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VIÊN NÉN GLIBENCLAMID VÀ METFORMIN 

>>. 

BẢN BỒ SƯNG DĐVN y 

Tổng tất cả các tạp chất không được quá 0,8 %, 

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 chiếu 

(2) (0,05 %). 

Ghi chú: 

Tạp chất A: 5-cloro-2-methoxy-N-[2-(4-sulfamoylphenyl)ethyl] 

benzamid. 

Tạp chất B: Methyl [[4-[2-[(S-cloro-2- -methoxybenzoy])amino] 
ethyl]phenyl]sulfonyl]carbamat. 

Tạp chất C: I-cyclohexyl-3-[[4- ~[2-[(cyclohexylcarbamoyl)ami- 
no]ethyl]pheny]]sulfonyl]ure. 

Tạp chất D: 1-butyl-3-[[4-[2-[(S-cloro-2-methoxybenzoyl)ami- 
no]ethy]]phenyl]sulfonyl]ure. 
Tạp chât E: 1-cyclohexyl-3-[[4-[2-[(3,5-dicloro-2-methoxyben- 

zoyl)amino]ethyl]phenyl]sulfonyl]ure. 

Mắt khối lượng do làm khô 
Không được quá 1,0 % (Phụ lục 9.6). 
(1,000 g; 105 °C). 

Tro sulfat 

Không được quá 0,1 % (Phụ lục 9.9). 
Dùng 1,0 g chế phẩm. 

Định lượng 
Hòa tan 0,400 g chế phẩm trong 100 ml e/anol 96 % 
(TT) bằng cách làm nóng. Chuẩn độ bằng đưng địch nafri 

hydroxyd 0,1 N (CĐ). Xác định điểm tương đương bằng 
phương pháp chuẩn độ đo điện thế (Phụ lục 10.2). 
1 ml dưng dịch natri hydroxyd 0,1 N (CĐ) tương ứng với 

49,40 mg C;;H;;CIN:OzS. 

Bảo quản 
Trong đồ đựng kín. 

Loại thuốc 
Thuốc chống đái tháo đường. 

Chế phẩm 
Viên nén. 

VIÊN NÉN GLIBENCLAMID VÀ METEFORMIN 

Viên nén glyburid và metformin 

Là viên nén hoặc viên nén bao phim chứa glibenclamid và 

metformin hydroclorid. 

Chế phẩm phải đáp ứng các yêu cầu trong chuyên luận 

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

Hàm lượng glibenclamid, C;;H„¿CIN;O:S, từ 90,0 % đến 

110,0 % so với lượng ghi trên nhãn. 

Hàm lượng metformin hydroclorid, C„H¡¡N;.HCI, từ 

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

Định tính 
A. Trong mục Định lượng glibenclamid, pic chính thu 
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được trên sắc ký đồ của dung dịch thử phải có thời gian 
lưu tương ứng với thời gian lưu của pic chính thu được trên 
sắc ký đề của dung dịch chuẩn glibenclamid. 
B. Trong mục Định lượng metformin hydroclorid, p 
chính thu được trên sắc ký đồ của dung dịch thử đi Có 

thời gian lưu tương ứng với thời gian lưu của pic chính 
thu được trên sắc ký đồ của dung dịch chuẩn metformin 

hydroclorid. 

Độ hòa tan (Phụ lục 11.4) 

Gilibenclamid 

Thiết bị: Kiêu cánh khuấy. 

Môi trường hòa tan: 500 mÌ dung dịch acid boric và kali 

clorid 0,05 M được chuẩn bị bằng cách hòa tan 3,09 g ac¡4 

borie (TT) và 3,73 g kali clorid ( TT) trong khoảng 250 mị 

nước. Chỉnh pH đến 9,5 bằng đung dịch natri hydroxyd I M 

(TT), thêm „ước vừa đủ 1000 ml. 

Tốc độ quay: 75 rimin. 
Thời gian: 30 min. 

Xác định lượng glibenclamid hòa tan bằng phương pháp 

sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3). 

Pha động: Dung dịch đệm amori ¡ phosphat - acetonitril 

(50 : 50), điều chỉnh đến pH 5,3 bằng dung dịch natri 

hydroxyd I M (TT). Điều chỉnh tỷ lệ nêu cân. 

Dung dịch đệm amoni phosphat: Hòa tan 28,8 g amoni 

dihydrophosphat (TT) trong nước và pha loãng với nước 

vừa đủ 1000 ml. 

Dung dịch thử: Lây một phần môi trường sau khi hòa tan, 
lọc, bỏ dịch lọc đầu. Lọc lại qua màng lọc 0,45 um. 

Dựng dịch chuẩn: Cân chính xác khoảng 25 mg glibenclamid 
chuẩn vào bình định mức 100 mi. Thêm 20 ml acefonitril 

(TT), lắc siêu âm để hòa tan. Thêm môi trường hòa tan vừa 
đủ, lắc đều. Pha loãng dung dịch này với môi trường hòa 
tan để có nồng độ tương đương dung dịch thử. 

Điểu kiện sắc ký: 

Cột kích thước (15 em x 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh B 
(5 nm). 
Nhiệt độ cột: 30 °C. 
Detector quang phô tử ngoại đặt ở bước sóng 230 nm. 

Tốc độ dòng: 1,5 ml/min. 
Thể tích tiêm: 200 l. 
Cách tiễn hành: 
Tiến hành sắc ký dung dịch chuẩn. Trên sắc ký đồ thu được, 
số đĩa lý thuyết xác định trên pic glibenclamid không nhỏ 
hơn 5000. Hệ số đối xứng của pic từ 0,8 đến 2,0. Độ lệch 
chuẩn tương đối của diện tích pic của 6 lần tiêm lặp lại 
không lớn hơn 2 %. 

Tiến hành sắc ký các dung dịch thử. Từ diện tích pic thu 
được trên sắc ký đồ của dung dịch thử, dung dịch chuẩn và 

hàm lượng C;;H„CIN;O:S của glibenclamid chuẩn, tính 

hàm lượng glibenclamid đã hòa tan trong mỗi viên. 
Yêu câu: Không ít hơn 85 % (Q) glibenclamid, C;;H„CIN;O;S, 
so với lượng ghi trên nhãn được hòa tan trong 30 min.
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BẢN BỘ SƯNG DĐVN V VIÊN NÉN GLIBENCLAMID VÀ METFORMIN 

Matfprmin ° hydroclorid 

Thiết bị: Kiểu cánh khuấy. 

Môi trường hòa fan: 1000 mì dung dịch đệm phosphat 

0,05 MpH 6: 
Dung dịch đệm phosphat 0,05 M pH 6,8: Hòa tan 6,8 g kali 
dihydrophosphat (TT) trong 1000 ml nước, chỉnh pH đến 
68+0,l băng dung dịch nz/r¡ hydroxyd (TT) 02M. 
Tác độ quay: 50 r/min. 

Thời gian: 30 min. 

Cách tiền hành: 

Dung dịch thử: Lấy một phần môi trường sau khi hòa tan, lọc, 
bỏ dịch lọc đầu. Lọc lại qua màng lọc 0,45 um hoặc [ im, 
Pha loãng (nếu cần) bằng môi trường hòa tan. 

Dung dịch chuẩn: Dung dịch metformin hydroclorid chuẩn 
trong môi trường hòa tan có nồng độ tương đương nồng độ 
của dung dịch thử. 
Đo độ hấp thụ tử ngoại (Phụ lục 4.1) của các dung dịch trên 

ở bước sóng Cực đại khoảng 232 nm, cốc đo dày 1 cm, mẫu 
trắng là môi trường hòa tan. Từ độ hấp thụ của dung dịch thử, 

dung dịch chuẩn và hàm lượng C,H¡,N:.HCI của metformin 

hydroclorid chuẩn, tính lượng metformin hydroclorid đã hòa 
tan trong môi viên. 

Yêu cẩu: Không ít hơn 85 % (Q) metformin hydroclorid 
C,H,N;.HCI, so với lượng ghi trên nhãn được hòa tan trong 

30 min. 

Tạp chất liên quan của glibenclamid 
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3). 

Pha động, điều kiện sắc ký, dung môi pha mẫu, dung dịch 

thử, dung dịch thích hợp hệ thống như mô tả ở mục Định 

lượng glibenclamid. 

Dung dịch chuẩn: Pha loãng 1,0 ml dung dịch chuẩn ở 

phần Định lượng glibenclamid thành 100,0 ml bằng dung 

môi pha mẫu. 
Để tính hàm lượng, nhân diện tích pic của tạp chất A với hệ 
số hiệu chỉnh là 0,83. 
Giới hạn: Trên sắc ký đồ dung dịch thử: 
Diện tích của pic tạp chất A đã hiệu chỉnh không được 

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

chuẩn (1,0 %). 
Diện tích của các pic tạp chất khác không được lớn 

hơn 0,2 lần diện tích pic chính trên sắc ký đồ dung dịch 

chuẩn (0,2 %). 

Tổng diện tích các pIc tạp chất khác không được lớn hơn 

0,5 lần diện tích pic chính trên sắc ký đồ dung dịch chuẩn 

(0,5 %). 

Bỏ qua các pic có diện tích nhỏ hơn 0,05 lần diện tích pic 

chính trên sắc ký đồ dung dịch chuẩn (0,05 %). 

Ghi chị; 

Tạp chất A của glibenclamid: 5-eloro-2-methoxy-M-[2-(4-sul- 

phamoylphenyl)ethyl]benzamid. 

Tạp chất liên quan của metformin hydrolorid 

Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3). 

Pha động, điều kiện sắc ký, dung môi pha mẫu, dung dịch 

thử, dung dịch thích hợp hệ thống thực hiện như mô tả ở 

mục Định lượng metformin hydroclorid. 

Cách tiến hành: 
Tiến hành sắc ký dung dịch thử với thời gian gấp ít nhất là 

3 lần thời gian lưu của ) pÍc metformin. 

Tính phần trăm của mỗi tạp chất (nếu có) dựa vào diện tích 

pic của mỗi tạp chất và tổng diện tích của tất cả các pic trên 

sắc ký đồ của dung dịch thử. 

Giới hạn: 

Từng tạp chất: Không được quá 0,1 %. 

Tổng tạp chất: Không được quá 0,5 %. 

Bỏ qua các pic có trong mẫu trắng và các pic nhỏ hơn 0,05 %. 

Ghi chú: 

Tạp chất B của metformin: I-methylbiguanid hydroclorid. 

Độ đồng đều hàm lượng glibenclamid (Phụ lục 11.2) 

Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3). 

Dung môi pha mẫu, dung dịch đệm amom phosphat, dung 

dịch chuẩn, pha động và điều kiện sắc ký như mô tả ở mục 

Định lượng glibenclamid. 

Dung dịch thử: Cho 1 viên vào bình định mức 100 mi, 

thêm 2 ml xước, lắc cho viên rã hoàn toàn. Thêm 70 ml 

dung môi pha mẫu và lắc siêu âm khoảng, 30 min. Để nguội 

và thêm dung môi pha mẫu vừa đủ, lắc đều. Ly tâm với tốc 

độ 3000 r/min trong 10 min, sử dụng lớp dịch trong phía 

trên. Pha loãng dung dịch thu được (nếu cần) với dung môi 

pha mẫu đề có nông độ glibenclamid khoảng 0,025 mg/ml. 

Tiến hành lặp lại với 9 viên nữa. 
Cách tiễn hành: 
Tiến hành sắc ký lần lượt các dung dịch chuân và dung 
dịch thử. 

Tính hàm lượng glibenclamid, C;;H;¿CIN;O:S, trong 

mỗi viên dựa vào diện tích pic thu được của dung dịch 

thử, dung dịch chuẩn và hàm lượng C;;H;¿CIN:O:S của 
glibenclamid chuẩn. 

Định lượng 

Giibenclamid 

Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3). 
Dung môi pha mẫu: Acetonitril - nước (1 : Ì). 

Dung dịch đệm amoni phosphat: Hòa tan 28,8 g amoni 

đihydrophosphat (TT) trong nước và pha loãng với nước 

vừa đủ 1000 mI. 

Pha động: Dung dịch đệm amoni phosphat - acetonitril 

(60 : 40), điều chỉnh đến pH 5,3 bằng dưng địch natri 
hydroxyd 1 M (TT). Điều chỉnh tỷ lệ nếu cần. 
Dung dịch chuẩn: Cân chính xác khoảng 25 mg gliben- 
clamid chuẩn vào bình định mức 100 ml. Thêm 50 ml 

acetonitril (TT), lắc siêu âm để hòa tan. Thêm „ước vừa 
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VIÊN NÉN GLIBENCLAMID 
BẢN BỒ SUNG DĐVN y 

đủ, lắc đều. Pha loãng dung dịch này với dung môi pha 
mẫu để có nồng độ chính xác khoảng 0,025 mg/ml. 

Dung dịch thích hợp hệ thông (1): Chuẩn bị dung dịch chứa 

0,025 mg/ml tạp chất A chuẩn của glibenclamid trong dung 
môi pha mâu. Pha loãng 50 ul dung dịch thu được thành 

50,0 ml bằng dung dịch chuẩn. 

Dung dịch thích hợp hệ thống (2): Chuẩn bị dung dịch chứa 
5,0 mg/ml metformin hydroclorid chuẩn trong dung dịch 

thích hợp hệ thống (1). 
Dung dịch thứ: Hòa tan không ít hơn 5 viên trong dung 
môi pha mẫu bằng cách khuấy từ trong ít nhất I h. Pha 

loãng bằng dung môi pha mẫu để thu được dung dịch có 
nông độ 0,025 mg/ml glibenclamid. Đem ly tâm dung dịch 
thu được ở 3000 r/mnn trong 10 min. 

Điêu kiện sắc ký: 

Cột kích thước (15 cm x 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh B 
(5 um). 
Nhiệt độ cột: 40 °C. 

Detector quang phô tử ngoại đặt ở bước sóng 230 nm. 
Tốc độ dòng: 1,2 ml/min. 
Thể tích tiêm: 100 HI. 
Cách tiến hành: 
Kiểm tra tính phù hợp của hệ thống sắc ký: Tiến hành sắc 
ký với dung dịch thích hợp hệ thống (2) (Thời gian lưu 
tương đối của pIC tạp chất A so với glibenclamid khoảng 

0,3). Độ lệch chuẩn tương đối của diện tích pIc gliben- 

clamid từ 6 lần tiêm lặp lại không lớn hơn 1,5 %; độ lệch 
chuẩn tương đối của diện tích pic tạp chất A từ 6 lần tiêm 

lặp lại không lớn hơn 10 %. 

Tiến hành sắc ký dung dịch thử với thời gian rửa giải bằng 

1,25 lần thời gian lưu của pic glibenclamid. 
Tính hàm lượng glibenclamid, C;;H„;CIN;O;S, trong chế 
phẩm dựa vào diện tích pic thu được của dung dịch thử, 

dung dịch chuẩn và hàm lượng C;;H„zCIN;O;S của gliben- 

clamid chuẩn. 
Metfformin hydroclorid 

Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5. 3). 
Dung môi pha mẫu: Acetonifril - nước (l : 40). 

Dung dịch đệm: Hòa tan 1,0 g natri heptansulƒfonai (TT) và 

1,0 g natri clorid (TT) trong 1800 ml nước. Chỉnh pH đến 

3,85 bằng dung dịch acid phosphoric (TT) 0,06 M. Thêm 
nước vừa đủ 2000 ml, trộn đều. 
Pha động: Dung dịch đệm - acetonitril (90 : 10). 

Để đạt độ phân giải, có thể điều chỉnh pha động như sau: 
Dung dịch đệm - acetonitril (95 : S). 

Dung dịch chuẩn: Pha dung dịch metformin hydroclorid 

chuẩn trong dung môi pha mẫu có nồng độ chính xác 
khoảng 0,25 mg/ml (lắc siêu âm đề hòa tan, nếu cần). 
Dung dịch thích hợp hệ thống: Chuẩn bị dung dịch chứa 

0,025 mg/ml tạp chất B chuẩn của metformin trong dung 

môi pha mẫu. Hút 0,5 ml dung dịch này vào bình định mức 

50 ml, thêm đung dịch chuẩn vừa đủ thê tích. 
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Dung dịch thứ: Pha loãng dung dịch thử ở mục Định "lượn, 

glibenclamid với nước đề thu được dung dịch có nông độ 

metformin hydroclorid khoảng 0,25 mg/ml. 

Điều kiện sắc ký: 

Cột kích thước (30 cm * 3,9 mm) được nhôi pha tĩnh C 

(10 um). 
Nhiệt độ cột: 30 °C. 

Detector quang phố tử ngoại đặt ở bước sóng 218 nm. 

Tốc độ dòng: 1,0 ml/min. 

Thể tích tiêm: Š HÌ. 

Cách tiến hành: 
Kiểm tra tính phù hợp của hệ thống sắc ký: Tiến hành sẽ Sắc 

ký với dung dịch thích hợp hệ thống. Thời gian lưu tượng 

đối của pic tạp chất B so với metformin khoảng 0,86. Đạ 

phân giải giữa pic tạp chất B và píc metformin không nhỏ 

hơn 1,5; hệ số đối xứng của pic metformin từ 0,8 đến 2,0, 

Độ lệch chuẩn tương đối của diện tích pic metformin từ 6 

lần tiêm lặp lại không lớn hơn l,5 5%; độ lệch chuẩn tương 

đối của diện tích pic tạp chất B từ 6 lần tiêm lặp lại không 

lớn hơn 10 %. 

Tiến hành sắc ký lần lượt các dung dịch chuẩn và dung 

dịch thử. 

Tính hàm lượng metformin hydroclorid, C,H,,N,.HCI, 

trong chế phâm dựa vào điện tích pic thu được của dung 

địch thử, dung dịch chuẩn và hàm lượng C„H,;N;.HCI của 

metformin chuẩn. 

Bảo quản 
Để nơi khô mát, tránh ánh sáng. 

Loại thuốc 

Chống đái tháo đường. 

Hàm lượng thường dùng 

Metformin hydroclorid 500 mg và glibenclamid 5 mg. 

Metformin hydroclorid 500 mg và glibenclamid 2,5 mg. 

VIÊN NÉN GLIBENCLAMID 
Viên nén glyburid 

Là viên nén chứa glibenclamid. 
Chế phẩm phải đáp ứng các yêu cầu trong chuyên luận 

“Thuốc viên nén” (Phụ lục 1. 20) và các yêu câu sau đây: 

Hàm lượng glibenclamid, C;;H;;CIN:O:S, từ 95,0 % đến 

105,0 % so với lượng ghi trên nhãn. 

Định tính 

A.Trong phần Định lượng, thời gian lưu của pic chính trên 
sắc ký đồ thu được từ dung dịch thử phải tương ứng với 
thời gian lưu của pic chính trên sắc ký đồ thu được từ dung 
dịch chuẩn. 

B. Trong phép thử Tạp chất liên quan, vết chính trên sắc 

ký đồ thu được của dung dịch thử phải có vị trí, kích thước 

` 


