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CINNARIZINUM
Cynaryzyna

Cinnarizine*

SUS RS
@

CZGHZSN 2
[298-57-7]

DEFINICJA
(E)-1-(Difenylometylo)-4-(3-fenyloprop-2-enylo}piperazyna.
Zawarteéé: od 99,0% do 101,0% (w przeliczeniv na wysuszo-

na substancje}.

WEASCIWOSCI

Wyglad: bialy lub prawie bialy proszek.

Rozpuszczalnost: substancja praktycznie nierozpuszczalna
w wodzie, fatwo rozpuszezalna w chlorku metylenu, rozpuszczalna
w acetonie, trudno rozpuszczalna w etanotu (96%) i w metanolu.

TOZSAMOSC

Tozsamos¢ pierwsza: A, B.

Tozsamodc druga: A, C, D.

A. Temperatura topnienia (2.2.14): od 118°C do 122°C,

B. Absorpcyjna spektrofotometria w podczerwieni (2.2.24).
Poréwnanie: cynaryzyna CSP.

C. Chromatografia cienkowarstwawa (2.2.27).
Roztwdr badany. Rozpudci¢ 10 mg substancii badanej w metano-
lu OD 1 uzupetnié takim samym rozpuszczalnikiem do 20 mL.
Roztwér porownawezy (a). Rozpucic 10 mg cynaryzyny CSP w me-
tanolu OD i uzupelnié takim samym rozpuszczalnikiem do 20 mL.
Roztwdr pordwnawczy (b). Rozpuscic 10 mg cynaryzyny CSP
i 10 mg dichlorowodorku flunaryzyny CSP w metanolu OD,
i nzupelnié takim samym rozpuszczalnikiem do 20 mL.
Plytka: plytka TLC z zelem krzemionkowym F, z grupami
oktadecylosililowymi OD.
Faza ruchoma: roztwdér chlorku sodu OD (58,4 g/L), metanol
OD, aceton OD (20:30:50 V/V/V).
Naniesienie: 5 pL.
Rozwijanie: w nienasyconej komorze na odlegtoéé 3/4 plytki.
Suszenie: na powietrzu.
Detekcja: obejrze¢ w nadfiolecie przy 254 nm.
Przydatnos¢ ukiadu: roztwdr poréwnawcezy (b):
- chromatogram wykazuje 2 wyraZnie rozdzielone plamy.
Wyniki: plama gléwna na chromatogramie roztwora badane-
go wykazuje pofozenie i wielkoé¢ zgodng z plamg gléwna na
chromatogramie roztworu poréwnawczego (a).

D. Rozpuécic 0,2 g bezwodnege kwasu cytrynowego OD w 10 mL
bezwodnika kwasu octowego OD wlaini wodnej w temp. 80°C
i utrzymywac temperaturg tazni wodnej 10 min. Dodaé ok,
20 mg substancji badanej. Powstaje purpurowe zabarwiente.

BADANIA e §om

Wyglad roztworu. Roztwdr jest przezroczysty (2.2.1), 4 jego
zabarwienie nie jest intensywniejsze niz zdbarwienie roztworu
poréwnawczego BZ,(2.2.2, metoda IT). :

m.cz. 368,5

* Jednobrzmigca nazwa angielska i francuska.

Rozpusci¢ 0,5 g substancji badanej w chlorku metylenu OD
ivzupelni¢ takim samym rozpuszczalnikiem do 20 mL.

Kwasowosc lub zasadowosé. Zawiesi¢ 0,5 g substancii bada-
nej w 15 mL wody OD. Utrzymywaé 2 min we wrzeniu. Ochlo-
dziéiprzesaczy¢. Uzupetnié przesgez wodg pozbawiong dwutlen-
ku wegla OD do 20 mL. Do 10 mL tego roztworu dodaé 0,1 mL
roztworu fencloftaleiny OD i 0,25 mL roztworu wodorotlenku
sodu (0,01 mol/L) RM. Roztwér jest réZowy. Do 10 mL roztworu
dodac 0,1 mL roztworu czerwieni metylowej OD 10,25 mL kwasuy
solnego (0,01 molfL) RM. Roztwdr jest czerworty.

Substancje pokrewne. Chromatografia cieczowa (2.2.29).

Roztwdr badany. Rozpusci¢ 25,0 mg substancji badanej
w metanolu OD i uzupetnic takim samym rozpuszczalnikiem do
10,0 mL.

Roztwér poréwnawczy (a). Rozpusci¢ 12,5 mg cynaryzyny
CSP 1 15,0 mg dichlorowodorku flunaryzyny CSP w metanolu
OD, i uzupetni¢ takim samym rozpuszczalnikiem do 100,0 mL.
Uzupetnic 1,0 mL tego roztworu metanolern OD do 20,0 mL.

Roztwdr pordwnawczy (b). Uzupelnic 1,0 mL roztworu bada-
nego metanolem OD do 100,0 mL. Uzupetni¢ 5,0 mL tego roz-
tworu metanolem OD do 20,0 mL.

Kolumna:
~ wymiary: dtugoéé 0,1 m, Srednica wewngtrzna 4,0 mimn;

- faza nieruchoma: zel krzemionkowy do chromatografii z grupa-
mi oktadecylosililowymi, deaktywowany dla zasad OD (3 ym).
Faza ruchoma:

- faza ruchoma A: roztwor octanu amonowego OD (10 g/L);

~ faza ruchoma B: roztwér 0,2% (V/V) lodowatege kwasu octo-
wego OD w acetonitrylu OD1;

Czas Fazaruchoma A Faza ruchoma B
{min) (% V/V) {% V/V)
020 75> 10 2590
20-25 10 50

Szybkos¢ przeplywu: 1,5 mL/min.
Detekcja: spektrofotometr przy 230 nm.
“Wprowadzenie: 19 pL.

Réréncia wzgledna w poréwnaniu zcynaryzyng (czas retencji =
ok, 11 min}: zanieczyszczenie A = ok, 0,4; flunaryzyna = ok,
1,05; zanieczyszczenie B = ok. 1,1; zanieczyszczenie C = 1,2; za-
nieczyszczenie D = ok. 1,6; zanieczyszczenie E = ok. 1,8,

Przydatnosé ukladu: roztwdr poréwnawczy (a):

- rozdzielczodé: nie mniej niz 5,0 pomiedzy pikami cynaryzyny
i flunaryzyny.

Wartosci graniczne:

- zanieczyszezenia A, B, G, D, E: dla kazdego zanieczyszczenia,
nie wiccej niz powierzchnia piku gléwnego na chromatogra-
mié roztworu poréwnawczego (b) (0,25%);

~ zanigczyszezenia indywidualnie nieokreslane: dla kazdego za-
nieczyszczenia, nie wigcej niz 0,4-krotnoéé powierzchni piku
giownego na chromatogramie roztworu poréwnawczego (b)
(0,10%);

- suma zanieczyszczef: nie wiecej niz 2-krotnoéé powierzchni
piku gléwnego na chromatogramie roztworu poréwnawcze-
go (b) (0,5%);

- wartos¢ graniczna pominigcia: 9,2-krotno$¢ powierzchni piku
gléwnego na chromatogramie roztworu poréwnawczego (b)
(0,05%).

Strata masy po suszeniu (2.2.32): nie wiecej niz 0,5%; po
suszeniu 1,000 g substancji badanej 4 h w suszarce w préini
w temp. 60°C.

Popidl siarczanowy {2.4.14): nie wiecej niz 0,1%; do wyko-
nania badania uzy¢ 1,0 g substancji badanej.
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FARMAXOPEA POLSKA WYDANIE X1 (2017) TOM 11 CIPROFIBRATUM
ZAWARTOSC 01/2008:2013
Rozpusci¢ 0,150 g substancji badanej w 50 mI. mieszani-
ny 1 objetosci bezwodnego kwasu octowego OD i 7 objetoéci CIPROFIBRATUM
metyloetyloketony OD. Miareczkowaé kwasem nadchlorowym
(0,1 mol/L) RM, uzywajge 0,2 mL roztworu nafiolobenzeiny OD Cyprofibrat
jako wskaznika, ' N .
1ml kwasu nadchlorowego (0,1 mol/L} RM odpowiada Cip f’oﬁbmm_
18,43 mg cynaryzyny (CaHyN,). h _ o \/’( COH
PRZECHOWYWANIE Sl _ @r
Chronié od éwiatha, ’ cl \’Ax HsC CHz  ienancjomer
ZANIECZYSZCZENIA . OHR
Zanieczyszezenia indywidualnie okreslane: A, B, G, D, E. ‘
Ci;H1CLO, m.cz. 289,2
[52214-84-3] .
(\ o
DEFINICJA
CaHs Y N \/’ Kwas 2-[4-[(1RS)-2,2-dichloracyklopropylo]fenoksy]-2-me-
tylopropanowy.

CeHs

A. 1-(difenylometylo}piperazyna,

CeHs
N
CgHsg \l/ N \/I

‘CgHs

B. (Z)-1-(difenylometylo)-4-(3-fenyloprop-2-enylo)-
piperazyna,

(\ﬁ%csm
CeHs N \/l __“\ ¢l
\I/ CeHs

CeHs

C. (4-(difenylometylo)-1,1-bis[(E)-3-fenyloprop-2-enylo}-
piperazyniowy chlorek,

,r\/CaHs
(\N H\/\CEHS
CsHsYN\)

CsHg

i enancjomer

D. 1-(difenylometylo)-4-[(1RS,3E)-4-fenylo-1-[{E)-2-
-fenyloetenylo]but-3-enylolpiperazyna, '

CgHs

Zawartos: od 99,0% do 101,0% (w przeliczeniu na bezwod-
ng substancjel.- -
WLASCIWOSCT .+

Wyglgd: bialy lub jasnozolty, krystaliczny proszek.

Rozpuszczalnodé: substancia praktycznie nierozpuszezalna
w wodzie, fatwo rozpuszczalna w bezwodnym etanolu, rozpusz-

czalna w toluenie. -
Temperatura topnienia: ok. 115°C.

TOZSAMOSC

Absorpeyjna spektrofotometria w podczerwieni (2.2.24).
Poréwnanie: cyprofibrat CSP.

BADANIA

Wryglad roztworu. Roztwor jest przezroczysty (2.2.1), a jego
zabarwienie nie jest intensywniejsze niz zabarwienie roztworu
poréwnawczego BZ, (2.2.2, metoda II).

Rozpusci¢ 1,0 g substancji badanej w bezwodnym etanolu OD
i nzupelnié¢ takim samym rozpuszczalnikiem do 10,0 mL.

Substancje pokrewne. Chromatografia cieczowa (2.2.29).

Roztwér badany. Rozpusci¢ 0,125 g substancji badanej w mie-
szaninie réwnych objgtodei acetonitrylu OD i wody OD, i uzupel-
ni¢ takg samg mieszaning rozpuszczalnikéw do 50 mL.

Roztwér poréwnawczy (a). Uzupeinié 1,0 mL roztworu bada-
nego mieszaning rownych objetosci acefonitrylu OD i wody OD
do 100,0 mL. Uzupelni¢ 1,0 mL tego roztworn mieszaning row-
nych objetoéci acetonitrylu OD i wody OD do 10,0 mL.

Roztwor peréwnawczy (b). Rozpuicié zawartosé fiolki z cy-
profibratem do przydatnosci ukladu CSP w 2,0 mL w mieszaniny
réwnych objetosci acefonitrylu OD i wody OD.

Kolumna:

- wymiary: dlugos¢ 0,15 m, srednica wewngtrzna 4,6 mm;
~ faza nieruchoma: Zel krzemionkowy do chromatografii z gru-
pami oktylosililowymi OD (5 pm).

Faza ruchoma:

- faza ruchoma A: roztwor diwodorofosforanu potasu OD

(1,36 g/L) doprowadzony kwasem fosforowym OD do pH 2,2;
~ faza ruchoma B: acetonitryl OD;

(\ N CgHs Czas Faza ruchoma A Faza ruchoma B
; \) (min} (% V/V} (% V/V)
CeHs Y 0-30 75 30 25370
30 - 40 30 70
CgHs 40 - 42 075 70 525
E. 1,4-bis(difenylometylo)piperazyna. * Jednobrzmigca nazwa angielska i francuska,
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FARMAKOPEA POLSKA WYDANIE XI(2017) TOM 11

GLYCEROLI TRINITRATIS SOLUTIO

04/2016:1331

GLYCEROLI TRINITRATIS SOLUTIO

Glicerolu triazotan, roztwor

Glyceryl trinitrate solution; Glycéryle (trinitrate de), solution de

o NO;

-0 0.
O,N \)\/ NO»
C3H5N309

DEFINICJA

Etanolowy roztwér glicerclu triazotanu zawierajycy od 1%
(m/m) do 10% (m/m) triazotanu propano-1,2,3-triylu.

Zawartoéé: 0d 96,5% do 102,5% deklarowanej zawartosci tria-
zotanu glicerolu podanej na etykiecie.

WEASCIWOSCI

Wyglad: przezroczysty, bezbarwny lub jasnozétty roztwér.

Rozpuszezalnosé: substancia miesza si¢ z acetonem i z bezwod-
nyt etanolem.,

Rozpuszezalnoéé czystego triazotanu glicerolu: substancja prak-
tycznie nierozpuszczalna w wodzie, fatwo rozpuszczalna w bez-
wodnym etanclu, miesza si¢ z acetenem.

TOZSAMOSC

Tozsamo$e pierwsza: A, C.
Toisamosé druga: B, C.

Podczas rozciesiczania roztworu triazotanu glicerolu nalety
zwrécit uwage, aby zawsze uzywad bezwodnego etanoly, w prze-
ciwnym przypadku mogg wytrgead sig z roztworu krople czystego
triazotanu glicerolu,

Po wykonaniy bada#, pozostalosci | roztwory otrzymane w czg-
sciach , Tozsamosé” i ,Badania” nalezy ogrzewac 5 min na laZni
wodnej z rozciericzonym roztworem wodorotlenku sodu OD.

A. Absorpcyjna spektrofotometria w podczerwieni (2.2.24).
Przygotowanie: nanie$¢ 50 pL roztworu rozcieficzonego, jezeli
to konieczne, bezwodnym etanolerm OD do steZenia 10 g/L
triazotanu glicerolu, na pastylkg bromku potasu OD i odpa-
rowac rozpuszczalnik w préini.
Poréwnanie: widmo pordwnawcze Ph. Eur. triazotanu glicerolu.
B. Chromatografia cienkowarstwowa {2.2.27).
Roztwér badany. Rozcieficzyé iloéé substancji badanej odpo-
wiadajaca 50 mg triazotanu glicerolu acetonem OD i uzupel-
ni¢ takim samym rozpuszczalnikiem do 100 mL.
Roztwér poréwnawezy. Uzupelnic 0,05 mL roztworu friazota-
nu glicerolu CSP acetonem OD do 1 mL.
Plytka: plytka TLC z zelem krzemionkowym OQD.
Faza ruchoma: octan etylu OD, foluen OD (20:80 V/V).
Naniesienie: 5 pl.
Rozwijanie: na odleglosc 2/3 plytki.
Suszenie: na powietrzu.
Detekeja: spryskaé §wiezo przygotowanym roztworem jodku
potasu i skrabi QD poddawaé 15 min dzialaniu nadfioletu
przy 254 nm i obejrze¢ w $wietle dziennym.
Wyniki: plama gtéwna na chromatogramie roztworu badane-
go wykazuje polozenie, zabarwienie i wielko$c zgodng 2 pla-
m3 gtéwna na chromatogramie roztworn pordwnawczego.
C. Substancja badana spelnia wymagania wartoéci granicznych
badania zawarto$ci.

BADANIA

Podczas rozciefczania roztworu triazotanu glicerolu nalezy
zwrdcic uwage, aby zawsze uiywaé bezwodnego etanolu, w prze-

m.cz. 227,1

ciwnym przypadku mogg wytrgead sig z roztwory krople czystego
triazotanu glicerolu.

Po wykonaniu bada#, pozostalosci i roztwory otrzymane w czg-
$ciach ,Toisamos” i .Badania” nalety ogrzewad 5 min na latni
wodnej z rozcieficzonym roztworem wodorotlenku sodu OD.

Wyglad roztworu. Jeieli to konieczne, rozcieficzyé roztwor
badany bezwodnym etanolem OD do st¢zenia 10 g/L. Zabarwie-
nie roztworu nie jest intensywniejsze niz zabarwienie roztworu
poréwnawczego Z, (2.2.2, metoda I).

Zanieczyszczenie A (azotany nieorganiczne), Chromatogra-
fia cienkowarstwowa (2.2.27).

Roztwér badany. Jeieli to konieczne, rozcienczy¢ roztwor ba-
dany bezwodnym etanolem OD do stgzenia 10 g/L.

Roztwér poréwnawczy. Rozpuscié 5 mg azotanu potasu OD
w 1 mL wody OD i uzupelni¢ etanolem (96%) OD do 100 mL.

Plytka: plytka TLC z zelem krzemionkowym OD.

Faza ruchoma: lodowaty kwas octowy OD, acetor OD, toluen
0D (15:30:60 V/V/V).

Naniesienie: 10 pL.

Rozwijanie: na odleglos¢ 2/3 plytki.

Suszenie: w strumieniu powietrza do calkowitege usuniecia
kwasu octowego.

Detekcja: spryskac obficie $wiezo przygotowanym roztworem
jodku potasu i skrobi OD; poddawaé 15 min dzialaniu nadfioletu
Przy 254 nm i obejrzed w dwietle dziennym.

Wartosé graniczna:
~ jon azotanowy: zadna plama odpowiadajgca jonowi azota-

nowemu na chromatogramie roztworu badanego nie jest

intensywniejsza niz plama na chromatogramie roztworu po-
réwnawczego (0,5% zawartoéci triazotanu glicerolu w przeli-
¢zeniu na azotan potasu).

Substancje pokrewne, Chromatografia cieczowa (2.2.29).

Roztwér badany. Rozcieficzy¢ ilos¢ substancji badanej odpo-
wiadajacg 5,0 myg triazotanu glicerolu wodg do chromatografii
OD do 10,0 mL. UWAGA: dla roztworéw triazotanu glicerolu
powyzej 1% (m/m) rozcienczyé najpierw bezwodnym etanolem
0D do 1% roztworu,

Roztwor poréwnawczy (a). Uzupelni¢ 1,0 mL roziworu bada-
nego wodg do chromatografii OD do 100,0 mL,

Roztwér poréwnawczy (b). Uzupelnié 25 pL triazotany glicero-
lu do przydatnosci ukladu CSP (zawierajgcego zanieczyszczenia
B, C, DiE) wodg do chromatografii OD do 0,5 mL.

Kolumna:
~ wymiary: dlugo$¢ 0,25 m, érednica wewnetrzna 4,6 min;

- faza nieruchoma: %el krzemionkowy do chromatografii z gru-
pami oktadecylosililowymi, zwigzany na kodicu OD (5 pm);
- temperatura: 40°C.

Faza ruchoma:
~ faza ruchorma A; woda do chromatografii OD;
- faza ruchoma B: acetonitryl OD1;

Cras Faza ruchoma A Faza ruchoma B
(min) {% V/V) (% V/V)
0-2 90 10
2-10 903 5D 1050
10-20 50 50

Szybkodc przeplywu: 1,5 mL/min,

Detekcja: spektrofotometr przy 210 nm.

Wprowadzenie: 20 pL.

Identyfikacja zanieczyszezedt: do identyfikacji pikéw zanie-
czyszczen B, C, D i E uiyé chromatogramu dostarczonego z fria-
zotanem glicerolu do przydatnosei ukiadu CSP i chromatogramu
roztworu poréwnawczego {b).

Retencja wzglpdna w poréwnaniu z triazotanem glicerolu (czas
retencji = ok. 15,5 min): zanieczyszczenie C = ok. (,19; zanie-

~Wskazdwki ogdlne” (1) odnoszg sig do wszystkich monografii i innych tekstéw
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GLYCEROLUM

FARMAKOPEA POLSKA WYDANIE XI(2017) TOM II

czyszezenie B = ok 0,21; zanieczyszczenie E = ok, 0,63; zanie-
czyszczenie I = ok 0,65.
 Przydatno$¢ ukdadu: roztwor poréwnawczy (b):

~ rozdzielczoé: nie mniej niz 1,5 pomiedzy pikami zanieczysz-
czen C i B; nie mniej niz 1,5 pomi¢dzy pikami zanieczyszczen
EiD.
Obliczenie procentowych zawartodci:

~ dla kaidego zanieczyszczenia, uiyd stezenia triazotanu glice-
rolu w roztworze poréwnawczym (a).
Wartosci graniczne:

- zanieczyszczenia B, C, D, E: dla kazdego zanieczyszczenia, nie
wiecej niz 0,5%;

- zanieczyszczenia indywidualnie nieokreslane: dla kazdego za-
nieczyszczenia, nie wigeej niz 0,10%;

— suma zanieczyszczeri: nie wiecej niz 1,5%;

- prog wykazywania: 0,05%.

ZAWARTOSC

Roztwir badany, Przygotowaé roztwdr zawierajacy 1,0 mg
triazotanu glicerole w 250,0 mL metanolu OD.

Roztwér poréwnawezy. Rozpulci¢ 70,6 mg azotynu sodu OD
w metartolu OD i uzupelnié takim samym rozpuszczalnikiem
do 250,0 mL. Uzupetnié 5,0 mL roztworu metanolem OD do
500,0 nL.

Do 3 kolb miarowych poj. 50 mL wprowadzi¢ 10,0 mL
roztworu badanego, 10,0 mL roztworu poréwnawczego i 10
mL metanolu OD jako $lepg prébe. Do kazdej kolby dodac 5
mL rozciericzonego roziworn wodorotlenku sodu OD, zamkngé
kolbg, wymieszaé i pozostawié 30 min w temperaturze poko-
jowej. Dodaé 10 mL roztworu kwasu sulfanilowego OD, 10 mL
rozciericzonego kwasu solnego OD | wymieszad. Dokladnie po
4 min doda¢ 10 mL roztworu dichlorowodorku naftyloetyle-
nodiaminy OD, uzupelnié wodg OD i wymieszaé. Po 10 min
zmierzy¢ absorbancje (2.2.25) roztworu badanego i roztworu
poréwnawczego przy 540 nm, uzywajac roztworn élepej proby
jako odnoénika,

Obliczyé procentows zawartoéé triazotanu glicerolu wg po-
nizszego wzoru:

A-,-x Mg X C

Ap x ny % 60,8
Ay = absorbancja roztworu badanego;
mg = masa azotynu sodu, w miligramach;
C = procentowa zawarto$¢ azotynu sodu uiytego jako odno-

$nika;

Ap = absorbancja roztworu poréwnawczego;
m; = masa substancji badanej, w miligramach.
PRZECHOWYWANIE

Roztwory rozcieficzone (1% m/m) przechowywaé chronigc od
$wiatla, w temperaturze od 2°C do 15°C.

Inne roztwory przechowywac chronige od dwiatla, w tempe-
raturze od 15°C do 20°C,

OZNAKOWANIE

Na etykiecie podaé deklarowang zawarto$é triazotanu glice-
rolu.

ZANIECZYSZCZENIA

Zanteczyszczenia indywidualnie okreslane: A, B, C, D, E.
A, azotany nieorganiczne,

i enancjomer

Ho\/“k/owo;2

B. (2RS)-2,3-dihydroksypropylu azotan,

~NOy

HO\)\/OH

C. 2-hydroksy- 1-(hydroksymetylo)etylu azotan,

H O-NO;

HO Y o i enancjomer
TN TN NG,

1. (2RS8)-3-hydroksypropano-1,2-diylu diazotan,

OH
/O 0\
OzN \)\/ NO,
E. 2-hydroksypropane-1,3-diylu diazotan,
01/2017:0496
GLYCEROLUM
Glicerol
Glycerol; Glycérol
OH
‘ Ho. . on

GHCy : m.cz. 92,1
[56-81-5]
DEFINICJA

Propan-1,2,3-triol.
Zawartosé: od 98,0% (m/m) do 101,0% (m/m) {w przelicze-
niu na bezwodna substancje).

WEASCIWOSCI

Wyglad: syropowata ciecz, tlusta w dotyku, bezbarwna lub
prawie bezbarwna, przezroczysta, bardzo higroskopijna.

Rozpuszezalnosé substancja miesza sie z woda i z etanolem
(96%), trudno rozpuszczalna w acetonie, praktycznie nieroz-
puszczalna w olejach thustych i w olejkach eterycznych.

TOZSAMOSC

Tozsamosé pierwsza: A, B.

Tozsamosé druga: A, C, D.

A. Wspblezynnik zatamania §wiatta (patrz ,Badania’).

B. Absorpcyjna spektrofotometria w podczerwieni {2.2.24).
Praygotowanie: do 5 mL substancji badanej doda¢ 1 mL wody
OD i dokladnie zmieszac,

Poréwnanie: widmo poréwnawcze Ph. Eur. glicerolu 85%.

C. Zmiesza¢ 1 ml. substancji badanej z 0,5 mL kwasu azotowe-
go OD. Naniei¢ 0,5 mL roztworu dichromianu potasu OD.
Na granicy warstw powstaje nicbieski piericien. W czasie
10 min niebieskie zabarwienie nie dyfunduje do warstwy
dolnej.

D. Ogrze}waé w parownicy I mL substancji badanej z 2 g wodo-
rosiarczanu potasu OD. Uwolnione pary (akroleina) zabar-
wiajg czarno bibule filtracyjna, nasgczong zasadowym roz-
tworem letrajodortecianu potasu OD.

BADANIA

Roztwér S. Uzupelni¢ 100,0 g substancji badanej wodg po-
zbawiong dwutlenku wegla OD do 200,0 mL.

Wryglad roztworu. Roztwér § jest przezroczysty (2.2.1). Uzu-
pelnié¢ 10 mL roztworn § wodg OD do 25 mL. Roztwoér jest bez-
barwny (2.2.2, metoda I1).
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ISOSORBIDI MONONITRAS DILUTUS

Zanieczyszczenia B i C. Chromatografia cieczowa (2.2.29),

Roztwér badany {a). Poddawac 15 min ultradZwiekom ilosé
substancji badanej odpowiadajaca 25,0 mg diazotanu izo-
sorbidu z 20 mL fazy ruchomej i vzupelnic¢ faza ruchoma do
250 mL. Przesaczy¢ roztwér przez odpowiedni saczek
membranowy.

Roztwér badany (b). Uzupelni¢ 1,0 mL roztworu badane-
go (a) faza ruchoma do 10,0 mL.

Roztwor poréwnawezy (a). Poddawac 15 min ultradiwickom
itos¢ diazotanu izosorbidu CSP odpowiadajacg 25,0 mg diazota-
nu izosorbidu z 20 mL fazy ruchomej i uzupetnic faza rucho-
ma do 25,0 mL. Przesgczyé roztwér przez odpowiedni saczek
membranowy.

Roztwor poréwnawcezy (b). Uzupelni¢ 1,0 mL roztworu po-
rownawczego {(a) fazg ruchoma do 10,0 mL.

Roztwdr peréwnawczy (c). Rozpuscic 10,0 mg 2-azotanu izo-
sorbidu CSP (zanieczyszczenie B) w fazie ruchomej i uzupetnié
fazg ruchoma do 10,0 mL. Uzupeinic 0,1 mL tego roztworu fazg
ruchomg do 20,0 mL.

Roztwor poréwnawezy (d). Rozpusci¢ 10,0 mg monoazotanu
izosorbidu CSP (zanieczyszczenie C) w fazie ruchomej i uzupet-
ni¢ fazg ruchoma do 10,0 mL. Uzupelnic 0,1 mL tego roztworu
faza ruchoma do 20,0 mL.

Roztwér pordwnawczy (e). Rozpuscic 5 mg 2-azotanu izo-
sorbidu CSP (zanieczyszczenie B) w fazie ruchomej i uzupelnic
fazg ruchoma do 10 mL. Do 1 mL tego roztworu dodac¢ 0,5 mL
roztworu poréwnawczego (a) i uzupelni¢ fazg ruchoma do
10 mL.

Kolumna:

- wymiary: dtugosc 0,25 m, Srednica wewngtrzna 4,6 mm;
~ faza nieruchoma: zel kreemionkowy do chromatografii z gru-
pami aminopropylometylosililowymi OD (10 um).

Faza ruchoma: bezwodny efanol OD, trimetylopentan OD
(15:85 V/V).

Szybkos¢ przeplyww: 1 mL/min.

Detekcja: spektrofotometr przy 210-215 nm.

Wprowadzenie: 10 uL roztworu badanego {(a) i roztwordw
porownawczych (c), (d) i {e).

Czas retencji: diazotan izosorbidu = ok. 5 min; zanieczyszcze-
nie B = ok. 8 min; zanieczyszczenie C = ok. 11 min.

Przydatnosé ukladu: roztwor poréwnawczy {e):

- rozdzielczosé: nie mniej niz 6,0 pomiedzy pikami diazotanu

izosorbidu i zanieczyszczenia B.

Wartosci graniczne:

- zanieczyszezenie B: nie wigcej niz powlerzchnia piku gléwne-

go na chromatogramie roztworu poréwnawczego (c) (0,5%}
- zanieczyszczenie C: nie wiecej niZ powierzchnia piku glowne-

go na chromatogramie roztworu poréwnawczego (d) (0,5%).

ZAWARTOSC

Chromatografia cieczowa (2.2.29) jak podano w badaniu za-
nieczyszezet B 1 C z nastgpujacymi zmianami.

Detekcja: spektrofotometr przy 230 nm.

Wprowadzenie: 20 pL roztwory badanego (b) i roztworu po-
rownawczego (b).

Jezeli powierzchnie pikéw z 2 kolejnych wprowadzen roz-
tworu poréwnawczego (b) réznia sie o wiecej niz 1,0%, wykonac
kolejne 4 wprowadzenia i obliczy¢ wzgledne odchylenie stan-
dardowe dla 6 wprowadzen.

Przydatnos¢ uktadu; roztwdr poréwnawcezy (b):

- powtarzalnoié: wegledne odchylenie standardowe nie wigk-
sze niz 2,0% po 6 wprowadzeniach.

Obliczy¢ zawartos¢ diazotanu izosorbidu jako procent za-
wartosci deklarowanej.

PRZECHOWYWANIE
Chronic od §wiatla.

OZNAKOWANIE

Na etykiecie poda¢ procentowa zawarto$¢ diazotanu
izosorbidu.

ZANIECZYSZCZENIA
Zanieczyszezenia indywidualnie okreslane: A, B, C.

A. azotany nieorganiczne,

hH oo

o \I/<
//
’ o
HO

g B

NO»

B. 1,4:3,6-dianhydro-p-glucytolu 2-azotan (izosorbidu
2-azotan),

0

o]
OQN\%\
OHH

C. 1,4:3,6-dianhydro-p-glucytolu 5-azotan (izosorbidu
5-azotan, izosorbidu monoazotan).

01/2008:1118
zmieniona (6.0)

ISOSORBIDI MONONITRAS DILUTUS

{zosorbidu monoazotan, rozcierka

Isosorbide mononitrate, diluted; Isosorbide (mononitrate d °} dilué

CH,NO, m.cz. 191,1

DEFINICJA

Sucha mieszanina monoazotanu izosorbidu i Laktozy jedno-
wodnej (0187) lub Mannitolu (0559).

Zawartost: od 95,0% (m/m) do 105.0% (m/m) zawartosci
1,4:3,6-dianhydro-p-glucytolu 5-azotanu podanej na etykie-
cie.

WELASCIWOSCI

Whglgd: nierozeieficzony monoazotan izosorbidu jest bialym
lub prawie biatym, krystalicznym proszkiem.

Rozpuszezalno$é: nierozcieficzony monoazotan izosorbidu
jest fatwo rozpuszczalny w wodzie, w acetonie, w etanola (96%)
iw chlorku metylenu. 2

Rozpuszczalnosé rozcienczonego produktu zalezy od rodzaju
i steZzenia substancji rozcienczajacej.

TOZSAMOSC

Tozsamost pierwsza: A, C, D.
Tozsamoséc druga: B, C, D.
A. Absorpcyjna spektrofotometria w podczerwieni (2.2.24}.

~Wskazéwki ogdine” (1) odnoszq si¢ do wszystkich monografii 1 innych tekstow
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Przygotowanie: pastylki przygotowane z suchej pozostalosci
otrzymanej w badaniu D tozsamosci.
Poréwnanie: monoazotan izosorbidu CSP.

B. Chromatografia cienkowarstwowa (2.2.27).

Roztwor badany. Wytrzasa¢ 5 min iloé¢ substancji badanej
odpowiadajgca 10 mg monoazotanu izosorbidu z 10 mlL efa-
nolu (96%)} OD i przesaczyd.

Roztwér poréwnawczy. Rozpusécié 10 mg monoazotanu izo-
sorbidu CSP w etanolu (96%) OD 1 uzupelnic¢ takim samym
rozpuszczalnikiem do 10 mL.

Plytka: ptytka TLC z zelem krzemionkowym G OD.

Faza ruchoma: metanol OD, chlorek metylenu OD (5:95 V/V).
Naniestenie: 10 pL.

Rozwijanie: na odleglos¢ 15 cm.

Suszenie: w strumieniu powietrza.

Detekcja: spryskaé $wiezo przygotowanym roztworem jodku
potasu i skrobi OD. Poddawac 15 min dzialaniu nadfioletu
przy 254 nm i obejrzec w swietle dziennym.

Wyniki: plama gtéwna na chromatogramie roztworu badane-
go wykazuje polozenie, zabarwienie i wielko$c zgodna z pla-
ma gléwna na chromatogramie roztworu poréwnawczego.

C. Chromatografia cienkowarstwowa (2.2.27).

Roztwor badany. Wytrzasnad ilosc substancji badanej odpo-
wiadajacg 0,10 g laktozy lub mannitolu z 10 mL wody OD;
przesgczyd, jezeli to konieczne.

Roztwér porownawczy (a). Rozpuscic 0,10 g jednowodnej lak-
tozy OD w wodzie OD i uzupelni¢ takim samym rozpuszczal-
nikiem do 10 mL.

Roztwér poréwnawczy (b). Rozpuscié 0,10 g mannitol OD w wo-
dzie OD 1 uzupetnic takim samym rozpuszczalnikiem do 10 mL.
Roztwér porownawczy (¢} Zmieszaé réwne objetosci roztwo-
row pordwnawczych (a) i (b).

Plytka: piytka TLC z zelem krzemionkowym G QD.

Faza ruchoma: woda OD, metanol OD, bezwodny kwas octo-
wy OD, chlorek etylenu OD (10:15:25:50 V/V/V/V); odmie-
rza¢ dokladnie objetosci, poniewaz niewielki nadmiar wody
spowoduje zmetnienie.

Naniesienie: 1 pL; dokfadnie wysuszy¢ punkty naniesienia.
Rozwijanie A: na odlegloé¢ 15 cm.

Suszenie A: w strumieniu cieplego powietrza.

Rozwijanie B: natychmiast, na odleglo$¢ 15 cm, po wymianie
fazy ruchomej.

Suszenie B: w strumieniu cieplego powietrza.

Detekcja: spryskaé roztworem kwasu 4-aminobenzoesowego
OD, suszy< w strumieniu zimnego powietrza do calkowitego
usuniecia acetony; ogrzewac 15 min w temp. 100°C i pozo-
stawi¢ do ochlodzenia; spryskac roztworem nadjodanu sodu
0D (2 g/L) i suszy¢ w strumieniu zimnego powietrza; ogrze-
wac 15 min w temp. 100°C,

Przydatnoéé ukfadu: roztwor poréwnawczy (¢):

- chromatogram wykazuje 2 wyraznie rozdzielone plamy.
Wyniki: plama gldwna na chromatogramie roztworu badane-
go wykazuje polozenie, zabarwienie i wielkoé¢ zgodng z pla-
ma gléwna na chromatogramie roztworu pordwnawczego (a)
dla laktozy lub plamg gléwna na chromatogramie roztworu
poréwnawczego (b) dla mannitolu.

D. Wytrzgsaé 5 min iloé¢ substancji badanej odpowiadajaca
25 mg monoazotanu izosorbidu z 10 mL acetonu OD. Prze-
saczy¢, odparowac do sucha w temperaturze ponizej 40°C
i suszy¢ pozostatosé 16 h pod ciénieniem 0,7 kPa nad pen-
tatlenkiem difosforu OD. Temperatura topnienia (2.2.14) po-
zostalosci wynosi od 89°C do 91°C.

BADANIA

Zanieczyszczenie A. Chromatografia cienkowarstwowa (2.2.27).

Roztwdr badany. Wytrzasnac Hlosc substanciji badanej odpo-
wiadajaca 0,10 g monoazotanu izosorbidu z 5 mL etanolu (96%)
ODi przesaczyc.

Roztwor poréwnawczy. Rozpuscic 10 mg azotanu potasu OD
w 1 mL wody OD i uzupetnié etanolem (96%) OD do 100 mL.

Plytka: plytka TLC z zelem krzemionkowym OD.

Faza ruchoma: lodowaty kwas octowy OD, aceton OD, toluen
0D (15:30:60 V/V/V).

Naniesienie: 10 L.

Rozwijanie: na odleglosc 15 cm.

Suszenie: w strumieniu powietrza do calkowitego usunigcia
kwasu octowego.

Detekcja: spryskac obficie swiezo przygotowanym roztworem
jodku potasu i skrobi OD; poddawaé 15 min dziataniu nadfioletu
przy 254 nm i obejrze¢ w $wietle dziennym.

Wartosc graniczna:

- zanieczyszczenie A: plama zanieczyszczenia A nie jest inten-
sywniejsza niz plama gléwna na chromatogramie roztworu
pordwnawczego (0,5%, obliczona jako azotan potasu).
Zanieczyszczenia B 1 C. Chromatografia cieczowa (2.2.29).
Roztwér badany (a). Poddawa¢ 15 min ultradiwigkom

ilo§¢ substancji badanej odpowiadajacg 25,0 mg monocazota-

mu izosorbidu z 20 mL fazy ruchomej i uzupelnic fazg rucho-
ma do 25,0 mL. Roztwdr przesgczy¢ przez odpowiedni saczek
membranowy.

Roztwér badany (b). Uzupelni¢ 1,0 mL roztworu badane-
go (a) faza ruchoma do 10,0 mL.

Roztwor poréwnawczy (a). Rozpuscic 25,0 mg monocazota-
nu izosorbiduy CSP w fazie ruchomej i uzupelnic fazg ruchomg
do 25,0 mL. Uzupelni¢ 1,0 mL tego roztworu faza ruchoma do
10,0 mL.

Roztwdr poréwnawezy (b). Rozpuscié 10,0 mg 2-azotanu izo-
sorbidu CSP (zanieczyszczenie C} w fazie ruchomej i uzupelnic
fazg ruchoma do 10,0 mL. Uzupelni¢ 0,1 mL tego roztworu faza
ruchomg do 20,0 mL.

Roztwdr poréwnawczy (¢). Poddawaé 15 min ultradZwiekom
ilos¢ diazotanu izosorbidu CSP (zanieczyszczenie B) odpowia-
dajaca 10,0 mg diazotanu izosorbidu z 15 mL fazy ruchomej
i uzupelni¢ faza ruchoma do 20,0 mL. Roztwdr przesaczyé przez
odpowiedni sgczek membranowy. Uzupetni¢ 0,} mL tego roz-
tworu faza ruchoma do 10,0 mL.

Roztwér porownawczy (d). Rozpuéci¢ 5 mg monoazotanu
izosorbidu CSP i 5 mg 2-azotanu izosorbidu CSP (zanieczysz-
czenie C) w fazie ruchomej, i uzupelni¢ faza ruchoma do
10 mL. Uzupelni¢ 1 mL tego roztworu faza ruchoma do 10 mL.

Kolumna:

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

- faza nieruchoma: zel krzemionkowy do chromatografii z gru-
pami aminopropylometylosililowymi OD (10 pm).

Faza ruchoma: bezwodny etanol OD, trimetylopentan OD
(15:85 V/V).

Szybkosé przeptywu: | mL/min.

Detekcja: spektrofotometr przy 210-215 nm.

Wprowadzenie: 10 pL roztworu badanego (a) i roztworow
pordwnawezych (b), {¢) i (d}.

Czas retencji: zanleczyszczenie B = ok. 5 min; zanieczyszcze-
nie C = ok. 8 min; 5-azotan izosorbidu = ok. 11 min.

Przydatnosé ukladu: roztwér poréwnawczy (d):

- rozdzielczo$¢ nie mniej niz 4,0 pomiedzy pikami zanieczysz-
czenia C i 5-azotanu izosorbidu.

Wartosci graniczne:

- zanieczyszczenie B: nie wiecej niz powierzchnia piku gléw-
nego na chromatogramie roztworu poréwnawczego (c)
{0.5%);

- zanieczyszczenie C: nie wigeej niz powierzchnia piku giéwne-
go na chromatogramie roztworu porownawczego (b) (0.5%).

ZAWARTOSC

Chromatografia cieczowa (2.2.29) jak podano w badaniu za-
nieczyszczen B i C z nastgpujacymi zmianami.
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ISOTRETINOINUM

Detekcja: spektrofotometr przy 230 nm.

Wprowadzenie: 20 uL roztworu badanego (b) i roztworu po-
rownawczego {(a).

Jeieli powlerzchnie pikéw z 2 kolejnych wprowadzen roz-
tworu porownawczego (a) réznig si¢ o wigeej niz 1,0%, wykonac
kolejne 4 wprowadzenia i obliczy¢ wzgledne odchylenie stan-
dardowe dia 6 wprowadzen.

Przydatnos¢ ukladu: roztwor pordwnawezy (a):

- powtarzalnoic: wzgledne odchylenie standardowe nie wiek-
sze niz 2,0% po 6 wprowadzeniach.

Obliczy¢ zawartos¢ monoazotanu izosorbidu jako procent
zawartoéci deklarowanej.

PRZECHOWYWANIE
Chroni¢ od $wiatla.

OZNAKOWANIE

Na etykiecie podac procentows zawartos¢ monoazotanu
izosorbidu.

ZANIECZYSZCZENIA
Zanieczyszczenia indywidualnie okreslane: A, B, C.

A, azotany nieorganiczne,

O~

NO,

O~

B. 1,4:3,6-dianhydro-p-glucytolu 2,5-diazotan
(izosorbidu diazotan),

ot

C-No,

C. 1,4:3,6~dianhydro-p-glucytolu 2-azotan
(izosorbidu 2-azotan).

01/2017:1019
ISOTRETINOINUM

Izotretynoina

Isofretinoin; Isotrétinoine

COLH
CHs
CioHae0, m.cz. 300,4
[4759-48-2]
DEFINICJA

Kwas (2Z,4E,6E 8E)-3,7-dimetylo-9-(2,6,6-trimetylocykloheks-
-1-enylo)nona-2,4,6.8-tetraenowy.

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

WLEASCIWOSCI

Whyglad: 20hty lub jasnopomaranczowy, krystaliczny proszek.

Rozpuszezalnosé: substancja praktycznie nierozpuszczalna
w wodzie, rozpuszczalna w chlorku metylenu, trudno rozpusz-
czalna w etanolu (96%).

Substancja jest wrazliwa na dzialanie powietrza, ciepla i $wia-
tta, zwlaszcza w roztworze.

Whszystkie czynnosci wykonac tak szybko jak te motliwe, uni-
kajgc ekspozycji na Swiatlo aktyniczne; uzywad swieto przygoto-
wanych roztwordw,

TOZSAMOSC

Tozsamosé pierwsza: A.

Tozsamosé druga: B, C.

A. Absorpcyjna spektrofotometria w podczerwieni (2.2.24).
Pordwnanie: izotretynoina CSP.

B. Chromatografia cienkowarstwowa (2.2.27).
Roztwor badany. Rozpusci¢ 10 mg substancii badanej w chlor-
ku metylenu OD i uzupelnic takim samym rozpuszezalnikiem
do 10 mL.
Roztwdér pordwnawczy (a). Rozpuscic 10 mg izofretynoiny
CSP w chiorku metylenu OD i vzupelnic¢ takim samym roz-
puszczalnikiem do 10 mL.
Roztwor poréwnawcezy (b). Rozpuscic 10 mg izofretynoiny
CSPi 10 mg tretynoiny CSPw chlorku metylenu OD, i uzupet-
ni¢ takim samym rozpuszczalnikiem do 10 mL.
Plytka: plytia TLC z Zelem krzemionkowym GF.;y OD.
Faza ruchoma: lodowaty kwas octowy OD, aceton OD, eter
etylowy wolny od nadtlenkéw OD, cykloheksan OL (2:4:40:54
VIV/IVIV).
Naniesignie: 5 pL.
Rozwijanie: na odleglosc 3/4 ptytki.
Suszenie: na powietrzu.
Detekcja: obejrzec w nadfiolecie przy 254 nm.
Przydatnosc ukladu: roztwér pordwnawczy (b):
- chromatogram wykazuje 2 wyrainie rozdzielone plamy

glowne.

Wyniki: plama gldéwna na chromatogramie roztworu badane-
go wykazuje polozenie i wielkos¢ zgodna z plamg gléwna na
chromatogramie roztworu poréwnawczegoe (a}.

C. Rozpusci¢ ok. 5 mg substancji badanej w 2 mL roztworu
chlorku antymonu(Ill} OD. Powstaje intensywne czerwone
zabarwienie, przechodzace stopniowo w fioletowe.

BADANIA

Substancje pokrewne. Chromatografia cieczowa (2.2.29).

Roztwor badany. Rozpuscic 0,100 g substandji badanej w meta-
nolu OD 1 uzupelnié takim samym rozpuszczalnikiem do 50,0 mL.

Roztwdr poréwnawczy (a). Rozpuscic 10,0 mg tretynoiny CSP
(zanieczyszczenie A) w metanolu OD i uzupelnid takim samym
rozpuszczalnikiem do 10,0 mL.

Roztwdr poréwnawczy (b). Zmiesza¢ 1,0 mL roztworu po-
rownawczego (a) z 0,5 mL roztworu badanego i uzupetni¢ meta-
nolem OD do 25,0 mL.

Roztwor perdwnawczy (c). Uzupelnic 0,5 mL roztworu bada-
nego metanolem OD do 100,0 mL.

Roztwdr pordownawczy (d). Rozpuscic 5mg izotretynoiny
do identyfikacji piku CSP (zawierajacej zanieczyszczenia Hil)
w 2,5 mL metanolu OD.

Kolumna:

- wymiary: dlugosé 0,15 m, $rednica wewnetrzna 4,6 mumy;
- faza nieruchoma: zel krzemionkowy do chromatografii z gru-
pami oktadecylosililowymi OD (3 pm).

Faza ruchoma: lodowaty kwas octowy OD, woda OD, metangl
0D (5:225:770 V/V/V).

Szybkodé preptywu: 1,0 mL/min.

Detekcja: spektrofotometr przy 355 nm.

~Wskazéwki ogolne” (1) odnoszq sig do wszystkich monografii i innych tekstéw
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FARMAKOPEA POLSKA WYDANIEXT (2017) TOM 11

AMLODIPINI BESILAS

ZAWARTOSC

Rozpusci¢ 0,250 g substancji badanej w 30 mL etano-
lu (96%) OD. Miareczkowal roztworem wodorotlenku sodu
(0,1 mol/L} RM, wyznaczajac punkt koficowy potencjometrycznie
{2.2.20).

1 mL roztworu wodorotlenku sodu (0,1 mol/L) RM odpowiada
31,39 mg chlorowodorku amitryptyliny {C.H,,CIN).

PRZECHOWYWANIE
Chronié od swiatfa.

ZANIECZYSZCZENIA

Zanieczyszczenia indywidualnie okreslane: A, B,

Inne wykrywalne zanieczyszczenia (nastepujace substancje,
jezeli sa obecne w wystarczajacej iloéci, moga by¢ wykryte w jed-
nym z badan podanych w monografii. S3 ograniczone przez
ogolne kryterium akceptacji dla innych lub nieokreslanych in-
dywidualnie zanieczyszczen i/lub przez monografie ogolna Cor-
pora ad usum pharmaceuticum (2034). Nie jest wiec konieczne
identyfikowanie tych zanieczyszczen w celu wykazania zgodno-
$ci substancji. Patrz takie 5.10 Kontrola zanieczyszczent w sub-
stancjach do celow farmaceutycznych): C, D, E, E G.

0

S

A. 10,11-dihydro-5H-dibenzo{a,d][7]annulen-5-on
(dibenzosuberon),

f N

2 ~CHs

(3

%

B. 3-(5H-dibenzola,d}(7]annulen-5-ylideno)-N,N-
-dimetylopropano-1-amina (cyklobenzapryna),

()

/CH3

Iz

O_

C. 3-(10,11-dihydro-5H-dibenzo|a,d] [7]annulen-5-ylideno)-
-N-metylopropano-1-amina (nortryptylina),
HaC

Ay

N“CHJ

()
5

D. 5-[3-(dimetyloamino}propylo}-10,11-dihydro-5H-dibenzo-
[a.d]{7]annulen-5-0i,

QPN
&/\/ N “CHa

E. N,N-dimetylo-3-(1,2,3,4,4a,10,11,11a-oktahydro-5H-
-dibenzo[a,d]{7]annulen-5-ylideno)propano- 1 -amina,

i jego (E)-izomer
i ich enancjomery

E (5EZ,10RS)-5-{3-(dimetyloamine}propylideno]-10,11-
-dihydro-5H-dibenzo[a,d]{7]annulen-10-ol,

/\
==~ _CH
&
TEme

G. 10,11-dihydro-5H-dibenzo{a,d][7]annulen-5-ol
(dibenzosuberol),

04/2016:1491
AMLODIPINI BESILAS
Amlodypiny bezylan
Amlodipine besilate; Amlodipine (bésilate d')
NH
o N2
SOzH
O._.CH S
I Cl
©/ i enancjomer
C,H;, CIN,O,S m.cz. 567,1
[111470-99-6]
DEFINICJA

3-Etylu 5-metylu (4RS)-2-[(2-aminoetoksy)metylo]-4-(2-
-chlorofenylo}-6-metylo-1,4-dihydropirydyne-3,5-dikarboksy-
lanu benzenosulfonian,

Zawartosc: od 97,0% do 102,0% (w przeliczeniu na bezwodng
substancje).

WYTWARZANIE

Uznaje sig, Ze estry alkilobenzenosulfonowe sg genotoksycz-
ne i stanowia potencjalne zanieczyszczenia bezylanu amlody-
piny. Proces wytwarzania powinien zostac opracowany biorac
pod uwage zasady zarzadzania ryzykiem zwiazanym z jakoscia,

~Wikazéwki ogolne” (1) odnoszg sig do wszystkich monografii i innych tekstow
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AMLODIPINI BESILAS

FARMAKOPEA POLSKA WYDANIE X1 (2017) TOM II

z uwzglednieniem jakosci materiatéw wyjdciowych, mozliwosci
procesu i jego walidacji. Jako pomac dla wytworcéw dostgpna
jest metoda ogolna 2.5.41. Metylu, etylu i izopropylu benzenosul-
Jonian w substanciach czynnych.

WLASCIWOSCI

Wyglad: bialy lub prawie bialy proszek.

Rozpuszezalnosé: substancja trudno rozpuszczaina w wodzie,
tatwo rozpuszczalna w metanolw, doé¢ trudno rozpuszczalna
w bezwodnym etanolu, trudno rozpuszczalna w 2-propanolu.

TOZSAMOSC

Absorpeyjna spektrofotometria w podcezerwieni (2.2.24).
Poréwnanie: bezylan amlodypiny CSP.

BADANIA

Skrecalnosé optyczna (2.2.7): od - 0,10° do +0,10°.

Rozpusicic 0,250 g substancji badanej w metanolu OD i uzu-
pelni¢ takim samym rozpuszczalnikiem do 25,0 mL.

Substancje pokrewne. Chromatografia cieczowa (2.2.29).
Wykonad badanie chronige od $wiatla.

Roztwdr badany (a). Rozpudci¢ 50,0 mg substancji badanej
w fazie ruchomej i uzupelnic faza ruchoma do 50,0 mL.

Roztwor badany (b). Uzupelni¢ 5,0 mL roztworu badanego (a)
fazg ruchomg do 100,0 mL.

Roztwér porgwnawczy (a). Uzupelni¢ 1,0 mL roztworu bada-
nego (a) fazg ruchomg do 10,0 mL. Uzupelnic 1,0 mL tego roz-
tworu fazg ruchomg do 100,0 mL.

Roztwor poréwnawczy (b). Rozpuscié 2,5 mg amlodypiny za-
nieczyszczenia B CSP 1 2,5 mg amlodypiny zanieczyszczenia G
CSP w fazie ruchomej, i uzupelni¢ fazg ruchoma do 25,0 mL.
Uzupelni¢ 1,0 mL roztworu fazg ruchoms do 10,0 mL.

Roztwér pordwnawczy (c). Rozpusci¢ 2,5 mg amlodypiny do
identyfikacji piku CSP (zawierajacej zanieczyszczenia D, E i F)
w 5 mL fazy ruchome;.

Roztwér poréwrawczy (d). Rozpusci¢ 5,0 mg amlodypiny za-
nieczyszczenia A CSP w acetonitrylu OD i uzupelni¢ takim sa-
mym rozpuszczainikiem do 5,0 mL. Uzupelnic 1,0 mL roztworu
fazg ruchoma do 100,0 mL. Uzupelnié¢ 1,0 mL tego roztworu
fazg ruchomg do 10,0 mL.

Roztwor poréwnawczy (e). Rozpusceié 50,0 mg bezylany am-
lodypiny CSP w fazie ruchomej i uzupeini¢ fazg ruchoms do
50,0 mL. Uzupetnié 5,0 mL roztworu faza ruchoma do 100,0 mL.

Kolumna:

- wymiary: diugosc 0,25 m., $rednica wewnetrzna 4,0 mm;

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

- temperatura: 30°C.

Faza ruchoma: roztwor octanu amonowego OD (2,3 g/L), me-
tanol OD (30:70 V/V).

Szybkosé przeplywun: 1,5 mLimin.

Detekcja: spektrofotometr przy 237 nm.

Wprowadzenie: 20 pL roztworu badanego (a) i roztworéw po-
réwnawczych {a), (b), (c) i (d).

Czas analizy: 2-krotnoéé czasu retencji amlodypiny.

Identyfikacia zanieczyszczefi: do identyfikacji pikéw zanie-
czyszczen D, E i F uzyé chromatogramu dostarczonego z am-
lodyping do identyfikacji piku CSP i chromatogramu roztworu
pordwnawczego {c); do identyfikacji piku zanieczyszczenia A
uzyé chromatogramu roztworu perownawczego (d).

Retencja wzgledna w poréwnaniu z amlodyping (czas retencji
= ok. 20 min): zanieczyszczenie G = ok. 0,21; zanieczyszczenie
B = ok. 0,25; zanieczyszczenie D = ok. 0,5; zanieczyszczenie F =
ok. 0,8; zanieczyszczenie E = ok. 1.3.

Przydatnosc ukladu: roztwor poréwnawczy (b):

- rozdzielczosé: nie mniej niz 2,0 pomiedzy pikami zanieczysz-
czenGiB.

Wartoéci graniczne:

- wspélczynniki korekcyjne: dla obliczenia zawartodci, po-
wierzchnie pikéw nastepujacych zanieczyszczen pomnozyc
przez odpowiedni wspélczynnik korekeyjny: zanieczyszcze-
nie D = 1,7; zanieczyszczenie F = 0,7;

- zanieczyszczenie D: nie wigcej niz 3-krotno$¢ powierzchni
piku gléwnego na chromatogramie roztworu poréwnawcze-
go (a) (0,3%);

- zanfeczyszczenie A: nie wigcej niz 1,5-krotnos¢ powierzchni
odpowiadajacego piku na chromatogramie roztworu pordw-
nawczego (d) {(0,15%);

- zanieczyszczenia E, F: dla kazdego zanieczyszczenia, nie wig-
cej niz 1,5-krotno$¢ powierzchni piku gléwnego na chroma-
togramie roztworu pordwnawczego (a) (0,15%);

- zanieczyszczenia indywidualnie nieokreslane: dla kazdego
zanieczyszczenia, nie wigcej niz powierzchnia piku glow-
nego na chromatogramie roztworu pordwnawczego {(a)
(0,10%);

~ suma zanieczyszezen: nie wigcej niz 0,8%;

— warfoé¢ graniczna pominigcia: 0,5-krotno$¢ powierzchni
piku gléwnego na chromatogramie roztworu poréwnawcze-
go {a) (0,05%); pominaé pik benzenosulfonianu (retencja
wzgledna = ok. 0,14).

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

Popidl siarczanowy (2.4.14): nie wigcej niz 0,2%; do wykona-
nia badania uzy¢ 1,0 g substancji badanej.

ZAWARTOSC

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

Wprowadzente: roztwoér badany (b) i roztwér pordwnawczy
{e).

Obliczy¢ procentowa zawarto$¢ bezylanu amlodypiny
{CaH,, CIN,O,S) uwzgledniajac podang zawartosc bezylanu am-
lodypiny CSP.

PRZECHOWYWANIE
W hermetycznym pojermniku, chroniac od swiatla.

ZANIECZYSZCZENIA

Zanieczyszczenia indywidualnie okreslane: A, D, E, F

Inne wykrywalne zanieczyszczenia (nastepujace substancje,
jezeli sa obecne w wystarczajacej ilosci, moga byé wykryte
w jednym z badan podanych w monografii. §3 ograniczone
przez ogolne kryterium akceptacji dla innych lub nieokresla-
nych indywidualnie zanieczyszczen i/lub przez monografie
ogdlng Corpora ad usum pharmaceuticum (2034). Nie jest
wiec konieczne identyfikowanie tych zanieczyszczen w celu
wykazania zgodnoéci substancji. Patrz takze 5.10. Kontrola
zanieczyszczen w substancjach do celdw farmaceutycznych): B,
G, H.

N
o0 T~
~ CH3 C
i enancjomer

A. 3-etylu 5-metylu (4RS)-4-(2-chlorofenylo)-2-[[2-(1,3-diokso-
-1,3-dihydro-2H-izoindol-2-ilo)etoksy]metylo]-6-metylo-
-},4-dihydropirydyno-3,5-dikarboksylan,
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FARMAKOPEA POLSKA WYDANIE X (2017) TOM 1II

PENTOXIFYLLINUM

z 25 mL efanolu (96%)} OD pod chlodnicg zwrotng do rozpusz-
czenia (ok. 10 min). Ochledzi¢ do temp. 25°C, jezeli to koniecz-
ne potizec §cianke kolby szklang pateczka w celu zapoczgtkowa-
nia krystalizacji i przesaczy¢. Osad, przemyty 2 porcjami, kazda
po 5 mL wedy OD i suszony 30 min w temp. 100-105°C, topi si¢
(2.2.14) w temperaturze od 136°C do 148°C.

Strata masy po suszeniu (2.2.32): nie wigcej ni 3,0%; po su-
szeniu 1,00 g substancji badanej w suszarce w temp. 105°C.

ZAWARTOSC

Rozpudci¢ 0,200 g substancji badanej w 15 mL roztworu
(127.5 g/L) azotanu srebra OD w pirydynie OD, Miareczkowa¢
etanolowym roztworem wodorotlenku sodu (0,1 mol/L) RM do
czystego niebieskiego zabarwienia, niywajac jako wskainika
0,5 mL reztworu tymoloftaleiny OD. Wykenad slepg probe.

1 mL etanolowege roztworu wodorotlenku sodu (0,1 mol/L) RM
odpowiada 24,83 mg pentobarbitalu sodowego (C;H;N,NaO,).

PRZECHOWYWANIE
W hermetycznym pojemniku.

01/2017:0851
PENTOXIFYLLINUM
Pentoksyfilina
Pentoxifylline*
g
N
HsC N
3 X
07 N N
CH,
CisHiN,O; m.cz. 278,3
[6493-05-6]
DEFINICJA

3,7-Dimetylo-1-{5-oksoheksylo)-3,7-dihydro-1H-puryno-
-2,6-dion.

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

WLASCIWOSCIE

Whyglgd: bialy lub prawie bialy, krystaliczny proszek.

Rozpuszczalnosc: substancja rozpuszczalna w wodzie, latwo
rozpuszezalna w chlorku metylenu, doéé trudno rozpuszezalna
w etanolu (96%).

TOZ5AMOSC

Tozsamoic pierwsza: A, B.
Tozsamos$c druga: A, C, D,
A. Temperatura topnienia (2.2.14): od 103°C do 107°C.

Piytka: plytka TLC z zelem krzemionkowym F,,, OD.
Faza ruchoma: metanol OD, octan etylu OD (15:85 V/V).
Naniesienie: 5 pL.
Rozwijanie: na odlegloéé 2/3 plytki.
Suszenie: na powietrzu,
Detekcja: obejrze¢ w nadfiolecie przy 254 nm.
Wyniki: plama gtéwna na chromatogramie roztworu badane-
go wykaznje polozenie i wielkoé¢ zgodng 2 plamg gldwng na
chromatogramie roztworu poréwnawczego.

D. Substancja badana wykazuje reakcje na ksantyny (2.3.1}.

BADANIA

Roztwér 8. Rozpuscié 2,5 g substancji badanej w wodzie
pozbawionej dwutlenkuy wegla OD otrzymanej z wody desty-
lowanej OD i uzupelni¢ takim samym rozpuszczalnikiem do
50 ml.

Wyglad roztworu. 40% (V/V) roztwdr § jest przezroczysty
{2.2.1), a jego zabarwienie nie jest intensywniejsze niz zabarwie-
nie roztworu poréwnawczego 2. (2.2.2, metoda 1I).

Kwasowoié. Do 8 mL roztworu § dodac 12 mL wody pozba-
wionej dwutlenku wegla OD i 0,05 mL roztworu bigkitu brormo-
tymolowego OD1. Roztwor jest zielony lub zélty. Do zmiany za-
barwienia wskaZnika na niebieskie zuzywa si¢ nie wigcej niz
0,2 mL roztworu wodorotlenku sodu (0,01 mol/L) RM.

Substancje pokrewne. Chromatografia cieczowa (2.2.29).

Mieszanina rozpuszczalnikéw. Mieszanina réwnych objeto-
§ci roztworu diwodorofosforanu potasu OD (544 g/L) i metano-
woD.

Roztwér badany. Rozpulcié 50,0 mg substancji badanej
w mieszaninie rozpuszczalnikdw i uzupeini¢ mieszaning roz-
puszczalnikow do 25,0 mL.

Roztwor poréwnawczy (a). Uzupenic 2,0 mL roztworu bada-
nego mieszaning rozpuszczalnikéw de 100,0 mL. Uzupelnic 5,0
mlL tego roztworu mieszaning rozpuszczalnikéw do 100,0 mL.

Roztwér poréwnawczy (b). Uzupetnié 10,0 mL roztworu po-
réwnawczego (a) mieszaning rozpuszczalnikéw do 50,0 mL.

Roztwér pordwnawczy (c). Rozpuscié 2 mg kofeiny OD (za-
nieczyszczenie F) i 2 mg feofiliny OD (zanieczyszczenie C)
w mieszaninie rozpuszczalnikow, doda¢ 1 ml roztworu badane-
go i uzupelinié mieszaning rozpuszczalnikdéw do 10 mL.

Roztwér poréwnawezy (d). Rozpuscié 5,0 mg kofeiny OD (za-
nieczyszezenie F), 5,0 mg teobrominy OD (zanieczyszczenie A)
i 5,0 mg feofiliny OD (zanieczyszczenie C) w mieszaninie roz-
puszczalnikdw, i uzupelni¢ mieszaning rozpuszezalnikéw do
100,0 mL. Uzupelni¢ 1,0 mL roztworu mieszaning rozpuszczal-
nikéw do 25,0 mL.

Kolumna:

- wymiary: dlugoéé 0,25 m, $rednica wewnetrzna 4,0 mm;

~ faza nieruchoma: Zel krzemionkowy do chromatografii z grupa-
mi oktylosilifowymi, deaktywowany dla zasad OD (5 pm);

- temperatura: 30°C.

Faza ruchoma:
~ faza ruchoma A: zmiesza¢ 30 objetosci metanolu OD i 70 ob-

jetosci roztworu diwodorofosforanu potasu OD (5,44 g/L);
~ faza ruchoma B: zmieszaé 30 objetoéci roztworu diwodorofos-

foranu potasu OD (5,44 g/L) i 70 objetosci metanolu OD;

F F h B
B. Absorpcyjna spektrofotometria w podczerwient (2.2.24). (ﬁfif) aza(;: 3:%“3 A az%;;u:,/;-)ma
Pordwnanie: pentoksyfilina CSE 05
: = 85 15
C. Chromatografia cienkowarstwowa (2.2.27). 6-13 853 10 155 90
Roztwdr badany. Rozpudcié 20 mg substancii badanej w metanolu 13- 30 10 90
OD i uzupelni¢ takim samym rozpuszczalnikiem do 10 mL. 30-35 10 83 90 15
Roztwir peréwnawczy. Rozpuici¢ 20 mg pentoksyfiliny CSP 35-45 85 15
w metarioflu OD i uzupenié takim samym rozpuszczalnikiem
do 10 mL, Szyblkost przeplywu: 1 mL/min.
Detekcja: spektrofotometr przy 272 nm.
* Jednobrzmigea nazwa angielska i francuska. Wprowadzenie: 10 pL.
«Wskazowki ogélne” (1) odnaszg sie do wszystkich monografii i innych tekstéw - 3753



PENTOXIFYLLINUM

FARMAKOPEA POLSKA WYDANIE XI {2017) TOM 111

Retencja wzgledna w poréwnaniu z pentoksyfiling {czas re-
tencji = ok. 12 min): zanieczyszczenie A = ok. 0.3; zanieczysz-
czenie C = ok. 0,4; zanieczyszczenie F = ok. 0,5; zanieczyszeze-

"nie ] = ok. 1,6.

Przydatnosé ukladu: roztwor poréwnawezy (c):.

- czas retencji: zanieczyszczenie F = 4 min do 7 min; pentok-
syfilina = 9 min do 13 min; jezeli to konteczne, dostosowac
stosunek skladnikéw fazy ruchomej; '

~ rozdzielczosé: nie mniej niz 4 pomigdzy pikami zanieczysz-
czen CiE '

Wartodci graniczne: _
~ zanieczyszezenia A, C, F: dla kazdego zanieczyszczenia, nie

wigcej niz powierzchnia odpowiadajacego piku na chroma-

togramie roztworu poréwnawczego (d) (0,1%);

- ganieczyszczenie J: nie wiecej niz powierzchnia piku glowne-
go na chromatogramie roztwort poréwnawczego (a) (0,1%);

- kazde inne zanieczyszezenie: dla kazdego zanieczyszczenia,
nie wiecej niz powierzchnia piku gléwnego na chromatogra-
mie roztworu poréwnawczego (a) (0,1%);

- suma zanieczyszczes: nie wigcej niz 5-krotnodé powlerzchni
piku gléwnego na chromatogramie roztworu poréwnawcze-
go (a) (0,5%);

- warto$¢ graniczna pominigcia: powierzchnia piku glownego
na chromatogramie roztworn poréwnawczego {b) (0,02%).
Chlorki (2.4.4): nie wigcej niz 100 pg/g.

Przenies¢ 20 mL roztworu S do rozdzielacza i wytrzgsac 2 ob-
jetosciami, kazda po 20 mL 2-metylopropanolu OD. Uzupeinié
10 mL warstwy wodnej wodg OD do 15 mL.

Siarczany (2.4.13): nie wigcej niz 200 pg/g, do wykonania ba-
dania uzy¢ 15 mL roztworu 8.

Strataz masy po suszeniu (2.2.32): nie wigcej niz 0,5%; po su-
szenfu 1,000 g substancji badanej nad pentatlenkiem difosforu
OD w temp. 60°C pod ci$nieniem nie wyZszym niz 700 Pa.

Popiél siarczanowy (2.4.14): nie wigcej niz 0.1%; do wylo-
nania badania uzy¢ 1,0 g substancji badanej. :

ZAWARTOSC

Rozpuscié 0,200 g substancji badanej w 5 mL bezwodnego
Jwasu octowego OD. Dodac 20 mL bezwodnika kwasu octowego
OD. Miareczkowaé kwasem nadcklorowym (0,1 mol/L) RM, wy-
znaczajac punkt koficowy potencjometrycznie (2.2.20).

I mL kwasu nadechlorowego (0,1 mol/L) RM odpowiada
27,83 mg pentoksyfiliny (C,,H,,N,O;).

PRZECHOWYWANIE
Chroni¢ od éwiatla.

ZANIECZYSZCZENIA

Zanieczyszezenia indywidualnie okreslane: A, C, E ].

Inne wykrywalne zanieczyszczenia (nastgpujace substancje,
jezeli s3 obecne w wystarczajycej ilodci, mogg by¢ wykryte w
jednym z badani podanych w monografii. $3 ograniczone przez
ogélne kryterium akceptacji dla innych lub nieokreslanych in-
dywidualnie zanieczyszczesi i/lub przez monografig ogolng Cor-
pora ad usum pharmaceuticum (2034). Nie jest wiec konieczne
identyfikowanie tych zanieczyszczefi w celit wykazania zgodno-
éci substancji. Patrz takie 5.10. Kontrola zanieczyszczeri w sub-
stancjach do celéw farmaceutycznych): B, D, E, G, H, I, K.

HN N
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A. teobromina,

B. 3-metylo-3,7-dihydro-1H-puryno-2,6-dion,
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DIHYDRALAZINI SULFAS
DIHYDRALAZYNY SIARCZAN

Dihydralazine sulphate, Dikydralazine (sulfate de)
Nazwa chemiczna: [,4-Dihydrazynoftalazyna, siarczan

N
= NH.,

NH
N N
1 H

. Ha80,

C8H12N504S m.cz, 288,28
Zawarto$¢ siarczanu dihydralazyny, w przeliczeniu na wy-
suszona substancje, nie powinna byé mniejsza niz 98,0%
i wigksza niz 101,0%.
Posta¢ i wlasciwosici. Bialy lub jasnozéity, krystaliczny,
bigroskopijny proszek. :

Temperatura topnienia od 240°C do 244°C z rozkiadem-

(str. 53",

Rozpuszczalnodé. Substancja do$é trudno rozpuszcza
sic w wodzie, bardzo trudno rozpuszcza sie w etanolu
(760 g/1)-OD i eterze etylowym OD.

PH roztworu substancji o stezeniu 2 mg/ml od 3,0 do 4,0
(str. 58%).

Widma absorpcyjne

1. Roztwér w kwasie solnym (0,36 g/l) OD, zawierajacy
0,6 mg substancji w 100,0 ml, zbadaé spektrofotometrycznie
w zakresie od 210 nm do 350 am; widmo absorpcyjne
roztworu wykazuje maksima przy ok. 219 nm (a'* wynosi
ok. 1200), ok. 242 nm i ok. 275 (st. 92,

2. Widmo absorpeyjne w podczerwieni wykazuje maksima
tylko przy tych dtugosciach fali, przy ktérych maksima wyka-
zuje widmo porGwnawcze, a wzgledne intensywnosci odpo-
wiednich pasm w obu widmach s3 do siebie zblizone. Substan-
¢j¢ do badania przygotowaé technika II (str. 93").

Tozsamo$é

1. Rozpuscié 5 mg substancji w 5 ml wody i dodaé 0,1 ml
roztworu chlorku Zelaza(Ill) (0,5 g/1) OD; powstaje niebieskie
zabarwienie, przechodzace po 5 min w fioletowe.

2. Rozpuicic 10 mg substancii w 10 ml wody, dodaé 0,5 ml
kwasu solnego (28! g/) OD i 0,5 ml roztworu chlorku baru
(100 g/l) OD; powstaje bialy osad,

Czystosé ’

1. Roztwér 10 mg substancji w 10 ml wody powinien byé
przezroczysty (str. 60"), a jego zabarwienie nie powinno byé
intensywniejsze niz zabarwienie roztworu poréwnawczego
Z 5 (metoda IT) (str. 61°). _

2, Chlorkéw nie wiecej niz 0,01%: do wykonania préby
uzyé 0,1 g substancji (str. 41%). Fond

FP VI

b

3. Metali cigzkich, w przeliczeniu na oléw, nie wiecej niz
10 ug/g; do wykonania préby metoda I1I uzy¢ 1,0 g substancii
(str. 42, '

4. Strata masy po suszeniu 3 h nie wieksza niz 15,0% (str.
63").

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

6. Badanie metodg chromatografii cienkowarstwowej (str.
72")

Faza nieruchoma: zel krzemionkowy G OD -

Faza ruchoma: heksan OD — octan etylu OD — wodorsetienek
amonowy (227 g/l) OD (4:1:1) :

Nanie$¢ po 40 pl gérnej warstwy (po odwirowaniu) roztworéw
A i B przygotowanych w nastepujacy sposéb: 50 mg substancji
rozpuscic w 10 ml metanolowego roztworu kwasu solnego (3.6
g/1) OD. Odmierzyé 2,0 m! roztworu, dodaé 1 mi metanolowe-
£0o roztworu aldehydu salicylowego (20 g/1) OD, 0,1 ml kwasu
solnego (425 g/l) OD i odwirowaé (roztwér A). Rozpuicié
2 mg siarczanu hydrazyny OD w 100 ml metanclowego
roztworu kwasu solnego (3,6 g/l) OD i dalej postgpowaé jak
przy przygotowaniu-roztworu A (roztwdr B).

Chromatogram wysuszyé w temp. pokojowej i wywolaé od-
czynnikiem Ehrlicha OD. W przypadku, gdy na chromato-
gramie roztworu A wystapi plama, odpowiadajaca plamie
siarczanu hydrazyny, nie powinna byé wieksza ani intensyw-
niejsza niz plama na chromatogramie roztworu B (0,4%).

Zawartosé

Odwazy¢ doktadnie ok. 50 mg substancji do kolby stozko-
wej z doszlifowanym korkiem, rozpuscié, ogrzewajac (do
temp. 50°C~60°C), w 20 ml kwasu solnego (105 g/l) OD,
ochlodzi¢, dodaé 5,0 g bromku potasu OD i mieszaé do
rozpuszczenia. Dodaé 20,0 ml roztworu bromianu potasu
(0,0167 mol/l) RM i pozostawié 15 min chroniac od Swiatla,
Doda¢ 10 ml roztworu jodku potasu (100 g/1) OD i po 5 min
uwolniony jod miareczkowaé roztworem tiosiarczanu sodu
{0,1 mol/l) RM, dodajac pod koniec miareczkowania 2 m}
roztworu skrobi OD. Wykonaé $lepa prébe.

I m] roztworu bromianu potasu (0,0167 moll) RM od-
powiada 3,604 mg siarczanu dihydralazyny (CsH;;N:O,S).

Przechowywanie. W zamknietych opakowaniach, chroni¢
od $wiatfa,

Nalezy do wykazu B.

Dziatanie i/lub zastosowanie, Naczyniorozszerzajace.

Dawki zwykle stosowane  Jednorazowa Dobowa
Doustnie 0,0125-0,05 0,025-0,15
Dawki maksymalne

Doustnie 0,1 0,2



KBrO; + SKBf + 6H ——s 3By, + 6KC + 3H,0

Br; + 2K —— 2KBr+ 1],

3 + 2Na;S;0; — 2NaJ + Na;5,04



TODRALAZINI HYDROCHILORIDUM‘
TODRALAZYNY CHLOROWODOREK

Nazwa chemiczna: 2-(Ftalazyn-1-ylo)- 1-{etoksykarbonylo)-

hydrazyna, chlorowodorek, jednowodny
H

N (0] CH3
\r?l 0 - Ha Héo
=N
C1|H|3CIN403, HQO m.cz.'286,71

Zawartoé¢ chlorowodorku todralazyny, w przeliczeniu na
bezwodng substancjg, nie powinna byé mniejsza niz 99,0%
i wieksza niz 101,0%.

Postaé i whasciwosci. Blaly lub praw1c blaiy, krystaliczny
proszek.

Rozpuszczalnosé, Substanc_;a rozpuszcza si¢ w wodzu:, _

trudno rozpuszcza si¢ w etanolu (760 g/l) OD.

pH roztworu substancji o st@zemu '5 mg/ml od 3,0 do 4.0
(str. 58",

Widmo absorpcyjne

Roztwér w kwasie solnym (3,6 g/t) OD, zawierajacy 1 mg
substancji. w 100,0 ml, zbadaé spektrofotometrycznie w za-
kresie od 230 nm do 350 nm; widmo absorpcyjne roztworu
wykazuje maksima przy ok. 237 om, ok. 302 nm i ok. 315 nm
oraz przegiecie przy ok. 257 nm (str. 921).

Toisamosé

1. Rozpuécié 0,1 g substancji w 10 ml wody, dodaé 20 ml
nasyconego roztworu kwasu pikrynowego OD, osad odsaczy¢,

przemy¢ 30 m] zimnej wody i wysuszyé w temp. 105°C; temp.

topnienia od 182°C do 184"C z rozkladem (str. 534.

2. Do 0,1 g substancji dodaé {0 m] kwasu solnego (105 g/l)
OD i utrzymywaé we wrzeniu | h pod chlodnica zwrotna. Do
2 ml ozigbionego roztworu doda€ 2 ml roztworu azotynu sodu
(7 2/) OD, po uplywie 10 min doda¢ 2 ml kwasu sulfamowego
(10 g/1) OD, dokladnie wstrzasnaé i mieszajac dodaé roztworu
l-naftolu OD do zaniku zmetnienia; roztwér zabarwia sig
rézowofioletowo. ’

3.  Substancja wykazuje reakcie na chlorki (str. 36).

Czystosé

1. Roztwér 50 mg substancji w 5 ml wody powinien byé
przezroczysty (str. 60"), a jego zabarwienie nie powinno byé
intensywniejsze. niZ zabarwienie roziworu pordwnawczego
Z 6 (str. 611

2. Chlorowodorku hydralazyny. nie wigcej niz 0,04%; do
wykonania préby przygotowac roztwory

a) odwazy¢ dokladnie ok. I g substancji, rozpusci€¢ w wo-
dzie i uzupetnié do 100,0 ml (roztwoér A)

b) odwazy¢ doktadnie ok. 40 mg chlorowodorku hydralazy-
ny OD, rozpuéci¢ w wodzie i uzupelni¢ do 100,0 mi, rozcien-
czy¢ 1,0 ml do 100,0 m! woda (roztwér B).

Odmierzyé dokladnie do probdwek z doszlifowanymi kor-
kami poj. 25 mi: do pierwszej 5,0 mi roztworu A, do drugiej
5,0 ml roztworu B oraz do trzeciej 5,0 ml wody. Do kaZdej
prob6wki dodaé po 1,0 ml roztworu. ninhydryny (20 g/1) OD,
ogrzewaé 30 min w termostatowanej taini wodnej o temp.

70°C £2°C, ochlodzié, dodaé po '10,0:ml metanclu OD

i zmieszaé. Zmierzy¢ absorbancje roztworéw A i B przy ok.
445 nm.

FP V1

Absorbancja- rdzt_w_oru A nie powinna byé wieksza niz
absorbancja roztworu B,

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

4. Wody nie-mniej niz 597% i nie wiecej niz 6,60%; do
wykonania oznaczenia odczynnikiem K. Fischera OD ugyé¢ ok.
0,4 g substancji (str. 47").

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

. Zawartosé

Odwazy¢ dokladnie ok. 0,25 g substancji, rozpuscié w 25 ml
kwasu octowego (1,05 kg/l) OD, dodaé 5 ml roztworu octanu
rieci(Il) OD, 5 ml bezwodnika kwasu octowego OD, 0,1 ml
roztworu fioletu krystahcznego OD i miareczkowa¢ kwasem
nadchlorowym (0,1 ‘mol/l) RM do zmiany zabarwienia. Wyko-
nat §lepa probe.

Oznaczenie mozna wykonaé¢ metodz potencjometryczna
(str. 90").

1 m} kwasu nadchlorowego (0,1 mol/l) RM odpowiada 26,87
mg bezwodnego chlerowodorku todralazyny (C;H;3CINO,).

Przechowywanie. W zamknigtych opakowamach chronié.
od $wiatla.

Nalezy do wykazu B.

Dzialanie iMiub zastosowanie. H!potensyjne w leczeniu
nadciénienia.

Dawki zwykle stosowane Jednorazowa  Dobowa
Doustnie 0,02-0,04 0,06
Dawki maksymalne
Doustnie 0,04 0,12
TODRALAZINI
HYDROCHLORIDUM
Syn.: Binazin

Zawarto§¢ w ika E. Szyszki

Odwazyé dokladnie okoto 0,2 g substancii, rozpuscxc w
100 ml wody, dodaé 20 ml 10% kwasu azotowego i miarecz-
kowaé potcnc_]ometryczme roztworem azotanu srebra stosu-
jac elektrode szklang i srebrowa. _

1 ml azotanu srebra (0,1 mol/l) odpowiada 26,87 mg bez-
wodnego chiorowodorku todralazyny.



TODRALAZINI HYDROCHLORID]
s TABULETTAE
TABLETKI CHLOROWODORKU

- TODRA_L'AZYNY'

Preparatem sa_tabletki z chlorowodorkxem todralazyny -
(C) H5CIN,O,, H,O - m.cz. 286,71), ktérego zawartosé w tab-
letee nic powinna byé mniejsza niz 90 0% t w:e,ksza niz
110,0% deklarowanej ilosci,

Preparat powinien odpowmdaé wymagamom monograf i
Tabulettae (str. 183%),

Zawartosé

Wykonaé badanie ZB (str. 184").

Do kolby miarowej poj. 100 mi odwazyc dokladnie mase
sproszkowanych tabletek, odpowiadajacg ok. 20 mg chloro-
wodorku todralazyny, dodaé 50 ml kwasu sclnego (3,6 gh
OD, wytrzasaé 30 min, uzupeini¢ takim -samym kwasem
i przesaczyé. Uzupeini¢ 5,0 mi przesaczu - kwasem solnym
(36 gM) OD do 100,0 ml i zmnerzyé absorbancj¢ roztworu
w maksimum przy ok. 237 nm, stosujac Jako odnosnik kwas
solny (3,6 g/l) OD.

Obliczyé zawartoéé chlorowodorku todralazyny (C, IH.3C]N402
H;0) w tabletce, przyjmujac absorbowalno§é al% = 568.

Czystosé mikrobiologiczna

Badanie wykonaé wg monografii ,,Badanie czystosci mlkro-
biologicznej™ (str. 118"). Preparat powinien odpowiadaé wy-
* maganiom podanym w tabeli 32, grupa lekéw III a (str. 119).

Przechowywanje, W zamkmetych opakowaniach, chronié
od §wiatla.

Dziatanie i/lub zastosowanie. Hipotensyjne, w leczeniu
nadci$nienia. :

Dawki zwykle stosowane Jednorazowa Dobowa

Doustnie 0,02-0,04 0,06

Dawki maksymalne L

Doustnie 0,04 - 0,12
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AMINOPHYLLINUM DIHYDRICUM'"’
AMINOFILINA DWUWODNA ;

Syn: Theophyllinum et ethy!enedxammum hydncum ;
-.Nazwa chemnczna' I;3-Dimetylo-3, ,7-dihydro-1H-puryno-2,6-
‘ -dIOII, etylenodlamma (2 l), dwuwodna

: HzN/\/ NHz i

CigHzN 404, 2H,0 m.cz. 456,46

Zawartos¢ teofiliny (C;HyN,0,), w przeliczeniu na'bezwod-

ng substancje, nie powinna by¢ mnigjsza niz 84 0% i wicksza
niz 87,4%.

Zawarto§¢ etylenodiaminy (C,HgN,), w przeliczeniu na bez-
wodng substancje, nie powmna by¢ mniejsza niz 13,5% i wiek-
sza niz 15,0%.

Postaé i wlaSciwoéci, Biaty lub zéltawy proszek albo
granulki o stabym zapachu amoniaku.

Rozpuszczalno$€. Substancja tatwo TOZpuszcza si¢. w wo-
dzie, praktycznie nie ‘rozpuszcza sie w etanolu (760 g/l) OD

i w eterze etylowym OD.

Tozsamosé

1. Rozpusci¢ 1 g substancji w 10 ml wody, dodaé kroplami,
mieszajac, 2 ml kwasu solnego (105 gl OD. Osad odsaczyc,
przesacz pozostawié do proby

a) osad przemy¢ woda i wysuszyé w temp. 105°C; temp.
topnienia (teofilina) od 270°C do 274°C (str. 53")

b) widmo' absorpcyjne w podczerwieni osadu (teofilina)
powinno wykazywaé ‘maksima tylko przy tych diugosciach
fali, przy kt6rych maksima wykazuje widmo poréwnawcze,
a wzgledne intensywnosci odpowiednich pasin w obu widmach
sq do siebie zblizone. Substancig do badama prz.ygotowac
technikg 1T (str. 93%). - -

c) osad z p. 1 wykazuje reakcje na ksantyny (str. 37‘)

d) do przesaczu dodaé 0,2 ml chlorku benzoilu OD i zal-
kalizowaé (papierek lakmusowy) roztworem *wodorotlenku
sodu (110 g/l) OD, wytrzasnag, osad odsaezyé, przemyé 10 ml
wody, rozpuécié w 5 ml goracego etanolu (760 g/l OD i dodaé

5 ml wody. Osad przemyé i wysuszyé w temp: 100°C- 105°C;

temp. topnienia od 248°C do 252°C (str. 530,

Czystosé .

1. Rozpuscié 0,5 g substancji w 10 ml wody, iagodme
ogrzewajac; zmetnienie roztworu nie powinno byé wieksze niz
zmetniénie roziworu poréwnawczego 11 (str. 60™), a jego
zabarwienie nie powinno byé intensywniejsze niz roztworu
poréwnawczego ZZ.6 (metoda 1I) (str., 61%.

2. Metali cxczkwh w przeliczeniu na otéw, nie wu:,ce_) niz

20 pg; do wykonama préby metoda TH uzyé 0,5 g substanc_u

(str, 42,

3. Wody nie mniej niz 30% i nie w1ecej niz 8,0%; do
wykonania oznaczenia odczynnikiem K. Fischera OD uzyé ok.
0,1¢g substanc_u (str 47“)

* Monografia z FP V poddana procesowi nowelizacji.

4. ‘Popiotu szarczanowego nie wigcej niz 0,1% (str. 39%).
‘5. Badanie metoda chromatograﬁl cienkowarstwowej (str.
72") W,
-Faza meruchoma et krzemxonkowy F254 OD
“Faza ruchoma: butan-1-0l OD - aceton OD - chloroform OD-—

— wodorotlenek amonowy (227 g/l) 0D (4:3:3:1)

Rozpuscié 0,2 g substancji w 2 ml wody i uzupetni¢
metanolem OD do 10,0 ml (roztwér A). ‘Uzupeinié 0,5 mi

~ roztworu A metanolem OD do 100,0. ml (roztwér A )

Nanie$é po 10 pl roztwordw.

Chromatogram wysuszyé w _temp. pokojowej i obejmeé
w nadfiolecie (254 nm), W przypadku, gdy na chromatogramie
roztworu A wystapia inne plamy, poza plamg gléwna, nie
powinny byé wigksze ani intensywniejsze niz pIama na chro-
matogramie roztworu A,

Zawartosé

1. Etylenodiamina, Odwazy¢ dokiadnie ok. 0,25 g substan-
cji, rozpuseié w: 30 ml wody, dodaé 0,2 ml roztworu zieleni
bromokrezolowej . OD i miareczkowat kwasem solnym
(0.1 mol/l) RM do zielonego zabarwicnia.

1 ml kwasuo solnego (0,1 mol/l) RM odpow1ada 3 005 mg
etylenodiaminy {C,H,N,). _

2. Teofilina. Odwazyé dokiadnie ok. 0,2 g substancji,
ogrzewaé w temp. 135°C do statej masy, rozpuscié, ogrzewa-

. jac, w100 ml wody, ochlodzié, dodaé 20,0 ml roztworu

azotanu srebra (0,1 mol/1) RM, 1 ml roztworu bigkitu bromoty-
molowego OD i miareczkowaé roztworem wodorotlenku sodu
(0,1 mol/l) RM do trwatej zielonej barwy.

1 .ml roztworu wodorotlenku sodu (0,1 mol/l) RM od-
powiada 18,02 mg teofiliny (C,H,N,0,).

Przechowywanie. W zamknictych opakowaniach, chronié
od $wiatla.

Nalezy do wykazu B.

Dziatanie i/lub zastosowanie, Rozkurcza;ace migéniéwke
glaqu, w stanach skurczowych oskrzeli.

Dawki zwykle stosowane Jednorazowa Dobowa

Domigéniowo ‘ 0.5 0.5
Dozylnie 0,25 0,5
Doustnie (krople) : 0,24 0,48
' . (tabletki o przediuzonym ' :
uwalnianiu) 0,35 0,35
. Doodbytniczo : .0, 03
Dawki maksymalne '
Domiesniowo : 0,5 1,0
Dozylnie 0,5 0,75
Doustnie (krople)} 0,48 0,72
" (tabletki o pnzcdiuzonym '
uwalnianiu) 0,35 0,7
Doodbytniczo ' ; 0,5



' AMINOPHYLLINI GUTTAE
KROPLE Z AMINOFILINA

Preparatem jest wodny roztwér dwuwodncj ammoﬁ]my
(C.ﬁHuNqu, 2H,0 - m.cz. 456,46), ktérej zawartoéé w pre-
paracie: nie powinna byé mniejsza niz 90,0% i wigksza niz
110,0% deklarowanej ilosci, w tym: teoﬁhny (C;H;N,O;) nie
mnigj niz 78,0% i nie wigcej niz 84,0% .i etylenod:anuny
(C,HgN,) nie mniej niz 13,0% i nie wigeej niz 15,0%. .

Preparat powinien odpowxadaé wymagamom monograﬁ1
Solutiones medicinales (str. 1781).

Postaé i wlasciwoscl. Przezroczysty plyn.

pH preparatu od 8,8 do 10,1 (str. 58’)

" Toisamosé

1. Odmxcrzyé objeto$é preparatu, odpownadaja,ca 0,1 g dwu-

wodnej a.mmoﬁlmy, uzupelnié woda do- 10 mi, dodaé krop-
lami, mieszajac, 2 ml kwasu solnego (105 g/1) OD. Osad
odsaczyé, przemyé woda, wysuszyé w temp. 105°C i uzyé do
badar -

a) tcmp topmcma osadu (tzoﬁlma) od 270"C do 274°C (str.
539

b) osad wykazuje reakcje na ksantyny (str 37')

2. Do objetoSci preparatu, odpowiadajacej 0,1 g dwu-

wodnej aminofiliny, dodaé 1 ml roztworu siarczanu miedzi(IT)
(20 g/} OD; powstaje fioletowoniebieskie zabarwienie.

3. Wykona¢ badanie metoda chromatografii cienkowarst-
wowej wg . ..Czysto§€” p. 2; poloZenie plam giéwnych na
chromatogramie roztworéw A i B powinno byé zgodne.

Czystosé

1. Zabarwienie prepa.ratu nie powinno by¢ intensywniejsze
niz zabarwienie roztworu poréwnawczego Z 3 (metoda II)
(str. 61%. )

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

Faza nieruchoma: Zel krzemionkowy GFss OD

Faza ruchoma: butan-1-01 OD — aceton OD — chloroform
OD - wodorotlenek amonowy (24 g/) OD (4:3:3:1) ;g

Odmierzy¢ objgtos¢  preparatu, odpowiadajaca 0,2 g dwu-
wodnej aminofiliny 1 uzupeinié metanolem OD do 10,0 ml
(roztwér A).

Naniedé po 10 ul roztworu A i metanolowych roztworéw
substancji porSwnawczej aminofiliny OD o stezeniach:
20 mg/m! (roztwér B) i 0,1 mg/ml (roztwér B,).
Chromatogram wysuszy¢ w temp. pokojowe]j i obejrze¢ w nad-
fiolecie (254 nm). W przypadku, gdy na chromatogramlc
roztworu A wystapia inne plamy, poza pldma giéwna, nie
powinny byé wigksze ani intensywniejsze mz plama na chro-
matogramie roztworu B .

Zawartosé : g 40wl voztu alruv.

1. Etylenodiamina. Odmierzyé dokladnie’ objeto$é prepara-
tu, odpowiadajacy ok. 0,25 g aminofiliny, uzipelnié woda do
20 ml, dodaé 02 ml roztworu zieleni bromokrezolowej OD
i miareczkowaé kwasem siarkowym (0,05 mol/l) do zmiany
zabarwienia.

1 ml kwasu siarkowego (0,05 mol/l) odpowiada 3,005 mg
etylenodiaminy (C,HgN,).

Obliczyé zawarto$¢ etylenodiaminy (C,H,;N,) w preparacie.

2. Teofilina. Do roztworu po miareczkowaniu étylenodia-
mmy. dodaé 25,0 ml roztworu azotanu srebra (0,1 mol/l) RM
i miareczkowaé roztworem wodorotlenku sodu (0,1 mol/) RM
do zmiany zabarwienia,

1 ml roztworu wodorotlenku sodu (0,1 mol/l) RM od-
powiada 18,02 mg teofiliny (C,HN,0,).

Obliczy¢ zawartos¢ teofiliny (C;HgN,O,) w preparacie.

Oznaczeme t.eofihny mozna wykonaé metoda spektrofoto-

metryczna (str. 92")

Do kolby migiowej-poj. 250 ml odmierzyé dokladnie ob-

jeto§é preparatu gdpowiadajaca ok. 0,25 g aminofiliny i uzupei-

ni€ roztworem wodomﬂenku sodu (0,01 mol/l) RM. Uzupeimé

1,0 ml roztworu wwi roztworem do 200,0 mi i zmierzyé
. absorbancj¢ roztWworu w maksimum przy ok. 275 nm.

Obliczyé: zawarto$é teofiliny (C-,HSN_,OZ) W preparacie,

przyjmujac absorbowalnosé al® = 650.

. Czystosé mxkrobmloglczna e '
Badanie wykonaé wg monografii ,,Badanie czyst0§c1 mlkro-

biologicznej” (str. 118"). Preparat powinien odpowiadad wy-
maganiom podanym w tabeli 32, grupa lekéw III a (str. 119).

Przechowywame. Chronié od §wiatla.’ ]
Dzialanie ilub zastosowanie. Rozkurczjace migsniéwke

.pladka, w stanach skurczowych oskrzeli.

Dawki zwykle stosowane Jednorazowa Dobowa
Doustaie 0,24 0,48
Dawki maksymalne
Doustm; 0.48 . 0,72
AMINOPHYLLINI INIECTIO

ROZTWOR AMINOFILINY
DO WSTRZYKIWAN

Preparat jest jalowym roztworem dwuwodnej aminofiliny

w wodzie do wstrzykiwas.

Preparat powinien odpowiadaé wymaganiom monografii

-Iniectabilia (str: 173™).
- Postaé i whasciwosci, Przezroczysty piyn.
' pH preparatu od 8,9 do 10,0 (str. 58".

Zawartosé
Oznaczenie zawartosci etylcnodlammy i teofiliny wykonaé

wg ‘monografii Aminophyliini guttae (str. 224", ,Zawarto$c”
p- 1,2

Przechowywanie, Chronié od §wiatla,
Dziatanie i/lub zastesowanie. Rozkurczajace miesni6wke

gladks, w stanach skurczowych oskrzeli.

Dawki zwykle stosowane Jednorazowa Dobowa
Domie$niowo 05 0.5
Dozylnie 0.25 0.5

Dawki maksymalne :
Domigsniowo 05 . 1.0
Dozylnie 0,5 0,75

AMINOPHYLLINUM
. DIHYDRICUM

Syn.: Euphyllinum

hwartoéé ¥FPIV

1. Odwazyé dokladnie okolo 0,25 g substancji, rozpusclé
w 20 ml wodyi miareczkowaé kwasem siarkowym (0,05

moI/l) RM wobec zicleni bromokrezolowej do zmiany za-
barwienia niebieskiego na zielone.

‘1 ml kwasu siarkowego (0,05 mol/l) odpomada 0,003005g

etylenodiaminy (C,HgN,).

2. Do roztworu otrzymanego po zmiareczkowaniu etyleno-

diaminy doda¢ 25 ml azotanu srebra (0,1 mol/) RM, zmiesza¢
i miareczkowaé roztworem wodorottenku sodowego (0,1 mol/
) RM do zmiany zielonego zabarwienia na niebieskie.

1 m! roztworu wodorotlenku sodu (0,1 mol/l) RM odpowia-

da 0,01802 g bezwodnej teofitiny (C;HsN,0y).
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THEOPHYLLI_NUM"’
TEOFILINA:

Theophylline, Théophylline
Nazwa chemiczna: 1,3-Dimetylo-3,7-dihydro-1H-puryno-
' -2,6-dion, _]ednowodny ‘

;\JI P

Ha
m.cz. 180,17
m.CZ. 198 18

CHN,0,
- GHN,0, H,0

Zawarto§¢ teofilmy, w preeliczeniu na wysuszona “sb-

stancje, nie powinna byé mniejsza niz 99,0% i wieksza niz
101,0%.

Postaé i wladciwosci. Bialy, krystaliczny proszek.

Rozpuszczalno$é. Substancja trudno rozpuszcza sie w wo-
dzie i etanolu (760 g/l) OD, praktycznie nie rozpuszcza sie
w eterze etylowym OD. Substancja roztwarza sie w roztworach
wodorotlenkéw alkalicznych, wodorotlenku amonowym i kwa—
sach mineralnych.

Temperatura topnienia od 270°C do 274°C oznaczona
po wysuszeniu substancji w temp. od 100°C do 105°C (str.
53h.

Widma absorpcyjne '

L. Roztwér w kwasie solnym (3,6 g/l) OD, zawierajacy
1 mg substancji w 100,0 ml, zbadaé spekirofotometrycznie
w zakresie od 250 nm do 320 nm; widmo absorpcfyjne roz-
tworu wykazuje maksimum przy ok. 273 nm (a!¥, wynosi ok,
551) (dla substancji bezwodnej) (str. 92%).

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

Tozsamosc

. Ogrzewa¢ 3 min 10 mg substancji z 1,0 ml roztworu
wodorotlcnku potasu (360 g/l) OD w taZni wodnej o temp.
90°C. Doda¢ 1,0 m! roztworu soli diazoniowej kwasu sul-
fanilowego OD; powoli pojawia si¢ czerwone zabarwienie.
Wykonaé $lepa probe.

2. Substancja wykazuje reakcje na ksantyny (str. 37Y.

3. Wykonac badanie metods chromatografii cienkowarst-
wowej wg ,Czystoéé” p. 6; potozemc plamy gléwnej na
chromatogramie roztworéw A i B powinno byc zgodne.

Czystosé )

1. Rozpuscic’: ogrzewajac, 0,5 g substancp w.wodzie, ochlo-
dzi¢ i uzupeini¢ woda do 75,0 ml; roziwdr powinign byé
przezroczysty (str. 60") i bezbarwny (metoda II) (str, 61°),

2. Do 50 ml roztworu z p. ! dodaé 0,1 ml roztworus czer-

wieni metylowej ODy; roztwdr zabarwia sie czerwonp. Doda- -

wac kroplami roztworu wodorotlenku sodu (0,01 mold) RM do
zmiany zabarwienia na Z6ite; nie powinno zuzyé sie wigcej niz
1,0 ml (kwasowosé).

3. Metali cigikich, w przeliczeniu na oléw; nie wiecej niz
20 pg/g; do wykonania préby metoda I uzyé 0.5 g substancji
(str. 421).

4. Strata masy po suszeniu, dla substancji bezwodrnej nie
wigksza niz 0,5%; dla substancji uwodnionej nie mniejsza niz
8,0% i nie wicksza niz 9,5% (str. 63").
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5. Popiotu siarczanowego nie wigcej niz 0,1% (str. 39").
6. Badanie metoda chromatografii cienkowarstwowej (str
72
Faza nieruchoma: el krzemionkowy 60 Fasy OD
. Faza ruchioma: butgn-1-ol OD — aceton OD ~ chloroform
OD — wodorotlenck amonowy (227 g/1) OD (4:3:3:1)
Przygotowaé roztwory w mieszaninie (2:3) metanolu OD
z chloroformem OD substancji o stezeniach: 20 mg/ml (roz-
twér 'A) i 0,10 mg/ml (roztwér A,) oraz substancji por6wnaw-
czej teofiliny OD o stezenin 20 mg/ml (roztwér B).
Nanie$é po 10 ul roziworéw A, A, i B.

* Chromatogram wysuszy€ w temp. poko_|owej i obejrze¢ w nad-

fiolecie (254 nm). W przypadku, gdy na chromatogramie
roztworu A wystapi dodatkowa plama, poza plamg gtéwna, nie

" powinna by¢ wicksza ani intensywnicjsza niz plama na chro-

matogramie roztworu A, (0,5%).

Zawartosé

Odwazyé dokladnie ok. 0,15 g substancji, rozpuscié
w 100 ml wody, dodaé 20 mi roztworu azotanu srebra
(0,1 mol/l) RM i zmieszaé. Dodaé¢ 0,5 ml roztworu bigkitu

-bromotymolowego OD t miareczkowaé roztworem wodoro-

tlenku sodu (0,1 mol/i) RM.
-1 ml roztworu wodorotlenku sodu {0,1 mol/1) RM odpowia-
da 18,02 mg bezwodnej teofiliny (C;HN,0,).
Przechowywanie, W zamknie.tych opakowaniach, chronié
od Swiatia.
Nalezy do wykazu B
Dziatanie i/lub zastosowanie. Rozkurczajace migsnie glad-
kie, przeciwdychawicze.

Dawki zwykle stosowane Jednorazowa Dobowa
Poustnie 0,1-0,2 0,3-0.6
(tabletki o przediuZzonym
uwalnianiu) 0,2-0,5 0,4-0,6
Doodbytniczo 0,24 0,24-0,48
Dawki maksymalne
Doustnie 04 0,9
(tabletki o przediuzonym
uwalnianiu) 0,3 0,6



DROTAVERINI HYDROCHLORIDUM
DROTAWERYNY CHLOROWODOREK

Nazwa chemiczna: 6,7-Dietoksy-1-[(3,4—diqtoksyfenylo)me-
tyleno]-1,2,3 4-tetrahydroizochinolina,

chlorowodorek =~ - -
HiC \/O .
e o -
Ow_~ CHz
, HCl
0" ™ CH,
Ca4H:,CINO, : m.cz. 433,97

Zawarto§¢ chlorowodorku drotaweryny, w przeliczeniu na
wysuszona substancje; nie powinna byé mniejsza niz 98,5%
i wigksza niz 101,0%. o

Postaé i wlasciwosci. Zielonawozélty, krystaliczny proszek.

Temperatura topnienia ok. 210°C z rozktadem (str. 53%.

Rozpuszczalno$é, Substancja tatwo rozpuszeza sie w meta-
nolu OD, rozpuszeza sie w etanolu (760 g/ OD, doéé trudno
rozpuszcza sie w wodzie.

pH roztworu substancji o stezenin 10 mig/ml od 3,5 do
5,5 (str, 58"). 5

Widma absorpcyine

L. Roztwér w kwasie solnym (0,36 g/1) OD, zawierajacy
1,5 mg substancji w 100,0 ml, zbadaé spektrofotometrycznie
w zakresie od 230 nm do 400 nm; widmo absorpcyjne
roztworu wykazuje maksima przy ok. 241 nm (al® wynosi

lem

ok, 440), ok. 302 nm (a}¥ wynosi ok. 230) i ok, 353 nm
(a}?, wynosi ok. 231) (str. 927,

2. Widmo absorpeyjne w podezerwient wykazuje maksima
tylko przy tych diugoéciach fali, przy ktérych maksima wyka-
zuje widmo poréwnawcze, a wzgledne intensywnosci odpo-
wiednich pasm w obu widmach s3 do siebie zblizone. Substan-
cj¢ do badania przygotowaé technika II (str. 93%).

Toisamosé

. Zmieszaé 10 mg substancji z 5 ml kwasu siarkowe-
go (1,762 kgM) OD, 0,5 ml roztworu chlorku zelaza(IIh
(30 g/1) OD i ogrzewa¢ 3 min w temp. ok. 100°C; powstaje
zielone zabarwienie, ktére po dodaniu do ozigbionego roz-
tworn 0,5 ml kwasu azotowego (105 g/l) OD zmienia sie
w brunatnoczerwone. ) .

‘2. Substancja wykazuje reakcje na chlorki (str, 36"

Czystosé .

1. Siarczan6w nie wigcej niz 0,01%; do wykonania préby
uzyé 1,0 g substancji, wytrzasaé 10 min z 20 ml wody,
przesaczy¢ i wykona¢ prébg z 10 ml przesaczu (str. 411,

2. Metali cigzkich, w preeliczeniu na oléw, nie wiecej niz
10-ug/g; do wykonania préby metoda I uzy€ 1,0 g substancji
(str. 42%). :

3. Strata masy po suszeniu nie wieksza niz 6,0% (str. 63%),

4. Popioh1 siarczanowego nie wigcej niz 0,2% (str. 39).

5. Badanie metoda chromatografii cienkowarstwowej (str.
721 -

Faza nieruchoma: zel krzemionkowy G OD

Faza ruchoma: ksylen OD — metyloetyloketon OD — meta-
nol OD - dietyloamina OD (20:20:3:1) '
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Nanje$¢ po 10 pl chloroformowych roztworéw substancii
o stezeniach: 10 mg/ml (roztwér A), 0,1 mg/ml (roztwér A,)
i 50 pg/ml (roztwér A;). N

Chromatogram wysuszyé w temp. pokojowej i obejrzeé w nad-

' fiolecie (366 nm). W przypadku, gdy na chromatogramie

roztworu A wystapia inne plamy, poza plama gléwna, faczna
intensywno$¢ tych plam nie powinna byé wigksza niz inten-
sywno$¢ plamy gléwnej na. chromatogramie - roztworu A,.
Oceng wykonaé wizualnie przez poréwnanie intensywnosci
zabarwienia kazdej plamy dodatkowej z plamani na chromato-
gramach roztwor6w A, i A, (przyjmujac intensywno$é zabar-
wienia tych plam jako odpowiadajace 1,0% i 0,5% zanieczysz-
czef) i zsumowanie -tak ustalonych wartosct.

Zawartoéc ;

Odwazy¢ dokladnie ok. 0,2 g substancji, rozpuscié:w 20 ml
kwasu octowego (1,05 kgfl) OD, dodaé 5 ml bezwodnika
kwasu octowego OD, 5 ml roztworu octanu rteci{Il) OD,
0,1 ml roztworu fioletu krystalicznego OD. i miareczkowaé
kwasem nadchlorowym (0,05 mol/l) RM do zmiany zabar-
wienia, Wykonaé §lepa prébe.

Oznaczenie mozna wykonaé metodsg potencjometryczna
(str. 90"). _

1 ml kwasu nadchlorowego (0,05 mol/l) RM odpowiada
21,70 mg chlorowodorku drotaweryny (C; H;CINO,).

Przechowywanie, W zamknigtych opakowaniach, chronié
od §wiatla. '

Nalezy do wykazu B, '

Dziatanje i/lub zastosowanie. Rozkurczajace migénie glad-
kie przewodu pokarmowego i drég moczowych. :

Dawki zwykle stosowane Jednorazowa Dobowa
Doustnie _ 0,04-0,12 0,12-0,24
Domigsniowo, podsk6mie 0,04-0,08 0,04-0,24

Dawki maksymalne
Doustnie 0,12 0,36
Domigéniowo, podskérnie 0,08 0,24,



DROTAVERINI I-IYDROCHLORIDI
INIECTIO -

ROZTWOR CHLOROWODORKU
DROTAWERYNY DO WSTRZYKIWAN

- Preparat jest jalowym roztworem chlorowodorku drotawery-
ny w wodzie do wstrzykiwad, Zawarto§é chlorowodorku drota-
weryny (CaHy:CINO; — m.cz. 433,97) wi preparacle ‘nie powin-
na byé mniejsza niz 90,0% i wigksza niz' 110 0% deklarowanej
ilodci.

Preparat powuuen odpowiadaé wymaganmm monografii

Iniectabilia (str. 173").
Zawartosé ’ e
Odmierzyé objgtoéé preparatu, odpow1adajaca ok. 0,1 g
chlorowodorku drotaweryny, uzupeinié kwasem solnym
. (3.6 g/1) OD do 100,0 ml. Uzupemié 1,0 ml roztworu takim
samym kwasem do 50,0 ml i zmierzyé absorbancje roztworu
w maksimum przy ok. 353 nm.
Obliczyé zawartoéé¢ chlorowodorku drotawcryny (CxHxCINO,)
w preparacie, przyjmujac absorbowaino$é a]¥ = 231.
Jatowosé
Badanie wykonal wg monografii ,Badanie jatowosci”
(str. 1149,
Przechowywanie. Chroni¢ od $wiatta.
Dzialanie i/lub zastosowanie. Rozkurczajace micénie glad-
kie przewodu pokarmowego i drég moczowych.

Dawki zwykle stosowane Jednorazowa  Dobowa
Podskdrnie, domie$niowo 0,04-0,08 0,04-0,24
Dawki maksymaine
Podskdrnie, domiesniowo 008 0,24

DROTAVERINI HYDROCHLORIDI
'TABULETTAE

‘"TABLETKI CHLOROWODORKU
DROTAWERYNY

.Prepa_ralem sitablétki z chlorowodorkiem drotaweryny

'(C;-.HnClNO.‘ — m.cz. 433,97), ktérego zawartoéé w tabletce

nie powinna byé mniejsza niz 90,0% i wigksza niz 110,0%
deklarowanej ilosci.

Preparat  powinicn odpowiadaé. wymagamom monografii
Tabuletae (str. 1831,

Zawarto$é -

Wykonaé badanie ZB (str 184“)

Do kolby miarowej poj. 100 ml odwazyé doktadnie mase
sproszkowanych tabletek, odpowiadajaca ok. 80 mg chlorowo-
dorku drotaweryny, dodag 60 ml kwasu solnego (3,6 g/l) OD,
wytrzasa¢ 30 min, uzupelnié takim samym kwasem i przesa-
czyt. Uzupelnié 1,0 ml przesaczu kwasem solnym (3,6 g/} OD
do 50,0 ml i zmierzyé¢ absorbancje roztworu w maksimum przy
ok. 353 nm. '

Obliczy¢ zawarto§é chlorowodorku drotaweryny (CoqHa;CINO,)
w tabletce, przyjmujac absorbowalno$é al® = 231.

Czysto$é mikrobiclogiczna

Badanie wykonat¢ wg monografii ,Badanie czystosci mi-
krobiologicznej” (str. 118"). Preparat powinien odpowia-
da¢ wymaganiom podanym w tabeli 32, grupa lekéw TI a
(str. 119). .

Przechowywan.ie. W zamknigtych opakowaniach, chronié
od §wiatla.

Dziatanie i/lub zastosowanie. Rozkurczajace migsnie glad-
lde przewodu pokarmowego i drég moczowych.
Dawki zwykle stosowane Jednorazowa
Doustnie 0,04-0,12

Dawki maksymalne

Doustnie . 0,12 0,36

‘Dobowa
0,12-0,24



PAPAVERINI HYDROCHLORIDUM
PAPAWERYNY CHLOROWODOREK

Papaverine hydrochloride, Papavérine (chlbrhydmte de}
Nazwa chemiczna: 1-(3,4-Dimetoksybenzylo}-6,7-dimetoksy-
izochinolina, chlorowodorek

HaCO

D
HsCO
. HCI
OCH;
OCH,4
CyeH2,CINO, m.cz, 375,85

Zawarto$¢ chlorowodorku papaweryny, w przeliczeniu na
wysuszong substancje, nie powinna by¢ mnigjsza niz 99,0%
1 wigksza mz 101,0%.

Postaé 1 wlasSciwoéei. Bialy, krystaliczny proszek.

Temperatura topnienia od 218°C do 223°C z rozkladem
(str. 53Y).

Rozpuszczalnosé. Substancja latwo rozpuszcza sie we
wrzacej wodzie, doé¢ trudno rozpuszcza sie: w wodzie, trudno
rozpuszcza si¢ etanolu (760 g/l) OD, praktycznie nie rozpusz-
cza sie w eterze etylowym OD.

pH roztworu substancji o stezeniu 20 mg/mi od 3,0 do 4,5
(str. 58Y.

Widmo absorpcyjne

Roztwor w kwasie solnym (3,6 g/l) OD, zawierajacy 0,5 mg
substancji w 100,0 ml, zbadaé spektrofotometrycznie w za-
kresie od 230 nm do 320 nm; widmo absorpcyjne roztworu
wykazuje maksima przy ok. 250 nm (a}® wynosi ok. 1630),
ok. 285 nm (a]%, wynosi ok. 170) i ok. 308 nm (a}® wynosi ok.
225) (str. 92M).

Tozsamosé

1. Rozpuscié 10 mg substancji w 3 ml bezwodnika kwasu
octowego OD, ogrza¢ do temp. 80°C i ostroznie doda¢ 0,25 ml
kwasu siarkowego (1,762 kg/l) OD; powstaje zielonoiéhta
fluorescencja. i

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

Czystosé

1. Rozpuscié 0,20 g substancji w wodzie, tagodnie ogrze-
wajac w razie koniecznodci, i uzupetni¢ do 10 ml; roztwér
powinien byé przezroczysty (str. 60™), a jego zabarwienie nie
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powinno by¢ intensywniejsze niz zabarwienie roztworu poréw-
nawczego ZZ 6 (metoda II) (str. 619,

2. Zabarwienie roztworu 30 mg substancji w 5 m] kwasu
siarkowego (1,762 kg/l) OD nie powinno by¢ intensywniejsze
niz zabarwienie roztworu pordwnawczego C 3 (metoda II}
(str. 619 (substancje latwo zwgglajace sig).

3. Strata masy po suszeniu 4 h nie wigksza niz 1,0% (str.
631,

4. Popiolu siarczanowepo nie wiecej niz 0,19 (str. 39™).

g. Badanie metoda chromatografii cienkowarstwowej (str.
72"

Faza nieruchoma: ‘zel kizemionkowy HF,ss OD

Faza ruchoma: teluen OD - octan etylu OD - dietyloamina
0D (7:2:1)

Nanieé¢ po 10 pl roztworu substancji w mieszaninie (l1:1)
kwasu solnego (0,36 g/1) OD z etanolem {760 g/} OD
o steZzeniu 50 mg/ml (roztwér A) i roziworu substancji poréw-
nawczej kodeiny OD w takiej samej mieszaninie, o stgzeniu
0,5 mg/ml (roztwér B).

Chromatogram wysuszy¢é w strumieniu cieplego powietrza
i obejrze¢ w nadfiolecie (254 nm). W przypadku, gdy na
chromatogramic roztworu A wystapia inne plamy, poza
plamg gléwna, nie powinny by¢é wieksze ani intensywniej-
sze niz plama giéwna na chromatogramie roztworu B
(1,0%).

Zawartosé :

Odwazy¢ dokiadnie ok. 0,3 g substancji i rozpuscié, ostroz-
nie ogrzewajac, w 20 ml kwasu octowego (1,05 kg/l) OD,
ochtodzi€, dodaé¢ 5 ml bezwodnika kwasu octowego OD, 7 ml
roztwore octanu rteci(il) OD, 0,1 ml roztworu fioletu krys-
talicznego OD i miareczkowaé kwasem nadchlorowym
(0,1 mol/1) RM do zmiany zabarwienia. Wykona¢ §lepa prébe.

lOznac:ze:nic mozna wykona¢ metods potencjometryczna (str.
90%.

1 ml kwasu nadchlorowego (0,1 moll) RM odpowiada

37,59 mg chlorowodorku papaweryny (CyHznCiNO,).

Przechowywanie. W zamknietych opakowaniach, chronié
od §wiatta. ‘ :

Nalezy do wykazu B.

Dziatanie i/lub zastosowanie. Rozkurczajace migénie glad-
kie.

Dawki zwykle stosowane Jednorazowa Dobowa
Doustnie 0,04-0,1 do 0,3
Podskémie, domie$niowo 0,04-0,08 0,12

Dawki maksymalne
Doustnie 0.2 0,6
Podskoérnie, domiesniowo 0,1 0.2

Farmakopea Polska wyd. VI (2002)
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Obliczy¢ wegledny wspotczynnik odpowiedzi (F,) dla roztwo-
ru pordwnawczego (a) wg ponizszegoe wzoru:

M, xR
M':

M, = masa wzorca wewnglrznege w roztworze poréwnaw-
czym (a), w miligramach;
masa substancji badanej w roztworze pordéwnaw-
czym (a), w miligramach;
stosunek powierzchni piku sewofluranu do powierzchni
piku wzorca wewnetrznego na chromatograrmie roztwo-
ru pordwnawczego (a).

Obliczy¢ iloé¢ kazdego zanieczyszczenia substancji badanej,
w mikrogramach na gram, wg ponizszego wzoru:

0,859 x R, x 250

1,52 % F,
0,859 = gestoic wzgledna wzorca wewnetrznego;
1,52 = gesto$c wzgledna sewofluranuy;
R, = stosunek powierzchni piku zanieczyszczenia do po-

wierzchni piku wzorca wewnetrznego na chromato-
gramie roztworu badanego;
F, = wzgledny wspélczynnik edpowiedzi roztworu pordw-
nawczego (a).
Wartosci graniczne:
- zanieczyszczenie A: nie wigcej niz 25 ug/g;
- zanieczyszczenie B: nie wigcej niZ 100 pg/g;
- zanieczyszczenia indywidualnie nieokreslane: dla kazdego za-
nieczyszczenia, nie wigcej niz 100 pg/g;
- suma Zanieczyszczen: nie wigcej niz 300 pg/g;
~ wartosé graniczna pominigcia: powierzchnia piku sewofluranu
na chromatogramie roztworu poréwnawczego (c) (5 ug/g).

Fluorki: nie wigcej niz 2 ug/mL.

Potencjometria (2.2.36, metoda I). W badaniu uzywac sprzetu
Z tWOrZywa SZtUCZNego.

Roztwér buforowy. Rozpusci 0,5 g cytrynianu sodu ODi55 g
chlorku sodu OD w 350 mL wody OD. Dodacd ostroznie 75 g wo-
dorotlenku sodu OD i wytrzasa¢ do rozpuszczenia. Ochlodzic do
temperatury pokojowej i doda¢ ostroznie 225 mL lodowatego
kwasu octowege OD, ciagle mieszajgc. Ochlodzid i dodac 300 mL
alkoholu izopropylowego OD. Uzupetni¢ wodg OD do 1000,0 mL.
pH tego roztwoeru wynosi od 5,0 do 5,5.

Roztwor badany. Wprowadzi¢ 50,0 mL substancji badanej
i 50,0 mL wody OD do rozdzielacza, wytrzasaé energicznie
3 min i pozostawié do catkowitego rozdzielenia warstw. Uzupel-
ni¢ 25,0 mL wodnej gornej warstwy roztworem buforowym do
50,0 mL.

Roztwdr wzorcowy fluorkéw (1000 ug F/ml). Rozpu-
$ci¢ 221,0 mg fluorku sodu OD, uprzednio suszonego 4 h
w temp. 150°C, w wodzie OD. Dodaé 1,0 mL roztworu wedoro-
tlenku sodu (0,01 mol/L) RM i uzupelni¢ wodg OD do 100,0 mL.

Roztwory podstawowe poréwnawcze. Rozcienczy< roztwor
wzorcowy fluorkéw (1000 pg F/mL) wodg OD do otrzymania
roztwordw o znanych stezeniach ok. 5 pg, 2 pg, 0,5 pg 10,2 pg
fluorkéw na mililitr.

Roztwory poréwnawcze. Uzupelnic 25,0 mL kazdego roztwo-
ru podstawowego pordwnawczego roztworem buforowym do
50,0 mL.

Elektroda wskaznikowa: fluorkowa jonoselektywna.

Elektroda odniesienia: chlorosrebrowa.

Aparatura: woltomierz umozliwiajgcy pomiar z odtwarzalno-
$cig nie mniejszg niz £ 0,2 mV.

Wykona¢ pomiary roztworow peréwnawczych i rozeworu
badanego. W celu wykonania pomiaru, przeniedé roztwér do
zlewki poj. 100 mL zawierajacej precik mieszadla magnetyczne-

go pokryty politetrafluoroetylenem i zanurzy¢ elektrody. Mieszaé
mieszadlem magnetycznym na izolowanej plycie, do uzyskania
réwnowagi (ok. 2-3 min) i zanotowad potencjal. Przemyc elek-
trody roztworem buforowym i wysuszy<¢, unikajac uszkodzenia
krysztatu jonoselektywnej elektrody.

Obliczy¢ stezenie fluorkow z krzywej wzorcowej.

Nielotna pozostatosé: nie wiecej niz 100 mg/L.

Przenies¢ 10,0 mL substancii badanej do wytarowanej i wy-
prazonej parownicy, odparowaé do sucha na laini wodnej i su-
szy¢ pozostalo$c 2 h w temp, 105°C. Masa pozostalosci nie jest
wigksza niz 1,0 mg,

Weda (2.5.12): nie wiecej niz 0,050% (m/m); do wykonania
badania uzy¢ 10,0 mL substancji badane;j.

PRZECHOWYWANIE

W hermetycznym pojemniku ze stali nierdzewnej, chronigc
od $wiatha,

ZANIECZYSZCZENIA

Zanieczyszezenia indywidualnie okreslane: A, B.

Inne wykrywalne zanieczyszczenia (nastgpujace substan-
cje, jezeli s3 obecne w wystarczajacej ilosci, moga by¢ wykryte
w jednym z badart podanych w monografii. 53 ograniczone przez
ogolne kryterium akceptacji dla innych lub nieokresianych indy-
widualnie zanieczyszczen i/lub przez monografie ogolng Corpora
ad usum pharmaceuticum (2034). Nie jest wigc konieczne identy-
fikowanie tych zanieczyszczen w celu wykazania zgodnosci sub-
stancji. Patrz takze 5.10. Kontrola zanieczyszczen w substancjach
do celéw farmaceutycznych): C.

CF3

F /\O/I\CFZ

A. 1,1,3,3,3-pentafluoro-2-(fluorometoksy)prop-1-en,
CF;

o

B. 1,1,1,3,3,3-heksafluoro-2-metoksypropan,

CFy

CF3
HO™ “CF,
C. 1,1,1,3,3,3-heksafluoropropan-2-ol.

01/2017:2270
07/2017:2270
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Syldenafilu cytrynian

Sildenafil citrate; Sildénafil (citrate de)

~Wskazowki ogdlne™ (1) odnoszq sig do wszystkich monografii i innych tekstow

CO,H
\\S,/ CO,H
(\ N - OH
N \) CO,H
HsC
CasHieN:O S m.cz. 667
{171599-83-0]
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DEFINICJA
5-12-Etoksy-5-[{4-metylopiperazyn-1-ylo)sulfonylo]feny-
lo}-1-metylo-3-propylo-1,6-dihydro-7H-pirazolo[4,3-d]pirymi-
dyn-7-onu diwodoro-2-hydroksypropano-1,2,3-trikarboksylan.
Zawartosc: od 98,0% do 102,0% (w przeliczeniu na bezwod-
ng substancje).

WEASCIWOSCI

Wyglgd: bialy lub prawie bialy, stabo higroskopijny, krysta-
liczny proszek.

Rozpuszczalnosé: substancia trudno rozpuszczalna w wodzie
i w metanolu, praktycznie nierozpuszczalna w heksanie.

TOZSAMOSCE

Absorpcyjna spektrofotometria w podezerwieni (2.2.24).
Poréwnanie: cytrynian syldenafilu CSP.

BADANIA

Zanijeczyszczenie E. Chromatografia cienkowarstwowa
(2.2.27).

Mieszanina rozpuszczalnikow: stezony wodorotlenek amono-
wy OD, woda OD, metanol OD (5:25:75 V/VIV).

Roztwér badany. Rozpusdci¢ 35,0 mg substancji badanej w 2,0
mL mieszaniny rozpuszczalnikéw z uzyciem ultradZwigkow, je-
zeli to konieczne.

Roztwdr poréwnawczy (a). Rozpuscic 7,0 mg imidazolu CSP
(zanieczyszczenie E) w mieszaninie rozpuszczalnikéw i uzupel-
ni¢ mieszaning rozpuszczalnikow do 20,0 mL. Uzupelni¢ 1,0 mL
roztworu mieszaning rozpuszczalnikéw do 10,0 mL.

Roziwér poréwnawezy (b). Uzupelni¢ 5,0 mL roztworu po-
réwnawczegoe {a) mieszaning rozpuszczalnikéw do 10,0 mL.

Roztwér pordwnawczy (c). Zmieszaé 1 mL roztworn badane-
go i 1 mL roztworu poréwnawczego (a).

Plytka: plytka TLC z zelem krzemionkowym Fa, OD (2-
10 pm).

Faza ruchoma: stgzony wodorotlenek amonowy OD, eta-
nol (96%) OD, octan etylu OD, chlorek metylenu OD (1:20:30:50
VIVIVIVY).

Naniesienie: 10 pL roztworu badanego i roztworéw poroéw-
nawczych (b) i (¢) w postaci 6 mm pasm.

Rozwijanie: na odlegtosc 2/3 plytki.

Suszenie: ok. 15 min w temp. 100°C.

Detekcja: poddawaé dziataniu par jodu do jasnobrunatnego
zabarwienia plytki i obejrze¢ w nadfiolecie przy 254 nm.

Wspdlczynniki opéznienia; cytrynian = ok. 0; zanieczyszcze-
nie E = ok. 0,25; syldenafil = ok. 0,4.

Przydatnosé ukladu: roztwor poréwnawcezy (c):

- chromatogram wykazuje 2 wyraZnie rozdzielone pasma.
Wartosc graniczna:

- zanieczyszczenie E: pasmo zanieczyszczenia E nie jest inten-
sywniejsze niZ pasmo giéwne na chromatogramie roztworu
poréwnawczego (b) (0,1%).

Substancje pokrewne. Chromatografia cieczowa (2.2.29).

Roztwir buforowy. Rozpuscic¢ 2,72 g diwodorofesforanu pota-
su OD w 900 mL wody do chromatografii OD i doprowadzi¢ roz-
tworem (120 g/L) wodorotlenku potasu OD w wodzie do chro-
matografii OD do pH 6,5. Uzupetni¢ wodg do chromatografii OD
do 1,0 L.

Mieszanina rozpuszczalnikow: acetonitryl do chromatografii
QD, faza ruchoma A (10:90 V/V).

Roztwér badany (a). Rozpusci¢ 25,0 mg substancji badanej w
mieszaninie rozpuszczalnikéw i uzupetnic mieszaning rozpusz-
czalnikow do 50,0 mL.

Roztwér badany (b). Uzupetni¢ 2,0 mL roztworu badanego (a)
mieszaning rozpuszczaknikéw do 50,0 mL.

Roztwor paréwnawczy (a). Rozpusci¢ 2 mg syldenafilu zanie-
czyszczenia A CSP w roztworze badanym (a) i uzupelnic roztwo-

rem badanym (a) do 10,0 mL. Uzupelnic 1,0 mL roztworu mie-

szaning rozpuszczalnikéw do 20,0 mL.

Roztwér poréwnawczy (b). Rozpusci¢ 5 mg syldenafilu do
identyfikacji piku CSP (zawierajacego zanieczyszczenie D) w
mieszaninie rozpuszczalnikéw i uzupelni¢ mieszaning rozpusz-
czalnikéw do 10,0 mL.

Roztwdr poréwnawczy {c). Uzupetni¢ 1,0 mL roztworu bada-
nego (2} mieszanina rozpuszczalnikéw do 100,0 mL. Uzupetni¢
1,0 ml tego roztworu rmieszaning rozpuszczalnikéw do 10,0 mL.

Roztwdr pordwnawczy (d). Rozpuscic 25,0 mg cytrynianu syl-
denafilu CSP w mieszaninie rozpuszczalnikdéw i uzupei¢ mie-
szanina rozpuszczalnikéw do 50,0 mL. Uzupelni¢ 2,0 mL roz-
tworu mieszaning rozpuszczalnikéw do 50,0 mL.

Kolumna:

- wymiary: dtugos¢ 0,25 m, srednica wewnetrzna 4,6 mm;

- faza nieruchoma: iel krzemionkowy do chromatografii z gru-
parni oktadecylosililowymi, zwigzany na koticu OD (5 pm).
Faza ruchoma:

- faza ruchoma A: acetonitryl do chromatografii OD, roztwor
buforowy (20:80 V/V);

- faza ruchoma B: roztwor buforowy, metanol ODI, acefonitryl
do chromatografii OD (20:20:60 V/V/V);

Czas Faza ruchoma A Faza ruchoma B
{min) (% V/V) (% V/V)
0-3 75 25
3-26 75530 25570
26- 38 30 70

Szybkost przeptywu: 1,5 mL/min.

Detekeja: spektrofotometr przy 230 nm.

Wprowadzenie: 10 uL roztworu badanego (a) i roztwordw
poréwnawczych (a), (b) i (c).

Identyfikacja zanieczyszezert: do identyfikacji piku zanie-
czyszczenia A uzyé chromatogramu roztworu poréwnawcze-
go (a); do identyfikacji piku zanieczyszczenia D wiy¢ chromato-
gramu dostarczonego z syldenafilem do identyfikacfi piku CSP 1
chromatogramu roztworu pordwnawczego {(b).

Retencja wzgledna w poréwnaniu z syldenafilem (czas reten-
¢jt = ok. 16 min): zanieczyszczenie D = ok. 0,15; zanieczyszcze-
nie A = ok 1,25,

Przydatnosé ukladu: roztwér pordwnawczy {a):

- rozdzielczoéé: nie mniej niz 3,0 pomiedzy pikami syldenafilu

i zanieczyszczenia A.

Obliczenie procentowych zawartosci:

- wspdlezynnik korekcyjny: powierzchnie piku zanieczyszcze-

nia D pomnozy¢ przez 0,7;

- dla kazdego zanieczyszczenia, uzyé stgzenia syldenafilu

w roztworze pordwnawczym {c).

Wartosci graniczne:

- zanieczyszczenia A, D: dia kazdego zanieczyszczenia, nie wie-

cej niz 0,15%;

- zanieczyszczenia indywidualnie nieokreslane: dla kaidego za-

nieczyszczenia, nie wigcej niz 0,10%;

- suma zanieczyszczest: nie wigcej niz 0,5%;
- prog wykazywania: 0,05%; pomingd pik cytrynianu.

Woda {2.5.12): nie wigcej niz 2,5%; do wykonania badania
uzy¢ 0,200 g substancji badane;j.

Popidl siarczanowy (2.4.14): nie wiecej niz 0,1%; do wyko-
nania badania uzy¢ 1,00 g substancji badanej.

ZAWARTOSC

Chromatografia cieczowa (2.2.29) jak podano w badaniu
substancji pokrewnych z nastepujacg zmiang.

Wprowadzenie: roztwor badany (b} i roztwor poréwnawczy (d).

Obliczy¢ procentowg zawartodé cytrynianu syldenafilu
{C1H;, N0, ;S) uwzgledniajac podang zawartosc cytrynianu syl-
denafilu CSP.
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