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DUQC PIEN VIET NAM VI

REPAGLINID

/\CH:a,
HaC
C27H36N204 P.t.l: 452,6

Repaglinid 1a acid 2-ethoxy-4-[2-[[1S)-3-methyl-1-[2-
(piperidin-1-yl)phenyl]butyl]Jamino]-2-oxoethyl]benzoic,
phai chira tir 99,0 % dén 101,0 % C,,H;(N,O,, tinh theo
ché pham di lam khé.

Tinh chét
Bot mau trang hodc gan nhu trang, da hinh. Thyc té khong
tan trong nudc, dé tan trong methanol va methylen clorid.

Pinh tinh

A. Phé hip thu héng ngoai (Phuy luc 4.2) cua ché phim
phai phu hop véi phd hap thy hong ngoai cua repaglinid
chuin. Néu pho ciia ché phim ¢ trang thai rin khac véi
phod cua chit chuin, hoa tan riéng ré ché phdm va chét
chuén trong ethanol khan (TT), bbc hoi dén khé va ghi lai
phé méi cta céc cin thu dugc.

B. Goc quay cuc riéng (Phu luc 6.4).

Tir +6,3° dén +7,7°.

Hoa tan 1,00 g ché pham trong methanol (TT) va pha loing
thanh 20,0 ml v&i cing dung méi va tién hanh thir.

Tap dfing phin dbi quang

Phuong phép sic ky 16ng (Phu luc 5.3). Chuén bj cic dung
dich trong dung cu thuy tinh mau nau.

Pha dong A: Dung dich kali dihydrophosphat (TT) 1,0 g/L
dugc diéu chinh dén pH 4,7 bing dung dich natri hydroxyd
loang (TT) hoic dung dich acid phosphoric lodng (TT).
Pha dong B: Acetonitril (TT).

Dung dich thir. Hoa tan 10,0 mg ché phdm trong methanol
(TT) va pha loang thanh 10,0 ml vé&i cung dung méi.
Dung dich déi chiéu (1): Hoa tan 5,0 mg tap chit E chuin
cia repaglinid trong methanol (TT) va pha loang thanh
50,0 ml vé&i cung dung méi.

Dung dich déi chiéu (2): Pha loang 2,0 ml dung dich d6i
chiéu (1) thanh 100,0 m! bing methanol (TT).

Dung dich doi chiéu (3): Trgn 1,0 ml dung dich thir va
10 ml dung dich di chiéu (1) va pha lodng thanh 50,0 ml
bing merhanol (TT).

Diéu kién sdc ky:

Cot kich thuéce (10 cm x 4,0 mm) duge nhoi pha tinh
silica gel AGP ding cho sdc ky tach déng phdn dbi quang
(5 pm).

Detector quang phd tir ngoai dat & bude séng 240 nm.
Téc 6 dong: 1,0 ml/min.
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Thé tich tiém: 10 pl.

Cdch tién hanh:

Can bang cot trude khi sir dung, bit déu bang nwdc, tir tir
tang tbc do dong tir 0,2 ml/min dén 0,5 ml/min va duy tri
toc d6 0,5 ml/min trong 5 min. Rira ct bing nudc vai toc
d6 1 ml/min trong 1 h va pha dong trong 1 h véi thanh
phin gidng thoi diém bt dau tién hanh sic ky.

Tién hanh sic ky theo chuong trinh dung méi nhu sau:

Théi gian Pha djng A Pha déng B
(min) (% t/tt) (% tvtt)
0-4 80— 60 20— 40
4-6 60 40

Tién hanh sic ky véi dung dich thir, dung dich d6i chiéu
(2) va(3).

Thoi gian luu cia repaglinid khoang 3,3 min, cua tap chit
E khoang 5,0 min.

Kiém tra tinh pha hop cua h¢ théng: Trén sic ky 6 thu
dugc cia dung dich d6i chiéu (3), d6 phén giai giira pic
repaglinid va pic tap chét E it nhét 1a 1,5.

Gioi han:

Tap chét E: Dién tich pic cua tap chit E khong dugc 16m
hon dién tich pic chinh thu dugc trén sic ky dd cua dung
dich dbi chiéu (2) (0,2 %).

Tap chit lién quan

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

Pha dong A: Dung dich kali dihydrophosphat (TT) 4,0 g/l
dugc diéu chinh dén pH3.2 bang dung dich acid phosphoric
loang (TT).

Pha dgng B: Pha dpng A - acetonitril (300 : 700).

Dung djch thir. Hoa tan 30,0 mg ché pham trong acetonitril
(TT) va pha loang thanh 10,0 ml véi cung dung méi.
Dung dich déi chiéu (1): Pha loang 5,0 ml dung dich thir
thanh 100,0 ml bing acetonitril (TT). Pha loing 2,0 ml
dung dich thu dugc thanh 100,0 ml bang acetonitril (TT).
Dung dich déi chiéu (2): Hoa tan 1 lo (6 mg) repaglinid
chuén diing dé kiém tra tinh phi hop cia hé théng trong
2,0 ml acetonitril (TT), lic siéu 4m cho t6i khi tan hoan
toan.

Diéu kiégn sdc ky:

Cét kich thude (15 cm x 4,6 mm) dugc nhdi pha tinh silica
gel ding cho sdc ky gan nhom alkyl thich hop voi pha
déng cé ty I pha nuoc cao (5 pm).

Nhiét d cot: 45 °C.

Detector quang phé tir ngoai dat & budc séng 240 nm.
Téc d6 dong: 1,5 mV/min.

Thé tich tiém: 10 pl.

Cdch tién hanh:

Tién hanh sic ky theo chuong trinh dung méi nhu sau:

Thoi gian Pha d@ng A Pha djng B
(min) (% tt/tt) (%o t/tt)
0-20 50 —7 50 — 93

20-30 , 7 93
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Thoi gian lvu twong déi so véi repaglinid (thdi gian luu
khoang 10 min): Tap chat A khoang 0,2; tap chét B khoang
0,3; tap chit C khoang 0,4, tap chat D khoang 1,5.

Kiém tra tinh phi hop cia h¢ théng: Trén sic ky dé thu
dugc cua dung dich doi chiéu (2), 46 phan giai giira pic
tap chit B va C it nhit [a 5,0. Sic ky d6 cua dung djch ddi
chiéu (2) phai giéng véi sic ky d6 cung cp kém theo cua
repaglinid chuin ding dé kiém tra tinh phd hop ciia hé
thong.

Pé tinh ham lugng, nhan dién tich pic cua cac tap chét sau
véi hé s6 hiéu chinh twong img: tap chit A 14 0,6; tap chét
B1a0,7; tap chit C la 3,1.

Gidi han: Trén sic ky d6 cua dung dich thir:

Tap chit A, B, C, D: Vi mdi tap chit, dién tich pic (da
hiéu chinh néu cén) khéng dugc Ién hon dién tich pic
chinh thu duoc trén sic ky dd cia dung dich dbi chiéu (1)
(0,1 %).

Tap don khac: Vi mdi tap chat, dién tich pic khong dugc
16n hon dién tich pic chinh thu dugc trén sic ky do cla
dung dich dbi chiéu (1) (0,1 %).

Tbong dién tich cac pic tap chit khéng duge 16m hon 5 lin
dién tich pic chinh thu dugc trén sic ky dd cua dung dich
déi chiéu (1) (0,5 %).

Bé qua céc pic c6 dién tich pic nhé hon hodc bing 0,5 1in
dién tich pic chinh thu duoc trén sic ky d6 ciia dung dich
dbi chiéu (1) (0,05 %).

Ghi chii:

Tap chzjlt A: Acid 4-(carboxymethyl)-2-ethoxybenzoic.

Tap chat B: Acid [3-ethoxy-4(ethoxycarbonyl)phenyl]acetic.
Tap chit C: (15)-3-methyl-1-[2-(piperidin-1-yl)phenyl]butan-1-
amin.

Tap chit D: Ethyl 2-ethoxy-4-[2[[15)-3-methyl-1-[2-(piperidin-
1-yl)phenyl]butyl]Jamino]-2-oxoethyl]benzoat.

Tap chat E: Acid 2-ethoxy-4-[2-[[(1R)-3-methyl-1-[2-(piperidin-
1-yl)phenyl]butyl]Jamino-2-oxoethyl]benzoic.

Mit khdi lrgng do 1am kho
Khéng dugc qua 0,5 % (Phu luc 9.6).
(1,000 g; 105 °C).

Tro sulfat
Khong dugc qua 0,1 % (Phu luc 9.9, phuong phép 2).
Ding 1,0 g ché phim.

Pinh lrgng

Hoa tan khoang 0,320 g ché phim trong 10 ml methanol (TT),
thém 60 ml acid acetic khan (TT). Chuin 46 bang dung
dich acid percloric 0,1 N (CP). Xac dinh diém tuong
duong bing phuong phép chuin d% do dién thé (Phy luc
10.2).

1 ml dung dich acid percloric 0,1 N (CD) tuong duong véi
45,26 mg Cy7H3N>O,.

Bio quin
Tranh anh sang.
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Loai thudc
Thubc chéng dai théao dudmg typ 2.

Ché phim
Vién nén.

VIEN NEN REPAGLINID

La vién nén chira repaglinid. Ché pham phai dap Umg cac
yéu cau trong chuyen ludn “Thudc vién nén” (Phu luc
1.20) va cac yéu cau sau day:

Ham hrong repaglinid, C;H3,N,O,, tir 95,0 % dén 105,0 %
so voi lugng ghi trén nhan.

Pinh tinh

Trong phan Pinh hrong, pic chinh thu dugc trén sic ky db

cua dung dich thir phai c6 thO’l gian luu tuong mg v4i pic
chinh thu dugc trén sic ky 44 cna dung dich déi chiéu (2).

P§ hoa tan (Phu luc 11.4)

Thiét bi: Kiéu canh khudy.

Moi truong: 900 ml dung dich dém pH 5,0.

Dung dich dém pH 5,0: Hoa tan 10,2 g acid citric (TT)
va 14,5 g dinatri hydrophosphat khan (TT) trong 1000 ml
nuoc.

Téc dé quay: 75 r/min.

Thoi gian: 30 min.

Cdch tién hanh:

Dung dich thir: Sau théi gian hoa tan quy dinh, hit dich
hoa tan, loc, bo dich loc dau. Pha lodng dich loc bing méi
trudng hoa tan néu can.

Dung dich chudn: Hoa tan mot lugng repaglinid chuan
trong methanol (TT) dé thu dugc dung dich c6 ndng do
0,001 %. Pha lodng 5,0 ml dung dich thu dugc thanh
100,0 ml bing mbi trurdng hoa tan.

Xac dinh lugng repaglinid dwgc hoa tan bing phuong
phép sic ky long (Phu luc 5.3).

Pha déng: Acetonitril - dung dich kali dihydrophosphat
0,15 % dwoc diéu chinh dén pH 2,3 bang acid phosphoric
- methanol (49 : 40 : 11).

Piéu kién sdc ky:

Cot kich thuée (12,5 cm x 4 mm) dugc nhdi pha tinh C
(5 pm).

Nhiét d¢ c6t: 40 °C.

Detector huynh quang véi buéc séng kich thich 244 nm va
budc séng phat xa 348 nm.

Téc 46 dong: 1 ml/min.

Thé tich tiém: 20 pl.

Tién hanh sic ky dung dich chudn va dung dich thu.
Kiém tra tinh phu hop cua hé thong: Trén sic ky db cua
dung dich chuan, hé s d6i x{img cua pic repaglinid khong
I6n hon 2,0 va dd 1éch chuin twong ddi ciia dién tich pic
repaglinid thu dugc tir 6 1an tiém lap lai khong 16n hon
2,0 %.



