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khéng nho hom 10.000; hé s6 dbi ximg cia pic favipiravir
khong 1ém hon 2,0.

Gidi han: Trén sic ky dd cia dung djch thir:

Acid favipiravir: Dién tich pic twong ung véi tap acid
favipiravir khong duge 16m hon 2 1in dién tich pic chinh
thu dugc trén sic ky db cua dung dich déi chiéu (1,0 %).
Tap don khic (trir céc tap sau: 6-cloro-3-hydroxy-amid,;
6-bromo-3-hydr0xy—amid; 6-fluoro-3-hydroxy-nitril): V&i
mdi tap chét, dlq:n tich plC khéng dugce 16n hon dién tich
pic chinh trén sac ky 46 cua dung dich déi chiéu (0,5 %).
Téng dién tich pic cua tit ca cAc tap chét (trir cac tap
sau: 6-cloro-3-hydroxy-amid; 6-bromo-3-hydroxy-amid;
6-fluoro-3-hydroxy-nitril) khong du'qc 16n hon 4 l4n dlen
tich pic chinh thu dugc trén sac ky dd clia dung dich ddi
chiéu (2,0 %).

Bo qua cac pic cé dién tich nho hon hoic bing 0,1 l4n dién
tich pic chinh thu duoc trén sic ky d6 cia dung dich déi
chiéu (0,05 %).

DPinh lrgng

Phuong phép sic ky long (Phu luc 5.3).

Pha déng: Dung dich kali dihydrophosphat 0,2 M duoc diéu
chinh dén pH 3,0 bdng dung dich acid phosphoric 10 % -
acetonitril - nwoe (100 : 40 : 860).

Hon hop dung méi: Dung dich kali dihydrophosphat
0.2 M dwoc diéu chinh dén pH 3,0 b&ng dung dich acid
phosphoric 10 % - acetonitril - nuée (25 : 100 : 875).
Dung dich thir: Can 20 vién, tinh khéi lugng trung binh
vién. Can chinh xac 5 vién, thém 40 ml acetonitril (TT)
va 40 ml hdn hop dung méi, lc dén khi vién ra hoan toan.
Thém hdn hop dung méi vira di 200 ml va lic 20 min. Loc
qua mang loc 0,45 pm, bé 3 ml dich loc dau. Pha loang
dich loc thu dugc bing hdn hop dung méi dé duoc dung
dich c6 chira 40 pg/ml favipiravir.

Dung dich chudn: Can chinh xac khoang 20 mg favipiravir
chuin va hoa tan trong vira di1 50,0 ml bang hdn hgp dung
moi. Pha lodng 5,0 ml dung dich thu dugc thanh 50,0 ml
bing hdn hgp dung méi.

Diéu kién sdc ky:

Cot kich thuéc (15 cm x 4,6 mm) duge nhdi pha tinh C
(3 um).

Nhiét 49 cot: 35 °C.

Detector quang phd tir ngoai dit & budc séng 225 nm.
Téc 46 dong: Piéu chinh téc 46 dong sao cho thai gian luu
cua favipiravir khoang 13 min.

Thé tich tiém: 20 pl.

Cdch tién hanh:

Kiém tra tinh phu hop cua hé théng: Trén sic ky d6 cia
dung dich chuan, sé dia ly thuyét tinh trén pic favipiravir
khong nhé hon 8000; hé sb doi ximg cua pic favipiravir
khéng 16n hon 1,5 va d6 léch chudn twrong dbi cua dién
tich pic favipiravir thu dugc tir 6 1an tiém lp lai khng 16n
hon 1,0 %.

Tinh ham lugng phan trim cia CsH,FN,O, trong che
phdm dya vao dién tich pic favipiravir thu duge trén sic

FELODIPIN

ky db cia dung dich thir, dung dich chuén va ham lugmg
cua CsH4FN;0, trong favipiravir chuén.

Bio quin
Tranh anh séng.

Loai thubc
Thubc khang virus.

Ham lurgng thwong diung
200 mg.

FELODIPIN

va dbng phan déi quang

Cl

CisH,oCINO, P.tl: 3843

Felodipin la 3-ethyl 5-methyl (4RS)-4-(2,3-diclorophenyl)-
2,6-dimethyl-1,4-dihydropyridin-3,5-dicarboxylat, phai
chira tir 99,0 % dén 101,0 % C,gH,oC1,NOy, tinh theo ché
phidm d 1am kho.

Tinh chét

Bot két tinh mau tring hodc hoi vang. Thuc té khong
tan trong nudc, dé tan trong ethanol khan, methanol va
methylen clorid.

DPinh tinh

C6 thé chon mét trong hai nhém dinh tinh sau:

Nhém I: A

Nhém II: B, C, D.

A. Phé hap thy héng ngoai (Phu luc 4.2) ctia ché pham phai
phi hop véi phd hép thy hong ngoai ctia felodipin chudn.
B. Hoa tan 50 mg ché pham trong methanol (TT) va pha
lodng thanh 100 ml véi cing dung méi. Pha lodng 3 ml
dung dich thu dugc thanh 100 ml bing methanol (TT). Phd
hép thy tir ngoai va kha kién (Phy lyc 4.1) caa dung dich
thu dugc trong khoang buéc séng tir 220 nm dén 400 nm,
phai cho 2 cuc dai hip thy & budc séng 238 nm va 361 nm.
Ty sb giita do hip thu & budc séng 361 nm va do hép thy
& budc song 238 nm tir 0,34 dén 0,36.

C. Hoa tan 250 mg ché phdm trong hdn hgp gdm 40 ml
2-methyl-2-propanol (TT) va 25 ml dung djch acid percloric
1 M (TT). Thém 20 ml dung dich ceri sulfat 0,1 M (TT), 4é
yén 15 min. Thém 6 ml dung djch natri hydroxyd 42 % (TT)
v trung hoa bing dung dich natri hydroxyd 10 % (TT). Lic
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véi 50 ml methylen clorid (TT) Ly 16p dudi, bay hoi dén
khé trén cich thiy, dudi ludng khi mtrogen (cén nay ciing
duge sit dung cho phép thir Tap chét lién quan). Hoa tan
khoang 20 mg ciin trong methanol (TT) va pha loang thinh
50 ml véi cung dung méi. Pha lo&ng 2 ml dung dich thu
duoc thanh 50 ml bing methanol (TT).

Phé hép thy tir ngoai va kha kién (Phu lyc 4.1) cla dung
dich thu dugc trong khoang budc song tir 220 nm dén
400 nm phai cho cuc dai hip thy & budc séng 273 nm.

D. Phuong phép sic ky 16p mong (Phu luc 5.4).

Badn mong: Silica gel F,s,.

Dung méi khai trién: Ethyl acetat - cyclohexan (40 : 60).
Dung dich thir: Hoa tan 10 mg ché phim trong methanol
(TT) va pha lodng thanh 10 ml véi cung dung méi.

Dung dich déi chiéu (1): Hoa tan 10 mg felodipin chuén
trong methanol (TT) va pha lodng thanh 10 ml véi cung
dung moi.

Dung dich @i chiéu (2): Hoa tan 5 mg nifedipin chuén
trong dung dich d6i chiéu (1) va pha loang thanh 5 ml véi
dung dich d6i chiéu (1).

Cdch tién hanh: Cham riéng biét 1én ban méng 5 pl mdi
dung dich trén. Trién khai sic ky dén khi dung méi di dugc
15 cm. Ldy ban mong ra, dé khd ngoai khong khi. Quan
sat dudi dén tir ngoai & budc séng 254 nm. VEét chinh trén
sac ky d6 cta dung dich thir phai twong tw vé vi tri, huynh
quang va kich thudc so véi vét chinh trén sic ky db cua
dung dich déi chiéu (1). Phép thir chi c6 gia tri khi séc ky
dd cta dung dich di chiéu (2) cho hai vét tach ra rd rang.

Dj trong va mau sic ciia dung dich

Dung dich S: Hoa tan 1,00 g ché phdm trong methanol
(TT) va pha loang thanh 20,0 ml v&i cing dung méi. Dung
dich S phai trong (Phu luc 9.2).

P{ hip thu 4nh sing
Khéng dugc qua 0,10 ¢ bude song 440 nm (Phu luc 4.1).
Ding dung dich S dé do.

Tap chiit lién quan

Phuong phép sic ky long (Phu luc 5.3).

Pha dong: Methanol - acetonitril - dung djch dém
phosphat pH 3,0 chira 0,8 g/L acid phosphoric va 8 g/L
natri dihydrophosphat (20 : 40 : 40).

Dung dich thir: Hoa tan 25,0 mg ché phém trong pha dong
va pha lodng thanh 50,0 ml véi cing dung mdi.

Dung dich déi chiéu (1): Pha lodng 1,0 ml dung dich thir
thanh 100,0 ml bing pha dong. Pha lodng 1,0 ml dung dich
thu dugc thanh 10,0 ml bing pha déng.

Dung dich déi chiéu (2): Hoa tan 50 mg cén thu dugc
trong phép thir dinh tinh C (tap chit A) va 25 mg felodipin
chuén trong pha déng va pha loang thanh 50 ml véi cing
dung méi. Pha lodng 1 ml dung dich thu dugc thanh 100
ml bing pha déng. Tiép tuc pha lodng 1 ml dung dich thu
dugc thanh 10 ml bing pha dong.

Dung dich déi chiéu (3): Hoa tan 5 mg felodipin chuén
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ding dé dinh tinh pic (chira cic tap chit B va C) trong pha
dong va pha lodng thanh 10 ml v&i ciing dung méi.

Piéu kién sdc ky:

Cot kich thuée (12,5 cm x 4 mm) dugc nhdi pha tinh end-
capped octadecylisilyl silica gel diing cho sdc ky (5 pm).
Detector quang phd tir ngoai tai buéc séng 254 nm.

Téc d6 dong: 1,0 mI/min.

Thé tich tiém: 20 pl.

Cdch tién hanh:

Tién hanh séc ky véi thoi gian gép 2 lan thoi gian Iuu cia
felodipin.

Sir dung sic ky d6 cia dung dich dbi chiéu (2) dé xic
dinh pic tap chat A. Sir dung sic ky d6 cung cip kém theo
felodipin chuén ding dé dinh tinh pic va sic ky @0 cia dung
dich déi chiéu (3) dé x4c dinh pic ctia céc tap chéit B va C.
Thoi gian hru twong dbi so v&i felodipin (thoi gian lwu
khoang 6 min): Tap chét B khoang 0,7; tap chit A khoang
0,9; tap chét C khoang 1,4.

Kiém tra tinh phi hop cia hé théng: Trén sic ky @b cia
dung dich d6i chiéu (2), 46 phan giai giira pic tap chit A va
pic felodipin khong nhé hon 2,5.

Dé tinh ham hrong cac tap chét sir dung ndng d6 felodipin
trong dung dich déi chiéu (1).

Gidi han: Trén sic ky db cua dung dich thir:

Tap chéit B: Khéng duoc qué 0,5 %.

Tap chét C: Khéng dugc qua 0,5 %.

Tap don khac: Véi mi tap chét, khéng dwoc qua 0,10 %.
Tdng tap: Khéng dugc qua 1,0 %.

Bo qua c4c tap chat c6 ham lrong nhé hon hoac bang 0,05 %.
Ghi chi:

Tap chit A: Ethyl methyl 4-(2,3-diclorophenyl)-2,6-dimethyl-
pyridin-3,5-dicarboxylat.

Tap chét B: Dimethyl 4-(2,3-diclorophenyl)-2,6-dimethyl-1,4-
dihydropyridin—3 ,5-dicarboxylat.

Tap chat C: Diethyl 4-(2,3-diclorophenyl)-2,6-dimethyl-1,4-
dihydropyridin-3,5-dicarboxylat.

Mt Khoi lwgng do 1am khé
Khéng dugc qua 0,5 % (Phu luc 9.6).
(1,000 g; 105 °C; 3 h).

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

Pinh lwgng

Hoa tan 0,160 g ché phdm trong hdn hop gém 25 ml
2-methyl-2-propanol (TT) va 25 ml dung dich acid
percloric 1 M (TT). Thém 0,05 ml dung dich ferroin (TT)
va chuén do tir tir bing dung dich ceri sulfar 0,1 M (CD)
cho dén khi mét mau hong.

| ml dung dich ceri sulfat 0,1 M (CD) twong duong voi
19,21 mg C|3H190I2N04.

Bio quin
Trong do dung kin, tranh 4dnh séng, & nhiét 4§ phong.
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Loai thubc
Thude chen kénh calci.

Ché phim
Vién nén.

VIEN NEN GIAI PHONG KEO DAI FELODIPIN

La vién nén giai phong kéo dai chira felodipin.
Ché pham phai dap mg cic yéu cdu trong chuyén ludn
“Thude vién nén” (Phy luc 1.20) va cic yéu cau sau day:

Ham lwong felodipin,C,sH,;C,NO,, tir 90,0 % dén
110,0 % so va&i lugng ghi trén nhan.

Pinh tinh
Trong phin Dinh lrgng, thdi gian lru cda pic chinh trén
sic ky dd cia dung dich thir phai trong img véi thdi gian
Iuu ciia pic felodipin trén sic ky d6 ciia dung dich chuén.

Dj hoa tan (Phu luc 11.4)
Thiét bi: Kiéu gi6 quay.
Moi truomg hoa tan: 500 ml dung dich chira 1 % polysorbat
80 (TT) trong nudc.
Téc dé quay: 100 r/min.
Thoi gian: 1 h; 4 h; 8 h.
Cdch tién hanh:
Tién hanh dinh luong felodipin d4 hoa tan bang phuong
phap sic ky long (Phu luc 5.3).
Dung dich dém: Hoa tan 6,9 g natri dihydrophosphat (TT)
trong 400 ml nwoc, thém 8,0 ml dung dich acid phosphoric
I M (TT) va pha loang véi nudce vira dia 1000 ml.
Pha déng: Acetonitril - methanol - dung dich dém (2 : 1 : 2).
Dung dich thir- Sau mdi thoi gian hoa tan quy dinh, ldy ra
10 ml dich hoa tan va loc qua mang loc 0,45 pm. Sau dé
b6 sung thém méi truong hoa tan vao cdc bang vai thé tich
di iy ra.
Dung dich chudn géc: Can chinh xic khoing 20 mg
felodipin chuan, thém methanol (TT), siéu 4m trong 2 min
va dé ngudi. Thém methanol (TT) vira di 100,0 ml (néng
d6 0,2 mg/ml).
Dung dich chudn: Pha loang mét thé tich thich hgp dung
dich chuidn gbc bing méi trudmg hoa tan tiy thude vao
ham lugng felodipin cua vién theo Bang I:

Bang I - Pha dung dich chuin

Ham lrgng ~ Thé tich dung dich  Thé tich binh
felodipin trén nhan chuin goc dinh mirc
(mg) (ml) (ml)
10 10 100
5 5 100
2,5 25 100
Diéu kién sdc ky:

Cot kich thuée (15 cm x 4,6 mm) duge nhdi pha tinh C
(5 pm).

VIEN NEN GIAI PHONG KEO DAI FELODIPIN

Detector quang phd tir ngoai dat & budc séng 254 nm.
Téc d6 dong: 1 ml/min.
Thé tich tiém: 40 pl.
Kiém tra tinh phi hop cia hé thng: Trén sic ky db cua
dung dich chuén, thira s6 dung lugng (k') khéng nho hon
5; sb dia ly thuyét tinh trén pic felodipin khong nhé hon
1500; hé sb dbi ximg cua pic felodipin khéng 16n hon 1,5
va d6 1éch chuan twong ddi cua dién tich pic felodipin thu
dugc tir 5 14n tiém lap lai khong 1én hon 2,0 %.
Yéu cdu: Phin trim felodipin ghi trén nhdn 43 hoa tan &
mdi thdi diém phai dap img yéu cau trong Bang 2:

Bdng 2 - Phan trim felodipin ghi trén nhin

da hoa tan & mai thoi diém

Thoi gian (h) Lu'qrng felodlpm hoa tan
1 5%-30% |
4 45 %-70 % 1
I Khéng dugi 80 % |
Tap chét lién quan

Phuong phap sic ky long (Phu luc 5.3). Pha dong, dung
dich dém, diéu kién sic ky nhu mé ta trong phin Dinh
lugng véi budce song phat hién 14 254 nm.

Dung dich déi chiéu (1): Dung dich chira 0,2 mg/ml tap
chat A chuén ciia felodipin trong methanol (TT).

Dung dich d@6i chiéu (2): Pha loang dung dich déi chiéu (1)
béng pha dong dé thu duogc dung dich chira 0,02 mg/ml tap
chit A chuén cua felodipin.

Dung dich déi chiéu (3): Pha loang 10,0 ml dung dich d6i
chiéu (2) thanh 100,0 ml bing pha déng.

Dung dich déi chiéu (4): Dung dich chira 2 mg/ml felodipin
chuén trong methanol (TT).

Dung dich déi chiéu (5): Pha loang 15,0 ml dung dich dbi
chiéu (2) va 5,0 ml dung dich d6i chiéu (4) thanh 100,0 ml
bang pha déng.

Dung dich thir: Can it nhét 10 vién, tinh khéi lugng trung
binh vién va nghién thanh bdt min. Cin chinh xdc mét
lrong bot vién twong g v&i khoang 10 mg felodipin vao
binh dinh mirc 100 ml. Thém 40 ml acetonitril (TT) va
20 ml methanol (TT), si€u am 5 min. Thém 30 ml dung
dich dém, lic co hoc 30 min, sau d6 dé ngudi vé nhiét dd
phong rdi thém dung dich dém dén vach. Ly tdm dung djch
thu dugc & toc d6 cao trong 15 min, lay dich trong va tiép
tuc loc qua mang loc 0,5 pm, bé 4 ml dich loc déu.

Cdch tién hanh:

Tién hanh sic ky véi dung dich tht, dung dich doi chiéu
(3) va (5).

Kiém tra tinh phu hgp cta hé thng: Trén sic ky db cua
dung dich déi chiéu (5), 35 phan giai giira pic felodipin va
pic tap chét A ciia felodipin it nhét 1a 1,5 va s6 dfa ly thuyét
tinh trén pic felodipin khéng nhé hon 1500. Théi gian luu
twong dbi cua tap chit A clia felodipin va felodipin lan lugt
1a 0,75 va 1,0).
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