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Esomeprazolum magnesicum dihydricum

Ezomeprazol-magnézium-dihidrat

HaCO

= . OCH
M92+ N)\S’ ﬁ 3 ) ZHZO
1]
o N
7 CHj3
2

C34H36MgN60682. 2H20 Mr 749,2
[217087-10-0]

DEFINICIO

Magnézium-bisz[5-metoxi-2-[(S)-(4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metanszulfinil]-1H-1,3-
benzimidazol-1-id]—dihidrat.

Tartalom: 98,0-102,0% (vizmentes anyagra).

SAJATSAGOK
Kiillem: fehér vagy kissé szines, enyhén nedvszivo por.

Oldékonysag: vizben kevéssé oldodik; metanolban oldodik; heptanban gyakorlatilag nem oldodik.

AZONOSITAS

A. Infravoros abszorpcids spektrofotometria (2.2.24).
Osszehasonlitas: CRS ezomeprazol-magnézium—dihidrattal.

Amennyiben a spektrumok eltérdek, a vizsgdlati mintat és a referencia anyagot kiilon-kiilon
R metanolban feloldjuk, az oldatokat szarazra parologtatjuk ¢és az igy kapott szaritasi
maradékokkal ujra felvessziik a spektrumokat.

B. Enantiomer tisztasag (lasd Vizsgalatok).

C. Kb. 0,5 g vizsgaland6 anyagot a "Szulfathamu" vizsgalatban eldirtak (2.4.14) szerint elégetiink. A
maradékot 10 ml R vizben oldjuk. Az oldat 2 ml-ével a magnéziumion azonossagi reakciojat
elvégezve (2.3.1) az eldirt valtozas észlelhetd.

D. Viztartalom (lasd Vizsgalatok).

VIZSGALATOK

Abszorbancia (2.2.25): 440 nm-en legfeljebb 0,20.

0,500 g anyagot R metanollal 25,0 ml-re oldunk. Az oldatot 0,45 pm névleges porusméretii
membranszirén megszirjik.

Enantiomer tisztasag. Folyadékkromatografia (2.2.29).

Tompitooldat (pH 6,0). R natrium-dihidrogeén-foszfat—dihidrat 156,0 g/l tdménységl oldatanak 70 ml-
&t R dinatrium-hidrogén-foszfat—dodekahidrat 179,1 g/l toménységii oldatanak 20 ml-ével elegyitjiik.
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Az elegyet R kromatogradfias célra szdant vizzel 1000 ml-re higitjuk, majd ezen oldat 250 ml-ét
R kromatografias célra szant vizzel1000 ml-re tovabb higitjuk.

Tompitooldat (pH 11,0). R trindtrium-foszfat—dodekahidrat 95,0 g/l téménységli oldatanak 11 ml-ét
R dinatrium-hidrogén-foszfat—dodekahidrat 179,1 g/l toménységi oldatanak 22 ml-ével elegyitjiik,
majd az elegyet R vizzel 1000 ml-re higitjuk.

Vizsgalati oldat. 40,0 mg vizsgalandé anyagot 5 ml R metanolban oldunk, majd az oldatot a pH 11,0-
es tompitooldattal 50,0 ml-re higitjuk. Az oldat 1,0 ml-ét a pH 11,0-es tompitdoldattal 50,0 ml-re
higitjuk.

Osszehasonlité oldat (a). 2 mg CRS omeprazolt a pH 11,0 -es tompitdoldattal 50,0 ml-re oldunk. Az
oldat 1 ml-ét a pH 11,0-es tompitdoldattal 10 ml-re higitjuk.

Osszehasonlité oldat (b): A vizsgalati oldat 1,0 ml-ét a pH 11,0-es tompitdoldattal 100,0 ml-re
higitjuk. Az 1,0 ml-ét a pH 11,0-es tompitooldattal 20,0ml-re higitjuk.

Oszlop:

— meéretei: | =0,10 m @ = 4,0 mm;

— alldfazis: R kiralis elvalasztasra szant, a-1-glikoproteinsavval bevont szilikagel (5 pm).
Mozgofazis: R acetonitril — tompitooldat (pH 6,0) (13+87 V/V);

Aramldsi sebesség: 0,6 ml/perc.

Detektalas: spektrofotométerrel, 302 nm-en.

Injektalds: 20 pl.

Szennyezok azonositisa: Az F-szennyezd cslcsanak azonositdséhoz az a) Osszehasonlitd oldat
kromatogramjat hasznaljuk.

Relativ retenciok az ezomeprazolra (retencios id6 kb. 5 perc) vonatkoztatva: F-szennyez6 kb. 0,7.
Rendszeralkalmassag:

— csucsfelbontas: legalabb 3,0, az F-szennyez0 és az ezomeprazol kozott az a) 6sszehasonlitod oldattal
kapott kromatogramon;

— jel-zaj viszony: legalabb 10, a b) Osszehasonlito oldat kromatogramjan lathatdo fOcstcsra
vonatkoztatva.

Szazalékos mennyiség kiszamitdsa:

— a vizsgalati oldat kromatogramja alapjan kiszamoljuk az F-szennyezd cstUcsteriiletének és az
ezomeprazol és az F szennyez6 csucsokteriiletei dsszegének hanyadosat.

Kovetelmény:

— F-szennyezd: legteljebb 0,6%.

Rokon vegyiiletek. Folyadékkromatografia (2.2.29). A normalizéacios eljarast alkalmazzuk. Az
oldatokat kozvetleniil felhasznalas eldtt készitjiik.

Vizsgalati oldat. 14,0 mg vizsgalando6 anyagot. a mozgofazissal 100,0 ml-re oldunk.

Osszehasonlité oldat (a). 1 mg CRS omeprazolt és 1 mg CRS omeprazol-D-szennyezét a
mozgofazissal 10 ml-re oldunk.

Osszehasonlité oldat (b). 3 mg CRS csiicsazonositisra szant omeprazolt (amely E-szennyezdt
tartalmaz) a mozg6fazissal 20 ml-re oldunk.

Osszehasonlité oldat (c). A vizsgalati oldat 1,0 ml-ét a mozgdfazissal 100,0 ml-re higitjuk. Ezen oldat
1,0 ml-ét a mozgodfazissal 10,0 ml-re tovabb higitjuk.

Oszlop:
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— meéretei: [ = 0,125 m, @ = 4,6 mm;
— alldfazis: R kromatografias célra szant oktilszililezett szilikagél (5 pm).

Mozgofazis: R acetonitril (27 térfogatrész) és R dinatrium-hidrogén-foszfat—dodekahidrat R tomény
foszforsavval pH 7,6-ra bedllitott, 1,4 g/l toménységl oldatanak (73 térfogatrész) elegye.

Aramldsi sebesség: 1 ml/perc.

Detektalas: spektrofotométerrel, 280 nm-en.

Injektalas: 40 pl.

Kromatografalasi ido: az ezomeprazol retencids idejének négyszerese.

Szennyezok azonositasa: az E-szennyezdt a CRS csucsazonositasra szant omeprazolhoz mellékelt
kromatogram és a b) Osszehasonlité oldat kromatogramja alapjan azonositjuk; a D-szennyezét az a)
Osszehasonlito oldat kromatogramja alapjan azonositjuk.

Relativ retenciok az ezomeprazolra (retencios ideje kb. 9 perc) vonatkoztatva: E-szennyezo kb. 0,4; D-
szennyez6 kb. 0,7.

Rendszeralkalmassag: a) 6sszehasonlito oldat:

— csucsfelbontas: legalabb 3,0, a D-szennyez6 €s az omeprazol kozott.

Kovetelmények:

— D- és E-szennyezo: egyenként legfeljebb 0,15%;

— egyedi hatarértékhez nem kotétt (nem specifikalt) szennyezok: egyenként legfeljebb 0,10%;

— szennyezok dsszesen: legfeljebb 0,3%;

— elhanyagolasi hatar: a c) 6sszehasonlitd oldat kromatogramjan lathatd focsucs teriiletének fele
(0,05%).

Magnézium: 3,30-3,55% (vizmentes anyagra).

0,400 g vizsgaland6 anyagot 25 ml R metanolban oldunk, majd teljes oldodasig ultrahangos flirdébe
helyezziik az elegyet. A kapott oldathoz 25 ml R vizet, 10 ml R tomény ammonia—oldatot, 20,000 ml
0,05 M natrium-edetat-mérdoldatot adunk és kb. 50 mg R eriokrom fekete T-porhigitas hozzaadasa
utan a natrium-edetat felesleget 0,05 M cink-szulfat-mérdoldattal mérjiik vissza, mig az indikator
tiszta kékbol ibolyara nem valtozik. Ures mérést is végziink.

1 ml 0,05 M natrium-edetat—mérdoldat 1,21525 mg Mg-mal egyenértéki.

Viztartalom (2.5.32): 6,2-8,0%. Az anyag 0,200 g-jat vizsgaljuk.

TARTALMI MEGHATAROZAS

Folyadékkromatografia (2.2.29).

Tompitooldat (pH 11,0). R trindtrium-foszfat—dodekahidrat 95,0 g/l toménységii oldatanak 11 ml-ét
R dinatrium-hidrogén-foszfat—dodekahidrat 179,1 g/l tdoménységii oldatdnak 22 ml-ével elegyitjiik,
majd az elegyet R vizzel 100 ml-re higitjuk.

Vizsgalati oldat. 10,0 mg vizsgalandé anyagot kb. 10 ml R metanolban oldunk. Az oldatot 10 ml
tompitooldat (pH 11,0) hozzdadasa utdn R vizzel 200,0 ml-re higitjuk.

Osszehasonlité oldat. 10,0 mg CRS omeprazolt kb. 10 ml R metanolban oldunk. Az oldatot 10 ml
tompitooldat (pH 11,0) hozzdadasa utdn R vizzel 200,0 ml-re higitjuk.

Oszlop:
— meéretei: | = 0,125 m, @ =4 mm,;
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— alldfazis: R kromatografias célra szant oktilszililezett szilikagél (5 pm).

Mozgofazis: R acetonitril (35 térfogatrész) és R dinatrium-hidrogén-foszfat—dodekahidrat R tomény
foszforsavval pH 7,6-ra beallitott, 1,4 g/l toménységl oldatanak (65 térfogatrész) elegye.

Aramldsi sebesség: 1 ml/perc.

Detektalas: spektrofotométerrel, 280 nm-en.

Injektalas: 20 pl.

Kromatografalasi ido: az ezomeprazol retencios idejének 1,5-szerese.

Retencios ido: ezomeprazol kb. 4 perc.

A szazalékos CssHisMgNsOgSo-tartalmat a CRS omeprazol deklaralt tartalma alapjan szamoljuk ki.

1 g omeprazollal 1,032 g ezomeprazol-magnézium egyenértékii.

ELTARTAS

Légmentesen zaro tartalyban, fénytdl védve.

SZENNYEZOK

Egyedi hatarértékhez kétott (specifikalt) szennyezok: D, E, F.

Egyéb kimutathato szemnyezék (a kovetkez6 szennyezok a cikkely valamelyik vizsgalataval
kimutathatok, ha bizonyos hataron feliili mennyiségben vannak jelen. Hatarértékiiket az egyéb/egyedi
hatarértékhez nem kotott (nem specifikalt) szennyezokre vonatkozo altalanos kdvetelmény és/vagy a
Gyogyszeranyagok (2034) altalanos cikkely el6irasai hatarozzak meg. Ezért ezeket a szennyezoket
nem sziikséges a megfelelés bizonyitasa céljabol azonositani. Lasd még a Gydgyszeranyagok
szennyezésvizsgalata (5.10) cimi altalanos fejezetet): 4, B, C.
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B. 2-[(RS)-(3,5-dimetilpiridin-2-il)metanszulfinil]-5-metoxi-1 H-1,3-benzimidazol,
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D. 5-metox1-2-[(4-met0x1-3,5-dimetilpiridin-2-il)meténszulfonil]-1H—1 ,3-benzimidazol (omeprazol-
szulfon),

HaCO

HaCO
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ﬁ CH3

CH; ¢s enantiomere

E. 4-metoxi-2-[[(RS)-(5-metoxi-1H-1,3-benzimidazol-2- szulfinil Jmetil]-3,5-dimetilpiridin-1-oxid,

NH CHs
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F. 5-metoxi-2-[(R)-(4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metanszulfinil ]-1H-1,3-benzimidazol ((R)-
omeprazol, ent-ezomeprazol).
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