TCVN IX:2024
VIEN NEN ROSUVASTATIN

La vién nén chwra rosuvastatin calci.
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 rosuvastatin, CxH2sFN3OsS, tir 90,0 % dén 110,0 % so V& lweng ghi trén nhan.

Dinh tinh

A. Trong phan Binh lwong, phd hap thu ttr ngoai cla pic chinh trén sac ky dé cta dung dich thir trong
khoang budc séng tlr 200 nm dén 440 nm phai cho cuwc dai hdp thu va cwc tiéu hap thu & cac buéc
séng twong tng véi phd hap thu tir ngoai clia pic rosuvastatin trén sac ky d ctia dung dich chuan.

B. Trong phan Binh Iwong, thoi gian Iwu cla pic chinh trén sic ky db cta dung dich thir phai twong
(ng v&i thdi gian lwu cha pic chinh trén sic ky dé ctia dung dich chuan.

Do hoa tan (Phu luc 11.4)

Tién hanh trong diéu kién tranh anh sang.

Thiét bj: Kiéu canh khudy.

Mobi trirong hoa tan: 900 ml dung dich dém citrat pH 6,6 (dung dich chwa 14,7 g/l natri citrat (TT) va
0,36 g/l acid citric (TT), diéu chinh dén pH 6,6 bang natri citrat hoac acid citric).

Téc doé quay: 50 r/min.

Thoi gian: 30 min.

Céch tién hanh:

Xac dinh lwong rosuvastatin da hoa tan bang Phwong phap sac ky 16ng (Phu luc 5.3).

Pha déng: Acetonitril - nwroc - acid phosphoric (400 : 600 : 1).

Dung méi pha mé&u: Acetonitril - nuée (25 : 75).

Dung dich thir. Sau thdi gian hoa tan quy dinh, 1y mét phan dich hoa tan va loc qua mang loc thich
hop.

Dung dich chuén géc: Dung dich chira 1 mg/ml rosuvastatin calci chun trong dung méi pha méau.
Dung dich chuédn: Pha lodng dung dich chuan gdc bidng méi trwérng hoa tan dé thu dwoc dung dich cé
ndng do rosuvastatin twong dwong néng dd rosuvastatin trong dung dich thie.

Piéu kién sac ky:

Cét kich thwée (5 cm x 4,6 mm) dwoc nhdi pha tinh C (5 pm).

Detector quang phd ttr ngoai d&t & buéc séng 242 nm.

Téc d6 dong: 1 ml/min.

Thé tich tiém: 20 pl.

Tién hanh s&c ky véi thoi gian gép it nhat 2,5 1an thoi gian lwu cla rosuvastatin.

Kiém tra tinh phu hop ctia hé thdng: Trén sic ky dd cta dung dich chudn, hé sb déi xirng clia pic
rosuvastatin khéng Ién hon 1,5.

Tinh lwgng rosuvastatin, C2H2sFN3O6S, da hoa tan dwa vao dién tich pic rosuvastatin thu dwoc trén
sac ky dd cGa dung dich th®, dung dich chudn va ham lwong cla CaHssCaF2NsO12S, trong
rosuvastatin calci chuan. Khéi lwgng phan t&r cla rosuvastatin va rosuvastatin calci 1an lwot 1a 481,54
va 1001,14 va 1 mol rosuvastatin calci twong dwong 2 mol rosuvastatin.

Yéu céu: Khong it hon 75 % (Q) lwong rosuvastatin, C22H2sFN3O6S, so v&i lwong ghi trén nhan dwoc
hoa tan trong 30 min.

D6 dong déu don vi liéu

Dap tng yéu cau cla Phu luc 11.9.

Phwong phap sac ky 1dng (Phu luc 5.3) v&i pha déng, dung dich chuén, diéu kién séc ky va cach tién
hanh nhw mé ta & phan Dinh lwong.
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Dung dich thz: LAy 1 vién chuyén vao binh dinh merc thich hop dé thu dwoc dung dich cé néng do 25
ug/ml rosuvastatin. Thém nuéc va lac manh dé vién ra hoan toan, thém tiép acetonitril (TT) va lac
manh, sau d6 thém nuéc dén vach, dam bao ty 1& acetonitril - nuéc trong dung dich thu dwoc la 1 : 3.
Loc dung dich thu dwoc qua mang loc thich hop.

Tap chét lién quan

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

Pha déng: Acetonitril - dung dich acid trifluoroacetic 1 % (tt/tt) - nwée (37 : 1: 62).

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

Dung dich tht~. LAy sé lwong vién tly theo ham lwong rosuvastatin trén nhan vao binh dinh murc thich
hop (xem Bang 1), thém nuéc va ldc manh dé vién ra hoan toan. Thém tiép acetonitril (TT) va lac
manh, sau d6 thém nudéc dén vach, ddm bao ty 1& acetonitril - nuwée trong dung dich thu dwoc la 1 : 3.
Loc dung dich thu dwoc qua mang loc thich hop.

Bang 1
Ham lwong | S6 lwong Binh dinh murc Nwéc Acetonitril
(mg) (vién) (ml) (ml) (ml)
5 20 100 50 25
10 10 100 50 25
20 10 200 100 50

Dung dich phu hop hé théng géc: Can 10 mg rosuvastatin calci chuan vao binh dinh mic 100 ml, thém
khoang 50 nwéc. Thém 10 ml dung dich acid hydrocloric 1 M (TT). Bun trong cach thiy & 60 °C trong 2
h va trung hda bang cach thém dung dich natri hydroxyd 1 M (TT). D& ngudi vé nhiét dd phong, thém
25 ml acetonitril (TT) rdi thém nuwdéc dén vach. Dung dich thu duwgc co chiva khoang 50 pg/ml
rosuvastatin calci va 50 pg/ml rosuvastatin diastereomer (tap chét B clia rosuvastatin).

Dung dich pht hop hé théng: Pha loang 5,0 ml dung dich phu hop hé théng gbc thanh 10,0 ml bang
dung méi pha mau.

Dung dich déi chiéu: Dung dich chira 10 pg/ml rosuvastatin calci chuan trong dung méi pha méau.

Diéu kién sac ky:

Cot kich thwde (25 cm x 3,2 mm) dwoc nhdi pha tinh C (5 ym). C6 thé dung thém coét bao vé.

Nhiét d6 cét: 40 °C.

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

Téc do dong: 0,75 mi/min.

Thé tich tiém: 10 pl.

Céch tién hanh:

Tién hanh séc ky v&i thoi gian gép it nhat 2,5 1an thi gian lwu cla rosuvastatin.

Kiém tra tinh pht hop cla hé thdng: Trén sac ky db cla dung dich phu hop hé théng, do phan gii gitra
pic rosuvastatin va pic rosuvastatin diastereomer khéng nhd hon 1,5. Trén sac ky dd cta dung dich dbi
chiéu, hé sb dbi xirng clia pic rosuvastatin khéng I&n hon 1,8 va doé léch chuén twong dbi cia dién tich
pic rosuvastatin thu dworc tir 6 lan tiém I&p lai khéng Ién hon 2,0 %.

Tinh ham lwong phan trdm ctia mbi tap chét trong ché phdm, dwa vao dién tich pic tap chéat trén séc ky
dd ctia dung dich thir, dién tich pic rosuvastatin trén sc ky d6 cta dung dich déi chiéu; néng do cla
rosuvastatin calci trong dung dich déi chiéu va ndng dé ly thuyét cla rosuvastatin trong dung dich thtr,
chia dién tich pic tap chét cho hé sé dap (ng twong dbi F (néu co6). Khdi lwgng phan tir cua
rosuvastatin va rosuvastatin calci 1an Iwot l1a 481,54 va 1001,14 va 1 mol rosuvastatin calci twong
dwong 2 mol rosuvastatin.

Thoi gian lwu twong déi, hé sé dap ng twong ddi va gi¢i han phan trdm cla cac tap chat dwoc trinh
bay trong Bang 2.
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Bang 2
Tap chét Thei gian |Hu Hé s6 dé;:.l'mg Gi®i han

twong doi twong doi (F) (%)
Tap chat A 0,9 - -
Rosuvastatin 1,0 - -
Tap chéatB 1,1 - -
Rosuvastatin keton 1,6 0,71 2,1
Rosuvastatin lacton 2,3 1,0 1,5
Rosuvastatin ethyl ester 3,8 1,0 0,5
Tap chét chwa xac dinh - 1,0 0,2
Téng tap - - 3,6

Ghi chu:

Tap chat 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 chat B da dwoc kiém soat & nguyén liéu, théng tin cung cép c6 y nghia dinh
tinh, khéng tinh ham lwong va khéng cdng vao téng tap.

Rosuvastatin keton: Acid (R, E)-7-[4-(4-fluorophenyl)-6-isopropyl-2-(N-methylmethylsulfonamido)pyrimidin-5-yl]-3-
hydroxy-5-oxohept-6-enoic.

Rosuvastatin  lacton:  N-[4-(4-fluorophenyl)-5-{(E)-2-[(2S,4R)-4-hydroxy-6-oxotetrahydro-2H-pyran-2-yl]vinyl}-6-
isopropylpyrimidin-2-yl]-N-methylmethanesulfonamid.

Rosuvastatin ethyl ester: Ethyl (3R,5S,6E)-7-[4-(4-fuorophenyl)-6-isopropyl-2-(N-
methylmethylsulfonamido)pyrimidin-5-yl]-3,5-dihydroxyhept-6-enoat.

Pinh lwong

Phwong phap sac ky 16ng (Phu luc 5.3), tién hanh trong diéu kién tranh anh sang.

Pha déng, dung méi pha mau va diéu kién sac ky nhv mé ta trong phan Tap chét lién quan, dung
detector diod aray cho Dinh tinh A.

Dung dich thd- LAy it nhat 10 vién vao binh dinh mlc thich hop, thém nuwéc va lac manh dé vién ra
hoan toan. Thém tiép acetonitril (TT) va l&c manh, sau d6 thém nudc dén vach, ddm bao ty 1&
acetonitril - nuwéc trong dung dich thu dwegec la 1 : 3. Loc dung dich thu dwgc qua mang loc thich hop.
Pha lodng dich loc thu dwoc bang dung mdi pha mau dé thu dwoc dung dich chva 25 pg/ml
rosuvastatin.

Dung dich chuén géc: Can chinh xac mot lwong rosuvastatin calci chuan vao binh dinh mdc thich hop,
thém nuwéc khodng 50 % thé tich binh. LAc manh hodc siéu am dé hoa tan hoan toan. Thém acetonitril
(TT) khodng 25 % thé tich binh réi sau d6 thém nuéc dén vach. Dung dich thu dwoc cé chira 1 mg/ml
rosuvastatin calci chuan.

Dung dich chudn: Pha loang dung dich chuan gbc bang dung méi pha mau dé thu dwoc dung dich
chtra 25 pg/ml rosuvastatin calci chuan.

Céch tién hanh:

Tién hanh s&c ky véi thoi gian gép it nhat 1,3 1an thoi gian lwu cha rosuvastatin.

Kiém tra tinh phu hop cla hé théng: Trén sac ky d6 cha dung dich chuan, hé sb déi xirng cla pic
rosuvastatin khéng I&n hon 1,8 va do 1éch chuén twong dbi cta dién tich pic rosuvastatin thu dwoc tor 6
lan tiém I&p lai khéng 16n hon 2,0 %.

Tinh ham lwgng phan trdm cla rosuvastatin, C22H2sFN3OeS, trong ché phdm dwa vao dién tich pic
rosuvastatin thu dwoc trén sic ky dé cua dung dich th&, dung dich chudn va ham lwgng cua
CasHssCaF2Ns012S, trong rosuvastatin calci chuan. Khdi lwong phan tlr cla rosuvastatin va
rosuvastatin calci 1an lwot 1a 481,54 va 1001,14 va 1 mol rosuvastatin calci twong dwong 2 mol
rosuvastatin.

Bao quan
Trong dé dwng kin, tranh anh sang, & nhiét dd phong cé diéu nhiét.
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Loai thudc
Uc ché HMG Co-A reductase; chéng tang lipid mau.

Ham lwong thwwéng ding
5 mg, 10 mg, 20 mg.
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