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VIEN NEN OLANZAPIN

Sir dung sic ky dd cung cip kém theo olanzapin chudn
ding dé kiém tra tinh phd hop cua hé thng va sic ky dd
cua dung dich déi chiéu (2) dé dinh tinh tap chat B, C va D.
Thoi gian luu tuong dbi so voi olanzapin (thoi gian luu
khoang 13 min): Tap chét B khoang 0,3; tap chit D khoang
0,9; tap chat C khoang 1,2.

Kiém tra tinh phu hg cua h¢ théng: Trén séc ky db thu
duogc cua dung dich i chiéu (2), 46 phan giai giira pic tap
chat D va pic olanzapin it nhat Ia 1,5.

pé tinh ham lugng, nhén dién tich pic cia tap chit B véi
hé s hiéu chinh la 0,4.

Gidi han: Trén sic ky d6 cua dung dich thur:

Tap chat B, C,D: Véi mbi tap chét, dién tich pic (di hiéu
chinh néu cén) khong duoc 16n hon 1,5 lan dién tich pic
chinh thu dugc trén sic ky d6 cia dung dich d6i chiéu (1)
(0,15 %).

Tap don khéc: Vi mdi tap chat, dién tich pic khong duogc
16m hon dién tich pic chinh thu dwgc trén sic ky db cia
dung dich dbi chiéu (1) (0,10 %)

Téng dién tich cac pic tap chit khong dugc 16n hon 2 lan
dién tich pic chinh thu dugc trén sic ky d6 coa dung dich
dbi chiéu (1) (0,2 %).

Bo qua céc pic c6 dién tich pic nhé hon hodc bing 0,5 lan
dién tich pic chinh thu dugc trén sic ky dd cua dung dich
ddi chiéu (1) (0,05 %).

Ghi chu:

Tap chit A: 5-methyl-2-[(2-nitrophenyl)amino]thiophen-3-
carbonitril.

Tap chit B: 2-methyl-5,10-dihydro-4H-thieno[2,3-b][1,5]
benzodiazepin-4-on.

Tap chit C: I1-(cloromethyl)-1-methyl-4-(2-methyl-10H-
thieno[2,3-b][1,5]benzodiazepin-4-yl)piperazin-1-ium clorid.
Tap chit D: 1-methyl-4-(2-methyl-10H-thieno[2,3-b][1,5]
benzodiazepin-4-yl)piperazin-1-oxid.

Nuwrée
Khong dugc qua 1,0% (Phu luc 10.3).
Dung 0,250 g ché phim.

Tro sulfat
Khéng dugc qua 0,1 % (Phu lyc 9.9, phuong phép 2).
Ding 1,0 g ché pham.

Pinh luwgng

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

Dung dich A: Dung dich chta natri dihydrophosphat
monohydrat (TT) 6,9 g/l 43 dugc diéu chinh dén pH 2,5
bang acid phosphoric (TT) va chita natri dodecyl sulfat
(TT) 12 g/1.

Pha dong: Acetonitril - dung dich A (1 : 1).

Dung dich thir: Hoa tan 50,0 mg ché pham trong pha dong
va pha loang thanh 100,0 ml véi cing dung moéi. Pha loang
2,0 ml dung dich thu dugc thanh 10,0 ml bang pha dong.
Dung dich doi chiéu (1): Hoa tan 50,0 mg olanzapin chuin
trong pha déng va pha lodng thanh 100,0 ml véi cung dung
moi. Pha lodng 2,0 ml dung dich thu dugc thanh 10,0 ml
bang pha dong.
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Dung dich dbi chiéu (2): Hoa tan 10 mg ché phim va 1 mg
tap chét A chuan cia olanzapin trong pha dong va pha
loang thanh 100,0 ml véi ciing dung mai.

Diéu kién sdc ky:

Cot kich thudc (15 cm x 4,6 mm) duoc nhodi pha tinh B
(5 pm). .

Detector quang pho tir ngoai dat & budc séng 260 nm.
Téc @6 dong: 1,5 ml/min.

Thé tich tiém: 20 pl.

Cdch tién hanh:

Tién hanh sic ky dung dich thir v6i thoi gian gip 1,2 lan
thoi gian [uu cia olanzapin.

Thoi gian luu twong ddi so véi olanzapin (thoi gian luu
khoang 7 min): Tap chit A khoang 0,8.

Kiém tra tinh phii hop ctia hé théng: Trén sic ky dd cua
dung dich dbi chiéu (2), d6 phén giai giira pic tap chit A va
pic olanzapin it nht 13 2,0.

Tinh ham lugng olanzapin, Ci;HyN,S, trong ché phim
dua vao dién tich pic thu dwgc trén sic ky d6 cia dung dich
thir, dung dich dbi chiéu (1) va ham lugng cia C,;HyN,S
trong olanzapin chuén.

Bio quén
Trong do dung kin, & nhiét d¢ phong.

Loai thudc
Thudc an than kinh/thudc chong loan than.

Ché phim
Vién nén.

VIEN NEN OLANZAPIN

La vién nén chira olanzapin. Ché phim phai dap tmg céc
yéu cau trong chgyén luan “Thuoc vién nén” (Phu luc
1.20) va céc yéu cau sau day:

Ham hrgng olanzapin, C,;H,,N,S, tir 95,0 % dén 105,0 %
s0 v6i lugng ghi trén nhan.

Pinh tinh

Lic mdt lugng bot vién twong g véi 60 mg olanzapin
trong 20 ml methanol (TT), loc va bdc hoi dich loc dén
khd. Phd hap thu hong ngoa1 (Phu luc 4. 2) cua cin thu dugce
phai phu hop véi phé hong ngoai dbi chiéu cua olanzapin.

Do hoa tan (Phu luc 11.4)

Thiét bi: Kiéu canh khudy.

Mobi truong hoa tan: 900 ml dung dich acid hydrocloric
0,1 M (TT).

Téc dp quay: SO r/min.

Thoi gian: 45 min.

Dung dich thir: Sau thdi gian hoa tan quy dinh, hat dich
hda tan, loc, bo dich loc dau. Pha lodng dich loc bang mdi
trudng hoa tan néu cin dé duge dung dich c6 nong do
0,00056 % olanzapin.
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Dung dich chudn: Dung dich chira 0,00056 % olanzapin
chuén trong méi truomg hoa tan.

Do do héap thy (Phu luc 4.1) cua dung dich thir va dung
dich chuén ¢ budc séng 260 nm. Sir dung cbe do day 1 cm,
mau tring la méi trrdong hoa tan.

Tinh lugng olanzapin, C,;HyN,S, hoa tan trong méi
vién dua vao cac d§ hap thu do dugc va ham lugng cua
C,7H30N,S trong olanzapin chuan.

Yéu cau: Khéng dugce it hon 75 % (Q) lwong olanzapin,
Cy7H0N,S, so vdi lugng ghi trén nhan dugce hoa tan trong
45 min.

Tap chit lién quan

Phuong phép sic ky 16ng (Phu luc 5.3). Céc dung dich sau
khi pha dugc bao quan tranh anh sang.

Dung dich A: Acetonitril - methanol (1 : 1).

Dung dich dém: Dung dich natri dihydrophosphat
monohydrat (TT) 0,345 % dugc diéu chinh dén pH 6,8
bing dung dich natri hydroxyd lodng (TT).

Pha déng A: Dung dich A - dung dich dém (45 : 55).

Pha déng B: Dung dich dém - dung dich A (25 : 75).
Dung dich thir: Phan tan mét lugng bdt vién trong ung véi
25 mg olanzapin trong 5 ml nwée. Thém 40 ml acetonitril
(TT), trén déu bing cach lic siéu 4m, thém 40 ml nuwde va
lic trong 20 min, thém ruwdc vira da 100 ml, lic déu. Loc
qua mang loc 0,45 pm.

Dung dich déi chiéu (I): Pha loang 1,0 ml dung dich thir
thanh 100,0 ml bang hdn hop acetonitril - nudc (4 : 6). Pha
loding 1 thé tich dung dich thu dwogc thanh 5 thé tich véi
cung dung moi.

Dung dich déi chiéu (2): Dung dich chira 0,025 % olanzapm
chuin ding dé kiém tra tinh phu hop cua hé thong (chuan
olanzapin c6 chira cac tap chit B, C va D) trong hén hop
acetonitril - nuoc (4 : 6).

Diéu kién sdc ky:

Cot kich thudc (25 cm x 4,6 mm) dugc nhdi pha tinh end-
capped octadecylsilyl silica gel dung cho sic ky (5 pm).
Detector quang phd tir ngoai dit & budc séng 250 nm.
Tée 45 dong: 1,5 ml/min.

Thé tich tiém: 50 pl.

Cdch tién hanh
Tién hanh sic ky theo chuong trinh dung moi nhu sau:
Théi gian Pha aqhﬁK Pha dong B
(min) (% tt/tt) (% tt/tt)
0-2 100 0
2-7 100 — 60 0—40
7-13 60 40
13-17 60— 0 40 — 100
17-30 0 100
30-31 0— 100 100—0
31-34 100 0

Thi gian lwu twong doi so véi olanzapin (thdi gian lru
khoang 15 min): Tap chat 2 khoang 0,13; tap chat 3 khoang
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0,34; tap chat C khoang 0,37; tap chitD khoang 0,40; tap
chit B khoang 0,60; tap chét 1 khoang 0,61.

Sir dung sic ky d6 ciia dung dich d6i chiéu (2) dé dinh tinh
tap chat B va D trén sic ky d6 cua dung djch thir.

Kiém tra tinh phil hop cua hé théng: Trén sic ky db thu
dugc cia dung dich ddi chiéu (2), d6 phan giai giira pic tap
chit B va pic tap chat D it nhat 1 6,0.

Pé tinh ham lrgng, nhan dién tich pic cua cac tap chét sau
v6i hé sé hidu chinh twong tmg: Tap chat B 1a 0,63; tap
chat D la 1,52.

Gidi han: Trén sic ky dd cua dung dich thr:

Tap chét B: Dién tich pic di hiéu chinh khong duoc 16n
hon 2,5 14n dién tich pic chinh thu dwgc trén sic ky do cua
dung dich dbi chiéu (1) (0,5 %).

Tap chit D: Dién tich pic da hiéu chinh khéng dugc 16n
hon 2,5 14n dién tich pic chinh thu dugc trén sic ky db cia
dung dich déi chiéu (1) (0,5 %).

Tap chit 1, 2: V&i mdi tap chit, dién tich pic khéng durgc
16m hon 2,5 14n dién tich pic chinh thu dugc trén sic ky dd
ciia dung dich déi chiéu (1) (0,5 %).

Tap don khéc: Véi mbi tap chét, dién tich pic khéng duroc
16n hon dién tich pic chinh thu dwgc trén sic ky db coa
dung dich d6i chiéu (1) (0,2 %).

Téng dién tich céc pic tap chét khoéng duoc 16n hon 7,5 l4n
dién tich pic chinh thu dugc trén sic ky dd cia dung dich
dbi chiéu (1) (1,5 %).

B0 qua cac pic c6 dién tich pic nhé hon hodc bing 0,5 lan
dién tich pic chinh thu duoc trén sic ky d6 cia dung dich
ddi chiéu (1) (0,1 %).

Ghi chu:

Tap chét 1: [4-(4-methylpiperazin-1-yl)-2-thioxo-2,3-dihydro-
1H-1,4-benzodiazepin-3-yliden]ethen-1-yl acetat.

Tap chit 2: 1-[(3Z)-4-(4-methylpiperazin-1-yl)-2-thioxo-2,3-
dihydro-1H-1,4-benzodiazepin-3-yliden]propan-2-on.

Tap chat 3: 4-(4-methylpiperazin-1-yl)-3-(2-oxopropyliden)-
1H-1,4-benzodiazepin-2(3H)-on.

Tap chit B, C va D: theo chuyén luin Olanzapin.

Dinh luong

Phuong phép sic ky 16ng (Phuy luc 5.3). Cac dung dich sau
khi pha dugc bao quan tranh anh séng.

Pha déng: Hon hop gdm 25 thé tich dung dich narri
dihydrophosphat monohydrat (TT) 0,345 % da dugc diéu
chinh dén pH 6,8 bing dung dich natri hydroxyd loang
(TT) va 75 thé tich hon hop dong thé tich cia aceronitril
va methanol.

Dung dich thir: Can 20 vién, tinh khéi luong trung binh
vién va nghién thanh bot min. Phin tin mét hrong bot vién
tuong Gng véi 25 mg olanzapin trong 5 ml nwdc. Thém
40 ml acetonitril (TT), siéu am. Thém 40 ml nwdc, lic
trong 20 min va pha loing thanh 100 ml bing nudec, loc
qua mang loc 0,45 pm, bo 2 ml dich loc dau.

Dung dich déi chiéu (1): Dung dich chia 0,025 %
olanzapin chuén trong hdn hop acetonitril - nuée (4 - 6).
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Dung dich déi chiéu (2): Dung dich chira 0,025 % olanzapin
chuén ding d kiém tra tinh phi hgp ciia hé théng (chuin
olanzapin c6 chira céc tap chat B, C va D) trong hén hop
acetonitril - mroc (4 : 6).

Diéu kién sdc ky:

Cot kich thude (25 cm X 4,6 mm) duge nhdi pha tinh la end-
capped octadecylsilyl silica gel dimg cho sdc kp (5 pm).
Detector quang phé tir ngoai dit & bude séng 250 nm.
Téc 8o dong: 2,0 ml/min.

Thé tich tiém: 10 pl.

Cdch tién hanh:

Kiém tra tinh phii hop ctia hé théng: Trén sic ky d cua
dung dich dbi chiéu (2), thir tir rira giai lan luot 13 tap chit
C, tap chét D, tap chit B va olanzapin. D§ phan giai gira
pic tap chét B va pic olanzapin it nhét 14 8,0.

Tinh ham lugng olanzapin, C,;H,oN,S, trong ché phim
dua vao vao dién tich pic thu duogc trén sic ky d6 cia
dung dich thir, dung dich d6i chiéu (1) va ham lwong cia
C,7H;oN,S trong olanzapin chuén.

Biao quin
Trong d6 dung kin, tranh anh sdng, & nhiét d6 phong.

Loai thube
Thubc an than kinh/Thudc chéng loan thén.

Ham lugng thwiong ding
5 mg; 10 mg.
OMEPRAZOL
HeoR NH CHs
OCH
N/ ﬁ | \ 9
O N _~
va dbng phan dbi quang CHy
Ci7H,oN;058 Ptl: 3454

Omeprazol 12 5-methoxy-2-[(RS)-[(4-methoxy-3,5-di-
methylpyridin-2-yl)methyl]-sulphinyl]-1H-benzimidazol,
phai chira tir 99,0 % dén 101,0 % C,,H,,N;0,S, tinh theo
ché phdm d3 lam kho.

Tinh chat

Bot tring hodc gin nhu tring.

Rit khé tan trong nudc, tan trong methylen clorid, hoi tan trong
ethanol 96 % va methanol. Tan trong dung dich kiém long.

Pinh tinh
Phé hép thy hdng ngoai (Phu luc 4.2) clia ché phdm phai
phtt hop véi phd hap thy héng ngoai ciia omeprazol chuén.
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Néu phd hép thu hdng ngoai & trang thai rin cia ché phim
va omeprazol chuén khac nhau thi hoa tan riéng biét ché
phim va chudn trong methanol (TT), bay hoi t6i cin rdi
tién hanh ghi lai phd ciia cin méi thu duge.

Pj trong cia dung dich

Dung dich S: Hoa tan 0,50 g ché pham trong methylen
clorid (TT) va pha loang thanh 25 ml véi cliing dung méi.
Dung dich S phai trong (Phuy luc 9.2).

Tap chidt Fva G

Khéng dugc qua 350 phén triéu.

Do hép thu (Phu luc 4.1) cta dung dich S do & budc séng
440 nm khoéng dugce qua 0,10.

Tap chiit lién quan

Phuong phap sic ky 1ong (Phu luc 5.3). Chuén bi cac dung
dich ngay trudc khi dung.

Pha dong: Acetonitril - dung dich dém pH 7,6 (27 : 73).
Dung dich dém pH 7,6: Dung dich dinatri hydrophosphat
0,14 % &4 duge diéu chinh pH v&7,6 bing acid phosphoric.
Dung dich thir. Hoa tan 3 mg ché phdm trong pha dong va
pha loéng thanh 25,0 ml véi cung dung méi.

Dung dich déi chiéu (1): Hoa tan 1 mg omeprazol chuin
va 1 mg tap chat D chudn cia omeprazol trong pha dong
va pha loang thanh 10,0 ml v6i cling dung méi.

Dung dich déi chiéu (2): Pha lodng 1,0 ml dung dich thir
thanh 100,0 ml béng pha dong. Pha loang 1,0 ml dung dich
thu dugc thanh 10,0 ml bang pha dong.

Dung dich déi chiéu (3): Hoa tan 3 mg omeprazol chuén
dung dé dinh tinh pic (chira tap chat E) trong pha déng va
pha loang thanh 20,0 ml véi cung dung méi.

Diéu kién sdc ky:

C6t kich thuéc (12,5 cm x 4,6 mm) dugc nhdi pha tinh B
(5 pm). ’

Detector quang phd tir ngoai dit & budc séng 280 nm.
Téc @5 dong: 1 ml/min.

Thé tich tiém: 40 pl.

Cdch tién hanh:

Tién hanh sic ky véi thoi gian gip 5 14n thoi gian luu cia
omeprazol.

Sir dung sic ky dd cuia dung dich ddi chiéu (1) dé xac dinh
pic clia tap chit D. St dung sic ky d6 cung cip kém theo
omeprazol chuin dung dé dinh tinh pic va sic ky d6 cua
dung dich déi chiéu (3) dé x4c dinh pic cua tap chat E.
Théi gian huu trong d6i so v6i omeprazol (thdi gian hnu
khoang 9 min): Tap chét E khoang 0,6; tap chit D khofmg 08.
Kiém tra tinh phu hop cua hé thong: Trén sic ky do cua
dung dich déi chiéu (1), d6 phan giai gm’a plc cua tap chit
D va pic clia omeprazol it nhat 1a 3,0; néu cén, diéu chinh
pH cia dung dich dém pH 7,6 hodc ty 1& acetonitril dé dat
d6 phan giai, pH tang s& ting d¢ phén giai,



