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Téc 46 dong: 1 ml/min.

Thé tich tiém: 10 pl.

Cdch tién hanh:

Tién hanh sic ky dung dich d6i chiéu (2) va dung dich thu.
Tién hanh sic ky voi thoi gian gép 5 1an thoi gian luu cia
rabeprazol.

Kiém tra tinh phd hop cuia hé théng: Trén sic ky do cua
dung dich déi chiéu (2), sé dia 1y thuyét tinh trén pic
rabeprazol natri khéng nho hon 2000; hé sé dbi ximg cua
pic rabeprazol natri khong 1én hon 2,0 va d§ phan giai
giira pic rabeprazol natri va pic rabeprazol sulfon it nhat
lal,s.

Tinh ham luong phin trim cAc tap chét bing phuong phap
chuén héa dién tich. Nhan di¢n tich pic cua rabeprazol
sulfid v&i 0,96 va rabeprazol sulfon véi 1,19.

Gidi han:

Tap rabeprazol sulfid: Khéng dugc qua 1,0 %.

Tap rabeprazol sulfon: Khéng dugc qua 1,0 %.

Tap don khéc: Khong dugc qua 0,5 %.

Tong tap chit: Khong duoc qué 2,5 %.

Nuée
Khéng dugc qgé 7,'0 % (Phu lyc 10.3).
Dung 0,1 g ché pham.

Ndi ddc tb vi khuén
Khong dugc qua 5 EU/mg rabeprazol natri (Phu luc 13.2).

Pinh lwgng
Phuong phép sic ky 1ong (Phu luc 5.3). Chuén bj cic dung

dich ngay trudc khi dung va tién hanh trong diéu kién
tranh anh sang.

Pha déng: Tron déu 30 thé tich aceronitril (TT) va 70 thé
tich dung dich chia kali dihydrophosphat (TT) 2,725 g/L
va dikali hydrophosphat (TT) 0,525 g/L, va diéu chinh dén
pH 7,0 bing dung dich kali hydroxyd 1 M (TT).

Dung djch thir: Hoan nguyén riéng biét 5 lo thudc tiém
bang 5,0 ml nwde mdi lo. Tron déu dung dich sau khi hoan
nguyén cia 5 lo ndy thanh mdt miu chung. Pha lodng
mdt thé tich chinh xac dung dich thu dugc chira 20 mg
rabeprazol natri thanh 100,0 ml bang nwdc.

Dung dich chudn: Dung dich chira 0,02 % rabeprazol natri
chuin trong nuaoc.

Diéu ki¢n sdc ky:

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

Nhiét 46 cot: 5 °C.

Detector quang phd tir ngoai dat & buéc séng 280 nm.
Téc 4o dong: 1,5 ml/min.

Thé tich tiém: 20 pl.

Cach tién hanh:

Kiém tra tinh phil hop cua hé thong: D§ léch chuin tuong
d6i caa dién tich pic rabeprazol thu dugc tir 6 lin tiém lap
lai dung dich chuin khéng 16n hon 2,0 %.

Tinh ham lugng rabeprazol natri, C,sH;N,0,SNa, dya

VIEN NEN BAO TAN TRONG RUOT RABEPRAZOL

vio dién tich pic thu dugc trén sic ky d6 cua dung dich
thu, dung dich chuan va ham lugng cua C,3HN;0;SNa
trong rabeprazol natri chuan.

Bdo quin .
Tranh anh sang va am, ¢ nhiét 46 phong.

Loai thuéc
Thudc e ché bom proton, diéu trj viém loét da day, ta
trang.

Ham lugng thuong dung
20 mg.

VIEN NEN BAO TAN TRONG RUQT
RABEPRAZOL

La vién nén bao tan trong rudt chira rabeprazol natri hodc
rabeprazol natri hydrat.

Ché pham phai dap (mg cic yéu cau trong chuyén luin
“Thudc vién nén” myc Vién bao tan trong Tudt (Phu luc
1.20) va cac yéu cdu sau déy:

Ham ltrq:ng rabeprazol natri, C,gH,,N;0;SNa, phai tir
90,0 % dén 110,0 % so v&i lugng ghi trén nhan.

Pinh tinh

Trong phén Pinh lugng, pic chinh trén sic ky d6 cua dung
dich thir phai twong {mg véi pic chinh trén sic ky d6 cua
dung dich chuén.

P hoa tan (Phy luc 11.4)

Giai dogn trong méi truong acid

Thiét bj: Kiéu cdnh khudy.

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

Toc dé quay: 50 r/min.

Thoi gian: 120 min.

Cdch tién hanh:

Dung dich thir: Sau thoi gian quy dinh, gan bo hét moi
truong hoa tan, 14y vién va phéan tan bang cach lic siéu
am voi mot luong dung dich natri hydroxyd 0,1 M (TT)
tuong duong 20 % téng thé tich dung méi pha loang cudi
cung. Thém dung méi pha miu vira du dé dugc dung dich
6 ndng d rabeprazol natri khoang 0,02 %, lic déu, loc.
Dung dich chuén: Can chinh xac khoang 20 mg rabeprazol
natri chuén hoa tan trong 20 ml dung dich natri hydroxyd
0, 1 M (TT), thém dung moéi pha mau vira du 100,0 ml, lic
déu, loc.

Xac dil"lh lugng rabeprazol natri dugc hoa tan bing phuong
phap séc ky long (Phu luc 5.3). Sir dung pha djng, dung
moi pha mau va diéu kién sic ky nhu phan Dinh lugng.
Tinh lugng rabeprazol natri trong mdi vién hoa tan trong
mdi trudng acid bang céch Iy két qua & phin Pinh lugng
trir di luwong rabeprazol natri khong bj hoa tan tinh dugc tir
dién tich pic rabeprazol natri trén sic ky d4 cia dung dich
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thir, dung dich chuén va ham lugng ciia C,zH;0N;0,SNa
trong rabeprazol natri chuén

Yéu cau: Khong duge qua 10 % lugng rabeprazol natri,
C,sH;N;0;SNa, so vdi lugng ghi trén nhan hoa tan trong
120 min.

Giai doan trong méi truwcong dé¢m

Thiét bi: Kiéu canh khudy.

MG6i truomg hoa tan: 900 ml dém phosphat chudan pH 7,4
(TT).

Toc dé quay: 75 r/min.

Thoi gian: 45 min.

Lay 6 vién khac thir qua Giai doan trong méi truomg acid.
Sau d6 gan bo méi truomg acid va thay bang 900 ml dém
phosphat chudn pH 7,4 (TT) da dugc 1am néng dén 37 °C
+ 0,5 °C.

Cdch tién hanh:

Dung dich thir: Sau 45 min, ldy mot phan dich hoa tan, loc.
Pha lodng dich loc v&i méi triromg hoa tan néu cin dé
thu dugc dung dich cé nong do rabeprazol natri khoang
0,011 mg/ml. Ly 5,0 ml dung dich thu dugc, thém 1,0 ml
dung dich natri hydroxyd 0,1 M (TT).

Dung dich chudn: Hoa tan rabeprazol natri chuan trong
dung dich natri hydroxyd 0,1 M (TT) dé thu dugc dung
dich c6 néng d¢ 0,055 % rabeprazol natri. Pha loang 2,0 ml
dung dich thu dugc thanh 100,0 ml bing méi trudng hoa
tan. Thém vao 5,0 ml dung dich nay 1,0 ml dung dich natri
hydroxyd 0,1 M (TT).

Xic dinh lugng rabeprazol natri dugc hoa tan bang phuong
phap sic ky long (Phy luc 5.3). St dung pha dong, dung
mdi pha mau va diéu kién sic ky nhu phan Dinh lwong.
Tinh lugng rabeprazol natri, C,gH,,N;0;SNa, trong mobi
vién hoa tan trong moéi truong dém dua vao dién tich pic
thu dugc trén sic ky do cua dung dich thir, dung dich
chuan va ham lugng cua C,gH,oN;0;SNa trong rabeprazol
natri chuin.

Yéu cau: Khong it hon 70 % (Q) lugng rabeprazol natri,
C,gH20N;0;SNa, so véi lugng ghi trén nhin dugc hoa tan
trong ca hai giai doan.

Tap chit lién quan

Phuong phé.p sic ky long (Phy luc 5.3) vi pha dong, dung
moi pha miu va diéu kién sic ky nhu muc Dmh lugng.
Chuén bi cic dung dich ngay truée khi dung va tién hanh
trong diéu kién tranh 4nh sang.

Dung dich thir: Can chinh xdc mot lugng bdt vién twong
g v&i 50 mg rabeprazol natri cho vao binh dinh mirc
100 ml, thém khoang 80 ml dung méi pha méu, lic k¥ trong
5 min. Thém dung moi pha mau vira du, lic déu va loc.
Dung dich déi chiéu (1): Dung dich chira 0,05 % rabeprazol
natri chuén trong dung moi pha mau.

Dung dich déi chiéu (2): Pha loang 1,0 ml dung dich d6i
chiéu (1) thanh 100,0 ml bing dung moi pha méu.

Céch tién hanh:

Tién hanh sic ky dung dich thir véi thoi gian gép 3 14n thei
gian lru cia pic chinh.
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Kiém tra tinh phd hgp cia hé théng: Trén sic ky 46 cua
dung dich d6i chiéu (1), s6 dia ly thuyét tinh trén pic
rabeprazol khong nho hon 2000; hé sé déi ximg cua pic
rabeprazol khong 16n hon 2,0.

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

Tap don bét ky: V&i mdi tap chat, dién tich pic khong duge
16n hon 2 lan dién tich pic chinh thu dugc trén sic ky do
cua dung dich déi chiéu (2) (2,0 %).

Tdng dién tich pic cua tit ca cac tap chat khong duoc lon
hon 6 lan dién tich pic chinh thu dwgc trén sic ky d6 cuia
dung dich d6i chiéu (2) (6,0 %).

P dong déu dom vi liéu (Phu Iyc 11.9)

Phuong phép sic ky long (Phu luc 5.3) véi pha dong, dung
moi pha mau va diéu kién sic ky nhu phan Dinh lugng.
Dung dich thir: Phan tan 1 vién bang cach lic siéu 4m véi
mot lugng dung dich natri hydroxyd 0,1 M (TT) tuong
duong 20 % tbng thé tich dung méi pha loang cudi cling.
Thém dung méi pha mau vira du dé dugc dung dich c6
nc"ing d¢ rabeprazol natri khoang 0,02 %, lic déu, loc.
Dung dich chudn: Cén chinh x4c khoang 20 mg rabeprazol
natri chudn hoa tan trong 20 ml dung dich natri hydroxyd
0,1 M (TT), thém dung méi pha mau vira da 100,0 ml, lic
déu, loc.

Tinh ham lugng rabeprazol natri, C,gH,,N;0O;SNa, trong
mdi vién dva vao dién tich pic thu dugc trén sic ky do
cia dung dich thir, dung dich chuin va ham luong ciia
C,3H,N10;SNa trong rabeprazol natri chuén.

Pinh luwong
Phuong phép séc ky long (Phu luc 5.3).

Pha dong: Acetonitril - dung dich kali dihydrophosphat
0,15 % diéu chinh dén pH 6,0 bang acid phosphoric hodc
dung dich natri hydroxyd 5 % (35 : 65).

Dung méi pha mdu: Methanol - nuéc - diethylamin (80 :
20:0,1).

Dung dich thir: Can 20 vién, tinh khéi lwong trung binh va
nghién thanh bt min. C4n chinh xic mét lugng bt vién
tuong img v&i 50 mg rabeprazol natri vao binh dinh mirc
100 ml, thém 20 ml dung dich natri hydroxyd 0,1 M (TT)
va lic ky d¢é phan t4n. Thém dung méi pha miu dén vach,
l3c déu va loc.

Dung dich chudn: Can chinh x4c khoang 25 mg rabeprazol
natri chuan, hoa tan trong 10 ml dung dich natri hydroxyd
0,1 M (TT) va pha loang thanh 50,0 ml bing dung mbi pha
mau.

Diéu kién sdc ky:

Ct kich thuéc (25 cm x 4,6 mm) dugc nhdi pha tinh C
(5 pm). )

Detector quang pho tr ngoai ¢ budc séng 280 nm.

Téc d6 dong: 1,0 ml/min.

Thé tich tiém: 10 pl.

Cdch tién hanh:

Kiém tra tinh phi hop cuia hé théng: Trén séc ky db cua
dung dich chuén, hé s6 i ximg cia pic rabeprazol khéng
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16n hon 2,0; 46 léch chuin twong ddi cua dién tich pic
rabeprazol thu dugc tr 6 lan tiém 13p lai khong 16n hon
2,0 %.

Tinh ham luegng rabeprazol natri, C,3H,,N;O0:SNa, dya
vio dién tich pic thu duge trén sic ky dé cua dung dich
thir, dung dich chuin va ham luegng cia C,sH,N;0;SNa
trong rabeprazol natri chuén.

Bio quan )
Tranh 4nh sang va am, ¢ nhiét d¢ phong.

Loai thube ) i
Thuoc rc ché bom proton, di€u tri viém loét da day, ta
trang.

Ham lwrgng thwdng dung
10 mg, 20 mg.
RAMIPRIL
O
H
N
o—{ H H CH,
H3C—/ O

C;3H;,N,05 Ptl: 416.5

Ramipril 1a acid (25,3a5,6a5)-1-[(S)-2-[[(S)-1-(ethoxycarbonyl)-
3—phenylpropyl]ammo]propanoyl]octahydrocyclopenta[b]
pyrrol-2-carboxylic, pha1 chira tir 98,0 % dén 101,0 %
C,3H;,N,0q, tinh theo ché phdm da lam khé.

Tinh ghft _
Bt két tinh trang hay gan nhu tréng.
Hoi tan trong nudc, dé tan trong methanol.

Dinh tinh

A. Phé hap thy hong ngoai (Phu lyc 4.2) cua ché phim phai
phi hop véi phd hép thy héng ngoai ciia ramipril chuén.
B. Phai dap img phép thur Goc quay cuc riéng.

D{ trong va mau sic cia dung djch

Hoa tan 0,1 g ché phim trong methanol (TT) va pha lodng
thanh 10 ml véi cung dung méi. Dung djch phai trong
(Phy luc 9.2) va khéng mau (Phy luc 9.3, phuong phép 2).

Géc quay cyre riéng

Tir +32,0° dén +38,0°, tinh theo ché phim da lam kho
(Phy luc 6.4).

Hoa tan 0,250 g ché phim trong hén hop dung méi gém
14 thé tich dung djch acid hydrocloric 25 % (TT) va 86 thé
tich methanol (TT) vira &i 25,0 ml.

Tap chit lién quan
Phuong phap siic ky long (Phu lyc 5.4).

RAMIPRIL

Pha déng A: Hoa tan 2,0 g natri perclorat (TT) trong hdn
hop gébm 0,5 ml triethylamin (TT) va 800 ml nudc, diéu
chinh vé& pH 3,6 bing acid phosphoric (TT), sau d6 thém
200 ml acetonitril (TT), tron déu.

Pha dong B: Hoa tan 2,0 g natri perclorat (TT) trong hén
hop gdm 0,5 ml triethylamin (TT) va 300 ml mecc, diéu
chinh vé pH 2,6 bﬁng acid phosphoric (TT), sau d6 thém
700 ml acetonitril (TT), tron déu.

Dung dich thir: Hba tan 20,0 mg ché pham trong pha dong A
va pha lodng thanh 20,0 ml véi cung pha ddng.

Dung dich déi chiéu (1): Hoa tan 5 mg cia timg tap chét A
chuén ciia ramipril, tap chét B chuin ciia ramipril, tap chét C
chuén cta ramipril va tap chit D chuin cua ramipril trong
5 ml dung djch thir va pha lodng thanh 10,0 ml bing pha
dong B.

Dung dich doi chiéu (2): Pha lodng 5,0 ml dung djch tha
thanh 100,0 ml bing pha déng B. Pha loang 5,0 ml dung
dich nay thanh 50,0 ml bi’mg pha dong B.

Dung dich déi chiéu (3): Pha loang 1,0 ml dung dich d6i
chiéu (2) thanh 10,0 ml bing pha déng B.

Diéu kién scc ky:

Cot kich thuée (25 cm x 4,0 mm) duge nhdi pha tinh C
(3 pm). '

Detector quang pho tir ngoai ¢ bude song 210 nm.

Nhiét d§ cdt: 65 °C.

Téc d6 dong: 1,0 ml/min.

Thé tich tiém: 10 pl.

Cdch tién hanh:

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

Thoigian PhadfingA PhadjngB

(min) (% twtt) % ttt) Gkl chik
0-6 90 10 Ding dong
6-7 90 — 75 10— 25 Tuyén tinh
7-20 75 — 65 25 — 35 Tuyén tinh |
20-30 65 — 25 3575 Tuyén tinh |
30-40 25 75 Ping dong
40 - 45 25 — 90 75 — 10 Tuyén tinh |
45-55 90 10 Can béng lai |

Kiém tra tinh phi hop cua hé théng: Can bing cdt bing hdn
hop gdm 90 % pha dong A va 10 % pha dong B véi thoi
gian it nhét 13 35 min. Trong truomg hgp khéng thu duge
dudng nén thich hop, thi sir dung triethylamin c6 d¢ tinh
khiét cao hon. Tiém dung dich d6i chiéu (3). Piéu chinh d¢
nhay ctia hé théng sao cho phai xuét hién pic trén sic ky dd.
Tiém lan lugt céc dung dich d6i chiéu (1), dung dich déi
chiéu (2) va dung dich thir. Phép thir chi cé gia tri khi 4§
phén giai g:&a cdc pic twong img voi tap chit A va ramnpnl
trén sic ky 40 thu duoc tir dung dich d6i chiéu (1) it nhét
1 3,0; pic chinh trén sic ky 46 thu dugc tir dung dich dbi
chiéu (3) c6 ti 1§ tin hi¢wnhiéu it nhét bing 3; hé s6 d6i
ximg cla pic chinh trén sic ky d6 thu duge tir dung dich
thir tir 0,8 dén 2,0.
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