá trị bi, 02, bs, 04 và hs 

cho phép thu được giá trị nằm trong khoảng 5 % 
của tất cả những giá trị công bố từ mỗi dextran chuẩn 
và khối lượng phân tử của dextrose nằm trong khoảng 
180 ±2.

M, = ¿5 + ổ{b̂ +ĥ Kị̂ h2 Kị'̂ +b̂Kị'̂ )

/=1

(2)

(3)

Éyi

Trong đó:
p  ià số phân đoạn chia trong sắc ký đồ;
yị là chiều cao của đường sắc ký phía trên đường nền
trong phân đoạn i;
Mị là khối lượng phân tử trong phân đoạn i.

T ính4>hù hợp của hệ thống
Tiêm một thể tích nhất định dung dịch thử tính phù 
họp hệ thống thích hợp.

Khối lượng phân tử  trung bình của chất đối chiếu 
hóa học dextran dùng cho thử  hiệu năng 
Tính khối lượng phân tử trung bình như đã trình 
bày trong phần hiệu chuẩn hệ sắc ký, sử dụng đường 
cong chuẩn hoặc các giá trị thu được ở trên đối vói bi, 
b2, bs, b4, bs. Phép thử chỉ có giá trị khi M̂> nằm trong 
khoảng 41 000 đến 47 000 (chất đối chiếu hóa học dexừan 
40 dùng cho chuẩn hiệu năng) và 67 000 đến 75 000 (chất 
đối chiếu hóa học dextran 60/70 dùng cho chuẩn hiệu 
năng).

Khối lượng phân tử  trung bình của dextran phân  
đoạn cao 1 0  %
Tính đối với dextran phân đoạn cao 10 % được 
rửa giải qua phần thứ n sử dụng công thức:

i= \____________
n (<1)

/•=1

Với n được xác định như sau:

Hĩnh 5.5.1- Ví dụ về đườnệ cong chuẩn. Đường chẩm 
chấm tương ứng với phan đường cong ngoại suy. 
Đường năm ngang ở dưới cùng của đô thị thê hiện độ 
rộng và vị trí của đường săc kỷ thu được tương ứng 
với môi dextran chuân.

n f  JP

ỵ y ^ < o , ị ỵ y ,
ị=\ V /=1

n+\ f  p ^

Ỵ ^y , >0,1 Ỳ ,y .
/=1 V =̂1 >

(5)

(6)

Trong đó:
p  là số phần chia trong sắc ký đồ;



y, là chiều cao đường sắc ký phía trên đường nền 
trong phân i;
Mị là khối lượng phân tử của phần i.
Phép thử chỉ có giá trị khi M„ của dextran phân đoạn cao 
nằm ữong khoảng: 110 000 đến 130 000 (chất đối chiếu 
hóa học dexừan 40 dùng cho hiệu chuẩn) và 190 000 
đến 230 000 (chất đối chiếu hóa học dextran 60/70 dùng 
cho hiệu chuẩn).

Khối lượng phân tử trung bình của dextran phân 
đoạn thẫp 10 %
Tính A4 đối với dextran phân đoạn thấp 10 % rửa giải 
trong và sau phần thứ m theo công thức sau;

É
É

(7)

y,

Trong đó:
m được xác định như sau:

p  p

i=m V

P ( p  ^
Ẻ ^ '  Ỳ.y>
= m - l  V i=\ /

(8)

(9)

p  là số phần cWa trong sắc ký đồ;
yi là chiều cao đường sắc ký phía trên đường nền trong
phần i;
M, là khối lượng phân tử của phần i.
Phép thử chỉ có giá trị khi của dextran phân đoạn 
thấp 10 % là: 6 000 đến 8 500 (chất đối chiếu hóa học 
dextran 40 dùng cho chuẩn hiệu năng) và 7 000 đến
11 000 (chất đối chiếu hóa học dextran 60/70 dùng 
cho chuẩn hiệu năng).

Sự phân bố khối lượng phân tử  của dextran 
được phân tích
Tiêm một thể tích nhất định dung dịch (1) và tính Mỵ, 
của phân bố tổng khối lượng phân tử, My, của dextran 
phân đoạn cao 10 % và M„ của dextran phân đoạn 
thấp 10 % như chỉ dẫn trong phần thử tính phù hợp 
của hệ thống.
‘Phương pháp lặp như phương pháp Gauss -  Newton cải 
tiến bởi Hartley là phù hợp [Xem o  Hartley, Tecnometrics,
3 (1961) and G Nilsson and K Nilsson, J.Chromat. 101, 
137 (1974)1. Một chương trình đường cong thích hợp xử lý 
tưong quan hồi quy không tuyến tính chạy trên máy tính 
điện tử có thể được sử dụng.

5.6 PHƯƠNG PHÁP ĐIỆN DI

Điện di là hiện tượng liên quan đến sự di chuyển của 
các protein, các colloid, các phân tử, hay các tiểu phân

tích điện hòa tan hoặc phân tán trong dung dịch điện 
giải khi có dòng điện đi qua.
Điện di được chia thành hai loại tùy theo thiết bị sử 
dụng: Điện di dung dịch tự do hay điện di với sự 
chuyển dịch của các lớp biên và điện di vùng.
Trong phương pháp điện di dung dịch tự do, dung 
dịch đệm của các protein trong một ống hình chữ ư  
dưới tác dụng của dòng điện sẽ hình thành nên các lớp 
protein có linh độ giảm dần. Chỉ phần di chuyển 
nhanh nhất của protein sẽ tách rõ rệt khỏi các protein 
khác, kiểm tra sự dịch chuyển của các lớp biên bằng 
hệ thống quang học sẽ cung cấp các dữ liệu để tính 
toán linh độ điện di và các thông tin về mặt định tính 
và định lượng của thành phần hỗn hợp protein.
Trong điện di vùng, mẫu được đưa vào dưới dạng một 
dải hẹp hay điểm trong cột, trên tấm phẳng, hay trên 
một lớp phim chứa đệm. Sự di chuyển của các thành 
phần trong các dải hẹp cho phép tách hoàn toàn 
chúng. Có thể tránh sự chồng lấn giữa các dải hẹp do 
sự đổi lưu nhiệt bằng cách đưa chất điện giải vào các 
nền (matrix) xốp như cĩiất rắn dạng bột, hay nguyên 
liệu dạng sợi như giấy, hay gel như tinh bột, agar hoặc 
polyacrylamid.
Các phương pháp điện di vùng có ứng dụng rộng rãi. 
Điện đi gel, đặc biệt là điện di đĩa được sử dụng để 
tách protein do khả năng cho độ phân giải cao.
Sự di chuyển điện di của các tiểu phân của một chất 
nhất định phụ thuộc vào tính chất của tiểu phân mà 
chủ yếu là điện tích, kích thước hay khối lượng phân 
tử và hình dạng của các tiểu phân cũng như các tính 
chất và các thông số thực nghiệm của hệ thống, 
Những thông số này bao gồm: pH, nồng độ ion, độ 
nhớt và nhiệt độ của chất điện giải, mật độ hoặc độ 
liên kết chéo của các matrix nền như gel và điện thế 
áp đặt.

Ảnh hưởng của điện tích, kích thước tiểu phân, độ 
nhớt của chất điện giải và biến thiên điện thế 
Các tiểu phân tích điện sẽ di chuyển về phía điện cực 
ngược dấu với chúng, sự di chuyển của các phân tử 
tích cả điện dưong và điện âm phụ thuộc vào điện tích 
mạng. Tốc độ di chuyển tỷ lệ thuận với độ lớn của 
điện tích mạng trên tiểu phân và tỷ lệ nghịch với kích 
thước tiểu phân, mà kích thước tiểu phân lại có liên 
quan trực tiếp với phân tử lượng.
Những tiểu phân hình cầu lớn, khi định luật Stoke có 
giá trị, linh độ điện di |J,0 sẽ tỷ lệ nghịch với bán kính 
của tiểu phân theo phương trình:

Q
E ÓTĩrri

Trong đóv là vận tốc của tiểu phân, E là thế đặt lên 
chất điện giải, Q là điện tích của tiểu phân, r là bán 
kính tiểu phân và Ĩ1 là độ nhớt của dung dịch chất 
điện giải.



Phương trình này chỉ có giá trị giới hạn ở độ pha 
loãng nhất định và không có sự hiện diện của các nền 
như giấy hoặc gel.
Các ion và peptid có trọng lượng phân tử lớn hơn 
5000, đặc biệt khi có mật môi trường nền, không tuân 
theo định luật Stoke và linh độ điện di của chúng được 
biểu thị bằng phương trình:

AtCT TỊ

Trong đó A là thừa số hình dạng, thay đổi trong 
khoảng từ 4 - 6, biểu thị sự phụ thuộc tỷ lệ nghịch của 
linh độ điện di đối với bình phương bán kính tiểu 
phân, về mặt khối lưọTig phân tử, linh độ điện di sẽ tỷ 
lệ nghịch với căn bậc ba của bình phương khối lượng 
phân tử.

Ảnh hưởng của p H
Hướng và tốc độ di chuyển của phân tử có nhiều 
nhóm chức có thể bị ion hóa như acid amin và protein 
sẽ phụ thuộc vào pH của duHg dịch chất điện giải. Ví 
dụ; Linh độ điện di của acid amin đơn giản như glycin 
sẽ thay đổi theo giá trị pH gần đúng như trong Hình 
5.6.1.

Linh độ tương đối

anod

cathod'

pri

Hình 5.6.1

Giá trị pKa bằng 2,2 và 9,9 trùng với điểm uốn trên 
biểu đồ. Do nhóm chức bị ion hóa 50 % ở giá trị 
pH = pKa, nên linh độ điện di ở những điểm này sẽ 
bằng 1/2 giá trị quan sát được khi cation và anion bị 
ion hóa hoàn toàn lần lượt ở pH rất thấp và pH rất cao. 
lon lưỡng cực tồn tại ở khoảng pH trung gian là 
những chất trung hòa về điện và có linh độ điện di 
bằng 0 .

Ả nh hưởng của lực ion và nhiệt độ
Linh độ điện di sẽ giảm khi tăng lực ion của chất điện
giải nền. Hoạt độ ion |LI được xác định theo phương
trình:

H = 0 ,5X C ,Z ,’

Trong đó Cj là nồng độ ion (mol/1), Zj là hóa trị và 
tổng được tính với tất cả các ion trong dung dịch. Đối 
với dung dịch đệm có cả anion và cation hóa trị 1 thì 
lực ion được xác định bằng nồng độ mol.
Lực ion của chất điện giải dùng trong điện di nói 
chung nằm trong dãy từ khoảng 0,01 đến 0,10. Hoạt 
độ ion thích hợp phụ thuộc một phần vào thành phần 
của mẫu thử, do đó dung lượng đệm phải đủ lón để 
duy trì pH hằng định ừên diện tích của các dải hợp 
phần. Các dải họp phần trở nên sắc nét hơn và hẹp 
hơn khi lực ion tăng.
Nhiệt độ ảnh hưởng gián tiếp lên linh độ, vì độ nhớt T| 
của chất điện giải nền phụ thuộc vào nhiệt độ. Độ 
nhớt của nước sẽ giảm theo tỷ lệ khoảng 3 %/ °c ừong 
vùng tù' 0 °c đến 5 °c và tỷ lệ giảm này sẽ thấp hơn khi 
ờ nhiệt độ phòng. Bởi vậy, linh độ điện di sẽ tăng 
cùng với sự tăng nhiệt độ của chất điện giải.
Nhiệt giải phóng là đáng kể khi dòng điện chạy qua 
chất điện giải. Nhiệt này tăng cùng với sự tăng thế đặt 
và lực ion tăng, ở  các thiết bị lớn, cho dù có bộ phận 
làm lạnh, nhiệt giải phóng vẫn tạo nên sự biến thiên 
về nhiệt độ ở bể điện di, dẫn đến làm biến dạng các 
dải phân cách. Bởi vậy, cần quan tâm thiết kế các 
dụng cụ đặc biệt tính đến lực ion và thế đặt.

Ảnh hưởng của môi trường nền, dòng điện thẩm  
Khi dòng điện chạy qua chất điện giải chứa trong ống 
thủy tinh hoặc chứa giữa các bản thủy tinh hoặc bản 
plastic thì xuất hiện dòng chất điện giải hưóng về phía 
đầu một điện cực, gọi là dòng điện thẩm. Dòng điện 
thẩm được hình thành do điện tích trên bề mặt của 
thành dụng cụ phát sinh do quá trình ion hóa các 
nhóm chức trong vật liệu hay do các ion hấp phụ trên 
thành buồng điện di chứa các chất điện giải. Hiệu ứng 
này thường tăng khi buồng điện di chứa các chất xốp 
như gel, được sử dụng để làm ổn định cho chất điện 
giải nền và đề phòng hiện tượng xáo trộn các dải phân 
tách do sự đối lưu nhiệt và hiện tượng khuếch tán. 
Dung dịch ngay sát trên bề mặt sẽ hình thành điện tích 
bằng nhưng ngược dấu với điện tích trên bề mặt và 
điện trường đi qua buồng điện di sẽ tạo nên sự chuyển 
động của dung dịch về phía điện cực ngữợc dấu.
Các chất thường được sử dụng làm môi trường nền 
trong điện di vùng sẽ tạo điện tích âm trên bề mặt, 
dòng điện thẩm của chất điện giải sẽ di chuyển về 
phía cathod. Vì vậy tất cả các vùng, bao gồm cả các 
chất trung tính sẽ di chuyển về phía cathod trong quá 
trình điện di.
Mức độ thẩm thấu sẽ thay đổi khi các chất nền thay 
đổi. Độ thẩm thấu thay đổi đáng kể đối với gel agar và 
thay đổi không đáng kể đối với gel polyacrylamid.



Sự  rây phân tử
Khi không có sự hiện diện của môi trường nền hay 
trong trường hợp môi trường rất xốp thì sự tách điện 
di của các phân tử là do sự khác nhau về tỷ lệ của điện 
tích với kích thước phân tử. Nếu có sự hiện điện của 
chất nền, sự khác nhau về khả năng hấp phụ hay ái lực 
của phân tử đối với môi ừưòìig tạo nên hiệu ứng sắc 
kí có thể làm tăng hiệu quả tách.
Hiệu ÚTig rây phân tử sẽ xuất hiện nếu môi trường nền 
là các loại gel có sự phân nhánh nhiều đến mức tạo 
thành các lỗ xốp để tách các phân tử theo kích thước. 
Hiệu ứng này tương đương hiệu ứng thu được trong 
quá trinh tách thẩm thấu gel hay sắc ký rây phân tử, 
nhưng trong điện di gel hiệu ứng này chồng lên quá 
trình tách điện di. Có thể nhận thấy sự rây phân tử do 
cản trở không gian đối với sự di chuyển của các phân 
tử lớn. Các phân tử nhỏ di chuyển qua các lỗ xốp có 
kích thước lớn, nên sự điện di qua gel không bị cản 
trở. Khi kích thước phân tử tăng, một số ít hơn các lỗ 
xốp cho phép các phân tử đi qua, làm chậm sự di 
chuyển của các phân tử có ừọng lượng phân tử lớn.

Điện di gel
Quá trình sử dụng một gel như agar (thạch), tinh bột 
hay polyacrylamid làm môi trường nền được hiểu theo 
nghĩa rộng là điện di gel. Phương pháp này đặc biệt 
thuận lợi cho sự tách các protein. Sự tách này đạt 
được tùy thuộc vào tỷ lệ điện tích đối với kích thước 
phân tử đi đôi với hiệu ứng rây phân tử phụ thuộc chủ 
yếu vào khối lượng phân tử.
Gel polyacrylamid được sử dụng nhiều do có một sổ 
thuận lợi. Nó có đặc tính ít hấp phụ và tạo nên hiệu 
ứng dòng điện thẩm không đáng kể. Các gel với dải 
rộng các lỗ xốp có kích thước khác nhau có thể được 
điều chế bằng cách thay đổi nồng độ gel tổng cộng 
(dựa trên monomer kết hợp với các yếu tố tạo mạch 
nhánh) và phần ừăm của chất tạo mạch nhánh dùng để 
tạo gel. Lượng các chất được biểu thị bằng phương 
trình sau:

r (% ) = - ^ ^ 1 0 0

Trong quá trình điều chế gel, bể của dụng cụ điện di 
chứa dung dịch nước của monomer và tác nhân tạo 
mạch nhánh, thường được cân bằng bằng dung dịch 
đệm đến pH mong muốn trong những lần chạỵ cuối và 
được polymer hóa tại chỗ bằng quá trình gốc tự do. 
Quá trình polymer hóa được kích hoạt bởi quá trình hóa 
học, thông thường sử dụng amoni persulfat kết hợp với 
N,N,N',N'-tetramethylendiamin hay quang hóa hỗn hợp 
riboflavin và N,N,N',N'“tetramethylendiamin. Quá trình 
polymer hóa bị cản trở bởi các phân tử oxy và môi 
trường acid. Lựa chọn thành phần của gel và điều kiện 
polymer hóa phải bảo đảm chất lượng của gel.

Thiết bị cho điện di gel
Nói chung bể hay môi trường để thực hiện quậ trình 
điện di có thể được đặt theọ phương thẳng đứng hay 
nằm ngang tùy theo thiết kế của thiết bị. Để so sánh sự 
tách có thể thực hiện trong một số ống riêng biệt hay 
đưa các mẫu khác nhau vào các hố kề bên nhau vào 
khuôn hay cắt vào phiến của gel. Phiến gel thẳng đứng 
như mô tả trong Hình 5.6.2 thuận lợi cho sự so sánh 
trực tiếp một sổ mẫu.

Buồng đệm trên 
và điện cực

Hố đựng mẫu

Kẹp

Bản gel phân tách

c(%) =
a + b

-100

Trong đó T là nồng độ gel tổng cộng (%), c  là phần trăm 
tác nhân tạo mạch nhánh dùng để tạo gel, V là thể tích 
(mL) của đệm dùng điều chế gel, a và b là khối lượng (g) 
của monomer (aciylamid) và tác nhân tạo mạch nhánh 
(thường dùng N,N'-methylenbisacrylamid) dùng điều 
chế gel. Các gel thích họp có nồng độ-trong khoảng
3 % - 30 %. Tổng tác nhân tạo mạch nhánh thường 
chiếm khoảng 1/10 đến 1/20 lượng monomer (C = tìr 
10 % đến 5 %), tỷ lệ phần trăm nhỏ hơn được dùng cho 
giá trị cao hon của T.

Buồng đệm dưới 
và điện cực

Hĩnh 5.6.2 - Thiết bị điện di gel phiến thẳng đứng

Tốt nhất là sự so sánh các mẫu trong cùng một bản 
gel, như vậy sẽ đồng nhất hơn về mặt thành phần so 
với các khuôn gel trong nhiều bể điện di.
Đặc tính của nhiều loại thiết bị là phải hàn kín buồng 
đệm phía dưới với chân đế của bể điện di, cho phép 
mức đệm trong buồng đệm phía dưới bằng mức đệm 
trong buồng đệm phía trên để loại trừ áp suất thủy tĩnh 
trên gel. Ngoài ra có một vài bộ phận tuần hoàn làm 
lạnh cả hai mặt bể điện di gel.
Để điều chế gel, buồng gel được đậy bằng nắp thích họp 
có chứa dung dịch monomer, tác nhân tạo mạch nhánh 
và chất xúc tác. Một cái lược có răng với kích thước 
thích hợp được đặt lên phía trên và cho phép quá trình 
polymer hóa xảy ra hoàn toàn. Sau khi lấy lược ra sẽ tạo 
thành các hố ừên bản gel được polymer hóa.



Trong điện di gel đơn giản, chỉ sử dụng một dung dịch 
đệm cho vào buồng đệm phía trên và phía dưới giống 
nhau. Sau khi cho dung dịch đệm vào buồng đệm, 
mẫu được hòa tan trong nước đường hay dung dịch 
đặc và hơi nhớt khác để đề phòng sự khuếch tán. Sau 
đó mẫu được đưa vào đáy các hố đựng mẫu bằng bơm 
tiêm hay micropipet và bắt đầu thực hiện quá trình 
điện di.

Điện di đĩa
Điện di gel polyacrylamid sử dụng một dãy không liên 
tục các đệm và cũng thường sử dụng nhiều lóp gel 
không liên tục, được gọi là điện di đĩa. Tên của 
phương pháp xuất phát từ dạng hình dạng đĩa của các 
dải hẹp được tạo thành. Do tạo thành các dải hẹp, nên 
kỹ thuật này có độ phân giải đặc biệt cao và thường 
được sử dụng trong phân tích đặc tính của hỗn hợp 
protein và phát hiện tạp chất mà có thể có linh độ gần 
thành phần chính.
Cơ sờ của điện di đĩa được trình bày ừong phần sau có 
liên quan đến các hệ anion thích hợp cho việc phân 
tách protein mang điện tích âm. Để hiểu được điện di 
đĩa cần phải có kiến thức chung về điện di và dụng cụ 
đã được rriô tả.

Cơ sở của điện di đĩa
Độ phân giải cao thu được trong điện di đĩa phụ thuộc 
vào việc sử dụng hệ đệm không liên tục về pH và 
thảnh phần. Thường phối hợp hai hoặc ba gel khác 
nhau về tỷ trọng.
Hệ thống điển hình được mô tả trong Hình 5.6.3.

Tỷ
trọng pH

— - 8.3

thấp 6.7

thấp 6.7

cao 8.9

8.3

Hĩnh 5.6.3 - Thuật ngữ, p H  đệm và thành phần đệm 
cho điện di đìa acrylamid

Gel phân tách có chiều cao vài cm với tỷ trọng cao 
(T = 10 % - 30 %) được polymer hóa trong đệm 
tris-clorid trong bể của thiết bị. Trong quá trình 
polymer hóa đệm được phủ lên một lớp nước mỏng để 
đề phòng hiện tượng tạo thành mặt khum trên bề mặt

của gel. Lớp nước phủ lên sau đó được loại đi, lớp gel 
mỏng tỷ trọng thấp (T = 3 %), có bề dày 3 mm đến 
10 mm được gọi là khoảng trống hay gel phân cách, 
được polymer hóa trong đệm tris-ciorid trên mặt của 
gel phân tách. Lớp nước phủ phía trên lại tiếp tục 
được sử dụng để tạo mặt phẳng. Mầu được trộn với 
một lượng nhỏ dung dịch monomer dùng để tạo gel 
phân cách, đổ lên mặt cùa gel phân cách và được 
polymer hóa. pH của gel phân tách thường là 8,9, 
trong khi đó pH của gel phân cách và gel chứa mẫu là 
6,7. Tất cả ba loại gel này được điều chế dùng clorid 
làm anion.
Dung dịch đệm chứa trong buồng chứa đệm phía trên 
và phía dưới có pH là 8,3 và được điều chế từ tris và 
glycin. ở  pH này khoảng 3 % phân tử glycin mang 
điện tích âm.
Khi đặt điện thế lên hệ thống, lớp tiếp giáp glycinat- 
clorid sẽ di chuyển theo hướng đi xuống và về phía 
anod. Lớp tiếp giáp bắt đầu ở vị trí lớp tiếp xúc của 
buồng chứa đệm phía trên và đinh của lớp gel chứa 
mẫu. Tại đây ion clorid do có kích thước nhỏ nên sẽ 
di chuyển nhanh hơn bất kỳ protein nào hiện diện 
trong mẫu. pH của lớp gel mẫu và lớp gel phân cách 
được chọn phải thấp hơn giá trị pKa cao của glycin 
khoảng 3 đơn vị. Do vậy, khi băng qua các lớp gel 
này, chỉ có khoảng 0,1 % phân tử glycin tích điện 
âm. Cho nên, glycin sẽ di chuyển chậm hơn clorid. 
Khuynh hướng dịch chuyển nhanh hơn của clorid 
khỏi glycinat làm giảm nồng độ nơi tiếp giáp, tạo 
nên sự giảm thế nhiều hơn ở lớp tiếp giáp, điều này 
làm cho gỉỵcinat bắt kịp ion clorid. Trong điều kiện 
này, lớp tiếp giáp rất hẹp được duy tri, và khi đó nó 
di chuyển qua lớp gel mẫu thử và lớp gel phân cách, 
các protein trong mẫu thử ở lớp tiếp giáp sắp xếp 
thành !Ó'P rất mỏng theo thứ tự về linh độ. Quá trình 
này là nguồn gốc của việc các đĩa được phân tách. 
Các protein được sắp xếp theo trình tự khi tiếp xúc với 
gel phân tách tỷ trọng cao, chúng sẽ di chuyển chậm 
lại do quá trình rây phân tử. pH cao hơn trong gel 
phân tách làm cho glycinat di chuyển nhanh hơn, đến 
mức độ làm cho lớp tiếp xúc của các đệm không liên 
tục sẽ vượt qua các protein và cuối cùng sẽ tiếp xúc 
với đáy của gel phân tách. Trong chu trình này, các 
đĩa protein tiếp tục phân tách bằng quá trình điện di và 
quá trình rây phân tử trong gel phân tách. Kết thúc 
quá trình tách, pH của gel phân tách sẽ tăng từ giá trị 
ban đầu là 8,9 lên khoảng pH 9,5.

Linh độ tương đối
Bromophenol xanh thưòfng được sử dụng như là một 
chuẩn để tính toán linh độ tương đối của các dải phân 
tách và để quan sát các quá trình tách. Nó có thế được 
thêm vào trong hố đựng mẫu hoặc trộn lẫn với mẫu, 
hoặc đon giản được thêm vào dung dịch đệm ở buồng 
chứa đệm phía trên.



Linh độ tưoTig đối Mb được tính toán như sau:

Trong đó:
a là khoảng cách từ mốc xuất phát đến vùng mẫu và b 
là khoảng cách từ mốc xuất phát đến vùng bromo- 
phenol xanh.

Quan sát các vàng phân tách
Do polyacrylamid trong suốt, nên các dải protein có 
thể được quan sát bằng đo mật độ quang với ánh sáng 
u v . Các vùng có thể cố định bằng cách nhúng vào 
các dung dịch làm tủa protein như acid phospho- 
tungstic hoặc acid tricloracetic 10 %. Các thuốc thử 
hiện màu được sử dụng bao gồm naphthalen đen 
(amido đen) và Coomassie lam sáng R250. Những 
vùng được cố định hay có mầu có thể được quan sát 
một cách thuận lợi và được chụp ảnh với ánh sáng 
truyền qua từ nguồn phát tia X.

Những điều an toàn cần chủ ý
Thế sử dụng trong điện di có thể gây sốc chết người. 
Nguy cơ này sẽ tăng do sử dụng dung dịch đệm nước 
và điều kiện môi trường làm việc ẩm ưót.
Bộ phận cung cấp nguồn của thiết bị cần được bao lại 
trong các lồng kim loại có dây nối đất hoặc cần được 
chế tạo bằng các vật liệu cách điện, các lồng kim loại 
này cần có chốt tự cắt nguồn khi mở nắp thiết bị.
Vì sự nguy hiểm của thế cao áp, nhân viên phòng thí 
nghiệm cần làm quen với thiết bị trước khi sử dụng 
chúng.

5.7 PHƯƠNG PHÁP ĐIỆN DI MAO QUẢN

Điện di là hiện tưọTig di chuyển của tiểu phân tích 
điện hòa tan hay phân tán trong chất điện giải khi có 
dòng điện đi qua. Cation đi chuyển về phía cực âm 
(cathod), anion di chuyển về phía cực dương (anod). 
Các phần tử không tích điện không bị hút về phía hai 
điện cực.
Trong phương pháp điện di mao quản (CE) việc sử 
dụng mao quản để làm kênh di chuyển cho phép thực 
hiện quá trình tách điện di trên một thiết bị có thể so 
sánh với thiết bị của sắc ký lỏng hiệu năng cao. Tuy 
nhiên, vẫn còn những khác biệt rõ rệt về cách vận 
hành, những điểm thuận lợi và không thuận lợi so với 
sắc ký !ỏng hiệu năng cao. Quá trình vận hành của CE 
điển hình với mao quản mà mặt trong thành mao quản 
không có lớp bao và mao quản chứa dung dịch “đệm 
làm việc”, thì nhóm silanol hiện diện trên thành phía 
trong của mao quản thủy tinh sẽ giải phóng ion 
hydrogen vào dung dịch đệm và bề mặt thành mao 
quản sẽ tích điện âm ngay cả ở pH rất thấp. Cation 
hay các chất hờa tan tích điện dương một phần trong 
môi trưÒTig bị hút tĩnh điện vào thành mao quản tích

điện âm tạo nên một ỉớp điện tích kép, Quá trình điện 
di bắt đầu bằng cách đặt thế trên chiều dài cột mao 
quản làm cho phần dung dịch của lóp điện tích kép di 
chuyển về phía đầu cathod của mao quản kéo theo 
khối dung dịch. Sự chuyển động của khối đung dịch 
dưới tác dụng của lực điện trường được gọi là dòng 
điện thẩm (electroosmotic flow - EOF). Mức độ ion 
hóa của nhóm silanol trên thành mao quản phụ thuộc 
chủ yếu vào pH của dung dịch đệm làm việc và các 
chất điều chỉnh được thêm vào chất điện giải, ở  pH 
thấp, nhóm silanol nói chung có độ ion hóa thấp và 
dòng EOF nhỏ. ở  pH caọ hơn, nhóm silanol bị ion 
hóa nhiều hơn và dòng EOF tăng. Trong một số 
trường hợp, các dung môi hữu cơ như methanol hay 
acetonitril được cho thêm vào dung dịch đệm để làm 
tăng độ tan của các chất hòa tan và các chất phụ gia 
hay để ảnh hưởng đến mức độ ion hóa của mẫu. Nói 
chung, việc thêm các chất điều chinh hữu cơ sẽ làm 
giảm dòng EOF. Detector được đặt về phía đầu cathod 
của mao quản. Dòng EOF thường lớn hơn linh độ điện 
di. Do vậy, ngay cả anion cũng bị đẩy về phía cathod 
và detector. Khi sử dụng đệm phosphat pH 7,0 ở mao 
quản không có lóp bao, thông thường trình tự xuất 
hiện các chất tan trong điện di đồ là các cation, các 
chất trung tính và các anion.
Hiện nay, có 5 loại chủ yếu của điện di mao quản:
Điện di mao quản vùng (capillary zone electro­
phoresis - CZE) còn gọi là điện di dung dịch tự do hay 
điện di mao quản dòng tự do.
Sắc ký mixen điện động, còn gọi là sắc ký điện động 
mixen (mieellar electrokinetic chromatography - 
MEKC).
Điện di mao quản gel (capillary gel electrophoresis - 
CGE).
Điện di mao quản hội tụ đẳng điện (capillary iso­
electric focusing - CIEF)
Điện di mao quản đẳng tốc (capillary isotachophoresis - 
CITP).
Trong điện di mao quản vùng, quá trình tách được 
kiểm soát bằng sự khác nhau về linh độ tương đối của 
từng thành phần trong mẫu thử hoặc dung dịch thử. 
Linh độ là hàm số của điện tích chất phân tích và kích 
thước trong điều kiện nhất định của phương pháp. 
Chúng được tối ưu hóa bằng cách kiểm soát các thành 
phần của đệm, pH và lực ion.
Trong sắc ký mixen điện động, các chất hoạt động bề 
mặt được thêm vào dung dịch đệm làm việc ở nồng độ 
lớn hơn nồng độ mixen tới hạn. Các chất phân tích có 
thể phân bố trong pha tĩnh giả do mixen tạo thành. Kỹ 
thuật này thường được ứng dụng để tách các chất 
trung tính và các ion.
Trong điện di mao quản gel, tương tự như lọc gel, sử 
dụng các mao quản chứa gel để tách các phân tử, dựa



trên cơ sở sự khác nhau tương đối về khối lượng phân 
tử hay kích thước phân tử. Nó được dùng chủ yếu để 
tách các protein, peptid và các oligomer. Các gel có 
ưu điểm là làm giảm dòng EOF và đồng thời làm 
giảm một cách đáng kể sự hấp phụ protein trên thành 
phía trong của mao quản, do đó làm giảm đáng kể 
hiệu ứng bất đối cùa pic.
Trong điện di iĩlao ỈỊuản hội tụ đẳng điện, các chất 
được tách trên cơ sở sự khác nhau tương đối về điểm 
đẳng điện. Nó được thực hiện bằng cách biến đổi pH 
đệm để thu được các vùng mẫu thử ở trạng thái bền 
(pH thâp ở anod và pH cao ở cathod). Quá trình biến 
đối được xác lập bằnậ cách đặt thế vào mao quản 
chứa hôn hợp thành phân của các chất mang bao gồm 
c á c  ch ât lư ỡ n g  cự c  GÓ g iá  trị p ỉ khác nhau.
Trong điện di mao quảh đăng tốc sử dụng hai đệm 
bao quanh cảc vùìlg chất phân tích. Cả anion và cation 
có thể tách thành những vùng rõ rệt. Ngoài ra, nồng 
độ chất phân tích như nhau trong mỗi vùng. Như vậy, 
chiêu dài của mỗi vùng sẽ tỷ lệ thuận với lượng chất 
phân tích.
Hai kỹ thuật điện di mao quản thường được sử dụng 
nhiều nhất là điện di mao quản vùng và sắc ký mixen 
điện đông. Clìúng được đề cập một cách tóm tắt trong 
các phần sau.

Nguyên lý của điện di mao quản vùng
Điện di mao quản vùng sử dụng nguyên lý của điện di
và điện thẩm để tách các tiểu phân tích điện.
Linh độ điện di của ion (]liep), được biểu diễn bằng 
phương trình;

Mep =ql{ỗ7Trir)

Trong đó q là điện tích của ion, r] là độ nhót đung 
dịch và r là bán kính của ion hydrat hóa. Từ mối liên 
hệ này suy ra, chất phân tích kích thước nhỏ, điện tích 
lớn có linh độ lớn. Chất phân tích kỉch thước lớn, điện 
tích nhỏ có linh độ thấp.
T ô c  đ ộ  di ch u y ên  (vep), tính  b ân g c n l/s , đ ư ợ c  b iêu  thị 
b ă n g  p h ư ơ n g  trìrth:

V , ,

Trong đó jUgp là linh độ điện di, V là điện thế đặt và L 
là chiều dài (cm) tổng cộng của mao quản.
Tốc độ của EOF (Veo), tính bằng cm/s, được biểu diễn 
bằng phương trình;

Trong đó (J-EO là linh độ của EOF (hệ số của dòng 
EOF) và các ký hiệu khác được định nghĩa như trên. 
Thời gian (t), tính bằng ậiây, cần thiết cho chất tan di 
chuyên trên toàn bộ chiêu dài hiệu dụng Ợ) của mao 
quản (từ đâu vào đến detector), t được biều thị bằng 
hệ thức sau:

í  =  /  / [ E { \ x ,;p  +  ụ . ,ỵ )  ) ] =  IL /[F  )

Trong đó E là cường độ điện trường và các ký hiệu 
khác được định nghĩa như ở trên.
Hiệu lực của hệ thống điện di có thể liên quan đến 
linh độ, dòng EOF và được biểu thị bằng số đĩa lý 
th u yết (N), đưỢG tính  b ằ n g  p h ư ơ n g  trình;

Trong đó D là hệ số khuếch tâil của chất hòa tan và 
các ký hiệu khác được định nghĩa như trên.
Độ phân giải (R) của hai chất hòa tan được rửa giải kế 
tiếp nhau, có thể xác định bằng phương trinh:

Trong đó: (lEPi và ị iE P i  là linh độ của hai chất hòa tan; 
/ 7y,y, là linh độ trung bình của hai chất tan và các ký 
hiệu khác được định nghĩa như trêrí.

Nguyên lý của sắc kỷ mixen điện động 
Trong MEKC, môi trường chất điện giải nền có chứa 
chất hoạt động be mat ở nồng độ cao hơn nồng độ 
mixen tới hạn (CMC). Trong moi trường nước, các 
chất hoạt động bề mặt tụ ngang kết và hình thành 
mixen gồm nhóm có đầu than nươc tạo nên một lớp áo 
bên ngoài và nhóra có đuôi không thân nước tạo nhân 
không phân cực ở bên trong mixen đê cho các chât tan 
có thể phân bố. Nói chung, các mixen có những anion 
trên bề mặt ngoài, dưới tác dụng của điện thê áp đặt 
chúng di chuyển thèo hướng ngược lại so với dòng 
EOF. Kiểu phân bố này tương tự với phân bô trong 
chiết xuất với dung môi hay trong sắc ký lỏng hiệu 
năng cao pha đảo. Sự phân bố khác nhau của các phân 
tử trung tính vào pha động nước và pha "tĩnh giả" 
mixen là cơ sở duy nhất cho quá trình tách. Dung địch 
đệm và các mixen tạo thành hệ thông hai pha, chât tan 
có thể phân bố giũa hai pha này.
Hệ thống mixen thích hợp cho MEKC phải đáp ứng 
các tiêu chuẩn sau: Chất hoạt động bề mặt tan tôt 
trong đệm và dung dịch mixen đồng nhất và trong 
suốt đối với detector UV. Chất hoạt động bê mặt phô 
biến n h ấ t cho MEKC là  natri d ọ d e c y l  S u lfa t (c h ấ t  h o ạ t  

động bề mặt anlon). Những chất hoạt động khác bao 
gồm cetyltrimethylamoni bromid {chât hoạt động bê 
mặt cation) và các muối mật (chất hoạt động bê mặt 
chiral). Độ chọn lọc của hệ thống MEKC chù yêu tùy 
thuộc vào bản chất của chất hoạt động bê mặt. Dung 
môi hữu cơ thường thêm vào trong đệm MEKC đê 
điều chỉnh hệ số dung lưọng, tương tự như trong tách 
bằng sắc ký lỏng pha đảo. MEKC có thê sử dụng đê 
tách các đồng phân đối quang. Để tách các đồng phân, 
trong đung dịch đệm được thêm vào các chất phụ gia 
chiral hoặc chất hoạt động bề mặt chiral như muối 
mật.



Kiến thức chung về sắc ký cột cổ điển sẽ hỗ trợ cho sự 
hiểu biết nguyên lý MEKC. Tuy vậy, trong MEKC, 
các mixen không thuần túy là pha tĩnh. Bởi vậy, lý 
thuyết sắc ký cột cần thiết phải được điều chỉnh. Sự 
điều chỉnh cơ bản đối với nguyên lí của MEKC là bản 
chất xác định của cửa sổ tách đối với các phân tử 
trung tính.
Thời gian lưu (ír) đối với các chất trung tính được 
biểu diễn bằng phương trinh sau:

Trong đó, to là thời gian yêu cầu đối với chất không 
lưu giữ đi qua chiều dài hiệu dụng của cột mao quản, 
ÍMC là  t h ờ i  gian cần đ ể  mixen đ i  qua mao quản, k' là 
hệ số dung lượng và ÍR luôn luôn ở giữa giá trị to và
tMC-

Hệ số dung lượng (k') đối với các chất trung tính được 
tính theo phương trình;

í' = (<„/r.-l)/(l-/„/v.)
Trong đó các ký hiệu được định nghĩa như trên.
Để áp dụng cho mục đích thực tiễn, k' được tính bằng 
phương trình:

Trong đó ÍR là thời gian được đo từ thời điểm đặt thế 
(hoặc điểm bắt đầu tiêm mẫu) đến thời điểm ứng với 
đỉnh pic tối đạ, to được đo từ điểm đặt thế (hoặc điểm 
bắt đầu tiêm mẫu) đến điểm biên phía trước của pic 
dung môi hay đến tín hiệu của chất không lưu giữ. 
k' trong MEKC có ý nghĩa nhất định và là đặc trưng 
của một chất tan nhất định trong hệ MEKC. Những 
bàn luận khác của k' được trình bày trong phần tính 
phù hợp hệ thống trong mục các thông số làm việc.
Độ phân giải (Rs) đối với các chất trung tính được tính 
bằng phương trình:

Rs =Ị(VN)/4][(a-l)/a)][k^/(l+k'2)][(l-(to/tMc))/(l+(to/tMc)k;)]

Trong đó a  là độ chọn lọc, bằng tỷ số của k'2 đối với 
k'i trong điều kiện cụ thể cho việc tách hai chất tan. 
Nếu hai chất tan rửa giải gần nhau (a <1,1), có thể 
dùng một trong hai trị giá k’. Phưong trình chứng tỏ 
rằng, cũng như với sắc ký kinh điển, độ phân giải 
trong MEKC có thể được cải thiện qua việc kiểm soát 
hiệu lực của hệ thống, độ chọn lọc, sự lưu giữ và bản 
chất hóa học của các chất hoạt động bề mặt. Hạng tử 
cuối cùng của phương trình chính là khoảng rửa giải 
giới hạn. Mặc dầu MEKC đặc biệt hữu hiệu trong tách 
các chất trung tính, kỹ thuật này cũng có thể được áp 
dụng cho việc tách các chất tan tích điện. Qui trình

sau đây liên quan đến sự phối hợp cơ chế tách giữa 
sắc ký và điện di. Tương tác giữa chất tan tích điện và 
mixen có thể được sử dụng để tối ưu hóa sự tách. Cặp 
ion có thể hình thành nếu như điện tích frên chất hoạt 
động bề mặt và chất tan là trái dấu nhau. Trong trường 
hợp ngược lại, chất hoạt động bề mặt và chất tan đẩy 
nhau. Sự khác biệt này có thể ảnh hường có ý nghĩa 
đến sự tách của các phân tử tích điện.

Các điều chú ỷ  đối với thiết bị

Điện thế cung cấp

2 ỉ r a  Lọ đệm

3 ' ||P  Lọ mẫu

Hĩnh 5.7 - Cấu hình thiết bị CE điển hình

Hệ thống CE điển hình (Hình 5.7) bao gồm một mao 
quản bằng silica nung chảy có đường kính trong từ 
50 |Lim đến 100 |Lim và chiều dài từ 20 cm  đến 100 cm. 
Các đầu mao. quản được nhúng vào các bình điện giải 
riêng biệt. Nguồn cung cấp điện một chiều có khả 
năng tạo điện áp cao từ 0 k v  đến 30 kv. Thêm vào đó 
một detector, bộ phận tiêm mẫu tự động và thiết bị ghi 
dữ liệu là đủ một hệ thiết bị CE. Hệ thống cung cấp 
dung dịch đệm tự động và hệ thống kiểm soát bằng 
máy vi tính, ghi nhận dữ liệu hay kiểm soát nhiệt độ 
cho cả mao quản và bộ phận tiêm mẫu tự động có thể 
thấy ờ các thiết bị có mặt trên thị trường.
Những điều cần quan tâm đầu tiên đổi với thiết bị là 
kiểu mao quản, cấu hình, cách tiêm mẫu, nguồn cung 
cấp điện và kiểu detector.

Các loại mao quản và cẩu hình thiết bị
Mao quản dùng trong CZE thường được làm bằng 
silica nung chảy và không có lớp bao mặt trong mao 
quản. Một vài thiết bị có cấu hình với cột mao quản để 
tự do, nghĩa là mao quản không đưa vào bên trong 
hộp chứa. Trong hầu hết các thiết bị trên thị trường, 
mao quản được đặt vào trong một hộp chứa. Cả hai



Cấu hình đều có những ưu và nhược điểm riêng. Điều 
quan trọng là khả năng của thiết bị có thể tương thích 
được các loại mao quản khác nhau với chiều dài và 
đường kính mao quản khác nhau. Mao quản với chất 
bao mặt trong khác nhau hiện nay cũng có mặt trên thị 
trường. Bởi vậy, khả năng tưoTig thích với các loại cột 
khác nhau rất quan trọng. Các chất bao mặt trong mao 
quản có thể được sử dụng để thay đổi cường độ hay 
hướng của dòng EOF hay làm giảm sự hấp phụ của 
mẫu. Nếu sử dụng mao quản có chất bao mặt trong, 
phải có ghi các chi tiết về chất bao và nhà cung cấp 
trong phương pháp. Mao quản từ nhà cung cấp khác 
cũng có thể được sử dụng nếu chúng thích hợp.

Kỹ thuật đưa mẫu và tiêm mẫu
Cách đưa mẫu vào trong mao quản bao gồm tiêm kiểu 
di chuyển điện (kiểu điện động), và tiêm áp suất âm 
và tiêm áp suất dương (kiểu thủy tĩnh).
Để tiêm kiểu di chuyển điện, dung dịch mẫu được đưa 
vào mao quản bằng cách nhúng mao quản và điện cực 
vào trong lọ mẫu và đặt lên đó một điện thế cao trong 
thời gian ngắn. Mầu đi vào mao quản bằng sự phối 
hợp của điện di và dòng EOF. Bởi vậy, các chất phân 
tích có linh độ khác nhau đi vào ừong mao quản ở 
mức độ khác nhau. Độ dẫn của mẫu thử và chất chuẩn 
cũng ảnh huờng đến dòng EOF và thể tích tiêm.
Tiêm áp suất âm là đặt áp suất âm ở đầu mao quản có 
detector và hút dung dịch mẫu vào đầu tiêm của mao 
quản. Tiêm áp suất dương là tạo áp suất lên lọ chứa 
mẫu, đẩy mẫu vào trong mao quản. Tiêm áp suất có 
thể đưa tất cả các thành phần của mẫu vào ữong mao 
quản ở cùng một mức độ, nói chung là cho độ tái lặp 
tốt nhất và là cách tiêm thường được áp dụng nhất. 
Thể tích mẫu phụ thuộc vào chiều dài và đường kính 
trong của mao quản và điện thế hay áp suất áp đặt. 
Thể tích mẫu đặc trưng được tiêm vào trong mao quản 
khoảng từ 1 nl đến 20 nl.
Mỗi một phương pháp tiêm mẫu có những ưu và 
nhược điểm riêng, tùy thuộc vào thành phần của mẫu, 
kiểu tách và áp dụng phương pháp. Không có kiểu 
tiêm mẫu nào nói trên có độ tái lặp như bộ tiêm mẫu 
của máy sắc ký lỏng hiệu năng cao hiện đang có mặt 
trên thị trường. Tùy theo hoàn cảnh cụ thể, cần thiết 
phải sử  d ụ n g  ch ấ t chuẩn  n ộ i c h o  c á c  p h ư ơ n g  pháp  cụ  
thể khi cần sự tiêm mẫu chính xác.

Cung cấp nguồn điện
Hầu hết các thiết bị CE có mặt trên thị trưÒTig có 
nguồn điện một chiều, nó có khả năng tạo nguồn điện 
thay đổi từ từ hay từng nấc đảm bảo duy trì được điện 
thế mong muốn một cách ổn định. Điều này sẽ đàm 
bảo có được đường nền tương đối phẳng.
Một đặc điểm thiết yếu khác của nguồn điện là khả 
năng sử dụng nguồn này để đưa mẫu vào đầu cathod 
hay anod của mao quản. Bởi vì trên thực tế không thể

thay đổi vị trí detector từ đầu này đến đầu kia của thiết 
bị, mà chỉ có thể ẩn định đầu tiêm mẫu ở phía cathod 
hay anod.

Các kiểu detector
Nói chung hệ thống CE thường ghép với các detector 
UV-VIS và detector huỳnh quang cảm ứng laser. 
Detector quét phổ ư v  hay detector dãy diod có thể 
thấy ở nhiều thiết bị CE hiện có mặt trên thị trường.
Sự ghép nối CE với phổ khối cho phép thu được thông 
tin vê câu trúc kêt hợp các dữ liệu điện di.
Phát hiện bằng detector huỳnh quang sẽ làm tăng độ 
nhạy phát hiện đối với mẫu chứa một lượng rất nhỏ chất 
cần phân tích có khả năng hấp thụ u v . Việc ghép một 
nlióm huỳnh quang với những chất không hấp thụ u v  
có thể là có ích. Các chất không hấp thụ u v  hoặc không 
phát quang có thể được phát hiện bằng cách thêm trực 
tiếp vào dung dịch đệm các chất mang màu hay chất có 
huỳnh quang: Các chất không hấp thụ được phát hiện 
nh ờ  sự  m ất tín h iệu  so  vớ i chất nển hấp thụ hay huỳnh  
quang. Detector đo độ dẫn và đo amper có thể được sử 
dụng, nhưng nói chung chúng không thông dụng ở các 
thiết bị có mặt ừên thị ừưÒTig.

Những điểm cần chú ý khi phân tích mẫu
Một vài thông số như kích thước mao quản, điện thế, 
lực ion và pH được tối ưu hóa để đạt độ phân giải và 
sự tách phù hợp. Cần ừánh sự thay đổi nhiệt độ vì sẽ 
ảnh hưởng đến độ nhót của dung dịch đệm và ảnh 
hưởng cả đến dòng EOF và linh độ của chất tan.

Kích thước mao quản
Những thay đổi về đường kính và chiều dài mao quản 
có thể ảnh hưởng đến độ phân giải điện di. Chiều dài 
mao quàn tăng sẽ kéo dài thời gian di chuyển, thông 
thường sẽ tăng độ phân giải và làm giảm dòng điện. 
Đường kính mao quản tăng thường làm tăng dòng 
điện và tạo ra gradient nhiệt độ bên trong cột, dẫn đến 
làm giảm độ phân giải. Ngược lại, giảm đưòĩig kính 
trong của mao quản sẽ làm giảm sinh nhiệt và cho độ 
phân giải tốt hon. Tuy nhiên, ở mao quản có đường 
kính lớn hơn sẽ có thuận lợi là tiêm được lượng mâu 
nhiều hon và cải thiện được tỷ lệ tín hiệu trên nhiễu.

Ảnh hưởng điện thế
Khi đặt một điện thế cao hơn, xảy ra sự tăng sinh 
nhiệt của dung dịch đệm làm việc bên trong mao quảtí 
vì có dòng điện đi qua dung dịch đệm. Hiệu úng nhiệt 
này còn gọi là nhiệt Jun cần phải được, kiểm soát vì 
trở kháng, hằng số điện môi và độ nhớt phụ thuộc vào 
nhiệt độ và làm thay đổi tốc độ dòng EOF và linh độ 
của chất tan.
Nói chung, sự tăng điện thế sẽ làm tăng hiệu lực tách 
và độ phân giải đến điểm mà nhiệt Jun không phát tán 
được. Độ phân giải tối đa có thể đạt được bằng cách 
duy trì điện thế ở dưới mức xảy ra sự phát nhiệt Jun 
và sự khuếch tán trở thành yếu tố giới hạn.



Ảnh hưởng của lực ion những loại đệm hay cho những phưoTig pháp phân tích
Kiểm soát lực ion cho phép điều chỉnh độ phân giải, cụ thể để đề phòng nhiễm chéo, 
hiệu lực tách và độ nhạy. Tăng lực ion nói chung sẽ , . , ,  ̂ r , X
èàithiệnđộphân giái hiệu lự c ìách ^ à  hình ĩ i  / i  í  " . I " «  u .  u i
Độ nhạy s  thê L ạ c  iải thiện do có sự tv h<^ S t  hon! “  “  f '■ ỉ i  ™ ' ° ' ™ '
Tuy ,,hiêZ » 1  vì dòng điên sinh ra tỳ lệ Thuận vái l “» V .. '?  T u f  ? ;
r,Ầ„„ AA aẴ^ ^:Ju Cui 'ì.v̂  chat điện giải và qui trình tiêm mâu phù hop. Khi cânnông đô đêm, nhiêt sinh ra nhiêu hơn khi lưc ion của , ■ , , , ; 'j  ,  ̂ *:!, .
J j _  I__ u - I . : ■ thi sứ dụng nội chuân đê có được độ chính xác khđệm tăng, do đó cân hạn chê tăng lực ion. J ?■ • 1 , , X X t  lÂtiêm mâu. Khi lựa chọn nội chuân cân quan tâm đên
Ảnh hưởng của p H  khả năng tách khỏi chất cần phân tích. Sự hoàn hảo
Độ phân giải, độ nhạy và hình dạng pic có thể thaỵ của hệ thống có thể được cải thiện bằng cách rửa mao
đổi một cách rõ rệt khi có sự thay đổi pH vì thông số quản giữa các lần tiêm và cung cấp đệm mới cho hai
n ày ảnh h ư ở n g  đ ến  m ứ c ion  h ó a  củ a  ch ấ t tan v à  d ò n g  lọ  đ ệm  d ù n g  áp đặt th ế  tron g  q u á  trình tách  ( lọ  2  v à  4
EOF. Dòng EOF cao ở pH cao và thấp ở pH thấp đối trong Hình 5.7). Có thể tiêm lặp lại từ cùng lọ mẫu
với cột mao quản bằng silica nung chảy không có lóp thử miễn là ừánh được sự nhiễm chéo. Nếu cổ sự
bao mặt trong. nhiễm chéo xảy ra, nên rửa đầu mao quản nơi tiêm
Các thông số vận hành bằng cấoh nhúng nhanh nó vào trong một lọ có
Các bước ca bản trong quá trình vận hành hệ thống r Í L  " s
CE ià thiết lập hệ thống, quy trình rửa cột mao quản, X u 1 1 ỉ ^
chuẩn bị mâu, thử tính phù hợp hệ thống, phân ưẽh số vận hành đưạc quy định cụ thể trong
miu, xử lý dữ liệu và tăt hệ thông. ?  ĩ í

^  thế, lực ion và pH. Thiết bị được lắp đặt để phân tích
Thiêt lập hệ thông mâu với cột mao quản và điều kiện tiêm mẫu phù hợp
Cân quan tâm đên khả năng tách, độ phân giải, lực ion nằm trong khoảng tuyến tính động học của detector.
của dung dịch đệm và ảnh hưởng pH để chọn cột có Sự chính xác về độ di chuyển có thể đạt được bằng
kích thước và lóp bao bề mặt cho phù hợp. Điều chế cách chọn chất pha loãng mẫu, chất điện giải và điều
dung dịch đệm có thành phần, lực ion và pH thích kiện xử lý cột mao quản phù hợp. Khi tiến hành phân
hợp, loại khí n ếu  cần  th iế t v à  lọ c  q u a  lọ c  th ích  hợp . tích  ch ú  y  trẩnh h iện  tư ọ n g  đ ư a  lư ự n g  m ẫu quá tải v à o
Tât cả dung môi, bao gôm cả nước cân dùng loại tinh cột vì điều này sẽ làm giảm hiệu lực và độ tái lặp.
khiết dùng cho sắc ký lỏng hay CE. , ,  ̂ -

Tính phù  hợp của hệ thông
Quy trình rửa mao quản Các thông số được đo đạc có thể bao gồm độ lặp của
Sự ổn định về thời gian di chuyển và độ phân giải có bộ phận tiêm mẫu, độ chọn lọc và hiệu lực của hệ
thể thu được nếu tuân theo quy trình rửa cột mao quản thống, và sự đối xứng của pic. Độ phân giải giữa các
nhất định. Quy trình rửa và cân bằng mao quản phải chất phân tích và các chất khác có thể được xác định
phù hợp với các chất phân tích, các nền mẫu (matrix) bằng cách sử dụng các chất chuẩn hỗn hợp.
và phương pháp phân tích. Bởi vậy, những qui trình Các thông số tiêu biểu dùng để xác định tính phù hợp
này được xây dựng như là một phần của phương pháp hệ thống bao gồm độ lệch chuẩn tu’ơng đối (RSD), hệ
và được quy định trong tìmg chuyên luận riêng. Rửa số dung lượng (k'), số đĩa lý thuyết (N), độ nhạy (giới
cột có thể dùng dung dịch acid phosphoric 0,1 M, hạn phát hiện và giới hạn định lượng), số đĩa lý thuyết
nước và dung dịch natri hydroxyd 0,1 M. Trước khi tính trên 1 mét (n), hệ số đối xứng (T) và độ phân
bắt đầu quá trình phân tích mẫu, cột mao quản có thể giải (R).
được rửa với năm lần thể tích cột bằng dung dịch đệm Hình dạng pic được kiểm tra chặt chẽ, pic lý tưởng
làm việc dùng cho quá trình phân tích. Khi thay đổi phải đối xứng, không có vai và không kéo đuôi. Nếu
thành phần đệm, nên rửa cột mao quản với năm lần những điều kiện này không đạt, cần phải tiến hành
thể tích cột bằng dung dịch đệm làm việc mới để làm điêu chỉnh trước khi tiên hành phân tích. Việc tích
sạch đệm của lần phân tích trước. Khi sử dụng cột phân pic cũng phải được kiểm tra chặt chẽ để đảm bảo
mao quản mới bằng silica nung chảy không có lớp tín hiệu đáp ứng của pic được định lựợng chính xác.
bao, thông thường yêu cầu phải hoạt hóa cac nhóiĩi Tịêm lặp lại dung dịch chuẩn với nồng độ biết trước
silanol trên bề mặt mao quản. Quá trình này bao gồm để xác định độ tái lặp của hệ thống CE. Dữ liệu tiêm
việc tráng rửa kỹ với dung dịch naừ-i hydroxyd. Đối lặp lại từ 5 lần hoặc nhiều hơn được sử dụng để tính
với các loại mao quản có lớp bao bên trong,-quy trình toán RSD. Trừ khi có qui định trong chuyên luận
rửa cột cần theo sự hướng dẫn của nhà sản xuất vì rửa riêng, độ lệch chuẩn tương đối cho sự tiêm lặp lại
cột không đúng cách có thể làm phá hủy lớp bao bên không được quá 3,0 %. Giá ừị của độ chính xác nhỏ
trong cột. Cột có thể được chỉ định chuyên dùng cho nhất có thể được qui định riêng trong phưoiig pháp



CE, đặc biệt khi xác định các thành phần dạng vết. 
Việc tính toán các thông sổ điện di trong MEKC, cũng 
như các phương pháp khác của CE có thể cần đến sự 
kết hợp các mối quan hệ giữa sắc ký và điện di. Vì 
vậy, hệ số dung lượng (k') cho sự di chuyển của chất 
trung tính trong MEKC có thể tính bằng phương trình:

k ’ =

^MC
Trong đó tR, to, và ÍMC lần lưọt là thời gian di chuyển 
của chất cần phân tích, của dung dịch (EOF) và của
mixen.
Số đĩa lý thuyết (N), là thước đo hiệu lực của hệ thống 
và được tính bằng phương trình:

16(tR/W)^ hay N = 5,54(tR/W,/2)̂

Trong đó w là độ rộng pic của chất cần phân tích đo 
được ở đưÒTig nền, Wi/2 là độ rộng pic của chất cần 
phân tích đo được ở phân nửa chiều cao của pic và ÍR 
là thời gian di chuyển của chất phân tích.
Số đĩa lý thuyết tính trên mét (n) là thước đo hiệu lực 
của cột mao quản được xem như là hàm số về độ rộng 
pic ở đường nền và có thể tính toán bằng công thức:

n = 1600(tR/W)^/L

Trong đó L tính bằng cm là chiều dài tổng cộng cùa 
mao quản, các ký kiệu khác được định nghĩa như trên. 
Hệ số đối xứng pic (T) của chất cần phân tích là thước 
đo sự đối xứng của pic, nó thể hiện độ lệch của pic so 
với pic đối xứng lý tưỏng. Hệ số này được tính bằng 
phương trình:

T = w„/2f

Trong đó Wo 05 là chỉều rộng pic đo ở 5 % chiều cao 
của pic tính từ đưòng nền, f  là chiều rộng nửa bên trái 
của pic đo ở 5 % chiều cao pic tính từ đường nền. Hệ 
số 1,0 chỉ rằng pic là đối xứng. Nếu các hiệu ứng phân 
tán điện di xảy ra, thì chủng có thể tạo ra pic không 
đối xứng. Điều này có thể xảy ra khi dùng nồng độ 
mẫu thử cao như trong phân tích tạp chất. Trường hợp 
pic bất đối xứng cũng có thể chấp nhận được miễn là 
đạt được độ lặp và chúng không ảnh hưởng đến độ 
chọn lọc về tách.
Hệ số phân giải (R) đo khả năng của hệ thống CE tảch 
các chất cần phân tích di chuyển kế tiếp nhau. Độ 
phân giải được xác định cho tất cả các chất cần phân 
tích, với pH của đệm được điều chỉnh nếu cần thiết để 
đáp ứng các yêu cầu về tính phù hợp hệ thống. Nó có 
thể được tính bằng phương trình:

R = 2 ( t , - t , ) / ( W , + f V , }

Trong đó Í2 và ti lần lượt là thời gian di chuyển (đo 
được ở cực đại của pic) của pic đi sau và pic trước. 
W2 và Wi lần lượt là chiều rộng của hai pic đo được ở 
đường nền.

Phân tích mẫu
Sau khi xác định tính phù hợp hệ thống, có thể tiêm 
dung dịch mẫu thử và mẫu chuẩn. Mau chuẩn có thể 
tiêm trưởc hay sau mẫu thử và tiêm xen kẽ trong suốt 
quá trình phân tích.

X ử  lỷ dữ liệu
Diện tích pic được chuẩn hóa theo thời gian thường 
được sử dụng trong định lượng. Các dữ liệu được xác 
định bằng cách chia diện tích pic đã tích phân được 
cho thời gian di chuyển của chất phân tích. Điều này 
làm giảm sai số do trong CE, không giống như trong 
sắc ký lỏng, mỗi chất cần phân tích di chuyển qua 
detector với một tốc độ khác nhau. Trừ khi sự chuẩn 
hóa này được thực hiện, những chất di chuyển chậm 
hơn sẽ có diện tích lớn bất thường so với diện tích của 
những thành phần di chuyển nhanh.

Tắt hệ thống
Sau khi phân tích, cột mao quản được rửa theo sự 
hướng dẫn được quy định riêng trong từng chuyên 
luận hay theo khuyến cáo của nhà sản xuất. Ví dụ: Cột 
mao quản có thể được rửa bằng nước cất để loại các 
thành phần đệm và sau đó được nạp không khí hoặc 
khí nitrogen lấy từ lọ rỗng. Thông thường, lọ đích và 
lọ nguồn (lọ 4 và lọ 2 trong hình 5.7) là các lọ được 
bỏ dung dịch đệm đi và được tráng kỹ bằng nước khử 
khoáng.



Bảng 6.2.1- Giá trị của k ở các nhiệt độ khác nhau

PHỤ LỤC 6

6.1 XÁC ĐỊNH CHỈ số KHÚC XẠ

Chỉ số khúc xạ (n) của một chất so với không khí là tỷ 
lệ giữa sin của góc tới và sin của góc khúc xạ của 
chùm tia sáng truyền từ không khí vào chất đó.
Chỉ số khúc xạ thay đổi theo bước sóng ánh sáng được 
dùng để đo và nhiệt độ. Chỉ sổ khúc xạ có giá trị để 
định tính và đánh giá sơ bộ mức độ tinh khiết của mẫu 
đo.
Neu không có chỉ dẫn gì khác, chỉ số khúc xạ được đo 
ở 20 °c ± 0,5 °c với tia sáng có bước sóng tương ứng 
với vạch D của natri (589,3 nm), ký hiệu n “  .

Máy
Khúc xạ kế dùng đế xác định góc tới hạn của môi 
trường. Khi đo, phần chủ yếu của lăng kính có chỉ số 
khúc xạ biết trước đặt tiếp xúc với môi trường được 
khảo sát.
Hầu hết khúc xạ kế được thiết kế để sử dụng nguồn 
sáng trắng, khi sử dyng riẸuồn sáng trắng, khúc xạ kế 
được trang bị hệ thống bổ chính và được hiệu chuẩn 
lại để cho kết quả đọc tưoiig ứng với vạch D của đèn 
natri.
Thang đo chỉ số khúc xạ phải đọc được các giá trị với 
ít nhất 3 số lẻ thập phân.
Nhiệt kế chia độ tới 0,5 “c  hoặc nhỏ hơn.
Để đạt được độ chính xác, cần thiết phải hiệu chuẩn 
lại máy với các chất chuẩn do nhà sản xuất cung cấp 
hay bằng cách xác định chỉ số khúc xạ của nước cất 
tại 25 °c là 1,3325 và tại 20 °c là 1,3330.

6.2 XÁC ĐỊNH CHỈ SÓ pH

pH là một số biểu thị quy ước nồng độ ion hydrogen 
của dung dịch nước. Trong thực hành, định nghĩa trên 
là một định nghĩa thực nghiệm. pH của một dung dịch 
liên quan với pH của một dung dịch đối chiếu theo 
biểu thức sau:

pH = pHs-
( E - E . )

Nhiệt độ (°C) k(V)
15 0,0572

20 0,0582
25 0,0592
30 0,0601
35 0,0611

Trong đó:
E là điện thế, tính bằng von, của pin chứa dung dịch 
được khảo sát;
Es là điện thế, tính bằng von, của pin chứa dung dịch 
đã biết pH (dung dịch đối chiếu); 
pHs là pH của dung dịch đối chiếu; 
k là hệ số có giá trị thay đổi theo nhiệt độ ghi ở Bảng 
6 .2 .1.

Máy^
Trị số pH của một dung dịch được xác định bằng cách 
đo thế hiệu giữa điện cực chỉ thị nhạy cảm với ion 
hydrogen (thường là điện cụ'c thủy tinh) và một điện 
cực so sánh (thí dụ điện cực calomel bão hòa).
Máy đo là một điện thế kế có trở kháng đầu vào gấp ít 
nhất 100 lần trở kháng của các điện cực sử dụng. Nó 
thường được phân độ theo đơn vị pH và có độ nhạy đủ 
để phát hiện được những thay đổi cỡ 0,05 đơn vị pH 
hoặc ít nhất 0,003 V. Các điện cực thủy tinh phù hợp 
và các kiểu máy đo pH kể cả máy đo pH hiện số đều 
phải đáp ứng yêu cầu trên.
Vận hành máy đo pH và hệ thống điện cực theo sự chỉ 
dẫn của hãng sản xuất.
Tất cả các phép đo đều cần phải tiến hành frong cùng 
một điều kiện nhiệt độ khoảng từ 20 °c đến 25 °c, trừ 
những trường họp có quy định khác ừong chuyên luận 
riêng.
Hiệu chuẩn máy: Dùng dung dịch đệm chuẩn D ghi 
trong Bảng 6.2.2. là chuẩn thứ nhất, đo và chỉnh máy 
để đọc được trị số pH của’chuẩn ghi ở bảng tương ứng 
với nhiệt độ của dung dịch.
Dùng một dung dịch đệm chuẩn thứ hai (chọn một 
trong các dung dịch quy định ghi ở Bảng 6.2.2) để 
chỉnh thang đo.
Trị số pH đo đượạcủa dung dịch đệm chuẩn thứ ba, 
dung dịch có trị sô pH nằm giữa trị số pH của đệm 
chuân thứ nhât và thứ hai, phải khônệ được sai khác 
nhiều hơn 0,05 đơn vị pH so với trị sổ pH tương ứng 
ghi trong Bảng 6.2.2.

Phương pháp đo
Nhúng các điện cực vào trong dung dich cần khảo sát 
và đo trị số pH ở cùng nhiệt độ đo của các dung dịch 
đệm chuẩn khi hiệu chuẩn máy.
Khi máy đừợc dùng thường xuyên, việc kiểm tra 
thang đo pH phải được thực hiện định kỵ. Nếu máy 
không thường xuyên dùng, việc kiêm tra cân thực hiện 
trước môi phép đo.
Tất cả các dung dịch và dịch treo của chế phẩm khảo 
sát và các dung dịch đệm chuẩn phải được pha chế 
với nước không cỏ carbon dioxyd (TT).
Khi đo các dung dịch có pH trên 10,0 phải đảm bảo 
răng điện cực thủy tinh đang dùng là phù hợp, chịu 
được các điều kiện kiềm và cần áp dụng hệ số điều 
chỉnh trong phép đo.



Sau cùng đo lại trị số pH của dung dịch đệm chuẩn dùng 
để hiệu chuẩn máy và điện cực. Nếu sự khác nhau giữa 
lần đọc này và trị số gốc của dung dịch đệm chuẩn ấy 
lớn hofn 0,05 thì các phép đo phải làm lại.

Các dung dịch đệm chuẩn
Dung dịch đệm A: Hòa tan 12,61 g kali tetraoxalat 
(TT) trong nước không có carbon dioxyd (TT) vừa đủ 
để có 1000 ml dung dịch (0,05 M).
Dung dịch đệm B: Lắc kỹ một lượng thừa kali hydro 
(+)-tartrat (TT) với nước không có carbon dioxyd 
(TT) ở 25 °c. Lọc hoặc để lắng gạn. Pha ngay trước 
khi dùng.
Dung dịch đệm C: Hòa tan 11,41 g kali dihydrocitrat 
(TT) trong nước không có carbon dioxyd (TT) vừa đủ 
để có 1000 ml dung dịch (0,05 M). Pha ngay trước khi 
dùng.
Dung dịch đệm D: Hòa tann0, l j /g  kali hydrophtalat 
(TT) (đã sấy khô ừước ở lu T ^ Ố i 2 °c trong 1 giờ) 
trong nước không có carbon dioxyd (TT) vừa đủ để có 
1000 ml dung dịch (0,05 M).
Dung dịch đệm E: Hòa tan 3,39 g kali dihydrophosphat 
(TT) và 3,53 g dinatri hydrophosphat khan (TT) 
(cả hai đã được sấy khô trước ở 120 °c ± 2 °c trong 2 
giờ) trong nước không có carbon dioxyd (TT) vừa đủ để 
có 1000 ml dung dịch (0,025 M cho mỗi muối).
Dung dịch đệm F: Hòa tan 1,18 g kali dihydro- 
phosphat (TT) và 4,30 g dinaừ-i hydrophosphat khan 
(TT) (cả hai đã được sấy khô trước ở 120 °c ± 2 °c 
trong 2 giờ) trong nước không cỏ carbon diọxyd (TT) 
vừa đủ để có 1000 ml dung dịch (0,0087 M và 0,0303 
M cho mỗi muối theo thứ tự kể trên).
Dung dịch đệm G: H^a tan 3,80 g natri tetraborat 
(TT) trong nước không có carbon dioxyd (TT) vừa đủ 
để có 1000 ml dung dịch (0,01 M). Bảo quản tránh 
carbon dioxyd của không khí.
Dung dịch đệm H: Hòa tan 2,64 g natri carbonat khan 
(TT) và 2,09 g natri hydrocarbonat (TT) trong nước 
không có carbon dioxyd (TT) vừa đủ để có 1000 ml 
dung dịch (0,025 M cho mỗi muối).

6.3 XÁC ĐỊNH Đ ộ  NHỚT CỦA CHẤT LỎNG

Độ nhớt của chất lỏng là một đặc tính của chất lỏng 
liên quan chặt chẽ đến lực ma sát nội tại cản lại sự di 
động tương đối của CÍO lớp phân tử trong lòng chất 
lỏng đó.
Độ nhót động lực hay độ nhớt tuyệt đối, ký hiệu là r|, là 
lực tiếp tuyến frên một đon vị diện tích bề mặt, được biết 
như một ứng suất trượt t  (biểu thị bằng pascal), cần thiết 
để di chuyển một lóp chất lỏng 1 song song với mặt 
phẳng trượt ở tốc độ (v) là 1 m/s so với lóp chất lỏng song 
song ở một khoảng cách (x) là 1 m.
Tỷ lệ dv/dx là gradient vận tốc cho tốc độ trưọt D, 
biểu thị là nghịch đảo của giây (s“') và r| = x/D.
Đơn vị của độ nhớt động lực là pascal giây (Pa.s) hoặc 
newton giây trên mét vuông (N.s/ m') và ước số hay 
dùng là milipascal giây (mPa.s). Ngoài ra người ta còn 
dùng đơn vị độ nhớt cơ bản là poise (P) và ước số hay 
dùng là centipoise (cP).
1 P^s = 1000 mPa.s = 1 N sW  
! p = 0,1 Pa.s = 100 cP = 100 mPa.s 
Độ nhớt động krc của nước cất ở 20 “c  xấp xỉ bằng 
1 centipoise.
Độ nhớt động học (v) là tỷ số giữa độ nhót động lực 
và khối lượng riêng (p) cùa chất lỏng (biểu thị bằng 
kg/m^), cả hai đều được xác định ở cùng nhiệt độ t.

p
Đon vị độ nhớt động học là mVs, ước số là mmVs. 
Ngoài ra người ta còn dùng đơn vị độ nhớt động học 
là Stocker (St) và ước s ố  h ay  d ù n g  là c e n t iStocker  
(cSt).
1 St = lO-'* m^/s 
1 cSt = 10"^m /̂s = 1 mm^/s
Độ nhót động học của nước cất ở 20 "c xấp xỉ bằng 
1'cSt.
Khi tính độ nhớt động học của một chất lỏng theo 
Stocker hay centistocker, đi từ độ nhớt động lực tính 
theo poise hay centipoise thì khối lượng riêng của chất 
lỏng đó phải tính theo g/cm^

Bảng 6.2.2- pH của dung dịch đệm chuẩn ở nhiệt độ khác nhau.

Nhiêtđô Dung d ich đêm
t” A B c D E F G H
15° 1,67 - 3,80 4,00 6,90 7,45 9,28 10,12
20° 1,68 - 3,79 4,00 6,88 7,43 9,23 10,06
25° 1,68 3,56 3,78 4,01 6,87 7,41 9,18 10,01
30° 1,68 3,55 3,77 4,02 6,85 7,40 9,14 9,97
35° 1,69 3,55 3,76 4,02 6,84 7,39 9,10 9,93

ApH/At + 0,001 -0,0014 - 0,0022 + 0,0012 - 0,0028 -0,0028 - 0,0082 - 0,0096

ẠpH/At là độ lệch pH trên 1 °c.



Độ nhót thay đổi rõ rệt khi nhiệt độ thay đổi. Nhiệt độ 
tăng thỉ độ nhót giảm và ngược lại. Vì vậy, phải xác 
định độ nhót của chất lỏng ở nhiệt độ ổn định, dao 
động không quá ± 0,1 °c.
Phương pháp xác định độ n l ^  của chất lỏng 
Phương pháp I: Phương pháp đo thời gian chảy của 
chạt lỏng qua ống mao quản
Nhiều nhót kế mao quản với những kích thước khác 
nhau, thích hợp cho việc xác định độ nhớt của các 
chất lổng khác nhau. Mỗi loại có một hằng sổ dụng cụ 
(k) riêng. Trong số những nhớt kế mao quản, nhớt kế 
Ostvvald thường hay được sử dụng nhất (Hình 6.3.1).

V : Bầu đ o n g  ch ất thử;
V : Bầu chứa chất thử; 
I : Mao quản;
a,b: Vạch chuẩn.

Hình 6.3.1 - Nhớt kế Ostwald.

Cách xác định độ nhớt bằng nhớt kế Ostwald 
Dùng pipet dài để chuyến qua miệng ống B chất lỏng 
cần xác định độ nhớt đã được ổn định nhiệt độ ở 
20 “C ± 0,1 "C (ừừ khi có chỉ dẫn khác) vào bầu chứa V, 
sao cho không dính hoặc chỉ dính rất ít chất lỏng đem 
thử vào thành ống B ở phía trên bầu V. Đặt nhớt kế 
thẳng đứng và chìm hết bầu V trong môi trường điều 
nhiệt ở nhiệt độ 20 “c  ± 0,1 °c (trừ khi có chỉ dẫn khác) 
trong 30 phút. Sau đó dùng quả bóp cao su (phụ kiện của 
dụng cụ đo độ nhớt) thổi từ miệng ống B để chất lỏng 
dâng lên quá ngấn chuẩn a thì ngừng bơm, bỏ quả bóp 
cao si; khỏi miệng ống B để chất lỏng đem thử chảy tự 
do vể bầu V. Ghi thời gian cần thiết để vòng khum dưới 
của chất lỏng đem thử chuyển dịch từ ngấn a đến ngấn b. 
Làm như vậy 5 lần, lấy trung bình cộng của các kết quả 
đo được làm thời gian t cần xác định. Sai số các kết quả 
đo không vượt quá 0,5 %. Đe đỡ mắc sai số lớn, cần 
chọn nhót kế thích họp sao cho thời gian t không được 
dưới 20Ö giây.
Tính độ nhót lực học r| hoặc độ nhót động học V lần 
lượt theo công thức sau:

r| = k X p X t (1)
V =  k X t (2)

Trong đó:
r| là độ nhót động lực (mPa.s hoặc c P );

V là đ ộ  n h ớ t đ ộ n g  h ọ c  (m m V s h o ặ c  c S t ) ; 
k là hằng số dụng cụ đo;
p là khối lượng riêng của chất lỏng đem thử (g/cm^); 
t là thời gian chảy (s).
Khi không có giá frị k, có thể tụ’ xác định hằng sổ k bằng 
cách dùng một chất lỏng đã biết trước, độ nhớt T| hoặc V 
và tính k theo công thức (1) hoặc (2). Nhót kế đã bị sửa 
chữa thì khi sử dụng lại, phải được chuẩn lại. Nếu dùng 
nhớt kế mao quản với máy đo tự động thi vận hành 
máy theo quy ừình hướng dẫn của hãng sản xuất máy. 
Thời gian cần thiết để chất lỏng đem thử chuyển dịch 
từ ngấn a đến ngấn b sẽ được tự động ghi lại.
Phương pháp II: Phương pháp đo thời gian rơi của 
trái cầu
Phương pháp này thích hợp cho các chất lỏng trong 
suốt và có độ nhót cao (từ 8 poise đến 1000 poise). 
Dụng cự. (Hình 6.3.2) Gồm 1 ổng thử a, dài 30 cm, 
đường kính trong là 2 cm ± 0,05 cm. Trên thành ống 
có khắc 5 ngấn vòng quanh, mỗi ngấn cách nhau 5 cm. 
Ống thử a được đặt trong bình điều nhiệt b có chứa 
nước, phía trên có nắp đậy. Trên nắp có các lỗ để đặt 
nhiệt kế chia độ đến 0,1 “c , que khuấy c và phễu g. 
Trái cầu là những viên bi bằng thép có đường kính 
0,15 cm. Viên bi sẽ được thả vào ống thử a qua một 
ống nhỏ d có đường kính trong là 0,3 cm. ống d có 
một lỗ ngang cao hơn mực chất thử trong ống a, đầu 
dưới của ống d ở ngang ngấn trên cùng cùa ống a và 
thấp hơn mặt chất thử 3 cm.
Khi không có dụng cụ như trên có thể dùng các nhớt kế 
khác có tính năng tương tự, đảm bảo cung cấp giá trị độ 
nhớt với độ chính xác và độ đúng như những nhớt kế 
đã mô tả ờ trên (ví dụ: Nhớt kế Hoppler).
Phương pháp đo: Đổ chất lỏng cần xác định độ nhót 
vào ống thử a sao cho mực chất lỏng cao hơn đầu dưới 
của ống d 3 cm. Đặt các viên bi vào một ống thử 
nghiệm nhỏ lồng qua lỗ đặt phễu g. Giữ chất lỏng cần 
thử và các viên bi trong môi trường điều nhiệt có nhiệt 
độ ở 20 °c ± 0,1°C ừong 30 phút (trừ khi có chỉ dẫn 
khác). Sau đó thả từng viên bi vào trong chất lỏng 
đem thử qua ống đ. Ghi thời gian rơi của 5 viên bi từ 
ngấn thứ hai đến ngấn thứ năm (15 cm). Lấy trung 
bình cộng của 5 lần đo này làm thời gian t cần xác 
định.
Tính độ nhớt động lực r| của chất lỏng đem thử theo 
công thức:

r| = k X t (p  ̂- p)
Trong đó:
T| là độ nhớt động lực (mPa.s hoặc cP); 
k là hằng số của viên bi;
Pk là khối lượng riêng của viên bi (g/cm^); 
p là khối lượng riêng của chất lỏng đem thử (g/cm^); 
t là thời gian rơi của viên bi (s).



Hĩnh 6.3.2 - Dụng cụ đo độ nhớt bằng cách đo 
thời gian rơi của trái cầu

Phương pháp I I I
Thiết bị thường dùng là loại nhớt kế quay, dựa trên 
việc đo lực trượt trong môi trường lỏng được đặt giữa 
hai ống hình trụ đồng trục, một ống được quay nhờ 
irhôtơ, còn ống kia quay được do sự quay của. ống thứ 
nhất tác động vào. Dưới những điều kiện như vậy, độ 
nhớt (hay độ nhớt biểu kiến) trở thành phép đo (M) độ 
lệch của góc đối với ống hình trụ thứ 2, tưoTig ứng với 
momen lực, biểu thị bằng N.m. Đối với lóp chất lỏng 
rất mỏng, độ nhót động lực r\, biểu thị bằng Pa.s được 
tính theo công thức:

1
T |=  —

co 4nh R ị j

luận. Nếu không thể đặt được tốc độ trưọt chính xác 
như chỉ dẫn thì đặt tốc độ trưọt cao hơn một chút và 
thấp hơn một chút sau đó dùng phương pháp nội suy 
để tính độ nhớt.

6.4 XÁC ĐỊNH GÓC QUAY cực VÀ GÓC QUAY 
cực RIÊNG

Góc quay cực của một chất là góc của mặt phẳng phân 
cực bị quay đi khi ánh sáng phân cực đi qua chất đó 
nếu là chất lỏng, hoặc qua dung dịch chất đó nếu là 
chất rắn.
Chất làm quay mặt phẳng phân cực theo cùng chiều 
kim đồng hồ được gọi là chất hữu tuyền, ký hiệu là 
(+). Chất làm quay mặt phẳng phân cực ngược chiều 
kim đồng hồ được gọi là chất tả tuyền, ký hiệu là (-). 
Nếu không có hướng dẫn riêng, góc quay cực a  được 
xác định ở nhiệt độ 20 °c và với chùm tia đơn sắc có 
bước sóng ứng với vạch D (589,3 nm) của đèn natri 
qua lớp chất lỏng hay dun^ dịch có bề dàỵ 1 dm.
Góc quay cực riêng a  y , của một chất lỏng là góc 
quay cực đo được khi chùm ánh sáng D truyền qua 
lớp chất lỏng đó có bề dày là 1 dm ở 20 °c chia cho tỷ 
trọng tương đối của chất ờ cùng nhiệt độ.
Góc quay cực riêng a 120

Trong đó:
h là độ cao tính bằng m của ống hình trụ thứ 2 được 
nhúng trong chất lỏng;
Ra và Rb là đường kính tính bằng m của hai ống hình
trụ (Ra nhỏ hơn Rb);
co là vận tốc góc tính bằng rad/s.
Hằng số k của máy được tính ở các tốc độ quay khác 
nhau bằng cách sử dụng các chất lỏng có độ nhớt 
chuẩn.
Các máy luôn được cung cấp một bảng có các hằr.\g số 
liên quan đến diện tích bề mặt của các ống trụ ctược 
dùng và tốc độ quay của chúng. Độ nhớt được tính 
theo công thức:

r| = k(M/cọ)
Cách đo: Đo độ nhớt theo sự chỉ dẫn cách vận hành 
nhởt kế quay. Nhiệt độ đo được chỉ dẫn trong chuyên

, của một chất rắn là góc 
quay cực đo được khi chùm ánh sáng D truyền qua 
lớp dung dịch có bề dày là 1 dm và có nồng độ là 
1 g/ml, ở 20 °c. Góc quay cực riêng của chất rắn luôn 
được biểu thị cùng với dung môi và nồng độ dung 
dịch đo.

Phân cực kế
Các phân cực kế thường dùng nguồn sáng lấ đèn hơi 
natri hay hơi thủy ngân. Trong một số trường hợp cần 
thiết phải sử dụng phân cực kế quang điện cho phép 
đo ở các bưỚG sóng riêng biệt. Phân cực kế phải cho 
phép đọc chính xác tới gần 0,01°. Thang đo phải 
thường xuyên được kiểm định bằng các bản thạch anh 
chuẩn. Độ tuyến tính của thang đo phải được kiểm tra 
bằng các dung dịch sucrose.

Cách tiến hành
Xác định góc quay cực cùa chất thử ở nhiệt độ 19,5 °c 
đến 20,5 °c, nếu không có chỉ dẫn gì khác trong chuyên 
luận riêng dùng tia D của ánh sáng đèn naừi phân cực. 
Có thể đo ở nhiệt độ khác nếu chuyên luận riêng chỉ ra 
cách hiệu chỉnh nhiệt độ cho góc quay cực đo được. Tiến 
hành đo ít nhất 5 lần và lấy giá ừị trung bình. Xác định 
điểm "0" của phân cực kế với ống đo rỗng khi đo chất 
lỏng và với ống đo chứa đầy dung môi khi đo dung dịch 
chất rắn.
Tính góc quay cực riêng theo các biểu thức sau:



Cho chất lỏng: 

Cho chất rắn:
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Tỷ trong biểu kiến
Đại iượng “tỷ trọng biểu kiến” được dùng trong các 
chuyên luận ethanol, ethanol 96 % và ioãng hơn..., là 
khối iượng cân trong không khí của một đơn vị thể 
tích chất lỏng. Tỷ trọng biểu kiến được biểu thị bằng 
đơn vị kg/m^ và được tính toán theo biểu thức sau đây:

Tỷ trọng biểu kiến = 997,2 ^20«20

Trong đó:
a  là góc quay cực đo được;
1 ià chiều dài ống đo của phân cực kế, tính bằng dm; 
d là tỷ trọng tương đối của chất ỉỏng; 
c là nồng độ của chất thử (rắn) trong dung dịch (g/1); 
Căn cứ vào góc quay cực đo được, có thể tính nồng độ 
g/l của chất thử trong dung dịch theo biểu thức:

hoặc nồng độ % (kl/kl) của chất thử trong dung dịch 
theo biểu thức;

Trong đó:
P20 là khối IưọTig riêng (g/ciĩi’) của dung dịch ở 20 °c.

6.5 XÁC ĐỊNH KHỐI LƯỢNG RIÊNG VÀ TỶ 
TRỌNG

Khối lượng riêng
Khối lượng riêng của một chất ở nhiệt độ t (Pt) là khối 
lượng một đơn vị thể tích cùa chất đó, xác định ở 
nhiệt độ t:

M

Trong đó:
M là khối lượng của chất, xác định ở nhiệt độ t;
V là thể tích chất, xác định ở nhiệt độ t.
Trong hệ đơn vị quốc tế SI, đơn vị của khối lượng 
riêng là kg/m^. Trong ngành dược thường xác định 
khối lượng riêng ỏ’ nhiệt độ 20 (P20) có tính đến
ảnh hưỏng của sức đẩy của không khí (tức là quy về 
giá trị xác định trong chân không) và dùng đơn vị kg/1 
hoặc g/ml.

Tỷ trọng tương đối
Tỷ trọng tương đối CỈ2Q của một chất là tỷ số giữa
khối lượng của một thể tích cho trước của chất đó, và 
khối lưọTig của cùng thể tích nước cất, tất cả đều cân ở 
20

Trong đó:
là tỷ  trọng tương đối của chất thử.

997,2 là khối lượng cân trong không khí của 1 
nước, tính bằng kg.

Xác đmtì tỷ trọỉig tươỉig đối dịo của một chất 
lỏng
Xác định tỷ trọng của một chất lỏng theo phương pháp 
được chỉ rõ trong chuyên luận. Nêu chuyên luận 
không chỉ rõ dùng phương pháp nào để xác định tỷ 
trọng một chất lỏng, có thể dùng một trong các 
phương pháp sau đây:

Phương pháp dùng picnomet: Cân chính xác picnomet 
rỗng, khô và sạch. Đổ vào picnomet mẫu thử đã điều 
chỉnh nhiệt độ thấp hơn 20 chú ý không để có bọt 
khí. Giữ picnomet ở nhiệt độ 20 trong khoảng 30 
phút. Dùng một báng giấy lọc để thấm hết chất lỏng 
thừa trên vạch mức, làm khô mặt ngoài của picnomet, 
cân rồi tí nh khối lượng chất lỏng chứa trong picnomet. 
Tiếp đó đổ mẫu thử đi, rửa sạch picnomet, làm khô 
bằng cách tráng ethanol rồi tránp aceton, thổi không 
khí nén hoặc không khí nóng đuôi hêt hơi aceton, sau 
đó xác định khối lượng nước cất chứa trong picnomet 
ở nhiệt độ 20 như làm với mẫu thử. Tỷ số giữa 
khối lượng mẫu thử và khối lượng nước cất thu được 
là tỷ trọng d'ỉ;l cần xác định.
Phương pháp này cho kết quả với 4 chữ số lẻ thập phân.

Phitơng pháp dùng cân thủy tĩnh Mohr-Westphal: 
Đặt cân trên mặt phẳng nằm ngang. Mắc phao vào 
đòn câin, đặt phao chìm trong nưó’c cất ở nhiệt độ 
20 °c và chỉnh thăng bằng bằng các con mã đặt ở các 
vị trí th ích họp, thu được giá trị M. Lấy phao ra, thấm 
khô rồi đặt lại phao chìm trong chất lỏng cần xác định 
tỷ trọng, ở cùng nhiệt độ 20 °c, chú ý sao cho phần 
dây treo chìm trong chất lỏng một đoạn bằng đoạn đã 
chìm t;rong nước cất. Chỉnh lại thăng bằng bằng các 
con m ã đặt ở vị trí thích hợp, thu được giá trị Mị. Tỷ 
số Mị/M là tỷ trọng cần xác định.
Phương pháp này cho kết quả với 3 chữ số lẻ thập phân.

Phưcmg pháp dùng tỷ trọng kế: Lau sạch tỷ trọng kế 
bằng ethanol hoặc ether. Dùng đũa thủy tinh trộn đều 
chất lỏng cần xác định tỷ trọng. Đặt nhẹ nhàng tỷ 
trọng kế vào chất lỏng đó sao cho tỷ trọng kế không 
chạí.Ti vào thành và đáy của dụng cụ đựng chất thử. 
Chỉnh nhiệt độ tóỊ 20 ""c và khi tỷ trọng kế ổn định, 
đọc: kết quả theo vòng khum dưới của mức chất lỏng.



Đối với chất lỏng không trong suốt, đọc theo vòng 
khum trên.
Phương pháp này cho kết quả với 2 hoặc 3 chữ sổ lẻ 
thập phân.

Xác định tỷ trọng d l l  của mỡ, sáp, nhựa, nhựa 
thơm
Dùng picnomet: Đầu tiên cân chính xác picnomet 
rỗng (M|) rồi cân picnomet đổ đầy nước cất ở 20 ”c  
(M4 ). Sau đó đổ nước đi, làm khô picnomet, dùng ống 
hút hoặc phễu cuống nhỏ, cho vào trong picnomet 
mẫu thử đã được đun chảy khoảng 1/3 đến 1/2 thể tích 
của picnomet. Đe 1 giờ trong nước nóng, không đậy 
nút. Làm nguội đến 20 °c, đậy nút. Lau khô mặt ngoài 
picnomet rồi lại cân (M2). Cuối cùng thêm nước cất 
đến vạch, lau khô mặt ngoài picnomet rồi lại cân (M3). 
Chú ý không được để bọt khí còn lại giữa lớp nước và 
mẫu thử.
Tính kết quả theo công thức:

N h iê t  k ế

20

150

^20 _  
^20 ~

6.6 XÁC ĐỊNH NHIỆT ĐỘ ĐÔNG ĐẶC

Nhiệt độ đông đặc là nhiệt độ cao nhất giữ nguyên 
không đổi trong quá trinh chuyển từ trạng thái lỏng 
sang trạng thái rắn.

Dụng cụ
Một ống nghiệm (a) 150 mm X 25 mm đặt vào bên trong 
một ống nghiệm lÓTi (b) khoảng 160 mm X 40 mm. Hai 
ống nghiệm không chạm vào nhau và cách nhau một 
lớp không khí. ống nghiệm bên trong được đậy bằng 
một nút có mang một que khuấy và một nhiệt kế (dài 
khoảng 175 mm, chia độ tới 0,2 °C), được cố định sao 
cho bầu nhiệt kế cách đáy ống khoảng 15 mm. Que 
khuấy được làm bằng một đũa thủy tinh hoặc bằng 
thép, đầu dưởi uốn thành một vòng tròn có đường 
kính khoảng 18 mm, vuông góc với que khuấy.
Ống nghiệm (a) và ống bọc nó (b) được giữ ở giữa 
một cốc hình vại (c) có dung tích 1 lít, chứa một chất 
lỏng làm lạnh thích hợp. Mức chất lỏng làm lạnh cách 
miệng ống khoảng 20 mm. Một nhiệt kế bổ trợ được 
giũ’ trong chất lỏng làm lạnh.

Hình 6 .6 . Dụng cụ xác định nhiệt độ đông đặc 
(kích thước tính bằng mm)

Cách tiến hành
Lấy một lượng chế phẩm (đã được làm nóng chảy nếu 
cần thiết), cho vào ống nghiệm (a) của dụng cụ sao 
cho bầu thủy ngân của nhiệt kế ngập trong lớp chê 
phẩm và xác định sơ bộ khoảng nhiệt độ đông đặc 
bằng cách làm lạnh nhanh. Đặt ống nghiệm (a) đã 
chứa chế phẩm vào trong một bể cách thủy có nhiệt độ 
trên nhiệt độ đông đặc dự kiến khoảng 5 °c cho đến 
khi các tinh thể chế phẩm chảy hoàn toàn. Làm đầy 
cốc (c) bằng nước hoặc dung dịch bão hòa natri clorid 
ở nhiệt độ thâp hơn nhiệt độ đông đặc dự kiên khoảng 
5 °c. Lồng ống nghiệm (a) vào ống nghiệm (b) và đặt 
vào côc (c). Khuây liên tục, nhẹ nhàng và cứ 30 giây 
lại đọc nhiệt độ trên nhiệt kế một lần. Lúc đầu nhiệt 
độ hạ thấp dần, rồi giữ nguyên một thời gian hoặc 
tăng một chút, rồi giữ nguyên không đôi trong suôt 
thời gian đông.
Để tránh hiện tượng chậm đông, khi gần đến điểm 
đông, có thể cho vào ống nghiệm một tinh thể nhỏ chế 
phẩm đã có sẵn, hoặc cọ nhẹ thành trong của ống 
nghiệm.

6.7 XÁC ĐỊNH NHIỆT ĐỘ NÓNG CHẢY, 
KHOẢNG NÓNG CHẢY VÀ ĐIỂM NHỎ GIỌT

Khoảng nóng chảy (gọi tắt là khoảng chảy) của một 
chất là khoảng nhiệt độ đã hiệu chỉnh, kể từ khi chất 
rắn bắt đầu nóng chảy và xuất hiện những giọt chất 
lỏng đầu tiên, đến khi chất rắn chuyển hoàn toàn sang 
trạng thái lỏng.



Nhiệt độ nóng chảy (gọi tắt là điểm chảy) của một 
chất là nhiệt độ đã hiệu chỉnh, tại đó hạt chất rắn cuối 
cùng của chất thử nghiệm chuyển thành trạng thái 
lỏng, bắt đầu biến màu, hoá than hoặc sủi bọt.
Khi phải xác định khoảng chảy, nếu nhiệt độ bắt đầu 
hoặc nhiệt độ kết thúc nóng chảy không xác định rõ 
ràng, ta có thể chỉ xác định nhiệt độ kết thúc, hoặc nhiệt 
độ bắt đầu nóng chảy. Nhiệt độ này phải nằm trong giới 
hạn quy định trong chuyên luận riêng của chế phẩm.
Để xác định khoảng chảy và điểm chảy, tùy theo tính 
chất lý học của từng chất, áp dụng một trong các 
phương pháp 1, 2 hay 3, còn để xác định điểm nhỏ 
giọt thì sử dụng phương pháp 4.

Phương pháp 1
(Áp dụng cho các chất rắn dễ nghiền nhỏ).

Dụng cụ
Một bình thủy tinh chịu nhiệt, trong bình chứa một 
chất lỏng thích họp, thường dùng là dầu paraíin, hoặc 
để xác định ở nhiệt độ cao dùng dầu Silicon, lượng 
chất lỏng đủ để nhúng chìm được nhiệt kế và mẫu thử 
sao cho bầu thủy ngân cách đáy bình 2 cm.
Một dụng cụ khuấy có khả năng duy trì sự đồng nhất 
về nhiệt độ trong chất lỏng.
Một nhiệt kế đã được hiệu chuẩn và chia độ đến 
0,5 °c, có khoảng nhiệt độ đo từ thấp nhất đến cao 
nhất không được quá 100 °c.
Ống mao quản, hàn kín một đầu, dài 6 cm đến 8 cm, 
đường kính trong 1,0 mm ± 0,1 mm, thành ông dày 
khoảng 0,10 mm đến 0,15 mm.
Nguồn nhiệt, có thể điều chỉnh được.
Dụng cụ có thể được hiệu chuẩn với các chất chuẩn có 
điểm chảy được chứng nhận của Tổ chức Y tế Thế 
giới hay những chất thích hợp khác.

Cách xác định \
Nghiền thành bột mịn chất thử đã làm khô 24 giờ ờ áp 
suất 1,5 kPa đến 2,5 kPa trong bình với chất hút ẩm 
thích hợp, hoặc sấy khô 2 giờ ở 100 °c đến 105 °c, trừ 
trường hợp có chỉ dẫn riêng trong chuyên luận.
Cho bột vào ống mao quản, lèn bột bằng cách gõ nhẹ 
ống mao quản xuống mặt phang cứng để có một lóp 
chế phẩm cao 4 mm đến 6 mm.
Đun nóng bình đựng chất lỏng đến khi nhiệt độ thấp 
hơn điểm chảy dự kiến của chất thử khoảng 10 °c, 

i điều chỉnh nhiệt độ sao cho nhiệt độ tăng 1 °c trong
1 phút (trừ ữưòng họp có chỉ dẫn trong chuyên luận 
riêng), hoặc cho nhiệt độ tăng 3 °c trong 1 phút khi 
thử các chất không bền vì nhiệt.
Khi nhiệt độ đạt thấp hơn điểm chảy dự kiến khoảng 
5 °c, lấy nhiệt kế ra, nhanh chóng buộc ống mao quản 
có chế phẩm vào nhiệt kế, sao cho lớp chế phẩm 
ngang với phần giữa bầu thủy ngân của nhiệt kế. Đặt 
lại nhiệt kế vào bình.

Nhiệt độ mà tại đó nhìn thấy cột chất thử xẹp xuống, 
so sánh với một điểm nào đó ừên thành ổng, được xác 
định là điểm bắt đầu nóng chảy và nhiệt độ mà tại đó 
chất thử trở thành chất lỏng hoàn toàn, được xác định 
là điểm cuối của sự chảy hay điểm chảy.
Hiệu chỉnh nhiệt độ quạn sát được nếu nhiệt kế đo có 
sai số với nhiệt kế chuẩn và sự khác biệt nếu có giữa 
nhiệt độ của đoạn cột thủy ngân ở ngoài chất lỏng 
trong điều kiện thí nghiệm và của đoạn cột thủy ngân 
ngoài chất lỏng trong điều kiện hiệu chuẩn. Nhiệt độ 
của đoạn cột thủy n^ân ờ ngoài chất lỏng được xác 
định bằng cách đặt bau thủy ngân của nhiệt kể phụ ở 
điểm giữa của phần cột thủy ngân lộ ra ngoài chất 
lỏng của nhiệt kề chính.
Tính nhiệt độ đã hiệu chình theo công thức sau:

Thiệu chỉnh = T + 0,00016N (Ts - 1)

Trong đó:
T là nhiệt độ đọc trên nhiệt kế chính;
Ts là nhiệt độ trung bình của đoạn cột thủy ngân ở 
ngoài chất lỏng của nhiệt kế chính trong điều kiện 
chuẩn hoá;
t là nhiệt độ của đoạn cột thủy ngân ở ngoài chất lỏng 
đọc trên nhiệt kế phụ tại điểm chảy;
N là số khoảng chia độ (°C) của đoạn cột thủy ngân 
của nhiệt kế chính ờ ngoài chất lỏng.

Phương pháp 2
(Áp dụng cho các chất không nghiền thành bột được 
như mỡ, sáp, acid béo, paraíìn rắn, lanolin và chất 
tương tự, không tan trong nước):

Dung cu
Dùng dụng cụ như phưong ịỉháp 1, riêng ống mao 
quản hở hai đâu, dài 80 mm đên 100 mm, đưỜTiậ kính 
trong 0,8 mm đến 1,2 mm, thành dày 0,1 mm đên 0,3 
mm.

Cách xác định
Cẩn thận làm chảy chất thử ở nhiệt độ thấp tối thiểu. 
Cắm ống mao quản vào chất thử sao cho lấy được một 
cột chất thử cao 10 mm không có bọt. Dùng khăn sạch 
lau sạch phía ngoài mao quản, để nguội ờ 10 °c hay 
thấp hơn trong 24 giờ, hoặc để tiếp xúc với nước đá ít 
nhất 2 giờ.
Đổ nước cất vào cốc thủy tinh đến chiều cao 6 cm. 
Treo nhiệt kế vào giá và nhúng vào chính giữa cốc 
nước. Đun nóng cốc nước đến nhiệt độ thấp hơn điểm 
chảy dự kiến 10 °c, lấy nhiệt kế ra, nhanh chóng buộc 
mao quản vào nhiệt kế bằng phương tiện thích hợp 
sao cho cột chất thử ngang với phần ẸÌữa bầu thủy 
ngân của nhiệt kế, điều chỉnh nhiệt kế đễ đầu dưới của 
ống mao quản cách đáy cốc 1 cm. Điều chỉnh tốc độ 
gia nhiệt không quá 1 °c trong một phút. Trong lúc đó 
luôn khuấỵ nước nhẹ nhàng và quan sát cột chất thử, 
khi cột chất thử bắt đầu dâng lên trong ống mao quản



thì đọc nhiệt độ. Kết quả đọc giữa 2 lần đo liên tiếp 
không được chênh lệch nhau quá 0,5 °c. Lấy kết quả 
trung bình. Nhiệt độ này được coi là điểm chảy và 
phải nằm trong khoảng nóng chảy quy định của 
chuyên luận.

Phương pháp 3
(Áp dụng cho chất rắn dễ nghiền nhỏ, giống như 
phương pháp 1).

Dụng cụ
Một khối kim loại (như đồng) không bị ăn mòn bởi 
chất thử nghiệm, khả năng truyền nhiệt tốt, bề mặt 
trên được đánh bóng cân thận. Khối kim loại này được 
đun nống toàn khối và đồng đều bằng một dụng cụ 
như đèn ga nhỏ điều chỉnh được hay dụng cụ đun 
nóng bằng điện có thể điều chỉnh chính xác^Khối kim 
loại có một khoang hình ống nằm song song, bên dưới 
và cách bề mặt đánh bóng khoảng 3 mm, có kích 
thước thích họp để chứa được một nhiệt kế thủy ngân, 
đặt ở vị trí giông vị trí khi hiệu chuân.
Dụng cụ được hiệu chuẩn bằng một chất chuẩn thích 
họp đã ghi trong phương pháp 1.

Cách xác định
Đun nóng khối kim loại với một tốc độ thích hợp tới 
nhiệt độ dưới điêm nóng chảy dự kiên khoảng 10 thì 
điều chỉnh nhiệt độ tăng 1 °c/phút, tại những khoảng 
thời gian đều nhau, thả một vài hạt chất thử đã được 
làm khô băng phương pháp thích hợp hay theo sự chỉ 
dân trong chuyên luận và nghiền thành bột mịn lên bề 
mặt khối kim loại gần vị trí của bầu thủy ngân của nhiệt 
kế, lau sạch bê mặt sau môi lần thử nghiệm. Ghi lại 
nhiệt độ mà tại đó chất thử tan chảy lần đầu tiên ngay 
khi nó chạm tới bê mặt kim loại (ti) và ngừng đun 
ngay. Trong khi để nguội dân, lại thả một vài hạt chất 
thử trong khoảng thời gian đều đặn, lau sạch bề mặt sau 
mỗi lần thử. Ghi lại nhiệt độ mà tại đó chất thử ngừng 
tan chảy ngay khi tiếp xúc với bê mặt tấm kim loại (t2). 
Điểm chảy tức thời được tính theo công thức:

( t i+ t2)/2

Phương pháp 4
Xác định điểm nhỏ giọt (áp dụng cho vaselin và 
những chất tương tự).
Điểm nhỏ giọt là nhiệt độ mà tại đó giọt đầu tiên của 
chất thử nóng chảy rơi xuống từ một cái chén nhỏ 
trong điều kiện xác định dưới đây:

Dụng cụ (Hình 6.7)
Một ống kim loại (A) bao bọc nhiệt kế thủy ngân và 
được vặn vào một ống kim loại thứ hai (B), một chén 
nhỏ bằng kim loại (F) được gắn cố định vào phần dưới 
của ống (B) bằng hai cái đai xiết chặt (E), vị trí chính 
xác của chén được xác định bằng hai giá đỡ (D) dài
2 mm và cũng dùng để giữ cho nhiệt kế ở chính giữa. 
Có một lỗ (C) xuyên qua thành của ống kim loại thứ 2
(B), được dùng để cân bằng áp suất.

Bề mặt lỗ thoát ở đáy chén phải phẳng và vuông góc với 
thành trong của nó. Nhiệt kê có đường kính ừong của 
bầu thủy ngân từ 3,3 mm đến 3,7 mm, dài 5,7 mm đến
6,3 mm, được chuẩn hoá từ 0 °c đến 110 chia vạch 
1 mm tương ứng 1 °c. Dụng cụ được đặt theo chiều dọc 
của một ống có kích thước khoảng 20 cm X 4 cm, được 
cố đĩnh bằng một cái nút và nhiệt kế xuyên qua nút theo 
một đưòtìg rãnh. Miệng lỗ thoát của^etíerTcách đáy của 
ống khoảng 15 mm. ống được nhúng vào một cái cốc 
vại có dung tích 1 lít, chứa nước sao cho đáy của ống 
cách đáy của cốc khoảng 25 mm, mặt thoáng của nước 
bằng với đầu trên của ống kim loại thứ nhat (A). Một 
dụng cụ khuấy được dùng để giữ cho nhiệt độ của nước 
đồng nhất.

Cách xác định
Nếu không có chỉ dẫn gì khác trong chuyên luận, đổ 
chât thử tới miệng chén mà không làm nóng chảy nó, 
đùng thìa xúc hóa chất để loại bỏ những phần dư ở 
miệng và đáy chén. Ấn chén vào vị trí của nó trong 
lớp vỏ kim loại (B) cho tới khi chạm tới giá đỡ, dùng 
thìa xúc bót chất thử do nhiệt kế đẩy ra. Đun nóng cốc 
nước, khi nhiệt độ đạt tới thấp hơn nhiệt độ nóng chảy 
hay nhỏ giọt khoảng 10 °c thì điều chỉnh tốc độ tănjg 
nhiệt độ khoảng 1 °c/phút và ghi nhiệt độ giọt chât 
lỏng đầu tiên rơi xuống. Tiến hành ít nhất 3 lần, mỗi 
lần thử với mâu thử mới. Sự khác biệt giữa các lần 
đọc khônệ quá 3 °c. Nhiệt độ trung binh của 3 lần xác 
định là điểm chảy hay điểm nhỏ giọt của mẫu thử.

3 ±0.05

Hĩnh 6 .7- Dụng cụ xác định điểm nhỏ giọt 
(kích thước tính bằng mm)
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6.8 XÁC ĐỊNH NHIỆT ĐỘ SÔI VÀ KHOẢNG 
CHƯNG CẨT

Nhiệt độ sôi của một chất lỏng là nhiệt độ đã hiệu chỉnh, 
tại đó áp suất hơi của chất lỏng đạt tới 101,3 kPa.

Xác định nhiệt độ sôi

Dụng cụ (Hình 6 .8)
Bĩnh chưng cất: Bình chưng cất đáy tròn, bằng thủy 
tinh chịu nhiệt có dung tích 50 ml đến 60 ml, cổ bình 
cao 10 cm đến 12 cm, đường kính trong của cổ bình tìr
14 mm đến 16 mm, ở khoảng giữa chiều cao của cổ 
binh có một ống nhánh dài 10 cm đến 12 cm, đường 
kính trong 5 mm và tạo với phần dưới của cổ bình một 
góc 70° đen 75“.
Óng ngưng ruột thẳng: Một ống thủy tinh thẳng dài 
55 cm đến 60 cm, phần được cung cấp nước lạnh dài 
khoảng 40 cm. ở  cuối ống ngưng lắp một ống nối 
cong để dẫn chất lỏng cất được vào bình hứng.
Bình hứng: Là một ống đong thích hợp có dung tích 
25 ml đến 50 ml, chia độ đến 0,5 ml.
Nguồn nhiệt có thể điều chỉnh được cường độ đốt 
nóng, có thể dùng bếp khí đốt, đèn cồn. Khi dùng bếp 
khí đốt hay đèn cồn phải dùng một lưới thép có phủ 
chất chịu nhiệt hinh vuông, mỗi chiều dài 14 cm đến 
16 cm, ở giữa có một lỗ tròn sao cho khi đặt bình cất 
vào, phần lọt xuống dưới lưới thép có phủ chất chịu 
nhiệt có dung tích 3 ml đến 4 ml.
Nhiệt kế đã hiệu chuẩn chia độ đến 0,5 °c hoặc tới 
0,2 °c. Lắp nhiệt kế ở đúng giữa cổ bình và để đáy 
cùa bầu thủy ngân ngang với mức thấp nhất của cổ 
bình.

Cách xác định
Cho vào bình cất 20 ml chất thử, thêm vào bình cất 
vài viên bi thủy tinh hay đá bọt. Đun nóng bình nhanh 
cho đến sôi. Đọc nhiệt độ khi giọt chất lỏng đầu tiên 
hứng được.
Hiệu chình nhiệt độ đọc được với áp suất khí quyển 
bằng công thức sau:

t,= t2+ k  (101,3-b )

Trong đó:
t| là nhiệt độ đã được hiệu chỉnh; 
t2 là nhiệt độ đọc được ở áp suất b; 
b là áp suất không khí tại thời điểm thử nghiệm (tính 
theo kPa);
k là hệ số hiệu chỉnh có giá trị như ở bảng dưới đây;

Nhiệt độ sôi (°C) Hê sô hiêu chỉnh • t

Dưới 100 “C 0,30
Trên 100 °c tới 140 ”c 034
Trên 140 ”c  tới 190°c 0 ^8
Trên 190 °c tới 240 °c 0,41
Trên 240 °c 0,45

Xác định khoảng chưng cất
Khoảng chưng cất của một chất lỏng là khoảng nhiệt 
độ được hiệu chỉnh ở áp suất 101,3 kPa, trong khoảng 
đó một chất lỏng hay một phần xác định chất lỏng 
chưng cất được ữong điều kiện dưới đây:

Dụng cụ
Dụng cụ giống như dụng cụ xác định điểm sôi, chỉ 
khác là bình cất có dung tích 200 ml và nhiệt kế lắp 
sao cho đầu trên của bầu thủy ngân thấp hơn thành 
dưới của ống nhánh 5 mm. Nhiệt kế được chia vạch 
tới 0,2 °c và có khoảng thang đo được 50 °c. Trong 
khi chưng cất bình và cổ bình được bảo vệ để tránh 
gió lùa bằng một tấm màn chắn thích hợp. Húng dịch 
cất vào một ống đong 50 ml chia độ tới 1 ml. Làm 
lạnh ống ngưng bằng nước tuần hoàn đối với các chất 
chưng cat dưới 150 °c.

Cách xác định
Cho vào bình cất 50 ml chất lỏng thử nghiệm, thêm 
vài viên đá bọt. Đun bình sao cho chất lỏng sôi nhanh 
và ghi nhiệt độ tại đó giọt chất lỏng đầu tiên cất được 
nhỏ vào ống đong. Điều chỉnh nguồn nhiệt để có tốc 
độ cất 2 ml/phút đến 3 ml/phút và ghi lại nhiệt độ mà 
tất cả chất thử hay một phần quy định chất thử ở 20 °c 
được chưng cất hết.
Hiệu chinh nhiệt độ đọc được với áp suất khí quyển 
bằng công thức sau:

t|= t2 + k (101,3-b)

Trong đó:
t, là nhiệt độ đã được hiệu chỉnh;
Ì2 là nhiệt độ đọc được ở áp suất b; 
b là áp suất không khí tại thời điểm thử nghiệm (tính 
theo kPa);
k là hệ số hiệu chinh ở bảng trong mục xác định điểm 
sôi, nếu không có hệ số nào khác được quy định trong 
chuyên luận riêng.

Hình 6 .8 - Dụng cụ xác định điểm sôi, khoảng chưng 
cất (kích thước tính bằng mm).



6.9 XÁC ĐỊNH ĐỘ THẨM THẤU

Xác định độ thẩm thấu là một phương pháp đo nồng 
độ thẩm thấu của dung dịch mẫu thử từ phép đo của 
độ hạ băng điểm.
Khi một dung dịch và một dung môi tinh khiết được 
ngăn cách nhau bởi một màng bán thấm, thi dung mồi 
cồ thể đi qua tự do nhưng chất tan thì không thể, một 
phần của dung môi tinh khiết sẽ đi qua màng sang bên 
ngăn của dung dịch. Sự chênh lệch áp suất giữa hai 
ngăn đồng thời với việc di chuyển của dung môi qua 
màng được định nghĩa là áp suất thẩm thấu. Áp suất 
thẩm thấu là một đặc tính vật lý phụ thuộc vào tổng 
các dạng tiểu phân có mặt, bao gồm cả các phân tử 
trung hòa và các ion, và không phụ thuộc vào bản chất 
chất tan. Các đặc tính của dung dịch như áp suất thẩm 
thấu, độ hạ băng điểm, độ tăng điểm sôi... không phụ 
thuộc vào bản chất của chất tan mà phụ thuộc vào 
tổng số của tất cả các dạng tiểu phân được gọi là các 
đặc tính phụ thuộc số lượng của dung dịch.
Áp suất thẩm thấu của một dung dịch polymer có thể 
đo trực tiếp như là sự chênh lệch áp suất thủy tĩnh 
giữa hai ngăn được cách nhau bởi một màng bán 
thấm, ví dụ màng celulose. Tuy nhiên, nó không áp 
dụng đối với dung dịch có chứa các phần tử nhỏ có 
thể đi qua màng bán thấm. Mặc dù áp suất thẩm thấu 
của một dung dịch như vậy không thể đo được trực 
tiếp, hướng và mức độ của việc di chuyển dung môi 
qua màng sinh học có thể được dự đoán trước từ tổng 
số tất cả các tiểu phân có mặt khi dung dịch được đặt 
dưới các điều kiện sinh lý. Các đặc tính phụ thuộc số 
lượng khác của dung dịch như độ hạ băng điểm, độ 
tăng điểm sôi, độ hạ áp suất hơi... có thể thu được trực 
tiếp bằng cách theo dõi sự thay đổi của nhiệt độ và áp 
suất.... Những đặc tính này phụ thuộc vào tổng các 
dạng ion và phân tử trung hòa trong dung dịch cũng 
như áp suất thẩm thấu và nồng độ các hạt phân tử 
được định nghĩa như là nồng độ thẩm thấu. Nồng độ 
thẩm thấu có thể được định nghĩa bằng hai cách, một 
là nồng độ dựa trên khối lượng (độ thẩm thấu 
mol/kg) và cách khác là nồng độ dựa trên thể tích 
(độ thẩm thấu ệc? mol/1). Trong thực tể, cách thứ hai 
thuận tiện hơn.
Phương pháp đo độ hạ băng điểm thường được dùng 
để xác định nồng độ thẩm thấu, trừ khi có chỉ dẫn 
khác. Phương pháp dựa trên sự phụ thuộc tuyến tính 
của độ hạ băng điểm AT ỢC) với độ thẩm thấu 
(mol/kg) được biểu thị theo phương trình sau:

Trong đó: K là hằng sổ của độ hạ băng điểm mo! và 
bằng 1,86 kg/mol, khi dung môi là nước. Vì hằng 
số K được định nghĩa dựa trên nồng độ phân tử gam, 
nồng độ thẩm thấu mol có thể thu được từ phương

trình trên. Trong khoảne; nồng độ thẩm thấu loãng, độ 
thẩm thấu (mol/kg) có thể coi bằng độ thẩm thấu 
(mol/1). Bởi vậy, độ thẩm thấu thông thường (mol/1) 
và đơn vị osmol (Osm) được chấp nhận trong phương 
pháp thử này.
Một Osm có nghĩa là cỏ một số lượng tiểu phân bằng 
với số Avogadro (6,022 X  lO^Vmol) chứa trong
1 lít dung dịch. Nồng độ thẩm thấu thường được biểu 
thị bằng đơn vị miliosmol (mOsm, mosmol/1).

Thiết bị
Thẩm thấu kể gồm một cốc đo chứa một thể tích xác 
định của dung dịch mẫu thử, một bộ phận giũ* cốc đo, 
một bể làm lạnh có bộ phận điều chỉnh nhiệt độ và 
một nhiệt điện trở để phát hiện nhiệt độ.

Cách tiến hành
Một thể tích xác định của dung dịch thử được đưa vào 
cốc đo theo quy định đối với từng loại thiết bị.
Thiết bị trước tiên phải được hiệu chuẩn bằng phương 
pháp hiệu chuẩn hai điểm dùng các dung dịch chuẩn. 
Để hiệu chuẩn, chọn hai dung dịch chuẩn khác nhau 
để nồng độ thẩm thấu của dung dịch thử nằm trong 
khoảng đó. Ngoài các dung dịch chuẩn được cho trong 
bảng dưới đây, nước có thể được dùng như là một dung 
dịch chuẩn (0 mOsm) để đo các dung dịch có độ thẩm 
thấu thấp (0 mOsm đến 100 mOsm). Sau khi rửa cốc 
đựng mẫu và nhiệt điện trở như chỉ dẫn trong từng 
thiết bị riêng, đo độ hạ băng điểm của dung dịch thử. 
Dùng phương trình đã nêu trên để tính độ thẩm thấu 
của dung dịch.
Trong trường hợp dung dịch có độ thẩm thấu lớn hơn 
1000 mOsm, cần hòa loãng mẫu bằng cách thêm nước 
cất. Đo độ thẩm thấu của dung dịch pha loãng như chỉ 
dẫn ở trên. Trong trường hợp này, cần chỉ rõ độ thẩm 
thấu đã được tính đối với mẫu thử là độ thẩm thấu 
biểu kiến thu được bằng phương pháp pha loãng. Khi 
áp dụng phương pháp pha loãng, độ pha loãng nên 
được chọn để độ thẩm thấu đo được gần với độ thẩm 
thấu của dung dịch nước muối sinh lý.
Trong trường hợp mẫu thử ở trạng thái rắn như là 
thuốc đông khô, chuẩn bị dung dịch thử bằng cách hòa 
tan chất rắn trong dung môi thích họp như chỉ dẫn.

Sự thích hợp của thiết bị
Sau khi hiệu chuẩn thiết bị, phép thử độ thích hợp 
phải được làm bằng cách lặp lại phép đo độ thẩm thấu 
đối với một dung dịch chuẩn không ít hơn 6 lần. 
Trong khi làm phép thử này nên chọn độ thẩm thấu 
của dung dịch thử và dung dịch chuẩn gần giống nhau. 
Trong phép thử này, độ lặp lại của giá trị đo và độ 
lệch trung bình nên nhỏ hơn 2,0 % và 3,0 % tương 
ứng.
Chuẩn bị dung dịch chuẩn để hiệu chuẩn thẩm thấu kế 
Cân chính xác một lượng natri clorid chuẩn (đã được 
nung trước ở 500 °c đến 650 °c trong 40 phút đến



50 phút và để nguội trong bình hút ẩm) theo chỉ dẫn 
trong Bảng 6.9 và hòa tan natri clorid trong chính xác 
100 g nước để làm dung dịch chuẩn

Bảng 6.9- Lượng natri clorid để pha dung dịch chuẩn

Dung dịch chuân đê 
hiệu chuẩn thẩm thấu

kế (mosmol/kg)

Lương natri clorid
(g)

100 0,309
200 0,626
300 0,946
400 1,270
500 1,593
700 2,238
1000 3,223

Đơn vị của điện trở R là ôm (íì), của điện trở suất p là 
ôm.cm (Q.cm).
Đon vị của độ dẫn điện là simen (S). Simen là nghịch 
đảo của ôm: 1 s = 1/Q.
Điện dẫn suất là nghịch đảo của p, có thứ nguyên là 
Q‘'.cm '' hoặc s/cm (S.cm'').
Điện dẫn suất K (kappa) của một dung dịch được biểu 
thị bằng độ dẫn điện của một lớp dung dịch giữa 2 mặt 
đối nhau của một khối lập phưong có cạnh 1 cm.

K =
1

s.cm''

Tỷ số thẩm thấu
Trong phương pháp thử này tỷ số thẩm thấu được định 
nghĩa là tỷ số độ thẩm thấu của dung dịch thử đối với 
dung dịch natri clorid đẳng trương. Tỷ số có thể được 
dùng để đo độ đẳng trương của dung dịch thử. Vì độ 
thẩm thấu của dung dịch natri clorid đẳng trương 
(NaCl 0,900 g/100 ml) Cs(mOsm) được coi như là 
hằng số (286 mOsiĩi), độ thẩm thấu của dung dịch thử 
là C t (mOsm), tỷ số thẩm thấu được tính theo phưong 
trình:

Tỷ số thẩm thấu = ——
c..

Cs'- 286 mOsm
Khi phép đo được tiến hành bằng phương pháp pha 
loãng, vì mẫu thử có độ íliẩm thấu lớn hơn 1000 mOsm, 
độ thẩm  thấu biểu  k iến  củ a  d u n g  d ịch  m ẫu C t có thể  
được tính theo phưong trình:

n X C't =  C t

Trong đó; 
n là  độ pha loãng;
C 't là đ ộ  th ẩm  thấu  đ o  đ ư ợ c  c ủ a  d u n g  d ịch  lo ã n g . 
Trong phép tính này, đã chấp nhận giả thiết có sự 
tương quan tuyến tính giữa độ thẩm thấu và nồng độ 
dung dịch. Bởi vậy, khi có bước pha loãng, cần phải 
chỉ rõ độ pha loãng là n lần.

6.10 XÁC ĐỊNH ĐIỆN DẪN SUẤT

Điện dẫn suất (còn gọi là Độ dẫn điện riêng) là giá trị 
nghịch đảo của điện trở suất.
Một dây dẫn có độ dài L (cm) và thiết diện s (cm^) thì 
điện trở của nó được tính theo công thức:

s
Trong đó: 
p là điện trở suất.

Ngoài đơn vị simen trên centimét, s.cm“', điện dẫn 
suất K cò n  đ ư ợ c  b iểu  th ị b ằ n g  m icro sim en  trên  
centimét, ỊiS.cm''.
Nếu không có chỉ dẫn riêng, nhiệt độ để xác định K là
25 °c.
Thiết bị và cách tiến hành mô tả dưới đây được áp dụng 
để đo các mẫu có điện dẫn suất lón hơn 10 ịiS.cm"'. 
Việc đo điện dẫn suất của nước được đề cập trong các 
chuyên luận tương ứng.

Thiết bị
Thiết bị đo (là độ dẫn điện kế hay điện trở kế) được 
dùng để đo điện trở của cột chất lỏng giữa các điện 
cực của tế bào đo được nhúng trong chất lỏng cần đo. 
Thiết bị này dùng dòng điện xoay chiều để tránh ảnh 
hưởng của sự phân cực tại điện cực và được trang bị 
một đầu dò nhiệt độ và bộ phận bổ chính nhiệt độ. Tế 
bào đo gồm hai điện cực platin song song được phủ 
lớp bột đen platin, cách nhau một khoảng cách L; mỗi 
điện cực có diện tích bề mặt s. Cả hai điện cực được 
bảo vệ bằng một ống thủy tinh.
Một số loại tế bào đo khác với mô tả trên cũng có thể 
được sử dụng.
Hằng số c  của tế bào đo được biểu thị bằng cm"' theo 
phương trinh:

c  = a -
s

Trong đó:
a  là hệ sổ không có thứ nguyên, đặc trưng cho thiết kế 
của tế bào.

Thuốc thử  dùng để xác định hằng số tế bào
Chuẩn bị 3 dung dịch chuẩn kali clorid có chứa lần 
lưọt 0,7455 g, 0,0746 g và 0,0149 g kali clorid (TT) 
trong 1000 g dung dịch, dùng nước không có carbón 
dioxyd (TT) được điều chế từ nước cất có điện dẫn 
suất không quá 2 ịaS.cm''.
Điện dẫn suất và điện trở suất của 3 dung dịch này ở 
20 °c cho trong Bảng 6.10.



Bảng 6.10 - Điện dẫn suất và điện trở suất của các 
dung dịch kali clorid

Nồng độ
( g / m o g )

0,7455 
0,0746
0 0149

Điện dẫn suất
(laS.cm'')

1330
133,0
26,6

Điện trở suất
(Q.crn)

752
7519

37594

Nếu điện đẫn suất được xác định ở nhiệt độ khác 
20 °c, dùng phương trình sau để hiệu chỉnh điện dẫn 
suất của các dung dịch kali clorid cho trong bảng 6 .10. 
Phương trình này chi có giá trị khi nhiệt độ trong 
khoảng 15 °c đến 25 ”C

K t =  K2o [  1 +  0 ,0 2 1 ( T - 2 0 )]

Trong đó:
T là nhiệt độ quy định trong chuyên luận;
Kt là đ iện  dẫn suất củ a  kali c lo r id  ở  T  °C ;

K20 là điện dẫn suất của kali clorid ở 20 “c .
Cũng có thể sử dụng những dung dịch chuẩn khác 
được xác nhận cung cấp trên thị trường, nhất là đối 
với các tế bào đo có hằng số 0,1 cm''.

Cách tiến hành
Xác định hằng số tế bào
Chọn một tế bào đo thích hợp với tính chất và độ dẫn 
điện của dung dịch thử.
Điện dẫn suất của dung dịch cần đo càng cao thì cần 
chọn tế bào đo có hằng sổ c  càng cao (có p thấp) để 
giá trị R đo được càng lớn càng tốt đối với máy đo. 
Các tế bào đo thường dùng có hằng số theo thứ tự là 
0,1 cm''; 1 cm"' và 10 cm“'.
Dùng một dung dịch chuẩn, ví dụ, dung dịch kali 
clorid nồng độ thích hợp, để xác định hằng số tế bào. 
Nên chọn dung dịch chuẩn có điện dẫn suất gần với 
giá trị điện dẫn suất dự kiến của dung dịch cần đo. 
Rửa tế bào vài lần với nước cất và ít nhất hai lần với 
dung dịch chuẩn kali clorid trên. Đo điện trở của tế 
bào với dung dịch kali clorid ở nhiệt độ 25 “c  ± 1 °c, 
hoặc ở nhiệt độ quy định trong chuyên luận. Hằng số 
c  (em ') của tế bào đo được tính bởi công thức sau:

c  = R kci ^ kkci

Trỏng đó:
Rkci là điện trở đo được của dung dịch chuẩn kali 
clorid tính bằng mega ôm (MQ);
Kkci là điện dẫn suất cùa dung dịch chuẩn kali clorid 
tính  b ằ n g  |LiS.cm"';

Hằng số c  đo được của tế bào phải nằm trong khoảng 
± 5 % của giá trị đã cho.

Xác định điện dẫn suất của dung dịch thừ 
Sau khi hiệu chuẩn máy với một trong số các dung 
địch chuẩn, rửa tế bào đo vài lần với nước cất và ít 
nhất hai lần với dung địch mẫu thử ở 25 ”c  ± 1 “c , 
hoặc ở nhiệt độ quy định trong chuyên luận. Tiến 
hành tiếp theo các phép đo điện ừở như quy định 
trong chuyên luận; từ điện trở đo được và hằng số tế 
bào xác định được ở trên, tính ra điện dẫn suất của 
dung dịch mẫu thử.

6.11 XÁC ĐỊNH KHỐI LƯỢNG RIÊNG CỦA 
CHẤTRẲN

Khối lượng riêng có liên quan đến sự phân bổ không 
g ian  củ a  ch ấ t ừ o n g  m ộ t n g u y ên  liệu .
Khối lượng riêng của chất rắn thường được biểu thị 
bằng số g/cm^, khác với chất lỏng, khối lượng riêng 
thường được biểu thị bằng g/ml ở một nhiệt độ quy 
định.
Khối IưọTig riêng của một tiểu phân chất rắn có thể có 
các giá trị khác nhau phụ thuộc vào phương pháp đo 
thể tích tiểu phân đó. cần phân biệt ba loại khối lượng 
riêng khác nhau:
Khối lượng riêng thực của một chất là khối lượng 
trung bình tính trên một đơn vị thể tích, không tính 
đến tất cả các khoảng trống không có vai trò cơ bản 
trong việc sắp xếp các phân tử. Đó là một đặc tính bên 
trong của chất, bởi vậy nó không phụ thuộc vào 
phương pháp xác định. Khối lượng riêng thực của một 
tinh thể hoàn chỉnh có thể được xác định từ kích thước 
và cấu trúc của đơn vị cấu tạo.
Khối lượng riêng đo bằng picnomet được đo bằng 
picnomet sử dụng khí. Đó là một phẻp đo khối lượng 
riêng thuận tiện đổi với các bột dược phẩm. Trong 
một picnomet khí, thể tích bị chiếm chỗ bởi một khối 
lượng bột đã biết được xác định bằng cách đo thể tích 
của khí được thay thế vào chỗ của bột. Tỷ số giữa 
khối lượng và thể tích là khối lưọTig riêng đo bằng 
picnomet.
Khối lượng riêng đo bằng picnomet bằng khối lượng 
riêng thực trừ khi nguyên liệu có chứa những khoảng 
trống mà chất khí không thể thâm nhập vào được hoặc 
các lỗ hổng bị bịt kín mà khí dùng trong phương pháp 
này không thể lọt vào được.
Khối lượng riêng hạt tính cả những lỗ hổng hở nhỏ hon 
một kích cỡ giới hạn vào thể tích của tiểu phân. Giới hạn 
kích cỡ phụ thuộc vào phương pháp đo. Một kỹ thuật đo 
chung là đo độ xốp bằng thủy ngân, tại đó kích cỡ lỗ giới 
hạn phụ thuộc vào áp suất khuếch tán tối đa. Vì thể tích 
lỗ hổng được tính thêm vào, nên khối lượng riêng hạt 
không bao giờ lón hon khối lưọtig riêng thực.
Một khái niệm có liên quan là khối lượng riêng khỉ 
động lực, đó là khối lượng riêng của tiểu phân với một 
thể tích được xác định bằng sự bao bọc tiểu phân bằng



khí động lực trong một dòng chảy. Cả hai loại lỗ hổng 
kín và hở đều được tính đến nhưng các lỗ hở được làm 
đầy bằng chất lỏng tràn vào. Bởi vậy, khối lượng 
riêng khí động lực phụ thuộc vào khối lượng riêng của 
chất lỏng dùng trong phép thử nếu tiểu phân là xốp. 
Tóm lại, khối lượng riêng đo bằng picnomet khí và 
khối lượng riêng thực đều chỉ khối lượng riêng, nếu 
cần có thể phân biệt dựa vào phương pháp đo.
Khối lượng riêng của một nguyên liệu phụ thuộc vào 
trạng thái tập hợp phân tử. Đối với chất khí và chất 
lỏng, khối lượng riêng chỉ phụ thuộc vào nhiệt độ và 
áp suất. Đối với chất rắn, khối lượng riêng sẽ rất khác 
nhau tùy thuộc vào cấu trúc kết tinh và độ kết tinh.
Nếu chất rắn ở thể vô định hình, khối lượng riêng của 
nó có thể phụ thuộc vào quá trình tinh chể và xử lý, 
Bởi vậy, không giống như chất lỏng, khối lượng riêng 
của hai chất rắn tương đương về mặt hóa học có thể 
khác nhau và sự khác nhau này phản ánh sự không 
giống nhau về cấu trúc trạng thái rắn. Khối lượng 
riêng của các hạt thành phần là một đặc tính ỉý học 
quan trọng của bột dược phẩm.
Ngoài các định nghĩa trên về khối lượng riêng của tiểu 
phân, còn có khối lượng riêng toàn khối bao gồm cả 
thể tích trống giữa các hạt được tạo thành trong khối 
bột. Do đó, khối lượng riêng toàn khối phụ thuộc vào 
cả hai: Khối lượng riêng của các tiểu phân bột và sự 
sắp xếp của các tiểu phân bột.

Đo khối lượng riêng bằng picnomet khí
Đo bằng picnomet khí là một phương pháp thuận tiện 
và thích hợp để xác định khối lượng riêng của các tiểu 
phân bột.
Một loại picnomet khí đơn giản được mô tả như trong 
Hình 6 . n .

với một áp suất ban đầu Pj. Sau đó van lại được mở để 
nối thể tích đổi chiếu Vr với buồng thử và. áp suất cuối 
cùng sẽ giảm xuống còn Pf. Thể tích của mẫu thử Vs 
được tính theo công thức:

Vs = Ve -

i ~ p ,-p ,-

P f - P r

(1)

Khối lượng riêng p được tính theo phương trinh:

V..
(2)

s

Các chi tiết thỉết kế thiết bị có thể khác nhau, nhưng 
tất cả các picnomet khí đều dựa trên việc đo sự thay 
đổi áp suất khi một thể tích đối chiếu được thêm vào 
hoặc giảm đi ở buồng thử.
Khối lượng riêng đo được là khối lượng riêng trung 
bình của các tiểu phân bột. Kết quả đo khối lưọTig 
riêng này sẽ mắc sai số nếu chất khí trong phép thử bị 
hấp phụ vào bột hoặc có các tạp chất bay hơi thoát ra 
ngoài trong quá trình đo. Sự hấp phụ chất khí có thể 
loại bỏ được bằng cách chọn loại khí thử thích hợp. 
Khí heli nói chung hay được chọn cho phép đo này. 
Các tạp chất bay hơi có trong bột có thể được loại ra 
khỏi bột bằng cách dùng khí heli áp suất không đổi 
trước khi đo. Đôi khi bột có thể được khử khí dưới 
chân không.
Hai lần đọc kết quả liên tiếp của thể tích mẫu thử phải 
nằm trong khoảng 0,2 % nếu các chất lạ bay hơi 
không có ảnh hưởng đến phép đo. Vì các chất bay hơi 
có thể thoát ra trong lúc đo, nên khối lượng cùa mẫu 
thường cân sau khi đo thể tích bằng picnomet.

Vr! Thể tích đối chiếu; 
Ve'. Thể tích buồng thử; 
Vs: Thể tích mẫu;
M: Áp kế.

Cách đo
Phải đảm bảo rằng thể tích đối chiếu và thể tích hiệu 
chuẩn dùng cho picnomet khí đã được xác định bằng 
một quy trình thích hợp. Khí dùng trong phép thử là 
heli trừ khi một loại khí khác được quy định trong 
chuyên luận riêng. Nhiệt độ picnomet khí nên duy trì 
trong khoảng 15 °c và 30 °c và không nên thay đổi 
quá 2 °c trong cả quá trinh đo.
Chó mẫu thử đã được chuẩn bị như chỉ dẫn trong 
chuyên luận riêng vào buồng đo. Dùng một lượng bột 
như hướng dẫn đối với picnomet. Đậy kín buồng thử, 
đẩy qua hệ thống picnomet dòng khí thử như trong 
hướng dẫn của nhà sản xuất. Nếu mẫu phải khử khí 

Mầu thử có khối lượng w và thế tích Vs được đặt dưới chân không,Jàm như quy định trong chuyên luận 
trong một buồng thử kín có thể tích của buồng rỗng là riêng và hướng dân sử dụng của picnomet.
,  r X í .  - t ỉ-  , - ỉ  1 » ^ 1- i - - II r> J -------Lặp lại phép đo trên cùng mâu bột cho đên khi các kêt

quả đo liên tiếp của thể tích mẫu Vs khớp trong 
khoảng 0,2 %. Cân lượng bột có trong cốc. Tính khối 
lượng riêng p của mẫu theo phương trình (2) ở trên.

Hình 6.11 - Sơ đồ picnomet khí

Vc- Ap suât đôi chiêu của hệ thông là Pr được xác định 
bằng áp kế khi mở van nối thể tích đối chiếu với 
buồng thử. Sau đó van được đóng để tách riêng thể 
tích đối chiểu Vr khỏi buồng thử. Buồng thử được nén



PHỤ LỤC 7

7.1 XÁC ĐỊNH CHỈ số ACETYL

Chỉ số acetyl là số miligam kali hydroxyd cần thiết để 
trung hòa acid acetic được giải phóng sau khi thủy 
phân 1 gam chế phẩm đã acetyl hóa.

Cách xác định
a) Xác định chỉ số xà phòng hóa của chế phẩm theo 
Phụ lục 7.7.
b) Acetyl hóa chế phẩm theo phương pháp sau: Lấy 10 g 
chế phẩm cho vào bình Kjeldahl dung tích 200 ml, thêm 
20 ml anhydrid acetic (TI). Lắp ống sinh hàn ngược 
dùng nguồn làm lạnh là không khí. Đặt bình trên tấm 
lưới phủ chất chịu nhiệt có khoét một lỗ tròn đường 
kính 4 cm. Đun sôi nhẹ trong 2 giờ bằng ngọn lửa nhỏ 
có chiều cao không quá 25 mm và được điều chỉnh để 
lửa không chạm vào đáy bình. Để nguội, rót vào một 
cốc to chứa sẵn 600 ml nước, thêm 0,2 g đả bọt (TT) 
và đun sôi 30 phút. Làm nguội, chuyển sang bình gạn 
và gạn bỏ lóp dưới. Rửa chế phẩm đã acetyl hóa ít 
nhất 3 lần, mỗi lần với 50 ml dung dịch natri clorid 
bão hòa (TT) ấm, cho đến khi nước rửa không còn 
phản ứng acid với giấy quỳ. Cuối cùng, lắc với 20 ml 
nước ấm và loại thật kiệt nước. Rót chế phẩm đã 
acetyl hóa vào một bát sứ nhỏ, thêm 1 g natri sulfat 
khan (TT), khuấy kỹ rồi lọc qua giấy lọc khô gấp nếp.
c) Xác định chỉ số xà phòng hóa của chế phẩm đã 
acetyl hóa theo Phụ lục 7.7.
d) Tính chỉ số acetyl của chế phẩm theo công thức 
sau:

(b -a )x l3 3 5
Chỉ số acetyl = ---------------------

1335 - a
Trong đó:
a là chỉ số xà phòng hóa của chế phẩm chưa acetyl hóa; 
b là chỉ số xà phòng hóa của chế phẩm đã acetyl hóa.

7.2 XÁC ĐỊNH CHỈ số ACID

Chỉ số acid là số miligam kali hydroxyd cần thiết để 
trung hòa các acid tự do chứa trong 1 gam chế phẩm.

Cách xác định
Nếu không có chỉ dẫn khác trong chuyên luận riêng, 
cân chính xác khoảng 10 g chế phẩm, thêm 50 ml hỗn 
hợp đồng thể tích ethanol 96 % (TT) và ether (TT) đã 
được trung hòa trước với dung dịch kali hydroxyd 0 , 1  

N (CĐ), dùng 0,5 ml dụng dịch phenolphtalein (TTlị 
làm chỉ thị. Lắc để chế phẩm tan hoàn toàn. Nếu chế 
phẩm khó tan, có thể đun hồi lưu trên cách thủy. 
Chuẩn độ bằng dung dịch kali hydroxyd 0,1 N  (CĐ),

lắc liên tục cho đến khi xuất hiện màu hồng bền vững 
trong 15 giây.
Tính chỉ số acid của chế phẩm theo công thức sau:

Chỉ số acid =
5,610 x a

Trong đó:
a là số ml dung dịch kali hydroxyd 0,1 N  (CĐ) đã dùng; 
p là lượng chế phẩm đem thử (g).

7.3 XÁC ĐỊNH CHỈ số ESTER

Chi số ester là số miligam kali hydroxyd cần thiết để 
xà phòng hóa các ester có trong 1 gam chế phẩm.

Cách xác định
a) Xác định chỉ số xà phòng hóa của chế phẩm theo 
Phụ lục 7.7.
b) Xác định chỉ số acid cùa chế phẩm theo Phụ lục 
7.2.
Tính chỉ số ester bằng cách lấy chỉ sổ xà phòng hóa 
trừ đi chỉ số acid của chế phẩm.

7.4 XÁC ĐỊNH CHỈ số HYDROXYL

Chi số hydroxyl là số miligam kali hydroxyd cần thiết 
để trung hòa acid tổ hợp do acyl hóa 1 gam chế phẩm.

Cách xác định
Sử dụng phương pháp A, trừ khi có chỉ dẫn khác trong 
chuyên luận riêng.

Phương pháp A
Neu không có chỉ dẫn khác trong chuyên luận riêng, 
cân chính xác một lượng chế phẩm (theo chỉ dẫn trong 
Bảng 7.4) cho vào bình acetyl hóa dung tích 150 ml 
có lắp ống sinh hàn ngược dùng nguồn làm lạnh là 
không khí, thêm lượng thuốc thử pyridỉn - anhydrid 
acetic (TT) tương ứng. Đun sôi 1 giờ trong cách thủy, 
điều chỉnh để mực nước cao hơn mực chất lỏng trong 
bình khoảng 2,5 cm. Lấy bình cùng ống sinh hàn ra 
khỏi nồi cách thủy, để nguội, dùng 5 ml nước rửa ống 
sinh hàn. Nếu hỗn hợp bị đục, thêm pyridin (TT) vừa 
đủ để làm trong. Ghi lại số ml pyridin (TT) đã thêm. 
Lắc và đun lại trong cách thủy 10 phút nữa, rồi lấy ra, 
để nguội. Rửa ổng sinh hàn và thành binh với 5 ml 
ethanol 96 % (TT) đã trung tính trước với dung dịch 
phenolphtalein (TTi). Chuẩn độ bằng dm g dịch kali 
hydroxyd 0,5 N  trong ethanol (CĐ), dùng 0,2 ml dung 
dịch phenolphtalein (TTi). Song song tiến hành một 
mẫu trắng.
Tính chỉ số hydroxyl của chế phẩm theo công thức sau:.

(b - a) X 28,05 
Chỉ số hydroxyl = -------------------  + chỉ số acid



Trong đó:
a là số ml dung dịch kali hydroxyd 0,5 N  trong ethanol 
(CĐ) đã dùng trong mẫu thử;
b là sổ ml dung dịch kali hydroxyd 0,5 N  trong ethanol 
(CĐ) đã dùng trong mẫu trắng; 
p là lượng chế phẩm đem thử (g).

Bảng 7.4- Lượng chế phẩm và lượng thuốc thử tương ứng

Lưọng chế 
phẫtn cần

lấy (g)

Chi' số 
hydroxyl

10 -  100

100-150

150 -200

200 - 250

250-300

300 - 350

350 - 700

700 - 950

2,0

1,5

1,0

0,75

0,60 hay 1,20

1,0

0,75

0,5

Lượng thuôc thử 
pyridin - anhydrỉd 

acetic (ml)
5,0

5,0

5,0

5,0

5,0 hay 10,0

10,0

15,0

15,0

Chỉ số hydroxyl =
( a - b ) x  5,610

7.5 XÁC ĐỊNH CHỈ số lOD

Chỉ số iod là sổ gam halogen, tính theo iod, kết họp với 
100 g chế phẩm trong những điều kiện qui định.

Cách xác định
Sử dụng phương pháp iod bromid, trừ khi có chỉ đẫn 
khác trong chuyên luận riêng.

Phương pháp iod bromid
Nếu không có chỉ dẫn khác ừong chuyên luận riêng, lấy 
lưọĩig chế phẩm theo chỉ dẫn trong Bảng 7.5 để thử.

Bảng 7.5- Lượng chế phẩm cần lấy

Chí số iod Lượng chế phẩm cần lấy (g)

Dưới 20 1,0

20 - 60 0,25 đến 0,5

60- 100 0,15-0,25
Trên 100 0,10-0,15

Phương pháp B
Cho lượng chế phẩm đã chỉ dẫn vào bình nón nút mài 
hoàn toàn khô dung tích 5 ml, thêm 2 ml thuốc thử 
anhydrid propionic (TT) Đậy nút và lấc nhẹ nhàng 
cho đến khi chế phẩm tan hoàn toàn. Để yên trong
2 giờ. Nếu không có chỉ dẫn khác, mờ nắp, cho cả 
bình vào một bình nón rộng miệng dung tích 500 ml, 
có chứa sẵn 25,0 ml dung dịch anìlin trong cyclo- 
hexan (TT) và 30 ml acid acetic băng (TT). Lắc ừòn, 
để yên 5 phút và chuẩn độ bằng dung dịch acid 
percỉoric 0,1 N  (CĐ) cho đến màu xanh ngọc, dùng 
0,05 ml dung dịch tỉm tinh thể (TT) làm chỉ thị. Song 
so n g  tiến  hàn h  m ộ t  m ẫ u  trắ n g .

Tính chỉ số hydroxyl của chế phẩm theo công thức sau;

Cân lượng chế phẩm đã chỉ dẫn, cho vào bình nón nút 
mài đã được làm khô hoặc được tráng bằng acid 
acetic băng (TT), nếu không chỉ dẫn khạc, hòa tan 
trong 15 ml cloroform (TT). Thêm từ từ 25,0 ml dung 
dịch iod bromid (TT), đậỵ nút, nếu không có chỉ dẫn 
khác, để yên ừong chỗ tối 30 phút, thỉnh thoảng lắc. 
Thêm 10 ml dung dịch kali iodid 10 % (TT) và 100 ml 
nước cat. Chuẩn độ bằng đung dịch natri thiosulfat 
0,1 N  (CĐ), lắc mạnh cho đến khi dung dịch có màu 
vàng nhạt, thêm 5 ml dung dịch hồ tình bột (Tr)yỉí tiếp 
tục chuẩn độ chậm cho đến khi dung dịch mất mầu. 
Song song tiến hành một mẫu trắng.
Tính chỉ số iod của chế phẩm theo công thức sau;

Chỉ sổ iod =
1,269 x ( b - a )

Trong đó:
a là số ml dung dịch acid percloric 0,1 N  (CĐ) đã 
dùng trong mẫu thử;
b là số mỉ dung dịch acidperclorỉc 0,1 N  (CĐ) đã dùng 
trong mẫu ừắng;
p là lượng chế phẩm đem thử (g).
Xác định hàm lượng (%) nước trong chế phẩm (A) 
theo Phụ lục 10.3. Tính chỉ số hydroxyl hiệu chỉnh 
theo công thức sau:

Chỉ số hydroxyl hiệu chỉnh = Chỉ số hydroxyl - 31,1 X A.

Trong đó:
a là số ml dung dịch natri thiosulfat 0,1 N  (CĐ) đã 
dùng trong mẫu thử;
b là số m\ dung dịch natri thiosulfat 0,1 N  (CĐ) dùng 
ữong mẫu ừắng;
p là lưọ-ng chế phẩm đem thử (g).

Phương pháp iod monoclorid
Neu chuyên luận quy định dùng bình định lượng iod, 
trừ khi có chỉ dẫn khác, dùng loại binh dung tích 
250 ml và đáp ứng các tiêu chuẩn quốc gia.
Hòa tan lượng chế phẩm đã chỉ dẫn với 10 ml 
dỉcloromethan (TT) trong một bình định lượng iod 
khô. Thêm 20 ml dung dịch iod monoclorid (TT). Đậy 
nút đã được làm ướt với dung dịch kali iodìd 1 0  % 
(TT), để yen 30 phút trong cho tối ở nhiệt độ 15 °G 
đến 25 °c. Nhỏ 15 ml dung dịch kali iodid 10 % (TT) 
lên miệng bình và cẩn thận mở nút. Rửa nút, miện^ và 
thành bình với 100 ml nước, lắc đều. Chuẳn độ bằng 
dung dịch natri thiosuựat 0,1 N  (CĐ), Ú.c mạnh cho



đến khi dung dịch có màu vàng nhạt, thêm 0,5 ml 
dung dịch hô tinh bột (TT) và tiếp tục chuẩn độ chậm 
cho đến khi dung dịch mất mầu. Song song tiến hành 
một mẫu trắng.
Tính chỉ số iod của chế phẩm theo công thức sau:

Chỉ số iod =
1,269 x ( b - a )

Trong đó:
a là số m! dung dịch natri thiosuựat 0,1 N  (CĐ) đã 
dùng trong mẫu thử;
b là số ml dung dịch natri thiosulfat 0,1 N  (CĐ) dùng 
trong mẫu trắng;
p là lượng chế phẩm đem thử (g).
Có thể tính lượng chế phẩm đem thử (g) bằng cách lấy 
20 chia cho chỉ sô iod lý thuyêt cao nhât của chê 
phẩm. Neu mẫu thử tiêu thụ quá nửa lượng thuốc thử 
iod monoclorid cho vào, phải làm lại thí nghiệm với 
lượng chế phẩm nhỏ hơn.

7.6 XÁC ĐỊNH CHỈ s ố  PEROXYD
Chỉ số peroxyd là số mili đương lượng gam oxygen 
hoạt tính biểu thị lưọTig peroxyd chứa trong 1000 g chế 
phẩm khi được xác định theo các phương pháp dưới 
đây.
Cách xác định
Sử dụng phưoTig pháp A, khi chuyên luận riêng không 
qui định phương pháp thử.

Phưong pháp A
Cân 5,00 g chế phẩm cho vào bình nón nút mài dung 
tích 250 ml, thêm 30 ml hỗn hợp gồm 3 thể tích acỉd 
acetic băng (TT) và 2 thể tích cloro/orm (TT), lắc cho 
tan và thêm 0,5 ml dung dịch kali iodid bão hòa (TT). 
Lắc đúng 1 phút, thêm 30 ml nước. Chuẩn độ chậm 
bằng dung dịch natri thỉosuựat 0,01 N  (CĐ), liên tục 
lắc mạnh, cho đến khi màu vàng gần như biến mất. 
Thêm 0,5 ml dung dịch hồ tinh bột (TT) và tiếp tục 
chuẩn độ, lắc mạnh, đến khi dung dịch mất màu.
Song song tiến hành một mẫu trắng. Lượng dm g dịch 
natri thiosul/at 0,01 N  (CĐ) đã dùng trong mẫu trắng 
không được vượt quá 0,1 ml.
Chi số peroxyd của chế phẩm được tính theo công 
thức sau:

( a - b ) x i o
Chỉ số peroxyd = ------------—

p
Trong đó:
a là số ml dung dịch natri thiosuựat 0,01 N  (CĐ) đã 
dùng trong mẫu thử;
b là số inl dm g dịch natri thiosuỉ/at 0,01 N  (CĐ) đã 
dùng trong mẫu trắng; 
p là lượng chế phẩm đem thử (g).

Phương pháp B
Tiến hành thử trong điều kiện tránh ánh sáng.
Cân chính xác một lượng chế phẩm (theo chỉ dẫn 
trong bảng 7.6.) cho vào bình nón nút mài dung tích 
250 ml, thêm 50 ml hỗn họp gồm 3 thể tích acid 
acetic băĩiẸ (TT) và 2 thể tích trimethylpentan (TT). 
Đậy nút, lac cho tan và thêm 0,5 ml dụng dịch kali 
iodid bão hòa (TT). Đậy nút, đê yên 59 ^iây đên 61 
giây, lắc mạnh, rôi thêm 30 ml nước. Chuân độ chậm 
bằng dung dịch natri thiosuựat 0,01 N  (CĐ), liên tục 
lắc mạnh, cho đến khi có màu vàng gần như biến mất. 
Thêm 0,5 ml dung dịch hồ tinh bột (TT) và tiếp tục 
chuẩn độ, liên tục lắc mạnh, nhất là gần điểm kết thúc 
để giải phóng hết iod ra khỏi lớp dung môi. Thêm 
từng giọt dung dịch natri thỉosuựat 0,01 N  (CĐ) cho 
đến khi mất màu lam.

Bảng 7.6 - Lượng chế phẩm cần lấy

Chỉ sô 
peroxyd

Lượng chê phâm cân lây (g)

0 - 12 2,00 -  5,00
1 2 -20 1,2 0 - 2,00
20-30 0,80-1,20
30 -50 0,50 - 0,80
50-90 0,30 -  0,50

Tùy thuộc vào lượng dung dịch naừi thiosuựat 0,01 N  
(CĐ) đã sử dụng, nếu cần có thể thay thế bằng dung 
dịch natrì thịosuựat 0,1 N  (CĐ).
Ghi chú: Đối với chỉ số peroxyd > 70, khi chuẩn độ 
đên dung dịch có màu vàng nhạt, chờ 15 giây đến 30 
giây mới thêm dung dịch hồ tinh bột (TT), do 
trimethyl-pentan có xu hướng nổi lên bề mặt lớp nước 
và đây là thời gian cần thiet để trộn đung môi với 
dung dịch định lượng, đồng thời giải phóng hết iod. 
Nên dùng dung dịch natri thiosulfat^ 0,1 N  (CĐ) khi 
chỉ số peroxỵd lớn hon 150. Có thể cho lượng nhỏ' 
dung dịch chất nhũ hóa cân bằng ưa nước/ưa dầu cao 
(như polysorbat 60) 0,5 % đến 1,0 % (kl/kl) vào hỗn 
hợp phản ứng để làm chậm sự tách pha và đẩy nhanh 
thời gian giải phóng iod.
Song song tiến hành một mẫu trắng. Nếu lượng dung 
dịch natri thiosulfat dùng trong mẫu trắng vượt quá 0,1 
ml, tiến hành thử nghiệm lại.
Chỉ số peroxyd của chế phẩm được tính theo công 
thức sau:

( a -  b) X 1000 X c
Chỉ số peroxyd = -----------------------

p
Trong đó:
a là số ml dung dịch natri thiosulfat đã dùng trong 
mẫu thử;
b là số ml dung dịch natri thiosulfat đã dùng trong mẫu 
trắng;
c là nồng độ đương lượng của dung dịch naừi thiosulfat; 
p là lượng chế phẩm đem thử (g).



7.7 XÁC ĐỊNH CHỈ s ố  XÀ PHÒNG HÓA

Chỉ số xà phòng hóa là số mili gam kali hydroxyd cần 
thiết để trung hòa các acid tự do và để xà phòng hóa 
các este chứa trong 1 g chất thử.

Cách xác định
Nếu không có chỉ dẫn khác frong chuyên luận riêng, lấy 
lượng chế phẩm theo chỉ dẫn ừong bảng 7.7 để thử.

Bàng 7.7- Lượng chế phẩm cần lấy

Chỉ số xà 
phòng hóa

Lương chế phẩm cần lấy
(g)

3 -1 0 12,0-15,0

10-40 8,0 - 12,0

40-60 5 ,0 -8 ,0
60-100 3 ,0 -5 ,0

100-200 2 ,5 -3 ,0

200 - 300 1,0 - 2,0

300 - 400 0 , 5 - 1,0

Cân chính xác lưọng chế phẩm đã chỉ đẫn cho vào 
bình nón nút mài dung tích 250 ml. Thêm 25,0 ml 
dung dịch kali hyđroxyd 0,5 N  trong ethanol (CĐ) và 
vài viên bi thủy tinh. Lắp ống sinh hàn ngược và, trừ 
khi có chỉ dẫn khác, đun sôi 30 phút trên cách thủy, 
thỉnh thoảng lắc. Thêm 1 ml dung dịchphenolphtalein 
(TTị) và chuẩn độ ngay (khi dung dịch còn đang 
nóng) bằng dung dịch acid hydrocloric 0,5 N  (CĐ). 
Song song tiến hành một mẫu trắng.
Chi số xà phòng hóa của chế phẩm được tính theo 
công thức sau;

28,05 X (b - a)
Chỉ số xà phòng hóa = ------------------

p
Trong đó:
a là sổ ml dung dịch kali hỵdroxyd 0,5 N  trong ethanol 
(CĐ) đã dùng trong mẫu trắng;
b là số ml dung dịch kali hydroxyd 0,5 N  trong ethanol 
(CĐ) đã dùng ừong mẫu thử; 
p là lượng chế phẩm đem thử (g).

7.8 XÁC ĐỊNH CHẤT KHÔNG BỊ XÀ PHÒNG 
HÓA

Chất không bị xà phòng hóa, được tính bằng tỷ lệ 
phần trăm (kl/kl), là phần không bay hơi ở  100 ° c  đến 
105 °c thu được khi chiết chế phẩm đã được xà phòng 
hóa với một dung môi hữu cơ.

Cách xác định
Dùng phương pháp 1, trừ khi có chi dẫn khác trong 
chuyên luận riêng.

Phương pháp 1
Cân chính xác khoảng 2,0 g đến 2,5 g chế phẩm cho 
vào bình dung tích 250 ml, thêm 25 ml dung dịch kali 
hydroxyd 0,5 N  trong ethanoỉ và đun sôi 1 giờ dưới 
ống sinh hàn ngược trên cách thủy, thinh thoảng lắc. 
Chuyển dung dịch sang bình gạn, tráng rửa bình yới 
50 ml nước và khi dung dịch còn đang ấm, chiểt bằng 
cách lắc mạnh 3 lần, mỗi lần với 50 ml ether không cỏ 
peroxyd (TT), dùng 50 ml ether đầu đế tráng rửa bình. 
Tập trung dịch chiết ether vào một bình gạn khác chứa 
sẵn 20 ml nước. Nếu dịch chiết ether có chứa các tiểu 
phân rắn lơ lửng, lọc qua giấy lọc loại không có chất 
béo, rồi rửa giấy lọc bằng ether không cỏ peroxyd 
(TT). Lắc nhẹ bĩnh gạn trong vài phút, để yên cho tách 
lóp và loại bỏ lóp nước. Rửa dịch chiết ether bằng cách 
lắc mạnh 2 lần, mỗi lần với 20 ml nước và sau đó 3 lần, 
mỗi lần với 20 ml dung dịch kalỉ hydroxyd 0,5 N  (TT), 
lắc mạnh và rửa với 20 ml nước sau mỗi lần xử lý. 
Cuối cùng rửa nhiều lần, mỗi lần với 20 ml nước, cho 
đến khi nước rửa không còn phản ứng kiềm với dung 
dịch phenolphtalein (TTi). Chuyển dịch chiết ether 
vào một bình đã cân bì và tráng bình gạn bằng ether 
không có peroxyd (TT). Gất bay hơi ether, rồi thêm
3 ml aceton (TT). Dùng luông không khí nhẹ nhàng 
đuổi hết dung môi ra khỏi bình được ngâm ngập trong 
nước đang sôi, để nghiêng và quay tròn, sấy bình đển 
khối lượng không đổi ở nhiệt độ không quá 80 “c.
Hòa tan cắn trong bình với 10 ml ethanol 96 % (TT) 
mới đun sôi và đã được trung tính với dung dịch 
phenolphtalein (TTị). Chuẩn độ bằng dung dịch natrì 
hydroxyd 0,1 N  trong ethanoỉ (CĐ) với chỉ thị là dung 
dịchphenolphtalein (TTi).
Neu lượng đung dịch natri hydroxyd 0,1 N  trong ethanol 
(CĐ) tiêu thụ không quá 0,1 ml, khối lượng cắn cân 
được là lượng chất không bị xà phòng hóa. Tỉnh tỷ lệ 
phần trăm chất không bị xà phòng hóa có trong chế 
phẩm.
Neu lưọng dung dịch natri hydroxyd 0,1 N  trong ethanol 
(CĐ) tiêu thụ quá 0,1 ml, phải làm lại thí nghiệm.

Phương pháp 2
Cân chính xác lượng chế phẩm theo chỉ dẫn (P g) cho 
vào một bình dung tích 250 ml, thêm 50 ml dung dịch 
kali hydroxyd 2 M  trong ethanol (TT) và đun 1 giờ 
dưới ống sinh hàn ngược trên cách thủy, thỉnh thoảng 
lắc. Làm nguội tới nhiệt độ dưới 25 °c và chuyển 
dung dịch sang một bình gạn, tráng rửa với 100 ml 
nước, rồi chiết cẩn thận 3 lần, mỗi lần với 100 ml 
eíher không có peroxyd (TT). Tập trung dịch chiết 
ether vào một bình gạn khác chứa sẵn 40 ml nước, lắc 
nhẹ vài phút, để yên cho tách lóp và loại bỏ lóp nước. 
Rửa dịch chiết ether 2 lần, mỗi lần với 40 ml nước và 
sau đó 3 lần, mỗi lần với 40 ml dung dịch kalỉ 
hydroxyd 3 % (TT), rửa với 40 ml nước sau mỗi lần xử 
lý. Cuối cùng rửa nhiều lần, mỗi lần với 40 ml nước, cho



đến khi nước rửa không còn phản ứng kiềm với dung 
dịch phenolphtalein (TTi). Chuyển dung dịch ether 
vào bình đã cân bì, rửa bình gạn với ether không có 
peroxyd (TT). cấ t cẩn thận cho bay hơi hết ether, 
thêm 6 ml aceton (TT) vào cắn. Dùng luồng khí nhẹ 
nhàng đuổi hết dung môi ra khỏi bình và sấy khô cắn 
đến khối lượng không đổi ở nhiệt độ 100 °c đến 
105 °c. Đe nguội bình trong bình hút ẩm và cân xác 
định khối lượng cắn (A g). Tỉnh tỷ lệ phần trăm chất 
không bị xà phòng hóa trong chế phẩm theo công 
thức:

100 A/P

Hòa tan cắn trong 20 mỉ ethanol 96 % (TT) đã được 
trung hòa trước với dung dịch phenolphtaỉeỉn (TT) và 
chuẩn độ bằng dung dịch natri hydroxyd 0,1 N  trong 
ethanol (CĐ). Neu lượng dung dịch natri hydroxyd 
0,1 N  trong ethanol (CĐ) tiêu thụ quá 0,2 ml, cắn đã 
cân không được coi là chất không bị xà phòng hóa và 
phải làm lại thí nghiệm.

7.9 XÁC ĐỊNH Lưu HUỲNH DIOXYD
Áp dụng phương pháp 1, trừ khi có chỉ dẫn khác.

Phương pháp 1
Dụng cụ
Bình cầu dung tích 1000 ml đến 1500 ml được lắp với 
sinh hàn ngược. Đầu trên của sinh hàn nối liên tiếp 
với hai ống hấp thụ, mỗi ống chứa 10 ml dung dịch 
hydrogen peroxyd 20 thể tích (TT) mới được trung hòa 
với dung dịch natri hydroxyd 0,1 N  (CĐ), dùng dung 
dịch xanh bromophenol (TT) làm chi thị. Bình được 
lắp một vòi sục khí với đầu gần chạm đáy bình.
Cách tiến hành
Cho 500 ml nước và 20 ml acid hydrocloric (TT) vào 
bình. Sục luồng khí nitơ hay carbon dioxyd đã đi qua 
dung dịch natri carbonat 10 % (TT), đun từ từ dung 
dịch trong bình cho đến sôi. Duy trì luồng khí sục, để 
dung dịch sôi ừong khoảng 10 phút, làm nguội bằng 
cách nhúng binh từ từ vào nước. Mờ nắp, cho nhanh 
lượng chế phẩm đã cân (50 g đến 100 g) vào bình, đun 
nhẹ và để sôi trong 45 phút. Tháo hai ống hấp thụ 
trước khi ngừng sục khí. Gộp dung dịch ừong hai ống 
hấp thụ và chuẩn độ bằng dung dịch natri hyảroxyd 
0,1N(CĐ).
1 ml dung dịch natri hydroxyd 0,1 N  (CĐ) tương 
đương với 3,203 mg SO2.
Lặp lại phép thử trên, nhưng không có chế phẩm. 
Dung dịch trong ống hấp thụ vẫn phải trung tính.

Phương pháp 2
Cho 150 ml nước vào bình A (Hình 7.9.) và sục khí 
carbon dioxyd 15 phút qua toàn bộ hệ thống với tốc độ 
100 ml/min. Lấy 10 ml dung dịch hydrogen peroxyd 
loãng (TT), thêm 0,15 ml dm g dịch xanh bromophenol

trong ethanol (77). Thêm dung dịch natri hydroxyd 0,1 
N  (CĐ) cho đến khi xuất hiện màu tím xanh (không vượt 
quá điểm tương đương) và chuyển dung dịch thu được 
vào ống nghiệm D.
Duy trì luồng khí sục carbon dioxyd, tháo bình gạn B 
ra và dùng 100 ml nước chuyển khoảng 25,0 g chế 
phẩm vào bình A. Qua bình gạn, cho 80 mỉ dung dịch 
acid hydrocloric 10 % (TT) vào bình A và đun sôi
1 giờ. Mờ khóa bình gạn, ngừng sục khí, dừng đun 
nóng và nước sinh hàn. Dùng một ít nước chuyển 
dung dịch trong ống nghiệm D sang bình nón miệng 
rộng đung tích 200 ml. Đun 15 phút trên cách thủy và 
để nguội. Thêm 0,1 ml dung dịch xanh bromophenol 
trong ethanol (TT) và chuẩn độ bằng dung dịch natrỉ 
hydroxyd 0,1 N  (CĐ) cho đến khi chuyển màu từ vàng 
sang xanh tím.
Song song tiến hành một mẫu trắng.
Hàm lượng lưu huỳnh dioxyd (phần triệu) được tính 
theo công thức sau:

n
32030 X (V1- V 2) X ---------

m

Trong đó:
Vi là số ml dung dịch natri hydroxyd 0,1 N  (CĐ) đã 
dùng trong mẫu thử;
V2 là số mỉ dung dịch natri hydroxyd 0,1 N  (CĐ) đã 
dùng trong mẫu trắng;
n là nồng độ đương lượng thực của dung dịch natri 
hydroxyd 0,1 N  (CĐ); 
m là lượng chế phẩm đem thử (g).

Hình 7.9 - Dụng cụ xác định lưu huỳnh dioxyd.



7.10 XÁC ĐỊNH CÁC CHẤT OXY HÓA 

Cách xác định
Nếu không có chỉ dẫn khác trong chuyên luận riêng, 
cân chính xác khoảng 4,0 g chế phẩm cho vào bình 
nón nút mài dung tích 125 ml, thêm 50,0 ml nước. 
Đậy nút và lắc 5 phút. Chuyển sang ống nút mài dung 
tích 50 mỉ và ly tâm. Lấy 25,0 ml dung dịch trong ở 
trên cho vào bình nón nút mài dung tích 125 ml, thêm
1 ml acid acetỉc băng (TT) và 0,5 g đến 1,0 g kali 
iodid (TT). Đậy nút, lắc nhẹ và để yên 25 phút đến 30 
phút trong chỗ tối. Thêm 1 ml dung dịch hồ tinh bột 
(TT) và định lượng bằng dung dịch natri thiosuựat 
0,002 N  (CĐ) cho đến khi dung dịch mất màu. Song 
song tiến hành một mẫu trắng.
1 ml dung dịch natrì thiosuựat 0,002 N  (CĐ) tương 
ứng với 34 |Lig chất oxy hóa, tính theo H2O2.
Hàm lượng chất oxy hóa, tính theo H2O2, không được 
quá 0,002 % (kl/kl), trừ khi có chỉ dẫn khác trong 
chuyên luận riêng.

7.11 XÁC ĐỊNH CARBON HỮU c ơ  TOÀN 
PHẦN TRONG NƯỚC DÙNG CHO NGÀNH 
DƯỢC
Lượng carbon hữu cơ toàn phần (TOC) có trong nước 
dùng cho ngành dược được xác định bằng một phép 
định lượng gián tiếp các chất hữu cơ. Việc định lượng 
TOC cũng có thể được dùng để kiểm soát quá trỉnh 
thực hiện các công đoạn khác nhau trong sản xuất 
thuốc.
Có nhiều phương pháp xác định TOC. Bởi vậy, thay 
vì đưa ra một kỹ thuật cụ thể, chuyên luận chung này 
chỉ mô tả các quy trình được sử dụng để đánh giá 
phương pháp đã chọn và xử lý kết quả trong các phép 
thử giới hạn. Một dung dịch chuẩn được phân tích sau 
những khoảng thời gian thích họp, tuỳ thuộc vào tần 
suất đo. Dung dịch chuẩn này được pha từ một chất dễ 
bị oxy hóa (như đường trắng) có nồng độ được điều 
chỉnh đủ để thiết bị phát hiện được và tương ứng với 
giới hạn TOC cần đo. Độ thích hợp của hệ thống được 
xác định bằng việc phân tích dung dịch một chất khó 
bị oxy hóa hơn (như 1,4 - benzoquinon).
Nói chung, các kiểu thiết bị dùng để xác định TOC 
trong nước dùng cho ngành dược đều hoạt động theo 
nguyên lý oxy hóa hoàn toàn các phân tử chất hữu cơ 
trong mẫu nước thử thành carbon dioxyd, sau đó định 
lượng carbon dioxyd tạo thành và dùng kết quả thu 
được để tính hàm lượng carbon trong nước.

Thiết bị sử dụng phải phân biệt được carbon hữu cơ 
và carbon vô cơ (thường tồn tại ở dạng carbonat). Khả 
năng phân tách phải hiệu quả bằng cách xác định 
lượng carbon vô cơ rồi tính lượng carbon hữu cơ bằng 
cách trừ nó khỏi hàm lượng carbon toàn phần. Cũng 
có thể loại sạch carbon vô cơ khỏi mẫu thử trước khi 
oxy hóa. Trong trường hợp này có thể có những phân 
tử carbon hữu cơ cũng bị loại theo, tuy nhiên, những 
chất hữu cơ đó tồn tại rất ít trong nước dùng cho 
ngành dược.

Thiết bị
Sử dụng loại thiết bị đã được hiệu chỉnh gắn trên dây 
chuyền hoặc đặt riêng rẽ. Kiểm tra độ thích hợp của 
hệ thống sau những khoảng thời gian thích hợp như 
mô tả ở dưới đây. Thiết bị phải có giới hạn phát hiện 
< 0,05 mg carbon/1.

Nước TOC
Sử dụng nước tinh khiết cao đạt các tiêu chuẩn sau: 
Điện dẫn suất: Không quá 1,0 )j.s.cm“' ở 25 °c.
TOC: Không quá 0,1 mg/1.
Tùy thuộc vào loại thiết bị sử dụng, hàm lượng kim 
loại nặng và đồng có thể phải được khống chế. cần 
tuân theo các hướng dẫn của nhà sản xuất thiết bị.

Chuẩn bị đồ thủy tinh
Sử dụng đồ thủy tinh được rửa sạch cẩn thận bằng 
phương pháp thích họp để loại bỏ các chất hữu cơ. 
Cuối cùng, dùng nước TOC để tráng ỉại.

Dung dịch chuẩn
Hòa tan đường trắng, đã được sấy khô 3 giờ ờ 105 °c, 
trong nước TOC để thu được dung dịch chứa 1,19 mg 
đường trắng/1 (0,50 mg carbon/1).

Dung dịch thử
Thực hiện tất cả các biện pháp cần thiết để tránh ô 
nhiễm. Lấy đầy nước cần thử vào một bình kín. Kiểm 
tra nước càng nhanh càng tốt để giảm thiểu ô nhiễm 
do đồ chứa và nút đậy của nó.

Dung dịch kiểm tra độ thích hợp của hệ thống
Hòa tan l,4-benzoquinon ừong nước TOC để thu được 
dung dịch có nồng độ 0,75 mg 1,4-benzoquinon/l 
(0,50 mg carbon/1).

Kiểm soát nước TOC
Sử dụng nước TOC thu được vào cùng thời điểm lấy 
để pha chế dung dịch chuẩn và dung dịch kiểm tra độ 
thích hợp của hệ thống.



Các dung dịch kiểm tra
Ngoài việc kiểm soát nước TOC, chuẩn bị các dung 
dịch trắng thích họp hay các dung dịch cần thiết khác 
để hiệu chỉnh đường nền theo hướng dẫn của nhà sản 
xuất thiết bị. Tiến hành thử các mẫu trắng thích hợp 
để chỉnh thiết bị về không.

Độ thích hợp của hệ thổng
Tiến hành thử và ghi lại đáp ứng của các dung dịch 
sau: Nước TOC (Rn), dung dịch chuẩn (Rc) và dung 
dịch kiểm tra độ thích hợp của hệ thống (Rth). Tính tỷ 
lệ phần trăm hiệu quả đáp úng theo công thức sau:

Rth — Rn 
RE = ---------------- X 100

Rc - Rn

Hệ thống được coi là thích hợp nếu RE nằm trong 
khoảng 85,0 % đến 115,0%.

Cách tiến hành
Tiến hành kiểm tra mẫu nước thử và ghi lại đáp 
ứng (Rt). Mầu nước thử được coi là đạt yêu cầu khi
Rt ẩ Rc “  Rn-
Có thể áp dụng phương pháp này khi sử dụng thiết bị 
đặt trong dây chuyền đã được hiệu chỉnh đúng mức và 
có độ thích hợp hệ thống chấp nhận được. Vị trí đặt 
thiết bị phải được lựa chọn để đảm bảo các đáp ứng là 
đại diện cho nước được sử dụng.
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8,1 CÁC PHẢN ỨNG ĐỊNH TÍNH

Acetaí
A. Đun nóng chế phẩm với cùng một lượng acỉd 
oxalic (TT). Hơi xông ra có mùi acid acetic.
B. Hòa tan khoảng 30 mg chế phẩm trong 3 ml nước 
hoặc lấy 3 mỉ dung dịch theo chỉ dẫn trong chuyên 
luận. Thêm lần lưọt 0,25 ml dung dịch lanthan nitrat 
5 % (TT), 0 ,1  ml dung dịch ỉod 0,1 N yk  0 ,0 5  ml dung 
dịch amonỉac 2 M  (TT) và đun nóng hỗn họp cẩn thận 
đến sôi, sau vài phút xuất hiện tủa màu xanh lam hay 
màu xanh lam thẫm.

N h ó m  a c e t y ỉ

Lấy một ống nghiệm (kích thước 18 mm X 180 mm), 
cho vào khoảng 15 mg chê phâm hay một lượng theo 
chỉ dân trong chuyên luận và 0,15 ml acỉdphosphoric 
(TT). Đậy ông nghiệm băng một nút có mang bên 
trong một ống nghiệm nhỏ hơn (kích thước 10 mm X 
100 mm), ống nghiệm này chứa nước để làm sinh hàn. 
Cho một giọt dung dịch lanthan nìtrat 5 % (TT) bám 
vào thành đáy ngoài của ống nghiệm nhỏ (sao cho giọt 
thuốc thử này không bị rơi xuống ống nghiệm chứa 
chế phẩm trong suốt quá trình thí nghiệm, nếu rơi phải 
làm lại thí nghiệm từ đầu). Đặt thiết bị trong cách thủy 
sôi 5 phút Ợrừ trường họp chế phẩm khó thủy phân), 
sau đó lây ông nghiệm nhỏ ra, gạt chât lỏng thu được 
ở đáy ngoài ống nghiệm vào một tấm sứ trắng đã chứa 
sẵn 0,05 ml dung dịch iod 0,02 N (TT), thêm vào cạnh 
đó 0,05 ml dung dịch amonỉac 2 M  (TT). Sau 1 phút 
đên 2 phút, ở vòng tiêp xúc giũa hai dung dịch xuất 
hiện màu xanh lam dần dần thầm lên và bền trong một 
thời gian ngắn.
Đối với các chế phẩm khó thủy phân, tiến hành theo 
chỉ dẫn ở trên, nhưng đun hỗn hợp từ từ tới sôi trên 
ngọn lửa, thay cho việc đun trong cách thủy.

A k a l o i d

Hòa tan vài mg chế phẩm hoặc một lưọTig chế phẩm 
theo chỉ dẫn trong chuyên luận trong 5 ml nước, thêm 
dung dịch acỉd hydrocỉoric 2 M  (TT) đến khi có phản 
ứng acid, thêm 1 ml thuốc thử Dragendorff (TT), xuất 
hiện tủa màu cam hay đỏ cam.

’Ợ Amin thơm bậc nhất
Aciđ hóa một lượng dung dịch chế phẩm theo chỉ dẫn
trong chuyên luận bằng dung dịch acid hydrocloric 2 M  
(TT) hoặc hòa tan 0,1 g chế phẩm trong 2 ml dung dịch 
acid hydrocloric 2 M  (TT). Thêm 0,2 ml dung dịch 
natri nỉtrit 10% (TT), sau 1 đến 2 phút thêm 1 ml dung 
dịch 2 -naphthol trong kiềm (TT). Hỗn hợp cồ màu cam 
thẫm hay màu đỏ và thường có tủa cùng màu.

Amoni (m uối)
A. Hòa tan khoảng 0,2 g chế phẩm trong 2 ml nước 
hoặc lấy một lượng dung dịch theo chỉ dẫn trong 
chuyên luận, thêm 2 ml dung dịch natri hydroxyd 2 M  
(TT), đun nóng, sẽ xôiig ra khí có mùi đặc biệt và làm 
xanh giấy quỳ đỏ đã thấm nước.
B. Hòa tan khoảng 10 mg chế phẩm trong 5 ml nước 
hay một lượng dung dịch theo chỉ dẫn trong chuyên 
luận, thêm 0,2 ml thuốc thử Nessỉer (TT), hỗn hợp có 
màu vàng hay tủa vàng nâu.

Arseniat
A. Đun cách thủy 5 ml dung dịch chế phẩm 5 % hoặc 
5 ml dung dịch chế phẩm theo chỉ dẫn trong chuyên 
luận với cùng thể tích dung dịch hypophosphỉt (TT) 
(thuốc thử Tilé), sẽ cho tủa màu nâu.
B. Hòa tan khoảng 0,10 g chế phẩm trong 2 ml nước 
hoặc lấy 2 ml dung dịch theo chỉ dẫn trong chuyên 
luận, thêm 1 ml dung dịch bạc nitrat 2 % (TT) sẽ tạo 
thành tủa màu nâu đỏ, tủa này tan khi thêm một lượng 
acid nỉtric loãng (TT) hoặc một lượng dung dịch 
amoniac (TT).
c. Hòa tan khoảng 0,20 g chế phẩm trong 5 ml mước 
hoặc lấy 5 rríl dung dịch theo chỉ dẫn trong chuyên 
luận, thêm 5 ml dung dịch amonỉ clorỉd (TT), 1 ml 
dung dịch amonìac (TT) và vài giọt dung dịch 
magnesi Sulfat 5 % (TT) sẽ cho tủa kết tinh trắng.

Arsenií
A. Phản ứng A trong mục arseniat.
B. Hòa tan khoảng 0,10 g chế phẩm trong 2 m! nước 
hoặc lấy 2 ml dung dịch theo chỉ dẫn trong chuyên 
luận. Thêm 1 ml dung dịch bạc nitrat 2 % (TT) sẽ tạo 
thành tủa màu trắng hơi vàng, tủa này tan khi thêm 
một lượng dung dịch amonỉac (TT) hoặc một lượng 
acid nitric loãng (TT).
c . Hòa tan 0,1 g chế phẩm trong 2 ml nước, hoặc lấy
2 ml dung dịch chế phẩm theo chỉ dẫn trong chuyên 
luận, thêm 1 ml dung dịch đồng Sulfat (TT), tủa màu 
xanh lục sẽ được tạo thành, tách tủa và đun với dung 
dịch natrì hydroxyd (TT), tủa sẽ chuyển thành màu 
nâu đỏ.

Bạc (muối)
A. Hòa tan khoảng 10 mg chế phẩm trong 5 ml nước 
hoặc lấy một lượng dung dịch theo chỉ dẫn trong 
chuyên luận, thêm 3 giọt dung dịch acid hydrocloric 
10 % (TT) sẽ xuất hiện tủa trắng lổn nhổn, tủa này 
không tan trong dung dịch acỉd nitric loãng (TT) 
nhưng tan trong dung dịch amoniac 6  M  (TT).
B. Hòa tan 20 mg chế phẩm trong 5 ml nước hoặc lấy 
một lượng dung dịch theo chỉ dẫn trong chuyên luận, 
thêm 2 ml dung dịch amoniac 6  M  (TT) và vài giọt 
formaldehyd (TT), đun nóng dung dịch sẽ có tủa bạc 
kim loại bám vào thành ống nghiệm (phản ứng tráng 
gương).



Barbiturat
A. Lấy khoảng 5 mg chế phẩm, hòa tan trong 3 ml 
dung dịch cobalt (II) acetat 0,2 % trong methanol 
(TT), thêm 20 mg đến 30 mg natri tetraborat (TT) đã 
được tán mịn, đun sôi sẽ xuất hiện màu xanh tím.
B. Barbiturat có hydro ở nhóm NH không bị thay thế: 
Hòa tan khoảng 5 mg chế phẩm trong 3 ml methanol 
(TT), thêm 0,1 ml dung dịch có chứa 10 % cobalt (II) 
nitrat (TT) và 10 % calci clorid (TT). Trộn đều, vừa 
lắc vừa thêm 0,1 ml dung dịch natri hydroxyd 2 M  
(TT) sẽ xuất hiện màu và tủa xanh tím.

Bari (muối)
A. Lấy một lượng dung dịch muối bari như chỉ dẫn 
trong chuyên luận, thêm vài giọt acìd sulfuric loãng 
(TT) sẽ xuất hiện tủa trắng, tủa này không tan trong 
dung dịch acid hydroclorỉc 10 Vo (TT) và acid nitric 
loãng (TT).
B. Dung một dây bạch kim hoặc đũa thủy tinh lấy một 
lượiig chất thử đốt trên ngọn lửa không màu, ngọn lửa 
sẽ nhuộm thành màu xanh lục hơi vàng, khi nhìn qua 
kính thủy tinh màu lục ngọn lửa sẽ có màu xanh lam.

Benzoat
A. Lấy 1 ml dung dịch trung tính 10 % chế phẩm trong 
nước hoặc một lượng chế phẩm theo chỉ dẫn trong 
chuyên luận, thêm 0,5 ml dung dịch sắt (III) dorid
10,5 % (TT) sẽ xuất hiện tủa màu vàng thẫm, tủa này tan 
trong ether (TT).
B. Lấy khoảng 0,2 g chế phẩm hoặc một lượng chế 
phẩm theo chỉ dẫn trong chuyên luận vào một ống 
nghiệm, làm ẩm bằng 0,2 ml đến 0,3 ml acid sulfuric 
(TT) và đun nóng nhẹ ở đáy ống nghiệm, sẽ có tinh 
thể màu trắng thăng hoa bám ờ thành ừong của ống. 
c . Hòa tan 0,5 g chế phẩm trong 10 ml nước hoặc 
dùng 10 ml dung dịch theo chỉ dẫn trong chuyên luận, 
thêm 0,5 ml acid hydrocỉoric (TT), sẽ cho tủa. Kết 
tinh lại tủa trong nước ấm rồi làm khô dưới áp suất 
giảm, tủa thu được có nhiệt độ nóng chảy từ 120 °c 
đến 124 °c (Phụ lục 6.7).

Bismuth (muối)
A. Thêm 10 ml dụng dịch acid hydrocloric 10 % (TT) 
vào 0,5 g chế phẩm hoặc dùng 10 ml dung dịch theo 
chỉ dân trong chuỵên luận. Đun sôi trong 1 phút, để 
nguội rồi lọc nếu cần. Thêm 20 ml nước vào 1 ml dung 
dịch thu được ở trên, xuất hiện tủa trắng hay hơi vàng, 
tủa này sẽ chuyển thành nâu khi thêm 0,05 ml đen 
0,1 ml dung dịch natri Sulfid (TT).
B. Thêm 10 ml dung dịch acid nitric 2 M  (TT) vào 
4D mg đến 50 mg chế phẩm hoặc dùng 10 ml chế 
phẩm đã được xử lý theo chỉ dẫn trong chuyên luận. 
Đun sôi trong 1 phút, để nguội rồi lọc nếu cần. Thêm
2 ml dung dịch thỉoure 10 % (TT) vào 5 ml dịch lọc 
thu được ở trên, xuất hiện màu vàng đa cam hay tủa 
da cam. Thêm4 ml dung dịch natri fluorid 2,5 % (TT), 
dung dịch không được mất màu trong vòng 30 phút.

Borat
A. Hòa tan khoảng 0,1 g chế phẩm vào 0,1 ml acid 
sulfuric (TT) trong một chén sứ, thêm 3 ml methanol 
(TT), trộn đều rồi châm lửa vào hỗn hợp, hỗn hợp 
cháy với ngọn lửá màu lục.
B. Lấy 5 ml dung dịch chế phẩm 10 %, thêm 0,5 ml 
dung dịch acid hydroclorỉc loãng (TT) và 0;5 ml cồn 
nghệ (TT), sẽ cho màu nâu; thêm 1 ml dm g dịch natri 
hydroxyd 10 % (TT), màu nâu chuyển thành lam hay lục.

Bromid
A. Hòa tan một lượng chế phẩm có chứa khoảng 3 mg 
ion bromid ừong 2 ml nước hoặc dùng 2 ml dung dịch 
theo chỉ dẫn ừong chuyên luận. Acid hóa bằng acid 
nitric loãng (TT) và thêm 0,4 ml dung dịch bạc nitrat
4 % (TT). Lắc và để yên, có tủa màu vàng nhạt lổn nhổn 
tạo thành, Lọc lấy tủa, rửa tủa ba lần, mỗi lần với 1 ml 
nuức. Phân tán tủa trong 2 ml nuức, thêm 1,5 ml dung 
dịch amoniac 10 M(TT), tủa khó tan.
B. Hòa tan một lượng chế phẩm có chứa khoảng 5 mg 
ion bromid trong 2 ml nước hoặc lấy một lượng dung 
dịch theo chỉ dẫn trong chuyên luận, acid hóa dung 
dịch bằng acỉd sulfuric loãng ỢT), thêm 1 ml nước 
clor (TT) và 2 ml cloroform (TT), lac. Lớp cloroform 
sẽ có màu đỏ đến màu nâu đỏ.

Carbonat và hydrocarbonat
A. Cho vào ống nghiệm khoảng 0,1 g chế phẩm, thêm
2 ml nước hoặc lấy 2 ml dung dịch chế phẩm đã được 
chi dẫn trong chuyên luận. Thêm 2 ml dung dịch acid 
acetic 2 M  (TT). Đậy ngay nút đã lắp sẵn một ống 
thủy tinh nhỏ uốn góc. Đun nhẹ ống nghiệm, khí.thoát 
ra được dẫn vào một ống nghiệm khác có chưa sẵn
5 ml dung dịch bão hòa calci hydroxyd (TT), sao cho 
đầu ổng thủy tinh nhỏ phải ngập trong dung dịch này, 
tủa trắng tạo thành, tủa này tan trong acid hydrocloric 
(TT) quá thừa.
B. Cho vào ống nghiệm khoảng 0,1 g chế phẩm, thêm
2 ml nước hoặc lấy 2 ml dung dịch chế phẩm đã được 
chỉ dẫn trong chuyên luận. Thêm 2 ml dung dịch 
magnesi Sulfat (77), nếu là carbonat sẽ cho tủa trắng, 
nếu là hydrocarbonat sẽ không tạo tủa nhưng khi đun 
sôi cũng cho tủa trắng.

Calci (muối)
A. Lấy khoảng 20 mg chế phẩm hoặc một lượng chế 
phẩm theo chi dẫn trong chuyên luận, hòa tan trong 
5 ml dung dịch acid acetic 5 M  (TT), thêm 0,5 ml 
dung dịch kali ferocyanid (TT), dung dịch vẫn frong, 
thêm khoảng 50 mg amoni clorid (TT), tạo thành tủa 
kết tinh trắng.
B. Thêm vào dung dịch chế phẩm theo chỉ dẫn trong 
chuyên luận vài giọt dung dịch amonỉ oxalat 4 % 
(TT), tạo thành tủa trắng, tủa này ít tan trong dung 
dịch acid acetic 6  M  (TT), nhưng tan trong acid 
hydrocỉoric (TT).



Chì (muối) này làm xanh giấy tẩm hồ tỉnh bột có kalỉ ỉodìd (TT)
A. Hòa tan 0,1 g chế phẩm trong 1 ml dung dịch acỉd đã thấm nước.
acetic 5 M  (TT) hoặc lấy 1 ml dung dịch theo chỉ dẫn Ịầ- /
trong chuyên luân, thêm 2 ml dunợ dỉch kali cromat ATT.  1. .  ^
5 % (TT), tủa vàng sẽ tạo thành, tủa này tan trong ^  í  u ^ ĩ
đung dịch natri hydroxydw  M  (TT). í . y  Ì " " '  1 ^ -  J  ?  ’■°"® ^
B. Hòa tan 50 mg chê phẩm trong 1 ml dung dịch ' f  ̂  dịch kali ferocyanid (TT) sẽ
acid acetic 5 M  (TT) hoặc 1 ml dung dịch theo chỉ tùa màu nâu đỏ không tan tvững acid acetic (TT). 
dẫn trong chuyên luận. Thêm 10 ml nước và 0,2 ml “ "S ¡"S phâm trong 2 ml nước
dung dịch kali ỉodidlO % (TT), tủa màu vàng sẽ tạo h o f  dùng 2 ml dung dịch theo chỉ dân trong chuyên
thành; đun sôi 1 đến 2 phút cho tủa tan ra, đỉnguội, ' « f  • Thêm vài giọt dung dịch amoniac (TT), sệ có tủa
tủa lại xuất hiện có dạng những mảnh vàng lấp lánh. xanh, tủa này tan trong thuôc thử quá thừa tạo

thành dung dịch màu xanh lam thẫm.
Citrat
A. Hòa tan khoảng 0,1 g chế phẩm trong 2 ml nước, Ester , ,
nếu cần có thể trung tính hóa dung dịch bằng amoniac khoảng 30 rng chê phâm, hoặc một lượng chê
(TT), hoặc dùng một lượng dung dịch theo chỉ dẫn phâm theo chỉ dân trong chuyên luận, thêm 0,5 ml
trong chuyên luận. Thêm 1 ml dung dịch calci clorid dung dịch chứa 7 % hydroxylamìn hydroclorỉd (TT)
10 % (TT), dung dịch vẫn trong. Đun sôi dung dịch sẽ trong methanol (TT) và 0,5 ml dung dịch kali
xuất hiện tủa trắng, tủa này tan trong dung dịch acid hydroxyd 10 % trong ethanol (TT). Đun sôi, đê
acetic 6  M  (TT) nguội, acid hóa dung dịch bằng dung dịch acid
B. Hòa tan một lượng chế phẩm tương đương với hydrocỉorịc 2 M  (TT), rôi thêm vài giọt dung dịch săt
khoảng 50 mg acid citric trong 5 ml nước hoặc lấy cịorid 1  %, sẽ xuât hiện màu đỏ hay màu đỏ có
5 ml dung dịch theo chỉ dẫn trong chuyên luận. Thêm
0,5 ml acid sulfuric (TT), 1 ml dung dịch kali ỉodid
permanganat (TT) yà đun nóng đến khi mất màu. Ầ Hòa tan một lượng chế phẩm tương úng khoảng
Thêm 0 5 ml dung dịch natri nitroprusiat 10 % trong 4 ¡odid trong 2 ml nước hoặc dùng 2 ml dung
acid sýýu r ic l M, 4 Ị  acid sulfamic (TT) va từng giọt ^
amoniac (i l)  đen khi acid sultamic tan net, khi cho ì . ^ 7 , ,   ̂‘ M ̂ Î I 7. ;' .  X* I ,  I. 1 Ẵ \x ,  7 ,  dunợ dịcn acỉd nmỉc 2 M (ĨT), them 0,4 mỉ dunợ dịchthừa amoniac, xuât hiện màu tím chuyên dân thành . ^   ̂ 7 l > ■ 7  , . , , ;■ bạc nitrat 4  ̂% ỢT). Lăc và đê yên, có tủa màu vàng

nhạt, lổn nhổn tạo thành. Lọc lấy tủa, rửa tủa 3 lần, mỗi
C ỉorat ^   ̂ lần với 1 ml nước, Phân tán tủa trong 2 ml nước, thêm
A. Thêm vài gĩọị acid sulfuric (TT) vào 0,1 g chê 1̂ 5 mì dm g dịch amoniac 10 M  (TT),tủẵ không tm.
phâm, có tiêng nô lép bép vậ khí màu vàng lục bay ra. B Hòa tan một lưạng chế phẩm tương ứng với 4 mg ion

ỉ  ® í  5 m l g  2  ml h oặc  dùng 2  m l dung dịch theo
them 0,5 ml dung dịch bạc nỉtrat 2 % (TT), không xuât , , . u , - 1 - \  ̂ ^ J¿ z  . T u 0 0 J • chỉ dân trong chuyên luân. Thêm vài giot dung dỉch săthiện tủa. Khi thêm 2 giọt đên 3 giọt dung dịch natrì ; f  J  " ị"  ^ 7  f  _
H mi (TT) và 2 giọt đến 3 giọt acid nitrL hang (IT). À  ^  ^ ÿ *  f  ' T
có túa tống t í '  liiàrà, tằa này tan trong dm g ảícli do ’-”/ '”-’« (TT) và lăc, đế yên. Lóp donoform tó màu
amoniac 6  M  (TT).
Clorid Kali (muối)

). Hòa tan một lượng chế phẩm tương ứng với 2 mg Hòa tan 0,1 g chê phâm trong 2 ml nước hoặc dùng
bn clorid trong 2 ml nước hoặc dùng 2 ml dung địch 2 ml dung địch theo chỉ dẫn trong chuyên luận Tliêm
theo chỉ dẫn trong chuyên luận. Acid hóa bằng dung 1 dịch natri carbonat 10 % (TT) roi đun
dịch acid nitric 2 M  (TT),Xhềm 0,4 mỉ dung á ch  bạc '^hông tạo thành tủa. Thêm vào trong lúc nóng
niữat 2 % (TT). Lắc và để yên, có tủa màu trăng, lôn ml dung dịch natri Sulfid (TT) không tạo thành
nhổn tạo thành. Lọc lấy tủa, rửa tủa 3 lần, mỗi lần với • Làm nguội trong niróc đá và thêm 1,5 ml dung
1 ml nước, phân tán tủa trong 2 ml n ié í  và thêm 1,5 dịch acid tartric 20 % (ĨT) và đê yên, tạo thành tủa
m\ dung dịch amoniac ỉ 0 M, tủa tan dẽ dang. , kêt tinh màu trăng.
B. Cho vào Ống nghiệm một lượng chế phẩm tương B- Hòa tan khoảng 40 mg chế phấm trong 1 ml nước
ứng khoảng từ 10 đến 20 mg ion clorid hay một lượng hoặc dùng 1 ml dung dịch theo chỉ dẫn trong chuyên
theo chỉ dẫn trong chuyên luận. Thêm 1 ml kali luậ«- Thêm 1 ml dung dịch acid acetic 2 M  (TT) và
permanganat 5 % (TT) và 1 ml acid sulfuric (TT), 1 ml dung dịch natri cobaltinitrit 10 % (TT) mới pha,
đun nóng, sẽ giải phóng khí clor có mùi đặc biệt, khí tạo thành tủa màu vàng hay da cam.
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Kẽm (muối)
Hòa tan 0,1 g chế phẩm trong 5 ml ntrớc hoặc đùng 
5 ml dung dịch theo chỉ dẫn trong chuyên luận. Thêm 
0,2 ml dung địch natri hydroxyd 10 M  (TT), tạo thành 
tủa trắng, tủa này tan khi tiếp tục thêm 2 ml natri 
hydroxyd 10 M  (TT). Thêm 10 ml dung dịch amoni 
dorid 10 % (TT), dung dịch vẫn trong, thêm 0,1 ml 
dung dịch natri Sulfid (TT), tủa bông trắng được 
tạo thành.

Lactat
Hòa tan một lượng chế phẩm tương ứng khoảng 5 mg 
acid lactic trong 5 ml nước, hoặc lấy 5 ml dung dịch 
theo chỉ dẫn trong chuyên luận. Thêm 1 ml nước brom 
(TT) và 0,5 ml dung dịch acid sulfuric 1 M  (TT). Đun 
trong cách thủy đến khi mất màu, thỉnh thoảng khuấy 
bằng đũa thủy tinh. Thêm 4 g amoni Sulfat (TT) và 
trộn đều. Thêm từng giọt theo thành ống 0,2 ml dung 
dịch có chứa 10 % natri nitroprusiat (TT) trong acid 
sulfuric 1  M(chú ý không trộn) và 1 mỉ amoniac đậm 
đặc (TT). Để yên 30 phút, sẽ xuất hiện một vòng màu 
lục giữa bề mặt của hai chất lỏng.

Magnesi (muối) X
Hòa tan khoảng 15 mg chế phẩm trong 2 ml nước 
hoặc lấy 2 ml dung dịch theo chỉ dẫn trong chuyên 
luận. Thêm 1 liil dung dịch amonìac 6  M  (TT), tạo 
thành tủa trắng, tủa này tan khi thêm 1 ml dung dịch 
amoni clorid (TT). Thêm 1 ml dung dịch dinatri 
hydròphosphat 9 %, sẽ có tủa kết tinh màu trắng.

Natri (muối)
A. Dùng một dây bạch kim hay đũa thủy tinh, lấy một 
hạt chất thử hay một giọt dung dịch chế phẩm, đưa 
vào ngọn lửa không màu, ngọn lửa sẽ nhuộm thành 
màu vàng.
B. Hòa tan khoảng 50 mg chế phẩm trong 2 ml nước 
hoặc lấy 2 ml dung dịch theo chỉ dân trong chuyên 
luận. Acid hóa dung dịch bằng acid acetic loãng (TT), 
thêm 1 ml dung dịch magnesi uranyỉ acetat (TT), cọ 
thành ống nghiệm bằng một đũa thủy tinh nếu cần, sẽ 
có tủa kết tinh màu vàng.

Nhôm (muối)
Hòa tan khoảng 0,1 g chế phẩm trong 2 ml nước hoặc 
dùng 2 ml dung dịch theo chỉ dẫn trong chuyên luận. 
Thêm từng giọt dung dịch amoniac (TT) cho tới khi 
tạo tủa keo trắng, tủa này chuyển thành đỏ khi thêm 
vài giọt dung dịch alizarin s  (TT).

Nitrat
A. Hòa tan 0,1 g chế phẩm trong 2 ml nước hoặc dùng
2 ml dung dịch theo chỉ dẫn trong chuyên luận. Thêm từ 
từ 2 ml acid suựuric (TT), trộn và để nguội. Cho cẩn 
thận (không trộn) dọc theo thành ống nghiệm 1 ml dm g  
dịch sắt (II) Sulfat 1,5 % (TT). ở  miền tiếp giáp giữa hai 
chất lỏng có một vòng màu nâu.

B. Trộn 0,1 ml nitrobenzen (TT) với 0,2 ml acid 
sulfuric (TT), thêm một lượng chế phẩm đã tán nhỏ 
tương ứng với khoảng 1 mg ion nitrat hoặc một lượng 
dung dịch theo chỉ dẫn trong chuyên luận, để yên 
5 phút, làm lạnh trong nước đá vài phút, vừa lắc vừa 
thêm từ từ 5 ml nước, sau đó 5 ml dung dịch natri 
hydroxyđ 10 M  (TT) và 5 mỉ aceton (TT), lắc rồi để 
yên. Lớp chất lỏng ờ trên có màu tím thẫm.

Oxalat
A. Hòa tan khoảng 0,1 g chế phẩm trong 5 ml nước 
hoặc dùng 5 ml dung dịch theo chỉ dẫn trong chuyên 
luận. Thêm 0,5 ml dung dịch calcỉ clorid 10 % (TT), 
tủa màu trắng tạo thành, tủa tan trong acid vô cơ, 
không tan trong dung dịch acid acetic 6  M  (TT).
B. Hòa tan khoảng 0,1 g chế phẩm trong 5 ml nước 
hoặc dùng 5 ml dung dịch theo chỉ dẫn trong chuyên 
luận. Acid hóa dung dịch bằng dung dịch acid sulfuric 
10 % (TT), dung dịch này sẽ làm mất màu dung dịch 
kali permanganat 5 % (TT) khi đun nóng.

Peroxyd
A. Nhỏ 1 giọt dung dịch chế phẩm vào 10 ml dung 
dịch acid sulfuric 2 % (TT), thêm 2 ml ether (TT) và
1 giọt dung dịch kali dicromat 5 % (TT), lấc, lớp ether 
có màu xanh.
B. Lấy 1 ml dung dịch chế phẩm, acid hóa nhẹ bằng 
dung dịch acid sulfuric 10 % (77), thêm từng giọt 
dung dịch kalỉ iodid (TT), sẽ giải phóng iod, làm xanh 
hồ tinh bột (TT).

Phosphat
A. Hòa tan khoảng 50 mg chế phẩm trong 3 ml nước 
hoặc dùng 3 mỉ dung dịch theo chỉ dẫn trong chuyên 
luận. Acid hóa dung dịch-bằng acid tiiữic loãng (TT), 
thêm 2 ml dung dịch amoni moỉybdat (77) sẽ hiện tủa 
màu vàng.
B. Hòa tan khoảng 0,1 g chế phẩm trong 2 ml niĩớc 
hoặc dùng 2 ml dung dịch theo chỉ đẫn ừong chuyên 
luận. Trung tính hóa dung dịch bằng dung dịch acid 
nitric loãng (TT) hoặc đung dịch natri hydroxyd (TT). 
Thêm 1 ml dung dịch bạc nitrat 4 % (TT) sẽ tạo tủa 
màu vàng, màu của tủa không thay đổi khi đun sôi, 
tủa tan khi thêm dung dịch amoniac 10 M  (TT).

Salicylat
A. Lấy 1 ml dung dịch theo chỉ dẫn trong chuyên 
luận. Thêm 0,5 ml dung dịch sắt (III) clorid 10,5 % 
(TT), xuất hiện màu tím, màu không bị mất khi thêm 
0,1 ml dung dịch acid acetic 5 M  (TT).
B. Hòa tan khoảng 0,5 g chế phẩm trong 10 ml nước 
hoặc dùng 10 ml dung dịch theo chỉ dẫn của chuyên 
ỉuận. Thêm 0,5 ml acid hydrocloric (TT), sẽ xuất hiện 
tủa kết tinh màu trắng. Lọc lấy tủa, rửa tủa bằng nước 
đến phản ứng trung tính với giấy quỳ và làm khô



trong bình hút ẩm có chứa aciđ sulfuric (TT). Nhiệt độ 
nóng chảy của tủa từ 156 “c  đến 161 °c (Phụ lục 6.7).

Sắt (II) (muối)
Hòa tan một lượng chế phẩm tương ứng với 10 mg sắt 
(II) trong 1 ml nước, hoặc dùng 1 ml dung dịch theo 
chi dẫn trong chuyên luận. Thêm 1 ml dung dịch kali 
fericyanid 5 % (TT), tủa màu xanh lam tạo thành, tủa 
này không tan trong dung dịch acid hydrocloric 2 M  
(ứ).
Sắt (III) (muối)
A. Hòa tan một lượng chế phẩm có chứa khoảng 0,1 mg 
sắt (III) trong 3 ml nước hoặc dùng 3 ml dung dịch 
theo chỉ dẫn trong chuyên luận. Thêm 1 ml dung dịch 
acid hydrocloric 2 M  (TT) và 1 ml dimg dịch kali 
thiocyanat (TT), dung dịch có màu đỏ. Dùng 2 ống 
nghiệm, cho vào mỗi ống 1 ml dung dịch thu được ở 
trên. Một ống cho thêm 5 ml aỉcoỉ amyỉic (TT) hoặc 
ether (TT), lắc và để yên, lóp dung môi có màu hồng. 
Cho vào ống nghiệm kia 3 ml dung dịch thủy ngân 
(II) clorid 5 % (TT), màu đỏ sẽ biến mất.
B. Hòa tan một lưọng chế phẩm tương ứng với 1 mg 
sắt (III) trong 1 ml nước hoặc dùng 1 ml dung dịch 
theo chỉ dẫn trong chuyên luận. Thêm 1 ml dung dịch 
kali ferocyanid (TT), tủa màu xanh lam tạo thành, tủa 
này không tan trong dung dịch acid hydrocloric 2 M  
(TT).

Silicat
Trong một chén nung bằng chì hay bằng bạch kim, 
dùng một sợi dây đồng trộn đều một lượng chất để thử 
với 10 mg natri fluorid (TT) và 0,2 ml acid sulfuric 
đậm đặc (TT). Đậy chén bằng một nắp nhựa dẻo 
trong, mỏng; dưới nắp nhựa có một giọt nước. Đun 
nóng nhẹ, sẽ thấy xuất hiện một vòng màu trắng xung 
quanh giọt nước.

Stibi (antimony, hợp chất)
Hòa tan bằng cách đun nóng nhẹ khoảng 10 mg chế 
phẩm trong 10 ml dung dịch natri kali tartrat 5 % và 
để nguội. Lấy 2 ml dung dịch này hoặc 2 ml dung 
dịch chế phẩm theo chỉ dẫn trong chuyên luận, nhỏ 
vào đó từng giọt dung dịch natri sulfld (TT), tủa màu 
đỏ cam tạo thành, tủa này sẽ tan khi thêm dung dịch 
natri hydroxyd 2 M  (TT).

^  Sulfat
qÂ ị Hòa tan 45 mg chế phẩm trong 5 ml nước hoặc 
^ n g  5 ml dung dịch theo chỉ dẫn ừong chuyên luận, 
thêm 1 ml dung dịch acid hydrocloric 2 M. (TT) và
1 ml dm g dịch barỉ clorid 5 % (TT), sẽ có tủa màu 
trắng tạo thành.
B. Thêni 0,1 ml dung dịch iod 0,1 N  vào hỗn dịch thu 
được ở phản ứng trên, hỗn dịch có màu vàng (phân 
biệt với Sulfit và dithionit) nhưng mạt màu khi thêm 
từng giọt dung dịch thiếc (II) clorid (TT) (phân biệt

với iodat). Đun sôi hỗn hợp, không được tạo thành tủa 
có màu (phân biệt với selenat và tungstat).

Sulfid
Hòa tan 0,1 g chế phẩm trong 2 ml nước hoặc dùng
2 ml dung dịch theo chỉ dẫn trong chuyên luận. Thêm
1 ml dung dịch acid hydrocỉoric 10 % (TT), khí bay ra 
có mùi của hydrosulfid, khí này sẽ làm nâu hoặc đen 
giấy tẩm dung dịch chì acetat (TT) đã thấm nước.

Bisulfit và Sulfit
A. Hòa tan khoảng 0,1 g chế phẩm trong 2 ml nước 
hoặc dùng 2 ml dung dịch theo chỉ dẫn trong chuyên 
luận. Thêm 1 ml dung dịch acid sulfuric 10 % (TT). 
Đun nóng nhẹ, sẽ có khí lưu huỳnh dioxyd bay ra và 
làm đen giấy tẩm dung dịch thủy ngân (II) nitrat 
(TT) .
B. Nhỏ từng giọt dung dịch iod 0,1 N (TT) vào dung 
dịch chế phẩm, màu của dung dịch iod sẽ mất.

Tartrat
A. Hòa tan khoảng 15 mg chế phẩm trong 5 ml nước 
hoặc dùng 5 ml đung dịch theo chỉ dẫn trong chuyên 
luận. Thêm 0,05 ml dung dịch sat (II) Sulfat 1 % và 
0,05 ml dung dịch hydrogen peroxyd 10 tí (TT); màu 
vàng không bền vũng được tạo thành, sau khi màu 
vàng biến mất, thêm từng giọt dung dịch natri 
hydroxyd 2 M  (TI), xuất hiện màu tím hay đỏ tía.
B. Lấy 0,1 ml dung dịch chế phẩm chứa khoảng
15 mg acid tartric trong 1 ml hoặc dùng 0,1 ml dung 
dịch theo chỉ dẫn trong chuyên luận. Them 0,1 ml 
dung dịch kali bromid 10 % (TT), 0,1 ml dung dịch 
resorcin 2 % (TT) và 3 ml acid sulfuric (TT). Đun trên 
cách thủỵ 5 đến 10 phút sẽ xuất hiện màu xanh lam 
thẫm. Đe nguội và rót dung dịch vào nước, màu 
chuyển thành đỏ.

Thiosuifat
A. Hòa tan 0,10 g chế phẩm trong 2 ml nước hoặc 
dùng 2 ml đung dịch theo chỉ dẫn trong chuyên luận. 
Thêm vài giọt dung dịch iod 0,1 N, màu của iod biến 
mất.
B. Hòa tan 0,10 g chế phẩm trong 2 ml nước hoặc 
dùng 2 ml dung dịch theo chỉ dẫn trong chuyên luận. 
Thêm vài giọt dung dịch acid hydrocloric 10 % (TT), 
có tủa màu trắng dần chuyển thành màu vàng và có 
khí lưu huỳnh dioxyd bay ra làm đen giấy tẩm dung 
dịch thủy ngân (II) nitrat (TT).
c. Hòa tan 0,10 g chế phẩm trong 2 ml nước hoặc dùng
2 ml dung dịch theo chỉ dẫn trong chuyên luận. Thêm
1 ml dung địch bạc nitrat 4 % (TT), tủa màu trắng xuất 
hiện, chuyển nhanh sang màu vàng rồi dần dần sang 
màu đen.

Thủy ngân (muối)
A. Nhỏ 2 giọt đến 3 giọt dung dịch thử lên một miếng 
phôi đồng (TT) đã được cọ sạch, sẽ xuất hiện vết hoen



màu xám tối; vết này sáng ra khi được lau nhẹ. Đốt 
nóng phôi đồng đó trong ống nghiệm thì vết hoen sẽ 
mất.
B. Hòa tan khoảng 0,10 g chế phẩm trong 2 ml nước, 
nếu là thủy ngân oxyd thì hòa tan trong 2 ml dung 
dịch acid hydrocloric 10 % (TT), hoặc dùng 2 ml 
dung dịch theo chỉ dẫn trong chuyên luận. Thêm từng 
giọt dung dịch kali iodid (TT) sẽ cho tủa màu đỏ, tủa 
tan trong thuốc thử quá thừa [(đối với tnuối thủy ngân
(II)].

Nếu là muối thủy ngân (I), khi thêm từng giọt dung 
dịch kali iodid (TT) sẽ cho tủa màu vàng, sau đó 
chuyển sang màu lục.

Nhóm xanthin ^
Trộn vài mg chế phẩm hoặc lấy một lượng chế phẩm 
theo chỉ dân trong chuyên luận với 0,1 ml hydrogen 
peroxyd 100 tì (TT) và 0,3 ml dung dịch acid 
hydrocloric 2 M  (TT), đun trên cách thủy tới khô, sẽ 
có cắn màu đỏ hơi vàng, thêm 0,1 ml dung dịch 
amonỉac 2 M  (TT), màu của cắn sẽ chuyển thành tím 
đỏ.

8.2 ĐỊNH TÍNH CÁC PENICILIN 

Phương pháp sắc ký lớp mỏng
Tiến hành phương pháp sắc ký lớp mỏng, bản mỏng (pha tĩnh) là silicagel H đã được silan hoá. 
Chấm riêng biệt lên bản mỏng 2 |il mỗi dung dịch sau:
Dung dịch 1: Dung dịch thử.
Dung dịch 2 và 3; Các dung dịch có chứa các chất đối chiếu tương ứng trong Bảng 8.2.

Bảng 8.2- Định tính các penicilin bằng phương pháp sắc ký lớp mỏng

Tên mẫu
Dung
môi để 
hoà tan

Nồng
độ%

Chất đối chiếu trong 
dung dịch 2

Chất đối chiếu trong 
dung dịch 3

Pha
động

Yeu  ̂
cầu đối 

vói 
phép 
thử

Amoxycilin natri A 0,25 Amoxycilin trihyđrat Amoxycilin trihydrat + 
Ampicilin trihydrat

B A

Amoxycilin
trihydrat

A 0,25 Amoxycilin trihydrat Amoxycilin trihyđrat + 
Ampiciỉin trihydrat

B A

Ampicilin A 0,25 Ampicilin khan Ampicilin khan + 
Amoxycilin trihydrat

B A

Ampicilin natri A 0,25 Ampicilin trihydrat Ampicilin trihydrat + 
Amoxycilin trihydrat

B A

Ampicilin
trihydrat

A 0,25 Ampicilin trihydrat Ampicilin trihydrat + 
Amoxycilin trihydrat

B A

Benzathin
penicillin

c 0,5 Benzathin benzyl- 
penicillin

a ' B

Benzylpenicilin
kali

D 0,5 Benzylpenicilỉn kali Benzylpenicilin kali 
+Phenoxymethylpeni- 
cilin kali

A A

Benzylpenicilin
natri

D 0,5 Benzylpenicilin natri Benzylpenicilin natri 
+Phenoxy methy Ipeni- 
cilin kali

A A

Cloxacilin natri D 0,5 Cloxacilin natri Cloxacilin natri + 
Dicloxacilin natri + 
Flucloxacilin natri

A c

Dicloxacilin
natri

D 0,5 Dicloxacilin natri Cloxacilin natri + 
Dicloxacilin natri + 
Flucloxacilin natri

A c

Flucloxacilin naừi D 0,5 Plucloxacilin natri Cloxacilin natri + 
Dicloxacilin natri + 
Flucloxacilin natri

A c

Phenoxymethyl-
penicilin

E* 0,5 Phenoxymethylpenicilin Phenoxymethylpenicilin 
kali + Benzylpenicilin kali

A A



Phenoxymethyl- 
penicilin kali

Đ 0,5 Phenoxymethylpenỉcilin
kaỉi

Phenoxymethylpeniciiin 
kali + Benzylpenicilin kali

A A

Procain penicilin E 0,5 Procain benzylpenicilin A* B

Sau khi triển khai sắc ký, để khô bản mỏng ngoài không khí, đặt bản mỏng vào bình có hơi iod cho đến khi 
xuất hiện các vết. Quan sát các vết dưới ánh sáng ban ngày. Trên sắc ký đồ, vết chính thu được của dung dịch
(1) phải tương ứng về vị trí, màu sắc và kích thước với vết thu dược của dung dịch (2). Đối với benzathin 
penicilin và procain penicilin, dung dịch 1 phải có 2 vết chính tưong ứng về vị trí, màu sắc và kích thước với
2 vết chính trên sắc ký đồ của đung dịch 2. Phép thử chỉ có giá trị khi đạt các yêu cầu được chỉ ra trong 
Bảng 8.2.

Các hệ dung môi khai triển (Pha động)
A: Hỗn hợp của dung dịch amoni acetat 15,4 % (TT) và aceton (TT) (70 : 30), được điều chỉnh tới pH 5,0 bằng 
acid acetic khan (TT) nêu như không có các chỉ dân khác trong bảng [A*: Điều chỉnh pH của pha động tới 7,0 
bằng amoniac (TT)].
B: Hỗn họp của dung dịch amoni acetat 15,4 % (TT) và aceton (TTJ (90 : 10) được điều chỉnh tới pH 5,0 bằng 
acid acetic khan (TT).

Dung môi
A : Dung dịch natri hydrocarbonat 4,2 %.
B: Hỗn hợp aceton - methanol (1 : 1).
C: Methanol.
D: Nước.
E: Aceton (E : Dùng nước là dung môi cho dung dịch 3)

Yêu cầu đổi vói phép thử
A: Phép thử chỉ có giá trị khi trên sắc ký đồ dung dịch (3) tách ra 2 vết rõ ràng, riêng biệt.
B: Phép thử chỉ có giá trị khi trên sắc ký đồ dung dịch (2) tách ra 2 vết rõ ràng, riêng biệt.
C: Phép thử chỉ có giá trị khi trên sắc ký đồ dung dịch (3) tách ra 3 vết rõ ràng, riêng biệt.



8.3 PHẢN ỨNG MÀU CỦA CÁC PENICILIN VÀ CEPHALOSPORIN

A. Cho 2 mg chế phẩm vào một ống nghiệm (kích thước 15 cm X 1,5 cm), làm ẩm với 0,05 mỉ nước, thêm 2 ml 
acid sulfuric (TT). Lắc đều hỗn hợp và quan sát màu của dung dich Đat ống nghiệm trong cách thủy sôi trong 
một phút và lại quan sát màu. Dung dịch có màu tương ứng tiong Bang 8.3.
B. Lặp lại cách thử như phản ứng A, nhưng thay 2 ml aeỉdsulfuric (TT) bằng 2 ml dung dịch formaldehyd trong 
acid sulfuric (TT). Dung dịch có màu tương ứng trong Bảng 8.3.

Bcmg 8.3 - Phản ứng màu của các peniciHn và cephalosporin

Tên mẫu Acid sulfuric 
(TT)

Acid sulfuric 
(TT) sau 1 phút 

ở100”C

Dung dịch 
formaldehyd trong 
acid sulfuric (TT)

Dung dịch 
formaldehyd trong 
acid sulfuric (TT) 

sau 1 phút ở 100 “c
Amoxicilin natri Hầu như không màu Vàng sẫm
Amoxicilin trihydrat Hầu như không màu Vàng sẫm
Ampicilin Hầu như không màu Vàng sẫm

Ampicilin natri Hầu như không màu Vàng sẫm
Ampicilin trihydrat Hầu như không màu Vàng sẫm

Benzathin penicilin Hầu như không màu Nâu đỏ

Benzylpenicilin kali Hầu như không màu Nâu đỏ
Benzylpenicilin natri Hầu như không màu Nâu đỏ
Cefaclor Hầu như không màu Vàng nâu

Cefadroxil Vàng Da cam

Cefixim Vang Da cam

Cefotaxim natri Vàng sang Nâu

Cefradin Vàng nhạt Vàng sẫm
Cephalexin Vàng nhạt Vàng sẫm
Cephaloridin Vàng nhạt Hầu như 

không màu
Đỏ Đỏ nâu

Cephalothin natri Vàng (màu 
chuyển nhanh)

Hồng nâu Đỏ Đỏ nâu

Cloxacilin natri Vầng xanh lá nhạt Vàng

Dicloxacilin natri Vàng xanh lá nhạt Vàng
Flucloxacilin natri Vàng xanh lá nhạt Vàng

Phenoxymethyl
penicilin

Nâu đồ Nâu đỏ sẫm

Phenoxymethyl 
penicilin kali

Nâu đỏ Nâu đỏ sẫm

Procain penicilin Hầu như 
không màu

Hầu như 
không màu

Hầu như 
không màu

Nâu đỏ
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9.1 ÓNG NGHIỆM DÙNG TRONG CÁC PHÉP 
THỬ SO SÁNH

Ống Nessler
Khi các phép thử yêu cầu sử dụng ống Nessler thì các 
ống Nessler được sử dụng phải đạt các yêu cầu sau: 
Ống Nessler phải đạt các yêu cầu về tiêu chuẩn của 
ống Nessler do nhà sản xuất đưa ra. ống được làm từ 
thủy tinh ừung tính trong suốt và có thể tích danh định 
50 ml. Chiều cao của ống khoảng 15 cm, chiều cao đo 
bên ngoài ống từ đáy đến vạch 50 ml là 11,0 cm đến
12,4 cm, độ dày của thành ống từ 1,0 mm đến 1,5 mm, 
độ dày của đáy ống từ 1,0 mm đến 3,0 mm. Chiều cao 
đo bên ngoài ống từ đáy đến vạch 50 ml đối với các 
ống dùng trong một phép thử không được sai khác quá
1 mm.

Ống nghiệm dùng cho các phép thử so sánh
Nếu không có chỉ đẫn gì khác, các ống nghiệm dùng 
trong các phép thử SO sánh là những ống thích hợp 
được làm bằng thủy tinh không màu, có đường kính 
trong đồng nhất. Đáy trong suốt và phẳng. Khi quan 
sát, nhìn cột chất lỏng theo trục thẳng đứng từ trên 
xuống trên nền trắng hoặc nền đen (nếu cần thiết) 
dưới ánh sáng khuyếch tán ban ngày.
Thường dùng nhứng ống có đường kính trong 16 mm. 
Có thể dùng những ống đường kính lớn hơn nhưng 
thể tích chất lỏng đem thử phải tăng lên sao cho chiều 
cao của lớp chất lỏng không thấp hon chiều cao của 
lófp ehất lỏng khi thử bằng những ống có đường kính 
trong bằng 16 mm.

9.2 XÁC ĐỊNH ĐỘ TRONG CỦA DUNG DỊCH

Độ trong của các dung dịch được xác định bằng cách 
so sánh các dung dịch đó với các hỗn dịch đối chiếu.

Dung dịch hydrazin Sulfat: Hòa tan 1,0 g hydrazin 
Sulfat (TT) trong nước, pha loãng với nước thành
100.0 ml và để yên trong thời gian 4 giờ đến 6 giờ.

Dung dịch hexamethylentetramin: Trong một 
bình nón thủy tinh nút mài dung tích 100 ml, hòa 
tan 2,5 g hexamethylentetramin trong 25,0 ml nước.

Hỗn dịch đục gốc
Thêm 25,0 ml dung dịch hydrazin Sulfat (TT) vào
25.0 ml dung dịch hexamethylentetramin, lắc kỹ và để 
yên trong 24 giờ.
Nếu được bảo quản trong lọ thủy tinh tốt (không có 
khuyết tật ở bề mặt) thì hỗn dịch đục gốc bền vững ừong

vòng 2 tháng. Hỗn dịch này phải không được bám dính 
vào thủy tinh và phải được lắc kỹ ừước khi dùng.

Chuẩn đục: Pha loãng 15,0 ml hỗn dịch đục gốc 
thành 1000,0 ml với nước.
Chuẩn đục được chuẩn bị ngay trước khi dùng và có 
thể bảo quản tối đa trong vòng 24 giờ.

Hỗn dịch đối chiếu
Các hỗn dịch đối chiếu từ I tới IV được chuẩn bị như 
chỉ dẫn trong Bảng 9.2.
Mỗi hỗn dịch phải được trộn kỹ và lắc trước khi sử dụng.

Bảng 9.2

I II III IV
Chuân đục (ml) 5,0 10,0 30,0 50,0

Nước 95,0 90,0 70,0 50,0

Cách thử
Việc so sánh được tiến hành trong các ống nghiệm 
giống nhau, bằng thủy tinh trung tính, trong, không 
màu, đáy bằng, có đưÒTig kính trong khoảng từ 15 mm 
đến 25 mm. Chiều dày của lófp dung dịch thử và của 
hỗn dịch đối chiếu là 40 mm. Hỗn dịch jJối chiếu sau 
khi pha 5 phút phải được so sánh ngay với dung dịch 
cần thử bằng cách quan sát chất lỏng từ trên xuống 
trong các ống nghiệm trên nền đen dưới ánh sáng 
khuếch tán ban ngày. Ánh sáng khuếch tán phải phù 
họp để có thể phân biệt được hỗn dịch đối chiếu I với 
nước cất và với hỗn dịch đối chiếu II.

Cách đánh giá kết quả
Một chất lỏng được coi như trong nếu nó tương đương 
với độ trong của nước hay của dung môi đã dùng khi 
thử nghiệm trong nhũTig điều kiện như đã mô tả, hoặc 
nếu chất lỏng đó hơi đục nhẹ thì cũng không được đục 
quá hỗn dịch đối chiếu I.
Các yêu cầu khác nhau về độ đục được biểu thị theo 
hỗn dịch đối chiếu I, II, III, và IV.

9.3 XÁC ĐỊNH MÀU SẤC CỦA DUNG DỊCH

Việc xác định màu sắc của dung dịch trong phạm vi 
nâu - vàng - đỏ được tiến hành theo một trong hai 
phương pháp dưới đây, tùy theo chỉ dẫn trong chuyên 
luận. Một dung dịch được coi là không màu nếu nó 
giống như nước cất hay dung môi dùng để pha dung 
dịch đó, hoặc có màu không thẫm hơn dung dịch màu 
đối chiếu N9.

Phương pháp 1
Dùng những ốriẸ thủy tinh trung tính, không màu, 
trong suốt và giong hệt nhau, có đường kính ngoài 
12 mm để so sánh 2,0 ml dung dịch thử với 2,0 ml 
nước cất, hoặc dung môi, hoặc dung dịch màu đôi 
chiếu (Bảng 9.3.2a tới 9.3.2e) theo chỉ dẫn trong



chuyễn luận. Quan sát màu của dung dịch theo chiều 
nệang ống nghiệm, dưới ánh sáng khuêch tán, trên 
nên trăng.

Phương pháp 2
Dùng những ổng thủy tinh trung tính, đáy bằng, không 
màu, trong suốt, giống hệt nhau và có đường kính ừonẹ 
từ 15 mm đến 25 mm để so sánh lớp dung dịch thử có bề 
dày 40 mm với lớp chất lỏng có bề dày 40 mm của nước 
cất, hoặc dung môi, hoặc dung dịch màu đối chiếu (Bảng
9.3.2 a tới Bảng 9.3.2 e) theo chỉ dẫíí trong chuyên luận. 
Quan sát màu của dung, dịch dọc theo trục ống, đưới ánh 
sáng khuếch tán trên nền trắng. ■

Pha chế các dung dịch gốc

Dung m ôi A: 25 ml acid hydroclorỉc (TT) hòa tan 
trong 975 ml nước cất.
Dung dịch gốc màu vàng: Hòa tan 46 g sẳt (III) clorid 
(TT) trong dung môi A, cho vừa đủ dung môi A thành 
1000 ml. Chuẩn độ rồi điều chình bằng dung môi A để 
có dung dịch chứa 45 mg FeCl3.6H20 trong 1 ml. Bào 
quản tránh ánh sáng.
Chuẩn độ: Cho vào một bình nón dung tích 250 ml có 
nút mài 10 ml dung dịch gốc màu vàng, 15 ml nước,
5 ml acid hydrocloric (TT) và 4 g kali iodỉd (TT). Đậy 
nút, lắc đều rồi để yên 15 phút ở chỗ tối. Thêm vào binh 
100 ml nước và chuẩn độ iod giải phóng bằng dung dịch 
naừ-i thiosuựat 0,1 N  (CĐ), chỉ thị là 0,5 ml dung dịch 
hồ tinh bột (TT) cho vào lúc gần cuối chuẩn độ.
1 ml dung dịch natri thiosuựat 0,1 N  (CĐ) tương 
đương với 27,03 mg FeCl3.6H20 .
Dung dịch gốc màu đỏ: Hòa tan 60 g cobalt (II) 
clorid (TT) trong dung môi A, cho vừa đủ dung môi A 
thành 1000 ml. Chuẩn độ, rồi điều chinh bằng dung 
môi A để có dung dịch chửa 59,5 mg C0CI2.6H2O 
tronệ 1 ml.
Chuan độ: Cho vào một bỉnh nón dung tích 250 ml có 
nút mài 5 ml dung dịch gốc màu đỏ, 5 ml nước oxy. 
già 10 thể tích và 10 ml dung dịch natri hydroxyd 
30 % (TT). Đun sôi nhẹ trong 10 phút, để nguội rồi 
thêm 60 ml dung dịch acid sulfuric I M  (TT) và 2 g 
kaỉi iodid (TT). Đậy bình và lắc nhẹ cho tan tủa, chuẩn 
độ iod giải phóng bằng dung dịch natri thiosulfat 
0,1 N  (CĐ) với chỉ thị là 0,5 ml dung dịch hồ tinh bột 
(TT) cho vào lúc Ẹần cuối chuẩn độ. Dung dịch 
chuyển thành màu hong khi chuẩn độ đến điểm tương 
đưcnig. /
1 ml dung dịch natì-i thiosuựat 0,1 N  (CĐ) tương 
đương với 23,79 mg C0CI2.6H2O.
Dung dịch gốc màu xanh: Hòa tan 63 g đồng (II) Sulfat 
(TT) trong dung môi A, cho vừa đủ dung môi A thành 
1000 ml. Chuẩn độ, rồi điều chỉnh bằng dung môi A để 
có dung địch chứa 62,4 mg CUSO4.5H2O trong 1 ml. 
Chuẩn độ: Cho vào một bình nón dung tích 250 ml có 
nút mài 10 ml dung dịch gốc màu xanh, 50 ml nước,
12 ml dung dịch acid acetic 2 M  (T ỉ) và 3 g kali iodid

(TT). Chuẩn độ iođ giải phóng bằng dung dịch natri 
thiosulfat 0,1 N  (CĐ) đến khi có màu nâu nhạt, chỉ thị 
là 0,5 ml dung dịch hồ tinh bột (TT) cho vào lúc gần 
cuối chuẩn độ.
1 ml dung dịch natri thiosulfat 0,1 N  (CĐ) tương 
tưoTig với 24,97 mg CUSO4.5H2O.

Pha chế các dung dịch màu chuẩn
Dùng 3 dung dịch gốc để pha 5 dung dịch màu chuẩn 
theo Bảng 9.3.1

Bảng 9.3.1 - Các dung dịch màu chuẩn

Dung dịch 
màu chuẫn

Dung dịch gốc 
(ml)

Dung dịch 
acid 

hydrocloric 
1 % (kl/tt) 

(ml)

Màu
vàng

Màu
đỏ

Màu
xanh

N(nâu) 30 30 24 16
VN (vàng nâu) 24 10 4 62
V(vàng) 24 6 0 70
VL (vàng lục) 96 2 2 0
Đ (đỏ) 10 20 0 70

Pha chế các dung dịch màu đối chiếu (dung dịch 
màu mẫu)
Dùng 5 dung dịch màu chuẩn pha các dung dịch màu 
đối chiếu theo các Bảng 9.3.2 a đến 9.3.2 e sau đây:

Bảng 9.3.2 a -  Dung dịch màu đối chiếu N

Dung dịch màu 
đối chiếu

Dung dịch 
màu chuẩn

N (ml)

Dung dịch acid 
hydrocloric 1 %

(ml)
N, 75,0 25,0
N2 50,0 50,0
N3 37,5 62,5
N4 25,0 75,0
N5 12,5 87,5
Nô 5,0 95,0
N7 2,5 97,5
Ng 1,5 98,5
N9 1,0 99,0

Bm g 9.3.2 b - Dung dịch màu đối chiếu VN

Dung dịch màu 
đối chiếu

Dunp dịch màu 
chuanVN(ml)

Dung dịch acid 
hydrocloric

1 % (ml)
VN| 100,0 0,0
VN2 75,0 25,0
VN3 50,0 50,0
VN4 25,0 75,0
VNs 12,5 87,5
VNô 5,0 95,0
VN7 2,5 97,5



Bảng 9.3.2 c - Dung dịch màu đối chiếu V

Dung dịch 
màu đối chiếu

V,
V,
V,

V,

Vy

Dung dịch 
màu chuẩn V

m
100,0

75,0
50,0
25,0
12,5
5,0
2,5

Dung dịch acid 
hydrocloric 1 % 

(mỉ)
0,0

25,0
50,0
75,0
87,5
95,0
97,5_

Bảng 9.3.2 d - Dung dịch màu đối chiếu VL

Bcmg 9.3.2 e - Dung dịch màu đối chiếu Đ

Dung dịch màu 
đối chiếu

Dung dịch 
màu chuẩn VL

(ml)

Dung dịch acid 
hydrocloric 1 %

(mỉ)
VL, 25,0 75,0
VL2 15,0 85,0
VL3 8,5 91,5
VL4 5,0 95,0
VL 5 3,0 97,0
V U 1,5 98,5
VLv 0,75 99,25

Dung dịch màu 
đối chiếu

Dung dịch 
màu chuẩnĐ

(ml)

Dung dịch acid 
hydrocloric 1 %

(ml)
Đ, 100,0 0,0
Đ2 75,0 25,0
Đ3 50,0 50,0
Đ4 37,5 62,5
Đs 25,0 75,0
Đ, 12,5 87,5
Đ 7 5,0 95,0

Bảo quản
Với phương pháp I, các dung dịch màu đối chiếu cần 
được bảo quản trong những ống thủy tinh trung tính, 
không màu, trong suốt có đưòĩig kính ngoài 12 mm, 
được hàn kín và tránh ánh sáng.
Với phương pháp 2, các dung dịch màu đối chiểu phải 
được chuân bị ngay trước khi dùng từ dung dịch màu 
chuân.

9.4 XÁC ĐỊNH GIỚI HẠN CÁC TẠP CHẤT 

9.4.Í Amoni
Dùng phương pháp A, trừ khi có chi dẫn khác trong 
chuyên luận.

Phương pháp A
Hòa tan một lưọng chế phẩm thử như chỉ dẫn trong 
chuyên luận với 14 ml nước trong một ống nghiệm có

nút mài, kiềm hoá nếu cần bằng dung dịch natri 
hydroxyd 2 M  (TT), thêm nước vừa đủ 15 ml. Thêm 
0,3 ml dung dịch kali tetraỉoãomercurat kiềm (TT), 
lắc đều rồi để yên 5 phút. Só sánh màu tạo thành trong 
ống thử với màu mẫu được chuẩn bị đồng thời trong 
cùng điều kiện như dung dịch thử.
Màu mẫu: Lấy chính xác 10 ml dung dịch amoni mẫu 
ỉ  phần triệu NH4 (TT) cho vào một ống nghiệm, pha 
loãng với nước thành 15 mi. Thêm 0,3 ml dung dịch 
kali tetraiodomercurat kiềm (TT), lắc đều rồi để yên 
5 phút.
Khi so màu, quan sát dọc theo trục ống nghiệm, dưới 
ánh sáng khuếch tán trên nền trắng. Màu vàng xuất 
hiện trong ống thử không được đậm hơn màu trong 
ống mẫu.

Phương pháp B
Cho một lượng chế phẩm (theo chỉ dẫn trong chuyên 
luận riêng) đã nghiền mịn vào một bình 25 m! cỏ nút 
đậy bằng polyethylen và hòa tan hoặc phân tán trong
1 ml nước. Thêm 0,3 g magnesi oxyd nặng (TT). Đậy 
bình ngay sau khi đã đặt xuống dưới nắp polyethylen 
một mẩu giấy tẩm mangan bạc (TT) hình vuông có 
cạnh 5 mm đã được làm ẩm bằng vài giọt nước. Lắc 
xoay tròn bình, tránh chất lỏng bắn lên và để yên ờ 
40 °c trong 30 phút.
Màu xám nếu xuất hiện trên mẩu giấy tẩm mangan 
bạc ờ bình thử không được đậm hơn ở bình mẫu được 
chuẩn bị đồng thời trong cùng điều kiện với lượng 
dung dịch amoni mẫu 1 phần triệu NH4 (TT) đã được 
chỉ dẫn trong chuyên luận, 1 ml nước và 0,3 g 
magnesi oxyd nặng (TT).

9.4.2 Arsen X
Dùng phương pháp A, trừ khi có chỉ dẫn khác trong 
chuyên luận. '

Phương pháp A i 'CK
Dụng cụ: Bộ dụng cụ thử arsen (Hình 9.4.2) gồm một 
binh nón nút mài cỡ 100 ml được đậy bằng nút thủy 
tinh mài, xuyên qua nút có một ống thủy tinh dài 
khoảng 200 mm, đường kính trong là 5 mm. Phân 
dưới của ống thủy tinh được kéo nhỏ lại để có đường 
kính trong là 1,0 mm và cách đầu ống 15 mm có một 
lỗ trên thành ống với đường kính 2 mtn đến 3 mm. 
Khi gắn ống thủy tinh vào nút thì lỗ này phải ở cách 
mặt dưới của nút ít nhất là 3 mm. Đầu trên của ống 
thủy tinh có một đĩa tròn phẳng, mặt phẳng của đĩa 
vuông góc với trục ống.
Một ổng thủy tinh thứ hai dài 30 mm, có cùng đường 
kính và cũng có đĩa tròn phẳng tương tự như ống thứ 
nhất, đặt tiếp xúc inặt đĩa tròn với ống thứ nhất và 
được giữ chặt với ống thứ nhất bằng 2 dây lò xo.
Tiến hành: Cho xuống đầu thấp của ống thủy tinh dài 
khoảng 50 mg đến 60 mg bông tẩm chì acetat (TT) 
hoặc một miếng gạc cotton bọc một mẩu giấy tẩm chì



acetat (TT) nặng 50 mg đến 60 mg. Đặt một miếng 
giấy tẩm thủy ngân (II) bromid (TT), hình tròn hay 
hình vuông, có kích thước đủ để phủ kín lỗ tròn giữa 2 
ống thủy tinh (15 mm X 15 mm), giữ chặt 2 ống thủy 
tinh bằng 2 dây lò xo. cÈà"
Cho vào bình nón một lượng chế phẩm thử theo chỉ dẫn 
trong chuyên luận. Hòa tan hoặc pha loãng (nếiỉ chế 
phẩm thử là dung dịch) với nước thành 25 ml. Thêm 
15jĩil acid hydrocloric (TT), 0,1 ml dung dịch thỉếc (II) 
clorỉd AsT (TT) và 5 ml dung dịch kaỉHodỉd 16,6 % 
(TT). Để yên 15 phút rồi thêm 5 g kẽỉỴi không có arsen 
(TT). Đậy ngay bình nón bằng nút đã lắp sẵn giấy thử ở 
trên và ngâm bình trong nước ở nhiệt độ sao cho khí 
được giải phóng đều đặn.
Song song tiến hành một mẫu so sánh trong cùng điều 
kiện, dùng 1 ml dung dịch arsen mẫu 1 phần triệu As 
(TT) hòa loãng với nước thành 25 ml thay cho chế 
phẩm thử.
Sau ít nhất 2 giờ lấy các miếng giấy tẩm thủy ngân 
(II) bromid (TT) ra so sánh các vết màu. vết màu nếu 
có trên miếng giấy của binh thử phải không được đậm 
hơn vết màu trên miếng giấy của bình mẫu.

Phương pháp B
Lấy một lượng chế phẩm thử theo chỉ dẫn trong 
chuyên luận cho vào một ống nghiệm chứa 4 ml acid 
hydrocỉorìc (TT) và khoảng 5 mg kali iodid (TT), 
thêm 3 ml dung dịch hypophosphit (TT). Đun cách 
thủy hỗn họp trong 15 phút, thỉnh thoảng lắc.
Tiến hành song song một mẫu so sánh trong cùng điều 
kiện, thay chế phẩm thử bằng 0,5 ml dung dịch arsen 
mâu 10 phần triệu As (TT).
So sánh màu trong hai ống. Màu trong ống thử không 
được đậm hơn rnàu trong ống so sánh.
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9.4.3 Calci A"
Các dung dịch dùnệ trong phép thử này phải được 
chuẩn bị với nước cat.
Thêm 1 ml dung dịch amonỉ oxalat 4 % (TT) vào 0,2 ml 
dung dịch calci mâu 100 phần triệu Ca trong ethanol - 
96 % (TT). Sau 1 phứt, thêm hỗn hợp gồm 1 ml dung 
dịch acid acetỉc 2 M  (TT) và 15 ml dung dịch chê phẩm 
thử như chỉ dân trong chuyên luận và lăc.'
Sau 15 phút, so sánh độ đuc tạo thành trong ống thử 
với độ đục mẫu được chuẩn bị đồng thời trong cùng 
điêu kiện nhưng thay dung dịch chê phâm thử băng 
hôn họp gôm 10 ml dung dịch calci mâu 1 0  phân triệu 
Ca (TT) và 5 ml nước.
Ống thử phải kliông được đục hơn ống mẫu.

9.4.4 Chì trong đưòng
Tiến hành theo phương pháp quang phổ hấp thụ 
nguyên tử (Phụ lục 4.4, phương pháp 2), dùng ngọn 
lửa acetylen - không khí, đèn cathod rỗng chi và các 
dung dịch sau:
Dung dịch thử: Hòa tan 20,0 g chế phẩm thử trong 
dung dịch acid acetic 1 M  (TT) để được 100,0 ml. 
Thêm 2,0 ml dung dịch bão hòa amonỉ pyrolidỉn 
dithiocarbamữt (TT) và 10,0 ml 4-methylpentan-2-on 
(TT), lắc trong 30 giây, tránh ánh sáng. Để yên cho 
tách lớp và lây lớp 4-methylpentan-2-on.
Các dung dịch đôi chiêu: Chuân bị 3 dung dịch đối 
chiểu trong cùng điều kiện như dung dịch thử, bằng 
cách thêm riêng biệt 0,5 míí, 1,0 ml, 1,5 lĩil dung dịch 
chì mâu 10 phân triệu Pb (TT) vào môi bìi^h đã có
20,0 g chế phẩm thử.
Chuẩn bị một mẫu trắng trong cùng điều kiện giống nịiư

Tĩ

Hĩnh 9.4.2 - Dụng cụ thử arsen 
(Kích thước tính bằng mm)

dịch trăng đê hiệu chỉnh điếm 0 của máy. Vẽ đường 
biêu diên sự phụ thuộc giữa độ hâp thụ với nông độ 
chì trong các dung dịch và xác định hàm lượng của 
chì trong chế phẩm thử.
Hàm lượng chì không được lớn hơn 0,5 phần triệu trừ 
"  ' 'ìn  khác.

9.4.5 Cloric
'Chtiẩír^ĩỊaung dịch thử như chỉ dẫn trong chuyên 
luận, cho vào một ống nghiệm, pha loãng với nước 
den 15 ml. Thêm 1 ml dung dịch acid-nừric 2 M  (TT) 
và ĩ ml dung dwh bạc nitrat 2  % (T T f "ĩ)ế yên 
5 phút, tránh ánh sáng. So sánh độ đục tạo thành trong 
ống thử với độ đục trong ống mẫu được chuẩn bị đồng 
thời trong cùng điêu kiện nhưng thay dung dịch thử 
bằng hỗn hợp gồm 10 ml dung dịch cỉorid mẫu 5 phần 
triệu Cl (TT) và 5 ml nước. Quan sát dọc theo trục ổng 
nghiệm, dưới ánh sáng khuếch tán trên nền đen. ống 
thử không được đục hơn ống mẫu.

9.4.6 Fluorid
Dùng thiểt bị cất như mô tả trong Hỉnh 9.4.6 bao gồm 
một ống nghiệm nút mài nối với một ống ngưng ruột 
thẳng. Ống nghiệm được đặt trong một bộ phận đun



bằng thủy tinh chịu nhiệt kín có nối với một ống sinh 
hàn và nhiệt kế.

Hình 9.4.6- Dụng cụ thử giới hạn fluorid 
(Kích thước tính bằng mm)

Cân và chuyển một lượng chế phẩm như chỉ dẫn trong 
chuyên luận vào ống nghiệm, thêm 0,1 g cát đã được 
rửa bằng acid và 20 ml acid sulfuric 50 % (tt/tt). Rót 
tetracloroethan (TT) vào bình đun, đun nóng và giữ ở 
nhiệt độ sôi của tetracloroethan (146 °C). Chưng cất 
và hứng dịch cất vào bình định mức 100 ml có chứa 
sẵn 0,3 ml dung dịch natri hydroxyd 0,1 N  (TT) và 
0,1 ml dung dịch phenolphtalein (TT). Duy trì thể tích 
ở trong ống nghiệm là 20 ml trong suốt quá trình cất, 
và giữ cho dịch trong bình cất luôn luôn kịềm bằng 
cách thêm dung dịch natri hydroxyd 0,1 N  (TT) nếu 
cần. Thêm nước vào bình hứng dịch cất vừa đủ 100 ml, 
được dung dịch thử. Chuẩn bị mẫu chuẩn với cùng 
điều kiện như mẫu thử nhưng thay chế phẩm bằng 
5 ml dung dịch fluor id chuẩn 10 phần triệu F ỢT). 
Lấy 2 ống nghiệm nút mài, thêm riêng rẽ 20 ml dung 
dịch thử và dung dịch chuẩn và thêm 5 ml thuốc thử 
acid aminomethylalizarindiacetic (TT) vào mỗi dung 
dịch, sau 20 phút nếu dung dịch thử có màu xanh (ban 
đầu là màu đỏ) thì không được đậm hơn màu cùa dung 
dịch đối chiếu.

9.4.7 Kali
Thêm 2 ml dtmg dịch natri teửaphenyỉborat I % (TT) 
mới pha vào 10 mỉ dung dịch chế phẩm thử đã chỉ dẫn 
ừong chuyên luận, để yên 5 phút. So sánh độ đục tạo 
thành ừong ống thử với độ đục ừong ổng mẫu được chuẩn 
bị đồng tìiời ừong cùng điều kiện một hỗn hợp của 5 ml 
dung dịch kali mẫu 20 phần ừiệu K  (TT) và 5 ml nước.
Độ đục trong ống thử không được đậm hơn độ đục 
trong ống mẫu.

9.4.8 Kim loại nặng
Dùng một trong các phương pháp sau đây, tùy theo 
chỉ dẫn trong chuyên luận riêng.

Phương pháp 1
Lấy 12 ml dung dịch chế phẩm thử được pha chế như 
chỉ dẫn trong chuyên luận, cho vào một ống nghiệm, 
thêm 2 ml dung dịch đệm acetat pH  3,5. Lắc đều. 
Thêm 1,2 ml dung dịch thioacetamid (TT), lắc ngay 
rồi để yên 2 phút. Chuẩn bị đồng thời trong cùng điều 
kiện ống mẫu dùng hỗn hợp 10 ml dung dịch chì mẫu
1 phần triệu Pb (TT) hoặc dung dịch chì mau 2 phần 
triệu Pb (TT) tùy theo chỉ dẫn trong chuyên luận và
2 ml dung dịch chế phẩm thử. So sánh màu tạo thành 
trong ống thử và ống mẫu. Màu nâu trong ống thử 
không được đậm hơn màu trong ống mẫu. Phép thử 
chỉ có giá trị khi ống mẫu có màu nâu nhạt khi được 
so sánh với ống trắng được chuẩn bị đồng thời trong 
cùng điều kiện, gồm 10 ml nước và 2 ml dung dịch 
chế phẩm thử.

Phương pháp 2
Hòa tan một lượng chế phẩm thử như chì dẫn trong 
chuyên luận trong một dung môi hữu cơ có chứa một 
tỷ lệ nước tối thiểu như 1,4-dioxan (TT) hoặc aceton 
(TT) có chứa 15 % nước (tt/tt). Thực hiện giống như 
phương pháp 1, nhưng chuẩn bị dung dịch ion chi 
mẫu bằng cách pha loãng dung dịch chì mẫu 1 0 0  phần 
triệu Pb (TT) với dung môi được dùng để pha chế 
phẩm thử thành các dung dịch chì mẫu 1  phần triệu 
Pb (TT) hoặc 2 phần triệu Pb tùy theo chỉ dân trong 
chuyên luận. Phép thử chỉ có giá trị khi ống mẫu có 
màu nâu nhạt khi được so sánh với ống trắng được 
chuẩn bị đồng thời trong cùng điều kiện gồm 10 ml 
dung môi được dùng để pha chế phẩm thử và 2 ml 
dung dịch chế phẩm thử.

Phương pháp 3
Lấy một lượng chế phẩm thử như chỉ dẫn trong 
chuyên luận (không nhiều hơn 2 g) cho vào một chén 
nung silica. Thêm 4 ml dung dịch magnesi Sulfat 25 % 
trong acid sulfuric I M  (TT). Trộn đều bằng một đũa 
thủy tinh nhỏ rồi đun nóng cẩn thận. Nếu hỗn hợp là 
một chất lỏng thì làm bay hơi từ từ trên cách thủy đến 
khô. Đốt dần dần để than hóa, chú ý đốt ở nhiệt độ 
không cao quá 800 °c, tiếp tục đốt cho đến khi thu 
được cắn màu trắng hay xám nhạt. Để nguội, làm ẩm



cắn bằng khoảng 0,2 ml dung dịch acid sulfuric I M  
(TT), bốc hơi rồi đốt lại, sau đó để nguội. Toàn bộ thời 
gian đốt không nên quá 2 giờ. Hòa tan cắn, dùng
2 lượng, mỗi lượng 5 ml dung dịch acid hydrocỉorỉc
2 M  (TT). Thêm 0,1 ml dung dịch phenolphtalein 
(TT), rồi cho từng giọt dung dịch amonỉac đậm đặc 
(TT) đến khi có màu hồng. Để nguội, thêm acid acetic 
băng (TT) đến khi mất màu dung dịch, rồi thêm 
0,5 ml nữa. Lọc nếu cần, rồi pha loãng dung dịch với 
nước thành 20 ml (dung dịch thử)
Lấy 12 ml dung dịch thử cho vào một ống nghiệm, 
thêm 2 ml dung dịch đệm acetat pH  3,5, lắc đều. 
Thêm 1,2 ml dung dịch thỉoacetamid (TT), lắc đều rồi 
để yên 2 phút. So sánh màu của ổng thử với màu của 
ống mẫu được chuẩn bị đồng thời trong cùng điều 
kiện. Màu của ống thử không được đậm hơn màu của 
ống mẫu.
Chuẩn bị ống mẫu như sau: Lấy một thể tích dung dịch 
chì mẫu 10 phần triệu Pb (TT) như đã chỉ dẫn trong 
chuyên luận, cho vào chén nung silica, thêm 4 ml dung 
dịch magnesi sulfat 25 % trong acid sulfuric 1 M  (TT), 
sau đó tiếp tục xử lý như cách xử lý mẫu ghi ở trên, bắt 
đầu từ câu: 'Trộn đều bằng một đũa thủy tinh nhỏ...” 
đến câu: '‘Lọc nếu cần, rồi pha loãng dung dịch với 
nước thành 20 ml”.
Lấy 2 ml dung dịch thử cho vào một ống nghiệm, thêm 
10 ml dung dịch thu được từ xử lý dung dịch chì mẫu, 2 
ml dung dịch đệm acetat pH  3,5. Lắc đều, thêm 1,2 ml 
dung dịch thioacetamid (TT). Lắc đều rồi để yên
2 phút. Dung dịch ion chì mẫu có màu nâu sáng khi 
được so sánh với dung dịch được chuẩn bị trong cùng 
điều kiện gồm 10 ml nước và 2 ml dung dịch thử.

Phương pháp 4
Trộn đều một lượng chế phẩm thử như chỉ dẫn trong 
chuyên luận với 0,5 g magnesi oxyd (TT) trong một 
chén sứ. Nung đỏ hỗn họp cho đến khi thu được một 
khối đồng nhất màu trắng hay trắng xám nhạt. Nếu 
sau khi nung 30 phút mà hỗn họp vẫn có màu thì để 
nguội, dùng đũa thủy tinh trộn đều rồi nung lại. Nếu 
cần, lại lặp lại thao tác đó. Cuối cùng nung ở 800 °c 
trong 1 giờ. Hòa tan cắn, dùng 2 lượng, mỗi lượng 
5 ml dung dịch acid hydrocloric 5 N  (TT), sau đó tiếp 
tục tiến hành như mô tả ở phương pháp 3, bắt đầu từ 
câu: “Thêm 0,1 ml dung dịch phenolphtalein (TT)... 
màu của ống mẫu”.
Chuẩn bị ống mẫu như sau: Lấy một thể tích dung 
dịch chì mẫu 10 phần triệu Pb (TT) như chỉ dẫn trong 
chuyên luận, cho vào một chén nung silica, trộn với 
0,5 g magnesi oxyd (TT). Làm khô hỗn hợp trong tủ 
sấy ở 100 °c đến 105 ""c, nung như mô tả ở trên. Hòa 
tan cắn, dùng 2 lượng, mỗi lượng 5 ml dung dịch acid 
hydrocloric 5 N  (TT) rồi tiếp tục tiến hành như mô tả 
ở phựơng pháp 3, bắt đầu từ câu: ‘Thêm 0,1 ml dung 
dịch'phenolphtalein (CT)...'\ Dùng 10 ml dung dịch

thu được từ xử lý dung dịch ion chì mẫu và 2 ml dung 
dịch thử để chuẩn bị ống chuẩn. Phép thử chỉ có giá trị 
kbỉ dung dịch ion chì mẫu có màu nâu sáng khi được 
so sánh với dung dịch được chuẩn bị trong cùng điều 
kiện gồm 10 ml nước và 2 ml dung địch thử.

Phương pháp 5
Dùng một bộ giữ màng lọc có kích thước như ghi trên 
Hình 9.4.8, lắp với một bơm tiêm cỡ 50 ml. Màng lọc 
(C) được làm từ một chất liệu thích hợp có đường 
kính lỗ là 3 jum và được bảo vệ bởi một màng lọc phụ

Hòa tan một lượng chế phẩm thử như chỉ dẫn trong 
chuyên luận vào trong 30 ml nước, nếu không có quy 
định gì khác. Lọc dung dịch qua màng lọc nhờ một áp 
lực nhẹ.
Tháo bộ giữ màng lọc ra và kiểm tra xem màng lọc có 
bị nhiễm bẩn không, nếu cần thì thay màng lọc và lọc 
lại. Lấy toàn bộ hay một phần dịch lọc như chỉ dẫn ở 
chuyên luận, thêm 2 ml dung dịch đệm acetat pH  3,5 
và 1,2 ml dung dịch thioacetamid (TT), lắc đều và để 
yên 10 phút. Đảo trật tự màng lọc và màng lọc phụ rồi 
lọc chậm dung dịch phản ứng qua màng với một áp 
lực nhẹ. Lấy màng lọc ra, làm khô bằng cách ép trên 
giấy lọc. Đậm độ của vết màu tạo thành trên màng lọc 
không được đậm hơn màu mẫu thu được với một thể 
tích dung dịch chì mẫu 1 phần triệu Pb như đã chỉ dẫn 
trong chuyên luận và được chuẩn bị trong cùng điều 
kiện với mẫu thử, bắt đầu từ câu: "thêm 2 ml dung 
dịch đệm acetatpH 3,5...y.

A. Chỗ nối
B. Lọc phụ 
c. Màng lọc

Hình 9.4.8 - Dụng cụ thử giới hạn kim loại nặng 
(Phương pháp 5)

Phương pháp 6
Dung dịch thử: Lấy một lượng chế phẩm như chỉ dẫn 
trong chuyên luận vào một bình Kjeldahl dung tích 
100 ml (có thể dùng bình dung tích 300 ml nếu phản 
ứng tạo bọt nhiều). Giữ bình nghiêng một góc 45°. 
Nếu chế phẩm là chất rắn, thêm vừa đủ một thể tích 
hỗn họp 8 ml acid sulfuric (TT) và 10 ml acid nitric 
(TT) để làm ẩm toàn bộ mẫu. Nấu chế phẩm là chất



lỏng, thêm vài ml hỗn hợp acỉd sulfuric (TT) và 10 ml 
acid nitric (TT). Đun nóng nhẹ đên khi phản ứng băt 
đầu, đợi phản ứng giảm bót và tiếp tục thêm từng 
phần hỗn hợp acid, đun nóng sau mỗi lần thêm, đến 
khi hết 18 ml hỗn họp acid. Tăng nhiệt độ đun và đun 
sôi đến khi dung dịch thẫm màu. Để nguội, thêm 2 ml 
acỉd nitric (TT) và đun nóng đến khi dung dịch thẫm 
màu. Tiếp tục đun và thêm acid nitric (TT) đến khi 
dung dịch không còn thẫm màu thêm nữa. Đun nóng 
mạnh đến khi có khói trắng, dày đặc tạo thành. Đe 
nguội, thêm cẩn thận 5 ml nước, đun sôi nhẹ đến khi 
có khói trắng, dày đặc tạo thành và tiếp tục đun đến 
khi còn 2 đến 3 ml. Để nguội, thêm cẩn thận 5 mỉ 
nước và quan sát màu của dung dịch. Neu dung dịch 
có màu vàng, thêm cẩn thận 1 ml dung dịch hydrogen 
peroxyd đậm đặc (TT) và tiếp tục đun đến khi có khói 
trắng, dày đặc tạo thành và dung dịch còn khoảng 2 
đến 3 mỉ. Nếu dung dịch vẫn có màu vàng, lặp lại 
bước thêm 5 ml nước và 1 ml dung dịch hydrogen 
peroxyd đậm đặc (TT) đến khi dung dịch không màu. 
Để nguội, pha loãng cẩn thận với nước và tráng vào 
ống Nessler dung tích 50 ml sao cho thể tích dung 
dịch thu được không vưọt CỊuá 25 ml. Điều chỉnh pH 
dung dịch từ 3,0 đến 4,0 bằng amoniac (TT) (có thể 
dùng dimg dịch amonỉac 6  M  (TT) để điều chỉnh khi 
đến gần khoảng pH yêu cầu), dùng giấy chỉ thị có 
khoảng chỉ thị pH hẹp. Thêm nước để được 40 ml và 
trộn đều. Thêm 2 ml dung dịch đệm acetat pH  3,5 
(TT) và 1,2 ml dung dịch thỉoacetamỉd (TT), trộn đều. 
Pha loãng vói nước thành 50 ml.
Dung dịch mẫu (đối chiếu): Tiến hành đồng thời như 
dung dịch thử, thay cỉií phẩm bằng một thể tích dung 
dịch ion chì mẫu 10 phần triệu Pb (TT) như yêu cầu 
trong chuyên luận riêng.
Dung dịch kiểm tra\ Tiến hành như dung dịch thử, 
thêm vào chế phẩm thử một thể tích dung dịch ion chì 
mẫu 10 phần triệu Pb (TT) như đã dùng để chuẩn bị 
dung dịch mẫu.
Dung dịch mẫu trắng: Tiến hành như dung dịch thử 
nhưng không có chế phẩm.
Quan sát các dung dịch dọc theo chiêu dài ông nghiệm 
trên nền trắng. Sau 2 phút, nếu ống thử có màu nâu thỉ 
khônĩL được đậm hơn màu ống mẫu. Phép thử không 
có giá trị nếu ống mẫu không có màu nâu khi so sánh 
với ống trắng, hoặc ống kiểm tra không so sánh được 
với ống mẫu.
Nếu kết quả khó đánh giá, lọc các dung dịch qua 
màng lọc có kích thước lỗ lọc 3 ỊLim (Xem Hình 9.4.8, 
không dùng màng lọc phụ B). Lọc chậm với tốc độ 
đều và áp lực hằng định. So sánh các vết thu được trên 
màng lọc.

Phương pháp 7
Chủ ỷ: Khi dùng thiết bị phá mâu áp suất cao phải 
theo đúng hướng dẫn vận hành và chú ỷ  về an toàn do 
nhà sán xuất đưa ra. Thiết lập chu kỳ phá mãu tùy

thuộc kiểu lò vỉ sóng (Ví dụ kiêu lò kiểm soát năng 
lượng, kiêu lò kiêm soát nhiệt độ hoặc lò áp suât cao). 
Chu kỳ này phải theo hướng dân của nhà sán xuất. 
Chu kỳ phá mẫu là phù hợp nếu thu được dung dịch 
trong.
Dung dịch thừ: Lấy một lượng chế phẩm thử như chỉ 
dẫn (không quá 0,5 g) vào một cốc sạch phù họp. 
Thêm lần lưọt 2,7 ml acid sulfuric (TT), 3,3 ml acid 
nitric (TT) và 2,0 ml dung dịch hydrogen peroxyd đậm 
đặc (TT) vừa thêm vừa khuấy đều bằng máy khuấy từ, 
để từng thuốc thử phản ứng với chế phẩm trước khi 
thêm thuốc thử tiếp theo. Chuyển hỗn họp vào bình 
phá mẫu chịu áp suất cao (bằng fluoropolymer hoặc 
thạch anh), bình phải được làm khô trước khi cho mẫu 
vào.
Dung dịch mẫu (đối chiếu): Tiến hành như dung dịch 
thử, thay chế phẩm bằng một thể tích dung dịch ỉon 
chì mẫu 10 phần trỉệu Pb (TT) như yêu cầu trong 
chuyên luận riêng.
Dung dịch kiểm tra\ Tiến hành như dung dịch thử, 
thêm vào chế phẩm thử một thể tích dung dịch ion chì 
mẫu 10 phần triệu Pb (TT) như đã dùng để chuẩn bị 
dung dịch mẫu.
Dung dịch mẫu trắng: Tiến hành như dung dịch thử 
nhưng không có chế phẩm.
Đậy bình phá mẫu và đặt vào trong lò vi sóng. Áp 
dụng 2 chương trình phá mẫu thích họp kế tiếp nhau. 
Thiết lập các chương trinh theo một số bưó’c để có thể 
kiểm soát phản ứng, theo dõi áp suất, nhiệt độ hoặc 
năng lượng tùy theo kiểu lò vi sóng sử dụng. Sau khi 
áp dụng chương trinh đầu tiên, để nguội các bình phá 
mẫu trước khi mở. Thêm vào mỗi bình 2 ml dung dịch 
hydrogen peroxyd đậm đặc (TT) và áp dụng chương 
trinh phá mẫu tiếp theo. Sau khi áp dụng chương trình 
thứ hai, để nguội các bình phá mẫu trước khi mở. Neu 
cần thiết để có được dung dịch trong, lặp lại bước 
thêm dung dịch hydrogen peroxyd đậm đặc (TT) và 
chương trình phá mẫu thứ hai.
Để nguội, pha loãng cẩn thận với nước và tráng rửa 
vào một bình nón sao cho thể tích dung dịch thu được 
không vưọt quá 25 ml. Điều chỉnh pH đung dịch từ
3,0 đến 4,0 bằng amonỉac (TT) (có thể dùng dung dịch 
amoniac 6 M  (TT) để điều chỉnh khi đến gần khoảng 
pH yêu cầu), dùng giấy chỉ thị có khoảng chỉ thị pH 
hẹp. Để tránh làm nóng dung dịch, ngâm dung dịch 
trong nước đá và dùng máy khuấy từ. Pha loãng thành 
40 ml vói nước và trộn đều. Thêm 2 ml dung dịch 
đệm acetat pH  3,5 (TT) và 1,2 ml dung dịch 
thioacetamid (TT), trộn đều. Pha loãng với nước tìikxủì 
50 ml, trộn đều và để yên 2 phút.
Lọc các dung dịch qua màng lọc có kích thước lỗ lọc
3 ỊLim (Xem Hình 9.4.8, không dùng màng lọc phụ B). 
Lọc chậm với tốc độ đều và áp lực hằng định. So sánh 
các vết trên màng lọc thu được từ các dung dịch trên. 
Màu nâu của vết thu được từ dung dịch thử không



được đậm hơn màu nâu của vết thu được từ dung dịch 
mẫu.
Phép thử không có giá trị nếu vết thu được từ dung 
dịch mẫu không có màu nâu khi so sánh với vết cùa 
dung dịch mẫu trắng, hoặc vết thu được từ dung dịch 
kiểm tra không so sánh được với vết thu được từ dung 
dịch mẫu.

9.4.9 Nhôm
Chuyển dung dịch chế phẩm thử đã chi dẫn trong 
chuyên luận vào một bình gạn và chiết lần lượt với 
20 ml, 20 ml và 10 ml dung dịch 8 -hydroxyquinoỉin 
0,5 % trong cloro/orm (TT). Gộp các dịch chiết cloro- 
form và pha loãng tới 50,0 ml bằng cloroýorm (TT) 
(dung dịch thử).
Trừ khi có chỉ dẫn khác, chuẩn bị dung dịch trắng và 
dung dịch chuẩn trong cùng điều kiện như dung dịch 
thử.
Dung dịch trắng là hỗn hợp 10 ml dung dịch đệm 
acetatpH  ố, ỡ và 100 ml nước.
Dung dịch chuẩn là hỗn họp 2 ml dung dịch nhôm 
mẫu 2 phần triệu Al (TT), 10 ml dung dịch đệm acetat 
pH  6 ,0 và 98 ml nước.
Đo huỳnh quang cùa dung dịch thử (Ii), dung dịch 
chuẩn (I2) và dung dịch trắng (I3) (Phụ lục 4.3) với 
bước sóng kích thích là 392 nm và một kính lọc phụ 
có dải truyền quang tập trung ở 518 nm, hoặc đặt một 
thiết bị làm đơn sắc ánh sáng để truyền quang ở chính 
bước sóng đó.
Cường độ huỳnh quang của dung dịch thử (1] - I3) 
không được lón hơn cùa dung dịch chuẩn (I2 - 13).

9.4.10 Nickel trong polyol
Tiến hành theo phương pháp II của quang phổ hấp thụ 
nguyên tử (Phụ lục 4.4), dùng ngọn lửa acetylen - không 
khí, đèn cathod rỗng nickel và các dung dịch sau:
D m g dịch thử: Hòa tan 20,0 g chế phẩm thử trong 
dung dịch acid acetic 1 M  (TT) và pha loãng thành
100,0 ml với cùng đung môi. Thêm 2,0 ml dung dịch 
bão hòa amoni pyroỉidin dithiocarbamat (TT) (khoảng 
1 %) và 10,0 ml 4-methylpentan-2-on (TT) lắc trong 
30 giây, tránh ánh sáng. Để yên cho tách lớp và lấy 
lớp methylpentanon.
Dung dịch đổi chiếu: Chuẩn bị 3 dung dịch đối chiếu 
trong cùng điều kiện như dung dịch thử bằng cách 
thêm riêng biệt 0,5 ml; 1,0 ml; 1,5 ml dung dịch nickeỉ 
mẫu 10 phần triệu Nì (TT) vào mỗi bình đã có 20,0 g 
chế phẩm thử.
Chuẩn bị một mẫu trắng trong cùng điều kiện giống 
như dung dịch thử, nhưng không có chế phẩm thử và 
dùng dung địch này để hiệu chỉnh điểm “0” của máy. 
Đo độ hấp thụ của dung địch thử, 3 đung dịch đối 
chiếu và mẫu trắng ở cực đại 232,0 nm. Vẽ đưỏng 
cong biểu diễn sự phụ thuộc giữa độ hấp thụ với nồng

độ nickel trong các dung dịch và xác định hàm lượng 
của nickel trong chế phẩm thử.
Hàm lượng nickel không lớn hơn 1 phần triệu, trừ khi 
có chỉ dẫn khác.

9.4.11 Kim loại nặng trong dược liệu và trong 
dầu béo
Tiến hành bằng phương pháp quang phổ hấp thụ 
nguyên tử (Phụ lục 4.4).
Chú ý: Khi dùng thiết bị phá mẫu áp suất cao và lồ vi 
sóng dùng trong phòng thí nghiệm, phải thành thạo 
các thao tác an toàn và vận hành thiết bị mà nhà sản 
xuất đưa ra.

Thiết bị
Bao gồm các bộ phận sau:
Bình phá mẫu bằng polytetrafluoroethylen thể tích 
120 ml có nắp đậy kín, có van điều chỉnh áp suất bên 
trong và một ống bằng polytetrafluoroethylen để xả 
khí.
Một hệ thống giữ các bình phá mẫu kín với cùng một 
lực xoắn.
Lò vi sóng với tần số 2450 MHz có công suất điều 
chỉnh được từ 0 đến (630 ± 70) w , nối với một máy 
tính có phần mềm điều khiển chương trình. Vách lò 
phủ một lớp polytetrafluoroethylen. Lò có quạt hút 
thay đổi được tốc độ, có hệ thống đĩa quay và ống hút 
để xả khói.
Máy quang phổ hấp thụ nguyên tử dùng đèn cathod 
rỗng là nguồn phát xạ và đèn deuterium hiệu chỉnh 
đường nền. Máy được nối với;
a) Bộ hóa hơi nguyên tử không ngọn lửa lò graphit đối 
với cadimi, đồng, chì, sắt, nickel và kẽm.
b) Bộ hoá hơi hyđrid đối với arsen và bộ phận hóa hơi 
lạnh cho thủy ngân, hoặc một bộ hoá hơi khác có tính 
năng phù hợp cho 2 nguyên tố này.

Tiến hành
Nếu dùng trang thiết bị khác với mô tả ở trên thì cần 
điều chỉnh các thông số thiết bị cho phù hợp.
Rửa sạch các đồ đựng bằng thủy tinh và dụng cụ thí 
nghiệm bằng dung dịch acid nitric (TT) 10 g/l trước 
khi dùng.
Dung dịch thử: Cân và chuyển vào binh phá mẫu một 
lượng chế phẩm theo chỉ dẫn trong chuyên luận 
(khoảng 0,5 g bột dược liệu hoặc dầu béo). Thêm 6 ml 
acid nitric không cố kim loại nặng (TT) và 4 mi acid 
hydroclorỉc không có kim loại nặng (TT). Đậy kín 
bình.
Đặt bỉnh phá mẫu vào lò vi sóng. Tiến hành phá mẫu 
theo 3 bước như sau (dùng cho 7 bình chứa mẫu thử): 
80 % công suất ở 15 phút đầu, 100 % công suất ở 
5 phút tiếp theo và 80 % ở 20 phút cuối.
Để nguội các bình ngoài không khí, thêm vào mỗi 
bình 4 ml acid sulfuric không có kim loại nặng (TT).



Lặp lại các bước phá mẫu như trên một lần nữa. Sau 
khi để nguội, mở bình phá mẫu ra, thu được dung dịch 
trong và không màu. Chuyển toàn bộ dung dịch vào 
bình định mức 50 ml, tráng bình phá mẫu 2 lần, mỗi 
lân với 15 ml nước và tập trung dịch tráng vào bình 
định mức trên. Thêm 1,0 ml dung dịch magnesi nitrat 
(TT) 1 % và 1,0 ml dung địch amoni dihydrophosphat 
(TT) 10 %, thêm nước vừa đủ 50 mi.
Dung dịch mẫu trắng: Trộn 6 mỉ acid nitric không có 
kim loại nặng (TT) và 4 ml acid hydrocloric không cỏ 
kim loại nặng (TT) vào bình phá mẫu và tiến hành phá 
mẫu như đố! với dung dịch thử.

Định lượng cadimỉ, đồng, sắt, chì, nickel và kẽm  
Xác định hàm lượng cadimi, đồng, sắt, chì, nickel, 
kẽm bằng phương pháp thêm chuẩn (Phụ lục 4.4), 
dùng các dung dịch đối chiếu của mỗi kim loại nặng 
và áp dụng các thông số kỹ thuật như, Bảng 9.4.11.1. 
Độ hấp thụ của dung dịch mẫu trắng đưỢc tự động trừ 
vào độ hấp thụ của dung dịch thử.

Định lượng arsen và thủy ngân 
Xác định hàm lượng arsen và thủy ngân trong mẫu 
dựa vào các dung dịch chuẩn arsen hoặc thủy ngân đã 
biết nồng độ bằng phượng pháp xác định trực tiếp 
(Phụ lục 4.4) với hệ thống hoá hơi hydrid đổi với 
arsen và hóa hơi lạnh đôi với thủy ngân, hoặc với một 
thiết bị hóa hơi khác phù hợp.

Bảng 9.4.11.1 - Các thông số kỹ thuật để tiến hành phép thử

Cd Cu Fe Ni Pb Zn
Bước sóng nm 228,8 324,8 248,3 232 283,5 213,9
Độ rộng khe nm 0,5 0,5 0,2 0,2 0,5 0,5
Cường độ đèn mA 6 7 5 10 5 7
Nhiệt độ tro hóa “C 800 800 800 800 800 800
Nhiệt độ nguyên tử hóa °c 1800 2300 2300 2500 2200 2000
Hiệu chỉnh đường nền có không không không không không
Tốc độ khí nitrogen líí/phút 3 3 3 3 3 3

Arsen
Dung dịch mẫu: Lấy 19,0 ml dung djch thử hoặc trắng 
chuẩn bị như trên, thêm 1 ml dung dịch kali iodid (TI) 
20 %. Để yên dung dịch ở nhiệt độ phòng trong 
50 phút hoặc ở 70 °c trong 4 phút.
Acid: Acỉd hydrocloric không có kim loại nặng (TT). 
Dung dịch khừ:T>\ìX{g dịch natri borohydrid (TT) 0,6 % 
trong dung dịch natri hydroxyd (TT) 0,5 %.
Áp dụng các thông số kỹ thuật trong Bảng 9.4.11.2.

Bảng 9.4.11.2 - Các thông số kỹ thuật để tiến hành 
phép thử

As Hg
Bước sóng nm 193,7 253,7
Độ rộng khe nm 0,2 0,5
Cường độ đèn mA 10" 4
Tôc đô acid mỉ/phút 1,0 1,0
Tôc độ dung dịch 
khử

ml/phút 1,0 1,0

Tốc độ dung dịch 
rtiẫu

ml/phút 7,0 7,0 „

Buồng đo Thạch anh 
(làm nóng)

Thạch
anh

(không
làm

nóng)
Hiệu chỉnh đường 
nền

Không Không

Tôc độ khí nitrogen lít/phút 0,1 0,1

Thủy ngân
Dung dịch mẫu: Dung dịch thử hoặc dung dịch trắng 
chuẩn bị như trên.
Acid\ Dung dịch chứa 515 g/l acid hydrocloric không 
có kim loại nặng (TT).
Dung dịch khử: Dung dịch thiếc (II) clorid 1 % trong 
dung dịch acid hydrocloric loãng không cỏ kim loại 
nặng (TT).
Áp dụng các thông sổ kỹ thuật trong Bảng 9.4.11.2.

9.4.12 Phosphat
Thêm 4 ml dung dịch sufomolybdic (TT) vào 100 ml 
dung dịch đã được chuẩn bị, nếu cần thi trung hòa như 
chỉ dẫn. Lắc và thêm 0,1 ml dung dịch thiêc (II) clorid 
(TTị). Chuẩn bị dung dịch chuẩn trong cùng điều kiện, 
dùng 2 ml dung dịch phosphat mẫu 5 phần triệu PO^ 
(TT) và 98 ml nước. Sau 10 phút, lấy mỗi dung dịch 20 
ml và so sánh màu. Màu trong ống thử phải không đưọc 
đậm hơn màu trong ống chuẩn.

9.4.13 Sắt
Hòa tan một lưọTig chế phẩm thử quy định trong nimc 
rồi pha loăng với nước thành 10 ml, hoặc lấy 10 ml 
dung dịch chế phẩm thử như chỉ dẫn trong chuyên luận 
cho vào một ống Nessler. Thêm 2 ml dung dịch acid 
ciừ-ic 20 % và 0,1 ml acid mercaptoacetic (TT). Lắc đều, 
kiềm hóa bằng dm g dịch amoniac 10 M(TT) và pha với 
nitởc thành 20 ml. Để yên 5 phút.



Chuẩn bị một dung địch chuẩn trong cùng điều kiện, 
dùng 10 mỉ dung dịch sắt mẫĩẦ ỉ phần triệu Fe (TT) 
thay cho dung dịch chế phẩm thử.
Màu hồng tạo thành trong dung dịch thử không được 
đậm hơn màu trong dung dịch chuẩn.

9.4.14 Ssilfei^'
Các dung dịch dùng trong phép thử này phải được 
chuẩn bị trong nước cất.
Thêm 1 ml dung ãịch bari clorid 25 % vào 1,5 ml 
dung dịch Sulfat mẫu 10 phần ừiệu s o 4, lắc và để yên 
1 phút, Thêm 15 ml dung dịch chế phẩm thử đã được 
chỉ dẫn trong chuyen luận iióặc thêm mọt hrọTíg chế 
phẩm thử quy định đã hòa tan ừong 15 ml nước, Và 
0,5 ml dung dịch acid acetic 5 M  (TT). Để ỵên 5 phút. 
Độ đục tạo thành trong ống thử không được đậm hơn 
trong ống chuẩn được chuẩn bị đồng thời trong cụng 
điều kiện, nhưng dùng 15 ml duriQ dịch Sulfat mẫu 
10 phần triệu SO4 (TT) ị\iẫy cho dung dich chế phẩm 
thử.

9.4.15 Magnesi
Lấy 10 ml đung dịch thừ được pha như chỉ dẫn của 
chuyên luận, thêm 0,1 g naữi teữaborat (TT). Nếu cần 
thì điều chỉnh pH cùa dung dịch tới khoảng từ 8,8 đến
9,2 bằng dung dịch acid hydrocloric 2 Mhoặc dimg dịch 
natri hyđroxyd 2 M. Lắc 2 lần, mỗi lần với 5 mi đung 
dịch 8 -hydroxyquinolin 0,1 % trong cloroform (Tĩ), mỗi 
lần lắc ] phút, để yên cho tách lóp rồi gạn bỏ lớp 
cloroform phía dưới. Thêm vào lớp nước 0,4 ml n- 
butylamin (ĨT) và 0,1 ml triethanoỉamin (TT). Neu cần 
thì điều chỉnh pH tới khoảng từ 10,5 đến 11,5. Thêm
4 ml dung dịch 8 -hydroxyquinolin 0 , 1  % trong 
cloroform (77), lắc 1 phút rồi để yên cho tách lớp. Nếu 
lốp cloroform có màu thì không được đậm hơn màu mẫu 
thu được khi tiến hành như trên với 1 ml dung dịch 
magnesi mẫu 10 phần triệu Mg (TT) và 9 ml nước.

9.4.16 Magnesi và kim loại kiềm thổ
Lấy 200 ml nước, thêm 0,1 g hydroxyỉamin hydrocỉorìd 
(TT); 10 ml dung dịch đệm amoniacpH 10,0 (TT)-, 1 ml 
dung dịch kẽm Sulfat 0,1 M  (CĐ) và khoảng 15 mg hỗn 
họp đen eriocrom T (TT). Đun nóng tới 40 °c  và chuẩn 
độ với dung dịch Trilon B 0,01 M  (CĐ) đến khi màu 
tím chuyển hẳn sang xanh. Thêm vào dung dịch một 
lượng chế phẩm đã được hòa tan trong 100 ml nước, 
hoặc một thể tích dung dịch chế phẩm, như chỉ dẫn 
trong chuyên luận. Nếu màu dung dịch chuyển sang 
tím, thì chuẩn độ tiếp với dung dịch trilon B 0,01 M  
(CĐ) đến khi màu hoàn toàn trở lại xanh. Thể tích 
dung dịch Trilon B 0,01 M  (CĐ) dùng trong !ần chuẩn 
độ thứ hai không được quá lượng quy định.

9.5 XÁC ĐỊNH GIỚI HẠN CARBON 
MONOXYD TRONG KHÍ Y TỂ

Thiết bị
Thiết bị gồm các phần sau được mắc nối tiếp vởi nhau 
(Hình 9.5);
U l: Ống hình chữ u chứa silica gel khan được tẩm 
crom (VI) oxyd (TT).
Fl: Bình rửa chứa 100 ml dung dịch kali hydroxyd 
40% (TT). ' J'
U2; Ống hình chữ ư  chứa các hạt kali hydroxyd (TT) 
(ống này không cần khi thử carbon dioxyd).
U3: Ong hình chữ u chứa phosphor pentoxỵd được 
phân tán trên đá bọt.
U4: Ống hình chữ u chứa 30 g các hạt iod pentoxyd 
kết tinh lại đã được sấy trửớc ở 200 °c và duy trì ở 
120 “c  trong suốt quá trình thử. lod pentoxyd được 
nhồi trong một ống thành các cột 1 cm được phân 
cách băng các cột bông thủy tinh 1 cm để được một 
đoạn hữu hiệu dài 5 cm.
F2: Ống phản ứng chứa 2,0 ml dung dịch kali iodid
16,6 % (TT) và 0,15 ml dung dịch hồ tinh bột (TT).

U1 F1 U2 U3 U4 F2

Hình 9.5 - Thiết bị thử giới hạn carbon monoxyd (Kích thước tính bằng mm)



Tiếe hàiih
Rửa thiết bị bằng 5,0 lít khí argoii và nếu cần, làm mất 
màu của dung dịch iodíd bằng cách thêm lượng ít nhất
dung dịch naừỉ thỉosuựat 0,002 N  (CĐ) mới pha. Tiếp 
tục rửa đến khi lượng dung dịch natri thỉosul/at 0,002 N  
(CĐ) cần dùng không quá 0,045 ml sau khi cho 5,0 lít 
khí argon chạy qua.
Cho khí cần kiểm tra chạy qua thiết bị, dùng thể tích 
và tốc độ dòng theo qui định trong chuyên luận riêng. 
Rửa vết iod giải phóng vào bình phản ứng bằng cách 
cho 1,0 lít khí argon chạy qua. Chuẩn độ iod giải 
phóng bằng dung dịch natrỉ thiosuựat 0,002 N  (CĐ). 
Tiến hành mẫu trắng trong cùng điều kiện, dùng thể 
tích argon theo qui định trong chuyên luận riêng. Thể 
tích dung dịch natri thiosul/at 0,002 N  (CĐ) chênh 
lệch giữa hai lần chuẩn độ không được quá giới hạn 
qui định trong chuyên luận riêng.

9.6 ĐỊNH MÁT KHỐI LƯỢNG DO LÀM 
KHÔ

Mất khối lượng do làm khô là sự giảm khối lượng 
của mẫu thử biểu thị bằng phần trăm (khối 
lượng/khối lượng) khi được làm khô trong điều kiện 
xác định ở mỗi chuyên luận. Phương pháp này dùng 
để xác định hàm lượng nước, một phần hoặc toàn bộ 
lượng nước kết tinh và lượng chất dễ bay hơi khác 
trong mẫu thử.
Việc xác định mất khối lượng do làm khô không được 
làm thay đổi tính chất lý hóa cơ bản của mẫu thử, vì 
vậy mỗi chuyên iuận riêng sẽ có quy định cách làm khô 
theo một trong các phương pháp sau đây:
a) Trong bình hút ẩm. Tiến hành làm khô trong bình 
hút ẩm với những chất hút nước như phosphor 
pentoxyd, silica gel v.v...
b) Trong chân không. Tiến hành làm khô ở điều kiện 
áp suất từ 1,5 kPa đển 2,5 kPa có mặt chất hút ẩm 
phosphor pentoxyd và ở nhiệt độ phòng.
c) Trong chân không ở điều kiện nhiệt độ xác định. 
Tiến hành làm khô ở điều kiện áp suất từ 1,5 kPa đến
2,5 kPa có mặt chất hút ẩm phosphor pentoxyd và 
trong điều kiện nhiệt độ quy định trong chuyên luận 
riêng.
d) Trong tủ sẩy ở điều kiện nhiệt độ xác định. Tiến 
hành làm khô trong tủ sấy ở điều kiện nhiệt độ quy 
định trong chuyên luận riêng.
e) Trong chân không hoàn toàn. Tiến hành làm khô 
trong điều kiện áp suất không quá 0,1 kPa có mặt chất 
hút ẩm phosphor pentoxyd và ở điều kiện nhiệt độ qui 
định trong chuyên luận riêng.

Cách tiến hành
Dùng dụng cụ dùng để sấy bằng thủy tinh rộng miệng 
đáy bằng có nắp mài làm bì đựng mẫu thử; làm khô bì 
trong thời gian 30 phút theo phương pháp và điều kiện

quy định trong chuyên luận rồi cân để xác định khối 
lượng bì. Cân ngay vào bì này một lượng chính xác 
mẫu thử bằng khối lượng quy định trong chuyên luận 
với sai số ± 10 %. Nếu không có chỉ dẫn gì đặc biệt 
thì lượng mẫu thử được dàn mỏng thành lớp có độ dày 
không quá 5 mm. Neu mẫu thử có kích thước lớn thì 
phải nghiền nhanh tới kích thước dưới 2 mm trước khi 
cân. Tiến hành làm khô trong điều kiện quy định của 
chuyên luận. Nếu dùng phương pháp sấy thì nhiệt độ 
thực cho phép chênh lệch ± 2 °c so với nhiệt độ quy 
định. Sau khi sấy phải làm nguội tới nhiệt độ phòng 
cân trong bình hút ẩm có silica gel rồi cân ngay. Neu 
chuyên luận không quy định thời gian làm khô có 
nghĩa là phải làm khô đến khối lượng không đổi, tức 
là sự chênh lệch khối lượng sau khi sấy thêm 1 giờ 
trong tủ sấy hoặc 6 giờ trong bình hút ẩm so với lần 
sây trước đó không quá 0,5 mg.
Nếu mẫu thử bị chảy ở nhiệt độ thấp hơn nhiệt độ sấy 
quy định thì trước khi đưa lên nhiệt độ đó, cần duy trì 
từ 1 đến 2 giờ ờ nhiệt độ thấp hơn nhiệt độ nóng chảy 
của mẫu thử từ 5 °c đến 10 °c.
Nếu mẫu thử ở dạng nang hoặc viên bao thì phải bỏ 
vỏ (lấy không ít hơn 4 viên) và nghiền nhanh tói kích 
thước dưới 2 miĩi rồi lấy lượng bột viên như chỉ dẫn 
trong chuyên luận riêng.
Neu mẫu thử là dược liệu, khi chuyên luận riêng 
không có chỉ dẫn gì đặc biệt thì tiến hành sấy trong tù 
sấy ở áp suất thường. Dược liệu phải được làm thành 
mảnh nhỏ đường kính không quá 3 mm; lượng đem 
thử tìr 2 g đến 5 g; chiều dày lóp mẫu thử đem sấy là
5 mm và không quá 10 mm đối với dược liệu có cấu 
tạo xốp. Nhiệt độ và thời gian sấy theo yêu cầu của 
chuyên luận riêng.

9.7 XÁC ĐỊNH TRO KHÔNG TAN TRONG 
ACID

Nếu không có hướng dẫn khác trong chuyên luận thì 
dùng phương pháp 1.

Phương pháp 1
Cho 25 ml dung dịch acỉd hydrocloric 2 M  (TT) vào 
tro toàn phần, đun sôi 5 phút, lọc để tập trung nhũng 
chất không tan vào một phễu thủy tinh xốp đã cân bì, 
hoặc vào một giấy lọc không tro, rửa bằng nước nóng 
rồi đem nung ở 500 ”c  đến khối lưọng không đổi. 
Tính tỷ lệ phần trăm của tro không tan trong acid so 
với dược liệu đã làm khô trong không khí.

Phương pháp 2
Để tro toàn phần hay tro Sulfat như quy định trong 
chuyên luận vào một chén nung, thêm 15 ml nước và 
10 ml acid hydroclorìc (77). Đậy chén bằng một mặt 
kính đồng hồ, đun sôi cẩn thận 10 phút rồi để nguội.



Rửa mặt kính đồng hồ với 5 ml nước nóng rồi cho vào 
chén nung. Tập trung chất không tan vào một phễu lọc 
thủy tinh xốp đã cân bì hoặc vào một giấy lọc không 
tro, rửa bằng nước nóng tới khi dịch lọc cho phản ứng 
trung tính. Làm khô rồi nung tới đỏ tối, để nguội trong 
bình hút ẩm rồi cân. Nung tiếp tới khi giữa 2 lần cân 
khối lượng chênh lệch nhau không vượt quá 1 mg. 
Tính tỷ lệ phần trăm của tro không tan trong acid so 
với dược liệu đã được làm khô trong không khí.

9e8 XÁC ĐỊNH TRO TOÀN PHẦN

Nếu không có hướng dẫn khác trong chuyên luận thì 
áp dụng phương pháp 1.

Phương pháp 1
Với mẫu thử là thảo mộc: Cho 2 g đến 3 g bột mẫu 
thử vào một chén sứ hoặc chén platin đã nung và cân 
bì. Nung ở nhiệt độ không quá 450 tới khi không 
còn carbon, làm nguội rồi cân. Bằng cách này mà tro 
chưa loại được hết carbon thì dùng một ít nước nóng 
cho vào khối chất đã than hóa, dùng đũa thủy tinh 
khuấy đều, lọc qua giấy lọc không tro. Rửa đũa thủy 
tinh và giấy lọc, tập trung nước rửa vào dịch lọc. Cho 
giấy lọc và cắn vào chén nung rồi nung đến khi thu 
được tro màu trắng hoặc gần như trắng. Tập trung 
dịch lọc vào cắn trong chén nung, đem bốc hơi đến 
khô rồi nung ở nhiệt độ không quá 450 đến khi 
khối lượng không đổi. Tính tỷ lệ phần trăm của tro 
toàn phần theo dược liệu đã làm khô trong không khí. 
Với các mẫu thử khác: Cũng thực hiện như trên nhưng 
chỉ dùng 1 g mẫu thử nếu không có chỉ dẫn gi khác 
trong chuyên luận.

Phương pháp 2
Lấy một chén sứ hoặc chén platin nung tới đỏ trong 
30 phút. Để nguội trong bình hút ẩm rồi cân. Nếu 
trong chuyên luận riêng không có hướng dẫn gì khác 
thì lấy 1 g mẫu thử rải đều vào chén nung, sấy 1 giờ ở 
100 đến 105 °c rồi đem nung trong lò nung ở 
600 ± 25 °c. Sau mỗi lần nung, lấy chén nung cùng
cắn tro đem làm nguội trong bình hút ẩm rồi cân. 
Trong quá trình thao tác không được để tạo thành 
ngọn lửa. Nếu sau khi đã nung lâu mà vẫn chưa loại 
hết carbon của tro thì dùng nước nóng để lẩy cắn ra, 
lọc qua giấy lọc không tro rồi lại nung cắn và giấy lọc 
trong chén nung. Tập trung dịch lọc vào tro ở trong 
chén, làm bốc hơi cẩn thận tới khô rồi nung đến khối 
lượng không đổi.

Phương pháp 1
Nung một chén sứ hoặc chén platin tới đỏ trong 
10 phút, để nguội trong bình hút ẩm rồi cân. Nếu 
không có chỉ dẫn gì đặc biệt trong chuyên luận riêng 
thì cho 1 g mẫu thử vào chén nung, làm ẩm với acid 
sulfuric (TT), đốt cẩn thận rồi lại làm ẩm với acid 
sulfuric (TT) và nung ờ khoảng 800 °c. Làm nguội rồi 
cân. Nung lại 15 phút, làm nguội rồi cân nhắc lại. Lặp 
lại quá trình này cho đến khi hai lần cân liên tiếp, khối 
lượng không chênh lệch nhau quá 0,5 mg.

Phương pháp 2
Nung một chén nung sứ hoặc platin ở 600 °c ± 50 °c 
trong 30 phủt, để nguội trong bình hút ẩm rồi cân. 
Cho vào chén nung một lượng mẫu thử như chỉ dẫn 
trong chuyên luận và cân. Làm ẩm mẫu bằng một 
lượng nhỏ ữcid sufuric (TT) (khoảng 1 ml), đốt nóng ỏ’ 
mức độ nhẹ nhất có thể đến khi mẫu hóa tro hoàn 
toàn. Đe nguội, làm ẩm cắn bằng một lượng nhỏ acid 
sufuric (TT), đốt nóụg nhẹ đến khi bay hết khói trắng 
và nung ở 600 ± 50 đến khi cắn thành tro hoàn
toàn. Trong khi đốt và nung không được để tạo thành 
ngọn lửa. Để nguội trong bình hút ẩm, cân và tính 
khối lượng của cắn. Nếu khối lượng cắn vượt ngoài 
giới hạn cho phép thì lại làm ẩm cắn bằng acid sufuric 
(TT) và nung như trên đến khối lượng không đổi nếu 
không có chỉ dẫn gì khác.

9.10 XÁC ĐỊNH TRO TAN'TRONG N ư ớ c
Đun sôi tro toàn phần (Phụ lục 9.8) với 25 ml nước 
trong 5 phút. Tập trung những chất không tan vào một 
phễu thủy tinh xốp, hoặc vào trong một chén lọc thủy 
tinh xốp, hoặc trên một giấy lọc không tro, rửa bằng 
nước nóng rồi nung 15 phút ở nhiệt độ không quá 
450 ®c. Đe nguội rồi cân để xác định khối lượng cắn 
không tan trong nước. Lấy khối lượng tro toàn phần 
trừ đi khối lượng cắn không tan trong nước, được 
khối lượng tro tan trong nước.
Tính tỷ lệ phần trăm tro tan trong nước so với dược 
liệu đã làm khô trong không khí.

9.9 XÁC ĐỊNH TRO SULFAT

Ảp đụng một trong các phương pháp sau đây nếu 
trong chuyên luận riêng không có hướng dẫn khác.
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10.1 PHƯƠNG PHÁP CHUẨN ĐỘ ĐO AMPE

Trong chuẩn độ đo ampe, điểm kết thúc được xác định 
bằng cách quan sát sự biến đổi của cường độ dòng 
điện đo giữa hai điện cực (một điện cực chỉ thị và một 
điện cực so sánh hoặc hai điện cực chỉ thị) nhúng 
trong dung dịch khảo sát và duy trì một thế hiệu 
không đổi. Cường độ dòng điện này là một hàm số mà 
biến số là lưọTig dung dịch chuẩn độ thêm vào.
Thế của điện cực đo cần phải đủ để đảm bảo dòng 
khuếch tán đối với chất điện hoạt.

Máy
Máy gồm có một nguồn cung cấp điện thế điều chỉnh 
được và một đồng hồ đo microampe nhạy. Hệ thống 
để phát hiện nói chung gồm một điện cực chỉ thị (thí 
dụ: điện cực platin, điện cực giọt thủy ngân, điện cực 
có đĩa quay hoặc điện cực than) ghép đôi với một điện 
cực so sánh như điện cực calomel hoặc điện cực bạc - 
bạc clorid.
Có thể dùng máy có 3 điện cực, máy này ngoài điện 
cực chỉ thị và điện cực so sánh còn có điện cực bổ trợ 
phân cực.

Cách tiến hành
Chỉnh thế của điện cực chỉ thị theo các chỉ dẫn trong 
chuyên luận riêng. Lập đồ thị biểu diễn cường độ 
dòng ban đầu và các giá trị cường độ dòng khác thu 
được trong khi chuẩn độ, dưới dạng một hàm số với 
biến số là lượng dung dịch chuẩn độ thêm vào. Khi 
tổng lượng dung dịch chuẩn độ thêm vào đạt xấp xỉ 
80 % thể tích lý thuyết dung dịch chuẩn độ cần dùng 
để đạt điểm tương đương, thêm dung dịch chuẩn độ 
không ít hơn 3 lần liên tiếp để tiến dần tới điếm tương 
đương. Các giá trị thu được này cần phải ở trên một 
đưÒTig thẳng. Tiếp tục thêm dung dịch chuẩn độ đến 
quá điểm tương đương và lại thêm không ít hơn ba lần 
liên tiếp dung dịch chuẩn độ nữa, các giá trị thu được 
lần này phải ở trên một đường thẳng khác. Điểm kết 
thúc của phép chuẩn độ là giao điểm của hai đường 
thằng nói trên.
Trong trường họp chuẩn độ đo ampe bằng hai điện 
cực chỉ thị nên ghi lại toàn bộ đường cong chuẩn độ 
và dùng đồ thị này để xác định điểm tương đưoTig.
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Hình 7ớ. 7 - Sơ đồ chuẩn độ đo Ampe

10.2 PHƯOÍNG PHÁP CHUẨN Đ ộ  ĐO ĐIỆN THỂ

Trong chuẩn độ đo điện thế, điểm kết thúc của chuẩn 
độ được xác định bằng cách quan sát sự biến đổi hjệu 
số điện thế đo được giữa hai điện cực (một điện cực 
chỉ thị và một điện cực so sánh hoặc hai điện cực chỉ 
thị) nhúng trong dung dịch khảo sát. Sụ’ biển đổi này 
như là một hàm số mà biển số là lượng dung dịch 
chuẩn độ thêm vào. Điện thế thường được đo ở cường 
độ dòng điện bằng không hoặc thực tể bằng không.

Máy
Máy được sử dụng (máy đo thế đơn hoặc máy có tổ 
hợp mạch điện tử) gồm có một von kế cho phép đọc 
được tới 1 mV.
Tùy theo bản chất của họp chất cần định lượng mà chọn 
điện cực chỉ thị, có thể là điện cực thủy tinh hoặc điện 
cực kim loại (như platin, vàng, bạc, thủy ngần....). Điện 
cực so sánh ửiường là điện cực calomel hoặc điện cực 
bạc - bạc clorid.
Trong chuẩn độ acid kiềm, trừ trường hợp có những 
chỉ dẫn khác của chuyên luận riêng, người ta thường 
dùng điện cực kép thủy tinh - calomel hoặc thủy tinh - 
bạc - bạc clorid.

Cách tiến hành
Lập đồ thị biểu diễn những biến đổi về điện thế tương 
ứng với lượng dung dịch chuẩn độ thêm vào cho đến 
và vượt điểm tương đương giả định. Điểm kết thúc 
của chuẩn độ tương ứng với điểm mà ở đó có sự thay 
đổi đột biến về điện thế.



10.3 ĐỊNH LƯỢNG N ư ớ c BẰNG THUỐC THỬ 
KARL FISCHER

Ngiiyêỉi íắc
Phương pháp định lượng nước này dựa trên phản ứng 
toàn lượng của nước với lưu huỳnh dioxyd và iod 
trong dung môi khan chứa một chất base hữu cơ thích 
họp.
Dung môi hữu cơ thông dụng là methanol khan nước, 
cũng có khi được thay bằng dung môi hữu cơ khác 
thích hợp để hòa tan chế phẩm. Chất base hữu cơ là 
pyridin, nhưng hiện nay người ta đã dùng những chất 
base hữu cơ khác để thay thế như imidazol, 2-methyl- 
aminopyridin.

Thiết bị
Hiện nay có nhiều loại dụng cụ, nhưng nguyên íắc đều 
phải cấu tạo sao cho thao tác thuận tiện và tránh ẩm. 
Dụng cụ gồm có một cốc chuẩn độ dung tích khoảng 
60 ml, có nắp gắn điện cực kép platin, một ống dẫn 
khí nitrogen, có lỗ cắm với buret và lỗ cắm ống thông 
hơi chứa chất hút ẩm. Chế phẩm cho vào bình chuẩn 
độ qua lỗ trên nắp hoặc miệng bên cạnh có nút mài. 
Trong quá trình chuẩn độ, khuấy bằng máy khuấy từ 
hoặc bằng luồng khí nitrogen khô đi qua dung dịch. 
Điểm kết thúc phản ứng được xác định bằng điện kể 
gắn trong mạch có biến trở 2000 ôm, nối với một 
nguồn pin 1,5 von. Lúc bắt đầu kim điện kế chỉ điểm 
không, vì dòng điện chạy qua 2 điện cực platin không 
đáng kể. Khi nhỏ thuốc thử Karl Fischer vào dung dịch, 
do hiện tượng khử cực nên kim điện kế lệch đi nhưng 
lập tức trở về vị trí ban đầu, chỉ khi đến điểm dừng thì 
một giọt thuốc thử thừa sẽ làm kim lệch đi và duy trì ít 
nhất 30 giây.

Thuốc thử
Thuốc thử Karl Fischer gốc gồm 4 thành phần chính 
là lưu huỳnh dioxyd, iod, pyridin hoặc một base hữu 
cơ khác và methanol pha thành một dung dịch, hoặc 
hai dung địch. Trường họp pha thành hai dung dịch thì 
dung dịch A chứa lưu huỳnh đioxyd và pyridin pha 
trong methanol khan, dung dịch B chứa iod pha trong 
methanol khan. Trước khi dùng 1 giờ, trộn đều 1 thể 
tích dung dịch A với 1 thể tích dung dịch B, sau đó 
xác định đương lượng nước của thuốc thử. Lượng 
thuốc thử thu được chỉ dùng trong ngày. Hiện nay trên 
thị trường vừa có các loại thuốc thử như trên, vừa có 
loại đã thay pyridin và methanol bằng chất kiềm hữu 
cơ khác và dung môi hữu cơ khác. Do vậy, cần kiểm 
tra kỹ thành phần thuốc thử và cách sử dụng cho đúng 
mục đích. Các thuốc thử Karl Fischer và dung môi 
dùng trong phương pháp đều phải khan nước, bảo 
quản trong lọ màu, tránh ánh sáng, chống ẩm và phải 
xác định lại đương lưọTig nước trước khi dùng.

Xác định đương lượng mrớc của thuốc thử 
Đương lưọng nước của thuốc thử Karl Fischer dễ bị 
thay đổi theo thời gian nên trước khi dùng phải xác 
định lại và phải đạt tố! thiểu 3,5 mg nước cho 1 ml 
thuốc thử. Có thể xác định theo 2 cách:
a. Áp dụng xác định hàm lượng nước nhỏ hơn 1 % 
Dùng một hóa chất có hàm lượng nước kết tinh xác 
định, sau khi đã sấy ở nhiệt độ quy định đến khối 
lượng không đổi để loại hết ẩm, cho tác dụng với 
thuốc thử rồi tính ra đương lượng. Thường dùng natri 
tartrat dihydrat (C4H4Na206 .2 H2 0 ).
Tiến hành:
Cho một lượng methanol khan (TT) hoặc dung môi 
thích hợp dùng cho thuốc thử Karl Fischer vào cốc 
chuẩn độ đủ ngập điện cực platin rồi chuẩn độ bằng 
thuốc thừ Karl Fischer đến điểm dừng. Cho nhanh 
khoảng từ 250 mg đến 350 mg natri tartrat dỉhydrat 
đã cân chính xác vào cốc và chuẩn độ bằng thuốc thừ 
Karl Fischer đến điểm dừng, tính hệ số đương lượng 
nước F (tính bằng mg nước/ml thuốc thử) của thuốc 
thử theo công thức:

F = 2 X (18,02/230,08) X (WA^)

Trong đó:
18,02 và 230,08 là khối lượng phân tử của nước và 
của natri tartrat dihydrat;
w  là khối lưọTìg naừi tartrat dihydrat (tính bằng mg);
V là thể tích của thuỗc thừ Karl Fischer đã dùng (tính 
bằng ml).
b. Áp dụng xác định hàm lượng nước lớn hơn hoặc 
bằngl% .
Dùng nước tinh khiết đã chưng cất đạt tiêu chuẩn làm 
chất chuẩn hòa vào methanol khan (TT) hoặc dung 
môi thích hợp loại dùng cho thuốc thử Karl Fischer rồi 
dùng thuốc thử Karl Fischer để chuẩn độ.
Tiến hành:
Cho 25 ml methanol khan (TT) vào cốc chuẩn độ, 
chuẩn độ bằng thuỗc thử Karl Fischer đến điểm dừng. 
Thêm nhanh khoảng 50 mg nước tỉnh khiết đã cân 
chính xác vào cốc chuẩn độ trên và chuẩn độ bằng 
thuốc thử Karl Fischer đến điểm dừng. Tính hệ số 
đương lượng nước F (tính bằng mg nước /ml thuốc 
thử) của thuốc thử theo công thức:

F= W/V
Trong đó:
w  !à khối lượng nước (tính bằng mg);
V là thể tích thuốc thử Karl Fischer đã dùng (tính 
bằng ml).

Tiến hành định lượng
Chuân bị mâu thử
Nếu không có chỉ dẫn gì khác trong chuyên luận 
riêng, cân hoặc lấy chính xác một lượng chế phẩm



ước lượng chứa khoảng 10 mg đến 50 mg nước đem 
định lượng. Thao tác phải nhanh và thực hiện trong 
phòng có độ ẩm thấp để tránh ẩm ờ ngoài ảnh hường 
đến chất phân tích.
Phương pháp định lượng trực tiếp 
Nếu không có chỉ dẫn gì khác trong chuyên luận riêng, 
cho khoảng 20 ml methanol khan (TT) hoặc dung môi 
thích họp dùng cbo thuốc thử Karl Fischer vào cốc 
chuẩn độ, chuẩn độ bằng thuốc thử Karl Fischer đến 
điểm dừng. Cho nhanh một lượng chế phẩm đã chỉ dẫn 
trong chuyên luận riêng vào cốc chuẩn độ, đóng nút 
ngay, kliuấy đều để phản ứng tác dụng trong khoảng 
1 phút rồi tiếp tục chuẩn độ bằng thuốc thử Karl Fischer 
đến điểm đừng. Tính hàm lượng nước X (tính bằng mg) 
của chế phẩm theo công thức:

X = N x F

Trong đó:
N là thể tích thuốc thử Karl Fischer đã dùng cho lần 
chuẩn độ sau khi cho chế phẩm (tính bằng ml);
F là hệ số đương lượng nước của thuốc thử Karl 
Fischer (tính bằng mg/ml).
Phương pháp định lượng gián tiếp 
Dung dịch nước chuẩn: Pha loãng 2 ml nước tinh 
khiết với methanol khan (TT) hoặc dung môi thích 
hợp thành 1000 ml. Lấy chính xác 25,0 ml dung dịch 
này cho vào cốc định lượng và chuẩn độ bằng thuốc 
thử Karl Fischer vừa mới xác định độ chuẩn. Tính 
hàm lượtìg nước w  (tính bằng mg/ml) của dung dịch 
nước chuẩn theo công thức:

w  = V  X F/25
Trong đó:
V là thể tích thuốc thử Karl Fischer đã dùng (ml);
F là hệ số đương lượng nước của thuốc thử Karl 
Fischer (tính bằng mg/ml).
Tiến hành: Nếu không có chỉ dẫn gì khác trong 
chuyên luận riêng, cho một lượng methanol khan 
(TT), hoặc dung môi được chỉ dẫn trong chuyên luận 
riêng vào cốc định lượng vừa đủ ngập điện cực, chuẩn 
độ bằng thuốc thử Karl Fischer đến điểm dừng. Cho 
nhanh một lượng chế phẩm đã chỉ dẫn trong chuyên 
luận riêng vào cốc, đóng nút ngay, thêm tiếp một 
lượng chính xác thuốc thừ Karỉ Fischer vào cốc sao 
cho thừa khoảng 1 ml, hoặc theo một tjiể tích đã chỉ 
dẫn trong chuyên luận riêng. Đóng nút để yên 1 phút, 
tránh ánh sáng, thỉnh thoảng khuấy. Chuẩn độ phần 
thuốc thử Karl Fischer thừa bằng dung dịch nước 
chuẩn vừa mới pha ở trên. Tính hàm lượng nước A 
(tính bằng mg) có trong chế phẩm theo công thức:

A = F X V,- w  X V2

Trong đó:
F là đưoTig lưọTig nước của thuốc thử Karl Fischer 

(tính bằng mg/ml);

V| là thể tích thuốc thử Karl Fischer đã thêm vào (ml); 
V2 là thể tích dung dịch nước chuẩn đã đùng (ml); 
w là hàm lượng nước cùa dung dịch nước chuẩn ờ 

trên (tính bằng mg/ml).
Chú ỷ:
Cần phải kiểm tra xem chất thử có tương kỵ với thuốc 
thử Karl Fischer không trước khi áp dụng phương 
pháp này. Những chất có khả năng phản ứng với một 
hay nhiều thành phần của thuốc thử như acid ascorbic, 
các mercaptan, các sulfid, các muối hydrocarbonat và 
carbonat kiềm, các oxyd và hydrat của oxyd kim loại., 
không áp dụng được phương pháp này. Đối với các 
aldehyd và ceton, hiện nay đã có loại thuốc thử dành 
riêng để định lượng nước trong các ehất này.
Những dung môi hữu cơ sau đây có thể dùng thay thế 
methanol trong thuốc thử Karl Fischer khi chất thử 
không tan trong methanol: Cloroform, methyl celosolve, 
diethylen glycol monoethyl ether. Trước khi sử dụng 
phải làm khan bằng zeolit đạt tiêu chuẩn cho định 
lượng nước.
Những chất base hữu cơ sau đây có thể thay pyridin 
trong thuốc thử Karl Fischer; Imidazol, 2-methyl- 
aminopyridin. Phải kiểm tra hàm lượng nước trước 
khi dùng.

10.4 PHƯƠNG PHÁP CHUẨN ĐỘ BẰNG NITRIT

Chuẩn độ bằng nitrit là phương pháp định Iưọtig thể tích, 
trong đó dung dịch chuẩn ,độ là dung dịch natri nifrit. 
Phương pháp này được dùng chủ yếu để định lượng các 
chế phẩm có chứa nhóm amin thơm bậc nhất hoặc 
những chế phẩm khác mà qua biến đổi hóa học chuyển 
được thành họp chất có nhóm amin thơm bậc nhất.

Cách tiến hành
Cân chính xác một lượng chế phẩm tương ứng với 
khoảng 0,002 phân tử gam hoạt chất (hoặc theo chỉ 
dẫn trong chuyên luận riêng) hòa tan trong 20 ml acid 
hydrocloric (TT), và 50 ml nước. Cho thêm 2 g kaỉi 
bromỉd (TT), làm lạnh trong nước đá rồi chuẩn độ 
bằng dung dịch natri nitrit 0,1 M  (CĐ) (phải để đầu 
nhỏ dung dịch chuẩn độ của buret ngập dưới mặt dung 
dịch cần chuẩn độ). Trong quá trình chuẩn độ phải lắc 
bình liên tục, nhẹ nhàng sao cho không tạo ra dòng 
xoáy không khí trong dung dịch (tốt nhất là dùng máy 
khuấy từ). Nhỏ dung dịch chuẩn độ với tốc độ lúc đầu 
chừng 2 ml trong một phút, đến trước điểm tương 
đương khoảng 1 mỉ thì nhỏ từng 0,1 mỉ một và để yên 
ít nhất một phút sau mỗi lần thêm dung dịch.
Điểm kết thúc được xác định bằng phương pháp đo 
điện (theo hướng dẫn trong các Phụ lục 10.1, Phương 
pháp chuẩn độ đo ampe hoặc Phụ lục 10.2, Phương 
pháp chuẩn độ đo điện thế) hoặc bằng chi thị màu 
thích hợp.



10.5 PHƯOÌÍG PHÁP CHUẨN ĐỘ COMPLEXON 

Nhôm (AI)
Lấy một lưọTig dung dịch như chỉ dẫn trong chuyên . 
luận riêng cho vào một bình nón 500 ml. Thêm 25 ml 
dung dịch Trìlon B 0,1 M  (CĐ) và 10 ml hỗn họp 
đồng thể tích của dung dịch amoni acetat 2 M  và acid 
acetic 2 M  (TT). Đun sôi dung dịch 2 phút, để nguội, 
thêm 50 ml ethanol (TT) và 3 ml dung dịch dithizon 
0,025 % (kỉ/tt) mới pha trong ethanol (TT) rồi chuẩn 
độ dung dịch Trilon B 0,1 M thừa bằng dung dịch kẽm 
Sulfat 0,1 M  (CĐ) đến khi màu của dung dịch chuyển 
từ xanh sang tím đỏ.
1 ml dung dịch Triỉon B 0,1 M  (CĐ) tương đương với 
2,698 mgAl. " "■

Bismuth (Bi)
Nếu không có chỉ dẫn gì khác, pha loãng một lượng 
dung dịch chế phẩm trong acid nitric 2 M  (TT), như 
chỉ dẫn trong chuyên luận với nước để thành 250 ml. 
Vừa lắc vừa thêm từng giọt amoniac 13,5 M  (TT) cho 
đến khi tủa bắt đầu xuất hiện. Thêm 0,5 ml acỉd nỉtrỉc 
(TT) và đun nóng đến 70 °c, duy trì nhiệt độ này cho 
đến khi dung dịch trong suốt. Thêm khoảng 50 mg 
hỗn hợp da cam xylenoỉ (TT) rồi chuẩn độ bằng dung 
dịch Trilon B 0,1 M  (CĐ) đến khi màu của dung dịch 
chuyển từ tím hồng sang vàng.
1 ml dung dịch Trilon B 0,1 M  (CĐ) tương đương với 
20,90 mg Bi.

Calci (Ca)
Lấy một ỉượng dung dịch chế phẩm như chỉ dẫn trong 
chuyên luận cho vào một bình nón 500 ml rồi pha 
loãng với nước thành 300 ml. Thêm 6 ml dung dịch 
natri hydroxyd 10 M  (TT) và khoảng 15 mg hỗn hợp 
calcon (TT) rồi chuẩn độ bằng dung dịch Trilon B 
0,1 M  (CĐ) đến khi màu của dung dịch chuyển từ tím 
sang xanh hoàn toàn.
1 ml dung dịch Trilon B 0,1 M  (CĐ) tương đương với
4,008 mg Ca.

C hì(Pb)
Lấy một lượng dung dịch chế phẩm như chỉ dẫn trong 
chuyên luận cho vào một bình 500 ml rồi pha loãng 
vờvnước thành 200 ml. Thêm khoảng 50 mg hỗn hợp 
da cam xylenol (TT) và một lượng hexamìn (TT) vừa 
đủ để thu được dung dịch có màu hồng tím rồi chuẩn 
độ bằng dung dịch Trilon B 0,1 M  (CĐ) đến khi dung 
dịch chuyển sang màu vàng.
1 ml dung dịch Trilon B 0,1 M  (CĐ) tương đương với 
20,72 mg Pb.

Magnesi (Mg)
Cho vào một binh nón 500 ml một lừô’ng dung dịGh 
chỊ phẩm như chỉ dẫn trong chuyên luận và pha loãng 
với «wớc thành 300 lĩil hoăc hòa tan một lượng chế 
phẩm như chỉ dẫn trong chuyên luận trong ,5 ựil đến

10 ml nước hoặc trong một lượng nhỏ dung dịch acid 
hydrocloric 2 M  (TT) rồi pha loãng với nước thành 
50 ml. .Thêm 10 ml dung dịch đệm amoniac pH  10,0 
(TT) và khoảng 50 mg hỗn hợp đen eriocrom T (TT) 
vào dung dịch cuối cùng. Đun nóng dung dịch đến 
40 °c và chuẩn độ ờ nhiệt độ đó bằng dung dịch
Trilon B 0,1 M  (CĐ) đển khi màu của dung dịch
chuyển từ tím sang xanh lam hoàn toàn.
1 ml dung dịch Trìlon B 0,1 M  (CĐ) tương đương với 
2,431 mg Mg.

Kẽm (Zn)
Cho vàc/một bình nón 500 ml một lượng đung dịch 
như đã chỉ dẫn trong chuyên luận rồi pha loăng với 
nước thành 200 ml. Thêm khoảng 50 mg hỗn hợp da 
cam xyỉenoỉ (TT) và một lượng hexamin (TT) vừa đủ 
để làm dung dịch chuyển sang màu hồng tím. Thêm
2 g hexamin (TT) nữa rồi chuẩn độ bằng dung dịch
Triỉon B 0,1 M  (CĐ) đến khi màu của dung dịch
chuyển sang vàng.
1 ml dung dịch Trilon B 0,1 M  (CĐ) tương đương với
6,54 mg Zn.

10.6 PHƯƠNG PHÁP CHUẨN ĐỘ TRONG MÔI 
TRƯỜNG KHAN

Chuẩn độ trong môi trường khan là phương pháp chuẩn 
độ acid và base yếu hoặc những muối của chúng trong 
môi trường không phải là nước.

Phương pháp 1
(Áp dụng cho base và muối của chúng)
Hòa tan một lượng chế phẩm như chỉ dẫn trong 
chuyên luận riêng trong một thể tích thích hợp acid 
acetic khan (TT) đã được trung tính hóa trước với chỉ 
thị quy định trong chuyên luận riêng, nếu cần thiết có 
thể làm ấm hay làm lạnh, hoặc chuẩn bị một dung 
dịch như chỉ dẫn trong chuyên luận riêng.
Khi chế phẩm là muối của acid hydrocloric hoặc aciđ 
hydrobromic thì thêm 15 ml dung dịch thủy ngân (II) 
acetat 5 % (TT) trước khi trung tính dung môi, trừ khi 
có những chỉ dẫn khác trong chuyên luận riêng.
Chuẩn độ bằng dung dịch acidpercỉoric 0,1 N  (CĐ) đến 
khi có sự chuyển màu của chi thị, điều này tương ứng 
với giá trị tuyệt đối cao nhất của dE/dV trong chuẩn độ 
đo thế của chế phẩm thử, ở đây E là thế điện động và V 
là thể tích dung dịch chuẩn độ (Phụ lục 10.2).
Việc ữung tính hóa dung dịch thủy ngân (II) acetat và 
chuẩn hóa dung dịch chuẩn độ cũng phải dùng cùng 
một chỉ thị đưọx: quy định trong chuyên luận riêng cho 
chuẩn độ chế phẩm.
Khi nhiệt độ Í2 của dung dịch chuẩn độ ở thời điểm 
định lượng khác với nhiệt độ ti của dung dịch chuẩn 
độ lúc được chuẩn hóa thì tính kết quả định lượng căn 
cứ vào thể tích dung dịch chuẩn độ hiệu chỉnh.



V(h) = V(c) X [1 + 0,0011 (ti - Í2)]
Trong đó:
V(h) là thể tích dung dịch chuẩn độ hiệu chỉnh;
V(c) là thể tích dung dịch chuẩn độ đã dùng.
Tiến hành chuẩn độ mẫu trắng khi cần thiết.

Phương pháp 2
(Áp dụng cho acid yếu)
Dung dịch chuẩn độ, dung môi và chỉ thị được chỉ dẫn 
trong chuyên luận riêng..
Bảo vệ dung dịch thử và dung dịch chuẩn độ khỏi sự 
thâm nhập của carbon dioxyd và độ ẩm của không khí 
trong suốt quá trình chuẩn độ.
Hòa tan chế phẩm trong một thể tích thích họp dung môi 
đã trung tính hóa ừước với chỉ thị quy định, nếu cần có 
thể làm ấm hay lạnh, hoặc chuẩn bị một dung dịch chế 
phẩm như đã chỉ dẫn trong chuyên luận riêng.
Chuẩn độ cho đến khi có sự chuyển màu của chỉ thị, 
điều này tương ứng với giá trị tuyệt đối cao nhất của 
dE/dV trong chuẩn độ đo thể cùa chế phẩm, ở đây E là 
thế điện động và V là thể tích dung dịch chuẩn độ 
(Phụ lục 1Õ.2Ị  ^
Dung dịch chuẩn độ được chuẩn hóa bằng cách sử 
dụng dung môi và chỉ thị giống như đã sử dụng cho 
chuẩn độ chế phẩm.
Tiến hành chuẩn độ mẫu trắng khi cần thiết.

10.7 ĐỊNH LƯỢNG CÁC KHÁNG SINH HỌ 
PENICÌLIN BANG PHƯƠNG PHÁP ĐO l o b

Phương pháp sau đây được áp dụng để định lưọTig 
phần lớn thuốc kháng sinh họ penicillin trong Dược 
điển và những dạng bào chế của chúng mà phép chuẩn 
độ đo iod là đặc biệt thích hợp. Tiến hành thí nghiệm
Ởnhiệtđộ25°c±2“c.
Dung dịch chuẩn
Cân chính xác một lượng thích hợp chất chuẩn quy 
định trong từng chuyên luận, hòa tan vào dung môi đã 
được ghi trong Bảng 10.7 và pha loãng với cùng dung 
môi đó để được một dung dịch có nồng độ ở khoảng 
nồng độ quy định trong Bảng 10.7.

Dung dịch thử
Nếu không có chỉ định gì khác trong chuyên luận 
riêng, cân chính xác một lượng mẫu thử thích hợp hòa 
tan trong dung môi ghi trong Bảng 10.7 và pha loãng 
với dung môi đó để được một dung dịch có nồng độ ở 
vào khoảng nồng độ ghi trong Bảng 10.7.

Phương pháp tiến hành
Làm mất hoạt tỉnh và chuẩn độ: Hút riêng rẽ 2,0 ml 
dung dịch chuẩn và 2,0 ml dung dịch thử vào 2 bình 
nón nút mài dung tích 125 ml tương ứng. Thêm vào 
mỗi bình 2,0 mi dung dịch natri hydroxyd 1,0 N  (TT),

lắc đều và để yên 15 phút. Tiếp tục cho vào mỗi binh
2,4 mỉ dung dịch acid hydrocloric 1,0 N  (TT), thêm
10.0 ml dung dịch iod 0,01 N  (CĐ), đậy ngay nút binh 
và để yên 15 phút. Chuẩn độ bằng dung dịch natri 
thiosuỉ/at 0,01 N  (CĐ) đến gần điểm kết thúc, thêm 1 
giọt dung dịch hồ tinh bột (TT) và tiếp tục chuẩn độ 
đến khi mất màu xanh.
Mau trắng
Hút 2,0 mỉ dung dịch chuẩn cho vào một binh nón nút 
mài, thêm 10,0 ml dung dịch iod 0,01 N  (CĐ). Nếu 
dung dịch chuẩn là amoxicilin hay ampicilin thì thêm 
ngay lập tức 0,12 ml dung dịch acid hydrocloric
1.0 N  (TT). Chuẩn độ ngay bằng dung dịch natri 
thiosuựat 0,01 N  (CĐ) đến gần điểm kết thúc, thêm 
1 giọt dung dịch hồ tinh bột (TT) và tiếp tục chuẩn độ 
đến khi mất màu xanh. Cũng làm như vậy đối với bình 
có chứa 2,0 ml đung dịch thử.
Tính toán
Tính đương lượng F [số microgam (hay đơn vị) kháng 
sinh chuẩn tương ứng với mỗi ml dung dịch natri 
thiosulfat 0,01 N (CĐ)] bằng công thức :

2 x C x P
B - I

Trong đó:
c  là nồng độ chất chuẩn tính bằng mg trong 1 ml của 
dung dịch chuẩn;
p là hoạt lực tính bằng microgam (hay đơn vị ) ừong 
1 mg của chât chuân;
B là thể tích tính bằng ml của dung dịch natri thiosuỉ/at 
0,01 N  (CĐ) tiêu thụ trong mẫu ừắng của dung dịch 
chuẩn;
I là thể tích tính bằng ml của dung dịch natri thiosul/at 
0,01 N  (CĐ) tiêu thụ trong phép thử làm mất hoạt tính và 
chuẩn độ của dung địch chuẩn;

Bảng 10.7. Những dung môi và nồng độ cuối cùng 
của dung dịch kháng sinh

C hât 
kháng sinh

Dung môi Nông độ 

cuối cùng

Amoxicilin Nước 1,0 mg /ml

Ampicilin Nước 1,25 mg /ml

Ampicilin natri Đệm phosphat pH 6,0 1,25 mg /ml

Cloxacilin natri Nước 1,25 mg /mỉ

Dicloxacilin natri Đệm phosphat pH 6,0 1,25 mg /ml

Methicilin natri Đệm phosphat pH 6,0 1,25 mg /ml

Oxacilin natri Đệm phosphat pH 6,0 l,2 5 m g /m l

Penicilin'G kali Đệm phosphat pH 6,0 2000 đơn vị /ml

Penicilin G natri Đệm phosphat pH 6,0 2000 đơn vị /ml

Penicilin V kali Đệm phosphat pH 6,0 2000 đơn vị /ml



1 0 . 8  ĐỊNH LƯỢNG CÁC STEROID BẰNG 
TETRÀZOLlUM

Phương pháp này được áp dụng để định lượng các 
steroid chữa các nhóm chức có tính khử.
Các sản phẩm của phản ứng màu này có khuynh 
hướng hấp phụ lên bề mặt của thủy tinh. Để tránh sự 
sai lệch kết quả, nên xử lý các bình phản ÚTig thủy tinh 
bằng cách để chúng chứa chính các sản phẩm của 
phản ứng tĩiàu này trước khi dùng. Nên giữ các bình 
thủy tinh đâ được xử lý để dùng riêng cho phép định 
lượng này và chỉ rửa binh bằng nước giữa các lần định 
lượng, Phương pháp này được tiến hành ừong điều 
kiện tráiìh ánh sáng.

Dung địch thử
Trừ khi có chỉ dẫn cụ thể trong chuyên luận riêng, hòa 
tan một lưọng chế phẩm trong ethanol không có 
aldehyd (TT) để thu được một dung dịch thử có nồng 
độ từ 30 đến 35 ^g/ml.

Diing dịch chuẩn
Chuẩn bị một dung dịch chất chuẩn tương ứng trong 
ethanol không có aldehyd (TT) có nồng độ tưofng 
đương với rìồng độ của dung dịch thử.

Tiến hành
Lấy chính xác 10 ml mỗi dung dịch thử và dung dịch 
chuẩn cho vào hai bình định mức 25 ml riêng biệt và 
cho 10 ml éthanol không cỏ aldehyd (TT) vào một 
bình đỊĩih mức 25 ml thứ ba. Lần lượt thêm vào các 
bình 2 ĩtil dung dịch triphenylteừ-azolìum clorid (TT), 
2 ml dung dịch tetramethylamoni hydroxyd loãng 
(TT). Đậy binh, trộn đều bằng cách lắc xoay tròn nhẹ 
nhàng và ngâm các bình phản ứng này trong cách thủy 
ở 30 “C trong 1 giờ, trừ khi có quy định cụ thể trong 
chuyên luận riêng. Làm lạnh nhanh, thêm ethanol 
không cỏ aldehyd (TT) đến định mức 25 ml. Lắc đều 
và đỡ ngay độ hấp thụ ánh sáng của các dung dịch thu 
được trong hai bỉnh đầu (theo thứ tự khi cho thuốc 
thử) ỏ' cực đại 485 nm (Phụ lục 4.1), trong cốc đo có 
nắp đậỵ, lấy dung dịch thu được trong bình thứ ba làm 
mẫu trắng.

10.9 ĐỊNH LƯỢNG NITROGEN TRONG HỢP 
CHẤT'h ữ u  CỞ
Nitrogen trong họfp chất hữu cơ được định lượng dưới 
dạng amoniac trong amoni sulfat thu được khi vô cơ hóa 
các hợp chất hữu cơ có chứa nitrogen với acid sulfuric.

Dụng cụ
Bộ dụng cụ định lượng nitrogen có thể được chế tạo 
nguyên bộ chuyên dùng cất amoniac hoặc được lắp 
ghép từ các dụng cụ thủy tinh cần thiết với nhau sao 
cho đảm bảo đủ các bộ phận và yêu cầu như Hình 
10.9. Các phần bằng cao su của thiết bị nên được xử

lý bằng cách đun sôi 10 phút đến 30 phút trong dung 
dịch natri hydroxyd 1 M  (TT), tiếp theo 30 phút đến 
60 phút trong nước, cuổi cùng rửa lại bằng nước trước 
khi dùng.

Hình 10.9. Dụng cụ định lượng niừogen

A. Bình Kjeldahl để vô cơ hóa mẫu thử và thực hiện 
phản ứng.
B. Bình cầu để cung cấp hơi nước, 
c. Phần thu hồi hơi.
D. Phễu cấp nước vào bình B.
E. Ống dẫn hơi nước từ bình B sang bình phản ứng A.
F. Phễu cấp dung dịch kiềm vào bình phản ứng A.
G. Ống nối bằng cao su có kẹp khóa.
H. Lỗ nhỏ có đường kính bằng đường kính ống cấp hơi. 
J. Ống sinh hàn.
K. Bình hứng dịch cất được.
Ghi chú: Đơn vị đo ghi trong hình tính bằng milimet 
(tnm ).

Cách tiến hành
Nếu chuyên luận riêng không có chì dẫn gì đặc biệt 
thì tiến hành như sau:

Phương pháp 1
a. Vô cơ hóa
Lấy chính xác một lượng mẫu thử có chứa khoảng 
5 mg nitrogen cho vào bình Kjeldahl A, thêm 1 g hỗn 
hợp kali sulfat (TT) hoặc natri sulfat khan (TT) và 
đồng sulfat (TT) (tỷ lệ 10 ; 1) đã được tán nhỏ, 7 ml 
acid sulfuric đậm đặc (TT) và vài viên bi thủy tinh. 
Đậy bình bằng một phễu có cuống dài. Đặt bình 
nghiêng 45® trên ngọn lửa nhỏ để hỗn hợp nóng lên từ 
từ rồi tăng dần nhiệt độ tới khi sôi và tiếp tục đun tới 
khi chất lỏng trong bình có màu lục tươi và không còn 
những đốm đen của chất hóa than trên thành bình.



Nếu chất lỏng trong bình chưa chuyển sang màu lục 
tươi, có thể thêm 1 ml đến 2 ml dung dịch hydrogen 
peroxyd 100 tt (TT) khi đã để nguội và đun tiếp đến 
khi thu được màu này. Đun thêm 30 phút nữa, để 
nguội.
b. Chuẩn bị cất
Thêm 20 ml nước cất vào bình Kjeldahl đã vô cơ hóa, 
để nguội trở lại rồi lắp bình này vào bộ dụng cụ cất đã 
được làm sạch trước bằng cách cho hơi nước chạy 
qua. Nếu bộ dụng cụ cất amoniac có bình phản ứng A 
gắn liền thi dùng 20 ml nước cất để chuyển hỗn họp 
từ bỉnh Kjeldahl vào bình phản ứng.
Cho nước cất vào khoảng 2/3 bình cấp hơi nước B, 
thêm vài giọt acid sulfuric (TT) để acid hóa chống sự 
thâm nhập của amoniac từ không khí.
Lấy chính xác 30,0 ml dung dịch acid sulfuric 0,02 N  
(CĐ) và 2 giọt dung dịch hỗn hợp đỏ methyl (TT) 
cho vào bỉnh hứng K.
Lắp nối các bộ phận với nhau như hỉnh vẽ sao cho tạo 
thành một hệ thống kín, đầu cuối của ống sinh hàn thu 
dịch cất được phải ngập sâu trong dung dịch của bình 
hứng K.
c. Tiến hành cất
Khi việc chuẩn bị cất đã hoàn tất, cho nước lạnh chảy 
qua ống sinh hàn và bắt đầu đun nước trong bình B. 
Khi nước sôi thì cho vào bình phản ứng A qua phễu F 
từng ít một 30 ml dung dịch natri hydroxyd 40 % (TT) 
(đổ hết lượng kiềm này vào phễu F và dùng kẹp G 
điều chỉnh cho dung dịch kiềm chảy xuống từ từ, khi 
xong khóa chặt kẹp lại). Tiếp tục cất đến khi hứng 
được khoảng 100 ml dịch cất. Hạ thấp bình hứng và 
rửa đầu sinh hàn với một ít nước.
d. Chuẩn độ
Chuẩn độ acid sulfuric thừa trong bình hứng dịch cất 
bằng dung dịch natri hydroxyd 0,02 N  (CĐ) tới khi 
chuyển sang màu vàng, ghi số ml dung dịch natri 
hydroxyd 0,02 N  (CĐ) đã dùng (a ml).
Tiến hành song song một mẫu trắng theo trình tự trên. 
Ghi số ml dung dịch natri hydroxyd 0,02 N đã dùng (b 
ml).
Tính kết quả: Lượng nitrogen trong mẫu thử (X) tính 
bằng gam theo công thức:

X  -  (b  - a) X 0 ,0 0 0 2 8

Phương pháp 2
Áp dụng cho mẫu thử có lẫn nitrat và nitrit.
Tiến hành tương tự như phương pháp 1 nhưng giai 
đoạn vô cơ hóa cần tiến hành loại trừ ảnh hưởng của 
nitrat và nitrit như sau:
Sau khi cho mẫu thử vào bình Kjeldah! A, thêm 10 ml 
acid sulfuric (TT) đã hòa tan 0,4 g acid salicylic (TT), 
lắc đều và để yên 30 phút (thỉnh thoảng lắc đều). 
Thêm 2 g natri thiosuựat (TT), lắc đều, thêm 200 mg 
bột đồng Sulfat khan (TT) rồi tiến hành vô cơ hóa

giống như phương pháp 1 bắt đầu từ đoạn "đặt bình 
nghiêng 45°.. "

10.10 ĐỊNH LƯỢNG VITAMIN A

Hoạt lực của vitamin A được tính theo đơn vị quốc tế 
(ký hiệu IU). 1 IU vitamin A tương đương với 0,300 |Lig 
retinol; 0,344 |LLg retiny l acetat; 0 ,359 ỊLig retinyl 
propionat hoặc 0,550 |Lig retinyl palmitat.
Vitamin A rất dễ bị oxy hóa nên điều kiện tiến hành 
chung là phải nhanh chóng, tránh ánh sáng và sử dụng 
kèm theo chất chống oxy hóa.
Tùy theo đặc điểm của vitamin A trong các thuốc và 
nguyên liệu làm thuốc mà áp dụng 1 trong 5 phương 
pháp dưới đây để định lượng.

Phương pháp 1
(Phương pháp đo quang trực tiếp)
Có thể áp dụng đối với các nguyên liệu vitamin A 
ester tổng hợp (retinyl acetat, retinyl propionat hoặc 
retinyl palmitat...) và các dầu hoặc nang mềm chứa 
vitamin A ester với hàm lượng lớn (> 5000 lU/g).
Cân chính xác khoảng từ 25 mg đến 100 mg chế phẩm 
và đem hòa tan trong 5 ml pentan (TT) rồi pha loãng 
trong isopropanol (TTị) để được dung dịch chứa chính 
xác khoảng 10 IU đến 15 ĨU vitamin A trong 1 ml. 
Xác định bước sóng có hấp thụ cực đại và đo độ hấp 
thụ của dung dịch tại các bước sóng 300 nm, 326 nm, 
350 nm và 370 nm trong cốc đo dày 1 cm, dùng 
ỉsopropanol (TTị) làm mẫu trắng. Tính tỷ lệ độ hấp 
thụ tại các bước sóng 300 nm, 350 nm và 370 nm so 
với độ hấp thụ tại bước sóng 326 nm {AxlA^26)‘
Nấu cực đại hấp thụ nằm trong dải sóng từ 325 nm 
đến 327 nm và tỷ lệ A; /̂A3 2 6 không lớn hon các giá trị 
ghi dưới đây:
0,593 ở ?L = 300nm
0,537 ở Ầ = 350 nm
0,142 ở x - 3 7 0  nm
thì tính kết quả hàm lượng vitamin A trong mẫu thử 
(Iư/g) theo công thức:

(1)
100 X »7 

Trong đó:
A3 2 6 là độ hấp thụ tại bước sóng 326 nm; 
m là lượng chế phẩm đem thử (g);
V là lượng thể tích dung dịch thu được sau khi pha 
loãng để đem đo (ml);
1900 là hệ số chuyển đổi độ hấp thụ riêng cùa ester 
retinol thành Iư/g;
Nếu cực đại hấp thụ nằm ngoài dải sóng từ 325 nm đến 
327 nm hoặc có một giá trị AxỉAĩ26 lÓTi hon giá ừị quy 
định thì kết quả không có giá trị, tiến hành định lượng 
chế phẩm này theo phưoTig pháp 2 hoặc 3 hoặc 4.



Phương pháp 2
(Phương phấp đo quang sau khi chiết tách vitamin A) 
Có thể áp dụng cho các nguyên liệu vitamin A có 
nguồn gốc tự nhiên và đa số các dạng thuốc chứa 
vitamin A: thuốc nang, viên nén, thuốc bột, thuốc mỡ, 
dầu gan cá...
Lấy chính xác một lượng chế phẩm không ít hơn 
500 lư vitamin A và không nhiều hơn 1 gam chất béo 
cho vào bình nút mài, thêm 30 ml ethanol (TT), 3 ml 
dung dịch kali hydroxyd bão hòa, vài viên đá mầm 
sôi, đun sôi 30 phút trên cách thủy có lăp ông sinh hàn 
hồi lưu, dưới dòriẸ khí nitrogen không có oxỵgen. 
Làm nguội nhanh rôi dùng 30 ml nước cât chuyên hêt 
hỗn hợp sang bình ^ạn, thêm 4 gam natrì sulfat (TT) 
đã nghiên mịn. Chiêt vitamin A với 150 ml ether (TT) 
và lac 2 phút [nếu tạo thành nhũ tưong thì chiết thêm
3 lần nữa, mỗi lần với 25 m\ ether (T7)]. Tập ừung 
dịch chiết lại rồi rửa dịch chiết 4 lần, mỗi lần 50 ml 
nước cất, chú ý lắc rất nhẹ nhàng ở 2 lần đầu để tránh 
tạo thành nhũ tương. Làm bay hơi dịch chiết ether trên 
cách thủy dưới dòng khí nitrogen không có oxygen 
hoặc cất quay chân không ở nhiệt độ không quá 30 °c 
đến hết dung môi. Hòa tan cắn trong một lượng 
isopropanol (TT) vừa đủ để thu được dung dịch chứa 
10 đến 15 IU vitamin A trong 1 ml.
Đo độ hấp thụ của dung dịch này ở các bước sóng 
300 nm, 310 nm, 325 nm, và 334 nm trong cốc dày
1 cm với mâu trắng là isopropanol (TT), sau đó xác 
định bước sóng có hâp thụ cực đại.
Neu cực đại hấp thụ nằm trong dải sóng từ 323 nm 
đến 327 nm và tỷ lệ A300/A325 < 0,73 thì kết quả được 
tính như sau:
Tính độ hấp thụ hiệu chinh A325(K):

A325(K)= 6,815A325 - 2,5 5 5A3io - 4,260A334
Neu A325(ic/A325 > 0,970 thì tính kết quả hàm lượng 
vitamin A trong mâu thử (lu/g) theo công thức sau;

J 325XI8 3 OXF
(lU/g)

ỈOOxm 
Trong đó;
A325 là độ hấp thụ (Ịuang tại bước sóng 325nm; 
m là lượng chế phẩm đem thử (g);
V là lượng thể tích dung dịch thu được sau khi hòa tan 
để đem đo (ml);
Nếu A325(k)/A325 < 0,970 thì kết quả vẫn tính theo công 
thức trên nhưriẸ thay A325 bằng A325(K).
Nêu cực đại hâp thụ nằm ngoài khoảng 323 nm đến 
327 nm hoặc tỷ lệ A300/A325 > 0,73 thì phải tiến hành 
theo phương pháp 5.

Chú ỷ:
Trong cách tiến hành của phương pháp 2 nếu chế 
phẩm ở dạng thuốc nang, viên nén hoặc chất rắn khác 
nhau sau khi đã bỏ vỏ, nghiền thành bột mà vẫn không 
xà phòng hóa được (do ở dạng vi nang) thì phải xử lý 
trước bằng cách đun nóng với 10 ml nước cất trên

cách thủy 5 phút, dùng đũa thủy tinh nghiền nhỏ các 
chất rắn còn lại và giữ nóng 5 phút nữa.
Khi tiến hành xà phòng hóa, nếu không có khí nitrogen 
có thể thay thế bằng cách cho chất chống oxy hóa vào 
bình phản ứng như 3 ml dung dịch hydroquinon 1 % 
trong ethanol, hoặc 30 mg BHT [butyl hydroxytoỉuen
(TT)]-
Để chiết vitamin A có thể thay ether bằng ether dầu 
hỏa hoặc n-hexan.

Phương pháp 3
(Phương pháp sắc kỷ lỏng trực tiếp)
Có thể áp dụng đối với các nguyên liệu vitamin A 
tổng họfp, các thành phẩm chứa vitamin A tổng hợp 
mà trong thành phần chỉ chứa vitamin A ở một dạng 
ester đồng nhất hoặc dạng retinol.
Tiến hành theo phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 
5.3).
Pha động'. Methanol - ethyỉ acetat - nước (90 : 7 : 3). 
Dung dịch thử:
Lấy chính xác một lượng chế phẩm có chứa khoảng 
4000 IU vitamin A cho vào bình định mức dung tích 
100 ml, thêm ethanol (TT), lắc kỹ rồi thêm ethanol 
(TT) đến định mức, lắc đều, lọc.
Dung dịch chuẩn:
Pha chất chuẩn vitamin A (dạng giống với dung dịch 
thử: retinol, retinyl acetat, retinyl palmitat ...) trong 
ethanol (TT) để thu được dung dịch chuẩn có nồng độ 
vitamin A chính xác khoảng 40 Iư/ml.
Điều kiện sắc ký:
Cột thép không gỉ (25 cm X 4 mm) được nhồi pha tĩnh 
c  (5 |j,m hoặc 10 ịLitn).
Detector quang phổ tử ngoại đặt ở bước sóng 325 nm. 
Tốc độ dòng: 1,5 ml/min đến 2,0 ml/rain.
Thể tích tiêm: 20 |LiI.
Cách tiên hành:
Kiểm tra khả năng thích hợp của hệ thống sắc ký: 
Tiến hành sắc ký với dung dịch chuẩn, độ lệch chuẩn 
tương đối của diện tích pic thu được trên sắc ký đồ 
của 6 lần tiêm lặp lại mẫu chuẩn (RSD) không được 
lớn hơn 2,0 %.
Tiến hành sắc ký lần lượt với dung dịch chuẩn và 
dung dịch thử.
Cách tính kết quả:
Hàm lượng vitamin A trong mẫu thử (lu/g) được tính 
theo công thức:

(lu/g)
X m-r

Trong đó:
St và Sc là diện tích của pic vitamin A trên sắc đồ của 
thử và chuẩn;
rtiT là lượng cân mẫu thử (g); 
c  là nông độ dung dịch chuẩn đem tiêm sắc ký (lU/ml).



Chú ỷ:
Trong việc chuẩn bị dung dịch thử, nếu chế phẩm ở 
dạng thuốc nang, viên nén hoặc chất rắn khác nhau, 
sau khi bỏ vỏ, nghiền thành bột, mà vitamin A vẫn 
không hòa tan được trong ethanol (do ở dạng vi nang) 
thì phải xử lý trước bằng cách đun nóng với 10 ml 
nước cất trên cách thủy 5 phút, dùng đũa thủy tinh 
nghiền nhỏ các khối rắn còn lại và giữ nóng thêm 5 
phút nữa rồi mới cho ethanol vào để hòa tan.
Nếu mẫu thử có nhiều tá dược dạng dầu thì nên thêm
2 ml ethyl acetat (TT) hoặc 2 ml n-hexan (TT) và lắc 
kỹ trước khi cho ethanol vào để hòa tan.
Nếu trên sắc đồ thu đượcìngoài pic của dạng vitamin 
A cần đo còn có pic của dạng vitamin A khác thì phải 
tiến hành theo phương pháp 2 hoặc 5.

Phương pháp 4
(Phương pháp sắc kỷ lỏng sau khi thủy phân)
Có thể áp dụng đối với nguyên liệu vitamin A tổng 
hợp dạng bột, dạng dầu và dạng nhũ tương.
Tiến hành theo phưorng pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 
5.3).  ̂ ^
Pha động: Hỗn hợp methanol - nước (95 : 5).
Dung dịch thử: 
Dung dịch thử A:
Đổi với nguyên liệu dạng bột: Lấy chính xác một 
lượng chế phẩm có chứa khoảng 120000 IU vitamin A 
cho vào bình định mức dung tích 50 ml. Thêm khoảng 
20 mg đến 30 mg bromelains (TT), 20 mg đến 30 mg 
BHT (TT), 2,0 ml nước và 0,15 ml isopropcmol (TT). 
Làm nóng trong cách thủy ở 60 °c đến 65 °c trong thời 
gian 2 đến 5 phút. Làm lạnh tới 30 °c rồi thêm 20 ml 
dung dịch tetrabutylamoni hydroxyd 0,1 M  trong iso- 
ropanol. Lắc siêu âm 5 phút. Thêm isopropanol (TT) 
đến vạch> lắc đều (lắc xoay tròn, tránh tạo bọt khí).
Đổi với nguyên liệu dạng dầu hoặc nhũ tương’. Lấy 
chính xác một lượng chế phẩm có chứa khoảng 
120000 IU vitamin A cho vào bình định mức dung 
tích 50 ml, hòa tan ngay trong 5 ml pentạn (TT). 
Thêm khoảng 20 mg đến 30 mg BHT (TT) và 20 ml 
dung dịch tetrabutyỉamoni hydroxyd 0,1 M  trong 
isopropanoỉ. Lắc siêu âm 5 phút. Thêm isopropanol 
(TT) đến vạch, lắc đều (lắc xoay tròn, tránh tạo bọt 
khí).
Dung dịch thử B:
Cho khoảng 20 mg đến 30 mg BHT (TT) vào bình 
định mức dung tích 50 ml, thêm 5 ml isopropanol 
(TT), lắc cho tan, thêm 5,0 ml dung dịch thử A, thêm 
ỉsopropanol (TT) tới vạch, lắc đều, lọc.
Dung dịch chuẩn:
Dung dịch chuẩn A:
Cân chính xác một lượng chất chuẩn retinyl acetat 
tương đương với 120000 IU vitamin A cho vào bình 
định mức dung tích 50 ml. Thêm ngay 5 ml pentan 
(TT), thêm khoảng 20 mg đến 30 mg BHT (TT) và

20 ml dung dịch tetrabutylamonỉ hydroxyd 0,1 M  
trong isopropanol. Lắc siêu âm 5 phút. Thêm iso- 
propanol (TT) đến vạch, lắc đều (lắc xoay tròn, tránh 
tạo bọt).
Dung dịch chuẩn B:
Cho khoảng 20 mg đến 30 mg BHT (TT) vào bình 
định mức dung tích 50 ml, thêm 5 ml isopropanol 
(TT), lắc cho tan, thêm 5,0 ml dung dịch chuẩn A rồi 
thêm isopropanol (TT) đến vạch, lắc đều.
Điều kiện sắc ký:
Cột thép không gỉ (25 cm X 4 mm) được nhồi pha tĩnh 
c  (5 |im hoặc 10 |j,m).
Detector quang phổ tử ngoại đặt ở bước sóng 325 nm. 
Tốc độ dòng: 1 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 |al.
Cách tiến hành:
Giống như phưong pháp 3 với dung dịch chuẩn B và 
dung dịch thử B.
Cách tinh kết quả:
Hàm lượng vitamin A trong mẫu thử (Iư/g) được tính 
theo công thức;

S x x C x n ip  
" " 1   ̂ (lU/g)
8^X111^

Trong đó:
St, Sc là diện tích pic của vitamin A trên sắc đồ của 
dung dịch thử và dung dịch chuẩn; 
rric, niT là lượng cân mẫu chuẩn, thử (g); 
c  là hàm lượng chất chuẩn vitamin A (lU/g).
Ket quả được chấp nhận nếu:
Độ lệch chuẩn tương đối của diện tích pic thu được 
trên sắc ký đồ của 6 lần tiêm lặp lại mẫu chuẩn (RSD) 
không lớn hon 2 ,0  %.
Trên sắc đồ của dung dịch thử B ngoài pic của retinol 
không có pic của retinyl acetat chưa thủy phân.

Phương pháp 5
(Phươngpháp sắc ký lỏng sau khi chìầ tách vỉtamin A) 
Có thể áp dụng đối với các chế phẩm phức tạp và có 
chứa vitamin A với hàm lượng thấp không thực hiện 
được 1 trong 4 phương pháp trên.
Tiến hành bằng phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3). 
Pha động'. Hỗn hợp methanol - nước {91 \ 3).
Điều kiện sắc ký:
Cột thép không gí (25 cm X 4 mm) được nhồi pha tĩnh 
c  (5 |im hoặc 10 |4.m).
Tốc độ dòng: 1 ml/min.
Detector quang phổ tử ngoại đặt ở bước sóng 325 nm. 
Thể tích tiêm: 10 |J,1.
Dung dịch thử:
Lấy chính xác một lượng chế phẩm có chứa khoảng 
2000 IU vitamin A đem xà phòng hóa, chiết và bay 
hơi dịch chiết đến cắn giống như phương pháp 2 . Hòa 
tan cắn thu được và chuyển hỗn hợp sang bình định 
mức 50 ml với isopropanol (TTì).



Dung dịch chuẩn gốc:
Hòa tan chất chuẩn retiny! acetat trong isopropanol 
(TTi) để thu được dung dịch có nồng độ chính xác 
khoảng 1000 IU vitamin A trong 1 mỉ. Xác định nồng 
độ chính xác của dung dịch chuẩn gốc bằng cách pha 
loãng trong isopropanol (TTi) tới nồríg độ 10 đến 15 IU 
trong 1 ml rồi đo độ hấp thụ ở bước sóng 326 nm 
trong cốc đo dày 1 cm, dùng isopropanol (TTị) làm 
mẫu trắng.
Tính nồng độ vitamin A trong dung dịch chuẩn gốc 
(lU /m l) theo công thức:

A326 X 1900 X V 2

(lU /m l)
100 X V,

Trong đó :
A 326 là độ hấp thụ quang của dung dịch ở 326 nm;
V 1 là thể tích dung dịch chuẩn gốc đem pha loãng (ml); 
V 2 là thể tích dung dịch loãng đã pha (ml).
Dung dịch chuẩn:
Lấy chính xác 2 ml dung dịch chuẩn gốc đem xử lý 
hoàn toàn như mẫu thử. Xác định nồng độ chính xác 
của dung dịch chuẩn bằng cách pha loãng trong 
isờpro^anol (TT1)  tới nồng độ 10 IU đến 15 IU trong
1 ml rồi đo độ hấp thụ ở bước sóng 325 nm trong cốc 
đo dày 1 cm, dùng isopropanol (TT1) làm mẫu trắng. 
Tính nồng độ vitamin A trong dung dịch chuẩn 
(lU /m l) theo công thức:

A325 X 1830 X V 4
(lU/m!)

100 X V 3
Trong đó :
A 325 là độ hấp thụ của dung dịch ở 325 nm;
V 3 là thể tích dung dịch chuẩn đem pha loãng (ml);
V4 là thể tích dung dịch loãng đã pha (ml).
Cách tiến hành:
Giống như phương pháp 3.
Ket quá được chấp nhận nếu đáp ứng 3 yêu cầu sau: 
Pic retinol thu được từ dung dịch thử có thời gian lưu 
giống với pic thu được từ dung dịch chuẩn.
Khi dùng phương pháp thêm chuẩn vào dung dịch thử 
thì khả năng tìm lại phải lớn hơn 95 %.
Nồng độ dung dịch chuẩn xác định bằng phương pháp 
đo quang phải lón hơn 95 % so với nồng độ tính từ 
dung dịch chuẩn gốc.
Tỉnh kết quả:
Hàm lượng vitamin A trong mẫu thử (lU/g) được tính 
theo công thức:

A, X Cx V

A2 X m
Trong đ ó :
A | là diện tích pic của retinol trên sắc đồ của dung 
dịch thử;

A2 là diện tích pic của retinol trên sắc đồ của dung 
dịch chuẩn;
c  là nồng độ dung dịch chuẩn gốc đã pha (lU/ml); 
m là lượng chế phẩm đem xử lý thảnh dung dịch thử

V là thể tích dung dịch chuẩn gốc đã đem xử lý (ml).

10.11 PHƯƠNG PHÁP PHÂN TÍCH ACID AMIN
Phương pháp phân tích acid amin là phương pháp xác 
định thành phần và hàm lượng các acid amin trong các 
protein và peptid, cũng như trong các chế phẩm thuốc. 
Phương pháp phân tích acid amin được áp dụng để 
định tính và định lượng các protein và peptid dựa trên 
các cấu tử acid amin tạo ra chúng, để giúp việc xác 
định cấu trúc của các protein và peptid cũng như việc 
xác định cách phân đoạn của chúng nhằm thiết iập 
giản đồ peptid và để phát hiện các acid amin không 
điển hình có thể có mặt trong một protein hoặc peptid. 
Trước khi phân tích acid amin trong protein hoặc 
peptid, cần thiết phải thủy phân protein hoặc peptid 
thành các acid amin. Sau đó tiến hành phân tách các 
acid am in thu được giống như khi ta phân tách các 
acid amin tự do có trong các chể phẩm thuốc. Điều 
quan trọng là chúng phải được biến đổi thành các dẫn 
chất thích hợp cho việc phân tách và phát hiện.

Thiết bị
Các phương pháp để phân tích acid amin thường dựa 
trên việc tách các acid amin có trong mẫu thử bằng 
phương pháp sắc ký. Các thiết bị sắc ký tự động 
thường chiếm lợi thế. Thiết bị phân tích acid amin 
điển hình là m ột máy sắc ký lỏng áp suất thấp hoặc áp 
suất cao, có khả năng thực hiện chương trình dung 
môi để tách các acid amin khi qua cột sắc ký. M áy cần 
có thêm thiết bị tạo dẫn chất acid amin sau cột, trừ  khi 
mẫu thử được tạo thành dẫn chất trước cột. Để phát 
hiện kết quả, thường dùng detector hấp thụ tử ngoại - 
khả kiến hoặc detector huỳnh quang, tùy thuộc vào 
cách tạo dẫn chất đã áp dụng. M ột thiểt bị tích phân 
cho phép chuyển đổi tín hiệu tương tự đi từ detector ra 
và cho phép định lượng.
Thường sử dụng các máy chuyên dùng để phân tích 
acid amin.

Chú ý
Nhiễu đường nền luôn là mối quan tâm của người tiến 
hành phân tích acid amin. Để khắc phục, phải dùng 
các thuốc thử có đọ tinh khiết cao Ợhr dụ acid 
hydrocloric có độ tinh khiết thấp có thể gây nhiễm 
glycin). Thông thường cách một vài tuần lại phải thay 
mới các thuôc thử. Chỉ dùng các dung môi dùng cho 
sắc ký lỏng. Lọc lại các dung môi trước khi dùng để 
giảm thiểu sự nhiễm khuẩn và các tạp chất. Đậy kín 
các bình đựng dung môi. Không để các thiết bị phân 
tích aciđ amin tiêp xúc trực tiếp với tia sáng mặt trời.



Chất lưọng thực hành phòng thí nghiệm có thể quyết 
định chất lượng phân tích acid amin. Giữ phòng thí 
nghiệm sạch sẽ. Đặt thiết bị phân tích trong phòng thí 
nghiệm tại chỗ riêng biệt, ít bị ảnh hưởng của các hoạt 
động khác. Định kỳ rửa sạch và chuẩn hóa lại các 
pipet. Bảo quản đầu pipet trong hộp đậy kín. Không 
được cầm đầu piped bằng tay trần, phải mang găng 
tay bằng cao su không xoa bột talc hoặc có chất lượng 
tương đương. Hạn chế số lần mở và đóng bình đựng 
mẫu thử vì bụi có thể làm gia tăng kết quả về hàm 
lượng các chất glycin, serin và alanin.
Cần bảo dưỡng tốt thiết bị phân tích acid amin để có 
kết quả chấp nhận được. N eu thịết bị được dùng 
thường ngày thì hàng ngày phải kiểm tra độ rò rỉ dung 
môi của thiết bị, độ ổn định của đèn và detector, độ 
phân giải của cột.
Định kỳ làm sạch hoặc thay thế các kính lọc của thiết 
bị và các linh phụ kiện cần bảo dưỡng khác.

Các chất đối chiếu
Trên thị trường có sẵn các acid amin chuẩn để dùng 
trong phân tích acid amin; chúng thường là dung dịch 
hỗn hợp các acid amin chuẩn trong nước. Khi cần xác 
định thành phần acid amin trong một mẫu thử, các 
protein hoặc peptid chuẩn phải được phân tích song 
song với mẫu thử để kiểm tra sự toàn vẹn của thử 
nghiệm. Trong trường hợp này, chuẩn protein được sử 
dụng là albumin huyết thanh bò tinh khiết cao.

Chuẩn hóa thiết bị
Việc chuẩn hóa thiết bị phân tích acid amin được thực 
hiện bằng cách phân tích một chuẩn acid amin, gồm 
hỗn hợp các acid amin chuẩn đã biết trước hàm lượng 
của từng chất, để xác định hệ số đáp ứng và khoảng 
tuyến tính ứng với mỗi một acid amin chuẩn đã thử. 
Pha loãng mẫu chuẩn acid amin thành nhiều dung 
dịch có nồng độ khác nhau, nằm trong khoảng tuyến 
tính dự đoán trước của các acid amin có trong mẫu 
chuẩn. Tiến hành phân tích nhiều lần với mỗi nồng 
độ. Biểu thị kết quả thu được trên biểu đồ thể hiện 
tương quan giữa diện tích pic thu được ứng với mỗi 
nồng độ của acid amin đã thử. N hờ biểu đồ này, có thể 
xác định được khoảng tuyến tính của mỗi acid amin, 
tại đó, các diện tích pic thu được có tương quan xấp xỉ 
tuyến tính với các nồng độ của các acid amin đã thử. 
Khi phân tích acid amin, để có kết quả đúng và lặp lại, 
điều quan trọng là phải pha và thử nghiệm trên các 
mẫu thử có nồng độ nằm trong khoảng tuyến tính 
tương ứng với kỹ thuật phân tích đang áp dụng.
Để xác định hệ số đáp ứng cho mỗi acid amin, ta  phân 
tích từ 4 nồng độ đến 6 nồng độ của acid amin chuẩn 
tương ứng. Hệ số đáp ứng tính được là giá trị trung 
binh của diện tích pic (hoặc của chiều cao pic) ứng 
với nồng độ 1 nanomol của dung dịch acid amin 
chuẩn. Thiết lập một dãy chuẩn hóa bao gồm hệ số

đáp ứng tương ứng của các acid amin và sử dụng dãy 
này để tính nồng độ (nanomol) của mỗi acid amin có 
trong mẫu thử bằng cách chia diện tích pic (hoặc 
chiều cao pic) thu được của acid amin đó cho hệ số 
đáp ứng tương ứng có trong dãy chuẩn hóa.
Trong việc phân tích thường ngày, khi dùng dãy 
chuẩn hóa, ta  chỉ cần xác định một diện tích pic là đủ. 
Tuy nhiên, dãy chuẩn hóa này phải thường xuyên 
được thử lại bằng các phân tích kiểm tra và được cập 
nhật để bảo đảm tính toàn vẹn của nó.

Độ lặp lại
Muốn có các kết quả phân tích acid amin có chất 
lượng ổn định tại một phòng thí nghiệm phân tích, cần 
quan tầm đến độ lặp lại của phép định lượng, cần có 
một hệ thống thiết bị phân tích các acid amin có khả 
năng cung cấp các giá trị lặp lại của thời gian lưu của 
pic (để định tính) và các giá trị lặp lại cùa diện tích pic 
(để định lượng). Cách xác định tiêu biểu độ lặp lại bao 
gồm việc pha chế một dung dịch chuẩn các acid amin, 
rồi tiến hành đo mẫu đó nhiều lần (6 lần hoặc nhiều 
hơn). Sau đó, tính độ lệch chuẩn của các giá trị thời 
gian lưu và độ lệch chuẩn các giá trị diện tích pic đã 
được tích phân, ứng với mỗi acid amin đã được phân 
tích. Việc xác định độ lặp lại còn được mở rộng bằng 
cách nhiều người phận tích khác nhau cùng tiến hành 
xác định độ lặp iại đó trong nhiều ngày. Người ta còn 
thực hiện việc định lượng nhiều dung dịch có nồng độ 
khác nhau của chuẩn gốc để xác định sự biến thiên đo 
việc pha chế mẫu thử. Thường người ta phân tích 
thành phần acid amin của m ột protein chuẩn (ví dụ 
albumin huyết thanh bò) để đánh giá độ lặp lại. N hờ 
việc xác định độ lệch chuẩn, ta có thể thiết lập các 
giới hạn phân tích để đạt kết quả tốt, với độ lệch 
chuẩn thấp nhất. Để giảm bớt sai số trong phân tích, 
nhiều yếu tố cần được quan tâm và xem xét đầy đủ 
như: cách chuẩn bị mẫu thử, nhiễu đường nền do chất 
lượng của các thuốc thử, việc thực hành thí nghiệm, 
tính năng và việc bảo dưõTig máy móc thiết bị, các dữ 
liệu phân tích và cách biện giải và cuối cùng là việc 
thực thi thành thạo của người làm phân tích.

Chuẩn bị mẫu thử
M uốn có kết quả phân tích acid amin đúng, phải dùng 
các mẫu thử protein và peptid đã tinh chế. Các tạp 
chất như các muối, ure, chất tẩy rửa... có thể gây 
nhiễu, nên cần phải loại khỏi mẫu thử trước khi tiến 
hành phân tích. Phương pháp điều chế dẫn chất sau 
cột sắc ký không bị nhiễm bời các tạp chất ở mức độ 
lớn như khi điều chế đẫn chất trước cột sắc ký. Nên 
giảm số thao tác trên mẫu thử để giảm nhiễu đưòng 
nền, tăng kết quà tìm thấy và giảm công lao động. Các 
cách thông thường để loại tạp chất trong mẫu thử 
protein bao gồm:



Tách bằng sắc ký lỏng cao áp pha đảo, thu protein 
bằng một dung môi bay hơi có chứa một lượng thích 
hợp thành phần hữu cơ rồi làm khô bằng ly tâm chân 
không;
Thẩm tách loại bỏ tạp chất;
Ly tâm siêu lọc;
Kết tủa protein bằng một dung môi hữu cơ (ví dụ 
aceton);
Lọc qua gel.

Chất chuẩn nội ^
Cần dùng một chất chuẩn nội để kiểm soát những mất 
mát và biến đổi lý hóa học xảy ra trong quá trình phân 
tích acid amin. Do đó, trước khi tiến hành thủy phân 
phải thêm một lượng chính xác chất chuẩn nội vào 
dung dịch protein cần phân tích. Lượng chuẩn nội tìm 
thấy được sẽ là một thông số chung cho lượng tìm 
thấy được của các acid amin có trong protein. Tuy 
nhiên các acid amin tự do và các acid amin liên kết 
trong cấu trúc protein không giống nhau về tốc độ 
thủy phân hoặc phân hủy. Vì vậy việc dùng chất 
chuẩn nội để hiệu chỉnh sự mất mát trong quá trình 
thủy phân có thể cho kết quả không đáng tin cậy. cần 
chú ý điều này khi biện giải kết quả phân tích. Ta còn 
có thể thêm chất chuẩn nội vào hỗn hợp các acid amin 
sau khi đã được thủy phân để hiệu chỉnh những sai 
lệch về kết quả phân tích gây ra do các sai lệch khi 
tiêm mẫu, do thay đổi độ ổn định của thuốc thử cũng 
như tốc độ dòng cửa dung môi. Chất chuẩn nội lý 
tưởng là một acid amin bậc nhất nhân tạo, có sẵn trên 
thị trường với giá rẻ. Chất này phải bền vững trong 
quá trinh thủy phân, có hệ số đáp ứng tuyến tính với 
nồng độ và phải được rửa giải cho một pic có thời 
gian lưu duy nhất và được phân giải tốt với các pic 
tương ứng với các acid amin khác. Cảc chất chuẩn nội 
thường được dùng bao gồm norleucin, nitrotyrosin và 
acid a-aminobutyric.

Thủy phân protein
Cần thiết phải tiến hành thủy phân các mẫu thử 
protein và peptid trước khi phân tích các acid amin tạo 
thành. Để tránh sai kết quả, các đồ thủy tinh dùng 
trong thủy phân phải hết sức sạch. Dấu vân tay trên 
ống thủy phân hoặc bột tách ra tìỉ’ bao tay cũng có thể 
làm nhiễm bẩn mẫu thử. Để rửa sạch các ống thủy 
tinh dùng trong thủy phân (ống thủy phân), ta đun sôi 
chúng 1 giờ trong dung dịch acid hydrocloric 1 M 
hoặc ngâm chúng trong acid nitric đậm đặc hoặc trong 
hỗn họp đồng thể tích acid hydrocloric và dung dịch 
nitric đậm đặc. Sau đó tráng sạch bằng nước cất tinh 
khiết cao, tiếp đến bằng methanol dùng trong sắc ký 
lỏng cao áp. Cuối cùng sấy qua đêm trong tủ sấy rồi 
bảo quản kín cho đến khi dùng. Cũng có thể nung đồ 
thủy tinh dùng để thủy phân ở nhiệt độ 500 trong
4 giờ để tránh nhiễm bẩn. Cũng có thể sử dụng loại 
dụng cụ thích họp, chỉ dùng một lần rồi bỏ.

Thủy phân bằng acid là phương pháp thông dụng nhất 
để thủy phân một mẫu thử protein trước khi tiến hành 
phân tách các acid am in tạo ra mẫu thử đó. Thủy phân 
bằng acid có thể cho kết quả phân tích thay đổi vì một 
số acid amin bị phân hủy một phần hay hoàn toàn. Cụ 
thể là: Tryptophan bị phân hủy, serin và threonin bị 
phân hủy một phần, methionin có thể bị oxy hóa còn 
cystein thì chuyển đổi thành cystin (tuy nhiên lượng 
cystin tìm thấy được thường thấp hơn thực tế vì một 
phần bị phân hủy hoặc bị khử trở lại thành cystein). 
Có thể giảm thiểu sự phân hủy do bị oxy hóa bằng 
cách tiến hành thủy phân trong môi trường chân 
không thích họp (áp suất thấp hơn 200 ịim thủy ngân 
hoặc 26,7 Pa) hoặc bằng cách nạp một khí trơ (argon) 
vào khoảng trổng phía trên của bình phản ứng. Các 
đường nổi peptid giữa isoleucin “ isoleucin, valin - 
valin, isoleucin - valin và valin - isoleucin chỉ có một 
phần được cắt đứt để giải phóng acid amin thôi. 
Asparagin và glutamin đều bị khử amid để thành acid 
aspartic và acid glutamic tương ứng. Vì tryptophan, 
asparagin và glutamin bị mất mát trong khi thủy phân 
bằng acid nên ía chỉ còn định lượng được 17 acid 
amin. Một số kỹ thuật thủy phân mô tả sau đây sẽ đề 
cập cách khắc phục các trở ngại nêu trên. Tuy nhiên 
một số kỹ thuật (từ số 4 đến số 11) lại có thể biến đổi 
một số acid amin khác. Vì vậy cần cân nhắc lợi hại 
khi chọn kỹ thuật thủy phân protein/peptid và phải 
thực nghiệm thích họp trước khi chọn một kỹ thuật 
thủy phân khác kỹ thuật thủy phân bằng acid.
Thường hay dùng phương pháp phân tích acid amin 
theo chương trình thời gian thủy phân (tức là phân 
tích acid amin ở các thời điểm thủy phân là 24 giờ, 
48 giờ và 72 giờ) để xác định nồng độ ban đầu của các 
acid amin dễ bị phân hủy hoặc chậm bị phân tách khi 
thủy phân: Vẽ đồ thị biểu thị sự liên quan giữa nồng 
độ thu được của acid amin dễ bị phân hủy (thí dụ 
serin, threonin) với thời gian thủy phân rồi ngoại suy 
tới điểm gốc thời gian, ta sẽ được nồng độ ban đầu 
(nồng độ ở gốc thời gian ) của acid amin dễ bị phân 
hủy đó. Áp dụng phương pháp chương trình thời gian 
thủy phân này cho các acid amin chậm được phân tách 
(ví dụ isoleucin và valin), trên đồ thị sẽ có một đoạn 
bằng (đoạn thẳng nằm ngang) ứng với nồng độ của 
acid amin cần phân tích đó. Nếu thời gian thủy phân 
quá đài, nồng độ của các acid am in cần phân tích sẽ 
bắt đầu giảm, chứng tỏ acid amin đó đã bị phân hủy 
do điều kiện thủy phân.
Một cách khác của phân tích acid am in theo chương 
trình thời gian thủy phân được chấp thuận là cho một 
chuẩn acid amin trải qua cùng các điều kiện như khi 
thủy phân mẫu thử protein/peptid. Acid amin chuân, ở 
thể tự do, có thể sẽ không có kết quả hoàn toàn tiêu 
biểu cho tốc độ phân hủy của các acid amin dê bị phân 
hủy có tronp mâu thử protein/peptid. Điều này đặc 
biệt đúng đối với các liên kết peptid chậm bị phân



tách (như liên kết isoleucin - valin). Tuy nhiên cách Kỹ thuật thủy phân 2
phân tích này sẽ cho phép giải thích một vài trường Giảm hiện tượng oxy hóa tryptophan trong khi thủy
họp phân hủy acid amin trong mẫu thử. phân bằng cách dung acid mercaptoethansulfonic
Cách thủy phân bằng acid trong lò vi sóng cũng đă (M ESA) lam acid khử.
được sử dụng, cho kết quả nhanh chóng nhưng đòi hỏi Dung dịch thủy phân: Dung dịch MESA 2,5 M.
thiết bị đặc biệt yà cần thận trọng đặc biệt. Phải xác Thủy phân pha hơi: Làm khổ 1 fig đến 100 ng mẫu
định được các điều kiện thủỵ phân trong lò vi sóng tối thử protein/peptid trong ống thủy phân. Đặt ống thủy 
ưu cho mỗi mẫu thử protein/peptit riêng biệt. Thủy phân trong một ống ỈOT hơn, chứa khoắng 200 ịí\
phân trong lò vi sóng chỉ cần thời gian ít phút, nhưng dung dịch thủy phân. Hàn ổng lớn trong chan không
nếu chỉ thêm hoặc bớt m ột phút so với yêu cầu thôi (áp suất khoảng 50 |am thủy ngân hoặc 6,7 Pa). Thủy 
cũng sẽ có thể có kết quả sai lệch (hoặc do các acid phân ở 170 °c  đến 185 “c  trong khoảng 12,5 phút,
amin dễ bị phân hủy sẽ bị phân hủy hoặc do mẫu thử Sau khi thủy phân xong làm khô ống thủy phân ở chân
chưa được thủy phân hoàn toàn).  ̂ không trong 15 phút để loại acid dư thừa.
Cách thủy phân hoàn toàn bằng một hỗn họp các men
protease cũnệ được áp dụng nhưng phức tạp, đòi hỏi Kỹ thuật thủỵ phân 3
phải được kiem soát chặt chẽ và thương được áp dụng Ngăn ngừa hiện tượng oxy hóa tryptophan bang cách
nhiều để phân tích các peptid hơn là các protein' dùng acid thioglycolic (TGA) làm acid khử.
Khi tiến hành phân tích lần đầu một mầu thử protein Dung dịch thủy phân: Dung dịch acid hydrocloric 7 M
mói, cần phải làm thực nghiệm để xác định các điều chứa 1 % phenol, 10 % acid trifluoroacetic và 20 %
kiện tối ưu về thời gian và nhiệt độ thủy phân. 3cid thioglycolic.

i \  „ Thủy phân pha hơi: Làm khô từ 10 đến 50 fig mẫu thử
Ky thuạt thuỵ p an protein/peptid trong một ống thủy phân. Đặt ống thủy

u ^ u / í  Ĩ ĩ ỉ  phân trong một ông ịỏn hon, chứa k h o ^ g  200 ụị
phenol là kỹ thu^ thông dụng nhất để thủy phân mẫu 5"^“ ^  T g ’ ;ô n g  chân không

(ap suấtlhoảng 50 ịim thủy ngân hoặc 6,7 p7). Thủy 
7  phân mẫu thử ở 166 ° c  tro n rk h o ả n g  Ỉ5 phút đên

S " .  í .  u .  30 phút. Sau khi thủy phân x?ng, làm khô S g  thủy
fo'x r ®  .• ^ hydrocloric 6 M p j ; /  ¡hân không trong 5 phút để loại acid dư

chứa từ 0,1 % đên 1 % phenol.
Thùy phân pha long: Cho Lượng tryptophan tìm thấy có thể phụ thuộc vào
protein/peptid roi làm khô (đe loại nước, tránh pha ^  r
loãng dung dịch thủy phân). Cứ 500 |ag mẫu thử đông
khô, ta them 200 1̂1 dung dịch thủy phân. Làm lạnh Kỹ thuật thủy phân 4
ống thử trong aceton đông băng khan. Hàn ống thủy Oxy hóa cystein/cystin và methionin băng acid
phân ở chân không. Thủy phân mẫu thử trong 24 giờ ở  performic trước khi thủy phân mâu thử.
110 °c và trong chân kliông hoặc khí trơ để tránh oxy Dung dịch oxy hóa: Dùng acid performic mới pha
hóa. Nếu lo ngại mẫu thử chưa được thủy phân hoàn băng cách trộn đêu 1 thê tích hydrogen peroxyd 30 %
toàn, cần nghiên cứu kéo dài thêm thời gian thủy phân (TT) với 9 thể tích acid formic khan (TT), rồi để ở
(thí dụ ừong 48 giờ và 72 giờ). nhiệt độ phòng trong 1 giờ.
Thủy phân pha hơi: Đây là một trong các kỹ thuật Hòa tan mâu thử protein/peptid trong 20 |J,1
thủy phân thông dụng nhất được ưa dùng để làm vi acid formic khan (TT) và để ở  50 °c  trọng 5 phút. Sau
phân tích, khi chỉ có một lượng nhỏ mẫu thử. Kỹ thuật thêm 100 îl dung dịch oxy hóa. Đê phản ứng xảy
này cũng cho phép giảm thiểu việc mẫu thử bị nhiễm trong 10 phút đên 30 phút. Cystein sẽ chuyên thành
bẩn bởi dung dịch thủy phân. Đặt ống thủy phân chứa cysteic, còn methionin thành methionin sulfon.
mẫu thử đã làm khô trong một ống thử to hon, ống Ly tâm ĉhận không đe loại thuốc thử thừa rồi thủy
này chứa một lượng thích hạp dung dịch thủy phân và phân mẫu thử đã đưạc oxy hóa theo kỹ thuật 1 hoặc 2

như vây ngăn không cho mẫu thử tiếp xúc trưc tiếp  ̂, , , ’ , . . . .
vói dung dịch thủy phân. Hút chân không (áp su ĩt 
thấp hơn 200 îm thủy ngân hoặc 26,7 Pa), hoặc bơm muoi a 1 .
một khí trơ vào phần trên của ống thử. Hàn ống lớn và Kỹ thuật thủy phân 5
thủy phân ở 110 "c  trong 24 giờ. Hơi acid sẽ thủy Oxy hóa cystein/cystin trong quá trình thủy phân pha
phân mẫu thử và lượng acid ngưng tụ trong ống thủy lỏng bằng natri azid.
phân chứa mẫu thử là tối thiểu. Sau khi thủy phân Dung dịch thủy phân: Them vào dung dịch acid
xong, sấy khô mẫu thử trong chân không để loại bỏ hydrocloric 6 M  (TT) có chứa 0,2 % phenol một lượiig
acid dư thừa. natri azid (TT) để có nồng độ 0,2 %. Phenol có trong



dung dịch thủy phân ngăn ngừa sự halogen hóa của 
tyrosin.
Thủy phân pha lỏng: Thủy phân mẫu thử protein/ 
peptid ở 110 °c trong 24 giờ. Trong quá trình thủy 
phân, cystein/cystin trong mẫu thử chuyển thành acid 
cysteic bởi tác dụng của natri azid có trong dung dịch 
thủy phân. Kỹ thuật 5 này cho kết quả tìm thấy của 
tyrosin tốt hơn kỹ thuật 4 nhưng lại không định lượng 
được methionin. Methionin chuyển thành hỗn họp của 
methionin với 2 dẫn chất oxy hóa là methionin 
sulíoxid và methionin suIfon.

Kỹ thuật thủy phân 6
Oxy hóa cystein/cystin bằtig dimethyl suựoxid 
(DMSO) (TT).
Dung dịch thủy phân'. Thêm vào dung dịch acid 
hydrocloric 6 M, chứa 0,1 % đến 1 % phenoi, một 
lượng DMSO để được dung dịch nồng độ DMSO 2 % 
(tưtt).
Thủy phân pha hơi: Tiến hành thủy phân mẫu thử 
protein/peptid ở khoảng 110 °c trong 24 giờ. Trong 
quá trình thủy phân, cystein/cystin có trong mẫu thử 
sẽ bị DMSO có trong dung dịch thủy phân chuyển 
thành acid cysteic. Để hạn chế sự bất ển định của kết 
quả thu được và để chỉnh lý những sai lệch do sự phân 
hủy từng phần, người ta khuyên nên xác định kết quả 
tìm thấy acid cysteic sau khi đã thủy phân oxy hóa các 
mẫu protein chuẩn chứa từ 1 mol đến 8 mol cystein. 
Các hệ số đáp ứng thu được từ các dung dịch thủy 
phân protein/peptid thường thấp hơn khoảng 30 % so 
với hệ số đáp ứng thu được từ các chuẩn acid cysteic 
không qua thủy phân.
Vì histidin, methionin, tyrosin và tryptophan đều bị 
biến đổi nên kỹ thuật 6 này không cho kết quả phân 
tích đầy đủ thành phần cấu tạo cùa protein/peptid.

Kỹ thuật thủy phân 7
Khử oxy và alkyl hóa cystein/cystin bằng phản ứng 
pyridylethyl hóa ở pha hơi.
Dung dịch khử: Cho vào một bình thích họp: 83,3 |al 
pyridin (TT), 16,7 |al 4-vinylpỵridin, 16,7 |il ừ-ibutyl 
phosphin và 83,3 |il nước cất rồi trộn đều.
Tiến hành: Cho vào ống thủy phân một lượng mẫu thử 
protein/peptid (trong khoảng từ 1 |ig đến 100 ụg). Đặt 
ống thủy phân vào một ống lóri hơn đã có sẵn dung 
dịch khử. Hàn kín ống lớn ở chân không (áp suất 
khoảng 50 |Lim thủy ngân hoặc 6,7 Pa) rồi làm nóng ở 
100 °c trong 5 phút. Sau đó lấy ống thủy phân ra, làm 
khô trong bình hút ẩm chân không trong 15 phút để 
loại bỏ thuốc thử dư thừa. Cuối cùng thủy phân mẫu 
thử đã được pyridylethyl hóa, theo một trong các kỹ 
thuật thủy phân mô tả ở trên. Song song, tiến hành 
pyridylethyl hóa trong cùng điều kiện một mẫu chuẩn 
protein chứa 1 mol đến 8 mol cystein để xác định giá 
trị tìm thấy của pyridylethyl cystein.

Chủ ỷ: Việc kéo dài thời gian phản ứng pyridylethyl 
hóa sẽ gây biến đổi các nhóm a-amino và £- amino 
của lysin có trong mẫu thử protein/peptid.

Kỹ thuật thủy phân 8
Khử oxy và alkyl hóa cystein/cystin bằng phản ứng 
pyridylethyl hóa ở pha lỏng.
Các dung dịch gốc: Pha chế và lọc 3 dung dịch trong 
nước sau đây:
Dung dịch gốc A: Dung dịch Tris-hydroclorid I M  
(pH 8,5) chứa 4 mMdinatì-Ị edetat.
Dung dịch gốc B: Dung dịch guanidin hydroclorìd 
8M. _
Dung dịch gốc C: Dung dịch 2-mercaptoethanol 10 %. 
Dung dịch khử: Pha hỗn hợp gồm 1 thể tích dung dịch 
gốc A và 3 thể tích dung dịch gốc B để có dung dịch 
đệm guanidin hydroclorid 6 M trong Tris-hydroclorid
0,25 M.
Tiến hành: Hòa tan khoảng 10 |xg mẫu thử protein/ 
peptid trong 50 |xl dung dịch khử, rồi thêm 2,5 nl 
dung dịch gốc c . Để 2 giờ ở nhiệt độ phòng, trong khí 
nitơ hoặc argon và ở chỗ tối. Để thực hiện phản ứng 
pyridylethyl hóa, thêm vào khoảng 2 |xl 4-vinylpyridin 
và để yên 2 giờ trong tối, ở nhiệt độ phòng. Sau đó, 
loại tạp bằng cách tách bằng sắc ký lỏng cao áp pha 
đảo. Làm khô mẫu thử protein/peptid sau khi qua sắc 
ký bằng cách ly tâm chân không rồi tiến hành thủy 
phân bằng acid.

Kỹ thuật thủy phân 9
Khử oxy và alkyl hóa cystein/cystin bằng phản ứng 
carboxymethyl hóa ở pha lỏng.
Các dung dịch gốc: Pha như ở kỹ thuật thủy phân 8. 
Dung dịch carboxymethyl hỏa: Dung dịch iodo- 
acetamid 10% trong ethanol 96 %.
Dung dịch đệm: Dùng dung dịch khử của kỹ thuật 
thủy phân 8.
Tiến hành: Hòa tan mẫu thử protein/peptid trong 50 |xl 
dung dịch đệm, thêm khoảng 2,5 1̂ dung dịch gốc c. 
Bảo quản 2 giờ trong khí nitơ hoặc argon ở nhiệt độ 
phòng và trong tối. Thêm một lượng dung dịch 
carboxymethyl hóa gấp 1,5 lần tổng lượng các thiol có 
trong mẫu thử theo lý thuyết. Nếu không biết hàm 
lượng các thiol trong mẫu thử thì cứ 20 nanomol 
protein dùng 5 |il dung dịch iodoacetamid 100 mM. 
Để tiệp 30 phút trong tối ở nhiệt độ phòng. Sau đó 
thêm lượng dư 2-mercaptoethanol để dừng phản ứng. 
Loại tạp và thu phần protein/pepíid bằng cách phân 
tách trên sẳc ký lỏng pha đảo. Làm khô phần 
protein/peptid thu được bằng ly tâm chân không trước 
khi thủy phân bằng acid.
Chất S-carboxyamidomethylcystein mới tạo thành 
đưọv chuyển đổi thành S-carboxymethylcystein trong 
quá trình thủy phân.



Kỹ thuật thủy phân 10
Cystein/cystin tác dụng với acid dithiodiglycolic hoặc 
acid dithiodipropionic để cho một disulfid hỗn tạp. 
Tùy theo yêu cầu về độ phân giải của kỹ thuật phân 
tích acid amin được áp dụng mà chọn dùng acid
dithiodỉglycolic hoặc acid dithiodipropionic.
Dung dịch khử: Dung dịch acid dithiodiglycolic (hoặc 
acỉd dithiodipropỉonỉc) 1 % trong dung dịch NaOH 
0,2 M
Tiến hành: Cho vào ổng thủy phân khoảng 20 ịxg mẫu 
thử protein/peptid. Thêm 5 |Lil dung dịch khử và 10 |Lil 
isopropanol Ly tâm chân không để loại pha lỏng rồi 
thủy phân mẫu thử theo kỹ thuật thủy phân 1.
Kỹ thuật 10 này có lợi là các thành phần acid amin 
khác trong mẫu thử không bị ảnh hưởng của phản ứng 
và không cần loại tạp trước khi thủy phân.

Kỹ thuật thủy phân 11
Trong quá trình thủy phân băng acid, asparagin và 
glutamin được chuyển đổi thành acid aspartic và acid 
glutamic tương ứng. Asparagin và acid aspartic được 
biểu thị bằng một đại iượng chung Asx, còn glutamin 
và acid glutamic bằng GIx. Trái lại, khi thủy phân 
băng acid với sự có mặt của thuôc thử bis (1,1- 
trifluoroacetoxy)iodobenzen (BTI), asparagin và glu- 
tamin bị tác dụng và chuyển tương ứng thành acid 
diaminopropioiiic và acid diaminobutyric. Nhờ đó, ta 
xác định được asparagin và glutamin trong protein/ 
peptid ngay khi có mặt của acid aspartic và acid 
glutamic.
Các dung dịch khử: Pha chế và lọc 3 dung dịch sau: 
Dung dịch A; Dung dịch acid ừ^iýỉuoroacetic 10 mM. 
Dung dịch B: Dung dịch chứa guanỉdỉn hydroclorid 
5 M  và acid trifluoroacetic 10 mM.
Dung dịch C: Dung dịch mới pha BTI 3,6 % trong 
dỉmethyựormamid.
Tiến hành: Cho vào một ống thủy phân sạch khoảng 
200 ỊLig mâu thử protein/peptid, 2 ml dung dịch A hoặc 
dung dịch B và 2 ml dung dịch c. Hàn ông thủy phân 
trong chân không. Để 4 giờ ở nhiệt độ 60 trong tối. 
Sau đó thẩm tách mẫu thử bằng nước cất để loại bỏ 
thuốc thử dư thừa. Chiết mẫu thử đã thẩm tách 3 lần 
bằng 3 thể tích tương đương butyl acetat, rồi làm đông 
khô.
Cuối cùng thủy phân mẫu thử đông khô theo các kỹ 
thuật thủy phân đã nói ở trên.
Các acid a,P-diaminopropionic và a,y- diaminobutyric 
đều không được phân giải rõ ràng với lysin có trong 
mẫu thử, khi phân tách bằng sắc ký trao đổi ion. Vì 
vậy, khi dùng sắc ký trao đổi ion để tách các acid 
amin, hàm lượng của asparagin và của glutamin có 
iTiặt trong mẫu thử được xác định bằng hiệu số giữa 
hàm lượng của acid aspactic và của acid glutamic 
tưoTig ứng thu được khi thủy phân acid không có BTI 
và hàm lượng của acid aspartic và của acid glutamic 
tương ứng thu được khi thủy phân có BTI.

Hàm lượng của threonin, methionin, cyStein, tyros in 
và histidin có thể bị sai lệch khi thủy phân bằng acid 
có BTL Vì vậy, muốn có giá trị đúng của các hàm 
lượng này, mẫu thử phải được thủy phân bằng acid, 
không có thuốc thử BTI.

Tách và phát hiện các acid amin 
Có nhiều kỹ thuật để tách và phát hiện các acid amin. 
Lựa chọn kỹ thuật nào phụ thuộc vào yêu cầu về độ 
nhạy của phép định lượng. Nhìn chung, khoảng một 
nửa các phép phân tích acid amin dựa trên việc tách 
thành acid amin tự do bằng sắc ký lỏng trao đổi ion 
rồi tạo dẫn chất sau cột phân tách. Kỹ thuật tạo dẫn 
chất sau cột có thể áp dụng cho các mẫu thử có một 
lượng nhỏ chất đệm (như các muối và urê) và thường 
cần từ 5 ịig đến 10 ỊLig mẫu thử protein cho một lần 
phân tích.
Các kỹ thuật còn lại, bao gồm việc tạo các dẫn chất 
trước cột rồi tách chúng bằng sắc ký lỏng cao áp pha 
đảo. Các kỹ thuật tạo dẫn chất trước cột rất nhạy và 
thường chỉ cần từ 0,5 |Lig đến 1,0 ỊLig mẫu thử 
protein/peptid cho mỗi lần phân tích, nhưng lại có thể 
bị ảnh hưởng bởi các muối đệm có trong mẫu thử. 
Mặt khác, kỹ thuật tạo dẫn chất trước cột còn có thể 
cho nhiều dẫn chất khác nhau của cùng một acid 
amin, do đó gây trở ngại cho việc biện giải kết quả 
phân tích. So với kỹ thuật tạo dẫn chất trước cột, 
thườiig kỹ thuật tạo dẫn chất sau cột ít bị ảnh hưởng 
bởi các biến thiên trong việc thực hiện phép định 
lượng hơn.
Có thể dùng các kỹ thuật sau đây để phân tích định 
lượng các acid amiĩi.
Thiết bị và thuốc thử đều có sẵn trên thị trường. Hơn 
nữa, hiện có nhiều cải tiến về các mặt như pha chế 
thuốc thử, cách tiến hành phản ứng, thiết bị sắc ký 
dùng trong các kỹ thuật này, Các thông số đặc
trưng có thể thay đổi tùy thuộc vào thiết bị đã dùng và 
cách tiến hành phân tích. Nhiều phòng thí nghiệm còn 
áp dụng đồng thời nhiều kỹ thuật chứ không chỉ một, 
để tận dụng lợi ích của mỗi kỹ thuật đã áp dụng. 
Trong các kỹ thuật sau đây, tín hiệu tưoTig tự được 
hiển thị trên máy ghi và diện tích các pic được tích 
phân để định lượng.
Kỹ thuật 1: Tạo dẫn chất sau cột với thuốc thừ nin- 
hydrỉn
Sắc ký trao đổi ion tạo dẫn chất sau cột với thuốc thử 
ninhydrin là một ừong các kỹ thuật thông dụng nhất để 
phân tích định lượng các acid amin. Theo nguyên tắc, 
sắc ký trao đổi cation, dùng lithi làm đối ion trong pha 
động được áp dụng để phân tích các mẫu thử sinh học 
phức tạp; ừái lại, sắc ký trao đổi cation, dùng natri làm 
đối ion trong pha động, nhanh hơn, được dùng vói các 
mẫu thử đơn giản hơn, gồm hỗn họp các acid amin đã 
được thủy phân từ protein/peptid ra (tiêu biểu gồm 17 
acid amin khác nhau). Việc phân tích acid amin trên cột



trao đổi ion được thực hiện thông qua sự phối hợp giữa 
thay đổi pH và thay đổi lực ion của pha động (chương 
trình đung môi). Chương ừình nhiệt độ cũng thưÒTig 
được áp dụng để tăng nhanh sự phân tách.
Các acid amin bậc nhất tác dụng với ninhydrin cho 
hợp chất màu tím, hấp thụ cực đại ờ bước sóng 
570 nm. Trái lại, các acid amin bậc 2 (các imino acid) 
như prolin, tác dụng với ninhydrin cho hợp chất màu 
vàng, hấp thụ cực đại ở 440 nm. Vì vậy ta phát hiện 
các dẫn chất của acid amin thu được sau cột ở các 
bước sóng 440 nm và 570 nm.
Đối với đa số các dẫn chất acid amin, giới hạn phát hiện 
được xác định là 10 picomol; đối với dẫn chất của prolin, 
giới hạn đó là 50 picomol. KJioang tuyển tính là 
20 picomol đến 500 picomol, với hệ số tu'ong quan 
r > 0,999. Đe có kết quả tốt, dùng một lượng mẫu thử 
lớn hơn 1 ịig để thủy phân trước khi phân tích các acid 
amin trong protein/peptid là thích hợp nhất.
Kỹ thuật 2: Tạo dẫn chat sau cột với thuốc thử OPA 
Thuốc thử ortho-phthalaldehyd (OPA) tác dụng với 
các amin bậc nhất, khi có mặt một hợp chất thiol, cho 
các hợp chất isoindol phát huỳnh quang. OPA không 
tác dụng với các amin bậc 2 (các imino acid như 
proỉin) để có họp chất phát huỳnh quang; tuy nhiên, 
nếu oxy hóa chúng bằng natri hypoclorid hoặc 
cloramin T thì phàn ứng với OPA sẽ xảy ra. Do đó, để 
phân tích các acid amin trong mẫu thử protein/peptid 
bằng kỹ thuật này, ta phải tách các aciđ amin tự do 
bằng sắc ký trao đổi cation mạnh rồi oxy hóa sau cột 
bằng natri hypoclorid hoặc cloramin T và tiếp đó tạo 
dẫn chất phát huỳnh quang bằng thuốc thử OPA với 
sự có mặt cùa một hợp chất thiol như N-acetyl-L- 
cystein hoặc 2-mercaptoeửianoI. Các acid amin bậc 
nhất không bị ảnh hưởng bởi sự oxy hóa nói trên.
Việc tách các acid amin bằng sắc ký lỏng trao đổi ion 
được thực hiện nhờ sự phối hợp giữa việc thay đổi pH 
và thay đổi lực ion của pha động (chương trình dung 
môi). Sau khi được phân tách, các dẫn chất phát 
huỳnh quang sẽ được phát hiện với bước sóng kích 
thích ở 348 nm và bước sóng phát quang ở 450 nm. 
Giới hạn phát hiện được xác định ở mức một vài chục 
picomol, đổi với đa số các dẫn chất OPA của acid 
amin. Khoảng tuyến tính là từ vài picomol đến vài 
chục nanomol. Để có kết quả phân tích tốt, lấy mẫu 
thử protein/peptid lớn hơn 500 ng để thủy phân.
Kỹ thuật 3: Tạo dẫn chất trước cột với thuốc thử 
PITC
Thuốc thử phenỵlisothiocyanat (PITC) tác dụng với 
các acid am in để thành dẫn chất phenylthiocarbamyl 
(PTC) hấp thụ mạnh bức xạ ở bưó'c sóng 254 nm. 
Tách các dẫn chất PTC của acid amin, đã được tạo 
trước cột, bằng sắc ký lỏng cao áp pha đảo, dùng cột 
octadecylsilyl (ODS) và phát hiện ở bước sóng 254 nm. 
Việc phân tách các dẫn chất acid amin bằng sắc ký 
lỏng cao áp pha đảo được thực hiện nhờ việc phối hợp

giữa các thay đổi về nồng độ acetonitril và về lực ion 
trong pha động.
Đối với đa số các dẫn chất PTC-acid amin, giới hạn 
phát hiện được xác định là 1 picomol. Khoảng tuyến 
tính là 20 picomol đến 500 picomol với hệ số tương 
quan r > 0,999. Để có kết quả phân tích tốt, lấy lượng 
mẫu thử lớn hơn 500 ng để thủy phân.
Chú ý: Sau khi đã loại bỏ trong chân không thuốc thử 
dư, các dẫn chất PTC-acid amin có thể bảo quản khô 
và đông băng trong vài tuần lễ mà không có sự phân 
hủy nào đáng kể. Nấu dung dịch để tiêm vào máy sắc 
ký được bảo quản lạnh, sau 3 ngày cũng chưa thấy suy 
giảm đáp ứng sắc ký nào đáng kể xảy ra.
Kỹ thuật 4: Tạo dẫn chất ừ^ước cột với thuốc thửAQC 
Thuốc thử 6-aminoquinolyI-N-hydroxysuccinimidyl car- 
bamat (AQC) tác dụng với các acid amin tạo thành các 
dẫn chất urê bất đổi xứng, ổn định, phát huỳnh quang 
(các dẫn chất AQC-acid amin) và được phân tách bằng 
sắc ký lỏng cao áp pha đảo. Do đó, ta tạo dẫn chất AQC 
trước cột rồi tách chúng bằng sắc ký lỏng cao áp pha 
đảo, dùng cột ODS và phát hiện bằng detector huỳnh 
quang, ở bước sóng kích thích 250 nm và bước sóng 
phát quang ở 395 nm. Việc phân tách được thực hiện 
nhờ việc phối hợp sự thay đổi nồng độ acetonitril và thay 
đổi lực ion của pha động (chương trình dung môi). Tiêm 
trực tiếp hỗn họp mẫu thử và thuốc thử vào máy sắc ký. 
Không có nhiễu đáng kể gây ra bời 6-aminoquinolin, 
sản phẩm thứ cấp chủ yểu phát huỳnh quang của thuốc 
thử. Thuốc thử dư được thủy phân nhanh chóng (nửa đời 
< 15 giây) thành cáe chất 6-aminoquinoIin, N-hydroxy- 
succinimid và carbon dioxyd, và sau 1 phút, không còn 
phản ứng tạo dẫn chất xảy ra.
Diện tích pic của các dẫn chất AQC-acid amin không 
thay đồi chủ yếu trong thời gian 1 tuần, ở nhiệt độ 
phòng. Nhờ tính ổn định này, có thể tiến hành phân 
tích qua đêm trên eáe máy tự động được.
Giới hạn phát hiện được xác định ở vào khoảng từ 
40 femtomol đến 320 femtomol, tính cho mỗi acid 
amin, trừ cystein. Giới hạn phát hiện của eystein xấp 
xỉ bằng 800 femtomol. Khoảng tuyến tính là từ 2,5 
micromol đến 200 micromol, với hệ số tương quan 
r > 0,999. Có thể thu được kết quả phân tích tốt với 
lưọng mẫu protein/peptid lấy thử thấp tới 30 ng.
Kỹ thuật 5: Tạo dẫn chất trước cột với thuốc thử OPA 
Thuốc thử orthophthalaldehyd (OPA), khi có mặt một 
hợp chất thiol (có thể dùng 2-mercaptoethanol hoặc 
acid 3-mercaptopropionic), sẽ tác dụng với các amin 
bậc nhất để cho một hợp chất isoindol phát huỳnh 
quang mạnh. Bản thân thuốc thử OPA không phát 
huỳnh quang, nên không gây trở ngại. Mặt kháe, vì 
OPA dễ tan và ổn định trong nước đồng thời cho phản 
ứng nhanh nên có thể tạo dẫn chất và phân tích mẫu 
thử một cách tự động, dùng thiết bị tự nạp mẫu thử để 
trộn lẫn mẫu thử với thuốc thử. Tuy nhiên, OPA



không cho phản ứng với các amin bậc 2, nên kỹ thuật vững, chỉ riêng dẫn chất của histidin là có biểu hiện
5 này không áp dụng được để phân tích các acid amin phân hủy nào đó. Mặc dù bản thân thuốc thử và các
có hóa chức amin bậc 2 như prolin. Để khắc phục, sản phẩm phụ của phản ứng đều phát huỳnh quang
phải phối hợp kỹ thuật 5 này với kỹ thuật 7 hoặc 8 mô nhưng ta có thể loại chúng mà không làm mất mát các
tả sau đây. dẫn chất FMOC-acid amin.
Vì dẫn chất OPA-acid amin không bền vững nên sau Sau khi tạo dẫn chất trước cột, tiến hành tách các
khi tạo đẫn chất trước cột, phải tiến hành phân tích FMOC-acid amin bằng sắc ký lỏng cao áp pha đảo,
ngay trên sắc ký lỏng cao áp pha đảo và phát hiện kết dùng cột ODS, với chương trình gradient dung môi,
quả bằng detector huỳnh quang ở bước sóng kích biến thiên tuyến tính từ hỗn hợp gồm 10 thể tích
thích 348 nm và bước sóng phát quang 450 nm. acetonitril, 40 thể tích methanol và 50 thể tích đệm
Giới hạn phát hiện bằng huỳnh quang thấp tới acid acetic đến hỗn hợp gồm 50 thể tích acetonitril,
50 femtomol đã được báo cáo. Tuy nhiên, giới hạn 50 thể tích đệm acid acetic. Phát hiện kết quả bằng
phát hiện thực tế của phép phân tích là 1 picomol. detector huỳnh quang ở bước sóng kích thích 260 nm
Kỹ thuật 6: Tạo dẫn chất trước cột bằng thuốc thử và bước sóng phát quang 313 nm. Có thê phân tích
DABS-Cl được 20 dẫn chất acid am in trong vòng 20 phút.
Thuốc thử dimethylamino-azobenzensulfonyl clorid Giới hạn phát hiện vào cỡ femtomol. Đa số các acid
(DABS-Cl) là một thuốc thử cho màu để phát hiện amin có khoảng tuyển tính từ 0,1 micromol đến
acid amin. Các dẫn chất tạo thành (DABS-acid amin) 50 micromol.
rất bền vững và hấp thụ cực đại ở bước sóng 436 nm. Kỹ thuật 8: Tạo dẫn chất trước cột bằng thuốc thử
Tạo các dẫn chất này trước cột rồi tách chúng bằng NBD-F
sắc ký lỏng cao áp pha đảo, dùng cột ODS và phát Thuốc thử 7-fluorc>4-nitrobenzo-2-oxa-l,3-diazDl (NBD-F)
hiện kết qua ở bước sóng 436 nm. tác dụng với cả acid amin bậc nhất và acid amin bậc 2,
Kỹ thuật này có thể phân tích cả các acid amin bậc à nhiệt độ 60 °c, trong 5 phút, để cho các dẫn chất
nhất và acid amin bậc hai (như prolin) với cùng độ NBD-acid amin phát huỳnh quang mạnh. Sau khi tạo
nhạy như nhau. Còn có thể định lượng đồng thờị dẫn chất trước cột, t^ h  chúng bằng sắc ký lỏng cao ảp
thành phần tryptophan có trong mẫu thử protein/ pha đảo, dùng cột ODS và chương trình gradient dung
peptid sau khi đã thủy phân mẫu thử bằng các acid môi gồm acetonitril và hỗn hợp đệm trong nước. 17
sulfonic như: acid mercaptoethansulfonic, acid p- dẫn chất acid amin được tách ra trong vòng 35 phút,
toluensulfonic hoặc acid methansulfonic như đã mô tả Có thể dùng acid 8-aminocaproic làm chất chuẩn nội,
ở kỹ thuật thủy phân 2 ở trên. Các thành phần khác dễ vì được rửa giải ở vùng ít pic trên sắc đồ. Phát hiện
hỏng vì acid như asparagin và glutamin cũng được kết quả bằng detector huỳnh quang, ở bước sóng kích
phân tích sau khi đã làm phản ứng chuyển đổi thành thích 480 nm và bước sóng phát quang ở 530 nm.
acid diaminopropionic và acid diaminobutyric tương Kỹ thuật này có độ nhạy gần tương tự như độ nhạy
ứng bằng phản ứng với thuốc thử BTI đã mô tả ở kỹ của kỹ thuật tạo dẫn chất trước cột với thuốc thử OPA
thuật thủy phân 11 ở trên. (kỹ thuật 5) đổi với các acid amin, trừ prolin không
Trong kỹ thuật này, không dùng norleucin nhân tạo để phân tích được bằng kỹ thuật 5 vì không phản ứng với
làm chuân nội, vì nó được rửa giải ra tại vùng dày đặc thuôc thử OPA. Như vậy, kỹ thuật 8 này ích lợi hơn
các pic của các acid amin bậc nhất trên sắc đồ. Có thể kỹ thuật 5.
dùng nitrotyrosin làm chuẩn nội vì nó được rửa giải ra Giới hạn phát hiện mỗi acid amin ở khoảng 10 fem-
tại vùng có ít pic frên sắc đồ. tomol và lượng mẫu thử protein/peptid thủy phân cần
Giới hạn phát hiện các DABS-acid amin ở khoảng lấy để tạo dân chất trước cột ở khoảng 1,5 mg.
1 picomol. Lượng nhỏ từ 2 đến 5 picomol của một ^
D ^s-acid  ạmin nào đó cũn| có t ó  çho két auà định “  ị " I
luụng đáiỊg *  4y , và chi c ji  diing 10 ng đếti 30 ng jp ,ÿ  I g  '  h ỉ  ™  „ „ h
protóm m y  phân đa được dẫn chất hóa cho mãi lần bằng acid, tr“ ptophan và cystein b| phá My,

^  , / , , , . , X , . serin và threonin bi phá hủy một phần, valin và
FMOC CI methionin CÓ

, , , ,  ̂ thể bi oxy hóa và môt vài acid amin như glycin và
I  Í !  i r  " 'ủ ? '' serin thưỉng bị nhiêu. Tiên hành phártích * môi
tác dụng V« acid amin bâc nhất và acid amin, bậc ha không thích họp áp suât thấp hớn
í í ' ĩ  ™OC-acid amin phát 20“ thủỳ ngàn hoặc 26 7 Pa) hoặc ó mài trữửng CÓ
huỳnh quang mạnh. X



glycin và serin trong một mẫu thử protein/peptid đã 
thủy phân có thể thay đổi và do đó thưòTig cần tiến 
hành xem xét đánh giá bổ sung.

Tính tỷ lệ phần trăm hàm lượng của một loại acid 
amin có trong mẫu thửprotein/peptid 
Đỏ là số lượng nanomol của một loại aciđ amin có 
trong 100 nanomol của toàn thể các acid amin có 
trong mẫu thử protein/peptid. Tỷ lệ này có ích trong 
việc đánh giá các dữ liệu thu được khi phân tích các 
acid amin trong một protein mà ta chưa biết khối 
lượng phân tử. Nó giúp củng cố kết quả định tính một 
protein/peptid chưa biết bằng cách so sánh tỷ lệ phần 
trăm hàm lượng mỗi loại acid amin trong mẫu thử 
chưa biết với tỷ lệ phần trăm hàm lượng của mỗi loại 
acid amin tương ứng có ừong các protein/peptid đã 
biết.
Tính tỷ lệ phần trăm hàm lượng của một acid amin 
trong protein/peptid theo công thức sau:

lOOr,

Trong đó:
Ti là đáp ứng (hàm lượng) tính theo nanomol của acid 
amin i;
ĩt là đáp ứng (hàm lượng) tính theo nanomol của tất cả 
các acid amin thu được trên sắc đồ.

Mẩu thửprotein/peptid chưa biết
Xác định khối lượng Qi (tính theo microgam) của mỗi 
loại acid amin có mặt ừ-ong mẫu protein/peptid chưa 
biết
Tính bằng công thức sau:

Q ^ m, xMj
1000

Trong đó;
Q, là khối lượng (tính theo microgam) của acid amin i 
có trong mẫu thử;
mị là hàm lượng (tính theo nanomol) của tất cả các 
acid amin i tìm thấy trên sắc đồ;
Mi là phân tử lượng trung bình (tính theo gam) của 
acid amin i, đã được hiệu chỉnh về khối lưọTig H2O bị 
loại khi tạo thành liên kết peptid. 
ước lượng tổng khối lượng của mẫu thửprotein/peptid 
Tổng khối lượng SQi của các loại acid amin tìm thấy 
cho phép ta ước lượng khối lượng của protein/peptid 
đem thử sau khi đã hiệu chỉnh về khối lượng mất mát 
do có sự phân hủy tùng phần hoặc toàn phần của một 
số acid amin dễ bị phân hủy trong quá trình thủy phân. 
Xác định số lượng của mỗi loại acid amin tham gia 
cẩu tạo mẫu thử protein/peptid chưa biết. Nếu xác 
định được phân tử lưọng Mp của protein/peptid đem 
thử (thí dụ bằng khối phổ), ta tính số lượng của mỗi 
loại acid amin i theo công thức sau:

lO O O Q p “  lOOOQ

Mp
Trong đó;
ưiị là hàm lượng tính theo nanomol của acid amin i 
tìm thấy trong mẫu thử;
Qp là khối lượng, tính theo microgam, của protein 
đem thử;
Mp là phân tử lượng của protein đem thử (tính theo 
gam).

Mầu thử proteỉn/peptid đã biết phân tử lượng và 
thành phần cẩu tạo
Khi phân tích acid amin, một sổ acid amin cho kết quả 
tìm thấy tốt, trái lại, một số cho kết quả tìm thấy 
không sử dụng được vì hoặc bị phân hủy một phần 
hay toàn phần (ví dụ: tryptophan, cystein, threonin, 
serin, methionin), hoặc liên kết peptid không được 
tách hoàn toàn (như liên kết của isoleucin, cùa valin), 
hoặc bị nhiễu bởi một sổ acid amin tự do (như bởi 
glycin và serin). Các acid amin cho kết quả tìm thấy 
tốt điển hình là aspartat-asparagin, glutamat-glutam in, 
alanin, leucin, phenylalanin, lỵsin và arginin. Danh 
sách này có thể thay đổi tùy thuộe vào hệ thổng phân 
tích đã dùng. Các acid amin cho kết quả tìm thấy tốt 
đại diện cho protein, do đó ta lợi dụng chúng để xác 
định hàm lường protein và số lưọng của mỗi loại acid 
artlin (còn gọi là thành phần của acid amin) có trong 
mẫu thử.
Xác định hàm lượng protein trong mẫu thử 
Chia hàm lưọTig (tính theo nanomol) của mỗi loại acid 
amin có giá trị tìm thấy tốt cho số lượng dự đoán của 
acid amin đó trong protein để có hàm lượng protein 
tính theo loại acid amin đó. Tính giá trị trung bình của 
tất cả các hàm lưọfng protein tính được theo từng loại 
acid amin có giá trị tìm thấy tốt của mẫu thử. Các hàm 
lượng protein tính theo từng loại acid amin riêng rẽ 
phải được phân bố đồng đều xung quanh giá trị trung 
bình của hàm lượng protein mới tính được ở trên. Phải 
loại bỏ các giá trj hàm lượng protein rịếng rẽ của từng 
acid amin quá sai lệch với giá trị trung bình đã tính 
được. Thường các giá trị sai lệch quá 5 % phải loại 
bỏ. Khi đó, phải tính lại giá trị trung bình của hàm 
lưọng protein mới, dựa ừên các giá trị còn lại (không 
bị loại bỏ) của hàm lượng protein riêng rẽ tính theo 
từng loại acid amin còn lại.
Xác định số lượng của từng loại acid amin trong mẫu 
thử
Chia hàm lượng của mỗi loại acid amin cho giá trị 
ừung bình của hàm lượng protein đã títìh ở trên, ta 
được số lượng của loại acid amin đó (tức thành phần 
acid amin) trong mẫu thử.
Tỉnh sai số tương đối (theo tỷ lệ phần trăm) về thành 
phần trong mẫu thử



Áp dụng công thức sau để tính sai số tương đối về 
thành phần đối với một loại acid amin i:

m rn .

Trong đó:
mi là hàm lượng, tính theo nanomol, xác định bằng 
thực nghiệm, của loại acid amin i có trong mẫu thử; 
rtiis là hàm lượng (tính theo nanomol) đã biết của loại 
acid amin i có trong mẫu thử.
Giả trị sai số tương đối trung bĩnh về thành phần của 
mẫu thử là giá trị trung bình của tất cả các sai số 
tương đối về thành phần tính theo từng loại acid amin 
riêng rẽ, trừ tryptophan và cystein. Giá trị sai số tương 
đối trung bình về thành phần của một mẫu thử cung 
cấp thông tin quan trọng về độ ổn định của phép phân 
tích theo thời gian. Sự phù hợp giữa giá trị thành phần 
acid amin trong mẫu thử, tìm thấy bằng thực nghiệm 
với giá trị thành phần acid amin đã biết trước của 
protein đem thử có thể giúp cho việc củng cố kết quả 
định tính và xác định độ tinh khiết của protein trong 
mẫu thử.

10.12 XÁC ĐỊNH HÀM LƯỢNG ETHANOL

Sử dụng phương pháp 1 hoặc phương pháp 2 trừ khi 
có những chỉ dẫn khác trong chuyên luận riêng.

Phương pháp 1
Tiến hành phương pháp sắc ký khí (Phụ lục 5.2) sử 
dụng các dung dịch sau:
Dung dịch 1: Chứa 5 % (tưtt) ethanol (TT) và 5 % 
(tt/tt) propan 1-oỉ (TT) (chuẩn nội).
Dung dịch 2: Hòa loãng một thể tích chế phẩm thử 
bằng nước để có một dung dịch chứa ethanol
4,0 % đến 6,0 % (tt/tt).
Dung dịch 3: Chuẩn bị như dung dịch 2 nhưng thêm 
vừa đủ chất chuẩn nội để tạo ra nồng độ cuối cùng cùa 
chuẩn nội trong dung dịch này là 5,0 % (tt/tt).
Quá trình sắc ký có thể thực hiện bằng cách dùng cột 
(1,5 m X 4 mm) đã nhồi hạt xốp polymer (100 mesh 
đến 120 mesh) (Porapak Q hoặc Chromosorb 101 đều 
thích họp) với nhiệt độ lò cột đặt ở 150 °c, nhiệt độ 
buồng tiêm và detector ở 170 °c.
Tính hàm lưọng phần trăm ethanol căn cứ vào các 
diện tích pic ethanol trong sắc ký đồ thu được từ dung 
dịch 1 và dung dịch 3.

Phương pháp 2
Với những chế phẩm thử mà trong đó theo quy định 
của chuyên luận riêng đã sử dụng cồn công nghiệp, 
xác định hàm lượng ethanol giống như phưong pháp 1 
nhưng chuẩn bị dung dịch 2 bằng cách hòa loãng một 
thể tích chế phẩm thử với nước để tạo một dung dịch

có nồng độ tổng cộng của methanol và ethanol từ
4,0 % đen 6,0 % (tt/tt).
Xác định hàm lượng methanol bằng cách thực hiện 
quá trình sắc ký như đã mô tả ở phưong pháp 1 nhưng 
chuẩn bị các dung dịch như sau:
Dmg dịch 1: ChÚB 0,25 % (tưtt) methanol (T) và 0,25 % 
(tt/tt) propan l-ol (TT).
Dung dịch 2\ Hòa loãng một thể tích chế phẩm íhử 
bằng nước để có một dung dịch chứa methanol từ
0,2 % đến 0,3 % (tt/tt).
Dung dịch 3: Chuẩn bị như dung dịch 2 nhưng thêm 
vừa đủ chất chuẩn nội để có nồng độ cuối cùng của 
chuẩn nội trong dung dịch này là 0,25 %.
Tổng lượng ethanol và methanol phải ở trong giới hạn 
quy định của Ghuyên luận riêng và tỷ số giữa lượng 
methanol và lượng ethanol tìm được phải tương ứng 
với tỷ lệ này của cồn công nghiệp đã sử dụng.

Phương pháp 3
Phương pháp này chỉ dùng để khảo sát những chế 
phẩm dược dạng lỏng, chắc chắn chứa ethanol đồng 
thời với các chất tan khác, nhưng các chất này phải 
được tách khỏi ethanol khi cất.
Khi cất nếu trong mẫu thử, ngoài ethanol và nước, còn 
có lẫn các chất bay hơi khác thì các hưÓTig dẫn thích 
họp sẽ được quy định trong chuyên luận riêng.
Hàm lượng ethanol chứa trong một chất lỏng được 
biểu thị bằng số thể tích ethanol trong 100 thể tích 
chất lỏng ấy ở 20 °c ± 0,1 °c và được hiểu là phần 
trăm ethanol tính theo thể tích/thể tích.
Hàm lượng cũng có thể được biểu thị bằng gam 
ethanol cho 100 g chất lỏng và được hiểu là phần trăm 
ethanol tính theo khối lượng/khối lượng.
Liên quan giữa tỷ trọng ở 20 °c  ± 0,1 °c, tỷ trọng 
tương đối (đã hiệu chỉnh ở chân không) và hàm lượng 
ethanol của hỗn hợp nước và ethanol được ghi trong 
Bảng của tổ chức Quốc tế về Đo lường hợp pháp 
(1972) * Khuyến cáo Quốc tể số 22**.
[^International Organisation for Legal Metrology (1972).
** International Recommendation (No 22)].

Thiết bị
Thiết bị (Hình 10.12) bao gồm một bình Gầu thủy tinh 
đáy tròn (A) gắn với một đầu cất có bộ phận bẫy hơi 
(B), bộ phận này được nối với một ống sinh hàn (C) 
đặt thẳng đứng. Tiếp theo là một ống dẫn gắn vào 
phần thấp của ống sinh hàn để dẫn dịch cất vào bình 
hứng (D). Bình hứng có vạch định mức dung tích 100 
ml hoặc 250 ml. Trong suốt quả trình cất, bình hứng 
này được nhúng trong cốc (E) chứa hỗn họp đá và 
nước đá. Ngoài ra còn có thêm một đĩa có khoét thủng 
một lỗ tròn đường kính khoảng 6 cm đặt dưới bình cất 
để bảo hiểm.



gấp đôi và pha loãng dịch cất đến 500 ml bằng nước 
Cấtở20°c ±0,l °c.
Hàm lượng ethanol tính bằng phần trăm theo thể tích 
bằng 5 lần trị số chỉ ra trong cột 3 ở Bảng 10.12 (Liên 
quan giữa tỷ trọng, tỷ trọng tương đối và hàm lượng 
ethanol ưong dung dịch). Biểu thị kết quả ở dạng có 
một chữ số ở phần thập phân.

Hĩnh 10.12. Dụng cụ để xác định hàm lượng ethanol 
(Kích thước tính bằng mm)

Xác định bằng lọ đo tỷ trọng (PẾcnomet)
Đong chính xác 25 ml chế phẩm ở 20 °c ± 0,1 °c 
chuyển vào bình cất. Pha loãng với 100 ml đến 150 ml 
nước cất và thêm vài hạt đá bọt. Lắp hệ thống chưng 
cất. Chưng cất và hứng không dưới 90 ml dịch cất vào 
bình định mức 100 ml. Điều chỉnh nhiệt độ dịch cất 
tới 20 °c ± 0,1 °c, pha loãng đến 100 ml bằng nước 
cất ở 20 °c ± 0,1 °c. Xác định tỷ trọng tương đối ở 
20 °c ± 0,1 °c bằng lọ đo tỷ trọng (Phụ lục 6.5).
Hàm lượng ethanol tính bằng phần trăm theo thể tích 
bằng 4 lần trị số chỉ ra trong cột 3 ở Bảng 10.12. (Liên 
quan giữa tỷ trọng, tỷ trọng tương đối và hàm lượng 
ethanol trong dung dịch). Biểu thị kết quả với một chữ 
số ở phần thập phân.

Xác định bằng tỷ trọng kế (Phụ lục 6.5)
Đong chính xác 50 ml chế phẩm ở 20 °c ± 0,1 °c 
chuyển vào bình cất. Pha loãng với 200 ml đến 250 ml 
nước cất và thêm vài hạt đá bọt. Lắp hệ thống chưng 
cất. Chưng cất và hứng không dưới 180 ml dịch cất 
vào bình định mức 250 ml. Điều chỉnh nhiệt độ dịch 
cất tới 20 °c ± 0,1 °C; pha loãng đến 250 ml bằng 
nướccấtở20°C ±0,l °c.
Chuyển dịch cất vào một ống đong hình trụ có đường 
kính lớn hơn đường kính bầu của tỷ trọng kế ít nhất 6 
mm. Nếu thể tích dịch cất không đủ, tăng lượng mẫu



Bảng 10.12- Liên quan giữa tỷ trọng, tỷ trọng tương đổi và hàm lượng ethanol

p 20 
(kg.m'^)

Tỷ trọng
tương đối 
của dịch 

cất đo trong 
không khí ở 
20°C (d2” )

Hàm lượng 
ethanol tính 

theo % (tt/tt) ở
20 °c

p 20 
(kg.m’̂ )

Tỷ trọng tương đôi 
của dịch cất đo 

trong không khí ở
20 °c  (d“ )

Hàm lượng ethanol 
tính theo % (tưtt) ở

20 °c

1 2 3 1 2 3
968,0 0,9697 25,09 983,5 0,9853 11,02
968,5 0,9702 24,64 984,0 0,9858 10,60
969,0 0,9707 24,19 984,5 0,9863 10,18
969,5 0,9712 23,74 985,0 0,9868 9,76
970,0 0,9717 23,29 985,5 0,9873 9,35
970,5 0,9722 22,83 986,0 0,9878 8,94
971,0 0,9727 22,37 986,5 0,9883 8,53
971,5 0,9733 21,91 987,0 0,9888 8,13
972,0 0,9738 21,45 987,5 0,9893 7,73
972,5 0,9743 20,98 988,0 0,9898 7,34
973,0 0,9748 20,52 988,5 0,9903 6,95

. 973,5 0,9753 20,05 989,0 0,9908 6,56
974,0 0,9758 19,59 989,5 0,9913 6,17
974,5 0,9763 19,12 990,0 0,9918 5,79
975,0 0,9768 18,66 990,5 0,9923 5,42

 ̂ 975,5 0,9773 18,19 991,0 0,9928 5,04
976,0 0,9778 17,73 991,5 0,9933 4,67
976,5 0,9783 17,25 992,0 0,9938 4,30
977,0 0,9788 16,80 992,5 0,9943 3,94

- 977,5 0,9793 16,34 993,0 0,9948 3,58
978,0 0,9798 15,88 993,5 0,9953 3,22
978,5 0,9803 15,43 994,0 0,9958 2,86
979,0 0,9808 14,97 994,5 ơ,9963 2,51
979,5 0,9813 14,52 995,0 0,9968 2,16
98ơ,0 0,9818 14,07 995,5 0,9973 1,82
980,5 0,9823 13,63 996,0 0,9978 1,47
981,0 0,9828 13,18 996,5 0,9983 1,13
981,5 0,9833 12,74 997,0 0,9988 0,80
982,0 0,9838 12,31 997,5 0,9993 0,46
982,5 0,9843 11,87 998,0 0,9998 0,13
983,0 0,9848 11,44

10.13 XẤC ĐỊNH HÀM LƯỢNG METHANOL 
VÀ PROPAN-2-OL

Phương pháp
Tiến hành phương pháp sắc ký khí (Phụ lục 5.2), sử 
dụng các dung dịch sau:
Dung dịch chuẩn nội: Chuẩn bị một dung dịch chứa 
propơn-ỉ-ol (TT) 2,5 %.
Dung dịch thử: Thêm 2,0 ml dung dịch chuẩn nội vào 
bình định mức đung tích 50 ml có chứa dịch cất mâu 
thử (dịch cất thu được từ phương pháp 3, chuyên luận

xác định hàm lượng ethanol, Phụ lục 10.12), điều 
chỉnh hàm lượng ethanol tới 10 % (tt/tt) bằng cách pha 
loãng với nước hoặc với ethanol 90 % (TT) vừa đủ để 
đạt tới 50 ml dunẹ địch thử, tùy theo hàm lượng 
ethanol trong dịch cât cao hay thấp hơn 10,0 % (tt/tt). 
Dung dịch đối chiểu: Chuẩn bị 50 ml dung dịch chứa
2,0 ml dung dịch chuẩn nội, 10 % (tt/tt) ethanol (TT),
0,05 % (tt/tt) propan-2-ol (TT) và một lưọng methanol 
khan (TT) vừa đủ để có nồng độ tổng cộng của 
methanol trong dung dịch này là 0,05 % (tt/tt) kể cả 
lượng methanol chứa trong ethanol (TT).



Quá trình sắc ký
Có thể thực hiện bằng cách sử dụng cột thủy tinh đã 
nhồi hạt xốp copolymer ethylvinylbenzen divinyl- 
benzen (125 |xm đến 150 |j,m) với nhiệt độ cột đặt và 
duy trì ở 130 °c, buồng tiêm ở 200 °c, detector 
220 “c . Tiêm 1 |J.I mỗi dung dịch trên. Từ các sắc ký 
đồ thu được, tính hàm lượng methanol và propan-2 -ol 
có trong sản phẩm gốc.

Độ nhạy của phương pháp
Với phương pháp này có thể phát hiện được hàm 
lượng methanol và propan-2-ol thấp hơn 0,025 % 
(tt/tt).

10.14 XÁC ĐỊNH DUNG MÔI TỒN DƯ

Quy trình mô tả trong phụ lục này được áp dụng để 
xác định dung môi tồn dư trong các trưÒTìg hợp:
1. Định tính dung môi nhóm 1 và dung môi nhóm 2 
tồn dư trong dược chất, tá dược, hay dược phẩm;
2. Thử giới hạn dung môi nhóm 1 và dung môi nhóm
2  khi chúng tồn tại trong dược chất, tá dược, hay dược 
phẩm;
3. Định lượng dung môi nhóm 2 khi lượng tồn dư lớn 
hơn 1000 phần triệu (0,1 %) hoặc định lượng dung 
môi nhóm 3 tồn dư khi có yêu cầu.
Các dung môi tồn dư nhóm 1, nhóm 2, nhóm 3 được 
liệt kê tại các bảng trong Phụ lục 10.14.1 Quy định 
đối với tạp chất là dung môi tồn dư.
Chuyên luận này giới thiệu 3 cách pha mẫu thử và các 
điều kiện kỹ thuật tiêm pha hơi các mẫu thử hóa hơi 
lên hệ thống sắc ký khí. Sử dụng hai hệ sắc ký, hệ sắc 
ký A thường được chọn trước, còn hệ sắc ký B thường 
được dùng để củng cố kết quả phát hiện. Việc chọn 
cách pha mẫu thử tùy thuộc vào độ tan của mẫu thử. 
Trong một số ít trường hợp cách pha mẫu tùy thuộc 
dung môi tồn dư cần kiểm tra.
Các dung môi tồn dư sau đây không dễ dàng phát hiện 
được bằng các điều kiện tiêm pha hơi ghi ừong chuyên 
luận này: formamid, 2 -ethoxyeửianol, 2 -methoxyeữianoỉ, 
ethylen glycol, N-methylpyrrolidon và sulfolan. Phải áp 
dụng các qui ừình khác thích họp để kiểm tra sự tồn dư 
cùa các dung môi trên.
Khi dùng qui trình của chuyên luận này để định lượng 
các dung môi tồn dư, phải tiến hành thẩm định qui 
trinh.

Tiến hành
Thực nghiệm bằng phương pháp sắc ký khí (Phụ lục
5.2) với kỹ thuật tiêm pha hơi tĩnh (static head-space 
injection).

Pha mẫu thử
Cách 1: Dùng để kiểm tra dung môi tồn dư ữong các 
chất tan trong nước.

Dung dịch mẫu thử (1): Hòa tan 0,200 g mẫu thử 
trong nước, pha loãng với nước tới 20,0 ml.
Cách 2: Dùng để kiểm tra dung môi tồn dư trong các 
chất không tan trong nước.
Dung dịch mẫu thử (2): Hòa tan 0,200 g mẫu thử 
trong N,N-dimethylformamid (DMF) (TT), pha loãng 
tới 2 0 , 0  ml với cùng dung môi.
Cách 3: Dùng để kiểm tra N,N-dimethylacetamiđ và/ 
hoặc N,N- dimethylformamid khi biết rõ hoặc nghi 
ngờ có một hoặc cả hai dung môi này tồn dư trong 
mẫu thử.
Dung dịch mẫu thừ (3): Hồa tan 0,200 g mẫu thử 
trong l,3-dimethyl-2-imidazolỉdinon (DMI) và pha 
loãng đến 2 0 , 0  ml với cùng dung môi.
Khi không có cách pha mẫu nào nêu trên phù hợp với 
mẫu thử, thì cách pha mẫu thử và điều kiện tiêm pha 
hơi tĩnh áp dụng phải được chứng minh là phù hợp. 
Dung dịch dung môi (a): Hòa tan 1,0 ml dmg dịch dung 
môi tồn dư nhỏm 1 chuẩn với nitớc thành 100 ml. Pha 
loãng 1 , 0  ml dung dịch này với nước thành 1 0 , 0  ml. 
Dung dịch dung môi (b): Hòa tan một lượng thích hợp 
dung môi tồn dư nhóm 2 trong dimethyl suựoxid (TT). 
Pha loãng với nước thành 100,0 ml. Tiếp tục pha 
loãng để thu được dung dịch có nồng độ bằng 1 / 2 0  

giới hạn quy định tại Bảng 10.14.1-2 trong Phụ lục
10.14.1 Quy định đối với tạp chất là dung môi tồn dư. 
Dung dịch dung môi (c): Hòa tan 1,00 g dung môi 
hoặc các dung môi có trong mẫu thử với dimethyl 
sulfoxid (TT) hoặc nước (nếu thích hợp), và pha loãng 
với nước thành 100,0 ml. Tiếp tục pha loãng để thu 
được đung dịch có nồng độ bằng 1 / 2 0  giới hạn quy 
định tại Bảng 10.14.1-1 họặc Bảng 10.14.1-2. trong 
Phụ lục 10.14.1 Qui định đối với tạp chất là dung môi 
tồn dư.
Dung dịch mẫu trắng: Chuẩn bị như cách pha dung 
dịch dung môi (c) nhưng không thêm dung môi cần 
xác định (để kiểm tra sự vắng mặt của các pic nhiễu). 
Dung dịch thử: Lấy 5,0 ml dung dịch mẫu thử và 1;0 ml 
dung dịch mẫu trắng cho vào một lọ đựng mẫu tiêm. 
Dung dịch đổi chiếu (a) (nhóm 1): Lấy 1,0 ml dung 
dịch dung môi (a) và 5,0 ml chất pha loãng thích hợp 
vào một lọ đựng mẫu tiêm.
Dung dịch đổi chiểu (a¡) (nhóm 1): Lấy 1,0 ml dung 
dịch dung môi (a) và 5,0 ml dung dịch mẫu thử vào 
một lọ đựng mẫu tiêm.
Dung dịch đối chiếu (b) (nhóm 2); Lấy 1,0 ml dung 
dịch dung môi (b) và 5,0 ml chất pha loãng thích hợp 
vào một lọ đựng mẫu tiêm.
Dung dịch đối chiểu (c): Lấy 1,0 ml dung dịch dung 
môi (c) và 5,0 mỉ dung dịch mẫu thử vào một lọ đựng 
mẫu tiêm.
Dmg dịch đối chiểu (d): Lấy 1,0 mỉ dung dịch mẫu 
trắng và 5,0 ml chất pha loãng thích hợp vào một lọ 
đựng mẫu tiêm.



Đóng kín các ỉọ đựng mẫu tiêm nói trên bằng nút cao 
su có bao lóp polytetrafluoroethylen và giữ bởi một 
vòng chụp ngoài bằng nhôm. Lắc mạnh để có một 
dung dịch đồng nhất.
Các điều kiện tiêm pha hơi tĩnh có thể dùng:

Thông số 
hoạt động

Nhiệt độ cân 
bằng (’C)
Thời gian cân 
bằn^ (phút)
Nhiệt độ dòng 
chảy f  C)
Khí mang

Thời gian 
điều áp (giây)
Thê tích tiêm 
(mỉ)

Cách pha mẫu

80

60

85

105

45

110

80

45

105

Nitrogen hoặc heli dùng cho săc ký 
khí ở áp suất thích họp

30 30 30

Điều kiện sắc ký
Hệ sắc kỷ A
Cột mao quản thủy tinh hoặc cột có nòng rỗng, dài 30 m, 
đưòng kính ừong 0,32 mm hoặc 0,53 mm được phủ bằng 
lóp các polymer liên kết mạng gồm polydimeửiylsiloxan 
94 % và polycyanopropylphenylsiloxan 6 % (dày 1,8 |am 
hoặc 3,0 |im).
Khí mang: Nitrogen dùng cho sắc ký khí hoặc heli 
dùng cho sắc ký khí, tỷ lệ chia dòng 1 : 5, tốc độ dòng 
khoảng 35 cm/s.
Detector ion hóa ngọn lửa [có thể dùng detector khối 
phổ hoặc để phát hiện dung môi tồn dư nhóm 1 ở dạng 
hợp chất clor hóa có thể dùng detector thu (bắt) điện 
tư].
Duy tri nhiệt độ cột ở 40 °c, trong 20 phút, sau đó gia 
tăng nhiệt độ với tốc độ 10 °c/min cho đến khi đạt 
240 °c, giữ ở 240 °c trong 20 phút. Nhiệt độ buồng 
tiêm 140 °c, nhiệt độ detector 250 °c.
Hệ sắc ký B
Cột mao quản thủy tinh hoặc cột có nòng rỗng, dài 
30 m có đường kính trong 0,32 mm hoặc 0,53 mm, 
được phủ macrogol 20 000 dày 0,25 |j.m.
Khí mang: Nitrogen dùng cho sắc ký khí hoặc heli 
dùng cho săc ký khí, tỷ lệ chia dòng 1:5, tốc độ dòng 
khoảng 35 cm/s.
Detector ion hóa ngọn lửa [có thể dùng detector khối 
phổ hoăc để phát hiện dung môi tồn dư nhóm 1 ở dạng 
hợp chât clorid có thê dùng detector thu (bắt) điện tử]. 
Duy trì nhiệt độ cột ở 50 °c trong 20 phút, sau đó gia 
tăng nhiệt độ với tôc độ 6 °c/ min cho đến khi đạt 
165 °c. Giữ ở 165 °c trong 20 phút. Nhiệt độ buồng 
tiêm ở 140 °c, nhiệt độ detector ở 250 °c.
Phân tích trên hệ A
Tiêm 1 ml pha hơi của dung dịch đối chiếu (a), ghi 
săc ký đồ ở các điều kiện sao cho có thể xác định

được tỷ lệ tín hiệu/nhiễu của 1,1,1-tricloroethan. Tỷ lệ 
tín hiệu/nhiễu của 1,1,1 -tricloroethan không được nhỏ 
hơn 5; xem sắc ký đồ tại Hình 10.14-1.
Tiêm 1 ml pha hơi của dung dịch đối chiếu (ai). Pic 
của các dung môi nhóm 1 thường được phát hiện.
Tiêm 1 ml pha hơi của dung dịch đối chiếu (b), ghi 
sắc ký đồ ở các điều kiện sao cho hệ số phân giải giữa 
acetonitril và methylen clorid có thể xác định được. 
Hệ sắc ký A sẽ thích họp nếu hệ số phân giải giữa 
acetonitril và methyl en clorid không nhỏ hơn 1,0 và 
sắc ký đồ có dạng như Hình 10.14-2.
Tiêm 1 ml pha hơi của dung dịch thử lên cột phân tích 
của hệ A. Nếu sắc ký đồ thu được không có pic nào 
tương ứng với một tronạ các pic của những dung môi 
tồn dư trong sắc ký đố cho bởi các dung dịch đối 
chiếu (a) và (b) thì mẫu thử đạt yêu cầu. Nếu sắc ký 
đồ của mẫu thử có pic tương ứng với pic của một 
trong những dunẹ môi tôn dư trong săc ký đô cho bởi 
các dung dịch đôi chiêu (a) và (b), thì phải tiêp tục 
phân tíeh trên hệ B.
Phân tích trên hệ B
Tiêm 1 ml pha hơi của dung dịch đối chiếu (a) ghi sắc 
ký đồ ở các điều kiện sao cho có thể xác định được tỷ 
lệ tín hiệu/nhiễu của benzen. Tỷ lệ tín hiệu/nhiễu của 
benzen không được nhỏ hơn 5. Xem sắc ký đồ tại 
Hình 10.14-3:
Tiêm 1 ml pha hơi của dung dịch đối chiếu (ai). Pic 
cùa các đung môi nhóm 1 thường được phát hiện.
Tiêm 1 ml pha hơi của dung dịch đối chiếu (b), ghi 
sắc ký đồ ở các điều kiện sao cho hệ số phân giải giữa 
acetonitril và tricloroethylen có thể xác định đưọc. Hệ 
sắc ký B sẽ thích họp nếu hệ số phân giải giữa 
acetonitril và tricloroethylen không nhỏ hơn 1,0 và săc 
ký đồ có dạng như Hình 10.14-4.
Tiêm 1 ml pha hơi cùa dung dịch thử. Neu sắc ký đồ 
thu được không có pic nào tương ứng với một trong 
các pic của dưng môi tồn dư trong sắc ký đồ cho bởi 
các dung dịch đối chiếu (a) và (b) thì mẫu thử đạt yêu 
cầu. Nếu sắc ký đồ của mẫu thử có pic tương ứng với 
một trong những pic của dung môi tồn dư trong sắc ký 
đồ cho bởi các dung dịch đối chiếu (a) và (b) và phù 
hợp với kết quả phân tích trên hệ A thì tiến hành như
sau:
Tiêm 1 mỉ pha hơi của dung dịch đối chiểu (c) iên cột 
phân tích của hệ A hoặc B. Điều chỉnh độ nhạy cùa hệ 
thống sao cho chiều cao của pic dung môi tồn dư (hay 
của các dung môi tồn dư) không dưới 50 % cùa thang 
đo.
Tiêm 1 ml pha hơi của dung dịch đối chiếu (d) lên cột. 
Phải không có pic nhiễu nào được phát hiện. Tiêm 1,0 ml 
pha hơi của dung dịch thử và 1,0 ml pha hơi của dung 
dịch đối chiếu (c) lên cột. Tiêm lặp lại 2 lần nữa.
Diện tích pic trung bình của dung môi tồn dư trong 
sắc ký đồ cho bởi dung dịch thử không được lớn hơn 
một nửa (1/2) diện tích trung bình của pic tương ứng 
trong sắc ký đồ cho bởi dung dịch đối chiếu (c). Thử



nghiệm chỉ có giá trị nếu độ lệch chuẩn tương đối của Khi hàm lượng dung môi tồn dư thuộc nhóm 2 hoặc
cac hiệu số giữa ba cặp diện tích pic của chất phân nhóm 3 ở mức 0,1 % hoặc lớn hơn thì có thể tiến hành
tích thu được tư dung dịch đổi chiếu (a) và dung dịch định lượng bằng phương pháp thêm chuẩn,
thử nhỏ hơn 15 %.
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4. benzen
10. carbon tetrachlorid

14. 1,2-dicloroethan
15. 1,1-dicloroethylen

52. 1,1,1-tricIoroethan

Hình 10.14-1- Sắc ký đồ các dung môi nhóm 1 phân tích trên hệ thống A theo qui trình 1.
Detector ion hóa ngọn lửa.

3. acetonitril
11. cloro form
13. cyclohexan
15. 2-hexanon
16a. cis-\,2- dicloroethylen

17. dicloromethan 
23. 1,4-dioxan
29. hexan
30. 2-hexanon 
34. methanol

49. pyridin 
51. toluen
53. 1,1,2-tricloroethylen
54. xylen (ortho, meta, para) 
58. clorobenzen

61. tetralin
62. methylcyclohexan
63. nitromethan
64. 1,2-dimethoxyethan

Hĩnh 10.14-2- sắc ký đồ các dung môi nhóm 2 phân tích trên hệ thống A theo qui trình 1.
Detector ion hóa ngọn lửa.
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1. 1,1-dicloroethen 3. carbon tetraclorid 5, l,2"dicloroethan
2. 1,1,1-tricloroethan 4. benzen

Hình 10.14-3 - sắc ký đồ các dung môi nhóm 1 phân tích trên hệ thống B theo qui trình 1.
Detector ion hóa ngọn lửa.
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1. methanol
2. acetonitril
3. dicloromethan
4. hexan
5. cứ-l,2-đichloroethen
6. nitromethan

7. cloroform
8. cyclohexan
9. 1,2-dimethoxyethan
10. 1,1,2-tricloroethen
11. methylcyclohexan
12. 1,4-dioxan

13. pyridin
14. toluen
15. 2-hexanon
16. clorobenzen
17. xylen (ortho, meta, para)
18. tetralin (tr= 28 min).

Hình 10.14-4 - sắc ký đồ các dung môi nhóm 2, phân tích trên hệ thống B theo qui ứình 1.
Detector ion hóa ngọn lửa



Dung dịch đối chiếu và dung dịch thử 

i
Hệ A hoặc B

Nhỏ hơn 1/2 diện tích pic cho bởi 
dung dịch đổi chiếu

Đạt

Lớn hơn 1/2 diện tích pic cho 
bởi dung dịch đổi chiểu

Không đạt

Hình 10.14-5- Sơ đồ các bước tiến hành định tính và thử giới hạn các dung môi tồn dư



10.14.1 Quy định đối với tạp chất là dung môi 
tồn dư
(Theo tài liệu CPMP/ICH/283/95)

1. Mở đầu
Mục tiêu của Quy định này là đề ra lượng đung môi 
cho phép tồn dư trong dược phẩm, nhằm bảo đảm sự 
an toàn của người bệnh. Quy định khuyến cáo dùng 
các dung môi ít độc và đưa ra những giới hạn độc tính 
có thể chấp nhận được đối với một số dung môi.
Dung môi tồn dư trong dược phẩm là các chất hữu cơ 
bay hơi, được sử dụng hoặc sinh ra ừong quá trình sản 
xuất các dược chất, tá dược hoặc trong quá trình bào 
chế các dược phẩm. Các dung môi này không loại bỏ 
được hoàn toàn trong quá trình sản xuất. Sự chọn lọc 
dung môi thích họp dùng trong tổng hợp các dược 
chất có thể nâng cao sản lượng hoặc quyết định các 
đặc tính như dạng tinh thể, độ tinh khiết, tính hòa tan 
của sản phẩm. Vì vậy, đôi khi dung môi là một yếu tố 
quyết định trong quy trình tổng hợp. Quy định này 
không đề cập đến các dung môi dùng có cân nhắc kỹ 
lưỡng như một chất phụ gia, hoặc đến các solvat. Tuy 
nhiên hàm lượng dung môi trong các sản phẩm loại 
này phải được xác định và chứng minh hợp lý.
Vì các dung môi tồn dư không có tác dụng điều trị, 
các dung môi này phải được loại bỏ đến mức tối đa để 
đạt được các yêu cầu kỹ thuật của sản phẩm, việc thực 
hành tốt sản xuất (GMP) hoặc các yêu cầu chất lượng 
khác. Dược phẩm phải chứa một mức dung môi tồn 
dư không được cao hơn các dữ liệu an toàn. Phải tránh 
dùng một số dung môi có độc tính không thể chấp 
nhận được (dung môi Nhóm 1, Bảng 10.14.1-1), trừ 
khi lợi ích của việc sử dụng chúng được xác định chắc 
chắn. Một số dung môi có độc tính ít nguy hiểm hơn 
(dung môi Nhóm 2, Bảng 10.14.1-2) cũng cần phải 
dùng hạn chế, để bảo vệ người bệnh khỏi tác dụng độc 
hại. Tốt nhất phải dùng các dung môi ít độc (dung môi 
Nhóm 3, Bảng 10.14.1-3).

2. Phạm vi áp dụng
Các dung môi tồn dư trong dược chất, tá dược và 
dược phẩm thuộc phạm vi áp dụng của quy định này. 
Vi thế phải thực hiện phép thử tìm các dung môi tồn 
dư trong quá trình sản xuất hay tinh chế để kiểm soát 
sự hiện diện của chúng. Chỉ cần kiểm tra đối với các 
dung môi đã được sử dụng hay được sản sinh ra trong 
quá trình sản xuất hoặc tinh chế các dược chất, tá 
dược hoặc dược phẩm đó. Mặc dù các nhà sản xuất có 
thể chọn phương pháp xác định hàm lượng dung môi 
tồn dư trong sản phẩm, ta vẫn có thể tính hàm lượng 
đó, đi từ hàm lượng dung môi tồn dư trong các thành 
phần dùng để sản xuất ra sản phẩm đó. Nếu kết quả 
tính toán bằng hoặc thấp hơn giới hạn cho phép đã 
được khuyến cáo trong bản quy định này, thì không

cần tiến hành thí nghiệm trên sản phẩm. Trái lại, nếu 
kết quả tính được vượt mức giới hạn cho phép, dược 
phẩm phải được thử nghiệm để biết chắc chắn lượng 
tồn dư dung môi đó có nằm trong phạm vi cho phép 
không. Sản phẩm cũng phải được thử nghiệm nếu có 
dùng dung môi trong quá trình sản xuất.
Quy trình này không áp dụng cho dược chất, tá dược 
hoặc sản phẩm mới đang trong quá trình nghiên cứu 
áp dụng lâm sàng và cũng không áp dụng cho các 
dược phẩm đang được lưu hành trên thị trường.
Quy định này áp dụng cho mọi dạng bào chế và mọi 
cách dùng thuốc. Trong một vài trường hợp, có thể 
cho phép giới hạn dung môi tồn dư cao hơn như khi 
dùng trong thời gian ngắn (30 ngày hay ít hơn), hoặc 
khi dùng dạng thuốc đắp. Việc chứng minh sự đúng 
đắn của giới hạn cao này phải dựa trên cơ sở của từng 
trường hợp một.
Xem Chú thích 2 (ở bên dưới) để biết thêm thông tin 
cơ bản có liên quan tới các dung môi tồn dư.

3. Các nguyên tắc cơ bản

Phân loại dung môi tồn dư theo mức độ nguy hiểm 
Thuật ngữ “liều có thể dung nạp được cho mỗi ngày” 
{tolerable daily intake, TDI) được Chương trinh quốc 
tế về an toàn hóa chất (IPCS) sử dụng và thuật ngữ 
“liều có thể dùng mỗi ngày” {acceptable daily intake 
ADI) được Tổ chức Y tế Thế giới, các Viện và các cơ 
quan quản lý sức khỏe quốc gia và quốc tế khác sử 
dụng để chỉ giới hạn hàm lượng các hóa chất độc có 
thể dùng mỗi ngày.
Thuật ngữ mới “liều phơi nhiễm được phép mỗi ngày” 
{permitted daily exposure, PDE) được nêu trong Quy 
định này là một lượng dung môi tồn dư trong dược 
phẩm có thể đưa vào cơ thể, để tránh nhầm với liều 
ADI của cùng dung môi.
Các dung môi tồn dư ghi trong Quy định này được liệt 
kê theo tên thông thường. Chúng được phân làm 3 
nhóm, tùy thuộc khả năng gây độc đối với sức khỏe 
con người, như sau:
Nhóm 1: Các dung môi phải tránh sử dụng
Các chất gây ung thư cho người hay có khả năng gây
ung thư cho người rõ rệt. Các chất gây nhiễm độc môi
trường.
Nhóm 2: Các dung môi phải hạn chế sử dụng 
Các chất gây ung thư trên động vật, không độc cho 
gen hoặc các tác nhân có thể gây độc không hồi phục 
như độc tính trên thần kinh hoặc gây quái thai. Các 
dung môi nghi có độc tính quan trọng, nhưng hồi phục 
được.
Nhóm 3: Các dung môi độc tính thấp
Các dung môi có độc tính thấp trên người: Không cần
xác định liều gây tác hại cho sức khỏe.



Các dung môi Nhóm 3 có liều phơi nhiễm được phép 
mỗi ngày (PDE) bằng hoặc lớn hơn 50 mg/ngày.

Phương pháp xác định giới hạn phơi nhiễm
Phương pháp dùng để xác định liều PDE của các dung 
môi tồn dư được giới thiệu trong Chú thích 3. Tóm tắt 
các dữ liệu về độc tính dùng để thiết lập PDE được 
công bố trong Pharmeuropa Vol 1, No 1, Supplement 
April/1997.

Phương pháp xác định giới hạn dung môi Nhóm 2 
Có hai cách có thể áp dụng để xác định giới hạn cho 
các dung môi Nhóm 2.
Cách 1:
Có thể dùng hàm lượng (nồng độ) giới hạn tính theo
phần triệu (ppm) ghi trong Bảng 10.14.1-2. Các nồng
độ này được tính theo công thức (1) với lượng chế
phẩm dùng mỗi ngày cho là 10 g.

,  ,  lOOOxPD^
Nông độ (phân triệu) ----------------- (1)

Trong đó:
PDE là liều phơi nhiễm được phép mỗi ngày tính theo 
mg/ngày;
10 là số lấy làm lượng chế phẩm dùng trong mỗi ngày 
và tính theo g/ngày.
Giới hạn này áp dụng cho mọi dược chất, tá dược 
hoặc dược phẩm. Cách 1 có thể áp dụng nếu liều đùng 
hàng ngày không được biết hoặc không được quy định 
cụ thể. Khi mọi tá dược, dược chất có trong công thức 
bào chế đáp ứng với giới hạn cho bởi cách 1, các 
thành phần của chế phẩm có thể dùng theo bất kỳ tỷ lệ 
nào. Không cần tính toán gì thêm, nếu liều dùng mỗi 
ngày không quá 10 g. Chế phẩm có liều dùng lớn hơn 
10 g mỗi ngày phải tính theo cách 2.
Cách 2:  ̂ ^
Không nhất thiết mỗi thành phần của được phẩm đều 
phải đáp ứng giới hạn đã đưa ra trong cách 1. Có thể 
dùng PDE tính theo mg/ngày ghi trong Bảng 10.14.1-2, 
cùng với liều tối đa mỗi ngày và công thức (1) để xác 
định hàm lượng dung môi tồn dư cho phép trong dược 
phẩm. Các giới hạn này được chấp nhận miễn là 
chứng minh được rằng dung môi tồn dư đã được giảm 
đến lượng thực tế tối thiểu. Các giới hạn này phải thực 
tế có liên quan đến độ chính xác của phép phân tích, 
điều kiện sản xuất, các thay đổi họp lý của quá trình 
sản xuất và các giới hạn phải thực hiện các tiêu chuẩn 
công nghệ đương thời.
Có thể áp dụng cách 2 bằng cách cộng các lượng dung 
môi tồn dư trong mỗi thành phần của chế phẩm. Tổng 
lượng dung môi dùng trong ngày phải thấp hơn PDE. 
Hãy xét một ví dụ áp dụng cách 1 và cách 2 cho dung 
môi acetonitril trong một dược phẩm. PDE của 
acetonitril là 4,1 mg/ngày. Như vậy, giới hạn tính theo 
cách 1 là 410 phần triệu (410 ppm). Lượng dùng tối

đa mỗi ngày của dược phẩm ỉà 5,0 g; dược phẩm chứa
2 tá dược. Thành phần dược phẩm và hàm lượng tối 
đa của acetonitril tồn dư thể hiện trong bảng sau đây:

Thành
phần

Luọ-ng 
trong công 
thức bào 

chế

Hàm lượng 
acetonitril

Lưọng phoi 
nhiễm mỗi 

ngày

Dươc chât 0,3 g 800 X lO'" 0,24 mg
Tá dược 1 0,9 g 400 X 10'^ 0,36 mg
Tá dược 2 3,8 g 800 X lO'* 3,04 mg

Dược phâm 5,0 g 728 X lO'^ 3,64 mg

Tá dược 1 đáp ứng giới hạn tính theo cách 1.
Tá dược 2, dược chất và dược phẩm không đáp ứng 
giới hạn tính theo cách 1.
Tuy thế, dược phẩm tính theo cách 2 đáp ứng giới hạn
4,1 mg/ngày, và như vậy phù hợp với yêu cầu của quy 
định này.
Hãy xét một ví dụ khác, coi acetonitril là dung môi 
tồn dư. LưọTig dùng tối đa mỗi ngày của một dược 
phẩm là 5,0 g, dược phẩm có chứa 2 tá dược. Thành 
phần dược phẩm và hàm lượng tối đa của acetonitril 
tồn dư thể hiện trong bảng sau:

Thành phần
Lưọng 
trong 

công thúc
chế

Hàm lưọng 
aceíonitril

Lưọng 
phoi nhiễm 
mỗi ngày

Dược chất 0,3 g 800 X lO-̂ - 0,24 mg
Tá dược 1 0,9 g 2000 X lO'® 1,08 mg
Tá dược 2 3,8 g 800 X 10'^ 3,04 mg
Dược phẩm 5,0 g 1016 X 10'^ 5,08 mg

Trong ví dụ này, dược phẩm không đáp ứng giới hạn 
tính theo cách 1 và cả cách 2 bằng cách cộng. Nhà sản 
xuất phải thử nghiệm dược phẩm để xem quá trình 
bào chế có làm giảm mức độ tồn dư của acetonitril 
không. Nếu suốt quá trình bào chế, mức acetonitril 
không giảm tới giới hạn cho phép, khi đó nhà sản xuất 
phải tiến hành các bước làm giảm lượng acetonitril 
trong dược phẩm. Nếu tất cả các bước này không làm 
giảm được mức tồn dư của acetonitril, trong trường 
họp đặc biệt, nhà sản xuất có thể cung cấp bản tóm tắt 
những cố gắng để giảm lượng dung môi tồn dư, nhằm 
đạt quy định này, và đưa ra lý lẽ phân tích nguy cơ/lợi 
ích khi dùng chế phẩm có chứa dung môi tồn dư ở 
mức cao này.

Qui trình phân tích dung môi tồn dư
Phương pháp phân tích dung môi tồn dư thông thường 
là đùng kỹ thuật sắc ký như sắc ký khí. Nếu thích họp, 
dùng phương pháp xác định dung môi tồn dư mô tả 
trong dược điển. Ngoài ra, nhà sản xuất có thể tự do



chọn lựa một quy trình phân tích có hiệu lực thích hợp 
nhất để áp dụng riêng. Nếu chỉ hiện diện dung môi 
Nhóm 3 thôi, có thể dùng một phương pháp không 
đặc hiệu như phương pháp Xác định mất khối lượng 
do làm khô (Phụ lục 9.6).
Thẩm định các phương pháp xác định dung môi tồn 
dư phải tuân thủ các quy định của ĨCH (Hội nghị quốc 
tế về hài hòa các yêu cầu kỹ thuật để đăng ký các 
thuốc dùng cho người) ghi trong “Văn bản thẩm định 
quy trình phân tích” {Text on validation o f analytical 
procedures) và “Mở rộng văn bản thẩm định quy 
trình phân tích” {Extension of the ICH Text on 
validation o f analytical procedures).

Báo cáo mức dung môi tồn dư
Nhà sản xuất dược phẩm cần nắm chắc thông tin về
nồng độ dung môi tồn dư trong dược chất và tá dược
để dược phẩm sản xuất ra đạt được mức của Quy định
này.
Sau đây là các ví dụ về các thông tin mà nhà cung cấp 
tá dược hay dược chất có thể cung cấp cho nhà sản 
xuất dược phẩm. Nhà cung cấp có thể chọn một 
trường hợp thích hợp trong sổ các trường hợp sau đây: 
Chỉ có các dung môi Nhóm 3 hiện diện. Mất khối 
lượng do làm khô không quá 0,5 %.
Chỉ có các dung môi Nhóm 2 (X, Y...) hiện diện. Tất 
cả phải thấp hơn giới hạn tính theo cách 1 (ở đây, nhà 
cung cấp chỉ rõ tên các dung môi Nhóm 2: X, Y...).
Chỉ có các dung môi Nhóm 2 (X, Y...) và các dung 
môi Nhóm 3 hiện diện. Các dung môi Nhóm 2 tồn dư 
phải dưới mức giới hạn tính theo cách 1 và các dung 
môi Nhóm 3 tồn dư không quá 0,5 %.
Nếu chắc chắn hiện diện các dung môi Nhóm 1 thì 
phải định tính và định lượng chủng. Dung môi chắc 
chắn hiện diện là nhũĩig dung môi được dùng trong 
giai đoạn cuối của quy trình sản xuất và các dung môi 
khác được dùng trước đó mà không được loại bỏ hoàn 
toàn bằng các biện pháp hữu hiệu.
Nếu dung môi Nhóm 2 hoặc Nhóm 3 hiện diện ở mức 
lóti hom giới hạn cho phép tính theo Cách 1 (Nhóm 2) 
hay lớn hơn 0,5 % (Nhóm 3) thì chủng phải được định 
tính và định lượng.

4. Giói hạn dung môi tồn dư

Dung môi phải tránh sử dụng 
Không được sử dụng các dung môi Nhóm 1 trong việc 
sản xuất dược chất, tá dược và dược phẩm. Chúng có 
độc tính không thể chấp nhận được, hoặc có tác hại 
đến môi trường. Khi buộc phải sử dụng chúng trong 
quy trình sản xuất một dược phẩm có tác dụng trị liệu 
vượt trội rõ rệt, phải tuân thủ giới hạn ghi trong Bảng 
10.14.1-1; trừ truờng hợp buộc phải chấp nhận giới

hạn lớn hơn đã được giải thích chứng minh rõ. Dung 
môi 1,1,1-tricloroethan được xếp trong Bảng 10.14.1-1 
vì là một tác nhân nguy hại cho môi trường. Giới hạn 
1500 phần triệu dựa trên cơ sở thông tin về dữ liệu an 
toàn.

Dung môi phải hạn chế sử dụng 
Các dung môi trong Bảng 10.14.1-2 phải được quy 
định mức giới hạn có trong dược phẩm vì độc tính vốn 
có của chúng. Các giá trị PDE được đưa ra dao động 
trong khoảng 0,1 mg/ngày. Hàm lượng tồn dư trong 
dược phẩm dao động trong khoảng 10 phần triệu.

Dung môi có độc tính thấp
Các dung môi Nhóm 3 (có trong Bảng 10.14.1-3) có 
thể coi như ít độc và có nguy cơ thấp đối với sức khỏe 
con người. Nhóm 3 bao gồm các dung môi không 
nguy hiểm đối với sức khỏe con người ở hàm lượng 
thường được chấp nhận trong dược phẩm. Tuy nhiên 
chưa có các nghiên cứu về độc tính trường diễn và về 
khả năng gây ung thư của nhiều dung môi thuộc nhóm 
này. Các dữ liệu hiện có cho thấy các dung môi này tỏ 
ra ít độc trong các nghiên cứu cấp diễn hoặc ngắn hạn 
và cho kết quả âm tính với những thử nghiệm độc tính 
trên gen. Do đó, coi như được phép dùng các dung 
môi này với lượng 50 mg mỗi ngày hoặc thấp hơn 
(tương ứng với hàm lượng 5000 X lO'* hoặc 0,5 % 
tính theo cách 1) mà không cần phải thuyết minh. Có 
thể dùng ở mức cao hơn, miễn là thực tế các mức đó 
có liên quan đến khả năng sản xuất và thực hành sản 
xuất tốt.

Dung môi chưa có đủ thông tin về độc tính
Các dung môi trong Bảng 10.14.1-4 có thể cũng được 
các nhà sản xuất dược chất, tá dược hoặc dược phẩm 
quan tâm. Tuy nhiên, chưa có các dữ liệu đầy đủ về 
độc tính cùa chúng để làm cơ sở cho việc xác định 
PDE. Khi sử dụng các dung môi này trong sản xuất, 
nhà sản xuất phải giải trình rõ ràng sự tồn dư của các 
dung môi này trong sản phẩm của mình.

Bảng 10.14.1-1: Nhóm 1, các dung môi phải tránh sử 
dụng trong dược phẩm

Dung môi Nồng độ giói
hạn(|[xg/g)

Độc tính

Benzen 2 Gây ung thư
Carbon tetraclorid 4 Độc và nguy hại 

cho môi trường
1,2- Dicloroethan 5 Độc
1,1- Dicloroethen 8 Độc
1,1,1- Tricloroethan 1500 Nguy hại cho 

môi ừường



Bảng 10.14.1-2: Nhóm 2, các dung môi phải hạn chế 
sử dụng trong dược phẩm

Dung môi

Acetonitril
Clorobenzen
Cloroform
Cyclohexan
1,2- Dicloroethen
Dicloromethan
1,2- Dimethoxyethan
N,N- Dimethylacetamid
N,N-
Dimethylformamid
1.4- Dioxan
2- Ethoxyethanol
Ethylenglycol
Formamid
Hexan
Methanol
2- Methoxyethanol
Methylbutylketon
Methylcyclohexan
N- Methylpyrrolidon
Nitromethan
Pyridin
Sulfolan
Tetrahydrofuran
Tetralin
Toluen
1,1,2- Tricloroethen
Xylen*

Liều pho'i nhiễm 
đưọc phép mỗi 

ngày (PDE)
(mg/ngày)

4,1
3,6
0,6
38,8
18,7
6,0

10,9

3,8
i,6
6,2

. 2,2
2,9

30,0
0,5
0,5
11,8
5,3
0.5
2,0
1,6

1,0
8,9
0,8

21,7

Nồng độ 
giói hạn
(ng/g)
410
360
60

3880
1870
600
100
1090
880

380
160
620
220
290
3000
50
50

1180
530
50

200
160
720
100
890
80

2170
* Thường dùng hỗn hợp gồm m-xylen 60 %; p-xylen 
14 %; o-xyỉen 9%  và ethyl benzen 17 %.

Bảng 10.14.1-3: Nhóm 3, các dung môi phải được 
giới hạn vi GMP hoặc vì các yêu cầu chất lượng khác

Acid acetic Heptan
Aceton Isobutyl acetat
Anisol Isopropyl acetat
1 - Butanol Methyl acetat
2- Butanol 3- Methyl-1-butanol
Butyl acetat Methylethylketon
Tert -  Butylmethyl ether Methylisobutylketon
Cumen 2- Methyl-1-propanol
Dimethylsulfoxid Pentan
Ethanol 1- Pentanol
Ethyl acetat 1- Propanol
Ethyl ether 2- Propanol
Ethyl format Propyl acetat
Acid formic

Bảng 10.14.1-4: Các dung môi chưa có đủ thông tin 
về độc tính

1,1- Diethoxypropan Methylisopropylketon
1,1- Dimethoxymethan Methyltetrahydrofuran
2,2- Dimethoxypropan Petroleum
Isooctan Acid tricloracetic
Isopropyl ether Acid trifluoroacetic

Chú thích 1: Thuật ngữ
Genotoxic carcinogens: Tác nhân gây ung thư do tác 
động lên gen hay Chromosom.
LOEL: Viết tắt của từ “lowest-observed effect level” 
(mức phát hiện gây hại thấp nhất), liều thấp nhất dùng 
trong một thử nghiệm hay nhóm các thừ nghiệm gây 
sự gia tăng có ý nghĩa sinh học về tần số hoặc về mức 
độ nghiêm trọng của bất kỳ các tác dụng nào đó trên 
người hay động vật bị phơi nhiễm.
Modijying factor. Hệ số hiệu chỉnh, là hệ số được 
chuyên gia độc chất học xác định và áp dụng cho các 
dữ liệu định lượng sinh học để tính các thông số an 
toàn cho người.
Neurotoxiciiy: Nhiễm độc thần kinh
NOEL: Viết tắt của từ “no-observed effect level”
(mức không phát hiện gây hại), liều cao nhất của chất
đã dùng mà không gây sự gia tăng có ý nghĩa sinh học
về tần số hoặc về mức độ nghiêm trọng của bất kỳ các
tác dụng nào đó trên người hay động vật bị phơi
nhiễm.
PDE: viết tắt của từ “Permitted daily exposure” 
Permitted daily exposure: Lượng cao nhất có thể dùng 
trong một ngày của dung môi tồn dư trong dược 
phẩm.
Reversible toxicity: Độc tính phục hồi được, tức là sẽ 
mất đi sau khi kết thúc phơi nhiễm.
Strongly suspected human carcinogen'. Tác nhân nghi 
ngờ gây ung thư trên người, một chất không có dấu 
hiệu dịch tễ học là có khả năng gây ung thư nhưng lại 
cho kết quả dương tính về độc tính trên gen và các dấu 
hiệu rõ ràng về khả năng gây ung thư trên loài gặm 
nhấm.
Teratogenicity. Độc tính gây quái thai, sự cố gây dị tật 
về cấu trúc trong quá trình phát triển thai nhi khi sử 
dụng một chất trong thời kỳ mang thai.

Chú thích 2:

2.1 Quy chế bảo vệ môi trường đối vởi các dung môi 
hữu cơ bay hơi
Một số dung môi thường dùng trong sản xuất dược 
phẩm được liệt kê như các hóa chất độc trong các 
chuyên luận EHC (Environmental Health Criteria) và 
IRIS (Integrated Risk Information System). Trong các 
mục tiêu của các tổ chức như “Chương trinh thế giới 
về an toàn hóa chất” (IPCS = International Programme 
on Chemical Safety), “Cơ quan bảo vệ môi trưòng Mỹ



(USEPA = United States Environmental Protection 
Agency) và “Cơ quan quản lý thực phẩm và dược 
phẩm Mỹ (USFDA United States Food and Drug 
Administration) có việc xác định các mức phơi nhiễm 
có thể chấp nhận được. Mục đích là bảo vệ sức khỏe 
con người và giữ gìn sự trong sạch vẹn toàn của môi 
trường, chống lại các tác dụng có thể có hại của các 
hóa chất do phơi nhiễm lâu dài tại môi trưòng. Các 
phưong pháp dùng để xác định mức tối đa phơi nhiễm 
an toàn thường được căn cứ trên các thử nghiệm dài 
hạn. Klii không có các dữ liệu từ những thử nghiệm 
dài hạn, có thể dùng dữ liệu từ các thử nghiệm ngắn 
hạn với việc cải tiến cách tiếp cận như việc sử dụng 
các yếu tố hệ số an toàn lớn hơn. Cách tiếp cận nói ở 
trên đây chủ yếu liên quan tới các phơi nhiễm dài hạn 
hay suốt đời, đối với các cộng đồng dân cư, trong môi 
trường xung quanh như không khí, thức ăn, nước 
uống và các môi trường khác.

2.2. Dung môi tằn dư trong thuốc 
Các giới hạn phơi nhiễm trong Quy định này được 
thiết lập căn cứ vào các phương pháp và các dữ liệu 
về độc tính mô tả trong các tiêu chuẩn EHC và trong 
các chuyên luận của EHC và IRIS. Tuy nhiên, một số 
giả định đặc biệt về dung môi tồn dư trong việc tổng 
hợp vả bào chế các dược phẩm phải được tính đến khi 
thiết lập các giới hạn phơi nhiễm. Đó là:
1/ Những người bệnh (không phải toàn thể cộng đồng) 
phải sử dụng thuốc để phòng hoặc chữa bệnh.
2/ Việc giả định người bệnh bị phơi nhiễm suốt đời là 
không cần thiết đối với đa số các dược phẩm, song có 
thể thích họp như một giả thiết nghiên cứu, nhằm 
giảm nguy cơ đến sức khỏe con người.
3/ Các dung môi tồn dư là những thành phần không 
thể tránh được trong sản xuất dược phẩm và còn 
thường là một phần của thuốc.
4/ Các dung môi tồn dư phải không được vưọt quá các 
mức độ khuyến cáo, trừ những trường họp đặc biệt.
5/ Các dữ liệu từ các nghiên cứu độc chất học dùng để 
xác định các mức chấp nhận được cho các dung môi 
tồn dư phải được thiết lập bằng cách sử đụng các quy 
trình thích họp, chẳng hạn các quy trình do OECD mô 
tả và sử dụng cuốn sách đỏ của Tổ chức quản lý thực 
phẩm và dược phẩm của Mỹ {FDA Red book).

Chú thích 3: Phương pháp thiết lập các giới hạn 
phơi nhiễm
Phương pháp đánh giá nguy cơ của Gaylor - Kodell 
(Xem: Gaylor, D.w. và Kodell, R. L. - Thuật toán nội 
suy tuyến tính để đánh giá liều thấp của các chất độc. 
J. Environ Pathology, 4, 305, 1980) thích họp với các 
dung môi gây ung thư thuộc Nhóm 1. Chỉ trong các 
trường hợp đã có các dữ liệu đáng tin cậy về tính gây 
ung thư thì phải áp dụng ngoại suy bằng cách dùng 
các mô hình toán học để thiết lập các giới hạn phơi

nhiễm. Các giới hạn phơi nhiễm của các dung môi 
Nhóm 1 có thể được xác định với việc sử dụng một 
thông số an toàn lớn (từ 10 000 đến 100 000) đối với 
“mức không phát hiện gây hại” (NOEL). Việc phát 
hiện và định lượng các dung môi này phải được thực 
hiện bằng các kỹ thuật phân tích tiên tiến.
Các mức phơi nhiễm chấp thuận được của các dung 
môi Nhóm 2 ghi trong quy định này được thiết lập 
bằng cách tính các giá trị PDE theo các quy trình xác 
định giới hạn phơi nhiễm của các thuốc (xem 
Pharmacopeial Forum 11-12/1989) và theo phương 
pháp đã được Chương trinh thế giới về an toàn hóa 
chất (IPCS) thừa nhận nhằm đánh giá nguy cơ đối với 
sức khỏe con người do hóa chất (xem Environmental 
Health Criteria 170, WHO, 1994). Các phương pháp 
này tương tự như các phương pháp của Cơ quan bảo 
vệ môi trường Mỹ (USEPA) và của Cơ quan quản lý 
thực phẩm và dược phẩm Mỹ (USFDA) và các tổ 
chức khác nữa. Phương pháp được giới thiệu sơ lược 
ở đây nhằm cung cấp một hiểu biết tốt hơn nguồn gốc 
của các liều phơi nhiễm được phép mỗi ngày (PDE). 
Không nhất thiết phải thực hiện các phép tính toán 
này mà sử dụng ngay các giá trị PDE đã ghi trong các 
bảng trình bày ở Mục 4 của Quy định này.
Giới hạn PDE được tính từ ‘‘mức không phát hiện gây 
hại” (NOEL) hoặc từ “mức phát hiện gây hại thấp 
nhất” (LOEL) trong thử nghiệm trên súc vật như sau:

PDE =
NOEL X thể trọng quy ước

F1 x F 2 x F3 x F 4 x F5

Trong đó:
Thể trọng quy ước là trọng lượng cơ thể người trưởng 
thành, không phân biệt giới tính, được quy ước để tính 
ở đây là 50 kg;
F là các hệ số hiệu chỉnh.
PDE thường được tính từ NOEL. Khi không thiết lập 
được NOEL, có thể dùng LOEL. Các hệ số hiệu chỉnh 
đề ra ở đây để chuyển đổi các dữ liệu thử nghiệm trên 
súc vật sang cho người, cũng tương tự như các “hệ số 
không chắc chắn” (Uncertainty factors) dùng trong 
'Tiêu chuẩn trong sạch của môi trường” (EHC) (Xem 
Environmental Health Criteria 170, WHO, Geneva, 
1994) và “hệ số hiệu chỉnh” (modifying factors) hay 
'‘hệ số an toàn” (safety factors) dùng trong Pharma- 
copeial Forum. Giả định 100 % phơi nhiễm toàn thân 
được sử dụng trong tất cả các tính toán, bất kể dùng 
thuốc theo đường nào.
Các hệ số hiệu chỉnh
F1 là hệ số ngoại suy giữa các loài:
F1 = 2 ,  khi ngoại suy từ thử nghiệm trên chó sang 

người;



F1 = 2,5, khi ngoại suy từ thử nghiệm trên thỏ sang 
người;

F1 = 3, khi ngoại suy từ thử nghiệm trên khỉ sang 
người;

F1 = 5, khi ngoại suy tìi' thử nghiệm trên chuột trắng 
lớn (rat) sang người;

F1 == 10, khi ngoại suy từ thử nghiệm trên các loài 
động vật khác sang người;

F1 = 12, khi ngoại suy từ thử nghiệm trên chuột nhắt 
sang người.

F1 tính được khi so sánh 1ỷ lệ giữa diện tích bề mặt 
với trọng lượng cơ thể của loài vật tham gia thử 
nghiệm và của người. Diện tích bề mặt (S) được 
tính như sau:

5  =

Trong đó:
M là trọng lượng cơ thể (ừọng lượng cơ thể của sinh 

vật tham gia thử nghiệm, dùng trong công thức 
trên, được liệt kê trong bảng 10.14.2.5); 

k=10
F2 là hệ số chỉ sự khác biệt giữa các cá thể;
F2 = 10, thưÒTig dùng cho tất cả các dung môi hữu cơ 

và dùng thống nhất trong quy định này;
F3 là một hệ số không hằng định, dùng cho các thử 

nghiệm phơi nhiễm ngắn hạn;
F3 = 1, cho các thử nghiệm kéo dài ít nhất bằng 1/2 

đời sống của vật thí nghiệm (1 năm đối với loài 
gặm nhấm hoặc thỏ, 7 năm đối với chó, mèo 
hoặc khỉ);

F3 = 1, cho các thử nghiệm về sinh sản, kéo dài trong 
suốt thời gian hình thành các cơ quan phủ tạng;

F3 = 2, cho các thử nghiệm kéo dài 6 tháng, trên loài 
gặm nhấm hoặc 3,5 năm trên các con thú không 
thuộc loài gặm nhấm;

F3 = 5, cho các thử nghiệm kéo dài 3 tháng, trên loài 
gặm nhấm, hoặc 2 năm trên các con thú không 
thuộc loài gặm nhấm;

F3 = 10, cho các thử nghiệm ngắn hạn hơn.
Trong mọi trường hợp, khi thử nghiệm kéo dài trong 
khoảng thời gian nằm giữa 2 mốc thời gian quy định ở 
trên, thì ta cho F3 giá trị cao, ứng với mốc thời gian 
thử nghiệm ngắn. Ví dụ: F3 = 2 trong thử nghiệm kéo 
dài 9 tháng trên loài gặm nhấm (vi 9 tháng nằm trong 
mốc 1 năm và 6 tháng, do đó lấy F3 bằng F3 của mốc
6 tháng).
F4 là một hệ số áp dụng trong các trường hợp độc 

tính nghiêm trọng như: Gây ung thư không độc 
cho gen, độc tính thần kinh, độc tính gây quái 
thai. Trong các thử nghiệm về độc tính sinh sản, 
hệ số này được dùng như sau:

F4 = 1, khi gây độc trên bào thai cùng với gây độc 
trên mẹ;

F4 = 5, khi gây độc trên bào thai, nhưng không gây 
độc trên mẹ;

F4 = 5, khi gây quái thai cùng với gây độc trên mẹ;
F4 = 10, khi gây quái thai trên bào thai, nhưng không 

gây độc trên mẹ;
F5 là một hệ số không hằng định, áp dụng khi không 

thiết lập được “mức không phát hiện gây hại” 
(NOEL). Khi chỉ có thể xác định được “mức gây 
hại thấp nhất” (LOEL), có thể cho F5 giá trị cao, 
có thể tới F5 = 10, tuỳ thuộc vào mức độ nghiêm 
trọng của độc tính.

Trọng lượng cơ thể quy ước cho người trưởng thành, 
không phân biệt giới tính ở đây là 50 kg. Trọng lượng 
này tương đối thấp hơn trọng lượng chuẩn mực (60 kg 
đến 70 kg) thường áp dụng trong các tính toán cùng 
loại (tính liều dùng thuốc) là nhằm mục đích an toàn. 
Một số người bệnh có trọng lượng nhẹ hơn 50 kg, 
những người bệnh này phải được xem xét điều chỉnh 
bằng cách dùng hệ số an toàn xác định PDE.
Neu dung môi có trong một công thức dược phẩm 
chuyên dùng cho Nhi khoa, ta phải điều chỉnh thích 
hợp, vì trọng lượng cơ thể của trẻ thấp.
Thí dụ áp dụng công thức tính PDE:
Hãy xét một thử nghiệm độc tính của acetonitril trên 
chuột nhắt, thử nghiệm này được tóm tắt trong 
Pharmaeuropa Vol 9, Nol, Supplement April 1997 
page s  24, “mức không phát hiện gây hại” (NOEL) là 
50,7 mg/kg/ngày. PDE của acetonitril trong thử 
nghiệm này được tính như sau:

50,7mg.kg''.ngày’' X 50kg 
PDE = ----------------------------------- = 4,22 mg/ngày

12 X 10 X 5 X 1 X 1

Trong đó
F1 = 12 là hệ số ngoại suy từ thử nghiệm trên chuột 
nhắt sang người;
F2 = 10 là hệ số khác biệt giữa các cá thể (thống nhất 
quy định là F2 = 10);
F3 = 5 khi thời gian thử nghiệm chỉ có 13 tuần 

(> 3 tháng);
F4 = 1 khi không thấy độc tính nghiêm trọng nào;
F5 = 1 khi “mức không phát hiện gây độc hại” 
(NOEL) được xác định.
Phương trình dùng cho khí lý tưởng PV = nRT được 
áp dụng để chuyển hàm lưọTig chất khí trong thử 
nghiệm dùng phương pháp xông (inhalation studies) 
từ đơn vị phần triệu thành đơn vị mg/1 hay mg/m^.
Hãy xét thử nghiệm độc tính sinh sản trên chuột trắng 
bằng cách xông khí carbon tetraclorid (khối lượng 
phân tử 153,84) đã được tóm tắt trong Pharmaeuropa 
Voỉ 9. No ỉ. Supplement April 1997, p.S9:



_ p  _ 300x10 ^aíwxl53840mg.wo/ ' _ 46,15mgn _
v "  RT 0,082 ỉ.atm.K ' .mor 'x29ỈK  24,43 /

Dùng công thức 1000 lít = 1 để suy ra hàm lượng 
mg/m^

Bảng 10.14.1-5. Các giá ừị dùng tính toán trong tài 
liệu này

Trọng lượng chuột trắng (Rat) 425 g
Trọng lượng chuột trăng có thai 
(Pregnant rat) 330 g

Trọng lượng chuột nhắt (Mouse) 28 g
Trọng lượng chuột nhăt có thai 
(Pregnant mouse) 30 g

Trọng lượng chuột lang (Guinea -  
pig)

500 g

Trọng lượng khỉ An Độ (Rhesus 
monkey) 25 kg

Trọng lượng thỏ (có thai hoặc 
không có thai) 4kg

Trọng lượng chó săn nhỏ (Beagle 
dog) ll ,5 k g

Dung lượng hô hâp của chuột trăng 
(Rat respiratory volume) 290 1/ngày

Dung lượng hô hấp của chuột nhắt 43 1/ngày
Dung lượng hô hấp của thỏ 1440 l/ngày
Dung lượng hô hấp của chuột lang 4301 l/ngày
Dung lượng hô hấp của người 28800 1/ngày
Dung lượng hô hấp của chó 9000 !/ngày
Dung lượng hô hâp của khỉ 1150 1/ngày
Lượng nước chuột nhắt dùng 5 ml/ngày
Lượng nước chuột trắng dùng 30 ml/ngày
Lượng thức ăn chuột trắng dùng 30 g/ngày

10.15 XÁC ĐỊNH ETHYLEN OXYD VÀ 
DIOXAN TỒN Dư

Thử nghiệm này xác định ethylen oxyd và dioxan tồn 
dư trong các chất tan trong nước hay trong 
dimethylacetamid. Đối với các chất không tan hoặc 
tan không hoàn toàn trong các dung môi trên, việc 
chuẩn bị dung dịch mẫu thử và các điều kiện sắc ký 
khí tiêm pha hơi được qui định trong chuyên luận 
riêng.
Xác định bằng phưong pháp sắc ký khí (Phụ lục 5.2), kỹ 
thuật tiêm pha hơi (head-space gas chromatography).

Phương pháp 1: Dùng cho chất thử hòa tan hay 
trộn đều được trong nước.
Dung dịch thử: Cân 1,00 g (Mt) chất thử vào một lọ 
nhỏ 10 ml (hoặc có thể tích thích hợp) và thêm

1.0 ml nước. Đóng nắp lọ và trộn để thu được dung 
dịch đồng nhất. Để ỵên ở 70 °c  trong 45 phút.
Dung dịch đối chiếu (a): Cân 1,00 g (Mc) chất thử 
vào một lọ nhỏ như trên, thêm 0,50 ml dung dịch 
ethylen ọxyd (TT¡) và 0,50 ml dung dịch dioxan (TTi). 
Đóng nắp lọ và trộn đều để thu được một dung dịch 
đồng nhất. Để yên ở 70 °c  trong 45 phút.
Dung dịch đối chiếu (b): Trong lọ nhỏ thể tích 10 ml, 
thêm vào 0,50 ml dung dịch ethylen oxyd (TTị), 0,10 ml 
dung dịch acetaldehyd (TT) 0,001 % mới pha và 0,10 ml 
dung dịch dỉoxan (TTị). Đóng nắp lọ và trộn để thu được 
dung dịch đồng nhất. Để yên ở 70 °c trong 45 phút.

Phương pháp 2: Dùng cho các chất thử hòa tan hay 
trộn đều được trong dimethylacetạmid.
Dung dịch thử: Cân 1,00 g (Mt) chất thử vào một lọ 
nhỏ 10 ml (hoặc có thể tích thích hợp) và thêm
1.0 ml dimethylaceíamid (TT) và 0,2 m\ nước. Đóng 
nắp lọ và trộn để thu được dung dịch đồng nhất. Để 
yên ở 90 °c  trong 45 phút
Dung dịch đổi chiếu (a): Cân 1,00 g (Mc) chất thử 
vào một lọ nhỏ như trên, thêm 1,0 ml dimethyl- 
acetamid (TT), thêm 0,10 ml dung dịch dioxan (TT) 
và 0,10 ml dung dịch ethylen oxyd (TT2). Đóng nắp lọ 
và trộn để thu được một dung dịch đồng nhất. Để yên 
ở 90 °c trong 45 phút
Dung dịch đối chiếu (b): Trong lọ nhỏ thể tích 10 ml, 
thêm vào 0,10 ml dung dịch ethylen oxyd (TTý, 0,10 ml 
dung dịch acetaldehyd (TT) 0,001 % mới pha và 0,10 ml 
dung dịch dioxan (TT). Đóng nắp lọ và trộn đều để thu 
được dung dịch đồng nhất. Để yên ở 70 °c  trong 45 
phút.

Quá trình sắc ký
Điều kiện tiêm pha hơi
Nhiệt độ cân bằng: 70 ° c  (90 ° c  đối với dung dịch 
trong dimethylacetamid).
Thời gian cân bằng: 45 phút.
Nhiệt độ dòng chảy: 75 °c (150 °c đối với dung dịch 
trong dimethylacetamid).
Thời gian điều áp: 1 phút.
Khí mang: Heli dùng cho sẳc ký khí.
Thời gian tiêm: 12 giây.
Điều kiện sẳc ký
Cột thủy tinh hoặc thạch anh 30 m X 0,32 mm, mặt 
trong được phủ lớp polydimethylsiloxan dày 1,0 |im. 
Khí mang: Helì (hoặc nitrogen) dùng cho sắc kỷ khỉ, 
tốc độ dòng khoảng 20 cm/s, tỷ lệ chia dòng 1:20. 
Detector: ion hóa ngọn lửa.
Duy tri nhiệt độ cột ở 50 °c  trong 5 phút, sau đó tăng 
đến 180 °c với tốc độ 5 °c/min, sau đó lại tăng đến 
230 °c với tốc độ 30 °c /min và giữ ở 230 °c trong 
5 phút. Nhiệt độ detector là 250 °c, nhiệt độ buồng 
tiêm là 150 °c.



Tiêm một lượng thích hợp pha hơi của dung dịch đổi Mc là khổi lượng chất thử trong dung dịch đối chiếu
chiếu (b), chẳng hạn 1 ml. Điều chỉnh độ nhạy của hệ (a) tính theo gam;
thống sao cho chiều cao các pic cho bởi ethylen oxyd c  là khôi lượng dioxan cho vào dung dịch đôi chiêu
và acetaldehyd trong sắc ký đồ đạt ít nhất 15 % thang microgram.
đo. Thử nghiệm không có hiệu lực nếu hệ số phân giải
giữa pic cho bởi acetaldehyd và pic cho bời ethylen 10 .15  ĐINH LƯƠNG AỰV-DIMETHYLANILIN
oxyd nhỏ hơn 2,0 và pic của dioxan được phát hiện ■ , '
VỚI tỷ lệ tín hiệu/nhiễu nhỏ hơn 5. băng phương pháp săc ký khí (Phụ lục 5.2).
Tiêm lần lượt những lượng thích hợp pha hơi của Phương pháp 1
dung dịch thử và dung dịch đối chiếu (a), chẳng hạn 1 ml Dung dịch chuẩn nội: Hòa tan 50 mg N,N-diethyl-
(hoặc bằng lưọTig dung dịch đối chiếu (b) đã tiêm). anilin (TT) trong 4 ml dung dịch acid hydrocloric 0,1 M
Tiêm lặp lại như trên thêm 2 lần nữa. (TT), pha loãng bằng nước tới 50 ml. Pha loãng 1 ml
Diện tích trung bình của pic ethylen oxyd và dioxan dung dịch thu được tới 100 ml bằng nước. 
trong sắc ký đồ cho bởi dung dịch thử không được lớn Dung dịch thử: Hòa tan 0,50 g chế phẩm trong 30,0 ml
hơn một nửa (1/2) diện tích trung bình của pic tưong , nước, thêm 1,0 ml dung dịch chuẩn nội. Điều chỉnh 
ứng trong sắc ký đồ cho bởi dung dịch đối chiếu (a) nhiệt độ của đung dịch tới 26 °c đến 28 °c. Thêm 
(1 phần triệu ethylen oxyd và 50 phần triệu dioxan). dung dịch natri hydroxyd 40 % (TT). Lắc cho
Kiểm tra độ tin cậy tan hoàn toàn. Thêm 2,0 ml trimethylpentan (TT). Lắc
Tính hiệu số của diện tích pic, theo từng cặp, cho bởi 2 phút, để yên cho tách lớp, dùng lóp trên,
dung dịch thử và dung dịch đối chiếu (a), lần lượt ứng Dung dịch đối chiếu: Hòa tan 50,0 mg N,N-dime-
với ethylen oxyd và với dioxan. Thử nghiệm chỉ có thylanilin (TT) trong 4,0 ml dung dịch acid hydro-
hiệu lực nếu độ lệch chuẩn tương đối của ba giá trị cloric 0,1 M  (TT), pha loãng bằng nước tới 50,0 ml.
khác biệt (3 hiệu số) ứng với ethylen oxyd không lớn Pha loãng 1 ml dung dịch thu được tới 100,0 ml bằng
hon 15 % và độ lệch chuẩn tưotig đối của ba giá trị khác nước. Tiếp tục pha loãng 1,0 ml dung địch thu được
biệt (3 hiệu số) ứng với dioxan khônệ lớn hơn 10 %. tói 30,0 ml bằng nước, thêm 1,0 ml dung dịch chuẩn nội,
Nếu lượng cân mẫu thử và chất đối chiếu nằm ngoài 1̂ 0 ml dung dịch natri hydroxyd 40 % (TT), 2,0 mỉ
khoảng 0,995 g đên 1,005 g cân phải hiệu chỉnh kêt trimethylpentan (TT). Lắc 2 phút, để yên cho tách lớp,
quả cho thích hợp.  ̂ dùng lóp trên.
Hàm lượng ethylen oxyd tính theo phân triệu được Điều kiện sẳc ký
tính băng biêu thúc: 25 đuờng

AtX C / [(Ac X Mx) - (At X Mc)] kính trong 0,32 mm, phủ lóp polymer liên kết mạng
polymethylphenylsiloxan dàỵ 0,52 |nm.

A°ĩà diện tích pic tương ứng với ethylen oxyd trong
sắc ký J  cho bởi dung dịch thử; ’í :! L  „ ! ' ỉ  kÍ  ’ “
Ac là diện tích pic tương ứng với ethylen oxyd trong etector lon hóa ngọn lủa.
sắc ký đo cho bởi dung dĩch đoi chiếu (a); 'rhia dòng (split-liner) là một cột dài khoảng 1 cm,
Mt là khối lượng chất thử trong dung dịch thử tính diatomit dùng cho săc ký khí tâm 10 % (kl/kl)
theo gam- polydimethylsiloxan.
Mc là khối lượng chất thử trong dung dịch đối chiếu Nhiệt độ: Duy trì nhiệt độ cột 150 °c trong 5 phút, sau
(a) tính theo ganr đó tăng đên 275 °c với tốc độ 20 °c/min, rồi giữ ở
c  là khối lượng ethylen oxyd cho vào dung dịch đối 275 °c trong 3 phút. Nhiệt độ detector 300 °c, nhiệt
chiếu (a) tính theo microgram. độ buồng tiêm 220 °c.
Và hàm lượng dioxan tính theo phần triệu được tính Thể tích tiêm: 1 )Lil.
bằng biểu thức: Thời gian lưu của N,N-dimethylanilin khoảng 3,6 phút;

DtX C / [(Dc X Mt) - (Dt =< Mc)] N,N-diethylanilin khoảng 5,0 phút.

Trong đó: _____ ___
Dj là diện tích pic tương ứng vởi dioxan trong sắc ký Dung dịch naphtalen (TT)
đô cho bởi dung dịch thư; ữ ,m V o  ixongcyclohexan (TT). , ,
Dc là diện tích pic tương ứng với dioxan trong sắc ký Dmg dịch thử: Hòa tan 1,00 g chê phâm với 5 ml dung
đồ cho bởi dung dịch đối chiếu (a); dịch natri hydroxyd 1 M  (TT) trong ông thủy tinh có nút
Mt là khối lượng chất thử trong dung dịch thử tính thêm 1,0 ml dung dịch chuẩn nội. Đậy kín, lắc
theo ganr mạnh trong 1 phút. Ly tâm nếu cần, dùng lóp trên.



Dung dịch đối chiếu: Thêm 2 ml acid hydrocloric 
đậm đặc (TT) và 20 ml nước vào 50,0 mg N,N- 
dỉmethylanilin (TT), lắc cho tan và pha loãng bằng 
nước tới 50,0 ml. Pha loãng 5,0 ml dung dịch này tới
250,0 ml bằng nước. Cho 1,0 ml dung dịch thu được 
vào ống thủy tinh có nút mài, thêm 5 ml dung dịch 
natri hydroxyd 1 M (TT) và 1,0 ml dung dịch chuẩn 
nội. Đậy kín, lắc mạnh trong 1 phút, ly tâm nếu cần và 
dùng lóp trên.
Điều kiện sắc kỷ: Cột thủy tinh dài 2 m, đường kính 
trong 2  mm, được nhồi bằng diatomit silan hóa tẩm
3 % (kl/kl) polymethylphenylsiloxan.
Khí mang: Nitrogen dùng cho sẳc ký khí, với lưu 
lượng 30 ml/min.
Detector ion hóa ngọn lửa.
Duy trì nhiệt độ cột ở 120 °c, nhiệt độ detector và 
buồng tiêm ở 150 °c.
Thể tích tiêm: 1 fj.l.

10.17 ĐỊNH LƯỢNG ACID 2-ETHYLHEXANOIC

Tiến hành phương pháp sắc ký khí (Phụ lục 5.2).
Dung dịch chuẩn nội: Hòa tan 100 mg acid 5- 
cyclohexyl propionic (TT) trong cyclohexan (TT) và 
pha loãng vừa đủ 1 0 0  ml với cùng dung môi.
Dung dịch thừ. Thêm 4,0 ml dung dịch acid 
hydrocloric 33 % (tt/tt) vào 0,300 g mẫu thử. Lắc 
mạnh 2  lần, mỗi iần trong 1 phút với 1 , 0  ml dung dịch 
chuẩn nội. Đợi tách Ic'p (nếu cần thiết, có thể ly tâm 
để tách lớp được tốt hơn), sử dụng dịch gộp của các 
lóp dịch chiết ở trên.
Dung dịch đổi chiếu: Hòa tan 75,0 mg acìd 2- 
ethylhexanoic (TT) trong dung dịch chuẩn nội và pha 
loãng vừa đủ 50,0 ml với dung dịch chuẩn nội. Thêm
4.0 ml dmg dịch acid hydroclorỉc 33 % (tt/tt) vào 1,0 ml 
dung dịch vừa pha. Lắc mạnh trong 1 phút. Đợi tách 
lớp (nếu cần thiết, có thể ly tâm để tách lớp được tốt 
hơn). Gạn lấy lớp dịch chiết ở trên. Tiếp tục thêm
1 . 0  ml  dving dịch chuẩn nội vào lớp dịch còn lại ở 
dưới và lắc mạnh trong 1 phút. Đợi tách lớp (nểu cần 
thiết, có thể ly tâm để tách lớp được tốt hơn), sử dụng 
dịch gộp của các lớp dịch chiết ở trên.
Điều kiện sắc ký:
Cột silica nung chảy có nòng rỗng, chiều dài 10 m, 
đường kính trong 0,53 mm, phủ lớp pha tĩnh macrogol 
20 000 2-nitroterephtaỉat (có bề dày 1 , 0  Ịim);
Khí mang: Heli dùng cho sắc kỷ, với tốc độ dòng 
1 0  ml/min;
Detector ion hóa ngọn lửa (FID);
Chương trình nhiệt độ như sau:

Thòi
gian

(phút)
Nhiêt đô

(°C)
Tốc độ

(°c/phút) Ghi chú

Cột

0 - 2 40 - Đăng
nhiệt

2 -7 ,3 40 ^  200 30 Nhiệt độ 
tăng đều

7,3 -  10,3 200 - Đăng
nhiệt

Buồng
tiêm 200

Detector 300

Thể tích tiêm: 1 |Lil.

Cách tiến hành.
Tiêm 1 ỊLil dung địch thử và 1 ỊJ,1 dung dịch đối chiếu. 
Phép thử chỉ có giá trị khi độ phân giải giữa pic tương 
ứng với acid 2 -ethylhexanoic (pic đầu tiên) và pic 
dung dịch chuẩn nội ít nhất là 2 ,0 .
Hàm lượng phần trăm của acid 2-ethylhexanoic được 
tính theo công thức sau:

X X  X 2
X X

Trong đó:
A t là diện tích pic tương ứng với acid 2 -ethyIhexanoic 
trên sắc ký đồ của dung dịch thử;
A c là diện tích pic tương ứng với acid 2 -ethylhexanoic 
trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu;
It là diện tích pic tương ứng với chất chuẩn nội trên 
sắc ký đồ của dung dịch thử;
Ic là diện tích pic tương ứng với chất chuẩn nội trên
sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu;
tĩiT là lượng cân mẫu thử tính bằng gam;
mc là lượng cân acid 2 -ethylhexanoic trong dung dịch
đối chiếu, tính bằng gam.

10.18 XÁC ĐỊNH ACID ACETIC TRONG 
PEPTID TỎNG HỢP

Tiến hành bằng phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục
5.3).
Pha động:
Pha động A: Hòa tan 0,7 ml acid orthophosphoric 
(TT) trong vừa đủ 1000 ml nước; điều chỉnh pH tới
3,0 với dung dịch natri hydroxyd 40 % (TT).
Pha động B: Methanol dùng cho sắc kỷ lỏng (TT). 
Dung dịch thử: Chuẩn bị như mô tả ờ chuyên luận 
riêng.
Dmg dịch đổi chiếu: Pha dung địch acid acetic 0,10 g/l 
từ acid acetic băng (IT), sử dụng hỗn hợp 5 thể tích pha 
động B và 95 thể tích pha động A làm dung môi.
Điều kiện sắc ký :
Cột thép không gỉ (250 mm X 4,6 mm), nhồi pha tĩnh 
c  (5 ị im ) .



Detector tử ngoại đặt ở bước sóng 210 nm, 
Tốc độ dòng: 1,2 ml/min.
Thể tích tiêm : 10 |Lil.
Chương trình gradient dung môi như sau:

Thời gian 
(phút)

0 -5
5 -1 0
10-20
20-22
22 - 30

Pha động A
(% tt/tt)

95

50
5 0 ^ 9 5

95

Pha độngB
(% tữtt)

5
5 -> 5 0

50
5 0 -> 5

Tiến hành sắc ký đối với dung dịch đối chiếu và dung 
dịch thử.
Trong các sắc ký đồ thu được, pic tưoTig ứng với acid 
acetic có thời gian lưu khoảng 3 phút đến 4 phút. Đường 
nền có thể cao dần do hiện tượng rửa giải peptid.
Xác định hàm lượng acid acetic trong peptid dựa vào 
diện tích pic acid acetic tương ứng trong sắc ký đồ của 
dung dịch thử và dung dịch đối chiếu.

10.19 ĐÓT TRONG OXYGEN 

Thiết bị
Nếu không có những qui định khác trong chuyên luận 
riêng, binh đốt là một bình nón bằng thủy tinh boro - 
silicat dung tích ít nhất là 500 ml, nút thủy tinh mài có 
gắn một bộ phận mang mẫu thích hợp bằng platin 
hoặc bằng platin - iridi.

Phương pháp
Nghiền nhỏ mẫu thử. Đặt một lượng mẫu theo qui 
định vào giữa một mảnh giấy lọc không tro, kích 
thước 40 mm X 30 mm, có một dải nhỏ kích thước 10 
mm X 30 mm. Nếu giấy lọc được qui định tẩm bằng 
lithi carbonat thì làm ẩm vùng giữa giấy lọc bằng 
dung dịch bão hòa lithi carbonat (TT) rồi sấy khô ở 
100 °c đến 105 °c trước khi dùng. Gói mẫu thử vào 
trong giấy và cài vào bộ phận mang mẫu.
Thêm nước hoặc dung dịch hấp thụ như chỉ dẫn vào 
trong bình. Bơm khí oxygen vào bình qua một ống mà 
đầu cuối của nó đặt ở phía trên với khoảng cách vừa 
đù so với mặt thoáng của chất lỏng hấp thụ. Làm ẩm 
cổ bình bằng nước. Nạp đầy khí oxygen vào bình. Đốt 
đầu tự do của dải giấy lọc hẹp bằng một dụng cụ thích 
hợp và.cẩn thận đậy ngay nút bình lại. Giữ chắc nút. 
Khi bắt đầu cháy mạnh, lật ngược bình để tạo ra một 
lóp ngăn cách bằng nước nhưng cần chú ý ngăn không 
cho những sản phẩm cháy chưa hoàn toàn rơi xuống 
chất lỏng. Ngay sau khi đốt cháy xong, lắc bình thật 
mạnh để hòa tan hoàn toàn những sản phẩm đốt. Làm 
lạnh. Nếu không có những chỉ dẫn khác, sau khoảng
5 phút, cẩn thận tháo nút ra. Rửa nút, dây, lưới platin 
và thành bình bằng nước rồi tiến hành tiếp như qui 
định trong chuyên luận riêng.

Đối với mẫu thử là chất lỏng, cho một lưọng mẫu thử 
vào nang làm bằng methylcelulose có cỡ thích hợp đã 
có chứa sẵn khoảng 15 mg bột giấy lọc không tro. 
Đậy nắp nang, kẹp đầu cuối của dải giấy lọc hẹp vào 
giữa 2 phần thân và nắp. Buộc nang vào lưới platin. 
Đối với mẫu thử là thuốc mỡ, cần phải bọc trong tờ 
giấy không thấm mỡ trước khi bọc trong giấy lọc.

Áp dụng cho những chế phẩm chứa iod
Đốt một lượng qui định mẫu thử bằng phưong pháp đã 
mô tả ở trên, sử đụng chất lỏng hấp thụ là hỗn hợp 
10 ml nước và 2 ml dung dịch natri hydroxyd 1 M  
(TT). Khi quá trình đốt đã hoàn thành, thêm vào bình 
một lượng thừa dung dịch brom trong acid acetic (TT) 
(khoảng 5 ml đến 10 m!) và để yên trong 2 phút. Loại 
brom thừa bằng cách thêm acid formic (TT) (0,5 ml 
đến 1 ml). Rửa thành bình với nước cất. Đuổi hơi 
brom ở trên lớp chất lỏng bằng một luồng khí động. 
Thêm 1 g kali iodid (TT) và chuẩn độ bằng dung dịch 
natri thiosuỉ/at 0,02 M  (CĐ), dùng chỉ thị là dung dịch 
hồ tỉnh bột (TT) thêm vào lúc cuối của quá trình chuẩn 
độ.
1 mỉ dung dịch natri thiosulfat 0,02 M  (CĐ) tương 
đương với 0,4230 mg iod.

Mau thử trong 
giấy gói

Điểm đốt

Bộ phận mang 
mẫu thử bằng Platin

chất lỏng hấp thụ 

Nút bình

Hĩnh 10.19 - Dụng cụ đốt trong oxygen



PHỤ LỤC 11

11.1 GIỚI HẠN CHO PHÉP VỀ THẺ TÍCH, 
NÒNG Đ ộ, HẰM LƯỢNG THUỐC CỦA CÁC 
DẠNG BẨO CHÉ

Lượng hoạt chất có trong các chế phẩm bào chế có 
liên quan đến các tiêu chí; Thể tích, nồng độ, hàm 
lưọng thuốc...
Do thực tế sai số của các dụng cụ, trang thiết bị và 
việc thực hiện qui trình sản xuất mà mỗi dạng bào chế 
được phép có một khoáng chênh lệch nhất định về thể 
tích, nồng độ và hàm lượng so với qui định ghi trên 
nhãn. Đó là giới hạn cho phép về thể tích, nồng độ, 
hàm lượng thuốc.

Giới hạn cho phép về thể tích
Trừ thuốc tiêm đơn liều và các thuốc có qui định đặc 
biệt, các thuốc dạng lỏng có giới hạn cho phép về thể 
tích ghi trong Bảng 11.1.1.

Bảng 11.1.1. Giới hạn cho phép chênh lệch (%) về thể 
tích của các thuốc dạng lỏng

Loại thuốc Thê tích ghi 
trên nhãn

Giói hạn 
cho phép

Thuốc tiêm đa 
liều, Thuốc tiêm 
truyền

Tới 50 ml 
Trên 50 ml

+ 10% 
+ 5%

Thuốc dạng lỏng 
để uống (Dung 
dịch, Hỗn dịch, 
Nhũ dịch, Rượu)

Tới 20 ml
Trên 20 ml đến 50 ml 
Trên 50 ml đến 150 ml 
Trên 150 ml

+ 10% 
+ 8% 
+ 6 % 
+ 4%

Sirô thuốc và 
Cao thuốc

Tới 100 ml
Trên 100 ml đến 250 ml 
Trên 250 ml

+ 10%
+ 8% 
+ 6 %

Thuốc nhỏ mắt, 
Thuốc nhồ mũi, 
Thuốc nhỏ tai

Mọi thể tích + 10%

Thuốc dùng 
ngoài

Mọi thể tích + 10%

Cách thử
Lấy ngẫu nhiên 5 đon vị chế phẩm (ống, lọ...), riêng 
thuốc tiêm truyền có thể tích trên 1 0 0  ml thì lấy
3 đơn vị để thử. Xác định thể tích từng đơn vị bằng 
bơm tiêm chuẩn hoặc ống đong chuẩn sạch, khô, có 
độ chính xác phù hợp. Thể tích mỗi đơn vị phải nằm 
trong khoảng từ thể tích ghi trên nhãn đến giới hạn 
cho phép, Nếu có một đon vị không đạt phải tiến hành 
kiểm̂ tra lần thứ hai giống như lần đầu. Chế phẩm đạt

yêu cầu nếu trong lần thử này không có đơn vị nào có 
thể tích nằm ngoài giới hạn cho phép.

Giói hạn cho phép về nồng độ, hàm lượng thuốc
Nếu không có qui định trong chuyên luận riêng, trừ 
vitamin và chất khoáng trong thuốc đa thành phần, các 
chế phẩm thuốc có giới hạn cho phép về nồng độ, hàm 
lượng ghi trong Bảng 11.1.2.

Bảng 11.1.2. Giới hạn cho phép về nồng độ, hàm 
lượng thuốc

Loại thuốc
Lượng hoạt 
chất ghi trên 

nhãn

Giói hạn cho 
phép(%)

Thuốc
tiêm,
Thuốc
tiêm
truyền

Dạng
lỏng Mọi hàm lượng ±5%

Dạng bột Mọi hàm lượng ± 10%

Thuốc dạng lỏng để 
uống, Sirô thuốc, Cao 
thuốc

Mọi hàm lượng ± 10%

Thuôc viên nén, 
Thuốc nang

Tới 50 mg 
Trên 50jĩỊg

đ ế n to c ílv
Trên 100 mg

±
(^ i: s v p )  '

± 5%
Thuốc hoàn, Thuốc 
bột, Thuốc cốm, 
Thuốc đạn, Thuốc 
trứng, Thuốc dùng 
ngoài (Thuốc mỡ, 
Cao xoa...)

Mọi hàm lượng ± 10%

Cách thử
Xác định nồng độ, hàm lượng các hoạt chất trong chế 
phẩm theo qui định ở mục “Định lượng” ghi ở chuyên 
luận riêng.
Nếu không có qui định trong chuyên luận riêng, lượng 
chế phẩm đem thử được lấy từ một số lượng đơn vị 
chế phẩm qui định theo Phụ lục 11.3 đã được làm 
đồng đều.
Đối với chế phẩm thuốc có hàm lượng được biểu thị 
bằng nồng độ tính theo khối lượng trên thể tích (kl/tt), 
lượng chế phẩm đem thử được lấy từ một số lượng 
đơn vị chế phẩm qui định theo phần “Giới hạn cho 
phép về thể tích” đã được làm đồng đều.

11.2 PHÉP THỬ Đ ộ  ĐỒNG ĐỀU HÀM LƯỢNG

Phép thử độ đồng đều hàm lượng của các chế phẩm 
đơn liều dựa trên cơ sở định lượng hàm lưọng hoạt 
chất của từnạ đơn vị, để xác định môi hàm lượng 
riêng lẻ có nam trong giới hạn cho phép so với hàm 
lượng trung bình hay không.



Phép thừ này không áp dụng cho chế phẩm đa liều, 
thuốc truyền tĩnh mạch không phân liều, chế phẩm 
chứa vitamin, nguyên tố vi lượng và các trường hợp 
khác được phép miễn trừ.
Trừ khi có chỉ dẫn khác trong chuyên luận riêng, phép 
thử độ đồng đều hàm lưọTig được tiến hành trên 1 0  

đơn vị riêng lẻ lấy ngẫu nhiên. Kết quả được đánh giá 
theo phương pháp sau:

Phương pháp 1

Áp dụng cho tlíỊỊốc ngjig, thuốc bột khống dùng pha 
tiêm, thuQSj::ốm, thuốc đạn, thuốc trứng.
Chế pham đạt yêu cầu phép thử, nếu có không quá 
một đơn vị có hàm lượng nằm ngoài giới hạn từ 85 % 
đến 115% và không có đơn vị nào có hàm lượng nằm 
ngoài giới hạn từ 75 % đến 125 % của hàm lượng 
trung bình.
Chế phẩm không đạt yêu cầu phép thử, nếu có quá ba 
đơn vị có hàm lượng nằm ngoài giới hạn từ 85 % đến 
115 %, hoặc có một hay nhiều đơn vị có hàm lượng 
nằm ngoài giới hạn từ 75 % đến 125 % của hàm lượng 
trung binh.
Nếu hai hoặc ba đơn vị có hàm lượng nằm ngoài giới 
hạn từ 85 % đến 115 %, nhưng ở trong giới hạn từ 
75 % đến 125 % của hàm lượng trung bình, thử lại 
trên 20 đơn vị khác lấy ngẫu nhiên. Che phẩm đạt yêu 
cầu phép thử, nếu có không quá ba trong tổng số 30 
đơn vị đem thử có hàm lượng nằm ngoài giới hạn từ 85 
% đến 115 % và không có đơn vị nào cỏ hàm lượng 
nằm ngoài giới hạn tù' 75 % đến 125 % cửa hàm lượng 
trung bình.

Phương pháp 2

Áp dụng cho thuốc viên nén, thuốc bột pha íiêm, 
hỗn dịch để tiêm.
Chế phẩm đạt yêu phép thử, nếu hàm lượng của tÙTig 
đon vị nằm trong ịiói hạn từ 85 % đến 115 % của hàm 
lượng trung bình ... '
Chế phạm khỗi , đạt yêu cầu phép thử, nếu có quá 
một đơn vị có ! ;im lượrig nằm ngoài giới hạn từ 85 % 
đến 115 %, Ir ,ậc có một đơn vị có hàm lưọng nằm 
ngoài giới hí (1 từ 75 % đến 125 % của hàm lượng 
trung bình. ,1

Nếu có một đơn vị có hàm lượng nằm ngoài giới hạn 
từ 85 % đế/n 115 % của hàm lượng trung bình, thử lại 
trên 20 đơn vị khác lấy ngẫu nhiên. Chế phẩm đạt yêu 
cầu phép thử, nếu có không quá một trong tổng số 30 
đơn vị đem thử có hàm lượng nằm ngoài giới hạn từ 
85 % đến 115 % và không có đơn vị nào có hàm 
lượng 'nằm ngoài giới hạn từ 75 % đến 125 % của hàm 
lượn g trung bình.

Ph^ứơng pháp 3

Á/p dụng cho thuốc dán (hấp thu qua da)
Chế phẩm đạt yêu cầu phép thử, nếu hàm lưọng trung 
bình của 10 đơn vị nằm trong giới hạn từ 90 % đến

1 1 0  % hàm lượng ghi trên nhãn và hàm lượng của 
từng đơn vị phải nằm trong giới hạn từ 75 % đến 
125 % của hàm lượng trung bình.

11.3 PHÉP THỬ Đ ộ ĐỒNG ĐỀU KHỐI LƯỢNG
Phép thử độ đồng đều khối lượng dùng để xác định độ 
đồng đều phân liều của chế phẩm, khi không có yêu 
cầu thjX-độ.đồr[g[̂ etrtíậm lượng.

/thương pháp thử

ửììữưng phúp 1
Áp dụng cho thuốc viên nén, thuốc đạn, thuốc trứng, 
thuốc dán
Cân riêng biệt 20 đơn vị lấy ngẫu nhiên, tính khối 
lưcma; trung bình. Không được có quá hai đơn vị có 
khôi lượng nằm ngoài giới hạn-^hênhjệch so với l^ối 
lượng trụng binh quy định trong Bảng 11.3.1 và không 
được có đơn vị nào có khối lưọTig vượt gâp đôi giới hạn 
đó.

Phương pháp 2
Áp dụng cho thuốc nang, thuốc bột (đgndiều), thuốc 
cốm (không bao, đởh liều)
Cân khối lượng của một nang hay một gói (thuốc bột, 
thuốc cốm). Với viên nang cứng, tháo rời hai nửa vỏ 
nang, dùng bông lau sạch vỏ và cân khối lưọTig của 
vỏ. Với viên nang mềm, cắt mở nang, bóp hết thuốc 
ra, dùng ether hoặc dung môi hữu cơ thích hợp rửa vỏ 
nang, để khô tự nhiên cho đến khi hết mùi dung môi, 
cân khối lượng của vỏ nang. Với gói, cắt mở gói, lấy 
hết thuốc ra, dùng bông lau sạch bột thuốc bám ở mặt 
trong, cân khối lưọTig vỏ gói. Khối lượng thuốc trong 
nang hay gói là hiệu số giữa khối lượng nang thuốc 
hay gói và khối lượng vỏ nang hay vỏ gói. Tiến hành 
tương tự với 19 đơn vị khác lấy ngẫu nhiên. Tính khối 
lượng trung bình của thuốc ừong nang hay gói. Ket 
quả được đánh giá dựa vào Bảng 11.3.1 giống như 
Phương pháp 1.

Phương pháp 3
Ấp dụng cho thuốc bột để pha tiêm. ;
Loại bỏ hết nhãn, rửa sạch và làm khô bên ngoài. Loại 
bỏ hết các nút nếu có, cân ngay khối lượng cả vỏ và 
thuốc. Lấy hết thuốc ra, dùng bông lau sạch, nếu cần rửa 
với nước, sau đó với ethanol 96 % (TT), sấy ở 100 °c 
đến 105 °c trong 1 giờ. Nếu vỏ không chịu được nhiệt 
độ này, làm khô ở nhiệt độ thích hợp tới khối lượng 
không đổi, để nguội trong bình hút ẩm và cân. Hiệu số 
giữa hai lần cân là khối lượng của thuốc. Tiến hành 
tương tự với 19 đơn vị khác lấy ngẫu nhiên. Tính khối 
lưọTig trang bình của thuốc. Kết quả được đánh giá 
dựa vào Bảng 11.3.1 giông như Phương pháp 1.



Bảng 11.3.1 - Bảng quy định độ đồng đều khối lượng cho chế phẩm đơn liều

Dạng bào chế Khối íưọng trung bình (KLTB) % chênh lệch so VÓI KLTB

Viên nén 
Viên bao phim

Nhỏ hơn hoặc bằng 80 mg 
Lớn hơn 80 mg và nhỏ hơn 250 mg

(10 . 

7,5

Bằng hoặc lớn hơn 250 mg 5

Thuốc nang; Thuốc bột (đơn liều); Thuốc cốm 
(không bao, đơn liều)

Nhỏ hơn 300 mg
Bằng hoặc lớn hơn 300 mg

10

7,5

Thuốc bột để pha tiêm (đơn liều) Lớn hơn 40 mg 10
Viên nén bao đường Tất cả các loại 10
Thuốc đạn
Thuốc trứng Tất cả các loại 5

Cao dán

* Đối với thuốc bột để pha tiêm, khi khối lượng trung bình bằng hay nhỏ hơn 40 mg, chế phẩm không phải thử độ 
đồng đều khối lượng, nhưng phải thử độ đồng đều hàm lượng.

Phương pháp 4
Áp dụng cho thuốc bột (đa liều), thuốc cốm (đa liều), 
thuốc mỡ, cao xoa, cao động vật.
Cân khôi lượng của một đơn vị đóng gói nhỏ nhât. 
Mở đồ chứa (goi, hộp, lấy hết thuoc ra, cắt mở
đồ chứa nếu can để dễ dàng dùng bông lau sạch thuốc 
bám ở mặt trong, cân khối lượng của đồ chứa. Hiệu số 
giữa hai lân cân là khôi lượng của thuÔG. Tiên hành 
tương tự với bốn đơn vi khác lấy ngẫu nhiên. Tất cả 
các đơn vị phải có khôi lượng năm trong giới hạn 
chênh lệch so với khôi lượng ghi trên nhãn quy định 
trong Bảng 11.3.2. Nếu có một đơn vị có khổi lượng 
năm ngoài giới hạn đó, tiên hành thử lại với năm đơn 
vị khác lấy ngẫu nhiên. Không được có ^uá một đơn 
vị trong tổng số 1 0  đơn vị đem thử có khối lượng nằm 
ngoài giới hạn qui định.
Bảng 11.3.2 - Bảng quy định độ đồng đều khối lưọTig 
cho chế phẩm  đa lieu

Dạng bào
chế

Khôi ỉưọng ghi trên nhãn 
' (KLN)

% chênh 
lệch so

với KLN
Nhỏ hơn hoặc bằng 0,50 g 10

Thuốc bột Lớn hơn 0,50 g và bằng 1,50 g 7
(đa liều) Lớn hơn 1,50 g và bằng 6,00 g 5

Lớn hơn 6,00 g 3
Thuốc cốm 
(đa liều) Tất cả các loại 5

Thuốc kem, Nhỏ hơn hoặc bằng 10,0 g 15
mỡ, bột Lớn hơn 10,0 g và bằng 20,0 g 10
nhão, gel Lớn hoTỊ 20,0 g và bằng 50,0 g 8
Cao xoa Lớn hon 50,0 5

Cao động 
vật

Nhỏ hơn hoặc bằng 100,0 g 5
Lớn hơn 100,0 g và bằng 200,0 g 3
Lón hơn 200,0 g 2

11.4 PHÉP THỬ Đ ộ HÒA TAN CỦA VIÊN NÉN 
VÀ NANG

Phép thử này xác định tỷ lệ hòa tan hoạt chất của các 
dạng thuốc rắn phân liều (viên nén và nang) trong 
những điều kiện chỉ định.
Việc chọn thiết bị thử dựa vào các tính chất hóa lý của 
dạng bào chế. Neu không có chỉ dẫn khác trong 
chuyên luận riêng, sử dụng thiết bị kiểu giỏ quay. Tất 
cả các bộ phận cùa thiét bị có thể tiếp xúc với chế 
phẩm thử hoặc môi trường hòa tan phải trơ về mặt hóa 
học và không được hấp thụ, không phản ứng hoặc gây 
ảnh hưởng tới chế phẩm thử. Tất cà các bộ phận kim 
loại của thiết bị có thể tiếp xúc  ̂ chế phẩm hoặc 
môi trưòng hòa tan phải được làm ng thép không gỉ 
thích hợp, hoặc được phủ bằng vậi ‘iệu thích hợp, để 
không phản ứng hay gây trở ngại c 'o chế phẩm thử 
hoặc môi trường hòa tan.
Ngoài bộ phận quay hay hệ thống c 'ng chảy qua, 
không một bộ phận nào của thiết bị, kể ả môi trường 
đặt thiết bị, được phép gây ra chuyển độĩi-T, dao động 
hoặc rung động đáng kể.
Nên dùng loại thiết bị quan sát được chế phẩm thử 
và bộ phận khuấy trong suốt quá trình tht 
Môi trường hòa tan được chỉ dẫn trong ch 'yên luận 
riêng. Nấu là dung dịch đệm, điều chỉnh sac cho pH 
không lệch quá 0,05 so với pH được chỉ địni -trong 
chuyên luận riêng. Môi trường hòa tan được loại \khí 
trước khi thử.
Kích thước và dung sai của các thiết bị được mô ầả 
trong các Hình 11.4.1 (a - d) và 11.4.2 (a - c).



20.2 ±1

Hình 1b Hình 1d

Hình lL4.1(a - d) - Thiết bị thử độ hòa tan của viên nén và nang (kiểu giỏ quay và kiểu cánh khuấy).
Kích thước tính bằng mm

Thiết bị kiểu giỏ quay
(a) Bình hình trụ c  bằng thủy tinh borosilieat hoặc 
chất liệu trong suốt khác thích hợp, đáy hình bán cầu, 
dung tích 1000 ml (HỊnh 11.4.la). Miệng bình có viền 
rộng, được đậy bằng nắp có vài lỗ với một lỗ nằm ở 
chính giữa.
(b) Động cơ với thiết bị điều tốc có khả năng duy trì 
tốc độ quay của giỏ trong phạm vi ± 4 % so với tốc độ 
chỉ định trong chuyên luận riêng. Động cơ gắn với bộ 
phận khuấy bao gồm trục quay A và giỏ hình trụ B 
(Hình 11.4.1b). Trục kim loại phải quay nhẹ nhàng, 
không lắc lư. Giỏ bao gồm hai phần. Phần nắp có 
một lỗ thóat nhỏ, gắn được với trục quay. Nắp có ba 
kẹp đàn hồi, hay bằng cách thích họp khác, cho phép 
tháo phần dưới ra để cho chế phẩm thử vào và giữ 
chắc nó đồng trục với trục của bình trong khi quay. 
Phần dưới có thể tháo ra là giỏ hình trụ, được làm 
bằng lưới kim loại với đường kính sợi 0,254 mm và 
mắt lưới vuông cạnh 0,381 mm, miệng và đáy giỏ có 
vòng kim loại viền quanh. Để sử dụng trong môi 
trường acid, giỏ có thể được mạ lớp vàng 2,5 ịxm. 
Trong quá trình thử, khoảng cách từ giỏ đến đáy bình 
được giữ trong khoảng 23 mm đến 27 mm.

(c) Thiết bị cách thủy để duy trì môi trường hòa tan ở
36.5 đến 37,5

Thiết bị kiểu cánh khuấy
Sử dụng thiết bị như đã mô tả ở trên, ngoại trừ trong 
bộ phận khuấy, giỏ được thay bằng cánh khuấy D 
(Hình 11.4.ỈC và 11.4.1d). Cánh khuấy được xoáy 
chặt khít với trục quay. Lắp đặt trục quay không lệch 
quá 2 mm so với trục của bình và mép dưới của cánh 
khuấy cách đáy bình từ 23 mm đến 27 mm. Thiết bị 
vận hành sao cho cánh khuấy quay nhẹ nhàng, không 
lắc lư.

Thiết bị kiểu buồng dòng chảy qua 
Bình chứa môi trường hòa tan (Hình 11.4.2a).
Bơm đẩy môi trưÒTig hòa tan từ dưới lên qua buồng 
dòng chảy (Hình 11.4.2a).
Buồng dòng chảy bằng vật liệu trong suốt, lắp thẳng 
đứng với hệ thống lọc ngăn các tiểu phân không hôa 
tan (Hình 11.4.2b và 11.4.2c).
Thiết bị cách thủy để duy trì môi trưÒTig hòa tan ở
36.5 X  đến 37,5 °c.
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Hình 11.4.2 (a - c): Thiết bị thử độ hòa tan của viên nén và nang (kiểu buồng dòng chảy).
Kích thước tính bằng mm



Phương pháp thử
Cho một thể tích quy định môi trường hòa tan đã 
đuổi khí vào bình, làm ấm đến nhiệt độ 36,5 °c  đến
37,5 °c. Nếu không có chỉ dẫn khác, dùng một viên 
nén hay nang.
Khi sử dụng thiết bị kiểu giỏ quay, cho viên nén hay 
nang vào giỏ khô, hạ giỏ xuống đúng vị trí trước khi 
quay. Trong trường hợp dùng thiết bị kiểu cánh 
khuấy, cho viên nén hay nang chìm xuống đáy bình 
trước khi quay cánh khuấy. Có thể dùng dây xoắn kim 
loại hay thủy tinh giữ viên thuốc nằm dưới đáy bình. 
Chú ý loại bọt khí khỏi bề mặt viên. Cho thiết bị vận 
hành ngay lập tức với tốc độ quay được chi dẫn trong 
chuyên luận riêng. Nếu dùng thiết bị kiểu dòng chảy, 
cho vài viên bi thủy tinh đường kính 0,9 mm đến 1,1 
mm và một viên đưÒTig kính 4,5 mm đến 5,5 mm vào 
đáy hình nón để bảo vệ miệng ống dẫn dòng chảy vào 
buồng. Đặt viên nén hay nang vào trong hoặc trên lớp 
bi thủy tinh, hay dùng bộ phận giữ. Lắp đầu lọc và gắn 
các phần với nhau bằng khóa kẹp thích hợp. Làm ấm 
môi trường hòa tan từ 36,5 °c  đến 37,5 °c và dùng 
bơm thích hợp đẩy qua đáy buồng để tạo dòng chảy 
liên tục với tốc độ quy định (± 5 %).
Lấy mẫu thử sau 45 phút, hoặc sau các khoảng thời 
gian đã chỉ định, hay lấy mẫu liên tục. Lấy mẫu tại vị 
trí năm giữa bê mặí môi trường hòa tan và nắp giỏ haỵ 
cạnh trên của cánh khuấy, cách thành bình ít nhất 
10 mm, hoặc từ môi trường chảy liên tục sau buồng 
dòng chảy qua. Ngoại ừừ trường họp dòng liên tục 
với thiết bị kiểu giỏ quay hay cánh khụấỵ (khi lượng 
chất lỏng lấy ra quay trở lại bình thử) và lấy mẫụ một 
lần, phải thêm một thể tích môi trường hòa tan bằng 
thể tích mẫu thử đã lấy hoặc dùng phép tính h'i|u 
chỉnh. Lọc mẫu ở 36,5 °c  đến 37,5 °c  và xác định 
lượng hoạt chất được hòa tan bằng phương pháp chỉ 
dân trọng chuyên luận riêng. Thiêt bị (giấy) lộc phải 
trơ, hâp thụ không đáng kê hoạt chât trong mau, 
không chứa các chât có thể bị chiết ra bởi môi trường 
hòa tan gây trở ngại cho qui trình phân tích đã chỉ dẫn, 
và có cỡ lô xôp thích hợp.
Lặp lại toàn bộ thử nghiệm trên với năm viên khác. 
Khi chì djnh dùng một viên qho vào thiết bị thử, nếu 
không co chỉ dân khác trong chuyên luận riêng, lượng 
hoạt chất được hòa tan của mỗi viên trong sọ sáu viên 
đem thử không được ít hơn 70 % lượng hoạt chất ghi 
trên nhãn. Nếu cójnQFvịêtLkhông đạt ỹeu cầu, thử lại 
với sáu viên khác và tất cả đểu phai đạt.
Khi chỉ định dùng hai hay nhiều viên hơn cho vào 

^hiết bị thử, tiến hấnh thử sáu lần liên tiếp. Trong mỗi 
lần thứ, nểu không 'GÓ chỉ dẫn khác trong chuyên luận 
riêng, lượng hoạt chất được hòa tan tính theo mỗi viển 
không được ít hơn 70 % lượng Hoạt cHất ghi trên 
nhãn. Không được phép thử lại.
Neu vỏ nang cản trở việc phân tích, lấy sạch bột thuốc 
của ít nhất sáu nang và hòa tan vỏ nang rỗng trong thể 
tích môi trường hòa tan đã qui định. Tiến hành thử

như chỉ dẫn trong chuyên luận riêng. Hệ số hiệu chỉnh 
không được lón hơn 25 % hàm ỊưọTig ghi trên nhãn

1Í.5 PHÉP THỬ Đ ộ RÃ CỦA THUỐC ĐẠN VÀ 
THUỐC TRỨNG
Phép thử này xác định thuốc đạn và thuốc trứng có rã 
hoặc mềm đi hay không trong khoảng thời gian qui 
định, khi được đặt trong môi trường lỏng ở những 
điều kiện thử nghiệm chỉ định.

Thiết bị
a) Ống trong suốt bằng thủy tinh hay chất dẻo, cao 60 
mm với đường kính bên trong 52 mm, thành dày thích 
hợp(Hình l l . l l ) .
b) Bộ phận kim loại gồm hai đĩa kim loại không gỉ, 
mỗi đĩa có 39 lỗ tròn đường kính 4 mm và được phân 
bố như chỉ dẫn trong Hình 11.5.1. Đường kính cùa đĩa 
gần tương đưomg với đường kính bên trong của ống 
bao. Hai đĩa cách nhau khoảng 30 mm. Bộ phận kim 
loại được treo bằng ba móc kẹp cách đều nhau, gắn 
vào thành ngoài ống bao như chỉ dẫn trong Hình
11.5.1.
Khi thử độ rã của viên nén đặt âm đạo, bộ phận kim 
loại được gắn ở dưới với đầu móc kẹp hưÓTig lên trên 
như mô tả trong Hình 11.5.2.

Cách thử

Thuốc đạn
Đặt một viên lên đĩa dưới của bộ phận kim loại, đưa 
bộ phận này vào ống bao và gắn chặt vào thành ống. 
Nếu không có chỉ dẫn khác, đặt thiết bị thử vào một 
bồn chứa ít nhất 4 lít nước ấm (36 °c đến 37 °C) có 
gắn dụng cụ khuấy chậm và giữ thiết bị thử ở vị trí 
thẳng đứng, ngập 90 mm so với mặt nước. Xoay, 
ngược thiết bị thử 10 phút một lần, tránh không để 
nhô lên khỏi mặt nước.
Lặp lại toàn bộ thử nghiệm với hai viên khác.
Thuốc được coi là rã, khi đáp ứng một trong những 
yêu cầu sau:
a) Tan hoàn toàn.
b) Phân tách ra các thành phần tạo thành, rồi tập trung 
trên bề mặt (các chất mỡ nóng chảy), chìm xuống đáy 
(bột không tan) hay hòa tan trong nước (các thành 
phần hòa tan), hoặc có thể phân tán theo một hay vài 
cách nêu ừên.
c) Trở nên mềm, có thể biến dạng đáng kể, không nhất 
thiết bị phân tách hoàn toàn ra các thành phần tạo 
thành, nhưng không có nhân rắn chịu được sức ép của 
đũa thủy tinh.
Nếu không có quy định khác trong chuyên luận riêng, 
thời gian rã không quá 30 phút đối với các thuốc đạn 
có tá dược thân mỡ và không quá 60 phút đối với 
thuốc đạn tan trong nước.



Nang đặt trực tràng
Tiến hành như mô tả trong phần Thuốc đạn. Thuốc 
được coi là rã, khi vỏ gelatin vỡ ra, giải phóng các 
chất chứa bên trong.
Thời gian rã không được quá 30 phút.

Thuốc trứng
Tiến hành và đánh giá như mô tả trong phần Thuốc đạn. 
Nếu không có quy định khác trong chuyên luận riêng, 
thời gian rã không quá 60 phút.

Nang đặt âm đạo
Tiến hành như mô tả trong phần Thuốc đạn và đánh 
giá như mô tả ừong phần Nang đặt trực tràng.

Viên nén đặt âm đạo
Đặt thiết bị thử vào bồn có đường kính phù họp, chứa 
nước ấm (36 °c đến 37 °C). Thêm dần nước ấm (36 °c 
đến 37 °C) cho đến khi mặt lỗ của đĩa kim loại vừa được 
phủ bằng một lóp nước. Đặt viên thuốc lên đĩa ừên và 
đậy thiết bị bằng tấm kính để giữ các điều kiện ẩm thích 
hợp. Lặp lại toàn bộ thử nghiệm với hai viên khác. ‘ 
Thuốc được coi là rã, khi đáp ứng một ừong những 
yêu cầu sau;
a) Không còn cắn trên đĩa.
b) Nếu cắn vẫn còn, đấy chỉ là khối mềm hay rỗng xốp, 
không có nhân rắn chịu được sức ép của đũa thủy tinh. 
Nếu không có quy định khác trong chuyên luận riêng, 
thời gian rã không quá 30 phút.
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Hình 11.5.1 - Thiết bị thử độ rã 
của thuốc đạn và thuốc trứng. 

Kích thước tính bằng mm

A - Viên nén đặt âm đạo; B - Tấm kính; c - Mặt nước. 

Hình 11.5.2 - Thiết bị thử độ rã của viên nén đặt âm đạo.

11.6 PHÉP THỬ Đ ộ RÃ CỦA VIÊN NÉN VÀ 
NANG

Phép thử này xác định viên nén hay nang có rã hay 
không trong khoảng thời gian quy định, khi được đặt 
trong môi trường lỏng ở những điều kiện thử nghiệm 
chj định.

'^ u ố c  được coi là rã, khi đáp ứng một trong những 
yêu cầu sau:
a) Không còn cắn trên mặt lưới.
b) Neu còn cắn, đấy là khối mềm không có màng nhận 
thấy rõ, không có nhân khô.
c) Chỉ còn những mảnh vỏ bao của viên nén hoặc vỏ 
nang trên mặt lưới. Neu sử'dụng đĩa (trong trường hợp 
cho nang), các mánh vỏ nang có thể dính vào mặt 
dưới của đĩa.

Thiết bị
a) Bộ giá chắc chắn đỡ 6 ống thủy tinh hình trụ dài
75,0 mm đến 80,0 mm, đường kính trong 21,5 mm và 
thành ống dày khoảng 2 mm (Hình 11.6).
b) Đĩa hình trụ cho mỗi ống, đường kính 20,55 mm 
đến 20,85 mm và dày 9,35 mm đến 9,65 mm, được 
làm bằng chất dẻo trong suốt có tỷ trọng 1,18 đến
1,20. Đĩa có 5 lỗ đường kính 2 mm, 1 lỗ ở chính giữa,
4 lỗ còn lại nằm cách đều nhau trên vòng tròn bán 
kính 6 mm tính từ tâm. Có 4 rãnh cách đều nhau trên 
tìiành đĩa, ở mặt ữên rãnh rộng 9,5 mm và sâu 2,55 mm, 
còn ở mặt dưới là một hình vuông cạnh 1,6 mm.
c) Các ống được giữ thẳng đứng giữa 2 đĩa nhựa trong 
suốt đường kính 90 mm và dày 6 mm, mỗi đĩa được 
khoét 6 lỗ. Các lỗ cách đều nhau và cách đều tâm. Mặt 
dưới của đĩa nhựa phía dưới được gắn tấm lưới đan 
bằng thép sợi không gỉ đường kính 0,635 mm, có mắt 
lưới kích thước 2,00 mm.
d) Hai đĩa nhựa được cố định cách nhau 77,5 mm 
bằng các thanh kim loại (hay nhựa cứng) chốt thẳng 
đứng ở ngoại biên. Một thanh kim ioại được gắn chặt 
vào tâm đĩa nhựa phía ừên, sao cho giá đỡ ống thử lắp
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Hình 11. 6 - Thiết bị xác định độ rã của viên nén và nang 
Kích thước tính bằng mm

ráp được với bộ phận cơ cố khả năng vận hành giá đỡ 
chuyển động lên xuống nhẹ nhàng một khoảng 50 mm 
đến 60 mm với tần số cố định 28 lần trong phút đến 
32 lần trong phút.
e) Giá đỡ ống thử được treo trong một bình thích hợp,
thường là cốc thủy tinh dung tích 1000 ml chứa chất 
lỏng chỉ dẫn. Thể tích chất lỏng phải đủ, để khi giá đỡ 
ống thử ở vị trí cao nhất, lưới kim loại phải ngập sâu ít 
nhất 15 mm so với bề mặt chất lỏng, còn khi ở vị trí 
thấp nhất, lưới kim loại phải cách đáy cốc ít nhất 
25 mm và miệng các ống thử vẫn ờ trên bề mặt chất 
lỏng.  ̂ i
f) Thiết bị phù hợp để duy tri nhiệt độ chất lỏng ở 
36°Cđến38°C .
Thiết kế của giá đỡ ống thử có thể thay đổi, nhưng 
tiêu chuẩn của ống thủy tinh và lưới kim loại phải 
đủng quy định.

gian quy định. Lấy giá đỡ ống thử ra khỏị chất lỏng. 
Mầu thử đạt yêu cầu nếu tất cả sáu viên đều, rã.

11.7 PHÉP THỬ Đ ộ RÃ CỦA VIÊN BAO TAN 
TRONG RUỘT

Thiết bị
Sử dụng*thiết bị mô tả trong Phụ lục 11.6. Phép thử độ 
rã của viên nén và nang.

Phương pháp thử
Cho m ố  viên vào mỗi ống thử, không dùng đĩa, treo 
giá đỡ ống thử trong cốc chứa dung dịch acỉd 
hydrocloric 0,1 N (TT), nếu không có chỉ dẫn khác 
trong chuyên luận riêng, vận hành thiệt bị trong 
120 phút. Lấy giá đỡ ống thử ra khỏi chất lỏng. Trừ 
các mảnh vỏ bao, không một viên nào bị rã hay có dấu 
hiệu bị rạn nứt khiến hoạt chất bị hoà tan.
Thay chất lỏng trong cốc bằng dung dịch đệm 
phosphat pH  ố,s (TT), cho đĩa vào ống và vận hành

Ẩ_____ _ ^  f \  _ĩ -  ' a . t  Ji ^

Phương pháp thử
Nếu không có chỉ dẫn khác trong chuyên luận riêng, Î Ị go Lấy giá đỡ ống thử ra khỏi chất
cho vào môi ông thử một viên nén hoặc nang. Nêu có, Iô„g n7âu thử không đạt yêu cầu do viên bị dính 
chỉ dẫn trong chuyên luận chung tương ứng, cho một ' . • . ' . ? '•  ̂ * 1 1 ^ -  - i
đĩa vào mỗi ống. Treo giá đỡ ống thử trong cốc có 
chứa chất lỏng chỉ dẫn và vận hành thiết bị theo thời

vào đĩa, lặp ỉại phép thử với 6 viên khác và không 
dùng đĩa. Mau thử đạt yêu cầu nếu tất cả sáu viên 
đều rã.



11,8 XÁC ĐỊNH GIỚI HẠN TIỂU PHÂN

A. Xác định giới hạn tiểu phân không nhìn thấy 
bằng mắt thường
Tiểu phân trong thuốc tiêm và thuốc tiêm truyền là 
các hạt nhỏ không hòa tan, linh động, không phải là 
bọt khí, có nguồn gốc ngẫu nhiên từ bên ngoài.
Để xác định giới hạn tiểu phân có hai phương pháp 
mô tả dưới đây, Phương pháp 1 (dùng thiết bị đếm 
tiểu phân) và Phương pháp 2 (dùng kính hiển vi). Khi 
kiểm tra tiểu phân không nhìn thấy bằng mắt thường 
của thuốc tiêm và thuốc tiêm truyền, thường áp đụng 
Phương pháp 1. Tuy nhiên, đối với một số chế phẩm, 
phải áp dụng cả hai phương pháp để đánh giá.
Không phải tất cả các thuốc tiêm và thuốc tiêm truyền 
đều có thể kiểm tra được giới hạn tiểu phân không 
nhìn thấy bằng mắt thường bằng một trong hai 
phương pháp, hay cả hai phương pháp. Các chế phẩm 
không thật trong, hay có độ nhót tăng cao, hoặc tạo 
bọt khí khi đổ vào thiết bị đếm tiểu phân, tiến hành 
thử theo PhưoTìg pháp 2. Nếu độ nhớt của chế phẩm 
quá cao, cản trờ phương pháp kiểm tra, pha loãng với 
dung môi thích hợp để có thể tiến hành được thử 
nghiệm.
Kết quả kiểm tra một đơn vị riêng lẻ hay nhóm các 
đơn vị chế phẩm không có giá trị đương nhiên đối với 
các đơn vị không được kiểm tra. Bởi vậy, cần xây 
dựng kế hoạch lấy mẫu đủ số lượng thống kê, để từ 
kết quả kiểm tra có thế đánh giá được giới hạn tiểu 
phân của cả nhóm lớn các đơn vị chế phẩm.

Phương pháp 1: Dùng thiết bị đếm tiểu phân

Quỵ định chung
/Tiến hành thử nghiệm ữong các điều kiện hạn chế được 
■ rihiễm tiểu phân, tốt nhất là ừong tủ lọc khí vô khuẩn. 
Rửa thật cẩn thận dụng cụ thủy tinh và dụng cụ lọc 
(trừ màng lọc) bằng dung dịch tẩy rửa ấm, tráng lại 
bằng nước cho sạch hết chất tẩy. Ngay trước khi dùng, 
tráng lại các dụng cụ từ trên xuông dưới, bên ngoài, 
sau đó là bên trong với nước không có tiêu phân (TT). 
Tránh tạo bọt khí trong chế phẩm đem thử, đặc biệt là 
khi rót vào dụng cụ để tiến hành đếm tiểu phân.
|Để kiểm tra môi trường có thích hợp cho thử nghiệm, 
ị dụng cụ thủy tinh có đủ sạch và nước sử dụng có hêt 
tiểu phân hay không, tiến hành phép thử sau:
Kiểm tra giới hạn tiểu phân của 5 mẫu nước không có 

\ tiểu phân (TT), mỗi mẫu 5 ml, theo phương pháp mô 
tả ở dưới. Nếu trong cả 25 ml nước thử có trên 25 tiểu 
phân kích thước bẵng 10 )j,m hay lớn hơn, phải tiến 
hành lại các bước chuẩn bị cho đến khi môi trường, 
dụng cụ thủy tinh và nước thích họp cho thử nghiệm.

Dụng cụ
Sử dụng thiết bị thích hợp hoạt động theo nguyên tắc cản 
ánh sáng, cho phép tự động xác định kích thước tiểu 
phân và số lượng tiểu phân theo kích thước đã chọn.

Chuẩn hóa thiết bị bằng các hạt cầu chuẩn kích thước 
10 )j,m đến 25 fxm. Phân tán hạt chuẩn trong nước 
không cổ tiểu phân (TT). Tránh kết tụ tiểu phân trong 
quá ừình phân tán.

Cách tiến hành
Trộn đều chế phẩm bằng cách lộn đi, lộn lại nhẹ 
nhàng dụng cụ chứa (đồ đựng) 20 lần liên tiếp. Nếu 
cần, tháo bỏ phần bảo vệ ngoài nắp đậy. Dùng tia 
nước không có tiểu phân (TT) rửa bề mặt nắp và cổ 
dụng cụ chứa (đồ đựng), mở nắp cẩn thận, tránh 
nhiễm tiểu phân từ bên ngoài. Loại bọt khí bằng cách 
để yên 2 phút hoặc siêu âm.
Đối với thuốc tiêm và thuốc tiêm truyền có thể tích từ 
25 ml trở lên, tiến hành thử với từng đơn vị. Đối với 
thuốc tiêm và thuốc tiêm truyền có thể tích nhỏ hơn 
25 ml, gộp dung dịch của ít nhất 10 đơn vị trong một 
cốc sạch cho đủ 25 ml. Khi có chỉ dẫn đặc biệt, lấy 
dung dịch từ một số đơn vị thích họp, pha loãng thành 
25 ml với nước không cổ tiểu phân (TT) hoặc với 
dung môi thích hợp không có tiểu phân, khi nước 
không có tiểu phân (TT) không thích họp.
Thuốc bột để pha tiêm được hòa tan trong nước không 
có tiểu phân (TT) hoặc dung môi thích hợp không có 
tiểu phân, khi nước không có tiểu phân (TT) không 
thích hợp.
Số mẫu thử phải đủ lượng thống kê. Đối với thuốc 
tiêm và thuốc tiêm truyền có thể tích từ 25 ml trở lên, 
số mẫu thử có thể nhỏ hơn 10, phụ thuộc vào kế hoạch 
lấy mẫu đã đề ra.
Lấy 4 mẫu thử, mỗi mẫu t^iông dưới 5 ml, đưa vào 
máy đếm tiểu phân theo kích thước bằng 10 |um hay 
lớn hơn và bằng 25 |j,m hay lớn hon.
Loại bỏ kết quả của mẫu đầu tiên. Tính số lượng tiểu 
phân ừung bình của chế phẩm đã thử.

Đánh giá kết quả
Đối với thuốc tiêm và thuốc tiêm truyền có thể tích 
lớn hơn 100 ml: Chế phẩm đạt yêu cầu phép thử, nếu 
trung bình trong mỗi ml có không quá 25 tiểu phân 
kích thước bằng 10 p,m hay lớn hơn và không quá 3 
tiểu phân kích thước bằng hay lớn hơn 25 p,m.
Đối với thuốc tiêm và thuốc tiêm truyền có thể tích 
nhỏ hơn hoặc bằng 100 ml: Chế phẩm đạt yêu cầu 
phép thử, nếu trung bình trong mỗi đơn vị đã kiểm tra 
có không quá 6000 tiểu phân kích thước bằng 10 Î m 
hay lón hơn và không quá i6Ọ0 tiểu phân kích thước 
bằng 25 fim hay lớn hơn.
Neu số lượng tiểu phân trung bình vượt quá giới hạn, 
kiểm tra chế phẩm bằng Phương pháp 2.

Phương pháp 2: Dùng kính hiển vi

Quy định chung
Tiến hành thử nghiệm trong các điều kiện hạn chế được 
nhiễm tiểu phân, tốt nhất là trong tủ lọc khí vô khuẩn.



Rửa thật cẩn thận dung cụ thủy tinh và dụng cụ lọc Bộ lọc để lưu giữ các tiểu phân bao gồm màng lọc
(trừ màng lọc) bằng dung dịch tẩy rửa ấm, tráng lại thích hợp và đế lọc bằng thủy tinh hoặc vật liệu khác
bằng nước cho sạch hết chất tẩy. Ngay trước khi dùng, thích hợp, nối với máy hut chân không,
tráng lại các dụng cụ từ trên xuông dưới, bên ngoài, Màng lọc kích thước thích hợp màu đen hoặc xám

sẫm, với lỗ xốp bằng 1,0 um hoặc nhỏ hơn.
Đê kiêm tra môi trưòìig có thích hợp cho tiiử nghiệm, 
dụng cụ thủy tinh và màng lọc có đủ sạch, nước sử dụng 
có hết tiểu phân hay không, tiến hành phép thử sau:

Hình 11.8.1 - Trắc vi thị kính

Kiểm tra giới hạn tiểu phân của 50 ml nước không có 
tiểu phân (TT) theo phương pháp mô tả ở dưới. Nếu 
có quá 20 tiểu phân kích thước bằng 10 |4,m hay lớn 
hơn hoặc có qìiá 5 tiểu phân kích thước bằng 25 Ịim 
hay lớn hơn trên màng lọc, phải tiến hành lại các bước 
chuẩn bị cho đến khi môi ữường, dụng cụ thủy tinh, 
màng lọc và nước thích hợp cho thử nghiệm.

Dụng cụ
Sử dụng kính hiển vi thích hợp, bộ lọc để lưu giữ các 
tiểu phân và màng lọc để kiểm tra.
Kính hiển vi có độ phóng đại 100 lần ± 10 lần, được 
trang bị một trắc vi thị kính hiệu chình bằng một trắc 
vi vật kính, một bàn soi cố khả năng cố định và xoay 
quanh toàn bộ diện tích lọc của màng lọc, hai nguồn 
chiếu thích họp cấp ánh sáng phản xạ bổ sung cho ánh 
sáng chếch.
Trắc vi thị kính (Hình 11.8.1) bao gồm một vòng tròn 
lớn có hình chữ thập chia tư, các vòng đối chiếu trong 
suốt hay màu đen đường kính 10 |j,m và 25 |xm ở độ 
phóng đại 100 lần, một thước chia vạch 10 |0.m đã 
được kiểm định theo chuẩn quốc gia hoặc quốc tế với 
sai số tương đối cho phép ± 2 % .  Vòng tròn lón được 
gọi là thị trường phân vạch (TTPV).
Trong hai nguồn chiếu sáng, một nguồn cấp trường 
sáng phản xạ từ trong kính hiển vi và nguồn bên ngoài 
bổ trợ hội tụ, có khả năng điều chỉnh để rọi sáng khúc 
xạ chếch ở góc 10° đến 20°.

Cách tiến hành
Trộn đều chế phẩm bằng cách lộn đi, lộn lại nhẹ 
nhàng đụng cụ chứa 20 lần liên tiếp. Nếu cần, tháo bỏ 
phần bảo vệ ngoài nắp đậy. Dùng tia nước không có 
tiểu phân (TT) rửa bề mặt nắp và cổ bình chứa, mở 
nắp cẩn thận, ừánh nhiễm tiểu phân từ bên ngoài.
Đối với thuốc tiêm và thuốc tiêm truyền có thể tích từ 
25 ml trở lên, tiến hành thử với từng đơn vị. Đối với 
thuốc tiêm và thuốc tiêm truyền có thể tích nhỏ hơn 
25 ml, gộp dung dịch củạ ít nhất 10 đon vị trong một 
cốc sạch cho đủ 25 ml. Khi có chỉ dẫn đặc biệt, lấy 
dung dịch từ một sổ đơn vị thích hợp, pha loãng thành 
25 ml với nước không có tiểu phân (TT) hoặc với 
dung môi thích hợp không cỏ tiểu phân, khi nước 
không có tiểu phân (TT) không thích họp.
Thuốc bột để pha tiêm được hòa tan trong nước không 
có tiểu phân (TT) hoặc dung môi thích hợp không có 
tiểu phân, khi nước không có tiểu phân (TT) không 
thích họp.
Số mẫu thử phải đủ lượng thống kê. Đối với thuốc 
tiêm và thuốc tiêm truyền có thể tích từ 25 ml trở lên, 
số mẫu thử có thể nhỏ hơn 10, phụ thuộc vào kế hoạch 
lấy mẫu đã đề ra.
Dùng vài ml nước không cổ tiểu phân (TT) làm ẩm 
bên trong đế lọc đã gắn màng lọẹ. Chuyển toàn bộ 
dung dịch thử đã chuẩn bị, hay dụng dịch trong một 
đơn vị, vào phễu lọc và hút chân không. Nếu cần, đổ



từng lượng nhỏ vào phễu cho đến khi toàn bộ thể tích 
dung dịch thử được lọc. Sau lần đổ cuối cùng, bắt đầu 
dùng tia nước không có tiểu phân (TT) rửa thành bên 
trong đế lọc. Hút chân không cho tới khi bề mặt màng 
lọc không còn chất lỏng. Đặt màng lọc vào hộp lồng 
Petri và để khô tự nhiên bằng eách mở hé nắp hộp. 
Sau khi màng lọc khô, đặt hộp lồng Petri lên bàn soi 
của kính hiển vi và soi toàn bộ màng lọc dưới ánh 
sáng phản xạ từ nguồn chiếu. Đem số tiểu phân bằng 
10 hay lỏn hơn và số tiểu phân bằng 25 |j,m hay 
lớn hơn. Hoặc, có thể đếm trên một phần của màng 
lọc, rồi tính số lượng trên cả màng lọc. Tính số lượng 
tiểu phân trung bình cho chế phẩm đem thử.
Quá trình phân loại tiểu phân được tiến hành bằng 
cách so sánh mỗi tiểu phân với các vòng đối chiểu 
10 fj.m và 25 Ịim. Đường kính bên trong eủa các vòng 
đối chiếu trong suốt dùng để phân loại tiểu phân màu 
trắng và trong suốt, còn tiểu phân thẫm màu được 
phân loại bằng đường kính ngoài của các vòng đối 
chiếu màu đen.
Khi tiến hành kiểm tra theo Phưong pháp 2, không 
phân loại hay liệt kê các chất vô định hình, nửa íỏng 
hoặc các chất không rõ ràng về hình thái khác, chúng 
có biểu hiện biến màu hay đổi màu trên màng lọc. 
Những chất này nhỏ, không biểu hiện rõ ràng, dạng 
sền sệt hay như có màng. Trong trường hợp này cần 
kiểm tra bổ sung bằng Phương pháp 1.

Đánh giá kết quả
Đối với thuốc tiêm và thuốc tiêm truyền có thể tích 
lớn hơn 100 ml; Ghế phẩm đạt yêu cầu phép thử, nếu 
trung bỉnh trong mỗi ml có không quá 12 tiểu phân 
kích thước bằng 10 fim hay lớn hơn và không quá 2 
tiểu phân kích thước bằng 25 )̂ m hay lóti hơn.
Đối với thuốc tiêm và thuốc tiêm truyền có thể tích 
nhỏ hơn hoặc bằng 100 ml: Chế phẩm đạt yêu cầụ 
phép thử, nếu trung bình trong mỗi đơn vị đã kiểm tra 
có không quá 3000 tiểu phân kích thước bằng 10 |j,m 
hay lớn hơn và không quá 300 tiểu phân kích thước 
bằng 25 |j,m hay lớn hon.

B. Xác định độ trong (Xác định tiểu phân nhìn 
thấy bằng mắt thường) *
Tiểu phân trong thuốc tiêm và thuốc tiêm tru^n là 
các hạt nhỏ không hòa tan, linh động, không phải là 
bọt khí, cỏ nguồn gốc ngẫu nhiên từ bên ngoài.
Phép thử này là qui trình đơn giản để đánh giá độ 
trong của thuốc tiêm và thuốc tiêm truyền.

Dụng cụ
Thiết bị {Hình 11.8.2) là một bộ dụng cụ để soi bao 
gồm:
Bảng màu đen bề mặt mờ, kích thước thích hợp, gắn 
thẳng đứng.

Bảng màu trắng không loá (không bóng), kích thước 
thích họp, gắn thẳng đứng bên cạnh bảng màu đen. 
Hộp đèn có thể điều chỉnh với nguồn ánh sáng trắng 
được che chắn thích hợp và bộ khuếch tán ánh sáng 
thích hợp (như nguồn sáng bao gồm hai đèn huỳnh 
quang Ì3 w, mỗi ống dài 525 mm). Cường độ chiếu 
sáng tại vùng soi phải duy trì từ 2000 ỉux đến 3750 lux. 
Có thể phải sử dụng cường độ cao hơn đối với đồ 
chứa là thủy tinh màu hoặc plastic.

Cách íiến hành
Neu không có chỉ dẫn khác trong chuyên luận riêng, 
lấy ngẫu nhiên 20 đơn vị. Loại bỏ mọi nhãn mác dán 
vào đồ chứa, rửa sạch và làm khô bên ngoài. Lắc nhẹ 
hay lộn đi, lộn lại chậm từng đơn vị, tránh không tạo 
thành bọt khí và quan sát khoảng 5 giây trước bảng 
màu trắng. Tiến hành lặp lại trước bảng màu đen.

Đánh giá kểt quả
Nấu có không quá một đon vị có tiểu phân nhìn thấy 
bằng mắt thưòng, tiến hành kiểm tra lại với 20 đơn vị 
khác lấy ngẫu nhiên. Chế phẩm đạt yêu cầu phép thử, 
nếu có không quá một đơn vị trong sổ 40 đơn vị đem 
thử có tiểu phân nhìn thấy bằng mắt thường.

Ả
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1. Bảng màu đen bề mặt mờ
2, 3. Bảng màu trắng không loá
4. Hộp đèn có thể điều chỉnh

Hình 11.8.2 - Dụng cụ để soi độ trong
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12.1 LẤY MẪU DƯỢC LIỆU

Lấy mẫu dược liệu là việc lựa chọn, thu thập các mẫu 
dược liệu cho việc kiểm tra chất luQpng.
Mức độ đại diện của các mẫu dược liệu được lấy có 
ảnh hưởng trực tiếp đến độ chính xác và độ đúng của 
việc kiểm tra.
Các yêu cầu chung về việc lấy mẫu dược liệu như sau:
1. Kiểm tra trước khi lấy mẫu
Kiểm tra đối chiếu tên và nguồn gốc nguyên liệu; 
Kiểm tra đặc điểm và hình dạng bao gói;
Kiểm tra sự nguyên vẹn, sạch sẽ, mức độ nhiễm mốc 
và tạp chất lạ của bao bì.
Các bao gói không bình thường cần được kiểm tra 
riêng một cách kỹ càng.
Ghi chép chi tiết kết quả kiểm tra.
2. Cách thức lấy mẫu
Cách thức lấy mẫu:
Tổng số bao gói dưới 5: Lấy mẫu từng bao gói.
Dưới 100: Lấy mẫu 5 bao gói.
Từ 100 đến 1000; Lấy mẫu 5 % tổng số bao gói.
Trên 1000: Lấy 50 bao gói cộng thêm số bao gói bằng 
1 % của tổng số bao gói vượt quá so với 1000 bao gói. 
Dược liệu quý: Lấy mẫu từng bao gói, không kể số 
lượng các bao gói.
Dược liệu được lấy ở trên, giữa và cuối của mỗi bao 
gói bằng các phương tiện thích họp (đối với bao gói 
lớn thì lấy sâu 10 cm dưới bề mặt của bao gói).
Đối với thuốc có kích thước lớn thì lấy mẫu đại diện 
thích hợp.
Khối lượng mẫu lấy:
Nếu lượng dược liệu dưới 5 kg thì số lượng mẫu được 
lấy không ít hơn 3 lần số lượng đem thử nghiệm. Nếu 
lượng dược liệu lớn hơn 5 kg thì số lượng mẫu lấy 
được xác định như sau:
Thuốc thông thường: 250 g đến 500 g;
Thuốc bột: 200 g;
Thuốc quý: 5 g đến 10 g (trừ khi có chì dẫn khác trong 
chuyên luận riêng).
3. Tạo mẫu đồng nhất
Mau sau khi lấy được trộn đều để có một mẫu đồng 
nhất dùng cho thử nghiệm. Nếu khối lượng mẫu đồng 
nhất lớn hơn vài lần so với mẫu thử nghiệm thì iàm 
một mẫu trung bình.
Nếu dược liệu có kích thước nhỏ thì lấy một mẫu 
trung bình bằng phương pháp chia 4 như sau: San 
bằng mẫu thành hình vuông, chia mẫu theo 2 đường 
chéo thành 4 phần bằng nhau. Lấy 2 phần đối diện và

trộn đều. Làm lại thao tác chia 4 cho đến khi thu được 
sổ lượng vừa đủ để làm mẫu thử và mẫu lưu.
Trong trường họp các dược liệu có kích thước lớn thì 
lẩy mẫu trung bình bằng phựơng pháp khác thích hợp. 
Khối lượng của mẫu đồng nhất hoặc mẫu trung bình 
không ít hơn 3 lần số lượng của mẫu đem thử nghiệm. 
Lượng mẫu này được chia làm 3 phần, 1/3 dùng để 
phân tích, 1/3 để kiểm tra và số còn lại làm mẫu lưu 
giữ lại ít nhất 01 năm.

12.2 NHỮNG QUY Đ pra CHUNG VÈ KIỂM 
TRA CHẤT LƯỢNG bược LIỆU

Dược liệu trước khi đưa vào sử dụng đều phải đưa vào 
kiểm tra chất lượng và phải đạt yêu cầu chất lưọTig 
theo tiêu chuẩn đã đăng ký như tiêu chuẩn dược điển 
hoặc tiêu chuẩn cơ sở.
Kiểm tra chất lượng dược liệu bao gồm việc mô tả, 
định tính, các phép thử tinh khiết, xác định hàm lượng 
chất chiết được và định lượng họạt chất trong dược 
liệu. Việc kiểm tra dược liệu được tiến hành theo quy 
định sau:
1. Lấy mẫu kiểm nghiệm (Phụ lục 12.1).
2. Sử dụng các mô tả của chuyên luận, một mẫu đối 
chiếu (dược liệu hay chất tinh khiết) thích hợp đã đạt 
yêu cầu chất lượng theo chuyên luận riêng để xác 
nhận kết quả kiểm nghiệm.
3. Nếu dược liệu được kiểm tra đã bị vụn nát thi dược 
liệu đó vẫn phải đáp ứng các yêu cầu chung, trừ yêu 
cầu về mô tả trong chuyên luận tương ứng.
4. Nếu dược liệu đòi hỏi phải được làm thành bột 
trước khi định tính, định lượng thì phải tán dược liệu 
đó thành bột, râỵ và trộn đều như được mô tả trong 
Phụ lục 3.5 và trong chuyên ỉuận riêng.
5. Chỉ tiêu “Mô tả” bao gồm những mô tả về hình 
thái, kích thước, màu sắe, mùi vị, các đặc điểm của bề 
mặt, vết bẻ hay mặt cắt của dược liệu hoặc đặc điểm 
thể chất của dược liệu.
a. “Hình thái” là hình dạng eủa dược liệu khô. Thông 
thường dược liệu được quan sát mà không cần xử lý 
trước. Các loại dược liệu là lá hay hoa bị nhăn nheo, 
khô quăn có thể được làm ẩm, làm mềm và trải phang 
trước khi quan sát. Đối với một vài loại qụả và hạt nếu 
cần có thể được làm mềm và loại bỏ vỏ hạt để kiểm 
tra đặc điểm bên trong.
b. “Kích thước” là chiều dài, đưòfng kính và độ dày 
của dược liệu. Tiến hành đo trên một số mẫu. Cho 
phép một vài mẫu có giá trị hơi cao hon hoặc thấp hơn 
giá trị đã xác định. Sử dụng thướe đo chia vạch tới 
milimet. Đổi với hạt hay vật eó kích thước nhỏ, xếp 
10 hạt gần nhau theo một hàng trên một tờ giấy có 
chia vạch tởi milimet, đo và tính giả trị trung bình.
c. “Màu sắc” của dược liệu được quan sát bằng mắt 
thường ở ánh sáng ban ngày. Màu có thể được mô tả



bằng các sắc độ như “hơi”, “đậm” hay “nhạt” (ví dụ 
màu hơi vàng, màu vàng đậm, màu vàng nhạt). Nếu 
màu được mô tả là màu phối hợp của hai màu thì màu 
chính là màu ghi trước (ví dụ trong màu nâu vàng thi 
màu nâu là màu chính).
d. Đặc điểm bên ngoài, bề mặt vết bẻ hay cắt ngang 
của dược liệu thường được quan sát trên dược liệu 
chưa sơ chế. Nếu quan sát thấy những đường vằn khác 
nhau trên mặt bẻ thì có thể cắt phẳng rồi quan sát.
e. “Mùi” của dược liệu được kiểm tra bằng cách ngửi 
trực tiếp hoặc sau khi bẻ gãy và vò nát. Cũng có thể 
ngửi sau khi làm ẩm được liệu bằng nước nóng.
f. “Vị” của dược liệu được kiểm tra bằng cách nếm 
trực tiếp dược liệu hoặc nếm dịch chiết nước. Nên cẩn 
thận khi nếm những vị thuốc có độc.
6. Định tính là những phương pháp dùng để nhận biết 
dược liệu, bao gồm các kinh nghiệm truyền thống, 
phương pháp vi học và các phương pháp lý hóa.
a. Nhận biết dược liệu dựa theo kinh nghiệm bằng 
phương pháp đơn giản và truyền thống như sự chìm 
hay nổi trong nước, tiếng nổ, màu của ngọn lửa hay 
khói và mùi khi đốt cháy dược liệu v.v...
b. Định tính dược liệu bằng phương pháp vi học là 
việc quan sát đặc điểm cùa các tế bào, các mô của lát 
cắt, của bột hay (trong một vài trường hợp) của bề mặt 
dược liệu dưới kính hiển vi."(Phụ lục 12.18.)
c. Định tính lý học là việc xác định các chỉ số như độ 
tan, tỉ trọng, chiết xuất, năng suất ¿|uay cực v.v... của 
các dược liệu (Phụ lục 6)..
d. Định tính hóa học là phép thử một vài thành phần 
trong dược liệu bằng các phản ứng hóa học. Phương 
pháp tiến hành được trình bày ở các chuyên luận dược 
liệu cụ thể.
e. Định tính sắc ký là việc sử dụng các phương pháp 
sắc ký như sắc ký lớp mỏng, sắc ký khí, sắc ký lỏng 
hiệu nâng cao... để phát hiện một số thành phần có 
trong dược liệu; so sánh với chất chuẩn hay thành 
phần trong dược liệu chuẩn. Phương pháp tiến hành 
được trình bày ở Phụ lục 5 và các chuyên luận dược 
liệu cụ thể.
f. Định tính huỳnh quang là quan sát sự phát huỳnh 
quang của bề mặt hay mặt cắt dược liệu hoặc của dịch 
chiết dược liệu ờ điều kiện thường hay sau khi cho tác 
dụng với acid, kiềm hay thuốc thử. Trừ khi cỏ quy 
định riêng ừong chuyên luận, mẫu thử được quan sát 
dưới ánh sáng tử ngoại ở bước sóng 365 nm, cách 
nguồn sáng khoảng 10 cm.
g. Trừ những qui định trong chuyên luận riêng, định 
tính vi thăng hoa thưòng được tiến hành như sau: Đặt 
một vòng kim loại đưòng kính khoảng 2 cm, cao 
khoảng 8 mm lên một tấm kim loại mỏng có kích 
thước hơi lÓTi hơn. Trải một lớp mỏng bột dược liệu 
trong vòng kim loại và đậy kín bằng, một phiến kính 
bên trên đặt một miếng bông tẩm nước lạnh. Đặt tấm

kim loại đã có dược liệu này lên một lưới amiant có 1 
lỗ tròn đường kính khoảng 2 cm sao cho vòng kim 
loại có dược liệu nằm trên lỗ này. Đun nóng nhẹ phía 
dưới lỗ cho đến khi bột dược liệu bị cháy xém. Nhấc 
phiến kính ra và để nguội. Quan sát hình dạng và màu 
sắc của tinh thể chất được thăng hoa đọng lại trên 
phiến kính bằng kính hiển vi và/hoặc tiến hành phản 
ứng hóa học thích hợp đối với chất đã được thăng hoa.
7. Thử tinh khiết là cách kiểm tra độ tinh khiết của 
dược liệu. Tùy từng dược liệu mà thử tinh khiết có thể 
bao gồm một số hay tất cả các chỉ tiêu dưới đây:
a. Mất khối lượng do làm khô (Phụ lục 9.6 hay 12.13).
b. Tro toàn phần và tro không tan trong acid hydro- 
cloric (Phụ lục 9.7 và 9.8).
c. Các tạp chất hữu cơ, các bộ phận khác của dược 
liệu, các dược liệu bị bién màu, hư thối (Phụ lục 
12.11).
d. Tỉ lệ vụn nát của dược liệu (Phụ lục 12.12).
e. Hàm lượng kim loại nặng (Phụ lục 9.4.11).
f. Dư lượng các chất bảo vệ thực vật (Phụ lục 12.17).
g. Xác định chất chiết được là xác định hàm lượng cáe 
chất trong dược liệu có thể chiết được bằng dung môi 
(nước, ethanol hay một dung môi khác) (Phụ lục 
12. 10).
8 . Định lượng là việc xác định hàm lượng của một hay 
một số chất có trong dược liệu bằng phương pháp hóa 
học, lý học hoặc sinh học. Định lượng bao gồm cả 
việc xác định hâm lượng chất béo (Phụ lục 12.9), tinh 
dầu (Phụ lục 12.7) vả xác định hoạt lực bằng các phép 
thử sinh học.

12.3 PHÉP THỬ XÁC ĐỊNH CHIÉT KIỆT 
ALCALOID

Các phép thử sau đây được dùng để xác định alcaloid 
đã được lấy kiệt hay chưa.

1. Gác alcaloid được chiết bằng nước hoặc dung 
môi là ethanol - nước
Sau khi chiết ít nhất 3 lần, lấy 0,1 ml đến 0,2 ml của 
dịch chiết tiếp theo sau khi đã acid hoá bằng dung 
dịch gcị^Jặiđr,ocLQric 2 M  (TT), thêm 0,05 mi dung 
dịch kạỉíJeímiodomei:ciimt-,(TT) (thuốc thử Mayer) 
hoặc thêm 0,05 mi dung dịch kaỉi ịodobismuthat (TT) 
(thuôc thử Dragendorff) đối với các alcaloid thuộc họ 
Cà. Không được có tủa hay tạo dung dịch đục.ỊỊTrong 
trường hợp dung mội chiết có độ cồn lớn hơn 25 % 
trở lên thì sau khi acid hoá, cần bay hơi hết dung môi 
(bằng cách đặt khay sứ chứa dịch chiết lên nồi cách 
thủy nóng) rồi mới thêm thuốc thử tạo tủa.

2. Các alcaloid được chiết bằng dung môi hữu cơ
Sau khi chiết ít nhất 3 lần, lấy 1 ml đến 2 mỉ dịch 
chiết tiếp theo, thêm 1 ml đến 2 ml dung dịch acid



hydrocloric 0,1 M  (TT), bay hơi hết dung môi hữu cơ, 
chuyển phần dịch lỏng còn lại vào một ống nghiệm và 
thêm 0,05 ml dung dịch kali tetraiodomercumt (TT) 
(thuốc thử Mayer) hoặc thêm 0,05 ml dung dịch kali 
iodobismuthat (TT) (thuốc thử Dragendorff) đổi với 
các alcaloid thuộc họ Cà hoặc thêm 0,05 ml dung dịch 
iod-kali iodìd (TT) (thuốc thử Bouchardat) đối với 
emetin. Không được thấy có tủa đục rõ tạo thành 
trong dung dịch.

12.4 ĐỊNH LƯỢNG ALDEHYD TRONG TINH 
DẦU

Cho 1 g tinh dầu cần xác định aldehyd vào một ống thủy 
tinh có nút mài (kích thước khoảng 150 mm X 25 mm), 
thêm 5 ml íoluen (TT) và 15 ml dmg dịch hydroxylamin 
trong ethanol (TT), lắc mạnh và định lượng ngay với 
dung dịch kali hydroxyd 0,5 N trong ethanol 60 % 
(CĐ) cho tới khi màu đỏ chuyển sang màu vàng. Tiếp 
tục lắc và định lưọng tới khi lớp dưới có màu vàng 
bền vững của chỉ thị, sau khi đã lắc mạnh 2 phút và để 
yên cho tách lớp; phàn ứng xảy ra hoàn toàn trong 
khoảng 15 phút. Kết quả chuẩn độ cho một giá trị 
tương đối về hàm lượng aldehyd trong mẫu.
Lặp lại quy trình định lượng như trên, dùng dung dịch 
thử sơ bộ ở trên thêm 0,5 ml dung dịch kali hydroxyd
0,5 N trong ethanol 60 % (CĐ) làm chuẩn màu cho 
điểm kết thúc định lượng. Tính hàm lượng aldehyd từ 
lần xác định thứ hai. Dùng đương lượng đã cho trong 
chuyên luận riêng.

12.5 ĐỊNH LƯỢNG CINEOL TRONG TINH DÀU

Cân 3,00 g mẫu thử vừa được làm khan bằng natri 
sulfat khan (TT) vào một ống nghiệm khô, thêm 2,10 g 
o-cresoỉ (TT) đã chảy lỏng. Đặt ống nghiệm vào trong 
thiết bị xác định nhiệt độ đông đặc (Phụ lục 6.6) và 
làm lạnh, khuấy liên tục. Khi sự kết tinh bắt đầu, nhiệt 
độ hơi tăng lên một chút; ghi nhiệt độ cao nhất đạt 
được (t|).
Làm chảy hỗn hợp trên nồi cách thủy nhưng không 
được để nhiệt độ vượt quá 5 °c so với nhiệt độ ti. Đặt 
lại ống nghiệm vào trong thiết bị đã được duy trì ở 
nhiệt độ dưới t| 5 °c.
Khi sự kết tinh lại xảy ra hoặc khi nhiệt độ của hỗn 
hợp hạ xuống 3 ”c  dưới t|, khuấy liên tục; ghi nhiệt độ 
cao nhất mà hỗn hợp đông lại (t2). Lặp lại quá trình 
này cho tới khi 2 giá trị cao nhất thu được (tj) chênh 
nhau không quá 0,2 °c. Nếu xảy ra quá trình chậm 
đông, thêm 1 tinh thể nhỏ của hỗn hợp gồm 3,00 g 
cineol (TT) và 2,10 g o-cresol (TT) đã chảy lỏng, để 
tạo sự kết tinh. Nếu Í2 thấp hơn 27,4 °c, lặp lại thí 
nghiệm sau khi thêm 5,10 g hỗn hợp này.

Xác định phần ừăm cineol (kl/kl) tưong ứng với điểm 
đông (ta) từ bảng dưới đây và ta có các giá trị trung gian 
bằng phương pháp nội suy. Nếu có cho thêm 5,1 g hỗn 
hc^ cineol - o-cresol, tính phần trăm (kl/kl) của cineol từ 
biểu thức 2 (A - 50); ữong đó A là giá trị tương ứng cho 
một điểm đông của Í2 được lấy từ bảng này.

Í2°
% cineol

(kl/kl) Í2°
% cineol

(kl/kl)
24 45,5 40 67,0
25 47,0 41 68,5
26 48,5 42 70,0
27 49,5 43 72,5
28 50,5 44 74,0
29 52,0 45 76,0
30 53,5 ^ 46 78,0
31 54,5 47 80,0
32 56,0 48 82,0
33 57,0 49 84,0
34 58,5 50 86,0
35 60,0 51 88,5
36 61,0 52 91,0
37 62,5 53 93,5
38 63,5 54 96,0
39 65,0 55 99,0

12.6 ĐỊNH LƯỢNG TANINOID TRONG DƯỢC 
LIỆU

Cỏ thể áp dụng 1 trong 2 phương pháp sau:

Phương pháp 1
Cân chính xác một khối lượng bột dược liệu đã rây 
qua rây số 355 (kích thước mắt rây 0,355 mm) và 
chứa khoảng 1 g taninoid, cho vào một bình nón, thêm 
150 ml nước và đun trên cách thủy trong 30 phút. Đe 
nguội, chuyển hỗn họp vào bình định mức 250 ml. 
Thêm nước vừa đủ tới ngấn, lọc. Dịch lọc này dùng 
làm dung dịch thử.

Xác định chất chiết được trong nước toàn phần
Lấy chính xác 25 ml dung dịch thử đem bốc hơi đến 
khô, sấy cắn ở 105 °c trong 3 giờ. Cân, được khối 
lượng Ti (g).

Xác định chất chiết được trong nước không liên 
kết với bột da
Lấy chính xác 100 ml dung dịch thử, thêm 6 g bột da 
khô. Lắc đều trong 15 phút và lọc. Lấy chính xác 
25 ml dịch lọc đem bốc hơi đến khô, sấy cắn ở 105 °c 
trong 3 giờ. Cân, được khối lượng T2 (g).



Xác định bột da tan trong nước như phần xây dựng đưòng chuẩn bắt đầu từ “thêm 1 ml
Lấy chính xác 100 ml nước cất, thêm 6 g bột da khô. thuốc thử phosphomolybdotungstic (TT)’\  thêm 10 ml
Lắc đều trong 15 phút và lọc. Lấy (hinh xác 25 ựil nước, đo độ hấp thụ eủa đung dịch thu đượe như phương
dịch lọc bốc hơi đến khô, sấy cắn o 105 -C trpng pháp trên và tính toán hàm lượiig phenol theo acid galic
3 giờ. Cân, được khối lưọTig To (g). trong dung dịch dựa trên đuờng chuẩn đã xây dựng.
Hàm lượng phần trăm (%) taninoid trong dượo lịệụ Hàm lượng taninoid tính theo acid galic trong dược
được tính theo công thức: liệu được tính theo công thức:

Taninoid toàn phần = (Hàm lượng phenol toản phần) -  
(T| -  T2 + T ) X 10 (Hàm lượng poỊyphenol không liên kết với casein).

X100
a

đó: 12.7 ĐINH LƯƠNG TINH ĐÀU TRONG D ư ơ c
a là khôi lượng dược liệu (g). LIÊU

Phương pháp 2 , , , Tinh dầu trong dược liệu được định lưọng bằng cách
Tíénhmh ,hừ nỊhiệm trong mều kiện tránh m h smg  trong dụng cự cất nhũ mô i  d hĩnh
Dmg dịch Cận chính xậ« kl-Ọảng SO mg ac d ^  T ' ■ ;■ - ~

T t  L"'?‘ " M "  i  s  gĩtt lại tinh dẵi, phá nưức được cìlảrtự độngthêm nước đê hòa tan và vừa đu đen vạch. Hút chính .  I  ; . ;  1 í: ■, 1 . , ,r , 1 . X , , trớ lai binn cat.xác 5 ml dung dịch trên vào bình định mức 50 ml màu ■ •
nâu, thêm nước vừa đủ, lắc đều (dung dịch có nồng độ Dụng cụ
acid galic khoảng 0,05 tng/ml). Dụng cụ định lượng tinh dâu bao gồm các bộ phận
Xây dựng đường chuẩn: Hút chính xác lần lưọt sau:
1,0 ml; 2,0 ml; 3,0 ml; 4,0 ml; 5,0 ml dung địch chuẩn 1. Một bình cầu thủy tinh đáy tròn có cể ngắn với
vào các bình định mức 25 ml riêng biệt màu nâu, thêm đường kính trong khoảng 29 mm.
vào mỗi bình 1 ml thuốc thửphosphomoỉybdotungstic 2. Bộ phận ngưng cất (xem hình) nối kín được vứi
(TT), sau đó thêm lần lượt 11 ml, 10 ml, 9 ml, 8 ml, bình cất, được làm từ thủy tinh có hệ số giãn TỊỞ thấp,
7 ml nước vào các bình tương ứng, thêm dung dịch bao gồm các bộ phận sau:
natri carbonat 29 % đến vạch, lắc đều. Đo độ hấp thụ Khóa K’ có một lỗ thông khí, nhánh K có một lỗ
của các dung dịch thu được ở 760 nin (Phụ lục 4.1), đường kính khoảng 1 mm trùng khớp với lỗ thông khí,
chuẩn bị song song một mẫu trắng. Xây dựng đưởng bề mạt cuối của nhánh K là thủy tính mài có đường
chuẩn với độ hấp thụ là trụe tung và nồng độ dung kính trong 10 mm
dịch là trục hoành. ịậ J 3 J |̂
Dung dịch thử: Cân chính xác một lượng bột dược ống JL chia vach đến 0,01 ml.
liệu (theo qui định của chuyên luận riêng) vào bình ^ t r ò n  L có thể tích khoảng 2 ml.
đỊnh mức250 ml màunâu, thêm 150ml nifớc, đẻ qua M là môt vòi 3 nhánh
đêm, sau đó lắc siêu âm trong 10 phút, để nguội, thêm Ẩ; D ú _  u u:“ " ,í Điêm nôi B cao hơn 20 mm so với vach chia đô trênnước vừa đủ, lăc đêu, đê lăng. Lọc, bỏ 50 ml dịch lọc \
đầu, hút chính xác 20 ml dich loc vào bình đinh mức , ,  -X , , , a ̂ .x , , .  ̂̂

100 ml màu nâu, thêm «ti-ớc vừaứủ đên vạch, iăc đêu. ^  ^ / ĩ ! "  T  " S !  , ĩ  nhiệt độ
,  ̂ ■ 4. Giá đỡ thăng đứng với vòng đỡ năm ngang có găn

Tiên hành:  ̂ yậỊ Ịjệy ¿ìệj^
Hàm lượng phenol toàn phần: \{\xX chính xác 2 ml rj,.Ẩ v
dune dịch thử vào bình định mức 25 ml màu nâu. Tiến X, ,
rr f  .......ũ ,  V' " i i l  .̂.'7. u ' ŨÌI II. Cho một thê tích dung môi cât theo quy định vào bìnhhành theo như phân xây dựng đường chuân băt đâu từ 1 7 1 1  1 7 X ,
■ĩum l mUhScmpÌZphomoIy^ ™ .. í.í, í  "1 í ĨỈ.T"®,, I
thêm 10 mí đo độ hâp (hụ cúa dung dịch thú f  , ; í  í
đuọc như phưcmg pháp trên và tinh toan hàm l u «  vào môtlyionỊxylenCrr) theo quy địnli (tựa
phenol theo acid galic trong dung dich thử dựa ¿ên pipet vào pliia cuối cỊÌa nhánh K). Đóng khóa K' 
đường chuẩn đã xay dựng. ’ sao cho lỗ thông trùng khớp. Đun bình eho đến sôi,
Hàm lượng polyphenol mông liên kết với casein: Hút sau đó nếu không có chỉ dẫn gì khác thi điều chỉnh tốc

loại bỏ dịch lọc đầu tiên, hút chính xác 2 ml dịch lọc sau vòi M lại và xác định thời gian cẩn thiết đế cất đựợc
cho vào binh định mức 25 ml màu nâu. Tiến hành theo đến vạch (b).



Mở vòi M và tiếp tục cất, điều chỉnh nhiệt độ đun để 
có tốc độ cất theo quy định, cất trong 30 phút, Ngung 
cất, đọG thể tích xylen trong ổng hứng chia đô khi 
nhiệt độ ống hứng trở về nhiệt độ phòng.
Cho vào bình cất một lượng mẫu theo qui định và tiếp 
tịiG cầt với thời gian và tốG độ cất như quy định của 
Ghiiyền luận riêng. Ngừng cất, đọc thề tích hỗn hợp 
tinh đầtì và xylen trong ống hứng chia độ khi nhiệt độ 
ông hứng tfở vê nhiệt độ phòng. Thê tích đọc dược lân 
ílày trừ đi thể tích xylen sẽ cho thể tích tinh dầu trong 
luợng mâu định lượng. Tính toán kết quả thu đượG 
biêu thị theo ml trong một kg mâu thử.

Thiết bị
Nồi cách thủy có nắp đậy với những lỗ có đưÒTig kính 
70 mm.
Cốc cô bằng thủy tinh chịu nhiệt, trơ về mặt hóa học. 
Bỉrih hút ẩm.

Cách tiến hành
dầíi 5jOO g tinh dầu (ừừ khi có chỉ dẫn khác trong 
chuyên luậrì) vào một cốc cô đã được cân bì sau khi 
đun nóng trên cáeh thủy trong 1 giờ và làm nguội 
tronf bình hút ẩm. Đặt cốc cô lên trên nồi cách thủy 
tại vị trí lỗ cố đường kính 70 mm và giữ cho mực 
nước cách dưới mặt nồỉ each thủy khoảng 50 mm 
trong suốt thời gian tiến hành (xem hình vẽ). Đun sôi 
mạnh nước ở nồi cáeh thủy dưới áp suât thưòng. Cô 
tinh dầu trên nồi cách thủy sôi đến cạn trừ khi có chỉ 
dãn khác trong chuyên ĩuận riêng. Làm nguội cốc cô 
trong bình hút ẩm và cân khối lượng.

Hình 12.7. Dụng cụ cất tinh dầu.
Kích thước tính bằng mm

12.8 CÁC PHÉP THỬ CỦA TINH DẦU
Dầtì béo vá iihựa trong tinh dầu
Nhỏ 1 giọt tinh dầu lên giấy mởng, để kllô trong gió 
hay hơ nỏng nhẹ cho bay hêt mùi tinh dầu. Không 
được xuât hiện vêt bóng mờ hoậG vết dầu ntỡ.
Ester liêii quan
Đun nóng 1 ml tinh dầu với 3 ml dung dịch kali 
hydroxyd 10 % trong ethanol 96 % (TTị mới pha trên 
cách thủy trong 2 phút. Không đươc xụất hiện tinh thể 
trong vòng 30 phứt kê từ lúc bắt đầu để nguội.

Cắn sau khi bay hơi
Căn sau khi bay hơi là phần trăm khối iượng cửa tinh 
dâu còn lại sau khi bay hơi trến Gách thủy ở điều kiện 
như sau:

Hình 12.8. Dụng cụ xác định cắn tinh dầu 
sau khi bay hơi.

Kích thưỚG tính bằng mm

Độ tan trong ethanol
Hut chính xác ljO ml tinh dầu vào ống thủy tinh nút 
mài 25 ml hoặc 30 ml và đặt trong thiết bị ổn nhiệt 
duy trì ở nhiệt độ 20 °c + 0,2 °c. Dùng buret có dung 
tích ít nhất 20 ml, thêm từng 0,1 ml ethanol có nông 
độ như chỉ dẫn của chuyên luận cho đến khl tan thành 
đung dịch hoàn toàn, sau đó tiếp tục thêm từng 0,5 mỉ 
đến 20 ml, ỉắG mạnh thường xuyên. Đọc thê tích 
ethanol đã dùng để tạo thành dung dịch trong và nêu 
dung địch bị đục hoặc cổ màu tfắng sữa trước khi 
lượiig ethanol thêm vào đạt 20 rnl thì đọc thể tích tại 
thời điêm xuât hiện đục hoặc màu trăng sữa và đọc thê 
tích tại thời điểm hết đục hay hết màu trắng sữa.
Nếu dung dịch không trong, khi đã thêm 20 ml 
ethanol có nồng độ như chỉ dẫn của chuyên luận, lặp 
lại phép thử với ethanol có nồng độ cao hơn 
Một tinh dầu được gọi là “Tan trong V hoặc hơn thê 
tích ethanol cố nồng độ í ” có nghĩa là khi đùng V thê 
tích ethanol để tạo thành dung địch trong, dung dịch 
vẫn trong sau khi đã thêm ethanol cùng nồng độ đên 
20 thể tích, so sánh với tinh dầu ehưa pha loãng.



Một tinh dầu được gọi là “Tan trong V thể tích ethanol 
có nồng độ t, chuyển thành đục khi pha loãng” có 
nghĩa là khi dung dịch trong với V thể tích ethanol 
chuyển thành đục với V| thể tích (V| nhỏ hơn 20) và 
giữ nguyên tình trạng khi thêm từ từ ethanol cùng 
nồng độ đến 20 thể tích.
Một tinh dầu được gọi là "Tan ữong V thể tích ethanol, 
chuyển thành đục giữa khoảng V/ và V2 thể tích 
ethanol” có nghĩa là khi dung dịch trong với V thể tích 
ethanol chuyển thành đục với Vi thể tích (Vi nhỏ hơn 
20) và giữ nguyên tình trạng khi thêm từ từ ethanol 
cùng nồng độ đến V2 thể tích và chuyển thành dung 
dịch trong (V2 nhỏ hơn 20).
Một tinh dầu được gọi là "Tan thành dạng sữa” có 
nghĩa là khi dung dịch trong ethanol có màu hơi xanh 
nhẹ tương tự như màu của hỗn hợp chuẩn đục mới 
pha gồm 0,5 ml dung dịch bạc nitrat 1,7 % (kl/tt) trộn 
với 0,05 ml acid nitric (TT), thêm 50 ml dung dịch 
natri cỉorid 0,0012 % (TT), lắc đều và để yên ừong 
chỗ tối 5 phút.

Nước
Trộn 10 giọt tinh dầu với 1 ml carbon disulfid (TT), 
dung dịch phải trong.

12.9 DẦU BÉO 

Tạp chất kiềm
Trộn 10 ml aceton (TT) và 0,3 ml nước trong ống 
nghiệm, thêm 0,05 ml dung dịch xanh bromophenol
0,04 % trong ethanol 96 % ỢT), trung hòa dung dịch 
(nếu cần) bằng dung dịch acid hydroclorỉc 0,01 M  
(TT) hoặc dung dịch naữi hydroxyd 0,01 M (TT). 
Thêm 10 ml dầu vào hỗn họp trên, lắc và để lắng. 
Không quá 0,1 ml dung dịch acid hydrocloric 0,01 M  
(CĐ) cần thêm vào để làm chuyển màu lớp dung dịch 
phía trên sang màu vàng.

Định tính dầu béo bằng phương pháp sắc ký lớp 
mỏng
Tiến hành theo Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ 
lục 5.4).
Chất hấp phụ là octadecylsilyl silica gel cho sấc ký 
lớp mỏng hiệu năng cao (Merck HPTLC silica gel RP- 
18 là phù hợp).
Dung dịch thử: Hòa tan khoảng 20 mg (1 giọt) dầu 
trong 3 ml dicloromethan (TT), trừ khi có chỉ dẫn 
khác.
Dung dịch đổi chiếu: Hòa tan khoảng 20 mg (1 giọt) 
dầu ngô trong 3 ml dicloromethan (TT).
Chấm riêng biệt lên bản mỏng 1 ỊLil mỗi dung dịch 
trên. Triên khai săc ký hai lân, môi lân 0,5 cm với 
dung môi khai triển là ether (TT). Triển khai sắc ký 
hai lần nữa, mỗi lần 8 cm với dung môi khai triển 
là hôn hợp dicloromethan - acid acetic băng - aceton

(20 : 40 : 50). Để khô bản mỏng ngoài không khí và 
phun dung dịch acid phosphomoỉybdic 10 % trong 
ethanol 96 % (TT). Say bản mỏng ở 120 °c trong 
khoảng 3 phút và quan sát dưới ánh sáng tự nhiên, sắc 
ký đồ xuất hiện các vết đặc trưng như trên hình dưới 
đây.

1. Dầu lạc 6 . Dầu hạt cải
2 . Dầu vừng 7. Dầu hạt lanh
3. Dầu ngô 8. Dầu oliu
4. Dầu hạt cải 9. Dầu hướng dương

(không có acid erucic) 10. Dầu hạnh nhân
5. Dầu đậu tương 11. Dầu mầm lúa mỉ

Hình 12.9: sắc ký đồ định tính dầu béo.

Phép thử các dầu tạp bằng sắc ký lớp mỏng
Tiến hành theo Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ 
lục 5.4).
Bản mỏng: Chất hấp phụ là kieselguhr G (TT). Làm 
ẩm bản mỏng khô bằng cách đặt trong bình có lớp 
dung môi dày 5 mm là hỗn hợp parqfin lỏng -  ether 
dầu hỏa (điểin sôi 50 “C đến 70 C) (10 ; 90). Để đến 
khi dung môi khai triển được ít nhất 12 cm, lấy bản 
mỏng ra và để khô ngoài không khí trong 5 phút.
Pha động: Nước -  acid acetic bãng{\ : 9).
Dung dịch thử: Đun hồi lưu 2 g dầu với 30 ml dung 
dịch kali hydroxyd 0,5 M  trong ethanol (TT) trong 
45 phút, pha loãng với 50 ml nước, để nguội, chuyển 
sang bình gạn, lắc với ether ethylic (TT) 3 lần, mỗi lần 
50 ml, loại bỏ lóp dịch chiết ether. Acid hóa lớp nước 
bằng acid hydrocloric (TT) rồi chiết bằng ether ethylic 
(TT) ba lần, mỗi làn 50 ml. Tập trung các dịch chiết 
ether, rửa bằng nước ba lần, mỗi lần 10 ml, làm khan 
dịch chiết ether bằng natri sulfat khan (TT) và lọc. Gô 
dịch chiết ether trên cách thủy, hòa tan 40 mg cắn 
trong 4 ml cloroform (TT). Các acid béo có thể thu 
được tìr dung dịch đã xà phòng hóa trong quá trình 
xác định các chất không xà phòng hóa.
Dung dịch đối chiếu: Chuẩn bị giống như dung dịch 
thử nhưng dùng 2 g hỗn hợp gồm 19 thể tích dầu ngô 
và 1 thể tích dầu hạt cải thay cho mẫu thử.
Tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 3 |al mỗi 
dung dịch trên. Triển khai sắc ký đến khi dung môi đi



được 8 cm. Lấy bản mỏng ra khỏi bình, làm khô bản Dung dịch đổi chiếu (c): Chuẩn bị 0,50 g hỗn họp các
mỏng ở 110 °c trong 10 phút và trừ khi có chỉ dân methyl ester của acid béo^'Vvái thành phần tương ứng
khác trong chuyên luận, đặt bản mỏng vào bình bão với các acid béo cần xác định của mẫu thử theo qui
hòa hơi iod. Sau một thời gian, xuất hiện các vêt từ định của chuyên luận riêng. Hòa tan trong heptan (TT)
màu nâu đến nâu vàng. Lây bản mỏng ra, đê yên yài yà pha loãng đến 50 ml với cùng dung môi. Có thể sử
phút cho đến khi màu nâu trên nên bản mỏng biên dung các hỗn hofp methyl ester ban sẵn.
mât. Phun lên bản mỏnẹ dung dich hô tinh bột (TT). ỵ ị ệ y ị Ị ^ .
Các yết màu xanh xuat hiện, các vết này có thể
chuyển thành màu nâu khi đé khô và lại thành chât liệu: silica nung cháy, thủy tinh hoặc thạch anh.
màu xanh sau khi phun nuởẹ. Trện sắc ký đè cụa dung 2 :  Dài 10 m đln 30 m đưòng kính 0 2 mm đ k
dịch thử luôn xuât hiện các vêt với các giá trị Rf ^ o
khoảng 0,5 (acid oleic) và khoảng 0,65 (acid linoleic), ’ , r / _ ,w  ư. mr/ u n / „  IM
tự ^ g V g  váí các vêt trên säe ký đô của dung ạịch Pha tìiih: PoIy[(cyanopropyl)(methyl)Ị[(phenyl)(methyl)]
đối chiếu. Trên sắc ký đồ của dung dịch thử có thể có siloxan hoặc macrogol 20 000 (lóp phim dày 0,1 ịim đến
vết với giá trị Rf khoảng 0,75 (acid linolenic) nhưng 0,5 M.m) hoặc một sô pha tĩnh thích hợp khác.
không được có vết có giá trị Rf khoảnậ 0,25 (acid Khỉ mang-. Khí heli dùng cho sắc ký hoặc khí
erucic), tương ứnệ với vet xuất hiện trên sac ký đồ của hydrogen dùng cho sắc ký.
dung dịch đối chiỊu. Tốc độ dòng:\,3 mVmm (cho cột có đưòng kính

Phép thử các dầu tạp bằng phương pháp sắc ký , 1 AA u - V -^ » r r  z  Tỷ ỉệ chia dòng: 1 : 100 hoặc ít hon, tìiy ữiuộc vào
PMp thử các dầu tạp đưọc >các định bằng phưcmg đưimg kính trong cũa cột sử dụng (1 : 50 khi đưimg kinh
pháp sắc ký khí (Phụ (ục 5.2), dựa trên các methyl
ester của acid béo có trong dầu béo. Nniẹt đọ:

Cột; 160 °c đến 200 °c, tùy thuộc vào chiều dài và 
Phương pháp A loại cột sử dụng (200 °c cho cột dài 30 rn và bao bằng
Phương pháp này không áp dụng với các dầu béo cỏ lớp macrogoí 20 000). Nếu cần'hoặc theo chỉ dẫn riêng,
chứa acid béo dạng glycerid với các nhóm epoxy-, tăng nhiệt độ của cọt với tốc độ 3 “c  /min từ 170 “C
hydroepoxy-, cyclopropyl hoặc nhóm cyclopropenyl, đến 230 °c (cho cột dùng macrogol 20 000). 
hoặc các dầu béo có ẹhứa tỷ lệ lớn lượng acid béo cỏ Buồng tiêm: 250 °c.
chuỗi carbon nhò hơn 8 hay dầu béo cỏ chỉ số acid Detector: 250 “C.
lớn hơn 2,0. Phát hiện: Detector ion hóa ngọn lửa.
Dung dịch thử: Nếu có qui định trong chuyên luận, Thể tích tiêm: 1 Ịxl.
làm khan dầu béo thử trước giai đoạn methyl hóa. Cân Độ nhạy: Chiều cao của pic chính trong sắc ký đồ ẹủa
1,0 g dầu vào binh đáy tròn 25 ml có cô bình thủy tinh dung dịch đổi chiếu (a) từ 50 % đến 70 % toàn thang
nối được với ống sinh hàn hồi lưu, cho vài viên đá bọt đo khi ghi sắc ký đồ.
vào trong bình. Thêm 10 m\ methanol khan (TT) và „.X , , . , . , .  ̂ I X
0,2 ml 2 n g  dịch M i hydroxyd 6 % trong methanol Ẩ
LỈp sinh hàn hôi lưu, cho Wií nita chạy qua hôn f  fff: : i  ỉ . . ,
vái tôc độ khoảng 50 mi trong ¿ ú Â  và đun sôi. ?  \ ỉ  . T i L u t f :
Khi dung dich trở nên trong suôt (thu^g  sau khoàng va methyl stearat trong sắc ký đồ của dung dịch đối
10 phút), tiếp tục đun trong 5 phút. Làm nguội bình cmeu(a). , , , . . .
dưới dòng nưác và chuyên dung dịch sang s  gạn. dưới 5 với pic methyl
Rửa bình bắng 5 ml heptan (TT) và chuyên dịch rửa trong sẳc ký đổ của dung dịch đối chiếu (b).
vào bình gạn, lắc. Thêm 10 ml dung dịch natri clorid 5 "  í"*’ PÌ''
20 % (TT) và lắc mạnh. Để yên cho tách lớp và stearat ữong sac ký đổ của dung dịch đối chiéu
chuyển lớp dung môi sang lọ có chứa natri Sulfat khan ( )̂-
(TT). Đẽ lăng và lọc. _ Kiểm tra tính phù hợp của hệ thống khi sử dụng hỗn
Dmß dịch đối chiếu (a): Chuấn bị 0,50 g hỗn hffp chuẩn trông Bang 12.9.2
chuấn với thành phần được mô tả ở một trong các ¿ Ặ  ị^ị. dưôi 4,0 giữa pic methyl

1  ',Ẩ "  ‘' ĩ  í ^  Ï !  Í"  U captylät và methyl caprat trong sắc ký đô của dungchuyên luận rịéng không đề cập dến sử dụng thành
phân được mô tả trong Bảng 12.9.1). Hòa tan trong J . - C  -  : ■ .u .1
hèptcm (TT) và pha loing dîn 50 ml vài cùng dmg

caproat trong săc ký đô của dung dịch đôi chiêu (b). 
Dụng dịch đổi chiếu (b): Pha loãng 1 ml dung dịch đĩa lý thĩịểt: Không dưới 15 000 tính theo pic methyl 
đối chiếu ía) thành 10 ml bans heotan (TT). caprat ữong sac ký đồ của dung dịch đối chiếu (a).



Đánh giá sắc đồ
Tránh điều kiện thử nghiêm có chiều hướng làm che 
giấu pic (sự có mặt của các thành phần khác nhau rất 
ít về thời gian lưu, ví dụ như acid linolenic và acid 
arachidic).
Phân tích định tính
Xác định các pic trên sắc ký đồ của dunậ dịch đối 
chiêu (c), các pic có thê được xác định băng đường 
chuẩn với sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu (a) và 
thông tin ghi ở cáe bảnệ 12.9.1, 12.9.2 và 12.9.3.
a) Sử dụng điều kiện đăng nhiệt để tính logarit của sự 
biến đổi thời gian lưu như một hàm của so nguyên tử 
carbon trong âcid béo; định tính các pic dựa trên 
đường thẳng lập được theo cách trên và giá trị "chiều 
dài chuôi carbon tương ứng" của các pic khác nhau. 
Đường chuẩn của các acid béo no là một đường thẳng. 
Logarit sự biến đổi thời gian lưu của các acid béo 
không no nằm trên đường thẳng này và có vị trí tương 
ứng với giá trị không nguyên của số nguyên tử carbon 
được biết từ giá trị tương ứng với chiều dài chuỗi.
b) Sử dụng chương trình nhiệt độ tuyến tính để xác 
định thời gian lưu dựa trên số nguyên tử carbon của 
acid béo, định tính bằng cách so sánh với đường 
chuẩn của hỗn hợp chuẩn.
Phân tích định lượng
Thông thường, sử đụng phương pháp tính phần trăm 
mà trong đó tổng diện tích của tất cả các pic trên sắc 
ký đồ ngoại trừ đung môi được tính là 100 %. Hàm 
lưọng của mỗi thành phần được tính dựa trên tỷ lệ của 
diện tích pic tương ứng so với tổng diện tích của tất cả 
các pic thu được từ mẫu đem thử. Loại bỏ các pic có 
diện tích nhỏ hơn 0,05 % so với tổng diện tích pic. 
Trong một vài trường hợp như sự có mặt của các acid 
béo từ 12 nguyên tử carbon trở xuống, hệ sổ hiệu 
chỉnh có thê được sử dụng trong các chuyên luận 
riêng đê xác định tỷ lệ phân trăm diện tích pic.

Phương pháp B
Phương pháp này không áp dụng với các dầu béo có 
chứa acìd béo dạng glycerid với các nhóm epoxy-, 
hydroepoxy-, cyclopropyl, nhóm cyclopropenyl, hoặc 
các dầu béo có chi sổ acid lớn hơn 2,0.
Dung dịch thừ
Lấy 0,100 g chế phẩm cho vào ống ly tâm 10 ml có 
nắp xoáy. Hòa tan trong 1 ml heptan (TT) và 1 ml 
dimethyl carbonat (TT), đun nóng nhẹ (50 "c đến 
60 °C) và lắc mạnh. Thêm 1 ml dung dịch natri (TTJ 
1,2 % trong methanol khan (TT) {ă\xạc pha chế hêt 
sức cẩn thận) khi dung dịch còn ấm, lắc mạnh trong 
5 phút, Thêm 3 ml nước yà lắc mạnh trong 30 giây. 
Ly tâm trong 15 phút với tốc độ 1500 vòng/min. Tiêm 
1 |J.I pha hữu cơ.
Dung dịch đổi chiêu và đánh giá săc đô: Trừ khi có 
chỉ dân khác trong chuyên luận riêng, tiến hành như 
mô tả ở phưofng pháp A.
Cột:
Chất liệu: Silica nung chảy.

Kích cỡ: Dài 30 m, đường kính 0,25 mm.
Pha tĩnh: Macrogol 20 000 (lóp phim dày 0,25 |j,m). 
Khi mang: Khí heli dùng cho sắc ký.
Tốc độ dòng: 0,9 ml/min 
Tỷ lệ chia dòng: 1 : 100.
Nhiệt độ:

Thời gian
(min)

Nhiêt đô
(°C)

Cột
0 -15 100
15-36 100^225
36-61 225

Buồng tiêm 250
Detector 250

Phát hiện: Detector ion hóa ngọn lửa.
Thể tích tiêm: 1 |J,I.

Phương pháp c
Phương pháp này không áp dụng với các dầu béo có 
chứa acid béo dạng glycerid với các nhỏm epoxy-, 
hydroepoxy-, aldehyd, ceton, cyclopropyl, nhóm cyclo- 
propenyl, và kết hợp với các đa acid béo không no hay 
các nhóm acetylenic do các nhóm này bị phả hủy một 
phần hay toàn bộ.
Dung dịch thử: Hòa tan 0,10 g mẫu thử trong 2 ml 
dung dịch natri hydroxyd 2 % trong methanol trong 
binh nón 25 ml và đun sôi hồi lưu trong 30 phút. 
Thêm 2,0 ml dung dịch boron trifluorid (TT) qua ống 
sinh hàn và tiếp tục đun sôi trong 30 phút. Thêm 4 ml 
heptan (TT) qua ống sinh hàn và tiếp tục đun sôi trong 
5 phút. Làm nguội, thêm 10 ml dung dịch natri clorid 
bão hòa (TT), lắc trong 15 giây và thêm tiếp dung 
dịch natri clorid bão hòa (TT) cho đến khi pha dung 
môi trên dâng lên đến cổ bình. Lấy 2 ml pha dung môi 
trên, rửa bằng nước ba lần, mỗi lần 2 ml và làm khan 
bằng natri sulfat khan (TT).
Dung dịch đổi chiếu và đánh giá sắc đồ: Trừ khi có 
chỉ dẫn khác trong chuyên luận riêng, tiến hành như 
mô tả ở phương pháp A.

Bảng 12.9.1- Hỗn hợp chuẩn để lập đường chuẩn*̂ ^

Tỷ lệ thành phần (phần trăm kl/kl)

Thành phần 
hỗn hợp

Tương 
ứng vói 

chiều dài 
chuỗî *̂

Đẳng
nhiệt

Chương 
trình nhiệt 
độ tuyến 

tính
Methyl laurat 12,0 5 10

Methyl myristat 14,0 5 15
Methyl palmitat 16,0 10 15
Methyl stearat 18,0 20 20

Methyl arachidat 20,0 40 20

Methyl oleat 18,3 20 20



Bảng 12.9.2- Hỗn họp chuẩn để lập đường chuẩn5̂ (2)

Thành phần
hỗn họp

Tỷ lê thành phân (phân trăm kl/kl)
Tưong 
ứng vói 

chiều dài
chuỗP^

Đẳng
nhiệt

Chưong 
trình nhiệt 
độ tuyến 

tính
Methyl caproat 6,0 5 10
Methyl caprylat 8,0 5 35
Methyl caprat 10,0 10 35
Methyl laurat 12,0 20 10
Methyl myristat 14,0 40 10

Báng 12.9.3- Hỗn hợp chuẩn để lập đường chuẩn,(2)

Tỷ lệ thành phân (phân trăm kl/kl)
Thành phần hỗn 

họp
Tương 
ứng vói 

chiều dài 
chuỗp'

Đẳng
nhiệt

Chương 
trình nhiệt 
độ tuyến 

tính
Methyl myristat 14,0 5 15
Methyl palmitat 16,0 10 15
Methyl stearat 18,0 15 20

Methyl arachidat 20,0 20 15
Methyl oleat 18,3 20 15
Methyl eicosenoat 20,2 10 10

Methyl behenat 22,0 10 5
Methyl lignocerat 24,0 10 5

(1): Methyl ester của acid béo phải đạt quy định về 
chất chuẩn của Dược điển Việt Nam.
(2); Áp dụng cho hệ thống sắc ký khí với cột mao 
quản và buồng tiêm chia dòng, các thành phần có 
mạch dài nhất của hỗn hợp mẫu thử cần được thêm 
vào hỗn hợp chuẩn khi tiến hành phân tích định lượng 
sử dụng đường chuẩn.
(3): Giá trị được tính dựa trên đường chuẩn với cột 
macrogol 20 000.

12.10 XÁC ĐỊNH CÁC CHẤT CHIÉT ĐƯỢC 
TRONG ĐƯỢC LIỆU

Phương pháp xác định các chất chiết được bằng 
nước
Phương pháp chiết ỉạnh: ~Neu không có chỉ dẫn đặc 
biệt trong chuyên luận riêng, cân chính xác khoảng
4,000 g bột dược liệu có cỡ bột nửa thô cho vào trong 
bính non 250 rril đến 300 ml. Thêm chính xác 100,0 ml 
nước, đậy kín, ngâm lạnh, thỉnh thoảng lắc trong 6 giờ 
đầu, sau đó để yên 18 giờ. Lọc qua phễu lọc khô vào 
một bình hứng khô thích họp. Lấy chính xác 20 ml 
dịch lọc cho vào một cốc thủy tinh đã cân bì trước, cô 
trong cách thủỵ đến cắn khô. sấy cắn ở 105 “c  trong 
3 giờ, lấy ra để nguội trong bình hút ẩm 30 phút, cân

nhanh đế xác định khối lượng cắn sau khi sấy, tính 
phần trăm lượng chất chiết được bằng nước theo dược 
liệu khô.
Phương pháp chiết nóng: Nểu không có chỉ dẫn đặc 
biệt trong chuyên luận riêng, cân chính xác khoảng
2,000 g đến 4,000 g bột dược liệu có cỡ bột nửa thô 
cho vào bình nón 100 ml hoặc 250 ml. Thêm chính 
xác 50,0 ml hoặc 100,0 ml nước, đậy kín, cân xác 
định khối lượng, để yên 1 giờ, sau đó đun sôi nhẹ dưới 
hồi lưu 1 giờ, để nguội, lấy bình nón ra, đậy kín, cân 
để xác định lại khối lượng, dùng nước để bổ sung 
phần khối lưọTig bị giảm, lọc qua phễu lọc khô vào 
một bình hứng khô thích hợp. Lấy chính xác 25 ml 
dịch lọc vào cốc thủy tinh đã cân bì trước, cô trong 
cách thủy đến cắn khô, cắn thu được sấy ở 105 “c  
trong 3 giờ, lấy ra để nguội trong bình hút ẩm 30 phút, 
cân nhanh để xác định khối lượng cắn. Tính phần trăm 
lượng chất chiết được bằng nước theo dược liệu khô.

Phương pháp xác định các chất chiết được bằng 
ethanoi hoặc methanol
Dùng các phương pháp tương tự như phương pháp 
xác định các chất chiết được bằng nước. Tuỳ theo chỉ 
dẫn trong chuyên luận riêng mà dùng ethanol hoặc 
methanol có nồng độ thích hợp để thay nước làm dung 
môi chiết. Với phương pháp chiết nóng thì nên đun 
trong cách thủy nếu dung môi chiết có độ sôi thấp.

12.11 XÁC ĐỊNH TẠP CHẤT LẪN TRONG 
DƯỢC LIỆU

Tạp chất lẫn trong dược liệu bao gồm tất cả các chất 
ngoài quy định của dược liệu đó như; Đất, đá, rơm rạ, 
cây cỏ khác, các bộ phận khác cùa cây không quy 
định làm dược liệu, xác côn trùng...

Cách xác định
Cân một lượng mẫu vừa đủ đã được chỉ dẫn trong 
chuyên luận, dàn mỏng trên tờ giấy, quan sát bằng 
mắt thường hoặc kính lúp, khi cần có thể dùng rây đế 
phân tách tạp chất và dược liệu.
Cân phần tạp chất và tính phần trăm như sau:

X % --x lO O
p

Trong đó:
a là khối lượng tạp chất tính bằng gam; 
p là khối lượng mẫu thử tính bằng gam.
Ghi chú:
1. Trong một số trường họp nếu tạp chất rất giống với 
thuốc, có thể phải làm các phản ứng định tính hoá học, 
phương pháp vật lý hoặc dùng kính hiển vi để phát 
hiện tạp chất. Tỷ lệ tạp chất được tính bao gồm cả tạp 
chất được phát hiện bằng phương pháp này.



2. Lượng mẫu lấy để thử nếu chuyên luận riêng không 
quy định thì lấy như sau:
Hạt và quả rất nhỏ (như hạt Mã đề); 10 g.
Hạt và quả nhỏ: 20 g.
Dược liệu thái thành iát: 50 g.

12.12 XÁC ĐỊNH TỶ LỆ VỤN NÁT CỦA Dược 
LIỆU

Cân một lượng dược liệu nhất định (p gam) đã được 
loại tạp chất. Rây qua rây có số quy định theo chuyên 
luận riêng. Cân toàn bộ phần đã lọt qua rây (a gam). 
Tính tỷ lệ vụn nát (X %) (từ kết quả trung bình của ba 
lần thực hiện) theo công thức:

X %  = -x lO O  
p

Ghi chú:
Lượng dược liệu lấy để thử (tuỳ theo bản chất của 
dược liệu) từ 100 g đến 200 g.
Đối với dược liệu mỏng manh thì chỉ lắc nhẹ, tránh 
làm vụn nát thêm.
Phần bụi và bột vụn không phân biệt được bằng mắt 
thường được tính vào mục tạp chất.

12.13 XÁC ĐỊNH HÀM LƯỢNG NƯỚC BẰNG 
PHƯƠNG PHẦP CẤT VỚI DUNG MÔI

Dụng cụ
Dụng cụ xác định hàm lượng nước (Hình 12.13) gồm 
có bình cầu (A) nối qua ống (D) với ống hình trụ (B); 
ống này gắn với ống hứng chia độ (E) ở phía dưới và 
lắp với ống sinh hàn ngược (C) ở phía ừên. ống hứng 
(E) được chia độ đến 0,1 ml để cho sai số của phép 
đọc thể tích không vưọt quá 0,05 ml. Nguồn nhiệt 
thích hợp là bếp điện có biến trở hoặc đun cách dầu.

Cách tiến hành
Rửa sạch ống hứng và ống sinh hàn với nước rồi làm 
khô. Thêm 200 ml toluen (TT) và khoảng 2 ml nước 
vào bình cầu khô. cất khoảng 2 giờ, để nguội trong 30 
phút rồi đọc thể tích nước cất được ở ống hứng (Vi), 
chính xác đến 0,05 ml.
Thêm vào bình cầu một lượng mẫu thử đã cân chính 
xác tới 0,01 g có chứa khoảng 2 ml đến 3 ml nước. 
Thêm vài mảnh đá bọt. Đun nóng nhẹ trong 15 phút; 
khi toluen bắt đầu sôi thì điều chỉnh nguồn cấp nhiệt 
để cất với tốc độ khoảng 2 giọt dịch cất trong 1 giây. 
Khi đã cất được phần lớn nước sang ống hứng thì 
nâng tốc độ cất lên 4 giọt dịch cất trong 1 giây. Tiếp 
tục cất cho đến khi mực nước cất được trong ống 
hứng không tăng lên nữa, dùng 5 ml đến 10 ml íoỉuen 
(TT) rửa thành trong ống sinh hàn rồi cất thêm 5 phút

nữa. Sau đó, tách bộ cất khỏi nguồn cấp nhiệt, để cho 
ống hứng nguội đến nhiệt độ phòng. Nếu có những 
giọt nước còn đọng trên thành ổng sinh hàn thi dùng
5 ml toluen (TT) để rửa kéo xuống. Khi lớp nước và 
lớp toluen đã được phân tách hoàn toàn, đọc thể tích 
nước trong ống hứng (V2 ). Tính tỷ lệ phần trăm nước 
trong mẫu thử theo công thức sau:

100 {V2 -V Ò  
m

Trong đó:
V| là số ml nước cất được sau lần cất đầu;
V2 là số ml nước cất được sau hai lần cất; 
m là số g mẫu đã cân đem thử.

Hình 12.13- Dụng cụ xác định hàm lượng nước 
bằng phương pháp cất với dung môi.

Kích thước tính bằng mm

12.15 CẮN KHÔ CỦA CÁC CHẤT CHIÉT 
ĐƯỢC TRONG DƯỢC LIỆU

Cho nhanh 2,00 g hoặc 2,0 ml mẫu thử vào một cốc 
đáy bằng có đường kính khoảng 50 mm và chiều cao 
khoảng 30 mm. Cô đến khô cạn trên cách thủy và sấy 
ở 100 °c đến 105 °c trong 3 giờ. Lấy ra để nguội 
trong bình hút ẩm có chất hút ẩm phosphor pentoxyd 
hoặc silica gel và cân. Tính kết quả theo phần trăm 
khối lượng hoặc theo tỷ lệ gam trên lít.



12.16 MẤT KHỐI LƯỢNG DO LÀM KHÔ CỦA 
CÁC CHẤT CHIẾT ĐỪỢC TRONG DƯỢC LIỆU
Cân nhanh 0,50 g mẫu thử đã nghiền thành bột mịn 
vào một cốc đáy bằng có đưòng kính khoảng 
50 mm và chiều cao khoảng 30 mm. sấy ở 100 °c đến 
105 °c trong 3 giờ. Lấy ra để nguội trong bình hút 
ẩm có chất hút ẩm phosphor pentoxyd hoặc silica gel 
và cân. Tính toán kết quả theo phần trăm khối lưọng.

12.17 D ư LƯỢNG HÓA CHẤT BẢO VỆ THựC 
VẬT

Định nẹhĩa
Hóa chat bảo vệ thực vật là những chất hay hỗn hợp 
nhiều chất được sử dụng nhằm ngăn cản, tiêu diệt 
hoặc kiểm soát dịch hại đối với các loài cây hoặc động 
vật làm thuốc mà những chất này có thể gây tổn hại 
hoặc ảnh hưởng đến quá trình sản xuất, chế biến, bảo 
quản, vận chuyển hoặc buôn bán dược liệu. Khái niệm 
này bao gồm cả các chất điều hòa sinh trưởng thực 
vật, các chất làm rụng lá hoặc làm khô, hoặc bất cứ 
chất nào được sử dụng trước hoặc sau thu hoạch để 
bảo quản dược liệu khỏi bị hỏng ữong quá trình bảo 
quản hoặc vận chuyển.

Giới hạn
Dược liệu được kiểm tra ít nhất phải đáp ứng yêu cầu 
về giới hạn ghi trong bảng 12.17.1 (trừ những chỉ dẫn 
trong chuyên luận riêng).
Đối với hóa chất bảo vệ thực vật không liệt kê trong 
bảng 12.17.1, giới hạn (mg/kg) của nó có thể được 
tính theo công thức sau:

ADIX M

Hợp chất Giới hạn
(mg/kg)

Alaclor 0,02
Tổng aldrin và dieldrin 0,05
Azinphos-methyl 1,0
Bromopropylat 3,0
Tổng cis -  clordan, trans -  clordan và 
oxyclordan 0,05

Clorfenvinphos 0,5
Cypermethrin và các đồng phân 1,0
Tổng 0 ,p ’ -  DDT, p,p ’ -  DDT, p,p ’ -  DDE 1,0

vàp.p’ -TDE
Deltamethrin 0,5
Diazinon 0,5
Diclorvos 1,0
Dithiocarbamat (tính theo CS2) 2,0
Tổng a - Endosulfan, p - Endosulfan và 
Endosulfan sulfat 3,0

Endrin 0,05
Ethion 2,0
Fenitrothion 0,5
Fenvalerat 1,5
Fonofos 0,05
Tổng Heptaclor và Heptaclor epoxid 0,05
Hexaclorobenzen 0,1
Các đồng phân hexaclorocyclohexan, trừ 
đồng phân y 0,3

Lindan (Y-Hexaclorocyclohexan) 0,6
Malathion 1,0
Methidathion 0,2
Parathion 0,5
Parathion -  methyl 0,2
Permethrin 1,0
Phosalon 0,1
Piperonyl butoxid 3,0
Pirimiphos -  methyl 4,0
Tổng pyrethrin 3,0
Tổng quintozen, pentacloroanalin và 
methyl pentaclorophenyl sulfid 1,0

MDDxlOO
Trong đó;
ADI (mg/kg) là liều có thể đưa vào cơ thể mỗi ngày theo 
quy định của Tổ chức Lương thực Thể giới vầ To chức Y 
tể thế giới (Codex Alimentarius, FAO -  WHO);
M là thể trọng của người, bằng 60 kg;
MDD là liều dùng dược liệu hàng ngày, tính bằng kg.

Bảng 12.17.1

T  á „ 5Lây mâu
Phương pháp:
Bao bì ít hơn 1 kg, trộn đều và lấy đủ lượng mẫu để 
phân tích. Bao bì từ 1 kg đến 5 kg, lấy những lượng 
tưong đưong và đủ để phân tích ở 3 vị trí: phía trên, 
giữa và cuối bao bì. Trộn đều và lấy lưọng mẫu đủ để 
phân tích. Bao bì lớn hon 5 kg, lấy không ít hơn 250 g 
ở 3 vị trí: phía trên, giữa và cuối bao bì, trộn đều và 
lấỵ một lượng mẫu đủ để phân tích.
Số mẫu:
Nếu như số bao bì (n) ít hơn hoặc bằng 3, mỗi bao bì 
lấy một lượng mẫu theo phương pháp nêu trên. Nếu số 
bao bì lớn hơn 3, số mẫu cần lấy sẽ là 4 n  + 1, làm 
tròn số đến đơn vị số nguyên gần nhất.
Mau cần được phân tích ngay để tránh hóa chất bảo vệ 
thực vật có thể bị phân hủy. Nếu như không tiến hành 
phân tích ngay được, mẫu phải được bảo quản kín 
trong bao bì loại thích hợp dùng để đựng thực phẩm, ở 
nhiệt độ dưới 0 °c và tránh ánh sáng.

Thuốc thử
Tất cả các thuốc thử và dunp môi không được nhiễm 
hóa chất bảo vệ thực vật. Nếu có thể, thường phải sử 
dụng các dung môi loại chất lượng đặc biệt, nếu 
không, các dung môi sử dụn^ cần phải mới được cất 
lại trong dụng cụ hoàn toàn bằng thủy tinh. Trong bất



cứ trường họp nào, cũng cần phải thực hiện kiểm tra 
mẫu trắng.

Dụng cụ
Rửa sạch dụng cụ, đặc biệt đối với dụng GỊI thủy tinh 
để đảm bảo chủng sạch không có hóa chất bảo vệ thực 
vật, ví dụ ngâm trong dung dịch xà phòng không có 
phosphat ít nhất 16 giờ, rửa bằng nước cất nhiều lần 
đến sạch, tráng rửa bằng aceton và hexan hoặc heptan.

Phân tích định tính và định lượng hóa chất bảo 
vệ thực vật tồn dư
Quy trình phân tích áp dụng phải được kiểm định và 
chuẩn hóa theo quy chế hiện hành, đặc biệt, nó phải 
đáp ứng các yêu cầu dưới đây;
(a) Phương pháp lựa chọn, đặc biệt các bước xử lý 
làm sạch chất phân tích phải thích hợp đối với chất 
cần phân tích và không bị ảnh hưỏTìg bởi các chất 
khác chiết cùng; giới hạn phát hiện và giới hạn định 
lượng được xác định đối với mỗi hóa chất bảo vệ thực 
vật và dựa trên nền của mẫu phân tích.
(b) Tỷ lệ thu hồi đối với mỗi hóa chất bảo vệ thực vật 
phải nằm trong khoảng 70 % đến 110 %.
(c) Độ lặp lại của phương pháp không được thấp hơn 
các giá trị ghi trong bảng 12.17.2.
(d) Độ tái lập của phương pháp không được thấp hơn 
các giá trị ghi trong bảng 12.17.2.
(e) Nồng độ của các dung dịch thử và đổi chiếu và các 
thông số phân tích cài đặt trên máy phải tương ứng 
với đáp ứng tuyến tính của detector phân tích.

Bảng 12.17.2

Nông độ chât 
phân tích
(mg/kg)

Độ lặp lại
(± mg/kg)

Độ tái lập
(± mg/kg)

0,010 0,005 0,01
0,100 0,025 0,05
1,000 0,125 0,25

Phương pháp dưới đâỵ có thể được sử dụng. Tùy theo 
chất cần phân tích, nếu cần thiểt có thể thay đổi quy 
trình phân tích mô tả dưới đây. Trong mọi trường hợp, 
đều có thể sử dụing bổ sung một loại cột khác có độ 
phân cực khác hoặc phương pháp phát hiện khác (ví 
dụ detector khối phổ) hoặc phương pháp phân tích 
khác (ví dụ phương pháp hóa miễn dịch) để khẳng 
định kết quả thu được.

1. Chiết

Ghi chú:
Độ lặp lại (Repeatability): Độ chụm trong điều kiện 
các kết quả thử nghiệm độc lập với cùng một phương 
pháp, trên nhũ’ng mẫu giống hệt nhau, trong cùng 
phòng thí nghiệm, bởi cùng người thao tác, sử dụng 
cùng một thiết bị, trong khoảng thời gian ngắn.
Độ tái lập (Reproducibility): Độ chụm trong điều kiện 
các kết quả thử nghiệm nhận được bởi cùng một 
phương pháp, trên các mẫu thử giống hệt nhau trong 
các phòng thí nghiệm khác nhau, với những người 
thao tác khác nhau, sử dụng thiết bị khác nhau.

Phương pháp phân tích dưới đây nhằm cung cẩp 
thông tin để tham khảo

Xác định dư lượng hóa chất bảo vệ thực vật nhóm 
clor hữu cơ, nhóm phosphor hữu cơ và nhóm 
pyrethroid

Thêm 100 ml aceton (TT) vào 10 g mẫu thử đã được 
làm thành bột thô và để yên 20 phút. Thêm 1 ml đung 
dịch có chứa carbophenothion 1,8 fj.g/ml trong toluen 
(TT). Làm đồng nhất trong 3 phút, sử dụng máy khuấy 
trộn tốc độ cao. Lọc và rửa cốc hai lần, mỗi lần với 25 
ml aceton (TT). Gộp dịch chiết và dịch rửa, làm bay 
hơi dung môi ở nhiệt độ không quá 40 °c  trong máy 
cất quay cho tới khi dung môi bị loại hầu như hoàn 
toàn. Thêm vào cắn vài mililít toluen (TT), tiếp tục 
làm bay hơi đến khi dung môi bị loại bỏ hầu như hoàn 
toàn. Hòa tan cắn trong 8 ml toluen (TT). Lọc qua 
màng lọG 45 J4.m, rửa bình, dụng Gụ lọc và làm vừa đủ 
10 ml bằng toỉuen ỢT) (dung dịch A).

2. Làm sạch
2.1. Hóa chất bảo vệ thực vật nhóm clor hữu cơ, nhỏm 
phosphor hữu cơ và nhổm pyrethroid
Tiến hành phưoTig pháp sắc ký rây phân tử, Phụ lục 5.5. 
Điều kiện sẳc ký:
Cột thép không gỉ (0,30 m X 7,8 mm)j pha tĩnh copolymer 
styren - divinylbenzen (5 |j.m) (TT), sử dụng toluen (TT) 
làm pha động với tốc độ dòng 1 ml/min.
Hiệu năng cùa cột: Tiêm 100 dung dịch có chứa 
đỏ methyl 0,05 % (kl/tt) (TT) và oracet lam 2 R 0,05 % 
(kl/tt) (TT) trong toluen (TT) vào hệ thống sắc ký. Cột 
chỉ thích họp khi màu của dịch rửa giải thay đổi từ 
màu cam sang màu xanh da trời ở thể tích rửa giải
10.3 ml. Nấu cần chuẩn hóa cột, có thể sử dụng dung 
dịch pha trong tolueii có chửa chất phân tích ở nồng 
độ thích hợp là chất có phân tử lưọng thấp nhất (ví dụ 
diclorvos) và chất có phân tử lượng cao nhất (ví dụ 
deltamethrin). Xác định đoạn dung môi rửa giải GÓ 
chứa cả hai chất.
Làm sạch dung dịch thử: Tiêm một thể tích xác định 
dung dịch A (100 |J.1 đến 500 )Lil) vào hệ thống và tiến 
hành chạy sắc ký. Thu đoạn dung môi rửa giải đã xác 
định ở trên (dung dịch B). Các chất nhóm phosphor 
hữu cơ thường được rửa giải ở đoạn từ 8,8 ml đến
10,9 ml. Các chất nhóm clor hữu cơ và nhóm 
pyrethroiđ thường được rửa giải ở đoạn 8,5 ml đểrí
10.3 ml.
2.2. Hóa chât bảo vệ thực vật nhóm cỉor hữu cơ và 
nhóm pyrethroid
Cho một ít bông không có ehất béo vào eột sắc ký 
(0,10 m X 5 mm), sau đó cho 0,5 g silica gel đã đượG



xử lý vào cột. Xử lý silica gel như sau: sấy silica gel 
dùng cho sẳc ký trong tủ sấy ở 150 °c trong 4 giờ. Để 
nguội và thêm vào đó từng giọt một lượng nước tương 
ứng với 1,5 % khối lượng silica gel đem sấy. Lắc 
mạnh cho đến khi không còn các CỊIC vón, tiếp tục lắc 
trên máy lắc cơ học trong 2 giờ. Luyện cột bằng 1,5 ml 
hexan (TT). Cột loại nhồi sẵn có chứa 500 mg silica 
gel loại thích hợp có thể được sử dụng, miễn là loại 
cột này đã được kiểm tra và chuẩn hóa trước.
Đuổi dung môi ữong đung dịch B dưới luồng khí heli 
(TT) hoặc khí nitrogen không có oxy (ĨT) tới khi dung 
môi hầu như bị loạỉ hoàn toàn, hòa tan cắn frong một thể 
tích toluen (TT) thích họp (từ 200 |J,1 đến 1 ml tùy theo 
thể tích dung dịch A đã tiêm ở giai đoạn thực hiện sẳc 
ký rây phân tử). Chuyển toàn bộ dung dịch lên cột và 
tiến hành sắc ký, sử dụng 1,8 ml toluen (Tỉ) làm pha 
động. Thu hồi dịch rửa giải (dung dịch C).

3. Định lượng
3.1. Hóa chất bảo vệ thực vật nhóm phosphor hữu cơ 
Tiến hành phân tích sắc ký khí (Phụ lục 5.2), sử dụng 
carbophenothỉon (TT) làm nội chuẩn. Nếu cần thiết, 
có thể sử dụng một chất nội chuẩn thứ hai để phân 
biệt khi có ảnh hưởng với pic của carbophenothion. 
Dmg dịch thử: Làm bay hơi dung dịch B dưới luồng 
khí helỉ (TT) gần tới khô hoàn toàn và hòa tan cắn 
trong 100 |J.I tọluen (TT).
Dung dịch đổi chiếu: Pha ít nhất 3 dung dịch có chứa 
các hóa chất bảo vệ thực vật cần xác định và carbo- 
phenothion ở nồng độ thích hợp để thiết lập đường 
chuẩn.
Điều kiện sắc ký:
Cột: Cột silica nung chảy (30 m X 0,32 mm) phù lớp 
pha tĩnh poly(dimethyl)siloxạn (TT) dày 0,25 |u,m.
Khí mang hydrogen (TT), các khí mang khác như heli 
(TT) hoặc niừogm (TT) cũng có thể sử dụng được, miễn 
là hệ thống sắc ký được chuẩn hóa một cách phù hợp. 
Detector ion hóa ngọn iửa phosphor - nitrogen hoặc 
detector quang kế ngọn lửa.
Chương trình nhiệt độ buồng cột: Duy ữì nhiệt độ 80 °c 
trong 1 phút, tăng 30 °c/min tới 150 °c, duy trì trong
3 phút, tăng 4 °c/min tới 280 °c và duy trì trong 
1 phút. Nhiệt độ cổng tiêm 250 °c, nhiệt độ detector 
275 °c.
Thể tích tiêm: Tiêm một thể tích xác định các dung 
dịch. Sắc ký đồ thu được với điều kiện mô tả trên sẽ 
cho kết quả thời gian lưu tương đối xấp xỉ các giá trị 
liệt kê ở iĩảng 12.17.3.
Tính kết quả đựa vào diện tich pic và nồng độ của các 
dung dịch.
3.2. Hóa chất bảo vệ thực vật nhổm clor hữu cơ và 
pyrethroid
Tiến hành phân tích sắc ký khí (Phụ lục 5.2), sử dụng 
carbophenothion (TT) làm nội chuẩn. Nếu cần thiết.

có thể sử dụng một chất nội chuẩn thứ hai để phân 
biệt khi có ảnh hưởng với pic của carbophenothion. 
Dung dịch thử:
Làm bay hơi dung dịch c  dưới luồng khí heli (TT) 
hoặc khí nỉừ-ogen không cỏ oxy (TT) gần tới khô hoàn 
toàn và hòa tan cắn trong 500 |al toỉuen (TT).
Dung dịch đổi chiểu:
Pha ít nhất 3 dung dịch có chứa các hóa chất bảo vệ 
thực vật cần xác định và carbophenothion ở nồng độ 
thích hợp để thiết lập đường chuẩn.
Điều kiện sac ký:
Cột silica nung chảy (30 m X 0,32 mm) phủ lớp pha tĩnh 
poly(dimethyl) (diphenyl) siloxan (FT) dày 0,25 |j,m.
Khí mang hydrogen (TT), các khí mang khác như heli 
(TT) hoặc nitrogen (TT) cũng có thể sử dụng được 
miễn là hệ thống sắc ký được chuẩn hóa một cách phù 
hợp. "
Detector cộng kết điện tử.
Chương trình nhiệt độ buồng cột: Duy trì nhiệt độ 80 °c 
trong 1 phút, tăng 30 °c/min tới 150 °c, duy trì trong
3 phút, tăng 4 °c/min tới 280 °c và duy trì trong
1 phút. Nhiệt độ cổng tiêm 250 °c, nhiệt độ detector 
275 °c. ' •
Thể tích tiêm: Tiêm một thể tích xác định các dung 
dịch. Sắc ký đồ thu được với điều kiện mô tả trên sẽ 
cho kết quả thời gian lưu tương đối xấp xỉ các giá trị 
liệt kê ở Bảng 12.17.4.

Bảng 12.17.3

STT Hợp chất Thòi gian lưu 
tương đối

1 Diclorvos 0,20

2 Fonofos 0,50

3 Diazinon 0,52

4 Parathion - methyl 0,59

5 Clorpyrifos - methyl 0,60

6 Pirimiphos'  methyl 0,66

7 Malathion 0,67

8 Parathion 0,69

9 Clorpyrifos 0,70

10 Methidathion 0,78

11 Ethion 0,96

12 Carbophenothion 1,00

13 Azinphos -  methyl 1,17

14 Phosalon 1,18



Bảng 12.17.4

STT Hợp chất Thời gian lưu 
tương đối

1 a  - Hexaclorocylohexan 0,44
2 Hexaclorbenzen 0,45
3 ß - Hexaclorocylohexan 0,49
4 Lindan 0,49
5 ô - Hexaclorocylohexan 0,54
6 £ - Hexaclorocylohexan 0,56
7 Heptaclor 0,61
8 Aldrin 0,68
9 cis -  Heptaclor epoxid 0,76
10 0,p’- DDE 0,81
11 a  - Endosulfan 0,82
12 Dieldrin 0,87
13 p,p’- DDE 0,87
14 0,p’- DDD 0,89
15 Endrin 0,91
16 ß - Endosulfan 0,92
17 0,p’- DDT 0,95
18 Carbophenothion 1,00
19 p,p’- DDT 1,02
20 cis - Permethrin 1,29
21 trans - Permethrin 1,31
22 Cypermethrin 1,40
23 Fenvalerat 1,47; 1,49
24 Deltamethrin 1,54

Vỏ thân: Lấy một phần cắt ngang hình chữ nhật (có 
cấu tạo tìr bần đến tầng phát sinh libe-gỗ).
Lá: Lấy một đoạn gân giữa có dính mỗi bên một ít 
phiến lá.
Hoa: Bóc biểu bì hay cắt ngang từng bộ phận.
Quả và hạt nhỏ: Lấy nguyên cả quả và hạt.
Quả và hạt to: Lấy một phần, chọn vị trí cắt có đủ các 
đặc điểm.
Dùng lưỡi dao cạo, ống cắt vi phẫu cầm tay hay máy 
cắt vi phẫu cắt mẩu dược liệu thành từng lát mỏng 
10 um đến 20 |xm. Cũng có thể kẹp mẫu ừong parafin 
rắn, củ khoai lang, củ đậu v.v... để cắt. Trừ chỉ dẫn 
trong chuyên luận riêng, lát cắt có thể được soi ngay 
hoặc phải qua các bước xử lý sau đây trước khi đem 
soi kính:
Ngâm các lát cắt vào dung dịch cloramin T 5 % (TT) 
đến khi lát cắt trắng ra thì rửa sạch cloramin bằng 
nước.
Ngâm lát cất vào thuổc thử cloral hydrat (TT) khoảng 
10 phút rồi rửa sạch bằng nước cất.
Ngâm lát cắt trong dung dịch acid acetic 1 % (TT) 
trong khoảng 2 phút rồi rửa thật kỹ lại bằng nước cất. 
Ngâm lát cắt trong dung dịch lục ỉod (TT) hoặc xanh 
methylen (TT) trong khoảng từ 1 giây đến 5 giây, rửa 
nhanh bằng ethanol 60 % (TT) rồi rửa lại bằng nước
cât.

12.18 Đ Ị ^  TÍNH DƯỢC LIỆU VÀ CÁC CHÉ 
PHẨM BẰNG KÍNH HIỂN VI

Định tính bằng kính hiển vi là phương pháp sử dụng 
kính hiển vi để nhận biết các đặc điểm của các mô, tế 
bào hoặc các chất chứa trong tế bào, ở các lát cắt, bột, 
các mô đã được làm rã ra, hoặc các tiêu bản bề mặt 
của dược liệu và các chế phẩm. Việc chọn mẫu đại 
diện để định tính và sự chuẩn bị tiêu bản phải phù hợp 
với những yêu cầu về định tính của mỗi loại mẫu cần 
kiểm tra. Các tiêu bản của các chế phẩm được chuẩn 
bị sau những xử lý thích hợp tuỳ theo các dạng chế 
phẩm khác nhau.

1. Tiêu bản dirợc liệu

Lát cắt ngang hoặc dọc
Chọn lấy một mẩu dược liệu thích hợp sao cho có đủ 
các đặc điểm thực vật như sau:
Thân và rễ nhỏ: Lấy một đoạn có đủ mặt cắt ngang. 
Thân, rễ to và rễ củ: Lấy một phần có mặt cắt ngang 
hình quạt (có cấu tạo từ biểu bì đến tâm).

Ngâm lát cắt trong dung dịch cartnin 40 (TT) tới khi 
thấy màu bắt rõ thì rửa bằng nước cất.

Tiêu bản bột
Lấy một lượng nhỏ bột (qua rây có kích thước mắt rây 
khoảng 250 um), cho vào một giọt dung dịch soi (như 
nước, glycerin, cloral hydrat hay thuốc thử khác tùy 
thuộc vào mục đích soi) đã có sẵn trên lam kính, dùng 
kim mũi tnác dàn đều cho bột thấm dung dịch, đậy 
lam kính, di nhẹ lam kính rồi quan sát dưới kính.

Tiêu bản bề mặt
Làm ẩm và làm mềm mẫu (nếu cần thiết), cắt lấy 2 
mẩu nhỏ khoảng 4 mm" (một mẩu để soi và một mẩu 
để đối chiếu) hoặc tước lấy một đoạn biểu bì, đặt lên 
một lam kính, thêm thuốc thử thích hợp rồi soi kính.

Tiệu bản mô đã làm rã
Nếu mẫu thử là mô mềm hoặc chỉ có ít, lẻ tẻ các mô 
gỗ thì có thể dùng phương pháp kali hydroxyd. Nếu 
mẫu thử cứng, có nhiều mô gỗ hoặc các mô gỗ tụ lại 
thành bó lớn thì dùng phương pháp acid cromic - 
nitric hay phương pháp kali clorat. Mầu thử cần được 
cắt thành các đoạn dài 5 mm, đường kính 2 mm hoặc 
những mẩu nhỏ dày khoảng 1 mm trước khi làm rã. 
a. Phương pháp kali hydroxyd: Cho mẫu thử vào một 
ống nghiệm, thêm dung dịch kali hydroxyd 5 % (TT) 
vừa đủ, đun nóng nhẹ (hoặc ngâm nóng trong cách 
thủy) đến khi ép bằng đũa thủy tinh thì mẫu bị vỡ ra. 
Gạn bỏ dung dịch kiềm, rửa sạch mẫu bằng nước rồi



đặt mẫu lên lam kính. Dùng kim phẫu thuật xé mẫu ra 
rồi quan sát trong glycerin (TT).
b. Phương pháp acid cromic-nitric: Cho mâu thử vào 
một ống nghiệm, thêm vừa đủ thuốc thử acid cromic - 
nitric (TT), ngâm đên khi ép băng đũa thủỵ tinh thì 
mẫu bị vỡ ra. Gạn bỏ đung dịch acid, rửa bằng nước 
rồi làm tiếp như phương pháp a.
c. Phương pháp kali clòrat: Cho mẫu thử vào trong 
ống nghiệm, thêm dung dịch acid nitric 50 % (TT) và 
một ít bột kali clorat (TT), đun nóng đến khi giảm sủi 
bot. Thêm một lượng nhỏ kali clorat đúng lúc để duy 
trì sủi bọt nhẹ cho đên khi mâu bị vỡ ra khi ép băng 
đũa thủy tinh. Gạn bỏ dung dịch acid, rửa sạch mâu 
bằng nước rồi làm tiếp như phương pháp a.

Tiêu bản phẩn hoa và bào tử
Nghiền phấn hoa, bao phấn, hoa nhỏ hoặc túi bào tử 
(được làm mềm trong acid acetic băng (TT) bằng đũa 
thủy tinh và lọc vào một ống ly tâm, ly tâm rồi bỏ 
phần nước. Thêm vào cắn 1 ml đến 3 ml hỗn hợp mới 
pha cùa anhydrid acetic - acid sulfuric (9 : 1), đun 
nóng 2 phút đến 3 phút trên cách thủy, ly tâm. Rửa 
cắn bằng nước 2 lần, thêm 3 giọt đến 4 giọt dung dịch 
glycerin 50 % (TT) và dung dịch phenol I % (TT), làm 
tiêu bản trong fuchsin - glycerin - gelatin và soi. Có 
thể dùng doral hydrat (TT) thay cho fuchsin - 
glycerin - gelatin để soi.

2. Tiêu bản của chế phẩm đông dược bao gồm cả 
thuốc bột
Để định tính các chế phẩm đông dược bao gồm cả 
thuốc bột, chuẩn bị tiêu bản như đã mô tả ở mục "Tiêu 
bản bột" ở phần 1. Lượng mẫu lấy như dưới đây được 
nghiền thành bột và lấy một lưọTig bột thích họp, thêm 
từng giọt thuốc thử theo yêu cầu, khuấy kỹ để làm 
tách rời các tế bào hay tổ chức bị dính.
Thuốc bột hoặc bột của viên nang: Lấy một lượng bột 
thích hợp, nghiền nhỏ.
Viên nén: Lấy 2 đến 3 viên;
Hoàn hồ-nước, hoàn hồ, hoàn mật ong (loại bỏ lớp vỏ 
bao); Lấy vài viên.
Thuốc ngậm: Lấy 1 đến 2 viên.
Với hoàn mật ong có thể cắt thành lát mỏng và lấy 
một lượng mẫu thích hợp hoặc lấy một lượng cắn nhỏ 
sau khi loại bỏ mật ong và nước để làm tiêu bản.

3. Đo tế bào và cậc thành phần của tế bào
Để đo kích thước tế bào và các thành phần của tế bào 
dưới kính hiển vi, có thể dùng trắc vi thị kính. Trước 
hết, lắp trắc vi thị kính vào thị kính, sau đó định cỡ 
bằng bàn soi trắc vi kế. Để định cỡ, xoay thị kính và 
di chuyển bàn soi để cho các vạch trên 2 thang chia độ 
song song với những vạch "O" bên trái của chúng 
trùng nhau, sau đó tìm những vạch khác ở bên phải. 
Giá trị (|Lim) của một vạch trắc vi thị kính có thể được 
tính toán trên cơ sở những vạch chia của 2 thang chia

độ giữa những dòng trùng nhau. Để đo mẫu, đem 
nhân số vạch đo được của trắc vi thị kính với giá trị 
(|ịm) của mỗi vạch. Nói chung, phép đo được thực 
hiện dưới một vật kính có độ phóng đại lớn, tuy nhiên, 
để đo những kích thước lớn hơn của sợi, lông v.v... thì 
nên dùng vật kính có độ phóng đại nhỏ. Ghi lại các 
giá trị cực đại và cực tiểu (jxm). Cho phép có một vài 
giá trị cao hơn hay thấp hơn chút ít so với yêu cầu quy 
định trong chuyên luận dược điển.

4. Phát hiện màng tế bào
Màng tế bào hóa gỗ: Thêm 1 giọt đến 2 giọt thuốc thử 
phloroglucinol (TT), để yên một lúc, thêm 1 giọt acid 
hydroclorìc (TT), vùng hóa gỗ xuất hiện màu đỏ tía. 
Màng tể bào hóa bần hay hóa cutin: Thêm thuốc thử 
Sudan III (TT), để yên một lúc hay làm ấm nhẹ, xuất 
hiện màu đỏ cam hay màu đỏ.
Màng celulose: Thêm thuốc thử kẽm clorid-iod, hoặc 
lúc đầu thêm dtmg dịch iod 1 % (TT) để làm ẩm, để 
yên 1 phút rồi thêm dung dịch acid sulfuric [33 ml 
acid sulfuric (TT) pha với nước cất vừa đủ 50 ml], sẽ 
xuất hiện màu xanh lam hay xanh tím.
Màng tể bào silic: Không có sự thay đổi gì khi thêm 
acid sulfuric (TT).

5. Phát hiện các thành phần của tế bào
Tinh bột: Thêm dung dịch ỉod (TT), sẽ xuất hiện màu 
xanh lam hay xanh tím.
Đặt mẫu trong dung dịch glycerin-acid acetic, quan 
sát dưới kính hiển vi phân cực thấy hiện tượng phân 
cực chéo của các hạt tinh bột, hiện tượng này mất đi ở 
những hạt tinh bột bị hóa hồ.
Hạt aleuron: Thêm dung dịch iod (TT), sẽ xuất hiện 
màu nâu hay màu vàng nâu.
Thêm dung dịch thủy ngăn (II) nitrat (TT), xuất 
hiện màu đỏ gạch. Nếu dược liệu có dầu béo, phải 
loại dầu béo bàng ether (TT) hay ether dầu hỏa (TT) 
trước khi thử.
Dầu béo, tinh dầu hay nhựa:
Thêm dung dịch Sudan III (TT), sẽ xuất hiện màu đỏ 
da cam, màu đỏ hoặc đỏ tía.
Trong ethanol 90 % (TT), dầu béo không hòa tan (trừ 
dầu thầu dầu và dầu bông), trong khi đó tinh dầu thì 
hòa tan được.
Inulin: Thêm dung dịch 1-naphthol 10 % trong ethanol 
(TT), sau đó thêm acid sulfuric (TT), các tinh thể 
inulin chuyển sang màu đỏ tía và hòa tan nhanh.
Tinh thể calci oxalat:
Không hòa tan trong dung dịch acid acetic loãng (TT), 
tan trong dung dịch acid hydrocỉoric loãng (TT), 
không sủi bọt.
Hòa tan chậm Xrong dung dịch acid sulfuric 50 % 
(TT), nhưng sau khi để yên một lúc thì tách ra những 
tinh thể calci sulfat.



Calci carbonat: Hòa tan trong dung dịch acid hydro- 
cloric loãng (TT) và có sủi bọt.
Silic: Không hòa tan trong acid sulfuric (TT).

6. Các thuốc thử dùng cho phân tích vi thể
Dung dịch sắt (III) clorid: Hòa tan 1 g sắt (III) clorid 
(TT) trong nước và thêm nước vừa đủ 100 ml.
Thuốc thử cloraỉ hydrat: Hòa tan 50 g cỉoral hydrat 
(TT) trong 15 ml nước và 10 ml glycerin (TT).
Dung dịch glycerin - acid acetic: Hòa lẫn các thể 
tích bằng nhau của glycerin (TT), acid acetic băng 
(TT) và nước.
Dung dịch Sudan III: Hòa tan 0,01 g Sudan III (TT) 
trong 5 ml ethanol 90 % (TT), thêm 5 ml glycerin 
(TT), lắc kỹ. Bảo quản trong lọ thủy tinh màu nâu và 
sử dụng trong thời gian 2 tháng.
Dung dịch đỏ rutheni: Cho một lượng vừa đủ đỏ 
rutheni (TT) vào 1 ml đên 2 ml dung dịch natri acetat 
10 % (TT) để tạo thành màu đỏ vang. Dung dịch chỉ 
pha khi dùng.
Dung dịch phloroglucinol: Hòa tan 1 g phloroglucinoỉ 
(TT) trong 100 ml ethanol 90 % (TTỳ, lọc. Bảo quản 
trong lọ thủy tinh màu nâu, tránh ánh năng.
Thuốc thừ acid cromic - nitric:
Hòa tan 10 ml acid nitric (TT) trong 100 ml nước.
Hòa tan 10 g acid cromic (TT) trong 100 ml nước. 
Trộn lẫn các thể tích bằiig nhau của 2 dung dịch trên 
trước khi dùng.
Fuchsin-glycerin-gelatin: Lấy 1,0 g gelatin (TT), thêm
6 ml nước, ngâm. Thêm 7 ml glycerin (TT), đun nóng 
và khuấy nhẹ để được hỗn hợp đồng nhất. Lọc qua 
gạc vào một hộp lồng, thêm một lượng vừa đủ fuchsin 
base [lay 0,1 gfuchsin base (TT), thêm 600 ml ethanol 
(TT) và 80 ml dầu long não để hòa tan], trộn đều và để 
cho rắn lại.
Dung dịch 1 - naphthoỉ: Lấy 10,5 ml dung dịch 1 - 
naphthol 15 % trong ethanol (TT), thêm chậm 6,5 ml 
acid sulfunc (TT), trộn đều, thêm 40,5 ml ethanol 
(TT) và 4 ml nước. Trộn đều.
Dung dịch thủy ngân (II) nitrat: Lấy 4,5 g thủy ngân 
(TT), thêm 3 ml acid nitt'ic bốc khói (ĨT), trộn đều. 
Bảo quản trong lọ thủy tinh màu nâu, tránh ánh sáng. 
Dung dịch kẽm clorid - iod: Lấy 8 g kali iodid (TT), 
thêm 8,5 ml nước để hòa tan. Sau đó thêm 2,5 g kẽm 
clorid khan (TT), hòa tan rồi thêm iod (TT) cho đến bão 
hòa. Bảo quản trong lọ thủy tinh màu nâu có nút mài. 
Dung dịch lục iod: Hòa tan 0,3 g lục iod (TT) trong 
100 ml nước, thêm 10 ml ethanol 90 % ỢT), trộn đều. 
Dung dịch carmin 40: Hòa tan 1 g carmin 40 (TT),
5 g kaỉi suựat (TT) và ọ,5 g phenol (TI) ừong 100 ml 
nước.

12.19 XÁC ĐỊNH CHỈ số TRƯƠNG NỞ

Chỉ số trưong nở là thể tích (ml) chiếm giữ của 1 g 
thuốc, sau khi để trưong nở trong nước hoặc một dung

môi khác đã được quy định trong 4 giờ, gồm tất cả các 
chất nhầy bám dính.
Cân chính xác khoảng 1 g thuốc, để nguyên hoặc 
nghiền nhỏ ở mức độ thích hợp theo chỉ dẫn trong 
chuyên luận, cho vào 1 ống nghiệm thủy tinh 25 ml có 
nút mài, chiều cao 120 mm đến 130 mm, và chia độ 
0,5 ml. Trừ những chỉ dẫn khác, làm ẩm thuốc với
1,0 ml ethanol 96 % (TT), thêm 25 ml nước và đậy 
nút. Lắc kỹ 10 phút một lần trong 1 giờ đầu, sau đó để 
yên 3 giờ. ở  1,5 giờ sau khi bắt đầu thí nghiệm, loại 
bỏ những thể tích tự do của chất lỏng còn lại trong lóp 
thuốc và những tiểu phân thuốc nổi lên bề mặt cùa 
chất lỏng bằng cách quay ổng nghiệm theo trục thẳng 
đứng.
Đo thể tích chiếm giữ của thuốc bao gồm toàn bộ các 
chất nhầy bám dính. Mỗi mẫu tiến hành 3 lần thí 
nghiệm. Tính chỉ số trưoTig nở từ kết quả trung bình 
của 3 lần thí nghiệm đó.

12.20 PHƯƠNG PHÁP CHÉ BIẾN ĐÔNG D ư ợc
Trong đông y, các vị thuốc được dùng để uống bao 
giờ cũng qua khâu chế biến.
Sơ chế (Chế biến sơ bộ): Nhằm loại bỏ các bộ phận 
không dùng làm thuốc (Rễ con, lõi, gốc, hạch...) hoặc để ' 
ổn định dược liệu ngay từ đầu (phơi, sấy, xông diêm 
sinh...). Như vậy qua sơ chế, ta có nguyên liệu ban đầu 
được gọi là “thuốc sống”, tuy nhiên phải đáp ứng được 
các yêu cầu nhất định về chất lượng đã đề ra.
Phức chế (Chế biến hoàn chỉnh): Quá trình chế biến 
phức tạp hơn, nhằm giảm bớt độc tính, tác dụng 
không mong muốn hoặc thay đổi tính năng, tăng sự 
quy kinh thuốc, nhiều khi còn ảnh hưỏng đến cấu trúc 
của hoạt chất và tác dụng của vị thuốc đem chế. Như 
vậy qua phứe chế ta thu được nguyên liệu mang ý 
nghĩa dược dụng và gọi là “thuốc chín”, đáp ứng được 
các yêu cầu trong điều trị.

Phương pháp dùng nước

Rửa: Nhằm làm sạch dược liệu, loại bỏ tạp chất hoặc 
có thể để khử mùi hôi tanh của một số dược liệu (dùng 
nước sắc của một số dược liệu có tinh dầu). Nước 
dùng để rửa phải đạt tiêu chuẩn nước sạch, thời gian 
rửa phụ thuộc vào tính chất của các dược liệu. Dược 
liệu có cấu tạo mỏng manh hoặc có thành phần dễ tan 
trong nước, hoặc có các chất nhầy cần rửa nhanh. 
Dược liệu có cấu trúc rắn chắc, có mùi vị khó chịu có 
thể rửa kỹ. Các dược liệu dễ bị nát thì không rửa.

Ngâm: Nhằm làm mềm dược liệu, giúp cho việc 
bào thái dễ dàng. Ngâm để loại muối bám vào dược 
liệu. Ngâm để giảm tính độc, ngâm để loại nhớt, 
ngứa. Nước để ngâm phải đạt tiêu chuẩn nước sạch, 
hoặc các dung dịch muối vô cơ như: Natri clorid,



magnesi clorid, natri Sulfat, calci hydroxyd, 
magnesi Sulfat, phèn chua; hoặc nước sắc dược liệu 
như: nước bồ kết, nước cam thảo, nước gạo, nước 
gừng... Thời gian ngâm phụ thuộc vào nhiệt độ cùa 
mùa, mùa hè ngâm nhanh hơn mùa đông. Dụng cụ 
để ngâm dược liệu là thạp sành, bể xi măng, chậu 
nhựa, thùng nhựa, không dùng các dụng cụ bằng 
kim loại như tôn, sắt... Quá trình ngâm phải thường 
xuyên quấy đảo và thay nước nhiều lần.

Tẩm: Đem dược liệu tẩm vào một phụ liệu nào đó, rồi 
phơi khô hoặc phơi âm can đến khô.

ủ: Nhằm làm mềm, giúp cho việc bào thái dễ dàng; 
để tạo dáng, ngay sau thu hái; để tạo điều kiện lên 
men cho một số dược liệu khi chế biến, ủ để làm 
thơm dược liệu, ủ để phụ liệu chế ngấm vào dược 
liệu. Thời gian ủ phụ thuộc vào mục đích đối với 
từng loại dược liệu, nói chung nằm trong khoảng 30 
phút đến 2 giờ hoặc lâu hơn (12 giờ đến 24 giờ). 
Trong quá trình ủ, có thể dùng vải sạch hoặc bao tải 
sạch thấm ẩm đậy lên mặt dụng cụ đựng thuốc.

Thủy phi: Là phương pháp tán, nghiền dược liệu 
trong nước với mục đích thu được bột mịn, tránh 
nhiệt tạo ra khi tán làm hỏng thuốc, tránh làm dược 
liệu bị phân hủy, sinh chất độc khi nghiền tán trực 
tiếp. Cho dược liệu vào dụng cụ tán là sành, sứ..., 
không dùng dụng cụ bằng kim loại như sắt, đồng, 
tôn..., đổ nước ngập dược liệu, thường lượng nước 
gấp 10 lần lượng thuốc. Sau khi tán kỹ, hớt bỏ bụi 
rác bên trên, gạn lấy lớp nước bột huyền phù sang 
một dụng cụ khác, phần còn lại tiếp tục làm như thế 
nhiều lần. Gộp tất cả nước bột, để lắng, gạn bỏ lớp 
nước, lấy cắn đem phơi âm can hoặc sấy nhẹ đến 
khô. Dược liệu thường chế theo cách này như Thần 
sa, Chu sa, Thạch quyết minh...

Phương pháp dùng lửa (Hỏa chế)

Phương pháp sao
Dược liệu đem sao cần có sự phân chia đến kích thước 
thích hợp. Nếu là thuốc phiến thường có kích thước 
dài 3 cm đến 5 cm, dày 1 mm đến 3 mm, đồng thời 
phân ra to nhỏ khác nhau để khi sao đạt được sự đồng 
đều của thuốc và tránh cháy.

Sao không qua chất trung gian, không cho thêm phụ 
liệu (Thanh sao)
Vi sao: Nhằm diệt men, mốc hoặc làm khô và dậy mùi 
thơm đối với dược liệu có cấu tạo mỏng manh (hoa, 
lá...), hoặc dược liệu chứa các chất thơm, tinh dầu... 
Nhiệt độ sao nằm trong khoảng 50 °c đến 80 °c, sau 
khi làm nóng chảo, cho dược liệu vào, đảo đều đến 
khô hoặc có mùi thom.
Sao vàng : Nhằm giảm bớt tính hàn, làm cho thuốc trở 
lên thơm, làm tăng quy kinh tỳ. Sau khi làm nóng

chảo, cho dược liệu vào đảo đều, đến khi mặt ngoài 
của dược liệu chuyển màu vàng, nhiệt độ sao khoảng 
100°Cđến 150°c.
Sao vàng hạ thổ: Nhằm giảm bớt tính hàn của thuốc, 
đồng thời giảm bớt “hỏa độc” của thuốc, mặt khác 
làm giảm mùi khó chịu cùa thuốc. Sau khi sao thuốc 
tới vàng, nhân lúc còn nóng lấy ra đổ úp thuốc xuống 
nền đất đã quét sạch, đôi khi còn đào một hố sâu 
10 cm, rộng 30 cm. Dụng cụ sao úp trên thuốc. Thời 
gian hạ thổ thường từ 10 phút đến 15 phút.
Sao vàng xém cạnh: Nhằm khử các mùi vị khó chịu 
của thuốc, tăng tác dụng tiêu thực của vị thuốc. Sau 
khi nóng chảo, cho dược liệu vào, đảo đều cho đến khi 
mặt ngoài xém cạnh là vừa, màu ruột thuốc vẫn giữ 
nguyên. Nhiệt độ sao vào khoảng 170 °c đến 200 “c. 
Thường tiến hành với các vị thuốc chua, chát hoặc 
tanh lợm như Binh lang, Thần khúc, Hòe giác....
Sao tồn tính (hắc sao): Nhằm tăng tác dụng tiêu thực, 
chỉ huyết của vị thuốc hoặc làm thay đổi tính năng của 
thuốc. Sau khi chảo nóng già, cho thuốc vào, đảo đều 
cho đến khi toàn bộ mặt ngoài bị đen đi, khi bỏ ra bên 
trong vẫn còn màu vàng. Nhiệt độ sao khoảng 200 °c. 
Sao cháy (thán sao): Nhằm tăng tác dụng chỉ huyết 
của vị thuốc. Sau khi chảo nóng già, cho thuốc vào, 
đảo đều đến khi toàn bộ mặt ngoài của thuốc cháy đen 
(có mùi cháy) bên trong có màu nâu. So với sao tồn 
tính thì mức độ cháy cao hơn. Nhiệt độ sao khoảng 
200 °c đến 240 °c. Kể cả sao tồn tính và sao cháy, 
trước khi đổ thuốc ra thường phun vào một ít nước 
lạnh để trừ hỏa độc.

Tẩm sao (Chích)
Sau khi tẩm với phụ liệu (nước sắc gừng, giấm...) rồi 
đem sao, nhằm tăng sự qui kinh, tăng tác dụng của vị 
thuốc.
Tẩm rượu sao'. Dùng sức nóng, tính thăng đề của rượu 
để dẫn thuốc lên thượng tiêu (tác dụng thăng đề), để 
giảm bớt tính lạnh cùa vị thuốc, giảm bớt mùi vị khó 
chịu, tăng cường bổ can thận cho vị thuốc. Dùng rượu 
trắng 35 % đến 40 %, với lượng 10 % đến 15 % (tính 
theo khối lượng, so với lượng dược liệu). Sau khi tẩm, 
ủ thuốe 30 phút đến 1 giờ, đem sao ở nhiệt độ sao 
vàng, khi có mùi thơm của rượu bốc lên là được.
Tẩm giấm sao (Thố chế): Nhằm tăng dẫn thuốc vào 
kinh can đởm, tăng cường tác dụng giảm đau, tiêu ứ 
huyết, giảm bớt mùi tanh của vị thuốc, làm xốp giòn 
vị thuốc giúp cho việc dễ tán, dễ chiết xuất. Tẩm dược 
liệu với 10 % đến 15 % giấm ăn (tt/kl), ù 30 phút đến
2 giờ, rồi sao vàng.
Tẩm nước muối sao (Diêm chế)'. Nhằm dẫn thuốc vào 
kinh thận và hạ tiêu. Tẩm dược liệu với 10 % đến
15 % dung dịch muối ăn 5 % (tt/kl). Sau khi tẩm đều, 
ủ 30 phút đến 1 giờ, rồi sao vàng.



Tẩm mật sao (Mật chế)'. Dùng mật ong để chế thuốc. 
Nhằm tăng tác dụng dẫn thuốc vào kinh tỳ, tăng tác 
dụng bổ khí, nhuận phế và tăng tác dụng hoãn giải. 
Thưòng dùng mật ong dưới dạng mật luyện (mật ong 
đun sôi, lọc bỏ tạp, sáp...cô đến thể tích nhất định), 
lượng mật được qui định trong từng chuyên luận, thêm 
nước sạch (bằng khoảng 30 % lượng mật), tẩm đều vào 
dược liệu, ủ 1 giờ đến 6 giờ. Tiến hành sao nhỏ lửa, 
cho đến khi sờ không dính tay; dược liệu có màu 
vàng, mùi thơm mật, vị ngọt. Cũng có thể đem dược 
liệu, sao tới khi bên ngoài dược liệu có màu vàng, cho 
mật vào, đảo đều, tới khi không dính tay.
Tầm nước gừng sao (Khương chế): Nhằm giảm bớt 
tính hàn, tăng sức phát tán, tăng khả năng tiêu thực, 
ôn trung. Tẩm dược liệu với 10 % đến 15 % dịch nước 
gừng tươi (tt/kl), ủ 30 phút đến 1 giờ, đem sao vàng. 
Gừng già tươi 100 g, rửa sạch, giã nhỏ, thêm nước 
sạch, vắt lấy dịch đủ 100 ml.
Tãm hoàng thổ sao: Nhằm tăng tác dụng quy tỳ vị, 
giảm bớt tính háo của thuốc. Lấy hoàng thổ (đất sét 
vàng), đất lòng bếp (Phục long can) hoặc đất lòng lò 
gạch, nghiền mịn, cứ 100 g đất thêm 1 lít nước đun 
sôi, quấy đều, gạn bỏ lớp trên, bỏ cặn, lấy lớp giữa. 
Cứ 1 kg dược liệu tẩm với 4 lít nước hoàng thổ, trộn 
đều, ủ 2 giờ đến 3 giờ. Sao vàng, chà sát rây bỏ hoàng 
thọ.
Tẩm sữa: Dùng sữa người (Nhũ nhân chế), sữa dê tươi 
(Dương nhũ chế) hoặc sữa bò tươi. Nhằm tăng tính 
dưỡng huyết, bổ âm và giảm bớt tính háo của thuốc. 
Dùng sữa tươi với tỷ lệ 10 % đến 15 % (tt/kl) để tẩm 
vào dược liệu, ủ 30 phút. Vi sao tới thơm.
Tẩm nước vo gạo (Me cam chế): Nhằm giảm tính háo 
của thuốc. Dùng nước vo gạo đặc, mới vo, với tỷ lệ 10 % 
đến 15 % (tt/kl), tẩm đều, ủ 4 giờ đến 6 giờ, sao vàng. 
Tẩm đồng tiện: Nhằm tăng tác dụng hoạt huyết, tư âm 
giáng hỏa. Dùng nước tiểu trẻ em từ 5 đến 12 tuổi, khoẻ 
mạnh, nước tiểu mới đi, bỏ đoạn đầu đoạn cuối, với 
lượng từ 10 % đến 15 % (tt/kl). Sau khi tẩm trộn đều, 
ủ 30 phút đến 1 giờ. Sao vàng.
Tẩm nước đậu đen, nước cam thảo: Nhằm giảm bớt 
tính chát của thuốc (tẩm với nước đậu đen), tăng khả 
năng giải độc (tẩm với Cam thảo). Lấy nước sắc đậu đen 
(100 g cho 1 lít dịch sắc), tẩm vào dược liệu với tỷ lệ 
10 % đến 20 % (tt/kl), với Cam thảo đem tán nhỏ, sắc 
lấy nước hoặc ngâm 24 giờ, lấy nước. Tẩm đều vào 
dựợc liệu, ủ cho ngấm khoảng 30 phút. Sao khô.

Sao qua chất trung gian
Sao cám: Nhằm làm thơm thuốc, tăng quy kinh tỳ 
(Hoài sơn, Ý dĩ, Thần khúc, Bạch truật); giảm bớt tính 
háo cùa thuốc. Thường dùng cám gạo, với tỷ lệ giữa 
cám và dược liệu là 1/10 (tt/kl). Đầu tiên cho cám vào 
chảo đã đun nóng già, quấy đều, tới khi cám bốc khói

trắng, cho dược liệu vào, đảo đều; sao đến khi bề mặt 
thuốc có màu vàng hoặc thâm; lấy ra, chà xát, rây bỏ 
cám.
Sao cách c á t : Do nhiệt độ nâng cao, phá vỡ cấu trúc 
rắn của dược liệu, giúp cho việc bào chế (nghiền, sắc 
thuốc...) thuận lợi, đồng thời giảm mùi khó chịu, hoặc 
giảm bớt tính độc của dược liệu. Nhiệt độ sao nằm 
trong khoảng 250 °c đến 300 °c. Cát phải được làm 
sạch (đã qua rửa nhiều lần bằng cách cho nước sạch 
vào, quấy nhiều lần, gạn bỏ lớp nước trên, đổ ra phơi 
khô, sấy khô), đun nóng già, cho dược liệu vào đảo 
đều, đến lúc mặt ngoài phồng nứt; hoặc phồng thơm, 
lấy ra sàng bỏ cát.
Sao cách bột hoạt thạch hay văn cáp (vỏ hàu): Nhằm 
khử mùi hôi tanh khó chịu của thuốc nhất là các dược 
liệu có nguồn gốc động vật, đồng thời giúp cho dễ tán 
các dược liệu có thể chất dẻo dính. Đun nóng già bột 
trung gian, cho dược liệu vào đảo đều đến khi phồng 
giòn, xốp, sàng lấy dược liệu.
Nướng (Ôi): Nhằm tăng tính ấm và tăng khả năng dẫn 
thuốc vào tỳ vị. Thường dùng các phụ liệu có thể chất 
dẻo dính như bột gạo nếp (thêm nước làm áo bọc 
thuốc) hoặc giấy bản ẩm hoặc đất sét bọc thuốc, vùi 
vào tro nóng hay nướng trên bếp than.

Đốt
Nhằm làm sạch các lông, rễ phụ, sau khi phơi khô 
dược liệu, có thể đốt trirc tiếp hoặc cho dược liệu lên 
các dàn sắt để đốt. Cũng có thể dùng nhiệt của một 
dụng cụ như dùi sắt đã hơ nóng đỏ, rồi đốt các lông.

Đốt rượu
Nhằm làm thơm vị thuốc, đốt cháy các lông có trên vị 
thuốc. THường dùng ethanol 90 % để đốt.

Nung
Làm cho vị thuốc trở nên giòn xốp, có lợi cho việc 
nghiền tán bột; do ở nhiệt độ cao từ 300 °c đến 700 “c, 
có thể phá vỡ cấu trúc rắn chắc của thuốc, đôi khi có 
tác dụng giảm độc tính, hoặc biến tính của dược liệu. 
Thường tiến hành với các dược liệu có thể chất cứng 
rắn như Mầu lệ, Long xỉ, Long cốt; hoặc tăng cường 
tính thu sáp của các vị thuốc như Phèn chua, Bằng 
sa...
Nmg trực tiếp: Đặt dược liệu tiếp xúc trực tiếp trong 
lò (nhiệt độ 800 °c đến 1000 °c ), nung cho đỏ đều, 
lấy ra để nguội.
Nung gián tiếp: Cho dược liệu vào nồi nung sạch, đậy 
nắp, trát kín bằng đất sét ẩm. Nhiệt độ nung thường 
trong khoảng 150 °c đến 200 °c. Có khi bọc dược liệu 
vào đất sét, rồi nung.

Sấy
Nhằm làm khô dược liệu, để chế biến, bảo quản trong 
quá trình phân phối, sử dụng. Tùy theo tính chất của



dược liệu để điều chỉnh nhiệt độ sấy và phương pháp 
sấy cho thích hợp. Với các dược liệu chứa tinh dầu thì 
nhiệt độ sấy thường ở 50 °c, các dược liệu khác 
thường sấy ờ 80 °c. Các phương pháp sấy thường 
được sử dụng như sấy khô trong tủ sấy ở áp suất 
thường, sấy trên bếp hoặc lò than, sấy bằng hồng 
ngoại....

Phương pháp kết hợp nước-lửa 

Chưng
Nhằm thay đổi tính năng, giảm bót tác dụng phụ giúp 
cho việc điều trị tốt hon. Cho dược liệu vào dụng cụ 
chưng thích hợp như âu sành, inox..., có thể thêm phụ 
liệu (Sa nhân, Gừng ...), đậy kín, đặt dụng cụ chưng 
này vào một dụng cụ lớn hơn, thêm nước vừa đủ để 
đun theo thời gian quy định cho mỗi dược liệu. Lấy 
dược liệu ra phơi hay sấy khô. Có trường hợp phải 
chưng, phơi nhiều lần (cửu chưng, cửu sái), cho đến 
lúc dược liệu mềm nhuận, đen bóng.

ĐỒ
Nhằm diệt men trong dược liệu để tránh thủy phân 
hoạt chất, để làm mềm cho dễ bào thái. Dược liệu 
được phân loại to nhỏ và xếp vào một dụng cụ thích 
hợp (chõ), loại to xếp dưới, loại nhỏ xếp trên. Nếu có 
phụ liệu thì xếp xen kẽ một lớp thuốc, một lớp phụ 
liệu, đậy chõ. Bắc chõ lên một nồi đáy, trát kín chỗ 
tiếp xúc bằng đất sét hay bột nhão của cám và lá 
khoai, rồi đồ trong khoảng thời gian qui định, đến lúc 
dược liệu chín mềm.

Nẩu
Nhằm làm mềm dược liệu, tăng tác dụng của thuốc, 
giảm tác đụng không mong muốn, nhiều khi nấu với 
phụ liệu khác. Cho dược liệu vào dụng cụ nấu có dung 
tích thích hợp, loại to xếp dưới, loại nhỏ xếp trên để 
dược liệu chín đều. Đáy dụng cụ có thể lót vỉ để tránh 
tiếp xúc dược liệu với đáy nồi nấu. Đổ nước sạch hay 
dịch phụ liệu ngập dược liệu 5 cm đến 10 cm. Đụn sôi 
và duy trì theo thời gian quy định. Trong quá trình 
đun có thể gạn nước và thêm nước mới nhiều lần. Khi 
dược liệu chín đều, lấy ra thái mỏng, phơi hoặc sấy 
khô tới độ ẩm qui định.

Tôi
Nhằm làm giòn dược liệu, giúp cho việc nghiền, tán 
dễ dàng, đồng thời khử các mùi khó chịu của thuốc. 
Dược liệu được rang cách cát hoặc nung tới khi đạt 
yêu cầu, khi đổ ra còn đang nóng thì nhúng ngập 
nhanh vào nước hay vào một dung dịch phụ liệu như 
như giấm hoặc nước Hoàng liên... Lấy ra phơi hoặc 
sấy khô.

Rán dầu
Nhằm làm giảm độc tính của dược liệu: Mã tiền, làm 
cho dược liệu trờ nên giòn, dễ tán nhỏ: Xương báo. 
Thường tiến hành với dầu lạc, vừng. Đun sôi dầu. Cho 
dược liệu vào; rán cho đến khi có màu hơi vàng. Dược 
liệu nổi lên, thể chất giòn, xốp. Vót ra chọ nhỏ hết 
dầu. Lượng dầu so với dược liệu thường có tỷ lệ 
khoảng 20 % đến 30 % (tt/kl).
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13.1 PHÉP THỬ HISTAMIN
Dùng chuột lang nặng 250 g đến 350 g. Để chuột nhịn 
đói trong 24 giờ, cho uống nước theo nhu cầu của 
chuột. Giết chuột đột ngột bằng một cú đánh mạnh 
vào đầu chuột.
Mổ bụng chuột, dùng kẹp, kẹp vào manh tràng, nâng 
lên và kéo ra phía trước, sẽ thấy hồi tràng nối vào manh 
tràng. Cắt lấy một đoạn hồi tràng dài khoảng 2 cm, cho 
vào khay đựng dung dịch B (nếu làm chậm phải sục khí 
carbogen). Loại bỏ các chất còn trong đoạn ruột bằng 
cách dùng một pipet có dung dịch B lồng vào đầu đoạn 
ruột rồi để cho dung dịch B trong pipet chảy tự nhiên 
qua đoạn ruột, cần để pipet ở tư thế nghiêng sao cho 
mặt thoáng của dung dịch B không cao quá 2 cm so với 
đoạn ruột trong khay.
Thay dung dịch B mới vào khay. Buộc vào mỗi đầu 
của đoạn ruột một sợi chỉ mảnh và rạch một đường 
ngang nhỏ ở giữa đoạn ruột.
Cho đoạn ruột vào bình nuôi cơ quan cô lập có dung 
tích 10 ml đến 20 ml, chứa dung dịch B, và giữ ở 
nhiệt độ hằng định 34 °c đến 36 °c. Sục một hỗn hợp 
khí có 95 the tích oxỵgen v à  5 thể tích carbon dioxyd 
qua bình nuôi. Một đầu sợi chỉ buộc vào gần đáy binh 
nuôi, đầu kia nối với đầu ghi của một kimograph 
hoặc thiết bị thích hop đẩ ghi sự co bóp của ruột. Nếu 
dùng bút ghi trên giấy thì điều chỉnh sao cho biên độ 
có thể khuếch đại lên khoảng 20 lần. Sức căng của 
ruột nên vào khoảng 9,8 mN và điều chỉnh theo độ 
nhạy của ruột.
Thay dung dịch B trong bình nuôi cơ quan. Để yên 10 
phút. Tiếp tục thay dung dịch B 2 đến 3 lần như vậy 
nữa.
Thêm vào bình nuôi cơ quan, chính xác khoảng 0,2 ml 
đến 0,5 ml dung dịch histamin dihydroclorid có nồng 
độ nhất định để gây nên một đáp ứng gần tối đa có thể 
lặp lạị được. Liều này gọi là liều "cao".
Thay dung dịch B ở bình nuôi 3 lần trước mỗi lần 
thêm histamin. Nên thêm histamin vào những khoảng 
thời gian cách đều để ruột giãn hoàn toàn giữa các lần 
thêm (khoảng 2 phút).
Tương tự, thêm những thể tích bằng nhau của dung 
dịch có nồng độ histamin thấp để cho đáp ứng có biên 
độ bằng khoảng một nửa biên độ của liều "cao" và có 
thể lặp lại được. Liều này gọi là liều "thấp".
Tiếp tục thêm đều đặn các liều "cao" và liều "thấp" 
histamin như đã nêu ở trên và xen kẽ thêm cùng một 
thể tích dung dịch pha từ mẫu thử. Điều chỉnh độ pha 
loãng của dung dịch thử để cho sức co của ruột nhỏ 
hơn sức co của liều "cao".

Kiểm tra xem sức co của dung dịch thử có lặp lại 
không và xem đáp ứng với liều cao và liều thấp có 
như trước không.
Tính hoạt lực của chất thử ra microgam histamin base 
căn cứ vào độ pha loãng đã xác định ở trên. Lượng 
histamin xác định được không được vượt quá lượng 
ghi trong chuyên luận.
Nếu chất thử không gây co bóp ruột, pha một dung 
dịch khác và cho thêm một lượng histamin tối đa dung 
nạp được ghi trong chuyên luận và thử với dung dịch 
này. Theo dõi xem sự co cơ của dung dịch này có 
tương ứng với lượng histamin đã thêm không. Nếu 
dung dịch này không gây ra sự co cơ tương ứng hoặc 
sự co của dung dịch thử không lặp lại được, hoặc sau 
khi thử chất thử rồi, thử lại với histamin chuẩn liều 
"cao" và liều "thấp" mà đáp ứng có giảm đi thi kết quả 
thử là không có giá trị và phải thử chất hạ áp của 
thuốc theo chuyên luận "Phép thử các chất hạ áp, Phụ 
lục 13.3".

Dung dịch A:
Natri clorid 
Kali clorid 
Calci clorid khan 
Magnesi clorid khan 
Dinatri hydrophosphat 
Nước cất pha tiêm

Dung dịch B:
Dung dịch A 
Atropin Sulfat 
Natri hydrocarbonat 
D - glucose 
Nước cất pha tiêm

160 g
4.0 g
2.0 g 
1,0 g

50 mg 
vừa đủ 1000 ml

50 ml 
0,5 mg 

1,0 g 
0,5 g

vừa đủ 1000 ml
Dung dịch B chỉ pha ngay trước khi dùng và phải 
dùng trong vòng 24 giờ.

13.2 PHÉP THỬ NỘI ĐỘC T ố VI KHUẨN

Phép thử nội độc tố vi khuẩn dùng để phát hiện hoặc 
định lượng nội độc tố của vi khuẩn gram âm có trong 
mẫu thử cần kiểm tra. Phương pháp sử dụng thuốc thử 
lysat là dịch phân giải tế bào dạng amip có trong máu 
một loài sam biển, Limulus polyphemus hoặc Tachy- 
pleus tridentatus.
Hiện nay có 3 phương pháp để thực hiện phép thử 
này: Phương pháp tạo gel dựa trên sự tạo thành gel khi 
cho thuốc thử vào dung dịch có chứa nội độc tố; 
phương pháp đo độ đục, dựa vào sự thay đổi độ đục 
của thuốc thử lysat khi tạo gel; phương pháp đo màu 
dựa trên sự thay đổi màu của phức hợp màu - peptid. 
Tùy theo điều kiện và tính chất của mẫu thử, có thể áp 
dụng một trong các kỹ thuật thích hợp để thực hiện 
phép thử. Tuy nhiên, khi có nghi ngờ hoặc tranh chấp,



kết luận cuối cùng sẽ dựa vào phương pháp tạo gel trừ định cho mỗi loại thuốc thử, thông thường trong
khi có chỉ dẫn khác. khoảng 6,0 đến 8,0. Do vậy, nên điều chỉnh pH của
Phép thử được thực hiện trong điều kiện tránh nhiễm dung dịch thử cho phù hợp bằng các dung dịch acid
khuẩn. hydrocloric 0,1 M BET, natri hydroxyd 0,1 M BET
Thiêt bị và dụng cụ: hoặc một đệm thích hợp theo khuyến cáo của nhà sản
Tất cả dụng cụ dừng trong phép thử này đều phải xuất thuốc thử.
không có chứa nội độc tố. Phép thử không thích hợp với một số loại mẫu thử
Với những dụng cụ thủy tinh hoặc bằng chất liệu chịu như các loại nhũ dịch, hỗn dịch... Một số chất có thể
được nhiệt, loại chất gây sốt bằng cách sấy ở 250 °c cho phản ứng dương tính hoặc âm tính giả với thuốc
trong ít nhất 30 phút. Nếu dùng các dụng cụ !à chất thử như các chế phẩm từ máu, polynucleotid; chế
dẻo, như các đâu hút của micropipet hay các khay lô phẩm có chứa kim loại nặng, chất diện hoạt, nồng độ
đế làm phản ứng, chỉ dùng các loại có chất liệu không ion cao. Do vậy, cần, phải khảo sát, tìm phương pháp
ảnh hưởng tới phép thử và không có chứa nội độc tố. xử lý và đánh giá trước khi áp dụng phép thử cho chế
Nước để thử nội độc tổ (nước BET): Là nước cất pha phẩm,
tiêm cho kết quả âm tính trong phép thử nội độc to ở Độ pha loãng tối đa:
điều kiện quy định. Có thể dùng nước cất 3 lần hoặc Độ pha loãng tối đa (MVD) là hệ sọ pha loãng lớn
một loại nước cất pha tiêm thu được bằng phương nhất cho phép để thu được dung địch thử có chứa
pháp thích hợp khác đạt yêu cầu trên. lượng nội độc tổ có thể phát hiện được.
Nếu không có chỉ dẫn gì khác, dùng nước BET làm
dung môi để pha tất cả các dung dịch dùng trong phép MVD được tính như sau:
thử. Giới hạn nội độc tố X nồng độ dung dịch thử
Dung dịch acid hydrocloric 0,1 M  BET và natri MVD = --------------------- ----------------------------------
hydroxyd 0,1 M BET: Là dung dịch được pha từ acid X
hydrocloric đậm đặc hoặc natri hydroxyd rắn với nứớc Trong đó:
BET trong một dụng cụ không có chứa nội độc tố. Giới hạn nội độc tổ (Endotoxin Limit = EL): Giới hạn
Các dung dịch này đạt yêu cầu nếu sau khi điều chỉnh nội độc tố thường được quy định trong các chuyên
đến pH 6,0 đến 8,0, cho kết quả âm tính trong điều luận riêng. Chế phẩm đạt yêu cầu nếu lượng nội độc
kiện của phép thử. tố có trong chế phẩm thấp hơn giới hạn qui định. Giới
Nội độc tổ chuân và dung dịch chuẩn gốc: Nội độc tố hạn nội độc tố của các chế phẩm được tính trên cơ sở
chuẩn được sử dụng trong phép thử như một chất đối liều dùng cho người theo công thức sau:
chiếu. Chuẩn được thiết lập và đánh giá theo nội độc EL = K/M
tố chuẩn quốc tế. Hoạt lực của chuẩn được biểu thị Trong đó:
theo đơn vị quốc tế qui định bởi Tổ chức Y tế Thế K là ngưỡng nội độc tố tính cho 1 kg thể trọng người
giới (International Unit = IU) hoặc đơn vị nội độc tố có thể chịu đựng được mà không xảy ra phản ứng độc
(Endotoxin Unit -  EU). 1 IU tương đương với 1 EU. hại; Giá trị K được tham khảo trong Bảng 13.2.1 dưới
Dung dịch chuẩn gốc nội độc tổ được pha theo quy đây;
định đóng gói của từng nhà sản xuất. Trên nhãn và tờ M là liều tối đa của sản phẩm tính cho 1 kg thể trọng
hưÓTig dẫn sử dụng kèm theo ghi rõ cách pha, điều đùng dưới dạng đon liều trong thời gian khoảng 1 giờ.
kiện bảo quản và sổ đơn vị nội độc tố có trong dung Liều này được hiểu ỉà lượng thuốc tối đa có thể được
dịch chuẩn gốc sau khi pha theo hướng dẫn. dùng trong vòng 1 giờ. Với các loại thuốc tiêm dưới
Pha dung dịch chuẩn: Pha dung dịch chuẩn gốc với da, tiêm bắp hoặc tiêm tĩnh mạch một lần sẽ được coi
nước BET để được dãy chuẩn có nồng độ thích hợp. như dùng đơn liều. Với các dịch truyền tĩnh mạch
Trước khi pha, thường yêu cầu lắc mạnh dung dịch trong thời gian dài, tỉnh M theo lượng thuốc của liều
chuẩn gốc trong ít nhất 15 phút, và mỗi lần pha loãng, có thể được truyền tối đa trong một giờ, dựa trên tốc
trộn các dung dịch pha loãng ít nhất 30 giây. Dùng các độ truyền tiêu chuẩn nếu không có qui định riêng nào
dung dịch chuẩn đã pha loãng càng sớm càng tốt để cho chế phẩm. Giá trị được dùng là liều tối đa theo
tránh mất hoạt lực. khuyến cáo của nhà sản xuất, có thể mức liều đó vượt
Dung dịch thừ: quá mức liều theo chỉ dẫn của thầy thuốc.
Chuẩn bị dung dịch thử bằng cách hòa tan hoặc pha Nếu một sản phẩm có thể được dùng theo cả 2 đường
loãng mẫu thử với nước BET đến độ pha loãng thích tiêm trong màng cứng và các đường tiêm khác thi giới
hợp. Một số chất hoặc chế phẩm có thể cần phải hòa hạn nội độc tố cho sản phẩm được tính theo giá trị K
tan hoặc pha loăng trong dung dịch thân nước khác, của đường tiêm trong màng cứng vì có yêu cầu chặt
pH của hỗn hợp phản ứng phải nằm trong khoảng qui chẽ hơn.



Bảng 13.2.1

Loại sản phẩm

Các loại thuôc tiêm trong màng 
cứng
Các thuôc phóng xạ tiêm tĩnh 
mạch____________________
Tât cả các thuôc tiêm trừ loại 
tiêm trong màng cứng hoặc 
thuốc phỏng xạ___________

K (tính cho 1 kg 
thế trọng)

0,2

2,5

5,0

Trên thực tế, các nhà sản xuất thưởng qui định giới 
hạn nội độc tố cho sản phẩm thấp hon nhiều so với 
giới hạn tính theo ngưỡng chịu đựng của người bệnh, 
để khi dùng liều tối đa sản phẩm vẫn đảm bảo an toàn 
cho người bệnh.
Nồng độ của dung dịch thử:
Tính bằng mg/ml nếu giới hạn nội độc tố trong 
chuyên luận riêng quy định theo khối lưọTig (ỉư/mg). 
Tính bằng đơn vỊ/ml nếu giới hạn nội độc tố trong 
chuyên luận riêng quy định theo đơn vị hoạt lực sinh 
học (IU/ đơn vị).
Tính bằng ml/ml nếu giới hạn nội độc tố trong chuyên 
luận riêng quy định theo thể tích (Iư/mỉ).
X là độ nhạy của thuốc thử được ghi trên nhãn (kỹ 
thuật tạo gel) hoặc nồng độ nội độc tố thấp nhất đã 
dùng để xây dựng đường cong chuẩn (phưoTig pháp 
đo độ đục hoặc đo màu).

PHƯƠNG PHÁP TẠO GEL
Phương pháp tạo gel cho phép phát hiện hoặc xác định 
lượng nội độc tố dựa trên sự tạo gel của thuốc thử 
lysat với nội độc tố. Nồng độ nội độc tố yêu cầu để 
tạo gel với thuốc thử lysat trong điều kiện tiêu chuẩn 
là độ nhạy ghi trên nhãn của thuốc thử. Để đảm bảo 
độ chính xác và giá trị của phép thử, phải tiến hành 
phép thử kiểm tra đế khẳng định độ nhạy ghi trên 
nhãn của thuốc thử lysat và kiểm tra các yếu tố ảnh 
hường theo hướng dẫn dưới đây.

Chuẩn bị thử
Kiểm tra độ nhạy của lysat
Độ nhạy của thuốc thử lysat ghi trên nhãn là nồng độ 
nội độc tố thấp nhất cần thiết để tạo gel với thuốc thử 
trong điều kiện xác định.
Phép thử kiểm tra độ nhạy được thực hiện mỗi khi có 
lô thuốc thử mới hoặc khi có sự thay đổi điều kiện thí 
nghiệm có thể ảnh hưởng tới kết quả của phép thử.
Tiến hành:
Chuẩn bị các dung dịch nội độc tố chuẩn với ít nhất 4 
nồng độ tương đương 2 Ằ; 1/2 ầ và 1/4 A, bằng cách 
phá loãng dung dịch chuẩn gốc với nước BET, mỗi 
nồng độ cần 4 ống. Trong đó Ằ. là độ nhạy ghi trên 
nhãn của lysat muốn kiểm tra. Pha thuốc thử lysat với

nước BET theo hướng dẫn trên nhãn. Trộn một thể 
tích thuốc thử với đồng Iưọng dung dịch chuẩn 
(thường dùng 0,1 ml) cho mỗi ống. ủ  các ống nghiệm 
có chứa hỗn hợp phản ứng trong một khoảng thời gian 
quy định theo khuyến cáo của nhà sản xuất thuốc thử 
lysat [thường ở (37 ± 1) °c trong (60 ± 2) phút], tránh 
bị rung động mạnh.
Đọc kết quả sau một khoảng thời gian qui định. Phản 
ứng dương tính nếu gel tạo thành không bị chảy ra khi 
nhẹ nhàng dốc ngược ống nghiệm (180 °). Phản ứng 
âm tính khi không tạo thành gel hoặc gel không đủ 
chắc, rất dễ bị rã khi dốc ngược ống nghiệm.
Phép thử không có giá trị nếu bất kỳ ống nào của dung 
dịch chuẩn nội độc tố có nồng độ thấp nhất (0,25 X) 
cho phản ứng dương tính. Khi đó, cần kiểm tra kỹ lại 
các điều kiện thử nghiệm và lặp lại thí nghiệm.
“Điểm dừng” là ống cuối cùng có hệ số pha loãng lớn 
nhất trong dãy cho phản ứng dương tính.
Độ nhạy của thuốc thử được biểu thị là trung bình nhân 
của nồng độ điểm dừng (lU/ml), được tính như sau: 
Tính giá trị trung bình của các logarit nồng độ nội độc 
tố tại điểm dừng, sau đó lấy đổi -  logarit của giá trị 
trung bình.
Trung binh nhân nồng độ điểm dừng = anti log (Ee/f). 
Trong đó:
Ze là tổng các logarit nồng độ điểm dừng của mỗi dãy 
đã thử;
f  là số dãy chuẩn nội độc tố đã thử 
Độ nhạy ghi trên nhãn của thuốc thử được khẳng định là 
đúng nếu trung bình nhân nồng độ điểm dừng lóti hon 
hoặc bằng 0,5 x và nhỏ hơn hoặc bằng 2,0 A,.
Kiểm tra yểu tố ảnh hường
Phép thử được tiến hành để xác định xem trong mẫu 
thử có chứa các yếu tố làm tăng hay ức chế phản ứng 
hay không. Khi có bất kỳ sự thay đổi điều kiện nào đó 
có thể ảnh hường đến kết quả thử nghiệm, cần thực 
hiện phép thử này.
Chuẩn bị các dung dịch A, B, c  và D theo như Bảng
13.2.2. Các điều kiện thử nghiệm như nhiệt độ, thời 
gian ủ và đánh giá kết quả tương tự như trong phần
Kiểm tra độ nhạy của lysat
Trung bình nhân nồng độ điểm dừng của dung dịch B 
và c  được xác định theo hướng dẫn đã nêu trong phần 
Kiểm tra độ nhạy của lysat.
Phép thử có giá trị khi dung dịch A và D cho phản 
ứng âm tính và kết quả dung dịch c  khẳng định đúng 
độ nhạy của thuốc thử.
Nếu độ nhạy của lysat tính theo dung dịch B lớn hơn 
0,5 A, và nhỏ hơn 2,0 Ả thì mẫu thử không chứa yếu tố 
ảnh hưởng và phép kiểm tra yểu tố ảnh hưởng đạt yêu 
cầu. Nếu không thỏa mãn các yêu cầu trên thì mẫu thử 
có chứa yếu tố ảnh hưởng tới phép thử.



Bảng 13.2.2 - Kiểm tra yếu tố ảnh hưởng

Dung
dịch

Nông độ 
nội độc 
íố đưọc 

thêm vào 
mỗi dung 

dịch

Dung
môi Hệ số 

pha
loãng

Nông 
độ nội 
độc tố 

saiỉ 
khi 
pha 

loãng

Số ống 
nghiệm

A 0 /dung 4dịch thử

1 2X 4
dung

R 2 Ầ/dung dịch 2 1 X 4
dịch thử mẫu 4 0,5 X 4

thử
8 0,25 4

1 2X  ̂ 2

2 ?i/nước Nước 2 1 Ầ 2

BET BET 4 0,5 Ằ. 2

8 0,25 Ầ 2

D 0 /nước
BET - - - 2

Tiến hành: Chuẩn bị dun^ dịch A, B, c và D theo Bảng
13.2.3, mỗi dung dịch 2 ông. Các điều kiện thử nghiệm 
như nhiệt độ, thời ệian ủ và đánh giá kết quả tương tự 
như ừong phân Kiêm tra độ nhạy của lysat.
Bảng 13.2.3

Diing dịch
Nông độ nội độc 
tố thêm vào cho 
mỗi dong dịch

Số ống nghiệm

A 0 /dung dịch thử 2

B 2  Ằ,/dung dịch thử 2

c 2 Ầ/nước BET 2

D 0/nước BET 2

Trong đó:
Dung dịch A (dung dịch thử): Mau thử pha ở độ pha 
loãng < MVD.
Dung dịch B (đối chứng dương tinh có mẫu thử): Nội 
độc tổ pha trong dung dịch thử để kiểm tra yếu tổ ảnh 
hưởng.
Dung dịch c (khẳng định độ nhạy của lysat): Chuẩn 
nội độc tố pha trong nước BET với nồng độ khác 
nhau.
Dung dịch D (đổi chứng ăm tỉnh): Nước BET.

Nếu mẫu thử có chứa yếu tố ảnh hưởng tới phép thử ở 
độ pha loãng nhỏ hon MVD, làm lại phép kiểm tra 
yếu tố ảnh hưởng, dùng dung dịch thử có độ pha loãng 
lớn hơn nhưng không quá MVD.
Sử dụng thuốc thử có độ nhạy cao hơn sẽ cho phép 
mẫu thử được pha loãng nhiều hơn, khi đó có thể hạn 
chế được yếu tố ảnh hưởng. Ngoài ra, có thể xử lý để 
loại các yếu tố ảnh hưởng bằng phương pháp thích 
hợp như lọc, trung hòa, thẩm tách hoặc đun nóng. Để 
đảm bảo phương pháp xử lý đã chọn chắc chắn loại 
được yếu tổ ảnh hưởng mà không làm mất nội độc tố, 
cần thực hiện phép thử Kiểm tra yếu tố ảnh hưởng với 
dung dịch thử sau khi xử lý và cho thêm chuẩn nội 
độc tổ. Nếu phương pháp có hiệu quả, cần ghi vào tiêu 
chuẩn.

Phép thử giói hạn
Dựa trên sự tạo gel của thuốc thử lysat với nội độc tổ, 
phương pháp này kiểm tra xem lượng nội độc tố có 
trong mẫu thử có lón hơn giới hạn qui định hay không.

Trong đỏ:
Dung dịch A (dung dịch thử): Mầu thử pha ở độ pha 
loãng < MVD.
Dung dịch B (đối chứng dương tính cỏ mẫu thử): Nội 
độc tổ pha trong dung dịch thử.
Dung dịch c  (đối chứng dương tính): Chuẩn nội độc tổ 
pha trong nước BET.
Dung dịch D (đoi chứng âm tính): Nước BET.
Đánh giá kết quả:
Phép thử có giá trị nếu cả 2 ống của dung dịch B và c  
đều cho kết quả dương tính và dung dịch D âm tính. 
Mầu thử đạt yêu cầu nếu kết quả âm tính ở cả hai ống 
nghiệm của dung dịch A.
Mau thử không đạt yêu cầu nếu kết quả dương tính 
trên cả hai ông nghiệm của dung dịch A khi độ pha 
loãng bằng MVD.
Nếu hai ống của dung dịch A cho kết quả khác nhau, 
một ông dương tính và một ống âm tính thì làm lại 
phép thử. Mâu thử đạt yêu cầu nếu ở lần thử thứ hai 
cả hai ống đều cho kết quả âm tính.

Phép thử bán định lượng
Phép thử này xác định lượng nội độc tố có trong dung 
dịch mẫu thử bằng cách thực hiện phản ứng tiến dần 
tới điểm dừng trong quá trình tạo gel.
Tiến hành: Chuẩn bị dung dịch A, B, c và D theo 
Bảng 13.2.4, mỗi dung dịch 2 ống nghiệm.
Dung dịch thử dùng cho dung dịch A và B phải không 
có chứa yếu tổ ảnh hưởng. Các điều kiện thử nghiệm 
như nhiệt độ, thời gian ủ và đánh giá kết quả tương tự 
như trong phần Kiểm tra độ nhạy của lysat.

Bảng 13.2.4
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Trong đó:
Dung dịch A (dung dịch thừ): Dung dịch thử có độ pha 
loãng < MVD, không có yếu tố ảnh hưởng. Pha mẫu 
thử với nước BET theo các hệ số pha loãng 1/2, 1/4, 
1/8... Có thể pha loãng tiếp đế có kết quả phù hợp 
nhưng hệ số pha loãng dung dịch thử cuối cùng phải 
không quá MVD.
Dung dịch B (đối chứng dương tính có mẫu thử): Nội 
độc tổ pha trong dung dịch A, đế kiểm tra yếu tố ức chế 
sự tạo gel
Dung dịch c  (đối chứng dương tỉnh): 2 dãy chuẩn nội
độc tố pha trong nước BET
Dung dịch D (đối chứng ãm tính): Dùng nước BET

Tỉnh toán và đánh giá kết quá:
Phép thử có giá trị khi thoả mãn 3 điều kiện sau: 
a - Cả 2 ống của dung dịch D đều âm tính (đối chứng 
âm tính).
b - Cả 2 ống của dung dịch B đều dương tính (đối 
chứng dương tính có mẫu thử).
c - Trung bình nhân nồng độ điểm dừng của dung địch 
c  nằm trong khoảng 0,5 X đến 2 X.
Điểm dừng được xác định là ống nghiệm có hệ số pha 
loãng cao nhất trong dãy của đung dịch A cho phản 
ứng dương tính, và nồng độ nội độc tố ở điểm dừng 
của dung dịch A là tích số của độ pha loãng tại điểm 
đó nhân với hệ số x .
Nồng độ nội độc tố trong dung dịch mẫu cần kiểm tra 
được xác định là trung bình nhân nồng độ điểm dừng 
của các dãy thử, tính trung bình nồng độ nội độc tố của 
2 dãy (tương tự như phần Kiểm tra độ nhạy của lysat). 
Nếu không có nồng độ nào của dung dịch A cho phản 
ứng dương tính, thì nồng độ nội độc tố của dung dịch A 
nhỏ hơn X X hệ số pha loãng thấp nhất của dung dịch A. 
Nếu tất cả các độ pha loãng đều cho phản ứng dương 
tính, nồng độ nội độc tố của dung dịch A là bằng hoặc 
lớn hơn tích của hệ sô pha loãng lớn nhât của dung 
dịch A nhân với X.
Có thể pha loãng tiếp để tìm được điểm dừng. Tính 
nồng độ nội độc tổ của mẫu thử (Eư/ml, EU/mg hoặc 
mEq hoặc EU/đơn vị), dựa trên nồng độ nội độc tố 
trung bình của dung địch A. Mau thử đạt yêu cầu phép 
thử này nếu nồng độ nội độc tố có trong mẫu thử thấp 
hơn giới hạn nội độc tố qui định trong chuyên luận 
riêng.

PHƯƠNG PHÁP ĐO QUANG 

Phương pháp đo độ đục
Phương pháp đo độ đục xác định lượng nội độc tố có 
trong dung dịch mẫu thử dựa trên đo mức độ thay đổi 
độ đục trong quá trình tạo gel của thuốc thử lysat. Hiện 
nay có 2 kỹ thuật được áp dụng: đo độ đục tại điểm 
dừng hoặc đo độ đục động học.
Đo độ đục tại điểm dùng dựa trên sự tương quan giữa 
nồng độ nội độc tố và độ đục của hỗn hợp phản ứng ở 
thời điểm xác định vào cuối của giai đoạn ủ.
Đo độ đục động học dựa trên sự tương quan giữa nồng 
độ nội độc tố và thời gian cần thiết để đạt tới độ đục 
định trước của hỗn họp phản ứng hoặc tốc độ tăng độ 
đục của hỗn hợp.
Phép thử thường thực hiện ở (37 ± 1) °c, độ đục biểu 
thị bằng độ hấp thụ hay độ truyền qua.

Phương pháp đo màu
Phương pháp đo màu xác định nồng độ nội độc tố của 
các dung dịch mẫu thử dựa trên đo chất màu được giải 
phóng ra từ một cơ chất mang màu do phản ứng của 
nội độc tổ với thuốc thử lysat.
Có 2 kỹ thuật đo: đo màu tại điểm dừng hoặc đo màu 
động học.
Đo màu tại điểm dừng dira trên tương quan giữa nồng 
độ nội độc tố và đậm độ chất màu tạo thành của hỗn 
hợp phản ứng ở điểm cuối của giai đoạn ủ.
Đo màu động học dựa trên mối tương quan định lượng 
giữa nồng độ nội độc tố và thời gian cần thiết để hỗn 
hợp phản ứng đạt tới độ hấp thụ (hoặc độ truyền qua) 
định trước hoặc tốc độ tăng màu của hỗn họp.
Phép thử thường thực hiện ở (37 ± ịỴC.

Chuẩn bị
Để đảm bảo độ đúng và giá trị của phương pháp đo 
màu hoặc đo độ đục, phải tiến hành phép thử Kiểm tra 
đường chuẩn và Kiểm tra yếu tổ ảnh hưởng như sau: 
Kiểm tra đường chuẩn: Phép thử được thực hiện vói 
mỗi lô thuốc thử lysat mới. Dùng dung dịch nội độc tố 
chuẩn, pha ít nhất 3 nồng độ nội độc tố để tạo được 
đường chuẩn trong khoảng nồng độ nội độc tố ghi 
trong hướng dẫn của thuốc thử lysat đang sử dụng. Với 
mỗi nồng độ, phải dùng ít nhất 3 ổng tùy theo điều kiện 
qui định cho thuốc thử lysat đang dùng (về tỷ lệ thể 
tích, thời gian ủ, nhiệt độ, pH..
Giá trị tuyệt đối của hệ số tương quan [r], phải lớn hơn 
hoặc bằng 0,980 cho khoảng nồng độ nội độc tố đã 
dùng.
Nếu phép thử không có giá trị, kiểm tra các điều kiện
thử nghiệm và tiến hành lại như trên.
Phép thử Kiểm tra đường chuẩn phải được thực hiện 
mỗi khi có thay đổi một điều kiện nào đó có thể ảnh 
hưởng đến kết quả thử nghiệm.
Kiểm tra yếu tố ảnh hưởng: Chọn nồng độ nội độc tố
vào khoảng giữa của đường chuẩn.



Chuẩn bị dung dịch A, B, c  và D theo Bảng 13.2.5. 
Tiến hành phép thử với các dung dịch này sau khi đã 
chuẩn hóa các điều kiện theo quỉ định của loại thuốc 
thử lysat sử dụng (về thể tích, tỷ lệ thể tích dung dịch 
thử và thuốc thử lysat, thời gian ủ).
Phép thử Kiểm tra yếu tố ảnh hicởng phải được thực 
hiện mỗi khi có sự thay đổi có thể ảnh hưởng tới kết 
quả thử nghiệm.

Bảng 13.2.5
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Trong đó:
Dung dịch A (dung dịch thử): Dung dịch mẫu pha 
loãng không quả MVD.
Dung dịch B: Thêm dung dịch chuẩn vào dung dịch 
mẫu thử đê có nồng độ nội độc tố vào khoảng đoạn 
giữa của đường cong chuãn.
Dung dịch c  (đổi chứng dương tính): Dung dịch chuẩn 
nội độc tổ có nồng độ dùng trong thẩm định phương 
pháp như mô tả trong phần Kiểm tra đường chuẩn. 
Dung dịch D (đổi chứng âm tỉnh): Dùng nước BET.

Phép thử chỉ có giá trị klii hệ số tương quan của đường 
chuẩn thu được từ dung dịch c  lớn hơn hoặc bằng 
0,980.
Dung dịch D phải cho kết quả không vượt quá giới hạn 
giá trị trắng theo qui định của thuốc thử lysat đã dùng, 
hoặc thấp hơn giới hạn nội độc tổ phát hiện của lysat đã 
dùng.
Khả năng tìm lại được lượng nội độc tổ chuẩn thêm 
vào dung dịch B bằng hiệu số nồng độ đã tìm thấy 
trong dung dịch B trừ đi nồng độ nội độc tố tìm được 
trong dung dịch A.
Nếu khả năng tìm lại lượng nội độc tổ thêm vào nằm 
trong khoảng 50 % đến 200 %, dung dịch mẫu cần 
kiểm tra được coi là không có yếu tố ảnh hưỏTìg.
Nếu nồng độ tìm lại được nằm ngoài khoảng qui định, 
dung dịch mẫu cần kiểm tra có chứa yếu tố ảnh 
hưởng. Khi đó, cần xử lý để loại yếu tố ảnh hưởng 
bằng các phương pháp thích họp (như đã nêu trong 
phương pháp tạo gel). Sau đó, phải thực hiện đánh giá 
lại xem phưoiig pháp xử lý có loại được yếu tố ảnh 
hưỏTig không.

Xác định lượng nội độc tố trong mẫu thử
Tiến hành: Chuẩn bị dung dịch A, B, c  và D theo như 
Bảng 13.2.5, và theo qui trình như đã mô tả trong 
phần Kiểm tra yếu tố ảnh hưởng.
Tính nồng độ nội độc tổ:
Tính nồng độ nội độc tố trong mỗi ống của dung dịch A 
theo đường chuẩn thu được từ dung dịch c. Phép thử 
không có giá trị trừ khi thoả mãn các yêu cầu sau:
1. Giá trị tuyệt đối của hệ số tương quan của đường 
chuẩn theo dung dịch c  lớn hơn hoặc bằng 0,980.
2. Lượng nội độc tổ tìm lại được, tức !à hiệu số nồng độ 
nội độc tổ tìm lại được trong đung dịch B trừ đi nồng 
độ nội độc tố trong dung dịch A, phải nằm trong 
khoảng 50 % đểĩì 200 %.
3. Kết quả của dung dịch D không vưọt quá giới hạn 
giá trị trắng của thuốc thử lysat đã dùng, hoặc phải thấp
hơn giới hạn nội độc tổ phát hiện của lysat đã dùng. 
Đánh giá kết quả:
Mau thử đạt phép thử nội độc tố vi khuẩn nếu nồng độ 
nội độc tố có trong mẫu thử tính từ nồng độ nội độc tố 
trung bình của các ổng dung dịch A thấp hơn giới hạn 
nội độc tố qui định trong chuyên luận riêng.
* Nếu tỷ số giá trị logarit đáp ứng giữa nồng độ cao 
nhất so với nồng độ thấp nhất trong khoảng khảo sát 
lÓTi hơn 2, thì nên thêm một số nồng độ để thu được 
đường chuẩn có khoảng cách giũa các giá trị log phù 
hợp.

133 PHÉP THỬ CÁC CHẤT HẠ ÁP

Thử các chất hạ áp là phương pháp sinh học dựa vào 
tác dụng hạ huyết áp của thuốc đem thử trên mèo đã 
được gây mê so với tác dụng hạ áp của thuốc histamin
chuẩn.

Chuẩn bị thí nghiệm
Động vật: Mèo khoẻ mạnh, trưởng thành, đực hoặc 
cái (không mang thai), cân nặng từ 1,8 kg trở lên. 
Nước muối heparỉn: Dung dịch chứa 50 đơn vị 
heparin trong 1 ml dung dịch natri clorid 0,9 % dùng 
để chống đông máu. Có thể dùng một dung dịch 
chống đông thích họp thay thế.
Dung dịch histamin chuân: Dùng histamin dihydroclorid 
hoặc histamin monohydrophosphat bảo quản trong lọ 
kín, làm khô bằiìẸ silica gel 2 giờ trước khi cân. Hòa 
tan trong nước cat một lượng histamin đã được cân 
chính xác thành dung dịch 1 mg/ml histamin base. 
Ngay trước khi thử, pha loãng dung dịch histamin này 
(1 mg/ml) băng dung dịch natri clorid 0,9 % đã tiệt 
trùng thành dung dịch có nồng độ 0,1 |LLg/ml tính theo 
histamin base.
Mau thử: Pha theo từng chuyên luận tương ứng trong 
dung dịch natri clorid 0,9 % đã tiệt khuẩn hoặc trong
dung môi thích hợp, đến nồng độ cần thiết.



Tiến hành hạ áp lớn hơn mức hạ áp do liều kết thúc 1,5 ml dung
Mèo _được gây mê bằng cloralose hoặc một loại dịch histamin chuẩn cho 1 kg mèo, hoặc giá trị hạ áp
barbiturat thích hợp như phénobarbital v.v... để duy của dung dịch histamin chuẩn ở liều kết thúc 1,5 ml/kg
trì được huyết áp đồng đều trong suốt thời gian thí jnhỏ hoTi giá trị trung bình của các liều 1 ml/kg đã tiêm
nghiệm. Cố định động vật trên bàn mổ, cần làm nhẹ trước đó.
nhàng sao cho mèo không bị kích thích. Có biện pháp
giữ để thân nhiệt mèo không giảm quá giới hạn sinh lý ___, , ___ _A_
bằng đèn hoặc lò sưởi. Thông khí quản bằng một PHEP THƯ CHAT GAY SOT
canun thủy tinh. Bộc lộ động mạch cảnh, lồng canun Phép thử được xác định bằng cách đo sự tăng thân
có chứa đầy nước muối heparin (hoặc dung dịch nhiệt thỏ sau khi tiêm tĩnh mạch dung dịch vô khuẩn
chống đông khác) vào động mạch cảnh. Nối canun với của chất cần kiểm tra.
huyết áp kế thủy ngân hoặc một thiết bị ghi huyết áp
khac đật yêu cau về độ nhạy. Bộc lộ tĩnh mạch đùi, chọ^n động vật thí nghiệm ^
luôn vào đó một kim tiêm S u  tù có chứa nưác muối ĩ ?
heparin, buôc cô định lại để tiêm mẫu thử hoặc s  không dưới 1,5 kg nuôi dưtog bằng thức ăn
I , ‘ ‘ẳ ' ' không có chứa kháng sinh và thỏ khons có dâu hiệuhistamin chuân. ™ ^

i- 1 i-  T  _  ̂ Z_1 giam can trong quá trinh thử nghiệm. Không dùng đêXác định độ nhạy của động vật với histamin băng cách T o T © o
tiêm t-mh mạch d e  liều 1 ml (0,1 ng) và 15 ral (0,15 ng)
dung dich histamm chufc cho mỗ kg thé trọng, tính trong vòng 3 ngày đ Ị  hoặc
Khoảng cách thòi gian giữa các Ịần tiêm ít nhất là 1 3j ¿ I ,  ^¡' y ,
phút sạu khi huyêt áp đã trở lại mức bình thường. tính trong vòng 3 tuần.
Bình thường một liều histamin 0,1 |Lig/kg thể trọng
mèo làm huyết áp hạ khoảng 20 mmHg. Lặp lại liều s*®” ^Ộ"S
thấp histamin chuẩn (1 ml/kg) ít nhất 2 lần. Động vật Tho được nuôi ệ ữ  riêng từng con trong khu vực yên 
đưạc dùng vào thí nghiệm khi sự giảm huyết áp là nhiệt độ ôn định Cho thỏ nhịn ăn từ đêm
hăng định ở các liều 1 ml/kg và với liêu 1,5 ml/ kg thử cho đến khi thử xong không cho uống
phải có độ hạ áp lớn hon' " I f f  trình thử T ến hành phép thử trong
C t u* 4- - - 4- u ’  .í- u '' U' 4. phòng yên tĩnh, không có tiêng ôn, nhiêt đô phòngSau khi đã đạt yêu câu thử độ nhạy với histamin, tiêm r r r  r  I _ '.711 . í i l ĩ
4.- u _  u ù 1  ̂ 1 J u 11I-1 chênh lệch không quá 3 so với khu vưc nuôi giữ,tĩnh mạch cho môi kg mèo 1 ml dung dịch histamin 7 z , V r. 1 . , _ . " , 1 lu/

1 ị A V 1.̂  1 f  ỉ  , hoặc thỏ phải được lưu giữ ở điêu kiện phòng thíchuân. Tiêp theo tiêm 2 liêu liên tuc của mâu thử theo ; .  1 u ’ 1 o ' t Û- ’t , líí . \ . t I " X. " . . .1 nghiêm trong khoảng ít nhât 18 giờ trước khi thửchỉ dân của từng chuyên luận và cuôi cùng lại tiêm nghiêm
dung dịch histamin chuẩn với liều 1 ml/kg. Thời gian
giữa các lần tiêm là hằng định như đã nêu ở trên. Dụng cụ, bơm yà kim tiêm: Tât cả các dụng cụ, bơm
Nhắc lại chuỗi tiêm như trên một lần nữa và kết thúc và kim tiêm phải được rửa sạch và fráng nước cất, sấy ở
bằng 1,5 ml dung dịch histamin chuẩn cho 1 kg mèo. hoặc 200  °c ừong 1 giờ.
Đánh giá kết quả Các hộp, giá giữ thỏ cho trường
a. Nếu độ hạ áp của dung dịch histamin chuẩn liều nhiệt độ bằng thiết bị điện đựợc thiết kế để giữ
1,5 ml/kg không lớn liều 1 ml/kg thì thí nghiệm ufu: U

lai đươc thoải mái đê thỏ có thê ngôi ở tư thê bìnhkhông có gia trị. , , • \  I r  , . 1  1 ,u /̂ 1 - „1 ẳI  ̂  ̂ Ằ A , X thương. Không giữ thỏ băng các loại kẹp hoặc Riá cób. Chê phâm đạt yêu câu vê thử các chât hạ áp nêu đạt "“I 2 Û W 1 1 V t T , J ^  I l  _, o 1 7-  ̂ thê gây đau hoặc khó chịu cho con vật. Thỏ phải đượccả 2 điêu kiện sau: /  ® \ \  r 1 , IV7 ỵ/T  ; J r .• 1 . 1  z .4^-1 / 1 1 - .1 . cho vào hộp hoặc giá ít nhât 1 giờ trước khi thử và giữ
? jĩ !  ? 1"'.”'!'' ì í  *d6trong surquàttlnl,Ü,i n|l,iêm.không lớn hơn giá trị trung bình của các độ hạ áp khi  ̂  ̂ 7 ’
tiêm dung dịch histamin chuẩn liều 1 ml/kgthể trọng Nhiệt kế: Nhiệt kế hoặc thiết bị điện dùng để ghi
mèo nhiệt độ có độ chính xác 0,1 °c và được đưa vào trực
Mức hạ áp của mỗi lần tiêm mẫu thử đều không cao tràng của thỏ với độ sâu 5 cm. Độ sâu của nhiệt kê
hon mức hạ áp của dung dịch histamin chuẩn liều kết trong trực tràng phải giông nhau giữa các thỏ. Nêu
thúc 1 5 ml/kg thiểt bị điện, đẩu đo nhiệt độ phải được đặt ừong
C Chế pMm không đạt yêu cầu nếu một trong 2 điều trực tràng trong suốt quá trình thử.
kiện trên không đạt. Thử nghiệm sơ bộ
Chủ ỷ: Động vật không được dùng để thử tác dụng hạ Chỉ nên tiền hành thử sơ bộ với những thỏ lần đầu tiên
áp nữa nếu trong quá trình thử, đã có lần mẫu thử gây được dùng để thử chất gây sốt.



Trong vòng 1 đến 3 ngày trước khi kiểm tra mẫu thử, 
tiêm tĩnh mạch tai 10 ml/kg thỏ dung dịch naừi clorid 
0 ,9  % không có chất gây sốt, đã làm ấm đến khoảng
38,5 °c trước khi tiêm. Ghi nhiệt độ thỏ, bắt đầu ít 
nhất 90 phút trước khi tiêm và tiếp tục trong 3 giờ sau 
khi tiêm. Không dùng những thỏ có nhiệt độ thay đổi 
quá 0,6  °c vào thử nghiệm chính thức.

Thử nghiệm chính thức
Mỗi mẫu được thử trên một nhóm 3 thỏ.
Chuẩn bị và tiêm mẫu thủr. Mau thử có thể được hòa 
tan trong một dung môi không có chất gây sốt, dung 
dịch natri clorid 0,9 % hoặc một chất lỏng được qui 
định trong chuyên luận riêng. Làm ấm dung dịch thử 
lên khoảng 38,5 °c  trước khi tiêm. Tiêm chậm dung 
dịch thử vào tĩnh mạch tai thỏ trong khoảng thời gian 
không quá 4 phút, trừ khi có chỉ dẫn gì khác trong 
chuyên luận riêng. Lượng mẫu thử được tiêm sẽ thay 
đổi tùy theo chế phẩm cần kiểm tra và được qui định 
trong chuyên luận riêng. Thể tích tiêm trong khoảng
0,5 ml/kg thể trọng thỏ đến 10 ml/kg thể trọng thỏ. 
Theo dõi nhiệt độ và xác định đáp ứng:
Ghi nhiệt độ thỏ 30 phút một lần, ít nhất 90 phút trước 
khi tiêm và tiếp tục 3 giờ sau khi tiêm. Theo dõi nhiệt 
độ trước khi tiêm, không dùng vào thử nghiệm nếu: 
Thỏ có chênh lệch nhiệt độ > 0,2 °c giữa 2 lần ghi 
liên tiếp, hoặc
Thỏ có nhiệt độ ban đầu cao hơn 39,8 °c hoặc thấp 
hơn 3 8 °c, hoặc
Nhiệt độ ban đầu của 3 thỏ trong cùng nhóm khác 
nhau quá 1 °c.
“Nhiệt độ ban đầu” của mỗi thỏ là trung bình của 2 
giá trị nhiệt độ ghi được cách nhau 30 phút, xác định 
trong khoảng 40 phút ngay trước khi tiêm dung dịch 
thử. “Nhiệt độ tối đa” của mỗi thỏ là nhiệt độ cao nhất 
ghi được cho thỏ đó trong vòng 3 giờ sau khi tiêm. 
Chênh lệch giữa “nhiệt độ ban đầu” và “nhiệt độ tối 
đa” được gọi là đáp ứng. Khi chênh lệch là âm, kết 
quả được coi là đáp ứng bằng 0 .
Đảnh giá kết quả:
Đầu tiên thử trên một nhóm 3 thỏ, tùy thuộc vào kết 
quả thu được, thử thêm lần lượt từng nhóm 3 thỏ khác 
cho đến khi tổng cộng 4 nhóm, nểu cần. Nếu tổng đáp 
ứng của nhóm đầu tiên không vượt quá số ghi ứong 
cột 2 của bảng dưới đây, thì mẫu thử đạt yêu cầu. Nếu 
tổng đáp ứng vượt quá số ghi trong cột 2 nhưng không 
vượt quá số ghi trong cột 3 thì lặp lại phép thử trên 
nhóm khác như đã nêu ở trên. Nếu tổng các đáp 
ứng lớn hơn số ghi ừong cột 3 thì mẫu thử không đạt 
yêu cầu.

Số thỏ
Mâu thử đạt nêu 

tổng đáp ứng 
không vượt quá

Mấu thử không đạt 
nếu tổng đáp ứng 

vượt quá .
3 1,15 °c 2,65 °c'
6 2,80 °c 4,30 °c
9 4,45 °c 5,95 °c
12 6,60 °c 6,60 °c

Những thỏ có nhiệt độ tăng cao quá 1,2 °c thì loại và 
không bao giờ dùng lại cho phép thử chất gây sốt.

13.5 THỬ ĐỘC TÍNH BẤT THƯỜNG

Độc tính bất thường của thuốc được xác định bằng 
cách theo dõi số chuột chết trong thời gian 48 giờ sau 
khi cho chuột một liều thuốc qua đường dùng theo qui 
định.

Động vật thí nghiệm
Chuột nhắt trắng khoẻ mạnh, cân nặng 18 g đến 22 g, 
chưa dùng vào thí nghiệm, nếu là chuột cái phải 
không có thai hoặc đang cho con bú, được chăn nuôi 
trong điều kiện bình thường

Chuẩn bị dung dịch thử
Nếu không có hướng dẫn gì khác, chuẩn bị dung dịch 
thử bằng cách hòa tan mẫu thử trong dung dịch natri 
clorid 0,9 % hoặc nước cất tiêm (nếu thử theo đường 
tiêm) hoặc phân tán đều mẫu thử trong nước cất (nếu 
thử theo đường uống) để thu được dung dịch hoặc hỗn 
dịch có chứa lượng chất cần thử phù hợp với mức liều 
qui định trong chuyên luận riêng.

Tiến hành thử
Dùng 5 chuột, cho mỗi con 0,5 ml dung dịch thử bằng 
một trong những đường dùng sau:
Tiêm tĩnh mạch: Tiêm vào tĩnh mạch đuôi của mỗi 
chuột với tốc độ hằng định trong 15 giây đến 30 giây. 
Tiêm trong màng bụng: Tiêm qua lófp da bụng vào 
thẳng hốc bụng chuột.
Tiêm dưới da; Tiêm dưới da vào một chỗ ở lưng hoặc 
bụng.
Uống: Cho uống bằng một kim cong đầu tù hoặc một 
dụng cụ khác thích họp, phải đảm bảo đưa thuốc vào 
trong thực quản hoặc dạ dày.

Đánh giá kết quả
,Nếu không có hướng dẫn gì khác thì quan sát chuột 48 
giờ sau khi dùng thuốc.
Nếu không có chuột nào chểt thì mẫu thử đạt yêu cầu. 
Neu có chuột chết, làm lại thử nghiệm với 10 chuột 
khác, dùng chuột có thể ừọng (19 ± 1) g. Sau 48 giờ, nếu 
không có chuột nào chết thì mẫu thử đạt yêu cầu.



13.6 THỬ GIỚI HẠN NHIỄM KHUẨN

Thử giới hạn nhiễm khuẩn nhằm đánh giá số ¡ưọng vi 
khuẩn hiếu khí, nấm có khả năng sống lại được và 
phát hiện các vi khuẩn chỉ điểm y tế có trong thuốc. 
Thí nghiệm được tiến hành trong điều kiện vô khuẩn. 
Trong khi làm thí nghiệm, chú ý không đưa chất khử 
khuẩn vào mẫu thử.
Thử nghiệm được áp dụng cho tất cả các được phẩm 
gồm cả nguyên liệu và thành phẩm của các thuốc 
không tiệ t khuẩn trong  quá trình sản xuất.

Thử nghiệm sơ bộ 
Tim chất ức chế có trong thuốc 
Thử nghiệm giới hạn nhiễm khuẩn sẽ không có giá trị 
nếu chất ức chế có trong thuốc cản trở đến khả năng 
phát hiện các vi sinh vật. Vì vậy cần !àm thí nghiệm 
kiểm tra trước bằng cách lấy dung dịch chế phẩm đã 
được pha ở nồng độ thích hợp vào môi trưòng chọn 
lọc cho Escherỉchia coỉi, Salmonella, Staphyỉococcus, 
Pseudomonas aeruginosa, rồi cấy vào đó 1 ml canh 
khuẩn 24 h tuổi đã pha loãng với dung dịch đệm 
phosphat pH 7,2 ít nhất tới độ pha loãng 10“̂ các vi 
khuẩn tương ứng. Nếu vi khuẩn không mọc, thí 
nghiệm cần thay đổi bằng cách:
1. Giữ nguyên lượng chất mang thử nhưng tăng thể 
tích môi trường.
2. Cho vào dung dịch pha loãng một lưọng vừa đủ 
chất khử hoạt tính thích họp.
3. Phối họp cách làm (1) và (2) để vi khuẩn mang cấy 
có thể mọc được.
Tuỳ theo thành phần và nồng độ của mẫu thử, có thể 
thêm vào môi trường để trung hòa chất ức chế các loại 
sau: lecithin đậu tương 0,5 %, polysorbat 20: 4,0 %. 
Làm lại thí nghiệm với điều kiện chất ức chế trong 
lượng mẫu mang kiểm tra đã được trung hòa.

Môi trường
Môi trường nuôi cấy có thể pha theo cách dưới đây 
hoặc có thể dùng môi trường khô do các hãng sản xuất 
môi trường vi sinh vật cung cấp. Các môi trường tự 
pha chế thưòììg phải hấp tiệt khuẩn bằng nồi hấp ở 
nhiệt độ 121 °c trong 15 phút trừ khi có những chỉ 
dẫn riêng đối với loại môi trường đặc biệt.
Thạch dùng cho pha chế môi trường có độ ẩm dưới 15 
%. Nước dùng trong các công thức môi trường phải 
tinh khiết.

Môi trường lỏng casein lecithin đậu tương polysorbaí

Casein thủy phân bởi pancreatin 20,0 g
Lecithin đậu tương 5,0 g
Polysorbat 20 , 40,0 ml
Nựớc 960 ml

Hòa tan casein thủy phân bởi pancreatin và leciíhin 
đậu tưong vào 960 ml nước, đun cách thuỷ ở 48 
đến 50 °c khoảng 30 phút cho tan hoàn toàn. Thêm

40 ml polysorbat 20, trộn đều, phân chia vào các dụng 
cụ thích họp.

15.0 g
5.0 g

15.0 g
5.0 g 

1 0 0 0  ml

17,0 g
2.5 g
3.0 g
2.5 g
5.0 g 

1000 mĩ

Môi trường thạch casein đậu tương 
Casein thủy phân bời pancreatin'
Natri clorid 
Thạch
Bột đậu tương thủy phân bởi papain
Nước
pH sau khi tiệt khuẩn: 7,3 ± 0,2

Môi trường lỏng casein đậu tương 
Casein thủy phân bởi pancreatin 
Dikali hydrophosphat 
Bột đậu tương thuỷ phân bởi papain 
Glucose 
Natri clorid 
Nước

Hòa tan các chất rắn vào nước đun nóng nhẹ để tan 
hoàn toàn. Để nguội dung dịch ở nhiệt độ phòng, phân 
chia vào các bình thích hợp đã tiệt khuẩn. pH sau khi 
tiệt khuẩn; 7,3 ± 0,2.

Môi trường thạch muối - manitol 
Casein thủy phân bởi pancreatin 5,0 g
Thạch 15,0 g
Pepton 5,0 g
Cao thịt bò 1,0 g
Natri clorid 75,0 g
D-Manitol 10,0 g
Đỏ phenol 0,025 g
Nước 1000 mi

Trộn, đun nóng, khuấy đều, đun sôi khoảng 1 phút để 
tan hoàn toàn, pH sau khi tiệt khuẩn: 7,4 ± 0,2.

Môi trường thạch Baird - Parker 
Casein thủy phân bời pancreatin 
Cao thịt bò 
Cao nấm men 
Lithi clorid 
Thạch 
Glycin
Natri pyruvat

10,0  g
5.0 g
1.0 g 
5,0 g

20 ,0  g 
12,0 g 
10,0 g

Nước  ̂ 950 ml
Đun nóng, khuấy đều sau đun sôi khoảng 1 phút, tiệt 
khuẩn, để nguội tới 45 °c đến 50 °c, thêm 10 ml dung 
dịch kali telurit 1 % vô khuẩn và 50 mỉ nhũ địch lòng 
đỏ trứng. Trộn kỹ, nhẹ nhàng rót vào các hộp.
Chế tạo nhũ dịch lòng đỏ trứng bằng cách: Sát khuẩn 
toàn bộ bề mặt quả trứng, đập vỡ quả trứng trong điều 
kiện vô khuẩn, lấy lòng đỏ trứng vào ống trụ chia 
vạch vô khuẩn. Thêm nước muối sinh lý vô khuẩn để 
có tỷ lệ lòng đỏ trứng so với nước muối sinh lý là 3/7. 
Bỏ vào một cốc khuấy vô khuẩn, trộn với tốc độ lớn 
trong 5 phút.
pH sau khi tiệt khuẩn 6 ,8  ± 0,2.



Môi trường thạch Vogeỉ - Johnson 
Casein thủy phân bởi pancreatin ỉ 0,0 g
Cao nấm men 5,0 g
Manitol 10,0 g
Natri pyruvat 10,0 g
Thạch 16,0 g
Glycin 10,0g
Lithi cỉorid 5,0 g
Dikali hydrophosphat 5,0 g
Đỏ phenol 25,0 mg
Nước 1000 ml

Đun sôi để hòa tan các chất rắn trong khoảng 1 phút.
Tiệt khuẩn, để nguội đến 45 °c đến 50 °c. Thêm 
20  ml dung dịch kali telurit 1 % vô khuẩn. 
pH sau khi tiệt khuẩn 7,2 ± 0,2.

Môi trường thạch cetrimid 
Gelatin thủy phân bởi pancreatin 20,0 g
Cetrimid (cetyl trimeíhylamoni bromid) 0,3 g
Magnesi cỉorid 1,4 g
Th^h 13,6 g
Glycerin 10,0 ml
Nước 1000 ml

Hòa tan tất cả các chất rắn vào trong nước, thêm 
glycerin. Đun nóng, khúấy đều, đun sôi 1 phút cho tan 
hoàn toàn.
pH sau khi tiệt khuẩn: 7,2 ± 0,2

Môi trường thạch Pseudomonas để phát hiện 
Fluorescin
Casein thủy phân bởi pancreatin 10,0 g
Pepton 10,0 g
Dikali hydrophosphat khan 1,5 g
Magnesi sulfat (MgS0 4 .7 H2 0 ) 1,5 g
Thạch 15,0 g
Glycerin 10,0 ml
Nước 1000 ml

Hòa tan tất cả các chất rắn vào nước trước khi thêm 
glycerin. Đun nóng, khuấy đều, đun sôi 1 phút cho tan 
hoàn toàn.
pH sau khi tiệt khuẩn: 7,2 ± 0,2.

Môi trường thạch Pseudomonas để phát hiện 
Pyocyanin

Gelatin thủy phân bởi pancreatin 20,0 g
Kali sunfat khan 10,0 g
Thạch 15,0 g
Magnesi cloriđ khan 1,4 g
Glycerin 10,0 ml
Nước 1000 ml

Hòa tan các chất rắn trong nước trướe khi thêm 
glycerin. Đun nóng, khuấy đều, đun sôi khoảng 1 phút 
để tan hoàn toàn.

pH sau khi tiệt khuẩn: 7,2 ± 0,2.

Môi trường lỏng lacíose 
Cao thịt bò 3,0 g
Lactose 5,0 g
Gelatin thủy phân bởi pancreatin 5,0 g
Nước 1000 ml

Làm lạnh rất nhanh môi trường sau khi tiệt khuẩn. 
pH sau khi tiệt khuẩn: 6,9 ±0,2

Môi trường lỏng seỉenit - cystìn 
Casein thủy phân bởi pancreatin 
Natri selenit acid 
Natri phosphat 
Lactose 
L- Cystin 
Nước

5.0 g
4.0 g 

10,0  g
4.0 g 

10,0  mg 
1000 ml

Đun nóng để tan hoàn toàn. Đun tiếp 15 phút nữa. 
Không cần tiệt khuẩn tiếp theo. 
pH sau khi tiệt khuẩn: 7,0 ± 0,2

Môi trường lỏng tetrathionat 
Casein thủy phân bởi pancreatin 
Calci carbonat 
Muối mật 
Pepton
Natri thiosulfat
Nước

2.5 g 
10,0 g

1,0 g
2.5 g 

30,0 g
1000  ml

Đun nóng để hòa tan các chất rắn. Khi sử dụng thêm 
vào môi trường dung dịch gồm: 5,0 g kali iodiđ và
6,0 g iod trong 20 ml nước. Sau đó thêm 10 ml dung 
dịch xanh brilliant 0,1 % và trộn đều. Không đun nóng 
môi trường sau khi thêm dung dịch xanh brilliant.

Môi trường thạch xanh brilliant 
Pepton 5,0 g
Đường trắng 10,0 g
Cao nấm men 3,0 g
Casein thủy phân bời pancreatin 5,0 g
Lactose 10,0 g
Natri clorid 5,0 g
Thạch 20,0 g
Đỏ phenol 80,0 mg
Xanh brilliant , 12,5 mg
Nước 1000  ml

Đun sôi để hòa tan tất cả các chất rắn trong 1 phút. 
Chỉ tiệt khuẩn trước khi dùng. Rót vào các hộp Petri 
và để nguội.
pH sau khi tiệt khuẩn: 6,9 ± 0,2

Môi trường thạch xylose - lysỉn - desoxycholat 
Xylose 3,5 g
Đỏ phenol , 0,08 g
L-Lysin 5,0 g
Thạch 13,5 g
Lactose 7,5 g
NatrỊ desoxycholat 2,5 g



Đường trắng 
Natri thiosulfat 
Natri clorid 
Sắt (III) amoni citrat 
Cao nấm men 
Nước

7,5 g 
6,8  g
5.0 g 
0,8  g
3.0 g 

1000  ml
Đun nóng, lắc ừồn để trộn đều chất rắn với nước. Chú 
ý không để nóng quá. Chuyển ngay vào bình cách 
thuỷ và giữ ở nhiệt độ 50 °c. Rót vào các đĩa ngay 
trước khi môi trưòng nguội hoàn toàn. 
pH sau khi tiệt khuẩn: 7,4 ±0,2

Môi trường thạch bismuth suựií
Cao thịt bò 5,0 g
Sắt (II) Sulfat 03 g
Casein thủy phân bời pancreatin 5,0 g
Bismuth sulfit 8,0 g
Pepton 5,0 g
Thạch 20,0 g
Glucose 5,0 g
Xanh brilliant 25,0 mg
Natri phosphat 4,0 g
Nước 1000 ml

Đun nóng, lắc tròn để hòa đều các chất rắn với nước,
không để nóng quá. Chuyển ngay vào bỉnh cách thuỷ
và giữ ở nhiệt độ 50 °c. Rót vào các đĩa để nguội. 
pH sau khi tiệt khuẩn: 7,6 ± 0,2

Môi trường thạch - sắt - ba đường 
Casein thủy phân bời pancreatin 10,0 g
Sắt (II) amoni Sulfat 0,2 g
Pepton 20,0 g
Natri clorid 5,0 g
Lactose 10,0 g
Natri thiosulfat 0,3 g
Đưòng trắng 10,0 g
Thạch 13,0 g
D-Glucose monohydrat 1,0 g
Đỏ phenol 0,025 g
Nước 1000 ml

Hòa nóng các chất rắn với nước, đun sôi một phút cho 
tan hoàn toàn. Chuyển vào các dụng cụ thích hợp đã 
tiệt khuẩn.
pH sau khi tiệt khuẩn: 7,3 ± 0,2

Môi trường Mac - Conkey
Casein thủy phân bởi pancreatin 1,5 g
Natri clorid 5,0 g
Gelatin thủy phân bởi pancreatin 17,0 g
Thạch 13,5 g
Pepton 1,5 g
Lactose 10,0 g
Muối mật 1,5 g
Đỏ trung tính 30,0 mg
Tím tinh thể 1,0 mg
Nước 1000 ml

Hòa nóng các chất rắn với nước, đun sôi một phút cho 
tan hoàn toàn.
pH sau khi tiệt khuẩn: 7,1 ± 0,2

Môi trường thạch Levine - eosin - xanh methylen 
Gelatin thủy phân bởi pancreatin 10,0 g
Dikali hydrophosphat 2,0 g
Thạch 15,0 g
Lactose 10,0 g
Eosin Y 0,4 g
Xanh methylen 0,065 g
Nước 1000 ml

Hòa tan nóng các thành phần gelatin pancreatic, dỉkali 
hydrophosphat và thạch trong nước, để lạnh. Các 
thành phần còn lại chỉ thêm vào khi sử dụng bằng 
cách đun chảy môi trường rồi thêm vào theo tỷ lệ: Cứ 
100 ml môi trường thêm 5 ml dung dịch lactose (1 : 5),
2 ml dung dịch eosin Y (1 : 50) và 2 ml dung dịch
xanh methylen (1 : 300). Môi trường sau khi hòa trộn
có thể không trong suốt. 
pH sau khi tiệt khuẩn: 7,1 ± 0,2

Môi trường thạch Sabouraud 
Glucose monohydrat 40,0 g
Casein thủy phân bởi pancreatin 5,0 g
Pepton 5,0 g
Thạch 15,0g
Nước 1000 ml

Hòa tan, đun sôi cho tan hoàn toàn. 
pH sau khi tiệt khuẩn: 5,6 ± 0,2

Môi trường Sabouraud lỏng
Glucose 20,0 g
Pepton 5,0 g
Casein thủy phân bởi pancreatin 5,0 g
Nước 1000 ml
pH sau khi tiệt khuẩn: 5,6 ± 0,2

Môi trường thạch - khoai tây - glucose
Nấu 300 g khoai tây đã bóc vỏ và thái nhỏ trong 
500 ml nước cất, lọc qua vải, thêm nước cất để được 
1000 ml, rồi thêm vào các thành phần sau: thạch
15,0 g; glucose 20,0 g. Hòa tan nóng. Tiệt khuẩn. Khi 
dùng đun nóng chảy, để nguội đến 45 °c. Điều chỉnh 
môi trường bằng dung dịch acid tartric (1 : 10) đến pH
3,5 ± 0,1. Rót vào các đĩa.
Chú ý:
Không dùng môi trưòng đun nóng trở lại lần thứ 2.
Để ức chế vi khuẩn thường gặp mọc ừên môi trường 
phát hiện nấm mốc và nấm men (môi trường thạch 
Sabouraud hoặc môi trường thạch - khoai tây - 
glucose) thêm vào một lít môi trường 0,1 g tetracyclin 
hoặc 50 mg cloramphenicol, làm đều ngay trước khi 
dùng.
Dung dịch đệm phosphat pH 7,2: Hòa 34 g kali dihydro- 
phosphat (TT) vào khoảng 500 ml nước cất ừong bình 
định mức 1000 ml. Điều chỉnh pH tới 7,2 ± 0,1 bằng



cách thêm dung dịch natri hydroxyd 2 %. Thêm nước 
cất tới vạch. Trộn đều, phân chia vào các bình, tiệt 
khuẩn, bảo quản ở lạnh. Khi dùng, hòa loãng với nước 
cất theo tỷ lệ 1 : 800 và tiệt khuẩn.

Môi trường nước thịt
Cao thịt bò 5,0 g
Nước 1000 ml

Môi trường thạch thường
Pepton 10,0 g
Natri clorid , 5,0 g
Thạch • 15 đến 20 g
Nước 1000 mí
pH sau khi tiệt khuẩn 7,4 ± 0,2

Môi trường pepton - naíri clorid 
Pepton 10,0 g
Natri clorid 5,0 g
Nước 1000 ml
pH sau khi tiệt khuẩn 7,0 ± 0,2

Môi trường tăng sinh cho Clostridia
Cao thịt bò 10,0 g
Pepton 10,0 g
Cao nấm men 3,0 g
Tinh bột dễ tan 1,0 g
Glucose monohydrat 5,0 g
Cystein hydroclorid 0,5 g
Natri clorid 5,0 g
Natri acetat 3,0 g
Thạch 0,5 g
Nước 1000 ml

Hòa tan thạch bằng cách đun nóng tới sôi, khuấy đều
liên tục. Hấp tiệt khuẩn 121 °c trong 15 phút. Nếu cần
điều chỉnh pH sao cho sau khi tiệt khuẩn khoảng 6 ,8 .

Môi trường thạch Columbia
Casein thủy phân bởi pancreatin 10,0 g
Cao thịt bò 5,0 g
Tim thủy phân bởi pancreatin 3,0 g
Cao nấm men 5,0 g
Tinh bột ngô 1,0 g
Natri clorid 5,0 g
Thạch bột 15,0 g
Nước cất 1000  ml

Hòa tan thạch bằng cách đun nóng tới sôi, khuấy đều 
liên tục. Nếu cần điều chỉnh pH sao cho sau khi tiệt 
khuẩri khoảng 7,3 ± 0,2. Hấp tiệt khuẩn 121 °c tronậ
15 phút. Làm lạnh tới 45 °c đến 50 °c. Khi cần có the 
thêm 20 mg gentamycin base và rót vào các hộp Petri.

Môi trường sulflt - lactose 
Casein thủy phân bởi pancreatin 
Cao nấm men 
Cystein hydroclorid 
Natri clorid 
Lactose 
Nước cất

5,0 g
2.5 g 
0,3 g
2.5 g 

10,0 g
1000  mĩ

Hòa tan tất cả các thành phần trong nước và điều 
chỉnh để có pH 7,1 ± 0,1. Đóng vào các ống nghiệm 
16 mm X 160 mm mỗi ống 8 ml và một ống nhỏ 
Durham. Hấp tiệt khuẩn 121 °c trong 15 phút. Bảo 
quản ở 4 °c.
Môi trường lỏng Enterobacteria - Mossel 

Genlatin thủy phân bởi pancreatin 10,0 g
D-G!ucose monohydrat 5,0 g
Mật bò khô 20,0 g
Kali dihydrophosphat 2,0 g
Dinatri hydrophosphat dihydrat 8,0 g
Xanh brilliant 15 mg
Nước 1000 ml

Điều chỉnh pH sao cho sau khi đun là 7,0 đến 7,4. 
Đun sôi trong 30 phút và làm lạnh ngay.

Môi trường muối mật violet - red
Cao nâm men 3,0 g
Gelatin thủy phân bởi pancreatin 7,0 g
Muối mật 1,5 g
Lactose monohydrat 10,0 g
Naừi clorid 5,0 g
D-Glucose monohydrat 10,0 g
Đỏ trung tính 30 mg
Tím tinh thể 2 mg
Thạch 15,0 g
Nước 1000 ml

Điều chỉnh pH sao cho sau khi đun là 7,2 đến 7,6. Môi 
trưòng được đun sôi để tiệt trùng nhưrig không được 
hấp tiệt trùng.

Chuẩn bị thí nghiệm

Lẩỵ mẫu
Đối với các thử nghiệm dưới đây, mỗi thử nghiệm lấy 
10 ml hoặc 10 g chế phẩm.

Cách thử nghiệm
Một mẫu chế phẩm cần xác định giới hạn vi khuẩn 
phải thực hiện đầy đủ các thử nghiệm sau:
Đếm tổng sổ vi sinh vật hiếu khí sống lại được, tính ra 
số lượng vi khuẩn, nấm có trong Ig hoặc 1 ml chế 
phẩm.
Thử nghiệm tìm những vi khuẩn gây bệnh sau:
Staphylococcus aureus
Pseudomonas aeruginosa
Salmonella
Escherỉchia coli

Chụẩn bị mẫu
Chế phẩm mang thử nghiệm trong quá trình hòa tan 
hoặc nhũ hóa phải đảm bảo khônệ làm thay đôi chủng 
loại vi khuẩn, nấm có trong thuoc. Để có một dung 
dịch hoặc nhũ dịch thích hợp cho thử nghiệm, tiến 
hành như sau:
Đối với chế phẩm rắn, hồa tan trực tiếp hoặc nghiền 
mịn chế phẩm trong bình với dung mô^hoặc chất nhũ 
hóa thích hợp.



Đối với chế phẩm ở dạng lỏng như dung dịch thực, 
nhữ dịch trong nước, chất rắn hòa tan dễ dàng và hoàn 
toàn trong nước..., dùng dung dịch đệm phosphat pH 
7,2 hoặc dung dịch natri clorid 0,9 % để hòa loãng. 
Những chế phẩm lỏng không thể hòa lẫn trong nước 
như dầu, kem hoặc sáp: Chế tạo nhũ dịch bằng cách 
thêm một lượng vừa đủ tác nhân nhũ hóa vô khuẩn 
thích hợp như các loại polỵsorbat. Dùng phương pháp 
khuấy trộn cơ học hoặc đồng thời làm ấm bằng nhiệt 
nhưng không được vượt quá 45 °c để có nhũ dịch chế 
phẩm đồng nhất.
Các chế phẩm ở dạng khí dung - lỏng: Làm lạnh bình 
để các khí hóa lỏng rồi mở nắp để lấy một lượng thích 
họp mang thử.

Tiến hành

Đếm tồng số vi khuẩn hiếu khí 
Đối với chế phẩm hòa tan tốt hoặc tạo thành dung 
dịch hơi đục, dùng phương pháp đĩa thạch. Còn các 
chế phẩm khác dùng phương pháp hòa loãng trong 
ống nghiệm.
Hòa tan hoặc làm nhũ hóa 10 g hoặc 10 ml chế phẩm 
vừa đủ trong 100 ml dung dịch đệm phosphat pH 7,2 
hoặc trong 100 ml dung môi thích họp với từng loại 
chế phẩm, để được dung dịch chế phẩm có độ pha 
loãng ở tỷ lệ 1/10. Đối với những chế phẩm dạng nhầy 
không thể lấy chính xác bằng pipet ở tỷ lệ 1/ 10, có thể 
pha loãng tiếp để lấy được chính xác, nghĩa là có thể 
pha loãng đến tỷ lệ 1/50 hoặc 1/ÍOO v.v...
Thực hiện thử nghiệm phát hiện chất ức chế trước khi 
xác định tổng số vi khuẩn hiếu khí. Chế phẩm đã pha 
loãng phải cho ngay vào môi trường nuôi cấy mà 
không được để quá 1 giờ.
a) Phương pháp đĩa thạch
Hòa loãng chế phẩm sao cho khi cấy 1 ml dịch chế 
phẩm vào môi trường trong một hộp Petri, số khuẩn 
lạc mọc khoảng 30 đến 300 khuẩn lạc. Lấy dung địch 
có độ pha loãng cuối cùng cho vào 2 hộp Petri, mỗi 
hộp Iml. Thêm vào mỗi hộp 15 ml đến 20 ml môi 
trường thạch casein đậu tương hoặc môi trường thạch 
thường đã đun chảy và để nguội đến 45 °c. Đậy hộp, 
trộn đều bằng cách xoay qua, xoay lại. Sau đó để yên 
cho thạch đông cứng ở nhiệt độ phòng. Lật ngược 
hộp, mang ủ ở 30 - 35 °c từ 48 giờ đến 72 giờ. Sau 
thời gian ủ, kiểm tra vi khuẩn mọc ở đĩa, đếm số 
lượng khuẩn lạc. Lấy giá trị của đĩa có số lượng khuẩn 
lạc lớn nhất mà số khuẩn lạc trong đĩa không lớn hơn 
300 và tính ra số lượng vi khuẩn trong 1 g hoặc 1 ml 
chế phẩm. Nếu thấy không có khuẩn lạc mọc ở đĩa có 
độ pha loãng 1/10 thì kết luận chế phẩm có ít hơn 10 
vi khuẩn trong 1 g hoặc 1 ml.
b) Phương pháp pha loãng trong ống nghiệm
Cho vào 14 ống nghiệm cỡ thông thường, mỗi ống
9,0 ml môi trường lỏng casein đậu tương. Lấy một

dãy 12 ống chia thành 4 lô, mỗi lô 3 ống. Dùng một lô 
3 ống để kiểm tra.
Thêm vào lô 1 gồm 3 ống và một ống thứ 4 (ống A) 
1 g (hoặc 1 ml) chế phẩm và trộn đều.
Thêm vào lô 2 gồm 3 ống và một ống thứ 4 (ống B) 
1 ml dung dịch lấy từ ống A và trộn đều.
Thêm vào lô 3 gồm 3 ống, mỗi ống 1 ml dung dịch lấy 
từ ống B và trộn đều.
Bỏ lượng (hoặc phần) không sử dụng của ống A và
ống B.
Theo cách pha trên có lô 1, lô 2, lô 3, tương ứng với 
lượng chế phẩm là: 100; 10; và 1 mg hoặc |Li! trong 
mỗi ống. Đậy kín các ống mang ủ ở 30 °c đến 35 °c 
trong 48 đến 72 giò; quan sát vi khuẩn mọc ở các ống 
chứa chế phẩm, mang đối chiếu với Bảng 13.6.1 để 
biết số lượng vi khuẩn có trong 1 g hoặc 1 ml chế 
phẩm.

Bảng 13.6.1 Số lượng vi khuẩn lớn nhất có thể có 
trong chế phẩm

Số mg (ịú) chế phẩm cho
mỗi ống

Sô lượng vi khuân 
lớn nhất có thể có 

trong 1 g hoặc 1 ml
100 10 1 \

0 0 0 <3
0 1 0 3
1 0 0 3
1 0 1 7

f ì 1 1 0 7
o-
s 1 2 0 11
c 2 0 0 9

2 0 1 14

-o 2 1 0 15o
ỒJ)a 2 1 1 20

'<o
'<o 2 2 0 21

3 0 0 23
3 0 1 38
3 1 0 43
3 . 1 1 75
3 2 0 93
3 2 1 150
3 2 2 2 1 0

3 3 0 240
3 3 1 460
3 3 2 1100

3 3 3 > 1 1 0 0



c) Phương pháp màng lọc:
Dùng các màng lọc có kích thước lỗ lọc không lớn 
hơn 0,45 |im, có khả năng giữ ỉại các vi khuẩn cần 
kiểm tra. Chọn loại màng lọc làm bằng nguyên liệu 
giữ lại vi khuẩn nhưng không ảnh hưởng đến mẫu thử. 
Thí dụ có thể dùng màng celulose nitrat để lọc các 
dung dịch nước, dầu và cồn thấp độ. Dùng màng 
celulose acetat để lọc dung dịch cồn cao độ. Dùng hệ 
thống lọc có thiết kế cho phép chuyển được màng lọc 
vào môi trường nuôi cấy.
Chuyển một iượng thích hợp dung dịch mẫu thử đó 
pha theo mục “Chuẩn bị mẫu” (tốt nhất là lấy một 
lượng dung dịch mẫu tương đương với 1 g hoặc 1 ml 
mẫu cần thử; nếu lượng vi khuẩn có nhiều trong mẫu 
thử, có thể lấy lượng dung dịch mẫu ít hơn). Mỗi mẫu 
thử cần 2 màng lọc, dung dịch mẫu thử sau khi chuẩn 
bị phải được lọc ngay qua màng lọc. Rửa màng lọc 
3 lần, mỗi lần khoảng 100 ml dung dịch thích hợp như 
dung dịch đệm phosphat pH 7,2. Khi cần có thể thêm 
chất hoạt động bề mặt như polysorbat 80 hoặc các 
chất khử hoạt tính của các chất kháng khuẩn vào dung 
dịch dùng để rửa. Cũng có thể rửa màng lọc với số lần 
ít hơn, nếu thấy đủ loại hết thuốc vá tác nhân ảnh 
hưởng đến kết quả thừ nghiệm khỏi màng lọc. Chuyển 
một màng lọc lên môi trường thạch dùng phát hiện vi 
khuẩn, ủ  ở 30 °c đến 35 °c, theo dõi trong 48 đến 72 
giờ, đếm số khuẩn lạc mọc trên màng lọc. Chuyển 
màng lọc còn lại lên mặt môi trường phát hiện nấm. ủ  
ở 20 °c  đến 25 °c, theo dõi trọng 5 ngày, đếm số 
khuẩn lạc mọc trên màng lọc. Neu chắc chắn về thời 
gian mọc của nấm cần phát hiện thì có thể theo dõi, 
đếm trong khoảng thời gian ngắn hơn. Chọn đếm các 
đĩa có số khuẩn lạc cao nhất ít hơn 100 khuẩn lạc trên 
màng. Tính số vi khuẩn hoặc nấm có trong 1 gam 
hoặc 1 ml mẫu thử.
Mầu thử là thuốc dạng miếng đắp thấm qua da: 
Chuyển vô trùng 10 miếng dán vào bình đã có sẵn 
500 ml dung dịch đệm phosphat pH 7,2, Lắc đều trong 
30 phút. Lọc qua 2 màng lọc để tìm vi khuẩn và nấm 
mỗi màng 50 ml dung dịch. Tiếp tục ủ, theo dõi, đếm 
vi khuẩn và nấm như ở trên.

Thử nghiệm tìm các vi khuẩn gây bệnh

a) Tìm Staphylococcus aureus và Pseudomonas 
aeruginosa
Cho một lượng chế phẩm đã pha loãng tương ứng với 
1 g hoặc 1 ml chế phẩm vào 100 ml môi trưÒTig lỏng 
casein đậu tu’o’iig, ủ ở 30 °c đến 35 °c trong 18 đến 
72 giờ, kiểm tra vi khuẩn mọc ở môi trường. Nếu thấy 
mọc, dùng que cấy lấy môi trường, cấy lên đĩa thạch 
Vogel - Johnson (hoặc thạch Baird - Parker hốặc 
thạch manitol - muối) và môi trường thạch cetrimid. 
Đậy đĩa, lật ngược hộp Petri, mang ủ 30 °c đến 35 °c

trong 18 đến 72 giờ. Sau khi ủ kiểm tra nếu không 
thấy có những khuẩn lạc với đặc tính như ghi trong 
Bảng 13.6.2 và Bảng 13.6.3 (nêu ở phần sau) đối với 
từng môi trường đã sử dụng thì chế phẩm không có 
Staphylococcus aureus và Pseudomonas aeruginosa. 
Nếu thấy có khuẩn lạc nghi ngờ thì tiếp tục làm các 
phản ứng sinh hóa của Staphylococcus aureus hoặc 
Pseudomonas aeruginosa như sau:
*Phản ứng coagulase (đối với Staphylococcus aureus): 
Dùng que cấy chuyển khuẩn lạc nghi ngờ đặc trưng từ 
mặt thạch Vogel-Johnson (hoặc thạch Baird - Parker, 
hoặc thạch manitol - muối) thêm vào từng ống 
nghiệm, mỗi ống 0,5 ml huyết tương thỏ hoặc ngựa. 
Đem ủ 37 °c, kiểm tra các ống sau 3 giờ ủ rồi tiếp tục 
ủ thêm 24 giờ. Neu thấy có đông huyết tương (ở bất 
kỳ mức độ nào), chế phẩm có Staphylococcus aureus.

Bảng ỉ 3.6.2 - Đặc điểm hình thái của Staphylococcus 
aureus trên các môi trường lựa chọn

Môi
trưòng

Thạch 
Vogel - 
Johnson

Thạch 
manitol - 

muối

Thạch 
Baird - 
Parker

Đặc
điểm
hình
thái

khuẩn
lạc

Màu đen 
được bao 
bọc bằng 
một vùng 

vàng

Khuẩn lạc 
màu vàng 
cùng với 
một vùng 
vàng xung 

quanh

Khuẩn lạc 
màu đen 

bóng, viền 
quanh bằng 
một vùng 
sáng rõ 

2 mm đến 
5 mm

*Phản ứng oxydase và sinh sắc tố (đối với Pseudomonas 
aeruginosa):
Lấy những khuẩn lạc nghi ngờ đặc trưng từ mặt môi 
trường thạch cetrimid cấy ria trên mặt môi trường 
thạch Pseudomonas phát hiện Pluorescin và môi trường 
Pseudomonas phát hiện Pyocyanin trong hộp Petri. 
Nếu nhiều khuẩn lạc cần được cấy truyền, có thể chia 
bề mặt hộp thành bốn phần, mỗi phần cấy một loại 
khuẩn lạc lựa chọn. Đậy và lật ngược hộp môi trường 
đã cấy truyền và ủ ở (35 + 2) °c ít nhất 3 ngày kiểm 
tra đường cấy dưới ánh sáng đèn tử ngoại. Kiểm tra 
các đĩa để xác định có khuẩn lạc đặc trưng theo Bảng 
13.6.3 hay không. Xác nhận bất kỳ khuẩn lạc nghi ngờ 
nào mọc trên một hoặc nhiều môi trường. Phát hiện 
Pseudomonas aeruginosa bằng phản ứng oxydase: 
Nhỏ ngay lên khuẩn lạc hoặc chuyện khuẩn lạc lên 
một mẩu (hoặc một khoanh) giấy đã tẩm trước dung 
dịch N,N-dimethyl-phenylen diamin dihydroclorid 
1 %. Nếu thấy hiện màu đỏ hồng chuyển sang màu 
tím, chế phẩm có Pseudomonas aerugỉnosa. Có thể 
xác định Pseudomonas aeruginosa bằng các phép thử 
sinh hóa và nuôi cấy thích họp khác.



Bảng 13.6.3 - Đặc điểm hình thái của Pseudomonas 
aeruginosa trên các môi trường lựa chọn

Môi
trưòng

Đặc điếm 
hình thái 
khuẩn lạc

Huỳnh 
quang ở 
ánh sáng 
tia cực tím
Phản úng 
oxydase

Nhuộm
Gram

Thạch
cetrimid

Màu lục 
nhạt 
thông 
thường
Màu lục

Dương
tính
Trực 
khuẩn 
Gram âm

Thạch 
Pseudomonas 
đễ phát hiện 
Fluorescin

Không màu 
đến màụ 
vàng nhạt

Màu hơi 
vàng

Dương tính

Trực khuẩn 
Gram âm

Thạch 
Pseudomonas 
để phát hiện 
Pyocyanin

Màu vàng 
nhạt

Màu xanh 
nước biển

Dương tính

Trực khuẩn 
Gram âm

b) Tìm Salmonella và Escherichia coli 
Cho một lượng chế phẩm đã pha loãng tương ứng với 
1 g hoặc 1 ml chế phẩm vào khoảng 1 0 0  ml môi 
trưÒTig lỏng lactose, ủ ở 30 °c đến 35 °c trong 18 đến 
72 giờ. Kiểm tra nếu có vi khuẩn mọc, lắc nhẹ nhàng. 
Lấy 1 ml cho vào một ống chứa sẵn 10 mỉ hỗn họp 
môi trường lỏng selenit - cystin và môi trường lỏng 
tetrathionat, trộn đều, ủ trong 18 giờ đến 24 giờ. Phần 
còn lại của môi trưÒTìg lactose sẽ dùng để tìm 
Escherichia coli.
Tìm Salmonella: Lấy một quai cấy từ canh thang 
selenit cystin và tetrathionat ria lên mặt môi trường 
thạch xanh brilliant, môi trường thạch xylose-lysin- 
deoxycholat, môi trường thạch bismuth sulfit trong 
các đĩa Petri. Đậy đĩa, lật ngược, ủ ở 35 °c đến 37 °c 
trong 18 đến 72 giờ. Kiểm tra, nếu không thấy khuẩn 
lạc có dạng như mô tả ở Bảng 13.6.4, chế phẩm không 
chứa Salmonella.

Bảng 13.6.4 - Đặc điểm hình thái của Salmonella trên 
môi trường lựa chọn

Môi trường Mô tả 
khuẩn lạc

Thạch xanh brilliant

Khuẩn lạc không màu 
hoặc màu hồng nhạt tới 
trắng đục, nhỏ, rõ nét 
(thường bao quanh bằng 
một vùng màu hồng tới 
đỏ)

Thạch xylose - lysin - 
desoxycholat

Khuẩn lạc màu đỏ, có thể 
chấm đen ở trung tâm

Thạch bismuth sulfit Khuẩn lạc màu đen hoặc 
màu xanh

Nếu thấy khuẩn lạc có dạng như mô tả ở Bảng 13.6.4, 
đem nhuộm soi thấy gồm những trực khuẩn hình gậy, 
Gram âm, thực hiện tiếp bằng cách chuyển khuẩn lạc 
nghi ngờ riêng biệt sang ống môi trường thạch - sắt - 
ba đường (nghiêng). Trước tiên cấy ria trên mặt thạch 
nghiêng, sau cấy sâu xuống phần đứng của thạch, ủ ở 
35 °c đến 37 °c trong 18 đến 72 giờ. Kiểm tra nếu 
không thấy môi trường bị kiềm hóa (màu đỏ) ở phần 
nghiêng và acid hóa (màu vàng) phần dựng đứng, có 
hoặc không có kèm theo màu đen ở phần dựng đứng 
do sinh H2S, chế phẩm không chứa Salmonella.
Tìm Escherỉchỉa colỉ:
Cấy ria một quai cấy từ môi trường lactose đã có vi 
khuẩn mọc lên trên bề mặt môi trường thạch Mac - 
Conkey. Đậy nắp, lật ngược hộp,̂  ủ ở 35 °c đến 37 °c 
trong 18 đến 72 giờ. Kiểm tra nếu không có khuẩn lạc 
phù họp với mô tả ở Bảng 13.6.5 thì chế phẩm không 
có Escherichia coll Nếu có khuẩn lạc phù hợp với mô 
tả ở bảng 13.6.5 thì chuyển khuẩn lạc nghi ngờ lên 
mặt thạch Levine - eosin - xanh methylen trong các 
đĩa Petri. Neu có nhiều khuẩn lạc nghi ngờ, chia đĩa 
thành 4 phần, mỗi phần cấy một loại khuẩn lạc đã lựa 
chọn. Đậy đĩa, lật ngược, ủ ở 35 °c đến 37 °c trong 
18 đến 72 giờ. Kiểm tra nếu không có những khuẩn 
lạc thể hiện cả hai đặc tính ánh kim dưới ánh sáng 
phản chiếu, và màu đen xuất hiện ở ánh sáng truyền 
qua, chế phẩm không có Escherichia colì. Kết hợp các 
phản ứng thử nghiệm sinh hóa và đặc điểm nuôi cấy 
để kết luận sự có mặt của Escherichia coli trong chế 
phẩm.

Bảng 13.6.5 - Đặc điểm hình thái của Escherichỉa colì 
trên môi trường thạch Mac " Conkey

Đặc điểm hình thái 
khuẩn lạc

Khuân lạc màu đỏ gạch, 
có thể có vùng mật kết 
tủa bao quanh

Nhuộm Gram Trực khuân Gram âm

c) Enterobacteria và các vi khuẩn Gram âm khác
Phát hiện vi khuẩn: Làm đồng nhất chế phẩm đem 
kiểm tra bằng cách xử lý một lượng thích hợp như đã 
mô tả ở phần chuẩn bị mẫu và ủ ở 35 °c đến 37 °c 
trong một thời gian thích hợp (thường từ 2 giờ đến 
không quá 5 giờ) trong môi trường canh thang lactose 
để phục hồi lại vi khuẩn mà không làm tăng số lượng 
vi khuẩn. Lắc bình chứa và chuyển một lượng đã đồng 
nhất của chế phẩm tương đưoTig khoảng 1 g hoặc 1 ml 
chế phẩm vào 100 ml môi trường lỏng Enterobacteria- 
Mossel và ủ ở 35 °c đến 37 °c trong 18 giờ đến 
24 giờ. Cấy lên đĩa thạch muối mật violet-red ủ ở 35 °c 
đến 37 °c trong 18 giờ đến 48 giờ. Chế phẩm không 
có Enterobacteria nếu không thấy mọc những khuẩn 
lạc vi khuẩn Gram âm trên đĩa.



Đánh giá số lượng: ử một lượng thích hợp môi trường 
lỏng Enterobacteria - Mossel với những lượng chế 
phẩm đem kiểm tra đã được làm đồng nhất chứa 0,2 g;
0,02 g và 2 mg hoặc 0,2 ml; 0,02 ml và 2 ỊLil. Nếu cần 
có thể pha loãng chế phẩm, ủ ở 35 °c đến 37 °c trong
24 giờ đến 48 giờ. Các khuẩn lạc đã phát triển tốt 
thường đỏ hoặc hơi đỏ, nhuộm vi khuẩn bắt màu 
Gram âm, chứng tỏ kết quả dương tính. Ghi lượng nhỏ 
nhất của chế phẩm mà ở đó cho kết quả dương tính và 
lượng lớn nhất của chế phẩm mà ở đó cho kết quả âm 
tính. Xác định số lượng vi khuẩn theo Bảng 13.6.6.

Bảng 13.6.6- Tính lượng vi khuẩn trong chế phẩm

Kết quả đối vói mỗi lưọng sản phẩiĩi số vi khuẩn 
có trong 1 
gam hoặc 1 

ml sản phẩm
0 , 2  g hoặc 

0 , 2  ml
0 , 0 2  g hoặc 

0 , 0 2  ml

0,002 g 
hoặc 0 , 0 0 2  

ml

+ + + Lớn hơn 500

+ + - ít hơn 500 
nhưng lớn 
hon 50

+ - - . ít hơn 50 
nhưng lớn 
hơn 5

- - - ít hơn 5

Đếm tồng số nẩm mốc, và nấm men 
Dùng phương pháp đĩa thạch tương tự như đếm tổng 
số vi khuẩn hiếu khí, nhưng sử dụng môi trường thạch 
Sabouraud hoặc môi trường thạch - khoai tây- 
glucose, ủ các đĩa ở nhiệt độ ở 20 °c đến 25 °c, theo 
dõi trong 5 ngày.
Tim Clostridia
Thử nghiệm thứ nhất dùng cho những sản phẩm qui 
định không có Cỉostridỉa. Thử nghiệm thứ hai là bán 
định lượng đối với Clostridium perýringens áp dụng 
với những sản phẩm có tiêu chuẩn về số lượng 
Clostridium perýringens.
Thử nghiệm tìm Clostridia
Chuẩn bị mẫu thử như trong mục “chuẩn bị thí 
nghiệm”. Chuẩn bị hai mẫu, mỗi mẫu khoảng 1 g 
(tnl). Một mẫu đem đun nóng tới 80 °c trong 10 phút 
rồi làm lạnh ngay. Thêm vào mỗi mẫu 100 ml môi 
trường tăng sinh cho Cỉosữidìa. ủ  cả hai mẫu ở điều 
kiện kỵ khí, ở 35 °c đến 37 °c trong 48 giờ. Sau khi ủ 
từ mỗi bình cấy chuyển sang một ống môi trưòng 
thạch Columbia đã thêm gentamycin và tiếp tục ủ ở

điều kiện kỵ khí ở 35 °c đến 37 °c trong 48 giờ. Nếu 
không thấy có vi khuẩn mọc, mẫu thử đạt yêu eầu.
Khi thấy vi khuẩn mọc, chọn một khuẩn lạc điển hình 
cấy chuyển sang môi trường thạch Columbia không có 
gentamycin và ủ ờ hai điều kiện kỵ khí và hiếu khí. 
Khi chì thấy vi khuẩn mọc ở điều kiện kỵ khí, trực 
khuẩn Gram dương (có hoặc không có nội bào tử); phản 
úng catalase âm tính tức là chế phẩm có Clostridium 
spp. Neu cần, có thể so sánh hình thái của khuẩn lạc 
trên hai đĩa và dùng thử nghiệm catalase để loại trừ 
loài Bacillus spp. hiếu khí và kỵ khí tùy tiện có phản 
ứng catalase dương tính. Thử nghiệm này có thể thực 
hiện ngay trên những khuẩn lạc riêng biệt trên môi 
trường hoặc bằng cách chuyển vi khuẩn lên trên phiến 
kính và nhỏ dung dịch nước oxy già loãng, nếu thấy 
có sủi bọt nghĩa là phản ứng catalase dương tính.
Đem Clostridium perfringens
Tạo mẫu thử như mô tả ở mục “chuẩn bị thí nghiệm”. 
Pha loãng bằng dung dịch đệm phosphat pH 7,2 đến 
các dung dịch chế phẩm có nồng độ 10' ,̂ 10' .̂ Tiến 
hành xác định tổng số vi khuẩn giống như xác định 
tổng số vi khuẩn hiếu khí sống lại được mục “Tiến 
hành”. Mỗi lần chuyển 1 ml đã làm đồng nhất sang 
một ống chứa sẵn 9 ml môi trường Sulfit - lactose và 
một ống nhỏ Durham. Lắc nhẹ nhàng và đem ủ ở 
(46 ± 0,5) °c trong khoảng 24 giờ đến 48 giờ.
Các ống có màu đen (sắt Sulfid) và sinh hơi trong ống 
Durham (ít nhất 1/10 thể tích) là có Clostridium 
perfringens. Tính lượng Clostridium perfringens theo 
Bảng 13.6.1.
Những loài vi khuẩn dùng để kiểm tra đối chứng:
Thử nghiệm thứ 1: Clostridium sporogenes ATCC 
19404 và NCTC 532
Thử nghiệm thứ 2: Clostridium perfringens ATCC 
13124 và NCTC 8237
Nếu cần, kết hợp với dùng Clostridium sporogenes để 
kiếm tra điều kiện nhạy cảm và điều kiện kỵ khí.

Lặp lại thí nghiệm
Khi nghi ngờ, cần được thử nghiệm lại như hướng dẫn 
ở trên với một lượng chế phẩm tăng gấp đôi.

Yêu cầu giói hạn nhiễm khuẩn
Nếu không có chỉ dẫn ữong chuyên luận riêng thi giới 
hạn nhiễm khuẩn cho các loại thuốc có quá trinh sản 
xuất không tiệt khuẩn như sau:



Bảng 13.6.7 - Yêu cầu giới hạn nhiễm khuẩn

Mức Loại chế phẩm
Các chế phấm 
dùng cho bỏng 
và các vết loét
sâu
Các chế phấm 
dùng tại chỗ như 
chữa sưng tấy, 
tổn thương, và 
các màng nhầy 
(mũi, họng, tai, 
âm đạo ...)
Các chế phấm 
dùng tại chỗ cho 
da như kem bôi, 
nước thơm, dầu, 
dung dịch, bột...

Các chế phẩm 
dùng uống; qua 
trực tràng; thấm 
qua da.

Các chê phâm có 
chứa các nguyên 
liệu có nguồn 
gốc thực vật, 
động vật không 
thể xử lí theo qui 
trình làm gỉảm 
lượng vi khuẩn.

Yêu cầu
ỈChông eó các vi sinh vật có 
thể sống lại trong 1 g (ml)
mẫu thử

Tông sô vi khuân hiêu khí 
sống lại đuợc không quá 1 0 0  

trong 1 g (ml)
Mau thử phải không có 
Enterobacteria, Pseudomonas 
aeruginosa, Staphylococcus 
aureus, nấm trong 1 g (ml)
Tông sô vi khuân hiêu khí 
sống lại được không quá 500 
trong 1 g (ml)
Mau thử phải không có 
Enterobacteria, Pseudomonas 
aeruginosa, Staphylococcus 
aureus, xầm trong 1 g (ml)
Tông sô vi khuân hiêu khí 
sống lại được không quá 1 0 "̂ 
trong 1 g (ml)
Tổng số Enterobacteria 
không quá 500 trong 1 g (ml) 
Nấm không quá 100 trong 
1 g (ml)
Mầu thử phải không có 
Escherichia co li, Salmonella, 
Pseudomonas aeruginosa, 
Staphylococcus aureus trong 
I g ( m l ) ______________
Tông sô vi khuân hiêu khí 
sống lại được không quá 
5.10"̂ trong 1 g (ml)
Nấm không quá 500 trong 
1 g (ml)
Tổng số Enterobacterỉa không 
quá 500 trong 1 g (ml)
Mầu thử phải không có 
Escherichia colỉ, Salmonella, 
Pseudomonas aeruginosa, 
Staphylococcus aureus trong
1 g (ml)______________

13.7 THỬVÔKHUẲN

Qui điiìh chung
Kỹ thuật này được áp dụng nhằm phát hiện sự có mặt 
của vi khuân, nâm trong các nguyên liệu, chê phâm và 
dụng cụ mà theo tiêu chuân riêng cân phải vô khuân. 
Thử vô khuẩn phải được tiến hành trong điều kiện vô 
khuẩn như trong buồng thổi khí vô khuẩn hoặc trong 
buồng sạch để mẫu thử không  ̂ bị ô nhiễm. Trong quá 
trình thử, mâu không được tiêp xúc với các tác nhân 
có ảnh hưởng đến vi khuẩn, nấm (như: tia tử ngoại; 
chất sát khuân, nhiệt độ cao...). Các dụng cụ, dung

môi, môi trường nuôi cấy phải được tiệt khuẩn trước 
khi dùng.

Phương pháp thử
Nguyên tắc: Nếu vi khuẩn, nấm được cấy vào môi 
trường có chất dinh dưỡng và nước, được giữ ở điều 
kiện nhiệt độ thích hợp thì chúng sẽ phát triển. Sự cọ 
mặt của vi sinh vật làm cho môi trườnậ biến đổi trạng 
thái từ trong sang đục, hoặc có cặn lăng ở đáy môi 
trường, hoặc thay đôi màu săc môi trường.
Chọn một trong hai phương pháp thử thường đùng là 
phương pháp màng lọc hoặc phương pháp cấy trực 
tiếp. Khi tiến hành thử phải làm sạch bề ngoài của ốn^ 
(hoặc chai, lọ, bình...) đựng chế phẩm bằng một chất 
sát khuẩn thích họp. Sau đó, lấy một lượng chế phẩm 
đủ dùng theo qui định, cây trực tiêp vào môi trườnệ 
(nếu theo phương pháp cấy trực tiểp) hoặc đem che 
phẩm sau khi đã được hòa loãng với dung môi thích 
họp lọc qua màng ỉọc, căt các màng lọc thành miếng 
nhỏ, nhúng vào môi trường (nếu theo phương pháp 
màng lọc), ủ  môi trường đã cấy chế phẩm hoặc cấy 
màng lọc trong thời gian qui định.

Chuẩn bỉ môi trường và duỉig môi
Môi trường thioglycolat (đê phát hiện vỉ khuẩn hiểu
khỉ và kỵ khỉ)
Môi trường thioglycolat có thạch (dùng cho thử nghiệm 
nhũ'ng chê phẩm lỏng và trong).
Môi trưòng thioglycolat không có thạch (dùng cho thử 
nghiệm những CỈK phẩm đặc hoặc đặc sền sệt dạng cao). 
Môi trường Soybean - casein (đê phát hiện vi khuân 
hiêu khỉ và nâm)
Cả hai loại môi trường trên phải được pha chế và kiểm 
tra chât ỉượng theo đúng qui định ở mục "Cách pha chê 
và kiểm tra chất lượng các môi trường" trước khi dùng. 
Dung môi dùng để hòa loãng
Khi những mẫu thử không ở dạng dung dịch lỏng, cần 
hòa loãng để thử nghiệm. Chất lỏng được dùng làm 
dung môi hòa loãng phải không có tính kháng khuẩn 
và không tác động đen độ xốp của màng lọc. Thường 
dùng các dung môi sau đây:
Dung môi A: Hòa tan 1,0 g pepton vào nước cho vừa 
đủ 1 lít. Lọc (hoặc ly tâm) cho trong. Điêu chỉnh pH 
bằng 7,1 ± 0,2. Đụng vào nhiều bình, mỗi bình khoảng 
100 ml. Hấp ỏ’ 121 °c trong 15 phút.
Dung môi B: Như dung môi A, nhưng thêm 1,0 ml 
polysorbat 80 cho 1 lít dung môi, dùng để hòa loãng 
những chế phẩm thử có lecithin.
Dung môi C: Isopropyl myristat
Dùng để pha loãng những chế phẩm dạng dầu hay dung
dịch dầu.

Tiếe hành thử  theo phương pháp màog lọc
Dụng cụ
Các dụng cụ dùng trong thử nghiệm phải đảm bảo vô 
khuẩn gôm:
Các ống nghiệm hoặc các bình đựng môi trường.
Bộ lọc gồm có; Phễu lọc, giá đỡ màng lọc, bình hứng, 
và các phụ kiện để ghép nôi; hệ thông hút chân không.



Màng lọc: Thường đùng loại có đường kính lỗ íọC 
khoảng 0,2 |0,m đến 0,45 |J.m. Loại màng lọc celulose 
nitrat được dùng cho các chế phẩm dạng nước, dạíig 
dầu và các dung dịch cồn thấp độ. Loại màng lọc 
celulose acetat được dùng cho các chế phẩm cồn cao 
độ. Đặc biết đối với các chế phẩm kháng sinh cần phải 
chọn ỉoại màng lọc thích họp đảm bảõ không còn dư 
lượng kháng sinh trên màng sau khi lọc.
Kéo căt màng lọc.
Lượng mâu thử cần dùng cho một lần thử nghiệm 
Tùy theo từng loại mâu thử, lấy số lượng thích họp 
theo qui định ở Bảng 13.7.1

Bảng 13.7.1 - Số lượng tối thiểu của đơn vị đóng gói 
cho vào môi trường

SÔ lưọììg trong 1 đon vị 
đóng gói

Sô ỉưọng tôi thiêu 
cho vào môi triiờng

Chât lỏng (trừ kháng 
sinh);
- Dưới ỉ mỉ

- 1 - 40 ml

- Hơn 40 ml đến dưới
1 0 0  mỉ
-Hơn 1 0 0  ml

Toàn bộ đơn vị đóng gói

1 / 2  đơn vị đóng gói nhưng 
không dưới 1 ml

2 0  ml

1 0  % đơn vị đóng gói nhưng 
không dưới 2 0  mỉ

Chât lỏng kháng sinh 1 mỉ

Các chê phâm khác tan 
trong nước hoặc 
isopropyl myristat

Lây lưọTig tương ÚTig với ít 
nhất 2 0 0  mg thuốc

Chế phấm không tan, chế 
phẩm dạng kem, mỡ phải 
phân tán thành nhũ dịch

Lây lượng tương ứng với ít
nhat 2 0 0  mg thuốc

Chât răn:
- Dưới 50 mg

- 50 đến dưói 300 mg

- 300 mg đến 5 g
- Hơn 5 g

Toàn bộ đon vị đóng gói

1/2 đơn vị đống gói nhưng 
không dưới 50 mg 
150 mg 
500 mg

Dụng cụ:
- Chỉ khâu phẫu thuật và 
chỉ khâu dùng ừong thú y 
" Băng, bông, gạc phẫu 
thuật được đóng gói kín
- Chỉ khâu phẫu thuật và 
các dụng cụ khác được 
đóng gói dùng một lần
“ Các dụng cụ y tế khác

3 sợi (mỗi sợi dài 30 cm)

1 0 0  mg mỗi gói 

Toàn bộ đơn vị đóng gói

Toàn bộ dụng cụ, cắt nhỏ 
dụng cụ hoặc tháo rời dụng 
cu ra

Kỹ thuật thử
Dùng dung môi A vừa đủ để thấm ưót màng lọc. Rót 
lên màng lọc một lượng mẫu cần thử như qui định ở

Bàng 13.7.1. Dùng máy hút chân không để rút ngắn 
thời gian lọc. Rửa màng lọc ít nhất 3 lần, mỗi lần dùng 
100 mỉ dung môi vô khuẩn thích họp. Lấy màng lọc ra 
khỏi giá đỡ trỡng phễu lọc. Trong điều kiện vô trùng, 
cắt màng lọc thành 2 phần. Ngâm một phần vào môi 
trường thioglycolat và ủ ở 30 °c đến 35 °c ít nhất 14 
ílgàyi và ngâm phần còn lại trong môi trường soybean
- câsein và ủ ớ 20 °c đến 25 °c ít nhất 14 ngày, nếu 
không có chỉ dẫn khác trong chuyên luận riêng.
Khi mẫu thử có tính kháng khuẩn, rửa màng lọc ít 
nhất bá lần bằng cách lọc qua mảng dung môi tiệt 
trùng đã chọn dùng Gho thử nghiệm. Làm thí nghiệm 
kiểm tra để biết chắc chắn không còn chât kháng 
khuẩn của mẫu thử hấp thụ trên màng.
Nểu mẫu thử là dụng cụ (bộ dây truyền, túi íọc máu...) 
thì dùrig 100 ml dung môi B cho chảy qua dụng cụ. 
Hửng lấy dung môi, rót lên màng iọc đã được thâm 
ướt bằng dung môi A, rồi làm tiếp theo kỹ thuật ghi ở 
mục kỹ Ítíuật thử.
Tiến hàmh thử thêơ phương pháp cấy trực tiếp
Dụng cụ
Các dụng cụ dùng cho thử nghiệm đều phải đảm bảo 
vô khuẩn mới được sử dụng vào thử nghiệm. Dụng cụ 
dùng cho phương pháp cấy trực tiếp gồm: BoTn tiêm, 
pipet, các ống nghiệm hỡậc các bình đựng môi trường. 
Lượng chế phẩm cần dùng để thứ nghiệm ^
Tuỳ tlieõ tùtig loại mẫu thử, lấy lượng chế phẩm thích 
hợp theo qui định ở Bảng 13.7.1.
Kỹ thuật thử
Dùng bơm tiêm hoặc pipet lấy mẫu thử thep số liệu ở 
Bảng 13.7.1 cấy vào hai loại môi trường. Nêu mâu thử 
là chất rắn thì cấy trực tiếp vàờ môi trường và chú ý 
lắc để mẫu thử phân tán đều trong môi ữưòng. Nêu 
không có chỉ dẫn ở chuyên luận riêng thì ủ môi trường 
phát hiện vi kliuẩn ở 30 °c đến 35 °c, thời gian ít nhât 
14 ngày; ú mỗỉ trườnp phát hiện nấm ở 20  °c đên 
25 °c, thời gian ít nhẩt 14 ngày; thường xuyên theo 
dõi các Itiôỉ trường đã éấy, Nếu chế phâm làm đục 
môi trường, để có thế dễ dàng quan sát sự phát triên 
của vi sinh vật, sau khi ủ môi trường 14 ngày, nên 
chuyển một phần nhỗ môi trường này sang một loạt 
môi trường mới cùng loại. Tiếp tục ủ các ống môi 
trường đã cấy lại ít nhất 4 ngày.
Trưòng họp mẫu thử là băng, gạc, c\ỷ khâu phâu 
thuật: Nếu kích thước và hình dạng eho phép, nhúng 
toàn bộ mẫu thử vào 100 ml môi trường tuyng ứng. 
Trường hợp mẫu thử là dụng cụ (bộ dây truyền, túi lọc 
máu, ...) thì cắt dụng cụ làm 3 phần và cấy vào ít nhât 
100 ml mỗi loại moi trường nuôi cấy. ủ  và đọc kết 
quả như đã ghi ở trên.
Theo dôi và đánh giá kết quả
Trong suốt thời gian ủ, hàng Iigày_phải quan sát các 
mội trường đã cấy màng lọc hoặc mâu thử. Nêu không 
thấy có vi khuẩn, nấm mọc trong suốt thời gian qui 
định, mẫu thử được coi ià đạt tiêu chuẩn vô khuân.



Nếu có từ  1 trở  lên trong  số các m ôi trưÒTig nuôi cấy, 
có vi khuẩn hoặc nấm mọc, cần phải:
Rà soát lại qui trình thử.
Thử lại các mẫu thử nghi ngờ.
Giữ lại các môi trường có vi khuẩn, nấm mọc.
Tiến hành phân lập, so sánh vi khuẩn hoặc nấm mọc 
trên môi trường mới với vi khuẩn hoặc nấm đã mọc ở 
môi trường cũ.
Nếu trên tiêu bản phân lập, vi khuẩn (hoặc nấm) giống 
với tiêu bản làm lần đầu, mẫu thử được coi là không 
đạt tiêu chuẩn vô khuẩn.
Nếu trên tiêu bản phân lập, vi khuẩn (hoặc nấm) khác 
biệt so với lần thí nghiệm đầu tiên, cần thực hiện phép 
thử lặp lại với số lượng mẫu gấp đôi. Neu không phát 
hiện thấy vi khuẩn (hoặc nấm), mẫu thử được coi là 
đạt tiêu chuẩn vô khuẩn. Nếu vẫn thấy vi khuẩn (hoặc
nấm) mọc ở lần lặp lại này, mẫu thử được coi fà
không đạt tiêu chuẩn vô khuẩn.

Cách pha chế và kiểm tra chất lưọtig các môi trường

Môi trường để phát hiện các vi khuẩn hiểu khí và 
kỵ khí
Môi trường thioglycolat có thạch:
L - Cystin 0,50 g
Natri cìorid 2,50 g
Dextrose (C6 H 12O6 .H2 O) 5,50 g
Thạch bột (có độ ẩm nhỏ hơn 15%) 0,75 g
Cao nấm men (có khả năng tan trong nước) 5,00 g
Casein thủy phân bởi pancreatin 15,00 g
Natri thioglycolat 0,50 g
(hoặc acid thioglycolic 0,3 ml)
Resazurin (dung dịch 0,1% mới pha) 1,0 ml
Nước 1000 ml
pH sau khi tiệt khuẩn: 7,1 ± 0,2 
Trộn tất cả các thành phần theo thứ tự đã ệhi ở trên 
(trừ resazurin và natri thioglycolat) tronẹ coi nghiền, 
thêm vào một ít nước nóng, trộn kỹ, chuyên sang dụng 
cụ thích hợp. Thêm sổ nước còn lại, đun hôn hợp cách 
thuỷ sôi đền khi tạo thành dung dịch trong. Thêm 
natri thioglycolat, dùng dung dịch natri hydroxyd IN 
điêu chỉnh sao cho môi trường sau khi tiệt khuân có 
pH 7,1 ± 0,2. Đun nóng lại dunệ dịch (tránh đun sôi). 
Lọc (nêu cân) qua giây lọc đã thâm ưót, rồi thêm dung 
dịch resazurin, trộn đều. Đóng môi trường vào các 
ống nghiệm (hoặc bình) thích họp, hấp vô khuẩn ở 
121 °c trong 15 phút. Lây ra làm nguội nhanh tới 
25 tiếp tục bảo quản ở nhiệt độ 2 ""C đến 25 °c, 
tránh ánh sáng. Nếu 1/3 thể tích phía trên của ống 
(hoặc bình) môi trường có màu hồng, môi trường 
không thích hợp để thử nghiệm. Có thể phục hồi lại 
môi trường bằng cách đun cách thuỷ cho mất màu rồi 
làm lạnh đột ngột. Chỉ sử dụng môi trường đã phục 
hôi này một lân.
Mô ì trường thioglycolat không cỏ thạch
Dùng cho thử nghiệm những chế phẩm đục hoặc đặc
sền sệt dạng cao.

L-Cystin 0,50 g
Natri clorid 2,50 g
Dextrose (C6H 1 2O6 .H2O) 5,50 g
Cao nấm men (có khả năng tan trong nước) 5,00 g
Casein thủy phân bởi pancreatin 15,0 g
Natri thioglycolat 0,50 g

(hoặc acid thioglycolic 0,3 m l)
Resazurin (dung dịch 0,1% mới pha) 1 ml
Nước 1000 ml
pH sau khi tiệt khuẩn: 7,1 ± 0,2
Cách pha chế giống như môi trường thioglycolat có
thạch.

Môi trường phát hiện vi khuẩn hiếu khỉ và nấm
Môi trường Soybean - caseỉn
Casein thủy phân bởi pancreatin 17,0 g
Bột đậu tương thủy phân bởi papain 3,0 g
Natri clorid 5,0 g
Dikali hydrophosphat 2,5 g
Dextrose monohydrat 2,5 g
Nước  ̂ 1000 ml
pH sau khi tiệt khuẩn: 7,3 ± 0,2 
Hòa tan tất cả các chất rắn trong nước, đun nóng nhẹ 
để cho tan hoàn toàn. Để nguội ở nhiệt độ phòng. 
Dùng dung dịch natri hydroxyd 1 N để điềư chỉnh 
(nếu cần) sao cho pH sau khi tiệt khuẩn từ 7,1 đển 7,5. 
Lọc (nếu cần) để cho môi trựờng trong. Phân chia vào 
những dụng cụ thích họp, hấp tiệt khuẩn ở 121 ''C 
trong 15 phút.

Kiểm tra chất lượng môi trường
a) Độ vô khuẩn
Lấy ngẫu nhiên một vài ổng (hoặc bình) môi trường 
mới sản xuất, đem ủ ở nhiệt độ 30 °c đến 35 °c trong 
14 ngày đối với những loại môi trường dùng nuôi cấy 
vi khuẩn hiếu khí và kỵ khí; ủ ở nhiệt độ 20  °c đến
25 °c trong 14 ngày đối với những loại môi trường 
dùng nuôi cấy vi khuẩn, nấm. Các loại môi trưÒTig 
phải không được có vi khuẩn, nấm mọc.
b) Khả năng dinh dưỡng
Cấy vào môi trường dùng để thí nghiệm khoảng 100 
tế bào sống của những loại vi khuẩn sau:
Loại hiếu khí dùng Staphylococcus aureus ATCC 
6538.
Loại vi khuẩn hiếu khí có nha bào dùng Bacillus 
subtilis ATCC 6633.
Loại vi khuẩn kỵ khí dùng Cỉostridium sporogenes 
ATCC9404.
Loại nấm dùng Candida albicans ATCC 10231.

Aspergillus niger ATCC 16404.
Mỗi loại chủng chỉ thị được cấy vào loại môi trưòng 
tương ứng, rồi mang ủ ở nhiệt độ thích họp cho từng 
loại ít nhất 3 ngày đối với vi khuẩn và ít nhất 5 ngày 
đối với nấm. Trên mỗi loại môi trưòng, sau thời gian 
ủ đều phải thấy vi khuẩn mọc tốt.



c) Kiểm tra tác dụng ức chế ở mẫu mang thử 
Một số chế phẩm do yêu cầu của sản xuất hoặc ở 
những chế phẩm mới người ta đã cho thêm chất bảo 
quản. Loại chế phẩm này có ảnh hưởng đến sự phát 
triển của vi khuẩn, nấm mốc, nên cần phải kiểm tra 
tác dụng ức chế của chúng đối với vi khuẩn, nấm.
Đối với vi khuẩn kỵ khí
Dùng 4 ống môi trưÒTig phát hiện vi khuẩn hiếu khí và 
kỵ khí. Hai ống dùng làm chứng chỉ cấy vào mỗi ống 
chứng này 100 bào tử vi khuẩn kỵ khí Clostridium 
sporogenes ATCC 9404. Hai ống còn lại cấy vào mỗi 
ống một lượng bằng nhau chế phẩm cần kiểm tra, rồi 
cũng cấy vào mỗi ống 100 bào tử Clostridium sporo- 
genes ATCC 9404. Đem ủ tất cả các ống ở 30 °c đến 
35 °c không quá 5 ngày.
Đối với vi khuẩn hiếu khí
Dùng 4 ống môi trường phát hiện vi khuẩn hiếu khí và 
kỵ khí. Hai ống dùng làm chứng chỉ cây vào môi ông 
chứng này 100 tế bào vi khuan hiếu khí Staphylo­
coccus aureus ATCC 6538. Hai ông còn lại cây vào 
mỗi ống một lưọTìg bằng nhau chế phẩm cần kiểm tra, 
và cũng cấy vào mỗi ống 100 tế bào Staphylococcus 
aureus ATCC 6538. Đem ủ tất cả các ông ở 30 °c 
đến 35 °c không quá 5 ngày.
Đối với nam
Dùng 4 ốnệ môi trường phát hiện vi khuẩn hiếu khí và 
nấm. Hai ong dùng làm chứng chỉ cấy vào mỗi ống 
chứng này 100 tế bào nấm Candida albicans ATCC 
10231. Hai ống còn lại, cấy vào mỗi ống 100 tế bào 
nấm Candida albicans ATCC 10231 và một lượng 
chế phẩm bằng nhau. Đem ủ tất cả các ống ở 20 °c 
đến 25 °c không quá 5 ngày.
Đánh giá kết quả
Nếu trong thời gian ủ, vi khuẩn, nấm mọc tốt, (dễ 
dàng và phong phú), đối với từng loại, mọc giống 
nhau giữa ống kiểm tra và ống chứng: Mầu thử không 
còn tác dụng ức chế trong điều kiện thí nghiệm.
Nếu trên các ống môi trường có cấy mẫu thử, vi 
khuẩn, nấm mọc yếu, chậm phát triển hoặc không 
phát triển so với ống chứng vẫn mọc tốt: Mau thử 
vẫn còn tác dụng ức chế trong điều kiện thí 
nghiệm. Phải loại bỏ tác dụng ức chế.
Tác dụng ức chế của mẫu thử có thể loại bỏ được 
một cách có kết quả bằng cách lọc qua màng lọc vi 
khuẩn.

13.8 XÁC ĐỊNH HIỆU QUẢ KHÁNG KHUẨN 
CỦA CHẤT ’b ả o  QŨẢN

Chất bảo quản là những chất được thêm vào các chế 
phẩm phân liều không vô trùng, nhất là các loại thuốc 
nước, để ngăn chặn sự phát triển của vi sinh vật có sẵn 
trong chế phẩm hay nhiễm vào chế phẩm trong quá 
trình sản xuất. Chất bảo quản cũng được thêm vào các 
chế phẩm vô trùng đa liều để ức chế sự phát triển của

vi sinh vật nhiễm vào chế phẩm sau khi mở ra sử 
dụng.
Không được dùng chất bảo quản như một biện pháp 
thay thế cho thực hành tốt sản xuất thuốc, không được 
dùng chất bảo quản với mục đích duy nhất là làm 
giảm sổ lượng vi sinh vật trong chế phẩm không vô 
trùng hoặc để làm tăng hiệu quả của quá trình tiệt 
trùng đối với chế phẩm vô trùng đa liều.
Đa số các chất bảo quản là những hợp chất độc. Do 
đó, để bảo đảm an toàn, nồng độ chất bảo quản trong 
sản phẩm cuối phải thấp hơn mức có thể gây nguy 
hiểm cho người sử dụng.
Nồng độ chất bảo quản cần dùng có thể giảm đến mức 
tối thiểu nếu một hay nhiều hoạt chất trong công thức 
pha chế có khả năng kháng khuẩn và/hoặc kháng nấm. 
Chất bào quản và nồng độ sử dụng của nó phải ghi rõ 
trên bao bì của sản phẩm.
Hiệu quả bảo vệ sản phẩm của chất bảo quản phải 
được xác định ngay từ giai đoạn nghiên cứu và phát 
triển sản phẩm. Phương pháp xác định hiệu quả kháng 
khuẩn của chất bảo quản được trình bày dưới đây. 
Nguyên tắc của phương pháp là cấy một hỗn dịch vi 
sinh vật chỉ thị thích họp vào chế phẩm cần thử, tốt 
nhất là cấy trực tiếp vào bao bì đóng gói cuối cùng 
của sản phẩm, nếu có thể. ủ  chế phẩm đã cấy vi sinh 
vật ở nhiệt độ thích hợp, sau đó lấy mẫu và đếm số 
lượng vi sinh vật sống còn lại trong sản phẩm sau mỗi 
khoảng thời gian ủ nhất định. Việc sử dụng chất bảo 
quản được xem là có hiệu quả nếu số lượng vi sinh vật 
giảm đáng kể hoặc không tăng theo thời gian.
Tiêu chuẩn để đánh giá hiệu quả kháng khuẩn của 
chất bảo quản tùy theo loại chế phẩm và đường dùng 
thuốc (xem Bảng 13.8.1).

Phân loại chế phẩm
Đối tượng của thử nghiệm xác định hiệu quả kháng 
khuẩn của chất bảo quản là cáe loại chế phẩm có thành 
phần chính là nước hay có sử dụng nước làm tá dược. 
Các chế phẩm này được chia thành 4 nhóm như sau:

Bảng 13.8.1
Loại chê 

phẩm Mô tă

1 Thuốc tiêm và thuốc dùng ngoài đường 
tiêu hóa bao gồm nhũ dịch, thuốc nhỏ 
tai, thuốc nhỏ mắt và thuốc nhỏ mũi vô 
trùng.

2 Thuốc nhỏ mũi không vô trùng, các chế 
phẩm dùng cho màng nhày, các chế 
phẩm dùng ngoài da, bao gồm cả các nhũ 
dịch.

3 Các loại thuốc uống (trừ thuốc kháng 
acid).

4 Thuốc uổng kháng acid



Vi sinh vật chỉ thị
Aspergillus niger ẢTCC 16404 (IP 1431.83, IMI 149 
007).
Candida albicans ATCC 10231 (IP 48.72, NCPF 3179) 
Pseudomonas aeruginosa ATCC 9027 (CIP 82.118, 
NCIMB 8626).
Staphylococcus aureus ATCC 6538 (CIP 4.83, NCTC 
10788).

Môi trường nuôi cấy
Tất cả các môi trường sử dụng trong phụ lục này phải 
được kiểm tra khả năng dinh dưỡng, dùng các vi sinh 
vật chỉ thị nêu trên để thử, trưóc khi dùng.

Bảng 13.8.2. Điều kiện nuôi cấy vi sinh vật

trong dung dịch natri clorid vô trùng 0,9 % để được 
hỗn dịch có khoảng 10* cfu/ml.
Đếm số iượng tể bào sống của mỗi hỗn dịch thu được 
bằng phương pháp đĩa thạch (xem Phụ lục 13.6 Thử 
giới hạn nhiễm khuẩn). Kết quả đếm (cfu/ml) được 
dùng để xác định lượng vi sinh vật đã cấy vào chế 
phẩm cần thử tại thời điểm bắt đầu thử nghiệm.
Bảo quản các hỗn dịch vi sinh vật chỉ thị trong tủ lạnh 
nếu không dùng ngay trong vòng 2 giờ. Các hỗn dịch 
vi khuẩn và c. albicans phải dùng trong vòng 24 giờ 
sau khi thu hoạch, hỗn dịch A. niger có thể bảo quản 
trong tủ lạnh trong 7 ngày.

Vi sinh vât chỉ thi Môi trường nuôi cây Nhiêt đô ủ Thòi gian ủ
Pseudomonas
aeruginosa

Môi trường lỏng casein đậu tương 
Môi trường thạch casein đậu tương

30 “C đến 35 “C 18 giờ đên 24 giờ

Staphylococcus
aureus

Môi trường lỏng casein đậu tương 
Môi trường thạch casein đậu tương

30 °c đến 35 °c 18 giờ đên 24 giờ

Candida albicans Môi trường Sabouraud lỏng 
Môi trường thạch Sabouraud

20 “C đến 25 °c 44 giờ đên 52 giờ

Aspergillus niger Môi trưcmg Sabouraud lỏng 
Môi trường thạch Sabouraud

20 °c đến 25 “C 6 ngày đến 10 ngày

Chuẩn bị hỗn dịch vi sinh vật chỉ thị
Cấy riêng rẽ chủng vi sinh vật chỉ thị lên bề mặt môi 
trường rắn thích họp, có thể sử dụng môi trường giới 
thiệu ở Bảng 13.8.2 hoặc môi trưÒTig khác có sẵn trên 
thị trường có cùng công dụng và có khả năng dinh 
dưỡng tương đương, sau đó ủ trong điều kiện như qui 
định ở Bảng 13.8.2. (xem Phụ lục 13.6. Thử giới hạn 
nhiễm khuẩn để biết thành phần của các môi trường 
dinh đưỡng).
Sau khi ủ, nếu cần, có thể tiếp tục cấy chuyển vi sinh 
vật thu được sang bề mặt môi trường dinh dưỡng mới, 
cho đến khi thu được vi sinh vật ở trong trạng thái 
phát triển tốt nhất. Tuy nhiên, số lần cấy chuyển 
không được quá 5 lần từ chủng gốc ban đầu.
Rửa bề mặt môi trường nuôi cấy các vi khuẩn và c. 
albicans bằng dung dịch natri clorid vô trùng 0,9 %, 
tập trung dịch rửa vào vật đựng thích hợp và bổ sung 
đung dịch naừi clorid vô trùng 0,9 % để thu được hỗn 
địch có khoảng 10  ̂ vi sinh vật sống (cfu) trong một 
ml. Để thu hoạch bào tử Ẩ. niger, cũng tiến hành như 
trên nhưng dùng dung dịch natri clorid vô trùng 0,9 % 
có chứa 0,05 % polysorbat 80, thêm dung dịch natri 
clorid vô trùng 0,9 % để được hỗn dịch có khoảng 
10* cfu/ml.
Ngoài ra, có thể tăng sinh chủng gốc của mỗi vi sinh 
vật chỉ thị trong môi trường lỏng thích hợp, ví dụ môi 
trường giới thiệu ở Bảng 13.8.2, thu hoạch vi sinh vật 
chỉ thị bằng cách ly tâm, sau đó rửa và phân tán lại

Tiến hành
Cấy riêng rẽ từng hỗn dịch chủng vi sinh vật chỉ thị đã 
được chuẩn bị nhự trên trực tiếp vào 4 đơn vị đóng gói 
cuối cùng của chế phẩm cần thử, lắc kỹ để trộn đều. 
Thể tích hỗn dịch vi sinh vật cấy vào các đơn vị đóng 
gói được tính toán sao cho nồng độ vi sinh vật chỉ thị 
trong chế phẩm cần thử ngay sau khi cấy khoảng từ 
10  ̂ cfu/ml đến 10* cfu/ml đối với chế phẩm loại 1, 2 
và 3, khoảng lo’ cfu/ml đến 10'* cfu/ml đối với chế 
phẩm loại 4. Thể tích hỗn dịch đem cấy không được 
vưọt quá 1 % thể tích chế phẩm cần thử, tốt nhất là từ
0,5 % đến 1 %. Nếu không thể cấy vi sinh vật chi thị 
trực tiểp vào đơn vị đóng gói cuối cùng của sản phẩm, 
chuyển một thể tích đủ lớn của chế phẩm cần thử, ít 
nhất 20 ml, vào 4 vật chứa vô trùng có thể tích thích 
hợp, có nắp kín và tiếp tục tiến hành như trên, 
ủ  các vật chứa đã cấy vi sinh vật chỉ thị ờ nhiệt độ 
20 °c đến 25 °c, tránh ánh sáng. Lấy mẫu từ mỗi vật 
chứa lúc 0 giờ và sau những khoảng thời gian ủ nhất 
định như qui định ở Bảng 13.8.3, lượng mẫu cần lấy 
thường là 1 ml hoặc 1 g.
Ghi chép mọi thay đổi về mặt cảm quan của chế phẩm 
cần thử trong quá trình ủ. Xác định số lượng vi sinh 
vật tại mỗi thời điểm lấy mẫu bằng phương pháp đĩa 
thạch, dùng môi trường dinh dưỡng và nhiệt độ ủ như 
qui định ở Bảng 13.8.2, thời gian ủ từ 3 ngày đến
5 ngày đối các vi khuẩn và c. albicans, 3 ngày đến 
7 ngày đối với A. niger.



Phải bảo đảm loại bỏ hoàn toàn hoạt tính kháng khuẩn 
và/hoặc kháng nấm của chế phẩm cần thử bằng 
phương pháp pha loãng, lọc, hay dùng chất trung hòa. 
Nếu sử dụng phương pháp pha loãng, điếm cần chú ý 
là độ chính xác của kết quả đếm sẽ giảm khi số lượng 
vi sinh vật khá nhỏ (nhỏ hơn 30 cfu/hộp đối với 
phương pháp hộp thạch, dùng hộp petri có đường kính 
từ 90 mm đến 100 mm). Nếu sử dụng chất trung hòa, 
phải có biện pháp kiểm tra thích hợp để bảo đảm nồng 
độ chất trung hòa đã dùng đủ để loại bỏ hoàn toàn 
hoạt tính kháng khuẩn của chế phẩm cần thử và để 
bảo đảm bản thân chất trung hòa không gây bất cứ ảnh 
hưởng bất lợi nào đến sự phát triển của vi sinh vật chỉ 
thị. Dùng nồng độ vi sinh vật chỉ thị, tính bằng cfu/ml, 
tại thời điểm bắt đầu thử nghiệm (R„) và nồng độ vi 
sinh vật sống đếm được tại mỗi thời điểm lấy mẫu “t” 
(Ri), tính lượng giảm đi cùa mỗi vi sinh vật chỉ thị tại 
thời điểm đó (R):

R (cfu/ml) = R„ - R,

Biểu diễn kết quả dưới dạng ỉogio của R.
Nguyên tắc đánh giá hiệu quả kháng vi sinh vật 
của chất bảo quản
Hiệu quả kháng khuẩn của chất bảo quản hay hệ chất 
bảo quản được xem là đạt yêu cầu nếu kết quả thử 
nghiệm thỏa mãn các nguyên tắc đánh giá ở các Bảng
13.8.3. Số lượng vi sinh vật chỉ thị tại một thời điểm 
tăng không nhiều hơn 0,5 logio cfu/ml so với kết quả 
đếm ở thời điểm gần kề trước đó thì được xem là 
"'không tăng".

Bảng 13.8.3. A. Chế phẩm loại 1

Bảng 13.8.3.D. Chế phẩm loại 4

Log R
7 ngày 14 ngày 28 ngày

Vi khuân - Không
tăng

Không
tăng

Nâm men, 
nấm mốc

- Không
tăng

Không
tăng

Log R
7 ngày 14 ngày 28 ngày

Vi khuân > 1,0 > 3,0 Không
tăng

Nâm men, 
nấm mốc

Không
tăng

Không
tăng

Không
tăng

Bảng 13.8.3. B. Chế phẩm loại 2

Log R
7 ngày 14 ngày 28 ngày

Vi khuân > 2 ,0 Không
tăng

Nâm men, 
nấm mốc

Không
tăng

Không
tăng

Bảng 13.8.3.C. Chế phẩm loại 3

LogR
7 ngày 14 ngày 28 ngày

Vi khuân > 1,0 Không
tăng

Nâm men, 
nấm mốc

Không
tăng

Không
tăng

13.9 XÁC ĐỊNH HOẠT L ự c THUÓC KHÁNG 
SMH BẰNG PHƯƠNG PHAP THỬ VI SINH VẬT
Hoạt lực kháng sinh được thể hiện bằng khả năng ức 
chế một loại chủng chỉ thị nào đó ở điều kiện thích 
hợp. Sự giảm hoạt tính sinh học của kháng sinh được 
thể hiện trên chủng chỉ thị nên rất khó có thể phát hiện 
bằng phương pháp phân tích hoá học, vì vậy, phương 
pháp vi sinh vật thường giữ một vai trò quan trọng 
trong việc đánh giá khả năng mất hoạt lực của kháng 
sinh, nhất là những loại kháng sinh có cấu trúc phức 
tạp hoặc thành phần gồm một hỗn họp kháng sinh 
cùng họ mà mức độ hoạt !ực chênh lệch nhau không 
nhiều.
Phương pháp vi sinh vật xác định hoạt lực của một 
kháng sinh bằng cách so sánh khả năng ức chế sự phát 
triển của một loại vi sinh vật (được gọi là chủng chỉ 
thị) bởi những độ pha loãng đã biết của kháng sinh 
mang thử (chưa biết rõ hoạt lực) với khả năng ức chế 
bởi nồng độ đã biết của kháng sinh đối chiếu (chất 
chuẩn đã biết rõ hoạt lực).
Thử nghiệm phải dùng phương pháp phân tích thống 
kê để đánh giá những số liệu thu được. Nếu áp dụng 
mô hình đường thẳng song song, hai đường log liều - 
đáp ứng của chất chuẩn và chế phẩm thử phải song 
song với nhau và phải tuyển tính trong khoảng liều đã 
đùng.
Hai phương pháp thường được sử dụng trong kiểm 
nghiệm là phương pháp khuếch tán dùng môi trường 
thạch và phương pháp đo độ đục dùng môi trường 
lỏng.
Phương pháp thứ nhất dựa vào sự khuếch tán của 
kháng sinh từ chỗ chứa qua lóp thạch đặc ở hộp Petri 
hoặc khay vào khoảng phát triển của vi sinh ''ật tạo ra 
một vòng ức chế hoàn toàn xung quanh nơi chứa (ống 
trụ, lỗ thạch) dung dịch kháng sinh.
Phương pháp ống nghiệm dựa vào độ đục của canh 
khuẩn, biết được sự ức chế phát triển của vi khuẩn gây 
ra bởi một loạt dung dịch kháng sinh trong môi trường 
lỏng là môi ừirờng thích hợp đối với sự phát triển của 
vi sinh vật khi không có kháng sinh.

Phương tiện và dụng cụ
Tất cả các dụng cụ phải được làm sạch hoàn toàn 
trước và sau mỗi lần thí nghiệm. Những dụng cụ thủy 
tinh và những đồ đựng khác dùng trong thí nghiệm



phải được loại hết vi khuẩn và chất ảnh hưởng. Các 
dụng cụ dùng đế giữ và chuyển chủng chỉ thị cần làm 
sạch cẩn thận và tiệt khuẩn bằng sức nóng khô hoặc 
hơi nước ở điều kiện thích hợp.
Điều kiện nhiệt độ: Khi nuôi cấy chủng chỉ thị và 
chế tạo nhũ dịch cấy truyền, cần thực hiện trong môi 
trường đảm bảo nhiệt độ qui định. Đối với phương 
pháp đo độ đục, cần kiểm tra chặt chẽ buồng điều 
khiến nhiệt độ sao cho nhiệt độ quanh các ống nghiệm 
phải đồng đều và phải đạt được nhiệt độ cần thiết 
trong ống nghiệm. Nên dùng điều nhiệt bằng nước 
luân chuyển sẽ tốt hơn điều nhiệt bằng không khí.
Máy đo quang phổ: Được dùng để đo sự truyền qua 
hoặc hấp thụ trong khoảng sóng khá hẹp, do đó cần có 
máy đo quang thích hợp có thể thay đổi được bước 
sóng hoặc dùng đùng kính lọc 650 nm hoặc 580 nm 
để đo nhũ dịch nuôi cấy đã pha chế và dùng kính lọc 
530 nm để đo độ hấp thụ ánh sáng ở phương pháp đo 
độ đục. Dùng canh thang đã tiến hành như mẫu nhưng 
thêm ngay dung dịch íormaldehyd để chỉnh máy cho 
độ hấp thụ về điểm “0 ”.

Dụng cụ thí nghiệm:
Phương pháp khuếch tán: Dùng các khay hoặc đĩa 
Petri bằng thủy tinh hoặc plasíic, đạt tiêu chuẩn bằng 
phẳng. Đĩa Petri có hai loại, cỡ nhỏ đường kính 100 
mm, cỡ lớn đường kính lớn hơn 160 mm. Các khay thí 
nghiệm đã được tiêu chuẩn hoá, bằng kính hoặc 
plastic với kích thước 25 cm X 25 cm (loại vuông) 
hoặc 28,8 cm X 19,8 cm (loại chữ nhật).
Ong trụ bằng thép không gỉ, bằng thủy tinh, hoặc bằng 
sứ, có kích thước như sau: Đường kính ngoài 8,0 mm; 
đường kính ừong 6 ,0  mm; cao 10,0 mm.
Vật liệu dùng làm ống trụ phải là loại trơ, riêng đối 
với kháng sinh nhạy cảm với ánh sáng phải dùng vật 
liệu có pha màu nâu. Khi dùng phải làm sạch cẩn 
thận, loại hết cặn, khử khuẩn. Đôi khi phải rửa bằng 
acid như dung dịch acid nitric 2 M, hoặc acid sul- 
focromic.
Phương pháp đo độ đục: Dùng các ống nghiệm loại
16 mm X 125 mm hoặc 18 mm X 150 mm bằng thủy 
tinh có cùng chiều dài, đường kính và độ dày, bề mặt 
phải không có vết xước, không dây bẩn. Khi dùng, 
ống nghiệm phải sạch hoàn toàn, đảm bảo không còn 
vết kháng sinh hoặc vết các chất tẩy rửa và phải tiệt 
khuẩn trước khi dùng.

Môi trường, dung môi và chất pha loãng
Phải dùng các chất đạt từ mức tinh khiết hoá học trở 
lên để pha chế.

Môi trường
Dưới đây là công thức môi trường cần thiết dùng cho 
kiểm nghiệm kháng sinh. Các loại môi trường này có 
thể được thay thế bằng môi trường khô tương ứng 
hoặc bằng một loại môi trường thúc đẩy vi sinh vật

phát triển tốt hơn mà cùng cho một đường đáp ứng 
tương tự. Pha môi trường bằng cách hòa tan thành 
phần trong công thức vào một phần nước, sau đó thêm 
nước vừa đủ một lít. Dùng dung dịch acid hydrocloric
1 N hoặc dung dịch natri hydroxyd 1 N để điều chỉnh 
sao cho sau klii tiệt khuẩn ở 121 °c trong 15 phút môi 
trường có pH như ghi trong công thức. Thời gian cần 
cho việc tiệt khuẩn có thể kéo dài tới 30 phút đổi với

Môi trường sổ 1
Pepton 6,0  g
Casein thủy phân bởi pancreatin 4,0 g
Cao thịt bò 3,0 g
Cao nấm men 3,0 g
Glucose monohydrat 1,0 g
Thạch 15,0 g
Nước 1000 ml
Môi trường sổ 2
Casein thủy phân bởi pancreatin 17,0 g
Casein thủy phân bởi papain 3,0 g
Natri clorid 5,0 g
Dikali hydrophosphat 2,5 g
Glucose mQnohydrat 2,5 g
Thạch 15,0g
Polysorbat 80 10,0  g
Nước cất 1000 ml
Hòa tan các thành phần (trừ polysorbat 80) trong
nước, đun sôi, thêm polysorbat 80 ngay trước khi
thêm nước vừa đủ.
Môi trường số 3
Pepton 6,0  g
Cao thịt bò 1,5 g
Cao nấm men 3,0 g
Natri clorid 3,5 g
Glucose monohydrat 1,0 g
Dikali hydrophosphat 3,68 g
Kali dihydrophosphat 1,32 g
Nước cất 1000  ml
Môi trường sổ 4
Dịch chiết tim 1,5 g
Cao nấm men 1,5 g
Pepton - casein 5,0 g
Glucose monohydrat 1,0 g
Natri clorid 3,5 g
Dikali hydrophosphat 3,68 g
Kali dihydrophosphat 1,32 g
Kali nitrat 2 ,0  g
Nước 1000  ml
Môi trường sổ 5
Pepton 5,0 g
Cao thịt 3,0 g
Dikali hydrophosphat .I2 H2O 26,9 g
Thạch 10,0 g
Nước 1000 ml



Sau khi tiệt khuẩn môi trường, 
phosphat dưới dạng dung dịch 
trường.
Môi trường số 6 
Pepton
Cao nấm men
Cao thịt bò
Natri clorid
Glucose monohydrat
Thạch
Nước
Môi trường sổ 7
Glycerol
Pepton
Cao thịt bò
Natri clorid
Thạch
Nước
Môi trường số 8 
D-glucose 
Tryptone 
Cao nấm men 
Nước vừa đủ 
Môi trường sổ 9 
Pepton
Casein thủy phân bởi pancreatin
Cao nấm men
Glucose monohydrat
Thạch
Nước
Môi trường sổ 10
Pepton
Cao thịt bò
Cao nấm men
Glucose
Thạch
Nước
Môi trường sổ 11
Pepton
Cao thịt bò
Thạch
Nước
Môi trường sổ 12
Pepton
Cao thịt
Natri clorid
Thạch
Nước
Môi trường sổ 13 
Pepton
Cao nấm men 
Cao thịt bò 
Thạch 
Nước

thêm dikali hydro- 
vô khuẩn vào môi

9.4 g
4,7 g
2.4 g 

10,0 g 
10,0  g 
23,5g

1000 ml

10,0 g 
10,0  g 
10,0 g

3.0 g 
15,0g

1000  ml

10,0 g
6.0  g 
2 ,0  g

1000  ml

6,0  g
4.0 g
3.0 g 
l,Og

20 ,0  i  
1000  ml

6.0  g
1.5 g
6,0  g 
1,0 g

15,0g 
1000  ml

5.0 g
3.0 g 

15,0g
1000 ml

10,0 g
3.0 g

30.0 g
2 0 .0  g 

1000 ml

6.0  g
3,0 g
1.5 g 

2 0 ,0  g
1000 ml

Môi trường số 14 
Pepton
Cao nấm men 
Cao thịt bò 
Thạch 
Nước

6,0 g 
3,0 g 
1,5 g 

15,0g 
1000 ml

Dung môi và chất pha loãng
Dung môi và chất pha loãng dùng trong thí nghiệm 
phải không ảnh hưởng đến sự phát triển của vi sinh 
vật. Chúng được dùng để pha các dung dịch theo yêu 
cầu trong từng thí nghiệm. Các loại dung môi như 
nước vô khuẩn, acid hydrocloric, ethanol, dimethyl- 
formamid và các dung dịch đệm có dải pH khác nhau 
hoặc các loại khác tuỳ thuộc vào từng kháng sinh 
riêng biệt.
Dung dịch đệm số 1 đến 12 được pha chế bằng cách: 
Lấy 50,0 ml dung dịch kali dihydrophosphat 0,2 M, 
thêm dung dịch natri hydroxyd 0,2 M với lượng thể 
tích ghi ở Bảng 13.9.1. Thêm nước vừa đủ 200 ml.

Bảng 13.9.ỉ. Thành phần dung dịch đệm

Sô dung dịch 
đêm pH(±0,l) Dung dịch natri 

hydroxỹd 0,2 M
1 5,8 3,72
2 6,0 5,70
3 6,2 8,60
4 6,4 12,60
5 6,6 17,80
6 6,8 23,65
7 7,0 29,63
8 7,2 35,00
9 7,4 39,50
10 7,6 42,80
11 7,8 45,20
12 8,0 46,80

Dung dịch đệm số 13 (pH 6,8  ± 0,1): Hòa tan 6,4 g 
kali dihydrophosphat và 18,9 g dinatri hydrophosphat 
trong 1000 ml nước.
Dung dịch đệm sổ 14 (pH 10,5 ± 0,1); Hòa tan 35,0 g 
dikali hydrophosphat trong 900 ml nước, thêm 20 ml 
dung dịch natri hydroxyd 1 M, thêm nước vừa đủ 
1000 mi.
Dung dịch đệm số 15 (pH 4,5 ± 0,1): Hòa tan 13,61 g 
kali dihydrophosphat trong 1000  ml nước.
Dung dịch đệm số 16 (pH 7,8 ± 0,1): Hòa tan 5,59 g 
dikali hydrophosphat và 0,41 g kali dihydrophosphat 
trong 1000 ml nước.
Dung dịch đệm số 17 (pH 8,0 ±0,1): Hòa tan 16,73 g 
dikali hydrophosphat và 0,523 g kali dihydrophosphat 
trong 1000  ml nước.
Dung dịch đệm số 18 (pH 6,0 ± 0,1): Hòa tan 2,0 g 
dikali hydrophosphat và 8,0  g kali dihydrophosphat 
trong 1000  ml nước.



Dung dịch đệm số 19 (pH 6,0 ± 0,1): Hòa tan 20,0 g 
dikali hydrophosphat và 80,0 g kali dihycỉrophosphat 
trong 1000  ml nước.

Chất đối chiếu và đơn vị
Chất đối chiếu được dùng trong thử nghiệm là những 
chất có hoạt lực được xác định chính xác so với chuẩn 
quốc tế hoặc chất đối chiếu quốc tế tương ứng.
Hoạt lực của một kháng sinh được thể hiện bằng đơn 
vị quốc tế. Một đơn vị quốc tế là hoạt lực đặc biệt 
chứa trong một lượng (tính theo cân nặng) của chuẩn 
sinh học quốc tế tương ứng hoặc chế phẩm đối chiếu 
sinh học quốc tế. Từng thời kỳ, Hội đồng về chuẩn 
sinh học của Tổ chức y tế thế giói sẽ có chỉ dẫn và qui 
định chính xác cho mỗi chuẩn quốc tế. Trong một vài 
trường hợp, định nghĩa số đơn vị quốc tế có thể bao 
gồm một tổng lượng của một vài nguyên liệu vì thực 
tế khó cân một lượng nhỏ dù chính xác của chất chuẩn 
sinh học quốc tế hoặc chất đối chiếu sinh học quốc tế. 
Hoạt lực cùa một vài chất kháng sinh có thể được biểu 
thị bằng |j,g. |u,g hoạt lực không nhất thiết tương ứng 
với khối lượng của chất kháng sinh vì nó không thể 
bao hàm toàn bộ thực thể hoá học tinh khiết riêng của 
từng kháng sinh đó.

Chủng chỉ thị và dịch cấy truyền
Các chủng chỉ thị đùng phải nhạy cảm, phù hợp với 
từng kháng sinh, theo qui định ờ Bảng 13.9.2. Có thể 
dùng chủng chỉ thị khác với chùng chỉ thị giới thiệu 
trong chuyên luận này miễn sao chủng phải nhạy cảm 
với kháng sinh cần định lượng.

Chế tạo dịch cấy truyền

Chế tạo nhũ dịch vi sinh vật không có bào tử
Bordeteỉla bronchiseptica : Nuôi cấy chùng chỉ thị 
trong môi trường số 2 ở 35 °c đến 37 °c trong 16 đến 
18 giờ. Gặt chùng bàng nước cất vô trùng và pha 
loãng đến độ đục thích hợp bằng dung drch natri 
clorid 0,9 %.
Staphylococcus epidermidis: Chuẩn bị chủng giống 
như mô tả đối với chủng Bordetella bronchiseptica, 
chì khác là thay môi trường số 2 bằng môi trường số 1. 
Saccharomyces cerevisiae, Candida tropicaỉis: Nuôi 
cấy chủng chỉ thị trong môi trường số 6 ở 30 °c đến 
37 °c trong 24 giờ. Gặt chủng bằng dung dịch natri 
clorid 0,9 %. Pha loãng đến độ đục thích họp bằng 
đung dịch natri clorid 0,9 %.

Chể tạo nhũ dịch bào tử
BaciUus cereus 
Bacilỉus pumilus 
Baciỉỉus subtilis
Cho chủng vi khuẩn mọc qua đêm trên ống thạch 
nghiêng môi trường số V ở 35 °c đến 37 °c. Thu vi 
khuẩn đã phát triển trên mặt thạch bằng nước muối

sinh lý, rồi chuyển sang một bề mặt thạch rộng hơn 
(như trong bình Roux) của môi trường số ], trong môi 
triròng này đã thêm vào dung dịch 0,001  % (kl/tt) 
mangan sulfat (MnS0 4 ) để giúp thúc đẩy sự hình 
thành bào tử. Nhũ dịch vi sinh vật được trải cho phủ 
kín bề mặt môi trường bằng cách cho vào bề mặt 
thạch một vài viên bi thủy tinh vô khuẩn. Đem ủ ờ 
35 °c đến 37 °c trong 7 ngày. Dùng nước cất vô 
khuẩn rửa vi khuẩn đã mọc (chủ yểu là bào tử) đem 
hòa loãng tới nồng độ thích hợp, thí dụ khoảng lo’ 
đến 10  ̂bào tử trong 1 ml, đun cách thủy nhũ dịch bào 
tử ờ 70 °c trong 30 phút. Dùng test phiến kính để 
kiểm tra khả năng sống cùa bào tử. Xác định lượng 
nhũ dịch bào tử để cho vào 100 ml môi trường định 
lượng có thể tạo được vùng ức chế rõ ràng, sắc nét. 
Nhũ dịch bào tử có thể giữ lâu ở dưới 4 °c.

Các loại thử nghiệm
Thử nghiệm hai liều và ba liều.

Phương pháp khuếch tán
Pha dung dịch chuẩn và dung dịch thừ: Dung dịch 
chuẩn nồng độ đã biết và dung dịch thử được coi như 
xấp xỉ nồng độ dung dịch chuẩn. Các chất chuẩn và 
chất thử ban đầu được pha vào dung môi thích hợp để 
được những dung dịch gốc. Sau đó, pha loãng dung 
dịch gốc bằng dung môi hoặc dung dịch đệm vô 
khuẩn đến nồng độ thích hợp, có pH thích hợp cho 
từng loại kháng sinh (xem Bảng 13.9. 2). Để xác định 
hiệu lực của kháng sinh, dùng ba liều khác nhau cùa 
chuẩn (S), S2, S3) mang so sánh với ba liều khác nhau 
của thử (U|, Ư2, U3) có hoạt lực được coi như dung 
dịch chuẩn. Nồng độ được pha theo cấp số nhân, thí 
dụ pha một loạt độ pha ioãng theo tỷ lệ 2 : 1 hoặc 4 : 1. 
Nếu quan hệ giữa logarit nồng độ kháng sinh và 
đường kính vùng ức chế đã chỉ ra gần như thẳng với 
hệ số đã dùng thì có thể dùng định lượng thường 
xuyên bằng cách chỉ dùng hai nồng độ chuẩn (S), S2) 
và hai nồng độ thử (Ui, U2) - Thử nghiệm hai liều. 
Trong trường hợp có tranh chấp bắt buộc phải sử dụng 
thử nghiệm ba liều.
Chuẩn bị cay truyền
Các thử nghiệm có thể tiến hành trên những đĩa Petri 
hoặc khay bằng phang. Đổ vào hộp Petri hoặc khay 
môi trường thích họp đã cấy truyền chủng chỉ thị thích 
hợp cho từng kháng sinh. Lớp môi trường này thưòng 
có độ dày 2 mm đến 5 mm. Thạch dinh dưỡng có thể 
được đổ thành một lóp hoặc hai lớp (gồm lóp nền 
không có vi khuẩn và lớp gieo cấy), nên chọn nồng độ 
nhũ dịch cấy vào môi trưÒTig sao cho tạo được vùng 
ức chế sắc nét nhất tương ứng với các liều lượng cùa 
kháng sinh. Dùng nhũ dịch chủng chỉ thị đã chế tạo 
như phần trên, thường cấy vào môi trường với nồng 
độ 1 ml chủng cho 100 ml môi trường là thích hợp.



Khi nhũ dịch chủng là loại không có bào tử, thường 
phải cấy vào môi trường thạch đã đun chảy hoàn toàn 
và để nguội đến 45 °c đến 50 °c. Trường họp nhũ 
dịch chủng là bào tử, nhiệt độ cho phép khi cấy tối đa 
là 65 °c đến 70 °c. Dùng một lượng thích họp môi 
trường đã cấy chủng ehỉ thị, rót một cách vô khuẩn 
vào đlầ petri hoặc khay kính (trên đĩa thạch hoặc khay 
đã có thạch nền hoặc không tuỳ theo yêu cầu) để được 
một lớp môi trường có độ dày thích họp, dàn trải 
nhanh và đậy nắp ngay. Khay kính hoặc hộp petri phải 
được đặt trên một tấm kính để tạo một mặt phang giúp 
cho môi trường trên khay hoặc hộp có độ dày đồng 
nhất. Khay kính và hộp thạch được để khô ở nhiệt độ 
phòng 30 phút trước khi sử dụng (riêng đối với 
colistỉn và colistin sulíomethat natri, đĩa Petri hoặc 
khay kính đã cấy truyền phải để ở tủ lạnh 4 °c trong 
vài giờ).
Tiến hành thử
Đối với thử nghiệm 3 liều, dùng 6  ống trụ vô khuẩn 
đặt lên mặt thạch đã cấy truyền trong một hộp petri 
(với thử nghiệm 2 liều dùng 4 ống trụ cho mỗi hộp). 
Có thể thay các ống trụ bằng cách dùng dụng cụ đục 
lỗ đã tiệt khuẩn, đục vào môi trường thạch để tạo ra 
những lỗ thạch đường kính 6  mm đến 8  mm (hoặc 
thay bằng những khoanh giấy tẩm kháng sinh). Phân 
phối các dung dịch thử nghiệm của chuẩn và mẫu thử 
trên mỗi hộp Petri hay khay vuông sao cho phù họp 
với kiểu bố trí thí nghiệm đã chọn (xem Phụ lục 
13.10). Việc bố trí ống trụ, lỗ khoan, hoặc khoanh 
giấy trên mặt thạch phải sao cho các vùng ức chế 
không bị trùm lên nhau.
Dùng pipeí nhỏ vào ống trụ, hoặc lỗ thạch một lượng 
bằng nhau các dung dịch kháng sinh. Nếu dùng các 
khoanh giấy phải tiêu chuẩn hoá trước thể tích chính 
xác chất lỏng cho mỗi khoanh giấy. Giữ hộp Petri 
hoặc khay ở nhiệt độ phòng trong khoảng 1 giờ đến 4 
giò’ tuỳ theo đặc tính của mỗi kháng sinh. Đối với 
colistin và colistin sulíomethat natri nên để 2 giờ đến 4 
giò’ ỏ’ nhiệt độ phòng trước khi ủ. Các hộp Petri hoặc 
khay sau thời gian để khuếch tán, mang ủ ở nhiệt độ 
thích họp cho từng trường hợp riêng (Bảng 13.9.2). 
Thời gian ủ thường kéo dài 16 giò’ đến 18 giỡ. Dùng 
dụng cụ đo có độ chính xác tối thiểu 0 , 1  mm để đo 
đường kính vùng ức chế tạo bởi các nồng độ khác 
nhau của chuẩn và thử.
Đảnh giá hoạt lực
Kiểm tra tính có giá trị của định lượng, tính hoạt lực 
và giới hạn tin cậy của hoạt lực kháng sinh theo Phụ 
lục 13.10.’

Phương pháp đo độ đục
Pha các dung dịch thử nghiệm của chuẩn và mẫu thử 
Dung dịch dịch thử nghiệm của chuẩn và mẫu thử 
được pha trong dung môi thích họp và được pha loãng

bằng dung dịch đệm phosphat có pH thích họp cho 
từng trường hợp riêng theo chỉ dẫn ở Bảng 13.9.3. Đẻ 
đảm bảo giá trị hiệu lực của phép thử, làm thử nghiệm
3 liều là thích họp. Pha song song những độ hòa loãng 
gồm 3 nồng độ chuẩn (Si, S2, S3) và 3 nồng độ thử 
(Ui, Ư2 , U3 ) CÓ hoạt tính dự kiến bằng nồng độ của 
chuẩn.
Chế tạo canh thang đê cấy truyền 
Chế tạo nhũ dịch cấy truyền như mô tả ở phần chế tạo 
nhũ dịch vi sinh vật không có bào tử rồi dùng ngay. 
Chủng chỉ thị và điều kiện thử nghiệm của từng kháng
sinh sử dụng trong phương pháp này được ghi trong 
Bảng 13.9.3.
Tiến hành
Các ống nghiệm được xếp thành từng nhóm, mỗi 
nhóm 3 ống đến 5 ống, thêm vào mỗi ống 1 ml dung 
dịch của từng độ pha loãng của dung dịch chuẩn hoặc 
mẫu thử. Đặt các ống nghiệm vào giá ống nghiệm 
theo quy tắc ngẫu nhiên theo khối hoặc theo hình 
vuông latinh. Trong mỗi giá có 2 ống dùng kiểm tra 
không thêm kháng sinh, một ống chứa 1 ml dịch pha 
loãng, còn ống kia chứa 1 ml dịch pha loãng và 0,5 ml 
dung dịch formaldehyd 12 % (tt/tt).
Thêm vào mỗi ống 9 ml canh thang đã cấy truyền. Đặt 
giá đã chuẩn bị xong ngay vào trong tủ ấm hoặc cách 
thủy, giữ ỏ- nhiệt độ thích họp, trong 3 giờ đến 4 giờ. 
Sau khi ủ, làm ngừng sự phát triển của vi khuẩn bằng 
cách thêm vào mỗi ống 0,5 ml dung dịch ĩormaldehyd 
12 % (tt/tt) trừ Ống kiểm tra đã thêm formaldehyd 12 % 
trưó*c hoặc nhúng giá có các ống nghiệm đã ủ vào 
nước sôi. Xác định độ truyền qua hoặc độ hấp thụ của 
mỗi dung dịch bằng máy đo quang ở 530 nm.
Đánh giá hoạt lực : Kiểm tra tính có giá trị của định 
lượng, tính hoạt lực và giới hạn tin cậy của hoạt lực 
kháng sinh theo Phụ lục 13.10.

Phương pháp đường chuẩn
Hòa tan một lượng cân chính xác chất đối chiếu hoặc 
chất chuẩn sinh học của một kháng sinh đã cho trong 
dung môi thích họp, có thể phải làm khô trước. Pha 
loãng với dung môi qui định để được dãy chuẩn có 
5 nồng độ. Tỷ lệ tăng giĩra các nồng độ nên là 1 : 1,25. 
Tiên hành
Khi tiến hành xây dựng đựờng chuẩn, khảo sát trên ít 
nhất 12 hộp Petri. Khi xác định hàm lượng của một
kháng sinh dùng ít nhất 3 hộp Petri. Đổ vào mỗi hộp 
Petri 21 ml môi trường đã đun chảy, đợi thạch đông 
cứng lại tạo thành lóp có độ dày đồng đều và một bề 
mặt bằng phang để làm nền. (Riêng với amphotericin B, 
nystatin thì không dùng lóp nền). Đối với bleomycin, 
dùng 10 ml làm lóp nền. Lóp nuôi cấy dùng 4 ml cho 
mỗi hộp, được đổ và láng đều sau khi lóp nền đã đông 
cứng, đặt lên mặt thạch trong đĩa 6  ống trụ bằng thép



không rỉ hoặc những ống bằng chất liệu khác như đã 
quy định ở phần dụng cụ. Các ống trụ tạo thành một 
hình ỉục giác đều cách tâm khoảng 2,8 cm. Chia 12 
hộp Petri để xây dựng đường chuẩn thành 4 nhóm, 
mỗi nhóm 3 hộp. Dung dịch có nồng độ giũ*a được lấy 
làm dung dịch kiểm tra dùng hiệu chỉnh các giá trị đo 
được ở mỗi nhóm. Đổ đầy dung dịch kiểm tra vào 3 
ống trụ, bố trí xen kẽ trong mỗi hộp Petri. Các ống trụ 
còn lại được đổ đầy dung dịch có nồng độ của một 
nhóm. Sau khi ủ các hộp ở nhiệt độ quy định (theo chỉ 
dẫn Bảng 13.9.2) khoảng 16 giờ đến 18 giờ sẽ đo 
được 9 giá trị đường kính vòng vô khuẩn của dung 
dịch kiểm tra trong mỗi nhóm. Tổng số cả 4 nhóm sẽ 
đo được 36 giá trị đường kính vòng vô khuẩn ở 
dung dịch kiểm tra. Độ chính xác của mỗi kết quả đo 
là ± 0,1 mm.
Cách tính
Trị trung bình các đường kính vòng vô khuẩn ở mỗi 
nồng độ là ao, bo, do, eo; giá trị trung bình các đường 
kính vòng vô khuẩn ở nồng độ kiểm tra của mỗi nhóm
3 hộp (9 kết quả) là Ca, Cb, Cd, Ce và giá trị trung bình 
các đường kính vòng vô khuẩn của nồng độ kiểm tra ở 
tất cả 12 hộp (gồm 36 kết quả) là C).
Các hiệu số (C - Ca, c  -  Cb, c  -  Cd và c  -  Ce) giữa trị 
trung bình đường kính vòng vô khuẩn của 36 kết quả 
ở nồng độ giữa của tất cả 4 nhóm (C) trừ trị trung bình 
đường kính vòng vô khuẩn ở nồng độ giữa của mỗi 
nhóm (Ca, Cb, Cd và Ce) là số hiệu chỉnh của mỗi 
nhóm. Trị trung bình đã hiệu chỉnh của mỗi nồng độ 
a, b, d và e được tính như sau: 
a == ao + c  -  Ca; b == bo + c  -  Cb; d do + c  -  Cd; e = eo + 
C-Ce.
Thí dụ: Để xây dựng đường chuẩn của một chất chuẩn 
sinh học s, đã thu được các giá trị thực nghiệm (mm) 
sau: ao = 17,9; bo = 20,1; do = 24,2; Co = 25,9; 
Ca = 22,1; Cb = 22,2; Cd = 22,5; Ce = 22,4 và c  -  22,3. 
Từ đó, tính được các trị trung bình đã hiệu chỉnh là 

a = 18,i; b = 20,2; d -  24,0 và e -  25,8.
Trên giấy bán logarit hai chu kỳ vẽ đường chuẩn qua 
các điểm giá trị trung bình đã hiệu chỉnh và cả trị 
trung bình của 36 kết quả (C). Trên trụic tunệ (chia 
theo thang logarit) lấy nồng độ kháng sinh bang |Lig 
hoặc đơn vị hoạt lực trong ml. Trên trục hoành (chia 
theo thang số học) lấỵ giá trị đường kính vòng ức chế. 
Như vậy đường chuân được vẽ qua điểm tương ứng 
với giá trị đường kính vòng ức chế cao nhất và thấp 
nhất tính được bang phương trình sau:

Trong đó:
L là đường kính vòng vô khuẩn tính cho nồng độ thấp 
nhất của đường chuẩn;
H là đường kính vòng vô khuẩn tính cho nồng độ cao 
nhất của đường chuẩn;
c  là đường kính.trung bình của 36 kết quả của nồng 
độ kiểm tra;
a, b, d, và e là những giá trị đường kính trung bình đã 
hiệu chỉnh cho từng dung dịch còn lại xếp theo thứ tự 
từ nồng độ thấp nhất tới nồng độ cao nhất.
Ba hộp Petri dùng cho mẫu thử nghiệm cũng được 
tiến hành đồng thời khi xây dựng đưòng chuẩn. Trong 
ba hộp này nhỏ xen kẽ dung dịch chuẩn có nồng độ 
giữa và dung dịch thử đã pha loãng với dung dịch đệm 
thích họp để có nồng độ giả định tương đương nồng 
độ giữa của chuẩn.
Sau khi đo đường kính các vòng vô khuẩn của mẫu 
thử, tính trung bình hiệu chỉnh theo giá trị đường kírìh 
nồng độ giữa sẽ được đường kính của chế phẩm thử. 
Trên trục hoành ứng với giá trị đường kính vừa tìm 
được của mẫu thử, kẻ đường vuông góc với trục 
hoành cắt đường đường chuẩn vừa vẽ được tại một 
điểm và từ điểm này trên đường chuẩn hạ vuông góc 
với trục tung sẽ tìm được giá trị nồng độ ứng với 
đường kính của mẫu thử.
Hoạt lực của chế phẩm được tính ra phần trăm so với 
chuẩn theo công thức sau:

Hoạt lục tỉm  thấy của chế phẩm X 100 

 ̂ Hoạt lực tìm thấy ở nồng độ giữa

3a + 2b + C -e  

5

H
3e + 2d + C -a  

5
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13.10 PHÂN TÍCH THỐNG KÊ CÁC KẾT QUẢ THỬ NGHIỆM SINH HỌC

1. Mở đầu
Chuyên luận này hướng dẫn cách thiết kế thí nghiệm sinh học và phương pháp phân tích thống kê các kết quả 
thử nghiệm sinh học có trong Dược điển Việt Nam.
Có thể dùng kiểu thiết kế thí nghiệm và cách tính toán kết quả khác với phương pháp mô tả trong chuyên luận 
này, miễn là các phương pháp đó có độ tin cậy không kém phương pháp được mô tả ở đây.
Phương pháp sinh học được dùng để thử nghiệm các chất hay chế phẩm mà hoại lực của chúng không thể xác 
định một cách chính xác bằng các phương pháp phân tích hóa - !ý. Nậuyên tắc của phương pháp là so sánh chế 
phâm cân định lượng với một chê phâm chuân đê xác định lượng chê phâm cân định lượng cho cùng tác động 
sinh học với luựng đã cho, tính băng đơn vị, của chê phâm chuân. Đê đảm bảo độ chính xác của kết quả định 
lượng, các phép thử được tiến hành với chế phẩm chuẩn và chế phẩm cần định lượng phải thực hiện đồng thời 
và trong cùng điêu kiện thí nghiệm.
Bất kỳ một định giá nào của thử nghiệm sinh học luôn luôn mắc phải sai số ngẫu nhiên do tính biến thiên vốn có 
của đáp ứng sinh học, do đó nếu có thể, khi tính kết quả của mỗi thử nghiệm phải tính sai số, kể cả khi dùng 
phương pháp chính thức. Vì vậy, trong chuyên luận này có hướng dẫn các phương pháp thiết kế thử nghiệm và 
cách tính sai số. Các phương pháp tính toán trình bày ở đây chỉ tính đến sai số ngẫu nhiên gây ra bởi các sinh 
vật thử và giả định rằng các sai số hệ thống, ví dụ sai số do cân, pha loãng,... là rất nhỏ và không ảnh hưởng 
đáng kể đến kết quả định lưọng (do đó phải có biện pháp thích họp để giảm sai số hệ thống đến mức có thể chấp 
nhận đưọc). Trong mọi trường họp, trước khi áp dụng một phương pháp thống kê bất kỳ, phải tiến hành thử sơ 
bộ một số lần thích họp để bảo đảm chắc chắn tính khả dụng của phương pháp đó.
Độ chính xác của kết quả thử nghiệm sinh học được xác định bởi các giới hạn tin cậy, hoặc là khoảng tin cậy 
của hoạt lực. Giói hạn tin cậy ở xác suất 95 % thường được chọn trong các thử nghiệm sinh học, do đó cũng 
được chọn trong chuyên luận này. Khoảng tin cậy tính bằng các phương pháp toán thống kê giới thiệu ở đây có 
khả năng chứa hoạt lực thật của chế phẩm cần định lượng với xác suất 95 %. Một số chuyên luận Dược điển qui 
định giới hạn tin cậy phải không được vưọt quá một ngưỡng nhất định, ví dụ phải nằm trong khoảng từ 9 5  % 
đến 105 % so với hoạt lụrc tính được, trong một số trường họp cần phải lặp lại thử nghiệm hai hay nhiều lần để 
đạt được giới hạn tin cậy cho phép.
Chú giải các ký hiệu dùng trong chuyên luận này được trình bày trong bảng ở phần cuối của chuyên luận.

2. Ngẫu nhiên hóa
Việc phân bổ nhĩrng xử lý (liều, nồng độ....) khác nhau của chế phẩm chuẩn và chế phẩm thử cho các đơn vị thí 
nghiệm (ví dụ động vật thí nghiệm, ống nghiệm,...) phải được thực hiện một cách hoàn toàn ngẫu nhiên. Bất kỳ 
một sự lựa chọn nào khác về nhũng điều kiện thí nghiệm (ví dụ chọn lụva cân nặng, tuổi của động vật thí 
nghiệm, điều kiện môi trường thí nghiệm,...), cũng không được phép cố ý trong thiết kế thí nghiệm mà đều phải 
lựa chọn ngâu nhiên. Chọn vị trí của chuồng nuôi động vật thí nghiệm trong phòng thí nghiệm, trình tự dùng các 
xử lý,... cũng phải được thực hiện một cách ngẫu nhiên.
Ngẫu nhiên hóa có thể thực hiện bằng cách ném xúc xắc, xào các lá bài có đánh số, dùng bảng số ngẫu nhiên 
hay các phần mềm vi tính thích họp.

3o Các thử nghiệm dựa trên đáp ứng định lượng

3.1 Mô hìỉih thống kê

1.1.1 Nguyên tắc chung
Hai mô hình thống kê thường dùng trong các thử nghiệm sinh học là mô hình đường thẳng song song và mô 
hình tỷ lệ độ dốc. Trong chuyên luận này chỉ giói thiệu mô hình đường thẳng song song. Để tìm hiểu thêm về 
mô hình còn lại, xin tham khảo Dưọc điển châu Âu IV hay các tài liệu thống kê khác.
Chỉ có thể áp dụng mô hình thống kê đường thẳng song song nếu thử nghiệm hội đủ các điều kiện sau: 
ỉ) Các xử lý khác nhau của chế phấm chuẩn và chế phẩm cần định lượng đã được phân bổ ngẫu nhiên cho từng 

đơn vị thí nghiệm;
2) Các đáp ứng của mỗi xử lý tuân theo phân phối chuẩn;
3) Độ lệch chuẩn của các đáp ứng trong mỗi nhóm xử lý của cả chế phẩm chuẩn và chế phẩm cần định lượng 

không khác nhau có ý nghĩa.
Khi thử nghiệm được triển khai sử dụng, nhà phân tích phải xác định xem các số liệu thu thập được từ nhiều thử 
nghiệm có thỏa mãn các điều kiện lý thuyết sau không:



Điều kiện 1 có thể thỏa mãn nếu thực hiện đúng theo các hướng dẫn trình bày ở mục 2 (Ngẫu nhiên hóa).
Điều kiện 2 là một giả định mà trong thực tế hầu như đều được thỏa mãn. Những sai lệch nhỏ so với giả định 
này nói chung không gây ảnh hưởng lớn đến kết quả, nếu mỗi xử lý được tiến hành nhiều thí nghiệm lặp lại.
Điều kiện 3 có thể được kiểm tra bằng phép thử tính đồng nhất của các phương sai, ví dụ bằng phép kiểm 
Bartlett hoặc phép kiểm Hartley (xem các ví dụ trong mục 3.2.8). ^
Nếu điều kiện 2 và/hoặc điều kiện 3 không thỏa mãn, chuyển đổi đáp ứng bằng ln(y), -yịỹ hay y  có thể cho 
kết quả tốt.
Phép chuyển đổi y  thành ln(y) rất hữu ích trong trường hợp tính đồng nhất của các phương sai không thỏa mãn. 
Phép chuyển đổi này cũng giúp cải thiện tính chuẩn nếu phân phối bị lệch về bên phải.
Sự chuyển đổi y thành ^  thường được dùng khi các quan sát tuân theo phân phối Poisson, ví dụ khi các quan 
sát thu được bằng phương pháp đếm.

3,1,2 Các thử nghiệm thường nhật
Trong các thử nghiệm thường nhật, rất khó kiểm tra một cách hệ thống các điều kiện lý thuyết mô tả ờ mục 
3.1.1, bỏ’i vì trong thirc tế số quan sát trong một thử nghiệm thường nhỏ do đó ảnh hưởng đến độ nhạy của các 
phép kiểm thống kê. Tuy nhiên, trong những thử nghiệm cân xứng (là những thử nghiệm có số xử lý của chế 
phẩm chuẩn bằng với số xử lý của chế phẩm cần định lượng, ví dụ: thử nghiệm 2 + 2, 3 + 3,...) những sai lệch nhỏ 
so với tính chuẩn hay so với tính đồng nhất của phương sai không ảnh hưởng !ó’n đến kết quả thử nghiệm. Do 
đó, chỉ cần kiểm tra lại các điều kiện lý thuyết nói trên khi một loạt các thử nghiệm liên tiếp không thỏa mãn 
phép kiểm tính có giá trị (xem mục 3.2.4).
Ngoài 3 điều kiện lý thuyết đã nói trên, mô hình đường thẳng song song còn yêu cầu mỗi thử nghiệm phải thỏa 
mãn thêm 2  điều kiện sau:
4) Đường biểu diễn mối quan hệ giữa logarit liều và đáp ứng phải tuyến tính trong khoảng liều đã dùng.
5) Đường thẳng In(liều) - đáp ứng của chế phẩm cần định lượng phải song song vói đường In(liều) - đáp ứng của 
chế phẩm chuẩn.
Chỉ có thể kiểm tra điều kiện 4 và 5 nếu thử nghiệm được tiến hành với ít nhất 3 nồng độ pha loãng của mỗi chế 
phẩm (định lượng 3 liều hay lớn hơn). Tuy nhiên, nếu tính tuyến tính của đuửng logarit liều -  đáp ứng, trong 
một khoảng liều nhất định, đã được chứng minh bởi một số lượng đủ lớn các thử nghiệm có 3 liều trở lên, có thể 
tiến hành thử nghiệm chỉ với 2  liều của mỗi chế phẩm (thử nghiệm 2  liều) trong các thử nghiệm hàng ngày, 
dùng trong khoảng liều đã cho.
Trước khi tính hoạt lực và các giới hạn tin cậy, cần phải tiến hành phân tích phương sai để kiểm tra xem thử nghiệm 
có đáp ứng các điều kiện 4 và 5 hay Idiông.
Các thử nghiệm dựa trên mô hình thống kê đường thẳng song song được trình bày trong mục 3.2.
Neu có bất cứ điều kiện nào trong 5 điều kiện nói trên không thỏa mãn, các phương pháp tính toán giới thiệu ở đây sẽ 
không có giá trị. Khi đó, phải tiến hành rà soát lại các kỹ thuật thử nghiệm để tìm ra nguyên nhân.
Nếu các phép kiểm thống kê cho thấy bất kỳ một điều kiện nào trong 5 điều kiện nói trên không thỏa mãn, 
không đưọ’c chuyển ngay sang một phép chuyển đổi khác, trừ khi có đủ bằng chứng rằng nguyên nhân gây ra 
hiện tượng đó không phải do ngẫu nhiên mà là kết quả của một sự thay đổi có hệ thống của các điều kiện thí 
nghiệm. Trước khi áp dựng một phép chuyển đổi mới vào các thử nghiệm thường nhật, phải lặp lại phép kiểm 
thông kê đã trình bày ở mục 3.1.1.
Để thu được một kết quả thử nghiệm đáng tin cậy, có thể phải tiến hành một vài thử nghiệm độc lập, sau đó phối 
họp các kết quả thử nghiệm lại với nhau (xem mục 4 - Phối họp các kết quả thử nghiệm).
Nhằm mục đích kiểm soát chất lưọ’ng của các thử nghiệm hàng ngày, nên ghi các trị định giá về độ dốc hồi qui 
và sai số dư dưới dạng biểu đồ kiểm tra.
Nếu sai số dư lớn một cách bất thường, nguyên nhân đầu tiên phải nghĩ đến là có sai sót kỹ thuật nào đó. Nếu 
các khảo sát khẳng định có sai sót trong quá trình thử nghiệm, phải lặp lại thử nghiệm. Sai số dư cũng có thể rất 
lớn nếu trong dãy số liệu đó có một giá trị bất thường. Chỉ được loại bỏ giá trị nghi ngờ là bất thường nếu giá trị 
đó khác có ý nghĩa thống kê với các giá trị còn lại.
Một sai số dư nhỏ bất thường có thể xảy ra một lần hoặc một lúc nào đó làm cho các tỷ số F  vưọt quá giá trị tói 
hạn. Trong nhũ’ng trường họp như vậy, có thể thay sai số dư định giá được của từng thử nghiệm riêng bằng một 
sai số dư trung binh dụra vào các số liệu trước đó trong biểu đồ kiểm tra.



3.1.3 Cách tính toán và những hạn chế
Dưới đây là 3 hạn chế áp đặt cho mỗi thử nghiệm nhằm làm đơn giản hóa việc tính toán và làm tăng độ chính 
xác của thử nghiệm:
a) Số nồng độ pha loãng của mỗi chế phẩm trong một thử nghiệm phải bằng nhau;
b) Tỷ lệ giữa các liều kế tiếp nhau phải là một hằng số đối với tất cả các xử lý trong một thử nghiệm, ví dụ: 8 2 /8 1  

= sịs2  = ... = Z/Z2l
c) số các đơn vị thí nghiệm của mỗi xử lý phải bằng nhau.
Các công thức tính toán áp dụng cho một thiết kế thử nghiệm tuân thủ đúng 3 hạn chế nêu trên được giới thiệu ở 
mục 3.2. Đối với các thiết kế thử nghiệm không tuân theo các hạn chế đã nêu, các công thức tính toán sẽ rất 
phức tạp và không được giới thiệu trong chuyên luận này.
Trong mục 3.2.S có frình bày một số ví dụ để minh họa về phưong pháp tính thống kê. Có thể dùng các số liệu trong 
các ví dụ đó để kiểm ừa các phần mềm dùng trong phân tích thống kê kết quả thử nghiệm sinh học.

3.2 Mô hình đường thẳng song song

3.2.1 Giới thiệu
Mô hỉnh đường thẳng song song dựa trên quan hệ tuyến tính giữa đáp ứng Y và logaritXcủa liều D.

Y = a + bX
Trong đó:
7  là đáp ứng mong đợi;
Xlà In (liều) = ln(Z)); 
a và ố là các hằng số.
Mô hình đường thẳng song song có thể được minh họa bởi đồ thị ừong Hình 13.10.1. Trên-đồ thị, ữục hoành biểu 
diễn các logarit liều với nồng độ thấp ở bên trái và nồng độ cao ở bên phải, trục tung biễu diễn các đáp ứng đo được. 
Các đáp ứng riêng của mỗi xử lý được biểu thị bằng các chấm đen. Hai đưòng ừên đồ thị biểu diễn mối qúan hệ giữa 
ỉogarit liều và đáp ứng tính được của chế phẩm chuẩn và chế phẩm cần định lượng.
Từ ừục tung kẻ một đường thẳng bất kỳ song song với trục hoành, cắt hai đường In(liều) -  đáp ứng tại hai điểm có 
hoành độ là lnZi' và lnZf/, đây là hai logarit nồng độ hoặc logarit liều của chế phẩm chuẩn và chế phẩm thử cho cùng 
đáp ứng sinh học.
Để cho thử nghiệm tìioả mãn, hoạt lực giả định eủa chế phẩm thử phải gần với hoạt lực ứiực. Dựa vào hoạt lực giả 
định này và hoạt lực ấn định của chế phẩm chuẩn pha các độ pha loãng có hoạt lực tuơng đưoTig sao cho hoạt lực Zi, 
của chế phẩm thử ơbằng hoạt lực Zs của chế phẩm chuẩn s.
Khoảng cách nằm ngang giữa 2 đường thẳng: ln(z,v) - ln(Z(/) là hoạt lực thực của chế phẩm thử so với hoạt lực 
gịả định của nó. Nêu đường thăng của chê phẩm thử ở bên phải của chế phẩm chuẩn, hoạt lực giả định đã đươc 
định giá C|uá cao và việc tính toán sẽ cho hoạt lục định giá đựợc thấp hơn hoạt lực giả định; cũng tưoTig tự nếu 
đường thăng của chê phâm thử ở bên trái của chế phẩm chuẩn, hoạt lực giả định đã được định giá quá thấp và 
việc tính toán sẽ cho hoạt lực định giá được cao hơn hoạt lực giả định. Trong một thử nghiệm, nếu đoạn thẳn^ 
In(z5) -  ln(z;/) càng nhỏ, hoạt lực giả định của chê phẩm cần thử nghiệm càng gần với hoạt lực thật của nó và kêt 
quả thử nghiệm sẽ càng chính xác.

Hình 13.10.1 - Mô hình đường thẳng song song của một thử nghiệm 3+  3.



Chú ý: Logarit tự nhiên In (hay loge) được sử dụng xuyên suốt trong chuyên luận này, do đó, antilogarit tương 
đương với ê . Tuy vậy, nếu muốn, hoàn toàn có thể dùng logarit cơ số 10 (hay logio ) thay cho In, khi đó,
antilogarit tương ứng với lo ’".

3,2.2 Thiết kế thử nghiệm
Các thử nghiệm sinh học có thể được thiết kế theo một số cách khác nhau như trình bày dưới đây.

3.2.2.1 Thiết kế ngẫu nhiên hoàn toàn
Nếu toàn bộ các đơn vị thí nghiệm (động vật, ổng nghiệm,...) tương đối đồng nhất, việc phân chia các đơn vị thí 
nghiệm cho các xử lý khác nhau phải được tiến hành một cách ngẫu nhiên, ví dụ dùng bảng hoán vị ngẫu nhiên. 
Nếu chia các đơn vị thí nghiệm thành các phân nhóm, ví dụ theo vị trí vật lý hay theo ngày thí nghiệm, nên chia 
theo cách tính đồng nhất hơn là chỉ xét đến số lượng các đơn vị thí nghiệm, ta có thể tăng độ chính xác của thử 
nghiệm bằng cách áp dụng một hoặc nhiều hạn chế trong cách thiết kế thí nghiệm. Sự phân chia các đơn vị thí 
nghiệm theo các hạn chế đó cho phép loại bỏ những nguồn gây sai số không liên quan.

3.2.2.2 Thiết kế ngẫu nhiên theo khối
Trong kiểu thiết kế thí nghiệm này, có thể tách các nguồn biến thiên ra, ví dụ biến thiên do sự nhạy cảm giữa 
các lứa động vật thí nghiệm hoặc biến thiên giữa các hộp Petri trong định lượng vi sinh vật bằng phương pháp 
khuếch tán, khỏi sai số toàn phần. Thiết kế thí nghiệm ngẫu nhiên theo khối đòi hỏi mỗi khối (lứa động vật hoặc 
hộp Petri) phải có số xử lý bằng nhau và chỉ thích họp nếu khối đủ lớn để có thể chứa tất cả các xử lý của thử 
nghiệm.
Bảng 13.10.6 trình bày công thức tính toán áp dụng cho các thử nghiệm thiết kế,thí nghiệm ngẫu nhiên theo khối, 
trong đó mỗi xử lý chỉ xuất hiện một lần duy nhất trong mỗi khối (thiết kế thí nghiệm ngẫu nhiên theo khối không 
lặp). Ví dụ minh họa cho kiểu thiết kế thí nghiệm này được trình bày trong ví dụ 3.2.8.2.

3.2.2.3 Thiết kế hình vuông Latin
Kiểu thiết kế thí nghiệm này thích họp với những thử nghiệm mà đáp ứng chịu ảnh hưởng của 2 nguồn biến 
thiên khác nhau, trong đó môi nguồn biến thiên có k mức hay k vị trí khác nhau. Ví dụ, trong định lượng kháng 
sinh băng phương pháp khuêch tán, các xử lý có thê được săp xêp thành k^xk dãy trên một khay lớn, môi xử lý 
chỉ XLiât hiện một lân duy nhât trong môi hàng và môi cột. Chỉ có thê áp dụng kiêu thiêt kê thí nghiệm hình 
vuông Latin khi số hàng, số cột và số xử lý của mỗi chế phẩm đều phải bằng nhau.
Các đáp ứng được ghi vào một bảng hình vuông gọi là hình vuông Latin. Biến thiên do sụr khác nhau về đáp ứng giữa 
k hàng và giữa k cột sẽ được tách khỏi biến thiên toàn phần, do đó làm giảm sai số của định lượng.
Bảng 13.10.6 trình bày công thức tính toán áp dụng cho các thử nghiệm hình vuông Latin, trong đó mỗi xử lý 
chỉ xuất hiện một lần duy nhất trong mỗi hàng và mỗi cột. Ví dụ minh họa cho kiểu thiết kế thí nghiệm này 
được trinh bày trong ví dụ 3.2.8 .3.

3.2.2.4 Thiết kế chéo
Kiểu thiết kế thí nghiệm này được áp dụng trong trường họp thí nghiệm có thể chia thành các khối, nhưng mỗi 
khối chỉ có thể nhận hai xử lý, ví dụ một khối là một đơn vị thí nghiệm được thử hai lần vào hai thời điểm khác 
nhau. Mục đích của kiểu thiết kế chéo là làm tăng độ chính xác của thử nghiệm bằng cách loại trừ ảnh hưởng do 
sir khác nhau giữa các đơn vị thí nghiệm. Neu thử nghiệm tiến hành với 2 liều của chế phẩm chuẩn và 2 liều của 
chế phẩm cần định lượng, ta có kiểu thí nghiệm chéo đôi.

Báng 13.10.1- Cách sắp xếp các liều trong thiết kế thí nghiệm chéo

Nhóm các đon vị 
thí nghiệm

Giai đoạn 
ĩ

Giai đoạn 
II

1 Si U2
2 Sỵ Ui
3 Uj S2
4 U2 Si

Trong thiết kế chéo đôi, thử nghiệm được chia thành hai giai đoạn, mỗi giai đoạn tiến hành vào những thời điêm 
khác nhau. Các đơn vị thí nghiệm được chia thành bốn nhóm, mỗi nhóm nhận một trong bốn xử lý ở giai đoạn 
đầu của thí nghiệm. Đơn vị nhận một chế phẩm trong giai đoạn đầu sẽ nhận chế phẩm khác trong giai đoạn sau, 
và các đơn vị nhận liều thấp trong giai đoạn đầu sẽ nhận liều cao trong giai đoạn sau. Cách sắp xêp các liêu cho 
ở Bảng 13.10.1. Ví dụ minh họa cho kiểu thiết kế thí nghiệm này được trình bày trong ví dụ 3.2.8 .4.



3.2.3 Phân tích phương sai
Mục này trình bày cáe công thức cần thiết để phân tích phương sai. Người đọc sẽ dễ hiểu hơn khi tham khảo 
thêm các ví dụ ở mục 3.2.8 yà Bảng ghi chú các ký hiệu ở mục 6 .
Các công thức trình bày ở đây có thể áp dụng cho các định lượng đối xứng trong đó một hay nhiều chế phẩm 
cần thử {U, Z) được so sánh với cùng một chế phẩm chuẩn s, vợi điều kiện thử nghiệm phải đáp ứng được 
các điều kiện sau: 1) tỷ lệ giữa các liều kế tiếp nhau của tất cả các chế phẩm phải là một hằng số, 2) số xử lý của 
mỗi chế phẩm và 3) số đon vị thí nghiệm (số thử nghiệm lặp lại) trong mỗi xử lý phải bằng nhau (xem mục 
3J.3). ’
Ngoại trừ một vài khác biệt nhỏ trong cách tính sai số dư, phương pháp phân tích các số liệu của mỗi thử 
nghiệm sinh học về cơ bản là giống nhau đối với các kiểu thiết kế thí nghiêm ngẫu nhiên hoàn toàn, ngẫu nhiên 
theo khối và hình vuông Latin. Thiết kế thí nghiệm chéo có công thức tính hoàn toàn khác và do đó được trình 
bày trực tiếp trong ví dụ 3.2.8.4.
Để chuẩn bị số liệu cho phân tích phương sai, đầu tiên phải tính tổng đáp ứng của mỗi liều, tổng đáp ứng và 
tương phản tuyến tính {linear contrast) của mỗi chế phẩm; đối với các định lượng có nhiều hơn hai liều của mỗi 
chế phẩm, cần tính thêm tương phản bậc hai {quadratic contrast). Các Bảng 13.10.2, 13.10.3 và 13.10.4 trình 
bày các công thức tính đó.

Bảng 13.10.2- Công thức tính toán cho các thử nghiệm hai liều đa chế phẩm

Chế phẳm chuẩn s Chế phẩm thử thứ nhất u Chế phẩm thử thứ (h -  1) z
Tổng đáp ứng cùa liều thấp S i u, z,
Tổng đáp ứng của liều cao S2 Ư2 Z2
Tổng đáp ứng của che phẩm S/ + S2 — s u, + Ư2 = u Zy + Z2 = z
Tương phản tuyến tính S2 - S/ = Lỵ Ư 2 -U i=  Lu Z2-Zi  = Lz

Bảng 13. ỉ 0.3- Công thức tính toán cho các thử nghiệm ba liều đa chế phẩm

Chế phẩm chuẩn s Chế phẩm thử thứ nhất u Chế phẩm thử thứ (h -  1) z
Tổng đáp ứng của liều thấp s,
Tổng đáp ứng cùa liều ừung gian S2 Ư2 I2

Tổng đáp ứng của liều cao Ss Us

Tổng đáp ứng của chế phẩm Si + S2 S3 = s Ui+ U2+Ư3 = U Zy + + Zj = z

Tương phản tuyến tính S3-S1 = Ls Us-Ui=L„ Zì-Z i = Lz
Tương phản bậc hai S/ - 2 S2 + Sị = Qs U,-2U2+Us = Qu Zị - 2X2 + Zì = Qz

Bảng 13.10.4 - Công thức tính toán cho các thử nghiệm bốn liều đa chế phẩm

Ghế phẩm chuẩn s Chế phẩm thử thứ nhất Ịl Chê phâm thử thứ (h -  1)
z

Tổng đáp ứng của ỉiều thấp nhất s, u, z ,
Tổng đáp ứng của liều thứ hai S2 u, Z2

Tồng đáp ứng cùa liều thứ ba S3 Us

Tổng đáp ÚTig của liều cao nhất S4 u, z ,

Tổng đáp ứng của chế phẩm Sị + 8 2 -̂  S3 + S4 - S ƯI + U3 +U3 + Û  = U Zị + Z2 + Zị Z4 = z

Tương phản tuyến tírth 3S, + Ss ~ S 2 - ỈS i ^ L s su , + Ư3 - U 2 ~ 3Ui = Lu 3Z4 + Z ị-Z 2 -3 Z i= L z

TưoTig phản bậc hai S,-S2-S3 + S, = Qs U ,-U 2~U s+U ,=^Q a Zì ~ Z2 -  Zs + Z4 = Qj

Tương phản bậc ba 3 S2 - S 1 + S ,-5 S ị= J s 3U2~U, + U ,-3 U 3 = J u 3Z2-Z, + Z ,-3 Z s =Jz



Trong bước kế tiếp, biến thiên toàn phần của thử nghiệm, còn gọi là sai số chung, được phân tích thành các biến 
thiên riêng phần như trình bày ở Bảng 13.10.5, các tổng các bình phương được tính từ các giá trị thu được ở các 
Bảng 13.10.2, 13.10.3 và 13.10.4.

Bảng 13.10.5- Phép thử tính có giá trị của thử nghiệm

Nguôn biên 
thiên Bậc tự do (/) Tông các bình phương

2 liều/chế phẩm 3 liều/chế phẩm 4 liêu/chê phâm

Chế phẩm h- 1 S^+U^+... + Ẑ  ^ S^+U^+... + Z- ..... ........ ..... ..............— A s^+u^+...+z^ ^
........ .... . A------------- -------------  A

2n 3n 4n

Hồi qui tuyến 
tính 1 {Ls + L y  + ... + L ỵ Ỵ  

2nh

(Lỵ + Lij + ... + L ỵ Ỵ  ^  
Inh

( a v + a / + - - + h y
20nh

Tính không 
song song h- 1 r- 4 +  4 + . . . + 4 t') rl

+^ í /  +--- + ^z  E-' -- Hi
2n In 2 0 «

Tính không 
tuyến tính 
(Độ cong)

h (3 liều) 
2h (4 liều)

- QỈ + QI-+- + QỈ 
6/7

Ổ.V+ 0 / +--- + ổI I
An

2 0 «

1'ính sai số dư {residual error) bằng cách lấy sai số toàn phần cùa thử nghiệm trừ đi các sai số riêng của các 
nguồn biến thiên khác nhau (Bảng 13.10.6), nguồn biến thiên có thể nhận dạng được tùy theo kiểu thiết kế thí 
nghiêm trong Bảng 13.10.6, là tổng bình phương của tất cả các đáp ứng đo được trong thử nghiệm,X là đại 
lượng để hiệu chỉnh:

( L y f
N

Kết thúc phân tích phương sai bằng cách chia các tổng các binh phương tính được từ Bảng 13.10.5 cho bậc tự 
do tương ứng để được các bình phương trung bình.
Bình phương trung binh của sai số dư cũng được tính theo cách tương tự, dùng số liệu tương ứng ở Bảng 13.10.6. 
Binh phương trung bình cùa mỗi biến số cần kiểm tra sẽ đựọc biểu diễn dưới dạng một tỷ so với sai số dư s ,̂ gọi 
là tỷ sô F. Đánh giá mức ý nghĩa của các tỷ số F  bàng cách so sánh tính được (viết tắt là ) với giá trị F tới 
hạn (viêt tăt là Fcru) tra từ Bảng 13.10.7 hay bằng cách dùng các phần mềm vi tính thích hợp. Nêu dùng bảng tra 
cứu, đọc Fait, từ Bảng 13.10.7 tại^iao điểm giữa cột tương ứng với bậc tự dọ của bình phương trung bình cùa 
biên số cần kiểm tra (//) và hàng tương ứng với bậc tự do của /  (/>). Biến số cần kiểm tra được coi là có ý nghĩa 
nêu F̂ ai. > Fa-ii. à xác suât p  = 0,05 hay rất có ý nghĩa nếu > Fern, à xác suât p  = 0,01.
Dàng 13.10.6- Định giá cùa sai số dư

Nguồn biến thiên Bâc tư 
do ự)

Tông các bình phương
Ngâu nhiên 
hoàn toàn Ngẫu nhiên theo khối Hình vuông Latin

Giữa các xử lý k -  1 s ỉ+ sỊ+ ...+ zị + sị+... + zf/ 5,'+5|+... + ZjA
n

—-- ■■ A
n

J\

Giữa các khối 
(hàng) n -  1 Rị+Rị+... + RỈ, ^  

k
Rị+Rị+... + Rl ^  

k

Giữa các khối (cột) n -  1 - d + c ụ . . .+ c i  ^  
k

Sai số dư Hiệu số * * *

Sai số toàn phần N -1 I r - K

' Lấy sai số toàn phần trừ đi các tổng các bình phương tương ímg của mỗi phương pháp thiết kế thí nghiệm.



3.2.4. Phép thử tỉnh có giá trị của thử nghiệm
Kết quả thử nghiệm được coi là có giá trị thống kê (stotóí/ca//j^ va/ic/) nếu:
1 ) Đại lượng hồi qui tuyến tính rất có ý nghĩa, Fed. > Fcrit. à xác suất p  = 0,01 {P < 0,01), chứng tỏ độ dốc của 
đường In(liều) -  đáp ứng rất khác 0.
2) Đại lượng không tuyến tính {non-linearity) phải không có ý nghĩa, Fcaị. < ĩcrìi. ờ xác suất 0,05 (P > 0,05), 
chứng tỏ thoả mão điều kiện 4, tức là các đường In(liều) -  đáp ứng của chế phẩm chuẩn S  và các chế phẩm thử

thẳng.
3) Đại lượng không song song {non-parallelism) phải không có ý nghĩa, Fco/, < Fan. à xác suất 0,05 {P > 0,05), 
chứng tỏ thử nghiệm đáp ứng điều kiện 5, hay nói cách khác các đường In(liều) -  đáp ứng của các chế phẩm thử 
m  song song với đường In(liều) -  đáp ứng của chế phẩm chuẩn S.
Nếu đại lượng không song song có ý nghĩa trong một thử nghiệm có h chế phẩm, kể cả chế phẩm chuẩn, một 
trong số các chế phẩm cần thử có thể có độ dốc của đường In (liều) -  đáp ứng khác với các chế phẩm còn lại. 
Tính í ’ (phép kiểm Dunnett) của mỗi chế phẩm cần định lượng {ư, Z) theo công thức:

Đối với các thử nghiệm cỏ bốn liều đơn chế phẩm, tính t ’ theo công thức:

(' — Av ~ A/
2^\0ns-

So sánh mỗi í ’ tính được với giá trị tới hạn đọc từ Bảng 13.10.8, với f i  = h -  1, là bậc tự do của s .̂ Nếu t ’ có 
ý nghĩa thống kê với một chế phẩm bất kỳ, loại bỏ tất cả các số liệu liên quan đến chế phẩm đó và lặp lại từ đầu 
phép kiểm tính có giá trị với các chế phẩm còn lại.
Biến thiên do chế phẩm không được dùng trong phép thử tính có giá trị của thử nghiệm, tuy nhiên, trong những 
thử nghiệm mà sai số dư lớn một cách bất thường và tỷ số F  của nguồn biến thiên do chế phẩm cao rất có ý 
nghĩa, hoạt lực giá định của chế phẩm cần định lượng rất khác với hoạt iirc thật của nó, cần phải lặp lại thử 
nghiệm dùng hoạt lực tính được làm hoạt lực giả định.

75.7Ỡ. 7-G.iá trị tới hạn của tỷ số F

1 2 3 4 5 6 7 8 20 00

12 4,75 3,89 3,49 3,26 3,11 3,00 2,91 2,85 2,54 2,30
.%33...... 6,93 5,95 5,41 5,06 .4,82...... 4.64 4,50 3,86 3,36

..Ĩ5......... .4 3 4 ...... 3,68 3,29 3,06 2,90 .2,'79...... 2,71 2,64 2 3 3 2,07
8,68 6,36 5,42 4,89 4,56 4,32 4,14 4,00 3,37 2,87

20 4,35 3,49 3,10 2,87 2,71 2,60 2,51 2,45 2,12 1,84
8,10 5,85 4,94 .4,43...... 4,10 3,87 3,70 .............. 2,94 2,42

. 25 .4^24...... .3,39..... 2,99 2,76 2,60 2,49 "2,40...... 2,34 2.01 1,71
7,77 5,57 4,68 4,18 3,85 3,63 3,46 .3;32...... 2,70 2,17

.30......... 4,17 3 3 2 2,92 2,69 2,53 2,42 2,33 .2,27... .. 1,93 1,62
7,56 5,39 4,51 4,02 3,70 3,47 3,30 3,\7 2,55 2,01

40 4,08 3,23 2,84 .2,61...... .2A5...... '2 ,34 2,25 2,18 1,84 1,51
7,31 5,18 4,31 3,83 3,51 3,29 3,12 2,99 2,37 1,80

60 .ĩ^ồõ...... 3,15 2,76 2,53 2,37 2,25 2,17 2,\0 1,75 1,39
............... 4,98 4J3 3,65 3,34 3,12 2,95 2,82 2,20 i 1,60

00 3,84 3,00 2,60 2,37 2,21 2,10 2,01 1,94 1,57 1,00

* Nếu F tính được > F tới hạn, biến số cần ìciêm tra được coi là có ỷ  nghĩa (dòng trên, p  = 0,05), hay rãt cổ
ý  nghĩa (dòn^ dưới, p = 0,01). ft là bậc tự do cùa tử số, Ỉ 2 là bậc tự do của mẫu số.



Bảng 13.10.8- Giá trị tới hạn của t’

fj = Ụt -  i)  = sô chê phâm cân định lượn^
/ i 1 2 3 4 5 6 7 8 9
5 2,57 3,03 3,29 3,48 3,62 3,73 3,82 3,90 3,97
6 2,45 2,86 3,10 3,26 3,39 3,49 3,57 3,64 3,71
7 2,36 2,75 2,97 3,12 3,24 3,33 3,41 3,47 3,53
8 2,31 2,67 2,88 3,02 3,13 3,22 3,29 3,35 3,41
9 2,26 2,61 2,81 2,95 3,05 3,14 3,20 3,26 3,32
10 2,23 2,57 2,76 2,89 2,99 3,07 3,14 3,19 3,24
11 2,20 2,53 2,72 2,84 2,94 3,02 3,08 3,14 3,19
12 . 2,18 2,50 ' 2,68 2,81 2,90 2,98 3,04 3,09 3,14
13 2,16 2,48 2,65 2,78 2,87 2,94 3,00 3,06 3,10
14 2,14 2,46 2,63 2,75 2,84 2,91 2,97 3,02 3,07
15 2,13 2,44 2,61 2,73 2,82 2,89 2,95 3,00 3,04
16 2,12 2,42 2,59 2,71 2,80 2,87 2,92 2,97 3,02
17 2,11 2,41 2,58 2,69 2,78 2,85 2,90 2,95 3,00
18 2,10 2,40 2,56 2,68 2,76 2,83 2,89 2,94 2,98
19 2,09 2,39 2,55 2,66 2,75 2,81 2,87 1,92 2,96
20 2,09 2,38 2,54 2,65 2,73 2,80 2,86 2,90 2,95
24 2,06 2,35 2,51 2,61 2,70 2,76 2,81 2,86 2,90
30 2,04 2,32 2,47 2,58 2,66 2,72 2,77 2,82 2,86
40 2,02 2,29 2,44 2,54 2,62 2,68 2,13 2,77 2,81
60 2,00 2,27 2,41 2,51 2,58 2,64 2,69 2,73 2,77
120 1,98 2,24 2,38 2,47 2,55 2,60 2,65 2,69 2,73
00 1,96 2,21 2,35 2,44 2,51 2,57 2,61 2,65 2,69

Nếu thử nghiệm thỏa mãn phép thử tính có giá trị, hay nói cách khác, thử nghiệm có giá trị thống kê, hoạt lực và
cậc giới hạn tin cậy có thể được định giá bằng các phương pháp mô tả trong mục kế tiếp.

3.2.5 Định giá hoạt lực và các giới hạn tin cậy
Để định giá hoạt lực và các giới hạn tin cậy, trước hết phải tính đáp ứng trung bình của mỗi chế phẩm

( ỹ s ’ ỹ v ’ - ’ ỹ z ) -  "

ys =

Tiến hành tương tự như vậy với các chế phẩm khác.
Gọi /  là khoáng cách giữa In các liều kế tiếp nhau cùa một chế phẩm bất kỳ (7 là hằng số trong một thử nghiệm), 
ví dụ /  = ln(ố'2) -  ln(5’/), độ dốc chung (b) của một thử nghiệm bao gồm h chế phẩm, mỗi chế phẩm có d liều 
khác nhau được tính theo công thức:

L ỵ  +  L ụ  +  . . . +  L 2  

{d-ì)lnh
(3.2.5.-2)

Đối với các thử nghiệm bốn liều đơn chế phẩm, tính b theo công thức:

b = -

ln(tỷ lệ hoạt lực) của chế phẩm cần định lượng ụ  được tính theo công thức:

L í ^  +  L y  +  . . .  +  L ỵ  

\OInh

M'a = yu -Vs

Gọi Au là hoạt lực giả định của chế phẩm u, logarit hoạt lực của u(Mu) sẽ bằng:

M y=M y+ ìn{Ay)

(3.2.S.-3)

(S.2.5.-4)



Hoạt lực tính được là ước lượng cùa hoạt lực thật của mồí chế pham can đinh lưọng. Các giới hạn tin cậy của 
hoạt lực tính được là khoảng chứa hoạt lực thật của chế phẩm cần đinh luong với xác suất 95 %. Logarit của các 
giới hạn tin cậy được tính theo công thức sau:

st^ỉc . , . , V7., JU, (3.2.5.-5)In {A,)+CM , ± ^  v '
b ỵ Nỵ Ny E - s  t

vời: c = (3.2.5.-6)

E là giá trị tính được từ Bảng 13.10.5, tính bằng cách chia tổng các bình phương của biến số sai số dư trong 
Bảng 13.10.6 cho bậc tự do tương ứng của nó, t là giá trị đọc được từ Bảng 5.1 với xác suất p  = 0,95 v à /là  bậc 
tự do của s .̂
Trong những thử nghiệm đối xứng, công thức tính các giới hạn tin cậy có thể đơn giản hóa thành:

In {A,)+ CM[, ± ị c - l ị c M ; / + 2 H (3.2.5.-7)

với: H = -

b dn
Trong đó:
c là tiêu chí đánh giá ý nghĩa của đường hồi qui. Trong một thử nghiệttl cỏ độ dôc đạt yêu câu, giá trị của c rât
gần với 1. Nếu c < 0 hồi qui tuyến tính không có ý nghĩa.
Tính định giá hoạt lực của chế phẩm U (Ra) và cấc giới hạn tin cậy của nó bằng cách lấy aritiỉogarit các giá trị
tính được từ các công thức 3.2.5.-4 và 3.2.5.-7.

= anti In (M(, )

FL, =anti\n

FLị = anti In

(3.2.5.-8)

(3.2.5.-9)În (4/)+CM;, + Ạ c - l ị c M ’/  + 2/ỉJ

In (4,)+CM ý - Ạ c ^ l ] ^ C M - /  + 2 ỉ ĩ ^ j  (3.2.5.-10)

FLí/ là giới hạn tin cậy trên và FLi là giới hạn tin cậy dưới của hoạt lực tính được Rij.
Nếu nồng độ dung dịch gốc của chế phẩm chuẩiì và các chế phẩm thữ không hoầlí toản bằng nhau, phải hiệu 
chỉnh hoạt lực tính được và các giới hạn tin cậy với một hệ số, gọi là hệ sô hiệu chỉnh (xem ví dụ 3.2.8.3). Hệ sô 
hiệu chỉnh là tỷ số giữa nồng độ dung dịch gốc của chế phẩm chuẩn và nồng độ dung dịch gốc của môi chê 
phẩm cần định lượng.

3.2.6 Các giá trị bị mất
Trong một thử nghiệm đối xứng, một sự cố ngẫu nhiên có thể dẫn đến việc mất một hay nhiều giá trị đo, ví dụ 
động vật thí nghiệm chêt, vòng vô khuẩn bị méo không đo được trong một thử nghiệm kháng sinh ... Nêu sự cô 
xảy ra không liên quan đến thành phần của chế phẩm đã sử dụng, vẫn có thể tính được kết quả định lượng một 
cách chính xáe, tuy nhiên khi đó các công thức tính toán sẽ trỏ' nên rất phức tạp. Để có thể tiếp tục dùng các 
công thức tính toán đơn giản của thiết kế thí nghiệm đối xứng, có thể áp dụng một trong hai cách sau:
1) Nêu sô đáp ứng của môi xử lý đủ lớn, giảm số đáp ứng trong các xử lý có sô đáp ứng lớn hơn cho đên khi sô 
đáp ứng của tất cả các xử lý bằng nhau. Nếu động vật thí nghiệm đã được phân bổ một cách ngẫu nhiên cho môi 
xử lý, bỏ một hay vài đáp ứng, được chọn ngẫu nhiên, từ các xử lý có số đáp ứng lớn sẽ thu được thử ngiiiệm 
đối xứng. Đối với các thiết kế thí nghiệm ngẫu nhiên theo khối, cách đơn giản nhất là bỏ tất cả các đáp ứng của 
khối có giá trị bị mất. Ví dụ, chỉ giữ lại kết quả đo của các hộp Petri có đủ 6 vòng vô khuẩn trong thử nghiệm 
kháng sinh 3 + 3 bằng phương pháp khuếch tán, dùng hộp Petri.
2) Thay các giá trị bị mât băng các giá trị tính được từ những giá trị còn lại. Công thức tính các giá trị mât được 
trình bày ở bên dưới, số bậc tự do của sai số toàn phần và sai số dư sẽ phải giảm đi một đơn vị cho mỗi giá trị 
bị mất. Cần nhớ rằng đây chỉ là phương pháp gần đúng, phương pháp chính xác luôn luôn cho kết quả đáng tin 
cậy hơn.



Nếu GÓ nhiều quan sát bị mất, thay tất cả các giá trị bị mất, trừ một quan sát, bằng các giá trị ước lượng thô và 
dùng công thức thích hợp để tính giá trị của quan sát đó dựa trên các giá trị còn lại, kể cả các giá trị ước lượng 
thô. Thay quan sát bị mất bằng giá trị vừa tính đưọe. Tiếp tục tính theo cách trên với giá trị ước đoán thô thứ 
nhất... Sau khi đã thay thế lần lưọl tất cả các quan sát bị mất, Ịặp lại từ đầu chu trình tính toán, mỗi lần tính 
dùng một giá trị ước đoán hoặc giá trị tính được cho đến khi hai chu trình kế tiếp nhau cho cùng kết quả.
Kết quả thử nghiệm chì được chấp nhận nếu số các giá trị thay thế tưong đối nhỏ (nhỏ hơn 5 %) so với tổng số 
đáp ứng của toàn bộ thử nghiệm, cần đặc biệt thận trọng trong trường hợp các giá trị bị mất có khuynh hướng 
tập trung trong một xử lý hay một khối.
Thiết kế ngẫu nhiên hoàn toàn
Trong kiểu thiết kế ngẫu nhiên hoàn toàn, thay giá trị bị mất bằng trung bình số học của các đáp ứng khác trong 
cùng xử lý.
Thiết kế ngẫu nhiên theo khối
Giá trị bị mất (y ’) được tính bằng công thức:

Trong đó:
B ’ là tổng đáp ứng của khối chứa giá trị bị mất, T' là tổng đáp ứng của xử lý chứa giá trị bị mất, ơ ’ là tổng tất 
cả các đáp ứng còn lại trong thử nghiệm, n và k theo thứ tự là số khối và số xử lý.
Để minh họa, giả sử giá trị của u¡ trong khối thứ nhất (troilg trường hợp này là hàng hay hộp Petri) ở ví dụ
3.2.8 2, Bảng 13.10.14 bị mất (W/= 174). Với:
5 ’= 1.050 
7” = 869 
ơ ’ = 7.189 
k = 6 
n = 6
y ’ = 173. Dùng giá trị tính được 173 thay cho đáp ứng của M/ trong hộp số 1 của Bảng 13.10.14 và tiếp tục tính 
toán như trình bày trong ví dụ 3.2.8.2 nhưng với bậc tự do của sai số toàn phần là 34, và bậc tự do của sai số dư 
là24.
Thiết kể hĩnh vuông Latin
Giá trị bị mất O ’) được tính bằng công thức;

^,_k{B'+C+T')-2G'

Trong đó:
B ’ và C ’ ìà tổng các đáp ứng trong hàng và cột chứa giá trị bị mất. G' là tổng các đáp ứng còn lại trọng thử 
nghiệm (Bảng 13.10.18), còn T' là tổng các đáp ứng của xử lý chứa giá trị bị mất (Bảng 13.10.19). Trong thiết 
kế hình vuông Latin k = n. Giả sử giá trị 161 của đáp ứng ở cột thứ 1 và hàng thứ 1 trong Bảng 13.10.18 và 
Bảng J3.10.19 (ví dụ 3.2.8.3) bị mất, nó sẽ được thay thế bởi giá trị 150 tính được bằng công thức 3.2.6.-2 với: 
5 ’ = 890 
C ’ = 876 
ĩ ’= 791 
ơ ’ = 6.175 
k = 6
Các bậc tự do sẽ bị giảm xuống còn 19 đối với sai số dư và 34 đối với sai số toàn phần.
Thiết kế chéo
Nếu có giá trị bị mất trong kiểu thiết kế thí nghiệm chéo phái tham khảo các tài liệu thống kê vì công thức tính 
sẽ rất khác nhau tùy theo cách phối họp các xử lý.

3.2.7 Các íhử nghiệm đốí xứng một phần
Nếu hoạt lực giả định của chế phẩm cần định lượng, là hoạt lực được dùng để tính lượng chế phẩm thử cần lấy 
khi pha các dung dịch của chế phẩm thử, khác xa với hoạt lực thật, nồng độ cao nhất hoặc nồng độ thấp nhất của



chế phẩm thử có thể nằm lọt ra ngoài vùng tuyến tính của đường In(liều) - đáp ứng, do đó thử nghiệm sẽ không 
có giá trị thống kê do không thỏa mãn tính tuyển tính và/hoặc tính song song.
Có thể tính hoạt lụrc từ các số liệu còn lại, sau khi loại bỏ các đáp ứng của nồng độ cao nhất hoặc nồng độ thấp 
nhất của chế phẩm thử và dùng hoạt lực tính được làm hoạt lực giả định cho những lần thử nghiệm lặp lại. 
Logarit tỷ lệ hoạt lực được tính bằng công thức:

M\, = ỹ i ỉ ^ ± L  (3.2.7.-1)
b 2

Công thức trên rất giống với phương trình 3.2.5,-3, tuy nhiên, In (tỷ lệ hoạt lực) sẽ bị trừ đi một đại lượng bằim 
//2 nếu bỏ nồng độ thấp nhất, và cộng thêm //2 nếu bỏ nồng độ cao nhất.
Tính các đáp ứng trung bìnhỹv,. vàỹ,, theo cách tương tự như thử nghiệm cân xứng hoàn toàn (phương trình
3.2.5.-1), nhưng công thức tính độ dốc (ố) có một số biến đổi tùy theo thiết kế thí nghiệm.
Trong thử nghiệm hai liều đa chế phẩm, tính độ dốc bằng công thức:

ị̂ ^ Ls +... + L, {32.1.-2)
In{h-\)

Chú ỷ. Trong công thức trên, tử sổ không bao gồm Lu vì chế phẩm u  chỉ còn một nồng độ.
Đối với thử nghiệm đơn chê phâm;

¿ = ^  (3.2.7.-3)
In

Trong thử nghiệm ba liều đa chế phẩm, tính các tưoTig phàn tuyến tính {Ls, Lỵ) theo công thức cho ở Bảim
13.10.3, riêng Z;/tính bằng công thức ở Bảng 13.10,2. Công thức tính độ dốc sẽ là:

2 (z ,.s+ - 4 -Z,^)+Z,;, (3 .2 .7 .-4 )
/«(4^-3)

Đối với thử nghiệm đơn chế phẩm, công thức trên trờ thành:

b = (3.2.7.-5)
5In

3.2.8 Các ví dụ
Mục này trình bày một số ví dụ minh họa cách sử dụng các công thức tính toán liên quan đến mô hình đường 
thăng song song.
Các ví dụ giới thiệu ở đây chỉ nhằm mục đích minh họa cho các phương pháp tính toán thống kê và không phải 
là phương pháp bắt buộc phải áp dụng nếu chuyên luận riêng cho phép dùng phương pháp khác.
Để có thể sử dụng các ví dụ trong chuyên luận này như nguồn số liệu tham khảo phục vụ cho việc kiểm tra các
chương trình vi tính, thương mại hay tir biên soạn, dùng trong phân tích thống kê kết quả định lượng sinh học,
các kết quả tính toán có thể chứa nhiều số thập phân hơn mức cần thiết. Có thể dùng phương pháp tính toán
khác với phương pháp giới thiệu trong chuyên luận này, nhưng kết quả cuối cùng phải giống như các kết quá 
trong các ví dụ trình bày ở đây.

Ví dụ 3.2.8.1 Thử nghiệm hai liều đa chế phẩm với thiết kể ngẫu nhiên hoàn toàn
Thừ nghiệm định lượng corticotrophin bằng phưcmg pháp tiêm dưới da chuột cống írẳng
Liều dùng cùa chế phẩm chuẩn là 0̂ 25 và 1,0 đơn vị cho mỗi 100 g thể trọng chuột thí nghiệm. Hai chế phẩm
thử đều có hoạt lực gỉà định là 1 đơn vị/mg và có liều dùng giống như chế phẩm chuẩn. Các đáp ứng riêng và 
đáp ứng trung bình của mỗi nhóm xử lý cho ở Bàng 13.10.9.



Bảng 13.10.9 - Đáp ứng metameter y - khối lượng acid ascorbic (mg) trên 100 g tuyến thượng thận

Chế phẩm chuẩn S Chế phẩm thử U Chế phẩm th ử Z
Tổng số

Si u, U2 tì
300 289 310 230 250 236
310 221 290 210 268 213
330 267 360 280 273 283
290 236 341 261 240 269 Ị
364 250 321 241 307 251
328 231 370 290 270 294
390 229 303 223 317 223
360 269 334 254 312 250
342 233 295 216 320 216
306 259 315 235 265 265

Trung bình 332,0 248,4 323,9 244,0 282,2 250,0
Phương sai (var,) \ .026,1 483,8 725,0 718,7 854,6 784,7 Xvar, = 4 .593,4

In (var,) 6,9341 6,1817 6,5862 6,5774 6,7507 6,6653 Zln(varJ = 39,6953

Bảng 13.10.10- Các tổng đáp ứng và tương phản tuyến tính (xem công thức tính ỏ- Bảng 13.10.2)

Chế phẩm chuẩn
s

Chê phâm thử
u

Chê phâm thử
z

Tông sô

Liều thấp 
Liều cao
Tổng đáp ứng của chế phẩm 

Tương phản tuyến tính

5 /=  3.320 
S2 = 2.484

5=5.804 

As-= -836

U i = 3.239 
Ư2 = 2.440

ơ =  5.679 

L ,J  = -799

z, = ¿ .8 2 2

Z2 = 2.500 

z= 5.322 

Ls = -322

ỵ ] j ;  = 16.805 

X i  = -1.957

( ly ) ^  16.805^ = 4.706.800,42
N 60

5 ] y ' =4.826.447

Tính các tổng các bình phương theo công thức trong các Bảng 13.10.5 và 13.10.6 dùng các số liệu tính được ở 
Bảng 13.10.10:

S^+U^+ 5.804- + 5.679^ + 5.322^
2n

-~K = -
20

-4.706.800,42 = 6.256,63

Hồi qui niyến .inh = ,  M 3 6 - ^ - 3 ^  ^ ^
2nh 60

2n 20
-63.830,817 = 8.218,233

5 , ' + 3.320'+2.484'+... + 2.500'
Giữa các xử lý = —------— -------- ^ - K =  —-------------- ------------—-------K  = 78.305,68

n 10
Toàn phần = 2 ^ / - ^  = 4.826.447-4.706.800,42 = 119.646,58

Sai số dư = Toàn phần - Giữa các xử lý = 119.646,58 -  78.305,68 = 41.340,90



Bang 13.10.11- Phân tích phương sai

Nguồn biến thiên Bậc tự do
Tông các 

bình 
phương

Bình 
phương 

trung bình

Tỷ số 
F Xác suất

Chê phâm 2 6.256,6 3128,3
Hồi qui tuyến tính 1 63.830,'8 63.830,8 83,4 <0,01
Không song song 2 8.218,2 4109,1 5,4 <0,05
Giũa các xử lý 5 78 305,7
Sai số dư 54 41.340,9 765,572
Sai số toàn phần 59 119.646,6

Phép thử tỉnh cổ giá trị của thử nghiệm
Kết quả phân tích phương sai cho thấy, tỷ số F  của biến số hồi qui Fcai = 83,4 rất lớn so với F  tới hạn ở xác suất 
p  = 0,01,// = 1 và_/ỉ = 54: F(r 0,01 :fi I:J2 S4) = 7,13̂ ’̂, do đó biến số hồi qui rất có ý nghĩa.
Biến số không song song cũng có ý nghĩa, Fcai. = 5,4 > F (P  (ự)sji 2J2 5-/; = 3,17. I<Jhảo sát Bảng 13.10.10 cho thấy chế 
phẩm z  có tương phản tuyến tính Lz rất khác với Ls và Lij. Do đó, có khả năng độ dốc của đường In(liều) - đáp ứng 
của chế phẩm z  không phù hợp với các chế phẩm còn lại và là nguyên nhân làm cho tính có giá trị của thử nghiệm 
không thỏa mãn. Kiểm tra giả thuyết trên bằng phép kiểm Dunnett (t' được tính theo công thức ở mục 3.2.4):
Đối với chế phẩm U\

Đối với chế phẩm Z:

L , - L ,  -8 3 6 -(-7 9 9 )
2 ^  2Vl 0x765,572

-8 3 6 -(-3 2 2 )
2 4 ^  2Vl 0x765,572

Đối với chế phẩm z, = 2,94 > t ’críi. = 2,27 đọc từ Bảng 13.10.8 với p  = 0,05,// = 2 và/2  = 54, do đó đường 
In(liêu) - đáp ứng của nó không song song với đường In(liêu) - đáp ứng của chê phâm chuân. Loại các sô liệu 
liên quan đến chế phẩm z  và lặp lại phân tích chỉ với các số liệu của chế phẩm u  và chế phẩm chuẩn, với 
X >'-11.483và = -1-635 (Bảng 13.10.10).

K =
N 40

= 3.296.482,225

X r  =3.390.325 

Bảng 13.10.12- Phân tích phương sai không có chế phẩm z

Nguồn biến thiên Bậc tự do Tông các 
bình phương

Bình phương 
trung bình Tỷ SỐF Xác suất

Chế phẩm 1 390,6 390,6
Hồi qui tuyến tính 1 66.830,6 66.830,6 90,5 <0,01
Không song song 1 34,2 34,2 0,05 >0,05
Giữa các xử lý 3 67.255,5
Sai số dư 36 26.587,3 738,54
Sai số toàn phần 39 93.842,8

(1)
'■ ' Trong bảng 13.10.7 không có/ 2  =  54. Tuy nhiên F(pj)i:fi Ỉ;J2 40) =  7 ’^ ^  ^  ^CIŨ =  F ( I \  o j ) j : f ỉ  1;J2 54) phải <  7,31,
còn Fcai = 83,4, do đó Fcai >Fcrit nên biến số hồi qui rất có ý nghĩa. Nếu có bảng tra cứu chi tiết hơn, có ^ 54 thì Fcrit = 
7,13. Trị số này có thể tìm được bằng phép ngoại suy của bảng 13.10.7 hoặc cũng có thể tính được bằng hàm FINV(p,fi,f2) 
của chưong trình Bảng tính Excel.



Sau khi loại chế phẩm Z, kết quả phân tích phương sai cho thấy thử nghiệm thỏa mãn các yêu cầu về cả hồi qui 
và tính không song song.
Định giá hoạt lực và các giới hạn tin cậy

Xs’

yv

s _ 5.804
7V,

N„

20
-  290,2

5.679
20

-283,95

Tỷ lệ giữa các liều kế tiếp nhau bằng 1,0/0,25 = 4, do đó I  = ln(4) = 
(Bảng 5.1).

_ Av + A; _ -1-635 
Inh ^ 20/

1,3863, t = 2,03 với p  = 0,95 v à /=  36

b = - = -58,970

b -58,970
Hoạt lực giả định Au của chế phẩm U là 1 đon vị/mg, do đó:

= M[, + ln (4 ;) = 0,1060 + 0 = 0,1060

Hoạt lực của chế phẩm ơbằng antiln (My) = antiln (0,1060) = 1,11 đơn vỊ/mg.

c  = 66.830,6
66.830,6-738,5x2,03-

= 1,0477

...... .0.969091
¿V« (-58,970)^x2x10

(c -  1)(c m ; /  + 2 ií)=  (1,0477 -  l)(l,0477 X 0,1060^ + 2 X 0,969091)- 0,09223 

Logarit các giới hạn tin cậy bằng:

\n{A„)+CM'y ± Vo,09223 = 0 + 0 ,1 1 1 0 ± 0,3037

Các giới hạn tin cậy là 0,82 và 1,51 đơn vị/mg.

Ví dụ 3.2.S.2 Thử nghiệm 3 liều đơn chế phấm, thiết kế thí nghiệm ngẫu nhiên theo khổ ì không lặp 
Thử nghiệm định lượng kháng sinh bằng phương pháp khuếch tán dùng hộp Petrỉ
Các dung dịch thử của chế phẩm chuẩn sị, S2 và S3 có nồng độ lần lượt là 2, 4 và 8 lU/ml. Chế phẩm thử có hoạt 
lực giả định là 1.500 Iư/ml và cũng được pha thành 3 dung dịch thử Uj, U2 và Us có nồng độ tương đưong với 
nồng độ các dung dịch của chế phẩm chuẩn. Mỗi hộp Petri đều có 3 dung dịch của chế phẩm chuẩn và 3 dung 
dịch của chế phẩm thử, trong đó mỗi dung dịch thử chỉ xuất hiện một lần duy nhất trong mỗi hộp Petri (không 
lặp). Trật tự sắp xếp các dung dịch thử trong mỗi hộp được phân bố như trong Bảng 13.10.13.
Các đáp ứng riêng và đáp ứng trung bình của mỗi dung dịch thử cho ở Bảng 13.10.14.

Báng 13.10.13- Cách bố trí các dung dịch thử trong các hộp

Hộp sô
1

SÔ vị trí trong hộp
2 3 4 5 6

1 U2 Us S3 Si Uị ^2
2 S3 Uị S2 U3 Sị Ih
3 U3 ll2 Sì S3 S2 Uị
4 Sị S2 Us Uị U2 S3

5 Uị Sị U2 S2 Sĩ U3

6 S2 S3 Uị U2 U3 Sị



Các đáp ứng riêng và trị trung binh đáp ứng của mỗi nồng độ đưọc cho ở Bảng 13.10.14. 

Bàng 13.10.14- Đáp ứng y - đường kính vòng vô khuẩn ( mm X10 )

Hộp sô Chê phâm chuân s Chê phâm thử u Tổng khối
Si S2 S3 Ui U2 Ui

1 176 205 235 174 202 232 R, = \22A
2 178 208 238 175 206 234 1239
3 178 207 237 177 203 236 R3=\23%
4 175 205 235 173 201 232 1221
5 176 206 235 174 204 231 iỈ5= 1226
6 174 204 236 170 202 229 R ( = n \ 5

Tổng cột 1057 1235 1416 1043 1218 1394 7363
Trung binh 176,2 205,8 236,0 173,8 203,0 232,3
Phương sai 2,6 2,2 1,6 5,4 3,2 5,9

Kiểm tra số liệu thu được bằng các phép thử tương tự như ở ví dụ 3.2.8.1 cho thấy thử nghiệm đáp ứng các điều 
kiện ở mục 3.1.1.

N
7.363"

36
= 1.505.938,03

ỵ ^ y - ^ \ . s 2 i . n i

Báng ỉ SAO.15- Các tổng đáp ứng và tương phản tuyến tính (xem công thức tính ở Bảng 13.10.3)

Chế phẩm chuẩn s Chế phẩm thử u Tổng số

Liều thấp = 1.057 ơ/ = 1.043
Liều trung gian 52=1-235 Ơ2= 1.218
Liều cao 6'3= 1.416 = 1.394

Tổng đáp ứng của chế phẩm 5=3.708 ơ =  3.655 Z j  = 7.363

Tương phản tuyến tính Ls = 359 ¿„ = 351 X^ = 710 '

Tương phản bậc hai Ổ.v = 3 Ổf/=1 EỠ = 4

Các tổng các bình phương được tính bằng các công thức trong Bảng 13.10.5 và 13.10.6 với các số liệu ở Bảng 
13.10.15.

Chế phẩm = ----ẵ: = 78,026
^ 18

Hồi qui tuyến tính = = 21.004,167- £

f~ + ửKhông song song = — —  - E -  2,666

Độ cong =

12

6n 36
= 0,278

Gittacâc .ữ ,ý =
6

Giữa các khối = +RỈ + RỈ + RI+RỈ ^ K = 1 5 , m
6

Toàn phần = 2 ] ; ^ ^ =  21.188,97

Sai số dư = Toàn phần -  Giữa các xử lý -  Giữa các khối = 28,03



Bảng 13.10.16- Phân tích phương sai

Nguồn biến thiên Bậc tự do Tổng các 
bình phương

Bình phương 
trung bình T ỷsốF Xác

suất

Chế phẩm 1 78,03 78,03
Hồi qui tuyến tính 1 21.004,17 21.004,17 18.737 <0,01
Không song song 1 2,67 2,67 2,4 >0,05
Độ cong 2 0,28 0,16 0,1 >0,05
Giữa các xử lý 5 21.085,14

Giữa các khối (hộp Petri) 5 75,80 15,16 13,5 <0,01

Sai số dư 25 28,03 1,121
Sai số toàn phần 35 21,188,97

Kết quả phân tích phương sai cho thấy sự khác nhau có ý nghĩa cao {P <0,01) của kích thưó'c đường kính vòng 
vô khuấn giũ’a các hộp Petri. Nếu thí nghiệm thiết kế theo kiêu ngâu nhiên hoàn toàn, biến thiên giữa các khối sẽ 
không được tách ra khỏi sai số toàn phần, do đó bình phương trung bình của sai số dư sẽ lớn hơn, dẫn đến 
khoảng tin cậy sẽ rộng hơn. Đây là ưu điểm của thiết kế thí nghiệm ngẫu nhiên theo khối so với thiết kế thí 
nghiệm kiểu ngẫu nhiên hoàn toàn.
Phép thử tinh có giá trị của íhử nghiệm
Hồi qui tuyến tính rất có ý nghĩa (P < 0,01), các đại lượng không song song và độ cong không có ý nghĩa {P >
0,05), do đó thử nghiệm thỏa mãn cách tính hiệu lực.
Định giả hoạt lực và các giới hạn tin cậy

y u  - X s '  =
u - s  3655-3708 -5 3

3n 18

Tỷ lệ giữa các nồng độ kế tiếp bằng 2,0, do đó:

18

/  = ln(2)= 0,69315

^ = ^  = ^ ^ ^ ^  = ^  = 42,6797 
2Inh 2x 7 x 6 x 2  24/

M' -  = -0,0690
b

M ^ M '  + ln(A,j) = -0,0690 + ln(l ,500) = 7,2442 
Hoạt lực của chế phẩm U\àR = antiln(M) = 1.400 Iư/ml.
YỚÌP = 0,95 v à /=  25, / = 2,06 (Bảng 5.1), ta có;

c  =
E - s h -  21.004,17-1,121x2,06^

H = - Ậ -  = ---- ^ 0,640605
b-dn (42,6797)^x3x6

(c  -  + 2h )= (1,0002 -  l)(l,0002 X (- 0,0690)- + 2 X 0,64060s)= 0,00026
Các ln(giới hạn tin cậy) bằng:
\n{Ai,) + CM' ± Vo,00026 = ln(l ,500)+1,0002 X (- 0,0690)± Vo,00026 = 7,2442 ± 0,0160



Các giới hạn tin cậy bằng 1.378 và 1.423 lU/ml.
Nếu phân tích bằng máy tỉnh, các kết quả sẽ là;

c = 1,000227
(c - l)(cM'- + 2//)= 0,00029128

Khoảng tin cậy: 1.376,3 -  1.424,1 Iư/mi.

Ví dụ 3.2.S.3 Thừ nghiệm 3 liều đơn chế phẩm thiết kế hình vuông Latin không lặp 
Thử nghiêm định lượng kháng sinh băng phương pháp khuêch tán, dùng khay vuông
Chế phẩm chuẩn có hoạt lực biết trước 4.855 lU/mg. Chế phẩm thử có hoạt lực giả định là 5.600 lU/mg. Pha 
các dung dịch gốc bằng cách hòa tan 25,2 mg chế phẩm chuẩn và 21,4 mg chế phẩm thử trong lượng vừa đủ 
dung môi pha loãng đế được 25 ml. Sau đó, pha loãng các diiiig dịch gôc đên nông độ pha loãng 1/20 và tiêp tục 
pha loãng xa hơn với tỷ lệ pha loãng 1:1,5 để được các dung dịch thử cuối cùng của chuẩn và mâu.
Các dung dịch thử của chế pliẩiií chuẩn và chế phẩm thử được thiết kế trên khay theo bố trí thí nghiệm hình 
vuông Latin như trong Bảng 13.10.17. Các đường kính vòng vô khuẩn của thử nghiệm được trình bày trong 
Bảng 13.10.18. Trung bình đường kính vòng vô khuẩHị phương sai (var,) và ln(var,) của môi nhóm dung dịch 
thử trình bày trong Bảng 13.10.19.

Bảng 13.10.17- Cách bổ trí các dung dịch thử trên khay

1

2
3
4
5
6

S i U ị U2 S í S2 Uị

Ui Ui Sl S2 U2 S í

U2 S ì S2 Sl U3 Ui

S3 S2 U3 Ui S i U2

S2 U2 S3 U ỉ ứi S i _
U3 ... A i Uị U2 S3 S2

Phép thứ tính đồng nhất cùa các phương sai
Đối với một nhóm gồm k phương sai, trong đó mỗi phương sai c ó /  = ( « -  1) bậc tự do, công thức tính sẽ 
như sau;

Ả:ln iv a r,
k

-  X In var,

ĩk f  + k + \
Với Ấ: = 6, bậc tự do / =  5, công thức trên sẽ rút gọn thành:

2 450

450
^ 97

6 In Ịvar,
6

-^^Invar;

209 20 6 20,494 = 3,78

Giá trị tính được nhỏ hơn giá trị tói hạn 11,07 đọc từ Bảng 5.2 với p  = 0,95 và/ =  (Ắ: -  1) = 5. Do đó, sự khác 
biệt giữa cáe phương sai của mỗi nhóm dung dịch thử không có ý nghĩa thống kê.

Bảng 13.10.18- Đáp ứng y - đưòng kính vòng vô khuẩn ( mm X10)

1
2
3
4
5
6
Tổng cột

161 160 178 187 171 194
151 192 150 172 170 192
162 195 174 161 193 151
194 184 199 160 163 171
176 181 201 202 154 151
193 166 161 186 198 182

Tổng hàng
^/ = 1.051 

1.027 
1.036 

7?, = 1.071 
Rị = 1.065 
Rr, = 1.086

c  I — C2 — Cị — C4 — Cĩ — Cc, —
1.037 1.078 1.063 1.068 1.049 1.041
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Bảng 13.10.19- Trung bình đường kính vòng vô khuẩn và phương sai của môi nhóm dung dịch thử

Chê phârn chuân s Chê phâm thử u Tổng số
S i S2 53 U i U2 U3

161 171 187 160 178 194
150 172 192 151 170 192
161 174 195 151 162 193
163 184 194 160 171 199
151 176 2 01 154 181 202
166 182 198 161 186 193

Tông cột 
Trung bình

952
158,67

1059
176,50

1167
194,50

937
156,17

1048
174,67

1173
195,50

Phương sai (var,) 43,47 28,70 23,50 2 2 , n 75,07 16,30 Xvar =209,20
In (var,) 3,772 3,357 3,157 3,099 4,318 2,791 i;in(var)= 20,494

Báng 13.10.20- Các tổng đáp ứng và tương phản tuyến tính (xem công thức tính ở Bảng 13.10.3)

Chê phâm chuân 5 Chê phâm thử u Tông sô
Liêu thâp S¡-952 U i =  9 3 7

Liều trung gian ¿'2=1.059 Ơ2= 1.048
Liều cao 5'¡=1.167 ư3=\A73
Tổng đáp ứng của chế phẩm 5=3.178 ơ =  3.158 1:j; = 6.336
Tương phản tuyến tính As— 215 Lu = 236 E /. = 451
Tương phản bậc hai Qs=\ Q u -  14 I ổ  = 15

N  36 

X / =1-124.692

Các tổng các bình phương được tính bằng các công thức trong Bảng 13.10.5 và 13.10.6 với các số liệu ở Bảng 
13.10.18 và Bảng 13.10.20.

^ _ 3 . 178^+3.158' 1 11C 1 ,^ _ ,11111Chêphâm = ---- -̂------ K = -------- —:------------1.115.136 = 11,1111_ r  +ơ" 3.178"+3.158"

X (Ls+LyỴ _451' _
'ến tính =  ̂ \  . ...= =

2nh 24
Hồi qui tuyến tính = ———-— = ^^— = 8.475,0416 = £■ 

2nh 24

Không song song = - E  = -8.475,0416 = 18,3750
2n 12

OĨ +O^  1^+14^Đô cong (không tuyến tính) = —Ỉ—— ÍL=Z— ——  = 5,4722
6n 36

_ Sf+SỈ+Ŝ +U{+UỈ + Û 952'+1.059^+... + 1.173'Giữa các xử lý= —----- ^ ■  - ^ ----- ^ - - K =̂ —-------------------- ---------1.115.136 = 8.510
n 6

. UA _ + + ^ 3 1 . 0 5 1 ' + 1 . 0 2 7 ' + . . .  + 1.086^Giữa các hàng= —̂ ^ ^ ------ —~K  =------ ----------— ------------------ 1.115.136 = 412
k 6

+cì+cl+cl+c]+cl ^ _  1.037^+1.078-+...+ 1.041̂  ,Giữa các côt ^ ^ ^ ~ K  = — ------------ ---------------------1.115.136 = 218,6667
k 6

Toàn phần = = 1-124.692-1.115.136 = 9.556

Sai sổ dư = Toàn phần -  Giữa các xử iý -  Giữa các hàng -  Giữa các cột = 415,3333



Bảng 13.10.21- Phân tích phương sai

Nguồn biến thiên Bậc tự 
do

Tông các 
bình 

phương

Bình 
phương 

trung bình
TỷsốF Xác

suất

Chế phẩm 1 11,1111 11,1111
Hồi qui tuyến tính 1 8.475,0416 8.475,0416 408,1 <0,01
Không song song 1 18,3750 18,3750 0,885 >0,05
Độ cong 2 5,4722 2,7361 0,132 >0,05
Giũa các xử lý 5 8510
Giữa các hàng 5 412 82,40 3.968 <0,05
Giữa các cột 5 218,6667 43,73 2,106 >0,05
Sai số dư 20 415,3333 20,7667
Sai số toàn phần 35 9.556

Phân tích phương sai cho thấy sự khác nhau có ý nghĩa {P < 0,05) giữa các hàng chứng tỏ thiết kế thí nghiệm 
hình vuông Latin cho độ chính xác cao hơn thiết kế thí nghiệm ngẫu nhiên hoàn toàn.
Phép thử tính có giá trị của thử nghiệm
Hồi qui tuyến tính rất có ý nghĩa {P < 0,01), tính không tuyến tính và tính không song song của các đường 
In(liều) - đáp ứng không có ý nghĩa {P > 0,05), do đó thử nghiệm thỏa mãn các phép thử tính có giá trị.
Định giá hoạt lực và các giới hạn tin cậy
Tỷ lệ giữa các nồng độ kế tiếp nhau bằng 1,5, do đó /  = ln(l,5) = 0,405465. Với p  = 0,95 và/ =  20, t -  2,09 
(Bảng 5.1).

5 3.178

~ Ns ~ 18

u 3.158_
N„ 18

Lỵ + L̂J- 451
linh “ 24/ '

= 175,444

75.444-176.556 _  
b 46,346

M = M ’ + \n{A^,) = -0,023974 + ln(5.600) = 8,606548 

Hoạt lirc của chế phẩm U\àR = antiln(M) = 5.467,3 lU/mg.

E 8.475,0416c -
E - s - t '  8.475,0416-20,7667x2,09'

= 1,0108

b dn 46,346 X3x6 

Các ln(giới hạn tin cậy) được tính theo công thức:

\n{A^)+CM'

=  ln(5.600)+1,0108 X ( -  0,023974)± Vo,0108x [l,0108 X ( -  0 ,0 2 3 9 7 4 )' + 2 X 0,2192 

= 8,60629 ±0,06878

Các giới hạn tin cậy bằng 5.102,6 và 5.855,1 lU/mg ờ p = 0,05



Vi các dung dịch gốc của chế phẩm chuẩn và chế phẩm thử có hoạt lực không hoàn toàn bằng nhau dụra trên 
hoạt lựe giả định, cần hiệu chỉnh hoạt lực tính được và các giới hạn tin cậy bằng cách nhân với một hệ số hiệu 
chỉnh:

4.^5x25,2/25 ^
5.600x21,4/25

Sau khi hiệu chỉnh, hoạt lực tính được sẽ bằng 5.582 lU/mg với giới hạn tin cậy từ 5.209 Iư/mg đến 5.977 
lU/mg ở xác suất 95 %.

Ví dụ 3.2.S.4 Thiết kế chéo đôi
Thừ nghiệm định lượng insulin bằng phương pháp tiêm dưới da thỏ
Các dung dịch của chế phẩm chuẩn có nồng độ 1 và 2 lU/ml. Hoạt lực giả định của chế phẩm thử là 40 lU/ml và 
được pha loãng thành các dung dịch có nồng độ tương đương với các dung dịch của chế phẩm chuẩn. Tiêm dưới 
da các thỏ thí nghiệm vói liều 0,5 ml mỗi dung dịch thử theo thiết kế ở Bảng 13.10.22. Các kết quả thí nghiệm 
trình bày trong Bảng 13.10.23. Phương sai lớn cho thấy biến thiên lớn giữa các thỏ thí nghiệm và cần thiết phải 
dùng thiết kế thí nghiệm chéo.

Bảng 13.10.22- Cách sắp xếp các xử lý

Ngày thí nghiệm Nhóm thỏ
1 1 3 4

Ngày I S i S2 U ị U2

Ngày II U2 Ui S2 S i

Phép thử tỉnh đồng nhất của các phương sai bằng phép kiểm Hartley 
Tính tỷ sô F  theo công thức:

var,.
1.215,1
230,6

= 5,3

Trong đó var„,ax. là phương sai lớn nhất và var„,„, là phương sai nhỏ nhất trong k phương sai cần kiểm tra. F  tính 
được (Fcai = 5,3) nhỏ hơn F tới hạn (Fcrit = 12,7) đọc từ Bảng 5.3 với p  = 0,95, Ả: = 8 và bậc tụ' do/ =  7. Do đó, 
sự khác nhau giữa các phương sai của mỗi nhóm dung dịch thử không có ý nghĩa thống kê. Nếu dùng phép kiểm 
Bartlett với cùng số liệu, giá trị tính được sẽ là 6,4 so với giá trị tới hạn bằng 14,1.
Trong các thử nghiệm dùng thiết kế chéo, các tổng đáp ứng và tương phản tuyến tính được tính riêng rẽ cho mỗi 
giai đoạn thí nghiệm. Kết quả thu được trinh bày trong Bảng 13.10.24.

Bảng 13.10.23- Đáp ứng y: glucose huyết (mg/100 ml) ở 1 và 2 V2 giờ

Nhóm 1 Nhóm 2 Nhóm 3 Nhóm 4

Sl U2
Tổng

số S2 u, Tỗng
số Ui S2

Tổng
số U2 Si

Tổng
sô

1 1 2 104 216 65 72 137 105 91 196 118 144 262
126 1 1 2 238 116 160 276 83 67 150 119 149 268
62 58 1 2 0 73 72 145 125 67 192 42 51 93
8 6 63 149 47 93 140 56 45 1 0 1 64 107 171
52 53 105 8 8 113 2 0 1 92 84 176 93 117 2 1 0

1 1 0 113 223 63 71 134 1 0 1 56 157 73 128 2 0 1

116 91 207 50 65 115 6 6 55 1 2 1 39 87 126
1 0 1 6 8 169 55 1 0 0 155 91 6 8 159 31 71 1 0 2

Tổng cột 765 662 557 746 719 533 579 854 5415
Trung bình 95,6 82,8 69,6 93,3 89,9 6 6 , 6 72,4 106,8
Phương sai 709,7 627,9 525,1 1.012,5 479,6 230,6 1.214,3 1.215,1



Bảng 13.10.24- Các tổng đáp ứng và tương phản tuyến tính

Chê phâm chuân S Chê phâm thử u Tông sô
Ngày I

Nồng độ thấp 
Nồng độ cao 
Tổng số

5;/= 765 
¿ = 5 5 7  
5/= 1.322

ơ/, = 719 
ơ2, = 579 
ơ/= 1.298 D, = 2.620

Ngày II
Nồng độ thấp 
Nồng độ cao 
Tổng số

5y// = 854 
Sm = 533 
Sii= 1.387

Um = 746
uĩu = 662
Uu= 1.408 Dn = 2.795

Tổng chế phẩm .9 = 2.709 ơ =  2.706 = 5.415

Tương phản tuyên tính 
Ngày I 
Ngày II 
Tổng số

Ls, = -208 
¿¡// = -321 
Ls- = -529

¿,„ = -140 
Lvii — -84 
Lu = -22A

L, = -348 
L„=-405 
¿ ¿  = -753

Phân tích phương sai trong các thử nghiệm thiết kế chéo phức tạp hơn các kiểu thiết kế thí nghiệm khác vì biến 
thiên do cấu phần tổng các bình phương, gây bởi tính song song không độc lập với biến thiên do cấu phần gây 
bởi sự khác nhau của thỏ. Tính song song của các đường hồi qui sẽ được kiểm tra bằng đại lượng bình phương 
trung bình của sai số dư thứ hai, được tính bằng cách lấy tổng các bình phương của cấu phần do sự khác nhau về 
thỏ (khối) trừ đi cấu phần không song song và hai cấu phần tương tác.
Ba cấu phần tương tác được đưa thêm vào phân tích phương sai là do sự lặp lại trong mỗi nhóm thỏ thí nghiệm, 
gồm:
Giữa các ngày X chế phẩm; Giữa các ngày X hồi qui; Giữa các ngày X tính song song.
Ba đại lượng này biểu thị khuynh hướng của 3 cấu phần (chế phẩm, hồi qui và song song) thay đổi từ ngày thí 
nghiệm này sang ngày thí nghiệm khác. Tính có giá trị của thử nghiệm phụ thuộc vào các tỷ số F  tương ứng của 
ba đại lượng nói trên. Nếu F  tính được rất có ý nghĩa, Fcai. > Fait, ờ p  = 0,01, cần phải rất thận trọng khi suy diễn 
các kết quả của thử nghiệm, và nếu có thể, phải lặp lại thử nghiệm.

.5-415^

N 64
= 458.159,77

X r  =511.583
Tính giá trị của tổng các binh phương của chế phẩm, hồi qui và không song song theo công thức trong Bảng
13.10.5 vói số liệu trong Bảng 13.10.24.
Chú ý trong thử nghiệm này w = 16, là tổng số đáp ứng của mỗi xử lý qua hai ngày thí nghiệm.

Ché p h ầ . = ^  = ỉ :2 » !'ÌÌÍM :_ 4 5 8 .1 5 9 ,7 7  = 0,14
2k 32

Hồi qui tuyến tính = = íz Z Ễ ÍỈ  = 8.859,52 = E
2nh 64

Không song song = Ế i A l  _ £  ^ (-529^+^(-224) _ 3 359 52 = 1.453,51

Giữa các khối (thỏ) =

In 32

+ -458.159,77 = 39.794,73
2 _ 2 

Trong đó Bị là các tổng đáp ứng của mỗi thỏ thí nghiệm trong Bảng 13.10.23..
' ^ Đ ĩ  + D ị  ^  2 . 6 2 0 - + 2.19S- 'co , cn -̂7 ^ .-,0 c,Giữa các ngày = ..-.....- K  =---------------̂---------- 458.159,77 = 478,51

Trong đó D ị và D ị i  là tống đáp ứng của mỗi ngày thí nghiệm.



_ ( s , - s ,  --Ư, + u j  ^  [l.3 2 2 -1 .3 8 7 -1 .2 9 8 + 1.408f .
Giũ’a các ngày X Chế phẩm = — ------ ———---   -----------------   = 31,64

, ^  ^

Trong đó S;, S/I, Uị và Uu là tổng đáp ứng của từng chế phẩm trong mỗi ngày.
„ A , u ^ (A s 7/ -  A s7 + A /,7 -  Lai f  _ lí ■ 321)- (- 20s)+ (-  84)- (-1 40)f _ ^Giữa các ngày X hôi qui == ------— ---- ^ ------ --------— ..... ----= 50,77

N  64

. „ A , ................. . fe // - 4 /  “ A« +Luif  _ [(-3 2 1 )-(-2 0 8 )-(-8 4 )+ (-1 4 0 )] 'Giữa các ngày X Không song song =  — ----------- — -   =  —i----- l i — ---- ^  446,27
N  __ 64

Trong đó Lsi, Lsii, Lui và Liiii là tương phản tuyến tính của mỗi ngày thí nghiệm.
Toàn phần = = 511.583 -458.159,77 = 53.423,23
Sai số dư giũa các thỏ = Giũa các khối - Không song song - (Giữa các ngày X chế phẩm) - (Giữa các ngày X
hồi qụi) = 39.794,73 -  1.453,51 -  31,64 -  50,76 = 38.258,81
Sai số dư trong mỗi thỏ = Toàn phần - Giũ’a các khối - Giữa các ngày - Chế phẩm - Hồi qui ~ (Giữa các ngày X 
không song song) = 53.423,23 -  39.794,73 - 478,51 - 0,!4 - 8.859,52 - 446,27 = 3.844,06 
Phép thử tính có giá trị của thử nghiệm
Phân tích phương sai cho thấy thử nghiệm thỏa mãn phep thử tính có giá trị:
1) Hồi qui tuyến tính rất có ý nghĩa: tỷ số F của đại iiTợng hồi qui được tính dựa trên bình phương trung bình
của sai số dư trong mỗi thỏ, F„,/ = 64,5 > F„.,, = 7,63 vỏị p = 0,01,/; = 1 và/ 2  = 28.
2) Tính không song song của đường hồi qui: phép thử tính không song song trong thiết kế chéo dựa trên bình 
phương trung bình của sai số dư giĩra các thỏ, Fca/. -  í,06 < F(/) = 0 05 // = I,/2 = 2s) = 4,19, chứng tỏ các đường 
In(liều) -  đáp ứng của chuẩn và mẫu song song với nhau.
3) Ba cấu phần tương tác đều không có ý nghĩa, các tỷ số F  tính được lần lượt là 0,02, 0,04 và 3,25 và đều nhỏ
hơn Fcrii. = 4,19.

Báng 13.10.25- Phân tích phưo'ng sai

Nguồn biến thiên Bậc 
tư do

Tông các bình 
phương

Bình phương 
íriỉiig bình Tỷ SỐF Xác suất

Không song song 1 1.453,5 1.453,5 1,06 >0,05
Giữa các ngày X chế phẩm 1 31,6 31,6 0 ,0 2 >0,05

Giữa các ngày X h ồ i  qui 1 50,8 50,8 0,04 >0,05

Sai số dư giữa các thỏ 28 38.258,8 1.366,4
Giữa các khối (thỏ) 31 39.794,7 1.283,7
Chế phẩm 1 0,1 0,1 0,00 >0,05
Hồi qui 1 8.859,5 8.859,5 64,5 <0,01
Giữa các ngày 1 478,5 478,5 3,48 >0,05
Giữa các ngày X không song song 1 446,3 446,3 3,25 >0,05
Sai số dư trong mỗi thỏ 28 3.844,1 137,3
Toàn phần 63 53.423,2 847,9878472

Định giá hoạt lực và các giới hạn tin cậy
Tỷ lệ pha loãng bằng 2, do đó /=  ln(2) = 0,693 ỉ 5. Với p  = 0,95 v à /=  28, t = 2,05 (Bảng 5.1).

yu -Xv =
u - s  2.706-2.709

2n 32 32

2nl 32/

= ^ ------. = 0,00276
b 32 x ( - 33,948)



M = M ' + in (4 :) = 0,00276 i ín(40) = 3,6916 

Hoạt krc R = aníiln(AÍ) = antiỉn(0,00276) -= 40, ! !l !/mi.

E-S-Í-  8.859,5-137,3x2,05-

H = - Ậ -  ■= -— -----= 0,24023
b^án (-33,948) X2x16

(c - lịcM'  ̂+ 2/-/)- 0,0697(l,0697 X 0,00276' + 2 X 0,24023)= 0,033488 
Logarit các giói hạn tin cậy bằng:

ln (4 ,, ) + CM' ± /0,033488 -  3,6918 ± 0,1830

Khoảng tin cậy của hoạt ỉực từ 33,4 đến 48,2 ỉư/nil.

4. Phối hợp các kết quả thử eghiệm

4.1 Mỏ’đầu
Để đáp ứng các yêu cầu của Dược điển, ví dụ yêu cấu về độ chính xác, có thế phải lặp lại hai hay nhiều thử 
nghiệm độc lập và phối họp các kểt quả ílìủ nghiệm đ? :; j ‘ỢC kết quả cuối cùng chính xác và đáng tin cậy hơn. 
Hai thử nghiệm được coi là độc ỉập với nhau nêu quá trình thực hiện của môi thử nghiệm không gây bât cứ ảnh 
hưởng nào đến kết quả của thử nghiệm khác. E)ỉều đỏ ..ó nghĩa là các sai số ngẫu nhiên của các yếu tố chủ yếu 
ảnh hưởng đến kểt quả thử nghiệm (ví dụ: sụ’ pha loáiig chế phẩm chuẩn và chế phấm thử, độ nhạy của chỉ thị 
sinh học) của một thử nghiệm phải độc lập với các sai số ngẫu nhiên tương ứng của thử nghiệm kìa. Các thử 
nghiệm thực hiện vào những ngày kế tiếp nhau dùng cùng dung dịch gốc của chế phẩm chuẩn không phải là 
những thử nghiệm độc lập.
Có nhiều phương pháp phối hợp kết quả của các thử nghiệm độc lập, tuy nhiên, duứi đây chỉ trình bày ba 
phương pháp gần đúng do tính đon giản và dễ áp dụng của chúng.
Trước khi phối hợp, các hoạt lực phải được hiệu chỉnh với hoạt lực giả định của mỗi chế phấm thử (xem ví dụ 
3.2.8.3) và phải được biểu diên dưới dạng logarit.

4.2 Phối hợp cân chỉnỉì {weighted combination) cấc kết qiiả th ử  nghiệm  
Phương pháp này có thể áp dụng nểii thỏa mãn các điế..: kiện sau:
1) Các thử nghiệm phải độc iập vói nhau;
2) Đại lượng c  của mỗi thử nghiệrn phải nhỏ hơn 1,1 ; xem công thức 3.2.5-6 để biết công íhức tính và ý nghĩa
của C);
3) Bậc tự đo của sai số dư của mỗi thử nghiệm không i ủợc nhỏ hơn 6, tốt nhất là lớn hơn 15;
4) Sụr khác nhau giữa các định giá hoạt ịụ'c nẻĩìỌ, aỉ ' hang có ý nghĩa thống kê (xem mục 4.2.2).
Nếu các điều kiện trên không thỏa mãn, phương pháp na\ không được áp dụng« Khi đó dùng phương pháp giới thiệu 
ở mục 4.3 để tính hoạt lực trung bỉnh và ¡ấy kểt quả tính dụọ’c làm hoạt lực giả định cho lần thử nghiệm kế tiếp.

4.2.1 Tính các hệ số cân chỉnh w
Giả sử các kết quả đo của mỗi n ’ thử nghỉệm đã được phân tích để được n ’ giá trị logarit hoạt lực M  và các giới 
hạn tin cậy tương ứng. Đối vói lĩiỗi thử nghiệm^ tính theo logarií khoảng tin cậy L bằng cách lấy giới hạn tin cậy 
trên trừ đi giới hạn tin cậy dưới. Tính hệ số cân chỉnh fFcho mỗi giá trị của M íheo phưcmg trình 4.2.1 ."1, với Î 
có cùng giá trị như khi tính các giói hạn tin cậy.

4/"
(4.2.1.-1)

L

4.2.2 Tính đồng nhất củũ các hoạt lực
Để kiểm tra tính đồng nhất của một dãy các logarit hoạt ỈỊÍC, thành lập biểu thức có phân phối xấp xỉ phân phối 

như sau;

ỵịwM)

n' ìì' 2  ̂yy



- _ ỵ w M
với: M  =

ỵ w
Nếu 7 " tính được nhỏ hơn giá trị tương ứng vói bậc tự do/ =  in ’ -  1) tra từ Bảng 5.2, sụ’ khác nhau giữa các 
hoạt lực không có ý nghĩa thống kê và, do đó, có thể tiếp tục tính hoạt lire trung bình và các giới hạn tin cậy 
theo các công thức ở mục 4.2.3.
Nếu tính được lớn hơn giá trị tới hạn tương ứng đọc từ Bảng 5.2, các hoạt lực tính được không đồng nhất và 
không thể sử dụng các công thức ở mục 4.2.3, thay vào đó, có thể dùng các công thức ở mục 4.2.4.

4.2.3 Tính hoạt lực trung bình có căn chỉnh (weighted mean) và các giới hạn tin cậy
Logarit hoạt lực trung bình có cân chỉnh được tính theo công thức:

— y WM

Độ lệch chuẩn của logarit hoạt iục trung bình là căn bậc hai của nghịch đảo của tổng các hệ số cân chỉnh W:

(« .3 .-2 )

và các logarit giới hạn tin cậy của hoạt lực trung bình được tính theo phương trình sau:

(4.2.3.-3)

Trong đó t là giá trị tới hạn đọc được từ Bảng 5.2 với bậc tụ’ do bằng tổng số bậc tự do của các sai số dư của mỗi 
thử nghiệm riêng.

4.2.4 Hoạt lực trung bình có cân chỉnh và các giới hạn tin cậy dựa trên biến thiên trong mỗi thử nghiệm và 
giữa các thử nghiệm
Khi phối họp các kết quả của một số thử nghiệm lặp lại, giá trị có thể có ý nghĩa. Biến thiên của các hoạt lực 
có thể phân tích thành hai cấu phần, gồm:

1) Biến thiên trong mỗi thử nghiệm s\ị -  MW

2) Biến thiên giữa các thử nghiêm sỊị = ——̂
n \ n -  \)

với M là trung bình chưa cân chỉnh (trung bình số học) của các M. Biến thiên đầu thay đổi từ thử nghiệm này 
đến thử nghiệm khác, trong khi biến thiên sau là chung cho tất cả các M.
Đối với mỗi M, tính hệ số cân chỉnh theo công thức:

Dùng W' thay thế cho w  trong các công thức ở mục 4.2.3, với t = 2.

4.3 Phối hợp phi cân chỉnh {unweighted combination) các kết quả thử nghiệm
Cách phối họp các kết quả thử nghiệm đơn giản nhất là tính trung bình số học của n ’ logarit hoạt lực Mvk  sau 
đó tính độ lệch chuẩn của nó theo công thức:

4 ‘ , ‘ . ( « .- D
.ĩ ĩ .{u ~ m Ỵ

n'{n' - \ )
Các logarit giới hạn tin cậy bằng;

M ± t s ^  (4.3.-2)

Trong đó / có (« ’ -  1) bậc tụ- do. Vì số các thử nghiệm cần phối hợp thường nhỏ nên giá trị của t khá lớn.

4.4 Ví dụ
Bảng 13.10.26 liệt kê các hoạt lực cùng các giới hạn tin cậy cùa 6 thử nghiệm độc lập của cùng một chế phẩm 
và bậc tự do cùa sai số dư tương ứng. Tất cả các thử nghiệm đều đáp ứng điều kiện 1, 2 và 3 trong mục 4.2. Các 
hệ số cân chỉnh íFđưọ’c tính theo công thức 4.2.1.-1 ở mục 4.2.



■ = 2.123.323,8792- -4 ,42

Phép thử tính đồng nhất cùa các hoạt lực

n' n' 2^ yy
n'

ỵ- tính được 4,42 nhỏ hơn giá trị tới hạn 11,07 đọc từ Bảng 5.2 với bậc tự đo/ =  5. Do đó, sự khác nhau giữa 
các hoạt lực không có ý nghĩa thống kê, và do đó đạt tất cả các điều kiện.

Bảng 13.10.26- Hoạt lụrc và các giói hạn tin cậy của sáu thử nghiệm độc lập

216.478,4988^
22.070,6028

Lần thử nghiệm Hoat lưc R 
(IU/lọ)

Các giói hạn tin cậy (IU/lọ) Bâc tư do 
DFGiói hạn dưới Giói hạn trên

1 18.367 17.755 19.002 20
2 18.003 17.415 18.610 20
3 18.064 17.319 18.838 20
4 17.832 17.253 18.429 20
5 18.635 17.959 19.339 20
6 18.269 17.722 18.834 20

Tổng số 120

Bảng 13.10.27

Với f = 20, p = 0,05, bảng 5.1 cho t = 2,09. Tính w = 4tVL“ theo công thức 4.2.1 .-1

M=ịn(R) ư w WM WM^
9,8183 0,0679 3.777,8301 37.091,9101 364.179,9033
9,7983 0,0664 3.951,6825 38.719,7456 379.387,4392
9,8017 0,0841 2.462,5579 24.137,1950 236.584,9721
9,7887 0,0659 4.003,1116 39.185,4586 383.576,6531
9,8328 0,0740 3.175,7400 31.226,4061 307.042,9060
9,8130 0,0609 4.699,6807 46.117,7833 452.552,0054

Tổng số 58,8528 22.070,6028 216.478,4988 2.123.323,8792
* L = ln(giới hạn tin cậy trên) - ln(giới hạn tin cậy dưới)
Hoạt lực trung bình và các giới hạn tin cậy
Hoạt lực trung binh và các giới hạn tin cậy của nó được tính bằng các công thức ở mục 4.2.3 và các số liệu trong 
Bảng 13.10.26 và 13.10.27.

ỵ w  22.070,6028

%=■^ 4 =  ^ - = = J = =  = 0,00673 
7^22.070,6028

Với số bậc tự do/ =  120, p  = 0,95, t = 1,98.

M ± = 9,8085 ± 1,98 X 0,00673 = 9,7951 và 9,8218

Bằng cách lấy antilogarit các giá trị tính được, hoạt lục trung bình bằng 18.187 IU/lọ vói khoảng tin cậy ở xác 
suất 95 % từ 17.946 đến 18.431 lU/iọ.



5. Các Bảng tra  cứu
5.1 Bảng giá trị tới hạn của phân phối t

P P
/ 0,05 0,01 / 0,05 0 , 0 1

1 12,71 63,66 18 2 , 1 0 2 , 8 8

2 4,30 0 0 "> 19 2.09 2 , 8 6

' 3 3,18 5,84 20 2,QC 2,85
' 4 2,78 4,60 21 233

5 2,SI 4'03 22, 2,07 232
6 2 45 3.71 23 2,07 2,81
7 2,36 3,50 24 2 'o 6 230
8 2,31 3,36 25 2,06 2J9
9 2,26 X25 26 2/)6 2,78
10 2,2.3 3 M 27 2,05 2,77
11 2,20 3, ì l 28-29 2,05 2,76
12 2,18 3,05 30 2,04 2,75
1 '7ỉ 3 2,16 ì  01ạ ̂  ĩ 40-43 2,02 2,7
14 2,14 2,98 57-63 2,00 2,66
15 2,13 2,95 102-126 1,98 2,26
16 2’12 2,92 6 OO- 0 0 1,96 2,58
ỉ 7 2,11

Nếu giá trị quan sát íớn hơn giá trị trong bảng, nó được coi là có ý nghĩa {P -  0,05) hay rất có ý nghĩa
(P = 0,0ỉ).

5.2 Bảng giá trị tó'i hạn của

P P
/ 0,05 0,01 f 0,05 0,01
1 3,84 6,63 Ỉ1 Ỉ9,68 24,73
2 5,99 9,21 12 2U03 26,22
3 7,81 11.34 13 22,36 27,69
4 9,49 13,28 14 23,68 29,14 -
5 11,07 15,09 15 25,00 30,58
6 12,59 16^1 16 2630 32,00
7 14,07 18,48 20 31,41 37,57
8 15,51 20i)9 25 37,65 4431
9 16,92 21,67 30 4 3 J7 50,89
10 1831 23^2! 40 55,76 63,69

Nếu giá trị quan sát lớn hơn giá trị trong bảng, no được coi là có ý nghĩa {P = 0,05) hay rất có ý nghĩa
(P = 0,0i).

5.3 Giá trị tới hạn của tỷ số F  = var„,aJvar,„i„ của k phương sai trong nhóm xử !ý, môi phương sai có /bậc  tự do
(Hartley ’s test).

k
f

4 6 8 9 10 12

4 20,6 29,5 37,5 41,1 44,6 , 51,4
49 69 89 97 106 120

5 13,7 18,7 22,9 24,7 26,5 29,9
28 38 46 50 54 60

6 10,4 13,7 16,3 17,5 18,6 20,7
19,1 25 30 32 34 37



7 8,44 1 0 , 8 12,7 13,5 14,3 15,8
14,5 18,4 2 2 23 24 27

8 7,18 9,03 10,5 1 1 , 1 11,7 12,7
11,7 14,5 16,9 17,9 18,9 2 1

9 6,31 7,80 8,95 9,45 9,91 ỉ 0,7
9.9 1 2 , 1 13,9 14,7 15,3 16,6

1 0 5,67 6,92 7,87 8,28 8 , 6 6 9,34
8 , 6 10,4 1 1 , 8 12,4 12,9 13,9

hay rất có ý nghĩa (dòng dưó'i, p  

>. Bảng chủ giải các kỷ hiẽìi

0 ,01).

Ký hiệu Địnli ỉighĩa

b Độ dốc hồi qui tuyến tính của đường tliẳng liều “  đáp ứng hay !n(ìỉều) -  đáp ứng của tất cả 
các chế phẩm trong một thử nghiệm

d Số mức liều của mỗi chế phẩm trong một thử nghiệm đối xứng

e Cơ số của logarit tự nhiên„ e 2,718281828,...

f Số bậc tụ* do

h Số chế phẩm trong một thử nghiệm, kể cả chế phấm chuẩn

k Số xử lý trong một thử nghiệm, Ấ: =^//z

n Số thí nghiệm lặp lại hoặc số đơn vị thí ĩighiệm của mỗi xử lý

n ’ Số các định giá hoạt lực riêng

Độ lệch chuẩn, s = a/s^

Sị,S2,Ss Nồng độ liều thấp, trung gian và cao của chế phẩm chuẩn S. Trong một định lượng chỉ có 2 
nồng độ cửa mỗi chế phẩm S2 đại diện cho nồng độ cao

Trị định giá của phương sai được tính từ binh phương trung bình của sai số dư. s \  là phương 

sai của logarit hoạt lực M
t Thống kê t của Student (Bảng 5 J )

t ’ Thống kê t ’ của Dunnett (Bảng 13.10.8)

l l Ị . . . Z 3 Nồng độ (liều) của các chế phẩm thử U Z

y Đáp ứng riêng hay đáp ứng riêng đã được chuyển đổi

y ' Đáp ứng tính được dùng để thay thế cho giá trị bị mất

ỹ s - ỹ z Đáp ứng trung bình của chế phẩm chuẩn và các chế phẩm thử

A[]...Az Hoạt lire giả định của các chế phẩm thử U ... Z, là hoạt lực được dùng để tính lượng chế 
phẩm cần lấy khi pha các dung dịch thử

B1...B2Ỉ1 Tổng đáp ứng của mỗi đơn vị thí nghiệm (1 đến 2n) trong thử nghiệm chéo đôi

5 ’ Tổng đáp ứng của khối hay hàng có chứa giá trị bị mất

c Đại lượng biểu thị ý nghĩa của hồi qui, dùng trong tính toán các giới hạn tin cậy (phương 
trình 3.2.5-5). Trong một số tài liệu thống kê kết quả thử nghiệm sinh học, ý nghĩa của hồi 
qui đưọc biểu thị bằng g:

c  -  ^
1 -g



Tổng đáp ứng của mỗi cột (1 đến rì) trong thiết kế hình vuông Latin
C ’ Tổng đáp ứng của cột không kể một giá trị bị mất trong thiết kế hình vuông Latin
D liều

Di,Dii Tổng đáp ứng của giai đoạn 1 và giai đoạn II trong thiết kế chéo đôi
E Tổng các bình phương của đại lượng hồi qui (Bảng 13.10.5)
F Tỷ số của hai trị định giá độc lập của phương sai theo phân phối F (Bảng 13.10.7)
G' Tổng đáp ứng trong một thử nghiệm không kể giá trị bị mất
I Khoảng cách giữa các In(liều) kế tiếp nhau, 1= In(s2) -  ln(s/) = In(s2/si)
K Đại lượng được dùng để tính tổng các bình phương trong phân tích phương sai

K .
N

L Độ rộng của logarit giới hạn tin cậy,
L = In(giới hạn tin cậy trên) -  ln(gió’i hạn tin cậy dưới)

Ls...Lz Tương phản tuyến tính của chế phẩm chuẩn và các chế phẩm thử (Bảng 13.10.2, 13.10.3 và 
13.10.4)

M Trị định giá của logarit hoạt lực, trong thử nghiệm đa chế phẩm, Mđược dùng kèm với một 
ký tự (ơ .. .Z), ví dụ M [ J ,  để chỉ rõ một chế phẩm riêng (M InR).

M Trung bình của một vài trị định giá độc lập của M

M ’ Logarit tỷ lệ hoạt lực hay trị định giá của logarit hoạt lirc trước khi hiệu chỉnh với hoạt lụ*c giả 
định (M’ -  ÌnR’)

N Tổng số đáp ứng trong một định lượng

Ns,Nu Tổng số đáp ứng của chế phẩm S \ h U
p Xác suất

Q s-Q z Tương phản bậc hai của chế phẩm chuẩn và các chế phẩm thử
R Hoạt lực định giá được dùng với một ký tự (U....Z), ví dụ Ru để chỉ rõ một chế phẩm thử 

riêng trong một thử nghiệm đa chế phẩm (R antilĩiM)
R ’ Định giá hoạt lirc hoặc tỷ số hoạt lực trước khi hiệu chỉnh bời hoạt lực giả định (R’ 

antilnM’).
Ri...R„ Tổng đáp ứng của mỗi hàng (1 đến n) trong thiết kế hình vuông Latin, hay mỗi khối trong 

thiết kế ngẫu nhiên theo khối.
S Chế phẩm chuẩn
s Tổng đáp ứng của chế phẩm chuẩn

S,.S2,Ss Tổng đáp ứng của liều (nồng độ) thấp, trung gian và cao của chế phẩm chuẩn S. Trong một 
thử nghiệm chỉ có 2 mức liều, S2 là tổng đáp ứng của liều cao

T ’ Tổng đáp ứng trong một xử lý không kể giá trị bị mất
U...Z Tổng đáp ứng của các chế phẩm thử U...Z

U...Z Các chế phẩm cần thử
Ul,Ư2,Ui Tổng đáp ứng của liều thấp, trung gian và cao của chế phẩm ơ, trong một định lượng chỉ có 

2 nồng độ của mỗi chế phẩm Ư2 đại diện cho nồng độ cao
w Hệ số cân chỉnh dùng trong phối họp một số định giá độc lập (phương trình 4.2.11)

X In(liều)
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14. HƯỚNG DẪN ĐÁNH GIÁ SINH KHẢ DỤNG 
VÀ TƯƠNG ĐƯƠNG SINH HỌC INVIVO CÁC 
CHÉ PHẨM THUỐC
Sinh khả dụng biểu thị tốc độ và mức độ hấp thu của 
dược chất từ chế phẩm thuốc vào hệ tuần hoàn. Hai 
chế phẩm được coi là tương đương sinh học nếu sinh 
khả dụng khác nhau không đáng kể khi dùng cùng 
mửc liều trong cùng điều kiện thử nghiệm.
Mức độ hấp thu dược chất từ các chế phẩm dùng 
đường uống hoặc dùng tại chỗ có thế bị ảnh hưỏTig 
bởi nhiều yếu tố. Trong đó, các yếu tố ảnh hưởng 
đáng kể đến quá trình hấp thu là kỹ thuật sản xuất, 
kích thước hạt, dạng tinh thể của dược chất, các tá 
dược như: Tá dược độn, dính, rã, trơn, bao, tá dược 
làm tăng độ tan, tá dược gây tác dụng kéo dài... Sinh 
khả dụng là một chỉ số quan trọng đảm bảo chất lượng 
thực của sản phẩm, và tương đương sinh học là cơ sở 
chủ yếu để đảm bảo độ đồng nhất về chất lượng giữa 
các chế phẩm khác nhau của cùng một dược chất. Hai 
khái niệm này có thể không hoàn toàn giống nhau, 
nhưag về phương pháp thử nghiệm thì tương tự. 
Hướng dẫn này đưa ra một số nguyên tắc cơ bản trong 
đánh giá sinh khả dụng và tương đương sinh học để 
thu được kết quả tin cậy. Chế phẩm thuốc có cần phải 
đánh giá sinh khả dụng và tương đương sinh học hay 
không tùy thuộc vào quy định GỈia Bộ Y tế.

Những yêu cầu cơ bản của phương pháp phân tích 
mẫu sinh học
Các phương pháp sắc ký, như sắc ký lỏng hiệu năng 
cao (HPLC), sắc ký khí (GC) và các kỹ thuật phối 
hợp, GC - MS, LC - MS, là những phưoiig pháp tốt 
nhất được sử dụng trong nghiên cứu sinh khả dụng và 
đánh giả tương đương sinh học. Những phương phảp 
này có tính đặc hiệu cao; có khả năng tách và định 
lượng trên cùng một hệ thống và cùng thời điểm. Nếu 
chọn được một detector có độ nhạy thích họp, phương 
pháp sẽ đáp ứng được yêu cầu phân tích các loại mẫu 
sinh học. Trong một số trường họp, có thể sử dụng 
phương pháp phân tích sinh hóa và sinh bọc nếu cần. 
Do quá trình phân tích mẫu sinh học bị ảnh hưởng bởi 
nhiều yếu tố như lượng mẫu ít, nồng độ thấp, lẫn 
nhiều tạp chất là các chất nội sinh (các muối vô cơ, 
lipid, protein và chất chuyển hỏa) và sự khác nhau 
giữa các cá thể, nên phương pháp phân tích phải được 
thiết lập và thẩm định để đảm bảo độ tin cậy.
1. Tỉnh đặc hiệu: Phải chứng minh được rằng chất xác 
định được là dược chất hay chất chuyển hóa có tác

dụng. Sụ’ phân tích mẫu không bị ảnh hưởng bởi các 
chất nội sinh và chất chuyển hóa có liên quan. Báo 
cáo kết quả phải bao gồm cả sắc ký đồ của mẫu trắng 
(dịch sinh học), mẫu chất chuẩn pha trong dịch sinh 
học và mẫu thử thu được sau khi dùng thuốc.
2. Đường chuẩn và khoảng tuyến tỉnh: Mối quan hệ 
giữa đáp ứng với nồng độ của ehất phân tích phải 
được đánh giá bằng phương trình hồi quy, thu được 
bằng phương pháp phân tích hồi quy (như phương 
pháp bình phương nhỏ nhất). Khoảng tuyến tính là 
khoảng nồng độ từ thấp nhất đến cao nhất trong một 
đưòng chuẩn. Trong khoảng này, phép phân tích phải 
thoả mãn các yêu cầu về độ đúng và độ chính xác theo 
qui định.
Đường chuẩn nên có ít nhất 5 nồng độ eủa chất chuẩn 
pha trong cùng một mẫu dịch sinh học. Khoảng tuyến 
tính phải bao gồm toàn bộ khoảng nồng độ của các 
mẫu cần phân tích. Không nên xác định nồng độ mẫu 
thử dựa trên điểm ngoại suy của khoảng tuyến tính. 
Đường chuẩn sẽ không bao giờ có điểm “0”.
3. Độ đúng và độ chỉnh xác: Độ đúng và độ chính xác 
được xác định cùng lúc bằng eách sử dụng 3 nồng độ 
của mẫu cần kiểm tra, 1 nồng độ gần với giới hạn nhỏ 
nhất của phương pháp định lượng (LLOQ); 1 nồng độ 
gần với điểm giới hạn trên của đường chuẩn và 1 nồng 
độ ở gần điểm giữa. Mỗi nồng độ phải được xác định 
trên ít nhất 5 mẫu.
Độ chính xác có thể được biểu thị bằng hệ số biến 
thiên (CV) trong ngày và giữa các ngày, được xác 
định trên mẫu chuẩn đối chứng. Nói chung, c v  không 
nên vượt quá 15 %, riêng điểm gần giới hạn định 
lượng cho phép không vưọt quá 20 %.
Độ đúng được biểu thị là khả năng tiến tới gần nồng 
độ thực nhất của chất phân tích trong mẫu sinh học 
được xác định bằng phương pháp đặc biệt. Điều đó có 
thể được biểu thị bằng khả năng tìm lại tương đối, và 
phải nằm trong khoảng 85 % đến 115 %, nhưng có thể 
chấp nhận so % đến 120 % đối với điểm gần giói hạn 
định lượng dưới.
4. Giới hạn định lượng: Giới hạn định lượng, hay còn 
gọi là độ nhạy, là nồng độ thấp nhất cửa đường chuẩn 
có thể xác định được với độ đúng và độ chính xác cho 
phép. Giới hạn định lượng ít nhất phải thỏa mãn khả 
năng phân tích nồng độ của mẫu thử lấy ở thời điểm 
bằng 3 đen 5 lần thời gian bán thải hoặc bằng 1/10 
đến 1/20 giá trị Cmax của chất phân tích.
5. Độ ổn định của mẫu thử: Độ ổn định của mẫu sinh 
học có chứa chất phân tích cần được khảo sát khi bảo 
quản ở nhiệt độ phòng, đông lạnh trong khoảng thời 
gian khác nhau đê xác định điêu kiện bảo quản và thời 
gian bảo quản mẫu sau khi lấy.
6. Tỷ lệ thu hồi: Khả năng tìm lại sau khi chiết được 
đánh giá với ít nhất 3 nồng độ: Cao, trung bình và 
thấp của đường chuẩn. Chỉ tiêu giới hạn có thể tham 
khảo những tài liệu liên quan.



7. Mau chuẩn kiếm tra (QC): Mầu chuẩn kiểm tra 
được dùng để so sánh khi định lượng là những mẫu tụ* 
tạo biết trước nồng độ, chuẩn bị bằng cách pha chất 
chuẩn của chất cần phân tích trong mẫu sinh học 
trắng.
8. Phân tích mẫu thử: Định lượng các mẫu thử bằng 
phương pháp phân tích đã được thẩm định. Mỗi mẫu 
thử có thể phân tích 1 lần hoặc lặp lại nếu cần. Với 
mỗi lô mẫu phân tích sinh học (các mẫu phân tích 
cùng một thời gian trong một buổi hoặc ngày), nên 
thiết lập một đường chuẩn mới để phân tích và dùng 
các mẫu QC với 3 nồng độ (thấp, trung bình và cao) 
để định lượng đồng thời trong mỗi lô phân tích. Nói 
chung, độ lệch giữa kết quả của mẫu chuẩn kiểm tra 
và giá trị thực không được quá 15 %.

Qui định chung
1. Lựa chọn ngựòi tình nguyện
Tiêu chuẩn: Trong nghiên cứu sinh khả dụng và
tương đương sinh học, đa số trường họp thường chọn
người tinh nguyện là nam giới khoẻ mạnh. Một số
trường họp cần thiết có thể dùng đối tượng là phụ nữ,
khi đó cần giải thích rõ. Với thuốc dùng cho trẻ em,
vẫn nên chọn người lớn để thir nghiệm. Các tiêu
chuẩn cụ thể như sau:
a, Giới tính: Nam hoặc nũ’.
b, Tuổi: Thông thưòng từ 18 tuổi đến 55 tuổi. Trong cùng 
một nhóm nghiên cứu, giũa các cá thể, khác nhau 
không quá 10 tuổi.
c, Trọng lượng cơ thể: Trọng lượng cơ thể tiêu chuẩn 
± 10%, trọng lượng cơ thể của các cá thể trong cùng 
nhóm nghiên cứu nên gần giống nhau. Đơn vị khối 
lượng là kg.
d, Người tình nguyện phải khỏe mạnh, không có tiền 
sử về bệnh tim mạch, bệnh gan, bệnh đường tiêu hoá, 
bệnh chuyển hoá không bình thường hoặc bệnh về hệ 
thần kinh. Phải kiểm tra sức khoẻ bao gồm các chỉ 
tiêu: khám lâm sàng tống quát, huyết áp, nhịp tim, 
chức năng gan, thận, phổi và công thức máu, tất cả 
các chi số phải trong giới hạn bình thường. Khi thử 
những thuốc đặc biệt, có thể phải kiểm tra thêm một 
số chi tiêu khác, ví dụ như đường huyết khi thử 
nghiệm những thuốc có ảnh hưởng đến đường huyết. 
Nếu đối tượng là phụ nữ thì phải xét nghiệm và đảm 
bảo không mang thai.
e, Không có tiền sử về dị ứng và hạ huyết áp tư thế.
f, Không dùng các đối tượng nghiện ma túy, nghiện 
rượu, thuốc lá. Trong quá trinh thử nghiệm không 
được sử dụng thuốc lá, rượu và những thức uống khác 
có chứa cafein. Không được dùng bất kỳ thuốc gì 
trong vòng 2 tuần trước và trong quá trình thử nghiệm.
g, Người nghiên cứu và người tinh nguyện đều phải 
ký vào bản cam kết tự nguyện tham gia nghiên cứu.

Số lượng người tình nguyện: số lượng người tình 
nguyện phải đủ theo yêu cầu và được tính theo nguyên 
tắc dùng với số lượng nhỏ nhất cá thể mà vẫn đảm bảo 
yêu cầu mức độ tin cậy trong tính thống kê của phép 
thử. Số lượng có thể thay đổi tùy từng thuốc và các 
quy định liên quan nhưng không nên ít hơn 12.

2. Chế phẩm đối chứng (thuốc đối chứng): Chế 
phẩm đối chứng dùng trong đánh giá sinh khả dụng và 
tương đương sinh học là để so sánh. Chế phẩm đối 
chứng phải an toàn và hiệu quả, được lụa chọn theo 
nguyên tắc sau:
- Khi nghiên cứu sinh khả dụng tuyệt đối, nên chọn 
thuốc đối chứng là một chế phẩm tiêm tĩnh mạch đang 
được lưu hành.
- Khi nghiên cứu sinh khả dụng tương đối hoặc tương 
đương sinh học, thuốc đối chứng thường được chọn là 
chế phẩm phát minh hoặc một chế phẩm cùng loại, có 
uy tín trên thị trường trong nước hoặc nước ngoài 
đang được lưu hành.

3. Chế phẩm thử (thuốc thử): Chế phẩm thử phải đạt 
các yêu cầu chất lượng theo tiêu chuẩn và yêu cầu 
trong thụvc hành lâm sàng. Phải có đủ các dũ' liệu in 
vitro về độ hoà tan, độ ổn định, hàm lượng hoặc hoạt 
lụrc. Đối với chế phẩm đặc biệt, cần phải có thêm 
những tài liệu về cấu trúc tinh thể và đồng phân quang 
học.

4. Thiết kế nghiên cứu: Khi so sánh 2 chế phẩm, tức 
là thuốc thử và thuốc đối chứng, người ta thường áp 
dụng thiết kế chéo, 2 thuốc, 2 giai đoạn. Để hạn chế 
ảnh hưởng của sự khác biệt giũ’a các cá thể và giai 
đoạn thử nghiệm, các đối tượng nghiên cứu được chia 
ngẫu nhiên thành 2 nhóm. Một nhóm sẽ được sử dụng 
thuốc thử trước và thuốc chứng sau; ngược lại, nhóm 
kia sử dụng thuốc chứng trước và thuốc thử sau. Giữa
2 giai đoạn thử, cần có một khoảng thời gian đế đảm 
bảo cho thuốc của lần thử trước loại hết ra khỏi cơ thể, 
thường từ 1 đến 2 tuần. Để so sánh 3 chế phẩm: 2 thuốc 
thử và một thuốc chứng, người ta thường sử dụng 
nghiên cứu chéo, 3 thuốc, 3 giai đoạn. Tương tụr, thời 
gian rửa giải cần để loại trừ thuốc ra kliỏi cơ thể giữa 
các giai đoạn thường từ 1 đến 2 tuần.
Thời điếm lấy mẫu: Thiết kế thời điểm lấy mẫu rất 
quan trọng để thu được kết quả nghiên cứu tin cậy. 
Cần phải lấy một điểm trước khi uống thuốc (mẫu 
trắng, thời điểm 0). Một đường cong nồng độ thuốc 
trong máu hoàn thiện phải bao gồm cả các pha hấp 
thu, phân bố và thải trừ. Thông thường, ít nhất nên có
4 thời điểm lấy mẫu trước khi đạt tới đỉnh của đường 
cong nồng độ -  thời gian, 6 hoặc nhiều hơn điếm lấy 
mẫu sau đỉnh, 3 giá trị xung quanh đỉnh của đường 
cong, tổng số điểm lấy mẫu nên nhiều hơn 11. Thời 
gian lấy mẫu nên kéo dài tới khoảng 3 đến 5 lần thời



gian bán thải của dược chất hoặc khi nồng độ trong 
máu ở trong khoảng l/io  đến 1/20 giá trị Cmax. Mầu 
máu (huyết tương, huyết thanh hay máu toàn phần) 
phải bảo quản đông lạnh ngay sau khi lấy để chờ phân 
tích.
Khi không thể xác định được nồng độ thuốc trong 
huyết tương, có thể thực hiện trên một mẫu sinh học 
khác như nước tiểu, nhưng chất xác định được và 
phương pháp phân tích phải phù hợp với những yêu 
cầu về đánh giá sinh khả dụng.

5. Xác định liều thử: Trong nệhiên cứu sinh khả 
dụng và tương đương sinh học, tiểu thử thường giống 
với liêu dùng trong lâm sàng. Tôt nhât là liêu thử của 
thuôc thử giông với liêu thử của thuôc chứng. Trong 
trường họp phải sử dụng liều khác nhau, phải nêu rõ 
lý do và phải điều chỉnh liều đế tính toán sinh khả 
dụng phù hợp.

6. Qui trình nghiên cứu: Người tình nguyện nhịn ăn 
qua đêm (ít nhât là 10 giờ trước khi uông thuốc). Sáng 
hôm sau, mỗi người sẽ được cho uống một liều thuốc 
thử hoặc thuốc chứng với 240 ml nước ấm, không 
uống nước tronệ vòng 1 giờ trước và sau khi uống 
thuôc trừ khi uông thuôc. Nêu không có yêu câu gì 
đặc biệt, người tinh nguyện dùng bữa ăn tiêu chuân 
sau 4 giờ. Khẩu phần ăn được qui định giống nhau 
cho tất cả ngiròi tình nguyện và cho cả 2 giai đoạn của 
môi nghiên cứu. Tiên hành lây mâu máu tĩnh mạch 
theo thời điểm lấy mẫu đã thiết kế. Theo qui định, các 
mẫu máu (máu, huyết tương, huyết thanh) sau khi lấy 
sẽ được bảo quản đông lạnh ngay để chờ phân tích. 
Sau khi uống thuôc, người tình nguyện nên tránh các 
vận động phải găng sức. Quá trình lây mâu máu phải 
đuợc thực hiện trọng phòng có bác sĩ và đủ điều kiện 
chăm sóc y tế. Nếu có tác dụng phụ xảy ra, cần phải 
xử trí và điều trị kịp thời. Nghiên cứu có thể phải 
ngừng lại, nếu cần.

7. Phân tích dược động học: Lập các bảng và hình để 
biểu thị các dữ liệu nồng độ thuốc trong huyết tương 
vào nhũng thời điếm lấy mẫu khác nhau của từng cá 
thê, giá trị trung bình và độ lệch chuẩn. Sau đó tính 
các thông số dược động học tươn^ đối của mỗi cá thể, 
giá trị trung bình và độ lệch chuan cho mỗi thông số. 
Những thông số dược động học chính là nồng độ đỉnh 
trong máu (Cmax), diện tích dưới đường cong nồng 
độ - thời gian (AƯC), nửa đời thải trừ (T1/2) và thời 
điểm đạt tới nồng độ đỉnh trong máu (Tmax). Cmax 
và Tmax biểu thị bằng số liệu thu được trực tiếp từ thí 
nghiệm và không phải tính toán. AUCo-tn (diện tích 
dưới đường cong nông độ - thời gian từ thời điểm 0 
đên thời điểm t) được tính theo phương pháp hình 
thang, với tn là thời điếm lấy mẫu cuối cùng có thể 
định lượng được. AUCo-00 (diện tích dưới đường cong 
nồng độ - thời gian từ thời điểm 0 đến vô cùng) được 
tính toán theo công thức:

AUCo-co ~ AUCo-tn C(n/ A,z,

Trong đó:
C(n là nồng độ của thuốc tại thời điểm lấy mẫu cuối 
cùng;
Xz là hằng số tốc độ thải trừ.
T1/2 có thể được tính bằng công thức;

T ,/2 = 0,693/ Xz,
Trong đó:
Ằz được tính từ độ dốc của đoạn tuyến tính trên đường 
biểu diễn logarit nồng độ - thời gian.
AUCo-tn từ thời điểm 0 đến thời điểm cuối cùng phải 
thỏa mãn:

(AUCo-,„ /AUCo-oo) X 100 % >  80 %.

8. Tính toán sinh khả dụng
(1) Dùng đơn liều: Sinh khả dụng F được tính toán lần 
lưọt bằng cách sử dụng AUCo-tn và AUCo-® của mỗi 
cá thể, đồng thời tính giá trị trung bình và độ lệch 
chuẩn. Khi liều của thuốc thử (T) giống với liều của 
thuốc đối chứng (R).

F= (AUCo.,nV (AUCo-,n)R X 100 %

F= (A U C o.„)t/ (A U C o.»)r X 100 %

Khi liều thuốc thử khác với liều thuốc đối chứng và 
chất được phân tích đặc trưng cho dược động học 
tuyển tính, chỉ số F có thể thay đổi phụ thuộc vào liều 
và được thể hiện dưới đây:

F= [(AUCo-tn)T X D r/(A U C o-,„)r X Dt] X 100 %

F= [(AƯCo.«,)t X D r/(A U Co-»)r X D t] X 100 %

Trong đó:
D r và Dt là liều uống của thuốc chứng và thuốc thử. 
Phân tích các chất chuyển hoá: Một vài thuốc là dạng 
tiền chất của thuốc không thể định lượng được trong 
máu vì dạng tiền chất của thuốe chuyển hoá rất nhanh 
trong cơ thể. Sinh khả dụng của những loại thuốc này 
có thể được đánh giá qua đáp ứng thích hợp của chất 
chuyển hoá có hoạt tính.

F = [(A U C o.,„)'"tX D r / (A U C o.,„)"’r X Dt] X 100 %

F = [(AUCo.<.)'\ X D r /  (A U C o-.o)"’r X D t] X 100 %

Trong đó:
m là ký hiệu cho chất chuyển hóa.
Đánh giá kết quả chủ yếu dựa vào số liệu AUCo-tn và 
AUC0.00 được dùng như một số liệu để tham khảo.
(2) Dùng đa liều: Nếu trạng thái ổn định đạt được sau 
khi uống nhiều liều, sinh khả dụng có thể được ước 
tính bằng trung bình nồng độ thuốc trong huyết tương 
ở trạng thái ổn định.
a. Mức độ hấp thu của thuốc tương tir nhau, nhưng có 
thể khác về tốc độ hấp thu.



b. Sinh khả dụng giữa các cá thể khác nhau nhiều.
c. Thuốc giải phóng có kiểm soát, tác dụng kéo dài.
d. Sau khi uống liều đơn, nồng độ của thuốc dưới dạng 
tiền chất của thuốc hoặc chất chuyển hoá thấp, không 
thể xác định được bởi phương pháp phân tích thích 
họp.
Sau khi uống đa liều với cách khoảng thời gian t bằng 
nhau có thể đạt tói trạng thái ổn định, lấy mẫu máu 
nhiều lần trong quá trình uống thuốc. Phân tích xác 
định nồng độ thuốc và tính giá trị AUC^Vi- K.hi liều 
của thuốc thử giống thuốc đối chứng, sinh khả dụng 
tương đối có thể được tính toán theo biểu thức:

F = (A U C ^ \/ AUC^^r) X 100 %

Trong đó:
AUC*®( và AƯĈ ^r là AUC ở trạng thái ổn định của chế 
phẩm thử và chế phẩm đối chứng.

9. Đánh giá tương đương sinh học (phân tích thống 
kê các số liệu dược động học): Phân tích thống kê và 
đánh giá tưoTig đương sinh học nên tập trung vào các 
thông số dược động học chính (ví dụ như AUC, 
Cmax). Sau khi chuyển đổi những số liệu AUC và 
Cmax sang thang logarit, phân tích thống kê theo 
phương pháp phân tích phương sai và phương pháp 
khoảng tin cậy 2 bên (two -  tail). Neu giới hạn 
khoảng tin cậy 90 % cùa AUC với chế phẩm thử nằm 
trong khoảng 80,0 % đến 125,0 % của chế phẩm đối 
chứng và Cmax nằm trong khoảng 70,0 % đến 143,0 % 
của chế phẩm đối chứng, hai chế phẩm được coi là 
tương đương sinh học.
Thuốc tác dụng kéo dài: Nghiên cứu sinh khả dụng 
và tương đương sinh học in vivo của các dạng thuốc 
tác dụng kéo dài và thuốc giải phóng có kiểm soát 
được xác định khi dùng đơn liều hoặc đa liều.
1. Đơn liều, thử chéo hai giai đoạn. Mục đích của 
nghiên cứu này là để so sánh tốc độ và mức độ hấp 
thu của thuốc thử và thuốc chứng trên người tình 
nguyện trong tình trạng đói, để xác định xem thuốc có 
đặc tính giải phóng có kiểm soát hoặc kéo dài không 
và có tương đương sinh học với chế phẩm đối chứng 
không.
(1) Yêu cầu đối với người tình nguyện và tiêu chuẩn 
lựa chọn như đã nêu ở phần “Qui định chung”.
(2) Chế phẩm đối chứng: Nói chung, có thể chọn các 
chế phẩm giải phóng có kiểm soát hoặc kéo dài cùng 
loại và đầu tiên có uy tín trên thị trường trong nước 
hoặc nước ngoài làm thuốc đối chứng. Neu thuốc thử 
là dạng giải phóng có kiểm soát hoặc kéo dài mới 
được phát minh, thì có thể chọn một chế phẩm qui 
ước (thuốc bình thường) cùng loại cố uy tín trên thị 
trường trong nước hoặc nước ngoài làm thuốc đối 
chứng.

(3) Phương pháp thử: Như đã nêu ở phần nghiên cứu 
đơn liều (Qui định chung)
(4) Trình bày số liệu:
a. Trình bày đầy đủ số liệu nồng độ thuốc trong huyết 
tương ở các thời điểm của từng cá thể, giá trị trung 
bình và độ lệch chuẩn, các bảng và biểu đồ cùa đường 
biểu diễn.
b. Tính các thông số Cmax, Tmax, AƯCo-tn, AUCo-a,, 
F, các giá trị trung bình và độ lệch chuẩn. Ngoài ra, 
nên trình bày thêm một số thông số khác như thời gian 
lưu trú trung bình (MRT).
(5) Đánh giá tương đương sinh học: Khi so sánh thuốc 
thử và thuốc đối chứng đều là chế phẩm giải phóng có 
kiểm soát hoặc tác dụng kéo dài, 2 thuốc được eoi là 
tương đương sinh học với nhau nếu giá trị AUC và 
Cmax đáp ứng yêu cầu về tương đương sinh học, và 
giá trị Tmax khác biệt không có ý nghĩa thống kê. Khi 
so sánh thuốc thử là chế phẩm giải phóng có kiểm soát 
hoặc kéo dài với thuốc chứng là chế phẩm qui ước, 
mức độ hấp thu của 2 thuốc là tương đương sinh học 
nếu giá trị AUC đáp ứng được những yêu cầu cùa 
tương đương sinh học (80,0 % đến 125,0 %) và thuốc 
thử có khả năng giải phóng có kiểm soát hoặc kéo dài, 
nếu như giá trị Cmax giảm và Tmax kéo dài hơn 
thuốc qui ước.

2. Nghiên cứu đa liều, thử chéo 2 giai đoạn: Mục 
tiêu của nghiên cứu là tìm tốc độ và mức độ hấp thu, 
khoảng dao động của nồng độ thuốc trong máu ở 
trạng thái ổn định sau khi uống nhiều liều.
(1) Người tình nguyện và tiêu chuẩn lựa chọn.
Việc lựa chọn người tình nguyện cũng giống như 

trong nghiên cứu đơn liều, nhũTig người.đã tham gia 
nghiên cứu đơn liều cũng có thể tiếp tục đưọc sử dụng 
trong nghiên cứu đa liều, số lượng người tình nguyện 
cần thiết khoảng từ 12 đến 24. Lựa chọn thuốc đối 
chứng cũng tưoTig tự như trong nghiên cứu đớn liều.
(2) Thiết kế và các bước nghiên cứu.
Thiết kế nghiên cứu chéo, ngẫu nhiên và đa liều với cả 
thuốc thử và thuốc đối chứng. Đối với thuốc thử, thực 
hiện nghiên cứu với liều và cách dùng như đã dự định. 
Các chế phẩm uống ngày 1 lần, nên uổng vào buổi 
sáng sau khi đã nhịn đói ít nhất 10 giờ, sau đó không 
ăn gì trong vòng 2 giờ đến 4 giờ sau khi uống thuốc. 
Với các chế phẩm dùng 2 lần trong ngày, liều đầu tiên 
được cho uống vào buổi sáng sau khi đã nhịn đói ít 
nhất 10 giờ, sau đó không ăn gì trong vòng 2 giờ đến
4 giờ; liều thứ 2 được uống trước hoặc sau bữa ăn 2 
giờ và tiếp tục nhịn trong vòng 2 giờ sau khi uống 
thuốc. Mỗi liều được uống với 240 ml nước ấm. Nói 
chung, người tình nguyện có thể uống nước sau khi 
uống thuốc 1 giờ đến 2 giờ. Khi thuốc đối chứng là 
chế phẩm qui ước, nên thử theo mức liều và cách 
dùng thông thường đã sử dụng trên lâm sàng, nhưng



nên chọn mức liều tương đương với liều của thuốc thử 
dạng giải phóng có kiểm soát hoặc kéo dài.
(3) Thiết kể điểm lấy mẫu máu: Sau khi uống đa liều 
trong một khoảng thời gian bằng 7 lần thời gian bán 
thải, cần xác định 3 điểm có nồng độ cực tiểu trong 3 
ngày liên tiếp để đảm bảo rằng nồng độ thuốc ở trạng 
thái ổn định. Nên lấy mẫu máu vào cùng một thời 
điểm (thường là buổi sáng) của những ngày khác nhau 
để có thể so sánh được và hạn chế những ảnh hưỏng 
của thời gian tới dược động học. Sau khi đạt đến trạng 
thái ổn định và trong khoảng thời gian dùng liều cuối 
cùng, lấy mẫu máu theo thời gian biểu như đã thiết kế 
trong nghiên cứu đơn liều. Sau đó, phân tích và thiết 
lập đưÒTig biểu diễn nồng độ thuốc - thời gian trong 
suốt khoảng thời gian đó vả tính các thông số dược 
động học liên quan khác, ví đụ như nồng độ đỉnh, thời 
gian đạt nồng độ đỉnh, nồng độ thuốc trung bình ở 
trạng thái cân bằng (Cav) và AƯCss.
(4) Dữ liệu về dược động học.
a. Báo cáo tất cả các dữ liệu về nồng độ thuốc trong 
máu của mỗi cá thể, giá trị trung bình và độ lệch 
chuẩn của nồng độ thuốc trong máu. Tất cả eác sổ liệu 
nên trình bày trên các bảng và biểu đồ.
b. Tính các số liệu của từng cá thể: Cmax, Cmin, 
Tmax, Cav, AUCss, giá trị trung bình và độ lệch 
chuẩn. Giá trị Cmax và Tmax thu được từ số liệu thực, 
không phải giá trị ngoại suy. Thông thường, tính 
Cmin từ trung bình của 2 nồng độ cực tiểu: Một là 
nồng độ của mẫu lấy ở thời điểm trước khi dùng liều 
cuối cùng, và hai là của mẫu lấy ở thời điểm t. AUCss 
được tính theo phương pháp hình thang.
Nồng độ thuốc trung bình ở trạng thái cân bằng (Cav) 
có thể được tính như sau:

Cav = (AUCss)/t

Trong đó:
AƯCss là diện tích dưới đường cong nồng độ thuốc - 
thời gian từ thời điểm 0 đến thời điểm T trong suốt 
khoảng liều ở trạng thái ổn định và T là khoảng thời 
gian giữa các lần dùng thuốc.
c. Sinh khả dụng ở trạng thái ổn định:

F = (A U C ^^V  (AU C^^)r X 100 %

F = (AUC^^)t X D r/ (AUC^^)r X D t X 100 %

d. Khoảng dao động của nồng độ thuốc trong máu có 
thể được tính theo biểu thức:

DF = 100 % X (Cmax - Cmin)/ Cav

Trong đó:
Cmax là nồng độ đỉnh, thu được từ các số liệu thực, 
sau khi dùng liều cuối cùng ở trạng thái ổn định và 
Cmin là nồng độ cực tiểu ờ thời điểm cuối trong

khoảng thời gian dùng liều cuối cùng ở trạng thái cân 
bằng. Neu thuốc chứng cũng là thuốc giải phóng chậm 
hay thuốc tác dụng kéo dài, DP/t của thuốc thử phải 
không lớn hơn 143 % giá trị của thuốc chứng,
e. Phân tích thống kê và đánh giá tương đương sinh 
học: Phương pháp phân tích thống kê và đánh giá 
tương đương sinh học tương tự như đã trình bày trong 
nghiên cứu đơn liều của thuốc tác đụng kéo dài, thuốc 
giải phóng có kiểm soát.
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15.1 XÁC ĐỊNH Đ ộ SÓNG CỦA VẮC XIN BCG

Kiểm tra độ sống 
Các vật liệu
Dung dịch Saiiton loãng 1/4 được sử dụng để pha 
loãng vắc xin BCG.
Môi trường nuôi cấy: Lowenstein " Jensen.
Vắc xin BCG mẫu thử và mẫu chuẩn.

Hoàn nguyên và pha loãng vắc xin
Vắc xin BCG được xác định độ sống theo phương 
pháp sau:
Hoàn nguyên ít nhất 5 mg vắc xin BCG vào 5 ml dung 
dịch Sauton loãng 1/4 vô khuẩn để tạo hỗn dịch cơ 
bản chứa 1 ing vắc xin BCG/1 ml. Sau khi hoàn 
nguyên, hỗn dịch này phải được giữ ở 4 °c trong thời 
gian tối thiểu 15 phút, sau đó pha theo công thức sau:
1) ỉ ml hỗn dịch cơ bản +99 m! dung dịch Sauton loãng 
1/4=1/100^(1).
2) 1 ml hỗn dịch pha loãng I + 99 ml dung dịch 
Sauton loãng 1/4 -  1/10 000 (II).
3) 4 ml hỗn dịch pha loãng 11 + 4 ml dung dịch Sauton 
loãng 1 /4 - í/20 000 (III).
4) 2 ml hỗn dịch pha loãng 11 + 6 ml dung dịch Sauton 
loãng 1/4= 1/40 000 (IV).

Bảng 1

5) 2 ml hỗn dịch pha loãng II + 1 4  mỉ dung dịch
Sauton loãng 1/4 = 1/80 000 (V).
6) 2 ml hỗn dịch pha loãng II + 30 ml dung dịch
Sauton loãng 1/4 = ì\ 60 000 (VI).

Nuôi cấy
Lắc đều hỗn dịch của mỗi độ pha trong 20 giây, cấy 
vào môi trường Lowenstein - Jensen 0,1 ml/ống theo 
trình tự sau:
2 độ pha đầu: Mỗi độ pha loãng cấy lên 5 ống môi 
trường.
Độ pha thứ 3 cấy lên 10 ống môi trường.
Đối yới vắc xin tươi (trước khi đông khô): cấy lên 
các ống môi trường Lowenstein - Jensen huyền dịch 
văc xin BCG từ 3 độ pha loãng cuôi IV, V, VI.
Đối với vắc xin BCG đông khô giCr ở 4 ^C: cấy huyền 
dịch vắc xin BCG từ 3 độ pha loãng III, IV, V.
Đối với vắc xin BCG đông khô ủ ở 37 ®C: cấy huyền 
dịch yắc xin BCG từ 3 độ pha loãng II, III, IV.
Các ống môi trường đã được cấy huyền dịch vắc xin 
BCG ở các độ pha khác nhau như trên sẽ được láng 
đều, để khô bề mặt và ủ ở 37 °c tròng 28 ngày.

Đếm khuẩn lạc
Các ống môi trường được cấy huyền dịch BCG và ủ ở 
37 °c sẽ được đưa ra đếm số khuẩn lạc mọc trên từng 
ống s.au 21 ngày và 28 ngày.

Tính kết quả
Số đơn vị sống trong 1 ml vắc xin được tính theo 1 
trong 4 công thức ở Bảng 1:

Điêu kiên xác đinh Công thức tính

1. 2co + X 2 + 2 X3
d, 1 „  _  „

1.  ̂ X ' x(Xi + X . + 2 X .)
V 2 ^  2 3 '

2. Xj + X2 + 2 X3 > 2co > X2  + 2 X3
d„ coX

2 .  ̂ X _  _  1 _
V  2cù + X ^-(X ^+ 2X ^)

3. X2 + 2 X3 > 2co
do co.X„

3 X ^
V 2co + X 2-2X ^

4. 2 X3 ĩỉ2cd 4. x X ,
V

Trong đó:
X  Ị là số khuấn lạc trung bình mọc trên các ống môi trường Lowenstein - Jensen khi cấy huyền dịch BCG ở đ ộ  

pha thứ 1;
X  2 là số khuẩn lạc trung binh mọc trên các ống môi trường Lowenstein - Jensen khi cấy huyền dịch BCG ở độ 
pha thứ 2;
X  3 là số khuấn lạc trung bình mọc trên các ống môi trường Lowenstein - Jensen khi cấy huyền dịch BCG ở đ ộ  

pha thứ 3;
d là độ pha loãng huyền dịch vắc xin BCG;
V là  thể tích hỗn dịch cấy trên một ốnệ môi trường Lowenstein -  Jensen;
Hằng số co tương đương với số lượng tôi ưu khuẩn lạc có thể đếm được trên một ống môi trường Lowenstein-Jensen.



Kết quả độ sống của mỗi loạt vắc xin BCG có thể 
được tính theo chương trình phần mềm Whoprogram 
/BCG/Biofarma.
Tại nhà sản xuất, tiến hành kiểm tra độ sống ở tất cả 
các loạt vắc xin thành phẩm (bao gồm cả độ sống 
trước đông khô, sau đông khô và sau khi ủ ổn định 
nhiệt).
Những loạt vắc xin BCG có độ sống không đảm bảo 
với giới hạn cho phép ở lần kiểm tra thứ nhất phải 
nhắc lại thử nghiệm:
Nếu thử nghiệm độ sống lần 1 không đạt yêu cầu 
nhưng thử nghiệm có giá trị (valid test), phải nhăc lại 
thử nghiệm với số lượng mẫu và số ống môi trường 
Lowenstein-Jensen gâp đôi so vói lân 1.
Nếu thử nghiệm độ sống lần 1 không đạt yêu cầu 
nhưnệ thử nghiệm không có giá trị (invalid test) thi 
chỉ can nhắc lại thử nghiệm với số lượng mâu và sô 
ống môi trường bằng ỉần 1.
Nếu lần thử nghiệm nhắc lại, độ sống vẫn không đạt 
thì phải hủy bỏ loạt vắc xin BCG đó.
Kiểm tra độ sống của vắc xin BCG phải tiến hành 
song song vói vắc xin BCG mẫu chuẩn để kiểm tra 
chất lưọ‘ng môi trường dùng cho thử nghiệm độ sống. 
Độ sống của vắc xin BCG mẫu chuẩn trong mỗi thử 
nghiệm phải ổn định và nằm trong giới hạn giá trị 
trung bình ± 2SD.

Tiêu chuẩn cỉtẩp thuận
Đối với vắc xin BCG phòng bệnh lao, giói hạn độ 
sống cho phép là từ 1 triệu đến 6 triệu đơn vị sống 
trong 1 mg vắc xin (1x10^ đvs/mg đến 6x10^ đvs/mg 
vắc xin BCG).

Kiểm tra tính ổn định nhiệt
Số đơn vị sống của vắc xin BCG sau khi ủ ở 37 
trong 28 ngày phải đật ít nhất là 20 % so với mẫu ủ ở
4 °c trong 28 ngày.

Các vật liệu
Dung dịch Sauton loãng 1/4 được sử dụng để pha 
loãng văc xin BCG.
Môi trường nuôi cây: Lowenstein-Jensen.
Vắc xin BCG mẫu thử và mẫu chuẩn.
Trước khi kiểm tra tính ổn định nhiệt, vắc xin BCG 
đông khô mẫu thử phải được ủ ở các nhiệt độ khác 
nhau trong 28 ngày như dưới đây:
Dạng 1 mg/ống: ủ  10 ống ở 4 °c trong 28 ngày và 10 
ống ở 37 °c trong 28 ngàỵ.
Dạng 0,5 mg/ống: ủ  20 ống ở 4 °c trong 28 ngày và 
20 ống ở 37 trong 28 ngày.

Tiến hành
Kiếm tra tính ổn định nhiệt của vắc xin BCG bằng cách 
đếm độ sống của loạt vắc xin này sau khi ủ ở 4 °c và
37 trong 28 ngày. Quy trình đếm độ sống được 
thực hiện như ở phần Kiêm tra độ sống. Tính tỷ lệ % 
sô đơn vị sông BCG mọc ở 37 so với ở 4 theo 
công thức sau:

Tỷ lệ % ổn định nhiệt =
A

X 100(%
B

Trong đó:
A là số ĐVS/mg vắc xin BCG ở 37 trong 28 ngày;
B là số ĐVS/mg vắc xin BCG ở 4 °c trong 28 ngày. 
ĐVS là đơn vị sống.
Những loạt vắc xin BCG có tỷ lệ % ổn định nhiệt 
không đạt yêu cầu ở lần kiểm tra thứ nhất phải nhắc 
lại thử nghiệm:
Neu thử nghiệm tỷ lệ % ổn định nhiệt lần 1 không đạt 
yêu cầu nhưng thử nghiệm có giá trị, phải nhắc lại thử 
nghiệm vói số lượng mẫu và số ống môi iTLiửng 
Lowenstein-Jensen gấp đôi so với lần 1.
Nếu thử nghiệm tỷ lệ % ổn định nhiệt lần 1 không đạt 
yêu cầu nhưng thử nghiệm không có giá trị thì chỉ cần 
nhắc lại thử nghiệm vói số lượng mẫu và số ống môi 
trường bằng lần 1.
Nếu lần thử nghiệm nhắc lại, tỷ lệ % ổn định nhiệt vẫn 
không đạt thì phải hủy bỏ loạt vắc xin BCG đó.
Kiểm tra tỷ lệ % ổn định nhiệt của vắc xin BCG phải 
tiến hành song song vói vắc xin BCG mẫu chuẩn để 
kiểm tra chất lượng môi trường dùng cho thử nghiệm 
độ sống. Độ sống của vắc xin BCG mẫu chuẩn trong 
mỗi thử nghiệm phải ổn định và nằm trong giói hạn 
giá trị trung binh ± 2SD.

Tiêu chuẩn chấp thuận
Tỷ lệ % số đơn vị sống BCG mọc ỏ’ 37 so với ỏ*
4 phải không được thấp hơn 20 %.

15.2 XÁC ĐỊNH ĐỘ CHÂN KHÔNG CỦA 
VẮCXINBCG
Vắc xin BCG được đông khô và hàn kín tronệ điều 
kiện chân không (0,001 mmHg) và phải đưọc kiêm tra 
độ chân không bẩng thiết bị Tesla vacLiLim.
Kiểm tra độ chân không trong các ống vắc xin BCG 
đông khô không sớm hơn 2 tháng sau khi hàn ống. 
Khi kiểm tra chân không, được phép dùng những ống 
vắc xin phát ra ánh sáng màu tím nhạt đến trắng xanh 
và loại bỏ những ống vắc xin không phát ra ánh sáng 
hoặc phát ra ánh sáng màu đỏ hình tên lửa. Trưóc khi 
phân phát, vắc xin phải được kiểm tra lại về độ chân 
không (do đơn vị sản xuất kiểm tra). Nếu phát hiện 
thấy quá 5 % số ống không còn chân không thì lô vắc 
xin này phải lưu lại thêm 1 tháng nữa, sau đó kiểm tra 
chân không lại. Nếu vẫn có hơn 1 % số ống không đạt 
chân không thì lô vắc xin đó phải bỏ đi. Những số liệu 
kiểm tra này phải ghi vào hồ sơ của lô vắc xin.
Tiêu chuẩn chấp thuận
Loạt vắc xin BCG đông khô đirọc coi là đạt độ chân 
không khi có không ít ho’n 95 % tổng số ống đạt tiêu 
chuẩn về độ chân không.



15.3 XÁC ĐỊNH ĐỘ PHÂN TÁN CỦA VẮC XIN 
BCG

Nẹuyên lý
Vắc xin BCG đông khô sau khi được hoàn nguyên với 
nưó’c pha thuôc tiêm đê kiêm tra độ phân tán của văc 
xin này.
Nếu vắc xin có độ phân tán kém, tạo cụm nhiều sẽ có 
nguy cơ gâỵ sưng hạch hoặc sưng hạch mủ cho trẻ 
được tiêm vắc xin.

Tiến hành
Vắc xin BCG đông khô được hoàn nguyên trong nước 
muối sinh lý (pha từ nước để pha thuốc tiêm) để có 
đậm độ 1 lĩig/ml.
Sử dụng nước muối sinh lỶ dùng để hoàn nguyên vắc xin 
BCG làm dung dịch mẫu trắng để chuẩn máy đo.
Huyền dịch vắc xin được lắc kỹ trước khi‘đo mật độ 
quang (OD).
Đo mật độ quang (Phụ lục 4.1)cpa hỗn dịch vắc xin ở
2 bước sóng: 434 nm và 630 nm.

Tính kết quả
Sau khi đo được OD của huyền dịch vắc xin BCG ở 2 
bước sóng nêu trên, tính kết quả theo công thức:

u;. L g O D ,  - L g O D ,Độ phân tán = — =3----- -— ^
L g ^ 2 -L g ^ i

Trong đó:
ODi là mật độ quang của hỗn dịch yi khuẩn đo được ở 
bưóc sóng 434 nm (lọc màu xanh lam);
0 D2 là mật độ quang của hỗn dịch vi khuẩn đo được ở 
bước sóng 630 nm (lọc màu đỏ), 
ở  công thức này mẫu số (LgA.2 “ LgẦi) luôn là một 
hăng sô và băng 0,1618.
Nếu loạt vắc xin BCG đông khô không đạt yêu cầu thì 
phải nhắc lại thử nạhiệm:
Nếu thử nghiệm lan 1 có giá trị (valid test) thì phải 
nhắc lại thử nghiệm với số lượng mẫu thử nghiệm gấp 
đôi so với thử nghiệm lần 1.
Nếu thử nghiệm lần 1 không có giá trị (invalid test) thì 
chỉ cần nhắc lại thử nghiệm với số lượng mẫu thử 
nghiệm bằng thử nghiệm lần ].
Kết quả của lần thử nghiệm nhắc lại nếu không đạt 
yêu cầu thì loạt vắc xin BCG đông khô đó coi như 
không đạt yêu cầu về độ phân tán và phải hủy bỏ; nêu 
đạt yêu cầu thì loạt vắc xin BCG đông khô đó coi như 
đạt yêu cầu vê độ phân tán.
Tiêu chuãn chấp thuận: Độ phân tán của vắc xin BCG 
cho phép là > 0,9.

15.4 XÁC ĐỊNH TÍNH AN TOÀN VẮC XIN 
DTwP HẤP PHỤ

An toàn đăc hiêu
Tính an toàn đặc hiệu của vắc xin bạch hầu - uốn ván - 
ho gà toàn tế bào được kiểm tra trên mẫu bán thành 
phẩm cuối cùng hay vắc xin thành phẩm khi cần thiết 
và được tiên hành như sau:

An toàn đặc hiệu đối với thành phần bạch hầu và 
uốn ván
Chọn 5 chuột lang khoẻ mạnh, cùng giới (nếu khác giới 
phải nhốt riêng lồng), có trọng lượng 250 g đến 350 g, 
chưa sử dụng vào bất cứ thử nghiệm nào trước đó; 
tiêm dưới da cho mỗi chuột lang ít nhất 5 liều đơn vắc 
xin cho người (liều vắc xin như ghi trẽn nhãn). Theo 
dõi chuột hàng ngày và cân trọng lượng chuột hàng 
tuần trong 3 tuần (đối vói thành phần uốn ván) và 6 
tuần (đối với thành phần bạch hầu).
Nếu có chuột chết phải mổ để kiểm tra phủ tạng về dấu 
hiệu nhiễm độc bạch hầu (tuyến thượng thận đỏ).
Nếu có hơn một chuột lang chết trong thử nghiệm lần 1, 
phải nhắc lại thử nghiệm; nếu lần thử nghiệm nhắc lại 
không có chuột nào có biểu hiện nhiễm độc do độc tố 
bạch hầu hay uốn ván và có ít nhất 2/3 số chuột thử 
nghiệm sống sót sau khoảng thòi gian theo dõi như 
quy định (3 tuần đối với vắc xin uốn ván và 6 tuần đối 
với vắc xin bạch hầu) thi loạt vắc xin DTwP đó đạt 
yêu cầu về an toàn đặc hiệu đối vói thành phần bạch 
hầu và uốn ván.
Neu có hơn một chuột lang bị chết vì những nguyên 
nhân không đặc hiệu và thử nghiệm không có giá trị 
(invalid test), phải nhắc lại thử nghiệm với số lượng 
động vật thí nghỉệm và mẫu thử bằng lần 1; nếu vẫn 
có hơn một chuột lang chết ở lần thử nghiệm thứ 2 thì 
loạt vắc xin không đạt về an toàn đặc hiệu đối với 
thành phần bạch hầu và uốn ván, phải hủy bỏ.
Nếu thử nghiệm lần 1 không đạt yêu cầu nhưng thử 
nghiệm có giá trị (valid test), phải nhắc lại thử nghiệm 
vói số lượng mẫu thử và số lượng chuột lang gấp đôi. 
Nếu thử nghiệm nhắc lại vẫn có quá 1/3 số chuột chết 
do bất kỳ lý do nào thỉ loạt vắc xin DTwP này sẽ phải 
hủy bỏ.
Tiêu chuẩn chấp thuận
Vắc xin đạt yêu cầu nếu không có chuột lang nào có 
dấu hiệu liệt do uốn ván hoặc triệu chứng nhiễm độc 
bạch hầu và ít nhất 80 % chuột sống sót, khoẻ mạnh 
và lên cân trong thời gian 6 tuần (đối với thành phần 
bạch hầu) hoặc 3 tuần (đổi với thành phần uốn ván).

An toàn đặc hiệu đối với thành phần ho gà toàn tế 
bào (wP)
Dùng 20 chuột nhắt trắng có trọng lượng 14 g đến 
16 g, cùng giới (nếu có cả 2 giới, cần phân chia đều 
trong các nhóm) cho mỗi mẫu vắc xin thử và cho 
nhóm chứng.
Chuột được ăn uống đầy đủ trước khi tiêm 1 giờ và 
trong suốt thời gian thí nghiệm. Tổng trọng lượng của 
từng nhóm chuột được xác định ngây trước lúc tiêm. 
Mỗi chuột được tiêm vào 0  bụng 0,5 ml dung dịch 
chứa tối thiểu nửa liều đơn vắc xin cho người. Nhóm 
chứng được tiêm 0,5 ml nước muối sinh lý (tốt nhất 
chứa cùng hàm lượng chất bảo quản như có trong 
dung dịch tiêm cho nhóm thí nghiệm). Tổng trọng



lượng các nhóm chuột được xác định ỉại vào 72 giờ và 
7 ngày sau tiêm.
Tiêu chuẩn chấp thuận
Loạt vắc xin đạt yêu cầu nếu đật cả 3 tiêu chuẩn sau:
® Sau 72 giờ tổng trọng lượng chuột của mỗi nhóm 

không ít hơn trước tiêm.
® Sau 7 ngày trọng lượng trung bình mỗi chuột 

không ít hon 60 % so với nhóm chứng.
® Chuột chết không quá 5 %.

Nếu thử nghiệm lần ] không đạt niộí trong 3 tiêu 
chuấn nêu trên phải nhắc lại thử nghiệm:
Nếu thử nghiệm lần 1 không có giá trị (invalid test): 
Chỉ cần nhắc lại thử nghiệm vói số lượng chuột và số 
lượng mẫu bằng lần 1.
Nếu thử nghiệm lần 1 có giá trị (valid test): Phải nhắc 
lại thử nghiệm với số lượng chuột nhắt trắng và số 
lượng mẫu gấp đôi so với lần 1.
Kết quả của lần kiểm tra nhắc lại, nếu đạt yêu cầu 3 tiêu 
diiiẩn nêu trên và giá trị trung bình của 2 ỉần thử nghiệm 
(về % tăng trọng chuột của nhóm vắc xin thử nghiệm so 
vói nhóm chứng sau 7 ngày theo dõi) đạt yêu cầu thi loạt 
vắc xin đó mói đuực coi ià đạt yêu cầu về an toàn đặc 
hiệu ho gà. Nếu ở lần kiểm tra nhắc iại không đạt yêu 
cầu thì loạt vắc xin đó không đạt yêu cầu an toàn đặc 
hiệu thành phần ho gà và phải bị hủy bỏ.

Aiì toàn không đặc hiệu (Độc tính bất iliưỜEg) 
Thử nghiệm được tiến hành trên chuột nhắt trắng và 
chuột lang khoẻ mạnh không tiêm bất cứ gì trước khi 
thử nghiệm. Tiêm vào ổ bụng cho 5 chuột nhắt trắng 
có trọng lượng 17 g/con đến 22 g/con, mỗi con một 
nửa liều tiêm cho người; 2 chuột lang có trọng lượng 
250 g/con đến 350 g/con, mỗi con một liều tiêm cho 
người nhưng không quá 1 ml/con.
Theo dõi tinh trạng sức khoẻ và cân trọng lượng chuột 
hàng ngày.
Tiêu chuâĩì chấp thuận
Vắc xin được coi là không có độc tính bất thường nếu 
tất cả các động vật thí nghiệm sống khoẻ mạnh và lên 
cân trong thòi gian ít nhất 7 ngày và không có dấu 
hiệu nhiễm độc.
Nếu thử nghiệm lần 1 không đạt yêu cầu nêu trên, 
phải nhắc lại thử nghiệm. Thử nghiệm nhắc lại nếu đạt 
yêu cầu thì loạt vắc xin đó được coi là đạt an toàn 
không đặc hiệu; nếu không đạt yêu cầu thi loạt vắc xin 
đó bị coi là không đạt an toàn không đặc hiệu và phải 
hủy bỏ.
Đối với thử nghiệm nhắc lại:
* Neu thử nghiệm lần 1 không đạt yêu cầu nhưng thử 
nghiệm có giá trị: phải nhắc lại thử nghiệm với số 
lượng mẫu và số lượng chuột gấp đôi iần 1.
* Nếu thử nghiệm lần 1 không đạt yêu cầu nhưng thử 
nghiệm không có giá trị: chỉ cần nhắc lại thử nghiệm 
vói số lưọng mẫu và số lượng chuột bằng lần 1.

15.5 XÁC ĐỊNH ĐẬM ĐỘ VI KHUẨN HO GÀ

Ngiiyêỉi íắc
Thực tế m.ột hỗn. dịch vi khuẩn ho gà có̂  đậm độ 10 íỷ 
vi khuẩn/ml tương ứng với 10 lOU (đơn vị đo độ đục 
quốc tế) khi nhìn bằng mắt thường.
Gó thể sử dụng bộ so độ đục chuẩn quốc íế của WHO 
để so bằng mắt thường hoặc chuẩn trên máy quang 
phổ kế khi xác định đậm độ của hỗn dịch B. pertussis 
18323 trong thử nghiệm công hiệu vắc xin ho gà.

Cách íỉếỉi hành
Trong quá trình sản xuất vắc xin ho gà, mỗi ỉần gặt 
sinh khối cần xác định đậm độ vi khuẩn của niro'c cốt 
ho gà. Độ đục nước cốt ho gà và nước cốt ho gà cô 
đặc được xác định bằng cách so sánh vói ống mẫu 
chuẩn quốc tế hoặc quốc gia và quan sát bằng mắt 
thường hoặc đo trên máy quang phổ kế (không được 
muộn hon hai tuần sau khi gặt và trước khi huyền dịch 
vi khuẩn được đưa vào bất kỳ quy trình pha ehế nào 
tiếp theo).
Pha loãng nước cốt trong nước muối sinh lý cho đến 
khi soi bằng mắt thường thấy tiro’ng đương với ống 
chuẩn 10 lOU.
Tính độ đục của mẫu thử bằng cách nhân với sổ lần 
pha loãng.
Có thể đo độ đục của huyền dịch vi khuẩn ho gà trên 
máy đo quang phổ ở bước sóng 560 nm, Đậm độ nước 
cốt ho gà được sử dụng làm cơ sở để tính toán khi pha 
chế vắc xin bán thành phẩm cuối cùng.
Thành phần ho gà trong vắc xin DTP hỗn họp không 
vượt quá 20 đơn vị độ đục quốc tế (lOU) trong một 
liều đơn vắc xin cho người. Tỷ lệ thành phần các 
chủng B. pertussis 18323 không đưọ‘c íhay đổi khi hỗn 
họp vắc xin, phải đăng ký rõ trong hồ sơ và được sự 
chấp thuận của cơ quan Kiểm định quốc gia.

15.6 XÁC ĐỊNH HÀM LƯỢNG TWEEN 20 
TRONG VẮC XIN VÀ SINH PHẨM
Nguyên lý
Dụra vào phản ứng của polyethoxylat trong thành phần 
của Tween 20 với amoni cobaltothiocyanat tạo thành 
họp chất màu xanh lơ tan trong dicloromethan.

Tiến hành
Mau thử được điều chỉnh bằng nước cất để có nồng độ 
protein khoảng 100 |Lig/mI. Hút 1 ml mẫu thử vào ống 
nghiệm, thêm 5 ml ethanol 95 % (TT), ly tâm 3500 
vòng/phút trong 20 phút ở 20 °c. Chuyển phần nước 
saiig ống nghiệm khác, rửa tủa bằng 1 ml ethanol 
95 % (TT), chuyển nốt nước rửa tủa vào ống nghiệm. 
Đun cách thủy phần nước thu được ở 80 ""c cho đến 
khi còn lại khoảng 0,5 ml; thêm 1 ml nước cất vào 
ống nghiệm.



Hút dung dịch Tween 20 chuẩn 1 mg/ml vào các ống 
nghiệm lần lượt theo thề tích 10 ỊLil; 25 ỊLil; 50 ỊLil; 

75 |Lil; 100 |Lil, thêm nước cất vừa đủ 1 ml.
Mẩu trắng là 1 ml nước cất.
Thêm 2 ml dỉcloromethan (TT) vào mỗi ống nghiệm 
đựng mẫu trắng, mẫu chuẩn, mẫu thử. Thêm tiếp 3 ml 
dung dịch amonỉ cobaltothỉocyanat, lắc kỹ, để yên ở 
nhiệt độ phòng trong 90 phút. Hút bỏ phần nước nổi 
bằng máy hút chân không, đo mật độ quang (Phụ lục
4.1) của lóp dicloromethan màu xanh lơ phía dưới ở 
bước sóng 620 nm.
Dựng đường chuẩn, từ đó tính ra hàm lượng Tween 
20 trong mẫu thử.
Đơn vị tính: ịig/100 |Lig protein.
Cách pha các dung dịch:
Dung dịch amonỉ cobaltothỉocyanat Hòa tan 6,0 g 
Qobaỉt nỉtrat (TT) và 40 g amonỉ thỉocyanat (TT) trong 
nước cất, thêm nước cất vừa đủ 200 ml, lọc qua giấy 
lọc.
Dung dịch Tween 20 chuẩn 10 mg/ml: Cân 1 g Tween 20 
vào bình định mức 100 ml, thêm nước cất vừa đủ, lắc 
đều. Pha loãng bằng nước cất 10 lần trước khi dùng.

Tiêu chuẩn chấp thuận
Tùy từng loại vắc xin và sinh phẩm.
Hàm lượng Tween 20 có trong bán thành phẩm viêm 
gan B không lớn hơn 50 I^ig/ioo |Lig protein.

15.7 XÁC ĐỊNH TÍNH v ô  KHUẨN CHO VẮC 
XIN VÀ SINH PHẨM

Quy định chung
Một trong những thử nghiệm quan trọng được Tổ 
chức Y tế Thế giới (WHO) khuyến cáo để kiểm soát 
chất lượng vắc xin và sinh phẩm y tế là thử nghiệm vô 
trùng. Nhằm phát hiện tác nhãn ngoại lai là các vi sinh 
vật sống nhiễm vào sản phẩm, thử nghiệm vô trùng 
không chỉ thực hiện ở giai đoạn thành phẩm mà phải 
thực hiện ở nhiều giai đoạn trong quá trình sản xuất. 
Theo khuyến cáo của WHO, thử nghiệm vô trùng phải 
thực hiện dưới điều kiện hốt Biosafety Cabinet class II 
đạt cap độ A, trong nền phòng sạch cấp độ B. Phòng 
sạch phải được kiểm soát áp suất, nhiệt độ, độ ẩm, tốc 
độ trao đổi khí và giám sát vi sinh. Nhân viên thực 
hiện thử nghiệm vô khuẩn phải là người được đào tạo, 
có hiểu biết và kinh nghiệm về thực hành, được trang 
bị phương tiện bảo hộ vô trùng và tuân thủ mọi quy 
trình ra vào khu vực sạch.

Môi trường dùng cho thử nghiệm vô khuẩn
Gồm 2 loại môi ừường Thioglycolat và Soybean Casein 
Digest (SCD) dạng nước. Môi trường thioglycolat được 
dùng để phát hiện vi khuẩn hiếu khí và kỵ khí. Môi 
trường Soybean Casein Digest dùng để phát hiện vi

khuẩn hiếu khí và nấm. Có thể dùng môi trường khác 
thay thế nếu những môi trường này đã được thẩm định.

Lấy mẫu
Mầu để thử vô trùng phải mang tính đại diện cho toàn 
bộ lô sản xuất bao gồm các mẫu lấy tại những phần có 
nguy cơ bị nhiễm eao nhất. ít nhất ở giai đoạn bán 
thành phẩm cuối cùng và thành phẩm phải lấy mẫu để 
kiểm tra vô trùng.

Phương pháp cấy trực tiếp để phát hiện nhiễm vi 
khuẩn và nấm
Trước khi kiểm tra vô trùng cần phải xác định xem vắc 
xin, sinh phẩm đó có chứa hay không chứa chất bảo 
quản có khả năng diệt hoặc ức chế sự phát triển của vi 
sinh vật. Nếu có, cần phải áp dụng biện pháp thích hợp 
chẳng hạn như tăng thể tích môi trường nuôi cấy hoặc 
lọc qua màng lọc.
Mầu thử cần đưọc khử trùng sơ bộ bên ngoài bằng 
cách xịt ethanol 70 % đã được lọc vô trùng, trước khi 
chuyểĩi vào phòng sạch.
Ngay trước khi thực hiện thao tác cấy vô trùng, các mẫu 
thử cần được khử trùng lại.
Với vắc xin sinh phẩm đóng trong ống, phải dùng cưa, 
gạc vô trùng để cưa và bẻ ống mẫu thử.
Với vắc xin, sinh phẩm ở dạng đông khô, phải hồi 
chỉnh với dung dịch đi kèni trước khi cấy vào môi 
trường.
Riêng đối với mẫu vắc xin.BCG đông khô (dạng tiêm) 
trước khi khử trùng sơ bộ, cần kiểm tra độ chân không 
để loại bỏ những ống không đạt tiêu chuẩn.
Với sinh phẩm là vắc xin phối hợp gồm nhiều thành 
phần (ví dụ: DTP- HB- IPV hoặc DTP- HB- IPV - 
Hib) để kiểm tra tính vô khuẩn của sinh phẩm phải 
hỗn hợp các thành phần vắc xin lại với nhau ngay 
trước khi cấy vào môi trường.
Vói sản phẩm bột khô đóng dạng viên nén trước khi 
cấy phải hòa tan mẫu thử vào nước muối sinh lý hoặc 
nước cất vô khuẩn. Sau đó cấy sang môi trưòng 
Thioglycolat và Soybean Casein Digest. Lượng môi 
trường đóng trong mỗi ống được quyết định bởi cơ 
quan kiểm định quốc gia, sau khi đã qua tliử nghiệm 
thẩm định, số lượng các mẫu được cấy, nhiệt độ và 
thời gian theo dõi tương tự như với vắc xin sinh phẩm 
dạng nước. Sau khi cấy, cần kiểm chứng lại dung dịch 
nước muối sinh lý hoặc nước cất bằng cách lấy 4 ml, 
cấy 1 ml (cho mỗi ống) vào 2 ống Thioglycolat và
2 ống SCD. Các ống Thioglycolat kiểm chứng được ủ 
ở nhiệt độ 30 °c đến 35 ”c, còn các ống SCD ủ ở 
nhiệt độ 20 °c đến 25 °c như với môi trường đã cấy 
mẫu kiểm tra.
Cách cấy: Lắc kỹ mẫu thử trước khi cấy vào môi 
trường, dùng quả bóp cao su hoặc pipet aid có căm 
pipet Pasteur vô trùng để hút mẫu thử. Đẩy hết khí 
thừa ở đầu pipet. Đưa pipet xuống tận đáy ống môi



trường, vừa phối họp động tác bơm mẫu thử vừa kéo 
pipet ra khỏi môi trường thử.
Vói vắc xin, sinh phẩm đóng sẵn trong bơm tiêm thì 
bơm trực tiếp sản phẩm đó vào môi trường nuôi cấy. 
Mỗi loạt môi trường được pha chế dùng trong thử 
nghiệm vô khuẩn đều phải kiểm tra chất lượng về tính 
vô trùng, tính tăng sinh, khả năng trung hòa chất ức chế.

Kiểm tra  vô khuẩn bán thàeh  phẩm cuối cùỉig 
Mỗi mẫu bán thành phẩm lấy ít nhất 10 ml, cấy vào 
hai loại môi truửng Thioglycolat và SCD, mỗi ống 
môi trường 1 ml cho đến khi hết. Sau khi cấy xong 
các ống môi trường Thioglycolat được chia ra để ủ ở 2 
nhiệt độ 30 °c đến 35 °c và 20 °c đến 25 ''C, các ống 
SCD ủ ỏ’ 20 °c đến 25 trong thời gian 14 ngày.

Kiểm tra vô trùng thành phẩm

Lưọng văc xin, 
sinh phẩm 

có trong 1 lọ

Lưọng văc 
xin, sinh 

phẩm đưọc 
lấy đễ cấy

Lưọng vắc 
xin, sinh 
phẩm cấy 

vào mỗi ống 
môi trưòn^

ít hơn 1 ml Toàn bộ Toàn bộ
/Từ 1 ml đến < 2 ml 1 ml 1 ml
Từ 2 ml đến <4 ml ’/2 thể tích 1 ml
Từ > 4 ml đến < 20 ml 2 ml 1 ml
Từ> 20 ml đến < 100 mỉ 10 %thể tích 1 ml
>100 ml 10 % hoặc 

50 ml
1 ml

Lưu ý :
Thể tích môi trường phải phù họp để đảm bảo khi có 
mặt mẫu thử không ảnh hưởng đến dinh dưỡng của 
môi trường.

Cấy chuyển
Đối với các sản phẩm không làm đục môi trường 
(globulin miễn dịch, dị nguyên gây bệnh và không gây 
bệnh, các kháng nguyên, các dung dịch hồi chỉnh 
V . V . ) ,  các ống môi trường sẽ được theo dõi hàng ngày 
trong vòng 14 ngày.
Đối với các sản phẩm làm đục môi trường nuôi cấy 
(những sản phẩm có chất hấp phụ, sinh khối hoặc 
chứa tế bào não) sau khi cấy 3 ngày đến 7 ngày phải 
cấy chuyển ít nhất 1 ml sang ống môi trường mới 
tương ứng theo thứ tự và ủ tiếp ở nhiệt độ như quy 
định. Hàng ngày theo dõi và ghi chép. Đọc kết quả 
cuối cùng vào ngày thứ 14.
Lưu ỷ:
Đối với vắc xin virus sản xuất trên nuôi tế bào hoặc 
mô động vật thí nghiệm, ngoài thử nghiệm vô trùng để 
phát hiện sự nhiễm khuẩn và nấm đã nêu trên cần phải 
áp dụng phương pháp kiểm tra đặc biệt để phát hiện 
sự có mặt của Mycoplasma và virus ngoại lai. Phương

pháp kiểm tra này do cơ quan Kiểm định quốc gia quy 
định.
Đối với vắc xin bất hoạt cần kiểm tra sự bất hoạt hoàn 
toàn của các vi sinh vật hoặc sự có mặt của vi sinh vật 
ngoại lai theo phương pháp đặc biệt theo tiêu chuẩn 
riêng cho từng loại chế phẩm. Đọc kết quả cuối cùng 
bằng cách quan sát đại thể, trong trường họp có nhiễm 
khuẩn phải kiểm tra vi thể toàn bộ nuôi cấy trong 14 
ngày theo dõi.

Đánh giá
/Sản phẩm được coi là vô ừùng ỉdii không có một ống môi 
ừưòng nào bị nhiễm.
Trường hợp bị nhiễm phải làm đồ phiến nhuộm Gram 
soi kính hiển vi để phát hiện vi khuẩn Gram (+), Gram 
(-) hoặc nấm và nhắc lại thử nghiệm với mẫu lưu.
Nếu không bị nhiễm ở lần kiểm tra thứ hai thì sản 
phẩm được coi là vô trùng. Nếu bị nhiễm ở lần kiểm 
tra thứ hai, dù chỉ 1 ống có cùng loại vi sinh vật như 
lần thứ nhất thì loạt sản phẩm đó không đạt yêu cầu về 
vô trùng, phải hủy bỏ. Nếu kết quả nhuộm soi ở lần 
kiểm tra thứ nhất và thứ 2 không cùng loại vi sinh vật, 
phải tiến hành kiểm tra lần thứ 3. Nếu ỏ' lần kiểm tra 
thứ 3 kết quả không bị nhiễm, chế phẩm được coi là 
vô trùng, Neu lần thử thứ 3 bị nhiễm dù chỉ một ống, 
cho dù bất cứ loại vi sinh vật nào thi sản phẩm coi như 
không đạt yêu cầu về vô trùng.

Lập hồ sơ
Người thực hiện phải ghi chép đầy đủ, chính xác toàn 
bộ quá trình tiến hành thử nghiệm bao gồm: Giám sát 
môi trường làm việc: Áp suất, nhiệt độ, độ ẩm, tốc độ 
trao đổi khí và giám sát vi sinh.
Mau thử: Tên, số loạt, ngày sản xuất, hạn dùng, tên 
nhà sản xuất.
Môi trường nuôi cấy: Tên, số loạt, ngày pha chế, số 
lượng ống sử dụng, thể tích môi trường trong một ống. 
Tên người thực hiện, ngày bắt đầu thử nghiệm, lượng 
mẫu thử cấy vào mỗi ống môi trường, theo dõi và giám 
sát: Nhiệt độ, thời gian trong suốt quá trình thử nghiệm, 
ngày kết thúc (ngày đọc kết quả), kết luận.
Những số liệu này phải được lưu giữ cho đến khi hết 
hạn sử dụng của loạt sản phẩm đó và phải sẵn sàng 
cung cấp đầy đủ cho cơ quan Kiểm định Quốc gia khi 
cần thanh tra.

15.8 MÔI TRƯỜNG DÙNG ĐẺ PHÁT HIỆN VI 
KHUẨN HIÉU KHÍ, KỴ KHÍ VÀ NẤM

Quy định chung
Môi trường nuôi cấy dùng để kiểm tra vô khuẩn phải 
do cơ quan Kiểm định Quốc gia quy định. Môi trường 
này phải bảo đảm sự phát triển tốt cho phần lớn các



loại vi sinh vật hiếu khí, kị khí thường có trong không 
khí của cơ sở sản xuất.
Để kiểm tra tính vô khuẩn của các sinh phẩm phải 
dùng môi trường thioglycolat dạng nước. Thành phần 
của môi trường được mô tả trong phần tiếp theo. Mỗi 
loại môi trường thioglycolat mói được điều chế phải 
đưọ’c kiểm tra về tính vô khuẩn, khả năng làm cho vi 
sinh vật phát triển (dinh dưỡng) và tính trung hòa.
Để kiểm íra tính vô khuẩn của các chế phẩm không có 
chất bảo quản thimerosal, môi truửng phải được dùng 
trong vòng 3 tuần lễ kể từ ngày pha chế. Môi trường 
sau khi sản xuất phải bảo quản ỏ’ nhiệt độ phòng và 
tránh ánh sáng.
Để kiểm tra sinh phẩm có chứa thimerosal có thể dùng 
môi trường thioglycolat pha mới, môi truửng phải 
được dùng trong vòng 7 ngày đến 10 ngày, kể từ ngày 
sản xuất.
Thời hạn sử dụng cụ thể của môi trường thioglycolat 
được xác định bằng cách kiểm tra tính chất trung hòa 
của môi trường sau khi pha chế.

Thành phần và cách pha chế môi trưòìig Thioglycolat 
lỏng
L - Cystin 0,50g
Natri clorid 2,50g
Glucose (C6 H 12O6 .H2O) 5,50 g
Thạch (agar) 0,75 g
Chiết xuất men (tan trong nưó‘c) 5,00 g
Casein thủy phân bằng men tụy 15,00 g
Nước cất 1000,0 ml
Thioglycolat natri 0,50 g
Resazurin natri (dung dịch 0,01 % mới pha) 1,00 ml 
pH cuối cùng 7,0 đến 7,2 (sau khi hấp ở 121 T  từ 
18 phút đến 20 phút)
Cách pha chế:
Cho lần lưọt 6 thành phần đầu vào cốc. Khuấy trong 
1 ít nước nóng, cho phần nước còn lại, sau đó đun 
cách thủy cốc đựng môi trường, chú ý để cho L-cystin 
được tan hoàn toàn. Cho thioglycolat natri, tiếp đó cho 
dung dịch natri hydroxyd 1 N vừa đủ sao cho khi hấp 
pH phải là 7,0 đến 7,2. Đun nóng lại, không đưọ’c đun 
sôi, nếu cần, lọc qua giấy lọc ưót, sau đó cho thêm 
Resazurin natri. Phân chia vào ống nghiệm thích họp 
tuỳ theo yêu cầu. Hấp ở 121 °c trong thời gian từ 18 
phút đến 20 phút. Khi lấy từ lồ hấp ưót ra, làm lạnh 
ngay dưới vòi nước lạnh cho tới 25 °c. Bảo quản ở 
nhiệt độ từ 20 °c đến 30 °c, tránh ánh sáng. Nếu quá 
1/3 phần trên ống môi trường đổi thành màu hồng, 
không nên dùng hoặc nếu dùng phải hấp hoi nước lại 
một lần nũ’a. Môi trường bảo quản quá 3 tuần không 
dùngđưọ’c.
Có thể dùng môi trường bột của các hãng thương mại 
để pha chế môi trường này, vừa đảm bảo chất luựng 
vừa pha chế rất đơn giản.

Yêu cầu  về chất lượng của môi trưòng nuôi cấy 
Môi trường thioglycolat sau khi điều chế phải đạt các 
yêu cầu sau:
Tỉnh vô khuẩn: Phải vô khuẩn (Phụ lục 15.7),
Tính chất phát triển: Phải bảo đảm cho chủng Bacillus 
subtilis ATCC 6633, Micrococcus lutéiis ATCC 9341, 
Closừỉdỉum sporogenes ATCC 11437 và Candida 
albicans ATCC 10231 phát triển tốt vói liều gây nhiễm 
là 10 đến 100 CFU/0,1 ml chủng/ống môi trường.
Tính chất trung hòa: Phải bảo đảm cho các chủng vi 
sinh vật trên phát triển tốt với liều gây nhiễm là 10 
đến 100 CFU/0,1 ml chủng/ống môi trưòìig (trong 
môi truừng có thimerosal ỏ- nồng độ 1/10 000 và không 
thấp hơn độ pha 1/100 000).

15.9 PHÁT HIỆN MYCOBACTERIA GÂY BỆNH 
(An toàn đặc hiệu vắc xin BCG)

Thử nghiệm 'Thát hiện Mycobacterỉa gây bệnh” đưọ‘c 
kiểm tra trên mẫu bán thành phẩm hoặc mẫu thành 
phẩm vắc xin BCG nếu cần thiết.
Dùng ít nhất 6 chuột lang cùng giói (nếu là chuột cái 
phải không được có thai) có phản ứng âm tính vói 
tuberculin, trọng lượng 250 g/con đến 400 g/con.
Tiêm dưới da cho mỗi chuột một liều vắc xin tương 
đương với ít nhất 50 liều tiêm trong da cho người. Sau 
khi tiêm vắc xin, phải theo dõi chuột lang ít nhất là 6 
tuần. Cuối thời kỳ theo dõi, tất cả chuột lang đều phải 
được mổ, kiểm tra đại thể các phủ tạng xem có các 
dấu hiệu của bệnh lao tiến triển không. Mặt khác, 
trong thòi kỳ theo dõi nếu có chuột nào chết cũng phải 
mổ kiểm tra như trên. Nếu sau 6 tuần theo dõi các 
chuột đều khoẻ mạnh, tăng cân; không có biểu hiện 
bệnh lao tiến triển và ít nhất có 2/3 số chuột sống sót 
cho đến hết thời gian theo dõi thì loạt vắc xin BCG đó 
được coi là không bị nhiễm Mycobacteria gây bệnh. 
Trong vòng 42 ngày theo dõi,.nếu có ho’n 1/3 số chuột 
lang thử nghiệm chết nhưng xấc định không phải chết 
do lao thì thử nghiệm được lặp lại. Neu:
Lần thử nghiệm thứ nhất không đạt yêu cầu và không 
có giá trị (invalid test): Thử nghiệm nhắc lại chỉ cần 
tiến hành với ít nhất 6 chuột lang khác.
Lần thử nghiệm thứ nhất không đạt yêu cầu và có giá 
trị (valid test): Thử nghiệm phải được nhắc lại với số 
lưọ’ng mẫu và số lưọ‘ng chuột gấp đôi.
Nếu trong lần thử nghiệm thứ 2 vẫn có hơn 1/3 số 
chuột lang chết (kể cả được xác định chuột chết không 
phải do lao) thi loạt vắc xin BCG đó coi như không an 
toàn và phải xem xét lại nguồn cung cấp chuột, hoặc/ 
và kiểm tra quy trình sản xuất vói sự xác nhận của co* 
quan Kiểm định Quốc gia.
Nếu trong lần thử nghiệm nhắc lại các chuột đều khỏe 
mạnh, tăng cân, không có biểu hiện bệnh lao tiến triến 
và ít nhất có 2/3 số chuột sống sót cho đến hết thời



gian theo dõi thì loạt vắc xin BCG đó được coi là 
không bị nhiễm Mycobacteria gây bệnh và đạt yêu 
cầu về tính an toàn đặc hiệu.
Nếu phát hiện thấy chuột có biểu hiện của bệnh lao 
tiến triển thì loạt vắc xin đó phải hủy bỏ và phải đỉnh 
chỉ sản xuất các loạt vắc xin tiếp theo. Toàn bộ vắc 
xin trong kho phải giũ’ lại để tiến hành thanh tra và tim 
ra nguyên nhân. Việc sản xuất chỉ được tiếp tục khi có 
sự chấp thuận của CO’ quan Kiểm định Quốc gia.

15.10 THỬ NGHIỆM NHẬN DẠNG HUYÉT 
THANH MIỀN DỊCH

Mục đích của thử nghiệm nhận dạng huyết thanh miễn 
dịch là nhằm khẳng định huyết thanh thử nghiệm chỉ 
chứa protein từ loài động vật đăng kí trong sản xuất. 
Có thể tiến hành theo 1 trong 2 kỹ thuật sau;

Kỹ thuật khuếch tán miễn dịch (Ouchterlony)
Nguyên lý
Kỹ thuật này dựa trên nguyên lý khuếch tán kép tụr do 
của kháng nguyên và kháng thể từ các giếng riêng biệt 
được tạo trong gel agarose 1 % vào môi trường và tạo 
thành cung tủa do phản ứng đặc hiệu của chúng.
Vật liệu và thiết bị 
Phiến kính.
Agarose 1 % trong đệm phosphat pH 7,4.
Hộp ẩm.
Huyết thanh miễn dịch thử nghiệm.
Huyết thanh kháng loài.
Dung dịch nhuộm; Coomasie bliie 0,025 %.
Dung dịch tay màu: Methanol - acetic acid - nước cất
(4:̂  1:5).
Tiên hành
Đổ gel agarose 1 % lên phiến kính.
Dùng dụng cụ đục giếng loại có đưò'iig kính 3 mm tạo
7 giêng trên phiên kính (1 giêng ở giữa, 6 giếng cách 
đêu xung quanh). Nhỏ hiiyet thanh kháng loài vào các 
giêng xung quanh và huyết thanh thử nghiệm vào 
giêng ở giữa.
Đặt phiến kính vào hộp ấm từ 12 giờ đến 48 giờ. 
Nhuộm gel với dutiệ dịch nhuộm Coomasie blue 
0,025 %. Tay màu bằng dung dịch tẩy màu, sau đó 
rửa bằng nước cất.
Đe khô phiến kính ở nhiệt độ phòng.

Kỹ thuật điện di miễn dịch
Nguyên lý
Dưói tác động của điện trường và trong môi trường 
gel agarose, kháng nguyên tích điện âm từ giếng ở 
phía cục âm và kháng thể tích điện dương từ giếng ở 
phía cực dưong sẽ di chuyển ngược chiều nhau, khi 
gặp nhau sẽ hình thành đường tủa có thể nhìn thấy 
được.
Vậ/ liệu VCI thiết bị 
Phiên kính.

Thạch 3 % trong nước cất.
Agarose 1,5 % trong đệm barbital pH 8,4.
Huyết thanh lĩiiễn dịch thử nghiệm.
Huyết thanh kháng loài.
Máy điện di, nguồn điện.
Dung dịch nhuộm, rửa, tẩy màu....
Tiến hành
Đổ thạch nền 3 % lên phiến kính.
Đổ agarose 1,5 % lên trên thạch nền.
Sau khi agarose đông, đục 2 giếng có đường kính
3 mm, khoảng cách giữa 2 giếng là 4 mm đến 5 mm. 
Nhỏ huyết thanh thử nghiệm và huyết thanh kháng loài 
vào mỗi giếng.
Đặt phiến kính vào máy điện di.
Tiến hành điện di ở 10 v/cm từ 10 phút đến 60 phút, 
tùy thử nghiệm.
Ngừng điện di, quan sát kết quả.
Để dễ quan sát đưòng tủa, cần loại protein không tủa 
bằng cách ngâm phiến kính trong đệm PBS. Phủ giấy 
lọc Whatman lên phiến kính và sấy ở 37 °c đến khô. 
Nhuộm xanh với Coomasie biue trong 20 phút.
Tẩy màu, rửa với nưóc cất, để khô.

Nhận định kết quả
Huyết thanh miễn dịch thử nghiệm được nhận dạng 
đúng khi xuất hiện đường tủa giO’a mẫu thử nghiệm và 
huyết thanh kháng loài tương ứng.

15.11 XÁC ĐỊNH AN TOÀN CHUNG CỦA VẮC 
XIN VÀ SINH PHẲM

Xác định độc tính bất thường trong vắc xin - sinh 
phẩm được tiến hành trên chuột nhắt và chuột lang. 
Triệu chứng nhiễm độc trên chuột có thể biếu hiện 
như sau:
Thay đổi diện mạo bên ngoài, xù lông.
Trạng thái bất thường, giảm hoạt động.
Chuột giảm cân.
Chuột chết do nhiễm độc.

Trên chuột lang
Mỗi thử nghiệm dùng 2 chuột lang có trọng lượng 250 g 
đến 350 g, chưa dùng cho thí nghiệm nào trưóc đó, 
khỏe mạnh, tăng trọng bình thường trong thời gian 
cách ly 3 ngày đến 7 ngày.
Tiêm ổ bụng cho mỗi chuột 1 liều tiêm cho ngiròi 
nhưng không quá 5 ml; trừ một số vắc xin, sinh phâm 
đặc biệt sẽ theo chuyên luận riêng. Liều cho người 
được trình bày trên nhãn sản phẩm.
Cân trọng lượng từng con trước khi tiêm và cân ít nhất 
1 lần vào cuối giai đoạn theo dõi. Chuột phải đưọc 
quan sát kỹ 2 giờ đầu sau tiêm và hàng ngày trong 
suốt 7 ngày để phát hiện dấu hiệu lâm sàng ốm do 
nhiễm độc.



Thử nghiệm đạt yêu cầu nếu toàn bộ chuột thí nghiệm 
khoẻ mạnh, tăng trọng hoặc giảm cân nhưng không có 
ý nghĩa thống kê so với lô đối chứng.
Nếu có nhiều hơn 1 chuột chết thì thử nghiệm không 
đạt yêu cầu (nếu thử nghiệm đó đã được xác định là 
có giá trị).
Nếu có 1 chuột chết hoặc chỉ ra dấu hiệu ốm (do nhiễm 
độc trong lần thử đầu tiên, cần làm lại thử nghiệm với 
số lượng chuột gấp đôi. Thử nghiệm đạt yêu cầu nếu 
trong lần thử nghiệm thứ 2 không có chuột nào chết 
hoặc chỉ ra dấu hiệu ốm do nhiễm độc.

Trên chuột nhắt
Mỗi thử nghiệm dùng 5 chuột nhắt Swiss, có trọng 
lưọ*ng 17 g/con đến 22 g/con chưa dùng thí nghiệm 
nào trước đó, khoẻ mạnh, tăng trọng bình thưò*ng 
trong thời gian cách ly 3 ngày.
Tiêm ổ bụng 1 liều tiêm cho người nhưng không quá 
1 ml, trừ một số vắc xin sinh phẩm đặc biệt sẽ theo 
chuyên luận riêng. Liều cho ngưòi được trình bày trên 
nhãn sản phẩm.
Cân trọng lượng từng con trước khi tiêm và cân ít nhất 
1 lần vào cuối giai đoạn theo dõi. Chuột phải được 
quan sát kỹ 2 giờ đầu sau tiêm và hàng ngày trong 
suốt 7 ngày để phát hiện dấu hiệu lâm sàng ốm do 
nhiễm độc.
Thử nghiệm đạt yêu cầu nếu toàn bộ chuột thí nghiệm 
khỏe mạnh, tăng trọng binh thường hoặc giảm cân 
nhưng không có ý nghĩa thống kê so với lô đối chứng. 
Nếu có nhiều hơn 1 chuột chết thì thử nghiệm không 
đạt yêu cầu (nếu thử nghiệm là có giá trị).
Nếu có 1 chuột chết hoặc chỉ ra dấu hiệu ốm do nhiễm 
độc trong lần thử đầu tiên cần làm lại thử nghiệm với 
số lượng chuột gấp đôi. Thử nghiệm đạt yêu cầu nếu 
trong lần thử nghiệm thứ 2 không có chuột nào chết 
hoặc chỉ ra dấu hiệu ốm do nhiễm độc.

15.12 XÁC ĐỊNH CHẮT GÂY SỐT TRONG 
VẮC XIN VÀ SINH PHẲM

Thử nghiệm chất gây sốt là phương pháp sinh học 
dùng để đánh giá tính chất gây sốt của vắc xin, sinh 
phẩm dụra trên sự tăng thân nhiệt của thỏ trước và sau 
khi tiêm vào tĩnh mạch dung dịch mẫu thử.

Lựa chọn động vật thí nghiệm
Thỏ khỏe mạnh, trưởng thành, đực hoặc cái (nhưng 
khồng được mang thai), cân nặng không ít hơn 1,5 kg, 
được nuôi dưỡng bằng thức ăn không chứa chất 
kháng sinh và không bị tụt cân trong suốt 1 tuần 
trước thử nghiệm. Trong thòi gian 3 ngày trước khi thí 
nghiệm, không sử dụng thỏ này cho nhũ’ng thí nghiệm 
tương tự khác. Cũng có thê sử dụng những thỏ trước 
đó 3 tuần đã làm thử nghiệm chất gây sốt nhưng kết 
quả lần thử trước là âm tính.

Phòng thí nghiệm
Thử nghiệm đưọ’c tiến hành trong phòng yên tĩnh, 
tránh mọi tiếng động và ánh sáng làm ảnh hưởng đến 
kết quả thí nghiệm và nhiệt độ phòng không chênh 
lệch 3 so với nơi ở cũ.
Thỏ được nuôi riêng trong phòng yên tĩnh có nhiệt độ 
20 °c đến 25 ®c, cho ăn thức ăn tổng họp không có 
chất kháng sinh. Trước ngày tiêm, để thỏ nhịn ăn qua 
đêm (nhưng được uống nước) cho đến khi thí nghiệm 
kết thúc. Không cho uống nước trong thời gian đang 
làm thí nghiệm.

Thiết bị, dụng cụ
Nhiệt kế: Đe đo nhiệt độ của thỏ có thể dùng nhiệt kế 
hoặc thiết bị điện có độ chính xác 0,1 ""c. Khi đo nhiệt 
độ, nhiệt kế phải đặt sâu trong trực tràng thỏ ít nhất
5 cm, phải để tối thiểu 5 phút. Nếu dùng thiết bị điện, 
phải đặt yên trong trực tràng ít nhất 90 phút trước khi 
tiêm và giũ’ nguyên vị trí đó suốt thời gian thí nghiệm. 
Dụng cụ thủy tinh, bơm tiêm, kim tiêm: Tất cả phải 
được rửa sạch bằng nưó'c để pha thuốc tiêm (WFI) và 
sấy khô 250 °c trong 30 phút hoặc 200 °c trong 
60 phút, nếu dùng đồ nhựa phải không chứa chất gây 
sốt và phải vô trùng.
Lồng thỏ chuyên dụng:
Trước khi bắt đầu, đặt thỏ trong lồng chuyên dụng 
trong tư thế thoải mái không ít hơn 1 gịờ và duy trì ở 
đó trong suốt thời gian làm thí nghiệm.

Thử nghiệm thăm dò (preiiminary test)
1 ngày đến 3 ngày trước khi tiến hành tiêm vắc xin, 
sinh phẩm cần kiểm tra sơ bộ về tính nhạy cảm cho 
các thỏ thí nghiệm bằng cách tiêm vào tĩnh mạch 
10 ml/kg trọng lượng dung dịch nưó’c muối sinh lý 
0,9 % không chứa chất gây sốt đã được làm ấm lên 
khoảng 38,5 °c. Ghi nhiệt độ trước tiêm và tiếp tục 
trong vòng 3 giờ sau khi tiêm dung dịch nước muối 
sinh lý. Nếu thỏ nào có nhiệt độ giao động so với 
nhiệt độ ban đầu > 0,6 sẽ bị loại, không dùng đưa 
vào thử nghiệm chính.

Thử nghiệm chính (main íest): Đối với mẫu vắc 
xin, sinh phẩm.
Thỏ thí nghiệm là thỏ đạt các tiêu chuẩn trên, được để 
trong lồng chuyên dựng ít nhất 60 phút để ổn định. 
Sau đó tiến hành đo nhiệt độ thỏ 2 lần, mỗi lần cách 
nhau 30 phút (nếu đo tay) hoặc theo chưo’ng trinh cài 
đặt (nếu đo bẳng thiết bị). Nhiệt độ ban đầu của thỏ là 
giá trị trung bỉnh của các lần đo này. Tiêu chuẩn đưa 
vào thí nghiệm là nhĩrng thỏ có nhiệt độ chênh lệch 
giữa các lần đo không quá 0,2 °c và nhiệt độ ban đầu 
nằm trong khoảng 38 đến 39,8 °c. Mỗi mẫu thử 
được tiêm cho một nhóm thỏ 3 con, nhiệt độ chênh 
lệch trong nhỏm không quá 1 °c.
Dung dịch dùng để tiêm thỏ lả vắc xin, sinh phẩm nếu 
ở dạng nước hoặc được hoàn nguyên bằng dung dịch



nước hồi chỉnh đi kèm nếu ỏ* dạng đông khô. Trừ một 
số vắc xin, sinh phẩm đặc biệt sẽ theo chuyên luận 
riêng (có thể được pha loãng bằng dung dịch nước 
muối sinh lý không chứa chất gây sốt).
Tiêm chậm dung dịch vào tĩnh mạph vành tai của 
mỗi thỏ trong khoảng thời gian không kéo dài quá
4 phút. Thể tích được tiêm cho mỗi thỏ tương ứng với 
1 ml/kg cân nặng. Nên làm ấm dung dịch đến 38,5 
trước khi tiêm. Đo nhiệt độ thỏ ở những khoảng thời 
gian tùy thuộc vào thiết bị sử diing (nếu đo tay cứ
1 giờ đo 1 lần; trường họp dùng thiết bị, nhiệt độ được 
đo tự động theo chưong trình cài đặt) trong khoảng 
thời gian 3 giờ sau khi tiêm. Nhiệt độ tối đa là nhiệt 
độ cao nhất đo được trong khoảng thời gian này.

Đánh giá kết quả
Đáp ứng của mỗi thỏ là hiệu số của nhiệt độ tối đa sau 
khi tiêm mẫu thử và nhiệt độ ban đầu.
E>áp ứng của thỏ bằng 0 nếu nhiệt độ tối đa sau khi 
tiêm bằng hoặc thấp hơn nhiệt độ ban đầu.
Mau thử được coi là đạt yêu cầu về tiêu chuẩn chất gây 
sốt nếu nhiệt độ chênh lệch của mỗi thỏ < 0,6 
và tổng nhiệt độ chênh lệch của 3 thỏ < 1,3 °c. Nếu
> 2,4 °c coi như không đạt yêu cầu.
Nếu tổng nhiệt độ chênh lệch của 3 thỏ nằm trong 
khoảng > 1,3 đến 2,4 °c thì thử nghiệm cần phải 
tiến hành thêm trên 3 thỏ khác. Mau thử đạt yêu cầu 
về tiêu chuẩn chất gây sốt khi tổng nhiệt độ chênh 
lệch (cộng dồn) của cả 6 thỏ < 3 °c. Neu >4,1 °c coi 
như không đạt yêu cầụ.
Nếu tổng nhiệt độ chênh lệch (cộng dồn) của 6 thỏ 
nằm trong khoảng > 3 đến 4,1 thi cần phải làm 
thêm lần cuối trên 3 thỏ khác. Mẫu thử được coi là đạt 
yêu cầu về tiêu chuẩn chất gây sốt khi tổng nhiệt độ 
chênh lệch của 9 thỏ (cộng dồn) phải <  4 ,9  ° c .  Nếu
> 4,9 °c coi như không đạt yêu cầu và phải hủy vắc 
xin hay sinh phẩm thử nghiệm.

15.14 PHƯƠNG PHÁP LÁY MẪU VÀ LƯU MẪU

Tiêu chuẩn này quy định phương pháp lấy mẫu cho 
các loại sinh phẩm sau đây:
Các loại vắc xin làm từ vi khuẩn hoặc virus, dùng để 
phòng bệnh cho ngưòl
Các dung dịch dùng để hồi chỉnh các sinh phẩm dạng 
đông khô.

PHƯƠNG PHÁP LẤY MẪU 
Nguyên tắc
Phải lấy mẫu ở công đoạn sản xuất, với số lượng đủ 
tính đại diện.
Các mẫu phải lấy trong điều kiện vô khuẩn bằng 
những dụng cụ đã vô khuẩn.

Cách lấy mẫu
Mau được lấy trong các giai đoạn sau:

Lấy mẫu bán thành phẩm cuối cung 
Trước khi lấy mẫu phải lắc kỹ chai hoặc binh chứa 
bán thành phẩm cuối cùng. Lấy ít nhất 10 ml cấy vào 
trong 2 loại môi trường thử.

Lẩy mẫu trong quá trình đóng ống 
Để kiểm tra tính vô khuẩn trong quá trình đóng ống 
phải lấy mẫu ít nhất tại thời điểm đầu, giữa và cuối 
quá trình đóng ống. Tổng số mẫu lấy tùy thuộc số 
lượng thành phẩm (xem Bảng 15.14).
Đối với quá trình đóng ống mà sau đó sinh phẩm phải 
đông khô thỉ sau giai đoạn đông khô cũng phải lấy 
mẫu để kiểm tra vô khuẩn.

Lấy mẫu thành phẩm
Mau thành phẩm cần kiểm tra phải đảm bảo đại diện 
cho cả loạt thành phẩm. Mau lấy kiểm tra phải bao 
gồm cả mẫu của giai đoạn đầu và cuối của quá trình 
đóng ống. Nếu loạt bán thành phẩm cùng trong bình 
chứa (tank), nhưng được đóng làm nhiều lần, thi mẫu 
lấy của mỗi lần (gọi là một loạt đóng ống) phải đại 
diện cho toàn bộ quá trinh đóng ống của lần đó và 
được kiểm tra riêng về mặt vô trùng, số lượng mẫu 
cần lấy để kiểm tra do cơ quan Kiểm định Quốc gia 
quy định.

Sổ lượng mẫu lẩy
Mỗi giai đoạn phải lấy số mẫu phù họp để kiểm định. 
Công thức lấy mẫu để kiểm tra theo quy định của Tổ 
chức Y tế Thế giới là 0,4 ; trong đó N là số lượng
ống, lọ của loạt thành phẩm đó.
Đối với loạt thành phẩm có ít hơn 100 ống thì phải lấy 
10 % số ống để kiểm tra.
Cần lưu ý: Riêng với thử nghiệm vô trùng, số lượng 
mẫu lấy ở mỗi giai đoạn phải đủ cho ít nhất 3 lần thử 
nghiệm phòng trường họp phải nhắc lại thử nghiệm.

Lưu mẫu
Mỗi loạt sinh phẩm thành phẩm đều phải giũ' mẫu lưu. 
Mau lưu này được giữ cho đến khi vắc xin và sinh 
phẩm hết hạn sử dụng. Phải ghi nhãn cẩn thận số loạt 
và tên sinh phẩm. Các cơ sở sản xuất cần phải lưu một 
lượng mẫu đủ để có thể tiến hành kiểm tra vô khuẩn 
lại khi cần thiết.

Số lần kiểm định
Thông thường, số lượng mẫu lấy phải bảo đảm cho 
các thử nghiệm kiểm định của 3 cấp như sau: Kiểm 
định sản xuất (kiểm định cấp I); Kiểm định địa 
phương (kiểm định cấp II) và Kiểm định Quốc gia 
(kiểm định cấp III).



Bảng 15.14- Số lưọTig mẫu được lấy cho thử nghiệm vô khuẩn vắc xin, sinh phẩm

Sô lưọTng thành
phâỉtỉ /loạt

Thê tích được đóng trong 1 ông hoặc lọ văc xin, sinh phâm
0,5 ml í m! đên 1,5 ỉtil > 2 mỉ

Tổng số sx KĐĐP Tổng số sx KĐĐP Tổng số sx KĐĐP

M Ồ M Ố M Ồ M Ồ M 0 M 0 M Ồ M 0 M 0
Từ 501 đên 1000 16 16 2 8 2 8 6 12 3 6 3 6 12 12 6 6 6 6

Từ ỉ 001 đên 2000 24 24 3 12 3 !2 8 16 4 8 4 8 18 18 9 9 9 9
Từ 2001 đến 3000 24 24 3 12 3 12 10 20 4 10 5 10 22 22 11 11 11 11
Từ 3001 đến 4000 24 24 3 12 3 12 12 24 6 12 6 12 26 26 13 13 13 13
Từ 4001 đên 5000 32 32 4 16 4 16 14 28 7 14 7 14 28 28 14 14 14 14
Từ 5001 đến 6000 32 32 4 i6 4 16 16 32 8 16 8 16 32 32 16 16 16 16
Từ 6001 đên 7000 32 32 4 16 4 16 16 32 8 16 8 16 34 34 17 17 17 17
Từ 7001 đến 8000 40 40 5 20 5 20 18 36 9 18 9 18 36 36 18 18 18 18
Từ 8001 đên 9000 40 40 5 20 5 20 20 40 10 20 10 20 38 38 19 19 19 19

Từ 9001 đên 10000 40 40 5 20 5 20 20 40 10 20 10 20 40 40 20 20 20 20
> 10.000 40 40 5 20 5 20 20 40 10 20 10 20 40 40 20 20 1 20 20

Ghi chú:
M: Số mẫu được lấy để kiểm định.
0; Số lượng ỉọ vắc xin, sinh phẩm lấy để kiểm tra vô khuẩn. 
SX: Kiểm định sản xuất (cấp I).
KĐĐP: Kiểm định địa phương (cấp II).

Số lượng mẫu lấy để kiểm tựa vô khuẩn của sản phẩm 
tối thiểu phải đủ cho kiểm định sản xuất, kiểm định 
địa phương và lưu mẫu. Nếu Kiếm định Quốc gia cần 
kiểm tra lại thử nghiệm vô khuẩn thì số lượng mẫu thử 
bằng số lượng mẫu mà kiểm định địa phưong đã làm. 
Trường hợp cần hủy một loạt sinh phẩm do không đạt 
tiêu chuẩn lý học (đục, tủa) thì toàn bộ số ống đó phải 
chuyển qua kiểm định địa phương để tìm nguyên nhân. 
Số lượng thành phẩm cần lấy để kiểm tra vô khuẩn sẽ 
tùy thuộc vào tổng số ống của mỗi loạt và thể tích sinh 
phẩm có trong 1 ống hoặc lọ (Bảng 15.14).

Xử lý mẫu
Mau kiểm định phải bảo quản theo những quy định 
phù hợp cho từng loại sinh phẩm và phải được tiến 
hành kiểm định ngay. Nấu chưa kiểm định được, nhất 
thiết phải bảo quản ở nhiệt độ quy định.
Các mẫu kiểm định phải có thông tin như sau:
Tên sản phẩm;
Ngày sản xuất;
So lóạt;
Số lượng sản phẩm;
Yêu cầu kiểm định;
Số lượng mẫu gửi kiểm định;
Ngày lấy mẫu;
Đơn vị gửi mẫu.

PHƯƠNG PHÁP LƯU MẬU
Tại cơ quan kiểm định quốc gia chỉ lưu mẫu sinh 
phẩm ở dạng thành phẩm cuối cùng, mẫu lưu phải 
được bảo quản ít nhất đến khi hết hạn sử dụng.
Mầu lưu do phòng kiểm định cấp 2 giữ tại các cơ sở 
sản xuất. Các mẫu kiểm định cấp 2 được lấy cùng thời

điểm với mẫu gửi cho cơ quan Kiểm định Quốc gia. 
Mẩu gửi Kiểm định Quốc gia cần bảo quản đúng nhiệt 
độ quy định trong suốt quá trình vận chuyển (trong 
trường hợp đơn vị sản xuất ở cách xa cơ quan kiểm 
định).
Các mẫu lưu của từng sinh phẩm phải được đóng gói 
cẩn thận, gắn xi (hoặc có băng bảo đảm) ngoài bao bi 
phải ghi rõ các thông tin sau:
Tên sinh phẩm;
Số loạt;
Số lượng lưu mẫu;
Ngày lưu mẫu;
Nhiệt độ bảo quản trong thời gian lưu mẫu;
Thời gian lưu mẫu tùy thuộc vào từng loại sinh phẩm 
và hạn dùng của sinh phẩm đó.

15.15 XÁC ĐỊNH HIỆU GIÁ HUYẾT THANH 
KHÁNG ĐỘC TỐ BẠCH HẨU

Hiệu giá huyết thanh kháng độc tố bạch hầu được xác 
định bằng cách so sánh khả năng trung hòa một lượng 
cố định độc tố bạch hầu của kháng độc tố bạch hầu 
thử nghiệm và kháng độc tố bạch hầu chuẩn thông qua 
thử nghiệm trung hòa độc tố trên chuột lang hoặc 
trong da thỏ.

Thử nghiệm trung hòa độc tố bạch hầu trên 
chuột lang

Xác định liều độc tổ bạch hầu thử nghiệm (ư )  
ư  là lượng độc tố bạch hầu nhỏ nhất còn lại sau khi 
trung hòa với 1 đơn vị quốc tế (IU) của kháng độc tố



bạch hầu chuẩn đủ để gậy chết 1 ehụột lang có trọng 
lưọ’ng đã xác định trong thời gian từ 4 ngày đến 
6 ngày.
Pha kháng độc tố bạch hầu chuẩn vói nước muối sinh lý 
(0,85 %) để có dung dịch kháng độc tố chứa 3,0 lU/ml. 
Pha độc tố bạch hầu với nưó’c muối sinh lý (hoặc 
dung dịeh pepton 1 %) để có dung dịch độc tố chứa
3 Lf/ml đến 4 Lf/ml.
Trong một dãy ống nghiệm, lần lưọt cho vào mỗi ống:
1.0 ml dung dịch kháng độc tố bạch hầu chuẩn chứa
3.0 lU/ml, một thể tích thay đổi dung dịch độc tố bạch 
hầu (ví dụ 0,6 ml; 0,7 ml; 0,8 ml; 0,9 mỉ; 1,0 ml;... tùy 
theo độc tính của độc tố bạch hầu) và nước muối sinh 
lý để vừa đủ 6,0 ml trong mỗi ống nghiệm.
Lắc đều các ống, để yên ở 37 °c trong 60 phút, tránh 
ánh sáng.
Tiêm 2,0 ml vào dưói đa đùi cho mỗi chuột lạng trọng 
lưọ’ng từ 250 g đến 300 g, dùng 2 chuột cho mỗi độ 
pha.
Theo dõi và ghi chép số chuột bị chết trong thời gian 
từ 4 ngày đến 6 ngày.
Cách xác định: Hỗn dịch nào có lượng độc tố bạch 
hầu nhỏ nhất sau khi tiêm gây chết 100 % chuột trong 
vòng 4 ngày đến 6 ngày sẽ có chứa lượng độc tố 3 ự  
hay 1 LVI chuột lang.

Xác định hiệu giá huyết thanh kháng độc tố bạch hầu 
Là xác định số đơn vị quốc tế kháng độc tố bạch hầu 
có trong 1,0 ml của huyết thanh kháng độc tố bạch 
hầu thử nghiệm.
Pha huyết thanh kháng độc tố bạch hầu chuẩn với nước 
muối sinh lý để có dung dịch 3,0 đơn vị quốc tế /ml.
Pha độc tố bạch hầu với nước muối sinh lý (hoặc dung 
dịch pepton 1 %) để CÓ dung dịch độc tố chứa 3Ư  
trong một thể tích đã xác định.
Pha huyết thanh kháng độc tố bạch hầu thử nghiệm 
vói nưó’c muối sinh lý để có các độ pha 1/300; 1/400; 
1/500; 1/600; 1/700; vv... tùy theo hiệu giá có thể có 
được của kháng độc tố bạch hầu thử nghiệm.
Trong một dãy ống nghiệm, lân lượt cho vào môi ông\ 
Một lượng dung dịch độc tố bạch hầu ehứa 3Ư; 3,0 ml 
đung dịch kháng độc tố bạch hầu thử nghiệm ở mỗi độ 
pha loãng và nước muối sinh lý để vừa đủ 6,0 ml trong 
mỗi ống nghiệm.
Pha mẫu chứng: Cho vào 3 ống nghiệm lần lưọt: 
Một lượng dung dịch độc tố bạch hầu có chứa 3 ư ,  
một trong 3 lưọìig 0,9 ml; 1,0 ml; 1,1 ml dung dịch 
kháng độc tố bạch hầu chuẩn chứa 3,0 lU/ml và sau 
đó một lượng nước muối sinh lý để vừa đủ 6,0 ml 
trong mỗi ống nghiệm.
Lắc đều các ống, để yên ỏ- 37 °c trong 60 phút, tránh 
ánh sáng.

Tiêm 2,0 ml vào dưới da đùi cho mỗi chuột nhắt, dùng
2 chuột cho mỗi độ pha.
Theo dõi và ghi chép số chuột bị chết trong thời gian 
từ 4 ngày đến 6 ngày.

Cách tỉnh hiệu giả
Thử nghiệm chỉ có giá trị khi mẫu chứng có chứa 
0,9 ml và 1,0 ml dung dịch kháng độc tố bạch hầu 
chuẩn gây chết 100 % chuột trong vòng 4 ngày đến 6 
ngày và mẫu chứng có chứa 1,1 ml dung dịch kháng 
độc tố bạch hầu chuẩn không được gây chết chuột 
trong thời gian thẹo dõi.
Dung dịch nào có chứa lượng kháng độc tố bạch hầu 
thử nghiệm lớn nhất không bảo vệ đưọ'c chuột trong 
thời gian 4 ngày đến 6 ngày giống như mẫu chứng có 
chứạ 1,0 ml dung dịch kháng độc tố bạch hầu chuẩn 
sẽ có chứa 1,0 IƯ/ml.
Hiệu giá củạ huyết thanh kháng độc tố bạch hầu được 
tính như sau:

Hiệu giá ( I ư /m l) - 1,0 xN

Trong đó:
N là số lần pha loãng kháng độe tố bạch hầu thử 
nghiệm-
1.0 là số lư  có trong dung dịch kháng độc tố bạch hầu 
chuẩn dùng để trung hòạ \ ư  trong thử nghiệm.

Thử Ịighiệm truiig hòa độc tố bạch hầu trong da thỏ

Xác định liều độc tố bạch hầu thử nghiệm ( ư /30) 
ư /3 0  là lượng độc tố bạch hầu nhở nhất còn lại sau 
khi trung hòa với 1/30 đơn vị quốc tế (lU) của kháng 
độc tố bạch hầu chuẩn đủ để gây phản ứng Shick trên 
da thỏ trong 48 giờ.
Pha kháng độc tố bạch hầu chuẩn với nưó’G muối sinh 
lý để có dung dịch kháng đỘG tố chứa 1,0 lU/ml.
Pha độc tố bạch hầu với nước muối sinh lý (hoặc dung 
dịch pepton 1 %) để có dung dịch độc tố chứa khoảng 
l,OLf/ml.
Trong một dãy ống nghiệm, lần lượt cho vào mỗi ống:
1.0 ml dung dịch kháng độc tố bạch hầu chuẩn chứa
1.0 lU/ml, một thể tíeh thay đổi dung dịch độc tố bạch 
hầu (ví dụ 0,2 ml; 0,3 ml; 0,4 ml; 0,5 ml; 0,6 ml; ... 
tùy theo độc tính của độc tố bạch hầu) và nước muối 
sinh lý để vừa đủ 3,0 ml trong mỗi ống nghiệm.
Lắc đều các ống nghiệm và để yên ở 37 °c trong 
60 phút, tránh ánh sáng.
Tiêm 0,1 ml trong da thỏ, loại có trọng 4ĩO’ng từ
2,5 kg/con đến 3,0 kg/con.
Theo dõi thỏ thử nghiệm và đo đưò*ng kính quầng đỏ 
trong vòng 48 giờ.
Cách xác định'. Độ pha nào của độc tố bạch hầu tạo phản 
ứng Shick với đường kính từ 12 mm đến 15 mm sẽ GÓ 
chứa 30 LV30 trong 3,0 ml hay LV30 trong 0,1 ml.



Xác định hiệu giá huyết thanh kháng độc tố bạch Xác định liều độc tố uốn ván thử nghiệm (L‘̂ /10)
hầu LVIO là lượng độc tố uốn ván nhỏ nhất còn lại sau khi
Pha huyết thanh kháng độc tố bạch hầu chuẩn với nước trung hòa với 0,1 đơn vị quốc tế (lư) của kháng độc tố
muối sinh lý để có dung dịch 1,0 đơn vị quốc tế /ml. uốn ván chuẩn đủ để gây chết 1 chuột có trọng lượng
Pha độc tố bạch hầu với nước muối sinh !ý (hoặc dung đã xác định trong thời gian 96 giờ.
dịch pepton 1 %) để có dung dịch độc tố chứa 30 ư/30 Pha kháng độc tố uốn ván chuẩn với nước muối sinh
trong một thể tích đã xác định. lý để có dung dịch kháng độc tố chứa 0,5 Iư/ml.
Pha huyết thanh kháng độc tố bạch hầu thử nghiệm Pha độc tổ uốn ván với nước muối sinh lý (hoặc
với nước muôi sinh !ý để có các độ pha 1/300; 1/400; dung dịch pepton 1 %) để có dung dịch độc tố chứa
1/500; 1/600; 1/700;... tùy theo hiệu giá có thể có 3 Lf/rnl đến 5 Lf/ml.
được của kháng độc tố bạch hầu thử nghiệm.  ̂  ̂ Trong một dãy ống nghiệm, lần lượt cho vào mỗi ống:
Trong một dãy ổng nghiệm, Ịần lượt cho vào mỗi ống: 1̂ 0 ml dung dịch khang độc tố uốn ván chuẩn chưa
Một lượng dung dịch độc tô bạch hâu chứa 30 ư/30 0,5 lU/ml, một thể tích thay đổi dung dịch độc tố uốn
đã xác định; l,Ojnl dung dịch kháng độc tố bạch hầu ván (ví dụ 0,i mỉ; 0,2 ml; 0,3 ml; 0,4 mi; 0,5 ml... tùy
thử nghiệm ở môi độ pha loãng và nước muôi sinh lý theo độc tính của độc tố uốn ván) và nước muối sinh
đê vừa đủ 3,0 ml trong môi ống nghiệm. lý để vừa đủ 2,5 ml trong mỗi ống nghiệm.
Pha mâu chứng-. Cho vào 3 ôn§ nghiệm lân lượt: Một Lắc đều các ống nghiêm và để yên ở 37 °c trong
lượng dụng dịch độc tố bạch hầu chứa 30 L /30, một 45 ■
trong; lượng 0,9 ml, 1,0 ml; 11m l dung dịch kháng ; ; ; a ^ , 4
độc tô bạch hâu chuân chứa 1,0 lU/ml và sau đó một V Z  ,I n  r  1- 1 ô A 1 7 ?• cho môi độ pha.lượng nước muôi sinh lý đê vừa đủ 3,0 ml trong môi \  , - u -4  ̂u- 1 •'
ong l ê ^ ^ P chuột bị chêt trong 96 giờ.
Lăc l u  các Ống, để yên ở 37 °c trong 60 phút, tránh
ánh sáng chuột trong vòng 96 giờ sẽ
Tiem 0 1 ml trong da thỏ, loại có trọng lượng từ có chứa lượng độc tố 5 LVI O trong 2,5 ml hay 1 L710
2,50 kg/con đến 3,0 kg/con, dùng 3 thỏ cho mỗi thử trong 0,5 ml f'.nôt liêutiêm/1 chuột).
nghiệm. Xác đinh hiêu giá huyết thanh kháng đôc tố uốn ván
Theo dõi thỏ thử nghiệm và đo đường kính quầng đỏ huỹết thanh kháng độc tố uốn ván là số đon vị
trong vong 48 gio. kháng độc tố uốn ván có trong 1,0 ml huyết
Cách tính hiệu giá thanh thử nghiệm.
Thử nghiệm chỉ có giá trị khi mẫu chứng chứa 1,0 mỉ Pha huyết thanh kháng độc tố uốn ván chuẩn với nưóc
dung dịch kháng độc tố bạch hầu chuẩn tạo phản ứng muối sinh lý để có dung dịch 0,5 IU /ml.
Shick với đường kính từ 12 mm đến 15 mm. Hỗn dịch Pha độc tố uốn ván với nước muối sinh lý (hoặc dung
nào chứa lưọTig kháng độc tố bạch hầu thử nghiệm lớn dịch pepton 1 %) để có dung dịch độc tố chứa 5 L710
nhất tạo phản ứng Shick với đường kính 12 mm đến trong 1 thể tích xác định.
15 mm tu’o’ng đương với mâu chứng chứa 1,0 ml Pha huyết thanh kháng độc tố uốn ván thử nghiệm với
kháng độc tố bạch hầu chuẩn sẽ có chứa 1 Iư/ml. nước muối sinh lý để có các độ pha 1/2600; 1/2800;
Hiệu giá của huyết thanh kháng độc tố bạch hầu thử 1/3000; 1/3200; 1/3400;... tùy theo hiệu giá có thể có
nghiệm được tính như sau: được của kháng độc tố uốn ván thử nghiệm.

Hiệu giá (lU/ml) = 1 0 X N một dãy ổng nghiệm, lần ỉựợt cho vào mỗi ống:
1 thể tích dung dịch độc tố uốn ván chứa 5LV10;

Trong đó: 1,0 ml dung dịch kháng độc tố uốn ván thử nghiệm ở
N là SÔ lấn pha loãng kháng độc tố bạch hầu thử nghiệm; ^§ị nước muối sinh lý để vừa đủ
ủ . í  s  “ ml trong mỗi ông nghiệm,.

chuấn dùng để trung hòa 30 L /30 trong thử nghiệm. p Ụ  mâu ch^g:  aTo vàọ 3 ông nghiệm lần iưọt: Một
thể tích dung dịch độc tố uốn ván chứa 5 ư/10, một

15 16 XÁC ĐĨNH HTẼTI CĨÁ HTIYF.T THANH  ̂ lượng 0,9 ml; 10 ml; 1,1 ml dung dịchIxT i . s  f  HUYET THANH Ịx ° ^
KHANG ĐỌC TO UON VAN  ̂ một iượng nước muối sinh lý để vừa đủ 2,5 ml
Hiệu giá huyết thanh kháng độc tố uốn ván được xác trong mỗi ống nghiệm.
định bằng cách so sánh mức độ bảo vệ giữa liều kháng Lắc đều các ống nghiệm và để yên ở 37 °c trong
độc tố uốn ván thử nghiệm và kháng độc tố uốn ván 45 phút, tránh ánh sáng.
chuẩn đối với chuột nhắt trắng có trọng lượng 16 g Tiêm 0,5 ml dưới da cho môi chuột nhăt, dùng 4 chuột
đến 18 g sau khi đã trung hòa một lượng cố định độc cho môi độ pha.
tố uốn van. Theo dõi và ghi chép số chuột bị chết trong 96 giờ.



Cách tính hiệu giá
Thử nghiệm chỉ có giá trị khi mẫu chứng có chứa 
0,9 ml và 1,0 ml dung dịch kháng độc tố uốn ván 
chuẩn gây chết 100 % chuột trong vòng 96 giờ và mẫu 
có chứa 1,1 ml dung dịch kháng độc tố uốn ván chuẩn 
không được gây chết chuột trong thời gian theo dõi. 
Dung dịch nào có chứa lượng kháng độc tố uốn ván 
thử nghiệm lớn nhất không bảo vệ được chuột trong 
thời gian 96 giò’ giống như mẫu chứng có chứa 1,0 mi 
dung dịch kháng độc tố uốn ván chuẩn sẽ có chứa 
0,5IU/ml.
Hiệu giá của huyết thanh kháng độc tố uốn ván được 
tính như sau:

Hiệu giá (Iư/ml) = 0,5 X N

Trong đó:
N là số lần pha loãng kháng độc tố uốn ván thử nghiệm; 
0,5 là số IU có trong 1 ml dung dịch kháng độc tố uốn 
ván chuẩn dùng trong thử nghiệm.

15.17 XÁC ĐỊNH HIỆU GIÁ HUYỂT THANH 
KHÁNG DẠI

Hiệu giá huyết thanh kháng dại được xác định dựa 
trên nguyên lý của phản ứng trung hòa in vivo của 
một liều cố định virus dại thử thách với các độ pha 
loãng khác nhau của huyết thanh kháng dại.

Xác định hiệu giá của virus thử thách
Chủng virus dại thử thách được dùng trong thử 
nghiệm xác định hiệu giá của huyết thanh kháng dại là 
chủng CVS (Challenge virus strain), được giữ ở dạng 
hỗn dịch 20 % não chuột, bảo quản ở nhiệt độ -70 °c. 
Làm tan băng nhanh ống đựng chủng virus dại thử 
thách dưới vòi nước chảy.
Pha loãng bậc 10 với dung dịch huyết thanh ngựa 
thường 2 % (đã được bất hoạt 30 phút ở 56 °C) để có 
nồng đ ộ  từ 2 X 10'^, 2 X 1 0 '^ .... đến 2 X 10'^.
Trong một dãy ống nghiệm, lần lưọt cho vào mỗi ống: 
0,5 ml hỗn dịch virus của mỗi độ pha loãng, từ 2x10 ' 

đến 2 X 10"̂  và 0,5 inl dung dịch huyết thanh ngựa 
thưÒTig 20 %. ^
Lắc đều các ống, để yên ở 37 °c trong 90 phút.
Tiêm 0,03 ml vào não của mỗi chuột nhắt, dùng 6 
chuột có trọn^ lưọng 14 g/con đến 16 g/con cho mỗi 
độ pha. Các ông chủng được giữ trong nước đá trong 
suốt quá trình tiêm.
Theo dõi và ghi chép số chuột bị chết từ ngày thứ 6 
đến ngày thứ 20 sau khi tiêm.
Tính LD50 theo Spearman - Kaber.

Xác định hiệu giá huyết thanh kháng dại
Pha loãng huyết thanh kháng dại chuẩn quốc tế, huyết 
thanh kháng dại thừ nghiệm và trung hòa với virus 
thử thách:

Pha huyết thanh kháng dại chuẩn quốc tế với nước 
muối sinh lý để có dung dịch huyết thanh kháng dại 
chuẩn chứa 10 đơn vị quốc tế (IU)/ml.
Pha huyết thanh kháng dại thử nghiệm với nưóc muối 
sinh lý để có dung dịch huyết thanh kháng dại thử 
nghiệm chứa khoảng lOIU/ml.
Pha loãng bậc 5 hai dung dịch trên với dung dịch 
huyết thanh ngựa thường 2 % để có các độ pha 1/5; 
1/25; 1/125; 1/625 và 1/3125.
Pha hỗn dịch virus thử thách đã biết hiệu giá để có 
200 LD5o/0,03 ml.
Trong một dãy các ống nghiệm, lan lượt cho vào mỗi 
ống: 0,5 ml huyết thanh kháng dại ờ mỗi độ pha loãng 
và 0,5 m! hỗn dịch virus thử thách có chứa 200 
LD5o/0,03 ml.
Lắc đều các ống nghiệm và để yên ờ 37 °c trong 
90 phút.
Giữ các ống trong nước đá trong suốt quá trình tiêm. 
Tiêm 0,03 ml vào não của mỗi chuột nhắt, dùng 
6 chuột có trọng lưọng 14 g đến 16 g cho mỗi độ pha 
của kháng huyết thanh.
Theo dõi và ghi chép số chuột bị chết từ ngày thứ 6 
đến ngày thứ 20 sau khi tiêm.
Xác định số LDịo của chủng virus dại trong thử 
nghiệm (nhỏm chứng):
Từ hỗn dịch virus pha để trung hòa có chứa 200 
LD5o/0,03 ml đã nêu ở trên, được xem là 10° để từ đó 
pha loãng bậc 10 thành 3 độ pha 10'’; 10'̂  và 10"̂ . 
Trong một dãy ống nghiệm, lần lưọt cho vào mỗi ống: 
0,5 ml hỗn dịch virus từ mỗi độ pha và 0,5 ml dung 
dịch huyết thanh ngựa thường 20 %.
Lắc đều các ống nghiệm và để yên ờ 37 °c trong 
90 phút.
Giữ các ống trong nước đá.
Tiêm 0,03 ml vào não của mỗi chuột nhắt, dùng 
6 chuột có trọng lượng 14 g đến 16 g cho mỗi độ pha 
của hỗn dịch virus dại.
Theo dõi và ghi chép sổ chuột bị chết từ ngày thứ
6 đến ngày thứ 20 sau khi tiêm.
Tính LD50 theo bảng Spearman - Kaber.

Tính kết quả
Thử nghiệm chỉ có giá trị khi số LD50 để trung hòa 
huyêt thanh kháng dại là 100 LD50 đến 300 LD50 trong 
0,03 ml.
Tính ED50 của huyết thanh kháng dại theo phương 
pháp Spearman - Kaber.
Hiệu ^iá của huyết thanh kháng dại được tính ra đơn 
vị quoc tế trong 1 ml và bằng:
Anti log (ED50 huyết thanh chuẩn quốc tế: ED50 huyết 
thanh thử nghiệm) X 2 X N



Trong đó; đổi), hòa tan vào vừa đủ 500 ml nước cất. Dung dịch
2 là số IU có trong 1 ml huyết thanh kháng dại chuẩn vừa pha có hàm lượng nitrogen là 0,1 mg/ml, trước
quốc tế dùng trong thử nghiệm; dùng pha loãng 2 lân băng nước cât.
N là số lần pha lòãng huyết thanh iíháng dại thử nghiệm. Tieu chuanchophep ' . , .

Hàm lưọ'ng nitrogen toàn phân trong văc xin và sinh
phẩm tùy theo yêu cầu đối với từng loại mẫu thử (xem

15.18 XẨe ĐỊNH NITROGEN TOÀN PHẦN  ̂ trong phần các vắc xin và sinh phẩm cụ thể).
CỦA VẮG XIN VÀ SINH PHẨM BẰNG THUỐC
THỬNESSLER V - ,  . „

15.19 THỬ NGHIỆM NHẶN DẠNG THÀNH
Nguyên ỉý  ̂  ̂ PHẦN BẠCH HẦỨ - UỐN VÁN - HO GÀ
Phương pháp dựa vào tính chất của thuốc thử Nessler TRONG VẤC XIN DTwP HẤP PHU
cho phản ứng màu với ion amoni (NH4̂ ) được tạo , , , ’
thành sau khi vô co- hóa các chất protein. Các thành phân bạch hâu, uôn ván ho gà toàn tê bào

, trong văe xin DTwP hâp phụ đưọc tiến hành kiếm tra
Phương pháp tiên hành Jại^g Ị|.|gQ bưó’c như sau:
a. chuân bị mâu thử
Cho 0,2 ml chế phẩm và 0,2 ml dung dịch acid ,
sulfuric đậm đặc vào một ống thủy tinh và đem đốt Bạch hâu - Uôn ván - Ho gà (toàn tê bào) hấp
trên bếp cát. Để tăng tốc độ phản ứng, thỉnh thoảng được tách gel băng cách cho thêm natri citrat với
cho vài giọt dung địch oxy già đậm đặc vào ống đốt nông độ 5 % ủ ở 37 °c trong 48 giò’. Sau đó ly tâm
sau khi làm nguội. Khi chế phẩm đã đưọc vô eơ hóa 2000 vòng/phút trong 15 phút. Nưó’c nôi được dùng
hoàn toàn, dung dịch mất màu, cho nước cất vừa đủ đê nhận dạng thành phân bạch hâu và uôn ván băng 
10 ml thu được dung dịch A. ứng lên bông, cặn ly tâm dùng để nhận dạng
Lấy 1 ml dung dịch A vào ống nghiệm, thêm 8,5 ml thành phân ho gà có trong vắc xin bằng phản ứng
nước cất và 0,5 ml thuốc thử Nessler, đượG mẫu thử. 'Igu’ng kêt trên phiên kính vói các hiiyêt thanh kháng
b. Tiến hành làm mẫu trắng gồm: 9,5 ml nước cất và hiệu.
0,5 ml thuôc thử Nessler.  ̂ Nhận dạng tiìành phần bạch hầu và uốn ván
c. Tiên hành dimg đưÒTig chuân bằng phương pháp lên bôhg với các kháng huyết
Hút dung dịeh amoni sulfat chuẩn có hàm lượng thanh bạch hầu, uốn ván đặc hiệu
0,G5 mg nitrogen/ml vào các ông nghiệm theo thứ tự Dùng phản ứng lên bông hoặc hoặc thử nghiệm miễn
sau: 0,] ml; 0,2 ml; 0,3 ml; 0,4 ml; 0,5 ml; 0,6 ml và dicj-i khuếch tán trên thạch - Ouchterlony.
0,7 ml. Cho nước cất vừa đủ 9,5 ml và 0,5 ml thuốc
thửNessler ’ Phương pháp tiên hành {ụhần ixx\%\ền hòng)
Lac đeu cac ống nghiệm. ố*ig nghiệm thủy tinh có đường kính 10 mm,
Đo quang phể ở bước sóng 420 nm. số thứ tự từ 1 đến 5 để làm thử nghiệm kiếm tra
Vẽ ầrờng cong chuẩn. sự có mặt của thành phân bạch hâu.
Lượng protein toàn phần trong chế phẩm được tính Dùng 5 ông nghiệm thủy tinh khác có đường kính
theo công thức sau* 10̂  mm, đánh số thứ tự từ 6 đến 10 đe làm thử nghiệm

kiểm tra sự có mặt của thành phần uốn ván.
X(g%)= 10x100 - g^Q Q3 | 2 5  Kháng độc tố bạch hầu hoặc uốn ván được pha loãng

“ 1,0x0,2x1000000 S n ,lg đ ộ 2 0 ÌU /m l.
Trong đó: Cho vào dãy ống nghiệm từ 1 đến 5 lượng huyết thanh
a là lượng nitơ tìm được trên đường chuẩn (g); chuẩn kháng độc tố bạch hầu tăng dần đều trong
6,25 là hẹ sổ chuyển đểi nitơ thành protein; khoảng tương ứng với lượng kháng nguyên giải độc tố
10 là độ pha loãng dung dịch vô cơ hóa; bạch hầu có trong nước nổi vắc xin. Tương tụ', cho
100 là Ghuyển thành phần trăm; vào dãy ống nghiệm từ 6 đến 10 lượng huyết thanh
1,0 là lju’ợng mẫu thử đem so màu (ml); chuẩn kháng độc tố uốn ván tăng dần đều trong
0,2 là lượng mẫu thử đem vô CO’ hóa (ml); khoảng tương ứng vói lượnẹ kháng nguyên giải độc tố
1000000 là hệ số chuyển |ag thành g. Liốn ván có trong Ịiưóc nổi vắc xin.
Cách pha dung dịch amoni sulfat chuẩn có hàm lượng dụ lượng huyêt thanh chuân kháng độc tô bạch hâu 
nitơ 0, 05 mg/ml (20 lU/ml) và lượng huyết thanh chuẩn kháng độc tố
Cân 0,2375 g amoni sulfat (đã được sấy khô trong uốn ván (200 lU/ml) được cho vào các ống như sơ đồ
bình hút ẩm bằng silica gel đến trọng lượng không sau:



Óng
số

Thế tích
huyết thanh (mi)

0,3
0,4
0,5
0,6
0,7

Ống
số

10

Thê tích
(ml)
0,16
0,18
0,20
0,22
0,24

Thêm nước muối sinh lý vào các ống cho đủ 1 rai.
Cho vào mỗi ống nghiệm 1 ml nu'ó’c nổi.
Đậy các ống nghiệm bằng giấy parafm. Lắc đều và đặt 
vào nồi cách thủy ở nhiệt độ 45 “c. Quan sát liên tục 
dưói ánh đèn, ghi nhận thòi gian của ống nghiệm đầu 
tiên xuất hiện sự lên bông và khoảng thời gian lên 
bông (Kf).

Nhận định kết quả
Hàm lưọng Lf/ml của thành phần bạch hầu hoặc uốn 
ván tính theo công thức:

X ml huyết thanh X số đơn vị huyết thanh/ml
Lf / ml  = -------------- ^ ^ ---------------------------

Sốml  nước nổi

Ví dụ: Ống số 3 lên bông đầu tiên tức hàm lượng 
Lf/ml của thành phần bạch hầu có trong 1 ml vắc xin 
thử là:

0,5 ml huyết thanh X 20 IU / ml
----------------------------- ----------- = 10 Lf/ ml

1 ml
Tưong tự nếu thấy ống số 8 lên bông có nghĩa là hàm 
lượng Lf/ml của thành phần uốn ván có trong 1 ml vắc 
xin thử là: 4 Lf/ lĩil.
Trong thí dụ trên: Hiện tượng lên bông xảy ra chỉ 
chứng tỏ trong mẫu tliử nghiệm có chứa giải độc tố 
bạch hầu hoặc uốn ván chứ không phản ánh công hiệu 
của giải độc tố.

Nhận dạng thành phần ho gà trong vắc xin DTwP
Cặn của vắc xin DTP hấp phụ sau khi ly tâm được 
ngưng kết trên phiến kính vói kháng huyết thanh ho 
gà đặc hiệu typ 1, 2, 3.
Hiện tượng ngưng kết xảy ra chứng tỏ trong mẫu thử 
nghiệm có chửa vi khuẩn ho gà.
Tiêu chuân chấp thuận
Có hiện tượng lên bông khi làm phản ứng với huyết 
thanh chuẩn kháng độc tố bạch hầu, uốn ván và có 
phản ứng ngưng kết với huyết thanh chuẩn ho gà đặc 
hiệutyp 1, 2, 3.

15.20 XÁC ĐỊNH ĐỘC T ố  THẦN KINH TỒN 
D ư TRONG VẮC XÌN BẠI LIỆT UỔNG

Khỉ dùng để thử nghiệm có trọng lượng không dưới 
1,5 kg. Dùng khỉ loài Macaca hoặc Cercopỉthecus. 
Hỗn dịch bán thành phẩm đã lọc phải thử song song

với chế phẩm chuẩn bằng cách tiêm vào vùng thắt 
lưng của tủy sống khỉ. Trưó’c khi tiêm phải lấy mảu 
khỉ và kiểm tra để chứng tỏ huyết thanh của chứng 
không chứa kháng thể trung hòa đối với từng týp virus 
bại liệt. Những tiêu bản tổ chức học khi đã đọc xong 
cần phải được lưu lại trong thò’i gian 10 năm để làm 
bằng chứng.

Số lượng khỉ
Vắc xin thử và mẫu chuẩn đồng týp cần thử nghiệm 
song song với số lượng khỉ bằng nhau. Phân chia ngẫu 
nhiên nhóm khỉ sẽ được tiêm vắc xin thử hoặc mẫu 
chuẩn. Phải đạt được ít nhất 11 khỉ đương tính cho 
vắc xin thử và ít nhất 11 khỉ dương tírìh cho mẫu 
chuẩn đối với týp 1 và týp 2 (khỉ dương tính là khỉ có 
những tổn thương thần kinh đặc hiệu đo virus bại liệt 
ở hệ thần kinh trung ương nhưng không bị liệt). Đối 
với týp 3 phải có ít nhất 18 khỉ dương tính cho vắc xin 
thử và 18 khỉ dương tính cho mẫu chuẩn. Có thể tiêm 
một lúc nhiều loạt vắc xin bán thành phẩm mà chỉ cần 
1 mẫu chuẩn đồng týp.
Để có thể có được 11 và 18 khỉ dương tính thường là 
tiêm 12 và 20 khỉ tương ứng.
Gây mê khỉ bằng ketamin hydroclorid hoặc những 
thuốc gây mê phù họp khác.

Hàm lượiig yiriis của vắc xin thử và mẫu chuẩn 
trong liều tiêm
Hàm lượng virus của vắc xin thử và mẫu chuẩn đồng 
týp tiêm cho khỉ phải cảng giống nhau càng tốt và 
nằm trong khoảng 10 ’̂̂ đến IĜ ’̂  CCID5o/0,l ml. Chỉ 
tiêm một đậm độ.

Theo dõi khỉ sau tiêm
Theo dõi khỉ sau tiêm từ 17 ngày đến 22 ngày để phảt 
hiện triệu chứng nghi do viriis bại liệt hoặc các virus 
khác. Nhĩmg khỉ sống qua 24 giờ và chết trưởc 11 
ngày sau tiêm cẩn phải giải phẫu để xác định xem có 
phải chết do virus bại liệt hay không.
Tất cả những khỉ chết do nhĩrng nguyên nhân không 
phải virus bại liệt thì không tính vào kết quả nhưng 
vẫn phải ghi vào pỉaiếu theo dõi.
Những khỉ liệt nặng hoặc hấp hối và tất cả những khỉ 
sống qua giai đoạn theo đõi đều phải giải phẫu đại thế 
và vi thể.

Số lirợeg các tiêu bản piiảỉ đánh giá 
* Phải làm tiêu bản từng con khỉ để kiếm tra tổ chức 
học ít nhất cảc vùng sau:
Tủy sống: Vùng phình lưng, vùng phình cố.
Phần trên và phần dưới của hành tủy.
Não giữa (mesocephalon).
Cầu não, tiểu não.
Đồi thị.
Vùng vận động cửa vỏ não.



Tiêu bản cắt mỏng 8 |Lim đến 15 ịaiĩi và nhuộm gallo- 15.21 XÁC ĐỊNH CÔNG HIỆU CỦA VẮC XIN 
cyanin hoặc nhuộm Nissi. BẠI LIỆT UỐNG
* SỐ tiêu bản tối thiểu phải kiểm tra như sau: Xác định công hiệu (hiệu giá) của vắc xin bại liệt uống
12 tiêu bản đại diện cho vùng phinh lựng. 2 nôi dung-
10 tiêu bản đại diện cho vùng phinh cổ. ¿ịnh hjệ ‘ giá virus trong vắc xin bán thành phẩm
2 tiêu bản vùng hành tủy. ^
1 tiêu bản vùng câu não và tiêu não. Piiệy gj^ YÌj.|jg trong vắc xin thành phẩm (tam
1 tiêu bản não giữa.
Đồi thị phải và trái, mỗi bên 1 tiêu bản.
Vỏ não bán cầu phải và trái mỗi bên 1 tiêu bản. Xác định hiệu giá virus trong văc xin bán thành

, phấm (đơn týp)
Cho điểm hoạt tính virus trên tiêu bản
Dùng phương pháp cho điểm theo mức độ tổn thương Nguyên tăc  ̂ ^
để đánh giá hoạt tính của virus trong từng nửa tiêẵ uống được xác
bản. Kiểu tổn thương như là thâm nhiễm tê bào hoặc bởi liều gây hủy hoại 50 % tế bào cảm thụ Hep-2
phá hủy tế bào thần kinh đều quan trọng, các tôn Cincinnati (CCID50) trong phưang pháp vi lượng,
thương được cho điểm như sau: Tiến hành
Điểm 1 - Chỉ có thâm nhiễm tế bào (điểm này không Pha loãng bậc 10 mẫu chuẩn và vắc xin cần thử từ 10''
đủ để tính là khỉ dương tính). đến 10'* bằng môi trường duy trì tế bào.
Điểm 2 - Thâm nhiễm tế bào và có hủy hoại nơron tối Cho 0,1 ml các đậm độ virus vào mỗi giếng của phiến
thiệu. nhụra, mỗi đậm độ dùng từ 8 giếng đến 10 giếng.
Điản 3 - Thâm nhiễm tế bào với hủy hoại nhiều nơron. Cho 0,1 ml hỗn dịch tể bào chú^ 1. lO'' te bào Hep-2
Điểm 4 - Hủy hoại nhiều noTon có hoặc không có vào mỗi giếng.
thâm nhiêm tê bào. Đậy nắp phiến nhựa và cho các phiến nhựa vào tù
Ghi điểm và báo cáo theo biểu mẫu chuẩn. CO2, nhiệt độ nuôi cấy là 36 °c trong 7 ngày.
Khỉ có tổn thương nơron nhưng không có vết tiêm vẫn Theo dõi
được coi là khỉ (+). Theo dõi sự hủy hoại của tế bào từ ngày thứ 3 đến
Khỉ có vết tiêm trên tiêu bản nhưng không có tổn ngày thứ 7.
thương nơron là khỉ (-). Tính kết quả
Tiêu bản có tổn thương do tiêm nhưng không có tổn Đọc kết quả cuối cùng vào ngày thứ 7 và xử lý số liệu
thương virus đặc hiệu thì không tính điểm. theo phương pháp thống kê Reed-Muench hoặc
Đọc và cho điểm từng nửa tiêu bản (NTB) của vùng Karber.
thắt lưng (L); cổ (C); não (B). Thí nghiệm có giá trị nếu hiệu giá của vắc xin mẫu
Điểm tổn thương của từng con khỉ dương tính được chuẩn sai số ±0,5 so với hiệu giá đã biết (tính theo
tính như sau: logio hiệu giá).

I T’" -  ̂ í D hiệu giá của vắc xin bại liệt uống trong
TôngsôđiêmL Tông sô điêm c  Tông sô điêm B th h h t 1

Tổng số NTB Tổng số NTB Tổng số NTB Nguyên tắc
LS = -  Vắc xin bại liệt uống tam liên bao gồm 3 týp virus bại

3 liệt sống giảm độc, do đó cần xác định hiệu giá của
Đánh giá thử nghiệm độc tính thần kinh từng týp thành phầ̂ n (týp 1 týp 2 týp 3) và hiệu giá
Dựa trên hoạt tính ở vùng phình lưng và mức độ lan  ̂ ?
 ̂ ; X  ̂ > 1 ? > ~ 'U I  u hiệu giá của từng týp phải dùng kháng huyêt thanhtruyêĩi' lên vùng phình cô và não, so sánh hoat tính 7-1 Aầ i 17^7  ô Z' TT- r*'.y  ̂ ~ T Ẵ (KHT) đặc hiệu đê trung hoà 2 týp còn lại. Hiệu giá
giira vac^xin t iu va mau c uaiỊ.  ̂  ̂ ^  Sabin được tính bầng lượng virus Sabin
l ' ?  s  ,í. í  í  I" m  50 % tê bào cảm thụ trong 1 liều dùng

" ỉ  , u! I L Ĩ  u x"® j ' " ; '  s ® , .  cho ngưii (sô CCID„/o‘ l mi CCII5 Cell Cultur?CÓ hoạt tính cao khác thường hoặc ở vùng thăt lưng I f  t' D )
hoặc ở mức độ lan truyền đều phải tính đến trong
đánh giá cuối cùng. Các bước tiến hành
Bán thành phẩm đã lọc đạt tiêu chuẩn nếu số khỉ Pha loãng bậc 0,5 loglO vắc xin mẫu chuẩn và vắc xin
đương tính đạt yêu cầu và không có khác biệt đáng kể thử băng môi trường duy trì.
về lâm sàng cũng như tổ chức học giữa vắc xin thử và Pha hỗn dịch kháng huyết thanh số 1 chứa kháng
mẫụ chuẩn. huyếtthanh týp 2 vàtýp 3.



Pha hỗn dịch kháng huyết thanh số 2 chứa kháng 
huyết thanh týp 1 và týp 3.
Pha hỗn dịch kháng huyết thanh số 3 chứa kháng 
huyết thanh týp 1 và týp 2.
Cho 0,05 ml/giếng hỗn dịch kháng huyết thanh số 1 
vào phiến số 1 (xác định hiệu giá týp 1).
Cho 0,05 ml/giếng hỗn dịch kháng huyết thanh số 2 
vào phiến số 2 (xác định hiệu giá týp 2).
Cho 0,05 ml/giếng hỗn dịch kháng huyết thanh số 3 
vào phiến số 3 (xác định hiệu giá týp 3).
Cho 0,05 ml/giếng môi trường duy trì vào tất cả các 
giếng của phiến số 4 (xác định hiệu giá tổng).
Cho 0,05 ml của từng độ pha loãng vắc xin vào cáe 
dãy tương ứng của cả 4 phiến, mỗi độ pha loãng gây 
nhiễm 8 giếng. Bắt đầu gây nhiễm từ độ pha loãng cao
nhất.
Thêm 0,05 mi môi trường duy trì vào các giếng chứng 
huyết thanh (SC - serum control) và chứng tế bào 
(CC- cell control).
Đậy nắp phiến cho vào tủ ấm CO2. Trong trường hợp 
để tủ ấm thường thì gói kín trong giấy bạc hoặc trong 
túi nilông.
ủ  ở nhiệt độ 36 °c trong vòng 3 giờ để virus và kháng 
huyết thanh đặc hiệu kết hợp với nhau.
Chuẩn bị hỗn dịch tế bào Hep-2 nồng độ 1 - 2 X lOV ml 
rồi cho 0,1 ml hỗn dịch này vào toàn bộ các giếng của 
cả 4 phiến. Nồng độ này thường đảm bảo tể bào sẽ 
mọc thành 1 lớp trên phiến trong vòng 2 ngày đến 3 
ngày. , , ,
Đậy nắp phiến rồi cho vào tủ ấm CO2. Trong trưÒTig 
hợp đê ở tủ âm thường thì dán kín băng màng dán 
phiến (lĩiicrotest film), 
ủ  ở 36 °c trong 7 ngày.

Theo dõi và tính kết quả
Theo dõi sự hủy hoại của tế bào và tính kết quả như 
đã trình bày ở phần trên. Tế bào ở các giếng chứng 
huyết thanh và chứng tế bào phải phát triển tốt.
Vắc xin thành phẩm coi như đạt yêu cầu nếu:
Týp 1 có ít nhất 10̂ ’” CCID5o/0 ,lml
Týp 2 có ít nhất 10̂ ’° CCID50/0 ,1 ml
Týp 3 có ít nhất 10̂ ’̂  CCIDso/Ojlml
Toàn bộ qui trình xác định công hiệu của vắc xin bại liệt
uống phải được tiến hành trong điều kiện vô khuẩn.

15.22 XÁC ĐỊNH CÔNG HIỆU CỦA GIẢI 
ĐỘC TỐ UỐN VÁN HOẶC THÀNH PHẢN 
UỔN VÁN TRONG VẮC Xliv DTwP HẤP PHỤ

Công hiệu của giải độc tố uốn ván hoặc thành phần 
uốn ván trong vắc xin DTwP được xác định bằng 
phương pháp so sánh liêu hữu hiệu 50 % (ED50) cửa 
vắc xin chuẩn và vắc xin thử. Ket quả được tính theo 
phương pháp Probit analysis (phần mềm WHO 
program).

MIỄN DỊCH
Sử dụng ít nhất 4 độ pha loãng bậc 2 nhưng không 
quá 5 độ pha cho cả vắc xin mẫu chuẩn và vắc xin 
mẫu thử.

Pha vắc xin
Vắc xin được pha thành các độ pha loãng khác nhau 
bằng nước muối sinh lý vô khuẩn sao cho giá trị ED50 
không nằm ra ngoài các độ pha của vắc xin.

Pha vẳc xin chuẩn
Hoàn nguyên và pha loãng trong nước muối sinh lý 
ống vắc xin mẫu chuẩn quốc gia cho ít nhất 4 độ pha 
loãng bậc 2; tùy theo số đơn vị ghi trên nhãn pha sao 
cho ED50 của vắc xin mẫu chuẩn nằm trong khoảng 
của 4 độ pha loãng (Ví dụ: 4 độ pha loãng bậc 2 
tương ứng với 10 lư / 0,5 mỉ; 5 IU/0,5 ml; 2,5 
IƯ/0,5 ml; 1,25 IU/0,5 ml).
Vi dụ cách pha như sau:
Vắc xin chuẩn quốc gia chứa 360 IU/ ống được hoàn 
nguyên trong 9 ml nước muối sinh lý (NMSL) để có 
dung dịch (*) chứa 40 lU/ml.
A =1/2 = 9 ml (*) + 9mINMSL
B = l/4 = 9ml (A) + 9mlNMSL
C = l/8  = 9ml (B) + 9mlNMSL
D = l/1 6 =  9 ml (C) + ỌmlNMSL

Pha vẳc xin thử
Ví dụ đối với giải độc tố uốn ván :
A =1/15 = 2ml (*) + 28mlNMSL
B= l/30 = 10 ml (A) + lOmlNMSL
C = l/60  = 10 ml (B) + lOmlNMSL
D = l/120=  lOml /C ) + lOmlNMSL
Vỉ dụ đổi với thành phần uốn ván trong vắc xin DTwP: 
A =1/25 = 1 ml (*) + 24mlNMSL
B = l/50 = 10 ml (A) + lOmlNMSL
c =  1/100= 10 ml (B) + lOmlNMSL
D = l/2 0 0 =  10ml (C) + lOmlNMSL

Tiêm miễn dịch
Mỗi độ pha của vắc xin mẫu chuẩn và vắc xin mẫu 
thử được tiêm dưới da ít nhất cho 16 chuột nhắt trắng 
khỏe mạnh, 4 đến 5 tuần tuổi, có trọng lượng 14 g đến
16 g, mỗi con 0,5 ml. Dùng chuột cùng giống; nếu 
không cùng giống phải chia đều số chuột đực, cái vào 
các nhóm và nhốt riêng.
Sau tiêm miễn dịch, chăm sóc và theo dõi chuột trong 
28 ngày và tiến hành tiêm thử thách.

TIÊM THỬ THÁCH
Xác định liều độc tố thử thách
Chỉ sử dụng độc tố có ít nhất lO.OOÔ LDso/Lf. Độc tố 
được pha ioãng để có các độ pha như: 0,0004 Lf/ ml; 
0,0002 Lf/ ml; 0,0001 Lf/ ml và 0,00005 Lf/ nil. Mỗi độ 
pha tiêm cho một nhóm gồm 5 con chuột nhắt trắng, 
mỗi con có trọng lượng 16 g ± 0,3 g.



Theo dõi chuột hàng ngày trong 96 giò', ghi lại số 40 ĨU trong 1 liều đơn vắc xin cho ngưòi với điều kiện
chuột còn sống trong mỗi độ pha. khoảng tin cậy 95 % của công hiệu tìm được nằm trong
Độ pha loãng độc tố gây chết 50 % số chuột vào ngày giới hạn 50 % đến 200 %, hoậc khi giới hạn dưới cửa
thứ 4 (sau 96 giờ) đưọc tính !à 1 LD50. khoảng tin cậy 95 % của công hiệu tính được phải lón
Tiêm thử thách IU trong liều đơn vắc xin cho ngựời.
n> r ' I - í  ’ T J i  Tiêu chuẩn công hiệu của thảnh phần uốn ván trongDựa vào kêt quả LD50 đưọc xác đ nh ở trên đế độ l Jr , u: . 1  r ‘ ú uL “ i\ :  1 .

dimg dịch độc tô tì,ử thách tưcrng ứng V « 50 ' í ; . í  “t i  í  , ỉ '
L D jm l tro,^ dmg dịch Jensen vô khuẳn có I % “  y  ‘ Ĩ ĩ ̂  ̂ 95 % cua công hiẹu phai nam trong khoang 50 %
c 0 0  4. - u- I J- 1 í ! đến 200 %. Nếu khoảng tin cậy 95 % vưọt ra ngoàiSau 28 ngày toàn bộ chuột đã miên dịch bởi văc xin \   ̂ " n/ n/ /
tó i, chuâVvà m il. thử đưgc tiêm dưS 1  0 5 ml vứi 1 ,® "  . l “ ! ' , " “I
liêu độc tốthửthách cl,ứa 50 LD i  !!J I ? ? " /  í :  "
Nhóm chuột chứl^: Từ dung đ ch độc tố thử thádi „  ,,S ’ u..í„
pha thánh 3 độ p iiĩ2 Ld"Ò I LD, . 0,5 LD, . Môi độ " í ' ! T ,  í  “ “ " / / i fu . • » „  I c' I I -4- 7- _ _ I J  ̂ ,■ nhăc ạ thử nghiệm vó' sô ượng mâu thử gap đôpha tiêm cho 5 chuột nhăt trăng có trọng lượng 16 2 ± ,x , , ,-T, \  f i  ỉr o v o o  (thử nghiệm lân 1 có giá trị - valid test) hoặc băng sô

lưọng mẫu lần 1 (thử nghiệm lần 1 không có giá trị -
Theo dõi chuột invalid test).
Theo dõi chuột thử thách hàng ngày trong 5 ngày. Ghi Loạt vắc xin ĐTwP hấp phụ đạt yêu cầu về công hiệu
lại sô chuột sông, chết, liệt ở môi độ pha miễn dịch thành phần uốn ván nếu lần thử nghiệm nhắc lại cho
của cả văc xin mâu thử và mâu chuân. kết quả công hiệu đạt yêu cầu như trên.
Triệu chứng liệt uốn ván: Nếu kết quả thử nghiệm nhắc lại không đạt yêu cầu
Liệt cứng hoặc co giật kích động (sau thử thách 2 ngày). trên thì loạt vắc xin DTwP hấp phụ đó bị coi là không
Chuột đi nhón cao chân và chân sau liệt co cứng tiếp đạt công hiệu thành phần uốn ván và phải hủy bỏ.
đến 2 chân trước. Khi nắm vào chuột cảm thấy rất 
cứng do các cơ bị co cứng, cổ cong vẹo về phía lưng.
Khi kích thích bằng tiếng động như quẹt bứt trên nắp 15.23 XÁC ĐỊNH CÔNG HIỆU GIẢI ĐỘC TÔ
thanh lồng chuột, những chuột này sẽ phản ứng bằng BẠCH HẢỤ HOẶC THÀNH PHẢN BẠCH HÃU
cách co cứng. Chuột chet đo co cứng các cơ hô hấp, TRONG VÃC XIN PHÔI HỌP, HẢP PĨIỤ
các triệu chứng liệt này rất đau. Xác định công hiệu của giải độc tố _bạch hầu hoặc
TÍNH KÉT QUẢ thành phẩn bạch hầu trong vắc xin phối họp, hấp phụ
Dựa vào số chuột sống sót trong mỗi độ pha, công được xác định bằng 1 trong 2 phươiig pháp: Thử thách
hiệu đưọ;c xác định bằng phương pháp Probit analysis trên chuột lang hoặc chuẩn độ huyết thanh chuột nhắt
(Phần mềm WHO program). trên tế bào Vero.

Thử nghiệm có giá trị nếu: PHƯƠNG PHÁP THỬ THÁCH TRÊN CHUỘT
* Liều thử thách: Khi tiêm cho các nhóm chuột đối LANG

Miễn dịch cho chuột
2 LD50: 4 chuột chết hết trong thời giàn 96 giờ theo dõi. Sử dụng ít nhất 3 độ pha loãng bậc 2 (nhưng không quá
0,5 LD50: Không có chuột chêt trong thời gian 96 giờ 5 độ pha) cho cả vắc xin mẫu chuẩn và vắc xin thử. Mỗi
theo dõi. độ pha dùng ít nhất 15 chuột lang khoẻ mạnh, 3 đến 5
1 LD50: Chuột chêt ít nhât 1 con vầ không quá 3 con tuần tuổi, chưa sử dụng cho bất kỳ mục đích nào trước
trong thời gian 96 giờ theo dõi. đó. Trọng lưọng chuột 250 g/con đến 350 g/con. Có thể
* ED50 của môi loạt văc xin phải năiĩi giũ'ã liều miên sử dụng chuột khác giới nhưng phải phân chia đều cho
dịch nhỏ nhât và lóii nhât. các độ pha vắc xin và nhốt riêng lồng.
* Đưò'ng dôc đấp ứng miên dịch củầ văc xin thử và Các vắc xin được pha bằng nước muối sinh lý vô
văc xin chuân không có sự chênh lệch có ý nghĩa từ khuẩn vả lựa chọn các độ pha sao cho ED50 trung bình
đuừng thăng và đường song song nghĩa là kêt quả thử không nằm ngoài các độ pha loãng của vắc xin. Mỗi
nghiệm này phải đạt yêu câu đặt ra trong chưong trình chuột trong các nhóm miễn dịch được tiêm dưới da
Probit analysis đôi với đường thăng vầ đường song I 1̂ 1 huyền dịch của độ pha vắc xin tương ứng. Thời
song của tương quan đáp ứng liều. gian miễn dịch là 28 ngày.
Tiêu chuẩn chấp thuận Ghọn ra 3 rìhóm chuột đối chứng, mỗi nhóm 4 con
Tiêu chuẩn công hiệu cua thành phần uổn ván trong vắc đến 6 con, không tiêm gì và nuôi song song vo'i các
xin DTwP khi kiểm tra trên chuột lang phải không ít hơn nhốm chuột miễn địch bởi vắc xiii.



Ví dụ pha vẳc xin mâu chuãn và văc xỉn mâu thừ như 
sau:
Vắc xin bạch hầu mẫu chuẩn chứa 180 IU/Ống được 
hoàn nguyên trong 18 ml nước muối sinh lý (NMSL), 
pha thành ít nhất 3 độ pha loãng bậc 2 để có các độ 
pha tương ứng vói 10 IU/ ml; 5 lư / ml và 2,5 IU/ ml 
như sau:
A (1/18) =1 ống vắc xin mẫu chuẩn + 18 ml 
B (l/36) = 9 m l A + 9 ml NMSL
c  (1/72) = 9  ml B + 9  ml NMSL
Vắc xin mẫu thử cũng được pha thành ít nhất 3 độ pha 
loãng bậc 2  bằng nước muối sinh lý vô khuẩn như 
sau:
A (1/ 20) = 1 ml vắc xin +19 ml NMSL 
B ( l / 4 0 ) - 9  ml A + 9 ml NMSL 
C (l/80) = 9ml B +9m lN M SL

Thử thách
Độc tố bạch hầu đùng cho thử thách phải có ít nhất
10.000 LDso/Lf. Sau 4 tuần, toàn bộ chuột lang đã 
tiêm miễn dịch được tiêm thử thách dưới da bỏi độc tố 
bạch hầu vói liều 50 LDso/ml.
Pha loãng độc tố bạch hầu để có dung dịch chứa
1 L D 5 0 ,  đùng tiêm cho nhóm chuột đ ố i  chửng, m ỗ i 

con 1 ml/dứới da.
Theo dõi chuột hàng ngày trong 5 ngày, ghi lại số 
chuột sống và chết trong mỗi độ pha miễn dịch và các 
nhóm chuột đối chứng.

Tính kết quả
Cán cứ vào số chuột sống sót trong mỗi độ pha vắG 
xin vào ngày thứ 5 sau khi thử thách, GÔng hiệu vắc 
xin đưọ‘c xác định bằng phương pháp Probit analysis. 
Vắc xin đạt yêu cầu về công hiệu bạch hầu nếu có 
không ít hơn 30 lư  trơng một liều đơn vắc xin cho 
người vó’i điều kiện 95 % khoảng tin cậy của công hiệu 
tìm đưọ*c nằm trong giởi hạn từ 50 % đến 200 %, lioặG 
khi giói hạn cận dưới của 95 % khoảng tin cậy của 
công hiệu > 30 ĨU trong một liều đơn vắc xin cho 
người.

Thử nghiệm có giả trị khi
Liều thử thách chứng minh chứa xấp xỉ 50 LD5 0 .
Giá trị E D 5 0  trung bình của vắc xin m ẫ u  chuẩn và vắc 
xin thử nằm trong khoảng giữa liều miễn dịch thấp 
nhất và cao nhất.
Thử nghiệm cần đáp ứng được tiêu , chuẩn về tính 
tuyến tính và tính song song giữa liều miễn dịch và sự 
đáp ứng của chuột giữa vắc xin chuẩn và mẫu thử.

CHUẲN Đ ộ  HUYẾT THANH CHUỘT NHẤT 
TRÊN TỂ BÀO VERO
Miễo dịch cho chuột
Mỗi vắc xin mẫu chuẩn và vắc xin mẫu thử được tiến 
hành 4 độ pha lơãng bậc 2. Các vắc xin được pha 
loãng bỏ’i nước muối sinh lý vô khuẩn. Lim chọn các

độ pha vắc xin căn cứ vào hàm lượng giải độc tố bạch 
hầu có trong từng loại vắc xin.
Mỗi độ pha đùng ít nhất 8  chuột nhắt trắng khỏe 
mạnh, chưa sử dụng cho bất kỳ mục đích nào trước 
đó. Trọng lượng chuột 12 g/con đến 14 g/con, 3 đến 4 
tuần tuổi, cùng giói (nếu khác giới phải phân đều cho 
các độ pha khác nhau và nhốt riêng lồng).
Mỗi chuột trong từng nhóm được tiêm dưới da 0,5 ml 
huyền dịch vắc xin tương ứng với từng độ pha của vắc 
xin mâu thử và mâu chuẩn. Thòi gian miên dịch là
5 tuần.
Ví dụ: Pha vắc xỉn mâu chuẩn và thừ như sau:
Vắc xin bạch hầu mẫu chuẩn chứa 6 8 8  lU được hoàn 
nguyên trong 8  ml nước muối sinh lý để có hỗn dịch 
(*) chứa 8 8  IU/ ml. Tiếp tục pha loãng bậc 2 để có 4 
độ pha A - B - c - D như sau:
A (1/2) = 8 ml (*) + 8 mlNMSL
B (1/4) = 8  ml A + 8  mỉ NMSL
c (1/8) = 8  ml B + 8 mlNMSL
D 0/16) = 8 ml c + 8 mlNMSL 
Ví dụ vắc xin thử pha như sau:
A (1/5) = 4 ml vắc xin + 16 ml NMSL
B (1/10) = 8  ml A + 8 mlNMSL
c 0/20) - 8 ml B + 8  mlNMSL
D (1/40) -  8 ml c  + 8 mlNMSL

Lấy máu và thu thập huyết thanh chuột miễn dịch 
Sau khi tiêm miễn dịch 5 tuần, mỗi chuột được lấy 
máu riêng rẽ (lấy máu tim bằng bơm tiêm loại 1 ml vô 
trùng) và tách lấy huyết thanh miễn dịch. Huyết thanh 
được bất hoạt ở 56 °c trong 30 phút. Sau đó có thể giữ 
các mẫu huyết thanh chuột miễn dịch ở nhiệt độ 
- 2 0  °c cho đến khi chuẩn độ huyết thanh trên tể bào.

Chuẩe độ kháng thể kháng bạch hầu trên tế bào 
Vero
Chuẩn bị tế bào Vero 
Chuẩn bị môỉ trường MI 99
Môi trường M I99 bột khô hòa tan trong nưó’c cất
2 lần. Điều chỉnh đến pH 7,0 - 7,2 bằng dung dịch 
natri bicarbonat. Môi trường nuôi cấy tế bào có chứa 
penicilin và streptomycin và 5 % đến 10 % huyết 
thanh bào thai bê.
Nuôi tế bào Vero
Te bào Vero giũ’ trong nitrogen lỏng được lấy ra và 
làm tan băng nhanh dưới vỏi nivó’c. Ly tâm loại bỏ 
phần nước. Cặn được hòa trong môi trường M I99 
và nuôi trong cfiai nhựa 25 cm“ ủ ở 35 °c. Sau 4 
đến 6  ngảy, khi tế bào mọc kín thành một lóp, dùng 
dung dịch trypsin 0,25 % tách tế bào và cấy chuyển 
qua chai nuôi tế bào 75 cm l Tiếp tục ủ ở 35 °c trong
4 ngày đến 6  ngày. Khi tế bảo mọc kín thành một lóp, 
dùng dung dịch trypsin 0,25 % tách tế bào. Pha thành 
hỗn địch tế bào có đậm độ là 2,5 X 10̂  tế bào/ml 
dùng để chuẩn độ.



Tìm liều độc tố bạch hầu ức chế tế bào Lm/10 000
Liều độc tố Lm/10 000 là liều độc tố tối thiểu sau khi 
trung hòa với 0,0001 IU kháng độc tố bạch hầu còn 
khả năng ức chế sự phát triển của tế bào Vero.
Xác định liều Lm/10 000 của độc tố bạch hầu bằng 
phương pháp sau đây:
Độc tố bạch hầu chuẩn được pha loãng thành nhiều 
nồng độ khác nhau trong môi trường MI99 để có 
nồng độ khoảng 0,2 Lf/iĩil.
Pha loãng độc tố bạch hầu 0,2 Lf/ml trên phiến chuẩn 
độ từ cột 1 đến 11.
Thêm huyết thanh chuẩn kháng bạch hầu có nồng độ 
0,002 lU/ml vào các giếng trên.
Sau khi ủ phiến 1 giờ ở nhiệt độ phòng, thêm vào tất 
cả các giếng dung dịch tế bào vero có nồng độ 2,5 X 10̂  
tế bào/ml.
Lắc nhẹ và dán kín phiến bằng giấy dán phiến, 
ủ ở 35 °c trong 5 ngày đến 6 ngày.
Đọc kết quả và tính liều Lin/l 0 000 của độc tố bạch hầu.

Chuẩn độ kháng thể kháng bạch hầu trên tế bào Vero
Tiến hành
Mỗi phiến dùng để chuẩn độ 8 mẫu huyết thanh của
1 độ pha vắc xin.
Cho 50 |J.1 môi trưò'ng M I99 vào tất cả các giếng của 
phiến (trừ giếng An và An). Riêng giếng G||, G|2,
H,i,H|2cho lOOiLil.
Lấy 8 mẫu huyết thanh chuột đã tiêm miễn dịch cùa 
mỗi độ pha vắc xin cho lần lưọt vào các giếng từ A| 
đến H|, mỗi giếng 50 |0,l. Pha loãng bậc 2 từ dãy số 1 
đến dãy số 10.
Huyết thanh chuẩn kháng bạch hầu có 10 lU/ml pha 
thành 0,08 IU/ ml (**).
Cho 50 |J.I huyết thanh (**) vào các giếng A |1, Ai2 
và Bii, B|2. Từ Bn và B |2 pha loãng bậc 2 xuống 
Cii, C |2 và D |1, D12; sau khi pha loãng và trộn đều ở 
các giếng Dii, D|2 thì bò đi 50 |J.I ở mỗi giếng trong
2 giếng này.
Pha độc tố chuẩn để có liều Lr/10 000, cho 50 |il độc 
tố vào tất cả các giếng trừ giếng G |1, G|2, H |1, H12 

(chứng tế bào).
Lắc phiến và ủ 1 giờ ở nhiệt độ phòng. Cho thêm vào 
các giếng 50 |J,I hỗn dịch tế bào có đậm độ 2,5 X 10̂  
tế bào/ml.
Dán kín phiến bằng màng dán phiến và để ở 35 °c 
trong 5 ngày đến 6 ngày. Đọc kết quả.

Cách đọc và tính kết quả
Có thể đọc kết quả bằng cách trực tiếp soi các giếng 
chuẩn độ dưới kính hiển vi phản pha hoặc dựa vào 
việc đổi màu để phân biệt giếng “âm tính” và “dương 
tính”. Sự thay đổi màu từ đỏ sang vàng được coi như 
không có sự ức chế trao đổi chất do các độc tố đã bị 
trung hòa bởi các kháng thể kháng độc tố. Hiệu giá 
kháng thể được tính theo điểm ià giếng cuối cùng vẫn 
còn tế bào mọc (môi trường có màu vàng).
Căn cứ vào số giếng “dương tính”, tính kết quả theo 
phương pháp Parallel line.
Thử nghiệm có giá trị khi
Giếng A ir D|1 và A12 - D]2 cho thấy rõ liều Lr/10 000 
được pha đúng: Sau 6 ngày không xảy ra sự ức chế 
trao đổi chất ở giếng A|| và 12 và B |i  và 12 (màu vàng). 
Ngược lại có xảy ra sự ức chế trao đổi chất ở giếng
C |, và 12 và Dn và 12 (màu đỏ).
Sự ức chế trao đổi chất sẽ xảy ra ở giếng E |1 vá 12 và 
F11 vả 12 (màu đỏ) là những giếng chứng độc tố (không 
có kháng huyết thanh để trung hòa độc tố nên độc tố 
đã gây hủy hoại tế bào).
ở  các giếng G |1 vá 12 và H|| và 12 các tế bào phát triển 
bình thường và môi trường có màu vàng, đó là những 
giếng chứng tế bào (không có độc tố và kháng huyết 
thanh bạch hầu).
Thử nghiệm phải đạt được các tiêu chuẩn đặt ra trong 
thử nghiệm Parallel line nghĩa là phải tạo được đường 
thẳng và đường song song trong mối tương quan đáp 
ứng liều.
Giá trị của vắc xin chuẩn (điểm trung bình của các độ 
pha loãng) sẽ phải nằm trong giá trị trung bình tích lũy 
± 2SD của tất cả các thí nghiệm tiến hành trước đó.

Tiêu chuẩn chấp thuận
Vắc xin đạt yêu cầu về công hiệu bạch hầu nếu có 
không ít hơn 30 lU trong một liều đơn vắc xin cho 
người với điều kiện 95 % khoảng tin cậy của công hiệu 
tìm được nằm trong giới hạn từ 50 % đến 200 %, trừ khi



giới hạn cận dưới của 95 % klioảng tin cậy của công 
hiệu > 30 IU trong liều đon vắc xin cho người.
Nếu kết quả không đạt yêu cầu nhưng thử nghiệm có 
giá trị (valid test) thì phải nhắc lại thử nghiệm trên 
mẫu huyết thanh miễn dịch còn lưu và làm thử 
nghiệm kép. Kết quả sẽ là giá trị trung bình của 2 
thử nghiệm nhắc lại. Nếu thử nghiệm nhắc lại đạt yêu 
cầu thi loạt vắc xin được coi là đạt công hiệu thành 
phần bạch hầu. Nếu thử nghiệm nhắc lại không đạt 
yêu cầu, loạt vắc xin bị coi là không đạt công hiệu 
thành phần bạch hầu và phải hủy bỏ.
Nếu kết quả không đạt yêu cầu nhưng thử nghiệm 
không có giá trị (invalid test) thì chỉ cần nhắc lại thử 
nghiệm với số lượng mẫu và số lượng chuột bằng lần 
1 (trinh tự thử nghiệm lặp lại giống lần 1). Neu ở lần 
thử nghiệm nhắc lại vẫn không đạt yêu cầu thì loạt vắc 
xin bị coi là không đạt yêu cầu về công hiệu thành 
phần bạch hầu và phải hủy bỏ.

15.24 XÁC ĐỊNH CÔNG HIỆU THÀNH PHÀN 
HO GÀ TOÀN TÉ BÀO TRONG VẮC XIN PHÓI 
HỢP, HẤP PHỤ

Công hiệu của vắc xin ho gà trong vắc xin DTP được 
xác định bằng cách so sánh liều hũ'u hiệu 50 % (ED50) 
của vắc xin mẫu chuẩn so với vắc xin mẫu thử. Kết 
quả được tính bằng phương pháp Probit analysis 
(phần mềm WHO program).

Pha vắc xin
Vắc xin mẫu chuấn
Lấy một ống vắc xin mẫu chuẩn, hoàn nguyên bằng 
nước muối sinh !ý vô khuẩn và tiếp tục pha loãng tùy 
theo số đơn vị ghi trên nhãn, dùng nước muối sinh lý 
pha thành ít nhất 3 độ pha loãng bậc 5 thành các độ 
pha sao cho sau khi thử thách ED50 nằm giữa 3 độ pha 
loãng, ví dụ theo sơ đồ dưó’i đây:
A =1/30 = 1 ống mẫu chuẩn +30mlNMSL
B =1/150= 5ml A +20 ml NMSL
c =1/750 = 5 ml B +20 ml NMSL

Vắc xỉn DTP mẫu thử
A =1/5 = 5 ml vắc xin mẫu thử+20 ml NMSL
B = l/2 5  = 5 ml dung dịch A +20 ml NMSL
c =  1/125= 5 ml dung dỊch B + 2 0  ml NMSL

Tiêm miễn dịch
Chọn chuột nhắt trắng có trọng lượng 14 g đến 18 g, 
nhưng các chuột trong một thử nghiệm không được 
chênh lệch trọng lượng quá 4 g. Dùng chuột cùng 
giới, nếu khác giới phải chia đều số chuột đirc, cái vào 
các nhóm và nhốt riêng.
Chuột được tiêm miễn dịch sau khi đã đưọc ăn uống 
đầy đủ 1 giò'. Tiêm ổ bụng 0,5 ml/1 chuột. Mỗi độ pha

vắc xin tiêm cho một nhóm chuột, số lượng chuột 
trong mỗi nhóm tùy theo kết quả thẩm định thử 
nghiệm nhưng không được ít hơn 20 chuột. Tiêm 
miễn dịch theo thứ tự íừ độ pha loãng nhất (từ độ pha 
c  đến A) cho cả loạt vắc xin mẫu thử và mẫu chuẩn. 
Bốn nhóm chuột đối chứng: Mỗi nhóm 10 con, được 
nuôi song song với nhóm chuột miễn dịch dùng để 
kiêm chứng độc lụrc của chủng thử thách.
Trong thời gian miễn dịch (14 ngày đến 17 ngày), chuột 
phải khỏe và tăng trọng bình thường, ít nhất 94 % số 
chuột đã được miễn dịch ỏ' mỗi độ pha của cả vắc xin 
mẫu chuẩn và vắc xin thử nghiệm phải được sống sót 
cho đến ngày thử thách.

Tiêm thử thách
Sau 14 ngày đến 17 ngày miễn dịch, chuột được thử 
thách với chủng B. pertussis 18323. Chủng thử thách 
có thể dùng chủng tươi hoặc chủng ở dạng huyền dịch 
(10  tỷ vi khuẩn ho gà) được bảo quản trong nitơ lỏng. 
Chủng thử thách được pha trong đung dịch casein 
1 %. LD50 của chủng thử thách phải nằm trong khoảng 
100 đến 1000 vi khuẩn.

Cách pha dung dịch caseitt 1 %
Hòa tan 10 g bột casein trong 1000 inl nưóc cất 2 lần, 
cho thêm ,2,3 g natri clorid. Điều chỉnh đến pH 7 - 7,2 
bằng dung dịch natri hydroxyd hoặc acid hydrocloric 
loãng. Hấp 121 °c trong 30 phút.
Dung dịch casein 1 % phải được kiểm tra an toàn bằng 
cách tiêm vào não cho 5 ehuột nhắt, mỗi con 0,02 ml. 
Theo dõi 3 ngày, toàn bộ chuột thí nghiệm phải sống. 
Nếu có 1 chuột chết phải pha lại dung dịch.

Cách pha hỗn dịch vi khuẩn để kiểm tra liều LDso 
và để thử thách
Chủng B. pertussis 18323 đưọc cấy truyền đò’i 2 hoặc 
đời 3 trên môi trưò'ng Bordet - Gengou có chứa 15 % 
máu cừu hoặc ngựa, huyền dịch vi khuẩn ho gà gặt từ 
nuôi cấy 20  giờ đến 22  giò' đưọc dùng để pha thành 
hỗn dịch thử thách hoặc sử dụng huyền dịch vi khuẩn 
ho gà đậm độ 10 tỷ vi khuẩn/ml đã bảo quản trong 
nitrogen lỏng để pha dung dịch thử thách. Trong khi 
pha cũng như trong khi tiêm thử thách, hỗn dịch vi 
khuẩn ho gà phải giữ trong đá lạnh. Thời gian bắt đầu 
pha đến khi tiêm xong hỗn dịch vi khuẩn thử thách 
không được quá 150 phút. Xác định đậm độ vi khuẩn 
ho gà bằng mắt thường klii so với ống độ đục chuẩn 
iquốc tế 10 lOU hoặc đo OD bằng máy quang phổ kế 
để tính số vi khuẩn ho gà trong hỗn dịch gặt. Pha 
loãng huyền địch vi khuẩn ho gà bằng casein 1 % 
để có nồng độ là 10 X 10® vi khuẩn/ml (*). Nếu sử 
dụng chủng ho gà được bảo quản trong nitơ lỏng thì 
phải làm tan băng nhanh trước khi thử thách. Các độ 
pha loãng của chủng ho gà được pha theo sơ đồ dưới 
đây trong dung dịch casein 1 %:



Ví dụ: Sơ đồ các độ pha loãng của chủng ho gà trong dung dịch casein 1 %
Chủng i?. pertussis 18323 giữ trong nitrogen lỏng là 10

AI
A2
A3
A4
A5
A6
A7
A8
A9

lov
-a9

ml5 X
5 X 10"/2 ml 
5 X 10V 0 ,0 2 ml 
5 X 10^0,02 ml 
100 0 0 0 /0,02  ml 
10 0 0 0 /0,02  ml 
2 0 0 0 /0,02  ml 

400/0,02 ml 
80/0,02 ml

1 ml Ao 
1 ml A1 
1 ml A2 
1 ml A3 
3 ml A4 
1 ml A5 
1 ml A6 
1 ml A7 
1 ml A8

107mi(*) = Ao 
+ 1 ml đệm Casein 1 %
+ 1 ml đệm Casein 1 %
+ 9 ml đệm Casein 1 %
+ 9 ml đệm Casein 1 %
+ 12 ml đệm Casein 1 %
+ 9 ml đệm Casein 1 %
+ 4 ml đệm Casein 1 %
+ 4 ml đệm Casein 1 %
+ 4 ml đệm Casein 1 %

Tiêm chuôt
Sau 14 ngày đến 17 n§ày, toàn bộ chuột đã miên dịch 
bỏi vắc xin mẫu chuẩn và mẫu thử được tiêm thử 
thách vào não, mỗi con nhận 0,02  ml hỗn dịch chứa 
100 000 vi khuẩn (độ pha A5) bằng một bơm tiêm bán 
tự động Hamilton.
Nhóm chuột đối chứng, môi nhóm 10 con được tiêm 
với các độ pha từ A6 đến A9 tươn^ ứng vói hôn dịch 
chứa 10 000 vi khuẩn; 2000 vi khuaíi; 400 vi khuẩn và 
80 vi khuấn.
Độ pha hỗn dịch chứa 80 vi khuẩn sẽ được cấy ít nhất 
trên 2 đĩa thạch Bordet Gengou sau khi pha xong hôn 
dịch và sau khi kết thúc tiêm thử thách, ủ  thạch ở 
35 °c trong 3 ngày đến 4 ngày, đếm số khuẩn lạc mọc. 
Thông thưòng số khuẩn lạc đạt khoảng 30 %.
Lim ỷ:
• Trong quá trinh pha và tiêm thử thách, dung dịch 
chủng phải luôn giữ trong đá lạnh.

Ví dụ:

• Thời gian tính từ khi bắt đầu pha chủng đến khi kết 
thúc thử nghiệm không đưọc quá 2,5 giờ.
• Tất cả vật liệu chứa chủng ho gà đều phải tiệt trùng 
bằng nồi hấp 121 °c trong 15 phút đến 20 phút hoặc 
luộc sôi trong 30 phút trước khi rửa dụng cụ.
•  Những chuột chêt trong 3 ngày đâu sau tiêm thử 
thách được coi là chuột chêt không mang tính đặc hiệu 
của ho gà. Do đó chi những chuột chết từ ngày thứ 4 
đến ngày 14 mới được tính kết guả.
• Ngày thứ 14 sau thử tbách: Tât cả những chuột chêt, 
hay có dấu hiệu liệt rõ và sưng phồng tấy đầu đều 
được tính là chuột chết.

Tính kết quả
Dựa vào số chuột sống sót trong mỗi nhóm chứng, 
đùng phương pháp Reed Muench để tính LD50 của 
chủng thử thách. Xem ví dụ dưới đây:

Sô  ̂
Vi khuẩn

Số
Chuột

Sô
sống

SỐ
Chêt

SÔ tích ỉũy Tông sô % chêt
Sông Chêt

10 000 10 1 9 1 22 23 95
2 000 (B) 10 3 7 4 13 17 76(b)
400 (A) 10 6 4 10 6 16 37(a)

80 10 8 2 8 2 20 10

Theo thí dụ trên, LD50 nằm trong khọảng giữa 2Jiều 
2000 và 400 vi khuẩn, số % chuột chết tương ứng với 
liều sát trên 50 % là 76 %, số % chuột chết tương ứng 
liều sát duứi 50 % là 37 %
Tính LD50 theo công thức sau ;

LgLD50 = LgA + ^ X Lgf
b -a

Trong đó:
A là liều gây chết vừa sát dưới 50 % (trong ví dụ trên 
là 400); ^
a là % chết tương ứng với A (trong ví dụ trên là 37 %);
B là liều gây chết vừa sát trên 50 % (trong thí dụ trên 
là 2 0 0 0 );^
b là % chết tương ứng với B (trong thí dụ trên là 76 %); 
f là hệ số pha loãng (trong thử nghiệm này là pha loãng 
bậc 5).

Thay bằng con số cụ thể là;
5 0 -3 7

Lg LD50 = Lg 400 + Lg5
7 6 -3 7  

LD 50 = 680 vi khuẩn
Dùng phần mềm Probit analysis của WHO program 
để tính công hiệu của vắc xin ho gà.
Thử nghiệm được coi là cỏ giá trị khỉ:
ED50 của vắc xin chuẩn và ED50 vắc xin thử nghiệm 
nằm giữa độ pha loãng nhất và độ pha đặc nhất của 
các vắc xin đó.
Trong suốt thời gian miễn dịch cho đến ngày thử 
thách số chuột trong mỗi độ pha không được chết quá 
6 %.
Liều thử thách phải chứa 100 đến 1000 LD50, như vậy 
liều LD50 phải chứa 100 đến 1000 vi khuấn.



Thử nghiệm phải đạt đựơc tiêu chuẩn của chương 
trình Probit Analysis đặt ra về đường thẳng và đường 
song song của mối tưong quan đáp ứng liều.
Nếu kết quả công hiệu thành phần ho gà trong vắc xin 
DTP hấp phụ không đạt yêu cầu, thử nghiệm phải 
đưọc nhắc lại:
Nấu thử nghiệm lần 1 có giá trị (valid) và đạt tiêu 
chuấn chấp thuận thì vắc xin đó coi như đạt yêu cầu 
về công hiệu. Nhưng nếu không đạt tiêu chuẩn chấp 
thuận thì thử nghiệm đó phải được làm nhắc lại. Công 
hiệu vắc xin đạt tiêu chuẩn chấp thuận khi kết quả 
trung binh nhân của các lần thử nghiệm có giá trị 
không thấp hoìi tiêu chuẩn chấp thuận cho phép,
Nếu lần 1 không đạt yêu cầu và thử nghiệm không có 
giá trị (invalid) thì phải làm lại thử nghiệm. Kết quả 
lần thử nghiệm đầu sẽ không được dùng để xem xét. 
Nếu kết quả lần thử nghiệm nhắc lại có giá trị và đạt 
tiêu chuẩn chấp thuận thì loạt vắc xin đó coi như đạt 
yêu cầu về công hiệu. Nếu không đạt yêu cầu thì phải 
làm lại như ỏ' trên.

Tiêu chuẩn chấp thuận
Vắc xin đạt yêu cầu nếu công hiệu không ít hơn 4 lư  
trong một liều đơn vắc xin cho ngưò’i và giói hạn dưó’i 
của 95 % khoảng tin cậy của công hiệu tìm được 
không ít hơn 2 IU trong một liều đơn vắc xin cho 
ngưòi.

15.25 XÁC ĐỊNH BiẦM LƯỢNG FORMALDEHYD 
TÒN D ư TRỎNG VÁC XEV VÀ SINH PHẨM

Nguyên lý
Có hai phương pháp xác định hàm lưọ*ng formaldehyd 
tồn dư trong vắc xin và sinh phẩm: V
Phương pháp dụra vào phản ứng tạo chất màu chinol 
dưói tác dụng của thuốc thử fuchs in và aldehyd hòa 
tan trong nước.
Định lưọ’ng formaldehyd bằng cách so màu của 3,5- 
diacetyl-l,4-dihydrolutidin ở bước sóng 415 nm. Phức 
họp tạo thành có màu vàng chanh do phản ứng của 
formaldehyd tụr do trong mẫu thử với acetylaceton và 
amoni trong môi triròng acid nhẹ.

Phưong pháp tiến hành
'^Phương pháp 1:
Lấy 1 ml mẫu thử, cho nước cất vừa đủ 5 ml, thêm 
vào 1 ml thuốc thử fuchsin acid, trộn đều; đậy ống 
nghiệm bằng nút cao su và đọi 1 giò’. Đo mật độ 
quang học của dung dịch bằng kính lọc màu tím than 
(bưó‘c sóng 400 nm ± 5 nm).
Tiến hành làm song song trên mẫu trắng theo trinh tự 
như trên nhưng thay 1 ml mẫu thử bằng 1 ml nước cất. 
Ket quả xác định đưọ’c bằng cách so màu của mẫu vắc 
xin thử vói dung dịch chuẩn có mật độ quang học gần 
nhau nhất.

Dựng đường chuẩn
Lấy 1 ml formaldehyd chuẩn 0 , 4  % thêm nước cất vừa 
đủ 100 ml (dung dịch 0,004 %).
Lấy 0,5 ml, 1,0 ml, 2,0 ml, 3,0 ml, 4,0 ml, 5,0 ml dung 
dịch chuẩn formaldehyd 0,004 % cho vào các ống 
nghiệm và cho nước cất vừa đủ 5,0 ml, thêm 1,0 ml 
dung dịch thuốc thử. Đợi 1 giờ sau đó tiến hành phân 
tích như đã mô tả ỏ* trên.
Cách pha dung dịch formaldehyd chuãn 0,4 %: Trước 
khi pha tiến hành xác định SO’ bộ hàm lượng for- 
maldehyd có trong dung dịch formaldehyd (dung dịch 
phải chứa không ít hơn 37 % formaldehyd). Cân 1 g 
dung dịch formaldehyd 40 % (cân chính xác, trong 
trường họp dung dịch chứa ít hơn 40 % thi phải tính 
toán lại cho thích họp) cho vào một bình định mức 
100 ml, q\\0  nước cất vừa đủ tới vạch (dung dịch 
0,4 %). Trước khi dùng pha loãng 100 lần.
Cách pha thuốc thử fuchsin: Hòa tan 2 g fuchsin kiềm 
vào 120 mỉ nirớc cất đã đun sôi, để nguội. Hòa 2 g natrỉ 
Sulfit (TT) vào 20 ml nước cất và trộn vào dung dịch 
trên, thêm 2 ml acỉd hydroclorỉc (TT). Cho nước cất 
vừa đủ 200 ml và chò’ ít nhất 1 giò’ mới đem sử dụng. 
Dung dịch này phải luôn luôn mới.
"̂ PhươTìg pháp 2:
Lấy khoảng 3 ml đến 4 ml mẫu thử ly tâm 4000 vòng/ 
phút trong 10 phút, lấy phần nước (nếu mẫu thử trong thi 
không cần ly tâm). Pha loãng mẫu thử nếu cần thiết.
Lấy chính xác 3 ml mẫu thử cho vào ống nghiệm. 
Dựng đường chuân: Pha loãng 10 lần dung dịch 
formaldehyd chuẩn 0,04 %, từ đó pha các dung dịch 
formaldehyd chuẩn 0,0002 %; 0,0004 %; 0,0008 %; 
0,0012%.
Lấy chính xác 3 ml các dung dịch chuẩn đã pha loãng 
vào các ống nghiệm.
Mau trắng dùng 3 ml nước cất.
Thêm 3 ml dung dịch acetylaceton vào mỗi ống 
nghiệm đụrng mẫu trắng, mẫu chuẩn và mẫu thử.
Lắc đều, đun cách thủy 100 °c trong 15 phút.
Để nguội ở nhiệt độ phòng.
Tiên hành đo mật độ quang (Phụ lục 4.1) ở bước sóng 
415 nm.
Cách tính kết quả:

x ^ n a

Trong đó:
X là hàm lượng formaldehyd có trong mẫu thử (%); 
a là hàm lượng formaldehyd có trong mẫu thử tìm 
được trên đường chuẩn (%); 
n là độ pha loãng mẫu.
Cách pha dung dịch formaldehyd chuẩn 0,04 %: Cân 
311 mg hexamethylentetramin hòa tan trong vừa đủ 
1000 ml nước cât, dung dịch có chứa 0,04 % formal- 
dehyd, bảo quản dung dịch ỏ* nhiệt độ phòng dùng 
trong 6 tháng.



Cách pha dung dịch acetylacetom Cân 150 g amoni 
acetat, hòa tan trong khoảng 500 ml nước cât. Thêm
3 ml acid acetic đậm đặc, 2 ml acetylaceton vào, 
khuấy đều, thêm nước cất vừa đủ 1000 ml. Bảo quản 
dung dịch ở 2 °c đến 8 °c, dùng trong 2 tháng.

Tiêủ chuẩn chấp thuận
Mỗi loại vắc xin, sinh phẩm có tiêu chuẩn khác nhau. 
Các tiệụ ehuẩn này dựa theo quy định của WHO cho 
từng loại vắc xin và sinh phẩm. Tuy nhiên, lượng 
formaldehyd tồn dư trong vắc xin, sinh phẩm không 
được vưọt quá 0,02 %.

15.26 XÁC ĐỊNH HÀM LƯỢNG NATRI 
CLORID VỚI Sự CÓ MẶT CỦA PROTEIN

Nguyên lý
Phương pháp dựa trên phản ứng của ion c r  với một 
lượng bạc nitrat thừa.
Protein trong mẫu thử được oxy hóa bằng kali per- 
manganat trong môi trường acid.
Xác định lưọng bạc nitrat thừa bằng dung dịch amoni 
sulfocyanid.

Phương pháp tiến hành
Hút 0,2 ml mẫu thử vào một bình nón dung tích 50 ml. 
Thêm 5 ml dung dịch bạc nitrat 0,01 N.
Thêm 1 ml acid nitric đậm đặc (TT).
Thận trọng đun trên bếp cho đến khi sôi.
Thêm từng giọt dung dịch bão hòa kali permanganat 
cho đến khi có màu tím.
Tiếp tục đun sôi trong 5 phút.
Thêm một ít đưÒTig glucose bột để khử màu.
Trên đáy bình xuất hiện tủa trắng như bông.
Làm nguội.
Thêm 0,5 ml dung dịch phèn sắt amoni bão hòa.
Chuẩn độ bạc bằng dung dịch amoni sulfocyanid 0,01 
N (CĐ) cho đến khi có màu hồng.
Song song tiến hành làm mẫu trắng (thay mẫu thử là 
nước cất).
LưọTig natri clorid có trong tiêu bản tính bằng mg % 
theo công thức:

^ _ (A -B )  X K X 0,585 X 100
X ---------------------------------------

0,2
Trong đó:
A là lượng ml dung dịch amoni sulfocyanid 0,01 N 
(CĐ) dùng để chuẩn độ mẫu trắng;
B là lưọTig ml dung dịch amoni suựocyanid 0,01 N  
(CĐ) dùng để chuẩn độ mẫu thử;
K là hệ số điều chỉnh của dung dịch amoni sulfo- 
cyanid0,0ĩ
0,585 là lượng natri clorid tương ứrig với 1 ml dmg  
dịch amoni sulfocyanid 0,01 N (mg);
0,2 là số ml dung dịch mẫu thử đem kiểm tra;
100 là chuyển thành %.

15.27 XÁC ĐỊNH HÀM LƯỢNG NHÔM 
TRONG VẮC XIN VÀ SINH PHẢM

Phương pháp 1
Nguyên lý
Phương pháp dựa trên phản ứng tạo thành phức chất 
của một lượng thừa dung dịch muối natri của acid 
ethylen diamin tetra acetic (EDTA) với ion nhôm 
(Ar^^) và sau đó chuẩn độ lượng thừa EDTA bằng_ 
dung dịch đồng sulfat 0,01 M.
Phương pháp tiến hành
Lấy 1 ml acid sulfuric đậm đặc (TT), 6 giọt acid nitric 
đậm đặc (TT) và 3 ml mẫu thử cho vào 1 bình nón cho 
đến khi thấy khói trắng dày đặc thoát ra.
Tiếp tục đun nóng và cho thêm vài giọt acid nitric 
đậm đặc (TT) cho đến khi dung dịch trong bình mất 
màu. Để nguội bình.
Thận trọng thêm 10 ml nước cất. Nếu dung dịch còn 
đục, đun tiếp cho đến khi trong.
Thêm dung dịch natri hydroxyd 50 % vào bình cho 
đến khi dung dịch có màu đỏ vàng [dùng dung dịch da 
cam methyl (TT) làm chất chỉ thị].
Nếu dung dịch đục, hòa tan tủa bằng cách thêm dung 
dịch acid sulfuric 1 M, cho thêm chính xác vào bình 
25 ml dung dịch dinatri diethylen diamin tetraacetat 
0,01 M  (CĐ) và 10 ml dung dịch đệm aceto/ pH 4,4 
[có chứa 68 g natri acetat (TT); 38,5 g amoni acetat 
(TT); 125 ml acid acetic (TT) và nước vừa đủ 500 ml], 
Đun sôi nhẹ trong 3 phút.
Thêm 1 mi dung dịch chỉ thị màu pyridylazonaphtol 
0,1 % trong ethanol 95 %. Khi còn nóng chuẩn độ 
ngay dung dịch dinatri diethylen diamin tetraacetat 
thừa bằng dung dịch đồng sulfat 0,01 M  (CĐ) cho đến 
khi xuất hiện màu nâu tía, ta được A ml dung dịch 
đồng sulfat 0,01 M. Song song tiến hành làm mẫu 
trắng (thay mẫu thử bằng nước cất) được B mi dm g  
dịch đồng sulfat 0,01 M.
1,0 m\ dung dịch dìnatri diethyỉen diamin tetraacetat 
0,01 M  (CĐ) tương đương với 0,2698 mg 
Lượng nhôm X mg/ml) trong mẫu thử được
tính theo công thức sau;

B -A
X =■

Thể tích mẫu thử
X 0,2689

Phương pháp 2
Nguyên lý
Hàm lưọng nhôm có ừong mẫu thử được xác
định bằng eách so màu do phản ứng của nhôm với 
stilbazo. Nhôm hydroxyd có trong mẫii thử dưới tác 
dụng của acid nitric và nhiệt độ chuyển thành 
Phương pháp tiến hành
Trước khi kiểm tra, mẫu thử được lắc đều thành hỗn 
dịch đồng nhất. Thêm 0,2 ml acid nitrỉc đậm đặc vào
1 ml mẫu thử. Đun sôi cho đến khi hỗn dịch tan hoàn



toàn. Pha loãng bằng nước cất mẫu thử đến nồng độ 0,4 ml; 0,5 ml; 0,6 ml, 0,7 ml; 0,8 ml; 0,9 ml; 1,0 ml.
thích hợp (thường pha loãng 25 và 50 lần). Thêm vào các ống nghiệm trên mỗi ống một lượng
Lấy Iml mẫu thử vào bình nón, thêm nước cất nước cất vừa đủ 9,5 ml; 0,5 ml thuốc thử Folin pha
vừa đủ 5 ml. Thêm 1 0 ml dung dịch đệm acetat loãng 2 lần; 2 ml dung dịch natri carbonat 20 % (TT).
rpH = 5,55 - 5,75), 5 ml dung dịch stilbazo, 5 ml Lắc đều. Đun cách thủy cho sôi trong 1 phút. Làm
nước cất. Để ỏ- nhiệt độ phòng 20 phút, đo quang ở nguội ở nhiệt độ phòng.
bước sóng 510 nm. Song song tiến hành làm mẫu trấng (dùng nước cất
Song song tiền hành dựng đường chuấn với các dung thay cho mẫu vắc xin thử nghiêm).

'ỉ’ E>=ín somàutrên m áyiangphô vớibưócsóngSIOtim
đưorig vái I ra , 2 ml 3 4 ml. 5-ml nhõm chuẩn ¿  vái mâũthử và mẫu chuẳn .
2 microgam/ml. Dựa vào đường cliiuân tính ra hàm 1 ' \i '" W r■■■ ■“ ^  Tỉnh kêt quả theo công thức sau:lượng nhôm có trong mâu thử.  ̂ &
Song song tiến hành làm mẫu trắng: Thay mẫu thử _ a X 2 X100 X100
\ấx\g\m\ nước cất. ^  1 0 0 0 0 0 0
Cách pha dung dịch nhôm chuẩn 0,1 %: Cân chính
xác 0,895 g nhôm clorid (ALCL3.6 H2O) hòa tan vào Trong đó:
100 mỉ nước cất 2 !ần. Trước khi dùng pha loãng X là hàm lượng phenol có trong mâu thử (%)j
dung dịch nhôiĩi chuẩn 0,1 % 500 lần bàng nước cất, a  ̂ 2 là hàm lượng phenol có trong 1 ml mâu đã pha
thu đưọc dung dịch nhôm chuẩn 2 tĩiicrogam/ml. loãng tìm được trên đường chuân;
Cách pha dung dịch stilbazo 0,035 %: Hòa tan 0,035 g 100 là độ pha loãng của mâu thử.
stilbazo trong vừa đủ 100 ml nước cất. Lọc qua giấy Tiêu chuẩn chấp thuận
lọc. Dung dịch bảo q̂ uản ở nhiệt độ 2 °c đến 8 °c sư Mỗi loại vắc xin, sinh phẩm có tiêu chuẩn khác nhau
dụng được trong 1 tuân. về hàm lượng phenol (dựa vào tiêu chuẩn của WHO
Cách pha dung dịch đệm acetat (pH = 5,55 - 5,75): Iioặc tiêu chuẩn Việt Nam cho vắc xin hay sinh phẩm
Dung dich A: Hòa tan 69,05 g natri acetat (TT) vào ¿ó). Hàm lượng phenol trong vắc xin thành phẩm nói
500 ml nước cât. chung không được vưọt quá 0,12 g/lít. Trừ những quy
Dung dịch B: Hòa 5,72 ml acid acetic (TT) trong vừa định cụ thể khác. Theo nguyên tắc chung, hàm lượng
đủ \ữ<ò m\ nước cãt. phenol trong vắc xin thành phẩm không đươc thấp
Trộn dung dịch A vào dung dịch B theo tỷ lệ 9 : 1. Đo hơn so với hàm lưọTig cho thây có khả năng kháng

khuẩn và không đưọ’c cao hơn 115 % so với lưọng 
Tiêu chuẩn chấp thuận đăng ký trên nhãn.
Hàm lượng trong vắc xin không được vưọt quá Pha dung dịch phenol chuắn
1,25 mg liều tiêm cho người. Cân chính xác 1 g phenol (TT) hòa tan trong vừa đủ

100 ml nước cất. Trước khi dùng pha loãng 1000 lần
, ________ , ____ __ _______ _ _  bằng nước cất.

15.28 XAC ĐỊNH HAM LƯỢNG PHENOL TRONG p}ia dung dịch natri carbonat 20 %
VAC XIN VA SINH PHAM 20 g natri carbonat (TT) hòa tan trong vừa đù
Phương pháp 1 100 ml «ước câV. Lọc vào chai đựng.

Nguyên lỷ Phương pháp 2
Phương pháp dụra vào phản ứng tạo màu của thuốc thử Mâu thử được trộn đêụ đê làm thử nghiệm. Pha loãng
Folin với phenol. mâu thử băng nước cất (nếu cần thiết) để có nồng độ

, , .X , , , phenol khoảng 15 ug/ml.
Phương pháp tiến hành r  u - 1̂ ' c
Văc x irm âu  thử Z "  ly tâm yái vận tốc 3000 f  ín  " ĩ . ?  '
vòng/phút tmng 15 phút Bỏ cặiC lây 1 mi phần nước . . . .  . . . . . .  ... ...
ở phía trên cho vào bĩnh địnii mức 100 mi và cho Lấy 5 ml các dung dịch mẫu thử và mẫu chuấn vào ống
mrức cất vừa đủ 100 ml, lắc đều. nghiệm, thêm 5 ml dung dịch đệm borat pH 9,0; 5 ml
Lấy 0,5 ml dung dịch trên, thêm 9 ml nước cất, 0,5 ml dịch aminopyrazolon và 5 mi dung dịch kali
thuốc thứPolin (TT) pha loãng 2 lần, 2 ml dung dịch fericyanid. Lắc đều, để yên 10 phút, đo quang phổ
natri carbonat 20 % (TT). Lắc đều. Đun cách thủy (Phụ lục 4.1) ở bước sóng 546 nm. Dựa vào đường
cho sôi trong 1 phút. Làm nguội ở nhiệt độ phòng. chuẩn để tính ra hàm lượng phenot có trong mẫu thử.
Song song tiến hành xây dựng đường chuẩn. Cách pha dung dịch đệm borat pH  9,0
Cách dựng đường chuẩn Dung dịch A: Hòa tan 6,18 g acid boric (TT) trong
Hút dung dịch phenol chuẩn 1 : 1000 (TT) vào các ống vừa đủ 1000 ml dung dịch kali clorid 0,1 M.
nghiệm với lirọng như sau: 0,1 ml; 0,2 ml; 0,3 mi; ĐmgáịchB: Dung dịch natri hydroxyd 0,1 M (TT).



Trộn 1000 ml dung dịch A với 420 ml dung dịch B Cách dựng đường chuẩn
thu được dung dịch đệm pH 9,0. Cân chính xác 0,5 g thủy ngân, hòa vào 15 ml acỉdniừic
Cách pha dung dịch aminopyrazolon: đậm đặc (TT) và thêm niĩớc cất vừa đủ 500 iTíl, được
Dung dịch 4-aminophenazon 1 % trong dung địch dung dịch thủy ngân có hàm lượng 1 mg/ml (DD*). Xác
đệm borat pH 9,0. định hàm lượng thủy ngân như sau: Lấy 10 ml ĐD*, cho

thêm 10 giọt dung dịch phèn sắt amonỉ 10 % \ầ  chuấn

15.29 XÁC ĐINH HÀM LƯƠNG THIMEROSAL ft"  "
TRONG VAC XIN VÀ SINH raA M  cho den khi xuat hiện màu da cam.

1 ml dung dịch amoni sulfocyanid 0,01 N (CD) tiro'ng
CÓ nhiều phương pháp để xác định hàm lượng đương với 0,001003 g thủy ngân.
thimerosal trong vắc xin và sinh phẩm. Tùy theo khả Lấy 5 bình nút mài có dung tích 100 nil để tiến hành
năng hiện có về thiết bị và hóa chất tại cơ sở để chọn song song 5 thí nghiệm vói 5 mẫu: 0,4 ml, 0,6 ml,
1 trong 2 phương pháp thử nghiệm sau đây: Phưong 0,8 ml, 1,0 ml, 1,2 ml dung dịch thủy ngân chuẩn trên.
pháp hóa lý và phưoìig pháp vi sinh vật. Thêm vào mỗi bình 1,2 ml acid sulfuric đậm đặc

 1, ' i. ' 1 - (TT) đã pha loãne 2 ỉần và 3 ml nước cất 2 lần. NấuPhương pháp hóa ỉý , /  \  . r  r  7, * , T ■*. T7Ịự - l '  khống có nước cat 2 ỉan thì sư dụng nuửc xử lý
 ̂ A 4-̂ dithizon như sau: Cho vào mỗi bình gan 10 ml dungDựa vào phản ứng giải phóng ion thủy ngân tự do từ 7. TA AI • / vi ' c A'. r _ _ 7L 1 L ^  ' 1  • T A dịch dithizon (TT) (0,01 g dithizonl\ lit nước), sau đótnimerosal, ket hợp với dithizon thành dithizon-thuy ; , X /

1 7  1, 7  I  ̂  ̂ 1 „ \  tách phân cloroform ra. Nêu màu của dithizon thaynsan, xác đnh băng cách so màu. .Ậ. ịX , .A \  /“ r  7 ./ I ' đôi thi làm đi làm lại vài lan cho đen khi màu cua
T -,  ̂ H ; TA. '  ~ 1 '  ̂ dithizon không thay đổi. Thêm 5 mỉ dung dịch natrỉ

ĩ ' ' T i  J  U ĩ  chrid 0,9 % (TT) và 5 ml Im gd ich  œ id  acetic 6 M
l  ° (ỈV  và tiên hành tiêp tue như đôi vói mâu kiêm tr¡

ĩ t '  J V Ï .  T ?  ghi Ở phïn ‘trên. Các kêt quà thu được cho phép lậpCho vào mô binh 1 2 m\ acid f M i c đ ậ ^  ỵ c  (TT),

f  "f. . f" v t  u" 'u Í J Í ! :  S i c h ^ d i ^ d i c h d i t h i Z  (TT) OMI %
 ̂ , Cän chinh xác 10 mg dühizcm (TT) hòa tan vào

permanganat 5 % (TT), lac đêu va đe yen trong 1 giò'.

l í  ^1 Baò' quản dung dịch ỏ’ chỗ tối 4 °c đến 8 “c  trong
dung dịch hydroxylaminclorid 0 % TT)Úxèm 35 m dùng pha loầng io ầ n .
hưó’c cât 2 lân, 5 ml dung dịch acia acetic 6 M (TT)
và trộn đều. Dùng buret thêm chính xác vào mỗi bình Phương pháp vi sinh vật
10 ml dung dịch dithizon 0,001 % và lắc 30 giây. Nguyên lý
Chuyển toàn bộ dung dịch thử của từng bình vào mỗi Phương pháp thực hiện dira trên SỊV hình thành vòng
binh lắng gạn riêng biệt, tách lóp cloroform qua một ú;c chế kháng khuẩn được tạo bỏi dung dịch thimerosal
lớp bông đã hấp và sấy khô vào các ống nghiệm. Đo chuân và thimerosal có tronẹ mâu thử; so sánh đưò’ng
mật độ quang (Phụ lục 4.1) ở bước sóng 580 nm ± ức chê kháng khuân.
10 nm (kính lọc màu da cam) hoặc bước sóng 597 nm Cách tiên hành
± 10 nm (kính'lọc màu đỏ) ’ thường, đun nóng chảy hoàn toàn và đố
Hàm lưọ^ig thimerosal (X, %) có trong vắc xin thử th^ch dàỵ 4 mm lên một phiến kính hinh chữ nhật
đươc tính theo cônơ thức: phang. Đế thạch nguội hoàn toàn, đục lổ thạch (đường

kính 8 mm) sao cho khoảng cách giũa các lỗ thạch ít 
_ a X 100 X 100 _ ^ 00101 chủng Staphylococcus aureus trên
~ 0,2 X 49,55 X 1000000 ~ ' ’ thạch nghiêng, ủ ở 37 °c trong 18 giờ đến 24 giò’. Gặt

và pha vi khuẩn bằng nước muối sinh lý vô khuấn 
Trong đo; thành huyền dịch lo’ vi khuẩn/ml. Láng đều huyền
a là lưọ-ng thủy ngân (|.ig) xác định được theo đường Jịch vi khuẩn (0,5 ml/đĩa thạch) trên đĩa thạch đã đục

, lỗ. Nhỏ vào mỗi lỗ 100 |J,1 dung dịch thimerosal chuẩn
0,2 là sô ml dung dịch văc xin thử; Ị g thimerosal/1 lít ỏ' các độ pha loãng 1/2,5, 1/5,
49,55 là hàm lượng thủy ngân có trong 100 phân của ]/io, 1/20, 1/40, 1/80, 1/160. ủ  ỏ- 37 °c trong 24 giờ. 
thimerosal;  ̂ Đọc kết quả
100 là 100 phần thimerosal; Đo đưò’iig kính các vùng ức chế vi khuẩn mọc của các
100 là đôi ra phần trăm; đậm độ thimerosal chuẩn, xây dựng đuừng chuấn.
1 000 000 là hệ số chuyển đổi từ |Lig sang g. Dựa vào đường chuẩn và đưò*ng kính vùng ức chế của



vắc xin mẫu thử để tính ra hàm lượng thimerosal có 
trong vắc xin mẫu thử.

Tiêu chuẩn chấp thuận
Hàm lượn§ thimerosal trong môi vắc xin và sinh 
phẩm có the khác nhau tùy theo yêu cầu cụ thể, nhưng 
không được thấp hơn hàm lượng cho thấy có khả năng 
kháng khuẩn và không cao hơn 115 % hàm lượng 
thimerosal ghi trên nhãn.
Yêu cầu chung cho hàm lượng thimerosal trong các 
vắc xin và sinh phẩm có sử dụng thimerosal làm chất 
bảo quản đều không được vưọt quá 0 , 0 2  %.

15.30 XÁC ĐỊNH HIỆU Lực VẮC XIN DẠI 
THEO PHƯỜNG PHẰP HẰBEL

Ngiiyêe lý
Gây miễn dịch cho chuột nhắt trắng với một độ pha 
loãng vắc xin. Sau 14 ngày thử thách bằng chủng thử 
thách CVS với nhiều độ pha loãng khác nhau.

Phương pháp tiến hành
Pha vắc xin và gây miễn dịch cho chuột nhắt trắng 4 
đến 6  tuần tuổi, trọng lượng 13 g đến 16 g.
Từ 1 ống nghiệm có ít nhất 3 ml hỗn dịch vắc xin dại, 
lấy ra 1 ml trộn vói 39 ml nước miiổỉ sinh ỉỷ (đã được 
làm lạnh), lắc đều và để ngay trong điều kiện lạnh. 
Tiêm miễn dịch cho 60 chuột, mỗi chuột 0,25 ml vào 
phúc mạc. Tiêm 6  mũi, mỗi mũi cách nhau 1 ngày. 
Song song nuôi một lô chuột đối chứng gồm 40 con. 
Đến ngày thứ 14 kể từ khi tiêm miễn dịch mũi đầu 
tiên thì tiến hành tiêm thử thách.
Pha chủng CVS và thử thách
Hỗn dịch 20 % chủng CVS bảo quản ở nhiệt độ -70 °c 
được làm tan nhanh dưới vòi nước chảy.
Pha loãng từ 10'* đến 10"̂  bằng dung dịch huyết thanh 
ngựa 2 % (98 ml nước cất 2 lần vô khuẩn + 2 ml huyết 
thanh ngựa thường đã bất hoạt 56 °c  trong 30 phút). 
Tiêm vào não chuột mỗi con 0,03 ml.
Đối vói lô chuột miễn dịch, tiêm các độ pha: 10'^ 10"  ̂
10;\ 10'\
Đối vói lô chuột đối chứng, tiêm các độ pha: 10' ,̂ 10'^ 
10"'.
Theo dõi và tính kết quci
Sau khi tiêm thử thách, hàng ngày theo dõi 2 lô chuột 
và ghi kết quả đầy đủ.
Nhĩrng chuột chết truức ngày thử 5 sau ngày thử thách 
không được tính trong kết quả.
Những chuột chết, liệt do dại sau ngày thứ 5 được coi 
như chết vì bệnh đại.
Đọc kết quả cuối cùng vào ngày thứ 14 sau khi tiêm 
thử thách. Kết quả được tính theo phương pháp Reed- 
Muench.
LD50 bảo vệ == LD50 của chuột đối chứng - LD50 của 
chuột miễn dịch.

Trong đó LD50 của chuột đối chứng và chuột miễn 
dịch được tính theo công thức ;

SO a
lgLD 50 = l g A + ^ x k  

b - a
Trong đó:
A là độ pha loãng cùa CVS gây chết chuột ngay sát 
dưói 50 %;
a là % chuột chết ngay sát dưới 50 %; 
b là % chuột chết ngay sát trên 50 %; 
k là log bậc pha loãng.
Ví dụ tính kết quả theo phương pháp Reed - Muench:
1. Lô đối chứng

Độ
pha
CVS

Chuột 
miễn dich

Tông sô 
tích luỹ

Sô % 
chuôt chết

Sông Chêt Sông Chết
10-' 0 10 0 17 17/17= 100

4 6 4 7 7/11 =64
10'^ 9 1 13 1 1/14 = 7

LDjq
5Q%-7% _ 43 
64%-7% 57

= 0,75

LD50 đối chửng = 7-0,75 = 6,25
Tử đó: Log (50 % của độ pha loãng cuối cùng) = - 6,25
và 50 % của độ pha loãng cuối cùng (hiệu giá LDso)

2. Lô chuột miễn dịch
Độ
pha
CVS

Chuột 
miễn dich

Tổng số 
tích luỹ

SỐ % _ 
chuôt chết

Sống Chết Sông Chết
lO"' 4 6 4 20 20/24 = 83,83

10-2 5 5 9 14 14/23 = 61

10'^ 3 7 12 9 9/21=43

10-̂ 8 2 20 2 2/22 = 9

10-' 10 0 30 0 0

LD50 =
50%-43% 7= _L = 0,39 
61%-43% 18

Từ đó: Log (50 % của độ pha loãng cuối cùng) = -2,61. 
và 50 % của độ pha loãng cuối cùng = 10 “’̂ '.
Vậy:
LD50 bảo vệ = 6,25-2,61= 3,64.
Vắc xin bảo vệ đuực: LD50.
Tính ra bằng: 4 364 LD5 0 ;
Lấy tròn: 4 400 LD50 bảo vệ.
Kết luận-. Theo tiêu chuẩn LD50 bảo vệ tối thiểu phải 
bằng 1 0 0 0 , vậy vắc xin đạt yêu cầu về hiệu lực.



15.31 XÁC ĐINH HIỆU L ự c  VẮC XIN DẠI THEO 
PHƯONG PHÁP NĨH

Nguyên lý
Thử nghiệm NIH (National Institute of Health - USA) 
được Tổ chức Y tế Thế giới chính thức công nhận để 
kiểm tra công hiệu vắc xin dại bất hoạt. Công hiệu vắc 
xin dại được xác định bằng cách so sánh liều hữu hiệu 
bảo vệ chuột chống lại liều gây chết của virus dại với 
một vắc xin dại mẫu chuẩn đã biết trước công hiệu 
(lU/ml). Thử nghiệm đưọ’c tiếiì hành song song 2 
vắc xin (mẫu thử và mẫu chuẩn), sau 14 ngày thử 
thách với cùng 1 liều chủng virus thử thách CVS.

Phương pháp tiến hành
Pha vắc xỉn và gáy miễn dịch
Pha vắc xin mẫu chuẩn bằng nưó’c vô khuẩn để tiêm 
(hoặc PBS pH 7,2 - 7,4) để có được độ pha có chứa 
1 Iư/ml. Phân chia vào các ống một lượng vắc xin đủ 
dùng cho một lần pha tiêm miễn dịch. Bảo quản 
ở - 2 0  X .
Pha vắc xỉn thừ. Nếu là vắc xin đông khô phải hoàn 
nguyên bằng nước hồi chỉnh cho tói nồng độ liều tiêm 
cho người.
Dung dịch vắc xin mẫu chuẩn (1 lU/ml) và dung dịch 
vắc xin mẫu thử đã hoàn nguyên tiếp tục được pha 
thành 3 độ pha bậc 5 trong duiig dịch nước muối sinh 
lý (hoặc PBS). Các độ pha được chọn sao cho có ED50 
trung bình không nằm ngoài các độ pha loãng của vắc 
xin. Ví dụ:
Vắc xin mẫu chuẩn 1 IU pha thành các độ pha 1/5, 
1/25 và 1/125.
Vắc xin thử pha thành các độ pha 1/20, 1/100 và 
1/500.
Gãy miễn dịch: Mỗi độ pha loãng vắc xin được gây 
miễn dịch cho ít nhất 16 chuột nhắt trắng, 4 đến
5 tuần tuổi, 13 g đến 16 g. Mỗi chuột tiêm 0,5 ml vào 
phúc mạc. Tiêm 2 mũi vào ngày 0 và ngày 7.
Nhóm chuột đối chứng gồm 40 con được nuôi song 
song trong cùng điều kiện vó’i nhóm chuột miễn dịch. 
Chuột đối chứng đưọ’c dùng để chuẩn độ hiệu giá 
chủng virus thử thách, mỗi độ pha loãng tiêm 1 0  

chuột.
Pha chủng CVS và thử thách.
Nhóm chuột miễn dịch được tiêm thử thách với liều 
trong khoảng từ 1 0  đến 1 0 0  LD5 0 . Thường dùng liều 
thử thách có chứa 25 đến 50 LD5 0 .
Ví dụ: sau 5 lần chuẩn độ hiệu giá chủng CVS là 
1 a - 6 , 8 1  được liều 25 LD50 phải dùng độ10
pha đậm đặc hơn 1,4 log tức là độ pha 10' ’ .
Cách pha cụ thê
Dùng huyết thanh ngựa 2 % pha hỗn dịch CVS 
20 % để có được hỗn dịch 10 % (hỗn dịch A). Sau đó 
pha tiếp:

Độ pha loãng Ký hiệu 
0,3 ml A + 2,7 ml huyết thanh 2 % ' 10"̂  B
0,3 ml B + 2,7 ml huyết thanh 2 % 1 O'"* c
0,3 ml c  + 2,1 ml huyết thanh 2 % ] D
1 ml D + 24 ml huyết thanh 2 % 1 E
Lấy độ pha E tiêm cho tất cả nhóm chuột miễn dịch, 
mỗi chuột tiêm 0,03 ml vào não.
Để chuẩn độ hiệu giá chủng CVS thử thách thực tế 
trong thử nghiệm, tiếp tục pha loãng bậc 10 từ hỗn 
dịch E (10'^’̂ ) để có các độ pha ^ Mỗi
độ pha chủng CVS tiêm vào não cho 10 chuột, mỗi 
chuột 0,03 ml.
Theo dõi và đọc kết quả
Sau khi tiêm thử thách, theo dõi các nhóm chuột trong 
vòng 14 ngày. Những chuột liệt hoặc chết sau ngày 
thứ 5 mó’i đưọc tính vào kết quả. Những chuột có dấu 
hiệu co giật, liệt, rối loạn vận động được coi như chếr 
vì bệnh dại. cần ghi chép kết quả hàng ngày. Đọc kết 
quả cuối cùng vào ngày thứ 14 sau tiêm thử thách.
Tính kết quả
Hiệu giá chủng thử thách CVS tính theo phương pháp 
Reed-Muench.
Công hiệu (EDso) tính theo chương trình Probit 
analysis của WHO.
Tiêu chuẩn chấp thuận: vắc xin dại phải đạt công 
hiệu > 2,5 IU/liều.

15.32 XÁC ĐỊNH NITROGEN PROTEIN TRONG 
VẮC XIN VÀ SINH PHẨM

Nguyên lý
Phương pháp dựa vào tính chất của thuốc thử Nessler 
cho phản ứng màu với ion amoni (NH4 '̂ ) được tạo 
thành sau khi vô cơ hóa các protein.

Phương pháp tiến hành
a. Chuẩn bị mẫu thử
Cho 1 mi chế phẩm và 1 ml dung dịch acid triclor- 
acetic 20 % (TT) vào một ống iy tâm 10 ml, để ỏ’ nhiệt 
độ 4 °c đến 8 °c  trong 10 giờ đến 12 giờ. Sau đó ly 
tâm 3500 vòng/phút trong 1 giờ, loại bỏ phần nưóc. 
Rửa tủa bằng 2 ml dung dịch acid tricloracetỉc 5 %, 
tiếp tục ly tâm 3500 vòng/phút trong 1 giờ, loại bỏ 
phần nước. Thêm vào cặn 0,2 ml acid sulfuric đậm 
đặc (TT) đem vô cơ hóa trên bếp cát cho đến khi dung 
dịch mất màu. Đe tăng tốc độ phản ứng thỉnh thoảng 
cho vài giọt dung dịch oxy già đậm đặc vào ống đốt 
sau khi làm nguội. Khi chế phẩm đã đưọc vô cơ hóa 
hoàn toàn, dung dịch mất màu, thêm nước cất 2 lần 
vừa đủ 10 inl, thu được dung dịch A.
Lấy 1 ml dung dịch A vào ống nghiệm, thêm 8,5 ml 
nước cất 2 lần và 0,5 ml thuốc thửNessỉer, được mẫu 
thử.



b. Song song tiến hành làm mâu trắng gồm: 9,5 ml 
nước cất 2 lần và 0,5 ml thuốc thừNessler.
c. Song song tiến hành dtmg đường chuẩn
Hút dung dịch amoni sulfat chuẩn có hàm lirọ*ng
0,05 mg nitrogen/ml vào các ống nghiệm theo thứ tự 
sau: 0,1 ml; 0,2 ml; 0,3 ml; 0,4 ml; 0,5 ml; 0,6 ml;
0,7 ml. Thêm nước cất 2 lần vừa đủ 9,5 ml và 0,5 ml 
thuốc thừNessler.
Lắc đều các ống nghiệm.
Đo mật độ quang (Phụ lục 4.1) ở bước sóng 420 nm. 
Vẽ đồ thị đường chuẩn.
Lượng nitrogen protein trong chế phẩm được tính theo 
công thức sau:

a X 6,25 X 10
X (mg/ml) = ... ^  = a X 0,0625

1,0x1,0x1000
Trong đó:
a là lượng nitrogen tim được trên đường chuẩn (|ug);
6,25 là hệ số chuyển đổi nitơ thành protein;
10 là độ pha loãng dung dịch vô cơ hóa (ml);
1.0 là lượng mẫu thử đem so màu (ml);
1.0 là lượng mẫu thử đem tủa rồi vô cơ hóa (ml);
1000 là hệ số chuyển g thành mg.
Cách pha dung dịch amonỉ sulfat chuẩn có hàm lượng 
nitrogen 0,05 mg/ml
Cân 0,2375 g amonỉ sulfat (đã được sấy khô trong 
bình hút ẩm bằng silica gel đến trọng lượng không 
đôi), hòa tan vừa đủ 500 ml băng nước cât 2 lãn, 
Dung địch vừa pha có hàm lưọ’ng nitrogen 0,1 mg/ml, 
trước khi dùng pha loãng gấp đôi bằng nước cất 2 lần.

Tiêu chuẩn cho phép
Hàm lượng nitrogen protein trong vắc xin và sinh 
phẩm tùy theo yêu cầu đối với từng loại mẫu thử.

15.33 XÁC ĐỊNH pH CỦA VẮC XIN VÀ SINH 
PHẨM

Nguyên lý
Trị số pH của một dung dịch vắc xin hay sinh phẩm 
được xác định băng cách đo thê hiệu giĩra điện cụrc chỉ 
thị nhạy cảm với ion hydrogen (thường là điện cực 
thủy tinh) và một điện cực so sánh (thí dụ điện cực 
calomel bão hòa). pH là một giá trị biểu thị quy ước 
nông độ ion liydrogen của một dung dịch. pH của một 
dung dịch mâu thử liên quan với pH của dung dịch 
mẫu chuẩn theo biểu thức sau:

pH = pH^ -
( E - E J

Es là điện thế, tính bằng von, của pin chứa dung dịch
mẫu chuẩn (đã biết);
pHs là pH của dung dịch mẫu chuẩn;
k là hệ số có giá trị thay đổi theo nhiệt độ được ghi ỏ’
bảng dưới đây;

Nhiêt đô k
15 °c 0,0572
20 “C 0,0582
25 °c 0,0592
30 °c 0,0601
35 °c 0,0611

Trong đó:
E là điện thế, tính bằng von, của pin chứa dung dịch 
mẫu thử;

Phương pháp tiến hành
pH của một dung dịch vắc xin, sinh phẩm đưọ‘c đo 
bằng máy đo pH (pH meter). Máy đo pH là một điện 
thể kế có trở kháng đầu vào gấp ít nhất 100 lần trở 
kháng của các điện cực sử dụng và thuửng được phân 
độ theo đơn vị pH và có độ nhạy để phát hiện được 
nhO’ng thay đổi cỡ 0,05 đoìi vị pH hoặc ít nhất 0,003 V. 
Các điện cực thủy tinh là phù hợp và các kiểu máy đo 
pH, kể cả máy đo pH hiện số, đều phải đáp ứng yêu 
cầu trên. Vận hành máy đo pH tùy theo loại máy đo 
pH và tùy theo hướng dẫn của nhà sản xuất. Tất cả các 
phép đo đều cần phải tiến hành trong cùng một điều 
kiện nhiệt độ khoảng từ 20 °c đến 25 °c, trừ truửng 
họp có quy định khác trong chuyên luận riêng.
Trước khi đo pH của mẫu thử, cần chuẩn định máy đo 
pH bằng dung dịch pH chuẩn do nhà sản xuất cung 
cấp (tối thiểu sử dụng 2 dung dịch pH chuẩn mà pH 
của dung dịch mẫu thử phải nằm trong khoảng đó). 
Ví dụ: Dung dịch mẫu thử cần đo pH thường nằm 
trong khoảng pH 4 - 7, cần sử dụng 2 dung dịch pH 
chuẩn là pH 4 và pH 7 để chuẩn định máy đo pH; 
hoặc nếu dung dịch mẫu thử cần đo pH thuừng nằm 
trong khoảng pH 7 - 10, cần sử dụng 2 dung dịch pH 
chuấn là pH 7 và pH 10 để chuẩn định máy đo pH 
trưó’c khi đo pH của dung dịch mẫu thử.
Tráng đầu điện cực pH bằng nưó'c cất 2 lần, dùng giấy 
thấm mềm chuyên dụng để thấm khô đầu điện cụrc và 
tiến hành đo pH của dung dịch mẫu thử. số lượng 
mẫu thử tối thiểu dùng để kiểm tra pH là 15 ml đến 
20 ml và nên để ở nhiệt độ phòng trước khi đo. Lắc 
đều và rót mẫu thử vào cốc đụrng mẫu, nhúng ngập 
đầu điện cực vào cốc mẫu thử và để cho chỉ số pH 
hiện trên màn hinh ổn định thì xác định pH của mẫu 
thử. Sau khi đo pH của mẫu thử xong, cần tráng đầu 
điện cực bằng nước cất 2 lần, đùng giấy thấm mềm 
chuyên dụng để thấm khô đầu điện cực và nhúng ngập 
đầu điện cực của máy đo pH vào dung dịch bảo quản 
điện cực, ngắt điện của máy đo pH.

Tiêu chuẩn chấp thuận
Tiêu chuẩn pH chấp thuận tùy theo yêu cầu đối vói 
từng loại mẫu thử.



15.34 XÁC ĐINH HÀM LƯƠNG PROTEIN TOÀN 
PHẦN TRONG VẮC XIN VÀ SINH PHẨM

Protein có trong vắc xin và sinh phẩm được xác định 
theo nhiều phương pháp khác nhau, tùy theo từng loại 
vắc xin và sinh phấm.

1. Phương pháp Lowry
Nguyên lý
Protein có trong mẫu vắc xin thử bị tủa với acid 
tricloracetic nóng. Xác định lượng tủa để tính ra lượng 
protein có trong vắc xin, sinh phẩm.
Phương pháp tiến hành
Pha loãng mẫu thử (nếu cần thiết) để chỉnh hàm lưọng 
protein của mẫu thửtrong Idioảng 20 ịig/mì đến 120 |Lig/ml. 

Thêm 1 ml dung dịch acỉd trỉcloracetỉc 10 % vào một 
ống nghiệm có chứa 1 ml mẫu thử. Đun nóng ỏ’ 80 °c 
trong nồi cách thủy trong 15 phút. Làm nguội ờ nhiệt 
độ phòng.
Ly tâm ở tốc độ 3500 vòng/phút trong 30 phút, loại bỏ 
phần dung dịch nước.
Thêm vào phần lắng cặn 2 ml dung dịch acid 
tricloracetic 5 %. Lắc kỹ trên máy lắc và ly tâm lại 
một lần nũ’a ở tốc độ 3500 vòng/phút trong 30 phút, 
loại bỏ phần dung dịch nước.
Thêm 2,5 ml dung dịch Alkalin vào mỗi ống nghiệm 
nêu trên và ủ ở nhiệt độ phòng (thời gian ủ tùy từng 
loại mẫu thử) để hòa tan phần lắng cặn.
Thêm 2,5 ml nước cất và 0,5 ml thuốc thử Folin (pha 
loãng 1/2), ủ ở 37 °c  trong 30 phút. Ly tâm với tốc độ 
3500 vòng/phút đến 6000 vòng/phút trong 30 phút 
(vó'i các chế phẩm chúd chất hấp phụ nhôm). Đo mật 
độ quang học ở bưó‘c sóng 750 nm trên quang phổ kế. 
Song song tiến hành thử nghiệm vói mẫu trắng: thay 
vào 1 ml mẫu thử là 1 lĩil mước cất.
Dịữỉg đường chuãn: Dựng đường chuẩn với dung dịch 
protein chuẩn (dung dịch albumin chuẩn ỏ’ các nồng 
độ 25 |Lig/ml; 50 |ug/ml; 100 |Lig/ml; 150 jLig/m l). Dựa 
vào hàm lượng protein tim được trên đưò’ng chuẩn 
tính ra hàm lượng protein có trong mẫu thử.
Cách pha dung dịch Alkalỉn (pha ngay trước khi 
dùng);
Dung dịch đồng sulfat pentahydrat 2 %: Hòa tan 2 g 
đồng sulfat pentahydrat vào vừa đủ 100 ml nước cất. 
Dung dịch natrỉ tartrat 4 %: Hòa tan 4 g natri tartrat 
trong vừa đủ 100 ml nước cất.
Trộn lẫn 2 dung dịch trên được dung dịch A.
Hòa tan 0,8 g natrỉ hydroxyd và 4 g natrị carbonat 
trong vừa đủ 100 ml nước cất được dung dịch B.
Trộn 50 ml dung dịch B và 1 ml dung dịch A được 
dung dịch Alkalin.

2. Đo độ hấp thụ thực của protein ỏ’ bước sóng 280 ĩim
Nguyên ỉỷ
Protein trong dung dịch hấp thụ tia tử ngoại ở bước 
sóng 280 nm, do sự có mặt các amino acid dãy thơm,

chủ yếu là tyrosin và tryptophan trong cấu trúc 
protein.
Phương pháp tiến hành
Chuẩn bị mẫu thử: Pha loãng mẫu thử đến hàm lượng 
protein trong khoảng 0,2 mg/ml đến 2 mg/ml, bằng 
dung dịch đệm thích họp.
Chuẩn bị mẫu chuẩn: Pha loãng mẫu chuẩn bằng cùng 
dung địch đệm với mẫu thử và có hàm lượng protein 
tương ứng với mẫu thử.
Giũ’ dung dịch mẫu thử và mẫu chuẩn ở nhiệt độ 
phòng. Đo độ hấp thụ các dung dịch này bằng cóng 
thạch anh ở bước sóng 280 nm, dùng nước cất làm 
mẫu trắng.
Hàm lượng protem trong mẫu thử (Cu) được tính bởi 
công thức:

Cu = Cs (Au/As)

Trong đó:
Cs là hàm lượng protein trong dung dịch chuẩn;
Au là độ hấp thụ của mẫu thử;
As là độ hấp thụ của dung dịch chuẩR,

3. Phương pháp Bradford
Nguyên lý
Dựa trên sự kết họp giữa thuốc nhuộm Coomasie với 
protein trong môi trường acid.
Phương pháp tiến hành
Pha loãng mẫu thử bằng nước cất đến hàm lượng thích 
họp trong khoảng đường chuẩn.
Chuẩn bị dung dịch chuẩn BSA (bovin serum albumin) 
có hàm lượng trong khoảng 0,1 mg/ml đến Img/iĩil. 
Dùng nước cat làm mâu trăng.
Thêm 2,5 ml thuốc nhuộm Coomasie 20 % vào 0,05 ml 
mẫu trắng, mẫu chuẩn và mẫu thử, lắc đều. Để yên 10 
phút ở nhiệt độ phòng. Đo mật độ quang (Phụ lục 4.1) 
ở bước sóng 595 nm (không dùng cóng thạch anh do 
sẽ bị thuốc nhuộm gắn vào).
Hàm lượng protein trong mẫu thử được tính toán dựa 
vào đường chuẩn.

4. Phương pháp đồng/bicinchoninic acid
Nguyên lý
Dựa vào sự khử của ion thành Cu*  ̂ do p r̂otein, 
dùng acid bicinchoninic (BCA) để xác định Cu ". 
PhửoTĩg pháp tiến hành
Pha loãng mẫu thử bằng nước cất đến hàm lượng 
thích họp trong khoảng đường chuẩn.
Pha dung dịch chuẩn bằng nước cất (không ít ho’n
5 nồng độ) có hàm lượng trong khoảng 10 |Lig/ml đến 
1200 |ig/ml.
Dùng nước cất làm mẫu trắng.
Thêm 2 ml thuốc thử đồng-BCA vào 0,1 ml mẫu 
trắng, mẫu chuẩn và mẫu thử, lắc đều. ủ  trong nồi 
cách thủy 37 trong 30 phút. Làm nguội ở nhiệt độ 
phòng trong 60 phút, đo mật độ quang (Phụ lục 4.1) ỏ’ 
bước sóng 562 nm, dùng cóng thạch anh.



Dựa vào đường chuẩn tính ra hàm lượng protein có Dùng dung dịch nước muối sinh lý làm mẫu trắng,
trong mẫu thử. Trộn 10 Ịil các dung dịch mẫu thử, mẫu chuấn, mẫu
Pha thuốc thử BCA: Hòa tan 10 g dỉnatrỉ bicỉn- trắng với 0,1 ml thuốc thửp/2//7aWe/7yố/, để yên ở nhiệt
chonỉnat, 20 g natrỉ carbonat monohydrat, 1,6 g natri độ phòng trong 15 phút. Thêm 3 ml dung dịch natri
tatrat, 4 g natri hydroxyd và 9,5 g natrì hydrogen hydroxyd 0,5 M  vầ ịằc đều. Đo cường ãộ huỳnh queíng
carbonat vào nước cất. Điều chỉnh pH 11,25 nếu cần các dung dịch mẫu chuẩn và mẫu thử ở bước sóng
bằng dung dịch natri hydroxyd hoặc dung dịch naừỉ kích thích 340 nm và bước sóng phát xạ giữa 440 nm
hydrogen carbonat. Thêm nước cất vừa đủ 1000 ml, lắc và 445 nm,
đều. Dựa vào đường chuẩn tính ra hàm lượng protein có
Pha thuốc thử đồng - BCA: Trộn 1 ml dung dịch đồng trong mẫu thử.
sulfat 40 g/ỉ với 50 ml thuốc thử BCA. Pha dung dịch đệm borat: Hòa tan 61,83 g acid boric
»  ̂ trong /ĩtrớc cđ/và điều chỉnh pH \ữẠ hìx\g dung clich5. Phương pháp biureí i l l  1 7 n  T. J V 1 II^  7 rr kail nydroxyd, thêm nước cat vừa đu 1 0 0 0  ml, lăc đêu.

. 2+ r. . • . Pha dung dỉch gốc phthaldehyd: Hòa tan 1,20 g
Dựa vào sir tương tác của ion Cu với protein trong 1,1 lĩ 1 1 C Tz 7 yrjly .t " AA 1, " „ V: V 1 Ẳ o-pntnaldehyd trone 1,5 ml methanol (TT), them 100 mlduns dich alkalin, san pham thu đươc CO do hap thu , ^ ^  1 ,A ' ” u ' ' ¿AC V r  r borat, lac đêu. Thêm 0,6 ml dung dichcực đại ở bước sóng 545 nm. _  ^  ‘ r  "
n/ .7" 7 ^  7 > 7 macrogoi 23 lauryl ether và lăc đêu. Bảo quan ở nhiẹtPhươnọ- pháp tiên nành \ \  ̂ , i
Pha loãng mẫu thử bằng dung dịch nước muối sinh lý .

1 ' 1 -1' V .1 r 1 1 IV ’ 1 ^ r  Pna thuôc thư phthaldehyd: Thêm 15 ỊLil 2-mer-đên hàm lượng thich họp trong khoang đường chuân. , , ; , X , , , ,  , ,
r̂ i _ J  ̂ 1 _1 Ẳ  ̂ Ạ. , captoethanol vào 5 ml dung d ch 20C phtnaldehyd.Pha dung d ch chuân băng dung d ch nước muôi sinh ¿7 J 1 ' r* .1 I I ĩr." OA J . oÂ.,;  , . ' ,  ̂ Ă ” ‘ , Chuan b dung dịch này trước khi duns 30 phút. Sửlý (không ít hơn 3  nông đô) có hàm lương trong , — ‘ í- to r
1 ^  A c 1 / 1A 2^1/" 1 ^òng 24 giờ.khoảng từ 0,5 mg/ml đên 10 ing/ml. ^

Dùng dung dịch nước muối sinh lý làm mẫu trắng. Tiêu chuân chấp thuận
Lấy một thể tích dung dịch mẫu thử, thêm đồng lượng Mỗi loại vắc xin, sinh phẩm có tiêu chuẩn khác nhau
dimg dịch natri hydroxyd 60 g/l, lắc đều. Ngay lập tức về hàm lượng protein toàn phần (dựa vào tiêu chuẩn
cho thuốc thử biuret với lượng bằng 0,4 lần thể tích ^ủa WHO hoặc tiêu chuấn Việt Nam cho vắc xin hay
dung dịch mẫu thử và lắc nhanh. Để yên ờ nhiệt độ sÌTĩh phâm đó),
phòng 15 phút. Trong vòng 90 phút sau khi cho thuốc 
thừ biuret đo mật độ quang (Phụ lục 4,1) cúa mỉu >hừ á

Song ro " l.il„h r„ l,y á i mẫu ,ring và mỉu chuần. XIN ĐỎNG K&ổ
Dựa vào đường chuẩn tính ra hàm lượng protein có Nguyên lý
trong mẫu thử. Sử dụng phương pháp Karl Fischer để xác định độ ẩm
Pha thuốc thừ biuret: Hòa tan 3,46 g đồng sulfat (TT) tồn dư trong vắc xin đông khô theo nguyên lý chung
tronglOml«MỚccấ/nóng, để nguội (dung dịch A). Hòa là dựa trên phản ứng toàn lượng của nước với lưu
tan 34,6 g natri citrat (TT) và 20 g natrì carbonat huỳnh dioxyđ và iod trong sự có mặt của alcohol và
khan (TT) vào 80 ml nước cat nóng, đê nguội (dung chất base hữu cơ thích hợp

í  Hiện nay có nhiều thiêt bị đê đo độ ẩm tồn dư trong
Ì  ? T  ̂ ^ c á c  vắc xin, sinh phẩm đông khô/tuy nhiên nguyênvân đục hoặc có tua. .vS , , u: '  ̂ 1 ^tac cua các thiêt bị nay đêu phai câu tạo sao cho thao

6 . Phương pháp quang phổ huỳnh quang tác thuận tiện và tránh ẩm.

ĩ^uyen ỉy  ̂  ̂ u u \A u A A U- Phương pháp tiến hành
Dựa vào dan XLiat của protein với o-phtnaldehyd do chat ■ a : , . T 1 ~  ̂ 1 1  1 _ -X I. 7 , .‘11  r. s  . W V 7 “V Tùy theo thiêt b của các hãng khác nhau nên thao tácnày phản ứng với các amin chính của protein (N- - i l l  '7 ' ,   ̂ 1 .,. , , V . r , X theo hướng dan vân hành cua hãng đó.terminal amino acid va nhóm 8 -amino của lysin ton dư). \  ' .X . .. i Ẳ A ̂  ̂ Phương pháp phô biên hiện nay đê đo độ âm tôn dư

PhĩZỉng m C L  Mng dung dịch nưức muối sinli lý "t" ý ị ^  í
đên hàm luOTig thích hạp trong khoảng đường chuẩn. f
Điều chỉnh pH từ 8 đến 10,5 trước khi thêm thuốc thử hướng dân sử dụng. Rót dung dịch chuân anod và
phthaldehyd cathod vào khoang tương ứng đên đúng mức quy
Pha dung dịch chuẩn bằng dung dịch nước muối sinh định. Cân lưu ý qua một thời gian nhất định, methanol
lý (không ít hơn 5 nồng độ) có hàm lượng trong trong dung dịch cathod có thể thấm qua màng trao đổi
khoảng từ 10 |ig/ml đến 200 ng/ml. Điều chỉnh pH từ >on bằng cách thẩm thấu. Để giảm bót tình trạng này
8 đến 10,5 trước khi thêm thuốc thử phthaldehyd. không nên rót hóa chất đầy quá mức quy định.



Bật máy và cài đặt phương pháp lựa chọn. Nếu máy penicilin G, 1 ml acid hydrocloric. Trộn đều, ra chai
đo độ ẩm tồn dư không hoạt động trong vòng 3 tuần 100 ml và ống thử 10 ml.
thì vẫn nên bật máy vài giờ trong khoảng thời gian Pha môi trường thạch PPLO: 500 mỉ.
này dù không tiến hành kiểm tra mẫu gì để nạp pin và Thạch PPLO: 13,5 g.
đảm bảo tất cả các thông tin của chương trình vẫn Nước để pha thuốc tiêm; 375 inl.
được duy trì. cần đảm bảo trước khi nạp mẫu thử tỷ lệ Hấp tại 121 °c ữong 15 phút sau đó thêm 75 ml huyết
% độ ấm trên màn hình phải ổn định và ở mức độ thâp thanh ngựa, 50 ml Yeast Extract 25 % và 1,25 ml
để đủ đạt được kết quả theo ỵêu cầu. penicilin G. Trộn đều, sau đó đổ thạch ra phiến 6
Cân chính xác trọng lượng tổng của cả mẫu thử và vật giếng: 8 m!/giếng, bảo quân 37 °c trước khi thử độ
chứa mẫu.  ̂ nhạy 1 ngày.
Nhập trọng lượng tổng của cả mẫu thử và vật chứa Pha môi trường rửa màng lọc
mẫu vào máy, sau đó nhập trọng lượng của vật chứa Môi trường PPLO lỏng: 2 1 g.
mẫu. Đưa mẫu vào khoang bên 'ngoài qua đưòng bơm Nước để pha thuốc tiêm: 100 mi.
mẫu (nếu vận hành trong điều kiện độ ẩm cao và sáng J_[4p ở 121 °c trong 15 phút
thì nên đóng kín năp khoang chứa mâu thử khi vận 1)UỚC tiến hành
hành). Lọc mẫu: Sử dụng xylanh 10 ml hút 6 ml mẫu thử vàọ
Khi thực hiện xong thử nghiệm, máy in sẽ tụ- động in giá lọc 0,1 ịim và bơm mẫu qua lọc cho đến hết.
ra kết quả độ ẩm tồn dư của mâu thử. Rửa lọc: Sử dụng 30 ml môi trường rửa lọc và xylanh
Tiêu chuẩn chấp thuận bỏ kim sau đó bo’m từ từ cho đến khi môi
Đô ẩm tồn dư trong vẳc xin và sinh phẩm đông khô rua gua let 9 -̂ , ^  , i
khôngđu^-c vưọtqiĩáS % (<3 %). ĩ^áo lọc lấy giấy lọc cho vào đĩa petri vô trùng că

đôi giây lọc, cho môi nửa giây lọe vào môi chai môi 
trường LMl và LM2 đã chuẩn bị sẵn.

15.36 PHÁT HIỆN MYCOPLASMA BẰNG Chai môi trường sau gây nhiễm được nuôi ở 37 °c
PHƯƠNG PHÁP NUÔI CẤY trong 28 ngày. ^

Cấy truyền trên môi trường lỏng: Sau gây nhiễm 14 
Nguyên vật liệu , ngày, lấy mẫu từ chai môi trường nuôi cấy chuyển
Mâu thử nghiệm: Nước nôi nuôi tê bào, hôn dịch sang ống môi trường nuôi cấy cùng loại: 0,2 ml/ống
virus, vắc xin bán thành phẩm và thành phẩm. thử, 3 ống thử mỗi loại môi trường và đặt tại 37 °c
Môi trường nuôi cây: Môi trường lỏng 1: LMl (pH trong 14 ngày
7,6 đến 7,8; môi trường có màu đỏ) và môi trường cấy truyền trên môi trường đặc: Thạch được chuẩn bị
lỏng 2: LM2 (pH 7,2; môi trường có màu vàng cam), trên phiến 6 giếng, gây nhiễm 10 |il từ ốnệ thử nghi
dưới dạng 100 ml/chai hoặc 10 ml/ông. ngờ lên chính giữa mặt thạch, dán kín phiên và nuôi
Môi trường rửa lọc: Môi trường PPLO Jỏng. tại 37 °c trong 10 ngày.
Môi trường đặc: Môi trường thạch PPLO.
Màng lọc 0,1 xy lanh 10 ml và dụng cụ cần thiết g  g.y Ngày thứ 28.
đủ cho tiến hành thử nghiệm. 1̂ 7̂  quả lần cấy truyền: Ngày thứ 14 trên môi
Các bước tiến hành trưò'ng lỏng và ngày thứ 10 trên môi trường thạch;
Chuẩn bị môi trường Kết quả dương tính khi màu môi trường LMl chuyển
Pha môi trường LMl (pH 7,6 đến 7,8): 500 ml. từ màu đỏ sang màu vàng cam; màu môi trường LM2
Nưóc cất pha tiêm- 375 ml từ màu vàng cam sang màu đỏ ánh tím và có khuân
Môi truờng PPLO l^ig: 8 g lạc giống hình trứng ốp lếp trên môi trường thạch.
Đỏ phenol 0,4 %Ĩ2,5 ml. - Ẫ r ' ? d " Ỉ Ắ Ìĩĩ- ” 1 0 1  J J 1 truừng lỏng không thay đôi giông như ông thử đôi
Ì ! ! .  L ®J c ’ ỉ ““ Ắ  L /  và k l , ^  cỏ khuấn lạ? mọc trén môi trưòògthanh ngựa, 50 ml Yeast Extract 25 %, 6 ml glucose Ịhach

25 % và 1,25 ml penicilin G. Trộn đều, ra chai 100 ml 
và ống thử 10 ml.
Pha môi trường LM2 (pH 7,0 đến 7,2): 500 mỉ. 15.37 XÁC ĐỊNH HÀM LựỢNG Vi
Nước để pha thuốc tiêm: 375 ml. POLYSACHÀRID c ủ a  v ắ c  x in  t h ư ơ n g
Môi trường PPLO lỏng: 8 g. HÀN Vi POLYSACHARID
L-Arginin; ỉ,5 g. N '  1'
Đo pheno! 0,4 /o: ‘p ’- (ịụng phản ứng điện di miễn dịch rocket để xác

í ! .  . „ ,  T  định hàm lưựiig Y, p ò ly s^h ^ id  lmùg vĩc z  thưcmg
thanh ngựa, 50 ml Yeast Extract 25 %, và 1,25 ml Ịian Vi.



Phương pháp tiến hành
Pha dung dịch đệm và thạch agarose 
Pha dung dịch đệm barbital Vi.
Rót dung dịch đệm barbital 14 vào bể điện di.
Pha thạch agarose (0,5 g thạch agarose hòa vào 40 ml 
dung dịch đệm barbital / 2), đun cách thủy hoặc đun 
trên máy khuấy từ gia nhiệt cho đến khi thạch tan 
chảy hoàn toàn.
Để thạch nguội đến khoảng 56 °c, cho 1 ml huyết 
thanh thỏ kháng Vi vào và lắc nhẹ tròn đều chai thạch 
sao cho huyết thanh thỏ kháng Vi hòa tan đều vào 
thạch nhưng không bị tạo bọt.
Tạo bán geì và đục lỗ thạch
Đổ thạch trên khuôn, chờ thạch nguội hoàn toàn.
Đục lỗ thạch bằng bộ đục lỗ chuyên dụng sao cho các 
giếng trên bản gel phải cách mép bản gel ít nhất
2 cm và cách nhau ít nhất 1 cm. số lượng giếng trên 
bản gel phải được tính toán sao cho có đủ 5 giếng 
cho các hàm lượng kháng nguyên Vi chuẩn, 2 giếng 
(làm kép) cho mỗi mẫu thử.
Pha mẫu kháng nguyên Vỉ chuẩn 
Pha loãng kháng nguyên Vi chuẩn bằng dung địch 
PBS ở các độ pha loãng như sau: 100 |ig; 50 |Lig; 
25 Ịig; 12,5 |Lig; 6,25 |ig Vi polysacharid /ml.
Lần lưọt nhỏ mẫu chuẩn ở các độ pha loãng như trên 
vào từng giếng trên bản gel (5 |Lil/giếng); cho vào 2 
giếng tiếp theo mỗi giểng 5 |Lil vắc xin mẫu thử.
Chạy điện di miễn dịch Rocket
Đặt bản gel vào máy điện di theo hướng mẫu đi từ cực 
âm sang cụrc dương.
Bật nguồn, cài đặt các thông số thích họp về hiệu điện 
thế, cường độ dòng điện và thời gian chạy điện di của 
mẫu.
Dùng giấy lọc Whatman làm cầu nối từ bể dung dịch 
điện di tới bản gel ỏ’ cả 2 đầu bản gel.
Bấm nút ”Run” để chạy điện di.
Rừa bản gel
Sau khi chạy điện đi xong, tắt nguồn, lấy bản gel ra 
khỏi máy điện di, cho vào hộp nhựa trong có nắp kín. 
Cho nước muối sinh lý ngập bản gel và ngâm, lắc nhẹ 
bằng máy lắc trong 3 giờ (thay nước muối sinh lý 1 
giờ/lần).
Hút hết nước muối sinh lý ra và thay bằng nước cất. 
Ngâm và lắc hộp nước cất có chứa bản gel liên tục. 
Sau khi ngâm được 1 giờ, thay nước cất 30 phút/ lần. 
ủ  bản gel
Đổ toàn bộ nưó’c cất ra khỏi hộp.
Phủ một lóp giấy lọc lên mặt bản gel để tránh cho bản 
gel không bị khô không đồng đều. 
ủ  bản gel qua đêm trong tủ ấm 37 °c.
Nhuộm và tẩy bản gel
Bóc bỏ lóp giấy lọc trên mặt bản gel.

Nhuộm bản gel bằng dung dịch nhuộm màu trong 15 
phút. Trong quá trình nhuộm, lắc đều hộp dung dịch 
nhuộm màu có chứa bản gel bằng máy lắc.
Hút bỏ toàn bộ dung dịch nhuộm màu và bơm dung 
dịch tẩy màu vào hộp chứa bản gel; ngâm, lắc liên tục 
cho đến khi nhìn rõ nhũìig cột tên lửa trên bản ^el. 
Nếu bản gel vẫn còn xanh đậm, có thể thay dung dịch 
tẩy màu mới nhằm rút ngắn thời gian tẩy màu của bản 
gel.
Đọc và tính kết quả
Bản gel được đưa ra khỏi hộp nhựa và đặt trên phiến 
kính trong.
Dùng thước đo chuyên dụng để đo chiều cao các cột 
tên lửa trên bản gel, từ các giếng kháng nguyên chuấn 
và mẫu thử.
Dựa vào chiều cao các cột tên lửa, xây dirng được 
đường chuẩn và tính kết quả hàm lưọìig kháng nguyên 
Vi từ mẫu thử bằng chương trình Excel.

Đánh giá kết quả
Loạt vắc xin thương hàn Vi polysacharid đưọ'c coi là 
đạt yêu cầu về chỉ số hàm luựng Vi poỉysacharid khi 
thử nghiệm có giá trị (valid) và đạt 35 |Lig đến 65 ịig 
polysacharid/0,5 ml vắc xin.
Neu thử nghiệm xác định hàm lượng Vi polys-acharid 
không có giá trị (invalid) vi một lý do nào đó thì phải 
nhắc lại thử nghiệm với số lưọTig mẫu bằng lượng 
mẫu của lần kiểm tra thứ nhất.
Neu thử nghiệm xác định hàm lượng Vi polysacharid có 
giá trị (valid) nhưng không đạt yêu cầu về hàm lưọìig 
như quy định thì nhắc lại thử nghiệm với số lượng mẫu 
gấp đôi. ở  lần kiểm tra thứ hai nếu hàm lượng Vi 
polysacharid đạt yêu cầu (nằm trong khoảng cho phép 
của tiêu chuẩn chấp thuận thì loạt vắc xin đó đưọc coi là 
đạt yêu cầu về hàm lượng Vi polysacharid. Nếu kết quả 
hàm lượng Vi polysacharid không đạt yêu cầu thỉ loạt 
vắc xin đó phải hủy bỏ, không được phép xuất xưởng 
đưa vào sử dụng.

Tiêu chuẩn chấp thuận
(25 |Lig ± 30 %) Vi poIysacharid/0,5 ml (1 ỉiều đơn vắc 
xin dùng cho người).

15.38 XẢC ĐỊNH HÀM LƯỢNG POLYSACHARID 
TRONG VẮC XIN VÀ SINH PHẨM

Nguyên lý
Polysacharid có trong mẫu thử được chuyển thành 
đường đơn, sau đó phản ứng vói anthron tạo thành họp 
chât màu. Đo hợp chât màu này ở bước sóng 620 nm, từ 
đó xác định hàm lượng polỷsacharid trong mâu thử.

Tiến hành
Pha loãng dung dịch glucose chuẩn 500 |ig/ml bằng 
nước cất thành các nồng độ 2,5 |Lig/mI; 5,0 |L ig /m l;

7,5 |Lig/ml; 10,0 |L ig/m l; 12,5 |Lig/ml. Mầu thử đưọ’c



điều chỉnh bằng nước cất để có nồng độ protein 
ichoảng 200 |Lig/ml.
Hút 1 ml mẫu thử và mỗi dung dịch glucose chuẩn 
vừa pha loãng trên vào ống nghiệm, thêm 4 ml dung 
dịch anthron 0,2 %; lắc đều, đun cách thủy 100 °c 
trong 15 phút. Làm nguội nhanh trong nước đá và để 
ở nhiệt độ phòng trong 60 phút.
Đo mật độ quang (Phụ lục 4.1) ỏ' buức sóng 620 nm, 
dụrng đưòìig chuẩn, từ đó tính ra hàm lượng 
polysacharid trong mẫu thử.
Đơn vị tính: ịiig/100 |ug protein.

Cách pha các dung dịch
Dung dịch glucose chuẩn 500 |Lig/ml: Hòa tan 50 mg 
glucose bằng nước cất trong bình định mức 100 ml, 
thêm nước cất vừa đủ. Truức khi dùng, pha loãng 10 
lần bằng nước cất.
Dung dịch anthron 0,2 %: Cân 0,2 g anthron chuyển 
vào bình định mức 100 ml, thêm acid suifuric 95 % 
vào vừa đủ 100 ml.
Bảo quản dung dịch ở 2 °c đến 10 °c trong chai thủy 
tinh màu, sử dụng trong vòng 2 tuần sau khi pha.

Tiêu chuẩn chấp thuận
Tùy từng loại vắc xin và sinh phấm. Đốií với bán thành 
phẩm viêm gan B, hàm lượng polysacharid không lớn 
hoìi 10 Ịig/100 Ịig protein.

15.39 XÁC ĐỊNH Đ ộ TINH KHIÉT KHÁNG 
NGUYÊN HBsAg

Thử nghiệm xác định độ tinh khiết kháng nguyên 
HBsAg được tlụrc hiện trong giai đoạn bán thành 
phẩm của vắc xin viêm gan B.
Độ tinh khiết kháng nguyên HBsAg được xác định 
bằng phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Dung dịch đệm PBS pH 6,8.
Cách pha dung dịch đệm PBS pH 6,8: Cân 3,48 g 
natri phosphat monobasic', 9,75 g natri phosphat 
dibasic; 23,38 g natrỉ clorid và 0,1 g natrỉ azỉd, hòa 
tan trong vừa đủ 1 lít nước khử ion. Điều chỉnh pH 
bằng 6,8. Lọc qua màng lọc 0,45 ịim.
Điều kiện sắc kỷ
Cột TKgel G3000SW, Nhật Bản.
Nhiệt độ phòng.
Tốc độ dòng: 0,6 ml/min.
Detector quang phổ tử ngoại đặt ở bướe sóng 280 nm. 
Thế tích tiêm: 50 ịiỉ.
Lọc mẫu thử qua màng lọc 0,45 |Lim trước khi cho 
mẫu vào cột.
Tiến hành sắc ký với dung dịch thử.
Tiêu chuẩn chấp thuận: Tỷ lệ diện tích vùng HBsAg 
so vói tổng số các vùng khác không nhỏ ho’n 95 %.

15.40 XÁC ĐỊNH HÀM LƯỢNG LIPID TRONG 
VẮC XIN VÀ SINH PHẨM

Nguyên lý
Dựa trên phản ứng của lipid với vanilin trong môi 
trường acid sulfuric và acid phosphoric tạo thành hợp 
chất màu. Đo họp chất màu này ở bước sóng 540 nm, 
từ đó xác định hàm !ưọ*ng lipid trong mẫu thử.

Tiến hành
Mầu thử được điều chỉnh bằng nước cất để có nồng 
độ protein khoảng 200 |Lig/ml.

Hút dung dịch dầu ô iiu chuấn 500 |Lig/ml vào các ống 
nghiệm lần lưọt 0,1 ml; 0,2 ml; 0,3 ml; 0,4 ml; thêm 
nước cất vừa đủ 1 ml.
Hút 1 ml mẫu thử vào ống nghiệm, 1 ml nước cấí vào 
mẫu trắng. Thêm 3 ml acid sulfuric 95 % vào ĩTiỗỉ ốnơ 
nghiệm, lắc mạnh bằng máy lắc. Đun cách thủy 100 
trong 10 phút, làm lạnh bằng nước đá trong 5 phút. 
Thêm 13 ml dung dịch phosphovanilỉn (TT) vào mỗi 
ống nghiệm, lắc kỹ. Đun cách thủy 37 °c ± 2 °c írong 
30 phút, làm lạnh, để yên ở nhiệt độ phòng 30 phút.
Đo mật độ quang (Phụ lục 4.1) ở bước sóng 540 nm, 
divng đường chuẩn, từ đó tính ra hàm lượng lipid 
trong mẫu thử.
Đơn vị tính: |Lig/100 |Lig protein.

Cách pha các dung dịch
Dung dịch dầu ô liu chuẩn 5000 |ig/ml; Cân 0,25 g 
dầu ô liu vào bình định mức 50 ml, thêm ethanol (TT) 
vừa đủ, lắc kỹ. Bảo quản dung dịch ở 4 °c đến 7 
dùng trong 1 tháng. Trước khi dùng, pha loãng 10 lần 
bằng mước cất.
Dung dịch vanỉlin 0,6 %: Hòa tan 6,0 g vanilỉn trong
6 ml đến 7 ml ethanol (TT), chuyển vào binh định 
mức 1 lít, thêm nước cất đến định mức.
Dung dịch phosphovanỉlỉn: Cho 350 ml dung dịch 
vanỉlỉn ớ,ố % và 50 ml nước cất vào cốc thủy tinh, 
khuấy đều. Thêm 600 ml acid phosphoric 85 % (TT) 
trong khi đang khuấy từ.

Tiêu chuẩn chấp thuận: Tùy từng loại vắc xin và 
sinh phẩm.
Đối với bán thành phẩm viêm gan B, hàm lượng lipid 
không lớn hơn 100 |ig/100 |Lig protein.

15.41 XÁC ĐỊNH HÀM LƯỢNG CESI CLORID 
TRONG VẮC XIN VÀ SINH PHẨM

Nguyên lý
Cesi cíorid tồn dư trong quá trình tinh khiết HBsAg 
được xác định bằng phương pháp sắc ký trao đối ion.

Tiến hành
Mau chuẩm Hút 1 ml nước khử ion vào 3 ống nghiệm, 
thêm lần Iưọt 0,2 ml; 0,4 ml; 0,6 ml dung dịch cesi 
c/ơr/J chuẩn 0,001 %.



Mau thừ : Hút 1 ml mẫu đã pha loãng 5 lần bằng nước 
khử ỉon vào ống nghiệm, thêm 0,4 mt đung địch 
chuẩn. Lọc các dung địch mẫu chuẩn và mẫu thử qua 
màng lọc 0,22 ịim.
Điều kiện vận hành niáy sắc ký ion: Cột lonPac Cs- 
12, detector đo độ dẫn điện 5 mcS đến 10 mcS, tốc độ 
đòng 1,0 ml/phứt, thể tích mẫu thử: 100 |Lil, nhiệt độ 
phòng.
Dựa vào diện tích pic để tính ra hàm lượng cesi cỉorỉd 
trong mẫu thử.
Đơn vị tính: |utg/20 ịig protein.

Cách pha các dung dịch
Dung dịch acid hydroclorỉc 0, 04 M  (dung dịch rửa giải):
Lọc 1,5 lít nước khử ỉon qua màng lọc 0,45 Ịim, hút 3,3 
ml acid hydroclorỉc đậm đặc (TT) pha trong vừa đủ 1 
lít nước khử ion vừa lọc trên.
Dung dịch tetrabutyl amonỉ hydroxyd (TBAOH)
(dung địch tái sinh): Hút 66,67 ml TBAOH vào ống 
đong 2 lít, thêm nước khử ion vừa đủ 2 lít, khuấy đều.
Diing dịch cesỉ clorỉd chiiân 0,01 %: Cân chính xác
khoảng 10 mg (a) cesi clorỉd, chuyển vào binh định 
mức 100 ml, thêm nước khử ton vừa đủ, lắc đều.
Pha loãng 10 lần dung dịch cesi clorid chuẩn 0,01 % 
bằng nước khử ỉon trước khi dùng. Hàm lượng cesỉ 
clorid thực GÓ trong dung dịch (X) đượe tính bằng 
công thức:

X = -‘̂ x ^ x - l x i o o o  
168,4 100 10

Trong đó;
132,9 là phân tử lượng của Cs;
168,4 là phân tử lượng của CsCI;
10 là hệ số pha loãng dung địch chuẩn;
1000 chuyển từ mg sang |ig.

Tiêu chuẩn chấp thuận; Không lớn hơn 5 M.g/20 ịig 
protein.



PHỤ LỤC 16

16.1 CÁC PHƯƠNG PHÁP TIỆT KHƯẲN

Một sản phẩm được coi là vô khuẩn nếu nó hoàn toàn 
không chứa bất kỳ vi sinh vật sống nào. Phương pháp 
tiệt khuẩn là phương pháp làm cho một sản phẩm trở 
thành vô khuẩn. Do không thể đảm bảo độ vô khuẩn 
của sản phẩm bằng cách thử vô khuẩn, nên độ vô 
khuẩn của sản phẩm chỉ có thể đảm bảo bằng cách áp 
dụng một qui trình sản xuất đã được thẩm định thích 
họp. Đối với mỗi qui trình tiệt khuẩn đã chọn phải tiến 
hành khảo sát để đảm bảo hiệu quả tiệt khuẩn và tính 
toàn vẹn của sản phẩm, bao gồm cả vật chứa và bao 
gói bên ngoài, trước khi áp dụng vào thực tế. Trong 
quá trình sản xuất phải tuân thủ đúng qui trình tiệt 
khuẩn đã thẩm định. Neu có thay đổi lớn trong qui 
trình tiệt khuẩn, bao gồm cả sự thay đổi kích cỡ lô, 
phải tái thẩm định qui trình. Trong khi xây dựng qui 
trình sản xuất thuốc vô khuẩn phải tuân theo các 
nguyên tắc thực hành tốt sản xuất GMP, cụ thể ỉà:
Sử dụng công nhân lành nghề đã trải qua quá trình 
huấn luyện thích họp;
Thiết kế nhà xưởng phù họp;
Thiết kế máy móc, thiết bị sản xuất sao cho dễ vệ sinh 
và tiệt khuẩn;
Áp dụng các biện pháp phòng ngừa thích họp nhằm 
làm giảm số lượng vi sinh vật trong sản phẩm trước 
khi tiệt khuẩn;
Thẩm định qui trình sản xuất cho tất cả các công đoạn 
trong đây chuyền sản xuất cố nguy cơ nhiễm khuẩn; 
Thiết lập và thực thi chương trình giám sát chất lượng 
môi trường sản xuất và các qui trinh kiểm tra trong 
quá trình sản xuất.
Các phương pháp mô tả dưới đây chủ yếu dùng để 
diệt hoặc loại bỏ vi khuẩn, nấm men và nấm mốc ra 
khỏi sản phẩm cần tiệt khuẩn. Đối với các sản phẩm 
sinh học có nguồn gốc từ người hay động vật, trong 

.quá trình thẩm định phải chứng minh khả năng loại bỏ 
hay làm bất hoạt virus của qui trình tiệt khuẩn.
Neu có thể, nên ưu tiên chọn phương pháp tiệt khuẩn 
thành phẩm. Nếu không thể tiệt khuẩn thành phẩm 
được, có thể loại vi khuẩn bằng phương pháp lọc qua 
màng lọc giũ’ lại vi khuẩn hay phương pháp sản xuất 
vô khuẩn. Trong mọi trường hợp, yật chứa và nút đậy 
phải có khả năng duy trì được tính vô khuẩn của sản 
phẩm cho đến khi hết hạn dùng.

Mức bảo đảm vô khuẩn
Sự khử khuẩn bằng tác nhân vật lý và hóa học tuân 
theo qui luật số mũ, do đó luôn luôn có khả năng còn 
vi sinh vật sống tồn tại trong sản phẩm sau khi tiệt

khuẩn với một xác suất thống kê nhất định. Mức bảo 
đảm vô khuẩn SAL (sterility assurance level) của một 
qui trình tiệt khuẩn đã cho là xác suất tồn tại một đơn 
vị đống gói không vô khuẩn trong toàn bộ lô sản 
phẩm sau khi tiệt khuẩn bằng qui trình đó. Ví dụ: 
SAL = 10'  ̂ có nghĩa là có khả năng có không nhiều 
hơn một vi sinh vật sống trong 1x10^  đơn vị đóng 
gói của sản phẩm đã tiệt khuẩn. Đối vói một qui trình 
tiệt khuẩn đã cho, SAL phụ thuộc số lượng vi sinh vật 
có trong sản phẩm trước khi tiệt khuẩn, sức đề kháng 
của nó với tác nhân tiệt khuẩn và môi trường trong đó 
vi sinh vật tồn tại trong quá trình xử lý. Khi có thể, sử 
dụng mức bảo đảm vô khuẩn SAL để đánh giá hiệu 
quả tiệt khuẩn của các phương pháp mô tả trong 
chuyên luận này. SAL của mỗi qui trình tiệt khuẩn 
đưọ’c thiết lập trong khi thẩm định qui trình.

Phương pháp và điều kiện tiệt khuẩn 
Tiến hành tiệt khuẩn theo một trong các phương pháp 
giới thiệu dưới đây. Có thể cải tiến hoặc kết họp các 
phương pháp đã giới thiệu, tuy nhiên phải tiến hành 
thẩm định phương pháp đã cải tiến đế bảo đảm hiệu 
quả tiệt khuẩn của phưong pháp cũng như để đảm bảo 
tính toàn vẹn của sản phẩm cần tiệt khuẩn, bao gồm cả 
bao bì sản phẩm. Đối với mọi phương pháp tiệt khuẩn, 
phải theo dõi các thông số vận hành quan trọng trong 
suốt quá trình tiệt khuẩn của mỗi lô sản phẩm nhằm 
đảm bảo các thông số đo được phù họp với các thông 
số kỹ thuật đã thiết lập trưởc đó trong quá trình thấm 
định phương pháp, kể cả trường họp tiệt khuẩn trong 
điều kiện chuẩn.

Phương pháp tiệt khuẩn thành phẩm  
Đối với ịDhương pháp tiệt khuẩn thành phẩm, điểm 
quan trọng cần phải chú ý là sụ’ phân bố không đồng 
đều của tác iihân tiệt khuẩn trong buồng tiệt khuẩn. 
Phải xác định được vị trí trong buồng tiệt khuẩn mà 
tác nhân tiệt khuẩn khó đến nhất (ví dụ vị trí có nhiệt 
độ thấp nhất trong nồi hấp) để bố trí sắp xếp sản phẩm 
có kiểu dáng và kích thước bao bì khác nhau.
Tiệt khuẩn bằng nhiệt ẩm
Phương pháp tiệt khuẩn bằng nhiệt ẩm được tiến hành 
trong một thiết bị chuyên dùng gọi là nồi hấp, tác 
nhân tiệt khuân là hơi nước bão hòa dưới áp suât cao. 
Đây là phương pháp ưu tiên chọn lựa, khi có thế, nhất 
là đối với các dung dịch nước. Điều kiện chuẩn của 
phương pháp tiệt khuẩn bằng nhiệt ẩm là đun nóng ở 
121 °c trong ít nhất 15 phút đối với các thành phẩm là 
dung dịch nước. Có thể tiến hành tiệt khuẩn ở điều 
kiện nhiệt độ và thời gian khác với điều kiện chuẩn 
nếu chứng minh được hiệu quả của chế độ tiệt khuẩn 
đã chọn. Phải khống chế số Iưọ*ng vi sinh vật trong sản 
phẩm trước khi tiệt khuẩn bằng cách áp dụng qui trinh 
sản xiiât và các biện pháp phòng ngừa thích họp 
để đạt được mức bảo đảm vô khuẩn SAL là 10"̂  hay 
nhỏ hơn.



Trong quá trinh tiệt khuẩn, phải theo dõi và ghi chép 
lại nhiệt độ và áp suất bên trong nồi hấp. Nhiệt độ 
thường được theo dõi bằng các đầu dò nhiệt đặt ở 
phần nguội nhất của nồi hấp. Thông số vận hành cửa 
mỗi chu trình tiệt khuẩn được ghi lại dưới dạng biểu 
đồ nhiệt độ - thời gian, hay bằng một cách thích hợp 
khác.
Khi đánh giá hiệu quả của quá trình tiệt khuẩn bằng 
phương pháp sinh học, dùng chỉ thị sinh học thích họp 
theo Phụ lục 16.2 Chỉ thị sinh học dùng cho tiệt khuẩn. 
Tiệt khuẩn bằng nhiệt khô
Tiệt khuẩn bằng nhiệt khô được thực hiện trong tủ sấy 
có gắn thiết bị đối lưu không khí để đảm bảo sự phân 
phối nhiệt đồng đều trong toàn bộ khoang tiệt khuẩn. 
Điều kiện chuẩn của phương pháp tiệt khuẩn bằng 
nhiệt khô là sấy ở nhiệt độ tối thiểu 160 trong ít 
nhất 2 giờ. Có thể tiến hành tiệt khuẩn ở điều kiện 
nhiệt độ và thời gian khác với điều kiện chuẩn nếu 
chứng minh được hiệu quả của chế độ tiệt khuẩn đã 
chọn. Phải khống chế số lượng vi sinh vật trong sản 
phẩm trước khi tiệt khuẩn bằng cách áp dụng qui trình 
sản xuất và các biện pháp phòng ngừa thích họp để 
đạt được mức bảo đảm vô khuẩn SAL là 10’̂  hay nhỏ 
hơn.
Trong quá trình tiệt khuẩn phải tiến hành theo dõi 
nhiệt độ bên trong tủ sấy* Nhiệt độ thường được đo 
bằng các đầu dò nhiệt đặt ở phần nguội nhất của tủ 
sấy. Phải ghi chép và lưu trữ thông số nhiệt độ của 
mỗi chu trinh tiệt khuẩn.
Khi đánh giá hiệu quả của quá trình tiệt khuẩn bằng 
phương pháp sinh học, dùng chỉ thị sinh học thích họp 
theo Phụ lục 16.2 Chỉ thị sinh học dùng cho tiệt khuẩn. 
Tiệt khuẩn và khử chất gây sốt các dụng cụ thủy tinh 
thường tiến hành ở nhiệt độ cao hơn 220 °c. Trong 
trường họp này, có thể thay chỉ thị sinh học bằng nội 
độc tố vi khuẩn bền nhiệt. Để kiểm tra quá trình tiệt 
khuẩn, cấy một hay nhiều vật liệu cần tiệt khuẩn với ít 
nhất 1000 đơn vị nội độc tố vi khuẩn. Lượng nội độc 
tố còn lại sau khi sấy tiệt khuẩn phải không được 
nhiều hơn 1/1000 so với lượng nội độc tố ban đầu 
(xem Phụ lục 13.2. Phép thử nội độc tố vi khuẩn). . 
Tiệt khuẩn bằng bức xạ ỉon hỏa 
Phương pháp này được tiến hành bằng cách cho sản 
phẩm trong bao bì cuối tiếp xúc với bức xạ ion hóa. 
Hai nguồn bức xạ ion hóa thường dùng là: tia Ỵ phát ra 
từ nguồn phóng xạ thích họp (ví dụ đồng vị phóng xạ 
Cobalt 60), và chùm electron năng lượng cao được gia 
tốc bởi máy gia tốc electron.
Đối với phưong pháp tiệt khuẩn bằng bức xạ ion hóa, 
liều hấp thu chuẩn là 25 kGy. Có thể tiến hành tiệt 
khuẩn với liều hấp thu khác với liều hấp thu chuẩn 
nếu chứng minh được hiệu quả của chế độ tiệt khuẩn 
đã chọn. Phải khống chế số lượng vi sinh vật trong sản 
phẩm trước khi tiệt khuẩn bằng cách áp dụng qui trình

sản xuất và các biện pháp phòng ngừa thích họp để 
đạt được mức bảo đảm vô khuẩn SAL là 10'̂  hay nhỏ 
hơn.
Trong quá trình tiệt khuẩn phải định kỳ đo bức xạ hấp 
thu bởi sản phẩm cần tiệt khuẩn bằng thiết bị đo liều 
thích họp. Thiết bị đo liều phải được hiệu chỉnh vói 
nguồn bức xạ chuẩn ít nhất mỗi năm một lần.
Khi đánh giá hiệu quả của quá trình tiệt khuẩn bằng 
phưong pháp sinh học, dùng chỉ thị sinh học thích hợp 
theo Phụ lục 16.2. Chỉ thị sinh học dùng cho tiệt khuẩn. 
Tiệt khuẩn bằng chất khỉ
Chất khí thirờng dùng trong phương pháp này là 
ethylen oxyd. Đây là loại khí dễ cháy, có khả năng 
gây đột biến và có thể để lại vết chất độc trong vật 
liệu đem tiệt khuẩn, do đó chỉ nên chọn phương pháp 
này khi không thể chọn phương pháp nào khác. Phải 
có biện pháp thích họp để bảo đảm sự thấm thấu của 
khí và hơi ẩm vào bên trong vật liệu cần tiệt khuẩn 
cũng như làm giảm lượng ethylen oxyd hoặc sản 
phẩm phân hủy của nó trong sản phẩm đã tiệt khuẩn 
xuống dưới mức có thể gây nguy hiểm khi sử dụng 
sản phẩm.
Khi có thể, nên theo dõi và ghi chép nồng độ khí, độ 
ẩm tương dối, nhiệt độ và thời gian tiệt khuẩn của mỗi 
lô tiệt khuẩn.
Đánh giá hiệư quả của mỗi lô tiệt khuẩn bằng chỉ thị 
sinh học thích họp (xem Phụ lục 16.2 Chỉ thị sinh học 
dùng cho tiệt khuẩn).
Tiệt khuẩn bằng phương pháp lọc 
Phương pháp lọc thường đưọ’c dùng để tiệt khuẩn các 
dung dịch kém bền nhiệt, không thể tiệt khuẩn trong 
bao bì cuối. Nguyên tắc của phương pháp là dẫn dung 
dịch cần tiệt khuẩn qua vật liệu lọc có khả năng giũ’ vi 
khuẩn. Vật liệu lọc thường dùng là các màng lọc có 
kích thước lỗ lọc 0,22 |Lim hay nhỏ hơn, có khả năng 
giữ lại 100 % vi khuẩn Pseudomonas dỉmỉnuta 
(ATCC 19146, NCIMB 11091, CIP 103020) trong 
điều kiện thí nghiệm thích họp. Kiểm tra khả năng giữ 
khuẩn của màng lọc bằng cách lọc qua màng lọc một 
hỗn dịch vi khuẩn Pseudomonas dỉmìnuta trong môi 
trường nuôi cấy tryptone soya broth, hay môi trường 
dinh dưỡng tưo’ng đương, cớ nồng độ thích họp sao 
cho mỗi cm" bề mặt màng lọc có ít nhất 10̂  cfu và tốc 
độ lọc lÓTi hơn 30 Psi. ủ  dịch lọc ở 32 trong điều 
kiện hiếu khí, phải không được có vi khuẩn phát triển. 
Qui trình sảii xuất và môi trường sản xuất các sản 
phẩm tiệt khuẩn bằng phương pháp lọc phải được thiết 
kế thích hợp để giảm thiểu tối đa sụr nhiễm khuẩn. 
Phải thuửng xuyên kiểm tra chất lượng môi trường 
sản xuất bằng một chương trình giám sát chất lượng 
môi trường đã được thẩm định. Các máy móc, thiết bị, 
vật chứa và Pắp đậy phải được tiệt khuẩn trước khi sử 
dụng bằng phương pháp thích họp. Vị trí lọc tiệt 
khuẩn nên bố trí càng gần nơi đóng ống càng tốt và



thòi điểm tiệt khuấn nên bố trí càng gần thời điếm 
đóng ống càng tốt. Tất cả các thao tác sau khi lọc tiệt 
khuẩn phải thực hiện trong điều kiện vô khuẩn.
Cần có biện pháp thích họp để tránh sự hấp thu hoạt 
chất trên màng lọc, cũng như để tránh sụ’ thôi tạp chlt 
từ màng lọc vào dịch lọc.
Trước khi lọc phải kiểm tra để đảm bảo màng lọc 
không bị rách trong quá trình lắp ráp và tiệt khuẩn hệ 
thống lọc, sau khi lọc xong cũng phải kiểm tra tính 
toàn vẹn của màng lọc bằng phượỊig pháp thích họp, 
ví dụ phưo'ng pháp đo áp suất điểm sủi bọt (bubble- 
point test) hay phương pháp đo chênh áp suất trước và 
sau khi qua màng lọc (pressure hold test).
Vi hiệu quả của quá trinh lọc tiệt khuẩn phụ thuộc vào 
số lượng vi sinh vật trong sản phẩin trước khi lọc nên 
nếu không thể làm giảm số lượng vỉ sinh vật bằng 
phương pháp khác, nên lọc trước dung dịch cần tiệt 
khuẩn qua tiền lọc có khả năng giữ vi khuẩn.

Sản xuất vô khuẩn
Trong quá trình sản xuất vô khuẩn, sản phẩm chờ 
đóng gói, vật chứa rỗng và nắp đậy đưọ‘c tiệt khuẩn 
riêng rẽ sau đó kết họp với nhau trong điều kiện vô 
khuẩn để thu đượ'c sản phẩm cuối. Bởi vì sản phẩm đã 
đóng gói không được tiệt khuẩn bổ sung bằng bất kỳ 
phương pháp nào khác nên quá trình sản xuất phải tiến 
hành trong điều kiện môi trường có chất lượng rất cao. 
Trước khi phối họp, mỗi thành phần của sản phẩm 
cuối phải được tiệt khuẩn riêng bằng phương pháp 
thích họp, ví dụ bằng nhiệt khô với vật chứa bằng 
thủy tinh, bằng nhiệt ẩm với nắp đậy bằng nhựa và 
bằng phương pháp lọc đối với các dung dịch. Để duy 
trì tính vô khuẩn của mỗi thành phần trong quá trinh 
sản xuất phải chú ý đến các yếu tố sau:
Môi trường sản xuất;
Con người;
Các bề rnặt tiếp xúc trực tiếp với sản phẩm hở;
Qui trình tiệt khuẩn các vật liệu bao gói và qui trình 
vận chuyển chúng vào khu V Ị Ĩ C  đóng gói;
Thời gian lưu trũ- tối đa của sản phẩm chờ đóng gói 
trước khi đống vào bao bì cuối.
Để đảm bảo tính vô khuẩn của thành phẩm, cả qui 
trình tiệt khuẩn và qui trình đóng gói đều phải được 
thẩm định bằng phưoìig pháp thích họp trước khi áp 
dụng trong thụrc tế. Thẩm định qui trinh đóng gói phải 
bao gồm thử nghiệm dùng môi trường dinh dưõ'ng 
nuôi cấy vi sinh vật thay cho sản phẩm thật (media fill 
test). Phải lay mẫu để kiểm tra độ vô khuẩn tất cả các 
lô của bất kỳ sản phấm nào đưọ'c tiệt khuấn bằng 
phưo’ng pháp lọc và/hoặc sản xuất vô khuẩn trước khi 
xuất xuủng (Xem Phụ lục 13.7 Thử vô khuẩn để biết 
thêm chi tiết).

16.2 CHỈ THỊ SINH HỌC DÙNG CHO TIỆT
KHUẲN

Chỉ thị sinh học dùng cho tiệt khuẩn là nhCrng chế 
phâm sinh học đã tiêu chuân hóa, được sản xuất từ các 
vị sinh vật chọn lọc, dùng để đánh giá hiệu quả của 
các qui trình tiệt khuẩn. Chỉ thị sinh học thường được 
sản xuất bằng cách cấy một lượng bào tử vi sinh vật 
chỉ thị lên vật mang trơ, ví dụ băng giấy lọc, bản 
mỏng thủy tinh hay ống plastic, sau đó đóng gói vật 
mang đã cấy khuẩn vào bao bi thích họp nhằm bảọ vệ 
sản phẩm tránh bị biến chất và tạp nhiễm, Vật liệu 
dùng làm baổ gói phải bền, không bị phân hủy trong 
quá trình tiệt khuân, nhưng phải cho tác nhân tiệt 
khuẩn thấm vào bên trong để tiếp xúc vói vi khuẩn. 
Hỗn dịch bào tử vi khuẩn đóng trong ống thủy tinh kín 
cũng có thê được dùng làm chỉ thị sinh học.
Đối với các chế phẩm lỏng, có thể cấy trực tiếp bào tử 
vi khuẩn chỉ thị vào một số đơn vị đóng gói đại diện 
của sản phẩm cần tiệt khuẩn hay vào chất lỏng có 
thành phần gần giống sản phẩm, nếu không thể cấy 
trirc tiếp vào sản phẩm thật. Trong trường họp này, 
phải có biện pháp kiểm tra thích họp để đảm bảo bản 
thân chế phẩm hay sản phẩm giả đều không có khả 
năng ức chế vi khuấn chỉ thị.
Các thông tin bắt buộc phải cung cấp kèm theo mỗi 
chỉ thị sinh học bao gồm: tên loài vi khuẩn dùng làm 
vi sinh vật đôi chiêu, số định danh loài của bảo tàng 
giống gốc, số lượng bào tử sống trên mỗi vật mang, 
hạn dùng và trị số D. Trị số D là tham số tiệt khuẩn 
(khoảng thòi gian hoặc liều hấp thụ) cần để làm giảm 
lượng bào tử sống xuống còn 10 % so với lượng ban 
đâu. Chỉ thị sinh học có thể gồm hai hay nhiều loài vi 
khuấn trên một vật mang, nhưng không đưọ’c lẫn tạp 
khuân. Ngoài ra, trên nhãn chỉ thị sinh học phải cung 
cấp thông tin về môi trường nuôi cấy và điều kiện ủ. 
Để kiểm tra một qui trình tiệt khuẩn, đặt chỉ thị sinh 
học tại vị trí đirọc giả định, hoặc đã được xác định 
trước bằng phương pháp vật lý thích họp khi có thể, là 
nơi mà tác nhân tiệt khuẩn khó luân chuyển đến nhất 
trong buồng tiệt khuẩn. Sau khi cho tiếp xúc vói tác 
nhân tiệt khuẩn, chuyển vật mang vào trong môi 
trường dinh dưỡng thích họp trong điều kiện vô khuẩn 
và đem ủ. Đối vó’i chỉ thị sinh học đóng trong ống 
thủy tinh kín có chứa sẵn môi trường dinh dưỡng thi 
đem ủ ngay.
Các vỉ khuẩn chi thị được chọn lựa theo nguyên tắc;
a) Sức đề kháng của vi khuẩn chỉ thị đối yới phương 
pháp tiệt khuân đã cho phải ló*n hơn sức đê kháng của 
tất cả các vi khuẩn gây bệnh và các vi khuẩn có khả 
năng nhiêm vào sản phẩm cân tiệt khuẩn;
b) Không gây bệnh;
c) Dễ nuôi cấy.
Sau khi ủ, nếu quan sát thấy vi khuẩn chỉ thị phát 
triển, chứng tỏ qui trình tiệt khuẩn đã sử dụng không 
đạt yêu cầu.



1. Tiệt khuẩn bằng nhiệt ẩm
Chỉ thị sinh học được dùng để thẩm định qui trình tiệt 
khuẩn bằng nhiệt ẩm là bào tử của vi khuẩn Bacillus 
stearothermophilus (ví dụ: ATCC 7953, NCTC 
10007, NCIMB 8157, hay CIP 52.81). số lượng bào 
tử sống trên mỗi vật mang phải từ 5 X 10̂  trở lên. Trị 
sổ D ở 121 “c  ± 1 “c  (ký hiệu D|2|) phải lớn hơn 1,5 
phút. Phải kiểm tra để bảo đảm ở chế độ tiệt khuẩn ở 
121 ”c  ± 1 °c trong 6 phút chỉ thị sinh học vẫn còn vi 
khuẩn sống, nhưng bị điệt hoàil toàn ở chế độ tiệt 
khuẩn 121 °c ± 1 “c  trốilg ] 5 phút.

2. Tiệt khuẩn bằlỉg nhíệl khô
Chi thị sinh hỌG đượe đìiiig để thẩm định qui trình tiệt 
khiiấn bằng nhiệt khô là bào tử của vi khuẩn Bacillus 
subtiiis (vỉ dụ; var. niger ATCC 9372, NCIMB 8058, 
CIP 77.18). Số lưọ'ng bào tử sống trên mỗi vật nìang 
không được ít hơn 1 X ] 0̂  và trị số D ở 160 °c phải từ 
1 phút đến 3 phút. Trotig trưòng hợp tiệt khuẩn ở nhiệt 
độ cao hơn 220 “c, ví dụ tiệt khuẩn và khử thất gầy 
sốt các dụng GL1 thủy tinh, có thể dùng nội độc tố vi 
khuẩn bền nhiệt thay cho bào tử vi khuẩn (xem Phụ 
lục 16.1. Các phương pháp tiệt khuẩn để biết thêm chi 
tiểt).

3. Tiệt khuấn bằng bức xạ ion hóa
Chỉ thị sinh học có thể được sử dụng để kỉểnl ữa ÌTÌỖÌ 
lô tiệt khuẩn trong điều kiện sản xuất bình thường nhir 
một biện pháp bổ sung để thẩm định phương pháp tiệt 
khuấii bằng bức xạ ion hóa. Thường dùng bào tử của 
vi khuẩn Bacillus pumilus (ví dụ; ATCC 27.142, 
NCTC 10327, NCIMB 10692, CIP 77.25). số lượng 
bào tử sống trên mỗi vật mang không được ít hon
1 X 10^ Trị số D không được nhỏ hơn 1,9 kGy. Phải 
kiếm tra để bảo đảm không cỏn vi khuẩn sống sau khi 
cho chỉ thị sinh hộc tiếp xúc với bức xạ ion hóa ỏ' liều 
hấp thu 25 kGy (liều hấp thu tối thiểu).

4. Tiệt khuẩn bằng chất khí
Chỉ thị sinh học được sử dụng trong tất cả các qui 
trình tiệt khuẩn bằng chất khí, cả trong thẩm định hiệu 
quả tiệt khuẩn của qui trinh lẫn trong điều kiện vận 
hành bình thưòng. Với tác nhân tiệt khuẩn là ethylen 
oxyd, thưòìig dùng bào tử cửa vi khuẩn Bacillus 
subtilis (ví dụ: var. niger ATCC 9372, NCIMB 8058, 
CIP 77.18). Số lượng bào tử sống trên mỗi vật mang 
không đưọ’c ít hơn 5 X 10\ Trị số D phải lớn hơn
2,5 phút khi tiến hành tiệt khuẩn ỏ’ 54 "c, độ ẩm tương 
đôi là 60 % và nồng độ ethyĩen oxyd trong khí mang 
là 600 mg/1. Phải kiểm tra để bảo đảm không còn vi 
khuân sống sau khi xử lý chỉ thị sinh học trong 60 phút

ở điều kiện nêu trên, nhưng phải còn vi khuẩn sống khi 
xử ỉý tfong 15 phứt ở 30 °c (30 °c, độ ẩm tương đối là 
60 %, 600 mg/1), Để kiểm tra khả năng sức đề kháng 
của bào tử với tác nhân tiệt khuẩn khi thiếu độ ẩm, 
cho chỉ thị siiih học tiếp xúc với ethylen oxyd nồng độ 
600 mg/1 ở nhiệt độ 54 T  trong 60 phút không có độ 
ẩm, phải còn vi khuẩn sống.



PHỤ LỤC 17

ĐỒ ĐựNG DÙNG CHO CHẾ PHẨM DƯỢC

ĐỒ đựng dùng cho chế phẩm dược hay bao bì đụrng 
thuốc là phần gắn bó hữu cơ với cấu trúc của dạng bào 
chế vì chúng giữ thuốc ở liều lượng mong muốn và 
đảm bảo cho thuốc ổn định chất lượng ở nhiều chỉ tiêu 
liên quan. Mặt trong của đồ đimg thuốc do tiếp xúc 
trực tiếp vói thuốc nên phải được chọn lụra cẩn thận để 
khi dùng không ảnh hưởng tới bản chất, độ ổn định 
của thuốc trong quá trình chứa đựng, vận chuyển, bảo 
quản đù chỉ là thời gian ngắn. Việc làm kín như hàn 
ống thủy tinh hay nút, nắp và xi sáp kín cũng là một 
phần của đồ đụrng. Những yêu cầu khái quát về đồ 
đựng đã đưọ’c ghi trong mục những quy định chung. 
Chuyên luận này cung cấp những thông tin cần thiết 
và cung cấp những tiêu chuẩn cần đáp ứng đối vói 
những nguyên liệu chính như thủy tinh và chất dẻo 
dùng để chế tạo bao bi đựng thuốc.

17.1 ĐỒ ĐựNG BẰNG THỦY TINH DÙNG CHO 
CHÉ PHẨM DƯỢC

ĐỒ đựng bằng thủy tinh dùng cho chế phẩm dược là 
vật dụng mà mặt trong của chúng tiếp xúc trực tiếp 
vói thuốc, nên tùy vào bản chất của thuốc mà chọn 
loại thủy tinh thích hợp để chế tạo đồ đựng. Trước khi 
đóng thuốc, đồ đựng phải được xử lý đạt độ sạch theo 
yêu cầu của từng dạng thuốc như giới hạn hạt bụi và 
vi sinh vật...
Đồ đụrng thủy tinh có thể là đồng chất như ống tiêm, 
nhưng với chai lọ thì phải có nắp, nút thích họp bằng 
thủy tinh hoặc vật liệu khác, như cao su, chất dẻo... 
Nhóm đồ dựng chế tạo từ thủy tinh có nhiều loại như: 
Chai, lọ, ống, bơm tiêm...

Chai, lọ đựng thuốc
Chai, lọ đựng thuốc là loại đồ đựng có thành tương 
đối dày và được đóng kín bằng một loại nắp, nút và 
các phụ tùng thích hợp. Nút có thể là thủy tinh, cao su 
hoặc chất dẻo. Những chất đụrng ở trong chai, lọ có 
thể được lấy ra dùng một lần (bao bì đơn liều) hoặc 
nhiều lần (đồ đựng đa liều). Chai lọ có thể in, khắc 
vạch đánh dấu thể tích. Riêng với chai đựng thuốc 
tiêm truyền và các chế phẩm tương tir phải khắc vạch 
đánh dấu thể tích từ 2 hướng lên xuống theo chiều cao 
của chai.
Chai lọ đirng thuốc tiêm phải dùng loại thủy tinh trung 
tính phù họp, trong suốt, không màu hoặc trường họp 
thủy tinh có xử lý đặc biệt có thể làm thủy tinh hơi mò’

nhưng vẫn phải giữ mức trong suốt đủ để quan sát 
thuốc đựng bên trong.
Chai lọ bằng thủy tinh để đựng thuốc đặc biệt như khí 
dung ở áp suất cao phải được chế tạo đặc biệt đế chịu 
áp lực cao của khí đẩy và an toàn như độ dày hoặc bao 
bọc chai lọ bằng nhựa.

Chai lọ đựng máu và những chế phẩm của máu
Là những đồ đụrng hinh trụ, có thành dày thích họp 
đáp ứng yêu cầu về độ bền trong điều kiện sử dụng, cỗ 
dung tích khác nhau và là những thủy tinh trung tính, 
trong, không màu.

Ống tiêm rỗng
Là ống có thành mỏng, đầu và miệng ống có thể thuôn 
nhỏ hoặc cổ bồng miệng loe, miệng ống đế hở và 
được hàn kín sau khi đã đóng đủ thuốc.
Thuốc ở trong ống thường chỉ lấy ra dùng một lần.
Ống đựng thuốc tiêm phải dùng loại thủy tinh trung 
tính phù họp.
Cũng có thể sản xuất ống tiêm rỗng đạt độ sạch theo 
yêu cầu và hàn kín. Khi đóng thuốc, ống được đưa 
vào máy tự động đốt cắt làm hở miệng ống và đóng 
thuốc, hàn kín.

Bơm tiêm đựng thuốc bằng thủy tinh
Bơm tiêm bằng thủy tinh để đựng thuốc có thể gặp 
trong thực tế, theo đó thuốc được đóng trong bơm 
tiêm yà cung cấp đi liền với kim tiêm và phụ tùng 
khác. Đó là loại đồ đụrng đặc biệt dùng cho một số loại 
thuốc tiêm phân liều, thường ở dạng lỏng và được 
đóng gói kín, vô trùng, dùng một lần.

Chất lượng của thủy tinh
Thủy tinh là muối silicat như natri silicat, calci 
silicat... chế tạo bằng cách nấu chảy hỗn họp của silic 
oxyd (SÌO2) và các chất phụ gia. Thủy tinh thường 
trong suốt, không màu. Thủy tinh màu là có thêm một 
lượng nhỏ oxyd kim  loại m à SỤ’ lụra chọn tùy thuộc 
vào sự hấp thụ quang phổ ngiro’i ta mong muốn.
Thủy tinh trung tính chứa một lượng đáng kể bor 
oxyd, nhôm oxyd thay cho một phần oxyd kim loại 
kiềm. Do thành phần khác biệt của chúng nên thủy 
tinh trung tính có độ bền với nhiệt cao và độ bền với 
nước rất cao.
Thủy tinh kiềm chứa oxyd kim loại kiềm, chủ yếu là 
natri oxyd và oxyd kim loại kiềm thổ, chủ yếu là calci 
oxyd. Với nhö’ng thành phần như vậy nên thủy tinh 
kiềm có đồ bền với nước vừa phải.
Độ bền hoá học của đồ đựng thủy tinh đối vó*i thuốc 
được biểu thị bằng độ bền với nước trong những điều 
kiện quy định của thử nghiệm. Khi tiếp xúc với nước, 
thủy tinh có thể giải phóng, hòa tan những chất gốc 
kim loại từ cấu trúc phân tử của thủy tinh nhất là ion 
natri và ion kim loại kiềm, kiềm thổ tạo ra dịch có tính 
kiềm ít nhiều. Định lượng độ kiềm này có thể đánh giá



được độ bền vói nước của thủy tinh, qua đó phân loại 
và chọn loại đồ đirng thủy tinh phù họp với dạng 
thuốc. Khi thử nghiệm bằng cách cho nước tiếp xúc 
với mặt trong của đồ đựng trong điều kiện quy định, 
sau đó định lượng độ kiềm của dịch, kết quả này gọi 
là độ kiềm hay độ bền bề mặt của đồ đựng. Khi thử 
nghiệm bằng cách đập vỡ bao bi bằng thủy tinh rồi lấy 
lượng chính xác, tán bột và cho tiếp xúc với nước 
trong điều kiện quy định, sau đó định lượng độ kiềm 
của dịch, kết quả này gọi là độ kiềm hay độ bần tổng 
cộng của vật liệu làm đồ đựng.
Chuyên luận này quy định đánh giá độ bền bề mặt với 
nước của đồ đựng thủy tinh và được tiến hành bằng 
chuẩn độ kiềm giải phóng ra trong điều kiện xác định. 
Tùy theo độ bền bề mặt với nước mà đồ đựng thủy 
tinh được phân loại theo các cấp như sau:
Đồ đirng thủy tinh cấp I: Là thủy tinh trung tính có độ 
bền với nước cao do thành phần hóa học của thủy 
tinh.
Đồ đụrng thủy tinh cấp II : Thường là thủy tinh kiềm 
đã xử lý bề mặt thích họp nên có độ bền với nước khá 
cao.
Đồ đụrng thủy tinh cấp III: Thuửng lằ thủy tinh kiềm, 
chỉ có độ bền với nước vừa phải.
Đồ đụrng thủy tinh cấp IV: Thường là thủy tinh kiềm, 
có độ bền với nuức ở mức thấp.
Nhà sản xuất thuốc phải chịu trách nhiệm chọn những 
đồ đụrng thích họp cho từng loại thuốc khác nhau.
Đồ đirng thủy tinh cấp I nói chung thích họp với tất cả 
nhĩrng chế phẩm tiêm, máu và nhũìig sản phẩm của 
máu.
Đồ đựng thủy tinh cấp II nói chung thích họp cho 
nhĩrng chế phẩm có tính acid hay trung tính dùng để 
tiêm.
Đồ đụrng thủy tinh cấp III nói chung thích họp cho 
nhĩrng chế phẩm không có nước bay thuốc dung môi 
dầu dùng để tiêm, những bột dùng để tiêm và những 
chế phẩm dùng ngoài đường tiêm.
Đồ dùng thủy tinh cấp IV hay gọi là thủy tinh thường, 
chỉ dùng cho những chế phẩm không dùng để tiêm.
Có thể dùng thủy tinh màu hay không màu cho những 
chế phẩm không dùng để tiêm.
Các thuốc tiêm thường được đóng trong đồ đirng thủy 
tinh không màu.
Đồ đựng thủy tinh màu cũng có thể được dùng cho 
những thuốc tiêm chứa hoạt chất nhạy cảm với ánh 
sáng. Những đồ đựng thủy tinh cho chế phẩm để tiêm 
dù ở dạng lỗng hoặc bột đều phải đảm bảo cho việc 
quan sát kiểm tra được tính chất cảm quan của thuốc 
đụrng ỏ’ bên trong.
Nhĩrng đồ đụrng thủy tinh cho chế phẩm tiêm không 
đưọ*c đem đùng lại, trừ đồ đựng thủy tinh cấp I, 
thưòìig là chai, lọ nhưng phải có những quy định cụ 
thể cho vấn đề này. Những đồ đựng thủy tinh để đựng

máu và những sản phẩm từ máu thi không được dùng 
lại.
Mặt trong của đồ đựng thủy tinh để đóng thuốc có thể 
được xử lý đặc biệt để cải thiện độ bền đối với nước 
hoặc tạo ra tính không thấm nước... nhưng phải 
chứng minh tính an toàn của các biện pháp này. Mặt 
ngoài cũng có thể được xử lý để làm giảm độ ma sát 
và tăng khả năng chống sự mài mòn, nhưng không để 
nhiễm bẩn mặt trong.
Khi những đồ dirng thuốc bằng thủy tinh có nhĩíng bộ 
phận không phải thủy tinh thì chỉ áp dụng những thử 
nghiệm đối với phần thủy tinh của đồ đựng.

Đ ộ BÈN ĐỐI VỚI NƯỚC CỦA MẶT TRONG 
Đ ỏ ĐựNG BẰNG THỦY TINH

Phép thử này đánh giá độ bền bề mặt trong của đồ 
đựng bằng thủy tinh đối với nước và chỉ áp dụng cho 
đồ đụrng mới, chưa qua sử dụng.
Số lượng mẫu thử nghiệm và thể tích dung dịch cần 
lấy để định lượng phụ thuộc vào dung tích của đồ 
đựng, theo chỉ dẫn ở Bảng 17.1.1.

Bảng 17.1.1- Số lượng mẫu và thể tích dung dịch cần 
lấy để định lượng

Dung tích quy 
định của đồ 
đựng (ml)

Sô luọng 
mẫu

Thê tích dung 
dịch để định 
luọng (ml)

Đên 5 It nhât 10 50,0
Trên 5 đên 30 It Iihât 5 50,0
Trên 30 It nhât 3 100,0

Phương pháp thử
Rửa sạch mẫu ngay trước khi thử nghiệm bằng cách 
súc với nước cất không có carbon dioxyd (TT) ít nhất
3 lần. Đổ hết nước rửa ra và đóng nước cất không có 
khí carbon dioxyd vào trong đồ dựng với lượng quy 
định. Với chai, lọ thì đậy kín miệng bằng một đĩa thủy 
tinh trung tính hoặc giấy nhôm mà trước đó đã rửa 
sạch bằng nước cất không có carbon dỉoxyd (TT). Vó’i 
ống thì hàn kín bằng đèn gas. Đặt đồ đựng đã đóng 
đầy nước cất vào khay của nồi hấp, các khay không 
được chạm vào nước trong nồi và nước của nồi hấp 
phải là nước cất. Đậy chặt nắp nồi hấp. Điều chỉnh 
nhiệt độ của nồi như sau:
Để ở 100 °c trong 10 phút cho khí trong nồi thoát ra 
hết qua van xả.
Nâng nhiệt độ từ 100 °c lên 121 °c trong 20 phút.
Duy trì nhiệt độ 121 °c ± 1 °c trong 60 phút.
Hạ nhiệt độ từ 121 °c xuống 100 °c trong khoảng 
40 phút, thông hơi để tránh chân không.
Lấy mẫu thử ra khỏi nồi hấp theo các thao tác chung 
và làm nguội nhanh mẫu bằng nước thuửng. Thời gian 
tiến hành định lượng trong vòng 60 phút sau khi lấy ra 
khỏi nồi hấp. Lấy dung dịch ra khỏi đồ đựng và trộn 
lân với nhau. Cho vào một bình nón một lượng dung



dịch đã chỉ dẫn ở Bảng 17.1.1. Cho vào bình nón thứ
2 một lượng nước cất không có carbon dỉoxyd tương 
đương lượng dung dịch ở binh 1 (mẫu trắng). Thêm 
vào mỗi bình 0,05 ml dung dịch đỏ methyl (TT) tính 
cho mỗi 25 mỉ dung dịch thử. Định lượng bằng dung 
dịch acỉd hỵdroclorỉc 0,01 M  (CĐ) cho tới khi chuyển 
sang màu tương đương với màu của mẫu trắng, số 
mililit dung dịch acid hydroclorỉc 0,01 M  (TT) dùng 
để trung hòa lượng kiềm đo đồ đựng thủy tinh nhả vào 
nướe là hiệu số giữa kết quả của mẫu thử và mẫu 
trắng và được gọi là độ bền đối với nước của mặt 
trong đồ đựng, được quy định theo 100 ml dung dịch 
sau khi hấp và đem định lượng. Giới hạn quy định cho 
thử độ bền đối với nước của đồ đựng thủy tỉnh đựng 
thuốc ichông được vưọt quy định ở Bảng 17.1.2.

Bảng 17.1.2- Giới hạn quy định cho thử độ bền đối 
với nước của đồ đựng thủy tinh.

Dụng tích của đô 
đựng (ml)

Thê tích dung dịch acid 
hydrocloric 0,01 M tính cho 100 ml 

dung dịch thử (ml)
Thủy tinh câp I 

hoậc cấp II
Thủy tinh cấp 

III
Đên 1 2,0 20,0
Trên 1 đên 2 1,8 17,6
Trên 2 đên 5 1,3 13,2
Trên 5 đên 10 1,0 10,2
Trên 10 đên 20 0,80 8,1
Trên 20 đên 50 0,60 6,1
Trên 50 đên 100 0,50 4,8
Trên 100 đên 200 0,40 3,8
Trên 200 đên 500 0,30 2,9
Trên 500 0,20 2,2

Ghi chú: Lượng nước đóng đủ vào đồ đựng thủy tinh 
khi thử nghiệm như sau:
Với chai, lọ: Đóng đến 90 % dung tích tràn đầy.
Với ông: Đóng đên vai của ông hay tương đương với 
dung tích của thuốc sẽ đóng vào ống theo quy định.

Phân biệt thủy tinh cấp I và cấp II
Số lượng mẫu thử nghiệm và thể tích dung dịch cần 
lấy để định lượng theo chỉ dẫn ở Bảng 17.1.1.

Phương pháp thử
Súc sạch đồ đựng 2 lần với nước, sau đó đóng đầy 
dung dịch acid hydrofluoric 4 % (tt/tt) và để yên 10 
phút ở nhiêt độ phòng rồi đổ đi, súc lại đồ đựng bằng 
nước ít nhất 5 lần.
Tiên hành nạay thử nghiệm độ bền đối với nước của 
mặt trong đô đụrng. Kết quả thu được đem so sánh 
theo Báng 17.1.2. Mau thủy tinh đã xử lý vói acid 
hydrofluoric 4% (tưtt) đạt cấp̂  độ:
Thủy tỉnh cấp I: Nế,u thể tích dung dịch acid 
hydrocloric 0,01 M  (TT) định lượnệ không vưọt quá 
qui định cho thủy tinh cấp I hoặc cap II ghi im Bảng
17.1.2.

Thủy tinh cấp II: Nếu thể tích dung dịch acid hydro- 
clorỉc 0,01 M  (TT) định lượng vưọt quá qui định cho 
thủy tinh cấp I hoặc cấp II, nhưng kliông vưọt quá dung 
dịch qui định cho thủy tinh cấp III, ghi tại Bảng 17.1.2.

Giới hạn arsen
Áp dụng cho đồ dirng thủy tinh đựng thuốc tiêm dung 
môi là nước.
Những ống thủy tinh phải thử nghiệm như sau: Tiến 
hành thử trên những ống đã được rửa 5 lần với nước 
vừa mới cất. Chuẩn bị một dung dịch thử như trong 
thử nghiệm Độ bền đối với nước với một số ống thích 
họp để tạo ra 50 ml dịch thử .
Dùng ống hút để lấy 10 ml dung dịch thử cho vào 
bình nút mài, thêm 10 ml acid nitric (TT) và làm bay 
hơi cho tới khô trên cách thủy. Làm khô cắn trong tủ 
sấy ở 130 °c trong 30 phút. Để nguội, thêm vào cắn
10,0 ml dung dịch hydrazin molybdat lắc để hòa tan 
và đun 20 phút trên cách thủy có ống sinh hàn ngược. 
Để nguội tới nhiệt độ phòng. Xác định độ hấp thụ của 
dung dịch ở bước sóng cụrc đại khoảng 840 nm (Phụ 
lục 4.1) và dùng mẫu trắng là 10,0 ml dung dịch 
hydrazin moỉybdat.
Độ hấp thụ của dung dịch thử không được vưọt quá 
độ hấp thụ của dung dịch chuẩn được chuẩn bị trong 
cùng điều kiện bằng cách dùng 0,1 ml dung dịch 
arsen mẫu 10 phần triệu As (TT) thay cho dung dịch 
thử.
Dung dịch hydrazin moỉybdat. Hòa tan 0,1 g amoni 
molybdat (TT) vào 10 ml nước có chứa 1,5 ml acid 
sulfuric (TT). Pha loãng thành 90 ml với nước, thêm 
1 ml dung dịch hydrazin sulfat 0,15 % (TT) và thêm 
nước vừa đủ 100 ml.

17.2 ĐỒ ĐựNG BẰNG KIM LOẠI CHO THUỐC 
MỠTRAMẮT
Ống bằng kim loại có thể gấp được dùng đóng thuốc 
mỡ tra mắt phải đáp ứng thử nghiệm sau đây về tiểu 
phân kim loại:
Lấy ngẫu nhiên 50 ống trong một lô ống cần kiểm tra. 
Rửa sạch từng,ống bằng máy rung hay máy thổi. Đun 
chảy một lượng tá dược thuốc mỡ tra mắt thích họp và 
đóng đầy vào từng ống. Gấp kín đáy ống bằng 2 nếp 
gấp và để qua đêm ở nhiệt độ 15 đến 20 
Dùng một hệ thống lọc chân không có lắp phễu lọc 
hình trụ bằng thép không gỉ hoặc bằng sứ, đáy phễu 
phẳng có đục nhiều lỗ thủng nhỏ, có thể đun nóng 
được, đường kính trong của phễu đặt vừa giấy lọc 
kích thước 4,25 cm. Cho vào phễu giấy lọc có lỗ xốp 
thích họp. Đun nóng phễu lên nhiệt độ cao hơn nhiệt 
độ nóng chảy của tá dược.
Mở nắp ống tá dược đã để qua đêm, dốc ngược ống, 
bóp đều từ phía đầu kín của ống cho tá dược đi qua 
đầu ống đã mở vào phễu đã đun nóng, thời gian bóp



hết ống tá dược không dưới 20 giây, hút chân không 
để lọc. Bóp và lọc hết toàn bộ 50 ống. Khi đã lọc hết 
tá dược chảy lỏng, rửa thành phễu và giấy lọc liên tiếp 
ba lần, mỗi lần với 30 ml cloroform. Để cho giấy lọc 
khô, kẹp giấy lọc giĩra 2 phiến kính để quan sát.
Dùng một kính phóng đại có thước đo được chia ô 
vuông có cạnh 1 mm, mỗi cạnh lại được chia nhỏ 
thành 0,2 mm để quan sát giấy lọc dưới ánh sáng 
chiếu xiên góc. Đem số tiểu phân quan sát được trong 
thị trường và ghi lại số tiểu phân kim loại dài từ 1 mm 
trở lên, số tiểu phân kim loại dài từ 0,5 mm đến dưới
1 mm và số tiểu phân kim loại dài từ 0,2 mm đến dưới 
0,5 mm.
Thirc hiện tiếp 2 lần nữa, việc quan sát giấy lọc ở 2 vị 
trí khác, sao cho ánh sáng chiếu tới từ các hướng khác 
nhau. Tính số trung bình của nhĩrng tiểu phân kim loại 
đếm được ứng với 3 khoảng giới hạn kích thước nêu 
trên có trong 3 thị trường đã quan sát.
Mỗi tiểu phân kim loại phát hiện được trên giấy lọc 
ứng với một số điểm cụ thể như sau:
'Tiểu phân từ Imm trở lên 50 điểm
Tiểu phân từ 0,5 mm đến dưới 1 mm 10 điểm
Tiểu phân từ 0,2 mm đến dưới 0,5 mm 2 điểm
Tiểu phân dưới 0,2 mm 0 điểm
Cộng toàn bộ số điểm để đánh giá (không tính điểm 
đối với các tiểu phân đưói 0,2 mm).
Lô ống đạt yêu cầu nếu tổng số điểm dưới 100 điểm. 
Lô ống không đạt yêu cầu nếu tổng số điểm trên 150 
điểm. Trưòng họp tổng số điểm là từ 100 điểm đến 
150 điểm, thì thử lại vói 50 ống khác và lồ thử đạt yêu 
cầu nếu tổng số điểm trong 2 lần thử ít hơn 150 điểm.

17.3 ĐỒ ĐựNG VÀ NÚT BẰNG CHẤT DẺO

Chất dẻo hay nhựa dẻo là các họp chất cao phân tử 
thiên nhiên hoặc tổng họp. Đồ đựng bằng chất dẻo 
dùng cho chế phẩm dưọ’c là những vật dụng được ché 
tạo theo khuôn mẫu phù họp để đựng thuốc và mặt 
trong của chúng tiếp xúc trực tiếp với thuốc. Nếu đồ 
đựng là chai, lọ, ống hoặc loại tương tự thì thường 
phải có nút đi kèm. Nút để đậy kín đồ đựng là một 
phần của đồ đụmg, đồng thời phải cố biện pháp thích 
họp như xi sáp, hàn... để khi đóng nứt đồ đựng phải có 
độ kín đạt yêu cầu.
ở  phạm vi rộng hơn, đồ đựng chế tạo bằng chất dẻo 
còn có những loại khác không cần eó nút để làm kín, 
như tủi, ống hàn kín bằng nhiệt...
Nguyên liệu chất dẻo dùng chế tạo đồ đựng thuốc có 
thể là một hay phối chế từ nhiều polymer và có thể 
thêm một số chất. Những chất thêm vào có thể là chất 
chống oxy hóa, chất 011 định, chất làm dẻo, chất làm 
bóng, chất mầu.

Đồ đirng và nút làm bằng chất đẻo có thể dùng để 
đựng nhiều dạng thuốc theo đường dùng khác nhau; 
Đụrng thuốc tiêm như chai, túi, ống.
Đụrng thuốc nhỏ mắt, thuốc tra mắt như lọ, ống.
Đựng thuốc uống và thuốc dừng ngoài như chai, lọ, 
hoặc vài loại đặc biệt khác.
Các chất dẻo để chế tạo đồ đựng thuốc thường dùng 
như polyethylen (loại tỷ trọng thấp hoặc cao) ký hiệu 
là: PE, polypropylen ký hiệu là pp, polyvinyl GỈorid 
ký hiệu là PVC, ethylen vinyl acetat copolymer, 
polyethylen terphtalat...
Đồ đựng và nút làm bằng chất dẻo có nhiều ưu điểm 
như nhẹ, bền, rẻ tiền... nhưng cũng có nhũ’ng nhưọ’c 
điểm như có thể thấm hơi nước, thấm khí từ môi 
trường, chống tia cực tím không cao, nhả chất phụ gia 
có thể gây độc cho người sử đụng, làm ô nhiễm môi 
trường.

Yêu cầu chất lượng chung
Đồ đụrng và nút làm bằng chất dẻo phải có chất lượng 
riêng biệt cho đồ đựng thuốc tiêm, đồ đirng thuốc nhỏ 
mắt, thuốc tra mắt và đồ đựng thuốc uống và thuốc 
dùng ngoài hay đồ đựng cho các dạng thuốc ngoài 
đường tiêm.
Những nguyên liệu làm đồ đirng không được có thành 
phần có thể chiết ra một lượng chất làm giảm hoạt lực 
và giảm tính ổn định hoặc làm tăng độc tính của 
thuốc. Những chất giảm tĩnh điện, những chất giải 
phóng khuôn chỉ có thể dùng cho đồ đựng thuốc dùng 
ngoài khi được phép. Những nguyên liệu làm chất phụ 
gia nào được phép dùng phải mô tả đặc tính và được 
ghi trong Dược điển; những chất phụ gia khác cũng có 
thể được dùng nếu được cơ quan có thẩm quyền cho 
phép trong từng trường hợp.
Đe chọn một đồ đựng bằng chất dẻo thích họp và có 
thể đánh giá được khả năng rủi ro thì cần phải biết đầy 
đủ về công thức sản xuất chất dẻo đó, bao gồm tất cả 
những nguyển liệu cho thêm vào trong quá trinh sản 
xuất đồ đựng. Đồ đựng bằng chất dẻo được lựa chọn 
cho bất kỳ một chế phẩm đặc biệt nào cũng phải đảm 
bảô các yêu cầu sau:
Khi đựng thuốc, chất dẻo không được hấp thụ hoạt 
chất thuốc lên bề mặt và không được để cho thuốc 
thấm vào trong chất dẻo.
Chất đẻo không được tạo  ra m ột lượng chất đủ để làm 
ảnh hưởng đến sự bền vững của thuốG đựng ở  trong 
hoặc tạo ra khả năng gây độc.
Để kiểm tra SỊV tương họp của đồ đựng và chất đựng ở 
trong, đảm bảo không có sự thay đổi có hại đến chất 
lượng chế phẩm thì phải thực hiện nhiều phép thử khác 
nhau như: Kiểm tra không có sự thay đổi về tính chất lý 
học; xác định chất bị mất và chất đượe thêm do sự thấm 
hút, phát hiện sự thay đổi pH; đánh giá về những thay 
đổi gây ra bởi ánh sáng; những thử nghiệm hóa học và 
những thử nghiệm sinh học cần thiết.



- Những đồ đựng sản xuất hàng hoạt phải phù hợp với 
mẫu vật về mọi phưong diện. Chúng phải đảm bảo 
không có thay đổi về thành phần, về phương pháp sản 
xuất và quan trọng nhất là không dùng nguyên liệu 
phế loại. Nhũ*ng mẫu lấy từ nơi sản xuất phải được 
kiểm tra để đảm bảo phù hợp với vật mẫu.
Quy trình thử nghiệm hóa học, sinh học mô tả dưới 
đây được áp dụng cho đồ dựng bằng chất dẻo dùng 
cho chế phẩm dược. Phải thấy rằng những thử nghiệm 
này chưa đủ để xác định độ an toàn hoặc sự thích họp 
của đồ đựng bằng chất dẻo mà cần thiết phải xem xét 
kết quả nhu’ng thử nghiệm kết hợp với thông tin ở 
trên. Nếu có rủi ro, nhà sản xuất phải xem xét lại tiêu 
chuẩn của đồ đựng và thành phần của chất dẻo hoặc 
chất lượng của thành phần bị hư hoặc quy trình sản 
xuất và chế biến bị thay đổi.

17.3.1 ĐỒ ĐỤ>ÍG BẰNG CHẤT DẺO DÙNG CHO 
NHỮNG CKỈÉ PHẲM KHÔNG PHẢI THUỐC 
TIÊM

Những thử nghiệm chung 

Độ kin
Đóng đầy 10 đồ đựng với nước, đậy chúng bằng 
những nút thích họp, lộn ngược đồ đirng và giữ ở 
nhiệt độ phòng trong 24 giờ. Bất cứ đồ đựng nào cũng 
phải không có hiện tượng rò rỉ.

Độ gấp uốn
Phép thử này áp dụng cho những đồ dựng có thể bóp 
để lấy những chất đựng ở trong ra. Khi bóp ống phải 
lấy ra ít nhất 90 % thể tích hay khối lượng chứa danh 
định với tốc độ chảy qui định ở nhiệt độ phòng.

Những thử nghiệm áp dụng cho đồ đựng thuốc 
lỏng để uống
Gồm 2 thử nghiệm là độ trong của nước chiết và cắn 
không bay hơi .

Độ trong của nước chiết
Chọn những phần không có nhãn, không có vết in và 
không dát mỏng từ những đồ đựng thích hợp theo 
cách lấy tự nhiên để cho đủ diện tích tổng cộng của 
mẫu yêu cầu và phải tính diện tích của cả hai mặt. cắt 
những phần này thành những miếng hẹp và dài, để 
không có mảnh nào có diện tích tổng cộng lớn hơn 20 
cm .̂ Rửa những mảnh này cho hết những chất ở bên 
ngoài bằng cách lắc chúng ít nhất 2 lần riêng biệt với 
nước, mỗi lần 30 giây, sau đó để ráo hết nước.
Chọn những phần đã cắt và đã rửa của mẫu thử, với 
diện tích bề mặt tổng cộng là 1250 cm ,̂ cho vào một 
bình [vừa mới được làm sạch với hún hợp acid cromỉc 
(TT) và rửa nhiều lần với nước\ và thêm 250 ml nước. 
Đậy bình bằng một cốc và hấp ở 121 °c trong 30 phút. 
Làm một mẫu trắng để so sánh, dùng 250 ml nước. Để

nguội rồi quan sát nước chiết. Nước chiết phải không 
màu, không đục hơn mẫu trắng

Cắn không bay hơi
Bốc hơi 100 ml nước chiết từ phép thử Độ trong của 
nước chiết tới khô, sấy ở 105 °c tới khối lượng không 
đổi. Cắn không được nhiều hơn 12,5 mg.

Độ thấm hơi nước
Độ thấm hơi nước hay độ ngấm hơi nước qua bao bi 
có ảnh hưỏng rất lớn đến các thuốc cần mức độ chổng 
ẩm cao như thuốc nang, thuốc bột vả những thuốc 
nhạy cảm khác... Do vậy tùy yêu cầu có thể thử 
nghiệm đặc tính này cho đồ đirng bằng nhira như chỉ 
dẫn ở mục: Đồ đựng bằng chất dẻo cho chế phẩm tiêm 
(Phụ lục 17.3.2).

17.3.2 ĐÒ ĐựNG BẰNG CHẤT DẺO DÙNG 
CHO CHÉ PHẲM THUỐC TIÊM

Yêu cầu chung

Nguyên liệu
Chỉ những chất dẻo tinh khiết, không màu, không 
mùi, mới được dùng làm nguyên liệu để chế tạo đồ 
đựng thuốc tiêm. Đồ đựng thuốc tiêm có thể được chế 
tạo từ một hay nhiều polymer như polyethylen, 
polypropỵlen, polyvinyl clorid và có thể thêm các chất 
phụ gia để chống oxy hóa, làm trơn, hóa dẻo, ổn định 
nhưng không được dùng các chất để tạo màu.

Đặc tính
Đồ đựng phải đủ trong để kiểm tra được bằng mắt 
thường thuốc chứa bên trong. Đồ đựng đã đóng thuốc 
phải chịu được phương pháp tiệt khuẩn bằng nhiệt 
hoặc các phương pháp tiệt khuẩn khác. Sau khi tiệt 
khuẩn, đồ đựng không được có dấu hiệu bị co lại, méo 
mó, biến màu, mất độ trong, rạn nút, chảy dính hoặc 
bất kỳ sự hư hỏng nào khác. Đồ đựng phải không cho 
vi sinh vật thâm nhập vào thuốc sau khi đã hàn kín. 
Đồ đựng có thể là túi hoặc chai có kích thưởc, hình 
dáng thích họp ọho việc sử dụng (có thể thêm các nút 
gắn, dây treo khi tiêm truyền).

Thử nghiệm về tính chất của đồ đựng

Thử độ kín, độ gẩp uốn
Phải đáp ứng những thử nghiệm trong chuyên luận Đồ 
đựng chất dẻo cho những chế phẩm không phải thuốc 
tiêm (Phụ lục 17.3.1).

Độ trong của đồ đựng
Hỗn dịch chuẩn: Hòa tan 1,0 g hydrazin sulfat (TT) 
trong một ít nước, thêm nước vừa đủ 100 ml, để yên 
trong 6 giờ. Thêm 25,0 ml dung dịch hexamin 10 % 
(TT) vào 25 ml dung dịch này, trộn kỹ và để yên 
trong 24 giờ. Hỗn dịch thu được bền trong khoảng
2 tháng. Pha loãng 15 ml hỗn dịch này với nước vừa



đủ 1000 ml. Hỗn dịch chuẩn chỉ dùng trong vòng 10 mỉ dung dịch bari chuẩn (10 phần triệu Ba) và 10 ml 
24 giờ. dung dịch acid hydroclorỉc IM  (TT).
Pha loãng hỗn dịch chuẩn để thu được hỗn dịch cỏ , ^
đô hấp thu ở bước sóng khoảng 640 nm là 0,37 đến 1 A' ' A

7 1 1 r̂ \  ̂ l' u 1 - Cho 2,5 2  mau thử vào mot bình đáy tròn, cô dài,0,43 (pha loãng khoảng 16 lân). Cho một thê tích hôn ^  /rZ\ ‘ , ’
íc h  thú được băng dung tích qui âịnh vào 5 đô đựng'- 20 ml acid sulfuric (TT) và đốt thành than trong
Độ đục của hỗn dịch khi nhìn qua đô đựng phải đục siọt nước oxỵ già (100
han so với nuức cât đựng trong đô đựng tưoiig ÚTig. ■ vào dụng dịch nóng cho tới khi hết màu, đun

nóng sau môi lân thêm cho tới khi có khói trăng bay 
Độ ngâm hơi nước lên. Để nguội, dùng 10 ml nước cất để chuyển hết cắn
Cho nước vào 5 đô đựng theo dung tích qui định và Ị|;|. ggpjg Ị3ạ(.ị̂  Ị̂ ÌĴ  Ị̂ Q.j
hàn kín bằng một miếng polyethylen, nhôm  ̂mỏn| haỵ cắn vào ] 0 ml dung dịch acid hydrocloric I M  (TT).
một cách khác thích hợp. Cân chính xác môi đô Lọc nếu cần, thêm «wớc để được 25 inl (dung dịch A).
đựng và đế yên (không phủ gì ở trên) trong 14 ngày Thêm 1,2 ml dung dịch thioacetamid (Tĩ) vào hỗn
ở độ âm tương đôi 60 % ± 5 % và ở nhiệt độ trong hạp gồm 10 ml dung dịch A và 2 ml đệm acetat pH
khoảng 20 °c và 25 °c. Cân lại các đồ đựng. Khối 3 5 trộn đêu ngay và để yên trong 2 phút,
lượng giảm đi không được vưọt quá 0,2 %. dung dịch tạo thành CÓ màu vàng, mảu phải
Những đồ đựng bằng chất dẻo polyvinyl clorỉd không được đậm hơn màu vàng thu được bằng cách
(PVC) dùng cho thuốc tiêm (tiêm íruyẫn tinh mạch) dùng 10 ml dung dịch cadmi mẫu 10 phần triệu Cd
phăí đạt thêm những phép thử sau: (TT) thay cho dung dịch A. Nếu là màu nâu phải
Chất di(2-ethylhexyl) phthalat chiết được: Không quá không được đậm hơn màu nâu thu đưọc bằng cách
0,010 % (kl/tt). dùng một hỗn hợp 5 ml dung dịch chì mẫu 10phần triệu
Dùng một ống cấp, kim hoặc bộ phận nối thích họp. Pb (TT) và 5 ml nước thay cho dung dịch A.
Cho vào đồ đựng một thể tích dung môi chiết bằng 2Y •-
khoảng môt nửa dung tích. Hút hêt không khí ra và  ̂ , , , , ,  ̂ .
hàn kín ông câp. Đặt đô đựng theo hróng năm ngang "'“”5 5 ?
vào một nôi cách thủy và giữ nhiệt độ ở 36 °c din  ̂ ^  f ¿ 1 ml
38 °c trong 60 phút ± 1 phủi, không lăc. Lây đồ đựng
ra khỏi .îôi cách thủy, đảo ngưạc đô đựng cân thận _ "
10 lân và chuyển dịch chứa ở trong sang một bình cách thủy đúng 1 phút. Làm nguội và đế yên frong
thủy tinh. Đo ngay độ hấp thụ ở cực đại khoảng 272 nm 30 phút. Nếu dung dịch tạo thành có màu độ thì không
(Phụ lục 4.1). Tính phần trăm của- di(2-ethylhexyl) đ^ợc đậm hơn màu đỏ thu được bằng cách dùng 10 ml
phthalat theo đường chuẩn. dung dịch thiêc mâu 5 phân triệu Sn (TT) thay cho
Dung môi chiết: Ethanol đã pha loãng để có tỷ ừọng dung dich A.
tưoTig đối từ 0,9373 đến 0,9378 và làm ấm tới 37 °c Ị[gffị
trong một bình có nút kín. L^y Ị J |̂ dung dịch A trong phép thử kim loại nặng,
Đường chuẩn di(2-ethylhexyl) phthalat: Pha 5 dung thêm nước cất vừa đủ 100 ml. ử y  10 ml dung dịch
dịch chuân có chứa 0,020 %; 0,010 %; 0,0050 %; thu ãược, thèm 5 m\ dung dịch đệm acetat p H '4,4 (TT)
0,0020 %; 0,0010 ®/o (kl/tt) di(2-ethylhexyl) phthalat 1 1̂ 1 dung dịch naừi thiosulfat 0,1 M (TT), 5 ml dung 
trong dung môi chiêt. Đo độ hâp thụ trong cùng điều dịch dithizon 0,001 % trong cloroform (TT). Lắc và để

yên 2 phút. Màu tím trong lóp cioroform không được 
Thử nghiệm về chất liệu của đồ đựng đậm hơn màu thu được bằng cách dùng hỗn hợp 2ml
Dùng phầii đồ đựng khong có nhãn," không có vết in dung dịch kẽm mẫu 10 phần triệu Zn (TT) và 8 ml
hoặc không bị dát mỏng hoặc hạt chất dẻo trong nưýc thay cho dung dịch thử. Tiến hành một mẫu
trường hợp đồ đựng được chế tạo đồng thời với quá trắng kiểm tra, dùng 10 ml nước thay cho 10 ml dung
trinh đóng thuốc và hàn kín. dịch thử. Thử nghiệm không có giá trị nếu lớp

cloroform thu đươc trong mẫu trắng có màu xanh lue.
Bari
Làm ẩm 2 g mẫu thử với acid hydroclorìc (77) và nung C”«« nung
trong một chén bạch kim. Hòa tan tro frong 10 ml dung Lấy 5 g đồ đựng đã cắt nhỏ cho vào một chén nung
dịch acid hydrocloric 1 M, lọc và thêm 1 m! dung dịch thích hợp đã cân bì. Nung ở 800 °c ± 25 °c tói khối
acid sulfuric IM  (TT) vào dịch lọc. Độ đục không lớn lượng không đôi. Đê chén nung cho nguội trong bình
hơn hỗn dịch đục chuẩn thu được bằng cách cho Iml hút ẩm sau mỗi lần nung, lượng cắn không được quá
dung dịch acid sulfuric IM  (TT) vào một hỗn họp 0,1 %.



Thử nghiệm trên dịch chiết 

Thử nghiệm hóa lỷ
Những thử nghiệm sau đây thực hiện trên dịch chiết từ 
đồ đựng là chất dẻo, lưọ’ng chất dẻo tính theo diện tích 
bề mặt (cả 2 mặt) và chiết ở nhiệt độ qui định. Mau chất 
dẻo đồng nhất về chất liệu được cắt thành những 
miếng dài khoảng 5 cm và rộng khoảng 0,3 cm. 
Chuyển mẫu đã chia nhỏ vào một bình thủy tinh hinh 
trụ dung tích 250 m! có nút mài, thêm khoảng 150 ml 
nước. Lắc khoảng 30 giây, gạn bỏ nước và rửa lại một 
lần nữa. Cho vào bình chiết thích hợp một lượng mẫu 
đã chuẩn bị có diện tích bề mặt khoảng 1200 cm  ̂ nếu 
bề dầy của mẫu là 0,5 mm hoặc mỏng hơn, hoặc 600 
cm“ nếu bề dày lớn hơn 0,5 mm. Thêm 200 ml nước 
và chiết nóng trong nồi cách thủy ở 70 °c trong 24 giò' 
hoặc trong nồi hấp ở 120 °c ừong 30 phút. Làm nguội 
nhưng kliông duứi 20 °c. Lấy 20,0 ml dịch chiết vào một 
bình thích họp để dùng cho phép thử dung lượng đệm. 
Gạn ngay dịch chiết còn lại vào một bình sạch và đậy 
kín. Dùng nước để làm mẫu trắng trong những phép thử 
sau:
Độ trong và màu sắc\ Dịch chiết phải trong (Phụ lục
9.2) và không màu (Phụ lục 9.3).
Độ hấp thụ ánh sảng', Lọc dịch chiết nếu cần yà 
dịch lọc có độ hấp thụ ánh sáng không quá 0,08 ở 
220 nm đến 240 nm và không quá 0,05 ở 240 nm đến 
360 nm (Phụ lục 4.1). Dùng nước để làm mẫu trắng. 
pH: Cứ mỗi 20 ml dịch chiết và mẫu trắng cho thêm 
1 ml dung dịch kalỉ clorỉd 0,1 % (TT), xác định pH 
của dung dịch (Phụ lục 6.2). Hiệu số pH của hai dung 
dịch không được lớn hơn 1,5.
Chất không bay hơi: Cho 50,0 ml dịch chiết vào một 
chén nung thích họp đã cân bì và được làm sạch bằng 
acid. Bốc hơi trên cách thủy cho tới khô và sấy cắn ở 
105 °c trong 1 giờ. Song song làm mẫu trắng. Hiệu số 
giũ’a cắn của dịch chiết và mẫu trắng không được vưọt 
quá 15 mg.
Ghi chú: Nếu là cắn dầu thì kiểm tra lại quá trình bay 
hơi, giai đoạn làm khô, và giảm nhiệt nếu dầu có xu 
hướng bám vào thành của chén nung.
Cắn nung (Không cần phải làm thử nghiệm này nếu 
kết quả thử nghiệm cắn không bay hơi không vưọt 
quá 5 mg); Tiến hành với chất không bay hơi thu được 
từ mẫu thử và mẫu trắng, nhưng cho thêm cùng một 
lượng acid suìýuric (TT) vào mỗi chén nung. Hiệu số 
giữa cắn nung của mẫu thử và mẫu trắng không vượt 
quá 5 mg.
Kim loại nặng
Dịch chiết có thể lọc nếu cần, lấy 20,0 ml cho vào 1 
trong 2 ống Nessler, điều chỉnh pH tới khoảng giữa
3,0 và 4,0 vói dung dịch acid acetic 1 M  (TT) hay dung 
dịch amoniac 5 M  (TT), pha loãng với nước để thành 
35 ml và trộn đều.

Cho vào ống Nessler kia 2,0 ml dung dịch chì mẫu
1 phần triệu Pb (TT) và 20 ml nước, Điều chỉnh pH 
vào khoảng giữa 3,0 và 4,0 với dung dịch acid acetic
1 M  (TT) hay dung dịch amonỉac 5 M (TT). Pha loãng 
với nước để thành 35 ml và trộn đều.
Cho vào mỗi ống 10 ml dung dịch dihydrosulfid (TT) 
vừa mới pha, thêm nước thành 50 ml và trộn đều. 
Trong 10 phút, nếu dịch chiết có màu nâu thi không 
được đậm ho‘n màu trong ống chuẩn.
Dung lượTìg đệm\ Lấy 20 ml dịch chiết đem chuẩn độ 
với dung dịch acid hydrocloric 0,01 M (TT) hav đung 
dịch natrì hydroxyd 0,01̂  M  (TT) tới pH 7,0 xác định 
bằng phương pháp chuẩn độ đo điện thế (Phụ lục
10.2). Song song chuẩn độ với 20 ml mẫu trắng. Nếu 
mẫu thử và mẫu trắng dùng cùng dung dịch chuẩn độ 
thỉ hiệu của hai thể tích đã dùng ở trên không vưọt quá
10,0 ml, nếu dùng hai dung dịch chuẩn độ khác loại 
cho mẫu thử hay mẫu trắng thì tổng số thể tích không 
lớn hơn 10,0 ml.
Những chẩt bị oxy hóa: Cho 20,0 ml dịch chiết vào 
một bình thủy tinh nút mài, thêm 20,0 ml dung dịch 
kalỉ permanganat 0,002 M  và 1 ml dung dịch acid 
sulfuric 10 % (khối luựng trên khối lượng), đun sôi
3 phút. Để nguội, thêm 0,1 g kali ỉodid (TT), lắc trộn 
đều và để yên 10 phút trong tối. Chuẩn độ bằng dung 
dịch naừỉ thiosiilfat 0,01 M  (TT). Dùng 0,25 ml dung 
dịch hồ tỉnh bột (TT) cho vào khoảng cuối chuẩn độ 
làm chỉ thị màu. Song song làm mẫu trắng, hiệu số 
giữa hai lần định lượng kliông khác nhau quá 1,0 ml.

Thử nghiệm sinh học
Những thử nghiệm sau đây được xây dirng để đánh 
giá đáp ứng sinh học của động vật đối với những vật 
liệu là chất dẻo hay polymer khác khi tiêm các chất 
chiết từ mẫu thử nghiệm.
Lượng mẫu thử được lấy theo diện tích bề mặt đem 
chiết. Khi diện tích bề mặt không thể xác định đưọ’c 
thì đùng 0,2 g mẫu thử cho mỗi ml dịch chiết, cần 
thận trọng khi chuẩn bị các mẫu thử để tiêm, tránh 
nhiễm khuẩn và các chất lạ.
Thử nghiệm áp dụng cho các loại chất dẻo và các 
polymer đúng với điều kiện sử dụng. Khi các đồ đụrng 
phải rửa hoặc tiệt khuẩn trưó’c khi dùng thì thử 
nghiệm cũng phải tiến hành trên mẫu đồ đựng đã được 
xử lý với cùng qui trình rửa và tiệt khuẩn.
Mau thử là dịch chiết từ mẫu đồ đụrng cần thử. Mau 
trắng là dung môi dùng để chiết được xử lý trong cùng 
điều kiện và qui trinh như mẫu thử. Mau đối chiếu âm 
tính là mẫu không cho phản ứng trong cùng điều kiện 
thử.
a) Thừ nghiệm toàn thân
Thử nghiệm dùng để đánh giá đáp ứng toàn thân của 
chuột nhắt sau khi tiêm dịch chiết từ mẫu cần thử. 
Động vật thí nghiệm; Chuột nhắt trắng khỏe mạnh, 
cùng nguồn gốc, cân nặng 18 g đến 22 g, chưa dừng



vào thí nghiệm nào trước đó. Chuột được cho ăn và 
uống nước bình thuờng.
Dụng cụ
Nồi hấp có khả năng duy trì nhiệt độ ở 121 ± 2 °c,
có thêm hệ thống nước ỉàm lạnh để làm nguội bình 
đụrng mẫu thử đến khoảng 20 °c ngay sau khi hấp.
Tủ sấy có khả năng duy trì nhiệt độ ở 50 °c ± 2 °c 
h o ặc7 0 X ± 2 °C .
Dùng ống nghiệm hoặc ống nuôi cấy có nắp xoáy là 
thủy tinh trung tính (thủy tinh loại I) để chiết mẫu. 
Chiiân bị dụng cụ
Các dụng cụ thủy tinh cần tráng bằng hỗn họp acid 
cromic hoặc acid nitric nóng, súc rửa kỹ với nước, 
tráng lại bằng nưó‘c cất. Rửa các dụng cụ để cắt lần 
lưọt với aceton và dicloromethan trước khi dùng để 
cắt mẫu. Tất cả các dụng cụ khác phải được rửa với 
chất tay rửa thích họp rồi tráng kỹ bằng nước cất. Làm 
khô và tiệt khuẩn các dụng cụ bằng phương pháp thích 
họp.
Dung môi chiết’. Việc lựa chọn dung môi chiết, trong 
số các dung môi chiết dưới đây, cần đại diện cho 
thành phần dung môi có trong chế phẩm sẽ tiếp xúc 
trực tiếp vói đồ đụrng chất dẻo đem thử nghiệm.
Dung dịch tiêm natri clorid 0,9 % (vô khuẩn và không 
có chất gây sốt).
Ethanol 5 % trong dung dịch tiêm natri clorid 0,9 %. 
Polyethylen glycol 400.
Dầu thirc vật: dùng dầu vừng, dầu lạc hoặc dầu hạt 
bông mới tinh chế và phải đạt thêm các yêu cầu sau: 
Dùng 3 thỏ thí nghiệm theo qui định phép thử tiêm 
trong da. Tiêm trong da 0,2 ml vào mỗi điểm, tiêm 10 
điểm trên mỗi thỏ. Quan sát chỗ tiêm 24 giờ, 48 giờ 
và 72 giò’ sau khi tiêm. Không được có điểm nào có 
phản ứng dưó‘i dạng vết đỏ hay phồng có đường kính 
lớn hơn 0,5 cm.
Chuẩn bị mẫu thử
Chọn và cắt mẫu thử thành những mảnh nhỏ theo kích 
thuức hướng dẫn trong Báng 17.3.2.1. Loại bỏ những 
vật lạ như xơ vải và những mảnh vỊin  quá nhỏ bằng 
cách cho mẫu đã cắt vào ống đong thủy tinh loại I, 
dung tích 100 inl, có nút mài, thêm 70 ml nước để pha 
thuốc tiêm. Lắc trong khoảng 30 giây, gạn bỏ hết 
nước, làm lại một lần nữa. Với phần mẫu dùng chiết 
bằng dung môi là dầu thực vật, cần sấy khô mẫu thử ở 
nhiệt độ không quá 50 °c.
Ghi chú: Không lau mẫu bằng khăn khô/ẩm hoặc rửa 
bằng dung môi hữu cơ.
Chuẩn bị dịch chiết: Cho lượng mẫu thử đã xử lý 
đúng yêu cầu vào dụng cụ chiết, thêm 20 ml dung môi 
chiết. Chuẩn bị như vậy với từng loại dung môi chiết 
theo yêu cầu phép thử. Song song chuẩn bị một mẫu

trắng dùng 20 ml cho mỗi loại dung môi và xử lý 
trong cùng điều kiện. Chiết bằng cách hấp trong nồi 
hấp ở 120 °c trong 60 phút hoặc trong tủ ấm ở 70 °c 
trong 24 giờ hoặc ở 50 °c trong 72 giờ, tùy thuộc vào 
loại chất dẻo đem thử.
Làm nguội ngay đến nhiệt độ phòng nhưng không 
dưới 20 °c, lắc mạnh trong vài phút và gạn ngay mỗi 
dịch chiết vào một bình khô, vô khuẩn. Bảo quản các 
dịch chiết ở nhiệt độ từ 20 đến 30 °c nhưng không 
dùng để thử nếu để quá 24 giờ.
Ghi chủ: Điều kiện chiết không được làm thay đổi 
trạng thái vật lý của mẫu thử, như làm chảy hoặc làm 
nóng chảy mẫu thử, dẫn tới làm giảm diện tích bề mặt 
mẫu thử. Có thể cho phép các mảnh dính nhẹ vào 
nhau. Nên cho từng mảnh nhỏ đã rửa sạch vào dung 
môi chiết. Nếu dùng các ống nuôi cấy để chiết với dầu 
thực vật trong nồi hấp thì phải dán kín mép quanh nút 
với băng dính tốt để ngăn hơi nước không vào trong 
dịch chiết.
Tiến hành
Lắc mạnh dịch chiết trưó’c mỗi liều tiêm để đảm bảo 
chất chiết đưọ*c phân bố đều. Chú ý không lấy các tiểu 
phân nhìn thấy được để tiêm tĩnh mạch.
Dùng 5 chuột cho một nhóm, mỗi nhóm thử với một 
dịch chiết của mẫu thử hoặc mẫu trắng. Liều tiêm và 
đường tiêm theo hướng dẫn ở Bảng 17.3.2.2. Riêng dịch 
chiết vói dung môi polyethylen glycol và mẫu trắng 
tương ứng cần pha loãng vởi 4,1 thể tích dung dịch tiêm 
natri clorid 0,9 % để được dung dịch có nồng độ khoảng 
200 mg polyethylen glycol trong 1 ml.
Quan sát tất cả các chuột ngay sau khi tiêm, sau 4 
giờ và ít nhất vào các thời điểm 24 giờ, 28 giò’ và 
72 giờ sau khi tiêm. Nếu trong thời gian theo dõi 
không có chuột nào của nhóm tiêm mâu thử có phản 
ứng sinh học lớn hơn đáng kể so với nhóm tiêm mẫu 
trắng thì mẫu thử đạt yêu cầu. Nếu có 2 chuột hoậc 
nhiều hơn bị chết hoặc có 2 chuột hoặc nhiều hơn có 
biểu hiện bất thường như co giật, suy nhược hoặc có 3 
chuột trở lên bị giảm cân (> 2 g) thi mẫu thử không 
đạt yêu cầu.
Nếu có một chuột bị chết hoặc có dấu hiệu phản ứng 
sinh học thì thử lại trên 10 chuột khác. Vó’i lần thử lại, 
mẫu thử đạt yêu cầu nếu tất cả 10 chuột đều sống và 
không có biểu hiện sinh học khác nhau đáng kể so với 
nhóm chứng.



Báng 17.3.2.1

Dạng chất 
dẻo Bề dày LưỢỉig mẫu cho mỗi 20 ml dung môi chiết Chia nhỏ thành

Màng 
mỏng hay 

tơ

< 0,5 mm Tương đương diện tích bề mặt 120 cm“ (cả hai 
mặt) Những dải khoảng 

5 cm X 0,3 cmTừ 0,5 mm đến 
1 mm

Tương đương diện tích bề mặt 60 cm^ (cả hai 
mặt)

Ống

< 0,5 mm 

(thành ống)

Chiều dài (cm) = 1 2 0  (cm^) : [Chu vi đường 
kính trong + chu vi đường kính ngoài của ổng] 
(cm) Những phần khoảng 

5 cm X 0,3 cmTừ 0,5 mm đến 
1 mm

(thành ống)

Chiều dài (cm) = 60 (cm^): [Chu vi đường kính 
trong + chu vi đường kính ngoài của ống] (cm)

Phiên
mỏng, ống 

hoặc đã 
tạo khuôn

> 1 mm

Tưong đương với tổng diện tích bề mặt 60 cm  ̂
(toàn bộ bề mặt tiếp xúc)

Những miếng 
khoảng 

5 cm X 0,3 cm

Bảng 17.3.2.2

Dịch chiết hay 
mẫu trắng

Liều 
cho 1 Đưòìig

tiêm

Tôc độ 
tiêm 

(|il cho 1 
giây)

Durig dịch tiêm natri 
clorid 0,9 %

50 ml Tĩnh
mạch

100

Dung dịch 5 % (tt/tt) 
của ethanol trong 
dung dịch tiêm natri 
clorid 0,9 %

50 ml Tĩnh
mạch

100

Polyethylenglycol 
400 .

10 g Trong
màng
bụng

Dầu thực vật 50 ml Trong
màng
bụng

Tiến hành: Trơầg ngày thí nghiệm, cắt lông trên phần 
lưng thỏ, về cả hai bên sống lưng, một khoảng đủ rộng 
để thử. Tránh gây kích úng và làm tổn thương da. 
Dùng máy hút để loại hết lông rơi ra, khi cần có thể 
lau nhẹ da bằng ethanol loãng và để khô trước khi 
tiêm. Mỗi loại dịch chiết cần thử trên 2 thỏ, một bên 
tiêm dịch chiết và một bên tiêm mẫu trắng theo hướng 
dẫn trong Bảng 17.3.2.3. 5)ể tránh lãng phí, trên cùng 
một thỏ có thể tiêm một vài loại dịch chiết hoặc dịch 
chiết của vài mẫu khác nếu kết quà không ảnh hưởng 
lẫn nhau. Lắc mạnh mỗi dịch chiết trước khi lấy để 
tiêm. Mau dịch chiết với polyethylen glycol 400 và 
mẫu trắng tương ứng, cần pha loã.ng yới dung dịch 
tiêm natri clorid 0,9 % để có nồng độ polyethylen 
glycol khoảng 120 mg trong 1 ml.

Báng 17.3.2.3

b) Thử nghiệm tiêm trong da
Thử nghiệm này được xây dựng để đánh giá phản ứng 
tại chỗ của thỏ với dịch chiết mẫu thử sau khi tiêm 
vào trong da.
Động vật thí nghiệm'. Chọn thỏ trắng, da mỏng, có thể 
cắt lông thật ngắn và da không bị tổn thương hoặc bị 
kích ứng do cọ xát. Trong thời gian theo dõi, tránh 
tiếp xúc vào những chỗ tiêm trừ khi cần phân biệt 
giữa nốt phù nề với vết dầu đọng.
Ghi chú: Những thỏ trước đó đã dùng cho các phép 
thử không liên quan như thử chất gây sốt hoặc thỏ đã 
nghỉ một thời gian sau lần thử trước, có thể dùng vào 
phép thử này nếu da sạch và không bị tổn thương.

Dịch chiết hay 
mẫu trắng

số vị trí 
(cho mỗi thỏ)

Liều cho mỗi 
vị trí (|J,I)

Mau thử 5 200

Mau trắng 5 200

Quan sát các chỗ tiêm để phát hiện các phản ứng của 
mô như ban đỏ, phù nề hoặc hoại tử. Có thể lau nhẹ 
bằng ethanol loãng để dễ quan sát và đánh giá kết quả. 
Quan sát tất cả các thỏ thí nghiệm tại các thời điểm 24 
giờ, 48 giờ và 72 giờ sau khi tiêm. Chấm điểm tất cả 
các chỗ tiêm của mẫu trắng và mẫu thử theo thang 
điểm qui định trong 5 ả « g /7.3.2.4.



Bảng 17.3.2.4

Ban đỏ và 
tạo thành

vấy
Không có 
ban đỏ
Ban đỏ rât 
nhẹ(vừa đủ 
nhận thấy)
Ban đỏ nhận 
thấy rỡ
Ban đỏ vừa 
phải tới đậm
Ban đỏ đậm 
(sặc đỏ) tới 
tạo thành vẩy 
nhẹ

Điềm Tạo thành phù nề *

Không có phù nê

Phù nê rât nhẹ (vừa 
đủ nhận thấy)

Phù nê nhẹ (viên phù 
nể nồi rõ)_________
Phù nê vừa phải (phù 
nề cao khoảng ĩ mm)
Phù nê nặng (phù nê 
cao trên 1 mm và lan 
rộng hơn khoảng 
tiếp xức) ________

Điểm

*Không kể nhũng vết nề (cơ học) không phải viêm.

Trong thời gian theo dõi, nếu cần có thể cắt lai lông 
thỏ để dễ quan sát. Tính điểm ban đỏ và phù ne trung 
bỉnh cho mẫu trắng và mẫu thử ở mỗi lần chấm điểm 
(24 giờ, 28 giờ và 72 giờ) cho mỗi thỏ. Sau 72 giờ, 
cộng tất cả các điểm ban đỏ và phù nề cho riêng mẫu 
thử và mẫu trắng. Chia tổng số điểm của từng mẫu 
cho 12 (2 thỏ X 3 lần ghi điểm X 2 lần ghi loại điểm) 
để xác định điểm trung bình chung với mỗi mẫu thử 
và mẫu trắng tương ứng. Phép thử đạt yêu cầu nếu 
hiệu số giữa điểm trung bình của mẫu thử và mẫu 
trắng tương ứng nhỏ hon hoặc bằng 1. Nếu ở bất kỳ 
lần ghi điểm nào đó, điểm phản ứng trung bình của 
mẫu thử nghi ngờ cao hơn mẫu trắng, làm lại thêm 
trên 3 thỏ khác. Phép thử đạt yêu cầu nếu điểm trung 
bình giũa mẫu thử và mẫu trắng khác nhau nhỏ hơn 
hoặc bằng 1,0. 
c) Thử nghiệm chất gây sốt
Thử nghiệm này được qui định cho các đồ đựng bằng 
chất dẻo dùng chơ thuốc tiêm truyền. Dùng dung môi 
chiết là dung dịch tiêm natri clorid 0,9 % không có 
chất gây sốt và tiến hành qui trình chiết như hướng 
dẫn trong phép thử tiêm toàn thân. Các dụng cụ chiết 
phải đảm bảo không có chất gây sốt.
Tiến hành theo thử nghiệm chất gây sốt (Phụ lục 
13,4), tiêm 10 mỉ dịch chiết cho 1 kgthỏ.

17.3.3 ĐỒ ĐựNG BẰNG CHẤT DẺO DÙNG 
CHO CHẾ PHẨM NHỎ MẮT

Đồ đựng bằng chất dẻo cho các chế phẩm nhỏ mắt có 
thể được chế tạo từ các polymer cồ khối lứợng phân 
tử đồng nhất trong một khoảng nhất định. Có thể dùng 
polypropylen hoặc đồng polymer của propylen với 
không quá 25 % ethylen hoặc hỗn hợp polypropylen 
và không quá 25 % polyethylen và thường có thêm 
các chất hóa dẻo, ổn định, chống oxy hóa, tạo màu, 
làm tron.

Để lựa chọn đồ đựng bằng chất dẻo phù hợp với ,chế 
phẩm nhỏ mắt cần phải tiến hành các thử righiệm vầ 
thành phần của chất dẻo, qui trình xử lý đồ đụrng, môi 
trường tiếp xúc, khả năng hấp thụ và tính thấm của 
các chất thêm vào, điều kiện bảo quản... có thể ảnh 
hưởng đến chế phẩm.
Đồ đựng bằng chất dẻo cho chế phẩm thuốc nhỏ mắt 
phải đáp ứng những thử nghiệm sau:

Thử độ kín, độ gấp uốn, độ trong của dịch chiết, 
cắn không bay hơi
Phải đáp ứng những thử nghiệm qui định cho đồ đựng 
bằng chất dẻo dùng cho chế phẩm không phải thuốc 
tiêm (Phụ lục 17.3.1).

Thử nghiệm tiêm toàn thân, tiêm trong da
Phải đáp ứng những thử nghiệm qui định cho đồ đựng 
bằng chất dẻo dùng cho chế phẩm thuốc tiêm (Phụ lục 
17.3.2).

Thử độ kích ứng mắt
Thử nghiệm này để đánh giá đáp ứng khi nhỏ dịch 
chiết của mẫu thử vào mắt thỏ.
Dung môi chiết:
(a) Dung dịch tiêm natri clorid 0,9 %.
(b) Dầu thực vật.
Chuẩn bị dịch chiết: Tiến hành giống như chuẩn bị 
dịch chiết để thử nghiệm tiêm toàn thân.
Động vật thỉ nghiệm:
Chọn những thỏ trắng khỏe mạnh, trước đó chưa dùng 
để thử kích ứng mắt. Nhà chăn nuôi phải không có 
mùn cưa, vỏ bào hay những vật liệu khác có thể làm 
kích ứng mắt thỏ. Kiểm tra cả hai mắt thỏ trước khi 
thử và chỉ dùng những thỏ mà mắt không bị kích ứng 
để thí nghiệm.
Thử sự thích ứng của mắt thỏ: Dùng một thỏ, nhỏ vào 
một mắt 100 |il mẫu trắng đã chuẩn bị trong thử 
nghiệm tiêm toàn thân và nhỏ vào mắt kia 100 |Lil 
nước cất vô khuẩn để tiêm. Mắt thỏ được coi là thích 
ứng nếu không nhận thấy sự khác nhau có ý nghĩa 
giữa hai mắt.
Qui trình thử: Dùng 3 thỏ trắng cho mỗi dịch chiết 
đem thử. Nhốt thỏ ở nơi chắc chắn nhưng cần nhẹ 
nhàng và yên tĩnh. Kéo nhẹ và hạ mí mắt dưới xa con 
ngựơi để làm thành một hốc lõm và nhỏ khoảng 
100 |L x l nước cất vô khuẩn để tiêm, giữ mi mắt khoảng 
30 ệiây. Làm tương tự đ ể  nhỏ vào mắt kia 100 |Lxl dịch 
chiểt mẫu thử đã chuẩn bị ở thử nghiệm tiêm toàn 
thân. Quan sát mắt thỏ vào các thời điểm 24 giờ, 
48 giờ và 72 giờ sau khi nhỏ. Phép thử đạt yêu cầu 
nếu dịch chiết của mẫu thử chứng tỏ không có kích 
ứng đáng kể trong quá trình theo dõi soWỚi mẫu trắng 
và mắt thỏ thích ứng yới thử nghiệm. Nếu có hiện 
tượng kích ứng với măt nhỏ nước cât vô khuân đê 
tiêm [hoặc mắt thỏ không thích ứng với thử nghiệm] 
thì làm Ịại thí nghiệm với 3 thỏ khác. Trong lân thử 
lại, tât cả các thỏ phải đạt yêu câu thử nghiệm.



17.4 DỤNG CỤ TIÊM TRUYỀN ĐÃ TIỆT KHUẨN Giới hạn acid - kiềm
(Bộ dây truyền dịch) Lấy 25 ml dung dịch T, thêm 0,15 ml dung dịch chứa

 ̂ 4. - 1 \ 0?! % xanh bromothymoì (TT), 0,02 % đỏ methyl (TT)Dụng cụ tiêm truyên (Bộ dây truyên d ch) dùng đê ’ ' .  ' ^  ill V W 7 0/J T \  -1' U ĩ ' H ' ' và 0,2 % phenolphtaleỉn (TT) trong ethanol 96 %dân các che pham như thuôc tiêm the tích lớn, máu và , 7 , , , . 1  f  , 1 •' , Ấ l i  -  . „ 1 1 xV 1 1 M il. Màu của duns d ch phai chuyên sang xanh khicác chê phâm từ máu qua đường tĩnh mạch hoặc ,,  A " _ , Te 1 J * 7 /i ĩ  1 J. . . jA '  1 u ' i- ' U1 \  1  ̂ u  ̂ ~ thêm không quá 0,5 ml dung dich natri hydroxydđường knac thich họp trong điêu trị va dinh dưỡng. 0 01 M  (CD) •

Câu tạo Lấy 25 ml dung dịch T, thêm 0,2 ml dung dịch da cam
BỘ dây truyên dịch có phân chính là một ông dân hinh methyl (TT). Dung dịch phải bắt đầu chuyển màu khi
trụ băng chât dẻo gãn chặt với các bộ phận khác gôm: thêm không quá 0,5 m\ dung dịch acid hydrocloric
kim chọc nút chai, bầu đếm giọt, màng lọc máu, khóa 0 01 M  (CĐ).
(bộ phận điêu chỉnh lưu lưọ’ng chảy), kim tiêm, màng . ^
lọc không khí. Y cụ này được sản xuất với các kích cỡ khong bay hơi
kiiác nhau theo yêii cầu của trị liệu. Bốc hơi 50 ml dung dịch T đến khô trên cách thủy và

/ sấy đến khối lượng không đổi ở 100 °c đến 105 °c.
X sống song làm mẫu trắng với 50 ml nước đế pha

Ï Ï 1  ì u . l  1  1  s  thuôc tiêm. Lượng cắn thu đưạc của mẫu thử không
gom mựa eo n iư poyviny  ̂O'"' ( lón hơn quá 1,5 mg so vó’i lương cắn thu đưọc của
envinyl acetat (EVA) và kim loại không gỉ. Những vật ~ V Ö
liệu này phải là loại dùng cho y tế. Vật liệu dùng làm rang.
ống dẫn, bầu đếm giọt phải là loại trong suốt. Việc Chất khử
chọn vật liệu cho sản phâm phải không ảnh hưởng tới phép thử này được tiến hành trong vòng 4 giờ từ khi
chất lượng^của dịch được dân truyền, đặc biệt không chuẩn bị dung dịch T. Lấy 20 ml»dung dịch T, thêm
tác động đến các thành phần của máu, cũng như đảm 1 ml dung dich acid sulfuric 1 M  (TT), 20 ml dung
bảo an toàn trong khi dùng.  ̂ ^  parmanganat 0,002 M  (CĐ). Đun sôi 3 phút,
Bộ dâ^ trụỵền dịch phải vô khuân và không có chất 3;;, làm nguội nhanh. Thêm 1 g kali ỉodid (TT),
gây sôt; chỉ dùng một lần, không đưạc tiệt trùng đế ị ^ d u n g  dịch natri thiosvựat 0,01 M

 ̂ (CĐ), dùng 0,25 ml dung dịch hồ tỉnh bột (TT) làm
Tiêu chuẩn kỹ thuật chung chỉ thị. Song song làm mẫu trắng với 20 mỉ nước đê
Bộ dây truyền dịch đã tiệt khuẩn, đóng gói đúng quy pha thuốc tiêm. Lượng dung dịch natri thiosulfat
định phải đáp ứng các phép thử sau: 0,01 M  (CĐ) dùng cho mẫu thử không ló’n hơn quá
Chuấn bị dung dịch thử nghiệm (dung dịch T): Thiết 2,0 ml so với lượng dùng cho màu trắng,
lập một hệ thống quay yòng khép kín gồm 3 bộ dây X " h" 1
truyền dich «lưạc nối liền vái nhau) và một bmh thûy dich m lri ¡auryl suựat 0,0/ % (km,>
tinh borosilicat dung tích 300 m . Lap mot bô phân ^  1 ̂ 4.\ ̂ í' 1 - Vr  \  , ,1" I , " ' a , 1  (TT) đã được lọc trưởc qua phêu thủy tinh xôp vớicap và điêu chỉnh nhiệt vào bình. Rót 250 ml nước . , ^ 1 1  r r  ^ 1 A   ̂ r  r _"x , . 7 ' . : , , 1 đưòìig kính lô lọc khoảng 10 Lim đen 16 ịim và làmđề pha thuốc liêm yào bl„l, và điều nhiệt ò 37 c  ±1 i ;  vào

" ü î .  I . J  n  ', f „  - u f  ĩ  thưtag. Thu dung dịch từ đưòng ra của bộ dâỵtheo chiêu sẽ đươc dùng đê truyên dich làm thành > ^ - 1  1 ’• Z A ¿1 -1  1 U ' 1 T rr. i \  1 _ ! . và quan sát. Dung dịch phải trong suôt và thực têmọt vòng khép kín (nước từ bình -  qua dây -  trở lại 11 ^ , .  ■ 1 _____. , I • iU lì  ! 1 A 1 / "■ 1 ^ . không có các tiêu phân hoặc sợi khi quan sát băng mătbình) vó’1 toc độ 1000 ml/eiờ trong 2 giò*. Trong quá ' íỈầ - 1 J : IT rü  1 Ti ¿  ̂ 1 f - ï  1 thường (coi cáẹ tiêu phân hoặc sợi với đường kínhtrinh chiêt rửa có thê dùng một bơm kiêu nhu động , ¡ \  ii rx.1 / ,  , r r  r  U ^ băng hoăc lớn hơn 50 Lim là có thê quan sát đượcthích họp đê đây nước lưu thông đê dàng, nhưng " r  .> V

không ảnh hưởng tới kết quả các thử nghiệm sau đó. uơng).
Thu toàn bộ dịch và để nguội (dán nhãn đung dịch T). TốG độ dòng chảy
jr.. . . . __, Đăt đầu vào của môt bô đây truyền dich ở độ caoĐộ trong và màu săc dung dich , rA 1 I  r J- 7 ̂ U J  U-
Ding d ch T phài trong suit (Phụ l,c 92) và không ! " '1 7 « ' f  f
màu (Phụ lục 9 3, phương pháp 2 " i  ■? u“ ; uly  ' (kl/tt) trong nước ở 20 c  là thích họp) chảy qua bộ
Độ hâp thụ ánh sáng dây với khóa để ở trạng thái mở hoàn toàn. Thời gian
Đo độ hâp thụ ánh sáng của dung dịch T trong khoảng chảy hết lượng dung dịch thử nghiệm phải không quá
từ 230 nm đến 360 nm (Phụ lục 4.1). 90 giây.
Độ hâp thụ đọc được là không quá’0,3 tại bất kỳ bước , , ^
sóng nào trong khoảng từ 230 nm đến 250 nm, và , . X , X ^
không quá 0,15 tại bất kỳ bước sóng nào trong khoảng Bịt kín một đâu của bộ dây truyên dịch, kê cả ông
từ 251 nm đến 360 nm. thông khí (nêu có). Mở các khóa. Găn đâu kia của bộ



dây với đầu ống chứa khí nén, ống có gắn sẵn thiết bị Ethylen oxyd
điều áp. Nhúng chìm một bộ dây vào một thùng nước Nêu trên nhãn có ghi ià bộ dây truyên dịch được tiệt
ở 20 °c đến 23 °c. Nén khí vào dây vói áp suất 100 khuẩn bằng ethyl en oxyd thì dư lượng chất này không
kPa trong 1 phút. Không được có bọt khí thoát ra từ vưọt quá 0,001 % (kl/kl).
bộ dây. Tiến hành theo phương pháp sắc ký khí (Phụ lục 5.2).

, J. . Dung dịch thừ. Lấy bộ dây truyền dịch ra khỏi đồ bao
Độ trong suôt của dây truyên dich g^j thành từng đoan dài không quá
Pha hỗn dịch chuấn: Trộn đều 25 ml dung dịch hydrazin I bỏ vào một lọ thủy tinh di.ng tích 250 ml đên
sulfat 1 % trong nước (đã pJia sau 4 giờ đến 6 giờ) với 500  150 ml dirmthylœetamid (TT). Nút
một dung dịch có chứa 2,5 g hexamìn ( W  trong lọ lại bä„g „út họp và cột nút thật chắc chắn.
25,0 ml nước và đế yên trong trong 24 giờ. Hỗn dịch Làm nóng lọ ở nhiệt độ 69 °c đến 71 °c trong 16 giờ.
này phải được bảo quản trong bình thủy tinh có bê Dùng khí nóng thu được từ lọ đề tiêm vào cột.
mặt trong thật nhăn, có thê ôn định trong vòng Dung dịch chuẩn gốc. T\ếĩ\ì\kn\ì trong iù hút như saw.
2 tháng. Trước khi dùng phải lắc đều sau đó lấy 15 ml Chuyển 50 ml dimethylacetamid (TT) vào một lọ thủ;y
hôn dịch cho vào bình định mức, pha loãng với nước tinh 50 ml, nút lọ lại và cột nút chac chắn. Cân khối
,cất tới vừa đủ 1000 ml, thu được hỗn dịch chuẩn. Iưọng lọ (chính xác đến 0,1 mg). Làm đầy một bơm
Pha loãng hỗn dịch chuẩirS lần để thử các bộ dây tiêm (bằng polyethylen hoặc polypropylen) có dung 
truyền dịch có đường kính ngoài của ống dẫn nhỏ hơn tích 50 ml vc'i khí ethylen oxyd (TT). Giĩr cho khí tiêp
5 mm; piia loãng hỗn dịch chuẩn 16 lần để thử các bộ với mặt trong của bơm tiêm khoảng 3 phút rồi đẩỵ
dây truyền dịch có đưòng kính ngoài của ôn^ dẫn khỏi bom tiêm. Làm đầy l̂ ại bam tiêm với
băng hoăc lón hân 5 mm ml khí ethylen oxyd (TT) khác. Lẩp một kim tiêm
^7 , - I I-Á 1 1 „ (loại dùng tiêm dưới da) vào bơm tiêm, đây bót khí ra

. ắ " .  í l  ^  ĩ l  khỏi bom tiêm đến khi m  tích khí traig bam tiêm
bộ dây cân thử. Độ đục và các bọt khí cửa hôn dịch 25 “ 1. Tiệm tư từ lirö'ng khí trông bam tiêm này
chuân đã pha loãng khi chảy qua bộ đây phải vào lọ đã chuẩn bị trên. Lắc nhẹ nhàng, tránh không
đưọc nhận biêt rõ băng mănhường khi so sánh với bộ cho kim tiêm tiếp xúc với dimethỵlacetamid trong lọ.
dây khác cùng lô đã đóng âây nước cât. Cân lại khối lượng lọ. Sự tăng khối lượng lọ chính là
Thử vô khuẩn lượng khí ethylen oxyd đã được hòa tan. Từ sự tăng
Tiến hành phép Thử vô khuẩn (Phụ lục 13.7) vói các ^VT J . . V . . / nong độ chính xác của dung dịch khí ethylen oxyd

J ! - 1.  _ 1  , !  ^  I V  trong đimethylacetamid (khoang Ig/lít).Nếu bộ^dây truyền địch quy định chỉ có mặt trong là bị 7 lọ
vô khụấir^Cho 50 ml dung môi A (được chuấn bị (eùng loại như ấ  dùng để chuan bị dung dịch thử),
theo chỉ dẫn ở Phụ lục Thử vô khuẩn 13.7), chảy qua đánh số từ 1 đến 7, trotiậ mỗi lọ đã có sẵn 150 mỉ
bộ dâỵ truyên dịch và thu lây toàn bộ lượng dung môi dimethylacetạmid (TT).̂  Lân lượt cho vào các lọ, theo
này để thử. Tiến hành thử theo phương pháp màng thứ tự từ 1 đến 7, các thể tích chính xác dung dịch chuẩn
lọc. Nếu bộ dây truyền dịch quy định cả mặt trong và gốc sau; 0 tnl; 0,05 ml; 0,10 ml; 0,20 ml; 0,50 ml;
mặt ngoài đều vô khuẩn: Mở đồ bao gói bằng các 1>00 ml và 2,00 ml (tương ứng với khoảng 0 |j,g;
dụng cụ tiệt khuẩn. Nếu dùng phương pháp màng lọc 50 M-SỈ í 00 l^s; 200 ịíg; 500 |0,g; 1000 (ag và 2000 |j,g
để thử: Đặt bộ dây vào một đồ đựng vô khuẩn thích ethylen oxyd). Đậy nút các lọ và cột nút vào cô lọ cho
hợp có chứa sẵn một lượng dung môi A đủ để làm thật chăc chan. Làm nóng các lọ ở nhiệt độ 69 °c đến
l i Ịp  bộ dây và hgâm rửa một bộ dây trong 10 phút 11 ’¿ẵ iờ . Dùng khí nóng thu đưạc từ các lọ
XÍ- j7\ 1 .7. _|' 1 .. i ỉ  li.À. 1 r á đê tiêm vào cột.Nêu dùng phương pháp cây trực tiêp đê thử: Đặt cả bộ kỷ-

“  C ạ “héTkh?nggì (1,5 m X 6,4 mm) „hồi diatomt đ m
ä  " ''o f  ÜÍ . u ul? T .T ><0«Ä v c  lăi, 30 % m i ) pólyeíhyknglycol 1500.bộ dây đem thử. Bộ dây truyền dịch phải vô khuln. ' , r  d " s ;
Chất gây Sốt Detector. lon hóa ngọn lửa.
Nối kết liên tiếp 5 bộ dây truyền dịch với nhau. Cho Nhiệt độ vận hành; Cột ỏ’ 40 °C; buồng tiêm ở 100 °C;
chảy qua hệ thống này 250 mỉ dung dich natri clorid dectector ở 150 °c.
0,9 % vô khuẩn, không có chất gây sốt với tốc độ Cách tiên hành.
chảy không quá 10 inl/pliủt. Hứng dịch rửa vào một Xây dựng đường chuân: Lân lưọt tiêm riêng biệt 1 ml 
đồ đựng không có chất gây sốt, dung dịch thu được để khí nóng thu đưọc từ các lọ đựng dung dịch chuẩn từ
tiến hành thử chất gây sốt với liều 10 ml/kg thể trọng 1 đến 7 vào cột sắc ký và xây dựng đường chuẩn từ
thỏ (Phụ lục.13.4). các chiều cao của các pic đáp ứng thu đưọc và lượng
Bộ dây truyền dịch không được chứa chất gây sốt. ethylen oxyd có trong môi lọ tương ứng.



Tiêm 1 ml khí nóng thu được từ lọ đụmg đung dịch 
thử. Dựa Vào chiều cao của pic đáp ứng thu được 
trong sắc ký đồ của dung dịch thử và căn cứ vào 
đường chuẩn đã được xây dựng ở trên, tính ra lượng 
etliylen oxyd có trong mẫu thử.
Cần kiểm tra để đảm bảo rằng không có sự ảnh hưởng 
của các pic khác lên pic của ethylen oxyd bằng một 
trong hai cách sau: 1) Tiến hành sắc ký một dung dịch 
được chuẩn bị như dung dịch thử quy định ở trên, 
nhưng thay một bộ dây truyền dịch cần thử bằng một 
bộ dây không được tiệt khuẩn; 2) Tiến hành quy trình 
sắc ký theo quy định ở trên, nhưng dùng cột thép 
không gỉ (3 m X 3,2 mm) nhồi diatomit silan hóa được 
tẩm 20 % (ki/kl) triscyanoe-thoxypropan, duy trì ở nhiệt 
độ cột 60 °c.

Đóng gói, bảo quản
Mỗi bộ dây truyền dịch được đóng trong bao bì kín 
thích hợp, duy trì được trạng thái vô khuẩn. Dán nhãn 
đáp ứng quy cách và ghi rõ kỹ thuật tiệt khuẩn trong 
sản xuất.
Bảo quản nơi khô ráo, mát và tránh va chạm.

17.5 NÚT CAO SU DÙNG CHO CHAI ĐựNG 
THUỐC TIÊM VÀ THUÓC TIÊM TRUYỀN

Nút cao su dùng cho chai, lọ đựng các chế phẩm thuốc 
tiêm nước, bột, hay bột đông khô, được làm từ các 
nguyên liệu thu được bằng Cách lưu hóa các chất hữu 
cơ cao phân tử có tính đàn hồi, có nguồn gốc thiên 
nhiên hay tổng họp, với các chất phụ gia thích hợp 
(chất lưu hóa, chất tăng tốc độ lưu hóa, chất ổn định, 
chất màu...).
Nút cao su được dùng cho nhiều chế phẩm thuốc tiêm, 
thuốc tiêm truyền khác nhau, đòi hỏi nút có những 
tính chất khác nhau. Việc lựa chọn nút cao su cho một 
chế phẩm thuốc cần đảm bảo để trong quá trinh tiếp 
xúc trực tiếp với thuốc, nút cao su không hấp thụ các 
thành phần của thuốc, cũng như không nhả tạp chất 
vào thuốc, với mức có thể làm biến đổi chất lượng 
thuốc hoặc gây độc hại. Nút cao su phải không cho 
các chất thấm qua vào thuốc làm ảnh hưởng đến chất 
lượng thuốc, có độ đàn hồi tốt, đảm bảo nút chặt khít 
miệng chai, lọ, cho phép kim tiêm xuyên qua mà 
không rơi ra các mảnh vụn, khi rút kim ra lỗ thủng 
phải tự bít kín ngay để không gây ô nhiễm thuốc, nút 
phải ổn định trong suốt thời gian bảo quản và sử dụng. 
Nút cao su phải không gây tượng kỵ với thuốc chứa 
bên trong.
Nút cao su có thể được phân thành 2 loại:
- Loại 1; Đáp ứng được các yêu cầu nghiêm ngặt nhất 
và được ưa dùng.
- Loại II; Là loại có các tính chất cơ học phù hợp cho 
các trường hợp sử dụng đặc biệt (ví dụ như loại dùng 
cho nhiều liều, chọc chai nhiều lần), do cấu tạo thành

phần hoá học mà nút loại II không thể đáp ứng được 
các yêu cầu nghiêm ngặt như loại I.

Tính chất
Nút cao su là loại nút đàn hồi, trong mờ hoặc đục mờ, 
màu phụ thuộc vào thành phần các chất có trong nút. 
Nút phải đồng nhất và không có các vật lạ ngẫu nhiên 
rơi vào thuốc như sợi, tiểu phân lạ hay mảnh vụn cao 
su. Nút cao su phải không tan trong tetrahydrofuran 
nhưng có thể trương nở.

Độ bền của nũt khi đâm kim
Đối với phép thử độ bền của nút khi đâm kim, khả 
năng tự bịt kín lỗ đâm kim, nút được xử lý như xử lý 
nút ở phần chuẩn bị dịch chiết, sau đó làm khô nút.
Đối với nút thiết kế đâm qua bằng kim tiêm dưới da, 
tiến hành thí' như sau: Lấy 12 chai đã rửa sạch, sấy 
khô. Cho vào mỗi chai một thể tích nước bằng dung 
tích danh định bớt đi 4 ml. Đậý chai bằng nút cần 
kiểm tra, Đóng nắp nhôm bên ngoài và để yên trong 
16 giờ. Dùng kim tiêm dưói da đã được bôi trơn có 
mũi kim nhọn vát một góc 12° ± 2°, đường kính ngoài 
0,8 mtn, dài 40 mm, gắn vào một bơm tiêm sạch. 
Đâm kim xuyên qua nút chai, bơm vào chai 1 ml 
nước và hút ra 1 ml không khí. Tiến hành 4 lần trên 
mỗi nút chai, mỗi lần đâm ở một vị trí khác nhau. Mỗi 
kim chỉ sử dụng cho một nút. Neu kim bị cùn phải 
thay kim mới. Lọc nước ở trong chai qua màng có lỗ 
lọc khoảng 0,45 |im. Đếm các mảnh cao su có thể 
nhìn thấỵ bằng mắt thường đã rơi ra.Tổng số mảnh 
cao su đếm được ở 12 chai không được quá 5.

Độ bền của nút khi tiệt khuẩn
Cho nước vào chai sạch với thể tích bằng khoảng 2/3 
dung tích, đậy bằng nút cần kiểm tra, đóng nắp nhôm 
bện ngoài. Sau khi hấp ở 121 ° c ± 2  °c trong 20 phút, 
nút không được biến dạng hay chảy dính.

Độ kín của nút
Cho nước theo đúng dung tích vào 5 chai. Đậy chai 
bằng nút cần thử. Đóng nắp nhôm bên ngoài. Hấp ở 
12 Ì °c  ±2  °c trong 30 phút. Nhúng chìm các chai vào 
dung dịch xanh methylen 0,1 % (TT) trong 1 giờ ở 
áp suất 650 mmHg. Khi áp suất trở lại bình thường, 
dung dịch không được thấm vào bên trong chai.

Khả năng tự bịt kín lỗ đâm kim
Phép thử này chỉ áp dụng với nút cao su dùng cho chế 
phẩm thuốc tiêm đóng nhiều liều.
Cho nước theo đúng thể tích danh định vào 10 chai. 
Đậy chai bằng nút cần thử. Đóng nắp nhôm bên ngoài. 
Dùng kim tiêm có đường kính ngoài 0,8 mrn̂  dài 
40 mm, đâm xuyên qua nút, tiến hành 10 lần trên mỗi 
nút chai, mỗi lần đâm ở một vị trí khác nhau. Mỗi nút 
dùng một kim tiêm mới. xếp chai theo chiều thẳng 
đứng, chìm trong dung dịch xanh methylen 0,1 % 
(TT). Giảm áp suất bên ngoài tới 27 kPa trong 10 phút.



Trả lại áp suất khí quyển nhưng vẫn để chai chìm 
trong đó 30 phút. Rửa sạch bên ngoài chai. Không có 
chai nào có vết dung dịch màư.

Giới hạn Sulfid dễ bay hơi
Chọ nút (có thể cắt nếu cần) với diện tích bề mặt 
20 cm“ ± 2 cm  ̂vào bình nón dung tích 100 ml và thêm 
50 ml dung dịch acid citric 2 %. Đặt giấy tẩm chì acetat 
lên trên miệng bình và giữ giấy bằng cách úp một cốc 
thuỷ tinh lên Tnịệng bình. Hấp ở 121 °c ± 2 °c trong 
30 phút, màu đèn hiện lên kliông được đậm hơn màu của 
mẫu chuẩn (gồm 0,154 mg naữi Sulfid (TT) và 50 ml 
dung dịch acỉd ciữỉc (TT) 2 %), thực hiện giống như 
mẫu thử trong cùng thời gian.

Các phép thử đối với dịch chiết
Chuẩn bị dịch chiết (mẫu thừ):
Lấy một số nút cao su tương ứng với diện tích bề mặt 
100 cm  ̂ cho vào bình thủy tinh, thêm nước cất ngập 
nút, đun sôi 5 phút rồi đem rửa lại nút 5 lần bằng nưó*c 
cất nguội.
Cho các nút đã rửa sạch vào bình thủy tinh trung tính 
(thủy tinh loại I) có miệng rộng, thêm 200 ml nước cất 
và cân bình. Đậy bình bằng một cốc thủy tinh trung 
tính hoặc giấy nhôm đã rửa sạch. Cho vào nồi hấp và 
nâng nhiệt độ đến 121 °c ± 2 °c trong thời gian từ 
20 phút đến 30 phút và duy trì ở nhiệt độ này trong 
30 phút. Đe nguội đến nhiệt độ phòng trong khoảng 
30 phút. Thêm nước đến bằng khối lượng ban đầu. 
Lắc đều và gạn ngay lấy phần dung dịch bên trên 
(dung dịch A). Lắc dung dịch A trước khi thực hiện 
mỗi phép thử.
Mầu trắng:
Cho 200 ml nước cất vào một bình thủy tinh trung 
tính (thủy tinh loại I) và thực hiện các bước tiếp theo 
trong cùng điều kiện như khi chuẩn bị mẫu thử.

Độ đục củà |lịch chiết từ nút
Dung dịch A không được đục hơn hỗn dịch đối chiếu
II (vởi núf loại I) và hỗn dịch đối chiếu III (với nút 
loại II) (Phụ lục 9.2).
Màu sắc của dịch chiết từ nút
Dung dịch A không đượG có màu đậm hơn màu của 
dung dịch VLs (Phụ lục 9.3).

Giới hạn acid - kiềm
Cho 20 ml dung dịch A vàò bình nón, thêm 0,1 ml 
dung dịch xanh bromothymol (TT). Dung dịch phải 
chuyển sang màu xanh khi thêm không quá 0,3 ml 
dung dịch natri hydroxyd 0,01M(CĐ) hoặc dung dịch 
phải chuyển sang mảu vàng khi thêm không quá 
0,8 ml dung dịch acid hydrocloric 0, OIM (CĐ).

Giới hạn kim loại nặng
Không được quá 2 phần triệu (Phụ iục 9.4.8).
Lấy 12 ml dung dịch A cho vào ống nghiệm, thêm
2 ml đứng dịch đệm acetatpH 3,5 (TT), lắc đều. Thêm

1,2 ml dung dịch thioacetamỉd (TT). Đẻ yên trong
2 phút. Màu tạo thành không được đậm hơn mẫu 
chuẩn làm trong cùng điều kiện, thay 12 ml dung dịch 
A bằng 10 ml dung dịch chì chuẩn ,2 phần triệu Pb 
(TT) và 2 ml dung dịch A.

Giới hạn chất khử
Lấy 20 ml dung dịch A (mới đượe điều chế trong 
vòng 4 giờ), thêm 1 ml dung dịch acỉd sulfuric IM  
(CĐ) và 20 ml dung dịch kali permanganat 0,002 M  
(CĐ). Đun sôi 3 phút. Làm nguội. Thêm 1 g kali ỉodỉd 
(TT) và chuẩn độ ngay bằng dung dịch natrỉ thiosuựat 
0,01 M  (CĐ), chỉ thị hồ tinh bột.
Tiến hành song song với 20 ml mẫu trắng.
Thể tích dung dịch natrỉ thỉosuựat 0,01 M  (CĐ) sừ 
dụng cho mẫu thử sọ với mẫu trắng không được vưọt 
quá 3 ml (với nút loại I) và 7 ml (với nút loại II).

Giới hạn cắn khô
Làm bay hơi trên cách thủy 50 ml dung dịch A đến 
khô, sấy cắn ở 100 °c đến 105 °c đến khối lượng 
không đổi. Lượng cắn khô không được quá 2 mg (với 
nút loại I) và 4 mg (với nút loại II).

Giới hạn amoni
Kiềm hóa 5 ml dung dịch A bằng dung dịch natri 
hydoxyd 2M  (CĐ), pha loãng bằng nước cất đến 15 ml, 
thêm 0,3 ml thuốc thử Nessler (TT), để yên 30 giây. 
Màu tạo thành không được đậm ho’n mẫu chuẩn. Mau 
chuẩn gồm 10 ml dung dịch amoni mẫu 1 phần triệu 
NH4 (TT), một thể tích dung dịch natri hydoxyd 2M 
(ĨT) bằng thể tích đã cho vào mẫu thử, thêm nước đến 
15 ml và 0,3 ml thuốc thử Nessler (TT).

Độ hấp thụ ánh sáng
Lấy dung dịch A (mới được điều chế trong vòng 5 
giờ) lọc qua rnàng có lỗ lọc 0,45 |um, bỏ đi vài ml dịch 
lọc đầu. Đo độ hấp thụ (Phụ lục 4.1) của dịch lọc 
trong dải có bước sóng từ 220 nm đến 360 nm, dùng 
mẫu trắng để hiệu chuẩn. Độ hấp thụ ánh sáng không 
được vưọt quá 0,2 (loại I) và 0,4 ( loại II).

Giới hạn kẽm hòa tan
Không được quá 5 |ig kẽm trong 1 ml dung dịch A. 
Xác định bằng phương pháp quang phổ hấp thụ 
nguyên tử (Phụ lục 4.4).
Dung dịch thừ. Lấy 10 ml dung dịch A cho vào binh 
định mức 100 ml, thêm dung dịch acid hydroclorỉc 
0,1M(TT), đến vạch, lắc đều.
Dung dịch đối chiếu: CJiuẩn bị dung dịch đối chiếu 
bằng cách dùng dung dịch kẽm mẫu 10 phần triệu Zn 
(TT) pha loãng với dung dịch acid hỵdrocloric 0, IM  
(TT).
Bước sóng: 213,9 nm.
Nguồn sáng'. Đèn cathod rỗng kẽm.
Ngọn lửa: Không khí - acetylen.



17.6 BƠM TIÊM VÔ KHUẨN BẰNG CHẤT 
DẺO SỬ DỤNG MỘT LẦN

Bơm tiêm vô khuẩn bằng chất dẻo sử dụng một lần là 
dụng cụ y tế sử dụng được ngay để đưa thuốc tiêm 
vào cơ thể. Loại bơm tiêm này đáp ứng vô khuẩn và 
không có chất gây sốt, chỉ sử dụng một lần, không 
được tái tiệt khuẩn hoặc dùng lại. Bơm tiêm gồm có 
một ống bơm tiêm hình trụ và một pit tông, giữa ống 
bơm tiêm và pit tông có thể có một vòng đàn hồi để 
làm kín khít, kim tiêm có thể gắn vào ống bơm tiêm 
và không tháo rời được. Mỗi bơm tiêm được bao gói 
bảo quản riêng để đảm bảo vô khuẩn.
Ống bơm tiêm phải trong để có thể đọc được dễ dàng 
lượng thuốc cần dùng và có thể kiểm tra bằng mắt 
thuừng bọt khí và các phần tử lạ.
Chất dẻo và nguyên liệu có tính đàn hồi làm ống bơm 
tiêm và pit tông phải đáp ứng các yêu cầu kỹ thuật 
thích họp hoặc các yêu cầu của cơ quan y tế có thẩm 
quyền. Nguyên liệu thông dụng nhất là polypropylen 
và polyethylen. Loại bơm tiêm này phải đáp ứng các 
tiêu chuẩn hiện hành về kích cỡ và tính năng.
Có thể tráng dầu silicon (Phụ lục 17.7) vào mặt trong 
của ống bơm tiêm để giúp vận hành bơm tiêm được 
nhẹ nhàng nhưng không được thừa dư làm ảnh hưởng 
tới chất lượng thuốc tiêm khi sử dụng.
Mụrc, hồ dán, chất két dính dùng để đánh dấu trên 
bơm tiêm hoặc trên đồ bao gói và tại những nơi cần 
thiết khi lắp ráp và đóng gói bơm tiêm, không được để 
ngấm qua các thành ống.
Dung dịch S: Pha chế dung dịch s một cách cẩn thận 
không để bị nhiêm bẩn bởi các tiểu phân lạ. Lây một 
số lượng bơm tiêm đủ để tạo 50 ml dung dịch. Cho 
nước để pha thuốc tiêm vào các bơm tiêm đến dung 
tích qui định và để ở nhiệt độ 37 °c trong 24 giờ. Gộp 
các dung dịch lấy ra từ bơm tiêm vào trong một bình 
thủy tinh borosilicat thích hợp.

Độ trong và màu sắc dung dịch
Dung dịch s phải trong (Phụ lục 9.2) và không màu 
(Phụ lục 9.3, Phương pháp 2) và không được có các 
tiểu phân rắn lạ.

Giói hẹn acid-kiềm
Lấy 20 ml dung dịch Sj thêm 0,1 ml dung dịch xanh 
bromothymol (TT). Dung dịch phải chuyển màu khi 
thêm kliông quá 0,3 ml dung dịch naừi hydroxyd 0,01 M  
(CĐ) hoặc dung dịch acid hydrodorỉc 0,01 M(CĐ).

Độ hấp thụ ánh sáng
Độ hấp thụ ánh sáng của dung dịch s (Phụ lục 4.1) 
không được quá 0,4 trong khoảng bước sóng từ 220 nm 
đến 360 nm.

Ethylen oxid
Nếu nhãn ghi rõ có dùng ethylen oxid để tiệt khuẩn thì 
lượng ethylen oxyd không đưọ’c lớn hơn 10 phần 
triệu.

Xác định bằng phương pháp sắc ký khí (Phụ lục 5.2). 
Điều kiện sắc ký:
Cột thép không gỉ (1,5 m X 6,4 mm) được nhồi 
dỉatomỉt sỉlan hóa và tẩm 30 % (kl/kl) macrogol 1500. 
Khí mang: Helỉ dùng cho sắc kỷ.
Tốc độ dòng: 20 ml/phút.
Detector ion hóa ngọn lửa.
Duy trì nhiệt độ vận hành cột ở 40 °c, buồng tiêm ở 
100 detector ở 150 °c.
Kiểm tra đảm bảo không có các pic khác ảnh hưởng 
lên pic của ethylen oxyd bằng một trong hai cách sau: 
1) Tiến hành sắc ký sử dụng bơm tiêm không được 
tiệt khuẩn hoặc; 2) Tiến hành qui trình sắc ký theo qui 
định như trên nhưng dùng cột thép không gỉ (3 m X
3,2 mm) được nhồi dỉatomỉt sỉlan hóa được tâm 20 % ' 
Ợiỉ/kl) triscyanoethoxypropan (TT). Duy trì nhiệt độ 
cột ở 60 °c.
Dung dịch ethylen oxyd\ Tiến hành trong tủ hút. Lấy
50.0 ml dỉmethyỉacetamỉd (TT) vào một lọ thủy tinh 
dung tích 50 ml, nút lọ lại và đóng nút chắc chắn. Cân 
khôi lượng lọ (chính xác đên 0,1 ing). Nạp đây khí 
ethylen oxyd (TT) yko một bơm tiêm (băng poly- 
ethylen hoặc polypropylen) có dung tích 50 ml. Giũ’ 
cho khí tiếp xúc với mặt trong của hơm tiêm khoảng
3 phút, rồi đẩy hết khí ra khỏi bơm tiêm và lại nạp đầy 
50 ml khí ethylen oxyd (TT) vào bơm tiêm. Lắp một 
kim tiêm (loại tiêm dưới da) vào bơm tiêm và đây bót 
khí ra khỏi bơm tiêm đến khi thể tích khí trong bơm 
tiêm còn 25 ml. Tiêm từ từ lượng khí trong bơm tiêm 
này vào lọ đã chuân bị trên. Lăc nhẹ nhàng, tránh không 
cho kim tiêp xúc với dimethylacetamid trong lọ. Cân lại 
khối lượng lọ. Khối lượng tăng khoảng 45 mg đến 
60 mg. Dùng khối lưọ*ng tăng này để tính toán nồng 
độ chính xác của dung dịch khí ethylen oxyd trong 
dimethylacetamid (khoảng Ig/lít).
Xây dựng đường chuẩn: Chuẩn bị 7 lọ thủy tinh (cùng 
loại như đã dùng để chuẩn bị dung dịch thử), trong mỗi 
lọ đã có sẵn 150 ml dỉmethylacetamỉd (TT). Lần lưọt cho 
vào các lọ 0 m!; 0,05 ml; 0,10 ml; 0,20 ml; 0,50 ml;
1.00 ml và 2,00 ml dung dịch ethylen oxid tu’o’ng ứng
với khoảng O ỊLig; 50  |Lig; 100 |Lig; 200 |Lig; 5 0 0  |Lig; 
1000 |Lig va 2000 ỊLig ethylen oxyd. Đậy nút các [ọ và 
đóng nút chắc chắn. Đặt các lọ này vào tủ sấy ở nhiệt 
độ 70 °c ± 1 °c trong 16 giờ. Tiêm 1 ml khí nóng của 
từng lọ vào cột và vẽ đường chuẩn từ chiều cao của 
các pic và khối lượng ethylen oxyd có trong mỗi lọ. 
Cách tiến hành: Lấy bơm tiêm ra khỏi đồ bao gói và 
cân bơm tiêm, cắt bơm tiêm thành từng mảnh có kích 
thước cạnh không quá 1 cm và cho vào trong một lọ 
thủy tinh dung tích 250 ml đến 500 ml đã có sẵn 
150 ml dimethylacetamid (TT). Nút lọ bằng một nút 
thích họp và đóng nút chắc chắn. Đặt lọ vào tủ sấy ở 
nhiệt độ 70 ± 1 °c trong 16 ẸÌÒ‘. Lấy 1 ml khí nóng
từ lọ và tiêm vào cột. Tính khôi lượnệ ethylen oxyd 
trong lọ dựa vào đường chuấn và chiều cao của pic 
thu được.



Dầu Silicon
Tính diện tích bề mặt trong (cm~) của một bơm tiêm 
theo biểu thức:

2-Jv.Tr h
Trong đó:
V là dung tích qui định của bơm tiêm (cm^); 
h là chiều cao của phần chia vạch khắc (cm).
Lấy một lượng bơm tiêm đủ để có diện tích bề mặt 
trong khoảng từ 100 cm  ̂ đến 200 cm“. Hút vào mỗi 
bơm tiêm một lượng methylen cỉorid (TT) bằng một 
nửa dung tích qui định và hút tiếp không khí vào cho 
tới dung tích qui định. Rửa bề mặt trong tương ứng 
dung tích qui định với dung môi này bằng cách đảo 
nguvc bơm tiêm 10 lần liên tiếp, dùng ngón tay có 
bọc màng chất dẻo (trơ với methylen clorid) để bịt kín 
kim tiêm. Đẩy các dịch chiết trong bơm tiêm vào một 
đĩa đã cân bi và tiến hành chiết như vậy với các bơm 
tiêm còn lại. Bốc hơi dịch chiết đến khô trên cách 
thủy, sấỵ khô ở nhiệt độ 100 °c đến 105 °c trong 1 
giò’. Khối lượng cắn không được quá 0,25 mg/cm“ 
diện tích bề mặt trong.
Định tính cắn bằng phương pháp quang phổ hấp thụ 
hồng ngoại (Phụ lục 4.2). cắn có dải hấp thụ đặc 
trưng của dầu silicon ỏ’ 805 cm"',1020 cm'\l095 cm' ,̂ 
1260 cm"' và 2960 cm"'.

Chất khử
Lấy 20,0 mi dung dịch s, thêm 2 ml acid sulfuric (TT) 
và 20,0 ml dung dịch kali permanganat 0,002 M  
(CĐ). Đun sôi 3 phút. Sau đó làm nguội ngay. Thêm 1 
g kali iodỉd (TT) và chuẩn độ ngay bằng dung dịch 
natri thỉosưựat 0,01 M  (CĐ), dùng 0,25 ml dung dịch 
hồ tỉnh bột (TT) làm chỉ thị. Song song làm mẫu trắng 
vói 20,0 ml mrớc để pha thuốc tiêm (TT). Hiệu số giữa 
hai thể tích dung dịch chuẩn độ đã tiêu thụi không 
đưọ*c ló’n hơn 3,0 ml.

Độ trong suốt
Đóng đầy nước vào một bơm tiêm (mẫu trắng) và 
đóng đầy hỗn dịch chuẩn đục gốc (Phụ lục 9.2) đã pha 
loãng 10 lần vào một bơm tiêm khác. Dùng hỗn dịch 
chuẩn đục gốc đã để yên ỏ’ 20 °c ± 2 °c trong 24 giờ. 
Ọiian sát bằng mắt thường trong ánh sáng khuếch tán 
trên nền đen. Độ đục của hỗn dịch phải được nhận biết 
rõ khi so sánh với mẫu trắng.

Thử vô khuẩn (Phụ lục 13.7)
Bơm tiêm qui định vô khuẩn phải đáp ứng phép thử 
vô khuẩn tiến hành như sau: Sử dụng kỹ thuật vô 
khuấn, mở đồ bao gói, tháo rời các bộ phận và đặt mỗi 
thứ vào một binh chứa thích họp có chứa sẵn một lượng 
môi trường cấy thích họp đủ để ngâm chìm hoàn toàn bộ 
phận đó.
Bơm tiêm qui định chỉ mặt trong là vô khiiẳn phải đáp 
ứng phép thử vô khuẩn tiến hành như sau: Dùng 50 ml

môi trường cấy cho mỗi bơm tiêm để thử. Sử dụng kỹ 
thuật vô khuẩn, tháo bộ phận bảo vệ kim tiêm ra và 
ngâm chìm kim tiêm trong môi truửng cấy. Rửa xịt 
bơm tiêm 5 lần bằng cách kéo pit tông tới mức cao 
nhất có thể được.

Chất gây sốt (Phụ lục 13.4)
Bơm tiêm có dung tích qui định từ 15 ml trỏ’ lên phải 
đáp ứng phép thử chất gây sốt. Dùng ít nhất 3 bơm 
tiêm để thử. Cho dung dịch natri cỉorỉd 0,9 % (TT) 
không có chất gây sốt vào bơm tiêm tó*i dung tích qui 
định và giũ* ở nhiệt độ 37 °c trong 2 giờ. Gộp toàn bộ 
các dung dịc 1 này trong điều kiện vô khuẩn vào một 
bình chứa không có chất gây sốt và tiến hành thử 
nghiệm ngay. Dùng dung dịch này để thử chất gây sốt 
với liều 10 ml/kg thể trọng thỏ.

Ghi nhãn
Nhãn trên bao bì ghi rõ:
Số lô;
Mô tả bơm tiêm;
Bơm tiêm này chỉ được sử dụng một lần.
Nhãn trên bao bỉ ngoài ghi rõ:
Phương pháp tiệt khuẩn;
Bơm tiêm này vô khuẩn hoặc chỉ mặt trong bơm tiêm 
là vô khuẩn;
Tên, địa chỉ và logo nhà sản xuất;
Không được sử dụng boìn tiêm này nếu đồ bao gói bị 
hỏng hoặc bộ phận bảo vệ vô khuấn không khít.

17.7 DẦU SILICON DÙNG BÔI TRƠN
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Dầu Silicon dùng bôi trơn là m ột poly (d im ethyl- 
siloxan) được tạo thành bằng cách thủy phân và đa 
trùng  ngưng của đ iclorom ethylsilan  và clorotriiĩiethyl- 
silan. Dầu Silicon dùng bôi tm n  có nhiều loại khác 
nhau, mỗi loại có chỉ số độ nhót qui định đặt sau tên 
sản phẩm .
Dầu Silicon dùng bôi trơn có độ polymer hóa (n = 400 
đến 1200) tương đương độ nhót động học của chúng 
trong khoảng từ 1000 mm“.s'’ đến 30000 .

Tính chất
Chất lỏng không màu, trong, có độ nhót khác nhau. 
Thụrc tế không tan trong nước và trong lĩiethanol, trộn 
lẫn được với ethyl acetat, mẹthyl ethyỉceton và toluen, 
rất khó tan trong ethanol.



Đinh tính 10 phần triệu Pb và 0,5 ml hỗn họp A. Lắc kỹ ngay
A.' Độ nhói động học ở 25 °c (Xem phép thử Độ mỗi dung dịch này trong 1 phút. Màu đỏ trong dung
nhót). dịch thử không được đậm hơn màu đỏ trong dung dịch
B. Xác định bằng phương pháp quang phổ hấp thụ

biệt nhỏ tùy theo độ poíymẹr hóa. ■ Lấy 2,00 g chế ỊDhấm yào một đĩa có đưÒTig kính 60 mm
c. Đôt nong 0,5 g chế phẩm trong một ống nghiệm vàsâu 10 mm, sấy ở nhiệt độ 150 °Ctrong24 giờ.
trên ngọn lửa nhỏ đến khi bắt đầu có khói trắng xuất Nhãn
hiện. Up ngược ống nghiệm này lên một ống nghiệm Nhãn chỉ rõ độ nhớt qui định bằng con số đặt ở sau
thứ hai có chứa 1 ml dung dịch muối natri của acid Ịên của sản phẩm. Nhãn cũng ghi rõ sản phẩm được sử
cromotropìc (TT) 0,1 % trong acid sulphuric (TT) sao dụng làm chất bôi trơn.
cho khói tiếp xúc với dung dịch. Lăc ông nghiệm thứ
hai trong khoảng 10 giây và đun nóng trên cách thủy
trong 5 phút. Dung dịch có màu tím.
D. Trong một chén platin, chuẩn bị như phép thử tro 
Sulfat (Phụ lục 9.9); dùng 50 mg chế phầm. cắn thu 
được là bột màu trắng và cho phản ứng của silicat 
(Phụ lục 8.1).

Đô acid
Lấy 2,0 g chế phẩm, thêm 25 ml hỗn họp đồng thể 
tích ethanol (TT) và ether (TT) đã được trung hòa 
trước với 0,2 ml dung dịch xanh bromothymol (TT) 
làm chỉ thị và lắc. Lượng dung dịch natri hydroxyd 
0,01 M (CĐ) dùng để chuyển màu của dung dịch 
thành màu xanh lam không được quá 0,15 ml.

Độ nhót
Xac định độ nhót lực học ở 25 °c  (Phụ lục 6.3). Tính 
độ nhót động học, lấy tỷ trọng tương đối là 0,97, Độ 
nhót động học không được nhỏ hơn 95 % và không 
lớn hơn 105 % độ nhót qui định trên nhãn.

Dầu khoáng
Lấy 2 ml chế phẩm vào ống nghiệm và quan sát dưới 
ánh sáng tử ngoại ở 365 nm. Huỳnh quang của chế 
phẩm không đươc đậm hơn huỳnh quang của 2 ml 
dung dịch có chứa 0,1 phần triệu quinin Sulfat trong 
dung dịch acid suỉphuric 0,005 M  được quan sát trong 
cùng điều kiện.

Hợp phần phenylat
Chỉ số khúc xạ (Phụ lục 6.1) không lớn hơn 1,410.

Kim loại nặng
Không quá 5 phần triệu.
Trộn 1,0 g chế phẩm với methylen clorid (TT) và pha 
loãng thành 20 ml vó'i cùng dung môi. Thêm 1,0 .ml 
dmg dịch dithizon 0,002 % trong methylen clorid 
(TT) mới pha, 0,5 ml nước và 0,5 ml hỗn hợp A gồm 
dung dịch amoniac 2 M  (TT) và dung dịch hydroxyl- 
a m m ( T 7 )  (1 : 9). Song song chuẩn bị mâu 
đối chiếu như sau: Lấy 20 ml methylen clorid (TT) 
thêm 1 ml dung dịch dithizon 0,002 % trong methylen 
clorid (TT) mới pha, 0,5 ml dung dịch chì mẫu
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BẢNG NGUYÊN TỬ LƯỢNG CÁC NGUYÊN TỐ

Theo tài liệu của Liên đoàn quốc tế về hóa học thuần túy và ứng đụng xuất bản năm 1989 (Pure Appl. Chem. 
1991,63,978).

Tên nguyên 10 Ký hiệu Nguyên tử so Nguyên tử lượng
Argon Ar 18 39,948
Arsen As 33 74,9216
Bạc (Argentum) Ag 47 107,8682
Bari Ba 56 137,327
Beryll Be 4 9,0122
Bismuth Bi 83 208,9804
Bor B 5 10,811
Brom Br 35 79,904
Cadmi Cd 48 112,411
Calci Ca 20 40,078
Carbon c 6 12,011
Ceri Ce 58 140,115
Cesi Cs 55 132,9054
Chi (Plumbum) Pb 82 207,2
Clor CI 17 35,4527
Cobalt Co 27'- 58,9332
Crom Cr 24 51,9961
Đông (Cuprum) Cu 29 63,546
Dysprosi Dy 66 162,5
Erbi Er 68 167,26
Europi Eu 63 151,965
Fluor F 9 18,9984
Gadolini Gd 64 157,25
Gali Ga 31 69,723
German i Ge 32 72,61
Hafni Hf 72 178,49
Heli He 2 4,0026
Holmi Ho 67 163,9303
Hydrogen H 1 1,0079
Indi In 49 114,82
lod I 53 126,9045
Iridi Ir IT 192,22
Kali K 19 39,0983
Kẽm (Zincum) Zn 30 65,39
Krypton Kr 36 83,8
Lanthan La 57 138,9055
Lithi Li 3 6,941
Luteti Lu 71 174,967



Tên nguyên tố" Ký hiệu Nguyên tử sô Nguyên tử lượng
Lưu huỳnh (Sulfur) s 16 32,066
Mangan Mn 25 54,9381
Mangnesi Mg 12 24,305
Molybden Mo 42 95,94
Natri Na 11 22,9898
Neodymi Nd 60 144,24
Neon Ne 10 20,1797
Nhôm (Aluminium) AI 13 ^ 26,9815
Nickel (Niccolum) Ni 28 58,6934
Niobi Nb 41 92,9064
Nitrogen N 7 14,0067
Osmi Os 76 190,2
Oxygen 0 8 15,9994
Paladi Pd 46 106,42
Phosphor p 15 30,9738
Platin Pt 78 195,08
Prasodymi Pr 59 140,9077
Rlieni Re 75 186,207
Rliodi Rh 45 102,9055
Rubidi Rb 37 85,4678
Ruthen i Ru 44 101,07
Samari Sm 62 150,36
Sắt (Iron) Fe 26 55,847
Scandi Sc 21 44,9559
Selen Se 34 78,96
Silic (Silicium) Si 14 28,0855
Stibi (Antimony) Sb 51 121,757
Stronti Sr 38 87,62
Tantal Ta 73 180,9479
Techneti Tc 43 (97)
Teliir Te 52 127,6
Terbi Tb 65 158,9253
Thaii T! 81 204,3833
Thiếc (StannÌLim) Sn 50 118,7
Thori Th 90 232,0381
Thu li Tm 69 168,9342
Thủy ngân (Hydragyrum) Hg 80 200,59
Titan Ti 22 47,88
Uran u 92 238,0289
Vanadi V 23 50,9415
Vàng (Aurum) Au 79 196,9665
Wolfram w 74 183,85
Xenon Xe 54 131,29
Yterbi Yb 70 173,04
Ytri Y 39 88,9059
Zirconi Zr 40 91,224
Các nguyên tố không có thành phần đồng vị đặc trưng trên trái đất thì không đưọc ghi trong bảng này.


