
BẢN BÓ SƯNG DĐVN V NANG CLORAMPHENICOL 

pH 2.5 bằng acid phosphoric (TT) và pha loãng thành 1000 ml 
bằng nước dùng cho sắc ký ( TT). 

Dung dịch thử (1): Hòa tan 20,0 mg chế phâm trong 10 mi 
methanol (TT) và pha loãng thành 200 ,0 ml bằng pha 

động À- 
Dung dịch thử (2): Hòa tan 25,0 mg chế phâm trong 5 ml 
methanol (T1) và pha loãng thành 50,0 ml bằng pha động A. 
Dung dịch đối chiếu (1): Hòa tan 20,0 mg cloramphenicol 
chuẩn 10 mÌ me£hanol (TT) và pha loãng thành 200,0 ml 
bằng pha động A. 

Dung dịch đối chiếu (2): Pha loãng 1,0 ml dung dịch thử 
(2) thành 100,0 ml bằng pha động A. Pha loãng I,0 ml 
dung dịch thu được thành 10,0 ml bằng pha động A. 
Dung dịch đối chiếu (3): Hòa tan 12 ;› mg 4-nitrobenzal- 
dehyd (tạp chất B) trong 2 mÍ methanol (TT) và pha loãng 
thành 50,0 mÍ bằng pha động A. 
Dung dịch đối chiếu (4): Hòa tan 5 mg cloramphenicol 
chuân dùng để định tính pic (chứa tạp chất A) trong 1 mÌ 
methanol (TT), thêm 1,0 mI dung dịch đối chiếu (3) và pha 
loãng thành 10,0 ml bằng pha động A. 

__ Điều kiện sắc ký: 
| Cột kích thước (25 cm x 4,6 mm) được nhỏi pha tĩnh base- 

deactivated end-capped octadecylsilyl silica gel dùng cho 
sắc ký (5 m). 
Nhiệt độ cột: 25 °C. 

Detector quang phô tử ngoại đặt ở bước sóng 277 nm. 
Tốc độ dòng: 1,0 ml/min. 

Thẻ tích tiêm: 10 n. 
Cách tiến hành: 
Tiến hành sắc ký theo chương trình dung môi như sau: 

Thời gian Pha động A Pha động B 

(min) (% tttÐ (% tt) 

0-13 100 0 

13-25 100 —› 60 0 — 40 

25-33 60 40 

Tiến hành sắc ký dung dịch thử (2), dung dịch đối chiếu 

(2) và (4). 
Sử dụng sắc ký đỗ cung cấp kèm cloramphenicol chuẩn 

dùng để định tính pic và sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu 

(4) để xác định pic của tạp chất A và tạp chất B. 
Thời gian lưu tương đối so với cloramphenicol (thời gian 

lưu khoảng 14 min): Tạp chất A khoảng 0,7; tạp chất B 

khoảng 0,9. 

Kiểm tra tính phù hợp của hệ thống: Trên sắc ký đồ của 

dung dịch đối chiếu (4), độ phân giải giữa pic của tạp chất 

B và pic của cloramphenicol Ít nhất là 2,0. 

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

của cloramphenicol trong dung dịch đối chiếu (2). Nhân 

diện tích pic của tạp chất A với hệ số hiệu chỉnh là 0,7. 

Giới hạn: 

: Tạp chất A: Không được quá 0,2 %. 

Các tạp chất khác: Với mỗi tạp chất, không được quá 0,10 %. 
Tổng các tạp chát: Không được quá 0,5 %⁄. 

Bỏ qua các tạp chất có hàm lượng dưới 0,05 %. 

Gihỉ chú: 
Tạp chất A: (1R,2R)-2-amino-1-(4-nitrophenyl)propan-1,3-diol. 

Tạp chất B: 4-nitrobenzaldehyd. 

Clorid 

Không được quá 100 phân triệu (Phụ lục 9.4.5). 

Lấy 1,00 g chế phẩm, thêm 10 ml acid nitrïc (TT) và 20 ml 

nước, lắc trong 5 min. Lọc qua giấy lọc đã được rửa bằng 

cách lọc nhiều lần, mỗi lằn với 5 ml nước cho đến khi 5 ml 

dịch lọc không bị đục khi thêm 0,1 mÌ acid niwie (TT) và 

0,1 ml dung dịch bạc nai 4,25 % (TIT). Lấy 15 mIl dịch 

lọc đem thử. 

Mắt khối lượng do làm khô 
Không được quá 0,5 % (Phụ lục 9.6). 

(1,000 g; 105 °C). 

Tro sulfat 

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

Dùng 2,0 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. 

Pha động: Pha động A. : 

Tiến hành sắc ký với dung dịch thử (1) và dung dịch đối 
chiếu (1). 

Tiến hành sắc ký với thời gian gấp 1,5 lần thời g1an lưu của 

cloramphenicol. 

Tính hàm lượng phần trăm của C¡;H¡;Cl;N;O; trong chế 

phẩm dựa vào diện tích pic thu được trên sắc ký đồ của 

dung dịch thử (1), dung dịch đối chiếu (1) và hàm lượng 
của C¡;H;;Cl;N;O; trong cloramphenicol chuẩn. 

Bảo quản 

Tránh ánh sáng. Nếu chế phẩm là vô khuẩn, bảo quản trong 

đồ đựng kín, tránh nhiễm khuẩn. 

Loại thuốc 

Kháng sinh. 

Chế phẩm 
Viên nén, nang, thuốc nhỏ mắt, thuốc nhỏ tai. 

NANG CLORAMPHENICOL 

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

Hàm lượng cloramphenicol, C,,H,;ClạN;O¿, từ 95,0 % 
đến 105,0 % so với lượng ghi trên nhãn. 
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NANG CLORAMPHENICOL BẢN BỘ SUNG DĐVN Vụ 

Định tính : 

Lấy một lượng bột thuốc trong nang tương ứng với khoảng 
0,1 g cloramphenicol, lắc với 10 mÌ ethanol (TT), lọc và 
bay hơi dịch lọc đên khô. Cắn thu được dùng trong các 
phép thử sau: : 

A. Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4). 
Bản mỏng: Sihica gel GF);¿„. 

Dung môi khai triển: Cloroform - methanol - nước 
(90: 10: 1). 

Dụng dịch (hứ: Dung dịch chứa 1 % cắn trong e(hanol (TT). 
Dung dịch đôi chiếu: Dung dịch cloramphenicol chuẩn 
1 % trong efhanol (TT). 

Cách tiễn hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 1 ul mỗi 
dung dịch trên. Triên khai sắc ký đến khi dung môi đi 
được khoảng 15 cm. Lẫy bản sắc ký ra và để khô ngoài 
không khí. Quan sắt dưới ánh sáng tử ngoại ở bước sóng 
254 nm. Trên sắc ký đồ thu được, vết chính của dung 
dịch thử phải có giá trị R;tương ứng với vết chính của 
dung dịch đôi chiêu. 

B. Hòa tan 10 mg cắn thu được trong 2 ml ethanol 50 %4 
(TT), thêm 4,5 mÌ dung địch acid sulfuric 1 M (TT), 50 mg 
kẽm bột (TT) đề yên 10 min, gạn lớp chất lỏng ở trên hoặc 
lọc nếu cần thiết. Làm lạnh dung dịch thu được trong nước 

đá, thêm 0,5 mÌ đưng địch natri nirít 10 34 (TT), sau 2 mìn 

thêm I g „re (TT), 1 mÌ dưng dịch 2-naphtol trong kiềm 
(TT) và 2 ml dung dịch natri hydroxyd 10 M (TT), màu đỏ 
xuất hiện. Làm lại phép thử này không có bột kẽm, dung 

dịch sẽ không có màu đỏ. 

Độ hòa tan (Phụ lục 11.4) 

Thiết bị: Kiêu giỏ quay. 
Môi trường hòa tan: 900 mÌ dung dịch acid hydrocloric 

0,1 M (TT). 

Tóc độ quay: 100 r/min. 
Thời gian: 45 mnn. „ 

Cách tiến hành: Sau thời gian hòa tan qui định, lây dịch 
hòa tan, lọc, bỏ địch lọc đầu, pha loãng nêu cân. Đo độ 

hấp thụ ánh sáng của dung dịch thu được ở bước sóng 

cực đại 278 nm (Phụ lục 4.1), cốc đo dày 1 em, dùng môi 

trường hòa tan làm mẫu trắng. Tính lượng cloramphenicol, 
C.H,;Cl;N;O;, đã hòa tan trong mỗi nang theo A (1 %, Ì cm), 
lấy 297 là giá trị A (1 %, 1 em) của cloramphenicol ở cực 
đại hấp thụ 278 nm. 
Yêu câu: Không ít hơn 75 % (Q) lượng cloramphenicol, 
CuH,;CIN;O:, so với lượng ghi trên nhãn được hòa tan 

trong 4Š min. 

2-Amino-1-(4-nitrophenyl) propan-1,3-diol " 

Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3) với điều kiện sắc 

ký, dung dịch phân giải như mô tả trong phân Định lượng. 

Dung dịch thử: Cân chính xác một lượng bột thuộc trong 

nang tương ứng với khoảng 40 mg cloramphenicol vào 
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bình định mức 200 ml, thêm khoảng 100 ml pha động. lắc 

10 min để hòa tan, thêm pha động vừa đủ đền vạch, trận 

èu và lọc. 

Đăng dịch đối chiếu: Dung dịch chứa 0,0002 % 2-aming. 

1-(4-nitrophenyl) propan-I,3-diol chuân trong pha động 

Cách tiến hành: ¬ 

Tiến hành sắc ký dung dịch phân giải, độ phân giải giữa 

pic cloramphenicol và pic 2-amino--(4-nitrophenyi) 

propan-1,3-diol ít nhât là 8,0. ¬ 

Tiến hành sắc ký dung dịch thử và dung dịch đối chiều, 

Giới hạn: Sc 

Trên sắc ký đồ thu được của dung dịch thử, diện tích của 

bắt kỳ pic nào tương ứng với 2-amino-I-(4-nitropheny) 

propan-1,3-diol không được lớn hơn điện tích của píc 

chính trên sắc ký đồ của dung dịch đôi chiều (1 %). 

Định lượng 

Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3). 
Pha động: Dung dịch naữi pentansulfonat 0,2] % . 

acetonitril - acid acelic băng (85: 15: ]). - 
Dung dịch thử: Cân 20 nang, xác định khôi lượng trung 

bình bột thuốc trong nang, trộn đêu và nghiên thành bội 
mịn. Cân chính xác một lượng bột thuôc tương ứng với 
khoảng 100 mg cloramphenicol và chuyên vào bình định 

mức 500 ml, thêm khoảng 400 ml xước, lắc kỹ đê hòa tan, 

làm ấm dung dịch nếu cần để hòa tan hoàn toàn. Thêm 
nước vừa đủ đến vạch, lắc đều. Lọc. Pha loãng 25,0 mÌ 

dịch lọc thành 50,0 ml bằng pha động. Lọc lại qua màng 

lọc 0,45 nm. - 

Dung dịch chuẩn: Pha cloramphenicol chuẩn trong nước 
để thu được dung dịch có nồng độ chính xác khoảng 0,1 %, 

Pha loãng 10,0 ml dung dịch thu được thành 100,0 ml bằng 
pha động. 

Dung dịch phân giải: Dung dịch chứa 0,005 % mỗi chất 
cloramphenicol chuẩn và 2-amino-]-(4-nitrophenyl) 

propan-1,3-diol chuẩn trong pha động. 

Điều kiện sắc ký: 

Cột kích thước (10 cm x 4,6 mm), được nhỏi pha tĩnh end- 
capped octadecylsilyl silica gel dùng cho sắc ký (5 um). 

Detector quang phổ tử ngoại ở bước sóng 278 nm. 
Tốc độ đòng: 2,0 ml/min. 
Thể tích tiêm: 10 nl. 
Cách tiến hành: 
Tiến hành sắc ký dung dịch phân giải, độ phân giải giữa 
pic cloramphenicol và pic 2-amino-l-(4-nitrophenyl) 
propan-1,3-diol ít nhất là 8,0. 
Tiến hành sắc ký dung dịch chuẩn, độ lệch chuẩn tương đối 
của diện tích pic cloramphenicol từ 6 lần tiêm lặp lại không 
lớn hơn 2,0 %. 

Tiến hành sắc ký lần lượt với dung dịch chuẩn và dung 

dịch thử. 
Tính hàm lượng cloramphenicol, C,,H, 2ClN;O‹, tronš 
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BẢN BÓ SUNG DĐVN V THUỐC NHỎ MÁT CLORAMPHENICOL 

nang dựa vào diện tích pic eloramphenicol thụ được trên 
sắc ký đồ của dung dịch thử, dung dịch chuẩn và hàm 
lượng C¡H¡ClàN;O; trong cloramphenicol chuẩn, 

Bảo quản . 
Trong đô đựng kín, để nơi khô mát, tránh ánh sáng. 
Loại thuốc 
Kháng sinh. 

Hàm lượng thường dùng 

250 mg. 

THUÓC NHỎ MẮT CLORAMPHENICOL 
Là dung dịch vô khuẩn của Cloramphenicol trong nước. 
Chế phẩm phải đáp ứng các yêu cầu trong chuyên luận 
“Thuốc nhỏ mắt” (Phụ lục 1.14) và các yêu cầu sau đây: 

Hàm lượng cloramphenicol, C,H,;CI,N;O., từ 90,0 % 
đến 120,0 %4 so với lượng ghi trên nhãn. 

Tính chất 

Dung địch trong suôt, không màu. 

Định tính 
Lấy một thể tích dung dịch chứa khoảng 50 mg cloram- 
phenicol vào bình lắng gạn, thêm 15 ml nước. Chiết 4 lần, 

mỗi lần 25 ml ether (TT). Gộp các dịch chiết rồi để bay 
hơi đến khô. Cắn thu được làm các phép thử sau: 

A. Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4). 
Bản móng: Silca gel GF›s„ 

Dung môi khai triển: Clorofbrm - methanol - nước (90:10: 1). 

Dụng dịch thử: Dung dịch chứa 1 % cắn trong e(hanol (TT). 

Dung dịch đối chiếu: Dung dịch chứa 1 % cloramphenicol 
chuẩn trong ethanol (T77). 
Cách tiền hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 1 HÌ mỗi 
dung dịch trên. Triển khai sắc ký đến khi dung môi đi được 
khoảng 15 em. Lấy bản sắc ký ra và để khô ngoài không 
khí. Quan sát dưới ánh sáng tử ngoại ở bước sóng 254 nm. 

Trên sắc ký đồ, vết chính của dung dịch thử phải có giá trị 
R¿ tương ứng với vết chính của dung dịch đối chiếu. 
B. Hòa tan 10 mg cắn thu được trong 2 ml e(hanol 50 % 

(TT), thêm 4,5 ml đụng dịch acid sulfiric Ï M (TT), 50 mg 

kẽm bột (TT) để yên 10 min, gạn lớp chất lỏng ở trên hoặc 

lọc nếu cần thiết. Làm lạnh dung dịch thu được trong nước 

đá, thêm 0,5 ml đung địch natri nirit 10 % (TT), sau 2 min 

thêm 1 g ưe (77), 1 ml dung dịch 2-naphtol trong kiềm 

(TT) và 2 ml dung dịch natri hydroxyd 10 M (TT), màu đỏ 

xuất hiện. Làm lại phép thử này không có bột kẽm, dung 
dịch sẽ không có mảu đỏ. 

pH 

Từ 7,0 đến 7,5 (Phụ lục 6.2). 

2-Amino-l -(4-nitrophenyl)propan- ~1,3-diol 

Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3) với điều kiện sắc 
ký, dung dịch phân giải như mô tả trong phần Định lượng. 

Dung dịch thử: Pha loãng một thể tích chế phẩm với pha 
động để thu được dung dịch có nồng độ cloramphenicol 
0,05 %. 
Dung dịch đối chiếu: Dung dịch chứa 0,004 % 2-amino- 

1-(4-nitrophenyl) propan-1,3-diol chuẩn trong pha động. 

Cách tiến hành: 
Tiến hành sắc ký dung dịch phân giải, độ phân giải giữa 
píc cloramphenicol và pic 2-amino-lI-(4-nitrophenyl) 

propan- 1,3 -diol ít nhất là 8,0. 

Tiến hành sắc ký dung dịch thử và dung dịch đối chiếu. 

Giới hạn: Trên sắc ký đồ thu được của dung dịch thử, diện tích 

của bất kỳ pic nào tương ứng với 2-amino-1-(4-nitrophenyl) 

proparrÌ, 3-diol không được lớn hơn diện tích của pic tương 

ứng trên sắc ký đồ thu được của dung dịch đối chiếu (8 %). 

Định lượng 
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3). 

Pha động: Dung dịch natri pentansulfonat 0,21 2% - 

acetonitril - acid acetic băng (8Š : 1Š: ]). 

Dung địch thử: Hút chính xác một thể tích chế phẩm tương 
ứng với khoảng 100 mg cloramphenicol vào bình định 
mức 500 ml, thêm „ước vừa đủ đến vạch, lắc đều. Pha 
loãng 25,0 ml dung dịch thu được thành 50,0 ml bằng pha 
động. Lọc lại qua màng lọc 0,45 im. 

Dung dịch chuẩn: Pha cloramphenicol chuẩn trong nước 

để thu được dung dịch có nồng độ chính xác khoảng 0,1 %. 

Pha loãng 10,0 ml dung dịch thu được thành 100,0 ml bằng 
pha động. 

Dung dịch phân giải: Dung dịch chứa 0,005 % của mỗi 
chất cloramphenicol chuẩn và 2-amino-1-(4-nitrophenyl) 
propan-1,3-diol chuân trong pha động. 

Điều kiện sắc ký: 

Cột kích thước (10 cm x 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh end- 
capped octadecylsityl silica gel đùng cho sắc &ÿ (5 um). 

Detector quang phô tử ngoại ở bước sóng 278 nm. 

Tôc độ dòng: 2,0 ml/min. 

Thể tích tiêm: 10 gl. 
Cách tiễn hành: 
Tiến hành sắc ký dung dịch phân giải, độ phân giải giữa 
pic cloramphenicol và pic 2-amino-1-(4-nitrophenyl) 

propan-l,3- diol ít nhất là 8,0. 

Tiến hành sắc ký dung dịch chuẩn, độ lệch chuẩn tương 
đối của diện tích pic cloramphenicol từ 6 lần tiêm lặp lại 
không lớn hơn 2.0%. 

Tiên hành sắc ký lần lượt với dung dịch chuẩn và dung 
dịch thử. 
Tính hàm lượng cloramphenicol, C,H¡;ClN;O:, trong 
chế phẩm dựa vào diện tích píc cloramphenicol thu được 
trên sắc ký đồ của dung dịch thử, dung dịch chuẩn và hàm 
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