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lic siéu 4m khoang 30 min. Thém pha déng vira du dén
vach, lic déu. Ly tim véi téc dé 3500 rpm trong 15 min.
Dung dich thir glimepirid: Pha lodang 5,0 ml dung dich thir
gbc thanh 25,0 ml bang pha déng.

Dung dich thir metformin: Pha lodng 5,0 ml dung dich thir
gbc thanh 100,0 ml bing pha dong. Tiép tuc pha lodng 5,0 ml
dung dich thu dirgc thinh 50 ml bing pha dong.

Diéu kién sdc ky:

Cot kich thuéc (25 cm x 4,6 mm) dugc nhdi pha tinh C
(5 pm). .

Detector quang pho tir ngoai dat & bude song 229 nm.
Téc d6 dong: 1,0 mU/min.

Thé tich tiém: 20 pl.

Céch tién hanh: Tiém dung dich chuin hdn hop, tién hanh
sic ky va ghi lai sic ky dd. Trén sic ky dd thu duoc, sd dia
Iy thuyét tinh theo pic metformin khong dudi 2000 va tinh
theo glimepirid khéng dudi 4000. Hé sb d6i ximg cua pic
metformin khong 16m hon 2,5 va ctia glimepirid khong lon
hon 2,0. D6 phén giai gitta pic metformin va glimepirid
khong dudi 8,0. B 1éch chuin tuong ddi cua dién tich cac
pic metformin va glimepirid tir 6 14n tiém lip lai khong
qua 2,0 %.

Tiém ldn lugt cac dung dich chudn hdn hop va cac dung
dich thir. Tir dién tich pic thu dugc tir dung dich chuén
hén hop, cac dung dich thir, ham lugng C,H;,Ns.HCl trong
metformin hydroclorid chuén va ham huong C,H3N,0sS
trong glimepirid chuan, tinh ham lugng metformin hydroclorid
va glimepirid trong mdi vién.

Béo quin
Trong bao bi kin. DBé noi khé mat, tranh anh sang.

Loai thude
Diéu trj dai thao dudng.
Ham lrgng thwong dung

Glimepirid/metformin hydroclorid: 1 mg/250 mg;
1 mg/500 mg; 2 mg/250 mg; 2 mg/500 mg.
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C21H27N5048

GLIPIZID

P.t.l: 445,5

Glipizid 1a 1-cyclohexyl-3-[[4-[2-[[(5-methylpyrazin-2-yl)
carbonyl]amino]ethyl]phenyl]sulfonyl]ure, phai chira tir
98,0 % dén 102,0 % C,,H,;N;50,S, tinh theo ché phim da
lam kho.

GLIPIZID

Tinh chét

Bét két tinh mau tring hay gin nhu tring.

Thyc té khéng tan trong nudc va ethanol 96 %, rit kho tan
trong methylen clorid va aceton, tan trong cidc dung dich
kiém lodng.

Dinh tinh

C6 thé chon mét trong hai nhém dinh tinh sau:

Nhom I: A.

Nhém II: B va C.

A.Phd hap thu hong ngoai (Phu lyc 4.2) cua ché pham phai
phil hop v6i phd hép thy hong ngoai ciia glipizid chuén,

B. Hoa tan khoang 2 mg ché phim trong methanol (TT) va
pha lodng thanh 100 ml véi ciing dung méi. Do phé hip
thu tir ngoai (Phu luc 4.1) ctia dung dich thu dugc trong
khoang budc séng tir 220 nm dén 350 nm. Phé thu duoc
¢6 hip thy cuc dai & cac buéc séng 226 nm va 274 nm. Ty
18 6 hap thyu Ajye/Ayq, tir 2,0 dén 2,4.

C. Phuong phép sic ky 16p mong (Phu luc 5.4).

Ban mong: Silica gel GF;s,.

Dung méi khai trién: Acid formic khan - ethyl acetat -
methylen clorid (25 : 25 : 50).

Dung dich thir: Hoa tan 10 mg ché phim trong hén hop
dong thé tich methanol (TT) va methylen clorid (TT) va
pha loang thanh 10 ml v6i cung hdn hop dung méi.

Dung dich dbi chiéu: Hoa tan 10 mg glipizid chuan trong
hén hop ddng thé tich methanol (TT) va methylen clorid
(TT) va pha lodng thanh 10 ml v6i cung hén hop dung moi.
Cdnh tién hanh: Chim riéng biét 1én ban mong 10 pul mdi
dung dich trén. Trién khai sic ky dén khi dung méi di dugc
khoang 2/3 ban moéng. D& ban méng khé ngoai khong khi
va quan sat dudi anh sang tir ngoai & budc séng 254 nm.
Vét chinh thu dugc trén sic ky db ciia dung dich thir phai
giéng vé vi tri va kich thudc véi vét chinh thu dugce trén
sic ky db cta dung dich déi chiéu.

Tap chiit lién quan

Phuong phép sic ky 1ong (Phu luc 5.3) vai diéu kién sic
ky nhu mo ta trong muc Pinh luong.

Dung dich thir: Can chinh xac khoang 25 mg ché phim
vao binh dinh mirc 50 ml, thém 25 ml methanol (TT), lic
k¥ d& hoa tan va pha loang t6i vach bing dung dich natri
dihydrophosphat 0,1 M (TT), lic déu.

Dung dich doi chiéu (1): Pha loang 1,0 ml dung dich thir
thanh 100,0 ml véi pha dong.

Dung dich dbi chiéu (2): Hoa tan khoang 12,5 mg tap chat
A chuén ciia glipizid trong methanol (TT) va pha loang
thanh 50 ml v&i methanol (TT). Pha lodng 1,0 ml dung
dich thu dugc thanh 100,0 ml véi pha dong.

Cdch tién hanh

Tién hanh sic ky v6i dung dich déi chiéu (1), diéu chinh
do nhay ctia hé théng sao cho chiéu cao cua pic chinh trén
sﬁc ky dd thu dugc it nhét bing 25 % thang do.

Tién hanh séc ky dung dich thir va dung dich d6i chiéu (1)
va (2) vai thoi gian gap 2 lan thoi gian luu cua pic chinh.
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VIEN NEN GLIPIZID

Gidi han:

Trén sic ky d thu dugc cia dung dich thir, dién tich cua
pic tap chit A khéng duoc 16n hon dién tich pic chinh thu
dugc trén sic ky db cua dung dich ddi chiéu (2) (0,5 %).
Dién tich cua bit ky pic phu nio, ngoai trir pic chinh va
pic tap chét A, khéng dugc 16n hon 0,5 ldn dién tich pic
chinh thu dugc trén séc ky dd cua dung dich déi chiéu (1)
(0,5 %).

Téng dién tich cia tit ca cic pic phy, ngoai trir pic chinh
va pic tap chit A, khong dugc 16n hon dién tich cia pic
chinh thu dugc trén sic ky d6 cia dung dich d6i chiéu (1)
(1,0 %).

Ghi chzi_:

Tap chat A: 5-methyl-N-[2-(4-sulfamoylphenyl)ethyl]pyrazin-
2-carboxamid.

Mt khéi lwong do 1am khd
Khéng duoc qué 0,5 % (Phu luc 9.6).
(1,000 g, 105 °C).

Tro sulfat
Khong duoc qua 0,2 % (Phu luc 9.9, phuong phap 2).
Ding 1,0 g ché pham.

Dinh lwong

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

Pha dong: Dung dich natri dihydrophosphat 0,1 M da
diege diéu chinh dén pH 6,00 + 0,05 bang dung dich natri
hydroxyd 2 M - methanol (55 : 45).

Dung dich thir: Hoa tan 25,0 mg ché pham trong methanol
(TT), pha loang thanh 50,0 ml véi cung dung moéi. Hut
5,0 ml dung dich thu dugc vao binh dinh mirc 50 ml, thém
20 ml methanol (TT) va pha loang dén vach bang dung
dich natri dihydrophosphat 0,1 M.

Dung dich chudn: Hoa tan 25,0 mg glipizid chuin trong
methanol (TT), pha loang thanh 50,0 ml véi cling dung
moi. Hat 5,0 ml dung dich thu dugc vao binh dinh mirc
50 ml, thém 20 ml methanol (TT) va pha loing dén vach
bang dung dich natri dihydrophosphat 0,1 M.

Dung dich phén gigi: Hda tan mét luong glipizid chuin
va mot lugng tap chit A chuéin trong methanol (TT) dé
thu dugc dung dich c6 néng do 0,5 mg/ml glipizid va
2,5 pg/ml tap chit A.

Piéu kién sdc ky:

Cét kich thuée (15 cm x 4,6 mm) dwgc nhdi pha finh C (5 pm).
Detector quang phd tir ngoai dit & budc séng 225 nm.
Téc d dong: 1,0 ml/min.

Thé tich tiém: 20 pl.

Cdch tién hanh:

Kiém tra tinh phi hop cua hé théng: Trén sic ky d6 cua
dung dich phén giai, s6 dia ly thuyét tinh trén pic glipizid
khong dugc nho hon 2000 va d§ phén giai giira pic glipizid
va pic tap chit A it nhit phai bing 1,5.

Tién hanh sic ky voi dung dich thir va dung dich chuén.
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Tinh ham luong phén trim glipizid, Cy1Hy7N5O,S, trong
ché pham dya vao dién tich pic glipizid trén sic ky dd cia
dung dich thir, dung dich chuan va ham lugng C,,H,,N50,S
trong glipizid chuan.

Bao quin
Trong bao bi kin, tranh 4nh sang.

Loai thude
Thudc diéu tri dai thio dudng.

Ché phim
Vién nén.

VIEN NEN GLIPIZID

La vién nén hodc vién nén bao phim chira glipizid.
Ché pham phai dap img cdc y€u cau trong chuyén luin
“Thubc vién nén” (Phu luc 1.20) va cic yéu cau sau day:

Ham lwong glipizid, C, H,;N;0,S, tir 90,0 % dén 110,0 %
so voi luong ghi trén nhan.

Pinh tinh

A. Phuong phap sic ky 16p mong (Phu luc 5.4).

Ban mong: Silica gel G.

Dung méi khai trién: Toluen - ethyl acetat - acid formic 98 %
(5:3:2).

Dung dich thir: Cin mdt luong bot vién twong mg vai
khoang 10 mg glipizid va chuyén vao éng ly tdm c6 nut
mai, thém 10 ml methanol (TT) va lic manh. Ly tim, sir
dung 16p dich trong.

Dung dich déi chiéu: Dung dich glipizid chuén trong
methanol (TT) c6 ndng d6 khoang 1 mg/ml.

Cdch tién hanh: Chim riéng biét 1én ban mong 20 pl dung
dich thir va dung dich déi chiéu. P& khé ngoai khong khi
va trién khai trong binh b3o hoa dung moi dén khi dung
mbi di chuyén dugc 3/4 ban méng. Liy ban mong ra, dé
khé ngoai khéng khi va siy & 80 °C trong 30 min. Dé
ngudi, phun dung dich natri hypoclorit 0,5 % (TT) va dé
kho ngoai khong khi. Tiép tuc phun vo1 ethanol 96 % (TD

dé khd, phun v6i hdn hop méi pha gom dung dich hé tinh
bét - dung dich kah iodid 1 % (1 : 1). Sic ky dd cua dung
dich thir phai cho vét chinh c6 cling R va mau sic voi vét
chinh trén sic ky dd ctia dung dich dbi chiéu.

B. Trong muc Dinh lugng, thoi gian luu cia pic chinh thu
dugce trén sic ky d6 dung dich thir phai twong g véi thai
gian luu cia pic glipizid trén sic ky d6 dung dich chuan.

P9 hoa tan (Phu luc 11.4)
Thiét bj: Kiéu canh khudy.
Mbi truong héa tan: 900 ml dung dich duge chuin bi
nhu sau: Hoa tan 6,8 g kali dihydrophosphat (TT) trong
250 ml nwdc, thém 77 ml dung dich natri hydroxyd 0,2 Mva
500 ml nuede. Diéu chinh pH véi dung dich natri hydroxyd



