ANTAZOLINI HYDROCHLORIDUM
ANTAZOLINY CHLOROWODOREK

Antazoline hydrochloride, Antazoline {chlorhydrate d')
Nazwa chemiczna: 4,5-Dihydro-2(N-benzylo-N-fenyloami-
nometylo)imidazol, chlorowodorek

i

@ H

C17H30C1N3 m.CZ. 301,82

Zawarto§¢ chlorowodorku antazoliny, w przeliczeniu na
wysuszona substancje, nie powinna byé mniejsza niz 99,0%
i wieksza niz 101,0%.

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

Temperatura topnienia od 234°C do 238°C z rozkladem
(str. 53", :

Rozpuszezalnosé. Substancja rozpuszeza sie w wodzie
i etanolu (760 g/I) OD.

pH roztworu substancii o stezeniu 10 mg/ml od 5,5 do 6,5
(str, 58Y.

Widmo absorpcyjne

Roztwér w kwasie solnym (3,6 g/l) OD, zawierajacy | mg
substancji w 100,0 ml, zbada¢ spektrofotometrycznie w za-
kresie od 220 nm do 350 nm; widmo absorpcyjne roztworu
wykazuje maksima przy ‘ok. 241 mm (g, wynosi ok. 500)
i ok. 291 nm (al* wynosi ok. 67) (str. 92'"").

Toisamosé

1. Rozpudci¢ 50 mg substancii w 5 ml wody, dodac 0,5 ml
kwasu azotowego (904 gfl) OD; powstaje zabarwienie czer-
wone, przechodzace w zielone.

2. Rozpusci¢ 50 mg substancji w 5 ml wody, doda¢ 5 mi
nasyconego roztworu kwasu pikrynowego OD. Po uplywie
1 h osad odsaczyé, przekrystalizowaé z wody 1 suszyé
3 h w temp. 105°C; temp. topnienia od 156°C do 160°C
{str, 53%.

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

Czystosé

1. Rozpusceié 0,20 g substancii w wodzie, ogrzewajac w ra-
zie koniecznosci do temp. 60°C, ochlodzié i uzupetni¢ wodg do
10,0 ml; roztwor powinien byé przezroczysty (str. 60™), a jego
zabarwienie nie powinno by¢€ intensywniejsze niz zabarwienie
roztworu poréwnawczego Z 7 (metoda If) (str. 61%).

2. Siarczanéw nie wigcej niz 0,25%; do wykonania proby
uzyé 20 mg substancji (str. 41, '

3. Metali ciezkich, w przeliczeniu na otéw, nie wigcej niz
10 pg/g; do wykonania préby metoda Iif uzy¢ 1,0 g substancji
(str. 42,

4. Strata masy po suszeniu 4 h nie wigksza niz 0,5% (str.
63, :

5. Popictu siarczanowego nie wigcej niz 0,1% (str. 39™.
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6. Badanie metoda chromatografii cienkowarstwowe;j (str.
72Y) .

Faza nieruchoma: Zel krzemionkowy GF,s4 OD

Faza ruchoma: chloroform OD — izobutanol QD — wodoro-
tlenek amonowy (227 g/1) OD (40:20:1)
Nanie$¢ po 10 pl roztworéw substancji o stezeniach: 10 mg/ml
(roztwdr A) 1 0,1 mg/ml (roztwér A,).
Chromatogram wysuszy¢ w temp. pokejowej i obejrze¢ w nad-
fiolecie (254 nm), nastgpnie wywolaé odczynnikiem Dragen-
dorffa OD. W przypadku, gdy na chromatogramie roztworu A
wystapia inne plamy, poza plama gléwng, nie powinny byé
wieksze ani intensywniejsze niz plama gléwna na chromato-
gramie roztworu A,. .

Zawartosé

Qdwazyé dokladnie ok. 0,2 g substancii, rozpuscié w 30 ml
kwasu octowego (1,05 kg/l) OD, dodaé 5 ml bezwodnika
kwasu octowego OD, 5 ml roztworu octanu rteci(ll) OD,
0,1 ml roztworu fioletu krystalicznego OD i miareczkowaé
kwasem nadchlorowym (0,1 mol/1) RM do zmiany zabarwienia
fioletowego na niebieskie. Wykonaé §lepa prébe.

Oznaczenic mozna wykonaé metoda potencjometryczng
(str, 90).

1 ml kwasu nadchlorowego (0,1 mol/l) RM odpowiada
30,18 mg chlorowodorku antazoliny (C;7HCIN,).

Przechowywanie. W zamknietych opakowaniach, chronié
od §wiatla.

Nalezy do wykazu B. :

Dziatanie i/lub zastosowanie. Przeciwhistaminowe; w aler-

giach.

Dawki zwykle stosowane Jednorazowa Dobowa

" Doustnie 0,1 0,3
Domie$niowo 0,05-0,1 0,15-0,3
Wziewne 0,5%
Zewnetrznie (krople do oczu) 0,05%

(krople do nosa) 0,05%

Dawki maksymalne

Doustnie 0,2 0,6



ANTAZOLINI HYDROCHLORIDI
TABULETTAE

TABLETKI CHLOROWODORKU
ANTAZOLINY

Preparatem s3 tabletki z chlorowodorkiem antazoliny
(Ci7HzCIN; — m.cz. 301,82), ktérego zawarto$é w tabletce nie
powinna by¢é mniejsza niz 90,0% i wigksza niz 110,0%
deklarowanej iloci.

Preparat powinien odpowiada¢ wymaganiom monografii
Tabulentae (str. 183"),

Toisamos¢ |

1. Roztwér, przygotowany do oznaczenia zawartoéci, zba-
da¢ spektrofotometrycznie w zakresie od 220 nm do 350 nm;
widmo absorpcyjne roztworu powinno wykazywaé maksima
przy ok. 241 om i ok. 291 nm (str. 92"). -

2. Do masy sproszkowanych tabletek, odpowiadajacej 0,2 g
chlorowodorku antazoliny, dodaé 20 ml wody, wytrzasaé
10 min i przesaczyé

a) do 2 ml przesaczu dodaé 1 ml kwasu azotowego (904 g/}
OD; powstaje czerwone zabarwienie, przechodzace w zielone

b} przesacz wykazuje reakcje (1) na chlorki (str. 36Y),

3. Wykona¢ badanic metoda chromatografii cienkowarst-
wowej wg ,,Czystos€”; polozenie plamy giéwnej na chromato-
gramie roztworéw A | B powinno by¢ zgodne.

Czystosé

Badanie metoda chromatografii cienkowarstwowej (str. 72')

Faza nieruchoma: Zel krzemionkowy GF,s4 OD

Faza ruchoma: metanol OD — wodorotlenek amonowy
(227 g/1) OD (100:1,5) .

Do masy sproszkowanych tabletek, odpowiadajgcej 0,10 g
chlorowodorku antazoliny, dodaé 10 ml wody, wytrzasaé
5 min i przesaczyé (roztwdr A).

Nanieé¢ po 10 ul roztworu A oraz roztworbéw substancji
pordwnawczej chiorowodorku antazoliny OD o stezeniach:
10 mg/ml (roztwér B), 0,1 mg/ml (roztwér B,), 50 pg/ml
(roztwor B,y) 125 pg/ml (roztwér B,).

Chromatogram wysuszyé w temp. pokojowej 1 obejrzeé w nad-
fiolecie (254 nm), nastepnie wywotaé roztworem siarczanu
ceru(IV) (40 g/l) w kwasie siarkowym OD. W przypadku, gdy
na chromatogramie roztworu A wystapia inne plamy, poza
ptama gitéwna, zadna nie powinna byé wigksza ani intensyw-
niejsza niz plama gléwna na chromatogramie roztworu B,.
Suma zanieczyszczen, oceniona na podstawie wielkosei plam

na chromatogramie roztworéw B, i B, nie powinna byé
wicksza niz 1,0%. ’

Zawartosé

Wykonaé badanie ZB (str. 184%). .

Do kolby miarowej poj. 100 ml odwazy¢ doktadmie masg
sproszkowanych tabletek, odpowiadajaca ok. 50 mg chloro-
wodorku antazoliny, wytrzasa¢ 20 min z 50 ml kwasu solnego
(3,6 g/) OD, uzupetni¢ nim i przesaczy¢. Uzupetr_lié 1',0 ml
przesaczu kwasem solnym (3,6 g/1) OD do 50,0 ml i zmierzyé
absorbancje roztworu w maksimum przy ok. 241 nm.

Obliczyé zawarto§é chlorowodorku antazoliny (C7H2CiN3)
w tabletce, przyjmujac absorbowalnosé @ %, = 500.

Czystos¢ mikrobiologiczna L

Badanie wykonaé wg monografii ,,Badanie czystof:cn mikro-
biologicznej” (str. 118%). Preparat powinien odpowiada¢ wy-
maganiom podanym w tabeli 32, grupa lekéw HI a (str. 119_).

Przechowywanie. W zamknigtych opakowaniach, chronié
od $wiatla.

Dzialanie i/lub zastosowanie. Przeciwhistaminowe; w aler-

iach.
* Dawki zwykle stosowane Jednorazowa Dobowa
Doustnie 0,1 0,3
Dawki maksymalne
Doustnie 0,2 0,6
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ANTAZOLINI MESILAS
ANTAZOLINY MEZYLAN

Syn.: Antazotiny metanosulfonian
Nazwa chemiczna: 2-(N-Benzyloanilinometylo)-2-imidazoli-
na, metanosulfonian

'1/5 . CH3SO3H
N N
H

J

ClgH-_r_qN:;O]S m.cz. 361,46

Zawartoéé mezylanu antazoliny, w przeliczeniu na wysuszo-
na substancje, nie powinna by¢ mniejsza niz 98,0% i wigksza
niz 102,0%.

Postaé i wladciwoéci. Biaty lub prawie bialy, krystaliczny
proszek. , .

Temperatura topnienia od 165°C do 170°C (str. 53h.

Rozpuszczalnoéé. Substancja rozpuszcza sic w wodzie
i etanolu (760 gfl) OD.

pH roztworu substanciji o stgZeniu 10 mg/ml od 5,5 do 6,5
(str. 589).

Widma absorpcyjne _

1. Roztwér w kwasie solnym (3.6 g/l) OD, zawierajacy
1 mg substancjii w 100,0 mi, zbadaé spektrofotometrycznie

w zakresie od 230 mm do 350 nm; widmo absorpcyjne -

roztworu wykazuje maksima przy ok. 241 nm (@'* wynosi ok.

416) i ok. 291 nm (a'*, wynosi ok. 56) (str. 92%).

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

Toisamosé

1. Rozpusci¢ 50 mg substancji w 5 ml wody, dodaé 0,5 ml
kwasu azotowego (904 g/l) OD; powstaje czerwone zabar-
wienie, przechodzace w zielone. ]

2. Zmieszaé 20 mg substancji z 0,5 g bezwodnego weglanu
sodu OD i wyprazyé. Pozostato§é rozpusci¢ w 10 ml wody,
przesaczy¢, dodaé 0,25 mi wody bromowej OD, doprowadzi¢
do wrzenia, dodaé 2 ml kwasu solnego (281 g/1) OD i utrzymy-
waé we wrzeniu do pozbycia sie bromu; roztwér wykazuje
reakcje na siarczany (str. 37").

3. Wykonaé badanie metoda chromatografii cienkowarst-
wowej wg ,Czysto§€” p. 10; poloienie plamy piéwnej na
chromatogramie roztwordw A, i B powinno by¢ zgodne.

Czystosé

I. Rozpuscié 0,1 g substancji w wodzie i uzupeinié do
10.0 ml; zabarwienie roztworu nie powinno by¢ intensywniej-
sze niz zabarwienie roztworu poréwnawczege Z 6 (metoda II)
(str. 611. _

2. Rozpuici¢ 0,5 g substancji w 5 mi kwasu siarkowego
(1,762 kg/t) OD; zabarwienie roztworu nie powinno by¢
intensywniejsze niz zabarwienie roziworu poréwnawczego
Z 4 (str. 61} (substancje latwo zweglajace sig).
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3. Rozpuicié 0,5.g substancji w 25 ml §wieZo przegotowa-
nej i ochtodzonej. wody. Do 10 ml roztworu doda¢ 0,2 ml
roztworu czerwienis metylowej OD i miareczkowaé kwasem
solnym (0,01 mol/1) RM; do nastepnych 10 ml roztworu dodaé
0.2 ml roztworu ¢zerwieni metylowej OD i miareczkowaé
roztworem wodorotlenku sodu (0,01 mol/1) RM. Do uzyskania
zmiany zabarwienia roztworéw nie powinno zuzyé sig wicced
niz 0,1 m! roztworéw mianowanych (kwasowo$é lub zasado-
wosE).

4. Chlorkéw nie wigtej niz 50 pg/g; do wykonania proby
uyé 0,2 g substancji (str. 41%).

5. Siarczanéw nie wiecej niz 0,01%; do wykonania préby
uzyé 0,5 g substaticii (str. 41%), Gl

6. Metali ciezkich, w przeliczeniu na oféw, nie wiecej niz
20 pg/g; do wykonania préby metods III uzyé 0,5 g substancji
(str. 42").

7. Zelaza nie wigcej niz 50 pg/g; do wykonania préby uzy¢
0,1 g substancii (str. 42).

8. Strata masy po suszeniu 4 h nie wigksza niz 3,0%
(str. 63™.

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

10. Badanie mietoda chromatografii cienkowarstwowej
(str. 72")

Faza nieruchoma: el krzemionkowy GFass OD; plytke
przed uZyciem ogrzewaé 15 min w temp. 110°C

Faza ruchoma: octan etylu OD — metanol OD — dictyloamina
oD (17:2:1)

Rozpuscié 0,1 g substancji w 5,0 ml metanolu OD (roz-
twér A). Uzupetnié 1,0 ml roztworu A metanolem OD do
5,0 ml (roztwér A)).

Rozpuici¢ 20 mg substancji poréwnawczej mezylanu an-
tazoliny OD w 5,0 ml metanolu OD (roztwdr B). Uzupelnié
2.5 ml roztworu B metanolem OD do 100,0 ml (roztwér B)).

Rozpusci¢ 20 mg chlorowodorku ksylometazoliny oD
w 1,0 ml roztworu A i uzupeini¢ metanolem OD do 5,0 ml
(roztwér C).

Nanieéé pasmowo po 5 pl roztworéw A, A, B, B, i C.
Chromatogram suszyé 15 min strumieniem goracego po-
wietrza i obejrzeé w nadfiolecie (254 nm). Chromatogramy
wywotaé mieszaning (1:1) roztworéw chlorku zelaza(llb)
(200 g/) OD i heksacyjanozelazianu(IIT) potasu (5 g/f) OD.
W przypadku, gdy na chromatogramie roztworu A wystapia
inne plamy, poza plama gléwna, nie powinny byé wicksze ani
intensywniejsze niZ plama gléwna na chromatogramie roz-
woru B, (0.5%).

Badanie jest prawidtowe, jezeli na chromatogramie roz-
tworu C dwie plamy gléwne sa wyrainie rozdzielone.

Zawarto$é

Odwazy¢ doktadnie ok. 0,25 g substancji, rozpusci¢ w 50 mi
etanolu (760 g/1) OD, zobojetnionego po dodaniu 0,2 ml
roztworu fencloftaleiny OD 1 miareczkowaé etanolowym roz-
tworem: wodorotlenku potasu (0,1 mol/l) RM do zmiany
zabarwienia. .

1 ml etanolowego roztworu wodorotlenku potasu (0,1 mol/l)
RM odpowiada 36,15 mg mezylanu antazoliny (CgH2N3018).

Przechowywanie. Chronié od $wiatta i wilgoci.

Nalezy do wykazu B.

Dziatanie i/lub zastosowanie. Przeciwhistaminowe: w aler-

giach. 7
Dawki zwykle stosowane Jednorazowa Dobowa
Domig$niowo 0,05-0,1 0,15-0,3
Dawki maksymalne
Domi¢éniowo 0,15 0.3



ANTAZOLINI MESILATIS INIECTIO

ROZTWOR MEZYLANU ANTAZOLINY
DO WSTRZYKIWAN

Preparat jest jalowym roztworem mezylanu antazoliny
w wodzie do wstrzykiwaf, Zawarto§¢ mezylanu antazoliny
{CgHN3058 — m.cz. 361,46) w preparacie nie powinna byé
mniejsza niz 95,0% i wieksza niz 105,0% déeklarowanej ilosci.

Preparat powinien odpowiadaé wymaganiom monografii
Iniectabilia (str. 173M). :

Postaé i wiasciwosci. Bezbarwny, przezroczysty pliyn.

pH preparatu od 4,3 do 5,3 (str. 58"). :

Toisamosé

1. Roztwér, przygotowany do oznaczenia zawartosci, zba-
daé spektrofotometrycznie w zakresie od 220 nm do 350 nm;
widmo absorpeyjne roztweru powinno wykazywaé maksima
przy ok. 241 nm i ok. 291 nm (str. 92").

2. Do objetosci preparatu, cdpowiadajacej 50 mg mezylanu
antazoliny, dodaé 5 ml wody i 0,5 ml kwasu azotowego
(904 g/1) OD; powstaje czerwone zabarwienie, przechodzace
w zielone.

3. Odmierzy¢ objeto$¢ preparatu odpowiadajaca 20 mg
mezylanu antazoliny 1 odparowaé. Pozostalo§é zmieszaé
z 0,5 g bezwodnego weglanu sodu OD i wyprazyé. Pozostatodé
rozpufci¢ w 10 ml wody, przesaczy¢, doda¢ 0,25 ml wody
bromowej 0D, doprowadzi¢ do wrzenia, doda¢ 2 ml kwasu
solnego (281 gN) OD i utrzymywaé we wrzeniu do pozbycia
sie bromu; roztwér wykazuje reakcje na siarczany (str. 37™).

4, Wykona¢ badanie metoda chromatografii cienkowarst-
wowe] wg ,Czysto§é” p. 2; polozenie plamy gidwnej na
chromatogramie roztworébw A i B powinno by¢ zgodne.

Czystosé

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

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

Faza nieruchoma; zel krzemionkowy GF,ss OD

Faza ruchoma: metanol OD - wodorotienek amonowy
(227 gfl) OD (100:1,5)

Odmierzyé objetosé preparatu odpowiadajaca 50 mg mezy-

lanu antazoliny i uzupetnié woda do 5 ml (roztwér A).
Nanie$¢ po 10 pl roztworu A oraz roztworéw substanciji
poréwnawczej mezylanu antazoliny OD o stgZemiach:
10 mg/ml (roztwér B), 0,1 mg/ml (roztwér B,), 50 pg/ml
(roztwdr By) i 25 pg/ml (roztwér B,). ‘
Chromatogram wystszyé w temp. pokojowej i obejrzeé w nad-
fiolecie (254 nm), nastepnic wywolaé roztworem siarczanu
ceru(IV) (40 g/l) w kwasie siarkowym OD. W przypadku, gdy
na chromatogramie roztworu A wystapia inne plamy, poza
plamg gidwna, zadna nie powinna by¢ wigksza ani intensyw-
niejsza niz plama giéwna na chromatogramie roztworu B.
Suma zanieczyszczen, ocenicna na podstawie wielkoéci plam
na chromatogramie roztworéw B, i B,, nic powinna by¢
wieksza niz 1,0%.

Zawarto$é

Do kolby miarowej poj. 100 ml odmierzy¢ objetosé prepara-
w odpowiadajaca ok. 50 mg mezylanu antazoliny i uzupeh}:é
kwasem solnym (3,6 g/1) OD. Uzupetnié 1,0 ml roztworu takim
samym kwasem do 50,0 ml i zmierzy¢ absorbancje roztworu
w maksimum przy ok. 241 nm.

Obliczy¢ zawarto$§¢ mezylanu antazoliny (CisHz3N:0:8)
w preparacie, przyjmujac absorbowalno$t al* =416.

Jalowosé )

Badanie wykonaé wg monografii .Badanic jatowosci”
(str. 114"). ,

Przechowywanie. Chronié od $wiatla. )

Dzialanie i/lub zastosowanie, Przeciwhistaminowe; w aler-

iach.
’ Dawki zwykle stosowane Jednorazowa Dobowa
Domieéniowo 0,05-0,1 0,15-0,3
Dawki maksymalne
Domigéniowo 0.15 0.3



CLEMASTINI FUMARAS *
KLEMASTYNY FUMARAN

Clemastine fumarate, Clémastine {fumarate de)

Nazwa chemiczna: (ZR)-2-[2-[(R)-1-(4-Chlorofenylo)- | -feny-
loetoksyletylo]-1-metylopirolidyna, (£)-
-butenodikarboksylan

Q CHs .
i CO,H
(@] i N\  HO,C /\/ g
Cl

Cst;oC[NOj m.cz. 459,97
Zawarto$¢ fumaranu klemastyny, w przeliczeniu na wysu-
»szong substancje, nie powinna by¢ mniejsza niz 98,5% i wiek-

sza niz 101,0%.

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

Rozpuszczalnoéé. Substancja doéé trudno. rozpuszcza sie
w etanolu (760 g/} OD, bardzo trudno rozpuszcza sie w wo-
dzie, praktycznie nie rozpuszcza si¢ w eterze etylowym OD.

pH zawmsmy 1 g substancji w 10 ml wody od 3,2 do 4.2
(str. 58".

Skrecalno$é whasciwa [o]F od +15° do +18° (roztwér
10 mg/ml w metanolu OD) (str. 59°).

Widme abserpcyjne

Widmo absorpcyjne w podezerwieni wykazuje maksi-
ma tytko przy tych diugosciach fali, przy ktérych maksima
wykazuje widmo poréwnawcze, a wzgledne intensyw-
nosci odpowiednich pasm w obu widmach sa do siebie
zblizone. Substancje do badania przygotowaé technika II
(str. 93",

Tozsamosé

1. Badanie metoda chromatografii cienkowarstwowej (str.
72

Faza nieruchoma: zel krzemionkowy G OD

Faza ruchoma: eter diizopropylowy OD ~ kwas mréwkowy
(1,22 kg/l) OD — woda (14:5:1)

Nanies¢ po 5 ul metanolowego roztworu substancji o stezeniu
20 mg/ml (roztwér A) oraz etanolowego roztworu kwasu
fumarowego OD o stezeniu 5 mg/ml (roztwér B).
Chromatogram ogrzewat 30 min w temp. ok. 100°C i po
ochlodzeniu  spryskaé roztworem nadmanganianu potasu
(16 g/1) OD. Polozenie i zabarwienie plamy giéwnej na chro-
matogramie roztworéw A | B powinno byé zgodne,

2. Wykona¢ badanic metoda chromatografii cienkowarst-
wowe] wg ,,Czysto$é” p. 4; poloZenie.plamy gléwnej na
chromatogramie roztworéw A, i B powinno byé zgodne.

3. Wykonaé badanie melodq wysokosprawnej chromato-
grafii cieczowej wg ,.Czysto$é” p. 5; czasy retencji pikdéw
gldwnych na chromatogramach roztworéw A, i B powinny byé
zgodne.

Czystosé

1. Roztwér 50 mg substancji w 5 ml metanolu OD powinien
by¢ przezroczysty (str. 60"), a jego zabarwienie nie powinno
by¢ intensywnicjsze niz zabarwienie roztworu poréwnawczego
BZ 7 (metoda 11) (str. 61%).

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

* Monografta z FP V poddana procesowi nowelizacji.
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3. Popiolu siarczanowego nie wigcej niz 0,1% (str. 39%).
4. Badanie metoda chromatografii cienkowarstwowej (str,
2”)

Faza nieruchoma: Zel krzemionkowy G OD

Faza ruchoma: tetrahydrofuran OD - metanol OD — wodoro-
tlenek amonowy (227 g/I) OD (80:20:1)
Nanie§¢ po 5 ul metanolowych roztworéw: substancji o steze-
niach: 20 mg/ml (roztwér A), 2 mg/ml (roztwér A,), substancji
porGwnawczej fumaranu klemastyny OD o stezeniu 2 mg/ml
(roztwér B), 60 pg/ml (roztwér B)) i 20 pg/ml (roztwér B,)
oraz mctanolowcgo roztworu zawierajacego po 2 mg/mi chlo-
rowodorku : difen-
hydraminy OD i:substancji poréwnawczej fumaranu klemna-
styny OD (roztwér C)..
Chromatogram suszy€ 5 min strumieniem zimnego powietrza
i wywola¢ kolejno odczynnikiem Dragendorffa OD i nadtlen-
kiem wodoru (30 g/l) OD. W przypadku, gdy na chromato-
gramie roztworu A wystapia inne plamy, poza plama giéwna,
nie powinny byé wigksze ani intensywniejsze niz plama
giéwna na chromatogramie roztworu B, (0,3%), ale nie wigcej
niz cztery takie plamy moga byé wicksze i intensywniejsze niz

- plama na chromatogramie roztworu B, (0,1%). Pomina¢ plame

pozostalg na starcie (kwas fumarowy).

Badanie jest prawidiowe, jezeli plamy na chromatogramic
roztworu C sg rozdzielone.

5. 1-(4-Chiorofenylo)-I-fenyloetanolu  nie  wigcej niz
0,3%. Badanie wykonaé metods wysokosprawnej chromato-
grafii cieczowej (str. 69%), posiugujac si¢ chromatografem
z detekcja przy 220 nm i kolumna o wymiarach zblizonych do
100 mm x 4,6 mm.

Wypelnienie kolumny: WK 1 /5 um/ (str. 1061, tabela 68)

Faza ruchoma: roztwér diwodorofosforanu amonowego
(10 g/1) OD - acetonitry] OD — kwas fosforowy (1,75 kg/1) OD
(550:450:1)

Szybkos¢ przeptywu 1 mi/min

Roztwor

a) rozpusci¢ 20 mg substancji w mieszaninie (1:3) aceto-
nitrylu OD z roztworem diwodorofosforanu amonowego
(10 g/1) OD i uzupelnié do 100,0 ml taka sama mieszanina
(roztwor A). Uzupeini€ 1,0 ml roztworu A ww. mieszaning do
10,0 ml (roztwér A,)

b) roztwér substancji poréwnawczej fumaranu klemasty-
ny OD o steZeniu 2 pg/ml w mieszaninie (1:3) acetoniirylu OD
z roztworem diwodorofosforanu amonowego (10 g/) OD
(roztwér B)

<) rozpusci€ 6,0 mg substancji poréwnawczej 1-(4-chlorofe-
nylo)-1-fenyloetanolu OD w mieszaninie (1:3) acetonitrylu OD
z roztworern diwodorofosforanu amonowege (10 g/l) OD
i wzupetnié do 100,0 ml (roztwér C). Rozcieficzyé 1,0 mi
roztworu C taka samg mieszaning do 100,0 ml (roztwér C)

d) do 0,5 ml roztworu A dodaé 1,0 ml roztworu C i rozcieri-
¢zy€ taka sama mieszaning do 100,0 ml (roztwér D),

Sprawdzenie ukiadu chromatograficznego

Wprowadzi¢ na kolumne 100 pl roztworu D i zarejestrowad
chromatogram. Wspélczynnik rozdzielczoéci pikéw klemas-
tyny i 1-(4-chlorofenylo)-1-fenyloetanolu powinien byé wigk-
szy niz 2,2.

Wykonanie oznaczenia

Wprowadzi¢ na kolumne po 100 pul roztworéw A, A, BiC,,
i zarejestrowaé chromatogramy. W przypadku, gdy na chroma-
togramie roztworu A wystapi pik odpowiadajacy pikowi 1-(4-
chlorofenylo)-1-fenyloetanolt na chromatogramie roztworu
C,. nie powinien by¢ od niego wigkszy (0,3%).

Zawartos¢

Odwazy¢ doktadnie ok. 0,35 g substancji, rozpusci¢ w 60 mi
kwasu octowego (1,05 kg/l) OD i miareczkowaé potencjomet-
rycznie kwasem nadchlorowym (0,1 mol/l) RM.

! ml kwasu nadchlorowego (0,1 mol/l) RM odpowiada
46,00 mg fumaranu klemastyny (CysHiCINOs).




Przechowywanie. W zamknietych opakowaniach, chronié
od §wiatla.

Nalezy do wykazu B,

Dzialanie ilub zastosowanie. Przeciwhistaminowe; w aler-
giach,

Dawki zwykle stosowane Jednorazowa Dobowa
Doustnie 0,001 0,002
Domiesniowo, doZylnie. 0,001 - 0,002

Dawki maksymalne ;

Doustnie : 0,002 0,004

Domie$niowo, dozylnie 0,002 0,004



CLEMASTINI FUMARAS
KLEMASTYNY WODOROFUMARAN

Nazwa chemiczna: Wodorofumaran 2-{2-[1-(4-chlorofenylo)-1-fenyloetoksy]
~ etylo}-1-metylopirolidyny
Syn.: Clemastinum '

Cl

H-C~COOH
\ 7‘CH2 —CH,-0- C@ I
HOOC- C H

CHj

C21H26C1NO, C4H404 m.cz. ~459’97

Zawarto§¢ wodorofumaranu klemastyny, w przeliczeniu na bezwodna sub-
stancje, powinna by¢ nie mniejsza niz 98,0% i nie wieksza niz 102,0%.

Posta¢ i wlasciwosci. Bialy lub prawie biaty, drobnokrystaliczny proszek.

Rozpuszczalnosé. Substancja dos¢ trudno rozpuszeza si¢ w etanolu (760 g/l)
OD, bardzo trudno rozpuszcza si¢ w wodzie, praktycznie nie rozpuszcza si¢
w eterze etylowym OD. :

pH roztworu 1 g substancji w 10 ml mieszaniny metanolu OD z wodq (1:1) od
43d053(tI str. 43). :

Skrecalnoéé wlasciwa [ od +15° do +18° (roztwér w metanolu OD
20 mg/ml) (t.I, str. 45).

Widmo absorpcyjne _

Widmo absorpcyjne w podczerwieni wykazuje maksima tylko przy tych
dhugosciach fali, przy ktérych maksima wykazuje widmo porownawcze, a wzgle-
- dne intensywnosci odpowiednich pasm w obu widmach sa do siebie zblizone.
Substancje do badania przygotowac technika II (t.1, str. 47).

Tozsamosé

Do 5 ml nasyconego roztworu substancji dodac 1 ml odczynnika Dragendorf-
fa OD; powstaje pomaranczowoczerwony osad.

Czystosé

1. Zawarto$¢ metali mgzkxch w przeliczeniu na otow, nie wigksza niz 10 ug/g;
do wykonania préby metoda IIT uzy¢ 1,0 g substancji (t.I, str. 80).

2. Strata masy po suszeniu nie wigksza niz 5,0 mg/g (t.I, str. 72)..

3. Popiolu siarczanowego nie wigcej niz 1,0 mg/g (t.I, str. 73).

4. Badanie metodg chromatografii cienkowarstwowej (t.I, str. 55).

Faza nieruchoma: zel krzemionkowy F,,, OD

Faza ruchoma: chloroform OD - metanol OD - wodorotlenek amonowy
(227 g/I) OD (90:10:1).
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Nanies¢ po 5 ul roztworu substancji w mieszaninie chloroformu OD z metano-
lem OD (10:1).0 stgzeniu 20 mg/ml (roztwor A) oraz po 5 pl roztworu substancji
poréwnawczej wodorofumaranu klemastyny w takiej samej mieszaninie, o steze-
niach 20 mg/ml (roztwor B), 1 mg/ml (roztwor C) i 0,5 mg/ml (roztwér D).
Chromatogram wysuszy¢ w temp. pokojowej i wywolac¢ kolejno odczynnikiem
Dragendorffa OD i nadtlenkiem wodoru (30 g/l) OD. W przypadku, gdy na
chromatogramie roztworu A wystapia inne plamy poza plama gldwna, od-
powiadajaca wielkoScia i intensywnoscia zabarwienia plamie na chromato-
gramie roztworu B, nie moga byé wicksze ani intensywniejsze niz plamy gltéwne
na chromatogramach roztworéw C i D. Suma zanieczyszczen nie moze
przekraczac¢ 2%. :

Zawarto$é _ .

Odwazy¢ doktadnie ok. 0,50 g substancji, rozpusci¢ w 30.ml kwasu octowego
(1,05 kg/l) OD, dodaé0,1 ml roztworu fioletu krystalicznego OD i miareczkowaé
kwasem nadchlorowym (0,1 mol/l) RM do zmiany zabarwienia. Wykonac $lepa
proébe. ‘

Oznaczenie mozna wykonaé metoda potencjometryczna (t.I, str. 66).

I ml kwasu nadchlorowego (0,1 mol/l) RM odpowiada 46,00 mg wodo-
rofumaranu klemastyny (C,, H,cCINO, C,H,0,). '

Przechowywanie. W zamknietych naczyniach, chronié od $wiatla.

Dzialanie lub zastosowanie. Przeciwhistarhinowe; w chorobach alergicznych.

Dawki zwykle stosowane . Jednorazowa Dobowa
Doustnie ‘ 0,001 : 0,002
Dozylnie : - ' 0,002

Dawki maksymalne ' |
Doustnie — _ 0,004
Dozylnie - 0,004

CLOMETHIAZOLI EDISILAS
KLOMETIAZOLU ETANODISULFONIAN

Nazwa chemiczna: 1,2-Etanodisulfonian bis[5-(2-chloroetylo)-4-metylotiazolu]
Syn.: Hemineurin

5/-N - CH,-SO4H
L HsC &
_ 12
(CéHSCINS)z, C2H6O6S2 m.Cz. 513,49
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DIPHENHYDRAMINI
HYDROCHLORIDUM

DIFENHYDRAMINY
CHLOROWODOREK

Diphenhydramine hydrochlioride, szhénhydramme ( chlarhyd-

rate de) s

Nazwa chemiczna: 2- (lecnylomctoksy) N N-dlmctyloetan-
amina, chlorowodorek

: o
(Y e e

Zawarto$é chlorowodorku difenhydraminy, w przeliczeniu
na wysuszong substancje¢, nie powinna byé mmejsza niz 98,5%
i wieksza niz 100,5%.

Postaé i wlasciwoéci. Biaty lub prawie bialy, krystaliczny
proszek, ciemniejacy pod wplywem §wiatla.

Temperatura topnienia od 167°C do 172°C (str. 53Y).

Rozpuszczalnosé. Substancja tatwo rozpuszcza sie w wo-
dzie i etanolu (760 g/) OD, praktycznie nie rozpuszcza sie
w eterze etylowym OD,

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

Widma ahsorpcyjne

. Roztwér w kwasie solnym (3,6 g/l) OD, zawierajacy
30 mg substancji w 100,0 ml, zbadaé spektrofotometrycznie
w zakresie od 230 nm do 350 nm; widme absorpcyjne
roztworu wykazuje maksima przy ok. 253 nm i ck. 258 nm
(a,% wynosi ok. 16) i przegiecie przy ok. 265 nm
(str. 92",

2. Widmo absorpeyjne w podczerwieni wykazuje maksima
tylko przy tych diugociach fali, przy ktérych maksima wyka-
zuje widmo pordwnawcze, a wzgledne intensywnoéci odpo-
wienich pasm w obu widmach sa do siebie zblizone. Substan-
¢j¢ do badania przygotowaé technika II (str 93,

Tozsamosc

. Do 20 mg substancji dodaé 2 ml kwasu siarkowego
(I, 762 kg/ly OD; roztwér zabarwia sie z6ito do 2éitoczerwono,
Nastepnie, mieszajac, dodaé ostroznie 0,5 m] kwasu azotowe-
go (904 g/l) OD; zabarwienie zmienia si¢ na ciemnoczerwone.
Roztwér wla¢ do 15 ml wody, ochlodzi€, dodaé 5 ml chloro-
formu OD i wytrzasnaé; warstwa chloroformowa zabarwia sic
fioletowo,

2. Substancja wykazuje reakcje na chlorki (str. 36Y.

Czystosé

L. Rozpusci¢ 0,5 g substancji w 10 ml wody; roztwér
powinien by¢ przezroczysty (str. 60"), a jego zabarwienie nie
powinno by¢ intensywniejsze niz zabarwienie roztworu poréw-
nawezego Z 6 (metoda 11} (str. 611,

, HCI

C|7H22C1N0 m.cz. 291,82

FP VI

2. Rozpuéei€ 0,1 g substancji w 6 ml wody, dodaé 2 ml
roztworu wodorotlenku sodu {175 g/1) OD i ogrzewaé 2 min
na taZni wodnej; nie powinien wydzieli¢ si¢ zapach amo-
niaku.

3. Metali cigzkich, w przeliczeniu na ol6w, nie wigcej niz
10 pg/g; do wykonania préby metods I uzyé 1,0 g substancji
(str. 42, :

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

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

6. Badanie metods chromatografii cienkowarstwowej (str,
72!

Faza nieruchoma: Zel krzemionkowy H OD

Faza ruchoma: chloroform OD - metanol OD - dietyloami-
na OD (80:20:1)

Nanie$¢ po 20 ul metanolowych roztwor6w substanciji o steze-
niach: 10,0 mg/ml (roztwér A) i 0,1 mg/ml (roztwér A,).
Chromatogram suszyé 5 min w temp. pokojowej i wywotaé
kwasem siarkowym {1,762 kg/l) OD, a nast¢pnie ogrzewaé ok.
10 min w temp. 120°C. W przypadku, gdy na chromatogramie
roztworu A wystapig inne plamy, poza plama gléwna, nie
powinny by¢ wigksze ani intensywniejsze niz plama gtéwna na
chromatogramie roztworu A, (1,0%).

Zawarto$é _

Odwazy¢ dokladnie ok. 0,25 g substancji, rozpuscié w 30 ml
kwasu octowego (1,05 kg/l) OD, dodaé 5 ml roztworu octanu
rigei(Il} OD, 0,1 ml roztworu fioletu krystalicznego OD i mia-
reczkowaé kwasem nadchlorowym (0,1 mol/) RM do zmiany
zabarwienia. Wykonaé §lepa prébe,

Oznaczenie mozna wykonaé metoda potencjometryczng (str.
90"

I ml kwasu nadchlorowego (0,1 mol/l} RM odpowiada
29,18 mg chlorowodorku difenhydraminy (C;H;;CINO).

Przechowywanie. W zamknietych opakowaniach, chronié
od Swiatla.

Nalezy do wykazu B.

Dzialanie i/lub zastosowanie. Przeciwhistaminowe, przeciw-
wymiotne w chorobie lokomocyinej.

Dawki zwykle stosowane  Jednorazowa Dobowa
Doustnie 0,05-0,1 0,02
Domigéniowo, dozylnie 0,007 0,014-0,04

Dawki maksymalne
Doustnie 0,2 0,5
Domigéniowo, dozylnie 0,02 0,05

Jest skladnikiem lekéw zlozonych: Apap noc — tabl.,
Betadrin - krople do nosa i oczu, Comarol — krem,



DIPHENHYDRAMINI
HYDROCHLORIDI TABULETTAE

TABLETKI CHLOROWODORKU
DIFENHYDRAMINY :

Preparatem s tabletki z chlorowodorkiem difenhydraminy
{C;H,CINO - m.cz. 291,82), kidrego zawarto$é w tabletce
nie powinna by¢ mniejsza niz 90,0% i wigksza niz 110,0%
deklarowanej ilosci. ;

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

Tozsamos§é

1. Odwazy¢ mase sproszkowanych tabletek, odpowiadajaca
20 mg chiorowodorku difenhydraminy, dodaé 2 ml kwasu
starkowego (1,762 kg/l) OD; roztwér zabarwia sic z6tto lub
zéttoczerwono. Nastepnie, mieszajac, dodaé ostroznie 0,5 ml
kwasu azotowego (904 g/1) OD; zabarwienie zmienia sie na
ciemnoczerwone. Roztwér wlaé do 15 ml wody, ochlodzié,
doda¢ 5 ml chioroformu OD i wytrzasnaé; warstwa chlorofor-
mowa zabarwia sie fioletowo. ’

2. Mase sproszkowanych tabletek, odpowiadajaca 20 mg
chlorowodorku difenhydraminy, wytrzasaé 5 min z 5 ml wody
1 przesgczy€. Przesacz wykazuje reakcje na chlorki (str. 36").

3. Wykonaé badanie metods chromatografii cienkowarst-
wowej wg ,.Czysto§¢”; potozenie plamy gtéwnej na chromato-
gramie roztwordw A i B powinno by¢é zgodne.

Czystosé -

Badanie metodg chromatografii cienkowarstwowej (str. 72')

Faza nieruchoma: zel krzemionkowy H OD

Faza ruchoma: chloroform OD — metanol OD (4:1)

Do masy sproszkowanych tabletek, odpowiadajacej 20 mg

chlorowodorku difenhydraminy, dodaé 2 ml metanolu OD,
wytrzasaé 5 min i przesaczyé (roztwér A).
Nanie$¢ po 20 pl roztworun A oraz metanolowych roztwordéw
substancji poréwnawczej chiorowodorku difenhydraminy OD
o stezeniach: 10 mg/mi (roztwoér B) i 0,1 mg/ml (roziwér B,).
Chromatogram wysuszyé w temp. pokojowej i wywotaé od-
czynnikiem Dragendorffa OD. W przypadku, gdy na chroma-
togramie roztworu A wystapia inne plamy, poza plama gléw-
na, nie powinny byé wigksze ani intensywniejsze niz plama
gtdwna na chromatogramie roztworu B, (1,0%).

Zawartosé

Wykonaé badanie ZB (str. 184").

Odwazy¢ dokladnie mase sproszkowanych tabletek, odpo-
wiadajacy ok. 0,25 g chlorowodorku difenhydraminy, dodaé
30 ml kwasu octowego (1,05 kg/l) OD, 5 ml roztworu octanu
rteci(ll) OD, 0,1 ml roztworu fioletu krystalicznego OD i mia-
reczkowaé kwasem nadchlorowym (0,1 mol/l) RM do zmiany
zabarwienia. Wykenaé $lepa prébe.

Oznaczenie mozna wykonaé metods potencjometryczng (str. 90Y).

1 ml kwasu nadchlorowego (0,1 molfl) RM odpowiada
29.18 mg chlorowodorku difenhydraminy (C,,H,,CING).

Obiiczyé  zawartodé¢  chlorowodorku  difenhydraminy
(C;H,,CINO) w tabletce. .

Czystosé mikrobiologiczna o

Badanie wykonaé wg monografii ,Badanie czystosf)m mikro-
biologicznej” (str. 118"). Preparat powinien odpowiadat wy-
maganiom podanym w tabeli 32, grupa lek6éw Il a (str. 119_).

Przechowywanie. W zamknigtych opakowaniach, chroni¢:
od §wiatia. _ - .

Dzialanie i/lub zastosowanie. Przeciwhistaminowe, przeciw-
wymiotne w chorobie lokomocyjnej.

Dawki zwykle stosowane Jednorazowa Dobowa
- Doustaie 0,05-0,1 0,2
Dawki maksymalne

Doustnie - 0,2 0,5



AR ADEMiA MENVEEYA
7 AKLAD CHEMII LEKOW
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LORATADINUM®**
LORATADYNA

Loratadine - .

Nazwa chemiczna: 4-(8- Chléro-5 6—d1hydro-1 1H beuzo—
(] 6)cyklohcpta[l 2-b]p|rydyno-11-yl:-
deno)-1-piperydyno-1-karboksylan etylu

o) 0
R
02] I5

| G -

CpHaCIN; O, m.cz. 382,89

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

Postaé i wlasciwosci. Bialy lub prame blaiy, krystaliczny
proszek.

Temperatura topnienia od 131°C do 137°C (str. 531,

Rozpuszczalno$é. Substancja rozpuszcza sie w etanolu
(760 gy OD; trudno rozpuszcza si¢ w eterze etylowym oD,
praktycznie nie rozpuszeza sie w wodzie.

Widma absorpeyjne

I. Roztwér w metanolu OD, zawierajacy 2 mg substancji
w 100,0 ml, zbadaé spektrofotometrycznie w zakresie od
210 nm do 300 nm; widmo absorpcy_]nc roztworu wykazu_;e
maksima przy ok. 246 nm (aj® wynosi ok. 379) i ok. 275 (al%
wynosi ok. 180) i minimum przy ok. 229 nm (str. 92").

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

Tozsamosé

1. Rozpuscié 10 mg substancji w 1 ml metanolu OD i dodaé
1 ml odczynnika Dragendorffa OD; powstaje pomaraficzowy
osad.

2. Do 10 mg substancji dodaé 1 ml kwasu azotowego
(904 g/) OD i ogrzaé w taZni wodnej; powstaje pomarariczowe
zabarwienie.

3. Wykonaé badanie metoda chromatografii cienkowarst-
wowe] wg ,,CzystoS€” p. 2; polozenie plamy gléwnej na
chromatogramie roztworéw A, i B powinno by¢ zgodne.

Czystosé

1. Strata masy po suszeniu nie wigksza niz 0,2% (str. 637).

2. Badanie metoda chromatografii c:enkowarstwowej (str.
72]])

Faza nieruchoma; Zel knemionkowy GF:ss OD

Faza ruchoma: eter etylowy OD — dietyloamina OD (40:1)
Nanie$é po 10 ul metanolowych roztworéw: substancji o ste-
Zeniu 20 mg/ml (roztwér A), 1 mg/ml (roztwér A,) oraz

** Moncgrafia nowa xi_ie zamieszczona wezefniej w FP,

substancji poréwnawcze] loratadyny OD o steZeniu 1 mg/ml
(roztwér B). :

Chromatogram wysuszy¢ w temp. pokojowej i obejrzeé w nad-
fiolecie (254 nm).-Chromatogram roztworu A powinien wyka-
zywat jedna plamg.

Zawartoié¢ ' '

Odwazyé dokladme ok. 032 substancjn, rozpusci¢ w20 ml
kwasu octowego (1,05 kg/t) OD, dodaé 0,1 mi roztworu fioletu .
krystalicznego OD i miareczkowaé kwasem nadchlorowym
(0,1 mol/l) RM do zrmany zabarwienia. Wykona¢ §lepa
probe.

QOznaczenie moZna: wykonaé metoda potencjometryczng (str.

90

- 1 ml kwase .nadchlorowego (0,1 mol1) RM odpowiada
38,29 mg loratadyny (CxuH35CIN,Os).
Przechowywanie. W zamknietych opakowamach chronié¢

_od §wiatla.

Nalezy do wykazu B.
Dziatanie /lub zastosowanie. Przeciwhistaminowe; w alergii.

Dawki zwykle stosowane Jednorazowa Dobowa
Doustnie 0,01

Dawki maksymalne
Doustnie 0.01

LORATADINI SIRUPUS**
SYROP Z LORATADYNA

Preparatem jest syrop z loratadyna z dodatkiem substancji
zwi¢kszajgcych jej rozpuszczalno§é. Zawarto$ loratadyny
(C2oH23CINyO; — mucz. 382,89) w preparacie nie powinna
byé mniejsza niz 90,0% i wigksza niz 110,0% deklarowanej
iloci. :

Preparat powinien odpowiadaé wymaganiom monografii
Sirupi (str. 178,

Posta¢ i wladciwoscl. Przezroczysty, lepki plyn; moze
zawieraé dodatek barwnika 1 substancji zapachowej.

PH preparatu od 3,5 do 5,0 (str. 58".

Tozsamosc ’

1. Do objgtosci preparatu, zawierajace; 5 mg loratadyny,
dodaé 20 ml metanolu OD, wytrzasaé 5 min i przesaczyé. Do
1 ml przesaczu doda¢ 1 ml odczynnika Dragendorffa OD;
powstaje pomaraficzowy osad.

3.. Badaniec metoda chromatografii cienkowarstwowej (str.
720

Faza nieruchoma: zel krzemionkowy GFasq OD

Faza ruchoma: eter etylowy OD - dietyloamina OD (40:1)

Odmierzyé dokladnie objeto§é preparatu, odpowiadajaca
5 mg loratadyny, doda¢ 10,0 ml metanolu OD, wytrzasaé 5 min
i przesaczyt (roztwér A).

Nanie$é po 20 pl roztworn A oraz metanolowego roztworu
substancji poréwnawczej loratadyny OD o stezeniu 0,5 mg/ml
(roztwdr B).

Chromatogram wysuszyé w temp. pokojowej i obejrzeé w nad-
fiolecie (254 nm); polozenie plamy giéwnej na chromato-
gramie roztworéw A i B powinno byé zgodne.

3. Wykonaé badanic metodg wysokosprawnej chromato-
grafii cieczowej wg ,Zawarto§§”; czasy retencji pikéw gtow-
nych na chromatogramach roztworéw A i B powinny byé
zgodne.

Farmakopea Polska wyd. VI (2002)
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LORATARINI TABULETTAE®®

Zawartos¢ ‘

Oznaczenie wykonaé mefodq wysokosprawnej chromato-
grafii cieczowej (str. 69"), postugujaé sie chromatografem
z detekeja przy 254 nm i kolumng o wymlarach zbllz.onych do
250 mm x 4 mm. ey

Wypelnienie kolumny: WK 24 IlO u.mi (str. 1061 tabel )

Faza ruchoma: metanol OD = ‘roztwér - wodbrofosfordnu‘
potasu (0,01 mol/l) OD, doprowadzony do'pH 7,8 10, 2 kwa-
sem fosforowym (1,44 kg/) OD (2:3)- = . . o

Szybkosé przeplywu 1,2 ml/min Kn‘mi;"

Roztwory

a) odmierzy¢ dokiadnie objeto§é preparatu; odpow1ada_|aca‘
ok. 5 mg loratadyny rozcieficzyé metanolem OD, uzupe{mé do‘ '

25,0 ml, zmiesza¢ i przesaczyé (roztwdr A) el

b} rozpuscié 50 mg substancji- poréwnawczq loratadyny
OD w metanclu OD i uzupeinié do 25,0 ml Roicieficzyé
1,0 ml roztworu metanolem OD do 10,0 m} (roztwér B).

Wykonanie oznaczenia

Wprowadzi¢ na kolumng jednakowe objetoSci roztwordw
A i B. i zarejestrowaé chromatogramy. Czas retencji loratady-
ay wynosi ok. 9 min. Z wielkoici pikéw na chromatogra-
mach roztwordw A i B obliczyé zawartodé  loratadyny
(C23H13CIN-O») w preparacic.

Czystoi¢ mikrobiologiczna

Badanie wykonaé wg monografii ,.Badanie czysto$ci mikro-
biologicznej” (str. 118"). Preparat powinien odpowiadaé wy-

maganiom podanym w tabeli 32, grupa lekéw Il a (str. 119).

Przechowywanie. W zamknigtych opakowaniach, chromc
od §wiatla,

Dzialanie i/lub zastosowanie. Przectwh:stammowe. w aler-
giach. -

Dawki zwykle stosowane Jednorazowa Dobowa
Doustnie 0,01

Dawki maksymalne
Doustnie

0,01

LORATADINI TABULETTAE®**
TABLETKI LORATADYNY

Preparatem sq tabletki z loratadyng (Can\ClNan
382.89). ktorej zawarto§é w tabletee nie powinna byé mniejsza
niz 90.0% i wieksza niz 110,0% deklarowanej ilosci.

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

Toisamosé :

I. Do masy sproszkowanych tabletek, odpowiajacej 10 mg
loratadyny, dodaé 2 ml metanolu OD, wytrzasnaé, przesaczyé
i do przesaczu dodaé 1 ml odczynnika Dragendorffa OD
powstaje pomaraficzowy osad.

2. Do masy sproszkowanych tabletek; odpowiadajacej
10 mg loratadyny, doda¢ 1 ml kwasu azotowego (904 g/I) OD

1

** Monogralia nowa nie zamieszezona wezesniej w FP,

M.CZ.

i
i ogrza¢ na laig‘; wodne_]. poWsLaje pomaraficzowe zabar-
wienie.

3. Wykonaé l:!ai‘lame metoda chromatograﬁ: cienkowarst-
wowej wg ,.Czystosc™; potozeme plamy gitéwnej na chromato-
gramie rozlwordw;A, i. B powinno by¢ zgodne.

4, Wykonaé b’dame metodg wysokosprawnej ‘chromato-
grafii cieczowej Wg L Zawartosé™; czasy retencji pikéw gléw-
nych na chroma;ogramach roztworéw A i B powinny byé
zgodne.

Czystosé i :

Wykonaé badamc metodg chromatografii cienkowarstwowej
wg monografii- Lovratadinum (str. 471, #Czystos¢” p. 2), ze
Zmiang roztworéw A i A,; do masy sproszkowanych tabletek, .
odpow:adajace_] 50 mg loratadyny, dodaé 5 mi metanolu OD,
wytrzasa¢ 5 min i przesgczyé (roztwér A). Uzupetnié 1,0 ml
roztworu A metanolem OD do 10,0 m! (roztwér A,).

Badanie uwalniania substancji leczniczej z tabletek

Badanie wykona¢ wg monografii Tabulertae (str. 185%)
w aparacie topatkawym. przy szybkoéci obrotéw 60/min, stosu-
jue 900 mi kwasu.solnego (3.6 g/l) OD.

1lod¢ uwolnionej substancji oznaczyé spektrofotometrycz-
nie; przesyczyé 10 ml roztworu i zmierzy¢ absorbancje przy
ok. 274 nm. .

Obliczyé zawartoéé Ioratadyny (C2:H2:CIN:O,), przyjmujac
absorbowalnoéé a7 = 254.

Warto$¢ Q po 30 min powinna byé zgodna z wymagamam:
zawartymi w tabeli 56 (str. 188Y).

Zawartosc

Wykonaé badaiie ZB (str. 184"). alool'o 0,85

1. Odwazyé dokiadnie mase sproszkowanych tabletek, od-
powiadajacq ok. 10 mg loratadyny, dodaé 30 ml metanolu OD,
wytrzasa¢ 10 min i uzupetni¢ metanolem OD do 50,0 ml
Uzupetnié 5,0 ml roztworu metanolem OD do 50,0 ml i zmie-
rzy¢ absorbancje roztworu w maksimum przy ok. 247 nm.

Obliczyé zawanosé loratadyny (Cy,HzCIN;O3), przyjmujac
absorbowalnoi¢ al® = 376.

2. Oznaczenie mozna réwniez wykonaé mctodq wysoko-
sprawnej chromatografii cieczowej wg monografii Loratadini
sirupus (str. 471 - Zawartodé™), ze zmiang roztworu A:
odwazy¢ dokladnie mase sproszkowanych tabletek. odpowia-
dajgca ok. 20 mg loratadyny, uzupetnié¢ metanolem OD do
1000 m! i przesaczyé (roztwdr A). '

Czystosé mikrobiologiczna

Badanie wykonaé wg monografii .Badanie czystoscx mlkro-
biologicznej” (str. 118"). Preparat powinien odpowiadaé wy-
maganiom podanym w tabeli 32, grupa lekéw Il a {str. 119).

Przechowywanie, W zamknigtych opakowaniach, chronié
od Swiatla.

Dzialanie i/lub zastosowanie. Przeciwhistaminowe; w aler-
giach. '

Dawki zwykle stosowane

Doustnie :

Dawki maksymalne

Doustnie '

Jednorazowa Dobowa

0,01

o.M

Uwaga !

Odwazy¢ dokfadnie ok. 0 25g masy sprosﬂcowanych table-
tek, przenie$é ilodciowo do kolby miarowej poj. 50 ml, dodaé
30 ml metanolu OD, wytrzasaé 10 minut , uzupelnié metano-
lem OD do kreski, wymieszaé i przesaczyé przez suchy saczek,
odrzucajac pierwsza porcjg przesaczu. Odmierzyé 5,0 mi prze-
saczu do kolby miarowej poj. 50 ml, uzupelnié metanolem OD,
zmieszaé i zmierzy¢ absorbancjg roztworu przy maksimum ok.
247 nm.
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FEXOFENADINIHYDROCHLORIDUM

DEFINICJA
Zawartosé: od 98,0% do 105,0%.

WEASCIWOSCI

Wyglad: jasnozielony, krystaliczny proszek Iub niebieskawo-
zielone krysztaty, wietrzejace na powietrzu.

Rozpuszczalnoic: substancja fatwo rozpuszczalna w wodzie,
bardzo fatwo rozpuszczalna we wrzacej wodzie, praktycznie nie-
rozpuszczalna w etanolu (96%).

Siedmiowodny siarczan Zelaza(Il) utlenia sie w wilgotaym
powietrzu, brunatniejac.

TOZSAMOSC

A. Substancja badana wykazuje reakcje na siarczany (2.3.1).

B. Substancja badana wykazuje reakcje (a) na zelazo (2.3.1).

C. Substancja badana spelnia wymagania wartosci granicznych
badania zawartosci.

BADANIA

Roztwor S. Rozpusci¢ 4,0 g substancji badanej w 5% (V/V)
kwasie azotowym wolnym od olowiu OD i uzupelni¢ takim sa-
mym roztworem do 100,0 mL.

pH (2.2.3): 0d 3,0 do 4,0.

Rozpusci¢ 1,0 g substancji badanej w wodzie pozbawionej
dwutlenku wegla OD 1 uzupelni¢ takim samym rozpuszczalni-
kiem do 20 mL.

Chlorki (2.4.4): nie wigcej niz 200 pg/g.

Uzupelni¢ 5 mL roztworu S wodg OD do 10 mL idodaé 5 mL
rozciericzonego kwasu azofowego OD. Przygotowal wrzorzec
z mieszaniny 2 mL wody OD, 5 mL rozciericzonego kwasu azo-
towege OD i 8 mL roztworu wzorcowego chlorkéw (5 ug Cl/mL)
OD. W badaniu uzy¢ 0,15 mL roztworu azotanu srebra OD2.

Chrom: nie wiecej niz 50 pg/g.

Absorpcyijna spektrometria atomowa (2.2.23, metoda II).

Roztwor badany. Roztwor §.

Reztwory poréwnawcze. Przygotowad roztwory pordwnawcze
uzywajac roztworu wzorcowego chromu (100 ug Cr/mlL) OD roz-
cieniczonego 5% (V/V) kwasem azotowym wolnym od olowiu OD.

Zridio promieniowania: lampa z katods wnekowa do oznacza-
nia chromu, preferowana szerokos¢ szczeliny spektralnej 1 nm.

Dlugoéé fali: 357,9 nm.

Atomizer: plomien powietrze-acetylen.

Miedi: nie wigcej niz 50 pg/g.

Absorpcyjna spektrometria atomowa (2.2.23, metoda II).

Roztwir badany. Roztwor S.

Roztwory pordwnawcze. Przygotowad roztwory pordwnawcze
uzywajac roztworu wzorcowego miedzi ((,1% Cu) OD rozcien-
czonego 5% (V/V) kwasem azotowym wolnym od olowiu OD.

Zrodio promieniowania: lampa z katodg wnekows do ozna-
czania miedzi, preferowana szerokos¢ szczeliny spektralnej I nm.

Dlugosc fali: 324,7 nm.

Atomizer: plomien powietrze-acetylen.

Jony zelaza(1Il): nie wigcej niz 0,3%.

W kolbie stozkowej z doszlifowanym korkiem rozpuscic
5,00 g substancji badanej w mieszaninie 10 mL kwasu solnego
OD i 100 mL wody pozbawionej dwutlenku wegla OD. Dodac 3 g
Jodku potasu OD, zamknad kolbe i pozostawié 5 min w clemnym
miejscu, Miareczkowaé uwolniony jod roztwerem tiosiarczanu
sodu (0,1 mol/L) RM, dodajgc pod koniec miareczkowania 0,5 mL
roztwory skrobi OD jako wskaznika, Wykonac $lepg probe w tych
samych warunkach. Zuzywa si¢ nie wigcej niz 2,7 mL roztworu
tiosigrczanu sodu (0,1 mol/L) RM, uwzgledniajac slepa probe.

Mangan: nie wigcej niz 0,1%.

Absorpeyjna spektrometria atomowa (2.2.23, metoda II).

Roztwdr badany. Uzupelnié 1,0 mL roztworu S kwasem azo-
towym wolnym od ofowiu OD 5% (V/V) do 20,0 mL.

Roztwory pordwnawcze. Przygotowad roztwory poréwnaw-
cze uzywajac roziworu wzorcowege manganu (1000 pg Mn/mlL)

OD rozcieficzonego 5% (V/V) kwasem azotowym wolnym od
ofowiu OD

Zrédio promieniowania: lampa z katodg wnekows do oznacza-
nia manganu, preferowana szerokosc szczeliny spektralnej I nm.

Diugosd fali: 279,5 nm.

Atomizer: plomien powietrze-acetylen.

Nikiel: nie wiecej niz 50 pg/g.

Absorpcyjna spektrometria atomowa (2.2.23, metoda II).

Roztwor badany. Roztwoér S.

Roztwory poréwnawcze. Przygotowad roztwory poréwnawcze
uzywajgc roztworu wzorcowego niklu (10 ug Ni/mlL) OD rozcien-
czonego 5% (V/V) kwasem azatowym wolnym od ofowin OD.

Zrodlo promieniowania: lampa z katodg wnekowg do ozna-
czania niklu, preferowana szerokosc szczeliny spektralnej 1 nm.

Diugos¢ fali: 232,0 nm.

Atomizer: plomien powietrze-acetylen.

Cynk: nie wiecej niz 50 pug/g.

Absorpcyjna spektrometria atomowa (2.2.23, mefoda 1),

Roztwdr badany. Roztwdr S.

Roztwory poréwnawcze. Przygotowad roztwory pordwnawcze
uzywajac roztworu wzorcowego cynku (100 yg Zn/mlL) QD roz-
cienczonego 5% (V/V) kwasem azotowym welnym od otewiu OD.

Zrédlo promieniowania: lampa z katoda wnekowa do ozna-
czania cynku, preferowana szerokoéé szczeliny spektralnej I nm.

Diugos¢ fali: 213, nm.

Atomizer: plomien powietrze-acetylen.

ZAWARTOSC

Rozpusci¢ 2,5 g wodorowgglanu sodu OD w mieszaninie
150 mL wody OD i 10 mL kwasu siarkowege OD. Po ustaniu
wydzielania sie pecherzykdw gazu, dodaé do roztworu 0,500 g
substancji badanej i rozpuscic, lagodnie mieszajgc ruchem
okreznym. Dodac 0,1 mL ferroiny OD i miareczkowaé roztwo-
rem azotanu amonowego i ceru(1V) (0,1 mol/L) RM do zaniku
czerwonego zabarwienia.

1 mL roztworu azotanu amonowego i ceru(IV) (0,1 mol/L)
RM odpowiada 27,80 mg siedmiowodnego siarczanu Zelaza(Il)
(FeSO,,7H,0).

PRZECHOWYWANIE
W hermetycznym pojemniku.

01/2017:2280

FEXOFENADINI HYDROCHLORIDUM
Feksofenadyny chlorowodorek

Fexofenadine hydrochloride; Fexofénadine (chlorhydrate de)

Q OH
H“ OH  Hel
N

COuM
i enancjomer HiC CHs
C;:H,,CINO, m.cz. 538,1
[153439-40-8]
DEFINICJA

Kwasu 2-[4-[(1RS)-1-hydroksy-4-{4-(hydroksydifenylometylo)-
piperydyn-1-vio]butylo]fenylo]-2-metylopropanowego chloro-
wodorek.

~Wskazowki ogdine” (1) odnoszg sig do wszystkich monografii i innych tekstow

2861



FEXOFENADINI HYDROCHLORIDUM

FARMAKOPEA POLSKA WYDANIE XI (2017) TOM iI

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

WEASCIWOSCI

Wyglgd: bialy lub prawie bialy proszek.

Rozpuszczalnosd: substancja trudno rozpuszezalna w wodzie,
tatwo rozpuszczalna w metanolu, bardzo trudno rozpuszczalna
w acetonie,

Substancja wykazuje polimorfizm (5.9).

TOZSAMOSE

A. Absorpcyjna spektrofotometria w podczerwieni (2.2.24).

Poréwnanie: chlorowedorek feksofenadyny CSP.
Jezeli widma otrzymane w stanie stalym wykazuja réznice,
rozpuscié¢ oddzielnie substancje badang i substancje poréw-
nawczg w metanolu OD, odparowaé do sucha i zarejestrowad
nowe widma uzywajac pozostaosci.

B. Rozpuécié 30 mg substancji badanej w mieszaninie réwnych
objetodci metanoly OD i wody OD; poddaé ultradzwiekom,
jezeli to konieczne, i uzupelni¢ takg samg mieszaning roz-
puszczalnikdéw do 2 mL. Roztwér wykazuje reakcjg {a) na
chlorki (2.3.1).

BADANIA

Zanieczyszczenie B. Chromatografia cieczowa (2.2.29).

Roztwor badany. Rozpuscic 50,0 mg substanci badanej w fazie
ruchomej i uzupelni¢ faza ruchomg do 100,0 mL.

Roztwir pordwnawczy (a). Rozpuscié zawartosc fiolki z fekso-
fenadyny zanieczyszczeniem B CSP w roztworze badanym i uzu-
petnié roztworem badanym do 2,0 mL.

Roztwir poréwrawezy (b). Uzupetnic¢ 1,0 mL roztworu bada-
nego faza ruchomg do 100,0 mL. Uzupelni¢ 1,0 mL tego roztworu
faza ruchoma do 10,0 mL.

Kolumna:
~ wymiary: dlugoéc 0,25 m, $rednica wewnetrzna 4,6 mm;

- faza nieruchoma: zel krzemionkowy BC do chromatografii
zwigzkow chiralnych OD (5 pm).

Faza ruchoma: zmieszaé 20 objetosci acetonitrylu do chroma-
tografii OD i 80 objetodci roztworu buforowego przygotowanego
w nastepujacy sposob: do 1,15 ml. lodowatego kwasu octowego
OD dodaé wode do chromatografii OD, doprowadzic rozciericzo-
nym wodorotlenkiem amonowym ODI1 do pH 4,0 £ 0,1 i uzupel-
ni¢ wodg do chromatografii OD do 1000 mL.

Szybkosc przeplywu: 0,5 mL/min.

Detekcja: spektrofotometr przy 220 nm.

Wprowadzenie: 20 uL.

Czas analizy: 1,2-krotnos¢ czasu retencji feksofenadyny.

Retencja wzgledna w porownanin z feksofenadyna (czas reten-
cji = ok. 20 min}: zanieczyszczenie B = ok. 0,7.

Przydatnosc ukfadu: roztwor poréwnawczy (a):

— rozdzielczosé: nie mniej niz 3,0 pomiedzy pikami feksofena-
dyny i zanieczyszczenia B.

Wartosci graniczne:

— wspdlczynnik korekcyjny: dla obliczenia zawartosci, po-
wierzchnie piku zanieczyszczenia B pomnozy¢ przez 1,3;

- zanieczyszczenie B: nie wigcej niz powierzchnia piku gtownego
na chromatogramie roztworu poréwnawczego (b) (0,1%).
Substancje pokrewne. Chromatografia cieczowa (2.2.29).
Roztwor buforowy. Rozpuscié 6,64 g jednowodnego diwodoro-

fosforanu sodu OD 1 0,84 g nadchloranu sodu OD w wodzie do

chromatografii OD, doprowadzi¢ kwasem fosforowym OD do pH

2,0 £4,1, t uzupetnié¢ wodg do chromatografti OD do 1000 mL.
Mieszanina rozpuszczalnikéw. Zmieszad réwne objetosci ace-

tonitrylu do chromatografii OD i roztworu buforowego.

Roztwér badany (a). Rozpusci¢ 25,0 mg substancji badanej
w 25,0 mL mieszaniny rozpuszczalnikow.

Roztwér badany (b). Uzupetni¢ 3,0 mL roztworu badanego (a)
faza ruchoma do 50,0 mL.

Roztwir poréwnawczy (a). Rozpuscié 25,0 mg chlorowadorku
feksofenadyny CSP w mieszaninie rozpuszczalnikow i uzupelnié
mieszanina rozpuszczalnikéw do 25,0 mL. Uzupelnic 3,0 mL tego
roztworu faza ruchoma do 30,0 mL.

Roztwdr poréwnawczy (b). Uzupelni¢ 1,0 mL roztworu ba-
danego (a) faza ruchoma do 100,0 mL. Uzupelni¢ 1,0 mL tego
roztworu faza ruchomg do 10,0 mL,

Roztwor poréwnawczy (c). Rozpuécié po | mg feksoferadyny
zanieczyszezenia A CSP i feksofenadyny zanieczyszezenia C CSP
w 20 mL roztworu porownawczego (a), | uzupelnic fazg ruchoma
do 200,0 mL.

Kolumna:

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

- faza nieruchoma: 2el krzemionkowy do chromatografii z gru-
pami fenylosililowymi OD (5 pm).

Faza ruchoma: zmieszaé 350 objetosci acetonitrylu do chro-
matografii OD i 650 objetosci roztworu buforowego; dodac
3 objetosci trietyloaminy OD i zmieszac.

Szybkosc przeplywu: 1,5 mL/min.

Detekeja: spektrofotometr przy 220 nm.

Wprowadzenie: 20 pL roztworu badanego (a) i roztwordw po-
réwnawczych (b} i {c).

Retencja wzgledna w poréwnaniu z feksofenadyng (czas reten-
cji = ok 9 min): zanieczyszczenie A = ok. 1,7; zanieczyszczenie
D = ok. 2,3; zanieczyszczenie C = ok. 3,2.

Czas analizy: 6-krotnoéé czasu retencji feksofenadyny dla roz-
tworu badanego (a) i roztworu poréwnawczego (¢}, 2-krotnosé
czasu retencji feksofenadyny dla roztworu poréwnawczego (b).

Przydatnosé ukladu: roztwoér poréwnawczy (c):

- rozdzielczosé: nie mniej niz 10 pomiedzy pikami feksofenady-
ny i zanieczyszczenia A.

Wartoici graniczne:
~ wspdlczynnik korekeyjny: dla obliczenia zawartosci, po-

wierzchnig piku zanieczyszczenia A pomnozy¢ przez 1,4;

- zanieczyszezenia A, C, D: nie wigcej niz powierzchnia piku
gléwnego na chromatogramie roztworti pordwnawczego (b)
(0,1%);

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

- suma zanieczyszczed: nie wigcej niz 3-krotnoéc powierzchni
piku glownego na chromatogramie roztworu poréwnawczego
(b) (0,3%);

— wartos¢ graniczna pominigcia: 0,5-krotnoé¢ powierzchni piku
gléwnego na chromatogramie roztworu poréwnawczege (b)
(0,05%).

Woda (2.5.32): nie wigcej niz 0,5%.

Rozpusci¢ 1,000 g substancji badanej w bezwodnym metanolu
OD i uzupelnic takim samym rozpuszczalnikiem do 5,0 mL. Uzy¢
1,0 mL tego roztworu.

Popi6l siarczanowy (2.4.14): nie wiecej niz 0,1%; do wykona-
nia badania uzy¢ 1,0 g substancji badanej.

ZAWARTOSC

Chromatografia cieczowa {2.2.29) jak podano w badaniu sub-
stancji pekrewnych z nastepujacymi zmianami.

Wprowadzenie: roztwor badany (b) i roztwér pordwnawczy (a).

Czas analizy: 2-krotnosé czasu retencji feksofenadyny.

Obliczyé procentows zawartoé¢ chlorowodorku feksofena-
dyny {C..H,CINO,) £ deklarowanej zawartosci chlorowodorku
Jeksofenadyny CSP.

ZANIECZYSZCZENIA

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

Inne wykrywalne zanieczyszczenia (nastepujgce substancje, je-
zeli sa obecne w wystarczajacej iloéci, mogg by¢ wykryte w jed-
nym z badai podanych w monografii. 53 ograniczone przez
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PROMETHAZINI HYDROCHLORIDUM
- PROMETAZYNY CHLOROWODOREK

Promethazine hydrochloride, Prométhazine {chlorhydrate de)
Nazwa chemiczna: (2RS)-N,N-Dimetylo-1-(10H-fenotiazyn-
-10-ylo)propan-2-amina, chlorowodorek

N
N /Y \CHa i

& H -CHa ienancjomer , HCI

C[THHC]N;S Mm.CZ. 320,88

Zawarto§€ chlorowodorku prometazyny, w przeliczeniu na
wysuszong substancjg, nie powinna by¢ mniejsza niz 99,0%
i wieksza niz 101,0%.

Postac i wlasciwosci. Bialy, krystaliczny proszek.

Temperatura topnienia od 218°C do 225°C (str. 53").

Rozpuszczalnosé. Substancja bardzo latwo rozpuszcza sig¢
w wodzie i etanolu (760 g/l) OD, praktycznie nie rozpuszcza
si¢ w eterze etylowym OD.

pH roztworu substancji o stezeniu 50 mg/m! od 4,0 do 5,5
(str. 58", ‘

Widma absorpcyjne

Roztwér w kwasie solnym (0,36 g/l) OD, zawierajacy 1 mg
substancji w 100,0 mi, zbadaé spektrofotometrycznie w za-
kresie od 230 nm do 280 pm; widmao absorpcyjne roztworu
wykazuje maksimum przy ok. 249 nm (a|%, wynosi ok. 910)
(str, 92!,

Roztwér w kwasie solnym (0,36 g/1} OD, zawierajacy 4 mg
substancji w 100,0 ml, zbadaé spektrofotometrycznie w za-
kresie od 280 nm do 350 nm; widmo absorpcyjne roztworu
wykazuje maksimum przy ok. 300 nm (str. 92").

Toisamosé

1. Do 10 mg substancji doda¢ 1 ml kwasu siarkowego
(1,762 kg/l) OD;, powstaje czerwone zabarwienie.

2, Rozpusicié 0,2 g substancji w 20 ml wody, dodaé 2 ml
roztworu weodorotlenku sodu (110 gfl) OD i wytrzasaé trzy-
krotnie eterem etylowym OD, porcjami po 10 ml. Zebrane
wyciagi eterowe osuszy¢ bezwodnym siarczanem sodu OD,
przesaczyé i odparowaé. Pozostato$¢ rozpusci¢ w 4 ml metano-
lu OD i doda¢ 2 ml nasyconego metanolowego roztworu kwasu
pikrynowego OD. Osad odsaczyé, przemyé metanolem OD
i wysuszy¢; temp. topnienia od 158°C do 161°C (str. 53%).

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

Czystosé

1. Rozpuécié 0,50 g substancji w wodzie i uzupelnié do
5 ml; roztwér powinien byé przezroczysty (str. 60%), a jego
zabarwienie nie powinno by¢ intensywniejsze niz zabarwienie
roztworu poréwnawczego Z 5 (metoda IT) (str. 61").

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

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

4. Badanie metoda chromatografii cienkowarstwowej (str.
7211)

UWAGA: wszystkie czynnodci wykonaé w zaciemnionym po-
mieszczeniu.

Faza nieruchoma: Zel krzemionkowy Fs OD

Faza ruchoma: butan-l-ol OD - wodorotlenck amonowy
(17 g OD (5:1)

FP VI

Naniesé po 10 ul roztworu substancji w metanolu OD o stgze-
niach: 10 mg/ml (roztwér A) 150 pg/ml (roztwdr A,).
Chromatogram wysuszyé w temp. pokojowej i obejrzeé w nod-
fiolecic (254 nm). W przypadku, gdy na chromatogramic
roztworu A wystapia inne plamy, poza plama giéwna, nie
powinny by¢ wicksze ani intensywniejsze niz plama gléwna na
chromatogramie roztwore A, (0,5%).

Zawartosé

Odwazyé dokladnie ok. 0,3 g substancji, rozpusci¢ w 30 ml
bezwodnika kwasu octowego OD, dodaé 0,2 ml roztworu zieleni
malachitowej OD i miareczkowaé kwasem nadchlorowym (0,1
mol/l) RM do zmiany zabarwienia. Wykonaé §lepq prébe.

t'ml kwasu nadchlorowego (0,1 mol/l) RM odpowiada
32,09 mg chlorowodorku prometazyny (C,7Hz CIN;S).

Przechowywanie. W zamknictych opakowaniach, chroni¢
od §wiatla.

Nalezy do wykazu B.

Dziatanie ilub zastosowanie. Przeciwhistaminowe, przeciw-
wymiotne.

Dawki zwykle stosowane Jednorazowa Dobowa
Doustnie 0,0125-0,05 0,025-0,1
Domieéniowo 0,0125-0,05 0,025-0,075

Dawki maksymalne
Doustnie 0,05 0,15
Domiesniowo 0,05 0,15



PROMETHAZINI HYDROCHLORIDI
TABULETTAE OBDUCTAE

TABLETKI POWLEKANE
CHLOROWODORKU PROMETAZYNY

Preparatem s3 tabletki powlekane z chlorowodorkiem pro-
metazyny (CisHzCINoS — mecz. 320,88), ktérego zawartoéé
w tabletce nie powinna byé mniejsza niz 90,0% i wieksza niz
110,0% deklarowanej ilosci.

Preparat powinien odpowiadaé wymaganiom monografii
Tabuletiae (str. 183,

Tozsamosé

1. Roztwér, przygotowany do oznaczenia zawartodci, zba-
da¢ spektrofotometrycznie w zakresie od 220 nm do 340 nm;
widmo absorbcyjne roztworu powinno wykazywaé maksimum
przy ok. 249 nm (str. 92").

2. Do masy sproszkowanych tabletek, odpowiadajacej 5 mg
chlorowodorku prometazyny, doda¢ 5 ml kwasu siarkowego
(1,762 kg/l) O po kilku min powstaje czerwone zabarwienie,

3. Do masy sproszkowanych tabletek, odpowiadajacej 5 mg
chlorowoderku prometazyny, dodaé 2 ml odczynnika Mar-
quisa OD; powstaje fioletowe zabarwienie.

4. Do masy sproszkowanych tabletek, odpowiadajacej
10 mg chlorowodorku prometazyny, dodaé 5 ml wody, wy-
trzgsa¢ 3 min i przesaczyé. Do przesaczu dodaé 0,5 ml roz-
tworu azotanu srebra {20 g/) OD; powstaje bialy, serowaty
osad, nierozpuszczalny w kwasie azotowym (287 g/1) OD.

5. Wykonaé badanie metoda chromatografii cienkowarst-
wowej wg ,.Czystos¢”; polozenie plamy gléwnej na chromato-
gramie roztworéw A i B powinno byé zgodne.

Czystosé

Badanie metoda chromatografii cienkowarstwowej wykonaé
wg monografii Promethazini hydrochloridi iniectio (str. 604",
+Czysto§€” p. 2}, ze zmiany roztworuy A; do masy sprosz-
kowanych tabletek, odpowiadajacej 0,1 g chlorowodorku pro-
metazyny, dodaé 10 ml mieszaniny (19:1) metanolu OD

z dietyloaming OD, wytrzasaé 20 min i odwirowaé (roz-
twor A), '

Zawartosé

Wykonaé badanie ZB (str. 184™).

Do kolby miarowej poj. 100 ml odwazyé doktadnie mase
sproszkowanych tabletek, odpowiadajaca ok. 10 mg chloro-
wodorku prometazyny, doda¢ 50 ml kwasu solnego (3.6 g/l)
OD, wytrzasaé 30 min, uzupelnié ww, kwasem i przesyczyé.
Do 5,0 ml przesaczu dodaé 10 ml kwasu solnego (3,6 g/l) OD,
uzupelni¢ woda do [00,0 ml i zmierzyé absorbancje roztworu
w maksimum przy ok. 249 nm, stosujac jako odnofnik kwas
solny (0,36 g/I) OD.

Obliczyd zawarto$é chlorowodorku prometazyny (C7H;;CIN,S}
w tabletce przyjmujac absorbowalnoéé o!®, = 910.

Czystos¢ mikrobiologiczna

Badanie wykonaé wg monografii ,.Badanie czystoéci mikro-
biologicznej” (str. 118"). Preparat powinien odpowiadaé wy-
maganiom podanym w tabeli 32, grupa lekéw LI a (str, [19).

Przechowywanic. W zamknigtych opakowaninch, chronié
od $wiatla.

Dzialanie Vlub zastosowanie. Przeciwhistaminowe, przeciwe
wymiotne.

Dawki zwykle stosowane Jednorazowa Daobowa
Doustnie 0.0125-0,05  0,025-0,1
Dawki maksymalne
Doustnie * 0,05 0,15
Uwaga!

Odwazyé doktadnie ok. 0,1 g masy sproszko.wanych table-
tek, przenicsé ilociowo do kolby miarowej poj. 100 mi, do-
da¢ 50 ml kwasu solnego (3,6 g/l) OD, wytrzqsaé 30 minut,
uzupetnié ww. kwasem, wymieszaé i przesgezyé przez suchy
saczek, odrzucajac pierwsza porcie przesaczu. Odmierzyé 5,0
ml przesaczu do kolby miarowej poj.100 ml, dogaé lp ml
kwasu solnego (3,6 g/l), uzupeinié woda do kreski, zmieszaé
i zmierzy¢ absorbancje roztworu przy maksimum ok.249 nm,
stosujac jako odnosnik kwas solny (0,36 g/1) OD. )

Obliczyé zawarto$¢ chlorowodorku prometazyny, przyjmu-
jac absorbowalnosé '’ = 910.
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KETOTIFENI HYDROGENOFUMARAS

i enancjomer

QCH
& 3

H. metylu (1RS}-5-benzoilo-2,3-dihydro-1 H-pirclizyno-1 -karboksylan,

I\
N
0
1. fenylo(2,3-dihydro-1H-pirolizyn-5-ylo)metanon,

I\ H O

N i enancjomer

o\
Q CHs

I etylu (1RS)-5-benzoilo-2,3-dihydro-1H- pirolizyno-1-kar-
boksylan,
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KETOTIFENI HYDROGENOFUMARAS

Ketotifenu wodorofumaran

Ketotifen hydrogen fumarate; Kétotiféne (hydrogénofumarate de)

/CH:'I
S
CGOuH
Dﬁ/\\ 'HOC” N2
7

Co;HuNOS m.cz. 425,5
[34580-14-8]
DEFINICJA

4-(1-Metylopiperydyn-4-ylideno)-4,9-dihydre-10H-benzo-
{4.5]cyklohepta([1,2-b]tiofen-10-0nu wodoro(E)-butenadian,

Zawartosc: od 98,5% do 101,0% {w przeliczenin na wysuszo-
ng substancje),

WLASCIWOSCI

Wiglgd. bialy lub brunatnawazétty, miall, krystaliczny proszek,

Rozpuszezalnosc: substancja dosd trudne rozpuszezalna w wo-
dzie, trudno rozpuszczalna w metanolu, praktycznie nieroz-
puszczalna w heptanie.

TOZSAMOSC -

Absorpcyjna spektrofotometria w podczerwieni (2.2.24).
Poréwnanie: wodorofumaran ketotiferns CSE

BADANIA

Wryglad roztworu. Roztwdr jest przezroczysty (2.2.1), a jega
zabarwienie nie jest intensywniejsze niz zabarwienie roztworu
poréwnawczego 7,, BZ, lub B, (2.2.2, metoda I1).

Rozpuscm 0,2 g substancji badanej w metanoluy OD i uzupe!
ni¢ takim samym rozpuszczalnikiem do 10 mL.

Substancje pokrewne. Chromatografia cleczowa (2.2.29).
Wykonad badanie chronige od Swiatla,

Mieszanina rozpuszczalnikéw: metanol OD, woda OD (30:50 V/V).

Roztwor badany Rozpuscié 30,0 mg substancji badanej
w mieszaninie rozpuszczalnikéw i uzupelni¢ mieszaning roz-
puszczalnikoéw do 100,0 mL.

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

Roztwor pordwnawczy (b). Rozpusci¢ zawartosé fialki z ke-
totifenu zanieczyszezeniem G CSP w 1,0 mL roztworu przygo-
towanego nastepujgco: zmiesza¢ 1,0 mL roztworu badanego
z 9,0 mL mieszaniny rozpuszczalnikéw. Poddawaé ultradZwie-
kom do catkowitego rozpuszczenia zanieczyszczenia G.

Roztwor pordwnawczy (c). Rozpuscié 5 mg kefotifenu do identyfi-
kacji piku CSP {zawierajacego zanieczyszczenia A) w mieszaninie roz-
puszczalnikow i uzupelnié mieszaning rozpuszczalnikéw do 5,0 mL.

Kolumna:

- wymiary: dtugo$¢ 0,15 m, Srednica wewngtrzna 4,0 mm;

~ faza nieruchoma: Zel krzemionkowy do chromatografii z gru-
pami oktadecylosililowymi, zwigzany na koiicu, deaktywowa-
ny dla zasad OD (3 pm);

- temperatura: 40°C.

Faza ruchoma:

- faza ruchoma A: zmieszaé 175 pL trietyloaminy OD 1 500 ml.
wody OD;

- faza ruchoma B: zmieszaé 175 ulL trietyloaminy OD 1500 mL
metanolu OD;

Czas Faza ruchoma A Faza ruchoma B
{min) (% V/IV) {% V/V}
0-12 40 64
12-20 40+ 10 60 = 90
20-25 10 50

Szybkosé przeplywu: 1,0 mL/min.

Detekeja: spektrofotometr przy 297 nin,

Wprowadzenie: 20 pL.

Identyfikacja zanieczyszczes: do identyfikacji piku zanie-
czyszczenia A uiyé chromatogramu dostarczonege z ketotife-
item do identyfikacji piku CSP i chromatogramu roztworu po-
rownawczego (c); do identyfikacji piku zanieczyszczenia G uzyc
chromatogramu roztworu poréwnawczego (b).

Retencja wzgledna w poréwnaniu z ketotifenem (czas reten-
¢ji = ok. 11 min): kwas fumarowy = ok. 0,1; zanieczyszczenie G
= ok. 0,8; zanieczyszczenic A = ok. 1,9.

Przydatnosé ukladu: roztwér pordwnawcezy (b):

- rozdzielezosé: nie mniej niz 1,5 pomiedzy pikami zanieczysz-
czenia G 1 ketotifenu.

Wartosci graniczne:

- wspdlczynnik  korekeyjiy: dla obliczenia zawartosci, po-
wierzchnig piku zanieczyszczenia G pomnozyd przez 1,4;

- zanieczyszczenie A: nie wiecej niz 2-krotno§é powicrzchni
piku glownego na chromatogramie roztwory pordwnawcze-
go () (0.2%);

- zanieczyszezenie Gi nie wigeej niz 1,5-krotnoéé powierzchni
piku gléwnego na chromatogramie roztworu pordwnawcze-
go (a) (0,15%);

- zanieczyszczenia indywidualnie nieokreslane: dia kazdego za-
nieczyszczenia, nie wigcej niZz powierzchnia piku giéwnego
na chromatogramie roztworu porownawczego (a) (0,10%);

- suma zanieczyszezed: nie wigce] niZ 3-krotno§é powierzchni
piku giéwnego na chromatogramie roztworu poréwnawcze-
go (a) (0,3%);

- wartosc graniczna pominigcia: 0,5-krotnos¢ powierzchni piku
gldwnego na chromatogramie roztworu porownawczego (a)
(0,05%); poming¢ pik kwasu fumarowego.

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

Popidl siarczanowy {2.4,14): nie wiecej nii 0,1%; do wyko-
nania badania uzy¢ 1.0 g substancji badanej.

WWskazdwki agdine”™ (1} odnaoszq sig do wszystkich monografii i innych tekstéw
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KETOTIFENIHYDROGENOFUMARAS

FARMAKOFEA POLSKA WYDANIE X1 (2017) TOM i1

ZAWARTOSC

Rozpusci¢ 0,350 g substancji badanej w mieszaninie 30 mL
bezwodnika kwasu octowego OD i 30 mL bezwodnego kwasu
-octowego OD. Miareczkowad kwasem nadchlorowym (0,1 mol/L)
RM, wyznaczajgc punkt koficowy potencjometrycznie (2.2,20).

ImbL kwasu nadchiorowego (0,1 mol/L) RM odpowiada
42,55 mg wodorofumaranu ketotifenu (C,;H,,NO,S).

ZANIECZYSZCZENIA

Zanieczyszczenia indywidualnie okreslane: A, G.

Inne wykrywalne zanieczyszezenia (nastepujace substancje,
jezeli s3 obecne w wystarczajacej iloéci, moga by¢ wykryte w jed-
nym z badan podanych w monografii. S3 ograniczone przez
ogdlne kryterium akeeptacji dla innych lub nieokreslanych in-
dywidualnie zanieczyszczen i/lub przez monografi¢ ogolna Cor-
pora ad usum pharmaceuticum (2034). Nie jest wige konieczne
identyfikowanie tych zanieczyszczen w celu wykazania zgodno-
sci substancii. Patrz takie 5.10. Kontrola zanieczyszczedt w sub-
stancjach do celow farmaceutycznych): B, C, D, E, E

A. 4-(4H-benzo[4,5]cyklohepta[1,2-b]tiofen-4-ylideno}-
-1-metylopiperydyna,

i enancjomer

B. (4RS)-10-metoksy-4-(1-metylopiperydyn-4-ylo}-4H-
-benzo[4,5]cyklohepta[1,2-#]tiofen-4-ol,

~CHg

i enancjomer

C. {4RS}-4-hydroksy-4-(1-metylopiperydyn-4-yla}-4,9-
-dihydro- 10H-benzo{4,5]cyklohepta[1,2-b]tiofen-10-on,

i enancjomer

D. 4-[(R.5,}-1-metylopiperydyn-4-ylideno] -4,9-dihydro-
-10H-benzo[4,5]cyklohepta[1,2-bltiofen-10-onu N-tlenek
(ketotifenu N-tlenek),

E. 10-(1-metylopiperydyn-4-ylideno)-5,10-dihydro-
-4H-benzo|5,6]cyklohepta[l,2-bltiofen-4-on,

e N,CHa

¢)

E 4-(1-metylopiperydyn-4-ylideno)-4,10-dihydro-
-9H-benzo[4,5]cyklohepta[1,2-&]tiofen-9-on,

g N.-CHs

O

G. 4-(1-metylopiperydyn-4-ylideno)-4H-benzo[4,5]-
cyklohepta[1,2-b]ticfeno-9,10-dion.
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FARMAKOPEA POLSKA WYDANIE XI2037) TOM HI

NATRII CROMOGLICAS

wskaznika zuzywa si¢ nie wiecej niz 0,2 mL kwasu solnego (0,1
mol/L) RM Tub roztworu wodorotienku sodu (0,1 mol/L) RM.

Substancje latwo zweglajace sie. Do 0,20 g sproszkowane]
substancji badanej dodaé 10 mL kwasu siarkowego OD i ogrze-
waé 60 min w lazni wodnej w temp. 90 + 1°C. Szybko ochtodzié.
Zabarwienie roztworu nie jest intensywniejsze niz zabarwienie
raztworu poréwnawczego Z, lub 27, (2.2.2, metoda I1).

Chlorki {2.4.4): nie wiecej niZ 50 ug/g.

Uzupeini¢ 10 mL roztworu S wodg OD do 15 mL.

Szczawiany: nie wiecej niz 300 pg/g.

Rozpuscié 0,50 g substancii badane} w 4 mL wady OD, dodad
3 mL kwasu solnego OD, 1 g cynku OD w granulkach i ogrzewad
[ min na taZni wodnej. Pozostawi¢ 2 min, zdekantowac ciecz
do probowki zawierajgcej 0,25 mL roztworu chlorowodorku fe-
nylohydrazyny OD (10 g/L) i ogrzac do wrzenia. Szybko ochlo-
dzi¢, przenies¢ do cylindra miarowego, dodad réwnga objetoéé
kwasu solnego OD 10,25 mL roztworu heksacyjanozelazianu(lll}
potasu OD. Zmieszaé i pozostawic¢ 30 min. Rézowe zabarwienie
roztworu nie jest intensywniejsze niz zabarwienie wzorca przy-
gotowanego w tym samym czasie i w taki sam spos6b uzywajgc
4 mL roztworu kwasu szezawiowego OD (50 mg/L).

Siarczany (2.4.13): nie wigcej niz 150 pg/g.

Do 10 mL roztworu S dodaé 2 mL kwasu solnego ODI i uzu-
petni¢ wodg destylowang OD do 15 mL.

Woda (2.5.12): od 11,0% do 13,0%; do wykonania badania
uzy¢ 0,300 g substancji badanej. Uzyé jako rozpuszczalnika mie-
szaniny 20 mL metanolu OD z 30 mL formamidu OD 15 g kwasu
salicylowego OD.

Pirogeny (2.6.8). Jezelt substancja jest przeznaczona do wy-
twarzania preparatéw pozajelitowych o duZej objgtosci, organ
upowazniony moie wymagac, aby spelniata wymagania badania
obecnoéci pirogendw. Wstrzyknaé krolikowi w przeliczeniu na ki-
logram masy ciala 10 mL §wieZo przygotowanego roztworu w wo-
dzie do wstrzykiwan OD zawierajacego w 1 mL 10,0 mg substancji
badanej i 7,5 mg wolnego od pirogendw chlorku wapnia OD.

ZAWARTOSC

Rozpuscié, ogrzewajac do temperatury ok. 50°C, 0,150 g sub-
stancji badanej w 20 mL bezwodnego kwasu octowego OD. Po-
zastawié do ochlodzenia. Miareczkowaé kwasem nadchlorowym
(0,1 mol/L) RM do zielonego zabarwienia, uzywajac 0,25 mL
roztworu nafiolobenzeiny OD jako wskaznika.

L mL kwasu nadchlorowego (0,1 mol/L) RM odpowiada
8,602 mg bezwodnego cytrynianu sodu (C.H;Na,O;).

PRZECHOWYWANIE
W hermetycznym pojemniku.

01/2017:0562
NATRII CROMOGLICAS
Sodu kromoglikan
Sodium cromogiicate; Sodium (cromoglicate de)
NaQzC._ (0\ A O -CONa
SORe 0]
Y Y
&) O'Y'O C
OH
CHNa, O, m.cz. 512,3
{15826-37-6]
DEFINICJA

Disodu 5,5°-{(2-hydroksypropano-1,3-diylo)dicksy]bis(4-
-okso-4H-1-benzopirano-2-karboksylan).

Zawartosé: od 98,0% do 101,0% (w przeliczeniu na wysuszo-
na substancjg).

WEASCIWOSCI
Wyglad: bialy lub prawiebialy, higroskopiiny, krystaliczny proszek,
Rozpuszczalnodc: substancja rozpuszczalna w wodzie, prak-
tycznie nierozpuszczalna w etanolu (96%).

TOZSAMOSC

Tozsamos¢ pierwsza: B, D.

Tozsamos$c druga: A, C, D.

A, Absorpeyjna spektrofotometria w nadfiolecie 1 $wietle wi-
dzialnym (2.2.25).
Roztwor badany. Rozpuscié 10,0 mg substancji badanej w roz-
tworze buforowym fosforanowym o pH 7,4 OD i uzupelnic ta-
kim samym roztworem buforowym do 100,0 mL. Uzupelni¢
10,0 mL tego roztworu roztworem buforowym fosforanowym
o pH 7,4 OD do 100,0 mL.
Zakres widma: 230-350 nm.
Maksima absorpcfi: przy 239 nm i 327 nm.
Stosunek absorbancji: Ayy; /A5, = 0d 0,25 do 0,30.

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

C. Rozpusci¢ ok. 5 mg substancji badanej w 0,5 mL mefano-
Iu OD. Doda¢ 3 mL roztworu (5 g/L) aminapirazolonu QD
w metanoly O zawierajycego 1% (V/V) kwasu solnego
OD. Pozostawi¢ 5 min. Roztwdr wykazuje intensywne zdtte
zabarwienie.

D. Substancja badana wykazuje reakcje (a) na sod (2.3.1).

BADANIA

Roztwor 8. Rozpuécic 0,5 g substancji badanej w wodzie po-
zhawionef dwutlenku wegla OD i uzupelni¢ takim samym roz-
puszczalnikiem do 25 mL.

Wyglad roztworu. Opalizacja roztworu § nie jest wigksza niz
opalizacja zawiesiny poréwnawczej 11 (2.2.1), a jego zabarwienie
nie jest intensywniejsze niz zabarwienie roztworu pordwnaw-
czego BZ,(2.2.2, metoda I1).

Kwasowos¢ lub zasadowosé, Do 10 mL roztworu § dodac
0,1 mL roztworu fenoloftaleiny OD. Roztwdr jest bezbarwny.
Doda¢ 0,2 mL roztworu wodorotlenkw sodu (0,01 mol/L) RM.
Roztwor jest rozowy. Dodac 0,4 mL kwasu solnego (0,01 mol/L)
RM. Roztwér jest bezbarwny. Dodac 0,25 mL roztworu czerwie-
ni metylowej OD. Roztwdr jest czerwony.

Substancje pokrewne, Chromatografia cieczowa (2.2.29).

Mieszanina rozpuszczalnikéw: woda OD, acetonitryl OD
(40:60 V/V).

Roztwor badany. Rozpuseic 0,100 g substancji badanej w mie-
szaninie rozpuszczalnikdw i uzupelni¢ mieszaning rozpuszczal-
nikéw do 50,0 mL.

Roztwor poréwnawczy (a). Uzupelnic 1,0 mL roztworu ba-
danego mieszaning rozpuszczalnikéw do 100,0 mL. Uzupetnié
1,0 mL tego roztweru mieszaning rozpuszczalnikdw do 10,0 mL.

Roztwor poréwnawczy (b). Rozpuscic 7 mg kromoglikanu
sodu do przydatnosci ukladu CSP (zawierajgcego zanieczyszcre-
nie C) w mieszaninie rozpuszczalnikdw t uzupeinié mieszaning
rozpuszczalnikéw do 10,0 mL.

Kolumna:

- wymigry: diugosc 0,15 m, $rednica wewngtrzna 4,6 mm;

- fazanieruchoma: zel krzemionkowy do chromatografii z grupami
oktadecylosililowymi, zwigzany na koficu, deaktywowany dla
zasad OD (3 ym).

Faza ruchoma:

- faza ruchoma A: acetonitryl OD, roztwor wodoresiarczanu
tetrabutyloamoniowege OD (10 g/L) (5:95 V/V);

~ faza ruchoma B: acetonitryl OD, roztwdr wodorosiarczanu
tetrabutyloamoniowege OD (10 g/L) (50:50 V/V);

»Wskazowki ogdlne” (1) odnoszg sig do wszystkich monografii i innych tekstéw
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Czas Faza ruchoma A Faza ruchoma B Q 0

{min) (% V/V) (% V/\) 0 e .

0-15 100> 0 0100 o) I { I o

15 -20 0 100

j ] ch) o I\CHg

Szybkosé przeplywu: 1,0 mL/min.
Detekeja: spektrofotometr przy 330 nm. 9 a g
Wprowadzenie: 10 L.
Retencja wzgledna w poréwnaniu z kromoglikanem sodu OH

(czas retencji = ok. 11 min): zanieczyszczenie C = ok, 1,1.
Przydatnosc uktadu: roztwdr pordwnawczy (b):

~ yozdzielezosé: nie mniej niz 5,0 pomiedzy pikami kromogli-
kanu sodu i zanieczyszczenia C.

Warfoéci graniczne:
~ zanieczyszezenie C: nie wigcej niz 3-krotnod¢ powierzchni piku

pléwnego na chromatogramie roztworu poréwnawczego (a)

(0,3%);

- zanieczyszczenia indywidualnie nicokreflane: dla kazdego za-
nieczyszczenia, nie wigcej niZz powierzchnia piku gléwnego
na chromatogramie roztworu poréwnawczego (a) (0,10%);

- suma zanieczyszczed: nie wiecej niz 5-krotnos¢ powierzchni
piku gléwnego na chromatogramie roztworu poréwnaw-
czego (a) (0,5%);

- wartodd graniczna pominiecia: 0,5-krotnoéé powierzchni piku
gléwnego na chromatogramie roztworu poréwnawczego (a)
{0,05%).

Szczawiany: nie wiecej niz 0,35%.

Rozpuscié 0,10 g substancji badanej w 2¢ mL wody OD, do-
daé 5,0 mL roztwort salicylanu Zelaza(1il) OD i uzupelni¢ wodg
OD do 50,0 mL. Zmierzy¢ absorbancje (2.2.25) przy 480 nm.
Absorbancja nie jest mniejsza niz absorbancja roztworu pordw-
nawczego przygotowanego w taki sam sposéb uzywajgc 0,35 mg
kwasy szezawiowego OD zamiast substancji badanej.

Strata masy po suszeniu (2.2.32): nie wigcej niZ 10,0%; po
suszeniu 1,000 g substancji badanej w temp. 105°C i pod ciénie-
niem 0,3-0,6 kPa.

ZAWARTOSC

Rozpudcié, ogrzewajac, 0,200 g substancji badanej w mieszani-
nie 5 mL 2-propanoly O 1 25 mL glikolu etylenowego OD. Ochlo-
dzi¢ i doda¢ mieszaning 6 mL tetrahydrofuranu OD i 24 mL ace-
tonitryfu OD. Miareczkowaé kwasem nadchlorowym (0,1 mol/L)
RM, wyznaczajgc punkt koncowy potencjometrycznie (2.2.20).

! mL kwasu nadchlorowego (0,1 mol/L) RM odpowiada
25,62 mg kromoglikanu sodu (C,;H ) Na,Oy,).

PRZECHOWYWANIE
W hermetycznym pojemniku, chronige od $wiatta.

ZANIECZYSZCZENIA

Zanfeczyszezenia indywidualnie okreslane: C.

Inne wykrywalne zanieczyszezenia (nastepujace substancje,
jeseli s3 obecne w wystarczajacej ilosci, mogg byc wykryte wjed-
nym z badan podanych w monografil. S$3 ograniczone przez
ogdlne kryterium akceptacji dla innych lub nieokreslanych
indywidualnie zanieczyszczett i/lub przez monografie ogdlng
Corpora ad usum pharmaceuticum (2034}. Nie jest wiec ko-
nieczne identyfikowanie tych zanieczyszczen w celu wykazania
zgodnosci substancji. Patrz takie 5.10. Konirola zanieczyszczent
w substancjach do celéw farmaceutycznych): A, B.

x .OH

| S
A CHs
OoH O

A. 1-(2,6-dihydroksyfenylo)etanon,

B. dietylu 5,5-[(2-hydroksypropano-1,3-diylo)dioksy]-
bis(4-okso-4H-1-benzopirano-2-karboksylan),

C. nieznana budowa.

01/2017:0774
NATRII CYCLAMAS
Sodu cyklaminian

Sodium cyclamate; Sodium (cyclamate de)

H

N, __ONa

8
7>
o7

CH;;NNaO,$§ m.cz. 201,2
[139-05-9]
DEFINICJA

Sodu N-cykloheksylosulfaminian.
Zawartosé: od 98,5% do 101,0% (w przeliczeniu na wysuszo-
ng substancje).

WLASCIWOSCL

Wyglgd: biaty lub prawie bialy, krystaliczny proszek lub bez-
barwne krysztaly.

Rozpuszczalnosé: substancja fatwo rozpuszezalna w wodzie,
trudno rozpuszczalna w etanolu (96%).

TOZSAMOSC

Tozsamosc pierwsza: A, E.

Tozsamosé druga: B, C, D, E.

A. Absorpcyjna spektrofotometria w podczerwieni (2.2.24).
Poréwnanie: cyklaminian sodu CSP.

B. Obejrze¢ chromatogramy otrzymane w badaniu zanieczysz-
czenia A. :
Waniki: plama gidéwna na chromatogramie roztworu badanego (b)
wykazuje polozenie, zabarwienie i wielkosé zgodng z plamg gldw-
na na chromatogramie roztworu poréwnawczego {a).

C. Do 1 mL roztworu § {patrz , Badania”) dodac 1 mL wody OD,
2 mL roztworu azotanu srebra ODI, nastepnie wstrzasnac.
Wytraca sig bialy, krystaliczny osad.

D. Do 1 mL roztworu § dodaé 5 mL wody OD, 2 mL rozciefczone-
£0 kwasu solnego OD, 4 mL roztworu chlorku baru OD1 i zmie-
szat. Roztwor jest przezroceysty. Dodad 2 mlL roztworu azotynu
sodu OD, Wytrgca sig obfity, bialy osad i wydziela si¢ gaz.

E. Mieszanina I mL roztworu S i1 mL wody OD wykazuje reak-
¢je (a) nasod (2.3.1).

BADANIA

Roztwor S. Rozpusdcié 5 g substancji badanej w wodzie pozba-
wionej dwutlenku wegly OD przygotowanej z wody destylowanef
OD i uzupelnié takim samym rozpuszczalnikiem do 50 mL.

Wryglad roztworn. Roztwor S jest przezroczysty (2.2.1) i bez-
barwny (2.2.2, metoda II).

pH (2.2.3): roztworu S od 5,5 de 7,5.

Absorbancja (2.2.25): nie wieksza niz 0,10, oznaczona dla
roztworu § przy 270 nm.
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Roztwor do rozdzielczodci. Rozpuscié zawartosé fiolki
z ludzkim IX czynnikiem krzepnigcia krwi (rDNA) CSP w bufo-
rze przygotowawczym do otrzymania stgZenia ok. 400 pg/mL.
Odsoli¢ i zaggéci¢ preparat badany odpowiednio zwalidowang
metody, Odtworzyé odzyskany material w roztworze buforo-
wym fosforanowym (0,1 mol/L) o pH 8,0 OD do otrzymanta
stezenia 400 pg/mL. Do 500 pL tego roztworu dodac 1,4 pL
roztworu gldehydu glutarowego OD (250 mg/L). Zmieszad iin-
kubowa¢ 120 min w temp. 37°C.

Roztwor slepej proby. Bufor praygotowawczy.

Przedkolumna:

- wymiary: dlugo$c 0,04 m, érednica wewngtrzna 6 mm;

~ faza nieruchoma: zel krzemionkowy do chromatografii, hydro-
Silowy OD (5 um) o jakosci odpowiedniej do frakcjonowa-
nia bialek globularnych o weglednej masie czasteczkowej od
10000 do 500 000.

Kolumna:

- wymiary: dlugo$¢ 0,30 m, $rednica wewngtrzna 7,8 mm;

~ faza nieruchoma: tel krzemionkowy do chromatografii, hydro-
filowy OD (5 um) o jakosci odpowiedniej do frakcjonowa-
nia biatek globularnych o wzglednej masie czasteczkowej od
10.000 do 500000. .

Faza ruchoma. Rozpuscié 7,10 g bezwodnego wodorofosfora-
nu disodu OD i 8,77 g chlorku sodu OD w 1 L wody OD. Dopro-
wadzié kwasem fosforowym OD do pH 7,00 % 0,05.

Szybkosé przeptywu: 1,0 mL/min,

Detekcja: spekirofotometr przy 214 nm.

Wprowadzenie: 50 uL, wykonaé 3 wprowadzenia uzywajyc
dozownika automatycznego utrzymywanego w temp. 2-8°C.

Czas retencfi: ludzki IX czynnik krzepnigcia krwi (rfDNA) =
ok. 9 min.

Przydatnosé ukladu:

- chromatogram roztworu poréwnawczego jest jakosciowo
zgodny z chromatogramem dostarczonym 2 ludzkim IX czyn-
nikiem krzepnigcia krwi (rDNA) CSP;

- stosunek maksimum do minimum: nie mniej niz 2.0, gdzie H,
= wysoko$¢ powyzej linii podstawowej piku cdmian o wyso-
kiej masie czgsteczkowe] i H, = wysoko$¢ powyzej linii pod-
stawowej najnizszego punktu krzywej oddziclajgcef ten pik
od piku ludzkiego IX czynnika krzepniecia krwi (rDNA) na
chromatogramie roztworu do rozdzielczosci.

Obliczy¢ wzgledna powierzchnie (w procentach} sumy pikow
o czasach retencji krétszych niz czas retencji ludzkiego IX czyn-
nika krzepnigcia krwi (rDNA) w odniesieniu do powierzchni
piku ludzkiego IX czynnika krzepnigcia krwi (rDNA). Jezeli po-
jawi si¢ przegiecie w czedci 2stepujacej piku ludzkiego IX czynni-
ka krzepniecia (rDNA), jest ono zaliczane do powierzchni piku.

Wynik:

- profil chromatogramu roztworn badanego jest zgodny 2 pro-
filem chromatogramu roztworu poréwnawczego.

Wartos¢ graniczna:

- suma pikéw wymytych przed pikiem glownym: nie wigcej niz
1,3%.

Zanieczyszczenia mikrobiologiczne (2.6.12): nie wigcej niz
10 CFU/mL.

Endotoksyny bakteryjne (2.6.14}: mmiej niz 1 IU na 100 IU
aktywnosci czynnika IX.

ZAWARTOSC

Swoista biologiczna aktywnoé¢ substancji jest oznaczana
przed ewentualnym dodaniem biatkowego stabilizatora.

Biatke, Chromatografia wykluczania {2.2.30) jak podano
w badaniu zanieczyszczenl o masie czysteczkowej wiekszej niz
masa czasteczkowa ludzkiego IX czynnika krzepnigcia krwi
(rDNA) z nastepujgcymi zmianami.

Przygotowac trzy powtdrzenia
badanego.

rozcienczen roztworu

Roztwory poréwnawcze. Rozpuscié zawarto$é fiolki z ludzkim
IX czynnikiem krzepnigcia krwi (rDNA) CSP w buforze przygo-
towawezym do otrzymania stgZzenia 1 mg/mL. Nastepnie roz-
cieniczy¢ ten roztwdr, aby przygotowad krzywa wzorcows o ste-
Zeniach w zakresie 100-800 pg/mL (5 stezen, zwykle 100 pg/mlL,
200 pg/mL, 400 pg/mL, 600 ug/mL, 800 pg/mL).

Sporzadzi¢ wykres zaleznosci powierzchni pikéw od wpro-
wadzonej zawartodci biatka { wykonad regresjg liniows, aby wy-
kredli¢ krzywq wzorcowa.

Przydatnosé ukladu (kryterium dodatkowe dla podanych
w badaniu zanieczyszczen o masie czgsteczkowej wickszej niz
ludzkiego IX czynnika krzepnigcia krwi (rDNA)):

- wspolczynnik korelacji (r2) ebliczony dla krzywej wzorcowej

jest nie mniejszy niz 0,995,

Obliczy¢ stezenie biatka dla kaidego powtdrzenia preparatu
badanego uzywajac krzywej wzorcowej i zakladanej zawartosci
ludzkiego IX czynnika krzepniecia krwi (DNA} CSP.

Moc. Oznaczyé Iudzki IX czynnik krzepnigcia krwi (2.7.11).
Oszacowana moc jest nie mniejsza niZ 80% i nie wigksza niz
125% deklarowanej mocy. Granice przedziatu ufnosci (P = 0,95)
s4 nie mniejsze niz 80% i nie wigksze niz 120% oszacowanej
mMocy.

Ludzki IX czynnik krzepnigcia krwi (rDNA) CSP jest odpo-
wiedni do uZycia jako preparat poréwnawczy.

PRZECHOWYWANIE
W hermetycznym pojemniku, w zatwierdzonych warunkach.

QZNAKOWANIE

Na etykiecie podaé zawarto$¢ czynnika IX w Jednostkach
Miedzynarodowych na mililitr oraz w Jednostkach Migdzyna-
rodowych na miligram biatka.

01/2017:1012
FAMOTIDINUM
Famotydyna

Famatidine*

H2N>:

N
HzN >=:N

S\_-/\\/'S\v =N ~g” NH,

N

NH, O ©

CSHISNTOZSJ
[76824-35-6}

DEFINICJA ‘
3-[[[2-{(Diaminometylideno)amino]tiazol-4-ilo]metylo]-
sulfanylo]-N"-sulfamoilopropancimidoamid.
Zawartodé: od 98,5% do 101,5% (w przeliczeniu na wysuszo-
ng substancje).

WLASCIWOSCI

Wyglgd: biaty lub 2éttawobialy, krystaliczny proszek lub
krysutaly.

Rozpuszczalnodé: substancja bardzo trudno rozpuszczalna
w wodzie, tatwo rozpuszczalna w lodowatym kwasie octowym,
bardzo trudno rozpuszczalna w bezwodnym etanolu, praktycz-
nie nierozpuszczalna w octanie etylu, Substancja rozpuszcza sig
w rozcienczonych kwasach nieorganicznych.

Substancja wykazuje polimorfizm {5.9).

m.cz. 337,4

* Jednobrzimiaca nazwa angielska i francuska,

~Wikazdwki ogélne” (1) odnoszg sig do wszystkich monografii i innych tekstéw
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TOZSAMOSC

Absorpcyjna spektroskopia w podezerwient (2.2.24).

Poréwnanie: famotydyna CSE

Jezeli otrzymane widma wykazujg réznice, zawiesié oddziel-
nie 0,10 g substancji badanej i 0,10 g substancji poréwnawczej
w 5 mL wody OD. Ogrzaé¢ do wrzenia i pozostawi¢ do ochto-
dzenia, pocierajac scianke probowki szklang bagietks, aby za-
poczatkowad krystalizacje. Przesgezyé, przemy¢ krysztaly 2 mL
wody OD z lodem i suszy¢ 1 h w suszarce w temp. 80°C pod
ci$nieniem nie wyzszym niz 670 Pa. Zarejestrowaé nowe widma
uzywajgc pozostaodci.

BADANIA

Wyglad roztworu. Rozpudci¢ 0,20 g substancji badanej
w kwasie solnym OD {50 g/L), ogrzewajac do temp. 40°C jeze-
li to konieczne, 1 uzupelnié takim samym kwasem do 20 mL.
Roztwor jest przezroczysty (2.2.1), a jego zabarwienie nie jest
intensywniejsze niz zabarwienie roztworu poréwnawczego BZ,
(2.2.2, metoda IT).

Substancje pokrewne. Chromatografia cieczowa (2.2.29).

Roztwér badany. Rozpuscié 12,5 mg substanciji badanej w fa-
zie ruchomej A i uzupeini¢ fazg ruchoma A do 25,0 mL.

Roztwor poréwnawczy {a). Uzupelni¢ 1,0 mL roztworu ba-
danego fazg ruchoms A do 100,0 mlL. Uzupelnié 1,0 mL tego
roztworu fazg ruchoma A do 10,0 mlL.

Roztwor pordwnawczy (b). Rozpudcié 2,5 mg famotydyny zanie-
czyszezenia D CSP w metanolu OD i uzupelni¢ takim samym roz-
puszczalnikiem do 10,0 mL. Do 1,0 mL roztworu dodaé 0,50 mL
roztworu badanego i uzupetnié fazg ruchomg A de 100,0 mL,

Roztwdr poréwnawczy (c). Rozpusceic 5,0 mg famotydyny do
przydatnodei uktadu CSP (zawierajacej zanieczyszczenia A, B,C, D,
FiG) w fazie ruchomej A i uzupetnic fazg ruchoma A do 10,0 mL.

Kolumna:
~ wymiary: dlugosc 0,25 m, srednica wewnetrzna 4,6 mm;

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

~ temperatura: 50°C,

Faza ruchoma:

- faza ruchoma A: zmieszac 6 objetosci metanolu OD, 94 ob-
jetodci acetonitrylu OD 1900 abjetosci roztworu heksanosul-
fonianu sodu OD (1,882 p/L), uprzednio doprowadzonego
kwasem octowym OD do pH 3,5

- faza ruchoma B: acetonitryl OD;

Czas | Fazaruchoma A | Faza ruchoma B pizz);bk"“
{min) (% V/V) (% V/V) (muplywumin)
0-23 100 > 96 054 |
23-27 96 4 153
27 - 47 96 78 4522 5

Detekeju: spektrofotometr przy 265 nm.

Wprowadzenie: 20 pL.

Identyfikacja zanieczyszezed: do identyfikacji pikéw zanie-
czyszezen A, B, C, F i G uzy¢ chromatogramu dostarczonego
z famotydyng do przydatnosci ukladu CSP i chromatogramu
roztworu poréwnawczego (c); do identyfikacji piku zanieczysz-
czenia D uiyé chromategramu roztwora poréwnawczego (b).

Retencja wzglednu w poréwnaniu z famotydyna (czas retencji
= ok. 21 min}: zanieczyszczenie D = ok. 1,1; zanieczyszczenie C
= ok. 1,2; zanieczyszczenie G = ok. 1,4; zanieczyszezenie F = ok.
1,5; zanieczyszczenie A = ok. 1,6; zanieczyszczenie B = ok. 2,0.

Przydatnodé uktadu:
~ czas retencfi: famotydyna =

chromatogramach;
~ rozdzielczosé: nie mniej niz 3,5 pomiedzy pikami famotydyny

i zanieczyszczenia D na chromatogramie roztworu pordw-

nawczego (b},

19-23 min na wszystkich

Wartosci graniczne:

- wspélezynniki korekcyjne: dla obliczenia zawartosci, po-
wierzchnie pikow nastgpujacych zanieczyszczenn pomnozyé
przez odpowiedni wspélezynnik korekeyjny: zanieczyszcze-
nie A = 1,9; zanieczyszczenie B = 2,5; zanieczyszczenie C =
1,9; zanieczyszczenie F = 1,7; zanieczyszczenie G = 1,4

- zanieczyszezenia C, D: dla kazdego zanieczyszczenia, nie wig-
cej niz 3-krotnos¢ powierzchni piku gtdwnego na chromato-
gramie roztworu poréwnawczego (a) (0,3%);

~ zanjeczyszczenia A, B, F G: dla kazdego zanieczyszczenia, nie
wiecej niz 1,5-krotnosé powierzchni piku gléwnego na chro-
maiogramie roztworu poréwnawczego {(a) (0,15%);

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

- suma zanieczyszezen: nie wigcej niz 8-krotnoéé powierzchni
piku gléwnego na chromatogramie roztworu poréwnawcze-
go (a) (0,8%);

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

Strata masy po suszeniu (2.2.32): nie wigcej niZ 0,5%; po su-
szeniu 1,000 g substancji badanej 5 h w suszarce w temp. 80°C
pod ci$nieniem nie wyZszym niz 670 Pa.

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

ZAWARTOSC

Rozpuécié 0,120 g substancii badanej w 60 mL bezwodnego kwasu
octowego QOD. Miareczkowaé kwasem nadchlorowym (0,1 mol/L)
RM, wyznaczajac punkt koficowy potencjometrycznie (2.2.20).

1 mL kwasu nadchlorowego (0,1 mol/L) RM odpowiada 16,87 mg
farnotydyny (C,H,:N;0.5,).

PRZECHOWYWANIE
Chroni¢ od §wiatla.

ZANIECZYSZCZENIA

Zanieczyszezenia indywidualnie okreslane: A, B, C, D, F G.

Inne wykrywalne zanieczyszczenia (nastgpujgce substancje,
jezeli s obecne w wystarczajacej ilodci, moga byé wykryte w jed-
nym z bada’ podanych w monografii. Sg ograniczone przez
ogélne kryterium akeeptacji dla innych lub nieckreflanych in-
dywidualnie zanieczyszczen i/lub przez monografie ogolng Cor-
pora ad usum pharmaceuticum (2034). Nie jest wiec konieczne
identyfikowanie tych zanieczyszczen w celn wykazania zgodno-
§ci substanciji. Patrz takze 5.10. Kontrola zanieczyszczedi w sub-
stancjach do celéw farmaceutycznych): E, H, I J.

H2N>=
N
8§ __~ s
Y

A. 3-[[{2-[{diaminometylideno)amina]tiazol-4-ilo]metylo]-
sulfanylo}propanoimidamid,

HzN

=N H
HoN ==

7R

NHz

NH2

v

B. 3,5-bis[2-[[12-[(diaminometylideno}amino]tiazol-
-4-ilo]metylo]sulfanylo]etylo]-4H-1,2,4,6-tiatriazyny
1,1-ditlenek,
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Wartosci graniczne:

- zanieczyszczenia A, B: dla kazdego zanieczyszczenia, nie wie-
cej niz 0,5-krotnos¢ powierzchni odpowiadajacego piku na
chromatogramie roztworu poréwnawczego (b) (0,23%};

— suma zanieczyszczen innych niz A i B: nie wigcej niz 0,5-krot-
noéc powierzchni piku betadeksu na chromatogramie roz-
tworu poréwnawczego (b) (0,5%).

Pozostalo$é¢ rozpuszczalnikéw. Chromatografia gazowa
head-space (2.2.28): uzy¢ metody dodawania wzorca,

Wzorzec wewngtrzny: chlorek etylenu OD.

Roztwory badane. W kaidej z 4 identycznych kolb poj. 20 mL,
rozpuscié 0,5 g substancji badanej w wodzie OD, dodac 0,10 g
chlorku wapnia OD i 30 pL roztworu a-amylazy OD. Dodal
1 mL roztworéw pordwnawczych (a), (b), (c) i (d) kazdy do in-
nej kolby. Uzupeini¢ wodg OD do 10 mL.

Roztwory pordwnaweze. Przygotowad roztwér chlorku etylenu
OD (10 uL/L) (roztwor poréwnawczy (a)). Przygotowaé roztwo-
ry porownawcze (b), (c) i (d) z roztworu poréwnawczego (a)
zawierajace odpowiednio w jednym litrze 5 pL, 10 pL i 15 pL
trichloroetylenu QD i foluenu OD.

Kolumna:
~ material: stopiona krzemionka;

- wymiary: dlugoé¢ 25 m, $rednica wewnetrzna 0,32 tam;

— faza nieruchoma: makrogol 20 000 OD (grubos¢ warstwy 1 pm).

Gaz nosny: hel do chromatografii OD.

Warunki statycznej metody head-space, ktére moga byc uzyte:

temperatura réwnowazenia: 45°C;

— czas réwnowaZeniq: 2 h.

Temperatura:

kolumna: 50°C;

— dozownik probki: 140°C;

detektor: 280°C.

Detekeja: plomieniowo-jonizacyjna.

Wprowadzenie: 200 pL fazy nadpowierzchniowej, co naj-

mniej 3-krotnie.

Czas retencji: toluen = ok. 10 min.

Przydatnos¢ ukfadu:

— rozdzielczos¢; nie mniej niz 1,1 pomiedzy pikami trichloro-
etylenu i toluenu; nie mniej niz 1,1 pomiedzy pikami toluenu
i chlorku etylenu;

- powtarzalnosé: wzgledne odchylenia standardowe stosunkow
powierzchni pikdw trichloroetylenu i toluenu do powierzch-
ni piku chlorku etylenu nie wicksze niz 5%.

Obliczy¢ zawarto$¢ trichloroetylenu i toluenu przyjmujac ich
gestoéc wzgledng rowng odpowiednio 1,461 0,87.

Wartosci graniczne;

- trichloroetylen: nie wigcej niz 10 pg/g;

— toluen: nie wiecej niz 10 pg/g.

Strata masy po suszeniu {2.2.32): nie wigcej niz 16,0%; po su-
szeniu 1,000 g substancji badanej 2 h w suszarce w temp. 120°C.

Popidt siarczanowy (2.4.14): nie wiecej niz 0,1%; do wykona-
nia badania uzy¢ 1,0 g substancji badane;j.

ZAWARTOSC

Chromatografia cieczowa (2.2.29) jak podano w badaniu sub-
stancji pokrewnych z nastepujacymi zmianami.
Wprowadzenie: roztwor badany (b} i roztwory poréwnawcze (a} i (c).
Przydatnoéc ukiadu: roztwor poréwnawczy (a):
- powtarzalnosé: wegledne odchylenie standardowe dla po-
wierzchni piku betadeksu nie wieksze niz 2,0%.
Obliczy¢ procentows zawartos¢ betadeksu ([CiH oOs)s) 2 po-
danej zawartosci betadeksu CSP.

PRZECHOWYWANIE
W hermetycznym pojemniku.

ZANIECZYSZCZENIA
Zanieczyszczenia indywidualnie okreslane: A, B.

HO OH

| S

s

HO  OH
A, cykloheksakis-(154)-(a-D-glukopiranozyl) (alfadeks lub
a-cyklomaltoheksaoza lub a-cyklodekstryna),
KO OH

HO  OH
B. cyklooktakis-(1>4)-(a-p-glukopiranozyl) (cyklomaltookta-
oza lub y-cyklodekstryna).

01/2008:1665
zmieniona (6.0)

BETAHISTINI DIHYDROCHLORIDUM
Betahistyny dichlorowodorek

Betahistine dihydrochloride; Bétahistine (dichiorhydrate de)

H
N N.
= | CH3 | 2 HCl
2
C,H, CLN, m.cz. 29,1
{5579-84-0]
DEFINICTA

N-Metylo-2-(pirydyn-2-ylojetanaminy dichlorowedorek.
Zawartosé: od 99,0% do 101,0% (w przeliczeniu na wysuszo-
na substancje).

WLASCIWOSCI
Wyglgd: bialy lub jasnozélty proszek, bardzo higroskopijny.
Rozpuszczalnosé: substancja bardzo latwo rozpuszezalna
w wodzie, rozpuszczalna w etanolu {96%), praktycznie nieroz-
puszczalna w 2-propanolu.

TOZSAMOSC

Tozsamos( pierwsza: B, D.
Tozsamosc druga: A, G D.
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BETAHISTINI MESILAS

A. Temperatura topnienia (2.2.14): od 150°C do 154°C.

B. Absorpcyjna spekirofotometria w podczerwieni (2.2.24).
Poréwnanie: dichlorowodorek betahistyny CSP.

C. Chromatografia cienkowarstwowa (2.2.27).
Roztwir badany. Rozpuscic 10 mg substancji badanej w 2 ml.
etanolu (96%) OD.
Roztwir poréwnawczy. Rozpuscié 10 mg dichlorowodorku
betahistyny CSP w 2 mL etanolu (96%) OD.
Plytka: plytka TLC z zelem krzemionkowym GFy;, OD.
Faza ruchoma: stezony wodorotlenek amonowy OD, octan ety-
lu OD, metanol OD (0,75:15:30 V/V/V),
Naniesienie: 2 ul..
Rozwijanie: na odleglo$¢ 2/3 phytid.
Suszenie: 10 min w temp. 110°C.
Detekcja: obejrze¢ w nadfiolecie przy 254 nm.
Wyniki: plama gléwna na chromatogramie roztworu badane-
go wykazuje polozenie i wielko$é zgodng z plama gléwna na
chromatogramie roztworu poréwnawczego.

D. Substancja badana wykazuje reakeje {a) na chlorki (2.3.1).

BADANIA

Roztwor S. Rozpuscic 5,0 g substancji badanej w wodzie po-
zbawionej dwutlenku wegla OD i uzupelni¢ takim samym roz-
puszczalnikiem do 50 mL.

Wyglad roztworu. Roztwér S jest przezroczysty (2.2.1),
a jego zabarwienie nie jest intensywniejsze niz zabarwienie roz-
tworu poréwnawczego B (2.2.2, metoda II).

pH (2.2.3): roztworu S od 2,0 do 3,0

Substancje pokrewne. Chromatografia cieczowa (2.2.25).

Roztwor badany. Rozpuicié 25 mg substancji badanej w fazie
ruchomej i uzupetnic faza ruchoma do 25,0 mL.

Roztwér poréwnawczy (a). Rozpuéci¢ 10 mg dichlorowodorku
betahistyny CSP i 10 mg 2-winylopirydyny OD w fazie ruchomej,
iuzupetnic faza ruchomg do 50,0 mL. Uzupetni¢ 2,0 mL roztwo-
ru faza ruchoma do 50,0 mL.

Roztwor pordwnawczy (b). Uzupemnic 1,0 mL roztworu bada-
nego fazg ruchomg do 100, mL.

Roztwor poréwnawczy (c). Uzupelni¢ 2,0 mL roztworu po-
réwnawczego (b) faza ruchomg do 10,0 mL.

Kolumna:

- wymiary: dfugosc 0,15 m, srednica wewnetrzna 3,0 mm;

— faza nieruchoma: zel krzemionkowy do chromatografii z gru-
pami oktadecylosililowymi, zwigzany na koricu, deaktywowa-
ny dia zasad OD (5 pm).

Faza ruchoma: rozpuscié 2,0 g dodecylosiarczanu sodu OD
w mieszaninie 15 mL 10% {V/V) kwasu siarkowege OD, 35 mL
roztworu wodorosiarczanu tetrabutyloamoniowego OD (17 g/L)
i 650 mL wody OD; doprowadzi¢ rozcieficzonym roztworem
wodorotienku sodu OD do pH 3,3 i zmieszac z 300 mL aceto-
nitrylu OD.

Szybkos¢ przeptywu: 1 mL/min.

Detekcja: spektrofotometr przy 260 nm.

Wprowadzenie: 20 pL.

Czas analizy: 4-krotno$¢ czasu retencji betahistyny.

Retencja wzgledna w poréwnaniu z betahistyna (czas retencji
= ok. 7 min}: zanieczyszczenie B = ok. 0,2; zanieczyszczenie A =
ok. 0,3; zanieczyszczenie C = ok. 3.

Przydatnosc ukladu: roztwor poréwnawczy (a):

- rozdzielczosé: nie mniej niz 3,5 pomiedzy pikami 2-winylopi-
rydyny i betahistyny.

Wartosci graniczne:

— wspdlczynnik korekcyjny: dla obliczenia zawarto$ci, po-
wierzchnie piku zanieczyszczenia B pomnozy¢ przez 0.4;

— zanieczyszczenia A, B, C: dla kazdego zanieczyszczenia, nie

~ zanieczyszczenia indywidualnie nieokreslane: dla kaidego za-
nieczyszczenia, nie wigcej niz 0,5-krotno$¢ powierzchni piku
gléwnego na chromatogramie roztworu poréwnawczego {c)
(0,10%);

- suma zanieczyszczes: nie wiecej niz 0,5-krotno$c powierzch-
ni piku glownego na chromatogramie roztworu poréwnaw-
czego (b} (0,.5%);

- warto$¢ graniczna pominigcia: 0,25-krotno$¢ powierzchni
piku gléwnego na chromatogramie roztworu porownawcze-
go (¢) (0,05%).

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

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

ZAWARTOSC

Rozpuscic 80,0 mg substancji badanej w 50 m1 etanolu (96%)
OD. Miareczkowaé roztworem wodorotlenku sodu (0,1 mol/L)
RM, wyznaczajac punkt koncowy potencjometrycznie (2.2.20).
Odeczytad objeto$é dodany do osiggniecia drugiego punktu
przegiecia.

1 mL roztworu wodorotlenku sodu (0,1 mol/L) RM odpowiada
10,46 mg dichlorowodorku betahistyny (C.H,,CL,N,).
PRZECHOWYWANIE

W hermetycznym pojemmniku.

ZANIECZYSZCZENIA
Zanieczyszezenia indywidualnie okreslane: A, B, C.

N %

S

A. 2-etenylopirydyna (2-winylopirydyna),
N OH

g

B. 2-(pirydyn-2-ylo)etanol,

=

N
4

C. N-metylo-2-{pirydyn-2-ylo})-N-[2-pirydyn-2-ylo)etylo}-
etanamina.

01/2017:1071
BETAHISTINI MESILAS
Betahistyny mezylan

Betahistine mesilate; Bétahistine (mésilate de)

H

N N.
1 = CH; , 2 HyC—SO4H
o

wigcej niz powierzchnia piku glownego na chromatogramie  C,,H,N,O,S, m.cz. 328,4
roztworu pordwnawczego (c) (0.2%); [54856-23-4]
~Wskazowki ogolne” (1) odnoszg sig do wszystkich monografii | innych tekstéw 2187



