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DUQC PIEN VIET NAM VI

Diéu kién sdc ky: ‘

Cot kich thude (25 cm x 4,6 mm) dugc nhéi pha tinh C
(4 pm).

Detector quang phd tir ngoai dit & bude séng 220 nm.
Téc d6 dong: 2,0 ml/min.

Thé tich tiém: 10 pl.

Cdch tién hanh:

Kiém tra tinh phd hop ciia hé théng: Trén sic ky d6 coa
dung dich chuin, hé sé d6i ximg cua pic levetiracetam
khéng 1ém hon 2,0; d6 1éch chuén tuong d6i cua dién tich
pic levetiracetam thu dugc tir 6 14n tiém 13p lai khong lén
hon 2,0 %.

Tinh ham luong phz"m tram cua levetiracetam, CgH,,N,0,,
trong ché phim dya vao dién tich pic levetiracetam thu
duoc trén sic ky dd cua dung dich thir, dung dich chuin
va ham lugng cia CgH4N,0O, trong levetiracetam chuén.

Béo quén
Trong d6 dung kin, & nhiét dd phong c¢6 diéu nhiét.

Loai thude
Thudc chong ddng kinh.

Ham lwgng thudmg dung
250 mg, 500 mg, 750 mg, 1000 mg.

LEVOCETIRIZIN DIHYDROCLORID

[
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C,,H,5CIN,0,.2HCI

. 2HCI

P.t.l: 461,8

Levocetirizin dihydroclorid 1a acid (2-{4-[(R)-(4-
clorophenyl)phenylmethyl]piperazin-1-yl}ethoxy)
acetic dihydroclorid, phai chira tir 98,0 % dén 102,0 %
C,,H,5CIN,05.2HClI, tinh theo ché phdm da lam kh.

Tinh chat
Bot mau tring hodc gin nhir tring. DE tan trong nuéc va
trong methanol.

Dinh tinh

A. Phé hip thu héng ngoai (Phu luc 4.2) cia ché phim
phi phu hop véi phd hap thu hong ngoai cia levocetirizin
dihydroclorid chuan.

B. Trong phan Tap chat déng phén d6i quang, thi gian
lwu cua pic chinh trén sic ky do cua dung dich thir phai
tuong {mg véi théi gian luu cia pic levocetirizin trén sic
ky 46 ctia dung dich déi chiéu.

LEVOCETIRIZIN DIHYDROCLORID

C. Ché phim phai cho phan (mg (A) cua ion clorid (Phy
luc 8.1).

pH
Ti1,2dén 1,8 (Phylyc6.2). .
Dung dung dich chira 50 mg/ml ché pham trong nwde dé do.

Tap chit lién quan

Phuong phép sic ky 1ong (Phu luc 5.3).

Pha ddng: Acetonitril - nudc - dung dich acid sulfuric 1 M
(93:6,6:04).

Dung dich thir: Dung dich chita 200 pg/ml ché phim trong
pha dong.

Dung dich déi chiéu (I): Dung dich chira 0,2 pg/ml
levocetirizin dihydroclorid chuén; 0,2 pg/ml levocetirizin
amid chuén v 0,2 pg/ml clorobenzhydryl piperazin chuén
trong pha dong.

Dung dich dsi chiéu (2): Dung dich chira 0,2 mg/ml
levocetirizin dihydroclorid chuén; 0,2 pg/ml levocetirizin
amid chuén va 0,2 pg/ml clorobenzhydryl piperazin chuin
trong pha dong.

Céc dung dich thir, dung dich dbi chiéu (1) va (2): chi ding
trong vong 16 h sau khi pha.

Diéu kién sdc ky:

Cot kich thude (25 cm x 4,6 mm) duoc nhdi pha tinh A
(5 pm).

Nhiét do cot: 30 °C.

Detector quang phd tir ngoai dat & budc séng 230 nm.
Téc 46 dong: 1 m/min.

Thé tich tiém: 20 pl.

Cdch tién hamh:

Tién hanh sic ky véi thoi gian it nhit bing 3 14n thoi gian
lru cua levocetirizin.

Thoi gian hru twong d6i so véi levocetirizin: cua
clorobenzhydryl piperazin khoang 1,3; cua levocetirizin
amid khoang 2,5.

Kiém tra tinh phii hop ciia hé théng: Trén sic ky db cua
dung dich dbi chiéu (2), d6 phan giai giira pic levocetirizin
va pic clorobenzhydryl piperazin khong nhé hon 3,0 va hé
s6 d6i ximg cua pic levocetirizin khéng 16n hon 2,0. Trén
sic ky d6 cta dung dich déi chiéu (1), d6 1éch chudn twong
dbi ctia dién tich pic levocetirizin thu durgc tir 6 lan tiém
lap lai khong 16n hon 5,0 %.

Tinh ham luong phén trdm cia tap chét levocetirizin amid
hodc clorobenzhydryl piperazin trong ché phim dwa vao
dién tich pic levocetirizin amid ho#c clorobenzhydryl
piperazin trén sic ky dd cua dung dich thw, dung dich ddi
chiéu (1) va nong dd cua levocetirizin amid chuin hodc
clorobenzhydryl piperazin chuan trong dung dich déi
chiéu (1).

Tinh ham luong phan trim cia céc tap chit khac trong ché
phém, néu cé, dya vao dién tich pic tap chit trén sic ky dé
cua dung dich thir, dién tich pic levocetirizin trén sic ky d
cta dung dich déi chiéu (1) va nf‘)ng do cua levocetirizin
dihydroclorid chuin trong dung dich i chiéu (1).
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VIEN NEN LEVOCETIRIZIN DIHYDROCLORID

Gidi han:

Clorobenzhydry! piperazin: Khong dugc qué 0,2 %.
Levocetirizin amid: Khéng dugc qua 0,2 %.

Tap don khéc: V6i méi tap chét, khéng duge qué 0,1 %.
Téng tap chit: Khong dugc qua 0,5 %.

Ghi chii:

Clorobenzhydryl piperazin: (R)-1-[(4-Clorophenyl)phenylmethyl]
piperazin.

Levocetirizin amid: (R)-2-(2- {4-[(4-Clorophenyl)phenylmethyl]
piperazin-1-yl}ethoxy)acetamid.

Tap chét déng phan dbi quang

Phuong phap sic ky 16ng (Phu luc 5.3). Bao quan céc dung
dich thir, dung dich déi chidu tranh anh sang.

Dung dich dém: Dung dich chira 1,5 g/L amoni acetat (TT)
trong nuwdc, diéu chinh dén pH 4,8 bing acid acetic bing
(TT).

Pha dong: Acetonitril - dung dich dém (30 : 70).

Dung dich thir: Dung dich chira 0,5 mg/ml ché phdm trong
nwoc.

Dung dich déi chiéu: Dung dich chira 0,5 mg/ml cetirizin
hydroclorid chuin trong nuée.

Diéu kién sdc ky:

Cot kich thude (25 cm x 4,6 mm) dugc nhdi pha tinh 1a
céc hat silica gel xbp, hinh ciu cé phii amylose tris-[(S)-a-
methylbenzyl]carbamat (5 pm).

Nhiét d¢ cét: 30 °C.

Detector quang phé tir ngoai dit & budc séng 230 nm.
Téc do dong: 0,5 ml/min.

Thé tich tiém: 20 pl.

Cdch tién hanh:

Tién hanh sic ky véi thoi gian gap 1,8 14n thoi gian Iuu
cua levocetirizin.

Thoi gian lwu tuong ddi cia S-enantiomer (ddng phan
S cua cetirizin) so véi levocetirizin (dong phan R cua
cetirizin) khoang 0,83.

Kiém tra tinh phi hop ctia hé théng: Trén sic ky dd cua
dung dich dbi chiéu, 46 phén giai giita pic S-enantiomer
va pic levocetirizin khong nho hon 1,4; hé s6 di ximg cua
pic levocetirizin khong 16n hon 2,0; d6 léch chudn tuong
d6i cia dién tich pic levocetirizin va pic S-enantiomer thu
dugc tir 5 lan tiém 13p lai khong 16m hon 1,5 %.

Tinh ham ligng phan trim cua tap chét S-enantiomer trong
ché phim dya vao dién tich pic S-enantiomer trén séc ky
d6 cua dung dich thir va tong dién tich pic S-enantiomer va
pic levocetirizin trén sic ky d6 cia dung dich thir.

Gidi han:

S-enantiomer: Khong dugc qua 2,0 %.

Mit khdi lwrgng do 1am khd

Khoéng dugc qua 1,0 % (Phu luc 9.6).
(1,000 g; 105 °C).

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

Phuong phép sac ky long (Phu luc 5.3).

Pha dong: Acetonitril - nuéc - dung dich acid sulfuric 1 M
(93:6,6:0,4). o
Dung dich thir: Dung dich chira 0,05 mg/ml ché phim
trong pha dong.

Dung dich chudn: Dung dich chira 0,05 mg/ml levocetirizin
dihydroclorid chuén trong pha dong.

Diéu kién sdc ky: ‘

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

Nhiét do cot: 30 °C.

Detector quang phd tir ngoai dat & budc séng 230 nm.
Téc d6 dong: 1 ml/min.

Thé tich tiém: 20 pl.

Cdch tién hanh:

Kiém tra tinh phd hop cia hé thdng: Trén sic ky dd cia
dung dich chuén, hé sé d6i ximg ciia pic levocetirizin
khéng 16m hon 2,0; 46 léch chuén twong ddi cta dién tich
pic levocetirizin thu duoc tir 5 1an tiém lip lai khong 1én
hon 1,0 %.

Tinh ham hrong phén trim cua levocetirizin dihydroclorid,
C;H,5CIN,04.2HCI, trong ché pham dua vao dién tich pic
levocetirizin thu duoc trén sic ky db cua dung dich thir,
dung dich chudn va ham lugng cua C,;H,5CIN,04.2HCI
trong levocetirizin dihydroclorid chudn.

Bdo quiin
Trong d6 dung kin, tranh 4anh sang.

Loai thube
Thudc khang histamin.

Ché phim
Vién nén.

VIENNEN LEVOCETIRIZIN DIHYDROCLORID

La vién nén chira levocetirizin dihydroclorid.
Ché pham phai dap tmg cac yéu cau trong chuyén luan
“Thudc vién nén” (Phu luc 1.20) va cac yéu cau sau:

Ham lwgng levocetirizin dihydroclorid, C; HysCIN,O;.
2HCI, tir 90,0 % dén 110,0 % so véi lugng ghi trén nhan.

Pinh tinh

A. Ly 1 vién cho vao binh dinh mitc ¢6 dung tich thich
hop dé dugc dung dich c6 ndng dd 0,1 mg/ml levocetirizin
dihydroclorid, thém nuwdc khoang 40 % thé tich binh. Lic
dé vién rd hoan toan, thém nude dén vach. Loc dung dich
thu duge qua mang loc thich hop, bé vai mililit dich loc dau.
Song song tién hanh chuén bi dung dich chuén, thay ché
ph&m béng levocetirizin dihydroclorid chuén.

Phé hip thu tir ngoai (Phu luc 4.1) cia dung dich thir va
dung dich chuén phai cho céc cyc dai va cuc tiéu ha‘tp thu
tuong ty nhau.



