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ALPRAZOLAMUM

Roztwory poréwnawcze. Przygotowal roztwory poréownaw-
cze uzywajac roztworu wzorcowego sodu (200 pug Na/mL) OD,
rozcieficzonego, jak to konieczne, kwasem solnym OD (103 g/L).

Strata masy po spalaniu: od 43,0% do 49,0%; po spalaniu
1,000 g substancji badanej w temp. 900 + 50°C,

Zanieczyszczenia mikrobiologiczne

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

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

Nieobecno§é¢ Escherichia coli (2.6.13).

Nieobecno$¢ Pseudomonas aeruginosa (2.6.13).

ZAWARTOSC
Glin. Rozpusci¢ 1,000 g substancji badanej w 5 mL kwasu solne-

go OD, ogrzewajac jezeli to konieczne. Pozostawic do ochlodzenia

do temperatury pokojowej i uzupetni¢ wodg OD do 100,0 mL

(roztwor A). Umiesci¢ 10,0 mL roztworu A w kolbie stozkowej

poj. 250 mL, dodac 25,0 mL roztworu edetynianu sodu (0,05 mol/L)

RM, 20 mL roztworu buforowego o pH 3,5 OD, 40 mL etanolu OD

i 2 mL $wiezo przygotowanego roztworu (0,25 g/L) ditizonu OD

w etanolu OD. Miareczkowa¢ nadmiar edetynianu sodu roztwo-

rem siarczanu cynku (0,05 mol/L) RM do zmiany zabarwienia

z zielonawofioletowego na rézowe.

1 mL roztworu edetynianu sodu (0,05 mol/L) RM odpowiada
2,549 mg tlenku glinu (ALO;).

Magnez. Umiesci¢ 10,0 mL roztworu A przygotowanego w ba-
daniu zawartoéei glinu w kolbie stozkowej poj. 500 mL, dodac
200 mL wody OD, mieszajac, 20 mL trietanoloaminy OD, 10 mL
roztworu buforowego chlorku amonowego o pH 10,0 OD i 50 mg
rozcierki czerni eriochromowej 11 OD. Miareczkowac roztworem
edetynianu sodu (0,05 mol/L) RM do zmiany zabarwienia z fio-
letowego na czysto niebieskie.

1 mL roztworu edetynianu sodu (0,05 mol/L) RM odpowiada
2,015 mg tlenku magnezu (MgO).

Kwas weglowy: od 12,5% do 14,5%.

Prébka badana. Umieéci¢ 7,00 mg substancji badanej w cy-
nowej kapsulce. Zamkna¢ szczelnie kapsutke.

Prébka poréwnawcza. Umiesci¢ 7,00 mg almagatu CSP w cy-
nowej kapsutce. Zamknagé szczelnie kapsutke.

Wprowadzi¢ oddzielnie probke badang i probke poréwnaw-
cza do komory spalania analizatora CHN oczyszczonej helem do
chromatografii OD i utrzymywanej w temp. 1020°C. Réwnoczesnie
wprowadzi¢ tlen OD pod ciénieniem 40 kPa i z szybkoscig prze-
plywu 20 mL/min i pozostawi¢ do catkowitego spalenia prébki.
Przepusci¢ gazy ze spalania przez reaktor redukcyjny i rozdzieli¢
utworzone gazy metoda chromatografii gazowej (2.2.28).

Kolumna:

- wymiary: dlugo§¢ 2 m, srednica wewngtrzna 4 mm;

- faza nieruchoma: kopolimer etylowinylobenzenu i diwinylo-
benzenu ODI.

Gaz nosny: hel do chromatografii OD.

Szybkos¢ przeptywu: 100 mL/min.

Temperatura:

- kolumna: 65°C;

- detektor: 190°C. .

Detekeja: przewodnictwo cieplne,

Czas analizy: 16 min,

Przydatnos¢ uktadu:

- $rednia procentowa zawarto§¢ wegla w 5 probkach porow-
nawczych musi zawiera¢ si¢ w granicach * 0,2% wartosci
przypisanej substancji CSP; réznica pomiedzy gérna i dolng
wartoscig procentowej zawartosci wegla w tych prébkach
musi by¢ ponizej 0,2%.

Obliczy¢ procentowy zawarto$é kwasu weglowego w probee
badanej wg ponizszego wzoru:

C,‘><K><-‘i
m

C = procentowa zawartos¢ kwasu weglowego w probce porow-
nawczej;

K = warto§¢ §rednia stosunku masy dla 5 probek poréwnaw-
czych, w miligramach, do powierzchni piku kwasu weglo-
wego;

A = powierzchnia piku kwasu weglowego na chromatogramie
probki badanej;

m = masa probki, w miligramach.

PRZECHOWYWANIE

W hermetycznym pojemniku.
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DEFINICJA

8-Chloro-1-metylo-6-fenylo-4H-[1,2,4]triazolo[4,3-a][1,4]-
benzodiazepina.

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

WLASCIWOSCI

Wyglgd: bialy lub prawie bialy, krystaliczny proszek.

Rozpuszczalnasé: substancja praktycznie nierozpuszczalna
w wodzie, tatwo rozpuszczalna w chlorku metylenu, dos¢ trud-
no rozpuszczalna w acetonie i w etanolu (96%).

Substancja wykazuje polimorfizm (5.9).

TOZSAMOSC

Tozsamosd pierwsza: B,

Tozsamosé druga: A, C.

A. Rozpuéci¢ substancje badang w jak najmniejszej konieczne;
ilosci octanu etylu OD i odparowaé do sucha na tazni wodnej.
Starannie wymiesza¢ 5,0 mg substancji badanej z 5,0 mg al-
prazolamu CSP. Temperatura topnienia (2.2.14) mieszaniny
nie rozni sie o wiecej niz 2°C od temperatury topnienia sub-
stancji badanej.

B. Absorpcyjna spektrofotometria w podczerwieni (2.2.24).
Przygotowanie: pastylki.

Poréwnanie: alprazolam CSP.

Jezeli widma otrzymane w stanie stalym wykazujg roznice,
rozpusci¢ oddzielnie substancje badang i substancje¢ porow-
nawcza w jak najmniejszej objetoéci octanu etylu OD, odpa-
rowa¢ do sucha na tazni wodnej i zarejestrowaé nowe widma
uzywajgc pozostatosci.

* Jednobrzmigca nazwa angielska i francuska.

~Wskazéwki ogolne” (1) odnoszg sig do wszystkich monografii i innych tekstéw
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C. Chromatografia cienkowarstwowa (2.2.27).
Roztwor badany. Rozpusci¢ 10 mg substancji badanej w me-
tanolu OD i uzupelnic¢ takim samym rozpuszczalnikiem do
10 mL.
Roztwdr poréwnawczy (a). Rozpuéci¢ 10 mg alprazolamu CSP
w metanolu OD i uzupetnic takim samym rozpuszczalnikiem
do 10 mL.
Roztwdr poréwnawczy (b). Rozpusci¢ 10 mg alprazolamu CSP
i 10 mg midazolamu CSP w metanolu OD, i uzupelnic¢ takim
samym rozpuszczalnikiem do 10 mL.
Plytka: plytka TLC z zelem krzemionkowym GF,;, OD.
Faza ruchoma: lodowaty kwas octowy OD, woda OD, metanol
OD, octan etylu OD (2:15:20:80 V/V/V/V).
Naniesienie: 5 pL.
Rozwijanie: na odlegloéc 12 cm.
Suszenie: na powietrzu.
Detekcja: obejrze¢ w nadfiolecie przy 254 nm.
Przydatnosé ukladu: roztwor poréwnawczy (b):
- chromatogram wykazuje 2 wyraZnie rozdzielone plamy.
Wyniki: plama gléwna na chromatogramie roztworu badane-
go wykazuje polozenie i wielkos¢ zgodng z plamg gléwng na
chromatogramie roztworu poréwnawczego (a).

BADANIA

Substancje pokrewne. Chromatografia cieczowa (2.2.29).

Roztwér buforowy. Rozpuéci¢ 7,7 g octanu amonowego OD
w 1000 mL wody OD i doprowadzi¢ lodowatym kwasem octo-
wym OD do pH 4,2.

Roztwor badany. Rozpuscic¢ 0,100 g substancji badanej w di-
metyloformamidzie OD i uzupelni¢ takim samym rozpuszczal-
nikiem do 10,0 mL.

Roztwér porownawczy (a). Rozpuécié 2 mg alprazolamu CSP
i 2 mg triazolamu CSP w dimetyloformamidzie OD, i uzupelni¢
takim samym rozpuszczalnikiem do 100,0 mL.

Roztwor pordwnawczy (b). Uzupetni¢ 5,0 mL roztworu bada-
nego dimetyloformamidem OD do 100,0 mL. Uzupelnic¢ 0,5 mL
tego roztworu dimetyloformamidem OD do 10,0 mL.

Kolumna:

- wymiary: dlugo$¢ 0,25 m, srednica wewnetrzna 4,6 mmy;
- faza nieruchoma: zel krzemionkowy do chromatografii z gru-
pami fenylosililowymi ODI (5 pm).

Faza ruchoma:

- faza ruchoma A: roztwér buforowy, metanol OD (44:56 V/V);
- faza ruchoma B: roztwor buforowy, metanol OD (5:95 V/V);
- temperatura: 40°C;

Czas Faza ruchoma A Faza ruchoma B
(min) (% V/V) (% V/V)
0-15 98 2
15~ 35 98 > 1 2599
35-40 1 99

Szybkosc przeplywu: 2 mL/min.

Detekcja: spektrofotometr przy 254 nm.

Wprowadzenie: 10 pL; wprowadzi¢ dimetyloformamid OD ja-
ko slepa probe.

Czas retencji: triazolam = ok. 9 min; alprazolam = ok. 10 min.

Przydatnosé uktadu: roztwor pordwnawcezy (a):

- rozdzielezosé: nie mniej niz 1,5 pomigdzy pikami triazolamu
i alprazolamu.

Wartosci graniczne:

- suma zanieczyszczen: nie wiecej niz powierzchnia piku gléw-
nego na chromatogramie roztworu poréwnawczego (b)
(0,25%);

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

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

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

ZAWARTOSC

Rozpusci¢ 0,140 g substancji badanej w 50 mL mieszaniny
2 objeto$ci bezwodnika kwasu octowego OD i3 objetosci bezwod-
nego kwasu octowego OD. Miareczkowa¢ kwasem nadchlorowym
(0,1 mol/L) RM, wyznaczajgc punkt koricowy potencjometrycz-
nie (2.2.20). Miareczkowa¢ do drugiego punktu przegigcia.

1 mL kwasu nadchlorowego (0,1 mol/L) RM odpowiada
15,44 mg alprazolamu (C,;H,,CIN,).

PRZECHOWYWANIE
Chronié od $wiatla.

ZANIECZYSZCZENIA

NHz enancjomer

A. (4RS)-3-amino-6-chloro-2-metylo-4-fenylo-3,4-
-dihydrochinazolin-4-ol,
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D. 8-chloro-1-etenylo-6-fenylo-4H-[1,2,4]triazolo[4,3-a][1,4]-
benzodiazepina,
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CHLORDIAZEPOXIDUM
CHLORODIAZEPOKSYD

Chlordiazepoxide, Chlordiazépoxide
Nazwa chemiczna: 4-Tlenek 7-chloro-2-metyloamino-5-fe-
nylo-3H-1,4-benzodiazepiny
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Zawarto§¢ chlorodiazepoksydu, w przeliczeniu na wysuszo-
na substancje, nie powinna byé mniejsza niz 99,0% i wigksza
niz 101,0%.

Postaé¢ i wlasciwosci. Bialy lub jasnoz6ity, krystaliczny
proszek.

Temperatura topnienia od 238°C do 243°C (str. 53").

Rozpuszczalno$é. Substancja rozpuszcza sig w etanolu
(760 gN1) OD, bardzo trudno rozpuszcza si¢ w eterze etylo-
wym OD, praktycznie nie rozpuszcza si¢ w wodzie.

UWAGA: roztwory do badaii przygotowaé bezposrednio przed
uzyciem i chronié od §wiatta; badania wykona¢ tak szybko jak
to jest mozliwe.

Widma absorpcyjne

1. Roztwér w kwasie solnym (3,6 g/l) OD, zawierajacy
0,5 mg substancji w 100,0 ml, zbadaé spektrofotometrycznie
w zakresie od 230 nm do 360 nm; widmo absorpcyjne
roztworu wykazuje maksima przy ok. 245 nm (a|X, wynosi ok.
1170) i ok. 308 nm (a)% wynosi ok. 325) (str. 92").

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

Toisamosé

Do 10 mg substancji doda¢ 2 ml kwasu solnego (281 g/l) OD,
ogrzewa¢ 5 min w temp. 100°C, oziebié, dodaé 0,5 ml
roztworu azotynu sodu (10 g/1) OD i zmieszaé. Po 3 min dodaé
2 ml roztworu sulfaminianu amonowego (5 g/l) OD, wytrzasaé
1 min i dodaé 0,1 ml roztworu dichlorowodorku N-(1-naf-
tylo)etylenodiaminy (20 g/l) OD; powstaje czerwonofioletowe
zabarwienie, przechodzace po ok. 3 min w fioletowe.

Czystosé

1. Metali cigzkich, w przeliczeniu na oféw, nie wigcej niZ
20 pg/g; do wykonania préby metoda III uzyé 0,5 g substancji
(str. 42™). ;

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

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

4. Badanie metodg chromatografii cienkowarstwowej (str.
72II)

Faza nieruchoma: zel krzemionkowy GFyss OD

Faza ruchoma: octan etylu OD — etanol (760 g/l) OD (19:1)

C[ﬁH].;ClN;O Mm.CZ. 299,76

FP VI

Nanie$¢ po 10 pl roztwor6w substancji w mieszaninie 48,5 ml
metanolu OD z 1,5 ml wodorotlenku amonowego (9,6 g/l) OD
o stezeniu: 50 mg/ml (roztwér A) i 50 pg/ml (roztwér A))
oraz 10 pl metanolowego roztworu 2-amino-5-chlorobenzofe-
nonu OD o stezeniu 25 pg/ml (roztwér B).
Chromatogram wysuszy¢ w temp. pokojowej i obejrze¢ w nad-
fiolecie (254 nm). W przypadku, gdy na chromatogramie
roztworu A wystapig inne plamy, poza plama giéwna, nie
powinny byé wicksze ani intensywniejsze niz plama gidwna na
chromatogramie roztworu B.
Chromatogram wywotlaé §wieZo przygotowanym roztworem
azotynu sodu (10 g/l) OD w kwasie solnym (36 g/l) OD i po
1 min metanolowym roztworem dichlorowodorku N-(1-naf-
tylo)etylenodiaminy (4 g/) OD. W przypadku, gdy na chroma-
togramie roztworu A wystapia inne plamy, poza plamg gtéw-
na, nie powinny byé wieksze ani intensywniejsze niz plama
giéwna na chromatogramie roztworu B.

Zawartos$é

Odwazy¢ doktadnie ok. 0,25 g substancji, rozpusci¢ w 20 ml
kwasu octowego (1,05 kg/1) OD, doda¢ 0,1 ml roztworu
fioletu krystalicznego OD i miareczkowaé kwasem nadchloro-
wym (0,1 mol/l) RM do zmiany zabarwienia. Wykona¢ §lepa

probe.

1 ml kwasu nadchlorowego (0,1 mol/l) RM odpowiada
29,98 mg chlorodiazepoksydu (C;¢H4CIN;O).

Przechowywanie. W zamknigtych opakowaniach, chronié
od §wiatla.

Nalezy do wykazu B (Srodek psychotropowy)

Dziatanie i/lub zastosowanie. Przeciwlekowe.

Dawki zwykle stosowane Jednorazowa  Dobowa
Doustnie 0,005-0,01 0,01-0,04
Dawki maksymalne
Doustnie 0,02 0,1
CHLORDIAZEPOXIDI

TABULETTAE OBDUCTAE

TABLETKI POWLEKANE
CHLORODIAZEPOKSYDU

Preparatem s3 tabletki powlekane z chlorodiazepoksydem
(C6H;4CIN;O — m.cz. 299,76), ktérego zawarto$é w tabletce
nie powinna byé mniejsza niz 90,0% i wigksza niz 110,0%
deklarowanej iloSci. :

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

Tozsamos$é

1. Roztwoér, przygotowany do oznaczenia zawartosci, zba-
da¢ spektrofotometrycznie w zakresie od 230 nm do 360 nm;
widmo absorpcyjne roztworu powinno wykazywa¢ maksima
przy ok. 245 nm i ok. 308 nm (str. 92").

2. Do masy sproszkowanych tabletek, odpowiadajacej 20 mg
chlorodiazepoksydu, dodaé 4 ml kwasu solnego (281 g/1) OD,
zmieszaé, ogrzewaé 5 min w temp. 100°C, ozigbi¢ i przesa-
czyé. Do przesaczu doda¢ 0,5 ml roztworu azotynu sodu
(10 g/1) OD i zmieszaé. Po 3 min doda¢ 2 ml roztworu
sulfaminianu amonowego (5 g/1) OD, wytrzasa¢ 1 min i dodaé
0,1 ml roztworu dichlorowodorku N-(1-naftylo)etylenodiami-

Farmakopea Polska wyd. VI (2002)



ny (20 g/l) OD; powstaje czerwonofioletowe zabarwienie,
przechodzace w fioletowe.

3. Wykonaé¢ badanie metoda chromatografii cienkowarst-
wowej wg ,Czysto$¢” p. 2; potozenie plamy gtéwnej na
chromatogramie roztworéw A i B powinno byé zgodne.

Czystosé

l. Popiotu nierozpuszczalnego w kwasie solnym nie wiecej
niz 30%; do wykonania préby uzyé 1 g sproszkowanych
tabletek (str. 39").

2. Badanie metoda chromatografii cienkowarstwowe;j (str.
72")

Faza nieruchoma: zel krzemionkowy GF,s, OD

Faza ruchoma: octan etylu OD

Do masy sproszkowanych tabletek, odpowiadajacej 10 mg
chlorodiazepoksydu, dodaé 4 ml acetonu OD, wytrzasaé 5 min
i przesaczyé (roztwér A).

Nanieé¢ 200 ul roztworu A i acetonowych roztworéw sub-
stancji poréwnawczych: 20 pl roztworu chlorodiazepoksy-
du OD o stezeniu 25 mg/ml (roztwér B), 5 ul roztworu
2-amino-5-chlorobenzofenonu OD o stezeniu 0,1 mg/ml
(roztwér C) i 20 pl roztworu 4-tlenku 7-chloro-1,3-dihydro-5-
-fenylo-2H-1,4-benzodiazepin-2-onu OD o stezeniu | mg/ml
(roztwér D).

Chromatogram wysuszyé w temp. pokojowej, obejrzeé
w nadfiolecie (254 nm), nastepnie spryskaé §wiezo przygoto-
wanym roztworem azotynu sodu (10 g/I) OD w kwasie solnym
(36 g/1) OD i po 1'min metanolowym roztworem dichlorowo-
dorku N-(I-naftylo)etylenodiaminy (4 g/1) OD. W przypadku,
gdy na chromatogramie roztworu A wystapia plamy od-
powiadajace potozeniem plamom na chromatogramach roz-
tworéw C i D nie powinny by¢ od nich wigksze ani intensyw-
niejsze.

Zawartosé

Wykonaé badanie ZB (str. 184").

Do kolby miarowej poj. 100 ml odwazyé doktadnie
mas¢ sproszkowanych tabletek, odpowiadajaca ok. 10 mg
chlorodiazepoksydu, wytrzasaé ok. 30 min z 50 ml kwasu
solnego (3,6 g/l) OD, uzupetni¢ nim i przesaczyé. Uzupet-
ni¢ 10,0 ml przesaczu kwasem solnym (3,6 g/l) OD do
50,0 ml i zmierzy¢ absorbancj¢ roztworu w maksimum przy
ok. 308 nm.

Obliczy¢ zawarto$¢ chlorodiazepoksydu (C6H,4CIN;0)
w tabletce, przyjmujac absorbowalno$é al® = 325.

Czysto$é mikrobiologiczna

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

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

Dziatanie /lub zastosowanie. Przeciwlekowe.

Dawki zwykle stosowane Jednorazowa  Dobowa

Doustnie 0,005-0,01  0,01-0,04

Dawki maksymalne

Doustnie 0,02 - 0,1

(0, _<3__\
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DIAZEPAMUM *
DIAZEPAM

Diazepam, Diazépam
Nazwa chemiczna: 7-Chloro-1-metylo-5-fenylo-2,3-dihydro-
-1H-1,4-benzodiazepin-2-on
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Zawarto§¢ diazepamu, w przeliczeniu na wysuszona sub-
stancje, nie powinna byé mniejsza niz 99,0% i wigksza niz
101,0%.

Postaé i whasciwosci. Bialy lub prawie biaty, krystaliczny
proszek.

Temperatura topnienia od 131°C do 135°C (str. 53').

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

UWAGA: roztwory do badan przygotowaé bezposrednio przed
uzyciem i chroni¢ od §wiatta; badania wykona¢ tak szybko jak
to jest mozliwe.

Widma absorpcyjne

Roztwér substancji, w metanolowym roztworze kwasu
siarkowego (4,9 g/l) OD, zawierajacy 0,5 mg substancji
w 100,0 ml, zbadaé spektrofotometrycznie w zakresie od
230 nm do 330 nm; widmo absorpcyjne roztworu wykazuje
maksima przy ok. 242 nm (a;* wynosi ok. 1020) i ok. 285 nm
(a}x wynosi ok. 450).

Roztwér substancji, w metanolowym roztworze kwasu
siarkowego (4,9 g/l) OD, zawierajacy 2,5 mg substancji
w 100,0 ml, zbadaé spektrofotometrycznie w zakresie od
325 nm do 400 nm; widmo absorpcyjne roztworu wykazuje
maksimum przy ok. 366 nm (a}¥* wynosi ok. 148) (str. 92').

Tozsamo$é

1. Rozpusci¢ 10 mg substancji w 3 ml kwasu siarkowego
(1,762 kg/) OD; roztwér wykazuje z6ttozielona fluorescencje
przy 366 nm.

2. Do 80 mg substancji w tyglu porcelanowym dodaé 0,3 g
bezwodnego weglanu sodu OD i ogrzewaé 10 min, ochtodzié,
doda¢ 5 ml kwasu azotowego (287 g/l) OD i przesaczyé. Do
1 ml przesaczu doda¢ 1 ml wody; roztwér wykazuje reakcje (1)
na chlorki (str. 36".

3. Wykonaé badanie metoda chromatografii cienkowarst-
wowej wg ,Czysto§é” p. 4; polozenie plamy giéwnej na
chromatogramie roztworéw A, i B powinno by¢ zgodne.

Czystosé

1. Metali cigzkich, w przeliczeniu na otéw, nie wigcej niz
20 pg/g; do wykonania préby metoda III uzy¢ 0,5 g substancji
(str. 421,

C |¢,H|3C1N20 m.cz. 284.75

* Monografia z FP V poddana procesowi nowelizacji.

2. Strata masy po suszeniu 4 h przy ci$nieniu 20 hPa
(15 mm Hg), w temp. 60°C, nie wicksza niz 0,5% (str. 63").
3. Popiotu siarczanowego nie wigcej niz 0,1% (str. 39"),

4. Badanie metoda chromatografii cienkowarstwowej (str.
72!1)

Faza nieruchoma: zel krzemionkowy F,ss OD

Faza ruchoma: octan etylu OD — heksan OD (1:1)
Nanie§¢ po 5 pl §wiezo przygotowanych acetonowych roz-
twor6éw substancji o stezeniach: 0,1 g/ml (roztwér A),
0,1 mg/ml (roztwér A,) oraz substancji poréwnawczej diaze-
pamu OD o stgzeniu 0,1 mg/ml (roztwér B).
Chromatogram wysuszyé w temp. pokojowej i obejrze¢ w nad-
fiolecie (254 nm). W przypadku, gdy na chromatogramie
roztworu A wystapia inne plamy, poza plama giéwna, nie
powinny by¢ wigksze ani intensywniejsze niz plama giéwna na
chromatogramie roztworu A, (0,1%)

Zawarto$é

Odwazy¢ dokiadnie ok. 0,25 g substancji, rozpusci¢ w 20 ml
bezwodnika kwasu octowego OD i miareczkowaé poten-
cjometrycznie kwasem nadchlorowym (0,1 mol/l) RM (str.
90"). Wykonaé §lepa prébe.

1 ml kwasu nadchlorowego (0,1 mol/l) RM odpowiada
28,47 mg diazepamu (C,¢H,3;CIN;O).

Przechowywanie. W zamknigtych opakowaniach, chronié
od $wiatia,

Nalezy do wykazu B (Srodek psychotropowy).

Dziatanie i/lub zastosowanie. Przeciwlgkowe, przeciwpa-
daczkowe; w premedykacji; w zapobieganiu zespolowi od-
stawienia u alkoholik6w.

Dawki zwykle stosowane Jednorazowa Dobowa
Doustnie 0,002-0,01 0,006-0,015
Domigéniowo 0,005-0,01 0,015-0,02
Dozylnie 0,01 0,02

Dawki maksymalne
Doustnie 0,02 co | godzine
Domig$niowo 0,03 0,06
Dozylnie 0,03 0,06



DIAZEPAMI TABULETTAE
TABLETKI DIAZEPAMU

Preparatem sa tabletki z diazepamem (C,H;;CIN,O -
- m.cz. 284,75), ktérego zawarto§¢ w tabletce nie powinna
by¢ mniejsza niz 90,0% i wigksza niz 110,0% deklarowanej
ilosci.

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

Tozsamosé

1. Roztwér, przygotowany do oznaczenia zawarto$ci, zba-
daé spektrofotometrycznie w zakresie od 230 nm do 380 nm,;
widmo absorpcyjne roztworu powinno wykazywaé maksima
przy ok. 242 nm, ok. 285 nm i ok. 366 nm (str. 92").

2. Do masy sproszkowanych tabletek, odpowiadajacej
10 mg diazepamu, doda¢ 3 m] kwasu siarkowego (1,762 kg/l)
OD, zmieszaé i odwirowaé; roztwér wykazuje zéttozielong
fluorescencje przy 366 nm.

3. Wykona¢ badanie metoda chromatografii cienkowarst-
wowej wg ,,Czysto$¢”; potozenie plamy gtéwnej na chromato-
gramie roztworéw A i B powinno byé zgodne.

Czystosé

Badanie metoda chromatografii cienkowarstwowej wykonaé
wg monografii Diazepami iniectio (str. 346", , Czysto$é” p. 2),
ze zmiang roztworu A; do masy sproszkowanych tabletek,
odpowiadajacej 20 mg diazepamu, dodaé 5 ml acetonu OD,
wytrzasaé 5 min i przesaczy¢ (roztwoér A). Nanie§é 25 pl
roztworu A,

Jednolitos$¢ zawartoéci substancji leczniczej

Jednolito$é zawartoéci substancji leczniczej w preparacie
powinna odpowiada¢ wymaganiom monografii Tabulettae (ba-
danie ZA, str. 184"); przed wykonaniem badania ustalié §rednia
mas¢ badanych tabletek.

Wykonaé badanie dla tabletek o dawce 2 mg i ponizej.

Umiesci¢ | tabletkg w kolbie miarowej poj. 100 ml, do-
da¢ | ml wody i pozostawi¢ do rozpadu tabletki. Nastgpnie
doda¢ 50 ml metanolowego roztworu kwasu siarkowego
(49 g/l) OD, wytrzasa¢ 30 min, uzupetni¢ takim samym
kwasem i przesaczy¢. Uzupetni¢ 20,0 ml przesaczu metanolo-
wym roztworem kwasu siarkowego (4,9 g/l) OD do 50,0 ml
i zmierzy¢ absorbancje roztworu w maksimum przy ok.
285 nm.

Obliczy¢ zawarto$¢ diazepamu (C,¢H;3CIN,O) w kazdej
tabletce, przyjmujac absorbowalnoéé a}* = 450.

Badanie uwalniania substancji leczniczej z tabletek

Badanie wykonaé wg monografii Tabulettae (str. 185",
w aparacie topatkowym przy szybkosci obrotéw 100/min,
stosujac 900 ml kwasu solnego (3,6 g/l) OD.

Tlo§¢ uwolnionej substancji eznaczy¢ spektrofotometrycz-
nie: zmierzy¢ absorbancj¢ przesaczu w maksimum przy ok.
242 nm.

Obliczyé zawarto§¢ diazepamu (C,,H,:CIN,O), przyjmujac
absorbowalno$é¢ a)* = 990.

Warto$§é Q po 30 min powinna by¢ zgodna z wymaganiami
zawartymi w tabeli 56 (str. 188").

Zawartosc

Dla tabletek o dawce 2 mg i ponizej obliczy¢ jako $rednia
z wynikéw uzyskanych w ,Jednolito§¢ zawarto$ci substancji
leczniczej” (badanie ZA).

Dla tabletek o dawce powyzej 2 mg wykonaé¢ badanie ZB
(str. 184™M).

Dolwazoe Vg

Do kolby miarowej poj. 100 ml odwazy¢ dokladnie mase
sproszkowanych tabletek, odpowiadajaca ok. 10 mg diaze-
pamu, dodaé 50 ml metanolowego roztworu kwasu siarkowego
(4,9 g/l) OD, wytrzasa¢ 30 min, uzupetni¢ takim samym
kwasem i przesaczyé. Uzupetnié 5,0 ml przesaczu metanolo-
wym roztworem kwasu siarkowego (4,9 g/l) OD do 50,0 ml
i zmierzy¢ absorbancje roztworu w maksimum przy ok. 285 nm.

Obliczyé zawarto§¢ diazepamu (C,sH,3CIN,O), przyjmujac
absorbowalnoéé a}* = 450.

Czysto$¢ mikrobiologiczna

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

Przechowywanie. W zamknigtych opakowaniach, chronié
od $wiatta.

Dziatanie i/lub zastosowanie. Przeciwlgkowe, przeciwpa-
daczkowe; w premedykacji; w zapobieganiu zespotu odstawie-
nia u alkoholikéw.

Dawki zwykle stosowane Jednorazowa Dobowa
Doustnie 0,002-0.01  0.006-0.,015
Dawki maksymalne
Doustnie 0,02

co | godzing
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BUSPIRONI HYDROCHLORIDUM

01/2008:1711
zmieniona (6.0)

BUSPIRONI HYDROCHLORIDUM

Buspironu chlorowodorek

Buspirone hydrochloride; Buspirone (chlorhydrate de)

(0]
N
O K/ N I N\
I
C,,H;,CIN.O, m.cz. 422,0
[33386-08-2]
DEFINICJA

8-[4-[4-(Pirymidyn-2-ylo)piperazyn-1-ylo]butylo]-8-aza-
spiro[4.5]dekano-7,9-dionu chlorowodorek.

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

WLASCIWOSCI
Wyglgd: bialy lub prawie biaty, krystaliczny proszek.
Rozpuszczalnosé: substancja fatwo rozpuszczalna w wodzie
i w metanolu, praktycznie nierozpuszczalna w acetonie.
Substancja wykazuje polimorfizm (5.9).

TOZSAMOSC

A. Absorpcyjna spektrofotometria w podczerwieni (2.2.24).
Poréwnanie: chlorowodorek buspironu CSP.
Jezeli widma otrzymane w stanie statym wykazujg réznice,
rozpusci¢ oddzielnie substancj¢ badang i substancje porow-
nawcza w metanolu OD, odparowac do sucha na fazni wodnej
i zarejestrowac nowe widma uzywajac pozostalosci.

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

BADANIA

Substancje pokrewne. Chromatografia cieczowa (2.2.29).

Roztwor badany. Rozpusci¢ 25,0 mg substancji badanej w fa-
zie ruchomej A i uzupetni¢ faza ruchoma A do 25,0 mL.

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

Roztwor poréwnawczy (b). Rozpusci¢ zawarto$é fiolki z buspi-
ronem do przydatnosci uktadu CSP (zawierajgcym zanieczysz-
czenia E, G, ], L i N) w 2,0 mL fazy ruchomej A i 10 min podda-
wa¢ ultradzwiekom.

Kolumna:

- wymiary: dlugoéé 0,15 m, §rednica wewngtrzna 4,6 mm;

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

- temperatura: 40°C.

Faza ruchoma:

— faza ruchoma A: zmiesza¢ 950 objetosci roztworu zawierajacego
6,8 g/L diwodorofosforanu potasu OD i 0,93 g/L jednowodnego
heksanosulfonianu sodu OD, uprzednio doprowadzonego kwa-
sem fosforowym OD do pH 3,41 50 obj¢tosci acetonitrylu ODI;

- faza ruchoma B: zmiesza¢ 250 objetosci roztworu zawierajg-
cego 3,4 g/L diwedorofesforanu potasu OD i 3,52 g/L jedno-
wodnego heksanosulfonianu sodu OD, uprzednio doprowa-

dzonego kwasem fosforowym OD do pH 2,2 i 750 objgtosci

acetonitrylu ODI,

Czas Faza ruchoma A Faza ruchoma B
(min) (% V/V) (% V/V)
0-6 20 10
6-34 90 > 42 10> 58
34 - 45 42 58
45-55 420 58 3 100
55 - 56 0- 100 10030
56 - 60 100 0
60 - 61 100 > 90 010

Szybkosé przeplywu: 1 mL/min.

Detekcja: spektrofotometr o zmiennej dlugosci fali o mozli-
wosci pomiaru przy 240 nm i 210 nm.

Wprowadzenie: 20 uL.

Identyfikacja zanieczyszczen: do identyfikacji pikow zanie-
czyszezen E, G, ], L i N uzy¢ chromatogramu dostarczonego
z buspironem do przydatnosci ukfadu CSP i chromatogramu roz-
tworu porownawczego (b).

Retencja wzgledna przy 240 nm w poréwnaniu z buspironem
(czas retencji = ok. 25 min): zanieczyszczenie A = ok. 0,2; zanie-
czyszczenie B = ok. 0,3; zanieczyszczenie C = ok. 0,6; zanieczysz-
czenie D = ok. 0,7; zanieczyszczenie E = ok. 0,8; zanieczyszczenie
F = ok. 0,9; zanieczyszczenie G = ok. 1,05; zanieczyszczenie H =
ok. 1,1; zanieczyszczenie I = ok. 1,2; zanieczyszczenie ] = ok. 1,5.

Retencja wzgledna przy 210 nm w poréwnaniu z buspironem
(czas retencji = ok. 25 min): zanieczyszczenie K = ok. 0,6; za-
nieczyszczenie L = ok. 1,7; zanieczyszczenie M = ok. 1,8; zanie-
czyszczenie N = ok. 1,9.

Przydatnos¢ uktadu: roztwor poréwnawczy (b):

— stosunek maksimum do minimum przy 240 nm: nie mniej niz 5,0,
gdzie H, = wysokos¢ powyzej linii podstawowej piku zanieczysz-
czenia G, a H, = wysokos¢ powyzej linii podstawowej najnizsze-
go punktu krzywej oddzielajgcej ten pik od piku buspirony;

- rozdzielczosé przy 210 nm: nie mniej niz 4,0 pomiedzy pikami
zanieczyszczenia L i zanieczyszczenia N;

- otrzymane chromatogramy s3 zgodne z chromatogramami
dostarczonymi z buspironem do przydatnosci uktadu CSP.

Wartosci graniczne: spektrofotometr przy 240 nm:

— wspolezynnik korekcyjny: dla obliczenia zawartosci, po-
wierzchnie piku zanieczyszczenia | pomnozy¢ przez 2;

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

— zanieczyszczenie J: nie wigcej niz 2-krotno$é powierzchni
piku gléwnego na chromatogramie roztworu poréwnawcze-
go (a) (0,2%);

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

— suma zanieczyszczen: nie wiecej niz 4-krotno$¢ powierzchni
piku gléwnego na chromatogramie roztworu poréwnawcze-
go (a) (0,4%);

— wartosc graniczna pominigcia: 0,5-krotnos¢ powierzchni piku
gléwnego na chromatogramie roztworu poréwnawczego (a)
(0,05%).

Wartosci graniczne: spektrofotometr przy 210 nm:

- zanieczyszczenie K: nie wigcej niz powierzchnia piku giowne-
go na chromatogramie roztworu poréwnawczego (a) (0,1%);

- kazde inne wymywane zanieczyszczenie o retencji wzglednej
wigkszej niz 1,6: dla kazdego zanieczyszczenia, nie wigcej niz
powierzchnia piku gléwnego na chromatogramie roztworu
poréwnawczego (a) (0,1%);

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

~Wskazéwki ogolne” (1) odnoszg sig do wszystkich monografii i innych tekstow
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- wartos¢ graniczna pominigcia: 0,5-krotnosé powierzchni piku
gléwnego na chromatogramie roztworu porownawczego (a)
(0,05%).

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

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

ZAWARTOSC

Rozpusci¢ 0,150 g substancji badanej w 10 mL lodowatego
kwasu octowego OD i doda¢ 50 mL bezwodnika kwasu octowego
OD. Miareczkowaé kwasem nadchlorowym (0,1 mol/L) RM, wy-
znaczajgc punkt koncowy potencjometrycznie (2.2.20).

1 mL kwasu nadchlorowego (0,1 mol/L) RM odpowiada
21,10 mg chlorowodorku buspironu (C,,H;,CIN;Q,).

PRZECHOWYWANIE

Chroni¢ od $wiatla.

ZANIECZYSZCZENIA

Zanieczyszczenia indywidualnie okreslane: E, ], K.

Inne wykrywalne zanieczyszczenia (nastgpujace substan-
cje, jezeli s3 obecne w wystarczajgcej ilosci, moga by¢ wykry-
te w jednym z badan podanych w monografii. Sa ograniczone
przez ogdlne kryterium akceptacji dla innych lub nieokresla-
nych indywidualnie zanieczyszczen i/lub przez monografi
og6lng Corpora ad usum pharmaceuticum (2034). Nie jest wigc
konieczne identyfikowanie tych zanieczyszczen w celu wyka-
zania zgodnoéci substancji. Patrz takze 5.10. Kontrola zanie-
czyszczen w substancjach do celow farmaceutycznych): A, B, C,
D,EGHLL MN.

2-(piperazyn-1 -ylo) pirymidyna,
on™
k/N N
P T
3
B. 8-(pirymidyn-2-ylo)-8-aza-5-azoniaspiro[4.5]dekan,

G

K/N\/\/\N/\l

N N
D
L)
C. 2,2'-[butano-1,4-diylobis(piperazyno-1,4-diylo)]-
dipirymidyna,
/\N/\/\/O\/\/\N/\
s s o -
s Y =
i |
VN N 7~
D. 2,2'-[oksybis[butano-1,4-diylo(piperazyno-1,4-diylo)]]-
dipirymidyna,

o]

HN
HO,C \/\/\N/\l

LS

E. kwas [1-[2-okso-2-[[4-[4-(pirymidyn-2-ylo)piperazyn-1-ylo]-
butylo]amino]etylo]cyklopentylo]octowy,

(o)

N __#

i

. 4-[4-(pirymidyn-2-ylo)piperazyn-1-ylo]butylu [1-[2-okso-
-2-[[4-[4-(pirymidyn-2-ylo)piperazyn-1-ylo]butylo]-amino]-
etylo]cyklopentylo]octan,

Q
U

G. 2,2"-(piperazyno-1,4-diylo)dipirymidyna,

(0]
9 \/\/\N/\
O\/\/\N/\ N

H. bis[4- [4-(pirymidyn-2-ylo)plperazyn -1-ylo]butylu]
(cyklopentano-1,1-diylo)dioctan,

(0]

N\N\N
e}

N N
T)
N

1. 8-[4-[4-(5-chloropirymidyn-2-ylo)piperazyn-1-ylo]butylo]-
-8-azaspiro[4.5]dekano-7,9-dion,
H
LW e /\
o] N

o\/\/\bo 1)

4-(7,9-diokso-8-azaspiro[4.5]dec-8-ylo)butylu [1-[2-okso-
-2-[[4-[4-(pirymidyn-2-ylo)piperazyn-1-ylo]butylo]amino]-
etylo]cyklopentylo]octan,

o
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CHLORPROMAZINI
HYDROCHLORIDUM

CHLOROPROMAZYNY
CHLOROWODOREK

Chlorpromazine hydrochloride, Chlorpromazine (chlorhyd-

rate de)

Nazwa chemiczna: 3-(2-Chlorofenotiazyn-10-ylo)propylo-
-N,N-dimetyloamina, chlorowodorek

~CH
N/\/\N 3
1

,HCI
S CHa

Cl
C|7H30C11st m.CzZ. 355,32

Zawarto$¢ chlorowodorku chloropromazyny, w przeliczeniu
na wysuszona substancje, nie powinna byé¢ mniejsza niz 98,0%
1 wigksza niz 101,0%.

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

Temperatura topnienia od 194°C do 197°C (str. 53").

Rozpuszczalno$é. Substancja bardzo tatwo rozpuszcza sie
w wodzie, latwo rozpuszcza sie¢ w etanolu (760 g/1) OD,
praktycznie nie rozpuszcza si¢ w eterze etylowym OD,
UWAGA: wszystkie badania wykonaé w zaciemnionym pomie-
szczeniu.

pH roztworu substancji o stezeniu 50 mg/ml od 4,0 do 5,5
(str. 58").

Widmo absorpcyjne

Roztwér w kwasie solnym (3,6 g/I) OD, zawierajacy 1,0 mg
substancji w 100,0 ml, zbadaé¢ spektrofotometrycznie w za-
kresie od 230 nm do 280 nm; widmo absorpcyjne roztworu
wykazuje maksimum przy ok. 254 nm (al* wynosi ok. 915)
(str. 92'.

Roztwér w kwasie solnym (3,6 g/1) OD, zawierajacy 4,0 mg
substancji w 100,0 ml, zbada¢ spektrofotometrycznie w za-
kresie od 280 nm do 350 nm; widmo absorpcyjne roztworu
wykazuje maksimum przy ok. 304 nm (str. 92",

Tozsamosé

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

2. Rozpuéci¢ 0,2 g substancji w 20 ml wody, dodaé 2 ml
roztworu wodorotlenku sodu (110 g/l) OD i wytrzasnaé trzy-
krotnie, porcjami po 10 ml eteru etylowego OD. Zebrane
wyciagi eterowe osuszy¢ bezwodnym siarczanem sodu OD,
przesgczy¢ i odparowaé. Do pozostaloSci dodaé 4 ml meta-
nolu OD i 2 ml metanolowego nasyconego roztworu kwasu

FP VI

Farmakopea Polska wyd. VI (2002)

pikrynowego OD. Osad odsaczyé, przemyé metanolem OD
i wysuszy¢ w temp. 105°C; temp. topnienia od 172°C do 174°C
(str. 53").

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

Czystosé

1. Zabarwienie roztworu 0,5 g substancji w 5 ml wody nie
powinno by¢ intensywniejsze niz zabarwienie roztworu poréw-
nawczego Z 5 (metoda II) (str. 61%).

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

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

4. Badanie metoda chromatografii cienkowarstwowej (str.
72

Faza nieruchoma: zel krzemionkowy Fass OD

Faza ruchoma: butan-1-ol OD — wodorotlenek amonowy
(17 g/M) OD (5:1)
Nanie$é po 10 pl metanolowych roztworéw substancji o stgze-
niach: 10 mg/ml (roztwér A) i 50 pg/ml (roztwér A,).
Chromatogram wysuszy¢ w temp. pokojowej, obejrzeé¢ w nad-
fiolecie (254 nm). W przypadku, gdy na chromatogramie
roztworu A wystapia inne plamy, poza plama giéwna, nie
powinny byé wigksze ani intensywniejsze niz plama gléwna na
chromatogramie roztworu A, (0,5%).

Zawartosc

Odwazy¢ doktadnie ok. 0,3 g substancji, rozpuscié w 30 ml
bezwodnika kwasu octowego OD, dodaé 0,1 ml roztworu
zieleni malachitowej OD i miareczkowaé kwasem nadchloro-
wym (0,1 mol/l) RM do zmiany zabarwienia. Wykona¢ §lepa_
prébe. .:Z:' g po 20lfepo 2elpornhom e

I ml kwasu nadchlorowego (0,1 mol/)RM odpowiada
35,53 mg chlorowodorku chloropromazyny (C,;H.,CLLN,S).

Przechowywanie. W zamknictych opakowaniach, chronié
od $wiatta.

Nalezy do wykazu B.

Dziatanie i/lub zastosowanie. Neuroleptyczne, przeciwwy-
miotne.

Dawki zwykle stosowane Jednorazowa  Dobowa
Doustnie 0,01-0,05 0,05-0,2
Domigéniowo 0,025 0,025-0,1
Dozylnie 0,025 0,1-0.2

Dawki maksymalne
Doustnie 0,1 0.6
Domig$niowo 0,05 0,15
Dozylnie 0,05 0,6



CHLORPROMAZINI
HYDROCHLORIDI INIECTIO

ROZTWOR CHLOROWODORKU
CHLOROPROMAZYNY
DO WSTRZYKIWAN

Preparat jest jalowym roztworem chlorowodorku chloro-
promazyny w wodzie do wstrzykiwan. Zawarto$¢ chlorowodor-
ku chloropromazyny (C,7HzoCIN,S — m.cz. 355,32) w prepa-
racie nie powinna by¢ mniejsza niz 90,0% i wigksza niz
110,0% deklarowanej iloSci.

Preparat powinien odpowiada¢ wymaganiom monografii
Iniectabilia (str. 173").

UWAGA: wszystkie badania wykonaé w zaciemnionym pomie-
szczeniu.

Postaé i wiasciwosci. Bezbarwny lub prawie bezbarwny,
przezroczysty roztwér.

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

Toisamosé

1. Roztwdr, przygotowany do oznaczenia zawartosci, zba-
da¢ spektrofotometrycznie w zakresie od 270 nm do 350 nm;
widmo absorpcyjne roztworu powinno wykazywac maksimum
przy ok. 304 nm (str. 92").

2. Wykona¢ badanie metoda chromatografii cienkowarst-
wowe] wg ,Czysto$¢” p. 2; polozenie plamy giéwnej na
chromatogramie roztworéw A i B powinno byc zgodne.

Czystosé

1. Zabarwienie preparatu nie powinno by¢ intensywniejsze
niz zabarwienie roztworu poréwnawczego Z 5 lub ZZ 6 (meto-
da II) (str. 61")

2. Badanie mclodq chromatografii cienkowarstwowej (str.
72]!)

Faza nieruchoma: zel krzemionkowy GF;ss OD

Faza ruchoma: heksan OD - aceton OD - dietyloamina OD
(17:2:1)

Objetos¢ preparatu, odpowiadajaca 5 mg chlorowodorku
chloropromazyny, uzupetni¢ do 1 ml mieszaning (19:1) meta-
nolu OD z dietyloaming OD (roztwér A).

Nanie$¢ po 20 ul roztworu A i roztworéw substancji poréw-
nawczej chlorowodorku chloropromazyny OD, w mieszaninie
(19:1) metanolu OD z dietyloaming OD, o stezeniach: 5 mg/ml
(roztwér B), 25 pg/ml (roztwér B,), 12,5 pg/ml (roztwér B,)
i 5 pg/ml (roztwér B,) oraz roztworédw, w ww. mieszaninie,
sulfotlenku chloropromazyny OD o stezeniach: 75 pg/ml
(roztwér C) i 50 pg/ml (roztwér C,).

Chromatogram wysuszy¢ w temp. pokojowej i obejrze¢ w nad-
fiolecie (254 nm). W przypadku, gdy na chromatogramie
roztworu A wystapia inne plamy, poza plama giéwna, Zadna
nie powinna byé wigksza niz plama na chromatogramie roz-
tworu B, (0,5%), z wyjatkiem plamy odpowiadajacej plamie
sulfotlenku chloropromazyny, ktéra nie powinna byé wigksza
niz plama na chromatogramie roztworu C (1,5%). Suma
zanieczyszczen, oceniona na podstawie wielkosci i intensyw-
noéci plam na chromatogramach roztworéw B, B,, B;, Ci C,,
nie powinna byé wigksza niz 2,5%. Nie ocenia¢ plamy na
starcie.

Zawarto§é

Odmierzy¢ doktadnie objgtos¢ preparatu odpowiadajaca ok.
50 mg chlorowodorku chloropromazyny i uzupetni¢ kwasem

Farmakopea Polska wyd. VI (2002)

solnym (3,6 g/l) OD do 100,0 ml. Uzupetnié 5,0 ml roztworu
kwasem solnym (3,6 g/1) OD do 50,0 ml i zmierzy¢ absorban-
cje roztworu w maksimum przy ok. 304 nm.

Obliczyé zawarto$§¢ chlorowodorku chloropromazyny
(CﬂH;oClzNzS) w prcparac:e przyjmujac absorbowalno$§¢
al* = 120.

Jatowosé

Badanie wykonaé wg monografii ,Badanie jalowoSci”
(str. 114Y.

Endotoksyny bakteryjne — pirogeny

Badanie wykonaé testem LAL wg monografii ,Badanie
obecnosci endotoksyn bakteryjnych” (str. 126"); zawarto$¢
endotoksyn bakteryjnych nie powinna by¢é wigksza niz
6,90 TU/mg chlorowodorku chloropromazyny (str. 1111", ta-
bela 81).

Przechowywanie. Chronié od §wiata.

Dziatanie i/lub zastosowanie. Neuroleptyczne, przeciwwy-
miotne.

Dawki zwykle stosowane Jednorazowa  Dobowa
Domie$niowo 0,025 0,025-0,1
Dozylnie 0,025 0,1-0,2

Dawki maksymalne
Domigéniowo 0,05 0,15
Dozylnie 0,05 0,6



Przepis do oznaczania metodg
kolorymetryczna

CHLORPROMAZINI HYDROCHLORIDUM

Chlorowodorek chloropromazyny /Fenactil/

Oznaczanie zawartosci:

Odwazyé dokadnie ok, 0,1 g substaneji, przeniesé ilosciowo do kolby
miarowej poje 100 ml, dodaé 50 ml 0,1 mol/l HCl, silnie zmieszaé i uzu-
petnié kwasem do kreski, ponownie zmieszaé i ewentualnie przesaczyd od
masy tabletkowej.

Odmierzyé 20 ml przesgczu do kolby miarowej poj. 100 ml, wuzupeinidé
0,1 mol/1 HC1l do kreski / 1 ml roztworu zawiera ok. 0,2 mg fenaktilu/,

W analogiczny sposdb przygotowaé roztwdér wzorcowy.,

Do kolb miarowych poj. 50 ml odmierzyé doktadnie 25 ml roztworu ba-
danego i wzorcowego. Do kazdej z nich dodac¢ po 2 ml 0,5% roztworu FeCl3,
uzupetnié je woda do kreski, silnie zmiesza¢ i pozostawié w ciemnym
miejscu na 10 min,

Zmierzyé absorbanecjg roztworu badanego i wzorcowego w 1 cm kuwetach
przy diugosci fali 530 nm, stosujac jako odnosnik wodg.

Pochodne fenotiazyny pod wptywem srodkéw utleniajacych, np. 96% H,SO,, 65% HNO,, roztwor6w
chlorku 2elazowego, siarczanu cerowego, kwasu nadjodowego, nadsiarczanéw, utleniaja si¢ wedlug
nast¢pujacego schematu:
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Produkt wtlenienia o strukturze semickhinonowej w zaleimosdcl od podstawnikéw
R' 1 Rz moze wykagywaé zabarwienie czerwone /chloropromazyne, perfenazyna/,
pomaradcgowe /promazyna, perazyna/ badZ niebieskie /tiorydazyna/.



PERAZINI DIMALEAS

PERAZINI DIMALEAS
PERAZYNY DIMALEINIAN

Nazwa chemiczna: 1-[3-(Fenotiazyn-10-ylo)propylo]-4-mety-
lopiperazyna, dimaleinian

O
S

CO,H
N “:
K/N CO.H
CH,
CosH33N3055 m.cz. 571,64

Zawarto$§¢ dimaleinianu perazyny, w przeliczeniu na wysu-
szong substancje, nie powinna by¢ mniejsza niz 99,0% i wiek-
sza niz 101,0%. )

Postaé i wlasciwosci. Zéttawy, krystaliczny proszek.

Temperatura topnienia od 185°C do 187°C (str. 53").

Rozpuszczalnosé. Substancja bardzo trudno rozpuszcza si¢
w wodzie i etanolu (760 g/1) OD.

pH przesaczu, otrzymanego po wytrzasaniu 1 min 0,5 g
substancji z 10 ml wody, od 3,0 do 4,5 (str. 58").

Widma absorpcyjne

Roztwér w kwasie solnym (3,6 g/l) OD, zawierajacy 1 mg
substancji w 100,0 ml, zbada¢ spektrofotometrycznie w zak-
resie od 230 nm do 280 nm; widmo absorpcyjne roztworu
wykazuje maksimum przy ok. 252 nm (al® wynosi ok. 516)
(str. 921,

Roztwdr w kwasie solnym (3,6 g/l) OD, zawierajacy 4 mg
substancji w 100,0 ml, zbadaé spektrofotometrycznie w zak-
resie od 280 nm do 350 nm; widmo absorpcyjne roztworu
wykazuje maksimum przy ok. 303 nm (str. 92").

Tozsamosé

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

2. Do 0,2 g substancji doda¢ 10 ml wody, I ml roztworu
wodorotlenku sodu (110 g/l) OD i wytrzasaé trzykrotnie ete-
rem etylowym OD, porcjami po 10 ml. Warstwe wodna
zachowaé do badan wg p. 3.

3. Zebrane wyciagi eterowe osuszy¢ bezwodnym siarcza-
nem sodu OD, przesaczyé, odparowaé, pozostalo$¢ rozpuscié
w 4 ml metanolu OD i doda¢ 2 ml nasyconego metanolowego.
roztworu kwasu pikrynowego OD. Osad odsaczy¢, przemy¢
metanolem OD i wysuszy¢ w temp. 105°C; temp. topnienia od
256°C do 260°C (str. 53%).

4. Do warstwy wodnej z p. 2 doda¢ 2 ml kwasu solnego
(425 g/l) OD i wytrzasa¢ trzykrotnie eterem etylowym OD,
porcjami po 30 ml. Zebrane wyciagi eterowe osuszyé bezwod-
nym siarczanem sodu OD, przesaczy¢ i odparowaé. Pozo-
stato$¢ wysuszy¢ w temp. 60°C przy ci$nieniu nie wyzszym niz
18 hPa (15 mm Hg); temp. topnienia od 132°C do 140°C
(str. 53").

Czystosé

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

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

3. Badanie metoda chromatografii cienkowarstwowej (str.
72[1)
UWAGA: badania wykona¢ w zaciemnionym pomieszczeniu.

Faza nieruchoma: zel krzemionkowy Fpss OD

Faza ruchoma: butan-1-ol OD - wodorotlenek amonowy
(17 g/l) OD (5:1)
Nanie$¢ po 10 pl roztworu substancji w metanolowym roz-
tworze kwasu solnego (10 g/l) OD o stezeniach: 16 mg/ml
(roztwér A) i 80 ug/ml (roztwdr A)).
Chromatogram wysuszy¢ w temp. pokojowej i obejrzeé¢ w nad-
fiolecie (254 nm). W przypadku, gdy na chromatogramie
roztworu A wystapig inne plamy, poza plama giéwna, nie
powinny by¢ wigksze ani intensywniejsze niz plama gléwna na
chromatogramie roztworu A, (0,5%).

Zawartosé

Odwazy¢ doktadnie ok. 0,25 g substancji, rozpusci¢ w 25 ml
bezwodnika kwasu octowego OD, doda¢ 0,2 ml roztworu
zielent malachitowej OD i miareczkowaé kwasem nadchloro-
wym (0,1 mol/l) RM do zmiany zabarwienia. Wykona¢ §lepa
probe.

1 ml kwasu nadchlorowego (0,1 mol/l) RM odpowiada
28,58 mg dimaleinianu perazyny (CyH33;N;03S)

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

Nalezy do wykazu B.

Dziatanie i/lub zastosowanie. Neuroleptyczne.

Dawki zwykle stosowane Jednorazowa Dobowa

Doustnie 0,025-0,1 0,05-0,2
Dawki maksymalne

Doustnie 0,2 0,8

PERAZINI DIMALEATIS
TABULETTAE
TABLETKI DIMALEINIANU
PERAZYNY

Preparatem sa tabletki =z dimaleinianem perazyny

(CasH33N308S ~ m.cz. 571,64), ktérego zawarto§é w tablelce
nie powinna by¢ mniejsza niz 90,0% i wieksza niz 110,0%
deklarowanej ilosci.

Preparat powinien odpowiadaé wymaganiom monografii
Tabulettae (str. 1831,

Tozsamosé

1. Roztwor, przygotowany do oznaczenia zawartoSci, zbi
daé spektrofotometrycznie

a) w zakresie od 230 nm do 280 nm w warstwie | cm,
widmo absorpcyjne roztworu powinno wykazywacé maksimum
przy ok. 252 nm

b) w zakresie od 280 nm do 350 nm w warstwic 4 cm;
widmo absorpcyjne roztworu powinno wykazywacé maksimum
przy ok. 303 nm (str. 92"),

2. Do masy sproszkowanych tabletek, odpowiadajice)
10 mg dimaleinianu perazyny, doda¢ po 1 ml wody i kwisu
siarkowego (1,762 kg/l) OD; powstaje czerwone zabur
wienie.

3. Odwazy¢ do rozdzielacza mase sproszkowanych tab
letek, odpowiadajaca 160 mg dimaleinianu perazyny, dodid

560

Farmakopea Polska wyd. VI (200).))
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CHLORPROTHIXENI HYDROCHLORIDUM

ZANIECZYSZCZENIA

N

S\
cl

A. 4-chlorobenzenosulfonamid,

o}

B A~ CH
H H

B. 1,3-dipropylomocznik,

o]

M
S.
/O/ ; o
H
Cl

C. [(4-chlorofenylo)sulfonylo]mocznik.
01/2017:0815
CHLORPROTHIXENI HYDROCHLORIDUM

Chloroprotyksenu chlorowodorek

Chiorprothixene hydrochloride; Chlorprothixéne (chlorhydrate de)

A _/\N/CHJ
! HCI
S~ | CHs
g
C,H,,C,NS m.cz. 352,3
[6469-93-8]
DEFINICJA

(Z)-3-(2-Chloro-9H-tioksanten-9-ylideno)-N,N-dimetylo-
propan-1-aminy chlorowodorek.

Zawartos¢: 0od 99,0% do 101,0% (w przeliczeniu na wysuszong
substancje).

WLASCIWOSCI
Wyglad: bialy lub prawie biaty, krystaliczny proszek.
Rozpuszczalnosé: substancja rozpuszczalna w wodzie i w eta-

nolu (96%), trudno rozpuszczalna w chlorku metylenu.
Temperatura topnienia: ok. 220°C.

TOZSAMOSC

Tozsamos¢ pierwsza: A, E.

Tozsamo$c druga: B, C, D, E.

A. Absorpcyjna spektrofotometria w podczerwieni (2.2.24).
Przygotowanie: rozpusci¢ 25 mg substancji badanej w 1 mL
wody OD. Doda¢ 0,1 mL rozciericzonego roztworu wodoro-
tlenku sodu OD. Wytrzasnaé z 2 mL chlorku metylenu OD.
Oddzieli¢ warstwe organiczng i przemy¢ 0,5 mL wody OD.
Odparowac warstwe organiczng do sucha i suszyé pozosta-
lo$¢ w temp. 40-50°C. Wykonaé badanie uzywajac pozosta-
losci przygotowanej w postaci pastylek.

Poréwnanie: chlorowodorek chloraprotyksenu CSP.
B. Rozpusci¢ 0,2 g substancji badanej w mieszaninie 5 mL dio-

ksanu OD 15 mL roztworu azotynu sodu OD (1,5 g/L). Doda¢
0,8 mL kwasu azotowego OD. Po 10 min dodac roztwor do
20 mL wody OD. Po 1 h odsgczy¢ wytracony osad. Przesycz
uzy¢ natychmiast do badania C tozsamosci. Osad rozpuscié
ogrzewajgc w ok. 15 mL etanolu (96%) OD i dodaé roztwor
do 10 mL wody OD. Przesyczyé i suszy¢ osad 2 h w temp.
100-105°C. Temperatura topnienia (2.2.14) wynosiod 152°C
do 154°C.

C. Do 1 mL przesgczu otrzymanego w badaniu B tozsamosci,
dodaé 0,2 mL zawiesiny 50 mg soli trwatej czerwieni B OD
w 1 mL etanolu (96%) OD. Dodac 1 mL efanolowego roztworu
wodarotlenku potasu (0,5 mol/L) RM. Powstaje ciemnoczer-
wone zabarwienie. Wykona¢ élepg prébe.

D. Rozpusci¢ ok. 20 mg substancji badanej w 2 mL kwasw-azoto-
wego OD. Powstaje czerwone zabarwienie. Doda¢ 5 mL wody
OD i obejrze¢ w nadfiolecie przy 365 nm. Roztwor wykazuje
zielong fluorescencje.

E. Substancja badana wykazuje reakcje (a) na chlorki (2.3.1).

BADANIA

Roztwor S. Rozpuscic 0,25 g substancji badanej w wodzie po-
zbawionej dwutlenku wegla OD i uzupelnié takim samym roz-
puszczalnikiem do 25 mL.

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

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

Substancje pokrewne. Chromatografia cieczowa (2.2.29). Wy-
kona¢ badanie chronigc od jaskrawego swiatla.

Roztwér badany. Rozpuscic 20,0 mg substancji badanej w fazie
ruchomej i uzupetnic faza ruchomy do 20,0 mL.

Roztwdr pordwnawczy (a). Rozpusci¢ 20,0 mg chlorowodorku
chloropratyksenu CSP w fazie ruchomej i uzupetnic faza ruchomg
do 20,0 mL.

Roztwér porownawezy (b). Uzupelni¢ 2,0 mL roztworu bada-
nego fazg ruchomy do 100,0 mL. Uzupelnié 3,0 mL tego roztwo-
ru faza ruchoma do 20,0 mL,

Kolumna:

- wymiary: dlugo$¢ 0,12 m, $rednica wewnetrzna 4,0 mm;

- faza nieruchoma: zel krzemionkowy do chromatografii z grupami
oktadecylosililowymi, deaktywowany dla zasad OD (3 pm lub
5 pm).

Faza ruchoma: roztwor zawierajacy 6,0 g/L diwodorofosforanu
potasu OD, 2,9 g/L laurylosiarczanu sodu OD 9 g/L bromku tetra-
butyloamoniowego OD w mieszaninie 50 objetosci mefanolu OD,
400 objetosci acetonitrylu OD i 550 objetosci wody destylowanej OD.

Szybkosé przeplywu: 1,5 mL/min.

Detekcja: spektrofotometr przy 254 nm.

Réwnowazenie: ok. 30 min faza ruchomg.

Wprowadzenie: 20 pL.

Czas analizy: 2-krotnos¢ czasu retencji chloroprotyksenu.

Retencja wzgledna w parownaniu z chloroprotyksenem: zanie-
czyszczenie E = ok. 1,55.

Przydatnos¢ uktadu: roztwér poréwnawczy (a):

- czas retencji: chloroprotyksen = ok. 10 min;

- retencja wzgledna w poréwnaniu z chloroprotyksenem: zanie-
czyszezenie F = ok. 1,35.

Wartosci graniczne:

- zanieczyszczenie F: nie wiecej niz 6,67-krotno$¢ powierzchni
piku gtéwnego na chromatogramie roztworu poréwnawczego
(b) (2,0%);

- zanieczyszczenie E: nie wigcej niz 3-krotnos¢ powierzchni
piku gléwnego na chromatogramie roztworu poréwnawcze-
go (b) (0,3% po uwzglednieniu wspotezynnika odpowiedzi
réwnego 3);

- kazde inne zanieczyszczenie: nie wigcej niz powierzchnia piku
glownego na chromatogramie roztworu poréwnawczego (b)
(0,3%);

2Wskazéwki ogélne” (1) odnoszg sig do wszystkich monografii i innych tekstdw
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~ suma innych zanieczyszczen: nie wigcej niz 2,33-krotno$¢ po-
wierzchni piku gléwnego na chromatogramie roztworu po-
rownawczego (b) (0,7%);

- warto$¢ graniczna pominigcia: 0,1-krotnoéé powierzchni piku
glownego na chromatogramie roztworu poréwnawczego (b)
(0,03%).

Strata masy po suszeniu (2.2.32): nie wigcej niz 0,5%; po su-
szeniu 1,000 g substancji badanej 3 h w prézni w temp. 60°C.

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

ZAWARTOSC

Rozpusci¢ 0,300 g substancji badanej w mieszaninie 5,0 mL
kwasu solnego (0,01 mol/L) RM i 50 mL etanolu (96%) OD. Wy-
kona¢ miareczkowanie potencjometrycznie (2.2.20) roztworem
wodorotlenku sodu (0,1 mol/L) RM. Odczytac objetos¢ dodang
pomiedzy 2 punktami przegiecia.

1 mL roztworu wodorotlenku sodu (0,1 mol/L) RM odpowiada
35,23 mg chlorowodorku chloroprotyksenu (CyH,,CI,NS).

PRZECHOWYWANIE
Chronié¢ od $wiatla.

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

i enancjomer

A. (RS)-2-chloro-9-[3-(dimetyloamino)propylo]-9H-
-tioksanten-9-ol,

®
\g‘\ /\\/\N’CHE’
S\[¢/ I C]:Ha

Y

B. N,N-dimetylo-3-(9H-tioksanten-9-ylideno)propan-1-amina,
®
\T/

S\~

|

., ~CH
N 3

H

C. (Z)-3-(2-chloro-9H-tioksanten-9-ylideno)-N-
-metylopropan-1-amina,

D. (Z)-3-(4-chloro-9H-tioksanten-9-ylideno)-N,N-
-dimetylopropan-1-amina,

E. 2-chloro-9H-tioksanten-9-on,

E  (E)-3-(2-chloro-9H-tioksanten-9-ylideno)-N,N-
-dimetylopropan-1-amina (izomer E).

01/2008:0546
CHLORTALIDONUM
Chlorotalidon
Chlortalidone*
H
R Ho, N._s0
HoN s:@ i enancjomer

Cl
C,;H,,CIN.O,S m.cz. 338,8
[77-36-1]
DEFINICJA

2-Chloro-5-[(1RS)- I-hydroksy-3-okso-2,3-dihydro-1H-izo-
indol-1-ilo]benzenosulfonamid.

Zawartosé: od 97,0% do 102,0% (w przeliczeniu na wysuszo-
ng substancje).

WELASCIWOSCI

Wyglad: biaty lub zéltawobialy proszek.

Rozpuszczalnosé: substancja bardzo trudno rozpuszczalna
w wodzie, rozpuszczalna w acetonie i w metanolu, praktycznie
nierozpuszczalna w chlorku metylenu. Substancja rozpuszcza
si¢ w rozciericzonych roztworach wodorotlenkdw litowcow.

Substancja wykazuje polimorfizm (5.9).

TOZSAMOSC

Absorpcyjna spektrofotometria w podczerwieni (2.2.24).

Poréwnanie: chlorotalidon CSP.

Jezeli widma otrzymane w stanie stalym wykazujg roznice,
rozpusci¢ oddzielnie substancje badang i substancje pordwnaw-
czg w metanolu OD, odparowaé do sucha i zarejestrowac nowe
widma uzywajac pozostalosci.

BADANIA
Kwasowos$é. Rozpuscic 1,0 g substancji badanej, ogrzewajyc,
w mieszanie 25 mL acetonu OD i 25 mL wody pozbawionej dwu-

* Jednobrzmigca nazwa angielska i francuska.
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FLUPHENAZINI HYDROCHLORIDUM
FLUFENAZYNY CHLOROWODOREK

Fluphenazine hydrochloride, Fluphénazine (chlorhydrate de)

Nazwa chemiczna: 1-[3-(2-Trifluorometylofenotiazyn-10-
-ylo)propylo]-4-(2-hydroksyetylo)pipe-
razyna, dichlorowodorek

CF,
szHuC]gF}N;qOS m.cz. 510,44

Zawarto$é chlorowodorku flufenazyny, w przeliczeniu na
wysuszong substancje, nie powinna byé mniejsza niz 98,5%
i wieksza niz 101,5%.

Postaé i wtasciwosci. Biaty lub prawie biaty, krystaliczny
proszek. '

Temperatura topnienia ok. 225°C (str. 53").

Rozpuszczalnoéé. Substancja rozpuszcza sie w wodzie
i etanolu (760 g/l) OD.

pH roztworu substancji o stezeniu 50 mg/ml od 1,9 do 2,3
(str. 58").

UWAGA: wszystkie badania wykona¢ w zaciemnionym pomie-
szczeniu.

Widmo absorpcyjne

Roztwér w kwasie solnym (3,6 g/l) OD, zawierajacy | mg
substancji w 100,0 ml, zbadaé spektrofotometrycznie w za-
kresie od 230 nm do 280 nm; widmo absorpcyjne roztworu
wykazuje maksimum przy ok. 256 nm (a|¥ wynosi ok. 591)
(str. 92",

Roztwér w kwasie solnym (3,6 g/1) OD, zawierajacy 4 mg
substancji w 100,0 ml, zbada¢ spektorofotometrycznie w za-
kresie od 280 nm 350 nm; widmo absorpcyjne roztworu
wykazuje maksimum przy ok. 306 nm (str. 92").

Tozsamosé

1. Do 10 mg substancji doda¢ 1 ml kwasu siarkowego
(1,762 kg/1) OD; po kilku min powstaje réZzowe zabarwienie.

2. Rozpuéci¢ 5 mg substancji w 1 ml wody i dodawag,
kroplami, kwasu azotowego (904 g/l) OD; powstaje czerwono-
brunatne zabarwienie, znikajace po dodaniu nadmiaru kwasu
azotowego.

3. Substancja wykazuje reakcj¢ (1) na chlorki (str. 36M.

Czystosé

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

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

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

Faza nieruchoma: zel krzemionkowy GFzs4 OD

Faza ruchoma: butan-l1-ol OD - wodorotlenek amonowy
(17 g/1) OD (5:1)

Nanie$é po 10 pl metanolowych roztworéw substancji o steze-
niach: 10 mg/ml (roztwér A) i 50 pg/ml (roztwér A,).
Chromatogram wysuszy¢ w temp. pokojowej i obejrzeé w nad-
fiolecie (254 nm). W przypadku, gdy na chromatogramie
roztworu A wystapia inne plamy, poza plama giéwna, nie
powinny by¢ wigksze ani intensywniejsze niz plama gtéwna na
chromatogramie roztworu A, (0,5%).

FP VI

Zawartosé

Odwazy¢ dokladnie ok. 0,2 g substancji, rozpusci¢ w 50 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. Wykona¢ §lepy probe.

1 ml kwasu nadchlorowego (0,1 mol/l) RM odpowiada
25,52 mg chlorowodorku flufenazyny (CiHayClLF;N;OS).

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

Nalezy do wykazu B.

Dziatanie i/lub zastosowanie. Neuroleptyczne.

Dawki zwykle stosowane Jednorazowa Dobowa
Doustnie 025 mg—1mg 1 mg-5mg
Domieg$niowo 1 mg | mg

Dawki maksymalne
Doustne 10 mg
Domigs$niowo 10 mg

FLUPHENAZINI HYDROCHLORIDI
INIECTIO

ROZTWOR CHLOROWODORKU
FLUFENAZYNY DO WSTRZYKIWAN

Preparat jest jatowym roztworem chlorowodorku flufenazy-
ny w wodzie do wstrzykiwari. Zawarto$¢ chlorowodorku flufe-
nazyny (CyHxCLF:N:OS — m.cz. 510,44) w preparacie nie
powinna byé mniejsza niz 90,0% i wigksza niz 110,0%
deklarowanej ilosci.

Preparat powinien odpowiada¢ wymaganiom monografii
Iniectabilia (str. 173").

Postaé i wlasciwo$ci. Bezbarwny, przezroczysty ptyn.

pH preparatu od 4,0 do 6,0 (str. 58').

UWAGA: wszystkie badania wykona¢ w zaciemnionym pomie-
szczeniu.

Zawartosé

Do kolby miarowej poj. 50 ml odmierzy¢ doktadnie objeto$c
preparatu odpowiadajaca ok. 2 mg chlorowodorku flufenazyny
i uzupetni¢ kwasem solnym (3,6 g/l) OD. Uzupetnié¢ 25,0 ml
roztworu takim samym kwasem do 100,0 ml i zmierzy¢
absorbancj¢ roztworu przy ok. 256 nm, stosujac jako odnosnik
kwas solny (3,6 g/l) OD.

Obliczy¢ zawarto$¢é chlorowodorku flufenazyny
(C22H4C1,F;:N;08S) w preparacie, przyjmujac absorbowalnosé
al* = 3591.

Jatowosé

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

Endotoksyny bakteryjne — pirogeny
Badanie wykonaé testem LAL wg monografii ,Badanie
obecnoéci endotoksyn bakteryjnych™ (str. 126"); zawarto$é
endotoksyn bakteryjnych nie powinna byé wigksza niz
166,67 1U/mg chlorowodorku flufenazyny (str. 1111", tabela 81).
Przechowywanie. Chronié¢ od §wiatta.
Dziatanie i/lub zastosowanie. Neuroleptyczne.
Dawki zwykle stosowane Jednorazowa
Domigéniowo 1 mg
Dawki maksymalne
Domiesniowo

Dobowa
1 mg

10 mg



FLUPHENAZINI HYDROCHLORIDI
TABULETTAE OBDUCTAE

TABLETKI POWLEKANE
CHLOROWODORKU FLUFENAZYNY

Preparatem sa tabletki powlekane z chlorowodorkiem flufe-
nazyny (CaHaCLFN;OS — micz. 510,44), kt6rego zawartos¢
w tabletce nie powinna byé mniejsza niz 90,0% i wigksza niz
110,0% deklarowanej ilosci.

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

UWAGA: wszystkie badania wykonaé¢ w zaciemnionym pomie-
szczeniu, )

Jednolito$é zawartoéci substancji leczniczej

Jednolitoéé zawartoéci substancji leczniczej w tabletce po-
winna odpowiadaé wymaganiom monografii Tabulettae (bada-
nie ZA, str. 184"); przed wykonaniem badania nalezy ustalic
érednia mas¢ badanych tabletek.

Tabletke umiesci¢ w kolbie miarowej poj. 25 ml, doda¢
15 ml kwasu solnego (3,6 g/l) OD, wytrzasa¢ 30 min, uzupet-
ni¢ takim samym kwasem i przesaczy¢. Zmierzy¢ absorbancje
przesaczu w maksimum przy ok. 256 nm, stosujac jako
odnoénik kwas solny (3,6 g/l) OD.

Obliczyé zawarto$¢é chlorowodorku flufenazyny
(C22H24C1,F3N3;08) w kazdej tabletce, przyjmujac absorbowal-
noéé ajr = 591.

Zawartosé

Zawartodé chlorowodorku flufenazyny (CyHzClF3N;0S)
w tabletce obliczyé jako §rednia z wynikéw uzyskanych
w ,.Jednolito§é zawartoéci substancji leczniczej” (badanie ZA).

Czystos$¢ mikrobiologiczna

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

Przechowywanie. W zamknigtych opakowaniach, chronic
od §wiatla.

Dzialanie i/lub zastosowanie. Neuroleptyczne.

Dawki zwykle stosowane Jednorazowa Dobowa
Doustnie 025 mg-1mg | mg-5 mg
Dawki maksymalne
Doustnie 10 mg

Uwaga !

Qdwazy¢ dokladnie ok. 0,05 g masy sproszkowanych tabletek,
przeniesé ilosciowo do kolby miarowe] poj- 25 ml, dodaé 15 ml
kwasu solnego (3,6 g/l) OD, wytrzasa¢ 30 minut, uzupelni¢ do
kreski takim samym kwasem, wymieszaé i przesaczyC przez maly
suchy saczek, odrzucajac pierwsza pOrcj¢ przesaczu.

Zmierzyé absorbancje przesaczu przy maksimum ok. 256 nm,
stosujac jako odno$nik kwas solny (3,6 g/I) OD.

Obliczy¢ zawarto$¢ chlorowodorku flufenazyny, przyjmujac

absorbowalnosé a\=591.

cm
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QUETIAPINI FUMARAS

01/2017:2541
QUETIAPINI FUMARAS
Kwetiapiny fumaran

Quetiapine fumarate; Quétiapine (fumarate de)

pu/\/ 0o COaH

o %
i « HOLC

B -2
CisHauNgO:S, m.cz. 883
(111974-72-2]
DEFINICJA

Bis[2-[2-[4-(dibenzo[b,f][1,4]tiazepin-11-ylo)piperazyn-
-1-ylo]etoksy]etanolu] (2E)-but-2-enodian.
Zawartosc:
- fumaran kwetiapiny (C,;H;,N,O:S;; m.cz. 883): od 99,0%
do 101,0% (w przeliczeniu na wysuszong substancje);
- kwas fumarowy (C;H,0; m.cz. 116,1): od 12,5% do 13,8%
(w przeliczeniu na wysuszona substancje).

WLASCIWOSCI

Wyglgd: bialy lub prawie bialy proszek.

Rozpuszczalnosé: substancja trudno rozpuszczalna w wodzie,
w bezwodnym etanolu i w metanolu.

Substancja wykazuje polimorfizm (5.9).

TOZSAMOSC

Absorpcyjna spektrofotometria w podczerwieni (2.2.24).

Poréwnanie: fumaran kwetiapiny CSP.

Jezeli widma otrzymane w stanie stalym wykazuja réznice,
rozpusci¢ oddzielnie substancj¢ badang i substancj¢ porownaw-
cza w metanolu OD, odparowac do sucha i zarejestrowac nowe
widma uzywajac pozostalosci.

BADANIA

Substancje pokrewne. Chromatografia cieczowa (2.2.29).

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

Roztwor badany. Rozpusci¢ 50 mg substancji badanej w mie-
szaninie rozpuszczalnikéw i uzupetnic¢ mieszaning rozpuszczal-
nikéw do 25,0 mL.

Roztwér poréwnawczy (a). Rozpuscic zawartos¢ fiolki
z kwetiaping do przydatnosci uktadu CSP (zawierajgca zanie-
czyszczenia G i N) w 1,0 mL mieszaniny rozpuszczalnikow.

Roztwor poréwnawczy (b). Uzupelni¢ 1,0 mL roztworu ba-
danego mieszaning rozpuszczalnikéw do 100,0 mL. Uzupelnic
1,0 mL tego roztworu mieszaning rozpuszczalnikéw do 10,0 mL.

Kolumna:

- wymiary: dhugosc 0,10 m, srednica wewngtrzna 2,1 mm;

- faza nieruchoma: zel krzemionkowy do chromatografii z gru-
pami fenylosililowymi, zwigzany na koricu OD (1,7 um);

- temperatura: 50°C.

Faza ruchoma:

- faza ruchoma A: zmieszaé 10 objetosci metanolu OD 190 ob-
jetoéci roztworu octanu amonowego OD (3,85 g/L), uprzed-

nio doprowadzonego wodorotlenkiem amonowym OD do
pH 9,0;
- faza ruchoma B: acetonitryl OD;

Czas Faza ruchoma A Faza ruchoma B

(min) (% V/V) (% V/V)
0-8 80 20

8 - 14,50 80> 60 20> 40

14,50 - 22,60 60> 50 40> 50

22,60 - 26 50> 30 50> 70

26-29 30> 10 70> 90
29-30 10 90

Szybkos¢ przeptywu: 0,5 mL/min.

Detekcja: spektrofotometr przy 240 nm.

Wprowadzenie: 3,0 pL.

Identyfikacja zanieczyszczen: do identyfikacji pikéw zanie-
czyszezen G i N uzy¢ chromatogramu dostarczonego z kwetia-
ping do przydatnosci ukladu CSP i chromatogramu roztworu
poréwnawczego (a).

Retencja wzgledna w poréwnaniu z kwetiaping (czas reten-
cji = ok. 13 min): kwas fumarowy = ok. 0,05, zanieczyszczenie G
= ok. 0,5; zanieczyszczenie N = ok. 1,04.

Przydatnos¢ ukfadu:

- stosunek sygnalu do szumu: nie mniej niz 40 dla piku gléwne-
go na chromatogramie roztworu poréwnawczego (b);

- stosunek maksimum do minimum: nie mniej niz 5,0, gdzie
H, = wysoko$¢ powyzej linii podstawowej piku zanieczysz-
czenia N i H, = wysokos¢ powyzej linii podstawowej najniz-
szego punktu krzywej oddzielajacej ten pik od piku kwetiapi-
ny na chromatogramie roztworu poréwnawczego (a).
Obliczenie procentowych zawartosci:

~ wspélezynniki korekcyjne: powierzchnie pikéw nastgpujacych
zanieczyszczen pomnozy¢ przez odpowiedni wspotczynnik ko-
rekeyjny: zanieczyszczenie G = 0,5; zanieczyszczenie N = 2,05

- dla kazdego zanieczyszczenia, uzy¢ stezenia kwetiapiny w roz-
tworze poréwnawczym (b).

Wartosci graniczne:

- zanieczyszczenia G, N: dla kazdego zanieczyszczenia, nie wig-
cej niz 0,15%;

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

- suma zanieczyszczern: nie wigcej niz 0,5%;

- prég wykazywania: 0,05%; pomina¢ pik kwasu fumarowego.

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

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

ZAWARTOSC

Fumaran kwetiapiny. Rozpusci¢ 0,170 g substancji badanej
w 40 mL bezwodnego kwasu octowego OD. Miareczkowa¢ kwa-
sem nadchlorowym (0,1 mol/L) RM, wyznaczajac punkt korico-
wy potencjometrycznie (2.2.20).

1 mL kwasu nadchlorowego (0,1 mol/L) RM odpowiada
22,08 mg fumaranu kwetiapiny (C, H:;,N:O;S.).

Kwas fumarowy. Rozpusci¢ 0,350 g substancji bada-
nej w 70 mL mieszaniny réwnych objetosci metanolu OD
i wody OD. Miareczkowac roztworem wodorotlenku sodu (0,1
mol/L) RM, wyznaczajac punkt konicowy potencjometrycznie
(2.2.20).

1 mL roztworu wodorotlenku sodu (0,1 mol/L) RM odpowiada
5,804 mg kwasu fumarowego (C,H,0,).

PRZECHOWYWANIE
Chroni¢ od $wiatla.

»Wskazéwki ogolne” (1) odnoszg si¢ do wszystkich monografii i innych tekstow
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ZANIECZYSZCZENIA

Zanieczyszczenia indywidualnie okreslane: G, N.

Inne wykrywalne zanieczyszczenia (nastgpujace substancje, jeze-
li sa obecne w wystarczajacej ilosci, mogg by¢ wykryte w jednym
z badan podanych w monografii. S3 ograniczone przez ogdlne
kryterium akceptacji dla innych lub nieokreslanych indywidualnie
zanieczyszczen i/lub przez monografie ogolng Corpora ad usum
pharmaceuticum (2034). Nie jest wiec konieczne identyfikowanie
tych zanieczyszczen w celu wykazania zgodnosci substancji. Patrz
takze 5.10. Kontrola zanieczyszczen w substancjach do celow farma-
ceutycznych): A, B,C, D,E EH, LK LORQS TU V, W

o]

(\N/\/O\/\O)I\CH:,

@,N\ N

s

A. 2-[2-[4-(dibenzo|b,f][1,4]tiazepin-11-ylo)piperazyn-1-ylo]-
etoksy]letylu octan,

o

B. 11-(piperazyn-1-ylo)dibenzo[b,f][1,4]tiazepina,

S

e

SV eaatVe

C. 2-[2-[4-(dibenzo[b,f][1,4]tiazepin-11-ylo)piperazyn- 1-ylo]etoksy]-
etylu 2-[4-(dibenzo[bf][1,4]tiazepin-11-ylo)piperazyn-1-ylo]octan,

Q’N\ O/\/OIO/\/N\)

E. 11,11'-[etylenobis(oksyetylenopiperazyno-4,1-diylo)]-
bis(dibenzo[b,f][1,4]tiazepina),

(\N/\/ O”on

NG N
&9

E [2-[(2-aminofenylo)sulfanylo]fenylo][4-[2-(2-hydroksy-
etoksy)etylo]piperazyn-1-ylo|metanon,

%

G. dibenzo[b,f][1,4]tiazepin-11(10H)-on,

(@]
i E,N
\

(\&/\/ OnoH
s

N

H. 2-[2-[4-(dibenzo[b,f][1,4]tiazepin-11-ylo)-1-oksydo-
piperazyn-1-ylo]etoksy]etanol,

O/\/

1. 2-[4-(dibenzo[b,f][1,4]tiazepin-11-ylo)piperazyn-1-ylo]etanol,
(\N/\/O\/\O/\/ o\/\OH

J. 2-[2-[2-[2-[4-(dibenzo[b,f][1,4]tiazepin-11-ylo)piperazyn-
-1-ylo]Jetoksy]etoksy|etoksy]etanol,

(\N/\/ O o

Ao o
&

K. N-[2-[[2-[[4-[2-(2-hydroksyetoksy)etylo] piperazyn-1-ylo]-
karbonylo]fenylo]sulfanylo]fenylo]acetamid,

M (\N/\/ O om

-y
I

L. 2-[2-[4-(9-chlorodibenzo[b,f][1,4]tiazepin-11-ylo)-
piperazyn-1-ylo]etoksy]etanol,
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FARMAKOPEA POLSKA WYDANIE X1(2017) TOM 11

Qg 0
N7

HacvSmCOZH
HaN OCH3

E. kwas 4-amino-5-(etylosulfonylo)-2-metoksybenzoesowy,

0 0 Q
W/
HaC S e vy
H H N\O i enancjomer
HoN OCHj
CHs

E 4-amino-N-[[(2RS)-1-etylo-1-oksydopirolidyn-2-ylo]-
metylo]-5-(etylosulfonylo)-2-metoksybenzamid,

0 0 Q
HsC \\S” N CH
i VS N-—H "% enancjomer
H

HaN OCH3;

G. 4-amino-N-[(3RS)-1-etylopiperydyn-3-ylo]-
-5-(etylosulfonylo)-2-metoksybenzamid,

0 0 0
Y74
HaC. S "
TR i enancjomer
ohg! '
HoN OCHs
‘ CHs

H. 4-amino-N-[[(2RS)-1-etylopirolidyn-2-ylo]metylo]-5-
-(etylosulfonylo)-2-metoksy-N-metylobenzamid.

01/2017:0464
AMITRIPTYLINI HYDROCHLORIDUM
Amitryptyliny chlorowodorek

Amitriptyline hydrochloride; Amitriptyline (chlorhydrate d°)

(

~CHs
s HC
o
CypH,, CIN m.cz. 3139
[549-18-8]
DEFINICJA

3-(10,11-Dihydro-5H-dibenzo[a,d][7]annulen-5-ylideno)-
-N,N-dimetylopropano-1-aminy chlorowodorek.

Zawarto$c: od 99,0% do 101,0% (w przeliczeniu na wysuszo-
ng substancje).

WLASCIWOSCI
Wyglad: biaty lub prawie bialy proszek, lub bezbarwne krysztaly.
Rozpuszczalnosé: substancja tatwo rozpuszczalna w wodzie,
w etanolu (96%) i w chlorku metylenu.
TOZSAMOSC
A. Absorpcyjna spektrofotometria w podczerwieni (2.2.24).

Poréwnanie: chlorowodorek amitryptyliny CSP.
B. 20 mg substancji badanej wykazuje reakcje (a) na chlorki
(2.3.1).

BADANIA

Wryglad roztworu. Roztwdr jest przezroczysty (2.2.1), a jego
zabarwienie nie jest intensywniejsze niz zabarwienie roztworu
poréwnawczego B; (2.2.2, metoda IT).

Rozpuscic 1,25 g substancji badanej w wodzie OD i uzupetnic
takim samym rozpuszczalnikiem do 25 mL.

Kwasowo$¢ lub zasadowos¢. Rozpuécic 0,20 g substancji ba-
danej w wodzie pozbawionej dwutlenku wegla OD i uzupeinié
takim samym rozpuszczalnikiem do 10 mL. Doda¢ 0,1 mL roz-
tworu czerwieni metylowej OD i 0,2 mL roztworu woderotlenku
sodu (0,01 mol/L) RM. Roztwdr jest zolty. Dodac 0,4 mL kwasu
solnego (0,01 mol/L) RM. Roztwdr jest czerwony.

Substancje pokrewne. Chromatografia cieczowa (2.2.29).

Roztwér badany. Rozpusci¢ 50,0 mg substancji badanej w fa-
zie ruchomej i uzupetni¢ fazg ruchomy do 50,0 mL.

Roztwir porownawezy (a). Rozpuscié¢ 5,0 mg dibenzosubero-
nu CSP (zanieczyszczenie A) i 5,0 mg chlorowodorku cykloben-
zapriny CSP (zanieczyszczenie B) w 5,0 mL roztworu badanego,
i uzupetnic faza ruchomg do 100,0 mL.

Roztwér poréwnawczy (b). Uzupelni¢ 1,0 mL roztworu po-
réwnawczego (a) fazg ruchomg do 50,0 mL.

Kolumna:

- wymiary: dtugos¢ 0,15 m, érednica wewnetrzna 4,6 mm;

- faza nieruchoma: krzemaorganiczny polimer bezpostaciowy
z wbudowanymi grupami polarnymi oktadecylosililowymi,
zwigzany na korteu OD (5 pm);

- temperatura: 40°C.

Faza ruchoma: zmieszaé 35 objetosci acetonitrylu OD i 65
objetosci roztworu wodorofosforanu dipotasu OD (5,23 g/L),
uprzednio doprowadzonego kwasem fosforowym OD do
pH 7,0.

Szybkos¢ przeptywu: 1,2 mL/min.

Detekcja: spektrofotometr przy 220 nm.

Wprowadzenie: 10 pL.

Czas analizy: 3-krotnos¢ czasu retencji amitryptyliny.

Retencja wzgledna w poréwnaniu z amitryptyling (czas reten-
cji = ok. 14 min): zanieczyszczenie B = ok. 0,9; zanieczyszcze-
nie A = ok. 2,2.

Przydatnosé ukladu: roztwor poréwnawczy (a):

- rozdzielczosé: nie mniej niz 2,0 pomigdzy pikami zanieczysz-
czenia B i amitryptyliny.

Wartosci graniczne:

- zanieczyszczenie B: nie wigcej niz powierzchnia odpowiada-
jacego piku na chromatogramie roztworu poréwnawczego
(b) (0,1%);

- zanieczyszczenie A: nie wigcej niz 0,5-krotno$¢ powierzchni
odpowiadajgcego piku na chromatogramie roztworu poréw-
nawczego (b) (0,05%);

- zanieczyszczenia indywidualnie nieokreslane: dla kazdego
zanieczyszczenia, nie wiecej niz powierzchnia piku ami-
tryptyliny na chromatogramie roztworu poréwnawczego (b)
(0,10%);

- suma zanieczyszczen: nie wigcej niz 3-krotnoéé powierzchni
piku amitryptyliny na chromatogramie roztworu poréwnaw-
czego (b) (0,3%);

- wartoéc graniczna pominiecia: 0,5-krotnoé¢ powierzchni piku
amitryptyliny na chromatogramie roztworu pordwnawcze-

go (b) (0,05%).

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

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

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

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

PRZECHOWYWANIE
Chroni¢ od $wiatta.
ZANIECZYSZCZENIA

Zanieczyszezenia indywidualnie okreslane: A, B.

Inne wykrywalne zanieczyszczenia (nastgpujace substancje,
jezeli sa obecne w wystarczajacej ilosci, mogg by wykryte w jed-
nym z badann podanych w monografii. S3 ograniczone przez
ogolne kryterium akceptacji dla innych lub nieokreélanych in-
dywidualnie zanieczyszczen i/lub przez monografie ogdlng Cor-
pora ad usum pharmaceuticum (2034). Nie jest wiec konieczne
identyfikowanie tych zanieczyszczen w celu wykazania zgodno-
$ci substancji. Patrz takze 5.10 Kontrola zanieczyszczen w sub-
stancjach do celéw farmaceutycznych): C, D, E, E G.

[ N

= O

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

B. 3-(5H-dibenzo[a,d][7]annulen-5-ylideno)-N,N-
-dimetylopropano-1-amina (cyklobenzapryna),

“

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

HaC,
/ﬁ’\ N~ CHj
| oH
/
X
\__/ \

e

D. 5-[3-(dimetyloamino)propylo]-10,11-dihydro-5H-dibenzo-
[a,d][7]annulen-5-ol,

?HS
N ~
/\\/ CH3

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

i jego (E)-izomer
iich enancjomery

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

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

04/2016:1491
AMLODIPINI BESILAS
Amlodypiny bezylan

Amlodipine besilate; Amlodipine (bésilate d')

O/\/ NH2
SO3zH
OvCH3
: cl
©/ i enancjomer

CZ[nH.HCINZOBS m.cz. 567,1
[111470-99-6]
DEFINICJA

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

Zawartosé: od 97,0% do 102,0% (w przeliczeniu na bezwodna
substancje).

WYTWARZANIE

Uznaje sie, ie estry alkilobenzenosulfonowe s3 genotoksycz-
ne i stanowia potencjalne zanieczyszczenia bezylanu amlody-
piny. Proces wytwarzania powinien zosta¢ opracowany biorgc
pod uwage zasady zarzadzania ryzykiem zwigzanym z jakoscig,

JWskazéwki ogolne” (1) odnoszq sig do wszystkich monografii i innych tekstéw
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Przydatnos¢ ukladu: roztwér poréwnawezy (b):

- rozdzielczos¢: nie mniej niz 4,5 pomiedzy pikami zanieczysz-
czen DiF
Wartosci graniczne:

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

- suma zanieczyszczen: nie wigcej niz 3-krotnosé powierzchni
piku gléwnego na chromatogramie roztworu poréwnawcze-
go (a) (0,3%);

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

uzyc 0,500 g substancji badane;.

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

ZAWARTOSC

Chromatografia cieczowa (2.2.29) jak podano w badaniu
substancji pokrewnych z nast¢pujacg zmiang.

Wprowadzenie: roztwor badany i roztwdr poréwnawczy (d).

Obliczy¢ procentowsg zawartoé¢ mezylanu doksazosyny
(C1Hy,N;O,S) z chromatogramu roztworu poréwnawczego (d)
i podanej zawartoséci mezylanu doksazosyny CSP.

PRZECHOWYWANIE
W hermetycznym pojemniku.

ZANIECZYSZCZENIA

Inne wykrywalne zanieczyszczenia (nastepujace substancje,
jezeli s3 obecne w wystarczajacej iloéci, moga by¢ wykryte w jed-
nym z badan podanych w monografii. Sa ograniczone przez
ogélne kryterium akceptacji dla innych lub nieokreslanych in-
dywidualnie zanieczyszczen i/lub przez monografi¢ ogélng Cor-
pora ad usum pharmaceuticum (2034). Nie jest wiec konieczne
identyfikowanie tych zanieczyszczen w celu wykazania zgodno-
§ci substancji. Patrz takze 5.10. Kontrola zanieczyszczeri w sub-
stancjach do celow farmaceutycznych): A, B, C, D, E, E, G, H.

H
HOC !
Y\ o

0 i enancjomer

A. kwas (2RS)-2,3-dihydro-1,4-benzodioksyno-2-karboksylowy,
o}

¢
(\ N k'[/\o ; :
I enancjomer

HN\/I 0

B. 1-[(2RS)-2,3-dihydro-1,4-benzodioksyn-2-ylokarbonylo]-
piperazyna,

H
H,CO N

\f

NH

o]

H4CO
0
D. 6,7-dimetoksychinazolino-2,4(1H,3H)-dion,
H,CO N YCI
H,CO =N
Cl
E. 2,4-dichloro-6,7-dimetoksychinazolina,

HsCO N _CI
X ik
N
HaCO 7

NH,

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

(\ NH

\\I/ N \)
N

=

H;CO N
HsCO
NH;

G. 6,7-dimetoksy-2-(piperazyn-1-ylo)chinazolino-
-4-amina,

NH,
. OCHs

P,
(\ NN OCH;,

HaCO N _N \)

H4CO
NH,

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

01/2017:1096

DOXEPINI HYDROCHLORIDUM

Doksepiny chlorowodorek

Doxepin hydrochloride; Doxépine (chlorhydrate de)

_CH
(o
CHs
, HCI
)

0
C l,I4-b|s(2,3-d1hydro-1,4-benzod10ksyn-2-yiokarbonylo)- C.H,.CINO m.cz. 315.8
PR [1229-29-4]
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FARMAKOPEA POLSKA WYDANIE XI (2017) TOM II

DEFINICJA
(E)-3-(Dibenzo[b,e]oksepin-11{6H)-ylideno)-N,N-dimety-
lopropan-1-aminy chlorowodorek.
Zawartos¢: od 98,0% do 101,0% (w przeliczeniu na wysuszo-
na substancje).

WLASCIWOSCI
Wyglgd: bialy lub prawie bialy, krystaliczny proszek.
Rozpuszczalnosé: substancja latwo rozpuszczalna w wodzie,
w etanolu (96%) i w chlorku metylenu.

TOZSAMOSC

Tozsamos¢ pierwsza: C, E.

Tozsamosc druga: A, B, D, E.

A. Temperatura topnienia (2.2.14): od 185°C do 191°C.

B. Absorpcyjna spektrofotometria w nadfiolecie i $wietle wi-
dzialnym (2.2.25).
Roztwior badany. Rozpusci¢ 50,0 mg substancji badanej
w roztworze (1 g/L) kwasu solnego OD w metanolu OD i uzu-
pelni¢ takim samym roztworem kwasu do 100,0 mL. Uzupel-
ni¢ 5,0 mL roztworu roztworem (1 g/L) kwasu solnego OD
w metanolu OD do 50,0 mL.
Zakres widma: 230~-350 nm.
Maksimum absorpcji: przy 297 nm.
Absorbancja wlasciwa w maksimum absorpcji: od 128 do 142.

C. Absorpcyjna spektrofotometria w podczerwieni (2.2.24).
Porownanie: chlorowodorek doksepiny CSP.

D. Rozpuséci¢ ok. 5 mg substancji badanej w 2 mL kwasu siarko-
wego OD. Powstaje ciemnoczerwone zabarwienie.

E. Roztwor S (patrz ,Badania”) wykazuje reakcje (a) na chlorki
(2.3.1).

BADANIA

Roztwor 8. Rozpuécic 1,5 g substancji badanej w wodzie po-
zbawionej dwutlenku wegla OD i uzupelni¢ takim samym roz-
puszczalnikiem do 30 mL.

Wyglad roztworu. Uzupetni¢ 10 mL roztworu S wodg OD
do 25 mL. Roztwdr jest przezroczysty (2.2.1) i bezbarwny (2.2.2,
metoda II).

Kwasowo$¢. Do 10 mL roztworu S dodac 0,1 mL roztworu
czerwieni metylowej OD. Do zmiany zabarwienia wskaznika na
z6lte zuzywa si¢ nie wiecej niz 0,1 mL roztworu wodorotlenku
sodu (0,1 mol/L) RM.

Substancje pokrewne. Chromatografia cieczowa (2.2.29).
Przygotowaé roztwory bezposrednio przed uzyciem i chronic¢ od
swiatla.

Roztwér buforowy fosforanowy. Rozpuscic 1,42 g bezwodnego
wodorofosforanu disodu OD w wodzie OD, doprowadzic rozcien-
czonym kwasem fosforowym OD do pH 7,7 i uzupelni¢ wodg OD
do 1000 mL.

Mieszanina rozpuszczalnikéw. Zmiesza¢ 1 objeto$¢ roztworu
wodorotlenku sodu (1 mol/L) RM i 250 objetosci fazy ruchome;.

Roztwér badany. Rozpusci¢ 50 mg substancji badanej w mie-
szaninie rozpuszczalnikéw i uzupeini¢ mieszaning rozpuszczal-
nikéw do 50,0 mL. ’

Roztwdr porownawczy (a). Uzupetni¢ 1,0 mL roztworu ba-
danego mieszanina rozpuszczalnikow do 100,0 mL. Uzupel-
ni¢ 1,0 mL tego roztworu mieszaning rozpuszczalnikéw do
10,0 mL.

Roztwor poréwnawczy (b). Rozpuscic zawartosci fiolki z dokse-
ping do przydatnosci ukladu CSP (zawierajyca zanieczyszczenia
A, BiC) w 1,0 mL fazy ruchomej.

Kolumna:

- wymiary: dlugos¢ 0,25 m, $rednica wewngtrzna 4,6 mm;
- faza nieruchoma: zel krzemionkowy do chromatografii z grupa-

mi oktadecylosililowymi, zwigzany na koricu OD (5 pm);

- temperatura: 30°C.

Faza ruchoma: acetonitryl OD1, roztwér buforowy fosforano-
wy, metanol ODI (20:30:50 V/V/V).

Szybkos¢ przeplywu: 1,0 mL/min.

Detekcja: spektrofotometr przy 215 nm.

Wprowadzenie: 20 pL.

Czas analizy: 1,5-krotnos¢ czasu retencji doksepiny.

Identyfikacja zanieczyszczesi: do identyfikacji pikéw zanie-
czyszczen A, B i C uzy¢ chromatogramu dostarczonego z dokse-
ping do przydatnosci ukiadu CSP i chromatogramu roztworu po-
réwnawczego (b).

Retencja wzgledna w poréwnaniu z dokseping (czas retencji =
ok. 18 min): zanieczyszczenie A = ok. 0,5; zanieczyszczenie C =
ok. 0,6; zanieczyszczenie B = ok. 0,7; pik doksepiny moze wykazy-
wac punkt przegiecia spowodowany (Z)-izomerem (zanieczysz-
czenie D).

Przydatnos¢ uktadu: roztwér poréwnawczy (b):

- rozdzielczosé: nie mniej niz 1,5 pomiedzy pikami zanieczysz-
czen A i C, i nie mniej niz 1,5 pomigdzy pikami zanieczysz-
czen CiB;

- otrzymany chromatogram jest zgodny z chromatogramem
dostarczonym z dokseping do przydatnosci uktadu CSP.
Wartosci graniczne:

- wspolczynnik korekcyjny: dla obliczenia zawartosci, po-
wierzchnie piku zanieczyszczenia B pomnozy¢ przez 1,7;

- zanieczyszczenia A, B: dla kazdego zanieczyszczenia, nie wie-
cej niz powierzchnia piku gléwnego na chromatogramie roz-
tworu poréwnawczego (a) (0,1%);

- zanieczyszczenie C: nie wigcej niz 2-krotnos¢ powierzchni
piku gléwnego na chromatogramie roztworu poréwnawcze-
go (a) (0,2%);

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

- suma zanieczyszczer: nie wiecej niz 3-krotnosé¢ powierzchni
piku gléwnego na chromatogramie roztworu poréwnawcze-
go (a) (0,3%);

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

(Z)-Izomer. Chromatografia cieczowa (2.2.29).

Roztwér badany. Rozpusci¢ 20,0 mg substancji badanej w fa-
zie ruchomej i uzupelni¢ fazg ruchoma do 20,0 mL. Uzupelnic¢
1,0 mL tego roztworu faza ruchoma do 10,0 mL.

Kolumna:

- wymiary: dlugos¢ 0,12 m, $rednica wewngtrzna 4 mmy;

- faza nieruchoma: kulisty zel krzemionkowy do chromatografii
z grupami oktylosililowymi OD (5 pm), powierzchnia whasci-
wa 220 m*/g, wielko$¢ porow 80 nm;

- temperatura: 50°C.

Faza ruchoma: zmieszac 30 objetosci metanolu OD i 70 obje-
tosci roztworu diwodorofosforanu sodu OD (30 g/L) uprzednio
doprowadzonego kwasem fosforowym OD do pH 2,5.

Szybkos¢ przeplywu: 1 mL/min.

Detekcja: spektrofotometr przy 254 nm.

Wprowadzenie: 20 pL.

Przydatnos¢ ukladu:

- rozdzielczoéc: nie mniej niz 1,5 pomiedzy pikami (E)-izome-
ru (pierwszy pik) i (Z)-izomeru (drugi pik).

Wyniki:

- obliczy¢ stosunek powierzchni piku (E)-izomeru do po-
wierzchni piku (Z)-izomeru: stosunek ten wynosi od 4,4 do
6,7 (od 13,0% do 18,5% (Z£)-izomeru).

Strata masy po suszeniu (2.2.32): nie wigcej niz 0,5%;
po suszeniu 1,000 g substancji badanej w suszarce w temp.
105°C.
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Popidt siarczanowy (2.4.14): nie wigcej niz 0,1%; do wyko-
nania badania uzy¢ 1,0 g substancji badanej.

ZAWARTOSC

Rozpusci¢ 0,250 g substancji badanej w mieszaninie 5 mL
bezwodnego kwasu octowego OD i 35 mL bezwodnika kwasu oc-
towego OD. Miareczkowa¢ kwasem nadchlorowym (0,1 mol/L)
RM, uzywajac 0,2 mL roztworu fioletu krystalicznego OD jako
wskaznika do zmiany zabarwienia z niebieskiego na zielone.

I mL kwasu nadchlorowego (0,1 mol/L) RM odpowiada
31,58 mg chlorowodorku doksepiny (C,.H,,CINO).

PRZECHOWYWANIE
Chroni¢ od $wiatta.

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

A. dibenzo|b,e]oksepin-11(6H)-on (doksepinon),

H3C

\

N—CHa

< i enancjomer
o—7
2l
=~

B. (11RS)-11-[3-(dimetyloamino)propylo]-6,11-dihydrodibenzo-
[b,e]oksepin-11-ol (doksepinol),

CH
[ v

H
s

C. (E)-3-(dibenzo|b,e]oksepin-11(6H)-ylideno)-N-
-metylopropan-1-amina (demetylodoksepina),

\0 7 \ CHa

v

D. (Z)-3-(dibenzo[b,e]oksepin-11(6H)-ylideno)-N,N-dimetylo-
propan-1-amina.

01/2008:0714

DOXORUBICINI HYDROCHLORIDUM

Doksorubicyny chlorowodorek

Doxorubicin hydrochloride; Doxorubicine (chlorhydrate de)

o OH O

. HCI
NH2
C,-H;CINO,, m.cz. 580,0
[25316-40-9]
DEFINICJA

(85,108)-10-[(3-Amino-2,3,6-trideoksy-a-L-likso-heksopi-
ranozylo)oksy]-6,8,11-trihydroksy-8-(hydroksyacetylo)-1-meto-
ksy-7.8,9,10-tetrahydrotetraceno-5,12-dionu chlorowodorek.

Substancja wytwarzana przez pewne szczepy Streptomyces coerule-
orubidus lub Streptomyces peucetius lub otrzymywana w inny sposab.

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

WELASCIWOSCI

Wyglad: pomarariczowoczerwony, krystaliczny, higroskopij-
ny proszek.

Rozpuszczalnoéé: substancja rozpuszczalna w wodzie, trudno
rozpuszczalna w metanolu.

TOZSAMOSC

A. Absorpcyjna spektrofotometria w podczerwieni (2.2.24).
Poréwnanie: chlorowodorek doksorubicyny CSP.

B. Rozpusci¢ ok. 10 mg substancji badanej w 0,5 mL kwasu azo-
towego OD, doda¢ 0,5 mL wedy OD i ogrzewac 2 min nad
plomieniem. Pozostawi¢ do ochtodzenia i dodac 0,5 mL roz-
tworu azotanu srebra OD1. Wytraca si¢ bialy osad.

BADANIA

pH (2.2.3): 0d 4,0 do 5.5.

Rozpusci¢ 50 mg substancji badanej w wodzie pozbawionej
dwutlenku wegla OD i uzupetni¢ takim samym rozpuszczalni-
kiem do 10 mL.

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

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

Roztwdr badany (b). Uzupelni¢ 10,0 mL roztworu badanego (a)
fazg ruchomg do 100,0 mL.

Roztwor poréwnawczy (a). Rozpusci¢ 10,0 mg chlorowodorku
doksorubicyny CSPi 10 mg chlorowodorku epirubicyny CSP w fa-
zie ruchomej, i uzupelnic faza ruchoma do 50,0 mL. Uzupelni¢
10,0 mL roztworu faza ruchomg do 100,0 mL.

Roztwor poréwnawczy (b). Uzupelni¢ 5,0 mL roztworu po-
rownawczego (a) fazg ruchomg do 20,0 mL.

Roztwér poréwnawczy (c). Rozpusci¢ 50,0 mg chlorowodorku
doksorubicyny CSP w fazie ruchomej i uzupetni¢ faza ruchoma do
50,0 mL. Uzupelni¢ 10,0 mL roztworu fazg ruchomg do 100,0 mL.

Kolumna:

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

»Wskazdwki ogolne” (1) odnoszqg si¢ do wszystkich monografii i innych tekstow
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FARMAKOPEA POLSKA WYDANIE X1(2017) TOM II1

ZANIECZYSZCZENIA

Zanieczyszczenia indywidualnie okreslane: A, C, D.

Inne wykrywalne zanieczyszczenia (nastgpujjce substancje, je-
zeli s3 obecne w wystarczajacej iloéci, mogg by¢ wykryte w jed-
nym z badan podanych w monografii. S3 ograniczone przez
ogdlne kryterium akceptacji dla innych lub nieokreélanych in-
dywidualnie zanieczyszczen i/lub przez monografi¢ ogdlng Cor-
pora ad usum pharmaceuticum (2034). Nie jest wigc konieczne
identyfikowanie tych zanieczyszczen w celu wykazania zgodnoéci
substancji. Patrz takze 5.10. Kontrola zanieczyszczen w substan-
cjach do celow farmaceutycznych): B.

CHs
P | oH
St S

A. 2,6-dimetylofenol,
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CHs
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NH; CHs
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C. 1,1'-[(3,3",5,5 - tetrametylobifenylo-4,4 "-diylo)bisoksy]-
dipropan-2-amina,
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Y
H CH

s 3

N \CHS

D. (2RS)-2-(2,6-dimetylofenoksy)propan- 1 -amina.

i enancjomer
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MIANSERINI HYDROCHLORIDUM

Mianseryny chlorowodorek

Mianserin hydrochloride; Miansérine (chlorhydrate de)

HaC.
3 N/\I

i enancjomer , HCI

DEFINICJA

(14bRS)-2-Metylo-1,2,3,4,10,14b-heksahydrodibenzolc,f]-
pirazyno[1,2-a]azepiny chlorowodorek,

Zawartoéé: od 98,5% do 101,0% (w przeliczeniu na wysuszong
substancije).

WELASCIWOSCI

Wyglgd: biaty lub prawie biaty, krystaliczny proszek lub krysz-
taly.

Rozpuszezalnosé: substancja dos¢ trudno rozpuszczalna w wo-
dzie i w chlorku metylenu, trudno rozpuszczalna w etanolu (96%).

TOZSAMOSC

Tozsamos¢ pierwsza: B, D.

Tozsamosé druga: A, C, D.

A. Absorpcyjna spektrofotometria w nadfiolecie i $wietle wi-
dzialnym (2.2.25).
Roztwér badany. Rozpudci¢ 50,0 mg substancji badanej
w wodzie OD i uzupelni¢ takim samym rozpuszczalnikiem
do 50,0 mL. Uzupetni¢ 5,0 mL roztworu wodg OD do 50,0 mL.
Zakres widma: 230-350 nm.
Maksimum absorpcji: przy 279 nm.
Absorbancja wlasciwa w maksimum absorpcji: od 64 do 72.

B. Absorpcyjna spektrofotometria w podczerwieni (2.2.24).
Poréwnanie: chlorowodorek mianseryny CSP.
Jezeli widma otrzymane w stanie stalym wykazujg réznice,
rozpusci¢ oddzielnie substancjg badang i substancje poréw-
nawcza w metanolu OD, odparowa¢ do sucha i zarejestrowac
nowe widma uZywajgc pozostatosci.

C. Chromatografia cienkowarstwowa (2.2.27).
Roztwdér badany. Rozpusci¢ 10 mg substancji badanej w chlor-
ku metylenu OD i uzupelni¢ takim samym rozpuszczalnikiem
do 5 mL.
Roztwér poréwnawczy (a). Rozpusci¢ 10 mg chlorowodorku
mianseryny CSP w chlorku metylenu OD i uzupelnic takim
samym rozpuszczalnikiem do 5 mL.
Roztwér poréwnawczy (b). Rozpusci¢ 10 mg chlorowodorku
mianseryny CSP i 10 mg chlerowodorku cyproheptadyny CSP
w chlorku metylenu OD, i uzupetni¢ takim samym rozpusz-
czalnikiem do 5 mL.
Plytka: plytka TLC z zelem krzemionkowym GF,;, OD.
Faza ruchoma: dietyloamina OD, eter etylowy OD, cyklo-
heksan OD (5:20:75 V/V/V).
Naniesienie: 2 pL.
Rozwijanie: na odlegtoéc 2/3 ptytki.
Detekcja: obejrze¢ w nadfiolecie przy 254 nm.
Przydatnos¢ ukladu: roztwér poréwnawczy (b):
- chromatogram wykazuje 2 wyraZnie rozdzielone plamy

glowne.

Wyniki: plama gléwna na chromatogramie roztworu bada-
nego wykazuje polozenie i wielko§¢ zgodng z plamg gléwny
na chromatogramie roztworu poréwnawczego (a).

D. Substancja badana wykazuje reakcjg (a) na chlorki (2.3.1).

BADANIA

pH (2.2.3): 0d 4,0 do 5,5.

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

Substancje pokrewne. Chromatografia cieczowa (2.2.29).

Roztwor buforowy o pH 3,0. Rozpuscic 5,0 g oktanosulfonianu
sodu OD w wodzie OD i uzupelni¢ takim samym rozpuszczalni-
kiem do 350 mL. Miesza¢ do catkowitego rozpuszczenia. Dopro-
wadzi¢ mieszaning 1 objetodci kwasu fosforowego OD i 3 objetodci
wody OD do pH 3,0. Rozcienczy¢ wodg OD do 400 mL.

Cy¢H,,CIN, m.cz. 300,8 Roztwor badany. Rozpuicié 25 mg substancji badanej w fazie
[21535-47-7] ruchomej i uzupetni¢ fazg ruchomy do 25,0 mL.
3476 Patrz trzecia strona okladki: czgsé informacyjna dotyczgca monografii ogélnych
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MIANSERINI HYDROCHLORIDUM

Roziwér pordwnawezy (a). Uzupetnié 1,0 mL roztworu bada-
nego fazg ruchomy do 100,0 mL. Uzupelnic¢ 1,0 mL tego roztworu
fazg ruchoma do 10,0 mL.

Roztwor poréwnawczy (b). Rozpusci¢ zawartoé¢ fiolki z mian-
seryng do przydatnosci uktadu CSP (zawierajycy zanieczyszczenia
A,DiE)w 1,0 mL fazy ruchomej.

Roztwor poréwnawczy (c). Rozpuscié 5,0 mg mianseryny za-
nieczyszczenia B CSP w fazie ruchomej i uzupelni¢ faza rucho-
mg do 50,0 mL. Uzupelnié 1,0 mL tego roztworu fazg ruchomg
do 100,0 mL.

Kolumna:

- wymiary: dlugo¢ 0,15 m, érednica wewngtrzna 3,9 mmy

- faza nieruchoma: zel krzemionkowy do chromatografii z gru-
panii oktylosililowymi, zwigzany na kosicu OD (5 pm).

Faza ruchoma: roztwor buforowy o pH 3,0, metanol OD (37:63
V/v).

Szybkos¢ przeplywu: 0,5 mL/min.

Detekcja: spektrofotometr przy 250 nm.

Wprowadzenie: 10 pL.

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

Identyfikacja zanieczyszczed: do identyfikacji pikéw zanie-
czyszezen A, D 1 E uzyé chromatogramu dostarczonego z mianse-
ryng do przydatnosci uktadu CSP oraz chromatogramu roztworu
poréwnawczego (b).

Retencja wzgledna w pordwnaniu z mianseryng (czas reten-
cji = ok. 18 min): zanieczyszczenie B = ok. 0,2; zanieczyszcze-
nie A = ok. 0,5; zanieczyszczenie D = ok. 0,7; zanieczyszczenie
E=ok. 1,1

Przydatnosé uktadu: roztwér poréwnawczy (b):
~ stosunek maksimum do minimum: nie mniej niz 4,0, gdzie

H, = wysoko$¢ powyzej linii podstawowej piku zanieczyszcze-

nia E i H, = wysokos¢ powyzej linii podstawowej najnizszego

punktu krzywej oddzielajgcej ten pik od piku mianseryny.

Wartosci graniczne:

- wspélezynnik korekcyjny: dla obliczenia zawartodci, po-
wierzchnie pikéw nastepujacych zanieczyszczen pomnozyé
przez odpowiedni wspolczynnik korekeyjny: zanieczyszczenie
A =2,4; zanjeczyszczenie D = 2,15

- zanieczyszczenie B: nie wigcej niz 3-krotno§¢ powierzchni
piku gléwnego na chromatogramie roztworu poréwnawczego
(c) (0,3%);

- zanieczyszczenia A, D, E: dla kazdego zanieczyszczenia, nie
wiecej niz 1,5-krotno$é powierzchni piku gléwnego na chro-
matogramie roztworu poréwnawczego (a) (0,15%);

- zanieczyszczenia indywidualnie nieokreslane: dla kazdego za-
nieczyszczenia, nie wiecej niz powierzchnia piku giéwnego
na chromatogramie roztworu poréwnawczego (a) (0,10%);

- suma zanieczyszczeri: nie wiecej niz 5-krotnoé¢ powierzchni
piku gléwnego na chromatogramie roztworu pordwnawczego
(a) (0,5%);

~ wartos¢ graniczna pominigcia: 0,5-krotno$¢ powierzchni piku
glownego 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 3 h nad pentatlenkiem difosforu
0D w temp. 65°C pod ci$nieniem nie wyzszym niz 0,7 kPa.

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

ZAWARTOSC

Rozpusci¢ 0,200 g substancji badanej w mieszaninie 5,0 mL
kwasu solnego (0,01 mol/L) RM i 50 mL etanolu (96%) OD. Wy-
kona¢ miareczkowanie potencjometryczne (2.2.20) roztworemn
wodorotlenku sodu (0,1 mol/L) RM. Odczytaé objetoéé dodany
pomigdzy 2 punktami przegiecia.

1 mL roztworu wodorotlenku sodu (0,1 mol/L) RM odpowiada
30,08 mg chlorowodorku mianseryny (C,H,,CIN,).

PRZECHOWYWANIE
Chroni¢ od $wiatla,

ZANIECZYSZCZENIA

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

Inne wykrywalne zanieczyszczenia (nast¢pujace substan-
cje, jezeli sy obecne w wystarczajgcej ilodci mogy by¢ wykryte
w jednym z badan podanych w monografii. $3 ograniczone
przez ogolne kryterium akceptacji dla innych lub nieokresla-
nych indywidualnie zanieczyszczen i/lub przez monografie
ogolng Corpora ad usum pharmaceuticum (2034). Nie jest
wiec konieczne identyfikowanie tych zanieczyszczen w celu
wykazania zgodno$ci substancji. Patrz takze 5.10. Kontrola
zanieczyszczer w substancjach do celdow farmaceutycznych):
C,E

H3C«.N/\‘
N e

H \_/

i enancjomer

OH

A. [2-[(2RS)-4-metylo-2-fenylopiperazyn-1-ylo]fenylo]-
metanol,

HiC
3 N/\
N T

H \ /= SO4H

i enancjomer

B. kwas (14bRS)-2-metylo-1,2,3,4,10,14b-heksahydrodibenzo-
[¢,flpirazynol1,2-a]azepino-8-sulfonowy,

HzN \\‘“}

OH

C. (2-aminofenylo)metanol,

@AN/\
N/ ™ i enancjomer
)

OH

D. (2-[(2RS)-4-benzylo-2-fenylopiperazyn-1-ylo]fenylo]-
metanol,

HN/\I

N
H i enancjomer

E. (14bRS)-1,2,3,4,10,14b-heksahydrodibenzoc,f] pirazyno-
[1,2-a]azepina,

Wiskazdwki ogélne” (1) odnoszq sig do wszystkich monografii i innych tekstéw



FLUOXETINI HYDROCHLORIDUM®**
FLUOKSETYNY CHLOROWODOREK

Fluoxetine hydrochloride, Fluoxétine (chlorhydrate de)
Nazwa chemiczna: (3R,S)-N-Metylo-3-fenylo-3-[4-(trifluoro-
metylo)fenoksy]propan-1-amina, chloro-

wodorek
H
o] N
7(\/ SCHy
H , HCI
FsC @ i enancjomer

C]7H|9C1F3NO m.cz. 345,79

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

Postaé i wlasciwosci. Bialy, krystaliczny proszek.

Temperatura topnienia od 155°C do 159°C (str. 53").

Rozpuszczalno$é. Substancja tatwo rozpuszcza sie w meta-
nolu OD i etanolu (760 g/1) OD, trudno rozpuszcza sig
w wodzie. A

pH przesaczu, otrzymanego po wytrzasaniu 1 min 0,2 g
substancji z 20 ml wody, od 4,5 do 6,5 (str. 58").

Widmeo absorpcyjne

Roztwér w metanolu OD, zawierajacy 1 mg substandji
w 100,0 ml, zbada¢ spektrofotometrycznie w zakresie od
200 nm do 300 nm; widmo absorpcyjne roztworu wykazuje
maksimum przy ok. 227 nm oraz mniej intensywne maksima
przy ok. 264 nm i ok. 275 nm (str. 92"

Tozsamo$é

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

2, Wykona¢ badanie metoda chromatografii cienkowarst-
wowej wg ,.Czysto§¢” p. 4; polozenie plamy gléwnej na
chromatogramie roztworéw A i B powinno byé zgodne.

Czystosé

1. Metali ciezkich, w przeliczeniu na oléw, nie wiecej niz
20 pg/g; do wykonania préby metoda III uzyé 0,5 g substancii
(str. 42",

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

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

4. Badanie metoda chromatografii cienkowarstwowej (str.
7211)

Faza nieruchoma: Zel krzemionkowy GFps, OD

Faza ruchoma: aceton OD - wodorotlenek amonowy
(227 g/l) OD — metanol OD (17:3:2)
Nanie$é po 10 ul metanolowych roztworéw substancji o steze-
niu 10 mg/ml (roztwér A) oraz substancji poréwnawczej
chlorowodorku fluoksetyny OD o stezeniach: 10 mg/ml (roz-
twér B) i 0,1 mg/ml (roztwér B)).
Chromatogram wysuszy¢ w temp. pokojowej i obejrze¢ w nad-
fiolecie (254 nm). W przypadku, gdy na chromatogramie
roztworu A wystapia inne plamy, poza plama giéwna, nie
powinny by¢ wigksze ani intensywniejsze niz plama giéwna na
chromatogramie roztworu B, (1,0%).

** Monografia nowa nie zamieszczona wczeniej w FP.

FP VI

Zawartosé

Odwazy¢ doktadnie ok. 0,3 g substancji, rozpusci¢ w 10 ml
kwasu octowego (1,05 kg/l) OD, doda¢ 5 ml roztworu octanu
rteci(I) OD, 0,1 ml roztworu fioletu krystalicznego OD i mia-
reczkowaé kwasem nadchlorowym (0,1 mol/l) RM do zmiany
zabarwienia. Wykonaé §lepa prébe. .

Oznaczenie mozna wykona¢ metoda potencjometryczng
(str. 90"). _

1 ml kwasu nadchlorowego (0,1 moll) RM odpowiada
34,58 mg chlorowodorku fluoksetyny (C;H,sCIFsNO).

Przechowywanie. W zamknigtych opakowaniach.

Nalezy do wykazu B.

Dzialanie i/lub zastosowanie. Przeciwdepresyjne.

Dawki zwykle stosowane Jednorazowa Dobowa
Doustnie 0,02 0,04
Dawki maksymalne
Doustnie 0,02 0,08



FLUOXETINI HYDROCHLORIDI
CAPSULAE®**

KAPSULKI Z CHLOROWODORKIEM
FLUOKSETYNY

Preparatem sa kapsutki twarde z chlorowodorkiem fluok-
setyny (C,;HyCIFsNO - m.cz. 345,79), ktérego zawartosé
w kapsuice nie powinna byé mniejsza niz 90,0% i wieksza niz
110,0% deklarowanej ilosci.

Preparat powinien odpowiada¢ wymaganiom monografii
Capsulae (str. 163").

Zawartosé

Wykonaé badanie ZB (str. 164",

Odwazy¢ dokladnie zawartogé kapsutek, odpowiadajaca ok.
0,3 g chlorowodorku fluoksetyny, dodaé 10 ml kwasu octo-
wego (1,05 kg/l) OD, 5 ml roztworu octanu rteci(Il) OD,
0,1 ml roztworu fioletu krystalicznego OD i miareczkowaé
kwasem nadchlorowym (0,1 mol/l) RM do zmiany zabar-
wienia. Wykona¢ §lepa prébe.

I ml kwasu nadchlorowego (0,1 mol/l) RM odpowiada
34.58 mg chlorowodorku fluoksetyny (Ci7H4CIF;NO).

Obliczyé zawarto$é chlorowodorku
(C7H4yCIF:NO) w kapsutce.

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

Przechowywanie. W zamknigtych opakowaniach.

Dziatanie i/lub zastosowanie. Przeciwdepresyjne.

fluoksetyny

Dawki zwykle stosowane Jednorazowa Dobowa
Doustnie 0,02 0,04
Dawki maksymalne
Doustnie 0,02 0,08

S
** Monografia nowa nie zamieszczona weze§niej w FP.

FLUOXETINI HYDROCHLORIDI
TABULETTAE**

TABLETKI CHLOROWODORKU
FLUOKSETYNY

Preparatem sg tabletki z chlorowodorkiem fluoksetyny
(C,7H,sCIF;NO - m.cz. 345,79), ktérego zawartosé w tabletce
nie powinna byé mniejsza niz 90,0% i wieksza niz 110,0%
deklarowanej iloéci.

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

Zawartosé

Wykona¢ badanie ZB (str. 184').

Odwazy¢ dokladnie mase¢ sproszkowanych tabletek, odpo-
wiadajaca ok. 0,3 g chlorowodorku fluoksetyny, dodaé IQ ml
kwasu octowego (1,05 kg/l) OD, 5 ml roztworu octanu rteci(Il)
OD, 0,1 ml roztworu fioletu krystalicznego OD i miarecz-
kowa¢ kwasem nadchlorowym (0,1 mol/) RM do zmiany
zabarwienia. Wykonaé §lepa prébe,

I ml kwasu nadchlorowego (0,1 mol/l) RM odpowiada
34,58 mg chlorowodorku fluoksetyny (C,;H,sCIF;NO).

Czystosé mikrobiologiczna

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

Przechowywanie. W zamknietych opakowaniach.

Dzialanie i/lub zastosowanie. Przeciwdepresyjne.

Dawki zwykle stosowane Jednorazowa Dobowa
Doustnie 0,02 0,04
Dawki maksymalne
Doustnie 0,02 0,08



VENLAFAXINI HYDROCHLORIDUM

FARMAKOPEA POLSKA WYDANIE X1(2017) TOM 111

D. metylu (2RS)-2-(4-cykloheksylo-1-naftylo)octan.

01/2017:2119

VENLAFAXINI HYDROCHLORIDUM
Wenlafaksyny chlorowodorek

Venlafaxine hydrochloride; Venlafaxine (chlorhydrate de)

OH
H CHs
: N._ i enancjomer , HCI
CH;
HaCO
C,-H,CINO, m.cz. 313,9
[99300-78-4]
DEFINICJA

1-[(1RS)-2-(Dimetyloamino)- 1-(4-metoksyfenylo)etylo]cyklo-
heksanolu chlorowodorek.

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

WLASCIWOSCI

Wyglagd: bialy lub prawie bialy proszek.

Rozpuszczalnosé: substancja tatwo rozpuszczalna w wodzie
i w metanolu, rozpuszczalna w bezwodnym etanolu, trudno roz-
puszczalna lub praktycznie nierozpuszczalna w acetonie.

Substancja wykazuje polimorfizm (5.9).

TOZSAMOSC

A. Absorpcyjna spektrofotometria w podczerwieni (2.2.24).
Poréwnanie: chlorowodorek wenlafaksyny CSP.
Jezeli widma otrzymane w stanie stalym wykazuja réznice,
rozpusci¢ oddzielnie substancje badang i substancje poréw-
nawcza w 2-propanolu OD, odparowac do sucha i zarejestro-
wac nowe widma uzywajac pozostalosci.

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

BADANIA

Kwasowosc¢ lub zasadowosé. Rozpuscic 0,20 g substancji ba-
danej w wodzie pozbawionej dwutlenku wegla OD i uzupelnic ta-
kim samym rozpuszczalnikiem do 10 mL. Doda¢ 0,05 mL roz-
tworu czerwieni metylowej OD i 0,1 mL kwasu solnego (0,01 mol/L)
RM. Roztwor jest rozowy. Do zmiany zabarwienia wskaznika na
z6lte zuzywa sig nie wiecej niz 0,2 mL roztworu wodorotlenku so-
du (0,01 mol/L) RM.

Substancje pokrewne. Chromatografia cieczowa (2.2.29).

Roztwor badany. Rozpusci¢ 25,0 mg substancji badanej w fa-
zie ruchomej i uzupetnic¢ fazg ruchoma do 25,0 mL.

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

Roztwdr poréwnawczy (b). Rozpusci¢ zawartosc fiolki z wen-
lafaksyng do przydatnosci ukladu CSP (zawierajaca zanieczysz-
czenia D iF) w 1,0 mL fazy ruchome;.

Kolumna:

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

- faza nieruchoma: zel krzemionkowy do chromatografii z gru-
pami oktylosililowymi, zwigzany na koficu OD (5 pm), $red-
nica poréw 10 nm.

Faza ruchoma: zmieszac 510 objetosci acetonitrylu OD i 1490
objetosci roztworu przygotowanego nastgpujaco: rozpuscic 17 g
diwodorofosforanu amonowego OD w 1490 mL wody OD i do-
prowadzi¢ kwasem fosforowym OD do pH 4,4.

Szybkos¢ przeplywu: 1,2 mL/min.

Detekcja: spektrofotometr przy 225 nm.

Wprowadzenie: 20 pL.

Czas analizy: 10-krotno$¢ czasu retencji wenlafaksyny.

Retencja wzgledna w poréwnaniu z wenlafaksyna (czas reten-
cji = ok. 9 min): zanieczyszczenie D = ok. 0,9; zanieczyszczenie
F=ok. 34.

Przydatnos¢ uktadu: roztwér poréwnawczy (b):

- rozdzielczos¢: nie mniej niz 1,5 pomiedzy pikami zanieczysz-
czenia D i wenlafaksyny.

Wartosci graniczne:

- zanieczyszczenie F: nie wiecej niz powierzchnia piku gléwne-
go na chromatogramie roztworu poréwnawczego (a) (0,1%);

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

- suma zanieczyszczen: nie wigcej niz 2-krotnoé¢ powierzchni
piku gtéwnego na chromatogramie roztworu poréwnawcze-
g0 (a) (0,2%);

- warto$¢ graniczna pominigcia: 0,5-krotnos¢ 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 3 h w prézni w temp. 80°C.

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

ZAWARTOSC

Rozpusci¢ 0,250 g substancji badanej w mieszaninie 5,0 mL
kwasu solnego (0,01 mol/L) RM i 50 mL etanolu (96%) OD. Wy-
kona¢ miareczkowanie potencjometryczne (2.2.20) roztworem
wodorotlenku sodu (0,1 mol/L) RM. Odczytaé objetos¢ dodang
pomiedzy 2 punktami przegiecia. Wykona¢ slepa probe.

1 mL roztworu wodorotlenku sodu (0,1 mol/L) RM odpowiada
31,39 mg chlorowodorku wenlafaksyny (C;;H,sCINO,).

ZANIECZYSZCZENIA

Zanieczyszczenia indywidualnie okreslane: F.

Inne wykrywalne zanieczyszczenia (nastepujace substancje,
jezeli sa obecne w wystarczajacej ilosci, moga byc wykryte w jed-
nym z badan podanych w monografii. 53 ograniczone przez
ogélne kryterium akceptacji dla innych lub nieokreslanych in-
dywidualnie zanieczyszczen i/lub przez monografi¢ ogolng Cor-
pora ad usum pharmaceuticum (2034). Nie jest wigc konieczne
identyfikowanie tych zanieczyszczen w celu wykazania zgodno-
$ci substancji. Patrz takie 5.10. Kontrola zanieczyszczer w sub-
stancjach do celow farmaceutycznych): A, B, C, D, E, G, H.

CH,
|

N
/Q/-\/ CHg
H,CO

A. 2-(4-metoksyfenylo)-N,N-dimetyloetanamina,
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H3C _\ O

<
CH3 i enancjomer

HCO

B. etylu (2RS)-3-(dimetyloamino)-2-(4-metoksyfenylo)-
propanian,

NH; i enancjomer

H3CO
C. 1-[(1RS)-2-amino-1-(4-metoksyfenylo)etylo]cykloheksanol,

i enancjomer

HaCO

D. 1-[(1RS)-1-(4-metoksyfenylo)-2-(metyloamino)etylo] -
cykloheksanol,

i enancjomer

H,CO

E. (5RS)-5-(4-metoksyfenylo)-3-metylo-1-oksa-3-azaspiro[5.5]-
undekan,

i enancjomer
Hs

HsCO

E (2RS)-2-(cykloheks-1-enylo)-2-(4-metoksyfenylo)-N,N-
-dimetyloetanamina,

H CHy
i N i enancjomer
o | “CHs
Hyco” .
G. (2RS)-2-cykloheksylo-2-(4-metoksyfenylo)-N,N-
-dimetyloetanamina,

i enancjomer

H,CO \/\‘. OCH,

H. 1-[(1RS)-1-(4-metoksyfenylo)-2-[[2-(4-metoksyfenylo)-
etyloJaminojetylo]cykloheksanol.

01/2017:0573
VERAPAMILI HYDROCHLORIDUM
Werapamilu chlorowodorek

Verapamil hydrochloride; Vérapamil (chlorhydrate de)

OCH,
OCH;

H3CO
D\/\ » HeS
HaCO N

:
CHs H3C—\ CN
CH

i enancjomer
3
C,,H,, CIN,O, m.cz. 491,1
[152-11-4]
DEFINICJA

(2RS)-2-(3,4-Dimetoksyfenylo)-5-[[2-(3,4-dimetoksyfenylo)-
etylo](metylo)amino]-2-(1-metyloetylo)pentanonitrylu chloro-
wodorek.

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

WLASCIWOSCI

Wyglgd: biaty lub prawie bialy, krystaliczny proszek.

Rozpuszczalnosé: substancja rozpuszczalna w wodzie, latwo
rozpuszczalna w metanolu, dos¢ trudno rozpuszczalna w etano-
lu (96%).

Temperatura topnienia: ok. 144°C,

TOZSAMOSC

Tozsamosc pierwsza: B, D.

Tozsamosc druga: A, C, D.

A. Absorpcyjna spektrofotometria w nadfiolecie i $wietle wi-
dzialnym (2.2.25).
Roztwor badany. Rozpusci¢ 20,0 mg substancji badanej
w kwasie solnym (0,01 mol/L) RM i uzupelni¢ takim samym
kwasem do 100,0 mL. Uzupelni¢ 5,0 mL tego roztworu kwa-
sem solnym (0,01 mol/L) RM do 50,0 mL.
Zakres widma: 210-340 nm.
Maksima absorpcji: przy 229 nm i 278 nm.
Punkt przegiecia: przy 282 nm.
Stosunek absorbancji: Ay /Ay = 0d 0,35 do 0,39.

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

C. Chromatografia cienkowarstwowa (2.2.27).
Roztwoér badany. Rozpusci¢ 10 mg substancji badanej w chlorku
metylenu OD i uzupelni¢ takim samym rozpuszczalnikiem
do 5 mL.
Roztwér poréwnawczy (a). Rozpusci¢ 20 mg chlorowodorku
werapamilu CSP w chlorku metylenu OD i uzupelni¢ takim
samym rozpuszczalnikiem do 10 mL.
Roztwér poréwnawczy (b). Rozpusci¢ 5 mg chlorowodorku
papaweryny CSP w roztworze poréwnawczym (a) i uzupelnic
roztworem porownawczym (a) do 5 mL.
Plytka: ptytka TLC z zelem krzemionkowym F,;, OD.
Faza ruchoma: dietyloamina OD, cykloheksan OD (15:85 V/V).
Naniesienie: 5 pL.
Rozwijanie: na odlegtos¢ 3/4 plytki.
Suszenie: na powietrzu.
Detekeja: obejrze¢ w nadfiolecie przy 254 nm.
Przydatnos¢ uktadu: roztwor poréwnawczy (b):
- chromatogram wykazuje 2 wyraznie rozdzielone plamy

gléwne.

. Wskazowki ogdlne” (1) odnoszg sig do wszystkich monografii i innych tekstéw
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