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Cdch tién hanh:

Tién hanh sic ky lan lugt dbi véi dung dich chuén va dung
dich thu. Can cir vao dién tich pic thu dugc tir dung dich
thir, dung dich chuin va ham luong cua trihexyphenidyl
hydroclorid chuan, tinh ham lugng trihexyphenidyl
hydroclorid, C»H3NO.HCI, c6 trong mét don vi ché
pham.

Béo quan
Trong bao bi kin. Dé noi kho mat, tranh anh sang.

Loai thude
Piéu tri bénh Parkinson.

Ham lurgng thwong ding
2 mg, 5 mg.

TRIMEBUTIN MALEAT

CH3
HiCO /\<_ E OH
H4CO CO,H

OCHs va dong phan dbi quang
P.t.l: 503,5

Trimebutin  maleat 1a (2RS)-2-(dimethylamino)-2-
phenylbutyl 3,4,5- trimethoxybenzoat (2)-butendioat, phai
chira tir 99,0 % dén 101,5 % Cy6H;33NOs, tinh theo ché
phim da lam kho.

CaH33NO,

Tinh chat

Bot két tinh mau tring hodc gin nhu tring. Kho tan trong
nude va ethanol 96 %, tan trong acetonitril, hoi tan trong
aceton. Nhiét d6 nong chay khoang 133 °C.

Dinh tinh

Pho hap thu hong ngoai (Phu luc 4.2) ciia ché phim phai
phi hop véi pho hap thu hdng ngoai cua trimebutin maleat
chuin.

Dj trong va mau sic ciia dung djch

Siéu 4m dé hoa tan 0,5 g ché phiam trong aceton (TT) va
pha loang thanh 100 ml véi cung dung méi.

Dung dich thu dugc phai trong (Phu luc 9.2) va khéng mau
(Phu luc 9.3, phuong phap 2).

Tap chit lién quan

Phuong phap sic ky long (Phu luc 5.3).

Pha dpng A: Hoa tan 3,6 g natri dthydrophosphat khan
(TT) trong 990 ml nwoe ding cho sac ky (TT) va didu
chinh dén pH 3,0 bang acid phosphorlc (TT), pha lodng
thinh 1000 ml bang nwdc ding cho sdc ky ( TT).

Pha djng B: Acetonitril (TT)).

TRIMEBUTIN MALEAT

Hén hop dung méi: Hoa tan 0,24 g natri dikydrophosphat
khan (TT) trong 180 ml mrdc va diéu chinh dén pH 2,5
bang dung dich acid phosphoric 10 % (TT), pha lodng
thanh 200 ml bing nuwée. Thém 50 ml acetonitril (TT) va
tron déu.

Dung dich thir. Hoa tan 10 mg ché pham trong hdn hop
dung méi va pha lodng thanh 10,0 ml véi cing dung moi.
Dung dich déi chiéu (1): Pha loang 1,0 ml dung dich thir
thanh 100,0 ml bing hdn hop dung méi. Pha lodng 1,0 ml
dung dich thu duogc thanh 10,0 ml bing hén hop dung méi.
Dung dich déi chiéu (2): Hoa tan 5 mg methyl 3,4,5-
trimethoxybenzoat (tap chét C) trong 10 ml hon hop dung
moi. Pha lodng 1 ml dung dich thu duoc thanh 20 ml bang
hén hop dung méi.

Dung dich déi chiéu (3): Hoa tan mét lo trimebutin chuén
ding dé kiém tra tinh phu hop cia hé thong (khoang
1,02 mg chuin trimebutin c6 chira tap chit D va E) trong
1 ml dung dich d6i chiéu (2).

Diéu kién séc ky:

Cot kich thudc (25 cm x 4,6 mm) duge nhdi pha tinh
polar end-capped octadecylsilyl silica gel dimg cho sdc
ky (5 pm).

Nhiét d¢ cot: 25 °C.

Detector quang ph tir ngoai dit & buéc séng 215 nm.
Téc ¢ dong: 1,5 ml/min.

Thé tich tiém: 20 pl.

Cach tién hanh:

Tién hanh séc ky véi dung dich thir, dung dich déi chiéu
(1) va@3).

Tlen hanh sic ky theo chuong trinh dung méi nhir sau:

Tht‘n glan Pha dong A Pha dqng B
(min) (%o t/tt) (% tt/tt)
0-3 78 22
3-6,5 78 — 65 22— 35
6,5-15 65 — 60 35—40
15-35 60 40

St dung sic ky do cung cip kem theo trimebutin chuin
ding dé kiém tra tinh phit hgp ctia hé théng va sic ky db
cta dung dich déi chiéu (3) dé xéac dinh pic cua tap chit
C,DvaE.

Thoi gian Iuu twong déi so véi trimebutin (thoi gian luu
khoang 12 min): Acid maleic khoang 0,17; tap chit E
khoang 0,9; tap chat D khoang 1,3; tap chét C khoang 1.4.
Kiém tra tinh phi hop cua hé thong: Trén séc ky do cua
dung dich déi chiéu (3), 4% phan giai gitra pic tap chit D
va C it nhét 1a 1,5; ty so6 dinh - hom (HP/H‘,) it nhat 1a 10,
trong d6 H, la chiéu cao dinh pic tap chat E so voi duomg
nén va H, la chiéu cao tinh tir duomg nén 1én dén day hdm
gitra pic tap chét E va pic trimebutin.

Gidi han:

Tap chét E: Dién tich pic tap chit E khong dugc 16n hon
6 lan dién tich pic chinh thu dugc trén sic ky dé cta dung
dich ddi chiéu (1) (0,6 %).
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Tap don khéc: V&i méi tap chat, dién tich pic khong dugc
16n hon dién tich pic chinh thu dugc trén sic ky dd cua
dung dich dbi chiéu (1) (0,10 %).

Téng dién tich pic cua tit ca cac tap chat khong dugc lém
hon 10 l4n dién tich pic chinh thu dugc trén sic ky dd cua
dung dich dbi chiéu (1) (1,0 %).

B qua nhimg pic c6 dién tich nhé hon hodc bing 0,5 14n
dién tich pic chinh thu duoc trén sic ky do cia dung dich
déi chiéu (1) (0,05 %) va bé qua pic ciia acid maleic.

Ghi chu:

Tap ché.t A: (2RS)-2-(dimethylamino)-2-phenylbutanol.

Tap chat B: Acid 3,4,5-trimethoxybenzoic.

Tap chét C: Methyl 3,4,5-trimethoxybenzoat.

Tap chét D: (1RS)-1-[(dimethylamino)methyl]-1-phenylpropyl
3,4,5-trimethoxybenzoat.

Tap chét E: (2RS)-2-(methylamino)-2-phenylbutyl 3,4,5-trimethoxy-
benzoat.

Mt khéi lrgng do 1am khd
Khong dugc qua 0,5 % (Phu luc 9.6).
(1,000 g; 105 °C).

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

Pinh lwong

Hoa tan 0,300 g ché pham trong 50 ml acid acetic khan
(TT). Chuin db bﬁng dung dich acid percloric 0,1 N (CP).
Xac dioh diém két thic bang phuong phap chuin d¢ do
dién thé (Phu luc 10.2).

1 ml dung dich acid percloric 0,1 N (CP) twong duong voi
50,35 mg C,sH4;NO,.

Bio quan
Tranh anh sang.

Loai thubc
Thuoc di€u tri hdi chimg rudt kich thich.

Ché phim
Vién nén.

TRIMETAZIDIN HYDROCLORID

OCHs
OCHj;
(\N . 2 HCI
HN\)
OCH3
C|4szN2032HCl P.tl: 339,3

Trimetazidin hydroclorid 1a 1-(2,3,4-trimethoxybenzyl)
piperazin dihydroclorid, phai chira tir 98,5 % dén 101,5 %
C,4H2,N,0,.2HCI, tinh theo chat d3 lam kho.
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Tinh chit ' ‘ ‘
Bot két tinh mau tring hay gan nhu tring, hit 4m nhe.
Dé tan trong nudc, hoi tan trong ethanol 96 %.

Pinh tinh

A. Phd hép thu hdng ngoai (Phu luc 4.2) cia ché phim
phai phii hgp véi phé hép thu hong ngoai déi chiéu cia
trimetazidin dihydroclorid.

B. Hoa tan 25 mg ché phdm trong 5 ml nude. 2 ml dung
dich thu dugc phai cho phan ng (A) cua clorid (Phu
luc 8.1).

D{ trong va mau sic ciia dung dich

Hoa tan 1,0 g ché phim trong mwdc va pha lodng thanh
10 ml véi cung dung méi.

Dung dich thu dugc phai trong (Phy luc 9.2) va ¢é mau
khéng dugc ddm mau hon mau miu VN4 (Phu luc 9.3,
phuong phép 2).

Tap chét lién quan

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

Pha dong A: Methanol - dung dich natri heptansulphonat
2,87 g/l dwoc chinh dén pH 3,0 bz%ng dung dich acid
phosphoric 25 % (357 : 643).

Pha déng B: Methanol.

Dung dich thir. Hoa tan 0,200 g ché phdm trong nude va
pha loang thanh 50,0 ml véi cung dung méi.

Dung dich doi chiéu (1): Hoa tan 20,0 mg trimetazidin
chuén ding cho thir tinh phit hop cua hé théng trong nude
va pha loang t&i 5,0 ml véi cing dung méi.

Dung dich déi chiéu (2): Pha loang 2,0 ml dung dich thir
thanh 100,0 ml v&i nude. Pha lodng 5,0 ml dung dich nay
thanh 100,0 ml véi cung dung méi.

Dung dijch déi chiéu (3): Pha loing 25,0 ml dung dich déi
chiéu (2) thanh 50,0 ml bang nudc.

Diéu kién sdc ky:

Cot kich thuéc (15 cm x 4,6 mm) dugc nhdi pha tinh la
octadecylsilyl silica gel hinh cdu ding cho sdc ky (5 pm).
Nhiét d6 cot: 30 °C.

Detector quang phé fir ngoai dat & budc séng 240 nm.
Téc dd dong: 1,2 ml/min.

Thé tich tiém: 10 pl.

Cdch tién hanh:

Tién hanh sic ky voi chuong trinh pha dong nhu sau:

’ - _Tilb—1_glan ' Pha dqng A Pha djng B
(min) (%o tt/tt) (% tt/tt)

] 0-50 95— 175 5—125 i

! 50 52 75 —95 25—5 )

Cin bﬁng cht vai pha dong co thanh phan ban diu trong
thoi gian it nhat 1 h.

Tiém méu tring, dung dich thir va dung dich déi chiéu (1),
(2) va (3).



