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C17H13CIN, PM: 308,76 28981-97-
7

Definicion - Alprazolam es 8-Cloro-1-metil-6-
fenil-4H-[1,2,4]triazol[4,3-a][1,4]benzodiazepina.
Debe contener no menos de 99,0 por ciento y no
mas de 101,0 por ciento de C;;H;3CINy, calculado
sobre la sustancia seca y debe cumplir con las
siguientes especificaciones.

Caracteres generales - Polvo cristalino blan-
co. Funde aproximadamente entre 228°C y
232 °C. Facilmente soluble en cloruro de metileno;
soluble en metanol, etanol y acido nitrico diluido;
practicamente insoluble en agua.

Presenta polimorfismo.

Sustancias de referencia - Alprazo-
lam SR-FA. Impureza A de Alprazolam SR-FA:
2-(2-Acetilhidrazino)-7-cloro-5-fenil-3H-1.4-
benzodiacepina.

CONSERVACION
En envases bien cerrados.
ENSAYOS

Identificacion
A- Absorcién infrarroja <460>. En fase sélida.

[NOTA: si el espectro obtenido en fase sélida
presenta diferencias con respecto al estandar, di-
solver por separado la sustancia en ensayo y la
sustancia de referencia en metanol, dejar evaporar
hasta sequedad y registrar nuevamente los espec-
tros].

B - Absorcién ultravioleta <470>

Solvente: etanol.
Concentracion: 5 g por mL.

El espectro de absorcion ultravioleta obtenido
con la Solucidn muestra debe presentar maximos y
minimos a las mismas longitudes de onda que el
obtenido con la Solucion estandar.

Determinacion del residuo de ignicion <270>
No més de 0,1%.
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Pureza cromatografica

Sistema cromatografico - Emplear un equipo
para cromatografia de liquidos con un detector
ultravioleta ajustado a 231 nm y una columna de
25cm x 4,6 mm con fase estacionaria constituida
por octadecilsilano quimicamente unidos a particu-
las porosas de silice de 4 pm de didmetro. Mante-
ner la columna aproximadamente a 40 °C. El
caudal debe ser aproximadamente 1,0 mL por
minuto.

Solucién de fosfato - Disolver 1,4 g de fosfato
monobaésico de potasio en 1 litro de agua y mez-
clar.

Fase movil - Acetonitrilo y solucion de fosfato
(1:1). Hacer los ajustes necesarios (ver Aptitud del
sistema en 100. Cromatografia).

Diluyente - Agua y acetonitrilo (1:1).

Solucion muestra - Pesar exactamente alrede-
dor de 25 mg de Alprazolam, transferir a un matraz
aforado de 100 mL, disolver y completar a volu-
men con diluyente.

Solucion muestra diluida - Diluir cuantitati-
vamente con diluyente y en etapas una porcién de
la Solucion muestra para obtener una solucién de
0,25 pg por mL.

Solucion de resolucidn - Disolver cantidades
exactamente pesadas de Alprazolam, impureza A
de Alprazolam SR-FA 'y 2-amino-5-cloro-
benzofenona en Diluyente para obtener una solu-
cién de aproximadamente 0,02 pg de cada una por
mL.

Aptitud del sistema (ver 100. Cromatografia) -
Cromatografiar la Solucién de resolucion y regis-
trar las respuestas de los picos segln se indica en
Procedimiento: la resolucién R entre los picos de
alprazolam e impureza A no debe ser menor de
2,0. Cromatografiar la Solucién muestra diluida y
registrar las respuestas de los picos segln se indica
en Procedimiento: la desviacion estdndar para
inyecciones repetidas no debe ser mayor de 5,0.

Procedimiento - Inyectar por separado en el
cromatdgrafo volumenes iguales (aproximadamen-
te 20 uL) de la Solucién muestra y la Solucion
muestra diluida, registrar los cromatogramas y
medir las respuestas de todos los picos. Cromato-
grafiar la Solucion muestra durante aproximada-
mente cuatro veces el tiempo de retencién del pico
principal. ldentificar los picos que pudieran estar
presentes en el cromatograma de la Solucién mues-
tra de acuerdo a los tiempos de retencion relativos
indicados en la siguiente tabla:

Tiempo Limite
. de reten-  Factor de (%)
Pico !
cion respuesta

relativo
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impureza A 0,8 0,76 0,15
alprazolam 1,0
2-amino-5-cloro- 40 10 0,15
benzofenona
Impurezas desconocidas 1,0 0,10
Impurezas totales 1,0

Calcular los porcentajes de las impurezas pre-
sentes multiplicando por su factor de respuesta en
la porcién de Alprazolam en ensayo con respecto a
la respuesta del pico de la Solucion muestra dilui-
da.

Pérdida por secado <680>
Secar a 105 °C durante 4 horas: no debe perder
mas de 0,5 % de su peso.

Impurezas organicas volatiles <520>
Método 1.

VALORACION

Pesar exactamente alrededor de 125 mg de Al-
prazolam, disolver en 50 mL de anhidrido acético
y mezclar. Titular con acido perclérico
0,1 M (SV), determinando el punto final poten-
ciométricamente. Realizar una determinacion con
un blanco y hacer las correcciones necesarias (ver
780. Volumetria). Cada mL de &cido perclérico
0,1 M equivale a 15,44 mg de C;7H;3CIN,,
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