FARMACOPEIA
BRASILEIRA

6 KDICAO

Agencia Nacional de Vigilancia Sanitaria - Anvisa



Farmacopeia Brasileira, 62 edicdo

Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria

Farmacopeia

Brasileira,
62 edicao

Volume Il — Monografias

Insumos Farmacéuticos e Especialidades

Brasilia
2019



Farmacopeia Brasileira, 62 edicido 1F050-00

ATENOLOL
Atenololum
NH,
0]
H.C N 0]

C14H22N203; 266,34

atenolol; 00911
4-[2-Hidroxi-3-[(1-metiletil)amino]propoxi]benzenoacetamida
[29122-68-7]

Contém, no minimo, 98,0% e, no maximo, 102,0% de Ci4H22N203, em relacdo a substancia
dessecada.

DESCRICAO
Caracteristicas fisicas. P¢ cristalino, branco ou quase branco.

Solubilidade. Muito pouco soluvel em agua, facilmente soltvel em alcool metilico, solivel em acido
acetico glacial e alcool etilico, praticamente insolivel em acetonitrila.

Constantes fisico-quimicas.

Faixa de fuséo (5.2.2): 152 °C a 155 °C.

Rotacdo dptica (5.2.8): +0,10° a -0,10°. Determinar em solucdo a 1% (p/v) em agua.
IDENTIFICACAO

A. No espectro de absorcao no infravermelho (5.2.14) da amostra, previamente dessecada, dispersa
em brometo de potéssio, ha maximos de absor¢cdo somente nos mesmos comprimentos de onda e com
as mesmas intensidades relativas daqueles observados no espectro de atenolol SQR, preparado de
maneira idéntica.

B. No espectro de absor¢do no ultravioleta (5.2.14), na faixa de 230 nm a 350 nm, de solucdo a 0,01%
(p/v) em éalcool metilico, ha maximos e minimos somente nos mesmos comprimentos de onda de
solucdo similar de atenolol SQR. A razao entre os valores de absorvancia medidos em 275 nm e 282
nm esta compreendida entre 1,15 e 1,20.

C. Proceder conforme descrito em Cromatografia em camada delgada (5.2.17.1), utilizando silica-
gel GF2s4, como suporte, e mistura de hidroxido de amonio e alcool metilico (3:97), como fase movel.
Aplicar, separadamente, a placa, 10 uL de cada uma das solugdes, recentemente preparadas, descritas
a seqguir.

Solucéo (1): solugdo da amostra a 10 pg/mL em alcool metilico.

Solucéo (2): solucgdo de atenolol SQR a 10 pg/mL em alcool metilico.
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Desenvolver o cromatograma. Remover a placa e deixar secar ao ar. Examinar sob luz ultravioleta
(254 nm). A mancha principal obtida com a Solugdo (1) corresponde em posicdo, cor e intensidade
aquela obtida com a Solucéo (2).

ENSAIOS DE PUREZA

Cloretos. Dissolver 1 g da amostra em 100 mL de &cido nitrico 0,15 M, adicionar 1 mL de nitrato de
prata SR e homogeneizar. Qualquer turbidez desenvolvida ndo é mais intensa que a da mistura de 2,8
mL de &cido cloridrico 0,01 M, 98,6 mL de &cido nitrico 0,15 M e 1 mL de nitrato de prata SR. No
méaximo 0,1% (1000 ppm).

Pureza cromatogréafica. Proceder conforme descrito no método B. de Doseamento. Preparar a
Solucgéo (1) e a Solucéo (2) como descrito a seguir.

Solucéo (1): dissolver quantidade da amostra, pesada com exatiddo, em Fase moével, de modo a obter
solucéo a 0,1 mg/mL.

Solucgéo (2): transferir 0,5 mL da Solucéo (1) para baldo volumétrico de 100 mL e diluir com Fase
movel, de modo a obter solugao a 0,5 pg/mL.

Procedimento: injetar, separadamente, 50 pulL da Solugdo (1) e da Solucédo (2), registrar 0s
cromatogramas por, no minimo, seis vezes o tempo de retencdo do pico do atenolol e medir as areas
sob os picos. Nenhum pico secundario obtido com a Solucédo (1) deve apresentar area superior a
metade da area sob o pico principal obtido com a Soluc¢éo (2) (0,25%). A soma das areas sob 0s picos
secundarios obtidos com a Solucéo (1) ndo deve ser superior a area sob o pico principal obtido com
a Solucéo (2) (0,5%).

Perda por dessecacdo (5.2.9.1). Determinar em 1 g da amostra. Dessecar em estufa a 105 °C, até
peso constante. No maximo 0,5%.

Residuo por incineracéo (5.2.10). Determinar em 1 g da amostra. No maximo 0,1%.

TESTES DE SEGURANCA BIOLOGICA

Contagem do numero total de micro-organismos mesofilicos (5.5.3.1.2). Cumpre o teste.
Pesquisa de micro-organismos patogénicos (5.5.3.1.3). Cumpre o teste.

DOSEAMENTO

Empregar um dos métodos descritos a seguir.

A. Proceder conforme descrito em Espectrofotometria de absorcdo no ultravioleta (5.2.14). Pesar,
com exatidao, cerca de 25 mg da amostra e dissolver em alcool metilico. Completar o volume para
50 mL com o0 mesmo solvente. Diluir, sucessivamente, em alcool metilico, até concentracéo de 0,01%
(p/v). Preparar solucdo padrdo na mesma concentracdo, utilizando o mesmo solvente. Medir as
absorvancias das solugdes em 275 nm, utilizando alcool metilico para o ajuste do zero. Calcular o

teor de C14H22N203 na amostra, a partir das leituras obtidas.

B. Proceder conforme descrito em Cromatografia a liquido de alta eficiéncia (5.2.17.4). Utilizar
cromatografo provido de detector ultravioleta a 226 nm; coluna de 250 mm de comprimento e 4,6
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mm de didmetro interno, empacotada com silica quimicamente ligada a grupo octadecilsilano (5 pm),
mantida a temperatura ambiente; fluxo da Fase mével de 0,6 mL/minuto.

Fase movel: dissolver 1,1 g de heptanossulfonato de sodio e 0,71 g de fosfato de sodio dibasico anidro
em 700 mL de agua. Se necessario, ajustar o pH para 3,0 com &cido fosférico SR. Adicionar 300 mL
de alcool metilico e 2 mL de dibutilamina e homogeneizar.

Solucé@o amostra: dissolver quantidade da amostra, pesada com exatidao, em Fase mével de modo a
obter solugdo a 10 pg/mL.

Solucéo padrédo: dissolver quantidade de atenolol SQR, pesada com exatiddo, em Fase movel de
modo a obter solugdo a 10 pg/mL.

Injetar replicatas de 10 uL da Solucdo padrao. A eficiéncia da coluna é, no minimo, 5000 pratos
tedricos. O fator de cauda é, no maximo, 2,0. O desvio padrao relativo das areas de replicatas sob os
picos registrados €, no maximo, 2,0%.

Procedimento: injetar, separadamente, 10 pLL da Solucéo padréo e da Solugdo amostra, registrar 0s
cromatogramas e medir as areas sob os picos. Calcular o teor de C14H22N203 na amostra, a partir das
respostas obtidas com a Solugdo padréo e a Solugéo amostra.

EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO

Em recipientes bem fechados.

ROTULAGEM

Observar a legislacéo vigente.

CLASSE TERAPEUTICA.

Anti-hipertensivo.



