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Disolusi <1231>

Media disolusi : 900 mL Dapar fosfat pH 7,4 seperti
tertera pada Larutan dapar dalam Peveaksi, Indikator
dan Larutan.

Alat tipe 2 275 ipm

Wakin - 30 menit

Prosedur Lakukan p pan jumlah C3HN2OS,
yang terlarut dengan mengukur serapan filtrat larutan
disolusi, jika perlu diencerkan dengan air dan serapan
larutan baku Tolbutamid BPF! dalam media yang
sama pada panjang gelombang serapan maksimum
lebih kurang 226 nm. Jumlah etanol P yang digunakan
untuk larut) Tolh id BPFI sebhel
diencerkan dengan Media disolusi tidak lebih dari 1%
dari jumlah total volume larutan baku.

Toleransi Dalam wakiu 30 menit harus larut tidak
kurang dari 70% (Q) C12HsN:+0sS, dari jumlah yang
tertera pada etiket.

Keser di: <911>M hi syarat,

Penetapan kadar Lakukan penetapan dengan cara
Kromatografi cair kinerja tinggi seperti lertera pada
Kromatografi <931>.

Fase gerak, Larutan baku internal, Larutan baku
dan Sistem kromatografi Lakukan seperti lertera pada
Penetapan kadar dalam Tolbutamid.

Larutan uji Timbang dan serbukkan tidak kurang
dari 10 tablet Timbang saksama sejumlah serbuk
tablet sctara dengan lebih kurang 150 mg tolbutamid,
masukkan dalam wadah yang sesuai. Tambahkan
100,0 mL Larwtan baku internal dan lebih kurang 20
butiran kaca. Tutup wadah dengan rapat dan kocok
kuat secara mekanik selama lebih kurang 30 menit.
Sentrifus dan gunakan beningan.

Prosedur Lakukan seperti tertera Prosedur pada
Penetapan kadar dalam Tolbutamid. Hitung jumlah
dalam mg tolbutamid, C;HuwN:0,8, dalam serbuk
tablet yang digunakan dengan rumus:

100C ﬁ”v

C adalah kadar Tolbutamid BPFI dalam mg per mL

Pn_a._“a: baku; Ry dan Ry UQEE-.BE“ uﬁw_wr
puncak  tolt p

S_E_._:ﬂ—a dari h._.__..._zn_a wji dan Laruran baku.

Wadah dan penyimpanan Dalam wadah tertutup
baik.

TOPIRAMAT
Topiramate

2,3:4,5-Di-O-isaprapiliden-f-D-fruktopiranosa
sulfamat [97240-79-4]
CiaHyNOS BM 339,36

Topiramat mengandung tidak kurang dari 98,0% dan
tidak lebih dan 102,0% CiHaNOS, dihitng
terhadap zat anhidrat.

[Perhatian Hati-hati dalam penanganan topiramai
karena diduga bersifat teratogeniky.

Pemerian Serbuk putih sampai hampir putih.
Kelarutan Mudah larut dalam diklorometan.

Baku pembanding Topiramat BPFI, tidak boleh
dikeringkan, Simpan dalam wadah tertutup rapat,
terlindung dari cahaya, dalam lemari pendingin.
Hindari dari panas berlebih dan kelembapan, Frukiosa
BPFI. Senyawa Sejenis A Topiramat BPFI.

E.-aa!i

A, infi h  zat yang
aﬁ_uﬁﬂm_knu dalam kalium bromida P, menunjukkan
maksimum hanya pada bilangan gelombang yang
sama seperti pada Topiramat BPFI.

B. Wakw retensi puncak utama kromatogram
Larutan wji sesuai dengan Larutan baku seperti
diperoleh pada Penetapan kadar.

Alr <1031> Metode [ Tidak lebih dari 0,5%.
Sisa pemijaran <301> Tidak lebih dari 0,2%.

Logam berat <371> Metode I Tidak Icbih dari
10 bpj.

Rotasi jenis <IDRI> Antara -28,6° dan -35,0%
lakukan penetapan menggunakan larutan zat 4-10 mg
per mL dalam metanol P pada suhu 20°.

Sulfamat dan Sulfat Sulfamat dan Sulfat masing-
masing tidak lebih dari 0,1%. Lakukan penctapan
dengan cara Kromatografi cair kinerja tinggi seperti
tertera pada Kromatografi <931>. [Catatan Gunakan
air dengan resistivitas tidak kurang dari 18 megohm-
em untuk pembuatan Fase gerak, Larutan baku dan
Larutan uji,]

Dapar Timbang saksama scjumlah asam p-hidroksi
benzoat P, larutkan dan encerkan dengan air hingga
kadar lebih kurang 0,8 g per L.

Fase gerak Campuran metanol P-Dapar (2,5:97,5).
Atur pH hingga 9.4 £ 0,5 dengan penambahan natrium
hidroksida LP. Saring dan awaudarakan, Jika perlu

Iakukan pen ian  menurut K sistem
seperti tertera pada Kromatografi <931>.

Larutan baku Timbang saksama sejumlah natrinm
sulfat anhidrat P dan asam sulfamat P, larutkan dan
encerkan dengan Fase gerak, hingga kadar berturut-
turut lebih kurang 4,5 dan 3,0 pg per mL.

Larutan uji Timbang saksama scjumlah zat,
larutkan dan encerkan dengan Fuase gerak hingga
kadar lebih kurang a.o Ew vu—. mL,

kolom 4,6 mm x cm _xu._m_ :E.u__ _Euu_w_ L47
dengan ukuran partikel 5 pm. Pertshankan suhu
detektor pada 307, Laju alir lebih kurang 1,5 mL per
menit. .._.n,a_ﬁm_na Dapat  digunakan ..«5..-.%3__5_“___
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dengan cara Kromatografi lapis tpis seperti terlera
pada Kromatografi <931=.

Penjerap Campuran silika gel P sctebal 0,20 mm
yang telah dibasahi dengan metanol P dan dikeringkan
di udara.

Fase gerak C. il P ! P-
natrium klorida P (), u M (7:3:10).
Py k bercak Camp larutan fenol P 30 mg

per mL dalam etanal P-asam sulfat pekat P (95:5).

Larutan identifikasi Timbang saksama sejumlah
Senyawa Sefenis A Topiramat BPFI, larutkan dan
encerkan dengan metanol P hingga kadar lebih kurang
0,2 mg permL.

Larutan bakw A Timbang saksama sejumlah
Topiramat BPFI, larutkan dan encerkan dengan
! P hingga kadar lebih kurang 40 mg per mL.

suppresion unit " vang sesuai.] Lakukan k arafi
terhadap Larutan baku, rekam komatogram dan ukur
respons puncak seperti tertera pada Prosedur:
simpangan baku relatif puncak sulfamat dan sulfat
pada penyuntikan ulang tidak lebih dari 15,0%.
[Catatan Waktu retensi relatif puncak sulfamat
terhadap sulfat adalah 0,44.]

Prosedur Suntikkan secara terpisah  sejumlah
volume sama (lebih kurang 70 puL) Larutan baku dan
E_.Enz wji ke dalam kromatograf, rekam

gram dan ukur respons puncak utama. Hitung
persentase ion sulfat dalam zat dengan rumus:

()= () ez x 100

rir dan rs b turut adalah resp puncak jon
sulfat dari Larutan wji dan Laruian baku; Csadalah
kadar natrium sulfat dalam mg per mL Larutan baku;
Cy-adalah kadar topiramat dalam mg per mL Larutan
wji berdasarkan bobot yang ditimbang: 96,04 dan
142,04 berturut-turut adalah bobot molekul anion
sulfat dan natrium sulfat anhidrat.

Hitung persentase ion sulfamat dalam zat dengan

Tumus:
()%(6)* Gr) x 100

rir dan rs berturut-turut adalah respons puncak ion
sulfamat dari Larutan wji dan Larutan baku; Csadalah
kadar asam sulfamat dalam mg per mL Larutan baku;
Cy-adalah kadar topiramat dalam mg per mL Larutan
wji berdasarkan bobot yang ditimbang; 96,09 dan
97,09 brturut-turut  adalah  bobot molekul anion
sulfamat dan asam sulfamat.

Cemaran organik [Catatan Zat untuk rute sintetis,

menggunakan Prosedur 2 atau Prosedur 3. Jika N-

metiltopiramat adalah senvawa sejenis, disarankan

menggunakan Prosedur I atau Prosedur 3.]
Prosedur 1

Masing-masing cemaran tidak lebih dari 0,1%, Total

cemaran tidak lebih dari 0,5%. Lakukan penetapan

Larutan haku B Pipet sejumlah Larutan baku A,
encerkan dengan metanol P hingga kadar lebih kurang
0,08 mg per mL.

Larutan baku C Pipet scjumlah Larutan baku A,
encerkan dengan metanol P hingga kadar lebih kurang
0,04 mg per mL.

Larutan wji Timk k zat,
larutkan dan encerkan n....__mu: metanol P hingga kadar
lebih _...Euua 40 mg per mL.

Fr Totolkan secara isah masing-masing
uo uL Larutan _?._.?__ B, Larutan baku C dan Larutan
ufi pada lemp grafi. Masukkan lemp ke

dalam bejana ﬁoﬂﬁon_.wm yang telah dijenuhkan
dengan Fase gerak hingga merambat lebih kurang tiga
per empat tinggi lempeng. Angkat lempeng, tandai
batas rambat, biarkan Fase N&wn__—.ﬂo_..m:s_u. keringkan
di udara, semprot | g dengan Penampak bercak
dan keringkan di :E v»:ﬁ-ﬁ: lempeng pada suhu
125 selama 10 menit, amati lempeng dibawah cahaya
tampak. Bandingk itas bercak sckunder pada
Larutan uji n—n:mﬂu bercak utama pada Larutan baku:
masing-masing ukuran dan intensitas bercak tidak
lebih besar dari bercak Larutan bakw C. [Catatan
Harga Ry topiramat dan semyawa sejenis A topiramat
berturui-turut lebih kurang 0,65 dan 0,70. Abaikan
tiap bercak pada kromatogram vang awal, Abaikan
bercak yang sesuai pada senvawa sefenis A topiramai
karena cemaran ini harus dihitung secara kuantitatif
seperti terfera pada Prosedur 2.]

Prosedur 2
Total cemaran tidak lebih dari 0,5%. Lakukan
penetapan dengan cara Kromatografi cair kinerja
tinggi seperti tertera pada Kromatografi <931>.

Fase gerak Lakukan seperti tertera pada Penetapan
kadar. [Catatan Larutan harus dibuat segar.|

Larutan wji Timbang saksama sejumlah zal,
larutkan dan encerkan dengan Fase gerok hingge
kadar lebih _Euuhmkc-:w_uﬂ.ﬁ_.. [Catatan Jika perlu

i untuk i g

Larutan Kkesesuaian ~sistem Timbang saksama
sejumlah Fruktosa BPFI dan Senyawa sefemis A
Topiramat BPFI, larutkan dan encerkan dengan
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Larutan uji hingga kadar masing-masing lebih kurang
0.3 mg per mL.

Sistem kromatografi Kromatografi cair kinerja
tinggi dilengkapi dengan detektor indeks bias dan
kolom 4,6 mm x 25 cm berisi bahan pengisi LI dengan
ukuran partikel 5 pum. Pertahankan suhu kolom pada
55° dan suhu detektor pada 55°. Laju alir lebih kurang
0,6 mL per menit. Lakukan kromatografi terhadap
Larutan kesesuaian sistem, rekam kromatogram dan
ukur respons puncak seperti leriera pada Prosedur:
resolusi, R, antara puncak senyawa sejenis A topi

pada 35° Laju alir lebih kurang 1,5 mL per menit.
Lakukan kromatografi terhadap Laruian baku, rekam
kromatogram dan ukur respons puncak seperti tertera
pada Prosedur: resolusi, R, antara puncak senyawa
sejenis A topiramat dan topiramat tidak kurang dari
1,0; simpangan baku relatif pada 6 kali penyuntikan
ulang, puncak topiramat tidak lebih dari 2,0%.
Prosedur Suntikkan secara terpisah  sejumlah
volume sama (lebih kurang 50 pl) Larutan baku dan
Larutan  wji ke dalam kromatograf, rekam
k &.: ukur semua respons puncak. Hitung

dan topiramat tidak kurang dari 1,0; simpangan baku
relatif pada penyuntikan ulang puncak topiramat tidak

lebih dari 2,0%. [Catatan Waku retensi relatif

[fruktosa, senyawa sejenis A topiramat dan topiramat
berturut-turut 0,45 0,9 dan 1,0.]

P dur Suntikkan lah volume lebih kurang
S0 pL Larutan wji ke dalam kromatograf, rekam
kromatogram 5 kali waktu retensi topiramat dan ukur
semua respons puncak. Hitung persentase masing-
masing cemaran dalam zat dengan rumus:

(2)x (20

ri adalah respons puncak ing 1 T
adalah total respons puncak cemaran n_E- puncak
topiramat; F adalah faktor respons relatif senyawa
sejenis A topi 1,2; faktor respons relatif semua
puncak, 1,0. Masing-masing cemaran tidak lebih dari
batas yang tertera pada Tubel /.

Tabel I
Nama Batas
(%)
Fruktosa 03
Senyawa sejenis A topiramat 03
Cemaran nidak diketahu 0.1

Prosedur 3
Lakukan penetapan dengan cara Kromatografi cair
kinerja tinggi seperti tertera pada Kromarografi
<931>.

Fase gerak Campuran metanol P-air (16:34). mu:nw

dan larakan, jika perlu lakukan peny
menurut Kesesuaian sistem seperti tertera pada
Kromatografi <931>.

Larutan  baku Timbang saksama  sejumlah
Topiramat BPFI dan Senvawa Sejenis A Topiramat
BPFI, larutkan dan encerkan dengan Fase gerak
hingga kadar berturut-turut lebih kurang 10 dan 0,04
mg per mL.

Larutan wji Timk k jumlah  zat,
larutkan dan encerkan .unnm.._n Fase muz__» ingga
kadar lebih kurang 10 mg per mL.

Sistem kromatografi Kromatograf cair kinerja
tinggi dilengkapi dengan detektor indeks bias dan
kolom 4,6 mm x 15 cm berisi bahan pengisi L/5
dengan ukuran partikel 5 pm. Pertahankan suhu kolom

dalam zat dengan

P ) B

rumus:
Ti Cs 1
Hlv x ﬁlrv x Arv x 100
Ts Cy F.

r, adalah respons puncak masing-masing cemaran
Larutan wji; r adalah respons puncak topiramat dari
Larutan haku; Cyadalah kadar Topiramat BPFI dalam
mg per mL Larutan baku; Cyadalah kadar topimarat
dalam mg per mL Larutan uji berdasarkan bobot yang
ditimbang; F adalah faktor respons relatif senyawa
sejenis A topiramat, 1,1; faktor respons relatif semua
puncak, 1,0. Masing-masing cemaran dan total
cemaran tidak lebih dari batas yang tertera pada
Tahel2.

Tabel 2
Nama Batas
(%)
__Senyawn sejenis A lopi 5 0.3
Cemaran lain S A
Total cemaran yang teridentifikasi 05
berdasarkan Prosedur 3 *

Penetapan kadar Lakukan penetapan dengan cara
Kromatografi cair kinerja tinggi scperti tertera pada
Kromatografi <931>,

Fase gerak Campuran asetonitril P-air (1:1). Saring
dan awaudarakan, jika perlu lakukan penyesuaian
menurut  Kesesuaian sistem seperti tertera pada
Kromatografi <931>.

Larutan  baku Timbang saksama scjumlah
Topiramat BPFI, larutkan dan encerkan dengan Fase
gerak hingga kadar lebih kurang 2 mg per mlL.

Larutan uji Timbang saksama scjumlah zat,
larutkan dan encerkan dengan Fase gerak hingga
kadar lebih kurang 2 mg per mL.

Sistem  kromatografi Kromatografi cair kinerja
tinggi dilengkapi dengan detektor indeks bias dan
kolom 4,6 mm x 25 cm berisi bahan pengisi L/ dengan
ukuran partikel 5 pm. Pertahankan subu kolom pada
507 dan suhu detektor pada 50°. Laju alir lebih kurang.
0,6 mL per menit, Lakukan kromatografi terhadap
Larutan baku, rekam k gl dan ukur resp
puncak seperti tertera pada Prosedur: efisiensi kolom
puncak analit tidak kurang dari 1500 lempeng teoritis;
faktor ikutan tidak lebih dari 2,0; simpangan baku
relatif pada penyuntikan ulang tidak lebih dari 2,0%.

Prosedur Suntikkan secara terpisah  sejumlah
volume sama (lebih kurang 20 pL) Larwtan baku dan
Larwtan  wji ke dalam  kromatograf, rckam
k gram dan ukur resy puncak utama. Hitung
persentase topiramat, Cy:HxNOyS dalam zat dengan

Tumus;
()% () x00

rirdan rsberturut-turut adalah respons puncak Larutan
uji dan Larutan baku;, Cs adalah kadar Topiramat
BPFI dalam mg per mL Larutan baku; Cy adalah
_S_.._»q topiramat &_Hun._ ‘mg per ml. Larutan wji

rkan bobot yang ditimb

Wadah dan penyimpanan Dalam wadah tertutup
rapat, terlindung dari cahaya dan pada suhu ruang
terkendali.

Penandaan Jika tidak menggunakan Cemaran
arganik Prosedur 2, Cantumkan prosedur Cemaran
organik yang digunakan. Cantumkan zat diduga
bersifat teratogenik,

TABLET TOPIRAMAT
Topiramate Tablets

Tablet  Topi
Ciz2Hz)NOQ,S, tidak kurang ﬂnﬂ 90,0% dan -.—n_n—w lebih
dari 110,0% dari jumlah yang tertera pada ctiket.

Baku pembanding Topiramat BPFI; tidak bolch
dikeringkan, Simpan dalam wadah tertutup rapat,
terlindung dari cahaya, dalam lemari pendingin.
Hindari dari panas berlebih dan kelembapan. Senvawa
Sejenis A Topiramat BPFI.

Identifikasi

A. Spek inir h zat yang d
pada _n_.:_uﬂ..w natrium Korida P atan kalium bromida
P menunjukkan maksimum hanya pada bilangan
gelombang yang sama seperti pada ....m,_..?n.._a__ u__u__....

Larutan  baku  Timbang
Topiramar BPFI, larutkan dan encerkan dengan aseton
P hingga kadar lebih kurang 20 mg per mL.

Larutan uji Serbukkan sejumlah tablet topiramat.
Timbang saksama sejumlah serbuk tablet, larutkan
dan encerkan dengan asefon P hingga kadar lebih
kurang 20 mg per mL. Kocok larutan selama lebih
kurang 30 menit, sentrifus selama 10 menit. Saring
alikot melalui penyaring nilon dengan porositas 0,45
pm. Gunakan filtrat.

Prosedur Teteskan 50 pL Larutan baku dalam
lempeng natrium klorida F. .v_u._._nﬁ. wnd.__m dan

pkan spektrum fi h pada t
gelombang antara 4000 cm™! dan 650 em™. Lakukan
prosedur yang sama untuk Larutan uji.
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B. Waktu retensi puncak utama kromatogram
Larutan wji sesuai dengan Larutan baku seperti
diperoleh pada Penetapan kadar.

Disolusi <123 1>

Uji 1

Media divelusi: 900 mL air

Alat tipe 2: 50 rpm

Waktu: 20 menit

Lakukan penetapan jumlah topiramat, CjaHyNOsS,
yang terlarut dengan cara Kromatografi cair kinerja
tinggi seperti tertera pada Kromatografi <931>.

.ﬂﬁm gerak Timbang saksama sejumlah asam
1rifl P larutkan dan kan dengan
campuran air-mefanol P (1:1) hingga kadar lebih
kurang 0,1%. Saring dan si_u:.._m;rub Jika perlu
lakukan peny ian  sistem
seperti tertera pada Kromatagrafi Aou_v

Larutan  baku  Timbang jumlak
Topiramat BPFI, larutkan dan encerkan dengan Media
disolusi hingga kadar lebih kurang 0,1 mg per mL.

Larwtan wji Saring sejumlah alikot melalui
penyaring yang sesuai dengan porositas | pm.

Sistem  kromatografi Kromatografi cair kinerja
tinggi dilengkapi dengan detektor indeks bias, kolom
pelindung berukuran 4,0 mm x | em dan kolom 4,6
mm x 25 cm berisi bahan pengisi L1/ dengan ukuran
partikel S pm. Pertahankan suhu kolom pada 40° dan
suhu detekior pada 40°. Laju alir lebih kurang 1,2 mL
per menit, Lakukan kromatografi terhadap Laruran
balku, rekam k 2 dan ukur resp puncak
seperii teriera pada Prosedur: simpangan baku relatil
pada penyuntikan ulang tidak lebih dari 2,0%.

Prosedur Suntikkan secara terpissh  sejumiah
volume sama (lebih kurang 100 uL) Larutan baku dan
Larutan uji ke dalam kromatograf, rekam
| gram dan ukur respons puncak utama. Hitung
persentase topiramat, CppHzNOsS, yang terlarut
dengan rumus:

ﬁlUxﬂJx:x 100

redan rsberturut-turut adalah respons puncak Larutan
ufi dan Larutan baku, Cs adalah kadar Topiramat
BPFI dalam mg per mL Larutan baku: L adalah jumlah
topiramat dalam mg per tablet seperti tertera pada
etiket; ¥ adalah volume Media disohusi, 900 mL.

Toleransi Dalam waktu 20 menit harus larut tidak
kurang dari 80% (Q), topiramat Cj;HzNOS, dari
Jumlah vang tertera pada etiket.

Uji2

Medta disolusi: 900 mL air, diawaudarakan

Alat tipe 2: 50 tpm

Waktu: 40 menit
Lakukan p pan jumlah topi CiaHnNOsS,
yang terlarut dengan cara Kromatografi cair kinerja
tinggi seperti tertera pada Kromatografi <931>.
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Fase gerak Campuran air-asetoniteil P(1:1). Saring
dan awaudarakan. Jika perlu lakukan penyesuaian
menurut Kesesuaian sistem seperti tertera pada
Kromatografi <93 1=,

Larutan  baku Timbang saksama  sejumlah
Topiramat BPFI, larutkan dan encerkan dengan Media
disolusi hingga kadar lebih kurang (L/900) mg per mL.
L adalah jumlah topiramat dalam mg per tablet seperti
tertera pada etiket.

Laruten wji Saring sejumlah  alikot melalui
penyaring yang scsuai, buang beberapa mL filtrat
periama.

Sistem kromatografi Kromatografi cair kinerja
tinggi dilengkapi dengan detektor indeks bias dan
kolom 4,6 mm x 25 cm berisi hahan pengisi L/ dengan
ukuran partikel 5 pm. Pertahankan suhu kolom pada
30° dan suhu detektor pada 50°. Laju alir lebih kurang
I mL per menit. Lakukan kr afi terhad

kurang (L/900) mg per mL. L adalah jumlah topiramat
dalam mg per tablet seperti tertera pada etiket.

Larwtan wji Saring scjumlah alikot melalui
penyaring yang sesuai, buang beberapa mL filtrat
pertama,

Sistem kromatografi Kromatografi cair kinerja
tinggi dilengkapi dengan detektor indeks bias dan
kolom 4,6 mm x 25 cm berisi bahan pengisi L/ dengan
ukuran partikel 5 pm. Pertahankan subu kolom pada
50° dan suhu detektor pada 50°, Laju alir _n_u_r _E:.:w
1.2 mL per menit. Lakukan k
Larutan baku, rekam am dan ukur 7
puncak seperti tertera pada Prosedur: efisiensi kolom
tidak kurang dari 2000 lempeng teoritis; faktor ikutan
tidak lebih dari 2,0: dan simpangan baku relatif pada
penyuntikan ulang tidak lebih dari 2,0%.

Prosedur Suntikkan secara terpisah  sejumlah

Larutan baku, rekam kromatogram dan ukur 3&85“
puncak seperti tertera pada Prosedur: faktor ikutan
tidak lebih dari 2,0; efisiensi kolom tidak kurang dari
5000 lempeng teoritis; dan simpangan baku relatif
_uﬂn_n nn:«.....::.wua E.n:n tidak lebih nmn 2 Qx.
secara
40:.5.5 sama (lebih kurang 100 L) Larittan baku dan
Larutan  uji ke dalam kromatograf, rekam
L gram dan ukur respons puncak utama. Hitung
persentase topiramat, Ci:HaNOsS, yang terlarut
dengan rumus:

ﬁ..lu mnmv %V x 100

ry dan ryberturut-turut adalah respons puncak Larufan
ufi dan Larutan baky, Csadalah kadar Topiramat BPFI
dalam mg per mL Larutan haku; L adalah jumlah
topiramat dalam mg per tablet seperti tertera pada
etiket; V adalah volume Medlia disolusi, 900 mL.

Toleransi Dalam waktu 40 menit harus larut tidak
kurang dari 80% (Q), topiramat Ci:HzNOsS, dari
jumlah yang tertera pada etiket.

1ok

Uji 3

Media disolusi: 900 mL air

Alat tipe 2: 50 rpm

Wakru: 30 menit

Lakukan penetapan jumlah topiramat, Ci2HNOsS,
yang terlarut dengan cara Kromatografi cair kinerja
tinggi seperti tertera pada Kromatografi <931>.

Pengencer Campuran asetonitril P-air (1:1).

Fase gerak Campuran asetonitril P-air (45:55).
Saring dan awaudarakan. Jika perlu [fakukan

sama (lebih kurang 100 pL) Larutan baku dan
Larutan wji ke dalam kromatograf, rekam
k gram dan ukur respons puncak utama. Hitung
persentase topiramat, C:H:uNOS, yang terlarut
dengan rumus:

ﬂwv x Anqv X V x 100

Ts L

rydan rsberturut-turut adalah respons puncak Larutan

wji dan Larutan baku; Cs adalah kadar Topiramat BPFI

dalam mg per mL Larutan baku; L adalah jumlah

topiramat dalam mg per tablet seperti tertera pada

etiker; Vadalah volume Media disolusi, 900 mL.
Toleransi Dalam waktu 30 menit harus larut tidak

kurang dari 80% (Q), topiramat C;2HxNOsS, dari

jumlah yang tertera pada etiket.

Keser di: =9]l>M hi syarat.

Sulfamat dan Sulfat Ion sulfamat dan ion sulfat
masing-masing tidak lebih dan 0,25%. Lakukan
penetapan dengan cara Kromatografi cair kinerja
tinggi seperti tertera pada Kromatografi <931>.
[Catatan Gunakan air dengan resistivitas tidak

kurang dari 18 megohm-em untuk pemb Fase
gerak, Larutan baku dan hnlan.a e.____ m
Dapar Timb } h asam _n.u..,....c,.&_.

benzoat P. larutkan dan encerkan dengan air hingga
kadar lebih kurang 0.8 g per L.

Fase gerak Campuran metanol P-Dapar (2,5:97,5).
Atur pH hingga 94 % 0,5 dengan penambahan
Za....._e___._ Hidroksida h.__a Saring dan sés:ab_.u_ﬁ.., Jika
perlu lakul ian sistem
seperti tertera —u»._h Kromatografi .nom 1>,

Larutan baku Timbang saksama sejumlah matrium
sulfat anhidrar P dan asam sulfamat P, larutkan dan

peny Ki fan sisfem seperti tertera
pada Kromatografi <931>.

Larutan  baku Timbang k jumiab
Topiramar BPFI, larutk dan ! d

Pengencer hingga kadar lebih kurang 1,1 mg per Er
Encerkan dengan Media disolusi hingga kadar lebih

rkan dengan Fase gerak, hingga kadar masing-
BmeNHa!.r_EB:mce_univﬂ_.EH
Larutan wfi Timk dan sert luskan tidak
kurang dari 20 S_EQ pi Timbang sak
sejumlah serbuk tablet, masukkan ke dalam labu
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tentukur yang sesuai, lanutkan dan encerkan dengan
air hingga kadar lebih kurang 6 mg per mlL.
Tambahkan Fase gerak hingga lebih kurang 80%
volume labu, kocok selama 30 memt. Sonikasi selama
10 menit dan encerkan dengan Fase gerak sampai
tanda. Sentrifus larutan dan saring scjumlah larutan
melalui penyaring membran polietersulfonat dengan
_..aqam..wn 0,45 _.=.= ._“E.n:w 3 mL filtrat -ﬁnu_ﬂw

wo—a.u 46 mm x H cm _unﬂ_m_ bahan pengisi L47
dengan ukuran partikel 5 pm. Pertahankan suhu
detektor pada 30°. Laju alir lebih kurang 1,5 mL per
menit. fCatatan Dapat  digunakan  “background
suppresion wnit " vang sesuai.| Lakukan kromatografi
terhadap Larutan baku, rekam komatogram dan ukur
respons  puncak scperti lertera pada  Prosedur:
simpangan baku relatif puncak sulfamat dan sulfat
pada penyuntikan ulang tidak lebih dari 150%.
[Catatan Waktu retensi relatif puncak sulfamat adalok
0,44 terhadap puncak fon sulfat.]

Larutan  bakuy  Timbang saksama  sejumlah
Topiramat BPFI dan Senyawa Sejenis A Topiramat
BPFI, larutkan dan encerkan dengan Pemgencer
hingga kadar berturut-turut lebih kurang 1,2 dan 0.6
mg per mL.

Larwtan  identifikosi puncak Timbang saksama
sejumlah Topiramat BPFI dan Semvawa Sejenis A
Topiramat BPFI, larutkan dan encerkan dengan
Pengencer hingga kadar masing-masing lebih kurang

0,6 mg per mL.
Lakukan kromatografi terhadap Larutan identifikasi
puncak, rekam ) gram dan ukur respons puncak

seperti tertera pada Prosedur. identifikasi puncak
dengan waktu retensi relatif seperti tertera pada Tabe!
[Catatan Identifikasi puncak senvawa sejenis A
topiramat dan tapiramat dengan wakiu retensi reflatif
seperti tertera pada Tabel |

Prosedur Suntikkan secara terpisah  sejumlah
volume sama (lebih kurang 100 pL) Larutan baku dan
Larutan  wfi ke dalam kromatograf, rckam
Ed:._n_am-uu:ah: Enﬁun_.::.w respons puncak. Hitung

dalam serbuk

Prosedur Suntikkan secara i i
volume sama (lebih kurang 70 pL) Larutan baku dan
Larutan  wji ke dalam kromatograf, rekam
k gram dan ukur respons puncak wlama. Hitung
persentase fon sulfat dalam serbuk tablet dengan

mus:
G\ 96,04
u 5 "
ﬁuv = Aﬁ:u i ?ﬁ.nb i

ry dan rg berturut-turut adalah respons puncak ion
sulfat dari Larutan wji dan Larutan baku, Csadalah
kadar natrium sulfat dalam mg per mL Larutan baku;
Cuadalah kadar topiramat dalam mg per mL Larutan
uji berdasarkan jumlah yang tertera pada etiket; 96,04
dan [42.04 berturut-turut adalah bobot molekul anion
sulfat dan natrium sulfat anhidrat.

Hitung persentase ion sulfamat dalam serbuk tablet
dengan rumus;

Ty Cs 6,09
(3)(E) * (G7g5) x 100
ru dan rs berturut-turut adalah respons puncak ion
sulfamat dari Larutan wji dan Larutan baku; Csadalah
kadar asam sulfamat dalam mg per mL Larutan baku;
Cradalah kadar topiramat dalam mg per mL Larutan
wji berdasarkan jumlah yang tertera pada ctiket; 96,09

dan 97,09 brturut-turut adalah bobot molekul anion
sulfamat dan asam sulfamat.

Cemaran organik Lakukan penetapan dengan cara
Kromatografi cair kinerja tinggi seperti tertera pada
Kromatografi <931>.

Fase gerak, Pengencer, Larutan uji dan Sistem
kromatografi Lakukan seperti tertera pada Penetapan
kadar.

tablet yang .u_n.._:urb: .»n.._mmb rumus:

(©)=(E)=(@) o

7;adalah respon puncak masing-masing cemaran dari
Larutan uji; rsadalah respons puncak topiramat dari
Larutan baku; Csadalah kadar Topiramat BPF dalam
mg per mL Larutan baku; Cyadalah kadar topiramat
dalam mg per mL Lanwan wii berdasarkan jumlah
yang tertera pada etiket; F adalah faktor respons relatif
seperti tericra pada Tabel Masing-masing cemaran
dan total cemaran tidak lebih dari batas yang tertera
pada Tabel.

Tabel
Mama Waktu Faktor Batas
retensi respon (%)
relatif relatif
Senyawa sejenis
A bopiamst 0,66 1,1 0.5
Topiramat 10 e
Cemaran tidak
_spesifik - N
Total cemaran - - 0.7

Penetapan kadar Lakukan penetapan dengan cara
Kromatografi cair kinerja tinggi scperti tertera pada
Kromatografi Aeu_v

Dapar Timbang juml fum asetat
F. larutkan dan encerkan dengan -_l_E_w«u kadar lebih
kurang 1,54 g per L. Atur pH hingga 4,0 dengan
penambahan asam asetat glasial P.

Pengencer Campuran metanol P-air (1:4).

Fase gerak Campuran metanol P-Dapar  (1:4).
Saring dan awaudarakan, jika perfu lakukan
penycsuaian menurut  Kesesuaian sistem  seperti
tertera pada Kromatografi <931>.




