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Crom hoa tan

Khong dugc qué 50 phén tridu.

Phuong phip quang phé hip thy nguyén tir (Phy lyc 4.4).
Dung djch thir: Hoa tan 0,500 g ché pham trong 25 ml
mace biing céch dun néng khoang 90 °C, dé ngudi, thém
mwdc cho di 25 ml va loc qua phéu thuy tinh x4p s6 16.
Dung djch chudn: Pha cac dung dich chuin 0,5 phin
triéu, 1 phin tri¢u va 2 phén triéu tr dung dich crom mdu
]00ph&n triéu Cr (TT).

Po do hip thu & bude song 357,9 nm, sir dung dén cathod
rdng crom lam ngudn phat xa va ngon lira khong khi -
acetylen.

Kim loai niing

Khéng dugc qué 20 phan triéu (Phy luc 9.4.8).

Ldy 1,0 g ché phim tién hanh thir theo phuong phap 3.
Dang 2 ml dung dich chi mau 10 phan triéu Pb (TT) dé
chuéin bj dung dich méu dbi chiéu.

TIodid

Khong dugce qua 0,1 %.

Hoa tan 0,10 g ché phim trong 5 ml nudc, thém 0,5 ml
acid nitric (TT), loc, rira giéy loc b?mg nude dé thu duge
10 ml dich loc. Thém 1 ml dung dich kali cromat 0,5 % va
5 ml cyclohexan (TT), lic va dé yén. Chuén bj song song
trong cang diéu kién dung dich chuén cé 1 ml dung dich
kali iodid 0,0131 %. Mau sic cua 16p dung méi hiru co &
dung dich thir khong dugc ddm hon mau cia 16p dung méi
hiru co & dung dich chudn.

Pinh lugng

Hoa tan 75,0 mg ché phim da dwoc lam kh trong chin
khéng & 60 °C dén khéi lwong khéng dbi trong dung dich
amoni acetat 0,1542 % méi pha va pha lodng véi dung
moi nay thanh 100,0 ml. La‘iy 2,0 ml dung dich tao thanh
pha lodng thanh 200,0 ml vé&i dung dich amoni acetat
0,1542 %. Song song tién hanh mdt dung dich chuén véi
75,0 mg erythrosin chuin da dugc say kho trong chan
khong & 60 °C dén khbi lwgng khong doi.

Do phd hap thy kha kién (Phy lyc 4.1) cia dung dich chuan
va thir, ding dung dich amoni acetat 0,1542 % 1am mau
tr."mg, dung dich thir cho mét cuc dai hép thy & bude séng
khoang 525 nm va budc song cyc dai nay sai léch khong
qué 5 nm so véi budc song cuc dai hip thu cia dung dich
chuén trong cung diéu kién.

Do do hip thu (Phy lyc 4.1) cia hai dung dich chuan va
thir & bude song cuc dai hip thy, dung dung djch amoni
acetat 0,1542 % lam mau tring.

Tir 46 hap thy do dugc va nong do cua dung dich chuin
tinh ra ham |UQ'ﬂg C20H614Naz()5 hOéC C20H6[4K205.

Bao quén
Trong do dung kin.
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Esomeprazol magnesi trihydrat la magnesi bis[5-methoxy-
2-[(S)-[(4-methoxy-3,5-dimethylpyridin-2-yl)methyl]
sulfinyl]-1H-benzimidazol-1-id] trihydrat, phai chita tir
98,0 % dén 102,0 % C,,H;uMgNOgS,, tinh theo ché
phim khan.

Tinh chét

Bot mau tring hogic gan nhu tring, hoi hit im.

Kho tan trong nudc, tan trong methanol, thuc té khong tan
trong heptan.

Pinh tinh

C6 thé chon mét trong bén nhom dinh tinh sau:

Nhom I: A, B, C.

Nhom II: A, C, E.

Nhom III: A, B, D.

Nhém IV: A, D, E.

A. Phd hip thu hdng ngoai (Phu luc 4.2) cua ché phim
phdi phu hop véi phé hép thu hdng ngoai ciia esomeprazol
magnesi trihydrat chuén.

B. Phuong phép quang phd hip thu nguyén tir (Phu luc
4.4, Phuong phép 1) nhu mé ta trong phép thir Magnesi.
Dung dich thir phai cho vach hép thu cuc dai ¢ 285,2 nm.
C. Géc quay cuc riéng: Tir -137° dén -155°, tinh theo ché
phdm khan (Phy luc 6.4).

Hoa tan 0,250 g ché pham trong methanol (TT) va pha
lodng thanh 25,0 ml véi cung dung moi.

D. Ché phim phai d4p (mg phép thir Tap chét ddng phén
dbi quang.

E. Nung khoang 0,5 g ché phdm nhu ¢ phép thir Tro sulfat
(Phu luc 9.9, phuong phép 2). Hoa tan cin trong 10 ml
nudc. 2 ml dung dich thu dugc phai cho phan img dic
trung ciia ion magnesi (Phu luc 8.1).

Do hip thy 4nh sing

Hoa tan 0,500 g ché phém trong methanol (TT) va pha
lodng thanh 25,0 ml véi cung dung méi. Loc dung dich
nay qua mang loc 0,45 pm. B§ hép thu cia dung dich thu
dugc tai budc séng 440 nm (Phu luc 4.1) khong dugc 16n
hon 0,20.

Tap chit lién quan )
Phuong phap sac ky long (Phu lyc 5.3). Ap dung phuong
phap chuan héa. Sir dung cac dung dich méi pha.
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Pha dong: Acetonitril - dung djch dinatri hydrophosphat
(TT) 0.14 % durgc chinh dén pH 7,6 bang acid phosphoric
(27 : 73).

Dung dich thir: Hoa tan 3,5 mg ché phim trong pha dong
va pha loang thanh 25,0 ml véi cing dung méi.

Dung dich déi chiéu (1): Hoa tan 1 mg omeprazol chuén
va | mg tap chit D chuin ciia omeprazol trong pha dong
va pha lodng thanh 10,0 ml véi cing dung mai.

Dung dich doi chiéu (2): Hoa tan 3 mg omeprazol chuén
ding dé dinh tinh pic (chira tap chit E) trong pha ddng va
pha lodng thanh 20,0 ml véi cing dung méi.

Dung dich déi chiéu (3): Pha loang 1,0 ml dung dich thir
thanh 100,0 ml bing pha déng. Pha loang 1,0 ml dung dich
thu dugc thanh 10,0 ml b%mg pha dong.

Diéu kién sdc ky:

Cot kich thudce (12,5 cm x 4,6 mm) duoc nhdi pha tinh B
(5 pm). )

Detector quang pho tir ngoai dit & budce song 280 nm.

Téc 6 dong: 1 ml/min.

Thé tich tiém: 40 pl.

Cdch tién hanh:

Tién hanh sic ky vdi thoi gian gp 5 14n thoi gian luu cia
esomeprazol.

Sir dung sic ky db cung cip kém theo esomeprazol chuin
ding dé dinh tinh pic va sic ky db cua dung dich déi chiéu
(2) & xéc dinh pic cta tap chit E. Sir dung sic ky db cia
dung dich d6i chiéu (1) & xéc dinh pic cia tap chit D.
Thaoi gian wu teong d6i so véi pic esomeprazol (thoi gian
hru khoang 9 min): Tap chét E khoang 0,6; tap chit D
khoang 0,8.

Kiém tra tinh phii hop ciia hé théng: Trén sic ky d6 ciia dung
dich ddi chiéu (1), do phan giai giira pic cia tap chit D va
pic clia omeprazol it nhat 14 3,0. Néu can thiét, didu chinh pH
clia pha nuéc ciia pha dong hoic diéu chinh ty 1& acetonitril
trong pha dong; ting pH s€ lam tang d6 phan giai.

Gioi han:

Tap chét D: Khong dugc qua 0,2 %.

Tap chit E: Khong dugc qua 0,1 %.

Tap don khac: Khéng dugce qua 0,10 %.

Tbng tap: Khong dugc qua 0,5 %.

B0 qua tit ca cac pic c6 dién tich nho hon hoic bing 0,5
14n dién tich pic chinh thu dugc tir sic ky dd cua dung dich
ddi chiéu (3) (0,05 %).

Ghi chu:

Tap chit A: 5-methoxy- 1 H-benzimidazol-2-thiol.

Tap chét B: 2-[(RS)-[(3,5-dimethylpyridin-2-yl)methyl]sulfinyl]
-S—mcth'oxy-lH-benzimidazol.

Tap chat C: 5-methoxy-2-[[(4-methoxy-3,5-dimethylpyridin-2-
yl)methyl]sulfanyl]-1H-benzimidazol (ufiprazol).

Tap chat D: 5-methoxy-2-[[(4-methoxy-3,5-dimethylpyridin-2-
yl)methyl]sulfonyl]-1H-benzimidazol (omeprazol sulfon).

Tap chat E: 4-methoxy-2-[[(RS)-(5-methoxy-1H-benzimidazol-
2-yl)sulfinyl]methyl]-3,5- dimethylpyridin 1-oxyd.
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Tap chit ddng phan ddi quang

Phuong phép sic ky 16ng (Phy luc 5.3).

Pha djng: Acetonitril - dung dich dém pH 6,0 (65 : 435).
Dung dich dém pH 6,0: Tron 70 ml dung dich natri
dihydrophosphat (TT) 15,6 % v6i 20 ml dung dich dinatri
hydrophosphat (TT) 17,91 %, pha lodng hdn hgp nay thanh
1000 ml bang nude. Pha lodang 250 ml dung dich thu dugc
thanh 1000,0 ml bang ndrc.

Dung dich dém pH 11,0: Tron 11 ml dung dich natri
phosphat tribasic (TT) 9,5 % v&i 22 ml dung dich dinatri
hydrophosphat (TT) 17,91%, pha lodng hén hop nay thanh
1000,0 ml bing nwéc.

Dung dich thi: Hoa tan 40 mg ché phim trong 5 ml
methanol (TT) vi pha loang thanh 25,0 ml bing dung dich
dém pH 11,0. Pha lodng 1,0 ml dung dich thu dugc thanh
50,0 ml bang dung dich dém pH 11,0.

Dung dich doi chiéu (1): Hoa tan 2 mg omeprazol chuin
trong dung dich dém pH 11,0 va pha lodng thanh 10,0 ml
véi cung dung moi. Pha lodang 1,0 ml dung dich thu dwoc
thanh 50,0 ml bing dung dich dém pH 11,0.

Dung dich déi chiéu (2): Pha loang 1,0 ml dung dich déi
chiéu (1) thanh 50,0 ml bang dung dich dém pH 11,0.
Piéu kién sdc ky:

Cot kich thuéc (10 cm x 4,0 mm) dugc nhdi pha tinh silica
gel AGP (a,-acid glucoprotein) dimg cho séc ky phan tach
déng phdn quang hoc (5 pm).

Detector quang phd tir ngoai dit & bude song 302 nm.
Téc @6 dong: 0,6 ml/min.

Thé tich tiém: 20 pl.

Cdch tién hanh:

V6i cac diéu kién sic ky nhu trén, thir ty rira giai céc
chét lan lugt 14 tap chét F, esomeprazol; thi gian lwu cia
esomeprazol khoang 4 min.

Kiém tra tinh phi hop ciia hé théng: Trén sic ky db coa
dung dich déi chiéu (1), d6 phan giai giira pic cua tap chat
F va pic clia esomeprazol it nhat 14 3,0. Trén sic ky d6 cua
dung dich di chiéu (2), ti s6 tin hiéu trén nhiéu it nhat la
10 d6i véi pic tap chit F.

Tinh hiam lugng phan trim ca tap chit F theo cong thirc sau:

r.
100 H

T
Trong d6:

r;: La dién tich pic tap chét F trong sic ky dé thu dugc cua
dung dich thur.

r;: La tong dién tich cic pic esomeprazol va pic tap chét F
trong séc ky db thu dugc cia dung dich thu.

Gici han:

Tap chat F: Khong dugc qua 0,2 %.

Ghi chu:

TapchitF: 5-methoxy-2-[(R)-[(4-methoxy-3,5-dimethylpyridin-
2-yl)methyl]sulfinyl]-1 H-benzimidazol ((R)-omeprazol).
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Magnesi

Tir 3,30 % dén 3,55 %, tinh theo ché phdm khan.

Phuong phép quang phd hip thy nguyén tir (Phy luc 4.4,
phuong phap 1).

Dung dich thir: Hoa tan 0,250 g ché pham trong 20 ml
dung dich acid hydrocloric 1 M (TT) bang céch thém
tir tir dung dich acid vao ché phim va pha lodng thanh
100,0 ml v&i mude. Pha lodng 10,0 ml dung dich nay thanh
200,0 ml véi nwde. Thém 4 ml dung dich lanthan clorid
(TT) vao 10,0 ml dung dich thu dugc ¢ trén va pha lodng
thanh 100,0 ml véi nwdc.

Dung dich chudn: Chuin bj cac dung dich chudn, ding
dung dich magnesi mau 1000 phan triéu Mg (TT), pha
loang néu can véi mot hon hop gom 1 ml dung dich acid
hydrocloric 1 M (TT) pha trong 1000,0 ml nwdc.

Po 46 hap thu ¢ budc séng 285,2 nm, ding dén cathod
rong ciia magnesi lam ngudn phét xa va ngon ltra khong
khi - acetylen.

Nude
6,0 % dén 8,0 % (Phy lyc 10.3).
Ding 0,200 g ché phim.

Pinh lrgng
Phwong phap sic ky 1ong (Phu luc 5.3).

Pha dong: Acetonitril - dung dich dinatri hydrophosphat
(TT) 0,14 % dugc chinh dén pH 7,6 bing acid phosphoric
(TT) (35 : 65).

Dung dich dém pH 11,0: Tron 11 ml dung dich ratri
phosphat tribasic (TT) 9,5 % v6i 22 ml dung dich dinatri
hydrophosphat (TT) 17,91 % va pha lodng thanh 100,0 ml
V01 nuedre.

Dung dich thir: Hoa tan 10,0 mg ché phdm trong khoang
10 ml methanol (TT), thém 10 ml dung dich dém pH 11,0
va pha loang thanh 200,0 ml véi nuoc.

Dung dich chudn: Hoa tan 10,0 mg omeprazol chudn trong
khoang 10 ml methanol (TT), thém 10 ml dung dich dém
pH 11,0 va pha loang thanh 200,0 ml véi nuoc.

Diéu kién sdc ky:

Cot kich thuéc (12,5 cm x 4,0 mm) dugce nhdi pha tinh B
(5 pm). )

Detector quang pho tir ngoai tai budc séng 280 nm.

Téc d6 dong: 1 ml/min.

Thé tich tiém: 20 pl.

Cach tién hanh:

Tién hanh sic ky véi thoi gian gp 1,5 14n thoi gian luu
cua esomeprazol.

Thoi gian luu cua esomeprazol khoang 4 min.

Tinh ham lugng phan trim ciia C34H36MgN:OgS, trong
ché phdm dya vao dién tich pic thu dugc trén sic ky d6
cua dung dich thir, dung dich chudn va ham lugng cua
C34H3MgN¢O4S, trong omeprazol chuin.

1 g omeprazol tuong duong vai 1,032 g esomeprazol magnesi.

Béo quin
Trong bao bi kin, tranh 4nh sang.

NANG TAN TRONG RUOT ESOMEPRAZOL

Loai thude
Thubc trc ché bom proton.

Ché phém
Vién nén, nang.

NANG TAN TRONG RUQT ESOMEPRAZOL

La nang cimg chira cic vi hat dugc bao tan trong ruét cé
chira esomeprazol magnesi.

Ché pham pha’u dap (g céc yéu ciu trong chuyén luén
“Thubc nang” (Phu luc 1. 13) va cac yéu cau sau diy:

Ham lwgng esomeprazol, C;;H,,N;0,S, tir 90,0 % dén
110,0 % so vai lugng ghi trén nhin.

Pinh tinh

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

Dung dich dém phosphat pH 6,0: Dung dich chira dinatri
hydrophosphat dihydrat 2,66 % va natri dihydrophosphat
monohydrat 5,52 %.

Pha dong: Tron 150 ml acetonitril (TT) véi 85 ml dung
dich dém phosphat pH 6,0 va pha lodng bang nuéc thanh
1000 ml.

Dung méi pha mau: Hoa tan 524 g natri phosphat
tribasic (TT) trong nuwdc, thém 110 ml dung dich dinatri
hydrophosphat 0,5 M va thém nwéc vira da 1000 ml.
Dung dich chudn: Can chinh x4c khoang 20 mg omeprazol
chuan vao binh dinh mirc 100 ml, thém 20 ml ethanol
96 % (TT) va lac ky dé hoa tan, thém dung mdi pha miu
d&én vach, léc déu. Hat 10 ml dung dich thu duge vao binh
dinh mirc 100 ml, thém nwée dén vach, lic déu.

Dung dich thir: Cin mét Iuong thudc trong nang tuong
img véi 20 mg esomeprazol vao binh dinh mic 200 ml,
thém 120 ml dung méi pha méu va lic khoang 20 min dé
hoa tan vi hat, l4c siéu 4m thém vai phut néu cin dé hoa tan
hoan toan. Thém 40 ml ethanol 96 % (TT) va lac siéu m
vai phaut. Pé ngudi va thém dung méi pha mau dén vach,
lic déu, loc. Pha loang 10 ml dich loc thanh 100 ml bing
nwde, lic déu.

Diéu kién séc ky:

C6t kich thude (10 cm x 4 mm) duge nhdi céc hat silica
hinh cau c6 gan a-acid glycoprotein (5 pm) (Loai cot
twong tr L41 cia duge dién My).

Detector quang phd tir ngoai dit & buéc séng 302 nm.
Téc do dong: 1 ml/min.

Thé tich tiém: 20 pl.

Cdch tién hanh:

Tién hanh sic ky véi dung dich chuan. Thir ty rira giai: pic
dong phan R ra trudc, pic esomeprazol (dong phan S) ra
sau. Phép thir chi c6 gia tri khi d§ phéan giai gitra cac pic
ctia hai dong phan khong nhé hon 1,0.

Tién hanh sic ky vé&i dung dich thir. Tinh ti s6 giira thai
gian luu cua pic esomeprazol thu dugc tir dung dich thir
va dung dich chuin. Ti sé nay phai ndm trong khoang tir
0,98 dén 1,02.
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