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TRIMETAZIDIN HYDROCLORID

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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DUGQC PIEN VIET NAM VI

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).
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Théi gian luu twong ddi so voi trimetazidin (thdi gian luu
khodng 25 min) cua tap chét D khoang 0,2; tap chét C
khoang 0.4; tap chdt H khoang 0,6; tap chit A va tap chét
| khodng 0,9; tap chét E khoang 0,95; tap chit F khodng
1.4; tap chét B khoang 1,8.

Tinh phd hgp cta hé théng:

Ty s6 dinh - hdm (Hy/H,): {t nhét bang 3,0. Trong d6 H, 1
chidu cao cua pic tap chét E so v&i dudng nén; H, 12 chiéu
cao 5o v&i dudmg nén cua diém thip nhét cua dudng cong
phén tach gifra pic tap chit E khoi pic chinh thu dugc trén
sic ky dd cua dung dich d6i chiéu (1).

Ty sb tin higu - nhidu: Phép thir chi c6 gi tri khi pic chinh
trén siic ky b cia dung dich déi chidu (3) c6 gié tri ty sb
gitta tin hi¢u va nhidu dudng nén it nhat 1a 10.

Gidi han:

Dé tinh ham lugng cac tap chét, nhan dién tich pic ciia céc
tap chét sau véi hé s6 hiéu chinh twong tmg: Tap chét B 13
0,55; tap chat C 1 0,37; tap chét F 12 0,71.

Timg tap chét A, B, C, D, E, F, H, I: mdi tap c6 dién tich
pic da hiéu chinh, néu cén, khéng dugc 16n hon dién tich
pic chinh trén sic ky dé thu dugc cua dung dich déi chiéu
(2) (0,1 %).

Tap don khac: méi tap c6 dién tich pic khéng dugc 16n hon
dién tich pic chinh trén sic ky do thu dwoc cua dung dich
d6i chiéu (2) (0,1 %).

Tong dién tich cc pic tap chét khéng dwoc 16n hon 2 lan
di¢n tich pic chinh trén sic ky d6 thu dugc cta dung dich
ddi chiéu (2) (0,2 %).

Bo qua cac pic c6 dién tich nho hon hodc bing dién tich
pic chinh trén sic ky d6 thu dugc ciia dung dich déi chiéu
(3) (0,05 %).

Ghi chu:

Tap chit A: 1-(3,4,5-trimethoxybenzyl)piperazin.

Tap chit E: 1-(2,4,5-trimethoxybenzyl)piperazin.

Tap chét F: 1-(2,4,6-trimethoxybenzyl)piperazin.

Tap chﬁ:,t B: 1,4-bis(2,3,4-trimethoxybenzyl)piperazin.

Tap chat C: 2,3,4-trimethoxybenzaldehyd.

Tap chat D: (2,3 4-trimethoxyphenyl)methanol.

Tap chit G: Piperazin.

Tap chat H: Ethyl 4-(2,3 4-trimethoxybenzyl)piperazin-1-carboxylat,
Tap chit I: 1-methyl-4-(2,3 4-trimethoxybenzyl)piperazin (N-methyl
trimetazidin).

Piperazin (tap chit G)

Khéng duge qua 0,1 % (tinh theo piperazin khan).
Phuong phép sic ky l6p mong (Phy lyc 5.4).

Ban mong: Silica gel G.

Dung méi khai trién: Amoniac - ethanol 96 % (20 : 80).
Dung djch thur: Hoa tan 0,10 g ché phém trong methanol
(TT) va pha lo@ng thanh 10 ml véi cung dung méi.

Dung djch doi chiéu: Hoa tan 22,6 mg piperazin hydrat
(TT) trong methanol (TT) va pha lodng thanh 100 ml véi
cung dung moi. Pha lodng 10 ml dung dich ndy thanh
100 ml v&i methanol (TT).

VIEN NEN TRIMETAZIDIN

Cdch tién hanh: Chim riéng biét Ién ban méng 10 pl méi
dung dich trén. Trién khai sic ky dén khi dung méi di duge
khoang 2/3 ban mong. Lay ban sic ky ra va siy khé ban
mong & 100 °C dén 105 °C trong 30 min. Phun thudc thir
iodoplatinat (TT). Trén sic ky db cua dung dich thur, vét
tuong g véi piperazin khéng duge dam hon vét chinh
thu dugc trén sic ky dé cua dung dich di chiéu.

Mit khdi lwgng do Jam khd

Khéng dugc qua 2,5 % (Phu luc 9.6).

(1,000 g, 105 °C, phosphor pentoxyd, ap suat khong qua
15 kPa).

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

Pinh lwgng

Hoa tan 0,120 g ché phdm trong 50 ml mede. Thém 1 ml
acid nitric (TT) va chuin do bing dung dich bac nitrat
0,1 N (CP), xac dinh diém két thic bing phuong phap
chuén d¢ do dién thé (Phu luc 10.2).

| ml dung dich bac nitrat 0,1 N (CP) tuong duong véi
16,96 mg C,,H,,N,05.2HCl

Bido quan
Dung trong bao bi kin.

Loai thube
Thudc gian mach.

Ché phim
Vién nén.

VIEN NEN TRIMETAZIDIN

La vién nén chira trimetazidin hydroclorid.
Ché pham phai ddp (mg cic yéu cdu trong chuyén luin
“Thudc vién nén” (Phu luc 1.20) va cic yéu ciu sau day:

Ham lugng trimetazidin hydroclorid, C;;H;,N,0;.2HCI,
tir 94,0 % dén 106,0 % so vdi lugng ghi trén nhan.

Dinh tinh

A. Lic mét luong bot vién da nghién min tuong dwong
khoang 10 mg trimetazidin hydroclorid véi 10 ml hén hop
ethanol 95 % - nude (3 : 1), loc. Béc hoi dich loc dén kho
trén cach thiy. Hoa tan cin bing 2 ml nwde. Liy 1 ml dung
dich thu dugc, thém 1 ml dung dich p-benzoquinon (TT),
dun s6i khoang 2 - 3 min, dé ngudi, xuit hién mau do.

B. Trong muc Pinh lrgng, trén sic ky d6 thu duge cua dung
dich thir phai c6 pic c6 thoi gian luu tuong img véi thoi gian
liru ctia pic chinh trén sic ky d6 cia dung dich chuén.

P{ ddng déu ham lrgng (Phu lyc 11.2)
Phuong phép sic ky long (Phu luc 5.3).
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