
Detector quang phổ tử ngoại đặt ờ bước sóng 285 nm.
Tốc độ dòng: 2 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 pỉ.
Cách tiến hành:
Kiểm tra tính phù hợp của hệ thông săc ký: Tiến hành sắc 
ỵỷ với dung dịch phân giải, phép thử chỉ có giá trị khi hệ 
so phân giải giữa hai pic morphin và codein trên săc ký đô 
cùa dung dịch phân giải không nhộ hơn 2,0.
Tiến hành sắc kỷ với dung dịch chuẩn và dung dịch thử, tính 
hàm lượng của morphin hydroclorid, Ci7H,9N0 3.HC1.3H20, 
trong chế phâm dựa vào diện tích pic trên sảc ký đô của dung 
địch chuẩn, dung dịch thừ và hàm lượngCj7H19N 03.HC1.3H20  
trong morphin hydroclorid chuẩn.

Bảo quản
Thuốc gây nghiện. Bảo quản trong bao bỉ kín, tránh ánh sáng. 

Loại thuổc
Thuốc giảm đau opioid.

Hàm Iưựng thường dùng
2 mg/ml, 4 rng/ml, 10 mg/ml.

DƯỢC ĐIỂN VIỆTNAM V

NALOXON HYDROCLORID 
Naloxoni hydrochloridum 
Naloxon hydroclorid dihydrat

. HCI . 2 H20

p.t.l: 399,9

Naloxon hyđroclorid là 4,5a-epoxy-3,14-dihydroxy-17- 
(prop-2-enyl)morphinan-6-on hydroclorid dihydrat phải 
chứa từ 98,0 % đến 102,0 % C19H21N 04.HC1, tính theo 
chế phẩm khan.

Tính chất
Bột kết tinh trắng hoặc gần như trắng, hút ẩm.
De tan trong nước, tan trong ethanol 96 %, thực tế không tan 
trong toỉuen.

Định tính
Có thể chọn một trong hai nhỏm định tính sau:
Nhóm I: A, c.
Nhóm II: B, c.
A. Phô hâp thụ hồng neoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm 
phải phù họp với phổ hấp thụ hồng ngoại cùa naloxon 
hydroclorid chuẩn.
B. Phương pháp sắc ký lóp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bàn mỏng: Siỉica gel G.

Dung môi khai triển: Methano! - ỉớp trên của hỗn hợp gồm 
60 mỉ dung dịch amoniac 2 M và ỉ 00 mỉ butanoỉ (5 : 95). 
Dung dịch thử: Hòa tan 8 mg chế phẩm trong 0,5 ml nước 
và pha loãng thành 1 ml bàng methanoĩ (77).
Dung dịch đổi chiếu: Hòa tan 8 mg naloxon hydroclorid 
chuẩn trong 0,5 ml nước và pha loãng thành 1 ml bằng 
methanoỉ (77).
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 5 Ịil của 
mỗi dung dịch trên. Triển khai sắc ký' đến khi đung môi 
đi được khoảng 2/3 bàn mỏng. Để bản mỏng khô ngoài 
không khí. Phun lên bản mòng dung dịch mới pha kali 
/ericyanid (77) 0,5 % trong dung dịch sắt (Hỉ) cỉorid 
ỉ 0,5 % (TT). Quan sát dưới ảnh sáng ban ngày, vết chính 
thu được trên sắc kỷ đồ của dung dịch thử phải giống về vị 
trí, màu sắc vả kích thước với vết chính thu được trên sắc 
ký đồ của dung dịch đổi chiếu.
c. Chế phẩm phải cho phản ứng (A) của cloriđ (Phụ lục 8.1).

Độ trong và màu sắc của dung dịch
Dung dịch S: Hòa tan 0,50 g chế phẩm trong nước không 
có carbon dìoxyd (77) và pha loãng thành 25,0 ml với 
cùng dung môi.
Dung dịch s phải trong (Phụ lục 9.2) và không màu (Phụ 
lục 9.3, phương pháp 2).

Giói hạn acid - kiềm
Thêm 0,05 ml dung dịch đỏ me t hy ỉ (Tỉ) vào 10,0 ml dung 
dịch s. Dung dịch phải chuyển màu khi thêm không quá 
0,2 mỉ dung dịch natri hydroxyd 0,02 N  (CĐ) hoặc dung 
dịch acid hydrocỉoric 0,02 N (CĐ).

Góc quay cực riêng
Từ -181 ° đến -170°, tỉnh theo chế phẩm khan (Phụ lục 6.4). 
Xác định trên dung dịch s.

Tạp chất D
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Dung dịch A: Hòa tan 1,58 g amonì hydrocarbonal (77) 
trong 950 mỉ nước, điều chỉnh pH dung dịch đến 9,0 bằng 
amoniac (77) và thêm nước vừa đù 1000 ml.
Pha động A: Acetonitriỉ (77)) - dung dịch A (20 : 80).
Pha động B: Acetonỉtril (TTị)  - dung dịch A (40 : 60). 
Dung dịch thử: Hòa tan 0,500 g chế phẩm trong dung dịch 
acid hydrocỉoric 0,1 M  (77) và pha loãng thành 20,0 ml 
với cùng dung môi.
Dung dịch đổi chiếu (ỉ): Hòa tan 10,0 mg tạp chất D chuẩn 
của naloxon trong dung dịch acid hỵdrocỉoric 0,1 M  (77) 
và pha loãng thành 20,0 ml với cùng dung môi. Pha loãng
5,0 ml dung dịch thu được thành 100,0 ml bằng dung dịch 
acĩd hydrocỉoric 0,1 M  (77).
Dung dịch đoi chiếu (2): Pha loãng 5,0 ml dung dịch đối 
chiếu (1) thành 100,0 ml bằng dung dịch acid hydrocỉoric 
0,1 M  (TT).
Dung dịch đối chiếu (3): Thêm 2,0 ml dung dịch đổi chiểu
(1) vào 4,0 ml dung dịch thử và pha loãng thành 20,0 ml 
băng dung dịch acid hydrocloric 0, ỉ  M  (77).
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Điểu kiện sắc ký7'.
Cột kích thước (25 cm X 4,6 ram) được nhồi pha tĩnh end- 
capped ocíadecylsiỉyỉ silica geỉ dùng cho sắc ký (5 pm). 
Nhiệt độ cột: 40 °c.
Detector quang phổ tử ngoại đặt ờ bước sóng 210 nm.
Tốc độ dòng: 2,0 ml/min.
Thể tích tiêm: 10 |il.
Cách tiến hành:
Tiến hành sắc ký các dung dịch thừ, dung dịch đối chiếu
(2) và (3) theo chương trinh dung môi như sau:

Thời gian Pha động A
(min) I (% tt/tt)
0 -50  ; Tọo ~
50 - 51 ! 100-^0

Pha động B
(% tt/tt)

L_ " °  .1
0 100

51 -60 0 100

Thời gian lưu tương đối của tạp chất D so với naloxon 
(thời gian lưu khoảng 50 min) khoảng 0,8.
Kiểm tra tính phù họp cùa hệ thống: Trên sắc ký đồ của 
dung dịch đối chiếu (3), hệ số đối xứng của pic tạp chất D 
không được lớn hơn 1,8.
Trên sắc ký đồ của dung dịch thử, pic tương ứng với tạp 
chất D không được có diện tích lớn hơn 1,5 lần diện tích pic 
chính trên sắc ký đồ của dung dich đối chiếu (2) (75 ppm).

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Dung dịch Â : Hòa tan 1,10 g natri ocỉansuựonat (TT) trong 
950 ml nước, điều chình đến pH 2,0 bầny dung dịch acid 
phosphorỉc 50 % (tt/ỉt), lọc và thêm nước vừa đù 1000 ml. 
Pha động Ả: Ảcetoniírìỉ - tetrahydroũiran - dung dịch A 
(20 :40 :940)
Pha động B: Tetrahvdro/uran - acetonitriỉ - dung dịch Â 
(40: 170:790).
Dung dịch thừ: Hòa tan 0,125 g chế phẩm trong dung dịch 
acid hydrocỉoric 0,1 M  (TT) và pha loãng thành 25,0 ml 
với cùng dung môi.
Dung dịch đối chiếu (ỉ): Hòa tan 5 mg naloxon chuẩn 
dùng để định tính pic (có chứa các tạp chất A, B, c, D, H 
và F) trong 1 ml dung dịch acid hydrocỉoric 0,1 M (TT). 
Dung dịch đoi chiếu (2): Pha loãng 1,0 ml dung dịch thử 
thành 20,0 ml bàng dung dịch acidhydrocỉorìc 0,1 M  (77). 
Pha loãng 1,0 ml dung dịch thu được thành 25,0 ml bàng 
dung dịch acid hydrocỉoric 0,1 M  (TT).
Điểu kiện sắc ký:
Cột kích thước (12,5 cm X 4,0 mm) được nhồi pha tình 
end-capped octyỉsỉỉyl siỉica geỉ dừng cho sắc ký (5 pm). 
Nhiệt độ cột: 40 °c.
Detector quang phổ tử ngoại đặt ờ bước sóng 230 nm.
Tốc độ dòng: 1,5 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 pl.
Cách tiến hành:
Tiên hành sắc ký theo chương trình dung môi như sau:

Thời gian Pha động A Pha động B Ị
(min) (% tt/tt) i (% tt/tt) I
0 -40  ~ " iõ o ^ r õ  ~ ~ 0 —> 100

L 40-50 _j 0_ ~__ r ___ 100 ~1|
Thời gian lưu tương đối cùa các pic so với naloxon (thòi: 
gian lưu khoảng 11 min) như sau: Tạp chât c  khoảng 0,6  ̂
tạp chất A khoảng 0,8; tạp chẩt F khoảng 0,9; tạp chất 0* 
khoảng 1,1; tạp chất E khoảng 3,0; tạp chât B khoảng 3,27 
Xác định các tạp chât: Sử dụne săc ký đô cung câp kèm 
theo naloxon chuẩn dùng để định tính pic và sắc ký đồ thu ' 
được cùa dung dịch đối chiếu (1) để xác định pic của các ; 
tạp chất A, B, c, D, E và F.  ̂ *;jọ
Kiểm tra tính phù hợp của hệ thống: Trên sẳc ký đồ thụ 
được của dung dịch đối chiếu (1), tỷ so đỉnh - hõm (Hp/Hv) 
tối thiểu phải băng 2,0, trong đó Hp là chiều cao của pic tạp 
chất D và Hv là chiều cao của đáy hõm phân tách pic tạp 
chất D và pic naloxon.
Giới hạn:
Trên sắc kỷ đo của dung dịch thử: ị
Hệ sổ hiệu chỉnh: Để tính toán, nhân diện tích pic cùa tạp 
chát E với 0,5.
Các tạp chất A, B, c, E, F: Diện tích pic của mồi tạp chất 
A, B, c, E và F không được lớn hơn diện tích của pic chính 
thu được trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu (2) (0,2 %). ; 
Các tạp chưa xác định: Mỗi tạp chất không được có diện 
tích lớn hơn 0,5 lần diện tích của pic chính thu được trên 
sắc ký đồ của dung dịch đổi chiếu (2) (0,10 %).
Tổng tất cả các tạp chất: Tong diện tích của tẩt cả các tạp 
chất không được lỏm hơn 4 lần diện tích của pic chính thu 
được trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiểu (2) (0,8 %). 
Bò qua các pic có diện tích nhỏ hơn hoặc bằng 0,25 lân 
diện tích của pic chính thu được trên sẳc ký đô của dung 
dịch đối chiếu (2) (0,05 %).
Ghi chú:
Tạp chất A: 4,5a-epoxy-3,14-dihyđroxymorphinan-6-on 
(noroxymorphon).
Tạp chất 13: 4,5a-cpoxy-14-hydroxy-17-(prop-2-enyỉ)-3-(prop- 
2-cnyloxy)morphinan-6-on(3-(7-allyl naloxon).
Tạp chất C: 4,5a-epoxy-3,10a,!4-trihydroxy-17-(prop-2-enyi) 
morphinan-6-on (1 Oa-hỵdroxynaloxon).
Tạp chất D: 7,8-đidehydro-4,5a-epoxy-3,14-dihvdroxy-17-(prop- 
2-enyl)morphinan-6-on (7,8-didehydro naloxon). 
TạpchấtE:4,5a:4’,5,a-diepoxy-3,3’,14.14,-tetrahydroxy-17,17’- 
bis(prop-2-enyl)-2,2’-bimorphinanyl-6,6’-dion (2,2’-binaloxon).
Tíạp chất F: 45a-epoxy-3,10Ị3,14-trihydroxy-17-(prop-2-cnyl)morphinan- 
6-on (1 OỊkhydroxynaloxon).
Tạp chất G: 4,5a-epoxy-14-hydroxy-3-methoxy-l 7-(prop-2-cnyl) 
rnorphinan-6-on (3-ơ-methylnaloxon).

Nước
Từ 7,5 % đến 11,0 % (Phụ lục 10.3).
Dùng 0,200 g chế phẩm.

Tro sulíat
Không được quá 0,2 % (Phụ lục 9.9, phương pháp 2). 
Dùng 0,50 g chế phẩm.

DƯỢC ĐIÊN VIỆT NAM t



pịnh lưọng , _
Ịịoa tan 0 300 g chê phâm trong 50 ml ethanoỉ 96 % (TTJ,
thêm 5,0 ml dung dịch acid hydrocỉoric 0,01 N (CĐ) và 
tieii hành phương pháp chuẩn độ đo điện thế (Phụ lục 
]Q 2) dùng dung dịch natri hydroxyd 0,1 N  trong ethanoỉ 
(CĐ) làm dung địch chuẩn độ. Đọc thê tích giữa hai điểm 
uốn của đường chuẩn độ.
1 ml dung dịch natri hydroxyd 0,1 N  trong ethanoỉ (CĐ) 
tương đương với 36,38 mg Q 9H22CINO4.

Bảo quản
Trong bao bỉ kín, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Thuốc đổi kháng opíoid, thuổc giải độc opioid.

Chế phẩm
Thuốc tiêm.

na ph azo lin  n itr a t
Naphaiữũni nitras

Dược ĐIỂN_V!ỆT_NẠMV................................................

C14H14N2.HN03 RU: 273,3

Naphazolin nitrat là 2-(l-naphthylmethyĩ)-2-imidazolin 
nitrat, phải chứa từ 99,0 % đến 101,0 % C14H14N2.HN03, 
tính theo chể phẩm làm khô.

Tính chất
Bột kết tinh ừắng hay gần như trắng. Hơi tan trong nước, 
tan trong ethanol 96 %.

Định tính
Có thể chọn một trong hai nhóm định tính sau;
Nhóm I: A.
Nhóm II: B, c , D.
A. Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm 
phải phù hợp vói phổ hấp thụ hồng ngoại của naphazolin 
nitrat chuẩn.

Hòa tan 50,0 mg chế phẩm trong dung dịch acid 
hydrocỉoríc 0,01 M  (TT) vả pha loãng thành 250,0 ml 
với cùng dung môi. Pha loãng 25,0 ml dung dịch 
này thành 100,0 ml bằng dung dịch acid hydrocỉoric 
0,01 M(TT). Phổ hấp thụ tử ngoại (Phụ lục 4. í) cửa đung 
dịch thu được trong khoảng từ bước sóng 230 nm đến 
350 nm cho 4 cực đại hấp thụ ở bước sống 270 nm, 280 nin, 
287 nm và 291 nm. Tỷ sổ giữa độ hẩp thụ đo được ở cảc 
bước sóng cực đại 270 nm, 287 nm và 291 nm so với độ

hấp thụ đo được ờ bước sóng cực đại 280 nm phải lần lượt 
đạt từ 0,82 đến 0,86; từ 0,67 đén 0,70 và từ 0,65 đến 0,69. 
c. Điểm chày: Từ 167 °c đến 170 °c (Phụ lục 6.7).
D. Hòa tan 45 mg chế phẩm trong 2 ml nước. Thêm 1 ml 
acid suỉýuric (TT). Lắc cẩn thận và để nguội. Thêm từng 
giọt, dọc theo thành ổng nghiệm 1 ml dung dịch sắt (ỉĩ) 
suỉfat (TT2). ờ  phần tiếp giáp giữa 2 lóp chất lỏng xuất 
hiện một vòng màu nâu.

Độ trong và màu sắc của dung dịch
Dung dịch S: Hòa tan 0,5 g chế phẩm trong nước không có 
carbon dioxyd (TT) bằng cách đun nóng nhẹ và pha loãng 
thành 50,0 ml với cùng dung môi.
Dung dịch s phải trong (Phụ lục 9.2) và không màu (Phụ 
lục 9.3, phương pháp 2).

pH
Dung dịch s có pH từ 5,0 đến 6,5 (Phụ lục 6.2).

Tạp chất Hên quan
Phưomg pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Hòa tan 1,1 g natri octansuỉfonat (TT) trong 
một hôn hợp gôm 5 ml acid acetỉc băng (TT), 300 ml 
acetonitrỉỉ (TT) và 700 ml nước.
Dung dịch thừ: Hòa tan 50,0 mg chế phẩm trong pha động 
và pha loẵng thành 100,0 ml với cùng dung môi.
Dung dịch phân giải: Hòa tan 5 mg acid ỉ-naphthyỉacetic 
(TT) (tạp chât B) trong pha động, thêm 5 ml dung dịch thử 
và pha loãng thành 100 ml bằng pha động.
Dung dịch đối chiêu (Ị): Hòa tan 5,0 mg naphthyỉ- 
aeetylethylendiamĩn chuân (tạp chất A) trong pha động và 
pha loãng thành 100,0 ml với cùng dung môi. Pha loãng
5,0 ml dung dịch thu được thảnh 100,0 ml bằng pha động. 
Dung dịch đôi chiêu (2): Pha loẫng 2,0 mỉ dung dịch thử 
thành 10,0 ml bàng pha động. Pha loãng 1,0 ml dung dịch 
thu được thành 100,0 ml băng pha động.
Điểu kiện sắc ký:
Cột kích thước (25 cm X 4,0 mm) được nhồi pha tĩnh 
octyỉsiỉyỉ silica geỉ đã được khóa các nhóm siỉanoỉ (4 |im) 
với kích thước lỗ xổp là 6 nm.
Detector quang phổ tử ngoại đặt ở bước sổng 280 nm.
Tốc độ đòng; 1,0 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 pl.
Cách tiên hành:
Tiến hành sắc kỷ vởi thời gian gấp 3 lần thời gian lưu của 
pic naphazolín.
Kiểm tra tính phù hợp của hệ thống: Trên sắc ký đồ cùa 
dung dịch phân giải, độ phân giải giữa pic tương ứng với 
naphazolin và tạp chất B ít nhất ỉà 5,0. Thời gian lưu cùa 
naphazolin khoáng 14 min.
Giới hạn: Trên sắc ký đồ thu được của đung dịch thử: 
Diện tích pic tưomg ứng với tạp châtA không được lớn hơn 
diện tích pic chính trên săc ký đô thu được của đung địch 
đối chiếu (1) (0,5 %).
Diện tích của bất kỳ pic phụ nào khác không được lớn 
hon 0,5 lần diện tích pic chính trên sắc ký đồ thu được của 
dung dịch đối chiếu (2) (0,1 %).
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Tông diện tích của tất cả các pic phụ không được lớn hom 
5 lân diện tích của pic chính trên săc ký đô thu được của 
dung dịch đối chiếu (2) (1,0 %).
Bò qua tất cà các pic có điện tích nhỏ hom 0,25 lân diện tích 
pic chính trên sắc ký đồ thu được của dung dịch đổi chiếu 
(2) (0,05 %) và bất kỳ pic nào tương ứng với ion nitrat.

Clorid
Không được quả 0,033 % (Phụ lục 9.4.5).
Dùng 15 ml dung dịch s  để thừ.

Mất khối lượng do làm khô
Không được quả 0,5 % (Phụ lục 9.6).
(1,000 g; ioo '°c đen 105 °C).

Tro suỉfat
Không được quá 0,1 % (Phụ lục 9.9, phương pháp 2). 
Dùng 1,0 g chế phẩm.

Định lưọng
Hòa tan 0,200 g chế phẩm trong 30 ml acid acetic khan 
(TT). Chuân độ băng dung dịch acidpercỉoric 0,1 N  (CĐ). 
Xác định điểm kết thúc bằng phương pháp chuẩn độ đo 
điện thế (Phụ lục 10,2).
1 ml dung dịch acidperclorỉc 0,1 N  (CĐ) tương đương với 
27,33 m gC HHl4N2.HN03.

Bảo quản
Trong chai lọ kín vả tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Kích thích thần kinh giao cảm.

NATRI BENZOAT 
Natrii bemoas

NATRI BENZOAT

C7H3N a02 p.t.l: 144,1

Natri benzoat là natri benzencarboxylat, phải chứa từ 99,0 % 
đến 100,5 % C7H5Na0 2, tỉnh theo chế phẩm đă làm khô.

Tính chất
Bột kết tinh hay hạt hoặc mảnh màu trắng, hơi hút ẩm. Dễ 
tan trong nước, hơi tan trong ethanol 90 % (tt/tt).

Định tính
A. Chế phẩm phải cho phản ứng định tính (B) vả (C) cùa 
ion benzoat (Phụ lục 8.1).
B. Chế phẩm phải cho phàn ứng đụih tính (A) cùa ion natri 
(Phụ lục 8.1).

Độ trong và màu sắc của dung dịch
Đung dịch S: Hòa tan 10,0 g chế phẩm trong nước không 
có carhon dioxvd (77) và pha loãng thành 100 ml với cùng 
đung môi.

Dung dịch s phải trong (Phụ lục 9.2) và màu không đuoĉ  
đậm hơn màu mẫu v 6 (Phụ lục 9.3, phương pháp 2). -Ị

ị

Giới hạn acid - kiềm ặ
Thêm 10 ml nước không có carbon dioxyd (Tỉ) và 0,2 mi 
dung dịch phenoỉphtaỉein (77) vào 10 ml dung dịch s. Lượng! 
dung dịch natrì hydroxyd 0,1 N  (CĐ) hoặc dung dịch acuị! 
hydrocỉoric 0,1 N  (C.Đ) cần dùng để làm dung dịch chuyểnị
màu không quá 0,2 ml. 1 1

'1
Hợp chất halogen ,ị
Tất cả các dụng cụ thủy tinh được dùng phải không cố' 
clorid và phải được chuẩn bị bằng cách ngâm qua đêm 
trong dung dịch acid niíric 35 % (77), được rửa sạch và: 
ngâm trong nước. Phải có chi dẫn rằng dụng cụ thủy tinh; 
được dùng riêng cho phép thừ này.
Dung dịch thử: Lấy 20,0 ml dung dịch s, thêm 5 ml nước 1 
pha loãng thành 50,0 ml bẳng ethanoỉ 96 % (77).
Xác định clor đã bị ion hóa 
Không được quá 0,02 %.
Trong 3 bình định mức 25 ml, chuẩn bị các dung dịch sau: 
Dung dịch (ỉ): Thêm vào 4,0 ml dung dịch thử, 3 ml dung, 
dịch natri hydroxyd loãng (77) và 3 ml ethanoỉ 96 % (77). Ị 
Dung dịch này được dùng để chuẩn bị dung dịch A.
Dung dịch (2): Thêm vào 3 ml dung dịch natri hydroxyd , 
loãng (77), 2 ml nước và 5 ml ethanol 96 % (77). Dung ■ 
dịch này được dùng để chuẩn bị dung dịch B.
Dung dịch (3); Thêm vào 4,0 ml dung dịch cỉorỉd mẫu 8 
phần triệu Cỉ (77), 6,0 ml nước. Dung dịch này dùng để 
chuẩn bị dung dịch c .
Thêm riêng rẽ vào 4 bình định mức 25 ml, (ký hiệu A, B, 
c, D) lần lượt 10 ml dung dịch (1), 10 ml dung dịch (2), 
10 ml dung dịch (3) và 10,0 ml nước. Thêm vào mồi bình 
5 ml dung dịch sắt (IỈI) amonĩ suỉỷat (77), trộn đều và 
thêm từng giọt, vừa thêm vừa lắc, 2 ml acidnitric (77) và 
5 mỉ dung dịch thủy ngân (ĩỉ) thỉocyanat (72). Lắc. Pha 
loãng dung dịch trong mồi bình thành 25,0 ml bằng nước 
và để các bình trong chậu nước ở 20 °c trong 15 min. Đo 
độ hấp thụ (Phụ lục 4. ĩ) ở bước sóng 460 nm trong cốc đo 
2 cm của dung dịch A, lấy dung dịch B làm mẫu trắng và 
của dung dịch c, lấy dung dịch D làm mẫu trắng. Độ hấp 
thụ của dung dịch A không được lớn hơn độ hấp thụ của 
dung dịch c.
Xác định clor toàn phần 
Không được quá 0,03 %.
Dưng dịch (ỉ); Thêm 7,5 ml dung dịch natrì hvdroxyà 
loãng (77) và 0,125 g hợp kim nhôm nickeỉ (77) vảo 
10 ml dung dịch thừ. Đun nóng ừên nồi cách thủy 10 min. 
Để nguội đến nhiệt độ phòng, lọc vào bình định mức có 
dung tích 25 ml và rửa phễu lọc 3 lần, mỗi lần với 2 ml 
ethanol 96 % (77) (tủa nhẹ có thể hình thành rồi biến 
mất khi acid hóa). Pha loãng dịch lọc và nước rửa thành
25,0 ml bằng nước. Dung dịch này được dùng để chuẩn bị 
dung dịch A.
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Pitng dịch (2): Chuẩn bị như dung địch (1), nhưng thay 
10 0 ml dung dịch thừ bàng 10,0 ml hỗn hợp đồng thể tích 
ethanol 96 % (TT) và nước. Dung dịch này dùng để chuẩn 
bị dung dịch B.
Dung dịch (3): Thêm 4,0 ml nước vào 6,0 ml dung dịch 
ciorid mẫu 8 phần triệu Cỉ (77). Dung dịch này dùng để 
chuẩn bị dung dịch c.
Them riêng rẽ vào 4 bình định mức 25 ml (ký hiệu A, B, 
c  D) lần lượt 10 ml dung dịch (1), 10 ml đung dịch (2), 
10 ml dung dịch (3) và 10 ml nước.
Thêm vào mỗi bình 5 ml dung dịch săt (ỈU) amoni suỉ/at 
(77) trộn đều và thêm từng giọt, vừa thêm vừa lẳc 2 ml 
acidnitric (77) và 5 ml dung dịch thủy ngán (H) thiocvơnat 
(77) lắc. Pha loãng dung dịch trong môi bình thành 
75 0 ml bàng nước và để các bình trong chậu nước ở 
20 °c trong 15 mìn. Đo độ hâp thụ (Phụ lục 4.1) ờ bước 
sóng 460 nm, trong côc đo 2 cm của dung dịch A, dùng 
dung dịch B làm mẫu trắng và của dung dịch c , dùng dung 
dịch D làm mâu trăng. Độ hâp thụ của dung dịch A không 
được lớn hơn độ hâp thụ của dung dịch c.

Kim loại nặng
Không được quá 10 phân triệu (Phụ lục 9.4.8).
Lấy 2,0 g chê phâm tiên hành thử theo phương pháp 3. 
Dùng 2 ml dung dịch chì mâu ỉữ phản triệu Pb (77) đê 
chuẩn bị mầu đối chiếu.

Mất khối lượng do làm khô
Không được quá 2,0 % (Phụ lục 9.6).
(1,000 g; 100 °c đcn 105 °C).

Định lượng
Hòa tan 0,250 g chế phẩm trong 20 ml acid acetic khan 
(77), làm nóng đến 50 °c nếu cần thiết. Đẻ nguội, dùng 
0,05 ml dung dịch naphthoỉbenzein (77) làm chi thị. Chuẩn 
độ băng dung dịch acidpercỉoric 0, Ị N (CD) đôn khi màu 
xanh lục xuât hiện.
1 ml dung dịch acidpercỉoric 0,1 N  (CĐ) tương đương với 
14,41 mg C ^ N a o ! .

Bảo quản
Trong đồ đựng kín.

Loại thuốc
Chất bảo quản.

NATRI b r o m id
Naừiỉ bromỉdum

NaBr p.t.l: 102,9

Natri bromid phải chứa từ 98,5 % đến 101,0 % NaBr, tính 
theo chế phẩm đâ làm khô.

Tính chất
Bột cốm màu trắng hay gần như trắng hoặc tinh thể nhỏ 
mơ đục hay trong suôt không màu, hơi hút âm.
Đê tan trong nước, tan trong ethanol 96 %.

DƯỢC ĐỊỂN VIỆT NAM V

Định tính
A. Chế phẩm phải cho phàn ửng (A) của bromiđ (Phụ ỉục 8.1).
B. Dung dịch s (xem Độ trong và màu săc của dung dịch) 
phải cho phản ứng của natri (Phụ lục 8.1).

Độ trong và màu sắc của dung dịch
Dung dịch S: Hòa tan 10,0 g ché phẩm trong nước không 
cỏ carbon dioxyd (77) và pha loãng thành 100 ml với cùng 
dung mối.
Dung dịch s phải trong (Phụ lục 9.2) và không màu (Phụ 
lục 9.3, phương pháp 2).

Giỏi hạn acid - kiềm
Thêm 0,1 ml dung dịch xanh bromothymoỉ (77) vào 
10 ml dung dịch s. Lượng dung dịch acid hydrocỉoric 0,01 N  
(CĐ) hoặc dung dịch natrì hydroxyd 0,01 N (CĐ) cần dùng 
để làm dung dịch chuyển màu không quá 0,5 ml.

Bromat
Thêm 1 ml dung dịch hồ tinh bột (77), 0,1 ml dung dịch 
kaỉi ỉodĩd 10 % (77) và 0,25 ml dung dịch acid sul/uric 
0,5 M  (77) vào 10 ml dung dịch s. Đe ycn ờ chỗ tối trong 
5 min. Không được có màu xanh hoặc tím xuất hiện.

Clorid và sulfat
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Hòa tan 0,600 g kaỉi hydroxyd (Tỉ) trong nước 
dùng cho sắc kỷ và pha loãng thành 1000,0 ml với cùng 
dung môi.
Dung dịch thử (ỉ): Hòa tan 0,400 g chế phẩm trong 50 ml 
nước dùng cho sắc ký và pha loãng thành 100,0 ml với 
cùne dung môi.
Dung dịch thừ (2): Pha loãng 25,0 ml dung dịch thử (1) 
thành 50,0 ml bằng nước dùng cho sắc kỷ.
Dung dịch đôi chiêu (/): Thêm 1,0 ml dung dịch suựơt 
chuẩn 10 phân triệu s o 4 (77) và 12,0 ml dung dịch cỉorid 
chuân 50phấn triệu Cỉ (77) vào 25,0 ml dung dịch thừ (1) 
và pha loãng thành 50,0 ml bằng nước dùng cho sắc ký. 
Dung dịch đôi chiêu (2): Pha loãng 10,0 ml dung dịch thử 
(1) thành 100,0 ml bằng nước dùng cho sẩc kỷ. Lấy 2,0 mi 
dung dịch thu được, thêm 8,0 ml dung dịch cỉorid chuẩn 
50 phần triệu Cl (77) và pha loãng thành 20,0 ml bằng 
nước dùng cho sắc kỷ.
Mầu trang. Nước dùng cho sắc ký.
Điều kiện sắc ký:
Cột kích thước (25 cm X 2 mm) được nhồi pha tĩnh là hạt 
trao đôi anion có tính kiêm mạnh loại dùng cho sắc kỷ 
(13 pm).
Detector điện dẫn với bộ khử ion phù hợp.
Tốc độ dòng: 0,4 ml/min.
Thể tích tiêm: 50 Ịil.
Cách tiến hành:
Tiến hành sắc ký với đung dịch thử (2), dung dịch đối 
chiếu (1), (2) và mẫu trắng.
Tiến hành sẳc ký với thời gian gấp 2,5 lần thời gian lưu 
của bromid.
Thời gian lưu của clorid khoảng 5 min, của bromid khoảng 
8 min, của sulfat khoảng 16 min.
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Kiểm tra tính phù hợp của hệ thống: Trên sắc ký đồ của 
dung dịch đổi chiếu (2), độ phân giải giữa pic của cỉorid và 
pic của bromid ít nhất là 8,0.
Giới hạn:
Dùng sẳc ký đổ cùa mẫu trăng để hiệu chỉnh diện tích pic 
thu được từ dung dịch thử (2) và dung dịch đối chiếu ( 1). 
Cloriđ: Diện tích pic clorid trên sắc ký đồ dung dịch thừ (2) 
không được lớn hơn chênh lệch giữa diện tích pic clorid 
trên sắc ký đồ dung địch thử (2) và diện tích pic clorid trên 
sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu ( 1) (0,6 %).
Sulfat: Diện tích pic sulíat trẽn sắc ký đồ dung dịch thử (2) 
không được lớn hơn chênh lệch giữa diện tích pic sulfat 
trên sắc ký đồ dung dịch thừ (2) và diện tích pic sulfat trên 
sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu (1) (100 phần triệu).

Iodid
Thêm 0,15 ml dung dịch sắt (ỈỈI) cỉorỉd 10,5 % (TT) và 2 ml 
methyỉen cỉorid (TT) vào 5 ml dung dịch s. Lẳc và để tách 
lớp. Lớp dưới không được có màu (Phụ lục 9.3, phương 
pháp 1).

Sắt
Không được quá 20 phẩn triệu (Phụ lục 9.4.13).
Lẩy 5 ml dung dịch s pha loãng thành 10 ml bằng nước 
để thừ.

Magnesi và các kim loại kiềm thổ
Không được quá 0,02 % tính theo Ca (Phụ lục 9.4.16). 
Lẩy 10,0 g chế phẩm tiến hành thừ. Thể tích của dung dịch 
natrì edetat 0,01 M(CĐ) đã dùng không được quá 5,0 ml.

Kim loại nặng
Không được quá 10 phần triệu (Phụ lục 9.4.8).
Lấy 12 ml dung dịch s thử theo phương pháp 1. Dùng 
dung dịch chì mau ỉ phần triệu Ph (TT) làm mẫu đối chiếu.

Mất khối lượng do làm khô
Không được quá 3,0 % (Phụ lục 9.6).
(1,000 g; 105 °C; 3 h).

Định lượng
Hòa tan 85,0 mg chế phẩm trong nước, thêm 5 ml dung 
dịch acidnitric loãng (TT) và pha loãng thành 50,0 ml bằng 
nước. Chuân độ băng dung dịch hạc nitrat 0, ỉ  N (CĐ). Xác 
định điểm tương đương bằng phương pháp chuẩn độ đo 
điện thế (Phụ lục 10.2).
1 mỉ dung dịch bạc nitrat 0,1 N  (CĐ) tưomg đương với 
ỉ 0,29 mg NaBr.
Tính hàm lượng phần trăm của NaBr theo công thức sau:

a -  2,902b
Trong đó:
a là hàm lượng phần trăm của NaBr và NaCl trong phần 
định lượng tính theo NaBr.
b ià hàm lượng phàn trăm của C1 trong phép thử Clorid và sulfat.

Bảo quản
Trong bao bì kín.

NATRICALCI EDETAT

NATRI CALCIEDETAT 
Natrỉi caỉcii edctas

DƯỢCĐỊẺN VIỆT n a m

2 Na+ 0Y ? C Nc r 0
1 —------ Ca------ —o0 -
o '

C10H12CaN2Na2O8. xH20 p.t.l

m
. X h20  

: 374,3 (khan)

Natri calci edetat là dinatri [(ethylendinitrilo) tetraacetato] i 
calciat (2-) có chứa một lượng không xảc định nước kết ỉ • 
tinh, phải chứa từ 98,0 % đến 102,0 % CLOH12CaNoNa2Oỉl ;'.1 
tính theo chế phẩm khan. ỵ

Tính chất
Bột trắns hoặc gần như trắng, hút ẩm. Dề tan trong nước 
thực tế không tan trong ethanol 96 %. "

Định tính
Có thể chọn một trong hai nhóm định tính sau: ịỊ<
Nhóm I: A, c, D. /tị
Nhóm II: B, c, D. ' 1
A. Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm ! 
phải phù hợp với phổ hấp thụ hồng ngoại của natri caĩcị 1 
edetat chuẩn, Chuẩn bị mẫu đo dưới dạng đĩa nén.
B. Hòa tan 2 g chế phẩm trong 10 ml nước, thêm 6 ml dung ■; ■ 
dịch chì nitrat (TT), lãc và thêm 3 ml dung dịch kali iodid', 
16,6%  (77), không được có tủa màu vàng xuất hiện. Kiềm 
hóa dung dịch trên bằng cách thêm dung dịch amoniac
2 M  (TT) dùng giấy quỳ đò làm chỉ thị và thêm 3 mỉ dung 
dịch amoni oxaỉat 4 % (777, tủa trắng tạo thành, 
c. Hòa tan 0,5 g chế phẩm trong 10 ml nước, thêm 10 ml Ị 
dung dịch kaỉipyroantimonat (TT), tinh thể trắng được tạo ! 
thành. Dùng đùa thủy tinh cọ vào thành ống để tăng tốc độ . 
tạo thành tủa. j
D. Nung chể phẩm, cắn sau nung cho phản ứng (B) của . j 
calci (Phụ lục 8.1). •"!

Độ trong và màu sắc của dung dịch
Dung dịch S: Hòa tan 5,0 g chế phẩm trong nước và pha .. 
loãng thành 100,0 ml với cùng dung mòi. ỵ
Dung dịch s phải trong (Phụ lục 9.2) và không màu (Phụ 
lục 9.3, phương pháp 2). Ỵ«

pH lị
Hòa tan 5,0 g chế phẩm trong nước không cỏ carbon dioxydậ 1 
(Tỉ) và pha loãng thành 25,0 ml với cùng dung môi. pHyJ 
của dung địch thu được từ 6,5 đến 8,0 (Phụ lục 6.2). ■ J

Tạp chất A ị
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3). Tiến hành trong 1 
điểu kiện tránh ánh sảng. - 7 ;;
Pha động-. Hòa tan 50,0 mg sắt sulfat pentahydrat (Tty ịị  
trong 50 ml dung dịch acid suỉýuric 0,5 M  (777, thêm y 
750 ml nước và điều chỉnh đến pH 1,5 bàng dung dịch ụ
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ocid suỉ/uric 0,5 M (TT) hoặc dung dịch natri hydroxyd ỉ  
ỵ Ợ T )  thêm 20 ml ethyíen gỉycoỉ (TT) và thêm nước vừa 
đu 1000 ml.
ỉdỗn hợp dung mỏi: Hòa tan 10,0 g sắt suỉfat pentahydrat 
(TT) trong 20 ml dung dịch acid suỉỷuric 0,5 M  (Tỉ), thêm 
780 mỉ nước và điều chinh đến pH 2,0 bằng dưng dịch 
natrỉ hydroxyd ỉ M (TĨ), thêm nước vừa đủ 1000 ml.
Dung dịch thử-. Hòa tan 0,100 g chế phẩm trong hỗn hợp 
dung môi và pha loãng thành 25,0 ml với cùng dung môi. 
Dung dịch đôi chiếu: Hòa tan 40,0 mg acỉd nitrìỉotriacetìc 
(JT) trong hỗn hợp dung môi và pha loãng thành 100,0 ml 
với cùng dung môi. Thêm vào 1,0 ml dung dịch thu được 
0 1 ml dung dịch thừ và pha loăng thành 100,0 ml băng 
hồn hợp dung môi.
Điều kiện sắc ký:
Cột kích thước (10 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh 
cơrbon graphiti hình cầu dùng cho sắc ký’ (5 pm) với diện 
tích bể mặt riêng 120 m2/g và kích thước lô xôp 25 nm. 
Detector quang phô tử ngoại đặt ở bước sóng 273 nm.
Tốc độ dòng: 1,0 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 p.1.
Cách tiến hành:
Lọc và tiêm các dung dịch ngay lập tức.
Tiến hành sắc ký với thời gian gấp 4 lần thời gian ỉưu cùa 
phức họp sắt của tạp chất A.
Thời gian lưu của phức họp sắt của tạp chát A khoảng 
5 min, cùa phức hợp sẳt của acid edetic khoảng 10 min. 
Kiểm tra tính phù hợp của hệ thống: Trên sắc ký đồ của 
dung địch đối chiếu, độ phân giải giữa pic của phức hợp 
sắt của tạp chất A và pic của phức họp sẳt của acid edetic 
ít nhất là 7; tỉ sổ tín hiệu trên nhiễu ít nhất là 50 đổi với pic 
tạp chất A.
Giới hạn:
Tạp chất A: Diện tích pic tạp chất A không được lớn hcm 
diện tích pic tương ứng trên sắc ký đồ cùa dung dịch đối 
chiếu (0,1 %).
Ghi chú:
Tạp chất A: Acid nitrilotriacetic.

Dinatri edetat
Không được quá 1,0 %.
Hòa tan 5,0 g chế phẩm trong 250 ml nước. Thêm 10 ml 
dung dịch đệm amoniac pH  ỉ 0,0 (TT) vả khoảng 50 mg 
hôn hợp đen erỉocrom T (77). Chỉ thị phải chuyển màu 
tím khi thêm không quá 1,5 ml dung dịch magnesi cỉorid 
0JM(CĐ).

Clorid
Không được quả 0,1 %.
Dung dịch thừ: Hòa tan 0,7 g chế phẩm trong nước và pha 
loàng thành 20 roi với cùng dung môi. Thêm 30 ml dung 
dịch acid nitric loãng (TT) vào dung dịch thu được và để 
yên 30 min, sau đó lọc. Pha loãng 10 ml dịch lọc thành 
50 m! bằng nước.
Dung dịch đổi chiếu: Lấy 0,40 ml dung dịch acid 
hydrocỉoric 0,0ĩ M  (TT), thêm 6 ml dung dịch acid nỉtríc. 
loãng (TT) và pha loãng thành 50 ml bàng nước.
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Lọc dung dịch thừ và dung dịch đối chiếu nếu cần. Thêm 
1 ml dung dịch bạc nitrat 1,7 % (TT) vào hai dung dịch, 
trộn đều. Để vên 5 min tránh ánh sáng.
Dung dịch thừ không được đục hơn dung dịch đối chiếu.

Sắt
Không được quá 80 phần triệu (Phụ lục 9.4.13).
Pha loãng 2,5 ml dung dịch s thành 10,0 ml băng nước và 
tiến hành thử. Thêm 0,25 g caỉci cỉorid (77) vào dung dịch 
thử và chuẩn trước khi thêm acid mercaptoacetic (TT).

Kim loại nặng
Không được quá 20 phần triệu (Phụ lục 9.4.8).
Lấy 1,0 g chế phẩm tiến hành thừ theo phương pháp 6. 
Dùng 2 mỉ dung dịch chì mau ỉ  ồ phần triệu Pb (TT) đê 
chuẩn bị mẫu đổi chiếu.

Nước
Từ 5,0 đến 13,0 % (Phụ lục 10.3).
Dùng 0,200 g chế phẩm.

Định lượng
Hòa tan khoảng 0,500 g chế phẩm trong nước và pha loẫng 
thành 200 ml với cùng dung môi. Lây 20,0 ml dung dịch 
thu được, thêm 80 ml nước và điêu chỉnh đên pH 2 bãng 
dung dịch acỉd nitrỉc loãng (TT). Thêm 0,1 ml dung dịch 
da cam xylenoỉ (TT) làm chỉ thị và chuẩn độ bằng dung 
dịch bỉsmuth nitrat 0,0ỉ  M  (CĐ) đên khi màu dung dịch 
chuyển từ vàng sang đò.
lml dung dịch bismuth nitrat 0,0ỉ M  (CĐ) tương đương 
với 3,74 mg C1oH12CaN2Na208.

Bảo quản
Trong bao bì kín, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Làm chất tạo phức điều trị ngộ độc chì.

Chế phẩm
Dung dịch tiêm truyền.

NATRI c  AMPHOSưưONAT

NATRI CAMPHOSƯLFONAT
Natrìỉ camphosulfonas

Me

p.t.l: 254,3

Natri camphosulfonat là muối natri của acid 10-camphosulfonic 
(acid 7,7<foneỔTyh2-oxobicyck> [2.2.1 ] heptan-1 -methansulĩonic), 
thu được bằng cách điều chế từ camphor (thiên nhiên hay tông 
hợp) với acid sulĩuric đậm đặc và anhyđrid acetic.
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Tính chất
Bột két tinh trắng, có mùi long não nhẹ, vị hơi đắng, Dễ bị 
hút ẩm, vón cục, đổi màu vàng.
Rất dễ tan trong nước; tan trong ethanol; ít tan trong ether, 
benzen, cyclohexan; không tan trong carbon tetraclorid.

Định tính
A. Điểm chảy: 283 °c đến 286 °c (Phụ lục 6.7).
B. Góc quay cực riêng:
+ 17,25° đến +19,25° (đối với natri camphosulíonat điều 
chế từ camphor thiên nhiên).
-l,5°đên +1,5° (đôi vói natri camphosulíònat điêu chê từ 
camphor tổng họp, racemic).
Hòa tan 1,0 g che phẩm trong nước, pha loãng thành
25.0 ml với cùng dung mồi và tiến hành đo (Phụ lục 6,4). 
c. Đun nóng khoảng 1 g chế phẩm với vài viên natri 
hydroxyd (TT), sẽ bốc mùi đặc trung của camphor.

Độ trong và màu sắc của dung dịch
Hòa tan 2 g chế phẩm trong 10 ml nước. Dung dịch thu 
được phải trong (Phụ lục 9.2) và không được có màu đậm 
hơn màu cùa dung dịch iod 0,00005 N.

pH
Hòa tan 1 g chế phẩm trong 10 ml nước không có carbon 
dioxyd (TT). pH của dung dịch thu được phải từ 6,0 đến
8.0 (Phụ lục 6.2).

Bari
Hòa tan 0,1 g chế phẩm trong 5 ml nước, thêm 2 giọt dung 
dịch acid hydrocỉoric Ỉ0%  (TT) và 2,5 ml dung dịch bão 
hòa caỉci sulfat (TT). Dưng địch thu được phải trong.

Clorid
Không được quá 0,01 % (Phụ lục 9.4,5).
Hòa tan 0,5 g chế phẩm trong 15 ml nước vả tiến hành thử.

Sulíat
Không được quá 0,05 % (Phụ lục 9.4,14).
Hòa tan 0,3 g chế phẩm trong 15 ml nước và tiến hành thử.

Kim loại nặng
Không được quả 20 phần triệu (Phụ lục 9.4.8).
Hòa tan 2,0 g chế phẩm trong nước và pha loăng thảnh 
20 ml với cùng dung môi. Lấy 12 ml dung dịch nảy thử 
theo phương pháp 1. Dùng dung dịch chì mẫu 2 phần triệu 
Pb (TT) đê chuân bị mau đoi chiếu.

Mất khối lượng do íàm khô
Không được quá 2,7 % (Phụ lục 9.6).
(1,000 g; 100 °c đen 105°C;2h).

Bảo quản
Trong chai lọ nút kín, tránh ảnh sáng.

Loại thuốc
Kích thích thần kinh trung ưcmg (ưu tiên hành não). Dùng 
kích thích hô hấp và trợ tim.
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Chế phẩm I
Dung dịch tiêm; dung dịch uống nhò giọt. ,:!!

NATRl CITRAT
Natriỉ cìtras

CH2-COONa
HO-C-COONa .2H20

CH2-COONa
C6H5Na30 7.2H20  p.t.l: 294,$

Natri citrat là trinatri 2-hydroxypropan-l ,2,3-tricarboxylat, I 
phải chứa từ 99,0 % đến 101,0 % C6H5Na30 7, tính theo ! 
chế phẩm khan,

Tính chất
Bột kết tinh trắng hoặc tinh thể dạng hạt trắng, hút ẩm nhẹ ' I 
trong không khí ẩm. Dễ tan trong nước, thực tể không tan ' 
trong ethanol 96 %. ị

Định tính
Dung dịch S: Hòa tan 10,0 g chê phẩm trong nước không 
có carbon dioxyd (TT) và pha loãng thành 100,0 mí với -, 
cùng dung môi. -ạ\
A. Thêm 4 ml nước vào 1 ml dung dịch s, dung dịch thu ;
được phải cho phàn ứng của ion citrat (Phụ lục 8-1). ' ;
B. 1 mỉ dung dịch s phải cho phản ứng A của ion natri 
(Phụ lục 8,1).

Độ trong và màu sắc của dung dịch
Dung dịch s phải trong (Phụ lục 9.2) và khồng màu (Phụ 
lục 9.3, phương pháp 2).

Giói hạn acid - kiềm
Thêm 0,1 ml dung dịch phenoỉphtaỉein (TT) vào 10 ml 
dung dịch s. Lượng dung dịch na tri hydroxyd 0,1 N (CĐ) 
hoặc dung dịch acid hydrocỉorỉc 0J N  (CĐ) cần dùng để 
làm dung dịch chuyển màu không quá 0,2 ml.

Chất dễ carbon hóa
Thêm 10 ml acid suỉỷuric (TT) vào 0,20 g chế phẩm đã 
đưọ'c nghiền nhỏ và làm nóng trong cách thủy ở 90 ± 1 °c 
trong 60 min. Làm lạnh nhanh. Dung dịch có màu không 
được đậm hơn màu mẫu v 2 hoặc VL2 (Phụ lục 9.3, phương
pháp 2).

Clorid
Không được quả 50 phần triệu (Phụ lục 9.4.5).
Pha loẫng 10 ml dung dịch s thành 15 ml bàng nước và 
tiến hành thử.

Oxalat
Không được quả 0,03 %.
Hòa tan 0,50 g chế phẩm trong 4 ml nước. Thêm 3 ml acid 
hydroclorỉc (77') và 1 g kẽm hạt (TT) vào dung dịch trên, 
đun nóng trên cách thủy trong 1 min. Để yên 2 min, gạn
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ỉớp chất lòng vào ống nghiệm có chứa 0,25 ml dung dịch 
nhenvỉhydrazin hydrocìorid 1,0 % và đun đên sôi. Làm 
nguọi nhanh, chuyên vào ông nghiệm có chia vạch, thêm 
một lượng thể tích tương đương acid hydrocỉoric (77) và
0 25 mi dung dịch kaỉi /erỉcyanìd 5 % (Tỉ). Lắc và để 
yen 30 min. Màu hổng của đung dịch không được đậm 
hơn màu của dung dịch đối chiếu được chuẩn bị tương 
tự trong cùng thời gian nhưng dùng 4 ml dung dịch acid 
Qxalic 0,005 % thay cho 0,50 g chế phẩm hòa tan trong 
4 mỉ nước.

SuƯat
Không được quá 0,015 % (Phụ lục 9.4.14).
Thêm 2 ml dung dịch acid hydrocloric 25 % (TT) vào 
10 mi dung địch s, thêm nước vừa đù ] 5 ml và tiến hành thử.

Kim loại nặng
Không được quá 10 phần triệu (Phụ lục 9.4.8).
Lấy 12 ml dung dịch s tiến hành theo phương pháp L 
Dùng dung dịch chì mẫu ỉ  phần triệu Pb (77) để chuẩn bị 
mẫu đối chiêu.

Nước
Từ 11,0 % đến 13,0 % (Phụ lục 10.3).
Dùng 0,300 g chế phẩm. Sau khi thêm chế phẩm, khuấy 
trong 15 min trước khi chuẩn độ.

Chất gây sốt
Neu chế phẩm được dự định dùng để sản xuất dung dịch 
tiêm với thổ tích lớn thì phài đạt phép thử này.
Tiêm cho 1 kg thỏ 10 ml dung dịch vừa mới pha trong 
nước cát pha tiêm (77) cỏ chửa 10,0 mg chê phâm và 
7,5 mg calci clorid (TT) không có chất gây sốt trong 1 ml 
(Phụ lục 13.4).

Định lưựng
Hòa tan 0,150 g chế phẩm trong 20 ml acid acetic khan 
(77), làm nóng đến khoảng 50 °c. Để nguội. Dùng 0,25 ml 
dung dịch naphỉholheniein (77) làm chi thị và chuẩn độ 
băng dung dịch ơcid percỉoric 0, ỉ N  (CĐ) đến khi có màu 
xanh lục.
1 ml dung dịch ơcỉdpercỉoric 0, ỉ N  (CĐ) tưong đương với 
8,602 mgC6H5N aj07.

Bảo quản
Trong lọ kín.

Loại thuốc
Thuôc kiềm hóa.

natri c l o r id
Natrii chloridum

NaCl p.t.l: 58,44

Natri clorid phải chửa từ 99,0 % đển 100,5 % NaCl, tính 
Iheo chế phẩm đã làm khô.

DƯỢC ĐIÊN VIỆT NAM V

Tính chất
Bột kết tinh trắng hoặc gần như trắng hay tinh thể không 
màu hay hạt trắng hoặc gần như trắng. Dễ tan trong nước 
thực tế không tan trong ethanol khan.

Định tính
A. Chế phẩm phải cho phản ứng của cloríd (Phụ lục 8.1).
B. Chế phẩm phải cho phàn ứng của natri (Phụ lục 8.1). 
Nếu chế phẩm dạng hạt thì nghiền nhỏ trước khi tiến hành 
các phép thử.

Độ trong và màu sắc của dung dịch
Dung dịch S: Hòa tan 20,0 g chế phẩm trong nước không cỏ 
carbon dioxyd (77) và pha loãng thành 100,0 ml với cùng 
dung môi.
Dung dịch s phải trong (Phụ lục 9.2) và không màu (Phụ lục 
9.3, phương pháp 2).

Giới hạn acid - kiềm
Thêm 0,1 ml dung dịch xanh bromothymoỉ (77) vào 
20 ml dung dịch s. Lượng dung dịch acidhydrocỉoric 0,01N  
(CĐ) hoặc dung dịch natri hydroxyd 0,01 N  (CĐ) cần dùng 
để làm dung dịch chuyên màu không quá 0,5 ml,

Bromid
Không được quá 100 phần triệu.
Thêm 4,0 ml nước, 2,0 ml dung dịch đỏ phenol (TT2)  và
1.0 ml dung dịch cỉoramin T 0,0ỉ % vào 0,5 ml dung dịch 
s, trộn đều ngay. Sau đúng 2 min, thêm 0,15 ml dung dịch 
natrỉ thiosuỉfat 0,1 M  (77), trộn đều và pha loãng thành
10.0 ml bằng nước.
Đo độ hấp thụ (Phụ lục 4.1) cùa dung dịch thu được ở bước 
sóng 590 nm, dùng nước làm mẫu trắng. Độ hấp thụ của 
dung dịch trẽn không được lớn hơn độ hấp thụ cùa dung 
dịch đối chiếu được chuẩn bị trong cùng một thời gian, cùng 
cách tiến hành, dùng 5,0 ml dung dịch kaỉi bromid 3,0 mg/ỉ.

Ferocyanid
Hòa tan 2,0 g chế phẩm trong 6 ml nước. Thêm 0,5 ml hồn 
hợp gồm 5 ml dung dịch sắt (Hỉ) amoni suỉịat ỉ % trong 
dung dịch acidsuỉ/uric 0,25 % và 95 ml dung dịch sắt (ỉĩ) 
suỉfat 1,0 %. Màu xanh không được xuất hiện trong vòng 
10 min.

lodid
Làm ẩm 5 g che phẩm bàng cách thêm từng giọt hồn hợp 
vừa mới pha gôm 0,15 ml dung dịch natri nitrit 10%  (77), 
2 ml dung dịch acỉd suỉýuric 0,5 M  (77), 25 mì dung dịch hồ 
tinh bột (77) và 25 ml nước. Sau 5 min, quan sát dưới ảnh 
sáng ban ngày, hỗn hợp chất thừ không được có màu xanh.

Nitrit
Thêm 10 ml nước vào 10 mỉ dung dịch s. Độ hấp thụ 
(Phụ lục 4.1) của dung dịch thu được ờ bước sóng 354 nin 
không được lớn hơn 0,01.

Phosphat
Không được quá 25 phần triệu (Phụ lục 9.4.12).
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Pha loãng 2,0 ml dung dịch s thành 100 ml bàng nước và 
tiến hành thử.

Sulfat
Không được quá 0,02 % (Phụ lục 9.4.14).
Pha loãng 7,5 ml dung dịch s thành 30 ml bằng nước cất 
vả tiến hành thừ.

Nhôm
Không được quá 0,2 phần triệu (Phụ lục 9.4.9).
Nêu chê phâm được dự định dùng đê sản xuât các dung 
dịch thẩm tách màng bụng, thẩm tách máu hoặc lọc máu, 
thì phải đáp ứng yêu cầu phép thử này.
Dung dịch thử: Hòa tan 20,0 g chế phẩm trong 100 ml 
nước và thêm 10 ml dung dịch đệm acetatptì 6,0 (TT) . 
Dung dịch đỗi chiếu: Trộn đều 2 ml dung dịch nhôm mẫu 
2 phần triệu Aỉ (77), 98 ml nước và 10 mỉ dung dịch đệm 
acetat pH  6,0 (77), ^
Dung dịch mẫu trang: Trộn đều 10 ml dung dịch đệm 
acetat pH 6,0 (77) và 100 ml nước.

Arsen
Không được quá 1 phần triệu (Phụ lục 9.4.2, phương pháp A). 
Dùng 5 ml dung dịch s để đo.

Bari
Thêm 5 mí nước cất và 2 ml dung dịch acid suỉ/uric ỉ M  
(77) vào 5 ml dung dịch s. Sau 2 h, dung dịch không được 
đục hơn hỗn hợp gồm 5 ml dung dịch s vả 7 ml nước cất.

Sắt
Không được quá 2 phần triệu (Phụ lục 9.4.13).
Lấy 10 ml dung địch s và tiến hành thử. Dùng hỗn hợp 
gôm 4 ml dung dịch sắt mau ỉ phan triệu Fe (77) và 6 mỉ 
nước để chuẩn bị mẫu đổi chiếu.

Magnesi và các kim loại kiềm thổ
Không được quá 0,01 % tính theo Ca (Phụ lục 9.4.16). 
Dùng 10,0 g chế phẩm và 150 mg hỗn hợp đen eriocrom T 
(Tỉ). Thể tích của dung dịch natri edetat 0,0ỉ  M  (CĐ) đã 
dùng không được quá 2,5 ml.

Kali
Không được quá 0,05 %,
Nếu ché phẩm được dự định để sản xuất thuổc tiêm, hoặc 
các dung dịch thẩm tách máu, lọc máu, thẩm tách màng 
bụng, thì che phẩm phải đáp ứng yêu cầu phcp thử này. 
Phương pháp quang phổ phát xạ nguyên tử (Phụ lục 4.4, 
Phương pháp 1).
Dung dịch thử: Hòa tan 1,00 g chế phẩm trong nước và 
pha loãng thành 100,0 ml với cùng dung môi.
Dây dung dịch chuẩn: Hòa tan 1,144 g kaỉi clorid (TT) 
đã được sấy ờ 100 °c đén 105 °c trong 3 h trong nước và 
pha loãng thành 1000,0 ml với cùng dung môi (dung dịch 
chứa 600 pg K7ml). Tiếp tục pha dãy dung dịch chuẩn theo 
yêu cầu.
Đo cường độ phát xạ ờ bước sóng 766,5 um.

THUỐC NHỜ MẮT NẠTRICLORID 0,9 %

Kim loại nặng w
Không được quá 5 phần triệu (Phụ lục 9.4.8). v-
Lấy 12 ml dung dịch s và tiến hành thử theo phương rị 
pháp 1. Dùng dung dịch chì mẫu ỉ phần triệu Pb (TT) 
chuẩn bị mẫu đoi chiếu. ÈẻẶ

Mât khôi lượng do làm khô ÍỊ '
Không được quá 0,5 % (Phụ lục 9.6). | |
(1,000 g; 105 °C; 2 h). # ị

Nội độc tố vi khuẩn ị
Phai ít hơn 5 EU/g (Phụ lục 13.2). f 'Ịfị 
Neu chế phẩm được dự định để sản xuất các dạng thuốc 
tiêm mà không có phương pháp hữu hiệu nào khác để loai • < 
nội độc tô thì phải tiến hành phép thừ nảy.

Đinh lưọng
Hòa tan 50,0 mg chế phẩm trong nước và pha loãng thành ú 
50 ml với cùng dung môi. W:
Chuân độ bàng dung dịch bạc nùrat 0,1 N  (CĐ). Xác định ) 
điểm tương đương bảng phương pháp chuẩn độ đo điện 7  
thế (Phụ lục 10.2). 'ĩặ ị
1 ml dung dịch bạc nitrat 0,1 N (CĐ) tương đương với )
5,844 mẹ NaC.l. y£-ị

Nhãn _ .-$-J
Nhãn cần ghi rõ nếu chế phẩm phù hợp dùng để sản xuấự) 
các dạng thuốc tiêm hoặc dùng để sản xuẩt các dung dịch 
thẩm tách màng bụng, thẩm tách máu hoặc lọc máu. .1
Bảo quản 1
Trong bao bì kín. j

Loại thuốc
Cung cấp chất điện giải.

Chếphẩm
Thuốc tiêm truyền, thuốc nhỏ mắt

DƯỢC ĐIỂN VIỆT NAM V n

THUỐC NHỎ MẮT NÀTRI CLORID 0,9 % 
Coỉlyrium Natrỉi chỉoridi

Thuốc nhò mất natri clorid là dung dịch vô khuẩn của natri vị 
clorid trong nước. Ằ I
Chể phẩm phải đạt các yêu cầu trong chuyên luận “ThuôcJ)ị 
nhò măt” (Phụ lục 1.14) và các yêu sau đây:

Hàm lượng natri clorid, NaCl, từ 90,0 % đến 110,0 % S0y\ 
với lượng ghi trên nhãn. V)

Tính chất Jjị
Dung dịch trong suốt, không màu. ỆỊl

Định tính
Dung dịch ché phẩm cho các phản ứng của ion clorid vậ|Ị 
ion natri (Phụ lục 8.1). '!)ị

j|ịịi1
pH i||Ị
Từ 6,0 đến 8,0 (Phụ lục 6.2). Ệ Ị
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Định lượng
Lây chỉnh xác 10 ml chê phâm, cho vào bình nón 100 ml, 
thêm 3 ệiọt dung dịch kaỉì cromat (Tỉ) làm chỉ thị. Định 
lượng bang dung dịch bạc niírat 0,1 N  (CĐ) đên khi có 
tủa hông.
1 ml dưng dịch bạc nitrơt 0,1 N (CĐ) tương đương với 
5 844 mg NaCl.

Bảo quản
ở nhiệt độ không quá 25 °c.
Loại thuốc
Rửa mắt.

Hàm lượng thưòng dùng
0,9%.

THƯỚC TIÊM NATRI CLOR1D
Inịectio Natrỉi chlorỉdỉ

Là dung dịch vô khuẩn của natri clorid trong nước để pha 
thuốc tiêm. Chế phẩm phải đáp ứng các yêu cầu trong 
chuyên luận “Thuốc tiêm, thuốc tiêm truyền” (Phụ lục 
1.19) vả cảc ycu cầu sau đây:

Hàm lượng natri clorid, NaCỊ từ 95,0 % đến 105,0 % so 
với lượng ghi trên nhãn.

Tỉnh chất
Dung dịch trong, không màu.

Định tính
Chế phẩm phải có phản ứng của ion natri và ion clorid 
(Phụ lục 8.1).

pH
Từ 4,5 đến 7,0 (Phụ lục 6.2).

Định lượng
Lấy chính xác 10,0 mỉ chế phẩm, cho vào một bình nón 
có dung tích 100 ml, thêm 3 giọt dung dịch kaỉi cromaì 
(TT) làm chi thị. Chuẩn độ bằng dung dịch bạc nitrat 
0,1 N (CĐ) đến khi có tủa hồng.
1 mi dung dịch bạc nitrat 0,1 N (CĐ) tương đương với
5,844 mg NaCl

Bảo quản
Chế phẩm được đóng trong ống thủy tinh 5 ml hàn kín. Đe 
ờ nơi nhiệt độ không quá 25 °c.

Loại thuốc
Cung cấp chẩt điện giải.

Hàm lượng thưòng dùng

THUÓC TIÊM TRUYỀN NATRi CLORID ĐẮNG TRƯƠNG

THUỐC TIÊM TRUYÈN NATRI CLORID
ĐẲNG TRƯƠNG
ĩnfusio Natrii chloridi isotonica

Là dung dịch vô khuẩn của natri cìorid trong nước để pha 
thuốc tiêm. Chế phẩm không được có các chẩt bảo quản. 
Chế phẩm phải đáp ứng các yêu cầu trong chuyên luận 
“Thuốc tiêm, thuốc tiêm truyền” mục “Thuốc tiêm truyền” 
(Phụ lục 1.19) và các yêu cầu sau đây:

Hàm lưựng natri clorid, NaCỊ từ 95,0 %đến 105,0 % so 
với lượng ghi trên nhãn.

Tính chất
Dung dịch trong, không màu.

Định tính
Chế phẩm phải có phản ứng của ion natri và ion clorid 
(Phụ lục 8.1).

pH
Từ 4,5 đến 7,0 (Phụ lục 6.2).

Giới hạn tiểu phân
Khi chế phẩm được đóng ở thể tích 100 ml trở lên, tiến 
hành xác định giới hạn tiểu phàn (Phụ lục 11.8). Chế phẩm 
phải đạt yêu cầu cùa phép thừ A. Xác định giới hạn tiểu 
phân không nhìn thấy bàng mắt thường.

Nội độc tố vi khuẩn
Không được quá 0,5 EƯ/ml.
Tiến hành thử theo chuyên luận “ Phép thử nội độc tố vi 
khuẩn” (Phụ lục 13.2).

Định lượng
Lấy chính xác 10,0 ml chế phẩm, cho vào một bình nón có 
dung tích 100 mi, thêm 3 giọt dung dịch kalỉ cromat (77). 
Chuẩn độ bầng dung dịch bạc nitrat ồ, ỉ N (CĐ) đến khi 
có tủa hồng.
1 ml dung dịch bạc nitrat 0,1 N (CĐ) tương đương với
5,844 mg NaCl.

Bảo quản
Chế phẩm được đóng trong chai thủy tinh trung tính hoặc 
chai lọ bàng chất dẻo 300 ml, 500 ml, nút kín. Để ờ nơi 
không quá 25 °c.
Loạỉ thuốc
Cung cấp chất điện giải.

Hàm lượng thường dùng
0,9%.
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NATRI HYDROCARBONÀT 
Natrii hydrocarbonas 
Natri bícarbonat

NaHC03 p.t.l: 84,01

Natri hvđrocarbonat phải chứa từ 99,0 % đển 101,0 % 
NaHCoV.

Tính chất
Bột kết tinh trắng. Tan trong nước, thực tể không tan trong 
ethanol 96 %. Khi đun nóng ờ trạng thái khô hoặc ở trong 
dung dịch, sẽ chuyển dàn thành natri carbonat.

Định tính
Dung dịch S: Hòa tan 5,0 g chế phẩm trong 90 ml nước 
không có carbon dioxyd (TT) và pha loãng thành 100,0 ml 
với cùng dung môi.
Á. Thêm 0,1 ml dung dịch phenoỉphtaỉein (TT) vào 5 ml 
dung dịch s, màu hồng nhạt xuất hiện. Đun nóng, khí bay 
lên và dung dịch có màu đò.
B. Dung dịch s  phải cho phản ứng của carbonat và 
hydrocarbonat (Phụ lục 8.1).
c . Dung dịch s  phải cho phản ứng (A) của ion natri (Phụ
lục 8.1)7

Độ trong và màu sắc của dung dịch
Dung dịch s phải trong (Phụ lục 9.2) vả không màu (Phụ 
lục 9.3, phương pháp 2),

Carbonat
pH của dung dịch s  vừa mới pha không được lớn hcm 8,6 
(Phụ lục 6.2).

Clorid
Không được quả 0,015 % (Phụ lục 9.4.5).
Thêm 2 ml acid nitrìc (TT) vào 7 ml dung dịch s và pha 
loãng thành 15 ml bằng nước và tiến hành thừ.

Sulĩat
Không được quá 0,015 % (Phụ lục 9.4.14).
Thêm acid hydrocỉoric (77) vào hỗn dịch chứa 1,0 g chế 
phâm trong 10 ml nước đên khi trung tính và thừa khoảng 
1 ml rồi pha loãng thành 15 ml bàng nước và tiến hành thử.

Amoni
Không được quá 20 phần triệu (Phụ lục 9.4.1).
Lấy 10 ml dung dịch s  pha loãng thảnh 15 ml bàng nước 
và tiến hành thử theo phương pháp A. Dùng hỗn hợp gồm
5 ml nước và 10 ml dung dịch amoni mẫu Ị phần triệu 
NH4 (77) đê chuẩn bị mẫu đoi chiếu.

Arsen
Không được quá 2 phần triệu (Phụ lục 9.4.2).
Lấy 0,5 g chế phẩm tiến hành thử theo phương pháp A.

Calci
Không được quá 0,01 % (Phụ lục 9.4.3).

N ATRI HYDROCARBON AT

Thêm acìd hỵdrocỉorĩc (77) vào hồn dịch chửa 1,0 g chế 
phẩm trong ỉ 0 ml nước cho đến khi trung tính, pha loãng 
thành 15 mỉ bàng nước và tiến hành thử.

Kim loại nặng
Không được quá 10 phần triệu (Phụ lục 9.4.8). '1 »
Hòa tan 2,0 g chế phẩm trong hỗn hợp gồm 2 ml acid 
hỵdrocỉoric (77) và 18 ml nước. Lấy 12 ml dung dịch thu 
được tiến hành thử theo phương pháp 1. Dùng dung dịch 
chi mẫu ỉ phần triệu Pb (TT) làm mẫu đối chiểu. :

Sắt
Không được quá 20 phần triệu (Phụ lục 9.4.13).
Hòa tan 0,5 g chế phẩm trong 5 ml dung dịch acid 
hydrocỉoric ỉoàng (77), pha loãng thành 10 ml bằng nước 
và tiến hành thừ.

Định lưọmg
Hòa tan 1,500 g chế phẩm trong 50 ml nước không có carbon 
dioxyd (TT). Chuẩn độ bàng dung dịch acỉd hydrocỉorìc ' 
/ N  (CĐ), dùng 0,2 ml dung dịch da cam methvỉ (TT) làm 
chi thị.
1 ml dung dịch acỉd hydrocỉoric Ị N (CĐ) tương đương 
với 84,0 mg NaHC03.

Bảo quản
Trong đồ đựng kín.

Loại thuốc
Kháng acid, điều trị thiếu hụt điện giải.

THUÓC BỘT NATRI HYDROCARBONAT
Puỉveres Natrii hydrocarbonas

Chế phấm là thuôc bột uống có chứa natri hydrocarbonat. 
Chế phẩm phải đáp ứng các yêu cầu trong chuyên luận 
“Thuốc bột” (Phụ lục 1.7) và các yêu cầu sau:

Hàm lưựng natri hydrocarbonat, NaHC03, không ít 
hơn 0,985 g trong 1 g chế phẩm.

Tính chất
Bột trắng, khô rời không vón cục, vị mặn.

Định tính
Dung dịch S: Hòa tan 5,0 g chế phẩm trong 90 ml nước 
không có carbon dioxyd (TT) và pha loãng thành 100 ml 
bàng cùng dung môi.
A. Lây 5 ml dung dịch s, thêm vào 0,1 ml dung dịch 
phenoỉphtaỉcin (77), màu hồng nhạt xuất hiện. Đun nóng, 
khí bay lên và dung dịch có màu đỏ.
B. Chế phẩm cho phản ứng cùa carbonat và hydrocarbonat • 
(Phụ lục 8.1).
C. Dung dịch s cho phản ứng của ion natri (Phụ lục 8-1).

DƯỢC ĐIÊN VIỆT NAM V ' 1
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Carbonat
pH của dung dịch s vừa mới pha không được lớn hom 8,6 
(Phụ lục 6.2).

NATRỊỊ SALICYLAT

0,5 N  (CĐ), dùng dung dịch dơ cam methyỉ (TT) làm chỉ thị. 
i ml dung dịch acid hvdrocỉoric 0,5 N  (CĐ) tưomg đương 
với 42,0 mg NaHC03"

Định iưọTig
Hoa tan l ,500 g chê phâm trong 50 m I nước không có carbon 
diớ.xyd (Tỉ). Chuân độ băng dung dịch acid hydrocỉoric 
ỉ Ar (CĐ), dùng 0,2 ml dung dịch da cam methyl (TT) làm 
chi thị.
1 ml dung dịch acid hydrocỉoric ỉ N (CĐ) tương đương 
với 84,0 mg NaHC03.

Bảo quản
Chế phâm đóng gói trong bao kín, bảo quàn ờ nhiệt độ 
không quá 30 °c.

Loại thuốc
Dung dịch làm kiềm hỏa, điểu hòa cân bằng acid - kiềm.

Hàm lưưng thưcmg dùng
5 g, 10 gi 20 g, 50 g, 100 g

THUỐC TIÊM NATRI HYDROCARBONAT 
Inịectio Natrii bicarbonas

Là dung dịch vô khuẩn của natri hydrocarbonat trong nước 
để pha thuốc tiêm. Chế phẩm có thể chửa chất ổn định 
thích hợp.
Ché phẩm phải đáp ứng các yêu cầu trong chuyên luận 
“Thuốc tiêm, thuốc tiêm truyền’' (Phụ lục 1.19) vả các yeu 
cầu sau đây:

Bảo quản
Thuốc thường đóng ống thủy tinh trung tỉnh kín. Để nơi 
mát, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Thuổc khảng acid và thuốc kiềm hóa.

Hàm lượng thường dùng
1,4 %, 4,2 %, 7,5 %, 8,4 %.

NATRI SALICYLAT
Natrii saỉicyỉas

a CC^Na 

OH
C7H5Na03 p.t.l: 160,1

Natri saỉicylat là natri 2-hydroxybenzencarboxylat, phải 
chứa từ 99,0 % đến 101,0 % C7H5N a03, tính theo chế 
phẩm đâ làm khô.

Tính chất
Bột kết tinh trắng hoặc gần như trắng hay tinh thể nhò 
không màu hay hình vẩy óng ánh.
Dễ tan trong nước, hơi tan trong ethanol 96 %.

Hàm lưọng natri hydrocarbonat NaHC03, từ 95,0 % 
đến 105,0 % so với lượng ghi trên nhãn.

Tính chất
Dung dịch trong, không màu.

Định tính
Chế phẩm phải cho phản ứng đặc tnrng của ion natri và ion 
hydrocarbonat (Phụ lục 8.1).

pH
Từ 7,5 đến 8,5 (Phụ lục 6.2).

Chẩt gây sốt
Theo phương pháp Thử chất gây sổt (Phụ lục 13.4). Dùng 
1Ọ m! chê phâm đôi với thuôc tiêm natri bicarbonat có 
nồng độ 2,5 % hay ít hơn cho 1 kg trọng lượng thỏ. Đối 
với chê phâm có nông độ natri hydrocarbonat ỉớn hơn 
2,5 % thì pha loãng chế phẩm bằng nước để pha thuoc tiêm 
không có chât gây sôt đê được dung dịch có nông độ natri 
hydrocarbonat 2,5 % và dùng 10 ml dung dịch này cho 
1 kg trọng lượng thỏ.

Định lưựng
Lây một thể tích chế phẩm tương ứng với 1 g natri 
hydrocarbonat. Chuẩn độ bằng dung dịch acid hydrocỉoric

Định tính
Có thể chọn một trong hai nhóm định tính sau:
Nhóm I: A, c.
Nhóm II: B, c.
A. Phổ hẩp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) cùa che phẩm 
phải phù họp với phổ hấp thụ hồng ngoại của natri salícylat 
chuẩn.
B. Dung dịch s  (xem Độ trong và màu sẳc cùa dung dịch) 
phải cho phản ứng cùa salicylat (Phụ lục 8.1).
c. Chế phẩm phải cho phản ứng cùa natri (Phụ lục 8.1).

Độ trong và màu sẳc cùa dung dịch
Dung dịch s. Hòa tan 5,0 g chế phẩm trong nước không 
có carbon dioxyd (TT) được chuẩn bị từ nước cất và pha 
loãng thành 50 ml với cùng đung môi.
Dung dịch s phải trong (Phụ lục 9.2) và không được có 
mảư đậm hơn dung dịch màu mẫu VN6 (Phụ lục 9.3, 
phương pháp 2).

Giới hạn acid
Thêm 0,1 ml dung, dịch đỏ phenol (TT) vào 20 ml dung 
dịch s, dung dịch có màu vàng. Lượng dung dịch natri 
hydroxyd 0,01 N  (CĐ) cần dùng để lảm màu của dung dịch 
chuyển sang màu đỏ tím không quá 2,0 ml.
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Clorid
Không được quá 0,02 % (Phụ lục 9.4.5).
Thêm 5 ml nước và 10 ml acid rìitric loãng (77) vào 5 ml 
dung dịch s, sau đó lọc. Pha loãng 10 ml dịch lọc thành 
15 ml bằng nước và tiến hành thử.

Sulĩat
Không được quá 0,06 % (Phụ lục 9.4.14).
Pha loãng 2,5 ml dune dịch s thành 15 ml bàng nước và 
tiến hành thử.

Kim loại nặng
Không được quá 20 phần triệu (Phụ lục 9.4.8).
Hòa tan 1,60 g chế phẩm trong 16 ml hỗn hợp nước - 
ethanol 96 % (5 : 10). Lấy 12 mỉ dung dịch tiến hành thừ 
theo phương pháp 2. Dùng 10 ml dung dịch chì mẫu 2 
phần triệu thu được bàng cách pha loãng từ dung dịch chì 
mẫu ỉ 00 phần triệu Pb (TT) với hỗn hợp nước - ethanoĩ 
96 %{5 : 10), để chuẩn bị mẫu đối chiếu.

Mất khối lương do làm khô
Không đuợc quá 0,5 % (Phụ lục 9.6).
(1,00 g; 105 °C).

Định lượng
Hòa tan 0,130 g chế phẩm trong 30 ml acỉd acetic khan 
(77). Chuẩn độ bẳng dung dịch acidpercloric 0,1 N (CĐ). 
Xác định điêm kểt thúc bằng phương pháp chuẩn độ đo 
điện thế (Phụ lục 10.2).
1 ml dung dịch acìdpercỉoric 0,1 N  (CĐ) tưorng đương với
16,01 mg C7H5N a03.

Bảo quản
Trong bao bì kín, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Chống viêm, giảm đau.

Chế phẩm
Viên nén.

NATR1 SƯLFACETAMIĐ 
Sul/acetamidum natrỉcum

H,N

HoO

C8H9N2Na03S.H20  p.t.l: 254,2

Natri sulíacetamid là natri acetyl[(4-aminophenyl)sulfonyl] 
azanid, phải chứa từ 99,0 % đến 101,0 % C8H9N2N a03S, 
tính theo chế phẩm khan.

1
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Tính chất
Bột kết tinh trắng hoặc trẳng ánh vàng. Dễ tan trong nước 
khó tan trong ethanol khan.

Định tính
Cỏ thể chọn một trong hai nhóm định tính sau:
Nhóm I: A, E. '
Nhóm II: B, c , D, E.
A. Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm phài 
phù hợp với phô hâp thụ hông ngoại của natri sulíacetamiđ 
chuẩn.
B. Hòa tan 0,1 g chế phẩm trong dung dịch đệm phosphat 
pH 7,0 (TT) và pha loãng thành 100,0 ml với cùng dung 
môi. Pha loãng 1,0 ml dung dịch thu được thành 100,0 ml 
bang dung dịch đệm phosphat pH 7,0 (77). Phổ hấp thụ 
ánh sáng (Phụ lục 4.1) của đung dịch thu được từ bưởc 
sóng 230 nm đến 350 nm có một cực đại hấp thụ tại bước 
sóng 255 nm. Độ hấp thụ riêng tại bước sóng cực đại từ 
660 đến 720, tính theo chế phẩm khan.
c. Hòa tan 1 g ché phẩm trong 10 ml nước, thêm 6 ml dung 
dịch acid acetic 2 M  (77), lọc lây tủa. Rửa tủa băng một 
lượng nhỏ nước và sấy ờ 100 °c đên 105 °c trong 4 h. Nhiệt 
độ nóng chảy của tủa thu được phải từ 181 °c đến 185 °c 
(Phụ lục 6.7).
D. Hòa tan khoảng 1 mg tủa thu được ở phản ứng định 
tính c  trong 1 mi nước bảng cách đun nóng. Dung dịch thu 
được cho phản ứng cùa amin thơm bậc nhất (Phụ lục 8.1) 
với tủa mảu đỏ cam tạo thành.
E. Dung dịch s (xem Độ trong và màu sấc của dung dịch) 
phải cho phàn ứng cùa natri (Phụ lục 8.1).

Độ trong và màu sắc của dung dịch
Dung dịch S: Hòa tan 1,25 g chế phẩm trong nước không 
cổ carbon dioxvd (77) và pha loẫng thành 25 ml với cùng 
dung môi.
Dung dịch s phải trong (Phụ lục 9.2) và có màu không 
được đậm hơn dung dịch màu mẫu VL4 (Phụ lục 9.3, 
phương pháp 2).

pH
Từ 8,0 đến 9,5 (Phụ lục 6.2).
Dùng dung dịch s để đo.

Tạp chất lỉên quan
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3). Chuẩn bị các dung 
dịch ngay trước khi dùng và tiến hành trong điều kiện 
tránh ánh sáng.
Phơ động: Acid ơcetic băng - methanoỉ - nước dùng cho 
sắc /cý ( 1 : 10 : 89).
Dung dịch thứ: Hòa tan 0,200 g chế phẩm trong pha động 
và pha loãng thành 10,0 ml với cùng dung môi.
Dung dịch đoi chiếu (ỉ): Hòa tan 5 mg natri sulfacetamid 
chuẩn và 5 mg suỉ/aniỉơmid (77) (tạp chất A) trong 1,0 ml 
pha động.
Dung dịch đoi chiếu (2): Pha loãng 1,0 ml dung dịch thử 
thành 100,0 ml bàng pha động. Pha loãng 1,0 ml dung dịch 
thu được thành 10,0 ml bàng pha động.
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Điều kiện sẳc kỷ:
Cột kích thước (12,5 cm X 4 mm) được nhồi pha tĩnh end- 
cảpped octadecyỉsiỉyl siỉìca geỉ dùng cho sắc ký (5 prn). 
petector quang phổ từ ngoại đặt ở bước sóng 254 nm.
Tốc độ dòng: 0,8 ml/min.
Thể tích tiêm: 10 ul.
Cách tiến hành:
Tiến hành sắc ký với thời gian gấp 7 lần thời gian lưu của
sulíacetamid.
Thời gian ỉưu tương đổi so với sulfacetamid (thời gian lưu 
khoảng 5 min) của tạp chât A khoảng 0,5. Kiểm tra tính 
phù họp của hệ thong: Trên sắc ký đồ của dung dịch đổi 
chiểu (1), độ phân giải giữa pic của tạp chất A và pic của 
sulfacetamid ít nhất lả 5,0.
Giới hạn:
Hệ số hiệu chinh: Để tính hàm lượng, nhân diện tích pic 
cùa tạp chất A với 0,5.
Tạp chất A: Diện tích pic tạp chất A đã hiệu chỉnh không 
được lởn hơn 2 lân diện tích pic chính trẽn sắc ký đô của 
dung dịch đối chiếu (2) (0,2 %).
Các tạp chất khác: Với mỗi tạp chất, diện tích pic không 
được lớn hơn diện tích pic chính trên sắc ký đo của dung 
dịch đối chiếu (2) (0,10 %).
Tổng diện tích pic của tất cả các tạp chất không được lớn 
hơn 5 lần diện tích pic chỉnh trên sắc ký đồ của dung dịch 
đối chiếu (2) (0,5 %).
Bỏ qua những pic có diện tích nhỏ hơn 0,5 lần diện tích pic 
chính trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu (2) (0,05 %). 
Ghi chú:
Tạp chất A: A. 4-aminobenzensulfonamid (sulfanilamid).
Tạp chất B: ;V-(4-sulfamoylphenyl)acetamid.
Tạp chất C: .'V-[[4-(acetylamino)phcnylJsulfonyl]acetamiđ.
Tạp chất D: 4,4’-sulfonyldianilin (dapson).

Sulíat
Không được quá 0,02 % (Phụ lục 9.4.14).
Hòa tan 2,5 g chế phâm trong nước cất và pha loãng thành 
25 ml với cùng dung môi. Thêm 25 mỉ dung dịch acidacetic 
2 M (77), lắc 30 min và lọc. Lấy ] 5 ml dịch lọc để thử.

Kim loại nặng
Không được quả 20 phần triệu (Phụ lục 9.4.8)
Lấy 12 ml dịch lọc thu được ở mục Sulfat tiến hành theo 
phương pháp 1. Dùng dung dịch chì mau ỉ phân triệu Pb 
(ĨT) để chuẩn bị mầu đối chiếu.

Nước
Từ 6,0 % đến 8,0 % (Phụ lục 10.3).
Dùng 0,200 g chế phẩm.

Định lưọmg
Hòa tan 0,500 g chế phẩm trong hỗn hợp gồm 50 ml nước 
và 20 ml dung dịch acid hvdrocỉoric 2 M  (77). Thêm 3 g 
kali bronỉid (TT), làm lạnh dung dịch trong nước đá và tiến 
hành phương pháp chuẩn độ bàng ni tri t (Phụ lục 10.4). 
Xác định điểm kết thúc bằng phương pháp đo điện.

........................  NATRI SULFAT

1 ml dung dịch natri nitrit 0,ỉ M (CĐ) tương đương với 
23,62 mg CKH9N2Na03S.

Bảo quản
Tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Kháng khuẩn.

Chế phẩm
Thuốc nhò mắt.

NATRISULFAT 
Natrỉi suựas
Natri sulíat ngậm mưòi phân tử nước

Na2SO4.10H2O p.t.l: 322,2

Natri sulfat phải chứa từ 98,5 % % đển 101,0 % Na2S04, 
tính theo chế phẩm đà làm khô.

Tính chất
Bột kết tinh màu trẳng hay gần như trắng hoặc tinh thể trong 
suốt không màu.
Dễ tan trong nước, thực tế không tan trong ethanol 96 %. 
Tan một phần trong nước kết tinh của chính nó ờ khoảng 33 °c.

Định tính
A. Chể phẩm phải cho phản ứng của natri (Phụ lục 8.1).
B. Chế phẩm phải cho phản ứng của sulfat (Phụ lục 8.1). 
c. Chế phẩm phải đáp ứng phép thử Mất khối lượng do 
làm khô.

Độ trong và màu sắc của dung dịch
Dung dịch S: Hòa tan 5,0 g chế phẩm trong nước không 
cỏ carbon dioxyd (77) được chuẩn bị tù nước cất và pha 
loâng thành 100 ml với cùng dung môi.
Dung dịch s phải trong (Phụ lục 9.2) và không màu (Phụ 
lục 9.3, phương pháp 2).

Giói hạn acid - kiềm
Thêm 0,1 ml dung dịch xanh bromothymoỉ (77) vảo 10 mỉ 
dung dịch s. Lượng dung dịch cicid hydrocỉorỉc 0,01N  (CĐ) 
hoặc dung dịch na tri hydrox\'d 0,0 ỉ N (CĐ) cần dùng để làm 
dung dịch chuyển màu không quá 0,5 ml.

Clorid
Không được quá 0,02 % (Phụ lục 9.4.5).
Pha loãng 5 ml dung dịch s thành 15 mỉ bằng nước và tiến 
hành thừ.

Calci
Không được quá 0,02 % (Phụ lục 9.4.3), nếu chế phẩm 
được dùng đế sàn xuất thuốc tiêm truyền.
Pha loãng 10 ml dung dịch s thành 15 ml bằng nước cất 
và tiến hành thử.
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Sắt
Không được quá 40 phần triệu (Phụ lục 9.4.13), nếu che 
phẩm được dùng để sản xuất thuổc tiêm truyền.
Pha loãng 5 ml dung dịch s thành 10 ml bàng nước và tiên 
hành thử.

Magnesi
Không được quá 0,01 %, nếu chế phẩm được dùng để sản 
xuất thuốc tiêm truyền.
Thêm 1 ml gỉycerin 85 % (77), 0,15 ml dung dịch vàng 
than (77), 0,25 mỉ dung dịch amoni oxaỉaí 4 % (77) vả 
5 ml dung dịch natri hydroxycỉ 2 M  (77) vào 10 ml dung 
dịch s, lắc đều. Dung dịch thu được nếu có màu hồng thì 
màu không được đậm hon màu cùa dung dịch đói chiếu 
được chuẩn bị đồng thời trong cùng một điều kiện, nhưng 
thay 10 ml dung dịch s  bàng hỗn hợp 5 ml dung dịch 
magnesi mẫu 10 phần triệu Mg (Tỉ) và 5 ml nước.

Kim loại nặng
Không được quá 20 phần triệu (Phụ lục 9.4.8).
Lấy 12 ml dung địch s, tiến hành thử theo phưong pháp 1. 
Dùng dung dịch chì mau 1 phần triệu Pb (TT) để chuẩn bị 
mẫu đối chiếu.

Mất khối lưọng do làm khô
Từ 52,0 % đến 57,0 % (Phụ lục 9.6).
(1,000 g; 30 °c  trong 1 h; sau đó 130 °C).

Định lượng
Hòa tan 0,250 g chế phẩm trong 40 ml nước. Thêm vào 
dung dịch thu được hỗn hợp gồm có 0,2 ml dung dịch acìd 
hydrocloric 0,1 M  (TT) và 80 m! methanol (77). Chuẩn 
độ bàng dung dịch chì nỉtrat 0,1 M  (CĐ). Xác định điểm 
tương đương bàng phương pháp chuẩn độ đo điện thế (Phụ 
lục 10.2) dùng điện cực chọn lọc chì làm điện cực chỉ thị 
và điện cực bạc - bạc clorid làm điện cực đối chiếu.
1 ml dung dịch chì nitrat 0,1 M  (CĐ) tương đương với
14,20 mg Na2S04.

Bảo quản
Trong bao bì kín.

Loại thuốc
Thuốc nhuận trảng.

Nhãn
Nhãn cân ghi rõ nếu chế phẩm phù hợp dùng để sản xuất 
thuốc tiêm.

NATRI SULFAT KHAN 
Natriỉ suỉfas anhydrìcum

Na2S04 p.t.l: 142,0
Natri sulíat khan phải chứa từ 98,5 % đến 101,0 % Na2S04, 
tính theo chế phẩm đà làm khô.

Tính chất
Bột trắng hoặc gần như trắng, hút âm. Dễ tan trong nước. ?

Định tính !’]•
A. Chế phâm phải cho phàn ứng của natri (Phụ lục 8.1). ffL
B. Chế phẩm phải cho phản ứng cùa sulfat (Phụ lục 8.1). y> 
c. Chế phẩm phải đáp ứng phép thử Mât khôi lượng do làm khô. Ệ  Ị

Độ trong và màu sắc của dung dịch
Dung dịch S: Hòa tan 2,2 g chế phẩm trong nước không 
có carbon dioxyd (77) được chuẩn bị từ nước cất và pha Ị ' 
loãng thành 100 ml với cùng dung môi.
Dung dịch s phải trong (Phụ lục 9.2) và không màu (Phụ 
lục 9.3, phương pháp 2).

Giới hạn acid - kiềm
Thêm 0,1 ml dung dịch xanh bromothymol (77) vào 
10 ml đung dịch s. Lượng dung dịch acid hydrocỉoric 0,01 N 
(CĐ) hoặc dung dịch natri hydroxyd ồ, 01 N  (CĐ) cần dùng 
đề làm dung dịch chuyển màu không quá 0,5 ml. ;

Clorid
Không được quá 0,045 % (Phụ lục 9.4.5).
Pha loăng 5 ml dung dịch s thành 15 ml bằng nước và tiến 
hành thử.

Calci
Khống được quá 0,045 % (Phụ lục 9.4.3), nếu chế phẩm 
được dùng để sản xuất thuốc tiêm truyền.
Pha loãng 10 ml dung dịch s thành 15 ml bàng nước cất 
và tiến hành thừ.

Sắt
Không được quá 90 phần triệu (Phụ lục 9.4.13), nếu chế 
phẩm được dùng để sản xuất thuốc tiêm truyền. Pha loãng 
5 ml dung dịch s thành 10 ml bằng nước và tiến hành thử.

Magnesì
Không được quá 0,02 %, nếu chế phẩm được dùng để sản 
xuất thuốc tiêm truyền.
Thêm 1 ml gỉycerỉn 85 % (77), 0,15 ml dung dịch vàng 
titơn (77), 0,25 ml dung dịch amoni oxalat 4 % (77) và 
5 ml dung dịch natri hydroxyd 2 M  (77) vào 10 ml dung 
dịch s, lắc đều. Dung dịch thu được nếu có màu hồng thì 
màu không được đậm hơn màu của dung dịch đối chiếu 
được chuẩn bị đồng thời trong cùng một điều kiện, nhưng 
thay 10 ml dung dịch s bằng hỗn hợp 5 ml dung dịch 
magnesi mầu 10 phần triệu Mg (77) và 5 ml nước.

Kim loại nặng
Không được quá 45 phàn triệu (Phụ lục 9.4.8).
Lấy 12 ml dung dịch s, tiến hành thử theo phương pháp 1. 
Dùng dung dịch chì mẫu ỉ  phản triệu Pb (77) để chuẩn bị 
mẫu đối chiếu.

Mất khối lượng do làm khô
Không được quá 0,5 % (Phụ lục 9.6).
(1,000 g; ỉ 30 °C)

DƯỢC ĐIÊN VIỆT NAM V w
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Định lưựng
Hoa tan 0 100 g chê phâm trong 40 ml nước. Thêm vào 
dung dịch thu được hỗn hợp gồm có 0,2 ml dung dịch acid 
hydrocỉoric 0,1 M  (77) và 80 ml methanoỉ (Tỉ). Chuẩn 
đo bằng dung dịch chì nitrat 0,ỉ M  (CĐ). Xác định điểm 
ftíơnơ đương bằng phương pháp chuẩn độ đo điện thế (Phụ 
lục 10.2) dùng điện cực chọn ỉọc chì làm điện cực chỉ thị 
và điện cực bạc - bạc clorid làm điện cực đổi chiếu.
1 tnl dung dịch chì nitrat 0, l M (CĐ) tương đương với
14,20 mg Na2S04.

Bảo quản
Trong bao bì kín.

Loại thuốc
Thuốc nhuận tràng.

Nhãn
Nhãn cần ghi rõ nếu ché phẩm phù hợp dùng để sản xuẩt 
thuốc ticm.

NATRi THIOSULFAT 
Natrii thiosuỉ/as 
Natri hyposulht

Na2S20 3.5H20  p.t.l: 248,2

Natri thiosulíat phải chứa từ 99,0 % đến 101,0 % 
Na2S20 3 5H20.

Tính chất
Tinh thể trong, không màu, lên hoa trong không khí khô. 
Rất tan trong nước, thực tế không tan trong ethanol 96 %, 
tan trong nước kết tinh của nỏ ở khoảng 49 °c.
Định tính
Dung dịch S: Hòa tan 10,0 g chế phẩm trong nước không 
có carbon dioxyd (TT) và pha loãng thành ỉ 00 ml với cùng 
dung môi.
A. Chế phẩm làm mất màu dung dịch iod - iodid (TT).
B. Lây 0,5 ml dung dịch s, thêm 0,5 ml nước, 2 ml dưng 
dịch bạc nitrat 0, ì N  có tủa trắng chuyển nhanh sang vàng 
rôi dân dẩn sang đen.
c. Lây 2,5 ml dung dịch s, thêm 2,5 ml nước, 1 ml acỉd 
hydroclorỉc (77), sẽ xuất hiện tủa lưu huỳnh và khí bay ra 
sẽ làm xanh giấy tẩm hồ tinh bột có iodat (77).
D. 1 ml dung dịch s phải cho phàn ứng (A) của ion natri 
(Phụ lục 8.1)

Độ trong và màu sắc của dung dịch
Hòa tan 10,0 g chế phẩm trong 50 ml nước cất, thêm 1 ml 
dung dịch natri hvdroxyd 0,1 M (TT) và pha loãng thành 
100 ml bằng niĩớc cất.
Hung dịch vừa pha xong phải trong (Phụ lục 9.2) và không 
màu (Phụ lục 9.3, phương pháp 2).

VIÉN NÉN NATRI THỊOSULPAT 

pH
Từ 6,0 đến 8,4 (Phụ lục 6.2).
Dùng dung dịch s vừa pha xong để đo.

Sulíat và sultìt
Không được quá 0,2 % (Phụ lục 9.4.14).
Pha loãng 2,5 ml dung dịch s vừa pha xong thành 10 ml 
bàng nước cất. Hút 3 ml dung dịch thu được, thêm 2 mi 
dung dịch iod - iodid (TT), thêm tiếp từng giọt dung dịch 
iod- iodid (77) cho đến khi có màu vàng rất nhạt bền vững. 
Pha loãng với nước cắt thành 15 ml và tiến hành thử.

Sulíìd
Thêm 0,5 ml dung dịch natri nitroprusiat 0,5 % (77) mới 
pha vào 10 ml dung dịch s, dung dịch thu được không 
được có màu tím.

Kim loại nặng
Không được quả 10 phần triệu.
Thêm 0,05 ml dung dịch nairị sulfid (77) vào 10,0 ml dung 
dịch s, để yên 2 min. Dung dịch thu được không được có 
màu đậm hơn màu cùa dung dịch đối chiếu cỏ chứa 10 ml 
dung dịch chì mau ỉ  phẩn triệu Pb (77) và 0,05 ml dung 
dịch nai rỉ suỉfid (77).

Định lượng
Hòa tan 0,500 g chế phẩm trong 20 ml nước và chuẩn độ 
bằng dung dịch iod 0,Ị N (CĐ). Vào lúc cuối chuẩn độ, 
thêm 1 ml dung dịch hồ tinh bột (77) làm chì thị.
1 ml dung dịch iod 0, ỉ N (Ctì) tương đương với 24,82 mg 
Na2S20 3.5H20.

Bảo quản
Trong bao bì kín.

Loại thuốc
Điều trị ngộ độc cyaniđ.

Chế phẩm
Thuốc tiêm, viên nén.

VIÊN NÉN NATRITHIOSƯLFAT 
Tabeỉỉae Natriỉ thiosuỉfas

Là viên nén bao tan trong ruột chứa natri thiosulíat.
Chế phẩm phải đáp ứng các yêu cầu trong chuyên luận 
“Thuốc viên nén” (Phụ lục 1.20) và các yêu cầu sau đây:

Hàm lượng natri thiosuỉíat, Na2S203.5H20 , từ 95,0 % 
đến 105,0 % so với lượng ghi trên nhãn.

Định tính
Dung dịch S: Loại bò lớp bao của viên, nghiền thành bột 
mịn. Lấy lượng bột chế phẩm tương ứng với khoảng 1,0 g 
natri thiosulfat hòa tan trong 10 ml nước không có carbon 
dioxyd(77), lọc.
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A. Dung dịch s  cho phản ửng của ion natri (Phụ lục 8.1).
B. Lấy 1 ml dung dịch s, thêm vải giọt dung dịch iod 
o.ỉ N' (77), màu biến mất.
c. Lấỵ 1 ml dung dịch s, thêm 1 ml acid hydrocỉoric (77), 
sẽ xuất hiện tủa lưu huỳnh và có mùi của lưu huỳnh dioxyd. 
D. Lấy 1 ml dunẹ dịch s, thêm 2 ml dung dịch bạc nìtrat 
0,1 N  (77), sẽ xuất hiện tùa trắng chuyển nhanh sang vàng 
rồi dần dần sang đen.

Độ rã
Viên phải đáp ứng yêu cầu trong mục “Phép thử độ rã cùa 
viên bao tan trong ruột” (Phụ lục 11.7).

Định lượng
Cân 20 viên đã loại bò lớp bao, tính khôi lượng trung bình 
và nghiền thành bột mịn. Cân chính xác lượng bột viên 
nghiên mịn tương ứng khoảng 0,5 g natri thiosulĩat, hòa 
tan trong 20 ml nước và chuẩn độ bàng dung dịch iod 
0,1 N  (CĐ). Vào lúc cuối chuẩn độ, thêm 1 ml dung dịch 
hò tinh bột (77).
1 ml dung dịch iod 0,1 N  (CĐ) tương đương với 24,82 mg 
Na2S20 3.5H20.

Bảo quản
Trong bao bì kín, nơi khô mát, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Thuốc giải độc. Chống nấm.

Hàm lượng thường dùng
0,33 g.

NEOMYCIN SULFAT 
Neomycỉnỉ sulfas

NEOMYCIN SULFAT

C23H46N60 13.xH2S04 p.t.l: 615 (dạng base)

Neomycin sulfat là hỗn hợp muối sulíat của các chất 
được sản xuất bằng cách nuôi cấy một số chủng 
Streptomycesýradiae chọn lọc, thành phần chính là muối 
sulfat của 2-deoxy-4-0-(2,6-diamÌno-2,6-didc-oxy-cc-D- 
glucopyranosyỉ)-5-ơ-[3-ơ-(2,6-diamino-2,6-dideoxy-

P-L-idopyranosyl)-P-D-ribofuranosyl]-D-streptamin ị
(neomycin B). Hoạt lực không được nhò hơn 680 IU trong Ị 
1 mg, tính theo chế phẩm đã làm khô. I

Tính chất !
Bột màu trắng hoặc trắng ngà, hút ẩm. Rất dễ tan trong nước 
rất khó tan trong ethanol 96 %, thực tế không tan trong acetoa ỉ

Định tỉnh
A. Trong phàn Neomycin c, vết chính trên sắc kỷ đồ cùa 
dung dịch thử phải phù hợp về vị trí, màu sắc và kích thước 
với vết chính trên sắc ký đồ của dung dịch đổi chiếu (3).
B. Chế phẩm phải cho phản ứng (A) cùa ion sulfat (Phụ 
lục 8.1).

pH
Hòa tan 0,1 g chế phầm trong nước không cỏ carbon 
dioxvd (77) và pha loãng thành 10 ml với cùng dung môi. 
Dung dịch có pH từ 5,0 đến 7,5 (Phụ lục 6.2).

Góc quay cực riêng
Từ +53,5° đến -ỉ-59,0o, tính theo chế phẩm đã làm khô 
(Phụ lục 6.4).
Hòa tan 1,00 g chế phẩm trong nước và pha loãng thành
10,0 ml với củng dung môi.

Neamin
Không được quá 2 %.
Phương pháp sắc ký lóp mòng (Phụ lục 5.4).
Bản móng: Siỉica gel H.
Dung mỏi khai ỉrién: Dicỉoromethan - amoniac - methanol 
(10 : 20 : 30).
Dung dịch thử: Hòa tan 0,250 g chế phẩm trong nước và 
pha loãng thành 10,0 ml với cùng dung môi.
Dung dịch đoi chiếu (ỉ): Hòa tan 0,5 mg neamin chuẩn 
trong 1,0 ml nước.
Dung dịch đổi chiếu (2): Trộn 0,5 ml dung dịch thử và 
0,5 ml dung dịch đối chiếu (1).
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 5 pl thành 
dải 5 mm mỗi dung dịch trên. Đẻ khô vết. Triển khai sắc i 
kỷ tới khi đung môi đi được ít nhất 8 cm. sấy bản mỏng ử 
100 °c đến 105 °c trong 10 min. Phun thuốc thừninhydrỉn 
và kẽm cỉorid (77) và sấy bản mỏng ở 110 °c trong 
15 min. Phun bản mòng lần nữa với thuốc thử trẽn và sấy 
lại ở 110 °c trong 15 min. Trên sắc ký đồ của dung dịch 
thử, vết tương ứng với neamin không được đậm hơn vết 
trên sấc ký đồ của dung dịch đối chiếu (1). Phép thử chỉ có 
giá trị khi sẳc ký đồ của dung dịch đối chiếu (2) cho 2 vết 
chinh tách rõ rệt.

Neomvcin c
Phương pháp sắc ký lóp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Siỉica geỉ.
Dung môi khai triển: Methanoỉ - dung dịch natri cỉorid 
20 % (20 : 80).
Dung dịch thử: Hòa tan 40 mg chế phẩm trong nước và 
pha loăng thành 5,0 ml với cùng dung môi.

DƯỢC ĐIỂN VIỆT NAM V ị
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Dung dịch đối chiếu (ỉ): Hòa tan 30 mg íramycetin sulfat 
chuẩn trong nước và pha loãng thành 25,0 ml với cùng
dung môi. _ ,
Dung dịch đoi chiêu (2): Pha loãng 5,0 ml dung dịch đôi 
chiếu (1) thành 25,0 ml bàng nước.
Dung dịch đối chiếu (3): Hòa tan 40 mg neomycin sulfat 
chuẩn trong nước và pha loãng thành 5,0 ml với cùng 
dung môi.
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 5 pl thành 
dải 5 mm mỗi dung dịch trcn. Triển khai sấc ký tới khi 
dung môi đi được ít nhất 12 cm. sấy bàn mỏng ỡ 100 °c 
đến 105 °c trong 10 min. Phun dung dịch nìnhydrin (TT) 
và sấy ờ 100 °c đến 105 °c trong 10 min. Trên sắc ký đồ 
cùa dung dịch thử, vết neomycin c  (có Rf hơi nhỏ hơn Rf 
cùa vết chính) không được đậm hơn vết cửa dung dịch đối 
chiếu (1) (15 %), nhưng phải đậm hơn vết của dung dịch 
đối chiếu (2) (3 %). Phép thừ chì có giá trị khi trên sác ký 
đồ của dung dịch đối chiếu (3) có một vết với Rf hơi nhỏ 
hơn Rf cùa vết chính.

Sulfat
Từ 27,0 % đến 31,0 % sulfat (S04) tính theo chế phẩm đã 
làm khô.
Hòa tan 0,250 g che phâm trong 100 ml nước và điều chinh 
đến pH 11 bằng amoniac (77). Thêm 10,0 ml dung dịch 
bari cỉorid 0,ỉ M  (CĐ) và khoảng 0,5 mg đỏ tỉa phthaỉein 
(77). Chuẩn độ bàng dung dịch Triỉon B 0, ỉ M  (CĐ), khi 
dung dịch bắt đầu chuyển màu, thêm 50 ml ethanoỉ 96 % 
(77), tiếp tục chuẩn độ đển khi màu xanh tím biến mất.
1 ml dung dịch bari cỉorid 0, ỉ M  (CĐ) tương đương với 
9,606 mg sulfat (SO4).

Mẩt khối lượng đo làm khô
Không được quả 8,0 % (Phụ lục 9.6).
(1,000 g, 60 °c, áp suất không quá 0,7 kPa, phosphor 
pentoxyd, 3 h).

Tro sulĩat
Không được quá 1,0 % (Phụ lục 9.9, phương pháp 2). 
Hùng 1,0 g chế phẩm.

Định lượng
Xác định hoạt lực thuốc kháng sinh bàng phượng pháp 
Thừ vi sinh vật (Phụ lục 13.9).

Bảo quản
Trong bao bì kín, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Kháng sinh nhóm aminoglvcosid.

Chế phầm
nén, dung dịch uổng, dịch nhò mắt, nhỏ tai, mỡ tra 

măt, mờ và kcm bôi ngoải da.

THUỐC NHÒ MÂT NEOMYCỊN

THUÓC NHỎ MÁT NEOMYCIN 
Coilyrium Neomycini

Thuốc nhỏ mắt neomycin là dung dịch vô khuẩn của neomycin 
sulfat trong nước, cỏ  thể có thêm tá dược thích hợp.
Chế phẩm phải đáp ứng các yêu cầu trong chuyên luận 
“Thuốc nhỏ mắt” (Phụ lục 1.14) và các yêu cầu sau đây:

Hàm lượng neomycin từ 90,0 % đến 130,0 % so với 
lượng ghi trên nhãn.

Tính chất
Dung dịch Ưong suốt, không màu đến vàng nhạt.

Định tính
A. Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bàn mỏng: Siỉica geỉ G.
Dung môi khai trỉên: Methanoỉ - amonỉac ỉ 3,5 M  - 
cĩoroịorm (60 : 40 : 20)
Dung dịch thử: Dung dịch chế phẩm.
Dung dịch đoi chiếu (7'): Dưng dịch neomycin sultat chuẩn 0,5 %. 
Dung dịch đoi chiếu (2): Dung dịch chứa đồng lượng thể 
tích của dung dịch thử và dung dịch đối chiểu ( 1).
Cách tiến hành: Chẩm riêng biệt lên bản mỏng một lượng thể 
tích dung dịch chế phẩm tương đương với 3,5 IU neomycin, 
I pl dung dịch đối chiểu (1), 1 pl đung dịch đổi chiếu (2). 
Triển khai sắc ký đến khi dung môi đi được khoảng 15 cm. 
Lấy bản mỏng ra và để khô ngoài không khí, phun dung dịch 
ninhydrìn ỉ % trong butanoỉ và sấy ờ 105 °c trong 2 min. 
vết chính màu đỏ trên sắc kỷ đồ của dung dịch thử phải 
tương ứng về vị trí, hình dạng, màu sắc với vết chính trên 
sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu (1) và trên sắc ký đồ 
của dung dịch đổi chiếu (2) chỉ cho 1 vết chính màu đỏ 
duy nhất.
B. Dung dịch chế phẩm phải cho phàn ứng của sulíat (Phụ 
lục 8.1).

pH
Từ 6,0 đến 7,0 ( Phụ lục 6.2).

Địnhlưọng
Lấy chính xác một thể tích chế phẩm có chứa 17 500 ỈU 
neomycin vào bình định mức 50 ml, thêm nước vừa đủ 
đến vạch, lắc đều. Tiến hành định lượng theo Phụ lục 13.9 
Xác định hoạt lực thuốc khảng sinh bàng phương pháp thử 
vi sinh vật.

Bảo quản
Tránh ánh sảng.

Loại thuốc
Kháng sinh nhóm aminoglycosid.

Hàm lưựng thưcrng dùng
17 000 lủ /10 ml, 34 000 ru / 10 ml.
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NEVIRAPIN KHAN

NEVÍRAPIN KHAN 
Nevirapinum anhydricum

C15H14N40  p.t.l: 266,3

Nevirapĩn khan là 1 l-cyclopropyl-4-methyl-5,l 1-dihydro- 
6//-dipyrido [3,2ư>:2’,3’-e][L4]điazepin-6-on, phải chứa 
từ 97,5 % đến 102,0 % Cl5H|4N40, tính theo chế phẩm đã 
làm khô.

Tính chất
Bột màu trắng hay gần như trắng.
Thực tế không tan trong nước, hơi tan hoặc khó tan trong 
methylen clorid, khó tan trong methanol.

Định tính
A. Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) cùa che phẩm phải 
phù hợp với phô hấp thụ hồng ngoại của nevirapin chuân.
B. Chế phẩm phải đáp ứng yêu cầu của phép thừ Mât khối 
lượng do làm khô.

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc ký lòng (Phụ lục 5.3).
Pha động'. Acetonitriì - dung dịch amoni dihydrophosphat 
0,288 % được điều chinh đến pH 5,0 bằng dung dịch natri 
hydroxyd loãng (20 : 80).
Dung dịch thử (!): Hòa tan 24,0 mg chế phẩm trong hỗn 
họp 4 ml acetonỉtril (TT) và 80 ml pha động, siêu âm đên 
khi tan hoàn toàn và pha loãng thành 100,0 mỉ với pha động. 
Dung dịch thừ (2): Pha loãng 3,0 ml dung dịch thừ (1) 
thành 25,0 ml với pha động.
Dung dịch đái chiếu (Ị): Pha loãng 1,0 ml dung dịch thử 
(1) thành 100,0 ml với pha động. Pha loãng 5,0 ml dung 
dịch thu được thành 50,0 ml với pha động.
Dung dịch đổi chiểu (2): Thêm 2,0 ml pha động vào một 
lọ nevirapin chuẩn dùng để định tính pic (có chứa tạp A, B 
và C), lắc và siêu âm trong 1 min.
Dung dịch đoi chiếu (3): Hòa tan 24,0 mg nevirapin khan 
chuẩn trong hỗn hợp 4 m! acetonitril (TT) và 80 ml pha 
động, siêu âm đến khi tan hoàn toàn và pha loãng thành
100,0 ml với pha động. Pha loãng 3,0 ml dung dịch thu 
được thành 25,0 ml với pha động.
Diều kiện sắc ký:
Cột kích thước (15 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh 
hexadecyỉamidyỉsiỉyỉ silica geỉ dùng cho sắc kỷ (5 |im). 
Nhiệt độ cột: 35 °c.
Detector quang phổ từ ngoại đặt ở bước sóng 220 nm.
Tốc độ dòng: 1,0 ml/min.
Thể tích tiêm: 50 ịil.

DƯỢC ĐIÊN VIỆT NAM V d
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Cách tiến hành:
Tiến hành sắc ký với dung dịch thừ (1), dung dịch đối 
chiếu (1) và (2).
Tiến hành sấc ký với thời gian gấp 10 lần thời gian lưu của •' 
nevirapin.
Định tính các tạp chất: Sừ dụng sắc ký đồ cung cấp kèm 
theo nevirapin chuân dùng để định tính pic và sắc ký đồ 
thu được từ dung dịch đổi chiếu (2) để định tính các pic 
tạp chất A, B vả c.
Thời gian lưu tương đối so với nevirapin (thời gian lưu 
khoảng 8 min) của tạp chất B khoảng 0,7; tạp chất A 
khoảng 1,5 và tạp chất c  khoảng 2,8.
Kiểm tra tính phù hợp cùa hệ thống: Trên sấc ký đồ dung 
dịch đối chiếu (2), hộ số phân giải giừa pic tạp chất B va 
pic nevirapin không nhỏ hơn 5.
Giới hạn:
Trên sắc ký đồ của dung dịch thử (1):
Tạp chất A, B, C: Với mỗi tạp chẩt, diện tích pic không 
được lớn hơn 2 lần diện tích pic chính trên sắc ký đồ của 
dung dịch đối chiếu (1) (0,2 %).
Các tạp chất khác: Với mồi tạp chất, diện tích pic không 
được lớn hơn diện tích pic chính trên sắc ký đồ cùa dung 
dịch đối chiếu (1) (0,1 %).
Tổng diện tích của tất cả các pic tạp chất không được lớn 
hơn 6 lần diện tích pic chính trên sắc ký đồ cùa dung dịch 
đối chiếu (1) (0,6 %).
Bỏ qua các pic có diện tích nhỏ hơn 0,5 lần diện tích pic 
chính trên sắc ký đồ cùa dung dịch đoi chiếu (1) (0,05 %),
Ghi chú:
Tạp chất A: 11-ethyl-4-methyl-5,l l-dihyd^o-6//-dipyriđo[3,2- 
/>:2 1 ,4]diazepin-6-on.
Tạp chất B: 4-methyl-5,ll-dihydro-6//-dipyrido[3,2-Ễ>:2\3’-e] 
[l,4]diazepin-6-on.
Tạp chất C: 4-methyl-l l-propyl-5,1 l-đihydro-6//-dipyrido[3,2- 
b:2' y~ê\[ 1,4]diazepin-6-on.

Kim loại nặng
Không được quá 20 phần triệu (Phụ lục 9.4.8)
Lấy 0,50 g chế phẩm, tiến hành thử theo phương pháp 7. 
Dùng 1,0 ml dung dịch chì mau 10 phần triệu Pb (TT) đê 
chuẩn bị mẫu đối chiêu.

Mất khối lượng do làm khô
Không được quá 0,5 % (Phụ lục 9.6).
(1,000 g; 105 °C).

Trc sulfat
Không được quá 0,1 % (Phụ lục 9.9, phương pháp 2) 
Dùng 1,0 g chế phẩm.

ĐịnhIưựng
Phương pháp sắc kỷ lông (Phụ lục 5.3).
Tiến hành như mô tả trong phần Tạp chất liên quan vởi 
những thay đổi sau:
Tiến hành sắc ký với 25 Jil dung dịch thử (2) và dung dịch 
đối chiếu (3)
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T'nh hàm lượng phần trăm nevirapin, C15Hi4N40 , trong 
1 plìam dựa vào diện tích pic nevirapin trên sắc ký đồ 
ua dung dịch thử (2), dung dịch đổi chiếu (3) và hàm 

lượng Q 5H14N4O trong nevirapin khan chuẩn.

Bảo quản
; Tránh ánh sáng.

Loại thuốc
ức chế enzym phiên mã ngược thuộc nhóm non-nucleosid, 
kháng HIV.

Chế phẩm
Thuổc viên nén, hỗn dịch uống.

VIÊN NÉN NEVIRAPIN 
Tabeỉĩae Nevirapỉnỉ

Là viên nén hoặc viên nén bao phim chứa nevirapin.
Chế phẩm phải đáp ứng các yêu cẩu trong chuyên luận 
"Thuốc viên nén" (Phụ lục 1.20) và các yêu cầu sau đây:

Hàm Iưọìig nevirapin, Cl5Hl4N40, từ 90,0 % đến 110,0 % 
so với lượng ghi trên nhãn.

Định tính
A. Lắc một lượng bột viên đã nghiền mịn, tương úng với 
khoảng 0,02 g nevirapin, với 100 ml methanoỉ (T ỉ'), lọc và 
pha loãng 5 ml dịch lọc thành 50 ml với methanoỉ (TT). 
Phổ hấp thụ tử ngoại (Phụ lục 4.1) của dung dịch thu được 
ở dải sóng từ 220 nm đến 350 nm phải phù họp với phổ 
của dung dịch nevirapin chuẩn có nồng độ tương đương, 
trong cùng dung môi.
B. Trong phân Định lượng, pic chính trên sắc ký đồ của 
dung dịch thừ phải có thời gian lưu tương ứng với thời gian 
lưu của pic nevirapin trên sắc ký đồ của dung dịch chuẩn.

Độ hòa tan (Phụ lục 11.4)
Thiết bị: Kiểu cánh khuấy.
Mói trườìĩg hòa tan: 900 ml dung dịch acid hydrocloric 
O.ỈM(TT).
Tốc độ quav: 50 r/min.
Thời gian: 45 min.
Cách tiến hành: Sau thời gian thử qui định, lấy một phần 
dịch hòa tan, lọc, pha loãng bằng môi trường hòa tan để 
được duhg dịch có nồng độ nevirapin khoảng 0,02 mg/ml. 
Đo độ hấp thụ cùa dung dịch thử ở bước sóng cực đại khoảng 
313 nm (Phụ lục 4.1), cốc đo dày 1 cm, mẫu trắng là môi 
trường hòa tan. So sánh với dung dịch nevirapin chuẩn có 
cùng nồng độ pha trong môi trường hòa tan.
Yêu cầu: Không ít hơn 70 % (Q) lượng nevirapin, Q 5H14N4O, 
So với lượng ghi trên nhãn được hòa tan trong 45 min.

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc kỷ lòng (Phụ lục 5.3).

VIÊN NÉN NEVỈRAPIN

Dung dịch đệm phosphat pH 3,0, pha động, dung dịch 
chuan, dung dịch thừ và điều kiện sắc kỷ: Chuẩn bị như 
mục Định lượng.
Cách tiến hành:
Tiến hành sắc ký đối với dung dịch thừ và ghi lại sắc đồ trong 
khoảng thời gian gẩp 6 lần thời gian lưu của pic nevirapin. 
Hàm lượng các tạp chất nểu có trên sắc ký đồ của dung 
dịch thử được tính theo phương pháp chuân hóa (Phụ lục 5 
các kỹ thuật tách sắc ký).
Giới hạn: Mồi tạp chất không được quá 1,0 %, tổng các 
tạp chất không được quá 2,0 %. Bò qua các pic của mâu 
trăng và các pic có diện tích nhò hơn 0,05 %.

Định lưọmg
Phương pháp sắc kỷ lòng (Phụ lục 5.3).
Dung dịch đệm phosphat pH 3,0: Hòa tan 12,0 g naỉri 
dihydrophosphat khan (TT) trong 800 ml nước, điểu chỉnh 
đến pH 3,0 ± 0,05 bằng acidphosphoric (TT) và pha loãng 
bàng nước vừa đủ 1000 ml.
Pha động: Acetonitriỉ - methanoỉ - dung dịch đệm phosphaỉ 
p tì 3, 0 (20:20  :60).
Dung dịch chuẩn: Hòa tan một lượng nevirapin chuẩn trong 
pha động để thu được dung dịch có nồng độ nevírapin, 
C15H14N4O, khoảng 0,5 mg/ml.
Dung dịch thừ: Cân 20 viên, xác định khổi lượng trung 
bình viên và nghiền thành bột mịn. Cân chính xác một 
lượng bột viên tương ứng với khoảng 50 mg nevirapin, 
vào bình định mức 100 ml, thêm 80 ml pha động và lắc 
siêu âm 15 min. Pha loăng bằng pha động vừa đủ đến 
vạch, lấc đều và lọc.
Điều kiện sắc ký:
Cột kích thước (25 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh c (5 pm). 
Detector quang phổ tử ngoại đặt ở bước sóng 230 nm.
Tốc độ dòng: 1,2 mí/min.
Thể tích tiém: 20 Ịil.
Cách tiến hành:
Kiểm tra tính phù hợp cùa hệ thổng sấc ký: Tiến hành sắc 
ký với dung dịch chuẩn, số đĩa lý thuyết của cột tính theo 
pic nevirapin không được nhỏ hơn 7500; hệ số đối xúng 
của pic nevirapin không được ỉóm hơn 1,5 và độ lệch chuẩn 
tương đổi của diện tích pic nevirapin từ 6 lần tiêm lặp lại 
dung dịch chưân không được lớn hơn 2,0 %.
Tiến hành sắc ký lần lượt đối với dung dịch chuẩn và dung 
dịch thử.
Tính hàm lượng nevirapin, C!5Hl4N40 , có trong một đơn 
vị che phẩm dựa vào diện tích pic nevirapin thu được từ 
dung dịch thử, dung dịch chuẩn và hàm lượng Q5H14N4O 
trong nevirapin chuẩn.

Bảo quản
Trong đồ đựng kín. Đe nơi khô mát, tránh ảnh sáng.

Loại thuốc
Kháng virus.

Hàm lưọng thưòmg dùng
200 mg.

671



NHÔM HYDROXYD KHÔ 
Aluminii hyđroxydum siccunt

Nhôm hydroxyd khô là nhôm oxyd ngậm nước, phải chứa 
từ 47,0 % đến 60,0 % A12Oj (P.t.l: 102,0).

Tính chất
Bột trắng vô định hình.
Thục tế không tan trong nước, tan trong các acid vô cơ 
loãng và trong các dung dịch hydroxyd kiềm.

Định tính
Dung dịch S: Hòa tan 1,25 g chế phẩm trong 7,5 ml acid 
hydrocloric (TT) bàng cách đun nóng trên cách thủy và 
pha loãng thành 50 ml bàng nước.
Dung dịch s phải cho phản ứng cùa ion nhôm (Phụ lục 8.1).

Độ trong và màu sắc của dung dịch
Dung dịch s không được đục hơn hỗn dịch đối chiếu sổ II 
(Phụ lục 9.2) và màu không được đậm hơn màu mầu VL6 
(Phụ lục 9.3, phương pháp 2).

Giói hạn kiềm
Lẳc 1,0 g chế phâm với 20 ml nước không củ carbon 
dioxyd (TT) trong 1 min và lọc. Thêm vào 10 mỉ dịch lọc, 
0,1 ml dung dịch phenoỉphíaỉein (TTj. Dung dịch nếu có 
màu hồng, phải mất màu khi cho thêm 0,3 ml dung dịch 
acid hydrocỉonc 0, ỉ  N (CĐ).

Khả năng trung hòa
Tiến hành phép thử ờ 37 °c.
Hòa tan 0,5 g chế phẩm trong 100 ml nước, đun nóng, 
thêm 100,0 ml dung dịch acid hydrocỉoric 0,1 N (CĐ) đà 
được làm nóng trước và khuấy liên tục. pH cùa dung dịch 
sau 10 min, 15 min và 20 min không được dưới 1,8; 2,3 và
3,0 và ở bất kỳ thời điểm nào cũng không được quả 4,5. 
Thêm 10,0 ml dung dịch acid hydrocioric 0,5 N (CĐ) đã 
được làm nóng trước, khuấy liên tục trong 1 h và chuẩn 
độ bàng dung dịch natri hydroxyd 0,1 N  (CĐ) đến pH 
3,5. Lượng dung dịch natrỉ hvdroxyd 0,1 N (CĐ) đã dùng 
không được quá 35,0 ml.

Clorid
Không được quá 1 % (Phụ lục 9.4.5).
Hòa tan 0,1 g chế phẩm trong 10 ml dung dịch acid nitric 
loãng (TT) bằng cách làm nóng và pha loãng thành 100 mi 
bàng nước. Pha loãng 5 ml dung dịch thu được thành 15 ml 
bằng nước và tiến hành thử.

Sulĩat
Không được quá 1 % (Phụ lục 9.4.14).
Pha loãng 4 ml dung dịch s thành 100 ml bằng nước. Lấy 
15 ml dung dịch thu được và tiến hành thử.

Arsen
Không được quá 4 phần triệu (Phụ lục 9.4.2).
Lấy 10 ml dung dịch s  tiến hành thừ theo phương pháp A.

NHÒM HYDROXYD KHÔ DƯỢC ĐIẾN VIỆT NAM ỵ :

Kim loại nặng
Không được quá 60 phàn triệu (Phụ lục 9.4.8).
Trung hòa 10 ml dung dịch s bầng amoniac đậm độc (Tì) • 
dùng dung dịch vàng metaniỉ (TT) làm chỉ thị ngoại. Lọc 
nếu cần, rồi pha loăng thành 15 ml bằng nước. Lẩy 12 ml 
dung dịch thu được tiến hành thừ theo phương pháp ]• 
Dùng 10 ml dung dịch chì mẫu Ị phan triệu Ph (TT) đề 
chuân bi mẫu đối chièu. i
Giói hạn nhiễm khuẩn , i
Tổng số vi sinh vật hiếu khí: Không được quá 103 CFƯ/g: I
Xác định bằng phương pháp đĩa thạch (Phụ lục 13.6). . > 1
Chế phẩm không được có vi khuẩn đường ruột, các V[ ) 
khuẩn Gram âm khác và Escherỉchia coỉi (Phụ lục 13.6). ’ i

Định lirợng Ị
Hòa tan 0,800 g chế phẩm trong 10 ml dung dịch acìd f. I 
hydrocỉonc 25 % (TT) bằng cách đun nóng trên cách thủy:
Đẻ nguội và pha loãng với nước thành 50,0 mĩ. Thêm vàọ j  ị
10,0 ml dung dịch này dung dịch amonỉac 6 M(TT) cho tói ly i 
khi bắt đầu xuất hiện hia. Thêm một lượng tối thiểu dung ' 
dịch acid hydrocỉoric loãng (Tĩ) cần thiết để hòa tan tủa và i 
pha loãng với nước thành 20 ml. Tiến hành chuẩn độ nhôm Ị 
theo phương pháp chuẩn độ complexon (Phụ lục 10.5), ;
1 ml dung dịch natri edetat 0,1 M  (CD) tương đương với p  ị 
5,098 mg AÍ20 3. V '1

Bảo quần %Ị
Trong đô đựng kín, ở nhiệt độ dưới 30 °c. 'X

Loại thuốc
Kháng acid dạ đày.

Chế phẩm
Vicn nén, hỗn dịch.

NHÔM PHOSPHÀT KHÔ 
Aỉumhtỉỉ phosphas sỉccum

A1P04.H20 p.t.l: 122,0 (khan) ;

Nhôm phosphat khô chủ yếu là nhôm phosphat đã hydrat dị. 
hỏa, phải chứa từ 94,0 % đến 102,0 % AIPO4 tính trên chê■ -1 
phẩm đã nung.

Tính chất
Bột màu trắng hay gần trắng. Rất khó tan trong nước, thực^Ịl 
tế không tan trong ethanol 96 %, tan trong các dung dịch 
loãng của acid vô cơ và kiềm hydroxyd. 'Vị

L-UUg UUllg mui. ịKq
Dung dịch s cho phản ứng của ion nhôm và phản ứng 0 ’fĩ| 
của ion phosphat (Phụ lục 8.1). r:*5ị

M
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Ị)ộ trong và màu sắc của dung dịch
Dung dịch s phải trong (Phụ lục 9.2) và không màu (Phụ 
lục 9 3, phương pháp 2).

pH
Hỗn dịch chể phâm 4 % trong nước không cỏ carbon 
dioxyd (77) có pH từ 5,5 đến 7,2 (Phụ lục 6.2).

Khả năng trung hòa
Cân 0 50 g chê phâm, thêm 30 ml dung dịch acidhydrocỉoric
0 Ị N(CĐ) ở 37 °c và duy trì nhiệt độ 37 °c trong 15 min, 
khuấy liên tục, pH của hỗn họp này ở 37 °c sau 15 min 
phải từ 2,0 đến 2,5 (Phụ lục 6.2).

Arsen
Không được quá 1 phần triệu (Phụ lục 9.4.2, phuơng pháp A). 
Dùng 1,0 g chế phẩm.

Kim loại nặng
Không được quá 20 phần triệu (Phụ lục 9.4.8).
Hòa tan 1,0 g chế phẩm trong dung dịch acid hydrocỉoric 
loãng (77) và pha loâng thành 20 ml với cùng dung môi. 
Lấy 12 ml dung dịch thu được để thử theo phương pháp 1. 
Dùng dưng dịch chì mau ỉ phần triệu Pb (TT) để chuẩn bị 
mẫu đối chiếu.

Clorid
Không được quá 1,3 % (Phụ lục 9.4.5).
Hòa tan 50,0 mg chế phẩm trong 10 ml dung dịch acid 
nitric loãng (TT) và pha loãng thành 200 ml bàng nước. 
Lấy 15 ml dung dịch thu được và tiến hành thử.

Suỉíat
Không được quá 0,6 % (Phụ lục 9.4.14).
Pha loãng 8 ml dung dịch s thành 100 ml bằng nước. Lấy 
15 ml dung dịch thu được và tiến hành thử.

Phosphat tan
Không được quá 1,0 % tỉnh theo P 043\
Dung dịch thử: Lắc 5,0 g chế phẩm với 150 ml nước trong 
2 h, lọc và rừa phều lọc bằng 50 ml nước. Tập trung dịch 
lọc và nước rửa, thêm nước vừa đủ 250,0 ml. Pha loãng 
10 ml dung dịch thu được thành 100,0 ml bàng nước.
Dung dịch đối chiểu (ỉ ) : Hòa tan 2,86 g kaỉi dihvdrophosphat 
(77) trong nước vả pha loãng thành 100 ml bằng nước. 
Dung dịch đối chiểu (2): Pha loãng 1 ml dung dịch đối 
chiểu (1) thành 5 ml bàng nước.
Dung dịch đoi chiểu ị3): Pha loãng 3 ml dung dịch đối 
chiếu (1) thành 5 ml bàng nước.
Cách tiến hành: Lấy 5,0 mỉ của mồi dung địch trên, thêm 
vào mồi dung dịch 4 ml dung dịch acid sul/uric ỉ M  (77),
1 tnl dung dịch amoni moỉvbdat (77), 5 ml nước và 2 ml 
dung dịch có chửa 0,10 g 4-methyỉ-aminophenoỉ suỉ/at 
CỌ), 0,5 g natri suỉýỉtkhan (TT) và 20,0 g natrị metabìsulỷư 
(77) trong 100 ml nước. Trộn đều, để yên trong 15 min và 
thêm nước vừa đủ 25 ml. Để yên tiếp 15 min và đo độ hấp 
thụ (Phụ lục 4.1) của dung dịch ở bước sóng 730 nm.

DƯỢC ĐIÊN VIỆT NAM V

Tinh hàm lượng phosphat tan từ đường chuẩn được thiết 
lập bời các dung dịch đối chiếu (1), (2) và (3).

Mất khối lượng do nung
Từ 10,0% đến 20%.
(1,000 g, nung 800 °c  đến khối lượng không đổi).

Định lượng
Hòa tan 0,400 g ché phẩm trong 10 ml dung dịch acid 
hydrocloric 2 M  (77) và pha loãng thành 100,0 ml bằng 
nước. Lấy 10,0 ml dung dịch thu đuợc, thêm 10,0 ml dung 
dịch natrĩ edetat 0,1 M  (CĐ) và 30 ml hỗn hợp đồng thể tích 
của dung dịch amoni acetat (77) và dung dịch acid acetic 
loãng (77). Đun sôi trong 3 min, làm lạnh. Thêm 25 ml 
ethanol 96 % (77) và 1 ml dung dịch dỉthừon 0,025 % mới 
pha trong ethơnol 96 % (77). Chuẩn độ lượng natri edetat 
0,1 M thừa bằng dung dịch kẽm sulfat 0,1 M  (CĐ) đến khi 
màu chuyển sang hồng.
1 ml dung dịch na tri edetat 0,1 M  (CĐ) tương đương với
12,20 mg A1P04.

Bảo quản
Trong bao bì kín.

Loại thuốc
Kháng acid dạ dày.

NICLOSAMID KHAN 
Nỉcỉosamỉdum anhydrìcum

NICLOSAMID KHAN

C13H8CỈ2N20 4 RU: 327,1

Niđosamid khan là 5-cloro-A'-(2-cloro-4-nitrophenyl)-
2-hydroxybenzamid, phải chứa từ 98,0 % đến 101,0 % 
Cí3H8CI2N20 4, tính theo chế phẩm đã làm khô.

Tính chất
Tinh thể mịn màu trắng ánh vàng hoặc màu hơi vảne. 
Thực tê không tan trong nước, hơi tan trong aceton, khỏ 
tan trong ethanol.

Định tính
Có thể chọn một trong hai nhóm định tính sau:
Nhóm I: A, E.
Nhóm II: B, c, D, E.
A. Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của ché phẩm 
phải phù hợp với phổ hấp thụ hồng ngoại của niclosamid 
khan chuẩn. Chuẩn bị mẫu thử bàng cách trộn 0,5 mg chế 
phẩm với 0,3 g kaỉi bromid (77) và nén thành viên nén.
B. Điểm chảy: Từ 227 °c đen 232 °c (Phụ lục 6.7)
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NICLOSAMID KHAN

c. Hòa tan 50 mg chế phẩm trong 5 m! dung dịch acid 
hydrocloric ỉ  M  (TT), thêm 0,1 g kẽm bột (77), đun nóng 
trong cách thủy 10 min, để nguội và lọc. Thêm vào dịch 
lọc 1 ml dung dịch nơỉri ni trữ 0,5 % và đe yên 3 min. Thêm 
2 ml dung dịch amonì suỉ/atnat 2 %, lắc, để yên 3 min và 
thêm 2 ml dưng dịch naphthyỉethvỉendiamin dihvdrocỉoríd 
0,5 % (77). Màu tím xuất hiện.
D. Đốt chế phâm trên dây đồng bàng ngọn lửa không màu. 
Ngọn lửa chuyển màu xanh lục.
E. Chế phẩm phải đáp ứng yêu cẩu của phép thừ Mất khối 
lượng do làm khô.

Tạp chất liên quan
Phưomg pháp sắc ký lòng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Hồn hợp đồng thể tích của acetonitriỉ (TT) và 
dung dịch chửa 0,2 % ka!i dihvdrophosphat, 0,1 % dinatri 
hvdrophosphat, 0,2 % tetrabutylamoni hydrosuựat.
Dung dịch thử: Hòa tan 50 mg chế phẩm trong methanoỉ 
(TT) bằng cách đun nóng nhẹ, để nguội và thêm methanoỉ 
(77) vừa đù 50,0 ml.
Dung dịch đổi chiểu: Pha loăng 1,0 ml dung dịch thử thành
100.0 mi bẳng acetonitriỉ (77). Pha loãng tiếp 1,0 ml dung 
dịch thu được thành 20,0 ml bang acetonitriỉ (77).
Điêu kiện sắc kýn
Cột kích thước (12,5 cm X 4 mm) được nhồi pha tĩnh c  
(5 pm).
Detector quane phổ tử ngoại đặt ở bước sóng 230 nm.
Tốc độ dòng: 1,0 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 ịil.
Cách tiến hành: Tiêm dung dịch đối chiếu. Điều chinh độ 
nhạy sao cho chiều cao cùa pic nĩclosamid không thấp hơn 
20 % của thang đo. Tiêm dung dịch thù và tiến hành sẳc 
ký trong khoảng thời gian gấp hai lân thời gian lưu của pic 
niclosamid. Trên sắc đồ của dung dịch thử: Tông diện tích 
cùa các pic phụ, trừ pic niclosamid và pic dung môi, không 
được lớn hon bổn lần diện tích cùa pic chính trên sắc đồ 
của dung dịch đối chiếu (0,2 %). Bỏ qua các pic có diện 
tích nhò hơn ĩ 0 % diện tích của pic niclosamid trên sắc đồ 
cùa dung dịch đối chiếu (0,005 %).

Acid 5-clorosalicylic
Không được quá 60 phần triệu.
Dung dịch thử: Thêm 15 ml nước vào 1,0 g chế phẩm, đun 
sôi 2 min, đê nguội, lọc qua màng lọc 0,45 pm, rửa màng 
lọc. Gộp dịch lọc và dịch rửa, pha loãng dịch thu được 
thành 20,0 ml bằng nước.
Dung dịch đối chiếu: Hòa tan 30 mg acid 5-cỉorosaỉicylic 
(TT) trong 20 ml methanoỉ (77) và pha loãng thành
100.0 ml bẳng nước. Pha loãng 1,0 ml dung dịch thu được 
thành 100,0 ml bằng nước.
Cách tiến hành: Thêm lần lượt 0,1 ml dung dịch sắt (HI) 
cỉorìd 1,3 % (77) vào 10,0 ml dung dịch thử và 10,0 ml 
dung dịch đối chiếu. Màu tím tạo thành trong dung dịch 
thừ không được đậm hơn màu tím tạo thành trong dung 
dịch đối chiếu.

2-Cloro-4-nitroanilin
Không được quá 0,01 %.
Dung dịch thử: Thêm 5 ml methanol (77) vào 0,250 g 
chế phấm, đun sôi, để nguội. Thêm 45 ml dung dịch acid 
hydrocỉoric ỉ M  (77), đun sôi, đê nguội, lọc rồi pha loâng 
dịch lọc thành 50,0 ml bằng dung dịch acid hydrocloric 
ỈM(TT).
Dung dịch đoi chiêu: Hòa tan 50 mg 2-cloro-4-nỉtroanỉỉỉn 
(77) trong methanoì (77) và pha loãng thành 100,0 ml với 
cùng dung môi. Pha ỉoẫng 1,0 ml dung dịch thu được thành
100,0 ml bàng methanoỉ (77). Pha loãng 2,0 ml dung dịch 
này thành 20,0 ml bàng dung dịch acid hydrocỉoric ỉ MịTT). 
Cách tiến hành: Thêm lần lượt 0,5 ml dung dịch natri ni trù 
0,5 % vào 10,0 ml dung dịch thử và 10,0 ml dung dịch đối 
chiếu. Đe yên 3 min. Thêm 1 ml dung dịch amoni suựamat 
2 %, lắc, để yên trong 3 min rồi thêm 1 ml dung dịch 
naphthyỉethyỉendiamin dĩhydroclorid 0,5 % (77). Màu tím 
hồng tạo thành trong dung dịch thử không được đậm hơn 
màu tim hồng tạo thành trong dung dịch đối chiếu.

Clorid
Không được quá 0,05 % (Phụ lục 9.4.5).
Thêm hồn hợp gồm 1,2 ml acid acetic (77) và 40 ml nước 
vào 2,0 g chế phẩm, đun sôi trong 2 min, để nguội và lọc. 
Lấy 2 ml dịch lọc pha loãng với nước thành 15 ml để thử.

Mất khối lượng do làm khô
Không được quá 0,5 % (Phụ lục 9.6).
( 1,000 g; 105 °C; 4 h).

Tro sulíat
Không được quá 0,1 % (Phụ lục 9.9, phương pháp 2).
Dùng 1,0 g chế phẩm.

Định lượng
Cân chính xảc khoảng 0,300 g chế phẩm hòa tan trong 
80 ml hồn hợp đồng thể tích aceton (77) và methanoỉ (77). 
Định lượng băng dung dịch tetrabutyỉamoni hydroxvd 
0,1 M (CĐ). Xác định điểm kết thúc bằng phương pháp 
chuẩn độ đo điện thế (Phụ lục 10.2). ị
1 ml dung dịch tữtrabutyỉamonì hydroxyd0, ỉ  M(CĐ) tương 
đương với 32,71 mg Q 3H8CI2N2O4.

Bảo quản
Trong bao bì kín, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Trị giun sán.

Chc phẩm
Viên nén.

Ị
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NICLOSAMID m o n o h y d r a t
pỉiclosamỉdi monohydratum

C13H8CLN2O4.H2O p.t.l: 345,1

Niclosamid monohydrat là 5-cloro-/v'-(2-cloro-4-nitro- 
phenyl)*2-hydroxybenzamiđ monohyđrai, phải chứa từ 
98 0 % đến 101,0 % CbH8C12N20 4 tính theo chế phẩm đă 
làm khô.

Tính chất
Tinh thể mịn màu vàng.
Thực tế không tan trong nước, hơi tan trong aceton, khó 
tan trong ethanol.

Định tính
Có thể chọn một trong hai nhỏm định tính sau:
Nhóm I: A, E.
Nhóm II: B, c , D, E.
A. Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ ỉục 4.2) của chế phẩm sau 
khi đã sẩy khô ở 100 °c đến 105 °c  trong 4 h phải phù hợp 
với phổ hấp thụ hồng ngoại của niclosamid khan chuẩn.
B. Điểm chảy của chế phẩm sau khi đã sấy khô ờ 100 °c đến 
105 °c trong 4 h phải từ 227 °c đến 232 °c  (Phụ lục 6.7). 
c. Hòa tan 50 mg chế phẩm trong 5 ml dung dịch acid 
hydrocìoric ỉ M  (77), thêm 0,1 g bật kẽm (77), đun nóng 
cách thủy 10 min, làm lạnh và lọc. Thêm vào dịch lọc 1 mỉ 
dung dịch natri nỉtrit 0,5 % và để yên 3 min. Thêm 2 ml 
dung dịch amonì suỉphamat 2 %, lắc, để yên 3 min và thêm 
2 ml dung dịch naphthyỉ ethyỉendiamìn dihydrocỉorid 
0,5 °/o (TT). Màu tỉm xuất hiện.
D. Đốt chế phẩm trên lưới đồng bàng ngọn lửa không màu. 
Ngọn lửa chuyển màu xanh lá cây.
E. Chế phẩm phải đảp ứng yêu cầu của phép thừ Mất khối 
lượng do làm khô.

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ ỉục 5.3).
Pha động: Acetonitriỉ - dung dịch chửa 0,2 % kaỉi 
dihydrophosphat, 0,ỉ % dinatrì hydrophosphat, 0,2 % 
tetrabutyìamoni hydrosuỉfat (1 : 1).
Dung dịch thử: Hòa tan 50 mg chế phẩm trong methanoỉ 
(Dĩ), đun nóng nhẹ, làm lạnh và thêm methanoỉ (TT) vừa 
dù 50,0 ml.
Dung dịch đới chiếu: Pha loãng 1 ml dung dịch thừ thành
100,0 ml bằng acetoniỉrỉỉ (77). Pha loãng tiếp 1,0 mí dung 
dịch thu được thành 20,0 m! bằng acelonitriỉ (77).
Diêu kiện sắc kỷ:
Cột kích thước (12,5 cm X 4 mm) nhồi pha tĩnh c  (5 pm).

NICLOSAMỊD MONOHYDRAT

Detector quang phổ tử ngoại đặt ở bước sóng 230 nm.
Tốc độ dòng: 1,0 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 |il.
Cách tiến hành:
Tiến hành sắc ký với thời gian gấp hai lần thời gian lưu cùa 
pic niclosamid.
Tiến hành sắc ký dung dịch đôi chiếu, điều chỉnh độ nhạy 
sao cho chiều cao của pic nicỉosamid không thấp hơn 
20 % của thang đo.
Giới hạn: Trên sắc kỷ đồ của dung dịch thử:
Tổng diện tích của các pic phụ, trừ pic niclosamid và píc 
dung môi, không được lớn hom 4 lần diện tích của pic 
chính trên sắc đồ của dung dịch đổi chiếu (0,2 %).
Bỏ qua các pic có diện tích nhỏ hơn 10 % diện tích của pic 
niclosamid trên sắc đồ của dung dịch đối chiếu.

Acỉđ 5-elorosaIicylic
Không được quá 60 phần triệu.
Dung dịch thử: Thêm 15 ml nước vào 1,0 g chế phâm, đun 
sôi 2 min, làm lạnh, lọc qua màng lọc 0,45 pm, rửa màng 
lọc. Gộp dịch lọc và dịch rủa, pha loãng dịch thu được 
thảnh 20,0 ml bằng nước.
Dung dịch đối chiếu: Hòa tan 30 mg acid 5-cỉorosaỉicyỉic 
(77) trong 20 ml methanoì (Tỉ) và pha loãng với nước 
thành 100 mỉ. Pha loãng 1,0 mỉ dung dịch thu được thành
100,0 mỉ bằng nước.
Cách tiến hành: Thêm lần lượt 0,1 ml dung dịch sắt (HI) 
cìorid 1,3 % (77) vào 10,0 ml dung dịch thử và 10,0 ml 
dung dịch đối chiếu. Màu tím cùa dung dịch thử không 
được đậm hơn màu tím của dung dịch đổi chiếu.

2-Cloro-4-nitroaiiilin
Không được quá 0,01 %.
Dung dịch thừ: Thêm 5 ml methanoỉ (77) vào 0,250 g 
chế phẩm đun sôi, làm lạnh. Thêm 45 ml dung dịch acid 
hvdrocỉoric ỉ M  (77), đun sôi, làm ỉạnh, lọc rồi pha loãng 
dịch lọc thành 50,0 ml với dung dịch acid hỵdrocỉoric 
ỉ M  (77).
Dung dịch đối chiểu: Hòa tan 50 mg 2-cỉoro-4-nitroaniỉìn 
(77) trong methanoỉ (77) và pha loãng thành 100 ml với 
cùng dung môi. Lẩy 1 ml đung dịch thu được pha loãng 
với methanoỉ (Tỉ) thành 100 ml. Pha loãng tiếp 2 ml 
dung dịch thu được thành 20,0 ml bằng dung dịch acid 
hydrocỉoric Ị M  (77).
Cách tiến hành: Thêm lẩn lượt 0,5 ml dung dịch natri 
nỉtrit 0,5 % vào 10,0 mỉ dung dịch thử và 10,0 ml dung 
dịch đối chiếu. Để yên 3 min. Thêm 1 ml dung dịch amoni 
suỉphamat 2 %, lắc, để yên trong 3 min rồi thêm 1 mỉ dung 
dịch naphthvỉethyỉendiamin dihydrocỉorid 0,5 % (77). 
Màu tím hồng tạo thành trong dung dịch thừ không được 
đậm hơn màu trong dung dịch đổi chiểu.

Cỉorid
Không được quá 0,05 % (Phụ lục 9.4.5).
Thêm hỗn hợp gồm 1,2 ml acỉd ơcetic (77) và 40 mỉ nước
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vào 2,0 g chế phẩm, đun sôi trong 2 min, làm lạnh và lọc. 
Pha loãng 2 ml dịch lọc thành 15 mỉ bàng nước để thừ.

Mất khối lượng do làm khô
Từ 4,5 % đến 6,0 % (Phụ lục 9.6).
(1,000 g; 100 °c đến 105 °C; 4 h).

Tro sulíat
Không được quá 0,1 % (Phụ lục 9.9, phương pháp 2). 
Dùng 1,0 g chế phẩm.

Định lưọtig
Cân chính xác khoảng 0,300 g chế phẩm hòa tan trong 
80 ml hỗn họp dung môi đồng thể tích aceton (77) và 
methanoỉ (Tỉ). Định lượng bang dung dịch tetrabutyịamoni 
hydroxyd 0,1 M  (CĐ). Xác định điểm tương đương bàng 
phương pháp chuẩn độ đo điện thế (Phụ lục 10.2).
1 ml dung dịch tetrabutyỉamoni hydroxyd 0,ỉ M  (CĐ) 
tương đương với 32,71 mg Cj3HgCl2N204.

Bảo quản
Tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Trị giun sán.

Chế phẩm
Viên nén.

VIÊN NÉN MCLOSAMID 
Tabellae Niclosamỉdỉ

Là viên nén chứa niclosamid khan hoặc niclosamiđ monohydrat. 
Chế phẩm phải đáp ứng các yêu cầu trong chuyên luận 
“Thuốc viên nén” (Phụ lục 1.20) và các yêu cầu sau:

Hàm lưọìig niclosamid, CI3H8C12N204, từ 95,0 % đến
105,0 % so với lượng ghi trên nhãn.

Định tính
Đun nóng một lượng bột viên tương ứng khoảng 0,5 g 
niclosamiđ khan với 25 ml ethcmoỉ 96 % (77) nóng, lọc 
nóng và bay hơi dịch lọc cho tới khô trên cách thủy. Cắn 
thu được để lảm các phản ứng sau:
A. Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của cắn phải 
phù họp với phổ hồng ngoại của niclosamid chuẩn. Neu 
phổ thu được không phù hợp với phổ chuẩn thì sấy cán ờ 
120 °c trong l h và ghi phổ mới.
B. Phổ hấp thụ tử ngoại (Phụ lục 4.1) của dung dịch cắn 
0,001 % trong ethanoỉ 96 % (77) ở bước sóng từ 230 nm 
đến 360 nm có cực đại hấp thụ ờ khoảng 335 nm.
c . Đun nóng 50 mg cắn với 5 ml dung dịch acid hvdrocỉoric 
ỉ M  (Tĩ) và 0,1 g kẽm bột (77) trong cách thủy 10 min, làm 
nguội và lọc. Thêm vào dịch lọc 0,5 ml dung dịch nơ tri 
nỉtrit ỉ % (ÍT) và để yên 10 min. Thêm tiếp vào đó 2 ml 
dung dịch amoni suỉphamat 2 %, lẳc, đổ yên 10 min và

VIÊN NÉN NICLOSAMID

thèm vào 2 ml dung dịch N-(Ị-naphthyl) ethyỉendiamìn 
dihydroclorìd 0,5 % (77), dung dịch chuyển thành màu tím

2-Cloro-4-nitroanilin
Đun sôi một lượng bột viên tương ứng 0,10 g niclosamid 
khan với 20 ml methanoỉ (77) trong 2 min, làm nguội 
thcm dung dịch acid hydrocỉoric ỉ M  (TT) vừa đủ 50 ml 
và lọc. Lây 10 ml dịch lọc, thêm 0,5 ml dung dịch natri 
nitrit 0,5 % (TT) và để vên 10 min. Thêm I ml dung dịch 
amoni suỉphamơt 2 %, lắc, đe yên 10 min và thêm tiểp 
1 ml dung dịch N-(ỉ-naphthyỉ) cthylendiamin dihydroclorìd 
0,5 % (77). Màu tạo thành không được đậm hơn màu của 
dung dịch gồm 20 ml methanoỉ (77) chứa 10 Ịig 2-CỈOVO-4- 
nitroaniỉìn (77) được tiên hành đông thời trong cùng điều kiện, 
bẳt đầu từ “thêm dung dịch acid hydrocloríc Ị M  (77).

5 -Acid clorosalicylic
Đun sôi một lưcmg bột viên tương ứng 0,50 g niciosamid 
khan với 10 ml nước trong 2 min, làm nguội, lọc vả thêm 
vào dịch lọc 0,2 ml dung dịch sắt (Hỉ) cỉorid 10,5 % (77), 
không có màu đó hoặc màu tím tạo thành.

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Hồn họp gồm 50 thể tích acetonitrìỉ (77) vả 50 
thể tích của dung dịch chứa 0,2 % kơli dihydrophosphat, 
0,2 % tetrabutyỉamoni hydrosul/aỉ và 0,1 % dinatri 
hyđrophosphat.
Dung dịch thử: Lắc một lượng bột viên tương ửng 0,1 g 
niclosamid khan với 80 ml methơnoỉ (TT) trong 15 min, 
thêm methanoỉ (77) vừa đủ 100,0 ml và lọc.
Dung dịch đoi chiếu: Pha loãng 1 thể tích dung dịch thử 
thành 100 thể tích bãng acetonitriỉ (77) vả pha loãng 1 thể 
tích dung dịch này thành 20 thê tích băng acetonitriỉ (77). 
Điểu kiện sắc ký:
Cột kích thước (10 cm X 4,6 mm) được nhôi pha tĩnh c  
(5 pm).
Tốc độ dòng: 1 ml/min.
Detector quang phổ tử ngoại đặt ở bước sóng 230 nm.
Thể tích tiêm: 20 pl.
Cách tiến hành:
Tiến hành sắc ký với dung dịch đối chiếu, điều chinh độ 
nhạy của detector sao cho chicu cao của pic tương ứng 
với niclosamid không được thâp hơn 20 % chiêu cao của 
thang đo.
Tiến hành sắc ký với dung dịch thừ trong khoảng thời gian 
gấp 2 lần thời gian lưu của pic niclosamid.
Trên sãc ký đỏ thu được dung dịch thử: Tông diện tích của 
các pic phụ không được lớn hơn 4 lần diện tích cùa pic 
chính thu được trên sắc ký đô của dung dịch đôi chiếu. Bỏ 
qua bất cứ pic nào do dung môi và các pic phụ có diện tích 
nhò hơn 10 % so với diện tích của pic chính trên săc ký đô 
của dung dịch đổi chiếu.

Địnhlưọưg
Cân 20 viên, tính khối lượng trung bình viên, nghiền 
thành bột mịn. Cân chính xác một lượng bột viên tương 
ứng với khoảng 0,3 g niclosamid khan, hòa tan trong 60 ml
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dimethyỉ/ormamid (77). Chuẩn độ bằng dung dịch tetrabutyỉ 
aniõnỉ hydroxyd 0,1 M  (CĐ). Xác định điểm kết thúc bằng 
phương pháp chuân độ đo điện thê (Phụ lục 10.2). 1 ml 
dung dịch tetrabutvỉ amoni hydroxyd 0,1 M (CĐ) tương 
ứng vói 32,71 mg C13H3CI1N2O4.

Bảo quản
Tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Thuốc chống giun sán.

Hàm lượng thường dùng
500 mg (tính theo niclosamid khan).

Nhãn
Nhãn phải được ghi rồ thuốc nên nhai trước khi nuốt.

NICOTINAMID
Nkoíỉnamidum

C6H6N20  p.t.l: 122,1

Nicotinamid là pyridin-3-carboxamid, phải chứa từ 99,0 % 
đến 101,0 % C6H6N A  tính theo chế phẩm đã làm khô.

Tính chất
Tinh thê không màu hay bột kết tinh màu trắng, có mùi nhẹ 
và đặc trưng.
Dề tan trong nước và ethanol, khỏ tan trong cloroíbrm và elhcr. 

Định tính
Có thể chọn một trong hai nhỏm định tính sau:
Nhóm I: A, D.
Nhóm II: B, c, D.
A. Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm phải 
phù họfp với phổ hấp thụ hồng ngoại của nicotinamid chuẩn.
B. Đun sôi 0,1 g che phẩm với 1 ml dung dịch natrì 
hydroxyd 2 M  (77) cỏ mùi amonĩac bay ra.
c. Lấy 2 ml dung dịch s, thêm 2 ntl dung dịch cyanogen 
bromid (77) và 3 ml dung dịch aniỉin 2,5 %, lắc đều, màu 
vàng xuất hiện.
D. Điềm chảy: 128 °Cđến 131°c (Phụ lục 6.7).

Độ trong và màu sắc của dung dich
Dung dịch S: Hòa tan 2,5 g chế phẩm trong nước không có 
carbon dioxyd (77) để được 50 ml.
Dung dịch s phải trong (Phụ lục 9.2) và màu không được 
đậm hơn màu mẫu NV7 (Phụ lục 9.3, phương pháp 2).

PH
Dung dịch s phải có pH từ 6,0 đán 7,5 (Phụ lục 6.2).
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Kim loại nặng
Không được quá 30 phần triệu (Phụ lục 9.4.8).
Pha loãng 10 ml dung dịch s thành 15 ml bẳng nước. Lấy 
12 ml dung dịch thu được tiên hành theo phương pháp 1. 
Dùng dung dịch chỉ mẫu 1 phơn triệu Pb (77) đề chuẩn bị 
mẫu đối chiếu.

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc ký lóp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bàn mỏng: Sdica geỉ GF2 5 4 .
Dung môi khơi triển: Cloroform - ethanoỉ - nước (48 :45 :4). 
Dung dịch thừ: Hòa tan 0,4 g chế phẩm trong hồn hợp 
đồng thể tích ethơnol 96 % (77) và nước để được 5,0 ml. 
Dung dịch đoi chiếu: Pha loãng 0,5 ml dung dịch thừ 
thành 200 ml bàng hỗn hợp đồng thể tích ethanoỉ 96 % 
(77) và nước.
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 5 pl mỗi 
dung dịch trên. Triển khai sắc ký đến khi dung môi đi được 
10 cm, lấy bản mỏng ra để khô, quan sát dưới ánh sáng tử 
ngoại ở bước sóng 254 nm. Bất kỳ vết phụ nào trên sắc ký 
đồ của dung dịch thử không được đậm màu hơn vết chính 
của dung dịch đổi chiếu (0,25 %).

Mẩt khối lượng do làm khô
Không được quá 0,5 % (Phụ lục 9.6).
(1,000 g; phosphor pentoxyd; áp suất 1,5 đến 2,7 kPa; 18 h).

Tro suífat
Không được quá 0,1 % (Phụ lục 9.9, phưorng pháp 2). 
Dùng 1,0 g chế phẩm.

Định lượng
Hòa tan 0,250 g chế phẩm trong 20 mỉ ơcid acetic khan 
(Tỉ), đun nóng nhẹ nếu cần thiết, thêm 5 ml anhydrid 
acetic (77), sử dụng dung dịch tím tinh thể (rĨT) làm chì 
thị và chuẩn độ bàng dung dịch acidpercỉoric 0, ỉ N (CĐ) 
cho đến khi dung dịch chuyển sang màu xanh lam lục.
1 ml dung dịch acidpercloric ồ, ỉ  N  (CĐ) tương đương vón
12,21 mgC6H6N20 .

Bảo quản
Trong đồ bao gói kín, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Vitamin nhóm B.

Bào chế
Viên nén, bột pha tiêm.

VIÊN NÉN NICOTINAMID 
Tabeỉlae Nỉcoùnamỉdỉ

Là viên nén chửa nicotinamid.
Che phẩm phải đáp ứng các yêu càu trone; chuyên luận 
“Thuốc viên nén” (Phụ lục 1.20) và các yêu cầu sau đây:
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Hàm lưọug nicotinamid, C6H6N20, từ 90,0 % đến 110,0 % 
so với lượng ghi trên nhãn.

Định tính
A. Chiết một lượng bột viên tương ứng với 0,1 g 
nicotinamid bàng cách lắc với 25 mi ethanoỉ (77) trong 
15 min, lọc và bôc hơi dịch lọc đến khô trên cách thủy. Phô 
hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của cắn thu được phải 
phù họp với phô hông ngoại cùa nicotinamid chuân,
B. Phổ hấp thụ tử ngoại (Phụ lục 4.1) của dung dịch ở phần 
Định lượng trong khoảng từ 230 nm đến 350 nm phải có một 
cực đại hấp thụ ở 262 nm và hai vai ờ 258 nm vả 269 nm. 
c. Chiết một lượng bột viên tương ứng với 50 mg 
nicotinamid băng 50 ml nước vả lọc. Thêm vào 2 ml dịch 
lọc 2 ml dung dịch cyanogen bromid (77) và 3 ml dung 
dịch aniỉin 2,5 % (77), lắc đều, xuất hiện màu vàng.

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc ký lóp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Siỉica geỉ F254.
Dung môi khai triển; Cloro/onn - ethanoỉ 96 % - nước 
(48 :45 : 10).
Dung dịch thử: Lắc một lượng bột viên có chứa 0,1 g 
nicotinamid với 15 ml eihanoỉ (TT) trong 15 min, lọc, làm 
bốc hơi trên cách thủy tới khô và hòa tan cắn trong 1 ml 
ethanoỉ (77).
Dung dịch đối chiếu: Pha loãng 400 lần một thể tích dung 
dịch (1) với ethanoỉ (77).
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 5 |il mỗi 
dung dịch trên. Triển khai bản mỏng đến khi dung môi đi 
được khoảng 15 cm, lấy bản mòng ra. để khô trong không 
khí. Quan sát dưới ánh sáng từ ngoại ờ bước sóng 254 nin. 
Bất kỳ vết phụ nào trên sắc ký đồ thu được của dung dịch 
thừ cũng không được đậm hơn vết trên sẳc ký đồ thu được 
từ dung dịch đối chiếu (0,25 %).

Định lưọug
Cân 20 viên, tính khối lượng trung bình viên, nghiền thành 
bột mịn. Cân một lượng bột viên tươnẹ ứng với 50 mg 
nicotinamid, chuyển vào bình định mức 100 ml, thêm 
50 ml ethanoỉ 96 % (77), lắc trong 15 min và thêm ethơnoỉ 
96 % (77) tới định mức, trộn đều, lọc, bò 15 ml dịch lọc 
đầu. Pha loãng 5,0 ml dịch lọc thành 100,0 ml với ethanoỉ 
96 % (77) và đo độ hấp thụ (Phụ lục 4.1) của đung dịch thu 
được ở bước sóng 262 nm. Dùng ethanoỉ 96 % (77) làm 
mẫu trăng. Tính hàm lượng nicotínamid, CtìHốN20 , theo A 
(1 %, 1 cm). Lấy 241 là giá trị A (1 %, 1 cm) ờ bước sóng 
cực đại 262 nm.

Bảo quản
Trong bao bì kín, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Vitamin.

Hàm lượng thường dùng
25 mg, 50 mg.

Ị
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NIFEDIPĨN
Nifcdỉpinum

Niíedipin lả dimethyl 2,6-dimethyl-4-(2-nÌtrophenyl)-l,4- 
dihydropyridin-3,5-dicarboxylat, phải chứa từ 98,0 % đến
102,0 % C17H i8N20 6 tính theo ché phẩm đã làm khô.

Tính chất
Bột kết tinh màu vàng.
Thực tc không tan trong nước, dễ tan trong aceton, hơi tan 
trong ethanol. Dưới ánh sáng ban ngày hoặc ánh sáng nhân 
tạo ở bước sóng nhất định, chế phẩm dễ dàng chuyển thành 
đẫn chất nitrosophenylpyridin. Dưới ánh sáng tử ngoại chế 
phẩm chuyển thành dẫn chất nitrophenylpyridin.
Tiến hành các phép thử trong điêu kiện tránh ảnh sảng hay 
dưới ảnh sáng có bước sóng dài (trên 420 nm). Pha cúc 
dung dịch ngav trước khi sử dụng và đê tránh ảnh sáng.

Định tính
Có thể chọn một trong hai nhóm định tính sau:
Nhóm 1: A,
Nhỏm II: B, c, D.
A. Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm phải 
phù họp với phổ hấp thụ hồng ngoại của nifedipin chuẩn.
B. Điém chảy của chế phẩm phải từ 171 °c  đến 175 °c  
(Phụ lục 6.7).
c. Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4)
Bàn mỏng: Silica geỉ GF254.
Dung môi khai triển: Ethvỉ acetat - cycỉohexan (40 : 60). 
Dung dịch thử: Hòa tan 10 mg chế phẩm trong methanoỉ 
(77) và pha loãng thành 10 ml với cùng dung môi.
Dung dịch đoi chiếu: Hòa tan 10 mg nifedipin chuấn trong 
methano! (77) và pha loàng thành 10 ml với cùng dung môi. 
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 5 Jil mỗi 
dung dịch trên. Triển khai sắc ký đén khi dung môi đi được 
3/4 bản mỏng. Đe khô ngoài không khí. Quan sát dưới ánh 
sáng từ ngoại ỡ bước sóng 254 nm. vết chính trên sắc đổ 
của dung dịch thừ phải giống về vị trí, màu sác và kích 
thước với vết chính trên sắc đồ cùa dung dịch đối chiếu. 
D. Lấy 25 mg chế phẩm vào ống nghiệm, thêm 10 ml dung 
dịch hỗn hợp eồm acid hydrocỉoric - nước - ethanoì 96 % 
(1,5 : 3,5 : 5). Đun nóng nhẹ để hòa tan. Thêm 0,5 g kẽm 
hạt (77), đê 5 min, thinh thoảng khuấy nhẹ. Lọc sang ống 
nghiệm thứ hai rồi thêm 5 ml dung dịch natri nitrit ĩ % 
(77) vào dịch lọc, để yên trong 2 min. Thcm 2 ml dung
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dich atnoni suỉ/amat 5 %. Lẳc mạnh rồi thêm 2 ml dung 
ciich naphthylethyldiamin dihydroclorid 0,5 % (Tỉ). Màu 

áậm xuất hiện và bền trong ít nhất 5 min.

Tap chất D và các tạp base khác
ỊChong được quá 0,14 %.
Hòa tan 4 g chế phẩm trong 160 ml acid acetìc hăng (TT) 
vào bình nón 250 mỉ, dùng bê siêu âm.
Chuẩn độ bằng dung dịch acid percỉorìc 0J  N (CĐ)y dùng 
0 25 ml dung dịch naphthoìbenzein (TT) làm chi thị, đên 
khi màu chuyển từ vàng nâu sang màu xanh lá.
Thể tích dưng dịch acìd percỉoric 0,ỉ N  (CĐ) đã dùng 
không được quá 0,48 ml.

Tap chất liên quan
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Acetonitriỉ - methanol - nước (9 : 36 : 55). 
Dung dịch thừ: Hòa tan 0,200 g chế phẩm trong 20 ml 
methanoỉ (77) và pha loãng thành 50,0 ml băng pha động. 
Dung dịch đổi chiểu (ỉ): Hòa tan Ỉ0 mg tạp chất A chuẩn 
của niíedipin trong meỉhanoì (TT) và pha loãng thành
25.0 ml với cùng đung môi.
Dung dịch đối chiếu (2): Hòa tan 10 mg tạp chất B chuẩn 
của nifeđìpin trong methanoỉ (ĨT) và pha loãng thành
25.0 ml với cùng đung môi.
Dung dịch đổi chiếu (3): Trộn 1,0 ml đung dịch đổi chiếu 
(1), 1,0 ml dung dịch đổi chiếu (2) và 0,1 ml dung dịch 
thử rồi pha loãng thành 20,0 m! bàng pha động. Pha loãng
2.0 ml dung dịch thu được thành 10,0 ml bang pha động. 
Điều kiện sắc ký:
Cột kích thước (15 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh c  (5 ịim). 
Detector quang phổ từ ngoại đặt ờ bước sóng 235 nm.
Tổc độ dòng: 1,0 ml/min.
Thề tích tiêm: 20 |it.
Cách tiến hành:
Tiên hành sắc ký với đung dịch thử và dung dịch đối chiếu (3). 
Tiến hành sẳc ký với thời gian gấp 2 lần thời gian lưu của 
nifedipin.
Thứ tự rửa giải: Tạp chất A, tạp chất B và nifedipin.
Thời gian lưu của nifedipin khoảng 15,5 min.
Kiểm tra tính phù hợp của hệ thống: Trên sẳc ký đồ của 
đung dịch đối chiếu (3), độ phân giải giữa pic của tạp chất 
A và pic của tạp chất B ít nhẩt là 1,5; độ phân giải giữa pic 
của tạp chất B và pic niíedipìn ít nhất là 1,5.
Giới hạn:
Tạp chất A: Diện tích pic tạp chất A không được lớn hơn 
diện tích pic tương ứng thu được trên sắc ký đồ của dung 
dịch đối chiếu (3) (0,1 %).
Tạp chất B: Diện tích pic tạp chất B không được lớn hon 
diện tích pic tương ửng thu được trên sắc ký đo của dung 
dịch đối chiếu (3) (0,1 %).
Tạp chất khác: Với mỗi tạp chất, diện tích pic không được 
lớn hơn diện tích pìc niíeđipin trẽn săc ký đồ của dung 
dịch đối chiếu (3) (0,1 %).
Tông các tạp chất không được quá 0,3 %.

VIÊN NÉN N1FED1PIN

Bỏ qua nhưng pic có điện tích nhò hơn 0,1 lần diện tích pic 
nifedipin thu được trên sẳc ký đồ của dung dịch đổi chiếu
(3) (0,01%).
Ghi chú:
Tạp chất A: Dimethyl 2,6-dimethyl-4-(2-nitrophenyỉ)-pyndin-
3.5- đicarboxylat (nitropbenyỉpyridm analog).
Tạp chất B: Dimethyl 2,6-dimethyl-4-(2-nitrosophenyỉ)-pyridin-
3.5- dicarboxylat (nitrosophenylpyridin analog).
Tạp chất C: Methyl 2-(2-nitrobenzyliden)-3-oxobutanoat.
Tạp chất D: Methyl 3-amìnobut-2-enonat.

Mẩt khối lưọng do làm khô
Không được quá 0,5 % (Phụ lục 9.6).
(1,000 g; 105 °C ;2h).

Tro suỉĩat
Không được quá 0,1 % (Phụ lục 9.9, phương pháp 2). 
Dùng 1,0 g che phẩm.

Định lưọrig
Hòa tan 0,1300 g chế phẩm trong hỗn hợp gồm 25 mỉ 
2-methyỉ-2-propanoỉ (TT) vả 25 ml dung dịch acidpercỉoric 
1 M  (77). Thêm 0,1 ml dung dịch feroin (TT) làm chi thị và 
chuẩn độ từ từ bàng dung dịch ceri sulfơt 0,1 M (CĐ) cho 
đến khi mẩt màu hồng. Song song tiến hành với mẫu trắng. 
1 ml dung dịch ceri suỉ/at 0,1 M (CĐ) tưcmg đương với 
17,32 m gC 17H18N20 6.

Bảo quần
Tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Chẹn kênh calci, điều trị tăng huyết áp.

Chế phẩm
Nang, viên nén.

VIÊN NÉN NITEDIPIN 
Tabellae Nifedipini

Là viên nén bao phim chửa niíedipin.
Chế phẩm phải đáp ứng các yêu cầu trong chuyên luận 
“Thuốc viên nén” (Phụ lục 1.20) và các yêu cầu sau đây:

Hàm lượng níĩeđipin, CỊ7H]gN20 6, từ 95,0 % đến 105,0 % 
so với lượng ghi trên nhãn.

Tiến hành các phép thử trong điểu kiện tránh ánh sảng 
hay dưởi ảnh sảng có bước sóng dải (ỉớn hơrì 420 nm), 
Pha các dung dịch ngay’ trước khi sử dụng và để tránh ảnh 
sáng. Dùng dụng cụ thủy tinh màu náu.

Định tính
A. Phương pháp sắc ký lớp mòna (Phụ lục 5.4).
Bàn mỏng: Silica gel F254 (Bản mòng Merck silica gel 60 
F254 là phù hợp).
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Dung môi khai triển: Ethyỉ acetat - cycỉohexan (40 : 60). 
Dung môi pha mầu: Dìcỉoromethan - methanoỉ (50 : 50). 
Dung dịch thử: Lắc một lượng bột viên đã nghiền mịn (bò 
lớp vỏ bao nếu can) tưcmg ứng với khoảng 20 mg nífedipin 
trong 100 ml dung môi pha mẫu, lọc.
Dung dịch đổi chiếu (Ị): Dung dịch nifedipin 0,02 % trong 
dung môi pha mầu.
Dung dịch đoi chiếu (2): Trộn đều 1 thể tích dung dịch thừ 
và 1 thể tích dung dịch đối chiếu (1).
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 20 pl mỗi 
dung dịch trên. Triển khai sắc ký trong bình không bào hòa 
dung môi đến khi dung môi đi được khoảng 15 cm. Lấy 
bản mỏng ra, để khô ngoài không khí và quan sát dưới ánh 
sáng từ ngoại ờ bước sóng 254 nm.
Dung dịch thử phải cho vết chính có củng vị trí và kích 
thước so với vết chính thu được từ dung dịch đổi chiếu 
( ĩ ). Phép thừ chi có giá trị khi sắc ký đồ của dung dịch đôi 
chiếu (2) cho một vết chính duy nhất.
B. Trong phần Định lượng, thời gian lưu của pic chính trên 
sắc ký đồ thu được của dung dịch thừ phải Urong ứng với 
thời gian lưu cùa pic nifedipin trên sắc ký đo thu được của 
dung dịch chuẩn.

Tạp chất liên quan
Phương pháp sác ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Acetonỉtriỉ-  methanoỉ - nước (9 : 36 : 55). 
Dung dịch thử: Cân một lượng bột viên tương ứng với 
50 mg nifedipin vào bình định mức dung tích 25 ml, thêm 
ỉ 5 ml methanoì (77), lắc kỹ, thêm methanoỉ (77) vừa đủ 
đến vạch, lọc. Trộn đều 1 thể tích dịch lọc với 1 thể tích 
pha động.
Dung dịch đối chiếu (ỉ): Pha loãng 1,0 ml dung dịch thử 
thành 100,0 ml bẩng pha động. Tiếp tục pha loãng 5,0 mỉ 
dung dịch thu được thành 25,0 ml băng pha động 
Dung dịch đoi chiểu (2): Dung địch tạp chất A chuân cùa 
niíedipin trong pha động có nồng độ 0,0005 %.
Dung dịch đối chiểuỌ): Dung dịch tạp chất B chuẩn của 
niíedipin trong pha động có nồng độ 0,0005 %.
Dung dịch đối chiểu (4): Pha loâng 1,0 ml dung dịch thừ 
thành 100,0 ml bàng pha động. Trộn đều 1 thể tích dung 
dịch thu được với 1 thể tích dung dịch đối chiếu (2) và 1 
thê tích dung dịch đối chiếu (3).
Dung dịch đối chiểu (5): Pha loãng 5,0 ml dung dịch đối 
chiếu (1) thành 20,0 ml bằng pha động.
Điểu kiện sắc kỷ:
Cột thép không gỉ (25 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh c  
(5pm). ’
Detector quang phổ tử ngoại đặt ờ bước sóng 235 nm.
Tốc độ dòng: 1,0 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 p.1.
Cách tiến hành:
Tiêm lần lượt các dung dịch thử và dung dịch đối chiếu. 
Trên sắc ký đồ thu được của dung dịch đối chiếu (4), hệ số 
phân giải giữa pic tạp chất A và tạp chất B không nhỏ hơn 
1,5; hệ số phân giải giữa pic tạp chất B và pic nifedipin 
không nhỏ hơn 1,5.

VIÊN NÉN NIPEDIPIN
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Yêu cầu: Trên sắc ký đồ cùa dung dịch thử:
Diện tích của pic tạp chất A không được lớn hơn diện tích cùa 
pic tương ứng thu được từ dung dịch đối chiéu (2) (0,5 %).
Diện tích của pic tạp chát B không được lớn hơn diện tích của ự  
pic tương ứng thu được từ dung dịch đối chiếu (3) (0,5 %).
Diện tích của bất cứ pic tạp nào khác không lcm hơn diên • 
tích pic chính thu được trên sắc ký đồ cùa dung dịch đổi 
chiếu ( 1) (0,2 %).
Tổng diện tích các pic tạp khác không lớn hem 5 lần điện ị 
tích pic chính thu được trên sắc ký đồ của dung dịch đổi 
chiếu ( 1) ( 1,0 %).
Bò qua các pic có diện tích nhò hơn diện tích pic chính thu 
được trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu (5) (0,05 %).
Ghi chú:
Tạp chất A: Dimcthyl-2,6-dimethyl-4-(2-nitrophenyI)pyridin-
3.5- dicarboxylat.
Tạp Chat B: Dimethyl-2,6-dimethyl-4-(2-nitrosophenyl)pyridin-
3.5- dicarboxylat.

Độ hòa tan (Phụ lục 11.4)
Thiết bị: Kiểu cánh khuấy.
Mỏi tricòmg hòa tan: 900 ml acỉd hydrocỉoric 0J  M  (TT),
Tốc độ quay: 50 r/min.
Thời gian: 45 min.
Cách tiến hành:
Dung dịch thử: Sau thời gian hòa tan qui định, lấy một 
phần dịch hòa tan, lọc, loại bô dịch lọc đầu.
Dung dịch chuẩn: Pha loãng dung dịch nifedipin chuẩn 
0,025 % trong methanol (TT) với môi trường hòa tan để 
thu được dung dịch có nồng độ tương tự như đung dịch thử. 
Tiến hành bằng phương pháp sắc ký lòng với pha động vả 
điều kiện sắc ký như mô tả trong mục Tạp chất liên quan. 
Tính lượng niíedipin, C17Hi8N20 6, hòa tan trong mỗi viên. 
Yêu cầu: Không được ít hơn 70 % (Q) lượng nifedipin so 
với lượng ghi trên nhàn được hòa tan trong 45 min.

Định lượng
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3) với pha động và 
điều kiện sắc ký như ờ mục Tạp chất liên quan.
Dung dịch chuân: Cân chính xác khoảng 20 mg niíedipin 
chuẩn, hòa tan ừong một lượng tối thiểu methanoỉ (TT) và 
thêm pha động vừa đù 100,0 ml.
Dung dịch thử: Cân 20 viên, loại bỏ lớp bao phim (nếu 
cẩn) tính khối lượng trung bình cùa viên và nghiền thành 
bột mịn. Cân chỉnh xác một lượng bột viên tương ứng 
với khoảng 50 mg niíedipin vào bình định mức 100 ml, 
thêm 70 ml methanol (77)và lắc siêu âm để hòa tan, thêm 
methanoỉ (TI) vừa đù đen vạch, lấc đều, lọc. Pha loãng
10,0 ml dung dịch thu được thành 25,0 ml bàng pha động. 
Dung dịch phân giải: Dung dịch có chứa 0,0003 % 
nifeđipin, 0,0002 % tạp chất A vả 0,0002 % tạp chất B 
trong pha động.
Cách tiến hành:
Tiến hành sác ký đoi với dung dịch thử độ phân giải. Trên 
sắc ký đồ thu được, độ phân giải giữa pic tạp chất A và tạp

DƯỢC ĐIÊN VIỆT NAM V ’
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chẩt B không nhỏ hơn 1,5, độ phân giải giữa pic tạp chất B 
yả nifedipin kliông nhỏ hơn 1,5.
Tiêm đung dịch chuẩn, độ lệch chuẩn tuơng đối của diện 
tích pic nifedipin trong 6 lần tiêm lặp lại không được lớn 
hơn 2,0 % .' .
Tiến hành săc ký lân lượt đôi với dung dịch chuân và dung 
dịch thử.
Tính hàm lượng Cj7Hi8N20 6, có trong viên dựa vào diện 
tích pic thu được từ dung dịch thử, dung dịch chuẩn và 
hàm lượng C[7H18N20 6 của nĩfedipin chuân.

Bảo quản
Trong bao bì kín, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Điều trị đau thắt ngực và tăng huyết áp.

Hàm lượng thưòììg dùng
10 mg.

DƯỢC ĐIỀN VIỆT NAM V

NIFƯROXAZID
Nỉfuroxazidum

CJ2H9N3Os p.t.l: 275,2

Nifuroxazid là (£)-4-Hydroxy-Ar,-[(5-nitrofuran-2-yl) 
methyliden]benzohyđrazid, phải chửa từ 98,5 % đến 101,5 % 
C12H9N30 5, tính theo chế phẩm đã lảm khô.

Tính chất
Bột kết tinh màu vàng sáng. Thực tể không tan trong 
nước và methylen clorid, khó tan trong ethanol 96 %.

Định tính
Phô hẩp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm phải 
phù hợp với phổ hấp thụ hồng ngoại của nifuroxazid chuẩn.

Độ hấp thụ riêng
Tiên hành trong điều kiện tránh ánh sáng.
Hòa tan 10,0 mg chế phẩm trong 10,0 ml ethyìen gỉycoỉ 
monomethyỉ ether (77) và pha loãng thành 100,0 ml bàng 
methanoỉ (77). Pha ỉoâng 5,0 ml dung dịch thu được thành
100,0 ml bàng methan0 ỉ (77).
Độ hâp thụ riêng của dung dịch thu được ờ bước sóng cực 
dại 367 nm (Phụ lục 4.1) phải từ 940 đến 1000.

Tạp chất A
Không được quá 0,05 %.
Dung dịch thử (Ị): Hòa tan 1,0 g chế phẩm trong dimethyỉ 
$uỉfoxỉd (77) và pha loãng thành 10,0 ml với cùng dung môi. 
Dung dịch thử (2): Lẩy 5,5 ml dung dịch thừ (1), thêm

50.0 m! nước trong khi khuấy. Để yên trong 15 min và lọc. 
Dung dịch đoi chiếu: Lấy 0,5 ml dung dịch thử (1), thêm
5.0 ml dung dịch 4-hydroxybenzohydrazid (tạp chất A) trong 
dimeĩỊrvỉ suỉfoxid ỢT) nồng độ 50 mg/L. Thêm 50,0 ml nước, 
vừa thêm vừa khuấy. Đe yên ừong 15 min và lọc.
Lần lượt thêm 0,5 ml thuốc thù phosphomoỉybdotungstìc 
(77) và 10,0 ml dung dịch natri carhonat (77) 10,6 % vào
10.0 ml dung dịch thử (2) và 10,0 ml dung dịch đối chiếu. 
Đe yên 1 h. Đo độ hấp thụ ánh sáng (Phụ lục 4.1) cùa hai 
dung dịch trên ở bước sóng 750 nm. Độ hấp thụ cùa dung 
dịch thử (2) không được lớn hơn độ hấp thụ của dung dịch 
đối chiếu.

NlFUROXAZỈD

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3). Sử dụng bỉnh định 
mức màu nâu nếu không có chỉ dãn khác.
Pha độngA'. Tetrahydroýurơn - nước (5 : 95).
Pha động B: AcetonỉtriỊ.
Dung môi pha mẫu: Acetonitriỉ - nước (40 : 60).
Dung dịch thừ: Hòa tan 10,0 mg chế phẩm trong dung môi 
pha mẫu, siêu âm không quá 5 min, pha loãng thành 100,0 ml 
với cùng dung môi.
Dung dịch đoi chiếu (ỉ): Pha loãng 1,0 ml dung dịch thử 
thảnh 100,0 ml bằng dung môi pha mẫu. Pha loãng 1,0 ml 
dung dịch thu được thành 10,0 ml với cùng dung môi. 
Dung dịch đoi chiếu (2): Đe chuẩn bị tạp chất E, hòa tan 
5 mg chế phẩm trong dung môi pha mẫu trong bình định 
mức không màu, siêu âm 5 min, pha loãng thành 50 ml với 
cùng dung môi. Để yên 1 h,
Dung dịch đôi chiếu (3): Hòa tan 5,0 mg methyl 
parahydroxybenzoat chuẩn (tạp chất B) trong dung môi 
pha mẫu và pha loâng thành 100,0 ml với cùng dung môi. 
Pha loãng 1,0 ml dung dịch thu được thành 100,0 ml với 
cùng dung môi.
Điều kiện sắc ký:
Cột kích thước (25 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh c  
(5 pm, hình cầu).
Nhiệt độ cột: 10 °c.
Detector quang phổ từ ngoại ở bước sóng 280 nin.
Tốc độ dòng: 1,0 ml/min.
Thể tích tiêm: 50 ịil.
Cách tiến hành:
Tiến hành sắc ký theo chương trinh dung môi như sau:

Thòi gian Pha động A Pha động B
(min) (%tt/tt) (%tt/u)
0-10 67 33
10 - 30 _ 67 —* 43 33 ^ 5 7

Tiến hành sắc kỷ với dung dịch thử, dung dịch đối chiếu 
(0 ,(2 )  và (3). '
Thời gian lưu tương đối của các tạp chất so với nifìiroxazid 
(thời gian lưu khoảng 8 min): Tạp chất A (đồng phân hỗ 
biến keto-enol) khoảng 0,36 và 0,39; tạp chất E khoảng 
0,9; tạp chât B khoảng 1,2; tạp chàt c  khoảng 2,6; tạp chât
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D khoảng 3,4.
Kiểm tra tính phù hợp của hệ thống: Trên sắc kỷ đồ của 
dung dịch đối chiếu (2), độ phân giải giữa pic cùa tạp chất 
E và pic của nifuroxazid ít nhất là 2,0.
Giới hạn:
Tạp chất E: Diện tích pic tạp chẩt E không được lớn hơn 
3 lần diện tích pic chính thu được trên sắc ký đồ cùa dung 
dịch đối chiểu (1) (0,3 %).
Tạp chất B, c, D: Với mỗi tạp chất, điện tích pic không 
được lớn hơn 0,6 lần diện tích pic chính thu được trên sắc 
ký đồ của dung dịch đổi chiếu (3) (0,3 %). Không quá 1 
pic trong số 3 pic trên có diện tích lớn hơn 0,2 lẩn điện tích 
của pic chính thu được trên sắc ký đồ của dung dịch đổi 
chiếu (3) (0,1%).
Tạp chất khác: Với mỗi tạp chất, dỉện tích pic không được 
lớn hơn diện tích pic chính trên sắc ký đồ của dung dịch 
đổi chiếu (ỉ)  (0,10 %).
Tổng diện tích pic của tất cả các tạp chất trừ tạp chất E 
không được lớn hơn diện tích pic chính thu được trên sắc 
ký đồ của dung dịch đối chiếu (3) (0,5 %).
Bỏ qua những pic cố diện tích nhỏ hơn 0,1 làn điện tích pic 
chính thu được trên sẳc ký đồ của dung dịch đối chiểu (3) 
(0,05 %), bỏ qua các pic cùa tạp chất A.
Ghi chú:
T ạp chất A: 4-hydroxybenzohvdraziđ(/;-hydroxy berưohydrazid). 
T ạpchấtB: meứiyl4-hydroxybenzoat(methylparahyđroxybenzoat). 
Tạp chất C: (5-nitrofuran-2-yl)methyliđendiacetat.
Tạp chất D: (£'r£)-,ìV/>'’,-bis[(5-nitrofuran-2-yl)methyỉiden]hydrazin 
(5-nitrofurfural azin).
Tạp chất E: (20-4-hydroxy-jV'-[(5-nitrofuran~2-yl)methylidcnj 
benzohydrazid.

Kim loại nặng
Không được quá 20 phàn triệu (Phụ lục 9.4.8).
Lấy 1,0 g tiến hành theo phương pháp 4. Dùng 2 ml dung dịch 
chì mẫu 10phần triệu Pb (TT) để chuẩn bị mẫu đối chiếu.

Mất khối lượng dỡ làm khô
Không đtrợc quá 0,5 % (Phụ lục 9.6).
(1,000 g; 105 °C ;3h).

Tro sulfat
Không được quả 0,1 % (Phụ lục 9.9, phương pháp 2). 
Dùng 1,0 g chế phẩm.

Định lưựng
Hòa tan 0,200 g che phẩm, đun nóng nếu cần, trong 30 ml 
dimethyỉýormamid (TT), thêm 20 ml nước. Chuẩn độ bàng 
dung dịch natri hydroxyd 0,1 N  (CĐ). Xác định điểm kết 
thúc bằng phương pháp chuẩn độ đo điện thế (Phụ lục 10.2). 
1 ml dung dịch natrỉ hydroxyd 0,1 N  (CĐ) tương đương 
27,52 mg C12H9N30 5

1
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Loại thuốc
Kháng khuẩn.

Chế phẩm
Nang.

NIKETHÀMID
Nỉkethamidum

C10H l4N2O

N>

X O N
C2H5

c 2h 5

i

p.t.l: 178,2

Nikethamid là V,A-diethylpyridm-3“Carboxamid, phải 
chứa từ 99,0 % đến 101,0 % CioH]4N20 , tỉnh theo chế
phẩm khan. ì[
Tính chất
Chất lỏng sánh như dầu hoặc khối kết tinh không màu hoặc 
màu hơi ánh vàng. Có thê trộn lân với nước, cloroíorm, 
ethanol 96 % và ether ở bât kỳ tỷ lệ nào.

Đỉnh tỉnh
Có thể chọn một trong hai nhỏm định tính sau:
Nhỏm I: À, B.
Nhóm II: B, c, D.
A. Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) cùa chế phẩm phải 
phù họp với phô hâp thụ hông ngoại của nikethamid chuân.
B. Phô hâp thụ tử ngoại (Phụ lục 4.1) trong khoảng từ 
230 nm đến 350 nm trong cổc đo dày 2 cm của dung dịch 
0,0015 % trong dung dịch acid hydrocỉoric 0,01 M (TI) 
chỉ có một cực đại hấp thụ ở 263 nm và A (1 %, 1 cm) ở 
bước sóng 263 nm khoảng 285.
c. Đun nóng 0,1 g chế phẩm với 1 ml dung dịch naỉri 
hydroxyd 2 M  (TT). Diethylamin được tạo ra có thê nhận 
biết bằng mùi đặc trưng và bằng sự chuyển màu giấy quỳ 
đò thành xanh,
D. Thêm 2 ml dung dịch cyanogen bromỉd (TT) và 3 ml 
dung dịch aniỉin 2,5 % (TT) vào 2 mỉ đung dịch chể phẩm 
0,1 % và lăc, màu vàng xuât hiện.

pH
pH của dung dịch 25 % từ 6,0 đến 7,8 (Phụ lục 6.2).

Độ trong và màu sắc của dung dịch
Chê phâm ờ dạng lỏng hoặc được làm lỏng băng cách đun 
nóng nhẹ phải trong (Phụ lục 9.2) vả không được đậm màu 
hơn màu cùa màu mẫu v5 (Phụ lục 9.3, phương pháp 2).

Chỉ số khúc xạ
Từ 1,524 đến 1,526 (Phụ lục 6.1).

Bâo quản
Tránh ánh sáng.

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
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Bàn mỏng: Sìỉica geỉ GF2U,
Dung môi khai triền: Propanoỉ - cỉọro/orm (25 : 75).
Dung dịch thử: Hòa tan 0,4 g chế phẩm trong metharìỡl 
ịTĨ)vk  pha lọãng thành 10,0 mỉ với cùng dung môi.
Dung dịch đổi chiểu (ỉ): Hòa tan 40 mg ethylnicotinamìd 
chuẩn trong methanoỉ (TT) và pha loãng thành 100,0 ml 
với cùng dung môi;
Dung dịch đôi chiêu (2): Pha loãng 1,0 ml dung dịch đôi 
chiếu (i) thành 10,0 ml bằng methanoỉ (TT).
Cách tiến hành: Châm riêng biệt lên bản mòng 10 pl môi 
đung dịch trcn. Triển khai sắc ký đên khi dung môi đi được 
15 cm, lấy bản mòng ra đê khô ngoài không khí. Quan 
sát dưới ánh sáng tử ngoại ở bước sóng 254 nm. Bât kỳ 
vết nào tưomg ứng với ethylnicotinamid trên sắc ký đồ của 
dung dịch thử không được đậm màu hon vêt trên săc ký 
đổ của dung dịch đôi chiêu {1) và bât kỳ vêt phụ nào khác 
ngoài vết chính và vết tương ứng với ethylnicotinamid 
không được đậm màu hơn vét trên sẳc ký đồ của dung 
dịch đối chiếu (2).

Kim ỉoại nặng
Không được quá 10 phân triệu (Phụ lục 9.4.8).
Lấy 12 ml đung dịch chê phâm 10 % trong nước tiên hành 
thừ theo phương pháp 1. Dùng dung dịch chì mâu ỉ phân 
triệu Ph (TT) đê chuân bị mẫu đôi chiêu.

Nước
Không được quá 0,3 % (Phụ lục 10.3).
Dùng 2,000 g chế phẩm.

Tro sulfat
Không được quả 0,1 % (Phụ lục 9.9, phương pháp 2). 
Dùng 1,0 g chế phẩm.

Định lượng
Hòa tan 0,150 g che phẩm trong hỗn họp gồm 20 ml acid 
acetic khan (77) vả 5 ml anhydrỉd aceiic (TT). Chuẩn độ 
băng dung dịch acidpercỉoric 0, ỉ N  (CĐ). Xác định điểm kết 
thúc băng phương pháp chuân độ đo điện thê (Phụ lục 10.2).
1 ml dung dịch acidperdorìc 0,ỉ N  (C.Đ) tương đương với 
17,82 mgCÌoH14N2Ó.

Bảo quản
Trong lọ kín, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Kích thích hệ thần kinh trung ương.

t h u ố c  g iọ t  n ik e t h a m id
Soỉutỉo Nỉkethantỉdỉ

Là dung địch thuốc chứa nikethamid.
Chê phẩm phải đáp ứng các yêu cầu trong chuyên luận 
‘Dung dịch thuốc” (Phụ lục 1.3) và các yêu cầu sau đây:

Hàm lượng nỉkethamid, C10H]4N-)O1 từ 95,0 % đến 105,0 % 
so với lượng ghi ừên nhăn.

NITRAZEPAM

Tính chất
Dung dịch trong, không màu hoặc hơi vàng.

Định tỉnh
A. Lấy 1 mì chế phẩm, kiềm hóa bằng dung dịch naỉrì 
h\'droxy'd 5 M  (77), chiết với 5 ml dicloromethan (TT). 
Dịch chiết được bốc hơi dung môi đến cắn khô trên cách 
thủy dưới luồng khí nitơ. Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 
4.2) của cắn thu được phải phù họp với phổ hồng ngoại 
cùa nikethamid chuẩn.
B. Phổ hấp thụ tử ngoại (Phụ ỉục 4.1) trong khoảng từ 
230 nm đến 350 nm, trong cốc đo dàv 1 cm của dung dịch 
thu được ở phần định lượng, chỉ có một cực đại hấp thụ ờ 
263 nm.

Định Iưựng
Pha loãng 5,0 ml chế phẩm thành 500,0 ml với nước. Lấy 
chính xác 5,0 ml dưng dịch này, thêm 5 ml dung dịch acid 
hydrocỉoric ỉ M  (77) và pha loãng với nước cắt thành
500,0 ml, lắc đểu. Đo độ hấp thụ (Phụ lục 4.ỉ) của dung 
dịch thu được ờ bước sóng 263 nra, dùng cổc dày 1 cm. 
Mầu trắng là dung dịch acid hỵdrocỉoric 0,0i M  (77). 
Tính hàm lượng nikethamid, C joH]4N20 , theo A (1 % ,  
1 cm). Lấy 282 là giá trị A(1 %,1 cm)ờbước sóng 263 nm.

Bảo quản
Trong bao bi kín, để nơi khô mát, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Kích thích hệ thần kinh trung ương.

Hàm lưựng thường dùng
Dung địch 25 %.

NITRAZEPAM
Nỉtrazepamum

CisHu^Oa P.t.ỉ: 281,3

Nitrazepam là 7-nitro-5-phenyl-l,3-dihydro-2//-l,4-benzo 
diazepin-2-on, phải chứa từ 99,0 % đến 101,0 % c  15H ]Ị N3O3, 
tính theo chế phẩm đă làm khô.

Tính chất
Bột kểt tính màu trắng hoặc vàng. Thực tế không tan trong 
nước, khó tan trong ethanol 96 %.

683



NITROFƯRẠNTOIN 

Định tính
Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm phải 
phù hợp với phô hấp thụ hồng ngoại của nitrazepam chuẩn.

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc ký lòng (Phụ lục 5.3). Tiển hành (rong 
điêu kiện tránh ảnh sáng.
Pha độngA: Dung dịch na tri dihydrophosphat (TT) 7,8 g/1, 
chình đến pH 3,0 với acidphosphoric (77).
Pha động B: Acetonitriỉ.
Dung dịch thừ: Hoà tan 50 mg chế phẩm trong acetonitriỉ 
(77) và pha loãng thành 20,0 ml với cùng dung môi.
Dung dịch đổi chiếu (ỉ): Pha loãng 1,0 ml dung dịch thử 
thành 100,0 mĩ bằng acetonitriỉ (77). Pha loãng 1,0 mỉ 
dung dịch thu được thành 10,0 ml với cùng dung môi. 
Dung dịch đoi chiếu (2): Hoà tan 2 mg clonazepam chuẩn 
trong acetonitriỉ (77) và pha loãng thảnh 100,0 ml với 
cùng dung môi. Pha loãng 1,0 ml dung dịch thu được 
thành 10,0 ml bàng dung dịch thử.
Điểu kiện sắc kỷ:
Cột kích thước (25 cm X 4,0 mm) được nhồi pha tĩnh B
( 5 p m ) .
Detector quang phổ từ ngoại đặt ở bước sóng 270 nm. 
Nhiệt độ cột: 40 °c.
Tốc độ dòng: 1,0 ml/min.
Thể tích tiêm: 10 |il.
Cách tiến hành:
Tiến hành sắc ký theo chương trình dung môi như sau:

Thời gian Pha động A 1 Pha động B
(min) (%tt/tt) 1 (% tt/tt)
0 - 3 65 35
3-10 1__65 -> 5Õ J _ _  _35-*5Õ
10 - 20 ! 50 50

Thời gian lưu tương đối so với nitrazepam (thời gian lưu 
khoáng 9 min): Clonazepam khoảng 1,1.
Kiêm tra tính phù hợp cùa hệ thong: Trên sắc ký đồ cùa 
dung dịch đối chiếu (2), tỷ số đính-hõm (Hp/Hv) ít nhất là 
4,0; trong đó Hp là chiều cao đỉnh pic clonazepam so với 
đường nền và Hv là chiều cao tính từ đường nền lên đến 
đáy hõm phân tách giữa pic clonazepam và pic nitrazepam. 
Giới hạn:
Với mồi tạp chất bất kỳ, diện tích pic không được lớn hem 
diện tích pic chính trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiểu
(lj(0,10%).
Tổng diện tích pic của tất cả các pic tạp chất không được 
lớn hơn 2 lẩn diện tích pic chính thu được trên sấc ký đồ 
của dung dịch đối chiếu (ỉ) (0,2 %).
Bò qua những pic có diện tích nhỏ hcm 0,5 lần diện tích 
pic chính thu được trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu 
(1) (0,05 %).
Ghi chú
Tạp chất A: 3-amino-6-nitro-4-pheny]quinolin-2(l/T)-on.
Tạp chất B: (2-amino-5-nitrophenyỉ)phenylmethanon.

Ị
Tạp chất C: 2-bromo-A-[4-nitro-2-(phenylcarbonyl)phenyI]acetamici 
Tạp chất D: 2-(l,3-diox0-1,3-dửiydro-2//-isouidoI-2-yl)-jV-[4-nitro 
2-(phenylcarbonyl) phenvi] acetamid. I

Mất khối lượng do làm khô 1
Không được quá 0,5 % (Phụ lục 9.6). i
(1,000 g; 105 C; 4 h).

Tro sulíat
Không được quá 0,1 % (Phụ lục 9,9, phương pháp 2). !
Dùng 1,0 g chế phẩm. ,

Định lượng
Hòa tan 0,250 g ché phẩm trong 25 mĩ anhydrĩd acetic 
(77). Chuẩn độ bàng dung dịch acidpercloric 0,1 N  (CĐ), 
xác định diêm kết thúc bàng phương pháp chuẩn độ đo 
điện thế (Phụ lục 10.2).
1 ml dung dịch acidpercỉoric 0,1N  (CĐ) tương đương với 
28,13 m gC 15Hi1N3Ój. I

Bảo quản )
Tránh ảnh sáng. Ị

Loại thuốc
An thần, gây ngừ. Ị

Chế phẩm
Viên nén.

NITROFURANTOIN
Nitrofurantoin um

D Ư Ợ C  Đ IÊ N  V IỆ T  N A M  V j

C8H6N40 5 p.t.l: 238,2

Nitroíurantoin là l-[[(5-nìtrofuran-2-yl)methylen]-amino] 
imidazolidin-2,4-dion, phải chứa từ 98,0 % đến 102,0 % 
CgH6N40 5, tính theo chế phẩm đã làm khô.

Tính chất
Bột kết tinh màu vàng hoặc tinh thể màu vàng. Không 
mùi hoặc gần như không mùi. Rất khó tan trong nước và 
ethanol 96 %, tan trong dimethylíorrnamid.

Định tính
A. Đo phổ hấp thụ từ ngoại (Phụ lục 4.1) của dung dịch Ưong 
phần Định lượng từ bước sóng 220 nm đến 400 nm. Dung 
dịch phải có hai cực đại hấp thụ ở 266 nm và 367 nm. Tỷ 
lệ giữa độ hấp thụ ờ bước sóng 367 nm và độ hấp thụ ở 
bước sóng 266 mn phải từ 1,36 đến 1,42. Tiến hành phép 
thử trong điểu kiện tránh ánh sáng.
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Ị3 Hòa tan khoảng 10 mg chế phẩm trong 10 ml dimethyỉ- 
ịbrmamld (TT). Thêm 0,1 ml dung dịch kaỉi hydroxyd 0,5 
A/ trong ethanoỉ (77) vào 1 ml đung dịch trên. Màu náu 
xuất hiện.

Tạp chất liên quan
phưong pháp sắc ký lóp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mòng: Sìỉica gel HF2Ì4.
Dung môi khai triển: Methanoỉ - nitromeỉhan (10 : 90). 
Dung dịch thử: Hòa tan 0,25 g chế phẩm trong một lượng 
tối thiều dimethyl/ormamid (TT) rồi pha ỉoàng thành 10 ml 
bằng aceton (77). '
Dung dịch đôi chiêu: Pha loãng 1 mỉ dung dịch thử thành 
100 ml bằng aceton (71).
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mòng 10 ul 
mỗi dung dịch trên. Triên khai săc ký đến khi đung môi 
di được 15 cm. Sây khô bản mòng ở 100 °c đên 105 °c 
trong 5 min. Quan sát dưới ánh sảng tử ngoại ở bước sóng 
254 nm. Phun dung dịch phenvlhvdrazin hydmcỉoríd (77). 
Sẩy bản mòng ở 100 °c đến 105 °c trong 10 min. Trong cả 
hai trường hợp khi quan sát dưới ánh sáng tử ngoại ờ bước 
sóng 254 nm và quan sát trực tíêp sau khi hiện màu, bất cứ 
vết phụ nào trên sẳc đồ của dung dịch thử đều không được 
đậm màu hem vết trên sắc đồ của dung dịch đổi chiếu (1,0 %).

Mất khối lượng do làm khô
Không được quá 1 % (Phụ lục 9.6).
(1,000 g; 100 °c đến 105 °C).
Tro sulĩat
Không được quá 0,1 % (Phụ lục 9.9, phương pháp 2). 
Dùng 1,0 g chế phẩm.

Định lưọng
Tiến hành tránh ánh sáng.
Hòa tan 0,120 g chế phẩm trong 50 ml dimethyl/ormamìd 
(77) và pha loâng thành 1000,0 ml bàng nước. Lấy 5,0 ml 
dung dịch trên pha loàng thành 100,0 ml bằng dung dịch 
chứa 1,8 % natri acetat (TT) và 0,14 % (tt/tt) cicid acetic 
băng (77). Đo độ hấp thụ (Phụ lục 4.1) của dung dịch thu 
được ờ cực đại hấp thụ 367 nm. Dùng dung dịch chứa natri 
acetat và acidacetic bàng (77) ở trên làm mẫu trắng. Tính 
hàm lượng CjjH6N4C>5 theo A (1 %, 1 cm), láv 765 là giá trị 
A (1 %, 1 cm) ở bước sóng 367 nm.

Bảo quản
Tránh ánh sáng, ờ nhiệt độ dưới 25 °c.

Loai thuốc
Kháng sinh.

VIÊN NÉN NITROFURANTOIN 
Tabelíae iXiỉro/urantoini

Là viên nén chứa nitrofurantoin.
Lhê phàm phái đáp ửne các ycu cầu trong chuyên luận 
Thuôc viên nén” (Phụ lục 1.20) và các yêu cầu sau đây:

DƯỢC ĐIỂN VIỆT NAM V

Hàm lượng nitroíurantoin, C8H6N40 5, từ 90,0 % đến
110,0 % so với lượng ghi trên nhãn.

Định tính
Phổ hấp thụ tử ngoại (Phụ lục 4.1) trong khoảng bước 
sóng từ 220 nm đển 400 nm của dung dịch chế phẩm ở 
mục định lượng cho hai cực đại hấp thụ ở bước sóng 
266 nm và 367 nm.

Tạp chất liên quan
Phương pháp sấc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Siỉica geỉ HF2S4

Dung môi khai triển: Methanoỉ - nitromethan (10 : 90) 
Dung dịch thừ: Lắc một lượng bột viên có chứa 0,1 g 
nitroíurantoin với 10 ml hồn hợp dimethyì/ormamỉd - 
aceton (1 : 9), lọc.
Dung dịch đối chiếu: Pha loãng 1 ml dung dịch thừ thành 
100 ml với aceton (77).
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bàn móng 10 Ịi.1 mồi 
dung dịch trên. Sau khi lấy bản mỏng ra, để khô ngoài không 
khí, sấy ở 100 °c đến 105 °c trong 5 min và quan sát dưới 
ánh sáng từ ngoại 254 nm. Phun dung dịchphenyỉhydrazin 
hydrocỉorid(77) rồi sấy ở 100 °c đến 105 °c trong 10 min. 
Khi quan sát dưới ánh sáng từ ngoại và quan sát trực tiếp 
sau khi phun thuổc thử, bất cứ vết nảo ngoài vết chính có 
trên sắc ký đồ thu được của dung dịch thử phải không được 
đậm màu hơn vết thu được trên sắc ký đồ của dung dịch 
đối chiếu (1,0 %).

Độ hòa tan (Phụ lục 11.4)
Thiết bị: Kiêu giỏ quay.
Môi trường hòa tan: 900 ml đệm phosphat chuẩn pH  
7,2 (77).
Tốc độ quay: 100 r/min.
Thời gian: 60 min, 120 min.
Cách tiên hành:
Dung dịch thử: Sau thời gian hòa tan quy định, lấy một 
phần dịch hòa tan, lọc, bỏ 20 ml dịch iọc đầu. Pha loãng 
địch lọc bàng môi trường hòa tan đến nồng độ tương ứng 
với dung dịch chuân.
Dung dịch chuẩn: Cân chính xác khoảng 50 mg 
nitrofurantoin chuẩn, thêm 25 ml dimethyỉ/ormamìd (77), 
lắc kỹ để hòa tan, pha loãng với môi trường hòa tan thành 
500 ml, trộn đèu rồi tiếp tục pha loâng một thể tích thích 
hợp của dung dịch này bằng môi trường hòa tan để thu 
được dung dịch có nồng độ khoảng 10 {ig/ml.
Đo độ hấp thụ ánh sáng của dung dịch thử và dung dịch 
chuẩn ờ bước sóng 375 nm (Phụ lục 4.1), dùng môi 
trường hòa tan làm mẫu trắng. Tính lượng mtroíìirantoin, 
C8H6N40 5, đã hòa tan trong mỗi viên ở các thời điểm 
60 min và 120 min từ độ hấp thụ đo được của dung 
dịch thử, dung dịch chuân vả hàm lượng CẨH6N40 5 cùa 
nitrofurantoin chuẩn.
Yêu cầu: Không ít hơn 25 % (Q) lượng nitroíurantoin, 
CsH6N40 5, so với lượng ghi trên nhãn được hòa tan trong
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60 min và không ít hơn 85 % (Q) lượng nitroíurantoin, 
C8H6N40 5, so với lượng ghi trẽn nhãn được hòa tan trong 
120 min.

Định lưọng
Thực hiện trong điều kiện tránh ảnh sáng.
Cân 20 viên, tính khôi lượng trung bình của viên, nghiền 
mịn. Cân một lượng bột viên tương ứng với khoảng 0.12 g 
nitroíurantoin, thêm 50 ml dimethyỉ/ormamid (77), lắc 
5 min, pha loãng với nước thành 1000 ml, lắc đều. Pha 
loãng 5,0 ml dung dịch này với dung dịch có chửa 1,8 % 
natri acetat (77) và 0,14 % (theo thể tích) acid acetic băng 
(77) thành 100,0 ml, lọc. Đo độ hấp thụ ánh sáng của dịch 
lọc thu được ở bước sóng 367 nm (Phụ lục 4.1) trong cốc 
dày 1 cm, mẫu trắng là dung dịch natri acetat - acid acetic. 
Tính hàm lựợng nitrotìirantoin theo A (1 %, ỉ cm), lấy 765 
là giá trị A (1 %, 1 cm) của nitroíurantoin ở bước sóng cực 
đại 367 nm.

Bảo quản
Đựng trong lọ nút kín, tránh ánh sáng, để nơi khô mát.

Loại thuốc
Thuổc kháng sinh.

Hàm lượng thường dùng
50 mg, 100 mg.

NORFLOXACIN
Norfloxacinum

o

C ltìH l8F N 30 3  p.t.l: 319,3

NorAoxacin làacid l-ethyl-6-fluoro-4-oxo-7-(piperazin-l- 
yl)-l,4-dihydroquinolin-3-carboxylic, phải chứa tử 99,0 % 
đến 101,0 % C16H |8FN30 3, tính theo chế phẩm đã làm khô.

Tính chất
Bột kết tinh màu trắng hoặc vàng nhạt, hút ẩm, nhạy cảm 
với ánh sáng.
Rất khó tan trong nước, khó tan trong aceton và ethanol 96 %. 

Định tỉnh
Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm phải 
phù hợp với phổ hấp thụ hồng ngoại cùa norAoxacin chuẩn.

Độ trong và màu sắc của dung dịch
Hòa tan 0,5 g chế phẩm trong dung dịch natri hydroxyd 
0,1 M  trong methanoỉ (77) đã được lọc trước vả pha loãng
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thành 50 ml với cùng dung môi. Dung dịch thu được không Ị 
được đục hơn hồn dịch chuẩn đối chiếu sổ II (Phụ lục 9.2) ị 
và không được đậm màu hơn dung dịch màu mẫu N7 (Phụ Ị 
lục 9.3, phương pháp 2). ■ 5

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha dộng A: Nước được điều chinh đến pH 2,0 bằng acid 
phosphoric (77).
Pha động B: Acetonitrỉỉ (77).
Dung dịch A : Pha động A - pha động B (95 : 5).
Dung dịch thừ: Hòa tan 20 mg chế phẩm trong 25 ml dung 
dịch A, siêu âm 5 min và pha loãng thành 50,0 ml với cùng 
dung môi.
Dung dịch đối chiểu (ỉ): Pha loàng 1,0 ml dung dịch thừ 
thành 100,0 ml bàng dung dịch A. Pha loãng 1,0 ml dung 
dịch thu được thành 10,0 ml bằng dung dịch A.
Dung dịch đoi chiểu (2): Hòa tan 4 mg norAoxacin chuẩn 
dùng đê kiêm tra tính phù hợp của hệ thông (chứa các tạp 
chàt A, E và H) trong 5 ml dung dịch A, siêu âm 5 min và 
pha loãng thành 10 ml với cùng dung môi.
Dung dịch đổi chiếu (3): Hòa tan 4 mg norhoxacm chuẩn 
dùng để định tính pic (chửa tạp chất K) trong 5 ml dung 
dịch A, siêu âm 5 min và pha loãng thành 10 ml với cùng 
dung môi.
Điều kiện sắc kỷ:
Cột kích thước (25 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh end- 
cappedhexadecyỉamidysiỉyl siỉica geỉ dùng cho sắc ký (5 Ịim). 
Nhiệt độ cột: 60 °c.
Detector quang phổ tử ngoại đặt ở bước sóng 265 nm. 
Tốc độ dòng: 1,4 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 pl.
Cách tiên hành:
Tiến hành sấc kỷ theo chương trình dung môi như sau:

Thời gian I Pha động A I Pha động B I
(min) (% tt/tt) (% tt/tt)
0_-5 _  95 _i 5
5 j7  _ r  ̂  95 —* 93 5 — 7ị 2

 
1 

1
i r-

_ i  93 — 87 1 7 — 13
10-15 87 -►47 —  r 13 — 53 í

ị 15-20 1 47 — 10 i 53 — 90 Ị

Định tính các tạp chất: Sừ dụng sắc ký đồ cung cấp kèm 
theo norAoxacin chuẩn dùng để kiểm tra tính phù hợp cùa 
hệ thống vả sắc ký đồ của dung dịch đối chiểu (2) để xác 
định pic của tạp chất A, E và H. Sử dụng sắc ký đồ cung 
cấp kèm theo nordoxacin chuẩn dùng để định tính pic và 
sắc ký đồ cùa dung dịch đối chiếu (3 ) để xác định pic cùa 
tạp chất K.
Thời gian lưu tương đối so với norAoxacin (thời gian lưu 
khoảng 11 min): Tạp chất K khoảng 0,6; tạp chất E khoảng 
0,97; tạp chất A khoảng 1,5; tạp chất H khoảng 1,6.
Kiểm tra tính phù hợp của hệ thổng: Trên sắc ký đồ của 
dung dịch đôi chiêu (2), độ phân giải giữa pic của tạp chât 
A vả pic cùa tạp chất H ít nhât là 3,0. Tỷ sô đinh - hõm



m /H  ) ít nhất là 5; trong đó Hp là chiều cao đinh pic tạp 
hat £ so với đường nền và Hv là chiều cao tính từ đường 

nen lên đến đáy hõm giữa pic tạp chất E và pic norAoxacin. 
Giới hạn: ,
Tap chất E, K: Với môi tạp chât, diện tích pic không đưực 
lơn hơn 1,5 lần diện tích pic chính thu được trên sắc ký đồ 
cùa dung dịch đổi chiếu (1) (0,15 %).
Tạp chất khác: Với mồi tạp chất, diện tích pic không được 
Icm hơn diện tích pic chỉnh trên sắc ký đồ của dung dịch
đối chiểu (1) (0,10 %).
Tổnơ diện tích pic của tất cả các tạp chât không được lớn 
hơn 5 lần diện tích pic chính thu được trên sắc ký đồ của 
dung dịch đối chiểu (1) (0,5 %).
Bỏ qua những pic có diện tích nhò hơn 0,5 lần diện tích 
pic chính thu được trcn sắc kỷ đồ của dung dịch đổi chiếu 
(1) (0,05 %).
Ghi chú:
Tạp chất A: Acid 7-cíoro- l-cthyl-6-fluoro-4-oxo-1,4-dihydroquinolm-
3- carboxylic.
Tạp chất B: Acid 7-[(2-aminoethyl)amino]-l-ethy!-6-fluoro-4- 
oxo-l,4-đihyđroquinolin-3-carboxylic.
Tạp chất C: Acid l-ethyl-4-oxa-6,7-bis(piperazin-l-yl)-l,4- 
dihydroquinolin-3-carboxylic.
Tạp chất D: 1 -ethyI-6-fluoro-7-(piperazin-1 -yl)quinolìn-4( 1 H)-on. 
Tạp chất E: Acid 7-cloro-l-ethyl-4-oxo-6-(pipcrazin-l-yI)-l,4- 
dihydroquinolin-3-carboxylic.
Tạp chất F: Acid 6-cỉoro-l-ethyl-4-oxo-7-(piperazin-l-yl)-l,4- 
dihydroquinolin-3-carboxylic.
Tạp chất G: Acid l-ethyl-6-fluoro-7-(4-formylpiperazin-l-yl)-
4- OXO- l,4-dihydroquínolin-3-carboxylic.
Tạp chất H: Acid 7-[4-(ethoxycarbonyl)piperazin-l-yl]-l-ethyl- 
6-fluoro-4-oxo-1,4-dihydroquinolin-3-carboxylic.
Tạp chất I: Acid 7-cloro-6-[4-(ethoxycarbonyỉ)piperazin-l-ylJ- 
l-ethyl-4-oxo-l,4-dihydroquinolin-3-carboxylic.
Tạp chất J: Acid õ,7-bis[4-(ethoxycarbonyl)pipera7Ín-l-yl]-l- 
ethyI-4-oxo-l,4-dihydroquinolin-3-carboxylic.
Tạp chất K: Acid 6-íìuoro-l-methyl-4-oxo-7-(piperazin-l-yl)- 
í,4-dihydroquinolin-3-carboxylic.

Kim loại nặng
Không được quá 15 phần triệu (Phụ lục 9.4.8).
Lây 2,0 g ché phẩm tiển hành theo phương pháp 4. Dùng 
3 ml dung dịch chì mau ỉ 0phần triệu Ph (TT) để chuẩn bị 
mẫu đổi chiéu.

Mất khối lượng do làm khô
Không được quá 1,0 % (Phụ lục 9.6).
(1,000 g; 105 °C; trong chân không; 2 h).

Tro sulíat
Không được quá 0,1 % (Phụ lục 9.9, phương pháp 2) 
Dùng 1,0 g chế phẩm, chén pỉatin.

Định lưọng
Cân chính xác khoảng 0,240 g chế phẩm, hòa tan trong 
80 ml acid acetic khan (TT). Chuẩn độ bằng dung dịch
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acid percỉoric ồ, ì N  (CĐ), xác định điểm tương đương 
bàng phương pháp chuẩn độ đo điện thế (Phụ lục 10.2).
1 ml dung dịch acidpercỉoric 0, ỉ  N  (CĐ) tương đương với 
31,93 m gC16Hl8FN303.

Bảo quản
Trong bao bì kín, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Kháng sinh nhóm íìuoroquinolon.

Chế phẩm
Viên nén, thuốc nhò mắt.

VIÊN NÉN NORFLOXACIN
Tabellae Norfloxacỉni

Là viên nén bao phim chửa norAoxacin.
Chế phẩm phải đáp ứng các yêu cầu trong chuyên luận 
‘Thuốc viên nén” (Phụ lục 1.20) và các yêu cầu sau đây:

Hàm lưựng norAoxacin, C16H i8 FNị0 3, từ 95,0 % đến
105,0 % so với lượng ghi trên nhãn.

Định tính
A. Phương pháp sắc kỷ lớp mỏng (Phụ lục 5.4). Tránh ánh 
sáng trong quá trình thử.
Bản mỏng: Siỉica geỉ GF254 đã được triển khai trước với 
methanoỉ (TT) và để khô ngoài không khí.
Dung môi khai triển: Nước - diethvỉơmin - tuỉucn - 
cìoroịorm - methanoỉ (8 : 14 : 20 : 40 : 40).
Dung môi hòa tan: Hỗn hợp có chứa 50 thể tích 
dicỉoromethan (TT) vả 50 thể tích một đung dịch được pha 
bàng cách thêm 9 mt acid hydrocĩoric (TT) vào 1000 ml 
methanol (77).
Dung dịch thử: Cân một lượng bột viên tương ứng với 
0,4 g norữoxacin, thêm 2 ml nước và phân tán bằng lấc 
siêu âm. Thêm 100 ml đung môi hòa tan, trộn đều. Lắc 
siêu âm đến khi hình thành hồn dịch đồng nhất, pha loânu 
thành 200 ml bằng cùng dung môi. Ly tâm 25 ml dung 
dịch thu được để có dưng dịch thừ.
Dung dịch đoi chiếu: Hòa tan bằng cách lắc siêu âm 50 mg 
noríìoxacin chuẩn trong 15 ml dung môi hòa tan và pha 
loãng thành 25 ml bàng cùng dung môi.
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 50 pl mồi 
dung dịch trên. Triển khai sắc kjỹ’đến khi đung môi đi được 
15 cm. Lấy bản mòng ra, để khô ngoài không khí và quan sát 
dưới ánh sáng từ ngoại ờ bước sóng 254 nm và 365 nm. Ổ 
cả hai cách phát hiện vết, vết chính thu được trên sắc ký đồ 
của dung dịch thử phài tương ứng về vị trì, màu sắc và kích 
thước vói vết chính trên sắc ký đồ cùa dung dịch đối chiếu.
B. Trong phần Định lượng, pic chính trên sắc kỷ đồ thu 
được của dung dịch thử phải có thời gian lưu tương ứng 
với thời gian lưu của pic norAoxacin trên sắc ký đô thu 
được của dung dịch chuẩn.

VIÊN NÉN NORPLOXACIN
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Độ hòa tan (Phụ lục 11.4)
Thiết bị: Kiểu cánh khuây.
Môi tnĩờng hòa tan: 750 ml dune dịch đệm acetat.
Dung dịch đệm acetat: Thêm 143 ml acid acetic băng 
(TT) vào 4 500 ml nước, trộn đều, khuấy và thêm từ từ 
2,5 ml dung dịch natri hydroxyd 50 %, sau đó thêm nước 
vừa đủ 5 000 m!. Nếu cần, điều chinh tới pH 4 bằng acid 
acetic bâng (TT) hoặc bàng dung dịch na tri hydroxyd 50 %. 
Tốc độ quay: 50 r/min.
Thời gian: 30 min.
Cách tiến hành: Sau thời gian hòa tan quy định, lẩy một 
phần dịch hòa tan, lọc, bỏ 20 ml dịch lọc đầu. Pha loãng 
dịch lọc bàng môi trường hòa tan để được dung dịch có 
nồng độ noríìoxacin khoảng 0,0016 %, Đo độ hấp thụ (Phụ 
lục 4.1) của dung dịch thu được ở bước sóng hấp thụ cực 
đại 313 nm, cốc đo dày 1 cm. Dùng môi trường hòa tan 
làm mẫu trang. So sánh với dung dịch norAoxacin chuẩn 
có nồng độ tương đương pha trong môi trường hòa tan. 
Tính lượng norAoxacin, ClốHisFN30 3, được hòa tan dựa 
vào độ hấp thụ của dung dịch chuẩn, dung dịch thừ và hàm 
lượng C16H18FN30 3 trong nordoxacin chuẩn.
Yêu cầu: Không được ít hơn 80 % (Q) norAoxacin so với 
lượng ghi trên nhãn được hòa tan trong 30 min.

ĐịnhIưọng
Phương pháp sẳc kỷ lỏng (Phụ lục 5.3). Tránh ánh sáng 
trong quá trình thử.
Pha động: Acetonitriỉ - dung dịch acidphosphoric 0, ỉ % 
(tỉ/tt) (150 : 850)
Dung dịch thử: Cân 20 vicn đã loại bỏ lớp bao, tính khối 
lượng trung bình và nghiền thành bột mịn. Cân chính xác 
một lượng bột viên tương ứng khoảng 0,1 g norữoxacìn vào 
bình định mức 200 ml, thêm 80 ml pha động, trộn đều và 
siêu âm ít nhất 5 min, thcm pha động đến định mức, lác đều, 
lọc. Hút chính xác 10 ml dịch lọc thu được vào bình định 
mửc 25 ml, pha loãng bàng pha động đến định mức.
Dung dịch chuẩn: Hòa tan một lượng noríìoxacin chuẩn 
với pha động để thu được dung địch có nồng độ 0,02 %. 
Điểu kiện sắc ký:
Cột kích thước (30 cm X 3,9 mm) chứa pha tĩnh c  (10 |im). 
Deteclor quang phổ từ ngoại đặt ở bước sóng 275 nm.
Thể tích tiêm: 10 ịil.
Nhiệt độ cột: 40 °c.
Tổc độ dòng: 2 ml/min.
Cách tiến hành:
Cân bằng cột với dung dịch natri dihỵdrophosphat 0,01 
M (TT) đã chỉnh đen pH 4,0 bàng acỉd phosphoric (TT) với 
tốc độ 0,5 ml/min trong 8 h. Tiếp tục cân bằng cột với pha 
động khoảng 30 min trước khi tiến hành sắc ký.
Kiêm tra khả năng thích hợp của hệ thống sắc ký: Tiến hành 
sắc kỷ với dung dịch chuẩn, thời gian lưu của pic norAoxacin 
khoảng 5 min. Phép thừ chỉ có giá trị khi hệ số đối xứng cùa 
pic noríìoxacin trên sắc ký đồ của dung dịch chuẩn nhỏ hơn 
2 và độ lệch chuẩn tương đổi của diện tích pic norhoxacin 
trong 6 làn tiêm lặp lại không lớn hơn 2,0 %.
Tiến hành sắc ký lần lượt với dung dịch thừ và dung dịch chuẩn.

N ư ớ c  CẬT DƯỢC ĐIÊN VIỆT NAM V

Tinh hàm lượng norAoxacin, Cl6HI8FN30 3l có trong viên 
dựa vào diện tích pic thu được trên sắc ký đồ của dung 
dịch thừ, dung dịch chuân và hàm lượng C|ỗH18FN3o 
trong norìloxacin chuẩn.

Bảỡ quản
Trong bao bì kín, nơi khô mát, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Kháng sinh nhóm Auoroquinolon.

Hàm lưọmg thường dùng
200 mg, 400 mg.

NƯỚC CÁT 
Aqua destỉllata

Nước cất là nước được điều chế àr nước uổng được hoặc 
nước tinh khiết bang phương pháp cất.
Nước cất phải đáp ứng các yêu cầu trong chuvên luận 
"Nước tinh khiết".

NƯỚC ĐÈ PHA THUỐC TIÊM 
Aqua pro inịectione

H20  p.t.l: 18,02

Nước để pha thuốc tiêm được điều chế từ nước uống được 
hoặc nước tinh khiết bằng phương pháp cất với thiết bị cất 
thích hợp vả được dùng như lả dung môi để pha che thuốc 
tiêm theo lô, mè.
Trong siiổt quá trình sàn xuất và bảo quản phải có những 
biện pháp thích hợp để kiểm soát lượng vi sinh vật có 
trong nước, phài đạt ra các giới hạn cảnh báo và giới hạn 
hành động thích hợp để phát hiện nhĩmg chiều hướng bất 
lợi. Trong điểu kiện thông thường, giới hạn hành động là 
10 CFU/100 ml nước, được xác định bằng phương pháp 
màng lọc (Phụ lục 13.6), sừ dụng tối thiểu 200 ml chế 
phẩm và được ủ ấm ờ 30 °c đển 35 °c trong 5 ngày. Đối 
với các quy trình vô khuẩn, cần áp đụng giới hạn cành báo 
nghiệm ngặt hơn.

Tính chất
Chất lòng trong, không màu, không mùi và không vị. 
Carbon hữu cơ toàn phần
Lượng carbon hữu cơ toàn phần không quá 0,5 mgd (Phụ 
lục 7.11)

Độ dẫn điện
Sừ dụng thiết bị đo có độ chính xác bằng hoặc nhỏ hơn 
0,1 pScm '5 có khoảng đo phù hợp đã được hiệu chuẩn 
theo quy định.
Đo độ dẫn điện ở chế độ không bù nhiệt. Nếu thực hiện 
ờ chế độ đo bù nhiệt phải cỏ thẩm định thích hợp cho chê 
độ đo này.
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PƯỢCĐIÉN VIỆT NAM V

£)ộ dẫn điện cùa chế phẩm (Phụ lục 6.10) phải nhò hơn 
hoặc bàng giới hạn trong Bảng 1.
Hếu nhiệt độ đo không được liệt kê trong bảng thì giới hạn 
(ỉo dẫn điện tối đa cho phép là giá trị độ dẫn điện tương 
ứng với nhiệt độ gần nhất thấp hơn nhiệt độ đo.

Bảng 1: Bảng quy định vể độ dẫn điện theo nhiệt độ

r Nhiệt độ
(°C) '

Độ dẫn điện
(pS-cm*1)

0 0,6
5 ị 0,8
10 0,9
15 I 1,0
20 u
25 1.3
30 1,4

r  35 ! 1,5
! 40 1,7

45 1,8
50 . ) A _ .......j

1 55 2,1
60 2,2
65 2,4
70 2,5 :

: 75 2,7
80 2,7
85 2,7 !
90 2,7
95 2,9 '
100 3,1

Nêu độ dần điện của chế phẩm không đáp ứng yêu cầu trong 
Bảng 1 thì tiến hành như sau: Chuyển một thể tích chế phẩm 
(100 ml hoặc hơn) vào một dụne cụ thích hợp, khuấy đều 
và duy trì nhiệt độ ờ 25 ± 1 °c, đo độ dẫn điện trong điều 
kiện khuây liên tục, khuấy mạnh và quan sát sự thay đổi 
của độ dẫn điện theo thời gian, ghi lại kết quả khi độ dẫn 
diện thay đồi (do hấp thụ C 02 trong không khí) không quá 
0,1 pS-crn'1 trong 5 min (giá trị DI). Độ dẫn điện không được 
quá 2,1 pS cm'1. Nếu độ dẫn lớn hơn 2,1 Ị.iScm'1 lại tiến 
hành tiếp trong vòng không quá 5 min như sau: Thêm vào 
100 ml mẫu thử 0,3 ml dung dịch kaỉi cỉorid bão hòa (77)
mới pha, vẫn duy trì nhiệt độ ờ 25 ± 1 °c  và xác định pH 
(Phụ lục 6.2) của dung dịch mẫu thử với độ chính xác tới 
0,1 đơn vị pH, từ giá trị pH đo được quy ra giá trị độ dẫn 
điện theo Bàng 2 (giá trị D2). Mầu thừ đạt yêu cầu về độ 
dân điện khi DI nhỏ hơn D2. Nếu DI lớn hơn D2 hoặc pH 
nâm ngoài khoảng 5,0 đến 7,0 thỉ chẻ phẩm không đạt yêu 
câu về độ dẫn điện.

NƯỚC ĐẾ PHA THUỐC TIÊM

Bảng 2: Bảng quy định về giới hạn độ dẫn điện theo 
giá trị pH tưong ứng

pH

...................5,0 "
5,1

Độ dẫn điện
(pS-cnr1)

4,7
4,1

5,2 3,6
5,3 i 3,3
5,4 3,0
5,5 2,8
5,6 2,6
5,7 2,5
5,8 2,4 !
5,9 2,4 ị
6,0 2,4
6,1 2,4 ;
6,2 2,5
6,3 2,4
6,4 2,3 1
6,5 2,2 ■
6,6 2,1
6,7 2,6 Ị
6,8 1 ãii
6,9 3,8
7,0 4,6

Nitrat
Không được quá 0,2 phần triệu.
Lấy 5 ml chế phẩm vào một ống nghiệm, ngâm sâu trong 
nước đá, thêm 0,4 ml dung dịch kaỉỉ cỉorid Ỉ0 % (77), 
0,1 ml dung dịch diphenyỉamin (77) và 5 ml acìd suỉỷurìc 
đậm đặc không có nitrogen (Tỉ) (vừa nhỏ từng giọt vừa 
lắc), để trong cách thủy ở 50 °c trong 15 min. Dung dịch 
thu được không được có màu xanh đậm hơn màu của dung 
dịch đổi chiếu được tiến hành trong cùng điều kiện nhưng 
thay chế phẩm bàng hỗn hợp gồm 4,5 ml nước không cỏ 
nitrat (77) và 0,5 ml dung dịch nitrat mẫu 2 phần triệu 
N 0 3(TT).

Nhôm
Neu mục đích sử dụng là để sản xuất các dung dịch thẩm 
tách thì chế phẩm phải đáp ứng yêu cẩu của phép thử nhôm. 
Không được quá 10 phần tỷ (Phụ lục 9.4.9).
Lấy 400 ml chế phẩm, thêm 10 ml dung dịch đệm acetat 
pH  6,0 (77) và 100 ml nước cất (77). Dùng đung dịch 
đoi chiếu là một hỗn hợp gồm 2 mí dung dịch nhôm mẫu 
2 phần triệu Aỉ (77), 10 ml dung dịch đệm acetat pH  6,0 
(77) và 98 ml nước cất (77). Chuẩn bị mẫu trắng gồm hỗn 
hợp 10 ml dung dịch đệm acetcit pH 6,0 và 100 ml nước 
cất (77).
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NƯỚC TINH KHIÉT 

Nội độc tố vi khuẩn
Không được quá 0,25 EƯ/ml (Phụ lục 13.2),

Bảo quản
Nước đề pha thuốc tiêm được bảo quàn vô khuẩn và tránh 
mọi nguồn gây tạp nhiềm.

NƯỚC TINH KHIÉT 
Aqua purỉficata

H20  p.t.l: 18,0

Nếu không có qui định gi khác, nước tinh khiết được dùng 
để pha chế các chế phẩm không yêu cầu vô khuẩn và 
không có chất gây sốt.

NƯỚC TINH KHIẾT NGUYÊN LIỆU 
Nước tinh khiết nguyên liệu được làm tinh khiết từ nước 
uổng được bằng phương pháp cất, trao đổi ion, thẩm thấu 
ngược hoặc bằng các phương pháp thích hợp khác.
Nước tinh khiết nguyên liệu được bảo quản vả phân phối 
trong điều kiện thích hợp để ngân chặn sự phát triển của vi 
sinh vật và tránh các tạp nhiễm khác.
Trong suốt quá trình sản xuất và bào quản phải có những 
biện pháp thích hợp để kiểm soát lượng vi sinh vật có 
trong nước, phái đặt ra các giới hạn cành báo và giói hạn 
hành động thích hợp để phát hiện những chiều hướng bất 
lợi. Trong điểu kiện thông thường, giới hạn hành động là 
100 CFU/1 ml nước, được xác định bằng phương pháp 
màng lọc (Phụ lục 13.6), sử dụng lượng chể phẩm thích 
hợp và được ủ ẩm ở 30 °c  đến 35 °c  ít nhất trong 5 ngày.

Tính chất
Chất lỏng trong, không màu, không mùi, không vị.

Carbon hữu cơ toàn phần hoặc giói hạn chất khử
Có thể chọn một trong hai phương pháp sau:
A. Lượng carbon hữu cơ toàn phần không quá 0,5 mg/1 
(Phụ lục 7.11)
B. Giới hạn chất khử: Lấy 100 ml chế phẩm thêm 10 ml 
dung dịch acidsuỉ/urỉc 10%  (77) và 0,1 ml dung dịch kaỉi 
permanganat 0,02 M, đun sôi trong 5 min, dung dịch vẫn 
còn màu hồng nhạt,

Độ dẫn điện
Sừ dụng thiết bị đo có độ chính xác bằng hoặc nhỏ hơn 
0,1 ps-cm '1 có khoảng đo phù hợp đã được hiệu chuẩn 
theo quy định.
Đo độ dẫn điện ở chế độ không bù nhiệt. Nếu thực hiện 
ờ chế dộ đo bù nhiệt phải có thẩm định thích hợp cho chế 
độ đo này.
Độ dẫn điện của chế phẩm (Phụ lục 6.10) phải nhỏ hơn 
hoặc bầng giới hạn trong Bảng 1.

DƯỢC ĐIẾN VIỆT NAM V ồ

Bảng 1: Bảng quy định về độ dẫn điện theo nhiệt độ

Nhiệt độ Độ dẫn điện
(°C) (pS'cm'[) i

0 2,4
10 3,6
20 4,3
25 5,1
30 I 5,4
40 6,5
50 7,1
60 1 8,1
70 9,1
75 ... i .. ... 9,7 1
80 1 9,7
90 9,7
100 10,2

Tnrờng hợp đo ờ nhiệt độ không được liệt kê trong bảng 
thì tính độ dẫn điện toi đa cho phép bàng cách nội suy giữa 
hai nhiệt độ thấp hơn và cao hơn gần nhất trong bảng.

Nỉtrat
Không được quá 0,2 phần triệu.
Lấy 5 ml chế phẩm vào một ong nghiệm, ngâm sâu trong 
nước đá, thêm 0,4 ml dung dịch kaỉi clorid 10 % (Tỉ), 
0,1 ml dung dịch diphenyỉamỉn (TT) và 5 ml ơcid suỉfuric 
đậm đặc không có nitrogen (TT) (vừa nhỏ từng giọt vừa 
lấc), để trong cách thủy ở 50 °c trong 15 min. Dung dịch thu 
được không được có màu xanh đậm hơn màu của dung dịch 
đối chiếu được tiến hành trong cùng điều kiện nhưng thay 
chè phâm bằng hỗn hợp gồm 4,5 ml nước không có nìtrat 
(TT) và 0,5 mì dung dịch nitrat mau 2 phần triệu NO Ị (77).

Nhôm
Nen mục đích sử dụng là để sản xuất các dung dịch thẩm 
tách thì chế phẩm phải đáp ứng yêu cầu của phép thử nhôm. 
Không đưực quá 10 phần tỷ (Phụ lục 9.4.9).
Lấy 400 ml chế phẩm, thêm 10 ml dung dịch đệm acetat 
pH  6,0 (TT) và 100 ml nước cất (TT). Dùng dung dịch 
đối chiểu là một hỗn hợp gồm 2 ml dung dịch nhôm mâu 
2 phản triệu Aỉ (77), 10 ml dung dịch đệm acetat pH 6,0 
(TT) và 98 ml nước cất (77). Chuẩn bị mẫu trắng gồm hỗn j 
hợp 10 ml dung dịch đệm acetat pH  6,0 (77) và 100 ml ' 
nước cất (77).

Kim ỉoại nặng
Không được quá 0,1 phần triệu (Phụ lục 9.4.8).
Lấy 200 ml chế phâm cho vào cốc thủy tinh, thêm 
0,15 ml dung dịch acidnitric 0, ỉ M, đem bốc hơi trcn cách 
thủy tới khi còn 20 ml. Lấy 12 ml dung dịch này để tiên 
hành thử kim loại nặng theo phương pháp 1. Dùng 10 lĩĩl ( 
dung dịch chì mâu ỉ phần triệu Pb (77) đã được cho thẽm 
0,075 ml dung dịch acid nitric 0,ỉ M  để chuẩn bị mẫu so 
sảnh. Thêm vào mẫu trắng 0,075 ml acid nitric 0,1 M.
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Nếu nước tinh khiết nguyên liệu đáp ứng yêu cầu về độ 
dẫn điện trong chuyên luận “Nước đê pha thuốc tiêm” thì 
không cẩn thiểt phải tiến hànli phép thử kim loại nặng.

Nội độc tố vi khuẩn
Neu mục đích sử dụng để sản xuất dung dịch thẩm tách 
mà không có các phương pháp thích hợp loại bò nội độc 
tố vi khuẩn thì phải đảp ứng yêu cầu của phép thứ nội độc 
tố vi khuân.
Không được quá 0,25 EU/ml (Phụ lục 13.2).

NƯỚC TINH KHIÉT THÀNH PHẨM (ĐÓNG TRONG 
CHAI, LỌ)
Nước tinh khiết nguyên liệu sau khi sản xuất được đựng 
trong các đồ đựng thích hợp và bảo quản ờ điều kiện nhất 
định để đảm bảo các ycu cầu về vi sinh vật. Nước tinh 
khiết thành phâm phải đáp ứng các yêu cầu của Nước tinh 
khiết nguyên liệu và các yêu cầu sau đây:

Tính chất
Chất lỏng trong, không màu, không mùi, không vị.

Giới hạn acid kiềm
Thêm 0,05 ml dung dịch đỏ methyl (77) vào 10 ml chế 
phẩm mới đun sôi để nguội trong cốc thủy tinh cỏ mỏ. 
Dung dịch không được có màu đỏ.
Thêm 0,1 ml dung dịch xanh bromothymol (77) vào 10 ml 
chế phẩm. Dung dịch không được có màu xanh lam.

Chất khử
Lấy 100 ml chê phẩm, thêm 10 ml dung dịch acid suỉ/uric 
10 % (77) và 0,1 ml dung dịch kaỉi permanganat 0,02 M  
(CĐ), đun sôi trong 5 min, dung dịch vẫn còn màu hồng nhạt.

Clorid
Lấy 10 ml chế phim, thêm 1 ml dung dịch acidnừrỉc loãng 
(77) và 0,2 mỉ dung dịch hạc nitrat 1,7 % (TT) . Dưng dịch 
không được thay đổi trong ít nhất 15 min.

Sụlíat
Lây 10 ml chế phẩm, thêm 0, ỉ ml dung dịch acidhydrocloric 
loãng (77) và 0,1 ml dung dịch ban cỉorid 6, ỉ %. Dung 
dịch không được thay đổi trong ít nhất 1 h.

Amonỉ
không được quá 0,2 phần triệu.
Lây 20 ml chế phẩm, thêm 1 ml dung dịch kaỉỉ íetraỉodo 
nercurat kiềm (77), sau 5 min kiểm tra bàng cách nhìn theo 
chiêu dọc ống nghiệm. Dung dịch không được có màu đậm 
hơn màu của dung dịch đối chiếu được tiến hành đong thời 
băng cách thêm 1 ml dung dịch kaỉi tetraiodomercurat 
kiểm (77) vào hồn hợp gồm 4 ml dung dịch amoni mẫu ỉ 
phân triệu NH4 (77) và 16 ml nước không có amoni (77).

Calci và magnesi
Lây 100 ml ché phẩm, thêm 2 ml đệm amoniacpH 10,0 (77), 
50 mg hổn hợp đen eriocrom T (77) và 0,5 mi dưng dịch

p ư ợ c  Đ IÊ N  V IỆ T  N A M  V

natri edetat 0,0ỉ  M, chi một màu xanh lam thuần túy được 
tạo thành.

Cắn sau khi bay hoi
Không được quá 0,001 %.
Bay hơi 100 ml chế phẩm tới khô trên cách thủy và sấy 
trong tủ sấy đển khối lượng không đổi ờ 100 °c đến 
105 °c. Khối lượng can còn lại không được quá 1 mg.

Giới hạn nhỉễm khuẩn
Tổng số vi sinh vật hiếu khí sống lại được không được lớn 
hơn 102 CFU/ml, xác định bàng phưomg pháp màng lọc, 
dùng môi trường thạch casein đậu tương (Phụ lục 13.6).

Bảỡ quản và ghi nhãn
Trong đồ đựng kín. Đồ đựng không được làm thay đổi tính 
chất của nước.
Dán nhãn thích hợp đối với nước để điều chế dung dịch 
thẩm tách.

NƯỚC VÔ KHUẨN ĐẺ TIÊM 
Aqua steriỉis pro inịectìone

Nước vô khuẩn để tiêm là “Nước để pha thuổc tiêm” được 
đựng trong các đồ đụng thích hợp, đóng kín và được tiệt 
khuẩn bằng nhiệt trong điều kiện đảm bảo chế phẩm đạt 
yêu cầu về nội độc tố vi khuẩn. Các đồ đựng dùng chứa 
nước vô khuẩn để tiêm thường bằng thủy tinh, hoặc bằng 
vật liệu thích hợp khác đạt các yêu cầu qui định trong 
Dược điển Việt Nam. Nước vô khuẩn để tiêm dùng để hòa 
tan các thuổc tiêm bột hoặc pha loãng các chế phẩm thuốc 
tiêm trước khi sử dụng.
Mỗi đồ đựng phải chứa đủ lượng nước theo qui định cho 
phép khi lấy ra.
Nước vô khuẩn để tiêm phải đáp ứng các yêu cầu về thuốc 
tiêm trong chuyên luận “Thuốc tiêm, thuốc tiêm truyền” 
(Phụ lục 1.19).

Tính chất
Chất lỏng trong, không màu, không mùi và không vị.

Giới hạn acid kiềm
Lấy 20 ml chế phẩm, thêm 0,05 ml dung dịch đỏ phenol 
(77) làm chỉ thị. Nếu dung dịch có màu vàng, phải chuyển 
thành màu đò khi thêm 0,1 ml dung dịch natri hydroxyd 
0,0ỉ M(CĐ). Nếu dung dịch có màu đỏ, phải chuyển thành 
màu vàng khi thêm 0,15 ml dung dịch acid hydrocỉoric 
0,01 M (CĐ).

Độ dẫn đỉện
Độ dẫn điện của chế phẩm ờ 25 °c ± 1 °c không được 
quá 25 pS-cni'1 đối với loại có thể tích không quá 10 ml 
và không được quá 5 g S c n r1 đối với loại có thể tích lớn 
hơn 10 ml.

N Ư ỚC VÔ KHU ÂN  ĐỂ TIÊM
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Nước o x Y GIÀ ĐẬM ĐẶC 

Chất khử
Đối với loại có thể tích nhỏ hơn 50 mỉ:
Đun sôi 100 ml chế phẩm với 10 mi dung dịch acidsulýuric 
Ịoãng (TT), thêm 0,4 ml dung dịch kaỉi permanganat 
0,02 M (CĐ) và đun sôi trong 5 min, dung dịch vẫn còn 
màu hồng nhạt.
Đổi với loại có thể tích ỉ ớn hcm hoặc bảng 50 mỉ:
Đun sôi 100 ml chế phẩm với 10 ml dung dịch acidstd/uric 
loăng (77), thêm 0,2 ml dung dịch kaỉi permanganat 
0,02 M (CĐ) và đun sôi trong 5 min, dung dịch vẫn còn 
màu hồng nhạt.

Clorid
Đổi với loại có thể tích nhỏ hơn hoặc băng Ị 00 mỉ:
Không được quá 0,5 phần triệu (Phụ lục 9.4.5).
Lấy 15 ml chể phẩm để thử. Mầu so sánh là hỗn hạp 
gồm 1,5 ml dung dịch cỉorỉd mau 5 phân triệu Cỉ (77) và 
13,5 ml mcớc. Quan sát dung dịch theo trục thẳng đứng từ 
trên xuống, dọc theo ống nghiệm.
Đổi với loại có thê tích lớn hơn ỉ 00 mỉ:
Lấy 10 ml chế phẩm, thêm I ml dung dịch acid nỉtric 2 M  
(77) và 0,2 ml dung dịch bạc nitrat 1,7 % (77). Dung dịch 
không được thay đồi trong ỉt nhất 15 min.

Nitrat
Không được quá 0,2 phần triệu.
Lẩy 5 ml chế phẩm vảo một ống nghiệm, ngâm sâu trong 
nước đá, thêm 0,4 ml dung dịch kaỉi cỉorid 10 % (Tỉ), 
0,1 ml dung dịch diphenyỉamin (77) và 5 ml ac.id sul/uric 
đậm đặc không củ nỉtrogen (77) (vừa nhỏ tửng giọt vừa 
lắc), để trong cách thủy ờ 50 °c trong 15 min. Dung dịch thu 
được không được có màu xanh đậm hơn màu của dung địch 
đổi chiểu được tiển hành trong cùng điều kiện nhưng thay 
chế phẩm bàng hỗn hợp gồm 4,5 mỉ nước không cỏ nitrat 
(77) và 0,5 ml dung dịch nitraỉ mẫu 2 phần triệu NO) (TT).

Sulíat
Lấy 1 Oml ché phầm, thêm 0,1 ml dung dịch acidhydrocỉoric 
loãng (77) và 0,1 ml dung dịch bari clorid 6, ỉ %. Dung 
dịch không được thay đổi trong ít nhất trong 1 h.

Nhôm
Neu mục đích sử dụng là đề sán xuất các dung dịch thẩm 
tách thì phải đáp ứng yêu câu của phép thử nhôm.
Không được quá 10 phân tỷ (Phụ lục 9.4.9).
Lây 400 ml chê phâm, thêm 10 ml dung dịch đệm acetat 
pH 6,0 (77) và 100 ml nước cất (TT). Dùng dung dịch 
đối chiểu lả một hỗn hợp gồm 2 mi dung dịch nhôm mẫu 
2 phân triệu Al (TT), 10 ml dung dịch đệm acetat pH 6,0 
(Tí) và 98 ml nước cất (77). Chuẩn bị mầu trắng gồm hỗn 
hợp 10 ml dung dịch đệm acetat pH 6,0 (77) và 100 ml 
nước cất (77).

Amoni
Đối với loại củ thể tích nhỏ hơn 50 mỉ:
Không được quá 0,6 phần triệu.

Lẩy 20 ml chế phẩm, thêm 1 m! dung dịch kali tctì-Q 
iodomercurat kiềm (77), sau 5 min kiêm tra băng cách 
nhìn theo chiều dọc ổng nghiệm. Dung dịch không được 
có màu đậm hơn màu của dung dịch đối chiếu được tiến i 
hành đồng thời bằng cách thcm 1 ml dung dịch kali tetra 
iodomercurat kiềm (77) vảo hỗn hợp gồm 4 ml dung dịch 
amonì mẫu 3 phần triệu NH4 (77) và 16 ml nước không 
có amoni (77).
Đối với loại có thế tích lớn hơn hoặc bằng 50 mỉ:
Không được quá 0,2 phần triệu.
Lấy 20 ml chế phẩm, thêm 1 ml dung dịch kơỉi tetraiodo 
mercurat kiềm (77), sau 5 min kiểm tra bằng cách nhìn theo 
chiều dọc ống nghiệm. Dung dịch không được có màu đậm 
hơn màu của dung dịch đối chiếu được tiến hành đồng thời 
bàng cách thêm 1 ml dung dịch kaỉi tetraìodomercurat 
kiềm (77) vào hỗn hợp gôm 4 ml dung dịch amonỉ mẫu ỉ 
phần triệu NH4 (77) và 16 ml nước không có amoni (77).

Calci và magnesỉ
Lấy 100 mi chế phẩm, thêm 2 ml đệm amoniacpH 10,0 (77), 
50 mg hồn hợp đen eriơcrom T (77) và 0,5 ml dung dịch 
natrỉ edetat 0,01 M, chì một màu xanh lam thuần túy được 
tạo thành.

Cắn sau khi bay hoi
Bay hơi 100 ml chê phẩm tới khô trên cách thủy và sấy 
trong tủ sấy đến khối lượng không đổi ở 100 °c đến 105 °c. 
Đối với loại cỏ thể tích nhỏ hơn hoặc bằng 10 ml, yêu cầu 
khối lượng can còn lại không được quá 4 mg (0,004 %); 
Đối với loại có thổ tích lớn hom 10 ml, yêu cầu khối lượng 
cắn còn lại không được lớn hơn 3 mg (0,003 %).
Thử vô khuẩn
Phải vô khuẩn (Phụ lục 13.7).

Nội độc tố vi khuẩn
Không được quá 0,25 EƯ/ml (Phụ lục 13.2).

Bảo quản
Trong đồ đựng kín, đề nơi khô mát, tránh mọi nguồn iây nhiễm.

NƯỚC OXY GIÀ ĐẬM ĐẬC 
Solutỉo Hydrogenii peroxydi concentrata

Nước oxy già đậm đặc chửa từ 29,0 % đến 31,0 % (kỉ/kl) 
H20 2. Một thể tích dung dịch tương ứng với khoảng 110 
thê tích khí oxy. Chế phẩm có thể chứa chất bảo quản.

Tính chất
Chất lỏng trong suốt, không màu, ăn da, mùi hơi đặc biệt, 
có phàn ứng acid nhẹ.
Chế phẩm bị phân hủy dưới tác dụng cùa không khí, ánh 
sáng và nhiệt độ.
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pinh tính
Ạ* Lấy 1 ml chê phâm, thêm 0,2 ml dung dịch acid suỉ/uric 
Ị0 % (77) và 0,25 ml dung dịch kaỉi permanganat 0,1 N. 
Dung dịch mất màu và có khí bay ra.
B Lac 0 05 ml chế phẩm với 2 ml dung dịch acid sul/uric 
10 % (77), 2 ml ether (77) và 0,05 ml dung dịch kaỉi 
cromat 5 % (TT). Lớp ether có màu xanh lam. 
c  Chế phẩm phải đạt yêu càu về hàm lượng H20 2.

Giói hạn acid
pha loãng 10 ml chế phẩm với 100 ml nước đun sôi để 
nguội, thêm 0,25 ml dung dịch đỏ methyỉ (77). Lượng 
dung dịch natri hydroxvd 0,ỉ N  (CĐ) thêm vào đê làm 
chuyển màu dung dịch không được ít hon 0,05 ml và 
không nhiều hơn 0,5 ml.

Chất bảo quản
Lắc 20 ml chế phẩm với 10 ml cỉoro/orm (77) và sau đó 
lắc tiếp 2 lần, mỗi lần 5 ml cỉoroform (77). Gộp dịch chiết 
cloroíorm, để bay hơi dung môi ở nhiệt độ phòng. Làm 
khô cắn thu được trong bình hút ẩm có silica gel, cân. 
Lượng can thu được không quá 10 mg (500 phần triệu).

Cản không bay hơi
Lấy 10 ml chế phẩm vào một chén bạch kim đã cân bì, để 
yên đến khi hết sùi. Để nguội nếu cần. Bốc hơi trên nồi 
cách thủy và sấy cắn đển khô ờ 100 °c đến 105 °c. cắn 
thu được không được quá 20 mg (0,2 %).

Định lượng
Cân chính xác khoảng 1 g chế phẩm, pha loãng với nước 
vừa đủ 100,0 ml. Lấy 10,0 ml dung dịch thu được, thêm 
20 ml dung dịch acid sulfurìc 10 % (77), chuẩn độ bằng 
dung dịch kaỉi permanganat 0, ỉ N  (CĐ) đến màu hồng.
1 ml dung dịch kaỉi permcmganat 0, ỉ N (CĐ) tương đương 
với 1,701 mg Hi0 2 hoặc 0,56 ml khí oxy.

Bảo quản
Đựng trong bình đậy bằng nút thủy tinh có khóa mờ hoặc 
nút bằng chất dẻo có lỗ để khỉ oxy có thể thoát ra được. Để 
ờ chỗ mát, tránh ánh sáng. Neu chế phẩm không chửa chât 
bảo quản thì để ờ nhiệt độ không quá 15 °c.

Loại thuốc
Khừ trùng, khừ mùi.

NƯỚC OXY GIÀ LOÃNG 3 %
Solutio Hydrogenỉi peroxydi diỉuta 3 %

Nước oxy già loãng chứa từ 2,5 g đến 3,5 g H20 2 trong 
100 ml. Một thể tích dung dịch tương ứng với khoảng 10 thể 
tích khí oxy. Chế phẩm có thể chứa chất bào quản thích hợp. 
Chê phâm phải đáp ứng các yêu câu sau đày:

Tính chất
Chat lỏng trong, không màu.

NƯỚC OXY GIÀ LOÃNG 10 %

Ché phẩm bị phân hủy nhanh dưới tác dụng cùa các chất 
oxy hóa hoặc chất khừ.

Định tính
A. Lắc 2 ml chế phẩm với 0,2 ml dung dịch acid suỉ/uric 
Ỉ0 % (77) và 0,25 ml dung dịch kaỉi permanganat 0,1 N. 
Sau vài giây dung dịch mất màu hoặc có màu hồng rất nhạt 
và khí bay ra.
B. Lấc 0,5 ml chế phẩm với 2 ml dung dịch ctcid sttỉ/uric 
10%  (77), 2 ml ether (77) và 0,5 ml dung dịch kaỉi cromat 
5 % (77). Lớp ether có màu xanh đậm.
c. Chế phẩm phải đạt yêu cầu về hàm lượng H20 ,.

Giới hạn aciđ
Pha loãng 10 ml chế phẩm với 20 ml nước mới đun sôi 
để nguội, thêm 0,25 ml dung dịch đỏ methyỉ (77). Lượng 
dung dịch natri hydroxyd 0,1 N  (CĐ) thêm vào để làm 
chuyền màu dung dịch không được ít hơn 0,05 ml và 
không nhiều hơn 1,0 ml.

Chất bảo quản
Lấy 50 ml chế phẩm, chiết bàng hỗn hợp cỉoroỷorm - ether 
(3 : 2) ba lần với 25 mỉ, 10 ml và 10 ml. Bay hơi dung môi 
ở nhiệt độ phòng trong một cốc thủy tinh đã cân bì. Làm 
khô cắn trong bình hút ẩm có silica gel trong 2 h. Lượng 
cắn không được quá 25 mg.

Cắn không bay hoi
Không được quá 0,2 %.
Làm bay hơi 10 ml chế phẩm trong một chén bạch kim
(đã cân bì) trên cách thủy và sẩy khô ờ 100 °c  đển 105 °c 
trong 1 h.

Định lượng
Lấy 2,0 ml chè phâm cho vào bình nón đã chứa sẵn 20 ml 
nước, thêm 20 ml dung dịch acid suỉ/itric 10 % (TT) và 
chuẩn độ bằng dung dịch kaỉi permanganat 0,1 N  (CĐ).
1 ml dung dịch kaỉi permangcmat 0,1 N (CĐ) tương đương 
với 1,701 mg LLCL hoặc 0.56 ml khí oxy.

Bảo quản
Đựng trong chai, lọ nút kín, để ờ chỗ mát, tránh ánh sáng. 
Nếu chế phẩm không chứa chất bào quản thì đe ờ nhiệt độ 
không quá 15 °c.

Loại thuốc
Khử trùng, khử mùi.

NƯỚC OXY GIÀ LOẢNG 10 %
Solutio Hydrogeniiperoxydi dỉỉuta lồ  Vo

Nước oxy già loãng chứa từ 9.0 g đến 11,5 g H20 2 trong 
100 ml. Một thẻ tích dung dịch tương ứng với khoảng 33 thê 
tích khí oxy. Che phẩm có thể chứa chất bảo quàn thích hợp. 
Chế phẩm phải đáp ứng các yêu cầu sau đây:
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nystatin 

Tính chất
Chẩt lỏng trong, không màu.
Chế phẩm bị phân hủy nhanh dưới tác dụng của các chât 
oxy hóa hoặc chất khử.

Định tính
A. Lắc 2 ml chế phẩm với 0,2 ml dung dịch acidsul/uric 
10 % (TT) và 0,25 ml dung dịch kali permanganat 0,1 N. 
Sau vài giây dung dịch mất màu hoặc có màu hồng rất nhạt 
và khí bay ra.
B. Lắc 0,5 ml chế phẩm với 2 ml dung dịch acid suỉ/uric 
10 % (TT), 2 ml ether (TT) và 0,05 ml dung dịch kaỉi 
cromat 5 % (TT). Lớp ether có màu xanh lam.
c. Chế phẩm phải đạt yêu cẩu về hàm lượng H20 2.

Giới hạn acid
Lấy 6 ml che phầm pha loãng với nước vừa đù 20 mi. 
Pha loăng 10 ml dung dịch này với 20 ml nước mới đun 
sôi để nguội, thêm 0,25 mỉ dung dịch đỏ methvỉ (TT). 
Lượng dung dịch natri hydroxyd 0,1 N (CĐ) thêm vào để 
làm chuyển màu dung dịch không được ít hơn 0,05 ml và 
không nhiều hơn 1,0 ml.

Chất bảo quản
Lấy 20 ml chế phẩm, chiết bàng hỗn hợp cỉoro/ortn - ether 
(3 : 2) ba lần với 25 ml, 20 ml và 10 ml. Bay hơi dung môi 
ờ nhiệt độ phòng trong một cốc thủy tinh đã cân bì. Làm 
khô cấn trong bình hút ẩm có silica gel trong 2 h. Lượng 
can không được quá 10 mg.

Cắn không bay hoi
Không được quá 0,2 %.
Làm bav hơi 10 ml chế phẩm trong một chén bạch kim 
(đâ cân bì) trên cách thủy và sấy khô ở 100 °c đến 105 °c 
trong 1 h.

Định lượng
Lấy 5,0 ml chế phẩm pha loãng với nước vừa đủ 20 mỉ. 
Lấy 2,0 mỉ dung dịch này cho vảo bình nón đà chứa sẵn 
20 ml nước, thêm 20 ml dung dịch ơcidsuỉ/uric 10 % (TT) 
vả chuẩn độ bằng dung dịch kaỉipermanganat 0,1 N  (CĐ). 
1 ml dung dịch kaỉỉ permanganaí 0, Ị N  (CĐ) tương đương 
với 1,701 mg H20 2 hoặc 0,56 ml khí oxy.

Bảo quản
Đựng trong chai, lọ nút kín, để ở chỗ mát, tránh ánh sảng. 
Neu che phẩm không chứa chẩt bảo quàn thì để ở nhiệt độ 
không quá 15 °c.
Loại thuốc
Khừ trùng, khử mùi.

............. ì
DƯỢC ĐIÉN VIỆT NAM V '

NYSTAT1N
Nystatinum

H OH

C47H75N 0 17 p.t.1:926

Nystatin là một chất chống nấm, được sản xuất bằng cách 
lên men sử dụng một số chủng Streptomyces noursei, 
chứa chú yểu là các tetraen, thành phần chính là acid (15, 
3R,4R,ĨR,9R, 1 \R, 155,16R, 11R, 185,19£,21£,25£,27£, 
29£,31 £,33£,35S,36£,37S)-33-[(3-amino-3,6-dideoxy-(L 
D-mannopyranosyl)oxy]-1,3,4,7,9,11,17,37-octahydroxy- 
15,16,18-trimethyl-13-OXO-14,39-dioxabicyclo [33.3.1] 
nonatriaconta-19,21,25,27,29,31 -hexaen-36-carboxylic 
(nystatin Aj). Hoạt lực không được dưới 4400 IƯ/mg và 
không được dưới 5000 IƯ/mg nếu dùng để sản xuất thuốc 
dùng đường uổng, tính theo chế phẩm đã làm khô.

Sản xuất
Neu chế phẩm không dùng để sản xuất thuốc ngoài da, 
phương pháp sản xuất phải được đánh giá để chứng tò ràng 
chế phẩm nếu được thử phải đạt yêu cầu cùa phép thử sau: 
Độc tính bất thường (Phụ lục 13.5)
Tiêm trong màng bụng mỗi chuột nhắt 0,5 ml hổn dịch chế 
phẩm trong dung dịch acacia 0,5 % có chứa không dưới 
600 IƯ.

Tính chất
Bột màu vàng hoặc nâu nhạt, dễ hút ẩm.
Thực tế không tan trong nước và trong ethanol 96 %, dễ 
tan trong dimethylíomiamid và dimethyl sulíòxiđ, khó tan 
trong methanol.

Định tính
Có thẻ chọn một trong hai nhóm định tính sau:
Nhóm I: A, E.
Nhóm II: B, c, D.
A. Phồ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của ché phẩm 
phải phù hợp với phô hông ngoại của nystatin đôi chiêu.
B. Phổ hẩp thụ tử ngoại (Phụ lục 4.1) của dung dịch ở phép 
thử Độ hâp thụ ánh sáng, có 4 cực đại hâp thụ ở 230; 291; 
305 và 319 nm và một vai ở 280 nm. Tỷ lệ độ hẩp thụ giữa 
các cực đại 291 nin và 319 nm so với độ hấp thụ cực đại ở 
305 nm lần lượt từ 0,61 đến 0,73 và từ 0,83 đến 0,96. Tỷ
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Ịê giữa độ hấp thụ cực đại ờ 230 nm so với độ hấp thụ ở
280 nm từ 0,83 đến 1,25.
c  Thêm 0,1 ml acid hydrocỉoric (77) vào khoảng 2 mg 
chế phầm. Xuất hiện màu nâu.
£) Thêm 0,1 ml acid suỉ/uric (77) vào khoảng 2 mg chế 
phẩm. Xuẩt hiện màu nâu, màu chuyển thành tím khi để lâu. 
£ Trong phần Thành phần nystatin, pic chính trên sắc ký 
đồ của dung dịch thử phải tương ứng với pic chính trcn săc 
ký đồ của dung dịch đổi chiếu (1),

£>ộ hấp thụ ánh sáng
Hòa tan 0,10 g chế phẩm trong một hỗn họp gom 5,0 ml acid 
acetic bâng (77) và 50 ml methanoỉ (TT), thêm meíhanol 
(Tỉ) vừa đù 100,0 ml. Pha loãng 1,0 ml dung dịch thu được 
thành 100,0 ml với meihanoỉ (77). Độ hấp thụ (Phụ lục 4.1) 
của dung dịch thu được ở cực đại hấp thụ 305 nm không 
được nhỏ hơn 0,60, đo trong vòng 30 min sau khi pha.

Thành phần nystatỉn
Phương pháp sẳc ký lòng (Phụ lục 5.3), áp dụng phương 
pháp chuẩn hóa để tính kết quả, tiến hành trong điều kiện 
tránh ánh sảng.
Pha động Ả: Acetonìtriỉ - dung dịch amoni acetaí 0,385 %
(29:71)7
Pha động B: Acetonitriỉ - dung dịch amoni acetat 0,385 %
(60:40)7
Dung dịch thử: Hòa tan 20 mg chế phẩm trong dimethvỉ 
sul/oxid (77) và pha loãng thành 50 ml với cùng dung mỏi. 
Dung dịch đôi chiếu (ỉ): Hòa tan 20 mg nystatin chuân 
trong dimethyỉ Sĩtỉ/oxid (TT) và pha loãng thảnh 50 ml với 
cùng dung môi.
Dung dịch đổi chiếu (2): Hòa tan 20 mg chế phẩm trong 
25 ml methanoỉ (77) và pha loãne thành 50 ml với nước. 
Thêm 2,0 ml dung dịch acid hydrocloric loãng (TT) vào
10,0 ml dung dịch thu được, để yên trong 1 h.
Dung dịch đỏi chiếu (3): Pha loãng 1,0 ml dung dịch đôi 
chiếu (1) thành 100,0 ml bàng dimethyl suỉ/oxid (77). 
Pha loãng 1,0 ml dung dịch thu được thành 10,0 ml với 
dimethyỉ suỉ/oxid (77).
Điêu kiện săc ký:
Cột kích thước (15 C1Ĩ1 X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh base- 
deactivaỉed end-capped octadecvỉsìỉyỉ siỉica gel dừng cho 
sắc Ảý (5 ịim).
Nhiệt độ cột: 30 °c.
Detector quang phổ từ ngoại đặt ở bước sóng 305 nin.
Tôc độ dòne: 1,0 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 Ịil.
Cách tiên hành:
Tiên hành sắc ký với chương trình dung môi như sau:

DƯỢC Đ IỆN  V IỆ T  N A M V

Thòi gian Pha động A Pha động B
(min) (% tt/tt) (% tt/tt)
0 - 2 5 ____ _____ 100 ; 0

25 0 5 '___ iL ...JL Ọ 9 ^ (L  ___ 0 — 100
35 - 45 0 100

Ị ỉ 1 Ca
 

c/l Ó 0 ^  100 100 — 0
50-55 100 0

Kiểm tra tính phù hợp của hệ thổng: Tiến hành sắc ký vói 
dung dịch đôi chiêu (2), độ phân giải giữa 2 pic chính (thời 
gian lưu khoảng 13 min và 19 min) ít nhất là 3,5.
Tiến hành sắc ký với dung dịch thử, dung dịch đối chiếu 
(1) và dung dịch đối chiếu (3).
Trcn sắc kỷ đồ của dung dịch thử, diện tích của pic nystatin 
Aj (thời gian lưu khoảng 14 min) không được dưới
85,0 % tổng diện tích các pic, diện tích của bất kỳ pic nào 
khác không được lớn hơn 4,0 % tổng diện tích các pic.
Bỏ qua các pic có diện tích nhò hơn diện tích pic chính trên 
sắc ký đồ của dung dịch đôi chiêu (3) và các pic có thời 
gian lưu nhỏ hơn 2 min.

Kim loại nặng
Không được quá 20 phần triệu (Phụ lục 9-4.8).
Lấy 1,0 g chế phẩm tiến hành theo phương pháp 3. Dùng 
2 ml dung dịch chì mau ỉ 0 phan triệu Pb (77) để chuẩn bị 
mẫu đối chiếu.

Mất khối lượng do làm khô
Không được quá 5,0 % (Phụ lục 9.6).
(1,000 g; phosphor pentoxyd, 60 °C; áp suất không quá 
0,1 kPa; 3 h).

Tro sulíat
Không được quá 3,5 % (Phụ lục 9.9, phương pháp 2). 
Dùng 1,0 g chể phẩm.

Định lượng
Tiến hành theo Phụ lục 13.9 Xác định hoạt lực kháng sinh 
băng phương pháp thừ vi sinh vật. Chú ỷ tránh ánh sáng 
trong quá trình định lượng.
Dung dịch chuân: Cân chính xác khoảng 75 mg 
nystatin chuân vào bình định mức 50 ml, hòa tan trong 
dimethyỉ/ormamid (77) và thêm vừa đù đên vạch với cùng 
dung môi. Pha loãng dung dịch thu được bàng dung dịch 
đệm sô 19 đê thu được các dung dịch làm việc.
Dung dịch thừ: Tiến hành tương tự dung dịch chuẩn.

Bảo quản
Trong bao bì kín, tránh ánh sảng. Nhãn phải ghi rõ nếu chế 
phẩm chi dùng để pha che thuốc dùng ngoài da.

Loại thuốc
Thuốc chống nấm.

Chế phẩm
Viên nén, thuốc đặt âm đạo, kem, mỡ dùng ngoài.

THUỐC MỠ NYSTATIN 
Unguentum Nystatini

Lả thuốc mỡ dùng trên da có chứa nystatin phân tán mịn
trong các chất nhũ hóa thích hợp.
Chế phẩm phải đáp ứng các yêu cầu trong chuyên luận 
“Thuốc mềm dùng trên da và niêm mạc” (Phụ lục 1.12) và 
các yêu cầu sau đây:

THUỐC MỠ NYSTATIN
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Hàm lượng nystatin, C47H75NOj7, từ 90,0 % đển 130,0 % 
so với lượng ghi trên nhân.

Tính chất
Thuốc mỡ phải mịn, đồng nhẩt, không bị biến màu, không 
có mùi lạ.

Định tính
Phân tán một lượng chế phẩm tương ứng với 25 000 IU 
trong 10 ml cỉoro/orm (Tỉ), thêm 40 ml methanoỉ /77), 
lắc kỹ và lọc. Pha loãng 1 ml dịch lọc thu được thành 
25 ml với methanoỉ (77). Đo phổ hấp thụ (Phụ lục 4.1) 
của dung dịch thu được trong khoảng bước sóng từ 
250 nm đến 350 am. Mấu trắng là dung dịch được tiến hành 
trong cùng điều kiện nhưng không có chế phẩm. Phổ hấp 
thụ thu được phải có 3 cực đại ở các bước sóng 291 nm, 
305 nm và 319 nm. Tỷ lệ độ hấp thụ ở các bước sóng cực đại 
291 rưn và 319 nm so với độ hấp thụ ờ bước sóng cực 
đại 305 nm lần lượt phải nằm trong khoảng từ 0,61 đen 
0,73 và từ 0,83 đến 0,96.

Định lượng
Tiến hành trong điều kiện tránh ánh sáng.
Cân chính xác một lượng thuốc mỡ tương ứng với 
200 000 IU nystatin vào bỉnh định mức 100 ml, thêm 
dimethyỉ/ormamìd (77) vừa đủ đến vạch và lắc trong 
15 min, Pha loảng dung dịch thu được bằng dung dịch đệm 
số 19 để thu được các dung dịch thử. Tiến hành phép định 
lượng theo Phụ lục 13.9 Xác định hoạt lực thuốc kháng 
sinh bằng phương pháp thử vi sinh vật.

Bảo quản
Trong bao bì kín, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Thuốc chống nấm.

Hàm lương thường dùng
100 000 iu  trong 1 g.

VIÊN ĐẶT NYSTATIN 
Suppositoria Nystatinì

Là viên nén đật âm đạo chứa nystatin.
Chế phẩm phải đáp ứng các yêu cầu trong chuyên luận 
“Thuốc đặt” (Phụ lục 1.10) và các yêu cầu sau đây:

Hàm lượng nystatin, C47H75NOj7, từ 90,0 % đến 130,0 % 
so với lượng ghi trên nhãn.

Định tính
Lẩy một lượng bột chế phẩm tương ứng với 300 000 IU, 
thêm hồn hợp gồm 5 ml acỉd aceiic băng (77) và 50 ml 
methanoỉ (77), lắc, thêm methanol (77) vừa đủ 100 ml, 
lọc. Pha loãng 1 ml dịch lọc thành ỉ00 ml với methanoỉ 
(77). Đo phổ hấp thụ (Phụ lục 4.1) của dung dịch thu được

VIÊN đ ặ t n y s t a t in

trong khoảng bước sóng từ 250 nm đến 350 mn. Mau trắng 
là dung dịch được tiến hành trong cùng điểu kiện nhưng 
không có che phâm. Phổ hấp thụ thu được phải có 3 cực 
đại ở các bước sóng 291 nm, 305 nm và 319 nm. Tý tệ đô 
hấp thụ ở các bước sóng cực đại 291 nm và 319 nm so với 
độ hấp thụ ở bước sóng cực đại 305 nm lần lượt phải nằm > 
trong khoảng từ 0,61 đến 0,73 và từ 0,83 đến 0,96.

Mất khối lưọng do làm khô
Không được quá 5,0 % (Phụ lục 9.6).
(1,000 g; 105 °C).

Định ỉưọìig
Tiến hành trong điều kiện tránh ánh sáng.
Cân 20 viên, tính khối lượng trung bình viên, nghiền thành 
bột mịn. Cân chính xác một lượng bột viên tương ứng với 
khoáng 200 000 IU nystatìn vào bình định mức 50 mỉ. Thêm 
40 ml dimethỵỉ/ormamid (77) và lắc mạnh trong 1 h. Thêm 
dimethyỉ/ormamìd (77) đến định mửc, lắc đều. Ly tâm lấy 
dịch trong. Pha loãng dung dịch thu được bảng dung dịch 
đệm số 19 để thu được các dung dịch thử. Tiến hành phép 
định lượng theo Phụ lục 13.9 Xác định hoạt lực thuốc 
kháng sinh băng phương pháp thừ vi sinh vật.

Bảo quản
Trong bao bì kín, tránh ẩm vả tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Thuốc chổng nấm.

Hàm lương thường dùng
100 000 IU.

VIÊN NÉN NYSTATIN 
Tabeỉỉae Nystatini

Là viên nén bao có chửa nystaún.
Chế phẩm phải đáp ứng các yêu cầu trong chuycn luận 
“Thuốc viên nén” mục “Viên bao” (Phụ lục 1.20) và các 
yêu cầu sau đây:

Hàm lượng nystatỉn, C47H75NOl7, từ 90,0 % đến 130,0 % 
so với lượng ghi trên nhãn.

Định tính
Lấy một lượng bột viên tương ứng với khoảng 300 000 IU 
nystatin hòa trong hồn hợp gồm 5 ml acid acetic băng (77) 
và 50 ml methanoỉ (77), lãc kỹ, thêm methcmoỉ (77) vừa đủ 
100 ml, trộn đều và lọc. Pha loãng 1 ml dịch lọc thành 100 ml 
với methanoì(TT). Đo phổ hấp thụ tử ngoại (Phụ lục 4.1) cùa 
dung dịch thu được trong khoảng bước sóng từ 250 nm đên 
350 nm. Mầu trắng là dung dịch được tiến hành trong cùng 
điều kiện nhưng không có chế phẩm. Phổ hấp thụ thu được 
phải có 3 cực đại ở các bước sóng 291 nm, 305 run và 319 nm.
Tỷ lệ độ hấp thụ ở các bước sóng cực đại 291 nm và 319 nm so 
với độ hấp thụ ở bước sóng cực đại 305 nm lần lượt phải năm 
trong khoảng từ 0,61 đến 0,73 và từ 0,83 đến 0,96.

DƯỢC ĐIỂN VIỆT NAM V 1'
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r
0 Ộ rã (Phụ lục 1 1 .6)
ỊChông được quá 30 min.
Ịvlôi trường: Dung dịch acid hydrocloric 2,5 % (TT).
Neu viên không rã, rừa viên bàng cách nhúng nhanh vào 
n-(ớc và cho vào môi trường là đệm phosphal chuẩnpH 6,8 
(TT). thử thêm 30 min nữa, viên phải rã.

Mất khối lượng do làm khô
Không được quá 5,0 % (Phụ lục 9.6).
(1 000 g, phosphor pentoxyd, 60 °c, áp suất không quá 
0,7 kPa"3 h).

Định lượng
Tián hành trong điểu kiện tránh ánh sáng.
Cân 20 viên đã được loại bò lớp vỏ bao, tính khối lượng 
trung bình và nghiền thành bột mịn. Càn chính xác một 
lượng bột viên tương ứng với khoảng 200 000 IU nystatin 
vào binh định mức 50 ml. Thêm 40 ml dimethyựormamid 
(TT) và lắc mạnh trong 1 h. Thêm dĩmethyỉ/ormamid (TT) 
đến định mức, lắc đều. Ly tâm lấy dịch trong. Pha loãng 
dung dich thu được bằng dung dịch đệm số 19 (Phụ lục 
13.9) để thu được các dung dịch thừ. Tiến hành định lượng 
theo Phụ lục 13.9 Xác định hoạt lực thuôc kháng sinh bằng 
phưong pháp thử vi sinh vật.

Bảo quản
Trong bao bì kín, tránh ẩm và tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Thuốc chống nấm.

Hàm lượng thường đùng
500 000 iu.

OKLOXACIN
Ofioxacỉnum

p ự ợ c  ĐI_ỂN V IỆ T  N A M  V

và đổng phân đổi quang

C iSH 20F N 3O 4 p.t.ì: 361,4

OAoxacin là acid (3i?5)-9-fluoro-3-methyl-10-(4-methyI 
pìperazin-1 -yl)-7-oxo-2,3-dihydro-7//-pyrido[ 1,2,3-dey 
l>4-benzoxazin-6-carboxylic, phải chứa từ 99,0 % đến
101,0 % Cl8H2oFN304, tỉnh theo chế phẩm đã làm khô.

Tính chất
Bột kết tinh màu vàng nhạt hoặc vàng sáng, khó tan trong 
nước, tan trong acid acetic băng, khó tan đến tan trong 
rnethylen clorid, ít tan tron tỉ methanol.

Định tính
Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) cùa chế phẩm phải 
phù hợp với phổ hẩp thụ hồng ngoại của oAoxacin chuẩn.

Độ hấp thụ ánh sáng
Hòa tan 0,5 g chế phẩm trong dung dịch acỉd hydrocỉớric 
0, ỉ M  (77) và pha loãng thành 100,0 ml với cùng dung 
môi. Độ hấp thụ ánh sáng (Phụ lục 4.1) của dung dịch thu 
được ờ bước sóng 440 nm không được lớn hơn 0,25.

Góc quay cực
Từ -0,10° đến +0,10° (Phụ lục 6.4).
Hòa tan 0,300 g chế phẩm trong hồn hợp methanol - 
meíhyỉen cỉorid ( 1 : 4 )  vả pha loàng thành 10,0 mí với 
cùng hồn hợp dung môi.

Tạp chất A
Không được quả 0,2 %.
Bản mỏng: Si ỉ ị ca ạel GF2Ỉ4 (dày 2 Ịitn  - ỉ 0 |um).
Dung môi khai triển: Acid acetic băng - nước - ethyỉ acetat
( 10 : 10 : 20).
Hon hợp dưng môi: Methanoỉ - methyỉen clorid (10 : 40). 
Dung dịch thử: Hòa tan 0,250 g chế phẩm trong hỗn họp 
dung môi và pha loãng thành 5,0 ml với cùng dung môi. 
Dung dịch đoi chiếu: Hòa tan 10,0 mg tạp chất A chuẩn 
của oAoxacin trong hỗn hợp dung môi và pha loãng thành
100.0 ml với cùng dung môi.
Cách tiến hành; Chấm riêng biệt lên bản mỏng 10 fil mỗi 
dung dịch trên. Triển khai sẳc ký tới khi dung môi đi được 
2/3 chiêu dài bản mỏng. Đê khô bàn mỏng ngoài không khí 
và quan sát dưới ánh sáng tử nệoại ờ bước sóng 254 nm. 
vết của tạp chất A trên sắc ký đồ của dung dịch thử không 
được đậm hơn vết tương ứng trên sắc ký đồ của dung dịch 
đối chiếu.
Ghi chủ:
Tạp chất A: Acid (3/?lS)-9,10-difluoro-3~inethyì-7-oxo-2,3-dihydro- 
7//-pỵrido[ 1,2,3-de]-1,4-benzoxazm-6-carboxylic (FPA).

Tạp chất liên quan
Phương pháp sác ký lỏng (Phụ lục 5.3). Chuẩn bị các dung 
dịch ngay trước khi dùng.
Pha động: Hòa tan 4,0 g amoni acetat (TT) và 7,0 g natri 
percỉorat (ĨT) trong 1300 ml nước, điều chỉnh đến pH 2,2 
băng acidphosphorỉc (TT). Thêm 240 ml acetonitrỉỉ (TT) 
và trộn đều.
Hồn hợp dung môi: Acetonitriỉ - nước (10 : 60).
Dung dịch thử: Hòa tan 10 mg chế phẩm trong hồn hợp 
dung môi và pha loãng thành 50,0 ml với cùng dung môi. 
Dung dịch đối chiếu (ỉ): Pha loãng 1,0 ml dung dịch thử 
thành 50,0 ml bàng hồn hợp dung môi. Pha loãng 1,0 ml 
dung dịch thu được thành 10,0 ml bằng hồn họp dung môi. 
Dung dịch đổi chiếu (2): Hòa tan 10 mg tạp chất E chuẩn 
của oAoxacin trong hồn họp dung môi và pha loãng thành
100.0 ml với cùng dung môi. Trộn đều 10,0 ml dung dịch 
thu được và 5,0 ml dung địch thử và thêm hồn họp dung 
môi thành 50,0 ml. Pha loãng 1,0 ml dung dịch thu được 
thành 50,0 ml bằng hổn họp dung môi.
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