VIEN NEN GLIBENCLAMID VA METFORMIN

B

BAN BO SUNG DBVN

Téng tat ca céc tap chat khong dugc qua 0,8 %.

B6 qua nhimg pic c6 dl¢l’l tich nho hon 0,5 1an dién tich
pic chinh thu dugc trén sic ky dd cua dung dich di chiéu
(2) (0,05 %).

Ghi chu:

Tap chat A: 5-cloro-2-methoxy-N-[2-(4-sulfamoylphenyl)ethyl ]
benzarmd

Tap chit B: Methyl [[4-[2-[(5-cloro-2- -methoxybenzoyl)amino]
ethyl]phenyl]sulfonyl]carbamat

Tap chét C: 1-cyclohexyl-3-[[4- -[2-[(cyclohexylcarbamoyl)ami-
nolethyl]phenyl]sulfonyl]ure.

Tap chat D: 1-butyl-3-[[4-[2-[(5-cloro-2-methoxybenzoyl)ami-
no]ethy'l]phenyl]sulfonyl]ure.

Tap chat E: 1-cyclohexyl-3-[[4-[2-[(3,5-dicloro-2-methoxyben-
zoyl)amino]ethyl]phenyl]sulfonyljure.

Mit khéi lrgng do 1am khé

Khong dugc qua 1,0 % (Phu luc 9.6).

(1,000 g; 105 °C).

Tro sulfat

Khong dugce qué 0,1 % (Phu luc 9.9).

Ding 1,0 g ché phim.

Pinh lwgng

Hoa tan 0,400 g ché pham trong 100 ml ethanol 96 %
(TT) bang cach 1am nong. Chuan d6 bang dung dich natri
hydroxyd 0,1 N (CP). Xéc dinh diém tuong duong bang
phuong phép chuin do do dién thé (Phu luc 10.2).

| ml dung dich natri hydroxyd 0,1 N (CD) tuong umg v&i
49,40 mg C,;HCIN;OsS.

Bdo quéin

Trong dd dung kin.

Loai thudc

Thubc chdng dai thao dudng.

Ché pham

Vién nén.

VIEN NEN GLIBENCLAMID VA METFORMIN
Vién nén glyburid va metformin

L4 vién nén hodc vién nén bao phim chira glibenclamid va
metformin hydroclorid.

Ché pham phai dap ung cac yéu cAu trong chuyén luan
“Thudc vién nén” (Phu luc 1.20) va céc yéu cu sau day:
Ham lugng glibenclamid, C,;H,,CIN;O5S, tir 90,0 % dén
110,0 % so véi lugng ghi trén nhan.

Ham lwgng metformin hydroclorid, C,H,;Ns.HCL, tu
90,0 % dén 110,0 % so v&i lugng ghi trén nhan.

Pinh tinh
A. Trong muc Pinh luong glibenclamid, pic chinh thu
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duge trén sic ky dd cua dung dich thir phai c6 thoi gjy,
lu'u twong img voi thoi gian luu cia pic chinh thu dugc trg,
séc ky d6 cuia dung dich chuan glibenclamid.

B. Trong myc Dinh luong metformin hydroclorid, p
chinh thu dugc trén sic ky d6 cua dung dich thir phél ch
thoi gian luu tuong ung voi thoi gian Iuu cua pic chiny
thu duge trén sic ky d6 cua dung dich chuin metformiy
hydroclorid.

Do hoa tan (Phu luc 11.4)

Glibenclamid

Thiét bj: Kiéu canh khudy.

MGi truong hoa tan: 500 ml dung dich acid boric va kalj
clorid 0,05 M dugc chuan bi bang cach hoa tan 3,09 g acig
boric (TT) va 3,73 g kali clorid ( TT) trong khoang 250 m|
nuwée. Chinh pH dén 9,5 bang dung dich natri hydroxyd 1 M
(TT), thém nuéc vira da 1000 ml.

Téc d quay: 75 t/min.

Thoi gian: 30 min.

Xac dinh luong glibenclamid hoa tan bang phuong phap
sdc ky long (Phu luc 5.3).

Pha dong: Dung dich dém amoni phosphat acetonitril
(50 : 50), diéu chinh dén pH 5,3 bang dung dich natri
hydroxyd 1 M (TT). Diéu chinh ty 1é néu can.

Dung dich dém amoni phosphat: Hoa tan 28,8 g amoni
dihydrophosphat (TT) trong nudc va pha loang véi nudc
vira du 1000 ml.

Dung dich thir: Ldy mot phan mdi truomg sau khi hoa tan,
loc, bo dich loc dau. Loc lai qua mang loc 0,45 um.

Dung dich chudn: Can chinh xac khoang 25 mg glibenclamid
chuin vao binh dinh mitrc 100 ml. Thém 20 ml acetonitril
(TT), lic siéu am dé hoa tan. Thém méi trudng hoa tan vira
du, lc déu. Pha lodng dung dich nay v&i moi trudng hoa
tan dé c6 ndng do twong duwong dung dich thir.

Piéu kién sdc ky:

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

Nhiét d6 cdt: 30 °C.

Detector quang phd tir ngoai dat & budce song 230 nm.
Téc @6 dong: 1,5 ml/min.

Thé tich tiém: 200 pl.

Cach tién hanh:

Tién hanh sic ky dung dich chuan. Trén sic ky dd thu dugc,
s0 dia Iy thuyét xac dinh trén pic glibenclamid khong nhé
hon 5000. Hé s6 d6i xtg cua pic tir 0,8 dén 2,0. Do léch
chuén trong ddi cta dién tich pic cta 6 1an tiém lap lai
khong 16n hon 2 %.

Tién hanh sac ky cac dung dich thir. Tir dién tich pic thu
dugc trén séc ky d6 cua dung dich thr, dung dich chuan va
ham lugng Cp;HyCIN;OsS cua glibenclamid chuén, tinh
ham lugng glibenclamid da hoa tan trong mdi vién.

Yéu cdu: Khong it hon 85 % (Q) glibenclamid, C,;H,;CIN,0sS,
so véi lugng ghi trén nhdn dugc hoa tan trong 30 min.
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Meff"”""' hydroclorid
Thiét bi: Kiéu canh khudy.

Méi truong hoa tan: 1000 ml dung dich dém phosphat
0,05 MpH 6.8.

pung dich dém phosphat 0,05 M pH 6,8: Hoa tan 6,8 g kali
d,hydrophosphat (TT) trong 1000 ml nwée, chinh pH dén
6,8%0,1 bang dung dich natri hydroxyd (TT) 0,2 M.

Tée d6 quay: 50 r/min.

Thoi gian: 30 min.

Cdch tien hanh:

Dpung dich thi: Lay mdt phin méi truong sau khi hoa tan, loc,

bo dich loc dau. Loc lai qua mang loc 0,45 pm hodc | pum.

Pha loang (neu can) bang moi truong hoa tan.

pung dich chudn: Dung dich metformin hydroclorid chuan
rrong moi trudng hoa tan co nong do tuong duong nong do
cua dung dich thur.

Po do hép thu tr ngoai (Phu luc 4.1) cta cac dung dich trén
o bude song cye dai khoang 232 nm, cdc do day 1 cm, mu
tring 1a moi truong hoa tan. Tir d¢ hip thy cua dung dich thi,

dung dich chuan va ham luong C,H,N;s.HCI ctia metformin
hydroclond~chuan tinh lugng metformin hydroclorid d hoa
fan trong moi vién.

Yéu cau: Khong it hon 85 % (Q) metformin hydroclorid
CH;Ns.HCI, so voi luong ghi trén nhian duoc hoa tan trong
30 min.

Tap chit lién quan ciia glibenclamid

Phuong phap sac ky 1ong (Phu luc 5.3).

Pha dong, diéu kién sdc ky, dung méi pha mau, dung dich
thir, dung dich thich hop hé théng nhu mé ta & muc Pinh
lrgng glibenclamid.

Dung dich chudn: Pha loang 1,0 ml dung dich chuén &
phan Pinh luong glibenclamid thanh 100,0 ml bang dung
moi pha mau.

Pé tinh ham luong, nhan dién tich pic cua tap chat A véi hé
s6 hiéu chinh [a 0,83.

Gi6i han: Trén sic ky do dung dich thir:

Dién tich cua pic tap chat A da hiéu Chll’lh khong duoc
I6n hon dién tich cua pic chinh trén sdc ky dd dung dich
chuan (1,0 %).

Dién tich cua cac pic tap chat khac khong duoc I6n
hon 0,2 13n dién tich pic chinh trén sac ky d6 dung dich
chudn (0,2 %).

Tong dién tich cac pic tap chat khac khong dugc 16n hon
0,5 lan dién tich pic chinh trén sic ky d6 dung dich chuén
(0,5 %).

B6 qua cac pic ¢6 dién tich nho hon 0,05 lan dién tich pic
chinh trén sic ky dd dung dich chuén (0,05 %).

Ghi chy:

Tap chit A cua glibenclamid: 5-cloro-2-methoxy-N-[2-(4-sul-
phamoylphenyl)ethyl]benzamid.

Tap chit lién quan ciia metformin hydrolorid
Phuong phap sic ky long (Phy luc 5.3).

Pha dong, diéu kién séc ky, dung mdi pha mau, dung dich
thar, dung dich thich hop hé thong thyc hién nhu mo ta &
muc DPinh lugng metformin hydroclorid.

Cdch tién hanh:

Tién hanh séc ky dung dich thir v&i thor gian ghp it nhat 1a
3 lan thoi gian luu cua plC metformin.

Tinh phan trdm cua moi tap chét (néu c6) dua vao dién tich
plC clia mdi tap chat va téng dién tich ctia tat ca cAc pic trén
séc ky 46 clia dung dich thir.

Gioi han:

Tung tap chét: Khong duoc qua 0,1 %.

Tdng tap chat: Khong duorc qua 0,5 %.

B0 qua cac pic c6 trong mAu tréng va cac pic nhd hon 0,05 %.

Ghi chii:
Tap chat B cua metformin: 1-methylbiguanid hydroclorid.

D ddng déu ham lugng glibenclamid (Phu luc 11.2)

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

Dung méi pha miu, dung dich dém amom phosphat, dung
dich chuén, pha dong va diéu kién sic ky nhu mé ta & muc
Dinh lugng glibenclamid.

Dung dich thit: Cho 1 vién vao binh dinh mtrc 100 ml,
thém 2 ml nwéc, lac cho vién ra hoan toan. Thém 70 ml
dung méi pha mau va lic sneu am khoang 30 min. Dé ngu01
va thém dung méi pha méu vira du, lic déu. Ly tam véi toc
d6 3000 r/min trong 10 min, st dung l6p dich trong phia
trén. Pha lodng dung dich thu dugc (néu can) véi dung moi
pha miu dé c6 néng do glibenclamid khoang 0,025 mg/ml.
Tién hanh lap lai voi 9 vién nira.

Cich tién hanh:

Tién hanh séc ky 1an luot cic dung dich chudn va dung
dich thu.

Tinh ham luong glibenclamid, C,3;H,sCIN;OsS, trong
mdi vién dua vao dién tich pic thu dugc cia dung dich
thir, dung dich chuan va ham luong CyH,sCIN;OsS cia
glibenclamid chuan.

Dinh lwgng

Glibenclamid

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

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

Dung dich dém amoni phosphat: Hoa tan 28,8 g amoni
dihydrophosphat (TT) trong nudc va pha loang véi nudc
vira du 1000 ml.

Pha dong: D‘ung dich dém amoni phosphat - acetonitril
(60 : 40), diéu chinh dén pH 5,3 bing dung dich natri
hydroxyd 1 M (TT). Diéu chinh ty 1& néu can.

Dung dich chudn: Céan chinh x4c khoang 25 mg gliben-
clamid chuin vao binh dinh m@c 100 ml. Thém 50 ml
acetonitril (TT), lic siéu am dé hoa tan. Thém nudc vira
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du léc déu. Pha loang dung dich nay véi dung méi pha
mau dé c6 ndng do chinh xac khoang 0,025 mg/ml.
Dung dich thich hap hé thong (1): Chuén bj dung dich chira
0,025 mg/ml tap chat A chuén cua glibenclamid trong dung
moi pha mau. Pha loang 50 ul dung dich thu dugc thanh
50,0 ml bang dung dich chuén.

Dung dich thich hop hé thong (2): Chuan bi dung dich chira
5,0 mg/ml metformin hydroclorid chuén trong dung dich
thich hop h¢ thdng (1).

Dung dich thu:: Hoa tan khong it hon 5 vién trong dung
moi pha mau bang cach khuay tlr trong it nhat 1 h. Pha
lodng bing dung moi pha mau dé thu duoc dung dich c6
ndng d6 0,025 mg/ml glibenclamid. Pem ly tim dung dich
thu dugc ¢ 3000 r/min trong 10 min.

Diéu kién sdc ky:

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

Nhiét d6 cot: 40 °C.

Detector quang pho tir ngoai ddt & budc séng 230 nm.

Téc d6 dong: 1,2 ml/min.

Thé tich tiém: 100 pl.

Cdch tién hanh:

Kiém tra tinh pht hop cta hé théng séc ky: Tién hanh sic
ky voi dung dich thich hop hé thdng (2) (Thoi gian hru
tuong ddi coa pic tap chit A so véi glibenclamid khoang
0,3). bo léch chuén trong d6i cua dién tich pic gliben-
clamid tir 6 I4n tiém l3p lai khong 16n hon 1,5 %; do léch
chuén twong d6i clia dién tich pic tap chat A tir 6 lan tiém
1ap lai khong 16n hon 10 %.

Tién hanh séc ky dung dich thir véi thoi gian rnra giai bang
1,25 1an thoi gian luu cua pic glibenclamid.

Tinh ham luong glibenclamid, C,3H,5CIN;O5S, trong ché
phém dua vao dién tich pic thu dugc cua dung dich thi,
dung dich chuin va ham lugng C,;H,sCIN;OsS cua gliben-
clamid chuan.

Metformin hydroclortd

Phuong phap sac ky long (Phu luc 5. 3).

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

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

Pha d¢ng: Dung dich dém - acetonitril (90 : 10).

Dé dat d6 phan giai, c6 thé diéu chinh pha dong nhu sau:
Dung dich dém - acetonitril (95 : 5).

Dung djch chudn: Pha dung dich metformin hydroclorid
chuén trong dung méi pha miu c6 nong do chinh xac
khoang 0,25 mg/ml (lic siéu am dé hoa tan, néu can).
Dung dich thich hop hé thong: Chuén bi dung dich chira
0,025 mg/ml tap chéat B chuan ciia metformin trong dung
moi pha mau. Hiat 0,5 ml dung dich nay vao binh dinh mirc
50 ml, thém dung dich chudn vira du thé tich.
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Dung dich thir: Pha loang dung dich thir & muc Dinh lqug
glibenclamid v&i nuéc dé thu duge dung dich c6 nong d

metformin hydroclorld khoang 0,25 mg/ml.

Diéu kién sdc ky:

Cét kich thudc (30 cm X 3,9 mm) dugc nhdi pha tinh C
(10 pm).

Nhiét d6 cot: 30 °C.

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

Thé tich tiém: 5 pl.

Céch tién hanh:
Kiém tra tinh phui hop cua h¢ thong séc ky: Tién hanh s sic

ky véi dung dich thich hgp hé théng. Thoi gian luu tuong
dbi cua pic tap chat B so voi metformin khoang 0,86. by
phén giai giira plC tap chat B va pic metformin khong nhg
hon 1,5; hé s6 doi ximg cua pic metformin tir 0,8 dén 2,0,
D6 léch chuén tuong d6i cua dién tich pic metformin iy ¢
1n tiém lap lai khong 16n hon 1,5 %; d6 1éch chuén tuong
ddi cua dién tich pic tap chét B tir 6 1an tiém lap lai khong
16n hon 10 %

Tién hanh sic ky lan lugt cac dung dich chuan va dung
dich thur.

Tinh ham lugng metformin hydroclorid, C.H,Ns.HC],
trong ché pham dua vao dién tich pic thu dugc cua dung
dich thir, dung dich chuin va ham luong C,H;,Ns.HCI cta
metformin chuan.

Bio quan

DPé noi kho mat, tranh anh sang.

Loai thudc

Chéng dai thao duong.

Ham lwong thwong 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 pham phai dap img céc yéu cau trong chuyen luan
“Thudc vién nén” (Phu luc 1. 20) va cac yéu cau sau day:

Ham lugng glibenclamid, C,;H,;CIN,05S, tir 95,0 % dén
105,0 % so vo1 lugng ghi trén nhan.

DPinh tinh

A. Trong phan Dinh luong, thoi gian luu cua pic chinh trén
séc ky do thu duoc tir dung dich thir phai tuong ung voi
thoi gian luu cua pic chinh trén sic ky db thu duoc tir dung
dich chuan.

B. Trong phép thir Tap chéat lién quan, vét chinh trén sic
ky d6 thu duoc cua dung dich thir phai c6 vi tri, kich thudc

Y




