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CINARIZIN

CINARIZIN

B
SUShAS
Cy6HxN,

Cinarizin 1a (E)-1-(diphenylmethyl)-4-(3-phenylprop-2-enyl)
piperazi'n, phai chira tir 99,0 % dén 101,0 % CasHagNy, tinh
theo ché phim da 1am khé.

P.t.1: 368,5

Tinh chit

Bot mau tring hay gan nhu tring. Thuc té khong tan trong
nuéc, dé tan trong methylen clorid, tan trong aceton, khé
tan trong ethanol 96 % va methanol.

Pinh tinh

C6 thé chon mét trong hai nhém dinh tinh sau:

Nhom I: A, B.

Nhom II: B, C, D.

A. Phé hip thy hong ngoai (Phu luc 4.2) cia ché phim phai
phu hop véi phé hép thu hdng ngoai cia cinarizin chuin.
B. Piém néng chay (Phu luc 6.7): tir 118 °C dén 122 °C.
C. Phuong phép sic ky 16p mong (Phu luc 5.4).

Ban mong: Octadecylsilyl silica gel F,s,.

Dung méi trién khai: Dung dich natri clorid 1 M - methanol
- aceton (20 : 30 : 50).

Dung dich thir: Hoa tan 10 mg ché phim trong methanol
(TT) va pha loang thanh 20 ml véi cung dung mdi.

Dung djch d6i chiéu (1): Hoa tan 10 mg cinarizin chuin
trong methanol (TT) va pha loang thanh 20 ml véi clung
dung moi.

Dung dich déi chiéu (2): Hoa tan 10 mg cinarizin chuén va
10 mg flunarizin hydroclorid chuédn trong methanol (TT)
va pha loéng thanh 20 ml vé&i cing dung méi.

Cdch tién hanh: Chim riéng biét 1én ban moéng 5 pl méi
dung dich chuén va thir. Trién khai sic ky trong binh khong
bao hoa dung méi cho dén khi dung méi di duoc khoang
15 cm. Liy ban moéng dé khé ty nhién, quan s4t ban moéng
duéi anh sang tir ngoai & budc séng 254 nm. Vét chinh thu
dugc trén sic ky do cua dung dich thir phai twong img véi
vi tri va kich thude cia vét thu duge tir dung djch ddi chiéu
(1). Phép thir chi cé gié tri khi trén sic ky d6 thu dugc clia
dung dich d6i chiéu (2) ¢6 2 vét tach rd rang.

D. Hoa tan 0,2 g acid citric khan (TT) trong 10 ml anhydrid
acetic (TT) bing cach dun trong cach thiy & 80 °C va tiép
tuc dé them 10 min. Thém khoang 20 mg ché pham mau
do tia s& xuét hién.

D§ trong va mau sig cia dung dich
Hoa tan 0,5 g ché pham trong 20 ml methylen clorid (TT).
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Dung dich phai trong (Phuy luc 9.2) va khéng dugc ¢é mau
ddm hon mau miu VN, (Phu luc 9.3, phuong phap 2).

Giéi han acid - kiém

Lay 0,5 g ché phdm thém 15 ml nuwdc, dun sdi trong 2 min.
Lam lanh va loc. Pha loang dich loc thanh 20 ml bing nurde
khéng c6 carbon dioxyd (TT) thu dugc dung dich S. Liy
10 ml dung dich S thém 0,1 ml dung dich phenolphtalein
(TT) va 0,25 ml dung dich natri hydroxyd 0,01 N (CD),
dung dich c6 mau hdng. Ly 10 ml dung dich S thém
0,1 ml dung dich do methyl (TT) va 0,25 ml dung dich acid
hydrocloric 0,01 N (CD), dung dich c6 mau do.

Tap chét lién quan

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

Pha déng A: Dung dich amoni acetat 1 % (TT).

Pha dong B: Dung dich acid acetic 0,2 % trong acetonitril (ttt).
Dung dich thir: Hoa tan 25,0 mg ché phdm trong methanol
(TT) va pha loang thanh 10,0 ml v&i cing dung méi.
Dung dich déi chiéu: Pha loang 1,0 ml dung dich thir thanh
100,0 ml bang methanol (TT). Pha loang 5,0 ml dung dich
thu dugc thanh 20,0 ml bang methanol (TT).

Dung dich phdn gidi: Hoa tan 12,5 mg cinarizin chuin
va 15,0 mg flunarizin hydroclorid chuin trong 100,0 ml
methanol (TT). Pha loang 1,0 ml dung dich thu dugc thanh
20,0 ml bang methanol (TT).

Diéu kién sdc ky:

Cbt kich thude (10 cm x 4,0 mm) nhdi pha tinh base-
deactivated octadecylsilyl silica gel ding cho séc kp (3 pm).
Detector quang phd tir ngoai & budc séng 230 nm.

Téc d6 dong: 1,5 ml/min.

Thé tich tiém: 10 pl.

Cdch tién hanh:

Tién hanh sic ky theo chwong trinh dung moi nhur sau:

Thm gnm Pha dong A Pha dqng B

‘ (min) (% tt/tt) (% tt/tt) Ghi chi
l 0-20 7510  25—90  Gradient tuyén tinh
| 20-25 10 90 Ding dong
Chuyén dung méi vé
25-30 \ ‘
l " 2 thanh phan ban déu
' 30-0 75 55 Bt du lai chuong

| ) 7 trinh gradient

(Can biing c6t it nhét 30 min véi ty 1¢ dung méi 75 A : 25 B).
Diéu chinh do nhay sao cho chiéu cao cia pic chinh khi
tiém dung dich dbi chiéu it nhit khoang 50 % cua thang
do. Néu can, c6 thé diéu chinh ndng do dung dich acid
acetic trong pha dong B dé thu dugc dudng nén phﬁng
Tién hanh sic ky véi dung dich phan giai, thoi gian huu
cua cinarizin khoang 11 min, thoi gian luu cia flunarizin
khoang 11,5 min. Phép thir chi c6 gia tri khi d6 phan gidi
glua cac plC cua cinarizin va flunarizin it nhét 1a 5. Néu
cin, c6 thé diéu chinh chuong trinh thdi gian nira giai
gradient.
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Tién hanh sic ky v6i mau tring 12 methanol (TT), dung
dich thir va dung dich déi chiéu.

Gidi han: Trén sic ky dd cua dung dich thi:

Bit cir dién tich pic phu nao, tnir pic chinh, khéng dugc 16m
hon dién tich cta pic chinh trén sic ky dd cta dung dich
dbi chiéu (0,25 %).

Tbng dién tich tit ca cac pic phu cia dung dich thur, trir pic
chinh, khéng dugc 16m hon 2 lan dién tich cua pic chinh
trén sic ky dd thu dugc cua dung dich d6i chiéu (0,5 %).
B0 qua cac pic ctia mau tring va bat ky pic nao cé dién tich
nhé hon hodc bing 0,2 lan dién tich cia pic chinh trén sic
ky d ciia dung dich déi chiéu.

Kim loai ning

Khong dugc qué 20 phan triéu (Phy luc 9.4.8).

Hoa tan 1,0 g ché phdm trong hdn hop gom 15 thé tich
nude va 85 thé tich aceton (TT). Thém dung dich acid
hydrocloric loang (TT) dén khi tan hoan toan, pha loing
thanh 20 ml véi ciing hén hgp nudc - aceton trén.

Liy 12 ml dung dich thu dugc thir theo phwong phap 2.
Ding 10 ml dung dich chi miu 1 phén tridu thu duoc bing
cach pha loang dung dich chi mdu 100 phan triéu Pb (TT)
véi hén hop dung méi trén dé chuin bj miu dbi chiéu.

Mit khoi lwgng do lam khd
Khéng duoc qufx 0,5 % (Phu luc 9.6).
(1,000 g; 4p suat giam; 60 °C; 4 h).

Tro sulfat
Khéng duoc 'qué.O,l % (Phu luc 9.9, phuong phap 2).
Dung 1 g ché pham.

Dinh lwgng

Phuong phap chuan d¢ trong moi trrdng khan (Phu luc 10.6).
Hoa tan 0,150 g ché phdm trong 50 ml hén hop gdm 1 thé
tich acid acetic khan (TT) va 7 thé tich ethyl methyl keton
(TT). Chuén d% v6i dung dich acid percloric 0,1 N (CD),
dung 0,2 ml dung dich naphtholbenzein (TT) lam chi thi.

| ml dung dich acid percloric 0,1 N (CD) tuong lmg vai
18,43 mg CzJ‘Ingz.

Bio quan
Tranh anh sang.

Loai thudc
Khéng histamin (H,).

VIEN NEN CINARIZIN

La yién_nén ¢d chira cinarizin. .
Ché ghém phdi dap ung cic yéu cau trong ghuyén ludn
“Thudc vién nén” (Phy luc 1.20) va cac yéu cau sau diy:

Ham legng cinarizin, CosHysN,, tir 90,0 % dén 110,0 %
80 vai lugng ghi trén nhan.

VIEN NEN CINARIZIN

Pinh tinh

Lac ky mét lugng bot vién twong (mg voi khoing 0,25 g
cinarizin trong 25 ml ethanol (TT), dun néng nhe dé hoa
tan. Loc, lam bay hoi dich loc téi cén, 1dy cn 1am c4c phan
umg sau day:

A. LAy khoang 20 mg cin thém 5 ml ethanol (TT), dun néng
dé hoa tan. Thém 2 giot dung dich kali hydroxyd 6,5 %. Tron
k§. Thém 2 dén 3 giot dung dich kali permanganat 0,02 M,
mau tim 1ép tirc bj bién mét.

B. Lay khoang 10 mg cin, thém vai giot dung dich formal-
dehyd 2 % trong acid sulfuric (TT), xuét hién mau do.

C. Liy khoang 50 mg cin cho vao mdt éng nghiém. Day
1én miéng Sng nghiém mét miéng gidy loc da duoc thim
udt trwde voi dung dich acid tricloracetic 2 %, sau d6 thém
1 giot dung dich p-dimethylaminobenzaldehyd 5 % trong
acid hydrocloric 1én trén miéng gidy loc d6. Dt néng ng
nghiém dén khi thu dugc mét khéi mau den. Khoi bay 1én
nhudm giy loc thanh mau tim.

D¢ hoa tan (Phu luc 11.4).

Thiét bi: Kiéu gi6 quay.

Mbi truong hoa tan: 1000 ml dung dich acid hydrocloric
0,1 M(TT).

Téc dé quay: 100 r/min.

Thoi gian: 45 min.

Cdch tién hanh: Liy mot phan dung dich méi trudmg sau
khi hoa tan, loc, bo 20 ml dich loc ddu. Pha loing 5 ml dich
loc thanh 20 ml v&i méi trudmg hoa tan. Do d6 hép thu anh
sang (Phu luc 4 1) cua dung dich thu duoc & budc song
253 nm. Mau tring |4 méi trudng hoa tan.

Tinh luong cinarizin, C,HgN,, da@ dugc hoa tan theo
A(1 %, 1 cm). Lay 575 la gia tri A (1 %, 1 cm) cla cinarizin
& budc song 253 nm.

Yéu cau: Khong it hon 70 % (Q) lugng cinarizin so véi
luong ghi trén nhdn dugc hoa tan trong 45 min.

Pinh lwong

Can 20 vién, tinh khi luong trung binh cia vién va nghién
thanh bt min. Can chinh x4dc mét lugng bt vién tuong
img v&i khoing 30 mg cinarizin cho vao binh dinh mirc
200 ml, thém 150 ml dung dich acid hydrocloric 0,1 M
(TT). Lic ky dé hoa tan. Thém dung dich acid hydrocloric
0,1 M (TT) vira du dén vach, tron déu. Loc. Liy chinh
xé4c 5,0 ml dich lgc cho vao binh dinh mic 100 ml, pha
lodng v&i dung dich acid hydrocloric 0,1 M (TT) vira du
dén vach, tron déu.

bo do hép thy anh sang (Phu luc 4.1) cia dung dich thu
dugc & buéc séng 253 nm, mau tring 1 dung dich acid
hydrocloric 0,1 M (TT).

Tinh ham lugng cua cinarizin, CosHagN,, theo A (1 %, 1 cm).
Lay 575 1a gia trj A (1 %, 1 cm) clia cinarizin & budc séng
253 nm.

Bio quin
Trong d6 dung kin, trdnh anh sing.
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