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hy,lmclan‘c 01M( T7) . 

Dãy dung dịch chuan: Chuẩn bị day dung dịch chuẩn bằng cách pha loãng dung dich kẽm mẫu 10 phân triệu Zn (TT) 
với dung dich acid hydrocloric 0, J M (TT). 
Bước sóng: 213,9 nm. 
Nguồn sáng: Đèn cathod rỗng kẽm, 
Ngọn lửa: Không khí - acetylen. 

sulfid dễ bay hơi 
Cho nút (có thể cắt néu cần) với tổng diện tích bề mặt 
20cm + 2 cm? vào bình nón dung tích 100 ml và thêm 
50 m  dung địch acid citric monohydrat (TT) 2 %, Đặt giấy 
tim chi acetat lên trên miệng bình và giữ gidy bằng cách úp một cốc thuy tỉnh lên trén. Hấp ở 121 °C + 2 °C trong 
30 min, vét màu đen hiện lên trên giấy không được đậm 
hơn màu của mẫu chuẩn được chuẩn bị trong cùng thời 
gian và điều kiện như mẫu thử bằng cách trộn đều 50 ml 
dung dich acid citric monohydrat (TT) 2 % và 5,0 ml dung 
dich natri sulfid (TT) 0,0308 g/L mới pha. 

Phép thử Khả năng cho đâm xuyên của nút, Độ bền 
của nút khi đâm kim, Khả năng tự bịt kín lỗ kim đâm 
- Thực hiện trên các nút còn nguyên ven, 

- Xử lý nút như đã mô tả ở phần chuẩn bị dung dịch S, sau 
đó đề khô. Khi tiên hành 3 phép thử này, mỗi lần thử trên 
một nút dùng một kim tiêm dưới da mới; kim tiêm được 
bôi trơn có mũi kim vát dài (góc vát 12° + 2°) với đường 
kính ngoài 0,8 mm, đầu kim vuông góc với bề mặt nút, 
dùng lực xuyên kim qua các nút mà không xoay kim. 

Khả năng cho đâm xuyên của nút 

Cho nước theo đúng thé tích danh định vào 10 chai. Đậy 
chai bằng nút cần kiểm tra. Đóng nắp nhôm bên ngoài. 

Lực cần thiết cho mỗi lần đâm xuyên, được xác định với 

độ chính xác + 0,25 N, không lớn hơn 10 N cho mỗi nút. 

Độ bén của nút khi đâm kim 
Nút dùng cho đồ đựng thuốc tiêm dạng lỏng: Lấy 12 chai 

sạch. Cho vào mỗi chai một lượng nước ít hơn 4 ml so với 
thể tích danh định. 
Nút dùng cho đồ đựng thuốc tiêm dạng lỏng: Lấy 12 chai 

đã rửa sạch, sấy khô. Cho vào mỗi chai một lượng nước ít 
hon 4 ml so với thể tich danh định. Đậy chai bằng nút cần 

kiém tra, Đóng nắp nhôm bên ngoài và dé yên trong '16 h. 

Nút dùng cho đồ đựng thuốc tiêm dạng bột khô: Lay 12 

chai, đậy chai bằng nút cần kiểm tra. 

Dùng kim tiêm dưới da gắn vào một bơm tiêm sạch. Đâm 

kim xuyên qua nút chai, bơm vào chai 1 ml nước và hút ra 

1 ml không khí. Tién hành 4 lần trên mỗi nút chai, môi lân 

đâm ở một vị trí khác nhau. Mỗi kim chỉ sử dụng cho một 
nút, Nếu kim bị cùn phải thay kim mới. Lọc nước & trong 
chai qua màng có 15 lọc khoảng 0,5 pm. Đêm các mảnh 

cao su có thé quan sát bằng mắt thường đã rơi ra. Tông sô 
mảnh cao su dém được & 12 chai không được quá 5. 

Giới hạn này dựa trên giả định ẩinchác
 n`ản,h có đường 

kính bằng hoặc lớn hơn 50 pm có thé nhìn thay bằng
 mắt 

thường; trong trường hợp nghi ngờ hoặc 
chưa rõ rang, cáo 

mảnh được kiém tra với kính hién vi đề xác 
minh bản chất 

và kích thước của các mảnh. 

Khả năng tự bịt kín lỗ đâm kim 

Phép thử này chỉ áp dụng ̀ vởi nút cao su dùng cho ché 

phẩm thuốc tiêm đóng đa liêu. 

Cho nước theo đúng thé tích danh định vào 10 chai. Đậy 

chai bằng nút cần cần kiểm tra. Đóng nắp nh(‘)m'bén ngoai. 

Dùng kim tiém dưới da dam xuyên qua nút, tién hành 10 

lần trên mỗi nút chai, mỗi lằn đâm & một vị trí khác nhay, 
Mỗi nút dùng một kim tiêm mới. Xêp chai theo ch

iều 

thing đứng, nhúng ngập trong dung dịch xanh methylen 

0,1 % (TT). Giảm áp suat bé}'\ ngoai fflị 27 kPa trong 

10 min. Trả lại áp suất khí quyền nhưng van dé chai chìm 

trong dung dịch xanh methylen 0,1 % (T
T) 30 min. Rửa 

sach bên ngoài chai. Quan sát các chai. Không có chai nào 

có vết dung dịch màu. 

Độ bền của nút khi tiệt khuén 

Tién hành như mô tả trong mục “Dung dịch S”. Nút không 

được biến dạng hay chảy dính. 

Độ kín của nút 

Phép thử này chỉ áp dụng với nút cao su dùng cho chế 

phẩm thuốc tiêm đóng đơn liêu. . 

Tién hanh như mô tả & mục “Kha năng tự bịt kin 15 đâm 

kim” nhưng bỏ qua bước dùng kim tiêm dưới da để đâm 

xuyên qua nút. 

17.9.2 NGUYÊN LIỆU ĐÈ SAN XUAT PO ĐỰNG 
MÁU VA CHÉ PHAM MÁU 

Mot hoặc nhiều polymer, né cần có thé cho thêm phụ gia 

được sử dụng đề chế tạo đồ đựng bằng chất dẻo dùng để 

14y, bảo quản, xử Iy và sử dụng máu và các ché phẩm máu. 

Trong điều kiện sử dụng thông thường, nguyên liệu hoặc 

đồ đựng làm từ các nguyên liệu này không được phóng 

thích ra các monomer hoặc các chất khác & mức độ có thé 

gây hại cho cơ thé, hoặc gy ra những bién đổi bắt thường 

cho máu cũng như các thành phần máu. 

1. POLY(VINYL CLORID) (PVC) HÓA DEO DÙNG CHE 
TẠO PO ĐỰNG MÁU VA CÁC CHE PHAM MÁU 

Nguyên liệu thuộc loại poly(vinyl clorid) hóa dẻo có chứa 

không ít hơn 55 % poly(vinyl clorid) và các chất phụ gia, 

ngoài ra còn có các polymer phân tử lượng cao thu được 

khi polymer hóa vinyl clorid. 

Nguyén liệu PVC hóa dẻo dùng chế tạo đồ đựng máu và 
các ché phẩm máu phải được nêu rõ thành phần va tỷ lệ các 

chất đã dùng trong ché tạo. 
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Ché tao 
Nguyên liệu thuộc loại PVC hóa déo được ché tạo bằng 

phương pháp polymer hóa, đảm bảo du lượng vinyl clorid 

phải ít hơn 1 phan triệu. 

Vĩnyl clorid 
Không duqc quá l phần triệu. 

Xác định bằng phương pháp sắc ký khí tiêm pha hơi (head- 

space) (Phụ lục 5.2), dùng ether (7T) làm chuẩn nội. 

Dung dịch chuẩn nội: Sử dụng microxylanh, tiêm 10 m 
ether (TT) vào 20,0 ml dimethylacetamid (TT), chú ý đề 
ngập đầu kim vào trong dung môi. Ngay trước khi dùng, 
pha loãng dung dịch 1000 lằn bằng d:methylacetamxd (TT). 

Dung dịch thử: Cho 1,000 g nguyên liệu cần kiém tra vào 
1ọ hoặc binh thủy tinh dung tích 50 ml, thêm 10,0 ml dung 
dich chuẩn nội. Bay kin va kep nap lọ chắc chắn. Lắc, 

tránh để chất lỏng tiếp xúc với nút. Đặt lọ vào trong cách 
thủy & (60 # 1) °C trong 2 h. 

Dung dich gốac vinyl clorid: Chuẩn bị trong tủ hốt. Cho 

50,0 ml dimethylacetamid (TT) vao lọ hoặc binh thủy tinh 

dung tích 50 ml. Py kin và kẹp nap lọ chắc chắn, cân với 

độ chính xác tới 0,1 mg. Dùng bơm tiêm polyethylen hoặc 
polypropylen dung tích 50 ml, hút khí vinyl clorid (TT) vao 
bơm tiém, dé cho khi tiép xúc trong khoảng 3 min, ddy khí 
ra khỏi bơm tiêm và hút lại 50 ml khivinyl clorid (TT). Lắp 

kim vào bơm tiêm, đầy piston dé giảm thể tich, giữ lại 25 ml 
khí trong bơm. Tiêm chậm 25 ml khi viny! clorid (TT) còn 
lại vào lọ, lắc nhẹ và tránh để chất lỏng tiếp xúc với kim. 
Cân lại lọ, khối lượng tăng lên khoảng 60 mg (1 ul dung 
dịch thu được có chứa khoảng 1,2 ng vinyl clorid). Để yên 

trong 2 h. Bảo quản dung dịch gốc này trong tủ lạnh. 

Dung dịch vinyl clorid chuẩn: Hỗn hợp gồm 3 thể tich 

dimethylacetamid (TT) và 1 thé tích dung dich gốc vinyl 

clorid. 
Dung dịch đối chiéu: Lay 6 lọ hoặc bình thủy tinh dung 

tích 50 ml, thêm vao mỗi lọ 10,0 ml dung dịch chuẩn nội. 

Đậy kín và kẹp nắp lọ chắc chắn. Tiêm lần lượt 1 pl, 2 pl, 

3 pl, 5 pl và 10 pl dung dịch vinyl clorid chuẩn vào 5 lọ. 

Séu dung dịch thu được có chứa, lần lượt là 0 pg, khoảng 

0,3 ng; 0,6 pug; 0,9 ng; 1,5 pg và 3 ng vinyl clorid. Lắc, 

tránh dé chất lỏng tiếp xúc với nút. Đặt lọ vào trong cách 

thuy ở (60 + 1)°C trong 2 h. 

Diéu kiện sắc ky: 

Cot thep không gi dài 3 m, duong kmh trong 3 mm 

được nhồi diatomit silan hóa dùng cho sắc ký khí đã tẩm 

dimethylstearylamid 5 % (kl/kl) và macmgol 4005 % (k[/kl) 

Khí mang: Nitrogen dùng cho sắc ký khí (TT), tốc độ 

30 ml/min. 
Detector ion hóa ngọn lửa. 

Nhiệt độ: cột & 45 °C, budng tiêm & 100 °C và detector o 

150 °C. Ñ 

Thé tích tiêm: 1 ml mẫu đã hóa hơi (head-space) của môi lọ. 
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Tính hàm lượng vinyl clorid
 theo đường chuẩn. 

Các Mấr phu gia 

Một số chất phụ gia được thêm vào polymer
 để nguyện 

liệu có đặc tính cơ, hóa 1y phù hợp với mục đích sử d\lng 

Trừ khi có qui định nào khác, glm hạn chất phụ gia tối da 

được phép có trong mỗi sản phẩm như sau: 

Khoug được quá 40 % di(2-ethylhexyl) phthalat 
(phụ gia 

chất déo 01). 
Không duqc quá 1 % kém octanoat (kẽm 2- ethylhexanoat) 

(phụ gia chất dẻo 02). m 

Khong được quá 1 % calci stearat hoặc kẽm stearat hoặc 

1 % hỗn hợp của 2 chất này. 

Không được quá 1 % M,N" -diacylethylendiamin (phụ gia 

chất dẻo 03). 

Không được quá 10 % của một trong các loai dầu epox
y 

hóa dưới đây hoặc 10 % hỗn hợp 2 dầu này: 

— Dầu đậu nành epoxy hóa (phụ gia chất dẻo 04), có hàm 

lượng oxy oxiran (ty lệ oxy trong liên kết epoxy) từ 6 
% 

đến 8 %, và chỉ số iod không lớn hơn 6. 

— Dầu hat lanh epoxy hóa (phụ gia chất dẻo 05), có hàm
 

lượng oxy oxiran không 16n hơn 10 % và chỉ sô iod không 

lớn hơn 7. 

Không được quá 45 % cyclohexan 1 ›2- acid dicarboxylic, 

diisononyl ester (phụ gia chất dẻo 24) 

Không được quá 45 % butyryl tri-n-hexyl citrat (phụ gia 

chất déo 25) 
Không được quá 45 % tris(2-ethylhexyl) trimellitat (phụ 

gia chất déo 26) 
Không được quá 45 % bis(2-ethylhexyl) terephtalat (phụ 

gia chất déo 27) 
Nha cung cấp nguyên liệu phải chứng minh được thành 

phần và tỷ lệ các chất trong mẫu đại diện đáp ứng yêu cầu 
cho từng lô sản phẩm. 
Máu và các chế phẩm máu có những đòi hỏi khác nhau, 
ví dụ như sy trao di khí, nhiệt độ bảo quản và những dic 

tính cơ học của đồ đựng. Hon nữa, độ én định và chất 
lượng của máu và các chế phẩm máu bảo quản trong đồ 
đựng có thể bị ảnh hu'ong bởi các chất hóa déo, chit phụ 

gia co trong thành phan nguyen liệu đồ đựng. Pé đảm bảo 

tinh ồn định của máu và các ché phẩm máu trong quá trình 

sản xuất và bảo quản, các nguyên liệu làm ra đồ đựng phải 

được lựa chọn cần thận theo mục đích sử dụng. 

Tính chất 
Nguyên liệu dưới dạng bột, hạt khong mau hoặc vang nhat, 

hoặc đã được ché tạo thành các đồ đựng hay các phlen day 

mỏng khác nhau, trong mờ, có mùi nhẹ. Khi đốt có khói 
đen dày đặc. 

Định tính 
Nếu cần, có thể cắt mẫu nguyên liệu cần kiểm tra thành 

các mdnh có kích thước mỗi cạnh không lớn hơn I cm. 

-
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Thêm 200 ml ether không có peroxyd (TT) vào 2,0 E 
Ẻuyffl liệu cần kiểm tra và chlet nóng với sinh hàn hồi 
hN trong 8 h. Loc để tách riêng cắn B và dung dịch A. 
Bắc hơi dung dịch A đến kho dưới áp suất giảm trong cách 
thủy ở 30 °C. Hòa tan cắn trong 10 ml /oluen (dung dịch 
Al). Hòa tan cắn B trong 60 ml elhylen clorid (TT), 1am 
nóng trên cách thủy với sinh hàn hồi lưu. Lọc. Vừa thêm 
vừa lắc mạnh từng giọt dung dlch thu được vào 600 ml 
leptan (TT) đã đun nóng đến gan sôi. Lọc nóng để tách 

khéi đông đặc B1 va dung dịch hữu co. Đề nguội dịch lọc, 
tách tủa B2 tạo thành và lọc qua phễu thủy tinh xép số 40 
đã cân bì trước. 
A.Hòa tan khối đông đặc Bl trong 30 ml tetrahydrofuran 
(m vừa lắc vira thêm dần dần 40 ml ethanol (TT). Lọc 
¢é tách tủa B3, làm khô trong chân không với diphosphor 
pentoxyd (TT) & nhiệt độ không quá 50 °C. Hòa tan vài 
miligam tủa B3 trong 1 ml tetrahydrofuran (TT) cho vai 
giot dung dich thu được lên pkuen natri clorid, béc hơi tới 

khô trong tủ sấy từ 100 °C đến 105 °C. Po phổ hấp thụ 
hồng ngoại (Phụ lục 4. 2), phd hap thụhồng ngoại thu được 
phải phù hợp với pho hấp thụ hồng ngoại của nguyên liệu 
polyvmyl clorid chuan 

B. Đáp ứng yêu cầu phép thử Phy gia chất déo 01, 24, 25, 
26 và 27. 

Các phép thử 

Néu can, có thể cắt mẫu nguyên liệu cần kiểm tra thành 

các mảnh có kích thước méi cạnh không lớn hơn 1 cm. 

Dung dịch SI: Cho 5,0 g nguyên liệu cần kiểm tra vào 
một bình đốt. Thêm 30 ml acid sujfiric (TT) và dun nóng 

đến khi tạo thành khối sén sệt màu đen. D& nguội và thêm 
từ từ 10 ml dung dịch hydrogen peroxyd đậm đặc (T7). 

Đun nóng nhẹ. Để nguội va thêm 1 ml dung dịch hydrogen 

peroxyd đậm đặc (77); Lặp lại quá trình bốc hơi và thêm 

dung dịch hydrogen peroxyd đậm đặc (TT) cho dén khi thu 

được chất lỏng không màu. Bốc hơi dé giảm thể tich dung 
dich còn khoảng 10 mI. Dé nguội và pha loãng với nước 

đến 50 ml. 

Dung dịch §2: Cho 25 g nguyên liệu cần kiểm tra vào 

một bình thuy tinh borosilicat. Thêm 500 ml mm'c va day 

binh bang 1 cốc thủy tinh borosilicat. Hấp trong nồi hấp ở 

(121+2)°C trong 20 min. Đề nguội và gạn 14y dung dịch. 

Thém nước dén vừa đủ 500 ml. 

Độ trong và màu sắc của dung dịch S2: Dung dịch S2 phải 

trong (Phụ lục 9.2) và không màu (Phụ lục 9.3, phương 

pháp 2). 

Giới hạn acid - kiềm: Thêm 0,15 ml dung dịch xanh 

bmmolhymol (TT,) vào 100 ml dung dich S2. Dung dịch 

phải chuyén thành màu xanh lam khi thêm không quá 1,5 ml 

dung dịch natri hydroxyd 0,01 N (CĐ). Thêm 0, 2 ml dung 

dich methyl da cam (TT) vào 100 ml dung dịch S2. Dung 

dịch phải chuyển từ màu vàng thành màu cam khi thêm 
không quá 1,0 ml dung dịch acid hydrocloric 0,01 N (CÐ). 

Độ hấp thu: Bốc hơi 100,0 ml dung dịch S2 tới khô, Hòa 
tan cắn trong 5,0 ml hexan (TT). Độ hap thụ (Phụ lục 4. 1) 

của dung dịch & bước sóng từ 250 nm đến 310 nm không 

được lớn hơn 0,25. 

Các chất khử: Tién hành phép thử với dung dịch S2 trong 

vòng 4 h sau khi chuẩn bị. Thêm 1 ml dung dịch acid 

sulfuric loãng (TT) và 20,0 ml dung dịch kali permanganat 

0,01 N (CB) vào 20 ml dung dịch S2. Đun sôi hồi lưu trong 

3 min và làm nguội nhanh. Thêm 1 g kali iodid (TT) và 

chuẩn độ ngay với dung dịch natri thiosulfat 0,01 N (CĐ), 

dùng 0,25 ml dung dich hé tinh bột (TT) làm chi thị. 

Tién hành chuẩn độ mẫu trắng, dùng 20 ml nước. Chênh 
lệch thể tích giữa hai lần chuẩn độ mẫu trắng và mẫu thử 

không quá 2,0 ml. 

Các amin thơm bậc 1: Không được quá 20 phần trigu. Thêm 

6 ml nước và 4 m] dung dịch acid hydrocloric 0,1 M (TT) 

vào 2,5 ml dung dịch Al thu được khi định tinh. Lắc mạnh 
và bỏ lớp trên. Thêm 0,4 ml dung dich natri nitrit 1 % (TT) 

mới pha vào lớp nước. Trộn và để yên trong | min. Thém 

0,8 ml dung dịch amoni sulfamat 2,5 %, để yên trong 1 min 

va thém 2 ml dung dịch N-(1-naphthyl) ethylendiamin 

dihydroclorid 0,5 % (TT). Sau 30 min, mau của dung dịch 

tao thành không được đậm hơn màu của dung dich chuẩn 

được chuẩn bị tương tự, nhưng thay lớp nước bằng hỗn 
hợp 1 ml dung dịch naphthylamin 0,001 % (TT) pha trong 

dung dich acid hydrocloric 0,1 M (TT), 5 ml nước và 4 ml 

dung dịch acid hydrocloric 0,1 M (TT). 

Phu gia chắt déo 01, 24, 25, 26 và 27 
Xác dinh bằng phương pháp sắc ký khí khối phỏ (Phụ lục 
5.2 và Phụ lục 4.5). 

Dung dịch chuẩn nội S3: Dung dịch di-n-octyl phthalat 

(TT) 0,1 % trong tetrahydrofuran dùng cho sắc ký (TT). 

Dung dịch chuẩn nội S4: Dung dịch chứa 5 pg/ml di-n- 

octyl phthalat (TT) trong ethanol (TT). 

Dung dịch thử: Dùng 0,2 g nguyên liệu cần kiém tra, néu 

cần thiết cắt thành những mảnh nhỏ dài khoảng 0,5 cm. Hòa 
tan mẫu thử trong 12,5 ml dung dịch chuẩn nội S3 dùng 

khuầy từ polytertrafluoroethylen. Sau khoảng 20 - 30 min 

sẽ thu được mẫu thử hòa tan hoàn toàn. Thêm 37,5 ml ethanol 
(TT) bằng cách nho giot, poly(vinyl clorid) sẽ kết tủa dum 

dạng bột màu trắng. Ly tâm, pha k›ang 1,0 ml dich nổi 

thanh 50,0 ml với ethanol (TT). Nồng độ cuối cùng của 

chuẩn nội trong dung dich thử là 5 ng/ml. 
Các dung dịch chuẩn gốc đưới đây dùng được trong vòng 
2 tuần khi bảo quản & 4 °C. 

Pha các dung dịch chuẩn fflẫc a, b, c, d, e: Hòa tan riêng 

biệt 20,0 mg chất chuẩn phụ gia chất déo 01, 24, 25, 26 và 
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27 và pha loãng vừa đủ thành 20 ml với dung dịch chuẩn 
nội S4. : 
Dãy đường chuan các dung dich déi chiéu a, b, c, d, e; 
Từ các dung dxch chuẩn gỐc a, b, ¢, d, e, pha loãng bing 

dung dich chuẩn nội S4 dé tao các dãy đường chuẩn 5 nông 

domongungal -a5,bl-b5,cl - c5, d1 - d5 và el - e5 có 

chứa nồng do chét phụ gia chuẩn từ 10 - 40 pg/ml. 

Diéu kiện sắc ky: 

Cột silica nung chảy dai 30 m, đường kinh trong 0,25 mm 
được phủ poly(dimethyl) (diphenyl) siloxan có độ dày 
0,25 um. 

Khí mang: Heli dùng cho sắc ky khí (TT), tốc độ 1 ml/min. 
Ty lệ chia dòng: 1 : 20. 

Nhiét độ cột: 

Thời gian Nhiệt độ 
(min) (°C) 

0 100 
0-33 100 — 200 

33-20 200 — 250 
20-22,5 250 

22,5-23 250 — 270 
23-25 270 

25-25,6 270 — 320 
25,6 - 30,6 320 

Nhiệt độ buồng tiêm: 300 °C. 
Phát hién bằng phd khối với các điều kiện như dưới đây, 
điều chỉnh cài đặt detector để đạt được yêu cầu về tính 
thích hợp hệ thống. 
— Hệ thống khối phổ tứ cực có bộ phận ion hóa electron 
(70 eV). 
— Nhiét độ nguf‘)n ion: 230 °C. 

— Hệ théng tiép nhận dữ liệu: Thực hién ché độ quét toan 

phồ (full-scan) (m/z = 40 - 350) và kiểu do mảnh, theo dõi 

một ion (SIM). 

— Độ trễ dung môi: 2,5 min. 

- Thể nch tiêm: 1 n 

Thông số khối pho cho các phân mảnh kiểu SIM và thời 

gian lưu tương đối thu được như trong Bảng 17.9.2.1. 

Thời gian lưu tương đối so với chất đối chiéu di-n-octyl 

phtalat (thời gian lưu khoảng 22 min): Phụ gia chất déo 01 

=khoang 0,80; Phu gia chất dẻo 24 =khoảng 0,95 — 1,09; 

Phụ gia chất dẻo 27 =khoang 1, 02; Phụ gia chất dẻo 25 

=khoang 1,14; Phụ gia chất dẻo 26 =khoảng1,34. 

Kiểm tra tính đặc hiệu bằng cách xác định tỷ lệ giữa các 

ion. Các tỷ lệ ion được xác định từ diện tích pic sau khi 

tiêm dung dịch chuẩn. Bảng 17.9.2.2 là các giá trị tỷ lệ 

tham khao. 
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Bang 17.9.2.1 

T Tom TP e 

£ IJon1l Ton 2 Ton3 | Thời gian lư
u 

Chất | (mz) | (m/z) | (m/2) | tươngđối 

Phụ gia o | 167 | 279 | Khoảng0,0 
chất dẻo 01 

i 
Khoang 

Phụ gia 155 127 299 095199 
chất dẻo 24 .95 - 1, 

Phugia | 7 | 213 | 315 | Khoingl,l4 
chất déo 25 =" | 

Phy gia 305 | 193 | 323 | Khoing134 
chất dẻo 26 

Phugia | o5 | 149 | 167 | Khoảng l,02 
chất déo 27 
Di-n-octyl- 

phtalat 149 279 167 - 

Bảng 17.9.2.2 

T [ ,|,,.|Tỹlệien | Tÿlệio
 | 

Chất (J9n1|on2 Jon3 Y 2Ĩ A Y};:llon 

3 () | ) | () | (o) n 

Tovigia 67 | 29| 50 | 30 
chitdeo 01 | ¥ | 

Phụ gia 
| hất 7 | 299 30 13 
chítdeo24 | 1 | 12 

H 
1 

Phugia | 7 | 213 | 315 | 45 40 
chất déo 25 
Phụ gia | 123 

chítdèo 26 | 30 | 13 55 2 

Phugia | o6 | 149 | 167 | 130 85 
chất đẻo 27 
Di-n-octyl- 

phtalat | 149 | 279 | 167 | - Ñ 
| (chuẩn nội) | IN | 

Tinh phù hợp của hệ thống: 
Độ phén giéi nếu phụ gia ủất déo 27 duoc thu thi do phan 

gia chất đẻo 27. 

Độ lặp lại: tiêm lặp lai 6 lan dung dịch đối chiéu có nồng 
độ nằm giữa đường chuẩn (20 pg/ml) của mỗi phụ gia chit 
dẻo. Độ lệch chuẩn tương đối của thời gian lưu của pic 
không quá 1,0 % và độ lệch chuẩn tương đối của tỷ lệ diện 

tích plc giữa phụ gia chất déo và chuin nội không quá 3,0%. 
Tính kết quả: Dựa vào đường chuẩn thu duoc từ các dung 
dịch déi chiều, tính % phụ gia chất déo cần kiểm tra. 

Phụ gia chit déo 03 

Rira tủa B2 thu được trong khi dinh tính với ethanol n 
qua phễu xốp thủy tỉnh du(mg kinh 18 xốp từ 16 - 40 pm 
đã cân bi trước. Làm khô đến khéi lượng không đổi trên
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pentoxyd (TT) và cân. Khối lượng tủa không 
c quá 20 mg. 
. pb5 héng ngoại (Phụ lục 4.2) tủa thu được ở trên. Khi 
wợng tủa không đủ để chuẩn bị mẫu đo dang đĩa thi ghi 
™ hồng ngoai bằng phan xạ toàn phần suy giảm (ATR) 
của tủa được đặt giữ hai phién kính trong suốt. 
phê hắp thụ hồng ngoại của tủa thu được phải phù hợp với 

§ của chuân phụ gia chất dẻo 03, 

Phụ gia chất déo 04 và 05 
Phương pháp săc ký lớp mỏng (Phy lục 5.3). 

Bản mong: Silica gel GFy,. 

Dung môi khai trién: Tgluen (TT). 

Các dung dịch đối chiéu: Chuẩn bị các dung dich có chứa 
10 mg/ml chuan phụ gia chất dẻo 04 và 05 trong toluen 

). 
Cách tién hành: Chắm lên bản méng 0,5 ml dung dich Al 
thu được từ phép thử Định tính thành một dải kich thước 
30mm x 3 mm và 5 ul mỗi dung dịch đối chiéu. Triển khai 
sắc ký dén 2/3 bản mỏng. D& khô bản mỏng ngoài không 
khí. Đê ủq mỏng ̀tíẽp xúc với hơi iod trong 5 min. 
Kiểm tra sắc ký đô và đánh ddu vùng tương ứng với phụ 
gia chất déo 04 và 05 (R, = 0). Cạo l4y phần silica gel của 
vùng tương ứng. Tương tự cao lắy một phần silicagel vùng 
ngoài không có vét gì để làm mẫu trắng. Lắc riêng hai mẫu 
này với 40 ml methanol (TT) trong 15 min. Lọc, tráng 2 

lằn, mỗi lần với 10 ml methanol (TT), gộp dịch tráng vào 
dịch lọc và bốc hơi tới khô. Chênh lệch khối lượng của 2 
cắn không được quá 10 mg. 

Bari 

Không được quá 5 phần triệu. 
Xác định bằng phương pháp quang phd phát xạ nguyên tử 

trong plasma argon (Phụ lục 4.4, phương pháp 1). 

Dung dich thử: Nung 1,0 g chét cần kiểm tra trong chén 

nung Ưãng silica. Cho vào cắn 10 ml acid hydrocloric (TT) 

và bốc hơi tới khô trên cách thủy. Thêm vào cắn 20 ml 
dung dịch acid hydrocloric 0,1 M (T7). . : 

Dung dịch chudn: Pha loãng dung dich bari mâu 50 phân 

triệu Ba (TT) trong dung dịch acid hydrocloric 0,1 M (TT) 

để được dung dịch có chứa 0,25 phần triệu bari. ) 
Do phé tai bước sóng phát xạ của bari là 455,40 nm, pho 

đường nền được xác định ở bước sóng 455,30 nm. 
Lm ý: Sử dụng acid hydrocloric (TT) và dung dich acid 
hydrocloric 0,1 M (TT) không có bari. 

Calci 

Không được quá 0,07 %. : 
Xác định bằng phương pháp quang phd phát xạ nguyên tử 

trong plasma argon, (Phụ luc 4.4, phương pháp 1). _ 

Dung dịch thử: Dùng dung dịch thử đã chuan bị đề xác 

định bari, . : 
Dung dịch chuẩn: Pha loãng dung dịch calci mau 400 phân 

triệu Ca (TT) với dung dịch acid hydrocloric 0,1 M 
(TT) để 

được dung dich có chứa 35 phin triệu calci. 

Đo phổ tại bước sóng phát xạ của calci là 315,89 nm, p
hỏ 

nên được xác định & bước sóng 315,60 nm. Sử dụng dung 

dịch acid hydrocloric 0,1 M (TT) không 
có calci. 

Cadmi - 

Không được quá 0,6 phân triệu. 
- 

Xác định bằng phương pháp quang phô hấp 
thụ nguyên tử 

(Phụ lục 4.4, phương pháp 1). 
: | 

Dung dịch thử: Bốc hơi 10 ml dung dich S] tới khô. Cho 

vào cắn 5 ml dung dịch acid hydroclo
fic 1% (tt⁄tt), lọc và 

pha loãng dịch lọc đến đủ 10,0 mÌ bằng cùng du
ng dịch 

acid. 
: . 

Day dung dịch chuẩn: Pha loãng dung dich cadmi mẫu 

1000 phân triệu Cd (TT) bằng dung dịch acid hydroclori
c 

1% (tttt). 
ì 

Po phổ hấp thụ & bước sóng 228,8 nm, dùng đèn ca
thod 

rỗng cadmi làm nguồn bức xạ và ngọn lửa không khí - 

acetylen để nguyên tử hóa mẫu. Sử dụng dung dị
ch acid 

hydrocloric 1 % (tt/tt) không có cadmi. 

Thiếc 
Không được quá 20 phần triệu. ¡ 

Xéc định bằng phương pháp quang phô phát xạ nguyên tử 

trong plasma argon (Phụ lục 4.4, phương pháp 1). 

Dung dịch thử: Pha loang 10 lằn dung dịch S1 với nước 

ngay trước khi dùng. ;_ . 

Dung dich chudn: Ly 2 ml dung dịch thiếc mau 5 phan 

#ri¢u Sn (TT) cho vào binh dinh mức 50 ml có chứa 5 ml 

dung dịch acid sulfuric 20 % (t/tt), thêm nước đến đủ 50 ml, 

pha ngay trước khi dùng. 

Do phổ tại bước sóng phát xạ của thiếc là 189,99 nm, phổ 

nén được xác định & bước sóng 190,10 nm. Sử dụng dung 

dich acid sulfuric 20 % (tt/tt) không có thiếc. 

Kém 

Không được qua 0,2 %. 

Xéc định bằng phương pháp quang phố hấp thụ nguyên tử 
(Phụ lục 4.4, phương pháp 1). 

Dung dịch thử: Pha loãng 100 lằn dung dịch S1 với dung 

dich acid hydrocloric 0,1 M (TT). 

Day dung dịch chuẩn: Pha loãng dung dich kém mẫu 100 

phfin triệu Zn (TT) be:mg dung dịch acid hydrocloric 0,1 M 

ớ. < 
Po độ hap thụ ¢ bước sóng 213,9 nm, dùng đèn cathod 

rỗng của kẽm làm nguồn bức xạ và ngọn lửa không khí - 

acetylen để nguyên tử hóa mẫu. Sử dụng dung dịch acid 

hydrocloric 0,1 M (TT) không có kẽm. 

Kim loại nặng 

Không được quá 50 phan triệu (Phụ lục 9.4.8). 
Thém 0,5 ml dung dịch phenolphtalein (TT) vào 10 ml 

dung dịch S1, sau đó cho thêm dung dịch natri hydroxyd 
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40 % (TT) cho đến khi có màu hồng nhạt. Thêm nước đến 

đủ 25 mì. l.,Á)' 12ml dung dxch thử theo phương pháp 1. 

Dùng dung dịch chì mẫu 2 phan triệu Pb (TT) đề pha dung 

dich déi chiéu. 

Các chất chiét được Ổng nước 

Kht‘)ng được qua 0,3 %. 

Bốc hoi 50 ml dung dịch S2 dén khô trén cách thủy và sấy 
khô ở 100 °C đến 105 °C đến khối lượng không đối. Dùng 
mẫu trắng là 50 ml nước. Khối lượng cắn so với mẫu trắng 
không được lớn hơn 7,5 mg. 

Định lượng 
Lấy 50,0 mg mẫu thử, tiến hành đốt trong oxygen (Phụ 

lục 10.19). Thêm vào bình chứa sản phẩm đốt cháy 20 ml 

dung dịch natri hydroxyd 1 M (TT). Thêm vào dung dich 

thu được 2,5 ml acid nitric (TT). Chuẩn độ với dung dịch 

bạc nitrat 0,1 N (CĐ), xác định điểm kết thúc bằng phương 
pháp chuẩn độ đo điện thé (Phụ lục 10.2) hoặc phương 
phap thich hợp. Song song chuẩn độ mẫu lrang với cùng 
điều kiện. 

1 ml dung dich bạc nitrat 0,1 N (CĐ) tương duong với 

6,25 mg polyvinyl clorid. 

Ghi chú: PhEp thử với các đồ đựng vô khuẩn dùng cho 

máu và chepham máu: xem Phụ lục 17.4 và 17.8 

2. POLY(VINYL CLORID) (PVC) HÓA DẺO DÙNG LÀM 

BỘ DAY TRUYEN MAU VA CÁC THÀNH PHAN MAU 

Nguyên liệu là PVC hóa déo dùng làm dây truyén máu và 

các thành phần máu có chứa không ít hơn 55 % poly(vinyl 
clorid) và các chất phụ gia khác, ngoài ra còn có các 
polymer phân tử cao thu được khi polymer hóa vinyl clorid. 

Các nguyên liệu là poly(vinyl clorid) hóa dẻo dùng làm 

các ống của bộ dây truyền máu và các ché phẩm máu được 
xác định bởi bản chất và tỷ lệ các chất dùng trong ché tạo. 

Chế tạo 

Nguyen liệu làm poly(vinyl clorid) hóa dẻo được chế tạo 

bằng phương pháp polymer hóa, đảm bảo hàm lượng vinyl 

clorid còn lại phải ít hon 1 phần triệu. Phương pháp sản 

xuất phải được thim định dé sản phẩm đạt các phép thử 

sau đây. 

Vĩnyl clorid 

Không được quá 1 phần triệu. 
Xác định bằng phương pháp sắc ký khí pha hơi (head- 

space) (Phụ lục 5.2), dùng ether (TT) làm chuẩn nội. 

Thực hiện tương tự như đã mô tả ở Phần 1. Poly(vinyl 

clorld) (PVC) héa déo dùng ché tao đồ đựng máu và các 

ché phẩm mau. 

Các L'Ilat phy gia 

Một số chất phụ gia được thêm vào polymer dé nguyên 

liệu có đặc tính cơ, hóa lý phù hợp với mục đích sử dụng. 
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Trừ khi có qui định nào khác,
 gl(n hạn chất phụ gia được 

phép tối đa có trong mỗi 
sản phẩm như sau: 

Không được quá 40 % di(
2-ethylhexyl) phthalat, (ph

ụ gà 

chất dẻo 01). 
Không được quá 45 % cycl

ohexan 1,2- acid dlca'b"xy
hc 

diisononyl ester (phụ gia chấ
t dẻo 24). 

Khong được quá 45 % bu
tyryl tri-n-hexyl citrat (p

hụ gia 

chất déo 25). 
ì . 

Không được quá 45 % tris(2-ethy
lhexyl) trimellitat (phụ 

gia chất déo 26). 

Khong được quá 45 

gia chất déo 27) 
Nhà cung cap nguyén heu phải chứng minh được thành 

phần của mẫu thử cả về số lượng và chất
 lượng phù hợp 

cho từng lô sản pham 

Máu va các ché pham máu có những 
yêu cầu khác nhay, 

vi dụ nhu sự thay đổi khí, nh]f;t độ bảo qu
ản va nhu-ng đặc 

tính cơ học của bộ dây truyen Hơn nữa, độ ôn định v
à 

chất mợng của máu và các chế pham máu trong quá trình 

truyen dịch có thể bị ảnh hưởng của các chất hóa déo, chất 

phụ gia có trong thành phan nguyên liệu chế
 tạo day truyền 

dịch. Để đảm bảo tinh ôn định của máu và các chế phẩm 

máu trong quá trình truyền dịch, các nguyên liệu làm ra 

dây truyền dịch phải được lựa chọn cần thận theo mục đí
ch 

sử dụng. 

Tính chất 
Nguyên liệu dưới dạng bột, hạt không màu hoac vang nhat 

hoặc đã ché tạo thành các dây hoặc dạng ong rỗng, mùi 

nhẹ. Khi đốt có khói đen dày đặc. 

Định tmh 

Néu cdn, có thé cắt mẫu nguyen liệu cần kiém tra thành 

cac mảnh có kich thước môi cạnh không lớn hơn I cm. 

A. Phương pháp phd hồng ngoại (Phụ lục 4.2). 
Thém 30 ml tetrahydrofuran (TT) vào 0,5 g nguyên liệu 

cần kiểm tra. Pun nóng trén cách thủy trong hốt, vừa dun 

vừa khuấy trong 10 min. Mẫu thử tan hoàn toàn. Thêm 
từng giọt methanol (TT) và khudy, có tùa tạo thành & dang 

hạt. Lọc và séy tủa & 60 °C. Hòa tan 50 mg tủa thu được 

trong 2 ml tetrahydrofuran (TT) và cho lên một lam kinh 

mỏng. Sấy khô & 80 °C, lấy lớp phim mỏng va cé định trên 
một giá thích hợp. Do phổ hdp thụ hồng ngoại, phổ hấp thụ 

hồng ngoại thu cĩx›'<_*f<ì phải phù hợp với ph<"› thu được của 

polyvinyl clorid chuan. 

B. Dép ứng yéu cầu của phép thử Phụ gia chất déo 01, 24, 
25,26 và 27. 

Các phép thir 
Néu cần, có thé cắt mẫu nguyên liệu cần kiém tra thành 
các mảnh có kích thước mỗi cạnh lrht3rzg lớn hơn 1 cm. 
Dung dịch S1: Cho 5,0 g nguyên liệu cần kiém tra vào mol 
binh đốt. Thém 30 ml acid sulfuric (TT) và dun nóng dén 

% bis(2-ethylhexyl) terephtalat (phụ 

N
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( tạo thành khối sền sệt màu đen. D& nguội và thêm từ từ 
10 mldung dich hydrogen peroxyd đậm đặc. Đun nóng nhẹ. 
B ưu°l và thêm 1 ml dung dịch hydrogen peroxyd đậm 
* bốc hơi và thêm nep dung dịch hydrogen peroxyd, 

làm liên tục như vậy cho dén khi thu được chất lỏng không 
màu. Béc hơi dé giảm thể tích còn khoảng 10 ml. Để nguội 
vaph“ loãng với nước dén 50 mI. 

Dung dich Š2: Cho 25 g nguyên liệu cần kiém tra vào 
một bình thủy tinh borosilicat. Thêm 500 ml nước và đậy 
pinh bằng 1 coc thủy tinh borosilicat. Hấp trong nồi hấp ở 
(121 +2) °C trong 20 min. Đề nguội và gạn 14y dung dịch. 
Thêm nước vừa đủ 500 ml. 

Độ trong và màu sắc dung dịch S2: Dung dịch S2 phải 
trong (Phụ lục 9.2) và không màu (Phụ lục 9.3, phương 
pháp 2)- 
Phụ gia chất déo 01, 24, 25, 26 và 27 
Xác định bằng phương pháp sắc ký khí khối phé (Phụ lục 
5_2 va Phụ lục 4.5) 

Tién hành như mô ta trong phép thử Phụ gia chất dẻo 01, 
24,25, 26 và 27 trong Phan 1. Polyvinyl clorid (PVC) héa 

déo dùng chế tạo đồ đựng máu và các ché phẩm máu. 

Bari, cadmi, thiếc, kim loại nặng: Giới hạn cho phép 
và phương pháp thử như qui định với Phần J. Polyvinyl 

clorid (PVC) hóa dẻo dùng ché tạo đồ đựng máu và các 
ché phẩm máu. 

Định lượng 
Thêm 30 ml tetrahydrofuran (TT) vào 0,500 g nguyên 
liệu cần kiểm tra, dun nóng trén cách thủy trong tủ hot 
và khuấy trong 10 min. Mẫu thử tan hoàn toàn. “Thêm 

từng giọt 60 ml methanol (TT), vừa thêm vừa khuây, tủa 

polyvmyl clorid tao thành dưới dạng hat. Pé yên vai phút. 

Tiếp tục thêm methanol (TT) cho dén khi không thấy có 

thêm tủa. Chuyen tủa lên phéu thủy tinh xốp (số độ xop 

40) đã được sy và cân (m,), tráng bình và rửa tủa 3 lan 

với từng lượng nhỏ melhanol (TT). Say phéu lọc dén khối 

lượng không đổi & 60 °C, cân lại pheu lọc (m;). 

Ghi chú: Phép thử với bộ dây truyền máu vô khuẩn: xem 

Phụ lục 17.4. 

17.9.8 POLYAMID-6 (PA-6) DÙNG LAM PO ĐỰNG 

CHE PHAM KHONG PHAI THUOC TIEM 

Định tính 
Nguyen liệu cần kiểm tra: Mẫu dem thử có thể là các 

phần 

của đồ dlmg ma chưa dán hoặc in nhan, hoặc chưa bi dát 

mỏng. Mẫu cũng có thể là các hạt chất dẻo 
trong trường 

hop đồ đựng du'qc tao ra trong cùng một qui trình kín 
“tạo 

hình - d'ng thuốc - hàn kín”. 

A.Phổ hấp thụ hong ngoal (Phụ lục 4.2) 

Xác định phé hap thụ hong ngoại của nguyên 
liệu cần kiểm 

tra trong khoảng số sóng từ 3800 cm'! đến 600 cm', Phé 

hồng ngoại của mẫu thử phải phù hợp với phé hấp thụ 
hồng ngoại của polyamid-6 chuẩn. Sy phù hợp giữa phd 

của mẫu chuẩn và mẫu thử được chấp nhận chỉ khi có các 
khác biệt nhỏ về phé do thành phần tự nhiên và/hoặc do 
bién đổi vật lý. 
B. Đo nhiệt lượng quét vi sai - DSC (Phụ lục 6.12) 

Thực hiện phep thử trong môi trường khí nitrogen. 

Làm nóng chế pham từ nhiệt độ phòng đến 250 °C với tốc độ 

trong khoảng từ 10 - 20 °C/min và g1ư ở250°C trong 1 min. 

Làm nguội đến nhiệt độ phòng với tốc độ cao nhất có thé 

(thường ở tốc độ dưới 50 °C/m1n) va glu' trong 1 min. Lam 

nóng lai tới 250 °C với tốc độ như lần đầu. Biểu đồ phân 
tích nhiệt vi sai của lần làm nóng lại được dùng dé so sánh. 

So sánh biểu đồ phân tích nhiệt vi sai của chế pham va 

polyamid-6 chuẩn. Nhiệt độ tại plc của sy nóng chảy thu 

d\xvc từ biểu đồ nhiét vi sai của chế pham khong được léch 

nhiều hon 8,0 °C so với nhiệt độ từ biểu đồ nhiệt vi sai của 

polyamid-6 chuẩn. 

Chuẩn bị các dung dịch S1, S2, S3 

Dung dịch S1 (dịch chter mr#c) 

Lấy 25 g nguyên liệu cần kiểm tra vào bình thuy tinh 

borosilicat nút mài. Thêm 500 ml nwdc và đun sôi hồi lưu 

trong 5 h. D& nguội tới nhiệt độ phòng, lọc dịch chiết qua 

phẫu lọc thủy tinh xốp. Chuyén dịch lọc vào bình dinh mức 
500 ml và pha loãng tới vach bằng nước được dung dịch 

SI. Sử dụng dung dịch S1 trong vòng 4 h sau khi pha. 

Dung dịch S2 (dịch chtet actd) 

Lấy 5 g nguyén ligu cần kiểm tra vào bình thủy tinh 

borosilicat nút mai. Thêm 100,0 ml acid hydrocloric 0,1 M 

(TT) dun sôi hồi lưu trong 1 h và khudy liên tục. D& nguội 

và cho các chất rắn lắng xuống, gạn phần dung dịch phía 
trên vào bình định mức 100,0 ml, pha loãng tới vạch Ổng 

dung dịch acid hydrocloric 0,1 M (TT) được dung dịch S2. 

Dung dịch S3 (dịch chiét phenol) 
Hoa tan 1,0 g nguyên liệu can kiểm tra trong 50,0 ml phenol 

(TT) bằng cách đun nóng & 50 °C trong 4 h va khudy liên 

tục, thu được dung dịch S3. Chuẩn bị một mẫu ưắng. 

Độ hấp thụ ánh sáng 

Do hấp thụ (Phụ lục 4.1) của dung dịch S1 trong khoảng 

bước sóng từ 220 nm dén 340 nm. 

Độ h:‘;p thụ không được qua 0,25. 

Giới hạn acid - kiềm 

Lấy 100 ml dung dịch S1 thém 0,15 ml dung dịch xanh 

bromothylmol (TT1). Dung dịch thu được phai chuyén 

sang mau xanh lam khi thêm không qué 1,5 ml dung dịch 

natri hydroxyd 0,01 N (CĐ). Lay 100 ml dung dịch S1, 
thém 0,2 ml dung dịch da cam methyl (TT). Dung dịch 

thu được phai chuyén từ màu vang sang da cam khi thêm 

PL-521
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