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VIEN NEN REPAGLINID

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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DUQC PIEN VIET NAM V]

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 %.
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Tinh lugng repaglinid, C,;H,N,0,, dugc hoa tan dya vao
dién tich pic repaglinid thu dugc trén sic ky d6 cia dung
dich chuin, dung djch thir va ham lugng ciia Cy7H¢N,04
trong repaglinid chudn.

Yéu cau: Khéng dugc it hon 70 % (Q) lwong repaglinid,
Cy7H36N,0y4, so v&i lugng ghi trén nhian dugc hoa tan trong
30 min.

Tap chét lién quan

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

Hon hop dung moi: Methanol - dung dich amoni dihydro-
phosphat 0,2 % duwoc diéu chinh dén pH 4,0 bang acid
phosphoric (70 : 30).

Pha dong: Methanol - dung dich amoni dihydrophosphat
0.2 % dwoc diéu chinh dén pH 2,5 bang acid phosphoric
(70 : 30).

Dung dich thir: Phan tan 8 vién trong hdn hop dung méi va
pha loang thich hop biang hdn hgp dung mdi dé thu dugc
dung dich c6 chira 0,008 % repaglinid, lEc 20 min va loc.
Dung dich déi chiéu (1): Dung dich chira 0,08 % repaglinid
chuin trong methanol (TT).

Dung dich doi chiéu (2): Pha loang 5,0 ml dung dich dbi
chiéu (1) thanh 50,0 m! bing hdn hop dung moi.

Dung dich déi chiéu (3): Hoa tan mét lwgng thich hop
tap chit A chuin cua repaglinid dé thu dwoc dung dich cé
nong d6 0,008 % trong methanol (TT). Liy 1,0 ml dung
dich thu dugc, thém 5,0 ml dung dich di chiéu (1) va pha
lodng thanh 50,0 ml bang hén hop dung méi.

Dung dich déi chiéu (4): Pha loang 2,5 ml dung dich déi
chiéu (2) thanh 1000 ml bang hdn hop dung méi.

Diéu kién sdc ky:

Cot kich thudc (10,0 cm x 4,6 mm) dugc nhdi pha tinh C
(5 um).

Nhiét do cot: 40 °C.

Detector quang phé tir ngoai dit & buéc song 210 nm.
Téc do dong: 1 ml/min.

Thé tich tiém: 20 pl.

Cdch tién hanh:

Tién hanh sic ky dung dich dbi chiéu (3), (4) va dung dich
thar.

Kiém tra tinh phi hgp cia hé théng: Trén sic ky d4 thu
dugc cua dung dich déi chiéu (3), d6 phén giai giira pic
repaglinid va pic tap chét A it nht 13 7,0 va hé sb ddi ximg
clia pic repaglinid khéng 16n hon 2,0. D§ léch chudn tuong
dbi cua dién tich pic repaglinid thu dugc tir 6 14n tiém 13p
lai dung dich ddi chiéu (4) khéng 16n hon 10,0 %.

Tinh ham lugng céc tap chit theo phuong phép chuén hoéa.
Gioi han:

Téng céc tap chat khéng duge 16n hon 0,5 %.

Ghi chu:

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

Dinh lrgng
Phuong phap sic ky long (Phy lyc 5.3). Cac dung djch thur,

RETINOL (VITAMIN A) TONG HGP DPAM DAC DANG BOT

dung dich dbi chiéu (2) va (3), diéu kién sic ky nhu mé ta
& phan Tap chét lién quan véi thay doi sau:

Detector quang phd tir ngoai dat & budc song 245 nm.
Kiém tra tinh phu hqp cua h¢ théng: Trén sic ky db thu
dugc cioa dung dich ddi chiéu (3) d) phan glal gli:ra pic
repaglinid va pic tap chét A it nhat 1a 7,0 va hé sé ddi ximg
cuia pic repaglinid khong 16n hon 2,0. B3 léch chudn tvong
déi cua dién tich pic repaglinid thu dugc tir 6 lan tiém 13p
lai dung dich déi chiéu (2) khéng 16m hon 2,0 %.

Tinh ham lugng repaglinid, CHyN,0,, trong ché phim
dua vao dién tich pic thu dugc trén sic ky d8 cia dung dich
thir, dung dich déi chiéu (2) va ham lugng cua Cy7H;3¢N,O,
trong repaglinid chuén.

Bio quin
Tranh 4nh séng va am.

Loai thubc
Thuoc chong dai thao duong typ 2.

Ham lwrgng thwong dung
0,5 mg, 1 mg, 2 mg.

RETINOL (VITAMIN A) TONG HQP PAM PAC
DANG BOQT

Retinol tdng hop dam dic dang bot duoc diéu ché bang
cach phan tan ester tong hop cia retinol trong chit nén
gelatin hodc gom arabic hodc chét thich hop khac. Ché
pham c6 thé chira chit 6n dinh thich hop nhu chét chng
oxy hoa.

Ham luong vitamin A trong ché pham phai tir 95,0 % dén
115,0 % so v&i ham lugng ghi trén nhan (khong dugc it
hon 250.000 1U/g).

Tinh chét

Bt mau hoi vang, thuong duéi dang hat c6 kich thude gin
nhu ddng nhit. Thyc té khong tan trong nuéc, truong nd
hodc tao thanh nhii twong phu thude vao cong thire diéu ché.

DPinh tinh

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

Ban mong: Silica gel F5s,.

Dung méi khai trién: Ether - cyclohexan (20 : 80).

Dung dich thir: Cho vao 6ng nghiém nit mai c6 dung
tich 20 ml mot lugng ché phim tuong ¥mg véi khoang
17.000 IU vitamin A. Thém khoang 20 mg bromelains (TT),
2 ml muedre va khoang 150 pl 2-propanol (TT), lic tron nhe
nhang trong 2 min dén 5 min trong c4ch thiy & 60 °C dén
65 °C. Lam ngudi dén dudi 30 °C va thém 5 ml 2-propanol
(TT) c6 chita 1 g/l butylhydroxytoluen (TT). Lic manh
trong 1 min, 4 yén trong vai phut va sir dung 16p dung
djch phia trén.

Dung dich doi chiéu: Dung dich 10 mg/ml céc chit chuén
ester cua retinol (fwong dwong khoang 3,3 IU médi ester
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