SULFACETAMIDUM NATRICUM
SULFACETAMID SODOWY

Sulfacetamide sodium, Sulfacétamide sodigue
Nazwa chemiczna: N-[(4-Aminofenylo)sulfonylo]acetamid
sodowy, jednowodny
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Zawarto$¢ sulfacetamidu sodowego, w przeliczeniu na bez-
wodna substancj¢, nie powinna by¢ mniejsza niz 99,0% i wigk-
sza niz 101,0%.

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

Rozpuszczalno$é. Substancja tatwo rozpuszcza si¢ w wo-
dzie, bardzo trudno rozpuszcza si¢ w etanolu (760 g/l) OD,
praktycznie nie rozpuszcza si¢ w eterze etylowym OD.

pH roztworu substancji o stgzeniu 50 mg/ml od 8,0 do 9,5
(str. 58")..

Widma absorpcyjne

1. Roztwér substancji w mieszaninie (2:1) wody z buforem
fosforanowym o pH 7,0 OD, zawierajacy 1 mg substancji
w 100,0 ml, zbadaé spektrofotometrycznie w zakresie od
230 nm do 350 nm; widmo absorpcyjne roztworu wykazuje
maksimum przy ok. 255 nm (a!¥, wynosi ok. 690) (str. 92").

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

Tozsamosé

1. Rozpuécié 1 g substancji w 10 ml wody, dodaé 2 ml
kwasu octowego (311 g/l) OD i przesaczy¢, osad przemy¢
ochlodzong wodg i suszyé 4 h; temp. topnienia od 179°C do
183°C (str. 53".

2. Rozpuscié 50 mg substancji w 2 ml kwasu solnego
(105 g/1) OD, doda¢ 2 ml odczynnika Ehrlicha OD; powstaje
pomaraficzowy osad.

3. Substancja wykazuje reakcje na s6d (str. 38").

Czystosé g

1. Rozpuscié¢ 0,50 g substancji w wodzie i uzupetnié do
10,0 ml; roztwér powinien by¢ przezroczysty (str. 60™), a jego
zabarwienie nie powinno by¢ intensywniejsze niz zabarwienie
roztworu poréwnawczego 77 4 (metoda II) (str. 61%).

2. Chlorkéw nie wigcej niz 0,025%; do wykonania préby
uzyé 0,20 g substancji, rozpusci¢ w 9,5 ml wody, dodaé 0,5 ml
kwasu azotowego (287 g/l) OD, zmieszaé, przesaczy¢ i wyko-
naé prébe z 2 ml przesaczu (str. 41%).

3. Siarczanéw nie wigcej niz 0,04%; do wykonania préby
uzy¢ 0,25 g substancji, rozpuscié w 9,5 ml wody, dodaé 0,5 ml
kwasu solnego (281 g/1) OD, zmieszaé, przesaczy¢€ i wykonaé
probe z 5 ml przesaczu (str. 41').

4. Metali cigzkich, w przeliczeniu na oléw, nie wigcej niz
10 pg/g; do wykonania préby metoda III uzyé 1,0 g substanciji
(str. 42"
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5. Zelaza nie wiecej niz 0,05%; do wykonania préby roze-
trze¢ 0,4 g substancji z 0,4 g bezwodnego weglanu sodu OD
i lekko wyprazy¢. Stop rozpu$ci¢é w 5 ml kwasu solnego
(105 g/1) OD, doda¢ 35 ml wody, przesaczyé i wykonaé prébe
z | ml przesaczu (str. 42").

6. Wody nie mniej niz 6,0% i nie wiecej niz 8,0%; do
wykonania oznaczenia odczynnikiem K. Fischera OD uzyé ok.
0,2 g substancji (str. 47").

7. Badanie metoda chromatografii cienkowarstwowej (str.
72")

Faza nieruchoma: zel krzemionkowy Fas; OD

Faza ruchoma: butan-1-ol OD - etanol (760 g/l) OD - woda
— wodorotlenek amonowy (227 g/l) OD (10:5:5:2)
Nanie§¢ po 5 pl roztworéw substancji o stezeniu 0,10 g/ml
(roztwér A), sulfanilamidu OD o steZeniach: 0,50 mg/ml
(roztwér B) i 0,25 mg/ml (roztwér B)).
Chromatogram wysuszy¢ w temp. pokojowej i obejrzeé¢ w nad-
fiolecie (254 nm), a nastepnie wywolaé roztworem 0,2 g
4-dimetyloaminobenzaldehydu OD w 10 ml mieszaniny 4,5 ml
wody z 5,5 ml kwasu solnego (425 g/l) OD. W przypadku, gdy
na chromatogramie roztworu A wystapia inne plamy, poza
plamg gi6éwna, zadna z nich nie powinna byé wieksza ani
intensywniejsza niz plama gitéwna na chromatogramie roz-
tworu B i tylko jedna plama na chromatogramie roztworu A,
poza plamg giéwna, moze byé wigksza i intensywniejsza niz
plama giéwna na chromatogramie roztworu B,.

Zawartosc¢ i

Odwazy¢ dokladnie ok. 0,5 g substancji, rozpuéci¢ w mie-

-szaninie 25 ml kwasu solnego (425 g/l) OD z 25 ml wody,

ochtodzi¢ do temp. 15°C i miareczkowaé potencjometrycznie
roztworem azotynu sodu (0,1 mol/l) RM (str. 90"), uzywajac
elekrody platynowej i grafitowe;j.

1 ml roztworu azotynu sodu (0,1 mol/l) RM odpowiada
23,62 mg bezwodnego sulfacetamidu sodowego (C;H,N,NaO,S).

Przechowywanie. W zamknigtych opakowaniach, chronié
od §wiatta.

Nalezy do wykazu B.

Dziatanie i/lub zastosowanie. Bakteriostatyczne; w zapale-
niu spojéwek. ‘

Dawki zwykle stosowane Jednorazowa Dobowa

Zewnetrznie (krople do oczu) 20,0%
Dawki maksymalne
Zewnetrznie (krople do oczu) 20,0%



SULFACETAMIDI NATRICI GUTTAE
OPHTHALMICAE

KROPLE DO OCZU
Z SULFACETAMIDEM SODOWYM

Preparat jest jalowym roztworem sulfacetamidu sodowego
w wodzie do przyrzadzania kropli do oczu. Zawartoéé sul-
facetamidu sodowego (CgH,N,NaO,S, H,0 - m.cz. 254,24)
W preparacie nie powinna by¢ mniejsza niz 95,0% i wieksza
niz 105,0% deklarowane;j iloéci.

Preparat powinien odpowiadaé wymaganiom monografii
Ophthalmica (str. 175Y.

Postaé i wlaSciwosci. Przezroczysty, bezbarwny lub jasno-
z6tty ptyn.

PH preparatu od 7,0 do 8,5 (str. 58").

Tozsamo$é

l. Rozcieficzyé preparat buforem cytrynianowo-fosforano-
wym o pH 7,0 OD do stezenia 10 pg/ml i zbadaé spektro-
fotometrycznie w zakresie od 230 nm do 350 nm: widmo
absorpcyjne roztworu powinno wykazywaé maksimum przy
ok. 255 nm (str. 92"),

2. Do objetosci preparatu, odpowiadajacej 0,5 g sulfaceta-
midu sodowego, dodaé mieszajac, kwasu octowego (311 g/l)
OD do uzyskania pH od 4,0 do 5,0 (papierek uniwersalny).
Osad odsaczy¢, przemyé woda i suszyé 4 h w temp. 105°C;
temp. topnienia od 182°C do 185°C (str. 53").

3. Rozpusci¢ 10 mg osadu z p. 2 w 2 ml kwasu solnego
(105 g/) OD, doda¢ 10 ml wody i 2 ml §wieZo przygotowane-
go roztworu azotynu sodu (100 g/1) OD. Po 2 min dodaé | ml
S§wiezo przygotowanego roztworu 2-naftolu (50 g/1) OD; po-
wstaje pomaraficzowy lub czerwony osad.

4. Preparat wykazuje reakcje na séd (str. 38").

5. Wykonaé badanie metoda chromatografii cienkowarst-
wowej wg ,Czysto§¢” p. 2; polozenie plamy gléwnej na
chromatogramie roztworéw A i B powinno byé zgodne.

Czystosé

I. Zabarwienie preparatu nie powinno by¢ intensywniejsze
niz zabarwienie roztworu poréwnawczego Z 4 (metoda II)
(str. 61%.

2. Badanie metoda chromatografii cienkowarstwowe;j (str.
7211)

Faza nieruchoma: zel krzemionkowy HF.s; OD

Faza ruchoma: butan-1-ol OD - etanol (760 g/1) OD - woda —
— wodorotlenek amonowy (227 g/l) OD (10:5:5:2); mieszanine
rozpuszczalnikéw wytrzasnaé i po rozdzieleniu warstw uzyé
przesjyczonej warstwy gérnej

Objetos¢ preparatu, odpowiadajaca 0,4 g sulfacetamidu
sodowego, uzupetni¢é wodg do 10,0 ml (roztwér A).

Nanie$¢ po 10 pl roztworu A i wodnych roztworéw substan-
cji poréwnawczych: sulfacetamidu sodowego OD o stezeniu
40 mg/ml (roztwér B) oraz sulfanilamidu OD o stezeniach
0,2 mg/ml (roztwér C) i 0,6 mg/ml (roztwér C,).

Chromatogram wysuszy¢é w temp. pokojowej, ogrzewaé
10 min w temp. 105°C, ochtodzi¢ i spryskaé roztworem
4-dimetyloaminobenzaldehydu w kwasie solnym (25 g/1) OD.
W przypadku, gdy na chromatogramie roztworu A wystapia
inne plamy, poza plamg giéwna, nie powinny byé wigksze ani
intensywniejsze niz plama gtéwna na chromatogramie roztworu
C,. Suma zanieczyszczefi, oceniona na podstawie chromato-
gramu roztworéw C i C|, nie powinna byé wigksza niz 1,5%.

Zawartosé

Odmierzy¢ doktadnie objeto$¢ preparatu, odpowiadajaca ok.
0,5 g sulfacetamidu sodowego, dodaé 75 ml wody, 10 ml
kwasu solnego (105 g/l) OD, 3 g bromku potasu OD, ozigbi¢
w wodzie z lodem i miareczkowaé potencjometrycznie roz-
tworem azotynu sodu (0,1 mol/l) RM (str. 90").

I ml roztworu azotynu sodu (0,1 mol/l) RM odpowiada
25,42 mg sulfacetamidu sodowego (CgH,N,NaO,S, H,0).

Obliczy¢ zawarto$¢ sulfacetamidu sodowego (CyH,N,Na0,8,
H,0) w preparacie.

Jalowosé

Badanie wykona¢ wg monografii ,,Badanie jatowosci” (str.
114Y.

Przechowywanie. Chronié od §wiatla.

Dziatanie i/lub zastosowanie. Bakteriostatyczne; w zapale-
niu spojéwek.

Dawki zwykle stosowane Jednorazowa Dobowa
Zewnetrznie 20,0%

Dawki maksymalne
Zewnetrznie 20,0%

SULFACETAMIDUM NATRICUM

Zawarto$¢ wg FPIV

Odwazy¢ dokladnie ok. 0,1 g substancji do kolby stozkowej
z doszlifowanym korkiem, rozpusci¢ w 10 ml 25% kwasu sol-
nego, doda¢ 10 ml 80% kwasu octowego, 5 ml roztworu brom-
ku potasu (200 g/) i ( mieszajac) 30,0 ml roztworu bromianu
potasu (0,0167 mol/) RM. Kolbg zamknagé i pozostawié 5 min.
w ciemnym miejscu. Nastgpnie dodaé 0,5g jodku potasu, kolbe
ponownie zamknaé, zawartos¢ wymieszaé i po uptywie 1 min.
miareczkowa¢ roztworem tiosiarczanu sodu (0,1 mol/l) RM
wobec skrobi.

1 ml roztworu bromianu potasu (0,0167 mol/l) RM odpowia-
da 0,005911g bezwodnego sulfacetamidu sodowego (CsHoN,Na
0;8).

Preparaty gotowe: Sulfacetamidum — krople oczne,
Sulfanizolon — krople oczne ztozone ( z dodatkiem octanu
prednizolonu).



ABKADEMIA MEDYCZINA
ZEKELAD CHEMII LEKOW

FP IV
Sulfathiazolum®
Sulfatiazol
Sulfathiaszol.
Syn.: 2-Sulfanilamidotiazol,

: H.N-@-so.—uu-hllrj

C,H,N,0,S, M. cz. 255,32

Zawarto$é sulfatiazolu w przeliczeniu na bezwodng substancj¢ powinna byé nie
‘mniejsza ni% 99,0% i nie wigksza niz 101,0%.

Postaé i wiadciwoécl, Biale lub zéttawe krysztaly, proszek lub granulki, bez
zapachu i prawie bez smaku. Na $wictle powoli ciemnicje.

" PH przesgczu, orzymanego po wytrzgénieciu 1,0 g substancji z 10 ml wody,
,0—7,5.

Temperatura topnienia, 199—203°

Rozpuszczalnoé. Substancja bardzo latwo rozpuszeza sig w roztworach wo-
dorotlenkéw i weglanéw potasowcéw, amoniaku i rozciediczonych kwasach nie-
organicznych, stabo rozpuszcza si¢ w acetonie, trudno rozpuszeza si¢ w etanolu
95°, bardzo trudno rozpuszcza sig w wodzie, praktycznie nie rozpuszcza si¢ w chlo-
roformie i eterze.

Zawarto$é

1. Odwazyé dokiadnic okolo 0,5 g substancji, rozpuscié w 50 ml wody i 7 m!
25% kwasu solnego, ozighié, dodaé okelo 25 g drobno pottuczonego lodu i mia-
reczkowa¢ powoli 0,1M roztworém azotynu sodowego do chwili, gdy kropla
roztworu zabarwi papierek jodoskrobiowy na niebiesko; koniec miareczkowania

* stwierdzamy, gdy nastepna kropla, pobrana po uplywie minuty, da réwniez nie-
bieskic zabarwienie.

Oznaczenie moina réwnicz wykonaé metodg elektrometryczns.

lml 0,IM roztworu azotynu sodowego cdpowiada 0,02553 g sulfatiazolu
(CHN,0,8,).

2. Odwazy¢ dokladnie okolo 0,1 g substancji do kolby stozkowej z doszlifo-
wanym korkiem, rozpuéci¢ w 10 ml 25 9% kwasu solnego, dodaé 10 ml 80°; kwasu
octowego, 1 g bromku potasowego i ciggle mieszajac 30,0 ml 0,1n rozrworu bro-
mianu potasowego. Po 5 minutach dodaé 0,5 g jodku POtasowego i nast¢pnie po
minucie miareczkowaé 0,1n roztworem tiosiarczanu sodowego wobec skrobi.

1ml 0,In roztworu bromianu potasowego odpowiada 0,004255 g sulfatiazolu
(CHNZ0,5,). ¢

Przechowywanie. W naczyniach szczelnie zamknigtych. Chronié od $wiatla,

Nalezy do wykazu B,

Dzialanie lub zastosowanie. Przectwbakteryjny.

Dawki zwykle stosowane

-Beustniey pierwsza dawka 2,0, nastepne po 1,0 co 2—4 godz.

Dawki maksymalne Dobowa
Deustnie- 8,0

Zewngtrznie ma$é 10%—20%.

Uzupelnienie:

Zastosowanie. Wylacznie zewnetrznie.

Preparaty gotowe: Sulfarinol - krople oczne zlozone (z azotanem
nafazoliny); Argosulfan - krem zawierajacy sél srebrowa sulfatiazolu
( Sulfathiazole silver).

Br
ONH S + Br. |
| II + 3B +HO+ H =
. - 3HBr
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NITROFURALUM
NITROFURAL

Nitrofural
Nazwa chemiczna: 5-Nitro-2-furaldehydu semikarbazon
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C.H,N,O, m.cz. 198,14

Zawarto§é nitrofuralu, w przeliczeniu na wysuszong sub-
stancje, nie powinna byé mniejsza niz 97,0% i wigksza niz
102,0%.

Postaé i whasciwosci. Jasnozéity, drobnokrystaliczny pro-
szek.

Temperatura topnienia od 236°C do 241°C (str. 53').

Rozpuszczalnoéé. Substancja bardzo trudno rozpuszcza si¢
w etanolu (760 g/1) OD, praktycznie nie rozpuszcza si¢ W wo-
dzie i eterze etylowym OD.

pH przesaczu, otrzymanego po wytrzasaniu 5 min 0,1 g
substancji z 10 ml wody, od 6,0 do 7,0 (str. 58").

Widma absorpcyjne

1. Roztwér, przygotowany do oznaczenia zawartosci,
zbadaé spektrofotometrycznie w zakresie od 250 nm do
450 nm; widmo absorpcyjne roztworu wykazuje maksima
przy ok. 263 nm i ok. 375 nm oraz minimum przy ok. 306 nm
(str. 92").

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

Tozsamosé

1. Rozpuscié¢ 10 mg substancji w 10 ml roztworu wodoro-
tlenku sodu (110 g/) OD; powstaje ciemnopomaraficzowe
zabarwienie.

2. Rozpuscié 1 mg substancji w 1 ml dimetyloformamidu
OD, dodaé 0,05 ml etanolowego roztworu wodorotlenku pota-
su (56 g/l) OD; powstaje ciemnoczerwone zabarwienie.

3, Wykonaé badanie metoda chromatografii cienkowarst-
wowej wg ,Czysto§€” p. 5; polozenie plamy giéwnej na
chromatogramie roztwor6éw A i B powinno by¢ zgodne.

Czystosé

1. Wytrzasaé 2 min 0,5 g substancji z 10 ml wody i przesa-
czyé. Do przesaczu dodaé 2 ml odczynnika Fehlinga OD,
doprowadzié do wrzenia i pozostawi¢ 1 h; czerwonobrunatne
zabarwienie roztworu zmienia si¢ w zielone, nie powinien
powstaé pomaraficzowoczerwony osad (semikarbazydy).

2. Metali cigzkich, w przeliczeniu na oléw, nie wigcej niZ
10 pg/g; do wykonania préby metoda III uzy¢ 1,0 g substancji
(str. 42M).

3. Strata masy po suszeniu 3 h nie wigksza niz 0,5% (str.
63").

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

5. Badanie metodg chromatografii cienkowarstwowe;j (str.
72]!)

Faza nieruchoma: zel krzemionkowy G OD

Faza ruchoma: toluen OD- 1,4-dioksan OD (19:1)
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Nanie§¢ po 10 pl roztworéw w mieszanine (1:1) dimetylofor-
mamidu OD z acetonem OD: substancji o stezeniu 10 mg/ml
(roztwdr A) i substancji poréwnawczej nitrofuralu OD o steze-
niu 10 mg/ml (roztwér B) oraz S-nitrofurfurylidenoazyny OD
o stezeniu 20 pg/ml (roztwér C) i dioctanu nitrofurfuralu OD
o stezeniu 0,1 mg/ml (roztwér D).
Chromatogram suszy¢ 5 min w temp. 105°C i wywotaé
roztworem chlorowodorku fenylohydrazyny OD. W przypad-
ku, gdy na chromatogramie roztworu A wystapia inne plamy,
odpowiadajace potozeniem plamom na chromatogramach roz-
tworéw C i D, nie powinny byé od nich wigksze ani intensyw-
niejsze (odpowiednio 0,2%, 1,0%).

Zawarto$é

Odwazyé dokladnie ok. 60 mg substancji, rozpusci¢ w 20 ml
dimetyloformamidu OD i-uzupetni¢é woda do 500,0 ml; roz-
cieficzyé 5,0 ml roztworu do 100,0 ml woda. Zmierzyé¢
absorbancje rozcieficzonego roztworu w maksimum przy ok.
375 nm.

Obliczy¢ zawarto$é nitrofuralu (C;HN,O,), przyjmujac ab-
sorbowalnoéé a|r = 822. -

Przechowywanie. W zamknigtych opakowaniach, chroni¢
od $wiatla.

Nalezy do wykazu B.

Dziatanie i/lub zastosowanie. Przeciwbakteryjne; w zapale-
niu jamy ustnej i gardia; *w zapaleniu skoéry.

Dawki zwykle stosowane Jednorazowa Dobowa
Do ssania 0,005 0,02
Zewnetrznie (mas¢ lub

zasypka)* 0,2%



NITROFURALI DULCITABULETTAE
TABLETKI DO SSANIA NITROFURALU

Preparatem sa tabletki do ssania z nitrofuralem (C;H(N,O, —
- m.cz. 198,14), ktérego zawarto$é w tabletce nie powinna by¢
mniejsza niz 90,0% i wigksza niz 110,0% deklarowanej ilosci.

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

Zawartosé

Wykonaé badanie ZB (str. 184").

Odwazy¢ dokladnie mase sproszkowanych tabletek odpo-
wiadajacg ok. 5 mg nitrofuralu do kolby miarowej poj. 100 ml,
zawierajacej 1 ml wody, dodaé 20 ml dimetyloformamidu OD,
wytrzagsa¢ 5 min, uzupelni¢é woda i przesaczyé. Uzupelnié
5,0 ml przesaczu woda do 50,0 ml i zmierzyé absorbancje
roztworu w maksimum przy ok. 375 nm.

Obliczy¢ zawarto$¢ nitrofuralu (C;H(N,O,) w tabletce, przyj-
mujac absorbowalno§é a}* = 822.

Czysto$é mikrobiologiczna

Badanie wykonaé wg monografii ,,Badanie czysto$ci mikro-
biologicznej” (str. 118"). Preparat powinien odpowiadaé wy-
maganiom podanym w tabeli 32, grupa lek6w III a (str. 119).

Przechowywanie. W zamknigtych opakowaniach, chronié
od $wiatla.

Dziatanie i/lub zastosowanie. Przeciwbakteryjne; w zapale-
niu jamy ustnej i gardta,

Dawki zwykle stosowane

Do ssania

Dobowa
0,02

Jednorazowa
0,005

NITROFURALI PULVIS
PROSZEK Z NITROFURALEM

Preparatem jest proszek z nitrofuralem (C,H,N,O, - m.cz.
198,14), ktérego zawarto§¢ w preparacie nie powinna byé
mniejsza niz 90,0% i wigksza niz 110,0% deklarowanej ilosci.

Preparat powinien odpowiadaé wymaganiom monografii
Pulveres (str. 176M).

Postaé i wasciwosci. Miatko sproszkowany (sito 0,16 mm),
prawie bialy proszek.

pH przesaczu, otrzymanego po wytrzasaniu 5 min 0,1 g
preparatu z 10 ml wody, od 6,5 do 7.4 (str. 58").

Zawartosé

Do kolby miarowej poj. 100 ml odwazyé doktadnie masg
preparatu, odpowiadajaca ok. 3 mg nitrofuralu, dodaé¢ 5 ml
dimetyloformamidu OD, wytrzasaé 10 min i uzupeini¢ woda.
Uzupetni¢ 2,0 ml roztworu woda do 10,0 ml i zmierzyé
absorbancje roztworu w maksimum przy ok. 375 nm.

Obliczy¢ zawarto$é nitrofuralu (CHN,O,) w preparacie,
przyjmujac absorbowalno$é al* = 822.

Czysto$é¢ mikrobiologiczna

Wykona¢ badanie wg monografii ,,Badanie czystosci mikro-
biologicznej” (str. 118"). Preparat powinien odpowiada¢ wy-
maganiom podanym w tabeli 32, grupa lekéw II a (str. 119).

Przechowywanie. W zamknietych opakowaniach, chroni¢
od $wiatta i wilgoci.

Dziatanie i/lub zastosowanie. Przeciwbakteryjne; w zapale-
niu skory.

Dawki zwykle stosowane Jednorazowa Dobowa
Zewnetrznie 0,2%

Dawki maksymalne
Zewnetrznie 0,2%

NITROFURALI UNGUENTUM
MASC Z NITROFURALEM

Preparatem jest ma§é z nitrofuralem (CH(N,O, — m.cz.
198,14), kt6rego zawarto§¢ w preparacie nie powinna byé
mniejsza niz 90,0% i wicksza niz 110,0% deklarowane;j iloci.

Preparat powinien odpowiada¢ wymaganiom monografii
Unguenta (str. 190). .

Postaé i wlasciwosci. Zétta masé.

Tozsamos¢

1. Roztwér, przygotowany do oznaczenia zawartoéci, zba-
da¢ spektrofotometrycznie w zakresie od 250 nm do 450 nm;
widmo absorpcyjne roztworu powinno wykazywaé maksima
przy ok. 270 nm i ok. 385 nm oraz minimum przy ok. 318 nm
(str. 92",

2. Do masy preparatu, odpowiadajacej 1 mg nitrofuralu,
doda¢ 1 ml dimetyloformamidu OD, wytrzasaé 5 min i doda¢
0,05 ml etanolowego roztworu wodorotlenku potasu (56 g/1)
OD; powstaje ciemnoczerwone zabarwienie.

Zawartos¢

Odwazy¢ dokladnie mas¢ preparatu, odpowiadajaca ok.
6 mg nitrofuralu, przenie$¢ iloSciowo 25 ml chloroformu OD
do kolby miarowej poj. 100 ml i uzupetnié dimetylofor-
mamidem OD. Uzupetni¢ 5,0 ml roztworu dimetyloformami-
dem OD do 50,0 ml i zmierzy¢ absorbancje roztworu w maksi-
mum przy ok. 385 nm, stosujac jako odno$nik mieszanine
(24:1) dimetyloformamidu OD z chloroformem OD.

Obliczy¢ zawarto$¢ nitrofuralu (C;H,N,0,) w preparacie,
przyjmujac absorbowalno$é aj® = 934,

Czystoéé mikrobiologiczna

Wykona¢ badanie wg monografii ,,Badanie czystosci mikro-
biologicznej” (str. 118"). Preparat powinien odpowiadaé wy-
maganiom podanym w tabeli 32, grupa lekéw II a (str. 119).

Przechowywanie. W zamknietych opakowaniach, chronié
od $wiatla i wilgoci.

Dziatanie i/lub zastosowanie. Przeciwbakteryjne; w zapale-
niu skéry.

Dawki zwykle stosowane Jednorazowa Dobowa
Zewnetrznie 0.2%

Dawki maksymalne
Zewnetrznie 0,2%
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C. Absorpcyjna spektrofotometria w podczerwieni (2.2.24).
Poréwnanie: widmo poréwnawcze Ph. Eur. benzoesanu
metronidazolu.

D. Do ok. 10 mg substancji badanej doda¢ ok. 10 mg proszku
cynku OD, 1 mL wody OD 10,3 mL kwasu solnego OD. Ogrze-
waé 5 min na fazni wodnej i ochtodzi¢. Roztwor wykazuje
reakcje na pierwszorzgdowe aminy aromatyczne (2.3.1).

BADANIA

Wyglad roztworu. Opalizacja roztworu nie jest wigksza niz
opalizacja zawiesiny poréwnawczej 11(2.2.1), a jego zabarwienie
nie jest intensywniejsze niz zabarwienie roztworu poréwnaw-
czego 27;(2.2.2, metoda IT).

Rozpuscié 1,0 g substancji badanej w dimetyloformamidzie
OD i uzupelni¢ takim samym rozpuszczalnikiem do 10 mL.

Kwasowos¢. Rozpuscic 2,0 g substancji badanej w mieszani-
nie 20 mL dimetyloformamidu OD i 20 mL wody OD, uprzednio
zobojetnionej kwasem solnym (0,02 mol/L) RM lub roztworem
wodorotlenku sodu (0,02 mol/L) RM przy uzyciu 0,2 mL roztwo-
ru czerwieni metylowej OD. Do zmiany zabarwienia wskaznika
zuzywa sie nie wigcej niz 0,25 mL roztworu wodarotlenku sodu
(0,02 mol/L) RM.

Substancje pokrewne. Chromatografia cieczowa (2.2.29).

Mieszanina rozpuszczalnikéw: faza ruchoma B, faza rucho-
ma A (45:55 V/V).

Roztwér badany. Rozpuscic¢ 0,100 g substancji badanej w mie-
szaninie rozpuszczalnikéw i uzupelni¢ mieszaning rozpuszczal-
nikéw do 10,0 mL.

Roztwdr poréwnawczy (a). Uzupetni¢ 1,0 mL roztworu ba-
danego mieszaning rozpuszczalnikéw do 100,0 mL. Uzupetni¢
1,0 mL tego roztworu mieszaning rozpuszczalnikéw do 10,0 mL.

Roztwér poréwnawezy (b). Rozpusci¢ 5,0 mg metronidazolu
CSP (zanieczyszczenie A), 5,0 mg metronidazolu zanieczyszcze-
nia A CSP (zanieczyszczenie B) i 5,0 mg kwasu benzoesowego
CSP (zanieczyszczenie C) w mieszaninie rozpuszczalnikow,
i uzupelni¢ mieszaning rozpuszczalnikéw do 50,0 mL. Uzupet-
ni¢ 1,0 mL roztworu mieszaning rozpuszczalnikow do 10,0 mL.

Kolumna:

- wymiary: dlugo$é 0,25 m, $rednica wewnetrzna 4,6 mm;

- faza nieruchoma: kulisty zel krzemionkowy do chromatografii
z grupami diizobutylooktadecylosililowymi OD (5 um), po-
wierzchnia wladciwa 180 m*/g, wielkoé¢ poréw 8 nm, udzial
wegla 10%.

Faza ruchoma:

- faza ruchoma A: roztwor diwodorofosforanu potasu OD
(1,5 g/L) doprowadzony kwasem fosforowym OD do pH 3,2;

~ faza ruchoma B: acetonitryl OD;

kazde inne zanieczyszczenie: dla kazdego zanieczyszczenia,

nie wiecej niz powierzchnia piku gléwnego na chromatogra-

mie roztworu poréwnawczego (a) (0,1%);

- suma zanieczyszczen: nie wiecej niz 2-krotno$¢ powierzchni
piku gléwnego na chromatogramie roztworu poréwnawcze-
go (a) (0,2%);

- warto$é graniczna pominigcia: 0,1-krotno$¢ powierzchni piku
glownego na chromatogramie roztworu poréwnawczego (a)
(0,01%).

Strata masy po suszeniu (2.2.32): nie wigcej niz 0,5%; po su-
szeniu 1,000 g substancji badanej 3 h w suszarce w temp. 80°C.

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

ZAWARTOSC

Rozpuéci¢ 0,250 g substancji badanej w 50 mL bezwodne-
go kwasu octowego OD. Miareczkowac kwasem nadchlorowym
(0,1 mol/L) RM, wyznaczajac punkt koricowy potencjometrycznie
(2.2.20).

1 mL kwasu nadchlorowego (0,1 mol/L) RM odpowiada
27,53 mg benzoesanu metronidazolu (C,;H;N;0,).

PRZECHOWYWANIE
Chronié od swiatla.

ZANIECZYSZCZENIA
Zanieczyszczenia indywidualnie okreslane: A, B, C.

O,N
OH

NA
CH3

A. 2-(2-metylo-5-nitro-1 H-imidazol-1-ilo)etanol
(metronidazol),

O,N

g\N
HN/IK
CH3

B. 2-metylo-4-nitroimidazol,

: _CO,H

Czas Faza ruchoma A Faza ruchoma B C. kwas benzenokarboksylowy (kwas benzoesowy).
(min) (% V/V) (% V/V)
0-5 80 20
5-15 80555 20 45 ham 70675
15-40 55 45
] METRONIDAZOLUM
Szybkos¢ przeplywn: 1,0 mL/min.
Detekcja: spektrofotometr przy 235 nm. Metronidazol
Wprowadzenie: 10 pL.
Retencja wzgledna w poréwnaniu z benzoesanem metronida-  Metronidazole; Métronidazole
zolu (czas retencji = ok. 20 min): zanieczyszczenie B = ok. 0,17;
zanieczyszczenie A = ok. 0,20; zanieczyszezenie C = ok. 0,7. OzN
Przydatnosé ukladu: roztwor poréwnawcezy (b): ~_-OH
- rozdzielczos$¢: nie mniej niz 2,0 pomigdzy pikami zanieczysz- (/L N
czer A iB. _—_
Wartosci graniczne: CHjy
- zanieczyszczenia A, B, C: dla kazdego zanieczyszczenia, nie
wiccej niz powierzchnia odpowiadajacego piku na chroma-  GsHoN:O; m.cz. 171,2
togramie roztworu poréwnawczego (b) (0,1%); [443-48-1]
Wskazéwki ogélne” (1) odnoszq sig do wszystkich monografii i innych tekstéw 3473
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DEFINICJA

2-(2-Metylo-5-nitro-1 H-imidazol- 1-ilo)etanol.

Zawartosé: od 99,0% do 101,0% (w przeliczeniu na wysuszo-
na substancje).

WELASCIWOSCI

Wyglad: bialy lub zéttawy, krystaliczny proszek.
Rozpuszczalnosé: substancja trudno rozpuszezalna w wodzic,
w acetonie, w etanolu (96%) i w chlorku metylenu.

TOZSAMOSC

Tozsamos¢ pierwsza: C.

Tozsamos¢ druga: A, B, D.

A. Temperatura topnienia (2.2.14): od 159°C do 163°C.

B. Rozpusci¢ 40,0 mg substancji badanej w kwasie solnym (0,1
mol/L) RM i uzupelnic takim samym kwasem do 100,0 mL.
Uzupelni¢ 5,0 mL roztworu kwasem solnym (0,1 mol/L) RM do
100,0 mL. Roztwor badany spektrofotometrycznie w zakresie
od 230 nm do 350 nm (2.2.25) wykazuje maksimum absorpcji
przy 277 nm i minimum absorpcji przy 240 nm. Absorbancja
wlasciwa w maksimum wynosi od 365 do 395.

C. Absorpeyjna spektrofotometria w podczerwieni (2.2.24).
Przygotowanie: pastylki.

Poréwnanie: metronidazol CSP.

D. Do ok. 10 mg substancji badanej doda¢ ok. 10 mg proszku cynku
OD, 1 mL wody OD i 0,25 mL rozciericzonego kwasu solnego
OD. Ogrzewa¢ na fazni wodnej 5 min. Ochlodzi¢. Roztwér
wykazuje reakcje na pierwszorzedowe aminy aromatyczne
(2.3.1).

BADANIA

Wyglad roztworu. Opalizacja roztworu nie jest wigksza niz
opalizacja zawiesiny poréwnawczej 11 {2.2.1), a jego zabarwienie
nie jest intensywniejsze niz zabarwienie roztworu poréwnaw-
czego Z2,(2.2.2, metoda II).

Rozpusci¢ 1,0 g substancji badanej w kwasie solnym (1 mol/L)
RM i uzupetni¢ takim samym kwasem do 20 mL.

Substancje pokrewne. Chromatografia cieczowa (2.2.29).
Przygotowac roztwory chronigc od swiatla.

Roztwor badany. Rozpusci¢ 0,05 g substancji badanej w fazie
ruchomej i uzupelnic faza ruchoma do 100,0 mL.

Roztwor poréwnawezy (a). Uzupetni¢ 1,0 mL roztworu bada-
nego fazg ruchoma do 100,0 mL i uzupelni¢ 1,0 mL tego roztwo-
ru fazg ruchoma do 10,0 mL.

Roztwor poréwnawczy (b). Rozpusci¢ 5,0 mg metronidazolu
zanieczyszczenia A CSP w fazie ruchomej, doda¢ 10,0 mL roz-
tworu badanego i uzupetnic fazg ruchoma do 100,0 mL. Uzupel-
ni¢ 1,0 mL roztworu faza ruchoma do 100,0 mL.

Kolumna:

- wymiary: dtugos¢ 0,25 m, Srednica wewnetrzna 4,6 mm;
- faza nieruchoma: zel krzemionkowy do chromatografii z gru-
pami oktadecylosililowymi OD (5 um).

Faza ruchoma: zmiesza¢ 30 objetosci metanelu OD i 70 obje-
tosci roztworu diwodorofosforanu potasu OD (1,36 g/L).

Szybkosé przeplywu: 1 mL/min.

Detekcja: spektrofotometr przy 315 nm.

Wprowadzenie: 10 pL.

Czas analizy: 3-krotnoé¢ czasu retencji metronidazolu.

Retencja wzgledna w porownaniu z metronidazolem (czas re-
tencji = ok. 7 min): zanieczyszczenie A = ok. 0,7.

Przydatnosé uktadu: roztwdr poréwnawczy (b):

- rozdzielczos¢: nie mniej niz 2,0 pomiedzy pikami metronida-

zolu i zanieczyszczenia A.

Wartosci graniczne:

- kazde zanieczyszczenie: nie wiecej niz powierzchnia piku

glownego na chromatogramie roztworu poréwnawczego (a)

(0,1%);

- suma zanieczyszczen: nie wiecej niz 2-krotno$¢ powierzchni
piku gléwnego na chromatogramie roztworu poréwnawcze-
go (a) (0,2%);

- wartos¢ graniczna pominigcia: 0,1-krotno$¢ powierzchni piku
glownego na chromatogramie roztworu pordwnawczego (a)
(0,01%).

Strata masy po suszeniu (2.2.32): nie wigcej niz 0,5%; po su-
szeniu 1,000 g substancji badanej 3 h w suszarce w temp. 105°C.

Popi6l siarczanowy (2.4.14): nie wiecej niz 0,1%; do wyko-
nania badania uzy¢ 1,0 g substancji badane;j.

ZAWARTOSC

Rozpuéci¢ 0,150 g substancji badanej w 50 mL bezwodnego kwa-
suoctowego 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
17,12 mg metronidazolu (CsHsN;0;).

PRZECHOWYWANIE
Chroni¢ od $wiatla.

ZANIECZYSZCZENIA

ON f NH
N "’{

CH,
A. 2-metylo-4-nitroimidazol,

ON/NH
2 NJ

B. 4-nitroimidazol,

OEN‘(/\?/\\/OH

N.—/—-
C. 2-(4-nitro-1H-imidazol-1-ilo)etanol,
O:N
A~ _-OH
/ N
el

D. 2-(5-nitro-1H-imidazol- 1-ilo)etanol,

i (/\ ’," ~_-OH
N "‘\CHa
E. 2-(2-metylo-4-nitro-1H-imidazol-1-ilo)etanol,
O,N
2“ il e b
N

-J\CHA&

E 2-[2-(2-metylo-5-nitro-1H-imidazol-1-ilo)etoksy|etanol,

O,N
% lf/\COZH
o
/\CH3

G. kwas 2-(2-metylo-5-nitro- 1 H-imidazol-1-ilo)octowy.
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Popi6! siarczanowy (2.4.14): nie wiecej niz 0,6%; do wyko-
nania badania uzyc 1,0 g substancji badanej.

Zanieczyszczenia mikrobiologiczne

TAMC: kryterium akceptacji 10° CFU/g (2.6.12).

TYMC: kryterium akceptacji 10* CFU/g (2.6.12).

Nieobecnos¢ Escherichia coli (2.6.13).

UNieobecnosé Salmonella (2.6.13).

01/2010:1342
zmieniona (6.8)

MAYDIS OLEUM RAFFINATUM
Olej kukurydziany oczyszczony

Maize oil, refined; Mais (huile de) raffinée

DEFINICJA

Olej ttusty otrzymany z nasion Zea mays L. przez wytlaczanie
lub przez ekstrakcje. Olej jest nastepnie oczyszczany.

WLASCIWOSCI

Wyglgd: przezroczysty, jasnozolty lub zélty olej.

Rozpuszczalnosé: substancja praktycznie nierozpuszczalna
w wodzie, w etanolu (96%), miesza si¢ z eterem naftowym (tem-
peratura wrzenia 40-60°C) i z chlorkiem metylenu.

Gestos¢ wzgledna: ok. 0,920.

Wspélczynnik zatamania $wiatfa: ok. 1,474.

TOZSAMOSC

A. Okreslanie tozsamosci olejow thustych metoda chromatogra-
fii cienkowarstwowej (2.3.2).
Wyniki: chromatogram roztworu badanego jest zgodny
z chromatogramem roztworu poréwnawczego.

B. Sklad kwaséw tluszczowych (patrz ,,Badania”).

BADANIA

Liczba kwasowa (2.5.1): nie wigcej niz 0,5; lub nie wigcej niz
0,3; jezeli substancja jest przeznaczona do wytwarzania prepa-
ratéw pozajelitowych; do wykonania badania uzy¢ 10,0 g sub-
stancji badanej.

Liczba nadtlenkowa (2.5.5, metoda A): nie wigcej niz 10,0;
lub nie wiecej niz 5,0; jezeli substancja jest przeznaczona do wy-
twarzania preparatow pozajelitowych.

Substancje niezmydlajace sie (2.5.7): nie wigcej niz 2,8%; do
wykonania badania uzy¢ 5,0 g substancji badanej.

Zanieczyszczenia o charakterze zasadowym (2.4.19). Sub-
stancja spetnia wymagania badania.

Sktad kwasow tluszczowych (2.4.22, metoda A). Uiy¢ mie-
szaniny substancji kalibrujacych (tabela 2.4.22.-3).

Sklad frakcji kwaséw tluszczowych oleju:

- kwasy ttuszczowe o dlugosci laricucha krdtszej niz C,q nie wie-

cej niz 0,6%;

- kwas palmitynowy: od 8,6% do 16,5%;

- kwas stearynowy: nie wigcej niz 3,3%;

- kwas oleinowy: od 20,0% do 42,2%;

- kwas linolowy: od 39,4% do 65,6%;

- kwas linolenowy: od 0,5% do 1,5%;

- kwas arachidowy: nie wigcej niz 0,8%;

- kwas eikozenowy: nie wigcej niz 0,5%;

- kwas behenowy: nie wigcej niz 0,5%;

- inne kwasy ttuszczowe: nie wiecej niz 0,5%.

Sterole (2.4.23): nie wiecej niz 0,3% brassikasterolu we frakeji
steroli oleju.

Woda (2.5.32): nie wiecej niz 0,1%; do wykonania badania
uzy¢ 1,00 g substancji badane;j.

PRZECHOWYWANIE
Chroni¢ od $wiatla, w temperaturze nie wyzszej niz 25°C.

OZNAKOWANIE
Na etykiecie podac:

- jezeli dotyczy, informacje, ze substancja jest odpowiednia do
wytwarzania preparatow pozajelitowych;

- informacje, czy olej jest otrzymany przez mechaniczne tho-
czenie, czy przez ekstrakgcje.

04/2013:0845
MEBENDAZOLUM
Mebendazol
Mebendazole; Mébendazole
/CH3
N o
o i et
i N
0

C,¢H N0, m.cz. 295,3
[31431-39-7]
DEFINICJA

Metylu (5-benzoilo- 1 H-benzimidazol-2-ilo)karbaminian.
Zawartos¢: od 99,0% do 101,0% (w przeliczeniu na wysuszo-
ng substancje).

WLASCIWOSCI

Wyglad: bialy lub prawie bialy proszek.

Rozpuszczalnosé: substancja praktycznie nierozpuszczalna
w wodzie, w etanolu (96%) i w chlorku metylenu.

Substancja wykazuje polimorfizm (5.9). Dopuszczalna po-
sta¢ krystaliczna odpowiada mebendazolowi CSP.

TOZSAMOSC

Absorpcyjna spektrofotometria w podczerwieni (2.2.24).

Przygotowanie: bada¢ substancje bez wczesniejszego przygo-
towania.

Poréwnanie: mebendazol CSP.

BADANIA

Substancje pokrewne. Chromatografia cieczowa (2.2.29).

Roztwér badany. Rozpuscic¢ 25,0 mg substancji badanej w di-
metyloformamidzie OD i uzupelni¢ takim samym rozpuszczal-
nikiem do 25,0 mL.

Roztwér poréwnawczy (a). Rozpuscic 5,0 mg mebendazolu do
przydatnosci ukladu CSP (zawierajacego zanieczyszczenia A, B,
C, D, E, F i G) w dimetyloformamidzie OD i uzupelni¢ takim
samym rozpuszczalnikiem do 5,0 mL.

Roztwor poréwnawczy (b). Uzupetnic 1,0 mL roztworu bada-
nego dimetylofermamidem OD do 100,0 mL. Uzupetni¢ 5,0 mL
tego roztworu dimetyloformamidem OD do 20,0 mL.

Kolumna:

- wymiary: dlugosé 0,10 m, $rednica wewngtrzna 4,6 mm;
— faza nieruchoma: Zel krzemionkowy do chromatografii z grupa-

mi oktadecylosililowymi, deaktywowany dla zasad OD (3 pm);
- temperatura: 40°C.

+Wskazéwki ogélne” (1) odnoszqg sie do wszystkich monografii i innych tekstow
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Faza ruchoma:
- faza ruchoma A: roztwér octanu amonowego OD (7,5 g/L);
- faza ruchoma B: acetonitryl OD;

Czas Faza ruchoma A Faza ruchoma B
(min) (% V/V) (% V/V)
0-15 80> 70 20 30
15-20 70> 10 3090
20-25 10 90

Szybkosé przeplywu: 1,2 mL/min.

Detekcja: spektrofotometr przy 250 nm.

Wprowadzenie: 10 pL.

Identyfikacja zanieczyszczen: do identyfikacji pikéw zanie-
czyszczen A, B, C, D, E, F i G uzy¢ chromatogramu dostarczone-
go z mebendazolem do przydatnosci ukladu CSP i chromatogra-
mu roztworu porownawczego (a).

Retencja wzgledna w poréwnaniu z mebendazolem (czas re-
tencji = ok. 12 min): zanieczyszczenie A = ok. 0,4; zanieczysz-
czenie B = ok. 0,5; zanieczyszczenie C = ok. 0,7; zanieczyszcze-
nie D = ok. 1,1; zanieczyszczenie E = ok. 1,3; zanieczyszczenie
F = ok. 1,4; zanieczyszczenie G = ok. 1,6.

Przydatnos¢ uktadu: roztwér porownawczy (a):

- stosunek maksimum do minimum: nie mniej niz 4, gdzie H, =
wysokos¢ powyzej linii podstawowej piku zanieczyszczenia D,
a H, = wysoko$¢ powyzej linii podstawowej najnizszego punk-
tu krzywej oddzielajacej ten pik od piku mebendazolu.
Wartosci graniczne:

- wspélczynnik korekcyjny: dla obliczenia zawartoéci, po-
wierzchnig piku zanieczyszczenia G pomnozy¢ przez 1,4;

- zanieczyszczenie G: nie wigcej niz 2-krotno$é¢ powierzchni
piku gléwnego na chromatogramie roztworu poréwnawcze-
go (b) (0,5%);

- zanieczyszczenia A, B, C, D, E, F: dla kazdego zanieczyszcze-
nia, nie wiecej niz powierzchnia piku gléwnego na chroma-
togramie roztworu poréwnawczego (b) (0,25%);

- zanieczyszczenia indywidualnie nieokreslane: dla kazdego za-
nieczyszczenia, nie wiecej niz 0,4-krotnos¢ powierzchni piku
gléwnego na chromatogramie roztworu poréwnawczego (b)
(0,10%);

- suma zanieczyszczen: nie wigcej niz 4-krotnos¢ powierzchni
piku gléwnego na chromatogramie roztworu poréwnawcze-
go (b) (1,0%);

- warto$é graniczna pominigcia: 0,2-krotno$¢ powierzchni piku
glownego na chromatogramie roztworu poréwnawczego (b)
(0,05%).

Strata masy po suszeniu (2.2.32): nie wigcej niz 0,5%; po
suszeniu 1,000 g substancji badanej 4 h w suszarce w temp.
105°C.

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

ZAWARTOSC
Rozpusci¢ 0,250 g substancji badanej w 3 mL bezwodnego

kwasu mréwkowego OD i doda¢’50 mL mieszaniny 1 objetosci

bezwodnego kwasu octowego OD i 7 objetoéci metyloetyloketo-
nu OD. Miareczkowac kwasem nadchlorowym (0,1 mol/L) RM,

wyznaczajac punkt konicowy potencjometrycznie (2.2.20).

1 mL kwasu nadchlorowego (0,1 mol/L) RM odpowiada
29,53 mg mebendazolu (C,(H;N,0;).

PRZECHOWYWANIE
Chronié¢ od §wiatla.

ZANIECZYSZCZENIA

Zanieczyszczenia indywidualnie okreslane: A, B, C, D, E,
EG.

H
N
)—NHz

N

g

A. (2-amino-1H-benzimidazol-5-ilo)fenylometanon,

ZT

O;:
ZN
@]
x

B. (2-hydroksy-1H-benzimidazol-5-ilo)fenylometanon,
CHy

N

/ NH2

t

C. (2-amino-1-metylo-1H-benzimidazol-5-ilo)fenylo-
metanon,

N

: ; :
X Z\
=
I
I

D. metylu (5-benzoilo-1-metylo-1H-benzimidazol-2-ilo)-
karbaminian,

E. etylu (5-benzoilo-1H-benzimidazol-2-ilo)karbaminian,

OM Vo CHa

)—NH
N

g

e Irep i

3

oL
N

0

&

E metylu [5-(4-metylobenzoilo)-1H-benzimidazol-2-ilo]-
karbaminian,

G. N,N "-bis(5-benzoilo-1H-benzimidazol-2-ilo)mocznik.
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FLUCONAZOLUM

o H _,CO-H
N/§<CH3
Cl e NH--=- s CH3
(o) H H H
_.N__ F N CHs
o} Vs NH--- s CH3
H H
CH; ©

E. kwas (25,5R,6R)-6-[[[(2S,5R,6R)-6-[[[3-(2-chloro-6-
-flucrofenylo)-5-metylo-1,2-oksazol-4-ilo]karbonylo]-
amino]-3,3-dimetylo-7-okso-4-tia-1-azabicyklo[3.2.0]hept-
-2-ylo]karbonylo]amino]-3,3-dimetylo-7-okso-4-tia- 1-aza-
bicyklo[3.2.0]heptano-2-karboksylowy.

01/2017:2287
FLUCONAZOLUM
Flukonazol
Fluconazole™
F
F
<N = Ho
Y
N~ N
N ~
( N
N—"
C;;H,F.N,O m.cz. 306,3
[86386-73-4]
DEFINICJA
2-(2,4-Difluorofenylo)-1,3-bis(1H-1,2,4-triazol-1-ilo)pro-
pan-2-ol.

Zawartosé: od 99,0% do 101,0% (w przeliczeniu na wysuszo-
ng substancjg).

WLASCIWOSCI

Wyglgd: bialy lub prawie bialy, higroskopijny, krystaliczny
proszek.

Rozpuszczalnosé: substancja trudno rozpuszczalna w wodzie,
tatwo rozpuszczalna w metanolu, rozpuszczalna w acetonie.

Substancja wykazuje polimorfizm (5.9).

TOZSAMOSC

Absorpcyjna spektrofotometria w podczerwieni (2.2.24).

Poréwnanie: flukonazol CSP.

Jezeli widma otrzymane w stanie stalym wykazuja réznice,
rozpusci¢ oddzielnie substancje badang i substancje poréwnaw-
cza w jak najmniejszej objetoéci chlorku metylenu OD, odpa-
rowa¢ do sucha na lazni wodnej i zarejestrowaé nowe widma
uzywajac pozostalosci.

BADANIA

Wyglad roztworu. Roztwdr jest przezroczysty (2.2.1) i bez-
barwny (2.2.2, metoda II).

Rozpusci¢ 1,0 g substancji badanej w metanolu OD i uzupel-
ni¢ takim samym rozpuszczalnikiem do 20 mL.

* Jednobrzmiaca nazwa angielska i francuska.

Substancje pokrewne. Chromatografia cieczowa (2.2.29).

Roztwor badany. Rozpuscic 0,100 g substancji badanej w fazie
ruchomej, uzywajac ultradiwigkow, jezeli to konieczne, i uzu-
pelni¢ fazg ruchoma do 10,0 mL.

Roztwér poréwnawczy (a). Uzupetnié 5,0 mL roztworu bada-
nego faza ruchomg do 100,0 mL. Uzupelnic 1,0 mL tego roztwo-
ru faza ruchoma do 10,0 mL.

Roztwér poréwnawczy (b). Rozpuéci¢ 5 mg flukonazolu
do identyfikacji piku CSP (zawierajacego zanieczyszczenie A)
w fazie ruchomej, uzywajac ultradiwiekéw, jezeli to konieczne,
i uzupetnic faza ruchoma do 10 mL.

Roztwoér poréwnawczy (c). Rozpuscié¢ 3,0 mg flukonazolu za-
nieczyszczenia B CSP w fazie ruchomej, uzywajac ultradzwig-
kéw, jezeli to koniczne i uzupelnic fazg ruchoma do 100,0 mL.

Roztwér poréwnawczy (d). Rozpusci¢ 3,0 mg flukonazolu za-
nieczyszczenia C CSP w fazie ruchomej i uzupetnic faza rucho-
mg do 20,0 mL.

Roztwér poréwnawczy (e). Do 1,0 mL roztworu porownaw-
czego (d) doda¢ 1,0 mL roztworu badanego i uzupetnic fazg ru-
chomag do 10,0 mL.

Roztwor poréwnawczy (f). Uzupelni¢ 1,0 mL roztworu po-
réwnawczego (d) faza ruchoma do 10,0 mL.

Kolumna:

- wymiary: dlugos¢ 0,15 m, srednica wewnetrzna 4,6 mm;

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

- temperatura: 40°C.

Faza ruchoma: acetonitryl OD, roztwor mréwczanu amono-
wego OD (0,63 g/L) (14:86 V/V).

Szybkos¢ przeplywu: 1,0 mL/min.

Detekcja: spektrofotometr przy 260 nm.

Wprowadzenie: 20 pL roztworu badanego i roztwordw po-
réwnawczych (a), (b), (c), (e) i (f).

Czas analizy: 3,5-krotno$c¢ czasu retencji flukonazolu.

Identyfikacja zanieczyszczen: do identyfikacji piku zanie-
czyszezenia A uzy¢ chromatogramu dostarczonego z flukona-
zolem do identyfikacji piku CSP i chromatogramu roztworu po-
réwnawczego (b); do identyfikacji piku zanieczyszczenia B uzy¢
chromatogramu roztworu poréwnawczego (c) i do identyfikacji
piku zanieczyszczenia C uzy¢ chromatogramu roztworu porow-
nawczego (f).

Retencja wzgledna w poréwnaniu z flukonazolem (czas reten-
cji = ok. 11 min): zanieczyszczenie B = ok. 0,4; zanieczyszczenie
A = ok. 0,5; zanieczyszczenie C = ok. 0,8.

Przydatnos¢ uktadu: roztwor poréwnawczy (e):

- rozdzielczoé¢: nie mniej niz 3,0 pomigdzy pikami zanieczysz-
czenia C i flukonazolu.

Wartosci graniczne:

- zanieczyszczenie A: nie wigcej niz 0,8-krotno$¢ powierzchni
piku gléwnego na chromatogramie roztworu poréwnawcze-
go (a) (0.4%);

- zanieczyszczenie B: nie wigcej niz powierzchnia piku gléwne-
go na chromatogramie roztworu poréwnawczego (c) (0,3%);

- zanieczyszczenie C: nie wiecej niz powierzchnia piku gléwne-
go na chromatogramie roztworu porownawczego (f) (0,15%);

- zanieczyszczenia indywidualnie nieokreslane: dla kazdego za-
nieczyszczenia, nie wigcej niz 0,2-krotnos¢ powierzchni piku
gléwnego na chromatogramie roztworu porownawczego (a)
(0,10%);

- suma zanieczyszczen: nie wigcej niz 0,6%;

- warto$c graniczna pominigcia: 0,1-krotno$¢ powierzchni piku
glownego na chromatogramie roztworu poréwnawczego (a)
(0,05%).

Strata masy po suszeniu (2.2.32): nie wigcej 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.

»Wskazowki ogdlne” (1) odnoszqg sie do wszystkich monografii i innych tekstéw
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ZAWARTOSC

Rozpusci¢ 0,125 g substancji badanej w 60 mL bezwodnego
kwasu 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
15,32 mg flukonazolu (C;;H,,F.N,O).

PRZECHOWYWANIE
W hermetycznym pojemniku.

ZANIECZYSZCZENIA

Zanieczyszczenia indywidualnie okreslane: A, B, C.

Inne wykrywalne zanieczyszczenia (nastgpujace substancie,
jezeli s obecne w wystarczajacej ilosci, moga by¢ wykryte w jed-
nym z badan podanych w monografii. S3 ograniczone przez
ogdlne kryterium akceptacji dla innych lub nieokreslanych in-
dywidualnie zanieczyszczen i/lub przez monografi¢ ogdélng Cor-
pora ad usum pharmaceuticum (2034). Nie jest wigc konieczne
identyfikowanie tych zanieczyszczen w celu wykazania zgodno-
$ci substancji. Patrz takze 5.10. Kontrola zanieczyszczern w sub-
stancjach do celéw farmaceutycznych): D, E, E G, H, L.

i enancjomer

N
€ 7
. N—N
A. (2RS)-2-(2,4-difluorofenylo)-1-(1H-1,2,4-triazol-1-ilo)-
-3-(4H-1,2,4-triazol-4-ilo)propan-2-ol,
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7 3
A
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B. 2-[2-fluoro-4-(1H-1,2,4-triazol-1-ilo)fenylo]-1,3-bis(1H-
-1,2,4-triazol-1-ilo)propan-2-ol,

N%N

N
-0
L

C. 1,1'-(1,3-fenyleno)di-1H-1,2,4-triazol,

D. 2-(4-fluorofenylo)-1,3-bis(1H-1,2,4-triazol-1-ilo)propan-2-ol,

22
.
o
m
=

E. 1-(2, 4-diﬂuorofenylo)-2-( 1H-1,2,4-triazol-1-ilo)etanon,

i enancjomer

-—._

<\ N

‘@

OH

E  (2RS)-2-(2,4-difluorofenylo)-3-(1H-1,2,4-triazol-1-ilo)-
propano-1,2-diol,

i enancjomer
\=N

G. 1-[[(2RS)-2-(2,4-difluorofenylo)oksiran-2-ylo]-
metylo]-1H-1,2,4-triazol,
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o
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o
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z
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i enancjomer

7z
.
O
n

H. (2RS)-1-bromo-2-(2,4-difluorofenylo)-3-(1H-1,2,4-triazol-
-1-ilo)propan-2-ol,

F

HZN\ .

N
| HO‘.
h
N
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I. 4-amino-1-[(2RS)-2-(2,4-difluorofenylo)-2-hydroksy-3-(1H-
-1,2,4-triazol-1-ilo)propylo]-4H-1,2,4-triazolium

i enancjomer

01/2017:0766
FLUCYTOSINUM
Flucytozyna
Flucytosine™®
NH,
N7 | g
o)\ N
H
C,H,FN,O m.cz. 129,1
[2022-85-7]

* Jednobrzmiaca nazwa angielska i francuska.
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CHININI HYDROCHLORIDUM *
CHININY CHLOROWODOREK

Quinine hydrochloride, Quinine (chlorhydrate de)

Nazwa chemiczna: (R)-[(25,4S5,5R)-5-Etenylo-1-azabicy-
klo[2.2.2]okt-2-ylo](6-metoksychinolin-4-
-ylo)metanol], chlorowodorek, dwuwodny

C;ongC]NzOz, 2]‘110 m.CZ. 396,91

Zawarto§¢ chlorowodorku chininy, w przeliczeniu na wysu-
szong substancje, nie powinna by¢ mniejsza niz 99,0% i wigk-
sza niz 101,0%.

Postaé i wlasciwosci. Bezbarwne, przezroczyste, blyszczace
igly, czgsto w grudkach.

Rozpuszczalno$é. Substancja tatwo rozpuszcza si¢ w etano-
lu (760 g/1) OD, rozpuszcza si¢ w wodzie.

pH roztworu substancji o stgzeniu 10 mg/ml od 6,0 do 6,8
(str. 58").

Skrecalnoéé wiasciwa [o]% od —245° do —258° (roztwoér
20 mg/ml w kwasie solnym (3,6 g/1) OD) (str. 59.

Widmo absorpcyjne

Roztwér w kwasie solnym (3,6 g/1) OD, zawierajacy 1 mg
substancji w 100,0 ml, zbada¢ spektrofotometrycznie w za-
kresie od 230 nm do 370 nm; widmo absorpcyjne roztworu
wykazuje maksimum przy ok. 250 nm (a,%, wynosi ok. 818),

* Monografia z FP V poddana procesowi nowelizacji.

FP VI

ok. 317 nm i ok. 346 nm (a}¥ wynosi ok. 152) oraz przegiecic
przy ok. 325 nm (str. 92").

Tozsamosé

1. Rozpusci¢ 20 mg substancji w 10 ml wody i doda¢ 1 ml
kwasu siarkowego (178 g/l) OD; powstaje niebieska fluores-
cencja.

2. Rozpuéci¢ 5 mg substancji w 5 ml wody, doda¢ 0,5 ml
wody bromowej OD i po 1 min 0,5 ml wodorotlenku amono-
wego (96 g/l) OD; powstaje zielone zabarwienie.

3. Substancja wykazuje reakcje na chlorki (str. 36').

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

Faza nieruchoma: zel krzemionkowy G OD

Faza ruchoma: chloroform OD - aceton OD - dietylo-
amina OD (10:7:3)

Nanie$é po 3 pl metanolowych roztworéw: substancji o steze-
niu 8 mg/ml (roztwér A), substancji poréwnawczej chloro-
wodorku chininy OD o stezeniu 8 mg/ml (roztwér B) i metano-
lowego roztworu zawierajacego po 8 mg/ml siarczanu chinidy-
ny OD i chlorowodorku chininy OD (roztwér C).
Chromatogram suszyé 10 min w temp. 110°C, wywolaé kwa-
sem siarkowym (95 g/1) OD i obejrze¢ w nadfiolecie (366 nm).
Potozenie plam gtéwnych na chromatogramie roztworu A i B
powinno byé zgodne. Chromatogram roztworu C powinien
wykazywaé dwie plamy. Na chromatogramie roztworu C bez-
poérednio pod plamg chinidyny moze wystapi¢ dodatkowa
plama dihydrochinidyny.

5. Wykonaé badanie metods wysokosprawnej chromato-
grafii cieczowej wg ,.Czysto$€” p. 6; czasy retencji pikow
gléwnych na chromatogramach roztworéw A i B powinny by¢
zgodne.

Czystosé

1. Rozpuécié 0,2 g substancji w kwasie solnym (3,6 g/l) OD
i rozciedczyé do 10,0 ml takim samym kwasem; roztwor
powinien byé przezroczysty (str. 60"), a jego zabarwienie nie
powinno by¢ intensywniejsze niz zabarwienie roztworu porow-
nawczego Z 6 (metoda II) (str. 61%).

2. Strata masy po suszeniu nie mniejsza niz 6,0% i nie
wieksza niz 10,0% (str. 63").

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

4. Siarczan6w nie wiecej niz 0,05% (str. 41").

S. Do 15,0 ml roztworu substancji o st¢zeniu 20 mg/ml
dodaé 1,0 ml kwasu siarkowego (98 g/l) OD; opalescencja
roztworu po ok. 15 min nie powinna byé intensywniejsza niz
opalescencja mieszaniny (15:1) roztworu substancji o st¢zeniu
20 mg/ml z wodg (bar).

6. Inne alkaloidy Cinchona. Badanie wykona¢ metoda wyso-
kosprawnej chromatografii cieczowej (str. 69"), postugujac sie
chromatografem z detekcjg przy 250 nm i 316 nm oraz kolumna
o wymiarach zblizonych do 150 mm-250 mm x 4,6 mm.

Wypetnienie kolumny: WK 1 /5 pm lub 10 pm/ (str. 1061,
tabela 68)

Faza ruchoma: rozpuscié 6,8 g diwodorofosforanu potasu OD
i 3,0 g heksylo-1-aminy OD w 700 ml wody, doprowadzi¢ do
pH 2,8 kwasem fosforowym (2 moll) RM, dodaé 60 ml
acetonitrylu OD i uzupetni¢ woda do 1000,0 ml

Szybkosé przeptywu 1,5 ml/min

Roztwory

a) rozpu$ci¢ 20 mg substancji w 5 ml fazy ruchomej,
w razie potrzeby tagodnie ogrzaé i uzupelni¢ faza ruchoma do
10,0 ml (roztwér A). Rozciefczyé 1,0 ml roztworu A faza
ruchomg do 10,0 ml (roztwér A,). Rozcienczyé 1,0 ml roz-
tworu A, faza ruchoma do 50,0 ml (roztwér A,)

Farmakopea Polska wyd. VI (2002)
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b) rozpusci¢ 20 mg substancji poréwnawczej siarczanu
chininy OD w 5 ml fazy ruchomej, w razie potrzeby fa-
godnie ogrzaé i uzupetnié faza ruchoma do 10,0 ml (roz-
twoér B)

c) rozpuéci¢ 20 mg siarczanu chinidyny OD w 5 ml fazy
ruchomej, w razie potrzeby lagodnie ogrzaé i uzupeinié¢ faza
ruchoma do 10,0 ml (roztwér C)

d) do 1,0 ml roztworu B dodaé¢ 1,0 ml roztworu C (roz-
twér D)

e) rozpuécié 10 mg tiomocznika OD w 5 ml fazy ruchome;j
i uzupetni¢ faza ruchoma do 10,0 ml (roztwér E).

Sprawdzenie uktadu chromatograficznego

Wprowadzi¢ na kolumne po 10 pl roztworu C i E. Chroma-
togramy zarejestrowaé przy diugo$ci fali 250 nm. W razie
potrzeby, tak skorygowaé zawarto$¢ acetonitrylu w fazie ru-
chome;j, aby wspéiczynnik rozdziatu piku siarczanu chinidyny
na chromatogramie roztworu C i piku tiomocznika na chroma-
togramie roztworu E wynosit od 3,5 do 4,5; obliczyé wartoéé¢
ty uwzgledniajac pik odpowiadajacy tiomocznikowi na chro-
matogramie roztworu E.

Wprowadzi¢ na kolumng po 10 pl roztworu A,, B, C i D.
Chromatogramy zarejestrowaé przy diugosci fali 316 nm. Na
chromatogramie roztworu B obserwuje si¢ pik giéwny chininy
oraz pik dihydrochininy o wzglednym czasie retencji ok. 1,4.
Na chromatogramie roztworu C obserwuje si¢ pik gidéwny
chinidyny oraz pik dihydrochinidyny o wzglednym czasie
retencji wobec chinidyny ok. 1,5. Na chromatogramie roz-
tworu D obserwuje si¢ cztery piki: chinidyny, chininy, dihyd-
rochinidyny i dihydrochininy o czasach retencji zgodnych
z czasami retencji na chromatogramach roztworéw B i C. Na
chromatogramie roztworu D wsp6lczynnik rozdziatu miedzy
chinina i chinidyna nie powinien by¢ mniejszy niz 3,0 oraz
wspotczynnik rozdziatu miedzy dihydrochinidyna i chining nie
mniejszy niz 2,0. Na chromatogramie roztworu A, wielko§¢
piku gtéwnego nie powinna byé mniejsza niz 4-krotno§é
poziomu szuméw.

Wykonanie oznaczenia

Wprowadzi¢ na kolumne po 10 pul roztworu A i A,. Chroma-
togram zarejestrowaé przy diugosci fali 316 nm w czasie
stanowigcym 2,5-krotno$é czasu retencji piku giéwnego na
chromatogramie roztworu A. Obliczy¢ procentowg zawarto$¢
odpowiednich substancji z powierzchni pikéw na chromato-
gramie roztworu A, stosujac procedure normalizacyjna. W ob-
liczeniach nie uwzgledniaé pikéw o powierzchni mniejszej
od piku giéwnego na chromatogramie roztworu A,. Zawarto§¢
dihydrochininy nie powinna by¢ wigksza niz 10%, zawarto§¢
substancji wymywajacej si¢ przed chinina nie wigksza niz
5% oraz zawarto$§é kazdej innej substancji nie wigksza niz
2,5%.

Zawarto$¢

Odwazyé dokiadnie ok. 0,25 g substancji, rozpuscié
w 50 ml etanolu (760 g/l) OD, doda¢ 5,0 ml kwasu sol-
nego (0,01 mol/l) RM i miareczkowaé potencjometrycznie
roztworem wodorotlenku sodu (0,1 mol/l) RM. W oblicze-
niach uwzgledni¢ objeto$¢ roztworu wodorotlenku sodu
(0,1 mol/1) RM zuzyta miedzy dwoma skokami potencjatu.

| ‘'ml roztworu wodorotlenku sodu (0,1 mol/l) RM od-
powiada 36,09 mg bezwodnego chlorowodorku chininy
(CIUHZSClNzol)-

Przechowywanie. W zamknigtych opakowaniach, chronié
od $wiatta.

Dzialanie i/lub zastosowanie. Przeciwmalaryczne,
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Dawki zwykle stosowane Jednorazowa Dobowa
Doustnie 0,1-0,3 0,25-1,5
Doodbytniczo 0,1-0,3 0,25-1,0

Dawki maksymalne
Doustnie 0,5 2,0
Doodbytniczo 0,5 2,0

CHININI HYDROCHLORIDUM

Zawartos¢ wg FPV

Suma alkaloidéw: odwazyé dokfadnie ok. 0,15 g substancji,
rozpusci¢ w 20 ml kwasu octowego (1,05 kg/l) OD, dodaé 5 ml
bezwodnika octowego OD, 5 ml octanu rteci (IT) OD, 0,1 ml roz-
tworu zieleni brylantowej OD i miareczkowa¢ kwasem nadchloro-
wym (0,1 mol/1) RM do zbltego zabarwienia. Wykonac $lepa probe.

1 ml kwasu nadchlorowego (0,1 mol/l) RM odpowiada 18,04 -,
mg chlorowodorku chininy CapH24N20, HCIO.

Uwaga !
Oznaczenie acydymetryczne w podanych warunkach prze-
biega w stosunku: 1 cz. chininy : 2 cz. HC1O,. .



ISONIAZIDUM
[ZONIAZYD

Isoniazid, Isoniazide
Nazwa chemiczna: Hydrazyd kwasu pirydyno-4-karboksylo-

wego
o)
\ N’ NHZ
I H
N A

C¢H;N,0O m.cz. 137,14

Zawarto$¢ izoniazydu, w przeliczeniu na wysuszong sub-
stancje, nie powinna byé mniejsza niz 98,5% i wigksza niz
101,0%.

Postaé i whasciwosci. Biaty, krystaliczny proszek.

Tempeatura topnienia od 170°C do 174°C (str. 53').

Rozpuszczalno$é. Substancja rozpuszcza si¢ w wodzie,
do$é trudno rozpuszcza sig w etanolu (760 g/1) OD, praktycz-
nie nie rozpuszcza si¢ w eterze etylowym OD.

pH roztworu substancji o st¢zeniu 50 mg/ml od 6,0 do 8,0
(str. 58.

Widma absorpcyjne

1. Roztwér w kwasie solnym (3,6 g/l) OD, zawierajacy
1 mg substancji w 100,0 ml, zbadaé spektrofotometrycznie
w zakresie od 230 nm do 400 nm; widmo absorpcyjne
roztworu wykazuje maksimum przy ok. 266 nm (a}® wynosi
ok. 378) (str. 92").

2. Widmo absorpcyjne w podczerwieni wykazuje maksima
tylko przy tych dlugosciach 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. Rozpuscié¢ 10 mg substancji w 4 ml etanolu (760 g/l) OD,
dodaé 1 ml etanolowego roztworu 1-chloro-2,4-dinitrobenzenu
(10 g/1) OD i 1 ml roztworu wodorotlenku sodu (110 g/1) OD;
powstaje brunatnoczerwone zabarwienie.

2. Rozpuscié 0,1 g substancji w 5 ml wody, dodaé 0,25 ml
roztworu siarczanu miedzi(II) (100 g/1) OD; powstaje niebieski
osad, po ogrzaniu zabarwiajacy si¢ jasnozielono, a nastepnie
z6ttozielono.

Czystosé

1. Roztwér 0,5 g substancji w 10 ml wody powinien by¢
przezroczysty (str. 60"); roztwér 0,25 g substancji w 10 ml
wody powinien byé bezbarwny (metoda II) (str. 61").

2. Siarczan6éw nie wigcej niz 0,02%; do wykonania pr6by
uzyé 0,25 g substancji (str. 41').

3. Metali ciezkich, w przeliczeniu na oléw, nie wigcej niz
20 pg/g; do wykonania préby metoda III uzyé 0,5 g substancji
(str. 42,

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

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

6. Badanie metodg chromatografii cienkowarstwowej (str.
72[1)

Faza nieruchoma: zel krzemionkowy OD

Faza ruchoma: aceton OD - woda (49:1)

Nanie§¢ po 10 pl roztworu substancji w mieszaninie (1:1)

FP VI

acetonu OD z woda o stezeniu 0,1 g/ml (roztwor A) i roztworu
wodzianu hydrazyny OD, w takiej samej mieszaninie, o stgze-
niu 0,03 mg/ml (roztwér B).
Chromatogram wysuszyé w temp. pokojowej i wywolaé od-
czynnikiem Ehrlicha OD. W przypadku, gdy na chromato-
gramie roztworu A wystapi plama, odpowiadajaca potozeniem
plamie na chromatogramie roztworu B, nie powinna by¢ od
niej wieksza ani intensywniejsza (0,03%).

Zawartos¢

QOdwazy¢ doktadnie ok. 0,05 g substancji, rozpusci¢ w 10 ml
wody w kolbie z doszlifowanym korkiem, doda¢ 25.0 ml
roztworu bromianu potasu (0,0167 mol/l) RM. | g bromku
potasu OD, 10 ml kwasu solnego (281 g/l) OD, po 15 min
dodaé 5 ml roztworu jodku potasu (233 g/l) OD, zmieszaé
i miareczkowaé roztworem tiosiarczanu sodu (0,1 mol/l) RM,
dodajac pod koniec miareczkowania 2 ml roztworu skrobi OD.
Wykona¢ §lepa probe.

1 ml roztworu tiosiarczanu sodu (0,1 mol/l) RM odpowiada
3,43 mg izoniazydu (C,H,N,0).

Przechowywanie. W zamknigtych opakowaniach, chronié
od §wiatla,

Nalezy do wykazu B.

Dziatanie i/lub zastosowanie. PrzeciwgruZlicze, w leczeniu

skojarzonym.
Dawki zwykle stosowane Jednorazowa Dobowa
Doustnie 0,005-0.01/kg
masy ciata
Dawki maksymalne
Doustnie 0.3 1.0



ISONIAZIDI TABULETTAE
TABLETKI IZONIAZYDU

Preparatem s3 tabletki z izoniazydem (CH,N,O — m.cz.
137,14), ktérego zawarto$é w tabletce nie powinna by¢ mniej-
sza niz 95,0% i wieksza niz 105,0% deklarowanej ilosci.

Preparat powinien odpowiadaé wymaganiom monografii
Tabulettae (str. 183",

Zawartosé

Wykonaé badanie ZB (str. 184").

Do kolby miarowej poj. 100 ml odwazy¢é dokladnie
mas¢ sproszkowanych tabletek, odpowiadajaca ok. 0,25 g
izoniazydu, doda¢ 80 ml wody, wytrzasaé 15 min, uzupetnié
woda i przesaczy€. Do 20,0 ml przesaczu dodaé 100 ml wody,
10 ml kwasu solnego (281 g/l) OD, 0,2 g bromku potasu OD,
0,05 ml roztworu czerwieni metylowej OD i miareczkowaé
roztworem bromianu potasu (0,0167 mol/l) RM do odbar-
wienia roztworu.

1 ml roztworu bromianu potasu (0,0167 mol/l) RM od-
powiada 3,43 g izoniazydu (C4H,N,0).

Obliczy¢ zawarto$¢ izoniazydu (C,H,N,0) w tabletce.

Czystosé mikrobiologiczna

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

Przechowywanie. W zamknietych opakowanich, chronié od
Swiatla.

Dziatanie i/lub zastosowanie. Przeciwgruzlicze; w leczeniu
skojarzonym. _

Dawki zwykle stosowane Jednorazowa Dobowa

Doustnie 0,005-0,01/kg
masy ciala

Dawki maksymalne

Doustnie 0,3 1,0
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RIFAMPICINUM

01/2017:0052

RIFAMPICINUM
Ryfampicyna

Rifampicin; Rifampicine

HiC .
Ly

CisHssN,Oy
[13292-46-1]

DEFINICJA

(25,122,14E,165,17S,18R,19R,20R,215,22R,235,24E)-5,6,9,
17,19-Pentahydroksy-23-metoksy-2,4,12,16,18,20,22-heptametylo-
-8-[[(4-metylopiperazyn-1-ylo)imino]metylo]-1,11-diokso-
-1,2-dihydro-2,7-(epoksypentadeka(1,11,13]-trienimino)nafto-
[2,1-b]furan-21-ylu octan.

Polsyntetyczny antybiotyk otrzymywany z ryfamycyny SV.

Zawartos¢: od 97,0% do 102,0% (w przeliczeniu na wysuszo-
ng substancjg).

WEASCIWOSCI )

Wyglgd: czerwonawobrunatny Iub brunatnawoczerwony,
krystaliczny proszek.

Rozpuszczalnosé: substancja trudno rozpuszczalna w wodzie,
rozpuszczalna w metanolu, trudno rozpuszczalna w acetonie
i wetanolu (96%).

TOZSAMOSC

A. Spektrofotometria w nadfiolecie i $wietle widzialnym (2.2.25).
Roztwér badany. Rozpusci¢ 50 mg substancji badanej
w 50 mL metanolu OD. Uzupelni¢ 1 mL tego roztworu, roz-
tworem buforowym fosforanowym o pH 7,4 OD do 50 mL.
Zakres widma: 220-500 nm.

Maksima absorpcji: przy 237 nm, 254 nm, 334 nm i 475 nm.
Stosunek absorbancji: Ay;y/Ayss = ok. 1,75,

B. Absorpeyjna spektrofotometria w podczerwieni (2.2.24).
Przygotowanie: zawiesina w plynnej parafinie OD.
Poréwnanie: ryfampicyna CSP.

C. Zawiesi¢ ok. 25 mg substancji badanej w 25 mL wody OD,
wytrzgsa¢ 5 min i przesgczy¢. Do 5 mL przesgczu dodac
1 mL roztworu (100 g/L) nadsiarczanu amonowego OD
w roztworze buforowym fosforanowym o pH 7,4 OD i wy-
trzasaé kilka minut. Zabarwienie roztworu zmienia si¢ z po-
maraniczowozoltego na fioletowoczerwone i nie wytraca sie
osad.

BADANIA

pH (2.2.3): od 4,5 do 6,5 dla zawiesiny (10 g/L) substancji
badanej w wodzie pozbawionej dwutlenku wegla OD.

Substancje pokrewne. Chromatografia cieczowa (2.2.29).
Roztwor badany i roztwér poréwnawczy przygotowac bezposred-
nio przed uzyciem.

m.cz. 823

Mieszanina rozpuszczalnikéw. Do 10 objetosci roztworu jed-
nowodnego kwasu cytrynowego OD (210,1 g/L) dodac 23 ob-
jetosci roztworu diwodorofosforanu potasu OD (136,1 g/L), 77
objetosci roztworu wodorofosforanu dipotasu OD (174,2 g/L),
250 objetosci acetonitrylu OD i 640 objetosci wody OD.

Roztwér badany. Rozpusci¢ 20,0 mg substancji badanej
w acetonitrylu OD i uzupelni¢ takim samym rozpuszczalnikiem
do 10,0 mL. Uzupetnic 5,0 mL tego roztworu mieszaning roz-
puszczalnikéw do 50,0 mL.

Roztwér poréwnawczy. Rozpusci¢ 20,0 mg chinonu ryfampi-
cyny CSP (zanieczyszczenie A) w acetonitrylu OD i uzupelnic
takim samym rozpuszczalnikiem do 100,0 mL. Do 1,0 mL tego
roztworu doda¢ 1,0 mL roztworu badanego i uzupetni¢ miesza-
nina rozpuszczalnikéw do 100,0 mL.

Kolumna:

- wymiary: dlugoé¢ 0,12 m, srednica wewnetrzna 4,6 mm;

- faza nieruchoma: zel krzemionkowy do chromatografii z gru-
pami oktylosililowymi OD (5 pm).

Faza ruchoma:

- zmieszaé 35 objetosci acetonitrylu OD i 65 objetosci roztwo-
ru zawierajacego 0,1% (V/V) kwasu fosforowego OD, 1,9 g/L
nadchloranu sodu OD, 5,9 g/L jednowodnego kwasu cytryno-
wego OD i 20,9 g/L diwodorofosforanu potasu OD.

Szybkosc przeplywu: 1,5 mL/min.

Detekcja: spektrofotometr przy 254 nm.

Wprowadzenie: 20 pL.

Czas analizy: 2-krotno$¢ czasu retencji ryfampicyny.

Przydatnos¢ ukladu: roztwor porownawczy:

- rozdzielczosé: nie mniej niz 4,0 pomiedzy pikami ryfampi-
cyny i zanieczyszczenia A; jezeli to koniecznie, dostosowac
stezenie acetonitrylu w fazie ruchomej.

Wartosci graniczne:

- zanieczyszczenie A: nie wiecej niz 1,5-krotno$¢ powierzchni
odpowiadajacego piku na chromatogramie roztworu pordw-
nawczego (1,5%);

- kazde inne zanieczyszczenie: dla kazdego zanieczyszczenia,
nie wigcej niz powierzchnia piku ryfampicyny na chromato-
gramie roztworu poréwnawczego (1,0%);

- suma zanieczyszczen innych niz A: nie wigcej niz 3,5-krotnosc
powierzchni piku ryfampicyny na chromatogramie roztworu
poréwnawczego (3,5%);

- wartos¢ graniczna pominigcia: 0,05-krotno$¢ powierzchni
piku ryfampicyny na chromatogramie roztworu porownaw-
czego (0,05%).

Strata masy po suszeniu (2.2.32): nie wigcej niz 1,0%; po su-
szeniu 1,000 g substancji badanej 4 h w temp. 80°C pod cisnie-
niem nie wyzszym niz 0,67 kPa.

Popidl siarczanowy (2.4.14): nie wiecej niz 0,1%; do wyko-
nania badania uzy¢ 2,0 g substancji badane;j.

ZAWARTOSC

Rozpusci¢ 0,100 g substancji badanej w metanolu OD i uzu-
pelnié¢ takim samym rozpuszczalnikiem do 100,0 mL. Uzupel-
ni¢ 2,0 mL tego roztworu roztworem buforowym forsforano-
wym o pH 7,4 OD do 100,0 mL. Zmierzy¢ absorbancje (2.2.25)
w maksimum absorpcji przy 475 nm, uzywajac roztworu bufo-
rowego fosforanowego o pH 7,4 OD jako odnoénika.

Obliczy¢ zawartos¢ ryfampicyny (C,;HyN,Oy;) przyjmujac
absorbancj¢ wlasciwa rowng 187.

PRZECHOWYWANIE

Pod azotem, w hermetycznym pojemniku, chronigc od swia-
tla, w temperaturze nie wyzszej niz 25°C.

ZANIECZYSZCZENIA
Zanieczyszezenia indywidualnie okreslane: A.

W Wskazdwki ogélne” (1) odnoszq sie do wszystkich monografii i innych tekstéw



RIFAMYCINUM NATRICUM
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Inne wykrywalne zanieczyszczenia (nastepujace substancje,
jezeli sa obecne w wystarczajacej ilosci, moga by¢ wykryte w jed-
nym z badan podanych w monografii. S3 ograniczone przez
ogdlne kryterium akeeptacji dla innych lub nieokreslanych
indywidualnie zanieczyszczen i/lub przez monografi¢ ogolng
Corpora ad usum pharmaceuticum (2034). Nie jest wiec ko-
nieczne identyfikowanie tych zanieczyszczen w celu wykazania
zgodnoéci substancji. Patrz takze 5.10. Kontrola zanieczyszczer
w substancjach do celow farmaceutycznych): B.

HaC '\ﬂ ,\

A. ryfampicyny chinon,
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RIFAMYCINUM NATRICUM

Ryfamycyna sodowa

Rifamycin sodium; Rifamycine sodique

Cs;HNNaO,
[14897-39-3]

m.cz. 720

DEFINICJA

Sodu (25,12Z,14E,1685,17S,18R,19R,20R,215,22R,235,24E)-21-
-(acetyloksy)-6,9,17,19-tetrahydroksy-23-metoksy-2,4,12,16,
18,20,22-heptametylo-1,11-diokso-1,2-dihydro-2,7-(epoksy-
pentadeka(1,11,13]trienimino)nafto[2,1-b]furan-5-olan.

Monosodowa sél ryfamycyny SV, otrzymywana przez che-
miczng transformacje ryfamycyny B, ktdra jest wytwarzana
podczas wzrostu pewnych szczepow Amycolatopsis mediterra-
nei. Ryfamycyna SV moze by¢ réwniez otrzymywana bezpo-
$rednio z pewnych mutantow A. mediterranei.

Aktywnosé: nie mniej niz 900 IU/mg (w przeliczeniu na bez-
wodna substancje).

WYTWARZANIE

Substancja jest wytwarzana metodami opracowanymi tak,
aby ograniczy¢ lub usunac substancje obniZajace cisnienie
krwi.

Proces wytwarzania jest walidowany w celu wykazania, ze
produkt, jezeli jest badany, spelnia wymagania nastepujacego
badania.

Nadmierna toksycznosc (2.6.9). Wstrzyknaé kazdej my-
szy 4 mg substancji rozpuszczonej w 0,5 mL wody do wstrzy-
kiwan OD.

WLASCIWOSCI

Wyglgd: mialki lub lekko granulowany, czerwony proszek.
Rozpuszczalnosé: substancja rozpuszczalna w wodzie, latwo
rozpuszczalna w bezwodnym etanolu.

TOZSAMOSC

A. Absorpcyjna spektrofotometria w podczerwieni (2.2.24).
Przygotowanie: pastylki z bromkiem potasu OD.
Poréwnanie: ryfamycyna sodowa CSP.

B. Zawiesi¢ 70 mg substancji badanej w 0,5 mL wody OD. Do-
da¢ 1,5 mL odezynnika kwasu metoksyfenylooctowego OD do

otrzymania przezroczystego, czerwonego roztworu. Chlo-
dzi¢ 30 min w wodzie z lodem. Wytraca si¢ osad. Umiescic
w wodzie o temp. 20°C i miesza¢ 5 min. Osad nie znika.
Dodaé 1 mL rozciericzonego wodorotlenku amonowego OD1.
Osad rozpuszcza sie catkowicie. Dodaé 1 mL roztworu wegla-
nu amonowego OD. Nie wytraca sig osad.

BADANIA

pH (2.2.3): 0d 6,5 do 8,0.

Rozpusci¢ 0,5 g substancji badanej w wodzie pozbawionej
dwutlenku wegla OD i uzupelni¢ takim samym rozpuszczalni-
kiem do 10 mL.

Absorbancja (2.2.25). Rozpuici¢ 20,0 mg substancji badanej
w 5 mL metanolu OD i uzupelni¢ do 100,0 mL $wiezo przygo-
towanym roztworem buforowym fosforanowym o pH 7,0 ODI,
do ktérego bezpoérednio przed uzyciem dodano kwasu askor-
bowego OD (1 g/L). Uzupelni¢ 5,0 mL tego roztworu takim sa-
mym roztworem buforowym fosforanowym zawierajgcym kwas
askorbowy do 50,0 mL. Pozostawi¢ 30 min. Roztwér wykazu-
je maksimum absorpcji przy 445 nm. Absorbancja wasciwa
w maksimum absorpcji wynosi od 190 do 210 (w przeliczeniu
na bezwodna substancje).

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

Mieszanina rozpuszczalnikow. Zmiesza¢ 50 objetosci aceto-
nitrylu OD i 50 objetosci roztworu diwodorefosforanu sodu OD
(3,9 g/L), uprzednio doprowadzonego kwasem fosforowym OD
do pH 3,0.

Roztwér badany. Rozpusci¢ 50,0 mg substancji badanej
w mieszaninie rozpuszczalnikow i uzupelni¢ mieszaning roz-
puszczalnikéw do 50,0 mL.

3956

Patrz trzecia strona okladki: czgsé informacyjna dotyczqca monografii ogélnych
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Szybkos¢ przeptywu: 1,5 mL/min.

Detekcja: spektrofotometr przy 230 nm.

Wprowadzenie: 10 pL.

Identyfikacja zanieczyszczen: do identyfikacji pikéw zanie-
czyszczen A, B, C, D i E uzy¢ chromatogramu dostarczonego
z cyprofibratem do przydatnosci ukladu CSP.

Retencja wzgledna w poréwnaniu z cyprofibratem (czas re-
tencji = ok. 18 min): zanieczyszczenie A = ok. 0,7; zanieczysz-
czenie B = ok. 0,8; zanieczyszczenie C = ok. 0,95; zanieczyszcze-
nie D = ok. 1,3; zanieczyszczenie E = ok. 1,5.

Przydatnos¢ uktadu: roztwor poréwnawczy (b):

- rozdzielczoéé: rozdzielenie do linii podstawowej pomiedzy pi-
kami zanieczyszczenia C i cyprofibratu.

Wartosci graniczne:

- wspdlczynnik korekeyjny: dla obliczenia zawartosci, po-
wierzchnig piku zanieczyszczenia A pomnozy¢ przez 2,3;

- zanieczyszczenia A, C, D: dla kazdego zanieczyszczenia, nie
wiecej niz powierzchnia piku gléwnego na chromatogramie
roztworu poréwnawczego (a) (0,1%);

- zanieczyszczenie B: nie wigcej niz 2-krotno$¢ powierzchni
piku gléwnego na chromatogramie roztworu poréwnawcze-
go () (02%);

- zanieczyszczenie E: nie wiecej niz 8-krotnos¢ powierzchni piku
glownego na chromatogramie roztworu poréwnawczego (a) (0,8%);

- kazde inne zanieczyszczenie: dla kazdego zanieczyszczenia,
nie wigcej niz powierzchnia piku gléwnego chromatogramie
roztworu poréwnawczego (a) (0,1%);

- suma innych zanieczyszczen: nie wiecej niz 5-krotnos¢ po-
wierzchni piku gléwnego na chromatogramie roztworu po-
réwnawczego (a) (0,5%);

- wartos¢ graniczna pominigcia: 0,5-krotno$¢ powierzchni piku
gléwnego na chromatogramie roztworu poréwnawczego (a)
(0,05%).

Chlorki (2.4.4): nie wigcej niz 350 pg/g.

Do 0,190 g substancji badanej dodac¢ 20 mL wody OD i umie-
éci¢ na 8 min w lazni ultradzwigkowej. Przesaczy¢. 15 mL prze-
saczu spelnia wymagania badania.

Woda (2.5.12): nie wigcej niz 0,5%; do wykonania badania
uzy¢ 1,000 g substancji badane;.

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

ZAWARTOSC

Rozpusci¢ 0,250 g substancji badanej w mieszaninie 20 mL
wody OD i 40 mL bezwodnego etanolu OD. Miareczkowa¢ roz-
tworem wodorotlenku sodu (0,1 mol/L) RM, wyznaczajac punkt
koncowy potencjometrycznie (2.2.20).

1 mL roztworu wodorotlenku sodu (0,1 mol/L) RM odpowia-
da 28,92 mg cyprofibratu (C,;H,,CLO;).

PRZECHOWYWANIE
W hermetycznym pojemniku, chroniac od $wiatta.

ZANIECZYSZCZENIA
Zanieczyszczenia indywidualnie okreslane: A, B, C, D, E.

0 > COH
H2C \\/O/Hac CH3

A. kwas 2-(4-etenylofenoksy)-2-metylopropanowy,

OH
Cl %@f i enancjomer

Cl H
B. 4-[(1RS)-2,2-dichlorocyklopropylo]fenol,

(0]
7
I\ X\OH ) .
cl ﬁ w. - HiC CHj i enancjomer

Clt H

C. 2-[4-[(1RS)-2,2-dichlorocyklopropylo]-
fenoksy]-2-metylopropan-1-ol,

(o]
o
%LOCH;‘
CI\A,, HyC CHy
Cl H

D. metylu 2-[4-[(1RS)-2,2-dichlorocyklopropylo]-
fenoksy]-2-metylopropanian,

i enancjomer

(0]
o]
72\ 0 cH,
cl \[A[ HsC CHs i enanciomer

Cl H

E. etylu 2-[4-[(1RS)-2,2-dichlorocyklopropylo]-
fenoksy]-2-metylopropanian.

01/2017:0888
CIPROFLOXACINI HYDROCHLORIDUM
Cyprofloksacyny chlorowodorek

Ciprofloxacin hydrochloride; Ciprofloxacine (chlorhydrate de)

D)

F COH
o

I , HCI, xH0

C;H,,CIFN;O;, xH,0

DEFINICJA

Kwasu 1-cyklopropylo-6-fluoro-4-okso-7-(piperazyn-1-ylo)-
-1,4-dihydrochinolino-3-karboksylowego chlorowodorek. Sub-
stancja zawiera zmienne ilosci wody.

Zawartos¢: od 98,0% do 102,0% (w przeliczeniu na bezwodna
substancjg).

WLASCIWOSCI
Wyglgd: jasnozotty, krystaliczny, stabo higroskopijny proszek.
Rozpuszczalnosé: substancja rozpuszczalna w wodzie, trudno
rozpuszczalna w metanolu, bardzo trudno rozpuszczalna w bez-
wodnym etanolu, praktycznie nierozpuszczalna w acetonie, w oc-
tanie etylu i w chlorku metylenu.

TOZSAMOSC

A. Absorpcyjna spektrofotometria w podczerwieni (2.2.24).
Pordwnanie: chlorowodorek cyprofloksacyny CSP.
B. 0,1 g substancji badanej wykazuje reakcje (b) na chlorki (2.3.1).

m.cz. 367,8 (substancja bezwodna)
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CIPROFLOXACINI HYDROCHLORIDUM

BADANIA

Roztwor 8. Rozpuscic 0,5 g substancji badanej w wodzie po-
zbawionej dwutlenku wegla OD i uzupelni¢ takim samym roz-
puszczalnikiem to 20 mL.

Wyglad roztworu. Roztwdr jest przezroczysty (2.2.1), a jego
zabarwienie nie jest intensywniejsze niz zabarwienie roztworu
poréwnawczego ZZ. (2.2.2, metoda II).

Uzupelni¢ 10 mL roztworu S wodg pozbawiong dwutlenku
wegla OD do 20 mL.

pH (2.2.3): roztworu S od 3,5 do 4,5.

Zanieczyszczenie A. Chromatografia cienkowarstwowa
(2.2.27).

Roztwor badany. Rozpusci¢ 50 mg substancji badanej w wo-
dzie OD i uzupelni¢ takim samym rozpuszczalnikiem do 5 mL.

Roztwér poréwnawczy. Rozpuéci¢ 10 mg cyprofloksacyny za-
nieczyszczenia A CSP w mieszaninie 0,1 mL rozciericzonego wo-
dorotlenku amonowego OD1 i 90 mL wody OD, i uzupelni¢ wodg
OD do 100 mL. Uzupetnic 2 mL roztworu wodg OD do 10 mL.

Plytka: plytka TLC z zelem krzemionkowym F,;, OD.

Faza ruchoma: acetonitryl OD, stezony wodorotlenek amonowy
0D, metanol OD, chlorek metylenu OD (10:20:40:40 V/V/V/V).

Naniesienie: 5 pL.

Rozwijanie: na dnie komory chromatograficznej umieécic na-
czynie z 50 mL stezonego wodorotlenku amonowego OD. Podda-
wac plytke 15 min dziataniu par amoniaku w zamknigtej komo-
rze. Wyjaé plytke, przenieé¢ do drugiej komory chromatograficz-
nej i rozwinaé chromatogram na odleglos¢ 3/4 plytki.

Suszenie: na powietrzu.

Detekcja: obejrze¢ w nadfiolecie przy 254 nm.

Wartos¢ graniczna:

- zanieczyszczenie A: plama odpowiadajaca zanieczyszczeniu A
nie jest intensywniejsza niz plama glowna na chromatogramie
roztworu poréwnawczego (0,2%).

Substancje pokrewne. Chromatografia cieczowa (2.2.29).

Roztwoér badany. Rozpusci¢ 25,0 mg substancji badanej w fazie
ruchomej i uzupelnic faza ruchomg do 50,0 mL.

Roztwér poréwnawczy (a). Rozpusci¢ 25,0 mg chlorowodorku
cyprofloksacyny CSP w fazie ruchomej i uzupelnic faza ruchoma
do 50,0 mL.

Roztwér poréwnawczy (b). Rozpuscié 2,5 mg chlorowodorku
cyprofloksacyny do identyfikacji piku CSP (zawierajacego zanie-
czyszczenia B, C, D i E) w fazie ruchomej i uzupeinic¢ faza ru-
chomga do 5,0 mL.

Roztwdr poréwnawczy (c). Uzupelni¢ 1,0 mL roztworu bada-
nego faza ruchoma do 50,0 mL. Uzupelni¢ 1,0 mL tego roztworu
faza ruchoma do 10,0 mL.

Kolumna:

- wymiary: dlugos¢ 0,25 m, $rednica wewnetrzna 4,6 mm;

- faza nieruchoma: zel krzemionkowy do chromatografii z grupa-
mi oktadecylosililowymi, deaktywowany dla zasad, zwigzany
na koricu OD (5 pm);

- temperatura: 40°C.

Faza ruchoma: zmieszaé 13 objetosci acetonitrylu OD i 87
objetosci kwasu fosforowego OD €2,45 g/L) doprowadzonego
uprzednio trietyloaming OD do pH 3,0.

Szybkos¢ przeplywu: 1,5 mL/min.

Detekcja: spektrofotometr przy 278 nm.

Wprowadzenie: 50 pL roztworu badanego i roztworéw poréw-
nawczych (b) i (c).

Czas analizy: 2,3-krotnosc czasu retencji cyprofloksacyny.

Identyfikacja zanieczyszczen: do identyfikacji pikow zanie-
czyszczen B, C, D i E uzy¢ chromatogramu dostarczonego z chlo-
rowodorkiem cyproflosacyny do identyfikacji piku CSP i chroma-
togramu roztworu poréwnawczego (b).

Retencja wzgledna w porownaniu z cyprofloksacyng (czas re-
tencji = ok. 9 min): zanieczyszczenie E = ok. 0,4; zanieczyszczenie

B = ok. 0,6; zanieczyszczenie C = ok. 0,7; zanieczyszczenie D =
ok. 1,2.
Przydatnosc¢ ukladu: roztwor porownawczy (b):

- rozdzielczosé: nie mniej niz 1,3 pomiedzy pikami zanieczysz-
czen BiC.
Wartosci graniczne:

- wspdlczynniki korekcyjne: dla obliczenia zawartosci, po-
wierzchnie pikéw nastepujacych zanieczyszczen pomnozyc
przez odpowiedni wspolczynnik korekcyjny: zanieczyszczenie
B = 0,7; zanieczyszczenie C = 0,6; zanieczyszczenie D = 1,4;
zanieczyszczenie E = 6,7;

- zanieczyszczenie E: nie wigcej niz 1,5-krotno$¢ powierzchni
piku gtownego na chromatogramie roztworu poréwnawczego
(<) (0,3%);

- zanieczyszczenia B, C, D: dla kazdego zanieczyszczenia, nie
wiecej niz powierzchnia piku glownego na chromatogramie
roztworu poréwnawczego (c) (0,2%);

- zanieczyszezenia indywidualnie nieokreslane: dla kazdego za-
nieczyszczenia, nie wigcej niz 0,5-krotnos¢ powierzchni piku
gléwnego na chromatogramie roztworu poréwnawczego (c)
(0,10%);

- suma zanieczyszczen: nie wiecej niz 2,5-krotnos¢ powierzchni
piku gléwnego na chromatogramie roztworu poréwnawczego
(c) (0,5%);

- wartos¢ graniczna pominiecia: 0,25-krotno$¢ powierzchni
piku gtéwnego na chromatogramie roztworu poréwnawczego
(c) (0,05%).

Woda (2.5.12): nie wigcej niz 6,7%; do wykonania badania
uzy¢ 0,200 g substancji badanej.

Popiél siarczanowy (2.4.14): nie wiecej niz 0,1%; do wykona-
nia badania uzy¢ 1,0 g substancji badanej w platynowym tyglu.

ZAWARTOSC

Chromatografia cieczowa (2.2.29) jak podano w badaniu sub-
stancji pokrewnych z nastepujaca zmiana.

Wprowadzenie: 10 pL roztworu badanego i roztworu porow-
nawczego (a).

Obliczy¢ procentows zawarto$¢ chlorowodorku cyprofloksa-
cyny (C,;H,CIFN;0;) uwzgledniajac podang zawartos¢ chloro-
wodorku cyprofloksacyny CSP.

PRZECHOWYWANIE
W hermetycznym pojemniku, chronigc od swiatta.

ZANIECZYSZCZENIA

Zanieczyszczenia indywidualnie okreslane: A, B, C, D, E.

Inne wykrywalne zanieczyszczenia (nastgpujace substancje, je-
zeli sa obecne w wystarczajacej iloéci, moga by¢ wykryte w jed-
nym z badan podanych w monografii. Sa ograniczone przez
ogolne kryterium akceptacji dla innych lub nieokreslanych in-
dywidualnie zanieczyszczen i/lub przez monografi¢ ogdlng Cor-
pora ad usum pharmaceuticum (2034). Nie jest wigc konieczne
identyfikowanie tych zanieczyszczen w celu wykazania zgodnosci
substancji. Patrz takze 5.10. Kontrola zanieczyszczer w substan-
cjach do celow farmaceutycznych): E

Y

cl N
F CO.H
o)

A. kwas 7-chloro-1-cyklopropylo-6-fluoro-4-okso-1,4-dihydro-
chinolino-3-karboksylowy (kwas fluorochinolonowy),

Wskazéwki ogélne” (1) odnoszq sie do wszystkich monografii i innych tekstéw
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AKALEMIA MEDYCZNA
ZAKLAD CHEMI LEKOW

NEOMYCINI SULFAS
NEOMYCYNY SIARCZAN

Neomycin sulphate, Néomycine (sulfate de)

Substancja jest mieszaning siarczanu neomycyny B i siar-

czanu neomycyny C.

Nazwa chemiczna: Neomycyna B: 0-2,6-Diamino-2,6-di-
-deoksy-a-D-glukopiranozylo-(1—4)-0-
-[0-2,6-diamino-2,6-dideoksy-p-L-idopi-
ranozylo-(1—3)-5-D-rybofuranozylo-
-(1-3)]-2-deoksy-D-streptamina, tris-
(siarczan)

Neomycyna C: 0-2,6-Diamino-2,6-dide-
oksy-a-D-glukopiranozylo-(1—54)-0-[O-
-2,6-diamino-2,6-dideoksy-a-D-glukopira-
nozylo-(1—3)-f-b-rybofuranozylo-
-(1—5)]-2-deoksy-D-streptamina, tris-

(siarczan)
CH,NH,  NH,
0 NH;
OH
HO o Neomycyna B: R, = -H
NH; OH Rz = "CHZNH-l
Neomycyna C: R, = -CH,NH,
R, : R,=-H
O HOH,.C o
Rz
H
HO
NHy N\ OH
C23HaeNeO,3, 3H2S0, m.cz. 909,22

(siarczany: neomycyny B i neomycyny C)

Zawarto$¢ neomycyny, w przeliczeniu na wysuszona sub-
stancje, nie powinna by¢ mniejsza niz 650 pg/mg.

Posta¢ i wlasciwosci. Biaty lub prawie biaty, higroskopijny
proszek.

Rozpuszczalnoéé. Substancja tatwo rozpuszcza sie w wo-
dzie, bardzo trudno rozpuszcza sie w etanolu (760 g/) OD.

pH roztworu substancji o stezeniu 0,1 g/ml od 5,0 do 7.5
(str. 58",

Skrecalno$é wiasciwa [a]% od +53,5° do +59° (roztwér
0,1 g/ml w wodzie) (str. 59).

Tozsamosé

1. Rozpuéci¢ 2 mg substancji w 1 ml wody, dodaé 0,2 ml
etanolowego roztworu orcyny (200 g/l) OD, 2 ml roztworu
chlorku zelaza(Ill) w kwasie solnym (10 g/ll) OD, ogrze-
wa¢ 20 min we wrzacej taZni wodnej; powstaje zielone za-
barwienie, po dodaniu 7 ml wody zabarwienie nie zmienia
sie. :

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

Czystosé

1. Strata masy po suszeniu 3 h w temp. 60°C, przy ciénieniu
niei wyzszym niz 6,7 hPa (5 mm Hg), nie wicksza niz 8,0% (str.
63").

2. Popiotu siarczanowego nie wigcej niz 1,0% (str. 391,

FP VI

3. Neaminy nie wigcej niz 2,0%. Badanie metoda chromato-
grafii cienkowarstwowej (str. 72')

Faza nieruchoma: zel krzemionkowy G OD

Faza ruchoma: metanol OD - wodorotlenek amonowy
(227 g/l) OD - chlorofom OD (3:2:1)

Nanie$¢ po 5 pl roztworéw w wodzie o stezeniach: 10 mg/ml
substancji (roztwér A), 10 mg/ml substancji poréwnawczej
siarczanu neomycyny OD (roztwér B), 0,2 mg/ml substancji
poréwnawczej neaminy OD (roztwér C).

Chromatogram wysuszyé w temp. pokojowej, ogrzewaé
1 h w temp. 105°C, wywotaé etanolowym roztworem ninhyd-
ryny (I g/) OD i ogrzaé 10 min w temp. 110°C. Potozenie
plamy giéwnej na chromatogramie roztworéw A i B powinno
by¢ zgodne. W przypadku, gdy na chromatogramie roztworu
A wystepuje plama odpowiadajaca plamie neaminy nie powin-
na byC wigksza ani intensywniejsza niz plama gléwna na
chromatogramie roztworu C.

Zawartosé

I. Zawarto§¢ neomycyny nie powinna byé mniejsza niz
598 ug/mg; badanie wykonaé metoda cylinderkowo-ptytkowa
wg monografii ,Oznaczanie aktywnosci antybiotykéw metoda-
mi mikrobiologicznymi” (str. 131",

2. Zawarto$¢ siarczanéw, w przeliczeniu na wysuszong
substancje, nie powinna byé mniejsza niz 27,0% i wieksza niz
31,0%; oznaczenie wykona¢ wg monografii Amikacini sulfas
(str. 701", ,Zawarto$¢” p. 3).

Str. 701

3 suassnmnnsn R RG E odwazyé¢ doktadnie
ok. 0,25 g substancji rozpusci¢ w 100 ml wody i doprowadzi¢
wodorotlenkiem amonowym (227 g/l) OD do pH 11, dodaé
10,0 ml roztworu chlorku baru (0,1 mol/) RM i 0,5 mg
metaloftaleiny OD. Miareczkowaé roztworem wersenianu di-
sodowego (0,1 mol/l) RM do zmiany zabarwienia na fioletowe,
dodajac pod koniec miareczkowania 60 ml etanolu (760 g/l)
OD. Wykona¢ §lepa prébe.

I ml roztworu chlorku baru (0,] mol/l) RM odpowiada
9,606 mg siarczanéw (SO,*).

Czysto$é mikrobiologiczna

Badanie wykonaé wg monografii ,,Badanie czysto§ci mikro-
biologicznej” (str. 118").

Nieszkodliwos¢

Badanie wykona¢ wg monografii ,Badanie nieszkodliwo-
$ci” (str. 142"). Przygotowaé roztwér substancji o stezeniu
0,2 mg/ml w roztworze chlorku sodu do wstrzykiwan (9 g/l).
Myszom podawaé¢ dozylnie 0,5 ml roztworu.

Przechowywanie. W zamknigtych opakowaniach, chronié
od $wiatta i wilgoci.

Nalezy do wykazu B.

Dziatanie i/lub zastosowanie. Antybiotyk; przeciwbakteryj-
ne; *przed zabiegiem chirurgicznym.

Dawki zwykle stosowane Jednorazowa Dobowa
Doustnie 0,25 1,0-4,0
Zewnetrznie

(aerozol) 0,5%
(masé) 3,0%
(masé¢ do oczu) 0,5%

Dawki maksymalne

Doustnie 1.5 6,0
*8 4



NEOMYCINI SULFAS

Oznaczanie zawarto$ci metodg kolorymetryczng wg FP IV
warto$é
dwazy¢ dokladnic okolo 0,14 g substancji do kolby miarowej pojemnosci
100ml, rozpulci¢ w 80 ml wody, uzupetnié wodg i zmieszaé. Pobraé 20,0 ml
roztworu do kolby miarowej pojemnodc 100 ml, uzupelnié wodg i zmieszaé.

Odwazy¢ dokladnie okolo 0,14 g wzorcowego siarczanu neomycyny do kolby
miarowej pojemnosci 100 ml; rozpuscié w 80 ml wody, uzupehié wodg i zmie-
szat. Pobra¢ 20,0 ml roztworu do kolby miarowej pojemnoéci 100 ml, uzupetnié
wodg i zmieszaé,

Pobrac po 1,0 ml roztworéw do 2 probéwek, dodaé po 0,1 ml 109% etanolowego
roztworu orcyny i 2,0 ml roztworu 0,1 g chlorku zclazowego w 100 ml 36 % kwasu
solnego, zmieszaé i ogrzewaé we wrzgcej fazni wodnej w ciggu 20 minut. Nastepnie
ochlodzié, uzupeli¢ wodg do objgtosci 10,0 ml i zmieszaé. Po 10 minutach zmie-
rzy¢ warto$¢ absorpcji promieniowania w 1cm naczyrkach przy dhugosci fali
670 mp. lub przy czerwonym filtrze, uzywajac jako odnosnika wode.

CH;= NH, Przy kolorymetrycznym oznaczaniu pseudotetrasacharydu,
0, jakim jest neomycyna, wykorzystuje sie kwasna hydrolize
OH | 2,6-dideoksy -2,6-diamino-D-glukoza wigzan glikozydowych, reakcje przeksztatcania sig cukréw
HO prostych pod wptywem stgzonych kwaséw w furfural (lub
HN jego 5-podstawione pochodne) oraz reakcje sprzegania alde-
0 hydéw z fenolami.
Produkt sprzggania w wyniku utlenienia chlorkiem zelaza
@ 1 deoksystreptamina (aminocyklitol) (III) przyjmuje charakterystyczne zabarwienie.
HN
stez.HCI stez. HCI
HO-HE w Glikozydy » cukry proste »
0 ;—f\
oH 0 OH 2,6-dideoksy-2,6-diamino-L-idoza (B) > R “ [I CHO
o HN 2,6-dideoksy-2,6-diamino-D-glukoza (C) (0]
™ A t R=H
pentozy: o
NeomycynaB  -H -CH;NH, 3 -
CHNH, - metylopentozy: R= —CH;
Hemvet il heksozy: R= - CH,OH

OH
CHO OH
+ 2 FeCl
Y 36% He Sty FLTay
= _'_‘20 '2FBC[2
H CH; = 0 -2 HCl —
orcyna e HO OH
R



OXYTETRACYCLINI
HYDROCHLORIDUM

OKSYTETRACYKLINY
CHLOROWODOREK

Oxytetracycline hydrochloride, Oxytétracycline (chlorhydrate d')

Nazwa chemiczna: (454aR,55,5aR,65,12aS)-4-(Dimetylo-
amino)-3,5,6,10,12,12a-heksahydroksy-
-6-metylo-1,11-diokso-1,4,4a,5,5a,6,11,
12a-oktahydronaftaceno-2-karboksy-
amid, chlorowodorek

C12H25CIN,Oy m.cz. 496,90

+ Zawarto$¢ chlorowodorku oksytetracykliny, w przeliczeniu
na bezwodng substancjg, nie powinna byé mniejsza niz 95,0%
1 wieksza niz 100,5%. .

Postaé i wlasciwo$ci. Zotty, krystaliczny, higroskopijny
proszek.

Rozpuszczalnoéé. Substancja tatwo rozpuszcza sie w wo-
dzie, do$¢ trudno rozpuszcza sie¢ w etanolu (760 g/1) OD.

pH roztworu substancji o stezeniu 10 mg/ml od 2,0 do 3,0
(str. 58').

Skrecalno$é wiasciwa [} od 188" do —200° (roztwér
10 mg/ml w kwasie solnym (3,6 g/l) OD) (przechowywa¢ nie
dtuzej niz 1 h) (str. 59").

Widma absorpcyjne

I. Roztwér w buforze o pH 2 OD (str. 1052", tabela 1),
zawierajacy 2 mg substancji w 100,0 ml, zbadaé spektrofoto-
metrycznie w zakresie od 230 nm do 450 nm; widmo absorp-
cyjne roztworu wykazuje maksima przy ok. 267 nm i ok.
353 nm (a}’ wynosi ok. 284) (str. 92").

2. Widmo absorpcyjne w podczerwieni wykazuje maksima
tylko przy tych dlugosciach 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. Do 2 mg substancji dodaé 1 ml kwasu siarkowego (1,762
kg/l) OD; powstaje czerwone zabarwienie, zmieniajace sie na
z6lte po dodaniu wody.

2. Substancja wykazujc reakcje (1) na chlorki (str. 36").

3. Badanie metoda chromatografii cienkowarstwowej wy-
kona¢ wg monografii Chlortetracyclini hydrochloridum (str.
729", , Tozsamos€” p. 3).

Nanie$¢ po | pl roztworéw w metanolu OD o stezeniach
5 mg/ml: substancji (roztwér A), substancji poréwnawczej
chlorowodorku oksytetracykliny OD (roztwér B) oraz roz-
tworu zawierajacego w 1 ml po 0,5 mg substancji poréwnaw-
czych w postaci chlorowodorkéw: chlorotetracykliny OD,
demetylochlorotetracykliny OD, metacykliny OD, oksytetracy-
kliny OD i tetracykliny OD oraz hyklanu doksycykliny OD
(roztwor C). Polozenie plamy gtéwnej na chromatogramie

FP VI

roztworéw A i B powinno byé¢ zgodne. Chromatogram roz-
tworu C powinien wykazywaé 6 plam.

Czystosé

l. Roztwér w metanolowym roztworze kwasu solnego
(0,36 g/M) OD, zawierajacy 2 mg substancji w 1,0 ml, zbadaé
spektrofotometrycznie (przed uptywem 1 h) przy 430 nm; absor-
bancja roztworu nie powinna byé wigksza niz 0,50 (str. 92").

2. Roztwér w metanolowym roztworze kwasu solnego
(0,36 g/l) OD, zawierajacy 10 mg substancji w 1,0 ml, zbadaé
spektrofotometrycznie (przed uptywem 1 h) przy 490 nm;
absorbancja roztworu nie powinna by¢ wieksza niz 0,20 (str.
92,

3. Metali cigzkich, w przeliczeniu na otéw, nie wiecej niz
20 ug/g; do wykonania préby metoda III uzy¢ 0,5 g substancji
(str. 42").

4. Wody nie wigcej niz 2,0%; do wykonania oznaczenia
odczynnikiem K. Fischera OD uzyé ok. 0,8 g substancji (str. 47").

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

Zawartosé

1. Zawarto$¢ oksytetracykliny (C;:H,4N,Oy) nie powinna
by¢ mniejsza niz 860 pg/mg; oznaczenie metoda cylinder-
kowo-plytkowa wykonaé wg monografii ,,Oznaczanie anty-
biotykéw metodami mikrobiologicznymi™ (str. 131").

2. Odwazy¢ dokitadnie ok. 0,1 g substancji, rozpuscié
w 10 ml kwasu solnego (3,6 g/l ) OD i uzupetni¢ woda do
100,0 ml. W ten sam sposdb przygotowaé roztwér substancii
poréwnawczej chlorowodorku oksytetracykliny OD. Do 3 kolb
miarowych poj. 50 ml odmierzyé po 3,0 ml roztworéw sub-
stancji, substancji poréwnawczej i kwasu solnego (0.36 g/1)
OD. Do kaidej kolby dodaé po 20 ml mieszaniny 5 ml
roztworu chlorku zelaza(III) (10 g/) OD z 95 ml wody i uzu-
petni¢ kwasem solnym (0,36 g/l) OD. Po 10 min zmierzy¢
absorbancje roztworéw w maksimum przy ok. 490 nm, stosu-
jac jako odnosnik roztwér z trzeciej kolby.

Obliczyé zawarto$§¢ chlorowodorku
(C22H25CIN,Og).

Czystos¢ mikrobiologiczna

Badanie wykonaé dla substancji przeznaczonej do sporza-
dzania preparatéw doustnych i zewnetrznych wg monografii
»Badanie czystoéci mikrobiologicznej” (str. 118").

Jatowosé

Badanie wykonaé dla substancji przeznaczonej do sporza-
dzania preparatéw do wstrzykiwan metoda saczkéw memb-
ranowych wg monografii ,,Badanie jalowosci” (str. 114').

Nieszkodliwo$é

Badanie wykona¢ wg monografii ,Badanie nieszkodliwo-
§ci” (str. 142"). Przygotowaé roztwdr substancji o stezeniu
2 mg/ml w wodzie do wstrzykiwafi. Myszom podawaé dozyl-
nie 0,5 ml roztworu.

Endotoksyny baktryjne — pirogeny

Badanie wykona¢ testem LAL wg monografii ,Badanie
obecnosci endotoksyn bakteryjnych” (str. 126"); zawartosé
endotoksyn bakteryjnych nie powinna byé wigksza niz
0,40 IU/mg chlorowodorku oksytetracykliny (str. 1111', ta-
bela 80).

Badanie mozna réwniez wykonaé wg monografii , Badanie
obecnofci substancji goraczkotwérezych” (str. 125"). Przygo-
towaé roztwér substancji o stgzeniu 5 mg/ml w wodzie do
wstrzykiwan. Krélikom podawaé 1,0 ml na kg masy ciata.

Przechowywanie. W zamknietych opakowaniach, chronié
od $wiatta i wilgoci.

Nalezy do wykazu B.

oksytetracykliny



Dziatanie i/lub zastosowanie. Przeciwbakteryjne, *przeciw-
tradzikowe; antybiotyk.

Dawki zwykle stosowane Jednorazowa Dobowa
Doustnie 0,25-0,5 1,0-2,0
Dozylnie 0,25 0,5-1,0
Zewnetrznie

(*masé) 3,0%
(maéé¢ do oczu) 1,0%

Dawki maksymalne
Doustnie 1,0 do 4,0
Dozylnie 1,0 2,0

OXYTETRACYCLINUM
OKSYTETRACYKLINA

Oxytetracycline, Oxytétracycline

Nazwa chemiczna: (1) (45,4aR,55,5aR,685,12a5)-4-(Dimety-
loamino)-3,5,6,10,12,12a-heksahydro-
ksy-6-metylo-1,11-diokso-1,4,4a,5,5a,6,
11,12a-oktahydronaftaceno-2-karboksy-
amid — woda (1/2)
(2) (45,4aR,55,5aR,65,12a8)-4-(Dimety-
loamino)-3,5,6,10,12,12a-heksahydro-
ksy-6-metylo-1,11-diokso-1,4,4a,5,5a,6,
11,12a-oktahydronaftaceno-2-karboksy-
amid, dwuwodny

, 2H,0
CH24N20y, 2H;0 m.cz. 496,47
C22H24N, 0 m.cz. 460,43

Zawarto$¢ dwuwodnej oksytetracykliny, w przeliczeniu na
bezwodng substancjg, nie powinna byé mniejsza niz 95,0%
i wieksza niz 100,5%.

Posta¢ i wiasciwosci. Zélty, higroskopijny, krystaliczny
proszek.

Rozpuszczalno$é. Substancja bardzo trudno rozpuszcza sig
w wodzie i w etanolu (760 g/l) OD.

pH przesaczu, otrzymanego po wytrzasaniu | min 0,1 g
substancji z 10 ml wody, od 4,5 do 7,5 (str. 58').

Skrecalnoéé wiasciwa [a]% od —203° do -216° (roztwér
10 mg/ml w kwasie solnym (3,6 g/l) OD); wykonaé pomiar po
30 min przechowywania bez dostepu $wiatta (str. 59").

Zawartos¢

1. Zawarto$¢ oksytetracykliny (C;2HasN2Qy) nie powinna byé
mniejsza niz 802 pg/mg; oznaczenie metoda cylinderkowo-
ptytkowa wykona¢ wg monografii ,Oznaczanie aktywnosci
antybiotykéw metodami mikrobiologicznymi™ (str. 131"),

2. Oznaczenie wykonaé wg monografii Oxytetracyclini hy-
drochloridum (str. 755', ,Zawarto§é” p. 2), stosujac jako
substancje poréwnawcza oksytetracykling OD.

Przechowywanie. W zamknietych opakowaniach, chronié
od Swiatla.

Naleiy do wykazu B.

Dziatanie i/lub zastosowanie. Przeciwbakteryjne, *przeciw-
tradzikowe; antybiotyk.

Dawki zwykle stosowane Jednorazowa Dobowa
Domieéniowo 0,1 0,3
Doustnie 0,25-0,5 1,0-2,0
Zewnetrznie

(*masé) 3,0%
(masé do oczu) 1,0%

Dawki maksymalne
Domie$niowo 0,25 0,5
Doustnie 1,0 4,0
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AMOXICILLINUM TRIHYDRICUM

Amoksycylina tréjwodna

Amoxicillin trihydrate; Amoxicilline trihydrate'e

COzH
H_NH ’€<CH3
HO
C,sH;sN;058,3H,0 m.cz. 419,4

[61336-70-7]

DEFINICJA

Kwas (25,5R,6R)-6-[[(2R)-2-amino-2-(4-hydroksyfenylo)-
acetyloJamino]-3,3-dimetylo-7-okso-4-tia-1-azabicyklo[3.2.0]-
heptano-2-karboksylowy, tréjwodny.

Polsynetyczny produkt pochodzacy z produktu fermentacji.

Zawartoscé: od 95,0% do 102,0% (w przeliczeniu na bezwodng
substancje).

WLASCIWOSCI
Wyglgd: bialy lub prawie bialy, krystaliczny proszek.
Rozpuszczalnosé: substancja trudno rozpuszczalna w wodzie,
bardzo trudno rozpuszczalna w etanolu (96%), praktycznie
nierozpuszczalna w olejach thustych. Substancja rozpuszcza sig
w rozcieniczonych kwasach i w rozcieniczonych roztworach wo-
dorotlenkow litowcow.

TOZSAMOSC

Tozsamos¢ pierwsza: A.

Tozsamosé druga: B, C.

A. Absorpcyjna spektrofotometria w podczerwieni (2.2.24).
Poréwnanie: amoksycylina tréjwodna CSPE.

B. Chromatografia cienkowarstwowa (2.2.27).
Roztwér badany. Rozpuscic 25 mg substancji badanej w 10 mL
roztworu wodorowgglanu sodu OD.
Roztwor poréwnawczy (a). Rozpuséci¢ 25 mg amoksycyliny
tréjwodnej CSP w 10 mL roztworu wodoroweglanu sodu OD.
Roztwér poréwnawczy (b). Rozpusci¢ 25 mg amoksycyliny
tréjwodnej CSP i 25 mg ampicyliny tréjwodnej CSP w 10 mL
roztworu wodorowgglanu sodu OD.
Plytka: plytka TLC z silanizowanym Zelem krzemionkowym OD.
Faza ruchoma: zmiesza¢ 10 objgtosci acetonu OD i 90 obje-
tosci roztworu octanu amonowego OD (154 g/L) uprzednio
doprowadzonego lodowatym kwasem octowym OD do pH 5.0.
Naniesienie: 1 pL.
Rozwijanie: na odlegtos¢ 15 cm.
Suszenie: na powietrzu.
Detekcja: poddaé¢ dziataniu par jodu do pojawienia sig plam
i obejrze¢ w swietle dziennym.
Przydatnos¢ ukladu: roztwor poréwnawczy (b):
- chromatogram wykazuje 2 wyraZnie rozdzielone plamy.
Wyniki: plama gléwna na chromatogramie roztworu badane-
go wykazuje polozenie, zabarwienie i wielkos¢ zgodng z plama
gléwna na chromatogramie roztworu poréwnawczego (a).

C. Umiesci¢ ok. 2 mg substancji badanej w probéwce dlugosci
ok. 150 mm i srednicy ok. 15 mm. Zwilzy¢ substancje badang
0,05 mL wody OD i dodaé 2 mL odczynnika kwasu siarkowego
i formaldehydu OD. Zmiesza¢ ruchem okreznym zawarto$¢ pro-
bowki; roztwor jest praktycznie bezbarwny. Umiesci¢ probéwke
na 1 min w tazni wodnej; powstaje ciemnozolte zabarwienie.

BADANIA

Roztwor S. Stosujac ultradZwigki lub lagodnie ogrzewajac,
rozpusci¢ 0,100 g substancji badanej w wodzie pozbawionej
dwutlenku wegla OD i uzupetni¢ takim samym rozpuszczalni-
kiem do 50,0 mL.

pH (2.2.3): roztworu S od 3,5 do 5,5.

Skrecalnos¢ optyczna wlasciwa (2.2.7): od +290 do +315
(w przeliczeniu na bezwodng substancje); do wykonania bada-
nia uzy< roztworu S.

Substancje pokrewne. Chromatografia cieczowa (2.2.29).

Roztwér buforowy o pH 5,0. Do 250 mL roztworu diwodorofos-
foranu potasu (0,2 mol/L) OD dodaé rozciericzony roztwér wodo-
rotlenku sodu OD do pH 5,0 i uzupetni¢ wodg OD do 1000,0 mL.

Roztwor badany (a). Rozpusci¢ 30,0 mg substancji badanej
w fazie ruchomej A i uzupelni¢ faza ruchoma A do 50,0 mL.

Roztwér badany (b). Rozpusci¢ 30,0 mg substancji badanej
w fazie ruchomej A i uzupetni¢ fazg ruchoma A do 20,0 mL.
Przygotowac bezposrednio prze uzyciem.

Roztwor poréwnawczy (a). Rozpusci¢ 30,0 mg amoksycyliny
tréjwodnej CSP w fazie ruchomej A i uzupetni¢ fazg ruchomg A do
50,0 mL.

Roztwér poréwnawczy (b). Rozpusci¢ 4,0 mg cefadroksylu
CSP w fazie ruchomej A i uzupetni¢ faza ruchoma A do 50 mL.
Do 5,0 mL tego roztworu dodac 5,0 mL roztworu poréwnawcze-
go (a) i uzupelni¢ faza ruchoma A do 100 mL.

Roztwor poréwnawczy (c). Uzupelnic¢ 2,0 mL roztworu po-
réwnawczego (a) fazg ruchomg A do 20,0 mL. Uzupelni¢ 5,0 mL
tego roztworu faza ruchoma A do 20,0 mL.

Kolumna:

- wymiary: dlugos¢ 0,25 m, srednica wewngtrzna 4,6 mm;
- faza nieruchoma: zel krzemionkowy do chromatografii z gru-
pami oktadecylosililowymi OD (5 ym).

Faza ruchoma:

- faza ruchoma A: acetonitryl OD, roztwdr buforowy o pH 5,0

(1:99 V/V);

- faza ruchoma B: acetonitryl OD, roztwor buforowy o pH 5,0

(20:80 V/V);

Czas Faza ruchoma A Faza ruchoma B
(min) (% V/V) (% V/V)
0-t, 92 8
ta = (tg + 25) 920 8- 100
(te + 25) - (tz + 40) 0 100
(ty + 40) - (ty + 55) 92 8

ty = czas retencji amoksycyliny okreslany dla roztworu poréwnaw-

czego (c)

Jezeli sktad fazy ruchomej zostal dostosowany do uzyskania
wymaganego rozdzielenia, skiad ten stosuje si¢ w czasie zero
gradientu i w badaniu zawartosci.

Szybkosé przeplywu: 1,0 mL/min.

Detekcja: spektrofotometr przy 254 nm.

Wprowadzenie: 50 pL roztworéw poréownawczych (b) i (c)
z elucja izokratyczna przy poczatkowym skladzie fazy ruchome;j
i 50 pL roztworu badanego (b) zgodnie z gradientem elucji poda-
nym dla fazy ruchomej; wprowadza¢ fazg ruchomg A jako prébe
$lepa zgodnie z gradientem elucji podanym dla fazy ruchome;j.

Przydatnosé ukladu: roztwor poréwnawczy (b):

- rozdzielczosé: nie mniej niz 2,0 pomiedzy pikami amoksycy-
liny i cefadroksylu; jezeli to konieczne, dostosowac stosunek
fazy ruchomej A:B.

Wartos¢ graniczna:

- kazde zanieczyszczenie: dla kazdego zanieczyszczenia, nie
wiecej niz powierzchnia piku gléwnego na chromatogramie
roztworu poréwnawczego (c) (1%).

N,N-Dimetyloanilina (2.4.26, metoda A lub B): nie wigcej
niz 20 ug/g.

»Wskazowki ogélne” (1) odnoszq si¢ do wszystkich monografii i innych tekstow
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Woda (2.5.12): od 11,5% do 14,5%; do wykonania badania
uzy¢ 0,100 g substancji badanej.

Popi6l siarczanowy (2.4.14): nie wigcej niz 1,0%; do wyko-
nania badania uzy¢ 1,0 g substancji badane;j.

ZAWARTOSC

Chromatografia cieczowa (2.2.29) jak podano w badaniu
substancji pokrewnych z nastepujacymi zmianami.

Faza ruchoma: poczatkowy sklad mieszaniny faz rucho-
mych A i B, dostosowany jezeli to konieczne.

Wprowadzenie: roztwor badany (a) i roztwdr poréwnawczy (a).

Przydatnos¢ ukladu: roztwér poréwnawczy (a):
- powtarzalnosé: wzgledne odchylenie standardowe nie wiek-

sze niz 1,0% po 6 wprowadzeniach.

Obliczy¢ procentowa zawartos¢ bezwodnej amoksycyliny
(C6HsN;OsS) uwzgledniajac podang zawarto$¢ amoksycyliny
trojwodnej CSP.

PRZECHOWYWANIE
W hermetycznym pojemniku.

ZANIECZYSZCZENIA

H com

(o] x
e
HoN-- s CH3
H H

A. kwas (28,5R,6R)-6-amino-3,3-dimetylo-7-okso-4-tia-1-
-azabicyklo[3.2.0]heptano-2-karboksylowy (kwas 6-
-aminopenicylanowy),

H com
CH3
CH3

HNH

B. kwas (25,5R,6R)-6-[[(25)-2-amino-2-(4-hydroksyfenylo)-
acetylo]amino]-3,3-dimetylo-7-okso-4-tia-1-azabicyklo-
[3.2.0]heptano-2-karboksylowy (L-amoksycylina),

CO,H

HN /§<CH3
H 2
N CH3

C. kwas (45)-2-[5-(4-hydroksyfenylo)-3,6-dioksopiperazyn-
-2-ylo]-5,5-dimetylotiazolidyno-4-karboksylowy
(diketopiperazyny amoksycyliny),

H " coH

HN /§<CH3
H .
\[)\S CHj

H NHp

*

COsH

D. kwas (4S)-2-[[[(2R)-2-amino-2-(4-hydroksyfenylo)acetylo] -
amino|karboksymetylo]-5,5-dimetylotiazolidyno-4-
-karboksylowy (kwasy penicyloinowe amoksycyliny),

COoH
CH3
CH3

i epimer przy C*

E. kwas (2RS,4S)-2-[[[(2R)-2-amino-2-(4-hydroksyfenylo)-
acetylo]amino]metylo]-5,5-dimetylotiazolidyno-4-
-karboksylowy (kwasy peniloinowe amoksycyliny),

N7 X
I
O)\KN
OH
HO

E 3-(4-hydroksyfenylo)pirazyn-2-ol,
H NHj

i

G. kwas (2S,5R,6R)-6-[[(2R)-2-[[(2R)-2-amino-2-
-(4-hydroksyfenylo)acetylo]amino]-2-(4-hydroksyfenylo)-
acetyloJamino]-3,3-dimetylo-7-okso-4-tia-1-azabicyklo-
[3.2.0]heptano-2-karboksylowy (p-(4-hydroksyfenylo)-
glicyloamoksycylina),

COsH
CH3
CH3

CH
Hac 5 0

3CHNH

H. kwas (2R)-2-[(2,2-dimetylopropanoilo)amino]-2-
-(4-hydroksyfenylo)octowy,

HNH

kwas (2R)-2-amino-2-(4-hydroksyfenylo)octowy,
H

H cosH

HN/§<CH3
g’ CHs

J. ko-oligomery amoksycyliny i kwasow penicyloinowych
amoksycyliny,
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