TCVN IX:2024

ROSUVASTATIN CALCI

COy”

C44H54C3F2N601282 P.t.I: 1001
Rosuvastatin calci la calci bis[(3R,5S,6E)-7-[4-(4-fluorophenyl)-2-(N-methylmethanesulfonamido)-6-
(propan-2-yl)pyrimidin-5-yl]-3,5-dihydroxyhept-6-enoat], phdi ch&a tr 97,0 % dén 1020 %
C44H54C3F2N601282, tinh theo Ché phém khan.

Tinh chét
B&t mau trdng hodc gan nhw trdng, hut &m. Khé tan trong nwéc, dé tan trong methylen clorid, thuwc té
khong tan trong ethanol khan.

Pinh tinh

A. Phb hép thu hong ngoai (Phu luc 4.2) ctia ché pham phai phu hop véi phd hap thu héng ngoai clia
rosuvastatin calci chuan.

B. Ché pham phai dap (rng phép thtr Tap chat déng phan dbi quang.

C. Ché pham phai cho phan &ng (A) cla ion calci (Phu luc 8.1)

Tap chét lién quan

Phwong phap sac ky léng (Phu luc 5.3), tién hanh trong diéu kién tranh anh sang, chuan bj cac dung
dich ngay triwéc khi dung.

Pha ddng A: Acetonitril - dung dich acid trifluoroacetic 1 % (tt/tt) - nwwée (29 : 1 : 70).

Pha dong B: Acetonitril - dung dich acid trifluoroacetic 1 % (tt/tt) - nwoe (75 : 1 : 24).

Dung méi pha méu: Acetonitril - nuéc (25 : 75).

Dung dich thi: Hoa tan 35,0 mg ché pham trong 12 ml acetonitril (TT) va pha loang thanh 50,0 ml béng
nuwoc.

Dung djch dbi chiéu (1): Hoa tan 35,0 mg rosuvastatin calci chuan trong 12 ml acetonitril (TT) va pha
lodng thanh 50,0 ml bang nudc.

Dung dich déi chiéu (2): Pha loang 1,0 ml dung dich thi» thanh 100,0 ml bang dung méi pha mau. Pha
lodng 2,0 ml dung dich thu dwoc thanh 10,0 ml bang dung méi pha mau.

Dung dich dbi chiéu (3): Hda tan 7 mg rosuvastatin chuan dung dé kiém tra tinh pht hop ctia hé thdng
(chtra cac tap chat A, B va C) trong 2,5 ml acetonitril (TT) va pha lodng thanh 10,0 ml bang nudc.

Diéu kién sac ky:

Cot kich thwéc (10 cm x 4,6 mm) dwoc nhdi pha tinh 14 base-deactivated end-capped octadecyilsilyl
silica gel dung cho s&c ky (3 pm).

Nhiét dé cot: 40 °C.

Detector quang phd t& ngoai d&t & buwdc séng 242 nm.

Téc d6 dong: 0,75 ml/min.

Thé tich tiém: 10 pl.

Céch tién hanh:

Tién hanh s&c ky theo chwong trinh dung méi nhw sau:

Théi gian Pha déng A Pha déng B
(min) (% ti/tt) (% ti/tt)
0-30 100 0

30-50 100 — 60 0—40
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50 - 60 60 — 0 40 — 100
60 -70 0 100

Tién hanh séc ky dung dich thtr, dung dich déi chiéu (2) va (3).

St dung sac ky dd cung cap kém theo rosuvastatin chuan dung dé kiém tra tinh pht hop ctia hé théng
va sac ky dd ctia dung dich déi chiéu (3) dé xac dinh pic ctia tap chat A, B va C.

Thoi gian lwu twong ddi so véi rosuvastatin (thdi gian lwu khodng 25 min): Tap chét A khoang 0,9; tap
chét B khoang 1,1; tap chat C khoang 1,5.

Kiém tra tinh pht hop cta hé théng: Trén sac ky d6 ctia dung dich ddi chiéu (3), d6 phan giai gitra pic
rosuvastatin va pic tap chat B khéng nhé hon 2,0.

Tinh ham lwong phan trdm méi tap chat néu c6 dwa vao dién tich pic tap chat thu dwoc trén sac ky do
cta dung dich thir va dién tich pic rosuvastatin trén sac ky dé cta dung dich déi chiéu (2), nhan dién
tich pic tap chat C v&i hé sé hiéu chinh 1a 1,4.

Gioi han:

Tap chét C: Khéng dwoc qua 0,8 %.

Tap chat B: Khong duoc qua 0,5 %.

Tap chét A: Khong dwoc qué 0,2 %.

Cac tap chat khac: V&i méi tap chat, khong dwoc qué 0,10 %.

Tdng céc tap chat: Khéng duwoc qua 1,2 %.

Bb qua céac tap chét c6 ham lwong dwdi 0,05 %.

Ghi chu:

Tap chat A: Acid (3R,5S,6E)-7-[4-(4-fluorophenyl)-2-[[(2-hydroxy-2-methylpropyl)sulfonyl](methyl)amino]-6-(1-
methylethyl)pyrimidin-5-yl]-3,5-dihydroxyhept-6-enoic.

Tap chét B: Acid (3RS,5RS,6E)-7-[4-(4-fluorophenyl)-6-(1-methylethyl)-2-[methyl(methylsulfonyl)amino]pyrimidin-
5-yl]-3,5-dihydroxyhept-6-enoic.

Tap chét C: Acid (3R,6E)-7-[4-(4-fluorophenyl)-6-(1-methylethyl)-2-[methyl(methylsulfonyl)amino]pyrimidin-5-yI]-3-
hydroxy-5-oxohept-6-enoic.

Tap chat dong phan déi quang

Phwong phap sac ky 1dng (Phu luc 5.3), tién hanh trong diéu kién tranh anh sang.

Pha ddng: Acetonitril - dung dich acid trifluoroacetic 0,1 % (tt/tt) (25 : 75).

Dung méi pha méu: Acetonitril - nuéc dung cho sdc ky (25 : 75).

Dung dich thi. Hoa tan 25,0 mg ché pham trong 6 ml acetonitril (TT) va pha lodng thanh 25,0 ml béng
nuée.

Dung dich déi chiéu (1): Pha loang 1,0 ml dung dich thtr thanh 100,0 ml badng dung méi pha mau. Pha
lodng 1,0 ml dung dich thu dwoc thanh 10,0 ml bang dung méi pha mau.

Dung dich dbi chiéu (2): Dung dich chiva tap chat G cla rosuvastatin chuén trong dung dich th&» c6
ndng dd khoang 0,004 mg/ml.

Diéu kién sac ky:

Cot kich thwéc (15 cm x 4,6 mm) dwoc nhoi pha tinh la ddn xuét celulose cia silica gel dung cho sdc
ky phén téch déng phan déi quang (5 ym),

Nhiét d6é cét: 35 °C.

Detector quang phé t&r ngoai dat & bwédc séng 242 nm.

Téc do dong: 0,5 ml/min.

Thé tich tiém: 10 pl.

Céch tién hanh:

Tién hanh séc ky véi thoi gian gap 2,6 1an thdi gian lwu ctia rosuvastatin.

S dung sé&c ky d6 ctia dung dich dbi chiéu (2) dé& xac dinh pic cla tap chéat G.

Thoi gian lwu twong dbi so véi rosuvastatin (thdi gian lwu khoang 29 min): Tap chét G khoang 0,9.
Kiém tra tinh pht hop cla hé théng: Trén sac ky dé ctia dung dich ddi chiéu (2), d6 phan giai gitra pic
tap chat G va pic rosuvastatin khéng nhé hon 1,5.
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Tinh ham lwong phan trdm cda tap chat G dwa vao dién tich pic tap chat G thu dwoc trén séc ky dd
clia dung dich thir va dién tich pic rosuvastatin trén sac ky dé ctia dung dich dbi chiéu (1).

Gioi han:

Tap chét G: Khéng dwoc qué 0,15 %.

Ghi chu:

Tap chat G: Acid (3S,5R,6E)-7-[4-(4-fluorophenyl)-6-(1-methylethyl)-2-[methyl(methylsulfonyl)amino]pyrimidin-5-
yl]-3,5-dihydroxyhept-6-enoic.

Nwéc
Khéng duoc qua 6,1 % (Phu luc 10.3).
Dung 0,100 g ché pham.

Pinh lwong

Phwong phap sac ky 16ng (Phu luc 5.3) nhw mé ta trong phan Tap chét lién quan.

Tién hanh s&c ky véi dung dich thtr va dung dich di chiéu (1).

Tinh ham lwong phan trdm cla rosuvastatin calci, CaHssCaF2NeO12S2, trong ché phdm dua vao dién
tich pic rosuvastatin thu dwoc trén séc ky dd cta dung dich thtr, dung dich déi chiéu (1) va ham lwong
clia Ca4Hs4CaF2Ns012S; trong rosuvastatin calci chuan.

Bao quan
Trong dé dwng kin, tranh anh sang, nhiét do tr 2 °C dén 8 °C.

Loai thudc
c ché HMG Co-A reductase; chéng ting lipid mau.

Ché pham
Vién nén.
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