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LEVODOPA

dung dich chuén va ham lugng ciia C;HysCIN,0;.2HCI
trong levocetirizin dihydroclorid chuan.

Bio quan
Trong d6 dung kin, tranh anh sang.

Loai thudc

Thubc khang histamin.
Ham lwgng thwong ding
5 mg.
LEVODOPA
CO,H
H o NH,
HO

OH

C9H11N04 Ptl: 197,2

Levodopa la acid [(2S)-2-amino-3-(3,4-dihydroxyphenyl)
propanoic], Phéi, chira tir 99,0 % dén 101,0 % CyH,;NO,,
tinh theo ché pham da lam khé.

Tinh chit

Bot két tinh mau tring hodc gan nhu tring.

Khé tan trong nuée, thuce té khong tan trong ethanol 96 %.
Dé tan trong dung dich acid hydrocloric 1 M va hoi tan
trong dung dich acid hydrocloric 0,1 M.

Pinh tinh
Phd hip thu hong ngoai (Phu luc 4.2) ctia ché phim phai
phu hop véi pho hap thu hong ngoai cua levodopa chuan.

Mau sic ciia dung dich

Hoatan1,0g ché phém trong dung dich acid hydrocloric
I M (TT) va pha lodng thanh 25 ml vé&i cing dung méi.
Dung dich thu dugc c6 mau khéng ¢4m hon mau miu VN
(Phu luc 9.3, phuong phap 2).

pH

Lac 0,10 g ché pham trong 10 ml nwec khong co carbon
dioxyd (TT) khoang 15 min. pH ctia hdn dich thu dugc tir
4,5 dén 7,0 (Phu luc 6.2).

Tap chit lién quan

Phwong phép sic ky 1ong (Phu lyc 5.3). Chudn bi cac dung
dich truéc khi dung,.

Pha ddng A: Dung dich dém phosphat 0,1 M pH 3,0 (TT).
Pha déng B: Methanol - dung dich dém phosphat 0,1 M
pH 3,0 (18 : 85).

Dung djch A: Dung djch acid hydrocloric 0,1 M (TT).
Dung dich thir: Hoa tan 0,100 g ché pham trong dung dich
A va pha loang thanh 25,0 ml véi ciing dung méi.
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Dung dich déi chiéu (1): Pha loang 1,0 ml dung dich thir
thanh 50,0 ml bing dung dich A. Pha lodng 5,0 ml dung
dich thu dugc thanh 100,0 ml v&i dung dich A.

Dung dich ddi chiéu (2); Hoa tan 8 mg tyrosin (TT) (tap
chét B) va 4 mg 3-methoxy-L-tyrosin (L-isomer cua tap
chét C) trong 2 ml dung dich thir va pha lo4ng thanh
50 ml bing dung dich A. Pha lodng 5 ml dung dich thu
dugc thanh 100 ml biang dung dich A.

Piéu kién sdc ky: )

Cot kich thudce (25 cm % 4,6 mm) dugc nhoi pha tinh 14
di-isobutyloctadecylsilyl silica gel hinh cdu ding cho sdc
ky (5 um), kich thuéc 16 x6p 8 nm.

Detector quang phd tir ngoai dit & budc séng 280 nm.
Téc ¢ dong: 1 ml/min.

Thé tich tiém: 20 pl.

Cdch tién hanh

Tién hanh séc ky theo chuong trinh dung mdi nhur sau:

Thoi gian Pha dong A Pha dong B
(min) (%o tt/tt) (% tt/tt)
0-18 90 10
18 -22 90— 0 10 — 100
22-35 0 100

Tién hanh sic ky véi dung dich thir va dung dich déi chiéu
(1) va (2).

Sir dung sic ky dd cua dung dich di chidu (2) dé xac
dinh pic ciia tap chit B va C. Thoi gian luu trong dbi so
v6i levodopa (thoi gian lwu khoang 6 min) ciia tap chit A
khoang 0,7; tap chit B khoang 2; tap chét C khoang 3,5.
Kiém tra tinh phit hgp ctia hé théng: Trén sic ky d cua
dung dich d6i chiéu (2), 46 phan giai giira pic levodopa va
pic tap chat B it nhit 14 10.

Pé tinh ham luong, nhén dién tich pic tap chét B véi hé sb
hiéu chinh 13 2,2.

Gioi han:

Tap chit B: Dién tich pic tap chit B da hiéu chinh khéng
dugc 16n hon 5 1an dién tich pic chinh trén sic ky d6 cua
dung dich dbi chiéu (1) (0,5 %).

Tap chét C: Dién tich pic tap chit C khong dugc 16n hon
2 1an dién tich pic chinh trén sic ky dd cia dung dich déi
chiéu (1) (0,2 %).

Tap chét A: Dién tich p1c tap chét A khong dugc 16n hon
dién tich pic chinh trén sic ky dd cua dung dich dbi chiéu
(1) (0,1 %).

Tap don khéc: V6i mi tap chat, dién tich pic khong dugc
16n hon 0,5 14n dién tich pic chinh trén sic ky dd cia dung
dich dbi chiéu (1) (0,05 %).

Tdng dién tich pic cia tat ca cac tap chét khéng dugc lén
hon 10 14n dién tich pic chinh trén sic ky dé ciia dung dich
dbi chiéu (1) (1,0 %).

B0 qua nhimg pic c6 dién tich nho hon hoic bing 0,3 lin
dién tich pic chinh trén sic ky d6 cia dung dich di chiéu
(1) (0,03 %).
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Ghi chi:

Tap chit A: Acid (28)-2-amino-3-(2,4,5-trihydroxyphenyl)
propanoxc

Tap chét B: Acid (2S)-2-amino-3-(4-hydroxyphenyl)propanoic
(tyrosin).

Tap chit C: Acid (2RS)-2-amino-3-(4-hydroxy-3-methoxy-
phenyl)propanoic (3-methoxy-DL-tyrosin).

Tap chit ddng phan ddi quang

Phurong phap sic ky 16ng (Phu luc 5.3). Chuén bi cic dung
dich ngay trnurée khi dung.

Pha déng: Hoa tan riéng biét 200 mg dong acetat (TT) va
387 mg N,N-dimethyl-L-phenylalanin (TT) trong 250 ml
nugc; tron hai dung dich va didu chinh ngay dén pH 4,0
bang acid acetic (TT), thém 50 ml methanol (TT) va pha
lodng thanh 1000 ml bang nude. Trén déu va loc.

Dung dich thir: Hoa tan 25 mg ché pham trong pha déng
va pha lodng thanh 25 ml véi ciung dung méi.

Dung dich déi chiéu (1): Pha loang 5,0 ml dung dich thir
thanh 20,0 ml bang pha déng. Pha loang 1,0 ml dung dich
thu dugc thanh 50,0 ml véi pha dong.

Dung dich doi chiéu (2): Hoa tan 10 mg D-dopa (TT) (tap
chét D) trong 10 ml dung dich thir. Pha losng 1 ml dung
dich thu dugc thanh 100 ml véi pha dong.

Diéu kién sdc ky:

Cét kich thude (15 cm x 3,9 mm) dugc nhbi pha tinh end-
capped octadecylsilyl silica gel hinh cdu ding cho sdc ky
(5 pm). .

Detector quang pho tir ngoai dat & budc séng 280 nm.
Téc do dong: 1 ml/min.

Thé tich tiém: 20 pl.

Cdch tién hanh:

Tién hanh sic ky voi thoi gian gp 2 14n thoi gian luu cia
levodopa.

Thoi gian luu twong ddi so véi levodopa (thdi gian lru
khoang 7 min) cua tap chat D khoang 0,4.

Kiém tra tinh phd hop clia hé théng: Trén sic ky db cua
dung dich d6i chiéu (2), 6 phén giai giira pic tap chit D
va pic levodopa it nhit 14 5.

Gidi han:

Dién tich pic cua tap chat D khéng dwoc 16m hon dién tich
pic chinh trén sic ky do cuia dung dich dbi chiéu (1) (0,5 %).
Ghi chii:

Tap chat D: Acid (2R)-2-amino-3-(3,4-dihydroxyphenyl)
propanoic (D-dopa).

Mit khoi lrgmg do 1am khé
Khéng dugc qua 1,0 % (Phu luc 9.6).
(0,500 g; 105 °C).

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

Dihlwgng
Hoa tan 0,150 g ché pham trong 5 ml acid formic khan
(TT), dun néng néu can. Thém 50 ml acid acetic khan (TT).

VIEN NEN LEVODOPA

Chuén dd bing dung dich acid percloric 0,1 N (CP), xac
dinh diém két thic bang phuong phap chuin do do dién
thé (Phu luc 10.2).

1 ml dung dich acid percloric 0,1 N (CP) tuong duong vdi
19,72 mg C¢H;NO,.

Béo quin
Tranh anh sang.

Loai thudc
Diéu tri bénh Parkinson.

Ché phﬁm
Nang, vién nén.

VIEN NEN LEVODOPA

La vién nén chira levodopa. .
Che pham phai dép mg céc yéu cau trong chuyén ludn
“Thudc vién nén” (Phu luc 1.20) va cac yéu cau sau day:

Ham lwgng levodopa, CoH,;NO,, tir 95,0 % dén 105,0 %
so v&i luong ghi trén nhan.

Pinh tinh

A. Canmét lugng bt vién tuong img vi 500 mg levodopa,
thém 25 ml dung dich acid hydroclonc 1 M (TT). Lic k¥,
loc. Piéu chinh dén pH3 bang cach thém timg giot dung
dich amoniac 5 M (TT) két hop voi khudy, sau d6 dé lang
trong vai gio, tranh anh sang. Loc, rira tia vai nuoc va sy
kho & 105 °C. Phd hap thu hong ngoai (Phu luc 4.2) cia
cén thu dugc phai phit hop véi phd hap thu hdng ngoai dbi
chiéu ciia levodopa.

B. Phuong phap sic ky 16p mong (Phu luc 5.4)

Ban mong: Silica gel G.

Dung méi khai trién: n-Butanol - acid acetic bang - nwéc
(50:25:25)

Dung dich thir: Lic mot lugng bot vién twong (mg voi
0,1 g levodopa v6i 10 ml dung dich acid hydrocloric 1 M
(TT), loc.

Dung dich d@6i chiéu: Dung dich levodopa chuén 1 % trong
dung diqh acid hydrocloric 1 M (TT).

Cdch tién hanh; Cham riéng biét 1én ban mong 5 pl mdi
dung dich trén. Trién khai sic ky dén khi dung méi di
dugc 15 cm. Ly ban sic ky ra va lam kho bing khéong
khi néng, sau d6 phun hdn hop dong thé tich dung dich sdt
(1) clorid 10,5 % (TT) va dung dich kali fencyanid 5%
(TT), quan sat sic ky dd dudi anh sang ban ngay.

Vét chinh thu dugc trén sc ky d6 cua dung dich thir phai
pha hqp véi vét chinh trén sac ky d6 cia dung dich déi
chiéu vé vj tri, mau sic va kich thuée.

C. Can mét lugng bot vién tuong img vGi 20 mg levodopa,
thém 5 ml dung dich acid hydrocloric 0,1 M(TT), lic ky
dé hoa tan. Thém 0,1 ml dung dich sat (1) clorid 5 %
(TT), dung dich Xuét hién mau xanh lyc. Chia d6i dung
dich vao 2 éng nghiém, mot bng nghiém thém mot lugng
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