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Dung dich chudn: Cén chinh xac mgt lugng levonorgestrel
chuén pha trong pha déng, lic, siéu am néu cin dé c6
dung dich géc c6 nong do levonorgestrel chuin chinh
xéc khoang 300 pg/ml. Pha loang dung dich thu dugc véi
moi trudong hoa tan dé thu dugc dung dich c6 ndng dd
levonorgestrel khoang 0,06 pg/ml.

Dung dich thir: Ly mot phan dung dich méi trudng sau
khi hoa tan, loc, bd 20 ml dich loc dau, pha lodng dich loc
véi moi truomg hoa tan dé thu dugc dung dich c6 ndng do
levonorgestrel khoang 0,06 pg/ml.

Vi vién ham lwgng levonorgestrel lon hon hodc qung
100 ug

Thiét bi: Kiéu canh khudy.

Moi truomg hoa tan: 500 ml dung dich acid hydrocloric
0,1 M c6 chira 0,1 % natri laury sulfat.

Toc dé quay: 75 r/min.

Thoi gian: 30 min.

Cdch tién hanh:

Phuong phép sic ky long (Phu luc 5.3). Pha dong va diéu
kién sic ky nhu mé ta trong phin Pd ddng du ham luong
véi thé tich tiém mau 1a 100 pl.

Dung dich chudn: Can chinh x4c mot luong levonorgestrel
chusn pha trong pha dong, lic, siéu 4m néu can dé c6
dung dich gbc cé ndng d6 levonorgestrel chuén chinh
xéc khoang 300 pg/ml. Pha lo&ing dung dich thu dugc véi
moi treomg hoa tan @& thu dwoc dung dich c6 ndng do
levonorgestrel khoang 1,5 pg/ml.

Dung dich thir: iy mdt phan dung dich mdi trudng sau
khi hoa tan, loc, bé 20 ml dich loc dau, pha lodng dich loc
v6i moi trudmg hoa tan dé thu dugc dung dich ¢6 ndng do
levonorgestrel khoang 1,5 pg/ml.

Yéu cau: Khong it hon 70 % (Q) lugng levonorgestrel,
C,;Hp50,, so véi luong ghi trén nhan dugc hoa tan trong
30 min.

Pj dong déu ham lwgng

Phuong phép sic ky 16ng (Phu luc 5 3).

Pha déng: Acetonitril - nudc (50 : 50).

Dung dich thir: Thém 5,0 ml pha ddng vao mét vién ché
phim, hoa tan bang siéu 4m trong 45 min (cich khoang
15 min lai lic tron déu), ly tim va ding 16p dung dich phia
trén. Néu can, pha loang dung dich thu duoc dé c6 ndng do
levonorgestrel 6 pg/ml.

Dung dich chudn: Dung dich chira 6 pg/ml levonorgestrel
chuin pha trong pha dong.

Diéu ki¢n sdc ky:

Ct kich thuéc (15 cm x 4,6 mm) dugc nhdi pha tinh C
(5 pm) (Cot Hypersil ODS 1 thich hop).

Detector quang phd tir ngoai dit & bude séng 220 nm.

Téc a4 dong: 1,3 ml/min.

Thé tich tiém: 25 pl.

Cdch tién hanh:

LEVOTHYROXIN NATRI

Kiém tra tinh phit hop ciia hé thdng: Trén sic ky db ciia dung
dich chuin, s6 dia 1y thuyét tinh trén pic levonorgestrel
trén mot mét chiéu dai cot khéng nhé hon 5000.

Tién hanh séc ky I4n lugt v6i dung dich chudn va dung
dich thar.

Tinh ham hrong levonorgestrel, C2,H2802, trong vién dua
vdo dién tich pic chinh thu dugc trén séc ky db cia dung
dich chuan, dung dich thir va ham lwgng C, H,50, trong
levonorgestrel chuan.

Pinh lwgng i

Str dung ket qua trung binh ctia 10 14n dinh luong trong
phép thir B dong déu ham luong.

Béo quan ]

Trong d6 dung kin, d€ noi mat, tranh anh sang.

Loai thubc

Progestogen.

Ham lwgng thwdong dung
0,030 mg; 0,75 mg; 1,5 mg.

LEVOTHYROXIN NATRI

|
Hy NHj .xH,0
HO |
|

CO,Na

C15H1014NN304.XH20 (Vél X= 5) Ptl: 798,9 (d@l‘lg khan)

Levothyroxin natri 14 natri (2S)-2-amino-3-[4-(4-hydroxy-
3,5-diiodophenoxy)-3,5-diiodophenylJpropanoat, ché phim
thudmg chira lugng nuée thay ddi, phai chira tir 97,0 % dén
102,0 % C,sH,,I,NNaO,, tinh theo ché phém khan.

Tinh chat ‘ ,

Bot két tinh mau gin nhu tring hoic ving niu nhat, min,
kho hit 4m.

Rt khé tan trong nuéc, khé tan trong ethanol 96 %, tan
dugc trong cic dung dich hydroxyd kiém loang.

Dinh tinh

A. Phé hip thu hong ngoa1 (Phy lyc 4.2) cua ché phim
phai ph hop véi phd hap thy hdng ngoai cuia levothyroxin
natri chuén.

B. Thém 2 ml dung dich acid sulfuric 10 % (TT) vao
200 mg ché pham. Pun nong trén cach thuy roi sau d6 dot
cén than trén ngon lira, ting din nhiét d¢ cho ti khoang
600 °C + 50 °C. Tiép tuc nung cho t&i khi hiu nhur khong
cdn cac tiéu phan mau den. Hoa tan cén trong 2 ml mudre.
Dung dich thu dugc phai cho phan {mg (A) cia ion natri
(Phuy lyuc 8.1).

683



https://nhathuocngocanh.com/

LEVOTHYROXIN NATRI

Mau siic ciia dung djch

Dung djch S: Hoa tan 0,500 g ché phém trong 23 ml hén
hop dung méi dung djch acid hydrocloric 1 M - ethanol
96 % (1 : 4) dang s6i nhe. P& ngudi va pha loing thanh
25,0 ml bing cung hdn hgp dung méi.

Dung dich S mdi pha khéng dugc c6 mau ddm hon mau
mau VN, (Phu lyc 9.3, phuong phép 2).

Géc quay cye riéng
Tir +16° dén +20°, tinh theo ché phim khan (Phy luc 6.4).
Dung dung dich S méi pha dé do.

Tap chit lién quan

Phuong phép siac ky long (Phy luc 5.3). Thyc hién trong
diéu kién tranh 4nh séng.

Pha dong A: Hoa tan 1,97 g acid phosphoric (TT) trong
nudce va pha loang thanh 2 L véi cing dung méi.

Pha déng B: Hoa tan 1,97 g acid phosphoric (TT) trong
acetonitril (TT ) va pha lodng thanh 2 L v6i clng dung moi.
Hon hop dung moi: Pha dong A - ethanol 96 % (1 : 2)
Dung dich thir: Hda tan 25,0 mg ché phdm trong hdn hop
dung méi va pha loang thanh 50,0 ml véi cing dung moi.
Pha logng 10,0 ml dung dich thu dugc thanh 25,0 ml bang
hén hop dung moi.

Dung dich doi chiéu (1): Hoa tan 2,5 mg levothyroxin natri
chuén va 2,5 mg liothyronin natri chuan (tap chit A) trong
hén hop dung méi va pha lodng thanh 25,0 ml véi clng
dung moéi. Pha loang 1,0 ml dung dich thu dwgc thanh
50,0 ml bang hén hop dung méi.

Dung dich déi chiéu (2): Pha lodng 1,0 ml dung dich déi
chiéu (1) thanh 10,0 ml bing hén hop dung moi.

Dung dich doi chiéu (3): Hoa tan 25,0 mg levothyroxin
natri chuin trong hdn hop dung méi va pha loang thanh
50,0 ml v6i cing dung mdi. Pha loang 10,0 ml dung dich
thu dugc thanh 25,0 ml bang hén hop dung méi.

Dung dich d6i chiéu (4): Hoa tan 2,0 mg levothyroxin
chudn dung dé dinh tinh pic (chira tap chat F va G) trong
10,0 ml hdn hop dung méi va siéu 4m trong 10 min.

Diéu kién sdc ky:

Cot kich thuéce (15 cm x 4,0 mm) dugc nhdi pha tinh end-
capped octadecylsilyl silica gel dimg cho sdc ky (3 pm).
Detector quang phd tir ngoai dat & budc séng 225 nm.
Téc 45 dong: 1,0 ml/min.

Thé tich tiém: 25 pl dung dich thtr, dung dich ddi chiéu
(1), (2), (4).

Cach tién hanh:

Tién hanh séc ky theo chwong trinh dung méi nhu sau:

Thoi gian Pha déng A Pha djng B ’
(min) (% t/1t) (% tt/tt)
0-10 70 30 ’
10 - 40 70 — 20 30 — 80 .
40 - 50 20 80 '

Sir dy g shic ky dd cung cép kém theo Ievothyroxm chuén
diing dé dinh tinh pic va sic ky 4 cua dung dich d6i chiéu
(4) dé x4c dinh pic coa tap chit F va G.
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Thoi gian luu twong ddi so véi levothyroxin (thdi gian luu
khodng 11 mm) Tap chét A khoang 0,5; tap chét F khoang
2 O tap chét G khoang 2,4.

Kiém tra tmh phu hop cua hé théng: Trén sic ky d6 cia
dung dich dbi chiéu (1), 46 phén giai giira pic clia tap chit
A vdi pic cia levothyroxin it nhét 1a 5,0.

Gioi han:

Tap chét A: Dién tich pic tap chat A khéng dugc 16n hon
du;n tich pic twong img trén sic ky dé caa dung dich dbi
chiéu (1) (1,0 %).

Tap chit F: Dién tich pic tap chat F khéng dugc 1on hon
5 lan dién tich pic levothyroxin trén sic ky db cua dung
dich déi chiéu (2) (0,5 %).

Tap chét G: Dién tich pic tap chat G khong dugc 16n hon
3 lan dién tich pic levothyroxin trén sic ky dd cia dung
dich déi chiéu (2) (0,3  %).

Tap don khéc: Véi mbi tap chit, dién tich pic khéng duge
16n hon 2 14n dién tich pic levothyroxin trén sic ky dd cua
dung dich d6i clyeu (2) (0,2 %).

Téng cac tap chit: Khong dwoc qué 2,0 %.

B qua nhimg pic co dién tich nhé hon hoic bang 0,5 lin
dién tich pic levothyroxin trén sic ky dd cta dung dich déi
chiéu (2) (0,05 %).

Ghi chui:

Tap chit A: (25)-2-amino-3-[4-(4-hydroxy-3-iodophenoxy)-
3,5-diiodophenyl]propanoic (liothyronin).

Tap chit B: Acid (25)-2-amino-3-[4-(3-cloro-4-hydroxy-5-
iodophenoxy)-3,5-diiodophenyl]propanoic.

Tap chit C: Acid [4-(4-hydroxy-3-iodophenoxy)-3,5-diiodo-
phenyl] acetic (triiodothyroacetic).

Tap chit D: Acid [4-(4-hydroxy-3,5-diiodophenoxy)-3,5-diiodo-
phenyl] acetic (tetraiodothyroacetic).

Tap chit E: Acid (2S)-2-amino-3-[4-(4-hydroxyphenoxy)-3,5-
diiodophenyl] propanoic (diiodothyronin).

Tap chit F: Acid (25)-2-amino-3-[4-[4-(4-hydroxy-3,5-diiodo-
phenoxy)-S,5-diiodophepoxy]—S,S-diiodophenyl]propanoic.
Tap chat G: Chua biét cau tric.

Tap chit H: Acid 4-(4-hydroxy-3,5-diiodophenoxy)-3,5-diiodo-
benzoic.

Tap chat I:
benzaldehyd.
Tap chit): Acid (25)-2-amino-3-[4-(4-hydroxy-3-iodophenoxy)-
3-iodophenyl]propanoic.

TapchétK: Acid (25)-2-amino-3-[4-(4-hydroxy-3,5-diiodophenoxy)
-3-iodophenyl]propanoic.

Nuoéc )
Tir 6,0 % dén 12,0 % (Phy lyc 10.3).
Dung 0,100 g ché pham.

4-(4-hydroxy-3,5-diiodophenoxy)-3,5-diiodo-

Pinh hrgng

Phuong phip séc ky long (Phy lyc 5.3). Diéu kién sic ky
nhur md ta trong phan Tap chit lién quan.

Tién hanh sic ky véi dung dich thir va dung dich ddi chiéu (3).
Tinh ham lugng cua C;sH,(l,NNaO, trong ché phim dya
vao dién tich p1c thu dugc trén sic ky do cia dung dich thir,
dung dich d6i chiéu (3) va ham lugng cua C,sH (I;NNaO;
trong levothyroxin natri chuén.
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Bdo quin
Trong bao bi kin, trinh 4nh séng, & nhiét do 2 °C dén 8 °C.

Loai thudc
Hormon tuyén giap.

Ché phim
Vién nén.

VIEN NEN LEVOTHYROXIN

La vién nén chira levothyroxin natri.
Ché pham phai dap tmg cac yéu ciu trong chuyen luan
“Thudc vién nén” (Phu luc 1.20) va c4c yéu cau sau:

Hliam lrgng levothyroxin natri, C,sH,[;NNaO,, tir 90,0 %
dén 110,0 % so véi lugng ghi trén nhén.

Pinh tinh

A. Trong phé‘m Pinh lugng, thoi gian luu cua pic chinh
trén sic ky d6 cua dung dich thir phai trong tng v6i thoi
gian Iuu cuia pic levothyroxin trén séc ky dd cia dung dich
chuén.

B. Liy mot lugng bdt vién twong tmg véi 0,5 mg levo-
thyroxin natri khan, thém hén hop 3 ml ethanol 50 % (TT)
va 0,2 ml acid hydrocloric (TT), dun sbi nhe trong 30 s.
Pé ngudi, loc, thém vao dich loc 0,1 ml dung dich natri
nitrit 10 % (TT) va dun sbi, xuat hién mau vang. Pé ngudi
va kiém héa bing dung dich amoniac 5 M (TT), dung dich
¢6 mau cam.

Do hoa tan (Phu luc 11.4)

Thiét bi: Kiéu canh khudy.

Moi trirong hoa tan: 500 ml dung dich acid hydrocloric
0,01 M c6 chira 0,2 % natri laury sulfat.

Téc dé quay: 50 r/min.

Thoi gian: 45 min.

V6i vién ham luong levothyroxin natri nho hon hoic bing
50 pg: Cho 2 vién vao mot céc hoa tan.

Véi vién ham lugng levothyroxin natri 1é6m hon 50 pg: Cho
1 vién vao mot cde hoa tan.

Cdch tién hanh:

Phuong phap séc ky 16ng (Phu luc 5.3).

Pha dong: Nudc - acetonitril - acid phosphoric (700 : 300
1 5).

Dung dich thir: Lay mot phan dung dich méi truong sau
khi hoa tan, loc qua mang loc 0,45 pm, bé dich loc diu.
(Chit y: Truede khi diing mang loc phdi kiém tra su hap thu
duwgc chat cia mang loc).

Dung dich chudn goc: Dung dich chira 0,1 mg/ml levo-
thyroxin natri chuin trong methanol ( TT).

Dung djch chudn: Pha loang dung dich chuin gdc v&i moi
trudng hoa tan dé thu dugc dung dich c6 nc"mg d6 levo-
thyroxin natri chudn trong duong néng d6 dung dich thir.

VIEN NEN LEVOTHYROXIN

Piéu kién sdc ky:

Cot kich thude (15 cm x 4,6 mm) dwgc nhdi pha tinh nitril

silica gel diing cho sdc ky (5 pm) (cot Spherisorb S5 CN

1a thich hop).

Nhiét do cot: 40 °C.

Detector quang phd tir ngoai dit & budc séng 225 nm.

Tbc do dong: 1 ml/min.

Thé tich tiém: 500 pl.

Cdch tién hanh:

Kiém tra tinh phil hop cta hé théng: D6 léch chuén tuong

ddi cta dién tich pic levothyroxin thu dugc tir 6 1an tiém

13p lai dung dich chuén khéng 16n hon 4,0 %.

Tién hanh sic ky lan lugt voi dung dich chuén va dung

dich thur.

Tinh lugng levothyroxin natri, C,sH,,I;NNaQO,, da hoa

tan dya vao dién tich céc pic chinh thu dugc trén sic ky

dd cua dung dich chuin, dung dich thir va ham luong
C,sH,(l4NNaO, trong levothyroxin natri chudn.

Yéu cau: Khong it hon 75 % (Q) lugng levothyroxin natri,

CsH;oI4NNaO,, so véi lugng ghi trén nhan dugc hoa tan

trong 45 min.

P dong déu ham lwong (Phu luc 11.2)

Phuong phép sic ky 1ong (Phu luc 5.3). Pha déng, diéu
kién sic ky nhu mé tra trong phan Dinh hrong.

Dung dich thir: Liy mét vién, thém dung dich natri
hydroxyd 0,05 M (TT) &é thu dwoc dung dich cé nbng d6
levothyroxin natri khan khoang 6 pg/ml, lic siéu 4m dén
khi vién phan tin hoan toan. Dé ngudi va lic 2 min, them
dung djch natri hydroxyd 0,05 M (TT) vira i dé c6 nong
d6 khoang 0,0004 % levothyroxin natri khan.

Dung dich chudn: Dung dich chita 0,0004 % levothyroxin
natri chuén trong dung dich natri hydroxyd 0,05 M (TT).

Pinh lwong

Phuong phép sic ky long (Phu luc 5.3).

Pha déng: Nude - acetonitril - acid phosphoric (700 : 300
1 8):

Dung méi pha mdu: Hon hop dong thé tich methanol (TT)
va dung dich natri hydroxyd 0,1 M (TT).

Dung dich thir. Can 20 vién, xic dinh khéi lugng trung
binh vién. Phan tdn mét luong bt vién twong dwong 0,1 mg
levothyroxin natri khan bang cach lic siéu am 10 min véi
8 ml dung méi pha mau. Tiép tuc lic 2 min, dé ngudi va
thém dung méi pha mau vira da 10,0 ml, loc.

Dung dich chudn: Dung dich chira 0,001 % levothyroxin
natri chudn trong dung méi pha méu.

Dung dich phdn giai: Dung dich chira 0,0005 % liothyronin
chudn va 0,0005 % levothyroxin natri chuén trong dung
mdi pha méu.

Diéu kién sdc ky:

Cét kich thuée (25 cm x 4,6 mm) dugc nhdi pha tinh nitril
silica gel dimg cho sdc ky (5 pm) (cot Nucleosil 5 CN 1a
thich hop).

Detector quang phé tir ngoai dit & budc séng 225 nm.
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