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du, lic déu. Pha loang dung dich nay véi dung méi pha
méu dé co nong dé chinh xéac khoang 0,025 mg/ml.
Dung dich thich hop hé thong (1): Chuén bi dung dich chira
0,025 mg/ml tap chét A chuan cta glibenclamid trong dung
moi pha mau. Pha lodng 50 pl dung dich thu dugc thanh
50,0 ml bang dung dich chudn.

Dung dich thich hop hé thong (2): Chuén bj dung dich chira
5,0 mg/ml metformin hydroclorid chuan trong dung dich
thich hop hé théng (1).

Dung dich thir: Hoa tan khong it hon 5 vién trong dung
moi pha mau bang cach khuay tir trong it nhat 1 h. Pha
loang bang dung moi pha mau dé thu dugc dung dich co
ndng d 0,025 mg/ml glibenclamid. Pem ly tim dung dich
thu duge ¢ 3000 r/min trong 10 min.

Diéu kién sdc ky:

Cot kich thude (15 cm x 4,6 mm) dugc nhdi pha tinh B
(5 pm).

Nhiét do cot: 40 °C.

Detector quang phd tir ngoai dit & budc song 230 nm.
Téc d6 dong: 1,2 ml/min.

Thé tich tiém: 100 pl.

Cdch tién hanh:

Kiém tra tinh phu hop cta hé théng sic ky: Tién hanh sic
ky voi dung dich thich hop hé théng (2) (Thoi gian luu
tuong d6i cua pic tap chét A so védi glibenclamid khoang
0,3). Bo léch chuén tuong ddi cua dién tich pic gliben-
clamid tir 6 1an tiém lap lai khong 16n hon 1,5 %; d6 léch
chudn tuong d6i cua dién tich pic tap chat A tir 6 lan tiém
lap lai khong 16m hon 10 %.

Tién hanh sic ky dung dich thir v&i thoi gian rira giai bang
1,25 lan thoi gian luu cia pic glibenclamid.

Tinh ham lugng glibenclamid, C;H,CIN;OsS, trong ché
pham dwa vao dién tich pic thu dugc cua dung dich thu,
dung dich chuén va ham luong C,;HosCIN;OsS cua gliben-
clamid chuén.

Metformin hydroclorid

Phuong phap sic ky long (Phu luc 5.3).

Dung méi pha mau: Acetonitril - nueée (1 : 40).

Dung dich dém: Hoa tan 1,0 g natri heptansulfonat (TT) va
1,0 g natri clorid (TT) trong 1800 ml nuée. Chinh pH dén
3,85 bang dung dich acid phosphortc (TT) 0,06 M. Thém
nuoce vira da 2000 ml, tron déu.

Pha dong: Dung dich dém - acetonitril (90 : 10).

Dé dat do phan giai, co thé diéu chinh pha dong nhu sau:
Dung dich d@ém - acetonitril (95 : 5).

Dung dich chudn: Pha dung dich metformm hydroclorid
chuén trong dung moi pha miu c6 nong do chinh xac
khoang 0,25 mg/ml (lic siéu 4m dé hoa tan, néu can).
Dung dich thich hop hé thong Chuén bi dung dich chira
0,025 mg/ml tap chit B chuan cua metformin trong dung
moi pha mau. Hat 0,5 ml dung dich nay vao binh dinh mure
50 ml, thém dung dich chudn vira du thé tich.
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Dung dich thur: Pha loang dung dich thir & muyc Dinh hl’Ong
glibenclamid v&i nuoc dé thu dugc dung dich c6 nong d
metformin hydroclorld khoang 0,25 mg/ml.

Piéu kién sdc ky:

Cot kich thuéc (30 cm x 3,9 mm) dugc nhdi pha tinh C
(10 pm).

Nhiét do cot: 30 °C.

Detector quang phd tir ngoai dat o budc soéng 218 nm.
Tbc do dong: 1,0 ml/min.

Thé tich tiém: 5 pl.

Cach tién hanh:

Kiém tra tinh phu hop cua hé thong sac ky: Tién hanh s} sac
ky v6i dung dich thich hgp hé théng. Thoi gian luu tuong
d6i cua pic tap chat B so véi metformin khoang 0,86. By
phan giai gitra plC tap chat B va pic metformin khong nho
hon 1,5; hé s6 doi ximng cua pic metformin tur 0,8 dén 2,0,
D6 léch chuén tuong dbi cua dién tich pic metformin tir 6
ln tiém lap lai khong 1on hon 1,5 %; do léch chuén twong
d6i cua dién tich pic tap chat B tir 6 lan tiém 13p lai khong
16n hon 10 %. ]

Tién hanh sic ky lan luot cac dung dich chuéan va dung
dich thur.

Tinh ham luong metformin hydroclorid, C,H;Ns.HCI,
trong ché phém dua vao dién tich pic thu dugc cua dung
dich thir, dung dich chuén va ham luong C,H;;Ns.HCI cia
metformin chuén.

Bio quan

Dé noi kho mat, tranh 4nh séng.

Loai thudc

Chéng dai thao duong.

Ham lwgng thuwong dung

Metformin hydroclorid 500 mg va glibenclamid 5 mg.
Metformin hydroclorid 500 mg va glibenclamid 2,5 mg.

VIEN NEN GLIBENCLAMID
Vién nén glyburid

La vién nén chira glibenclamid.
Ché phém phai dap mg céc yéu cau trong chuyén ludn
“Thudc vién nén” (Phu luc 1.20) va cac yéu cau sau day:

Ham lwgng glibenclamid, C,;H,,CIN,0.S, tir 95,0 % dén
105,0 % so vai luong ghi trén nhéan.

Pinh tinh

A. Trong phan Dinh lugng, thdi gian lwu cua pic chinh trén
sic ky d6 thu duoc tir dung dich thir phai twong img véi
thot gianvluu clia pic chinh trén sic ky d6 thu dugce tir dung
dich chuan.

B. Trong phép thir Tap chét lién quan, vét chinh trén sic
ky d6 thu duoc cua dung dich thir phai ¢6 vi tri, kich thudc
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arong duong v6i vét chinh trén sic ky dd thu duoc cua
Jung dich d6i chiéu (3).

Tap chit lién quan

phuong phap sac ky 16p mong (Phu luc 5.4).
Ban mong: Silica gel GF,y,

Dung mdi trién khai: Cloroform - cyclohexan - ethanol 96 % -
acid acetic bang (45 :45: 5 : 5),

pung dich thir: Can mdt lugng bot vien da nghlen min
twong (mg voi 20 mg glibenclamid, chiét 4 1an, mdi 1in
voi 5 ml hdn hop dicloromethan - aceton (2:1). Tap trung
dlCh chiét, boc hoi den khé & nhiét 4o khong qua 40°C, ap
sut 2 kPa. Hoa tan cin trong 4 ml hon hop dong thé tich
cloroform (TT) va methanol (TT).

Dung dich doi chleu (1): Dung dich tap chét A chuén ctia
glibenclamid nong d6 0,012 % trong hdn hop dong thé tich
cloroform (TT) va methanol (TT).

Dung dich doi chieu (2): Dung dich tap chit B chuén cua
glibenclamid nong d6 0,0020 % trong hdn hop ddng thé
tich clorofor‘m, (TT) 'VE‘l methanol (TT).

Dung dich doi chiéu (3): Dung dich glibenclamid chuén
nong 6 0,5 % trong hon hop dong thé tich cloroform (TT)
va methanol (TT).

Céch tién hanh: Cham rleng biét 1én ban méng 10 pl moi
dung dich trén. Trién khai sic ky dén khi dung méi di dugc
15 cm. Dé khd ban mong ngoai khong khi va quan sat dudi
4anh sang tu ngoai ¢ budc soéng 254 nm.

Gidi han: Trén séac ky dd thu dugce tr dung dich thu:

Vét trong mg véi tap chit A cua glibenclamid khong dugc
dam hon vét chinh trén sic ky dd thu dwoc tir dung dich ddi
chiéu (1) (2,4 %).

Vét twong tng véi tap chét B cua glibenclamid khong dugce
dam hon vét chinh trén séc ky dd thu dugc tir dung dich déi
chiéu (2) (0,4 %).

Ghi chu:

Tap chdt A: 5-cloro-2-methoxy-N-[2-(4-sulphamoylphenyl)ethyl]
benzamid.

Tap chét B: Methyl [[4-[2-[(5-cloro-2-methoxybenzoyl)amino]
ethyl]phenyl]sulphonyl] carbamat.

Do hoa tan (Phu luc 11.4)

Thiét bi: Kiéu canh khudy.

Méi trieomg hoa tan: 900 ml dung dich chia 0,8134 %
dinatri hydrophosphat khan (TT) va 0,1 350 % kali dihydro-
phosphat (TT).

Téc dé quay: 100 r/min.

Thoi gian: 45 min.

Cdch tién hanh

Phuong phap séc ky long (Phu luc 5.3).

Pha dgng: Dung dich kali dihydrophosphat 0,1 M dugc
diéu chinh d@én pH 3.0 bang acid phosphoric - acetonitril
(40 : 60).

Dung dich thir: Ly mot phan méi trudng da hoa tan mau
thu, loc.

Dung dich chudn: Hoa tan glibenclamid chuin trong mgt
lugng tbi thiéu methanol (TT) va pha loang v&i moi truong
hoa tan dé dugc dung dich c6 néng do tuong duong dung
dich thtr.

Diéu kién sdc ky.

Cot kich thugc (25 cm x 4,6 mm) dugc nhdi pha tinh C
(5 um) (Spherisorb ODS Ia thich hop).

Detector quang phd tir ngoai dat & budc song 225 nm.
Tbc d6 dong: 1,0 ml/min.

Thé tich tiém: 20 pl.

Tiém 14n lugt dung dich thir va dung dich chuén.

Tinh ham lugng C,;H;CIN;OsS hoa tan dua vao dién tich
pic ghbenclamld thu dugc trén sic ky dd cua dung dich
chuén, dung dich thir va ham luong C,;H,5CIN;O,S cua
glibenclamid chuan.

Yéu cau: Khong it hon 70 % (Q) lugng glibenclamid,
CHosCIN; 058, so vé&i lugng ghi trén nhan duge hoa tan
trong 45 min.

P) dong déu ham lwgng

Vién nen chira 5 mg glibenclamid hoac it hon phai dap ing
yéu cau phép thir 46 dong déu ham luong (Phu luc 11.2).
Dung dich thir: Nghién mét vién, thém hén hop 2,0 ml
nuwoe va 20,0 ml methanol (TT), lic siéu am cho dén khi
phan tan déu. Loc qua mang loc 0,2 um (Anatop LC la
thich hop).

Dung dich chudan: Thém 2,0 ml nweée vao 20,0 ml dung dich
glibenclamid chuén 0,025 % trong methanol (TT), tron va
siéu &m cho dén khi phan tan déu, loc qua mang loc 0,2 pm
(Anatop LC la thich hop).

Tién hanh phuong phép sic ky long (Phu luc 5.3). Piéu
kién séc ky va cach tién hanh nhu mé ta & phan Dinh luong.

DPinh lwong

Phuong phép sic ky 1ong (Phu luc 5.3).

Pha dong: Acetonitril - dung dich kali dihydrophosphat
1,36 % dwoc diéu chinh dén pH 3,0 bang acid phosphoric
(47 : 53).

Dung dich thir: Can 20 vién, tinh khéi lugng trung binh
vién ve‘l’nghién thanh bot min. Can chinh xac mét lugng
bot thuoc tuong tmg 5 mg glibenclamid, thém hdn hop
2,0 ml nudc va 20,0 ml methanol (TT), lac siéu am cho
dén khi c6 su phan tan déu. Loc qua mang loc 0,2 um
(Anatop LC Ia thich hop).

Dung dich chudn: Hoa tan 50 mg glibenclamid chuin
trong 10 ml methanol (TT) bang céach lc siéu am 20 min,
thém methanol (TT) vira ¢ 50,0 ml, pha lodng 4 14n dung
dich thu dugc véi methanol (TT). Liy 20,0 ml dung dich
nay thém 2,0 ml nueée (TT), tron déu, loc qua mang loc 0,2 um
(Anatop LC 1a thich hgp).
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Diéu kién sdc ky:

Cot kich thudc (10 cm x 4,6 mm) dugc nhdi pha tinh C
(5 pm) (Spherisorb ODS 1 1a thich hgp).

Detector quang phé tir ngoai dit & buéc song 300 nm.
Téc do dong: 1,5 ml/min.

Thé tich tiém: 20 pl.

Cdch tién hanh:

Tiém dung dich thtr va dung dich chuén.

Tinh ham lugng glibenclamid, C,;H,4CIN;0sS, dya vao dién
tich pic glibenclamid thu duoc trén sic ky db cia dung
dich chuan, dung diC]El thr va ham lugng Cy;H,4CIN;O,S
cua glibenclamid chuan.

Bao quan
O nhiét d6 phong, noi khé réo, tranh anh séng.

Loai thudc
Chdng dai théao duong.

Ham lwgng thudng dung
2,5 mg; 5 mg.

GLUCOSE KHAN
Dextrose khan
CH,OH

OH

HO OH

OH

CeH 204 Pt.l: 180,2

Glucose khan 1a D-glucopyranose, phai chira tir 97,5 %
dén 102,0 % C4H,,0, tinh theo ché pham khan.

Tinh chat 3
Bot két tinh tring hodc gan nhu trang. Dé tan trong nuoc,
rat kho tan trong ethanol 96 %.

Pinh tinh ,

C6 thé chon mét trong hai nhom dinh tinh sau:

Nhom I: A, B, E.

Nhém II: C, D. )
A. Géc quay cuc riéng: Tiur +52,5° dén +53,3°, tinh theo ché
pham khan (Phu luc 6.4).

Hoa tan 10,0 g ché pham trong 80 ml nude, thém 0,2 ml
dung dich amoniac 10 % (TT), dé yén 30 min va pha lodng
thanh 100,0 ml bing nurdc dé do. , ‘

B. Trong phan Pinh lugng, pic chinh trén sac ky do cua
dung dich thir phai c6 thoi gian lvu va kich tl}uéc tuong tu
véi pic chinh trén séc ky dd cia dung dich doi chieu (1).
C. Phuong phap sic ky 16p méng (Phu luc 5.4).

Ban mong: Silica gel G.

Dung méi khai trién: Nudc - methanol - acid acetic khan

1524

- ethylen clorid (10 : 15 : 25 : 50). Céc dung mdi nén |3
chinh x4c vi mot lugng nho nudc thira sé lam duc.

Hén hop dung méi: Nudc - methanol (2 : 3). N
Dung dich thir: Hoa tan 10 mg ché pham trong hon he,
dung méi va pha lodng thanh 20 ml véi cung dung méj,
Dung dich doi chiéu (1): Hoatan 10 mg glucose monohydry
chuan trong hdn hgp dung méi va pha loang thanh 20
v6i cing dung moi.

Dung dich d6i chiéu (2): Hoa tan 10 mg fructose (TT), 10 mg
glucose (TT), 10 mg lactose monohydrat (TT) va 10 mg
sucrose (TT) trong hdn hgp dung moi va pha lodng thanh
20 ml véi cung dung moi.

Cdch tién hanh: Cham riéng biét 1én ban mong 2 pl mg;
dung dich trén, 1am kho hoan toan cac vét‘chém. Trién khaj
séc ky dén khi dung mdi di dugc 3/4 chiéu dai ban méng,
Lam kho ban méng dudi ludng khong khi am. Sau khi ban
mong kho, 1ap tirc khai trién sic }(}'I v0i pha d(}n‘g da duge
thay méi mot 1an nita. Sau khi say kh6 dudi ludng khong
khi 4m, phun déu dung dich chira 0,5 g thymol (TT) trong
hén hop chira 5 ml acid sulfuric (TT) va 95 ml ethanol 96 %
(TT). Say ban mong ¢ 130 °C trong 10 min.

Vét chinh trén sc ky dd cta dung dich thir phai twong ty
v& vi tri, mau sdc va kich thudc véi vét chinh trén sic ky dé
cua dung dich dbi chiéu (1). Phép thir chi c6 gia tri khi trén
séc ky d6 ciia dung dich d6i chiéu (2) c6 4 vét tich 16 rang,
D. Hoa tan 0,1 g ché pham trong 10 ml nudc, thém 3 ml
thuéc thir Fehling (TT), dun ndng s& hinh thanh tia do.

E. Ché phim phai dap tmg phép thir Nudc.

Do trong va mau sic ciia dung dich

Hoa tan 10,0 g ché pham trong 15 ml nuwée bang cach lam
nong trén cach thuy.

Dung dich thu dugc phai trong (Phu luc 9.2) va mau khong
duge ddm hon mau mau VN, (Phuy luc 9.3, phuong phap 2).
P) din dién

Khong dugc qua 20 uS-cm™ (Phu luc 6.10).

Hoa tan 20,0 g ché pham trong nuée khong co carbon dioxyd
(TT) dugc chuan bi tir nuée cat va pha loang thanh 100,0 ml
voi ciing dung méi. Vira do do dén dién vira khudy nhe bing
khuay tir.

Tap chit lién quan

Phuong phép sic ky long (Phy luc 5.3).

Pha dong: Nudc da duoi khi.

Dung dich thi: Hoa tan.0,300 g ché phdm trong nudc vi
pha loéng thanh 10,0 ml véi cing dung méi.

Dung dich doi chiéu (1): Hoa tan 0,330 g glucose mono-
hydrat chuan trong nwdc va pha loang thanh 10,0 ml véi
cung dung moi.

Dung dich doi cffié’u (2): Pha loang 1,0 ml dung dich thir
thanh 250,0 ml bang nuoc.

Dung dich déi chiéu (3): Pha lodng 25,0 m] dung dich doi



