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Detector quang phd tir ngoai dat & budc séng 285 nm.
Toc d6 dong: 2 ml/min.

Thé tich tiém: 20 pi.

Céch tién hanh: ]
Kiém tra tinh phl hop cla hé thong sac ky: Tién hanh sac
yy v6i dung dich phan giai, phép thtr chi cé gia tri khi hé
so phan gidi gilta hai pic morphin va codein trén sac ky dé
cta dung dich phan giai khéng nhd hon 2,0.

Tién hanh sc ky vai dung dich chudn va dung dich thi, tinh
ham Iwgng ctia morphin hydroclorid, Ci™H,9N0 3HC13H20,
trong ché pham dura vao dién tich pic trén sac ky do cla dung
dich chuan, dung dichthirva ham lwvgngCjH N 03HC1.3HD
trong morphin hydroclorid chuén.

Bao quan
Thubc gay nghién. Bao quan trong bao bi kin, tranh anh sang.

Loai thudc
Thudc gidm dau opioid.

Ham luuwng thudng dung
2mg/ml, 4 rng/ml, 10 mg/ml.

NALOXON HYDROCLORID
Naloxoni hydrochloridum
Naloxon hydroclorid dihydrat

HCI 2 H20

p.t.l: 399,9

Naloxon hydroclorid la 4,5a-epoxy-3,14-dihydroxy-17-
(prop-2-enyl)morphinan-6-on hydroclorid dihydrat phai
chira tir 98,0 % dén 102,0 % CIH2IN 04HCL, tinh theo
ché pham khan.

Tinh chat

Bot két tinh trang hoic gan nhu trang, hat am.

De tan trong nuéc, tan trong ethanol 96 %, thuc té€ khong tan
trong toiuen.

Pinh tinh

C6 thé chon mot trong hai nhdm dinh tinh sau:

Nhom I: A, c.

Nhém II: B, c.

A Phd hap thu hong neoai (Phu luc 4.2) clia ché pham
phdi phu hop véi phé hdp thu hong ngoai clia naloxon
hydroclorid chuén.

B. Phuong phap sic ky 16p méng (Phu luc 5.4).

Ban méng: Siiica gel G.

NALOXON iiYDROCLORID

Dung mdi khai trién: Methano! - iép trén ctia hdn hop gom
60 mi dung dich amoniac 2 M va 100 mi butanoi (5 : 95).
Dung dich thir: Hoa tan 8 mg ché pham trong 0,5 ml nuwéc
va pha lodng thanh 1 ml bang methanof (77).

Dung dich doi chiéu: Hoa tan 8 mg naloxon hydroclorid
chuén trong 0,5 ml nudc va pha lodng thanh 1 ml béng
methanoi (77).

Cach tién hanh: Cham riéng biét Ién ban méng 5 lil cla
moi dung dich trén. Trién khai sac ky dén khi dung moi
di dugc khoang 2/3 ban mdng. D€ ban mong kho ngoai
khong khi. Phun I&n bdn mong dung dich méi pha kali
lericyanid (77) 0,5 % trong dung dich s&t (Hi) ciorid
70,5 % (TT). Quan sat dw¢i anh sang ban ngay, vét chinh
thu dugc trén sic ky do ctia dung dich thir phai gidng vé vi
trf, mau sac va kich thwdc voi vét chinh thu dugc trén sic
ky do cla dung dich ddi chiéu.

c. Ché pham phai cho phan trng (A) cla clorid (Phu luc 8.1).

Do trong va mau sac cla dung dich

Dung dich S: Hoa tan 0,50 g ché pham trong nwéc khong
cé carbon dioxyd (77) va pha loang thanh 25,0 ml véi
cung dung mai.

Dung dich s phai trong (Phu luc 9.2) va khéng mau (Phu
luc 9.3, phuong phap 2).

Giodi han acid - kiém

Thém 0,05 ml dung dich d6 methyi (Ti) vao 10,0 ml dung
dich s. Dung dich phai chuyén mau khi thém khong qua
0,2 mi dung dich natri hydroxyd 0,02 N (CP) hodc dung
dich acid hydrocioric 0,02 N (CD).

Go6c quay cuc riéng
Tlr -181° dén -170°, tinh theo ché pham khan (Phu luc 6.4).
Xac dinh trén dung dich s.

Tap chit D

Phuong phéap séc ky 16ng (Phu luc 5.3).

Dung dich A: Hoa tan 1,58 g amoni hydrocarbonal (77)
trong 950 mi nwéc, digu chinh pH dung dich dén 9,0 bang
amoniac (77) va thém nwéc vira du 1000 ml.

Pha dong A: Acetonitrii (77)) - dung dich A (20 : 80).
Pha dong B: Acetonitril (TTi - dung dich A (40 : 60).
Dung dich thir: Hoa tan 0,500 g ché pham trong dung dich
acid hydrocioric 0,1 M (77) va pha loang thanh 20,0 ml
V@i cung dung moi.

Dung dich ddi chiéu (i): Hoa tan 10,0 mg tap chat D chuan
cla naloxon trong dung dich acid hydrocioric 0,1 M (77)
va pha lodng thanh 20,0 ml véi cung dung mdi. Pha lodng
5,0 ml dung dich thu dwvoc thanh 100,0 ml bang dung dich
actd hydrocioric 0,1 M (77).

Dung dich doi chiéu (2): Pha loang 5,0 ml dung dich doi
chiéu (1) thanh 100,0 ml béng dung dich acid hydrocioric
0,1 M (TT).

Dung dich doi chiéu (3): Thém 2,0 ml dung dich doi chiéu
(1) vao 4,0 ml dung dich th* va pha lodng thanh 20,0 ml
bang dung dich acid hydrocloric 0,i M (77).
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Diéu kién sac ky7

Cot kich thuéc (25 cm X4,6 ram) dwgc nhdi pha tinh end-
capped ociadecylsiiyi silica gei dung cho séc ky (5 pm).
Nhiét do cot: 40 °C.

Detector quang ph6 tir ngoai dat & bwdc song 210 nm.
Toc dd dong: 2,0 ml/min.

Thé tich tiém: 10 |il.

Cach tién hanh:

Tién hanh s&c ky cac dung dich thir, dung dich d6i chiéu
(2) va (3) theo chuong trinh dung méi nhw sau:

Thoi gian Pha dong A Pha déng B
(min) I (% tutt) (% ttt)
0-50 Too ~ L .

50 - 51 I 100-70 T 0 100
51 -60 0 100

Thoi gian lvu tvong ddi cla tap chat D so véi naloxon
(th&i gian lvu khodng 50 min) khoang 0,8.

Kiém tra tinh pht hop cla hé théng: Trén séc ky do cla
dung dich d6i chiéu (3), hé s6 déi x(rng cla pic tap chat D
khéng duoc Ién hon 1,8.

Trén sac ky do cla dung dich thi, pic tvong (ng véi tap
chét D khong duoc c6 dién tich Ién hon 1,5 lan dién tich pic
chinh trén sic ky do ctia dung dich déi chiéu (2) (75 ppm).

Tap chat lién quan

Phuong phép séc ky 16ng (Phu luc 5.3).

Dung dich A: Hoa tan 1,10 g natri ociansuyonat (TT) trong
950 ml nuwéc, diéu chinh dén pH 2,0 bany dung dich acid
phosphoric 50 % (tt/it), loc va thém nuéc viva du 1000 ml.
Pha dong A: Acetoniirii - tetrahydroiiran - dung dich A
(20:40:940)

Pha dong B: Tetrahvdro/uran - acetonitrii - dung dich A
(40: 170:790).

Dung dich thir: Hoa tan 0,125 g ché pham trong dung dich
acid hydrocioric 0,1 M (TT) va pha lodng thanh 25,0 ml
V@i cung dung moi.

Dung dich ddi chiéu (i): Hoa tan 5 mg naloxon chuén
dling dé dinh tinh pic (c6 chira cac tap chdt A, B, ¢, D, H
va F) trong 1 ml dung dich acid hydrocioric 0,1 M (TT).
Dung dich doi chiéu (2): Pha lodng 1,0 ml dung dich thi
thanh 20,0 ml bang dung dich acidhydrocioric 0,1 M (77).
Pha lodng 1,0 ml dung dich thu dwoc thanh 25,0 ml bang
dung dich acid hydrocioric 0,1 M (TT).

Diéu kién sac ky:

Cot kich thwéc (12,5 cm X 4,0 mm) dwoc nhoi pha tinh
end-capped octyisiiyl sifica gei dirng cho sac ky (5 pm).
Nhiét do cot: 40 °c.

Detector quang phd tir ngoai dat & bwdc song 230 nm.
Toc do dong: 1,5 ml/min.

Thé tich tiém: 20 pl.

Céch tién hanh:

Tién hanh sic ky theo chwong trinh dung méi nhu sau:

DUQC DPIEN VIET NAM t

Thoi gian Pha dong A Pha dong B |
(min) (% tt/tt) i (% tt/tt) |

0-40 ~"ido”r6 ~ ~ 0—100
L 40-50  j 0 ~_r___ 100 ~1]

Thoi gian lvu tvong doi cua céc pic so véi naloxon (thoi:
gian luu khodng 11 min) nhu sau: Tap chat ¢ khoang 0,6"
tap chat A khoang 0,8; tap chét F khoang 0,9; tap chét 0*
khoadng 1,1; tap chat E khoang 3,0; tap chat B khoang 3,27
Xac dinh cac tap chat: S dune sac ky dé cung cap kem
theo naloxon chudn dung dé dinh tinh pic va sac ky do thu '
dwoc cua dung dich d6i chiéu (1) dé xac dinh pic cla céc ;
tap chdt A, B,c, D,EvaF N Mo
Kiém tra tinh phu hop cla hé théng: Trén sac ky do thy
duwoc cta dung dich ddi chiéu (1), ty so dinh - hém (Hp/Hy)
ti thiéu phai bang 2,0, trong d6 Hp la chiéu cao clia pic tap
chat D va Hv la chiéu cao clia day hdm phan tach pic tap
chét D va pic naloxon.

Giéi han:

Trén séc ky do clia dung dich thi: i
Hé sb hiéu chinh: BE tinh toan, nhan dién tich pic cla tap
chat E v6i 0,5.

Cac tap chat A, B, ¢, E, F: Dién tich pic cla moi tap chat
A, B, ¢, E va F khong dugc Ién hon dién tich cla pic chinh
thu duoc trén sic ky db cdia dung dich déi chiéu (2) (0,2 %). ;
Céc tap chua xac dinh: Mbi tap chat khong duoc co dién
tich 1én hon 0,5 Ian dién tich cla pic chinh thu dugc trén
séc ky dd ctia dung dich déi chiéu (2) (0,10 %).

ToOng tat ca cac tap chat: Tong dién tich cla tit ca cac tap
chat khéng duoc 1dmhon 4 Ian dién tich cla pic chinh thu
duoc trén sic ky do cta dung dich déi chiéu (2) (0,8 %).
B0 qua cac pic cd dién tich nhd hon hodc bang 0,25 lan
dién tich cda pic chinh thu duoc trén sic ky dé clia dung
dich ddi chiéu (2) (0,05 %).

Ghi cha:

Tap chét A 4,5a-epoxy-3,14-dihydroxymorphinan-6-on
(noroxymorphon).

Tap chét 13 4,5a-cpoxy-14-hydroxy-17-(prop-2-enyi)-3-(prop-
2-cnyloxy)morphinan-6-on(3-(7-allyl naloxon).

Tap chét C: 4,5a-epoxy-3,10a,!4-trihydroxy-17-(prop-2-enyi)
morphinan-6-on (10a-hydroxynaloxon).

Tap chét D: 7,8-didehydro-4,5a-epoxy-3,14-dihvdroxy-17-(prop-
2-enyl)morphinan-6-on (7,8-didehydro naloxon).
TapchatE: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).
Tigpchét F:45a-epoxy-3,1013, 14-trihydroxy-17-(prop-2-cnyl)morphinan-
6-on (LOlkhydroxynaloxon).

Tap chét G: 4,5a-epoxy-14-hydroxy-3-methoxy-1 7-(prop-2-cnyl)
rnorphinan-6-on (3-0-methylnaloxon).

Nuoc
T 7,5 % dén 11,0 % (Phu luc 10.3).
Dung 0,200 g ché pham.

Tro suliat
Khoéng dugc qua 0,2 % (Phu luc 9.9, phuong phap 2).
Dung 0,50 g ché pham.
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pinh lugng , -
lioa tan 0 300 g ché pham trong 50 ml ethanoi 96 % (TTJ,

thém 5,0 ml dung dich acid hydrocioric 0,01 N (CD) va
tieii hanh phwong phap chuan do do dién thé (Phu luc
]JQ2) dung dung dich natri hydroxyd 0,1 N trong ethanoi
(CP) lam dung dich chuan d6. Doc thé tich gilra hai diém
uén clia duong chuan do.

1 ml dung dich natri hydroxyd 0,1 N trong ethanoi (CD)
twong dwong véi 36,38 mg Q H2CINOA.

Bao quan
Trong bao bi kin, trdnh anh sang.

Loai thudc
Thudc doi khang opioid, thudc giai doc opioid.

Ché pham
Thudc tiém.

naphazolin nitrat
NaphaittCni nitras

CHHMN2HNO3 RU: 273,3

Naphazolin nitrat la 2-(I-naphthylmethyi)-2-imidazolin
nitrat, phai chta tir 99,0 % dén 101,0 % CYHUN2HNO3
tinh theo ché pham Iam khd.

Tinh chat
Bot két tinh (rdng hay gan nhu trdng. Hoi tan trong nwoc,
tan trong ethanol 96 %.

Pinh tinh

C6 thé chon mét trong hai nhdm dinh tinh sau;

Nhém I: A.

Nhém II: B, ¢, D.

A Ph6 hdp thu hong ngoai (Phu luc 4.2) clia ché pham
phai pht hgp véi phé hdp thu hdng ngoai clia naphazolin
nitrat chuan.

Hoa tan 50,0 mg ché phdm trong dung dich acid
hydrocioric 0,01 M (TT) va pha lodng thanh 250,0 ml
voi cung dung méi. Pha lodng 25,0 ml dung dich
nay thanh 100,0 ml bang dung dich acid hydrocioric
0,01 M(TT). Phd hép thu tir ngoai (Phu luc 4.1) clra dung
dich thu duoc trong khoang tir bwéc séng 230 nm dén
350 nm cho 4 cuc dai hap thu & bwdc s6ng 270 nm, 280 nin,
287 nm va 291 nm. Ty s0 gitta d6 hdp thu do duoc & cac
buéc song cuc dai 270 nm, 287 nm va 291 nm so v@i do

NAPHAZOLIN NITRAT

hap thu do dwgc ¢ budc séng cuc dai 280 nm phai lan luot
dat tlr 0,82 dén 0,86; tir 0,67 dén 0,70 va tlr 0,65 dén 0,69.
c. Diém chay: Tlr 167 °c dén 170 °c (Phu luc 6.7).

D. Hoa tan 45 mg ché pham trong 2 ml nuéc. Thém 1ml
acid suiyuric (TT). L&c cin than va dé ngudi. Thém tirng
giot, doc theo thanh &ng nghiém 1 ml dung dich sat (i)
suifat (TT2). & phan tiép giap gilta 2 16p chét 1dng xudt
hién mot vong mau nau.

Do trong va mau sac clia dung dich

Dung dich S: Hoa tan 0,5 g ché phdm trong nwéc khong cé
carbon dioxyd (TT) bang cach dun néng nhe va pha lodng
thanh 50,0 ml v&i cung dung moi.

Dung dich s phai trong (Phu luc 9.2) va khéng mau (Phu
luc 9.3, phuong phép 2).

pH
Dung dich s c6 pH tr 5,0 dén 6,5 (Phu luc 6.2).

Tap chat Hén quan

Phuomg phéap séc ky 1ong (Phu luc 5.3).

Pha dong: Hoa tan 1,1 g natri octansuifonat (TT) trong
moét hon hgp gdom 5 ml acid acetic bang (TT), 300 ml
acetonitrii (TT) va 700 ml nuwéc.

Dung dich thir: Hoa tan 50,0 mg ché phdm trong pha dong
va pha lodng thanh 100,0 ml v&i cing dung mdi.

Dung dich phan gidi: Hoa tan 5 mg acid i-naphthyiacetic
(TT) (tap chat B) trong pha dong, thém 5 ml dung dich thi
va pha loéing thanh 100 ml bang pha dong.

Dung dich doi chiéu (1): Hoa tan 5,0 mg naphthyi-
aeetylethylendiamin chuan (tap chét A) trong pha dong va
pha loang thanh 100,0 ml v&i cing dung mdi. Pha loang
5,0 ml dung dich thu duoc thanh 100,0 ml bang pha dong.
Dung dich d6i chiéu (2): Pha loang 2,0 mi dung dich thi
thanh 10,0 ml bang pha déng. Pha lodng 1,0 ml dung dich
thu dwgc thanh 100,0 ml bang pha dong.

Diéu kién sac ky:

Cot kich thuéc (25 cm x 4,0 mm) dwgc nhéi pha tinh
octyisiiyi silica gei da dugc khéa cac nhém siianoi (4 |im)
voi kich thudc 16 x6p 1a 6 nm.

Detector quang pho tlr ngoai dat & bwdc song 280 nm.
Toc do dong; 1,0 ml/min.

Thé tich tiém: 20 pl.

Céch tién hanh:

Tién hanh sic ky véi thoi gian gép 3 1an thoi gian luu cla
pic naphazolin.

Kiém tra tinh pht hop cla hé théng: Trén sic ky do cla
dung dich phan giai, do phan giai gilta pic twong ting v&i
naphazolin va tap chat B it nhat ia 5,0. Thoi gian luu clta
naphazolin khodng 14 min.

Gidi han: Trén sic ky dd thu duoc clia dung dich thir:
Dién tich pic twomg (rng v@i tap chatA khong dwoc 16n hon
dién tich pic chinh trén sac ky d6 thu dugc cda dung dich
doi chiéu (1) (0,5 %).

Dién tich clia bat ky pic phu nao khac khéng duoc 16n
hon 0,5 Ian dién tich pic chinh trén sic ky do thu duoc cla
dung dich d6i chiéu (2) (0,1 %).
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Tong dién tich cua tat ca cac pic phu khéng duoc 16n hom
5 lan dién tich cla pic chinh trén sac ky d6 thu dwgc cla
dung dich dai chiéu (2) (1,0 %).

B0 qua tat ca cac pic c6 dién tich nhé hom 0,25 lan dién tich
pic chinh trén sac ky do thu dwoc cia dung dich d6i chiéu
(2) (0,05 %) va bat ky pic nao tvong (ng Vi ion nitrat.

Clorid
Khéng dugc qué 0,033 % (Phu luc 9.4.5).
Duing 15 ml dung dich s d€ thir.

Mat khéi lvgng do lam kho
Khoéng duwgc qua 0,5 % (Phu luc 9.6).
(1,000 g; ioo'c den 105 °C).

Tro suifat
Khong duoc quéa 0,1 % (Phu luc 9.9, phuong phéap 2).
Dung 1,0 g ché pham.

binh Ivong

Hoa tan 0,200 g ché pham trong 30 ml acid acetic khan
(TT). Chuan d6 bang dung dich acidpercioric 0,1 N (Cb).
Xéc dinh diém két thic bang phuong phap chudn do do
dién thé (Phu luc 10,2).

1ml dung dich acidpercloric 0,1 N (CB) twong duong véi
27,33 mgCHHIAN2HNO03

Bao quan
Trong chai lo kin va tranh anh sang.

Loai thuoc
Kich thich than kinh giao cam.

NATRI BENZOAT
Natrii bemoas

CMHNao2 p.t.l: 1441

Natri benzoat la natri benzencarboxylat, phai chtra tir 99,0 %
dén 100,5 % C™HINaO 2, tinh theo ché phdm da lam kho.

Tinh chat
Bot két tinh hay hat hoic manh mau tring, hoi hit m. Dé
tan trong nuwéc, hoi tan trong ethanol 90 % (tt/tt).

Binh tinh

A. Ché pham phai cho phan rng dinh tinh (B) va (C) cua
ion benzoat (Phu luc 8.1).

B. Ché phdm phai cho phan (rng duih tinh (A) cla ion natri
(Phu luc 8.1).

Do trong va mau sic cla dung dich

DPung dich S: Hoa tan 10,0 g ché pham trong nuwéc khong
c6 carhon dioxvd (77) va pha lodng thanh 100 ml vé&i cung
dung mbi.
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Dung dich s phai trong (Phu luc 9.2) va mau khong duoc®
dam hon mau mau v 6(Phu luc 9.3, phuong phap 2). 4
|
Gidi han acid - kiém 3
Thém 10 ml nwéc khdng cé carbon dioxyd (Ti) va 0,2 mi
dung dichphenoiphtaiein (77) vao 10 ml dung dich s. Lugng!
dung dich natri hydroxyd 0,1 N (CB) hoac dung dich acui!
hydrocioric 0,1 N (C.B) can ding dé lam dung dich chuyéni
mau khong qua 0,2 ml. 1 %
Hop chat halogen i
Tét ca cac dung cu thay tinh dwgc dung phai khéng o
clorid va phai dwvoc chudn bi bang cach ngam qua dém
trong dung dich acid niiric 35 % (77), dugc rira sach va
ngam trong nwéc. Phai c¢é chi dan rang dung cu thay tinh;
dwgc dung riéng cho phép thir nay.
Dung dich thtr: Lay 20,0 ml dung dich s, thém 5 ml nuéc 1
pha lo&ng thanh 50,0 ml béng ethanoi 96 % (77).
X&c dinh clor da bi ion héa
Khdng dugc quéa 0,02 %.
Trong 3 binh dinh mic 25 ml, chuan bi cac dung dich sau:
Dung dich (i): Thém vao 4,0 ml dung dich th&t, 3 ml dung,
dich natri hydroxyd lodng (77) va 3 ml ethanoi 96 % (77). |
Dung dich nay duoc dung dé chuén bi dung dich A.
Dung dich (2): Thém vao 3 ml dung dich natri hydroxyd,
lodng (77), 2 ml nwdc va 5 ml ethanol 96 % (77). Dung m
dich nay dwoc ding dé chuén bi dung dich B.
Dung dich (3); Thém vao 4,0 ml dung dich ciorid mau 8
phan triéu Ci (77), 6,0 ml nvéc. Dung dich nay dung ¢
chuén bi dung dich c.
Thém riéng ré vao 4 binh dinh mac 25 ml, (ky hiéu A, B,
¢, D) lan lwvgt 10 ml dung dich (1), 10 ml dung dich (2),
10 ml dung dich (3) va 10,0 ml nwéc. Thém vao mdi binh
5 ml dung dich sat (1) amont suiyat (77), tron déu va
thém tirng giot, vira thém vira lac, 2 ml acidnitric (77) va
5 mi dung dich thdy ngan (ii) thiocyanat (72). Lic. Pha
lodng dung dich trong mdi binh thanh 25,0 ml bang nuéc
va dé cac binh trong chau nwéc & 20 °c trong 15 min. Do
dd hap thu (Phu luc 4.7) & buéc séng 460 nm trong coc do
2 cm cla dung dich A, 18y dung dich B lam méau trang va
clia dung dich ¢, 18y dung dich D 1am mau tring. Do hap
thu cla dung dich A khéng dwgc 16n hon do hap thu cla
dung dich c.
X4&c dinh clor toan phan
Khdng duoc qué 0,03 %.
Dung dich (i); Thém 7,5 ml dung dich natri hvdroxya
lodng (77) va 0,125 g hgp kim nhém nickei (77) vao
10 ml dung dich thtr. Bun néng rén ndi cach thay 10 min.
Dé ngudi dén nhiét do phong, loc vao binh dinh mic co
dung tich 25 ml va rira phéu loc 3 lan, moi lan véi 2 ml
ethanol 96 % (77) (t0a nhe cé thé hinh thanh rdi bién
mat khi acid héa). Pha loang dich loc va nuéc rira thanh
25,0 ml bang nuéc. Dung dich nay dwoc dung dé chuén bi
dung dich A.
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Pitng dich (2): Chuén bi nhv dung dich (1), nhung thay
100 ml dung dich thir bang 10,0 ml hén hop dong thé tich
ethanol 96 % (TT) va nuéc. Dung dich nay dung dé chuan
bi dung dich B.

Dung dich (3): Thém 4,0 ml nwéc vao 6,0 ml dung dich
ciorid mau 8 phan triéu Ci (77). Dung dich nay dung dé
chuan bi dung dich c.

Them riéng ré vao 4 binh dinh mc 25 ml (ky hiéu A, B,
¢ D) Ian lvgt 10 ml dung dich (1), 10 ml dung dich (2),
10 ml dung dich (3) va 10 ml nwéc.

Thém vao mdi binh 5 ml dung dich s&t (iU) amoni sui/at
(77) tron déu va thém ting giot, vira thém vira lac 2 ml
acidnitric (77) va 5 ml dung dich thiy ngan (H) thiocvonat
(77) l4c. Pha lodng dung dich trong mdi binh thanh
750 ml bang nwéc va dé cac binh trong chau nuwéc &
20 °c trong 15 min. Do d6 hap thu (Phu luc 4.1) ¢ buéc
séng 460 nm, trong cOc do 2 cm cla dung dich A, dung
dung dich B 1am méau tréng va ctia dung dich ¢, dung dung
dich D lam méu trang. B9 hap thu cla dung dich A khéng
dugc Ién hon do hap thu clia dung dich c.

Kim loai nang

Khoéng dugc qua 10 phan triéu (Phu luc 9.4.8).

L4y 2,0 g ché pham tién hanh thr theo phwong phap 3.
Dung 2 ml dung dich chi mau il phan triéu Pb (77) dé
chuan bi mau déi chiéu.

Mat khéi lvgng do lam kho

Khong dugc qua 2,0 % (Phu luc 9.6).
(1,000 g; 100 °c dcn 105 °C).

Binh lwong

Hoa tan 0,250 g ché phdm trong 20 ml acid acetic khan
(77), 1am néng dén 50 °c néu can thiét. Bé nguoi, dung
0,05 ml dung dich naphthoibenzein (77) lam chi thi. Chuén
d6 bang dung dich acidpercioric 0,1 N (CD) d6n khi mau
xanh luc xuat hién.

1ml dung dich acidpercioric 0,1 N (CD) twong dwong v6i
1441 mg C*Naol.

Bao quan

Trong d6 dwng kin.

Loai thu6c

Chét bao quan.

NATRI bromid
Natrii bromidum

NaBr p.tl: 102,9

Natri bromid phai chia tlr 98,5 % dén 101,0 % NaBr, tinh
theo ché phdm da lam kho.

Tinh chat

Bot c6m mau trang hay gan nhu trng hoic tinh thé nho
mo duc hay trong sudt khéng mau, hoi hat am.

Pé tan trong nwéc, tan trong ethanol 96 %.

NATRi BROMID

Pinh tinh

A. Ché pham phai cho phan (rng (A) ctia bromid (Phu fuc 8.1).
B. Dung dich s (xem D& trong va mau sac cla dung dich)
phai cho phan (ng cla natri (Phu luc 8.1).

Do trong va mau séc cla dung dich

Dung dich S: Hoa tan 10,0 g ché phdm trong nudc khong
c6 carbon dioxyd (77) va pha lodng thanh 100 ml véi cung
dung méi.

Dung dich s phai trong (Phu luc 9.2) va khong mau (Phu
luc 9.3, phuong phap 2).

Gioi han acid - kiém

Thém 0,1 ml dung dich xanh bromothymoi (77) vao
10 ml dung dich s. Lwgng dung dich acid hydrocioric 0,01 N
(CD) hodc dung dich natri hydroxyd 0,01 N (CD) can dung
d€ 1am dung dich chuyén mau khéng qua 0,5 ml.

Bromat

Thém 1 ml dung dich hd tinh bdt (77), 0,1 ml dung dich
kaii fodTd 10 % (77) va 0,25 ml dung dich acid sul/uric
0,5 M (77) vao 10 ml dung dich s. Pe ycn & chd t6i trong
5 min. Khdng duvgc ¢ mau xanh hodc tim xuét hién.

Clorid va sulfat

Phuong phap séc ky 16ng (Phu luc 5.3).

Pha déng: Hoa tan 0,600 g kaii hydroxyd (Ti) trong nuéc
dung cho s&c ky va pha lodng thanh 1000,0 ml véi clng
dung méi.

Dung dich thix (i): Hoa tan 0,400 g ché phdm trong 50 ml
nuéc dung cho sic ky va pha lodng thanh 100,0 ml véi
cune dung mébi.

Dung dich thtr (2): Pha loang 25,0 ml dung dich thtr (1)
thanh 50,0 ml bang nwéc ding cho sac ky.

Dung dich d6i chiéu (/): Thém 1,0 ml dung dich suvot
chudn 10phan triéu so4(77) va 12,0 ml dung dich ciorid
chuan 50phan triéu Ci (77) vao 25,0 ml dung dich thtr (1)
va pha loang thanh 50,0 ml bang nudc dung cho s&c ky.
Dung dich doi chiéu (2): Pha lodng 10,0 ml dung dich tht
(1) thanh 100,0 ml bang nuéc dung cho sac ky. Ly 2,0 mi
dung dich thu dugc, thém 8,0 ml dung dich ciorid chuén
50 phan triéu ClI (77) va pha lodng thanh 20,0 ml bang
nuéc dung cho sac ky.

Mau trang. Nudc ding cho s&c ky.

Digu kién sac ky:

Caot kich thuéc (25 cm x 2 mm) dwoc nhoi pha tinh 14 hat
trao doi anion cd tinh kiém manh loai ding cho sac ky
(13 pm).

Detector dién dan véi bd khir ion phir hop.

Toc do dong: 0,4 ml/min.

Thé tich tiém: 50 lil.

Céch tién hanh:

Tién hanh sdc ky véi dung dich thi (2), dung dich dbi
chiéu (1), (2) va mau trang.

Tién hanh sac ky véi thoi gian gp 2,5 1an thoi gian luu
clia bromid.

Thoi gian lvu cla clorid khodng 5 min, ca bromid khoang
8 min, cla sulfat khodng 16 min.
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Kiém tra tinh phu hop cla hé thdng: Trén sic ky do cla
dung dich d6i chiéu (2), do phan giai gitta pic cla ciorid va
pic cta bromid it nhat la 8,0.

Gidi han:

Dung sac ky d6 cta mau trang dé hiéu chinh dién tich pic
thu dwogc tir dung dich thir (2) va dung dich déi chiéu (2).
Clorid: Diéntich pic clorid trén s&c ky dd dung dich thir (2)
khdng dwgc Ién hon chénh léch gitra dién tich pic clorid
trén sic ky do dung dich thir (2) va dién tich pic clorid trén
séc ky do clia dung dich d6i chiéu (1) (0,6 %).

Sulfat: Dién tich pic suliat trén s&c ky dd dung dich thi (2)
khdng duoc 1on hon chénh léch gilta dién tich pic sulfat
trén sac ky do dung dich thir (2) va dién tich pic sulfat trén
séc ky do cta dung dich d6i chiéu (1) (100 phan triéu).

lodid

Thém 0,15 ml dung dich s&t (iil) ciorid 10,5 % (TT) va 2 ml
methyien ciorid (TT) vao 5 ml dung dich s. Lé&c va dé tach
I6p. Lép dwoi khéng dwgc cd mau (Phu luc 9.3, phwong
phép 1).

sat

Khéng dugc quéa 20 phan triéu (Phu luc 9.4.13).

Lay 5 ml dung dich s pha lodng thanh 10 ml bang nuéc
dé thtr.

Magnesi va cac kim loai kiém tho

Khéng dugc qua 0,02 % tinh theo Ca (Phu luc 9.4.16).
Lay 10,0 g ché pham tién hanh thir. Thé tich clia dung dich
natri edetat 0,01 M(CD) da dung khdéng duoc qua 5,0 ml.

Kim loai nang

Khong dwoc qua 10 phan triéu (Phu luc 9.4.8).

Ldy 12 ml dung dich s thi theo phwong phap 1 Dung
dung dich chi mau 7 phan triéu Ph (TT) lam mau d&i chiéu.

Mat khéi lvgng do lam kho
Khéng duwgc quéa 3,0 % (Phu luc 9.6).
(1,000 g; 105 °C; 3h).

Dinh Ivong

Hoa tan 85,0 mg ché phadm trong nuwéc, thém 5 ml dung

dich acidnitric lodng (TT) va pha lodng thanh 50,0 ml béng

nwéc. Chuan do bang dung dich hac nitrat 0,i N (CD). Xac

dinh diém tvong dwong bang phwong phap chuin dd do

dién thé (Phu luc 10.2).

1 mi dung dich bac nitrat 0,1 N (CP) twomg dwong voi

70,29 mg NaBr.

Tinh ham lwong phan trdm clia NaBr theo cong thitc sau:
a- 2,902b

Trong do:

a la ham lwgng phan tram ctia NaBr va NaCl trong phan

dinh lwgng tinh theo NaBr.

b iaham lugng phan trdm clia CLtrong phép thir Clorid va sulfat.

Béo quan
Trong bao bi kin.
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NATRI CALCIEDETAT
Natrii caicii edctas

C1H 12CaNNa208 xHD p.tl:374,3 (khan)

Natri calci edetat la dinatri [(ethylendinitrilo) tetraacetato] i
calciat (2-) c6 chira mot luong khoéng xac dinh nuwéc kétie
tinh, phai chira tir 98,0 % dén 102,0 % CLOH IZCaNoNaXi ;1
tinh theo ché pham khan. y

Tinh chat
Bot trans hodc gan nhu trdng, hat 4m. D@ tan trong nuéc
thie t€ khong tan trong ethanol 96 %. "

Pinh tinh

C6 thé chon mot trong hai nhém dinh tinh sau: il
Nhém I: A, c, D. Iti

Nhém 1I: B, ¢, D. "1

A. Phd hédp thu hong ngoai (Phu luc 4.2) clia ché phdm !
phai phu hgp véi pho hdp thu hdng ngoai cla natri caici 1
edetat chuén, Chuén bi mu do dudi dang dia nén.
B.Hoatan 2 g ché pham trong 10 ml nuéc, thém 6 ml dung
dich chi nitrat (TT), l&c va thém 3 ml dung dich kali iodid',
16,6% (77), khéng dugc cé tla mau vang xudt hién. Kiém
hoa dung dich trén bang cach thém dung dich amoniac

2 M (TT) dung gidy quy do lam chi thi va thém 3 mi dung
dich amoni oxaiat 4 % (777, tda trang tao thanh,

c. Hoa tan 0,5 g ché pham trong 10 ml nwéc, thém 10 ml |
dung dich kaiipyroantimonat (TT), tinh thé trdng duoc tao !
thanh. Dung dua thly tinh co vao thanh 6ng dé ting téc d6 .

tao thanh tla. i
D. Nung ché phdm, can sau nung cho phan tng (B) cla .j
calci (Phu luc 8.1). o

Do trong va mau sic ctia dung dich
Dung dich S: Hoa tan 5,0 g ché pham trong nwéc va pha .

lodng thanh 100,0 ml v&i cung dung moi. y
Dung dich s phai trong (Phu luc 9.2) va khdng mau (Phu

luc 9.3, phwong phép 2). Ye«
pH I

Hoa tan 5,0 g ché phdm trong nwéc khéng cd carbon dioxydal
(T7) va pha lodng thanh 25,0 ml véi cung dung mdi. pHyJ

cta dung dich thu dwoc tlr 6,5 dén 8,0 (Phu luc 6.2). L]
Tap chat A i
Phuong phap sic ky 16ng (Phu luc 5.3). Tién hanh trong 1
diéu kién tranh anh sang. -7;

Pha dong-. Hoa tan 50,0 mg s&t sulfat pentahydrat (Ttyii
trong 50 ml dung dich acid suiyuric 0,5 M (777, thémy
750 ml nwéc va diéu chinh dén pH 1,5 bang dung dichu
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ocid sui/uric 0,5 M (TT) hodc dung dich natri hydroxyd i
yQ' T) thém 20 ml ethyien giycoi (TT) va thém nuwéc vira
du 1000 ml. ,

idon hgp dung méi: Hoa tan 10,0 g sat suifat pentahydrat
(TT) trong 20 ml dung dich acid suiyuric 0,5 M (Ti), thém
780 mi nuéc va dieu chinh dén pH 2,0 bang dung dich
natri hydroxyd i M (TT), thém nuéc vira di 1000 ml.
Dung dich thi-. Hoa tan 0,100 g ché phdm trong hén hop
dung mdi va pha lodng thanh 25,0 ml véi cung dung méi.
Dung dich ddi chiéu: Hoa tan 40,0 mg acid nitriiotriacetic
(JT) trong hén hop dung mai va pha lodng thanh 100,0 ml
vGi cing dung méi. Thém vao 1,0 ml dung dich thu duwgc
0 1ml dung dich thtr va pha lodng thanh 100,0 ml bang
hén hgp dung mbi.

Diéu kién sic ky:

Cot kich thudc (10 cm x 4,6 mm) duoc nhdi pha tinh
corbon graphiti hinh cau ding cho sac ky’ (5 pm) véi dién
tich bé mat riéng 120 m2g va kich thudc 16 x6p 25 nm.
Detector quang pho ttr ngoai dat & bwéc song 273 nm.
Toc do dong: 1,0 ml/min.

Thé tich tiém: 20 pl

Céch tién hanh:

Loc va tiém cac dung dich ngay lap tuc.

Tién hanh séc ky voi thoi gian gdp 4 1an thoi gian fvu cla
phitc hop st clia tap chat A.

Thoi gian lwu clia phirc hop st cla tap chat A khoang
5min, cta phic hop sét cla acid edetic khoang 10 min.
Kiém tra tinh phu hop cla hé théng: Trén sic ky do cla
dung dich d6i chiéu, do phan giai gilra pic cta phic hop
st clia tap chét A va pic clia phirc hop sét cla acid edetic
it nhat 1a 7; ti s6 tin hiéu trén nhiéu it nhat 1a 50 déi véi pic
tap chat A.

Gioi han:

Tap chat A: Dién tich pic tap chat A khong duogc Ién hem
dién tich pic twong (ng trén sac ky dd ctia dung dich ddi
chiéu (0,1 %).

CGhi cha:

Tap chat A: Acid nitrilotriacetic.

Dinatri edetat

Khéng dugc qua 1,0 %.

Hoa tan 5,0 g ché phdm trong 250 ml nugc. Thém 10 ml
dung dich d&m amoniac pH 70,0 (TT) v khoang 50 mg
hon hop den eriocrom T (77). Chi thi phai chuyén mau
tim khi thém khoéng qua 1,5 ml dung dich magnesi ciorid
0JM(CD).

Clorid

Khéng dwgc qua 0,1 %.

Dung dich thir: Hoa tan 0,7 g ché phdm trong nuéc va pha
loang thanh 20 roi v&i cung dung moi. Thém 30 ml dung
dich acid nitric lodng (TT) vao dung dich thu dwoc va dé
yén 30 min, sau do lgc. Pha loang 10 ml dich loc thanh
50 m! bang nuoc.

Dung dich d&i chiéu: Lay 0,40 ml dung dich acid
hydrocioric 0,07 M (TT), thém 6 ml dung dich acid nitric.
lodng (TT) va pha lodng thanh 50 ml bang nuwéc.

NATRI c AMPHOSUvrONAT

Loc dung dich thir va dung dich d6i chi€u néu can. Thém
1 ml dung dich bac nitrat 1,7 % (TT) vao hai dung dich,
tron déu. DE vén 5 min tranh anh sang.

Dung dich thr khdng duoc duc hon dung dich doi chiéu.

Sat

Khong dugc qua 80 phan triéu (Phu luc 9.4.13).

Pha lodng 2,5 ml dung dich s thanh 10,0 ml bang nuéc va
tién hanh tht. Thém 0,25 g caici ciorid (77) vao dung dich
ther va chuan trude khi thém acid mercaptoacetic (TT).

Kim loai nang

Khéng dwgc qua 20 phan triéu (Phu luc 9.4.8).

Ldy 1,0 g ché pham tién hanh thir theo phuong phap 6.
Dung 2 mi dung dich chi mau 76 phan triéu Pb (TT) dé
chuén bi mau déi chiéu.

Nuoc
Tir 5,0 dén 13,0 % (Phu luc 10.3).
Dung 0,200 g ché pham.

Bbinh lvgng

Hoa tan khoang 0,500 g ché pham trong nwéc va pha loang
thanh 200 ml véi cung dung mdi. Lay 20,0 ml dung dich
thu dugc, thém 80 ml nwéc va diéu chinh dén pH 2 béng
dung dich acid nitric lodng (TT). Thém 0,1 ml dung dich
da cam xylenoi (TT) lam chi thi va chudn do bang dung
dich bismuth nitrat 0,0i M (CB) dén khi mau dung dich
chuyén tir vang sang do.

Iml dung dich bismuth nitrat 0,0i M (CB) twong dwong
V@i 3,74 mg CHRPCaN2Na208.

Bao quéan
Trong bao bi kin, tranh anh sang.

Loai thuoc
Lam chét tao phtrc diéu tri ngd doc chi.

Ché pham
Dung dich tiém truyén.

NATRI CAMPHOSULFONAT
Natrii camphosulfonas

Me

p.t.l: 254,3

Natri camphosulfonat lamudi natri clia acid 10-camphosulfonic
(acid 7,7<foneGTyh2-oxabicyck>[2 2 1] heptan-1-methansulionic),
thu duoc bang cach diéu ché tir camphor (thién nhién hay tong
hop) voi acid sulfuric dam dac va anhydrid acetic.
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Tinh chat ] i
Bét két tinh trang, ¢6 mui long ndo nhe, vi hoi dang, Dé bi
hat &m, von cuc, déi mau vang.

R4t dé tan trong nudc; tan trong ethanol; it tan trong ether,
benzen, cyclohexan; khéng tan trong carbon tetraclorid.

Pinh tinh

A. Diém chay: 283 °c dén 286 °c (Phu luc 6.7).

B. G6c quay cuc riéng:

+17,25° dén +19,25° (d6i voi natri camphosulionat diéu
ché tr camphor thién nhién).

-1,5°dén +1,5° (ddi voi natri camphosulionat diéu ché ti
camphor téng hop, racemic).

Hoa tan 1,0 g che pham trong nudc, pha lodng thanh
25.0 ml v6i cung dung moi va tién hanh do (Phu luc 6,4).
c. Bun ndng khoang 1 g ché phadm véi vai vién natri
hydroxyd (TT), sé boc mui dac trung clia camphor.

Do trong va mau sic ctia dung dich
Hoa tan 2 g ché phdm trong 10 ml nuéc. Dung dich thu
dwoc phai trong (Phu luc 9.2) va khdng dwgc c6 mau dam
hon mau ctia dung dich iod 0,00005 N.

pH

Hoa tan 1 g ché phdm trong 10 ml nwéc khdng cé carbon
dioxyd (TT). pH cla dung dich thu dugc phai tir 6,0 dén
8.0 (Phu luc 6.2).

Bari

Hoa tan 0,1 g ché pham trong 5 ml nwéc, thém 2 giot dung
dich acid hydrocioric 10% (TT) va 2,5 ml dung dich bao
hoa caici sulfat (TT). Dwng dich thu dwgc phai trong.

Clorid
Khéng dugc qua 0,01 % (Phu luc 9.4,5).
Hoa tan 0,5 g ché phdm trong 15 ml nwéc va tién hanh th.

Suliat
Khéng dugc qua 0,05 % (Phu luc 9.4,14).
Hoa tan 0,3 g ché pham trong 15 ml nwéc va tién hanh thi.

Kim loai nang

Khoéng duoc qua 20 phan triéu (Phu luc 9.4.8).

Hoa tan 2,0 g ché phdm trong nwéc va pha lodng thanh
20 ml v6i cung dung méi. LAy 12 ml dung dich nay tht
theo phuong phap 1 Dung dung dich chi mau 2phan triéu
Pb (TT) d@é chuan bi mau doi chiéu.

Maét khéi lvgng do iam kho
Khéng dwgc qua 2,7 % (Phu luc 9.6).
(1,000 g; 100 °c den 105°C;2h).

Bao quéan
Trong chai lo nat kin, tranh &nh sang.
Loai thudc

Kich thich than kinh trung ucmg (wu tién hanh néo). Dung
kich thich h6 hap va trg tim.
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Ché pham I
Dung dich tiém; dung dich uéng nho giot. il

NATRI CITRAT

Natrii citras
CH2-COONa
HO-C-COONa .2H20
CH2-COONa
CeHNaP 7.2HD p.tl: 294,%

Natri citrat la trinatri 2-hydroxypropan-1,2,3-tricarboxylat, |
phai chtra tir 99,0 % dén 101,0 % CEH5Nad) 7, tinh theo !
ché pham khan,

Tinh chat
Bot két tinh tréng hodc tinh thé dang hat trdng, hit m nhe 'l
trong khdng khi &m. Dé tan trong nudc, thuc té khong tan
trong ethanol 96 %. i

Pinh tinh

Dung dich S: Hoa tan 10,0 g ché pham trong nwéc khong
cé carbon dioxyd (TT) va pha loang thanh 100,0 mi véi-,
cung dung moi. -a\
A. Thém 4 ml nwéc vao 1 ml dung dich s, dung dich thu ;
dwgc phai cho phan (*ng clia ion citrat (Phu luc 8-1). "
B. 1 mi dung dich s phai cho phan (*ng A cla ion natri
(Phu luc 8,1).

Do trong va mau séc cla dung dich
Dung dich s phai trong (Phu luc 9.2) va khong mau (Phu
luc 9.3, phuong phép 2).

Gidbi han acid - kiém

Thém 0,1 ml dung dich phenoiphtaiein (TT) vao 10 ml
dung dich s. Lugng dung dich natri hydroxyd 0,1 N (CD)
hodc dung dich acid hydrocioric 0J N (CP) can dung dé
lam dung dich chuyén mau khong quéa 0,2 ml.

Chét dé carbon hoa

Thém 10 ml acid suiyuric (TT) vao 0,20 g ché pham da
duo'c nghién nhd va lam ndng trong cach thily 6 90 + 1°c
trong 60 min. Lam lanh nhanh. Dung dich c6 mau khong
dwoc dam hon mau mau v 2hoic VL2 (Phu luc 9.3, phrong
phép 2).

Clorid

Khong duoc qua 50 phan triéu (Phu luc 9.4.5).

Pha loang 10 ml dung dich s thanh 15 ml bang nuéc va
tién hanh tho.

Oxalat

Khéng duoc qua 0,03 %.

Hoa tan 0,50 g ché pham trong 4 ml nwdc. Thém 3 ml acid
hydrocloric (779 va 1 g kém hat (TT) vao dung dich trén,
dun ndng trén cach thly trong 1 min. D& yén 2 min, gan
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i6p chat long vao 6ng nghiém cé chira 0,25 ml dung dich
nhenvihydrazin hydrociorid 1,0 % va dun dén sbi. Lam
nguoi nhanh, chuyén vao dng nghiém c6 chia vach, thém
mét lugng thé tich twong duong acid hydrocioric (77) va
025 mi dung dich kaii /ericyanid 5 % (TT). Lic va dé
yen 30 min. Mau héng ctia dung dich khong dwoc dam
hon mau cla dung dich d6i chiéu dwgc chudn bi twong
tw trong cung thoi gian nhung dung 4 ml dung dich acid
Qxalic 0,005 % thay cho 0,50 g ché phdm hoa tan trong
4 mi nuéc.

SuUat

Khoéng dwgc qua 0,015 % (Phu luc 9.4.14).

Thém 2 ml dung dich acid hydrocloric 25 % (TT) vao
10mi dung dich s, thém nwéce vira du 15 ml va tién hanh th.

Kim loai nang

Khéng dugc qua 10 phan triéu (Phu luc 9.4.8).

Lay 12 ml dung dich s tién hanh theo phuong phap L
Dung dung dich chi mau i phan triéu Pb (77) dé chuén bi
mau déi chiéu.

Nuéc

Tir 11,0 % dén 13,0 % (Phu luc 10.3).

Dlng 0,300 g ché phdm. Sau khi thém ché pham, khudy
trong 15 min trudc khi chuan do.

Chat gay sot

Neu ché phdm dwoc dy dinh ding dé san xuét dung dich
tiém vai tho tich 16n thi phai dat phép thir nay.

Tiém cho 1 kg thé 10 ml dung dich vira méi pha trong
nuéc cat pha tiém (77) cd chra 10,0 mg ché pham va
7,5 mg calci clorid (TT) khdng c6 chéat gay sot trong 1 ml
(Phu luc 13.4).

Binh lvwng

Hoa tan 0,150 g ché phdm trong 20 ml acid acetic khan
(77), 1am néng dén khoang 50 °c. D& ngudi. Dung 0,25 ml
dung dich naphiholheniein (77) lam chi thi va chuan do
bang dung dich ocid percioric 0,1 N (CB) dén khi c6 mau
xanh luc.

1ml dung dich ocidpercioric 0,i N (CP) twong dwong voi
8,602 mgCeH5Najo7.

Bao quan
Trong lo kin.

Loai thudc
Thudc kiém hoa.

natriclorid
Natrii chloridum

NaCl p.tl: 58,44

Natri clorid phai chira tir 99,0 % dén 100,5 % NacCl, tinh
Iheo ché pham d& lam khé.

NATRI CLORID

Tinh chat

Bot két tinh trdng hodc gan nhu trdng hay tinh thé khong
mau hay hat tréng hodc gan nhu trdng. Dé tan trong nuéc
thuc té khong tan trong ethanol khan.

Pinh tinh

A. Ché pham phai cho phan (ng cla clorid (Phu luc 8.1).
B. Ché pham phai cho phan (ng cla natri (Phu luc 8.1).
Néu ché phdm dang hat thi nghién nho trude khi tién hanh
céc phép thi.

Do trong va mau sac cla dung dich

Dung dich S: Hoa tan 20,0 g ché phdm trong nwéc khéng co
carbon dioxyd (77) va pha lodng thanh 100,0 ml véi cung
dung méi.

Dung dich s phai trong (Phu luc 9.2) va khéng mau (Phu luc
9.3, phuong phap 2).

Gidi han acid - kiém

Thém 0,1 ml dung dich xanh bromothymoi (77) vao
20 ml dung dich s. Lwrgng dung dich acidhydrocioric 0,01N
(CB) hodc dung dich natri hydroxyd 0,01 N (CD) can dung
dé l1am dung dich chuyén mau khong qué 0,5 ml,

Bromid

Khéng dwgc qua 100 phan triéu.

Thém 4,0 ml nwéc, 2,0 ml dung dich do phenol (TT2) va
1.0 ml dung dich cioramin T 0,0i % vao 0,5 ml dung dich
s, tron déu ngay. Sau ding 2 min, thém 0,15 ml dung dich
natri thiosuifat 0,1 M (77), tron déu va pha lodng thanh
10.0 ml bang nuéc.

Do dd hap thu (Phu luc 4.1) cta dung dich thu duoc & buéc
s6ng 590 nm, ding nuéc lam mau trang. Do hdp thu cla
dung dich trén khong dugc I6n hon d6 hap thu cua dung
dich doi chiéu dwgc chuén bi trong cing mét thoi gian, cling
cach tién hanh, dung 5,0 ml dung dich kaii bromid 3,0 mgf/i.

Ferocyanid

Hoa tan 2,0 g ché pham trong 6 ml nwéc. Thém 0,5 ml hon
hop gdm 5 ml dung dich sat (Hi) amoni suiiat i % trong
dung dich acidsui/uric 0,25 % va 95 ml dung dich sat (i7)
suifat 1,0 %. Mau xanh khong dwgc xuat hién trong vong
10 min.

lodid

Lam dm 5 g che pham bang cach thém tirng giot hon hop
vira m@i pha gdbm 0,15 ml dung dich natri nitrit 10% (77),
2 ml dung dich acid suiyuric 0,5M (77), 25 mi dung dich ho
tinh b6t (77) va 25 ml nudc. Sau 5 min, quan sat dudi anh
séng ban ngay, hén hop chét thir khdng dwoc c6 mau xanh.
Nitrit

Thém 10 ml nwéc vao 10 mi dung dich s. D9 hép thu
(Phu luc 4.1) clia dung dich thu dwgc & buéc séng 354 nin
khéng dwoc lén hon 0,01.

Phosphat
Khong duwoc qua 25 phan triéu (Phu luc 9.4.12).
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Pha lodng 2,0 ml dung dich S thanh 100 ml bang nuéc va
ti€én hanh tht.

Sulfat

Khong dwgc qua 0,02 % (Phu luc 9.4.14).

Pha lodng 7,5 ml dung dich S thanh 30 ml béng nuéc cat
va tién hanh thi.

Nhoém

Khéng dwgc qué 0,2 phan triéu (Phu luc 9.4.9).

Néu ché pham duwgc du dinh dung dé san xuat cac dung
dich thdm tach mang bung, thdm tdch mau hoéc loc mau,
thi phai dap ng yéu cau phép thr nay.

Dung dich thir: Hoa tan 20,0 g ché pham trong 100 ml
nuwdc va thém 10 ml dung dich dém acetatpti 6,0 (TT) .
Dung dich d6i chiéu: Trdn déu 2 ml dung dich nhém mau
2phan triéu Ai (77), 98 ml nwéc va 10 mi dung dich dém
acetatpH 6,0 (77), »

Dung dich mau trang: Tron déu 10 ml dung dich dém
acetatpH 6,0 (77) va 100 ml nuéc.

Arsen
Khéng dwoc qué 1phan triéu (Phu luc 9.4.2, phuvong phép A).
Dung 5ml dung dich S GBdo.

Bari

Thém 5 mi nuéc cat va 2 ml dung dich acid sui/uric i M
(77) vao 5 ml dung dich s. Sau 2 h, dung dich khéng duoc
duc hon hén hop gdm 5 ml dung dich S va 7 ml nwéc cét.

Sat

Khong dwoc qua 2 phan triéu (Phu luc 9.4.13).

Ly 10 ml dung dich S va tién hanh thir. Dung hon hgp
gém 4 ml dung dich sat mau i phan triéu Fe (77) va 6 mi
nudc dé chudn bi mau ddi chiéu.

Magnesi va cac kim loai kiém thé

Khoéng dugc qua 0,01 % tinh theo Ca (Phu luc 9.4.16).
Dung 10,0 g ché phdm va 150 mg hén hop den eriocrom T
(TT). Thé tich clia dung dich natri edetat 0,0i M (CD) da
dung khéng dwgc qua 2,5 ml.

Kali

Khéng dugc qué 0,05 %,

NE&u ché phdm duoc dy dinh dé san xuét thudc tiém, hodc
cac dung dich thdm tach mau, loc mau, tham tach mang
bung, thi che phdm phdi dap ng yéu cau phcp thir nay.
Phuong phap quang phd phat xa nguyén tir (Phu luc 4.4,
Phuong phéap 1).

Dung dich thr: Hoa tan 1,00 g ché pham trong nwéc va
pha lodng thanh 100,0 ml v&i cung dung méi.

Day dung dich chuan: Hoa tan 1,144 g kaii clorid (TT)
da duoc sdy & 100 °C dén 105 °C trong 3 h trong nudc va
pha lodng thanh 1000,0 ml v&i cung dung méi (dung dich
chira 600 pg K7ml). Tiép tuc pha ddy dung dich chudn theo
yéu cau.

Do cudng dd phat xa & bwéc séng 766,5 um.
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Kim loai nang w
Khong dwoc qué 5 phan triéu (Phu luc 9.4.8). V-
Lay 12 ml dung dich S va ti€én hanh th® theo phuong ri
phap 1 Dung dung dich chi mau i phan triéu Pb (TT)

chuan bi mau doi chiéu. E8A
Mat khoi lvgng do lam khd i
Khéng dugc qua 0,5 % (Phu luc 9.6). ||
(1,000 g; 105 °C; 2 h). #

NOi doc t0 vi khuan i
Phai it hon 5 EU/g (Phu luc 13.2). f "I
Neu ché phdm dwoc dy dinh dé san xuat cac dang thudc
tiém ma khong cé phuong phap hiru hiéu nao khac dé loai » <
noi doc to thi phai tién hanh phép thir nay.

Binh Ivong
Hoa tan 50,0 mg ché pham trong nwéc va pha lodng thanh (
50 ml v&i cung dung mdi. W:

Chuén dé bang dung dich bac nurat 0,1 N (CB). Xac dinh )
diém twong duong bang phuong phap chudn do do dién 7
thé (Phu luc 10.2). Tai
1 ml dung dich bac nitrat 0,1 N (CP) twong dwong Wi )
5,844 me NaCl.l. VE-i

Nhan _ $J
Nhéan can ghi rd néu ché pham phu hop ding dé san xuduw)
cac dang thudc tiém hodc diing dé san xudt cac dung dich
tham tach mang bung, thdm tach mau hodc loc mau.

[ 22N

Bao quan 1
Trong bao bi kin. j
Loai thudc

Cung cép chat dién giai.

Chépham

Thudc tiém truyén, thudc nhé méat

THUOC NHO MAT NATRI CLORID 0,9 %
Coilyrium Natrii chioridi

Thubc nho mét natri clorid Ia dung dich v6 khuén cta natri vi
clorid trong nuoc. Al
Ché pham phai dat cac yéu cau trong chuyén luan “Thubcl)i
nho mat” (Phu luc 1.14) va céc yéu sau day:

Ham lwong natri clorid, NaCl, tir 90,0 % dén 110,0 % Sy\

V@i lvgng ghi trén nhan. V)
Tinh chat Jji
Dung dich trong suét, khdng mau. Ell
Pinh tinh

Dung dich ché pham cho cac phan (ng cla ion clorid vl
ion natri (Phu luc 8.1). '!’)j

Jind

pH il
Tl 6,0 dén 8,0 (Phu luc 6.2). E|
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Binh lvong

Lay chinh xac 10 ml ché pham, cho vao binh nén 100 ml,
thém 3 éiot dung dich kaii cromat (Ti) lam chi thi. Binh
lvgng bang dung dich bac niirat 0,1 N (CD) dén khi c6
tGia hong.

1ml dwng dich bac nitrot 0,1 N (CD) tuvong dwong Vvéi
5844 mg NaCl.

Bao quan o
O’ nhiét (ﬁkhﬁng qua D °C.

Loai thuoc
R(ra mat.

Ham lwgng thuong dung
0,9%.

THUOC TIEM NATRI CLOR1D
Iniectio Natrii chloridi

La dung dich vo khuan ctia natri clorid trong nuéc dé pha
thudc tiém. Ché pham phai dap Gng cic yéu cau trong
chuyén luan “Thubc tiém, thudc tiém truyén” (Phu luc
1.19) va cac ycu cau sau day:

Ham lwgng natri clorid, NaCl tir 95,0 % dén 105,0 % so
VGi lvgng ghi trén nhan.

Tinh chat
Dung dich trong, khéng mau.

Binh tinh
Ché pham phai ¢d phan (ng cla ion natri va ion clorid
(Phu luc 8.1).

pH
Tl 4,5 dén 7,0 (Phu luc 6.2).

Binh lvgng

Lay chinh xac 10,0 mi ché pham, cho vao mét binh nén
c6 dung tich 100 ml, thém 3 giot dung dich kaii cromai
(TT) 1am chi thi. Chudn do bang dung dich bac nitrat
0,1 N (Cb) dén khi c6 ta hong.

1 mi dung dich bac nitrat 0,1 N (CDP) twong duong véi
5,844 mg NaCl

Bao quan
Ché phdm dugc dong trong 6ng thly tinh 5 ml han kin. De
onoi nhiét d khong qua 25 °c.

Loai thudc
Cung cép chat dién giai.

Ham lwvgng thuong dung

THUOC TIEM TRUYEN NATRi CLORID BANG TRUONG

THUOC TIEM TRUYEN NATRI CLORID
DANG TRUONG
Tnfusio Natrii chloridi isotonica

La dung dich v6 khuén cla natri ciorid trong nwéc dé pha
thudc tiém. Ché pham khong dwoc cé cac chat bao quan.
Ché pham phai dap ng cac yéu cau trong chuyén luan
“Thudc tiém, thudc tiém truyén” muc “Thudc tiém truyén”
(Phu luc 1.19) va céc yéu cau sau day:

Ham luwng natri clorid, NaCl tir 95,0 %dén 105,0 % so
voi lugng ghi trén nhan.

Tinh chéat
Dung dich trong, khéng mau.

Pinh tinh
Ché pham phai cé phan (ng cla ion natri va ion clorid
(Phu luc 8.1).

pH
T 4,5 dén 7,0 (Phu luc 6.2).

Gigi han tiéu phan

Khi ché phdm dwgc dong & thé tich 100 ml tré Ién, tién
hanh xac dinh gigi han ti€u phan (Phu luc 11.8). Ché pham
phai dat yéu cau cua phép thir A. Xac dinh gi¢i han tiéu
phan khong nhin thiy bang mat thudng.

NOi doc to vi khuén

Khéng dugc qua 0,5 EU/mI.

Tién hanh thir theo chuyén luan “ Phép th&r ndi doc to vi
khuan” (Phu luc 13.2).

binh lvgng

Lay chinh xac 10,0 ml ché phdm, cho vao mat binh nén cé
dung tich 100 mi, thém 3 giot dung dich kali cromat (77).
Chuén dd bang dung dich bac nitrat 6,7 N (CD) dén khi
c6 tha hong.

1 ml dung dich bac nitrat 0,1 N (CP) twong dwong voéi
5,844 mg NaCl.

Bao quan
Ché pham duoc dong trong chai thly tinh trung tinh hodc

chai lo bang chat déo 300 ml, 500 ml, nGt kin. D€ ¢ noi
khong qua 25 °C.

Loai thudc
Cung cép chat dién giai.

Ham luvgng thuong dung
0,9%.
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NATRI HYDROCARBONAT

NATRI HYDROCARBONAT
Natrii hydrocarbonas
Natri bicarbonat

NaHCO03 p.t.l: 84,01

Natri hvdrocarbonat phai chira tir 99,0 % dén 101,0 %
NaHCoV.

Tinh chat

Bot két tinh trdng. Tan trong nudc, thuc t€ khong tan trong
ethanol 96 %. Khi dun néng & trang thai kho hodc & trong
dung dich, s& chuyén dan thanh natri carbonat.

Binh tinh

Dung dich S: Hoa tan 5,0 g ché pham trong 90 ml nuéc
khong cé carbon dioxyd (TT) va pha lodng thanh 100,0 ml
V@i cung dung moi.

A. Thém 0,1 ml dung dich phenoiphtaiein (TT) vao 5 ml
dung dich s, mau hdng nhat xuat hién. Bun néng, khi bay
Ién va dung dich cé mau do.

B. Dung dich s phdi cho phadn Gng cla carbonat va
hydrocarbonat (Phu luc 8.1).

c. Dung dich s phai cho phan ng (A) cla ion natri (Phu
luc 8.1)7

Do trong va mau s&c cla dung dich
Dung dich s phai trong (Phu luc 9.2) va khéng mau (Phu
luc 9.3, phuong phép 2),

Carbonat
pH clia dung dich s vlra méi pha khéng dwgc I6n hcm 8,6
(Phu luc 6.2).

Clorid

Khoéng dugc qua 0,015 % (Phu luc 9.4.5).

Thém 2 ml acid nitric (TT) vao 7 ml dung dich s va pha
loing thanh 15 ml bang nwdc va tién hanh thir.

Sulfat

Khéng duwgc qua 0,015 % (Phu luc 9.4.14).

Thém acid hydrocioric (77) vao hon dich chtra 1,0 g ché
pham trong 10 ml nwéc dén khi trung tinh va thira khodng
1ml r6i pha lodng thanh 15 ml bang nwéc va tién hanh thi.

Amoni

Khoéng duoc qua 20 phan triéu (Phu luc 9.4.1).

Lay 10 ml dung dich s pha loang thadnh 15 ml bang nwéc
va tién hanh thir theo phwong phap A. Ding hon hop gbm
5 ml nwéc va 10 ml dung dich amoni mau | phan triéu
NH4(77) dé chun bi mau doi chiéu.

Arsen
Khong dugc qua 2 phan triéu (Phu luc 9.4.2).
Ly 0,5 g ché pham tién hanh thir theo phuong phap A.

Calci
Khong dugc qué 0,01 % (Phu luc 9.4.3).
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Thém acid hydrocioric (77) vao hon dich chra 1,0 g ché
pham trong i0 ml nwéc cho dén khi trung tinh, pha lodng
thanh 15 mi bang nuéc va tién hanh thi.

Kim loai nang

Khong duwoc qua 10 phan triéu (Phu luc 9.4.8). 1T »
Hoa tan 2,0 g ché phdm trong hén hop gdm 2 ml acid
hydrocioric (77) va 18 ml nwéc. Lay 12 ml dung dich thu
dwoc tién hanh thi theo phwong phap 1. Dung dung dich
chi mau i phan triéu Pb (TT) lam mau d6i chiéu.

Sat

Khong dugc qué 20 phan triéu (Phu luc 9.4.13).

Hoa tan 0,5 g ché pham trong 5 ml dung dich acid
hydrocioric foang (77), pha lodng thanh 10 ml bang nuéc
va tién hanh thtr.

binh lvomg

Hoa tan 1,500 g ché phdm trong 50 ml nwéc khéng co carbon
dioxyd (TT). Chuén d6 bang dung dich acid hydrocioric
/ N (CBb), dung 0,2 ml dung dich da cam methvi (TT) lam
chi thi.

1 ml dung dich acid hydrocioric | N (CD) twong duong
v&i 84,0 mg NaHCO03

Bao quan
Trong do dwng kin.

Loai thuoc
Khang acid, diéu tri thi€u hut dién giai.

THUOC BOT NATRI HYDROCARBONAT
Puiveres Natrii hydrocarbonas

Ché pham la thudc bt udng cé chira natri hydrocarbonat.
Ché phdm phai dap (ng cac yéu ciu trong chuyén luan
“Thu6c bot” (Phu luc 1.7) va cac yéu céu sau:

Ham luwng natri hydrocarbonat, NaHCO03 khong it
hon 0,985 g trong 1g ché pham.

Tinh chat
Bot trang, khd roi khdng von cuc, vi man.

Pinh tinh

Dung dich S: Hoa tan 5,0 g ché phdm trong 90 ml nudc
khdng co6 carbon dioxyd (TT) va pha lodng thanh 100 ml
bang cung dung méi.

A. Lay 5 ml dung dich s, thém vao 0,1 ml dung dich
phenoiphtaicin (77), mau hdng nhat xuét hién. Bun néng,
khi bay Ién va dung dich cé mau do.

B. Ché pham cho phan (ng clia carbonat va hydrocarbonat ¢
(Phu luc 8.1).

C. Dung dich s cho phan Ging cla ion natri (Phu luc 8-1).
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Carbonat
pH cta dung dich s vira méi pha khéng dugc 16n hom 8,6
(Phu luc 6.2).

Binh iugTig

Hoatan 1,500 g ché pham trong 50 mInwéc khong co6 carbon
dio.xyd (T7). Chuan ddé bang dung dich acid hydrocioric
i Ar(CDb), dung 0,2 ml dung dich da cam methyl (TT) lam
chi thi.

1 ml dung dich acid hydrocioric i N (CD) twong duong
v0i 84,0 mg NaHCO03

Bao quan
Ché pham déng g6i trong bao kin, bdo quan ¢ nhiét do
khdng qua 30 °c.

Loai thudc )
Dung dich lam kiém hoa, di€u hoa can bang acid - kiém.

Ham Ivwng thwemg dung
59, 10gi 209, 50 g, 100 g

THUOC TIEM NATRI HYDROCARBONAT
Iniectio Natrii bicarbonas

Ladung dich vé khuan cta natri hydrocarbonat trong nwéc
dé pha thu6c tiém. Ché pham cd thé chira chét on dinh
thich hop.

Ché phadm phai dap (ng cac yéu cau trong chuyén luan
“Thudc tiém, thudc tiém truyén” (Phu luc 1.19) va céc yeu
CAu sau day:

Ham Iwong natri hydrocarbonat NaHCO03 tir 95,0 %
dén 105,0 % so voi lvgng ghi trén nhén.

Tinh chat
Dung dich trong, khong mau.

Pinh tinh
Ché pham phai cho phan (ng dac tnrng clia ion natri va ion
hydrocarbonat (Phu luc 8.1).

pH
Tir 7,5 dén 8,5 (Phu luc 6.2).

Chat gay sot

Theo phuong phap Thir chét gay sot (Phu luc 13.4). Dung
10m! ché pham ddi voi thudc tiém natri bicarbonat cé
noéng do 2,5 % hay it hon cho 1 kg trong lwgng thd. DOi
V6i ché pham c6 ndng do natri hydrocarbonat ion hon
2,5 % thi pha lodng ché phdm bang nwéc dé pha thuoc tiém
khéng cé chéat gay sbt dé duoc dung dich cé néng dd natri
hydrocarbonat 2,5 % va dung 10 ml dung dich nay cho
1kg trong luvgng thé.

Binh luvyng
Lay mot thé tich ché phdm twong (ng véi 1 g natri
hydrocarbonat. Chuén dd bang dung dich acid hydrocioric

NATRII SALICYLAT

0,5N (CD), dung dung dich do cam methyi (TT) lam chi thi.
i ml dung dich acid hvdrocioric 0,5N (CD) tvomg dwong
voi 42,0 mg NaHCO03"

Bao quan
Thuéc thwong déng ong thay tinh trung tinh kin. D& noi
mat, tranh anh sang.

Loai thudc
Thudc khang acid va thudc kiém hda.

Ham lvong thuwdng dung
1,4 %, 4,2 %, 7,5 %, 8,4 %.

NATRI SALICYLAT
Natrii saiicyias

a CC”™Na

OH

C™H3Na03 p.t.l: 160,1

Natri saificylat la natri 2-hydroxybenzencarboxylat, phai
chira tr 99,0 % dén 101,0 % CMHNa03 tinh theo ché
pham da lam kho.

Tinh chéat

Bot két tinh trdng hodc gan nhu trdng hay tinh thé nho
khéng mau hay hinh vay 6ng anh.

Dé tan trong nudc, hoi tan trong ethanol 96 %.

Binh tinh

C6 thé chon mdt trong hai nhém dinh tinh sau:

Nhom [: A, c.

Nhom II: B, c.

A. Ph6 hap thu hdng ngoai (Phu luc 4.2) clia che pham
phai phu hop végi phd hap thu hdng ngoai cua natri salicylat
chuan.

B. Dung dich s (xem D& trong va mau sac cua dung dich)
phai cho phan (ng cua salicylat (Phu luc 8.1).

c. Ché pham phai cho phan (ng cla natri (Phu luc 8.1).

D6 trong va mau sac cua dung dich

Dung dich S. Hoa tan 5,0 g ché pham trong nuwéc khong
co carbon dioxyd (TT) dwoc chudn bi tir nwéc cat va pha
lodng thanh 50 ml véi cung dung moi.

Dung dich s phai trong (Phu luc 9.2) va khong dugc cd
maw dam hon dung dich mau mau VN6 (Phu luc 9.3,
phwong phéap 2).

Gi6i han acid

Thém 0,1 ml dung, dich dé phenol (TT) vao 20 ml dung
dich s, dung dich ¢c6 mau vang. Lwgng dung dich natri
hydroxyd 0,01 N (CB) can diing dé 1dm mau ctia dung dich
chuyén sang mau dé tim khong qua 2,0 ml.
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Clorid

Khéng duoc qua 0,02 % (Phu luc 9.4.5).

Thém 5 ml nwéc va 10 ml acid riitric lodng (77) vao 5 ml
dung dich S, sau dé loc. Pha lodng 10 ml dich lgc thanh
15 ml bang nudc va tién hanh thi.

Sulfat

Khdng duoc qué 0,06 % (Phu luc 9.4.14).

Pha loang 2,5 ml dune dich S thanh 15 ml bang nwéc va
tién hanh the.

Kim loai nang

Khong duwgc qua 20 phan triéu (Phu luc 9.4.8).

Hoa tan 1,60 g ché phadm trong 16 ml hdn hop nuéc -
ethanol 96 % (5 : 10). Ldy 12 mi dung dich tién hanh tht
theo phuong phéap 2. Dung 10 ml dung dich chi mau 2
phan triéu thu duogc bang cach pha loédng tir dung dich chi
mau 700 phan triéu Pb (TT) v&i hon hop nudc - ethanol
96 %{5 : 10), dé chuan bi mau déi chiéu.

Mat khéi lvong do lam kho
Khéng dugc qué 0,5 % (Phu luc 9.6).
(1,00 g; 105 °C).

Pinh lugng

Hoa tan 0,130 g ché pham trong 30 ml acid acetic khan
(77). Chuén do béng dung dich acidpercloric 0,1 N (CB).
Xéc dinh diém két thic bang phwong phép chudn dod do
dién thé (Phu luc 10.2).

1ml dung dich acidpercioric 0,1 N (CB) tworng duong v6i
16,01 mg C™HNa03

Bao quan
Trong bao bi kin, tranh anh séng.

Loai thudc

Chéng viém, gidm dau.
Ché pham

Vién nén.

NATR1 SULFACETAMID
Sul/acetamidum natricum

HoO

H,N

CHNNa035.HD p.t.l: 254,2

Natri suliacetamid la natri acetyl[(4-aminophenyl)sulfonyl]
azanid, phai chtra tlr 99,0 % dén 101,0 % C8HINNa03S,
tinh theo ché pham khan.
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Tinh chat )
Bot két tinh trAng hodc trdng 4nh vang. D& tan trong nuéc
kho tan trong ethanol khan.

Pinh tinh

Co thé chon m@t trong hai nhdm dinh tinh sau:

Nhém I A E

Nhom II: B, ¢, D, E

A. Pho hédp thu hong ngoai (Phu luc 4.2) clia ché pham phai
phu hop véi phd hap thu hdng ngoai cla natri suliacetamid
chuan.

B. Hoa tan 0,1 g ché pham trong dung dich dém phosphat
pH 7,0 (TT) va pha lodng thanh 100,0 ml véi cung dung
mdi. Pha lodng 1,0 ml dung dich thu dwgc thanh 100,0 mi
bang dung dich dém phosphat pH 7,0 (77). Ph6 hép thu
anh sang (Phu luc 4.1) cla dung dich thu dwgc tir budc
séng 230 nm dén 350 nm c6 mot cuc dai hap thu tai buéc
séng 255 nm. D6 hap thu riéng tai budc séng cuwc dai tir
660 dén 720, tinh theo ché pham khan.

c. Hoa tan 1g ché phdm trong 10 ml nudc, thém 6 ml dung
dich acid acetic 2 M (77), loc lay tla. Riéra tGa bang mét
lvgng nhé nwée va sdy & 100 °c dén 105 °c trong 4 h. Nhiét
dd ndéng chay clia tla thu duwoc phai tir 181 °c dén 185 °c
(Phu luc 6.7).

D. Hoa tan khodng 1 mg tla thu dwgc & phan (ng dinh
tinh ¢ trong 1 mi nuéc bang cach dun nong. Dung dich thu
dugc cho phan (ng cua amin thom béc nhat (Phu luc 8.1)
véi tla mau dé cam tao thanh.

E. Dung dich S (xem D trong va mau sac cla dung dich)
phéi cho phan (ng cua natri (Phu luc 8.1).

Do trong va mau sic clia dung dich

Dung dich S: Hoa tan 1,25 g ché phdm trong nwéc khong
c6 carbon dioxvd (77) va pha loang thanh 25 ml véi cing
dung moi.

Dung dich S phai trong (Phu luc 9.2) va c6 mau khong
duoc dam hon dung dich mau mau VL4 (Phu luc 9.3,
phwong phép 2).

pH
Tl 8,0 dén 9,5 (Phu luc 6.2).
Dung dung dich S dé do.

Tap chat lién quan

Phuong phép sac ky 16ng (Phu luc 5.3). Chun bi cac dung
dich ngay trvéc khi dung va tién hanh trong digu kién
tranh &nh séang.

Pho dong: Acid ocetic bang - methanoi - nwéc dung cho
sac foy (1: 10 : 89).

Dung dich thr: Hoa tan 0,200 g ché pham trong pha dong
va pha lodng thanh 10,0 ml vé&i cing dung méi.

Dung dich doi chiéu (i): Hoa tan 5 mg natri sulfacetamid
chuén va 5 mg sui/aniiomid (77) (tap chat A) trong 1,0 ml
pha déng.

Dung dich doi chiéu (2): Pha lodng 1,0 ml dung dich thir
thanh 100,0 ml bang pha déng. Pha lodng 1,0 ml dung dich
thu dwgc thanh 10,0 ml bang pha dong.
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Dieu kién sac ky:

Cot kich thuée (12,5 cm X4 mm) dugc nhoi pha tinh end-
capped octadecyisiiyl sifica gei dung cho séc ky (5 prn).
petector quang pho tlr ngoai dét & budc song 254 nm.
Toc do dong: 0,8 ml/min.

Thé tich tiém: 10 ul.

Céch tién hanh:

Tién hanh sac ky voi thoi gian gép 7 1an thoi gian luu cla
suliacetamid.

Thoi gian iuu twong d6i so vGi sulfacetamid (thoi gian luu
khoang 5 min) cla tap chat A khoang 0,5. Kiém tra tinh
phii hop clia hé thong: Trén sic ky do cia dung dich d6i
chiéu (1), d6 phan giai gilra pic cla tap chat A va pic cla
sulfacetamid it nhat 13 5,0.

Gidi han:

Hé sd hiéu chinh: BE tinh ham lwgng, nhan dién tich pic
clia tap chat A véi 0,5.

Tap chat A: Dién tich pic tap chat A da hiéu chinh khong
duoc 1én hon 2 1an dién tich pic chinh trén sac ky do cla
dung dich ddi chiéu (2) (0,2 %).

Céc tap chdt khac: V&i moi tap chat, dién tich pic khdng
dugc 16n hon dién tich pic chinh trén sic ky do cla dung
dich ddi chiéu (2) (0,10 %).

Téng dién tich pic cua tat ca cac tap chat khong duoc 16n
hon 5 1an dién tich pic chinh trén sic ky do cta dung dich
déi chiéu (2) (0,5 %).

B qua nhitng pic c6 dién tich nhé hon 0,5 lan dién tich pic
chinh trén sc ky dd ctia dung dich d6i chiéu (2) (0,05 %).
Ghi chu:

Tap chédt A: A 4-aminobenzensulfonamid (sulfanilamid).

Tap chét B: ;V-(4-sulfamoylphenyl)acetamid.

Tap chét C: ."V-[[4-(acetylamino)phcnylJsulfonyl]acetamid.

Tap chét D: 4,4°-sulfonyldianilin (dapson).

Suliat

Khéng duwgc qua 0,02 % (Phu luc 9.4.14).

Hoa tan 2,5 g ché pham trong nwéc cat va pha lodng thanh
25 ml véi cung dung mai. Thém 25 mi dung dich acidacetic
2M (77), 1ac 30 min va loc. L&y 15 ml dich loc dé thi.

Kim loai nang

Khong dugc qua 20 phan triéu (Phu luc 9.4.8)

Ldy 12 ml dich loc thu dwoc & muc Sulfat tién hanh theo
phuong phap 1. Dung dung dich chi mau i phan triéu Pb
(IT) dé chudn bi mau ddi chiéu.

Nuéc

Tr 6,0 % dén 8,0 % (Phu luc 10.3).
Duing 0,200 g ché pham.

Binh lvomg

Hoa tan 0,500 g ché phdm trong hdn hop gém 50 ml nuéc
va 20 ml dung dich acid hvdrocioric 2 M (77). Thém 3 g
kali broniid (TT), lam lanh dung dich trong nuéc da va tién
hanh phuong phap chudn do bang nitrit (Phu luc 10.4).
Xac dinh diém két thic bang phwrong phap do dién.

NATRI SULFAT

1 ml dung dich natri nitrit 0,i M (CD) twong dwong voi
23,62 mg CKIIN2Na03s.

Bao quéan
Tranh anh sang.

Loai thudc
Khang khuan.

Ché pham
Thudc nho mét.

NATRISULFAT
Natrii suwas
Natri suliat ngam muoi phan ttr nwéc

Na2S04.10H20 p.tl: 322,2

Natri sulfat phai chia tir 98,5 % % dén 101,0 % Na2504,
tinh theo ché pham da lam kho.

Tinh chat

Bot két tinh mau trdng hay gan nhu tring hoc tinh thé trong
suot khdng mau.

Dé tan trong nudc, thuc té khong tan trong ethanol 96 %.
Tan m6t phan trong nuéc két tinh ctia chinh n6 & khoang 33 °c.

Pinh tinh

A. Ché pham phai cho phan (tng cta natri (Phu luc 8.1).
B. Ché phadm phai cho phan (tng cta sulfat (Phu luc 8.1).
C. Ché pham phai dap tng phép thir Mét khdi lwvgng do
lam khé.

Do trong va mau sic clia dung dich

Dung dich S: Hoa tan 5,0 g ché phdm trong nwéc khong
co carbon dioxyd (77) dwoc chudn bi ti nwéc cat va pha
loang thanh 100 ml v&i cing dung mbi.

Dung dich s phai trong (Phu luc 9.2) va khéng mau (Phu
luc 9.3, phwong phap 2).

Gidi han acid - kiém

Thém 0,1 ml dung dich xanh bromothymoi (77) vao 10 mi
dung dich s. Lugng dung dich cicid hydrocioric 0,01N (CD)
hoac dung dich natri hydrox\'d 0,0i N (CD) can dung dé lam
dung dich chuyén mau khéng qua 0,5 ml.

Clorid

Khéng duoc qua 0,02 % (Phu luc 9.4.5).

Pha lodng 5 ml dung dich s thanh 15 mi bang nuwéc va tién
hanh thi.

Calci

Khéng dwoc qua 0,02 % (Phu luc 9.4.3), néu ché pham
dwoc dung dé san xuat thubc tiém truyén.

Pha lodng 10 ml dung dich S thanh 15 ml bang nudc cat
va tién hanh tht.
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Sat

Khong dugc qua 40 phan triéu (Phu luc 9.4.13), néu che
pham dugc dung dé san xuét thube tiém truyén.

Pha lodng 5 ml dung dich S thanh 10 ml bang nwéc va tién
hanh thi.

Magnesi

Khéng dugc quéa 0,01 %, néu ché phdm duwogc diing dé san
xudt thudc tiém truyén.

Thém 1 ml giycerin 85 % (77), 0,15 ml dung dich vang
than (77), 0,25 mi dung dich amoni oxaiai 4 % (77) va
5 ml dung dich natri hydroxyci 2 M (77) vao 10 ml dung
dich S, l&c déu. Dung dich thu dwoc néu c6 mau hong thi
mau khong dugc dam hon mau cuta dung dich déi chiéu
dwogc chuén bi dong thoi trong cung mot diéu kién, nhung
thay 10 ml dung dich s bang hén hgp 5 ml dung dich
magnesi mau 10 phan triéu Mg (TT) va 5 ml nuéc.

Kim loai nang

Khong duwoc qua 20 phan triéu (Phu luc 9.4.8).

Lay 12 ml dung dich S, ti€n hanh thr theo phwong phap 1
Dung dung dich chi mau 1phan triéu Pb (TT) dé chuén bi
mau déi chiéu.

Mat khoi lwvong do lam kho
T 52,0 % dén 57,0 % (Phu luc 9.6).
(1,000 g; 30 °c trong 1h; sau dé 130 °C).

binh luvgng

Hoa tan 0,250 g ché pham trong 40 ml nwéc. Thém vao
dung dich thu dugc hén hop gdm ¢6 0,2 ml dung dich acid
hydrocloric 0,1 M (TT) va 80 m! methanol (77). Chuén
dd bang dung dich chi nitrat 0,1 M (CD). Xéc dinh diém
twong duong bang phwong phap chuén do do dién thé (Phu
luc 10.2) duing dién cwc chon loc chi lam dién cuc chi thi
va dién cuc bac - bac clorid lam dién cuc doi chiéu.

1 ml dung dich chi nitrat 0,1 M (CB) twong duong véi
14,20 mg Na2504.

Bao quan
Trong bao bi kin.

Loai thuoc
Thudc nhuén trang.

Nhan
Nhan cén ghi rd néu ché phadm phl hop diing dé san xuat
thudc tiém.

NATRI SULFAT KHAN
Natrii suifas anhydricum

Na2504 p.t.l: 142,0

Natri suliat khan phai chita tir 98,5 % dén 101,0 % Na2504,
tinh theo ché phdm da lam kho.
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Tinh chat i
BOt trang hodc gan nhu trang, hat am. Dé tan trong nwéc.  ?

Pinh tinh '
A. Ché pham phai cho phan ¢ng cla natri (Phu luc 8.1). ffL
B. Ché pham phai cho phan (ng cua sulfat (Phu luc 8.1). y>
c. Ché pham phai dap ting phép thir Mat khoi ligng do 1am kho. E |

Do trong va mau sic clia dung dich

Dung dich S: Hoa tan 2,2 g ché pham trong nwéc khdng
c6 carbon dioxyd (77) dugc chudn bi tir nwde cat va pha |
loéng thanh 100 ml v&i cung dung méi.

Dung dich s phai trong (Phu luc 9.2) va khdng mau (Phu
luc 9.3, phuong phép 2).

Gidi han acid - kiém

Thém 0,1 ml dung dich xanh bromothymol (77) vao
10ml dung dich s. Lvgng dungdich acid hydrocioric 0,01 N
(CB) hodc dung dich natri hydroxyd 6,01 N (CB) can dung

d& lam dung dich chuyén mau khéng qua 0,5 ml. ;

Clorid

Khoéng dugc qua 0,045 % (Phu luc 9.4.5).

Pha lodng 5 ml dung dich s thanh 15 ml bang nuéc va tién
hanh the.

Calci

Khéng dwoc qua 0,045 % (Phu luc 9.4.3), néu ché pham
duwoc ding dé san xudt thube tiém truyén.

Pha loang 10 ml dung dich s thanh 15 ml bang nwéc cét
va ti€n hanh thi.

Sat

Khéng dwoc qua 90 phan triéu (Phu luc 9.4.13), néu ché
pham dwoc dung dé san xudt thube tiém truyén. Pha lodng
5ml dung dich Sthanh 10 ml bang nuéc va tién hanh th.

Magnesi

Khéng dugc qua 0,02 %, néu ché pham dugc dung dé san
Xudt thubc tiém truyén.

Thém 1 ml giycerin 85 % (77), 0,15 ml dung dich vang
titon (77), 0,25 ml dung dich amoni oxalat 4 % (77) va
5 ml dung dich natri hydroxyd 2 M (77) vao 10 ml dung
dich s, l&c déu. Dung dich thu dwoc néu c6 mau hong thi
mau khong dwgc dam hon mau clia dung dich doi chiéu
dugc chuén bi dong thoi trong cting mét diéu kién, nhung
thay 10 ml dung dich s bang hon hgp 5 ml dung dich
magnesi mau 10 phan triéu Mg (77) va 5 ml nuwéc.

Kim loai ndng

Khéng dugc qué 45 phan triéu (Phu luc 9.4.8).

Lay 12 ml dung dich s, tién hanh thr theo phuong phap 1
Dung dung dich chi mau i phan triéu Pb (77) dé chuén bi
mau déi chiéu.

Mat khéi lvgng do lam kho
Khéng dugc qué 0,5 % (Phu luc 9.6).
(1,000 g; 130 °C)



PUOC DIEN VIET NAM V

Binh luvwng

Hoa tan 0 100 g ché pham trong 40 ml nwéc. Thém vao
dung dich thu dwoc hdn hop gdm c6 0,2 ml dung dich acid
hydrocioric 0,1 M (77) va 80 ml methanoi (Ti). Chuan
do bang dung dich chi nitrat 0,i M (CB). Xac dinh diém
ftiono dwong bang phuong phéap chuén do do dién thé (Phu
luc 10.2) dung dién cwc chon ioc chi lam dién cuc chi thi
va dién cuc bac - bac clorid 1am dién cuc doi chiéu.

1tnl dung dich chi nitrat 0,1 M (CD) twong dwong voi
14,20 mg Na2504.

Bao quan
Trong bao hi kin.

Loai thudc
Thudc nhuéan trang.

Nhan
Nhan can ghi rd néu ché pham phd hop ding dé san xuét
thudc ticm.

NATRi THIOSULFAT
Natrii thiosui/as
Natri hyposulht

NazS2 35HD p.tl: 2482

Natri thiosuliat phai chtra tr 99,0 % dén 101,0 %
Na252D 35H20.

Tinh chéat

Tinh thé trong, khong mau, 1én hoa trong khong khi kho.
Rét tan trong nuéc, thuc té khdng tan trong ethanol 96 %,
tan trong nuoc két tinh cia nd & khoang 49 °C.

Pinh tinh

Dung dich S: Hoa tan 10,0 g ché pham trong nwéc khong
co carbon dioxyd (TT) va pha loang thanh 00 ml véi cung
dung méi.

A. Ché phdm lam mét mau dung dich iod - iodid (TT).

B. Lay 0,5 ml dung dich s, thém 0,5 ml nuwéc, 2 ml dung
dich bac nitrat 0,1 N c6 tdia trAng chuyén nhanh sang vang
r6i dan dan sang den.

C. Lay 2,5 ml dung dich S, thém 2,5 ml nwéc, 1 ml acid
hydrocloric (77), s& xuét hién tGa lvu huynh va khi bay ra
s& lam xanh gidy tdm ho tinh bot cd iodat (77).

D. 1 ml dung dich s phai cho phan (*ng (A) cla ion natri
(Phu luc 8.1)

Do trong va mau séc clia dung dich

Hoa tan 10,0 g ché pham trong 50 ml nwéc cat, thém 1ml
dung dich natri hvdroxyd 0,1 M (TT) va pha loang thanh
100 ml bang nitoc cét.

Hung dich vira pha xong phai trong (Phu luc 9.2) va khéng
mau (Phu luc 9.3, phuong phép 2).

VIEN NEN NATRI THIOSULPAT

pH
Tir 6,0 dén 8,4 (Phu luc 6.2).
Dung dung dich s vira pha xong dé do.

Suliat va sultit

Khéng duoc qua 0,2 % (Phu luc 9.4.14).

Pha lodng 2,5 ml dung dich s vira pha xong thanh 10 ml
bang nuwéc cat. Hat 3 ml dung dich thu dwoc, thém 2 mi
dung dich iod - iodid (TT), thém tiép ting giot dung dich
iod- iodid (77) cho dén khi c6 mau vang rét nhat bén viing.
Pha lodng v&i nude cat thanh 15 ml va tién hanh thi.

Suliid

Thém 0,5 ml dung dich natri nitroprusiat 0,5 % (77) méi
pha vao 10 ml dung dich s, dung dich thu dugc khdng
dwgc c6 mau tim.

Kim loai nang

Khéng dwgc qua 10 phan triéu.

Thém 0,05 ml dung dich nairi sulfid (77) vao 10,0 ml dung
dich s, dé yén 2 min. Dung dich thu dwoc khong duoc cd
mau dam hon mau cua dung dich d6i chiéu cé chira 10 ml
dung dich chi mau i phan triéu Pb (77) va 0,05 ml dung
dich nairi suifid (77).

Pinh lvong

Hoa tan 0,500 g ché pham trong 20 ml nwéc va chudn do
bang dung dich iod 0,1 N (CP). Vao ldc cudi chuin do,
thém 1ml dung dich ho tinh bot (77) Iam chi thi.

1ml dung dich iod 0,i N (Cti) twong dwong véi 24,82 mg
Na2S20 35H2.

Bao quéan
Trong bao bi kin.

Loai thudc
Diéu tri ngd doc cyanid.

Ché pham
Thudc tiém, vién nén.

VIEN NEN NATRITHIOSULFAT
Tabefiae Natrii thiosuifas

La vién nén bao tan trong rudt chita natri thiosuliat.
Ché phdm phai dap (ng cac yéu cau trong chuyén luan
“Thudc vién nén” (Phu luc 1.20) va céc yéu cau sau day:

Ham lwgng natri thiosuiiat, Na2S203.5HD , tir 95,0 %
dén 105,0 % so v&i lugng ghi trén nhan.

Pinh tinh

Dung dich S: Loai bd I6p bao cla vién, nghién thanh bot
min. Ly lugng bot ché pham twong (ng véi khoang 1,0 g
natri thiosulfat hoa tan trong 10 ml nwéc khéng c6 carbon
dioxyd(77), loc.
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A. Dung dich s cho phéan &rng cUa ion natri (Phu luc 8.1).

B. Ldy 1 ml dung dich S, thém vai giot dung dich iod
0.1 N (77), mau bién mat.

c. Lay 1ml dung dich s, thém 1ml acid hydrocioric (77),
s& xudt hién tda luvu huynh va ¢ mui cta luu huynh dioxyd.
D. Ldy 1ml dune dich s, thém 2 ml dung dich bac nitrat
0,1 N (77), s& xut hién tha tring chuyén nhanh sang vang
roi dan dan sang den.

Po ra
Vién phai dap (ng yéu cau trong muc “Phép thir do ra cla
vién bao tan trong rudt” (Phu luc 11.7).

binh Iwgng

Can 20 vién d& loai bo 16p bao, tinh khdi lvgng trung binh
va nghién thanh bt min. Can chinh xac lugng bot vién
nghién min tvong (¢ng khoéng 0,5 g natri thiosulfat, hoa
tan trong 20 ml nuéc va chudn doé bang dung dich iod
0,1 N (CP). Vao ldc cubi chuén do, thém 1 ml dung dich
ho tinh bot (77).

1ml dung dich iod 0,1 N (CP) tvong duong véi 24,82 mg
Na2Ss2 35HD.

Bao quan
Trong bao bi kin, noi khé mat, tranh anh sang.

Loai thuoc
Thudc giai doc. Chéng nam.

Ham lwvgng thudng dung
0,33 g.

NEOMYCIN SULFAT
Neomycini sulfas

C2Z3HAN® 13xH2S04 p.t.l: 615 (dang base)

Neomycin sulfat 1a hén hgp mudi suliat cla céc chat
dvoc san xudt bang cach nudi cdy mot s6 chlng
Streptomycesyradiae chon lgc, thanh phan chinh la mudi
sulfat ctia 2-deoxy-4-0-(2,6-diamino-2,6-didc-oxy-cc-D-
glucopyranosyi)-5-0-[3-0-(2,6-diamino-2,6-dideoxy-
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P-L-idopyranosyl)-P-D-ribofuranosyl]-D-streptamin
(neomycin B). Hoat lvc khéng dugc nho hon 680 U trong
1mg, tinh theo ché pham da lam khé.

Tinh chat
BOt mau trang ho&c trang nga, hut dm. Rét dé tan trong nudc
rat khé tan trong ethanol 96 %, thuc té khdng tan trong acetoa

Binh tinh

A. Trong phan Neomycin C, vét chinh trén sic ky do clia
dung dich thir phai phu hop V& vi tri, mau séc va kich thudc
vGi Vét chinh trén sic ky dd cta dung dich déi chiéu (3).
B. Ché phdm phai cho phan tng (A) cla ion sulfat (Phu
luc 8.1).

pH

Hoa tan 0,1 g ché pham trong nuéc khdng cd carbon
dioxvd (77) va pha lodng thanh 10 ml v&i cung dung méi.
Dung dich c6 pH tr 5,0 dén 7,5 (Phu luc 6.2).

Goéc quay cuc riéng

Tir +53,5° dén -i-59,00, tinh theo ché phdm da lam kho
(Phu luc 6.4).

Hoa tan 1,00 g ché phdm trong nudc va pha lodng thanh
10,0 ml v&i cling dung méi.

Neamin

Khéng duoc qué 2 %.

Phuong phap séc ky 16p mong (Phu luc 5.4).

Ban mong: Siiica gel H.

Dung méi khai irién: Dicioromethan - amoniac - methanol
(10 : 20 : 30).

Dung dich tht: Hoa tan 0,250 g ché pham trong nwéc va
pha loéng thanh 10,0 ml v&i cung dung méi.

Dung dich doi chiéu (i): Hoa tan 0,5 mg neamin chuén
trong 1,0 ml nuwéc.

Dung dich ddi chiéu (2): Tron 0,5 ml dung dich thi va
0,5 ml dung dich ddi chiéu (1).

Céch tién hanh: Cham riéng biét 1én bdn méng 5 pl thanh
dai 5 mm mdi dung dich trén. D& kho vét. Trién khai sac
ky t6i khi dung mdi di duoc it nhat 8 cm. sdy ban méng
100 °C dén 105 °C trong 10 min. Phun thudc thirninhydrin
va kém ciorid (77) va sdy ban méng & 110 °C trong
15 min. Phun ban mong lan nita véi thube thir trén va say
lai @ 110 °C trong 15 min. Trén sic ky dd clia dung dich
thlr, vét tvong Gng voi neamin khong dwgc dam hon vét
trén séc ky do6 cla dung dich doi chiéu (1). Phép thir chi co
gia tri khi sic ky dd cua dung dich ddi chiéu (2) cho 2 vét
chinh tach ro rét.

Neomvcin ¢

Phrong phap sic ky 16p mong (Phu luc 5.4).

B&n méng: Siiica gei.

Dung moi khai trién: Methanoi - dung dich natri ciorid
20 % (20 : 80).

Dung dich thir: Hoa tan 40 mg ché phdm trong nudc va
pha lodang thanh 5,0 ml v&i cung dung mai.

—
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Dung dich d6i chiéu (i): Hoa tan 30 mg iramycetin sulfat
chuén trong nwdc va pha loing thanh 25,0 ml véi cling
dung méi.

Dung dich doi chiéu (2): Pha lodng 5,0 ml dung dich dbi
chiéu (1) thanh 25,0 ml bang nuéc.

Dung dich d6i chiéu (3): Hoa tan 40 mg neomycin sulfat
chuan trong nwéc va pha lodng thanh 5,0 ml véi cung
dung moi.

Céch tién hanh: Cham riéng biét 1én ban méng 5 pl thanh
dai 5 mm méi dung dich trcn. Trién khai sdc ky téi khi
dung moi di duoc it nhat 12 cm. sdy ban méng & 100 °c
dén 105 °c trong 10 min. Phun dung dich ninhydrin (TT)
vasdy & 100 °c dén 105 °c trong 10 min. Trén sic ky do
ctia dung dich thi, vét neomycin ¢ (c6 Rf hoi nhd hon Rf
ctia vét chinh) khéng dwgc dam hon vét clra dung dich doi
chiéu (1) (15 %), nhwng phai dam hon vét cla dung dich
ddi chiéu (2) (38 %). Phép thlr chi c6 gia tri khi trén sac ky
do clia dung dich d6i chiéu (3) c6 mdt vét voi Rf hoi nho
hon Rfcla vét chinh.

Sulfat

Tir 27,0 % dén 31,0 % sulfat (S04) tinh theo ché pham da
1am kho.

Hoa tan 0,250 g che pham trong 100 ml nwéc va diéu chinh
dén pH 11 bang amoniac (77). Thém 10,0 ml dung dich
bari ciorid 0,i M (CB) va khoang 0,5 mg dé tia phthaiein
(77). Chuan dd bang dung dich Triion B 0,i M (CD), khi
dung dich bat dau chuy&n mau, thém 50 ml ethanoi 96 %
(77), tiép tuc chudn do dén khi mau xanh tim bién mét.
1ml dung dich bari ciorid 0,1 M (CP) tuwong dwong voi
9,606 mg sulfat (SO4).

Mat khéi lvgng do lam kho

Khéng dwgc qua 8,0 % (Phu luc 9.6).

(1,000 g, 60 °c, ap sudt khéng qua 0,7 kPa, phosphor
pentoxyd, 3 h).

Tro sulfat
Khong dugc quéa 1,0 % (Phu luc 9.9, phuong phép 2).
Hlng 1,0 g ché pham.

Binh lvong
Xéc dinh hoat luc thudc khang sinh bang phuong phéap
Thir vi sinh vat (Phu luc 13.9).

Bao quan

Trong bao bi kin, tranh &nh sang.
Loai thubc

Khang sinh nhém aminoglvcosid.
Ché pham

nén, dung dich udng, dich nhd mat, nho tai, mé tra
mat, mo va kem béi ngodi da.

THUBC NHO MAT NEOMYCIN

THUOC NHO MAT NEOMYCIN
Coilyrium Neomycini

Thudc nhd mat neomycin ladung dich vo khuan ctia neomycin
sulfat trong nwéc, co thé cd thém ta dwoc thich hop.

Ché phdm phai dap (ng cac yéu cau trong chuyén luan
“Thubc nhd mat” (Phu luc 1.14) va cac yéu cau sau day:

Ham luwgng neomycin tir 90,0 % dén 130,0 % so Vvoi
lvgng ghi trén nhén.

Tinh chat
Dung dich Uong su6t, khdng mau dén vang nhat.

Binh tinh

A. Phuong phap sic ky 16p mong (Phu luc 5.4).

Ban maéng: Siiica gei G

Dung mdi khai trién: Methanoi - amoniac i35 M -
cioroiorm (60 : 40 : 20)

Dung dich thtr: Dung dich ché pham.

Dung dich doi chiéu (7): Dung dich neomycin sultat chuan 0,5 %.
Dung dich doi chiéu (2): Dung dich chita dong lwgng thé
tich clia dung dich thr va dung dich d6i chiéu (2).

Cach tién hanh: Cham riéng biét 1én ban mong mot legng thé
tich dung dich ché pham tuong dwrong véi 3,5 1U neomycin,
I pl dung dich ddi chiéu (1), 1 pl dung dich ddi chiéu (2).
Trién khai sic ky dén khi dung méi di dugc khoang 15 cm.
Lay ban mong ra va dé kho ngoai khong khi, phun dung dich
ninhydrin i % trong butanoi va sdy & 105 °c trong 2 min.
vét chinh mau do trén sic ky do cda dung dich thir phai
trong (ng Ve vi tri, hinh dang, mau sc véi vét chinh trén
séc ky do cla dung dich d6i chiéu (1) va trén sic ky do
cta dung dich doi chiéu (2) chi cho 1 vét chinh mau do
duy nhét.

B. Dung dich ché phdm phai cho phan &ng cla suliat (Phu
luc 8.2).

pH
Tur 6,0 dén 7,0 ( Phu luc 6.2).

Pinhlwong

L4y chinh xac mot thé tich ché pham c6 chira 17 500 jU
neomycin vao binh dinh m&c 50 ml, thém nuéc vira dd
dén vach, lac déu. Tién hanh dinh lvong theo Phu luc 13.9
Xac dinh hoat lyc thudc khang sinh bang phuong phap thi
vi sinh vat.

Bao quan
Tranh anh sang.

Loai thudc
Khang sinh nhém aminoglycosid.

Ham lvyng thucrng dung
17 000 10 /10 ml, 34 000 ru/10 ml.
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NEVIRAPIN KHAN

NEVIRAPIN KHAN
Nevirapinum anhydricum

CIHHMNAD p.t.l: 266,3

Nevirapin khan la 1l-cyclopropyl-4-methyl-5,1 1-dihydro-
6//-dipyrido [3,2w>:2’,3’-e][L4]diazepin-6-on, phai chia
tlr 97,5 % dén 102,0 % CI5H|4N40, tinh theo ché pham da
lam kho.

Tinh chéat

BoOt mau trang hay gan nhu trang.

Thuc té khdng tan trong nuéc, hoi tan hodc khé tan trong
methylen clorid, kho tan trong methanol.

Pinh tinh

A. Phé hap thu hdng ngoai (Phu luc 4.2) clia che pham phai
phu hop véi phd hap thu hdng ngoai clia nevirapin chuan.
B. Ché pham phai dap (ng yéu cau clia phép thir Mat khéi
lvgng do lam kho.

Tap chét lién quan

Phuong phép sic ky long (Phu luc 5.3).

Pha dong'. Acetonitrii - dung dich amoni dihydrophosphat
0,288 % duoc didu chinh dén pH 5,0 bang dung dich natri
hydroxyd loéng (20 : 80).

Dung dich thir (!): Hoa tan 24,0 mg ché phdm trong hon
hop 4 ml acetonitril (TT) va 80 ml pha dong, siéu am dén
khi tan hoan toan va pha loang thanh 100,0 mi v&i pha dong.
Dung dich thir (2): Pha lodng 3,0 ml dung dich thir (1)
thanh 25,0 ml véi pha dong.

Dung dich dai chiéu (1): Pha lodng 1,0 ml dung dich thi
(1) thanh 100,0 ml vé&i pha ddng. Pha lodng 5,0 ml dung
dich thu dwgc thanh 50,0 ml véi pha déng.

Dung dich d6i chiéu (2): Thém 2,0 ml pha déng vao mét
lo nevirapin chuén diing dé dinh tinh pic (c6 chita tap A, B
va C), lac va siéu am trong 1 min.

Dung dich doi chi€u (3): Hoa tan 24,0 mg nevirapin khan
chuén trong hon hgp 4 m! acetonitril (TT) va 80 ml pha
dong, siéu am dén khi tan hoan toan va pha loang thanh

100,0 ml vé&i pha dong. Pha lodng 3,0 ml dung dich thu

dugc thanh 25,0 ml véi pha dong.

Digu kién sac ky:

Cot kich thwéc (15 cm x 4,6 mm) dwgc nhoi pha tinh
hexadecyiamidyisiiyi silica gei diing cho séc ky (5 |im).
Nhiét do cot: 35 °c.

Detector quang phé tir ngoai dat & brdc song 220 nm.
Toc do dong: 1,0 ml/min.

Thé tich tiém: 50 iil.
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Céch tién hanh: 7
Tién hanh sic ky v6i dung dich thir (1), dung dich dGi
chiéu (1) va (2).

Tién hanh sc ky véi thoi gian gap 10 lan thoi gian Ivu clia
nevirapin.

Pinh tinh cac tap chat: Sir dung séc ky do cung cdp kém
theo nevirapin chuan dung dé dinh tinh pic va sic ky do
thu dwoc tr dung dich doi chiéu (2) dé dinh tinh céc pic
tap chat A, Bva c.

Thoi gian lvu twong d6i so v6éi nevirapin (thoi gian luu
khodng 8 min) cla tap chadt B khoang 0,7; tap chat A
khodng 1,5 va tap chéat ¢ khoadng 2,8.

Kiém tra tinh phu hop clia hé thong: Trén sic ky do dung
dich d6i chiéu (2), ho sé phan gidi gilra pic tap chat B va
pic nevirapin khéng nhé hon 5.

Gidi han:

Trén séc ky do cta dung dich thir (1):

Tap chdt A, B, C: VGi mbi tap chét, dién tich pic khong
duoc 16n hon 2 1an dién tich pic chinh trén sic ky do clia
dung dich d6i chiéu (1) (0,2 %).

Céc tap chat khac: V&i mdi tap chat, dién tich pic khong
dwoc I6n hon dién tich pic chinh trén sic ky do cua dung
dich d6i chiéu (1) (0,1 %).

Tong dién tich clia tat ca cac pic tap chat khong duoc lén
hon 6 1an dién tich pic chinh trén sc ky dd clia dung dich
doi chiéu (1) (0,6 %).

Bé qua cac pic cé dién tich nhé hon 0,5 lan dién tich pic
chinh trén séc ky do cua dung dich doi chiéu (1) (0,05 %),
Ghi cha:

Tap chat A 11-ethyl-4-methyl-5,1 |-dihyd"o-6//-dipyrido[3,2-
2 1,4]diazepin-6-on.

Tap chét B: 4-methyl-5,lI-dihydro-6//-dipyrido[3,2-E>:2\3"«]
[1,4]diazepin-6-on.

Tap chét C: 4-methyl-I I-propyl-5,1 I-dihydro-6//-dipyrido[3,2-
b:2'y~é\[ 1,4]diazepin-6-on.

Kim loai nang

Khéng dwgc qua 20 phan triéu (Phu luc 9.4.8)

L4y 0,50 g ché pham, tién hanh thir theo phuong phap 7.
Dung 1,0 ml dung dich chi mau 10 phan triéu Pb (TT) dé
chuan bi mau déi chiéu.

Mat khéi lwvgng do lam kho
Khéng duoc qua 0,5 % (Phu luc 9.6).
(1,000 g; 105 °C).

Trc sulfat
Khong duoc qua 0,1 % (Phu luc 9.9, phwong phap 2)
Dung 1,0 g ché pham.

Pinhluvung

Phuong phéap sic ky 16ng (Phu luc 5.3).

Tién hanh nhv mé ta trong phan Tap chét lién quan véi
nhitng thay déi sau:

Tién hanh sac ky vai 25 Jil dung dich thir (2) va dung dich
d6i chiéu (3)

M



| DUOCHIEN VIET NAM V

T'nh ham lwgng phan trdm nevirapin, CIHi4N40, trong
1 pliam dva vao dién tich pic nevirapin trén sic ky do
ua dung dich thr (2), dung dich d6i chiéu (3) va ham
lwgng Q 5HMN4O trong nevirapin khan chuan.

Bao quan
; Tréanh anh sang.

Loai thudc _ )
(*c ché enzym phién ma nguoc thudéc nhdém non-nucleosid,

khang HIV.

Ché pham
Thu6c vién nén, hon dich udng.

VIEN NEN NEVIRAPIN
Tabeilae Nevirapini

La vién nén hodc vién nén bao phim chia nevirapin.
Ché pham phai dap (ng cac yéu ciu trong chuyén luan
"Thudc vién nén" (Phu luc 1.20) va cac yéu cau sau day:

Ham lwolig nevirapin, CI3HI4N40, tir 90,0 % dén 110,0 %
so voi lwgng ghi trén nhan.

Pinh tinh

A Lic mét luvgng bdt vién da nghién min, tvong Gng Voi
khoang 0,02 g nevirapin, v&i 100 ml methanoi (Ti"), loc va
pha lodng 5 ml dich lgc thanh 50 ml v6i methanoi (TT).
Phd hdp thu ttr ngoai (Phu luc 4.1) clia dung dich thu dwoc
& dai séng tlr 220 nm dén 350 nm phai pht hop véi ph6
clia dung dich nevirapin chuén c¢é ndng do twong dwong,
trong cung dung moi.

B. Trong phan Binh luong, pic chinh trén séc ky do cla
dung dich thir phai c6 thoi gian lwu twong tng véi thoi gian
Iuu clia pic nevirapin trén sic ky dd clia dung dich chudn.

D0 hoa tan (Phu luc 11.4)

Thiét bi: Kiéu canh khudy.

Méi trudiig hoa tan: 900 ml dung dich acid hydrocloric
O.IM(TT).

Toc do quav: 50 r/min.

Thoi gian: 45 min.

Céch tién hanh: Sau thoi gian thi qui dinh, 1dy mét phan
dich hoa tan, loc, pha lodng bang méi truedng hoa tan dé
dugc duhg dich c6 néng do nevirapin khodng 0,02 mg/ml.
Do do hdp thu ctia dung dich thtr & buéc song cuc dai khoadng
313 nm (Phu luc 4.1), c6c do day 1cm, mau trang 1a moi
trvong hoa tan. So sanh vai dung dich nevirapin chuan cé
cling ndng dd pha trong mdi truong hoa tan.

Yéucau: Khong ithon 70% (Q) lwgng nevirapin, Q SH¥N4O,
S voi lugng ghi trén nhan dwgc hoa tan trong 45 min.

Tap chét lién quan
Phuong phéap sic ky long (Phu luc 5.3).

VIEN NEN NEVIRAPIN

Dung dich dém phosphat pH 3,0, pha dbng, dung dich
chuan, dung dich thir va diéu kién sac ky: Chuan bi nhu
muc Binh lugng.

Céch tién hanh:

Tién hanh s&c ky d6i voi dung dich thir va ghi lai sic db trong
khoang thoi gian gép 6 1an thoi gian luu clia pic nevirapin.
Ham lwong céc tap chat néu co trén séc ky dd cla dung
dich thr duoc tinh theo phwong phap chuan hoéa (Phu luc 5
cac k¥ thuat tach sac ky).

Gidi han: Moi tap chat khong dwoc qua 1,0 %, tong céc
tap chat khéng dugc qua 2,0 %. Bo qua cac pic clla mau
trang va cac pic co dién tich nho hon 0,05 %.

Binh lvomg

Phuong phap séc ky long (Phu luc 5.3).

Dung dich dém phosphat pH 3,0: Hoa tan 12,0 g nairi
dihydrophosphat khan (TT) trong 800 ml nuéc, di€u chinh
dén pH 3,0 + 0,05 béng acidphosphoric (TT) va pha loang
bang nwéc vira da 1000 ml.

Pha ddng:Acetonitrii - methanoi - dung dich dém phosphai
pti 3,0(20:20 :60).

Dung dich chuén: Hoa tan mot lwgng nevirapin chuén trong
pha dong dé thu dwoc dung dich c6 nong do nevirapin,
C18H MN4O, khoéang 0,5 mg/ml.

Dung dich thir: Can 20 vién, xac dinh khoi lvgng trung
binh vién va nghién thanh bot min. Can chinh xac mot
lugng bot vién twong Gng voi khodng 50 mg nevirapin,
vao binh dinh mic 100 ml, thém 80 ml pha dong va lic
siéu &m 15 min. Pha lodng bang pha dong vira di dén
vach, lac déu va loc.

Diéu kién sac ky:

Coét kich thuéce (25 cm X6 mm) dugc nhdi pha tinh C (5 pm).
Detector quang phd t& ngoai dat & buwdc séng 230 nm.
Toc do dong: 1,2 mi/min.

Thé tich tiém: 20 lil.

Céch tién hanh:

Kiém tra tinh phd hop cua hé théng sic ky: Tién hanh sic
ky véi dung dich chuén, s6 dia ly thuyét clia cot tinh theo
pic nevirapin khéng dwoc nhd hon 7500; hé s6 doi xing
clia pic nevirapin khong dugc i6mhon 1,5 va dé léch chuén
trong doi cla dién tich pic nevirapin tir 6 lan tiém lap lai
dung dich chuén khéng dugc 1én hon 2,0 %.

Tién hanh sé&c ky lan lvot d6i voi dung dich chudn va dung
dich tht.

Tinh ham luvgng nevirapin, C!8HI4N40, c6 trong mét don
vi che pham dwa vao dién tich pic nevirapin thu dwoc tir
dung dich thlr, dung dich chuan va ham lwgng Q5H14N40
trong nevirapin chuan.

Bao quan
Trong do6 dung kin. Be noi khoé mat, tranh anh sang.

Loai thuoc
Khang virus.

Ham Iwong thwomg dung
200 mg.
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NHOM HYDROXYD KHO

NHOM HYDROXYD KHO
Aluminii hydroxydum siccunt

Nhém hydroxyd khd 1a nhdm oxyd ngdm nwéc, phai chira
tlr 47,0 % dén 60,0 % A120j (P.t.l: 102,0).

Tinh chat

Bot trang vo dinh hinh.

Thuc té khong tan trong nuéc, tan trong cac acid v co
lodng va trong cac dung dich hydroxyd kiém.

Pinh tinh

Dung dich S: Hoa tan 1,25 g ché pham trong 7,5 ml acid
hydrocloric (TT) bang cach dun néng trén céach thiy va
pha lodng thanh 50 ml bang nuwéc.

Dung dich s phai cho phan &ng cta ion nhém (Phu luc 8.1).

Do trong va mau sic ctia dung dich

Dung dich s khéng dwoc duc hon hdn dich d6i chiéu sé Il
(Phu luc 9.2) va mau khdéng dwgc dam hon mau mau VL6
(Phu luc 9.3, phuong phap 2).

Gio6i han kiém

Lac 1,0 g ché pham voi 20 ml nude khdng cl carbon
dioxyd (TT) trong 1 min va loc. Thém vao 10 mi dich loc,
0,1 ml dung dich phenoiphiaiein (TTj. Dung dich néu cé
mau hong, phai mat mau khi cho thém 0,3 ml dung dich
acid hydrocionc 0,i N (CD).

Kha nang trung hoa

Tién hanh phép thir & 37 °c.

Hoa tan 0,5 g ché phdm trong 100 ml nwéc, dun néng,
thém 100,0 ml dung dich acid hydrocioric 0,1 N (CDb) da
dwgc lam néng truée va khudy lién tuc. pH cua dung dich
sau 10 min, 15 min va 20 min khong dwgc duéi 1,8; 2,3 va

3,0 va & bat ky thoi diém nao ciing khéng dugc qua 4,5.

Thém 10,0 ml dung dich acid hydrocioric 0,5 N (CP) d&
dwoc lam ndng trwdc, khudy lién tuc trong 1 h va chuén
dd bang dung dich natri hydroxyd 0,1 N (CD) dén pH
3,5. Lwvong dung dich natri hvdroxyd 0,1 N (CD) déa dung
khéng duoc qua 35,0 ml.

Clorid

Khéng duoc quéd 1% (Phu luc 9.4.5).

Hoa tan 0,1 g ché pham trong 10 ml dung dich acid nitric
lodng (TT) bang cach 1am néng va pha lodng thanh 100 mi
bang nuéc. Pha loang 5 ml dung dich thu dwgc thanh 15 ml
bang nudc va tién hanh thi.

Suliat

Khong dwgc qua 1% (Phu luc 9.4.14).

Pha lofing 4 ml dung dich s thanh 100 ml bang nudc. Lay
15 ml dung dich thu dwoc va tién hanh thi.

Arsen
Khong duwoc qua 4 phan triéu (Phu luc 9.4.2).
Lay 10 ml dung dich s tién hanh thir theo phwong phap A.
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Kim loai nang

Khdng duwoc qué 60 phan triéu (Phu luc 9.4.8).

Trung hoa 10 ml dung dich s bang amoniac dam doc (Ti) »
dung dung dich vang metanii (TT) lam chi thi ngoai. Lgc
néu can, rdi pha loang thanh 15 ml bang nuéc. Lay 12 mi
dung dich thu duoc tién hanh thir theo phuwong phéap Je
Dung 10 ml dung dich chi mau | phan triéu Ph (TT) &

chuan bi mau d6i chieu. |

Gi6i han nhiém khuan i
Tong sb vi sinh vat hiéu khi: Khéng dwoc qua 103CRU/g: |
Xéc dinh bang phuong phap dia thach (Phu luc 13.6). .>1
Ché pham khong dwoc ¢ vi khudn duong rudt, cic M )
khuan Gram am khac va Escherichia coii (Phu luc 136). i

Binh lirgng I
Hoa tan 0,800 g ché pham trong 10 ml dung dich acid f |
hydrocionc 25 % (TT) bang cach dun ndng trén cach thy:
Dé ngudi va pha lofing v&i nwdc thanh 50,0 mi. Thém vaoj |
10,0 ml dung dich nay dung dich amoniac 6 M(TT) chotdily i
khi bt dau xuét hién hia. Thém mot luong t6i thiéu dung
dich acid hydrocioric lodng (TT) can thiét dé hoa tan tlavai
pha lodng voi nwée thanh 20 ml. Tién hanh chuin d6 nhém |
theo phwong phap chuin d6 complexon (Phu luc 10.5),

1 ml dung dich natri edetat 0,1 M (CD) twong duong Véi p i

5,098 mg A2 3. V'
Bao quan %]
Trong do dwng kin, & nhiét do dudi 30 °c. X
Loai thudc

Khéang acid da day.

Ché pham
Vicn nén, hdn dich.

NHOM PHOSPHAT KHO
Aifumhtii phosphas siccum

A1P04.H2 p.tl: 122,0 (khan) ;

Nhoém phosphat kho chl yéu la nhém phosphat da hydrat di.
hoa, phai chira tlr 94,0 % dén 102,0 % AIPO4tinh trén chém 1
pham da nung.

Tinh chat

Bot mau trng hay gan trang. Rat kho tan trong nudc, thucI
té khong tan trong ethanol 96 %, tan trong cac dung dich
lodng cla acid v co va kiém hydroxyd. Vi

L-ULty UUllg mui. iKq
Dung dich s cho phan (*ng ctia ion nhdm va phan tng 0 fi|
ctia ion phosphat (Phu luc 8.1). r*5
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1)6 trong va mau sac ctia dung dich
Dung dich s phai trong (Phu luc 9.2) va khong mau (Phu
luc 9 3, phuong phép 2).

H
E|6n dich ché pham 4 % trong nwdc khéng cd carbon
dioxyd (77) c6 pH tr 5,5 dén 7,2 (Phu luc 6.2).

Kha nang trung hoa

Can0 50 g ché pham, thém 30 ml dung dich acidhydrocioric
0 1 N(CP) & 37 °c va duy tri nhiét do 37 °Ctrong 15 min,
khudy lién tuc, pH clia hén hop nay & 37 °c sau 15 min
phai ttr 2,0 dén 2,5 (Phu luc 6.2).

Arsen
Khong duwoc qua 1phan triéu (Phu luc 9.4.2, phuong phép A).
Dling 1,0 g ché pham.

Kim loai nang

Khéng duoc qua 20 phan triéu (Phu luc 9.4.8).

Hoa tan 1,0 g ché phdm trong dung dich acid hydrocioric
lodng (77) va pha loang thanh 20 ml v&i cung dung méi.
L4y 12 ml dung dich thu dwoc dé thir theo phuong phap 1
Dung dwng dich chi mau i phan triéu Pb (TT) dé chuan bi
mau déi chiéu.

Clorid

Khéng dugc quéa 1,3 % (Phu luc 9.4.5).

Hoa tan 50,0 mg ché phdm trong 10 ml dung dich acid
nitric lodng (TT) va pha lodng thanh 200 ml bang nuéc.
Ldy 15 ml dung dich thu dugc va tién hanh the.

Suifat

Khéng dwgc qua 0,6 % (Phu luc 9.4.14).

Pha lodng 8 ml dung dich s thanh 100 ml bang nuéc. Lay
15 ml dung dich thu dwgc va tién hanh tht.

Phosphat tan

Khong dugc quéa 1,0 % tinh theo P043

Dung dich thir: Lac 5,0 g ché pham véi 150 ml nuéc trong
2 h, loc va rira phéu loc bang 50 ml nuwéc. Tap trung dich
loc va nuéc rira, thém nuwéc vira da 250,0 ml. Pha loang
10 ml dung dich thu dugc thanh 100,0 ml bang nuwéc.
Dungdich ddi chiéu () : Hoa tan 2,86 g kaii dihvdrophosphat
(77) trong nwdc va pha lodng thanh 100 ml bang nudc.
Dung dich déi chiéu (2): Pha lodng 1 ml dung dich d6i
chiéu (1) thanh 5 ml bang nuéc.

Dung dich doi chiéu i3): Pha lodng 3 ml dung dich d6i
chiéu (1) thanh 5 ml bang nuéc.

Céch tién hanh: Lay 5,0 mi cla moi dung dich trén, thém
vao moi dung dich 4 ml dung dich acid sul/uric i M (77),
1tnl dung dich amoni moivbdat (77), 5 ml nwéc va 2 mi
dung dich c6 chira 0,10 g 4-methyi-aminophenoi sui/at
CO), 0,5 g natri suiyitkhan (TT) va 20,0 g natri metabisulyw
(77) trong 100 ml nwéc. Tron déu, dé yén trong 15 min va
thém nudc vira di 25 ml. DE yén tiép 15 min va do do hap
thu (Phu luc 4.1) cta dung dich & bwéc séng 730 nm.

NICLOSAMID KHAN

Tinh ham lvong phosphat tan tir dwdng chuin duoc thiét
lap boi cac dung dich d6i chiéu (1), (2) va (3).

Mat khéi lvgng do nung
Tl 10,0% dén 20%.
(1,000 g, nung 800 °c dén khoi lwvgng khong déi).

Pinh luvgng

Hoa tan 0,400 g ché phdm trong 10 ml dung dich acid
hydrocloric 2 M (77) va pha lodng thanh 100,0 ml béng
nwoc. Lay 10,0 ml dung dich thu dugc, thém 10,0 ml dung
dich natrT edetat 0,1 M (CB) va 30 ml hon hop dong thé tich
cla dung dich amoni acetat (77) va dung dich acid acetic
lodng (77). Bun s6i trong 3 min, Iam lanh. Thém 25 ml
ethanol 96 % (77) va 1 ml dung dich dithiron 0,025 % méi
pha trong ethonol 96 % (77). Chuan do lwong natri edetat
0,1 M thira bang dung dich k&m sulfat 0,1 M (CP) dén khi
mau chuyén sang hong.

1 ml dung dich natri edetat 0,1 M (CD) twong dwong voi
12,20 mg AlP04.

Bao quan
Trong bao bi kin.

Loai thuoc
Khéang acid da day.

NICLOSAMID KHAN
Niciosamidum anhydricum

CIH&IND 4 RU: 327,1

Nidosamid khan la 5-cloro-A'-(2-cloro-4-nitrophenyl)-
2-hydroxybenzamid, phai chira tir 98,0 % dén 101,0 %
CiHECIND 4, tinh theo ché pham da lam kho.

Tinh chat

Tinh thé min mau trdng anh vang hodc mau hoi vane.
Thuc té khong tan trong nudc, hoi tan trong aceton, khé
tan trong ethanol.

Pinh tinh

C6 thé chon mdt trong hai nhdm dinh tinh sau:

Nhém I: A, E.

Nhém II: B, ¢, D, E.

A. Pho hép thu hong ngoai (Phu luc 4.2) cla ché phdm
phai phu hop véi pho hép thu hdng ngoai clia niclosamid
khan chuén. Chudn bi mau thi bang cach tron 0,5 mg ché
pham v@i 0,3 g kaii bromid (77) va nén thanh vién nén.

B. Diém chay: Tir 227 °c den 232 °c (Phu luc 6.7)
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c. Hoa tan 50 mg ché pham trong 5 m! dung dich acid
hydrocloric i M (TT), thém 0,1 g kém bot (77), dun ndng
trong cach thdy 10 min, dé ngudi va loc. Thém vao dich
loc 1ml dung dich noiri nitrit 0,5 % va de yén 3 min. Thém
2 ml dung dich amoni sui/atnat 2 %, lac, d€ yén 3 min va
thém 2 ml dung dich naphthyiethviendiamin dihvdrociorid
0,5 % (77). Mau tim xuét hién.

D. D6t ché pham trén day dong bang ngon Itta khdng mau.
Ngon Itra chuyén mau xanh luc.

E. Ché pham phai dap (ng yéu cdu ctia phép thir Mat khai
lvgng do lam kho.

Tap chat lién quan

Phuromg phéap séc ky long (Phu luc 5.3).

Pha ddng: Hon hop dong thé tich cla acetonitrii (TT) va
dung dich chira 0,2 % ka!i dihvdrophosphat, 0,1 % dinatri
hvdrophosphat, 0,2 % tetrabutylamoni hydrosuuwat.

Dung dich thtr: Hoa tan 50 mg ché phdm trong methanoi
(TT) bang cach dun néng nhe, dé ngudi va thém methanoi
(77) vira du 50,0 ml.

Dung dich d6i chiéu: Pha loang 1,0 ml dung dich thir thanh
100.0 mi béng acetonitrii (77). Pha loang tiép 1,0 ml dung
dich thu dugc thanh 20,0 ml bang acetonitrii (77).

Diéu kién sac kyn

Cot kich thuéc (12,5 cm X4 mm) dugc nhdi pha tinh ¢
(5 pm). ]

Detector quane phd tlr ngoai dat & bwéc séng 230 nm.
T6c d6 dong: 1,0 ml/min.

Thé tich tiém: 20 iil.

Céch tién hanh: Tiém dung dich déi chiéu. Biéu chinh do
nhay sao cho chiéu cao clia pic niclosamid khong thdp hon
20 % cla thang do. Tiém dung dich thu va tién hanh séc
ky trong khodang thoi gian gdp hai 1an thoi gian lwu cua pic
niclosamid. Trén sic dd cta dung dich thir: Téng dién tich
cua cac pic phu, trir pic niclosamid va pic dung méi, khéng
duwoc 1én hon bén 1an dién tich cta pic chinh trén séc dd
clia dung dich déi chiéu (0,2 %). Bo qua céac pic c6 dién
tich nho hon 70 % dién tich cda pic niclosamid trén sic do
cua dung dich déi chiéu (0,005 %).

Acid 5-clorosalicylic

Khoéng dugc qua 60 phan triéu.

Dung dich thir: Thém 15 ml nwéc vao 1,0 g ché pham, dun
s6i 2 min, dé ngudi, loc qua mang loc 0,45 pm, rira mang
loc. Gop dich lgc va dich rtra, pha lodng dich thu dugc
thanh 20,0 ml bang nudc.

Dung dich déi chiéu: Hoa tan 30 mg acid 5-ciorosaiicylic
(TT) trong 20 ml methanoi (77) va pha lodng thanh
100.0 ml b&ng nuwéc. Pha lodng 1,0 ml dung dich thu duoc
thanh 100,0 ml béng nudc.

Céch tién hanh: Thém Ian lvot 0,1 ml dung dich sat (HI)
ciorid 1,3 % (77) vao 10,0 ml dung dich th®* va 10,0 ml
dung dich d6i chiéu. Mau tim tao thanh trong dung dich
thir khdng dwgc dam hon mau tim tao thanh trong dung
dich déi chiéu.
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2-Cloro-4-nitroanilin

Khéng dugc quéa 0,01 %.

Dung dich tht: Thém 5 ml methanol (77) vao 0,250 g
ché pham, dun s6i, dé ngudi. Thém 45 ml dung dich acid
hydrocioric T M (77), dun sbi, dé ngudi, loc rdi pha loang
dich loc thanh 50,0 ml bang dung dich acid hydrocloric
iM(TT).

Dung dich doi chiéu: Hoa tan 50 mg 2-cloro-4-nitroaniiin
(77) trong methanoi (77) va pha loang thanh 100,0 ml vGi
cuing dung méi. Pha foang 1,0 ml dung dich thu dugc thanh
100,0 ml bang methanoi (77). Pha lodng 2,0 ml dung dich
nay thanh 20,0 ml bang dung dich acid hydrocioric i MiTT).
Cach tién hanh: Thém lan lvgt 0,5 ml dung dich natri nitru
0,5 % vao 10,0 ml dung dich thi* va 10,0 ml dung dich doi
chiéu. Be yén 3 min. Thém 1ml dung dich amoni suyamat
2 %, l&c, dé yén trong 3 min rdi thém 1 ml dung dich
naphthyiethyiendiamin dthydroclorid 0,5 % (77). Mau tim
héng tao thanh trong dung dich th* khong dwoc dam hon
mau tim hong tao thanh trong dung dich ddi chiéu.

Clorid

Khéng duwoc qua 0,05 % (Phu luc 9.4.5).

Thém hon hgp gdm 1,2 ml acid acetic (77) va 40 ml nuéc
vao 2,0 g ché pham, dun s6i trong 2 min, dé ngudi va loc.
Lay 2 ml dich loc pha lodng v&i nuéc thanh 15 ml dé thir.

Mat khoi lvgng do lam kho
Khdng duoc quéa 0,5 % (Phu luc 9.6).
(1,000 g; 105 °C; 4 h).

Tro suliat
Khéng duoc qua 0,1 % (Phu luc 9.9, phwong phap 2).
Dung 1,0 g ché pham.

Dinh lvong

Can chinh xac khodng 0,300 g ché pham hoa tan trong
80 ml hdn hgp dong thé tich aceton (77) va methanoi (77).
Binh lugng bang dung dich tetrabutyiamoni hydroxvd
0,1 M (CP). Xac dinh diém két thic bang phwong phap
chuén do do dién thé (Phu luc 10.2).

1 ml dung dich tirtrabutyiamoni hydroxyd0,i M(CD) tuong
duong voi 32,71 mg Q HECIAN204.

B&o quan
Trong bao bi kin, tranh anh séang.

Loai thuoc
Tri giun séan.

Chc pham
Vién nén.



r ~

Droc BIEN VIET NAM V

NICLOSAMID monohydrat
piiclosamidi monohydratum

CIHSECLN204.H2O p.t.l: 3451

Niclosamid monohydrat la 5-cloro-/v'-(2-cloro-4-nitro-
phenyl)*2-hydroxybenzamid monohydrai, phai chira tu
98 0 % dén 101,0 % CbHECIND 4tinh theo ché pham da
lam kho.

Tinh chat

Tinh thé min mau vang.

Thue té khong tan trong nudc, hoi tan trong aceton, kho
tan trong ethanol.

Pinh tinh

C6 thé chon mét trong hai nhdm dinh tinh sau:

Nhom I: A, E.

Nhém II: B, ¢, D, E.

A Pho hap thu hong ngoai (Phu iuc 4.2) clia ché phdm sau
khi d sdy kho & 100 °c dén 105 °c trong 4 h phai phu hop
vai phd hap thu hdng ngoai clia niclosamid khan chuén.
B. Diém chay clia ché phdm sau khi dd sdy kho & 100 °c dén
105 °c trong 4 h phdi tir 227 °c dén 232 °c (Phu luc 6.7).
c. Hoa tan 50 mg ché pham trong 5 ml dung dich acid
hydrocioric T M (77), thém 0,1 g bat kém (77), dun néng
cach thay 10 min, lam lanh va lgc. Thém vao dich loc 1 mi
dung dich natri nitrit 0,5 % va dé yén 3 min. Thém 2 ml
dung dich amoni suiphamat 2 %, l4c, dé yén 3 min va thém
2 ml dung dich naphthyi ethyiendiamin dihydrociorid
0,5 % (TT). Mau tim xuét hién.

D. D6t ché pham trén ludi ddng bang ngon lira khdng mau.
Ngon Itra chuyén mau xanh 14 cay.

E. Ché pham phai dap (rng yéu cau cla phép thir Mat khéi
lwvgng do lam kho.

Tap chat lién quan

Phuong phap séc ky 16ng (Phu fuc 5.3).

Pha dong: Acetonitrii - dung dich chkra 0,2 % Kkaii
dihydrophosphat, 0,i % dinatri hydrophosphat, 0,2 %
tetrabutyiamoni hydrosuifat (1 : 1).

Dung dich thr: Hoa tan 50 mg ché phdm trong methanoi
(DY), dun néng nhe, lam lanh va thém methanoi (TT) vira
du 50,0 ml.

Dung dich d&i chiéu: Pha lodng 1 ml dung dich thir thanh
100,0 ml béang acetoniirii (77). Pha loang tiép 1,0 mi dung
dich thu duoc thanh 20,0 m! bang acelonitrii (77).

Diéu kién sac ky:

Cot kich thude (12,5 cm X4 mm) nhdi pha tinh ¢ (5 pm).

NICLOSAMID MONOHYDRAT

Detector quang phd tlr ngoai dat & bwdc séng 230 nm.

Téc dd dong: 1,0 ml/min.

Theé tich tiém: 20 |il.

Céch tién hanh:

Tién hanh sac ky véi thoi gian gdp hai lan thoi gian lvu cla
pic niclosamid.

Tién hanh sic ky dung dich di chiéu, diéu chinh d nhay
sao cho chiéu cao cla pic niciosamid khong thap hon
20 % cuia thang do.

Gidi han: Trén sic ky do ctia dung dich thir:

Tong dién tich clia cac pic phu, trlr pic niclosamid va pic
dung moi, khéng dwgc 16n hom 4 lan dién tich cla pic
chinh trén sac dd cla dung dich di chiéu (0,2 %).

B6 qua cac pic c6 dién tich nhd hon 10 % dién tich cla pic
niclosamid trén sic do clia dung dich déi chiéu.

Acid 5-elorosalicylic

Khong dugc qua 60 phan triéu.

Dung dich th*: Thém 15 ml nwéc vao 1,0 g ché pham, dun
s6i 2 min, lam lanh, loc qua mang loc 0,45 pm, rlra mang
loc. Gop dich loc va dich rda, pha loang dich thu duwoc
thanh 20,0 ml bang nudc.

Dung dich d6i chiéu: Hoa tan 30 mg acid 5-ciorosaiicyiic
(77) trong 20 ml methanoi (Ti) va pha lodng véi nuéc
thanh 100 mi. Pha lodng 1,0 mi dung dich thu dwgc thanh
100,0 mi bang nudc.

Céch tién hanh: Thém lan luot 0,1 ml dung dich sat (HI)
ciorid 1,3 % (77) vao 10,0 ml dung dich tht va 10,0 ml
dung dich d6i chiéu. Mau tim cuta dung dich thir khong
dwoc dam hon mau tim clia dung dich déi chiéu.

2-Cloro-4-nitroaiiilin

Khéng duoc qué 0,01 %.

Dung dich thtr: Thém 5 ml methanoi (77) vao 0,250 g
ché phdm dun soi, lam lanh. Thém 45 ml dung dich acid
hvdrocioric i M (77), dun sdi, lam fanh, loc rdi pha lodng
dich loc thanh 50,0 ml véi dung dich acid hydrocioric
iM(77).

Dung dich d6i chiéu: Hoa tan 50 mg 2-cioro-4-nitroaniiin
(77) trong methanoi (77) va pha lodng thanh 100 ml v&i
cling dung moi. Lay 1 ml dung dich thu duoc pha lodng
voi methanoi (Ti) thanh 100 ml. Pha lodng tiép 2 ml
dung dich thu dugc thanh 20,0 ml bang dung dich acid
hydrocioric | M (77).

Céch tién hanh: Thém lan luot 0,5 ml dung dich natri
nitrit 0,5 % vao 10,0 mi dung dich th va 10,0 ml dung
dich doi chiéu. D& yén 3 min. Thém 1ml dung dich amoni
suiphamat 2 %, lac, dé yén trong 3 min rdi thém 1 mi dung
dich naphthviethyiendiamin dihydrociorid 0,5 % (77).
Mau tim hong tao thanh trong dung dich thir khéng dwoc
dam hon mau trong dung dich doi chiéu.

Ciorid

Khéng dwgc qua 0,05 % (Phu luc 9.4.5).

Thém hon hgp gdbm 1,2 ml acid ocetic (77) va 40 mi nudc
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vao 2,0 g ché pham, dun s6i trong 2 min, l1am lanh va loc.
Pha lodng 2 ml dich loc thanh 15 mi bang nuéc dé thir.

Mat khéi lvgng do lam kho
Twr 4,5 % dén 6,0 % (Phu luc 9.6).
(1,000 g; 100 °c dén 105 °C; 4 h).

Tro suliat
Khéng dugc qua 0,1 % (Phu luc 9.9, phwong phéap 2).
Dung 1,0 g ché pham.

binh lwotig

Can chinh xac khoang 0,300 g ché phdm hoa tan trong
80 ml hén hop dung mdi ddng thé tich aceton (77) va
methanoi (T7). Dinh lvgng bang dung dich tetrabutyiamoni
hydroxyd 0,1 M (CB). Xac dinh diém twong dwong bang
phuong phap chuén do do dién thé (Phu luc 10.2).

1 ml dung dich tetrabutyiamoni hydroxyd 0,i M (Cb)
twong dwong véi 32,71 mg Cj3HgCI2N204.

Bao quan
Trénh anh sang.

Loai thudc
Tri giun san.

Ché pham
Vién nén.

VIEN NEN MCLOSAMID
Tabellae Niclosamidi

Lavién nénchtra niclosamidkhan hodc niclosamid monohydrat.
Ché pham phai dap (ng cac yéu cau trong chuyén luan
“Thudc vién nén” (Phu luc 1.20) va c&c yéu cau sau:

Ham Iluwoiig niclosamid, CI3H8CIN204, tir 95,0 % dén
105,0 9% so v@i lvgng ghi trén nhan.

Pinh tinh

Bun néng moét luvgng bot vién tuong ng khoang 0,5 ¢
niclosamid khan v&i 25 ml ethcmoi 96 % (77) nong, loc
nong va bay hoi dich loc cho tdi khd trén cach thiy. Can
thu duoc dé 1am cac phan (ng sau:

A. Phé hdp thu hdng ngoai (Phu luc 4.2) clia cin phai
phu hop v6i phé hong ngoai cla niclosamid chuan. Neu
ph6 thu dwoc khéng phl hgp voi phd chuln thi sdy can ¢
120 °c trong | h va ghi phd mai.

B. Phé hép thu tir ngoai (Phu luc 4.1) clia dung dich can
0,001 % trong ethanoi 96 % (77) & bwdc song tr 230 nm
dén 360 nm c6 cuc dai hap thu ¢ khoang 335 nm.

c. Bun néng 50 mg cén voi 5ml dung dich acid hvdrocioric
i M (TT) va0,1 g kém bot (77) trong cach thay 10 min, lam
ngudi va lgc. Thém vao dich loc 0,5 ml dung dich notri
nitrit T % (IT) va dé yén 10 min. Thém tiép vao dé 2 ml
dung dich amoni suiphamat 2 %, l&c, d6 yén 10 min va
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thém vao 2 ml dung dich N-(I-naphthyl) ethyiendiamin
dihydroclorid 0,5 % (77), dung dich chuyé&n thanh mau tim

2-Cloro-4-nitroanilin

Bun sb6i mdt lwong bot vién twong tng 0,10 g niclosamid
khan v&i 20 ml methanoi (77) trong 2 min, lam ngudi
thcm dung dich acid hydrocioric i M (TT) vlra dd 50 ml
va lgc. Lay 10 ml dich lgc, thém 0,5 ml dung dich natri
nitrit 0,5 % (TT) va dé vén 10 min. Thém | ml dung dich
amoni suiphamot 2 %, l&c, de yén 10 min va thém tiép
1 ml dung dich N-(i-naphthyi) cthylendiamin dihydroclorid
0,5 % (77). Mau tao thanh khoéng dwoc dam hon mau cla
dung dich gdm 20 ml methanoi (77) chita 10 lig 2-CIOVO4-
nitroaniiin (77) dugc tién hanh déng thoi trong cuing diéu kién,
bat dau tir “thém dung dich acid hydrocloric | M (77).

5-Acid clorosalicylic

Bun s6i mot lwemg bot vién twong tng 0,50 g niciosamid
khan véi 10 ml nwéc trong 2 min, lam ngudi, loc va thém
vao dich loc 0,2 ml dung dich sat (Hi) ciorid 10,5 % (77),
khong ¢6 mau do hodc mau tim tao thanh.

Tap chét lién quan

Phuong phép séc ky 16ng (Phu luc 5.3).

Pha dong: Hon hop gom 50 thé tich acetonitrii (77) va 50
thé tich cla dung dich chita 0,2 % koli dihydrophosphat,
0,2 % tetrabutyiamoni hydrosul/ai va 0,1 % dinatri
hydrophosphat.

Dung dich thtr: Lac mét lvong bot vién twong ng 0,1 g
niclosamid khan v&i 80 ml methonoi (TT) trong 15 min,
thém methanoi (77) vlra dd 100,0 ml va loc.

Dung dich doi chiéu: Pha lodng 1 thé tich dung dich thi
thanh 100 thé tich bdng acetonitrii (77) va pha lodng 1thé
tich dung dich nay thanh 20 thé tich bang acetonitrii (77).
Diéu kién sac ky:

Cot kich thuwde (10 cm x 4,6 mm) dwgc nhéi pha tinh ¢
(5 pm).

T6c dd dong: 1 ml/min.

Detector quang pho t&r ngoai dat & budc séng 230 nm.
Thé tich tiém: 20 pl.

Céch tién hanh:

Tién hanh sic ky v&i dung dich ddi chiéu, diéu chinh do
nhay cla detector sao cho chicu cao cla pic twong (ng
vGi niclosamid khéng dugc thap hon 20 % chiéu cao cla
thang do.

Tién hanh s&c ky véi dung dich thir trong khoang thoi gian
gdp 2 lan thoi gian luu cla pic niclosamid.

Trén séc ky dé thu dwgc dung dich thir: Tong dién tich cla
cac pic phu khéng dwgc I16n hon 4 lan dién tich cua pic
chinh thu dwoc trén s&c ky do cta dung dich doi chiéu. Bo
gua bat cl¥ pic nao do dung méi va cac pic phu c6 dién tich
nho hon 10 % so v&i dién tich cla pic chinh trén sac ky do
clia dung dich ddi chiéu.

Binhluouwg

Can 20 vién, tinh khéi lwgng trung binh vién, nghién
thanh bdt min. Cén chinh xac mdt lwgng bt vién tuong
*rng v&i khoang 0,3 g niclosamid khan, hoa tan trong 60 ml
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dimethyi/ormamid (77). Chuén d6 bang dung dich tetrabutyi
aniéni hydroxyd 0,1 M (CP). Xéc dinh diém két thic béng
phwong phép chudn dd do dién thé (Phu luc 10.2). 1 ml
dung dich tetrabutvi amoni hydroxyd 0,1 M (CD) tuong
(ng voi 32,71 mg CL3H3CIIN204.

Bao quan
Trénh anh séang.

Loai thudc
Thubc chéng giun san.

Ham lwvgng thudng dung
500 mg (tinh theo niclosamid khan).

Nhén
Nhén phai duwoc ghi rd thudc nén nhai trude khi nuot.

NICOTINAMID
Nkoiinamidum

CEHEN 20 ptl: 1221

Nicotinamid la pyridin-3-carboxamid, phai chira tir 99,0 %
dén 101,0 % CB6HEN A tinh theo ché pham da lam kh.

Tinh chat

Tinh thé khdng mau hay bt két tinh mau trang, c6 mui nhe
va dac trung.

Dé tan trong nwéc va ethanol, khé tan trong cloroibrm va elhcr.

Pinh tinh

C6 thé chon mét trong hai nhdm dinh tinh sau:

Nhém I: A, D.

Nhém 1I: B, ¢, D.

A Pho hép thu hong ngoai (Phu luc 4.2) clia ché phdm phai
pht hofp véi pho hdp thu hdng ngoai clia nicotinamid chuén.
B Dun s6i 0,1 g che phdm véi 1 ml dung dich natri
hydroxyd 2 M (77) ¢ mui amonTiac bay ra.

C. Lay 2 ml dung dich S, thém 2 ntl dung dich cyanogen
bromid (77) va 3 ml dung dich aniiin 2,5 %, lac déu, mau
vang xudt hién.

D. Biém chay: 128 °Cdén 131°c (Phu luc 6.7).

Do trong va mau sic cla dung dich

Dung dich S: Hoa tan 2,5 g ché pham trong nwéc khéng co
carbon dioxyd (77) dé dugc 50 ml.

Dung dich S phai trong (Phu luc 9.2) va mau khong dugc
dam hon mau mau NV7(Phu luc 9.3, phuong phép 2).

PH
Dung dich s phai cé pH tlr 6,0 dan 7,5 (Phu luc 6.2).

VIEN NEN NICOTINAMID

Kim loai nang

Khong dugc qué 30 phan triéu (Phu luc 9.4.8).

Pha loang 10 ml dung dich s thanh 15 ml bing nuéc. Lay
12 ml dung dich thu dugc tién hanh theo phwong phap 1.
Dung dung dich chi mau 1phon triéu Pb (77) dé chudn bi
mau déi chiéu.

Tap chét lién quan

Phuong phéap sic ky 16p mong (Phu luc 5.4).

Ban moéng: Sdica gei GFzsa4.

Dung méi khoi trién: Cloroform - ethanoi - nuéc (48 :45 :4).
Dung dich thir: Hoa tan 0,4 g ché pham trong hon hop
dong thé tich ethonol 96 % (77) va nuwéc dé dwgc 5,0 ml.
Dung dich doi chiéu: Pha lodng 0,5 ml dung dich thtr
thanh 200 ml bang hén hgp dong thé tich ethanoi 96 %
(77) va nuéc.

Céch tién hanh: Cham riéng biét 1én ban mong 5 pl moi
dung dich trén. Trién khai sac ky dén khi dung méi di dwoc
10 cm, lay ban mang ra dé kho, quan sat dudi anh sang tir
ngoai & budc séng 254 nm. Bat ky vét phu nao trén sic ky
do cla dung dich tht khong dwgc dam mau hon vét chinh
clia dung dich di chiéu (0,25 %).

Mat khoi lvgng do lam kho
Khéng duoc qua 0,5 % (Phu luc 9.6).
(1,000 g; phosphor pentoxyd; &p suat 1,5 dén 2,7 kPa; 18 h).

Tro suifat
Khéng duoc qua 0,1 % (Phu luc 9.9, phuorng phap 2).
Dung 1,0 g ché pham.

binh lvgng

Hoa tan 0,250 g ché phdm trong 20 mi ocid acetic khan
(Ti), dun néng nhe néu can thiét, thém 5 ml anhydrid
acetic (77), st dung dung dich tim tinh thé (FT) lam chi
thi va chuan do bang dung dich acidpercioric 0,i N (CD)
cho dén khi dung dich chuyén sang mau xanh lam luc.
1ml dung dich acidpercloric 6,i N (CB) twong dwong von
1221 mgCeHEND.

Bao quan
Trong d6 bao g6i kin, trdnh anh sang.

Loai thudc
Vitamin nhém B.

Bao ché
Vién nén, bét pha tiém.

VIEN NEN NICOTINAMID
Tabeilae Nicounamidi
La vién nén chira nicotinamid.

Che phdm phai dap (ng cic yéu cau trone; chuyén luan
“Thudc vién nén” (Phu luc 1.20) va cac yéu cau sau day:
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Ham Iwoug nicotinamid, CEBHEN 2D, tir 90,0 % dén 110,0 %
so voi lvong ghi trén nhan.

Pinh tinh

A. Chiét mot lvgng bot vién twong (ng véi 01 g
nicotinamid bang cach lac véi 25 mi ethanoi (77) trong
15 min, loc va bdc hoi dich loc dén kho trén cach thly. Pho
hdp thu hong ngoai (Phu luc 4.2) clia cin thu dugc phai
phu hop véi phé héng ngoai clia nicotinamid chuén,

B. Phd hép thu tir ngoai (Phu luc 4.1) clia dung dich & phan
Dinh lrgng trong khoang tlr 230 nm dén 350 nm phai c6 mot
cuc dai hdp thu & 262 nm va hai vai & 258 nm va 269 nm.

c. Chiét mot lwgng bot vién twong (ng véi 50 mg
nicotinamid bang 50 ml nuwéc va loc. Thém vao 2 ml dich
loc 2 ml dung dich cyanogen bromid (77) va 3 ml dung
dich aniiin 2,5 % (77), l&c déu, xuat hién mau vang.

Tap chét lién quan

Phuong phéap séc ky 16p méng (Phu luc 5.4).

Ban méng: Siiica gei F2a.

Dung méi khai trién; Cloro/onn - ethanoi 96 % - nuéc
(48 :45 : 10).

Dung dich thi: L&c mdt lwong bot vién c6 chita 0,1 g
nicotinamid v&i 15 ml eihanoi (TT) trong 15 min, loc, lam
béc hoi trén cach thly toi khd va hoa tan cén trong 1 ml
ethanoi (77).

Dung dich d6i chiéu: Pha lodng 400 Ian mot thé tich dung
dich (1) v6i ethanoi (77).

Céch tién hanh: Chdm riéng biét 1én ban mong 5 |il moi
dung dich trén. Trién khai ban méng dén khi dung moi di
duwoc khoang 15 cm, 1y ban mong ra. dé kho trong khong
khi. Quan sat dwéi &nh sang tlr ngoai & budc séng 254 nin.
B4t ky vét phu nao trén séc ky do thu duoc cla dung dich
thir cting khéng dwoc dam hon vét trén sac ky do thu duoc
tr dung dich doi chiéu (0,25 %).

binh lwoug

Can 20 vién, tinh khéi lvgng trung binh vién, nghién thanh
bot min. Can mot lugng bdt vién twone tng voi 50 mg
nicotinamid, chuyén vao binh dinh m&c 100 ml, thém
50 ml ethanoi 96 % (77), lac trong 15 min va thém ethonoi
96 % (77) t6i dinh muc, tron déu, loc, bo 15 ml dich loc
dau. Pha lodng 5,0 ml dich loc thanh 100,0 ml véi ethanoi
96 % (77) vado do hap thu (Phu luc 4.1) clia dung dich thu
dwgc 6 bwdc séng 262 nm. Dung ethanoi 96 % (77) lam
mau trang. Tinh ham lveng nicotinamid, CiHGN2D, theo A
(1 %, 1cm). Lay 241 lagia tri A (1 %, 1cm) & budc séng
cuc dai 262 nm.

Bao quan
Trong bao bi kin, tranh &nh sang.

Loai thudc
Vitamin.

Ham lwgng thuwong dung
25 mg, 50 mg.
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NIFEDIPIN
Nifcdipinum

Niiedipin 1& dimethyl 2,6-dimethyl-4-(2-nitrophenyl)-I,4-
dihydropyridin-3,5-dicarboxylat, phai chia tir 98,0 % dén
102,0 % CIHi8N 6tinh theo ché phdm da lam kh.

Tinh chat

BOt két tinh mau vang.

Thuc tc khong tan trong nuéc, dé tan trong aceton, hoi tan
trong ethanol. Du6i anh sang ban ngay hodc anh sang nhan
tao & budc séng nhat dinh, ché phdm dé dang chuyén thanh
dan chat nitrosophenylpyridin. Du¢i &nh séang tlr ngoai ché
pham chuyén thanh dan chat nitrophenylpyridin.

Tién hanh cacphép thi trong diéu kién tranh anh sang hay
dwdi anh sang cé budc sdng dai (trén 420 nm). Pha clc
dung dich ngav truéc khi st dung va dé tranh anh sang.

Pinh tinh

C6 thé chon mdt trong hai nhém dinh tinh sau:

Nhém 1 A,

Nhom II: B, C, D.

A. Pho hdp thu hong ngoai (Phu luc 4.2) ctia ché pham phai
phii hop véi phd hap thu hdng ngoai clia nifedipin chuén.
B. Diém chay clia ché phdm phai tir 171 °c dén 175 °c
(Phu luc 6.7).

c. Phuong phép sac ky 16p méng (Phu luc 5.4)

Ban mdng: Silica gei GF%4

Dung médi khai trién: Ethvi acetat - cyciohexan (40 : 60).
Dung dich th(r: Hoa tan 10 mg ché phdm trong methanoi
(77) va pha lodng thanh 10 ml véi cing dung moi.

Dung dich doi chiéu: Hoa tan 10 mg nifedipin chuén trong
methano! (77) va pha loang thanh 10 ml v&i cing dung moi.
Céch tién hanh: Cham riéng biét Ién ban moéng 5 Jil moi
dung dich trén. Trién khai sic ky dén khi dung méi di duoc
3/4 ban méng. Pe kho ngoai khong khi. Quan sat dugi anh
sang tlr ngoai & buwdc song 254 nm. vét chinh trén sac d6
ctia dung dich thir phai ging Ve vi tri, mau sac va kich
thudc véi vét chinh trén sac do clia dung dich d6i chiéu.
D. L4y 25 mg ché pham vao dng nghiém, thém 10 ml dung
dich hén hop edm acid hydrocioric - nuéc - ethanoi 96 %
(1,5 : 3,5 :5). Pun néng nhe dé hoa tan. Thém 0,5 g kém
hat (77), dé 5 min, thinh thoang khudy nhe. Loc sang éng
nghiém thi hai r6i thém 5 ml dung dich natri nitrit T %
(77) vao dich loc, dé yén trong 2 min. Them 2 ml dung
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dich atnoni sui/amat 5 %. L&c manh rdi thém 2 ml dung
ciich naphthylethyldiamin dihydroclorid 0,5 % (Ti). Mau
aam xudat hién va bén trong it nhat 5 min.

Tap chat D va cac tap base khac

IChong dugc qua 0,14 %.

Hoa tan 4 g ché pham trong 160 ml acid acetic hang (TT)
vao binh nén 250 mi, dung bé siéu am.

Chuén d6 bang dung dich acid percioric 0J N (CB)yduing
025 ml dung dich naphthoibenzein (TT) lam chi thi, dén
khi mau chuyén tir vang nau sang mau xanh Ia.

Thé tich dwng dich acid percioric 0,i N (CD) da dung
khéng dwgc qua 0,48 ml.

Tap chat lién quan

Phuong phép sac ky 16ng (Phu luc 5.3).

Pha ddng: Acetonitrii - methanol - nuéc (9 : 36 : 55).
Dung dich thlr: Hoa tan 0,200 g ché phdm trong 20 ml
methanoi (77) va pha lodng thanh 50,0 ml bang pha dong.
Dung dich d6i chiéu (i): Hoa tan [0 mg tap chat A chuén
clia niiedipin trong meihanoi (TT) va pha lodng thanh
25.0 ml vé&i cung dung moi.

Dung dich doi chiéu (2): Hoa tan 10 mg tap chat B chuan
ctia nifedipin trong methanoi (IT) va pha lodng thanh
25.0 ml vé&i cung dung méi.

Dung dich d6i chiéu (3): Tron 1,0 ml dung dich d6i chiéu
(D, 1,0 ml dung dich doi chiéu (2) va 0,1 ml dung dich
thtr roi pha lodng thanh 20,0 m! bang pha dong. Pha lodng
2.0 ml dung dich thu dugc thanh 10,0 ml bang pha dong.
Diéu kién sic ky:

Cot kich thuge (15 cm X4,6 mm) dwoc nhdi pha tinh ¢ (5 iim).
Detector quang phd tir ngoai dat ¢ bwdc séng 235 nm.
Téc do dong: 1,0 mi/min.

Theé tich tiém: 20 |it.

Céch tién hanh:

Tién hanh séc ky véi dung dich thir va dung dich ddi chiéu (3).
Tién hanh séc ky véi thoi gian gép 2 Ian thoi gian luu cla
nifedipin.

Thir tv riva giai: Tap chat A, tap chat B va nifedipin.

Thoi gian lvu cda nifedipin khoang 15,5 min.

Kiém tra tinh phu hop cla hé théng: Trén sic ky do cla
dung dich ddi chiéu (3), do phan giai gitra pic clia tap chat
Ava pic clia tap chat B it nhat la 1,5; dd phan gidi gitra pic
clia tap chat B va pic nifedipin it nhat 1a 1,5.

Gi6i han:

Tap chéat A: Dién tich pic tap chat A khong dugc Ién hon
dién tich pic twong (ng thu dwoc trén séc ky do clia dung
dich ddi chiéu (3) (0,1 %).

Tap chat B: Dién tich pic tap chat B khong duogc 16n hon
dién tich pic tvong ng thu duoc trén sac Ky do clia dung
dich d6i chiéu (3) (0,1 %).

Tap chat khac: V6i moi tap chét, dién tich pic khong duoc
I6n hon dién tich pic niiedipin trén sac ky do cla dung
dich ddi chiéu (3) (0,1 %).

Tong céc tap chat khéng dwoc qua 0,3 %.

VIEN NEN N1FED1PIN

B gua nhung pic co dién tich nho hon 0,1 Ian dién tich pic
nifedipin thu duoc trén sic ky do cta dung dich ddi chiéu
(3) (0,01%).

Ghi cha:

Tap chdt A: Dimethyl 2,6-dimethyl-4-(2-nitrophenyi)-pyndin-
3.5- dicarboxylat (nitropbenyipyridm analog).

Tap chét B: Dimethyl 2,6-dimethyl-4-(2-nitrosophenyi)-pyridin-
3.5- dicarboxylat (nitrosophenylpyridin analog).

Tap chét C: Methyl 2-(2-nitrobenzyliden)-3-oxobutanoat.

Tap chét D: Methyl 3-aminobut-2-enonat.

Mat khoi lvong do lam kho
Khéng dwgc qua 0,5 % (Phu luc 9.6).
(1,000 g; 105 °C;2h).

Tro suiiat
Khoéng duoc qua 0,1 % (Phu luc 9.9, phuong phap 2).
Dung 1,0 g che pham.

Binh luorig

Hoa tan 0,1300 g ché phdm trong hén hop gdm 25 mi
2-methyi-2-propanoi (TT) va 25 ml dung dich acidpercioric
1M (77). Thém 0,1 ml dung dichferoin (TT) lam chi thi va
chuan do tr tir bang dung dich ceri sulfot 0,1 M (CB) cho
dén khi mat mau hdng. Song song tién hanh v&i mau trang.
1 ml dung dich ceri sui/at 0,1 M (CB) twcmg dwong voi
17,32 mgC IHIND 6.

Bdao quan
Tranh anh sang.

Loai thudc
Chen kénh calci, diéu tri tdng huyét ap.

Ché pham
Nang, vién nén.

VIEN NEN NITEDIPIN
Tabellae Nifedipini

La vién nén bao phim chira niiedipin.
Ché phdm phai dap ng cic yéu cau trong chuyén luan
“Thu6c vién nén” (Phu luc 1.20) va cac yéu cau sau day:

Ham lugng nitedipin, CITH]gND 6, tir 95,0 % dén 105,0 %
s0 v@&i lwgng ghi trén nhan.

Tién hanh cac phép thir trong di€u kién tranh anh sang
hay dwéi anh sadng c6 budc séng dai (ién hori 420 nm),
Pha céc dung dich ngay’ trwéc khi st dung va dé tranh anh
sang. Dung dung cu thly tinh mau nau.

Binh tinh

A. Phrrong phap sac ky 16p mona (Phu luc 5.4).

Ban mong: Silica gel F&4(Ban mong Merck silica gel 60
FZA1a phu hop).
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Dung méi khai trién: Ethyi acetat - cyciohexan (40 : 60).
Dung mdi pha mau: Dicioromethan - methanoi (50 : 50).
Dung dich thir: LAc mot luvgng bot vién dd nghién min (bo
Iép vé bao néu can) tuemg tng véi khoang 20 mg nifedipin
trong 100 ml dung mdi pha mau, loc.

Dung dich d6i chiéu (1): Dung dich nifedipin 0,02 % trong
dung mdi pha mau.

Dung dich doi chiéu (2): Tron déu 1thé tich dung dich thir
va 1thé tich dung dich ddi chiéu (2).

Céch tién hanh: Cham riéng biét 1én ban mong 20 pl mdi
dung dich trén. Trién khai sac ky trong binh khong bao hoa
dung mdi dén khi dung moi di dwoc khodng 15 cm. Lay
ban mang ra, dé khd ngoai khong khi va quan sat dwdi anh
séng tlr ngoai ¢ bwdc séng 254 nm.

Dung dich thr phai cho vét chinh c6 clng vi tri va kich
thwdc so véi vét chinh thu dugc tir dung dich doi chiéu
(7). Phép thir chi c6 gia tri khi sic ky dd cta dung dich doi
chiéu (2) cho mét vét chinh duy nhat.

B. Trong phan Binh lwgng, thei gian luu cla pic chinh trén
séc ky do thu dwoc cia dung dich thir phai Urong tng Vi
thoi gian luu cla pic nifedipin trén sic ky do thu duoc cla
dung dich chuén.

Tap chat lién quan

Phuwong phap sac ky 1éng (Phu luc 5.3).

Pha dong: Acetonitrii- methanoi - nuéc (9 : 36 : 55).
Dung dich thir: Can mét lwgng bot vién twong Gng véi
50 mg nifedipin vao binh dinh mic dung tich 25 ml, thém
i5 ml methanoi (77), l&c k¥, thém methanoi (77) vira du
dén vach, loc. Tron déu 1 thé tich dich loc v&i 1thé tich
pha dong.

Dung dich doi chiéu (i): Pha lodng 1,0 ml dung dich thi
thanh 100,0 ml bang pha dong. Tiép tuc pha loang 5,0 mi
dung dich thu dwgc thanh 25,0 ml bang pha déng

Dung dich doi chiéu (2): Dung dich tap chat A chuan cua
niiedipin trong pha dong c6 néng d6 0,0005 %.

Dung dich déi chiéuQ): Dung dich tap chat B chuén cla
nifedipin trong pha dong cé ndng d6 0,0005 %.

Dung dich d6i chiéu (4): Pha loang 1,0 ml dung dich thir
thanh 100,0 ml bang pha dong. Trén déu 1 thé tich dung
dich thu dwoc vai 1thé tich dung dich doi chiéu (2) va 1
thé tich dung dich d6i chiéu (3).

Dung dich doi chiéu (5): Pha lodng 5,0 ml dung dich ddi
chiéu (1) thanh 20,0 ml béng pha dong.

Diéu kién sac ky:

Cot thép khong gi (25 cm X 4,6 mm) duoc nhoi pha tinh ¢
(5pm).

Detector quang pho tl ngoai dat ¢ buéc song 235 nm.
To6c do dong: 1,0 ml/min.

Thé tich tiém: 20 p1

Cach tién hanh:

Tiém lan luot cac dung dich thir va dung dich déi chiéu.
Trén sic ky db thu dwoc cla dung dich d6i chiéu (4), hé so
phan giai gilra pic tap chat A va tap chat B khong nhé hon
1,5; hé s6 phan giai gilta pic tap chat B va pic nifedipin
khong nhé hon 1,5.
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Yéu cau: Trén sic ky do cla dung dich thi:

Dién tich clia pic tap chdt Akhong duwoc 16n hon dién tich clia
pic tuong (rng thu dwgc tir dung dich déi chiéu (2) (0,5 %).
Dién tich cla pic tap chat B khong dugc Ién hon dién tich clia v
pic twong (ng thu dwoc tir dung dich doi chiéu (3) (0,5 %).
Dién tich cla bét ct pic tap nao khac khdng lem hon dién
tich pic chinh thu duoc trén séc ky dd cua dung dich d6i
chiéu (1) (0,2 %).

Tong dién tich cac pic tap khac khong 16n hem 5 lan dién
tich pic chinh thu dugc trén sac ky dd cla dung dich déi
chiéu (1 (1,0 %).

B0 qua céc pic co dién tich nho hon dién tich pic chinh thu
duoc trén sic ky do cta dung dich d6i chiéu (5) (0,05 %).
Ghi chu:

Tap chat A Dimcthyl-2,6-dimethyl-4-(2-nitropheny!)pyridin-
3.5- dicarboxylat.

Tap Chat B: Dimethyl-2,6-dimethyl-4-(2-nitrosophenyl)pyridin-
3.5- dicarboxylat.

D0 hoa tan (Phu luc 11.4)

Thiét bi: Kiéu canh khudy.

Moi tricomg hoa tan: 900 ml acid hydrocioric 0J M (TT),

Téc do quay: 50 r/min.

Thoi gian: 45 min.

Céch tién hanh:

Dung dich thi: Sau thoi gian hoa tan qui dinh, ldy mot
phan dich hda tan, loc, loai b6 dich loc dau.

Dung dich chudn: Pha lodng dung dich nifedipin chun
0,025 % trong methanol (TT) v&i méi trwdng hoa tan dé
thu dwoc dung dich c6 ndng do twong tw nhw dung dich th.
Tién hanh bang phrong phép sic ky long véipha dong va
diéu kién s&c ky nhv md ta trong muc Tap chét lién quan.
Tinh lvgng nifedipin, CIH i8N D 6, hoa tan trong mai vién.
Yéu cau: Khong dugc it hon 70 % (Q) lwgng nifedipin so
v@i lveng ghi trén nhan dwgc hoa tan trong 45 min.

Pinh lvong

Phuong phéap sic ky 1éng (Phu luc 5.3) véi pha dong va
didu kién s&c ky nhu & muc Tap chét lién quan.

Dung dich chuan: Can chinh xac khoang 20 mg niiedipin
chuén, hoa tan lrong mét lwgng t6i thiéu methanoi (TT) va
thém pha ddng vira du 100,0 ml.

Dung dich tht: Céan 20 vién, loai bo 16p bao phim (néu
cén) tinh khdi lvgng trung binh cua vién va nghién thanh
bot min. Can chinh xa4c mét lugng bét vién twong ng
voi khodng 50 mg niiedipin vao binh dinh m&c 100 ml,
thém 70 ml methanol (77)va lc siéu am dé hoa tan, thém
methanoi (T1) vira du den vach, lac déu, loc. Pha lodng
10,0 ml dung dich thu dugc thanh 25,0 ml bang pha dong.
Dung dich phan gidi: Dung dich c6 ch*ta 0,0003 %
nifedipin, 0,0002 % tap chat A va 0,0002 % tap chait B
trong pha dong.

Céch tién hanh:

Tién hanh sac ky doi v&i dung dich thir d6 phan giai. Trén
séc ky do thu dwoc, do phan giai gitra pic tap chat A va tap
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chat B khdng nho hon 1,5, do phéan giai gira pic tap chit B
ya nifedipin kliéng nhé hon 1,5.

Tiém dung dich chuan, do léch chuin tuong doi cla dién
tich pic nifedipin trong 6 lan tiém Iap lai khong duoc 16n
hon 2,0 % . .

Tién hanh sac ky lan lwgt doi voi dung dich chuan va dung
dich tht.

Tinh ham lwvgng CjTHIGN2 6, c6 trong vién dua vao dién
tich pic thu duwgc tir dung dich thir, dung dich chuin va
ham lugng C[H I8N 2D 6cua nifedipin chuan.

Bao quan
Trong bao bi kin, tranh anh sang.

Loai thuéc
Biéu tri dau that nguc va tang huyét ap.

Ham lwong thwoiig dung
10 mg.

NIFUROXAZID
Nifuroxazidum

CIHNDOs p.tl: 275,2

Nifuroxazid la (£)-4-Hydroxy-Ar,-[(5-nitrofuran-2-yl)
methyliden]benzohydrazid, phai chtra tir 98,5 % dén 101,5 %
CIHNI 5 tinh theo ché pham da 1am kho.

Tinh chat
Bot két tinh mau vang sang. Thuc té khong tan trong
nuéc va methylen clorid, khé tan trong ethanol 96 %.

Pinh tinh
Pho hap thu hong ngoai (Phu luc 4.2) clia ché phdm phai
pht hop véi phd hap thu hdng ngoai clia nifuroxazid chudn.

B0 hap thu riéng

Tién hanh trong diéu kién tranh anh sang.

Hoa tan 10,0 mg ché pham trong 10,0 ml ethyien giycoi
monomethyi ether (77) va pha loang thanh 100,0 ml bang
methanoi (77). Pha foang 5,0 ml dung dich thu dugc thanh
100,0 ml bang methanoi (77).

Do hap thu riéng clia dung dich thu dugc & budc song cuc
dai 367 nm (Phu luc 4.1) phai tlr 940 dén 1000.

Tap chat A

Khéng duoc qua 0,05 %.

Dung dich thit (1): Hoa tan 1,0 g ché pham trong dimethyi
$uifoxid (77) va pha lodng thanh 10,0 ml véi cung dung moi.
Dung dich thtr (2): Ly 5,5 ml dung dich thir (1), thém

NIFUROXAZID

50.0 m! nudc trong khi khudy. DE yén trong 15 min va loc.
Dung dich doi chiéu: Lay 0,5 ml dung dich thtr (1), thém
5.0 ml dung dich 4-hydroxybenzohydrazid (tap chat A) trong
dimeTlrvi suifoxid O'T) ndng do 50 mg/L. Thém 50,0 ml nuéc,
vira thém vira khudy. Be yén rong 15 min va loc.

Lan lwgt thém 0,5 ml thudc thu phosphomoiybdotungstic
(77) va 10,0 ml dung dich natri carhonat (77) 10,6 % vao
10.0 ml dung dich thir (2) va 10,0 ml dung dich doi chiéu.
DPe yén 1h. Do do hdp thu anh sang (Phu luc 4.1) cua hai
dung dich trén & bwéc séng 750 nm. D hédp thu clia dung
dich thtr (2) khéng dwgc 16n hon d6 hdp thu clia dung dich
ddi chiéu.

Tap chat lién quan

Phuong phép sac ky 16ng (Phu luc 5.3). St dung binh dinh
m(rc mau nau néu khdng c6 chi dan khac.

Pha dongA'. Tetrahydroyuron - nugc (5 : 95).

Pha dong B : Acetonitril.

Dung mdipha mau: Acetonitrii - nwdc (40 : 60).

Dung dich thir: Hoa tan 10,0 mg ché pham trong dung moéi
pha mau, siéu &m khdng qua 5 min, pha lodng thanh 100,0 ml
voi cung dung méi.

Dung dich doi chiéu (i): Pha lodng 1,0 ml dung dich thir
thanh 100,0 ml bang dung méi pha mau. Pha loing 1,0 ml
dung dich thu duoc thanh 10,0 ml véi cung dung moéi.
Dung dich doi chiéu (2): De chuan bi tap chét E, hoa tan
5 mg ché phdm trong dung mdi pha mau trong binh dinh
muc khdng mau, siéu &m 5 min, pha lodng thanh 50 ml véi
cting dung moi. DE yén 1h,

Dung dich dbi chiéu (3): Hoa tan 5,0 mg methyl
parahydroxybenzoat chudn (tap chit B) trong dung moi
pha mau va pha loang thanh 100,0 ml v&i cting dung méi.
Pha lodng 1,0 ml dung dich thu dwgc thanh 100,0 ml véi
cung dung méi.

Didu kién sac ky:

Cot kich thugc (25 cm x 4,6 mm) dwgc nhdi pha tinh ¢
(5 pm, hinh cau).

Nhiét do cot: 10 °c.

Detector quang pho tlr ngoai & bwdc song 280 nin.

T6c do dong: 1,0 ml/min.

Thé tich tiém: 50 iil.

Céch tién hanh:

Tién hanh sac ky theo chuvong trinh dung méi nhu sau:

Thoi gian Pha dong A Pha dong B
(min) (%tt/tt) (%tt/u)
0-10 67 3
10- 30 _ 67 —*43 33757

Tién hanh s&c ky voi dung dich thir, dung dich ddi chiéu
(0,(2) va(3).

Thoi gian luu tvong doi cla cac tap chét so véi nifiiroxazid
(thoi gian lwu khoang 8 min): Tap chat A (dong phan ho
bién keto-enol) khoang 0,36 va 0,39; tap chat E khoang
0,9; tap chat B khoadng 1,2; tap chat ¢ khoang 2,6; tap chat
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D khoang 3,4.

Kiém tra tinh phd hop cla hé thdng: Trén sic ky do cla
dung dich d6i chiéu (2), do phan giai gilra pic ctia tap chat
E va pic clia nifuroxazid it nhét la 2,0.

Gidi han:

Tap chéat E: Dién tich pic tap chat E khéng dugc I6n hon
3 lan dién tich pic chinh thu dugc trén sic ky do ctia dung
dich ddi chiéu (1) (0,3 %).

Tap chét B, C, D: V&i mbi tap chat, dién tich pic khong
duoc I6n hon 0,6 1an dién tich pic chinh thu dwoc trén séc
ky db cta dung dich d6i chiéu (3) (0,3 %). Khéng qua 1
pic trong s& 3 pic trén co dién tich Ién hon 0,2 1an dién tich
cla pic chinh thu dwoc trén sic ky dd cla dung dich ddi
chiéu (3) (0,1%).

Tap chét khac: V&i mdi tap chét, dién tich pic khong dwoc
I6n hon dién tich pic chinh trén sic ky dd clia dung dich
dai chiéu (i) (0,10 %).

Téng dién tich pic cla tit ca cac tap chét trlir tap chat E
khong duoc 16n hon dién tich pic chinh thu dwoc trén sac
ky do cla dung dich ddi chiéu (3) (0,5 %).

B6 qua nhirng pic cd dién tich nhé hon 0,1 lan dién tich pic
chinh thu duoc trén sac ky dd cla dung dich déi chiéu (3)
(0,05 %), bd qua céc pic cua tap chat A.

Ghi ch:
TapchatA:4-hydroxybenzohvdrazid(/;-hydroxy berwohydrazid).
TapchétB: mettiyl4-hydroxybenzoat(methylparahydroxybenzoat).
Tap chét C: (5-nitrofuran-2-yl)methylidendiacetat.

Tap chét D: (E'£)-M>-bis[(5-nitrofuran-2-yl)methyiiden]hydrazin
(5-nitrofurfural azin).

Tap chat E: (20-4-hydroxy-j\V'-[(5-nitrofuran~2-yl)methylidcn;
benzohydrazid.

Kim loai nang

Khéng dwoc qué 20 phan triéu (Phu luc 9.4.8).

Lay 1,0 g tién hanh theo phiong phap 4. Dung 2 ml dung dich
chi mau 10phan triéu Pb (TT) dé chuén bi mau d6i chiéu.

Mat khoi lvgng d& lam kho
Khong dtrgc qua 0,5 % (Phu luc 9.6).
(1,000 g; 105 °C;3h).

Tro sulfat
Khoéng dugc qua 0,1 % (Phu luc 9.9, phwong phap 2).
Dung 1,0 g ché pham.

Binh luvyng

Hoa tan 0,200 g che phdm, dun néng néu can, trong 30 ml
dimethyiyormamid (TT), thém 20 ml nuéc. Chudn do bang
dung dich natri hydroxyd 0,1 N (CB). Xac dinh diém két
thiic bang phwong phéap chuén do do dién thé (Phu luc 10.2).
1 ml dung dich natri hydroxyd 0,1 N (CD) tuvong duong
27,52 mg CIZHINID 5

Bao quan
Tranh anh sang.
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Loai thudc
Khang khuén.

Ché pham
Nang.
NIKETHAMID
Nikethamidum
N>
C2H5
XON

c2h5b
CIHIN2O p.tl: 1782
Nikethamid la V,A-diethylpyridm-3“Carboxamid, phai

chta tir 99,0 % dén 101,0 % CioHUND, tinh theo ché
pham khan.

Tinh chat

Chét Idng sanh nhw dau hodc khoi két tinh khéng mau hodc
mau hoi &nh vang. Cé thé tron lan véi nuwac, cloroiorm,
ethanol 96 % va ether & bat ky ty & nao.

binh tinh

C6 thé chon mot trong hai nhdm dinh tinh sau:

Nhom I: A, B.

Nhém 1lI: B, C, D.

A. Phé hdp thu hong ngoai (Phu luc 4.2) cua ché pham phai
phu hop v&i pho hap thu héng ngoai cta nikethamid chuan.
B. Phdé hap thu tl ngoai (Phu luc 4.1) trong khoang tl
230 nm dén 350 nm trong cfc do day 2 cm cla dung dich
0,0015 % trong dung dich acid hydrocioric 0,01 M (TI)
chi c6 mot cuc dai hdp thu & 263 nm va A (1 %, 1cm) &
bwéc sdng 263 nm khoang 285.

C. Bun néng 0,1 g ché phdm v&i 1 ml dung dich nairi
hydroxyd 2 M (TT). Diethylamin duoc tao ra c6 thé nhan
biét bang mui dic trwng va bang sw chuyén mau gidy quy
do thanh xanh,

D. Thém 2 ml dung dich cyanogen bromid (TT) va 3 ml
dung dich aniiin 2,5 % (TT) vao 2 mi dung dich ché pham
0,1 % va lac, mau vang xuat hién.

pH
pH cla dung dich 25 % tir 6,0 dén 7,8 (Phu luc 6.2).

Do trong va mau sic clia dung dich

Ché pham ¢ dang I6ng hodc dwgc lam léng bang cach dun
nong nhe phai trong (Phu luc 9.2) v khdng dugc dam mau
hon mau ctia mau mau V5(Phu luc 9.3, phuong phép 2).

Chi s6 khuc xa
TU 1,524 dén 1,526 (Phu luc 6.1).

Tap chat lién quan
Phuong phap sac ky I6p mong (Phu luc 5.4).
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Ban méng: Siiica gei GF2U,

Dung mdi khai trién: Propanoi - cioro/orm (25 : 75).
Dung dich tht: Hoa tan 0,4 g ché pham trong metharicl
iTT)vk pha lodng thanh 10,0 mi véi ciing dung méi.

Dung dich d6i chiéu (i): Hoa tan 40 mg ethylnicotinamid
chuén trong methanoi (TT) va pha lodng thanh 100,0 ml
voi cung dung moi;

Dung dich déi chiéu (2): Pha lodng 1,0 ml dung dich d6i
chiéu (i) thanh 10,0 ml bang methanoi (TT).

Céch tién hanh: Cham riéng biét 1én bdn mong 10 pl mbi
dung dich tren. Trién khai séc ky dén khi dung méi di dugc
15 cm, lay ban mong ra dé kho ngoai khong khi. Quan
st dw6i anh sang tl ngoai & budc séng 254 nm. Bat ky
vét nao twomg (rng vai ethylnicotinamid trén sic ky do clia
dung dich tht* khéng dwgc dam mau hon vét trén sac ky
d6 clia dung dich ddi chiéu {1) va bat ky vét phu nao khac
ngoai vét chinh va vét twong (ng voi ethylnicotinamid
khong dugc dam mau hon vét trén sac ky do cia dung
dich d6i chiéu (2).

Kim ioai nang

Khéng duoc qua 10 phan triéu (Phu luc 9.4.8).

Ldy 12 ml dung dich ché pham 10 % trong nwéc tién hanh
thir theo phuong phap 1 Dung dung dich chi mau 7 phan
triéu Ph (TT) dé chuan bi mau doi chiéu.

Nuéc
Khéng dwoc qué 0,3 % (Phu luc 10.3).
Duing 2,000 g ché pham.

Tro sulfat
Khoéng duoc qua 0,1 % (Phu luc 9.9, phwong phép 2).
Dung 1,0 g ché pham.

BPinh lvgng

Hoa tan 0,150 g che pham trong hén hop gdm 20 ml acid
acetic khan (77) va 5 ml anhydrid aceiic (TT). Chuan do
bang dung dich acidpercioric 0,i N (CD). Xac dinh diém két
thiic bang phuong phap chuéan dé do dién thé (Phu luc 10.2).
1ml dung dich acidperdoric 0,i N (CB) twong dwong voi
17,82 mgCloH1N20.

B&o quén
Trong lo kin, trdnh anh sang.

Loai thudc
Kich thich hé than kinh trung uong.

thudc giot nikethamid
Soiutio Nikethantidi

La dung dich thudc chiia nikethamid.
Ché pham phai dap (ng cac yéu cau trong chuyén luan
‘Dung dich thuéc” (Phu luc 1.3) va cac yéu cau sau day:

Ham lvgng nikethamid, C1IHN-)OLtr 95,0 % dén 105,0 %
so voi lugng ghi Urén nhan.

NITRAZEPAM

Tinh chat
Dung dich trong, khdng mau hoac hoi vang.

Pinh tinh

A. Ly 1mi ché phdm, kiém hoa bang dung dich nairi
h\'droxy'd 5 M (77), chiét v&i 5 ml dicloromethan (TT).
Dich chiét duoc bdc hoi dung méi dén cdn khd trén cach
thly dudi ludng khi nito. Phé hdp thu hong ngoai (Phu luc
4.2) clia can thu dwoc phai phi hop véi phd hdng ngoai
clia nikethamid chuan.

B. Pho hdp thu t&r ngoai (Phu iuc 4.1) trong khoang tlr
230 nm dén 350 nm, trong cdc do dav 1cm cla dung dich
thu dwgc & phan dinh lugng, chi cd mot cuc dai hap thu ¢
263 nm.

binh luvwng

Pha lodng 5,0 ml ché pham thanh 500,0 ml v&i nwéc. Lay
chinh xac 5,0 ml dwng dich nay, thém 5 ml dung dich acid
hydrocioric i M (77) va pha lodng vo&i nwdc cét thanh
500,0 ml, lac déu. Do dd hép thu (Phu luc 4.7) cla dung
dich thu dugc & bwdc séng 263 nra, ding coc day 1 cm.
Mau tring l1a dung dich acid hydrocioric 0,0i M (77).

Tinh ham lwgng nikethamid, C jH]4N20, theo A (1 %,
lcm). Lay 282 lagia tri A(1 %,1 cm)&budc séng 263 nm.

Bao quan
Trong bao bi kin, dé noi khd mat, tranh anh sang.

Loai thudc
Kich thich hé than kinh trung vong.

Ham Ilwvung thudng dung
Dung dich 25 %.

NITRAZEPAM
Nitrazepamum

CisHu"Oa P.ti: 281,3

Nitrazepam la 7-nitro-5-phenyl-I,3-dihydro-2//-1,4-benzo
diazepin-2-on, phai chira tir 99,0 % dén 101,0 % ¢ 15HuN303,
tinh theo ché pham da lam kho.

Tinh chat
Bot két tinh mau trng hodc vang. Thuc té khong tan trong
nwéc, khé tan trong ethanol 96 %.
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Pinh tinh
Ph& hap thu hdng ngoai (Phu luc 4.2) cla ché pham phai
phu hop voi phd hap thu hdng ngoai cla nitrazepam chuan.

Tap chat lién quan

Phuong phéap séc ky long (Phu luc 5.3). Tién hanh (rong
diéu kién tranh anh sang.

Pha déngA: Dung dich natri dihydrophosphat (TT) 7,8 ¢/1,
chinh dén pH 3,0 véi acidphosphoric (77).

Pha dong B: Acetonitrii.

Dung dich thlr: Hoa tan 50 mg ché pham trong acetonitrii
(77) va pha lodng thanh 20,0 ml v6éi cing dung moi.
Dung dich déi chiéu (i): Pha loang 1,0 ml dung dich thir
thanh 100,0 mi bang acetonitrii (77). Pha lodng 1,0 mi
dung dich thu duoc thanh 10,0 ml véi cung dung méoi.
Dung dich doi chiéu (2): Hoa tan 2 mg clonazepam chuén
trong acetonitrii (77) va pha lodng thanh 100,0 ml vo&i
cung dung moi. Pha lodng 1,0 ml dung dich thu dwgc
thanh 10,0 ml bang dung dich tht.

Diéu kién sac ky:

Cot kich thuéc (25 cm X4,0 mm) dugc nhdi pha tinh B
(5pm).

Detector quang phd tir ngoai dat & budc séng 270 nm.
Nhiét do cot: 40 °c.

Toc do dong: 1,0 ml/min.

Theé tich tiém: 10 |il.

Céch tién hanh:

Tién hanh sic ky theo chuong trinh dung médi nhu sau:

Thoi gian PhaddngA 1 Phadbng B
(min) (%tt/tt) 1 (%t
0-3 65 35
3-10 1 _65->5 J_ _ 35*50

10-20 ! 50 50

Thoi gian luu twvong doi so voi nitrazepam (thoi gian luu
khoang 9 min): Clonazepam khodng 1,1.

Kiém tra tinh phu hgp cla hé thong: Trén sic ky do cua
dung dich d6i chiéu (2), ty sé dinh-hdm (Hp/Hv) it nhat la
4,0; trong d6 Hp la chiéu cao dinh pic clonazepam so véi
dwong nén va Hv la chiéu cao tinh tir duong nén Ién dén
day hdm phan t&ch gilra pic clonazepam va pic nitrazepam.
Gi6i han:

V6i mai tap chat bat ky, dién tich pic khéng dwoc Ién hem
dién tich pic chinh trén s&c ky dd ca dung dich d6i chiéu
(1j(0,10%).

Tong dién tich pic cla tat ca cac pic tap chat khéng dugc
I6n hon 2 14n dién tich pic chinh thu duoc trén sic ky do
ctia dung dich dai chiéu (7) (0,2 %).

B0 qua nhitng pic c6 dién tich nhé hem 0,5 Ian dién tich
pic chinh thu duoc trén sac ky dd clia dung dich ddi chiéu
(1) (0,05 %).

Ghi chl

Tap chat A: 3-amino-6-nitro-4-pheny]quinolin-2(1/T)-on.

Tap chét B: (2-amino-5-nitrophenyi)phenylmethanon.
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Tap chét C: 2-bromo-A-[4-nitro-2-(phenylcarbonyl)phenyl]acetamici
Tap chét D: 2-(1,3-diox0-1,3-driydro-2//-isouidol-2-y1)-jV-[4-nitro
2-(phenylcarbonyl) phenvi] acetamid.

Mat khoi lvgng do lam kho
Khéng dugc qué 0,5 % (Phu luc 9.6).
(1,000 g; 105 C; 4 h).

Tro suliat
Khéng dugc quéa 0,1 % (Phu luc 9,9, phrong phap 2).
Dung 1,0 g ché pham.

binh luong

Hoa tan 0,250 g ché pham trong 25 mi anhydrid acetic
(77). Chuén dd bang dung dich acidpercloric 0,1 N (CD),
xac dinh diém két thic bang phuong phap chuén do do
dién thé (Phu luc 10.2).

1ml dung dich acidpercioric 0,1N (CB) tvong dwong véi
28,13 mgC BHINID;.

Bao quan
Tranh anh sang.

Loai thuoc
An than, gay ngt.

Ché pham
Vién nén.

NITROFURANTOIN
Nitrofurantoinum

C8HaN40 5 p.tl: 238,2

Nitrojurantoin I& I-[[(5-nitrofuran-2-yl)methylen]-amino]
imidazolidin-2,4-dion, phai chia tir 98,0 % dén 102,0 %
CgHAN40 5, tinh theo ché phdm da lam kho.

Tinh chat

Bot két tinh mau vang hodc tinh thé mau vang. Khoéng
mui hodc gan nhw khéng mui. Rat khé tan trong nwéc va
ethanol 96 %, tan trong dimethyliorrnamid.

Pinh tinh

A. Do phé hap thu tlr ngoai (Phu luc 4.1) ctia dung dich Uong
phan Binh lugng tir bwéc séng 220 nm dén 400 nm. Dung
dich phai c6 hai cwc dai hap thu & 266 nm va 367 nm. Ty
I& gilta 06 hap thu ¢ buéc séng 367 nm va do hap thu &
buéc séng 266 mn phai tlr 1,36 dén 1,42. Tién hanh phép
thir trong diéu kién tranh anh sang.

[
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I3 Hoa tan khodng 10 mg ché phdm trong 10 ml dimethyi-
ibrmamld (TT). Thém 0,1 ml dung dich kaii hydroxyd 0,5
A/ trong ethanoi (77) vao 1 ml dung dich trén. Mau nau
xuat hién.

Tap chét lién quan

phuong phap séc ky 16p mong (Phu luc 5.4).

Ban mong: Siiica gel HF2i4.

Dung mbi khai trién: Methanoi - nitromeihan (10 : 90).
Dung dich thir: Hoa tan 0,25 g ché phdm trong mot lugng
t6i thiéu dimethyl/ormamid (TT) roi pha foang thanh 10 ml
bang aceton (77). '

Dung dich dbi chiéu: Pha lodng 1 mi dung dich thi thanh
100 ml bang aceton (71).

Cach tién hanh: Chdm riéng biét Ién ban mong 10 ul
moi dung dich trén. Trién khai sic ky dén kh| dung m0|
di dugc 15 cm. Say khd ban mong 0' 100 °C dén 105 °C
trong 5 min. Quan sat dugi anh sang tlr ngoai & budc séng
254 nm. Phun dung d|ch phenvlhvdrazm hydmciorid (77).
Say ban mong 0’100 °C dén 105 °Ctrong 10 min. Trong ca
hai truong hop khi quan sat dugi anh sang tlr ngoai & buéc
séng 254 nm va quan sat truc tiép sau khi hién mau, bat ct
vét phu nao trén sic dd clia dung dich thir déu khong duoc
dam mau hem vét trén sic dd clia dung dich déi chiéu (1,0 %).

Maét khoi lvong do lam kho
Kh((“)IrB dugc qua 1% i(% luc 9.6).
(l g 10D °C dén OQ

Tro sulfat

Khéng dwoc qua 0,1 % (Phu luc 9.9, phuvong phap 2).
Diling 1,0 g ché pham.

Binh lwong

Tién hanh tranh anh sang.

Hoa tan 0,120 g ché pham trong 50 ml dimethyl/ormamid
(77) va pha loang thanh 1000,0 ml bang nwéc. Lay 5,0 mi
dung dich trén pha loang thanh 100,0 ml bang dung dich
chita 1,8 % natri acetat (TT) va 0,14 % (tt/tt) cicid acetic
bang (77). Do dd hap thu (Phu luc 4.1) ctia dung dich thu
duoc & cuc dai hap thu 367 nm. Dung dung dich chta natri
acetat va acidacetic bang (77) & trén 1am mau trang. Tinh
ham lvgng CjjHEN4CStheo A (1 %, 1cm), lav 765 la gia tri
A(1 %, 1cm) & bwoc séng 367 nm.

B&o quén
Tranh &nh séng, & nhiét do dudi 25 °c.

Loai thudc
Khang sinh.

VIEN NEN NITROFURANTOIN
Tabeliae iXiiro/urantoini

LA vién nén chia nitrofurantoin.
Lhé pham phai dap (rne cac ycu cau trong chuyén luén
Thubc vién nén” (Phu luc 1.20) va céc yéu cau sau day:

VIENNEN NITROPURANTOIN

Ham luwgng nitroiurantoin, C8H6N40 5 tir 90,0 % dén
110,0 % so voi lwvgng ghi trén nhan.

Binh tinh

Pho hdp thu t&r ngoai (Phu luc 4.1) trong khoang buéc
séng tlr 220 nm dén 400 nm cla dung dich ché phdm &
muc dinh lugng cho hai cuwc dai hdp thu & budc song
266 nm va 367 nm.

Tap chét lién quan

Phuong phap sc ky 16p méng (Phu luc 5.4).

Ban moéng: Siiica gei HF2%

Dung moi khai trién: Methanoi - nitromethan (10 : 90)
Dung dich thir: Ldc mdt lugng bot vién cé chira 0,1 g
nitrofurantoin v&i 10 ml hén hop dimethyi/ormamid -
aceton (1 :9), loc.

Dung dich d6i chiéu: Pha lodng 1 ml dung dich thtr thanh
100 ml véi aceton (77).

Cach tién hanh: Cham riéng biét Ién ban méng 10 lil moi
dung dich trén. Sau khi l1dy ban mong ra, dé kho ngoai khong
khi, sdy & 100 °c dén 105 °c trong 5 min va quan sat dudi
anh sang tir ngoai 254 nm. Phun dung dichphenyihydrazin
hydrociorid(77) r6i sdy & 100 °c dén 105 °c trong 10 min.
Khi quan sat du6i anh sang tlr ngoai va quan sat truc tiép
sau khi phun thuéc thir, bt ct vét nao ngoai vét chinh co
trén séc ky do thu dwoc cta dung dich thir phai khdng duoc
dam mau hon vét thu duoc trén sac ky dd cia dung dich
doi chiéu (1,0 %).

Do hoa tan (Phu luc 11.4)

Thiét bi: Kiéu gid quay.

M6i trvong hoa tan: 900 ml dém phosphat chuén pH
7,2 (77).

Toc do quay: 100 r/min.

Thoi gian: 60 min, 120 min.

Céch tién hanh:

Dung dich th(: Sau thoi gian hoa tan quy dinh, lay mot
phan dich hoa tan, loc, bd 20 ml dich ioc dau. Pha lodng
dich loc bang méi treong hoa tan dén ndng do tuong (ng
V@i dung dich chuén.

Dung dich chudn: Can chinh xac khodng 50 mg
nitrofurantoin chuan, thém 25 ml dimethyi/ormamid (77),
lac k§ dé hoa tan, pha lodng voi mdi trwdng hoa tan thanh
500 ml, tron deu roi tiép tuc pha loang mot thé tich thich
hop clia dung dich nay bang mdi truong hoa tan dé thu
dwoc dung dich c6 nong dd khodng 10 {ig/ml.

Do dd hédp thu anh sang cla dung dich thir va dung dich
chuan ¢ budc séng 375 nm (Phu luc 4.1), ding méi
truong hoa tan 1am mau tréng. Tinh lugng mtroiiirantoin,
C8HAN40 5 d4 hoa tan trong mdi vién & cac thoi diém
60 min va 120 min tlr d6 hap thu do dwgc cla dung
dich thtt, dung dich chuan va ham lugng CAIEN40 5 cua
nitrofurantoin chuan.

Yéu cau: Khong it hon 25 % (Q) lwgng nitrofurantoin,
CsHEN40 5 so voi lwgng ghi trén nhan dwgc hoa tan trong

685



NORFLOXACIN

60 min va khong it hon 85 % (Q) lwgng nitroiurantoin,
C8HENA 5 so véi lugng ghi trén nhén dwgc hoa tan trong
120 min.

Pinh lvong

Thuc hién trong diéu kién tranh anh sang.

Can 20 vién, tinh khoi lvgng trung binh cla vién, nghién
min. Can mot lvgng bt vién tuong tng voi khoang 0.12 g
nitrofurantoin, thém 50 ml dimethyi/ormamid (77), lac
5 min, pha lodng voi nudc thanh 1000 ml, lac déu. Pha
lodng 5,0 ml dung dich nay véi dung dich c6 chlra 1,8 %
natri acetat (77) va 0,14 % (theo thé tich) acid acetic bang
(77) thanh 100,0 ml, loc. Do dd hap thu anh séng cla dich
loc thu duoc 6 bwéc song 367 nm (Phu luc 4.1) trong coc
day 1cm, mau tring la dung dich natri acetat - acid acetic.
Tinh ham lygng nitrotiirantoin theo A (1 %, i cm), ldy 765
la gia tri A (1 %, 1cm) cda nitroiurantoin & buéc séng cuc
dai 367 nm.

Bao quan
Dung trong lo nit kin, tranh anh sang, dé noi khé mat.

Loai thudc
Thudc khang sinh.

Ham lvong thudong dung
50 mg, 100 mg.

NORFLOXACIN
Norfloxacinum

C ItH I8FN 203 ptl: 3193

NorAoxacin laacid I-ethyl-6-fluoro-4-oxo-7-(piperazin-I-
yl)-1,4-dihydroquinolin-3-carboxylic, phai chia t& 99,0 %
dén 101,0 % C18H|8N3J 3 tinh theo ché pham da lam kha.

Tinh chat

Bot két tinh mau trdng hodc vang nhat, hit 4m, nhay cam
v0i anh sang.

Rét khé tan trong nuéc, kho tan trong aceton va ethanol 96 %.
Binh tinh

Pho hdp thu hong ngoai (Phu luc 4.2) ctia ché pham phai
phu hop vai pho hap thu hdng ngoai clia norAoxacin chuan.

D0 trong va mau sic ctia dung dich
Hoa tan 0,5 g ché phdm trong dung dich natri hydroxyd
0,1 M trong methanoi (77) da dwoc loc trudc va pha lodng
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thanh 50 ml v&i cung dung mdi. Dung dich thu dwgc khong |
dugc duc hon hén dich chudn di chiéu s6 11 (Phu luc 9.2) i
va khong duoc dam mau hon dung dich mau mau N7(Phy |
luc 9.3, phuong phép 2). 5

Tap chat lién quan

Phuong phap séc ky 1ong (Phu luc 5.3).

Pha dong A: Nudc duoc diéu chinh dén pH 2,0 bang acid
phosphoric (77).

Pha dong B: Acetonitrii (77).

Dung dich A: Pha dong A -pha déng B (95 : 5).

Dung dich thir: Hoa tan 20 mg ché pham trong 25 ml dung
dich A, siéu &m 5 min va pha lodng thanh 50,0 ml v@i cung
dung mbi.

Dung dich d6i chiéu (i): Pha loang 1,0 ml dung dich thir
thanh 100,0 ml bang dung dich A. Pha lodng 1,0 ml dung
dich thu dwoc thanh 10,0 ml bang dung dich A.

Dung dich doi chiéu (2): Hoa tan 4 mg norAoxacin chuan
dung dé kiém tra tinh phu hop cla hé thong (chira cac tap
chat A, E va H) trong 5 ml dung dich A, siéu am 5 min va
pha lodng thanh 10 ml véi cung dung méi.

Dung dich doi chiéu (3): Hoa tan 4 mg norhoxacm chuén
dung dé dinh tinh pic (chira tap chat K) trong 5 ml dung
dich A, siéu &m 5 min va pha loang thanh 10 ml véi cung
dung méi.

Digu kién sac ky:

Cot kich thuéc (25 cm X4,6 mm) duge nhoi pha tinh end-
cappedhexadecyiamidysiiyl sificagei diing cho sacky (5 lim).
Nhiét dd cot: 60 °c.

Detector quang pho tl ngoai dat & budc song 265 nm.
T6c d6 dong: 1,4 ml/min.

Thé tich tiém: 20 pl.

Céch tién hanh:

Tién hanh séc ky theo chuong trinh dung moi nhu sau:

Thoi gian I PhadongA | PhadongB |
(min) (% tt/tt) (% tt/tt)
0-5 _ 95 i 5
5j7 _r ~95-*03 5—7
TS g8 1—1
10-15 87 -»47 _ 13—53 i
i 15-20 1 47 — 10 i 53 —90 |

Dinh tinh cac tap chét: Sir dung sac ky do cung cap kém
theo norAoxacin chuin ding dé kiém tra tinh phl hop cla
hé théng va sic ky do ca dung dich ddi chiéu (2) dé xac
dinh pic cia tap chat A, E va H. Sir dung sic ky dd cung
cdp kém theo nordoxacin chuin ding dé dinh tinh pic va
séc ky do clia dung dich d6i chiéu (3) dé xac dinh pic clia
tap chat K.

Thoi gian lwu trong déi so véi norAoxacin (thoi gian luu
khoang 11 min): Tap chét K khoang 0,6; tap chat E khoang
0,97; tap chat A khoadng 1,5; tap chat H khoang 1,6.

Kiém tra tinh phd hop cda hé théng: Trén sac ky do cla
dung dich d6i chiéu (2), d6 phan giai gitra pic cla tap chat
A va pic cla tap chat H it nhat 1a 3,0. Ty s6 dinh - hdm
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m/H ) it nhét 1a 5; trong d6 Hp la chiéu cao dinh pic tap
hat £ so voi duong nén va Hv la chiéu cao tinh tlr duwong
nen lén dén day hom gifra pic tap chat E va pic norAoxacin.
Gi6i han: ,

Tap chédt E, K: V&i moi tap chat, dién tich pic khong duwuc
lon hon 1,5 1an dién tich pic chinh thu dwoc trén sac ky do
cta dung dich ddi chiéu (1) (0,15 %).

Tap chét khac: VVéi moi tap chét, dién tich pic khéng duoc
lom hon dién tich pic chinh trén sic ky dd cta dung dich
doi chiéu (1) (0,10 %).

Tono dién tich pic cla tat ca cac tap chat khong dugc I6n
hon 5 Ian dién tich pic chinh thu dugc trén sic ky do cla
dung dich doi chiéu (1) (0,5 %).

B6 qua nhitng pic c6 dién tich nho hon 0,5 lan dién tich
pic chinh thu dwoc tren sac ky db ctia dung dich déi chiéu
(1) (0,05 %).

Ghi chu:

TapchatA Acid 7-cioro- I-cthyl-6-fluoro-4-oxo-1,4-dihydroguinolm-
3 carboxylic.

Tap chat B: Acid 7-[(2-aminoethyl)amino]-I-ethy!-6-fluoro-4-
oxo-l,4-dihydroquinolin-3-carboxylic.

Tap chét C: Acid I-ethyl-4-oxa-6,7-bis(piperazin-I-yl)-1,4-
dihydroquinolin-3-carboxylic.

Tap chét D: I-ethyl-6-fluoro-7-(piperazin-1-yl)quinolin-4( 1H)-on.

Tap chdt E: Acid 7-cloro-I-ethyl-4-oxo-6-(pipcrazin-I-yl)-1,4-
dihydroquinolin-3-carboxylic.

Tap chat F. Acid 6-cioro-I-ethyl-4-oxo-7-(piperazin-I-yl)-1,4-
dihydroquinolin-3-carboxylic.

Tap chdt G: Acid l-ethyl-6-fluoro-7-(4-formylpiperazin-I-yl)-
4- OO 4-dihydroguinolin-3-carboxylic.

Tap chét H: Acid 7-[4-(ethoxycarbonyl)piperazin-I-yl]-I-ethyl-
6-fluoro-4-oxo-1,4-dihydroquinolin-3-carboxylic.

Tap chét I: Acid 7-cloro-6-[4-(ethoxycarbonyi)piperazin-I-ylJ-
I-ethyl-4-oxo-l,4-dihydroquinolin-3-carboxylic.

Tap chét J: Acid 6,7-bis[4-(ethoxycarbonyl)pipera7in-I-yl]-I-
ethyl-4-oxo-l,4-dihydroquinolin-3-carboxylic.

Tap chat K Acid 6-iiuoro-I-methyl-4-oxo-7-(piperazin-1-yl)-
i,4-dihydroquinolin-3-carboxylic.

Kim loai ndang

Khong dwoc qua 15 phan triéu (Phu luc 9.4.8).

Lay 2,0 g ché pham tién hanh theo phwong phap 4. Duing
3ml dung dich chi mau T0phan triéu Ph (TT) dé chuén bi
mau ddi chiéu.

Mat khoi lvong do lam kho

Khong duoc quéa 1,0 % (Phu luc 9.6).
(1,000 g; 105 °C; trong chan khéng; 2 h).

Tro suliat
Khong dwgc qua 0,1 % (Phu luc 9.9, phwvong phap 2)
Dlng 1,0 g ché phdm, chén piatin.

Binh lwvong
Cén chinh xac khoang 0,240 g ché pham, hoa tan trong
80 ml acid acetic khan (TT). Chuédn do bang dung dich

VIEN NEN NORPLOXACIN

acid percioric 6,1 N (CD), xac dinh diém twong duong
bang phuong phap chuén do do dién thé (Phu luc 10.2).
1ml dung dich acidpercioric 0,i N (CP) twong dwvong véi
31,93 mgC HIFNID3.

Bao quan
Trong bao bi kin, trdnh anh sang.

Loai thudc
Khéng sinh nhém fiuoroquinolon.

Ché pham
Vién nén, thuéc nho mat.

VIEN NEN NORFLOXACIN
Tabellae Norfloxacini

La vién nén bao phim chira norAoxacin.
Ché pham phai dap (ng cac yéu cau trong chuyén luan
Thudc vién nén” (Phu luc 1.20) va c&c yéu cau sau day:

Ham Iwwng norAoxacin, CIHI8FNi0 3 tir 95,0 % dén
105,0 % so v@i lugng ghi trén nhan.

binh tinh

A. Phuong phép séc ky 16p mong (Phu luc 5.4). Tranh anh
sang trong qua trinh the.

Ban mdng: Siiica gei GFzs4 da dwogc trién khai trwdc voi
methanoi (TT) va dé khé ngoai khong khi.

Dung méi khai trién: Nudc - diethviomin - tuiucn -
cioroiorm - methanoi (8 : 14 : 20 : 40 : 40).

Dung mdi hoa tan: Hon hop c6 chira 50 thé tich
dicioromethan (TT) va 50 thé tich mot dung dich duoc pha
bang céch thém 9 mt acid hydrocioric (TT) vao 1000 ml
methanol (77).

Dung dich thi: Can mot lwgng bot vién tvong ng Vi
0,4 g noritoxacin, thém 2 ml nwéc va phan tan bang lac
siéu am. Thém 100 ml dung mdi hoa tan, tron déu. Léc
siéu am dén khi hinh thanh hon dich dong nhét, pha loanu
thanh 200 ml bang cung dung méi. Ly tdm 25 ml dung
dich thu dugc dé cé dung dich thir.

Dung dich doi chiéu: Hoa tan bang céch lac siéu &m 50 mg
norfioxacin chudn trong 15 ml dung moi hoa tan va pha
lodng thanh 25 ml bang cung dung méi.

Céch tién hanh: Cham riéng biét Ién badn moéng 50 pl moi
dung dich trén. Trién khai sic kj{’dén khi dung mai di duoc
15 cm. LAy ban mong ra, dé khd ngoai khong khi va quan sat
du6i anh séng tir ngoai & bwéc séng 254 nm va 365 nm. O
ca hai cach phat hién vét, vét chinh thu duoc trén sic ky dd
clia dung dich thir phai trong (bng V& vi tri, mau sac va kich
thudc voi vét chinh trén sic ky do cua dung dich di chiéu.
B. Trong phan Binh lugng, pic chinh trén sic ky do thu
dwgc cla dung dich thir phai c6 thoi gian lvu tuong ng
VvGi thoi gian lvu cla pic norAoxacin trén séc ky do thu
duoc cta dung dich chuan.
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Do hoa tan (Phu luc 11.4)

Thiét bi: Kiéu canh khuay.

M@i tnTong hoa tan: 750 ml dune dich dém acetat.

Dung dich dém acetat: Thém 143 ml acid acetic bang
(TT) vao 4 500 ml nwéc, tron déu, khudy va thém to tir
2,5 ml dung dich natri hydroxyd 50 %, sau d6 thém nuéc
vira d0 5 000 m!. Néu can, diéu chinh t¢i pH 4 bang acid
acetic bang (TT) hodc bang dung dich natri hydroxyd 50 %.
Téc do quay: 50 r/min.

Thoi gian: 30 min.

Cach tién hanh: Sau thoi gian hoa tan quy dinh, ldy mot
phan dich hoa tan, loc, bé 20 ml dich loc dau. Pha lodng
dich loc bang méi treong hoa tan dé dwoc dung dich co
nong dd noriioxacin khoang 0,0016 %, Do dd hap thu (Phu
luc 4.1) clia dung dich thu dwgc & buwéc séng hap thu cuc
dai 313 nm, cdc do day 1cm. Dung mdi truong hoa tan
lam méu trang. So sanh véi dung dich norAoxacin chudn
¢6 ndng do twong dwong pha trong méi trwedng hoa tan.
Tinh lwong norAoxacin, CIBHiISFN3 3, dugc hoa tan duwa
vao do hép thu clia dung dich chuén, dung dich thir va ham
lwvgng C 1684 18-N3D 3trong nordoxacin chun.

Yéu cau: Khong duoc it hon 80 % (Q) norAoxacin so voi
lvgng ghi trén nhdn dwoc hoa tan trong 30 min.

binhluong

Phuong phap sac ky 16ng (Phu luc 5.3). Tranh anh séng
trong qua trinh tht.

Pha dong: Acetonitrii - dung dich acidphosphoric 0,7 %
(ti/tt) (150 : 850)

Dung dich tht: Can 20 vicn da loai bé I6p bao, tinh khdi
lwvgng trung binh va nghién thanh bdt min. Can chinh xac
mot lwgng bot vién twong ting khodng 0,1 g norl*oxacin vao
binh dinh m&c 200 ml, thém 80 ml pha dong, tron déu va
siéu am it nhat 5 min, them pha dong dén dinh mtrc, lac déu,
loc. Hut chinh xac 10 ml dich loc thu dwgc vao binh dinh
mtrc 25 ml, pha loang bang pha dong dén dinh mrc.

Dung dich chudn: Hoa tan mot lwgng norfioxacin chuin
vGi pha dong dé thu duvoc dung dich ¢ ndng dd 0,02 %.
Diéu kién sac ky:

Cot kich thudc (30 cm X3,9 mm) chiva pha tinh ¢ (10 [im).
Deteclor quang phé tlr ngoai dat & budc séng 275 nm.
Thé tich tiém: 10 iil.

Nhiét do cot: 40 °c.

Toc dd dong: 2 ml/min.

Céch tién hanh:

Can béng cot voi dung dich natri dihydrophosphat 0,01
M (TT) da chinh den pH 4,0 bang acid phosphoric (TT) véi
t6c do 0,5 ml/min trong 8 h. Tiép tuc can bang cot vai pha
dong khoang 30 min trudc khi tién hanh séc ky.

Kiém tra kha nang thich hgp cta hé théng sic ky: Tién hanh
s&c ky vai dung dich chudn, thoi gian Iuu ctia pic norAoxacin
khoang 5 min. Phép thir chi c6 gia tri khi hé s6 d6i x(rng cua
pic noriioxacin trén sic ky do ctia dung dich chu&n nho hon
2 va do léch chuén twong doi cua dién tich pic norhoxacin
trong 6 lan tiém Idp lai khéng lIén hon 2,0 %.

Tién hanh s&c ky 1an lvot véi dung dich thir va dung dich chuén.
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Tinh ham lwgng norAoxacin, CI6HI8FN3 3 c6 trong vién
dva vao dién tich pic thu dugc trén sic ky do cla dung
dich thlr, dung dich chuan va ham lugng C|6HIFND
trong noriloxacin chuan.

Bad quan
Trong bao bi kin, noi khé mét, trdnh &nh séng.

Loai thuoc
Khéng sinh nhém Auoroquinolon.

Ham lwomg thudng ding
200 mg, 400 mg.

NUGC CAT
Aqua destillata

Nudc cat 1a nuée duoc didu ché ar nwdc udng dwoc hodc
nuwoc tinh khiét bang phwong phap cét.

Nuwéc cat phai dap ng cac yéu cau trong chuvén luan
"Nuéc tinh khiét".

NUGC BE PHA THUOC TIEM
Aquapro injectione

HD p.tl: 18,02

Nuwédc dé pha thube tiem dwgc diéu ché tir nwdc udng duoc
hodc nudc tinh khiét bang phrong phép cét vai thiét bi cat
thich hop va dugc dung nhu 1a dung méi dé pha che thudc
tiém theo 16, mé.

Trong siidt qua trinh san xuét va bao quan phai ¢ nhiing
bién phap thich hop dé kiém soat lvgng vi sinh vat co
trong nuéc, phai dat ra cac gi¢i han canh bao va gigi han
hanh ddng thich hop dé phat hién nhimg chiéu huéng bat
loi. Trong diéu kién théng thwong, gidi han hanh dong la
10 CFU/100 ml nuwéc, duge xac dinh bang phueong phap
mang loc (Phu_luc 13.6), sir dung t6i thiéu 200 ml ché
pham va duoc Udm 0°'3) °C dén %OC trong Dngay. Déi
véi cac quy trinh vo khuan, can ap dung gidi han canh bao
nghiém ngat hon.

Tinh chat

Chat long trong, khéng mau, khong mui va khéng vi.
Carbon hiru co toan phan

Lwong carbon hitu co toan phan khong qua 0,5 mgd (Phu
luc 7.11)

Do dan dién

Str dung thiét bi do c6 dd chinh xac bang hodc nhd hon
0,1 pScm'5 c6 khoang do phu hop da dwoc hiéu chuén
theo quy dinh.

Do dd dan dién & ché dd khong bl nhiét. Néu thuc hién
& ché dd do bl nhiét phai cé thdm dinh thich hgp cho ché
do do nay.
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£)0 dan dién cta ché phdm (Phu luc 6.10) phai nho hon
hodc bang gi¢i han trong Bang 1

Héu nhiét do do khong duoc liét ké trong bang thi gi6i han
(io dan dién t6i da cho phép la gia tri d® dan dién tuong
(ng v6i nhiét do gan nhat thap hon nhiét do do.

Bang 1: Bang quy dinh v& do dan dién theo nhiét do

r Nhiét do Do dan dién
Q) (pS-cm™])
0 0,6
5 i 08
10 0,9
15 | 10
20 u
2 13
30 14
; % ! 15
! 40 1,7
45 18
%0 VA
1 55 21
60 2,2
65 2,4
70 25
75 2,7
80 2,7
85 2,7
€] 2,7
% 2,9 '
100 31

Néu dé dan dién clia ché pham khong dap (ng yéu cau trong
Bang 1thi tién hanh nhuw sau: Chuy€n mat thé tich ché pham
(100 ml hodc hon) vao mét dune cu thich hop, khudy déu
va duy tri nhiét do & 25 + 1 °c, do do dan dién trong diéu
kién khuay lién tuc, khudy manh va quan sat sy thay doi
clia d0 dan dién theo thoi gian, ghi lai két qua khi do dan
dién thay ddi (do hap thu C02trong khéng khi) khéng qua
0.1 pS-crn'ltrong 5 min (gia tri D1). Do dan dién khong duoc
qua 2,1 pS cm'l Néu dd dan 1on hon 2,1 1iScm'llai tién
hanh tiép trong vong khéng qua 5 min nhw sau: Thém vao
100 ml mau thir 0,3 ml dung dich kaii ciorid bdo hoa (77)
méi pha, van duy tri nhiét dd & 25 + 1 °c va xac dinh pH
(Phu luc 6.2) clia dung dich mau thir véi do chinh xac toi
0,1 don vi pH, tir gia tri pH do dwoc quy ra gia tri dd dan
dién theo Bang 2 (gia tri D2). Mau thlr dat yéu cau vé do
dan dién khi DI nhé hon D2. Néu DI Ién hon D2 hoac pH
nam ngoai khoang 5,0 dén 7,0 thi ché phdm khong dat yéu
cau vé do dan dién.

NUOC BE PHA THUOC TIEM

Bang 2: Bang quy dinh vé gi¢i han do dan dién theo
gia tri pH twong trng

Do dan dién
PH (pS-cnr)
................... 50" 4,7
51 41
52 3,6
53 i 33
54 3,0
55 2,8
5,6 2,6
5,7 25
58 2,4
59 2,4
6,0 24
6,1 2,4
6,2 25
6,3 2,4
6,4 2,3
6,5 2,2 n
6,6 21
6,7 2,6
6,8 1 aii
6,9 38
7,0 4,6

Nitrat

Khong dugc qua 0,2 phan triéu.

Lay 5 ml ché phdm vao mét 6ng nghiém, ngdm sau trong
nuwéc da, thém 0,4 ml dung dich kaii ciorid 10 % (77),
0,1 ml dung dich diphenyiamin (77) va 5 ml acid suiyuric
dam dac khong cé nitrogen (Ti) (vira nhd tlrng giot vira
Iac), @€ trong cach thiy & 50 °c trong 15 min. Dung dich
thu duoc khéng dwgc c6 mau xanh dam hon mau clia dung
dich di chiéu duoc tién hanh trong cling diéu kién nhwng
thay ché phdm bang hon hgp gébm 4,5 ml nudc khdng co
nitrat (77) va 0,5 ml dung dich nitrat mau 2 phan triéu
N03(TT).

Nhém

Neu muc dich st dung la dé san xuét cac dung dich thadm
tach thi ché pham phai dap (ng yéu cau ctia phép thir nhom.
Khong dugc qua 10 phan ty (Phu luc 9.4.9).

Lay 400 ml ché pham, thém 10 ml dung dich dém acetat
pH 6,0 (77) va 100 ml nwéc cat (77). Dung dung dich
doi chiéu la mét hén hop gdbm 2 mi dung dich nhém mau
2 phan triéu Ai (77), 10 ml dung dich dém acetatpH 6,0
(77) va 98 ml nwéc cat (77). Chuén bi mau trdng gdbm hdn
hop 10 ml dung dich dém acetcit pH 6,0 va 100 ml nu¢c
cat (77).
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NOi ddc to vi khuan
Khoéng duoc qua 0,25 EU/mI (Phu luc 13.2),

Bao quan
Nudc dé pha thudce tiém dugc bao quan vo khuédn va tranh
moi nguén gay tap nhiém.

NUGC TINH KHIET
Aqua purificata

H p.tl 18,0

NEu khong c6 qui dinh gi khac, nwéc tinh khiét dwoc dung
dé pha ché cac ché pham khong yéu cau vo khuan va
khong c6 chét gay sot.

NUOC TINH KHIET NGUYEN LIEU

Nuéc tinh khiét nguyén liéu duge lam tinh khiét tir nwéc
uéng duoc bang phrong phap cét, trao déi ion, thdm thau
nguoc hodc bang cac phuong phap thich hop khac.

Nuwéc tinh khiét nguyén liéu dwgc bao quan va phan phoi
trong diéu kién thich hgp dé ngan chan s phat trién cla vi
sinh VAt va tranh cac tap nhiém khac.

Trong sudt qua trinh san xuét va bao quan phai c6 nhirng
bién phap thich hop dé kiém soat lwong vi sinh vat co
trong nwéc, phéi dat ra cac gi¢i han canh bao va gidi han
hanh déng thich hop dé phat hién nhitng chiéu huéng bat
loi. Trong diéu kién thong thwong, gidi han hanh dong la
100 CFU/1 ml nuéc, duoc xac dinh bang phuong phap
mang loc (Phu luc 13.6), st dung lwong ché pham thich
hop va dugc 0 dm & 30 °c dén 35 °c it nhat trong 5 ngay.

Tinh chat
Chaét 1dng trong, khéng mau, khéng mui, khong vi.

Carbon hitu co toan phan hoac giéi han chat khtv
Co6 thé chon mot trong hai phwong phap sau:

A. Luong carbon hitu co toan phan khong qua 0,5 mg/l
(Phu luc 7.11)

B. Gi¢i han chat khir: Ldy 100 ml ché pham thém 10 ml
dung dich acidsui/uric 10% (77) va 0,1 ml dung dich kaii
permanganat 0,02 M, dun séi trong 5 min, dung dich van
con mau hoéng nhat,

Do dan dién

Sir dung thiét bi do c6 dd chinh xé&c bang hoic nhé hon
0,1 ps-cm'lcd khoang do phl hop dd dwoc hiéu chudn
theo quy dinh.

Do d6 dan dién & ché do khong bu nhiét. Néu thuc hién
& ché do do bu nhiét phai co tham dinh thich hgp cho ché
do do nay.

Do dan dién cla ché phdm (Phu luc 6.10) phai nhd hon
hodc bang gi6i han trong Bang 1
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Bang 1: Bang quy dinh vé do dan dién theo nhiét do

Nhiét do Do dan dién

O (pS'em’] i
0 2.4

10 3,6

20 43

25 51

30 | 5,4

40 65

50 71

60 1 81

70 91

& i 9,7 1
80 1 97

90 97

100 10,2

Tnrong hop do ¢ nhiét d khdng duoc liét ké trong bang
thi tinh do dan dién toi da cho phép bang cach ndi suy gitta
hai nhiét d thdp hon va cao hon gan nhét trong bang.

Nitrat

Khong dwgc qua 0,2 phan triéu.

Lay 5 ml ché phdm vao mot ong nghiém, ngdm sau trong
nwoc da, thém 0,4 ml dung dich kaii clorid 10 % (Ti),
0,1 ml dung dich diphenyiamin (TT) va 5 ml ocid suifuric
dam dac khong cé nitrogen (TT) (vlra nhd tirng giot vira
I4c), dé trong cach thly & 50 °c trong 15 min. Dung dich thu
dwoc khong dugc c6 mau xanh ddm hon mau cla dung dich
ddi chiéu duoc ti€n hanh trong cuing diéu kién nhung thay
ché pham bang hén hop gdm 4,5 ml nudc khong co nitrat
(TT) va 0,5 mi dung dich nitrat mau 2 phan triéu NOI (77).

Nhoém

Nen muc dich st dung la dé san xuat cac dung dich thdm
tach thi ché pham phai dap (ng yéu cau clia phép thir nhom.
Khong duuc qua 10 phan ty (Phu luc 9.4.9).

L&y 400 ml ché pham, thém 10 ml dung dich dém acetat
pH 6,0 (TT) va 100 ml nwéc cat (TT). Dung dung dich
d6i chiéu 1a mot hon hop gdm 2 ml dung dich nhém mau
2 phan triéu AT (77), 10 ml dung dich dém acetatpH 6,0
(TT) va 98 ml nu6c cét (77). Chun bi mau trdng gdm hon
hop 10 ml dung dich dém acetatpH 6,0 (77) va 100 ml
nwéc cat (77).

Kim foai nang

Khong dwgc qua 0,1 phan triéu (Phu luc 9.4.8).

Ldy 200 ml ché pham cho vao coc thay tinh, thém
0,15 ml dung dich acidnitric 0,7 M, dem bdc hoi trcn cach
thly téi khi con 20 ml. Ly 12 ml dung dich nay dé tién
hanh tht kim loai ndng theo phwong phap L Dung 10 [ill
dung dich chi mau 7 phan triéu Pb (77) da dwgc cho thém
0,075 ml dung dich acid nitric 0,i M dé& chuén bi mau so
sanh. Thém vao mau trdng 0,075 ml acid nitric 0,1 M.
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Neéu nudc tinh khiét nguyén liéu dap tng yéu cau vé do
dan dién trong chuyén luan “Nudc dé pha thudc tiém” thi
khong cén thiét phai tién hanli phép thi kim loai nang.

Noi doc t6 vi khuén

Neu muc dich si¢ dung dé san xuét dung dich thdm tach
ma khéng cé cac phwong phép thich hop loai bo ndi doc
t6 vi khuan thi phai dap (ng yéu cau cla phép tht ndi doc
t6 vi khuan.

Khéng duoc qua 0,25 EU/mI (Phu luc 13.2).

NUGC TINH KHIET THANH PHAM (PONG TRONG
CHAI, LQ)

Nuéc tinh khiét nguyén liéu sau khi san xuat duoc dung
trong cac do dung thich hgp va bdo quan ¢ diéu kién nhat
dinh dé dam bao cac ycu cau vé vi sinh vat. Nudc tinh
khiét thanh pham phai dap (ng céc yéu cau clia Nwdc tinh
khiét nguyén liéu va cac yéu cau sau day:

Tinh chat
Chét léng trong, khdng mau, khéng mui, khéng vi.

Gidi han acid kiém

Thém 0,05 ml dung dich dé methyl (77) vao 10 ml ché
phdm mai dun sdi dé ngudi trong cdc thiy tinh co mo.
Dung dich khéng dwgc cé mau do.

Thém 0,1 ml dung dich xanh bromothymol (77) vao 10 ml
ché phdm. Dung dich khdng dwgc cé mau xanh lam.

Chat khtr

L4y 100 ml ché phidm, thém 10 ml dung dich acid sui/uric
10 % (77) va 0,1 ml dung dich kaii permanganat 0,02 M
(CP), dun sdi trong 5 min, dung dich van con mau hdng nhat.

Clorid

Ly 10 ml ché phim, thém 1ml dung dich acidntrric lodng
(77) va 0,2 mi dung dich hac nitrat 1,7 % (TT) . Dung dich
khong dwoc thay d6i trong it nhat 15 min.

Suliat

Lay 10 ml ché phdm, thém 0,7 ml dung dich acidhydrocloric
lodng (77) va 0,1 ml dung dich ban ciorid 6,1 %. Dung
dich khdng dugc thay ddi trong it nhat 1 h.

Amoni

khong dugc qué 0,2 phan triéu.

Lay 20 ml ché pham, thém 1 ml dung dich kaii fetraiodo
nercurat kiém (77), sau 5 min kiém trabang cach nhin theo
chiéu doc dng nghiém. Dung dich khéng dugc c6 mau dam
hon mau ctia dung dich d6i chiéu duwogc tién hanh dong thoi
bang cach thém 1 ml dung dich kaii tetraiodomercurat
kiém (77) vao hon hgp gdm 4 ml dung dich amoni mau i
phan triéu NH4 (77) va 16 ml nwéc khéng c6 amoni (77).

Calci va magnesi
LAy 100 ml ché pham, thém 2 ml dém amoniacpH 10,0 (77),
50 mg hén hop den eriocrom T (77) va 0,5 mi dung dich

NUGC VO KHUAN DE TIEM

natri edetat 0,0i M, chi mdt mau xanh lam thuan tly duwoc
tao thanh.

Cén sau khi bay hoi

Khéng dugc qué 0,001 %.

Bay hoi 100 ml ché phadm t6i kho trén cach thly va sdy
trong t0 sdy dén khdi luong khong ddi o 100 °C dén
105 °C. Khdi lugng can con lai khdng dwgc qua 1 mg.

Gi¢i han nhiém khuan

Tong s6 vi sinh vat hiéu khi séng lai dvgc khong duge 16n
hon 102CFU/ml, xac dinh bang phuomg phap mang loc,
dung moi truong thach casein dau twong (Phu luc 13.6).

Bad quan va ghi nhén

Trong do dwng kin. Do dyng khong dugc lam thay déi tinh
chét cuia nuoc.

Dén nhan thich hgp ddi voi nwdc dé diéu ché dung dich
tham tach.

NUOC VO KHUAN PE TIEM
Aqua steriiis pro iniectione

Nudc vo khuan dé tiém la “Nwdc dé pha thube tiém” dugc
dung trong cac do dung thich hgp, déng kin va dwoc tiét
khuén bang nhiét trong digu kién dam bao ché pham dat
yéu cau vé noi doc td vi khuan. Céc do dwng dung chia
nudc vo khudn dé tiém thwdng bang thly tinh, hodc bang
vat liéu thich hop khéac dat cac yéu cau qui dinh trong
Dugc dién Viét Nam. Nudc vo khuan dé tiém dung dé hoa
tan cac thudc tiém bt hodc pha lodng cac ché pham thudc
tiém trudc khi st dung.

MObi dd dung phai chira dd lwong nwdc theo qui dinh cho
phép khi lay ra.

Nuwdc vo khuan dé tiém phai dap (ng cac yéu cau vé thubc
tiém trong chuyén luan “Thudc tiém, thube tiém truyén”
(Phu luc 1.19).

Tinh chat
Chat léng trong, khong mau, khéng mui va khong vi.

Gii han acid kiém

Lay 20 ml ché pham, thém 0,05 ml dung dich dé phenol
(77) lam chi thi. Néu dung dich c6 mau vang, phai chuyén
thanh mau do khi thém 0,1 ml dung dich natri hydroxyd
0,0i M(CD). Néu dung dich c6 mau dé, phai chuyén thanh
mau vang khi thém 0,15 ml dung dich acid hydrocioric
0,01 M (CP).

Do dan dien .

D06 dan dién cla ché pham 0’25 °C % 1°C khong duoc
qua 25 pS-cni'l doi voi loai co thé tich khéng qua 10 ml
va khong duoc qua 5 gScnrldéi voi loai co thé tich I6n
hon 10 ml.
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Chat kht

Doi véi loai co thé tich nhd hon 50 mi:

Pun sdi 100 ml ché pham véi 10 mi dung dich acidsulyuric
lodng (TT), thém 0,4 ml dung dich kaii permanganat
0,02 M (CP) va dun sbi trong 5 min, dung dich van con
mau hong nhat.

Dai voi loai 6 thé tich iGn hcm hodc bang 50 mi:

Pun sbi 100 ml ché pham véi 10 ml dung dich acidstd/uric
loang (77), thém 0,2 ml dung dich kaii permanganat
0,02 M (CP) va dun s6i trong 5 min, dung dich van con
mau hdng nhat.

Clorid

Dai véi loai co thé tich nho hon hodc bang 100 mi:
Khong dwoc qua 0,5 phan triéu (Phu luc 9.4.5).

Ldy 15 ml ché phdm dé thir. Mau so sanh la hén hap
gdm 1,5 ml dung dich ciorid mau 5phan triéu Ci (77) va
13,5 ml meée. Quan sat dung dich theo truc théng dirng tir
trén xudng, doc theo &ng nghiém.

Dai voi loai co thé tich 16n hon 00 mi:

L4y 10 ml ché pham, thém | ml dung dich acid nitric 2 M
(77) va 0,2 ml dung dich bac nitrat 1,7 % (77). Dung dich
khong duoc thay doi trong it nhat 15 min.

Nitrat

Khong duoc qua 0,2 phan triéu.

Lay 5 ml ché phdm vao mét 6ng nghiém, ngam sau trong
nwéc da, thém 0,4 ml dung dich kaii ciorid 10 % (T1),
0,1 ml dung dich diphenyiamin (77) va 5 ml ac.id sul/uric
dam dac khong cu nitrogen (77) (vlra nhé ting giot vira
I&c), dé trong céach thiy & 50 °c trong 15 min. Dung dich thu
dugc khong duoc c6 mau xanh dam hon mau cta dung dich
doi chiéu duwoc tién hanh trong cung diéu kién nhung thay
ché pham bang hon hop gébm 4,5 mi nudc khong cé nitrat
(77) va 0,5 ml dung dich nitrai mau 2 phan triéu NO) (TT).

Suliat

Lay 10ml ché pham, thém 0,1 ml dung dich acidhydrocioric
lodng (77) va 0,1 ml dung dich bari clorid 6,7 %. Dung
dich khong dwoc thay d6i trong it nhat trong 1h.

Nhém

Neu muc dich st dung la dé san xuét cac dung dich tham
tach thi phai dap ng yéu cau cuta phép thir nhom.

Khong duoc quéa 10 phan ty (Phu luc 9.4.9).

LAy 400 ml ché phdm, thém 10 ml dung dich dém acetat
pH 6,0 (77) va 100 ml nwéc cat (TT). Dung dung dich
di chiéu 1a mot hén hop gdm 2 mi dung dich nhém mau
2phan triéu Al (TT), 10 ml dung dich dém acetat pH 6,0
(T1) va 98 ml nwéc cat (77). Chudn bi mau trang gdbm hon
hep 10 ml dung dich dém acetat pH 6,0 (77) va 100 ml
nwéc cat (77).

Amoni

Doi véi loai ch thé tich nhd hon 50 mi:
Khong dwoc qué 0,6 phan triéu.
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Lay 20 ml ché phdm, thém 1 m! dung dich kali tdi-Q
iodomercurat kiém (77), sau 5 min kiém tra bang cach
nhin theo chiéu doc 6ng nghiém. Dung dich khong dugc
céd mau ddm hon mau cla dung dich d6i chiéu duoc tién
hanh déng thoi bang cach them 1 ml dung dich kali tetra
iodomercurat kiém (77) vao hén hgp gbm 4 ml dung dich
amoni mau 3 phan triéu NH4 (77) va 16 ml nwdc khong
c6 amoni (77).

D3&i v6i loai c6 thé tich 1on hon hoac bang 50 mi:

Khoéng duoc qua 0,2 phan triéu.

Ldy 20 ml ché pham, thém 1 ml dung dich kofi tetraiodo
mercurat kiém (77), sau 5min kiém tra bang cach nhin theo
chiéu doc 6ng nghiém. Dung dich khéng dwgc cd mau dam
hon mau clia dung dich d6i chi€u dwgc tién hanh dong thoi
bang cach thém 1 ml dung dich kaii tetraiodomercurat
kiém (77) vao hén hop gébm 4 ml dung dich amoni mau i
phan triéu NH4(77) va 16 ml nwéc khong cé amoni (77).

Calci va magnesi

Lay 100 mi ché pham, thém 2 ml dém amoniacpH 10,0 (77),
50 mg hon hgp den eriocrom T (77) va 0,5 ml dung dich
natri edetat 0,01 M, chi m6t mau xanh lam thuan tdy dugc
tao thanh.

Cén sau khi bay hoi

Bay hoi 100 ml ché phdm t6i kho trén cach thdy va sdy
trong ti sdy dén khdi luvong khong déi & 100°c dén 106 °c.
D3i voi loai co thé tich nhé hon hodc bang 10 ml, yéu cau
khéi lugng can con lai khdng dugc qua 4 mg (0,004 99;
D06i véi loai ¢d thd tich 16n hom 10 ml, yéu cau khéi luong
can con lai khdng duoc 16n hon 3 mg (0,008 949.

Thr vo khuan

Phai vo khuan (Phu luc 13.7).

NoOi doc t6 vi khuan

Khéng duwgc qua 0,25 EU/ml (Phu luc 13.2).

Bao quan

Trong d dwng kin, d& noi khd mét, tranh moi ngudn idy nhiém.

NUOC OXY GIA DAM DAC
Solutio Hydrogeniiperoxydi concentrata

Nuéc oxy gia dam dac chira tir 29,0 % dén 31,0 % (ki/kl)
H20 2. M6t thé tich dung dich twong (ing voi khodng 110
thé tich khi oxy. Ché pham cd thé chira chat bao quan.

Tinh chét

Chét I6ng trong sudt, khdng mau, an da, mui hoi ddc biét,
6 phan (ng acid nhe.

Ché pham bi phan hiy duéi tac dung clia khong khi, anh
sang va nhiét do.



pinh tinh

A*Lay 1ml ché pham, thém 0,2 ml dung dich acid sui/uric
10 % (77) va 0,25 ml dung dich kaii permanganat 0,1 N.
Dung dich mat mau va c6 khi bay ra.

B Lac 0 05 ml ché pham véi 2 ml dung dich acid sul/uric
10 % (77), 2 ml ether (77) va 0,05 ml dung dich kaii
cromat 5 % (TT). L&p ether c6 mau xanh lam.

¢ Ché phdm phai dat yéu cau v& ham lvgng HD 2

Gi6i han acid

pha lodng 10 ml ché phdm v&i 100 ml nwéc dun soi dé
ngudi, thém 0,25 ml dung dich d& methyi (77). Lwong
dung dich natri hydroxvd 0,i N (CB) thém vao dé lam
chuyén mau dung dich khong duwgc it hon 0,05 ml va
khong nhiéu hon 0,5 ml.

Chaét bao quan

Lc 20 ml ché pham voi 10 ml cioro/orm (77) va sau d6
I&c tigp 2 1an, mdi 1an 5 ml cioroform (77). Gop dich chiét
cloroiorm, dé bay hoi dung méi & nhiét do phong. Lam
kho can thu duoc trong binh hit 4m c6 silica gel, can.
Luong can thu dwgc khéng qua 10 mg (500 phan triéu).

Can khoéng bay hoi

L4y 10 ml ché phdm vao mét chén bach kim da can bi, dé
yén dén khi hét sti. D& ngudi néu can. Boc hoi trén ndi
céch thlly va sdy can dén kho ¢ 100 °c dén 105 °c. can
thu duoc khéng duoc qua 20 mg (0,2 %).

binh luvgng

Can chinh xac khoang 1 g ché pham, pha lodng voi nuéc
vira dd 100,0 ml. Lay 10,0 ml dung dich thu dwoc, thém
20 ml dung dich acid sulfuric 10 % (77), chuén do bang
dung dich kaii permanganat 0,i N (CD) dén mau hong.
1ml dung dich kaii permcmganat 0,7 N (CD) tuong duong
vbi 1,701 mg Hi0 2hodc 0,56 ml khi oxy.

Bao quan

Pung trong binh day bang nat thay tinh c6 khéa mo hodc
ndt bang chat déo co 16 dé khi oxy c6 thé thoat ra duoc. Dé
& chd mét, tranh anh sang. Neu ché phadm khong chira chat
bdo quan thi dé & nhiét dé khéng qua 15 °c.

Loai thudc
Khtr tring, khtr mui.

NUGC OXY GIA LOANG 3 %
Solutio Hydrogeniiperoxydi difuta 3 %

Nuéc oxy gia lodng chira tlr 2,5 g dén 3,5 g H2 2 trong
100 ml. M6t thé tich dung dich twong rng vai khoang 10 thé
tich khi oxy. Ché pham c6 thé chira chit bao quan thich hop.
Ché pham phai dap (ng cac yéu cau sau day:

Tinh chat
Chat I6ng trong, khéng mau.

NUOC OXY GIA LOANG 10 %

Ché pham bi phan hly nhanh duwéi tic dung cla cac chat
oxy héa hodc chat khtr.

Dinh tinh

A. Lac 2 ml ché pham véi 0,2 ml dung dich acid sui/uric
10 % (77) va 0,25 ml dung dich kaii permanganat 0,1 N.
Sau vai gidy dung dich mat mau hodc c¢é mau hong rat nhat
va khi bay ra.

B. Ldc 0,5 ml ché phdm véi 2 ml dung dich ctcid stti/uric
10% (77), 2 ml ether (77) va 0,5 ml dung dich kaii cromat
5 % (77). Lép ether c6 mau xanh dam.

C. Ché pham phai dat yéu cau vé ham lugng H2,.

Gigi han acid

Pha lodng 10 ml ché pham véi 20 ml nwéc méi dun soi
dé ngudi, thém 0,25 ml dung dich dd methyi (77). Luong
dung dich natri hydroxyd 0,1 N (CB) thém vao dé lam
chuyén mau dung dich khong dwgc it hon 0,05 ml va
khong nhiéu hon 1,0 ml.

Chat bao quan

L&y 50 ml ché phdm, chiét bang hon hop cioroyorm - ether
(3 :2) ba lan v6i 25 mi, 10 ml va 10 ml. Bay hoi dung méi
& nhiét do phong trong mot coc thly tinh dd can bi. Lam
kho cén trong binh hat &m co silica gel trong 2 h. Lwvong
can khong dwoc qua 25 mg.

Can khong bay hoi

Khéng dugc qué 0,2 %.

Lam bay hoi 10 ml ché phdm trong mdt chén bach kim
(da can bi) trén cach thay va sdy khé ¢ 100 °c dén 105 °c
trong 1h.

Pinh lugng

Ldy 2,0 ml ché pham cho vao binh nén da chia san 20 mi
nwéc, thém 20 ml dung dich acid sui/itric 10 % (TT) va
chuén do bang dung dich kaii permanganat 0,1 N (CP).
1ml dung dich kaii permangcmat 0,1 N (CP) twvong duong
v6i 1,701 mg LLCL hodc 0.56 ml khi oxy.

Bao quan

Pung trong chai, lo nat kin, dé & chd mat, tranh anh sang.
NEu ché pham khong chira chét bao quan thi de & nhiét do
khong qua 15 °c.

Loai thuoc
Khtr trang, khdr mui.

NUGC OXY GIA LOANG 10 %
Solutio Hydrogeniiperoxydi diiuta 16 \o

Nuéc oxy gia lodng chia tir 9.0 g dén 115 g HD 2trong
100 ml. Mét thé tich dung dich twong tng véi khodng 33 thé
tich khi oxy. Che pham c6 thé chira chét bao quan thich hop.
Ché pham phai dap (ng cac yéu ciu sau day:
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Tinh chat

Chat léng trong, khéng mau.

Ché pham bi phan hiy nhanh duwéi tac dung cla cac chat
oxy héa hodc chat kh.

Pinh tinh

A. L&c 2 ml ché phdm vé6i 0,2 ml dung dich acidsul/uric
10 % (TT) va 0,25 ml dung dich kali permanganat 0,1 N.
Sau vai giay dung dich mat mau hodc c6 mau hong rat nhat
va khi bay ra.

B. Lac 0,5 ml ché pham véi 2 ml dung dich acid sui/uric
10 % (TT), 2 ml ether (TT) va 0,05 ml dung dich kaii
cromat 5 % (TT). L6p ether c6 mau xanh lam.

c. Ché pham phai dat yéu cau vé ham luvgng HD 2

Gidi han acid

Ldy 6 ml che pham pha lodng v6i nuéc vira du 20 mi.
Pha loang 10 ml dung dich nay v&i 20 ml nwédc méi dun
sOi dé ngudi, thém 0,25 mi dung dich dd methvi (TT).
Luong dung dich natri hydroxyd 0,1 N (CD) thém vao dé
lam chuyén mau dung dich khéng dwoc it hon 0,05 ml va
khong nhiéu hon 1,0 ml.

Chét bao quan

Ldy 20 ml ché pham, chiét bang hon hgp cioro/ortn - ether
(3 :2) ba lan v&i 25 ml, 20 ml va 10 ml. Bay hoi dung moi
o nhiét dé phong trong mot c6c thly tinh da can bi. Lam
khé cén trong binh hat 4m co silica gel trong 2 h. Lwgng
can khong duoc qua 10 mg.

Can khéng bay hoi

Khéng duoc qua 0,2 %.

Lam bav hoi 10 ml ché pham trong mot chén bach kim
(d4 can bi) trén cach thay va sdy khd & 100 °Cdén 105 °C
trong 1h.

Dinh lvong

Ldy 5,0 ml ché pham pha lodng v&i nudc vira di 20 mi.
L&y 2,0 mi dung dich nay cho vé&o binh nén da chira sén
20 ml nuéc, thém 20 ml dung dich ocidsui/uric 10 % (TT)
vé chudn do bang dung dich kaiipermanganat 0,1 N (CD).
1ml dung dich kaiipermanganai 0,1 N (CDb) twong dwong
voi 1,701 mg H2 2hodc 0,56 ml khi oxy.

Bao quan
Pung trong chai, lo nat kin, dé & chd mat, tranh anh sang.

Neu che phéimokh()ng chira chat bao quan thi dé & nhiét do
khong qua 15°C.

Loai thuoc
Kht tring, kht mui.
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NYSTATIN
Nystatinum

CAHMINOT p.t.1:926

Nystatin 12 mot chat chéng ndm, duoc san xuét bang cach
Ién men st dung mot s chling Streptomyces noursei,
chtra chli yéu la cac tetraen, thanh phan chinh la acid (15,
3R,4R,TR,9R, 1\R, 155,16R, 11R, 185,19£,21£,25£,27£,
29£,31£,33£,35S,36£,375)-33-[(3-amino-3,6-dideoxy-(L
D-mannopyranosyl)oxy]-1,3,4,7,9,11,17,37-octahydroxy-
15,16,18-trimethyl-13-OX0-14,39-dioxabicyclo  [33.3.1]
nonatriaconta-19,21,25,27,29,31 -hexaen-36-carboxylic
(nystatin Aj). Hoat luvc khdng dwgc dudi 4400 1U/mg va
khéng dugc dudi 5000 1U/mg néu dung dé san xudt thudc
diing duong ubng, tinh theo ché pham da lam kho.

San xuat

Neu ché phdm khong ding dé san xuét thudc ngoai da,
phwong phap san xuat phai dugc danh gia dé ching to rang
ché pham néu dugc thir phai dat yéu cau clia phép thir sau:
Dac tinh bat thwong (Phu luc 13.5)

Tiém trong mang bung mdi chudt nhét 0,5 ml hén dich ché
pham trong dung dich acacia 0,5 % c6 chira khong dudi
600 IU.

Tinh chat

BOt mau vang hodc nau nhat, dé hat am.

Thuc t& khéng tan trong nudc va trong ethanol 96 %, dé
tan trong dimethyliomiamid va dimethyl sulioxid, kho tan
trong methanol.

Pinh tinh

Cé thé chon mét trong hai nhém dinh tinh sau:

Nhém I: A, E.

Nhém 11: B, C, D.

A. Phd hap thy hdng ngoai (Phu luc 4.2) cla ché pham
phai phu hop véi phd hdng ngoai clia nystatin doi chiéu.
B. Pho hap thu tir ngoai (Phu luc 4.1) clia dung dich & phép
thr D6 hap thu anh sang, c6 4 cuwc dai hap thu & 230; 291;
305 va 319 nm va mét vai & 280 nm. Ty l& do hap thu gilra
c4c cuc dai 291 nin va 319 nm so véi do hap thu cuc dai &
305 nm lan lwot tlr 0,61 dén 0,73 va tir 0,83 dén 0,96. Ty
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I gitta d0 hdp thu cuwc dai & 230 nm so véi do hap thu &
280 nm tir 0,83 dén 1,25.

¢ Thém 0,1 ml acid hydrocioric (77) vao khoang 2 mg
ché pham. Xuét hién mau nau.

£) Thém 0,1 ml acid sui/uric (77) vao khoang 2 mg ché
pham. Xuat hién mau nau, mau chuyén thanh tim khi dé lau.
£ Trong phan Thanh phan nystatin, pic chinh trén sic ky
dd clia dung dich thtr phai twong tng véi pic chinh tren sdc
ky do clia dung dich d6i chiéu (1),

£50 hap thu anh sang

Hoa tan 0,10 g ché phdm trong mét hén hop gom 5,0 ml acid
acetic bang (77) va 50 ml methanoi (TT), thém meihanol
(Ti) vira du 100,0 ml. Pha lodng 1,0 ml dung dich thu dwgc
thanh 100,0 ml véi meihanoi (77). D6 hap thu (Phu luc 4.1)
clia dung dich thu duoc & cuc dai hdp thu 305 nm khong
dugc nhé hon 0,60, do trong vong 30 min sau khi pha.

Thanh phan nystatin

Phuong phap sac ky long (Phu luc 5.3), &p dung phuong
phap chuadn hoa dé tinh két qua, tién hanh trong diéu kién
tranh anh sang.

Pha dong A: Acetonitrii - dung dich amoni acetai 0,385 %
(29:71)7

Pha dong B: Acetonitrii - dung dich amoni acetat 0,385 %
(60:40)7

Dung dich thi: Hoa tan 20 mg ché pham trong dimethvi
sul/oxid (77) va pha lodng thanh 50 ml v&i cung dung méi.
Dung dich ddi chiéu (i): Hoa tan 20 mg nystatin chuan
trong dimethyi Siti/oxid (TT) va pha lodng thdnh 50 ml véi
cung dung méi.

Dung dich ddi chiéu (2): Hoa tan 20 mg ché pham trong
25 ml methanoi (77) va pha loane thanh 50 ml véi nuéc.
Thém 2,0 ml dung dich acid hydrocloric loang (TT) vao
10,0 ml dung dich thu dwgc, dé yén trong 1h.

Dung dich déi chiéu (3): Pha lodng 1,0 ml dung dich dai
chiéu (1) thanh 100,0 ml bang dimethyl sui/oxid (77).
Pha lodng 1,0 ml dung dich thu dwgc thanh 10,0 ml véi
dimethyi sui/oxid (77).

Diéu kién sac ky:

Cot kich thude (15 Clll X4,6 mm) dugc nhdi pha tinh base-
deactivaied end-capped octadecvisiiyi siiica gel dirng cho
sac Ay (5 iim).

Nhiét do c6t: 30 °c.

Detector quang pho tlr ngoai dét & bwdc song 305 nin.
Toc dd done: 1,0 ml/min.

Thé tich tiém: 20 [il.

Cach tién hanh:

Tién hanh sé&c ky voi chuong trinh dung mdi nhu sau:

Thoi gian Pha dong A Pha dong B
(min) (% tt/tt) (% tt/tt)
0-25__ 100 ; 0

2505'___iL..JLO9QL ___ 0—100

35-45 0 100
8§ 0~ 100 100 — 0

50-55 100 0

THUOC MO NYSTATIN

Kiém tra tinh phi hgp clia hé théng: Tién hanh sic ky voi
dung dich d6i chiéu (2), d phan gidi gilta 2 pic chinh (thoi
gian luu khoang 13 min va 19 min) it nhat la 3,5.

Tién hanh sac ky voi dung dich thi, dung dich di chiéu
(1) va dung dich déi chiéu (3).

Tren séc ky dd clia dung dich thir, dién tich clia pic nystatin
Aj (thoi gian luvu khodng 14 min) khong duwgc dudi
85,0 % tbng dién tich cac pic, dién tich cla bat ky pic nao
khac khong dugc 16n hon 4,0 % téng dién tich cac pic.
B qua cac pic c6 dién tich nho hon dién tich pic chinh trén
séc ky dd clia dung dich ddi chiéu (3) va céac pic co thoi
gian lwu nhé hon 2 min.

Kim loai nang

Khong dugc qua 20 phan triéu (Phu luc 9-4.8).

Lay 1,0 g ché pham tién hanh theo phrong phap 3. Dung
2 ml dung dich chi mau i0phan triéu Pb (77) dé chuén bi
mau déi chiéu.

Mat khéi lvgng do lam kho

Khong dwgc qué 5,0 % (Phu luc 9.6).

(1,000 g; phosphor pentoxyd, 60 °C; &p suét khong qua
0,1 kPa; 3 h).

Tro suliat
Khéng dwgc qua 3,5 % (Phu luc 9.9, phwong phép 2).
Dung 1,0 g ché pham.

Binh lvgng

Tién hanh theo Phu luc 13.9 X4c dinh hoat lvc khang sinh
bang phuong phap thir vi sinh vat. Cha y tranh anh sang
trong qua trinh dinh luvong.

Dung dich chuan: Can chinh xac khodng 75 mg
nystatin chuan vao binh dinh méc 50 ml, hoa tan trong
dimethyi/ormamid (77) va thém vilra du dén vach véi ctng
dung mdi. Pha lodng dung dich thu dwgc bang dung dich
dém sb 19 dé thu dwoc cac dung dich lam viéc.

Dung dich thir: Tién hanh tuong tv dung dich chuan.

Bao quan
Trong bao bi kin, trdnh &nh sang. Nhan phai ghi ro néu ché
pham chi dung dé pha che thu6c ding ngoai da.

Loai thudc
Thudc chéng ndm.

Ché pham
Vién nén, thubc dat am dao, kem, m@ dung ngoai.

THUOC MO NYSTATIN
Unguentum Nystatini

L4 thu6c m¢ dung trén da c6 chira nystatin phan tan min
trong céc chat nhii héa thich hop.

Ché pham phai dap (ng cac yéu cau trong chuyén luan
“Thudc mém dung trén da va niém mac” (Phu luc 1.12) va
cé&c yéu cau sau day:



VIEN datnystatin

Ham Iwvgng nystatin, C4H7NO;j7, tir 90,0 % dén 130,0 %
so v@i lugng ghi trén nhan.

Tinh chéat
Thudc m& phai min, dong nhét, khéng bi bién mau, khong
c6 mui la.

Pinh tinh

Phan tan mot lvgng ché phdm twong tng vai 25 000 1U
trong 10 ml cioro/orm (T7), thém 40 ml methanoi /77),
lac k¥ va loc. Pha lodng 1 ml dich loc thu dugc thanh
25 ml v&i methanoi (77). Do phd hdp thu (Phu luc 4.1)
cla dung dich thu dwgc trong khodng buéc séng tl
250 nm dén 350 am. M4u trang la dung dich dugc tién hanh
trong cuing diéu kién nhung khong cé ché phdm. Pho héap
thu thu duogc phai c¢6 3 cuc dai & cac budc séng 291 nm,
305 nmva 319 nm. Ty |é do hap thu & cac bwéc song cuc dai
291 run va 319 nm so véi do hap thu & budc séng cuc
dai 305 nm Ian lvot phai nam trong khoang tir 0,61 den
0,73 va tir 0,83 dén 0,96.

binh lvgng

Tién hanh trong diéu kién tranh &nh sang.

Can chinh xac moét lwgng thuéc mo& twong Gng VGi
200 000 IU nystatin vao binh dinh m&c 100 ml, thém
dimethyi/ormamid (77) vira di dén vach va lac trong
15 min, Pha loang dung dich thu dugc bang dung dich dém
sO 19 dé thu dwoc cac dung dich thir. Tién hanh phép dinh
lugng theo Phu luc 13.9 X&c dinh hoat lwc thudc khang
sinh bang phuong phap thi vi sinh vat.

Bao quan
Trong bao bi kin, tranh anh sang.

Loai thudc
Thudc chéng ndm.

Ham lvong thudng dung
100 000 iu trong 1g.

VIEN BDAT NYSTATIN
Suppositoria Nystatini

La vién nén dat &m dao chia nystatin.
Ché pham phai dap (ng cac yéu cau trong chuyén luan
“Thudc dat” (Phu luc 1.10) va cac yéu cau sau day:

Ham lwong nystatin, CAHANOj7, tir 90,0 % dén 130,0 %
so vOi lwgng ghi trén nhan.

Pinh tinh

Lay mdt lugng bot ché pham twong ng véi 300 000 1U,
thém hon hgp gdm 5 ml acid aceiic bang (77) va 50 ml
methanoi (77), lac, thém methanol (77) vira di 100 ml,
loc. Pha lodng 1 ml dich loc thanh 700 ml v6i methanoi
(77). Bo pho hép thu (Phu luc 4.1) cta dung dich thu dwoc
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trong khoang budc song tir 250 nm dén 350 mn. Mau tréng
la dung dich duoc tién hanh trong cing diéu kién nhung
khong cé che pham. Phé hdp thu thu dwoc phai cé 3 cuc
dai & cac budc song 291 nm, 305 nm va 319 nm. Ty té db
hap thu & cac buéc séng cwc dai 291 nm va 319 nm so Vi
dd hap thu & bwdc song cuc dai 305 nm Ian lugt phai ndm
trong khoang tlr 0,61 dén 0,73 va tir 0,83 dén 0,96.

Mat khoi lvong do lam kho
Khéng duoc qua 5,0 % (Phu luc 9.6).
(1,000 g; 105 °C).

binh iuoiig

Tién hanh trong diéu kién tranh anh sang.

Can 20 vién, tinh khéi lugng trung binh vién, nghién thanh
bdt min. Can chinh xa4c mét luvgng b6t vién twong ng véi
khoang 200 000 IU nystatin vao binh dinh mtc 50 mi. Thém
40 ml dimethyi/ormamid (77) va lac manh trong 1h. Thém
dimethyi/ormamid (77) dén dinh mirc, l4c déu. Ly tam ldy
dich trong. Pha loédng dung dich thu dwgc bang dung dich
dém s6 19 dé thu duoc cac dung dich tht. Tién hanh phép
dinh lvgng theo Phu luc 13.9 X&c dinh hoat luc thudc
khang sinh bang phuong phap thir vi sinh vat.

Bao quan
Trong bao bi kin, tranh &m va tranh anh sang.

Loai thudc
Thuéc chéng nam.

Ham lwvong thuwdng dung
100 000 IU.

VIEN NEN NYSTATIN
Tabeiiae Nystatini

La vién nén bao c6 chlra nystadn.

Ché pham phai dap ng cac yéu cau trong chuycn luan
“Thu6c vién nén” muc “Vién bao” (Phu luc 1.20) va cac
yéu cau sau day:

Ham luwgng nystatin, CAHANOI7, tir 90,0 % dén 130,0 %
so voi lvgng ghi trén nhan.

Binh tinh

Ldy mot lugng bt vién twong tng véi khodng 300 000 U
nystatin hoa trong hén hop gdém 5 ml acid acetic bang (77)
va 50 ml methanoi (77), lac ky, thém methcmoi (77) vira du
100 ml, trén déu va loc. Pha lodng 1 ml dich loc thanh 100 ml
vGi methanoi(TT). Do phd hap thu tr ngoai (Phu luc 4.1) cla
dung dich thu dugc trong khodng bwéc song tlr 250 nm dén
350 nm. Mau trang la dung dich duoc tién hanh trong cing
diéu kién nhung khong c6 ché pham. Phd hdp thu thu duoc
phai co 3 cuc dai & cac budc song 291 nm, 305 run va 319 nm.
Ty | do hap thu & cac buwéc séng cuc dai 291 nm va 319 nm so
v6i d hap thu & budc séng cwc dai 305 nm lan lwot phai nam
trong khoang tir 0,61 dén 0,73 va tlr 0,83 dén 0,96.
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0Ora (Phu luc 11.6)

IChdng dugce qua 30 min.

IMAi truong: Dung dich acid hydrocloric 2,5 % (TT).

Neu vién khong rd, rira vién bang cich nhdng nhanh vao
n-(6c va cho vao mdi truong 1a dém phosphal chuanpH 6,8
(TT). thtr thém 30 min nita, vién phai ra.

Mat khéi lvgng do lam kho

Khoéng duoc qua 5,0 % (Phu luc 9.6).

(1 000 g, phosphor pentoxyd, 60 °c, ap sudt khéng qua
0,7 kPa"3 h).

Binh lvong

Tian hanh trong di€u kién tranh anh sang.

Céan 20 vién da dwoc loai bo I6p vo bao, tinh khoi lugng
trung binh va nghién thanh b6t min. Can chinh xac mot
lvgng bot vién twong ng voi khodng 200 000 U nystatin
vao binh dinh méc 50 ml. Thém 40 ml dimethyyormamid
(TT) va lac manh trong 1h. Thém dimethyi/ormamid (TT)
dén dinh muc, lac déu. Ly tam ldy dich trong. Pha lodng
dung dich thu dwoc bang dung dich dém s6 19 (Phu luc
13.9) dé thu duoc cac dung dich thir. Tién hanh dinh luvgng
theo Phu luc 13.9 Xéc dinh hoat luc thudc khang sinh bang
phuwong phép thir vi sinh vat.

Bao quan
Trong bao bi kin, tranh &m va tranh anh sang.

Loai thuoc
Thudc chéng nam.

Ham luvgng thuong dung
500 000 iu.

OKLOXACIN
Ofioxacinum

va déng phéan ddi quang

CiSH2FN304 p.ti: 361,4

OAoxacin la acid (3i?5)-9-fluoro-3-methyl-10-(4-methyl
piperazin-1-yl)-7-oxo-2,3-dihydro-7//-pyrido[ 1,2,3-dey
I>4-benzoxazin-6-carboxylic, phai chita tr 99,0 % dén
101,0 % CI8HDFNI4, tinh theo ché pham da lam kho.

Tinh chat

Bot két tinh mau vang nhat hodc vang sang, kho tan trong
nuéc, tan trong acid acetic bang, khé tan dén tan trong
rnethylen clorid, it tan tronti methanol.

OKLOXACIN

Pinh tinh
Phd hép thu hdng ngoai (Phu luc 4.2) clia ché phdm phai
phu hop véi pho hap thu hdng ngoai clia oAoxacin chuan.

D06 hap thu anh sang

Hoa tan 0,5 g ché pham trong dung dich acid hydrociéric
0,i M (77) va pha loang thanh 100,0 ml véi cuing dung
moi. Do hap thu anh sang (Phu luc 4.1) cla dung dich thu
dugc & budc séng 440 nm khong dwgc 1on hon 0,25.

Goéc quay cuc

Tl -0,10° dén +0,10° (Phu luc 6.4).

Hoa tan 0,300 g ché phdm trong hon hgp methanol -
meihyien ciorid (1:4) va pha loang thanh 10,0 mi véi
cung hon hgp dung mai.

Tap chat A

Khoéng duoc qua 0,2 %.

Ban méng: Siiica ael GF2s (day 2 1itn - 70 Jum).

Dung mébi khai trién:Acid acetic bang - nwéc - ethyi acetat
(10: 10: 20).

Hon hop dung moi: Methanoi - methyien clorid (10 : 40).
Dung dich thi: Hoa tan 0,250 g ché phdm trong hén hop
dung méi va pha lodng thanh 5,0 ml v&i cing dung moi.
Dung dich doi chiéu: Hoa tan 10,0 mg tap chat A chuan
clia oAoxacin trong hdn hop dung mdi va pha loang thanh
100.0 ml véi cung dung moi.

Céch tién hanh; Cham riéng biét 1én ban mong 10 fil moi
dung dich trén. Trién khai sac ky téi khi dung mai di duoc
2/3 chiéu dai bAn mong. Bé khd ban méng ngoai khéng khi
va quan sat du¢i anh sang tl néoai ¢ bwéc séng 254 nm.
vét clia tap chat A trén sic ky do clia dung dich thir khong
duoc dam hon vét twong (bng trén sac ky do clia dung dich
ddi chiéu.

Ghi cha:

Tap chat A Acid (3/215)-9,10-difluoro-3~inethyi-7-oxo-2,3-dihydro-
7//-pyrido[ 1,2,3-de]-1,4-benzoxazm-6-carboxylic (FPA).

Tap chét lién quan

Phurong phép séac ky 16ng (Phu luc 5.3). Chuén bi cac dung
dich ngay truéc khi dung.

Pha déng: Hoa tan 4,0 g amoni acetat (TT) va 7,0 g natri
perciorat (IT) trong 1300 ml nudc, digu chinh dén pH 2,2
bang acidphosphoric (TT). Thém 240 ml acetonitrii (TT)
va tron déu.

Hon hop dung mdi: Acetonitrii - nwéc (10 : 60).

Dung dich thir: Hoa tan 10 mg ché phadm trong hon hop
dung mdi va pha lodng thanh 50,0 ml véi cing dung moi.
Dung dich d6i chiéu (i): Pha lodng 1,0 ml dung dich tht
thanh 50,0 ml bang hon hgp dung méi. Pha lodng 1,0 ml
dung dich thu dugc thanh 10,0 ml bang hdn hop dung mai.
Dung dich ddi chiéu (2): Hoa tan 10 mg tap chét E chuén
clia oAoxacin trong hon hop dung mdi va pha lodng thanh
100.0 ml v6i cung dung méi. Trén déu 10,0 ml dung dich
thu dugc va 5,0 ml dung dich thir va thém hén hop dung
mdi thanh 50,0 ml. Pha lodng 1,0 ml dung dich thu duoc
thanh 50,0 ml bang hén hop dung mai.
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