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CARMELOSE NATRI
Tro sulfat

Tir 10,0 % dén 20,0 % (Phy luc 9.9, phuong phiap 2).
Dung 1,0 g ché phim, nung trong chén platin.

Bdo quén
Trong bao bi kin.

Loai thubc
Té dugc.
Thudc nhuin trang.

CARMELOSE NATRI

Carmelose natri (natri carboxymethylcelulose) 1a mudi
natri cua celulose dugc O-carboxymethylat héa mot phin,
cb chira tir 6,5 % dén 10,8 % natri (Na), tinh theo ché

pham da 1am kho.
Tinh chit

Bét hoidc hat mau tréng hoic gﬁn nhu tréng, dé& hit 4m sau

khi 1am khé.

Thyc té khong tan trong aceton, ethanol va toluen. D&

phén tan trong nudc tao thanh dung dich keo.
Pinh tinh

Dung djch S: Can chinh x4c khoang 1,0 g ché phim da lam
khé, réc tir tir vao 90 ml nudc khdng cé carbon dioxyd (TT)
& nhiét d tir 40 °C dén 50 °C, khudy manh. Tiép tuc khudy
cho t6i khi thu dugce dung dich keo, dé nguéi va pha loéng
thanh 100 ml bang nudc khéng cé carbon dioxyd (TT).

A. Lay 10 ml dung dich S, thém 1 ml dung dich dong sulfat

10 % (TT). Xuit hién tia bong mau xanh.

B. Pun s6i 5 ml dung dich S trong vai phit. Khong dugc

¢6 tua tao thanh.

C. Dung dich thu dugc trong phép thir Kim loai ning cho

cac phan ung cua ion natri (Phu luc 8.1).

D{ trong va mau sic cia dung dich

Dung dich S khéng dugc duc hon hén dich doi chiéu III
(Phu luc 9.2) va khéng dugc dam mau hon mau mau V

(Phu luc 9.3, phuong phép 2).

pPH )
pH cua dung dich S tir 6,0 dén 8,0 (Phu lyc 6.2).

D{ nhét biéu kién

Tir 75 % dén 140 % gié trj ghi trén nhin (Phy lyc 6.3)

Vira khudy vira cho mét lugng chinh xéc bt tuong img
v6i 2,00 g ché phim di 1am khé vao 50 ml nudc da dugc
lam néng dén 90 °C. Dé ngudi, pha loang thanh 100,0 ml
bing nwde, khuay cho den khi hoa tan hoan toan. Xac
dinh d nhét bang nhért ké quay or 20 °C va toc do trugt 12
10 s-. Néu khong the dat dugc téc do trugt chinh xac 1a
10 s-! thi ding mét tdc dd hoi 16n hon, mét toc do hoi nhod
hon va dung phép ndi suy. Péi v6i san pham c6 do nhot
thip, ding mét lugng ché phdm cén thiét dé chuan bj dung

dich c6 nong d¢ ghi trén nhén.
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DUGQC PIEN VIET NAM Vi

Natri glycolat

Khéng dugc qua 0,4 %.

Dung dich thie: Can chinh xac mét lwong ché pham tuong
tmg v&i 0,500 g ché phdm da 1am khé vao mot cde thiy
tlnh, thém 5 ml acid acetic (TT) va 5 ml nueoc. Khuay cho
dén khi hoa tan hoan toan (khoang 30 min). Thém 80 m|
aceton (TT) va 2 g natri clorid (TT) Loc qua gidy loc da
thAm w6t bing aceton (TT), rira ce va gidy loc véi aceron
(TT), pha loang thanh 100,0 ml véi cting dung mdi. Dé yén
24 h khong dugc lic. Dung 16p chét 16ng trong & trén.
Dung dich doi chiéu: Hoa tan 0,310 g acid glycolic (TT)
(43 dugc lam khan trude bing phosphor pentoxyd trong
chan khoéng) vao nude trong binh dinh mirc, thém nrde
vira dii 1000,0 ml. Liy 5,0 ml dung djch thu dugc, thém
5 ml acid acetic (TT) va dé yén trong 30 min. Thém
80 ml aceton (TT) va 2 g natri clorid (TT), pha lodng thanh
100,0 ml béng aceton (TT).

LAy riéng biét 2,0 ml dung dich thir va dung dich déi
chiéu, cho vao binh dinh mirc dung tich 25 ml. Bun
ndng trén cach thuy dé loai aceton. Pé ngudi téi nhiét dj
phong va thém 5,0 ml dung dich 2, 7-dihydroxynaphthalen
(TT) vio mdi binh. Lic va thém 15,0 ml dung djch
2,7-dihydroxynaphthalen (TT). Ddy binh bing gidy nhom
va dun néng trén cach thiy trong 20 min. Lam ngudi dudi
voi nudc va pha loang thanh 25,0 ml véi acid sulfuric
(TT) Trong vong 10 min, liy 10,0 ml m&i dung dich vio
ong nghi¢m c6 day bing. Khi so mau, quan st doc theo
truc dng nghiém. Mau cta dung dich thir khéng dugce dim
hon mau cia dung dich d6i chiéu.

Clorid

Khéng duge qua 0,25 % (Phu luc 9.4.5)

Léy 2 ml dung dich S, pha loang thanh 15 ml bing nudc
va tién hanh thir.

Kim loai nang

Khéng dugc qué 20 phan triéu (Phu luc 9.4.8).

Lay cén thu duoc tir phép thir tro sulfat, thém 1 ml acid
hydrocloric (TT) va bdc hoi trén cach thuy.

Hoa ce'm trong 20 ml nwée. Lay 12 ml dung dich thu duge
va tlen hanh thir theo phu'cmg phap 1. Dung dung d;ch chi
méu 1 phan triéu Pb (TT) & chuin bi mau d6i chiéu.

Mit khdi lrgng do 1am khd
Khéng dugc qua 10,0 % (Phu lyc 9.6).
(1,000 g; 105 °C).

Tro sulfat

Tir 20,0 % dén 33,3 %, tinh theo ché phim da lam kho
(Phu luc 9.9, phuong phép 2). Giéi han nay turong (mg voi
ham lwong natri (Na) tir 6,5 % dén 10,8 %.

Dung 1,0 g ché phim tinh theo ché phim d3 lam khd, trdn
véi mot hon hop dong thé tich acid sulfuric (TT) va nudc.

Bédo quin
Trong bao bi kin.
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DUQC DPIEN VIET NAM VI

Nhin

Trén nhan ghi d¢ nhét biéu kién tinh theo milipascal gidy
cua dung dich 20 g/L.

Péi voi san phim c6 4o nhat thip, trén nhan cn ghi ndng
49 dung dich dugc ding dé xac dinh d6 nhét va dé nhét
tinh theo milipascal gidy.

Loai thuéc
Ta d_uqc.
Thudc nhuén trang.

CARVEDILOL

OCH,

va déng phan déi quang

CasHy6N, 04

Carvedilol 1a (2RS)-1-(9H-carbazol-4-yloxy)-3-[[2-(2-
methoxyphenoxy)ethyl]amino]propan-2-ol, phai chira tir
99,0 % dén 101,0 % Cp4H,¢N,0y, tinh theo ché phim da
lam kho.

P.t.1: 406,5

Tinh chat

Bot két tinh da hinh mau tring hoic gin nhu tring. Thyc té
khong tan trong nudc va cac dung dich acid lodng, hoi tan
trong methylen clorid, kho tan trong ethanol 96 %.

Dinh tinh

Phd hi"ip thu héng ngoai (Phu luc 4.2) cua ché phim phai
phit hop v&i phod hap thy hong ngoai ciia carvedilol chudn.
Néu pho hong ngoai & trang théi rin ciia mau thir khac véi
pho hong ngoai cua carvedilol chuén thi hoa tan riéng e
che pham va chuan trong 2-propanol (TT), béc hoi t6i cén
roi tién hanh ghi lai phd méi caa cin.

Tap chiét lién quan

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

Pha dgng Hoa tan 1,77 g kali dzhydrophosphar (TT) trong
nmuée va pha lodng thanh 650 ml véi cling dung méi, diéu
chinh dén pH 2,0 bing acid phosphoric (TT), sau d6 thém
350 ml acetonitril (TT).

Dung dich thir. Hoa tan 25 mg ché phim trong pha déng
va pha loang thanh 25,0 ml vé&i cing dung méi.

Dung dich déi chiéu (1): Pha loang 1,0 ml dung dich thir
thanh 100,0 ml bing pha dng. Pha loang 1,0 ml dung dich
thu dugc thanh 10,0 ml bing pha dong.

Dung dich déi chiéu (2): Hoa tan 5 mg tap chit C chuén
cua carvedilol trong 5,0 ml pha djng va pha lodng thanh
100,0 ml véi cung dung méi. Pha lodng 4,0 ml dung dich

CARVEDILOL

thu dugc thanh 100,0 ml bang pha dong. Tiép tuc pha loing
1,0 ml dung dich thu dugc thanh 10,0 ml bing pha dong.
Dung dich déi chiéu (3): Hoa tan 5 mg carvedilol chuan
ding dé kiém tra tinh phit hop cua hé thong (chira tap chit
A va D) trong pha dong va pha loang thanh 50,0 ml véi
cung dung moi.

Diéu kién séc ky:

Cot kich thudce (15 cm x 4,6 mm) dugce nhbi pha tinh end-
capped octylsilyl silica gel diing cho sdc ky (5 pm).

Nhiét d6 cot: 55 °C.

Detector quang phd tir ngoai dit & budc séng 240 nm.
Tbc do dong: 1,0 ml/min.

Thé tich tiém: 20 pl.

Cdich tién hnh:

Tién hanh sic ky véi thoi gian gép 6 1dn théi gian luu cua
carvedilol.

Str dung sic ky db cung c:‘ap kém theo carvedilol chuén
ding dé kiém tra tinh phu hop cuia hé théng va sic ky dé
ctia dung dich d6i chiéu (3) dé xé4c dinh pic cia tap chat A
va D. Sir dung sic ky dd cuia dung dich dbi chiéu (2) dé xac
dinh pic cua tap chét C.

Thoi gian Iuu trong déi so véi carvedilol (thoi gian Iuu
khoéng 4 min): Tap chit A khoang 0,5; tap chat C khoang
2,9; tap chat D khoang 3,8.

Kiém tra tinh phu hop cua hé thong: Trén sic ky d6 cua
dung dich ddi chiéu (3), 46 phan giai giira pic tap chit A va
pic carvedilol it nhét 1a 3,5; trén sic ky d6 cia dung dich
d6i chiéu (2), ti s6 tin hiéu trén nhiéu it nhét 1a 10 déi voi
pic tap chit C.

Dé tinh ham luong, nhan dién tich pic cua tap chét A véi
hé s6 higu chinh 1 2,0.

Gidi han:

Tap chit A: Dién tich pic tap chat A khong dugc 16n hon
2 lan dién tich pic chinh thu dwoc trén sic ky d6 cia dung
dich d6i chiéu (1) (0,2 %).

Tap chat D: Dién tich pic tap chat D khong dugc 16m hon
1,5 I4n dién tich pic chinh thu duoc trén sic ky dd cua
dung dich déi chiéu (1) (0,15 %).

Tap chét C: Dién tich pic tap chat C khong dugc 16n hon
dién tich pic tuong tmg thu dugc trén sic ky do ciia dung
dich déi chiéu (2) (0,02 %).

Tap don khéc: Vi mdi tap chit, dién tich pic khong dugc
16n hon dién tich pic chinh trén sic ky dd clia dung dich
d6i chiéu (1) (0,10 %).

Téng dién tich pic cua tit ca cdc tap chét (trir tap chit C)
khéng dugc 16n hon 5 14n dién tich pic chinh thu dugc trén
sic ky dd cua dung dich déi chiéu (1) (0,5 %).

Bo qua nhimng pic cé dién tich nhé hon hozc bang 0,5 lan
dién tich pic chinh thu dugc trén sic ky db cia dung dich
déi chiéu (1) (0,05 %).

Ghi chii:

Tap chat A: 1-[[9-[2-hydroxy-3-[[2-(2-methoxyphenoxy)
ethyl]amino]propyl]-9H-carbazol-4-ylloxy]-3-[[2-(2-
methoxyphenoxy)ethyl]Jamino]propan-2-ol.
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