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GABAPENTIN

H,N CO,H

CoH;NO, Pl 1712

Gabapentin la acid [l-(aminomethyl)cyclohexyl]acetic,
phai chira tir 97.5 % dén 102,0 % CyH};NO,, tinh theo ché
pham khan.

Tinh chét

Bot két tinh da hinh mau tring hay gin nhu tring. Hoi tan
trong nudc, khé tan trong ethanol 96%, thuc té khong tan
trong methylen clorid. Tan trong cac dung dich acid loang
va cac dung dich hydroxyd kiém loang.

Dinh tinh

Phé hép thu hong ngoai (Phu luc 4.2) cia ché phim phai
phi hop v6i phé hap thu hdng ngoai ciia gabapentin chuén.
Néu phé ciia ché phim va gabapentin chuin khac nhau, thi
hoa tan riéng ré ché phim va chuan trong methanol (TT),
bbc hoi dung méi t6i khd va ghi lai phd méi cua céc cin
thu duoc.

P{ trong va mau sic ciia dung dich

Hoa tan 1,50 g ché phim trong hén hop gdm 0,5 ml acid
acetic (TT), 19,5 ml methanol (TT) va 30 ml nuoc.

Dung dich thu dugc phai trong (Phu luc 9.2) va khéng mau
(Phu luc 9.3, phuong phap 2).

pH

Tir 6,5 dén 7,5 (Phu luc 6.2).

Hoa tan 1,0 g ché phdm trong nuwéc khéng cé carbon
dioxyd (TT) va pha loang thanh 50 ml véi cung dung méi.

Tap chét lién quan

A. Phuong phap sic ky long (Phu luc 5.3). Chuan bi cac
dung dich ngay trudc khi ding.

Dung dich A: Hoa tan 2,32 g amoni dihydrophosphat
(TT) trong 950 ml nuée, diéu chinh dén pH 2,0 bing acid
Pphosphoric (TT) va pha lodng thanh 1000 ml véi nuwoc.
Dung dijch dém: Hoa tan 0,58 g amoni dihydrophosphat
(TT) va 1,83 g natri perclorat (TT) trong 950 ml nwdc,
diéu chinh dén pH 1,8 bing acid percloric (TT) va pha
loang thanh 1000 ml véi nudc.

Pha dgng: Acetonitril (TT)) - dung dich dém (24 : 76).
Dung dich thir: Hoa tan 0,140 g ché phim trong dung dich
A va pha loang thanh 10,0 ml véi cing dung méi.

Dung dich déi chiéu (1): Pha lodng 1,0 ml dung dich thir
thanh 100,0 ml v6i dung dich A. Pha lodng 1,0 ml dung
dich thu dugc thanh 10,0 ml véi cing dung méi.

Dung dich déi chiéu (2): Hoa tan 7,0 mg tap chét A chuin
clia gabapentin va 10 mg tap chét B chuin cia gabapentin
rong methanol (TT,) va pha lodng thanh 50,0 ml véi cling
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dung mdi. Pha lodng 1,0 ml dung dich thu dugc thanh
10,0 ml véi dung dich A.

Dung djch déi chiéu (3): Hoa tan 0,140 g gabapentin
chuén trong dung dich A va pha loang thanh 10,0 ml véi
cung dung méi.

Dung djch déi chiéu (4): Hoa tan 7,0 mg tap chét D chuin
cua gabapentin trong 25 ml methanol (TT)) va pha lodng
thanh 100,0 ml véi dung dich A. Pha lodng 1,0 ml dung
dich thu dugc thanh 10,0 ml véi dung dich A.

Diéu kién sdc ky:

Cét kich thuéc (25 cm x 4,6 mm) dugc nhéi pha tinh end-
capped octadecylsilyl amorphous organosilica polymer
diing cho sdc ky (5 pm).

Nhiét d¢ cot: 40 °C.

Detector quang phd tir ngoai dit & budc séng 215 nm.
Téc d6 dong: 1,0 ml/min.

Thé tich tiém: 20 pl.

Cdch tién hanh:

Tién hanh sic ky v&i mau tring, dung dich déi chiéu (1) va (2),
dung dich thir.

Thai gian chay sic ky gap 4 1an thoi gian lwu cia gabapentin.
Sir dung séc ky dé thu dugc tir dung dich d6i chiéu (2) dé
xéc dinh cac pic tap chit A va tap chit B.

Thoi gian lwu twong dbi so véi gabapentin (thoi gian
lru khoang 4 min) ciia tap chit A khodng 2.4; tap chit B
khoang 2,8.

Kiém tra tinh phi hop cua hé théng: Trén sic ky db cua
dung dich dbi chiéu (2), 46 phén giai gitra pic tap chit A va
tap chat B it nhat phai bang 2,3.

Pé tranh hién twong pic luu giira hai sic ky dd, rira cot sic
ky bang acetonitril (TT,) giita hai 1an tiém.

Gidi han: Trén sic ky d6 thu dugc cua dung dich thr:
Tap chét A: Dién tich ciia pic tap cht A khéng duoc 1én
hon 1,5 14n dién tich pic twong {mg trén sic ky d6 thu dugc
ciia dung dich d6i chiéu (2) (0,15 %).

Tap don khac: Vi mbi tap chit, dién tich khong duge I6m
hon dién tich pic chinh trén sic ky d6 thu duge cua dung
dich déi chiéu (1) (0,10 %).

Bo qua céc pic 6 dién tich pic nhé hon hodc bang 0,5 lin
dién tich pic chinh trén sic ky dé thu dugc cua dung dich
dbi chiéu (1) (0,05 %).

B. Phuong phap sic ky long (Phu luc 5.3).

Tién hanh nhu mb ta trong phép thir A véi mét sb thay ddi
nhu sau:

Pha déng: Methanol (TT)) - acetonitril (TT)) - dung dich
dém (30 : 35 : 35).

Tién hanh sic ky dung dich thir va dung dich ddi chiéu (4).
Thoi gian chay sic ky gap 1,2 lan thoi gian lvu cia tap
chit D. Théi gian luu cua tap chit D khoang 10 min.

Gidi han: Trén sic ky do thu dugc cia dung dich thir:
Timg tap don: Véi mdi tap chit, dién tich pic khéng dugc
Ién hon dién tich pic chinh trén sic ky d6 thu dugc cua
dung dich dbi chiéu (4) (0,05 %).
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Bo qua céc pic c6 dién tich pic nho hon hoic bing 0,6 lin
dién tich pic chinh trén sic ky 66 thu dugc cia dung dich
déi chiéu (4) (0,03 %). Bo qua tat ca cc pic c6 thoi gian
lru tuong dm s0 v6i tap chét D nho hon hoic bing 0,4.
Yéu cau tong cic tap chit trong phép thir A va B khong
dugc qua 0,5 %.

Ghi chu:

Tap chat A: 2-azaspiro[4.5]decan-3-on.

Tap chat B: Acid (1-cyanocyclohexyl)acetic.

Tap chat D: Acid [1-[(3-oxo0-2-azaspiro[4.5]dec-2-yl)methyl]
cyclohexyl]acetic.

Tap chét E: Acid 1-(carboxymethyl)cyclohexancarboxylic.

Tap chat G: Acid [1-(2-aminoethyl)cyclohexyl]acetic.

Clorid

Khong duoc qua 100 phan triéu (Phy lyc 9.4.5).

Hoa tan 1,5 g ché phim trong hén hgp gom 0,5 ml acid acetic
(TT), 19,5 ml methanol (TT) va 30 ml meée. Chuin d6 bing
dung dich bac nitrat 0,001 N (CP), xic dinh diém két thic
bing phwong phap chuin d do dién thé (Phu luc 10.2).

1 ml dung dich bac nitrat 0,001 N (CD) tuong duong véi
0,03545 mg clond.

Kim loai niing

Khong dugc qua 20 phin triéu (Phu luc 9.4.8).

Ly 1,0 g ché phim tién hanh theo phuong phap 6. Dung
2 ml dung dich chi mdu 10 phan triéu Pb (TT) dé chuén bj
mau dbi chiéu.

Nwde

Khong duoc qua 0,3 % (Phu luc 10.3).

Dimng 1,000 g ché pham.

Tro sulfat
Khoéng dugce qua 0,1 % (Phu luc 9.9, phuong phap 2).
Dung 1,0 g ché phim.

Dinh lwgng

Phuong phap sic ky long (Phu luc 5.3) véi diéu kién nhu
mé ta trong phép thir A cia muc Tap chét lién quan véi
mot ) thay déi nhu sau:

Tién hanh sic ky dung dich thir va dung dich déi chiéu (3).
Tinh phit hop ciia hé thong: Trén sic ky db cua dung dich
déi chiéu (3), hé sé dbi ximg cua pic gabapentin khong
dwuoc 16n hon 5,0.

Tinh ham luong phan trim gabapentin, CoH,;NO,, trong
che pham dya vao dién tich pic gabapentin thu dwgc trén
sic ky 46 cua dung dich thir, dung dich dbi chiéu (3) va
ham lugng CoH,,NO, trong gabapentin chuan.

Bao quan
Trong bao bi kin, tranh dnh sing.

Loai thm‘gc
Thuoc chong dong kinh.

Ché phim
Vién nén, nang.
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La nang cimg co chita gabapentin
Ché pham phai d4p ng cac yéu cédu trong chuyén luin
“Thudc nang” (Phu luc 1.13) va cac yéu ciu sau diy:

Ham hrgng gabapentin, C;H,;NO,, tir 90,0 % dén 110,0 %
so0 v&i lugng ghi trén nhian.

Pinh tinh

A. Léy bt thude trong nang cta it nhit 10 nang, nghién
thanh bt min, sir dung mdt lrgng bdt thudc trong img véi
2 mg gabapentin va 200 mg kali bromid tinh khiét IR (TT)
@& dap thanh dia nén va do phd hip thu hdng ngoai (Phu
luc 4.2). Phd thu dugc phai phi hop véi phd hdng ngoai
cua gabapentin chuén.

B. Trong phin Dinh lugng, thoi gian Iuu cia pic chinh thu
dugc trén sic ky do6 cia dung dich thir phai tuong tmg voi
thoi gian hwu clia pic chinh thu dugc trén sdc ky dé cua
dung dich chuén gabapentin.

D¢ hoa tan (Phu luc 11.4)

Thiét bi: Kiéu canh khudy.

MGéi triecong hoa tan: 900 ml dung djch acid hydrocloric
0,06 M (TT).

Téc dé quay: 50 r/min.

Thoi gian: 20 min.

Cdch tién hanh:

Dung dich thir: Sau thoi gian hoa tan quy dinh, 14y mot
phén dich hoa tan, loc.

Dung dich chudn: Can chinh x4dc mét lugng gabapentin
chudn va hoa tan trong mdi truong hoa tan dé thu dugc
dung dich cé ndng dd twong img voi ndng d6 gabapentin
trong dung dich thir.

Tién hanh phuong phap sic ky long (Phu luc 5.3) véi pha
dong va cac diéu kién sic ky nhw & muc Dinh lugng, Thé
tich tiém 1a 100 pl.

Tinh lugng gabapentin, CoH;;NO,, hoa tan tir mdi nang
dira vao dién tich pic gabapentin trén sic ky d cua dung
dich thit, dung dich chudn va ham hrong CoH,;NO, trong
gabapentin chuan.

Yéu cdu: Khéng it hon 80 % (Q) lugng gabapentin,
CoH,;NO,, so v&i lugng ghi trén nhdn dugce hoa tan trong
20 min.

Tap chit lién quan

Phuong phap séc ky léng (Phu luc 5.3)

Dung méi pha mau: Nhu trong phan Dinh lugng.

Pha dong A: Hoa tan 1,2 g kali dihydrophosphat (TT) trong
940 ml nude, diéu chinh pH dén 6,9 bing dung dich kali
hydroxyd 5 M. Thém 60 ml acetonitril (TT) va tron déu.
Pha déng B: Hoa tan 1,2 g kali dihydrophosphat (TT) trong
700 ml nuée, diéu chinh pH dén 6,9 bing dung dich kali
hydroxyd 5 M. Thém 300 ml acetonitril (TT) va tron déu.



