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MIDAZOLAM

SOLUCION INYECTABLE
Definicion - La Solucién Inyectable de
Midazolam es una solucion estéril de Midazolam
en Agua para Inyectables conteniendo &cido
clorhidrico o de Midazolam Clorhidrato en Agua
para inyectables. Debe contener no menos de
95,0 por ciento y no mas de 105,0 por ciento de
la cantidad declarada de C;gH;3CIFN; y debe
cumplir con las siguientes especificaciones.
Puede contener alcohol bencilico.

Sustancias de referencia - Midazolam SR-
FA. Alcohol bencilico SR-FA.

CONSERVACION

En envases inactinicos monodosis de vidrio

Tipo I.
ENSAYOS

Identificacion

Examinar los cromatogramas obtenidos en
Valoracion.

El tiempo de retencion del pico

principal en el cromatograma obtenido a partir de
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la Preparacion muestra se debe corresponder
con el de la Preparacion estandar.

Determinacion del contenido extraible
del envase <210>

Debe cumplir con los requisitos.

Determinacion del pH <250>

Entre 2,5y 3,7.

Sustancias relacionadas

[NOTA: mantener todas las soluciones en
la oscuridad durante al menos dos horas antes
de comenzar la cromatografia.]

Sistema cromatografico, Solucion A, Fase
movil y Solucion de resolucion - Proceder
segun se indica en Valoracion.

Solucién muestra - Transferir un
volumen exactamente medido de la Solucion
Inyectable de Midazolam, equivalente a 10
mg de Midazolam, a un matraz aforado de 20
mL, completar a volumen con Fase movil y
mezclar.

Solucién muestra diluida — Transferir un

1 mL exactamente medido de la Solucidn
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muestra a un matraz aforado de 200 mL,
completar a volumen con Fase movil y mezclar.
Aptitud del sistema (ver 100. Cromatografia)
- Cromatografiar la Solucion de resolucion y
registrar las respuestas de los picos segun se
indica en Procedimiento: la resolucion R entre
los picos de N-desalquilflurazepam y midazolam
no debe ser menor de 3,0. Cromatografiar la
Solucion muestra diluida y registrar las
respuestas de los picos segun se indica en

Procedimiento: la desviacion estandar relativa

para inyecciones repetidas no debe ser mayor de

5,0 %.
Procedimiento — Inyectar por separado en el
cromatografo volimenes iguales

(aproximadamente 20 pL) de la Solucion de
resolucién, la Solucion muestra y la Solucién
muestra diluida, registrar los cromatogramas y
medir las respuestas de todos los picos.
Cromatografiar la Solucién muestra durante no
menos de tres veces el tiempo de retencion del

pico de midazolam: la respuesta de ningin pico
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secundario  obtenido a  partir  del
cromatograma de la Solucion muestra debe
ser mayor a la respuesta del pico principal
obtenido con la Solucion muestra diluida (0,5
%); la suma de las repuestas de todos los
picos secundarios en el cromatograma
obtenido a partir de la Solucion muestra no
debe ser mayor a 4,0 veces la respuesta del
pico principal obtenido con la Solucion
muestra diluida (2,0 %).

Determinacion de Alcohol Bencilico

[NOTA: este ensayo debe realizarse s6lo
cuando la formulacion indique que contiene
alcohol bencilico]

Sistema cromatografico - Emplear un
equipo para cromatografia de liquidos con un
detector ultravioleta ajustado a 254 nm y una
columna de 25cm x 4,6 mm con fase
estacionaria constituida por octadecilsilano
quimicamente unido a particulas de porosas

de silice de 5um de didametro. EIl caudal
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debe ser aproximadamente 1,0 mL por minuto.

Solucion reguladora - Disolver alrededor de
3,4 g de fosfato monobaésico de sodio en 950 mL
de agua, ajustar a pH 3,5 con &cido fosférico y
diluir a 1 litro con el mismo solvente.

Fase movil - Solucion amortiguadora y
acetonitrilo (13:7). Filtrar y desgasificar. Hacer
los ajustes necesarios (ver Aptitud del sistema en
100. Cromatografia).

Solucion de resolucion  — Preparar una
solucion que contenga aproximadamente 0,5 mg
por mL de Alcohol bencilico SR-FA y 0,05 mg
por mL de Midazolam SR-FA en Fase movil.

Solucién estandar - Pesar exactamente una
cantidad apropiada de Alcohol Bencilico SR-FA,
disolver en Fase mdvil y diluir cuantitativamente
con Fase movil para obtener una solucién de
aproximadamente 0,5 mg por mL.

Solucién muestra - Transferir un volumen
exactamente medido de la Solucién Inyectable

de Midazolam a un matraz aforado y diluir con

Fase mdvil para obtener una solucién con una
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concentracion de aproximadamente 0,5 mg
de alcohol bencilico por mL.

Aptitud ~ del  sistema  (ver  100.
Cromatografia) - Cromatografiar la

Solucion de resolucion y registrar las
respuestas de los picos segun se indica en
Procedimiento: la resolucion R entre los
picos de alcohol bencilico y midazolam no
debe ser menor de 6,0. Cromatografiar la
Solucion estandar y registrar las respuestas
de los indica en

picos segun  se

Procedimiento: la  desviacion  estandar
relativa para inyecciones repetidas no debe
ser mayor de 2,0 %.

Procedimiento — Inyectar por separado en
el  cromatdgrafo  voliumenes  iguales
(aproximadamente 50 pL) de la Solucion de
resoluciéon, la Solucién estandar y la

Solucion muestra, registrar los
cromatogramas y medir las respuestas de los
picos principales. Calcular la cantidad de

Alcohol Bencilico en la Solucién Inyectable
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de Midazolam en ensayo, en base a la cantidad
declarada. El contenido de Alcohol Bencilico en
la muestra debe cumplir con los requisitos de
aceptacion segun se indica en 80. Conservantes.

Ensayo de endotoxinas bacterianas <330>

Debe contener menos de 8,33 Unidades de
Endotoxina por mg de Midazolam.

Ensayos de esterilidad <370>

Debe cumplir con los requisitos.

Particulas en inyectables <650>

Debe cumplir con los requisitos.

VALORACION

[NOTA: mantener todas las soluciones en la
oscuridad durante al menos dos horas antes de
comenzar la cromatografia.]

Sistema cromatografico - Emplear un equipo
para cromatografia de liquidos con un detector
ultravioleta ajustado a 220 nm y una columna de
25 cm x 4,0 mm con fase estacionaria constituida
por octadecilsilano quimicamente unido a

particulas de porosas de silice de 5pum de
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didmetro. El caudal debe ser
aproximadamente 1,0 mL por minuto.

Solucion A - Acido fosférico 0,1 M y
trietilamina 0,03M (50:50). Ajustar a pH 3,5
con hidroxido de sodio 0,1 M.

Fase movil - Metanol y Solucion A
(72:28). Filtrar y desgasificar. Hacer los
ajustes necesarios (ver Aptitud del sistema en
100. Cromatografia).

Preparacion muestra -  Transferir un
volumen exactamente medido de Solucion
Inyectable de Midazolam, equivalente a 10
mg de Midazolam, a un matraz aforado de
100 mL, completar a volumen con Fase
movil y mezclar.

Preparacién  estandar — Pesar
exactamente una cantidad apropiada de
Midazolam SR-FA, disolver en Fase movil y
diluir cuantitativamente con Fase mdvil para

obtener una solucion de aproximadamente

0,1 mg por mL.
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Solucion de resolucion  — Preparar una
solucion que contenga 0,1 mg por mL de N-
desalquilflurazepam y 0,1 mg por mL de
Midazolam SR-FA en fase movil.

Aptitud del sistema (ver 100. Cromatografia)
— Cromatografiar la Solucion de resolucion y
registrar las respuestas de los picos segun se
indica en Procedimiento: la resolucion R entre
los picos de N-desalquilflurazepam y midazolam
no debe ser menor de 3,0; Cromatografiar la
Preparacion estandar y registrar las respuestas
de los picos segun se indica en Procedimiento: la
desviacion estandar relativa para inyecciones
repetidas no debe ser mayor de 2,0 %.

Procedimiento - Inyectar por separado en el
cromatografo volimenes iguales
(aproximadamente 20 pL) de la Solucion de
resoluciéon, la Preparacion estandar, y la
Preparacion muestra, registrar los
cromatogramas y medir las respuestas de los
picos principales.  Calcular la cantidad de

C1gH13CIFN; en la Solucion Inyectable de
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ANMAT-MED-FPA
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Midazolam en ensayo, en base a la cantidad

declarada.



