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Tinh chất của phim 
Nhỏ 1 ml ché phẩm lên một đĩa thủy tỉnh và dé khô. Một 
lớp phim giòn, trong suốt được hình thành. 

Giới hạn tiểu phan 

Lọc 100,0 g ché phẩm qua rây số 90 bang thép khong gida 

được xác dinh trước khối lượng. Rửa bằng nước đến khi 

ùch rửa trong rồi siy khô & 100 °C đến 105 °C, Khối lượng 

cắn còn lại không quá 1,00 g. 

Ethyl acrylat và acid methacrylic 
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5. 3). 

Pha động: Methanol (TT, 1) - nước dùng cho sắc ký đã được 

điều chỉnh đến pH 2,0 bang acid phosphoric (20 : 80). 

Dung dlchA Hòa tan 3,5 g natri perclorat (TT) trong nước 

dùng cho sắc ký (TT) và pha loãng thành 100,0 ml bằng 

cùng dung môi. 
Dung dịch mdu trắng: Methanol r, ) dung dịchA(2: 1). 
Dung dịch thử: Hòa tan 10,0 g ché pham trong methanol 
(TT)) và pha loãng thành 50,0 ml bằng cùng dung môi. 

Thêm từng giọt 10,0 ml dung dịch thu được vào 5,0 ml 
dung dịch A trong khi khudy liên tục. Ly tâm hỗn hợp dén 
khi thu được dịch trong. Dùng lớp dịch trong ở phía trên 
làm dung dịch thử. 

Dung dịch đổi chiéu: Hòa tan 50 mg acid methacrylic (TT) 

và 50 mg ethyl acrylat (TT) trong 5 ml butanol (TT) rồi 

pha loãng thanh 50,0 ml bằng methanol (TT,). Pha loãng 

1,0 ml dung dich thu được thành 100,0 ml bằng methanol 
(TT)). Pha loang 2,0 ml dung dich thu được thanh 10,0 ml 

bằng methanol (77,). Trộn 10,0 ml dung dich thu được với 

5,0 ml dung dịch A. 

Điều kiện sắc ky: 

Cột kích thước (12,5 cm x 4,6 mm) được nhồi pha tinh end- 
capped octadecylsilyl silica gel dùng cho sắc ký (7 pm). 

Detector quang phd tử ngoai & bước sóng 202 nm. 
TTốc độ dòng: 2,0 ml/min. 
Thé tích tiêm: 20 pl. 
Cách tiền hành: 
Tiến hành sắc ký với dung dịch mẫu trắng, dung dịch thử, 
dung dich déi chiếu. 
Thời gian lưu của pic acid methacrylic khoảng 3 min, của 

pic ethyl acrylat khoảng 8 min. 
Kiém tra tính phù hợp của hệ thống: Trên sắc ký đồ của 
dung dịch đối chiều, độ phân giải giữa pic acid methacrylic 

và pic ethyl acrylat không được nhỏ hơn 5,0. Sắc ký đồ của 

dung dịch mẫu trắng không được có các pic có thời gian 
lưu tương ứng với acid methacrylic và ethyl acrylat. 

Tính hàm lượng phần trăm của ethyl acrylat và acid 
methacrylic từ diện tích pic thu được ưen sắc ký đồ của 

dung dịch thử, dung dịch đối chiéu va nồng độ của các 

chất này trong dung dịch đối chiếu. 

Giới hạn: 
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Téng hàm lượng ethyl acrylat v: 

được quá 0,01 %. s ¬- 

Bỏ qua các tạp chất có ham lượng dưới 1 phân triệu. 

Cắn sau khi bay hơi 

28,5 % dén 31,5 % (Phụ lục 9.6). 

(1,000 g; 110 °C; 5 h). 

Tro sulfat 
) 

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

Dùng 1,0 g ché phẩm. 

Giới hạn nhiễm khuẩn (Phụ lục 13.6) 

Tong so vi sinh vật hiều khi: Không được quá 10° CFUgg, 

Tỏng số nấm: Không được quá 10? CFU/g. 

Định lượng 

Hòa tan 1,500 g ché phẩm trong hỗn hợp gồm 40 ml nước 
và 60 ml 2-propanol (TT). Vừa khudy vừa chuẩn độ chậm 

bằng dung dịch natri hydroxyd 0,5 N (CĐ), dùng dung dịch 

phenolphthalein (TT) làm chi thị. 

1 ml dung dich natri hydroxyd 0,5 N (CD) tương đương 

với 43,05 mg C,H¿O; (don vị acid methacrylic). 

Bảo quản 

Ở nhiệt độ 5 °C dén 25 °C, tránh dé đông băng. 

Công dụng 

Tá dược. 

CÁC ĐẶC TÍNH LIÊN QUAN ĐỀN CÔNG DỤNG CỦA 

NGUYÊN LIỆU 

Các đặc tính sau có thể liên quan đến việc sử dụng dịch 

phân tán 30 % của acid methacrylic và methyl methacrylat 

đồng trùng hợp (1 : 1) làm tá dược bao kháng dịch vi. 

Độ nhớt 
Xem phfin trên. 

Tinh chất của phim 

Xem phần trên. 

Độ tan của phim 

Lấy một mảnh phim thu được trong phép thử Tính chất 

của phim cho vào bình nón có chứa dung dịch acid hydro- 
cloric 0,1 M (TT) rồi khuấy. Mảnh phim không được hòa 

tan trong vòng 2 h. Lấy một mảnh phim khác cho vào 

bình nón có chứa dung dịch đệm phosphat pH 6,0 (TT) rồi 

khuấy. Mảnh phim hòa tan trong vong 1 h. 

THUOC TIÊM DICLOFENAC NATRI 

Là thuốc tiêm chứa diclofenac natri. 

Chế pham phai dap ứng các yêu cau trong chuyên luận 

“Thuoc tiêm, thuốc tiêm truyén” (Phụ lục 1.19) và các yêu 
cầu sau đây: 

à acid methacrylic khôn. || 
j 
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BẢN BO SUNG DĐVN V THUOC TIÊM DICLOFENAC NATRI 

Hàm lượng diclofenac natri, C\,H,,CI,NNa0,, từ 95,0 % 
đến 105,0 % so với lượng ghi trên nhãn. 

Tính chất 
Dung dịch trong, không màu hoặc có màu vàng nhạt. 

Định tính 

A. Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4) 
Bán mong: Silica <gel GF s, 

Dung môi khai trién: Cloroform - aceton - acid formic (90 : 
5:5). 
Dung dich thử: Pha loãng một thé tich dung dịch chế phim 
tương ứng khoảng 25 mg diclofenac natri với methanol 
(TT) vừa đủ 10 ml. 

Dung dich déi chiéu: Dung dich 0,25 % diclofenac natri 
trong methanol (TT). 

Cách tién hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 2 pl mỗi 
dung dịch trên. Triển khai sắc ký đến khi dung môi đi 
du‘OC khoảng 15 cm. Lay bản mỏng ra và làm khô bằng 
luồng khí nóng nhẹ. Quz›n sat dưới énh sang tử ngoai & 
bước song 254 nm. Vet chinh trên sắc ký đồ của dung 
dlch thử phai phu hợp về vị tri, hinh dang và màu sắc với 
vết chính trên sắc ký đồ của dung dịch đối chxeu 
B. Trong phần Định lượng, pic chính trén sắc ký đồ của 
dung dịch thử phải có thời gian lưu tương ứng với thời gian 
lưu của pic diclofenac trên sắc ký đồ của dung dịch chuẩn. 

pH ữhu lục 6.2) 

Từ 8,0 dén 9,0. 

Nội độc té vi khuẩn (Phụ lục 13.2) 
Không được quá 4,66 EU/mg diclofenac natri. 

Tạp chất liên quan 
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3). 
Pha động: Hỗn hợp A - methanol (34 : 66). 

Hoén hop A: 1000 ml dung dịch có chứa 0,5 g acid phos- 

phoric (TT) va 0,8 g natri dihydrophosphat (TT), được 

điều chinh về pH 2,5 bằng acid phosphoric (TT). 
Dung dịch thử: Pha loãng một thé tích chính xác dung dich 

chế phẩm với pha động dé thu được dung dịch có nông độ 

diclofenac natri khoang 0,05 %. 

Dung dịch đồi chiéu (1): Cân chính xác và hòa tan tạp chất 

A chuẩn của diclofenac trong pha động dé có được dung 

dich có nồng độ 7,5 ng/ml. 
Dung dịch đối chiéu (2): Pha loãng 1,0 ml dung dịch thử 

thành 100,0 ml béng pha động. Pha loãng 5,0 ml dung dịch 

này thành 25,0 ml bằng pha động. 

Dung dịch phân giải: Dung dịch diclofenac natri chuan va 

tap chất A chuan của diclofenac trong pha động có nong độ 

5 ng/ml mỗi chất. 
Sử dụng dung dịch giả dược néu cần dé loại trừ ảnh hưởng 

của tá dược. 

Điều kiện sắc ký: 

Cột kích thước (25 cm x 4,6 mm) được nhỏi pha tĩnh end- 

capped octylsilyl silica gel dùng cho sắc ky (5 pm). 

Detector quang phd tử ngoai ở bước sóng 254 nm. 

Tốc độ dòng: 1 ml/min. 

Thé tích tiêm: 20 pl. 
Cách tién hành: . ) \ 
Thời gian chạy sắc ký gap 1,5 lân thời gian lưu của 

điclofenac. 

Kiém tra tính phù hợp của hệ thong Tién hành sắc ký dung 

dịch phân giải, với điều hẹn săc ký đã mô tả ở trên, thời 

gian lưu của pic tạp chất A khoảng 12 min, của pic di- 

clofenac khoảng 25 min. Độ phân giải giữa 2 pic không 

nhỏ hơn 6,5. 

Tiến hành sắc ký với dung dịch giả dược (nếu có), dung 

dịch thử và dung dịch đối chiéu. 

Giới hạn: 

Tạp chất A: _Không được quá 1,5 %. Tính hàm lượng phần 

trăm tạp chat A trong chế phẩm dựa vao diện tich pic tạp 

chất A trên sắc ký do thu được từ dung dịch thử, dung dlch 

đối chiéu (1) va nông độ tap chất A trong dung dịch đối 

chiéu (l) 

Tap chất khác: Trên sắc ký đồ thu được từ dung dịch thử, 

diện tích của bất kỳ pic tạp chất nào khác không được lớn 

hơn diện tích của pic chính trên sắc ký đồ thu được từ dung 

dịch đối chiều (2) (0,2 %). ) 
Téng dién tich các pic tap (trừ tap chất A) khéng được lớn 

hơn 2,5 lần dién tich của pic chính trên sắc ký đồ thu được 

từ dung dịch đối chiếu (2) (0,5 %). 
Bỏ qua các pic có diện tích nhỏ hơn 0,25 lần diện tích của 

pic chính trên sắc ký đồ thu được từ dung dịch đối chiéu 
(2) (0,05 %), các pic trén sắc ký đồ của dung dịch giả dược 

và các pic có thời gian lưu tương đối so với pic chính bằng 

khoảng 0,67 và 0,1. 

Định lượng 

Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3). 

Pha động, dung dich phân giải và điều kiện sắc ký như mô 
ta trong phần Tạp chất liên quan. 
Dung dịch thử: Pha loãng một thé tích chính xác dung 

dlch chế phẩm với pha động để thu được dung dịch có 
nồng độ diclofenac natri khoảng 0,05 %. Hút chính xác 
5,0 ml dung dịch thu được pha loãng thanh 50,0 ml bằng 
pha động, lắc đều. 

Dung dịch chuẩn: Dung dịch diclofenac natri chuẩn 
0,005 % trong pha động. 

Cách tiền hành: 
Kiém tra tính phù hợp của hệ thén n hành sắc ký 
dung dịch phân giải, với điều kiện sắc ký đã mô tả & trén, 
thời gian lưu của pic tap chất A khoảng 12 min, của pic 
diclofenac khoảng 25 min. Độ phân giải giữa 2 pic không 
nh@ hơn 6,5'. 

Tiên hành sắc ký với dung dịch chuần, độ lệch chuẩn tương 

› 
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DOXYCYCLIN HYDROCLORID BẢN BO SUNG DĐVNv 

đối của diện tich pic diclofenac từ 6 lần tiêm lặp lại không 
lớn hơn 2,0 %. 

Tién hành sắc ký lần lượt với dung dịch chuẩn và dung 
dịch thử. 

Tính hàm mợng diclofenac natri, CNH..7C]2NN110Zv 
trong ché pham dựa vào d1ẹn tich pic thu được trên sắc 
ký đồ của dung dịch chuẩn, dung dịch thử và hàm lượng 
CuHioCl,NNaO; trong diclofenac natri chuẩn, 

Bảo qyén 

Đóng ong thủy tinh han kin, để nơi mat, tranh ánh sáng. 
Loại thuốc 

Thuốc chồng viêm không steroid. 

Hàm lượng thường dùng 

75 mg/2 ml; 75 mg/3 ml. 

DOXYCYCLIN HYDROCLORID 

Doxycyclin hyclat 

OH o u © 

. HGI 

" C2Hg-OH . 'l H,0 

C›H›CIN;Og.⁄2C›H¿O.1⁄2H›O P.tl:512,9 

Doxycyclin hydroclorid là (4S,4aR,5S,5aR,6R,12aS)-4- 

(dimethylamino)-3,5,10,12,12a-pentahydroxy-6-methyl- 

1,11-dioxo-1,4,4a,5,5a,6,11,12a-octahydrotetracen-2- 

carboxamld hydroclorid hemiethanol hemihydrat, được 

tong hợp từ oxytetracyclm hoặc metacyclm hoặc bằng các 

phương pháp khác, ché phẩm bán tồng hợp từ một sản phẩm 

lên men, phải chứa từ 95,0 % đến 102,0 % C››H›sCIN;Og, 

tính theo chế phẩm khan và không có ethanol. 

Tính chất 
Bột két tỉnh màu vàng, hút ầm. Dễ tan trong nước và trong 

methanol, hơi tan trong ethanol 96 %, tan trong các dung 

dịch kiềm hydroxyd và carbonat. 

Định tính 

A. Trong phần Định lượng, pic chính trên sắc ký đồ của 

dung dịch thử phải có thời gian lưu tương ứng với pic 

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

B. Thêm 5 ml acid sulfuric (TT) vào khoảng 2 mg chế 

phẩm, màu vàng tạo thành. 

C. Chế phẩm cho phản ứng định tính (A) của clorid (Phụ 
lục 8.1). 

pH 

Tir 2,0 đến 3,0 (Phụ lục 6.2). 
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Hòa tan 0,1 g ché phẩm trong nước không có carbon dioxyq 

(TT) và pha loãng thành 10 ml với cùng dung môi. 

Độ hấp thụ 

l(hong được quá 0,07 ở bước sóng 490 nm, tính theo ché 

phẩm khan và không có ethanol (Phụ lục 4.1). 

Hòa tan 0,10 g chế pham trong hỗn hợp dung dịch acig 

hydrocloru 1 M - methanol (1 : 99) va pha loãng thành 

10,0 ml với cùng dung môi. Do độ hấp thụ trong vòng | 

ké từ khi pha dung dịch. 

Tạp chất liên quan 
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3). Chuẩn bị các dung 

dich ngay trước khi dùng. 

Pha động: Trộn đều 13 thé tích acetonitril (TT), 17 thé tich 

nước, 35 thể tích dung dich retrabutylamom hydrosulfat 

(TT) 6,79 % da được diéu chỉnh dén pH 7,0 bang amoniac 

(TT) va 35 thé tich dung dich A. 

Dung dich A: Phân tán 111,6 g natri edetat (TT) trong 

900 ml nước, điều chinh dén pH 7,0 bằng amoniac (TT) 

để natri adetat tan hoan toàn, thêm nuwge vừa đủ 1000 ml, 

Dung dịch thử: Hòa tan 20,0 mg chế pham trong dung dịch 

acid hydrocloric 0,01 M (TT) và pha loãng thành 25,0 m| 

với cùng dung môi. 

Dung dịch đối chiếu (1): Hòa tan 20,0 mg doxycyclin 
hydroclorid chuẩn trong dung dich acid hydrocloric 0,01 M 

(TT) và pha loãng thanh 25,0 ml với cùng dung môi. 

Dung dịch đối chiéu (2): Hòa tan 5 mg doxycyclin hydro- 

clorid chuẩn dé kiém tra tinh phù hợp của hệ thống (chứa 
tạp chất A, B, C và F) trong dung dịch acid hydrocloric 

0,01 M (TT) và pha loãng thành 10 ml với cùng dung môi. 

Dung dịch đối chiếu (3): Pha loãng 1,0 ml dung dịch thi 
thành 100,0 ml béng dung dịch acid hydrocloric 0,01 M (TT). 

Điều kiện sắc ky: 

Cột kich thước (25 cm x 4,6 mm) được nhồi pha tinh end- 

capped polar-embedded octadecylsilyl amorphous organo- 

silica polymer (5 um). 

Nhiệt độ cột: 35 °C. 

Detector quang phố tử ngoại tại bước sóng 280 nm. 

Tốc độ dòng: 1,0 ml/min. 

Thé tích tiêm: 20 pl. 
Cách tiền hành: 

Tién hành sắc ký dung dịch thử, dung dịch đối chiếu (2) 
và (3). 

Tién hành sắc ký với thời gian gap 2 lần thời gian lưu của 
doxycyclin. \ 

Sử dụng sắc ký đồ cung cấp kèm theo doxycyclin chuẩn 

dùng để kiểm tra tính phù hợp của hệ thống và sắc ký đồ 

của dung dịch đối chiéu (2) dé xác định pic của tạp chátA. 

B,CvàE. 

Thời gian lưu tương déi so với doxycyclin (thời gian W 
khoảng 21 min): Tạp chất C khoảng 0,4; tạp chat A khodng
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