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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.
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B. Trong phan Dinh lugng, thoi gian luu cla pic chinh trén
sc ky d6 cua dung dich thir phai twong img véi thoi gian
luu cua pic chinh trén sic ky d6 cua dung dich chuén.

P§ hoa tan (Phu luc 11.4)

Thiét bj: Kiéu canh khudy.

Mai truong hoa tan: 900 ml nuoc.

Toc do quay: 50 r/min.

Thoi gian: 30 min.

Cdch tién hanh:

Dung dich thir: Sau thoi gian hoa tan quy dinh, ldy mot
pbe"in dich hoa tan va loc qua mang loc thich hop, bo vai
mililit dich loc dau.

Dung dich chudn: Dung dich chira levocetirizin dihydro-
clorid chuin trong méi truong hoa tan c6 nong do
(L/900) mg/ml, L 1a ham luong ghi trén nhan ctia vién tinh
theo mg.

Po d6 hép thu (Phu luc 4.1) cia dung dich thir va dung
dich chuén ¢ budc séng 230 nm hoac 231 nm. Mau tring
12 méi truong hoa tan. Ding cbc do 1 cm hodc 2 cm.

Tinh luong levocetirizin dihydroclorid, C,;H,sCIN,Os.
2HC], da hoa tan dya vao d¢ hap thu ciia dung dich chudn,
dung dich thtr va ham lugng C, H,5sCIN,05.2HCI trong
levocetirizin dihydroclorid chudn.

Yéu cau: Khéng it hon 80 % (Q) luong levocetirizin
dihydroclorid, C;;H,5CIN,05.2HCI, so vai lugng ghi trén
nhan dugc hoa tan trong 30 min.

Po dong déu don vi liéu

Dap (mg yéu ciu cia Phu luc 11.9.

Phuong phép sic ky 16ng (Phu luc 5.3) véi pha dong, dung
dich chudn, diéu kién sic ky va cach tién hanh nhu mé ta
& phin Dinh lu'cmg

Dung dich thir: Lay 1 vién hoa tan bing pha dong trong
binh dinh mirc thich hop dé thu dwoc dung dich c6 nong
d6 levocetirizin dihydroclorid 0,2 mg/ml. Ly tdm l4y phén
dich trong & phia trén.

Tap chit lién quan

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

Pha déng: Acetonitril - nueée - dung dich acid sulfuric I M
(93:6,6:0,4).

Dung dich A: Dung dich acid sulfuric 1 M - nwoc (5,7 :
94,3).

Dung dich thir: Cho mét lugng vién thich hgp (khéng ithon
10 vién) twong duong v&i 50 mg levocetirizin dihydroclorid
vio binh dinh mic 250 ml. Thém 20 ml dung dich A, lic
bing may lic co hoc 15 min. Thém 150 ml acetonitril (TT),
siéu am 10 min. P& nguoi binh vé nhiét dd phong va thém
acetonitril (TT) dén vach, lic déu. Ly tdm dung dich thu
dugc trong S min, ldy phan djch trong phia trén.

Dung djch phit hgp hé théng: Dung dich chia 0,2 mg/ml
levocetirizin dihydroclorid chudn va 0,2 pg/ml cloro-
benzhydryl plperazm chuén trong pha dong.

Dung dich déi chiéu: Dung dich chira 0,002 mg/ml levo-
cetirizin dihydroclorid chuén trong pha d¢ng.

VIEN NEN LEVOCETIRIZIN DIHYDROCLORID

Diéu kién sdc ky:

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

Cét bao vé (0,3 cm x 4 mm) dugc nhoi pha tinh A (5 pm).
Nhiét d9 cot: 30 °C.

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

Thé tich tiém: 20 pl.

Cdch tién hanh:

Tién hanh sic ky véi thoi gian gip 3 lan thoi gian luu cia
levocetirizin.

Thoi gian luu trong dbi so véi levocetirizin cua cloro-
benzhydryl piperazin khoang 1,4; cta levocetirizin amid
khoang 2,1.

Kiém tra tinh phu hop cua hé théng: Trén séc ky d6 ciia dung
dich phu hop hé théng, d6 phén giai giira pic levocetirizin
va pic clorobenzhydryl piperazin khéng nhé hon 3,0; hé
s0 d6i ximg cua pic levocetirizin khéng 16n hon 1,5 va dé
léch chuin tuong di cta dién tich pic levocetirizin va dién
tich pic clorobenzhydryl piperazin thu duoc tir 6 lan tiém
lap lai 1in lugt khéng 16n hon 1,0 % va 5,0 %.

Tinh ham lugng phén trim cua céc tap chét trong ché
phim, néu c6, dua vao dién tich pic tap chét trén sic lcy dod
cua dung dich thw, dién tich pic levocetirizin trén sac ky
d6 cua dung dich déi chiéu va ndng d6 cua levocetirizin
chun trong dung dich d6i chiéu.

Giol han:

MSai tap don: Khong duoc qua 0,30 %.

Téng tap chit: Khong duoc qua 1,0 %.

Bo qua cdc pic nho hon hoic bing 0,1 % va céc pic tap
chat clorobenzhydryl piperazin va levocetirizin amid.

Ghi chu:

Clorobenzhydryl piperazin va levocetirizin amid 1 cc tap chat
di duogc kiém soat & nguy_rén ligu, chi dwra vao dé dinh tinh, khong
quy dinh trong thanh pham.

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

Dinh lugng

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

Dung dich A, pha dong, dung dich phu hop hé thong, dung
dich thir va didu kién sic ky nhu mé ta ¢ phan Tap chat
lién quan.

Dung dich chuén: Dung dich chira 0,2 mg/ml levocetirizin
dihydroclorid chudn trong pha dong.

Cdch tién hanh:

Kiém tra tinh phu hop ciia hé thdng: Trén sic ky 46 cuadung
dich phu hep hé théng, 46 phan giai giira pic levocetirizin
va pic clorobenzhydryl piperazin khéng nhé hon 3,0; hé
s6 dbi xing cua pic levocetirizin khong 16n hon 1,5 va do
léch chudn twong ddi cta dién tich pic levocetirizin thu
dugc tir 6 lan tiém 13p lai khong 16n hon 1,0 %.

Tinh ham lugng phén trim cua levocetirizin dihydroclorid,
C,,H,5CIN,0,.2HCl, trong ché phim dya vao dién tich pic
levocetirizin thu dugc trén sic ky d6 cua dung dich thir,
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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 %).



