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Bo qua céac pic co djén tich nhé hon hoidc b’ﬁng dién tich pic
chinh trén sic ky d6 ctia dung dich déi chiéu (2) (0,1 %).

311} dbng déu don vj lidu (Phy luc 11.9)

Diéu kién séc ky, pha déng, dung méi pha miu, dung dich
chuén, kiém tra tinh phu hop cia hé théng va céch tién
hanh nhu mé ta & muc Pinh lugng.

Dung dich thu: Cho 1 vién vao binh dinh mirc 10 ml,
thém 1 ml nudc, lic cho ra vién. Thém 8 ml dung méi pha
mau, siéu 4m 15 min, thém tiép dung méi pha méu dén
vach, trén déu va loc. Pha loang dich loc thu dugc (néu
chn) bing pha déng dé thu dugc dung dich cé ndng d6
glimepirid khoang 0,1 mg/ml.

Béo quan cac dung dich & nhiét 4§ khong qué 12 °C va st
dung trong vong 15 h.

Pinh luong

Phuong phap sic ky long (Phu luc 5.3).

Pha déng: Hon hop dong thé tich cia dung dich natri
dihydrophosphat dihydrat (TT) 0,1 % va acetonitril (TT),
diéu chinh dén pH 2,5 bing acid phosphoric (TT).

Dung méi pha mdu: Acetonitril - nuce (9 : 1).

Dung dich thiz: Can 20 vién, tinh khéi hrong trung binh
vién va nghién thanh bot min. Can chinh xac mét luong
bot vién trong tmg voi khodng 10 mg glimepirid, thém
80 ml dung méi pha miu, siéu 4m 15 min va pha lodng
thanh 100,0 ml véi cing dung mdi. Ly tdm va sir dung 16p
dich trong.

Dung dich chudn: Dung dich glimepirid chudn trong dung
méi pha miu c6 nong dd 0,1 mg/ml.

Dung dich phdn giai: Dung dich chira glimepirid chuin
0,1 mg/m], tap chét B chuan cia glimepirid 0,02 mg/ml
va tap chat C chuédn cua glimepirid 0,02 mg/ml trong dung
moi pha mau.

Bao quan cac dung dich & nhiét d khong qua 12 °C va su
dung trong vong 15 h.

Diéu kién séc ky:

Cét kich thudc (15 cm x 4,6 mm) dugc nhéi pha tinh C
(5 pm). '

Detector quang pho tir ngoai dat & budc song 228 nm.
Dung detector diode array trong khoang budc song tir
200 nm dén 340 nm cho Dinh tinh B.

Téc 46 dong: 1,0 ml/min.

Thé tich tiém: 10 pl.

Nhiét 43 budng tiém mau: 12 °C.

Cdch tién hanh:

Kiém tra tinh phu hop ctia hé thong: Trén sic ky dd cia
dung dich phén giii, 46 phén giai giira pic tap chit B va
pic tap chit C khong nho hon 1,5. Trén séc ky db cia dung
dich chuin, @5 léch chuin twong dbi cia dién tich pic
glimepirid thu dugc tir 6 1an tiém 13p lai khdng 16m hon
2,0 %; hé sb dbi ximg ctia pic glimepirid khong 16n hon 2,0.
Tinh ham lugng glimepirid, C,4H34N,4O5S, trong ché phdm

VIEN NEN GLIMEPIRID VA METFORMIN

dua vao dién tich pic glimepirid thu dugc trén sic ky dd
ctia dung dich thir, dung dich chuén va ham lugng cia
C14H34N,O;sS trong glimepirid chuan.

Bio quin
Trong d6 dung kin, & nhiét d¢ phong.

Loai thubc
Thudc diéu tri dai thdo dudmg.

Ham lwgng thudng ding
2 mg, 4 mg.

VIEN NEN GLIMEPIRID VA METFORMIN

La vién nén chira glimepirid va metformin hydroclorid.
Ché pham phai dép Ung cac yéu cau trong chuyén ludn
“Thuoc vién nén” (Phu luc 1.20) va cac yéu cau sau:

Ham lwgng glimepirid, C,,H3,N,O;S, tir 90,0 % dén
110,0 % so vdi lugng ghi trén nhan.

Ham lwong metformin hydroclorid, C,H,Ns;HCI, tir
95,0 % dén 105,0 % so véi lugng ghi trén nhan.

Pinh tinh
Trong phan Dinh huong, dung dich thir phii cho hai pic
chinh c6 thoi gian luu trong Umg véi thoi gian luu cia pic
glimepirid va metformin trén sic ky db ciia dung dich chuin.

D6 hoa tan cia glimepirid (Phu luc 11.4)

Thiét bi: Kiéu canh khudy.

MGi truong hoa tan: 500 ml dung dich natri laurylsulfat 0,5 %.
Toc dé quay: 100 r/min.

Thoi gian: 45 min.

Cdch tién hanh:

Dung dich thir: Sau thdi gian hoa tan quy dinh, hut dich
héa tan, loc.

Dung dich chudn goc glimepirid: Can chinh xac khoang
20 mg glimepirid va chuyén vao binh dinh mirc dung tich
100 ml. Thém khoang 80 ml methanol (TT), lic siéu Am
dé hoa tan. Thém methanol (TT) vira du dén vach, lic déu.
Pha lodng 5,0 ml dung dich nay thanh 50,0 ml bing méi
trirdng hoa tan.

Dung dich chudn: Can chinh xdc khoang 25 mg hodc
50 mg metformin hydroclorid (twong tmg véi vién chia
250 mg ho#éic 500 mg metformin hydroclorid) vao binh
dinh mirc dung tich 50 ml, thém 30 ml méi trudng hoa tan,
lic siéu Am d& hoa tan. Thém 5,0 ml hodc 10,0 ml dung
dich chuén géc glimepirid (twong img véi vién chira 1 mg
hodc 2 mg glimepirid), thém maéi trudng hoa tan vira du
dén vach, lic déu.

Dinh lugng glimepirid hoa tan bﬁng phuong phap sic ky
16ng véi Piéu kién sic ky nhu & phan Dinh lugng.

Tién hanh sic ky v6i dung dich chuan va gln lai séc ky
dd. Trén sic ky d thu duge, sé dia ly thuyét tinh theo
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pic glimepirid khéng dudi 4000. Hé sé d6i ximg cua pic
glimepirid khéng 16m hon 2,0. B§ léch chuén tuong ddi
cua dién tich pic glimepirid tir 6 1an tiém l3p lai khong qua
2,0%.

Tiém lan luot cic dung dich chuén va dung dich thu. Tur
dién tich pic glimepirid thu dugc tir dung dich chuén, dung
dich tha va ham lugng C,4H34N40sS trong glimepirid
chuén, tmh lugng glimepirid hoa tan trong mdi vién.

Yéu cau: Khong it hon 70 % (Q) lugng glimepirid,
C,4H34N4OsS, so véi lugng ghi trén nhan dugce hoa tan
trong 45 min.

P hoa tan ciia metformin (Phu luc 11.4)

Thiét bi: Kiéu gio quay.

Méi trieong hoa tan: 900 ml dung dich kali dihydrophosphat
0,68 % duoc chinh dén pH 6,8 bang dung dich natri
hydroxyd 1 M.

Téc do quay: 100 r/min.

Thoi gian: 45 min.

Céch tién hanh:

Dung dich thu: Sau thoi gian hoa tan quy dinh, hat dich
hoa tan, loc. Pha lodng 10,0 ml dich loc thanh 100,0 ml
bang nudc. Pha loang 10,0 ml dung dich thu duge thanh
100,0 ml bing nude.

Do d6 hép thu cia dung dich thir & budc séng 233 nm (Phu
luc 4.1) trong cbc do day 1 cm, mAu tring 1a nuwde. Tinh
luong metformin hydroclorid, C4H;;N5s.HCI, d3 hoa tan
theo A (1 %; lcm). Liy 806 la gia tri A (1 %; 1 cm) &
budc soéng 233 nm.

Yéu cau: Khong it hon 70 % (Q) luwong metformin
hydroclorid, C4H;;N5s.HCl, so v&i luong ghi trén nhin
dugc hoa tan trong 45 min.

1-Cyanoguanidin

Phwong phép sic ky long (Phu luc 5.3).

Pha déng: Dung dich amoni dihydrophosphat 1,7 % dugc
chinh pH dén 3,0 bing acid phosphoric (TT).

Dung dich déi chiéu: Cin chinh xac khoang 10 mg
1-cyanoguanidin va chuyén vio binh dinh mac 50 ml.
Thém khoang 30 ml nude va lic siéu 4m dé hoa tan. Thém
mude vira di dén vach, lic déu. Pha loang 1 ml dung dich
thu dugc thanh 200 ml bang pha déng.

Dung dich thir: Can chinh xadc mdt lugng bdt vién turong
g voi khoang 500 mg metformin hydroclorid va chuyén
vao binh dinh mirc dung tich 100 ml, thém khoang 80 ml
pha dong va l4c siéu 4m trong 30 min. Dé ngudi, thém pha
dong dén dmh murc, lic déu, loc.

Piéu kign sdc ky:

Cot kich thuée (12,5 cm x 4,6 mm) duge nhdi pha tinh
silicagel ganvdi cde nhém acid benzen sufonic (Partisphere
5 u SCX la phu hgp).

Detector quang phd tir ngoai dit & buéc séng 218 nm.
Tdc 46 dong: 1,0 ml/min.

Thé tich tiém: 20 pl.
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Cdch tién hanh:

Tién hanh sic ky v6i dung dich déi chiéu. Piéu chinh
d6 nhay cia hé théng sao cho chiéu cao cua pic chinh
it nhit bang 50 % thang do. Tién hanh sic ky voi dung
dich thir, trén sic ky dd thu duoc, pic twong {mg voi
1-cyanoguanidin khéng dugc c6 dién tich pic 16m hon dién
tich pic 1-cyanoguanidin thu dugc trén sic ky do ciia dung
dich déi chiéu (0,02 %).

bo dong déu hﬂm lwgng glimepirid

Phuong phap sic ky long (Phu luc 5.3) véi pha dong,
dung dich chudn gc metformin, dung dich chuin gbc
glimepirid va dung dich chuin hn hgp nhu mé ta trong
phén Dinh lugng.

Dung dich thir: Chuyén mét vién nén vao binh dinh mirc
dung tich 100 ml. Thém khoang 80 ml pha ddng, lic siéu
am khoang 60 min dé hoa tan. Pé ngudi, thém pha dong
vira dii dén vach, lic déu. Ly tAm véi tc d6 3500 rpm trong
15 min. Pha loang 5,0 ml dich trong thanh 25,0 ml vé&i pha
dong, tron déu. Tién hanh twong tw véi 9 vién con lai.
Cadch tién hanh: Tiém dung dich chuin hdn hop, tién hanh
sc ky va ghi lai sc ky d5. Thay déi ti 1é pha dong néu cin
dé dat dugc d6 thich hop hé théng nhu & muc Pinh luong.
Tiém lan lugt cic dung dich chudn hén hop va cic dung
dich thir. Tir dién tich pic glimepirid thu dugc tir dung dich
chuén hdn hop, dung dich thir va ham luong C,4H;,N,05S
trong glimepirid chuén, tinh ham lrong glimepirid c6
trong moi vién.

Pinh lrgng

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

Pha djng: Acetonitril - dung dich amoni acetat 0,001 M -
triethylamin (500 : 500 : 0,1). Diéu chinh dén pH 6,1 0,1
véi dung dich acid acetic 10 %.

Dung dich chudn géc metformin: Can chinh xac khoang
25 mg metformin hydroclorid chudn va chuyén vao binh
dinh mirc dung tich 100 ml. Thém khoang 80 ml pha dong
va lic siéu 4m dé hoa tan. Thém pha dong vira du dén
vach, lic déu.

Dung dich chudn goc glimepirid: Céan chinh xic khoang
20 mg glimepirid chuin va chuyén vao binh dinh mirc
dung tich 100 ml. Thém khoang 80 ml pha dong va lic
siéu 4m dé hoa tan. Thém pha dong vira du dén vach, lic
déu. Pha lodng 5,0 ml dung dich thu dugc thanh 50,0 ml
bang pha dong.

Dung dich chudn hén hop: Hit 5,0 ml chuan géc metformin
hydroclorid va 5,0 ml hodc 10,0 ml dung dich chuén gbc
glimepirid (twong Ung vé&i vién chira 1 mg hoic 2 mg
glimepirid) vao binh dinh mirc dung tich 50 ml, thém pha
déng vira dii dén vach.

Dung dich thir géc: Can 20 vién, xac dinh khéi hrong
trung binh vién va nghién thanh bét min. Can chinh xéc
mot luong bt vién twong (mg véi mot vién vao binh dinh
muc dung tich 100 ml. Thém khoang 80 ml pha dfng va
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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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