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VIEN NEN FLUNARIZIN

methanol, khé tan trong nudc, ethanol 96 % va trong
methylen clorid.

Diém chay & khoang 208 °C (Phu luc 6.7), kém theo
phéan huy.

Pinh tinh

A. Phé hép thy héng ngoai (Phu luc 4.2) ciia ché phdm
phai phu hop véi phd hip thu hdng ngoai cua flunarizin
dihydroclorid chuan.

B. Hoa tan 25,0 mg ché phim trong 2 ml methanol (TT) va
thém 0,5 ml nude (TT). Dung dich thu dugc cho phan ing
(A) cua ion clorid (Phu luc 8.1).

Tap chét lién quan

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

Pha déng A: Dung dich chira 23,8 g/L tetrabutylamoni
hydrosulfat (TT) va 7 g/L amoni acetat (TT).

Pha dong B: Acetonitril (TT).

Chuin bj cic dung dich sau ngay truéc khi ding va tranh
anh sang.

Dung dich thir: Hoa tan 100,0 mg ché phim trong methanol
(TT) va pha loang thanh 10,0 ml v&i cing dung méi.
Dung dich déi chiéu (1): Hoa tan 10 mg flunarizin
dihydroclorid chudn dung dé kiém tra tinh phi hop cua hé
théng trong 1,0 ml methanol (TT).

Dung dich déi chiéu (2): Pha loang 1,0 ml dung dich thir
thanh 100,0 ml véi methanol (TT). Pha lodng 5,0 ml dung
dich thu dugc thanh 20,0 ml v&i methanol (TT).

Diéu kién sdc ky:

Cét kich thudce (10 cm * 4,6 mm) dugc nhdi pha tinh base-
deactivated octadecylsilyl silica gel ding cho sicky (3 pm).
Detector quang pho tir ngoai dat ¢ budc séng 230 nm.
Téc 45 dong: 1,5 ml/min.

Thé tich tiém: 10 pl.

Cdch tién hanh:

Tién hanh séc ky theo chuong trinh dung méi nhu sau:

Théi gian Pha déng A Pha dgng B
(min) (% tt/tt) (% t/tt)
0-12 8040 2060
12-15 40 60

Klem tra tinh phu hop cua hé théng: Tren sic ky d6 cua
dung dich dbi chiéu (1), ty s6 dinh - hdm (H/H,) it nhit Ja
1,5 trong d6 H, 1a chiéu cao dinh pic cia tap chat Csovdi
dudng nén va H 1a chiéu cao tinh tir duong nen 1én dén
déy hdém giira pic tap chét C va pic flunarizin; sac ky db
cua dung dich dbi chiéu (1) phai twong img voi sic ky dd
cung cap kém theo flunarizin dihydroclorid chuan ding dé
kiém tra tinh phu hop cia hé théng, sir dung sic ky dd nay
dé xdc dinh vi tri c4c tap chit A, B, C, D.

Pé tinh ham lugng, nhén dién tich pic tap chét A véi hé s6
hiéu chinh 13 1,5.

Gidi han:

Tap chat A, D: Vi méi tap chét, dién tich pic khéng dugc
16m hon 0,4 lan dién tich pic chinh thu dugc trén sdc ky d6
ciia dung dich ddi chiéu (2) (0,1 %).
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Tap chét B: Dién tich pic khéng dugc 16n hon 2 14n dién
tich pic chinh thu dugc trén sic ky d6 cua dung dich ddi
chiéu (2) (0,5 %).

Tap chat C: Dién tich pic khong dugc Ién hon dién tich
pic chinh thu dugc trén sic ky d6 cia dung dich ddi chiéu
(2) (0,25 %).

Tap don khéac: Vi mbi tap chét, dién tich pic khéng dugc
16n hon 0,4 14n dién tich pic chinh thu dugc trén sic ky do
ctia dung dich déi chiéu (2) (0,1 %).

Téng dién tich pic cia tit ci céc tap chit khong dugc lém
hon 4 13n dién tich pic chinh thu duoc trén sic ky do cua
dung dich dbi chiéu (2) (1,0 %).

Bo qua nhimg pic c6 di¢n tich nh6 hon hodc bing 0,2 lin
dién tich pic chinh thu dugc trén sic ky dé cua dung dich
d6i chiéu (2) (0,05 %).

Ghi chu:

Tap chét A: 1-[bis(4-fluorophenyl)methyl]piperazin.

Tap chét B: 1-[(RS)-(4-fluorophenyl)phenylmethyl]-4-[(2E)-3-
phenylprop-2-enyl]piperazin.

Tap chit C: 1-[(RS)-(2-fluorophenyl)(4-flucrophenyl)methyl]-4-
[(2E)-3-phenylprop-2-enyl]piperazin.

Tap chat D: 1-[bis(4-fluorophenyl)methyl)-4-[(2Z)-3-phenyl-
prop-2-enyl]piperazin.

Mt khdi lwgng do 1am khd
Khéng dugc qua 5,0 % (Phu luc 9.6).
(1,000 g; 105 “C; 4 h).

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

Dinh lugng

Hoa tan khoang 0,200 g ché phdm trong 70 ml ethanol 96%
(TT). Tién hanh dinh lugng bang phuong phap chuin dé
do dién thé (Phu luc 10.2), ding dung dich natri hydroxyd
0,1 N (CP). Poc thé tich dung dich natri hydroxyd 0,1 N
(CD) da tiéu thy tai diém uén thir hai. Song song tién hanh
mot miu tré.ng

1 ml dung dich natri hydroxyd 0,1 N (CP) tuong duong vai
23,87 mg CzﬁHng]zeNz.

Bio quén
Trong db dung kin, tranh 4nh sang.

Loai thude
Chen kénh calci.
Ché phim

Vién nén, nang.

VIEN NEN FLUNARIZIN

La vién nén chira flunarizin hydroclorid. Ché pham phai
d4p (mg céc yéu cau trong chuyén luin “Thudc vién nén”
(Phu luc 1.20) va cic yéu ciu sau day:
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Ham lugng flunarizin, C,sH,4F,N,, tir 90,0 % dén 110,0 %
so véi lugng ghi trén nhén.

Pjinh tinh

A. Lic mét lugng bét vién trong img khoang 50 mg
flunarizin hydroclorid v6i 10 ml ethanol (TT) va loc. Léy
2 ml djch loc, thém 2 giot dung dich kali hydroxyd (TT)
6.5 %, tron déu, thém tiép 1 dén 2 giot dung dich kali
permanganat (TT) 0,02 M, mau tim bién mit.

B. Trong phan Pinh lugng, thoi gian Iwu cia pic chinh trén
sic ky @b cua dung dich thir phai twong tmg véi thoi gian
luu cua pic chinh trén sic ky d6 cua dung dich chuin.

C. Trong phén Pinh lugng, phd hap thu tir ngoai (Phu luc
4.1) cua dung dich thir phai cho cuc dai hép thu & cac budc
song 226 nm va 253 nm; cuc tiéu hép thu & cdc budc séng
221 nm va 234 nm.

D. Dich loc thu dugc ¢ muc Pinh tinh A phai cho phan ing
(A) cua ion clorid (Phu luc 8.1).

P9 hoa tan (Phu luc 11.4)

Thiét bi: Kiéu gio quay.

Méi truong hoa tan: 600 ml dung dich acid hydrocloric
dugc pha nhu sau: Pha lodng 24 ml dung dich acid
hydrocloric 10 % (TT) thanh 1000 ml bang nudc.

Téc dé quay: 100 r/min.

Thoi gian: 30 min.

Cdch tién hanh:

Sau thoi gian hoa tan quy dinh, 14y mét phin dich hoa tan,
loc. Po d hap thu (Phu luc 4.1) cua dich loc & budc séng
253 nm, trong céc do day 1 cm, méu tring 13 méi trudong
hoa tan.

Tinh lugng flunarizin, C,¢H,¢F,N,, d4 hoa tan trong mai
vién theo A (1 %, 1 cm), ldy 439 1a gia tri A (1 %, 1 cm)
cua flunarizin hydroclorid & budc séng 253 nm.

1 mg flunarizin hydroclorid twong duong vai 0,8473 mg
flunarizin.

Yéu cau: Khong it hon 80 % (Q) lugng flunarizin, Cy6H,sF,N,,
so voi lugng ghi trén nhan dugc hoa tan trong 30 min.

Do déng déu don vi lidu

Pép img yéu cau caa Phu luc 11.9.

Phuong phap sic ky 1ong (Phu luc 5.3). Dung dich acid
hydrocloric, dung dich chuin, pha dong, diéu kién sic ky
va cach tién hanh nhu m6 ta & phin Dinh luong.

Dung dich thir: Cho 1 vién vao binh dinh mirc 100 ml, thém
5 ml ethanol (TT) va 5 ml dung dich acid hydrocloric, siéu
am dé hoa tan, dé ngudi, thém dung dich acid hydrocloric
dén vach, lic déu va loc. Pha lodng dich loc bﬁng dung
dich acid hydrocloric dé thu dugc dung dich co néng do
flunarizin khoang 10 pg/ml.

Dinh lugng

Phuong phap sic ky long (Phu luc 5.3).

Dung djch dém: Hoa tan 1,36 g kali dihydrophosphat (TT)
trong 1000 ml nudc, thém 4 ml triethylamin (TT), diéu
chinh dén pH 3,5 bang acid phosphoric (TT).

FLUOCINOLON ACETONID

Pha dgng: Methanol - dung dich dém (75 : 25).

Dung dich acid hydrocloric: Pha loing 24 ml dung dich
acid hydrocloric 10 % (TT) thanh 1000 ml bang nuoc.
Dung djch !htr Cén 20 vién, tinh khéi lugng trung binh
vién va nghlen thanh bt min. Can mét lugng bot vién
tuong ung khoang 10 mg flunarizin vao binh dinh mirc
100 ml, thém 10 ml ethanol (TT) va 5 ml dung dich acid
hydrocloric, siéu 4m dé hoa tan, 4 ngudi, thém dung dich
acid hydrocloric dén vach, lic déu va loc. Pha logng 5,0 ml
dich loc thanh 50,0 ml bing dung dich acid hydrocloric.
Dung dich chudn: Can chinh xdc mot luong flunarizin
chuén hoa tan trong 10 ml ethanol (TT, ) va pha loang bang
dung dich acid hydrocloric dé thu dugc dung dich c6 ndng
d9 flunarizin khoang 10 pg/ml.

Diéu kién sdc ky:

Cot kich thuéce (25 cm x 4,0 mm) dwoc nhdi pha tinh C
(5 pm).

Detector quang phd tir ngoai dit & buéc soéng 253 nm.

Toc d6 dong: 1,0 ml/min.

Thé tich tiém: 20 pl.

Cdch tién hanh:

Kiém tra tinh phi hop cia hé thong: Trén sic ky do cua
dung dich chuén, sb dia ky thuyét tinh trén pic flunarizin
khong nho hon 3000, d§ phan giai giira pic flunarizin va
pic tap lién ké (néu c6) khong nho hon 1,5.

Tinh ham luong phéan trim cia flunarizin, CygHacFoN>,
trong che pham dua vao dién tich pic flunarizin thu dugc
trén sic ky dd cua dung dich thir, dung dich chudn va ham
lugng ctia C,gHy6F,N, trong flunarizin chudn.

Béo quén
Trong d6 dung kin, tranh anh sang.

Loai thude
Thubc chen kénh calci.

Ham lrong thudong dung
5 mg.

FLUOCINOLON ACETONID

C24H30F206 P.tl: 452,5

Fluocinolon acetonid 1a 6a,9-difluoro-11p,21-dihydroxy-
16a,17-(1-methylethylidendioxy)pregna-1,4-dien-3,20-
dion, phai chia tir 97,5 % dén 102,0 % C,4H;oF,04, tinh
theo ché pham da lam khé.
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