
PHỤ LỤC 17 

N 

BAN BO SUNG D})VNV 

Mặt trong của đồ đựng phải được chon lựa cén thận dé khi 
dùng không ảnh hưởng tới bản chất, độ én định của thuốc 
trong qué trinh bao quan, van chuyen dù chi 1a thời glan 
ngfin Đồ đựng phai duqc thiết ké thích hợp sao cho thuốc 
đựng trong đó được lấy ra một cách dễ dàng và phù hợp 
với mục dich sử dụng. Đồ đựng phải có khả năng bảo vệ, 

hạn chế sự làm giảm hàm lượng thuốc chứa đựng trong đó 

và khong tương tác về mặt vật lý cũng như hóa học với các 

thành phan của thuốc chứa bên trong làm chất lượng thuốc 
bị biến đổi vượt quá mức giới hạn cho phép hoặc tăng nguy 
cơ độc tính. 

17.1 PO ĐỰNG BẰNG THỦY TINH DÙNG CHO 
CHÉ PHAM DƯỢC 

Đồ đựng bằng thủy tỉnh dùng cho chế phẩm dược là 
đồ dung bang thủy tinh có mặt trong nep xúc trực t1ep 
với thuốc. 

Tùy vào bản chất của thuốc mà chọn loại thủy tinh thích 
hợp để chế tạo đồ dlmg sao cho đồ đựng khong phong 
thích một lượng các chất đủ để ảnh hưởng tới độ 6 n định 

của thuốc hoac có nguy co gây doc. Trong một số trường 
hợp đặc biệt, cần có các thông tin chi tiết dé đánh giá ảnh 
hưởng khi sử dụng thuốc chứa trong đồ đựng lâu dài và với 

nhóm người bệnh dễ bị ton thương. 
Đồ đựng ché phẩm tiêm thường dùng loại thủy tinh không 
màu. Đồ đựng thủy tỉnh màu cũng có thể được dùng cho 

những chế phẩm tiêm chứa hoạt chất nhạy cảm với ánh 
sáng. Những đồ đựng thủy tinh cho chế phẩm dé tiêm dù 
ở dạng lỏng hoặc bột đều phải đảm bảo quan sát được tính 

chất cảm quan của thuốc đựng & bên trong. 
Đồ đựng thủy tinh màu hay không màu có thể dùng cho 

những ché phẩm không dùng dé tiém. 

Trước khi đóng thuốc, đồ đựng phải được xử lý đạt độ sạch 

theo yêu cầu của từng dạng thuốc như giới hạn hạt bụi và 
vi sinh vật... 

Một số loại đồ đựng 
Đồ đựng thủy tỉnh có thé là đồng chất như ống tiêm, nhưng 
với chai lọ thì phải có nắp, nút thích hợp bằng thủy tỉnh ủặc 

vật liệu khác, như cao su, chét dẻo... Nhóm đồ đựng chế tạo 

tir thủy tinh có nhiều loại như: Chai, lọ, éng, bơm tiém... 

Chai, lọ đựng thuốc: Chai, lọ đựng thuốc là loại đồ đựng 
có thành tương đối dày và được đóng kín b;‘mg một loại 
nắp, nút và các phu kiện thich hop Nút có thê là thủy tinh, 

cao su hoặc chất déo. Nhng chất đựng ở trong chai, lọ có 

thể duqc lấy ra dung một lan (đồ đựng đơn |1eu) hoặc nhiều 

lần (đồ đựng đa liều). Chai, lọ có thể in, khắc vạch đánh 

dầu thể tích. Riêng với chai d\mg thuốc tiêm truyen và các 

chế phẩm tương tự phải khắc vạch đánh dầu thé tích từ 2 

hướng lên xuống theo chiều cao của chai. 
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Chai, lọ bang thủy tinh để đựng. thuốc đặc biệt như 

dung & áp suất cao phải được chế tao đặc biệt để ch[u 

lực cao của khí đầy và an toàn như độ dày hoặc bag b 

chai, lọ bằng nhựa. 

Chai, lọ đựng máu và những ché phẩm của mdu; |, 

những đồ đựng hình trụ, có thành dày thích hợp đáp ( ứng 

yêu cầu về độ bén trong điều kiện sử dụng, có dung tich 

khác nhau va là những thủy tinh trung tinh, trong vị 

không màu. 

Ong tiém rỗng: Là ong có thành mỏng, đầu va mleng °ng 

có thé thuôn nhỏ hoặc ¢ bồng miệng loe, miệng mg déhg 

va được han kín sau khi đã đóng đủ thuốc. Thuốc ở trong 

ống thường chỉ lấy ra dùng một lằn. Ong đựng thuốc tiêm 

phải cIung loai thủy tinh trung tinh phù hợp. Cung có thi 

sản xuất ong tiém rong đạt độ sạch theo yéu cầu và hàn km 

Khi dong thuoc ong được đưa vào máy tự động đốt cắt 

làm hở miệng ống, dong thuốc và hàn kín. 

Bom tiêm đựng thuốc bang thủy tinh: Bơm tiêm bang 

thuy tinh có chứa thuốc gắn với kim tiém và phụ klen cần 

thiết khác. Đó là loại đồ đựng đặc biệt dùng cho một số loại 
thuốc tiêm phân liều, thuung ở dạng long và được đóng gói 

kín, vô trùng và dùng một lần. 

Phân loai thủy tinh và độ bền của thủy tinh 

Thuy tinh là muối silicat như natri silicat, calci silicat...ché 
tạo bằng cách nấu chảy hỗn hợp của silic oxyd (Si0,) và 
các chất phụ gia. 

Thủy tỉnh thường trong suốt, không màu. Thủy tinh màu là 

có thêm một lượng nhỏ oxyd kim loại mà sự lựa chọn tùy 

thuộc vào sự hấp thụ quang được mong muốn. 

Thủy tỉnh trung tính chứa một lượng đáng kể bor oxyd, 

nhôm oxyd thay cho một phần oxyd kim loai kiềm và/hoặc 

oxyd kim loại kiểm thé. Do thành phần khác biệt nên thủy 
tinh trung tính có độ bén với nhiệt cao và độ bền với nước 

rất cao. 

Thủy tỉnh kiềm chứa <›xyd kim loại k1èm chủ yếu là natri 

oxyd và oxyd kim loại kiềm thé, chủ yếu là calci oxyd Với 
những thành phần như vậy nên thủy tỉnh kiềm có đồ bén 
với nước vừa phải. 

Độ bền với nước của đồ đựng thủy tinh dùng cho chế 
phẩm dược được biéu thị bằng độ kháng lại sự phóng thlch 
của các chất khoáng hòa tan vào nước trong những, i 
kiện quy định. Khi tiếp xúc với nước, thủy tinh có thể gml 

phóng, hòa tan những hợp chất chứa ion kim loại từ cấu 
trúc phan tử của thủy tinh nhất là ion natri và ion kim loại 
kiềm, kiềm thd tạo ra dịch có tính kiềm ít hoặc nhiều. Định 
lượng độ kiềm này có thể đánh giá được độ bén với nước 
của thủy tinh, qua đó phân loại và chọn loại đồ đựng thủy 
tinh phù hợp với dạng thuốc. 
Khi cho nước tiếp xúc với mặt trong của đồ đựng thủy tinh 
trong điều kiện quy định, sau đó định lượng ion có phản 
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kiềm đã phóng thich vào nước, kết quả nay gọi là độ 
pén với nước của đồ đựng thủy tỉnh. 

Khl thử nghiệm bằng cách đập vỡ đồ đựng thủy tỉnh rồi 
ny lượng chính xác, tán bột và cho tlep xúc với nước trong 
điều kiện quy định, sau đó định lượng độ kiềm của dịch thu 
dược, kết quả này gọi là độ kiềm hay độ bền với nước của 
các hạt thủy tinh. 

Tiy theo độ bền bé mặt với nước mà đồ đựng thủy tinh 
được phân loại theo các loại như sau: 
pb đựng thủy tinh loại I: Là thủy tinh trung tính có độ bền 

v(n nước cao do thành phần hoa học cua thủy tinh. 

pb đựng thủy tinh loại II: Thường là thủy tinh kiềm đã xử 

1y bé mặt thich hợp nén cũng có độ bền với nước cao. 
b đựng thủy tinh loại III: Thường là thủy tỉnh kiềm, chỉ 
có độ bén với nước vừa phải. 
Nhà sản xuất thuốc phải chịu trách nhiệm chọn những đồ 

đựng thích hợp cho từng loại thuốc khác nhau. 
Đồ đựng thủy tỉnh loại I nói chung thich hợp với tit cả 
những chế pham dược bao gồm cả thuốc tiêm và thuốc 

không dùng đường tiêm. 

Đồ đựng thủy tinh loại II nói chung thích hợp cho những 

chế ỦỄm dạng dung dịch nước, có tính acid hay trung tính 

dùng đề tiêm hoặc không dùng đường tiêm. 

Đồ đựng thủy tinh loại III nói chung thích hợp cho những 

chế phẩm không chứa nước hay thuốc trong dung môi dầu 

ding để tiêm, bột thuốc pha tiêm (trừ các chế phẩm ở dạng 
đông khô) và những. chế phẩm không dùng đường tiêm. 

Trừ đồ đựng thủy tinh loại I, những đồ đựng thủy tinh cho 
chế pham tiêm không được dùng lại. Những đồ đựng thủy 

tinh ¢ đựng máu và những sản phẩm từ máu tuyệt đối 

không được dung lai. 

Mặt trong của đồ đụng thủy tinh tiếp xúc với thuốc có thể 

được xử lý đặc biệt để cải thiện độ bền đối với nước hoặc 

tạo ra tính không thấm nước... nhưng phải chứng minh tính 

antoan của các biện pháp này. Mặt ngoài cũng có thể được 

xử 1y để làm giảm độ ma sát và tăng khả năng chống sự 

mài mòn, nhưng không đề nhiễm bén mặt trong. 

Sy phát sinh bong tróc bề mặt tiếp xúc 

Khi các đồ dung bằng thủy tinh được sản xuất dưới các 

điều kiện khắc nghiệt (ví dụ dưới chu(mg trinh nhxet độ và 

thời gian qui định) và/ hoặc để tiếp xúc với các chế phẩm 

được đặc biệt chung có thể bị bong các mảng vụn, ví du sự 

tách lớp trên bề mặt uep xúc thanh các 16p mỏng hoặc các 

Ywanhỏ. Sy bong tróc thủy tỉnh là do các phản ứng hóa học 

Xây ra trén bề mặt theo cơ chế ăn mòn bởi sự hòa tan do 

thủy phân và trao đồi ion do ảnh hucmg cua pH. Qua trinh 

tương tác giữa bé mặt thủy tinh và chế pham dược cần có 

thời gian đủ lâu (am i) và các vụn nhỏ chỉ xuất hiện sau vài 

tháng sử dụng đồ đựng. . 

Mot s ng:ygcc làm tang khả năng bong tróc: Thành phan 

lóa học của ché pha_m, sự có mặt cua các đệm citrat hoặc 

phosphat làm ăn mòn thủy tinh, lực ion của môi trường 

lỏng là nguyen nhân gy ra sự bong tróc mạnl~| Qui trình 

sản xuất đồ đựng, xử lý bề mặt bên trong đồ du’ng, tiệt 

khuẩn và dây chuyền đóng sản phẩm 14 các yếu tố quan 

trọng phải xem xét. Nhà sản xuất nên đánh giá sự phù hợp 

của đồ d\mg và ché pham trên từng trường hợp, vi dụ như 

xem xét dén dạng bảo chế, đặc tính các thành phan của ché 

phẩm va chất lượng thủy tính. 

Nguyên nhan bong tróc bề mặt tlep xúc của đồ đựng thủy 

tỉnh có nguồn gốc khác nhau | được đánh giá và phân loại 

bởi thử nghiệm lão hóa cấp tốc, tiền hành tại nhiệt độ qui 

định và thời gian ngan sử dụng các dung dịch kết ủp với 

các chế pham dược thanh dịch chiết để thử. Sự xuất hiện 

của các tiéu phân, sự tách pha trên bề mặt bên trong và 

từng bước tăng nong độ muôi silic trong dịch chiết là các 

chi bao cho xu hướng bị bong tróc ăn mòn. Thử nghiệm lão 

hóa cap tốc có thé được sử dụng như cong cụ dé lựa chọn 

đồ đựng thích hợp nhất đối với một ché pham nhưng việc 

so sánh day đủ sự tương tác của dược chất vm thủy tinh 

chỉ có thé được đánh gia bằng thử nghiệm độ Ô ổn định trong 

điều kiện sử dụng bình thường. 

CÁC PHÉP THỬ 
Đồ dung bằng thủy tỉnh phải đáp ứng các phép thử liên 

quan đến độ bén với nước. Khi đồ đựng có các phan khong 

phai là thủy tinh thì các phép thử chi áp dụng với phần là 

thủy tinh. 

Xác định chất lượng của đồ đựng theo mục đích sử dụng, 

một hoặc các phep thir sau đây là cần thiết. 

Phép thử độ bén với nước được thực hiện dé phân loại thủy 

tinh (loại I, II hoặc III) và để kiểm tra độ bén với nước của 

đồ đựng. 
Hơn nữa, đồ đưng dung dịch tiêm phải tién hành thử arsen 

và đồ đựng bằng thủy tinh màu phải thử độ truyền quang. 

ĐỘ BEN VỚI NƯỚC 

Đảng 17.1.1 - Các loại thủy tinh 

Loại đồ đựng bằng thủy tinh Phép thử phải thực hiện 
Loại I và II (phân biệt với đồ 
đựng bang thủy tinh loại III) 

Phép thử A (thử nghiệm bề 
mặt) 

Loại I (phân biệt với đồ đựng 
băng thủy tinh loại II và loại 

1) 

Phép thử B (thử nghiệm đối 
với hạt thủy tinh) hoặc phép 
thử C (thử nghiệm độ ăn mòn 
của acid) 

Loại I và II (nếu có nghi ngờ 
về đồ đựng có độ bén với 
nước do xử lý bề mặt hay do 
thành phần của thủy tinh) 

Phép thử A và B, hoặc phép 
thử A và C 

Thực hiện chuẩn độ dịch chiết thu được dưới các điều kiện 

qui định tại Pl}ép lh& A, B va C. Phép thử C được thực hiện 

khi không biét chắc chắn d6 đựng là thủy tinh loại I hay 

loại II. 
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Thiét bị 
-Nồi hap nẹt trùng hoặc một dụng cụ tiệt trùng có thể đạt 
được áp suất 2,5 x 105 N/m? (mong đương với 0,25 MPa 
= 2,5 bar) hoặc hơn và có thể tlen hành chu kỳ nhiệt như 
mô tả trong qui trình vận hành nồi hap dưới đây. Noi hấp 
hoặc dung cu được trang bị van điều chinh áp suất hoặc 
nh\mg thiét bị khác có thể duy trì nhiệt độ & 121 + 1 °C. 
Buông hấp được trang bị một thiét bị đun nong, một nhiét 
kế tich hợp với nồi, một áp kế, vòi (chỉ cho nồi vận hành 
kh<›ng tự dqng) và một khay d\mg có dung lượng phù ho‘p 
để đựng chất lỏng, mot số đồ đựng cần cho phép thử. Nồi 
hap có khả năng kết nối một nhiệt ké hoặc một cap nhiét 
ké ở trong nồi với mot thiết bị đo ở bên ngoài để đo được 
nhlet do độc lap với ndi hap 

Nồi hap và các thiết bị phụ trợ phải được rửa sạch bằng 
nước trước khi dùng. 

- Nlnet kế hoặc một cặp nhiệt kế đã được hiệu chuẩn được 
kết ndi với một bộ phận đo. 

— Buret có dung tích phù hợp. 

— Bình định mức 1000 ml một vạch. 

— Pipet và cốc có mỏ. 

— Bình nón dung tích 100 ml và 250 ml. 

— Bình cách thủy. 

— Màng bọc bằng kim loại (nhôm hoặc thép không gi). 

— Bình đong và cốc có mỏ luôn đủ dùng cho phép thử hoặc 

được đựng đầy nước và giữ trong nồi hấp tại 121 °C trong 

ít nhất 1 h trước khi dùng. 

Xác định thể tích nước đóng vào đồ đựng 
Thé tích nước đóng vào đồ đựng là thé tích nước đưa vào 

đồ đựng theo yêu cầu của phép thử. Thể tích nước đóng 
vào chai, lọ phải từ 90 % dung tích tràn đầy. Đồối với ống, 

thể tích này là lượng nước đóng đến vai fẩng. 

Đói với lọ hoặc chai: Léy ngẫu nhiên 6 đồ đựng trong một 

18, hoặc 3 đồ đưng néu dung tích của đồ d\mg trén 100 ml, 

loại b6 các bụi bản. Cân các đồ đựng mng chính xác đến 

0,1 g. Để d\mg các đồ đựng trén mặt phẳng và đong nước 

gan đầy dén miệng, tránh tràn ra ngoài. và tạo các bọt khí. 

Điều chinh lớp chất lỏng đến miệng đồ đựng. Cân các đồ 

du'ng da chua day nước, khối h1ơng thu duqc được biểu 

thị bang số thập phân có hai chữ số sau dấu phay đối với 

các đồ đựng có the tích danh định nhỏ hơn va bang 30 ml, 

và biểu thị bằng số thập phân có một chữ số sau dấu phẩy 

với đồ đựng có thể tích danh định lớn hơn 30 ml. Tính giá 

trị trung bình của thể tích nước đã thu được theo mililít 

va nhân với 0,9. Giá trị thu được của 16 thử biểu thị bằng 

số thập phan có một chữ số sau dấu phdy là thể tích nước 

dong vào mỗi chai, lọ. 
Đồi với ống: Dat ít nhất 6 ống dựng đứng trên mặt phang, 

đong nước vào ống băng buret tới điểm A, nơi thân í>ng 

được khac vạch vai ống (Hình | 17.1.1), đọc thé tich (biểu 

thị với số thập phân có 2 chữ số sau dầu phdy) va tính giá 
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trị trung bình. Giá trị thu được biểu thị bằng số thập phậy 

có một chữ số sau dầu phẩy là thể tích nước đóng vào mà; 

ống của 16 thử. Thể tích này có thể xác định bằng cách cân, 

Hink 17.1.1 - Thé tích nước đóng vào ống (tới điểm A) 

Đồi với bút tiêm (cartridge) và xylanh Lắy 6 đồ đựng cần 

kiểm tra, đậy 16 hở nhỏ (phan nối của bút tiém hay xylanh 

với kim tiêm) bằng nguyên liệu trơ (ví dụ như nắp đậy) 

hoặc bang các dung cụ khác phù hợp dé trách nước rò rỉ l 

ngoài. Xác định thé tich nước đóng vào đồ đựng theo cách 

mô tả ở phần Đồi với lọ hoặc chai và nhân kết qua thy 

được với 0,9. Giá tn thu được được biểu thị bang SỐ thập 

phan có một chữ số sau dấu phay là thé tích nước đóng vào 

mỗi đồ đựng của lô thử. 

Phép thử A: Độ bén với nước của đồ đựng thủy tinh 
(Phép thử bề mặt) 
Áp dụng với đồ đựng chưa qua sử dụng. Thé tich của dung 

dich thử được qui dinh trong Bang 17.1.2. 

Bang 17.1.2 - Thé tich của dung dịch thử va số lần chuẩn độ 

Thểtíchnướcđóng | hệtíchdungdịch | cg a 
vàođồ dyng (m)) | Chữ cân cho một lần | g o 

chuân độ (ml) 

Tới3 250 1 
Trên 3 dén 30 50,0 2 
Trên 30 dén 100 100,0 2 
Trén 100 100,0 3 
Lam sạch: Loại bỏ các bụi ban trên đồ đựng. Ngay trước 
khi thử, đong day nước đến miệng các đồ đựng và dé yên, 
làm đầy tràn bằng nước trong 20 + 5 min. D4 hét nước đi 
và rửa bằng nước hai lần và một lần rửa bằng nước (TT). 
để do đựng ráo nước. 
Các ô ong đã hàn km không rửa trước khi thử. Các 6 ong này 
có thể được làm ấm trên cách thủy hoặc trong tủ sấy tại 
40°C trong khoảng 2 min trước khi mở d tránh chênh lệch 
áp suất khi mở. 

Làm ddy: Đong đầy nước (7T,) vào các đồ đựng tới t 
tích nước đóng vào đồ đựng được xác định ở trên. Đậy mỗi 
đồ đựng bang vật liệu trơ, ví dụ bang cốc có mỏ úp ngược
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sạo cho đáy của cốc €6 mỏ vừa với miệng của đồ đựng 
noặc ồng Và lọ được cudn bằng mang nhôm sạch. Đặt các 
xylanh và bt tiém vào trong một cốc có mỏ và phủ miệng 
cắc bằng mang nhôm sạch, 
Các đồ đựng có thể tích từ 2 ml hoặc nhỏ hơn, khi lượng 
nước không giữ đủ trong quá trình hấp có thé được đậy 
bằng cách thích hợp, ví dụ bằng nắp, nút bằng nguyên liệu 
trơnhư si]i::on và giữ chặt bằng các dụng cụ kẹp thích hợp. 

Đặt ®Ĩ mẫu thử, đã chia thành nhóm trong đĩa thủy tinh 
hoặc cốc có mỏ hoặc các dụng cụ chứa thích hợp khác, vào 
khay trong nôi hấp có chứa nước & nhiệt độ phòng. Đảm 
bảo các mẫu được giữ & trén mức nước trong nồi hấp. 
Tién hành hip 

Chu kỳ nhiệt độ chuẩn: Nồi hip được van hành sao cho 
nhiệt độ trong đồ đựng cần kiém tra theo chu kỳ nhiệt như 
sau; Nhiệt độ tăng từ nhiệt độ phòng đến 100 °C trong 
vòng 20 - 30 mini Duy tri ở 100 °C + 1 °C trong 10+ 1 min; 
nhiệt độ trong đồ đựng tăng từ 100 °C đến 121 °C trong 
vòng 20 - 22 min; duy trì nhiệt độ tai 121 °C + 1 °C trong 
60+ 1 min; nguéi tới 100 °C trong 40 - 44 min. 

Hiệu chỉnh néi háp: Trước khi sử dụng lần đầu, nồi hấp và 
hệ thống đo nhiệt độ cần được hiệu chinh dé đảm bảo sự 
cãi đặt nồi hấp vận hành 13 phù hợp, đạt được nhiệt độ bên 
trong đồ đựng là 121 ®C + 1 °C. 
Ghi chú: (jỏ. thể quan sát được sự khác nhau giữa nhiệt độ 

đo trong buồng hap và bên trong đồ đựng. 
Liy một bộ đồ đựng có thé tích trung binh (khoảng 10 ml) 
và đóng đầy nước (TT,). Chọn một số đồ dung để vừa đầy 

khay hp trong buồng hấp của nồi. Đưa đầu dưới của nhiệt 

kế đã được hiệu chỉnh hoặc cặp nhiệt ké đã hiệu chỉnh vào 
trong một đồ đựng qua 13 trên nắp ndi có đường kính tương 
tự như thân của nhiệt ké và ndi nhiệt ké này với một máy 

đo nhiệt độ & bên ngoài. Néu đồ đựng quá nhỏ để đưa một 
cặp nhiệt kế thì đặt cặp nhiệt ké trong một do đựng tương 
tự có kích thước phù hợp đã đóng đầy nước ( TT). Đậy nap 
nồi hắp hoặc nắp an toàn và vận hành ndi hấp dé đạt được 
qui định về nhiệt độ trong đỏ đựng. Khi nôi hap vận hành 
ổn định, mở 13 thoát khí và gia nhiệt cho ndi hap với toc độ 

đều đặn sao cho hơi am thoát mạnh ra từ 10 thoát khí sau 

20 - 30 min, duy trì sy thoát hơi nước thêm 10 min. 

Đóng lỗ thoát khí, theo dõi sy tăng nhiệt độ trên máy đo 

của cặp nhiệt kế đã hiệu chỉnh bởi sy so sánh với nhiệt độ 

đọc được trên nồi hấp và điều chỉnh cài đặt noi hấp đề đạt 

được chu kỳ nhiệt độ như mong muốn. Giữ nhiệt độ ồn 

định nhất có thể. ) Ñ 
Ding máy do nhiệt độ của cặp nhiệt ké đã hiệu chinh đẻ 
điều chỉnh vận hành nồi hấp luôn đạt được sự dao động 
nhiệt độ ở 121 °C + 1 °C. Khi nồi hấp nguội đi, lỗ thoát khí 
giúp tránh sy hình thành chân không. Dé cho an toàn (giảm 
%ự sôi) không mở nồi hấp trước khi nhiệt độ nước trong 

đồ đựng giảm đến 95 °C. Chuyển mẫu vẫn còn nóng từ 

nồi hấp ra ngoài và làm nguội cần thận tới nhiệt độ phòng 
trong 30 min. 
Ghi lại sy cài đặt ndi hấp dé thực hiện chu kỳ nhiệt độ và sử 
dụng nồi hấp đã được cai đặt vận hành này cho thử nghiệm 

tiếp theo. 
Định kỳ đánh giá, hiệu chinh nồi hấp. Thực hiện tái đánh 
giá dựa trên các tiêu chuẩn đảm bảo chất lượng, tái hiệu 

chỉnh tại thời gian thich hợp và lưu giữ các ghi chép. 

Vận hành noi hap: 
Sử dụng ndi hấp đã được cai đặt trong quá trình hiệu chinh 

và theo chu kỳ nhiệt độ đã ửợg mô tả <ỡ trên. Các b đồ 

đựng có thể tích khác nhau có thể được hấp trong thời gian 

vận hành tương tự. Lượng đồ đựng thủy tinh được hấp nên 

tương tự về kích thước và khối lượng với các đồ đựng đã 

sử dụng trong quá trình hiệu chỉnh. Không cần sử dgng cặp 

nhiệt ké đã hiệu chỉnh trong khoảng thời gian nồi hấp đang 

trong thời hạn được sử dụng sau khi đã hiệu chỉnh. 

Tại cuối mỗi chu kỳ, chuyển các mẫu còn nóng ra khỏi nồi 

hấp và làm nguội cẩn thận tới nhiệt độ phòng trong 30 min. 

Ghi chú: Phụ thuộc vào mdi loại nôi hap, kích thước noi 

hấp và sự truyền nhiệt mà chu kỳ nhiệt độ trong mỗi đồ 

đựng có thể thay déi cùng với khả năng tải của ndi hấp. 

Vi vậy có thể cần điều chinh lượng đồ đựng sẽ hấp đối với 

mỗi nồi hấp. 

Tién hành chuẩn độ 
Tién hành chuẩn độ trong vòng 1 h tính từ khi chuyén đồ 

đựng ra khỏi nồi hấp. Gộp các dịch lỏng trong mỗi đồ đựng 

và trộn đều. Lấy chính xác thé tich dung dịch thu được theo 
bảng 17.1.2 (dung dịch thử) vào bình nón để chuẩn độ. 

Léy mot thé tích nước (7T,) bằng thể tích dung dịch thử 
vào bình nón tương tự khác làm mẫu trắng. 

Thém vào mỗi bình 0,05 ml dung dich đỏ methyl (TT) cho 

mỗi 25 ml dung dịch. 

Chuẩn độ mẫu trắng bằng dung dịch acid hydrocloric 0,01 N 

(CP). Chuẩn độ dung dịch thử bằng cùng dung dịch acid 
hydrocloric 0,01 N (CĐ) dén khi mau của dung dịch thu 

được giống màu của dung dịch mẫu trắng đã chuẩn độ. 

Tinh hiệu s của thể tích dung dịch acid đã dùng chuẩn độ 
dung dịch thử và mẫu trắng và biéu thị theo ml của dung 
dich acid hydrocloric 0,01 N (CD) trên 100 ml dung dịch 

thử. Các giá trị thu được nhỏ hon 1,0 ml sẽ được đề dưới 

dang chữ số thập phân có 2 chữ số sau dầu phầy, các giá trị 
bằng và lớn hơn 1,0 ml dé dưới dạng chữ số thập phân có 

1 chữ số sau dầu phay. 

Giới hạn 
Các giá trị hoặc giá trị trung bình thu được từ kết quả của 

không ít hơn 2 lần chuẩn độ không được lớn hơn giá trị 
trong Bảng 17.1.3. 
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Bang 17.1.3 - Giới han cho  phép trong phép thử độ bén 
với nước của đồ đựng thủy tinh 

Thể tích tối đa dung dịch acid 
hydrocloric 0,01 N (CĐ) 

Thể tich nước đóng | tiêu thy cho 100 ml dung dịch thử 
vào mẫlaựng : _— ứn) 

m 

e ỀủỄỄỄẺỀỂ Đồ đựng bằng 
Ivàn - thủy tinh loại III 

Tới 0,5 3,0 30,0 
Trén 0,5 dén 1 2,0 20,0 
Trén 1 dén 2 1,8 17,6 
Trén 2 dén 3 1,6 16,1 
Trén 3 dén 5 13 132 
Trén 5 dén 10 1,0 102 
Trên 10 dén 20 0,80 %1 

Trén 20 dén 50 0,60 6,1 

Trén 50 đến 100 0,50 48 
Trên 100 dén 200 0,40 38 
Trén 200 dén 500 0,30 2,9 
Trén 500 0,20 22 

Phép thử B: Độ bền với nước của các hạt thủy tinh 
(phép thử đối với hạt thủy tỉnh) 

Kiém tra sy tôi luyện hat thủy tinh đối với các yêu cầu 

thương mai. 
Phép thử nay được thực hiện trén thỏi (phon) đã dùng dé sản 

xuất các ồng thủy tinh hoặc trén đồ đựng bằng thủy tỉnh. 

Dung cụ 

— Cối, chày (Hình 17.1.2), dụng cụ đập và nam châm. 
— Máy nghiền bi có thể được dùng thay cho cối chày và 

dụng cụ đập. Máy nghiền bi có có thé bằng đá, Ặrconi 

hoặc thép không gi, có thể tích 250 ml, hai bi nghiền có 

đường kính 40 mm hoặc 3 bi nghiền có đường kính 30 mm 

là thích hợp. ‹ 
— Bộ 3 rây có 15 rây hinh vuông va khung đều bang thép 

không rỉ, bao gồm các rây có cỡ rây như sau: 

(a) Rây số 710 
(b) Rây số 425 
(c) Rây số 300 
— Máy lắc rây hoặc máy rây có thể được sử dụng. 

— Một nam châm ồn định; 
— Màng bọc béng kim loại (nhôm, thép không gï); 

— Tủ sấy có khả năng duy trì nhiệt độ ở 140 °C + 5 °C; 

— Cân tải trọng tới 500 g có độ chính xác tới 0,005 g; 

— Bình hút ẩm; 

= Bẻ siêu âm. 
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Hinh 17.1.2 - Cối chày dùng trong phương pháp tạo hat 

thủy tinh (kích thước tính bằng mm) 

Tién hành 
Rửa sạch các đồ đựng bang nước va sty khô. Bcc it nhất 3 

đồ dung thuy tinh trong giây boc sach va nghlen chia làm 

2 mẫu, mỗi mẫu kh«›ang 100 g gồm các mảnh vỡ không lớn 

hơn 30mm Lheo chiều dài hoặc chiều rộng. 

Néu sử dụng cối, chày, dụng cụ đập thì đặt vào trong cối 

30 - 40 g các mảnh đồ đựng có kích thước từ 10 - 30 mm 

léy từ 1 trong 2 mẫu & trên, dùng chày hoặc dung cụ đập dé 

đập manh một lằn. Chuyén toàn bộ phz`ìn đã dap trong cdi 

vào ray (a), ray y các manh vỡ to nhất. Nhắc lại việc đập 

như trên cho dén khi các mảnh vỡ qua hết rây (a) là rây thô 
nhat trong bộ rây này. Lắc bộ rây bằng tay trong thời gian 
ngắn và bỏ các hạt (mảnh) còn lại trên rây (a) và (b). Tlep 
tục đập phần thủy tinh vừa được loại ra và rây sao cho dén 
khi còn khoảng 10 g thủy tinh trên rây (a). Loại bỏ phần 
ndy và phần qua rây (c). Lắp lại bộ rây và lắc trong 5 min. 
Chuyén các mảnh thủy tinh đã qua rây (b) và còn lại trên 
Tây (c) vào một chén cân và cân. 
Néu sử dụng máy nghiền bi thì đồ vào phễu đựng của máy 
50 g các mảnh thủy tinh có kích thước 10 - 30 mm từ một 
trong hai mẫu đồ đựng trên, cho bi vào và nghiền trong 
khoảng 2 min đối với các loại đồ đựng bằng thủy tỉnh có 
thành mỏng. (thành dày tới 1,5 mm) và trong khoảng 5 min 
đối với các loại đồ đựng bằng thủy tinh dày (thành dày hơn 
1,5 mm). Chuyén các hạt thủy tỉnh vào rây (a), rây khoảng 
30 s và thu lấy các hạt trên rây (c). Chuyén céc hat trên rây 
(a) và (b) vào máy nghiền và nghiền lại như chỉ dẫn ở trên. 
Gộp các hạt thu được trên rây (c).
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Nhắc lại cách nghiền và ray như trén với mau db đựng 

thủy tỉnh còn lại và thu 2 mẫu hạt thủy tinh, mỗi mẫu phải 

nhle“ hơn 10 g. Trải đều các hạt thuy tinh trên một mảnh 
giấy phản quang và loại bỏ các tiểu phân sắt bằng cách 
dùng một nam châm dua  qua bé mặt các hạt thủy tinh đã 
được trải đều. Chuyen mỗi mẫu vào một cốc có mỏ để rửa 
sạch. Thêm vào mỗi cốc 30 mỊ aceton (TT) và làm sach bề 

mặt các hạt thủy tinh bằng dụng cụ thích hợp, có thể dùng 
một đũa thủy tinh được phủ nhựa hoặc cao su. Sau khi làm 
sạch bề mặt hạt thủy tỉnh, để lắng và gạn bỏ hầu hết aceton, 
thém 30 ml aceton (TT) khác, khuấy đều, dé lắng và lại gan 
bỏ aceton, thêm 30 ml aceton (TT) khác. 

Cho nước vào bé siêu âm & nhiệt độ phdng, đặt cốc có 
mỏ chứa hạt thủy tỉnh và aceton & trên vào bé siêu âm sao 

cho mực nước ngoài cóc ngang với mức aceton trong cốc, 
siêu âm trong 1 min. Khudy cốc và dé lắng, gạn bỏ hầu hết 
aceton, thêm 30 ml aceron (TT) khác và lặp lại quá trinh 
rửa bãng siêu âm. Nếu còn van duc thì lặp lại qui trình 
rửa béng siêu âm với aceton (TT) dén khi dich rửa trong. 

Khudy và gạn hết aceton, làm khô các hạt thủy tmh bang 

cách dat cốc chứa các hạt thủy tinh lên mot đĩa ấm để 

loại hết phần aceton còn sót lại, sau đó sấy ở 140 °C 

trong 20 min trong tủ sdy. Chuyén các hạt thủy tinh đã khô 

vào các bình cân riêng biệt, đậy nắp bình và dé nguội trong 
bình hút ẩm. Ly vào 2 bình nén riêng biệt, mỗi bình 10,00 g 
các hạt thủy tinh sạch va khô, thêm 50 ml nước (TT)) vào 

mỗi bình bằng một pipet (mẫu thử). LAy 50 ml nước (7T;) 
vào bình nón thứ 3 làm mẫu trắng. Phân tán các hạt đều 
trên đáy bình bằng cách lắc nhẹ bình. Đậy các bình bằng 

các đĩa !huy tinh trung tính hoặc bang mang nhôm đã được 

rửa sạch bằng nước hoac bằng các cốc có mỏ úp ngược sao 

cho mặt trong của cốc vừa với 'miệng bình nón. Đặt tất cả 
các bình nón vào giỏ hấp của nồi hấp chứa nước & nh ệtđộ 

phòng và dam bảo chúng ở trén mức nước trong nồi hap 

Vận hành nồi hap tương tự như hướng dẫn ở thử nghiệm A 

nhưng duy m nhiệt độ & 121 °C + 1 °C trong 30 + 1 min. 

Không mở nồi hap cho đến khi đã nguội đến 95 °C. Lay 

các bình nón trong nồi hap ra va làm nguội dum dong nước 

ngay khi có thé, tranh sốc nhiét. Thêm vào mon binh 0,05 

ml dung dịch đỏ methyl (TT). Chuén độ mẫu ưang ngay 

bằng dung du‘h acid hydrocloric 0,02 N (CĐ), tiép tuc 

chuẩn dọ các mẫu thử bằng cùng dung dịch acid đến khi có 

màu giống nhu màu của dung dich mẫu trắng đã chuẩn độ. 

Tìm hiệu số gma thé tich dung dich acid hydroclonc 0,02 

N chudn độ mẫu thử va thể tích acid chuẩn độ mẫu trắng. 

Ghi chú: Đề thu được điểm tương đương rõ ràng, dung 

dich trong sẽ được gạn vào một bình 250 ml riêng biệt. 

Rửa các hạt thủy tỉnh 3 lần, mỗi lần với 15 ml nước (TT;) 
bằng cách khudy và gộp nước rửa vào bình trên. Thêm 0,05 

mì dung dịch do methyl (TT). Chuẩn độ và tính toán như 

mô tả sau đây. Trong trường hợp này, thêm 45 ml xước 

(TT,) và 0,05 ml dung dịch đó methyl (TT) vao mẫu trắng. 

Tính giá m trung bình của các hiệu số thể tich acid & trén, 

và tinh số millilít dung dich acid hydrocloric 0,02 M tiêu 

thụ cho 1 gam mẫu thử và giá trị ndy tương đương với 

lượng kiềm được chiết ra tính theo microgam natri oxyd 

trên | gam hạt thủy tinh. 

1 ml dung dịch acid hydrocloric 0,02 N (CĐ) tương đương 

với 620 microgam m1m oxyd. 

Lặp lal lại phep thử nếu chênh lệch giữa kết quả cao nhất 

và thấp nhất của các lằn chuẩn độ lớn hơn 20 %. 

Giới hạn 

Đồ đựng thủy tinh loại I: Không được quá 0,1 ml dung dịch 

acid hydrocloric 0,02 N (CĐ) trên 1 gam hạt thùy tinh. 

Đồ đựng thủy tỉnh loại II và loại III: Không được qua 

0,85 ml dung dịch acid hydrocloric 0,02 N (CĐ) trên 1 

gam hat thủy tỉnh. 

Phép thử C: Xác định xem đồ đựng có sự xử lý bề 
mặt không (phép thử độ ăn mòn của acid) 

Khi không xác định được đồ đựng có xử lý bề mặt hay 

không và/hoặc để phân biệt đồ đựng thủy tinh loại I và loại 

I, phep thử C được sử dung cùng với phép thử A. Hoac có 

thể sử dụng phép thử A và B. Phép thử C được tiến hauh 

trén mẫu đồ dyng chưa qua sử dung hoặc trén các mẫu đã 
sử dụng trong phép thử A. 

Đồi với lọ hoặc chai: Thé tich của dung dich thử cần Éy 

theo chỉ dẫn tại Bảng 17.1.2. 
Rửa các đồ đựng cần thử 2 lần bằng nước, đong hỗn hợp 

acid hydrofluoric - acid hydrocloric (1 : 9) đến mức dung 

tich lớn nhất có thể đựng được, dé yên 10 min. Đồ hét hỗn 
hợp acid ra và rửa đồ đựng bằng nước 5 1an. Ngay trước 
khi thử rửa lại bằng nước. Dùng các đồ đựng này để hấp 
tương tự như mô tả trong phép thử A và xác định độ bền bé 

mặt với nước. Nếu kết quả thu được cao hơn so với phép 
thử A (khoảng 5 - 10 lần) thì mẫu đồ đựng đã có xử lý bề 
mặt. 

Đồi với ông, bút tiêm (cartridges) và xylanh 
Ghi chú: Ông, bút tiêm (cartridges) và xylanh làm bằng 

thủy tỉnh thường không xử lý bề mặt trong vì độ bền hóa 

học cao do phụ thuộc vào thành phần hóa học của nguyên 

liệu làm thủy tinh. 

Áp dụng phương pháp thử như với lọ hoặc chai. Nếu ống 

tiêm không xử 1y bề mặt thì một giá tri mới thu được sẽ hoi 
thấp hơn so với giá trị thu được từ thử nghiệm trước (thử 
nghiệm với phép thử A). 

Phân biệt đồ đựng thủy tỉnh loại I và IT 
So sánh kết quả thu được ở thử nghiệm C và A với giá trị 
trong Bảng 17.1.4 sau đây: 
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Bang 17.1.4 - Phân biệt đồ đựng thủy tỉnh loại I va II 
Thủy tinh loại I Thủy tỉnh loại II 

Các kết quả có giá trị gần 
bằng với các giá trị trong 
thử nghiệm độ bền bề mặt 
với nước đối với đồ đựng 
thủy tỉnh loại I 

Các ket quả có giá trị khác biệt lớn 
So với các giá trị trong thử nghiệm 
độ bền bé mặt với nước và tuong 
tự nhung không lớn hơn các giá trị 
thu được đồi với dd đựng thủy tinh 
loại III 

ARSEN 

Ap dụng cho đồ đựng bằng thủy tỉnh dùng cho dung dịch 
tiêm nước. 

Khong được quá 0,1 phần trieu 

Tién hành thử trén những 6 Ông đã được rửa 5 lằn với nước 
vừa mới cắt. 

Chuan b; dung dịch thử như trong thử độ bền với nước tir 
một số ống thích hợp để tạo ra 50 ml dung dịch thử. Lấy 
10,0 ml dung dịch thử cho vào bình nút mài, thêm 10,0 ml 
acid nitric (TT) va làm bay hơi cho tới khô trên cách thủy. 
Làm khô can trong tủ say ở 130 °C trong 30 min. Đề rAguq›1, 
thêm vào cắn 10,0 ml dung dịch hydrazin molybdat, lắc dé 
hòa tan va dun 20 min trên cách thủy dưới ống sinh hàn 
ngược. Để nguội tới nhiệt độ phòng. Xác định độ hấp thụ 
của dung dịch ở bước sóng cực đại khoảng 840 nm (Phụ 

lục 4.1) và dùng mẫu trắng là 10,0 ml dung dịch hydrazin 
molybdat. 

Độ hấp thụ của dung dịch thử không được vượt quá độ hấp 

thụ của dung dịch chuẩn được chuẩn bị trong cùng điều 

kiện bằng cách dùng 0,1 ml dung dịch arsen mẫu 10 phân 

triéu As (TT) thay cho dung dich thử. 

Dung dịch hydrazin molybdat: Hòa tan 0,1 g amoni 

molybdat (TT) vao 10 ml nước có chứa 1,5 ml acid sulfuric 

(TT). Pha loãng thành 90 ml với nước, thém 1 ml dung dich 

hydrazin sulfat 0,15 % (TT) và thêm nước vừa đủ 100 ml. 

ĐỘ TRUYEN QUANG ĐÔI VỚI THỦY TINH MAU 
Thiết bị i 
Máy quang phd tử ngoại va khả kiến được lắp detector 
diod quang (photodiod detector) hoặc đèn nhân quang 

(photomultiplier tube) được kết nối với bộ phận tích phân. 

Chuẩn bị mẫu thi i 
Đập vỡ dd đựng hoặc cắt bằng một cưa tròn có gắn với bộ 

phận mài mòn ướt, có thể là silicon carbid (carborundum) 
hoặc đĩa cưa phủ kim cương. Chọn phần đồ đựng đại diện 
có thành dày và cat chúng cho phù hợp đê ào má 
quang phc Néu mẫu thử qua nho để phủ hết phan giữ mẫu 

thì che phan còn thiều bang giấy hoặc băng mờ, với điều 

kiện là chiều dài của mẫu thử lớn hơn chiều dài của khe. 
Trước khi đặt vào gla đỡ, rửa, làm khô và lau mẫu bằng 

khăn lau kính. Gắn mẫu thử bang sap, hoặc bằng chất liệu 

thuận tiện khác, chú ý tránh để lại dấu vân tay hoặc dấu 

vết khác. 
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Tién hanh 

Đặt mẫu thử vào máy quang pho theo chiều tha.ng với 

trục xoay tròn của máy song song với khe và theo Cách đị 

chùm sáng vuong goc với bé mặt, của mặt cắt và ủ lệch d 

phản xạ là tối thiểu. Po độ truyền quang của mẫu thử 

với không khí trong vùng quang phổ 290 nm dén 450 nụ 

liên tục hoặc ở từng khoảng 20 nm. 

Giới hgn 

Độ truyen quang của đồ đựng bằng thủy tỉnh màu đùng 

cho ché pham không phải thuốc tiêm không được vượt W 

10 % tai bất kỳ bước sóng nào trong khoảng 290 nm đển 

450 nm, không phân biệt loại và dung tích đồ đựng p; 

truyen quang của do đựng bằng thủy tinh màu đùng cho 

chế pham tiêm truyen không được vượt quá giới han trong 

bảng 17.1.5 sau đây: 

Bảng 17.1.5 - Giới han độ tmyen quang của đồ đựng 

bang thủy tinh mau dùng cho ché pham thuốc tiêm truyền 

Độ truyền quang lớn nhất tại bit ky 
3 ớc sóng nào trong khoản, 

ẫIẮ ‘;f,’“,, blr290 nmgaén 450 ngm (%) : 
(ml) Đồ đựng đã Db đựng có 

hàn kín nút, nap 

Téi 1 50 25 

Trên 1 tới 2 45 20 

Trên 2 tới 5 40 15 

Trên 5 tới 10 35 13 

Trên 10 tới 20 30 12 

Trên 20 25 10 

17.2 PO ĐỰNG BANG KIM LOẠI CHO THUOC MỠ 
TRA MẮT 

Kiểm tra tiểu phân kim loại: Tuýp dung thuốc mỡ tra 

mắt mỀng kim loại uén gập được phải đáp ứng phép thử sau 

day về ueu phân kim loại. 

Lấy ngẫu nhiên 50 tuyp trong một 16 tuýp cần kiém tra. 

Rửa sạch từng tuýp bang máy rung hay máy thổi. Đun 

chảy một mơng tá dược mỡ mềm thích hợp dùng cho thuốc 

mỡ tra mat va đóng đầy vào từng tuýp. Gấp kín day tuýp 

bằng 2 nếp gap và dé qua đêm ở nhiệt độ 15 °C dén 20 °C. 

Dung một phéu lọc vi khuẩn bằng thép không gi, đáy phfll 
phẳng có đục 13, đường kính trong của phéu dat vira gidy 
loc kích thước 4,25 cm. Đặt giấy lọc có lỗ xép thích hợp 

lên phễu, làm nóng phễu đến nhiệt độ cao hơn nhiét độ 
nóng chảy của mỡ mềm. Mở nắp các tuýp mỡ mềm đã 
được làm mát, dốc ngược tuýp, bóp đều từ phía đầu kín 
của tuýp cho mỡ mềm đi qua miệng tuýp đã mở sao cho 
lầy được nhiều nhất lượng mỡ mềm trong tuýp, thời gian
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