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LANSOPRAZOL
Thoi gian Nhigtdp
(min) (°C) ‘
0-1 75
1-5 75 — 175
Cot 5-30 175 —-275
30- 40 275285 |
. 40 - 55 285
| Budng tiém 300
Dﬁetegtor” 350

Detector: Cong két dién tir hogc nhiét dién tir.

Thé tich tiém: 2 pl.

H¢ théng sdc ky B:

Tién cot: Cot silica bt hoat, chiéu dai 4,5 m, dudng kinh
0,53 mm.

Cot: Silica nung chay, chidu dai 60 m, dwong kinh 0,25 mm,
phu pha tinh poly(cyanopropyl)(7) (pheny!) (7)(methyl)(86)
siloxan (46 day phim 0,25 pm).

Khi mang: Heli ding cho sdc ky khi.

Téc dd: 25 cm/s.

Ap suit: 180 kPa.

Nhiét do:
E Théi gian Nhiét 4§ }
| , B (min) - (O
0-1 75
1-5 75 — 175
Cot 5-30 175 — 275
30-40 275 — 285
40 - 55 285
~ Budng tiém 300
Detector 350

Detector: Cong két dién tir hodic nhiét dién tir.
Thé tich tiém: 2 pl.

Clorid

Khéng duge qua 0,015 %.

Dun s6i 1,0 g ché pham véi 20 ml ethanol 90 % (TT) trong
mét binh cdu day tron dudi sinh han hdi luu trong 5 min.
Pé ngudi, thém 40 ml mude va 0,5 ml acid nitric (TT),
loc. Thém 0,15 ml dung dich bac nitrat 1 % trong ethanol
90 % vao dich loc. Pé yén trong 5 min, trdnh anh sang.
Dung dich nay khong dugc duc hon dung dich dbi chiéu
dugc chuin bi trong ciing mét thoi gian bing cach thém
0,15 ml dung dich bac nitrat 1 % trong ethanol 90 % vao
hdn hop gdm 0,2 ml dung dich acid hydrocloric 0,02 M
(CD), 20 ml ethanol 90 % (TT), 40 ml nwde va 0,5 ml acid
nitric (TT).

Mit khoi lrgng do lam khé
Khong diroc qua 0,5 % (Phu luc 9.6).
(1,000 g; 105 °C; 1 h).

Tro sulfat
Khong dugc qua 0,15 % (Phu lup 9.9, phuong phap 2).
Nung 5,0 g ché pham va dung can dé xac dinh tro sulfat,
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Béo quén
O nhiét @ khong qua 25 °C.

CACDPAC TINH LIEN QUAN BDEN CONG DUNG CUA
NGUYEN LIEU , )

Cac dac tinh sau day co thé lién quan dé’n vigc sir dung
lanolin khan 1am ta dugc thudc mé va thude kem.

Khi niing hit nwée (xem ¢ trén)

Piém nhé giot

Tir 38 °C dén 44 °C (Phu luc 6.7, phuong phap 4).

Lam day ché pham trong coc kim loai bang cach dun chay

ché pham trén ndi cach thiy, d& ngudi dén khoang 50 °C,
rét vao coc va dé yén & 15 °C dén 20 °C trong 24 h.

LANSOPRAZOL
Q\NH CH3
Il
O N _~

va dbng phan déi quang

C1eH sFsN;0,8 Pt.l: 3694

Lansoprazol la 2-[(RS)-[[3-methyl-4-(2,2,2-trifluoro-
ethoxy)-pyridin-2-yl]-methyl]sulfinyl]- 1 H-benzimidazol,
phai chira tir 98,0 % dén 102,0 % C,¢H,4F3N;0,S, tinh theo
ché phém khan.

Tinh chét

B6t mau tring dén tring 4nh ndu. D& tan trong
dimethylformamid, thuc té khong tan trong nuéc. Nong
chay & 166 °C, kem theo phan huy.

Pinh tinh

A. Phd hip thy hong ngoai (Phu luc 4.2) cua ché phim
phai phti hop véi phd hip thu hdng ngoai cia lansoprazol
chuén.

B. Phuong phép quang phd hép thu tir ngoai va kha kién
(Phu luc 4.1).

Dung dich thir: Dung dich chira 10 pg/ml ché phim trong
methanol (TT).

Dung dich déi chiéu: Dung dich chira 10 pg/ml lansoprazol
chuén trong methanol (TT).

Phé hip thu tir ngoai va kha kién trong khoang budc song
tir 200 nm dén 400 nm ciia dung dich thir va dung dich déi
chiéu phai cé cuc dai hép thu va cuc tiéu hép thu & cac
budc séng giéng nhau.

Tap chit lién quan

Phuong phap séc ky long (Phu luc 5.3). Bao quan va tiém
cac dung dich & nhiét d§ khong qua 5 °C. Dung dich bao
quan & nhiét 4o 5 °C 6n dinh trong 24 h.
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Pha dong A: Nudc.

Pha déng B: Acetonitril - nudc - triethylamin (160 : 40 : 1),
diéu chinh dén pH 7,0 béng acid phosphoric (TT).

Dung moi pha loang: Methanol - dung dich natri hydroxyd
0.1M(1:3).

Dung dich thir: Hoa tan ché phim trong methanol (TT) dé
thu dugc dung dich ¢ ndng do lansoprazol 2,5 mg/ml. Pha
loang 1,0 ml dung dich thu dwoc thanh 10,0 ml bing dung
mdi pha loang.

Dung dich doi chiéu (1): Dung dich chita 25 pg/ml
lansoprazol chudn va 25 pg/ml tap chit B chudn cia
lansoprazol trong methanol (TT). Pha loang 1,0 ml dung
dich thu dugc thanh 100,0 ml bang dung méi pha lodng.
Dung dich doi chiéu (2): Dung dich chira 25 pg/ml
lansoprazol chudn va 25 pg/ml tap chit A chuin cia
lansoprazol trong methanol (TT). Pha lodng 1,0 ml dung
dich thu dwoc thanh 10,0 ml bing dung mdi pha loéng.
Dung dich mdu trdng: Methanol - dung mdi pha lodng
1:9).

Diéu kién sdc ky:

Cot kich thude (15 cm x 4,6 mm) dugc nhdi pha tinh C
(5 pm). )

Detector quang pho tir ngoai dit & budc séng 285 nm.
Téc 6 dong: 0,8 ml/min.

Thé tich tiém: 40 pl.

Cdch tién hanh:

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

Thoi gian Pha dong A Pha dong B
(tmin) Cotth) (Gt
0 90 10
40 20 80
50 T 80
51 90 10
60 90 10

Kiém tra tinh phu hop ciia hé théng: Trén sic ky db cia
dung dich déi chiéu (2), d6 phan giai giira pic lansoprazol
va pic tap chat A khong nho hon 6; do 1éch chudn tuong
dbi cua dién tich pic tap chit A va dién tich pic lansoprazol
thu dwoc tir 6 lan tiém lap lai khong 1én hon 3 %.
Tién hanh sic ky v&i dung dich mu tring, dung dich déi
chiéu (1) va dung dich thir. Thoi gian luu twong déi cua
céc chat dugc trinh bay trong Bang 1.
Ham luong (%) ctia tap chit B duoc tinh theo cong thirc sau:
(r,/r.) x (C/C,) x 100

Trong do6:
r,: 14 dién tich pic tap chit B trong dung dich thir.
r,: 1a dién tich pic tap chit B trong dung dich déi chiéu (1).
C,: la ndng d6 tap chét B chuén trong dung dich déi chiéu
(1) (ug/ml).
C,: la nbng d cua lansoprazol trong dung dich thir (ug/ml).
Ham lugng (%) cua cac tap chit khac dugc tinh theo cong
thirc sau:

(r/15) x (CJ/C,) * (1/F) % 100

LANSOPRAZOL

Trong d6:

r,: 12 dién tich pic timg tap chét trong dung dich thur.

re: 12 dién tich pic cia lansoprazol trong dung dich di
chiéu (1).

C.: 1a ndng d% cua lansoprazol chuin trong dung dich déi
chiéu (1) (pg/ml).

C,: 1a ndng d9 cuia lansoprazol trong dung dich thir (ug/ml).
F: 12 hé s6 d4p (mg tuong d6i duoc trinh bay trong Bdng 1.
Gici han: Xem Bang 1.

B9 qua cac tap chét c6 ham luong bing hodc duéi 0,05 %
va cdc pic cia dung dich miu tring.

. .z  Thoigianlwu H¢sbddpimg Gidihan |
Ténchat = romgadbi  twomgdbi(®) (%) |
Lansoprazol !
Neoxid 0,8 1:3 0,1
Lansoprazol 1,0 — — |
Tap chit A 7
(Lansoprazol 1,1 0,82 04
sulfon)
Tap chit B
(Lansoprazol 1,2 — 0,1
sulfid) {
Tap don khac — 1,00 0,1 |
Téng céc tap . |
cht - 0.8 |
Ghi chu:

Lansoprazol N-oxid: [[(1 H-Benzimidazol-2-yl)sulfinylJmethyl]-
3-methyl-4-(2,2,2-trifluoroethoxy)-pyridin-1-oxid.

Tap chét A: 2-[[[3-Methyl-4-(2,2,2-trifluoroethoxy)-2-pyridyl]
methyl]sulfonyl]benzimidazol.

Tap chat B: 2-[[[3-Methyl-4-(2,2,2-trifluoroethoxy)-pyridin-2-
yl]methyl]sulfanyl]-1H-benzimidazol.

Nudc
Khéng duoc qpé 0,10 % (Phu luc 10.3, phuong phap 2).
Ding 0,5 g ché phim.

Tro sulfat
Khong dugce qué 0,1 % (Phu luc 9.9, phuong phép 2).
Dung 1,0 g ché phim.

Pinh lwgng

Pha dong: Acetonitril - nuoc - triethylamin (40 : 60 : 1),
diéu chinh dén pH 7,0 bang acid phosphoric (TT).

Dung méi pha loang: Acetonitril - nuoc - triethylamin
(40 : 60 : 1), diéu chinh dén pH 10,0 bang acid phos-
phoric (TT).

Dung dich thir: Dung dich chira 0,1 mg/ml ché pham trong
dung moi pha loang.

Dung dich chudn: Dung dich chira 0,1 mg/ml lansoprazol
chudn trong dung méi pha loéng.

Dung dich phdn gidi: Dung dich chra 0,1 mg/ml
lansoprazol chuin va 0,1 mg/ml tap chit A chuin cua
lansoprazol trong dung méi pha loang.
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Diéu kién scc ky:

Cot kich thudc (25 cm x 4,6 mm) duge nhdi pha tinh C
(5 pm). )

Detector quang pho tir ngoai dat & budc séng 285 nm.
Téc do dong: 1 ml/min.

Thé tich tiém: 10 pl.

Cdch tién hanh:

Kiém tra tinh phi hgp cua hé théng: Trén sic ky db cia
dung dich phan giai, d6 phan giai gitra pic lansoprazol va
pic tap chit A khéng nhé hon 5. P4 léch chuin twong dbi
cuia dién tich pic lansoprazol thu dugc tir 5 14n tiém l3p lai
dung dich chuan khéng 16m hon 1,0 %.

Tinh ham lugng lansoprazol, C;¢H,,F;N;0,S, trong ché
phzim dua vao dién tich pic lansoprazol thu dugc trén sic
ky db cua dung dich thir, dung dich chudn va him luong
C,6H,4F3N;0,S trong lansoprazol chuin.

Bio quan
Trong d6 dung kin, tranh anh sang.

Loai thudc
Ut ché bom proton, diéu tri loét da day, ta trang.

Ché phim
Nang tan trong rudt.

NANG TAN TRONG RUQT LANSOPRAZOL

L2 nang cing chira cdc vi hat dugc bao tan trong rudt co
chira lansoprazol.

Ché phim phai dap tmg cic yéu ciu trong chuyén luin
“Thudc nang” (Phu luc 1.13) va cac yéu cau sau day:

Ham lwgng lansoprazol, C,;H,,F;N,0,S, tir 90,0 % dén
110,0 % so véi lugng ghi trén nhan.

Dinh tinh

A. Trong phan Do dong déu don vi liéu, phd hip thu tir
ngoai (Phu luc 4.1) cia dung dich thir phai trong ing véi
phd hép thy tir ngoai ciia dung dich chuén,

B. Trong‘phén Dinh lugng, thoi gian luu cua pic chinh trén
sic ky d6 ctia dung dich thir phai twong tmg véi thoi gian
Iru ciia pic lansoprazol trén sic ky d6 ctia dung dich chuén.

D hoa tan (Phu luc 11.4)

Giai doan trong méi truong acid (giai dogn 1)

Thiét bj: Kiéu canh khudy.

Moi truong hoa tan: 500 ml dung dich acid hydrocloric
0,1 M (TT).

Téc dé quay: 75 r/min.

Thdi gian: 60 min.

Cdch tién hanh: Cho timg nang vao trong cdc va van hanh
theo quy dinh. Sau 60 min liy 25 ml dung dich (dé 1ai 475 ml
dung dich trong cc ding cho giai doan 2), loc. Po 4§ hép
thy & budc séng cuc dai khoang 306 nm (Phu luc 4.1), trong
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cbc do day 1 cm, miu tring 13 dung djch acid hydrocloric
0,1 M (TT). Chuin bj dung djch lansoprazol chuén bing
cach hoa tan mot lwgng chit chudn lansoprazol tuwong
duong voi khoang 8 % luong lansoprazol ghi trén nhdn
trong 500 ml dung djch acid hydrocloric 0,1 M (TT) [c6 thé
dung methanol (TT) @ hoa tan lansoprazol truéc khi pha
lodng véi dung djch acid hydrocloric 0,1 M (TT) nhung
lugng methanol khong duge qua 0,5 % thé tich dung dich
chuén].

Tinh lugng lansoprazol, C ¢H,,F;N;0,S, di hoa tan dya
vao d6 hip thu cia dung dich thir, dung dich chuén va ham
lrong C,¢H,4F5N30,S trong lansoprazol chuin.

Yéu cdu: Khong dwoc qua 10 % luong lansoprazol,
Ci6H,4F3N30,8S, so vai lugng ghi trén nhan dugce hoa tan
trong 60 min.

Giai doan trong moi truwong dém (giai doan 2)

Thiét bi: Kiéu canh khudy.

Méi truong hoa tan: 900 ml hén hop gom 425 ml dung
dich dém va 475 ml dung dich acid hydrocloric 0,1 M cé
sin trong céc & giai doan 1, didu chinh dén pH 6,8 bing
acid phosphoric (TT) hoac dung dich natri hydroxyd.

Toc d quay: 75 r/min.

Thoi gian: 60 min.

Dung dich dém: Hoa tan 65,4 g natri dihydrophosphat
(TT), 28,2 g natri hydroxyd (TT) va 12 g natri dodecyl
sulfat (TT) trong nudc va thém nuwoc vira da 4000 ml.
Dung dich méu tring: Hon hop goém dung dich dém va
dung dich acid hydrocloric 0,1 M (TT) (17 : 19), diéu
chinh dén pH 6,8 bing acid phosphoric (TT) hoic dung
dich natri hydroxyd.

Cdch tién hanh: Sau 60 min thir theo cac diéu kién néu
trén, 14y mot lwong dung dich, loc, bo 10 ml dich loc dau,
pha loang néu cin. Po d¢ hip thu & budc séng khoing
286 nm va 650 nm (Phu luc 4.1), trong cbe do day 1 cm.
Péng thdi do @3 hip thu cua dung dich lansoprazol
duoc chuin bi bing cach hoa tan mot lugng chét chuin
lansoprazol bang khoang 70 % luong ghi trén nhan trong
900 ml dung dich mau tring [c6 thé ding methanol (TT)
dé hoa tan lansoprazol trudc khi pha loang véi dung dich
mAu tring nhung lugng methanol khdng dugc qua 2 % thé
tich dung dich chuén)].

Tinh lugng lansoprazol, C,¢H4F3N;0,S, di hoa tan dya
vao hiéu sb do hép thy thu dugc giira budc séng 286 nm va
650 nm cua dung dich thir, dung dich chuén va ham Iugng
C,6H,4F3N;0,S trong lansoprazol chuén.

Yéu edu: Khong duoe it hon 80 % (Q) lugng lansoprazol,
Ci6H14F3N30,8S, so vai lugng ghi trén nhian duge hoa tan
trong ca 2 giai doan.

Tap chit lién quan

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

Béao quan va tiém cac dung dich lansoprazol ¢ nhiét d§
khong qua 5 °C.



