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hé théng sic ky (c6 chira céc tap chit A, B, C, D va E)
trong methanol (TT), thém 0,5 ml amoniac (TT) va thém
methanol (TT) vira du 5,0 ml.

Dung dich déi chiéu (2): Pha lodng 1,0 ml dung dich thir
thanh 100,0 ml bing methanol (TT). Pha loang 5,0 ml
dung dich thu dugc thanh 25,0 ml véi methanol (TT).
Diéu kién sdc ky:

Cét kich thuée (10 cm x 4,6 mm) dugce nhoi pha tinh base-
deactivated octadecylsilyl silica gel logi diing cho séc ky
(3 pm). -

Detector quang pho hap thy tr ngoai & buéc séng 215 nm.
Téc do dong: 1,5 ml/min.

Thé tich tiém: 10 pl.

Cich tién hanh:

Cin bing ct it nht trong 4 min bing hdn hop pha dong

Ava B (9 : 1) sau d6 tién hanh sic ky theo chuong trinh
dung moi nhu sau:
Thm gian Phﬁ dong A Pha djng B
(min) (% tt/tt) (% tt/tt)
0-8 90 — 30 10—-70 |
8-10 30 70

Sir dung sac ky do di kem theo chat d6i chiéu levamlsol
hydroclorid ding cho kiém tra tinh phd hop ciia hé thong
sic ky va séc ky db thu dugc cia dung dich dbi chiéu (1)
dé x4c dinh cac pic tap chit A, B, C, D va E.

Thoi gian lwu tuwong dbi (so voi levamisol c6 thyi gian
hru khoang 3 min) cua tap chét A khoang 0,9; tap chit B
khoang 1,4; tap chat C khoang 1,5; tap chét D khoang 1,6;
tap chit E khoang 2.0.

Kiém tra tinh phi hop cua hé théng séc ky: Sic ky dd
thu dugc ciia dung dich di chiéu (1) phai twong tmg véi
sic ky db cung cdp kém theo chit déi chiéu levamisol
hydroclorid ding cho kiém tra tinh pht hop cia hé théng
sic ky. Hé s6 ddi ximg khong qua 3,5 tinh trén pic chinh
trén sic ky d6 thu dugc ctia dung dich déi chiéu (2).

Gici han:

Dé tinh ham lugng, nhan dién tich pic cia mdi tap chat
vi hé s6 hiéu chinh twong img sau: tap chét A 12 2,0; tap
chit B 1a 1,7; tap chét C 1a 2,9; tap chét D 1a 1,3 tap chit
Ela27.

Dién tich pic ciia mdi tap chit A, B, C, D, E sau khi hiéu
chinh khéng dugc 16m hon dién tich ctia pic chinh trén séc
ky b thu duoc ciia dung dich déi chiéu (2) (0,2 %).

Tap chét khong x4c dinh: Dién tich pic cia médi tap chit
khong 16n hon mot nwra dién tich cta pic chinh trén sic ky
d6 thu dwgc cia dung dich dbi chiéu (2) (0,1 %).

Téng cic tap chat: Khong qué 1,5 lin dién tich cua pic chinh
trén séc ky d6 thu duoc tir dung dich dbi chiéu (2) (0 3 %).
Bo qua nhimg pic c6 dién tich pic nhd hon hoic bing 0,25
lin dién tich cua p1c chinh trén sic ky dd thu dwgc cua
dung dich d6i chiéu (2) (0,05 %).

LEVETIRACETAM

Ghi chu:

Tap chét A: 3-[(2RS)-2-amino-2-phenylethyl]thiazolidin-2-on.
Tap chét B: 3-[(E)-2-phenylethenyl]thiazolidin-2-imin.

Tap chit C: (4RS)-4-phenyl-1-(2-sulphanylethyl)imidazolidin-2-on.
Tap chit D: 6-phenyl-2,3-dihydroimidazo[2, 1-b]thiazol.

Tap chit E: 1,1°-[(disulphan-1,2-diyl)bis(ethylen)]bis-[(4RS)-4-
phenylimidazolidin-2-on].

Kim loai ning

Khéng dugc quéa 20 ph?m triéu (Phu luc 9.4.8).

Liy 12 ml dung dich S va tién hanh thir theo phuong phap
1. Dung dung dich chi mau 1 phan trigu Pb (TT) dé chuén
bi miu ddi chiéu.

MAt khdi lwgng do 1am khd
Khéng duge qua 0,5 % (Phu luc 9.6).
(1,000 g; 100 - 105 °C; 4 h).

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

Pinh lwgng

Hoa tan 0,200 g ché phim trong 30 ml ethanol 96 % (TT),
thém 5,0 ml dung dich acid hydrocloric 0,01 N (CD) va
chuén 0 bing dung dich natri hydroxyd 0,1 N (CP). Xac
dinh diém két thic bang phuong phap chuin do do dién
thé (Phy luc 10.2). Poc thé tich dung dich natri hydroxyd
0,1 N (CP) thém vao giita 2 diém udn.

1 ml dung djch natri hydroxyd 0,1 N (CP) tuong duong
véi 24,08 mg C, H,N,S.HCL

Béo quéin
Tranh anh sang.

Loai thudc
Kich thich mién dich, tri giun sén.

Ché phim
Thudc tiém, vién nén, dung dich.

LEVETIRACETAM

G

o H “—CH,;

C3H|4N202 P.t.l: 170,2

Levetiracetam la (25)-2-(2-oxopyrrolidin-1-yl)butanamid,
phai chira tir 98,0 % dén 102,0 % CgH,4N,O,, tinh theo ché
pham khan.

Tinh chit
B{t mau tring hoic gan nhu tring. R4t tan trong nudc, tan
trong acetonitril, thuc t€ khong tan trong heptan.
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Dinh tinh

C6 thé chon mét trong hai nhém dinh tinh sau:

Nhom I: A, B.

Nhém II: A, C.

A. Phé hép thu hdng ngoai (Phy luc 4.2) cia ché phim
phai phi hop véi phé hap thu hdng ngoai cia levetiracetam
chuan. i

B. Ché pham phai d4p tmg phép thir Tap chéit ddng phén
dbi quang.

C. Géc quay cuyc riéng: Tir -82° dén -76° (Phu luc 6.4).
Hoa tan 0,5 g ché phim trong muwéc va pha lodng thanh
25,0 ml véi cing dung méi.

P§ trong va mau sic ciia dung dich

Hoa tan 2,0 g ché phim trong muwdc va pha lodng thanh
10,0 ml v6i cung dung méi.

Dung dich thu dugc phai trong (Phu luc 9.2) va khong
dugc c6 mau ddm hon mau mau VNg (Phu luc 9.3, phwong
phap 2).

Tap chit ddng phin déi quang

Khong dugc qua 0,8 %.

Phuong phép sic ky long (Phu luc 5.3).

Pha dong: 2-propanol - heptan (18 : 82).

Dung dich thir. Hoa tan 0,200 g ché phim trong 2-propanol
(TT) va pha loang thanh 10,0 ml véi cing dung méi. Pha
loang 1,0 ml dung dich thu dugc thanh 20,0 ml bang pha
dong.

Dung dich d6i chiéu (1): Hoa tan 5 mg ché phiam va 5 mg
tap chit D chuin ciia levetiracetam trong pha dong va pha
lodng thanh 5,0 ml véi cung dung moi.

Dung dich doi chiéu (2): Pha loing 1,0 ml dung dich thir
thanh 100,0 ml bﬁng pha dong. Pha loang 1,0 ml dung dich
thu dugce thanh 10,0 ml bang pha dong.

Diéu kién sdc ky:

Cét kich thudc (25 cm x 4,6 mm) dugc nhéi pha tinh 13
dan xudt celulose ctia silica gel diing cho séc ky phan téach
dong phén déi quang (10 pm),

Detector quang phd tir ngoai dit & bude séng 205 nm.
Téc ¢ dong: 0,8 ml/min.

Thé tich tiém: 20 pl.

Cdch tién hanh:

Tién hanh sic ky véi thai gian gip 1,4 1dn thoi gian lru
cua levetiracetam.

Sir dung sic ky d6 ctia dung dich déi chiéu (1) dé x4c dinh
pic cua tap chit D.

Théi gian luu twrong d6i so vai levetiracetam (thoi gian luu
khoang 12 min): Tap chat D khoang 0,8.

Kiém tra tinh phu hop ciia hé thong: Trén sic ky d6 cua
dung dich dbi chiéu (1), do phan giai giira pic tap chit D
va pic levetiracetam it nhat 1 1,5 va hé s6 d6i ximg cla pic
levetiracetam khéng 16n hon 2,4,

Gigi han:

Tinh ham lugng phin trim cia tap chit D theo phuong
phap chuan héa dién tich pic.
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Bo qua céc tap chét c6 dién tich pic nho hon hodc bing
dién tich pic chinh trén sic ky dé cua dung dich d6i chiéu
(2) (0,10 %).

Ghi chii:

Tap chit D: (2R)-2-(2-oxopyrrolidin-1-yl)butanamid [(R)-
etiracetam].

Tap chit G

Khéng duge qua 0,05 %.

Phuong phap sic ky long (Phu luc 5.3).

Pha dgng: Acetonitril (TT)) - dung dich dém (15 : 85).
Dung dich dém: Hoa tan 1,22 g natri decansulfonat (TT)
trong 850 ml muede ding cho sdc ky (TT), thém 1,3 ml acid
phosphoric (TT), diéu chinh ¢én pH 3,0 bing dung dich
kali hydroxyd 20 % v pha loing thanh 1000,0 ml bang
nude ding cho sdc ky (TT).

Dung dich thir: Hoa tan 20 mg ché phim trong pha dong
va pha lo@ng thanh 10,0 ml bing pha déng.

Dung dich d5i chiéu (1): Hoa tan 2,0 mg tap chat G chuén
cua levetiracetam trong pha dong va pha loang thanh
100,0 ml véi cung dung moi.

Dung dich d@di chiéu (2): Pha loang 1,0 ml dung dich d6i
chiéu (1) thanh 20,0 ml bang pha dong.

Dung dich d@di chiéu (3): Lay 1,0 ml dung dich di chiéu
(1), thém 1,0 ml dung dich thir va pha lodng thanh 20,0 ml
bang pha dong.

Piéu kién sdc ky:

Cot kich thudc (25 cm * 4,6 mm) duoc nhdi pha tinh base-
deactivated octadecylsilyl silica gel diing cho sdc ky (5 pm).
Nhiét do cot: 27 °C.

Detector quang phd tir ngoai diit & budc séng 200 nm.
Tbc d6 dong: 1,0 ml/min,

Thé tich tiém: 50 pl.

Cdch tién hanh:

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

Tién hanh séc ky v&i thoi gian gép 5 lan thoi gian luu cia
levetiracetam.

Str dung sic ky dd ciia dung dich déi chiéu (2) dé xéc dinh
pic ctia tap chit G.

Théi gian lwu trong di so véi levetiracetam (thdi gian luu
khoang 4 min): Tap chét G khoang 3,8.

Kiém tra tinh phii hop ciia hé théng: Trén sic ky db cia
va pic tap chit G it nhét 13 5,0.

Tinh ham lwong phan trim cia tap chat G dira vao nong do
cia tap chét G trong dung dich ddi chiéu (2).

Ghi chu:

Tap chét G: (25)-2-aminobutanamid.

Tap chit lién quan

Phuong phap sdc ky long (Phu lyc 5.3).

Pha dong A: Acetonitril (TT,) - dung dich dém phosphat
pH 5.5 (TT) (5 : 95).

Pha djng B: Acetonitril (TT)).
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Dung dich thir (1): Hoa tan 50,0 mg ché phédm trong pha
dong A va pha lodng thanh 10,0 ml bing pha dong A.
Dung dijch thur (2): Pha lodng 1,0 ml dung dich thir (1)
thanh 50,0 ml béng pha dong A.

Dung dich déi chiéu (1): Hoa tan 5 mg tap chit A chuén cia
levetiracetam va 5 mg tap chét E chudn cia levetiracetam
trong pha dong A, thém 1,0 ml dung dich thir (1) va pha
loang thanh 100,0 ml bing pha dong A.

Dung dich déi chiéu (2): Pha loang 1,0 ml dung dich thir
(1) thanh 100,0 ml bing pha dong A. Pha lodng 1,0 ml
dung dich thu dugc thanh 20,0 ml bang pha dong A.
Dung dich déi chiéu (3): Hoa tan 5,0 mg tap chit C chuén
cua levetiracetam trong pha déng A va pha lodng thanh
100,0 ml bang pha déng A. Pha lodng 1,0 ml dung dich thu
duoc thanh 40,0 ml bﬁng pha dong A.

Dung dich déi chiéu (4): Hoa tan 50,0 mg levetiracetam
chuén trong pha dong A va pha loang thanh 10,0 ml bing
pha dong A. Pha lodng 1,0 ml dung dich thu dugc thanh
50,0 ml bing pha d6ng A.

Diéu kién sdc ky:

Cét kich thude (15 cm x 4,6 mm) dugc nhdi pha tinh base-
deactivated end-capped octadecylsilyl silica gel diing cho
sdc ky (5 pm).

Detector quang phd tir ngoai dit & budc séng 205 nm.
Toc d dong: 0,9 ml/min.

Thé tich tiém: 10 pl.

Cdch tién hanh

T1en hanh sic ky theo chucmg trinh dung mdi nhu sau:

" Théigian Pha dong A PhadéngB |
(min) (% tt/tt) (% t/tt)
b-3 100 0
3-20 100 — 71 029
20-25 71 B 29

Tién hanh sic ky v@i dung dich thir (1), dung dich dm
chiéu (1), (2) va (3).

Sir dung sic ky d6 cua dung dich dbi chiéu (1) ¢é x4c dinh
pic ciia tap chit A va E; sic ky dd ciia dung dich ddi chiéu
(3) dé xac dinh pic cua tap chit C.

Thoi gian lru twong d6i so véi levetiracetam (thdi gian luu
khoang 11 min): Tap chat C khoang 0,5; tap chit A khoang
0,7; tap chét E khoang 0,9.

Kiém tra tinh phu hp cua hé théng: Trén sic ky dé cua
dung dich déi chiéu (1), d6 phan giai gifra pic tap chat E va
pic levetiracetam it nhit 1a 3,5.

Tinh ham lugng phén trim cia tap chat C dya vao ndng 46
cia tap chét C trong dung dich d6i chiéu (3) va tinh ham
lvgng phén trim cua cAc tap chét khac dua vao ndng do
ciia levetiracetam trong dung dich déi chiéu (2).

Gidi han:

Tap chat A: Khong dugc qué 0,3 %.

Tap chit C: Khéng dugc qué 250 phan triéu (0,025 %).
Tap don khac: Véi méi tap chét, khéng dugc qua 0,05 %.
Téng céc tap chit: Khong dugc qua 0,4 %.

VIEN NEN LEVETIRACETAM

Bo qua cic tap chat c6 ham lugng nhd hon hozc bang
0,03 %, trir tap cht C.

Ghi chu:

Tap chit A: Acid (2RS)-2-(2-oxopyrrolidin-1-yl)butanoic.

Tap chét B: (22)-2-(2-oxopyrrolidin-1-yl)but-2-enamid.

Tap cht C: Pyridin-2-ol

Tap chat E: (1R)-1-phenylethan-1-amin.

Nude
Khong dugc qua 0.5 % (Phu luc 10.3).
Dung 0,300 g che pham.

Tro sulfat
Khoéng dugc qgé 021 % (Phu lyc 9.9, phuong phap 2).
Dung 1,0 g ché pham.

Pinh lugng

Phuong phap sic ky 16ng (Phu luc 5.3) nhu mé ta trong
phin Tap chét lién quan.

Tién hanh sic ky dung dich thir (2) va dung dich déi chiéu (4).
Tinh ham lugng ph%m trdm cua levetiracetam, CgH,3N,0,,
trong ché phim dya vao dién tich pic levetiracetam thu
dugc trén sic ky db ciia dung dich thir (2), dung dich déi
chié].l (4) va ham lugng cua CgH,4N,O, trong levetiracetam
chuén.

Bio qué‘n
Trong d6 dung kin, & nhiét 46 phong.

Loai thu(‘!c
Thubéc chong dong kinh.

Ché phim
Vién nén.

VIEN NEN LEVETIRACETAM

La vién nén chia levetiracetam. Ché phém phai dap Gng
cac yéu cau trong chuyén luan “Thudc vién nén” (Phu luc
1.20) va céac yéu cau sau day:

Ham lwgng levetiracetam, CgH 4N,O,, tir 90,0 % dén
110,0 % so véi lugng ghi trén nhan.

Pinh tinh

A. Phd hép thy hdng ngoai (Phu luc 4.2).

Liy mot luong bét vién twong tng v&i khoang 250 mg
levetiracetam vao binh dinh mirc 50 ml, thém khoang
35 ml aceton (TT), siéu d&m 15 min va thém aceton (TT)
dén vach, lic déu. Lay 10 ml loc qua mang loc 0,45 pm
va lam bay hoi aceton hoan toan tao thanh tinh thé. Cao
lé'iy tinh thé, chuin bj miu do dang dia nén kali bromid
bing cach nghién 2 mg dén 4 mg tinh thé véi 200 mg kali
bromid (TT). Do phd hap thy hdng ngoai trong khoang tir
4000 cm-! dén 650 col.

Phé hip thy héng ngoai cua mau thir phai phu hop véi phé
hap thu hong ngoai ctia miu chuin dugc chuén bj tuong ty
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