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VIEN NEN CARVEDILOL -
Tap chit B: 1,1'-[[2-(2-methoxyphenoxy)ethyl]nitrilo]bis[3-
(9H-carbazol-4-yloxy)propan-2-ol].

Tap chit C: (2RS)-1-[benzyl[2-(2-methoxyphenoxy)ethyl]
amino]-3-(9H-carbazol-4-yloxy)propan-2-ol.

Tap chit D: 1-(9H-carbazol-4-yloxy)-3-[4-[2-hydroxy-3-[[2-
(2-methoxyphenoxy)ethyl]lamino]propoxy]-9H-carbazol-9-yl]
propan-2-ol.

Mét khoi lrgng do lam khé
Khéng dugce qua 0,5 % (Phu luc 9.6).
(1,000 g; 105 °C).

Tro sulfat
Khéng dugc qué 0,1 % (Phy luc 9.9, phuong phép 2).
Dung 1,0 g ché pham.

Pinh lugng

Hoa tan 0,350 g ché pham trong 60 ml acid acetic khan
(TT). Chuan d¢ bing dung dich acid percloric 0,1 N (CD).
Xic dinh diém két thic bing phuwong phap chuin do do
dién thé (Phu luc 10.2).

1 ml dung dich acid percloric 0,1 N (CD) tuong duong véi
40,65 mg Cz,.gHzéNzOq.

Bio quin
Trong d6 dung kin, & nhiét d6 phong c6 diéu nhiét.

Loai thudc
Thuoc chen beta-adrenergic, gidn mach.

Ché phim
Vién nén.

VIEN NEN CARVEDILOL

La vién nén chira carvedilol.
Ché pham pha1 dap {mg céc yéu cau trong chuyén luén
“Thudc vién nén’ ” (Phu lyc 1.20) va céc yéu cau sau:

Ham lmg cnrvedil()], C24H26N204, tr 90,0 % den 110,0 %
so véi luong ghi trén nhan.

Pinh tinh

A.Lic mot lugng bot vién tuong img véi khoang 12,5 mg
carvedilol vdi 50 ml methanol (TT) trong 15 min, thém
methanol (TT) vira di 100 ml, loc. Pha loang 10 ml dich
loc thanh 50 ml bing methanol (TT). Po phd hap thu tir
ngoai va kha kién (Phu luc 4.1) cia dung dich thu dugc
trong khoang budc song tir 250 nm dén 400 nm, dung
céng do 1 cm mau tréng 1a methanol (TT). Song song tién
hanh do dung djch chuin c6 ndng d¢ twong dwong trong
methanol (TT). Phd hap thy tir ngoai clia dung dich thir va
dung dich chudn phai cho cic cuc dai va cyc tiéu hép thy
& cdc budce séng tuong ty nhau.

B. Trong phin Dinh lugng, théi gian luu cia pic chinh trén
sc ky d6 cua dung dijch thir phai tuong img véi théi gian
Iuu cua pic chinh trén sc ky db ciia dung djch chudn.
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D§ hoa tan (Phu luc 11.4)

Thiét bj: Kiéu canh khuy.

MG6i trieong hoa tan: 900 ml dung dich acid hydrocloric
(TT) 0,7 % (tt/tt), didu chinh dén pH 1,45 + 0,2 bing dung
dich natri hydroxyd (TT) 50 %, dudi khi.

Téc dp quay: 50 r/min.

Thoi gian: 30 min.

Cach tién hanh:

Dung dich thir. Sau thdi gian hoa tan quy dinh, liy mot
phén dich hoa tan va loc qua mang loc 0,45 pm.

Dung dich chudn géc: Can chinh xic khoing 14 mg
carvedilol chuin vao binh dinh mirc dung tich 100 ml, thém
5 ml methanol (TT), siéu 4m dé hoa tan. D& ngudi vé nhiét 4o
phong, sau d6 thém méi trrong hoa tan dén vach, tron déu.
Dung dich chudn: Pha loang dung dich chuin gbc bing
mdi trwomg hda tan dé thu dugce dung dich c6 ndng do
0,028 mg/ml (véi vién 25 mg); 0,014 mg/ml (vdi vién
12,5 mg); 0,007 mg/ml (véi vién 6,25 mg); 0,0035 mg/ml
(véi vién 3,125 mg).

Do d6 hap thy (Phu luc 4.1) cia dung dich thir va dung
dich chuén & budc séng 285 nm va 380 nm. Ding céng do
1 cm, méu tring 12 mi truémg hoa tan.

b6 hép thy dugc higu chinh theo cong thirc sau:

Anigu chinh = Azgs — Aago
Trong d6:
Aigu chinn 12 d§ hép thu di dugc hiéu chinh cia dung dich
chudn hoac dung dich thir.
Apgsladd hép thu cua dung dich chuén hoic dung dich thir
0 budc song 285 nm.
Ajg 12 d6 hap thu ciia dung dich chuin hoic dung dich thir
¢ budc séng 380 nm.
Tinh lugng carvedilol, C,;H,¢N,04, di hoa tan dya vao
d6 hap thu di dugc hiéu chinh ctia dung dich chuén, dung
dich thir va ham lugng C,4H,6N,O, trong carvedilol chudn.
Yéu cdu: Khong it hon 80 % (Q) lugng carvedilol,
C,4H6N,04, so véi lugng ghi trén nhin dugc hoa tan trong
30 min.

P§ ddng déu dom vi liéu (Phy luc 11.9)

Dung dich dém, pha dong, dung moi pha mau, dung dich
chudn, diéu kién sfc ky va kiém tra tinh phit hop cua hé
théng nhur md ta trong phan Pinh lurgng.

Dung dich thiz: Lay 1 vién cho vao binh dinh mic dung
tich thich hop dé thu duoc dung dich c6 nong d carvedilol
khoang 0,25 mg/ml, thém nude khoang 10 % thé tich binh,
lic cho vién ra. Thém dung méi pha mau khoang 75 % thé
tich binh v siéu 4m 30 min dé vién ra hoan toan. Lic béng
méy lic co hoc trong 30 min, dé ngudi va thém dung méi
pha miu dén dinh mirc, lic déu. Ly tim dung dich trong
10 min ¢ téc dd 2400 rpm, lay 5 ml dich trong thu dugc
sau ly tAm vao binh dinh mitc 100 ml. Thém methanol 50 %
(tt/t1) @én khoang 85 % thé tich binh va siéu 4m 20 min.
Thém methanol 50 % (1/tt) dén vach, lac déu va loc qua
mang loc 0,45 pm.
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Tinh ham lugng phén trim cua carvedilol, Cy4H,(N,Os,
trong vién dya vao di¢n tich pic carvedilol thu dugc trén
sic ky dd cua dung dich thir, dung dich chuén va ham
lugng cua C,4H,6N,0, trong carvedilol chuén,

Tap chét lién quan

Phuong phap sic ky long (Phu luc 5.3).

Dung dich dém: Hoa tan 0,7 g kali dihydrophosphat (TT)
trong 500 ml muwde, thém 10 ml triethylamin (TT) diéu
chinh dén pH 3,0 + 0,1 bing acid phosphoric (TT).

Pha dgng: Hoa tan 1,04 g natri dodecyl sulfat (TT) trong
150 ml dung dich dém trong binh dinh midc dung tich
2000 ml, siéu am. Thém 720 ml acetonitril (TT) va thém
nuée dén vach. Loc qua mang loc nylon 66 kich thudc 16
loc 0,2 pm.

Dung méi pha mdu: Methanol - dung dich acid hydrocloric
IM@O:1.

Dung dich thir géc: Can 20 vién va nghién thanh bt min.
Cén chinh x4c mét lugng bt vién tuong img voi khoang
25 mg carvedilol cho vao binh dinh mirc 100 ml, thém 10 ml
nudc, lac déu sau d6 thém 70 ml dung méi pha mau va siéu
4m 30 min. Lic bing may lic co hoc trong 30 min va thém
dung moi pha mau dén vach. Ly tim khoang 50 ml dung
dich thu dugc trong 10 min & toc d6 2000 rpm.

Dung dich thir: Pha loang 25 ml dung dich thir géc thanh
50 ml bang nwdc. Loc qua mang loc 0,45 pm.

Dung dich déi chiéu (1): Can chinh xac khoang 25 mg
carvedilol chuén hoa tan trong hén hop dung méi pha mdu
- nuoc (9 : 1) va pha lodng thanh 100,0 ml véi cung
dung moi. Pha lodng 5,0 ml dung dich thu dugc thanh
100,0 ml bang methanol 50 % (tt/tt), dung dich thu dugc
chira 0,0125 mg/ml carvedilol.

Dung dich déi chiéu (2): Pha loang dung dich dbi chiéu (1)
bing hdn hop dung méi pha mau - nudée (1 : 1) dé thu duge
dung dich chira 1,25 pug/ml carvedilol.

Diéu kién séc ky:

Cot kich thudc (5,0 cm x 4,6 mm) dugc nhdi pha tinh B
(5 pm).

Nhiét 4§ cét: 40 °C.

Detector quang phd tir ngoai dat & budc séng 240 nm.
Toc do dong: 1 m/min.

Thé tich tiém: 15 pl.

Cdch tién hanh:

Kiém tra tinh phit hgp cia hé thong: Trén sic ky do thu
dugc cia dung dich dbi chiéu (2), hé sb dbi ximg cua pic
carvedilol khong 16n hon 2,0 va do léch chuin twong d6i
cia dién tich pic carvedilol thu dugc tir 6 lan tiém l3p lai
khéng 16m hom 3,0 %.

Tién hanh sic ky dung dich thir véi thoi gian bing 4 lan
thoi gian luu cua carvedilol.

Tinh ham lugng phéan trim cia mdi tap chit trong ché
phim, néu co, dwa vao dién tich pic tap chat trén sic ky dd
cia dung dich thir, dién tich pic carvedilol trén sic ky dd
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cua dung dich déi chiéu (2), nong d cua carvedilol chuan
trong dung dich ddi chiéu (2) va nong do ly thuyét cua
carvedilol trong dung dich thir.

Gidi han:

Tap don: Véi méi tap chat, khong dugc qué 0,2 %.

Téng céc tap chit: Khong duge qué 1,0 %.

Bo qua céc tap chat c6 ham lugng bing hodc dudi 0,05 %
va céc pic tap chit c6 thdj gian luu twong doi so véi pic
carvedilol nhé hon hoic bang 0,04.

Dinh lwgng

Phuong phap sic ky long (Phu luc 5.3).

Dung dich dém, pha dong, dung méi pha miu, dung dich
thir gbc nhu mé ta & phin Tap chét lién quan.

Dung dich thir: Pha loang dung dich thir goc bang methanol
50 % (t/n) dé thu duoc dung dich chira 0,0125 mg/ml
carvediol. Loc qua mang loc 0,45 pm, bd 5 ml dich loc dau.
Dung dich chudn: Ding dung dich déi chiéu (1) trong
phén Tap chét lién quan.

Diéu kién sdc ky:

Cot kich thuéc (5 cm x 4,6 mm) dugc nhdi pha tinh B
(5 pm).

Nhiét d¢ cot: 40 °C.

Detector quang phé tir ngoai dt & budc séng 240 nm.
Téc d6 dong: 1 ml/min.

Thé tich tiém: 25 pl.

Théi gian chay sic ky: 30 min.

Cadch tién hémh:

Kiém tra tinh phi hop cia hé thong Trén sic ky do
thu dugc cia dung dich chudn, hé sé dbi ximg cua pic
carvedilol khéng 16n hon 2,0 va do 1éch chuén trong déi
ctia dién tich pic carvedilol thu dwgc tir 6 lan tiém lap lai
khong lém hon 2,0 %.

Tién hanh sic ky dung dich thir va dung dich chuan.

Tinh ham lugng phin trim cua carvedilol, CoqHagN>Oy,
trong ché phﬁm dya vao dién tich pic carvedilol thu dugc
trén sic ky do cua dung dich thir, dung dich chuén va ham
luong cia C,4H,6N,0, trong carvedilol chuan.

Bio quin ]
Trong d6 dung kin, tranh 4dnh sang, tranh 4m, & nhiét do
phong c6 diéu nhiét.

Loai thude
Thudc chen beta-adrenergic.

Ham lwgng thwong ding
3,125 mg, 6,25 mg, 12,5 mg, 25 mg.
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