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Hintergrund

Sotalolhydrochlorid wird In der Padiatrie als
Antiarrhythmikum bel supraventrikularen Extrasystolen und
Tachyarrythmien eingesetzt. Eine LOsung mit einer
Konzentration von 20mg/ml wurde entwickelt, um die
Arrythmien schnellstmoglich nach der Geburt behandeln
ZzUu konnen. Zurzeit wird diese Losung Im Rezepturmalistab
mit einer Verwendbarkeit von einem Monat hergestelit. Ziel
Ist eine Herstellung auf Vorrat, um die Losung bel Bedarf
Immer zur Verfigung zu haben.

Rezeptur

Sotalolhydrochlorid Ph.Eur. 2,009
Kaliumsorbat Ph.Eur. 0,14 ¢
Citronensaure, wasserfrel Ph.Eur. 0,07 g
Gereinigtes Wasser Ph.Eur. ad 100,0 g

Die Sotalolhydrochlorid-Losung 20mg/ml wurde durch
LOosen der entsprechenden Wirkstoffmenge in Gereinigtem
Wasser unter Zusatz von Kaliumsorbat 0,14% und
wasserfreier Citronensaure 0,07% als pH-Korrigens
hergestellt. Jewells 3 Chargen der Losung wurden flr die
Stabilitatsuntersuchungen bel Raumtemperatur und Im
Kihlschrank bei 2-8°C lichtgeschutzt gelagert. Der
Wirkstoffgehalt konnte bisher Uber 5 Monate mit einer
eigens etablierten HPLC-Methode und UV/VIS-Detektion
bel 225nm bestimmt werden. Zudem wurde der pH-Wert
und das Aussehen der LOsung uber den gesamten
Zeltraum gepruft.

Trennparameter der HPLC-Methode

88% Phosphatpuffer pH 5,8
12% Acetonitril

RP 18 S5pm 250x4,6mm
Wellenlange A=225nm
Atenolol

FlielBmittelzusammensetzung

Trennsaule
Detektion
Interner Standard
Flussrate Iml/min
Trennsytem Isokratisch
Laufzeit 14 min

3.36 min Atenolol
4.15 min Sotalol
9.48 min Sorbinsaure

Retentionszeiten
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Abb.1: Chromatogramm der etablierten HPLC-Methode

Ergebnisse und Diskussion

Der Sotalolhydrochlorid-Gehalt der Losung blieb Uber den
Zeltraum  von 5 Monaten bel Kuhl- und
Raumtemperaturlagerung unverandert. Zum Zeitpunkt O
wurde ein durchschnittlicher Wirkstoffgehalt von 98,73%
gemessen. Nach einem Monat konnte ein Gehalt bel
Raumtemperatur von 99,01% und bel Kuhllagerung von
99,21% In Bezug auf den Ausgangswert bestimmt werden.
Nach 5 Monaten blieb der Gehalt bel Raumtemperatur mit
99,50% und bel Kuhllagerung mit 98,66% konstant
(Abb.2). Die geringen prozentualen Abweichungen sind In
der Probenvorbereitung und Messmethode begrundet.
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Abb.2: Ergebnis der Gehaltsbestimmung tber 5 Monate

Zudem Dblieb der pH-Wert Uber den gesamten Zeitraum
zwischen 4,3 und 4,5 unverandert (Abb.3).
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Abb.3: Ergebnis der pH-Wert-Bestimmung uber 5 Monate

Schlussfolgerung

Die analytischen Ergebnisse erlauben eine defekturmaliige
Herstellung der Sotalolhydrochlorid-LoOsung mit einer
Verwendbarkeit von 5 Monaten. Die Zwischenergebnisse
lassen eine langere Haltbarkeit erwarten. Daher werden
welterhin Stablilitatsuntersuchungen durchgefuhrt, um die
Haltbarkeit auf 6 Monate und ggf. auf 12 Monate
verlangern zu konnen.




