TRAMADOL,
CLORIDRATO DE

H;CO. .HCI e enantiomero
e

C16H25NO,.HCI PM: 299,8 36282-47-0
Definicéo - Cloridrato de (1RS,2RS)-2-[(dimetilami-

no)metil]-1-(3-metoxifenil)ciclohexanol

Contém, no minimo, 98,0% e, no maximo, 102,0% de
C16H25NO,.HCI em relacdo a substancia anidra e
deve cumprir com as siguintes especificagdes.

Caracteristicas gerais - P cristalino branco. Soltvel
em &gua, alcool e metanol; muito pouco sollvel em
acetona.

Sustancia quimica de referéncia —

cloridrato de tramadol SQR-MERCOSUL

cloridrato de tramadol impureza A SQR ((1RS,2SR)-
2-[(dimetilamino)metil]-1-(3-
metoxifenil)ciclohexanol).

cloridrato de tramadol impureza E SQR ((2RS)-2-
[(dimetilamino)metil]ciclohexanona)

EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO

Em recipientes bem fechados, protegidos da luz.
ENSAIOS

Identificacéo

A. Absorgao no infravermelho (XXX). Em fase soli-
da.

B. Responde as reac¢des do ion cloreto (xxx).

C. Examinar os cromatogramas obtidos em Dosea-
mento. O tempo de retengdo do pico principal no
cromatograma obtido a partir da Solugdo amostra
deve corresponder com aquele obtido na Solucéo
padréo.

Faixa de fusdo (xxx). 180 °C a 184 °C.

Poder rotatério (Xxx).
Rotagdo especifica: -0,10 a +0,10. Determinar em
solucéo a 5% (p/v), a 20 °C.

Agua (xxx). Titulagio volumétrica direta. No méaximo
0,5%.

Acidez. Dissolver 1 g da amostra em 20 mL de agua
isenta de CO, e adicionar 0,2 mL de vermelho de
metila Sl, 0,2 mL de &cido cloridrico 0,01 M SV e
titular com hidrdxido de sodio 0,01 M SV. Néo deve
consumir mais de 0,4 mL de hidréxido de sodio para
produzir coloragdo amarela.

Determinacao de residuo de ignicéo (cinzas sulfa-
tadas) (xxx). Determinar em 1 g de amostra. No
maximo 0,1%. (A evaluar con CTT IFAS)

Metais Pesados (xxx). Método xx. No maximo
0,002% (20 ppm). (A evaluar con CTT IFAS)

Sustancias relacionadas. Sistema cromatogréfico,
Fase madvel, Solucao de resolucéo, Solugdo amostra e
Adequabilidade do sistema ,- Proceder conforme
descrito em Doseamento.

Adequabilidade do sistema: Injetar a Solucao de reso-
lucdo e registrar as respostas dos picos conforme
descrito em Procedimento. A resolucdo entre os picos
do cloridrato de tramadol SQR-MERCOSUL e do
cloridrato de tramadol Impureza A SQR ¢ inferior a
2,0.

Procedimento - Injetar 20 pL de Solugédo amostra,
registrar o cromatograma durante ndo menos que
quatro vezes o tempo de retencdo do pico principal e
medir as respostas de todos 0s picos. A area sob o0
pico do cloridrato de tramadol Impureza A ndo é
maior que 0,2 % da area do pico principal. Calcular a
percentagem de qualquer outra impureza em relacéo
ao pico principal. Ndo deve conter mais de 0,1 % de
cada uma e ndo mais que 0,4 % de impurezas totais.

Limite de impureza E

Se durante o desenvolvimento da SQR a ser reali-
zado no Brasil for verificado que o ensaio de subs-
tancias relacionadas for possivel detectar a impu-
reza E, ndo sera necessario realizar o ensaio espe-
cifico por CCD.

Fase estacionaria: utilizar uma placa de Cromato-
grafia em camada delgada (xxx), com silica-gel Fs4,
previamente lavada com metanol.



Fase movel - Tolueno, 2-propanol e amdnia (80:19:1).

Solucéo (1) - Dissolver 100 mg de amostra em 2 mL
de metanol.

Solucéo (2) - Dissolver 25 mg de cloridrato de trama-
dol SQR-MERCOSUL em 5 mL de metanol.

Solucéo (3) - Disolver 5 mg de cloridrato de tramadol
Impureza E SQR em 5 mL metanol. Diluir 1 mL desta
solucédo para 10 mL com metanol.

Solucéo (4) - Disolver 5 mg de cloridrato de tramadol
Impureza A SQR em 1 mL de Solugéo (2).

Procedimiento - Adicionar aménia em um dos com-
partimentos e saturar a placa durante 20 minutos.
Aplicar separadamente sobre a placa 10 pL das solu-
coes (1), (3) e (4). Deixar secar a placa. Adicionar a
Fase mével no outro compartimento imediatamente
antes de colocar a placa

Desenvolver até 2/3 da placa.
Secar em ar.

Expor a placa a vapor de iodo por 1 hora e examinar
em luz ultravioleta 254 nm.

Adequabilidade do sistema: o cromatograma obtido
com a Solucéo (4) apresenta duas manchas separadas.

Limite de Impureza E: observando o cromatograma da
Solugdo (1), nenhuma mancha relativa a Impureza E é
mais intensa que aquela produzida no cromatograma
da Solugéo (3) (0,2 %).

DOSEAMENTO

Sistema cromatografico: Utilizar cromatégrafo provi-
do de detector ultravioleta a 270 nm; coluna de 250
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.

Solugdo A: Dissolver 2 mL de &cido trifluoracético
em 1000 mL de agua.

Fase movel: Acetonitrila, Solucdo A (30:70). Filtrary
desgaseificar.

Solucéo de resolucéo: Preparar una solucéo contendo
0,05 mg/mL de cloridrato de tramadol

SQR-MERCOSUL e 0,05 mg/mL de cloridrato de
tramadol Impureza A SQR em Fase movel.

Solugdo padréo: Pesar, exatamente, uma quantidade
de cloridrato de tramadol SQR-MERCOSUL e diluir
com Fase movel de modo a obter uma solugédo com
concentragdo final de cerca de 1,5 mg/mL.

Solucdo amostra — Pesar, exatamente, uma quantidade
de amostra e diluir com Fase movel de modo a obter
uma solugdo com concentracéo final de cerca de 1,5
mg/mL.

Adequabilidade do sistema: Injetar a Solucéo de reso-
lucdo e registrar as respostas dos picos de acordo com
o indicado em Procedimento. Os tempos de retengéo
relativos devem ser aproximadamente 0,9 para o clo-
ridrato de tramadol Impureza A SQR e 1,0 para clori-
drato de tramadol SQR-MERCOSUL. A resolugéo R
entre os picos de cloridrato de tramadol Impureza A
SQR e o cloridrato de tramadol SQR-MERCOSUL
ndo deve ser inferior a 2,0. O desvio padréo relativo
para injecdes repetidas ndo deve ser superior a 2,0 %.

Procedimento: Injetar, separadamente, volumes iguais
(20 pL) da Solucéo padréo e Solucio amostra, regis-
trar os cromatogramas e medir as respostas dos picos
principais. Calcular o teor de C15H,5NO,. HCI.

NOTA:
Habria que hacer un listado de todas las soluciones
que se incluyan en las monografias con sus des-
cripciones, preparaciones y/o especificaciones se-
gun corresponda:
o Rojo de metilo (SR): solucion reac-
tivo de rojo de metilo
. Acido clorhidrico 0,01 N (SV): so-
lucion valorante de &cido clorhidrico 0,01 N
o Hidroxido de sodio 0,01 N (SV):
solucién valorante de hidréxido de sodio
0,01 N
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