
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. 

1567 

https://trungtamthuoc.com/



VIÊN NÉN METOPROLOL TARTRAT 

j 

BẢN BO SUNG DĐVN ÿ 

Thời gian lưu tương ddi so với metoprolol (thm gian lưu 
khoảng 7 mm) Tạp chất H khoang 0,3; tap chat C khoang 
0,4; tap chấtG khoảng 0,45; tạp chất F khoảng 0,7; tạp chất 
A khoảng 0,8; tạp chất J khoảng 1,4; tạp chất D khoảng 

1,6; tap chất E khoảng 1,8; tạp chất B khc›za.ng 2. 

Kiểm tra tính phu hợp của hệ lhong Trén sắc ký đồ của 

dung dịch đối chiều (1), độ phan giải giữa pic của tạp chất 

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

Để tính hàm lượng, nhân diện tích pic của tạp chất C với 

hệ s6 hiệu chỉnh là 0,1. 
Giới han: 

Tạp chất A, B, C,D, E, F, G, H va J: Với mỗi tạp chét, diện 
tich pic đã hiệu chỉnh, néu cần, không được lớn hơn 3 lan 
diện tích pic chính thu được trên sắc ký đồ của dung dịch 

đối chiều (2) (0,3 %). 

Tạp chất khác: Với mỗi tạp chất, diện tích pic không được 

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

đối chiéu (2) (0,10 %). 
Téng dién tich pic của tất cả các tap chất không được lớn 

hơn 5 lần diện tích pic chính thu được trên sắc ký đồ của 
dung dịch déi chiều (2) (0,5 %). 
Bỏ qua những pic có diện tích nhỏ hơn 0,5 lần diện tích pic 

chính thu được trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiéu (2) 
(0,05 %) và bỏ qua pic của acid tartric. 
Ghi chú: 

Tạp chất A: (28S)-1-(ethylamino)-3-[4-(2-methoxyethyl)phe- 
noxy]propan-2-ol. 
Tap chat B: 4-(2-methoxyethyl)phenol. 
Tạp chit C: 4-[(2RS)-2-hydroxy-3-[(1-methylethyl)amino]prop- 
oxy]benzaldehyd. 

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- 
ethyl)amino]propan-2-ol. 
Tap chất E: (2RS)-1-[(1-methylethyl)amino]-3-phenoxypropan- 
2-0l. 
Tạp chất G: 2-(4-hydroxyphenyl)ethanol. 
Tap chất H: (28S)-1-[4-(2-hydroxyethyl)phenoxy]-3-[(1-methyl- 
elhyl)ammo]propan -2-ol. 

Tap 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; chân không, calci clorid khan; 4 h). 

Tro sulfat 

Không được quá 0,1 % (Phụ luc 9.9, phương pháp 2). 

Dùng 1,0 g chế phẩm. 

Định 1 
Hòa umưgẵSg0 g chế phẩm trong 30 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 thể (Phụ lục 10.2). 
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1 ml dung dich acid percloric 0,1 N (CĐ) tương đương vợi 

34,24 mg CHygN2O:. 

Bảo quản ) 

Trong đồ đựng kin, tránh ánh sáng. 

Loại thuốc 
Thuốc chống tăng huyết áp. 

Chế phẩm 

Viên nén. 

VIÊN NÉN METOPROLOL TARTRAT 

Là viên nén chứa metoprolol tartrat. 

Chế pham phải dap ứng các yêu cầu trong chuyen luận 

“Thuốc viên nén” (Phụ lục 1.20) và các yêu cầu sau đây: 

Hàm lượng metoprolol tartrat, (C.;H›.NO›)›.C,H,O,, từ 

90,0 % dén 110,0 % so với lượng ghi trên nhãn. 

Định tính 

A. Cân một lượng bột viên tương ứng với 50 mg meyto}>rol<>l 

tartrat vào bình định mức 500 ml và thêm nwdc đên vach, 

trộn đều. Loc dung dịch thu được qua mang lọc 1 pm hoặc 

nhỏ hơn. Phé hép thụ tử ngoại (Phụ lục 4.2) của dung dịch 
thu được phải cho các cực đại và cực tiéu hấp thụ & củng 

bước sóng với phổ hấp thụ tử ngoại của dung dịch chứa 

0,1 mg/ml metoprolol tartrat chuẩn trong nước. 
B. Trong phần Định lượng, pic chính trên sắc ký đồ của 

dung dịch thử phai có thời gian lưu tương ứng với thời gian 

lưu của pic metoprolol trên sắc ký đồ của dung dịch chuẩn. 

Độ hòa tan (Phụ lục 11.4) 

Thiết bị: Kiéu giỏ quay. 
Mbi trường hỏa tan: 900 ml dịch dạ dày giả (không có 

pepsin). 

Tóc độ quay: 100 r/min. 

Thời gian: 30 min. 

Cách tién hành: 
Dung dịch thử: Sau thời gian hòa tan quy định, lấy một 

phén dich hòa tan và lọc, bo 20 ml dịch lọc đầu. 

Dung dịch chuẩn: Hòa tan metoprolol tartrat chuẩn 

trong môi trường hòa tan dé thu được dung dịch có nông 

độ metoprolol tartrat tương đương với dung dịch thử. 

Do độ hap thụ (Phụ lục 4.1) của dung dịch chuẩn và dung 
dịch thử ở bước sóng 275 nm, mẫu trắng là môi trường 

hòa tan. 

Tính lượng metoprolol tartrat đã hòa tan từ độ mẾp 

thụ của dung dịch chuén, dung dịch thử và hàm lượng 

(CisH›sNO3)›.C4H¿Oq của metoprolol tartrat chuẩn. 

Yêu cau: Không ít hơn 75 % (Q) lượng metoprolol tartrat, 

(CiszH›;NO:)›.C¿H¿O,, so với lượng ghi trên nhãn được hòa 

tan trong 30 min.
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