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gugc 16m hon 0,5 1an dién tich pic chinh trén sic ky d cua
dung dich d6i chiéu (1) (0,05 %).
Tong dign tich pic cua tat ca cac tap chét khong dugc 1ém
hon 10 lan dién tich pic chinh trén sic ky do cua dung dich
4éi chiéu (1) (1,0 %).
Bo qua nhung pic c6 dién tich nhé hon 0,3 1n dién tich pic

chinh trén sac ky 46 cua dung dich déi chiéu (1) (0,03 %).
Ghi chu:

Tap chat A: (25)-2-amin0—3-(2,4,5-trihydroxyphenyi) propanoic
acid.

Tap chat B: (25)-2-amino-3-(4-hydroxyphenyl) propanoic acid
[tymsm)

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

Tap chat dﬁng phan doi quang

Phuong phap sac ky long (Phu luc 5.3).

Chuén bi cac dung dich ngay trudc khi ding.

Pha dong: Hoa tan riéng biét 200 mg dong acetat (TT) va
387 mg N,N-dimethyl-L-phenylalanin (TT) trong 250 ml
nwde, ron hai dung dich va diéu chinh ngay téi pH 4,0
bang acid acetic (TT), thém 50 ml methanol (TT) va pha
loang thanh 1000 ml bang mrée. Tron déu va loc.

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

Dung dich @i chiéu (1): Pha loang 5,0 ml dung dich thir
thanh 20,0 ml bing pha dong. Pha lodng 1,0 ml dung dich
thu dugc thanh 50,0 ml v&i pha dong.

Dung djch doi chiéu (2): Hoa tan 10 mg D-dopa (TT) (tap
chit D) trong 10 ml dung dich thir. Pha loang 1 ml dung
dich thu duoc thanh 100 ml vé&i pha dong.

Piéu kién sdc ky:

Cét kich thude (15 cm x 3,9 mm) dugc nh01 pha tinh la
end-capped octadecylsilyl silica gel hinh cau ding cho sdc
ky (5 pm).

Detector quang phd tir ngoai dit ¢ budc song 280 nm.

Téc d6 dong: 1 ml/min.

Thé tich tiém: 20 pl.

Céch tién hanh:

Tién hanh séc ky v6i thoi gian gap doi thoi gian luu cia
levodopa.

Thoi gian Ivu tuong déi so voi levodopa (thoi gian hru
khoang 7 min) cua tap chét D khodang 0,4.

Kiém tra tinh phu hgp cia hé thong séc ky: Tién hanh sic
ky v6i dung dich ddi chiéu (2). Do phan gidi giita pic cla
tap chat D véi pic ctia levodopa it nhit 1a 5.

Giot han:

Dién tich pic cua tap chit D khong duge 16n hon dién
tich pic chinh trén sac ky db ctia dung dich déi chiéu (1)
(0,5 %).

Ghi cha:

Tap chit D: Acid (2R)-2-amino-3-(3,4-dihydroxy-phenyl)prop-
anoic (D-dopa).

Mit khoi lrgng do lam khd
Khéng duge qua 1,0 % (Phu luc 9.6).
(0,500 g; 105 °C).

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

Pinh lugng

Héa tan 0,150 g ché pham trong 5 ml acid formic khan(TT),
dun n('mg néu can. Thém 50 ml acid acetic khan (TT).
Chuin db bang dung dich acid percloric 0,1 N (CD), xac
dinh diém két thic bang phuong phéip chuin d5 do dién
thé (Phu luc 10.2).

| ml dung dich acid percloric 0,1 N (CD) tuong duong véi
19,72 mg CoH,;;NO4

Bdo quan
Tranh dnh sang.

Loai thude
Piéu tri bénh Parkinson.

Ché pham
Nang, vién nén.

VIEN NEN LEVONORGESTREL

[a vién nén chira levonorgestrel.
Ché pham phai dap img céc yéu ciu trong chuyen luan
“Thudec vién nén” (Phu luc 1.20) va cic yéu cau sau day:

Ham lwgng levonorgestrel, C; HyO,, tr 95,0 % dén
105,0 % so v&i lugng ghi trén nhan.

Pinh tinh

A. Trong muc B0 déng déu ham luong, pic chinh trén sic
ky dd cua dung dich thir phai c6 thdi gian lwu tuwong mg
véi thoi gian luu cua pic levonorgestrel trén sic ky dd cua
dung dich chuan.

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

Ban mong: Silica gel G.

Dung mai trién khai: Methylen clorid - ethyl acetat (80 : 20).
Dung dich thir: Lic k mot luong bot vién da nghién min
¢o chira khodang 5 mg levonorgestrel vai 10 ml cloroform
(TT), loc. Pha lodng 2 ml dich loc thanh 10 ml véi me-
thylen clorid (TT).

Dung dich doi chiéw: Dung dich chaa 0,01 % levonorgestrel
chuan trong methylen clorid (TT).

Cdch tién hanh: Cham riéng biét 1&n ban mong 10 pl méi
dung dich trén. Trién khai sic ky dén khi dung méi di dugc
15 em. Lay ban méng dé khé ngoai khong khi va phun dung
dich acid phosphomolybdic 10 % trong ethanol 96 % (TT),
sdy ban mong & 100 °C dén 105 °C trong 15 min. Quan sét
dudi dnh sang thuong ngay sau khi phun thude thir.
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vét chinh trén sic ky do cua dung dich thir phai ¢6 hinh
dang, mau sic va R, phl‘x hgp véi vét chinh trén sic ky do
cua dung dich doi chiéu.

Tap chit lién quan

Phuong phap sac ky long (Phu luc 5. 3).

Pha dong: Methanol - acetonitril - nuée (100 : 240 : 500).
Dung dich thir: Thém 5 ml hdn hop ddng thé tich methanot
(TT) va nuge vao mot hrong bot vién ¢ chita khoang 0,18 mg
levonorgestrel, lic siéu 4m trong 30 min, khuiy ky trong
15 min, ly tdm va str dung phén dung dich & phia trén, loc.
Dung dich déi chiéu: Pha loang 1,0 ml dung dich thir
thanh 100,0 ml v&i hén hop dong thé tich methanol (TT)
va nudc.

Dung dich phan giai: Dung dich chira 0,004 % ethinyl-
estradiol chuén va 0,004 % levonorgestrel chuén trong
hén hop d(mg thé tich methanol (TT) va nuée.

Diéu kién sdc ky:

Cot kich thude (25 cm x 4,6 mm) nhdi pha tinh C (5 um)
(Cot Spherisorb ODS 2 14 thich hgp).

Nhigt d¢ cot: 30 °C.

Detector quang phd tir ngoai dat & budc séng 220 nm.
Toc do dong: 1,2 ml/min.

Thé tich tiém: 200 pl.

Cach tién hanh:

Tién hanh sic ky véi thoi gian gp hai 1an thoi gian luu clia
levonorgestrel.

Phép thu chi ¢ gid tri khi trén séc ky do cua dung dung
dich phan giai, 6 phan giai giira pic ethinylestradiol va pic
levonorgestrel it nhat la 12.

Gidi han: Trén sdc ky d6 cta dung dich thr:

Dién tich cuia bat ky pic phu nao khong duge 1om hon dién
tich cua pic chinh trén sac ky dd cta dung dich ddi chiéu
(1%)va tong dién tich cua cac pic phu do khong dugc I6n
hon hai lan di¢n tich cua pic chinh trén sdc ky d6 cua dung
dich déi chiéu (2 %).

Bé qua cac p1c ¢6 dién tich nho hon 0,1 lan dién tich pic
chinh trén séc ky db ciia dung dich déi chiéu (0,1 %).

D§ hoa tan (Phy luc 11.4)

Véi vién ham lwgng levonorgestrel diroi 100 ug

Thiét bi: Kiéu canh khudy.

Méi triong hoa tan: 500 ml dung dich acid hydrocloric
0,01 M (TT).

Toc d¢ quay: 75 t/min.

Thoi gian: 30 min.

Cdch tién hanh:

Phuong phap sic ky long (Phy luc 5.3).

Pha dgng va diéu kién sic ky thuc hi¢n nhu trong phan Do
ddng déu ham lur,mg véi thé tich tiém mau 13 500 pl.
Dung djch chudn: Cén chinh xac mot Iuo‘ng levonorgestrel
chuin pha trong pha déng, lac, siéu 4m néu cén dé c6 dung

1544

dich goc cod nong d levonorgestrel chuén chinh x4c kjman
300 pg/ml. Pha lodng dung dich thu duge véi méi tru-e,,]
hoa tan dé thu dugc dung dich co nong do ICVOHOrgegn-el
khoang 0,06 pg/ ml.

Dung dich thir: Lay mot phén dung dich mdi trudmg g
khi hoa tan, loc, bo 20 ml dich loc dau, pha lodng dlch loc
véi moi truong hoa tan dé thu duge dung dich co nong s
levonorgestrel khoang 0,06 pg/ ml.

Vi vien ham lugng levonorgestrel Ion hon hogc b&ng
100 ug

Thiét bi: Kiéu canh khudy.

Méi truomg hoa tan: 500 ml dung dich acid hydrocloric 0,] y
(TT) cé chika natri laury sulfat (TT) 0.1 %.

Toc d@p quay: 75 r/min.

Thoi gian: 30 min.

Cdch tién hanh

Phuong phép sc ky long (Phu luc 5. 3).

Pha dong va diéu kién sic ky thuc hién nhu trong phin 151
dong déu ham lugng véi thé tich tiém méu 14 100 pl.
Dung dich chudn: Can chinh xdc mot lugng levonorgestrel
chuén pha trong pha dong, lac, siéu &m néu can dé co dung
dich gbe c6 ndng a6 levonorgestrel chudn chinh x4c khoang
300 ngmI Pha loing dung dich thu duoc vdi moi trudng
hoa tan dé thu dugc dung dich c6 nong d¢ levonorgestrel
khoang 1,5 pl/mlL

Dung dich thir: Ly mot phan dung dich méi trudng sau
khi hoa tan, loc, bé 20 ml dich loc d4u, pha loing dich loc
v&i moi truong hoa tan dé thu dugc dung dich c6 ndng do
levonorgestrel khoang 1,5 pg/ml.

Yéu cdu: Khéng it hon 70 % (Q) lugng levonorgestrel,
CyHa0,, so vai lugng ghi trén nhan dugce hoa tan trong
30 min.

D) déng déu ham lwgng (Phu lyc 11.2)

Phuong phép sic ky long (Phu luc 5.3).

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

Dung dich thir: Thém 5,0 ml pha déng vio mot vién ché
phdm, hoa tan bang siéu am trong 45 min (cach khoang
1S min lai lc tron déu), ly tim va duing 16p dung dich phia
trén. Néu cén, pha lodng dung dich thu dugc dé cé ndng dé
levonorgestrel 6 pg/ml.

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

Diéu ki¢n sac ky:

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

Detector quang phé tr ngoai dat ¢ budc séng 220 nm.
Téc do dong: 1,3 ml/min.

Thé tich tiém: 25 pl.

Cach tién hanh:

Kiém tra tinh phu hop cua hé thdng: Tién hanh séc ky dung
dich chuén, so dia Iy thuyét tinh trén pic levonorgestrel
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VIEN NEN LEVOTHYROXIN

o 1 m chiéu dai cot khong nho hon 5000.
i én hanh sic ky lan luot voi dung dich chuin va dung
dich thur-
Tinh ham lugng levonorgestrel, CoHy0,, trong vién dya
vio dién tich pic chinh thu duge trén sic ky dé cua dung
dich chuén, dung d;ch thir va ham lugng C, Hy,0, trong
evonorgestrel chuén.

pinh lugng
gir dung két quz’l trung binh cua 10 lan dinh lugng trong
phép thir do dong déu ham lugmg.

Bio quﬁn
Trong a6 dyng kin, dé noi mat, tranh anh sang,

Loai thube
Progestogen.

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

vIEN NEN LEVOTHYROXIN

La vién nén chira levothyroxin natri.
Ché phim phai dap {mg céc yéu cau trong chuyén ludn
“Thude vién nén” (Phy luc 1.20) va céc yéu ciu sau:

Ham lwgng levothyroxin natri, C,;H,,[,NNaO,, tr 90,0 %
dén 110,0 % so véi luong ghi trén nhan,

Pinh tinh

A. Trong phan Dinh lugng, pic chinh trén sic ky o cua
dung dich thir phai c6 thoi gian luu tuong (ng voi thoi
gian Iru cua pic levothyroxin trén sic ky d6 cua dung
dich chuan.

B. Liy mdt lwgng bét vién twong tmg véi 0,5 mg levothy-
roxin natri khan, thém hdn hop 3 ml ethanol 50 % (TT) va
0,2 ml acid hydrocloric (TT), dun s6i nhe trong 30 s. pé
ngudi, loc, thém vao dich loc 0,1 ml dung dich natri nitrit
10 % (TT) va dun soi, xudt hién mau vang. Pé ngudi va
kiém hoa bing dung dich amoniac 5 M (TT), dung dich ¢o
mau cam.

D¢ hoa tan (Phu luc 11.4)

Thiét bj: Kiéu canh khudy.

MGi trieomg hoa tan: 500 ml dung dich acid hydrocloric
0,01 M c6 chira 0.2 % natri lauryl sulfat.

Toc d¢ quay: 50 r/min.

Thoi gian: 45 min.

V6i vién ham lugng levothyroxin natri nho hon hoge bang
50 pg: Cho 2 vién vao mot coc hoa tan.

V&i vién ham luong levothyroxin natri l6n hon 50 pg: Cho
I vién vao mot coc hoa tan.

Cdch tien hanh:

Phuong phap séc ky long (Phu luc 5.3).

Pha dpng: Nudc - acetonitril - acid phosphoric (700 : 300 : 5).
Dung djch thu: Lay mot phén dung djch mdi truong sau
khi hoa tan, loc qua mang loc 0,45 pm, bo dich Ioc diu.
(Chii y: Truée khi dung mang loc phai kiém tra sw hdp phy
duege chat cia mang loc).

Dung djch chudn goc: Dung dich chira 0,1 mg/ml levothy-
roxin natri chuén trong methanol (TT).

Dung djch chudn: Pha lodng dung dich chuan gbc voi moi
trudng hoa tan dé thu duge dung dlch c6 ndng d¢ levothy-
roxin natri chuan tuwong duong ndng 46 dung dijch th.
Diéu kién sdc ky:

Cot kich thudc (15 cm % 4.6 mm) dugc nhoi pha tinh nitril
silica gel dung cho sdc ky (5 pm) (cot Spherisorb S5 CN
la thich hop).

Nhiét dé cgt: 40 °C.

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

Toc do dong: 1 ml/min.

Thé tich tiém: 500 pl.

Cdch tién hanh:

Kiém tra tinh phu hop ctia hé thong séc ky: Tién hanh sic ky
dung dich chuén, phép thir chi c6 gid tri khi d6 1éch chuan
twong ddi cia dién tich pic levothyroxin tir 6 lan tiém lap lai
khonb lon hO‘n 4,0 %.

Tién hanh sic ky lan lugt véi dung dich chuén va dung
dich thir.

Tinh ham luong levothyroxin natri, C;sH oIsNNaO,, trong
vién dua vao dién tich cac pic chinh thu duoc trén sic
ky dd cua dung dich chuan, dung dich thir va ham luong
C,sH,ol,NNaOQ, trong levothyroxin natri chuén.

Yéu cau: Khong dugc it hon 75 % (Q) lugng levothyroxin
natri, C,sH,,J,NNaO,, so vai lugng ghi trén nhan dugce hoa
tan trong 45 min.

D) ddng déu ham lwgng (Phu luc 11.2)

Phuong phap sic ky long (Phy lyc 5.3).

Pha déng, diéu kién sdc ky tién hanh nhu muc Dinh luong.
Dung dich thu: Léy mot vién, thém dung dich natri
hydroxyd (TT) 0,05 M dé thu dugc dung dich c6 nong do
levothyroxin natri khan khoang 6 pg/ml, lic siéu am dén
khi vién phan tan hoan toan. P& nguéi va lic 2 min, thém
dung dich natri hydroxyd (TT) 0,05 M vira du dé c6 néng
do khoang 0,0004 % levothyroxin natri khan.

Dung d;ch chuan: Dung dich chira 0,0004 % levothyroxin
natri chuan trong dung dich natri hydroxyd (TT) 0,05 M.

Dinh lwgng

Phuong phap séc ky long (Phu luc 5.3).

Pha dong: Nuoc - acetonitril - acid phosphoric (700 : 300 : 5).
Dung méi pha mau: Hon hop déng thé tich methanol (TT)
va dung dich natri hydroxyd (TT) 0,1 M.

Dung djch thir: Can 20 vién, xac dinh khéi luong trung binh
vién. Phan tan mét luong bot vién tuong duong 0,1 mg
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