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NOREPINEPHRINI BITARTRAS
NOREPINEFRYNY WODOROWINIAN

Noradrenaline tartrate, Noradrénaline (tartrate de)

Syn.: Noradrenalini tartras

Nazwa chemiczna: (R)-1-(3,4-Dihydroksyfenylo)-2-amino-
etanol, wodorowinian, jednowodny

H OH H OH_
HO : NH; L COH | H,0
, HO,C C
H OH
HO

C]'_)HwNOg, Hzo m.CZ. 337.28

Zawarto$¢ wodorowinianu norepinefryny, w przeliczeniu na
bezwodng substancj¢, nie powinna by¢ mniejsza niz 99,0%
1 wieksza niz 101,0%.

Postaé i whasciwoscei. Biaty lub prawie biaty, krystaliczny
proszek, ciemniejacy pod wplywem §wiatta i powietrza.

Temperatura topnienia od 98°C do 104°C (bez uprzed-
niego suszenia) (str. 53").

Rozpuszczalnosé. Substancja fatwo rozpuszeza sie w wo-
dzie, trudno rozpuszcza sie w etanolu (760 g/l) OD, praktycz-
nie nie rozpuszcza sie w eterze etylowym OD.

pH roztworu substancji o stegzeniu 20 mg/ml od 3,0 do 5,0
(str. 58Y.

Skre¢calnoéé whasciwa [o]y od
20 mg/ml w wodzie) (str. 59%).

Widmo absorpcyjne

Roztwér w kwasie solnym (0,36 g/1) OD, zawierajacy 5 mg
substancji w 100,0 ml, zbadaé spektrofotometrycznie w za-
kresie od 230 nm do 350 nm; widmo absorpcyjne roZtWor!
wykazuje maksimum przy ok. 279 nm {a\* wynosi ok. 80)

(str. 921,
© Tozsamo$é

1. Rozpuscié 0,01 g substancji w 5 ml wody, dodaé
0,05 ml roztworu chlorku zelaza(Ilf) (50 g/l) OD; powsta-
je ciemnozielone zabarwienie, przechodzace, po dodaniu
0,25 ml roztworu wodoroweglanu sodu (50 g/l) OD, w czer-
waone.

2. Rozpusci€ 0,01 g substancji w 5 ml wody, dodaé 1 ml
roztworu jodu (0,1 mol/l) RM, po uplywie 5 min dodaé 2 mi
roztworu tiosiarczanu sodu (0,1 mol/1) RM i zmieszaé; roztwér
odbarwia si¢ catkowicie lub powstaje jasnoczerwone lub fiole-
towe zabarwienie.

Czystosé

1. Rozpucié 0,2 g substancji w wodzie i uzupetnié do
10 ml; roztw6r powinien byé przezroczysty (str. 60", a jego
zabarwienie nie powinno by¢ intensywniejsze niz zabarwienie
roztworu poréwnawczego BZS (metoda II) (str. 61%). Badanie
wykonaé natychmiast po przygotowaniu roztworu. .

2. Absorbancja roztworu w kwasie solnym (0,36 g/l) OD,
zawierajacego 20 mg substancji w 10,0 ml przy ok. 310 nm nie
powinna byé wigksza niz 0,2 (arterenon).

3. Wody nie mniej niz 4,5% i nie wiecej niz 6,0%; do
wykonania oznaczenia odczynnikiem K. Fischera OD uzy¢ ok.
0,1 g substanciji (str. 47").

4. Popiolu siarczanowego nie wiecej niz 0,2% (str. 39").

=10 do -13° (roztwér

Zawartosé

Odwazy¢ dokladnie ck. 0,5 g substancji, rozpuscié, ogrze-
wajac, w 20 ml kwasu octowego (1,05 kg/l) OD, dodaé 0,1 ml
roztworu fioletu krystalicznego OD i miareczkowaé kwasem
nadchlorowym :(0,]1 mol/l) RM do zmiany zabarwienia na
niebieskie. Wykona¢ §lepg prébe.

Oznaczenie mozna wykona¢ metoda potencjometryczng
(str. 90Y).

1 ml kwasu.. nadchlorowego (0,1 moll) RM odpowiada
3193 mg bezwodnego  wodorowinianu  norepinefryny
{C12H,7NO).

Przechowywanie. W zamknigtych opakowaniach, chronié
od $wiatla.

Nalezy do wykazu A,

Dzialanie ilub zastosowanie. Wstrzas kardiogenny.

Dawki zwykle stosowane Jednorazowa Dobowa
Dozylnie we wlewie 0,004/1000 ml
Dawki maksymalne
Dozylnie we wlewie 0,008/1000 mi

NOREPINEPHRINI BITARTRATIS
INIECTIO

ROZTWOR WODOROWINIANU )
NOREPINEFRYNY DO WSTRZYKIWAN

Syn.: Noradrenalini iartratis iniectio

Preparat jest jatowym roztworem wodorowinianu norepinef-
ryny w wodzie do wstrzykiwad. Zawarto§¢ w preparacie
wodorowinianu norepinefryny (C,;H;7NOs, H;O — m.cz.
337,28), w przeliczeniu na norepinefryne (CgH,; NOy — m.cz.
169,18), nie powinna byé mniejsza niz 90,0% i wigksza niz
110,0% deklarowanej iloéci.

Preparat powinien odpowiadaé wymaganiom monografii
Iniectabilia (str. 173").

Posta¢ i wiasciwo$ci. Bezbarwny, przezroczysty plyn.

pH preparata od 3,0 do 5,0 (str. 58").

Tozsamosc

1. Do objetosci preparatu, odpowiadajacej 1 mg norepinef-
ryny, dodaé¢ 0,05 ml roztworu chlorku zelaza(II) (50 g/l) OD;
powstaje ciemnozielone zabarwienie, przechodzace w czer-
wone, po dodaniu 0,25 ml roztworn wodoroweglanu sodu
(50 gfl) CD.

2. Do objetosci preparatu, odpowxadajacej 1 mg norepmcf—
ryny, doda¢ 0,25 ml roztworu jodu (0,1 mol/1) RM, po 5 min
doda¢ 0,5 ml roztworu tiosiarczanu sodu (0,1 moll) RM
i zmieszaé; roztwér odbarwia sig.

Czystasé

1. Zabarwienie preparatu nie powinno by¢ intensywniejsze
niz zabarwienie roztworu poréwnawczego Z 6 (metoda IT) (str.
61%).

2. Objetosé preparatu, odpowiadajaca 10 mg norepinefryny, .
uzupelni€ kwasem solnym (0,36 g/1) OD do 20,0 ml i zmierzy¢
absorbancjg roztworu przy 310 nm; absorbancja nie powinna
byé wigksza niz 0,1 (arterencn).

3. Do objetosei preparatu, odpowiadajacej 5 mg norepinef-
ryny, dodaé 1 ml mieszaniny (1:2) kwasu octowego (1,05 kg/l)
QD z woda, vzupetnié wodg do 10 ml i doda¢ 0,3 ml roztworu



azotynu sodu (10 g/) OD; po 1 min zabarwienie roztwor nie
powinno by intensywniejsze niz zabarwienie analogicznie
wykonanej Slepej préby, do ktérej uzyto 10 ml roztworu
substancji poréwnawczej wodorowinianu epinefryny OD.o stg-
zeniu 20 pg/ml i wodorowinianu norepinefryny o stezeniu
0.9 mg/ml (epinefryna).
Zawartosé
Do kolby miarowej poj. 100 ml odmierzyé dokladnie ob-
jetos€ preparatu, odpowiadajaca 5 mg norepinefryny, uzupel-
ni¢ woda i zmierzyé absorbancje roztworu przy ok. 279 nm.
Obliczyé  zawarto$¢ . wodorowinianu norepinefryny
(%;H.-,NO;, H;0) w preparacie, przyjmujac absorbowalnoéé
" af® =80. po
Jalowosé
Badanie wykonaé wg monografii ,Badanie jalowodci” (str,
1149,
Endotoksyny bakteryjne ~ pirogeny : _
Badanie wykonaé testem LAL wg monografii ,.Badanie
obecno$ci endotoksyn bakteryjnych” (str. 126"); zawarto$é
endotoksyn bakteryjnych nie powinna by wicksza niz
83,4 IU/mg norepinefryny (str. 11117, tabela 81).
Przechowywanie, Chronié od §wiatia, - :
Dzialanie i/lub zastosowanie, Wstrzas kardiogenny.
Dawki zwykle stosowane Jednorazowa Dobowa
Dozylnie (we wlewie) "0,004/1000 ml
Dawki maksymaine
Dozylnie (we wlewie) 0,008/1000 ml
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PHENYLEPHRINI
- HYDROCHLORIDUM®**

FENYLEFRYNY CHLOROWODOREK

Phenylephrine hydrochloride, Phényléphrine (chlorhydraie

de}

Nazwa chemiczna: (1R)-1-(3-Hydroksyfenylo)-2-(metylo-
amino)etanol, chlorowodorek

H CH
: H

N«
CHj , HCI

C9H|4C1N02 m.cz. 203.67

Zawarto§¢ chlorowodorku fenylefryny, w przeliczeniu na
wysuszong substancje, nie powinna byé mniejsza niz 98,5%
i wigcksza niz 101,0%.

Postaé i wiadciwogei. Bialy lub prawie bialy, krystaliczny
proszek.

Temperatura topnienia od 140°C do 145°C (str. 53").

Rozpuszczalno$é. Substancja latwo rozpuszcza sie w wo-
dzie i etanolu (760 g/} OD.

Skrecalno$é wiadciwa [a]} nie mniejsza niz —42° i nie
wigksza niz —47,5° (roztwér 50 mg/ml w wodzie) (str. 59Y).

Widma absorpcyjne

l. Roztwér w kwasie solnym (3,6 g/t) OD, zawierajacy
5 myg substancji w 100,0 ml, zbadaé spektrofotometrycznie
w zakresie od 210 nm do 300 nm; widmo absorpcyjne roz-
tworu wykazuje maksimum przy ok. 272 nm (a7, wynosi ok.
92).

Roztwor, zawierajacy 1 mg substancji w 100,0 mi roztworu
wodorotienku sedu (4 g/1) OD, zbada¢ spektrofotometrycznie
w zakresie od 210 nm do 300 nm; widme absorpcyjne roz-
tworn wykazuje maksimum przy ok. 236 nm {(a|X wynosi
ok. 446) (str. 92Y).

2. Widmo absorpcyjne w podezerwieni wykazuje maksima
tylko przy tych dtugosciach fali, przy ktérych maksima wyka-
zuje widmo poréwnawcze, a wzgledne intensywnos$ci odpo-
wiednich pasm w obu widmach s3 do siebie zblizone. Substan-
cje do badania przygotowa¢ technika II (str. 93").

Toisamosé

I. Rozpuseié 0,3 g substancji w 3 ml wody, doda¢ 1 m!
wodorotlenku amonowego (96 g/1) OD, potrzeé §ciany naczy-
nia szklana paleczka, osad odsaczyé, przemyé zimny woda

a) osad suszyé 2 h w temp. 105°C; temp. topnienia fenylef-
ryny od 171°C do 176°C (str. 539

b) przesacz wykazuje reakcj¢ (1) na chiorki (str. 36Y.

2. Rozpuécié 10 mg substancji w 1 ml wody, doda¢ 0,05 ml
roztworu siarczanu miedzi(Il) (125 g/) OD i 1 ml roztworu
wodorotlenku sodu (200 g/) OD; powstaje fioletowe zabar-
wienie.

3. Wykona¢ badanie metoda chromatografii cienkowarst-
wowej wg .Czystos¢” p. 7. poloZenie plamy gléwnej na
chromatogramie roztworéw A i B powinno by¢ zgodne.

** Monografia nowa nie zamieszczona wezesniej w FP.

FP VI

Czystos¢

1. Roztwér 0,2 g substancji w 10,0 ml wody, powinien by¢
przezroczysty (str. 60™) i bezbarwny (metoda II) (str. 61').

2. Do 10 ml roztworu z p. | doda¢ 0,1 ml roztworu czer-
wieni metylowej OD i 0,2 ml roztworu wodorotlenku sodu
(0,01 mol/i) RM, roztwér powinien wykazywaé zabarwienie
z6lte. Do zmiany zabarwienia roziworu na czerwone nie
powinno zuzy¢ sie wigcej niz 0,4 ml kwasu solnego
(0,01 mol/l) RM (kwasowosé tub zasadowo$é).

3. Zmierzyé absorbancje roztworu w kwasie solnym
(0,36 g/1) OD, zawierajacego 0.4 g substancji w 1000 m! przy
ok. 310 nm, stosujgc kwas solny (0,36 g/1) OD jako odnosnik;
absorbancja roztworu nie powinna byé wieksza niz 0,20
(ketony).

4, Siarczandw nie wigcej niz 0,05%; do wykonania préby
uzyé 0,1 g substancji (str. 41™).

5. Strata masy po suszeniu nie wigksza niz 1,0% (str. 63™),

6. Popiolu siarczanowego nie wiecej niz 0,1% (str. 39™).

7. Badanie metody chromatografii cienkowarstwowej (str.
7'

Faza nieruchoma: zel krzemionkowy HF.;, OD

Faza ruchoma: propan-2-ol OD -~ wodorotlenek amonowy
(227 g/l) OD - chloroform OD (16:3:1)

Nanie$¢ po 10 pi metanolowych roztwordw: substancji o steze-
niu 20 mg/mi (roztwér A) oraz substancji poréwnawczej chlo-
rowodorku fenylefryny OD o stezeniach: 20 mg/ml (roztwér
B}, 0,1 mg/ml (roztwér B,) i 40 pg/ml (roztwér B,).
Chromatogram wysuszy¢ w temp. pokojowe] i obejrze¢ w nad-
fiolecie (254 nm), nastegpnie wywotaé roztworem ninhydryny
OD i ogrzewaé 5 min w temp. 105°C. W przypadku, gdy na
chromatogramie roztworu A wystapia inne plamy, poza plamy
gléwna, Zadna nie powinna by¢ wigksza ani intensywniejsza
niz plama gléwna na chromatogramic roziworu B, (0,5%)
i tylko dwie plamy moga by¢ wieksze i intensywniejsze od
plamy giéwnej na chromatogramie roztworu B, (0,2%).

ZLawartosé

Odwazy¢ dokiadnie ok. 0,1g substancji, rozpusci¢ w 20m] wody
w kolbie stozkowej poj. 200 ml z doszlifowanym korkiem, dedaé
25 ml roztworu bromianu potasu (0,0167 mol/l) RM, 1 g bromku
potasu OD, 10 ml kwasu solnego (220 g/1) OD, silnie wymieszaé
i pozostawi¢ na 15 min. w ciemnym micjscu. Nast¢pnie dodaé
10 ml roztworu jodku potasu (100 g/l) OD, wymieszaé, pozostawié
na 5 min.,, poczym dodaé 20 ml chloroformu i miareczkowad,
silnie mieszajac, roztworem tiosiarczanu sodu (0,1 mol/l) RM do
jasnozbltego zabarwienia; doda¢ 2 ml roztworu skrobi OD i mia-
reczkowaé dalej, mocno wstrzasajac, do odbarwienia si¢ warstwy
chloroformowej.

1 ml roztworu bromianu potasu (0,0167 mol/l) RM odpowiada
0,003395 g chlorowodorku fenylefryny (CsH,4CINO,).

Przechowywanie. W zamknietych opakowaniach. chronié
od §wiatla.

Dzialanie i/lub zastosowanie. Sympatykomimetyk; rozsze-
rzajace Zrenice, obkurczajace naczynia.

Nalezy do wykazu B.

Dawki zwykle stosowane

Zewnetrznie (do oczu)

Dawki maksymalne

Zewnetrznie (do oczu)

Jednorazowa Doboewa
0,12%-10.0%

0.12%-10,0%
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XYLOMETAZOLINI
HYDROCHLORIDUM*

KSYLOMETAZOLINY
CHLOROWODOREK

Xylometazoline hydrochloride, Xylomérazoline (chiorhydrate de)
Nazwa chemiczna: 2-(4-Tertbutylo-2,6-dimetylobenzylo)-2-
-imidazolina, chlorowodorek

HiC  CHs
CHa

HaC N
| . HCI
N
: H

CHa

C;(,HgﬁC]Ng m.cZ. 280,84

Zawarto$¢ chlorowodorku ksylometazoliny, w przeliczeniu
na wysuszong substancje, nie powinna by¢ mniejsza niz 99,0%
i wieksza niz 101,0%.

Postaé i wlasciwosci. Biaty lub prawie biaty, krystaliczny
proszek.

Rozpuszczalnodé. Substancja tatwo rozpuszcza sie w wo-
dzie, etanolu (760 g/} OD i metanclu OD, praktycznie nie
rozpuszcza si¢ w eterze etylowym OD.

Widmo absorpcyjne

Widmo absorpcyjne w podczerwieni wykazuje maksima
tylko przy tych diugosciach fali, prey ktérych maksima wyka-
zuie widmo poréwnawcze, a wzgledne intensywnosci odpo-
wiednich pasm w obu widmach sg do siebie zblizone. Substan-
cje do badania przygotowaé technika II (str. 93").

Tosamosé

1. Rozpusci¢ 0,5 g substancji w 10 ml wody, dodaé 0,5 m}
wodorotlenku amonowego (227 g/l) OD, osad odsaczyé, prze-
my¢ woda i wysuszyé. Osad rozpuscié w 20 ml benzyny OD,
przesaczyé, odparowa¢ do 5 ml i pozostawié do krystalizacji.
Osad odsaczy¢ i wysuszyé; temp. topnienia od 132°C do 137°C
(str. 537,

2. Rozpudei¢ 10 mg substancji w 20 ml wody, do 1 ml
roztworu doda¢ 0,2 ml roztworu nitroprusydku sodu (50 g/1)
0D, 0,1 ml roztworu wodorotlenku sodu (244 g/1) OD i pozo-
stawi¢ 10 min. Nastgpnie dodaé 2 ml roztworu wodoroweglanu
sodu (50 g/1) OD i rozcieficzyé woda do 10 ml; roztwér
zabarwia sie fioletowo.

* Monografia z FP V poddana procesowi nowelizacji.

FP V1

3. Rozpusci¢ 0,2 g substancji w 1 ml wody, dodaé 2,5 ml
etanolu (760 g/l) OD i 2 ml roztwory wodorotlenku sodu
(40 g/l) OD. Wymieszaé dokiadnie i obserwowaé w nad-
fiolecie (365 nm). Roztwér nie powinien wykazywaé fluores-
cencji; jezeli roztwér wykazuje fluorescencje, nie powinna byé

ona intensywniejsza niz fluorescencja roztworu przygotowane- -

g0 w ten sam spos6b bez dodatku substancji badanej, Badanie
uznaje si¢ za prawidlowe, jezeli przygotowany w ten sam
spos6b roztwér chlorowodorku nafazoliny OD wykazuje wyra-
#n3 niebieska fluorescencje.

4. Substancja wykazuje reakcje (1) na chlorki (str. 36").

Czystosé

1. Rozpusci€ 2,5 g substancji w 50 ml wody; roztwér powi-
nien byé przezroczysty (str. 60"), a jego zabarwienie nie
powinno by¢ intensywniejsze niz zabarwienie roztwory poréw-
nawczego Z 6 (metoda II) (str. 61%).

2. Rozpuscié 0,25 g substancji w 25 ml wody pozbawionej
dwutlenku wegla, dodaé 0,1 ml roztworu czerwieni metylowej
0D, 0,1 ml kwasu solnego (0,01 moll) RM i miareczkowaé
roztworem wodorotlenku sodu (0,01 mol/I) RM do Zmiany
zabarwienia na 2dite; nie powinno zuzyé sie wigcej niz 0,2 ml
roztwort: mianowanego (kwasowoéé lub zasadowosc).

3. Metali cigzkich, w przeliczeniu na otéw, nie wigcej niz
10 pg/g; do wykonania préby metoda Il uzyé 1,0 g substancji
(str. 42y,

4. Strata masy po suszeniu nie wieksza niz 0,5% (str. 63").

5. Popiotu siarczanowego nie wiecej niz 0,1% (str. 39"

S. Badanie metods chromatografii cienkowarstwowej (str.
72"

Faza nieruchoma: Zel krzemionkowy G OD

Faza ruchoma: metanol OD - wodorotlenek amonowy
(227 g/) OD (20:1)

Nanies¢ po 5 ul metanolowych roztworéw: substancji o steze-
niu 40 mg/ml (roztwér A) i 80 pg/ml (roztwér A|) oraz
N-(2-aminoetylo)-4-tertbutylo-2,6-dimetylofenyloacetamidu
OD o stezeniu 80 pg/mi (roztwér B).

Chromatogram wysuszy¢ w temp. pokojowej, spryskaé buta-
nolowym roztworem nirhydryny (3 g/) OD i ogrzewaé 10 min
w temp. 100°C. W przypadku, gdy na chromatogramie roz-
twort A wystapi plama odpowiadajaca polozeniem plamie na
chromatogramie roztworu B nie powinna by¢ od niej wieksza
ani intensywniejsza (0,2%). W przypadku, gdy na chromato-
gramie roztworn A wystapia inne dodatkowe plamy, poza
plama giéwna, nie powinny byé wieksze ani intensywniejsze
niz plama glowna na chromatogramie roztworu A, (0,2%).

Zawartosé

Odwazy¢ dokladnie ok. 0,2 g substancji, rozpuscié w 25 ml
kwasu octowego {1,05 kg/l) OD, dodaé 10 mi bezwodnika
octowego OD i miareczkowaé potencjometrycznie kwasem
nadchlorowym (0,1 moi/l} RM (str. 90").

I mi kwasu nadchlorowego (0,1 moll) RM odpowiada
28,08 mg chlorowodorku ksylometazotiny (C,HasCIN,).

Przechowywanie. W zamknietych opakowaniach, chronié
od §wiatia.

Nalezy do wykazu B.

Dzialanie i/lub zastosowanie. Zweiajace naczynia krwio-
noéne, w obrzeku biony &luzowej nosa.

Dawki zwykle stosowane Jednorazowa Dobowa
Zewngtrznie (aerozol) 0.1 mg 0,3 mg
Zewnetrznie (roztwor, zel) 0,05%-0,1%

Dawki maksymalne

Zewneltrznic (roztwdr, Zel) 0,05%-0,1%




XYLOMETAZOLINI
HYDROCHLORIDI AEROSOLUM

AEROZOL Z CHLOROWODORKIEM
KSYLOMETAZOLINY

XYLOMETAZOLINI
HYDROCHLORIDI RHINOGUTTAE

KROPLE DO NOSA
Z CHLOROWODORKIEM
KSYLOMETAZOLINY

Zawartosé

Odwazy¢ doktadnie mase preparatu odpowiadajaca ok. 5 mg
chlorowodorku ksylometazoliny i uzupetnié woda do 50,0 mi
(roztwdr A).

Przygotowaé wodny roztw6r substancji por6wnawczej chlo-
rowodorku ksylometazoliny OD o stezeniu ‘0,1 mgfml (roz-
twér B).

Do 3 kolb miarowych poj. 25 mil admierzyé kolejno: do
pierwszej 5,0 ml roztworu A, do drugiej 5,0 m] roztworu B i do
trzeciej 5,0 mi wody (roztwér C). Do wszystkich kolb dodaé po
0,5 ml roztworu wodorotlenku sodu (20 g/1) OD, 0,5 ml $wiezo
przygotowanego roziworu nitroprusydku sodu (S0 gl) OD
i zmiesza¢. Po 10 min doda¢ 4 m] roztworu kwasu borowego

. (20 g/) OD, -zmieszaé, oziebiaé 1 min w wodzie z lodem
1 doda¢ 4 m] etanolu (760 g/1) OD. Po doprowadzeniu roz-
tworéw do temp. pokojowej zmierzyé absorbancje roztwor6w
A i B w maksimum przy ok. 551 nm, stosujge jako odnosnik
roztwér C,

Obliczyé zawarto§¢ chlorowodorku ksylometazoliny
(Ci6Hz5CINy) w preparacie, w stosunku do substancji poréw-
nawczej.

Farmakopea Polska wyd. VI (2002)

Pochodne imidazoliny reaguja z nitroprusydkiem Na
( NapFe(CN)s (NO) w srodowisku alkalicznym; po

doprowadzeniu roztworu do odpowiedniego pH przy
pomocy kwasu borowego powstaje fioletowe zabar-

wienie.

XYLOMETAZOLINI
HYDROCHLORIDUM

FP v e -

Zg;lwaZyé dokladnie ok, 0,30 g substancji, rozpusci¢ w 30
ml kwasu octowego (1,05 kg/l) OD, dodaé $ n_11 roztwora
octanu rteci(Il), 0,1 ml roztworu fioletu krystaticznego OD i
miareczkowaé kwasem nadchlorowym (0,1 mol1) RM do

zmizany zabarwieniania. Wykona¢ lepa probe. )
1 ml kwasu nadchlorowego (0,1 mol/l) RM odpowiada
28,08 mg chlorowodorku ksylometazoliny (C,etheN;, HCI).
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FENOTEROLI EYDRORROMIDUM

Wprowadzenie: 20 pL roztworu badanego i roztworu poréw-

nawczego (b).

Czas analizy: 2-krotno$¢ czasu retencji fenofibratu.
Identyfikacja zanieczyszczeh: do identyfikacji pikow zanieczysz-

czen A, Bi G uzyé chromategramu roztworu pordwnawczego (b).
Retencja wzgledna w pordwnaniu z fenofibratem (czas retencji

= ok. 10 min): zanieczyszczenie A = ok, 0,34; zanieczyszczenie B

= ok. 0,36; zanieczyszczenie G = ok. 1,35,

Przydatnosé ukladu: roztwor pordwnawczy (b):

- rozdzielczoéd: nie mniej nig 1,5 pomi¢dzy pikami zanieczysz-
czen AiB.
Wartosci graniczne;

- zanieczyszezenia A, B: dla kazdego zanieczyszczenia, nie wig-
cej niz 1,5-krotno$¢ powierzchni odpowiadajacego piku na
chromatogramie roztworu poréwnawczego (b) (0,15%);

- zanieczyszczenle G: nie wiece] niz powierzchnia odpowia-
dajacego piku na chromatogramie roztworu poréwnawcze-
go (b} (0,2%);

- zanieczyszczenia indywidualnie nieckreslane: dla kazdego za-
nieczyszczenia, nie wigcej niz powierzchnia piku fenofibratu
na chromatogramie roztworu poréwnawczego (b) (0,10%);

- suma zanieczyszezer: nie wiecej niz 5-krotnodé powierzchni
piku fenofibratu na chromatogramie roztworu poréwnaw-
czego (b) (0.5%);

- wartoéé graniczna pominigeia: 0,5-krotnoé¢ powierzchni piku
fenofibratu na chromatogramie roztworu poréwnawczego
(b} {0,05%).

Chlorowce, w przeliczeniu na chlorki (2.4.4): nie wigcej niz

100 pg/p. )

Do 5 mL roztworu S dodac 10 mL wody destylowanej OD.
Siarczany {2.4.13): nie wiecej niz 100 ug/g; do wykonania ba-
dania uzy¢ roztworu S.

Strata masy po suszeniu (2.2.32): nie wiecej niz 0,5%; po su-
szeniu 1,000 g substancji badanej w prézni w temp. 60°C.

Popiot siarczanowy (2.4.14): nie wigcej niz 0,1%; do wyko-
nania badania uzy¢ 1,0 g substancji badane;j.

ZAWARTOSC

Chromatografia cieczowa (2.2.29) jak podano w badaniu
substancji pokrewnych z nast¢pujgcymi zmianami.
Wprowadzenie: 5 ul roztworu badanego i roztworu poréw-
nawczego (a).
Przydatnosé ukiadu: roztwdr poréwnawczy (a):
~ powtarzalnosé: wzgledne odchylenie standardowe nie wiecej
niz 1,0% po 6 wprowadzeniach.

PRZECHOWYWANIE
Chronic od $wiatla.

ZANIECZYSZCZENIA

Zanjeczyszczenia indywidualnie okreslane: A, B, G.

Inne wykrywalne zanieczyszczenia (nastgpujace substancje,
jezeli sa obecne w wystarczajqcej iloéci, moga by¢ wykryte w jed-
nym z badan podanych w monografii. Sa ograniczone przez
ogolne kryterium akceptacji dla innych lub nieokreslanych in-
dywidualnie zanieczyszezen i/lub przez monografie ogélna Cor-
pora ad usum pharmaceuticum (2034). Nie jest wigc konieczne
identyfikowanie tych zanieczyszczen w celu wykazania zgodno-

Q. .COH
L~ HyC Gy

9]

B. kwas 2-[4-{4-chlorobenzoilo)fenoksy]-2-metylopropanowy
(kwas fenofibrynowy},

o

Cl Q

S H CHa
i

O  ienanciomer
C. (3RS8)-3-[4-{4-chlorobenzoilo)fencksy]butan-2-on,

8]
ci 0
OCH,
HsG CHy
o)

D. metylu 2-[4-(4-chlorobenzoilo)fenoksy-2-metylopropanian,

i
Cl o
72‘\ 0" ™ cH,
HzC CHs,
o
E. etylu 2-[4-(4-chiorobenzoilo)fenoksy|- 2-metylopropanian,

cl 0. _CHy

“T T
N | CHs
E (4-chlorofenylo)i4-(1-metyloetoksy)fenylo]metanon,

?Hac CH,
Cl 0 Q CH
%\ O)%( \}/ 3
HiC  CHy o} CH3
0

G. -metyloetylu 2-{[2-{4-(4-chlorobenzoilo)fencksy]-2-
-metylopropanoilo]oksy}-2-metylopropanian.

07/2016:0901

FENOTEROLI HYDROBROMIDUM

Fenoterolu bromowodorek

Fenoterol hydrobromide; Fénotérol (bromlydrate de)

§ci substancji. Patrz takie 5.10. Kontrola zanieczyszezeit w sub- H OoH H
stancjach do celéw farmaceutycznych): C, D, E, E HO N \(\Q
: HBr
Ci ; oH H CH; :
H
= O i enancijomer

© Cy,H:BINO, m.cz. 384,3
A. (4-chlorofenylo)(4-hydroksyfenylo}metanon, [1944-12-3]
~Wskazdwki agolne” (1) odnoszg sig do wszystkich monografii i innych tekstéw 2851



FENOTEROLI HYDROBROMIDUM

FARMAKOPEA POLSKA WYDANIE XI (2017) TOMII

DEFINICJA
5-[{1RS§)-2-[(1RS)-2-(4-Hydroksyfenylo)-1-metyloetylo]-
amino-1-hydroksyetylo]benzeno-1,3-diolu bromowodorek.
Zawartosé: od 99,0% do 101,0% (w przeliczeniu na wysuszo-
ng substancje).

WLASCIWOSCI
Wiglad: biaty lub prawie bialy, krystaliczny proszek.
Rozpuszczalnosé substancja rozpuszezalna w wodzie i w eta-
nolu (96%).

TOZSAMOSC

A. Absorpcyjna spektrofotometria w podczerwieni (2.2.24).
Poréwnanie: bromowodorek fenoterclu CSF.
B. Substancja badana wykazuje reakeje (a) na bromki (2.3.1).

BADANIA

Roztwor 5. Rozpusci¢ 2,00 g substancji badanej w wodzie
pozbawionej dwutlenku wegla OD § uzupelni¢ takim samym roz-
puszczalnikiem do 50,0 mL.

Wryglad roztworu. Roztwdr S jest przezroczysty (2.2.1),
a jego zabarwienie nie jest intensywniejsze niz zabarwienie roz-
tworu peréwnawczego Z; (2.2.2, metoda II).

pH (2.2.3): roztworu S od 4,2 do 5,2.

Substancje pokrewne. Chromatografia cieczowa (2.2.29).
Przygotowad roztwory bezposrednio przed uzyciem,

Roztwdr badany. Rozpuscic 6,0 mg substancji badanej w wo-
dzie OD i uzupetni¢ takim samym rozpuszezalnikiem do 5,0 mL.

Roziwér pordwnawczy (a). Rozpusci¢ 6 mg bromowodorku
fenoterolis CSP (zawierajacego zanieczyszczenie A} w wodzie OD
i uzupefnic takim samym rozpuszezalnikiem do 5,0 mL.

Roztwér poréwnawczy (b). Rozpubcic zawartoéc fioltki z feno-
terolem do identyfikacji piku CSP {zawierajagcym zanieczyszcze-
nia BiC)w 1,0 mL wody QD.

Roztwor poréwnawczy (c). Uzupelni¢ 1,0 mL roztworu bada-
nego wodg OD do 25,0 mL.

Roziwér pordwnawczy (d). Uzupelni¢ 0,5 mL roztworu po-
réwnawczego (c) wodg OD do 10,0 mL.

Kolumna:

- wymiary: dlugo§é 0,15 m, $rednica wewngtrzna 4,6 mm;

- faza nieruchoma: Zel krzemionkowy do chromatografii z gru-
pami oktadecylosililowymi, zwigzany na koficu OD (5 pmy).
Faza ruchoma. Rozpuscic 24 g bezwodnego wodorefosforanu

disodit OD w 1000 mL wody OD. Zmieszaé 69 objgtoéci roztwo-

ru z 1 objetoécia roztworu diwodorofosforanu potasu OD (S g/L),

doprowadzi¢ kwasem fosforowym OD do pH 8,5 i doda¢ 35 ob-

jetosci metanolu OD2.

Szybkosé przeplywni: 1,0 mL/min.

Detekeja: spektrofotometr przy 215 nm.

Wprowadzenie: 20 uL.

Czas analizy: 3-krotno$é czasu retencii fenoterolu.

Identyfikacja zanieczyszczen: do identyfikacji piku zanie-
czyszczenia A uzyé chromatogramu roztworu poréwnawczego
(a}; do identyfikacji pikéw zanieczyszezen B i C uiy¢ chroma-
togramu dostarczonego z fenoterolem do identyfikacji piku CSP
i chromatogramu roztworu pordwnawczego (b).

Retencja wzgledna w poréwnaniu z fenoterolem (czas retencji
= ok. 7 min): zanieczyszczenie A =ok. 1,3; zanieczyszczenie B=
ok. 2,0; zanjeczyszezenie C = ok. 2,2.

Przydatnosé ukiadu:

- rozdzielczosé: nie mniej niz 3 pomiedzy pikami fenoterolu
i zanieczyszczenia A na chromatogramie roztworu poréw-
nawczego (a); nie mniej niz 1,5 pomigdzy pikami zanieczysz-
czen B i C na chromatogramie roztworun poréwnawczego (b).
Wartosci graniczne:

- wspolczynnik korekcyjny: dla obliczenia zawartodci, po-
wierzchnig pilet zanieczyszczenia B pomnozyc przez 0,6;

- zanieczyszczenie A: nie wiecej niz powierzchnia piku giowne-
go na chromatogramie roztworu poréwnawczego (c) (4,0%);

- zanieczyszczenie C: nie wiecej niZ 1,5-krotnosé¢ powierzchni
piku glownego na chromatogramie roztworu porownawcze-
go (d) (0,3%);

~ zanieczyszczenie B: nie wigcej niz powierzchnia piku glowne-
go na chromatogramie roztworu pordwnawczego (d) (0,2%);

- zanieczyszezenia indywidualnie nieokreflane: dla kazdego zanie-
czyszczenia, Die wiecej niz 0,5-krotnoéé powierzchni piku giéw-
nego na chromatogramie roztworu pordwnawczego {d) (0,10%);

- suma zanfeczyszczed innych niz A: nie wigcej niz 1,5-krotnosc
powierzchni piku gléwnego na chromatogramie roztworu
poréwnawczego (dj (0,3%);

- wartos¢ graniczna pominigcia; 0,25-krotnes¢. powierzchni
piku gléwnego na chromatogramie roztworu porownawcze-
go {d) (0,05%).

Zelazo (2.4.9): nie wiecej niz 10 pg/s.

Rozpusci¢ pozostalos¢ otrzymang w badaniu popiolu siar-
czanowego w 2,5 mL rozciediczonego kwasu selnege OD i uzupel-
nié wodg OD do 10 mL.

Strata masy po suszeniu (2.2.32): nie wiecej niz 0,5%; po
suszeniu 1,000 g substancji badanej w suszarce w temp. 105°C.

Popidl siarczanowy (2.4.14): nie wiecej niz 0,1%; do wyko-
nania badania uzy¢ 1,0 g substancji badanej.

ZAWARTOQSC

Rozpuséci¢ 0,606 g substancji badanej w 50 mL wody OD
idedal 5 mL rozciericzonego kwasu azotowego OD, 25,0 mL roz-
tworu azotanu srebra (0,1 mol/L) RM 1 2 mL roztworu siarczanu
zelaza(Ill)-amonowego OD2. Wstrzasnaé i miareczkowad roz-
tworem Hocyjanianu amonowego (0,1 mol/L) RM do pojawienia
sie pomaraniczowego zabarwienia. Wykonac élepa probe.

1 mL roztworu azotanu srebra (0,1 mol/L) RM odpowiada
38,43 mg bromowodorku fencterolu (C,;H,,BrNO,).

PRZECHOWYWANIE
Chroni¢ od $wiatla.
ZANIECZYSZCZENIA
Zanieczyszezenia indywidualnie okreslane: A, B, C.

HO H

s,

i enancjomer
A S-[{IRS)-‘.-[(1SR)-Z—(A}-hydroksyfenylo)-I—metyloetyio] -
amino- 1~hydroksyetvlo] benzene-1,3-diol,

I enancjomer

B. 1-{3,5d ihydroksyfenylo)-Z- [[{1RS)-2-(4-hydroksyfenylo)-1-
-metyloetylolamino]etan-1-on,

H OH
j\/;]/k/ m
i enancjomer

C. 5-[¢ lRS)—Z—[{ 1RS)-2-(4-hydroksy-3-metylofenylo)-1-
-metyloetylojamine-1-hydroksyetylo]benzeno-1,3-diol.

2852

Patrz trzecia strona okladki: czesé informacyjna dotyczaca monografii ogélnych



SALBUTAMOLI SULFAS*
SALBUTAMOLU SIARCZAN
Salburamol sulphate, Salbutamol (sulfate de)

Nazwa chemiczna: Bis[2{RS)-1-(4-hydroksy-3-hydroksy-
metylofenylo)-2-(tertbutyloamino)etanol],

slarczan
H‘ OH H 5%
N CH,3
HiC CHj , H,80, ienancjomer
HO
L OH 2z
CasHasNaOS m.cz. 576,69

Zawartosé siarczanu salbutamolu, w przeliczeniu na wysu-
szong substancje. nie powinna byé mniejsza niz 98,0% i wick-
sza niz 101.0%.

Postat i wlasciwosci. Bialy lub prawie bialy, krystaliczny
proszek.

Rozpuszczalnoéé. Substancja fatwo rozpuszeza sie W wo-
dzie, trudno rozpuszcza sie w etanclu (760 g/l) OD.

Widma absorpcyjne

1. Roztwdr w kwasie solnym (3.6 g/l} OD, zawierajacy
8 mg substancji w 100,0 ml, zbadaé spektrofotometrycznie
w zakresie od 230 nm do 350 nm; widmo absorpcyjne roz-
tworu wykazuje maksimum przy ok. 276 nm (|, wynosi ok.
60) (str. 92").

2. Widmo absorpcyjne w podczerwieni wykazuje maksima
tylko przy tych diugosciach fali, przy ktérych maksima wyka-
zuje widmo poréwnawcze, a wzgledne intensywnoSci odpo-
wiednich pasm w obu widmach sg do siebie zblizone. Substan-
cje do badania przygotowaé technika II (str. 93).

Tozsamos$¢ ‘

1. Rozpuécié 10 mg substancji w 50 ml roztworu tetra-
boranu sodu (20 g/1) OD, doda¢ 1 ml roztworu 4-aminofena-
zonu (30 g/1) OD, 10 ml roztworu heksacyjanozelazianu(lII)
potasu (20 g/1) OD i 10 ml chlorku metylenu OD, wytrzasnaé
i pozostawié do rozdzielenia sig warstw; powstaje czerwono-
pomaraficzowe zabarwienie warstwy chlorku metylenu,

2. Substancja wykazuje reakcje (1) na siarczany (str. 37%.

3. Wykonaé badanie metoda chromatografii cienkowarst-
wowej wg ,Czystoéé” p. 6; polozenie plamy giéwnej na
chromatogramie roziworéw A, i B powinno by¢ zgodne.

Czystosé -

1. Rozpuécié 50 mg substancji w 5 ml wody; roztwor
powinien byé przezroczysty (str. 60"), a jego zabarwienie nie
powinno by¢ intensywniejsze niz zabarwienie roztworu poréw-
nawczego BZ 6 (metoda II) (str. 61°).

2. Rozpusci¢ 0,10 g substancji w 10 m! wody pozbawionej
dwutlenku wegla, dodaé 0,15 ml roztworu czerwieni metylo-
wej OD i 0,2 ml roztworu wodorotlenku sodu (0,01 mol/l) RM:
roziwér powinien byé zétty. Do zmiany zabarwienia na czer-
wone nie powinno zuzyé sie wigcej niz 0.4 ml kwasu solnego
(0,01 molA) RM (kwasowoéé lub zasadowosé).

3. Strata masy po suszeniu ni¢ wigksza niz 0.5% (str. 63").

4. Popiotu siarczanowego nie wigcej niz 0.1% (str. 39'").

5. Boru nie wiecej niz 50 pgle.

FP VI

Roztwér badany. Odwazy¢ 50 mg substanciji, doda¢ 5 mt
roztworu zawierajacego bezwodny weglan sodu (13 g/1) OD
i weglan potasu (17 g/) OD, odparowaé na faini wodnej
i wysuszy€ w temp. 120°C. Pozostalos¢ spalié, dodaé 0,5 ml
wody i 3 ml roztworu kurkuminy (1,25 g/) w kwasie octowym
(1,05 kg/1) OD, przygotowanego bezposrednio przed uzyciem,
tagodnie ogrzaé do rozpuszczenia i doda¢ 3 ml mieszaniny
(1:1) kwasu siarkowego (1,762 kg/l) OD z kwasem octowym
(1,05 kg/l) OD. Zmieszaé, pozostawi¢ 30 min, uzupelni¢ eta-
nolem (760 g/} OD do 100,0 ml i przesaczyé.

Roztwér wzorcowy. Odwazyé dokladnie 57,2 mg kwasu
borowego OD, rozpusci¢ w wodzie i uzupetnié nig do
100,0 ml. Uzupetnié 1,0 ml roztworn woda do 100,0 ml. Do
2,5 ml roztworu dodaé 5 ml roztworu zawierajacego bezwodny
weglan sodu (13 g/fi) OD i weglan potasu (17 g/} OD i po-
stepowaé jak w przypadke roztworu badanego.

Zmierzy¢ absorbancje roztworu badanego i wzorcowego
przy 555 nm. Absorbancja roztworu badanego nie powinna by¢
wigksza niz absorbancja roztworu wzorcowego.

6. Badanie metoda chromatografii cienkowarstwowej (str.
72[l)

Faza nieruchoma: zel krzemionkowy G OD

Faza ruchoma: metyloizobutyloketon OD - propan-2-ol OD ~
- octan etylu OD — woda — wodorotlenck amonowy (227 g/I)
OD (50:45:35:18:3)

Nanie$é po 10 ul roztworé6w wodnych substancji o steZeniach
24 mg/ml (roztwér A) i 0,12 mg/ml (roztwdr A ) oraz substan-
cji poréwnawczej siarczanu salbutamolu OD o stgzeniu 0,12
mg/m! (roztwér B).

Chromatogram rozwinaé do 18 cm, wysuszy¢ w temp. pokojo-
wej i spryskaé roztworem chlorowodorku hydrazonu metylo-
benzotiazolinonu (1 g/1) OD w mieszaninie (9:1) metanolu OD
z woda, a nastepnie roztworem heksacyjanozelazianu(I1I) pota-
su (20 g/1) OD w mieszaninie (1:3) wodorotlenku amonowego
(227 g/ty OD z woda i ponownie roztworem chlorowodorku
hydrazonu metylobenzotiazolinonu (1 g/I) OD w mieszaninie
(9:1) metanolu OD z woda. W przypadku, gdy na chromato-
gramie roztworu A wystapia dodatkowe plamy, poza plama
gtéwna, nie powinny by¢ wigksze ani intensywniejsze niz
plama giéwna na chromatogramie roztworu B (0,5%).

Zawartosc

Odwazy¢ dokiadnie ok. 0,4 g substancii, rozpusci¢ w 5 mi
bezwodnego kwasu mréwkowego (1,22 kg/l) OD, doda¢ 35 ml
kwasu octowego (1,05 kg/l) OD i miareczkowaé potencjomet-
rycznie kwasem nadchlorowym (0,1 mol/I) RM (str. 90%).

1 ml kwasu nadchlorowego (0,1 mol/l) RM odpowiada
57,67 mg siarczanu salbutamolu {CzeHaaN20108).

Przechowywanie. W zamknietych opakowaniach, chronié
od $wiatta.

Nalezy do wykazu B.

Dziatanie i/lub zastosowanie. Wybibrczy agonista recep-
toréw By-adrenergicznych; przeciwdychawicze, *tokolityczoe.

Dawki zwykle stosowane Jednorazowa Dobowa

Doustnie 0,002-0,004 0,006-0,012

Dozvinie (we wlewie) *0.005-0.01

Wziewnie 0,1 mg-0,2mg 0,1 mg—-0,6mg
Dawki maksymaine

Doustnie 0,008 0,012

Wziewnie 0,2 mg 0,6 mg



Oznaczanie met, kolorymetryCzng.
Norma zaktadowa NZ— 80 MPch/F - 1433
SALBUTAMOL

1-(4-hydroxy~3)hydroksymetylo{-fenylo)-2-tert-butyloaminoetanol

ZawartoSé salbutamolu w przeliczeniu na zasade w 1 ml preparatu
wynosi 0.0009 do 0.0011 g.

Przygotowanie roztworu wzorcowego

Odwazyé dokladnie 0.06 g siarczanu salbutamolu substancji uznanej
za wzorcowg dorkolby miarowej poj. 100 ml 11u2ﬂpelnié wodg do kreski,
5 ml tego roztworu rozcleficzyé wodg w kolbile miarowej poj. 50 ml.

1 ml roztworu zawiera 0.06 mg siarczanu salbutamolu.

Przygotowanie roztworu préby badanej

5 ml badanego roztworu rozcieficzyé wodg w kolbie miarowej poj.
50 ml.

Wykonanie oznaczenia:

Do trzech kolb miarbwych poj. 50 ml dodaé:
= do plerwszej 10 ml préby badanej,
- do drugiej 10 ml roztworu wzorcowego

- do trzeciej 10 ml wody (préba kontrolna)

bo wszystkich kolb dodaé 20 ml buforu pH = 9.4~9.6 1 dobrze
wymieszaé. Nastepnie dodad po 1 ml 2% roztworu &-aminocantypiryny,
a po 2 minutach po 1 ml 6% roztworu 2zelazicyjanku potasowego, wymieszad
i dopelnif do kreski buforem. Po 1 minucie zmierzyé absorpcje roztwordw
préby badanej i wzorca w 1 cm naczyniach przy dilugosdci fali okolo 500 nm

wobec préby kontrolnej jako odnosnika.

Wigkszosé fenoli daje barwna reakcje kondensacji z 4-aminoanty- h
piryna w obecnosci utleniaczy (reakeja Emersona).
Kondensacja zachodzli w poXozeniu para wzgledem grupy fenolowej,
a w przypadku 4~podstawionej pochodnej — w pozycji orto wzgledem
grupy fenclowej.
Fenol i jego pochodne tworza czerwone barwniki chincidowe, a
2-naftol i1 jego pochodne dajs barwniki zielone.

B .
HO—H2C 32W3 HO-H 20 l N~ 3
. 3 2101 | CH
N~ W M ~ 3
~2H,0 = N
R R l =
=

Barwnik o-chinoidowy

Reakcja przeblega w umiarkowanie alkalicgnym sSrodowisku /pH=:9,5/
wobeo xsFe{Cl)s Jako czymnika utleniajgcego. '



EPINEPHRINI BITARTRAS
EPINEFRYNY WODOROWINIAN

Adrenaline tartrate, Adrénaline (tartrate d’)

Syn.: Adrenalini tartras

Nazwa chemiczna: (R)-1-(3,4-Dihydroksyfenylo)-2-(metylo-
amino)etanol, D-wodorowinian

H OH
; N —H OH
™ CH, o O
, HO,C
HQ H OH
OH
C,:H,oNO, m.cz.333,30

Zawarto§¢ wodorowinianu epinefryny, w przeliczenic na
wysuszona substancjg, nie powinna byé mniejsza niz 98,5%
i wieksza niz 101,0%. ]

Postaé¢ i wiasciwosci. Biaty lub szarobialy, krystaliczny
proszek.

Temperatura topnienia od 147°C do 154°C z rozktadem
(str. 53Y.

Rozpuszczalnoéé. Substancja latwo rozpuszcza si¢ w wo-
dzie, trudno rozpuszcza si¢ w etanolu (760 g/1) OD, praktycz-
nie nie rozpuszcza si¢ w eterze etylowym OD.

Skrecalnosé whasciwa [0} od -50° do —54°, w przeliczeniu
na epinefryng; do badania uzy¢ osad z ,.Tozsamoéé” p. 1,
z ktdrego przygotowaé roztwdr 20 mg/ml w kwasie solnym
(18 g/1} OD (str. 59",

pH roztworu substancji o stgzeniu 20 mg/ml od 3,0 do 5,0
{str. 58",

Widma absorpcyjne

l. Roztwér w kwasie solnym (0,36 g/l) OD, zawierajacy
3 mg substancji w 100,0 ml, zbadaé spektrofotometrycznie
w zakresie od 250 nm do 300 nm; widmo absorpcyjne
roztworu wykazuje maksimum przy ok. 279 nm (a|®, wynosi
ok. 82).{str. 92", ‘

2. Widmo absorpcyjne w podczerwieni wykazuje maksima
tylko przy tych diugosciach fali, przy kiérych maksima wyka-
zuje widmo pordwnawcze epinefryny zasady, a wzgledne
intensywnosci odpowiednich pasm w obu widmach sa do
sicbie zblizone. Do oznaczenia uzyé osad z ,, Tozsamo§é” p. 1,
prébke do badania przygotowaé technika III (str. 93%).

Toisamosé

1. Rozpudcié 2 g substancii w 20 ml roztworu siar-
czynu sodu (5 gfl) OD, dodaé¢ wodorotlenku amonowego
(227 gfl) OD do odczymu zasadowego (papierek uniwer-
salny). Mieszaning pozostawi¢ 1 h w wodzie z lodem i prze-
saczyé. Przesacz pozostawié do wykonania préby na wi-
niany. Osad przemyé trzykrotnie woda, porcjami po 2 ml,
nastgpnie 5 ml etanolu (760 g/) OD i 5 ml eteru etylo-
wego OD, suszyé 3 h przy ci$nieniu ok. 20 hPa (15 mm Hg)
i uzyé do badania skr¢calno$ci wiaSciwej i widma w pod-
czerwieni.

2. 0,2 ml przesaczu z p. 1 wykazuje reakcje (2) na winiany
(str. 38Y.

3. Rozpusci¢ 1 mg substancji w 1 ml wody, dodaé 10 mi
buforu ftalanowego o pH 3,6 OD, 1 ml roztworu jodu
(0,05 mol/1) RM, po 5 min doda¢ 2 ml roztworu tiosiarczanu
sodu (0,1 mol/l) RM i zmieszaé; powstaje ciemnoczerwone
zabarwienie,
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4. Wykonaé¢ badanie metoda chromatografii cienkowarst-
wowej wg ,CzystoS” p. 3; polozenie plamy giéwnej na
chromatogramie roztworéw A i B powinno by¢ zgodne.

Czystosé

1. Rozpusci¢ 0,50 g substancji w wodzie i uzupetnié do
10 ml; roztwér nie powinien wykazywaé zmetnienia wiek-
szego niz roztwér poréwnawczy II (str. 60"), a jego zabar-
wienie nie powinno byé intensywniejsze niz zabarwienie
roztworu poréwnawczego BZ 5 (metoda [I) (str. 61"). Badanie
wykonaé natychmiast po przygotowaniu roztworu.

2. Absorbancja roztworu, zawierajacego 2 mg substancii
w 1 ml kwasu solnego (0,36 g/1) OD, przy ok. 310 nm nie
powinna byé wigksza niz 0,10 (adrenalon).

3. Badanie metodg chromatografii cienkowarstwowej (str.
72

Faza nieruchoma: zet krzemionkowy G OD

Faza ruchoma: butan-1-ol OD ~ woda — kwas mréwkowy
(1,22 kg/l) OD (7:2:1)

Roztwory

a) uzupeinié 1,0 m! roztworu wodnego substancji o stezeniu
0,2 g/ml metanolem OD do 10,0 ml (roztwér A)

b) uzupetni¢ 1,0 ml roztworu wodnego substancji poréw-
nawczej wodorowinianu epinefryny OD o stezeniu 0,2 g/ml
metanolem OD do 10,0 ml (roztwér B)

¢) uzupeinié 1,0 ml roztworu wodnego wodorowinianu

' norepinefryny OD o stezeniu 2 mg/ml metanolem OD do

10,0 ml (roztwér C),

Naniesé po 5 ul roztworéw A, B i C.

Chromatogram wysuszyé cieplym powietrzem, spryskaé
odczynnikiem Folin-Ciocaltau OD, nastepnie roztworem weg-
lanu sodu (100 g/l) OD. W przypadku, gdy na chromatogramie
roztword A wystgpi dodatkowa plama, nie powinna byé
wigksza ani intensywniejsza niz plama giéwna na chromato-
gramie roztworu C (1,09%).

4. Strata masy po suszeniu 18 h nad pieciotlenkiem fosforu
OD, przy ci$nieniu ok. 20 hPa (15 mm Hg), nie wicksza niz
0,5% (str. 63",

5. Popiotu siarczanowego nie wiecej niz 0,1% (str. 39”)

Zawartosé

Odwazy¢ dokladnie ok. 0,3 g substancji, rozpuécié w 50 ml
kwasu octowego (1,05 kg/l) OD, dodaé 0,1 ml roztworu fiolem
krystalicznego OD i miareczkowal kwasem nadchlorowym
(0,1 moll) RM do niebieskozielonego zabarwienia. Wykona¢
§lepg probe.

Oznaczenie mozna wykonaé metoda potenciometryczng
(str. 90").

1 ml kwasu nadchlorowego (0,1 moll) RM odpowiada
33,33 mg wodorowinianu epinefryny (C;3HsNOs).

Przechowywanie. W szczelnie zamknietych opakowaniach,
chroni¢ od $wiatta.
= Nalezy do wykazu A.

Dziatanie i/lub zastosowanie. W ostrych odczynach i we
wstrzasie anafilaktycznym.

Dawki zwykle stosowane Jednorazowa Dobowa
Domiesniowo 0,5 mg 1 mg
Podskérnie 0,2 mg-0,5 mg I mg -

Dawki maksymalne
Podskérnie I mg 3 mg



EPHEDRINI HYDROCHLORIDUM
EFEDRYNY CHLOROWODOREK
Ephedrine hydrochloride, Ephédrine (chlorhydrare de}

Nazwa chemiczna: (1R,25)-2-Metyloamino-1- fcnylopropan—
-1-0l, chlorowodorek '

H OH
kY H . .
N .
. CH3 i HCE— -
H CHs

CoHiCINO - m.cz. 201,70
Zawartosé chlorowodorku efedryny, w przeliczen’iu na wy-
suszong substancje, nie powinna byé mniejsza niz 99.0%

i wigksza niz 101,0%.

Postaé i wlasciwosci. Bezbarwne krysztaty lub bialy, krys-
taliczny proszek, ciemniejacy pod wplywem $wiatta.

Temperatura topnienia od 217°C do 220°C (str. 53"

Rozpuszczalno$é. Substancja tatwo rozpuszeza si¢ w wo-
dzie, rozpuszcza sie w etanolu (760 gfl) OD, praktycznie nie
1ozpuszeza sie w eterze etylowym OD.

pH roztworu substancji o stezeniu 50 mglml od 4, 5 do 6,0

(str. 58".

Skrecalnoéé wiadciwa [a]2 od —33,0° do 35 ,5° (roztwor

50 mg/ml w wodzie) (str. 591,

Widmo absorpcyjne
Roztwér w wodzie, zawierajacy 50 mg substancji

w 100,0 ml, zbadaé spektrofotometrycznie 'w zakresie od

230 nm do 350 nm; widmo absorpcyjne roztworu wyka-

zuje maksima przy ok. 251 nm, ok 257 nm i ok. 263 nm

(str. 92,

Tozsamosé

i. Rozpusci¢ 50 mg substancji w 1 ml wody, dodaé 0,1 ml
roztworu siarczanu miedzi(I} (100 g/) OD i 1 ml roztworu
wodoratlenku sodu (175 g/l) OD; powstaje fioletowe zabar-
wiente. Do barwnego roztworu dodaé 1 ml eteru etylowego

OD i wytrzasnaé; warstwa eterowa przyjmuje zabarwienic

ciemnoczerwone, a wodna nicbieskie.

2. Substancja wykazuje reakcje (1) na chlorki {str. 36".
Czystosé
. Roztwor 1,0 g substancji w 10 ml wody powinien byé

przeroczysty (str. 60') i bezbarwny (metoda II) {str. 61").

2. Siarczandw nie wigcej niz 0,02%; do wykonania préby

uzyé 0,25 g substancii (str. 41,

* 3. Strata masy po suszeniu nie wigcej niz 0,5% (str. 63").
4. Popiotu siarczanowego nie wigeej niz 0,1% (str. 39%).
5. Badanie metody chromatografii c:cnkowarstwowcj (str.

2]!)

Faza nieruchoma: Zel krzemionkowy G OD
Faza ruchoma: propan-2-ol OD — wodorotlenek amonowy

(227 g/l) OD — chloroform OD (16:3:1)

Nanieéé po 10 @l roztworéw substancji w metanolu OD

o stezeniach: 2,0 rng/ml {roztwér A) i 0,01 mg/ml (roz-

twor A,).

Chromatogram wysuszyé w temp. pokojowej, wywotaé buta-

nolowym roztworem ninhydryny OD i ogrzewaé 5 min

w ternp. 110°C. W przypadku, gdy na chromatogramie roz-

tworu A wystapi inna plama, poza plamg giéwna, nie powinna

by¢ wigksza ani intensywniejsza niz plama giéwna na chroma-

togramie roztworu A, (0,5%).
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Zawarto§¢ . ;

Odwazy¢ dokiadnie ok. 0,2 g substancji, rozpusci¢ w 25 ml
kwasu octowego (1,05 kg/l) OD, dodaé 5 ml! roztworu octanu
rigei(II) OD, 0,1 ml roztworu fioletu krystalicznego OD i mia-
reczkowaé kwasem nadchlorowym (0,1 mol/l) RM do. zmiany
zabarwienia. Wykonaé lepg prébe.

Oznaczenie moina wykonaé metoda potenc_;ometryczna (str
90",

1 ml kwasu nadchlorowego (0, 1 mol/1) RM odpow1ada :
20,17 mg chlorowodorku efedryny (C,oH,CINO) .

Przechowywanie. W~ zamkmctych opakowamach chromé
od Swiatla.

Nalezy do wykazu B (§rodek psychotropowy)

Dziatanie i/lub zastosowanie. Sympatomimetyczne.

Dawki zwykle stosowane  Jednorazewa Dobowa
Doustnie 0,025 0.05-0,075
Domigéniowo 0,025-0,05 0,05-0,1
Zewnetrzaie (do nosa) 0,5% ~2,0%

Dawki maksymalne
Doustnie 0,075 0;15

EPHEDRINI HYDROCHLORIDI
INIECTIO

ROZTWOR C-HLOROWODORKLI
EFEDRYNY DO WSTRZYKIWAN

Preparat jest jalowym roztworem chlorowodorku efedryny
w wodzie do wstrzykiwan, Zawarto$¢ chlorowodorku efedryny
(CioHiCINO — m.cz. 201,70) w preparacie nic powinna
by¢é mniejsza niz 95,0% i wigksza niz 105,0% deklarowanej
iloci. _ )

Preparat ' powinien odpowiadaé wymaganiom monografii
Iniectabilia (str, 173,

Postaé i wlasciwosei. Bezbarwny, przezroczysty ptyn.

pH préparatu od 4,5 do 7.0 (str. 58").

Toisamosé _

1. Uzupetni¢ 1 m! preparatu wodg do 50,0 ml i zbadaé
spektrofotometrycznie w zakresie od 230 nm do 300 nm;
widmo absorpcyjne roztwore powinno wykazywaé maksima
przy ok. 251 nm, ok. 257 nm i ok. 263 nm (str. 92'").

2. Roztwér z p. 1 wykazuje reakcje (1) na chlorki (str. 36°).

3. Wykona¢ badanie metoda chromatografii cienkowarst-
wowej wg ,.Czystos€” p. 2; poloZenie plamy gléwnej na
chromatogramie roztworéw A i B powinno.by¢ zgodne.

Czystoéé

. Zabarwienie preparatu nie powinno by< intensywniejsze
niz zabarwneme roztworu poréwnawczego Z 6 (str. 61Y).

2. Badanie metoda chromatografii cienkowarstwowej (str.

2II)

Faza nieruchoma: zel krzemionkowy G OD

Faza ruchoma: propan-2-ol OD — wodorotlenek amonowy
(227 g/1) OD - chloroform QD (16:3:1)

Preparat rozcieiiczyé metanolem OD do uzyskania stezenia
2 mg/ml (roztwér A).

Naniesé po 10 pl roztworu A oraz metanolowych roztwordw
substancii poréwnawczej chlorowodorku efedryny OD o stgze-
riach: 2 mg/m! (roztwér B) i 10 pug/ml (roztwér B,).



Chromatogram wysuszy¢ w temp. pokojowej, spryskaé buta-
nolowym roztwotem ninhydryny OD i ogrzewaé 5 min
w temp. 110°C. W przypadku, gdy na. chromatogramie roz-
tworu A wystapl inna plama, poza plama gtéwna, nie powinna

by¢ wigksza ani mtcnsywmejsza mz plama na chromatogramle
_roztworu Bj. - .

Zawarto$é :

Preparat rozcieficzyé woda do uzyskama stezema ok
25 pg/ml (roztwdr A).

Przygotowat wodny roztwér substancii poréwuawczc_] chio-
rowodorku efedryny OD o steZeniu 25 pg/ml. (roztwér B).

Do dwéch rozdzielaczy odmlelzyé po 5,0 ml roztworu

A i B, doda¢ po 1 ml nasyconego roztworu wcg[anu sodu oD,

2 ml nadjodanu sodu (20 g/M) OD, zmieszaé i po 10 min
wytrzasaé z 20,0 ml heksanu OD Zmlerzyé absorbanqe

heksanowych roztworéw A i B przy ok. 242 nm, stosujac Jako
odnosnik heksan OD.

Obliczyé zawartost chlorowodorku efedryny (C.oH.f,ClNO)
w preparacie przez odniesienie do roztworu poréwnaWCzego
- Jatowosé

Badanie wykonaé wg monograf' 1i ,,Badamc _]ajowoéc:l" (str
114Y,

Endotoksyny baktery,jne - plmgeny

Badanie wykona¢ testem LAL wg monografii Badanie
obecnosci endotoksyn bakteryjnych" (str. 126"); zawartosé
endotoksyn bakteryjnych nie powinna byé wigksza niz 7,1

1IU/mg chlorowodorku efedryny (str 1111%, tabela 81).
Przechowywanie. Chronié od §wiatla..

Dziatanie i/lub zastosowanie. Rozszerzajace: oskrzcla. .
- Dawki zwykle stosowane Jednorazowa Dobowa
Domieéniowo 0,025 . 0,05-0,075

EPHEDRINI HYDROCHLORIDI
 TABULETTAE

TABLETKI CHLOROWODORKU
' EFEDRYNY

Preparatem s4 tablet.ki' z chlorowodorkiem efedryny.
(CioHsCINO — m.cz. 201,70), ktérego zawarto$¢ w tabletce
nie powinna byé mniejsza niz 90,0% i wneksza niz 110,0%

deklarowanej ilogci. - )

Preparat powinien odpowxadaé wymagamom monograﬁ1
Tabulettae (str. 183")

Zawarto§¢ .

... Wykona¢ badanie. ZB (str. 184",

' Odwazyé dokladnie mas¢ sproszkowanych tabletek, odpo-
wmdajaca ok. 25 mg chlorowodorku efedryny, dodaé 50,0 ml
micszaniny (1:4) -wody z mietanolem oD, wytrzasa¢ 10 min
i przesaczy¢. Uzupetni¢ 5,0 ml przesaczu wodg do 100,0 ml
(roztwér A).. ..

Przygotowaé wodny roztwér substancji poréwnawczcj chlo--
rowodorku efedryny OD o stgZeniu ok. 25 g/ml (roztwir B).

Do dwéch rozdzielaczy odmierzyé¢ po 5,0 ml roztworu
A i B, po 1 ml nasyconege roztworu weglanu sodu OD; 2 ml
roztworu nadjodanu sodu (20 g/1) OD, zmieszaé i po 10 min
wytrzasaé z 20,0 ml heksanu OD. merzyc absorbangje
heksanowych roztworéw A i B przy ok 242 nm, stosujac jako

 odno$nik heksan OD.

Obliczyé zawarto$é chlorowodorku efedryny (CioHisCINO)
w preparac:e przez odniesicnie do roztworu poréwnawczego

Fenyloetyloaminy z drugorzedowa grupa alkoholowa w sasiedztwie pierscienia
aromatycznego utleniajg sie w érodowisku”alkalicznym za pomoca roéznych utleniaczy
np. nadjodanu sodu(NalO4)do aldehydéw z rozerwaniem lancucha alifatycznego.
Benzaidehyd ktory ]est trudno rozpuszczalny w wodme,iatwo przechodm do heksanu.

H
?H i}lHCH + 2 Nalo, CHO
CH-CH-CH,| o~ _+ MNaCO; -
— NaHCO,
— NaCl
- EPHEDRINI
HYDROCHLORIDUM
ROZTWOR DO WSTRZYKIWAN

Zawartosé wg podrecznika E. Szvszkl

Pobraé 10 m1 preparatu do zlewki, dodaé 5 ml 25% kwasu
azotowego i miareczkowaé potencjometrycznie roztworem
azotanu srebra (0,1 mol/l) RM stosu_]qc elekirode szklana i
srebrowa.

1 ml roztworu azotanu srebra (0,1 mol/l) RM odpowiada
0,02017 g chlorowodorku efedryny (CmI_-ItsNO HCl).




Lo B ol P Rt T e A aedy
ZARLAED CHTMII LEn oW

OXPRENOLOLI HYDROCHLORIDUM
OKSPRENOLOLU CHLOROWODOREK

Qxprenolol hydrochloride, Oxprénolol (chlorhydrate d’)
Nazwa chemiczna: (RS)-1-(Izopropyloamino)-3-(2-alliloksy-
fenyloksy)propan-2-o0l, chlorowodorek

H OH
soeey

o~ CHz CHa

i-epancjomer , HCI

C,sHz4CINO, m.cz. 301,81

Zawarto$¢ chlorowodorku oksprenololu, w przeliczeniu na
wysuszong substancje, nie powinna byé mniejsza niz 99,0%
i wigksza niz 101,0%.

Postaé i wlasciwosci. Bialy lub prawie bialy, krystaliczny
proszek.

Temperatura topnienia od 107°C do 111°C (str. 53).

Rozpuszczalnosé. Substancja bardzo latwo rozpuszcza sig
w wodzie, fatwo rozpuszcza sie w etanolu (760 g/1) OD, bardzo
trudno rozpuszcza sie w eterze etylowym OD.

pH roztworu substancji o steZzeniu 50 mg/ml od 4,0 do 6,0
(str. 58". ,

Widma absorpcyjne

1. Roztwér w kwasie solnym (0,36 g/l} OD, zawierajacy
8 mg substancji w 100,0 ml, zbadaé spektrofotometrycznie
w zakresie od 230 nm do 300 nm; widmo absorpcyjne
roztworu wykazuje maksimum przy ok. 273 nm {a}%, wynosi
ok. 75) (str. 92,

2. Widmo absorpcyjne w podczerwieni wykazuje maksima
tylko przy tych diugo$ciach fali, przy ktérych maksima wyka-
zuje widmo pordwnawcze, a wzglgdne intensywno$ci odpo-
wiednich pasm w obu widmach sa do siebie zblizone. Substan-
cje do badania przygotowaé technika II (str. 93%).

Tozsamosé

1. Rozpusci¢ 0.2 g substancji w 10 ml wody, dodaé ok.
0.15 ml roztworu wodorotlenku sodu (244 g/} OD do odczynu
zasadowego (papierek uniwersalny). Wytrzasnaé dwukrotnie
porcjami po 5 mi eteru etylowego OD. Wyciagi eterowe
przemy¢ woda, odparowaé 1 wysuszyé w eksykatorze préz-
niowym; temp. topnienia pozostatosci od 75°C do 79°C (str.
53,

2. Zmicszaé 5 mg substancji z 0,5 ml odczynnika Marquisa
0OD: powstaje fioletowe zabarwienie.

3. Substancja wykazuje reakcje (1) na chlorki (str. 36".

Cazystosé

1. Metali cigikich, w przeliczeniu na otéw, nie wiecej niz
i0 pg/g; do wykonania proby metoda III uzyé 1,0 g substancji
{str. 42'".

2. Strata masy po suszeniu nie wieksza niz 0,5% (str. 63").

3. Popiolu siarczanowego nie wigcej niz 0,2% (str. 391,

4. Badanie metoda chromatografii cienkowarstwowej (str.
72“)

Faza nieruchoma: Zel krzemionkowy G OD

Faza ruchoma: chloroform QD - metano! OD (9:1)
Nanie$¢ po 5 pl roztworu substancji w etanolu (760 g/l) OD
o stezeniach: 20 pg/ml (rozwér A) i 0,1 pg/ml (roztwdr A,).
Chromatogram rozwinaé w komorze wysyconej amoniakiem,
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suszyé 10 min w temp. 40°C i wywolaé $wieZzo przygotowa-
nym odczynnikiem Kieffera OD. W przypadku, gdy na chro-
matogramie roztworu A wystgpia inne plamy, poza plamg
gtéwna, nie powinny byé wicksze ani intensywniejsze nii
piama gléwna na chromatogramie roztworu A, (0,5%).

Zawartosé

Odwazyé dokladnie ok. 0,2 g substancji, rozpusci¢ w 30 ml
kwasu octowego (1,05 kg/l) OD, dodaé 5 ml roztwore octanu
rteci(Il) OD, 0,1 ml roztworu fioletu krystaliczaego OD i mia-
reczkowaé kwasem nadchlorowym (0,1 mol/1) RM do zmiany
zabarwienia fioletowego na niebieskie.

1 ml kwasu nadchlorowego (0,1 moll) RM odpowiada
30,18 mg chlorowodorku oksprenololu (C;sHz,CINO;).

Przechowywanie. W zamknigtych opakowaniach, chronié
od $wiatla.

Nalezy do wykazu B.

Dziatanie i/lub zastosowanie. f-Adrenolityk; w nadcinie-
niu, niemiarowosci, w chorobie niedokrwiennej serca.

Dawki zwykle stosowane  Jednorazowa Dobowa
Doustnie 0,02 0,04 -0,06
Dawki maksymalne
Doustnie 0.04 0,16

OXPRENOLOLI HYDROCHLORIDI
TABULETTAE

TABLETKI CHLOROWODORKU
OKSPRENOLOLU

Preparatem sz tabletki z chlorowodorkiem oksprenololu
(CisH2CINO; — m.cz. 301,81), ktdrego zawartoid w tabletce
nie powinna by¢ mnicjsza niz 90,0% i wicksza niz 110,0%
deklarowanej ilosci.

Preparat powinien odpowiadaé wymaganiom monografii
Tabulettae (str. 183M).

Tozsamosé

1. Roztwér, przygotowany do oznaczenia zawarto$ci, zba-
da¢ spektrofotometrycznie w zakresie od 230 nm do 300 nm;
widmo absorpeyjne roztworu powinno wykazywaé maksimum
przy ok. 273 nm (str. 92",

2. Do masy sproszkowanych tabletek, odpowiadajacej
50 mg chlorowodorku oksprenololu, dodaé 10 ml wody, wy-
trzasaé 5 min i przesaczyé

a) do 8 ml przesaczu doda¢ | ml roztworu wodorotlenku
sodu (110 g/1) OD, wytracony osad odsaczyé, przemyé wodg
i wysuszyé w eksykatorze préiniowym; temp. topnienia od-
75°C do 79°C (str. 53"

b) przesacz wykazuje reakcje (1) na chlorki (str. 36").

3. Do masy sproszkowanych tabletek, odpowiadajacej 5 mg
chlorowodorku oksprenololu, dodaé 0,5 ml odczynnika Mar-
quisa OD; powstaje fioletowe zabarwienie.

4. Wykonaé badanie metodg chromatografii cienkowarst-
wowej wg ,,Czystosé”; polozenie plamy giéwnej na chromato-
gramie roztwordw A i B powinno byé zgodne.

Cazystosé

Badanie metoda chromatografii cienkowarstwowej (str. 72")

Faza nieruchoma: Zel krzemionkowy G OD

Faza ruchoma: octan butylu OD - aceton OD — butan-1-ol OD -
— wodorotlenek amonowy (96 g/l) OD (5:4:3:1)



Do masy sproszkowanych tabletek, odpowiadajacej 40 mg

chlorowodorkn oksprenololu, dodaé 2 ml metanolu OD, Wy
trzasaé 5 min i przesaczy¢ (roztwér A).
Nanie$¢ po 5 pl roztworu A oraz metanolowych roztworbw
substancji poréwnawczej chlorowodorku oksprenololu OD
o stezeniach: 20 mg/ml (roztwér B) i 0,1 mg/ml (roztwér B).
Chromatogram wysuszyé w temp. pokojowej i wywolaé od-
czynnikiem Dragendorffa OD. W przypadku, gdy na chroma-
togramie roztworu A wystapia inne plamy, poza plams gléw-
na, zadna nic powinna by¢ wigksza ani intensywniejsza niz
plama gléwna na chromatogramie roztworz B, (0,5%). Na
starcie dopuszcza sie plame substancji pomocniczej.

Zawartosé

Wykonaé badanie ZB (str. 184™).

Do kolby miarowej poj. 100 ml odwazyé dokladnie mase
sproszkowanych tabletek, odpowiadajacg ok. 20 mg chloro-
wodorku oksprenololu, wytrzasaé 20 min z 60 ml kwasu
solnego (0,36 gfl) OD, uzupelnié nim i przesaczyé. Uzupeinié
5,0 ml przesaczu kwasem solnym (0,36 g/l} OD do 10,0 ml
i zmierzyé absorbancje roztworu w maksnmum przy ok.
273 pm.

Obliczy€ zawarto$é chlorowodorku oksprenololu (CsH24CINO,)
w tabletce, przyimujac absorbowalno$é ai® = 75,

Czysto$¢ mikrobiologiczna

Badanie wykona¢ wg monografii ,Badanie czystoci mikro-
biologicznej™ (str. 118"). Preparat powinien odpowiadaé wy-
maganiom podanym w tabeli 32, grupa lekéw III a (str. 119).

Przechowywanie. W zamknietych opakowaniach, chronié
od §wiatla,

Dzialanie i/lub zastosowanie. 3-Adrenolityk; w nadciénie-
niu, niemiarowosciach, w chorobie niedokrwiennej serca.

Dawki zwykle stosowane  Jednorazowa Dobowa

Doustnie 0,02 0,04-0,06

Dawki maksymalne

Doustnie 0,04 016
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ZARLAD CHEMII LEEOW

PROPRANOLOLI HYDROCHLORIDUM
PROPRANOLOLU CHLOROWODOREK

Propranolol hydrochloride, Propranolol {chiorhydrate de)
Nazwa chemiczna: (2RS)-1-(Izopropyloamino)-3-(naftalen-
-1-ylooksy)propan-2-ol, chlorowodorek

O H OH . _
0\)\/NYCH3 i enangjomer , HCI
CHa b

C |6H23C1N02 Mm.CZ. 295. 81

Zawarto$¢ chlorowodorku propranololu, w przeliczeniu na
wysuszong substancje, nie powinna byé mniejsza niz 99.0%
1 wieksza niz 101,0%.

Posta¢ i whasciwosci. Bialy lub prawie bialy, krystaliczny
proszek.

Temperatura topnienia od 163°C do 166°C (str, 53Y).

Rozpuszczalno§é. Substancja rozpuszcza sie w wodzie
i etanolu (760 g/1) OD.

PH roztworu substancji o stezeniu 10 mg/ml od 5,0 do 6,0
(str. 58N,

Widma absorpeyjne

l. Roztwér w metanolu OD, zawierajacy 2 mg substancji
w 100,0 ml, zbada¢ spektrofotometrycznie w zakresie od
230 nm do 350 nm; widmo absorpcyjne roztworu wykazuje
maksima przy ok. 291 nm (a;* wynosi ok. 210) i ok. 320 nm
oraz przegigcia przy ok. 283 am i ok, 306 nm (str. 921).

2. Widmo absorpcyjne w podczerwieni wykazuje maksima
tylko przy tych diugosciach fali, przy ktérych maksima wyka-
zuje widmo poréwnawcze, a wzgledne intensywnosci odpo-
wiednich pasm w obu widmach sa do siebie zblizone. Substan-
cje do badania przygotowaé technika II (str. 93™).

Tozsamosé !

1. Rozpuici€ 0,2 g substancji w 20 ml wody, dodaé 0,2 ml
roztworu wodorotlenku sodu (110 g/l) OD i wytrzasnaé dwu-
krotnie, porcjami po 10 ml eteru etylowego OD. Warstwe
wodng zachowa¢ do dalszych badaii. Zebrane wyciagi eterowe

. przemywac woda do zaniku reakcji zasadowej (papierek uni-
wersalny), osuszy¢ bezwodnym siarczanem sodu OD, przesa-
czy€ i odparowaé. Pozostato§¢ wysuszyé w temp. 50°C, przy
ciénieniu nie wyzszym niz 18 hPa (15 mm Hg); temp. top-
nienia od 92°C do 96°C (str. 53').

2, Warstwa wodna z p. 1 wykazuje reakcje (1) na chlorki
(str. 36Y.

Czystosé

1. Metali cigzkich, w przeliczeniu: na otéw, nie wigcej niz
10 pg/g; do wykonania préby metoda IIT uzyé 1.0 g substancji
(str. 42™),

2. Strata masy po suszeniu nie wigksza niz 0,5% (str. 63").

3. Popiotu siarczanowego nie wiecej niz 0,1% (str. 39").

4. Badanie metodsa chromatografii cienkowarstwowej (str.
72]!) 3

Faza nieruchoma: zel krzemionkowy GFasq OD

Faza ruchoma: metanol OD - wodorotlenek amonowy
(227 /) OD (99:1)

Nanies¢ po 10 pl roztworu substancji w metanolu OD o steze-
niach: 10 mg/ml (roztwér A) i 50 pg/ml (roztwér A ).
Chromatogram wysuszyé w temp. pokojowej i obejrzeé w nad-
fiolecie (254 nm). W przypadku, gdy na chromatogramie
roztwory A wystapi inna plama, poza plama gitéwng, nie
powinna byé wigksza ani intensywniejsza niz plama gléwna na
chromatogramie roztworu A, (0,5%).

FP VI

Zawartosé ; ‘

Odwazy¢ doktadnie ok. 0,3 g substancji, dodaé 30 m] kwasu
octowego (1,05 kg/T) OD i ogrzewaé do rozpuszczenia. Ochlo-
dzi¢, dodaé 10 ml bezwodnika kwasu octowego OD, 10 ml
roztworu octanu rtgci(Il) OD, 0,1 ml roztworu fioletu krys-
talicznego OD i miareczkowaé kwasem nadchlorowym
(0.1 mol/l} RM do zmiany zabarwienia. Wykonaé Slepa
prébe.

lOznaczenie mozna wykona¢ metoda potencjometryczna (str.
90). T

I ml kwasu nadchlorowego (0,1 moll) RM odpowiada
29,58 mg chlorowodorku propranololu (C\eHzCING,).

Przechowywanie. W zamknigetych opakowaniach, chroni¢
od Swiatla.

Naleiy do wykazu B.

Dziatanie ilub zastosowanie, S-Adrenolityk; w zaburze-
niach miarowoéci, w chorobie niedokrwiennej serca i w nad-
cisnieniu; *w zaburzeniach rytmu (w powolnym wlewie).

Dawki zwykle stosowane Jednorazowa Dohowa
Doustnie 0,01-0,04 0,03-0,16
(tabletki o przedinzonym
uwalnianju) 0,16 0,16
Dozylnie *0,5mg-1mg *5Smg-10mg

{w ciggu 5 min)
Dawki maksymalne

Doustnie 0,08 0,48

(tabletki o przedtuzonym

uwalnianiu) 0,32 0,32

Dozylnie *5 mg 10 mg

PROPRANOLOLI HYDROCHLORIDI
TABULETTAE

TABLETKI CHLOROWODORKU
PROPRANOLOLU

Preparatem sa tabletki z chlorowodorkiem propranololn
(CiH22CINO, — m.cz. 295,81), ktérego zawarto§é w tabletce
nie powinna by¢é mniejsza niz 90,0% i wicksza niz 110,0%
deklarowanej ilosci.

Preparat powinien odpowiadaé wymaganiom monografii
Tabulettae (str. 1830,

Tozsamosé

1. Roztwér, przygotowany do oznaczenia zawartosci, zba-
da¢ spektrofotometrycznie w zakresie od 230 nm do 350 nm;
widmo absorpcyjne roztworu powinno wykazywaé maksima
przy ok. 291 nm i ok. 320 nm oraz minima przy ok. 247 nm
i ok. 317 nm (str. 92").

2. Do masy sproszkowanych tabletek, odpowiadajacej 0,2 g
chlorowodorku propranololu, dodaé 20 ml wody, 0,2 ml roz-
tworu wodorotlenku sodu (110 g/7) OD i wytrzasaé dwukrotnie
z eterem etylowym OD, porcjami po 10 ml. Warstwe wodna
zachowaé do dalszych badaf. Zebrane wyciagi eterowe prze-
mywa¢ wodg do zaniku reakcji zasadowej (papierek uniwersal-
ny), osuszy¢ bezwodnym siarczanem sodu OD, przesaczyé
i oddestylowaé. Pozostalo§¢ wysuszyé w temp. 50°C, przy
ci$nieniv nie wyzszym niz 18 hPa (15 mm Hg); temp. top-
nienia od 92°C do 96°C (str. 53").

3. Wyciag wodny z p. 2 wykazuje reakcje (1) na chlorki
(str, 36",

4. Wykona¢ badanie metoda chromarografii eienkowarst-
wowej wg ,,Czystof€”; polozenie plamy gléwnej na chromato-
gramie roztworéw A i B powinno byé zgodne.



Czystosé

Badanie metods chromatografii cienkowarstwowej (str. 72")

Faza nieruchoma: zel krzemionkowy GF,s, OD

Faza ruchoma: toluen OD — metanol OD (9:1)

Do masy sproszkowanych tabletek, odpowiadajacej 0,5 g

chlorowodorku propranolotu, dodaé £0 ml metanolu OD, wy-
trzasaé 5 min i przesaczyé (roztwér A). -
Nanie$¢ po 10 yl roztworu A oraz metanoclowych roztworéw
substancji poréwnawczej chlorowodorku propranololn OD
0 stezeniach: 50 mg/mi (roztwér B) i 0,5 mg/ml (roztwér B,).
Chromatogram wysuszyé w temp. 105°C i obejrzeé w nad-
fiolecie (254 nm), nastgpnie spryskaé roztworem aldehydu
anyzowego OD i ogrzewaé 15 min w temp. 105°C. W przypad-
ku, gdy na chromatogramie roztworu A wystapia inne plamy,
poza plama gidwng, Zadoa nie powinna. byé wigksza . ani
intensywniejsza niz plama gléwna ma chromatogramie roz-
tworu B,. R ;

Badanie uwalniania substancji leczniczej z tabletek

Badanie wykonaé wg monografii Tabulettae (str. 1859,
w aparacic lopatkowym przy szybkoSci obrotéw 100/min,
stosujac 1000 ml kwasu solnego (3,6 g/1) OD.

Ilo§é uwolnionej substancji oznaczyé spektrofotometrycznie
wg ,.Zawarto$§¢”; przed pomiarem przesacz rozcieficzyé kwa-
sem solnym (3,6 g/l) OD do uzyskania steZzenia ok. 2 mg
w 100 ml i zmierzy¢ absorbancje w maksimum przy ok.
291 nm. '

Obliczy¢ zawarto$¢ chlorowodorku propranololu (CsHz:CING,),
przyjmujac absorbowalnoéé al® = 206,

Wartedé Q po 30 min powinna byé zgodna z wymaganiami
zawartymi w tabeli 56 (str. 188%.

Zawartosc

Wrykonaé badanie ZB (str. 184").

Do kolby miarowej poi. 100 ml odwazyé dokfadnie mase

sproszkowanych tabletek, odpowiadajaca ok. 20 mg chloro-

wodorku propranololu, dodaé 60 ml metanolu OD, wytrzasaé
5 min, uzupelni¢ metanclem OD i przesaczyé. Uzupelnié
5,0 ml przesaczu metanolem OD do 50,0 ml i zmierzyé absor-
bancje roztworu w maksimum przy ok. 291 nm.

Obliczy¢ zawarto§é chlorowodorku propranololu (C,¢Hx»CINO;)}
w tabletce, przyjmujac absorbowalnoéé al¥ = 206,

Czystoéé mikrobiologiczna )

Badanie wykona¢ wg monografii ,,Badanie czysto$ci mikro-
biologicznej” (str. 118"). Preparat powinien odpowiadaé wy-
maganiom podanym w tabeli 32, grupa lekéw III a (str, 119).

Przechowywanie. W zamknigtych opakowaniach, chronié
od $wiatta.

Dzialanie i/lub zastosowanie. f-Adrenolityk; w zaburze-
niach miarowosci, w chorobie niedokrwiennej serca i nadcis-
nieniu.

Dawki zwykle stosowane  Jednorazowa Dobowa

Doustnie 0,01-0,04 0,03-0,16

Dawko maksymalne

Doustnie 0,08 - - 0,48

o et
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Nebivolol hydrochloride

04/2022:2775

NEBIVOLOL HYDROCHLORIDE
Nebivoleli hydrochloridum

H OH , HO H
PP PR/
o M_ N o) -
H H 4B
F £

and enanliomer

C,,H,CIF,NO,
[152520-56-4]

M, 4419

DEFINITION
{1RS}-1-[(2RS)-6-Fluoro-3,4-dihydro-2H-1-benzopyran-
2-yl]-2-1[(2RS}-2-[(2SR)-6-fluoro-3,4-dihydro-2H-1-
benzopyran-2-y1]-2-hydroxyethyl]lamino]ethan-1-ol
hydrochloride.

Content: 98.0 per cent to 102.0 per cent (dried substance).

CHARACTERS
Appearance: white or almost white crystalline powder.

Solubility: very slightly soluble in water, sparingly soluble in
methanol, very slightly soluble in heptane.

IDENTIFICATION .
A. Infrared absorption spectrephotometry (2.2.2¢).
Comparison: nebivolol hydrochloride CRS.

B. Dissolve 20 mg in 20 mL of methanol R and add 1 mL
of silver nitrate solution R1. Shake and allow to stand.
A curdled, white precipitate is formed, Remove the
supernatant and suspend the precipitate in 5 mL of dilute
nitric acid R. The precipitate does not dissolve. Add 20 mL
of ammonia R and shake well. The precipitate dissolves
easily with the possible exception of a few large particles
which dissolve slowly.

TESTS
Impurity D. Liquid chromatography (2.2.29).

Test solution. Dissolve 20.0 mg of the substance to be
examined in methanol R and dilute to 5.0 mL with the same
solvent.

Reference solution (a). Dilute 3.0 mL of the test solution to
100.0 mL with methano! R. Rilute 1.0 mL of this solution to
20.0 mL with methanol R.

Reference solution (b). Dissolve the contents of a vial of
nebivolol impurity D CRS in 1 mL of the test solution.

Column:
- size: 1=0.25m, @ = 4.6 mm;

- stationary phase: amylose derjvative of silica gel for chiral
separation R (5 um);

- temperature: 40 °C.

Mobile phase: diethylamine R, ethanol (96 per cent) R
(0.1:99.9 V/V),

Flow rate: 1.0 mL/min.

Detection: spectrophotometer at 280 nm,

Injection: 20 pL.

Run time: 3 times the retention time of nebivolol isomer 1.

Identification of impurities: use the chromatogram obtained
with reference solution (b} to identify the peaks due to
impurity D.

Relative retention with reference to nebivolol isomer 1

(retention time = about 14 min): nebivolol isomer 2 = about

1.3; impurity D (isomer 1) = about 1.9; impurity D {isomer

2) = about 2.8.

System suitability: reference solution (b):

— resolution: minimum 2.0 between the peaks due to
impurity D (isomer 1) and impurity D (isomer 2}.

Calculation of percentage content:

~ use the concentration of nebivolol hydrochloride (both
isomers) in reference solution (a).

Limit:

— impurity D: maximum 0.3 per cent for the sum of the 2
isomers.

Related substances. Liquid chromatography (2.2.29).

Solvent mixture: acetonitrile R, water R (50:50 V/V).

Test solution (a). Dissolve 20.0 mg of the substance to be

examined in the solvent mixture and dilute to 10.0 mL with

the solvent mixture.

Test solution {b). Dilute 1.0 mL of test solution (a) to 10.0 mL

with the solvent mixture.

Reference solution (a). Dilute 1.0 mL of test solution (a) to

100.0 mL with the solvent mixture. Dilute 1.0 mL of this

solution to 10.0 mL with the solvent mixture.

Reference solution {b). Dissolve 10.0 mg of nebivolol

hydrochloride CRS in the solvent mixture and dilute to

50.0 mL with the solvent mixture.

Reference solution {c). Dissolve 2 mg of nebivolol for peak

identification CRS (containing impurity A) in 1 mL of the

solvent mixture.

Reference solution (d). Dissolve the contents of a vial of

nebivolol impurity B CRS in 1 mL of reference solation (a).

Column:

- size:1=0.25m, @ = 4.6 mm;

- stationary phase: base-deactivated end-capped phenylsilyl
silica gel for chromatography R (5 um);

- temperature: 25 °C,

Mobile phase:

~ mobile phase A: acetonitrile R, 3.4 g/L solution of
tetrabutylammonium hydrogen sulfate R (5:95 V/V);

- mobile phase B: water for chromatography R, acetonitrile R
(5:95 V/V);

Time Mobile phase A Mobile phase B
(min) {per cent V/V) (per cent V/V)
0-18 76 24

18 - 30 765 65 24 3 35

30 -45 65 35

Flow rate: 1.0 mL/min.

Detection: spectrophotometer at 280 nm.

Injection: 10 uL of test solution (a) and reference solutions (a),

{c} and (d).

Identification of impurities: use the chromatogram

supplied with nebivolol for peak identification CRS and

the chromatogram obtained with reference solution (c) to

identify the peak due to impurity A; use the chromatogram

obtained with reference solution {d} to identify the peak due

to impurity B. i

Relative retention with reference to nebivolol (retention

time = about 19 min): impurity A = about 0.8;

impurity B = about 1.1.

System suitability: reference solution (d):

- resolution: minimum 2.0 between the peaks due to
nebivolo] and impurity B.

Calculation of percentage content:

- for each impurity, use the concentration of nebivolol
hydrochloeride in reference solution (a).

@
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General Notices (1) apply to all monographs and other texts
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Limits:

- impurities A, B: for each impurity, maximum 0.15 per cent;

- unspecified impurities: for each impurity, maximum
0.10 per cent;

- total: maximum 0.5 per cent;

~ reporting threshold: 0.05 per cent.

Loss on drying (2.2.32): maximum 0.5 per cent, determined
on 1.000 g by drying in an oven at 105 °C for 3 h.

Sulfated ash (2.4.14): maximum 0.1 per cent, determined on
1.0 g in a platinum crucible.

ASSAY

Liquid chromatography (2.2.29) as described in the test for
related substances with the following modifications.

Mobile phase:

Time Mobile phase A Mobile phase B
{min) {per cent V/V) {per cent ¥/V)
G-15 74 26

15 - 20 745 30 26> 70

20 - 25 30 70

Flow rate: 1.2 mL/min.

Injection: 20 pL of test solution (b) and reference solution (b).

Retention time: nebivolol = about 12 minutes.

Calculate the percentage content of C,,H, CIF,NO, taking into

account the assigned content of nebivolol hydrochlarzde CRS.

IMPURITIES
Specified impurities: A, B, D.

Other detectable impurities (the following substances would,
if present at a sufficient level, be detected by one or other of
the tests in the monograph. They are limited by the general
acceptance criterion for other/unspecified impurities and/or
by the general monograph Substances for pharmaceutical
use (2034). 1t is therefore not necessary to identify these
impurities for demonstration of compliance. See also 5.10.

Control of impurities in substances for pharmaceulical use): C.

H OH | HO H
Q 3 N a Q
F

and enantiomer

A. (LRS)-1-[(2RS)-3,4-dihydro-2H-1-benzopyran-2-yl]-2-
[[{2RS8)-2-[(25R)-6-fluoro-3,4-dihydro-2H-1-benzopyran-
2-yl]-2-hydroxyethyl]amino]ethan-1-ol,

H OH HO H

fesaac el

and enantiomer

B. (1RS,1'RS)-2,2'-azanediylbis[1-[{2SR)-6-fluoro-3,4-
dihydro-2H-1-benzopyran-2-yl]ethan-1-oi],

H ;OH HO _,H
0 : N . (o]
OG0!
£ . F
HO H Ko H
o 4 N\)’>/o
¥ : F

and their anaatiomers

C. (1RS)-2-[benzyl[(2RS)-2-[(2RS)-6-fluoro-3,4-dihydro-2H-
1-benzopyran-2-yl]-2-hydroxyethyljamino]-1-[{25R)-6-
fluoro-3,4-dihydro «2H-1-benzopyran-2-yljethan-1-ol and
(1RS)-2-{benzyl[(28R}-2-[{2RS)-6-fluoro-3,4-dihydro-2H-
1-benzopyran-2-yl]-2-hydroxyethyl]amino]-1-[(2RS)-6-
ﬂuoro-3,4-dihydro—2H-1-benzopyran-z-yl}ethan-l—ol,

H OH , HO H

and enanticmer

D. (1RS)-1-1(2RS)-6-fluoro-3,4-dihydro-2H-1-benzopyran-
2-y1]-2-[[(25R)-2-[{2RS)-6-fluoro-3,4-dihydro-2H-1-
benzopyran-2-yl]-2-hydroxyethyl]amino]ethan-1-ol.
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BISOPROLOLI FUMARAS FARMAKOPEA POLSKA \r\-"l’D:iNIE X102017) TOMII
61/2012:1710 Czas Faza ruchoma A Faza ruchoma B

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

BISOPROLOLI FUMARAS 0-4 95 5
4-8 95> 80 5320

Bisoprololu fumaran §-15 80 20

15-34 80> 20 20 B0
34-36 20 80

Bisoprolel fumarate; Bisoprolol (fumarate de)

H OH 4
o] & N CH3
HO,C,
CH
CHa 3 2/
0 H
0" eHs e
- -2
i enancjomer
CoHeeN20y: m.cz. 767
[104344-23-2]
DEFINICJA

(2RS$)-1-[4-{[2-(1-Metyloetoksy)etoksylmetylo]fenoksy]-
-3-[(1-metyloetylo)amino}propan-2-olu fumaran.

Zawartesc; od 99,0% do 101,0% (w przeliczeniu na bezwodng
substancje).

WEASCIWOSCI
Wyglad: bialy lub prawie bialy, slabo higroskopijny proszek.
Rozpuszczalnoéé: substancja bardzo latwo rozpuszczalna
w wodzie, latwo rozpuszczalna w metanolu.
Substancja wykazuje polimorfizm (3.9).

TOZSAMOSC

Absorpcyjna spektrofotometria w podczerwieni (2.2.24).

Pordwnanie: fumaran bisoprololu CSP.

Jezeli widma otrzymane w stanie stalym wykazuja réZnice,
rozpuéci¢ oddzielnie substancje badang i substancje pordwnaw-
cza w metanolu OD, odparowac i pozostalosc wysuszy¢ w temp.
60°C pod cisnieniem nie wyzszym niz 0,7 kPa, i zarejestrowad
nowe widma uzywajac pozostalosci.

BADANIA

Substancje pokrewne. Chromatografia cieczowa (2.2.29).

Mieszanina rozpuszczalnikéw: acetonitryl OD1, woda do chro-
matografti OD (20:30 V/V).

Roztwor badany. Rozpusci¢ 25 mg substancji badanej w mie-
szaninie rozpuszczalnikéw 1 uzupelnié mieszaning rozpuszczal-
nikéw do 25,0 mL.

Roztwér poréwnawczy (a). Uzupelnié¢ 1,0 mL roztworu ba-
danego mieszaning rozpuszczalnikéw do 100,0 mL. Uzupetnié
2,0 mL tego roztworu mieszaning rozpuszczalnikéw do 10,0 mlL.

Rozitwer poréwnawczy (b). Rozpuicic zawartosc fiolki z biso-
prololem do identyfikacji piku CSP (zawierajacym zanieczyszcze-
nia A i E) w 1,0 mL mieszaniny rozpuszczalnikéw.

Roztwér poréwnawczy (c). Rozpusci¢ zawarto$c fiolki z biso-
prololem do przydatnosci ukladu CSP (zawierajgcym zanieczysz-
czenie G) w 1,0 mL mieszaniny rozpuszczalnikdw.

Kolumna:

— wymiary: diugo$c 0,25 m, srednica wewnetrzna 4,6 mm;

- faza nieruchoma: el krzemionkowy do chromatografii z gru-
pami oktadecylosililowymi OD (5 ym);

— temperatura: 20 £ 2°C,
Faza ruchoma:

— faza ruchoma A: kwas fosforowy OD (10 g/1);

— faza ruchoma B: roztwér (10 g/L) kwasu fosforowege OD

w acetonitrylu OD1;

Szybkosé przeplywu: 1,0 mL/min.

Detekcja: spektrofotometr przy 225 nm.

Wprowadzenie: 10 L.

Identyfikacja zanieczyszezen: do identyfikacji pikow kwasu
fumarowego i zanieczyszczen A i E uzy¢ chromatogramu do-
starczonego z bisoprololem do identyfikacji piku CSP i chroma-
togramu roztworu poréwnawczego (b); do identyfikacji piku
zanieczyszczenia G uzy¢ chromatogramu dostarczonego z biso-
prololem do przydatnosci uktadu CSP i chromatogramu roztwo-
ru pordwnawczego {c).

Retencja wzgledna w poréwnaniu z bisoprololem {czas reten-
cji = ok. 18 min): zanieczyszczenie A = ok. 0.5; zanieczyszczenie
G = ok 1.1; zanieczyszczenie E = ok. 1,2,

Przydatnos¢ uktadu: roztwér poréwnawczy (ch:

— stosunek maksimum do minimum: nie mniej niz 2,5, gdzie
H, = wysoko$¢ powyzej linii podstawowej piku zanieczyszcze-
nia G i H, = wysokoé¢ powyzej linii podstawowej najnizszego
punktu krzywej oddzielajacej ten pik od piku bisoprololu.
Wartosci graniczne:

— zanieczyszczenie G: nie wiecej niz 2,5-krotnos¢ powierzchni
piku gléwnego na chromatogramie roztworu porownawcze-
go (a) (0,5%);

~ zanjeczyszczenie A: nie wiecej niz 1,5-krotnos¢ powierzchni
piku glownego na chromatogramie roztworu poréwnawcze-
go (a) (0,3%);

- zanieczyszczenie E: nie wigeej niz powierzchnia piku glowne-
go na chromatogramie roztworu poréwnawczego (a) (0,2%);

- zanieczyszczenia indywidualnie nieokreslane: dla kazdego za-
nieczyszczenia, nie wiccej niz 0,5-krotnos¢ powierzchni piku
giéwnego na chromatogramie roztworu poréwnawczego (a)
(0,10%);

— suma zanieczyszczedi: nie wiecej niz 2,5-krotnosé powierzch-
ni piku gldwnego na chromatogramie roztworu poréwnaw-
czego {a) (0,5%);

- wartos¢ graniczna pominiecia: 0,25-krotno$¢ powierzchni
piku gléwnego na chromatogramie roztworu porownawcze-
go (a) (0,05%); pominac pik kwasu fumarowego.

Woda (2.5.12): nie wiecej niz 0,5%; do wykonania badania
uzyé 1,000 g substancji badanej.

Popiél siarczanowy (2.4.14): nie wigcej niz 0,1%; do wyko-
nania badania uzy¢ 1,0 g substancji badanej.

ZAWARTOSC

Rozpuscic 0,300 g substancji badanej w 50 mL bezwodnego kwa-
su octowego OD. Miareczkowaé kwasem nadchlorowym (0.1 mol/L)
RM, wyznaczajac punkt konicowy potencjometrycznie (2.2.20).

1 mL kwasu nadchlorowego (0,1 mol/L) RM odpowiada
38,35 mg fumaranu bisoprololu (CyHgN;O,1).

PRZECHOWYWANIE
W hermetycznym pojemniku, chroniac od swiatla,

ZANIECZYSZCZENIA

Zanieczyszczenia indywidualnie okreslane: A, E, G.

Inne wykrywalne zanieczyszczenia (nastgpujgce substan-
cje, jezeli s3 obecne w wystarczajacej ilosci, moga by< wykryte
w jednym z badan podanych w monografii. 53 ograniczone przez
ogélne kryterium akeeptacii dla innych lub nieckreslanych indy-
widualnie zanieczyszezen i/lub przez monografig ogolng Corpora
ad usum pharmaceuticum (2034). Nie jest wiec konieczne identy-
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BISOPROLOLIFUMARAS

fikowanie tych zanieczyszczen w celu wykazania zgodnosci sub-
stancji. Patrz takze 5.10. Kontrola zanieczyszczest w substancjach
do celow farmaceutycznych). B, C, DL EK, LN QR S, T U

i enanciomer
OH

A. (2RS)-1-{4-hydroksymetylofenoksy}-3-izopropyloamino-
propan-2-ol,

O\)’\/N CHj
o i enancjomer
\/\O/\/CHS

B. (2RS)-1-izopropyloamino-3-[4-(2-propoksyetoksymetylo)-
fenoksy]propan-2-ol,

CH,

C. 1-[4-[4-(2-hydroksy-3-izopropyloaminopropoksy)benzylo}-
fenoksy]-3-izopropyloaminopropan-2-ol,

H OH 4
0 % N CHj
0\/©/ CHs
H OH g
0.__X N\T/CH3
CHs

D. 1-[4-[4-(2-hydroksy-3-izopropyloaminopropoksy)-
benzyloksylometylolfenoksy]-3-izopropyloaminopropan-
-2-0],

r/[:::T/ \\“\V/N

O\v/”\o

E. (EZ)-(3-[4-(2-izopropoksyetoksymetylo)fenoksylallilo]-
izopropyloamina,

“TZT; CHs
3 i enancjomer

O\/\O
E (ZRS)-Z-[4-(2-izopropoksyetoksymetylo)fenoksy]-
-3-izopropyloaminopropan-2-ol,
H CH

O\\/devfn‘\r/CH3

CH
CHs 3

W

G. (2RS)-1-[4-[[{2-izopropoksyetoksy) metoksy]metylo]-
fenoksy]-3-izopropyloaminopropan-2-ol,

i enancjomer

H OH
(3\)"\/N CHg
@) CH:
Xy CHs i
0]
\/\O i enancjomer

K. 2-izopropoksyetylu 4-{{(2RS)-2-hydroksy-3-
-{izopropyloamino)propylo]oksytbenzoesan,

H OH
QO\)\’NY%
CH
OHG }
i enancjomer

L. 4-[[(2RS)-2-hydroksy-3-(izopropyloamino)propylojoksy]-
benzaldehyd,

CHg

0\/\0/\

CH;  ienancjomer

N. (2RS)-1-[4-[(2-etoksyetoksy)metylo]fenoksy]-3-
-izopropyloaminopropan-2-ol,
H OH 4

O\\/><\¢fN\T/CH3

CHs

0
~""0CH,

i enanciomer

Q. (2RS)-1-(izopropyloamino)-3-[4-{2-metoksyetoksy)metylo] -
fenoksypropan-2-ol,

4 OH

/Q/O\)K/NHYCHS
CHs
HaC

R. (2RS)-1-(izopropyloamino)-3-{4-metylofenoksy)-
propan-2-ol,

i enanciomer

~Wskazéwki ogdlne” (1) odnoszg sie do wszystkich monografii | innych tekstow
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DOXAZOSINE MESILAS

FARMAKOPEA POLSKA WYDANIE XI (2017) TOM If

kwasu solnego (0,01 mol/L) RM i 50 mL etanolu (96%) OD.
Miareczkowad potencjometrycznie (2.2.20) roztworem wodoro-
tlenku sodu (0,1 mol/L) RM. Odczytac objgtosc dodang pomiedzy
2 punktami przegiecia.

"1 mL roztworu wodorotlenku sodu (0,1 mol/L) RM odpowiada
41,50 mg chlorowodorku doksapramu (C;,H, CIN,O.).

ZANIECZYSZCZENIA

i enancjomer

i enancjomer

B. (4RS)-1-etylo-4-12-{(2-hydroksyetyloJamino]etylo]-3,3-
-difenylopirolidyn-2-on.

07/2013:2125
DOXAZOSINI MESILAS
Doksazosyny mezylan
Dexazesin mesilate; Doxazosine (mésilate de)
8]
H
(‘\ 5 /k‘/\ .
H5CO N. _N \) 0 ‘ §OsH

N
HaCO #
NH, i enancjomer
Cy, HoeN:OsS m.cz. 547.6
[77883-43-3]
DEFINICJA

1-(4-Amino-6,7-dimetoksychinazolin-2-ylo)-4-[(2RS)-2,3-
-dihydro-1,4-benzodioksyn-2-ylckarbonylo] piperazyny metano-
suifonian.

Zawartosé: od 98,0% do 102,0% (w przeliczeniu na bezwodna
substancje).

WYTWARZANIE

Uznaje sig, ze estry alkilosulfonowe sa genotoksyczne i stano-
wig potencjalne zanieczyszczenia mezylanu doksazosyny. Pro-
ces wytwarzania powinien zostac opracowany biorac pod uwagg
zasady zarzadzania ryzykiem zwigzanym z jakoscia, z uwzgled-
nieniem jakosci materialéw wyjsciowych, mozliwosci procesu

i jego walidacji. Jako pomoc dla wytworcéw dostgpne s3 me-
tody ogolne 2.5.37. Metviu, etylu i izepropylu metanosulfonian
w kwasie metanosulfonowym, 2.5.38. Metylu, etylu i izopropylu
metanosulfonian w substancjach czynnych i 2.5.39. Chlorek meta-
nosulfornylu w kwasie metanosulfonowym.

WEASCIWOSCI

Wyglad: bialy lub prawie bialy, krystaliczny proszek.

Rozpuszczalnosc: substancja trudno rozpuszczalna w wodzie,
rozpuszczalna w mieszaninie 15 objetosci wody i 35 objetosci te-
trahydrofuranu, trudno rozpuszczalna w metanolu, praktycznie
nierozpuszczalna w acetonie,

Substancja wykazuje polimorfizm (5.9), niektére postacie
moga by¢ higroskopijne.

TOZSAMOSC

Absorpeyjna spektrofotometria w podczerwient (2.2.24).

Poréwnanie: mezylan doksazosyny CSP.

Jezeli widma otrzymane w stanie statym wykazujg réZnice, zmie-
sza¢ oddzielnie 1 cze$¢ substancji badanej i 1 czes¢ substancji po-
réwnawczej z 10 czedciarni bezwodnego etanolu OD, i doprowadzic
do wrzenia. Kontynuowac ogrzewanie zawiesiny ok. 3 h pod chled-
nicg zwrotna. Ochlodzic i przesaczyc. Zarejestrowad nowe widma,
uzywajac uprzednio wysuszonych pozostalosci na saczkach.

BADANIA

Wyglad roztworu. Roztwdr jest przezroczysty (2.2.1), a jego
zabarwienie nie jest intensywniejsze niz zabarwienie roztwort
poréwnawczego BZ, (2.2.2., metada IT).

Rozpuicic 1,0 g substancji badanej w mieszaninie 15 mL
wody OD 135 mL tefrahydrofuranu OD.

Substancje pokrewne. Chromatografia cieczowa (2.2.29).

Roztwor badany. Rozpusdé 250 mg substancji badanej w 5 mL
fazy ruchomej B, dodajac wodg OD, i uzupeini¢ wodg OD do 50,0 mL.

Roztwdr pordwnawczy (a). Uzupetnic 5,0 mL roztworu bada-
nego wodg OD do 100,0 mL. Uzupelnic 2,0 mL tego roztworu
wodg OD do 100,0 mL.

Roztwdr poréwnawczy (b). Rozpusci¢ 5 mg dolsazosyny zanie-
czyszczenia D CSP15 mg doksazosyny zanieczyszezenia F CSPw5 ml.
fazy ruchomej B, dodajac wodg OD, i uzupelni¢ wodg OD do
50,0 mL. Uzupelni¢ 10,0 mL tego roztworu wedg OD do 50,0 mL.

Roztwor poréwnawezy (c). Uzupelnic 5,0 mL roztworu po-
réwnawczego (a) wodg OD do 10,0 mL.

Roztwér pordwnawezy (d). Rozpuscié 25,0 mg mezylanu doksa-
zosyny CSP w 5 mL fazy ruchomej B, dodajac wode OD, i uzu-
petni¢ wedg OD do 50,0 mL.

Kolumna:

- wymiary: dlugosc 0,25 m, érednica wewngtrzna 4,0 mm;

~ faza nieruchoma: zel krzemionkowy do chromatografii z gru-
pami oktylosililowymi, deaktywowany dla zasad GD (5 ym);

~ temperatura: 35°C.

Faza ruchoma:

- faza ruchoma A: kwas fosforowy OD (10 g/L);
- faza ruchoma B: roztwér (10 g/L) kwasu fosforowego OD

w acetonitrylu ODI;

Czas Faza ruchoma A Faza ruchoma B
(min) (% V/V) (% V/V)
0-5 90 10

5-40 90> 50 10> 50

40 - 45 50 54

Szybkosc przeplywu: 0,8 mL/min.

Detekeja: spektrofotometr przy 210 nm.

Wprowadzenie: 10 pL roztworu badanego i reztwordw po-
rownawczych (a), (b) i (c).

Retencja wzgledna w pordwnaniu z doksazosyny (czas retencji
= ok. 30 min): zanieczyszczenie D = ok 0,5; zanieczyszczenie F
=0k. 0.6,
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Przydatnosé uktadu: roztwér poréwnawczy (b):

- rozdzielczodé: nie mniej niz 4,5 pomiedzy pikami zanieczysz-
czen Dik
Wartosci graniczne:

- zanieczyszezenia indywidualnie nieokreslane: dla kazdego za-
nieczyszczenia, nie wiecej niz powierzchnia piku glownego
na chromatogramie roztworll pordwnawczego (a) (0,10%);

- suma zanigczyszczen: nie wiecej niz 3-krotnoéé powierzchni
piku gléwnego na chromatogramie roztworu poréwnawcze-
go {a) (0,3%);

~ wartos¢ graniczna pominigcia: powierzchnia piku gléwnego
na chromatogramie roztworu poréwnawczego (c) (0,05%]}.
Woda (2.5.12): nie wigcej niz 1,5%; do wykonania badania

uzyc¢ 0,500 g substancji badanej.

Popiét siarczanowy (2.4.14): nie wiecej niz 0,1%; do wyko-
nania badania uzy¢ 1,0 g substancji badanej.

ZAWARTOSC

Chromatografia cieczowa (2.2.29) jak pedanc w badanin
substancji pokrewnych z nrastepujacy zmiana.

Wprowadzenie: Toztwor badany i roztwdr poréwnawczy {(d).

Obliczy¢ procentowa zawarto§¢ mezylanu doksazosyny
(CoH,sN:0,S) z chromatogramu roztworu poréwnawczego (d)
i podanej zawartosci mezylanu doksazosyny CSP.

PRZECHOWYWANIE
W hermetycznym pojemniku.

ZANIECZYSZCZENIA

Inne wykrywalne zanieczyszezenia (nastepujace substancje,
jezeli s3 obecne w wystarczajgcej losci, moga by¢ wykryte w jed-
nym z badaf podanych w monografii. S3 ograniczone przez
ogdlne kryterium akceptacji dla innych lub nieokreslanych in-
dywidualnie zanieczyszczen i/lub przez monografi¢ ogolng Cor-
pora ad usum pharmaceuticum (2034). Nie jest wigc konieczne
identyfikowanie tych zanieczyszczent w celu wykazania zgodno-
éci substancji. Patrz takze 3.10. Kontrola zanieczyszczen w stb-
stancjach do celéw farmaceutycznych): A, B, C, D E, E G, H.

H
HO.C !
Y\O

e} i enancjomer

A. kwas (2RS)-2,3-dihydro-1,4-benzodioksyno-2-karboksylowy,
8]

b
K\ N /H/\ o . .
i enancjomer

HN\) o

B. 1-[(2RS)-2,3-dihydro-1,4-benzedioksyn-2-ylokarbenylo] -
piperazyna,

C. 1,4-bis(2,3-dihydro-1,4-benzodioksyn-2-ylokarbonylo)-

H
HaCO N_ O

HyCO

D. 6,7-dimetoksychinazolino-2,4(1H,3H)-dion,

HaCO N_ _Ci
h
N
H3CO =
cl

E. 2,4-dichloro-6,7-dimetoksychinazolina,

H3CO N Cl
g
=N
H4CO
NH,

E 2-chloro-6,7-dimetoksychinazolino-4-amina,

OH

H.CO N
b
=N
H,CO
NH,
G. 6,7-dimetoksy-2-(piperazyn-1-ylo)chinazolino-
-4-amina,
NH,
7 OCH;3;
PN
(\N N OCH;

H,CO N. _N \)

HaCO
NH,

H. 2,2 -(piperazyno-1,4-diylo)bis(6,7-dimetoksy-
chinazolino-4-amina).

01/2017:1096

DOXEPINI HYDROCHLORIDUM

Doksepiny chlorowodorek

Doxepin hydrochloride; Doxépine (chlorhydrate de)

. HCI

: , C,H,.CINO m.z. 3158
piperazyna, [1229-29-4]
»Wskazéwki ogdlne” (1) vdnoszg sig do wszystkich monografii i innych tekstéw 2693
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L
© i izomer Z

D. 2-[4-[(EZ)-1,2-difenyloprop-1-en-1-ylo}fenoksy]-N,N-
-dimetyloetan-1-amina,

H4C A
W jizomer Z
i

é\/\ N LCHs
She

E. 2-[2-{{EZ)-1,2-difenylobut-1-en-1-ylo]fenoksy]-N,N-
-dimetyloetan-1-amina,

O 0\/\NfCH3
H
H3C \ O

E 2-[4-[(Z)-1,2-difenylobut-1-en-1-ylo]fenoksy]-N-
-metyloetan-1-amina,

Ha

o) .CH
\/\IT] 3
HaC - CH;

(0]
G. 1-[4-[2-(dimetyloamino)etoksy]fenylo]-2-fenylobutan-1-on,

o} .CH
\/\N 3
i
HgC CHS
O i enancjomer
H
CHs
[ ] O N
07 >""CH,

H. 2-[4-[(RS)-[4-[(Z)-1-[4-[2-(dimetyloamino)etoksy] fenylo]-
-2-fenylobut-1-en-1-ylo]fenylo](fenylo)metylo]fenoksy]-
-N,N-dimetyloetan-1-amina.

01/2017:2131

TAMSULOSINI HYDROCHLORIDUM

Tamsulosyny chlorowodorek

Tamsulosin hydrochloride; Tamsulosine {chlovhydrate de)

® %
Y A
R \(\(j\ “NH, . HCI
0. .CH H CHy :

BT "ocH,
C,.H,CINLO.S m.cz. 445,0
[106463-17-6]

DEFINICJA

5-{{2R)-2-[[2-(2-Eroksyfenoksy)etylo]aminolpropylo}-
-2-metoksybenzenosulfonamidu chlorowodorek.

Zawartosé: od 98,5% do 101,0% (w przeliczeniu na wysuszo-
na substancje}.

WLASCIWOSCE

Whyglgd: biaty lub prawie bialy proszek.

Rozpuszczalnoié: substancja trudno rozpuszczalna w wodzie,
fatwo rozpuszczalna w kwasie mréwkowym, trudno rozpusz-
czalna w bezwodnym etanolu.

Temperatura topnienia: ok, 230°C.

TOZSAMOSC

Wykona¢ badania A, C, D lub badania A, B, D.
A. Absorpcyjna spektrofotometria w podczerwieni (2.2.24).
Poréwnanie: chiorowodorek tamsulosyny CSP.

B. Skrecalnosé optyczna whasciwa (2.2.7): od — 20,5 do — 17,5
{(w przeliczeniu na wysuszong substancjg).

Rozpuscié, ogrzewajac, 0,15 g substancji badanej w wo-
dzie OD i uzupelni¢ takim samym rozpuszczalnikiem do
20,0 mL.

. Czysto$¢ enancjomeryczna (patrz ,Badania’).

. Rozpuscié, ogrzewajac, 0,75 g substancji badanej w wodzie
OD i uzupetni¢ takim samym rozpuszczalnikiem do 100,0
mL. Odmierzy¢ 5 mL roztworu i ochlodzi¢ w taini z lodem.
Dodac 3 mL rozcieticzonego kwasu azotowego OD i wytrzas-
nac. Pozostawié¢ 30 min w temperaturze pokojowe;j i przesa-
czy¢. Przesacz wykazuje reakeje (a) na chlorki (2.3.1).

oun

BADANIA

Substancje pokrewne

A. Zanieczyszczenia wymywane przed tamsulosyna. Chromato-
grafia cieczowa (2.2.29).
Roztwoér badany. Rozpuscié 50,0 mg substancji badanej w fa-
zie ruchomej i uzupelnié faza ruchoms do 10,0 mL.
Roztwér pordwnawezy (a). Uzupetni¢ 1,0 mL roztworu ba-
danego faza ruchoma do 100,0 mL. Uzupetni¢ 1,0 mL tego
roztworu faza ruchomg do 10,0 mL.
Roztwor poréwnawczy (b). Rozpuscic 4 mg tamsulosyny za-
nieczyszezenia D CSP 1 4 mg substancji badanej w fazie ru-
chomej, i uzupetni¢ fazg ruchomsa do 20,0 mL. Uzupetnic¢ 2,0
mL tego roztworu faza ruchomg do 20,0 mL.
Roztwor poréwnawezy (c). Rozpuscic 4 mg tamsulosyny za-
nieczyszczenia H CSP i 4 mg substancji badanej w fazie ru-
chomej, i uzupelnic faza ruchomg do 20.0 mL. Uzupelni¢
2,0 ml tego roztworu faza ruchoma do 20,0 mL.
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FARMAKOQPEA POLSKA WYDANIE XI (20i7) TOM ILI

TAMSULOSINI HYDROCHLORIDUM

Kolumna:

- wymiary: dlugosc 0,15 m, $rednica wewnetrzra 4,6 mm;

— faza nieruchoma: zel krzemionkowy do chromatografii z gru-
pami oktadecylosililowymi OD (5 pm);

- temperatura: 40°C.

Faza ruchoma; rozpusci¢ 3,0 g wodorotlenku sodu OD w mie-

szaninie 8,7 mL kwasu nadchlorowego OD 1 1,9 L wody OD;

doprowadzi¢ roztworem wodorotlenku sodu (0,5 mol/L) RM
do pH 2,0 i uzupelnic wodg OD do 2 L; do 1,4 L tego roztwo-
ru dodad 600 mL acetonitrylu OD.

Szybkos¢ przeplywu: 1,3 mL/min.

Detekcja: spektrofotometr przy 225 nm.

Wprowadzenie: 10 pL roztworu badanego i roztwordw po-

réwnawczych (a) i (b).

Czas analizy: 1,5-krotnos¢ czasn retencji tamsulosyny (czas

retencji = ok. 6 min).

Przydatnosé ukfadu: roztwor porownawczy {b):

- rozdzielczos¢: nie mniej niz 6 pomigedzy pikami zanie-
czyszezenia D i tamsulosyny.

Wartosci graniczne:

- zanieczyszezenia indywidualnie nieokreslane: dla kazdego
zanieczyszczenia, nie wiecej niZ powierzchnia piku glow-
nego na chromatogramie roztworu poréwnawczego (a)
(0,10%);

— warto$é graniczna pominiecia: 0,5-krotnos¢ powierzchni
piku gtéwnego na chromatogramie roztworu poréwnaw-
czego (a) (0,05%).

B. Zanieczyszczenia wymywane po tamsulosynie. Chromato-
grafia cieczowa (2.2.29) jak podano w badaniu A z nastgpujg-
cymi zmianami.

Faza ruchoma: rozpuscié 3,0 g wodorotlenku sodu OD w mie-

szaninie 8,7 mL kwasu nadchlorowego OD 1 1,9 L wody OD;

doprowadzié roztworem wodorotenku sodu (0,5 mol/L) RM
do pH 2.0 i uzupelni¢ wodg OD do 2 L; dodac 2 L acetonitry-
lu OD.

Szybkosé przeplywu: 1,0 mL/min.

Wprowadzenie: 10 pL roztworu badanego i roztworow po-

rownawczych (a) i {c).

Czas analizy: 5-krotnos¢ czasu retencji tamsulosyny (czas re-

tencji = ok. 2,5 min).

Przydatnos¢ ukladu: roztwor poréwnawczy (c):

- rozdzielczo$C: nie mniej niz 2 pomigdzy pikami tamsulosy-
ny i zanieczyszczenia H.

Wartosci graniczne:

- zanieczyszczenia indywidualnie nieokreslane: dia kazdego
zanieczyszczenta, nie wiecej niz powierzchnia piku glow-
nego na chromatogramie roztworu poréwnawczego (a)
(0,10%};

- suma zanieczyszczed wymywanych przed tamsulosyng
w badaniu A i po tamsulosynie w badaniu B: nie wigcej niZ
2-krotnoséé powierzchni piku glownego na chromatogra-
mie roztworu pordwnawczego (a) (0,2%);

~ wartos¢ graniczna pominigcia: 0,5-krotnodc¢ powierzchni
piku gtownego na chromatogramie roziworu poréwnaw-
czego (a) (0,05%). .

Czystos¢ enancjomeryczna.
(2.2.29).

Roztwér badany. Rozpuscié 50,0 mg substancji badanej
w metanolu QD 1 uzupetnié¢ takim samym rozpuszczalnikiem do
25,0 mL.

Roztwér poréwnawezy (a). Uzupetni¢ 1,0 mL roztwore bada-
nego metanolemn OD do 100,0 mL. Uzupelnic 1,0 mL tego roz-
tworu metanolem OD do 10,0 mL.

Roztwor poréwnawczy (b). Rozpuscié 5,0 mg racematu tam-
sulosyny CSP w metanoluy OD i uzupelni¢ takim samym rozpusz-
czalnikiem do 25,0 mL. Uzupelnic¢ 2,0 mL tego roztweru meta-
nolem OD do 10,0 mL.

Chromatografia cieczowa

Kolumna:

- wymiary: dlugoé¢ 0,25 m, érednica wewnetrzna 4,6 mm;

- faza nieruchoma: zel krzemionkowy AD do rozdzielania
zwigzkéw chiralnych OD;

— temperatura: 40°C.

Faza ruchoma: dietyloamina OD, metanol OD, bezwodny eta-
nol OD, heksan OD (1:150:200:650 V/V/V/V).

Szybkos¢ przeplywu: 0,5 mL/min.

Detekcja: spektrofotometr przy 225 nm.

Wprowadzenie: 10 uL.

Retencja wzgledna w poréwnaniu z tamsulosyng (czas reten-
cji = ok. 14 min): zanieczyszczenie G = ok. 0,8.

Przydatnosc ukiadu: roztwor poréwnawcezy (b):

— rozdzielezodé: nie mniej niz 2 pomiedzy pikami zanieczysz-
czenia G i tamsulosyny.

Warto$¢ graniczna:

- zanieczyszczenie G: nie wiecej niz powierzchnia piku glow-
nego na chromatogramie roztworu poréwnawczego {a)
(0,1%).

Strata masy po suszeniu (2.2.32): nie wiecej niz 0,5%; po
suszeniu 1,000 g substancji badanej 2 h w suszarce w temp.
105°C.

Popidl siarczanowy (2.4.14): nie wigcej niz 0,1%; do wyko-
nania badania uzy¢ 1,0 g substancji badanej.

ZAWARTOSC

Rozpusci¢ 0,350 g substancji badanej w 5,0 mL bezwodnego
kwasu mrowkowego OD, doda¢ 75 mL mieszaniny 2 objetosci
bezwodnika kwasu octowego OD i 3 objerosci lodowatego kwa-
su octowego OD. Miareczkowad natychmiast kwasem nadchloro-
wym (0,1 mol/L) RM, wyznaczajac punkt koficowy potencjome-
trycznie (2.2.20). Wykona¢ $lepa probe.

1 ml kwasu nadchlorowege (0,1 mol/L) RM odpowiada
44,50 mg chlorowodorku tamsulosyny (CaHasCIN.O;S).

ZANIECZYSZCZENIA

Zanieczyszczenia indywidualnie okreslane: G.

Inne wykrywalne zanieczyszczenia (nastgpujace substan-
cje, jezeli s3 obecne w wystarczajacej ilosci, moga byé wykry-
te w jednym z badan podanych w monografii. 53 ograniczo-
ne przez ogdlne kryterium akceptacji dla innych lub nieokre-
$lanych indywidualnie zanieczyszczeft iflub przez monografie
ogolng Corpora ad usum pharmaceuticum {2034). Nie jest wigc
konieczne identyfikowanie tych zanieczyszczen w celu wyka-
zania zgodnodci substancji. Patrz takze 5.10. Kontrola zanie-
czyszezer w substancjach do celow farmaceutycznych): A, B, C,
D E EHI

HSCVO:O
Q
l e H 0 0
N \\S//
P O/\/ \(\Q: “NH,
0._-CH; H CH; s

A. 5-[(2R)-2-[bis[2-(2-etoksyfenoksy)etylo]amino]-
propylo]-2-metoksybenzenosulfonamid,

N &

HaN WS\NHZ
H CHy
\ OCH3

B. 5-[(2R}-2-aminopropylo]-2-metoksybenzenosulfonamid,

Wskazéwki ogélne” (1) odnoszag sig do wszystkich monografii i innych tekstow
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