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VIEN NEN ACENOCOUMAROL

DUGC PIEN VIET NAM VI

Dung dich thir: Dung dich 2,0 % ché phim trong acefon (TT).  C. Lam néng 25 mg cin thu dugc trong phép thir A véi

Dung dich d6i chiéu: Dung dich 0,0020 % ché phim trong
aceton (TT).

Cdch tién hanh: Chim riéng biét 1én ban mong 20 pl mdi
dung dich trén. Trién khai sic ky dén khi dung méi di dugc
khoang 15 cm. Liy ban méng ra, d& kho ngoai khong khi
va quan sat ngay dudi dnh sing tir ngoai ¢ 254 nm. Bit
k¥ vét phu nao trén sic ky dd thu dugc cia dung dich thir
khéng dugc ddm hon vét trén sic ky dd cia dung dich
déi chiéu.

Mt khdi lrgng do 1am khd
Khéng dugc qua 0,5 % (Phy luc 9.6).
(1,000 g, 105 °C).

Tro sulfat
Khoéng dugce qua 0,1 % (Phu luc 9.9, phuong phap 1).
Dung 1,0 g ché phim.

Pinh lwrgng

Hoa tan 0,6 g ché phidm trong 50 ml aceton (TT) va
chudn d6 bing dung dich natri hydroxyd 0,1 N (CD),
dung dung dich xanh bromothymol lam chi thi. Song
song 1am mAu tring.

) ml dung dich natri hydroxyd 0,1 N (CP) tuong duong
voi 35,33 mg CigH,sNO.

Loai thudc
Chong dong mau.

Ché phim
Vién nén.

VIEN NEN ACENOCOUMAROL

La vién nén chira acenocoumarol.
Ché pham phai dap ng cic yéu ciu trong chuyén luin
“Thudc vién nén” (Phu luc 1.20) va céc yéu cau sau day:

Ham lugng acenocoumarol, C,gH,;NOg, tir 92,5 % dén
107,5 % so v&i lugng ghi trén nhan.

Pinh tinh

A. Pun hdi lru mot lugng bdt vién dd nghién min c6
chira 50 mg acenocoumarol v&i 30 ml aceton (TT) dudi
sinh han ngugc trong 5 min. Loc va rira cin 2 14n, mbi 14n
10 ml aceton (TT). Gop dich loc va dich rira, béc hoi dén
cOn khoang 5 ml, thém tirng giot nwdc téi khi dung dich
tré nén duc. Lam néng hdn hop trén cach thiy dén khi
dung dich trong va dé yén. Loc va rira tinh thé véi hon
hop ddng thé tich nwegc va aceton (TT), lam kho & nhiét
do 100 °C, &p suét 2 kPa trong 30 min. Phd hép thu hong
ngoai (Phu luc 4.2) ciia cén phai phii hop v&i phd hép thy
hong ngoal dbi chiéu cua acenocoumarol.

B. Phd hap thu 4nh sang (Phu luc 4.1) ctua dung dich thu
dugc trong muc Pinh Irgng phai cho cuc dai hdp thu &
bude soéng 283 nm va 306 nm.
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2,5 ml acid acetic bang (TT), 0,5 ml acid hydrocloric (TT)
va 0,2 g bot kém (TT) trén céch thiy trong 5 min, dé ngudi
va loc. Thém vao dich loc 0,05 ml dung dich natri nitrit
10 % (TT) va thém hdn hgp trén vdo hdn hop gdm
10 ml dung dich 2-naphthol 1 % va 3 ml dung dich natri
hydroxyd 5 M (TT). Tia mau d6 twoi tao thanh.

Tap chit lién quan

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

Ban mong: Silica gel GF;s4.

Dung méi khai trién: Acid acetic bdng - cloroform -
cyclohexan (20 : 50 : 50).

Dung dich thir: Lic k§ mot lugng bt vién tuong (mg véi
khoang 20 mg acenocoumarol véi 5 ml aceton (TT). Ly
tdm va sir dung dung dich trong lam dung dich thir.

Dung dich déi chiéu: Pha loang 1 thé tich dung dich thu
thanh 200 thé tich bang aceton (TT).

Céch tién hanh: Chim riéng biét 1én ban méng 20 pl méi
dung dich trén. Trién khai sic ky t6i khi dung méi di
dugc khoang 15 cm, dé ban moéng khé ngoai khéng khi
va quan sat ngay ban mong dudi anh sang tr ngoai ¢
buéc séng 254 nm.

Bit ky vét phu nao trén sic ky dd cia dung dich thir ciing
khong dugce ddm hon vét chinh trén sic ky d6 cua dung
dich d6i chiéu (0,5 %).

bj déng ddu ham lwong (Phu luc 11.2)

Ap dung cho vién nén c6 ham lugng acenocoumarol nhé
hon hogc bing 4 mg.

Nghlen min 1 vién nén, thém 30 ml methanol (TT) va
khuay trong 30 min. Loc qua phéu thuay tinh xop va rira cn
3 1an, mbi lan 15 ml methanol (TT). GOp dich loc va dich
rua, thém 10 ml dung dich acid hydrocloric 1 M (TT) va
thém methanol (TT) vira &i 100,0 ml. Tiép tuc pha lodng
(néu cén) bing hdn hop dung moi duge chuén bj bing cach
pha lodng 1 thé tich dung dich acid hydrocloric 1 M (TT)
thanh 10 thé tich bing methanol (TT) & thu dugc dung
dich cé néng d6 khoang 0,001 % acenocoumarol.

Po d6 hép thu (Phu luc 4.1) cua dung dich thu dugc ¢
budc séng cuc dai khodng 306 nm, trong cbc do day 1 cm
ding hén hop dung dich acid hydrocloric 1 M - methanol
(1 : 9) 1am mau tréng. Tinh ham lugng acenocoumarol,
C,oH,sNOg, trong mdi vién dya vao do hip thu do dugc,
14y 521 1a gia trj A (1 %, 1 cm) cua acenocoumarol & budc
song cyc dai 306 nm.

Pinh lugng

Cén 20 vién va nghién thanh bt min. Can chinh xéc mot
lugng bot vién twong Umg vdi 1 mg acenocoumarol, thém
30 ml methanol (TT) va khuay trong 30 min. Loc qua phéu
thiy tinh x8p va rira céin 3 1dn, mdi 1dn 15 ml methanol
(TT). Gop dich lgc va dich nira, thém 10 ml dung dich acid
hydrocloric 1 M (TT) thém methanol (TT) vira du 100,0 ml.
Do d¢ hap thu (Phu lyc 4.1) ctia dung dich thu dugc &
burée séng cuc dai khoang 306 nm, trong coc do day 1 cm,
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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
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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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