TCVN IX:2024

VIEN NEN ANASTROZOL

La vién nén chira anastrozol.
Ché pham phai dap &ng cac yéu cau trong chuyén luan “Thubc vién nén” (Phu luc 1.20) va cac yéu cau
sau:

Ham lwong anastrozol, Ci7H19Ns, ttr 90,0 % dén 110,0 % so VOi lwong ghi trén nhan.

Dinh tinh

A. Phd hép thu hdng ngoai (Phu luc 4.2).

L4y mét lwong bot vién twong (rng véi khodng 12 mg anastrozol vao binh thich hop, thém 10 ml diethyl
ether (TT) va siéu &m 5 min. Loc qua mang loc nylon 0,45 um vao céc ¢ mé coé chira s8n 400 mg kali
bromid (TT). Béc hoi hdn hop téi khdé bang dong khi nitrogen. SAy kho tiép trong chan khéng & 50 °C
trong 1 h. Thém 400 mg kali bromid (TT) d& chuén bi dia nén.

Chuén bi mau chuén anastrozol twong tw mau thir.

Phd hdng ngoai clia mau thlr cho cac dai phé hap thu tai cac sb séng & khodng 2235 cm', 1606 cm™,
1500 cm™", 1359 cm™', 1205 cm™, 1137 cm™, 1013 cm™, 875 cm™ gidng v&i phd ctia mau chuan.

B. Trong phan Dinh lwong, thoi gian lwu cla pic chinh trén sc ky dd ctia dung dich thir phai twong
&ng v&i thdi gian lwu cla pic chinh trén sac ky dd cta dung dich chuan.

Do hoa tan

Thiét bj: Kiéu canh khudy.

Méi trirong hoa tan: 900 ml nuée, dubi khi.

Téc dé quay: 50 r/min.

Thoi gian: 15 min.

Céch tién hanh:

X&c dinh ham lwong anastrozol hoa tan badng Phwong phap séc ky 1dng (Phu luc 5.3) véi pha déng,
diéu kién sac ky va dung méi pha mau nhw md ta & muc Dinh Iwong. Thé tich tiém 1a 50 .

Dung dich thir: Sau thoi gian hoa tan quy dinh, ldy mét phan dich hoa tan va loc qua mang loc 0,45 pm.
B6 vai mililit dich loc dau.

Dung dich chuén géc: Dung dich chtra 0,2 mg/ml anastrozol chuén trong dung méi pha mau.

Dung dich chuén: Pha lodng dung dich chuan gbc bang méi trwdng hoa tan dé thu dwoc dung dich
chtra (L/1000) mg/ml anastrozol, L la ham Iwgng ghi trén nhan cua vién tinh theo mg.

Céch tién hanh:

Kiém tra tinh phu hop clia hé théng: Trén sac ky d6 ctia dung dich chuén, hé sb déi xirng cla pic
anastrozol khoéng I1&n hon 2,0; d6 léch chuén twong dbi cta dién tich pic anastrozol thu dworc tir 6 1an
tiém 1ap lai khdong Ién hon 2,0 %.

Tinh lwong anastrozol, C17H19Ns, d& hoa tan dwa vao dién tich pic anastrozol thu dwoc trén séc ky d6
cta dung dich thir, dung dich chuan va néng dé clia anastrozol trong dung dich chuén.

Yéu c4u: Khong it hon 80 % (Q) lwong anastrozol, C17H1sNs, so v&i lwgng ghi trén nhan dwoc hoa tan
trong 15 min.

Tap chét lién quan

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

Pha ddng A: Acetonitril - methanol - acid trifuoroacetic - nwéc (100 : 200 : 0,7 : 700).

Pha déng B: Acetonitril - methanol - acid trifuoroacetic - nwéc (250 : 500 : 0,7 : 250).

Dung méi pha méu: Acetonitril - acid trifuoroacetic - nuée (200 : 0,8 : 800).

Dung dich phu hop hé théng gé'c: Can mét lwvgng anastrozol chuén va ethyl 4-hydroxybenzoat vao binh
dinh mirc thich hop va thém dung méi pha mau khodng 50 % thé tich binh. Siéu am dé hoa tan va
thém dung médi pha méu dén vach dé thu dwoc dung dich chira 0,5 mg/ml anastrozol va 0,3 mg/ml
ethyl 4-hydroxybenzoat.

Dung dich phu hop hé théng: Pha lodng dung dich phu hop hé thdng gbc bang dung moéi pha mau dé
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thu dwoc dung dich chira 10 ug/ml anastrozol, 6 pg/mil ethyl 4-hydroxybenzoat.

Dung dich déi chiéu gbc: Can mét lwong anastrozol chuan vao binh dinh mdc thich hop va thém dung
moi pha mau khoang 50 % thé tich binh. Siéu am dé hoa tan va thém dung méi pha mau dén vach dé
thu dwoc dung dich chira 0,5 mg/ml anastrozol.

Dung dich déi chiéu: Pha lodng dung dich déi chiéu gbc bang dung méi pha mau dé thu dwoc dung
dich chra 10 pg/ml anastrozol.

Dung dich thi Can 25 vién, nghién thanh bot min. Can chinh xac moét lwong bét vién twong rng véi 10
mg anastrozol vao binh thich hop, thém 10,0 ml dung méi pha mau. Siéu &m 30 min va dé ngudi vé
nhiét d6 phong. Loc qua mang loc 0,45 pm, bé vai mililit dich loc dau. Néu dich loc khéng trong thi loc
lai qua mang loc 0,2 ym va bd vai ml dich loc dau.

Piéu kién sac ky:

Cot kich thwdc (10 cm x 4,6 mm) dwoc nhdi pha tinh C (5 pym).

Detector quang phd ttr ngoai d&t & buéc séng 215 nm.

Téc d6 dong: 1,0 ml/min.

Thé tich tiém: 10 pl.

Céch tién hanh:

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

Thoi gian Pha déng A Pha déng B
(min) (% tt/tt) (% tt/tt)
0 100 0
25 100 0
25,1 0 100
30 0 100
31 100 0
40 100 0

Kiém tra tinh phu hop clia hé théng: Trén séc ky dd cta dung dich phu hop hé théng, thdi gian lwu
twong dbi cla ethyl 4-hydroxybenzoat so v&i anastrozol khoang 0,7; d6 phan giai gitra pic ethyl 4-
hydroxybenzoat va pic anastrozol khéng nhd hon 4; hé sb dbi xirng pic anastrozol tv 0,9 dén 1,3 va do
léch chuan twong dbi cta dién tich pic anastrozol thu dwoc tr 6 1an tiém 13p lai khéng 1&n hon 5 %.
Tién hanh s&c ky dung dich thr va dung dich chuén.

Tinh ham lwong phan trdam clGa méi tap chat trong ché phdm, néu co, dwa vao dién tich pic tap chét
trén sac ky d6 ctia dung dich thir, dién tich pic anastrozol trén séc ky dd ctia dung dich dbi chiéu, néng
dd cuia anastrozol trong dung dich déi chiéu va néng dd ly thuyét ctia anastrozol trong dung dich thir.
Thoi gian lwu twong déi va gidi han phan tram cla céac tap chat dwoc trinh bay trong Bang 1. Bd qua
céac tap chat cé ham lwong dwdi 0,1 %.

Bang 1
< Theoi gian lwu Gidi han

Tap chat twong dbi (%)
Anastrozol diamid 0,11 0,5
Anastrozol monoacid monoamid 0,26 0,5
Anastrozol monoamid mononitril 0,30 0,5
Desmethyl anastrozol 0,51 -
Anastrozol diacid 0,71 0,5
Anastrozol monoacid mononitril 0,87 0,5
Anastrozol 1,00 -
Tap don chwa xac dinh - 0,5
Téng tap - 1,0
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Ghi chu:

Anastrozol diamid: 2,2'-{5-[(1H-1,2,4-triazol-1-yl)methyl]-1,3-phenylen}bis(2-methylpropanamid).

Anastrozol monoacid monoamid: Acid 2-{3-[(1H-1,2,4-triazol-1-yl)methyl]-5-(1-amino-2-methyl-1-oxopropan-2-
yh)phenyl}-2-methylpropanoic.

Anastrozol monoamid mononitril: 2-{3-[(1H-1,2,4-triazol-1-yl)methyl]-5-(2-cyanopropan-2-yl)phenyl}-2-
methylpropanamid.

Desmethyl anastrozol: 2-(3-(1-cyanoethyl)-5-(1H-1,2,4-triazol-1-ylmethyl)phenyl)-2-methylpropannitril (Tap chét
nay dwoc kiém soat & nguyén liéu, chi dwa ra day dé dinh tinh, khéng tinh vao téng tap).

Anastrozol diacid: 2,2'-{5-[(1H-1,2,4-triazol-1-yl)methyl]-1,3-phenylene}bis(acid 2-methylpropanoic).

Anastrozol monoacid mononitril:  Acid  2-{3-[(1H-1,2,4-triazol-1-yl)methyl]-5-(2-cyanopropan-2-yl)phenyl}-2-
methylpropanoic.

D6 dong déu don vi liéu

Dap (ng yéu cau cha Phu luc 11.9, phwong phap ddng déu ham luwong.

Phwong phap sac ky 16ng (Phu luc 5.3). Pha ddng, diéu kién sac ky, dung mdi pha méau, dung dich
chuén va cach tién hanh nhw mé ta& & muc Pinh lwong.

Dung dich thi¥: Cho 1 vién vao binh dinh mirc c6 dung tich thich hop dé thu dwoc dung dich cé néng
dd anatrozol 40 pg/ml, thém nudc khodng 40 % thé tich binh. Lac trén may lac co hoc 10 min cho vién
ré hoan toan. Thém tiép acetonitril (TT) khodng 40 % thé tich binh, siéu &m 15 min & 25 °C, l3c lién tuc
trong ltc siéu am. Thém dung méi pha mau dén vach, ly tdm dung dich thu dwoc véi tbe d6 3500 rpm
trong 10 min. LAy phan dich trong & phia trén. Loc qua mang loc 0,45 pm néu can.

Pinh lwong

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

Pha déng: Acetonitril - nwéce (40 : 60).

Dung méi pha méu: Acetonitril - nuée (50 : 50).

Dung dich chuén: Dung dich chira 40 ug/ml anastrozol chuan trong dung méi pha méau. Siéu am dé hoa
tan néu can.

Dung djch thi: Can 10 vién. Chuyén 10 vién vao binh dinh mic cé dung tich thich hop dé thu dwoc
dung dich c6 néng dé anastrozol 40 pg/ml, thém nudéc khodng 40 % thé tich binh. Lac trén may l&c co
hoc 10 min cho vién ra hoan toan. Thém tiép acetonitril (TT) khodng 40 % thé tich binh, siéu am 15 min
& 25 °C, lac lién tuc trong luc siéu am. Thém dung mdi pha mau dén vach, ly tdm dung dich thu dwoc
véi téc dd 3500 rpm trong 10 min. L&y phan dich trong & phia trén. Loc qua mang loc 0,45 ym néu can.
Diéu kién s&c ky:

Cot kich thwéc (10 cm x 4,6 mm) dwoc nhdi pha tinh C (5 pm).

Detector quang ph t& ngoai d&t & bwéc séng 215 nm.

Tbc d6 dong: 1,0 ml/min.

Thé tich tiém: 20 pl.

Céch tién hanh:

Kiém tra tinh phu hop ctia hé thdng: Trén sac ky dd ctia dung dich chuén, hé sb déi xirng cla pic
anastrozol khéng I&én hon 2,0 va dé léch chuén twong déi cta dién tich pic anastrozol thu dwoc tr 6
lan tiém 13p lai khéng In hon 2,0 %.

Tién hanh séc ky dung dich thir va dung dich chuén.

Tinh ham lwgng phén tram cua anastrozol, C17H19Ns, trong vién dwa vao dién tich pic anastrozol thu
duoc trén séc ky dd cia dung dich thir, dung dich chuan va ham lwong cla Ci7H19Ns trong anastrozol
chuén.

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

Loai thuéc
Pc ché aromatase, diéu tri ung thw vu.
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Ham lwong thwéng dung
1 mg.
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