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CARBAMAZEPINUM
Karbamazepina
Carbamazepine; Carbamazépine
CysHN,O m.cz. 236,3
[298-46-4]
DEFINICJA

5H-Dibenzo[b,flazepino-5-karboksyamid.
Zawartos¢: od 98,0% do 102,0% (w przeliczeniu na wysuszo-
ng substancje).

WLASCIWOSCI

Wyglgd: bialy lub prawie bialy, krystaliczny proszek.

Rozpuszczalno$é: substancja bardzo trudno rozpuszczalna
w wodzie, fatwo rozpuszczalna w chlorku metylenu, dosé¢ trud-
no rozpuszczalna w acetonie i w etanolu (96%).

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

TOZSAMOSC

A. Temperatura topnienia (2.2.14): od 189°C do 193°C.

B. Absorpcyjna spektrofotometria w podczerwieni (2.2.24).
Poréwnanie: karbamazepina CSP.
Przygotowanie: bada¢ substancje w postaci pastylek bez wcze-
s$niejszego przygotowania.

BADANIA

Kwasowos¢ lub zasadowos¢. Do 1,0 g substancji badanej dodaé
20 mL wody pozbawionej dwutlenku wegla OD, wytrzasaé 15 min
i przesaczyé. Do 10 mL przesaczu dodad 0,05 mL roztworu feno-
loftaleiny OD110,5 mL roztworu wodorotlenku sodu (0,01 mol/L)
RM; roztwér jest czerwony. Dodaé 1,0 mL kwasu solnego
(0,01 mol/L) RM; roztwor jest bezbarwny. Doda¢ 0,15 mL roztworu
czerwieni metylowej OD; roztwdr jest czerwony.

Substancje pokrewne. Chromatografia cieczowa (2.2.29).

Roztwor badany (a). Rozpusci¢ 60,0 mg substancji badanej
w metanolu OD2 i uzupelni¢ takim samym rozpuszczalnikiem
do 20,0 mL. Podda¢ ultradiwigkom. Uzupelni¢ 10,0 mL tego
roztworu wodg OD do 20,0 mL.

Roztwér badany (b). Uzupelni¢ 10,0 mL roztworu badane-
go (a) mieszaning réwnych objetosci metanolu OD2 i wody OD
do 50,0 mL.

Roztwér poréwnawczy (a). Rozpuscié 7,5 my karbamazepiny
CSP, 7,5 mg karbamazepiny zanieczyszczenia A CSP 1 7,5 mg
iminodibenzylu OD (zanieczyszczenie E) w metanolu OD2,
i uzupetni¢ takim samym rozpuszczalnikiem do 100,0 mL. Uzu-
peinic¢ 1,0 mL tego roztworu mieszaning réwnych objetosci me-
tanolu OD2 i wody OD do 50,0 mL.

Roztwér poréwnawczy (b). Rozpuéci¢ 60,0 mg karbamazepi-
ny CSP w metanolu OD2 i uzupelnié¢ takim samym rozpuszczal-
nikiem do 20,0 mL. Podda¢ ultradiwiekom. Uzupelni¢ 5,0 mL
tego roztworu mieszaning rownych objetosci metanolu OD2
i wody OD do 50,0 mL.

Kolumna:

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

- faza nieruchoma: zel krzemionkowy do chromatografii z gru-
pami nitrylowymi ODI (10 um).

Faza ruchoma: tetrahydrofuran OD, metanol OD2, woda
OD (3:12:85 V/V/V); do 1000 mL tego roztworu dodaé
0,2 mL bezwodnego kwasu mrowkowego OD i 0,5 mL triety-
loaminy OD.

Szybkosc przeplywu: 2,0 mL/min.

Detekeja: spektrofotometr przy 230 nm.

Wprowadzenie: 20 pL roztworu badanego (a) i roztworu po-
réwnawczego (a).

Czas analizy: 8-krotnos¢ czasu retencji karbamazepiny.

Retencja wzgledna w pordwnaniu z karbamazeping (czas re-
tencji = ok. 10 min): zanieczyszczenie A = ok. 0,9; zanieczysz-
czenie E = ok. 3,5.

Przydatnosé ukladu:

- rozdzielczosé: nie mniej niz 1,7 pomiedzy pikami zanieczysz-
czenia A i karbamazepiny na chromatogramie roztworu po-
réwnawczego (a).

Wartosci graniczne:

- zanieczyszczenia A, E: dla kazdego zanieczyszczenia, nie wie-
cej niz 1,5-krotnoé¢ powierzchni odpowiadajgcego piku na
chromatogramie roztworu poréwnawczego (a) (0,15%);

- zanieczyszczenia indywidualnie nieokreslane: nie wiecej niz
powierzchnia piku karbamazepiny na chromatogramie roz-
tworu pordwnawczego (a) (0,10%);

- suma zanieczyszczer: nie wigcej niz 5-krotnoé¢ powierzchni
piku karbamazepiny na chromatogramie roztworu porow-
nawczego (a) (0,5%);

- wartos¢ graniczna pominigcia: 0,5-krotnos¢ powierzchni piku
karbamazepiny na chromatogramie roztworu poréwnawcze-
go (a) (0,05%).

Chlorki (2.4.4): nie wigcej niz 140 pg/g.

Zawiesi¢ 0,715 g substancji badanej w 20 mL wody OD i utrzy-
mywa¢ 10 min we wrzeniu. Ochlodzi¢ i uzupelni¢ wodg OD do
20 mL. Przesaczy¢ przez sagczek membranowy (nominalna wielkos¢
porow 0,8 pm). Uzupelni¢ 10 mL przesaczu wodg OD do 15 mlL.

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.

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

ZAWARTOSC

Chromatografia cieczowa (2.2.29) jak podano w badaniu
substancji pokrewnych z nast¢pujacymi zmianami.
Wprowadzenie: roztwor badany (b) i roztwor poréwnawezy (b).
Przydatnosc ukiadu:
- powtarzalnosé: roztwor pordwnawczy (b).
Obliczy¢ procentowa zawartos¢ karbamazepiny (Cy;H,.N,0)
z deklarowanej zawartosci karbamazepiny CSP.

PRZECHOWYWANIE
W hermetycznym pojemnikan.

ZANIECZYSZCZENIA

Zanieczyszczenia indywidualnie okreslane: A, E.

Inne wykrywalne zanieczyszezenia (nastgpujyce substancje,
jezeli sq obecne w wystarczajacej iloéci, moga by¢ wykryte w jed-
nym z badan podanych w monografii. Sa ograniczone przez
ogolne kryterium akceptacji dla innych lub nieokredlanych in-
dywidualnie zanieczyszczen i/lub przez monografi¢ ogolng 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 celow farmaceutycznych): B, C, D, E G.

WWskazéwki ogélne” (1) odnoszg sie do wszystkich monografii i innych tekstéw
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A. 10,11-dihydro-5H-dibenzo[b,flazepino-5-karboksyamid
(10,11-dihydrokarbamazepina),

C. (5H-dibenzo[b,flazepin-5-ylokarbonylo)mocznik
(N-karbamoilokarbamazepina),
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E 5H-dibenzo[b,flazepino-5-karbonylu chlorek
(5-chlorokarbonyloiminostylben),

G. 10-bromo-5H-dibenzo[b,flazepino-5-karboksyamid
(10-bromokarbamazepina).

Karbazalat wapniowy

Carbasalate calcium; Carbasalate calcique

7 CO;
Ny @
"
Ca N 0 "
HoN™ T NH;
07 “CHy,

C,sH;CaN,O, m.cz. 458,4
[5749-67-7]
DEFINICJA

Réwnoczasteczkowy zwiazek wapnia di[2-(acetyloksy)benzo-
esanu] i mocznika.

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

WLASCIWOSCI

Wyglad: hialy lub prawie bialy, krystaliczny proszek.

Rozpuszczalnosé: substancja latwo rozpuszczalna w wodzie
i w dimetyloformamidzie, praktycznie nierozpuszczalna w ace-
tonie i w bezwodnym metanolu.

Chronié substancje przed wilgocig podczas postgpowania. Ba-
danie w roztworach wodnych musi by¢ wykonane natychmiast po
przygotowaniu.

TOZSAMOSC

Tozsamos¢ pierwsza: B, E.

Tozsamosc druga: A, C, D, E.

A. Absorpcyjna spektrofotometria w nadfiolecie i $wietle wi-
dzialnym (2.2.25).

Roztwér badany. Rozpusci¢ 0,250 g substancji badanej w wo-
dzie OD i uzupelni¢ takim samym rozpuszczalnikiem do
100,0 mL. Do 1,0 mL roztworu doda¢ 75 mL wody ODi5 mL
rozciericzonego kwasu solnego OD, zmieszac i uzupelnic wodg
OD do 100,0 mL. Bada¢ natychmiast.

Zakres widma: 220-350 nm.

Maksima absorpcji: przy 228 nm i 276 nm.

Absorbancja wlasciwa w maksimum absorpcji:

- przy 228 nm: od 363 do 379;

- przy 276 nm: od 49 do 53.

B. Absorpcyjna spektrofotometria w podczerwieni (2.2.24).
Poréwnanie: widmo poréwnawcze Ph. Eur. karbazalatu wapnio-
wego.

C. Rozpusci¢ 0,1 g substancji badanej w 10 mL wody OD, utrzy-
mywac 2 min we wrzeniu i ochlodzi¢. Roztwdr wykazuje re-
akeje (a) na salicylany (2.3.1).

D. Ogrzewac 0,2 g substancji badanej z 0,2 g wodorotlenku sodu
OD; powstaje zdtte lub zoltawobrunatne zabarwienie, a pary
zmieniajg zabarwienie czerwonego papierka lakmusowego OD
na niebieskie.

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

BADANIA

Wyglad roztworu. Opalizacja roztworu nie jest intensyw-
niejsza niz opalizacja zawiesiny poréwnawczej 11 (2.2.1), a roz-
twor jest bezbarwny (2.2.2, metoda II).

Rozpusci¢ 2,5 g substancji badanej w 50 mL wody OD.
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CLONAZEPAMUM *
KLONAZEPAM

Clonazepam, Clonazépam
Nazwa chemiczna: 5-(2-Chlorofenylo)-7-nitro-1,3-dihydro-
-2H-1,4-benzodiazepin-2-on

CsHyCIN;O; m.cz. 315,72

Zawarto§¢ klonazepamu, w przeliczeniu na wysuszong sub-
stancje, nie powinna by¢ mniejsza niz 99,0% i wigksza niz
101,0%.

Postaé i whasciwo$ci. Bardzo jasnozéity, krystaliczny pro-
szek.

Temperatura topnienia ok. 239°C (str. 53).

Rozpuszczalno$é. Substancja trudno rozpuszcza si¢ w eta-
nolu (760 g/1) OD i metanolu OD, bardzo trudno rozpuszcza
sic w eterze etylowym OD, praktycznie nie rozpuszcza si¢
w wodzie.

UWAGA: roztwory do badafi przygotowaé bezpo$rednio przed
uzyciem i chroni¢ przed $wiattem; badania wykona¢ tak
szybko jak to jest mozliwe.

Widma absorpcyjne

l. Roztwér w metanolu OD, zawierajacy 1 mg substancji
w 100,0 ml, zbadaé spektrofotometrycznie w zakresie od
230 nm do 340 nm; widmo absorpcyjne roztworu wykazuje
maksima przy ok. 248 nm (a}* wynosi ok. 460) i ok. 310 nm
(a\* wynosi ok. 367) (str. 92").

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

Tozsamosé

|. Rozpuséci¢ 20 mg substancji w 5 ml kwasu solnego
(425 g/l) OD, dodaé¢ 10 ml wody, ogrzewaé S min, ochodzié,
doda¢ 2 ml roztworu azotynu sodu (1 g/1) OD i po 1 min
1 ml kwasu amidosulfonowego (5 g/1) OD. Po 1 min dodaé
1 ml roztworu dichlorowodorku N-(1-naftylo)etylenodiaminy
(1 g/1) OD; powstaje czerwone zabarwienie.

E. Badanie metoda chromatografii cienkowarstwowej (str.
72"

Faza nieruchoma: zel krzemionkowy GFs4 OD

Faza ruchoma: nitrometan OD - octan etylu OD (17:3)
Nanie$¢ po 5 ul acetonowych roztworéw: substancji o ste-
zeniu 0,8 mg/ml (roztw6r A), substancji poréwnawczej klona-
zepamu OD o stezeniu 0,8 mg/ml (roztwér B) i mieszaniny
substancji klonazepamu i flunitrazepamu OD o stgzeniach
0,8 mg/ml (roztwér C).

FP VI

Chromatogram wysuszy¢é w temp. pokojowej i obejrze¢ w nad-
fiolecie (254 nm). Polozenie plamy gléwnej na chromato-
gramie roztworéw A i B powinno by¢ zgodne.

Na chromatogramie roztworu C powinny byé dwie plamy.

Czystosé

1. Metali cigzkich, w przeliczeniu na of6w, nie wigcej niz
20 pg/g; do wykonania préby metoda IIT uzy¢ 0,5 g substancji
(str. 42").

2l. Strata masy po suszeniu 4 h nie wigksza niz 5,0% (str.
63").

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

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

Faza nieruchoma: zel krzemionkowy GF;s; OD

Faza ruchoma: octan etylu OD - 1,1,1-trichloroetan OD
(1:1)
Nanie$é po 10 pl acetonowych roztworéw substancji o stgzeniu
20 mg/ml (roztwér A), substancji poréwnawczych 2-amino-
-2’-chloro-5-nitrobenzofenonu OD o stezeniu 20 pg/ml (roz-
twér B) i 3-amino-4-(2-chlorofenylo)-6-nitro-1H-chinolin-2-
-onu OD o stezeniu 20 pg/ml (roztwér C).
Chromatogram wysuszy¢ w temp. pokojowe;j, obejrzeé w nad-
fiolecie (254 nm) i wywotaé kwasem siarkowym (178 g/1) OD,
ogrzewa¢ 30 min w temp. 105°C, a nastgpnie spryska¢ kolejno
roztworem azotynu sodu (10 g/1) OD, roztworem sulfaminianu
amonowego (5 g/1) OD i roztworem dichlorowodorku N-(1-
-naftylo)etylenodiaminy (1 g/1) OD w etanolu (350 g/) OD.
Po kazdym spryskaniu suszyé chromatogram strumieniem
cieptego powietrza. W przypadku, gdy na chromatogramie
roztworu A wystapig dodatkowe plamy, poza plama giéwna,
odpowiadajace polozeniem plamom na chromatogramie roz-
tworéw B i C, nie powinny by¢ od nich wigksze ani intensyw-
niejsze (po 0,1%). Jezeli na chromatogramie roztworu A wy-
stapi inna dodatkowa plama, poza plama giéwna i plamami
odpowiadajacymi plamom na chromatogramie roztworéw
B i C, nie powinna by¢ wigksza ani intensywniejsza niz plama
na chromatogramie roztworu A, (0,1%).

Zawarto§é

Odwazyé doktadnie ok. 0,275 g substancji, rozpusci¢ w 50 ml
bezwodnika kwasu octowego OD i miareczkowaé potencjomet-
rycznie (str. 90") kwasem nadchlorowym (0,1 mol/1) RM.

1 ml kwasu nadchlorowego (0,1 mol/l) RM odpowiada
31,57 mg klonazepamu (C,sH,oCIN;O3).

Przechowywanie. W zamknigetych opakowaniach, chronié
od $§wiatla.

Nalezy do wykazu B (§rodek psychotropowy).

Dziatanie i/lub zastosowanie. Przeciwlgkowe, przeciw-
drgawkowe; w leczeniu padaczki.

Dawki zwykle stosowane Jednorazowa Dobowa

Doustnie 0,0005-0,002 0,002-0,006
Domie$niowo 0,001
Dozylnie 0,001

Dawki maksymalne
Doustnie 0,008 0,02
Domiesniowo 0,003



CLONAZEPAMI TABULETTAE
TABLETKI KLONAZEPAMU

Preparatem sa tabletki z klonazepamem (C,sH,oCIN;O;
—m.cz. 315,72), ktérego zawarto$¢ w tabletce nie powinna byé
mniejsza niz 90,0% i wigksza niz 110,0% deklarowanej ilosci.

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

Jednolito§¢ zawartosci substancji leczniczej

Jednolito§¢ zawarto$ci substancji leczniczej w tabletce po-
winna odpowiada¢ wymaganiom monografii Tabulettae (bada-
nie ZA, str. 184"); przed wykonaniem badania ustalié §rednia
mas¢ badanych tabletek.

W kolbie miarowej poj. 50 ml, zawierajacej 1 ml wody,
umieécié jedna tabletke, wytrzasa¢ 2 min, doda¢ 25 ml metano-
lu OD, wytrzasaé 30 min i uzupeini¢ metanolem OD. W razie
potrzeby roztwér rozcieficzy¢é metanolem OD do stezenia ok.
1 mg w 100 ml. Zmierzy¢ absorbancje roztworéw w maksi-
mum przy ok. 310 nm.

Obliczyé zawarto$é klonazepamu (C;sH;oCIN;O;) w kazdej
tabletce, przyjmujac absorbowalno$é al¥* = 367.

Zawarto$é

Zawarto$¢ klonazepamu (C,sH,oCIN;O;) w tabletce obliczy¢
jako $rednig z wynikéw uzyskanych w , Jednolito§¢ zawartoéci
substancji leczniczej” (badanie ZA).

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

Dzialanie i/lub zastosowanie. Przeciwlgkowe, przeciw-
drgawkowe; w leczeniu padaczki. ;

Dawki zwykle stosowane Jednorazowa Dobowa

Doustnie 0,0005-0,002 0,002-0,006
Dawki maksymalne 8l
Doustnie 0,008 0,02
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CLONAZEPAMI INIECTIO

ROZTWOR KLONAZEPAMU
DO WSTRZYKIWAN

Preparat jest jatowym roztworem klonazepamu (C;sH,0CIN;O;
- m.cz. 315,72), ktérego zawarto$§¢ w preparacie nie powinna
byé mniejsza niz 90,0% i wigksza niz 110,0% deklarowanej
iloci.

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

Postaé i whaéciwosci. Bezbarwny, przezroczysty ptyn.

~ Zawarto$é

Odmierzyé dokladnie objetosé preparatu, odpowiadajaca
ok. 1 mg klonazepamu, uzupeini¢ izopropanolem OD do
50,0 ml i zmierzyé absorbancj¢ roztworu w maksimum przy
ok. 310 nm, stosujac jako odno$nik izopropanol OD.

Obliczy¢ zawarto§é klonazepamu (C,sH,(CIN;O;) w prepa-
racie, przyjmujac absorbowalno$é a)%, = 367.

Jatowosé

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

Przechowywanie. Chronié od $wiatta.

Dziatanie i/lub zastosowanie. Przeciwlgkowe, przeciw-
drgawkowe; w leczeniu padaczki.

Dawki zwykle stosowane Jednorazowa Dobowa
Domigéniowo, dozylnie 0,001
Dawki maksymalne
Domieéniowo 0.003
CLONAZEPAMUM

Zawartos¢ wg FPV

Odwazy¢ dokladnie ok. 0,30 g substancji, rozpusci¢ w 50 ml
bezwodnika kwasu octowego OD, dodaé¢ 1 ml roztworu bigkitu
nilowego OD i miareczkowa¢ kwasem nadchlorowym (0,1 mol/l)
RM do zmiany zabarwienia. Wykona¢ $lepa probg.

1 ml kwasu nadchlorowego (0,1 mol/l) RM odpowiada 31,57
mg klonazepamu (C;sH;oN;ClOs).
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Chlorek 5-amino-9-dietyloamino-
benzo [a] -fenoksazynyliowy
( blekit nilowy )

Roztwér biekitu nilowego w bezwodnym kwasie octowym jest niebieski . Po przytgczeniu jednego protonu

wskaznik przechodzi w forme zabarwiong zielono.



PHENOBARBITALUM NATRICUM
FENOBARBITAL SODOWY

Phenobarbital sodium, Phénobarbital sodique
Nazwa chemiczna: 5-Etylo-5-fenylobarbituran sodowy

H ONa
T

N

o)
HsC

0

C12H| |N2Na03 m.cz. 254,22

Zawarto$¢ fenobarbitalu sodowego, w przeliczeniu na wysu-
szona substancje, nie powinna byé mniejsza niz 98,5% i wiek-
sza niz 100,5%.

Posta¢ i wiasciwosci. Biaty, krystaliczny proszek.

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

PH roztworu substancji o stezeniu 0,1 g/ml od 9,0 do 11,0
(str. 58".

Tozsamosé

1. Rozpudci¢ 0,1 g substancji w 2 ml kwasu siarkowego
(1,762 kg/l) OD i dodaé 10 mg azotynu sodu OD; powstaje
z6lte zabarwienie.

2. Rozpusci¢ 10 mg substancji w 1 ml metanolowego roz-
tworu azotanu kobaltu(II) (1 g/1) OD i dodaé 0,05 ml wodoro-
tlenku amonowego (96 g/l) OD; powstaje fioletowe zabar-
wienie.

3. Rozpudci¢ 1 g substancji w 10 ml wody, dodaé 2 ml
kwasu solnego (105 g/l) OD osad odsaczyé, przemyé woda do
zaniku reakcji na chlorki (str. 36") i suszyé 1 h; temp. topnienia
od 173°C do 177°C (str. 53%.

4. Substancja wykazuje reakcj¢ (1) na séd (str. 38").

Czystosé

I. Rozpu$ci¢ 1,0 g substancji w 10 ml wody; roztwér
powinien by¢ przezroczysty (str. 60") i bezbarwny réwniez po
I h (metoda II) (str. 61') (substancje nierozpuszczalne).

2. Rozpusci¢ 1,0 g substancji w mieszaninie 13 ml wody
z 2 ml roztworu wodorotlenku potasu (171 g/I) OD i wytrzasaé
2 min z 25 ml eteru etylowego OD. Warstwe eterowa przemyé
trzykrotnie woda porcjami po 5 ml, dodaé 3 g bezwodnego
siarczanu sodu OD i po 1 h przesaczyé. Eter odparowaé;
pozostalo$¢ po suszeniu 1 h nie powinna by¢ wieksza niz 0,3%
(zwiazki obojetne i zasadowe). -

3. Metali cigzkich, w przeliczeniu na of6w, nie wiecej niz
10 pg/g; do wykonania préby metoda III uzyé 1,0 g substancii
(str. 42,

4. Strata masy po suszeniu w temp. 130°C nie wieksza niz
7.0% (str. 63").

Zawartosé

Odwazy¢ doktadnie ok. 0,5 g substancji, rozpusci¢ w 15 ml
wody, doda¢ 5 ml kwasu solnego (105 g/) OD i wytrzasaé
trzykrotnie z eterem etylowym OD porcjami po 50 ml, 25 ml
i 25 ml. Polaczone wyciagi eterowe przemyé woda dwa razy,
porcjami po 5 ml. Wyciagi wodne przemyé 10 ml eteru
etylowego OD. Poltaczone wyciagi eterowe odparowaé do ok.

FP VI

3 ml, doda¢ 2 ml etanolu OD, odparowa¢ i pozostato§¢ wysu-
szy€ do stalej masy.

1 g pozostatoéci odpowiada 1,10 g fenobarbitalu sodowego
(C2H; 1 N;Na0s).

Przechowywanie. W zamknietych opakowaniach, chronié
od Swiatla.

Nalezy do wykazu B (§rodek psychotropowy).

Dzialanie i/lub zastosowanie. Przeciwpadaczkowe.

Dawki zwykle stosowane Jednorazowa Dobowa
Domigéniowo, dozylnie 0,1-0,2 0,4
Dawki maksymalne
Domigéniowo, dozylnie 0,3 0,6

PHENOBARBITALUM NATRICUM
PRO INIECTIONE

FENOBARBITAL SODOWY
DO WSTRZYKIWAN

Preparat jest jalowym proszkiem do sporzadzania roz-
tworu do wstrzykiwaf. Zawarto§¢ fenobarbitalu sodowego
(C2H;N;NaO; — m.cz. 254,22) w preparacie nie powinna by¢
mniejsza niz 90,0% i wigksza niz 110,0% deklarowanej ilosci.

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

Postaé i wiasciwo$ci. Biata substancja.

pH roztworu przygotowanego do wstrzykiwan od 8,5 do
10,0 (str. 58').

Zawarto$¢

Odwazyé dokladnie masg preparatu, odpowiadajaca ok.
20 mg fenobarbitalu sodowego, doda¢ 60 ml buforu boranowe-
go o pH 10,0 OD, wytrzasaé 10 min i uzupelni¢ takim samym
buforem do 100,0 ml. Uzupetni¢ 5,0 ml roztworu buforer.n
boranowym o pH 10,0 OD do 50,0 ml i zmierzy¢ absorbancje
w maksimum przy ok. 240 nm, stosujac jako odno$nik bufor
boranowy o pH 10,0 OD.

Obliczyé¢ zawarto§é fenobarbitalu sodowego (C;2H,;;N;NaOs)
w preparacie, przyjmujac absorbowalno§é a|f, = 394.

Jatowosé

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

Endotoksyny bakteryjne — pirogeny

Badanie wykonaé testem LAL wg monografii ,Badanie
obecnosci endotoksyn bakteryjnych” (str. 126"); zawartosé
endotoksyn bakteryjnych nie powinna by¢ wigksza niz
0,8 IU/mg fenobarbitalu sodowego (str. 1111", tabela 81).

Przechowywanie. Chroni¢ od §wiatla.

Dziatanie i/lub zastosowanie. Przeciwpadaczkowe.

Dawki zwykle stosowane Jednorazowa Dobowa
Domie$niowo, dozylnie 0,1-0,2 0,4
Dawki maksymalne
Domigéniowo, dozylnie 0,3 0,6
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PREGABALINUM

Wyniki B: plama gléwna na kazdym chromatogramie roz-
tworéw badanych wykazuje polozenie, zabarwienie w $wietle
dziennym, fluorescencje w nadfiolecie przy 365 nm i wielkosc
zgodng z plama gléwng na chromatogramie odpowiadajacego
roztworu poréwnawczego. Plamy gtéwne na chromatogramie
roztworu badanego (b) i roztworu poréwnawczego (b) majg
wartos¢ R, wyraznie wieksza niz plamy gléwne na chromato-
gramie roztworu badanego (a) i roztworu poréwnawczego (a).

D. Doda¢ ok. 2 mg substancji badanej do 2 mL kwasu siarkowe-
go OD i wytrzasa¢ do rozpuszczenia. W czasie 5 min pojawia
sie z6lte zabarwienie z niebiesky fluorescencja w nadfiole-
cie przy 365 nm. Roztwér ten przenies¢ do 10 mL wody OD
i wymiesza¢. Zabarwienie blednie, ale niebieska fluorescencja
w nadfiolecie nie znika.

BADANIA

Skrecalnos¢ optyczna wlaéciwa (2.2.7): od +167 do +175
(w przeliczeniu na wysuszong substancje).
Rozpuscic 0,125 g substancji badanej w dioksanie OD i uzu-
petni¢ takim samym rozpuszczalnikiem do 25,0 mL.
Substancje pokrewne. Chromatografia cieczowa (2.2.29).
Roztwdor badany. Rozpusci¢ 25,0 mg substancji badanej w meta-
nolu OD i uzupelni¢ takim samym rozpuszczalnikiem do 10,0 mL.
Roztwér poréwnawczy (a). Rozpusci¢ 2 mg prednizonu CSP
i 2 mg prednizolonu CSP w metanolu OD, i uzupelni¢ takim sa-
mym rozpuszczalnikiem do 100,0 mL.
Roztwér poréwnawczy (b). Uzupetnié¢ 1,0 mL roztworu bada-
nego metanolem OD do 100,0 mL.
Kolumna:
- wymiary: dlugo$¢ 0,25 m, srednica wewngtrzna 4,6 mm;
- faza nieruchoma: zel krzemionkowy do chromatografii z gru-
pami oktadecylosililowymi OD (5 um);
- temperatura: 45°C.
Faza ruchoma:
- faza ruchoma A: zmieszac, w kolbie miarowej poj. 1000 mL,
100 mL acetonitrylu OD z 200 mL metanolu OD i 650 mL

wody OD; pozostawi¢ do zréwnowazenia; uzupelni¢
wodg OD do 1000 mL i ponownie wymieszac;
- faza ruchoma B: acetonitryl OD;
Czas Faza ruchoma A Faza ruchoma B
(min) (% V/V) (% V/V)
0-25 100 0
25-40 100 > 40 060
40 - 41 400 60> 100
41 - 46 0 100
46 - 47 0~ 100 100> 0
47 -52 100 0

Szybkosc przeptywu: 2,5 mL/min.

Detekcja: spektrofotometr przy 254 nm.

Réwnowazenie: co najmniej 30 min fazg ruchoma B, a na-
stepnie 5 min fazg ruchoma A. Dla nastgpnych chromatogra-
moéw zastosowa¢ warunki podane od 40,0 min do 52,0 min.

Wprowadzenie: 20 pL; wprowadzi¢ metanol OD jako §lepa
probe. :

Czas retencji: prednizon = ok. 19 min; prednizolon = ok. 23 min.

Przydatnos¢ ukladu: roztwér poréwnawczy (a):

- rozdzielczos$é: nie mniej niz 2,7 pomigdzy pikami prednizonu
i prednizolonu; jezeli to konieczne, dostosowac¢ stezenie ace-
tonitrylu w fazie ruchomej A.

Wartosci graniczne:

- kazde zanieczyszczenie: dla kazdego zanieczyszczenia, nie
wiecej niz 0,25-krotno$¢ powierzchni piku gléwnego na
chromatogramie roztworu poréwnawczego (b) (0,25%);

- suma zanieczyszczen: nie wiecej niz 0,75-krotnos¢ powierzch-
ni piku gléwnego na chromatogramie roztworu poréwnaw-
czego (b) (0,75%);

- wartos¢ graniczna pominiecia: 0,05-krotnos¢ powierzchni
piku gléwnego na chromatogramie roztworu poréwnawcze-
go (b) (0,05%).

Strata masy po suszeniu (2.2.32): nie wigcej niz 1,0%; po
suszeniu 0,500 g substancji badanej w suszarce w temp. 105°C.

ZAWARTOSC

Rozpusci¢ 0,100 g substancji badanej w etanolu (96%) OD
i uzupelni¢ takim samym rozpuszczalnikiem do 100,0 mL. Uzu-
petni¢ 2,0 mL tego roztworu etanolem (96%) OD do 100,0 mL.
Zmierzy¢ absorbancje (2.2.25) w maksimum przy 238 nm.

Obliczy¢ zawartos¢ prednizonu (C,,H,Os) przyjmujac ab-
sorbancje wlasciwa réwnag 425.

PRZECHOWYWANIE
Chroni¢ od $wiatla.

07/2017:2777
PREGABALINUM
Pregabalina
Pregabalin; Prégabaline
NH,
CHs ¢
HyC CO,H
CqH,;NO, m.cz. 159,2
[148553-50-8]
DEFINICJA

Kwas (3S)-3-(aminometylo)-5-metyloheksanowy.
Zawarto$¢é: od 98,0% do 102,0% (w przeliczeniu na bezwodna
substancje).

WLASCIWOSCI

Wyglad: bialy lub prawie bialy proszek.

Rozpuszczalnosé: substancja doé¢ trudno rozpuszczalna w wo-
dzie, bardzo trudno rozpuszczalna w metanolu, praktycznie nie-
rozpuszczalna w heptanie.

TOZSAMOSC

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

B. Obejrze¢ chromatogramy otrzymane w badaniu czystosci
enancjomerycznej.
Wyniki: pik gléowny na chromatogramie roztworu badanego
wykazuje czas retencji zgodny z czasem retencji piku glowne-
go na chromatogramie roztworu poréwnawczego.

BADANIA

Czystoé¢ enancjomeryczna. Chromatografia cieczowa
(2.2.29): zastosowa¢ procedure normalizacji.

Roztwér badany. Rozpusci¢ 20 mg substancji badanej w wo-
dzie OD i uzupelnic takim samym rozpuszczalnikiem do 10,0 mL.
Derywatyzowac roztwor jak podano w czesci ,Derywatyzacja”,

Roztwdr poréwnawczy. Rozpudci¢ 2 mg pregabaliny zanieczysz-
czenia B CSP w wodzie OD i uzupelni¢ takim samym rozpusz-
czalnikiem do 20,0 mL. Uzupetni¢ 1,0 mL roztworu wodg OD do
10,0 mL. Do 20 mg pregabaliny CSP doda¢ 1,0 mL tego roztworu
i uzupetni¢ wodg OD do 10,0 mL. Derywatyzowac ten roztwor
jak podano w czegéci ,, Derywatyzacja’.

Derywatyzacja. Przeniesé¢ 500 pL roztworu do fiolki reakcyj-
nej. Dodac 500 pL roztworu (5 g/L) I-fluoro-2,4-dinitrofenylo-

+Wskazéwki ogolne” (1) odnoszq sig do wszystkich monografii i innych tekstow
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-5-L-alaninamidu OD w acetonitrylu OD. Doda¢ 50 pL roztwo-

ru wodoroweglanu sodu OD (84 g/L). Zamkna¢ fiolke, zmieszaé

i derywatyzowa¢, utrzymujac fiolke 1 h w temp. 40°C w bloku

grzewczym z mieszaniem. Zatrzymac reakcje dodajgc ok. 50 pL

kwasu solnego OD (103 g/L). Dobrze zmieszac. Do 200 pL dery-
watyzowanego roztworu dodac 800 pL fazy ruchomej.

Kolumna:

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

- faza nieruchoma: zel krzemionkowy do chromatografii z gru-
pami oktadecylosililowymi, zwigzany na koticu, deaktywowa-
ny dla zasad OD (5 pm);

- temperatura: 30°C.

Faza ruchoma: acetonitryl OD, 1% (V/V) roztwor trietyloaminy
OD uprzednio doprowadzony kwasem fosforowym OD do pH 3,0
(38:62 V/V).

Szybkosé przeplywu: 2,0 mL/min.

Detekcja: spektrofotometr przy 340 nm.

Wprowadzenie: 20 pL.

Czas analizy: 2,5-krotnos¢ czasu retencji pochodnej pregaba-
liny.

Retencja wzgledna w poréwnaniu z pochodng pregabaliny (czas
retencji = ok. 10 min): pochodna zanieczyszczenia B = ok. 1,3.

Przydatnosc ukfadu: roztwér poréwnawczy:

— rozdzielczosé: nie mniej niz 4,4 pomiedzy pikami pochodnej
pregabaliny i pochodnej zanieczyszczenia B.

Wartosé graniczna:

- zanieczyszczenie B: nie wigcej niz 0,15%.

Substancje pokrewne
A.Zanieczyszczenia polarne wymywajace si¢ przed pregabaling.

Chromatografia cieczowa (2.2.29).

Roztwér badany. Rozpuscié¢ 0,100 g substancji badanej w fazie

ruchome;j i uzupetni¢ fazg ruchoma do 10,0 mL.

Roztwor poréwnawczy (a). Rozpuscic 0,100 g pregabaliny CSP

w fazie ruchomej i uzupelni¢ faza ruchoma do 10,0 mL.

Roztwér poréwnawczy (b). Uzupelni¢ 1,0 mL roztworu ba-

danego faza ruchoma do 100,0 mL. Uzupelni¢ 1,0 mL tego

roztworu fazg ruchomg do 10,0 mL.

Roztwér poréwnawczy (c). Rozpuscic¢ 5 mg kwasu migdatowe-

go OD (zanieczyszczenie C) w fazie ruchomej i uzupelnic fazg

ruchomg do 100,0 mL. Uzupelni¢ 0,5 mL roztworu roztwo-

rem badanym do 5,0 mL.

Kolumna:

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

- faza nieruchoma: zel krzemionkowy do chromatografii,
z grupami oktadecylosililowymi, zwigzany na koticu, odpo-
wiedni dla 100% wodnych faz ruchomych OD (5 pm);

- temperatura: 30°C.

Faza ruchoma: metanol OD2, roztwor diwodorofosforanu po-

tasu OD (3,40 g/L) uprzednio doprowadzonystezonym wodoro-

tlenkiem amonowym OD do pH 6,3 (15:85 V/V).

Szybkos¢ przeplywu: 1,0 mL/min.

Detekcja: spektrofotometr przy 210 nm.

Wprowadzenie: 20 yuL roztworu badanego i roztworéw po-

réwnawczych (b) i (c).

Czas analizy: 1,3-krotnos¢ czasu retencji pregabaliny.

Retencja wzglgdna w poréwnaniu z pregabaling (czas retencji

= ok. 10 min): zanieczyszczenie C = ok. 0,6.

Przydatnos¢ ukfadu: roztwor poréwnawczy (c):

— rozdzielczosé: nie mniej niz 5,0 pomiedzy pikami zanie-
czyszczenia C i pregabaliny.

Obliczenie procentowych zawartosci:

- dla kaidego zanieczyszczenia, uzyc stezenia pregabaliny
w roztworze poréwnawezym (b).

Wartosci graniczne:

- zanieczyszczenia indywidualnie nieokreslane wymywajqgce
sig przed pregabaling: dla kazdego zanieczyszczenia, nie
wiecej niz 0,10%;

- prog wykazywania: 0,05%.
B. Zanieczyszczenia niepolarne wymywajace si¢ po pregabali-
nie. Chromatografia cieczowa (2.2.29).
Roztwor badany. Rozpuscic 0,100 g substancji badanej w fazie
ruchomej i uzupetni¢ fazg ruchoma do 10,0 mL.
Roztwér poréwnawczy (a). Uzupei¢ 1,0 mL roztworu ba-
danego fazg ruchomg do 100,0 mL. Uzupelni¢ 1,0 mL tego
roztworu fazg ruchoma do 10,0 mL.
Roztwdér poréwnawczy (b). Rozpusci¢ 2,5 mg pregabaliny za-
nieczyszczenia D CSP w fazie ruchomej i uzupelni¢ fazg ru-
chomg do 10,0 mL (roztwor A). Rozpusci¢ zawartos¢ fiolki
z pregabaliny zanieczyszczeniem A CSP w fazie ruchomej, do-
da¢ 1,0 mL roztworu A i uzupelnic fazg ruchomg do 50,0 mL.
Kolumna:
- wymiary: dtugos¢ 0,25 m, $rednica wewnetrzna 4,6 mm;
- faza nieruchoma: zel krzemionkowy do chromatografii,
z grupami oktadecylosililowymi, zwigzany na koricu, odpo-
wiedni dla 100% wodnych faz ruchomych OD (5 pm);
- temperatura: 30°C.
Faza ruchoma: roztwér diwodorofosforanu potasu OD (3,40
g/L) uprzednio doprowadzony stezonym wodorotlenkiem amo-
nowym OD do pH 6,3, metanol OD2 (45:55 V/V).
Szybkos¢ przeptywu: 1,0 mL/min.
Detekcja: spektrofotometr przy 210 nm.
Wprowadzenie: 20 pL.
Czas analizy: 4-krotno$¢ czasu retencji pregabaliny.
Identyfikacja zanieczyszezen: do identyfikacji pikéw zanie-
czyszczen A i D uzyé chromatogramu roztworu porownaw-
czego (b).
Retencja wzgledna w poréwnaniu z pregabaling (czas retencji
= ok. 4 min): zanieczyszczenie A = ok. 2,4, zanieczyszczenie
D = ok. 3,0.
Przydatnos¢ uktadu: roztwor poréwnawczy (b):
— rozdzielczos¢: nie mniej niz 3,5 pomiedzy pikami zanie-
czyszczen A i D.
Obliczenie procentowych zawartosci:
- dla zanieczyszczen A i D, uzyc¢ stezenia kazdego zanie-
czyszczenia w roztworze porownawczym (b);
- dla zanieczyszczen innych niz A i D, uzy¢ stezenia prega-
baliny w roztworze poréwnawczym (a).
Wartosci graniczne:
- zanieczyszczenie A: nie wigcej niz 0,15%;
- zanieczyszczenia indywidualnie nieokreslane wymywajgce
sig po pregabalinie: dla kazdego zanieczyszczenia, nie wig-
cej niz 0,10%;
- prog wykazywania: 0,05%.
Wartos¢ graniczna:
- suma zanieczyszczen w badaniu A i B: nie wigcej niz 0,5%.
Woda (2.5.12): nie wigcej niz 0,5%; do wykonania badania
uzy¢ 0,130 g substancji badanej.
Popidél siarczanowy (2.4.14): nie wigcej niz 0,1%; do wykona-
nia badania uzy¢ 1,0 g substancji badanej.

ZAWARTOSC

Chromatografia cieczowa (2.2.29) jak podano w badaniu A
substancji pokrewnych z nastgpujacg zmiana.

Wprowadzenie: roztwor badany i roztwor porownawczy (a).

Obliczy¢ procentows zawartos¢ pregabaliny (CyH,;NO.)
uwzgledniajac podang zawarto$c pregabaliny CSP.

ZANIECZYSZCZENIA

Badanie A substancji pokrewnych: C.

Badanie B substancji pokrewnych: A, D.

Zanieczyszczenia indywidualnie okreslane: A, B.

Inne wykrywalne zanieczyszczenia (nastepujgce substancje, je-
zeli s3 obecne w wystarczajacej ilosci, moga by¢ wykryte w jed-
nym z badan podanych w monografii. S3 ograniczone przez
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J. 1-[(2R,55)-2-(hydroksymetylo)-1,3-oksatiolan-5-ylo]-
pirymidyno-2,4(1H,3H)-dion.

01/2017:1756

LAMOTRIGINUM
Lamotrygina
Lamotrygine™
_N___NH;
"
e N
i ol NHz
Cl
C,H,CLN, m.cz. 256,1
[84057-84-1]
DEFINICJA

6-(2,3-Dichlorofenylo)-1,2 4-triazyno-3,5-diamina.
Zawartosé: od 99,0% do 101,0% (w przeliczeniu na wysuszo-
ng substancje).

WLEASCIWOSCI

Wyglgd: bialy lub prawie bialy proszek.

Rozpuszczalnosé: substancja bardzo trudno rozpuszczalna
w wodzie, trudno rozpuszczalna w bezwodnym etanolu.

TOZSAMOSC

Absorpcyjna spektrofotometria w podczerwieni (2.2.24).
Poréwnanie: lamotrygina CSP.

BADANIA

Substancje pokrewne, Chromatografia cieczowa (2.2.29).

Roztwdr badany. Rozpusci¢ 20 mg substancji badanej w 5 mL
metanolu OD i uzupetni¢ kwasem solnym OD (10,3 g/L) do
100,0 mL.

Roztwdr poréwnawczy (a). Rozpusci¢ 5 mg lamotryginy do
przydatnosci ukladu CSP (zawierajgcej zanieczyszczenie G)
w 2,5 mL metanolu OD i uzupetni¢ kwasem solnym OD (10,3 g/L)
do 25,0 mL.

* Jednobrzmiaca nazwa angielska i francuska.
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LAMOTRIGINUM

Roztwér poréwnawezy (b). Uzupelni¢ 1,0 mL roztworu ba-
danego kwasem solnym OD (10,3 g/L) do 100,0 mL. Uzupelni¢
2,0 mL tego roztworu kwasem solnym OD (10,3 g/L) do 10,0 mL.

Roztwor poréwnawczy (c). Rozpusci¢ 5,0 mg lamotryginy za-
nieczyszczenia E CSP w mieszaninie 0,25 mL kwasu solnego OD
i 45 mL metanolu OD, i uzupelni¢ metanolem OD do 50,0 mL.
Uzupelni¢ 5,0 mL roztworu kwasem solnym OD (10,3 g/L) do
100,0 mL. Do 4,0 mL tego roztworu doda¢ 5 mL metanolu OD
i uzupelni¢ kwasem solnym OD (10,3 g/L) do 100,0 mL.

Roztwér poréwnawczy (d). Rozpusci¢ 10 mg lamotryginy do iden-
tyfikacji piku CSP (zawierajacej zanieczyszczenia A, E1F) w 2,5 mL
metanolu OD i uzupelnic kwasem solnym OD (10,3 g/L) do 50,0 mL.

Roztwér slepej proby. Zmiesza¢ 5 objetosci metanolu OD i 95 ob-
jetosci kwasu solnego OD (10,3 g/L).

Kolumna:

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

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

- temperatura: 35°C.

Faza ruchoma:

- faza ruchoma A: zmieszaé 1 objeto$¢ trietyloaminy OD i 150 ob-
jetosci roztworu diwodorofosforanu potasu OD (2,7 g/L); dopro-
wadzi¢ kwasem fosforowym OD do pH 2,0;

- faza ruchoma B: acetonitryl OD;

Czas Faza ruchoma A Faza ruchoma B
{min) (% V/V) (% V/V)
0-4 85 15

4-14 8520 15- 80

Szybkosé przeplywu: 1,0 mL/min.

Detekcja: spektrofotometr przy 270 nm.

Wprowadzenie: 10 pL. roztworu badanego, roztworéw po-
rownawczych (a), (b) i (d) i roztworu §lepej proby.

Identyfikacja zanieczyszczer: do identyfikacji pikéw zanie-
czyszczen A, E i F uzy¢ chromatogramu dostarczonego z lamotry-
ging do identyfikacji piku CSP i chromatogramu roztworu po-
réwnawczego (d); do identyfikacji piku zanieczyszczenia G uzy¢
chromatogramu dostarczonego z lamotryging do przydatnosci
ukladu CSP i chromatogramu roztworu poréwnawczego (a).

Retencja wzgledna w poréwnaniu z lamotryging (czas reten-
¢ji = ok. 7 min): zanieczyszczenie G = ok. 1,1; zanieczyszcze-
nie A = ok.1,3; zanieczyszczenie E = ok. 1,7; zanieczyszczenie F
=ok. 1,8

Przydatnos¢ uktadu: roztwor poréwnawczy (a):

- stosunek maksimum do minimum: nie mniej niz 1,2,
gdzie H, = wysokos¢ powyzej linii podstawowej piku zanie-
czyszczenia G i H, = wysoko$¢ powyzej linii podstawowej
najnizszego punktu krzywej oddzielajacej ten pik od piku
lamotryginy.

Wartosci graniczne:

- wspblczynnik korekcyjny: dla obliczenia zawartosci, powierzch-
nig piku zanieczyszczenia F pomnozy¢ przez 1,3;

- zanieczyszczenie F: nie wigcej niz powierzchnia piku gléwne-
go na chromatogramie roztwora poréwnawczego (b) (0,2%);

- zanieczyszczenia A, G: dla kazdego zanieczyszczenia, nie wig-
cej niz 0,5-krotnoéé powierzchni piku glownego na chroma-
togramie roztworu porownawczego (b) (0,1%);

- zanieczyszczenia indywidualnie nieokreslane: dla kazdego za-
nieczyszczenia, nie wiecej niz 0,5-krotnoé¢ powierzchni piku
gléwnego na chromatogramie roztworu poréwnawczego (b)
(0,10%);

- suma zanieczyszczen: nie wiecej niz powierzchnia piku glowne-
g0 na chromatogramie roztworu porownawczego (b) (0,2%);

- wartos¢ graniczna pominigcia: 0,25-krotnos¢ powierzchni piku
gléwnego na chromatogramie roztworu poréwnawczego (b)
(0,05%); pomina¢ pik slepej proby i pik zanieczyszczenia E.

Zanieczyszczenie E. Chromatografia cieczowa (2.2.29) jak
podano w badaniu substancji pokrewnych z nastgpujacymi
zmianami.

Faza ruchoma: acetonitryl do chromatografii OD, faza rucho-
ma A (35:65 V/V).

Detekcja: spektrofotometr przy 210 nm.

Wprowadzenie: roztwor badany i roztwory poréwnawcze (d)
i(c).

Czas analizy: 10 min.

Czas retencji: zanieczyszczenie E = ok. 5,5 min; zanieczysz-
czenie F = ok. 8,5 min.

Przydatnos¢ ukladu: roztwor porownawczy (d):

— chromatogram jest zgodny z chromatogramem dostarczo-
nym z lamotryging do identyfikacji piku CSP.

Wartos¢ graniczna:

- zanieczyszczenie E: nie wigcej niz powierzchnia odpowia-
dajacego piku na chromatogramie roztworu porownaw-

czego (c) (0,1%).

Strata masy po suszeniu (2.2.32): nie wiecej niz 0,5%; po su-
szeniu 2,000 g substancji badanej 3 h w suszarce w temp. 105°C
pod ci$nieniem nie wyzszym niz 0,7 kPa.

Popi6l siarczanowy (2.4.14): nie wigcej niz 0,1%; do wyko-
nania badania uzy¢ 2,0 g substancji badanej.

ZAWARTOSC

Rozpusci¢ 0,200 g substancji badanej w 60 mL bezwodne-
go kwasu octowego OD. Miareczkowaé kwasem nadchlorowym
(0,1 mol/L) RM, wyznaczajgc punkt koricowy potencjometrycz-
nie (2.2.20). Wykonac §lepa probe.

I mL kwasu nadchlorowego (0,1 mol/L) RM odpowiada
25,61 mg lamotryginy (C;H;CLNj;).

ZANIECZYSZCZENIA

Zanieczyszczenia indywidualnie okreslane: A, E, E G.

Inne wykrywalne zanieczyszezenia (nastepujace substan-
cje, jezeli sa obecne w wystarczajacej ilosci, moga by¢ wykry-
te w jednym z badan podanych w monografii. S3 ograniczone
przez ogolne kryterium akceptacji dla innych lub nieokresla-
nych indywidualnie zanieczyszczen i/lub przez monografig
ogolng Corpora ad usum pharmaceuticum (2034). Nie jest
wiec konieczne identyfikowanie tych zanieczyszczen w celu
wykazania zgodno$ci substancji. Patrz takze 5.10. Kontrola
zanieczyszczen w substancjach do celéw farmaceutycznych): B,
C D.

A. 3-amino-6-(2,3-dichlorofenylo)-1,2,4-triazyn-5(4H)-on,

b

N

HoN NH»

~

N
CN

Cl
Cl

B. (2E)-[2-(diaminometylideno)diazanylideno]-(2,3-
-dichlorofenylo)acetonitryl,

»Wskazdéwki ogdlne” (1) odnoszg sig do wszystkich monagrafii i innych tekstéw
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- faza ruchoma B: acetonitryl OD;

Czas Faza ruchoma A Faza ruchoma B
(min) (% V/V) (% V/V)
0-8 90> 30 10> 70
8-10 30 70

Szybkos¢ przeptywu: 1,5 mL/min.

Detekcja: spektrofotometr przy 215 nm.

Wprowadzenie: 10 pL.

Identyfikacja zanieczyszczeni: do identyfikacji pikéw zanie-
czyszezen A, B, C, D i E uzy¢ chromatogramu dostarczonego
z chlorowodorkiem lewamizolu do przydatnosci uktadu CSP
i chromatogramu roztworu poréwnawczego (a).

Retencja wzgledna w poréwnaniu z lewamizolem (czas reten-
¢ji = ok. 3 min): zanieczyszczenie A = ok. 0,9; zanieczyszczenie
B = ok. 1,4; zanieczyszczenie C = ok. 1,5; zanieczyszczenie D =
ok. 1,6; zanieczyszczenie E = ok. 2,0.

Przydatnos¢ uktadu: roztwor poréwnawczy (a):

- otrzymany chromatogram jest zgodny z chromatogramem
dostarczonym z chlorowodorkiem lewamizolu do przydatnosci
uktadu CSP.

Wartosci graniczne:

- wspdlczynniki korekcyjne: dla obliczenia zawartosci, po-
wierzchnie pikéw nastepujacych zanieczyszczen pomnozy¢
przez odpowiedni wspotczynnik korekcyjny: zanieczyszcze-
nie A = 2,0; zanieczyszczenie B = 1,7; zanieczyszczenie C =
2,9; zanieczyszczenie D = 1,3; zanieczyszczenie E = 2,7;

- zanieczyszczenia A, B, C, D, E: dla kazdego zanieczyszczenia,
nie wiecej niz powierzchnia piku gléwnego na chromatogra-
mie roztworu poréwnawczego (b) (0,2%);

- kazde inne zanieczyszczenie: nie wiecej niz 0,5-krotnosé po-
wierzchni piku gléwnego na chromatogramie roztworu po-
rownawczego (b) (0,1%);

- suma zanieczyszczen: nie wiecej niz 1,5-krotnos¢ powierzch-
ni piku gléwnego na chromatogramie roztworu poréwnaw-
czego (b) (0,3%);

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

Woda (2.5.12): nie wigcej niz 0,5%; do wykonania badania
uzy¢ 1,00 g substancji badane;.

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

ZAWARTOSC

Rozpusci¢ 0,150 g substancji badanej w 50 mL mieszaniny 1 ob-
jetosci bezwodnego kwasu octowego OD 17 objetosci metyloetyloke-
tonu OD. Miareczkowa¢ kwasem nadchlorowym (0,1 mol/L) RM,
uzywajac 0,2 mL roztworu naftolobenzeiny OD jako wskaznika.

1 mL kwasu nadchlorowego (0,1 mol/L) RM odpowiada
20,43 mg lewamizolu (C,,H,N,S).
PRZECHOWYWANIE

W hermetycznym pojemniku, chronigc od swiatla.

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

" N;i}j
‘ N

i enancjomer

A. 3-[(2RS)-2-amino-2-fenyloetylo]tiazolidyn-2-on,

HN

@/\j@

B. 3-[(E)-2-fenyloetenylo]tiazolidyno-2-imina,

H.. N\( SH

N \/I i enancjomer

C. (4RS)-4-fenylo-1-(2-sulfanyloetylo)imidazolidyn-2-on,

O

D. 6-fenylo-2,3-dihydroimidazo(2,1-b]tiazol,

H o
W e
OKN\/\S/S\/\;\ \
NoH

E. 1,1'-[(disulfano-1,2-diylo)bis(etyleno)]bis[(4RS)-4-
-fenyloimidazolidyn-2-onl].

01/2017:2535
LEVETIRACETAMUM
Lewetyracetam
Levetiracetam; Lévétiracétam
Q i
N
)/L .,
O H “—CHs;
CiH N, O, m.cz, 170,2
[102767-28-2]
DEFINICJA

(28)-2-(2-Oksopirolidyn-1-ylo)butanamid.
Zawartosc¢: od 98,0% do 102,0% (w przeliczeniu na bezwodng
substancjg).

WEASCIWOSCI

Wyglgd: bialy lub prawie bialy proszek.

Rozpuszczalnosé: substancja bardzo fatwo rozpuszczalna w wo-
dzie, rozpuszczalna w acetonitrylu, praktycznie nierozpuszczalna
w heksanie.

TOZSAMOSC

Wykonac badania A, B lub badania B, C.

A. Skrecalno$é¢ optyczna wlasciwa (2.2.7): od - 82 do - 76.
Rozpuici¢ 0,500 g substancji badanej w wodzie OD i uzupel-
ni¢ takim samym rozpuszczalnikiem do 25,0 mL.

B. Absorpcyjna spektrofotometria w podczerwieni (2.2.24).
Pordwnanie: lewetyracetam CSP.

C. Czysto$¢ enancjomeryczna (patrz ,,Badania”).
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LEVETIRACETAMUM

BADANIA

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

Rozpusci¢ 2,0 g substancji badanej w wodzie OD i uzupelni¢
takim samym rozpuszczalnikiem do 10,0 mL.

Czystosé enancjomeryczna. Chromatografia cieczowa (2.2.29):
zastosowaé procedure normalizacji.

Roztwér badany. Rozpusci¢ 0,200 g substancji badanej
w 2-propanolu OD i uzupetni¢ takim samym rozpuszczalni-
kiem do 10,0 mL. Uzupelni¢ 1,0 mL roztworu fazg ruchomga do
20,0 mL.

Roztwor poréwnawczy. Rozpusci¢ 5 mg substancji badanej
i 5 mg lewetyracetamu zanieczyszczenia D CSP w fazie ruchomej,
i uzupetnic faza ruchoma do 5,0 mL.

Kolumna:

- wymiary: dlugoé¢ 0,25 m, srednica wewnetrzna 4,6 mm;
- faza nieruchoma: Zel krzemionkowy OD do rozdzielania
zwigzkéw chiralnych OD.

Faza ruchoma: 2-propanol OD, heksan OD (18:82 V/V).

Szybkosé przeplywu: 0,8 mL/min.

Detekcja: spektrofotometr przy 205 nm.

Wprowadzenie: 20 pL.

Czas analizy: 1,4-krotnos¢ czasu retencji lewetyracetamu.

Retencja wzgledna w poréwnaniu z lewetyracetamem (czas
retencji = ok. 12 min): zanieczyszczenie D = ok. 0,8.

Przydatnos¢ ukladu: roztwoér poréwnawczy:

- rozdzielczosé: nie mniej niz 1,5 pomiedzy pikami zanieczysz-
czenia D i lewetyracetamu;

- wspolczynnik symetrii: nie wiecej niz 2,0 dla piku lewetyra-
cetamu.

Wartos¢ graniczna:

- zanieczyszczenie D: nie wigcej niz 0,8%.

Zanieczyszczenie C. Chromatografia cieczowa (2.2.29).

Mieszanina rozpuszczalnikéw: woda OD, acetonitryl ODI
(7:93 V/V).

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

Roztwoér poréwnawezy (a). Rozpusci¢ 1 mg substancji bada-
nej i 1 mg lewetyracetamu zanieczyszczenia C CSP w mieszaninie
rozpuszczalnikéw, i uzupelnic¢ mieszaning rozpuszczalnikow do
5,0 mL.

Roztwér poréwnawczy (b). Rozpusci¢ 5,0 mg lewetyrace-
tamu zanieczyszczenia C CSP w mieszaninie rozpuszczalni-
kow i uzupelni¢ mieszaning rozpuszczalnikéw do 100,0 mL.
Uzupetni¢ 1,0 mL roztworu mieszaning rozpuszczalnikow do
50,0 mL.

Kolumna:

- wymiary: dtugos¢ 0,25 m, srednica wewnetrzna 4,6 mm;
- faza nieruchoma: zel krzemionkowy do chromatografii OD

(5 um).

Faza ruchoma: kwas siarkowy OD (1,96 g/L), acetonitryl OD1
(7:93 V/V).

Szybkosé przeplywu: 0,5 mL/min.

Detekeja: spektrofotometr przy 205 nm.

Wprowadzenie: 20 uL.

Czas analizy: 2-krotnosc czasu retencji lewetyracetamu.

Retencja wzgledna w poréwnaniu z lewetyracetamem (czas
retencji = ok. 14 min): zanieczyszczenie C = ok. 1,2.

Przydatnos¢ ukladu: roztwér poréwnawczy (a):

- rozdzielczos¢: nie mniej niz 4,0 pomiedzy pikami lewetyrace-

tamu i zanieczyszczenia C.

Wartos¢ graniczna:

- zanieczyszczenie C: nie wigcej niz 0,25-krotnos¢ powierzchni
odpowiadajacego piku na chromatogramie roztworu porow-
nawczego (b) (250 pg/g).

Substancje pokrewne. Chromatografia cieczowa (2.2.29).

Mieszanina rozpuszczalnikéw: woda OD, acetonitryl ODI
(4:96 V/V).

Roztwér badany. Rozpusci¢ 50,0 mg substancji badanej
w mieszaninie rozpuszczalnikow i uzupelni¢ mieszaning roz-
puszczalnikow do 25,0 mL. Uzupetni¢ 5,0 mL roztworu miesza-
nina rozpuszczalnikow do 50,0 mL.

Roztwdr poréwnawezy (a). Rozpusci¢ 5 mg substancji bada-
nej i 5 mg 2-pirolidonu OD w mieszaninie rozpuszczalnikow,
i uzupelni¢ mieszaning rozpuszczalnikéw do 25,0 mL.

Roztwér poréwnawczy (b). Rozpusci¢ 50,0 mg lewetyraceta-
mu CSP w mieszaninie rozpuszczalnikow i uzupelni¢ miesza-
ning rozpuszczalnikéw do 25,0 mL. Uzupeinic 5,0 mL roztworu
mieszaning rozpuszczalnikéw do 50,0 mL.

Roztwoér poréwnawczy (c). Uzupelnic¢ 1,0 mL roztworu badane-
go mieszaning rozpuszczalnikéw do 20,0 mL. Uzupelni¢ 1,0 mL
tego roztworu mieszaning rozpuszczalnikéw do 100,0 mL.

Roztwir poréwnawczy (d). Rozpuici¢ 5 mg lewetyracetamu
zanieczyszczenia A CSP 1 5 mg lewetyracetamu zanieczyszcze-
nia B CSP w mieszaninie rozpuszczalnikéw, i uzupelni¢ miesza-
ning rozpuszczalnikoéw do 50,0 mL. Uzupelni¢ 1,0 mL roztworu
mieszaning rozpuszczalnikéw do 50,0 mL. Uzupelni¢ 5,0 mL
tego roztworu mieszaning rozpuszczalnikéw do 100,0 mL.

Kolumna:

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

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

Faza ruchoma: kwas siarkowy OD (1,96 g/L), acetonitryl ODI
(4:96 V/V).

Szybkosc przeptywu: 1 mL/min.

Detekcja: spektrofotometr przy 205 nm.

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

Czas analizy: 2-krotnos¢ czasu retencji lewetyracetamu.

Identyfikacja zanieczyszezesn: do identyfikacji pikow zanieczysz-
czen A i B uzy¢ chromatogramu roztworu poréwnawczego (d).

Retencja wzgledna w poréwnaniu z lewetyracetamem (czas
retencji = ok. 10 min): zanieczyszczenie A = ok. 0,5; 2-pirolidon
= ok. 1,1; zanieczyszczenie B = ok. 1,2.

Przydatnoéc ukladu: roztwor porownawcezy (a):

- rozdzielczos¢: nie mniej niz 1,5 pomiedzy pikami lewetyrace-
tamu i 2-pirolidonu.

Wartosci graniczne:

- wspolczynnik korekcyjny: dla obliczenia zawartosci, po-
wierzchnie piku zanieczyszczenia B pomnozy¢ przez 0,5;

- zanieczyszczenie A: nie wigcej niz 6-krotnos¢ powierzchni
piku gléwnego na chromatogramie roztworu poréwnawcze-
go (c) (0,3%);

- zanieczyszczenie B: nie wiecej niz powierzchnia piku gtéwnego
na chromatogramie roztworu poréwnawczego (c) (0,05%);

- zanieczyszczenia indywidualnie nieokreslane: dla kazdego za-
nieczyszczenia, nie wigcej niz powierzchnia piku gléwnego
na chromatogramie roztworu poréwnawczego (c) (0,05%);

- suma zanieczyszczen indywidualnie nieokreslanych: nie wiecej
niz 2-krotno$¢ powierzchni piku gléwnego na chromatogra-
mie roztworu poréwnawczego (c) (0,1%);

- suma zanieczyszczen: nie wiecej niz 8-krotno$¢ powierzchni
piku gtéwnego na chromatogramie roztworu poréwnawcze-
go (c) (0:4%);

- wartos¢ graniczna pominigcia: 0,6-krotno$é powierzchni piku
gléwnego na chromatogramie roztworu poréwnawczego (c)
(0,03%).

Woda (2.5.32): nie wigcej niz 0,5%; do wykonania badania
uzy¢ 0,300 g substancji badanej.

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

»Wskazowki ogolne” (1) odnosza si¢ do wszystkich monografii i innych tekstow
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FARMAKOPEA POLSKA WYDANIE XI (2017) TOM 11

ZAWARTOSC

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

Wprowadzenie: roztwdr badany i roztwér poréwnawczy (b).

Obliczy¢ procentows zawartosc lewetyracetamu (CgH 4N, O,)
z deklarowanej zawartosci lewetyracetamu CSP.

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

N_ _CO,H
0 l-?<~c;|-|3

A. kwas (2RS)-2-(2-oksopirolidyn-1-ylo)butanowy,

o)
N
NH,
0
HsC

B. (2Z)-2-(2-oksopirolidyn-1-ylo)but-2-enamid,

i enancjomer

g
~""0H
C. pirydyn-2-ol,
(0]
: NH,
O H CH,
D. (2R)-2-(2-oksopirolidyn-1-ylo)butanamid ((R)-etiracetam).
07/2014:1484
LEVOCABASTINI HYDROCHLORIDUM

Lewokabastyny chlorowodorek
Levocabastine hydrochloride; Lévocabastine (chlorhydrate de)

H CH;
X ..COzH

F N . HCI
|SSer
NC
C,H,,CIFN,O, m.cz. 457,0
(79547-78-7)
DEFINICJA

Kwasu (35,4R)-1-[cis-4-cyjano-4-(4-fluorofenylo)cykloheksylo] -
-3-metylo-4-fenylopiperydyno-4-karboksylowego chlorowodorek.

Zawartosé: od 98,5% do 101,5% (w przeliczeniu na wysuszo-
ng substancjg).

WLASCIWOSCI

Wyglad: bialy lub prawie bialy proszek.

Rozpuszczalnosé: substancja praktycznie nierozpuszczalna
w wodzie, do§¢ trudno rozpuszczalna w metanolu, trudno roz-

puszczalna w etanolu (96%) i w roztworze wodorotlenku sodu
(2 g/L).

TOZSAMOSC

A. Skrecalnoé¢ optyczna whasciwa (patrz ,Badania”).

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

C. Rozpusci¢ 50 mg substancji badanej w mieszaninie 0,4 mL
wodorotlenku amonowego OD i 2 mL wody OD. Zmieszac,
pozostawi¢ 5min i przesaczy¢. Przesacz doprowadzi¢ do
odczynu kwasowego rozciesiczonym kwasem azotowym OD.
Substancja wykazuje reakcje (a) na chlorki (2.3.1).

BADANIA

Roztwor S. Rozpuscic 0,250 g substancji badanej w mefanolu
OD i uzupelnic¢ takim samym rozpuszczalnikiem do 25,0 mL.

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

Skrecalnoséé optyczna wlasciwa (2.2.7): od -106 do -102
(w przeliczeniu na wysuszong substancje); do wykonania bada-
nia uzy¢ roztworu S.

Substancje pokrewne. Chromatografia cieczowa (2.2.29).
Wykona¢ badanie chronigc od swiatla.

Roztwor badany. Rozpusci¢ 50 mg substancji badanej w metano-
Iu OD1 i uzupetni¢ takim samym rozpuszczalnikiem do 10,0 mL.

Roztwér paréwnawczy (a). Rozpusci¢ zawartosé fiolki z le-
wokabastyng do przydatnosci ukladu 1 CSP (zawierajgca zanie-
czyszczenia A, B, E, ] i K) w 1,0 mL metanolu OD1.

Roztwdér poréwnawezy (b). Uzupelnic¢ 1,0 mL roztworu bada-
nego metanolem ODI do 20,0 mL. Uzupelni¢ 1,0 mL tego roz-
tworu metanolem OD1 do 10,0 mL.

Kolumna:

- wymiary: dlugos¢ 0,10 m, $rednica wewnetrzna 2,1 mm;

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

- temperatura: 60°C.

Faza ruchoma:

- faza ruchoma A: roztwor wodorosiarczanu tetrabutyloamo-

niowego OD (17 g/L);

- faza ruchoma B: acetonitryl ODI;

Czas Faza ruchoma A Faza ruchoma B
(min) (%V/V) (%V/V)
0-05 95 5

0,5-3,5 95 390 5510
35-6,0 90 > 85 10> 15
6,0-11,0 8570 15> 30
11,0 - 14,5 70> 20 30> 80
14,5 - 15,5 20 80

Szybkos¢ przeptywu: 0,45 mL/min.

Detekcja: spektrofotometr przy 214 nm.

Wprowadzenie: 2,0 uL.

Identyfikacja zanieczyszczeri: do identyfikacji pikéw zanie-
czyszczen A, B, E, J i K uzy¢ chromatogramu dostarczonego
z lewokabastynq do przydatnosci uktadu 1 CSP i chromatogramu
roztworu poréwnawczego (a).

Retencja wzglgdna w poréwnaniu z lewokabastyng (czas re-
tencji = ok. 6,5 min): zanieczyszczenie A = ok. 0,85; zanieczysz-
czenie | = ok. 0,86; zanieczyszczenie B = ok. 0,90; zanieczyszcze-
nie E = ok. 0,94; zanieczyszczenie K = ok. 1,07.

Przydatnos¢ uktadu: roztwér poréwnawczy (a):

- stosunek maksimum do minimum: nie mniej niz 2,9, gdzie
H, = wysokosc¢ powyzej linii podstawowej piku zanieczysz-
czenia K i H, = wysokos¢ powyzej linii podstawowej najniz-
szego punktu krzywej oddzielajacej ten pik od piku lewoka-
bastyny; nie mniej niz 5,0, gdzie H, = wysokos¢ powyzej linii
podstawowej piku zanieczyszczenia J i H, = wysoko$c powy-
zej linii podstawowej najnizszego punktu krzywej oddzielaja-
cej ten pik od piku zanieczyszczenia A.

3282

Patrz trzecia strona okladki: czgs¢ informacyjna dotyczgca monografii ogélnych
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Allobarbitalum® FP IV
Allobarbital
Allobarbit.
Syn.: Kwas 5,5-dwuallilobarbiturowy. Diallylbarbitonum. Dwuallilobarbiton.
o)

2 'ZN CHy— CH=CH,
h—( CH,—CH=CH,
CHN,0, M. cz. 20821

Zawarto$¢ allobarbitalu w przeliczeniu na bezwodng substancie powinna by¢é
nie mniejsza niz 99,5% i nie wigksza niz 101,5%.

Postaé i wlaSciwosci. Bialy, krystaliczny proszek, bez zapachu, o siabo
gorzkim smaku.

PH przesjczu, otrzymanego po zagotowaniu 0,1 g substancji z 10 ml wody
i ochlodzeniu, 4,5—6,5.

Temperatura topnienia. 170—173°.

Rozpuszczalno$é. Substancja rozpuszcza si¢ w etanolu 95°, eterze, roztworach
wodorotlenkéw i weglanéw potasowcéw, stabo rozpuszcza sie w goracej wodzie,
trudno rozpuszcza si¢ w chloroformie i -wodzie.

Tozsamo§é

1. 0,1 g substancji stopi¢ z wodorotlenkiem sodowym; wydziela si¢ zapach
amoniaku. Stop ochtodzié i rozpuscié w 10 ml wody, zakwasié 16% kwasem siar-
kowym; wydziela si¢ zapach kwaséw ttuszczowych.

2. 0,3 g substancji wytrzgsaé z mieszaning 5ml wody i 2ml 0,5n roztworu
wodorotlenku sodowego w cigga minuty i przesaczyé. Do 3 ml przesaczu dodaé
0,1 ml 5% roztworu chlorku rteciowego; powstaje bialy osad rozpuszczalny
w 109 amoniaku.

3. 0,5 g substancji wytrzgsa¢ z 10 ml wody w ciggu minuty i przesaczyé. Do
5 ml przesaczu dodaé 5 kropli 20% roztworu wodorotlenku sodowego i 2 krople
0,1n roztworu nadmanganianu potasowego; powstaje zielone zabarwienie.

Czystosé

1. 1,0 g substancji rozpuscié w mieszaninie 2 ml 10% roztworu wodorotlenku
sodowego i 3 ml wody i wytrzgsnaé z 25 ml eteru. Warstwe eterowg przemyé
trzykrotnie wodg po 5ml, dodaé 3 g bezwodnego siarczanu sodowego i po go-
dzinie przesaczy¢. Eter odparowaé i pozostalo$é wysuszyé w temp. 80° w ciggu
godziny. Pozostalo$¢ nie powinna by wieksza niz 0,2% (zwiazki obojetne i za-
sadowe),

2. 0,4 g substancji wytrzagsnaé z 20 ml wody i przesaczyé:

a) 5 ml przesgczu nie powinno zawieraé chlorkéw wigcej niz wzorzec (str. 72);
b) 5ml przesgczu nie powinno zawieraé siarczanéw wiecej niz wzorzec
(str. 72). ,

3. Substancja nie powinna zawieraé metali ci¢zkich wiecej niz wzorzec (Metoda
ITI, str. 74).

4. Substancja po wysuszeniu w temp. 105° w ciggu 2 godzin nie powinna stracié¢
na cigzarze wigeej niz 0,29% (str. 71).

5. Substancja nie powinna pozostawi¢ popiotu siarczanowego wigcej niz 0,29,
(str. 71).

Zawarto$é

Odwazy¢ dokladnie okolo 0,5g substancji, rozpuscié w 25 ml etanolu 95°,
uprzednio zobojgtnionego wobec tymoloftaleiny, i miareczkowaé 0,1n roztworem
wodorotlenku sodowego.

I ml 0,In roztworu wodorotlenku sodowego odpowiada 0,02082 g allobarbi-
talu (C;oH;3N;0,).



Przechowywanie. W paczyniach szczelnie zamknigtych. Chroni¢ od $wiatia.

Nalezy do wykazu B.
Dzialanie lub zastosowanie. Nasenny.
Jednorazowa  Dobowa

Dawki zwykle stosowane
Doustnie 0,1—0,2 0,1—0,2
Dawki maksymalne
0,3 0,3

Doustnie



BARBITALUM
BARBITAL
Barbiral
Nazwa chemiczna: 5,5-Dietyloheksahydropirymidyno-2,4,6-
trion
oy N
WYY
NH
HaC
o}
C4H,:N,0, m.cz. 184,19

Zawarto§¢ barbitalu, w przeliczeniu na wysuszong substan-
cje. nie powinna by¢ mniejsza niz 99,0% i wieksza niz 101,0%.

Postaé i whasciwosci. Biaty, krystaliczny proszek.

Temperatura topnienia od 188°C do 192°C (str. 53).

Rozpuszczalno$é. Substancja tatwo rozpuszcza sie w etano-
lu (760 g/l) OD, rozpuszcza sie w eterze etylowym OD, trudno
rozpuszcza sig w wodzie.

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

Widma absorpcyjne

1. Roztwér w buforze boranowym o pH 10 OD, zawierajacy
1 mg substancji w 100,0 ml, zbadaé spektrofotometrycznie
w zakresie od 230 nm do 300 nm; widmo absorpcyjne
roztworu wykazuje maksimum przy ok. 240 nm (a;* wynosi
ok. 573) (str. 921,

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

Tozsamosé¢

1. Rozpusci¢ 0,1 g substancji w 2 ml metanolu OD, dodaé
0,05 ml metanolowego roztworu azotanu kobaltu(Ill) OD
1 0,05 ml wodorotlenku amonowego (96 g/l) OD; powstaje
czerwonofioletowe zabarwienie.

2. Wytrzasa¢ 2 min 0,1 g substancji mieszaning 5 ml wody
z 0,1 ml roztworu wodorotlenku sodu (175 g/) OD i przesa-
czyé. Do przesaczu dodaé¢ 0,5 ml roztworu azotanu srebra
(20 g/1) OD; powstaje biaty osad, rozpuszczalny w nadmiarze
wodorotlenku amonowego (96 g/l) OD.

3. Wykona¢ badanie metodg chromatografii cienkowarst-
wowej wg ,.Czysto$¢” p. 8; polozenie plamy giéwnej na
chromatogramie roztworéw A i B powinno byé zgodne.

Czystosé

1. Rozpusci¢ 1,0 g substancji w mieszaninie 4,0 ml roz-
tworu wodorotlenku sodu (85 g/1) OD z 6,0 ml wody; roztwér
powinien by¢ przezroczysty (str. 60"), a jego zabarwienie nie
powinno by¢ intensywniejsze niz zabarwienie roztworu poréw-
nawczego Z 6 (metoda II) (str. 61",

FP VI

2. Roztwér 0,5 g substancji w 10 ml kwasu siarkowego
(1,762 kg/l) OD powinien byé przezroczysty (str. 60'), a jego
zabarwienie nie powinno by¢ intensywniejsze niz zabarwienie
roztworu poréwnawczego ZZ 3 (metoda II) (str. 61') (substan-
cje tatwo zweglajace sie).

3. Rozpuéci¢ 1,0 g substancji w mieszaninie 13 m] wody
z 2 ml roztworu wodorotlenku sodu (175 g/l) OD i wytrzasaé
2 min z 25 ml eteru etylowego OD. Warstwe eterowa przemy¢é
trzykrotnie woda, porcjami po 5 ml, dodaé 3 g bezwodnego
siarczanu sodu OD i po 1 h przesaczyé. Eter oddestylowag,
pozostalo§¢ nie powinna byé wieksza niz 0,1% (zwiazki
obojetne lub zasadowe).

4. Rozpusci¢ 0,2 g substancji w 10 ml wrzacej wody,
ochtodzié, przesaczyé i do przesaczu dodaé 0,05 ml roztworu
oranzu metylowego OD; nie powinno powstaé czerwone za-
barwienie (kwas etylobarbiturowy).

5. Metali cigzkich, w przeliczeniu na otéw, nie wiecej niz
10 pg/g; do wykonania préby metoda III uzy¢ 1,0 g substancji
(str. 42,

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

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

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

Faza nieruchoma: zel krzemionkowy GF.s; OD

Faza ruchoma: chloroform OD - etanol (760 g/l) OD -
wodorotlenek amonowy (227 g/l) OD (16:3:1); skiadniki wy-
trzasna¢ w rozdzielaczu i po rozdzieleniu si¢ warstw uzyé
przesaczonej warstwy chloroformowe;.

Nanie$¢ po 25 pl etanolowych roztworéw substancji o steze-
niach: 10 mg/ml (roztwér A) i 50 pg/ml (roztwér A,) oraz
substancji poréwnawczej barbitalu OD o stezeniu 10 mg/ml
(roztwér B).

Chromatogram wyszuszyé w temp. pokojowej i obejrzeé
w nadfiolecie (254 nm), nastepnie wywota¢ mieszaning (1:1)
etanolowego roztworu difenylokarbazonu (2 g/1) OD z etanolo-
wym roztworem chlorku rteci(Il) (20 g/l) OD, wysuszyé
w temp. pokojowej, ponownie wywotaé etanolowym roztwo-
rem wodorotlenku sodu (20 g/1) OD i ogrzewaé 5 min w temp.
105°C. W przypadku, gdy na chromatogramie roztworu A wy-
stapia inne plamy, poza plama gléwna, nie powinny byé
wigksze ani intensywniejsze niz plama na chromatogramie
roztworu A .

Zawartosé

Odwazy¢ doktadnie ok. 0,2 g substancji, rozpusci¢ w 15 ml
etanolu (760 g/l) OD, uprzednio zobojetnionego po dodaniu
0,1 ml roztworu tymoloftaleiny OD i miareczkowaé roztworem
wodorotlenku sodu (0,1 mol/l) RM.

1 ml roztworu wodorotlenku sodu (0,1 mol/l) RM od-
powiada 18,42 mg barbitalu (CgH,,N,03).

Przechowywanie. W hermetycznie zamknietych opakowa-
niach, chronié¢ od §wiatta.

Nalezy do wykazu B (§rodek psychotropowy).

Dziatanie i/lub zastosowanie. Nasenne.

Dawki zwykle stosowane Jednorazowa Dobowa
Doustnie 0,3 0,6
Doodbytniczo 03 0,3

Dawki maksymalne
Doustnie 0,5 1.5



ZAKLAD ¢

KALII BROMIDUM
POTASU BROMEK

Potassium bromide, Potassium (bromure de)
Nazwa chemiczna: Bromek potasu

KBr m.cz. 119,00

Zawarto$¢ bromku potasu, w przeliczeniu na wysuszong
substancje, nie powinna by¢ mniejsza niz 98,5% i wigksza niz
100,5%

Posta¢ i wiasciwosci. Bezbarwne krysztaty lub bialy, krys-
taliczny proszek.

Rozpuszczalno$é. Substancja fatwo rozpuszcza si¢ 'w:wo-
dzie, trudno rozpuszcza si¢ w etanolu (760 g/1) OD.

pH roztworu substancji o stezeniu 0,1 g/ml od 5,0 do 7,5
(str. 58",

Tozsamosé

1. Substancja wykazuje reakcje na potas (str. 37").

2. Substancja wykazuje reakcje na bromki (str. 36').

Czystosc

1. Rozpuéci¢ 4,0 g substancji w wodzie pozbawionej dwu-
tlenku wegla i uzupeini¢ do 40 ml

a) 5 ml roztworu powinno byé przezroczyste (str. 60")
i bezbarwne (metoda II) (str. 61%)

b) siarczanéw nie wigcej niz 0,01%; do wykonania préby
uzyé 5 ml roztworu (str. 41')

¢) do 5 ml roztworu doda¢ 5 ml wody, 1 ml kwasu siar-
kowego (178 g/l) OD i wytrzasnaé z 2 ml chloroformu OD; nie
powinno powstac¢ z6ite zabarwienie warstwy chloroformowe;j
(bromiany)

d) do 5 ml roztworu dodaé 0,2 ml roztworu chlorku zela-
za(IIl) (100 g/1) OD, ogrzaé¢ do temp. 50°C, ochlodzi€ i wy-
trzasna¢ z 2 ml chloroformu OD, nie powinno powstaé fioleto-
we zabarwienie warstwy chloroformowej (jodki)

e) metali ciezkich, w przeliczeniu na otéw, nie wigcej niz
10 pg/g; do wykonania préby metoda I uzy¢ 10 ml roztworu
(str. 42

f) do 5 ml roztworu dodaé¢ 5 ml wody, 1 ml kwasu siar-
kowego (107 g/l) OD; roztwér powinien 15 min pozostaé
przezroczysty (zwiazki baru)

g) zelaza nie wigcej niz 20 pg/g; do wykonania préby uzyé
2.5 ml roztworu (str. 42™).

2. Chlorkéw, w przeliczeniu na chlorek potasu, nie wigcej
niz 1,0%; do roztworu otrzymanego po miareczkowaniu roz-
tworem nadmanganianu potasu (0,02 mol/l) RM (wg ,,Zawar-
toé¢”), dodaé¢ 0,05 ml roztworu szczawianu amonowego
(40 g/1) OD, 5,0 ml roztworu azotanu srebra (0,1 mol/l) RM,
1 ml dibutyloftalanu OD i zmieszaé. Doda¢ 0,2 ml siarczanu
zelaza(I1l)-amonowego OD i nadmiar azotanu srebra odmiarecz-
kowaé roztworem rodanku amonowego (0,1 mol/l) RM.

1 ml roztworu azotanu srebra (0,1 mol/l) RM odpowiada
7,46 mg chlorku potasu (KCI).

3. Strata masy po suszeniu 4 h nie wigksza niz 1,0% (str.
63".

FP VI

Zawartos$é

Odwazy¢ dokiadnie ok. 1,2 g substancji, rozpuscié w wodzie
i uzupetni¢ woda do 100,0 ml; do 10,0 ml roztworu dodaé
100 ml wody, 10 ml kwasu siarkowego (1,762 kg/l) OD i kilka
peretek szklanych, ogrzaé do wrzenia i powoli miareczkowaé
roztworem nadmanganianu potasu (0,02 mol/l) RM do rézowe-
go zabarwienia, utrzymujacego si¢ 60 s.

1 ml roztworu nadmanganianu potasu (0,02 mol/l) RM
odpowiada 11,90 mg bromku potasu (KBr).

Przechowywanie. W zamknietych opakowaniach, chronié
od Swiatla.

Dzialanie i/lub zastosowanie. Uspokajajace.

Dawki maksymalne Jednorazowa Dobowa

Doustne 1,0

Zawartosé wg FP IV

Odwazy¢ dokladnie okoto 0,15 g substancji, rozpusci¢
w 50 ml wody, dodaé 2 ml 25% kwasu azotowego, 25,0
ml roztworu azotanu srebra (0,1 mol/l) MR, 0,2 ml roztwo-
ru siarczanu zelazowo(Ill)-amonowego i nadmiar azotanu
srebra odmiareczkowaé roztworem rodanku amonowego
(0,1 mol/l) RM.

1 ml roztworu azotanu srebra (0,1 mol/l) RM odpowiada
0,01190 g bromku potasowego (KBr).
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NITRAZEPAMUM?*
NITRAZEPAM

Nitrazepam, Nitrazépam
Nazwa chemiczna: 5-Fenylo-7-nitro-2,3-dihydro-1H-1,4-ben-

zodiazepin-2-on
H
N \g
O _—N

&

Zawarto$¢ nitrazepamu, w przeliczeniu na wysuszong sub-
stancjg, nie powinna by¢é mniejsza niz 99,0% i wieksza niz
101,0%.

Postaé i whasciwosci. Z6tty, krystaliczny proszek.

Temperatura topnienia od 226°C do 230°C (str. 53").

Rozpuszczalnoéé. Substancja trudno rozpuszcza sie w eta-
nolu (760 g/l) OD i w eterze etylowym OD, praktycznie nie
rozpuszcza sie w wodzie.

UWAGA: roztwory do badaf przygotowaé bezposrednio przed
uzyciem i chroni¢ przed $§wiatlem; badania wykonaé tak
szybko jak to jest mozliwe.

Widma absorpcyjne

1. Roztwér substancji w metanolowym roztworze kwasu
siarkowego (4,9 g/l) OD, zawierajacy 0,5 mg w 100,0 ml,
zbada¢ spektrofotometrycznie w zakresie od 230 nm do
350 nm; widmo absorpcyjne roztworu wykazuje maksimum
przy ok. 280 nm (a;¥* wynosi ok. 920) (str. 921).

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

Tozsamosé

1. Rozpusci¢ 10 mg substancji w 2 ml kwasu solnego
(281 g/1) OD, ogrzewa¢ 5 min w temp. 100°C, oziebié, dodaé
0,05 ml roztworu azotynu sodu (10 g/) OD, zmieszaé, po
3 min doda¢ 2 ml roztworu sulfaminianu amonowego (5 g/l)
OD, wytrzasa¢ 1 min i dodaé 0,1 ml etanolowego roztworu
dichlorowodorku N-(1-naftylo)etylenodiaminy (20 g/1) OD;
powstaje czerwone zabarwienie,

2. Rozpuscié 10 mg substancji w 2 ml metanolu OD, w ra-
zie potrzeby ogrzaé i doda¢ 0,05 ml wodorotlenku sodu (80 g/l)
OD; powstaje intensywne, z6ite zabarwienie.

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

Czystosé ;

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

2. Strata masy po suszeniu nie wicksza niz 0,5% (str. 631,

(o]

O,N

C\<sH,|N.O, m.cz. 281,27

* Monografia z FP V poddana procesowi nowelizacji.

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

4. Badanie metoda chromatografii cienkowarstwowej (str. 721)

Faza nieruchoma: zel krzemionkowy F,ss OD

Faza ruchoma: nitrometan OD - octan etylu OD (17:3)
Nanie$¢ po 10 pl acetonowych roztworéw substancji o steze-
niach: 20 mg/ml (roztwér A), 20 pg/ml (roztwér A,), substancji
poréwnawczych nitrazepamu OD o stgzeniu 20 mg/ml (roz-
twér B), aminonitrobenzofenonu OD o stezeniu 20 pg/ml
(roztwér C) i 3-amino-6-nitro-4-fenylo-chinol-2-onu OD o ste-
zeniu 20 pg/ml (roztwér D).
Chromatogram wysuszy¢ w temp. pokojowe;j i obejrzeé w nad-
fiolecie (254 nm). Nastgpnie spryskaé kwasem siarkowym
(178 g/1) OD, ogrzewaé 30 min w temp. 105°C i spryskaé
kolejno roztworem azotynu sodu (10 g/) OD, roztworem
sulfaminianu amonowego (5 g/1) OD i roztworem dichlorowo-
dorku N-(1-naftylo)etylenodiaminy (1 g/1) w etanolu (350 g/1)
OD. Po kazdym spryskaniu suszyé chromatogram strumieniem
cieptego powietrza. W przypadku, gdy na chromatogramie
roztworu A wystapia dodatkowe plamy, poza plamg giéwna,
odpowiadajace polozeniem plamom na chromatogramie roz-
tworéw C i D, nie powinny by¢ od nich wigksze ani intensyw-
niejsze (po 0,1%). Jezeli na chromatogramie roztworu A wy-
stapi inna dodatkowa plama, poza plama giéwna i plamami
odpowiadajacymi plamom na chromatogramie roztworéw
C i D, nie powinna by¢ wigksza ani intensywniejsza niz plama
na chromatogramie roztworu A, (0,1%).

Zawarto$é

Odwazy¢ dokladnie ok. 0,25 g substancj, rozpuscié¢ w 25 ml
bezwodnika kwasu octowego OD i miareczkowaé poten-
cjometrycznie kwasem nadchlorowym (0,1 mol1) RM (str.
90"). Wykona¢ §lepa prébe.

1 ml kwasu nadchlorowego (0,1 mol/l) RM odpowiada
28,13 mg nitrazepamu (C|5H11N303).

Przechowywanie. W zamknietych opakowaniach, chronié
od §wiatta.

Nalezy do wykazu B (Srodek psychotropowy).

Dzialanie i/lub zastosowanie. Przeciwlekowe, nasenne,

przeciwdrgawkowe.
Dawki zwykle stosowane  Jednorazowa Dobowa
Doustnie 0,005-0,01 0,01-0,03
Dawki maksymalne
Doustnie 0,02 0,08

NITRAZEPAMI TABULETTAE
TABLETKI NITRAZEPAMU

Preparatem s3 tabletki z nitrazepamem (C,sH,,N;0; — m.cz.
281,27), ktérego zawarto$¢ w tabletce nie powinna byé mniej-
sza niz 90,0% i wigksza niz 110,0% deklarowane;j ilosci.

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

UWAGA: roztwory do badai przygotowaé bezposrednio przed
uzyciem i chroni¢ przed §wiattem; badania wykonaé tak
szybko jak to jest mozliwe.

Toisamosé

1. Roztwér, przygotowany do oznaczenia zawartosci, zba-
da¢ spektrofotometrycznie w zakresie od 230 nm do 360 nm;
widmo absorpcyjne roztworu powinno wykazywaé maksima
przy ok. 259 nm i ok. 308 nm (str. 92").
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NITRAZEPAMUM?*
NITRAZEPAM

Nitrazepam, Nitrazépam
Nazwa chemiczna: 5-Fenylo-7-nitro-2,3-dihydro-1H-1,4-ben-

zodiazepin-2-on
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Zawarto§¢ nitrazepamu, w przeliczeniu na wysuszong sub-
stancje, nie powinna byé mniejsza niz 99,0% i wieksza niz
101,0%. i

Postaé i whasciwosci. Z6tty, krystaliczny proszek.

Temperatura topnienia od 226°C do 230°C (str. 53".

Rozpuszczalno$é. Substancja trudno rozpuszcza sie w eta-
nolu (760 g/I) OD i w eterze etylowym OD, praktycznie nie
rozpuszcza si¢ w wodzie.

UWAGA: roztwory do badan przygotowaé bezpo$rednio przed
uzyciem i chroni¢ przed §wiatlem; badania wykonaé tak
szybko jak to jest mozliwe.

Widma absorpcyjne

1. Roztwoér substancji w metanolowym roztworze kwasu
siarkowego (4,9 g/l) OD, zawierajacy 0,5 mg w 100,0 ml,
zbadaé spektrofotometrycznie w zakresie od 230 nm do
350 nm; widmo absorpcyjne roztworu wykazuje maksimum
przy ok. 280 nm (a;%, wynosi ok. 920) (str. 921).

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

Tozsamosc

1. Rozpuéci¢ 10 mg substancji w 2 ml kwasu solnego
(281 g/1) OD, ogrzewa¢ 5 min w temp. 100°C, ozigbié, dodaé
0,05 ml roztworu azotynu sodu (10 g/l) OD, zmieszaé, po
3 min doda¢ 2 ml roztworu sulfaminianu amonowego (5 g/1)
OD, wytrzasa¢ | min i dodaé¢ 0,1 ml etanolowego roztworu
dichlorowodorku N-(1-naftylo)etylenodiaminy (20 g/) OD;
powstaje czerwone zabarwienie.

2. Rozpuéci¢ 10 mg substancji w 2 ml metanolu OD, w ra-
zie potrzeby ogrza¢ i dodaé 0,05 ml wodorotlenku sodu (80 g/1)
OD; powstaje intensywne, zétte zabarwienie.

3. Wykona¢ badanie metod3 chromatografii cienkowarst-
wowe] wg ,,Czysto$¢” p. 4; polozenie plamy giéwnej na
chromatogramie roztworéw A i B powinno byé zgodne.

Czystosé

1. Metali cigzkich, w przeliczeniu na oléw, nie wigcej niz
20 pg/g; do wykonania préby metoda III uzy¢ 0,5 g substancji
(str. 42™.

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

o]
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* Monografia z FP V poddana procesowi nowelizacji.

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

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

Faza nieruchoma: zel krzemionkowy F,s4 OD

Faza ruchoma: nitrometan OD - octan etylu OD (17:3)
Nanie$¢ po 10 pl acetonowych roztworéw substancji o steze-
niach: 20 mg/ml (roztwér A), 20 pg/ml (roztwér A,)), substancji
poréwnawczych nitrazepamu OD o stgzeniu 20 mg/ml (roz-
twér B), aminonitrobenzofenonu OD o stgZzeniu 20 pg/ml
(roztw6r C) i 3-amino-6-nitro-4-fenylo-chinol-2-onu OD o ste-
zeniu 20 pg/ml (roztwér D).
Chromatogram wysuszyé w temp. pokojowej i obejrze¢ w nad-
fiolecie (254 nm). Nastgpnie spryskaé kwasem siarkowym
(178 g/l) OD, ogrzewaé 30 min w temp. 105°C i spryskaé
kolejno roztworem azotynu sodu (10 g/1) OD, roztworem
sulfaminianu amonowego (5 g/1) OD i roztworem dichlorowo-
dorku N-(1-naftylo)etylenodiaminy (1 g/l) w etanolu (350 g/1)
OD. Po kazdym spryskaniu suszy¢ chromatogram strumieniem
cieplego powietrza. W przypadku, gdy na chromatogramie
roztworu A wystapig dodatkowe plamy, poza plama gléwna,
odpowiadajace polozeniem plamom na chromatogramie roz-
tworéw C i D, nie powinny by¢ od nich wieksze ani intensyw-
niejsze (po 0,1%). Jezeli na chromatogramie roztworu A wy-
stapi inna dodatkowa plama, poza plama gléwna i plamami
odpowiadajacymi plamom na chromatogramie roztworéw
Ci D, nie powinna by¢ wieksza ani intensywniejsza niz plama
na chromatogramie roztworu A, (0,1%).

Zawarto$é

Odwazy¢ dokiadnie ok. 0,25 g substancji, rozpuécié w 25 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
28,13 mg nitrazepamu (C,sH,;;N;03).

Przechowywanie. W zamknietych opakowaniach, chronié
od Swiatta.

Nalezy do wykazu B (§rodek psychotropowy).

Dziatanie i/lub zastosowanie. Przeciwlekowe, nasenne,
przeciwdrgawkowe.

Dawki zwykle stosowane  Jednorazowa Dobowa
Doustnie 0,005-0,01 0,01-0,03
Dawki maksymalne
Doustnie 0,02 0,08

NITRAZEPAMI TABULETTAE
TABLETKI NITRAZEPAMU

Preparatem s3 tabletki z nitrazepamem (C,sH,; N;0; — m.cz.
281,27), ktérego zawarto$¢é w tabletce nie powinna byé mniej-
sza niz 90,0% i wigksza niz 110,0% deklarowanej ilosci.

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

UWAGA: roztwory do badan przygotowaé bezposrednio przed
uzyciem i chroni¢ przed $wiatlem; badania wykonaé tak
szybko jak to jest mozliwe.

Tozsamosé

1. Roztwoér, przygotowany do oznaczenia zawartosci, zba-
da¢ spektrofotometrycznie w zakresie od 230 nm do 360 nm;
widmo absorpcyjne roztworu powinno wykazywaé maksima
przy ok. 259 nm i ok. 308 nm (str. 92").




2. Do masy sproszkowanych tabletek, odpowiadajacej
10 mg nitrazepamu, dodaé¢ 5 ml kwasu solnego (105 g/l) OD,
ogrzewaé¢ 5 min na wrzacej taZni wodnej i przesaczyé. Do
ochtodzonego przesaczu dodaé 0,1 ml roztworu azotynu sodu
(10 gN) OD, zmieszaé, po 3 min dodaé 2 ml roztworu
sulfaminianu amonowego (5 g/l) OD, wytrzasaé ok. 1 min
i doda¢ 0,2 ml etanolowego roztworu dichlorowodorku N-(1-
naftylo)etylenodiaminy (20 g/1) OD; powstaje fioletowoczer-
wone zabarwienie.

3. Do masy sproszkowanych tabletek, odpowiadajacej
10 mg nitrazepamu, dodaé 5 ml metanolu OD, ogrzaé, wy-
trzasng¢ i dodaé 0,1 ml roztworu wodorotlenku sodu (80 g/1)
OD; powstaje intensywnie zétte zabarwienie.

4. Wykona¢ badanie metodg chromatografii cienkowarst-
wowej wg ,,Czysto§¢”; polozenie plamy gtéwnej na chromato-
gramie roztworéw A i B powinno byé zgodne.

Czystosé

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

Faza nieruchoma: zel krzemionkowy GF,s; OD

Faza ruchoma: nitrometan OD - octan etylu OD (17:3)

Do masy sproszkowanych tabletek, odpowiadajacej 20 mg
nitrazepamu, dodaé 2 ml acetonu OD, wytrzasaé 10 min i od-
wirowaC. Do badafi uzyé przezroczystego roztworu (roz-
twor A).

Nanies$¢ po 20 pl roztworu A i acetonowych roztworéw sub-
stancji poréwnawczej nitrazepamu OD o stezeniach: 10 mg/ml
(roztwér B), 0,1 mg/ml (roztwér B,), 50 pg/ml (roztwér B,)
i 20 pg/ml (roztwér B,).

Chromatogram wysuszyé w temp. pokojowej i obejrzeé w nad-
fiolecie (254 nm). W przypadku, gdy na chromatogramie
roztworu A wystapig inne plamy, poza plama giéwna, zadna
nie powinna by¢ wigksza ani intensywniejsza niz plama
giéwna na chromatogramie roztworu B,. Suma zanieczysz-
czein, oceniona na podstawie wielkoéci i intensywnoséci plam
na chromatogramie roztworéw B, B, i B, nie powinna byé
wieksza niz 2,0%.

Zawarto$é

Wykonaé badanie ZB (str. 184"),

Odwazy¢ doktadnie mase sproszkowanych tabletek, odpo-
wiadajaca ok. 5 mg nitrazepamu do kolby miarowej poj.
100 ml, dodaé 1 ml wody i wytrzasaé. Nastepnie dodaé 70 ml
etanolu (760 g/1) OD, wytrzasaé 20 min, uzupelnié etanolem
i przesaczy¢. Uzupelni¢ 10,0 ml przesaczu etanolem (760 g
OD do 50,0 ml i zmierzyé absorbancje roztworu w maksimum
przy ok. 308 nm.

Obliczy¢é zawarto$é nitrazepamu (C,sH,;;N;O;) w tabletce,
przyjmujac absorbowalnoéé al* = 393,

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 zamknietych opakowaniach, chronié
od §wiatla.

Dzialanie i/lub zastosowanie, Przeciwlekowe, nasenne,
przeciwdrgawkowe.

Dawki zwykle stosowane  Jednorazowa Dobowa
Doustnie 0,005-0,01 0,01-0,03
Dawki maksymalne
Doustnie 0,02 0,08

Uwaga !

Odwazy¢ doktadnie ok. 0,3 g masy sproszkowanych tabletek
przenie$é ilosciowo do kolby miarowej poj.100 ml, dodaé 1 ml
wody i 70 ml etanolu 95 °, wytrzgsa¢ 20 min., uzupelnié etano-
lem i przesaczyé przez suchy saczek, odrzucajac pierwsze 20 ml
przesaczu.

Odmierzy¢ 10 ml przesaczu do kolby miarowej poj. 50 ml,
uzupetnié etanolem 95°, zmieszaé i zmierzy¢ absorbancje roztwo-
ru przy maksimum ok. 308 nm.

Oblicz¢ zawarto$é nitrazepamu w masie tabletkowej przyjmu-
jac absorbowalnosé al” =393,
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ZOLPIDEMI TARTRAS
Zolpidemu winian
Zolpidem tartrate; Zolpidem (tartrate de)
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DEFINICJA
Bis[N,N-dimetylo-2-[6-metylo-2-(4-metylofenylo)imidazo-
[1,2-a]pirydyn-3-yloJacetamidu] (2R,3R)-2,3-dihydroksybuta-
nodian.
Zawartose: od 98,5% do 101,0% (w przeliczeniu na bezwodng
substancje).

WLASCIWOSCI
Wyglgd: bialy lub prawie bialy, higroskopijny, krystaliczny

proszek.

Rozpuszczalnosé: substancja trudno rozpuszczalna w wodzie,
doé¢ trudno rozpuszczalna w metanolu, praktycznie nieroz-
puszczalna w chlorku metylenu.

TOZSAMOSC

Tozsamos¢ pierwsza: A, C.

Tozsamosé druga: B, C.

A. Absorpcyjna spektrofotometria w podczerwieni (2.2.24).
Przygotowanie: rozpuscic 0,10 g substancji badanej w 10 mL
kwasu solnego (0,1 moi/L) RM. Doda¢ 10 mL wedy OD.
Dodawac kroplami, mieszajac, 1 mL rozciesiczonego wodoro-
tlenku amonowego OD2. Przesgczy¢ i zebraé wytracony osad.
Przemy¢ osad wodg OD i suszy¢ 2 h w temp. 100-105°C.
Osad do wykonania badania przygotowac w postaci pastylki.
Pordwnanie: powtérzy¢ postepowanie uzywajac 0,10 g winia-
nu zolpidemu CSP.

B. Chromatografia cienkowarstwowa (2.2.27).

Roztwar badany. Rozpuscic¢ 50 mg substancji badanej w 5 mL

metanolu OD, doda¢ 0,1 mL dietyloaminy OD i uzupelnié ne-

tanolern OD do 10 mL.

Roztwor poréwnawczy (a). Rozpusci¢ 50 mg winianu zolpi-

dermu CSP w 5 mL metanolu OD, dodaé 0,1 mL dietyloaminy

OD i uzupelni¢ metanolen: OD do 10 mL.

Roztwor porownawezy (b). Rozpuécié 50 mg flunitrazepa-

mu CSP w 5 mL chlorku metylenu i uzupelni¢ takim samym

rozpuszczalnikiem do 10 mL. Zmieszaé 1 mL tego roztworu

z 1 mL roztworu poréwnawczego (a).

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

Faza ruchoma: dietyloamina OD, cykloheksan OD, octan ety-

lu OD (10:45:45 V/V/V).

Naniesienie: 5 pL.

Rozwijanie: na odleglo$é¢ 2/3 plytki.

Suszenie: na powietrzu.

Detekcja: obejrze¢ w nadfiolecie przy 254 nm.

Przydatnosé¢ uktadu: roztwor poréwnawezy (b):

- chromatogram wykazuje 2 wyraznie rozdzielone plamy.

Wyniki: plama gléwna na chromatogramie roztworu badane-
go wykazuje polozenie i wielkosé¢ zgodna z plama gléwna na
chromatogramie roztworu poréwnawczego (a).

C. Rozpusci¢, lagodnie ogrzewajac, ok. 0,1 g substancji badanej
w 1 mL metanolu OD. 0,1 mL tego roztworu wykazuje reak-
cje (b) na winiany (2.3.1).

BADANIA

Wyglad roztworu, Roztwor jest przezroczysty (2.2.1), a jego
zabarwienie nie jest intensywniejsze niz zabarwienie roztworu
poréwnawczego Z, lub BZ (2.2.2, metoda II). Przygotowat roz-
twory chronige od $wiatla i wykonad badanie tak szybke jak to
mozliwe.

Rozetrze¢ 0,25 g substancji badanej z 0,125 g kwasu wino-
wego OD. Rozpuici¢ mieszaning w 20 mL wody OD i uzupelnié
takim samym rozpuszczalnikiem do 25 mL.

Substancje pokrewne. Chromatografia cieczowa (2.2.29).

Roztwor badany. Rozpuscic¢ 25 mg substancji badanej w fazie
ruchomej i uzupelni¢ fazg ruchoma do 50,0 mL.

Roztwor pordwnawcezy (a). Rozpuici¢ 5 mg zolpidemu zanie-
czyszczenia A CSP w fazie ruchomej i uzupelni¢ faza ruchoma
do 50,0 mL.

Roztwir poréwnawezy (b). Rozpusci¢ 5 mg substancji bada-
nej w fazie ruchomej i uzupetni¢ faza ruchoma do 50,0 mL. Do
10 mL tego roztworu doda¢ 10 mL roztworu poréwnawczego (a).

Roztwor poréwnawczy (c). Uzupelnic 2,0 mL roztworu bada-
nego fazg ruchoma do 100,0 mL. Uzupelni¢ 1,0 mL tego roztwo-
ru fazg ruchoma do 10,0 mL.

Kolumna:

- wymiary: dlugo$¢ 0,15 m, $rednica wewnetrzna 3,9 mm;

- faza nieruchoma: zel krzemionkowy do chromatografii z gru-
pami oktadecylosililowymi OD (4 pum).

Faza ruchoma: zmieszal 18 objgtosci acetonitrylu OD,
23 objetosci metanolu OD 1 59 objetosci kwasu fosforowego OD
(5,6 g/L), doprowadzonego trietyloaming OD do pH 5,5.

Szybkosé przeplywu: 1,5 mL/min.

Detekeja: spektrofotometr przy 254 nm.

Wprowadzenie: 20 pl roztworu badanego i roztwordw po-
réwnawczych (b) i (c).

Identyfikacja zanieczyszczen: do identyfikacji piku zanieczysz-
czenia A uzy¢ chromatogramu roztworu poréwnawczego (b).

Reteneja wzgledna w poréwnaniu z zolpidemem (czas re-
tencji = ok. 10 min): kwas winowy = ok. 016; zanieczyszczenie
A =ok. 0,8.

Przydatnosé uktadu: roztwér poréwnawczy (b):

- rozdzielczosé: nie mniej niz 2,0 pomiedzy pikami zanieczysz-
czenia A i zolpidemu.

Wartosci graniczne:

- zanieczyszczenia indywidualnie nicokreslane: dla kazdego zanie-
czyszezenia, nie wiecej niz 0,5-krotno$¢ powierzchni piku gtow-
nego na chromatogramie roztworu poréwnawczego (c) (0,10%);

- suma zanieczyszezen: nie wiecej niz powierzchnia piku glowne-
o na chromatogramie roztworu poréwnawczego (c) (0,2%);

- wartos¢ graniczna pominigcia: 0,25-krotnoéé powierzchni
piku gléwnego na chromatogramie roztworu poréwnawcze-
go () (0,05%).

Woda (2.5.12): nie wiecej niz 3,0%; do wykonania badania
uzy¢ 0,50 g substancji badanej.

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

ZAWARTOSC

Rozpusci¢ 0,300 g substancji badanej w mieszaninie 20 mL
bezwodnego kwasu octowego OD i 20 mL bezwodnika kwasu octo-
wego OD. Miareczkowac kwasem nadchlorowym (0,1 mol/L) RM,

nac slepa probe.

4384

Patrz trzecia strona okladki: cz¢s¢ informacyjna dotyczaca monografii ogélnych
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ZOPICLONUM

1 mL kwasu nadchlorowego (0,1 mol/L) RM odpowiada 38,24 mg
winianu zolpidemu (C,HNOy).

PRZECHOWYWANIE
W hermetycznym pojemniku, chronigc od $wiatla.

ZANIECZYSZCZENIA

Inne wykrywalne zanieczyszczenia (nast¢pujgce substancje,
jezeli sa obecne w wystarczajacej ilosci, moga by¢ wykryte w jed-
nym z badaii podanych w monografii. 53 ograniczone przez
ogolne kryterium akceptacji dla innych lub nieokreslanych
indywidualnie zanieczyszczen i/lub przez monografie ogding
Corpora ad usum pharmaceuticum (2034). Nie jest wigc ko-
nieczne identyfikowanie tych zanieczyszczen w celu wykazania
zgodnosci substancji. Patrz takie 5.10. Kontrola zanieczyszczed
w substancjach do celow farmaceutycznych): A.

CH3
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A. N,N-dimetylo-2-[7-metylo-2-(4-metylofenylo)imidazo-
[1,2-a]pirydyn-3-ylo]acetamid.
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DEFINICJA
(5RS)-6-(5-Chloropirydyn-2-ylo)-7-okso-6,7-dihydro-5H-

-pirolo[3 4-b]pirazyn-5-ylu 4-metylopiperazyno-1-karboksylan.
Zawartosé: od 98,5% do 100,5%.

WLASCIWOSCI .

Wyglad: bialy lub jasnozoltawy proszek.

Rozpuszczalnosé: substancja praktycznie nierozpuszczalna
w wodzie, latwo rozpuszczalna w chlorku metylenu, doé¢ trud-
no rozpuszczalna w acetonie, praktycznie nierozpuszczalna
w etanolu (96%). Substancja rozpuszcza si¢ w rozcienczonych
kwasach nieorganicznych.

TOZSAMOSC
Tozsamosc pierwsza: B.
Tozsamosé druga: A, C.

* Jednobrzmigca nazwa angielska i francuska.

A. Absorpcyjna spektrofotometria w nadtiolecie i swietle wi-
dzialnym (2.2.25).
Roztwor badany. Rozpusci¢ 50,0mg substancji badanej
w kwasie solnym OD (3,5 g/L) i uzupelni¢ takim samym roz-
puszczalnikiem do 100,0 mL. Uzupelni¢ 2,0 mL tego roztwo-
ru kwasem solnym OD (3,5 g/L) do 100,0 mL.
Zakres widma: 220-350 nm.
Maksimum absorpcji: przy 303 nm.
Absorbancja wilasciwa w maksimum absorpcji: od 340 do
380.

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

C. Chromatografia cienkowarstwowa (2.2.27).
Roztwér badany. Rozpusci¢ 10 mg substancji badanej w chlor-
ku metylenu OD i uzupelni¢ takim samym rozpuszczalnikiem
do 10 mL.
Roztwér pordwnawczy. Rozpuscic 10mg zopiklonu CSP
w chlorku metylenu OD i uzupelni¢ takim samym rozpusz-
czalnikiem do 10 mL.
Plytka: plytka TLC z zelem krzemionkowym GF,;, OD.
Faza ruchoma: trietyloamina OD, aceton OD, octan etylu OD
(2:50:50 V/V/V).
Naniesienie: 10 uL.
Rozwijanie: na odlegto$c 2/3 plytki.
Suszenie: na powietrzu.
Detekcja: obejrze¢ w nadfiolecie przy 254 nm.
Wyniki: plama glowna na chromatogramie roztworu badane-
go wykazuje polozenie i wielko$¢ zgodng z plamg gléwna na
chromatogramie roztworu pordwnawczego.

BADANIA

Roztwér S. Rozpuéci¢ 1,0 g substancji badanej w dimetylo-
formamidzie OD i uzupelni¢ takim samym rozpuszczalnikiem
do 20,0 mL.

Wyglad roztworu. Opalizacja roztworu S nie jest wigk-
sza niz opalizacja zawiesiny poréwnawczej 11 (2.2.1), a jego
zabarwienie nie jest intensywniejsze niz intensywno$¢ za-
barwienia roztworu 5 w szeregu roztworéw poréwnawczych
w zakresie najbardziej odpowiedniego zabarwienia (2.2.2,
metoda II).

Skrecalnosé optyczna (2.2.7): od -0,05° do +0,05°.

Uzupetni¢ 10,0 mL roztworu S dimetyloformamidem OD do
50,0 mL.

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

Roztwér badany. Rozpusci¢ 40,0 mg substancji badanej w fa-
zie ruchomej i uzupetni¢ faza ruchomga do 10,0 mL.

Roztwdér poréwnawczy (a). Uzupetni¢ 2,0 mL roztworu bada-
nego fazg ruchoma do 100,0 mL. Uzupetni¢ 1,0 mL tego roztwo-
ru faza ruchoma do 10,0 mL.

Roztwér poréownawczy (b). Rozpusci¢ 4,0 mg tlenku zopi-
klonu CSP (zanieczyszczenie A) w fazie ruchomej i uzupet-
ni¢ faza ruchoma do 10,0 mL. Do 5,0 mL roztworu dodac
0,5 mL roztworu badanego i uzupelni¢ faza ruchomg do
50,0 mL.

Roztwdr pordwnawezy (c). Rozpudei¢ 2,0 mg zopiklonu za-
nieczyszezenia B CSP w fazie ruchomej i uzupelni¢ fazg rucho-
ma do 5,0 mL. Uzupelni¢ 1,0 mL roztworu fazg ruchoma do
100,0 mL.

Kolumna:

- wymiary: dlugos¢ 0,25 m, srednica wewngtrzna 4,6 mni;

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

- temperatura: 30°C.

. Wskazowki ogdlne” (1) odnoszqg si¢ do wszystkich monografii i innych tekstow
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Faza ruchoma: zmiesza¢ 38 objetosci acetonitrylu OD i 62 ob-
jetosci roztworu zawierajgcego 8,1 g/L laurylosiarczanu sodu OD
i 1,6 g/L diwodorofosforanu sodu OD, uprzednio doprowadzone-
go 10% (V/V) kwasem fosforowym OD do pH 3,5.

Szybkosc przeptywi: 1,5 mL/min.

Detekcja: spektrofotometr przy 303 nm.

Wprowadzenie: 20 ul.

Czas analizy: 1,5-krotnoéé czasu retencji zopiklonu,

Identyfikacja zanieczyszczeit: do identyfikacji piku zanie-
czyszczenia B uzy¢ chromatogramu roztworu porownawczego
(c).

Czas retencji: zopiklon = od 27 min do 31 min; jezeli to ko-
nieczne, dostosowaé stezenie acetonitrylu w fazie ruchomej.

Retencja wzgledna w poréwnaniu z zopiklonem: zanieczysz-
czenie B = ok. 0,1; zanieczyszczenie A = ok. 0,9.

Przydatnos¢ ukladu: roztwor poréwnawczy (b):

- rozdzielczosé: nie mniej niz 3,0 pomiedzy pikami zanieczysz-
czenia A i zopiklonu; jezeli to konieczne, doprowadzi¢ fazg
ruchoma 10% (V/V) kwasem fosforowym OD do pH 4,0.
Wartosci graniczne:

- zanieczyszczenie B: nie wigcej niz 2-krotno$¢ powierzchni
odpowiadajacego piku na chromatogramie roztworu poréw-
nawczego (c) (0,2%);

- zanieczyszczenia indywidualnie nieokreslane: dla kazdego za-
nieczyszczenia, nie wigeej niz 0,5-krotno$é powierzchni piku
glownego na chromatogramie roztworu poréwnawczego (a)
(0,10%);

- swma zanieczyszczen (wylgczajge zanieczyszezenie B): nie
wiecej niz powierzchnia piku glownego na chromatogramie
roztworu porownawczego (a) (0,2%);

- warlo$¢ graniczna pominiecia: 0,25-krotno$¢ powierzchni
piku gtéwnego na chromatogramie roztworu poréwnawcze-
go (a) (0,05%).
2-Propanol. Chromatogratia gazowa (2.2.28).

Roztwér wzorca wewngtrznego. Uzupelni¢ 5 mL etanolu ODI
chiorkiem etyleny OD do 100 mL. Uzupelni¢ 1 mL roztworu
chlorkiem etylenu OD do 10 mL.

Roztwér badany. Rozpuscié 0,25 g substancji badanej w chlor-
ku etylenu OD, dodac 0,5 mL roztworu wzorca wewnetrznego
i uzupelni¢ chlorkiem etylenu OD do 5,0 mL.

Roztwér poréwnawczy. Uzupelni¢ 4,5 mL 2-propanclu OD
chiorkiem etylenu OD do 100,0 mL. Do 1,0 mL roztworu dodac¢
10,0 mL roztworu wzorca wewnetrznego i uzupelnic chlorkiem
etylenu OD do 100,0 mL.

Kolumna:
~ alerial: stopiona krzemionka;

- wymiary: dlugo§¢ 10 m, $rednica wewngtrzna ok.
0,53 mm;

- faza nieruchoma: kopolimer styren-diwinylobenzen OD (gru-
bos¢ warstwy 20 pm).

Gaz nosny: hel do chromatografii OD.

Szybkosé przeplywu: 4 mL/min.

Temperatura:

Czas (min) Temperatura (°C)
Kolumna 0-5 50
5-10 50> 70
10 - 14 70
14 - 20,5 70 - 200
20,5-27,5 200
Dazownik probki 150
Detektor 250

Detekeja: plomieniowo-jonizacyjna.

Wprowadzenie: 1 pl.

Obliczy¢ procentowy zawartos¢ (n1/m) 2-propanolu przyjmu-
jac jego gestod¢ w temp. 20°C rowng 0,785 g/mlL.

Wartos¢ graniczna:
- 2-propanol: nie wigcej niz 0,7% (m/r).

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

ZAWARTOSC

Rozpuscié 0,300 g substancji badanej w mieszaninie 10 mL
bezwodnego kwasu octowego OD i 40 mL bezwodnika kwasu oc-
towego OD. Miareczkowaé kwasem nadchlorowym (0,1 mol/L)
RM, wyznaczajac punkt koficowy potencjometrycznie (2.2.20).

1mL kwasu nadchlorowego (0,1 mol/L) RM odpowiada
38,88 mg zopiklonu (C,;H,;CIN,O;).

PRZECHOWYWANIE

Chroni¢ od $wiatla.

ZANIECZYSZCZENIA

Zanieczyszczenia indywidualnie okreslane: B,

Inne wykrywalne zanieczyszczenia (nastgpujace substancje, je-
zeli sq abecne w wystarczajacej ilosci, mogg by¢ wykryte w jed-
nym z badai podanych w monografii. 53 ograniczone przez
ogdlne kryterium akceptacji dla innych lub nieokreslanych in-
dywidualnie zanieczyszczei i/lub przez monografig ogdlng Cor-
pora ad usum pharmaceuticum (2034). Nie jest wiec konieczne
identyfikowanie tych zanieczyszczen w celu wykazania zgodno-
éci substancji. Patrz takze 5.10. Kontrola zanieczyszczen w sub-
stancjach do celow farmaceutycznych): A, C.

[ i enancjomer

A. (5RS)-6-(5-chloropirydyn-2-ylo)-7-okso-6,7-dihydro-
-5H-pirolo[3,4-b]pirazyn-5-ylu 4-metylopiperazyno-
-1-karboksylanu 4-tlenek (zopiklonu tlenek),

oH
i enancjomer

B. (7RS)-6-(5-chloropirydyn-2-ylo}-7-hydroksy-6,7-dihydro-
-5H-pirolo[3,4-b]pirazyn-5-on,

C. 6-(5-chloropirydyn-2-ylo)-6,7-dihydro-5H-pirolo-
[3,4-b]pirazyn-5-on.

Cl
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COFFEINUM
KOFEINA

Caffeine, Caffeine monohydrate; Caféine, Caféine monohyd-
ratée

Nazwa chemiczna: 1,3,7-Trimetylo-3,7-dihydro-1 H-puryno-
-2,6-dion, jednowodny

o CHg

HiC N
)\JI /> , H0
a7 ThNe N

CHy

CsH;oN,0,
C3H (N0, H,O

m.cz. 194,19
m.cz. 212,21

Zawarto$¢ kofeiny, w przeliczeniu na wysuszong sub-
stancje, nie powinna by¢ mniejsza niz 99,0% i wieksza niz
101,0%.

Postac i wiasciwosci. Biaty, drobnokrystaliczny proszek.

Temperatura topnienia substancji bezwodnej od 234°C do
238°C (str. 53").

Rozpuszczalnoéé. Substancja tatwo rozpuszcza sie w etano-
lu (760 g/1) OD, do$¢ trudno rozpuszcza sie w wodzie, trudno
rozpuszcza si¢ w eterze etylowym OD.

PH przesaczu, otrzymanego po wytrzasnieciu 1 min 0,1 g
substancji z 10 ml wody, od 6,0 do 7,0 (str. 58').

Widmeo 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 360 nm; widmo absorpcyjne roztworu
wykazuje maksimum przy ok. 273 nm (a!* wynosi ok. 495)
(str. 92",

Tozsamosé

Zmiesza¢ 0,01 g substancji z 1 ml nadtlenku wodoru
(30 g/1) OD, 1 ml kwasu solnego (220 g/1) OD i odparowa¢ na
tazni wodnej; czerwonozétta pozostatoéé, po dodaniu 0,1 ml
wodorotlenku amonowego (96 g/l) OD, zabarwia sic czer-
wonofioletowo.

Czystosé

1. Roztwér 5 g substancji w 10 ml wrzacej wody powinien
by€ przezroczysty (str. 60") i bezbarwny (metoda II) (str. 61%).

2. Chlorkéw nie wiecej niz 0,01%; do wykonania préby
uzy¢ 0,1 g substancji, rozpuscié w 10 ml wrzace] wody
i ochtodzié (str. 41".

3. Siarczanéw nie wiecej niz 0,05%: do wykonania préby
uzy¢ 0,1 g substancji, rozpuscié w 10 ml wrzacej wody
i ochtodzié (str. 41™),

4. Strata masy po suszeniu w temp. 80°C

a) substancji bezwodnej — nie wieksza niz 0,5%

b) substancji uwodnionej — nie mniejsza niz 5,0% i nie
wigksza niz 9,0% (str. 63"). :

Zawarto§¢ wody mozna oznaczyé odczynnikiem K. Fische-
ra OD; do wykonania oznaczenia uzyé ok. 0,2 g substancji
(str. 47").

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

6. Badanie metoda chromatografii cienkowarstwowej (str.
72”)
Faza nieruchoma: zel krzemionkowy HF,s4 OD
Faza ruchoma: butan-1-ol OD - chloroform OD - wodoro-
tlenek amonowy (227 g/l) OD (4:3:1)
Nanie$¢ po 10 pl roztworéw substancji w mieszaninie (3:2)
chloroformu OD z metanolem OD o stgzeniach: 20 mg/ml
(roztwér A) i 0,10 mg/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 byé wieksze ani intensywniejsze niz plama giéwna na
chromatogramie roztworu A, (0,5%).
Zawartos¢
Odwazy¢ doktadnie ok. 0,2 g wysuszonej substancji (,,Czys-
to§€” p. 4) rozpuscié w 30 ml mieszaniny (2:1) toluenu OD
z bezwodnikiem kwasu octowego OD, dodaé 0,1 ml roztworu
fioletu krystalicznego OD i miareczkowaé kwasem nadchloro-
wym (0,1 mol/l) RM do zmiany zabarwienia. Wykona¢ §lepa
rébe.
j Oznaczenie mozna wykona¢ metoda potencjometryczng
(str. 90".
I ml kwasu nadchlorowego (0,1 mol/l) RM odpowiada
19,42 mg bezwodnej kofeiny (CgH,;oN4O5). ;
Przechowywanie. W zamknigtych opakowaniach, chronié
od $wiatla.
Nalezy do wykazu B.
Dziatanie i/lub zastosowanie. Pobudzajace.
Dawki zwykle stosowane Jednorazowa Dobowa

Doustnie 0,1-0,2 0,3-0,5
Dawki maksymalne

Doustnie 0.3 1,5



COFFEINI ET NATRII BENZOATIS
INIECTIO

ROZTWOR KOFEINY Z BENZOESANEM
SODU DO WSTRZYKIWAN

Preparat jest jalowym roztworem kofeiny z benzoesanem
sodu w wodzie do wstrzykiwari. Zawarto§¢ bezwodnej kofeiny
(CsHN4O; — m.cz. 194,19) w preparacie nie powinna byé
mniejsza niz 38,0% i wieksza niz 42,0%; benzoesanu sodu
(C;H,NaO, - m.cz. 144,11) nie powinna byé mniejsza niz
58,0% i wicksza niz 62,0%.

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

Postaé i whasciwosci. Bezbarwny, przezroczysty ptyn.

pH preparatu od 6,5 do 8,0 (str. 58').

Zawartosé

1. Kofeina. Odmierzy¢ doktadnie 2,0 ml preparatu do roz-
dzielacza, doda¢ 5 ml wody, 0,05 ml roztworu fenoloftaleiny OD
i kroplami roztworu wodorotlenku sodu (0,1 mol/l) RM, do
uzyskania trwalego rézowego zabarwienia. Ekstrahowaé czte-
rokrotnie chloroformem OD, porcjami po 5 ml. Wyciagi
chloroformowe przesaczy¢ do wysuszonej i zwazonej kolby
okraglodenne;j (faz¢ wodng pozostawié do oznaczania zawarto-
Sci benzoesanu sodu). Oddestylowaé rozpuszczalnik, pozo-
stalo§¢ wysuszyé w temp. 80°C do stalej masy.

Obliczy¢ zawartoéé kofeiny (CgH,oNsO,) w preparacie.

2. Benzoesan sodu. Do wyciagu wodnego z p. 1 dodaé
75 ml eteru etylowego OD, 0,25 ml roztworu oranzu metylo-
wego OD i miareczkowaé kwasem solnym (0,1 mol/l) RM,
silnie mieszajac, do uzyskania trwatego, Z6ttor6zowego zabar-
wienia warstwy wodnej.

1 ml kwasu solnego (0,1 mol/l) RM odpowiada 14,41 mg
benzoesanu sodu (C;HsNaO,).

Obliczy¢ zawarto$¢ benzoesanu sodu (C;HsNaO,) w prepa-
racie.

Jalowosé

Badanie wykonaé wg monografii ,Badanie jalowosci” (str.
114%.

Endotoksyny bakteryjne — pirogeny

Badanie wykonaé testem LAL wg monografii ,Badanie
obecnosci endotoksyn bakteryjnych” (str. 126"); zawartosé
endotoksyn nie powinna byé wigksza niz 0,7 IU/mg kofeiny
z benzoesanem sodu (str. 1111", tabela 81).

Przechowywanie. Chroni¢ od §wiatla.

Dziatanie i/lub zastosowanie. Pobudzajace.

Dawki zwykle stosowane Jednorazowa Dobowa
Podskérnie, domigéniowo - 0,1-0,2 0,8-1,0
Dawki maksymalne
Podskérnie, domigéniowo 0,6 3,0

COFFEINI ET NATRII BENZOATIS
TABULETTAE

TABLETKI KOFEINY
Z BENZOESANEM SODU

Preparatem sa tabletki zawierajace kofeine z benzoesanem
sodu. Zawarto$¢ bezwodnej kofeiny (CygH,o)N4O: - m.cz.
194,19) w tabletce nie powinna by¢ mniejsza niz 38,0%
i wigksza niz 42,0%; benzoesanu sodu (C,H;NaO, - m.cz.
144,11) nie powinna byé mniejsza niz 58,0% i wigksza niz
62,0%.

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

Zawarto$é

Wykonaé badanie ZB (str. 184").

1. Kofeina. Odwazyé dokladnie mase sproszkowanych tab-
letek, odpowiadajaca ok. 0,2 g kofeiny, doda¢ 50 ml wody
i wytrzasa¢ 20 min. Dodaé¢ 0,05 ml roztworu fenoloftaleiny
OD, kroplami roztworu wodorotlenku sodu (4 g/l) OD do
trwatego, réZzowego zabarwienia i ekstrahowaé czterokrotnie
chloroformem OD, porcjami po 20 ml. Wyciagi chlorofor-
mowe przesaczy€ do wysuszonej i zwazonej kolby okragtoden-
nej (faze wodna pozostawi¢ do oznaczania zawartoéci ben-

" zoesanu sodu), oddestylowaé rozpuszczalnik, pozostato§é wy-

suszy¢ w temp. 80°C do stalej masy.

Obliczyé zawarto§¢ kofeiny (CgH,oNsO;) w tabletce.

2. Benzoesan sodu. Do wyciagu wodnego z p. 1, dodaé
75,0 ml eteru etylowego OD, 0,25 ml roztworu oranzu metylo-
wego OD i miareczkowaé kwasem solnym (0,1 mol/l) RM,
silnie mieszajac, do uzyskania trwalego, z6ttor6zowego zabar-
wienia warstwy wodnej.

1 ml kwasu solnego (0,1 mol/l) RM odpowiada 14,41 mg
benzoesanu sodu (CgHNaQ,).

Obliczyé zawarto$é benzoesanu sodu (C,H;NaO,) w tab-
letce.

Czystos¢ mikrobiologiczna

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

Przechowywanie. W zamknigtych opakowaniach, chronié
od §wiatla.

Dziatanie i/lub zastosowanie. Pobudzajace.

Dawki zwykle stosowane Jednorazowa Dobowa
Doustnie 0,05-0,2 0,2-0.8
Dawki maksymalne
Doustnie 0.6 3.0



NICETHAMIDUM
NIKETAMID

Nikethamide, Nicéthamide
Nazwa chemiczna: Pirydyno-3-(N,N-dietylokarboksamid)

o]
@*N/\ CH,
4 K

Zawarto$¢ niketamidu, w przeliczeniu na bezwodna substan-
cje, nie powinna byé mniejsza niz 98,5% i wieksza niz 101,0%.

Postaé i whasciwosci. Bezbarwna lub jasnozéttawa, przez-
roczysta, oleista ciecz o slabym, swoistym zapachu. Moze
wystepowaé w postaci krystalicznej o temp. topnienia od 22°C
do 24°C.

Rozpuszczalno$é. Substancja miesza sie z woda, etanolem
(760 g/) OD i eterem etylowym OD.,

pH roztworu substancji o stezeniu 0,25 g/ml od 6,0 do 7,8
(str. 58").

Gestos¢ od 1,060 g/ml do 1,066 g/ml (str. 56").

Wspétczynnik zatamania $wiatta n2° od 1,5240 do 1,5260
(str. 58™).

Widma absorpcyjne

1. Roztwér w kwasie solnym (0,36 g/1) OD, zawierajacy
1,5 mg substancji w 100,0 ml, zbadaé spektrofotometrycznie
w zakresie od 230 nm do 350 nm w warstwie 2 cm; widmo
absorpcyjne roztworu wykazuje maksimum przy ok. 263 nm
(str. 92,

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

Tozsamosé

1. Do 0,15 g substancji doda¢ 3 ml roztworu wodorotlenku
sodu (175 g/l) OD i ogrza¢ do wrzenia; powstaje dietyloami-
na barwiaca zwilzony czerwony papierek lakmusowy na nie-
biesko.

2. Do 0,25 g substancji doda¢ 0,75 ml wody; zmieszaé
0,1 ml roztworu z 0,1 ml kwasu solnego (105 g/l) OD, 0,1 ml
roztworu siarczanu miedzi(II) (10 mg/ml) OD i 0,1 ml roz-
tworu rodanku amonowego (8 g/l) OD; powstaje zielony
osad.

Czystosé

1. Zmiesza¢ 2,5 g substancji z 7,5 ml wody; zabarwienie
roztworu nie powinno by¢ intensywniejsze niz zabarwienie
roztworu poréwnawczego Z 5 (metoda II) (str. 61).

2. Zmieszaé 2,5 g substancji z 7,5 ml wody

a) do 5 ml dodaé 0,05 ml roztworu nadmanganianu potasu
(0,02 mol/l) RM; czerwone zabarwienie nie powinno zniknaé
przed uptywem 2 min (zwiazki redukujace)

b) do 1 ml doda¢ 2 ml wody i 0,5 ml roztworu jodu (13 g/1)
OD; roztwér powinien pozostaé przezroczysty.

3. Metali ciezkich, w przeliczeniu na otéw, nie wigcej niz
10 ug/g; do wykonania préby metoda I uzyé 1,0 g substancji
(str. 42,

C]oHHNzo m.cz. 178,23

FP VI

4. Wody nie wiecej niz 0,3%; do wykonania oznaczenia
odczynnikiem K. Fischera OD uzyé ok. 2,0 g substancji (str.
47",

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

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

Faza nieruchoma: zel krzemionkowy GFass OD

Faza ruchoma: chloroform OD - propan-1-o0l OD (3:1)

Nanie§¢ po 10 pl roztworu substancji w metanolu OD
o stgzeniach: 40 mg/ml (roztwér A), 0,4 mg/ml (roztwér A,)
i 40 pg/ml (roztwér A,).
Chromatogram wysuszyé w temp. pokojowej i obejrzeé¢ w nad-
fiolecie (254 nm). W przypadku, gdy na chromatogramie
roztworu A wystapia inne plamy, poza plama gtéwna, tylko
jedna z tych plam moze byé réwna plamie na chromatogramie
roztworu A, (1,0%); pozostate plamy na chromatogramie
roztworu A nie powinny by¢ wieksze ani intensywniejsze niz
plama na chromatogramie roztworu A, (0,1%).

Zawarto$é

Odwazy¢ dokiadnie ok. 0,3 g substancji, rozpusci¢ w 40 ml
kwasu octowego (1,05 kg/l) OD, dodaé 10 ml bezwodnika
kwasu octowego OD i miareczkowaé potencjometrycznie kwa-
sem nadchlorowym (0,1 mol/1) RM (str. 90").

1 ml kwasu nadchlorowego (0,1 mol/l) RM odpowiada
17.82 mg niketamidu (CmHuNgO)

Przechowywanie. W zamknietych opakowaniach, chronié
od $wiatla.

Nalezy do wykazu B.

Dziatanie i/lub zastosowanie. Analeptyczne.

Dawki zwykle stosowane Jednorazowa Dobowa
Doustnie 0,25-0,5 0,75-1,0
Podskémie, domie$niowo 0,4 1,0

Dawki maksymalne
Doustnie 0,5 I.5
Podskoérnie 0,5 §5
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NICETHAMIDI GUTTAE
KROPLE Z NIKETAMIDEM

Preparatem jest roztwdr niketamidu w kwasie mlekowym.
Zawarto$é niketamidu (C,oH,sN,O — m.cz. 178,23) w prepara-
cie nie powinna by¢ mniejsza niz 90,0% i wigksza niz 110,0%
deklarowanej ilo§ci; kwasu mlekowego (C;HO, — m.cz.
90,08) nie mniejsza niz 90,0% i nie wigksza niz 110,0%
deklarowanej ilodci. =

Preparat powinien odpowiadaé wymaganiom monografii
Solutiones medicinales (str. 178").

Postaé¢ i wlasciwosci. Bezbarwny lub jasnozéity piyn.

pH preparatu od 3,7 do 4,3 (str. 58').

Wspétczynnik zatamania §wiatla n3 od 1,3843 do 1,3883
(str. 58'™.

Tozsamosé

I. Roztwér, przygotowany do oznaczenia zawartoSci, zba-
daé spektrofotometrycznie w zakresie od 230 nm do 350 nm;
widmo absorpcyjne roztworu powinno wykazywac maksimum
przy ok. 263 nm (str. 92").

2. Do objetosci preparatu, odpowiadajacej 0,15 g niketami-
du. doda¢ 3 ml roztworu wodorotlenku sodu (175 g/1) OD
i ogrza¢ do wrzenia; wydziela si¢ dietyloamina, barwiaca
czerwony zwilzony papierek lakmusowy na niebiesko.

3. Do objetosci preparatu, odpowiadajacej 0,25 g niketami-
du, doda¢ wody do uzyskania 1 ml roztworu. Do 0,1 ml
roztworu dodaé¢ 0,1 ml kwasu solnego (105 g/l) OD, 0,1 ml
roztworu siarczanu miedzi(I) (10 mg/ml) OD, 0,1 ml roztworu
rodanku amonowego (8 g/l) OD i zmieszaé; powstaje zielony
osad.

4, Do objetoéci preparatu, odpowiadajacej 30 mg kwasu
mlekowego, dodaé 50 mg rezorcynolu OD i 3 ml kwasu
siarkowego (1,762 kg/l) OD; powstaje intensywne, czerwone
zabarwienie (kwas mlekowy).

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

Czystosé

|. Zabarwienie preparatu nie powinno by¢ intensywniejsze
niz zabarwienie roztworu poréwnawczego Z 5 (metoda II) (str.
61".

2. Badanie metoda chromatografii cienkowarstwowej (str.
72I1)

Faza nieruchoma: zel krzemionkowy GF;s4 OD

Faza ruchoma: chloroform OD - propan-1-ol OD (3:1)

Objetoé¢ preparatu, odpowiadajaca 0,4 g niketamidu, uzupet-
nié¢ metanolem OD do 10 ml (roztwér A).

Nanie$¢ po 10 pl roztworu A i ‘metanolowych roztworéw
substancji poréwnawczych niketamidu OD o stgzeniu
40 mg/ml (roztwér B) i etylonikotynamidu OD o stezeniach:
0,4 mg/ml (roztwér C) i 40 pg/ml (roztwér C,).
Chromatogram wysuszyé w temp. pokojowej i obejrze¢ w nad-
fiolecie (254 nm). W przypadku, gdy na chromatogramie
roztworu A wystapia inne plamy, poza plama gitéwna, tylko
jedna moze by¢ réwna plamie na chromatogramie roztworu C,
pozostale nie powinny byé wigksze ani intensywniejsze niz
plama na chromatogramie roztworu C,.

Zawartosé

1. Niketamid. Do kolby miarowej poj. 100 ml odwazy¢
dokladnie mase preparatu odpowiadajaca ok. 0,25 g niketami-
du i uzupetnié¢ kwasem solnym (3,6 g/l) OD. Uzupetnié¢ 1,0 ml
roztworu do 100,0 ml kwasem solnym (3,6 g/I) OD i zmierzy¢
absorbancje roztworu w maksimum przy ok. 263 nm.

Obliczyé zawarto$é niketamidu (CoH1sN:0) w preparacie,
przyjmujac absorbowalno§¢ az, = 302.

2. Kwas mlekowy. Odwazy¢ dokladnie mase preparatu,
odpowiadajaca ok. 0,15 g kwasu mlekowego, dodaé 25,0 ml
roztworu wodorotlenku sodu (0,1 mol/1) RM, ogrzewa¢ 10 min
na tazni wodnej, dodaé 0,05 ml roztworu fenoloftaleiny OD
i odmiareczkowaé kwasem solnym (0,1 mol/l) RM. Wykonaé
§lepa prébe.

1 ml roztworu wodorotlenku sodu (0,1 mol/l) RM od-
powiada 9,01 mg kwasu mlekowego (C;HcO;).

Obliczyé zawartoéé kwasu mlekowego (C;H,O;) w prepara-
cie. i

Czystos¢ mikrobiologiczna

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

Przechowywanie. Chroni¢ od $wiatla.

Dziatanie i/lub zastosowanie. Analeptyczne.

Dawki zwykle stosowane Jednorazowa Dobowa
Doustnie 0,25-0,5 0,75-1,0
Dawki maksymalne
Doustnie 0,5 1,5
NICETHAMIDI INIECTIO

ROZTWOR NIKETAMIDU
DO WSTRZYKIWAN

Preparat jest jalowym roztworem niketamidu w wodzie do
wstrzykiwan. Zawarto§é niketamidu (C,oH;:N.O - m.cz.
178,23) w preparacie nie powinna by¢ mniejsza niz 90.0%
i wicksza niz 110,0% deklarowanej ilo$ci.

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

Postaé i wiasciwosci. Bezbarwny lub jasnozoity. przezro-
czysty piyn.

pH preparatu 6,0 do 8,0 (str. 58h.

Zawarto$é

Oznaczenie wykonaé wg monografii Nicethamidi guttae
(str. 532, ,Zawarto$¢, Niketamid™).

Jatowosé

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

Endotoksyny bakteryjne — pirogeny

Badanie wykona¢ testem LAL wg monografii ,,Badanie
obecnoéci endotoksyn bakteryjnych” (str. 126"); zawarto$¢
endotoksyn bakteryjnych nie powinna by¢ wicksza niz
5,56 IU/ml niketamidu (str. 1111", tabela 81).

Przechowywanie. Chroni¢ od $wiatia.

Dziatanie i/lub zastosowanie. Analeptyczne.

Dawki zwykle stosowane Jednorazowa Dobowa

Podskérnie, domig§niowo 0.4 1,0

Dawki maksymalne

Podskérnie, domig§niowo 0,5 15
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METHYLPHENIDATI HYDROCHLORIDUM

B. Do 10 mL nasyconego roztworu substancji badanej dodac
0,05 mL roztworu chiorku zelaza(III) OD1. Powstaje fioletowe
zabarwienie.

BADANIA

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

Do 2 mL roztworu doda¢ 10 mL efanolu (96%) OD.

Kwasowos¢. Rozpuscic 5,0 g substancji badanej w mieszani-
nie 0,2 mL roztworu zieleni bromokrezolowej OD i 50 mL etanolu
(96%) OD, uprzednio zobojetnionej do niebieskiego zabarwie-
nia przez dodanie roztworu wodorotlenku sodu (0,1 mol/L) RM.
Do przywracenia niebieskiego zabarwienia zuzywa si¢ nie wie-
cej niz 0,4 mL roztworu wodorotlenku sodu (0,1 mol/L) RM.

Gestos¢ wzgledna (2.2.5): od 1,180 do 1,186.

Wspélczynnik zatamania $wiatla (2.2.6): od 1,535 do 1,538.

ZAWARTOSC

Rozpuscic¢ 0,500 g substancji badanej w 25 mL etanolu (96%)
OD. Dodac 0,05 mL roztworu czerwieni fenolowej OD i zobojet-
ni¢ roztworem wodorotlenku sodu (0,1 mal/L) RM. Do zobojet-
nionego roztworu doda¢ 50,0 mL roztworu wodorotlenku sodu
(0,1 mol/L) RM i ogrzewaé 30 min pod chlodnicg zwrotna
na fazni wodnej. Ochlodzic i miareczkowac kwasem solnym
(0,1 mol/L) RM. Obliczy¢ objetosc¢ roztworu wodorotlenku sodu
(0,1 mol/L) RM zuzytego w reakcji zmydlenia. Wykona¢ §lepa
probe.

1 mL roztworu wodorotlenku sodu (0,1 mol/L) RM odpowiada
15,21 mg salicylanu metylu (C;H,0,).

PRZECHOWYWANIE
Chroni¢ od $wiatfa.

01/2017:2235
METHYLPHENIDATI HYDROCHLORIDUM
Metylofenidatu chlorowodorek

Methylphenidate hydrochloride; Méthylphénidate (chlorhydrate de)

0"CH3

ienancjomer, HCI

C,H,,CINO,
[298-59-9]

DEFINICJA

m.cz. 269,8

Metylu (2RS)-fenylo[(2RS)-piperydyn-2-ylo]octanu chloro-
wodorek.

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

WLEASCIWOSCI
Wyglad: bialy lub prawie bialy, miatki, krystaliczny proszek.
Rozpuszczalnosé: substancja fatwo rozpuszczalna w wodzie,
rozpuszczalna w etanolu (96%), trudno rozpuszczalna w chlor-
ku metylenu.

TOZSAMOSC

Tozsamos¢ pierwsza: A, C.
Tozsamos¢ druga: B, C.

A. Absorpcyjna spektrofotometria w podczerwieni (2.2.24).
Poréwnanie: chlorowodorek metylofenidatu CSP.
B. Chromatografia cienkowarstwowa (2.2.27).
Roztwdr badany. Rozpusci¢ 5 mg substancji badanej w 1,0 mL
metanolu OD.
Roztwér poréwnawczy. Rozpusci¢ 5 mg chlorowodorku mety-
lofenidatu CSP w 1,0 mL metanolu OD.
Plytka: plytka TLC z zelem krzemionkowym OD.
Faza ruchoma: stezony wodorotlenek amonowy OD, metanol
OD, chlorek metylenu OD (1:4:95 V/V/V).
Naniesienie: 5 pL.
Rozwijanie: na odlegloéc 2/3 plytki.
Suszenie: 5 min w temp. 60°C.
Detekcja: spryskac $wiezo przygotowanym roztworem soli
trwatego biekitu B OD (5 g/L); ogrzewac 1 min do temp. 60°C.
Wyniki: plama gtéwna na chromatogramie roztworu badane-
go wykazuje polozenie, zabarwienie i wielko$¢ zgodna z pla-
m3 gléwng na chromatogramie roztworu poréwnawczego.
C. Substancja badana wykazuje reakcje (a) na chlorki (2.3.1).

BADANIA

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

Mieszanina rozpuszczalnikéw. Zmiesza¢ 20 objetosci acetoni-
trylu OD1 i 80 objgtosci roztworu przygotowanego w nastgpuja-
cy sposéb: rozpuscic 1,36 g oktanosulfonianu sodu OD w 950 mL
wody do chromatografii OD, doda¢ 1,0 mL trietyloaminy OD2,
doprowadzic¢ kwasem fosforowym OD do pH 2,7 i uzupetnic¢ wo-
dg do chromatografii OD do 1000 mL.

Roztwdr badany. Rozpuscic 25 mg substancji badanej w mie-
szaninie rozpuszczalnikow i uzupelnic¢ mieszaning rozpuszczal-
nikéw do 25,0 mL.

Roztwor poréwnawczy (a). Rozpuscic 2 mg metylofenidatu za-
nieczyszczenia C CSP w 100,0 mL mieszaniny rozpuszczalnikow.

Roztwor poréwnawczy (b). Rozpuscic¢ zawartosé fiolki z me-
tylofenidatu mieszaning zanieczyszczeri CSP (zawierajaca zanie-
czyszczenia A i B) w 1,0 mL roztworu poréwnawczego (a).

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

Kolumna:

- wymiary: dlugosc¢ 0,075 m, srednica wewnetrzna 4,6 mm;

— faza nieruchoma: zel krzemionkowy do chromatografii z gru-
pami oktadecylosililowymi, zwigzany na koricu OD (3,5 pm);

- temperatura: 40°C.

Faza ruchoma:

- faza ruchoma A: rozpuscic 2,16 g oktanosulfonianu sodu OD
w950 mL wody do chromatografii OD, doda¢ 1,0 mL trietylo-
aminy OD2, doprowadzi¢ kwasem fosforowym OD do pH 2,7
i uzupetni¢ wodg do chromatografii OD do 1000 mL;

- faza ruchoma B: acetonitryl ODI;

Czas Faza ruchoma A Faza ruchoma B
(min) (% V/V) (% V/V)
0-15 80 20
15-35 80> 60 20> 40

Szybkosc przeplywu: 1,3 mL/min.

Detekcja: spektrofotometr przy 215 nm.

Wprowadzenie: 20 L.

Identyfikacja zanieczyszezen: do identyfikacji pikéw zanie-
czyszczen A i B uzy¢ chromatogramu dostarczonego z mety-
lofenidatu mieszaning zanieczyszczeti CSP i chromatogramu
roztworu porownawczego (b); do identyfikacji piku zanieczysz-
czenia C uzy¢ chromatogramu roztworu poréwnawczego (a).

Retencja wzgledna w poréwnaniu z metylofenidatem (czas
retencji = ok. 20 min): zanieczyszczenie A = ok. 0,35; zanie-
czyszczenie C = ok. 0,40; zanieczyszczenie B = ok. 0,6.

~Wskazowki ogdlne” (1) odnoszg sie do wszystkich monografii i innych tekstéw
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METHYLPHENOBARBITALUM

FARMAKOPEA POLSKA WYDANIE XI(2017) TOM IIT

Przydatnos¢ ukladu: roztwor poréwnawczy (b):

- rozdzielczosé: nie mniej niz 1,5 pomiedzy pikami zanieczysz-
czen AiC.
Wartosci graniczne:

- ‘zanieczyszczenia A, B: dla kazdego zanieczyszczenia, nie wig-
cej niz 5-krotnoé¢ powierzchni piku gléwnego na chromato-
gramie roztworu porownawczego (c) (0,5%);

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

- suma zanieczyszczeh: nie wigcej niz 10-krotnoéc powierzchni
piku gléwnego na chromatogramie roztworu pordwnawcze-
go (¢) (1,0%);

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

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

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

ZAWARTOSC

Rozpuscic¢ 0,250 g substancji badanej'w 50 mL etanolu (96%)
OD i doda¢ 5,0 mL kwasu solnego (0,01 mol/L) RM. Wykonac
miareczkowanie potencjometryczne (2.2.20) roztworem wo-
dorotlenku sodu (0,1 mol/L) RM i uiywajac elektrody do mia-
reczkowania kwas-zasada w srodowisku niewodnym. Odczytac
objetos¢ dodang pomiedzy 2 punktami przegigcia.

1 mL roztworu wodorotlenku sodu (0,1 mol/L) RM odpowiada
26,98 mg chlorowodorku metylofenidatu (C,;H;,CINO,).

PRZECHOWYWANIE
Chroni¢ od $wiatla.

ZANIECZYSZCZENIA

Zanieczyszczenia indywidualnie okreslane: A, B.

Inne wykrywalne zanieczyszczenia (nastepujace substancje,
jezeli s3 obecne w wystarczajacej ilosci, moga by¢ wykryte w jed-
nym z badan podanych w monografii. $3 ograniczone przez
ogolne kryterium akceptacji dla innych lub nieokreslanych in-
dywidualnie zanieczyszczen i/lub przez monografig ogélng Cor-
pora ad usum pharmaceuticum (2034). Nie jest wiec konieczne
identyfikowanie tych zanieczyszczen w celu wykazania zgodno-
éci substancji. Patrz takze 5.10. Kontrola zanieczyszczen w sub-
stancjach do celéw farmaceutycznych): C, D, E, F.

HOC H
3 N i enancjomer

H

A. kwas (2RS)-fenylo[(2RS)-piperydyn-2-ylo]octowy,
O—CH,

C. (2RS)-2-fenylo-2-[(2RS)-piperydyn-2-ylo]acetamid,

E (2RS)-2-fenylo-2-(pirydyn-2-ylo)acetamid.

01/2011:0189

METHYLPHENOBARBITALUM
Metylofenobarbital

Methylphenobarbital; Méthylphénobarbital

i enancjomer

Ci:H N, 04
[115-38-8]

DEFINICJA
(5RS)-5-Etylo-1-metylo-5-fenylopirymidyno-2,4,6(1H,3H,
5H)-trion.
Zawartosé: od 98,0% do 102,0% (w przeliczeniu na wysuszo-
na substancje).

WLASCIWOSCI

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

Rozpuszczalnosé: substancja praktycznie nierozpuszczalna
w wodzie, bardzo trudno rozpuszczalna w etanolu (96%).

Substancja tworzy rozpuszczalne w wodzie zwigzki z wodoro-
tlenkami i weglanami litowcéw i wodorotlenkiem amonowym.

m.cz. 246,3

TOZSAMOSC

Tozsamos¢ pierwsza: A, B.

Tozsamos¢ druga: A, C, D.

A. Oznaczy¢ temperature topnienia (2.2.14) substancji badanej.
Zmiesza¢ rowne czesci substancji badanej i metylofenobarbi-
talu CSP, i oznaczy¢ temperature topnienia mieszaniny. Roz-
nica pomiedzy temperaturami topnienia (ktore wynosza ok.
178°C) nie jest wigksza niz 2°C.

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