
BẢN BO SUNG DĐVN v METOPROLOL SUCCINAT 

Điều kiện sắc ky: 

Cột kích thước (25 em * 4.6 mm) được nhéi pha tĩnh C 
(5 pm)- : 
Detector quang phô tử ngoại đặt ở bước song 265 nm 
Téc độ dong: 1,0 ml/min. . 
Thé tích tiêm: 20 pl. 

Cách tiền hành: 

Kiém tra tính phù hợp của hệ thống sắc ký: Tién hành sắc 
ký dung dịch đôi chiếu, hệ số déi xứng của pic metoclo- 
pramid không lớn hơn 1,8 và độ lệch chuẩn tương đối của 
diện tích pic metoclopramid từ 6 lần tiêm lặp lại không 
lớn hơn 5,0 %. m 
Tién hành sắc ký dung dịch thử và dung dịch đối chiều. 
Tính hàm lượng mf)i tap chất trong chế phẩm dựa vào 
dién tích pic của mỗi tạp chất thu được từ dung dịch thử, 
ffl,ện n'th pic của metoclopramid thu được từ dung dịch 

đối chiéu va hàm hxgng CuH››CIN:O, trong mnẹto<;lopl1'zJ- 
mid hydroclorid chuân (phân tử lượng của metoclopramid 

12 299,80; phân tử lượng của metoclopramid hydroclorid 
khan là 336,26). 

Giới hạn: Hàm lượng mỗi tạp chất không được lớn hơn 
0,5 %. 

Định lượng - 

Phương pháp sac ký lỏng (Phụ lục 5.3). 
Pha động: Hòa tan 2,7 g natri acetat (TT) trong 500 ml 

nước, thém 500 ml acetonitril (TT), 2 ml dung dịch tetra- 

m.ethylamoni hydroxyd (TT) 20 %, điều chinh tới pH 6,5 

băng acid acetic băng (TT), lac đều, lọc. 

Dung dịch thử: Cân 20 viên, xác định khối lượng trung bình 

viên và nghiển thành bột mịn. Cân chính xác một lượng bột 

viên tương ứng với khoảng 40 mg metoclopramid vào bình 

dinh mức 100 ml, thêm 70 ml dung dịch acid phosphoric 

(TT) 0,01 M, lắc siêu âm trong 5 min, dé nguội, thêm dung 

dich acid phosphoric (TT) 0,01 M dén định mức, lắc đều, 

lọc. Pha loãng 10,0 ml dịch lọc thành 100,0 ml với dung 

dich acid phosphoric (TT) 0,01 M. 

Dung dich chuẩn: Cân chính xác khoang 45 mg meto- 

clopramid hydroclorid chuẩn vào một bình định mức 100 ml, 

hòa tan bằng dung dịch acid phosphoric ỮT)y0,0Ị M và 

pha loãng đến định mức với cùng dung môi, lắc đều. Pha 

loãng 10,0 ml dung dịch thu được thành 100,0 ml với dung 

dich acid phosphoric (TT) 0,01 M. 

Điều kiện sắc ký: . 

Cột kích thước (25 cm x 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh C. 

Detector quang phd tử ngoại đặt & bước sóng 305 nm (Lưu 

ý: Sử dụng detector chudi diod dé thực hiện phép thử định 

tính B). 
ỦC_ độ dòng: 1 ml/min. 
The tích tiêm: 20 pl. 
Cách tiền hành: — 
Tién hành sắc ký với dung dịch chuẩn, hệ số doi xứng của 

pic metoclopramid không lớn hơn 2,0 và độ lệch chuẩn 

tương đối của diện tich pic metoclopramid từ 6 lần tiêm lặp 
lại không lớn hơn 2,0 %. 

Tién hành sắc ký lần lượt với dung dịch chuẩn và dung 

dịch thử. 
Tinh hàm lượng metoclopramid, Cu,H››CIN,O›, trong viên 

dựa vào diện tích pic thu được trên sắc ký do của dung dịch 

thử, dung dịch chuẩn và hàm lượng Cu,H››CIN,›O;.HClcủa 

metoclopramid hydroclorid chuẩn. 

Bảo quan 
Tránh ánh sáng. 

Loại thuốc ) 
Phòng va chông nôn. 

Hàm lượng thường dùng 

5 mg, 10 mg. Hàm lượng tính theo metoclopramid. 

METOPROLOL SUCCINAT 

o A 

/\/Ệj/ CH, H¿CO va đồng phan đối quang 2 

. co;Än 

C„HsN2Op Ptl:653 

Metoprolol succinat là bis[(2RS)-1-[4-(2-methoxyethyl) 

phenoxy]-3-[(1-methylethyl)amino]propan-2-ol] butandioat, 

phải chứa từ 99,0 % đến 101,0 % Cs:HseNO o, tính theo 
chế phẩm đã làm khô. 

Tính chất 
Bột kết tỉnh màu trắng hay gần như trắng. 
Dễ tan trong nước, tan trong methanol, khó tan trong 

ethanol 96 %, rất khó tan trong ethyl acetat. 

Định tính 

Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của ché phẩm phai 
phù hợp với phổ hấp thụ hồng ngoại của metoprolol 

succinat chuẩn. 

Độ trong và màu sắc của dung dịch 

Dung dịch S: Hòa tan 0,500 g chế phẩm trong nước không 

có carbon dioxyd (TT) va pha loãng thành 25,0 ml với 

cung dung môi. 

Dung dịch thu được không được đục hơn hỗn dịch đối 

chiéu II (Phụ lục 9.2) và không màu (Phụ lục 9.3, phương 

pháp 2). 

pH 

Từ 7,0 dén 7,6 (Phụ lục 6.2). 
Dùng dung dịch S dé do. 
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METOPROLOL SUCCINAT 

Y 

BAN BO SUNG DĐVN v 

Tạp chấtM,N,O 
Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4). 

Ban mong: Silica gel. 

Dung môi khai triển: Đặt 2 cốc có mỏ, mỗi cốc chưa 30 

thể tích amamac đậm đặc (TT), vào đáy bình chạy sắc ký, 

trong bình có sẵn hỗn hqp methanol - ethyl acetat (20 : 80). 

Pé bão hòa trong it nhất 1 h. 

Dung dịch thử: Hòa tan 0,50 g ché phẩm trong methanol 
(TT) va pha Ioang thành 10 ml với cùng dung môi. 

Dung dịch đói chiếu: Pha loãng 1 ml dung dịch thử thành 
50 ml bằng methanol (TT). Pha loãng 5 ml dung dịch thu 
được thanh 50 ml bang methanol (TT). 

Cách tién hành: Cham riêng biệt lên ban mỏng 10 pl mỗi 

dung dịch trên. Trién khai sắc ký tới khi dung môi đi được 
2/3 chiều dài bản mỏng. Đề khô bản mỏng ngoài khong 

khí ít nhất trong 3 h, sau đó dé trong bình bão hòa hơi iod 
ítnhất 15 h. 

Bét ky vét nào, trừ vét chính, trén sắc ky đồ của dung dich 
thử khong được dam mau hơn vét thu được tren sắc ky đồ 
của dung dịch đối chiéu (0,2 %). Bỏ qua cac vét tại điểm 
xuất phát. 

Ghi chu: 
Tạp chất M: 1,3-bis[(1- -methylethyl)amino]propan-2-ol. 

Tạp chất N: (2RS)-3- [(I-me(hylelhy])amlno]propan 1,2-diol. 
Tạp chất O: Hồn hợp 3 đồng phân lập thể của 1,1'-[(1-methyl- 

ethyl)imino]bis[3-[4-(2-methoxyethyl)phenoxy]propan-2-ol]. 

Tạp chất liên quan 

Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3). 
Pha động: Hòa tan 3,9 g amoni acetat (TT) trong 810 ml nước, 

thém 2,0 ml triethylamin (TT), 3,0 ml acid phosphoric 

(TT), 10,0 ml acid acetic băng (TT) va 146 ml acetonitril 

(TT) và trộn đều. 
Dung dịch thử: Hòa tan 20,0 mg ché phẩm trong pha động 
và pha loãng thành 10,0 ml bằng pha động. \ 

Dung dịch déi chiéu (1): Hòa tan 1,5 mg tạp chắt A chuin 
của metoprolol va 2,5 mg ché phầm trong pha động va pha 

loãng thanh 50,0 ml bằng pha động. 
Dung dịch d6i chiếu (2): Pha loãng 1,0 ml dung dịch thử 

thành 100,0 ml bằng pha động. Pha loãng 1,0 ml dung dịch 

thu được thanh 10,0 ml bằng pha động. 
Điều kiện sắc ky: 

Cột kích thước (15 cm x 3,9 mm) được nhồi pha tĩnh end- 

capped octadecylsilyl silica gel dùng cho sdc ký (5 um). 

Detector quang phé tử ngoai đặt & bước sóng 280 nm. 

Tốc độ dong: 1 ml/min. 
Thể tích tiêm: 20 pl. 

Cách tiền hành: 
Tién hành sắc ký với thời gian ghp 3 lần thời gian lưu của 
metoprolol. 

Thời gian lưu tương đối so với metoprolol (thời gian lưu 
khoảng 7 min): Tap chất C khoảng 0,4; tạp chất A khoảng 0,8. 
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Kiểm tra tính phù hợp của hệ thống: Trên sắc ký đồ của 

dung dịch đối chiéu (1), độ puhan giai giữa pic của tạp chất 

A và pic của metoprolol ít nhất là 6,0. 

Pé tính hàm lượng, nhân diện tích pic tạp chat C với hệ số 

hiệu chỉnh là 0,1. 

Giới hạn: 

Tạp chất C: Diện tích pic tạp chất C đã hiệu chỉnh khon 

được lớn hon 1,5 lần dién tich pic chính thu được trén sắc 

ký đồ của dung dịch dm chiéu (2) (0,15 %). 

Tap chất khác: Với mỗi tap chất, mẹn tích pic không được 

lớn hơn diện tích pic chính trên sắc ký đồ của dung dịch 

đối chiều (2) (0,10 %). 

Téng diện tich pic của tất ca các tap chất khong được lớn 

hơn 5 lần dlẹn tích pic chính thu được trên sắc ký đồ của 

dung dịch đối chiéu (2) (0,5 %). 

Bỏ qua những pic có mẹn tích nhỏ hơn 0,5 lần diện tích pic 

chinh thu dugc trén sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu ?) 

(0,05 %) và bỏ qua pic của acid succinic. 

Ghi chú: 
Tạp chất A: (2RS)-1-(ethylamino)-3-[4-(2-methoxyethyl)phe. 

noxy]propan-2-ol. 

Tạp chất B: 4-(2-methoxyethyl)phenol. 

Tạp chất C: 4-[(2RS)-2-hydroxy-3-[(1-methylethyl)amino]propoxy] 

benzaldchyd. 

Tap chất D: (2RS)-3-[4-(2-methoxyethyl)phenoxy]propan-1,2- 

diol. 

Tap chất E: (2RS)-1-[2-(2-methoxyethyl)phenoxy]-3-[(1-methyl- 

mhyl)aợúno]propan-2›oL 

Tap chat F: (2RS)-1-[(1-methylethyl)amino]-3-phenoxypropan- 

2-ol. 

Tạp chất G: 2-(4-hydroxyphenyl)ethanol. 

Tạp chat H: (2RS)-1-[4-(2-hydroxyethyl)phenoxy]-3-[(1-methyl- 

ethyl)amino]gropan—z—ql. : 

Tạp chất J: Hỗn hợp 4 đồng phân lập thé của 1-[2-hydroxy-3-[(1- 
methylethyl)amino]propoxy]-3-[4-(2-methoxyethyl)phenoxy] 

propan-2-ol. 

Mất khối lượng do làm khô 
Không được quá 0,5 % (Phụ lục 9.6). 

(1,000 g; 105 °C). 

Tro sulfat 

Không được qua 0,1 % (Phụ lục 9.9, phương pháp 2). 

Dùng 1,0 g ché phâm. 

Định lượng 

Hòa tan 0,250 g ché phẩm trong 40 ml acid acetic khan (TT). 

Chuẩn độ bằng dung dịch acid percloric 0,1 N (CĐ). Xác 

định điểm tương đương bằng phương pháp chuẩn độ đo 
điện thé (Phụ lục 10.2). 

1 ml dung dịch acid percloric 0,1 N (CÐĐ) tương đương với 
32,64 mg CuHseN;O . 

Bảo quản 

Trong d6 đựng kin, tránh ánh sáng.
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BẢN BO SUNG DĐVN v 
METOPROLOL TARTRAT 

LO" thuốc 
Thuốc chong tăng huyết 4 áp. 

Chế phẩm 
Viên nén. 

METOPROLOL TARTRAT 

CaHeN;O› P.il: 685 

Metoprolol tarưat là bis[(2RS)-1-[4-(2- -methoxyethyl) 
phenoxy]-3-[(1- melhylcthyl)dmmo]pmpan -2-0l] (2R, 3R)-2,3- 
dihydroxybutandioat, phải chứa từ 99,0 % đến 101,0 % 
CuaHs2N2O:,, tính theo chế phẩm đã làm khô. 

Tính chất 
Bột kết tỉnh màu trắng hay gần như trắng hay tinh thé 
không màu, đa hình. Rất tan trong nước và dễ tan trong 
ethanol 96 %. 

Định tính 

A.Phd hấp thụ honl, ngoại (Phu lục 4.2) của chế phẩm phai 

phu hợp với pho lnp thu hong ngoại của metoprolol tartrat 

chuẩn. Nếu pho hong ngoại ¢ trang thai rắn của mau thử va 

chuẩn khác nhau, tién hành ghi lai phổ. Nhỏ 0,25 pl dung 

dich chế phẩm và chuẩn có nong độ 10 % trong methylen 

clorid (TT) lên đĩa kali bromid và bốc hơi dung môi. Tién 

hành đo ngay lập tức. 

B. Chế phâm phải đáp ứng yêu cầu của phép thử Góc quay 

cực riêng. 

Độ trong và màu sắc của dung dịch 

Dung dịch S: Hòa tan 0,500 g ché phẩm trong nước không 

có carbon dioxvd (TT) và pha loãng thanh 25,0 ml với 

cùng dung môi. 

Dung dịch thu được phải trong (Phụ lục 9.2) và không 

được có màu đậm hơn mau mẫu Ny (Phụ lục 9.3, phương 

pháp 2). 

pH 

Từ 6,0 đến 7,0 (Phụ lục 6.2). 
Dùng dung dịch S đề do. 

Góc quay cực riêng 
Từ +7,0° đến +10.0°, tính theo chế pham đã làm khô (Phụ 

lục 6.4). 

Dùng dung dịch S đề đo. 

Tạp chấtM,N,O 
Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4). 

Bản mỏng: Silica gel. 
Dung môi khai triển: Đặt 2 cốc có mỏ, mỗi cốc chứa 30 
thé tich amoniac đậm đặc (TT), vào đáy bình chạy sắc ký, 
trong bình có sẵn hỗn hợp methanol - ethyl acetat (20 : 80). 

Để bão hòa trong ít nhất 1 h. 

Dung dịch thử: Hòa tan 0,50 g ché phẩm trong methanol 

(TT) va pha loãng thành 10 ml với cùng dung môi. 

Dung dịch doi chiéu (1): Pha loãng 1 ml dung dịch thử 

thành 20 ml bằng methanol (TT). Pha loãng 5 ml dung dịch 
thu được thành 50 ml b?mg methanol (TT). 

Dung dịch đói chiéu (2): Pha loãng 4 ml dung dịch đối 

chiều (1) thành 10 ml bằng methanol (TT) 

Cách tién hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 5 pl mỗi 

dung dịch trên. Trién khai sắc ký tới khi dung môi đi được 

2/3 chiều dài bản mỏng. Pé khô bản mỏng ngoài không 

khí ít nhất trong 3 h, sau đó dé trong bình bão hoa hơi iod 

ít nhất 15 h. 
Bất kỳ vét nào, trừ vết chính trên sắc ký đồ của dung dịch 

thử không được đậm màu hơn vết thu được trên sắc ký do 

của dung dịch đối chiéu (1) (0,5 %) và khong quá 1 vất 

đậm mau hơn vết thu được trén sac ký d6 của dung dịch 

đối chiều (2) (0,2 %). Bỏ qua các vét & đường chấm. 

Ghi chú 

Tạp chất M: 1,2-bis[(1-methylethyl)amino]propan-2-ol. 
Tạp chất N: (2RS)-3-[(1 —mezhylcthyl)qmino]propan- 1,2-diol. 

Tạp chắtO: Hỗn hop 3 đồng phân lập thể của I,1'-[(1-methylethyl) 

imimJ]bis[3-M(Lmethoxyethyl)phenoxy]mopan-2-ol]. 

Tạp chất liên quan 

Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3). 

Pha động: Hòa tan 3,9 g amoni acetat (TT) trong 810 ml 

nước, thém 2,0 ml triethylamin (TT), 3,0 ml acid phos- 

phoric (TT), 10,0 ml acid acetic bang (TT) va 146 ml ace- 

tonitril (TT) và trộn đều. 
Dung dịch thử: Hòa tan 20,0 mg ché pham trong pha động 

va pha loãng thành 10,0 ml bằng pha động. 
Dung dịch đối chiéu (1): Hòa tan 1,5 mg tạp chất A chuân 
của metoprolol và 2,5 mg metoprolol tartrat chuẩn trong 

pha động và pha loãng thành 50,0 ml bằng pha động. 

Dung dịch doi chiéu (2): Pha loãng 1,0 ml dung dich thử 

thanh 20,0 ml bằng pha động. Pha loãng 1,0 m] dung dịch 

thu được thành 50,0 ml bằng pha động. 

Điều kiện sác ky: 

Cột kich thước (15 cm * 3,9 mm) được nhồi pha tĩnh end- 

capped octadecylsilyl silica gel dùng cho sắc ký (5 um). 

Detector quang phổ tử ngoại đặt & bước sóng 280 nm. 

Tốc độ dòng: 1 ml/min. 
Thé tích tiêm: 20 pl. 

Cách tiền hành: 

Tién hành sắc ký với thời gian gấp 3 lần thời gian lưu của 

metoprolol. 
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