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Bảo qua‘in 

Trong do đựng kín, tránh ánh sáng. 

Loại thuốc 

Kháng sinh. 

Chế phẩm 
Viên nén, nang. 

OXYTETRACYCLIN HYDROCLORID 
OH 

QLT ” 
S OH 

HO Me o NMe, 

C»H„N;O,HCI PLI: 496,9 

Oxytetracyclin hydroclorid là (45.4aR,5S.5aR,6S,12aS)-4- 
(dimethylamino)-3,5,6,10,12,12a-hexahydroxy-6-methyl- 
1,11-dioxo-1,4,4a,5,5a,6,11 ,12a-octahydro-tetracen-2- 

carboxamid hydroclorid, phải chứa từ 94,5 % dén 102,0 % 

Cy,HuN,0, tinh theo ché phẩm khan. 

Chế phẩm thu được từ quá trình nuôi cấy một số chủng 

Streptomyces rimosus. 

Tinh chất 
Bột kết tinh vàng. Dễ tan trong nước, hơi tan trong ethanol 

96 %. Dung dịch trong nước vẩn đục khi để yên do 

oxytetracyclin kết tủa. 

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

NhómI:B,C,D 

NhómlII:A,C,D 

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

Ban mỏng: Octadecylsilyl silica gel F›s, 

Dung môi khai triển: Acetonitril - melha)}()l - dung d:z‘ch 

acid oxalic 6,3 % da được điều chỉnh đến pH 2,0 bằng 

amoniac (20 : 20 : 60). 

Dung dịch thử: Hoa tan 5 mg chế phẩm trong methanol 

(TT), pha loãng thành 10 ml với cùng dung môi. 
Dung dịch đối chiéu (1): Hòa tan 5 mg oxytetracyclin 

hydroclorid chuẩn trong methanol (TT) và pha loãng thành 

10 ml với cl‘mg dung môi. 

Dung dịch đối chiéu (2): Hòa tan 5 mg oxytelracyclm 

hydroclorid chuẩn, 5 mg tetracyclin hydroclorid chuẩn và 
5 mg minocyclin hydroclorid chuẩn trong methanol (TT), 

pha loang thành 10 ml với cùng dung môi. 

Cách tién hành: Chắm riêng biệt lên bản mỏng 1 pl mỗi 
dung dịch trên. Triển khai sắc ký dén khi dung môi đi được 

3/4 bản mỏng. Lấy bản mỏng ra, để khô trong không khi, 
kiểm tra dưới ánh sáng tử ngoại ở bước sóng 254 nm. Vet 

chinh trén sắc ký đồ của dung dịch thử phải tương ứng về 
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vị trí và kích thước với vết chính trên sắc ký đồ của dun 

dich đối chiéu (1). Phep thử chỉ có giá lr| khi trén sắc ký 

đồ của dung dịch đối chiều (2) cho ba vết tách ra ro ring, 

B. Trong mục Tạp chất liên quan, pic chính trên sắc ký đà 

của dung dịch thử (2) phải có thời gian lưu và kích thước 

tương tự với thời gian lưu và kích thước của pic chính trên 

sắc ký đồ của dung dịch đối chiéu (1). 

C. Thêm 5 ml acid sulfuric (TT) vào 2 mg ché phẩm, màu 

đỏ đậm tạo thành. Thêm dung dịch thu được vào 2,5 mỊ 

nước, màu chuyén sang màu vàng. . 

D. Ché phẩm cho phản ứng (A) của clorid (Phụ lục 8 I), 

pH 
Từ 2,3 dén 2,9 (Phụ lục 6. 2) 

Lắc kỹ dé phân tán 0,1 g chế phẩm trong 10 ml nước không 

có carbon dioxyd (TT). 

Tạp chất hấp thụ ánh sáng 
Đo độ hấp thụ của các dung dịch trong vòng 1 h kể từ khi 

bắt đầu chuén bị dung dịch (Phụ luc_4 1). . 

Hoa tan 20,0 mg ché phém trong hon hợp gom dung dịch 

acid hydrocloric 1 M - methanol (1 : 99) và pha loãng 

thành 10,0 ml với cùng dung môi. Độ hap thụ của dung 

dịch (Phụ lục 4.1) tại bước sóng 430 nm không được lớn 

hơn 0,25 (tính theo chế phẩm khan). 
Hòa tan 0,100 g chế pham trong hỗn hợp dung dịch acid 

hydrocloric 1 M - methanol (1 : 99) và pha loãng thành 

10,0 ml với cùng dung môi. Độ mỀp thụ của dung dịch (Phụ 

lục 4.1) tại bước sóng 490 nm không được lớn hơn 0,20 
(tính theo chế phẩm khan). 

Tạp chất liên quan 

Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3). 
Pha động A: Dung dịch acid trifluoroacetic (TT) 0,05 % 

(tt99. 
Pha động B: Tetrahydrofuran dùng cho sắc ký - methanol 

- acetonitril (5: 15 : 80). 

Chuẩn bị các dung dich sau ngay trước khi dùng. 

Dung dịch thử (1): Hòa tan 20,0 mg ché phầm trong dung 
dịch acid hydrocloric 0,01 M (TT) và pha loãng thành 

25,0 ml với cùng dung môi. 

Dung dịch thử (2): Pha loãng 5,0 ml dung dịch thử (1) 

thành 50,0 ml bằng dung dịch acid hydrocloric 0,01 M (TT). 

Dung dich déi chiéu (1): Hòa tan 20,0 mg oxytetracyclin 

chuẩn trong dung dịch acid hydrocloric 0,01 M (TT) và 
pha loãng thành 25,0 ml với cùng dung môi. Pha loãng 

5,0 ml dung dịch thu được thành 50,0 ml bằng dung dich 

acid hydrocloric 0,01 M (TT). 

Dung dịch đối chiéu (2): Pha loãng 1,0 ml dung dịch thir 
(1) thành 100,0 ml bằng dung dịch acid hydrocloric 0,01 M 

(n). 
Dung dịch doi chiéu (3): Hòa tan 4,0 mg oxytet.racyclm 
chuẩn dùng dé kiém tra tính phù hợp của hệ thống (có
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chứa các tap chất A, B, C, D và E) trong dung dịch acid 
pydrocloric 001 M (TT) và pha loãng thanh 5,0 ml với 
cùng dung môi. 

Điều kiện sac ky: 
Cột kích thước (15 cm * 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh end- 
capped octylsilyl silica gel dùng cho sắc ky (5 pm). 
Nhiét độ cột: 50 "Q 

Detector quang phô tử ngoai đặt & bước sóng 254 nm. 
Tóc độ dong: 1,3 ml/min. 

Thé tích tiêm: 10 pl. 

Cách tiền hz'inh.' 

ũểnỉành sắc WỹthẺưgg trình dung môi như sau: 
| Thin"gifln Pha động A Pha động B 
| (min) (% tưt) (% tưt) 

0-5 90 10 
[ s-20 | 90>65 10— 35 

Tie‘{) hanh sac ký với dung dich thử (1), dung dịch đối 
chiều (2) và (3). . ì 
Sử dụng sac ky đô cung cấp kèm theo oxytetracyclin chuẩn 
dùng kiêm tra tính phù hợp của hệ thống và sắc ky đồ của 
dung dịch đôi chiều (3) đề xác định pic của các tạp chất A, 
B.C,DvàE. 

Thời gian lưu tương đối so với oxytetracyclin (thời gian 

lưu khoảng 6,5 min): Tạp chất A khoảng 0,9; tạp chất B 
khcJz`ìng 1,2; tạp chất C khoảng 1,3; tap chất D khoảng 1,4; 

tap chat E khoang 2,3. 

Kiém tra tính phù hop của hệ thống: Trên sắc ký đồ của 

dung dịch đối chiếu (3), tỷ số dinh - hõm (H,/H,) ít nhất 
là 30; trong đó H, là chiéu cao dinh pic của tạp chat A so 

với đường nền và H, là chiều cao tính từ đường nén lên 

đến điểm thấp nhất của đường cong tách pic của tạp chất A 

khỏi pic của oxytetracyclin; và tỷ số này cũng ít nhất là 3,0 
khi H, là chiều cao đỉnh pic của tạp chất B so với đường 

nên và H, là chiều cao tính từ đường nén lên dén điểm thấp 
nhất của đường cong tách pic của tạp chất B khỏi pic của 

oxytetracyclin. 

Tính hàm lượng phần trăm các tạp chất dựa vào nồng độ 
của oxytetracyclin trong dung dịch đối chiéu (2). Nhân 

dién tích pic tạp chất D và E với hệ số hiệu chỉnh là 0.4. 

Giới hạn: 

Tạp chất C: Không được quá 2,0 %. 

Tạp chất B: Không được quá 1,0 %. 

Tạp chất A: Không được quá 0,7 %. 
Tap chất D, E: Không được quá 0,2 %. 

Các tap chất khác: Với mỗi tạp chất, khong được quá 0,1 %. 
Tổng các tạp chất: Không được quá 3,5 %. 

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

Ghi chú: 

Tap chất A: (4R,4aR,5S,5aR.6S,12aS)-4-(dimethylamino)-3.5.6, 
10,12,12a-hexahydroxy-6-methyl-1,11-dioxo-1,4.4a,5.52,6,11, 
12a-octahydrotetracen-2-carboxamid (4-epioxytetracyclin). 

Tạp chất B: (45,4a5,5a5.65.12a5)-4-(dimethylamino)-3,6,10, 

12,12a-pentahydroxy-6-methyl-1,11-dioxo-1,4
.4a,5,5a, 

6,11,12a-octahydrotetracen-2-carboxamid (tetracyclin). 

Tạp chất C: (45,43R,55,53R,65.l2a.Y)-Z-acely]-A-(dimelhylami
no) 

-3,5,6,10,12,1 2a-hexahydroxy-6-methyl-4a,5a,6.1 2a-tetrahydro- 

tetracen-1,1 l(4H.51—n4d|on(2—acelyl-2-decarbamoyloxytez
ra. 

cyclin). i 

Tạp chất D: (35,45,5S)-4-[(18)-4,5-dihydroxy-9-methyl-3-oxo. 

1,3-dihydronaphtho[2,3-c]furan-1-yl]-3-(dimethyla
mino)-2,5- 

dihydroxy-6-oxocyclohex-1 -en-1 -carl?oxamid. 

Tạp chit E: 35,45,58)-4-[(1R)-4,5-dihydroxy-9-methyl-3-oxo- 

l,3-dihydronaphlho[l,3—c}furan-l-yl]-3-(dimc
thylamino)~2,5, 

dihydroxy-6-oxocyclohex-1 -en-1-carboxamid. 

Nước 

Từ 2,0 % (Phụ lục 10.3). 
Dùng 0,500 g ché phẩm. 

Tro sulfat 

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

Dùng 1,0g chế phẩm. 

Nội độc tố vi khuẩn m 4 

Không được quá 0,4 EU/mg, nêu chê phâm được dùng dé 

pha chế thuốc tiêm mà không có quy trình loại bỏ nội độc 

tố thích hợp. 

Định lượng 

Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục ị3). ) 

Điều kiện sắc ký như mô ta trong phan Tap chât liên quan. 

Tiến hành sắc ký với dung dịch thử (2) và dung dịch đối 
chiéu (1). 
Tính hàm lượng phần trăm của C››H›sCIN,Oy trong chế 

phẩm dựa vào diện tích pic chính thu được trên sắc ký 

đồ của dung dịch thử (2), dung dịch đối chiéu (1) và hàm 
lượng C››H›sCIN›Og của oxytetracyclin chuẩn. 

1 mg oxytetracyclin tương đương với 1,079 mg oxytetra- 

cyclin hydroclorid. 

Bao quản 

Trong đồ đựng kín, tránh ánh sáng. 

Loại thuốc 

Kháng sinh nhóm tetracyclin. 

Chế phẩm 
Nang. 

PANCREATIN 

Pancreatin là một chế phẩm gỒm các enzym, chủ yéu la 
amylase, lipase va protease, được chiét xuất từ tuy<ẵẮn tụy 
của lợn [Sus scrofa Linne’ var. domesticus Gray (Fam. 
Su~idzae)] hoặc của bò (Bos taurus Linne’ (Fam.Bovidae). 
Mỗi mg pancreatin chứa không ít hơn 25 đơn vi hoat tính 
amylase, 2,0 đơn vị hoạt tính lipase va 25 đơn vị hoạt tính 
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