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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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tir dung dich chudn levetiracetam ndng d¢ 1mg/ml trong
aceton (TT).

B. Trong phén Pinh lugng, thoi gian luu cua pic chinh trén
sic ky dd cua dung dich thir phai twong g véi thoi gian
luu cua pic chinh trén séc ky d6 cua dung dich chuén.

Do hoa tan (Phu luc 11.4)

Thiét bi: Kiéu canh khudy.

Mbi truong hoa tan: 900 ml nuwde.

Téc dé quay: 50 r/min.

Thoi gian: 30 min.

Cach tién hanh:

Xéc dinh lwong levetiracetam dd hoa tan bing Phuong
phap sic ky 16ng (Phu luc 5.3).

Dung dich dém pH 5,6: Dung dich chia 6,8 g/L kali
dihydrophosphat (TT) trong nicéc, diéu chinh dén pH 5,6
bang dung dich kali hydroxyd (TT) 10 %.

Pha dong: Acetonitril - dung dich dém (15 : 85).

Dung dich thir: Sau thoi gian hoa tan quy dinh, ldy mot
phén dich hoa tan va loc qua mang loc 0,45 pm.

Dung dich chudn: Dung dich chira (L/1000) mg/ml] levetira-
cetam trong moi trudng hoa tan, L 1a ham hrong ghi trén
nhan cua vién tinh theo mg.

Diéu kién sdc ky:

Cot kich thuéc (15 cm x 4,6 mm) dugc nhdi pha tinh C
(5 pm). )

Detector quang pho tir ngoai dat & budc song 220 nm.
Téc d6 dong: 1,2 ml/min.

Thé tich tiém: 10 pl.

Cdch tién hanh:

Kiém tra tinh phit hop ciia hé théng: Trén sic ky db cua
aung dich chuin, hé sb dbi ximg cia pic levetiracetam
khéng 16n hon 2,0; d6 1éch chuén twong dbi ctia dién tich
pic levetiracetam thu dugc tir 6 1an tiém 13p lai khong 16n
hon 2,0 %.

Tinh lugng levetiracetam, CgH,4N,0,, da hoa tan dua vao
dién tich pic levetiracetam thu dugc trén sic ky d6 ciia dung
dich thur, dung dich chuén va ndng d6 cua levetiracetam
trong dung dich chuan.

Yéu cau: Khong it hon 80 % (Q) lrong levetiracetam,
CsH 4N,0,, so vai lugng ghi trén nhan duoc hoa tan trong
30 min.

Tap chit lién quan

Phwong phap sic ky 16ng (Phu luc 5.3).

Dung dich dém: Dung dich chira 6,8 g/L kali dihydro-
phosphat (TT) va 0,85 g/L natri I-heptansulfonat (TT)
trong nuée, didu chinh dén pH 2,8 bing acid phosphoric
(TT).

Pha dgng: Acetonitril - dung dich dém (5 : 95).

Dung dich thir, Can 20 vién va nghién thanh bét min, Cén
chinh xac mgt lugng bot vién vao binh dinh mirc thich hgp
va hoa tan bang pha dong dé thu duge dung dich c6 chira
1,2 mg/ml levetiracetam (siéu 4m d& hoa tan néu can, ly
tdm dung dich trudc khi loc qua mang loc).
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Dung dich d6i chiéu (I): Dung dich chira 3,6 pg/ml
levetiracetam chuan trong pha déng.

Dung djch doi chiéu (2): Dung dich chia 3,6 pg/ml
levetiracetam chuin va 3,6 pg/ml tap chit G chudn cuia
levetiracetam trong pha dong.

Diéu kién sdc ky:

Cot kich thuée (25 cm x 4,6 mm) duge nhdi pha tinh C
(4 prn). ,

Detector quang pho tir ngoai dat & budce song 200 nm.
Téc d6 dong: 1,0 ml/min.

Thé tich tiém: 10 pl.

Cdch tién hanh:

Kiém tra tinh phit hop cia hé théng: Trén sic ky db cua
dung dich déi chiéu (2), 46 phan giai giira pic tap chit
G va pic levetiracetam khéng nho hon 2,0. Trén sic ky
d6 cua dung dich dbi chiéu (1), hé sé déi ximg cua pic
levetiracetam khéng 16m hon 2,0; d6 1éch chuan twong ddi
cta dién tich pic levetiracetam thu dwoc tir 6 lan tiém lap
lai khong 16m hon 10,0 %.

Thoi gian huu tuong d6i so véi levetiracetam: Tap chit
G khoang 0,54; tap chét I khoang 1,7; levetiracetam acid
khodng 2,1.

Tinh ham lwgng phin trim cua timg tap chit, néu c6, trong
ché phdm dya vao dién tich pic tap chét thu duogc trén
sic ky d6 ctia dung dich thir, dién tich pic levetiracetam
trén sic ky 6 ciia dung dich di chiéu (1) va ndng dé ciia
levetiracetam trong dung dich d6i chiéu (1), chia dién tich
pic levetiracetam acid cho hé sé dép tmg twong dbi bang
0,79.

Gidi han:

Levetiracetam acid: Khéng duoc qua 0,3 %.

Tap don khac: M3i tap chét, khong duoc qua 0,1 %.
Téng tap chéat: Khong dugc qué 0,6 %.

Bo qua tap chét I va tap chit G.

Ghi chu:

Levetiracetam acid: Acid (§)-2-(2-oxopyrrolidin-1-yl)butanoic.
Tap chat G: (25)-2-aminobutanamid.

Tap chét I: (S)-N-(1-amino-1-oxobutan-2-yl)-4-cloro-butanamid.

Pinh lugng

Phuong phép sic ky long (Phu luc 5.3).

Dung dich dém: Dung dich chtta 1,4 g/L kali dihydro-
phosphat (TT) va 0,6 g/L natri 1-heptansulfonat (TT) trong
nudc, diéu chinh dén pH 2,8 bing acid phosphoric (TT).
Pha djng: Acetonitril - dung dich dém (8 : 92).

Dung méi pha mdu: Acetonitril - meéc (20 : 80).

Dung dich thir: Can 20 vién va nghién thanh bdt min. Cén
chinh xac mét lugng bdt vién vio binh dinh mirc thich
hop va hoda tan bang dung méi pha mau dé thu dugc dung
dich c6 chira 0,4 mg/ml levetiracetam (siéu 4m dé hoa
tan néu cén).

Dung dich chudn: Dung dich chtra 0,4 mg/ml levetiracetam
chuén trong dung moi pha mau (siéu 4m dé hoa tan néu cin).
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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

[

™

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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