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F3 = 5 khi thdi gian thir nghiém chi c6 13 tuan (> 3
thing);
F4 = 1 khi khong thay doc tinh nghiém trong nao;
F5 =1 khi “mirc khong phat hién gay ddc hai” (NOEL)
dugc xac dinh.
Phuong trinh ding cho khi ly tuomg PV = nRT dugc ap
dung dé chuyén ham lugng chét khi trong thir nghiém ding
phuong phap xéng (inhalation studies) tir don vi phan triéu
thanh don vj mg/l hay mg/m’.
Hay xét thir nghi¢m dgc tinh sinh san trén chudt trﬁng
bing cach x6ng khi carbon tetraclorid (khdi lugng phan tir
153,84) da dwoc tém tat trong Pharmaeuropa Vol 9. Nol.
Supplement April 1997, p.S9:

n_ P 300x10%atmx153840 mg mol"! _46,15mg
SR - = 1,89 mg/L
2445L

V RT 0,082 Latm K'mol" = 298 K
Dung cong thirc 1000 L= 1 m? dé suy ra ham luong mg/m’
Bang 10.14.1-5 - Céc gia tri dung tinh toan
trong tai liéu nay

Trong lugng chudt cong tring (Rat)

425¢g
Trong luong chudt cong tring co thai 330g
(Pregnant rat)
Trong lugng chudt nhit (Mouse) 28g
Trong lugng chudt nhét c6 thai (Pregnant 30g |
mouse)
Trong lugng chudt lang (Guinea — pig) 500 g \
Trong lirgng khi An Do (Rhesus monkey) 25 kg ‘l
Trong lugng tho (c6 thai hodc khong co 7
thai) 4ke
Trong lugng cho sian nho (Beagle dog) 11,5kg
Dung lung b s e 2001y
Dung lugng hé hép cua chudt nhat 43 L/ngay
Dung lugng hé hap cua thd 1440 L/ngay
Dung lrong hé hap cia chuét lang 430 L/ngay
Dung lugng hé hép ciia ngudi 28800 L/ngay
Dung lugng ho hép cia ché 9000 L/ngay
Dung lirgng hd hép cia khi 1150 L/ngay
Lugng nuéc chudt nhit ding 5 ml/ngay |
Lugng nude chudt tring ding 30 ml/ngay
Lugng thirc n chudt tring ding 30 g/ngay

10.15 XAC PINH ETHYLEN OXYD VA DIOXAN
TON DU

Thur nghiém nay xac dinh ethylen oxyd va dioxan ton du
trong cac chét tan trong nude hay trong dimethylacetamid.

PHU LUC 10

D&i véi cac chit khong tan hofic tan khéng hodn toan trong
cac dung méi trén, viéc chudn bj dung dich miu thir va
cac diéu kién sic ky khi tiém pha hoi duge quy dinh trong
chuyén luén riéng.

Xéc dinh bing phuong phéap sic ky khi (Phu luc 5.2), k¥
thuat tiém pha hoi (head-space gas chromatography).

Phucong phdp 1: Ding cho chét thir hoa tan hay tron déu
duoc trong nudc.

Dung dich thir: Can 1,00 g (Mq) chét thir vao mét lo nho
10 ml (hodc c6 thé tich thich hop) va thém 1,0 ml nuwoc.
Dong ndp lo va tron dé thu dugc dung dich ddng nhat. Dé
yén ¢ 70 °C trong 45 min.

Dung dich déi chiéu (a): Can 1,00 g (M¢) chét thir vao
mot lo nhé nhu trén, thém 0,50 ml dung dich ethylen oxyd
(TT;) va 0,50 ml dung dich dioxan (TT,). Dong nép lp va
tron déu dé thu dioc mot dung dich dong nhat. Dé yén ¢
70 °C trong 45 min.

Dung dich doi chiéu (b): Trong lo nho thé tich 10 ml, thém
vao 0,50 ml dung dich ethylen oxyd (TT3), 0,10 ml dung
dich acetaldehyd (TT) 0,001 % mdi pha va 0,10 ml dung
dich dioxan (TT,). Péng nip lo va tron dé thu dugc dung
dich déng nhat. Bé yén & 70 °C trong 45 min.

Phurong phdp 2: Ding cho cic chit thir hoa tan hay tron
déu dugc trong dimethylacetamid.

Dung dich thir: Can 1,00 g (My) chét thir vao mét lo
nho 10 ml (hodc c6 thé tich thich hop) va thém 1,0 ml
dtmethylacetam:d (TT) va 0,2 ml nudc. Dong nap lo va
tron dé thu duoc dung dich ddng nhét. Bé yén & 90 °C
trong 45 min.

Dung dich déi chiéu (a): Can 1,00 g (Mc) chit thir vao
moét lo nhd nhu trén, thém 1,0 ml dimethylacetamid (TT),
thém 0,10 ml dung dich dioxan (TT) va 0,10 ml dung dich
ethylen oxyd (TT,). Pong ndp lo va tron dé thu dugc mot
dung dich dong nhit. D& yén & 90 °C trong 45 min.

Dung dich ddi chiéu (b): Trong l nho thé tich 10 ml, thém
vao 0,10 ml dung dich ethylen oxyd (TT,), 0,10 ml dung
dich acetaldehyd (TT) 0,01 % moi pha va 0,10 ml dung
dich dioxan (TT). Péng nap lo va trén déu dé thu duoc
dung dich déng nhét. Dé yén ¢ 70 °C trong 45 min.

Qua trinh sic ky

Diéu kién tiém pha hoi

Nhiét do cin bang: 70 °C (90 °C d6i v6i dung dich trong
dimethylacetamid).

Thoi gian can bang: 45 min.

Nhiét do dong chay: 75 °C (150 °C dbi véi dung dich trong
dimethylacetamid).

Thoi gian diéu ap: 1 min.

Khi mang: Heli ding cho sdc ky khi.

Thaoi gian tiém: 12 s.

Diéu kién sdc ky

Cot thuy tinh hodc thach anh kich thudce (30 m x 0,32 mm),
mait trong dugc phu 16p polydimethylsiloxan day 1,0 pm.
Khi mang: Heli (hoic nitrogen) ding cho sdc ky khi, toc do
dong khoang 20 cm/s, ty 1€ chia dong 1 : 20.
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Detector: ion héa ngon lira.

Duy tri nhlet d cot ¢ 50 °C trong 5 min, sau d6 ting dén
1 80 °C véi toc 46 5 °C/min, sau d6 lai tang dén 230 °C voi
toc @0 30 °C/min va gilt ¢ 230 °C trong 5 min. Nhiét dg
detector 1a 250 °C, nhiét d buong tiém la 150 °C,

Tiém mot lugng thich hgp pha hoi cua dung dich dm chiéu
(b), chﬁng han 1 ml. Diéu chinh 9 nhay cta hé théng sao
cho chleu cao céc pic cho bai ethylen oxyd va acetaldehyd
trong sdc ky d6 dat it nhat 15 % thang do. Thir nghiém
khéng c6 higu lyc néu hé sb phén giai gilra pic cho béi
acetaldehyd va pic cho béi ethylen oxyd nho hon 2,0 va
pic cia dioxan va ethylene oxyd dwgc phat hién véi ty 1é
tin hu:u/nhleu nho hon 5.

Tiém lan lugt nhimg lugng thich hop pha hoi cia dung
dich thir va dung dich ddi chiéu (a), chang han 1 ml (hoic
bing luong dung dich ddi chiéu (b) da tiém).

Tiém lap lai nhu trén thém 2 1in niva.

Dlen tich trung binh cua pic ethylen oxyd va dioxan trong
sic ky @6 cho boi dung dich thir khong duoc 16n hon mot
nira (1/2) dién tich trung binh cua pic tuong img trong sic
ky dd cho béi dung dich ddi chiéu (a) (1 phan triéu ethylen
oxyd va 50 phin triéu dioxan).

Kiém tra do tin cdy

Tinh hiéu s cua dién tich pic, theo timg cdp, cho bdi
dung dich thir va dung dich déi chiéu (a), Ian lugt img véi
ethylen oxyd va voi dioxan. Thir nghiém chi c6 hi¢u e
néu do léch chuin tuong d6i cua ba gia tri khéc biét (3 hiéu
s0) irng vi ethylen oxyd khong 16m hon 15 % va d§ léch
chuin trong dbi ctia ba gia tri khac biét (3 hiéu s6) img véi
dioxan khong 16n hom 15 %.

Néu lwong cin mau thi va chat @i chiéu nim ngoai
khoang 0,995 g dén 1,005 g cin phai hiéu chinh két qua
cho thich hgp.

Ham lugng ethylen oxyd tinh theo phan triéu dugc tinh
bing biéu thirc:

Arx C/[(Ac* My) - (Ar x M)]

Trong do:
A; la dién tich pic trong tmg voi ethylen oxyd trong sic
ky do cho boi dung dich thi;
Ac la dién tich pic trong g voi ethylen oxyd trong sic
ky d6 cho boi dung dich dbi chiéu (a);
Mg 14 khéi lugng chét thir trong dung dich thir tinh theo
gam;
Mc 1a khéi lugng chét thir trong dung dich dbi chiéu (a)
tinh theo gam;
C la khéi lugng ethylen oxyd cho vao dung dich dbi chiéu
(a) tinh theo microgram.

Va ham lugng dioxan tinh theo phén tri¢u dugc tinh bing
biéu thirc:

Dy x C/[(De * My) - (D7 x Mc)]

Trong d6:

Dy la dién tich pic twong (mg v&i dioxan trong siic ky dob
cho béi dung dich thur;

Dc la dign tich pic twong img véi dioxan trong sic ky do
cho bai dung dich dbi chiéu (a);
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M; la khéi lwgng chét thir trong dung dich thir tinh theo gam;
Mc 1a khéi lurong chét thir trong dung djch d6i chiéu (a)
tinh theo gam;

C 1a khoi lugng dioxan cho vao dung dich doi chiéu (a)
tinh theo microgram.

10.16 PINH LUQNG N,N-DIMETHYLANILIN
Xac dinh bing phuong phap séc ky khi (Phy luc 5.2).

Phwong phép 1
Dung dich chudn néi: Hoa tan 50 mg N,N-diethylanilin

(TT) trong 4 ml dung dich acid hydrocloric 0.1 M (TT),
pha lodng bang mce toi 50 ml. Pha lodng 1 ml dung djch
thu dugce téi 100 ml bang nuéc.

Dung dich thir: Hoa tan 0,50 g ché pham trong 30,0 ml
nieée, thém 1,0 ml dung dich chuén noi. Diéu chinh nhiét
d6 cua dung dich t6i 26 °C dén 28 °C. Thém 1,0 ml dung
dich natri hydroxyd 40 % (TT). Lic cho tan hoan toan.
Thém 2,0 ml trimethylpentan (TT). Lic 2 min, dé yén cho
tach 16p, dung 16p trén.

Dung dich déi chiéu: Hoa tan 50,0 mg N, N-dimethylanilin
(TT) trong 4,0 ml dung dich acid hydrocloric 0,1 M (TT),
pha lodng bang nwdc t6i 50,0 ml. Pha lodng | ml dung
dich thu duge toi 100,0 ml bing nwdc. Tlep tuc pha lodng
1,0 ml dung dich thu dugc téi 30,0 ml bé’mg nwdc, thém
1,0 ml dung dich chudn noi, 1,0 ml dung dich nairi
hydroxyd 40 % (TT), 2,0 ml trimethylpentan (TT). Lic
2 min, d& yén cho tach 16p, dung 16p trén.

Diéu kién sdc ky

Cét mao quan bing silica nung chay, dai 25 m, duong
kinh trong 0,32 mm, phu 16p polymer lién két mang
polymethylphenylsiloxan day 0,52 pum.

Khi mang: Heli diing cho sac ky khi, ty 1¢ chia dong 1 : 20,
4p suat dau cot 5 kPa, luvu lugng 20 ml/min.

Detector ion hoa ngon lira.

Bo chia dong (split-liner) 12 mot cot dai khoang 1 cm,
nhdi diatomit dung cho sic ky khi tam 10 % (kUkl)
polydimethylsiloxan.

Nhiét d6: Duy tri nhlq:t dd cot 150 °C trong 5 min, sau d6
tang dén 275 °C voi tée d6 20 °C/min, roi gilr & 275 °C
trong 3 min. Nhiét do detector 300 °C, nhigt d¢ buong tiém
220°C.

Thé tich tiém: 1 pl.

Thai gian luu cia N, N-dimethylanilin khoang 3,6 min; cua
N, N-diethylanilin khoang 5,0 min.

Phwong phép 2

Dung djch chudn ngi: Dung dich naphtalen (TT) 0,005 %
trong cyelohexan (TT).

Dung djch thir: Hoa tan 1,00 g ché phdm véi 5 ml dung
dich natri hydroxyd | M (TT) trong 6ng thuy tinh ¢ nit
mai, thém 1,0 ml dung d]Cl‘I chuan ni. Pdy kin, ldc manh
trong 1 min. Ly tim néu cdn, dung 16p trén.

Dung dich doi chiéu: Thém 2 ml acid hydrocloric (TT)
va 20 ml nwoc vao 50,0 mg N.N- dimethylanilin (TT), lac



