
-
—
v
 

4C
 

/‹Ã
4 

BẢN BỒ SƯNG DĐVN V MAGNESI ŠTEARAT 

Detector quang phô tử ngoại đặt ở bước sóng 240 nm. 
Tóc độ dòng: 1,0 ml/min. 

Thẻ tích tiêm: 20 H. 

Thời gian chạy sắc ký: 10 min. 

Cách tiễn hành: 

Kiểm tra tính phù hợp của hệ thống: Trên sắc ký đồ của 
dụng dịch chuẩn, độ phân giải giữa pic của lopinavir và 
ritonavir ít nhất là 2,0. Độ lệch chuẩn tương đối của diện 

tích pIC lopinavir và ritonavir từ 6 lần tiêm lặp lại dung 
dịch chuân không được lớn hơn 2,0 %, 

Tính hàm lượng phân trăm của lopinavir, C;;H„yN,„O; và 
ritonavir, Ca;HuN.O;§;, trong chế phẩm dựa vào diện tích 

pIc thu được trên sắc ký đồ của dung dịch thử, dung dịch 

chuân và hàm lượng của C;;H„¿N,O; trong lopinavir chuân 
và C;ạ;H„¿N,O:5; trong ritonavir chuẩn. 

Bảo quản 

Trong đô đựng kín. 

Loại thuốc 

Thuốc điều trị HIV. 

Hàm lượng thường dùng 

100 mg lopinavir và 25 mg ritonavir. 

200 mg lopinavir và 50 mg ritonavir. 

MAGNESI STEARAT 

Magnesi stearat là hỗn hợp các muối của magnesi với các 

acid béo, chứa những tỷ lệ thay đổi của magnesi palmitat 

và magnesi stearat có nguồn gốc động vật hoặc thực vật, 

phải chứa từ 4,0 % đến 5,0 % magnesi (Mg), tính theo chế 

phẩm đã làm khô. Acid béo chứa không ít hơn 40,0 % acid 

stearic và tông lượng acid stearic và acid palmitic không ít 

hơn 90,0 %. 

Tính chất 
Bột trắng hoặc gần như trắng, mịn, nhẹ, sở nhờn tay. Thực 

tê không tan trong nước và ethanol khan. 

Định tính 
Có thể chọn một trong hai nhóm định tính sau: 

Nhóm [: C, D. 
Nhóm II: A, B, D. 

Dung dịch S: Cho 50 ml ether không có peroxyd (TT) vào 

5,0 g chế phẩm, sau đó thêm 20 mÌ ¿z dịch acid niric 2 M 

fTT) và 20 ml sước. Đun nóng dưới ống sinh hàn hồi lưu 

đến khi hòa tan hoàn toàn. Đề nguội, tách riêng lớp nước; 

lắc lớp ether 2 lần, mỗi lần với 4 mÏ ước. Gộp tất cả các 

lớp nước và rửa với 15 ml ø(her không có peroxyd (TÌ]). 

Pha loãng lớp nước thành 50, 0 ml bằng zước. 

A. Bốc hơi lớp cther của quá trình chuẩn bị dung dịch S 

đến khô và sáy cắn ở 100 °C đến 105 °C. Điểm đông đặc 

của căn không được thấp hơn 53 °C (Phụ lục 6.6). 

B. Lấy 0,200 g cắn thu được từ mục A, hỏa tan trong 25 mÍ 
dung môi qui định. Chỉ số acid của các acid béo phải từ 
195 đến 210 (Phụ lục 7.2). 
C. Trong phần Định lượng acid St€aric và acid palmitic, 

thời gian lưu của 2 pic chính trên sắc ký đồ của dung, dịch 

thử phải tương ứng với thời gian lưu của 2 pic trên sắc ký 

đồ của dung dịch chuẩn. 

D. Thêm I ml dưng dịch amoniae loãng (TT) vào ] ml 

dung dịch S, tủa trắng tạo thành, tủa này tan khi thêm I ml 

dung dịch amoni clorid (/ 77). Thêm l ml dung dịch dinatri 

hydrophosphat I2 % (T1). xuất hiện tủa kết tinh màu trắng. 

Giới hạn acid - kiềm 

Hòa 1,0 g chế phâm trong 20 mÌ „ước không có carbon 

dioxyd (TT) và đun sôi trong I min (vừa đun vừa lắc liên 

tục), để nguội, lọc. Thêm 0,05 ml dung dịch xanh bromo- 

thymol (TT,) vào 10 ml dịch lọc. Dung dịch phải chuyển 

màu khi thêm không quá 0,5 ml đwng địch acid hydroclorie 

0,01 N (CĐ) hoặc dung dịch natri hydroxyd 0,01 N (CĐ). 

Clorid 

Không được quá 0,l %4. 

Pha loãng 10,0 ml dung dịch S thành 40 ml bằng nước. 

Trung hòa bằng đciZ niric (TT) nếu cần, sử dụng chỉ thị 

quỳ (T7). Thêm 1 mÌ acid nirie (TT), Ì mì dung dịch bạc 

niữát (T7) 0,1M và pha loãng thành 50 mÌ bằng nước. 

Trộn đều, để yên 5 min, tránh ánh sáng. Ống thử không 

được đục hơn ông mẫu được chuẩn bị đồng thời trong cùng 

điều kiện nhưng thay dung dịch thử bằng 1,4 ml đưng dịch 

acid hydrocloric 0,02 M (T1). 

Sulfat 
Không được quá l,0 %. 

Pha loãng 6,0 ml dung dịch § thành 40 ml bằng nước. 

“Trung hòa bằng acid hydrocloric (TT) nếu cần, sử dụng 

chỉ thị gu) (77). Thêm I mÌ dưng dịch acid hyđrocloric 3 M 

(TT). 3 ml dung dịch bari clorid (T1) 12 % và pha loãng 

thành 50 ml bằng zước. Trộn đều và đề yên 10 min. Độ 
đục tạo thành trong ống thử không được đậm hơn độ đục 

trong ống mẫu được chuẩn bị đồng thời trong cùng điều 

kiện nhưng thay dung dịch thử bằng 3,0 ml đưng địch acid 
suluic 0,02 M (TT). 

Cadmi 
Không được quá 3 phần triệu. 

Phương pháp quang phổ hấp thụ nguyên tử (Phụ lục 4.4, 

phương pháp 2). 

Chú ý: Dùng nước đã được chạy qua cột chứa các lớp nhựa 

trao đổi ion có tính acid mạnh và base mạnh để chuẩn bị 

các dung dịch nước và rửa các dụng cụ thủy tỉnh trước khi 

sử dụng. Các thuốc thử phải có hàm lượng cadmi, chì và 
niken thấp; các dung dịch thuốc thử phải được bảo quản 
trong bình thủy tỉnh borosilicat. Ngâm dụng cụ thủy tỉnh 
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trong dung dịch acid nitrie 8 M (TT) âm trong 30 min, rửa 

bằng nước khử ion. 

Dung dịch mẫu trăng: Pha loãng 25 ml acid nityic không 
có cadmi và chì (TT) thành 100,0 mI bằng nước. 
Dung dịch ôn định: Hòa tan 20 g amoni dihydrophosphat 
(TT) và Ì g magnesi nitrat (TT) trong nước và pha loãng 
thành 100 ml với cùng dung môi. Hoặc có thẻ dùng chát 
nên ôn định phù hợp theo khuyến cáo của nhà sản xuất. 
Dung dịch tiar: Cân 100,0 mg chế phẩm và cho vào dụng 
cụ phá mẫu băng polytetrafluoroethylen, thêm 2,5 ml aciđ 
ni¡tric không có cadmi và chỉ (TT). Đậy chặt dụng cụ phá 

mẫu (Chú ý khi sử dụng dụng cụ phá mẫu phải đảm bảo 
an toàn theo hướng dẫn của nhà sản xuất. Không dùng các 

dụng cụ có viễn hoặc bọc kim loại có tiếp xúc với huỳnh 

quang trước đó tránh nguy cơ tạp nhiễm kim loại đo acid ăn 

mòn). Phá mẫu ở 170 °C trong 3 h. Để nguội trong không 

khí về nhiệt độ phòng theo hướng dẫn của nhà sản xuất. 
Đặt dụng cụ phá mẫu trong tủ hốt và mở cần thận vì khí ăn 
mòn có thể thoát ra. Hòa tan cắn bằng zước và pha loãng 

thành 10,0 ml với cùng dung môi. 

Dung dịch đối chiếu: Chuẩn bị dung địch 0,0030 ng/m] Cả 
bằng cách pha loãng thích hợp dung dịch cađmi niữat tetra 

hydrat (TT) 0,00825 ug/ml trong dung dịch mẫu trắng. 

Dung dịch thử pha loãng: Pha loãng 1,0 mÌ dung dịch thử 

thành 10,0 ml bằng dung dịch mẫu trắng. 
Chuẩn bị các hỗn hợp gồm dung dịch thử pha loãng, dung 

dịch đối chiếu và dung dịch mẫu trắng theo các tỷ lệ sau: 
(10:0: 1,0); (1,0: 0,5 : 0,5); (1,0 : 1,0 : 0). Thêm 50 HÌ 

dung dịch ổn định vào mỗi hỗn hợp và trộn đều. Các 
dung dịch thu được có nồng đồ cadmi lần lượt là 0 ug/ml; 

0,00075 Iug/ml; 0,0015 ng/ml (giữ phần còn lại của dung 

dịch thử đề sử dụng cho thử nghiệm Chì và Niken). 
Điều kiện tiễn hành: 

Nguồn bức xạ: Đèn cathod rỗng cadmi. 
Bước sóng: 228,8 nm. 

Bộ phận hóa hơi nguyên tử là lò graphit. 

Giá đỡ mẫu lồng trong ống graphit được phủ lớp nhiệt phân. 

Cách tiến hành: , 
Sử dụng chương trình nhiệt độ được nhà sản xuât máy 

khuyến cáo. Một ví dụ về các thông sô nhiệt độ đê phân 

tích cadmi như sau: 

Nhiệt độ Thời gian | Thời gian 

Các giai đoạn | cuối cùng gia nhiệt | giữ nhiệt 

CC) (s) (s) 
Làm khô 110 10 20 

Tro hóa 600 10 30 

Nguyên tử hóa 1800 0 5 

Chì 
Không được quá 10 phần triệu. 
Phương pháp quang phô hâp thụ nguyên tử (Phụ lục 4.4, 

phương pháp 2). 
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Chú ý: Dùng nước đã được chạy qua cột chứa các lớp nhự, 

trao đổi ion có tính acid mạnh và base mạnh đê chuẩn bị 

các dung dịch nước và rửa các dụng cụ thủy tỉnh trước khi 

sử dụng. Các thuốc thử phải có hàm lượng cadmi, chị và 

niken thấp; các dung dịch thuốc thử phải được bảo quản 

trong bình thủy tỉnh borosilicat. Ngâm dụng cụ thủy tịnh 

trong đưng dịch acid niric 8 M (TT) âm trong 30 min, rựa 

bằng nước khử ion. ." 

Dung dịch mẫu trắng: Sử dụng dung dịch mâu trắng ÿ 

phép thử CadmI. ¬ 

Dung dịch ổn định: Sử dụng dung dịch ôn định ở phép 

thử CadmI. 

Dung địch thử: Sử dụng dung dịch thử ở phép thử Cadmi, 

Dung dịch đối chiếu: Chuẩn bị dung dịch 0,100 hg/mỊ 

Pb bằng cách pha loãng thích hợp đưng dịch chỉ mẫu 

100 phân triệu Pb (TT) trong dung dịch mẫu trăng, 

Chuẩn bị các hỗn hợp gồm dung dịch thử, dung địch đội 

chiếu và dung dịch mẫu trắng theo các tỷ lệ sau: (1,0: 0: 

1,0); (1,0: 0,5 : 0,5); (1,0: 1,0 : 0). Thêm 50 HÌ dung dịch ôn 

định vào mỗi hỗn hợp và trộn đều. Các dung dịch thu được 

có nồng độ chỉ lần lượt là 0 ug/ml; 0,025 ug/ml; 0,05 ug/m|. 

Điêu kiện tiễn hành: 
Nguồn bức xạ: Đèn cathod rỗng chì. 

Bước sóng: 283,3 nm. 

Bộ phận hóa hơi nguyên tử là lò graphit. 

Giá đỡ mẫu lồng trong óng graphit được phủ lớp nhiệt phân, 

Cách tiên hành: 
Sử dụng chương trình nhiệt độ được nhà sản xuất khuyến 

cáo. Một ví dụ về các thông số nhiệt độ để phân tích chì 
như sau: 

Nhiệt độ Thời gian | Thời gian 

Các giai đoạn cuôi cùng gia nhiệt giữ nhiệt 

ÉC) () (s) 
Làm khô 110 10 20 

Tro hóa 450 10 30 

Nguyên tử hóa 2000 0 5 

Nickel 

Không được quá 5 phần triệu. 
Phương pháp quang phổ hấp thụ nguyên tử (Phụ lục 4.4, 

phương pháp 2). 

Chú ý: Dùng nước đã được chạy qua cột chứa các lớp nhựa 

trao đối ion có tính acid mạnh và base mạnh để chuẩn bị 
các dung dịch nước và rửa các dụng cụ thủy tỉnh trước khi 

sử dụng. Các thuốc thử phải có hàm lượng cadmi, chì và 

niken thấp; các dung dịch thuốc thử phải được bảo quản 
trong bình thủy tinh borosilicat. Ngâm dụng cụ thủy tỉnh 
trong dưng dịch acid nitric 8 M (TT) âm trong 30 min, rửa 
băng nước khử ion. 

Dựng dịch mẫu trắng: Sử dụng dung dịch mẫu trắng ở 
phép thử CadmI.

https://trungtamthuoc.com/
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BẢN BỘ SƯNG DĐVN V MAGNES8I STEARAT 

Dung dịch ôn định: Sử dụng dung dịch ổn định ở phép 
thử Cadm1. 

Dung địch thứ: Sử dụng dung dịch thử ở phép thử Cadmi. Dung dịch đôi chiều: Chuẩn bị dụng dịch 0,050 ug/ml 
Ni bằng cách pha loãng thích hợp dung dịch miken nirat 
hexahydrat (TT) 0,2477 ug/ml trong dung dịch mẫu trắng. 
Chuẩn bị các hôn hợp gồm dung dịch thử, dung dịch đối 
chiếu và dung dịch mẫu trăng theo các tỷ lệ sau: (10 :0; 
¡,0); (1,0: 0,5 : 0,5); (10: 1,0 : 0). Thêm 50 wÌ dung địch 
ôn định vào mỗi hôn hợp và trộn đều, Các dung dịch thu 
được có nồng độ nickel lần lượt là 0 g/ml; 0,0125 ug/ml; 
0,025 ng/ml. 
Điều kiện tiên hành: 

Nguồn bức xạ: Đèn cathod rỗng nickel. 
Bước sóng: 232,0 nm. 

Bộ phận hóa hơi nguyên tử là lò graphit. 
Giá đỡ mẫu lông trong ống graphit được phủ lớp nhiệt phân. 
Cách tiên hành: 
sử dụng chương trình nhiệt độ được nhà sản xuất khuyến 
cáo. Một ví dụ về các thông số nhiệt độ để phân tích nickel 
như sau: 

_ Nhiệt độ Thời gian gia | Thời gian 
Các giai đoạn | cuối cùng nhiệt giữ nhiệt 

ÉC) (s) @) 
Làm khô 110 10 20 

Tro hóa 1000 20 30 

Nguyên tử hóa , 2300 0 5 

Mắt khối lượng do làm khô 
Không được quá 6,0 % (Phụ lục 9.6). 

(1,000 g; 105 °C). 

Giới hạn nhiễm khuẩn (Phụ lục 13.6) 
Tổng số vi khuẩn hiếu khí: Không được quá 10° CFU/g 
chế phẩm. : 

Tổng số nắm: Không được quá 10? CFU/g chế phâm. 

Chế phẩm không được có E.col, Sanonella. 

Định lượng 
Magnesi: Cân 0,500 g chế phẩm vào một bình nón dung tích 

250 ml, thêm vào 50 ml hỗn hợp đồng thê tích ñ-bưanol 

(TT) và ethanol khan (TT), 5 mÌ amoniac đậm đặc (TT). 3 mÌ 

đệm amoniac pH 10,0 (TT), 30,0 mÌ dung dịch naữri edetat 

0,1 M (CĐ) và 15 mg hỗn hợp đen eriocrom T (T1). đun 

nóng ở 45 °C đến 50 °C đến khi dung dịch trong và chuân độ 

bằng dưng dịch kẽm sulfat 0,1 M (CĐ) đến khi màu chuyên 
từ xanh lam sang tím. Song song tiễn hành mâu trăng. 

1 mÌ đựng dịch natri edetat 0,1 M (CĐ) tương đương với 

2,431 mg magnesi (Mg). 
Acid stearic và acid palmitic 

Phương pháp sắc ký khí (Phụ lục 5.2). —_ 

Dựng dịch thử: Hòa tan 0,10 ø chế phẩm bằng 5 mÌ đưng 

dịch boron trifluorid trong methanol (TT) trong bình nón 

có lắp ống sinh hàn hồi lưu. Đun sôi hồi lưu trong 10 min. 
Thêm 4 ml hep/an (T7) qua ống sinh hàn và đun sôi tiếp 
10 min. Để nguội, thêm 20 ml dung dịch natri clorid bão 

hòa (TT). Lắc và đề tách lớp. Gạn lấy lớp dung môi hữu cơ 
và làm khô qua 0,1 g na#i sulfat khan (TT) (đã được rửa 

trước bằng hepran (TT). Lấy 1,0 ml pha loãng với heptan 

(TT) thành 10,0 ml. 

Dụng dịch đối chiếu: Chuẩn bị như dung dịch thử, dùng 

50,0 mg acid palmitic chuân và 50,0 mg acid stearic chuân 

thay cho chế phẩm. 

Điễu kiện sắc ký: 
Cột silica nung chảy (30 m x 0,32 mm) được phủ macrogol 

20 000 (77) (độ dày lớp phim 0,5 nm). 

Khí mang: /7eli dùng cho sắc ký (TT), lưu lượng 2,4 mVmin. 

Detector ion hóa ngọn lửa. 

Thể tích tiêm: 1 nl. 
Nhiệt độ: Duy trì nhiệt độ buông tiêm ở 220 °C, nhiệt độ 

của detector ở 260 °C và nhiệt độ của cột theo chương trình 

sau: 
Thời gian Nhiệt độ 

(mm) @C) 

0-2 70 

2-36 70 —> 240 
36 - 4l 240 

Cách tiến hành: 

Trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu, thời gian lưu tương 

đôi so với methyl stearat: methyl palmitat khoảng 0,9. 

Kiểm tra tính phù hợp của hệ thống: Trên sắc ký đồ của 
dung dịch đối chiếu, độ phân giải của pic methyl palmitat 
và pic methyl stearat ít nhất là 5,0. 

Tiến hành tiêm 6 lần dung địch đối chiếu, độ lệch chuẩn 
tương đối của diện tích pic methyl palmitat và methyl 

stearat nhỏ hơn 3,0 3%; độ lệch chuẩn tương đối của tỷ lệ 

diện tích pic methyl palmitat so với diện tích pic methyl 

stearat nhỏ hơn 1,0 %. 

Tính hảm lượng (3%) cúa acid stearic và acid palmitic theo 

phương pháp chuẩn hóa. 

Bảo quản 

Trong đô đựng kín. 

Loại thuốc 

“Tá dược. 

ĐẶC TÍNH LIÊN QUAN ĐÉN CÔNG DỤNG CỦA 
NGUYÊN LIỆU 
Các đặc tính như Phân bố kích thước hạt, diện tích bề mặt 

riêng có thể liên quan đến việc sử dụng magnesi stearat 

làm chất làm trơn chảy trong viên nén và nang và có thê 

được đưa vào tiêu chuẩn chất lượng với yêu cầu và phương 
pháp phù hợp. 

Phân tích nhiệt (Phụ lục 6.12). 
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