NGUYEN LIEU HOA DUQC
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FELODIPIN

H
HaC N CH4
H3COMO\/CH3
- H
0] 0
©:Cl va déng phan déi quang
Cl

C13H19C|2NO4 P.t.l: 384,3
Felodipin 1a 3-ethyl 5-methyl (4RS)-4-(2,3-diclorophenyl)-2,6-dimethyl-1,4-dihydropyridin-3,5-
dicarboxylat, phédi chva tv 99,0 % dén 101,0 % CigH1sClNO4, tinh theo ché phdm da lam khé.

Tinh chat
Bot két tinh mau trdng hoac hoi vang. Thuc té khdng tan trong nuwéc, dé tan trong ethanol khan,
methanol va methylen clorid.

Pinh'tinh

C6 thé chon mét trong hai nhém dinh tinh sau:

Nhém I: A

Nhom 1l: B, C, D.

A. Phé hép thu hdng ngoai (Phu luc 4.2) ctia ché phdm phai pht hop véi phd hap thu héng ngoai clia
felodipin chuén.

B. Hoa tan 50 mg ché pham trong methanol (TT) va pha lodng thanh 100 ml v&i ciing dung méi. Pha
lodng 3 ml dung dich thu dwoc thanh 100 ml bang methanol (TT). Phé hép thu tlr ngoai va kha kién
(Phu luc 4.1) ctia dung dich thu dwoc trong khodng buéc séng tr 220 nm dén 400 nm, phai cho 2 cuc
dai h4p thu & bwédc séng 238 nm va 361 nm. Ty sb gitra d6 hap thu & buwdc séng 361 nm va dd hap thu
& budc séng 238 nm tir 0,34 dén 0,36.

C. Hoa tan 250 mg ché pham trong hén hop gdém 40 ml 2-methyl-2-propanol (TT) va 25 ml dung dich
acid percloric 1 M (TT). Thém 20 ml dung dich ceri sulfat 0,1 M (TT), d& yén 15 min. Thém 6 ml dung
dich natri hydroxyd 42 % (TT) va trung hoa bang dung dich natri hydroxyd 10 % (TT). Lac v&i 50 mi
methylen clorid (TT). L4y 1&6p dwéi, bay hoi dén kho trén cach thiy, duéi ludng khi nitrogen (cén nay
cling dwoc st dung cho phép thir Tap chét lién quan). Hoa tan khodng 20 mg cén trong methanol (TT)
va pha loang thanh 50 ml v&i cung dung méi. Pha lodng 2 ml dung dich thu dwoc thanh 50 ml bang
methanol (TT).

Phd hép thu tir ngoai va kha kién (Phu luc 4.1) cGa dung dich thu dwoc trong khoang buwdc séng tr 220
nm dén 400 nm phai cho cwc dai hap thu & buéc séng 273 nm.

D. Phwong phap séc ky I&p méng (Phu luc 5.4).

Ban mong: Silica gel F2sa.

Dung méi khai trién: Ethyl acetat - cyclohexan (40 : 60).

Dung dich thi. Hoa tan 10 mg ché pham trong methanol (TT) va pha loang thanh 10 ml v&i cung dung
moi.

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

Dung dich dbi chiéu (2): Hda tan 5 mg nifedipin chuan trong dung dich di chiéu (1) va pha loang thanh
5 ml v&i dung dich ddi chiéu (1).

Céch tién hanh: Cham riéng biét 1én ban mdéng 5 pl mdi dung dich trén. Trién khai sic ky dén khi dung
méi di dwoc 15 cm. LAy ban méng ra, dé khd ngoai khéng khi. Quan sat dwéi dén t& ngoai & buwéc
séng 254 nm. Vét chinh trén sac ky dé ctia dung dich thir phai twong tw vé vj tri, huynh quang va kich
thwdc so vé&i vét chinh trén séc ky dd ctia dung dich di chiéu (1). Phép thir chi cé gia tri khi sac ky d6
ctia dung dich ddi chiéu (2) cho hai vét tach ra rd rang.
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Do trong va mau sac cta dung dich
Dung dich S: Hoa tan 1,00 g ché pham trong methanol (TT) va pha loang thanh 20,0 ml v&i ciing dung
maoi. Dung dich S phai trong (Phu luc 9.2).

Do hap thu anh sang
Khong dwoc qua 0,10 & budc song 440 nm (Phu luc 4.1).
Dung dung dich S dé do.

Tap chat lién quan

Phwong phap sac ky 16ng (Phu luc 5.3).

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

Dung dich thd~ Hoa tan 25,0 mg ché phdm trong pha ddng va pha loang thanh 50,0 ml vé&i cling dung
moi.

Dung dich dbi chiéu (1): Pha loang 1,0 ml dung dich thir thanh 100,0 ml bang pha déng. Pha loang 1,0
ml dung dich thu dwoc thanh 10,0 ml bang pha déng.

Dung dich.dbi chiéu (2): Hoa tan 50 mg can thu duoc trong phép thir dinh tinh C (tap chat A) va 25 mg
felodipin chuén trong pha dong va pha lodng thanh 50 ml v&i cuing dung méi. Pha lodng 1 ml dung dich
thu dwoc thanh 100 ml bang pha doéng. Tiép tuc pha lodng 1 ml dung dich thu dwoc thanh 10 ml bang
pha dong.

Dung dich déi chiéu (3): Hoa tan 5 mg felodipin chuan dung dé dinh tinh pic (chira tap chét B va C)
trong pha ddng va pha lodng thanh 10 ml v&i cung dung mai.

Piéu kién sac ky:

Cot kich thwéc (12,5 cm x 4 mm) dwoc nhdi pha tinh end-capped octadecylsilyl silica gel dung cho séc
ky (5 um). ’

Detector quang pho t&r ngoai tai bwéc séng 254 nm.

Téc d6 dong: 1,0 ml/min.

Thé tich tiém: 20 pl.

Céch tién hanh:

Tién hanh s&c ky vé&i thoi gian gap 2 lan thei gian lwu cla felodipin.

St dung séc ky dd cua dung dich dbi chiéu (2) dé xac dinh pic tap chat A. S dung séc ky dé cung cap
kém theo felodipin chuan dung dé dinh tinh pic va séc ky dé ctia dung dich déi chiéu (3) dé xac dinh pic
cua tap chat B va C.

Thaoi gian lwu twong dbi so vai felodipin (thdi gian lwu khodng 6 min): Tap chat B khoadng 0,7; tap chét
A khoang 0,9; tap chéat C khoang 1,4.

Kiém tra tinh phu hop cia hé théng: Trén sac ky d6 ctia dung dich dbi chiéu (2), d6 phan giai gitra pic
tap chat A va pic felodipin khéng nhé hon 2,5.

Dé tinh ham lwong céac tap chat str dung ndng dé felodipin trong dung dich déi chiéu (1).

Gidi han: Trén séc ky db cha dung dich thi:

Tap chét B: Khéng duoc qua 0,5 %.

Tap chét C: Khéng dwoc qua 0,5 %.

Tap don khac: V&i mbi tap chat, khong dwoc qua 0,10 %.

Téng tap: Khéng dwoc qua 1,0 %.

B& qua cac tap chat cé ham lwong nhé hon hodc bang 0,05 %.

Ghi chu:

Tap chat A: Ethyl methyl 4-(2,3-diclorophenyl)-2,6-dimethylpyridin-3,5-dicarboxylat.

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

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

Mat khéi lwgng do lam khé
Khéng dwoc qua 0,5 % (Phu luc 9.6).
(1,000 g; 105 °C; 3 h).
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Tro sulfat
Khéng dwoc qua 0,1 % (Phu luc 9.9, phwong phap 2).
Dung 1,0 g ché pham.

Pinh lwong

Hoa tan 0,160 g ché pham trong hén hop gdm 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 chuan dd tir tlr bang dung dich ceri sulfat
0,1 M (CP) cho dén khi'mét mau héng.

1 ml dung dich ceri sulfat 0,1 M (CB) twong duwong véi 19,21 mg C1gH19CI2NOa4.

Bao quan
Trong dé dwng kin, tranh anh sang, & nhiét dd phong.

Loai thuéc
Thubc chen kénh calci.

Ché pham
Vién nén.
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