


ФАРМАКОПЕЙНАЯ СТАТЬЯ
	ФС.0.0.0000

	ФИНГОЛИМОДА ГИДРОХЛОРИД

	Fingolimodi hydrochloridum 

	Fingolimod hydrochloride

	



	C19H33NO2·HCl
	Mr 343,9 

	[162359-56-0]
	


ОПРЕДЕЛЕНИЕ
2-Амино-2-[2-(4-октилфенил)этил]пропан-1,3-диола гидрохлорид.
Cодержание: от 98,0 % до 102,0 % в пересчёте на безводную и свободную от остаточных органических растворителей субстанцию.
СВОЙСТВА
Описание. Белый или почти белый кристаллический порошок.
Растворимость. Легко растворим в воде и этаноле 96 %, практически нерастворим в ацетонитриле.
Обладает полиморфизмом.
ИДЕНТИФИКАЦИЯ
А. ИК-спектрометрия (ОФС «Спектрометрия в средней инфракрасной области»).
Испытуемый образец: в парафине жидком.
Образец сравнения: фармакопейный стандартный образец финголимода гидрохлорида.
Если полученные спектры различаются, растворяют по отдельности испытуемый образец и фармакопейный стандартный образец в этаноле, досуха выпаривают и записывают новые спектры, используя полученные остатки.
Требование: инфракрасный спектр поглощения испытуемого образца должен соответствовать спектру фармакопейного стандартного образца финголимода гидрохлорида.
Б. Качественная реакция. Испытуемый образец даёт характерную реакцию А на хлориды (ОФС «Общие реакции на подлинность»). 
Если после прибавления азотной кислоты разведённой 12,5 % наблюдается осадок, центрифугируют и используют надосадочную жидкость в оставшейся части испытания. 
ИСПЫТАНИЯ
Родственные примеси. Метод ВЭЖХ (ОФС «Высокоэффективная жидкостная хроматография»).
Смесь растворителей: ацетонитрил – 0,1 % (об/об) раствор фосфорной кислоты (50:50 об/об).
Испытуемый раствор. 30,0 мг испытуемого образца растворяют в смеси растворителей и доводят объём раствора тем же растворителем до 50,0 мл.
Раствор сравнения. 1,0 мл испытуемого раствора доводят смесью растворителей до объёма 100,0 мл. 1,0 мл полученного раствора доводят той же смесью растворителей до объёма 10,0 мл.
Раствор для определения разрешения. 3 мг фармакопейного стандартного образца финголимода для проверки пригодности хроматографической системы (содержит примеси C и G) растворяют в смеси растворителей и доводят объём раствора тем же растворителем до 5 мл.
Примечание
Примесь C: 2-амино-2-[2-(4-нонилфенил)этил]пропан-1,3-диол.
Примесь G: [(2Ξ)-2-амино-2-(гидроксиметил)-4-(4-октилфенил)бутил]ацетат.
Условия хроматографирования:
- колонка: длиной 0,15 м и внутренним диаметром 3,0 мм; заполненная силикагелем октадецилсилильным, с полярными группами, капсулированным, для хроматографии с размером частиц 3 мкм;
- температура колонки: 25 °С;
- подвижные фазы:
- подвижная фаза А: 0,1 % (об/об) раствор фосфорной кислоты;
- подвижная фаза Б: ацетонитрил;
- режим градиентного элюирования:
	Время
(мин)
	Подвижная фаза А
(% об/об)
	Подвижная фаза Б
(% об/об)

	0–2
	80
	20

	2–22
	80→5
	20→95

	22–25
	5
	95


- скорость подвижной фазы: 0,8 мл/мин;
- детектор: спектрофотометрический; длина волны 215 нм;
- вводимый объём пробы: по 5 мкл. 
Идентификация примесей: используют хроматограмму, прилагаемую к фармакопейному стандартному образцу финголимода для проверки пригодности хроматографической системы и хроматограмму раствора для определения разрешения для идентификации пиков примесей C и G. 
Относительное время удерживания (время удерживания финголимода около 11 мин): примесь G – около 1,08; примесь C – около 1,10.
Пригодность хроматографической системы (раствор для определения разрешения):
- разрешение (RS): не менее 1,5 между пиками примеси G и C.
Расчёт содержания примесей:
- для каждой примеси используют концентрацию финголимода гидрохлорида в растворе сравнения.
Пределы содержания примесей:
- любая примесь: не более 0,10 % каждой примеси;
- сумма примесей: не более 0,5 %;
- неучитываемый предел: 0,05 %.
Остаточные органические растворители (ОФС «Остаточные органические растворители»).
Вода (ОФС «Определение воды», метод 2). Не более 0,3 %. Определение проводят с использованием 0,200 г испытуемого образца.
Сульфатная зола (ОФС «Сульфатная зола»). Не более 0,1 %. Определение проводят с использованием 1,0 г испытуемого образца.
Тяжёлые металлы (ОФС «Тяжёлые металлы», метод 3Б, с использованием раствора сравнения 2). Не более 20 ppm. 
Микробиологическая чистота. Испытуемый образец должен выдерживать требования испытания на микробиологическую чистоту.
КОЛИЧЕСТВЕННОЕ ОПРЕДЕЛЕНИЕ
Метод ВЭЖХ (ОФС «Высокоэффективная жидкостная хроматография») в условиях, описанных в испытании «Родственные примеси», со следующими изменениями.
Раствор сравнения. 30,0 мг фармакопейного стандартного образца финголимода гидрохлорида растворяют в смеси растворителей и доводят объём раствора тем же растворителем до 50,0 мл.
Хроматографируют испытуемый раствор и раствор сравнения. 
Пригодность хроматографической системы (раствор сравнения):
- коэффициент асимметрии: не более 5,0 для пика финголимода.
[bookmark: _GoBack]Содержание C19H33NO2·HCl в пересчёте на безводную и свободную от остаточных органических растворителей субстанцию в процентах рассчитывают с учётом значения содержания финголимода гидрохлорида в фармакопейном стандартном образце финголимода гидрохлорида. 
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