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g dịch trong nước 
ro-phenyl)imidodi- 

› phải chứa từ 19,0 % 

Dung dich clorhexidin gluconat là dun: 

của W,W“-(hexan-1,6-diyl)bis[W°-(4-clo, 
carbonimidic diamid]di-D-gluconat 
đến 21,0 % (kl/tt) CxHxCINGO,, 

Tính chất _ 
ƠỀẩt lAémgX gén' 1.1hu }(hf)n% màu hoặc có màu vàng nhạt. Có 

the trộn lân với nước, với không quá 3 phần aceton và với 
không quá 5 phân ethanol 96 %, 

Định tính 

Có thé chọn một trong hai nhóm định tinh sau: 
Nhóm I: A, B. 
NhómlLB,C,D. 

A. Phé hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2). 
Lấy ] ml chê phâm, thêm 40 ml nước, làm lạnh trong nước 
đá, kiem hóa bang cách vừa khuấy vừa thêm từng giọt 
dung dịch natri hydroxyd 10 M (TT), chi thị là gidy vàng 
titan (T7), sau đó thêm du 1 ml dung dich natri hydroxyd 
10 M (TT). Loc, rửa tủa thu được với nước tới khi dich rửa 
hết tính kiềm, kết tinh lại tủa bằng ethanol 70 % (1/1t) rồi 
sấy khô & 100 °C dén 105 °C. Phé hấp thu hồng ngoai của 

tủa thu được phải phù hợp với phd hấp thụ hồng ngoại của 
clorhexidin chuân. 

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

Bản mong: Silica gel G. 

Dung méi khai trién: Amoniac - ethyl acetat - nước - 

ethanol 96 % (10 : 10 : 30 : 50). 

Dung dịch thử: Pha loãng 10,0 ml chế phẩm thanh 50 ml 
be:mg nước. X 

Dung dịch d6i chiéu: Hoa tan 25 mg calci gluconat chuân 

trong 1 ml nước. 
Cách tién hành: Chém riêng biét lên ban mỏng 5 pl các 

dung dịch trén. Trién khai sắc ky đến khi dung môi di được 

hơn 1/2 chiều dai bản mỏng. Sấy khô bản mỏng ở 100 °C 

trong 20 min, để nguội. Phun dung dịch chứa 2,5 % amoni 

molybdat (TT) và | % ceri sulfat (TT) trong dung dịch acid 

sulfuric loãng (TT) và shy bản mỏng & 110 °C trong 10 min. 
Vét chính trên sắc ký đồ của dung dịch thử có vị trí, màu 
sắc và kích thước giống với vết chính trên sắc ký đồ của 
dung dịch đồi chié 
C. Lấy 1 ml chế phẩm, thêm 40 ml nước, làm lạnh trong 
nước đá, kiềm hóa bằng cách vừa khuấy vừa thêm từng 
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giọt dung dịch natri hydr!jxyda 10M (TT)‘,{ với qỵí thị lạ 

giấy vàng titan (TT), sau đó thêm du | ml dụng dich nay; 

hydroxyd 10 M (TT). L(,)c,’n:r‘a tủa LỂxu_t1lJ<Jịc với nước tới khi 

dịch rửa hết tính kiềm, kết tinh lại tủa bằng ethanol 70 

(tn) rồi sây khô & 100 °C den 105 C 'Eua t}}u ủỢĨ nón 

chảy (Phụ lục 6.7) trong khoarjg từ 132 °C deq 136°C, 

D. Lấy 0,05 ml chế phẩm, thêm 5 ml dung dịch cetrinig 

(TT) 1 %, 1 ml dung dịch natri hydroxyd lq M(TT)va lụi 

nước brom (TT), màu đỏ thẫm được tạo thành. 

Tỷ trọng tương đối 

1,06 đến 1,07 (Phụ lục 6.5). 

pH 

Từ 5,5 đến 7,0 (Phụ lục 6.2). 

Pha loãng 5,0 ml chê phẩm thành 100 ml bằng nước đkhông 

có carbon dioxyd (TT). 

Tap chét P (Cloroanilin) - 
Không được quá 500 phân triệu, tính theo dung dịch 

clorhexidin gluconat. T. 

Dung dịch thử: Pha loãng 0.20 g chế pham thành 30 m 
bằng nước. Lần lượt thêm nhanh và khuây mạnh sau mỗi 

lần thêm các dung dich sau: 5 mldung dich acid hydrocloric 

J M (TT), 0,35 ml dung dịch natri nitrit 10 % (TT), 2 m| 

dung dich amoni sulfamat (TT) 5 %, 5 mì dung dich N-(I. 
naphthyl)-ethylendiamin qlihydroc/orid (TT) 0,1 % và I ml 

ethanol 96 % (TT). Chuyên dung dich thu được sang bình 

dinh mức 50 ml và thêm nước đền vạch, dé yên 30 min. 
Các dung dịch đối chiều: Chuẩn bị dãy các dung dịch đỗi 
chiéu có chứa 50 ppm, 100 ppm, 200 ppm, 500 ppm và 
600 ppm cloroanilin (tạp chất P) như sau: Pha loãng lần 

lượt 1,0 ml; 2,0 ml; 4,0 ml; 10,0 ml và 12,0 ml dung dịch 

chứa 0,010 g/l cloroanilin (TT) trong dung dich acid 

hydrocloric loang (TT) thanh 20 ml bằng nước. Thêm 10ml 

nước. Thêm nhanh và khuấy mạnh sau mỗi lần thêm các 

dung dịch sau: 5 ml dung dịch acid hydrocloric 1 M (TI), 

0,35 ml dung dịch natri nitrit 10 % (TT) và 2 ml dung dịch 

amoni sulfamat (TT) 5 %, 5 ml dung dich N-(1-naphthyl)- 

ethylendiamin dihydroclorid (TT) 0,1 % va 1 ml ethanol 96 % 

(TT). Chuyén từng dung dich thu được sang bình định mức 

50 ml và thêm nước dén vạch, dé yên 30 min. 
Do độ hấp thụ của các dung dịch đối chiều & 556 nm và 
thiết lập đường chuẩn. 
Đođộ hép thụ của dung dich thử & 556 nm, xác định Ổn$ 
độ của cloroanilin trong dung dịch thử dựa vào đường 
chuẩn. 

Tap chất liên quan 

Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3). Bảo quản các dung 

dịch & nhiệt độ không quá 12 °C. 

Pha động A: Dung dịch acid trifluoroacetic 0,1 % () 
trong acetonitril - dung dich acid trifluoroacetic 0,1 % (1) 
trong nước (20 : 80). 
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Pha động B: Dung dich acid trifluoroacetic 0,1 % (/1) 
trong acetonitril - dung dịch acid trfluoroacetic 0,1 % (t/t) 1rong nước (90 : 10). 
Dung dịch thử: Pha loãng 1,0 m\ dung dịch chế phẩm 
thành 100,0 ml bang pha động A. 

Dung dịch đối chiéu (1): Hòa tan 5 mg clorhexidin chuan 
dùng để kiểm tra tính phù hợp của hệ thống (chứa các tạp 
chatA, B, F, G, H, I, J, K, L, N va O) trong 1,0 ml pha 

động A- 
Dung dịch đổi chiéu (2): Pha loãng 1,0 ml dung dịch thử 
Lhzlnh 100,0 ml bang pha động A. 

Điều kiện sắc ký: 
Cột kích thước (25 cm * 4,6 mm) được nhồi pha tinh end- 
capped octadecylsilyl silica gel dùng cho sắc ky (5 pm). 
Nhiệt độ cột: 30 “Q. 

Detector quang phô tử ngoai đặt & bước sóng 254 nm. 
Tóc độ dòng: 1,0 ml/min. 

Thể tích tiêm: 10 pl. 
Cách tién hành: 
Tién hành sắc ký theo chương trinh dung môi như sau: 

Thời gian Pha động A Pha động B 
(min) (% tut) (% tưt) 
0-2 100 0 

2-32 100 — 80 0—20 

32-37 80 20 

37-47 80 — 70 20— 30 

47 - 54 70 30 

Sử dung sắc ký đồ cung cấp kèm theo clorhexidin chuẩn 
dùng dé kiểm tra tính phù hợp của hệ thống và sắc ký đồ 

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

B.EG,H,IJ,K,L,NvàO. 

Thời gian lưu tương đối so với clorhexidin (thời gian 

lưu khoảng 35 min): Tạp chất L khoảng 0,23; tạp chất Q 

khoảng 0,24; tạp chất G khoảng 0,25; tạp chất N khoảng 
0,35; tạp chất B khoảng 0,36; tạp chất F khoảng 0,5; tạp 

chất A khoảng 0,6; tạp chất H khoảng 0,85; tạp chất O 
khoảng 0,90; tạp chất I khoảng 0,91; tạp chất J khoảng 

0,96; tạp chất K khoảng 1,4. 
Kiểm tra tính phù hợp của hệ thống: Trên sắc ký đồ của 
dung dịch đối chiều (1), độ phân giải giữa pic của tap chất 
L và pic của tạp chất G ít nhất là 3,0; tỷ số dinh - hõn Hy 

H,) it nhất là 2,0; trong đó H, là chiều cao đỉnh pic tạp chat 

B so với đường nén và H„ la chiều cao tính từ du'ong nén 

lên đến đáy hõm giữa pic tạp chất B và pic tap chất N. 

Giới hạn: 

Tap chất N: Diện tich pic tạp chất N không được lớn hơn 

tích pic chính thu được trên sắc ký đồ của dung dịch 

đối chiéu (2) (1,0 %). 

Tap chất H: Diện tich pic tap chất H không được lớn hơn 

05lần diện tích pic chính thu được trên sắc ký đồ của dung 

dich đối chiều (2) (0,5 %). 

Tap chất A, J, K: Với mỗi tạp chất, diện tích pic không 
được lớn hơn 0,4 lằn d1ẹn tích pic chính thu được trên sắc 

ký đồ của dung dịch đối chiéu (2) (0,4 %). 

Téng dién tich pic của tạp chét I và O không được 16n hơn 
0,4 lần diện tich pic chính thu được trén sắc ký đồ của dung 
dich đối chiéu (2) (0,4 %). 
Tap chất G: Diện tích pic tạp chất G không được lớn hơn 
0,3 14n diện tích pic chính thu được trên sắc ký đồ của dung 
dịch đối chiéu (2) (0,3 %). 
Tạp chất B, F, L, Q: Với mỗi tạp chất, diện tích pic không 
được lớn hơn 0,2 lần diện tích pic chính thu được trên sắc 
ký đồ của dung dịch đối chiéu (2) (0,2 %). 
Tạp chất khác: Với mỗi tạp chất, diện tích pic không được 
lớn hơn 0,1 lần diện tích pic chính trên sắc ký đồ của dung 
dịch đối chiéu (2) (0,1 %) 

Téng dién tích pic của tất cả các tạp chất lcht›ng được lớn 
hơn 3 lần diện tích pic chính thu được trên sắc ký đồ của 
dung dich déi chiều (2) (3,0 %). 
Bỏ qua những pic có dién tích nhỏ hơn 0,05 lần dién tích 
pic chính thu được trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiéu 
(2) (0,05 %). 
Ghi chii: 

Tap chất A: N'-(4-cloropheny!)-N-[6-[(N-cyanocarbamimidoyl) 
amino]hexyl]imidodicarbonimidic diamid. 

Tap chit B: .M-[N-[6-[[V-[W-(4-clorophenyl)carbamimidoyl] 

carbamimidoyl]amino]hexyl]carbamimidoyl]ure. 
Tap chất E: N-(4-clorophenyl)guanidin. 
Tap chất E: N-(4-clorophenyljure. 

Tạp chất G: N'-(6-aminohexyl)-N*-(4-clorophenyl)imidodi- 

carbonimidic diamid. 

Tạp chất H: N',N"-[azanediylbis(carbonimidoylazanediylhexan- 

6,1-diyl)]bis[N*-(4-clorophenyl)imidodicarbonimidic diamid]. 
Tạp chat I: Chưa biét cau trúc. 

Tap chất J: 1-(4-clorophenyl)-5-[6-[[4-[(4-clorophenyl)amino]- 

6-[(15,2R,3R,4R)-1,2,3,4,5-pentahydroxypentyl]-1,3,5-triazin- 

2-ylJamino]hexyl]biguanid. 
Tap chất K: NN-(4-clorophenyl)-N"-[ N-[6-[[N-[N-(4-clorophenyl) 

carbamimidoyl]carbamimidoyl]amino]hexyl]carbamimidoyl]ure. 

Tạp chất L: (5R,6S)-2-[(4-clorophenyl)amino]-5-hydroxy-6- 

[(1R,2R)-1,2,3-trihydroxypropyl]-5,6-dihydro-4 H-1,3-oxazin- 

4-on. 
Tap chất M: N'-[6-[[N-[N-(4-clorophenyl)carbamimidoyl]carba- 

mimidoyl]amino]hexyl]-A°-phenylimidodicarbonimidic diamid. 

Tạp chất N: N'-[6~(carbamimidoylamino)hexyl]-N*-(4-cloro- 

phenyl)imidodicarbonimidic diamid. 

Tap chất O: N'-[6-[[N-[N-(2-clorophenyl)carbamimidoyl]car- 
bamimidoyl]amino]hexyl]-°-(4-clorophenyl)imidodi carbon- 

imidic diamid. 

Tạp chất P: 4-Cloroanilin. 

Tạp chất Q: Chưa biét cầu trúc. 

Định lượng 

Xác định khoi lượng riêng (g/ml) của ché phẩm (Phụ lục 

6.5). 
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N 

BAN BO SUNG DĐVNy 

Cân 1,00 g chế phẩm vào cốc có mo dung tích 250 ml và 
thêm 50 ml acid acetic khan (TT). Chuẩn độ bằng dung 
dịch acid percloric 0,1 N (CĐ). Xác dinh điểm kết thúc 
bằng phương pháp chuan độ đo điện thể (Phụ lục 10.2). 
1 ml dung dich acid percloric 0,1 N (CP) tương đương với 

22,44 mg C3HsiCLN 0O 

Bảo quin 

Tránh ánh sáng. 

Loại thuốc 

Sát trùng. 

Chế phẩm 
Dung dịch rửa, dung dịch súc miệng, gel hỗn hợp clorhex- 
idin và lidocain. 

DUNG DICH GLYCERYL TRINITRAT 

C;HsN;0y Etl227,1 

Dung dịch glyceryl trinitrat là dung dịch có chứa từ 1 % 

(kIKI) đến 10 % (kl/kl) của propan-1,2,3-triyl trinitrat 

trong ethanol 96 %. Phải chứa từ 96,5 % dén 102,5 % hàm 
lượng glyceryl trinitrat ghi trên nhãn. 

Tính chất 
Dung dịch trong, không màu hoặc hơi vàng. Có thể trộn 

lẫn với aceton và ethanol. Glyceryl trinitrat nguyên chất 

thực tế không tan trong nước, dễ tan trong ethanol, có thé 

trộn lẫn với aceton. 

Chú ý: Đề thực hiện các phép thử, khi pha loãng dung dịch 

glyceryl trinitrat phải sử dụng ethanol khan nếu không các 

giot glyceryl trinitrat nguyen chất có thé tách khỏi dung dịch. 

Sau phép thử, phan cắn và dung dịch con lại phải được 

đun nóng trên cách thiy với dung dịch natri hydroxyd 

loãng (TT) trong 5 min. 

Dinh tinh 
Có thể chọn một trong hai nhóm định tính sau: 

NhómL A, C. 

Nhém I1: B, C. 
A. Phé hấp thy hồng ngoại (Phu lục 4.2) của chế phẩm phải 

ủuth với phổ hấp thụ hồng ngoại của glyceryl trinitrat 

chuân. ‹ 

Chuẩn bị mẫu bằng cách nhỏ 50 pl dung dịch chê phâm đã 

pha loãng nếu cần béng ethanol (TT) đề được dung dịch 

1 % (kl/tt) glyceryl trinitrat, lên đĩa nén kali bromid. Bay 

hơi dung môi trong chân không. 

B. Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4). 
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Bản mỏng: Silica gel G. 

Dung môi khai triển: Ethyl acetat - toluen (20 80) 

Dung dịch thử: Pha loãng một lượng chế phẩm tượn 

đương với 50 mg glyceryl trinitrat thành 100 mỊ ba..g 

aceton (TT). 

Dung dịch đối chiéu: Pha loang 0,05 ml dung dịch g]y%ryl 

trinitrat chuẩn thành 1 ml bang aceton (T’[) 

Cách tién /mnh Chém riéng biệt 5 pl mỗi dung dịch trên 

Triển khai sắc ky dén khi dung môi di được 2/3 chiều dài 

của bản mỏng. Lay ban mong ra, dé kho trong khong i 

Phun ban mỏng bằng dung dich kali iodid - hồ tình bt 

(TT) méi pha. Dat bản mỏng dưới anh sáng tir ngog 4 R 

bước sóng 254 nm trong 15 mln rồi quan sát dưới ánh 

sáng ban ngày. VeI chính trên sắc ký đồ của dung d|Ch thì 

có vị m mau sắc và kích thước tương ứng với vết chính 

trên sắc ky đồ của dung dịch đối chxe 

C. Ché phẩm phai đáp ứng yêu cầu về giới hạn hàm lượng. 

Màu sắc của dung dịch 

Pha loãng dung dịch chế phẩm đến nông độ 1 % bang 

ethanol (TT), nêu cần. Dung dịch thu được phải kh<›lug 

được có màu đậm hơn mau của dung dịch màu mẫu v, 

(Phụ lục 9.3, phương pháp 2). 

Tạp chất A (mtrat vô cơ) 

Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4). 

Bdn mỏng: Silica gel G. 

Dung môi khai trién: Acid acetic băng - aceton - toluen 

(15:30:60). 

Dung dịch thử: Dùng dung dịch ché pham. Pha loãng dén 
nồng độ 1 % với ethanol (TT), nếu cần. 

Dung dịch đối chiéu: Hòa tan 5 mg kali nitrat (TT) trong 
1 ml nước rồi pha loãng thành 100 ml bằng erhanol 96 % 

Cách tiền hành: Châm riêng biệt lên bản mong 10 pl mỗi 

dung dịch trên. Triền khai sắc ký đến khi dung môi đi được 
hơn 2/3 chiều dai của ban mỏng. Lầy bản mỏng ra, dé khô 
trong không khí &Ĩ:n khi hết acid acetic, phun bằng dung 

dich kali iodid - ho tỉnh bội (TT). Đặt bản mỏng dưới ánh 

sáng tử ngoại ở bước sóng 254 nm trong 15 min rồi quan 

sát dưới ánh sáng ban ngày. Bất kỳ vết nào tương ứng với 

vết nitrat trên sắc ký đồ của dung dxch thử không được có 

màu đậm hơn màu của vét trên sắc ký đồ của dung dịch 

đối chiéu (0,5 % hàm lượng glyceryl trinitrat, tính theo 

kali nitrat). 

Tạp chất liên quan 

Phương pháp sắc ky lỏng (Phụ lục 5.3). 
Pha động A: Nước ding cho sắc ky. 
Pha động B: Acetonitril (TT,). 
Dung dịch thử: Hòa tan một lượng chế phẩm tương ứng | 
với 5,0 mg glyceryl trinitrat trong nước dùng cho sắc ký v 
pha loãng thành 10,0 ml với cùng dung môi.
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