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dich dém phosphat pH 7,3 va pha lodng bing nudc thanh
1000 ml.

Dung méi pha mdu: Hoa tan 5,24 g natri phosphat
tribasic (TT) trong nwdc, thém 110 ml dung dich dinatri
hydrophosphat 0,5 M va thém nwdc vira du 1000 ml.
Dung dich chudn: Cén chinh x4c khoang 10 mg omeprazol
chuin vao binh dinh mirc 250 ml, hoa tan b&ng 10 ml
ethanol 96 % (TT), thém 40 ml dung méi pha miu va pha
lodng bing mdc dén dinh mirc, lic déu. Dung dich nay cé
nong dé omeprazol khoang 0,04 mg/ml.

Dung dich thur: Can 20 nang, tinh khéi luong trung binh
cia thudc trong nang va tron déu. Cin mot lugng thube
trong img 20 mg esomeprazol vao binh dinh mirc 100 ml,
thém 60 ml dung moi pha méu, lic khoang 20 min dé hoa
tan cac vi hat, lic siéu 4m thém vai phiit néu cin dé hoa
tan hoan toan. Thém 20 ml ethanol 96 % (TT), lic siéu 4m
vai pht. Dé ngudi va thém dung moi pha miu dén vach,
lic déu, loc. Hut 10,0 ml dich loc vao binh dinh mirc 50 ml
va thém nude t6i vach, lic déu. Bao quan dung dich tranh
anh séng.

Diéu kién sdc ky:

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

Detector quang pho tir ngoai dit & budc song 302 nm.
Toc d6 dong: 1 mU/min.

Thé tich tiém. 20 pl.

Cdch tién hanh:

Tién hanh sic ky v6i dung dich chuén. Phép thir chi c6 gia
tri khi @6 1éch chuén twong ddi cua dién tich pic omeprazol
trén sic ky d6 thu duoc trong 6 lan tiém lip lai khong 16n
hon 2,0 %.

Tién hanh séc ky 1dn lugt v&i dung dich chudn va dung
dich thur.

Tinh ham lugng esomeprazol, C,,H;yN;0;S, dua vao dién
tich pic esomeprazol thu dugc trén sic ky dd cia dung
dich thir, dién tich pic omeprazol thu dugc trén sic ky do
cia dung dich chuin va ham luong C,;H;sN;0,S trong
omeprazol chuén.

Bio quan
Trong bao bi kin, dé noi kho mat, tranh anh sang.

Loai thudc
Thuoc chong loét da day, ta trang, Uc ché bom proton.

Ham lugng thwdng dung
20 mg, 40 mg.

VIEN NEN BAO TAN TRONG RUQT
ESOMEPRAZOL

La vién nén bao tan trong rudt cé chira esomeprazol magnesi.
Ché phﬁm phai d4p (mg cac yéu cau trong chuyén luan
“Thudc vién nén” (Phu lyc 1.20) va cac yéu cau sau déy:

VIEN NEN BAO TAN TRONG RUQT ESOMEPRAZOL

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

Pinh tinh ’

Phuong phap sac ky long (Phu lyc 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: Trén 150 ml acetonitril (TT) véi 85 ml dung
dich d@&m phosphat pH 6,0 va pha lodng bing nudc thanh
1000 ml.

Dung mdi pha mdu: Hoa tan 524 g natri phosphat
tribasic (TT) trong nuwoc, thém 110 ml dung dich dinatri
hydrophosphat 0,5 M va thém nuwdc vira di 1000 ml.
Dung dich chudn: Can chinh xac khoang 20 mg omeprazol
chuin vao binh dinh mirc 100 ml, thém 20 ml ethanol
96 % (TT) va lic ky dé hoa tan, thém dung méi pha miu
dén vach, lic déu. Hut 10 ml dung dich thu dugc vio binh
dinh mic 100 ml, thém nwée dén vach, lic déu.

Dung dich thir: Can mét lurgng bot vién tuong Umg véi
20 mg esomeprazol vao binh dinh mitc 200 ml, thém
120 ml dung méi pha mau va lic khoang 20 min d& hoa tan,
lic sidu 4m thém vai phut néu cin dé hoa tan hoan toan.
Thém 40 ml ethanol 96 % (TT) va lac siéu am vai phut. Dé
ngudi va thém dung méi pha miu dén vach, lic déu, loc.
Pha lodng 10 ml dich loc thanh 100 ml bing nudc, lic déu.
Diéu kién sdc ky:

Cot kich thuéc (10 cm x 4 mm) dugc nhdi cac hat silica
hinh cdu c6 gén a;-acid glycoprotein (5 pm) (Loai cot
twong tir L41 cuia dugc dién My).

Detector quang phd tir ngoai dit & budc séng 302 nm.
Téc d6 dong: 1 ml/min.

Thé tich tiém: 20 pl.

Cdch tién hanh:

Tién hanh sic ky véi dung dich chuén. Thir tr rira giai: pic
ddng phén R ra trudc, pic esomeprazol (ddng phan S) ra
sau. Phép thir chi cé gia tri khi d§ phan giai gilra cac pic
cuia hai dong phan khong nhé hon 1,0.

Tién hanh sic ky vé&i dung dich thir. Tinh ti sb giira thoi
gian luu cia pic esomeprazol thu dugc tir dung dich thir
va dung dich chuin. Ti s§ ndy phai nim trong khoang tir
0,98 dén 1,02.

Po hoa tan (Phu luc 11.4)

Giai doan trong méi truong acid

Thiét bi: Kiéu cinh khudy.

Mbi trudmg hoa tan: 300 ml dung dich acid hydrocloric
0,1 M (TT).

Téc dé quay: 100 r/min.

Thoi gian: 2 h.

Giai dogn trong méi truiong dé¢m

Thiét bj: Kiéu canh khudy.

Moi trwong hoa tan: Dung dich dém phosphat pH 6,8.
Sau 2 h thir trong méi trong acid, tiép tuc thir trong méi
trrdmg dém phosphat pH 6,8 nhu sau: Thém 700 ml dung
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dich dinatri hvdrophosphat 0,086 M vao mdi binh thir. Diéu
chinh dén pH 6,8 + 0,05 bing dung dich acid hydrocloric
2 M (TT) hoic dung djch natri hydroxyd 2 M (TT).

Téc d6 quay: 100 r/min.

Thoi gian: 30 min.

Cdch tién hanh:

Xéc dinh lugng esomeprazol hoa tan bing phuong phap
séc ky 1ong (Phu luc 5.3).

Dung dich dém phosphat pH 6,8: Thém 300 ml dung dich
acid hydrocloric 0,1 M (TT) vao 700 ml dung dich dinatri
hydrophosphat 0,086 M, 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 ding va diéu kién sdc ky: Thuc hién nhu mo ta trong
phan Dinh luong.

Dung dich chudn: Hoa tan chinh x4c mét lugng omeprazol
chuin trong ethanol 96 % (TT) dé duoc dung dich c6
ndng dd khoang 2 mg/ml. Tiép tuc pha lodng bang dung
dich dém phosphat pH 6,8 dé duoc dung dich c6 nong d%
L/1000 mg/ml (L 1a ham lugng ghi trén nhan mg/vién).
Thém ngay 2,0 ml dung dich natri hydroxyd 0,25 M vao
10,0 ml dung dich nay, lic déu. Luu ¥, khong dé dung dich
lau trude khi thém dung dich natri hydroxyd.

Dung dich thir: Sau 30 min trong mdi truong dém pH 6,8,
hat dich hoa tan, loc. Hat 5,0 ml dich loc thu duwogc vao
trong mot 6ng nghiém co6 chiaa san 1,0 ml dung dich natri
hydroxyd 0,25 M. Lac déu. Tranh 4nh séng.

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

Tinh lugng esomeprazol hoa tan tir mdi vién dya vao dién
tich pic esomeprazol trén sic ky dd cua dung dich thir,
dién tich pic omeprazol trén sic ky d6 ciia dung dich chuin
va tir h:}\m lugng cta C;H sN;0;S trong omeprazol chuin.
Yéu cau: Khéng it hon 75 % (Q) lugng esomeprazol,
C,7H;sN;0,S, so véi lugng ghi trén nhdn dugc hoa tan
(Phy luc 11.4, muc 4.3).

Tap chit lién quan

Phuong phap sic ky long (Phu lyc 5.3).

Dung moi pha mau: Nhu mé ta & muc Dinh luong.

Dung dich dém phosphat pH 7,6: Tron 5,2 ml dung dich
natri dihydrophosphat 1 M v&i 63 ml dung dich dinatri
hydrophosphat 0,5 M va pha loang vdi nudc thanh 1000 ml.
Pha dong A: Tron 100 ml acetonitril (TT) véi 100 ml dung
djch dém phosphat pH 7,6 va pha lodng véi nwdc thanh
1000 ml.

Pha déng B: Tron 800 ml acetonitril (TT) véi 10 ml dung
dich dém phosphat pH 7,6 va pha lodng voi nwdc thanh
1000 ml.

Dung dich kiém tra tinh phii hop ciia hé théng: Hoa tan
mdt lugng omeprazol chuin va omeprazol sulfon chuin
trong methanol (TT) 8é dugc dung dich c6 noéng do mobi
chét khoang 1 mg/ml. Hit 1,0 ml dung djch thu duge vao
binh dinh mirc 100 ml, thém hén hop dung méi pha mdu
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- nuée (1 : 4) dén vach, lic déu. Tiép tuc pha long 1,0 ml
dung dich ndy thanh 10,0 ml bing ciing hén hgp dung méi.
Dung dich thir: Can chinh xdc mét lugng bt vién twong
tmg véi khoang 20 mg esomeprazol vao binh dinh mirc
200 ml, thém 20 ml methanol (TT) va lac 30 s. Thém
40 ml dung mdi pha mAu, lic tay 30 s va lic siéu 4m vai
phut. Dé ngudi va thém nude dén dinh mic, lic déu, loc.
Luu y, dung dich 6n dinh trong vong 3 h néu bao quan
tranh anh sang.

Diéu kién séc ky:

Cét kich thuée (10 cm x 4,6 mm) dugc nhdi pha tinh C
(3 pm). ]

Detector quang pho tir ngoai dat & budc séng 302 nm.
Téc d6 dong: 1 ml/min.

Thé tich tiém: 20 pl.

Cdch tién hanh:

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

‘ miThb»ri gian 7 ﬂlr’haraéngx ‘Prha d({ng B
(min) (% tt/tt) (% tt/tt)
0-10 100 — 80 0—20
10-30 80— 0 20 — 100
| 30-31 0— 100 100—0
_ 31-45 100 0

Tién hanh sic ky v6i dung dich kiém tra tinh pht hop cia
hé th("')ng, thoi gian luu tuong ddi cua omeprazol sulfon so
v6i omeprazol 1a 0,93. Phép thir chi c6 gia tri khi d phan
giai gilra pic omeprazol sulfon va pic omeprazol khong
nho hon 2,5.

Tién hanh sic ky voi dung dich thir. Tinh ham lwong timg
tap chét dwa vao dién tich pic tap chit (néu c6) trén sic ky
6 cia dung dich thir so véi téng dién tich cac pic dap (mg
trén sic ky d6 cua dung dich thir.

Gici han: Omeprazol sulfon khong dugc qué 0,5 %; cac
tap don khac mdi loai khong dugc qué 0,2 %; tong cac tap
chit khong dugc qua 2,0 %.

DPinh lugng

Phuong phap sic ky long (Phu luc 5.3).

Dung dich dém phosphat pH 7,3: Trén 10,5 ml dung dich
natri dihydrophosphat 1 M véi 60 ml dung dich dinatri
hydrophosphat 0,5 M va pha loang voi nwde thanh 1000 ml.
Pha dong: Tron 350 ml acetonitril (TT) véi 500 ml dung
dich dém phosphat pH 7,3 va pha lodng bing nwoc thanh
1000 ml.

Dung méi pha mdu: Hoa tan 524 g natri phosphat
tribasic (TT) trong nuwdc, thém 110 ml dung dich dinatri
hydrophosphat 0,5 M va thém nudc vira da 1000 ml.
Dung dich chudn: Can chinh xac khoang 10 mg omeprazol
chudn vao binh dinh mtc 250 ml, hda tan bing 10 ml
ethanol 96 % (TT), thém 40 ml dung méi pha méu va pha
loang biing nwede dén dinh mirc, lic déu. Dung dich nay c6
nong d4 omeprazol khoang 0,04 mg/ml.

Dung dich thir: Can 20 vién, xéc dinh khéi lugng trung
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binh vién va nghién thanh bét min. Can mdt lugng bot
vién tuong img 20 mg esomeprazol vao binh dinh mirc
100 ml, thém 60 ml dung méi pha mau, lic siéu 4m dé hoa
tan. Thém 20 ml ethanol 96 % (TT) lic siéu am vai phut,
Pé nguéi va thém dung méi pha miu dén vach, lic déu,
loc. Hut 10,0 ml djch loc vao binh dinh mirc 50 ml va thém
o ti vach, lic déu. Bao quan dung dich trdnh 4nh sang.
Diéu kién sdc ky:

Cot kich thude (15 cm x 4,6 mm) dugre nhdi pha finh C (5 pm).
Detector quang phd tir ngoai diit & budc song 302 nm.
Téc do dong: 1 ml/min.

Thé tich tiém. 20 pl.

Cdch tién hanh:

Tién hanh séc ky véi dung dich chuén. Phép thir chi ¢ gia
tri khi d6 léch chuan tuong d6i cua dién tich pic omeprazol
trén sic ky d6 thu dugc trong 6 14n tiém 13p lai khong 1én
hon 2,0 %.

Tién hanh sic ky 1an lugt voi dung dich chudn va dung
dich thir.

Tinh ham lugng esomeprazol, C;;HsN;0,S, c6 trong vién
dya vao dién tich pic esomeprazol thu dugc trén sic ky dé
cua dung dich thu, dién tich pic omeprazol thu dugc trén
séc ky d6 cua dung dich chuin va ham luong C,;H,;¢N;0,S
trong omeprazol chuin.

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

Loai thubc
Thuodc chong loét da day, ta trang, {rc ché bom proton.

Ham lwrgng thurong dung
20 mg, 40 mg.

ETHAMBUTOL HYDROCLORID

OH
H L M
HsC /\'<N \/\NA/CH“‘ .2 HCl
H
(H
OH
C|0H26C]2N202 P.t.l: 277,2

Ethambutol hydroclorid 1a (2S,2’S)—Z,Z’-(ethylgndiimino)
dibutan-1-ol dihydroclorid, Rhéi ghl}a tir 99,0 % dén 101,0 %
C,¢HCL,N,0,, tinh theo ché pham da lam kho.

Tinh ghét ) ) )
Bot két tinh mau tring hodc gin nhu tring, hat 4m. D& tan
trong nudc, tan trong ethanol 96 %.

Dinh ﬂnh
C6 thé chon mét trong hai nhém dinh tinh sau:
Nhém I: A, D, E.

ETHAMBUTOL HYDROCLORID

Nhém II: B, C, D.
A. Phé hdp thu hdng ngoai (Phy luc 4.2) cta ché phim
phai phi hgp vdi phé hip thy hdng ngoai cua ethambutol
hydroclorid chuin.

B. O phén Tap chét A, vét chinh trén séc ky d6 cua dung
dich thir (2) phai gidng véi vét chinh trén sic ky dé cua
dung djch d6i chiéu (2) v& vj tri, mau sic va kich thude.
C. Hoa tan 0,1 g ché pham trong 10 ml medc, thém 0,2 ml
dung dich dong (II) sulfat 12,5 % (TT). Thém 0,5 ml dung
dich natri hydroxyd 2 M (TT), dung dich c6 mau xanh da troi.
D. Ché phim cho phan (g dinh tinh (A) cua clorid (Phu
luc 8.1).

E. Ché phdm phai dap img yéu ciu ciia phép thir Tap chit
lién quan.

pH

Hoa tan 0,2 g ché pham trong 10 ml nwéc khong cé carbon
dioxyd (TT), pH cia dung dich thu dugc phai tir 3,7 dén
4.0 (Phu luc 6.2).

Tap chit A

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

Ban mong: Silica gel G.

Dung méi khai trién: Amoniac - nwéc - methanol
(10 : 15 : 75).

Dung dich thit (1): Hoa tan 0,50 g ché pham trong methanol
(TT) va pha loang thanh 10 ml véi cung dung moi.

Dung dich thir (2): Pha lodng 1 ml dung dich thir (1) thanh
10 ml bang methanol (TT).

Dung dich déi chiéu (1): Hoa tan 50,0 mg 2-aminobutanol
(TT) (tap chét A) trong methanol (TT) va pha lodng thanh
10,0 ml vdi cuing dung méi. Pha lodng 1,0 ml dung dich
thu dwgc thanh 10,0 ml bang methanol (TT).

Dung dich déi chiéu (2): Hoa tan 50 mg ethambutol
hydroclorid chuin va 5 mg 2-aminobutanol (TT) trong
methanol (TT) va pha loang thanh 10 ml v&i ciing dung moi.
Cdch tién hamh:

Chém riéng biét 1én ban méng 2 pl mdi dung dich trén.
Trién khai sic ky cho dén khi dung méi di dugc 2/3 ban
méng. Lam khé ban méng trong khéng khi, siy ban mong
¢ 110 °C trong 10 min. Dé ngudi, phun Ién ban mong dung
dich ninhydrin (TT)), sdy ban mong & 110 °C trong 5 min.

Trén sic ky db dung dich thur (1), vét twong tmg vdi
2-aminobutanol khong dugc ddm mau hon vét thu duge
tir dung dlch déi chiéu (1) (1,0 %). Phep thir chi co gla tri
khi trén séc ky dd dung dich déi chiéu (2) cho hai vét tach
10 rang.

Tap chiit lién quan

Phuong phép sic ky 1ong (Phy luc 5.3). Chuén bj cic dung
dich ngay truée khi dung.

Pha déng A: Methanol - nuwoc (50 : 50).

Pha déng B: Methanol.

Dung dijch thir: Phan tan 4,0 mg ché phdm trong 4,0 ml
acetonitril (TT ), thém 100 pl triethylamin (TT). Siéu am
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