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môi trường hoa tan de được dung dịch chuẩn có nồng độ 
biotin tương đương nồng độ của dung dịch thử. 
Tmh hàm lượng biotin, CụH,¿N; OsS, đã hòa tan trong 
mỗi viên dựa vào dién tích pic biotin thu được trên sắc 
ký đồ của dung dịch thử, dung dịch chuẩn và hàm lượng 
CuHi 6N 0;S trong biotin chuẩn. 
Yéu cau: Không ít hơn 75 % (Q) lượng biotin, CupH,¿N;OsS, 
so với lượng ghi trên nhãn được hòa tan trong 60 min. 

Độ đồng đều do’n vị liều (Phụ lục 11. 9) 
thmg phap sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3). 
Điều kiện sắc ký, pha động, dung môi pha mẫu và dung 
dịch chuan Thực hiện như mô ta trong phần Định lượng. 
Cách tién hành: 

Dung dịch thử: Lấy một v1en thêm chinh xác một lượng 
|he tích dung môi pha mẫu dé thu được dung dịch thử có 
nồng độ 0,05 mg/ml. B¢ viên rã hoàn toan lắc trong bé 
cách thủy ở 65 °C trong 20 min, sau đó tiếp tục lắc siêu 
âm 5 min và lắc cơ học trong 15 min, để nguội dén nhiệt 
độ phòng, lắc đều. Lọc. Tiếp tục thực hiện như trên với 9 
viên nữa. 

Tién hành sắc ký với dung dịch chuẩn và dung dich thử. 
Tính hàm lượng biotin, C,oH,(N,0,S, trong viên dựa vào 

diện tích pic biotin thu được trên sắc ky đồ của dung dịch 
thử, dung dịch chuẩn và hàm lượng CupHu¿N;OsS trong 
biotin chuẩn. 

Định lượng 

Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3). 
Dung dich đệm: Hòa tan 1,0 g natri perclorat (TT) trong 

500 ml nước, thém 1 ml acid phosphoric (TT), pha loãng. 

với nước vừa đủ 1000 ml. 

Pha động: Acetonitril - dụng dịch đệm (85 : 915). 

Dung môi pha mẫu: Acetonitril - nước (1 : 4). 

Dung dich chudn: Hòa tan một lượng biotin chuẩn trong 

dung môi pha mẫu để thu được dung dịch có nồng độ 

biotin khoảng 0,05 mg/ml (lắc siêu âm dé hoà tan nếu cần). 
Dung dịch thử: Cân không ít hơn 20 viên, xác dinh khối 

lượng trung bình viên và nghiền thành bột mịn. Cân chính 

xác một lượng bột viên tương ứng với khoảng 5 mg biotin 

vào bình định mức 100 ml, thêm 60 ml dung môi pha mẫu, 

lắc trong bé cách thủy & 65 °C trong 20 min, sau đó tiép 

tục lắc siêu âm 5 min và lắc cơ học trong 15 min, dé nguội 
đến nhiệt độ phòng, thêm dung môi pha mẫu đến vừa đủ, 

Điều kiện sắc ky: \ 
Cột kích thước (15 cm x 4,6 mm) được nhôi pha tĩnh B 

(3 um). Ñ 

Detector quang phô tử ngoại đặt & bước sóng 200 nm. 

Téc độ dòng: 1,2 ml/min. 
Thể tich tiêm: 50 pl. 
Cách tiền hành: 

Kiểm tra tính phù hợp của hệ thống sắc ký: Tién hành sắc 
ky dung dịch chuén, độ lệch chuin tương đối của diện tích 

pic biotin thu được từ 6 lan tiêm lặp lại không được lớn 

hơn 2,0 % và hệ số đối xứng của pic biotin không được 
lớn hơn 1,5. : 
Tiến hành sắc ký lần lượt dung dịch chuẩn và dung 
dịch thử. 
Tinh hàm lượng biotin, C,oH,eN›OsS, trong vién dựa vào 

diện tích pic biotin thu được trên sắc ký đồ của dung 
dịch thử, dung dịch chudn và hàm lượng CuaHieN;O,S 

trong biotin chuẩn. 

Bảo quản 

Trong đồ đựng kín, & nhiệt độ không quá 30 °C. 

Loại thuốc 
Vitamin. 

Hàm lượng thường dùng 
5 mg. 

BROMHEXIN HYDROCLORID 
Br 

CuH›BrCIN; Ptl:412,6 

Bromhexin hydroclorid là 2,4-dibromo-6-[[cyclohexyl 

(methyl)amino]methyl]anilin hydroclorid, phải chứa từ 

98,0 % đến 102,0 % Cy4H;,Br,CIN,, tính theo chế phẩm 
đã làm khô. 

Tinh chất 
Bột kết tinh trắng hoặc gần như trắng, đa hình. Rất khó tan 
trong nước, khó tan trong ethanol 96 % và methylen clorid. 

Định tính 
Có thể chọn một trong hai nhóm định tính sau: 
NhómTI:A,C. 

NhómII:B,C. 

A. Phé hấp thụ hong ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm 
phải phù hợp với phd hấp thụ hồng ngoại của bromhexm 
hydroclorid chuẩần. Nếu phé đo được & trạng thái rắn mà 
khác nhau thì hòa tan riêng biệt ché phẩm và chất chuẩn 
trong WIEIậan01 (TT) bốc hơi tới cắn, rồi tién hành ghi lại 
phô của cắn mới. 
B. Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4) 
Ban mong: Silica gel Fs,. 
Dung môi khai triển: Amoniac - 2-propanol - aceton 
(1:29:70). 

Dung dịch thử: Hoa tan 10 mg ché phẩm trong methanol 
(TT) va pha loãng thành 5,0 ml với cùng dung môi. 
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Dung dich đối chiều: Hòa tan 10 mg bromhexin hydroclorid 
chuẩn trong methanol (TT) và pha loãng thanh 5,0 m] với 

cùng dung môi. 
Cách tiền hành: Chắm nel-ng biệt lên bản mỏng 2 pl mỗi 
dung dịch trên. Triển khai sắc ký đến khi dung môi đi được 
khoảng 3/4 chiều dài bản mỏng. Đề khô bản mỏng ngoài 
không khí và quan sát dum ánh sang tử ngoại ở bước sóng 
254 nm. Vết chính trên sắc ký đồ của dung dịch thử có vi 
trí, kích thước tương tự vết chính trên sắc ký đồ của dung 
dịch đối chiéu. 

C. Hòa tan 20 mg ché phẩm trong 1 ml methanol (TT) và 
thém 1 ml nước. Dung dịch thu được cho phản ứng (A) của 
clorid (Phụ lục 8.1). 

Độ trong và màu sắc của dung dịch 
Hòa tan 0,6 g ché phẩm trong methanol (TT) và pha loãng 
thành 20 ml với cùng dung môi. 

Dung dịch thu được phải trong (Phụ lục 9.2) và không 
được có màu đậm hơn màu mẫu VỊ (Phụ lục 9.3, phương 
pháp 2). 

Tạp chất liên quan 
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3). 
Pha động: Acetonitril dùng trong phương pháp sắc ký - 

dung dịch đệm (40 : 60). 
Dung dịch đệm: Hòa tan 1,26 g amoni format (TT) trong 

950 ml nước dùng cho sắc ký va điều chinh đến pH 4,4 

bằng acid formic khan (TT), thêm nước dùng cho sắc ký 
vừa đủ 1000,0 ml. i 
Hén hợp dung môi: Acetonitril dùng trong phương pháp sac 

ky - nước dùng cho sắc ky (50 : 50). 

Dung dịch thử (1): Hòa tan 50 mg ché phẩm trong hỗn hợp 

dung môi và pha loãng thành 10,0 ml với cùng dung môi. 

Dung dịch thử (2): Pha loãng 1,0 ml dung dịch thử (1) thành 

50,0 ml bằng hỗn horp dung môi. 

Dung dịch đổi chiểu (1): Hòa tan 10 mg bromhexin hydm- 

clorid chuan dung đề kiểm tra tính phù hợp của hệ thong 

(chứa tap chất C va D) trong hỗn hợp dung môi và pha 
loãng thành 2,0 ml với cùng dung môi. 

Dung dịch đói chiéu (2): Pha loãng 1,0 ml dung dịch thử (1) 
thành 100,0 ml bằng hỗn hợp dung môi. Pha loãng 1,0 ml 

dung dịch thu được thành 10,0 ml bằng hỗn hợp dung môi. 

Dung dịch đối chiếu (3): Hòa tan 50,0 mg bromhexin 
hydroclorid chuẩn trong hỗn hợp dung môi và pha loãng 

thành 10,0 ml với cùng dung môi. Pha loãng 1,0 ml dung 

dich thu được thành 50,0 ml bằng hỗn hợp dung môi. 

Điều kiện sắc ký: 
Cột kích thước (15 cm x 2,1 mm) được nhồi pha tĩnh end- 

capped solid core octadecylsilyl silica gel dùng cho sắc ký 

(2,6 nm). 
Nhiệt độ cột: 30 °C. 
Detector quang phd tử ngoại đặt & bước sóng 248 nm. 
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Téc độ dòng: 0,2 ml/min. 
Thể tich tiêm: 3,0 ul. 

Cách tiền hành: : 

Tién hanh sắc ký dung dịch thử (1), dung dịch đối chig, 

( và O). 
Tién hành sắc ký với thời gian gấp 2 lần thời gian lưu của 

bromhexm 

Sir dung sắc ký đồ cung cấp kèm theo bromhexm chuẩn 

dùng dé kiểm tra tính phù hợp của hệ thống và sắc ký đò 

của dung dịch đối chiéu (1) dé xác định pic của tạp chất 

CvàD. 

Thời gian lưu tương đối so với bromhexin (thời gian 

lưu khoảng 10 min): Tạp chất C khoảng 0,2; tạp chất p 

khoảng 0.3: 

Kiém tra tinh phu hợp của hé thống: Trên sắc ký đồ của 

dung dịch đối chiéu (l), độ phân giải giữa pic cua tạp chất 

C và tạp chất D ít nhất là 2,0. 

Tính hàm lượng phần trăm các tạp chất dựa vào nông độ 

của bromhexin trong dung dlCh đối chiéu (2). Nhân diện 

tích pic của tạp chất C với hệ số hiệu chỉnh là 1,6. 

Giới hạn: 

Tạp chất C: Không được quá 0,15 %. 
Các tạp chất khác: Với mỗi tạp chất, không được quá 0,10 %, 
Téng các tạp chat: Không được quá 0,2 %. 
Bỏ qua các tạp chất có hàm lượng dưới 0,05 %. 
Ghi chú: 

Tap chất A: (2-amino-3,5-dibromophenyl)methanol. 

Tạp chất B: 2-amino-3,5-dibromobenzaldehyd. 

Tạp chất C: 2-[[eyclohexyl(methyl)amino]methyl]anilin. 

Tạp chất -bromo-2-[[cyclohexyl(methyl)amino]methyl]ani
lin. 

Tạp chất E: (3RS)-6,8-dibromo-3-cyclohexyl-3-methyl-12
,3 

4- 

terahydroquinazolin-3-ium. 

Mất khối lượng do làm khô 
Không được quá 1,0 % (Phụ lục 9.6). 

(1,000 g; 105 °C). 

Tro sulfat 

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

Định lượng 
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3). Điều kiện sắc ký 
được mô tả trong phần Tạp chất liên quan. 
Tién hành sắc ký với dung dịch thử (2) và dung dich đối 
chiéu (3). 

Tính hàm lượng phần trăm của CuH›iBr,CIN; trong ché 
phẩm dựa vào dién tích pic thu được trên sắc ký do của 
dung dịch thử (2), dung dịch đối chiéu (3) và hàm lượng 
của Cy4Hy BryCIN; trong bromhexin hydroclorid chuân. 

Bảo quản 

Tránh ánh sáng.
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Loại thuốc 
Long đờm. 

Chế phẩm 
Viên nén. 

BUPIVACAIN HYDROCLORID 

vàđồngphẩnđổiquang . HCI . HO 

O 
CH› 5 

CisHsN,O0.HCLH,0 P.Ll:342,9 

Bupivacain hydroclorid là (2RS)-1-butyl-N-(2,6-dimethyl- 
phenyl)piperidin-2-carboxamid hydroclorid monohydrat, 
phải chứa từ 98,5 % đến 101,0 % CiHN›O.HC]I, tính 
theo ché phẩm đã làm khô. 

Tính chất 
Bột kết tinh trắng hay gần như trắng, hoặc tinh thé 
không màu. 

Tan trong nước, dễ tan trong ethanol 96 %, 

Định tính 

Có thể chọn một trong hai nhóm định tính sau: 

NhómLA,D,E. 
NhómlLB,C,D,E. 
A. Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm 
phải phù hợp với phd hấp thụ hồng ngoai của bupivacain 

hydroclorid chuẩn. 

B. Phương pháp sắc ký lớp mong (Phụ lục 5.4). 

Ban mỏng: Silica gel G. 

Dung môi khai triển: Amoniac - methanol (0,1 : 100). 

Dung dịch thử: Hoa tan 25 mg ché phẩm trong methanol 

(TT) và pha loãng thanh 5 ml với cùng dung môi. 

Dung dịch đổi chiéu: Hòa tan 25 mg bupivacain hydro- 

clorid chuẩn trong methanol (TT) và pha loãng thành 5 ml 

với cùng dung môi. 

Cách tién hành: Cham riêng biệt lên bản mỏng 5 pl mỗi 

dung dịch trên. Trién khai sắc ký tới khi dung môi đi được 

10 cm. Dé khô bản mỏng ngoài không khi, sau đó phun lên 

bản mỏng thudc thử kali iodobismuthat loãng (TT). Vét 
chính trên sắc ký đồ thu được của dung dịch thử phải phù 

hợp với vết chính trén sắc ký đồ thu được của dung dịch 

đối chiều về vị trí, màu sắc và kích thước. 
C. Hòa tan 0,1 g chế phẩm trong 10 ml nước, thêm 2 ml 

dung dịch natri hydroxyd loãng (TT) và chiét 2 lằn, mỗi 

lần với 15 ml /,/-dimethylethyl methyl ether (TT). Để 

tách lớp, gạn lầy lớp trén và gộp các lớp trên lại, làm khan 

bằng natri sulfat khan (TT), lọc. Bốc hơi dich lọc đến cắn, 
kết tỉnh lại cắn thu được bằng ethanol 90 % (TT) và sấy 

khô dưới áp suất giảm. Tinh thé thu được nóng chảy & 
105 °C dén 108 °C (Phụ lục 6.7). 
D. Chế phẩm phải cho phản ứng (A) của ion clorid (Phụ 
lục 8.1). 

E. Ché phẩm phải đáp ứng yêu cầu phép thử Góc quay cực. 

Độ trong và màu sắc của dung dịch 
Dung dịch S: Hòa tan 1,0 g ché phẩm trong nước không 

có carbon dioxyd (TT) và pha loãng thanh 50 ml với cùng 

dung môi. 

Dung dịch S phải trong (Phụ lục 9.2) và không màu (Phụ 

lục 9.3, phương pháp 2). 

Giới hạn acid - kiềm 
Thém 0,2 ml dung dịch natri hydroxyd 0,01 N (CĐ) vào 

10 ml dung dich S, dung dich thu được có pH không nhỏ 

hơn 4,7. Thêm tiép 0,4 ml dung dich acid hydrocloric 

0,01 N (CĐ), dung dich thu được có pH không lớn hơn 4,7. 

Góc quay cực 
-0,10° to +0,10° (Phụ lục 6.4). 
Hoa tan 1,0 g chế phẩm trong methanol (TT) và pha loãng 

thành 20,0 ml bằng cùng dung môi. 

Tạp chất liên quan 

Phương pháp sắc ký khí (Phụ lục 5.2). 

Dung dich chuan nội: Hòa tan 25 mg methyl behenat (TT) 

trong methylen clorid (TT) và pha loãng thành 500 ml với 

cung dung môi. 

Dung dịch thử: Hòa tan 50,0 mg ché phầm trong 2,5 ml 

nước, thêm 2,5 ml dung dịch natri hydroxyd loãng (TT) 

và chiết 2 lằn, mỗi lần với 5 ml dung dịch chuẩn nội. Lọc 

lớp dưới. 

Dung dịch đối chiéu (1): Hoa tan 10 mg chế phẩm, 10 mg 
tạp chất B chuẩn và 10 mg tạp chất E chudn trong 2,5 ml 

nước. Thêm 2,5 ml dung dịch natri hydroxyd loãng (TT) và 

chiết 2 lằn, mỗi lần với 5 ml dung dich chuẩn nội. Lọc lớp 
dưới và pha loãng thành 20 ml bằng dung dịch chuẩn nội. 

Dung dịch đối chiéu (2): Pha loãng 1,0 ml dung dịch thử 
thành 100,0 ml với dung dịch chuẩn nội. 
Dung dich đối chiéu (3): Pha loãng 5,0 ml dung dich đối 
chiéu (2) thành 10,0 ml với dung dich chuẩn nội. 
Dung dịch déi chiếu (4): Pha loãng 1,0 ml dung dịch đối 

chiéu (2) thành 10,0 ml với dung dịch chuẩn nội. 

Điều kién sdc ky: 

Cột silica nung chảy (30 m x 0,32 mm) được phủ pha tĩnh 
poly(dimethyl)(diphenyl)siloxan (lớp phim dày 0,25 um). 
Khí mang: Heli dùng cho sắc ky khí (TT), lưu lượng dòng 
2,5 ml/min. 

Ty lệ chia dòng: 1 : 12. 

Detector ion hoá ngọn lửa. 

Nhiệt độ: 
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