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ATENOLOL E CLORTALIDONA COMPRIMIDOS

Contém, no minimo, 90,0% e, no maximo, 110,0% da quantidade declarada de atenolol (C14H22N203)
e de clortalidona (C14H1:CIN204S).

IDENTIFICACAO

A. Proceder conforme descrito em Cromatografia em camada delgada (5.2.17.1), utilizando silica-
gel G, como suporte, e mistura de hidroxido de aménio M e alcool butilico (1:5), como fase movel.
Aplicar, separadamente, a placa, 10 uL de cada uma das solugdes, recentemente preparadas, descritas
a seqguir.

Solucéo (1): pesar e pulverizar os comprimidos. Transferir quantidade do po6 equivalente a 10 mg de
clortalidona para baldo volumétrico de 10 mL, adicionar 8 mL de &lcool metilico. Agitar
mecanicamente por 15 minutos e completar o volume com o mesmo solvente. Homogeneizar e filtrar.
Solucgéo (2): preparar solugdo a 1 mg/mL de clortalidona SQR em alcool metilico.

Solucéo (3): preparar solugédo a 4 mg/mL de atenolol SQR em alcool metilico.

Desenvolver o cromatograma. Remover a placa e deixar secar ao ar. Examinar sob luz ultravioleta
(254 nm). As manchas referentes ao atenolol e a clortalidona, obtidas com a Solugdo (1),

correspondem em posicao, cor e intensidade aquelas obtidas com a Solucgéo (2) e com a Solugéo (3).

B. Os tempos de retencdo dos picos principais do cromatograma da Solu¢do amostra, obtida em
Doseamento, correspondem aqueles dos picos principais da Solucédo padréo.

CARACTERISTICAS

Determinacao de peso (5.1.1). Cumpre o teste.

Teste de dureza (5.1.3.1). Cumpre o teste.

Teste de friabilidade (5.1.3.2). Cumpre o teste.

Teste de desintegracédo (5.1.4.1). Cumpre o teste.

Uniformidade de doses unitarias (5.1.6). Cumpre o teste.

Procedimento para uniformidade de contetdo. Transferir cada comprimido para baldo volumétrico,
obtendo solucdo de clortalidona com concentracdo de 0,025% (p/v). Adicionar mistura de agua e
acetonitrila (1:1) equivalente a 50% do volume do baldo. Agitar mecanicamente por 20 minutos até
desintegracdo total do comprimido e completar o volume com o mesmo solvente. Prosseguir
conforme descrito no método de Doseamento, a partir do preparo da Solucéo padréo.

TESTE DE DISSOLUCAO (5.1.5)

Meio de dissolugdo: acido cloridrico 0,01 M, 900 mL.

Aparelhagem: pas, 50 rpm.
Tempo: 45 minutos.
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Procedimento: apds o teste, retirar aliquota do meio de dissolucdo e proceder conforme descrito em
Doseamento. Preparar a Solugdo amostra, a Solugéo padréo e o Diluente como descrito a seguir.

Diluente: mistura de acetonitrila e &cido sulfdrico 1,8 M (1000:32).
Solucé@o amostra: mistura de 10 mL do meio de dissolucdo apos o teste e 3 mL do Diluente.

Solucéo padrao: preparar solucéo de atenolol SQR em mistura de dgua e Diluente (750:225), obtendo
solugéo a 0,00085 L mg de atenolol e 0,00085 L’ mg de clortalidona, por mililitro, onde L e L’ sdo
as quantidades declaradas, em miligramas, nos comprimidos, de atenolol e clortalidona,
respectivamente.

Tolerancia: no minimo 80% (Q) da quantidade declarada de atenolol (C12H22N203) e 70% (Q) da
quantidade declarada de clortalidona (C14H11CIN204S) se dissolvem em 45 minutos.

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

Proceder conforme descrito em Cromatografia a liquido de alta eficiéncia (5.2.17.4). Utilizar
cromatografo provido de detector ultravioleta a 275 nm; coluna de 250 nm de comprimento e 4,6 mm
de diametro interno, empacotada com silica quimicamente ligada a grupo octadecilsilano (5 pm),
mantida a temperatura ambiente; fluxo da Fase mdvel de 1,7 mL/minuto.

Fase movel: mistura de 4gua, acetonitrila e cido sulfurico 1,8 M (740:250:8) e 930 mg de octilsulfato
de sodio por litro de mistura.

Solucdo amostra: pesar e pulverizar 10 comprimidos. Transferir quantidade de pé equivalente a 25
mg de clortalidona para baldo volumétrico de 50 mL, adicionar 40 mL da mistura de agua e
acetonitrila (1:1) e agitar mecanicamente por 20 minutos. Completar o volume com 0 mesmo
solvente, homogeneizar e filtrar. Transferir 25 mL do filtrado para baldo volumétrico de 50 mL e
completar o volume com agua, obtendo solucédo a 0,25 mg/mL.

Solucdo padrdo: dissolver quantidade de atenolol SQR e clortalidona SQR, pesadas com exatid&o,
em mistura de agua e acetonitrila (3:1) para obter solucdo a 1 mg/mL e 0,25 mg/mL, respectivamente.

Injetar replicatas de 10 puLL da Solugéo padréo. Os tempos de retencéo relativos sdo cerca de 0,8 para
atenolol e 1,0 para clortalidona. A resolucéo entre clortalidona e atenolol €, no minimo, 3,0. O desvio
padrdo relativo das areas de replicatas sob os picos registrados é, no maximo, 2,0%.

Procedimento: injetar, separadamente, 10 uL da Solugdo padrdo e da Solugcdo amostra, registrar 0s
cromatogramas e medir as areas sob o0s picos. Calcular a quantidade de atenolol (C1aH22N203) e
clortalidona (C14H11CIN204S) nos comprimidos, a partir das respostas obtidas com a Solug¢éo padrao
e a Solucdo amostra.

EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO

Em recipientes bem fechados, protegidos da luz.
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ROTULAGEM

Observar a legislagdo vigente.



