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PREGABALIN

Dung dich chudn: Dung dich chira 0,01 mg/ml prednison
chuén trong méi truong hoa tan. Chi y: c6 thé sir dung
ethanol (TT) dé hoa tan prednison truéc, nhung thé tich
ethanol str dung khéng dugc quéa 5 % thé tich cudi cing
cua dung dich chuan.

Po d¢ hap thu (Phu luc 4.1) cia dung dich thu va chuén &
budc séng cuc dai khoang 242 nm, trong cde do day 1 cm,
dung méi trromg hoa tan lam méu tring,

Tinh lugng prednison, C,,H,¢Os, dd hoa tan trong mdi vién
dya vao dg hflp thu do dugc cta dung dich chuén, dung dich
thir va ham luong cua C, H,40;5 trong prednison chuén.
Yéu cau: Khéng it hon 80 % (Q) lugng prednison,
C5H5605, so véi lugng ghi trén nhan dugc hoa tan trong
30 min.

P§ dong déu dom vi lidu

Ché pham phai dép img yéu ciu clia Phy luc 11.9.

Phuong phap sic ky long (Phu luc 5.3) vé&i pha dong, dung
méi pha méu, dung dich chuan ndi, dung dlCh chuén géc,
dung dich chuén, diéu kién sic ky va cach tién hanh nhu
mo ta & phéan Pinh luong.

Dung dich thir géc: Cho 1 vién nén vao binh dinh mirc
dung tich thich hgp sao cho sau khi hoa tan thu dugc dung
dich nong d6 0,2 mg/ml prednison. Thém 5 ml nwéc, lic
va siéu am trong 1 min, thém methanol (TT) khoang 1/2
thé tich binh va siéu am tiép 1 min, thém mude dén vach.
Lic déu va loc.

Dung dich thir: Hut cc thé tich dung dich thir géc va dung
dich chuin néi thich hgp va pha loing bing dung méi
pha miu & thu dugc mét dung dich c6 chira 20 pg/ml
prednison va 11 pg/ml acetanilid. Loc qua mang loc 5 pm,
b6 20 ml dich loc d4u. Loc qua mang loc 0,45 pm.

Pinh lrgng

Phuong phap sic ky 1ong (Phy luc 5.3).

Pha dong: Tetrahydrofuran khong cé peroxid - methanol -
nueoe (250 : 62 : 688).

Dung méi pha mau: Methanol - nudc (1 : 1).

Dung dich chudn noi: 1?ung dich chira 110 pg/ml acetanilid
trong dung moi pha mau.

Dung dich chudn géc: Dung dich chira 0,2 mg/ml prednison
chuin trong dung méi pha mau.

Dung dich chudn: Hit céc thé tich phi hop dung dich
chuén gdc va dung dich chuén ndi va pha loing bing
dung méi pha mau dé thu dugc mdt dung dich c6 chira
20 pg/ml prednison va 11 pg/ml acetanilid. Dung dich
pha ngay trude khi dung.

Dung dich thir géc: Céan 20 vién, tinh khdi lugng trung
binh vién va nghién thanh bt min. Can mot lugng bot vién
tuong ing véi 20 mg prednison vao binh dinh mirc 100 ml.
Thém 5 ml nuée va siéu 4m | min, thém 50 ml methanol
(TT) va siéu m tiép 1 min, thém nuwcc dén vach. Lic déu
va lgc.

Dung dich thir: Hit céc thé tich phi hop dung dich thir gbc
va dung dich chuén ndi va pha lodng bang dung moi pha
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méu dé thu duge mot dung dich c6 chira 20 pg/ml prednison
va 1l pg/m] acetanilid. Loc qua mang loc 0,45 pm.

Diéu kién sdc ky:

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

Detector quang pho tir ngoai dat & budc séng 254 nm.
Téc d6 dong: 1,0 ml/min.

Thé tich tiém: 10 pl.

Cdch tién hanh:

Kiém tra tinh phii hgp cia hé thong: Trén sic ky db cua
dung dich chuan, d6 phan giai giita pic prednison va pic
acetanilid khéng nho hon 3; d6 léch chuan twong d6i cua ty
s0 gitra dién tich pic prednison va dién tich pic acetanilid
thu dugc tir 6 1an tiém 13p lai khong 16n hon 2,0 %.

Tinh ham lugng prednison, C; Hy¢Os, trong ché phém dua
vao ty s giira dién tich pic prednison va pic acetanilid thu
duoc trén sic ky dd cua dung dich thir, dung dich chuén va
ham lugng cia CyyHygOs trong prednison chuén.

Bio quén
Trong d6 dyng kin.

Loai thude
Corticosteroid.

Ham lugng thudng ding
5 mg, 10 mg, 20 mg.

PREGABALIN

NH,
CHj / H

CO,H
HaC

CgH”NOZ Pt.l: 159,2

Pregabalin la acid (3S)-§-(aminomethyl)—S-methylhexanoic,
phai chira tir 98,0 % dén 102,0 % CgH,;NO,, tinh theo ché
pham khan.

Tinh chit
B4t mau trang hodc gan nhu trang. Hoi tan trong nudec, rat
khé tan trong methanol, thuc té khéng tan trong heptan.

Pinh tinh

A. Phé hdp thu hdng ngoai (Phu luc 4.2) cia ché phim
phai phit hop véi phéd hip thu hdng ngoai cia pregabalin
chuén.

B. Trong phin Pdng phan déi quang, thoi gian luu cua pic
chinh trén sic ky dd ctia dung dich thir d tao din xudt phai
twong Gng v6i thoi gian Iuu cia pic chinh trén sic ky d6
cua dung dich ddi chiéu da tao din xuit.

Dong phén ddi quang
Phuong phép sic ky 1ong (Phu luc 5.3).



https://nhathuocngocanh.com/
DUGQC PIEN VIET NAM VI

Pha dong Acetonitril - dung dich triethylamin 1 % (tt/ft)
dwgrc diéu chinh dén pH 3,0 bang acid phosphoric (38 : 62).
Dung dich thir: Hoa tan 20 mg ché pham trong mudc va
pha lodng thanh 10,0 ml véi cing dung mo6i. Sau do tién
hanh tao dan xuit nhu mé ta & bén dudi.

Dung dich déi chiéu: Hoa tan 2 mg tap chit B chuin cua
pregabalin trong nwdc va pha lodng thanh 20,0 ml véi
cung dung moi. Pha lodng 1,0 ml dung dich thu dugc
thanh 10,0 ml bang nwée. Thém 1 ml dung dich thu duoc
vao 20 mg pregabalm chuén va pha loang thanh 10,0 ml
bing nwde. Sau d6 tién hanh tao din xudt nhu mé ta &
bén dudi.

Tién hanh tao ddn xudt: Chuyén 500 pl dung dich thir
(hoac dung dich d6i chiéu) vao lo phan img, thém 500 pl
dung dich I-fluoro-2,4-dinitrophenyl-5-L-alaninamid (TT)
5 g/L trong acetonitril (TT). Thém 50 pl dung dich natri
hydmcarbonat (TT) 84 g/L. Péng chit lo, tron déu va tao
dan xuét bang cach dé lo trong may gia nhiét & 40 °C trong
1 h. Pé dimg phan tmg tién hanh thém 50 pl dung dich
acid hydrocloric I M (TT) va tron that k§. Liy 200 pl dung
dich da duoc tao dan xuét trén déu vai 800 pl pha dong.
Cac dung dich thu duoc lan lugt 12 dung dich din xuét thir
va dung dich din xuét dbi chiéu.

Diéu kién sdc ky:

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

Nhiét d6 cot: 30 °C.

Detector quang phd tir ngoai tai buéc séng 340 nm.

Téc do dong: 2,0 ml/min.

Thé tich tiém: 20 pl.

Cdch tién hanh:

Tién hanh sic ky v6i thoi gian gip 2,5 14n thoi gian lwu cia
dan xuat cua pregabalin.

Théi gian lru twong ddi so véi din xudt cia pregabalin
(thoi gian luu khoang 10 min): din xuit cia tap chit B
khoang 1,3.

Kiém tra tinh phi hop cua hé thong: Trén sic ky dd cia
dung dich din xuét ddi chiéu, 46 phan gidi gitra pic din
xuét cua pregabalin va din xudt cia tap chit B khéng nhé
hon 4.4.

Gioi han:

Tap chét B: Khong dugc qua 0,15 %.

Ghi chu:

Tap chit B: Acid (3R)-3-(aminomethyl)-5-methylhexanoic
(dong phan d6i quang cua pregabalin).

Tap chét lién quan

A. Tap chit phan cyc rira gidi ra trude pregabalin. Phuong
phap sic ky long (Phu luc 5.3).

Pha dong: Methanol (TT)) - dung djch kali dihydrophosphat
3,4 g/L dugc diéu chinh dén pH 6,3 bang amoniac (15 : 85).
Dung dich thir: Hoa tan 0,100 g ché phim trong pha dong
va pha lodng thanh 10,0 ml v&i cung dung méi.

PREGABALIN

Dung dich déi chiéu (1): Hoa tan 0,100 g pregabalin chuin
trong pha dong va pha loang thanh 10,0 ml véi cung dung méi.
Dung dich doi chiéu (2): Pha loang 1,0 ml dung dich thir
thanh 100,0 ml bang pha dong. Pha lodng 1,0 ml dung djch
thu dugc thanh 10,0 ml bang pha dong.

Dung dich dbi chiéu (3): Hoa tan 5 mg acid mandelic (TT)
(tap chét C) trong pha dong va pha lodng thanh 100,0 ml
v0i cing dung mdi. Pha lodng 0,5 ml dung dich thu dugc
thanh 5,0 ml bing dung dich thi.

Diéu kién sdc ky:

Cot kich thude (25 cm x 4,6 mm) durge nhdi pha tinh end-
capped octadecylsilyl silica gel ding cho sdc ky thich hop
voi pha déng 100 % théan nude (5 pm).

Nhiét d¢ cot: 30 °C.

Detector quang phd tir ngoai dit & budc song 210 nm.
Téc dd dong: 1,0 ml/min.

Thé tich tiém: 20 pl.

Cdch tién hanh:

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

Tién hanh sic ky vdi thoi gian gap 1,3 lin thoi gian huu
cua pregabalin. )

Thoi gian luu twong ddi so voi pregabalin (thoi gian luu
khoang 10 min): Tap chit C khoang 0,6.

Kiém tra tinh phit hop cia hé théng: Trén sic ky dd cua
dung dich déi chiéu (3), 6 phan giai giita pic tap chéat C
va pic pregabalin khéng nho hon 5,0.

Pé tinh ham lugng cac tap chét sir dung ndng do pregabalin
trong dung dich dm chiéu (2).

Gidi han: Trén sic ky db cua dung dich thir:

Tap chét chwa xac dinh rira giai trudc pregabalin: Vi méi
tap chat, khéng duoc qua 0,10 %.

B6 qua céc tap cht c6 ham lugng nh6 hon hodc bing
0,05 %.

B. Tap chit khong phén cuc ria giai ra sau pregabalin.
Phuong phap sic ky long (Phu luc 5.3).

Pha dong: Methanol (TT,) - dung dich kali dihydrophosphat
3,4 g/L duoc diéu chinh dén pH 6,3 bang amoniac (55 : 45).
Dung dich thir: Hoa tan 0,100 g ché phim trong pha dong
va pha lodng thanh 10,0 ml vé&i cing dung méi.

Dung dich déi chiéu (1): Pha loang 1,0 ml dung dich thir
thanh 100,0 ml bang pha dong. Pha loang 1,0 ml dung dich
thu dwgc thanh 10,0 ml bang pha déng.

Dung dich doi chiéu (2): Hoa tan 2,5 mg tap chit D chuin
cua pregabalm trong pha déng va pha lodng thanh 10,0 ml
v6i cing dung mdi (dung dich A). Hoa tan lugng tap chat
A chuin cia pregabalin c6 trong mot 19 chudn (khoang
0,25 mg) trong pha dong, thém 1,0 ml dung dich A va pha
loi’mg thanh 50,0 ml bing pha déng.

Diéu kién sdc ky:

Cot kich thudc (25 cm x 4,6 mm) dugc nhéj pha tinh end-
capped octadecylsilyl silica gel dung cho sac ky thich hgp
voi pha dgng 100 % thdn nudce (5 pm).

Nhiét 43 cét: 30 °C.
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Detector quang phd tir ngoai tai budce séng 210 nm.

Téc 46 dong: 1.0 ml/min.

Thé tich tiém: 20 pl.

Cdch tién hanh:

Tién hanh siic ky véi thoi gian gp 4 1An thoi gian luwu cua
pregabalin.

Sir dung sic ky dd cua dung dich dbi chiéu (2) dé xac dinh
pic tap chét A va D.

Thoi gian luu twong d6i so v&i pregabalin (thdi gian luu
khoang 4 min): Tap chit A khoang 2.4; tap chit D khoang
3,0.

Kiém tra tinh phu hop cua hé thong: Trén sic ky dd cua
dung dich déi chiéu (2), 4 phan giai giira pic tap chat A va
pic tap chéit D khong nho hon 3,5.

D¢ tinh ham lugng tap chit A va D sir dyung ndng d¢ méi
tap chét trong dung dich déi chleu (2). Dé tinh ham lugng
cdc tap chét khac sir dung nong d6 pregabalin trong dung
dich déi chiéu (1).

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

Tap chit A: Khong dugc qua 0,15 %.

Tap chét chua xéc dinh rira giai ra sau pregabalin: V&i mbi
tap chat, khong duge qué 0,10 %.

B6 qua céc tap chdt ¢ ham lugng nhd hon hoic bing
0,05 %.

Téng tap chét & phép thir A va B: Khong duoc qua 0,5 %.
Ghi ch:

Tap chat A: (45)-4-(2-methylpropyl)pyrrolidin-2-on.

Tap chit C: Acid (2RS)-2-hydroxy-2-phenylacetic (acid
mandelic).

Tap chit D: 1-methylethyl (2RS)-2-hydroxy-2-phenylacetat.

Nuée
Khong dugc qua 0,5 % (Phy luc 10.3).
Dung 0,130 g ché pham.

Tro sulfat
Khong dugc qua 0,1 % (Phu lyc 9.9, phuong phap 2).
Dung 1,0 g ché pham.

Dinh lrong

Phuong phéap sic ky long (Phy luc 5.3) voi pha déng va
diéu kién sic ky nhu mé ta trong phin Tap chét lién quan
phep thr A.

Tién hanh sic ky dung dich th, dung dich i chiéu (1).
Tinh ham lugng phén trim cia pregabalin, CgH,,NO,,
trong ché pham dya vao dign tich pic pregabalin thu dugc
trén sac ky dd cua dung dich thir, dung dich déi chiéu (1)
va ham lugng cua C¢H,,NO, trong pregabalin chuén.

Bio quin
Tranh anh sang.

Loai thube
Thudc chong dgng kinh.

Ché phim '
Nang, dung djch udng.
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PRIMAQUIN DIPHOSPHAT
H CH,

HZN\/\/“<

NH

. 2H3PO
Na KL

HaCO 7

va dbng phan dbi quang

C15H2|N30.2H3P04 P.t.l: 455,3

Primaquin diphosphat 1a (4RS)-N4-(6-methoxyquinolin-
8-yl)pentan-1,4-diamin bisphosphat, phai chira tir 98,5 %
dén 101,5 % C,sH;N;0.2H;PO,, tinh theo ché pham da
lam kho.

Tinh chit

Bot két tinh mau da cam. Tan trong nude, thyc té khong
tan trong ethanol 96 %.

Chay ¢ khoang 200 °C kém theo phan huy.

Pinh tinh

C6 thé chon mot trong hai nhém dinh tinh sau:

Nhom I: A, D.

Nhom II: B, C, D.

A. Phd hép thu héng ngoai (Phu luc 4.2) ciia ché phim
phai phd hop véi phd hip thy héng ngoai ciia primaquin
diphosphat chuin. Chuén bi mau do dang dia nén.

Hoa tan riéng biét 0,1 g ché phim va 0,1 g chét chuin
trong 5 ml nuwde, thém 2 ml dung dich amoniac 2 M (TT),
5 ml methylen clorid (TT) va lic. Lam khan 16p methylen
clorid bing 0,5 g natri sulfat khan (TT). Chuén bj méu
tring dung 0,3 g kali bromid (TT). Nho timg giot mjt
0,1 ml 16p methylen clorid 1én dia, dé methylen clorid béc
hoi hét gifta céc 1dn nho, rdi 1am khé dia & 50 °C trong 2 min.
B. Phuong phép quang phé hép thu UV-VIS (Phu luc 4.1).
Dung dich thir (1): Hda tan 15 mg ché phadm trong dung
dich acid hydrocloric 0,01 M (TT) va pha lodng thanh
100,0 ml véi cung dung méi.

Dung dijch thir (2): Pha loang 5,0 ml dung dich thir (1) thanh
50,0 ml bing dung dich acid hydrocloric 0,01 M (TT).
Phé hip thy énh sang cia dung dich thir (1) trong khoang
budc song tir 310 nm dén 450 nm phai cho 2 cyc dai hip
thu & 332 nm va 415 nm. P9 hip thy riéng & cac cuc dai
nay |én lugt 1a tr 45 dén 52 va tir 27 dén 35.

Phé hap thy 4nh séng cuia dung dich thir (2) trong khoang
bude soéng tir 215 nm dén 310 nm phai cho 3 cyrc dai hip
thy & 225 nm, 265 nm va 282 nm. D6 hép thy riéng & céc
cyc dai nay Ian lugt la tir 495 dén 515, tir 335 dén 350 va
tir 330 dén 345,

C. Phuong phap sac ky 16p méng (Phu luc 5.4). Tién hanh
cang nhanh cang tét trong diéu kién tranh 4nh séng. Chuén
bi cac dung djch ngay trude khi dung.

Ban mong: Silica gel GF s,



