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179.10 POLY(VINYL CLORID) KHÔNG HÓA DEO 
pÙNG ĐỀ SAN XUAT ĐÒ ĐỰNG THUOC DANG RAN vADANG LỎNG KHONG DÙNG ĐƯỜNG TIÊM 
1.POLY(VINYL CLORID) KHÔNG HÓA DEO DÙNG ĐẺ 
sÂN XUAT PO ĐỰNG THUOC DANG LONG KHONG 
pÙNG ĐƯỜNG TIÊM 

pdy(vinyl clorid) không hóa déo đáp ứng các yêu cầu 
ong chuyên luận dưới đây phù hợp để sản xuất đồ đựng 
cho các dạng thudc lỏng không dùng đường tiêm, cũng có 
hé sử dụng để sản xuất đồ đựng cho các dang thuốc rắn 
dùng đường uống và trong một số trường hợp, tùy thuộc 
vio các nghiên cứu đặc biệt về khả năng tương thích của 
4 đựng với đô chứa & trong, có thể dùng đề sản xuất đồ 
dựng thuốc đặt. Chúng bao gồm 1 hoặc nhiều poly(vinyl 
clorid/vinyl acetat) hoặc hỗn hợp của poly(vinyl clorid) và 
po]y(vinyl acetat) hoặc p›olỵ(vinyl clorid). 
Ham lượng clor được biểu diện dưới dạng poly(vinyl 
clorid) không ửỢ°_ nhỏ hơn 80 %, 
Nguyên liệu có thé chứa không quá 15 % copolymer dựa 
trên acid acrylic và/hoặc acid metacrylic và/hoặc este của 
hai acid này và/hoặc styren và/hoặc butadien. 

Chế tạo 

Nguyên liệu thuộc loại poly(vinyl clorid) không hóa déo 
được chê tạo băng phương pháp polymer hóa, đảm bảo dư 

lượng vinyl clorid phải ít hơn 1 phần triệu. Phương pháp 
sản xuất phải được thảm định, sản phẩm phải đạt các phép 

thử sau đây. 

Vinyl clorid 

Không được qua 1 phan triệu. Phương pháp sắc ký khí 
tiêm pha hơi (head-space) (Phụ lục 5.2). 

Dung dịch chuẩn nội: St dụng microsyring, tiêm 10 pl 

ether (TT) vào 20,0 ml dimethylacetamid (TT), chú ý để 
ngập đầu kim trong dung môi. Ngay trước khi dùng, pha 

loãng dung dịch thu được 1000 lần bằng dimethylacetamid 

(n. 
Dung dịch thử: Cho 1,000 g nguyên liệu can kiểm tra vào 

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

kin và kep nắp lọ chắc chắn. Lắc, tránh để chất lỏng tiếp 
xúc với ne"xp lo. Đặt lọ vào trong cách thủy & (60 + 1) °C 

trong 2 h. 

Dung dịch gốc vinyl clorid: Chuẩn bị trong tủ hét. Cho 

30,0 ml dimethylacetamid (TT) vào lọ hoặc bình thủy tinh 

dung tích 50 ml. Đậy kín và kẹp nắp lọ chắc chắn, cân với 

độ chính xác tới 0,1 mg. Dùng bơm tiêm polyethylen hoặc 

polypropylen dung tích 50 ml, hút khí viny! clorid yéo bom 

tiém, đề cho khí tiếp xúc trong khoảng 3 min, đây khí ra 

khỏi bơm tiêm và hút lại 50 ml khí vinyl clorid. Lap kim 

Vio bơm tiêm, ddy piston dé giảm thể tich, giữ lại 25 ml 
khí trong bơm. Tiêm chậm 25 ml khí vinyl clorid còn lại 

Vo lọ, lắc nhẹ và tránh dé chất lỏng tiếp xúc với kim. Cân 

lại lọ, khối lượng tăng lên khoảng 60 mg (1 pl dung dịch 

thu được có chứa khoảng 1,2 ng vinyl clorid). Để yên trong 
2 h. Bảo quản dung dich gốc này trong tủ lạnh. 
Dung dịch vinyl clorid chuẩn: Hỗn hợp gồm 3 thể tich 
dimethylacetamid (TT) và 1 thê tích dung dịch gốc vinyl 

clorid. : 
Dung dịch đối chiéu: Ly 6 lọ dung tích 50 ml, thêm vào 
mỗi lọ 10,0 ml dung dịch chuân nội. Đậy kín và kẹp nắp 

lọ chắc chắn. Tiêm lần lượt 1 ul, 2 HÌ, 3 HÌ, 5 H] và 10 nJ 
dung dịch vinyl clorid chuẩn vào 5 lọ. Dung dịch trong 6 

lọ có chứa lần lượt 0 pg, khoảng 0,3 pg; 0,6 Hg; 0,9 pg; 
1,5 ng và 3 pg vinyl clorid. Lắc, tránh dé chất lỏng tiếp xúc 

với nút, Đặt lọ vào trong cach thủy ¢ (60 + 1) °C trong 2 h, 

Điều kiện sắc ky: 

Cột thép không gi dai 3 m, dudng kinh trong 3 mm được 

nhồi pha tinh diatomit silan hóa dùng cho sắc ký khi đã tầm 

5 % (kl/kl) dimethylstearylamid va 5 % (ki/kl) macrogol 

400. . 
Khí mang: Nitrogen dùng cho sac ký khí (TT). 
Tốc độ dòng: 30 ml/min. 
Detector ion hóa ngọn !\'xa. 

Nhiệt độ: cột 45 °C, budng tiém 100 °C và detector 150 °C. 

Thể tích tiém: 1 ml mẫu đã hóa hơi fflead-spạce). 

Tinh hàm lượng vinyl clorid theo đường chuân. 

Các chất phụ gia : 

Mot số chất phụ gia được thêm vào polymer đê nguyên 

liệu có đặc tính cơ, hóa lý phù hợp yéi mục dich sử dụng. 

Giới hạn chất phụ gia được phép t6i đa có trong mỗi sản 
phẩm như sau: : 

Dầu đậu nành epoxy hóa (phụ gia chất déo 04) có hàm 

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

8 % và chỉ số iod không lớn hơn 6: Không được quá 8 %. 

Muối canxi hoặc muối kẽm của acid béo có nhiều hơn 7 
nguyên tử cacbon: không được quá 1,5 % hoặc hỗn hợp 

của chúng không được quá 1,5 %. 

Dầu hoặc este đã hydrogen hóa của acid béo: Không được 

quá 2 %. 

Sáp, parafin lỏng, macrogol ester, sobitol: Với mỗi chất, 

không được quá 1,5 %. 

2,4-dinonylphenyl phosphit hoặc di(4-nonylphenyl) 

phosphit hoặc tris(nonylphenyl) phosphit: Không được 

quá 1 %. 

Có thể chứa một trong các nhóm chất ỏn định sau: 

— Thiếc dưới dạng di(isooctyl)-2,2'-[(dioctylstannylen) 

bis(thio)]diacetat chứa khoảng 27 % tri(isooctyl) 2,2’,2"- 

[(monooctylstannylidyn)tris(thio)]triacetat: Không được 

quá 0,25 %. 

—Thiếc dưới dạng hỗn hợp chứa không quá 76% di (isooctyl) 

2,2'-[(dimetylstannylen)bis(thio)]diacetat và không quá 

85 % tri (isooctyl)-2,22”-[(monomethylstannylidyne)tris 

(thio)] triacetate: Không được quá 0,25 %. 
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— 1-phenyleicosan-1,3-dion (benzoylstearo: - 

2-(4-dodecylphenyl) indol hoặc ffldodecịllmĨĨỆầẹỆ 
pyridin-2,6-dimethyl-3,5-dicarboxylat; Không ’duqc quá 
1 % hoặc không được quá 1 % hỗn hợp của 2 trong số 3 
chất này. 

Chất tạo màu có thé được thêm vào với điều kiện sy an toàn 
của nguyên liệu phải đáp ứng yêu cầu của cơ quan quản lý. 
Nguyên liệu có the được làm trắng bằng titan dioxyd. 
Nhà cung cấp phải chứng minh được thành phần của mẫu 
thử phù hợp cho từng lô sản phẩm. 

Tính chất 
Nguyên liệu dưới dạng bột, hạt, cồm, các phiền có độ dày 
khác nhau hoặc đã được chế tạo thành các đồ đựng. Thực 

tế không tan trong nước, tan trong tetrahydrofuran, khó tan 

trong methylen clorid, không tan trong ethanol khan. Khi 

đốt tạo ngọn lửa màu vàng cam viền xanh lá cây, và tạo 
khói đen dày đặc. 

Định tính 

Hoa tan cắn A (¢ dung dịch S2) trong 5 ml tetrahydrofuran 
(TT), cho vài giọt dung dịch thu được lên phién natri clorid, 

bốc hơi tới khô trong tủ sy từ 100 °C dén 105 °C. 
Phé hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) thu được phải có các 

cực đại hấp thụ & số sóng 2910 cm'!, 1425 cm'1, 1330 cm!!, 
1252 cm™, 958 cm'!, 690 cm'! (được phép + 5 cm')). 

Các phép thử 
Nếu cần, có thé cắt mẫu nguyên liệu can kiểm tra thành 

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

Dung dịch S1: Cho 25 g nguyên liệu cần kiểm tra vào một 

bình thủy tinh borosilicat. Thêm 500 ml nudc và đậy bình 

bằng 1 cốc thủy tinh borosilicat. Làm nóng bằng c’a'ch hap 

& (121 % 2) °C trong 20 min. Để nguội và gạn lấy dung 

dịch. Thêm nước đến vừa đủ 500 ml. 
Độ trong và mau sắc của dung dịch SI: Dung dich S1 

không được đục hơn hỗn dịch ddi chiều II (Phụ lục 9.2) và 
không màu (Phụ lục 9.3, phương pháp 2). 

Độ hấp thụ của dung dịch S1: Bốc hơi 100 m] dung dịch 

S1 tới khô. Hòa tan cắn trong 5 ml hexan (TT). Lọc, nêu 

cần, qua bộ lọc đã được tráng trước bằng hexan (TT). Độ 

hấp thụ (Phụ lục 4.1) của dịch lọc & bước sóng từ 250 nm 
đến 310 nm không được lớn hơn 0,25. 

Dung dịch S2: Hòa tan 5,0 g nguyên liệu cần kiểm tra 

trong 80 ml tetrahydrofuran (TT) và pha loãng thành 100 ml 

với cùng dung môi. Loc, nếu cần, dung dịch thu được van 

có thé hơi đục. Liy 20 ml dich lọc, nhỏ từng giọt và vừa 

nhỏ vừa lắc nhẹ, vào 70 ml ethanol 9§ % (TT) Lém lanh 

trong đá trong 1 h. Lọc hoặc ly tâm dé thu lây căn A. Rửa 

cắn A bằng ethanol 96 % (TT), gộp nước r}'xa vévphén dich 

lọc thu được khi lọc dé thu cắn A (hoặc phan chât lỏng sau 

ly tâm để thu cắn A) và thêm ethanol 96 % (TT) vừa du 

100 ml. 
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- ) : Xác định trong khoản, 
ô hấp th dung dịch Š2: Xác đi . g 

Độ hap thy của d 3330 nm (Phụ lục 4.1). Không được 
bước sóng 250 nm đên % oy rầ 
quá 0,2 dẵi với nguyên ligu có thêm thiếc làm chất on định 

hoặc 0,4 đối với các nguyên liệu HÌácỆ 

Dung dịch S3: Cho 5 g nguyên liệu cần kiém tra vào my 
binhgthliy tinh borosilicat. T`hêm300À fnl dung dịch acig 

hydrocloric 0,1 M (IT) VZ:‘ đun Sf" ho,l lm‘n trong 1 h. Đị 

nguội và dé cho chất rắn lang xuông đáy bình. 

Bari _- 
Không được quá 2 phân triệu. l . . 
Xác định bằng phương pháp quang pho phát xạ nguyên tử 
trong plasma argon (Phụ lục 4.4). 
Dung dịch thử: Dùng dung dịch S3. . - 
Dung dịch đối chiếu: Pha loãng dung dịch bari mẫu 50 

phần triệu Ba (TT) bằng dung dịch aczdĂ hyatrhoclon'c 01M 

(TT) đễ được dung dich có chứa 0,1 m1.mỄ triệu bari. 

Do phb tại bước sóng phát xạ của bari là 455,40 nm, phả 

nền được xác định & bước sóng 455,30 nm. 
Sử dụng dung dịch acid hydrocloric ủ.l M k%léng có bari, 

Độ phát xa tai 455,40 nm của dung dịch thử không được 

lớn hơn của dung dịch doi chiều. 
Cadmi Ñ 
Không được quá 0,6 phân triệu. = 

Xác định bằng phương pháp quang phô hap thụ nguyên tử 
(Phụ lục 4.4, phương pháp 1). 
Dung dịch thử: Dùng dung dịch S3. Ñ 

Dung dịch déi chiéu: Pha loãng dung dich cadmi mẫu 1000 
phần triệu Cd (TT) bằng dung dịch acid hydrocloric 0,1 M 

(TT) đễ được dung dịch có chứa 0,03 phân triệu cadmi. 

Do phé hấp thụ & bước sóng 228,8 nm, dùng đèn cathod 
rỗng của cadmi làm ngu<l›xx phát xạ và ngọn lửa khí acetylen 

dé nguyên tử hóa mẫu. 

Sử dụng dung dich acid hydrocloric 0,1 M không có cadmi. 
Độ hép thụ tai 228,8 nm của dung dịch thử không được lớn 
hơn của dung dich đối chiếu. 

Nguyén liệu dùng chất én định có chứa thiếc 

Không được quá 0,25 % Sn. 

Dung dịch thiếc góc: Pha loãng 81 mg phụ gia chất dẻo 23 
chuén trong 100,0 ml tetrahydrofuran (TT). 

Dung dịch thiéc chuẩn: Pha loãng 20 ml dung dịch thiếc 
gốc thành 100,0 ml bằng ethanol 96 % (TT). 
Dung dịch thử: Ưiy 0,10 ml dung dịch S2 vào éng thử, 

thém 0,05 ml dung dịch acid hydrocloric 0,1 M (TT), 0,5 ml 

dung dich kali iodid (TT) va 5 ml ethanol 96 % (TT). Trộn 

đều và để 5 min. Thêm 9 ml nwée va 0,1 ml dung dich natri 

sulfit (TT) 0,5 % va trộn đều. Tiép tục thêm 1,5 ml dung 
dich dithizon (TT) O,QS % mới pha trong cloroform (TT) đã 

được pha loãng 100 lằn bằng methylen clorid (TT). Lắc 155 

và đề yên 2 min. 

Dung dịch đối chiều: Tién hành song song như dung dịch 
thử, dùng 0,10 ml dung dịch thiéc chuẩn. 

.

https://trungtamthuoc.com/



L 4 

pAN BO SUNG DĐVN V 
PHỤ LỤC 17 

Màu tím của lớp dưới thu được trong dung dịch thử không 
dược đêm hơn trong dung dịch déi chiều, 
W“ xanh lục của dung dich dithizon chuyén sang mau 
hằng khi có mặt thiếc. 

Nguyên liệu dùng chất ổn định không chứa thiếc 
Không được quá 25 phần triệu Sn. 

pung dịch thử: Liy 5 ml dung dịch S2 vào ống thử, thêm 
005 ml dung dich acid hydroclorzc 1 M (TT) va 0,5 ml 
Mgdlch kali iodid (TT). Trộn đều va dé 5 min. Thém 9 ml 
wr và 0,1 ml dung dịch natri sulfit (TT) 0,5 % và trộn đều. 
Néu dung dich tạo thành có màu, thêm từng phần 0,05 ml 
dung dịch natri sulfit (TT) 0,5 %. Tiếp tục thêm 1,5 ml 
dung dịch dithizon (TT) 0,05 % mới pha trong cloroform 
(TT) đã được pha loãng 100 1an bang methylen clorid (TT). 
Lắc 15 s và dé yên 2 min. 
Dung dịch đồi chiéu: Tiến hành Song song như dung dịch 
thử, dùng 0,05 ml dung dịch thiếc chuẩn (Xem phép thử 
Nguyên liệu dùng chất ồn định có chứa thiếc). 
Màu tím của lớp dưới thu được trong dung dịch thử không 
được đậm hơn màu tím thu được trong dung dịch đối chiéu. 

Kim loại nặng 

l(h0llg được quá 20 phần triệu (Phụ lục 9.4.8). 
Liy 12 ml dung dịch S3 thử theo phương pháp 1. Dùng 10 ml 
dụng dịch chi mẫu 1 phần triệu Pb (TT) để pha dung dịch 
dối chiéu. 

Kém 

Không được quá 100 phần triệu. 
Xác định bằng phd hấp thụ nguyên tử (Phụ lục 4.4, phương 
pháp 1). 

Dung dịch Mỷ: f’hzxy loãng 10 lần dung dịch S3 bằng nước. 

Dung dịch doi chiéu: Pha loãng dung dịch kém mẫu 5 mg 

Zwml (TT) bằng dung dich acid hydrocloric 0,01 M (TT) 

để thu được dung dich có chứa 0,50 phần triệu Zn. 
Độ hấp thụ & bước sóng 214,0 nm của dung dịch thử không 

được lớn hơn của dung dịch đối chiéu. 
Sử dụng dung dịch acid hydrocloric 0,01 M không có kẽm. 

Tro sujfat (Phụ lục 9.9, phương pháp 2) 

Không được quá 1,0 %. Dùng 1,0 g nguyên liệu cần kiém tra. 
Khong được quá 4,0 % với nguyên liéu được làm trắng 

bằng titani dioxyd. 

Định lượng 

lấy 50,0 mg mẫu thử, tién hanh đốt trong oxygen (Phụ lục 

10.19), thêm 20 ml dung dịch natri hydroxyd 1 M (TT) làm 
dung dịch hấp thụ sản phẩm đốt. Thém 2,5 ml acid nitric 

(TT) vào dung dịch thu được. Chuẩn độ bằng dung dịch 

bac nitrat 0,1 N (CD) Xác dinh điểm tương đương bang 

phuong pháp chuẩn độ do điện thé (Phụ lục 10.2). Song 

song tiến hành mẫu trắng. 
l ml dung dịch bạc nitrat 0,1 N (CP) tương đương với 

625 mg poly(vinyl clorid). 

2. POLY(VINYL CLORID) KHÔNG HÓA DẺO DÙNG 
PE SAN XUAT PO ĐỰNG THUOC DẠNG RAN DÙNG 
ĐƯỜNG UỐNG 

Đáp ứ ứng yêu cau các phép thử của mục Poly(vinyl clorid) 

dùng dé sản xuất đồ d\mg thuốc dang lỏng không dùng 

đường tiêm, trừ một số thay đổi sau: 

Các chất phụ gia 

Tuy thuoc vào mục đích sử dung của nguyên liệu polymer 

mà có thé thém các chất phụ gia để tối ưu hóa quá trình xử 

lý hoặc các tính chất hóa học, vật lý và cơ học của nguyên 

liệu. Các chất phụ gia và hàm lượng tối đa cho phép của 

mng chất như sau: 

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

hrợng oxy oxlran (ty lệ oxy trong lién kết epoxy) từ 6 % 

đến 8 % và chỉ số lod không 16n hơn 6 trong nguyên liệu 

dùng thiếc làm chất ồổn định: Không được quá 2 %. 

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

lượng oxy oxnran (tỷ lệ oxy trong lién kết epoxy) từ 6 % dén 

8 % và chỉ số iod khLJng lớn hơn 6 trong nguyên liệu không. 

dùng thiếc làm chất ồn định: Khong được qua 3 %. 

— Muối canxi, magnesi hoặc muối kẽm của acid béo có 

nhiều hơn 7 nguyên tử cacbon: không được quá 1,5 % hoặc 

hỗn hợp của chúng không được quá 1,5 %. 

— Sáp: Không được quá 4 %. 

— Parafin lỏng: Không được quá 1,5 %. 

— Dầu hoặc este đã hydrogen hóa của acid béo: Không 

được quá 2 %. 

— Tổng phan trăm của 3 chất sap, parafin lỏng và dầu hoặc 

este đã hydrogen hóa của acid béo: Kh<›ng được quá 4 %. 

— Sorbitol, macrogol ester: Với mỗi chất, không được quá 

1,5%. 

— Calei carbonat, silica, 2,4-dinonylphenyl phosphit 

hoặc di(4-nonylphenyl) phosphit hoặc tris(nonylphenyl) 

phosphit: Với mỗi chất, không được quá 1 %. 
— Có thể chứa một trong các nhóm chất ồn định sau: 

Thiế dưới dạng di(isooctyl)2,2'-[(dioctylstannylen) 

bis(thio)]diacetatchứa27%tri(isooctyl)2,2'2”-[(monooctyl 

stannylidyn)tris(thio)]triacetat: Không được quá 0,25 %. 

Thiế dưới dạng  tri(isooctyl)2,2'2”-[(monooctyl 

stannylidyn)tris(thio)]triacetat: Không được quá 0,25 %. 

Thiếc dưới dạng hỗn hợp chứa không quá 76 % di(isooctyl) 

2,2-[(dimethylstannylene)bis(thio)]diacetat và không quá 

85 % tri(isooctyl) 2,2',2"-[(monomethylstannylidyn)tris 

(thio)]triacetate: Không được quá 0,25 %. 

1-phenyleicosan-1,3-dion (benzoylstearoylmethan): Không 

được quá 1 %. 

Chất tạo màu có thể được thêm vào khi chứng minh được 
sự an toàn của nguyên liệu đáp ứng yêu cầu của cơ quan 

quản lý. Nguyên liệu có thể được làm trắng bằng titan 

dioxyd. 
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PHỤ LỤC 17 BẢN BO SUNG DĐVN , 

Nha cung cấp phải chứng minh được thành phần của mẫu 
kiểm tra phù hợp cho từng 16 sản phẩm. 
Độ hắp thụ của dung dịch S1: Bốc hơi 100 mì dung dịch 
S1 tới khô. Hòa tan căn trong 5 ml hexan (TT). Lọc, nếu 
cần, qua bộ lọc đã được tráng trước bằng hexan (TT). Độ 
ủẳp thụ (Phụ lục 4.1) của dịch lọc ở bước sóng từ 250 nm 
đến 310 nm không được lớn hơn 0,3. 

Độ hấp thụ của ủpg dich Š2: Xác định trong khoảng 
bước séng 250 nm đên 330 nm (Phụ lục 4. 1). Không được 
quá 1,0 đôi với nguyên liệu không chứa 1-phenyleicosan- 
1,3-dion, xác định trên dung dịch S2. Không được quá 0,4 

đối với nguyên liệu chứa 1-phenyleicosan-1,3-dion, xác 
định trên dung dich S2 đã pha loãng 10 lần với ethanol 
96 % (TT). 

Cadmi và bari: Không cần kiém tra. 
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