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Gioi han:

Tap chét D, E: Véi mdi tap chét, dién tich pic khong dugc
16n hom 1,5 14n dién tich pic chinh thu dugc trén sic ky d6
cua dung dich déi chleu 2) (0 15 %).

Tap don khac: V&i méi tap chit, di¢n tich pic khong dugc
16n hon dién tich pic chinh trén sic ky 46 cua dung dich
d6i chiéu (2) (0,10 %).

Tong dién tich pic cua tit ca cac tap chit khong duoc 16n
hon 5 1an dién tich pic chinh thu dugc trén sic ky dd cia
dung dich d6i chiéu (2) (0,5 %).

Bo qua nhimg pic c6 dién tich nhd hon hoic bing 0,5 lin
dién tich pic chinh thu duoc trén sic ky db cia dung dich
d6i chiéu (2) (0,05 %).

Ghi chu:

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

Tap chit B: 2-[(RS)-[(3,5-dimethylpyridin-2-yl)methyl]sulfinyl]
-5-methoxy-1H-benzimidazol.

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

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

Tap chét E: 4-methoxy-2-[[(RS)-(5-methoxy- 1 H-benzimidazol-
2-yDsulfinyl]methyl]-3,5-dimethylpyridin 1-oxyd.

Tap chét F: 8-methoxy-1,3-dimethyl-12-thioxopyrido[1°,2:3,4]
imidazo[ 1,2-a]benzimidazol-2(12H)-on.

Tap chit G: 9-methoxy-1,3-dimethyl-12-thioxopyrido[1°,2:3,4]
imidazo[ 1,2-a]benzimidazol-2(12H)-on.

Tap chit H: 2-[(RS)-[(4-cloro-3,5-dimethylpyridin-2-yl)methyl]
sulfinyl]-5-methoxy-1H-benzimidazol.

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

Mt khoi lwgng do 1am khd
Khéng dugc qua 0,2 % (Phu luc 9.6).
(1,000 g; trong chan khong; 60 °C; 4 h).

Tro sulfat
Khong dugc qué 0,1 % (Phu luc 9.9, phuong phap 2).
Dung 1,0 g ché pham.

Pinh lwgng
Hoa tan 0,250 g ché phiam trong hén hop 10 ml nwdc va

40 ml ethanol 96 % (TT). Chuan d6 bing dung dich natri
hydroxyd 0,1 N (CD), xac dinh dlem twong duong bing
phuong phap chuén d6 do dién thé (Phu lyc 10.2).

1 ml dung dich natri hydroxyd 0,1 N (CP) tuong duong
voi 34,54 mg C17H19N303S.

Béo quin

Trong bao bi kin, tranh anh sang, & nhiét d6 2 °C d¢én 8 °C.
Loai thuéc i

Ut ché proton, diéu trj loét da day.

Ché phim
Nang, vién nén tan trong rudt, hon dich.

NANG TAN TRONG RUQT OMEPRAZOL

NANG TAN TRONG RUQT OMEPRAZOL

La nang cirg chira cac vi hat dugc bao tan trong rudt cé
chira omeprazol.

Ché pham phai dap (mg cac yéu ciu trong chuyén ludn
“Thube nang” (Phy luc 1.13) va cac yéu clu sau day:

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

Dinh tinh

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

Ban mong: Silica gel GFs,.

Dung méi khai trién: Methylen clorid bédo héa amoniac -
methylen clorid - isopropanol (2 : 2 : 1).

Dung méi pha loang: Methylen clorid - methanol (1 : 1)
Dung dich thir: Ly thube trong it nhét 5 vién nang, nghién
min va tron déu. Can mdt lwong bot thude twong tng véi
10 mg omeprazol vao binh dyng thich hgp, thém 2 ml
dung mai pha loang, siéu 4m 5 min, va d& yén dung dich
ndy 20 min trde khi chdm sic ky.

Dung dich déi chiéu: Hoa tan mot luong omeprazol chuin
trong dung méi pha lodng dé duoc dung dich c6 ndng dé
5 mg/ml.

Cdch tién hanh: Chim riéng biét 1én ban mong 10 pl mdi
dung dich thir va dung dich déi chiéu. Trién khai dén khi
dung méi di dugc 3/4 chiéu dai ban mong. Dé kho ban
mong ngoai khong khi va quan sat dudi 4nh sang tir ngoai
& budc séng 254 nm. Vét chinh trén sic ky db cua dung
dich thir phai twong (mg v&i vét chinh trén sic ky db cua
dung dich dbi chiéu vé vj tri, mau sic va kich thude.

B. Trong phan Dinh lwgng, thdi gian luu cia pic chinh trén
séc ky d6 cia dung dich thir phai twong {mg véi thoi gian
Iru ciia pic omeprazol trén séc ky db ciia dung dich chuén.

Po hoa tan (Phu luc 11.4)

Giai doan trong moi trwong acid

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

Thiét bj: Kiéu gio quay.

Téc do quay: 100 r/min.

Thoi gian: 2 h.

Cdch tién hanh:

Tién hanh bing phuong phép sic ky long (Phu lyc 5.3).
Pha déng, dung dich dém phosphat pH 7,6 va diéu kién
sdc ky thyc hién nhi mé ta trong phén Giai doan trong méi
truong dém.

Dung dich chudn: Can chinh xac khoang 50 mg omeprazol
chuan vao binh dinh mic 250 ml, hoa tan bing 50 ml
ethanol (TT), pha lo@ng bang dung dich natri tetraborat
0,01 M dén dinh mirc. Hat chinh x4c 10 ml dung dich nay
cho vao binh dinh mc 100 ml, thém 20 ml ethanol (TT),
pha loang b?ing dung dich natri tetraborat 0,01 M dén dinh
mirc, lic déu.
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Dung djch thir: Sau 2 h, loc dung dich mdi trudmg qua ray c
dwomg kinh 16 riy khéng qua 0,2 mm. LAy c4c vi hat trong gid
quay va vi hat khong qua ray, rira bing nuwde, ding khoang
60 ml dung dich natri tetraborat 0,01 M (TT) dé chuyén
cac vi hat vao binh dinh muc 100 ml, siéu 4m trong khoang
20 min cho dén khi cdc vi hat v ra, thém 20 ml ethanol (TT),
pha loang bing dung dich natri tetraborat 0,01 M dén dinh
mirc, lic déu. Pha lodng mét lugng thich hop dung dich nay
VOi dung dich natri tetraborat 0,01 M dé dugc mdt dung
dich co nf“mg d6 omeprazol khoang 0,02 mg/ml.

Tién hanh sic ky 1in luot véi dung dich chuin va dung
dich thr.

Tinh lugng omeprazol trong mdi vién hoa tan trong moi
trudng acid bang cach ldy lwong omeprazol ghi trén nhén
trir di luong khong bi hoa tan tinh duge tir dién tich pic
omeprazol trén séc ky db ctia dung dich thir, dung dich chudn
va tir ham lugng cua C;H,;oN305S trong omeprazol chuén.
Yéu céu:

Mirc 6 L1: Ché phim dat yéu ciu néu khong ¢ nang ndo c¢6
luong omeprazol hoa tan vuot qua 15 % luong ghi trén nhéan.
Mirc d9 L2: Néu khong dat yéu cdu cua mic d6 L1, tiép
tuc thir 6 nang nira. Gia tri trung binh cta 12 nang khéng
dugc qua 20 % va khong c¢6 nang nao c6 luong omeprazol
hoa tan 16m hon 35 % luong ghi trén nhan.

Muic d6 L3: Thir tiép 12 vién nira néu khong dat yéu céu
cua mirc d§ L1 va L2. Gia tri trung binh cia 24 nang khong
vurot qua 20 % va khong duge c6 nhiéu hon 2 nang c6
luong omeprazol hoa tan 16n hon 35 % va khéng c6 nang
nao hoa tan I6m hon 45 % lugng ghi trén nhan.

Giai dogn trong moi truong dém

Thiét bi- Kiéu gio quay.

Moi trieomg hoa tan: 900 ml dung dich dém phosphat pH 6,8.
Thuc hién nhu trong giai doan méi trudng acid vgi nhimg
vién nang mai trong cung mét 16. Sau 2 h, thém 400 ml dung
dich dinatri phosphat 0,235 M pH 10,4 vao mdi cdc. Diéu
chinh dén pH 6,8 + 0,05 bing dung dich acid hydrocloric
2 M (TT) hoic dung dich natri hydroxyd 2 M (TT).

Pha cac dung dich dém:

Dung dich dinatri phosphat 0,235 M pH 10,4: Hoa tan
3336 g dmatrt hydrophospha( khan (TY) trong 1000 ml
nwdc, diéu chinh dén pH 10,4 + 0,1 bing dung dich natri
hydroxyd 2 M (TT).

Dung dich dém phosphat pH 6,8: Thém 400 ml dung dich
acid hydrocloric 0,1 M (TT) vao 320 ml dung dich dinatri
hydrophosphat 0,235 MpH 10,4, diéu chinh dén pH 6,8 + 0,05
bang dung dich acid hydrocloric 2 M (TT) hoic dung dich natri
hydroxyd 2 M (TT).

Dung dich dém phosphat pH 7,6: Hoa tan 0,718 g natri
dihydrophosphat (TT) va 4,49 g dinatri hydrophosphat
(TT) trong 1000 ml nuée. Diéu chinh dén pH 7,6 + 0,1
(néu cén) bﬁng dung dich acid hydrocloric 2 M (TT) hodc
dung dich natri hydroxyd 2 M (TT). Pha loang 250 ml dung
dich nay thanh 1000 ml bing mudc.

Téc dé quay: 100 r/min.
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Thoi gian: 30 min.

Cdch tién hanh:

Tién hanh bing phuong phéap séc ky 1ong (Phu luc 5.3).
Pha dong: Acetonitril - dung djch dém phosphat pH 7,6
(34 : 66), c6 thé diéu chinh ty 1¢ néu can.

Dung dich chudn (1) (d6i voi vién nang 10 mg): Hoa tan
chinh xac mot lugng omeprazol chuan trong ethanol (TT)
dé duoc dung dich c6 nong d¢ khoang 2 mg/ml. Tiép tuc
pha loéing bang dung dich dém phosphat pH 6,8 dé dugc
dung dich c6 néng d6 0,01 mg/ml. Thém ngay 2,0 ml dung
dich natri hydroxyd 0,25 M vao 10,0 ml dung dich nay,
lic déu. )

Dung dich chudn (2) (d6i v6i vién nang 20 mg va 40 mg):
Tién hanh nhu dung dich chuén (1), nhung dung dich thu
dugc trudc khi thém 2,0 ml dung dich natri hydroxyd 0,25 M
phai c6 néng d6 0,02 mg/ml.

Dung dich thir (1) (d6i vé6i vién nang 10 mg va 20 mg): Ht
5,0 ml dung dich sau khi hoa tan vao trong mot 6ng nghiém
6 chita sin 1,0 ml dung dich natri hydroxyd 0,25 M. Lic
déu, loc qua mang loc 1,2 um hoac nho hon. Tranh anh sang.
Dung dich thir (2) (d6i v6i vién nang 40 mg): Huat 5,0 ml
dung dich sau khi hoa tan cho vao dng nghiém c6 chira sin
2 ml dung dich natri hydroxyd 0,25 M va 5,0 ml dung dich
dém phosphat pH 6,8. Lic déu, loc qua mang loc 1,2 pm
hodc nho hon. Tranh anh sang.

Diéu kién sdc ky:

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

Detector quang phd tir ngoai dat ¢ budc song 280 nm.
Tbc d6 dong: 1 ml/min.

Thé tich tiém: 20 pl.

Cdch tién hanh:

Kiém tra tinh phu hop cua hé thong Tién hanh sic ky véi
dung dich chuan, phép thir chi c6 gia tri khi hiéu luc cua
cdt duge xéc dinh bang sé dia 1y thuyét k.hong dudi 2000
va dd 1éch chudn twong dbi cua dién tich pic omeprazol
trén sic ky do thu dwoc trong 6 lin tiém nhéc lai khong
16n hon 2,0 %. .

Tién hanh sic ky lan luot v6i dung dich chudn va dung
dich thir.

Tinh luong omeprazol hoa tan tir mdi nang dya vao dién
tich pic omeprazol trén sic ky db cia dung dich thu,
dung dich chuan va tir ham luong cuia C;;H;gN,0,S trong
omeprazol chuan.

Yéu cdu:

Pbi voi nang ham lwong 10 mg va 20 mg: Khong dugc
it hon 75 % (Q) lugng omeprazol, C;H;oN;0,S, so voi
lugng ghi trén nhan dugc hoa tan trong 30 min.

Doi véi nang ham lugng 40 mg: Khéng dugc it hon 70 %
(Q) lrong omeprazol, C;;H,4N30,8S, so véi lugng ghi trén
nhén dugc hoa tan trong 30 min.

Tap siic ky

Dung méi pha lodng, dung dich A, dung djch B, dung dich
chuan, dung dich thir, pha dong va diéu kién séc ky: Nhu
mo ta trong muc Pinh lrong.
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Tiém riéng biét 10 pl dung dich chuén va thu, ghi lai sic
ky d6. Tinh phén trim mdi tap chit theo cong thirc:

P (%) = (10C/FA)(r/r,)
trong do:
C: Néng d6 omeprazol trong dung dich chuin (ug/ml);
F: Hé s6 dap tmg twong d6i (F = 1,6 ddi véi nhig pic c6
thi gian luu twong dbi khoang 0,33; F = 3,1 déi voi nhimg
pic c6 thai gian luu tuong d6i khoang 0,64; F = 1 ddi véi
nhirng tap con lai);
A: Lugng omeprazol (mg) trong lrong mau ding dé pha
dung dich thr, tinh dugc tir két qua dinh lugng;
r;: Dién tich ctia mdi pic tap trén séc ky d6 coa dung dich thir;
[P Dlen tich plc omeprazol trén sic ky d6 cia dung dmh chuan
Yéu cau: Mbi tap chét khong dwoc qua 0,5 % va tong tit ca
cac tap chét khéng dugc qua 2,0 %.

Pinh lrgng

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

Dung moéi pha loang: Hoa tan 7.6 g natri tetraborat (TT)
trong 800 ml nuwéc. Thém 1 g natri edetat (TT), didu chinh
dén pH 11,0 + 0,1 bang dung dich natri hydroxyd 50 %.
Chuyén dung dich nay vio binh dinh mirc 2000 ml, thém
400 ml ethanol (TT), pha loang véi nude dén dinh mc.
Dung dich A: Hoa tan 6 g glycin trong 1500 ml nuéc, diéu
chinh dén pH 9,0 bang dung dich natri hydroxyd 50 % va
pha loang vai nwroc vira da 2000 ml, loc.

Dung dich B: Acetonitril - metanol (85 : 15).

Pha dpng: Hon hop dung dich A va dung dich B theo
chuong trinh dung méi nhu chi din & phin Diéu kién sic
ky (diéu chinh néu cén).

Dung dich chudn: Hoa tan (bing cach siéu 4m) mot lwong
omeprazol chuin trong dung méi pha lodng dé duoc dung
dich ¢6 ndng d6 khoang 0,2 mg/ml.

Dung dich thir: Can 20 nang, tinh khéi lugng trung binh
ciia thudc trong nang va nghién thanh bot min. Cén chinh
xac mét luong bt twrong tng v&i khoang 20 mg omeprazol
vao binh dinh mirc 100 ml, thém 50 ml dung méi pha lodng,
siéu Am trong 15 min, thém clng dung méi dén dinh mirc.
Diéu kién sdc ky:

Cét kich thudc (4,6 mm x 15 cm) dugc nhdi pha tinh B
(5 pm). .

Detector quang pho tir ngoai ddt & budc séng 305 nm.
Toc 46 dong: 1,2 ml/min.

Thé tich tiém: 20 pl

Thm gian va pha dong c6 thé thay d6i nhu sau:

Thoi gian Pha dqng A Pha dqng B
(min) (% i) (twrt) |
0-20 8840 | 12560 i
20-21 408 | 60—12 |
21-25 88 | 12 |

Cidch nen hanh: Kiém tra tinh phu hqp cua he thong Tlen
hanh sic ky véi dung dich chuan. Phép thir chi ¢6 gia tri
khi hiéu luc cia cot duge xac dinh bing dung dich chuén

ONDANSETRON HYDROCLORID

cé s6 dia ly thuyét khong dudi 20.000, hé sb déi ximg
khong dugce I6m hon 2 hodc nhd hon 0,8 va d6 1éch chuan
twong ddi cua dién tich pic omeprazol trén sic ky o thu
dugc trong 6 1an tiém nhéc lai khong 16n hon 2,0 %.

Tién hanh sic ky lin lugt véi dung dich chuin va dung
dich thur.

Tinh ham luwgng omeprazol, C,7H,9N303S dua vao dién
tich pic omeprazol thu dwgc trén sic ky b cua dung dich
thir, dung dich chuén va ham luong cia omeprazol chuén.

Bdo quin
Trong bao bi kin, dé noi kh6é mat, tranh anh sang.

Loai thubc
Thudc chong loét da day, ta trang, irc ché bom proton.

Ham lugng thwong dung
10 mg, 20 mg, 40 mg.

ONDANSETRON HYDROCLORID

HaC.

o >~\—-N .HCI. 2 H,0

C]gH]gN:.;OHClZHzO Ptl: 365,9

Ondansetron hydroclorid 1a  (3RS)-9-methyl-3-[(2-
methyl-1H-imidazol- 1-yl)methyl]-1,2,3,9-tetrahydro-4H-
carbazol-4-on hydroclorid dihydrat, phai chira tir 98,0 %
dén 102,0 % C,5H,gN;0.HCI, tinh theo ché phdm khan.

Tinh chét

Bot mau tr?mg hodc tréng ngd. Tan trong methanol; hoi
tan trong nudc va ethanol 96 %; kho tan trong isopropanol
va dicloromethan; rat khé tan trong aceton, cloroform va
ethyl acetat.

Pinh tinh

A. Phé hap thy hong ngoai (Phu luc 4.2) cia ché phim
phai phtt hop véi phd hip thy hdng ngoai cua ondansetron
hydroclorid chuén.

B. Hoa tan 20 mg ché phdm trong 2 ml nwde, thém 1 ml
dung dich acid nitric 2 M (TT), loc. Dich loc phai cho phan
ung (A) cta ion clorid (Phu luc 8.1).

Tap chit D

Phuong phép sic ky long (Phy luc 5.3).

Dung dich dém: Hoa tan 2,72 g kali dihydrophosphat (TT)
trong 900 ml muwde, diéu chinh dén pH 5,4 bing dung dich
natri hydroxyd 1 M (TT) va thém nwéc vira da 1000 ml.
Loc va dudi khi.

Pha dgng: Dung dich dém - acetonitril (80 : 20).
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