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dung hdn hop dung dich acid hydrocloric 1 M - methanol
(1 : 9) lAm méu tring. Tinh ham lugng acenocoumarol,
C,oH,sNO, trong ché phim dua vao d§ hip thu do duge,
liy 521 1a gi4 tri A (1 %, 1 cm) ciia acenocoumarol & bude
song cuc dai 306 nm.

Bdo quan )
Trong d6 dyng kin, d¢ noi khé mat, tranh anh sang.

Loai thubc
Chong dong mau.

Ham lurgng thwong dung
4 mg.

ACETAZOLAMID
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Acetazolamid 1a N-(5-sulfamoyl-1,3,4-thiadiazol-2-yl)
acetamid, phai chira tir 98,5 % dén 101,0 % C,HgN,O;S,,
tinh theo ché pham d3 lam khé.

C4H6N403 Sz Pt.l: 222,2

Tinh chét

Bot két tinh da hinh mau tring hay gan nhu tring.

Rét kho tan trong nuéc, khé tan trong ethanol 96 %, tan
trong cac dung dich hydroxyd kiém lo4ng.

Dinh tinh

C6 thé chon mét trong hai nhém dinh tinh sau:

Nhém I: A, B.

Nhém II: B, C, D.

A. Phé hip thu hfmg ngoai (Phu luc 4.2) cua ché phdm
phai ph hop véi phd hap thu hong ngoai cia acetazolamid
chuin, Néu pho ctia ché phim ¢ trang thai rin khac véi
phd ciia chit chudn, hoa tan riéng 1& ché phdm va chuin
trong ethanol 96 % (TT), bbc hoi dén kho, chuén bj cac
miu do méi dudi dang dia nén va ghi phd.

B. Hoa tan 30,0 mg ché phim trong dung dich natri
hydroxyd 0,01 M (TT) va pha loing thanh 100,0 ml bing
cung dung moéi. Pha lodng 10,0 ml dung dich thu dugc
thanh 100,0 ml bing dung dich natri hydroxyd 0,01 M (TT)
(dung dich A). Po phd hip thu tir ngoai (Phu lyc 4.1) cia
dung dich A trong khoang budc séng tir 230 nm dén 260 nm,
dung dich ¢6 cuc dai hip thu & budc song 240 nm. Do hép
thu neng & budc séng cuc dai phai nim trong khodng tir
162 dén 176.

Pha loang 25,0 ml dung dich A thanh 100,0 ml bing dung
dich natri hydroxyd 0,01 M (TT). Po phb hép thu tir ngoai
(Phu luc 4.1) cia dung dich thu dugce trong khoang budc

ACETAZOLAMID

s6ng tir 260 nm dén 350 nm, dung djch c6 cuc dai hép thy
@ bude séng 292 nm. B§ hép thu neng & budce séng cuc dai
phai ndm trong khoang tir 570 dén 620.

C. L4y khoang 20 mg ché phdm vao mét dng nghiém, thém
vao 4 ml dung dich acid hydrocloric loang (TT)va0,2 g
kém bgt (TT). Bat ngay mot mleng giay tam chi acetat
(TT) 1én miéng 6ng nghiém. Miéng gidy s& c6 mau den
anh nau.

D. Hoa tan khoang 25 mg ché phim trong mét hdn hop
gdm 0,1 ml dung dich natri hydroxyd lodng (TT) va 5 ml
nude. Thém 0,1 ml dung dich déng sulfat 10 % (TT). Taa
mau xanh anh luc dugc tao thanh.

Do trong va mau sic ciia dung dich

Hoa tan 1,0 g ché phim trong 10 ml dung dich natri
hydroxyd 1 M (TT). Dung dich nay khoéng duoc duc hon
hén dich d6i chiéu II (Phu luc 9.2) va khong duoc c6 mau
d4m hon dung dich mau mau V; hoic VN5 (Phu lyc 9.3,
phuong phap 2).

Tap chit lién quan

Phuong phap sic ky léng (Phu luc 5.3).

Pha déng: Acetonitril dimg trong phuong phdp sdc ky -
dung dich kali dihydrophosphat 0,68 % (10 : 90).

Dung dich thir: Hoa tan 40 mg ché phdm trong pha dong,
pha lodng thanh 100,0 ml véi pha dong.

Dung dich déi chiéu (1): Pha loang 1,0 ml dung dich thi
thanh 100,0 ml bang pha dong. Pha lodng 1,0 ml dung dich
thu dugc thanh 10,0 ml bing pha dong.

Dung dich doi chiéu (2): Hoa tan acetazolamid chuan ding
dé danh gia tinh phd hop ctia hé théng (chira céc tap chit A,
B,C,D,EvaF)cotrong 1 lo chuén trong 1,0 ml pha dong.
Diéu kién sdc ky:

Cot kich thuée (15 cm x 4,6 mm) dugc nhéi pha tinh end-
capped propoxybenzen silica gel dimg cho sdc ky (4 pm).
Detector quang phd tir ngoai dat & budc séng 265 nm.
Téc @6 dong: 1,0 ml/min.

Thé tich tiém: 25 pl.

Cdch tién hanh:

Tién hanh sic ky v6i thoi gian gip 3,5 1an thoi gian huu
cla acetazolamid.

Thai gian luu tuong d6i so vi acetazolamid (thdi gian luu
khoang 8 min) nhur sau: Tap chit E khoang 0,3; tap chit D
khoang 0,4; tap chit B khoang 0,6; tap chat C khoang 1,4;
tap chat A khoang 2,1; tap chit F khoang 2,6.

Str dung séc ky d6 cung cip kém theo acetazolamid chuén
dé danh gia tinh phii hop ciia hé théng va sic ky dd cua
dung dich d6i chiéu (2) d& xac dinh cac pic tap chit A, B,
C, D, EvaF.

Kiém tra tinh phu hop cua hg théng: Trén sic ky db cta
dung dich d8i chiéu (2), 46 phén giai giira pic cia tap chét
D va pic clia tap chit E it nhét 12 2,0.

Gidi han:

Pé tinh ham luong, nhan dién tich pic ciia cc tap chét sau
v6i hé s6 hidu chinh tuong tmg: Tap chit B 13 2,3; tap chat
Cla2,6; tap chit D 1a 1,6.
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Tap chéit A, B, C, D, E, F, G: V&i mdi tap chat, dién tich
pic khong dugc 16m hon 1,5 l4n dién tich pic chinh trén siic
ky d6 cia dung dich di chiéu (1) (0,15 %).

Tap don khéc: Dién tich pic clia mbi tap chét khéng dugc
16n hon dién tich pic chinh trén séc ky db cua dung dich
d6i chiéu (1) (0,1 %).

Téng dién tich pic cua tt ca cac tap chit khong duoc 16n
hon 6 l4n dién tich pic chinh trén sic ky d6 clia dung dich
d6i chiéu (1) (0,6 %).

Bo qua nhimg pic c6 dién tich nho hon hoic bang 0,5 1in
dién tich pic chinh trén sic ky 6 cua dung dich déi chiéu
(1) (0,05 %).

Ghi chu:

Tap chét A: N-(5-cloro-1,3,4-thiadiazol-2-yl)acetamid.

Tap chat B: N-(1,3,4-thiadiazol-2-yl)acetamid.

Tap chat C: N-(5-sulfanyl-1,3,4-thiadiazol-2-yl)acetamid.

Tap chét D: 5-amino-1,3,4-thiadiazol-2-sulfonamid.

Tap chét E: Acid 5-acetamido-1,3,4-thiadiazol-2-sulfonic.

Tap chét F: N-[5-[(5-acetamido-1,3,4-thiadiazol-2-yl)sulfonyl]
sulfamoyl-1,3,4-thiadiazol-2-yl]acetamid.

Tap chat G: 5-amino-1,3,4-thiadiazol-2-thiol.

Sulfat

Khéng droc qua 0,05 % (Phu luc 9.4.14).

Thém 20 ml meée cat vao 0,4 g ché phim va hoa tan bing
cach dun néng téi s6i. Lam nguéi trong khi vin lic lién tuc
va loc. Liy 15 ml dich loc tién hanh thir.

Kim loai ning

Khéng dugc qua 20 phén triéu (Phu luc 9.4.8).

Liy 1,0 g ché pham tién hanh thir theo phwong phap 3.
Dung 2,0 ml dung dich chi mdau 10 phan triéu Pb (TT) dé
chuén bi méu déi chiéu.

Mit khéi Iwgmg do 1am khé

Khong dugc qua 0,5 % (Phu luc 9.6).

(1,000 g; 105 °C).

1ro sulfat
Khong dugc C[l:lé 0,1 % (Phu luc 9.9, phwong phép 2).
Dung 1,0 g ché pham.

pmh lugng

Hoa tan 0,200 g ché pham trong 25 ml dimethylformamid
(TT). Chuén 46 bing dung dich natri hydroxyd 0,1 N trong
ethanol (CD). Xac d;nh diém két thic bing phuong phép
chuén d¢ do dién thé (Phy luc 10. 2).

1 ml dung djch natri hydroxyd 0,1 N trong ethanol (CD)
twong dwong vai 22,22 mg C,HgN,O;S,.

Bdo quin
Trong bao bi kin, tranh anh sang.

Loai thudc

Thudc diéu tri glocom.
Ché phim

Thuoc tiém, vién nén.
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La vién nén chira acetazolamid.
Ché phdm phai dép {mg cic yéu ciu trong chuyén luan
“Thuoc vién nén” (Phu luc 1.20) va cic yéu cau sau day:

Ham lwgng acetazolamid, C,HN,0,S,, tir 95,0 % dén
105,0 % so véi lugng ghi trén nhén.

Pinh tinh

Can mdt luong bot vién twong g vdi khoang 0,5 g
acetazolamid, thém 50 ml aceton (TT), lic k¥, loc Thém
din vao dich loc mét lugng n-hexan (TT) vira du dé tao tua,
Loc lay tiia, sdy tia thu dwgc & 105 °C dén khé. Phd hép
thu hong ngoai (Phu luc 4.2) cta tia thu dugc phai phi hop
véi pho hap thu hong ngoai dbi chiéu cua acetazolamid.

Tap chit lién quan

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

Ban mong: Silica gel GF ;5.

Dung méi khai trién: Propan-2-ol - ethyl acetat - amoniac
(50 : 30 : 20). Dung méi pha ngay trudc khi dung, bao
hoa binh sc ky 1 h truéc khi khai trién, vach binh sic ky
khéng bao gidy loc.

Dung dich thir: Can chinh xac mét lugng bt vién tuong
g v6i khoang 50 mg acetazolamid, thém 10 ml hén hop
ddng thé tich ethanol 96 % (TT) va ethyl acetat (TT), lic
k¥ trong 20 min, loc.

Dung dich déi chiéu: Hit chinh xac 1 ml dung dich thu,
pha logng v&i hén hop dung moéi trén vira di 100 ml.
Céch tién hanh: Cham riéng biét 1én ban méng 20 pl mdi
dung dich trén. Trién khai sic ky dén khi dung méi di duoc
khoang 15 cm, Ldy ban mong ra va dé khé ngoai khong
khi. Quan sat dudi 4nh séng tr ngoai & budc séng 254 nm.
Trén sic ky db, bt ky vét phu nao trén sic ky dd cua
dung dich thtr ciing khéng dugc c6 mau ddm hon mau
ctia vét chinh cia dung dich d6i chiéu (1 %).

P§ hoa tan (Phu luc 11.4)

Thiét bi: Kiéu gié quay.

Moi trudng hoa tan: 900 ml dung dich acid hydrocloric
0,01 M (TT).

Téc dé quay: 100 r/min.

Thoi gian: 60 min.

Cdch tién hanh: Sau thdi gian hoa tan quy dinh, 14y mot
phén dich hoa tan va loc, loai b dich loc déu. Pha lodng
dich loc véi dung dich acid hydrocloric 0,01 M (TT) neu
cin. Po 4o hép thu cia dung d;ch thu dugc & budc song
cyc dai khoang 265 nm, trong cdc do day 1 cm, song song
do do hap thu cia dung dich chuén acetazolamid c6 clng
nong 4o trong dung dich acid hydrocloric 0,01 M (T1),
dung dung djch acid hydrocloric 0,01 M (TT) lam mau
tréng Tmh lugng acetazolamid, C4HgN,4O;S,, di hoa tan
trong mdi vién dira vao do hap thy do dugc cia dung dich
chuin, dung dich thir va him luong CHgN,05S, trong
acetazolamid chuén.



