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C3H17N02 P.t.l: 159,2
Pregabalin 1a acid (3S)-3-(aminomethyl)-5-methylhexanoic, phai ch®a tr 98,0 % dén 1020 %
CgH17NO3, tinh theo ché pham khan.

Tinh chat
B6t mau trdng hodc gan nhu trdng. Hoi tan trong nwéc, rat khé tan trong methanol, thuc té khong tan
trong heptan.

Dinh tinh

A. Phé hap thu héng ngoai (Phu luc 4.2) ctia ché phdm phai pht hop véi phd hap thu héng ngoai clia
pregabalin chuan.

B. Trong phan Déng phan dbéi quang, thdi gian lwu cla pic chinh trén séc ky d6 cha dung dich thtr da
tao dan xuét phai twong trng v&i thoi gian lwu cla pic chinh trén séc ky dé cha dung dich dbi chiéu da
tao dan xuét.

Po6ng phan déi quang

Phwong phap sac ky Idng (Phu luc 5.3).

Pha déng: Acetonitril - dung dich triethylamin 1 % (tt/tt) duoc diéu chinh dén pH 3,0 bang acid
phosphoric (38 : 62).

Dung dich thir. Hoa tan 20 mg ché pham trong nuéc va pha lodng thanh 10,0 ml véi cung dung méi.
Sau d6 tién hanh tao dan xuat nhw mo ta & bén duéi.

Dung dich déi chiéu: Hoa tan 2 mg tap chat B chuan clia pregabalin trong nwéc va pha lodng thanh
20,0 ml v&i cung dung méi. Pha lodng 1,0 ml dung dich thu dwoc thanh 10,0 ml bang nudéc. Thém 1 ml
dung dich thu dwoc vao 20 mg pregabalin chuan va pha loang thanh 10,0 ml bang nuéc. Sau dé tién
hanh tao dan xuat nhw mé ta & bén dwai.

Tién hanh tao dan xuéat: Chuyén 500 pl dung dich th&r (hodc dung dich dbi chiéu) vao lo phan &ng,
thém 500 pl dung dich 7-fluoro-2,4-dinitrophenyl-5-L-alaninamid (TT) 5 g/L trong acetonitril (TT). Thém
50 ul dung dich natri hydrocarbonat (TT) 84 g/L. Nap chat lo, trén déu va tao dan xuét bang cach dé lo
trong may gia nhiét & 40 °C trong 1 h. D& dirtng phan &ng tién hanh thém 50 pl dung dich acid
hydrocloric 1 M (TT) va tron that ky. LAy 200 pl dung dich da dwoc tao dan xuét tron déu véi 800 ul pha
dong. Céac dung dich thu dwoc 1an lwot 1a dung dich d&n xuét thir va dung dich dan xuét dbi chiéu.

Piéu kién sac ky:

Cot kich thwdc (25 cm x 4,6 mm) dwoc nhdi pha tinh base-deactivated end-capped octadecylsilyl silica
gel dung cho s&c ky (5 um).

Nhiét dé cét: 30 °C.

Detector quang phé t&r ngoai tai bwéc séng 340 nm.

Téc do dong: 2,0 ml/min.

Thé tich tiém: 20 pl.

Céch tién hanh:

Tién hanh séc ky véi thei gian gap 2,5 1an thdi gian lwu ctia dan xuét cta pregabalin.

Thoi gian lwu twong dbi so véi dan xuét cla pregabalin (thdi gian lwu khodng 10 min): dan xuét cda tap
chét B khoang 1,3.

Kiém tra tinh phu hop cta hé théng: Trén sic ky d6 cla dung dich din xuét déi chiéu, d6 phan giai
gitra pic dan xuét cta pregabalin va dan xuét clia tap chat B khéng nhé hon 4,4.

Gidi han: Tap chét B: Khong dwoc qua 0,15 %.

Ghi chu:
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Tap chét B: Acid (3R)-3-(aminomethyl)-5-methylhexanoic (ddng phan déi quang ctia pregabalin).

Tap chat lién quan

A. Tap chét phan cwc rlra giai ra trwdc pregabalin. Phwong phap séc ky 16ng (Phu luc 5.3).

Pha déng: Methanol TT, - dung dich kali dihydrophosphat 3,4 g/l dwoc diéu chinh dén pH 6,3 bang
amoniac (15 : 85).

Dung dich thi: Hoa tan 0,100.g"ché phadm trong pha déng va pha loang thanh 10,0 ml v&i cung dung
moi.

Dung dich déi chiéu (1): Hoa tan 0,100 g pregabalin chuén trong pha dong va pha lodng thanh 10,0 ml
v&i cung dung mbi.

Dung dich dbi chiéu (2): Pha loang 1,0 ml dung dich th(r thanh 100,0 ml bng pha déng. Pha loang 1,0
ml dung dich thu dwgc thanh 10,0 ml béng pha dong.

Dung dijch déi chiéu (3): Hda tan 5 mg acid mandelic (TT) (tap chat C) trong pha déng va pha lodng
thanh 100,0 ml v&i cung dung méi. Pha loang 0,5 ml dung dich thu dwgc thanh 5,0 ml béng dung dich
thr.

Diéu kién sac ky:

Cot kich thwdc (25 cm x 4,6 mm) dwoc nhdi pha tinh end-capped octadecylsilyl silica gel dung cho séc
ky thich hop voi pha doéng 100 % than nwéce (5 um).

Nhiét dé cét: 30 °C.

Detector quang phé t&r ngoai dat & bwédc séng 210 nm.

Téc d6 dong: 1,0 ml/min.

Thé tich tiém: 20 pl.

Céch tién hanh:

Tién hanh sé&c ky dung dich thr, dung dich dbi chiéu (2) va (3).

Tién hanh s&c ky v&i thoi gian gap 1,3 1an thoi gian lwu ctia pregabalin.

Thaoi gian lwu twong déi so véi pregabalin (thdi gian lwu khodng 10 min): Tap chét C khoang 0,6.

Kiém tra tinh phu hop cia hé théng: Trén sac ky d6 cta dung dich dbi chiéu (3), d6 phan giai gitra pic
tap chét C va pic pregabalin khéng nhé hon 5,0.

Dé tinh ham lwong cac tap chat sir dung ndng dd pregabalin trong dung dich dbi chiéu (2).

Gidi han: Trén séc ky db cGa dung dich thi:

Tap chét chwa xac dinh rira giai trwd'c pregabalin: V&i mbi tap chat, khdong dwoc qua 0,10 %.

B& qua céc tap chat cé6 ham lwong nhd hon hodc bang 0,05 %.

B. Tap chét khéng phan cuc riva giai ra sau pregabalin. Phwong phap séc ky 16ng (Phu luc 5.3).

Pha déng: Methanol TT, - dung dich kali dihydrophosphat 3,4 g/l dwoc diéu chinh dén pH 6,3 bang
amoniac (55 : 45).

Dung dich thi: Hoa tan 0,100 g ché pham trong pha déng va pha loang thanh 10,0 ml véi cung dung
moi.

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

Dung dich dbi chiéu (2): Hoa tan 2,5 mg tap chét D chuén cla pregabalin trong pha ddng va pha loang
thanh 10,0 ml véi cung dung méi (dung dich A). Hoa tan lwong tap chat A chudn cla pregabalin cé
trong mét lo chuén (khodng 0,25 mg) trong pha ddng, thém 1,0 ml dung dich A va pha loang thanh 50,0
ml béng pha déng.

Piéu kién sac ky:

Cét kich thwée (25 cm x 4,6 mm) dwoc nhdi pha tinh end-capped octadecyisilyl silica gel ding cho sdc
ky thich hop v&i pha doéng 100 % than nwéc (5 um).

Nhiét dé cét: 30 °C.

Detector quang phé t&r ngoai tai bwéc séng 210 nm.

Téc d6 dong: 1,0 ml/min.

Thé tich tiém: 20 pl.

Céch tién hanh:
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Tién hanh séc ky véi thoi gian gap 4 1an thdi gian lwu clia pregabalin.

S dung sé&c ky d6 ctia dung dich dbi chiéu (2) dé& xac dinh pic tap chét A va D.

Thoi gian lwu twong dbi so véi pregabalin (thdi gian lwu khodng 4 min): Tap chat A khoadng 2,4; tap
chéat D khoang 3,0.

Kiém tra tinh phu hop cta hé théng: Trén sac ky d6 ctia dung dich dbi chiéu (2), d6 phan giai gitra pic
tap chat A va pic tap chét D khéng nhd hon 3,5.

Dé tinh ham lwong tap chat’A va D st dung ndng dd madi tap chét trong dung dich di chiéu (2). Bé tinh
ham lwgng céac tap chat khac st dung ndng dd pregabalin trong dung dich ddi chiéu (1).

Gidi han: Trén sac kydd cha dung dich thi:

Tap chét A: Khong dwoc qué 0,15 %.

Tap chét chwa xac dinh rira giai ra sau pregabalin: V&i méi tap chat, khong dwoc qua 0,10 %.

B& qua cac tap chat cé ham lwong nhd hon hoac bang 0,05 %.

Téng tap chat& phép thir A va B: Khéng dwoc qua 0,5 %.

Ghi chu:

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

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

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

Nwéc
Khéng duoc qua 0,5 % (Phu luc 10.3).
Dung 0,130 g ché pham.

Tro sulfat
Khéng dwoc qua 0,1 % (Phu luc 9.9, phwong phap 2).
Dung 1,0 g ché pham.

Dinh lwong

Phwong phap sac ky 16ng (Phu luc 5.3) v&i pha dong va diéu kién sac ky nhw mé ta trong phan Tap chét
lién quan phép thir A.

Tién hanh séac ky vé&i dung dich thir, dung dich déi chiéu (1).

Tinh ham lwong phan trdm cla pregabalin, CsH17NO2, trong ché phadm dwa vao dién tich pic pregabalin
thu dwoc trén séc ky dd cta dung dich thtr, dung dich dbi chiéu (1) va ham lwong ctia CsH17NO; trong
pregabalin chuan.

Bao quan
Tranh anh sang.

Loai thuéc
Thubc chéng ddng kinh.

Ché pham
Nang, dung dich uéng.
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