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BẢN BO SUNG DĐVN v NICOTINAMID 

NICOTINAMID 

N. 

C. X CONH, 

C.,HgNzO Ptl:122,1 

Nicotinamid là pyridin-3-carboxamid, phải chứa từ 99,0 % 

đến 101,0 % C¿H¿N;O, tính theo chế phẩm đã làm khô. 

Tính chất 
Tỉnh q1ẻ không màu hay bột kết tỉnh màu trắng hoặc gần 
như trăng. 

Dễ tan trong nước và ethanol khan, khó tan trong methylen 
clorid. 

Định tính 
Có thể chọn một trong hai nhóm định tính sau: 

NhómL:A. 
Nhóm II: B, C. 

A. Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm 

phải phù hợp với phổ hấp thụ hồng ngoại của nicotinamid 

chuẩn. 

B. Điểm chảy: 128 °C dén 131 °C (Phụ lục 6.7). 

C. Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4). 

Bản mỏng: Silica gel F›„. 

Dung môi khai trién: Nước - ethanol 96 % - methylen clorid 

(4:45:48). 

Dung dịch thử: Hòa tan 10 mg chế phẩm trong hỗn hợp 

đồng thé tích ethanol 96 % (TT) và nước và pha loãng 

thanh 10,0 ml với cung dung môi. 

Dung dịch déi chiéu: Hòa tan 10 mg nicotinamid chuẩn 

trong hỗn hợp đồng thể tích ethanol 96 % (TT) và nước và 

pha loang thành 10,0 ml với cùng dung môi. 

Cách tién hành: Chắm neng biệt lên bản mong 5 pl mỗi 

dung dịch trên. Trién khai sắc ký đến khi dung môi đi được 

2/3 bản mỏng, lấy bản mỏng ra để khô ngoài không kh1, 

quan sát dum ánh sang tử ngoại ở bước sóng 254 nm. Vết 

chính tren sắc ký đồ thu được của dung dich thử pha1 tương 

ứng về vị trí và kích thước với vết thu được trên sắc ký đồ 

của dung dịch đối chiều. 

Độ trong và màu sắc của dung dịch 

Dung dịch S: Hòa tan 2,5 g ché phẩm trong nước không 

có carbon dioxyd (TT) và pha loãng thành 50 ml với cùng 

dung môi. 

Dung dịch S phải trong (Phụ lục 9.2) và màu không được 

đậm hơn màu mẫu VN; (Phụ lục 9.3, phương pháp 2). 

pH 
Dung dịch S phải có pH từ 6,0 dén 7,5 (Phụ lục 6.2). 

Tạp chất liên quan 
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3). 
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Pha động A: Trén 5,0 mì acid acetic loãng (TT), 900 m\ 

nước, 30 ml dung dịch amoniac loãng (ŒT), 15 m\ 

acelomml (TT), pha loãng thanh 1 L bang nước ding cho 

sắc ký (TT). 
Pha động B: Acetonitril - pha dpngA (50 50). 

Dung dich thử: Hoa tan 0,200 g ché pham trong pha động 

A rồi pha loãng thành 200,0 ml với cùng dung môi. 

Dung dịch doi chiéu (1): Pha loãng 1,0 ml dung dich thử 

thanh 100,0 ml bằng pha dong A. Pha loãng 1,0 ml dung 

dịch thu được thành 10,0 ml bằng pha động A. 

Dung dịch đối chiéu (2): Hòa tan 5 mg isonicotinamid (tap 

chất D) trong vừa đủ 100,0 ml dung dịch thử. Pha loãng 

1,0 ml dung dịch thu được thành 25,0 ml bằng dung dịch 

thử. 

Điều kiện sắc ký: 

Cột kích thước (15 cm x 4,6 mm) được nhồi pha tinh base- 

deactivated end-capped octadecylsilyl silica gel dùng cho 

sắc ký (3 um). 

Detector quang phổ tử ngoại & bước sóng 264 nm. 

Tốc độ dòng: 1,0 ml/min. 
Thé tich tiêm: 20 HI. 
Cách tién hành: 

Tién hành sắc ký theo chương trình dung môi như sau: 
Thời gian Pha động A Pha động B 

(min) (% tưt) (% tưt) 
0-2 98 2 

2-16 98>S0 2 — 100 

Sử dung sắc ký đồ của dung dịch déi chiều (2) dé xác định 
pic của tạp chất D. 
Thời gian lưu tương đối so với nicotinamid (thời gian lưu 

khoảng 7 min): Tạp chất D khoảng 0,9. 

Kiém tra tinh phù hợp của hệ thống: Trên sắc ký đồ của 

dung dịch đối chiéu (2), độ phân giải giữa tạp pic tạp chất 

D và pic nicotinamid ít nhất là 2,0. 

Tính hàm lượng phần trăm các tạp chất dựa vào nồng độ 

của nicotinamid trong dung dịch déi chiéu (1). 
Giới hạn: 

Tạp chất bắt kì: Với mỗi tạp chất, không đươc quá 0,10 %. 

Tỏng tạp chất: Không được quá 0,2 %. 
Bỏ qua các tạp chất có hàm lượng dưới 0,05 %. 

atA: Acid pyridin-3-carboxylic (acid nicotinic). 

B: Pyridin-3-carbonitril. 
at C: Pyridin-2-carboxamid (picolinamid). 

Tap chất D: Pyridin-4-carboxamid (isonicotinamid). 

Tạp chất E: Pyridin-3-carboxamid 1-oxid (nicotinamid N-oxid). 

Mất khối lượng do làm khô 
Không được quá 0,5 % (Phụ lục 9.6). 

(1,000 g; chân không, 18 h). 

Tro sulfat 

Không được quá 0,1 % (Phụ lục 9.9, phương pháp 2).
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B0 SUNG DĐVN v NANG NIFUROXAZID BAN 
pùng 108 ché phẩm. 

pinh lượng 
Hòa tan 0. 100 g chế phẩm trong 50 ml acid acetic khan 

Chuan độ bằng dung dịch acid percloric 0,1 N (CÐ). 
Xác dmh điểm tương đương bằng phương pháp chuẩn độ 

do điện thé (Phụ lục 10.2). 

1 ml dung dịch acid percloric 0,1 N (CP) tương đương với 
1221 mg CaH4N;O, 

Bảo quản 
Trong đồ đựng kín, tránh ánh sáng. 

Loại thuốc 

yitamin nhóm B. 

Chế pham 

Viên nén, thuốc tiêm. 

NANG NIFUROXAZID 

Lànang cứng chứa nifuroxazid. 

Chế pham phải đáp ứng các yêu cầu trong chuyên luận 
“Thuốc nang” (Phụ lục 1.13) và các yêu cầu sau đây: 

Hàm lượng nifuroxazid, C.›H,N,O,, từ 95,0 % dén 105,0 % 
so với lượng ghi trên nhãn. 

Định tính 
A. Cân chính xác một lượng bột thuốc trong nang tương 
ứng với khoảng 80 mg nifuroxazid vào bình định mức 

200 ml, thêm methoxyethanol (TT) đến định mức, lắc 90 min 

và lọc. Pha loãng 2,0 ml dịch lọc thành 200,0 ml bằng 

methanol (TT). Do phô hấp thụ tử ngoại (Phụ lục 4.1) của 

dung dịch thu được trong khoảng bước song từ 220 nm 

đến 420 nm, dung dịch thu được phải cho 2 cực đại hấp thụ 

ở bước sóng 287 nm + 2 nm, 367 nm + 2 nm và một cực 

tiểu hấp thụ & bước sóng 315 nm # 2 nm. Zazu ý: Tiền hành 

trong diéu kiện tránh ánh sáng. 

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

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

lưu của pic chính trên sắc ký đồ của dung dịch chuân. 

Độ rã (Phụ lục 11.6) 

Không được quá 20 min. 

Tạp chất liên quan 
Phlmng pháp sắc ky lỏng (Phu lục 5.3). Pha dong, điều 

kiện sắc ký như mô tả Ở phdn Định lượng. 

Tién hành trong điều kiện tránh ánh sáng va dùng dụng cụ 

thủy tinh tối màu. 

Dung dịch thử: Cân chính xác một lượng bột thuốc tương 

ứng với khoảng 100 mg nifuroxazid vào bình định mức 

100 ml, Thêm 20 ml dimethylsufoxid (TT), lắc 15 min 

để phân tán đều. Thêm methanol (TT) đến vach và lọc. 

Pha loãng 10,0 ml dịch lọc thành 20,0 ml bằng hỗn hợp 

Methanol - nước (40 : 60). 

Dung dịch thử độ nhay: Cân chính xác 20 mg nifuroxazid 

chuẩn vào bình định mức 100 ml. Hòa tan bằng 4 ml 

dimethylsufoxid (TT). Thém methanol (TT) dén vach. Pha 

loãng 5,0 ml dung dịch này thành 100,0 ml bằng methanol 

(TT). Pha loãng 5,0 ml dung dịch thu được thành 100,0 ml 

bằng hc’m hợp methanol - nước (40 : 60). 
Cách tién hành: 

Kiểm tra tính phù hợp của hệ thong Tién hanh séc ky 

dung dịch thử độ nhay, trên sắc ký đồ thu duqc ty số tín 

hiệu trén nhiễu ít nhất là 10. Số đĩa lý thuyết tính trên p|c 

nifuroxazid thu được trên sắc ký đồ của dung dịch chuẩn 

của mục D;nh lượng không nhỏ hơn 3000. 

Tién hành sắc ky dung dịch thử với thời gian gắp3 lan thời 

gmn lưu của nifuroxazid. Tinh phan trăm tạp chất nếu có 

bằng phương pháp chuẩn hóa. Bỏ qua các pic có diện tích 

nhỏ hơn diện tích pic thu được từ dung dịch thử độ nhạy. 

Giới hạn: 

Mỗi tạp chất không được quá 0,2 %. 

Téng tạp không được quá 0,5 %. 

Định lugng 

Phương pháp sắc ky long (Phụ lục 5. 3). Tiền Aành trong 

điều kiện tránh ánh sáng và dùng dụng cụ thuy tinh (6i mau. 

Pha động: Methanol - dung dịch audformw 0,1 M (40 : 60). 

Dung dich thử: Can 20 nang, tính khối lượng trung bình 

của bột thuốc trong nang và ngthn thành bột min. Cân 

chính xác một lượng bột thuốc tương ứng với khoảng 

100 mg nifuroxazid vào bình định mức 100 ml. Thém 20 ml 

dimethyl sufoxid (TT), lắc 15 min. Thêm methanol (TT) 

đến vạch và lọc. Pha loãng 5,0 ml dịch lọc thành 50,0 ml 

bằng hỗn hợp methanol - nước (40 : 60). 

Dung dịch chuẩn: Cân chính xác 100 mg nifuroxazid chuẩn 

vào binh định mức 100 ml. Hòa tan bang 20 ml dimethyl 

sufoxid (TT) va thém methanol (TT) đến vach. Pha loãng 

5,0 ml dung dịch thu được thành 50,0 ml bằng hỗn hợp 

methanol - nước (40 : 60). 

Điều kiện sắc ký: 
Cột kích thước (15 cm x 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh C 

(5 um). _ 
Detector quang phô tử ngoai đặt & bước sóng 270 nm. 

Tốc độ dòng: 1,3 ml/min. 

Kiểm tra tính phù hợp của hệ thống: Tiền hành sắc ký dung 
dịch chudn, trên sắc ký đồ thu được hệ số đồi xứng của pic 

nifuroxazid không lớn hơn 1,5 và độ lệch chuẩn tương đối 
của diện tích pic thu được từ 6 lần tiêm lặp lại dung dịch 

chuân không lớn hơn 2,0 %. 

Tién hành sắc ký lén‘lu'qt dung dịch chuén và dung dịch thử. 
Fủ hàm lượng phân trăm nifuroxazid, Cu2H¿N;O;, trong 

chế phẩm dựa vào diện tích pic thu được trên sắc ký đồ của 

dung dịch thử, dung_ dich chuẩn và ham lượng C;,H;N;Os 

cua nifuroxazid chuan. 
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