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VIEN NEN GLIPIZID VA METFORMIN

VIEN NEN GLIPIZID VA METFORMIN

La vién nén hodc vién bao phim chira glipizid va metformin
hydrocloud

Ché pham phai dép {mg cac yéu cdu trong chuyén luan
“Thude vién nén” (Phy luc 1.20) va cic yéu cu sau day:

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

Ham lwgng metformin hydroclorid, C,H;;Ns.HCI, tir
90,0 % dén 110,0 % so voi lugng ghi trén nhan.

Pinh tinh

A. Léy 10 vién (b6 16p bao phim, néu cin), nghién thanh
bdt min va chuyén vio binh nén dung tich 100 ml. Thém
20 ml nudc va lic khoang 1 h. Loc, chuyén dich loc vao
phéu chiét va chiét 2 1an, mdi 1an véi 10 ml cloroform (TT)
trong 5 min. Chuyén dich chiét cloroform vao céc c6 mo
da chira sin khoang 3 g dén 4 g magnesi sulfat khan (TT),
khuay trong 1 min. Loc, bay hoi dich loc duéi dp suét giam
va sdy can thu dugc trong chén khéng & 105 °C trong 4 h.
Phé hép thu héng ngoal (Phu luc 4.2) cia cin thu dugc
phai c6 cac cyc dai hip thu twong (mg v&i phd hip thu
hong ngoai cua glipizid chun.

B. Trong muc Dinh luong glipizid, théi gian luu cia pic
chinh thu dwoc trén sic ky d6 cta dung dich thir phai tuong
mg véi thoi gian lwu cua pic glipizid trén sic ky dé cia
dung dich chuin.

C. Trong muc Pinh luong metformin hydroclorid, thoi gian
Iru ciia pic chinh thu duoc trén sic ky dd cia dung dich
thir phai tirong (mg véi thdi gian Iuu caa pic metformin
trén séic ky d6 cua dung dich chuén.

P hoa tan (Phu luc 11.4)

Thiét bi: Kiéu canh khudy.

Méi truong hoa tan: 1000 ml dung dich dém phosphat
0,05 M pH 6,8 £ 0,05 dugc chudn bi nhu sau: Hoa tan
12,96 g kali dihydrophosphat (TT) va 1,66 g natri hydroxyd
(TT) trong khoang 400 ml nudc, thém nudc dén vira du
2000 ml. Diéu chinh pH néu cin v&i dung dich natri
hydroxyd 0,2 M.

Téc dg quay: 50 r/min.

Thoi gian: 45 min.

DPinh luwgng glipizid hoa tan

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

Dung dich A: Hoa tan 3,4 g kali dihydrophosphat (TT)
trong khoang 800 ml nwdc. Diéu chinh dén pH 6,0 + 0,1
véi dung dich natri hydroxyd 10 M. Pha lodng véi nuoc
vira da 1000 ml.

Pha dgng: Methanol - dung dich A (52 : 48).

Dung dich chudn: Can chinh xac khoang 50 mg glipizid
chuin vao binh djnh mirc 1000 ml. Thém 100 ml methanol
(TT), lac siéu 4m 5 min d& hoa tan. Thém mdi trurdng hoa
tan vira di dén vach, lic déu. Pha lodng dung dich thu
dugc véi mdi trirdmg hoa tan dé duge dung dich c6 nong
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d¢ glipizid twong dwong véi ndng dd glipizid trong dung
dich thir.

Dung dich thir: Sau thdi gian hoa tan quy dinh, 14y mot
ph?m dich hoa tan, loc.

Diéu kién sdc ky:

Cot kich thude (15 cm x 4,6 mm) dwgc nhdi pha tinh C (5 pm).
Detector quang phd tir ngoai dit & budc séng 220 nm.
Téc d6 dong: 1,0 ml/min.

Thé tich tiém: 50 pl.

Céch tién hanh: Tién hanh sic ky voi dung dich chuén. Pd
1éch chuén tuong dbi cua dién tich pic glipizid thu dugc tir
6 lan tiém lap lai khong 1ém hon 2,0 %.

Tién hanh sic ky véi dung dich thir. Tinh lwong glipizid,
C,H37N50,S, hoa tan dua vao dién tich pic glipizid trén
sic ky db cia dung dich thir, dung dich chuin va ham
luong C2|H27N504S trong glipizid chuén.

Yéu cau: Khong it hon 80 % (Q) luong glipizid,
C,,H,7N;0,4S, dugc hoa tan trong 45 min.

Dinh lwgng metformin hydroclorid hoa tan

Sau thi gian hoa tan quy dinh, ldy mt phan dich hoa tan,
loc. Po do hap thu (Phu luc 4.1) ctua dung dich thu duoc
(pha loang néu cin) & buorc song cuc dai khoang 233 nm,
sir dung cbc do 1 cm, miu tring 1a méi trudng hoa tan.
Tinh lugng metformin hydroclorid, C4H,;,Ns.HCI, hoa tan
tir mdi vién dua vio dd hép thu cia dung dich metformin
hydroclorid chuan c6 cing ndng 49 pha trong méi trrdng
hoa tan.

Yéu cdu: Khoéng it hon 80 % (Q) luong metformin
hydroclorid, C;H;;Ns.HCl, so véi lwong ghi trén nhan dugc
hoa tan trong 45 min.

P ddng déu ham hrong glipizid (Phu luc 11.2)

Phuong phép sic ky 1éng (Phu luc 5.3). Pha dong, diéu
kién sic ky, dung médi pha mau, dung dich phan giai, dung
dich chuan va cach tién hanh nhw mé ta & muc Dinh luong
glipizid.

Dung dich thir: Chuyén 1 vién vao binh dinh mirc
100 ml, thém khoang 50 ml dung mdi pha miu. Lic siéu dm
30 min. Sau d6 lic co hoc thém 30 min nita dé hoa tan.
Thém nwéc vira &a d&n vach, lic déu. Loc. Tiép tuc pha
lodng v&i dung moéi pha miu va mwde dé duge dung dich
c6 ty 16 dung moéi hitu co va néng 4o glipizid twong mg
voi dung dich chuin.

Tap chit lién quan ciia glipizid

Phwong phép sic ky 1éng (Phu luc 5.3). Pha dong, diéu
kién sic k¥, dung méi pha mau, dung dich phén giai, dung
dich chuin, dung dich thir va cach tién hanh nhwr mé ta &
muc Pinh luong glipizid.

Ham luong céc tap chit (néu c6) trén séc ky db cua dung
dich thir duge tinh theo phuong phap chuén héa (Phu luc
5). Dé tinh ham hrong tap chit A cua glipizid (thoi gian
luu twong d6i 0,92), chia dién tich pic trong img cho 1,4.
Gidi han: Tap chit A cla glipizid khéng dwoc qua 2,0 %.
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Tap don khic (nra gidi khoa’mg sau 8 min) khong dugc
qua 0,5 %. Téng cac tap chét ngoai trir tap chit A khéng
duge qua 1,0 %. Bo qua pic metformin nra gidi trudc
8 min. B qua cac pic cia mAu tring va céc pic c6 dién tich
nhé hon hojc bing 0,05 %.

Ghi chu:

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

Tap chit lién quan ciia metformin

Phuong phap sic ky long (Phu luc 5.3). Pha dong, didu
kién sic ky, dung moi pha mau, dung dich phan giai, dung
dich chuin, dung dich thir va cach tién hanh nhu mé ta &
muc Dinh lugng metformin.

Ham lugng céc tap chit (néu c6) trén sic ky dd ciia dung
dich thir dugc tinh theo phuong phap chuén héa (Phu luc 5).
Gidi han: M@i tap chét khéng dugc qué 0,1 %, tdng céc
tap chat khong duoc qua 0,5 %. Bo qua cac pic ciia mau
tring, pic glipizid va cac pic c¢6 dién tich nhé hon hoic
bang 0,05 %.

Ghi chu:

Tap chit A: Cyanoguanidin.

Pinh lrgng glipizid

Phurong phap sic ky 1ong (Phu luc 5.3).

Dung dich A: Hoa tan 2,6 g amoni phosphat (TT) trong
1000 ml nede. Diéu chinh pH dén 8,0 bing amoniac (TT).
Dung dich B: Acetonitril - nucc - dung dich A (5 : 70 : 25).
Dung dich C: Acetonitril - nuéc - dung dich A (50 : 25 : 25).
Dung méi pha mdu: Acetonitril - nuée (60 : 40).

Dung dich chudn: Cén chinh xac khoang 10 mg glipizid
chuin va chuyén vio binh dinh mirc mau nau dung tich
100 ml, thém 60 ml acetonitril (TT), lac siéu 4m 20 min,
thém nuée vira da dén vach va lic déu. Hat 25,0 ml dung
dich thu dugc chuyén viao binh dinh mirc mau nau dung
tich 200 ml, thém 75 ml dung méi pha miu va thém nwdc
dén dinh mic, lic déu.

Dung dich phdn giai: Cén chinh xac khoang 5 mg tap
chit A chuén cua glipizid va chuyén vao binh dinh mic
500 ml, thém khoang 250 ml acetonitril (TT) va lic siéu
am 30 min, sau d6 thém acetonitril (TT) dén vach, lic déu.
Pha loang 1 ml dung dich thu dugc thanh 50 ml véi dung
dich chuén.

Dung dich thir: Can 20 vién, tinh khéi lugng trung binh
vién va nghién thanh b6t min. Cin chinh xdc mét lugng
bt vién twong img v&i 25 mg glipizid vao binh dinh mirc
500 ml, thém khoang 300 ml dung méi pha mau, lic siéu
im 30 min sau d6 lic co hoc khoang 30 min nita. Thém
dung méi pha m3u dén vach, lic déu. Hut 25,0 ml dung
dich thu duge chuyén vao binh dinh mirc 100 ml, thém
25 ml dung méi pha miu va thém nwdc vira di dén vach,
lac déu.

Diéu kién sdc ky:

Cot kich thudce (15 cm x 4,6 mm) dugc nhdi pha tinh B (5 pm).
Detector quang phé tir ngoai dit & budc séng 223 nm.

VIEN NEN GLIPIZID VA METFORMIN

Téc d¢ dong: 1,0 ml/min.

Thé tich tiém: 50 pl.

Céch tién hanh:

Tlen hanh sic ky theo chuong trinh dung mdi nhur sau:

Thoi g:an Dung dich B Dung dich C =
(min) (% tt/tt) (% t/tt) !
0-3 100 0 |
3-18 100 — 0 0— 100
18-20 0 100

20-22 0— 100 100 - 0
22-30 100 0

—J

Kiém tra tinh phii hop ciia hé théng: Tién hanh sic ky véi
dung dich phén giai va dung dich chuan, thoi gian Ivu
trong dbi ctia tap chit A 14 0,92 va cia glipizid 1a 1,0. Dg
phan giai giita pic tap chat A va pic glipizid phai 16n hon
1,2. D% léch chuén tuong déi cia dién tich pic glipizid tir
6 lan tiém lap lai dung dich chuén phai nhé hon 2,0 %.
Tién hanh sic ky véi dung dich thir.

Tinh ham lugng glipizid, C5;H,,Ns0,S, co trong vién dua
vao dién tich pic ghpmd thu dugc trén sic ky d6 dung dich
thir, dung dich chudn va ham lugng C, H,;NsO,S trong
glipizid chun.

Pinh lwrong metformin hydroclorid

Dung dich A: Hoa tan 9,41 g natri hexansulfonat (TT)
trong 1000 ml nuwdc. Piéu chinh pH dén 2,0 bing acid
trifluoroacetic (TT) (thu dugc dung dich acid hexansulfonic
50 mM).

Dung dich B: Acetonitril - nuoce (40 : 60).

Pha dong: Dung dich A - dung dich B - nueée (30 : 20 : 50).
Dung méi pha mau: Acetonitril - dung dich A - nudre (7 : 30 : 63).
Dung dich chudn: Dung dich metformin hydroclorid
chudn trong dung méi pha mau ndng d6 0,1 mg/ml.

Dung dich phdn gidi: Pha dung dich tap chit A chuén cua
metformin trong nuwée dé thu dugc dung dich c6 ndng do
5 pg/ml. Pha lodng 0,5 ml dung dich thu dugc thanh 50 ml
v6i dung dich chuin.

Dung dich thir: Can 20 vién, tinh khéi luong trung binh
vién va nghién thinh bot min. Can chinh xac mét lugng
bot vién turong irng véi 100 mg metformin hydroclorid vao
binh dinh mic 100 ml. Thém khoang 70 ml dung méi pha
mAu, l4c k¥ dé hoa tan. Thém dung mdi pha méu vira du
dén vach, lic déu, loc. Pha lodng dich loc v&i dung méi
pha méau dé thu dugc dung dich c¢6 néng d6 metformin
hydroclorid 0,1 mg/ml.

Diéu kién sdc ky:

Cét kich thuéce (15 cm x 4,6 mm) nhdi pha tinh silica gel bé
mait depre lién két héa hoc véi nhom phenyl, kich thuéc 3,5 pm.
Detector quang phd tir ngoai dit & budc song 218 nm.
Téc d6 dong: 1,0 ml/min.

Thé tich tiém: 25 pl.

Cach tién hanh:
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GLUCOSAMIN HYDROCLORID

Kiém tra tinh phi hgp cia hé théng: Tién hanh séc ky
v6i dung dich phan gidi va dung dich chuin, thoi gian
lwu twrong d6i cua tap chat A 1a 0,26 va clia metformin la
1,0. D6 phén giai giira pic tap chit A va metformin khong
nho hon 3,0. Do léch chuan tuong déi cua dién tich pic
metformin t 6 14n tiém I3p lai dung dich chuén phai nho
hon 2,0 %.

Tién hanh séc ky véi dung dich thir véi thoi gian gép 4 lan
thoi gian luu cia metformin.

Tinh ham lugng metformin hydroclorid, C4H;Ns.HCI c6
trong vién dua vao dién tich pic metformin thu dugc tir
dung dich thir, dung dich chun va ham lugng C,H,;,Ns.HCI
trong metformin hydroclorid chuin.

Bio quin i
Trong do dung kin. Pé noi kho mat, tranh 4nh sing.

Logi thudc
Chong dai thao dudng.

Ham lwgng thuong dung

Glipizid 2,5 mg; metformin hydroclorid 250 mg.
Glipizid 2,5 mg; metformin hydroclorid 500 mg.
Glipizid 5 mg; metformin hydroclorid 500 mg.

GLUCOSAMIN HYDROCLORID

HO
0]
OH OH . HCI
HO
NH2
Ce¢H,3NOs.HCI Ptl: 215,6
Glucosamin hydroclorid 1a 2-amino-2-deoxy-p-D-

glucopyranose hydroclorid, phai chira tu 98,0 % dén
102,0 % C4H,3NOs.HCI, tinh theo ché pham da 1am kho.

Tinh chdt
Bot két tinh trang, rat tan trong nudc.

Pinh tinh

A. Phd hap thu hong ngoa1 (Phu luc 4.2) ciia ché phéim
phai phii hop véi phd hip thu hdng ngoai cia glucosamin
hydroclorid chuin.

B. Ché pham phai cho phan tmg (A) ctia clorid (Phu luc 8.1).
C. Trong phén Dinh lugng, thoi gian luu cua pic chinh thu
dugc trén sic ky dd cia dung dich thir phai turong tmg vdi
thoi gian luu cua  pic glucosamin trén sic ky dd thu dugc
tir dung dich chuén.

Goc quay cire riéng o
Tir +70,0° dén +73,0° tinh theo ché phim da lam khé (Phu
luc 6.4).
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Chuén bj dung dich ché phim trong nuwdc c6 néng 44
25 mg/ml, do gbc quay cuc cua dung dich sau khi pha 3 h
va ¢ nhiét do 25 °C.

pH

Tir 3,0 dén 5,0 (Phy luc 6.2).

Dung dung dich ché pham trong nudc khdng cé carbon
dioxyd (TT) c6 ndng d6 20,0 mg/ml dé do.

Mit khoi lwgng do 1am kho
Khong duoc qua 1,0 % (Phu luc 9.6).
(0,500 g; 105 °C; 2 h).

Tro sulfat
Khéng duge qua 0,1 % (Phu luc 9.9, phurong phap 2).
Ding 1,0 g ché phim.

Sulfat
Khéng dugc qua 0,24 % (Phu luc 9.4.14).
Hoa tan 0,420 g ché pham trong nuwdc vira da 100,0 ml.

Arsen

Khéng dugc qua 3 phan triéu (Phu luc 9.4.2).

Cén 0,330 g ché phim, thém 5 ml acid sulfuric dim dic
(TT) va dun s6i cho @én khi thanh than. Cho theo thanh
binh timg giot dung dich hydrogen peroxyd 30 % (TT)
cho dén khi dung dich trong binh tr¢ nén khéng mau. bé
ngudi, thém 10 ml nwdc va dun s6i manh dé dudi hét khi
hydrogen peroxyd. D€ ngudi, thém nwaoc dén 25mlva tlén
hanh theo phl.rcmg phép A. Song song tién hanh mau déi
ch1eu trong cung diéu kién, ding 1 ml dung dich arsen
méu I phan triéu As (TT).

Dinh lugng

Phuong phép séc ky 1ong (Phu luc 5.3).

Dung dich dém: Hoa tan 3,5 dikali hydrophosphat (TT)
trong nuoc. Thém 0,25 ml amoniac (TT), pha loang thanh
1000,0 ml bing nwde, tron déu. Pidu chinh dén pH 7,5
bang acid phosphoric (TT).

Pha dong: Acetonitril - dung dich dém (75 : 25).

Hén hop dung méi: Acetonitril - nuée (50 : 50).

Dung dich thir: Can chinh xac khoang 380 mg ché phim
hoa tan trong hdn hop dung méi va pha loang thanh 100,0 ml
v6i cung dung méi.

Dung dich chudn: Dung dich glucosamin hydroclorid chuan
nong d6 3,8 mg/ml trong hén hop dung méi.

Diéu kién sdc ky: .

Cot kich thuéc (15 cm * 4,6 mm) d'u'qc nhéi pha tinh
aminopropylsilyl silica gel diing cho sdc ky (5 pm).

Nhiét dd cot: 35 °C.

Detector quang phd tir ngoai dit tai budc sOng 195 nm.
Téc d6 dong: 1,5 ml/min.

Thé tich tiém: 10 pl.

Céch tién hanh:

Kiém tra tinh phi1 hop ctia hé thong: Tién hanh sic ky voi
dung dich chuén, thoi gian luu cia glucosamin khoang
10 min. Ngoai ra trén sic ky d6 con c6 mét pic lon gin véi
thé tich rong do su c6 mit cua ion clorid.



