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TRIMETHOPRIM

Pha dong, didu kién sic ky va cach tién hanh nhu mo ta
trong muc Dinh lugng.

Dung dich thir: Cho m{t vién vao mét binh dinh mirc dung
tich 100 ml, thém khoang 70 ml hén hop ethanol - dung
dich acid hydrocloric 0,1 M(1 : 1), lic dén khi vién ra hoan
toan, lic siéu 4m khoang 10 min, thém cling dung méi téi
vach, lic déu, loc. Pha loang 5,0 ml dich loc thanh 100,0 ml
V@i dung dich acid hydrocloric 0,1 M (TT).

Dung dich chudn: Can chinh xac mét lugng trimetazidin
hydroclorid chuin twong dwong véi lugng trimetazidin c6
trong mot vién va chuyén vao binh dinh mitc 100 ml, thém
khoang 70 ml hén hop ethanol - dung dich acid hydrocloric
0.1 M(1 : 1), lac siéu 4m khoang 10 min, thém cling dung
méi toi vach, lic déu, loc. Pha lodng 5,0 ml dich loc thanh
100,0 ml v&i dung dich acid hydrocloric 0,1 M (TT).

D¢ hoa tan (Phu luc 11.4)

Thiét bi: Kiéu canh khudy.

Mobi truomg hoa tan: 900 ml nueoc.

Téc dé quay: 50 r/min.

Thoi gian: 45 min.

Cdch tién hanh:

Dung dich thi: Sau thoi gian hoa tan quy dinh, 1dy mot
phén dich hoa tan, loc, bé dich loc dau. Pha loang dich loc
V6i dung dich acid hydrocloric 0,1 M (TT) @ duoc dung
dich c6 nong do trimetazidin hydroclorid khoang 10 pg/ml.
Dung dich chudn: Can chinh x4c khoang 20,0 mg trimetazidin
hydroclorid chuan cho vao binh dinh mirc 100 ml, hoa tan
va thém mdi truong hoda tan vira du 100,0 ml, pha loang
5,0 ml dung dich thu dugc thanh 100,0 ml véi dung dich acid
hydrocloric 0,1 M (TT).

Tién hanh phuong phap sic ky 16ng (Phu luc 5.3) v6i pha
dong, diéu kién sic ky nhir mé ta trong muc Dinh lrong.
Tién hanh sic ky 14n Iugt v&i dung dich chuin va dung dich
thir. Tinh lugng trimetazidin hydroclorid, C,4H,,N,0,.2HCI,
da hoa tan trong méi vién.

Yéu cdu: Khong it hon 80 % (Q) luong trimetazidin
hydroclorid, C,4H,,N,0,.2HCI, so véi luong ghi trén nhan
dugc hoa tan trong 45 min.

Dinh lrong

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

Pha dong: Dung dich kali dihydrophosphat 0,05 M diéu
chinh den pH 3,0 bang acid phosphoric - methanol (17 :
3). Pieu chinh ty I¢ néu can.

Dung dich thir: Can 20 vién, tinh khéi lugng trung binh va
nghién thanh bt min. Cén chinh xac mét lrgng bot vién
tuong tmg véi khoang 20 mg trimetazidin hydroclorid vao
binh dinh mirc 100 ml, thém khoiang 70 ml hdn hop gbm
ethanol - dung djch acid hydrocloric 0,1 M (1 : 1), lac sidu
am trong 10 min, thém cling dung mdi vira du tdi vach,
lic déu, loc. Pha loang 5,0 ml dich loc thinh 100,0 ml véi
dung djch acid hydrocloric 0,1 M (TT).

Dung djch chudn: Can chinh xac 20,0 mg trimetazidin
hydroclorid chuén va chuyén vao binh djnh mirc 100 ml, hoa
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tan bang hdn hop ethanol - dung dich acid hydrocloric 0,1 M
(1 : 1) va thém cing dung méi vira dui téi vach, lic déu. Pha
loang 5,0 ml dung dich thu dugc thanh 100,0 ml véi dung
dich acid hydrocloric 0,1 M (TT).

Diéu kién sdc ky:

Cot kich thudce (15 cm % 4,6 mm) chira pha tinh C (5 um).
Nhiét do cot: 40 °C.

Detector quang phé tir ngoai dét & budc séng 230 nm.
Téc @6 dong: 1,0 ml/min, diéu chinh téc d6 dong dé thoi
gian luu cua trimetazidin hydroclorid khoang 7 min.

Thé tich tiém: 20 pl.

Cdch tién hanh:

Kiém tra tinh phii hop cua hé théng sic ky: Tién hanh sic
ky v6i dung dich chudn, hé sé dbi xing thu dugc tir pic
chinh trimetazidin hydroclorid khong 16n hon 1,5; higu luc
cot xac dinh trén pic chinh trimetazidin hydroclorid khéng
it hon 5000 dia ly thuyét; d6 1éch chuén twong di cua cac
dién tich dép tmg tir 6 1n tiém I3p lai khong 16m hon 2,0 %.
Tién hanh sic ky 1dn luot d6i véi dung dich chuén va dung
dich thir.

Tinhhamlugngtrimetazidinhydroclorid, C,,H,,N,05.2HCI,
c6 trong ché pham dya vao dién tich pic thu dugc tir sic
ky d6 cta dung dich thir, dung dich chuén va ham luong
C,4H,N,0,.2HCl trong trimetazidin hydroclorid chuén.

Bao quin
Trong bao bi kin, noi khé mat.

Loai thude
Thudc gidn mach.

Ham lugng thudmg ding
20 mg.

TRIMETHOPRIM

C|4H13N403 P.t.1: 2903

Trimethoprim 13 5-(3,4,5-trimethoxybenzyl)pyrimidin-
2,4-diamin, phai chira tir 98,5 % dén 101,0 % C,;H sN,Os,
tinh theo ché pham da 1am khé.

Tinh cht '
Bt trang hofc trang hoi vang. Rat kho tan trong nudce, khé
tan trong ethanol 96 %.

Pinh tinh

C6 thé chon mét trong hai nhém dinh tinh sau:
Nhoém I: A.
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Nhom II: B, C, D.

A. Phd hép thu héng ngoai (Phu luc 4.2) cua ché phﬁm
phai phu hop véi phé hip thy hE‘mg ngoai cua trimethoprim
chuén. Chuén bi mau do dang dia nén,

B. Hoa tan 20 mg ché phim trong dung dich natri hydroxyd
0,1 M (TT) va pha loang thanh 100,0 ml véi cing dung
moi. Pha loang 1,0 ml dung dich thu duoc thanh 10,0 ml
bing dung dich natri hydroxyd 0,1 M (TT). Tién hanh do
phé hflp thu tir ngoai (Phu luc 4.1) cua dung dich thu dugc
trong khoang 230 nm dén 350 nm. Dung dich cho mét cuc
dai hip thu & 287 nm va A (1 %, 1 cm) & budc song cuc
dai tir 240 dén 250.

C. Diém chay cia ché phim phai tir 199 °C dén 203 °C
(Phu luc 6.7).

D. Hoa tan khoang 25 mg ché pham trong 5 ml dung dich
acid sulfuric 0,005 M (TT) (dun nong néu can), thém 2 ml
dung dich kali permanganat 1,6 % trong dung dich natri
hydroxyd 0,1 M (TT). Pun s6i va cho vao dung dich nay
0.4 ml dung dich formaldehyd (TT). Tron déu, thém 1 ml
dung dich acid sulfuric 0,5 M (TT), tron va dun sdi. Lam
lanh va loc. Thém vao dich loc 2 ml methylen clorid (TT),
lic manh. Lép dung méi hiru co ¢6 huynh quang xanh luc
khi quan sat dudi anh sang tr ngoai & budce song 365 nm.

Mau sic ciia dung dich

Hoa tan 0,5 g ché pham trong 10 ml hdn hop methylen clorid
- methanol - nudc (5 : 4,5 : 1).

Dung dich thu dugc khong duge ¢6 mau ddm hon mau
miu VN; (Phu luc 9.3, phurong phap 2).

Tap chit lién quan

A. Phuong phap sic ky 1ong (Phu luc 5.3).

Pha déng: Methanol - dung dich natri perclorat 1,4 g/l
duogc diéu chinh dén pH 3,6 bang acid phosphoric (30 : 70).
Dung dich thir, Hoa tan 25,0 mg ché pham trong pha déng
va pha lodng thanh 25,0 ml véi cung dung méi.

Dung dich déi chiéu (1): Pha lodng 1,0 ml dung dich thir
thanh 200,0 ml bing pha ddng.

Dung dich déi chiéu (2): Hoa tan mét lo trimethoprim
chuén dung dé kiém tra tinh phu hop cia hé théng (chia
tap chit E) trong 1 ml pha dong.

Diéu kién sdc ky:

Cot kich thudc (25 cm x 4,0 mm) dwoc nhdi pha tinh base-
deactivated octadecylsilyl silica gel dimg cho séc kp (5 pm).
Detector quang phd tir ngoai dit & budc séng 280 nm.
Téc d6 dong: 1,3 ml/min.

Thé tich tiém: 20 pl.

Cdch tién hanh:

Tién hanh sic ky vé6i thoi gian gip 11 14n thoi gian lwu cia
trimethoprim.

Théi gian luu tuong ddi so véi trimethoprim (thai gian luu
khoang 5 min): Tap chét C khoang 0,8; tap chét E khoang
0,9; tap chit A khoang 1,5; tap chit D khoang 2,0; tap chit
G khoing 2,1; tap chit B khoang 2,3; tap chit J khoang
2,7; tap chét F khoang 4,0.

TRIMETHOPRIM

Kiém tra tinh phii hop ciia hé théng: Trén sic ky dd cua
dung dich dbi chiéu (2), 46 phén giai giira pic cua tap chét
E va pic ciia trimethoprim it nhét 12 2,5.

Gidi han:

Pé tinh ham lugng, nhan dién tich pic cia cac tap chét sau
v6i hé s hiéu chinh twong tg: Tap chét B 1a 0,43; tap
chat E 12 0,53; tap chat J 1a 0,66.

Tap don bit ky: V6i mdi tap chét, dién tich pic da hiéu
chinh, néu cin, khéng dugc 16n hon 0,2 1an dién tich pic
chinh trén sic ky db cta dung dich ddi chiéu (1) (0,1 %).
Téng dién tich pic cua tit ca cac tap chét khong duogc 16n
hon 0,4 lan dién tich pic chinh thu dwgc trén sic ky db cua
dung dich d6i chiéu (1) (0,2 %).

Bé qua nhitng pic c6 dién tich nho hon 0,04 lan dién tich
pic chinh thu dugc trén sic ky dd cia dung dich dbi chiéu
(1) (0,02 %) va bo qua pic twong mg véi pic tap chat H
(thi gian luu twong ddi so v6i trimethoprim khoang 10,3).
B. Phuong phép sic ky léng (Phu luc 5.3).

Pha dong: Hoa tan 1,14 g natri hexan sulfonat (TT) trong
600 ml dung dich kali dihydrophosphat 1,36 % (TT) va
diéu chinh dén pH 3,1 bing acid phosphoric (TT). Trén
déu dung dich thu dugc véi 400 ml methanol(TT).

Dung dich thir: Hoa tan 25,0 mg ché phim trong pha dong
va pha loéng thanh 25,0 ml véi cing dung méi.

Dung dich déi chiéu (1): Pha loang 1,0 ml dung dich thir
thanh 200,0 ml bing pha dong.

Dung dich déi chiéu (2): Hoa tan 5,0 mg trimethoprim
chuén va 5,0 mg tap chét B chuin cia trimethoprim trong
pha dong va pha loang thanh 100,0 ml v&i cung dung moi.
Diéu kién sac ky:

Cdt kich thurde (25 cm x 4,6 mm) dwogce nhoi pha tinh nitril
silica gel dimg cho sdc ky (5 pm), véi dién tich bé mat
riéng 350 m2/g va dudmg kinh 13 x6p 12 10 nm.

Detector quang phé tir ngoai dat & budc song 280 nm.
Tbe d6 dong: 0,8 ml/min.

Thé tich tiém: 20 pl.

Cdch tién hanh:

Tién hanh séc ky véi thoi gian gép 6 1an thoi gian luu cia
trimethoprim.

Thoi gian lwu trong ddi so véi trimethoprim (thoi gian luu
khoang 4 min): Tap chét H khoang 1,8; tap chét I khoang 4,9.
Kiém tra tinh phi hgp ciia hé théng: Trén séc ky d6 clia dung
dich déi chiéu (2), 49 phan giai giita pic cia trimethoprim
v pic cuia tap chat B it nhit 12 2,0.

Gioi han:

Pé tinh ham lugng, nhan dién tich pic cua cac tap chét sau
v6i hé s6 hiéu chinh twong tmg: Tap chét H 1a 0,50; tap
chat I 1a 0,28.

Tap don bt ky: Vi mdi tap chit, dién tich pic da higu
chinh, néu can khong dugc 16n hon 0,2 lin dién tich pic
chinh trén séc ky d6 cta dung dich dbi chiéu (1) (0,1 %).
Téng dién tich pic cua tit ca cdc tap chét khéng dugc l6n
hom 0,4 lan dién tich pic chinh thu dugc trén sic ky dd cia
dung dich d6i chiéu (1) (0,2 %).
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Bo qua nhirng pic c6 dién tich nho hon hojic bing 0,04 ldn
dién tich pic chinh thu dugc trén sic ky dd cua dung dich
d6i chiéu (1) (0,02 %) va bo qua pic tap chit B (thdi gian
lru twong déi so véi trimethoprim khoang 1,3).

Ghi chu:

Tap chit A: N2-methyl-5-(3,4,5-trimethoxybenzyl)pyrimidin-
2.4-diamin.

Tap chit B: (2,4-diaminopyrimidin-5-yl)(3,4,5-trimethoxy-
phenyl)methanon.

Tap chat C: (RS)-(2,4-diaminopyrimidin-5-y1)(3,4,5- trimethoxy-
phenyl)methanol.

Tap chit D: 2-amino-5-(3,4,5-trimethoxybenzyl)pyrimidin-4-ol.
Tap ché! E: 4-amino-5-(3,4,5-trimethoxybenzyl)pyrimidin-2-ol.
Tap chat F: 5-(3-bromo-4,5-dimethoxybenzyl)pyrimidin-2,4-
diamin.

Tap chét G: 5-(4-ethoxy-3,5-dimethoxybenzyl)pyrimidin-2,4-
diamin.

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

Tap chit J: Acid 3.4,5-trimethoxybenzoic.

Tap chit I: 3-(phenylamino)-2-(3,4,5-trimethoxybenzyl)prop-2-
ennitril.

Tap chit K

Phuong phap séc ky khi (Phu luc 5.2).

Dung dich thir: Hoa tan 0,500 g ché phdm trong 35,0 ml dung
dich dém citrat pH 5,0 (TT), thém 10,0 ml 1, I-dimethylethyl
methyl ether (TT), lic k§ va ly tim 10 min. Ding 16p trén.
Dung dich dbi chiéu: Pha loang 5,0 ml acid hydrocloric
(TT) thanh 50,0 ml bing nuwdc, thém 12,5 mg anilin (TT)
va lac k¥. Thém 10,0 pul dung dich thu duoc va 10,0 ml
1,1-dimethylethyl methyl ether (TT) vio 35,0 ml bing
dung dich dém citrat pH 5,0 (TT), lic ki va ly tim 10 min.
Dung 16p trén.

Diéu kién sdc ky:

Cét silica nung chay, kich thuéc (30 m x 0,53 mm) duge
phu pha tinh 12 poly(dimethyl)siloxan (46 day phim 3 pm).
Khi mang: Heli ding cho sdc ky khi.

Toc d6 dong: 12 ml/min.

Nhiét d: Cot 80 °C, budng tiém 230 °C, detector 270 °C.
Detector: Nitrogen-phosphor.

Thé tich tiém: 3pl.

Thoi gian tién hanh sic ky: 15 min.

Cdch tién hanh:

Kiém tra tinh phi hop cua h¢ thong: Trén séc ky d6 cia
dung dich dbi chiéu, d6 1&ch chudn tuong di cua 6 lan
tiém khéng dugc 1ém hon 5,0 %.

Gidi han:

Tap chét K: Dién tich pic tap chét K khong dugc 16n hon
dién tich pic tuong tmg trén sic ky db cua dung dich dbi
chiéu (5 phan triéu).

Ghi chu:

Tap chét K: Anilin.

Kim loai ning .
Kpéng dugc qua 20 phﬁp triéu (Phu luc 9.4.8).
Lay 1,0 g ché pham tién hanh thir theo phuong phap 3.
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Dung 2 ml dung dich chi mdu 10 phan tri¢u Pb (TT) dé
chuén bj miu déi chiéu.

Mt khéi lugng do 1am kh
Khéng duge qua 1,0 % (Phu luc 9.6).
(1,000 g; 105 °C).

Tro sulfat
Khéng duoc qgé 0,‘ 1 % (Phu lyc 9.9, phuong phép 2).
Dung 1,0 g ché pham.

Pinh lwong

Hoa tan 0,250 g ché phim trong 50 ml acid acetic khan
(TT). Chuin ¢ bang dung dich acid percloric 0,1 N (CD).
Xac dinh diém két thic bing phuong phap do dién thé
(Phu luc 10.2).

1 ml dung dich acid percloric 0,1 N (CD) twong duong véi
29,03 mg C|4H13N403.

Loai thude
Khang sinh.

Ché phim
Vién nén, vién nén phoi hop vadi sulfamethoxazol.

VIEN NEN COTRIMOXAZOL

Vién nén cotrimoxazol la vién nén chita trimethoprim va
sulfamethoxazol theo ty 1& 1 : 5 theo khéi lrgng.

Ché phidm phai dap tmg cic yéu clu trong chuyén luan
“Thudc vién nén” (Phu luc 1.20) v cac yéu cau sau déy:

Ham lugng trimethoprim, C,;H,gN,Os, tir 93,0 % dén
107,0 % so véi lwgng ghi trén nhan.

Ham lugng sulfamethoxazol, C,H,N;0;S, tir 93,0 %
dén 107,0 % so véi lugng ghi trén nhan.

Pinh tinh

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

Ban mong: Silica gel G.

Dung méi khai trién: Cloroform - methanol - dimethyl
Sformamid (100 : 10 : 5).

Dung dich thi: Lic mot lugng bdt vién tuong duong 0,4 g
sulfamethoxazol véi 20 ml methanol (TT) va lgc.

Dung dich déi chiéu (1): Dung dich sulfamethoxazol chuan
2 % trong methanol (TT).

Dung dich doi chiéu (2): Dung dich trimethoprim chuin
0,4 % trong methanol (TT).

Cdch tién hanh: Chdm riéng biét 1én bin mong 5 pl mdi
dung dich trén. Sau khi trién khai sic ky, dé kho ban méng
& nhiét d6 phong va phun thudc thir kali iodobismuthat
loang (TT). Néu chua quan sat dugc cic vét sic ky, séy
ban méng & 100 °C trong 5 dén 10 min. Trén sic ky do,
dung djch thir cho hai vét chinh, mot vét twong tmg véi vét



