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OAB Report

Betreff: Monographie Sulfadimidin-Natrium

VORWORT

Die Basis-Monographie Sulfadimidin ist in der Ph. Eur. enthalten und wurde kurzlich revidiert.
Dabei wurde der Test auf verwandte Substanzen von DC auf die wesentlich empfindlichere
HPLC umgestellt (s. Suppl. 7.6); erst dadurch konnten fiir sdmtliche Verunreinigungs-Limits die
Anforderungen der allgemeinen Monographie ,Wirkstoffe" erflillt werden. Darliber hinaus wurde
im Marz 2013 der Ph.Eur.-Kommission eine geringfligige Revision — die unidentifizierte
Verunreinigung G konnte inzwischen identifiziert werden — vorgelegt. Beide Verbesserungen
wurden daher auch bei der ggstdl. Entwicklung umgesetzt. Die Identifizierung mittels DC wurde
gestrichen, da wir keine Hinweise auf magistrale Verarbeitung haben.

A. Mayrhofer, 23.05.2013
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Sulfadimidin-Natrium
Sulfadimidinum natricum

Sulfadimidini Natrium

C,H,;:N,NaO,S N CH;§ M, 3003
H,N-@—SO,-N'—« \ Na*
N=—
CHs
Definition
4-Amino-N-(4,6-dimethylpyrimidin-2-yl)benzolsulfonamid, Natriumsalz
Gehalt: 99 0-1010 Prozent (Trockensubstanz)
Eigenschaften
Aussehen: weibes oder nahezu weiles feines Pulver oder Kristalle
Loslichkeit: schwer 16slich in Ethanol 96% , leicht 16slich in Wasser

Priifung auf Identitiit

A. IR-Spektroskopie (2.2.24)
Vergleich: Referenzspektrum Sulfadimidin-Natrium

B. Natrium: Ph.Eur. 2.3.1, a)

Priifung auf Reinheit

Aussehen der Losung: 0,5 g Probe werden in 100 ml Wasser R gelost.
Die Losung darf nicht stirker gefirbt sein als G5 (Ph.Eur. 2.2.2 Methode ).

Verwandte Substanzen:
Flussigchromatographie (2.2.29)

Ldasungsmittelgemisch. 40g/| Natriumhydroxid R, Acetonitril R, Wasser R (2,5:25:75
V/V/V)

Untersuchungslosung. 50,0mg Substanz werden in 41 ml Losungsmittelgemisch geldst
und mit Wasser R auf 50,0ml aufgefillt.
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Referenzlésung a: 5mg Sulfacetamid-Natrium CRS (Verunreinigung E) und 5mg
Sulfaguanidin CRS (Verunreinigung C) werden 41 ml Losungsmittelgemisch gel6st und
mit Wasser R auf 100,0ml aufgefillt.

Referenziésung b: 1,0 ml der Untersuchungslésung werden mit mobiler Phase B auf
100,0 ml aufgefiillt. 1,0ml dieser Losung werden mit mobiler Phase B auf 10,0 ml
aufgefiillt.

Referenzlésung ¢ 20 mg Sulfadimidin zur Signalidentifizierung CRS (enthalt
Verunreinigung G) werden in 16,4 ml Lésungsmittelgemisch geldst und mit Wasser R
auf 20,0 ml aufgefillt.

Séule:

- GroBe: I=0,25m, @ = 4,6mm

- Stationadre Phase: octylsilyliertes Kieselgel zur Chromatographie R (5um), end-capped.
- Temperatur. 35°C

Mobile Phase

- Mobile Phase A: 10 Volumteile Acetonitri/ R und 90 Volumteile einer 0,6% (V/V)
Losung von Essigsaure R, die zuvor mit einer Losung von
Ammoniak R (250g/1) auf einen pH-Wert von 6,5 eingestellt wurde,
werden gmischt.

- Mobile Phase B: gleiche Volumina von Acetonitri/ R und einer 0,6% (V/V) Lésung
von Essigsaure R, die zuvor mit einer Lésung von Ammoniak R
(250¢/1) auf einen pH-Wert von 6,5 eingestellt wurde, werden

gemischt.

Zeit Mobile Phase A Mobile Phase B

(min) (% V/V) (% V/V)

0-25 100 0

25-35 100->0 0->100

35-45 0 100
Durchflussrate: 1,3 ml . min™
Detektion: Spektrometer bei 241 nm
Einspritzen: 20 ul

Identifizierung der Verunreinigungen: Die Verunreinigung G wird mit Hilfe des
Chromatogramms, welches der Su/fadimidine zur Signalidentifizierung CRS beigelegt ist
und des Chromatograms der Referenzlésung c identifiziert.
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Relative Retentionszeiten im Vergleich zu Sulfadiminidin (Retentionszeit etwa 20
Minuten): Verunreinigung E etwa 0,13; Verunreinigung C etwa 0,15; Verunreinigung D
etwa 0,2; Verunreinigung G etwa 1,7.

Eignungsprifung (Referenzlésung a):
- Aufiésung. mindestens 2,0 zwischen den Peaks der Verunreinigung E und C.

Grenzwerte:
- Verunreinigungen C, D, G: jeweils nicht groBer als die Flache des Hauptpeaks im
Chromatogramm der Referenzlésung b (0,10 Prozent).

- unspezifizierte Verunreinigungen. jeweils nicht groBer als die die Halfte der Flache des
Hauptpeaks im Chromatogramm der Referenzlésung b (0,05 Prozent).

- Summe aller Verunreinigungen: nicht groBer als die flinffache Flache des Hauptpeaks
im Chromatogramm der Referenzlésung b (0,5 Prozent).

- Ohne Berticksichtigung bleiben: Peaks deren Flache kleiner ist als das 0,3-fache des
Hauptsignals in Referenzlésung b (0,03 Prozent).

Trockenverlust (2.2.32): maximal 2,0% mit 1,000 g Substanz

Schwermetalle: maximal 20 ppm
Die Priiflosung darf nicht stirker gefirbt sein als die Referenzlosung.
Untersuchungslosung: 10 g Probe werden in 25 ml Wasser R gelost und mit 5 Tropfen einer Natriumsufid -
16sung versetzt.
Natriumsulfidlosung: 1 g NaS,x9H,0 R in 10 ml Wasser R.
Referenzlosung: 0,3996 ¢ Blei(II)Nitrat werden in 250 ml Wasser R gelost und 1 : 100 mit Wasser R

verdiinnt. 25 ml dieser Losung werden mit 5 Tropfen Natriumsulfidlosung vermischt.

Gehaltsbestimmung

0,250 g Substanz werden in einer Mischung von 20 ml verdiinnter Salzsdure R und 50 ml Wasser R gelost. Nach
dem Erkalten in einer Eis-Wasser-Mischung wird die Bestimmung nach , Stickstoff in primédren aromatischen
Aminen* (2.5.8) durchgefiihrt. Der Endpunkt wird elektrometrisch bestimmt.

1 ml 0, mol/1 Natriumnitritlésung entspricht 30,03 mg C,,H,,N,NaO,S.

Lagerung

Dicht verschlossen, vor Licht geschiitzt.

Verunreinigungen

Spezifizierte Verunreinigungen. C, D, G

Andere bestimmbare Verunreinigungen: A, B, E, F
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A. 4-amino-N-(4-methylpyrimidin-2-yl)benzenesulfonamide (sulfamerazine),

B. 4-amino-N-pyrimidin-2-ylbenzenesulfonamide (sulfadiazine),
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C. (4-aminophenylsulfonyl)guanidine (sulfaguanidine),

0 0O
W &

PR
5 N NH,

J

E. N-[(4-aminophenyl)sulfonyl]acetamide (sulfacetamide),
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E. 4-aminobenzenesulfonic acid (sulfanilic acid),
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G. 4-amino-2-chloro-N-(4,6-dimethylpyrimidin-2-yl)benzenesulfonamide or
4-amino-3-chloro-N-(4.6-dimethylpyrimidin-2-yl)benzenesulfonamide.

IR-Spektrum Suldadimidin-Natrium
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Vom Rapporteur verwendete Chromatographie-Saulen und besondere Reagenzien
(werden im OAB nicht publiziert):
- HPLC-Sdule: Waters Symmetry C8, 250mm x 4,6

Osterreichische Agentur fiir Gesundheit und Erndhrungssicherheit GmbH

SpargelfeldstraBe 191 | A-1220 Wien | www.basg.gv.at | www.ages.at

DVR: 2112611 | Registergericht: Handelsgericht Wien | Firmenbuch: FN 223056z

Konto Nr.: 50670 871 619 | BLZ: 12000 | IBAN: AT97 1200 0506 7087 1619 | UID: ATU 54088605 | BIC/SWIFT: BKAUATWW

F_LAB_VIE_00QM_L099_01 Gliltig ab. 29.04.201 Freigabe. Mayrhofer




