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Rabeprazol natri 12 natri 2-[(RS)-[[4-(3-methoxypropoxy)-
3-methylpyridin-2-yl]methyl] sulfinyl] benzimidazol-1-
id, phai chira tir 97,0 % dén 102,0 % C,sHoN;NaO,S, tinh
theo ché phim da lam kho.

Tinh chit

B6t mau tring hodc tring nga, hit 4m. R4t tan dén dé tan
trong nudc, dé tan trong ethanol khan, thyuc té khéng tan
trong heptan.

Pinh tinh

A. Phé hip thy hong ngoai (Phu luc 4.2) ciia ché phim phai
phi hop véi phd hap thu hong ngoai cua rabeprazol natri
hydrat chuan. Hoa tan riéng biét ché pham va rabeprazol
natri hydrat chuin trong methanol (TT), bc hoi dén kho,
ghi phd cua cac cin thu duoc.

B. Ché phim phai dép tmg yéu ciu ctia phép thir Mét khéi
lugng do lam khé.

C. Ché pham phai cho phan tmg (A) cuia ion natri (Phu luc
8.1).

pH

Tir 9,5 dén 11,5 (Phu luc 6.2).

Hoa tan 0,100 g ché phdm trong vira dii 10 ml nude khong
co carbon dioxyd (TT).

Tap chit lién quan

Phuong phap sic ky long (Phu luc 5.3). Tién hanh trong
diéu kién tranh 4nh sang,

Pha dong A: Acetonitril - dung dich dikali hydrophosphat
4,35 g/L, diéu chinh téi pH 7,0 bang acid phosphoric (5 : 95).
Pha djng B: Methanol.

Pha déng C: Acetonitril.

Dung dich dém phosphat 0,1 M pH 11,3: Hoa tan 17,4 g
dikali hydrophosphat (TT) trong 950 ml nuwéc, diéu chinh
pH dén 11,3 bang dung dich kali hydroxyd (TT) 10 %,
thém nwdc vira du 1000 ml.

Dung méi pha mau: Methanol - dung dich dém phosphat
0,1 MpH 11,3 (20 : 80).

Dung dich thur (1): Can chinh x4c khoang 20 mg ché phém
vao binh djnh mirc 20 ml, hoa tan bing dung méi pha méu
va thém cing dung méi dén dinh mirc, lic déu.

Dung dich thir (2): Pha lodng 5,0 ml dung dich thir (1)
thanh 50,0 ml bang dung moi pha mau.
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Dung djch déi chiéu (1): Pha loang 1,0 ml dung dich thir
(1) thanh 100,0 ml bing dung mdi pha miu. Pha lodng
1,0 ml dung dich thu dugc thanh 10,0 ml bang dung méi
pha mau.

Dung djch doi chiéu (2): Hoa tan 5 mg rabeprazol chuén
ding dé kiém tra tinh phi hgp cia hé thong (chira tap chit
A va H) trong 5,0 ml dung méi pha mau.

Dung djch doi i (3): Hoa tan 20,0 mg rabeprazol natri
hydrat chuén trong dung méi pha méu va pha loang thanh
20,0 ml véi cung dung méi. Pha lodng 5,0 ml dung dich
thu dugc thanh 50,0 ml bing dung moi pha miu.

Diéu kién sdc ky:

Cot kich thude (25 cm % 4,6 mm) duge nhoi pha tinh base-
deactivated end-capped octadecylsilyl silica gel diing cho
sdc ky (5 pm),

Nhiét d§ cot: 45 °C.

Detector quang ph tir ngoai dit & budc song 280 nm.
Téc do dong: 1,0 ml/min.

Thé tich tiém: 5 pl.

Nhiét d6 thiét bj tiém miu tu dong: 6 °C.

Cdch tién hanh:

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

| Thoigian | PhadgngA | PhadingB | PhadjngC
(min) (% tt/tt) oty | (%) |
0-2 100 0 0
2.7 100 — 85 0 0—15
7527 85530 | 0—40 15— 30
27-32 | 3015 | 40-55 30

Tlen hanh sic ky dung dich thu (1), dung d.lCh d6i chiéu
(1) va (2).

Str dyung sic ky do cung cép kém theo rabeprazol chuén
ding dé kiém tra tinh phd hgp cta hé théng va sic ky db
ctia dung dich déi chiéu (2) dé xac dinh vi tri pic tap chat
Ava H. Thi gian luu twong d4i so véi pic rabeprazol (thdi
gian luu khoang 19 min): cta tap chit A 13 0,9; tap chit H
12 0,98.

Kiém tra tinh ph hop cia h¢ thong: Trén séc ky dd cia
dung djch déi chiéu (2), ty sb dinh - hdm (Hp/HV) khong nho
hon 1,5, trong doH,l1a chiéu cao dinh pic cua tap chét H so
v6i duong nén, H, lé chiéu cao tir dudng nén téi day hom
phén tich gitra pic tap chét H va pic rabeprazol.

Tinh ham lwong phan trim mdi tap chit néu cé dya vao
dign tich pic tap chat thu dugc trén sic ky d6 ctia dung dich
thir (1) va dién tich pic rabeprazol trén sic ky d cua dung
dich d6i chiéu (1).

Gidi han:

Tap chit A: Khong dugc qud 0,8 %.

Tap don khac: Mdi tap chat khéng dugc qua 0,10 %.
Tdng tap: Khong dugc qué 1,0 %.

B6 qua céc tap chat c6 ham lrong nhé hon hofic bing 0,05 %.
Ghi chu:

Tap chat A: 2-[[[4-(3-methoxypropoxy)-3-methylpyridin-2-yl]
methyl]sulfonyl]-1H-benzimidazol.
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Tap chat H: 2-[(RS)-[(4-cloro-3-methylpyridin-2-yl)methyl]
sulfinyl]- 1 H-benzimidazol.

Mit khoi lwrgng do 1am khé

Khéng dugc qua 0,5 % (Phy luc 9.6).

(1,000 g; say trong chan khong vai phosphor pentoxyd,
24 h).

Pinh lugng

Phuong phap sic ky long (Phy luc 5.3), diéu kién duoc mo
ta nhu phan Tap cht lién quan véi sy thay dbi sau:

Tién hanh sic ky cac dung dich thir (2) va dung dich déi
chiéu (3).

Tinh ham luong rabeprazol natri C,gH,,N;NaO,S dva vao
dién tich pic thu dugc trén sic ky d6 cua dung dich thir (2),
dung dich d6i chiéu (3) va ham lugng C,gHoN;NaO;S cua
rabeprazol natri hydrat chuan.

Bio quan
Trong do dung kin, tranh anh sang, & nhiét d§ phong.

Logi thude ‘

Thuoc rc ché bom proton, di€u trj viém loét da day, ta
trang.

Ché phim

Vién nén bao tan trong rudt.
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C|3H20N3N303S.XH30 P.t.l: 381,4 (dang k.han)

Rabeprazol natri hydrat la natri 2-[(RS)-[[4-(3-
methoxypropoxy)-3-methylpyridin-2-ylJmethyl] sulfinyl]
benzimidazol-1-id hydrat, phai chira tir 97,5 % dén 102,0 %
C,3HN;Na0;S, tinh theo ché pham khan.

Tinh chét

Bot két tinh da hinh hoic vo dinh hinh mau tring hodc
tring hoi 4anh vang, hit 4m. Dé tan dén rit tan trong nudc,
dé tan trong ethanol khan, thyc té khong tan trong heptan.

Dinh tinh

A. Phé hap thy hong ngoai (Phy luc 4.2) cua ché phim
phai phu hop véi pho hép thy héng ngoai cua rabeprazol
natri hyd:at chuén. Néu phé & trang théi rin cua mau thir
khic v&i miu chuan thi hoa tan riéng biét ché phim va
rabeprazol natri hydrat chuén trong methanol (TT), bbe
hoi dén khé, ghi lai phé méi cla cac can thu duge.

B. Ché pham phai dap img yéu cau cla phép thir Nudc.

C. Ché pham phai cho phan img (A) cua ion natri (Phy luc
8.1).
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pH

Tir 9,5 dén 11,5 (Phu luc 6.2).

Hoa tan 0,100 g ché pham trong vira di 10 ml nwde khong
6 carbon dioxyd (TT).

Tap chit lién quan

Phuong phép sic ky long (Phu luc 5.3). Tién hanh trong
diéu kién tranh 4nh sang,

Pha dong A: Acetonitril - dung dich dikali hydrophosphat
4,35 g/L da dwgc diéu chinh dén pH 7,0 bang acid
phosphoric (5 : 95).

Pha dong B: Methanol (TT).

Pha déng C: Acetonitril (TT).

Dung dich dém phosphat 0,1 M pH 11,3: Hoa tan 17,4 g
dikali hydrophosphat (TT) trong 950 ml nuce, diéu chinh
dén pH 11,3 bing dung dich kali hydroxyd (TT) 10 %,
thém nwde vira du 1000 ml.

Dung méi pha mau: Methanol - dung dich dém phosphat
0,1 MpH 11,3 (20 : 80).

Dung djch thir (1): Hoa tan 20,0 mg ché phim trong dung
mdéi pha mau va pha loang thanh 20,0 ml véi cung dung
moi.

Dung dich thir (2): Pha loang 5,0 ml dung dich thir (1)
thanh 50,0 ml bing dung méi pha miu.

Dung dich déi chiéu (1): Pha loang 1,0 ml dung dich thur (1)
thanh 100,0 ml bing dung méi pha méau. Pha lodng 1,0 ml
dung dich thu dugc thanh 10,0 ml bing dung méi pha mau.
Dung dich déi chiéu (2): Hoa tan 5 mg rabeprazol chuin
ding dé kiém tra tinh phd hop cia hé théng (chuin
rabeprazol c6 chira tap chit A va H) trong dung méi pha
mau va pha loing thanh 5,0 ml véi cing dung méi.

Dung dich doi chiéu (3): Hoa tan 20,0 mg rabeprazol natri
hydrat chuén trong dung méi pha mau va pha loing thanh
20,0 ml véi cung dung méi. Pha loang 5,0 ml dung dich
thu dugce thanh 50,0 ml bing dung méi pha miu.

Piéu kién sic ky:

Cot kich thudc (25 cm x 4,6 mm) dugc nhdi pha tinh base-
deactivated end-capped octadecylsilyl silica gel diung cho
sdc ky (5 pm).

Nhiét d§ cot: 45 °C.

Detector quang phd tir ngoai dat & budc séng 280 nm.

Téc dd dong: 1,0 m/min.

Thé tich tiém: 5 pl.

Nhiét do budng tiém mau: 6 °C.

Cdch tién hanh:

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

Thoi gian PhadingA PhadjngB Phadjng C
(min) (% i) (% tUtt) (% tit)
0-2 100 0 0
2-7 100 — 85 0 0—15
7-27 85— 30 0— 40 15— 30
27-32 3015 40 — 55 30
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