ZAKLAL

ACIDUM ACETYLSALICYLICUM
KWAS ACETYLOSALICYLOWY

Acetylsalicylic acid, Acétylsalicylique (acide)
Nazwa chemiczna: Kwas 2-acetoksybenzoesowy
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C,H,0, m.cz. 180,16

Zawarto$¢ kwasu acetylosalicylowego, w przeliczeniu na
wysuszong substancjg, nie powinna byé mhiejsza niz 99,0%
i wieksza niz 101,0%.

Postaé i wlasciwosci. Bialy, krystaliczny proszek o nie-
znacznym zapachu kwasu octowego.

Temperatura topnienia od 134°C do 137°C; kapilare umie-
Sci¢ w aparacie uprzednio ogrzanym do temp. 125°C (str. 53").

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

pH przesaczu, otrzymanego po wytrzaénieciu 1,0 g substan-
cji z 10 ml wody, od 2,5 do 3,5 (str. 58").

Tozsamo§é

I. Do 0,1 g substancji dodaé 10 ml wody, utrzymaé 1 min
we wrzeniu, ochfodzié¢ i dodaé 0,05 ml roztworu chlorku
zelaza(IIT) (50 g/l) OD; powstaje ciemnofioletowe zabarwie-
nie.

2. Rozpusci€ 0,2 g substancji w 5 ml roztworu wodorotlen-
ku sodu (40 g/I) OD, utrzymaé 3 min we wrzeniu, ochtodzié,
doda¢ 10 ml kwasu siarkowego (49 g/l) OD. Osad odsaczyé
(przesacz zachowaé), przemyé woda pigciokrotnie, porcjami
po 10 ml i wysuszy¢ nad pieciotlenkiem fosforu OD, przy
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niz zabarwienie roztworu poréwnawczego BZ 5 (metoda II)
(str. 61') (substancje tatwo zweglajace sig).

3. Kwasu salicylowego nie wiecej niz 0,1%; do wykonania
préby odwazy¢ dokiadnie ok. 2,5 g substancji, rozpuscié
w etanolu (760 g/1) OD i uzupetni¢ nim do 25,0 ml. Odmierzyé¢
1,0 ml roztworu, doda¢ 48,0 ml wody i 1,0 ml rozcieficzonego
roztworu siarczanu zelaza(Ill)-amonowego OD. Zabarwienie
roztworu nie powinno byé intensywniejsze niz zabarwienie
roztworu poréwnawczego, sporzadzonego z 1,0 ml §wiezo
przygotowanego etanolowego roztworu kwasu salicylowego
(0,1 g/) OD, 48,0 ml wody i 1,0 ml rozcieficzonego roztworu
siarczanu zelaza(Ill)-amonowego OD.

4. Chlorkéw nie wigcej niz 35 pg/g; do wykonania préby
uzy¢ 0,6 g substancji, wytrzasaé 1 min z 20 ml wody, prze-
saczyé i wykonaé prébe z 10 ml przesaczu (str. 419,

5. Siarczanéw nie wigcej niz 0,02%; do wykonania préby
uzyé 0,5 g substancji, wytrzasaé 1 min z 20 ml wody, prze-
saczy¢ i wykonaé prébe z 10 ml przesaczu (str. 41™).

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

7. Strata masy po suszeniu nad pieciotlenkiem fosforu OD,
przy ciSnieniu nie wyzszym niZ 18 hPa (15 mm Hg), nie
wigksza niz 0,5% (str. 63").

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

Zawartosé

Odwazy¢ . dokladnie ok. 1,5 g substancji, rozpuscié
w 50,0 ml roztworu wodorotlenku sodu (0,5 mol/l) RM,
ogrzewa¢ 15 min na taZni wodnej pod chiodnica zwrotna,
ochlodzi¢, dodaé¢ 0,05 ml roztworu fenoloftaleiny OD i nad-
miar wodorotlenku sodu odmiareczkowaé kwasem siarkowym
(0,25 mol/) RM. Wykonaé §lepa prébe.

I ml kwasu siarkowego (0,25 moll) RM odpowiada
45,04 mg kwasu acetylosalicylowego (C,H;0,).

Przechowywanie. W zamknigtych opakowaniach.

Dzialanie i/lub zastosowanie. Inhibitor cyklooksygenazy;
przeciwgoraczkowe, przeciwbllowe, przeciwzapalne, *anty-

ciSnieniu nie wyzszym niz 18 hPa (15 mm Hg); temp. topnie-  agregacyjne.
nia od 158°C do 161°C (str. 53", Dawki zwykle stosowane Jednorazowa Dobowa
Do przesaczu dodaé 3 ml etanolu (760 g/1) OD i 3 ml kwasu Doustnie 03-10 1,0-3,0
siarkowego (1,762 kg/l) OD; wydziela sig zapach octanu etylu. *0,03-0,15  *0,03-0,15
Czystosé : ‘ Dawki maksymalne
1. Rozpuscié 1,0 g substancji w 9 ml etanolu (760 g/1) OD; Doustnie 1,0 3,0
roztwor powinien byé przezroczysty (str. 60") i bezbarwny
(metoda II) (str. 61Y).
2. Rozpuscié¢ 0,1 g substancji w 10 ml kwasu siarkowego
(1,762 kg/l) OD; zabarwienie nie powinno byé intensywniejsze
OOH COONa
- + 3 NaOH —m— + CH3;COONa
OCOCH; -2 H;0 ONa
56l disodowa
kwasu salicylowego
2 NaOH + H,S0, —— Na,S0; + 2H,0
COONa OONa
2 + H,S0, —_— 2 + Na,SO,
ONa OH
861 monosodowa
kwasu salicylowego wobec fenoloftaleiny

Konieczne jest wykonanie préby kontrolnej ($lepej), poniewaz wodorotlenek sodowy reaguje
2z kwasem krzemowym szkia (szczeg6lnie podczas ogrzewania) i z dwutlenkiem wegla przy
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ACIDI ACETYLSALICYLICI
TABULETTAE

TABLETKI KWASU
ACETYLOSALICYLOWEGO

Preparatem sg tabletki z kwasem acetylosalicylowym
(C,H,O, — m.cz. 180,16), ktérego zawarto§¢ w tabletce nie
powinna by¢ mniejsza niz 95,0% i wigksza niz 105,0%
deklarowanej ilosci.

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

Czystos¢

Kwasu salicylowego nie wigcej niz 0,3% w stosunku do
kwasu acetylosalicylowego; odwazy¢ dokiadnie mas¢ sprosz-
kowanych tabletek, odpowiadajaca 0,83 g kwasu acetylosalicy-
lowego, wytrzasaé 5 min z 15 ml etanolu (760 g/l) OD,
uzupetnié nim do 25,0 ml i przesaczyé. Do 1,0 ml przesaczu
dodaé 48,0 ml wody i 1,0 ml rozcieficzonego roztworu siar-
czanu zelaza(Ill)-amonowego OD; zabarwienie nie powinno
by¢ intensywniejsze niz zabarwienie roztworu poréwnawcze-
go, sporzadzonego z 1,0'ml §wiezo przygotowanego etanolo-
wego roztworu kwasu salicylowego (0,1 g/l) OD, 48,0 ml
wody i 1,0 ml rozcieficzonego roztworu siarczanu zelaza(III)-
-amonowego OD.

Zawartosé

Wykonaé¢ badanie ZB (str. 184").

Odwazyé dokiadnie masg sproszkowanych tabletek, odpo-
wiadajaca ok. 0,15 g kwasu acetylosalicylowego, wytrzasaé
10 min z 60 ml roztworu wodorotlenku sodu (4 g/) OD
i uzupeini¢ nim do 100,0 ml. Po 1 h odmierzy¢é 1,0 ml
przezroczystego roztworu, uzupetni¢ do 50,0 ml roztworem
wodorotlenku sodu (4 g/1) OD i zmierzyé absorbancjg roztworu
w maksimum przy ok. 297 nm.

Obliczyé zawartosé kwasu acetylosalicylowego (CoHzO,)
w tabletce, przyjmujac absorbowalnosé aj, = 193.

Czysto$¢ mikrobiologiczna

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

Przechowywanie. W zamknietych opakowaniach,

Dziatanie i/lub zastosowanie. Inibitor ¢yklooksygenazy;
przeciwgoraczkowe, przeciwb6lowe, przeciwzapalne, *anty-
agregacyjne.

Dawki zwykle stosowane Jednorazowa Dobowa
Doustnie 03-1,0 1,0-3,0
*0,03-0,15  *0,03-0.15

Dawki maksymalne
Doustnie 1,0 3,0

ACIDI ACETYLSALICYLICI
TABULETTAE EFFERVESCENTES

TABLETKI MUSUJACE KWASU
ACETYLOSALICYLOWEGO

Preparatem s3 tabletki z kwasem acetylosalicylowym
(C,HyO, — m.cz. 180,16), ktérego zawarto§¢ w tabletce nie
powinna byé mniejsza niz 95,0% i wieksza niz 105.0%
deklarowanej iloéci.

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

Tozsamosé

1. Tabletke wrzucié do 10 ml wody; tabletka szybko roz-
pada si¢ i wydziela si¢ dwutlenek wegla.

2. Wykonaé badania wg monografii Acidi acerylsalicylici
tabulettae (str. 202").

Czystosé

Kwasu salicylowego. nie wiecej niz 3,0% w stosunku do
kwasu acetylosalicylowego; odwazyé dokladnie masg sprosz-
kowanych tabletek, odpowiadajaca 83 mg kwasu acetylosali-
cylowego, wytrzasaé 5 min z 15 ml etanolu (760 g/l) OD,
uzupetnié nim do 25,0 ml, przesaczy¢ i wykona¢ badanie wg
monografii Acidum acetylsalicylici tabuletrae (str. 203", ,,Czys-
to$¢”).

‘Zawartos¢

Oznaczenie wykonaé wg monografii Acidi acerylsalicylici
tabulettae (str. 202", , Zawarto$¢”).

Czysto$¢ mikrobiologiczna

Badanie wykonaé 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, chroni¢
od wilgoci.

Dziatanie i/lub zastosowanie. Inhibitor cyklooksygenazy;
przeciwgoraczkowe, przeciwbdlowe, przeciwzapalne, *anty-

agregacyjne.
Dawki zwykle stosowane Jednorazowa Dobowa
Doustnie 03-1,0 1,0-3,0
*0,03-0,15  *0,03-0,15
Dawki maksymalne
Doustnie 1,0 3,0



BEABLMIA MEDTIING

ZARLAD CHEMIU LEXOW

SALICYLAMIDUM
SALICYLAMID

Nazwa chemiczna: 2-Hydroksybenzamid

o NH,

OH

C;H,;NO, m.cz. 137,14

Zawarto$§¢ salicylamidu, w przeliczeniu na bezwodng sub-
stancje, nie powinna byé mniejsza niz 98,5% i wieksza niz
101,5%.

Postaé i whasciwosci. Bialy lub jasnoiéity, krystaliczny
proszek.

Rozpuszczalno§é. Substancja rozpuszcza si¢ w etanolu
(760 g/1) OD, dosé trudno rozpuszcza si¢ w eterze etylowym
OD, bardzo trudno rozpuszcza si¢ w wodzie.

Widmo absorpcyjne

Roztwér w etanolu (760 g/) OD, zawierajgcy 1 mg sub-
stancji w 100,0 ml, zbadaé spektrofotometrycznie w zakre-
sie od 220 nm do 330 nm; widmo absorpcyjne roztworu
wykazuje maksimum przy ok. 302 nm (a}%, wynosi ok. 295)
(str. 92™).

Tozsamosé

1. Rozpuscié 0,1 g substancji w 5 ml etanolu (760 g/1) OD
i dodaé 0,25 ml roztworu chlorku Zelaza(IIl) (100 g/) OD;
powstaje fioletowe zabarwienie.

2. Zmieszaé 0,2 g substancji z 3 ml roztworu wodorotlenku
sodu (318 g/1) OD i utrzymywaé 3 min we wrzeniu; wydziela
si¢ zapach amoniaku.
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Czystosé

1. Rozpuécié 1 g substancji w etanolu (760 g/l) OD i uzu-
petnié do 10 ml; roztwér powinien by¢é przezroczysty
(str. 60), a jego zabarwienie nie powinno by¢ intensywniejsze
niz zabarwienie roztworu poréwnawczego BZ 5 (metoda II)
(str. 61%.

2. Rozpuscié 0,1 g substancji w.3 ml kwasu siarkowego
(1,762 kg/l) OD i ogrzewa¢ 3 min na laZni wodnej; zabar-
wienie roztworu nie powinno by¢ intensywniejsze. niz zabar-
wienie roztworu poréwnawczego ZZ 1 (metoda II) (str. 619
(substancje tatwo zweglajace sie).

3. Chlorkéw nie wiecej niz 0,02%; do wykonania préby
uzyé 0,1 g substancji, wytrzasaé 5 min z 20 ml wody, przess-
czyé i wykonaé badanie z 10 ml przesaczu (str. 41h.

4, Siarczan6éw nie wiecej niz 0,05%; do wykonania préby
uzyé 0,2 g substancji, wytrzasa¢ 5 min z 20 ml wody, przesa-
czyé i wykona¢ badanie z 10 ml przesaczu (str. 41%).

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

6. Wody nie wiecej niz 0,5%; do wykonania oznaczenia
odczynnikiem K. Fischera OD uzyé ok. 0,3 g substancji
(str. 47™).

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

Zawarto§é

Odwazyé dokladnie ok. 0,1 g substancji, rozpusci¢ w 30 ml
dimetyloformamidu OD, dodaé 0,2 ml roztworu biekitu tymo-
lowego OD i miareczkowaé roztworem metanolanu sodu
(0,1 mol/l) RM do zmiany zabarwienia. Wykona¢ §lepa prébe.

1 m! roztworu metanolanu sodu (0,1 mol/l) RM odpowiada
13,71 mg salicylamidu (C;H,NO,).

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

Dzialanie i/lub zastosowanie. Przeciwbélowe.

Dawki zwykle stosowane Jednorazowa Dobowa
Doustnie 05-1,0 3,0
Dawki maksymalne
Doustnie 8,0
E. Pawelczyk
Chem. Anal. Lekow
str. 250

SALICYLAMIDUHMH

@‘Koloryme‘tryczne oznaczenie salicylamidu z chlorkiem zelazowym
Odczynniki: 0,1 mol/dm® kwas solny i 19 roztwdr chlorku zela-

Zowego.,

Analityczna diugosé fali: 520 nm.

Wykonanie oznaczenia. Odwazy¢ dokiadnie okoto 0,016 g sprosz-
Zowanych tabletek i rozpuscié w 100 cm® metanolu. Przygotowaé 0,011%
Toztwor wzorcowego salicylamidu w metanolu. Po dokiadnym wymieszaniu
i o‘fadni@ciu. osadl na dno kolby w prébie badanej) pobraé ilosciowo
po 4,0 cm?® powyzszych roztworéw do oddzielnych kolb, dodaé po 1,0 cm?
1%, wodnego roztworu chlorku zelazowego i uzupeinié 0,1 mol/dm?® kwasem

solnym do objetodei 10,0 cm?.

Zmierzyé absorpcje promieniowania 1 em warstwy roztworu wzor-
cowego i badanego przy diugoéci fali 520 nm wobec préby kontrolnej,
ktéra przygotowaé przez zmieszanie 4,0 cm® metanolu, 1,0 cm?® 1% wodnego
roztworu chlorku zelazowego i 5,0 ¢cm? 0,1 mol/dm?® kwasu solnego.

N
Il
c

e
(=0
QL =X

H

H
-0H +Fecly

~3Rd

NH .

n
Qo
Oe 3

2L KT



FAT

A LU UL

2,

ZAXKEAD CHEMI LEKOW

METAMIZOLUM NATRICUM
METAMIZOL SODOWY

Metamizole sodium, Métamizole sodique

Nazwa chemiczna: N-(1-Fenylo-2,3-dimetylo-5-okso-3-pira-
zolin-4-ylo)-N-metyloaminometanosul-
fonian sodu, jednowodny

o} ?Ha
SO;~
. N 2758
Na N | , H;0
& . \
v / CHs
HaC

C,;H,6N;Na0,S, H,0 m.cz. 351,35

Zawarto§¢ metamizolu sodowego, w przeliczeniu na wysu-

szona substancje, nie powinna byé mniejsza niz 98,5% i wigk-
sza niz 101,0%.

Posta¢ i wlasciwosci. Bialy lub prawie biaty, krystaliczny
proszek. )

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

pH roztworu substancji o stezeniu 0,5 g/ml od 6,5 do 7,5
(str. 58").

Tozsamo$é

1. Rozpusci¢ 0,2 g substancji w 2 ml wody, dodaé 1 ml
kwasu azotowego (105 g/1) OD, 0,1 ml roztworu azotynu sodu
(1 g/l) OD; powstaje szybko znikajace niebieskie zabarwienie.
Do bezbarwnej mieszaniny dodaé 0,2 ml roztworu azotanu

_srebra (50 g/1) OD; powstaje zmetnienie i ponownie niebieskie
zabarwienie, przechodzace w zielone i zéite, a nastepnie
wydziela sie metaliczne srebro.

2. Rozpuéci¢ 0,2 g substancji w 5 ml kwasu solnego
(105 g/1) OD i ogrzaé do wrzenia; wydziela sie dwutlenek
siarki, a nastgpnie formaldehyd. Do 0,5 ml cieptej mieszaniny
doda¢ | ml odczynnika Schiffa OD; powstaje fioletowe zabar-
wienie. X

3. Substancja wykazuje reakcje (1) na séd (str. 38").
Czystosé

1. Roztwoér 0,5 g substancji w 10 ml wody natychmiast po
przygotowaniu powinien byé przezroczysty (str. 60"), a jego
zabarwienie nie powinno by¢ intensywniejsze niz zabarwienie
roztworu poréwnawczego BZ 6 (metoda I) (str. 61%).

2. Rozpuscié 0,25 g substancji w 5 ml wody, pozbawionej
dwutlenku wegla, doda¢ 0,1 ml roztworu fenoloftaleiny OD
i miareczkowaé roztworem wodorotlenku sodu (0,02 mol/l)
RM do zmiany zabarwienia; objeto$¢ roztworu wodorotlenku
sodu potrzebna do zobojetnienia nie powinna by¢ wigksza niz
0,2 ml (kwasowos¢).
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3. Rozpusci€ 0,1 g substancji w 2 ml wody, dodaé 1 ml
kwasu solnego (105 g/l) OD, utrzymywaé 3 min we wrzeniu,
ochtodzié i uzupetnié wodg do 5 ml, dodaé 1 g octanu sodu OD
i 5 ml nasyconego roztworu aldehydu benzoesowego OD;
roztwér powinien byé przezroczysty (sél sodowa kwasu
4-amino-2,3-dimetylo-l-fenylopirazolinono-5-metanosulfono-
wego).

4. Siarczanéw nie wigcej niz 0,1%; do wykonania préby
uzyé 50 mg substancji (str. 41™).

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

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

Zawartosé

Odwazy¢ dokladnie ok. 0,2 g substancji, rozpusci¢ w 5 ml
wody, dodaé 5 ml kwasu solnego (0,72 g/l) OD i miarecz-
kowaé roztworem jodu (0,05 mol/l) RM, dodajac pod koniec
miareczkowania 2 ml roztworu skrobi OD.

1 ml roztworu jodu (0,05 mol/l) RM odpowiada 16,67 mg
bezwodnego metamizolu sodowego (C;H;sN3NaO,S).

Przechowywanie. W zamknietych opakowaniach, chronié
od $wiatfa,

Nalezy do wykazu B.

Dziatanie i/lub zastosowanie. Przeciwbdlowe.

Dawki zwykle stosowane Jednorazowa Dobowa
Doustnie 0,5-0,1 2,0
Domie$niowo 0,5 1,0
Dozylnie 0,5 1,0
Doodbytniczo 0,75 1,5-3,0

Dawki maksymalne
Doustnie 1,0 3,0
Domie$niowo 1,0 3,0
Dozylnie 2.5 25
Doodbytniczo 3,0

METAMIZOLI NATRICI INIECTIO

ROZTWOR METAMIZOLU SODOWEGO
DO WSTRZYKIWAN

Preparat jest jalowym roztworem metamizolu sodowego
w wodzie do wstrzykiwaf. Zawarto§¢ metamizolu sodowego
(C3H¢N3NaO,S, H,0 - m.cz. 351,35) w preparacie nie
powinna byé mniejsza niz 95,0% i wieksza niz 105,0%
deklarowanej iloSci.

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

Postaé i wlasciwosci. Bezbarwny lub jasnozéity, przezro-
czysty plyn.

- pH preparatu od 6,0 do 8,0 (str. 58").

Zawarto$¢é :

Do kolby miarowej poj. 50 ml odmierzy¢ dokiadnie objetosé
preparatu  odpowiadajaca ok. 2,0 g metamizolu sodowego
i uzupeinié woda. Odmierzy¢ 5,0 ml roztworu, dodaé 5 ml
kwasu solnego (0,72 g/1) OD i miareczkowaé roztworem jodu
(0,05 mol/) RM, dodajac pod koniec miareczkowania 2 ml
roztworu skrobi OD.

1 ml roztworu jodu (0,05 mol/l) RM odpowiada 17,57 mg
metamizolu sodowego (C,3H,N3NaO,S, H;0).

Obliczyé zawarto$é metamizolu sodowego (Cy3H,6N3NaO,S,
H,0) w preparacie.



Przechowywanie. Chroni¢ od §wiatla.
Dziatanie i/lub zastosowanie. Przeciwb6lowe.

Dawki zwykle stosowane Jednorazowa Dobowa
Domigéniowo 0,5 1,0
Dozylnie 0,5 1,0

Dawki maksymalne
Domigéniowo 1,0 3,0
Dozylnie 25 2,5

METAMIZOLI NATRICI
SUPPOSITORIA

CZOPKI Z METAMIZOLEM SODOWYM

Preparatem sg czopki doodbytnicze z bezwodnym metami-
zolem sodowym (C,3H,¢N;NaO,S — m.cz. 333,15), kt6rego
zawarto§¢ w czopku nie powinna byé mniejsza niz 90,0%
i wieksza niz 110,0% deklarowanej ilosci.

Zawarto$é¢

Odwazyé dokladnie mase rozdrobnionego preparatu, od-
powiadajaca ok. 0,15 g metamizolu sodowego, doda¢ 20 ml
chloroformu OD, wytrzasaé | min, dodaé 20 ml uprzednio
oziebionego kwasu solnego (0,72 g/) OD i miareczkowaé
roztworem jodu (0,05 mol/l) RM, dodajac pod koniec miarecz-
kowania 2 ml roztworu skrobi OD.

1 ml roztworu jodu (0,05 mol/l) RM odpowiada 16,67 mg
bezwodnego metamizolu sodowego (C,3H;sN3NaO,S).

Obliczyé zawarto$é bezwodnego metamizolu sodowego
(C|3H|(~,N3N3048) w CZOpkU.

Przechowywanie. W zamknietych opakowaniach, chronié
od §wiatla.

Dziatanie i/lub zastosowanie. Przeciwbélowe.

Dawki zwykle stosowane Jednorazowa Dobowa
Doodbytniczo 0,75 1,5-3,0
Dawki maksymalne
Doodbytniczo 3,0

METAMIZOLI NATRICI

TABULETTAE
TABLETKI METAMIZOLU
SODOWEGO
Preparatem sa tabletki 2z metamizolem sodowym

(CsH¢N3NaO,S, H,O - m.cz. 351,35), ktérego zawartos¢
w tabletce nie powinna byé mniejsza niz 95,0% i wigksza niz
105,0% deklarowanej iloci.

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

Zawarto$é

Wykonaé badanie ZB (str. 184").

Odwazyé doktadnie mase sproszkowanych tabletek, odpo-
wiadajaca ok. 0,2 g metamizolu sodowego, dodaé, uprzednio
ochtodzonych, 5 ml wody i 5 ml kwasu solnego (0,72 g/1) OD
i miareczkowaé roztworem jodu (0,05 mol/l) RM, dodajac pod
koniec miareczkowania 2 ml roztworu skrobi OD.

1 ml roztworu jodu (0,05 mol/l) RM odpowiada 17,57 mg
metamizolu sodowego (C,3H,eN;NaO,S, H.0).

Obliczy¢ zawarto$¢ metamizolu sodowego (C,:H,sN:NaO,S.
H.O) w tabletce.

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

Dzialanie i/lub zastosowanie. Przeciwbdlowe.

Dawki zwykle stosowane Jednorazowa Dobowa
Doustnie 0,5-1,0 2,0
Dawki maksymalne
Doustnie 1.0 3.0

Latwy rozklad metamizolu w srodowisku kwasnym wykorzystuje sig do oznaczenia

ilosciowego metoda jodometryczna:

CH;

|
jN — CH,- SO3Na
S0

HSO3s + R

+ H,O/H' _

+ HZO -

»
—1N-H
+ NaHSO; + CH,0
X0
e
HSO, + 2 HJ]

Jodowodér tworzy jodowodorek 4-metyloaminofenazonu.
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PROPYPHENAZONE

Propyphenazonum

o)
N CH3
|
N
HaC CHs
CHs

CqusNzo

DEFINITION

Propyphenazone contains not less than 99.0 per cent and not
more than the equivalent of 101.0 per cent of 1,5-dimethyl-
4-(1-methylethy[)~2—phenyl-1,2-dihydro-3H—pyrazol—3—one,
calculated with reference to the dried substance.

CHARACTERS

A white or slightly yellowish, crystalline powder, slightly
soluble in water, freely soluble in alcohol and in methylene
chloride.

IDENTIFICATION

First identification: A, B.

Second identification: A, C, D.

A. Melting point (2.2.14): 102 °C to 106 °C.

B. Examine by infrared absorption spectrophotometry
(2.2.24), comparing with the spectrum obtained with
propyphenazone CRS. Examine the substances prepared
as discs.

C. Examine the chromatograms obtained in the test
for related substances. The principal spot in the
chromatogram obtained with test solution (b) is similar
in position, colour and size to the principal spot in the
chromatogram obtained with reference solution (a).

D. To 1 ml of solution S (see Tests) add 0.1 ml of ferric
chloride solution R1. A brownish-red colour appears
which becomes yellow on addition of 1 ml of dilute
hydrochloric acid R.

TESTS

Solution S. Dissolve 2 g in a mixture of equal volumes of
alcohol R and carbon dioxide-free water R and dilute to
50 ml with the same mixture of solvents.

Appearance of solution. Solution Sis clear (2.2.1) and
colourless (2.2.2, Method II).

Acidity or alkalinity. To 10 ml of solution § add 0.1 ml of
phenolphthalein solution R. The solution is colourless. Add
0.2 ml of 0.01 M sodium hydroxide; the solution becomes
pink. Add 0.4 ml of 0.01 M hydrochloric acid; the solution
becomes colourless. Add 0.2 ml of methyl red solution R.
The solution becomes orange or red.

Related substances. Examine by thin-layer chromatography
(2.2.27), using silica gel HF 5, R as the coating substance.
Test solution (a). Dissolve 0.40 g of the substance to be
examined in methanol R and dilute to 5 ml with the same
solvent.

Test solution (b). Dilute 1 ml of test solution (a) to 5 ml with
methanol R.

Reference solution (a). Dissolve 80 mg of
propyphenazone CRS in methanol R and dilute to

5 ml with the same solvent.
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Reference solution (b). Dilute 1 ml of test solution (b) to
100 ml with methanol R.

Apply to the plate 5 pl of each solution. Develop over a
path of 15 cm using a mixture of 10 volumes of butanol R,
45 volumes of cyclohexane R and 45 volumes of ethy!
acetate R. Dry the plate in a current of hot air for 15 min
and examine in ultraviolet light at 254 nm. Any spot in
the chromatogram obtained with test solution (a), apart
from the principal spot, is not more intense than the spot
in the chromatogram obtained with reference solution (b)
(0.2 per cent). Spray with a mixture of equal volumes of
potassium ferricyanide solution R and ferric chloride
solution R1. Any spot in the chromatogram obtained with
test solution (a), apart from the principal spot, is not more
intense than the spot in the chromatogram obtained with
reference solution (b) (0.2 per cent). '
Heavy metals (2.4.8). 1.0 g complies with limit

test C (10 ppm). Prepare the standard using 1 ml of lead
standard solution (10 ppm Pb) R.

Loss on drying (2.2.32). Not more than 0.5 per cent,
determined on 1.000 g by drying in vacuo at 60 °C for 4 h.

Sulphated ash (2.4.14). Not more than 0.1 per cent,
determined on 0.5 g.

ASSAY

Dissolve 0.2000 g in 10 ml of anhydrous acetic acid R
and add 75 ml of ethylene chloride R. Titrate with

0.1 M perchloric acid, determining the end-point
potentiometrically (2.2.20).

1 ml of 0.1 M perchloric acid is equivalent to 23.03 mg of
C.H;sN,0.

STORAGE

Store protected from light.
IMPURITIES

A. phenazone,

O OCHs
CHs
N
TR
Bisss CHs
CHs

B. 5-methoxy-3-methyl4-1-methylethyl)}1-phenyl-1H-
pyrazole,

(@]
. CHs
e H nd enanti
| CH a enantiomer
N ;
HaC
CHj

CH3

C. 4-{(1RS)-1,3-dimethylbutyl]-1,5—dimethy1—2-phenyl—1,2-
dihydro-3H-pyrazol-3-one.

PROPYPHENAZONUM

Acydvmetryczne oznaczenie zawarto$ci w
§rodowisku bezwodnym technik klasyczng:

Odwazy¢é doktadnie okolo 0,2 g substancji, rozpuscié
w 30 ml mieszaniny (2:1) toluenu OD z bezwodnikiem
octowym, dodaé 0,1 ml roztworu fioletu krystalicznego
OD i miareczkowaé kwasem nadchlorowym (0,1 mol/)
RM do z6ltego zabarwienia. Wykonac¢ $lepa probe.

1 ml kwasu nadchlorowego (0,1 mol/l) RM odpowiada
23,03 mg propyfenazonu (C,4HgN,O).




PHENYLBUTAZONUM*
FENYLOBUTAZON

Phenylbutazone, Phénylbutazone
Nazwa chemiczna: 4-Butylo-1,2-difenylopirazolidyno-3,5-
-dion

Q...
@,i%\ﬂ

Zawarto$¢ fenylobutazonu, w przeliczeniu na wysuszona
substancjg, nie powinna by¢ mniejsza niz 99,0% i wigksza niz
101,0%.

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

Temperatura topnienia od 104°C do 107°C (str. 53).

Rozpuszezalnosé. Substancja rozpuszcza sig w eterze etylo-
wym OD, do$¢ trudno rozpuszcza si¢ w etanolu (760 g/1) OD,
praktycznie nie rozpuszcza si¢ w wodzie.

Widma absorpcyjne )

1. Odwazyé dokladnie ok. 30 mg substancji i rozpuscié
w 25 ml metanolu OD, doda¢ 50 ml roztworu wodorotlenku
sodu (1 mol/1) OD i uzupetni¢ woda do 100,0 ml. Uzupetnié
5,0 ml roztworu woda do 250,0 ml. Roztwdr zbadaé spektro-
fotometrycznie w zakresie od 240 nm do 350 nm, uzywajac
jako odno$nika mieszaniny: 0,5 ml metanolu OD, 1,0 ml
roztworu wodorotlenku sodu (1 mol/l) OD i 98,5 ml wody;
widmo absorpcyjne roztworu wykazuje maksimum przy ok.
264 nm (a}¥, wynosi ok. 675) (str. 92").

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

Tozsamosé ' =

Wykonaé badanie metodg chromatografii cienkowarstwowej
wg ,,Czysto$¢” p. 6; potozenie plamy gléwnej na chromato-
gramie roztworéw A, i B powinno by¢ zgodne.

Czystosé )

1. Rozpuécié 1,0 g substancji w 20 ml roztworu wodorotlen-
ku sodu (80 g/1) OD i pozostawi¢ 3 h w temp. pokojowej;
roztwér powinien byé przezroczysty (str. 60") i bezbarwny
(metoda II) (str. 61"); absorbancja roztworu w warstwie 4 cm
przy ok. 420 nm nie powinna byé wieksza niz 0,20.

2. Odwazyé 1,0 g substancji do kolby z doszlifowanym
korkiem, dodaé 50 ml wody i doprowadzié do wrzenia. Kolbe
zamknaé, ochiodzi¢ mieszajac i roztwér przesaczyé. Do
25,0 ml przesaczu dodaé 0,5 ml roztworu fenoloftaleiny OD;
przesacz powinien pozostaé bezbarwny. Dodawaé kroplami
roztwér wodorotlenku sodu (0,01 moll) RM; do zmiany
zabarwienia nie powinno zuzy¢ si¢ wiecej niz 0,5 ml roztworu.
Doda¢ 0,6 ml kwasu solnego (0,01 mol/l) RM i 0,1 ml
roztworu czerwieni metylowej OD; powinno powstaé czer-
wone lub pomarariczowe zabarwienie (kwasowo$¢ lub zasado-
wosc).

3. Metali cigzkich, w przeliczeniu na ot6éw, nie wigcej niz
20 pg/g; do wykonania préby metodg III uzyé 0,5 g substancji
(str, 42™).

4, Strata masy po suszeniu 4 h w prézni, w temp. 80°C, nie
wieksza niz 0.2% (str. 63™).

C9HzN20; m.cz. 308,38
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5. Popiotu siarczanowego nie wigcej niz 0,1% (str. 39").

6. Badanie metoda chromatografii cienkowarstwowej (str.
72!])

Faza nieruchoma: zel krzemionkowy GF,ss OD; ptytke
spryska¢ do calkowitego zwilZzenia roztworem disiarczynu
sodu (20 g/l) OD, suszy¢ 1S min w temp. pokojowej, ogrzewac
30 min w temp. 120°C i ochlodzié.

Faza ruchoma: chloroform OD - cykloheksan OD - kwas
octowy (1,05 kg/l) OD (5:4:1)

Przygotowaé, bezposrednio przed uzyciem, roztwory w mie-
szaninie (1:1) chloroformu OD z etanolem OD, zawierajacej
butylohydroksytoluen OD o stezeniu 0,2 mg/ml: substancji
o stezeniach 40 mg/ml (roztwér A) i 0,2 mg/ml (roztwér A))
oraz substancji poréwnawczej fenylobutazonu OD o stgzeniu
0,2 mg/ml (roztwér B). )

Nanie$¢ po 10 pl roztworu A, A, i B. °

Chromatogram rozwija¢ do 10 cm, suszy¢ 10 min cieptym
powietrzem i obejrzeé w nadfiolecie (254 nm). W przypadku,
gdy na chromatogramie roztworu A wystapi dodatkowa plama,
poza plama gidéwna, nie powinna byé wigksza ani intensyw-
niejsza niz plama na chromatogramie roztworu A, (0,5%).

Zawarto§é :

Odwazy¢ doktadnie ok. 0,5 g substancji, rozpusci¢ w 25 ml
acetonu OD, dodaé 0,2 ml roztworu bigkitu bromotymolowego
OD i miareczkowaé roztworem wodorotlenku sodu (0,1 mol/l)
RM do niebieskiego zabarwienia, utrzymujacego si¢ 15 s.
Wykona¢ §lepa prébe.

1 ml wodorotlenku sodu (0,1 mol/) RM odpowiada
30,84 mg fenylobutazonu (C 4H;pN,0,).

Przechowywanie. W zamknigtych opakowaniach, chronié
od $wiatta.

Nalezy do wykazu B. )

Dziatanie i/lub zastosowanie. Przeciwdnawe, przeciwza-
palne, przeciwbdlowe.

Dawki zwykle stosowane Jednorazowa Dobowa
Doustnie 0,2 0,4
Doodbytniczo 0,25 0,25-0,5
Zewnetrznie *5,0%

*tylko przeciwzapalne.

Dawki maksymalne
Doustnie - 0,4 0,6
Doodbytniczo 0,25 0,75

* Monografia z FP V poddana procesowi nowelizacji.



PHENYLBUTAZONI INIECTIO

ROZTWOR FENYLOBUTAZONU
DO WSTRZYKIWAN

Preparat jest jalowym roztworem fenylobutazonu w postaci
soli sodowej w wodzie do wstrzykiwar. Zawarto$¢ fenylobuta-
zonu (CsHoN;0, — m.cz. 308,38) w preparacie nie powinna
byé mniejsza niz 95,0% i wigksza niz 105,0% deklarowane]
ilodci.

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

Postaé i wlasciwosci. Jasnozotty, przezroczysty ptyn.

pH preparatu od 8,5 do 9,5 (str. 58").

Zawarto$¢

Odmierzy¢ dokiadnie objgtosé preparatu, odpowiadajaca ok.
0,1 g fenylobutazonu i uzupeini¢ roztworem wodorotlenku
sodu (0,4 g/l) OD do 100,0 ml. Uzupetni¢ 1,0 ml roztworu
takim samym rozpuszczalnikiem do 100,0 ml i zmierzy¢ ab-
sorbancje roztworu w maksimum przy ok. 264 nm.

Obliczyé zawarto$¢ fenylobutazonu (CoH2oN,0;) w prepa-
racie, przyjmujac absorbowalnosé ail, = 660.

Przechowywanie. Chroni¢ od §wiatla.

Dziatanie i/lub zastosowanie. Przeciwdnawe.

Dawki zwykle stosowane Jednorazowa Dobowa
Domie$niowo ; 0,6

Dawki maksymalne
Domieéniowo 0,6

PHENYLBUTAZONI SUPPOSITORIA
CZOPKI Z FENYLOBUTAZONEM

Preparatem sq czopki doodbytnicze z fenylobutazonem
(C9H20N20, — m.cz. 308,38), ktérego zawartos¢ w czopku nie
powinna by¢ mniejsza niz 90,0% i wieksza niz 110,0%
deklarowanej iloSci.

Preparat powinien odpowiada¢ wymaganiom monografii
Suppositoria (str. 181.

Zawartos¢

Odwazy¢ dokladnie masg preparatu, odpowiadajaca ok.
0,35 g fenylobutazonu, dodaé 20 ml mieszaniny (17:3) ben-
senu OD z metanolem OD, uprzednio zobojetnionej roz-
tworem metanolanu sodu (0,1 mol/l) RM pe dodaniu 0,2 ml
roztworu biekitu bromotymolowego OD, miesza¢ do rozpusz-
czenia i miareczkowaé roztworem metanolanu sodu (0,1 mol/l)
RM do zmiany zabarwienia. )

| ml roztworu metanolanu sodu (0,1 mol/l) RM odpowiada
30,84 mg fenylobutazonu (CoHoN,0a).

Obliczy¢ zawarto$é fenylobutazonu (CyHoN,0,) w czopku.

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

Dziatanie i/lub zastosowanie. Przeciwdnawe, przeciwzapal-
ne, przeciwbolowe. -

Dawki zwykle stosowane Jednorazowa Dobowa
Doodbytniczo 0,25 0,25-0,5
Dawki maksymalne
Doodbytniczo 0,25 0.75

PHENYLBUTAZONI TABULETTAE
TABLETKI FENYLOBUTAZONU

Preparatem sa tabletki z fenylobutazonem (C9HzN-0> —
— m.cz. 308,38). ktérego zawarto§¢ w tabletce nie powinna by¢
mniejsza niz 95,0% i wigksza niz 105,0% deklarowanej ilosci.

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

Zawarto$¢

Wykonaé badanie ZB (str. 184").

Do kolby miarowej poj. 100 ml odwazyé dokladnie masg
sproszkowanych tabletek, odpowiadajaca ok. 0,1 g fenylobuta-
zonu, dodaé 60 ml roztworu wodorotlenku sodu (0,4 g/l) OD,
wytrzasaé 10 min, uzupetni¢ takim samym roztworem i przesa-
czyé. Uzupetni¢ 1,0 ml przesaczu roztworem wodorotlenku
sodu (0,4 g/1) OD do 100,0 ml i zmierzy¢ absorbancje roztworu
w maksimum przy ok. 264 nm.

Obliczyé zawarto§¢ fenylobutazonu (C1sHzoN,0,) W tablet-
ce, przyjmujac absorbowalnosé a,%, = 660.

Przechowywanie. W zamknigtych opakowaniach, chronié
od §wiatla.

Dziatanie i/lub zastosowanie. Przeciwdnawe, przeciwzapal-
ne, przeciwbdlowe.

Dawki zwykle stosowane Jednorazowa Dobowa
Doustnie 0,2 0,4
Dawki maksymalne
Doustnie 0,4 0,6

PHENYLBUTAZONI UNGUENTUM
MASC Z FENYLOBUTAZONEM

Preparatem jest ma$¢ z fenylobutaionem (CygHyoN,0, -
_ m.cz. 308,38), ktérego zawarto§¢é w preparacie nie powinna
byé mniejsza niz 90,0% i wigksza niz 110,0% deklarowanej
ilosci.

Preparat powinien odpowiada¢ wymaganioin monografii
Unguenta (str. 190.

Zawarto§é

Odwazy¢ dokladnie mas¢ preparatu, odpowiadajacg ok. 0,3 g
fenylobutazonu, doda¢ 20 ml mieszaniny (17:3) benzenu oD
z metanolem OD, uprzednio zobojetnionej roztworem metanola-
nu sodu (0,1 mol/l) RM po dodaniu 0,2 ml bigkitu bromotymo-
lowego OD, mieszaé do rozpuszczenia i miareczkowaé roz-
tworem metanolanu sodu (0,1 mol/l) RM do zmiany zabarwienia.

1 ml metanolanu sodu (0,1 mol/l) RM odpowiada 30,84 mg
fenylobutazonu (C,eH0N>0).

Obliczy¢ zawarto$¢ fenylobutazonu (C,9H2uN20;) w prepa-
racie.

Przechowywanie. W temp. nie wyzszej niz 15°C, chroni¢
od §wiatfa.

Dzialanie i/lub zastosowanie. Przeciwzapalne.

Dawki zwykle stosowane Jednorazowa Dobowa
Zewnetrznie 5,0%

Dawki maksymalne
Zewnetrznie 5,0%



ACIDUM MEFENAMICUM
KWAS MEFENAMOWY

Mefenamic acid, Méfénamique (acide)
Nazwa chemiczna: Kwas 2-{(2,3-dimetylofenylo)amino]ben-
Z0esowy

NH
CH;

CHs

C,sH,sNO, m.cz. 241,29

Zawarto$¢ kwasu mefenamowego, w przeliczeniu na wysu-
szong substancje¢, nie powinna by¢ mniejsza niz 98,5% i wigk-
sza niz 101,0%.

Postaé i wlasciwosci. Biaty lub zdéitawozielony, drobno-
krystaliczny proszek.

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

Widma absorpcyjne

- 1. Roztwér w mieszaninie (99:1) metanolu OD z kwasem
solnym (36,6 g/) OD, zawierajacy 1,4 mg substancji
w 100,0 ml, zbadaé¢ spektrofotometrycznie w zakresie od
230 nm do 400 nm; widmo absorpcyjne roztworu wykazuje
maksima przy ok. 279 nm (a}®, wynosi ok. 355) i ok. 350 nm
(a)* wynosi ok. 290) (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 s3 do siebie zblizone. Substan-
cje do badania przygotowaé technika II (str. 93").

Tozsamosé

1. Rozpuscié 5 mg substancji w 2 ml kwasu siarkowego
(1,762 kg/l) OD, dodaé 0,05 ml roztworu dichromianu potasu
(50 g/1) OD; powstaje intensywne, niebieskie zabarwienie,
przechodzace w brunatnozielone.

2. Roztwér 25 mg substancji w 15 ml chloroformu OD
wykazuje zéttozielong fluorescencje w nadfiolecie (254 nm).

Czystosé

1. Miedzi (Cu**) nie wigcej niz 20 pg/g; odwazyé ok. 1,0 g
substancji, dodaé 5 g siarczanu potasu OD, 12 ml kwasu
siarkowego (1,762 kg/l) OD i mineralizowaé w kolbie Kjeldah-
la do uzyskania bezbarwnej cieczy. Ochtodzi¢, przenie$¢ do
rozdzielacza ptuczac kolbg 30 ml wody, dodaé¢ 1 ml roztworu
wersenianu disodowego (50 g/1) OD i 2 ml roztworu pirofos-
foranu sodu (50 g/l) OD. Zmieszaé, doda¢ 7 ml alkoholu
izoamylowego OD i wytrzasa¢ dwukrotnie 1| min z 1 ml
roztworu dietyloditiokarbaminianu sodu (1 g/l) OD. Zabar-
wienie warstwy alkoholowej nie powinno by¢ intensywniejsze
niz zabarwienie prébki poréwnawczej, do ktérej uzyto 2,0 ml
roztworu siarczanu miedzi(ll), otrzymanego w nastgpujacy
sposob: odwazy¢ dokladnie ok. 0,3931 g siarczanu miedzi(II)
(CuSQO,, 5H,0) OD, rozpuéci¢c w kolbie miarowej poj.
100 ml, w wodzie zakwaszonej 1,0 ml kwasu siarkowego
(1,762 kg/1) OD i uzupetni¢ woda.

2. Metali cigzkich, w przeliczeniu na otéw, nie wigcej niz
10 pg/g; do wykonania préby metoda IIT uzy¢ 1,0 g substancji
(str. 42,
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3, Strata masy po suszeniu nie wigksza niz 0,5% (str. 63",

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

5. Badunie metoda chromatografii cienkowarstwowej (str.
72]!)

Faza nieruchoma: zel krzemionkowy GF,¢, OD

Faza ruchoma: toluen OD - 1,4-dioksan OD - kwas octowy
(1,05 kg/l) OD (90:25:1)
Nanie$é po 20 pl roztworéw substancji w mieszaninie (3:1)
chloroformu OD z metanolem OD o stgzeniach: 25 mg/ml
(roztwér A) i 50 pg/ml (roztwér A)).
Chromatogram wysuszyé w temp. pokojowej, wywotaé 5 min
w parach jodu i obejrze¢ w nadfiolecie (254 nm). W przypad-
ku, gdy na chromatogramie roztworu A wystapi inna plama,
poza plamg gléwna, nie powinna by¢é wigksza ani intensyw-
niejsza niz plama gtéwna na chromatogramie roztworu A,.

Zawartos¢

Odwazy¢ doktadnie ok. 0,3 g substancji, ogrzaé do rozpusz-
czenia w 50 ml etanolu (760 g/l) OD, uprzednio zobojet-
nionego roztworem wodorotlenku sodu (0,1 mol/l) RM po
dodaniu 0,1 ml roztworu czerwieni fenolowej OD i miarecz-
kowaé roztworem wodorotlenku sodu (0,1 mol/l) RM do
zmiany zabarwienia.

1 ml roztworu wodorotlenku sodu (0,1 mol/l) RM od-
powiada 24,13 mg kwasu mefenamowego (C,4H,sNO,).

Przechowywanie. W zamknigtych opakowaniach, chronié
od §wiatta.

Nalezy do wykazu B.

Dziatanie i/lub zastosowanie. Inhibitor cyklooksygenazy;
przeciwbdlowe, przeciwzapalne,

Dawki zwykle stosowane Jednorazowa Dobowa
Doustnie 0,25-0,5 1,5
Doodbytniczo 0,5 1,0

Dawki maksymalne
Doustnie 0,5 2,0
Doodbytniczo 0.5 2,0



ACIDI MEFENAMICI SUPPOSITORIA
CZOPKI Z KWASEM MEFENAMOWYM

Preparatem sa czopki doodbytnicze z kwasem mefenamo-
wym (CsH,sNO, — m.cz. 241,29), ktérego zawarto$é w czopku
nie powinna byé mniejsza niz 90,0 % i wieksza niz 110,0%
deklarowanej iloSci.

Preparat powinien odpowiadaé wymaganiom monografii
Suppositoria (str. 181").

Zawartosé

Odwazyé doktadnie mase¢ rozdrobnionego preparatu, od-
powiadajaca ok. 50 mg kwasu mefenamowego, dodaé 20 ml
mieszaniny (99:1) metanolu OD z kwasem solnym (3,6 g/l)
OD., stopi¢ na tazni wodnej, ozigbi¢ i przesaczyé do kolby
miarowej poj. 100 ml. Ekstrakcje powtérzy¢ trzykrotnie por-
cjami po 20 ml ww. mieszaniny. Polaczone przesacze,
w kolbie, uzupetnié mieszaning (99:1) metanolu OD z kwa-
sem solnym (3,6 g/l) OD. Uzupeini¢ 1,0 ml przezroczys-
tego roztworu ww. mieszaning rozpuszczalnikéw do 25,0 ml
i zmierzyé absorbancje roztworu w maksimum przy ok.
279 nm.

Obliczy¢ zawarto§¢ kwasu mefenamowego (C,sH,;NO,)
w czopKu, przyjmujac absorbowalnoéé al® = 353,

lem
Przechowywanie. W zamknigtych opakowaniach, w temp.
nie wyzszej niz 15°C. ‘
Dziatanie i/lub zastosowanie. Inhibitor cyklooksygenazy;
przeciwbblowe, przeciwzapalne. ‘
Dawki zwykle stosowane Jednorazowa Dobowa
Doodbytniczo 0,5 1,0
Dawki maksymalne
Doodbytniczo 0,5 2,0

ACIDI MEFENAMICI TABULETTAE
TABLETKI KWASU MEFENAMOWEGO

Preparatem sa tabletki z kwasem mefenamowym (C,;H,,NO, -
- m.cz. 241,29), ktérego zawarto§¢ w tabletce nie powinna by¢
mniejsza niz 95,0% 1 wigksza niz 105,0% deklarowanej ilo$ci.

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

Zawartos$¢

Wykonaé badanie ZB (str. 184").

Do kolby miarowej poj. 50 ml odwazy¢ dokladnie masg
sproszkowanych tabletek, odpowiadajaca ok. 25 mg kwasu
mefenamowego, dodaé 30 ml mieszaniny (99:1) metanolu OD
z kwasem solnym (3,6 g/l) OD, wytrzagsa¢ 20 min i uzupetnié
taka sama mieszaning. Uzupeini¢ 1,0 ml przezroczystego
roztworu do 25,0 ml ww. mieszaning i zmierzy¢ absorbancje
roztworu w maksimum przy ok. 279 nm.

Obliczyé zawartoéé kwasu mefenamowego (C sH ;NO,)
w tabletce, przyjmujac absorbowalnoéé a), = 355.

Czystoé¢ mikrobiologiczna

Badanie wykonaé wg monografii ,,Badanie czysto§ci mikro-
biologicznej” (str. 188'). Preparat powinien odpowiadaé wy-
maganiom podanym w tabeli 32, grupa lekéw III a (str. 119).

Przechowywanie. W zamknigtych opakowaniach, chronié
od $wiatla.

Dzialanie i/lub zastosowanie. Inhibitor cyklooksygenazy;
przeciwbdlowe, przeciwzapalne.

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



DICLOFENACUM NATRICUM

FARMAKOPEA POLSKA WYDANIE X1 (2017) TOM 11

Inne wykrywalne zanieczyszczenia (nastepujace substancje,
jezeli sg obecne w wystarczajgcej ilosci, moga by¢ wykryte w jed-
nym 7 badanii podanych w monografii. Sq ograniczone przez
ogolne kryterium akceptacji dla innych lub nieokreslanych in-
dywidualnie zanieczyszczen i/lub przez monografie ogdlng Cor-
pora ad usum pharmaceuticum (2034). Nie jest wiec konieczne
identyfikowanie tych zanieczyszezen w celu wykazania zgodno-
sci substancji. Patrz takze 5.10. Kontrola zanieczyszczen w sub-
stancjach do celéw farmaceutycznych): B, C, D, E.

2

Cl

i

A. 1-(2,6-dichlorofenylo)-1,3-dihydro-2H-indol-2-on,

@[CHO

NH
Cl i pLed

B. 2-[(2,6-dichlorofenylo)amino]benzaldehyd,
[2-[(2,6-dichlorofenylo)amino]fenylo}metanol,

COzH
S

ﬁj

D. kwas [2-[(2-bromo-6-chlorofenylo)aminojfenylojoctowy,

=
N
H

1,3-dihydro-2H-indol-2-on,

: Cl
HN
O/
Cl_ A O
| =

F. N-(4-chlorofenylo)-2-(2,6-dichlorofenylo)acetamid.

01/2017:1602

DICLOFENACUM NATRICUM
Diklofenak sodowy

Diclofenac sodium; Diclofénac sodique

@\cogwa
NH

Cl Cl

CHHn)C]:NNaOE
[15307-79-6]

DEFINICJA

Sodu [2-[(2,6-dichlorofenylo)amino]fenylo]octan.
Zawartos¢: od 99,0% do 101,0% (w przeliczeniu na wysuszo-
ny substancje).

WLASCIWOSCI

Wyglgd: bialy lub jasnozéitawy, slabo higroskopijny, krysta-
liczny proszek.

Rozpuszczalnoéc: substancja dosé trudno rozpuszczalna w wo-
dzie, fatwo rozpuszczalna w metanolu, rozpuszczalna w etanolu
(96%), trudno rozpuszczalna w acetonie.

Temperatura topnienia: ok. 280°C z rozkladem.

m.cz. 318,1

TOZSAMOSC

Tozsamosé pierwsza: A, D.

Tozsamos¢ druga: B, C, D.

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

B. Chromatografia cienkowarstwowa (2.2.27).

Roztwdér badany. Rozpudci¢ 25 mg substancji badanej w me-
tanolu OD i uzupelnic¢ takim samym rozpuszczalnikiem do
5 mlL.

Roztwdr poréwnawczy (a). Rozpusci¢ 25 mg diklofenakis so-
dowego CSP w metanolu OD i uzupelnié¢ takim samym roz-
puszczalnikiem do 5 mL.

Roztwér poréwnawczy (b). Rozpuéci¢ 10 mg indometacyny
OD w roztworze poréwnawczym (a) i uzupelni¢ roztworem
pordwnawczym (a) do 2 mL.

Plytka: plytka TLC z Zelem krzemionkowym GFaz, OD.

Faza ruchoma: stezony wodorotlenek amonowy OD, metanol
OD, octan etylu OD (10:10:80 V/V/V).

Naniesienie: 5 plL.

Rozwijanie: na odleglosc 1/2 phytki.

Suszenie: na powietrzu.

Detekcja: obejrze¢ w nadfiolecie przy 254 nm.

Przydatnos¢ ukfadu: roztwér poréwnawczy (b):

- chromatogram wykazuje 2 wyrainie rozdzielone plamy.
Wyniki: plama gtéwna na chromatogramie roztworu badane-
go wykazuje polozenie i wielkosé zgodng z plamg gléwng na
chromatogramie roztworu poréwnawczego (a).

C. Rozpusci¢ ok. 10 mg substancji badanej w 10 mL etanolu
(96%) OD. Do | mL tego roztworu dodaé 0,2 mL przygoto-
wanej bezposrednio przed uzyciem mieszaniny rownych ob-
jetosci roztworu heksacyjanozelazianu(11) potasu OD (6 g/1.)
i roztworu chlorku zelaza(IlI) OD (9 g/L.). Pozostawi¢ 5 min
chronigc od dwiatla. Dodaé 3 mL kwasu solnego OD (10 g/L).
Pozostawi¢ 15 min, chronigc od $wiatla, Powstaje niebieskie
zabarwienie i wytraca sie osad.
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FARMAKOPEA POLSKA WYDANIE X1 (2017) TOM 11

DICLOFENACUM NATRICUM

D. Rozpusci¢ 60 mg substancji badanej w 0,5 mL metanolu OD
i doda¢ 0,5 mL wody OD. Roztwor wykazuje reakcje (b) na
sad (2.3.1).

BADANIA

Wyglad roztworu. Roztwor jest przezroczysty (2.2.1), a jego
absorbancja (2.2.25) przy 440 nm nie jest wieksza niz 0,05.

Rozpusci¢ 1,25 g substancji badanej w mefanolu OD i uzupel-
ni¢ takim samym rozpuszczalnikiem do 25,0 mL.

Substancje pokrewne. Chromatografia cieczowa (2.2.29).

Roztwir badany. Rozpusci¢ 50,0 mg substancji badanej w fa-
zie ruchomej i uzupelnié¢ faza ruchomy do 50,0 mL.

Roztwér poréwnawczy (a). Uzupelnic¢ 2,0 mL roztworu bada-
nego faza ruchoma do 100,0 mL. Uzupelnic 1,0 mL tego roziwo-
ru fazg ruchomg do 10,0 mL.

Roztwér poréwnawczy (b). Rozpuscic¢ zawarto$¢ fiolki z di-
klofenakiemn do przydatnosci ukladu CSP (zawierajacym zanic-
czyszezenia A i F) w 1,0 mL fazy ruchomej.

Kolumna:
~ wymiary: dlugosc 0,25 m, $rednica wewnetrzna 4,6 mmy;

- faza nieruchoma: zel krzemionkowy do chromatografii z gru-
pami oktadecylosililowymi, zwigzany na koricu OD (5 pm).
Faza ruchoma: zmieszac 34 objetosci roztworu zawierajycego

0,5 g/L kwasu fosforowego OD i 0,8 g/L diwodorofosforanu sodu

OD, uprzednio doprowadzonego kwasem fosforewym OD do pH

2,5, 1 66 objetosci metanolu OD.

Szybkos¢ przeplywu: 1,0 mL/min.

Detekcja: spektrofotometr przy 254 nm.

Wprowadzenie: 20 pL.

Czas analizy: 1,6-krotno$¢ czasu retencji diklofenaku.

Identyfikacja zanieczyszczen: do identyfikacji pikow zanie-
czyszezen A i F uzy¢ chromatogramu dostarczonego z diklofe-
nakiem do przydatnosci ukladu CSP i chromatogramu roztworu
poréwnawczego (b).

Retencja wzgledna w pordwnaniu z diklofenakiem (czas re-
tencji = ok. 25 min): zanieczyszczenie A = ok. 0,4; zanieczysz-
czenie F = ok. 0,8.

Przydatnos¢ ukladu: roztwor porownawczy (b):

- rozdzielczosé: nie mniej niz 4,0 pomigdzy pikami zanieczysz-
czenia F i diklofenaku.

Obliczenie procentowych zawartosci:

- wspdlezynniki korekcyjne: powierzchnie pikow nastepujacych
zanieczyszczen pomnozy¢ przez odpowiedni wspolczyn-
nik korekcyjny: zanieczyszczenie A = 0,7; zanieczyszczenie
F=03

- dla kazdego zanieczyszczenia, uzy¢ stezenia diklofenaku
w roztworze porownawczym (a).

Wartosci graniczne:

- zanieczyszczenie A: nie wigcej niz 0,2%;

- zanieczyszczenie F: nie wiecej niz 0,15%;

- zanieczyszczenia indywidzmhzie nicokreslane: dla kazdego za-
nieczyszczenia, nie wigcej niz 0,10%;

- suma zanieczyszczeii: nie wiecej niz (0,4%);

- prog wykazywania: 0,05%.

Strata masy po suszeniu (2.2.52): nie wiecej niz 0,5%; po su-
szeniu 1,000 g substancji badanej 3 h w suszarce w temp. 105°C.
ZAWARTOSC

Rozpugci¢ 0,250 g substancji badanej w 60 mL bezwodne-
go kwasu octowego OD. Miareczkowaé kwasem nadchlorowym
(0,1 miol/L) RM, wyznaczajac punkt koncowy potencjometrycz-
nie (2.2.20).

I mL kwasu nadchlorowego (0,1 mol/L) RM odpowiada
31,81 mg diklofenaku sodowego (C, ;H,,ClNNaQO,).

PRZECHOWYWANIE
W hermetycznym pojemniku, chroniac od $wiatla.

ZANIECZYSZCZENIA

Zanieczyszczenia indywidualnie okreslane: A, F.

Inne wykrywalne zanieczyszezenia (nastgpujgce substancje,
jezeli sa obecne w wystarczajace] ilosci, mogg byc wykryte w jed-
nym z badann podanych w monografii. Sg ograniczone przez
ogolne kryterium akceptacji dla innych lub nieokreélanych in-
dywidualnie zanieczyszczen i/lub przez monografie ogélng Cor-
pora ad usum pharmaceuticum (2034). Nie jest wigc 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.

2

Cl

$9

A. 1-(2,6-dichlorofenylo)-1,3-dihydro-2H-indol-2-on,

[(2,6-dichlorofenylo)amino]benzaldehyd,
[2-[(2,6-dichlorofenylo)amino]fenylo]metanol,

@(\COZH
1°8

D. kwas [2-[(2-bromo-6-chlorofenylo)amino]fenylojoctowy,

S

E. 1,3-dihydro-2H-indol-2-on,

o
HN

[ N-(4-chlorofenylo)-2-(2 6-dichlomfenyle)acelamid.

. Wskazowki ogolne” (1) odnoszq sie do wszystkich monografii i innych tekstéw
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FARMAKOPEA POLSKA WYDANIE XI (2017) TOM I

Roztwor poréwnawezy. Rozpusci¢ 50,0 mg indynawiru CSP
w fazie ruchomej i uzupelnic¢ fazg ruchoma do 100,0 mL.

Kolumna:
- wymiary: dlugo§¢ 0,25 m, $rednica wewnetrzna 4,6 mm;
- faza nieruchoma: zel krzemionkowy do chromatografii z gru-

pami oktylosililowymi, deaktywawany dla zasad OD (5 pum);
- temperatura: 40°C.

Faza ruchoma: acetonitryl OD, roztwor B (45:55 V/V).

Szybkos¢ przepfywu: 1,0 mL/min.

Detekeja: spektrofotometr przy 260 nm.

Wprowadzenie: 10 pL.

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

Czas retencji: indynawir = ok. 10 min.

Obliczy¢ procentowa zawarto$¢ siarczanu indynawiru
(C, HwN;OS8) z deklarowanej zawartoéci indynawiru CSP,
mnozac przez wspolczynnik korekcyjny 1,1598.

PRZECHOWYWANIE
W hermetycznym pojemnikuy, chronige od $wiatla.

ZANIECZYSZCZENIA

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

Inne wykrywalne zanieczyszczenia (nastepujgce substancje,
jezeli sa obecne w wystarczajgcej ilosci, mogg by¢ wykryte w jed-
nym z badan podanych w monografii. Sa ograniczone przez
ogolne kryterium akceptacji dla innych lub nieokreslanych in-
dywidualnie zanieczyszczen i/lub przez monografi¢ ogélna Cor-
pora ad usum pharmaceuticum (2034). Nie jest wigc konieczne
identyfikowanie tych zanieczyszczen w celu wykazania zgodno-
$ci substancji. Patrz takze 5.10. Kontrola zanieczyszczeit w sub-
stancjach do celow farmaceutycznych): F.

HO M

A. (18.2R)-1-amino-2,3-dihydro- 1 H-inden-2-ol (cis-aminoindanol),
H,C

4 § o P
\_ CHy

% /u\ T
{\ N
HO H H OH k\/ NH

_/
O
-

B. (25)-1-[(25,4R)-4-benzylo-2-hydroksy-5-[[(15,2R)-
-2-hydroksy-2,3-dihydro-1 H-inden-1-ylo]Jamine]-5-okso-
pentylo]-N-(1,1-dimetyloetylo)piperazyno-2-karboksyamid,

HaC

C. (28)-1-[(2R,4R)-4-benzylo-2-hydroksy-5-[[(15,2R)-
2-hydroksy-2,3-dihydro-1H-inden-1-yloJamino}-
-5-oksopentylo]-N-(1,1-dimetyloetylo)-4-(pirydyn-
-3-ylometylo)piperazyno-2-karboksyamid,

Hi€ o
0

H '_\“—Nﬁi\CH‘“‘
N)\ =
S

3-benzylo-5-[[(25)-2-

D. (3R,58)-
karbamoilo]-4-(pirydyn-3-ylometylo)piperazyn-1-ylo]-
metylo]-4,5-dihydrofuran-2(3H)-on,

[(1,1-dimetyloetylo)-

HaC

E. (25)-1,4-bis[(25,4R)-4-benzylo-2-hydroksy-5-[[(1S,2R
-2-hydroksy-2,3-dihydro-1H-inden-1-yloJamino|-5- okso-
pentylo]-N-(1,1-dimetyloetylo}piperazyno-2-
-karboksyamid,

=

cl _N

E. 3-(chlorometylo)pirydyna (chlorek nikotynylu).

01/2017:0092
INDOMETACINUM

Indometacyna

Indometacin; Indométacine

f
O
o
5 i

'\
\4’

C,H CINO,
[53-86-1]

m.cz. 357,8

DEFINICJA
Kwas 2-[1-(4-chlorobenzoilo)-5-metoksy-2-metylo-1H-indol-
-3-iloJoctowy.
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INDOMETACINUM

Zawartosé: od 98,0% do 102,0% (w przeliczeniu na wysuszo-
na substancje).
WLASCIWOSCI
Wyglgd: bialy lub zolty, krystaliczny proszek.
Rozpuszczalnosé: substancja praktycznie nierozpuszczalna

w wodzie, do$¢ trudno rozpuszczalna w etanolu (96%).
Substancja wykazuje polimorfizm (5.9).

TOZSAMOSC
Tozsamos¢ pierwsza: A, C.

Tozsamos¢ druga: A, B, D, E.

A. Temperatura topnienia (2.2.14): od 158°C do 162°C.

B. Absorpcyjna spektrofotometria w nadfiolecie i $wictle wi-
dzialnym (2.2.25).

Roztwor badany. Rozpuscic¢ 25 mg substancji badanej w mie-
szaninie 1 objetosci kwasu solnego (1 mol/L) RM 19 objetosci
metanolu OD, i uzupelnic taka sama mieszaning rozpuszczal-
nikéw do 100,0 mL. Uzupelnic¢ 10,0 mL roztworu mieszani-
ng 1 objetoéci kwasu solnego (1 mol/L) RM i 9 objetosci meta-
nolu OD do 100,0 mL.

Zakres widma: 300-350 nm.

Maksimum absorpcji: przy 318 nm.

Absorbancja wlasciwa w maksimum absorpcji: od 170 do 190.

C. Absorpcyjna spektrofotometria w podczerwieni (2.2.24), bez
rekrystalizacji.

Porownanie: indometacyna CSP.

. Rozpuscic 0,1 g substancji badanej w 10 mL etanolu (96%)
OD, lagodnie ogrzewajac, jezeli to konieczne. Do 0,1 mL roz-
tworu doda¢ 2 mL swiezo przygotowanej mieszaniny 1 obje-
tosci roztworu chlorowodorku hydroksyloaminy OD (250 g/L)
i 3 objetosci rozcieniczonego roztworu wodorotlenku sodu OD.
Doda¢ 2 mL rozciericzonego kwasu solnego OD i 1 mL roztwo-
ru chlorku zelaza(IlI) OD2, i zmieszaé. Powstaje fioletoword-
zowe zabarwienie.

E. Do 0,5 mL roztworu w etanolu (96%) przygotowanego do
badania D tozsamosci, dodac 0,5 mL roztworu dimetyloami-
nobenzaldehydu OD2. Wytraca sie osad, ktory rozpuszcza
sie podczas wytrzgsania. Ogrza¢ na lazni wodnej. Powstaje
niebieskawozielone zabarwienie. Kontynuowac ogrzewanie
5 min i chtodzi¢ 2 min w wodzie z lodem. Wytrgca si¢ osad
i zabarwienie zmienia sie na jasnoszarawozielone. Dodac
3 mL etanolu (96%) OD. Roztwor jest przezraczysty o zabar-
wieniu fioletoworézowym.

BADANIA

Substancje pokrewne, Chromatografia cieczowa (2.2.29).

Mieszanina rozpuszczalnikow: acetonitryl OD, woda do chro-
matografii OD (50:50 V/V).

Roztwdr badany. Rozpusci¢ 25,0 mg substancji badanej
w mieszaninie rozpuszczalnikow i uzupelni¢ mieszaning roz-
puszczalnikéw do 25,0 mL.

Roztwér porownawcezy (a). Uzupelni¢ 1,0 mL roztworu ba-
danego mieszaning rozpuszczalnikow do 100,0 mL. Uzupel-
ni¢ 1,0 mL tego roztworu mieszaning rozpuszczalnikow do
10,0 mL.

Roztwor pordownawezy (b). Rozpuscic zawartosé fiolki z indo-
metacyny mieszaning zanieczyszczen CSP (zanieczyszczenia 1i])
w 1,0 mL mieszaniny rozpuszczalnikow.

Kolumna:

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

- faza nieruchoma: zel krzemionkowy do chromatografii z gru-
pami fenyloheksylosililowymi, zwigzany na koiicu OD (3 pm);
temperatura: 40°C.

Faza ruchoma:

Jaza ruchoma A: kwas octowy OD (10 g/L);

faza ruchoma B: acetonitryl OD;

Czas Faza ruchoma A Faza ruchoma B
(min) (%V/V) (%V/V)
0-2 70 30
2-11 70> 50 3050
11-12 50 50
12 50 > 70 50 30
12 -21 70 30 3070
21-27 30 70

Szybkosc przeptywu: 1,0 mL/min.

Detekcja: spektrofotometr przy 254 nm.

Wprowadzenie: 20 pL.

Identyfikacja zanieczyszczen: do identyfikacji pikéw zanie-
czyszezen | i ] uzy¢ chromatogramu dostarczonego z indometa-
cyny mieszaning zanieczyszczen CSP i chromatogramu roztworu
pordwnawczego (b).

Retencja wzgledna w pordwnaniu z indometacyng (czas re-
tencji = ok. 18 min): zanieczyszczenie I = ok. 1,3; zanieczyszcze-
nie | = ok. 1,4.

Przydatnos¢ ukladu: roztwdr porownawczy (b):

- rozdzielczosé: nie mniej niz 1,5 pomiedzy pikami zanieczysz-
czenlil].

Obliczenie procentowych zawartosci:

- dla kazdego zanieczyszczenia, uzyé stezenia indometacyny

w roztworze poréwnawczym (a).

Wartosci graniczne:

- zanieczyszczenia indywidualnie nieokreslane: dla kazdego za-

nieczyszczenia, nie wiecej niz 0,10%;

- suma zanieczyszczern: nie wiecej niz 0,3%;
- prég wykazywania: 0,05%.

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

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

ZAWARTOSC
Chromatografia cieczowa (2.2.29).
Mieszanina rozpuszezalnikéw: acetonitryl OD, woda do chro-
matografii OD (50:50 V/V).
Roztwér badany. Rozpusci¢ 25,0 mg substancji badanej
w mieszaninie rozpuszczalnikow i uzupelni¢ mieszaning roz-
puszczalnikow do 25,0 mL. Uzupelnic 1,0 mL roztworu miesza-
ning rozpuszczalnikéw do 10,0 mL.
Roztwér poréwnawczy. Rozpuscic 25,0 mg indometacyny CSP
w mieszaninie rozpuszczalnikow i uzupelni¢ mieszaning roz-
puszczalnikow do 25,0 mL. Uzupelnic 1,0 mL roztworu miesza-
ning rozpuszczalnikow do 10,0 mL.
Kolumna:
- wymiary: dlugosc = 0,10 m; $rednica wewnetrzna = 4,6 mm;
- faza nieruchoma: zel krzemionkowy do chromatografii na nie-
porowatym rdzeniu z grupami oktadecylosililowymi, zwigzany
na koncu OD (2,6 pm);
- temperatura: 50°C.
Faza ruchoma:
- faza ruchoma A; kwas octowy OD (10 g/L);
- faza ruchoma B: roztwor (10 g/L) kwasu ectowego OD w ace-
tonitrylu OD;

Czas Faza ruchoma A Faza ruchoma B
(min) (% V/V) (% V/V)
D=5 50 50
555 500 50 > 100
56-8 0 100

szybkosc przepiywu: 0,8 mL/min.
Detekcja: spektrofotometr przy 254 nm.
Wprowadzenie: 10 pL.

Czas retencji: indometacyna = ok. 4 min.

»Wskazowki ogolne” (1) odnoszg sie do wszystkich monografii i innych tekstow
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IBUPROFENUM
IBUPROFEN

Ibuprofen, Ibuproféne
Nazwa chemiczna: Kwas (RS)-2-(4-izobutylofenylo)propionowy

H CHs

CHj CO,H

ienancjomer
HsC

C|3H|302 m.CZ. 206,28

Zawarto§é ibuprofenu, w przeliczeniu na wysuszona sub-
stancje, nie powinna by¢é mniejsza niz 98,5% i wigksza niz
101,0%. ;

Postaé i whasciwosci, Bialy lub zéitawy, krystaliczny pro-
szek o charakterystycznym zapachu.

Temperatura topnienia od 72°C do 78°C (str. 53').

Rozpuszczalnosé. Substancja tawo rozpuszcza si¢ w etanolu
(760 g/1) OD i w eterze etylowym OD, praktycznie nie rozpusz-
cza sie w wodzie. vrEs o

Widma absorpcyjne -

1. Roztwér substancji w roztworze , wodorotlenku sodu
(4 g/l) OD, zawierajacy 25 mg substancji w 100,0 ml, zbadaé
spektrofotometrycznie w zakresie od 230 nm do 360 nm; wid-
mo absorpcyjne roztworu wykazuje maksima przy ok. 264 nm
i ok. 273 nm oraz przegigcie przy ok. 259 nm (str. 92).

2. Widmo absorpcyjne w podczerwieni wykazuje maksima
tylko przy tych diugociach 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").

Czystoéé

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

2. Strata masy po suszeniu w temp. 60°C, przy ciénieniu nie
wyzszym niz 18 hPa (15 mm Hg), nie wigksza niZ 0,5%
(str. 63M).

3. Popiofu siarczanowego nie wigcej niz 0,1% (str. 39,

4. Badanie metoda chromatografii cienkowarstwowej (str.
721

Faza nieruchoma: zel krzemionkowy G OD

Faza ruchoma: heksan OD — octanu etylu OD — kwas octowy
(1,05 kg/) OD (15:5:1)

Nanie$¢ po 5 pl roztworu substancji w chloroformie OD
o stezeniach: 0,1 g/ml (roztwér A) i 1 mg/ml (roztwér A,).

Chromatogram wysuszy¢ w temp. pokojowej, wywotaé roz-
tworem nadmanganianu potasu (10 g/1) OD w kwasie siar-

FP V1

kowym (107 gl) OD, ogrzewaé¢ 20 min w temp. 120°C
i obejrze¢ w nadfiolecie (366 nm). W przypadku, gdy na
chromatogramie roztworu A wystapia inne plamy, poza plama
gléwna, nie powinny by¢ wigksze ani intensywniejsze niz
plama na chromatogramie roztworu A,.

Zawartosé

Odwazy¢ doktadnie ok. 0,4 g substancji, rozpu$ci¢ w 100 ml
etanolu (760 g/1) OD, uprzednio zobojgtnionego roztworem
wodorotlenku sodu (0,1 mol/) RM po dodaniu 0,05 ml roz-
tworu fenoloftaleiny OD i miareczkowaé roztworem wodoro-
tlenku sodu (0,1 mol/1) RM do zmiany zabarwienia.

1 ml roztworu wodorotlenku sodu (0,1 moll) RM od-
powiada 20,63 mg ibuprofenu (Ci3H;502).

Przechowywanie. W zamknigtych opakowaniach.

Dziatanie i/lub zastosowanie. Przeciwb6lowe, przeciwgo-
raczkowe, przeciwzapalne.

Dawki zwykle stosowane Jednorazowa Dobowa
Doustnie 02-0,4 0,6-1,2
Doodbytniczo 0,2-0,4 0,6-1,2

Dawki maksymalne
Doustnie 1,6
Doodbytniczo . 1,6

IBUPROFENI SUPPOSITORIA
CZOPKI Z IBUPROFENEM

Preparatem s czopki doodbytnicze z ibuprofenem
(C3H,40; — m.cz. 206,28), kiérego zawarto§¢ w czopku nie
powinna byé mniejsza niz 95,0% i wigksza niz 105,0%
deklarowanej ilosci. ) ’

Preparat powinien odpowiadac wymaganiom monografii
Suppositoria (str. 181,

Zawartos¢

Odwazyé doktadnie masg rozdrobnionego preparatu, od-
powiadajaca ok. 0.25 g ibuprofenu, doda¢ 50 ml metanolu OD,
uprzednio zobojetnionego roztworem wodorotlenku sodu
(0.1 mol/l) RM i ogrzewaé na tazni wodnej w temp. 40°C do
rozpuszczenia. Ochiodzi€, dodaé 0,15 ml roztwora fenolo-
flaleiny OD i miareczkowaé roztworem wodorotlenku sf)du
(0.1 mol/l) RM do zmiany zabarwienia. Wykonaé §lepa probe.

1 ml roztworu wodorotlenku sodu (0,1 mol/l) RM odpowia-
da 20.63 mg ibuprofenu (C3H1502).

Obliczyé zawartosé ibuprofenu (Cy3H502) w czopku.

Przechowywanie. W zamknietych opakowaniach, chronié
od wilgoei i Swiatla. .

Dziatanie i/lub zastosowanie. Przeciwbdlowe, przeciwgo-
raczkowe. przeciwzapalne.

Dawki zwykle stosowane

Doodbytniczo
Dawki maksymalne
Doodbytniczo 1,6

Dobowa
0,6-12

Jednorazowa
02-04



IBUPROFENI SUSPENSIO
ZAWIESINA IBUPROFENU

Preparatem jest zawiesina ibuprofenu w wodzie (C3H,30,
— m.cz. 206,28), ktérego zawarto$§¢ w preparacie nie powinna
by¢ mniejsza niz 95,0% i wigksza niz 105,0% deklarowane;j
ilosci.

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

pH preparatu od 3,2 do 4,5 (str. 58").

Gestosé da preparatu od 1,09 g/ml do 1,19 g/ml (sir. 56").

Zawartosé

Do kolby miarowej poj. S0 ml odwazyé doktadnie ok. 10 g
preparatu, dodaé¢ 25 ml metanolu OD, ogrza¢ na taZni wodnej
do temp. 60°C i wytrzasaé 5 min. Ochtodzié, uzupetni¢ meta-
nolem OD do 50,0 ml, zmieszaé i przesaczyé. Odmierzy¢
25,0 ml przesaczu do rozdzielacza poj. 100 ml, dodaé¢ 20 ml
roztworu chlorku sodu (100 g/l) OD i ekstrahowaé pigciokrot-
nie chloroformem OD, porcjami po 25 ml. Wyciagi chlorofor-
‘mowe sgczy¢ przez saczek z bezwodnym siarczanem sodu OD.
Rozpuszczalnik oddestylowaé, pozostato§é rozpuscié w 50 ml
etanolu (395 g/l) OD, uprzednio zobojgtnionym roztworem
wodorotlenku sodu (0,1 mol/l) RM, dodaé 0,15 ml roztworu
fenoloftaleiny OD i miareczkowaé roztworem wodorotlenku
sodu (0,1 mol/1) RM do zmiany zabarwienia. Wykona¢ §lepa
probe. '

| ml roztworu wodorotlenku sodu (0,1 mol/l) RM odpowia-
da 20,63 mg ibuprofenu (C;3H,50,).

Obliczy¢ zawarto$¢ ibuprofenu (Cj3H30,) w preparacie.

Czysto$¢ mikrobiologiczna

Badanie wykona¢ wg monografii ,Badanie czystoSci mi-
krobiologicznej” (str. 118"). Preparat powinien odpowia-
da¢ wymaganiom podanym w tabeli 32, grupa lekéw 1II a
(str. 119).

Przechowywanie. Chronié od §wiatia.

Dziatanie i/lub zastosowanie. Przeciwbdlowe, przeciwgo-
raczkowe, przeciwzapalne.

Dawki zwykle stosowane

Doustnie
Dawki maksymalne
Doustnie 1,6

Dcobowa
0,6-1,2

Jednorazowa
0,2-04

IBUPROFENI TABULETTAE
OBDUCTAE

TABLETKI POWLEKANE
IBUPROFENU

Preparatem sa tabletki powlekane z ibuprofenem (C,3H,40;
— m.cz. 206,28), ktérego zawarto§¢ w tabletce nie powinna
by¢ mniejsza niz 95,0% i wieksza niz 105,0% deklarowane;j
ilodci.

Preparat powinien odpowiadaé wymaganiom monografii

 Tabulettae (str. 183").

Zawartosé

Wykonaé badanie ZB (str. 184").

Odwazyé dokiadnie mase sproszkowanych tabletek, odpo-
wiadajaca ok. 0,4 g ibuprofenu, dodaé 50 ml etanolu (760 g/l)
OD, uprzednio zobojetnionego roztworem wodorotlenku sodu
(0,1 mol/l) RM (fenoloftaleina OD), doprowadzi¢ na tazni
wodnej do wrzenia, ochtodzi¢ i 'miareczkowa¢ potencjomet-
rycznie roztworem wodorotlenku sodu (0,1 mol/l) RM. .

| ml roztworu wodorotlenku sodu (0,1 mol/l) RM od-
powiada 20,63 mg ibuprofenu (C3H,30).

Obliczy¢ zawarto§é ibuprofenu (C,3H s02) w tabletce.

Czysto$¢ mikrobiologiczna

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

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

Dziatanie i/lub zastosowanie. Przeciwb6lowe, przeciwgo-
raczkowe, przeciwzapalne.

Dawki zwykle stosowane Jednorazowa Dobowa
Doustnie 0,2-0/4 0,6-12

Dawki maksymalne £
Doustnie 1,6
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ZANIECZYSZCZENIA 01/2017:0922
Cl Cl
KETOPROFENUM
Ketoprofen
O (1 7 Ketoprofen; Kétoproféne
i enancjomer
A. 1-acetylo-4-[4-[[(2RS,4SR)-2-(2.4-dichlorofenylo)-2-(1H-
-imidazol-1-ilometylo)-1,3-dioksolan-4-ylo]metoksy|fenylo]-
-1,2,3 4-tetrahydropirazyna, i enancjomer
HiC ‘{
CisH 04 m.cz. 254,3
[22071-15-4]
cl DEFINICJA

/——\G/—[

i enancjomer N

B. l-acetylo-4-[4-[[(2RS,4SR)-2-(2,4-dichlorofenylo)-2-(1H-
-imidazol-1-ilometylo)-1,3-dioksolan-4-ylometoksy]-3-{4-
-(4-acetylopiperazyn-1-ylo)fenoksy]fenylo]piperazyna,

CIUCI
P
HaC _@ &z

i enancjomer

C. 1-acetylo-4-[4-[[(2RS,4RS)-2-(2,4-dichlorofenylo)-2-(1H-
-imidazol-1-ilometylo)-1,3-dicksolan-4-ylo]metoksy]-
fenylo]piperazyna,

TN / N\ g
HN\“M/NAC}—O H C\/}

i enancjomer N

D. 1-[4-]{(2RS.,4SR)-2-(2,4-dichlorofenylo)-2-(1 H-imidazol-1-
-ilometylo)-1,3-dioksolan-4-ylo]metoksy|fenylo]piperazyna,

cl
o |
N /‘_—I:O>\i
“§-0 H N
& .

i enancjomer

\
\_{

H;C

E. [(2RS,45R)-2-(2,4-dichlorofenylo)-2-(1H-imidazol-
-1-ilometylo)-1,3-dioksolan-4-ylo]metylu
4-metylobenzenosulfonian.

Kwas (2RS)-2-(3-benzoilofenylo)propanowy.
Zawartoscé: od 99,0% do 100,5% (w przeliczeniu na wysuszo-
na substancje).

WLASCIWOSCI
Wyglad: biaty lub prawie bialy, krystaliczny proszek.
Rozpuszczalnosé: substancja praktycznie nierozpuszczalna
w wodzie, latwo rozpuszczalna w acetonie, w etanolu (96%)
i w chlorku metylenu.

TOZSAMOSC

Tozsamosé pierwsza: C.
Tozsamosd druga: A, B, D.
A. Temperatura topnienia (2.2.14): od 94°C do 97°C.
B. Absorpcyjna spektrofotometria w nadfiolecie i $wietle wi-
dzialnym (2.2.25).
Roztwér badany. Rozpudci¢ 50,0 mg substancji badanej
w etanolu (96%) OD i uzupetnic¢ takim samym rozpuszczalni-
kiem do 100,0 mL. Uzupelnié 1,0 mL tego roztworu etanolem
(96%) OD do 50,0 mL.
Zakres widma: 230-350 nm.
Maksimum absorpcji: przy 255 nm.
Absorbancja wlasciwa w maksimum absorpeji: od 615 do 680.
C. Absorpcyjna spektrofotometria w podczerwieni (2.2.24).
Poréwnanie: ketoprofen CSP.
D. Chromatografia cienkowarstwowa (2.2.27).
Roztwdr badany. Rozpusci¢ 10 mg substancji badanej w ace-
tonie OD i uzupelni¢ takim samym rozpuszczalnikiem do
10 mL.
Roztwdr poréwnawczy (a). Rozpusci¢ 10 mg ketoprofenu CSP
w acetonie OD i uzupetni¢ takim samym rozpuszczalnikiem
do 10 mL.
Roztwdr poréwnawczy (b). Rozpusci¢ 10 mg indometacyny
CSP w acetonie OD i uzupelni¢ takim samym rozpuszczalni-
kiem do 10 mL. Do 1 mL tego roztworu doda¢ 1 mL roztwo-
ru poréwnawczego (a).
Plytka: plytka TLC z zelem krzemionkowym GF,s; OD.
Faza ruchoma: lodowaty kwas octowy OD, chlorek metylenu
0D, acetonn OD (1:49:50 V/V/V).
Naniesienie: 10 pL.
Rozwijanie: na odleglod¢ 3/4 plytki.
Suszenie: na powietrzu.
Detekcja: obejrze¢ w nadfiolecie przy 254 nm.
Przydatnos¢ ukiadu: roztwér poréwnawczy (b):
- chromatogram wykazuje 2 wyraznie rozdzielone plamy
glowne.

JWskazdwki ogélne” (1) odnoszq sie do wszystkich monografii i innych tekstow 3243
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Wyniki: plama gléwna na chromatogramie roztworu badane-
go wykazuje polozenie i wielkos¢ zgodna z plama gtowna na
chromatogramie roztworu porownawczego (a).

BADANIA

Wyglad roztworu. Roztwdr jest przezroczysty (2.2.1), a jego
zabarwienie nie jest intensywniejsze niz zabarwienie roztworu
poréwnawczego 7 (2.2.2, metoda I1).

Rozpusci¢ 1,0 g substancji badanej w acetonie OD i uzupeinic¢
takim samym rozpuszczalnikiem do 10 mL.

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

Roztwdr badany. Rozpuscic 20,0 mg substancji badanej w fa-
zie ruchomej i uzupelni¢ faza ruchoma do 20,0 mL.

Roztwor porownawczy (a). Uzupelni¢ 1,0 mL roztworu bada-
nego faza ruchoma do 50,0 mL. Uzupelni¢ 1,0 mL tego roztwo-
ru fazg ruchoma do 10,0 mL.

Roztwor poréwnawczy (b). Rozpusci¢ 5,0 mg ketoprofenu za-
nieczyszczenia A CSP w fazie ruchomej i uzupelni¢ fazg rucho-
ma do 50,0 mL. Uzupetnic 1,0 mL tego roztworu fazg ruchoma
do 50,0 mL.

Roztwdr poréwnawczy (c). Rozpusci¢ 5,0 mg ketoprofenu zanie-
czyszezenia C CSP w fazie ruchomej i uzupelni¢ fazg ruchomg do
50,0 mL. Uzupelni¢ 1,0 mL tego roztworu fazg ruchoma do 50,0 mL.

Roztwor poréwnawczy (d). Uzupeini¢ 1,0 mL roztworu ba-
danego faza ruchoma do 100,0 mL. Do 1,0 mL tego roztworu
doda¢ 1,0 mL roztworu poréwnawczego (b).

Kolumna:

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

- faza nieruchoma: kulisty zel krzemionkowy do chromatogra-
fii z grupami oktadecylosililowymi OD (5 pym), powierzchnia
wlasciwa 350 m?/g, wielkos¢ poréw 10 nm.

Faza ruchoma: zmieszaé 2 objetosci $wiezo przygotowanego
roztworu buforowego fosforanowego o pH 3,5 OD, 43 objetosci
acetonitrilu OD i 55 objetosci wody OD.

Szybkos¢ przeplywu: 1 mL/min.

Detekcja: spektrofotometr przy 233 nm.

Wprowadzenie: 20 plL.

Identyfikacja zanieczyszczen: do identyfikacji piku zanie-
czyszczenia A uzy¢ chromatogramu roztworu poréwnawcze-
go (b); do identyfikacji piku zanieczyszczenia C uzy¢ chromato-
gramu roztworu poréwnawczego (c).

Czas analizy: 7-krotnos¢ czasu retencji ketoprofenu.

Retencja wzgledna w poréwnaniu z ketoprofenem (czas reten-
¢ji = ok. 7 min): zanieczyszczenie C = ok. 0,3; zanieczyszczenie E
= ok. 0,69; zanieczyszczenie B = ok. 0,73; zanieczyszczenie D
ok. 1,35; zanieczyszczenie A = ok. 1,5; zanieczyszczenie F
=ok. 2,0.

Przydatnos¢ ukladu: roztwor porownawcezy (d):
~ rozdzielczosé: nie mniej niz 7,0 pomigdzy pikami ketoprofenu

i zanieczyszczenia A.

Wartosci graniczne:

— zanieczyszczenie A: nie wiecej niz powierzchnia piku glow-
nego na chromatogramie roztworu poréwnawczego (b)
(0,2%); ‘

- zanieczyszczenie C: nie wigcej niz powierzchnia piku glowne-
go na chromatogramie roztworu poréwnawczego (c) (0,2%);

- zanieczyszczenia B, D, E, F: dla kazdego zanieczyszczenia, nie

wiecej niz powierzchnia piku gléwnego na chromatogramie .

roztworu poréwnawczego (a) (0,2%);

- zanieczyszczenia indywidualnie nicokreslane: dla kazdego za-
nieczyszczenia, nie wiecej niz 0,5-krotnos¢é powierzchni piku
gléwnego na chromatogramie roztworu poréwnawczego (a)
(0,10%);

- swma zanicczyszezen innych niz A i C: nie wigcej niz 2-krot-
nos¢ powierzchni piku gldownego na chromatogramie roz-
tworu porownawczego (a) (0,4%);

3244

— wartos¢ graniczna pominigcia: 0,25-krotnos¢ powierzchni
piku glownego na chromatogramie roztworu poréwnawcze-
go (a) (0,05%).

Strata masy po suszeniu (2.2.32): nie wigcej niz 0,5%; po su-
szeniu 1,000 g substancji badanej w suszarce w temp. 60°C pod
ci$nieniem nie wyzszym niz 0,67 kPa.

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

ZAWARTOSC

Rozpudcic¢ 0,200 g substancji badanej w 25 mL etanolu (96%)
OD. Doda¢ 25 mL wody OD. Miareczkowaé roztworem wodoro-
tlenku sodu (0,1 mol/L) RM, wyznaczajac punkt koncowy poten-
cjometrycznie (2.2.20).

1 mL roztworu wodorotlenku sodu (0,1 mol/L) RM odpowia-
da 25,43 mg ketoprofenu (C,;H,,0;).

ZANIECZYSZCZENIA

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

Inne wykrywalne zanieczyszczenia (nastepujace substancje,
jezeli sa obecne w wystarczajacej iloéci, mogg by¢ wykryte w jed-
nym z badan podanych w monografii. S3 ograniczone przez
ogolne kryterium akceptacji dla innych lub nieokreslanych in-
dywidualnie zanieczyszczen i/lub przez monografie ogéing Cor-
pora ad usum pharmaceuticum (2034). Nie jest wigc konieczne
identyfikowanie tych zanieczyszczen w celu wykazania zgodno-
sci substancji. Patrz takze 5.10. Kontrola zanieczyszczen w sub-
stancjach do celow farmaceutycznych): G, H, I, ], K, L.

[0}

O CHa

(e}

A. 1-(3-benzoilofenylo)etanon,

O COLH

0]

B. kwas (3-benzoilofenylo)octowy,
H CHs

COzH
i enancjomer

=

CO,H
C. kwas 3-[(1RS)-1-karboksyetylo]benzoesowy,
H CHs

COzH

i enancjomer

HsC

D. kwas (2RS)-2-[3-(4-metylobenzoilo)fenylo]propanowy,
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MELOXICAMUM

Detekcja:

- potréjny kwadrupolowy spektrometr mas; nastepujace usta-
wienia zostaly uznane za odpowiednie i podano je jako przy-
kladowe; jezeli detektor ma inne ustawienia parametrow, sko-
rygowa¢ ustawienia detektora tak, aby spelnione byly kryteria
przydatnosci uktadu:

- jonizacja: ESI-dodatnia;
- detekcja:
- tryb monitorowania wybranych reakcji (multiple reac-
tion monitoring, MRM);
- tryb skanowania: 50-300 m/z;
- temperatura Zrédia jonéw: 110°C;
- temperatura desolwatacji: 220°C;
- napigcie stozka: 15 'V;
- napigcie kapilary (Vy,,): 3 kV;
- gaz CID: argon;
- cisnienie gazu CID: 2,7 x 1073 mbar.

- parametry trybu MRM:
Substancja Kanaly MRM Energia kolizyjna
(eV) dla przedziatu
0-25 min

Meldonium 147,00 > 59,00 18,0
Zanieczyszczenie A 59,97 > 44,98 18,0
Zanieczyszczenie B 74,99 - 59,04 15,0
Zanieczyszczenie F 115,19 71,92 19,0
Zanieczyszczenie C 161,19 > 59,00 23,0
Zanieczyszczenie D 175,19 > 58,07 23,0
Zanieczyszczenie E 189,26 » 58,01 22,0

Wprowadzenie: 20 L. roztworu badanego i roztworéw poréw-
nawczych (b) i (c).

Retencja wzglgdna w poréwnaniu z meldonium (czas retencji
= ok. 9 min): zanieczyszczenie F = ok. 0,7; zanieczyszczenie B =
ok. 0.,8; zanieczyszczenie A = ok. 0,9; zanieczyszczenie C = ok. 1,5;
zanieczyszczenie D = ok. 1,8; zanieczyszczenie E = ok. 2,0.

Przydatnos¢ uktadu: roztwor poréwnawczy (b):

- stosunek sygnatu do szumu: zanieczyszczenie A = nie mniej niz

10; zanieczyszczenie B = nie mniej niz 50; zanieczyszczenie C

= nie mniej niz 200; zanieczyszczenie D = nie mniej niz 1000;

zanieczyszczenie E = nie mniej niz 1000; zanieczyszczenie F

= nie mniej niz 50;

- powtarzalnos¢: wzgledne odchylenie standardowe nie wieksze
niz 10% po 6 wprowadzeniach.

Obliczenie procentowych zawartosci:

- dla zanieczyszczen A, B, C, D, Ei F (tryb MRM), uzy¢ stezenia
odpowiadajacego zanieczyszczenia w roztworze poréwnaw-

czym (b);

ZAWARTOSC

Rozpuscic 0,100 g substancji badanej w 40 mL lodowatego kwa-
su octowego OD. Miareczkowac kwasem nadchlorowym (0,1 mol/L)
RM, wyznaczajac punkt koricowy potencjometrycznie (2.2.20).

1 mL kwasu nadchlorowego (0,1 mol/L) RM odpowiada
14,62 mg bezwodnego meldonium (C;H,,N,O,).

PRZECHOWYWANIE
W hermetycznym pojemniku.

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

CHg
|
_NH
HaC™ “CH;,
A. N,N-dimetylometanaminium,
H3C\ /CH3

N+

HoN” ~CHs

B. 1,1,1-trimetylohydrazyn-1-ium,

(0]
H3C ,CH;;
Nag+
Hsco)l\/\u'N“CHa

C. 2-(3-metoksy-3-oksopropylo)-1,1,1-trimetylohydrazyn-
-1-ium,

Q cH
HaC /\OJ\/\H E;\ N* C:g
D. 2-(3-etoksy-3-oksopropylo)-1,1,1-trimetylohydrazyn-1-ium,
CH; ©O HyC CH
HaC /l\o)k/\a)w\c:s
E. L,1,1-trimetylo-2-[3-(1-metyloetoksy)-3-oksopropylo]-
hydrazyn-1-ium,
CHs

0 2N~

E 1,1-dimetylo-4,5-dihydro-1H-pirazol-1-ium-3-olan.

- dla zanieczyszczen innych niz A, B, C, D, E i F (tryb pelnego 01/2017:2373
widma), uzy¢ stezenia meldonium w roztworze poréwnaw-
czym (c). MELOXICAMUM
Wartosci graniczne:
- zanieczyszczenia A, B, C, D, E, F: dla kazdego zanieczyszcze- Meloksykam
nia, nie wigcej niz 0,15%;
- zanieczyszczenia indywidualnie nieokreslane: dla kaidego za-  Meloxicam; Méloxicam
nieczyszczenia, nie wigcej niz 0,10%;
- suma zanieczyszczen: nie wigcej niz 0,3%;
- prog wykazywania: 0,05%.
Chlorki (2.4.4): nie wigcej niz 100 pg/g.
Uzupelni¢ 5 mL roztworu S wodg destylowang OD do 30 mL.
Siarczany (2.4.13): nie wiecej niz 100 ug/g.
Uzupelni¢ 10 mL roztworu S wodg destylowang OD do 20 mL.
Woda (2.5.12): od 19,7% do 21,0%; do wykonania badania
uzy¢ 0,120 g substancji badanej.
Popiél siarczanowy (2.4.14): nie wigcej niz 0,1%; do wykona-  C,;H;;N,O,S, m.cz. 351,4
nia badania uzy¢ 1,0 g substancji badanej. (71125-38-7]
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FARMAKOPEA POLSKA WYDANIE XI (2017) TOM III

DEFINICJA
4-Hydroksy-2-metylo-N-(5-metylotiazol-2-ilo)-2H-1,2-ben-
zotiazyno-3-karboksyamidu 1,1-ditlenek.
Zawartosé: od 99,0% do 101,0% (w przeliczeniu na wysuszong
substancje).

WLASCIWOSCI

Wyglad: jasnozolty proszek.

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

Substancja wykazuje polimorfizm (5.9).

TOZSAMOSC

Absorpcyjna spektrofotometria w podczerwieni (2.2.24).

Poréwnanie: meloksykam CSP.

Jezeli widma otrzymane w stanie stalym wykazuja roznice,
rozpuscic¢ oddzielnie substancje badana i substancje poréwnaw-
czg w acetonie OD, odparowa¢ do sucha i zarejestrowaé nowe
widma uzywajac pozostalosci.

BADANIA

Substancje pokrewne. Chromatografia cieczowa (2.2.29).

Roztwdr badany. Rozpusci¢ 40 mg substancji badanej w mie-
szaninie 5 mL metanolu OD 10,3 mL roztworu wodorotlenku sodu
(1 mol/L) RM, i uzupetni¢ metanolem OD do 20,0 mL.

Roztwor poréwnawczy (a). Uzupelni¢ 2,0 mL roztworu bada-
nego metanolem OD do 100,0 mL. Uzupetni¢ 5,0 mL tego roz-
tworu metanolem OD do 100,0 mL.

Roztwor poréwnawczy (b). Rozpuscic¢ 2 mg substancji badanej,
2 mg meloksykamu zanieczyszczenia A CSP, 2 mg meloksykamu
zanieczyszczenia B CSP, 2 mg meloksykamu zanieczyszczenia C
CSP i 2 mg meloksykamu zanieczyszczenia D CSP w mieszani-
nie 5 mL metanolu OD i 0,3 mL roztworu wodorotlenku sodu
(1 mol/L) RM, i uzupelni¢ metanolem OD do 25 mL. Jezeli nie
uzyskano catkowitego rozpuszczenia, przed wprowadzeniem
przesgczy¢ roztwor przez saczek membranowy (nominalna wiel-
ko$¢ poréw 0,45 pum).

Kolumna:

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

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

- temperatura: 45°C.

Faza ruchoma:

- faza ruchoma A: roztwér diwodorofosforanu potasu OD (1 g/L)
doprowadzony roztworem wodorotlenku sodu (1 mol/L) RM
do pH 6,05

- faza ruchoma B: metanol OD;

Czas Faza ruchoma A Faza ruchoma B
(min) (% V/V) (% V/V)
0-2 60 40

2-10 60> 30 4070
10-15 30 70

Szybkosc przeplywu: 1,0 mL/min.

Detekcja: spektrofotometr przy 260 nm i 350 nm.

Wprowadzanie: 10 pL.

Retencja wzgledna w poréwnaniu z meloksykamem (czas re-
tencji = ok. 7 min): zanieczyszczenie B = ok. 0,5; zanieczyszczenie
A = ok. 1,4; zanieczyszczenie C = ok. 1,7; zanieczyszczenie D =
ok. 1,9.

Przydatnos¢ ukladu: roztwor poréwnawczy (b):

- rozdzielczosé: nie mniej niz 3,0 pomiedzy pikami meloksykamu

i zanieczyszczenia A przy 350 nm; nie mniej niz 3,0 pomiedzy

pikami zanieczyszczenia B i meloksykamu przy 260 nm.

Wartosci graniczne:

- wspdlezynnik korekcyjny: dla obliczenia zawartosci, po-
wierzchnie piku zanieczyszczenia A pomnozy¢ przez 2,0;

- zanieczyszczenie A przy 350 nm: nie wigcej niz powierzchnia
piku gldwnego na chromatogramie roztworu poréwnawczego
(a) przy 350 nm (0,1%);

- zanieczyszczenie B przy 260 nm: nie wigcej niz powierzchnia
piku gléwnego na chromatogramie roztworu poréwnawczego
(a) przy 350 nm (0,1%);

- zanieczyszczenia C, D przy 350 nm: dla kazdego zanieczyszcze-
nia, nie wigcej niz 0,5-krotno$¢ powierzchni piku glownego
na chromatogramie roztworu poréwnawczego (a) przy 350
nm (0,05%);

- zanieczyszczenia indywidualnie nieokreslane: dla kazdego za-
nieczyszczenia, przy dlugosci fali dajacej wyzszg wartos¢ dla
zanieczyszczenia, nie wigcej niz powierzchnia piku gléwnego
na chromatogramie roztworu poréwnawczego (a) przy tej sa-
mej dlugosci fali (0,10%);

- suma zanieczyszczen: nie wiecej niz 0,3%;

- wartos¢ graniczna pominigcia: 0,3-krotnos¢ powierzchni piku
gléwnego na chromatogramie roztworu porownawczego (a)
przy tej samej diugodci fali (0,03%).

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

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

ZAWARTOSC

W celu uniknigcia przegrzania podczas miareczkowania, mie-
szac doktadnie przez caly czas i zakoriczy¢ miareczkowanie natych-
miast po osiggnigciu punktu koricowego.

Rozpusci¢ 0,250 g substancji badanej w mieszaninie 5 mL
bezwodnego kwasu mrowkowego OD i 50 mL bezwodnego kwasu
octowego OD. Miareczkowac kwasem nadchlorowym (0,1 mol/L)
RM, wyznaczajac punkt koricowy potencjometrycznie (2.2.20).

1 mL kwasu nachlorowego (0,1 mol/L) RM odpowiada 35,14 mg
meloksykamu (C,,H,;N,0,S,).

PRZECHOWYWANIE
Chroni¢ od swiatla.

ZANIECZYSZCZENIA

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

Inne wykrywalne zanieczyszczenia (nastepujace substancje, je-
zeli s3 obecne w wystarczajacej ilosci, moga by¢ wykryte w jed-
nym z badan podanych w monografii. Sa ograniczone przez
ogolne kryterium akceptacji dla innych lub nieokreélanych in-
dywidualnie zanieczyszczen i/lub przez monografie ogolng Cor-
pora ad usum pharmaceuticum (2034). Nie jest wiec konieczne
identyfikowanie tych zanieczyszczen w celu wykazania zgodnosci
substancji. Patrz takze 5.10. Kontrola zanieczyszczeri w substan-
cjach do celow farmaceutycznych): E, E.

N

OH O
A. etylu 4-hydroksy-2-metylo-2H-1,2-benzotiazyno-3-
-karboksylanu 1,1-ditlenek,

CHs

HyN

B. 5-metylotiazolo-2-amina,
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CO,H

h)\r

HsCO.

Y

E kwas (6R,7R)-7-[[(E)-(furan-2-ylo)(metoksyimino)acetylo]-
amino|-3-(hydroksymetylo)-8-okso-5-tia-1-azabicyklo-
[4.2.0]okt-2-eno-2-karboksylowy,

G. kwas (6R,7R)-3-[(acetyloksy)metylo]-7-[[(E)-(furan-2-ylo)-
(metoksyimino)acetylo]amino]-8-okso-5-tia-1-azabicyklo-
[4.2.0]okt-2-eno-2-karboksylowy,

Qx( o

H. (5aR,6R)-6-[[(Z)-(furan-2-ylo)(metoksyimino)acetylo]-
amino]-5a,6-dihydro-3H,7H-azeto[2,1-b]furo[3,4-d][1,3]-
tiazyno-1,7(4H)-dion,

,OCH
N 3

(0]
\

I. kwas (Z)-(furan-2-ylo)(metoksyimino)octowy.

CO,H

01/2017:2591
CELECOXIBUM
Celekoksyb
Celecoxib; Célécoxib
0 .0
W4
&
=N
C,-H,,;F:N;0,8 m.cz. 381.4

[169590-42-5]

DEFINICJA
4-[5-(4-Metylofenylo)-3-(trifluorometylo)- 1 H-pirazol-1-ilo]-
benzenosulfonamid.
Zawartos¢: od 98,0% do 102,0% (w przeliczeniu na bezwodng
substancje).

WLASCIWOSCI

Wyglad: bialy lub prawie bialy, krystaliczny lub bezpostaciowy
proszek.

Rozpuszczalnosé: substancja praktycznie nierozpuszczalna
w wodzie, latwo rozpuszczalna do rozpuszczalnej w bezwodnym
etanolu, rozpuszczalna w chlorku metylenu.

Substancja wykazuje polimorfizm (5.9).

TOZSAMOSC

Absorpcyjna spektrofotometria w podczerwieni (2.2.24).

Poréwnanie: celekoksyb CSP.

Jezeli otrzymane widma wykazuja réznice, rozpusci¢ oddziel-
nie substancje badang i substancje poréwnawcza w 2-propanolu
OD, odparowac¢ do sucha i zarejestrowa¢ nowe widma uzywajac
pozostalosci.

BADANIA

Substancje pokrewne. Chromatografia cieczowa (2.2.29).

Mieszanina rozpuszczalnikéw: woda OD, metanol OD2 (25:75
V/V).

Roztwér badany. Rozpusci¢ 50,0 mg substancji badanej w mie-
szaninie rozpuszczalnikéw i uzupelni¢ mieszaning rozpuszczal-
nikow do 100,0 mL.

Roztwér poréwnawczy (a). Rozpusci¢ 50,0 mg celekoksybu
CSP w mieszaninie rozpuszczalnikéw i uzupelni¢ mieszaning
rozpuszczalnikéw do 100,0 mL.

Roztwér poréwnawezy (b). Rozpusci¢ 3 mg celekoksybu za-
nieczyszczenia A CSP i 3 mg celekoksybu zanieczyszczenia B CSP
w mieszaninie rozpuszczalnikow, i uzupelni¢ mieszaning roz-
puszczalnikéw do 50,0 mL. Uzupetni¢ 1,0 mL roztworu roztwo-
rem poréwnawczym (a) do 25,0 mL.

Roztwdr poréwnawczy (c). Uzupelni¢ 1,0 mL roztworu badane-
go mieszaning rozpuszczalnikéw do 100,0 mL. Uzupelni¢ 1,0 mL
tego roztworu mieszaning rozpuszczalnikéow do 10,0 mL.

Kolumna:

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

- faza nieruchoma: zel krzemionkowy do chromatografii z gru-
pami fenylosililowymi, zwigzany na koricu OD (5 um);

- temperatura: 60°C.

Faza ruchoma: zmiesza¢ 10 objetoéci acetonitrylu OD1, 30 ob-
jetosci metanolu OD2 i 60 objetosci roztworu diwodorofosforanu
potasu OD (2,7 g/L), uprzednio doprowadzonego kwasem fosfo-
rowym OD do pH 3,0.

Szybkos¢ przeptywu: 1,5 mL/min.

Detekcja: spektrofotometr przy 215 nm.

Wprowadzenie: 25 pL roztworu badanego i roztworéw poréw-
nawczych (b) i (c).

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

Identyfikacja zanieczyszezen: do identyfikacji pikéw zanie-
czyszczen A i B uzy¢ chromatogramu roztworu poréwnawczego
(b).

Retencja wzgledna w poréwnaniu z celekoksybem (czas reten-
cji = ok. 27 min): zanieczyszczenie A = ok. 0,9; zanieczyszczenie
B=ok. 1,1

Przydatnos¢ ukladu:

- rozdzielczos¢: nie mniej niz 1,5 pomiedzy pikami zanieczysz-
czenia A i celekoksybu, i nie mniej niz 1,8 pomigdzy pikami
celekoksybu i zanieczyszczenia B na chromatogramie roztwo-
ru poréwnawczego (b).
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CELIPROLOLI HYDROCHLORIDUM

Obliczenie procentowych zawartosci:

- dla wszystkich zanieczyszczen, uzy¢ stezenia celekoksybu
W roztworze porownawczym (c).
Wartosci graniczne:

- zanieczyszczenie A: nie wigcej niz 0,4%;

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

- suma zanieczyszczen: nie wiecej niz 0,5%;

- prég wykazywania: nie wigcej niz 0,05%.

Woda (2.5.12): nie wiecej niz 0,5%; do wykonania badania
uzy¢ 0,400 g substancji badanej.

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

ZAWARTOSC

Chromatografia cieczowa (2.2.29) jak podano w badaniu sub-
stancji pokrewnych z nast¢pujaca zmiang.

Wprowadzenie: roztwér badany i roztwor poréwnawczy (a).

Obliczy¢ procentows zawartoéc celekoksybu (Ci;H,,F;N;0,S)
uwzgledniajac podana zawartos¢ celekoksybu CSP.

ZANIECZYSZCZENIA

Zanieczyszczenia indywidualnie okreslane: A.

Inne wykrywalne zanieczyszczenia (nastepujace substan-
cje, jezeli sa obecne w wystarczajacej ilosci, moga by¢ wykryte
w jednym z badan podanych w monografii. S3 ograniczone przez
ogolne kryterium akceptacji dla innych lub nieokreslanych in-
dywidualnie zanieczyszczen i/lub przez monografie ogélng Cor-
pora ad usum pharmaceuticum (2034). Nie jest wiec konieczne
identyfikowanie tych zanieczyszczen w celu wykazania zgodno-
§ci substancji. Patrz takze 5.10. Kontrola zanieczyszczes w sub-
stancjach do celow farmaceutycznych): B.

H3C 0 0
N/

O
/ "N

|
=N
F3C
A. 4-[5-(3-metylofenylo)-3-(trifluorometylo)-1H-pirazol-1-ilo]-
benzenosulfonamid,

H4C

B

4

\

FiC

e

\S /NHZ

7N
o 0O

B. 4-[3-(4-metylofenylo)-5-(trifluorometylo)-1H-pirazol-1-ilo]-
benzenosulfonamid.

01/2008:1632
zmieniona (6.0)

CELIPROLOLI HYDROCHLORIDUM
Celiprololu chlorowodorek

Celiprolol hydrochloride; Céliprolol (chlorhydrate de)

O« _CHs
"M CH
0 “__N 3
0 \)\/ CH3 s
A~ )k CHj '
He”™ N7 N
) H
HiC i enancjomer
C,H,,CIN,O, m.cz. 416,0
(57470-78-7)
DEFINICJA

3-[3-Acetylo-4-[(2RS)-3-[(1,1-dimetyloetylo)amino]-2-hydrok-
sypropoksylfenylo]-1,1-dietylomocznika chlorowodorek.

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

WLASCIWOSCI

Wyglad: bialy lub bardzo jasnozoity, krystaliczny proszek.

Rozpuszczalnosé: substancja tatwo rozpuszczalna w wodzie
i w metanolu, rozpuszczalna w etanolu (96%), bardzo trudnoe
rozpuszczalna w chlorku metylenu.

Substancja wykazuje polimorfizm (5.9).

TOZSAMOSC

A. Absorpcyjna spektrofotometria w podczerwieni (2.2.24).
Poréwnanie: chlorowodorek celiprololu CSP.
Jezeli widma otrzymane w stanie stalym wykazuja roznice,
rozpusci¢ oddzielnie substancje badang i substancje porow-
nawcza w metanolu OD, odparowaé do sucha i zarejestrowac
nowe widma uzywajac pozostalosci.

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

BADANIA

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

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

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

Roztwor badany. Rozpuscic 0,100 g substancji badanej w fa-
zie ruchomej A i uzupetnic faza ruchomg A do 20,0 mL.

Roztwdr poréwnawczy (a). Rozpusci¢ 2 mg substancji bada-
nej i 2 mg chlorowodorku acebutololu OD w fazie ruchomej A,
i uzupetnic faza ruchoma A do 50,0 mL.

Roztwor porownawczy (b). Rozpusci¢ 10 mg substancji bada-
nej w 2 mL fazy ruchomej A i pozostawi¢ 24 h (do identyfikacji
zanieczyszczenia A).

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

Roztwdr poréownawczy (d). Rozpuéci¢ 10 mg celiprololu do
identyfikacji piku CSP w fazie ruchomej A i uzupelni¢ fazg ru-
choma A do 2 mL.

Roztwdr poréwnawezy (e). Roztwér ten przygotowuje sig tylko
wtedy, gdy jest wymagany (patrz ponizej) i stosuje sig do identyfi-
kacji zanieczyszczenia I, ktére wymywa sig razem z zanieczyszcze-

»Wskazowki ogolne” (1) odnoszg sig do wszystkich monografii i innych tekstow
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ZEKLAD CEEENII LEXOW

PARACETAMOLUM
PARACETAMOL

Paracetamol, Paracétamol .
Nazwa chemiczna: N-(4-Hydroksyfenylo)acetamid

H
NYCHa
/©/ o
HO
CsH,NO,

Zawarto$¢ paracetamolu, w przeliczeniu na wysuszona sub-
stancje, nie powinna by¢é mniejsza niz 98,0% i w1eksza niz
101,0%.

Postaé i whasciwoéci. Bialy, krystaliczny proszek

Temperatura topnienia od 168°C do 172°C (str. 53%.

Rozpuszczalno$é, Substancja tatwo rozpuszcza sig w etano-
lu (760 g/1) OD, do§¢ trudno rozpuszcza si¢ W wodzie,
praktycznie nie rozpuszcza si¢ w eterze etylowym OD.

pH roztworu substancji o stgzeniu 20 mg/ml od 5,5 do 6,5
(str. 58").

Widme absorpcyjne

Roztwér w kwasie solnym (0,36 g/1) OD, zawierajacy 1 mg
substancji w 100,0 ml, zbadaé spektrofotometrycznie w za-
kresie od 230 nm do 360 nm; widmo absorpcyjne roztworu
wykazuje maksimum przy ok. 245 nm (a wynosi ok. 660)
(str. 92™),

Tozsamosé

1. Wytrzasnaé 0,1 g substancji z 10 ml goracej wody
i dodaé¢ 0,1 ml §wiezo przygotowanego roztworu chlorku
zelaza(III) (10 g/1) OD; powstaje niebieskofioletowe zabar-
wienie,

2. Ogrzewa¢ 2 min 0,1 g substancji z 2 ml kwasu solnego
(425 g/1) OD, dodaé¢ 10 ml wody i ochiodzi¢ (osad nie wytraca
sig), nastgpnie doda¢ 0,05 ml roztworu dichromianu potasu
(5 g/l) OD; powoli powstaje fioletowe zabarwienie, nie prze-
chodzace w czerwone (odréznienie od fenacetyny).

Czystosé

1. 4-Aminofenolu nie wigcej niz 0,005%; rozpuéci¢ 0,5 g
substancji w 10,0 ml mieszaniny (1:1) metanolu OD z woda,
dodaé¢ 0,2 ml §wiezo przygotowanego roztworu nitroprusydku
sodu OD i zmieszaé. Po 30 min zabarwienie roztworu nie
powinno by¢ intensywniejsze niz zabarwienie roztworu poréw-
nawczego, zawierajacego 25 pg 4-aminofenolu OD w 10,0 ml
takiej samej mieszaniny, do ktérego dodano 1,0 ml roztworu
nitroprusydku sodu (10 g/1) OD.

2. Chlorkéw nie wigcej niz 0,01%; do wykonania préby
uzyé 0,2 g substancji, wytrzasaé 10 min z 20 ml wody,
przesaczyé i wykonaé prébe z 10 ml przesaczu (str. 41h.

3. Siarczanéw nie wigcej niz 0,05%; do wykonania préby
uzyé¢ 0,2 g substancji, wytrzasaé 10 min z 20 ml wody,
przesaczyé i wykonaé prébe z 10 ml przesaczu (str. 41%).

4. Metali cigzkich, w przeliczeniu na oi6w, nie wigcej niz
10 pg/g; do wykonania préby metoda IIT uzyé 1,0 g substancji
(str. 42,

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

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

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

m.cz. 151,16

FP VI

Faza nieruchoma: zel krzemionkowy GF,ss OD

Faza ruchoma: chloroform OD - aceton OD -
(13:5:2)

Wytrzasaé 30 min 1 g substancji w zamknigtej probéwee
wiréwkowej z 5 ml eteru etylowego OD, nastgpnie wirowaé
15 min i przesaczyé (roztwér A).

toluen OD

-Rozpuscié 5 mg 4-chloroacetanilidu w 100 ml etanolu (760 g/l)

OD (roztwdér B).
Nanie§é 200 pl roztworu A i 40 pl roztworu B.
Chromatogram wysuszyé w temp. pokojowe;j i obejrze¢ w nad-
fiolecie (254 nm). W przypadku, gdy na chromatogramie
roztworu A wystapi dodatkowa plama, odpowiadajaca plamie
4-chloroacetanilidu, nie powinna by¢é wigksza ani intensyw-
niejsza niz plama na chromatogramie roztworu B (warto$¢ Ry
4-chloroacetanilidu ok. 0,35).

Zawartosé

Odwazy¢ doktadnie ok. 50 mg substancji, rozpusci¢ w 2 ml
etanolu (760 g/1) OD, dodaé 30 ml kwasu solnego (105 g/l)
OD, 0,1 ml roztworu ferroiny OD i wolno miareczkowaé
roztworem siarczanu ceru(IV) (0,1 mol/l) RM do zmiany
zabarwienia czerwonego na zielononiebieskie, utrzymujacego
si¢ 1 min. Wykonaé §lepg probg.

1 ml roztworu siarczanu ceru(I'V) (0,1 mol/1) RM odpowxada
2,52 mg paracetamolu (CgHoNO,).

Przechowywanie. W zamknigtych opakowaniach, chronié
od $wiatla.

Dzialanie i/lub zastosowanie. Przeciwbélowe, przeciwgo-
raczkowe.

Dawki zwykle stosowane Jednorazowa Dobowa
Doustnie (tabletki) 0,3-0,6 1,5
(syrop) 0,5
Doodbytniczo 0,5 1,5
Dawki maksymalne
Doustnie (tabletki, syrop) 1,0 4,0
Uwaga !

Oznaczenie cerometryczne w podanych warunkach
przebiega w stosunku :

1 cz. paracetamolu : 6 cz. siarczanu ceru(IV)

0
Il 0O
- TRk B N=o
+ 3H;0
+ 6 Ce™(S0.);
- CH;COOH
OH - 3 H,S0,

- 3 Ce3(S0.);

4-nitro-2,5-cykloheksadien- 1-on



PARACETAMOLI SIRUPUS
SYROP Z PARACETAMOLEM

Preparatem jest syrop z paracetamolem z dodatkiem sub-
stancji zwiekszajacych rozpuszczalno$é substancji leczniczej.
Zawarto§é paracetamolu (CgHgNO, — m.cz. 151,16) w prepara-
cie nie powinna byé mniejsza niz 95,0% i wigksza niz 105,0%
deklarowanej iloci.

Preparat powinien odpowiadaé wymaganiom monografii
Sirupi (str. 178").

Postaé¢ i wiadciwosci. Przezroczysty ptyn; moze zawieraé
dodatek substancji barwiacych i zapachowych.

pH preparatu od 3,7 do 4,9 (str. 58).

Zawartosé

Odwazyé doktadnie masg preparatu, odpowiadajaca ok.
50 mg paracetamolu, doda¢ 2 ml etanolu (760 g/) OD, 20 ml
kwasu solnego (105 g/l) OD, 0,1 ml roztworu ferroiny OD
i miareczkowaé roztworem siarczanu ceru(IV) (0,1 mol/l) RM
do zmiany zabarwienia czerwonego na zielononiebieskie,
utrzymujacego si¢ | min. Wykona¢ §lepa probe.

I ml roztworu siarczanu ceru(IV) (0,1 mol/l) RM odpowiada
2,52 mg paracetamolu (CyHNO,).

Obliczy¢ zawarto$¢ paracetamolu (CyHgNO,) w preparacie.

Czysto$é mikrobiologiczna

Badanie wykonaé 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. Chroni¢ od §wiatla.

Dziatanie i/lub zastosowanie. Przeciwbdlowe, przeciwgo-
raczkowe.

Dawki zwykle stosowane Jednorazowa Dobowa
Doustnie 0.5 1,5
Dawki maksymalne
Doustnie 1,0 4.0

PARACETAMOLI SUPPOSITORIA
CZOPKI Z PARACETAMOLEM

Preparatem s3a czopki doodbytnicze -z paracetamolem
(CgHNO, — m.cz. 151,16), ktérego zawarto§¢ w czopku nie
powinna byé mniejsza niz 90,0% i wigksza niz 110,0%
deklarowane;j ilo&ci.

Preparat powinien odpowiada¢é wymaganiom monografii
Suppositoria (str. 181",

Zawarto$¢

Do kolby miarowej poj. 100 ml odwazyé dokiadnie mase
rozdrobnionego preparatu, odpowiadajaca ok. 0,1 g paraceta-
molu, dodaé 20 ml chloroformu OD, wytrzasaé 10 min,
uzupetni¢ metanolem OD i przesaczy¢. Do 1,0 ml przesaczu
dodaé¢ 0,5 ml kwasu solnego (3,6 g/l) OD, uzupeini¢ meta-
nolem OD do 100,0 mi i zmierzyé absorbancje roztworu
w maksimum przy ok. 249 nm, stosujac metanol OD jako
odnosnik.

Obliczyé zawarto$§¢ paracetamolu (CyH,NO,) w czopku,
przyjmujac absorbowalnosé a|, = 880.

Czystos¢ mikrobiologiczna

Badanie wykonaé 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 §wiatta, w temp. nie wyzszej niz 15°C.

Dziatanie i/lub zastosowanie. Przeciwbélowe, przeciwgo-
raczkowe.

Dawki zwykle stosowane Jednorazowa Dobowa

Doodbytniczo 0,5 1,5

PARACETAMOLI TABULETTAE
TABLETKI PARACETAMOLU

Preparatem sa tabletki z paracetamolem (CyH,NO,
m.cz. 151,16), ktérego zawarto§é w tabletce nie powinna
byé mniejsza niz 95,0% i wigksza niz 105,0% deklarowanej
ilodci.

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

Zawartosé

Wykona¢ badanie ZB (str. 184").

Do kolby miarowej poj. 100 ml odwazy¢ doktadnie mase
sproszkowanych tabletek, odpowiadajaca ok. 0.1 g paracetu-
molu. dodaé 15 ml kwasu solnego (3.6 g/l) OD. wytrzysaé
10 min, uzupetni¢ ww. kwasem i przesaczyc. Uzupetni¢ 1.0 ml
przesaczu kwasem solnym (3,6 g/l) OD do 100.0 ml i zmierzy¢
absorbancje roztworu w maksimum przy ok. 245 nm.

Obliczyé zawarto§é paracetamolu (CHyNO,) w tabletce.
przyjmujac absorbowalno$é ajc, = 668.

Czystoé¢ mikrobiologiczna

Badanie wykonaé wg monografii . Badanie czystosci mikro-
biologicznej” (str. 118"). Preparat powinien odpowiada¢ wy-
maganiom podanym w tabeli 32. grupa lekow HTa (swe. T

Przechowywanie. W zamknigtych opakowaniach. chronic
od §wiatla.

Dziatanie i/lub zastosowanie. Przeciwbolowe. przeciwgo-

raczkowe.
Dawki zwykle stosowane Jednorazowa Dobowa
Doustnie 0.3-0.6 1.3
Dawki maksymalne
Doustnie 1.0 4.0
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PARACETAMOL
Paracetamolum
LT
H
aC H
CgHyNO, M 1512
DEFINITION

N-(4-Hydroxyphenyl)acetamide.
Content:. 99.0 ger cent ta 1010 ger cent (dried substance).

CHARACTERS
Appearance: white, crystalline powder.

Solubility: sparingly soluble in water, freely soluble in
alcohol, very slightly soluble in methylene chloride.

IDENTIFICATION

First identification: A, C.

Second identification: A, B, D, E.

A. Melting point (2.2.14): 168 °C to 172 °C.

B. Dissolve 0.1 g in methanol R and dilute to 100.0 ml with
the same solvent. To 1.0 ml of the solution add 0.5 ml
of a 10.3 g/1 solution of hydrochloric acid R and dilute
to 100.0 ml with methanol R. Protect the solution from
bright light and immediately measure the absorbance
(2.2.25) at the absorption maximum at 249 nm. The
specific absorbance at the maximum is 860 to 980.

. Infrared absorption spectrophotometry (2.2.24).
Preparation: discs.

Comparison: paracetamol CRS.

. To 0.1 g add 1 ml of hydrochloric acid R, heat to boiling
for 3 min, add 1 ml of water R and cool in an ice bath. No
precipitate is formed. Add 0.05 ml of a 4.9 g/1 solution of
potassium dichromate R. A violet colour develops which
does not change to red.

It gives the reaction of acetyl (2.3.7). Heat over a naked
flame.

TESTS

Related substances. Liquid chromatography (2.2.29).
Prepare the solutions immediately before use.

Test solution. Dissolve 0.200 g of the substance to be
examined in 2.5 ml of methanol R containing 4.6 g/1 of

a 400 g/1 solution of fefrabutylammonium hydroxide R
and dilute to 10.0 ml with a mixture of equal volumes of a
17.9 g/1 solution of disodium hydrogen phosphate R and of
a 7.8 g/1 solution of sodium dihydrogen phosphate R.

Reference solution (a). Dilute 1.0 ml of the test solution to
50.0 ml with the mobile phase. Dilute 5.0 ml of this solution
to 100.0 ml with the mobile phase.

Reference solution (b). Dilute 1.0 ml of reference solution (a)
to 10.0 m! with the mobile phase.

Reference solution (c). Dissolve 5.0 mg of 4aminophenol R,
5 mg of paracetamol CRS and 5.0 mg of chloroacetanilide R
in methanol R and dilute to 20.0 ml with the same solvent.
Dilute 1.0 ml to 250.0 ml with the mobile phase.

Reference solution (d). Dissolve 20.0 mg of 4-nitrophenol R
in methanol R and dilute to 50.0 ml with the same solvent.
Dilute 1.0 ml to 20.0 ml with the mobile phase.

Column:

E.

Ph. Eur. 5

— stationary phase: octylsilyl silica gel for
chromatography R (5 pm),

— temperature: 35 °C.

Mobile phase: mix 375 volumes of a 17.9 g/1 solution

of disodium hydrogen phosphate R, 375 volumes of a

7.8 g/l solution of sodium dihydrogen phosphate R and

250 volumes of methanol R containing 4.6 ¢/1 of a 400 g/1

solution of tetrabutylammonium hydroxide R.

Flow rate: 1.5 ml/min.

Detection: spectrophotometer at 245 nm.

Injection: 20 pl. _

Run time: 12 times the retention time of paracetamol.

" Relative retentions with reference to paracetamol

(retention time = about 4 min): impurity K = about 0.8;

- impurity F = about 3; impurity J = about 7.

System suitability: reference solution (c):

resolution: minimum 4.0 between the peaks due to
impurity K and to paracetamol,

signal-to-noise ratio: minimum 50 for the peak due to
impurity J.

Limits:

— impurity J: not more than 0.2 times the area of the
corresponding peak in the chromatogram obtained with
reference solution (c) (10 ppm),

impurity K: not more than the area of the corresponding
peak in the chromatogram obtained with reference
solution (c) (50 ppm),

— impurity F: not more than half the area of the
corresponding peak in the chromatogram obtained with
reference solution {(d) (0.05 per cent), )

any other impurity: not more than half the area of

the principal peak in the chromatogram obtained with
reference solution (a) (0.05 per cent),

total of other impurities: not more than the area ot:
the principal peak in the chromatogram obtained with
reference solution (a) (0.1 per cent),

disregard limit for the calculation of the total of

other impurities: the area of the principal peak in the
chromatogram obtained with reference solution (b)
(0.01 per cent).

Heavy metals (2.4.8): maximum 20 ppm. .
Dissolve 1.0 g in a mixture of 15 volumes of water R and
85 volumes of acetone R and dilute to 20 ml with the same
mixture of solvents. 12 ml of the solution complies with limit
test B. Prepare the standard using lead standard solution
(1 ppm Pb) obtained by diluting lead standard solution
(100 ppm Pb) R with a mixture of 15 volumes of water R
and 85 volumes of acetone R.

Loss on drying (2.2.32): maximum 0.5 per cent, determined
on 1.000 g by drying in an oven at 100-105 °C.

Sulphated ash (2.4.14): maximum 0.1 per cent, determined
on 1.0 g.

ASSAY

Dissolve 0.300 g in a mixture of 10 ml of water R and 30 ml
of dilute sulphuric acid R. Boil under a reflux condenser for
1 h, cool and dilute to 100.0 ml with water R. To 20.0 ml

of the solution add 40 ml of water R, 40 g of ice, 15 ml of
dilute hydrochloric acid R and 0.1 ml of ferroin R. Titrate
with 0.1 M cerium sulphate until a greenish-yellow colour is
obtained. Carry out a blank titration.

1 ml of 0.1 M cerium sulphate is equivalent to 7.56 mg of
C;H,NO,.



STORAGE
Protected from light

IMPURITIES

R2 R4
HaC

X

R3
R2 R4 - - -H- th
o} | = I. X=0,R2=0H, R4 = H: 142-hydroxyphenyl)ethanone,
R1 \/“\N s
H

R

B. R1 = CH,, R2 = R3 = H, R4 = OH: N{4- F. R =NO,: 4nitrophenol,
henyl ide,
hydroxyphenyljpropanamide K. R = NH,: 4aminophenol.

C. R1=R2=H, R3 = Cl, R4 = OH: N{3<chloro4-
hydroxyphenyl)acetamide,

A. R1=R3=R4=H, R2=0H: N{2-hydroxyphenyl)acetamide,

D.R1=R2=R3=R4 = H: N-phenylacetamide,

H. R1=R2=R3 = H, R4 = 0-CO-CH,: 4{acetylamino)phenyl
acetate,

R2 -R4‘
HiC
X
E. X =0, R2 = H, R4 = OH: 1{4-hydroxyphenyl)ethanone,

G. X = N-OH, R2 =H, R4 = OH: 1{4-hydroxyphenyl)ethanone
oxime,

Uwaga !

Odwazy¢ doktadnie ok. 0,30 g substancji, rozpusci¢ w
mieszaninie 10 ml wody i 30 m] 10% kwasu siarkowego
i ogrzewa¢ w temp.wrzenia pod chlodnicg zwrotng przez
1 godz. Roztwér ochlodzié, przeniesé ilosciowo do kolby
miarowej poj. 100 ml i uzupeié wodg do kreski. Do 20
ml tego roztworu doda¢ 40 ml wody, 40 ml lodu, 15 ml
10 % kwasu solnego i 0,1m] ferroiny OD i miareczkowaé
roztworem siarczanu ceru(TV) (0,1 mol/I)RM do zmiany
barwy na z6itg. Wykona¢ $lepa probg.

1 ml roztworu siarczanu ceru(TV) (0,1 mol/I) RM odpo-
wiada 7,56 mg paracetamolu (CgHsNO,).

0
1
NH-C-CH; NH, NH
+ 2 Ce™ (SO
H,0/H*/A (temp. topniejgcego lodu)
—————— >
- CH;COOH - Cei (SO
OH OH - H,;S0,

4-imino-2,5-cykloheksadien-1-on
monoimina p-benzochinonu



