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ALOPURINOL COMPRIMIDOS
Contém, no minimo, 93,0% e, no maximo, 107,0% da quantidade declarada de CsHaN4O.
IDENTIFICACAO

A. No espectro de absorcao no ultravioleta (5.2.14), na faixa de 200 nm a 350 nm, da solu¢do amostra
obtida em Doseamento, h& méaximos e minimos somente nos mesmos comprimentos de onda da
solugéo padrao.

B. Pesar e pulverizar os comprimidos. Misturar em gral quantidade de p6 equivalente a 50 mg de
alopurinol com 10 mL de hidroxido de sodio 0,1 M. Filtrar, acidificar o filtrado com &cido acético M
e deixar em repouso durante 10 a 15 minutos. Filtrar, lavar o precipitado com porcdes de 3 mL de
alcool etilico absoluto e, em seguida, com 4 mL de éter etilico anidro. Secar sob corrente de ar por
15 minutos e dessecar em estufa a 105 °C por trés horas. No espectro de absor¢do no infravermelho
(5.2.14) do residuo, disperso em brometo de potassio, hd maximos de absor¢do somente nos mesmos
comprimentos de onda e com as mesmas intensidades relativas daquelas observados no espectro de
alopurinol SQR, preparado de maneira idéntica.

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 desintegracéo (5.1.4.1). Cumpre o teste.
Uniformidade de doses unitarias (5.1.6). Cumpre o teste.
TESTE DE DISSOLUCAO (5.1.5)

Meio de dissolucdo: acido cloridrico 0,01 M, 900 mL.
Aparelhagem: pas, 75 rpm.
Tempo: 45 minutos.

Procedimento: apds o teste, retirar aliquota do meio de dissolucédo, filtrar e diluir em acido cloridrico
0,01 M até concentracdo adequada. Medir as absorvancias das solu¢cbes em 250 nm (5.2.14),
utilizando o mesmo solvente para o ajuste do zero. Calcular a quantidade de CsH4N4O dissolvida no
meio, comparando as leituras obtidas com a da solucdo de alopurinol SQR na concentracdo de 0,001%
(p/v), preparada conforme descrito a seguir. Transferir 20 mg de alopurinol SQR para baldo
volumeétrico de 100 mL, com auxilio de 5 mL de hidroxido de sodio 0,1 M. Deixar em banho de
ultrassom durante 10 minutos, agitar mecanicamente por mais 10 minutos e completar o volume com
0 Meio de dissolucdo. Diluir sucessivamente com 0 mesmo meio até concentracdo adequada.

Tolerancia: no minimo 75% (Q) da quantidade declarada de CsH4N4O se dissolvem em 45 minutos.
ENSAIOS DE PUREZA

Substancias relacionadas. Proceder conforme descrito em Cromatografia a liquido de alta
eficiéncia (5.2.17.4). Utilizar cromatdgrafo provido de detector ultravioleta a 230 nm; coluna de 250
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mm de comprimento e 4,6 mm de didmetro interno, empacotada com silica quimicamente ligada a
grupo octadecilsilano (5 um); fluxo da Fase mével de 1,0 mL/minuto.

Eluente A: mistura de um volume de &lcool metilico e nove volumes de fosfato de potéssio
monobasico a 0,125% (p/v).

Eluente B: mistura de trés volumes de alcool metilico com sete volumes de fosfato de potéssio
monobasico a 0,125% (p/v).

Gradiente da Fase movel: adotar o sistema de gradiente descrito na tabela a seguir:

Tempo 0 0 -
(minutos) Eluente A (%) Eluente B (%) Eluicdo
0-30 100 —» 0 0— 100 gradiente linear

Solugdo (1): agitar, com auxilio de banho de ultrassom, quantidade de p6 dos comprimidos
equivalente a 0,1 g de alopurinol com 10 mL de hidréxido de sédio 0,1 M durante um minuto. Em
seguida, diluir para baldo volumétrico de 200 mL com o Eluente A e filtrar.

Solugéo (2): diluir um volume da Solugéo (1) para 100 volumes com o Eluente A. Diluir 1 mL dessa
solugéo para 10 mL com o Eluente A.

Solugdo (3): dissolver, em Eluente A, 10 mg de 5-amino-1H-pirazol-4-carboxamida (Alopurinol
impureza A) SQR, 5 mg de 5-formilamino-1H-pirazol-4-carboxamida (Alopurinol impureza B) SQR,
5 mg de 5-(4H-1,2,4-triazol-4-il)-1H-pirazol-4-carboxamida (Alopurinol impureza C) SQR, 5 mg de
etil 5-amino-1H-pirazol-4-carboxilato (Alopurinol impureza D) SQR e 5 mg de etil 5-(formilamino)-
1H-pirazol-4-carboxilato (Alopurinol impureza E) SQR. Adicionar 20 mL da Solucédo (1) e diluir,
imediatamente, para 100 mL com Eluente A. Diluir 1 mL da solucdo resultante para 100 mL utilizando
0 mesmo solvente.

Injetar 20 pL da Solucdo (3). Nas condicdes descritas para o teste, os tempos de retencdo relativos
sdo cerca de 0,55 para Alopurinol impureza A, 0,79 para Alopurinol impurezas B e C, 1,0 para
alopurinol, 3,39 para Alopurinol impureza D e 3,61 para Alopurinol impureza E. O teste somente é
valido se a resolucéo entre os picos correspondentes a Alopurinol impureza A e ao alopurinol €, no
minimo, 3,0.

Procedimento: injetar, separadamente, 20 pL das Solucdes (1), (2) e (3). Registrar os cromatogramas
por, no minimo, cinco vezes o tempo de retencdo do alopurinol. No cromatograma obtido com a
Solucdo (1), a area sob qualquer pico correspondente a Alopurinol impureza A ndo € maior que a area
sob o pico correspondente obtido no cromatograma da Solucgéo (3) (0,2%); a area sob qualquer pico
duplo néo resolvido correspondente as Alopurinol impurezas B e C ndo é maior que a area sob 0 pico
duplo correspondente obtidono cromatograma da Solucdo (3) (0,2%); a area sob qualquer um dos
picos correspondentes a Alopurinol impureza D ou a Alopurinol impureza E ndo é maior que a area
sob os picos correspondentes obtidos no cromatograma da Solucéo (3) (0,1%); a area sob qualquer
outro pico secundario ndo € maior que a area sob o pico relativo ao alopurinol no cromatograma
obtido com a Solucéo (2) (0,1%); a soma das areas sob qualquer pico secundario ndo é maior que trés
vezes a area sob 0 pico relativo ao alopurinol no cromatograma obtido com a Solugéo (2) (0,3%).
N&o considerar qualquer pico com area menor que 0,2 vezes a area sob o pico relativo ao alopurinol
no cromatograma obtido com a Solugéo (2).

TESTES DE SEGURANCA BIOLOGICA
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Contagem do namero 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 Espectrofotometria de absor¢do no ultravioleta (5.2.14). Pesar e
pulverizar 20 comprimidos. Transferir quantidade de pé equivalente a 0,1 g de alopurinol para baldo
volumétrico de 100 mL. Adicionar 20 mL de hidroxido de sédio 0,1 M, deixar em banho de ultrassom
ou agitar mecanicamente durante 15 minutos. Completar o volume com 4gua e homogeneizar. Filtrar.
Realizar dilui¢bes sucessivas até concentracdo de 0,001% (p/v), utilizando &cido cloridrico 0,1 M
como solvente. Preparar solucdo padrdo nas mesmas condigdes. Medir as absorvancias das solucoes
resultantes em 250 nm, utilizando &cido cloridrico 0,1 M para ajuste do zero. Calcular a quantidade
de CsHsN2O nos comprimidos a partir das leituras obtidas. Alternativamente, realizar os calculos
considerando A (1%, 1 cm) =563, em 250 nm.

EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO
Em recipientes bem fechados.
ROTULAGEM

Observar a legislacédo vigente.



