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GLICLAZID

Dung djch chudn: Pha dung dich metformin hydroclorid
chudn trong dung méi pha miu c6 ndng 4 chinh xdc
khoang 0,25 mg/ml (lic siéu 4m dé hoa tan, néu cin).
Dung djch thich hop hé théng: Chuén bi dung dich chira
0,025 mg/ml tap chit B chuén ciia metformin trong dung
méi pha miu. Hat 0,5 ml dung dich ndy vao binh djnh mirc
50 ml, thém dung dich chuén vira di thé tich.

Dung dijch thir: Pha lodng dung dich thir & muc Pinh luwgng
glibenclamid vé&i nuwede dé thu duge dung dich c6 ndng dd
metformin hydroclorid khoang 0,25 mg/ml.

Diéu kién sdc ky: i
Cot kich thudce (30 cm x 3,9 mm) dugce nhdi pha tinh C
(10 pm).

Nhiét 49 ct: 30 °C.

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

Thé tich tiém: 5 pl.

Cdch tién hanh:

Kiém tra tinh phi hgp ciia hé théng: Trén sic ky do cua
dung dich thich hgp hé théng, thoi gian luu twong dbi so
véi metformin cia tap chit B khoang 0,86; do phan giai
gilra pic tap chét B va pic metformin khéng nhé hon 1,5;
hé sé d6i ximg cua pic metformin tir 0,8 dén 2,0; db léch
chuin tuong d6i cuia dién tich pic metformin thu dugc tir 6
lan tiém I3p lai khéng 16n hon 1,5 %; b 1éch chuin tuong
dbi cua dién tich pic tap chit B thu dugce tir 6 14n tiém lap
lai khong I6n hon 10 %.

Tién hanh sic ky 1an luot cac dung dich chuin va dung
dich thir.

Tinh ham lugng metformin hydroclorid, C4H;;Ns.HC],
trong ché phﬁm dya vao dién tich pic thu dugc cua dung
dich thir, dung dich chudn va ham luong C,H,Ns.HCI
trong metformin chuén.

Bao quan
Deé noi khd mat, trinh anh sing.

Loai thudc
Chong dai thao dudng.

Ham lugng thudng dung
Metformin hydroclorid 500 mg va glibenclamid 5 mg.
Metformin hydroclorid 500 mg va glibenclamid 2,5 mg.

GLICLAZID

CysH2iN;0,8 Pt.1:323,4
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DUQC DIEN VIET NAM VI

Gliclazid la 1-(hexahydrocyclopenta[c]pyrrol-2(1H)-yl)-
3-[(4-methylphenyl) sulphonyl] ure, phai chira tir 99,0 %
dén101,0% C,sH;N30,8S, tinh theo ché pham da lam khé.

Tinh chét ‘

Bot tring hodc gin nhu tring. Thuc té khong tan trong
nude, dé tan trong methylen clorid, hoi tan trong aceton,
kho tan trong ethanol 96 %.

Pinh tinh
Phé hip thu hong ngoai (Phy lyc 4.2) cua ché phdm phai
phu hgp véi phd hép thu hdng ngoai cia gliclazid chuén.

Tap chit lién quan

Phuong phap sic ky long (Phu luc 5.3).

Pha déng: Triethylamin - acid trifluoroacetic - acetonitril -
nuoc (0,1 :0,1:45:55).

Chuén bj cic dung dich ngay truéc khi dung.

Dung dich thir: Hoa tan 50,0 mg ché pham trong 23 ml
acetonitril (TT) va pha loang thanh 50,0 ml v&i bang nuoc.
Dung dich déi chiéu (1): Pha lodng 1,0 ml dung dich thir
thanh 100 ml bing hén hop acetonitril - nuwoc (45 : 55).
Pha loang 10,0 ml dung dich thu dugc thanh 100,0 ml véi
cting hon hop dung méi.

Dung dich phén gidi: Hoa tan 5 mg ché phdm va 15 mg tap
chat chudn F cua gliclazid trong 23 ml acetonitril (TT) va
pha loang thanh 50 ml bang ruwée. Pha lodng 1,0 ml dung
dich thu dugc thanh 20 ml bing hdn hop acetonitril - nude
(45 : 55).

Dung dich d6i chiéu (2): Hoa tan 10,0 mg tap chit chun F
cua gliclazid trong 45 ml acetonitril (TT) va pha loang thanh
100 ml bang nude. Pha lodng 1,0 ml dung dich thu duge
thanh 100,0 ml bang hdn hop acetonitril - meéc (45 : 55).
Piéu kién sdc ky:

Cét kich thuéc (25 cm x 4 mm) duge nhdi pha finh B (5 pm).
Detector quang phé tir ngoai & bude song 235 nm.

Téc d6 dong: 0,9 ml/min.

Thé tich tiém: 20 pl.

Cdch tién hanh:

Tién hanh séc ky véi thoi gian gap déi thdi gian luu cua
gliclazid.

Tién hanh sic ky dung dich phan giai. Diéu chinh do nhay
cia he thong sao cho chiéu cao ciia 2 pic chinh thu dugc
trén sic ky d6 cua dung dich phan giai it nhat bing 50 %
ciia thang do. Phép thir chi c6 gia tri khi d¢ phan giai giita
2 pic chinh trén sic ky d6 it nhat 13 1,8.

Gidi han: Trén sic ky dd thu duoc tir dung dich thr:

Dién tich cua pic tuong tng véi pic tap chit F, khong dugc
16n hon dién tich cua pic twong Umg trén sic ky dé thu
dugc tir dung dich déi chiéu (2) (0,1 %).

Dién tich cua bit ky pic phy nao ngoai pic chinh va pic tap
chit F khéng dugc 16n hon dién tich cua pic chinh trén sic
ky dd thu dugc tir dung djch d6i chiéu (1) (0,1 %).

Tong di¢n tich cua cac pic phy nay khong dwogc 16n hon 2
lan dién tich cia pic chinh trén sic ky do thu duge tir dung
dich déi chiéu (1) (0,2 %).
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Bo qua cic pic c6 dién tich pic nhd hon hoic bing 0,2 1in
dién tich pic chinh trén séc ky d thu dugc tir dung dich d6i
chiéu (1).

Ghi chu:

Tap chit E: 1-[(4-methylphenyl)sulphonyl]-3-(3,3a,4,6a-tetra-
hydrocyclopenta[c]pyrrol-2(1H)-yl)ure.

Tap chit F: 1-(hexahydrocyclopenta[c]pyrrol-2(1H)-yl)-3-[(2-
methylphenyl)sulphonyl]ure.

Tap chit B ciia gliclazid

Khéng duge qua 2 phén tridu.

Phuong phép sic ky long (Phu luc 5.3). Piéu kién séc ky
nhu mé ta trong phéan Tap chit lién quan.

Dung dich thir: Hoa tan 0,400 g ché phdm trong 2,5 ml
dimethyl sulfoxid (TT) va pha loing thanh 10,0 ml bing
nueée. Khudy trong 10 min, dé & 4 °C trong 30 min va loc.
Dung dich déi chiéu (1): Hoa tan 20,0 mg tap chét chuin B
cua gliclazid (2-nitroso-octahydrocyclopenta-[c]pyrrol) trong
dimethyl sulfoxid (TT) va pha loang thanh 100,0 ml véi cling
dung méi. Ly 1,0 ml dung dich nay, thém 12 ml dimethyl
sulfoxid (TT) va pha loang thanh 50,0 ml bang nudc.

Dung dich doi chiéu (2): Lay 1,0 ml dung dich d6i chiéu (1),
thém 12 ml dimethyl sulfoxyd (TT) va pha lodng thanh
50,0 ml bing nudc.

Cach tién hanh: Tiém 50 pl dung dich thir va dung dich
dbi chiéu (2).

Trén sic ky db thu duoc tir dung dich thir, dién tich cua
pic twong img véi tap chét B khéng duge 16n hon dién tich
clia pic twong tmg thu duoc trén sic ky d6 cia dung dich
dbi chiéu (2).

Kim loai ning

Khéng dugc qua 10 phim triéu (Phu luc 9.4.8).

Liy 1,5 g ché phim tién hanh thtr theo phuong phép 6.
Dung 1,5 ml dung dich chi mdu 10 phan triéu Pb (TT) dé
chuin bi mau déi chiéu.

Mit khéi lwong do 1am khd
Khong dugc qua 0,25 % (Phu luc 9.6).
(1,000 g; 100 °C dén 105 °C; 2 h).

Tro sulfat
Khéng dugce qua 0,1 % (Phu luc 9.9, phuong phap 2).
Duing 1,0 g ché pham.

Pinh lugong

Hoa tan 0,250 g ché pham trong 50 ml acid acetic khan
(TT). Chuin a0 bang dung dich acid percloric 0,1 N (CB).
X4c dinh diém két thic bang phuong phap chuén d¢ do
dién thé (Phu lyc 10. 2).

1 ml dung dich acid percloric 0,1 N (CP) tuong duong véi
32,34 mg C|5H2|N303S.

Loai thudc
Chéng d4i thio dudng.

Ché phim
Vién nén.

VIEN NEN GLICLAZID
VIEN NEN GLICLAZID

La vién nén chira gliclazid.
Ché phém phai dép tmg cic yéu ciu trong chuyén ludn
“Thuéc vién nén” (Phu luc 1.20) va cic yéu cu sau day:

Ham lwong gliclazid, C,sH, N30sS, tir 93,0 % dén 107,0 %
so voi lugng ghi trén nhan.

Pinh tinh

Lic mdt lugng bdt vién da nghién min tuong tng khoang
0,4 g gliclazid véi 10 ml dicloromethan (TT), loc va bay
hoi dich loc dén khé. Phd hip thu hong ngoai (Phu luc 4.2)
ctia can thu dwoc phai phit hop v6i phd hong ngoai déi
chiéu cua gliclazid.

P{ hoa tan (Phu luc 11.4)

Thiét bi: Kiéu canh khudy.

MBai truomg hoa tan: 900 ml dém phosphat chudn pH 7,4 (TT).
Téc dp quay: 100 r/min.

Thoi gian: 45 min.

Cdch tién hanh:

Dung djch thir: Sau thoi gian hoa tan quy dinh, liy mét
phéan dich hoa tan, loc. Néu cén, pha lodng dich loc véi
méi trudng hoa tan dé thu dugc dung dich co nong do
gliclazid khoang 12,5 pg/ml.

Dung dich chudn: Hoa tan 62,0 mg gliclazid chuin trong
20 ml methanol (TT), thém méi trudng hoa tan vira du
100,0 ml, tron déu va pha lodng 2 ml dung dich thu duge
thanh 100,0 ml v&i méi trudmg hoa tan.

Po d6 hip thu (Phu lyc 4.1) cia cac dung dich & budc
séng 226 nm va 290 nm trong cbc do day 1 cm, ding
mbi trudmg hda tan 1am miu tréng. Hiéu chinh d6 hép thu
do duogc & 226 nm bing cach trir 46 hap thu do duoc &
290 nm. Tinh ham lrgng gliclazid, C,sH,;N;0,S, da hoa
tan trong mbi vién duwa vao do hflp thu da hi€u chinh cua
dung dich chuén, dung dich thir va ham lugng C,sH,,N;0,S
cua gliclazid chuan.

Yéu cauw: Khong it hon 70 % (Q) luong gliclazid,
C;sHy N3O,8, so véi lugng ghi trén nhan dugc hoa tan
trong 45 min.

Tap chit lién quan

Phuong phap sic ky long (Phu luc 5.3).

Chuén bi cac dung dich ngay trudc khi dung.

Pha dfng, diéu kién sic ky, dung méi pha mau: Thuc hién
nhu mé ta trong phan Pinh luong.

Dung dich thir: Can chinh xac mét lugng bdt vién tuong
{mg véi khoang 100 mg gliclazid chuyén vao binh dinh
mirc 100 ml, thém 40 ml acetonitril (TT), lic @ hoa tan.
Pha loang bang nudc dén dinh mirc va lac déu, loc.

Dung dich déi chiéu: Ht chinh xé4c 2,0 ml dung dich thir
vio binh dinh mirc 100 ml va pha loang bing dung mdi
pha méu vira du dén vach, lic déu. Pha loang 5,0 ml dung
dich nay bing dung méi pha miu vira du 50,0 ml.

531



