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NANG TAN TRONG RUQT LANSOPRAZOL

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.



https://nhathuocngocanh.com/
DUGQC PIEN VIET NAM VI

Dung méi pha loang: Hon hop gdm methanol - dung dich
natri hydroxyd 0,1 M (1 : 3), diéu chinh dén pH 10,0 bing
acid phosphoric (TT).

Pha dpng A: Nucc.

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

Dung djch thir: Can chinh xic mdt lugng bot thude
tuong duong khoang 25 mg lansoprazol vao binh dinh
mirc 100 ml. Thém 70 ml dung mdi pha lodng, lic siéu 4m
30 min & nhiét d6 dudi 10 °C, thinh thoang lic tay, thém
dung mbi pha lodng vira du dén vach, lic déu, loc.

Dung dich d@éi chiéu: Hoa tan (bang cach lic sidu 4m) mot
lvong lansoprazol chuén trong dung moi pha loing dé
dwoc dung dich c6 nong do 2 pug/ml.

Dung dich kiém tra @6 nhay: Pha loang dung dich di
chiéu v&i dung méi pha lodng dé dwoc dung dich c6 ndng
d0 lansoprazol 0,25 pg/ml.

Dung dich phdn giai: Dung dich ¢6 chira 0,1 mg/ml
lansoprazol chuén va 0,1 mg/ml tap chit A chufn cua
lansoprazol trong dung mdi pha loang.

Mau tréng: Hon hop gdm methanol - dung méi pha lodng
(1:9).

Diéu kién sdc ky:

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

Toc @6 dong: 0,8 ml/min.

Detector quang phd tir ngoai dat & budc séng 285 nm.
Thé tich tiém: 40 pl.

Nhiét d6 budng tiém mau: 5 °C.

Cdch tién hanh:

Tién hanh sic ky theo chuong trinh dung méi sau:

Thei gian Pha dong A Pha déng B
(min) (% tt/tt) (% tt/tt)
0 920 10
40 20 L 80
50 20 ‘ 80
51 90 10
61 90 10

Kiém tra sy pht hop clia hé théng: Trén sic ky db cia
dung dich phén giai, 4§ phén giai giita pic lansoprazol va
pic tap chét A cua lansoprazol khong nhd hon 6. Trén sic
ky 46 ctia dung dich d6i chiéu, d6 léch chudn tuong dbi
clia dién tich pic lansoprazol thu dugc tir 6 lan tiém lap lai
khong 16n hon 10,0 %. Trén sic ky db cua dung dich kiém
tra d9 nhay, ty sd tin hiéu trén nhi€u (S/N) x4c dinh trén pic
lansoprazol khong nhé hon 10.

Tién hanh sic ky v&i dung dich mAu tring, dung dich thir.
Bé qua cac pic cua dung dich thir twrong g véi cac pic
trén sic ky d6 clia mau tring (c6 thé sir dung dung dich
mau placebo, néu cén). Tinh ham luong (%) clia mdi tap
chit trong ché pham theo cong thirc:

(r/ry) x (C/C,) x (1/F) x 100

NANG TAN TRONG RUOT LANSOPRAZOL

Trong do:

r, 12 dién tich ctia timg pic tap chét thu dugc tir dung dich
thir.

1, 12 dién tich cia pic lansoprazol thu dugc tir dung dich
dbi chiéu.

C, 1a ndng d6 lansoprazol trong dung dich d6i chiéu (ug/ml).
C, landng d6 Iy thuyét (ndng d¢ danh dinh) ctia lansoprazol

trong dung dich thir (pg/ml).
F 12 hé sb dap tmg twong dbi ctia mbi tap dugc trinh bay
trong Bang 1.
Gidi han: Xem Bang 1.
Bang 1
. . Thiigianlru Hésbdspimg Gi6ihan |
Ténchat = omgabi  twongdbi(F) (%) |
Lansoprazol :
Weoxid 0,8 1,3 0,2 ‘
Lansoprazol 1,0 — —
Tap chét A \
(Lansoprazol 1,1 0,82 04 |
sulfon) i
Tap chit B ‘ I
(Lansoprazol 1,2 | 1,0 0,2
sulfid) |
!
Tap don khac = F 1,0 02 |
Tdng céc tap '
chit o o 15 |
Ghi chu.

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

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

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

Pj dong ddu don vi lidu (Phy luc 11.9)

Cho toan b lwong thube ctia timg nang vao binh dinh mtrc
dung tich 100 ml, thém 30 ml dung dich natri hydroxyd
0,1 M (TT), lic siéu 4m dé 1am ra cc hat. Thém 65 ml
acetonitril (TT), & ngudi va thém acetonitril (TT) dén
vach, lic déu. Ly tim va loc. Pha lodng dich loc v&i hén
hop acetonitril (TT) va dung dich natri hydroxyd 0,1 M
(TT) (7 : 3) dé duoc dung dich cé nbng d6 lansoprazol
khoang 0,012 mg/ml. Pha dung dich lansoprazol chuén c6
cling ndng d6 trong cling dung moi.

Do d6 hip thu ciia dung dich thi, dung dich chuin & budc
song cuc dai khoang 294 nm (Phu luc 4.1), trong coe do
day 1 cm, mau tring 12 hdn hop acetonitril (TT) va dung
dich natri hydroxyd 0,1 M (TT) (7 : 3).

Tinh ham lugng lansoprazol, C,¢H,sF3N;0,S, c6 trong mbi
nang dua vao d6 hap thu ciia dung dich thir, dung dich chudn
va ham luong C,¢H,4F3N;0,S trong lansoprazol chuén.
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LEVAMISOL HYDROCLORID

Mt khéi lwgng do 1am khé

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

(1,000 g; ap suat khong qua S mmHg; phosphor pentoxyd;
60 °C: 5 h).

Pinh lugng

Phuong phap sac ky long (Phu lyc 5.3).

Pha dong: Hén hop gém nude - acetonitril - triethylamin
(60 : 40 : 1), diéu chinh den pH 7,0 bing acid phosphoric
(TT). Thay déi ty 1& néu cén.

Dung méi pha loang: Hon hop goém nudc - acetonitril -
triethylamin (60 : 40 : 1), diéu chinh dén pH 10,0 bang
acid phosphoric (TT).

Dung dich chudn: Hoa tan (bing cach lic siéu dm) mot
lrong lansoprazol chuan trong hdn hop acetonitril (TT) va
dung dich natri hydroxyd 0,1 M (2 : 3) & dugc dung dich
c6 ndng do khoang 3,0 mg/ml. Pha loang tiép véi dung
moi pha lodng dé duge dung dich c6 ndng do lansoprazol
khoang 0,1 mg/ml.

Dung dich thir: Can 20 nang, tinh khdi lugng trung binh
cua thudc trong nang. Can chinh xac mét lugng thude
trong nang tuong Ung vdi 300 mg lansoprazol vao binh
dinh murc dung tich 100 ml. Thém 60 ml dung dich natri
hydroxyd 0,1 M, lic sidu 4m dén khi cc hat ri hoan toan.
Thém acetonitril (TT) vira ¢t dén vach, tron déu. Ly tim
liy phin dung dich trong & trén. Pha loing dung dich
véi dung méi pha loang dé duoc dung dich cé nong do
lansoprazol khoang 0,1 mg/ml.

Diéu kién sdc ky:

Cot kich thuéc (15 cm x 4,6 mm) duge nhoi pha tinh C
(5 pm). .

Detector quang pho tir ngoai dat ¢ budc song 285 nm.
Téc do dong: 1,0 ml/min.

Thé tich tiém: 10 pl.

Cdch tién hanh:

Kiém tra tinh phii hop ctia hé théng: Do léch chun twong
dbi ciaa dién tich pic lansoprazol thu dugc tir 6 14n tiém lap
lai dung dich chuin khéng 16m hon 2,0 %.

Tién hanh sic ky 13n luot déi véi dung dich chuén va dung
dich thir.

Tinh ham luong lansoprazol, C,¢H,sFsN,0,S, c6 trong
nang dya vao dién tich pic lansoprazol thu dugc trén sic
ky d6 cua dung dich thir, dung dich chudn va ham lugng
C,6H,4F3N;0,S trong lansoprazol chuin.

Bio quin
Trong dd dung kin, dé noi kho mat, tranh 4nh sang.

Loai thube )
U'c ché bom proton, diéu trj loét da day, t4 trang.

Ham lwgng thwong dung
15 mg; 30 mg.

664

DUCC PIEN VIET NAM V|

LEVAMISOL HYDROCLORID

. HCI

C]|H12N28.HC1 P.t.l: 240,8

Levamisol hydroclorid la (68)-6-phenyl-2,3,5,6-tetra-
hydroimidazo[2,1-b]thiazol hydroclorid, phai chira tr
98,5 % dén 101,0 % C,,H;;N,S.HCI, tinh theo ché phim
da 1am khé.

Tinh chit
Bot két tinh trang hodc gan nhu tring, dé tan trong nudc,
tan trong ethanol 96 %, kho tan trong methylen clorid.

Pinh tinh

A. Phé hip thy hong ngoai (Phu luc 4.2) cua ché phim
phai phit hop véi phd hdp thu héng ngoai ciia levamisol
hydroclorid chun.

B. Ché phim phai dép irng yéu ciu cua phép thir Goc quay
cuc riéng.

C. Ché pham phai cho phan img (A) ciia clorid (Phu lyc 8.1).

Do trong va mau siic cia dung dich

Dung dich S: Hoa tan 2,50 g ché phdm trong nudc khéng
c6 carbon dioxyd (TT) va pha loing thanh 50,0 ml bang
cung dung méi.

Dung dich S phai trong (Phu luc 9.2) va mau khéng dugc
dam hon mau cta dung dich mau déi chiéu V, (Phu luc
9.3, Phuong phap 2).

pH
pH ctia dung dich S tir 3,0 dén 4,5 (Phu luc 6.2).

Goc quay cuc riéng

Tir -121° dén -128°, tinh theo ché phim da lam khé (Phu
luc 6.4).

Xac dinh trén dung dich S.

Tap chét lién quan

Phuong phéap sic ky long (Phu luc 5.3).

Céc dung dich dwgc chuén bi ngay truéc khi ding, tranh
anh sang va giir & nhiét d¢ duai 25 °C.

Pha dong A: Hoa tan 0,5 g amoni dihydrophosphat (TT)
trong 90 ml nude, chinh pH cua dung dich dén 6,5 bing
dung dich natri hydroxyd 1 M (TT) va pha lodng thanh
100 ml bang nudrc.

Pha dong B: Acetonitril (TT).

Dung djch thir: Hoa tan 0,100 g ché phdm trong methanol
(TT), thém 1,0 ml amoniac (TT) va thém methanol (TT)
vira du 10,0 ml.

Dung dich déi chiéu (1): Hoa tan 50 mg chét dbi chiéu
levamisol hydroclorid ding cho kiém tra tinh phil hop ctia



