ACETAZOLAMIDUM?*
ACETAZOLAMID

Acetazolamide, Acétazolamide
Nazwa chemiczna: N-(5-Sulfamoilo)-1,3,4-tiadiazol-2-ilo)-

acetamid
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C,H(N,0,S, m.cz. 222,24

Zawarto$¢ acetazolamidu, w przeliczeniu na wysuszona
substancje, nie powinna byé mniejsza niz 98,5% i wigksza niz
101,0%.

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

Rozpuszczalnoséé. Substancja trudno rozpuszcza sie w eta-
nolu (760 g/1) OD, bardzo trudno rozpuszcza si¢ w wodzie,
praktycznie nie rozpuszcza si¢ w eterze etylowym OD.

pH przesaczu, otrzymanego po wytrzasaniu 1 min 1,0 g
substancji z 10 ml wody, od 4,5 do 6,0 (str. 58').

Widma absorpcyjne

l. Roztwér substancji w roztworze wodorotlenku sodu
(0.4 g/) OD, zawierajacy 0,8 mg substancji w 100,0 ml,
zbadac¢ spektrofotometrycznie w zakresie od 220 nm do 350 nm;
widmo absorpcyjne roztworu wykazuje maksima przy ok.
240 nm (a;%, wynosi ok.169) i ok. 292 nm (a!®, wynosi ok.
595) (str. 92™).

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

Tozsamosé

1. Do 0,5 g substancji dodaé 5 ml wody, 1 ml roztworu

wodorotlenku sodu (80 g/l) OD, dokladnie zmieszaé, dodaé
0.2 g pylu cynkowego OD i 0,5 ml kwasu solnego (425 g/1) OD;
zwilzony papierek otowiawy OD, umieszczony u wylotu pro-
béwki, zabarwia sie na brunatno.
* 2. Do 25 mg substancji dodaé 5 ml wody, 0,15 ml roztworu
wodorotlenku sodu (40 g/) OD, zmieszaé i dodaé 0,1 ml
roztworu siarczanu miedzi(II) (10 g/1) OD; powstaje niebiesko-
zielone zabarwienie lub niebieskozielony osad.

3. Wykona¢ badanie metoda chromatografii cienkowarst-
wowej wg ,Czysto§¢”, p. 6; potozenie plamy giéwnej na
chromatogramie roztworéw A i B powinno by¢ zgodne.

Czystosé

1. Rozpuscié 1,0 g substancji w 10 ml roztworu wodorotlen-
ku sodu (40 g/l) OD; zmetnienie roztworu nie powinno byé
intensywniejsze niz zmetnienie roztworu wzorcowego I
(str. 60"), a jego zabarwienie nie powinno byé intensywniejsze
niz zabarwienie roztworu poréwnawczego Z 5 lub BZ 5 (meto-
da IT) (str. 61%).

2. Siarczanéw nie wigcej niz 0,05%; do wykonania préby
uzy¢ 0,2 g substancji, wytrzasa¢ 10 min z 20 ml wody,
przesaczy¢ i wykona¢ prébe z 10 ml przesaczu (str. 41").

* Monografia z FP V poddana procesowi nowelizacji.
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3. Metali ciezkich, w przeliczeniu na oiéw, nie wiecej niz
20 pug/g; do wykonania préby metoda III uzyé 0,5 g substancji
(str. 42").

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

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

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

Faza nieruchoma: zel krzemionkowy GFys, OD

Faza ruchoma: propan-2-ol OD - octan etylu OD - wodoro-
tlenek amonowy (227 g/I) OD (5:3:2)

Komore wysycaé 1 h parami fazy ruchome;.

Nanie§é po 20 pl roztworéw w mieszaninie (1:1) etanolu
(760 g/l) OD z octanem etylu OD: substancji o stezeniu
5 mg/ml (roztwér A) i substancji poréwnawczej acetazola-
midu OD o stgzeniach: 5 mg/ml (roztwér B) i 50 pg/ml
(roztwér B)).

Chromatogram wysuszyé w temp. pokojowe;j i obejrze¢ w nad-
fiolecie (254 nm). W przypadku, gdy na chromatogramie
roztworu A wystapig inne plamy, poza plama giéwna, nie
powinny by¢ wigksze ani intensywniejsze niz plama giéwna na
chromatogramie roztworu B, (1,0%).

Zawarto$é

Odwazy¢ dokladnie ok. 0,2 g substancji, rozpuécié¢ w 25 ml
dimetyloformamidu OD i miareczkowaé potencjometrycznie
etanolowym roztworem wodorotlenku sodu (0,1 mol/l) RM.

1 ml etanolowego roztworu wodorotlenku sodu (0,1 mol/1) RM
odpowiada 22,22 mg acetazolamidu (C,HgN,0,S,).

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

Nalezy do wykazu B.

Dzialanie i/lub zastosowanie. Inhibitor anhydrazy weg-
lanowej; w jaskrze, w chorobie wysokosciowe;.

Dawki zwykle stosowane Jednorazowa Dobowa
Doustnie 0,25-0,5 05-1,5
Dawki maksymalne
Doustnie 0,5 1.5
Uwaga !

Oznaczenie alkalimetryczne w podanych warunkach
przebiega w stosunku 1 : 1.



ACETAZOLAMIDI TABULETTAE®
TABLETKI ACETAZOLAMIDU

Preparatem sg tabletki z acetazolamidem (C,H(N,0,S, -
- m.cz. 222,24), ktérego zawarto§¢ w tabletce nie powinna
byé mniejsza niz 95,0% i wigksza niz 105,0% deklarowanej
iloci.

Badanie uwalniania substancji leczniczej z tabletek

Badanie wykonaé wg monografii Tabulettae (str. 185),
w aparacie lopatkowym przy szybkosci obrotéw 75/min, stosu-
jac 900 ml kwasu solnego (3,6 g/1) OD.

llo$¢ uwolnionej substancji oznaczy¢ spektrofotometrycznie
wg ,Zawarto$¢”; przed pomiarem przesacz rozcieficzyé roz-
tworem wodorotlenku sodu (4 g/l) OD do uzyskania stezenia
ok. 1 mg w 100 ml. Obliczyé zawarto§¢ acetazolamidu
(CH(N,0,S,).

Warto$¢ Q po 60 min powinna byé zgodna z wymaganiami
zawartymi w tabeli 56 (str. 188").

Zawarto$é '

Wykonaé metoda ZB (str. 184",

Odwazy¢ dokladnie masg¢ sproszkowanych tabletek, odpo-
wiadajaca ok. 50 mg acetazolamidu, dodaé¢ 60 ml roztworu
wodorotlenku sodu (4 g/l) OD, wytrzasaé 10 min i uzupetnié
nim do 100,0 ml. Uzupetnié 1,0 ml przezroczystego roztworu
do 50,0 ml roztworem wodorotlenku sodu (4 g/1) OD i zmie-
rzy¢ absorbancje¢ roztworu w maksimum przy ok. 292 nm.

Obliczy¢ zawartoéé acetazolamidu (C,H¢N,0,S,) w tablet-
ce, przyjmujac absorbowalnoéé al® = 595.

Czysto$é mikrobiologiczna

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

Przechowywanie. W zamknigtych opakowaniach, chronié
od §wiatla.

Dziatanie i/lub zastosowanie. Inhibitor anhydrazy weg-
lanowej; w jaskrze, w chorobie wysokosciowe;.

Dawki zwykle stosowane Jednorazowa Dobowa

Doustnie 0,25-0,5 05-1,5

Dawki maksymalne

Doustnie 0.5 1.5



FUROSEMIDUM
FUROSEMID

Furosemide, Furosémide
Nazwa chemiczna: Kwas 4-chloro-2-(furfuryloamino)-5-
-sulfamoiloantranilowy

o O
N7

s COH
X
ci N =
Y

C,,H,,CIN,0sS m.cz. 330,74

Zawarto$¢ furosemidu, w przeliczeniu na wysuszong sub-
stancje, nie powinna by¢ mniejsza niz 98,5% i wigksza niz
101,0%.

Postaé i wlasciwosci. Biaty lub prawie biaty, krystaliczny
proszek, ciemniejacy pod wptywem $wiatta.

Rozpuszczalnoéé. Substancja doéé trudno rozpuszcza si¢
w etanolu (760 g/l) OD, praktycznie nie rozpuszcza si¢
w wodzie.

Widma absorpcyjne

1. Roztwér substancji w roztworze wodorotlenku sodu
(0,4 g/1) OD, zawierajacy | mg substancji w 100,0 ml, zbadaé
spektrofotometrycznie w zakresie od 220 nm do 400 nm;
widmo absorpcyjne roztworu wykazuje maksima przy ok. 228
i ok. 272 nm.(a!® wynosi ok. 590) i ok. 335 nm (str. 92").

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

Tozsamosé

1. Rozpuscié 0,5 mg substancji w 2 ml metanolu OD, dodaé
10 ml kwasu solnego (105 g/1) OD i ogrzewaé 15 min na taZni
wodnej pod chiodnica zwrotna. Ozigbié, dodaé 15 ml roztworu
wodorotlenku sodu (40 g/1) OD, 1 ml roztworu azotynu sodu
(5 g/1) OD, po 3 min | ml roztworu sulfaminianu amonowego
(25 g/l) OD, zmieszaé i doda¢ 1 ml §wiezo przygotowanego
roztworu dichlorowodorku N-(1-naftylo)etylenodiaminy (5 g/1)
OD; powstaje czerwone lub czerwonofioletowe zabarwienie.

2. Rozpuscié 20 mg substancji w 2 ml etanolu (760 g/1) OD,
dodaé 2 ml roztworu 4-dimetyloaminobenzaldehydu OD; pow-
staje zielone zabarwienie, przechodzace w ciemnoczerwone.

Czystosé

1. Pierwszorzedowych amin aromatycznych nie wigcej niz
0,5%. Rozpuscié 0,1 g substancji w 25 ml metanolu OD. Do
1 ml roztworu dodaé 3 ml dimetyloformamidu OD, 12 ml
wody, 1 ml kwasu solnego (36 g/l) OD i ozigbié. Doda¢ 1 ml
roztworu azotynu sodu (5 g/l) OD, zmieszaé i pozostawié
5 min. Doda¢ 1 ml roztworu sulfaminianu amonowego (25 g/l).
OD, po 3 min | ml §wiezo przygotowanego roztworu di-
chlorowodorku N-(1-naftylo)etylenodiaminy (5 g/1) OD i uzu-
petni¢ woda do 25,0 ml. Zmierzy¢ absorbancje roztworu przy
ok. 530 nm jako odno$nika uzyé $lepej préby. Absorbancja nie
powinna by¢ wigksza niz 0,12.

2. Chlorkéw nie wigcej niz 0,02%; do wykonania préby
uzyé¢ 0,1 g substancji, wytrzasaé 10 min z 20 ml wody
zakwaszonej 0,2 ml kwasu azotowego (904 g/1) OD, pozo-
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stawi¢ 15 min, przesaczy¢ i wykonaé prébe z 10 ml przesaczu
(str. 41M.

3. Siarczanéw nie wigcej niz 0,03%; do wykonania proby
uzyé¢ 0,3 g substancji, wytrzasa¢ 10 min z 20 ml wody za-
kwaszonej 0,2 ml kwasu solnego (425 g/l) OD, pozostawi¢
15 min, przesaczy¢ i wykonaé prébe z 10 ml przesaczu (str.
41M.

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

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

6. Popiotu siarczanowego nie wigcej niz 0,1% (str. 39,

7. Badanie metodg chromatografii cienkowarstwowej (str.
72") :

Faza nieruchoma: zel krzemionkowy HF:ss OD; ptytka
aktywowana 2 h w temp. 105°C

Faza ruchoma: 1,4-dioksan OD - propan-2-ol OD — wodoro-
tlenek amonowy (227 g/l) OD - ksylen OD - toluen OD -
(3:3:2:1:1) 3

Komorg wysycaé'l h faza ruchoma.

Nanie$¢ po 20 ul roztworu substancji w acetonie OD o steze-
niach: 10 mg/ml (roztwér A) i 0,1 mg/ml (roztwor A)).
Chromatogram wysuszy¢ w temp. pokojowej i obejrze¢ w nad-
fiolecie (254 nm). W przypadku, gdy na chromatogramie
roztworu A wystapi inna plama, poza plama gléwna, nie
powinna byé wigksza ani intensywniejsza niz plama giéwna na
chromatogramie roztworu A, (1,0%).

Zawarto$é

Odwazy¢ doktadnie ok. 0,4 g substancji, rozpusci¢ w 40 ml
dimetyloformamidu OD, uprzednio zobojetnionego po dodaniu
0,2 ml roztworu bigkitu bromotymolowego OD i miarecz-
kowaé roztworem wodorotlenku sodu (0,1 mol/l) RM do
zmiany zabarwienia na niebieskie.

1 ml roztworu wodorotlenku sodu (0,1 mol/l) RM od-
powiada 33,07 mg furosemidu (C;H,,CIN,OsS).

Przechowywanie. W zamknietych opakowaniach, chronié
od §wiatla.

Nalezy do wykazu B.

Dziatanie i/lub zastosowanie. Moczopedne.

Dawki zwykle stosowane Jednorazowa Dobowa
Doustnie 0,04-0,08 0,04-0,12
Dozylnie 0,02-0,04 0,02-0,04

Dawki maksymalne
Doustnie 0,08 0,12
Dozylnie " 0,04



FUROSEMIDI INIECTIO

ROZTWOR FUROSEMIDU
DO WSTRZYKIWAN

Preparat jest jalowym roztworem w wodzie do wstrzykiwan
furosemidu w postaci soli sodowej. Zawarto§¢ furosemidu
(C3H,,CIN,0sS — m.cz. 330,74) w preparacie nie powinna by¢
mniejsza niz 90,0% i wigksza niz 110,0% deklarowane;j ilosci.

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

Postaé i wtasciwosci. Bezbarwny lub prawie bezbarwny,
przezroczysty plyn.

pH preparatu od 8,0 do 9,9 (str. 58).

Zawartosé

Do kolby miarowej poj. 100 ml odmierzy¢ doktadnie ob-
jetos§é preparatu odpowiadajaca ok. 40 mg furosemidu i uzupe-
inié roztworem wodorotlenku sodu (0,4 g/1) OD. Uzupetnié
1,0 ml roztworu takim samym roztworem do 50,0 ml. Zmie-
rzyé absorbancj¢ roztworu w maksimum przy ok. 272 nm.

Obliczyé zawarto$¢ furosemidu (C,2H,,CIN;OsS) w prepara-
cie, przyjmujac absorbowalnodé ajr, = 590.

lem

Endotoksyny bakteryjne — pirogeny

Badanie wykonaé testem LAL wg monografii ,Badanie
obecnosci endotoksyn bakteryjnych” (str. 126"); zawartosé
endotoksyn bakteryjnych nie powinna byé wigksza niz
3,6 IU/mg furosemidu (str. 1111", tabela 81).

Badanie mozna réwniez wykonaé wg monografii ,,Badanie
obecnoéci substancji goraczkotwérczych” (str. 125"). Preparat
rozcieficzyé 0,9% roztworem chlorku sodu do wstrzykiwan do
stezenia 0,2 mg/ml i podawaé krélikom w objetosci 10 ml/kg
masy ciala,

Jatowosé

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

Przechowywanie. Chroni¢ od $wiatla.

Dziatanie i/lub zastosowanie. Moczopgdne.

Dawki zwykle stosowane Jednorazowa Dobowa
Dozylnie 0,02-0,04 0,02-0,04
Dawki maksymalne
Dozylnie 0,4

FUROSEMIDI TABULETTAE
TABLETKI FUROSEMIDU

Preparatem sa tabletki z furosemidem (C,;H,; CIN;OsS
- m.cz. 330,74), ktérego zawarto$§¢ w tabletce nie powinna
byé mniejsza niz 90,0% i wigksza niz 110,0% deklarowanej
ilosci.

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

Zawartos¢

Wykona¢ badanie ZB (str. 184").

Do kolby miarowej poj. 100 ml odwazy¢ dokladnie mase
sproszkowanych tabletek, odpowiadajaca ok. 40 mg furosemi-
du, dodaé 60 ml roztworu wodorotlenku sodu (0,4 g/l) OD,
wytrzasa¢ 10 min, uzupeini¢ takim samym roztworem i przesa-
czyé. Uzupetnié 1,0 ml przesaczu roztworem wodorotlenku
sodu (4 g/l) OD do 50,0 ml i zmierzy¢ absorbancj¢ roztworu
w maksimum przy ok. 272 nm.

Obliczyé zawarto§é furosemidu (C2H,,CIN,0OsS) w tablet-
ce, przyjmujac absorbowalno$é a; %, = 590.

lem

Czysto$¢ mikrobiologiczna

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

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

Dziatanie i/lub zastosowanie. Moczopedne.

Dawki zwykle stosowane  Jednorazowa Dobowa

Doustnie 0,04-0,08 0,04-0,12
Dawki maksymalne
Doustnie 0,08 0,12

Zawartodé (uzupetniono szczeg6ly postgpowania)

Odwazy¢ dokladnie 0,1 g masy sproszkowanych tabletek, przenies¢ ilosciowo
do kolby miarowej poj. 100 ml, dodaé 60 ml roztworu wodorotlenku sodu
(0,4 g/l) OD, wytrzasaé 10 min, uzupetni¢ takim samym roztworem, zmieszac i
przesaczy¢ przez suchy saczek, odrzucajgc pierwszs, porcje przesaczu. Odmierzy¢
1,0 ml przesaczu do kolby miarowej poj. 50 ml, uzupeié roztworem wodoro-
tlenku sodowego (0,4 g/) OD i zmierzyé absorbancje roztworu przy maksimum
272 nm, stosujac jako odno$nik w/w roztwér wodorotlenku sodowego.

Obliczyé zawarto$¢ furosemidu, w tabletce, przyjmujac absorbowalnosé
aje = 590.

$rednia masa tabletki wynosi 0,0999 g; deklarowana zawartos¢ furosemidu
w tabletce = 0,04 g



HYDROCHLOROTHIAZIDUM
HYDROCHLOROTIAZYD

Hydrochlorothiazide
Nazwa chemiczna: 6-Chloro-3,4-dihydro-2H-1,2,4-benzotia-
diazyno-7-sulfonamidu 1,1-ditlenek

N7 N7
S S.
N
Cl H

C,H;CIN,0,S, m.cz. 297,73

Zawarto$¢ hydrochlorotiazydu, w przeliczeniu na wysuszo-
ng substancje, nie powinna byé mniejsza niz 98,0% i wigksza
niz 101,0%.

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

Rozpuszczalnoéé. Substancja trudno rozpuszcza sie w eta-
nolu (760 g/1) OD, bardzo trudno rozpuszcza si¢ w wodzie,
praktycznie nie rozpuszcza si¢ w eterze etylowym OD.

pH przesaczu, otrzymanego po wytrza$nigciu 1 g substancji
z 10 ml wody, od 6,7 do 7,3 (str. 58").

Widma absorpcyjne

1. Roztwér substancji w roztworze wodorotlenku sodu
(4 g/1) OD, zawierajacy 1 mg substancji w 100,0 ml, zbadaé¢
spektrofotometrycznie w zakresie od 230 nm do 350 nm;
widmo absorpcyjne roztworu wykazuje maksima przy ok.
273 nm (a'*, wynosi ok. 530) i ok. 323 nm. (str. 92).

2. Widmo absorpcyjne w podczerwieni wykazuje maksima
tylko przy tych diugoéciach 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").
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Toizsamos$é

1." Stopié 0,1 g substancji z 0,2 g metalicznego sodu OD,
rozpuscié w 15 ml wody i przesaczy¢

a) do 5 ml przesaczu dodaé 0,15 ml roztworu siarczanu ze-
laza(II) (300 g/1) OD, utrzymywaé 1 min we wrzeniu i przesa-
czyé; do przesaczu dodaé 1,5 ml kwasu solnego (105 g/l) OD
i 0,1 ml roztworu chlorku zelaza(Ill) (100 g/1) OD; powstaje
niebieskie zabarwienie lub niebieski osad

b) do 5 ml przesaczu dodaé 0,25 ml roztworu nitroprusydku
sodu (10 g/) OD; powstaje fioletowe zabarwienie

c) przesacz wykazuje reakcje na chlorki (str. 36"). |

2. Rozpuécié 10 mg substancji w 2 ml kwasu siarkowego
(1,762 kg/l) OD, dodaé 10 mg gwajakolosulfonianu potasu OD
i zmieszaé; powstaje fioletowoczerwone zabarwienie (odréz-
nienie od chlorotiazydu).

Zawartos¢

Odwazyé dokladnie ok. 0,15 g substancji, rozpusci¢ w 30 ml
1-butyloaminy OD i 10 min przepuszcza¢ azot wolny od
dwutlenku wegla; nie przerywajac przeptywu azotu doda¢ 0,1 ml
fioletu azowego OD i miareczkowa¢ roztworem metanolanu
sodu (0,1 mol/l) RM do niebieskiego zabarwienia. Wykona¢
§lepa prébe.

1 ml roztworu metanolanu sodu (0,1 mol/1) RM odpowiada
14,88 mg hydrochlorotiazydu (C;H;CIN,0,S,).

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

Nalezy do wykazu B.

Dziatanie i/lub zastosowanie. Moczopedne; w leczeniu
nadciénienia.

Dawki zwykle stosowane Jednorazowa Dobowa
Doustnie 0,0125-0,05 0,025-0,05
Dawki maksymalne
Doustnie 0,1 0,2

2CHyONs

2cHCEyNE, S

. NG + 2CHy(CH)NH, + 2 CH,OH

Hydrochlorotiazyd wykazuje w rozpuszczalniku zasadowym (n-butyloamina) wiasciwosci kwasu
dwuzasadowego, wigzac w tych warunkach dwie czasteczki metanolanu sodowego.



HYDROCHLOROTHIAZIDI
TABULETTAE

TABLETKI
HYDROCHLOROTIAZYDU

Preparatem sg tabletki z hydrochlorotiazydem (C,H,CIN,O,S,
- m.cz. 297,73), ktérego zawarto$¢ w tabletce nie powinna byé
mniejsza niz 95,0% i wigksza niz 105,0% deklarowanej ilosci.

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

Badanie uwalniania substancji leczniczej z tabletek

Badanie wykonaé wg monografii Tabulertae (str. 185"),
w aparacie topatkowym przy szybkosci obrotéw 100/min,
stosujac 900 ml kwasu solnego (3,6 g/1) OD.

Tlo$¢ uwolnionej substancji oznaczyé spektrofotometrycznie;
przed pomiarem roztwér przesaczyc¢, rozcieficzy¢é kwasem sol-
nym (3,6 g/1) OD do uzyskaniawst¢zenia ok. 1 mg w 100 ml
i zmierzy¢ absorbancje roztworu w maksimum przy ok. 271 nm.

Obliczyé zawarto$é hydrochlorotiazydu (C,HCIN,Q,S,),
przyjmujac absorbowalnoéé al* = 650.

Wartoéé¢ Q po 60 min powinna by¢ zgodna z wymaganiami
zawartymi w tabeli 56 (str. 188').

Zawartosé¢

Wykonaé badanie ZB (str. 184'"),

Do kolby miarowej poj. 100 ml odwazyé doktadnie mase
sproszkowanych tabletek, odpowiadajaca ok. 50 mg hydro-
chlorotiazydu, dodaé 50 ml roztworu wodorotlenku sodu
(4 g/) OD, wytrzasaé 30 min, uzupelni¢ takim samym roz-
tworem i przesaczyé. Uzupetni¢ 1,0 ml przesaczu roztworem
wodorotlenku sodu (4 g/1) OD do 50,0 ml i zmierzy¢ absorban-
cje roztworu w maksimum przy ok. 273 nm.

Obliczyé zawarto§é hydrochlorotiazydu (C,H{CIN;0,S,)
w tabletce, przyjmujac absorbowalnoéé a;¥ = 530.

Czysto$é mikrobiologiczna

Badanie wykonaé wg monografii ,,Badanie czystosci mikro-
biologicznej" (str. 118"). Preparat powinien odpowiadaé wy-
maganiom podanym w tabeli 32, grupa lek6éw III a (str. 119).

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

Dziatanie i/lub zastosowanie. Moczopedne; w leczeniu
nadci$nienia.

Dawki zwykle stosowane Jednorazowa Dobowa

Doustnie 0,0125-0,05  0,025-0,05

Dawki maksymalne

Doustnie 0,1 0,2



IMMUNOGLOBULINUM HUMANUM VARICELLAE

FARMAKOPEA POLSKA WYDANIE XI(2017) TOM I1

peraturze pokojowej, w ciemnym miejscu. Zatrzymac reakcje
przez dodanie do kazdego dotka plytki 100 pL kwasu siarkowe-
go OD (196,2 g/L). Zmierzy¢ absorbancj¢ przy 450 nm i przy
poréwnawczej dtugosci fali 630 nm. Obliczy¢ moc preparatéw
zwykle stosowanymi metodami statystycznymi (5.3).

PRZECHOWYWANIE

Patrz Immunoglobulinum humanum normale ad usum intra-
musculum (0338).

OZNAKOWANIE

Patrz Immunoglobulinum humanum normale ad usum intra-
musculum (0338).

Na etykiecie poda¢ liczbe Jednostek Migdzynarodowych
w pojemniku.

01/2015:0724

IMMUNOGLOBULINUM
HUMANUM VARICELLAE

Immunoglobulina ludzka
przeciw ospie wietrznej

Human varicella immunoglobulin; Immunoglobuline humaine
de la varicelle

DEFINICJA

Jalowy plynny lub liofilizowany preparat zawierajacy immu-
noglobuliny, gléwnie immunoglobuline G. Preparat jest prze-
znaczony do podania domiesniowego. Preparat jest otrzymy-
wany z osocza wybranych dawcéw posiadajacych przeciwciala
przeciw Herpesvirus varicellae. Moze zosta¢ dodana Immunoglo-
bulina ludzka normalna do podania domigsniowego (0338).

Preparat spetnia wymagania monografii Immunoglobulinum
humanum normale ad usum intramusculum (0338), z wyjatkiem
wymagan dotyczgcych najmniejszej liczby dawcéw, najmniej-
szej zawartosci biatka catkowitego oraz, jezeli zatwierdzono, ba-
dania przeciwcial przeciw antygenowi powierzchniowemu wi-
rusa wirusowego zapalenia watroby typu B.

OZNACZANIE AKTYWNOSCI

Moc jest oznaczana przez poréwnanie miana przeciwcial
immunoglobuliny badanej z mianem przeciwcial prepara-
tu pordwnawczego mianowanego w Jednostkach Miedzynaro-
dowych, z uzyciem metody immunologicznej (2.7.1) o odpo-
wiedniej czulosci | swoistodci.

Jednostka Migdzynarodowa okregla aktywnoéé immunoglo-
buliny przeciw ospie wietrznej w ustalonej iloéci Miedzynarodo-
wego Wzorca, Réwnowazno$¢ Migdzynarodowego Wzorca dla
Jednostek Migdzynarodowych jest ustalona przez Swiatowy Or-
ganizacje Zdrowia.

Deklarowana moc jest nie mniejsza niz 100 [U/mL. Oszaco-
wana moc jest nie mniejsza niz deklarowana moc. Granice prze-
dziatu ufnoéci (P = 0,95) sa nie mniejsze niz 80% i nie wigksze
niz 125% oszacowanej mocy.

PRZECHOWYWANIE

Patrz Inmmunoglobulinum humanum normale ad usum intra-
musculum (0338).
QZNAKOWANIE

Patrz Immunoglobulinum humanum normale ad usum intra-
musculum (0338).

Na etykiecie poda¢ liczb¢ Jednostek Migdzynarodowych
w pojemniku.

01/2008:1528
zmieniona (7.6)

IMMUNOGLOBULINUM HUMANUM
VARICELLAE AD USUM INTRAVENOSUM

Immunoglobulina ludzka przeciw ospie
wietrznej do podania dozylnego

Human varicella immunoglobulin for intravenous administra-
tion; Immunoglobuline humaine de la varicelle pour administra-
tion par voie intraveineuse

DEFINICJA

Jalowy plynny lub liofilizowany preparat zawierajacy im-
munoglobuliny, gléwnie immunoglobuling G. Preparat jest
otrzymywany z osocza wybranych dawcéw posiadajacych prze-
ciwciata przeciw ludzkiemu wirusowi herpes typu 3 (varicella
-zoster virus 1). Moze zosta¢ dodana Immunoglobulina ludzka
normalna do podania dozylnego (0918).

Preparat spetnia wymagania monografii Immunoglobulinum
humanum normale ad usum intravenosum (0918), z wyjatkiem
wymagan dotyczacych najmniejszej liczby dawcéw, najmniejszej
zawartodci biatka calkowitego i wartodci granicznej osmolalnosei.

OZNACZANIE AKTYWNOSCI

Moc jest oznaczana przez pordwnanie miana przeciwciat immu-
noglobuliny badanej z mianem przeciwciat preparatu poréwnawcze-
go mianowanego w Jednostkach Miedzynarodowych, z uzyciem me-
tody immunologicznej (2.7.1) o odpowiedniej czulosci i swoistosci.

Jednostka Migdzynarodowa okresla aktywnos¢ immunoglo-
buliny przeciw wirusowi ospy wietrznej w ustalonej ilosci Mie-
dzynarodowego Wzorca. Réwnowaino$¢ Miedzynarodowego
Wzorca dla Jednostek Miedzynarodowych jest ustalona przez
Swiatowg Organizacje Zdrowia.

Deklarowana moc jest nie mniejsza niz 25 IU/mL. Oszaco-
wana moc jest nie mniejsza niz deklarowana moc. Granice prze-
dziatu ufnoséci (P = 0,95) sg nie mniejsze niz 80% i nie wieksze
niz 125% oszacowanej mocy.

PRZECHOWYWANIE

Patrz Immunoglobulinum humanum normale ad usum in-
travenosum (0918).
OQZNAKOWANIE

Patrz Imimunoglobulinum humanum normale ad usum in-
travenosum (0918).

Na etykiecie podac liczbe Jednostek Miedzynarodowych
w pojemniku.

01/2017:1108
INDAPAMIDUM
Indapamid
Indapamide*
GHy
Hall
N7 ﬂ__
.5 N # i enancjomer
HoN N i
)
Ci
CH (CIN;O,S m.cz. 365,8
[26807-65-8)

* Jednobrzmiaca nazwa angielska i francuska.
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INDAPAMIDUM

DEFINICJA
4-Chloro-N-[(2RS)-2-metylo-2,3-dihydro-1H-indol-1-ilo]-
3-sulfamoilobenzamid.
Zawarto$é: od 98,0% do 102,0% (w przeliczeniu na bezwod-
na substancje).

WLASCIWOSCI

Wyglgd: bialy lub prawie biaty proszek.

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

TOZSAMOSC

Tozsamo$¢ pierwsza: B.
Tozsamos¢ druga: A, C.
A. Absorpcyjna  spektrofotometria w nadfiolecie i $wietle
widzialnym (2.2.25).
Roztwor badany. Rozpusci¢ 50,0 mg substancji badanej
w etanolu (96%) OD i uzupelnic¢ takim samym rozpuszczal-
nikiem do 100,0 mL. Uzupetni¢ 2,0 mL roztworu efanolem
(96%) OD do 100,0 mL.
Zakres widma: 220-350 nm.
Maksimum absorpcji: przy 242 nm.
Przegigcia: przy 279 nm i 287 nm.
Absorbancja wlasciwa w maksimum absorpcji: od 590 do 630.
B. Absorpcyjna spektrofotometria w podczerwieni (2.2.24).

Poréwnanie: indapamid CSP.

C. Chromatografia cienkowarstwowa (2.2.27).
Roztwér badany. Rozpusci¢ 20 mg substancji badanej w efa-
nolu (96%) OD i uzupetni¢ takim samym rozpuszczalnikiem
do 10 mL.
Roztwor poréwnawczy (a). Rozpusci¢ 20 mg indapamidu CSP
w etandlu (96%) OD i uzupelni¢ takim samym rozpuszczalni-
kiem do 10 mL.
Roztwor poréwnawczy (b). Rozpusci¢ 10 mg indometacyny
OD w 5 mL roztworu poréwnawczego (a) i uzupetnic etaino-
lem (96%) OD do 10 mL.
Plytka: plytka TLC z zelem krzemionkowym GF,;, OD.
Faza ruchoma: lodowaty kwas octowy OD, aceton OD, toluen
OD (1:20:79 V/V/V).
Naniesienie: 10 pL.
Rozwijanie: na odleglosé 2/3 plytki.
Suszenie: na powietrzu.
Detekcja: obejrze¢ w nadfiolecie przy 254 nm.
Przydatnos¢ ukladu: roztwér poréwnawezy (b):
- chromatogram wykazuje 2 wyraznie rozdzielone plamy.
Wyniki: plama gldwna na chromatogramie roztworu badane-
go wykazuje polozenie i wielkos¢ zgodng z plama gléwna na
chromatogramie roztworu poréwnawczego (a).

BADANIA

Skrecalnosé optyczna (2.2.7): od - 0,02° do + 0,02°.

Rozpusci¢ 0,250 g substancji badanej w bezwodnym etanolu
OD i uzupetnié takim samym rozpuszczalnikiem do 25,0 mL.

Substancje pokrewne. Chromatografia cieczowa (2.2.29).
Wykonaé badanie chronige od swiatta i przygotowacd roztwory
bezposrednio przed uzyciem lub przechowywac w temp. 4°C.

Mieszanina rozpuszczalnikdw: acetonitryl OD, metanol OD
(50:50 V/V).

Roztwor badany. Rozpusci¢ 20,0 mg substancji badanej
w 7 mL mieszaniny rozpuszczalnikéw i uzupetni¢ roztworem
edetynianu sodu OD (0,2 g/L) do 20,0 mL.

Roztwdr poréwnawczy (a). Rozpusci¢ 3,0 mg indapamidu
zanieczyszczenia B CSP w 3,5 mL mieszaniny rozpuszczalni-
kéw i uzupelnié roztworem edetynianu sodu OD (0,2 g/L) do
10,0 mL. Do 1,0 mL roztworu doda¢ 35 mL mieszaniny roz-
puszczalnikow i uzupelni¢ roziworem edetynianu sodu OD
(0,2 g/L) do 100,0 mL.

Roztwor poréwnawezy (b). Do 1,0 mL roztworu badanego
doda¢ 17,5 mL mieszaniny rozpuszczalnikow i uzupehnic roz-
tworem edetynianu sodu OD (0,2 g/L) do 50,0 mL. Do 1,0 mL
tego roztworu doda¢ 7 mL mieszaniny rozpuszczalnikow i uzu-
pelni¢ roztworem edetynianu sodu OD (0,2 g/L) do 20,0 mL.

Roztwér pordwnawczy (c). Rozpusci¢ 20,0 mg indapamidu
CSP w 7 mL mieszaniny rozpuszczalnikéw i uzupelni¢ roztwo-
rem edetynianu sodu OD (0,2 g/L) do 20,0 mL.

Roztwdr poréwnawczy (d). Rozpusci¢ 25,0 mg indapamidu
CSP i 45,0 mg metylonitrozoindoliny CSP (zanieczyszczenie A)
w 17,5 mL mieszaniny rozpuszczalnikéw i uzupelni¢ roztwo-
rem edetynianu sodu OD (0,2 g/L) do 50,0 mL.

Kolumna:

- wymiary: dlugo$¢ 0,20 m, $rednica wewnetrzna 4,6 mm;

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

- temperatura: 40°C.

Faza ruchoma: lodowaty kwas octowy OD, acetonitryl OD, me-
tanol OD, roztwor edetynianu sodu OD (0,2 g/L) (0,1:17,5:17,5:65
VIVIVIV).

Szybkos¢ przeptywu: 2 mL/min.

Detekcja: spektrofotometr przy 254 nm.

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

Czas analizy: 2,5-krotnoéé czasu retencji indapamidu.

Czas retencji: indapamid = ok. 11 min.

Przydatnosé uktadu:

— rozdzielczosé: nie mniej niz 4,0 pomiedzy pikami indapamidu

i zanieczyszczenia A na chromatogramie roztworu porow-

nawczego (d).

Wartosci graniczne:

- zanieczyszczenie B: nie wigcej niz powierzchnia piku gléwne-
go na chromatogramie roztworu poréwnawczego (a) (0,3%);

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

- suma zanieczyszczen: nie wiecej niz 5-krotnoé¢ powierzchni
piku gléwnego na chromatogramie roztworu poréwnawcze-
g0 (b) (0,5%);

- warlo$é graniczna pominigcia: 0,5-krotno$¢ powierzchni
piku glownego na chromatogramie roztworu poroéwnaw-
czego (b) (0,05%).

Zanieczyszczenie A. Chromatografia cieczowa (2.2.29). Wy-
kona¢ badanie chronige od $wiatla.

Roztwdr badany. Rozpudci¢ 250 mg substancji badanej
w 1 mL acetonitrylu OD i uzupeini¢ wodg OD do 10,0 mL. Wy-
trzgsac 15 min. Pozostawic¢ | h w temp. 4°C i przesgczyc.

Roztwor poréwnawczy. Rozpuscic 25,0 mg substancji badanej
w 1,0 mL roztworu (0,125 mg/L) metylonitrozoindoliny CSP
(zanieczyszczenie A) w acetonitrylu OD i uzupetni¢ wodg OD
do 10,0 mL. Wytrzasa¢ 15 min. Pozostawi¢ 1 h w temp. 4°C
i przesaczyc.

Kolumna:

- wymiary: dlugo§¢ 0,15 m, srednica wewnetrzna 4,6 mm;

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

- temperatura: 30°C.

Faza ruchoma: zmieszaé 7 objgtodci acetonitrylu OD, 20 ob-
jetosci tetrahydrofuranu OD i 73 objetosci roztworu trietyloami-
ny OD (1,5 g/L), doprowadzonego kwasem fosforowym OD do
pH 2.8.

Szybkos¢ przeptywu: 1,4 mL/min.,

Detekcja: spektrofotometr przy 305 nm.

Wprowadzenie: 0,1 mL.

Przydatnesc ukladu: roztwdr poréwnawczy:

,Wskazéwki ogélne” (1) odnoszq sig do wszystkich monografii i innych tekstow
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- stosunek sygnatu do szumu: nie mniej niz 3 dla piku zanie-
czyszczenia A, wystepujacego bezpodrednio przed pikiem
indapamidu;

- stosunek maksimum do minimum: nie mniej niz 6,7, gdzie
Hp = wysokosé¢ powyzej linii podstawowej piku zanie-
czyszczenia A i Hv = wysokos§¢ powyiej linii podstawowej
najnizszego punktu krzywej oddzielajacej ten pik od piku
indapamidu.

Wartosé graniczna:

- zanieczyszczenie A: nie wiecej niz roznica powierzchni pikow
zanieczyszczenia A na chromatogramach roztworu porow-
nawczego i roztworu badanego (5 ug/g).

Zanieczyszczenie C. Chromatografia cieczowa (2.2.29).
Utrzymywac roztwory w temip. 10°C po przygotowaniu.

Roztwdr A. Rozpuscié¢ 0,20 g edetynianu sodu OD w wodzie
OD, doda¢ 1,5 mL bezwodnego kwasu octowego OD i uzupetnic
wodg OD do 1 L.

Roztwér badany. Rozpusci¢ 75,0 mg substancji badanej
w 7,5 mL acetonitrylu do chromatografii OD i uzupelni¢ wodg
OD do 25,0 mL.

Roztwor poréwnawczy (a). Rozpuscic¢ 9,0 mg indapamidu za-
nieczyszczenia C CSPw 1,0 mL wody OD, dodac 6,0 mL acetoni-
trylu do chromatografii OD i uzupetni¢ wodg OD do 20,0 mL. Do
1,0 mL roztworu doda¢ 7,5 mL acetonitrylu do chromatografii
OD i uzupelni¢ wodg OD do 25,0 mL.

Roztwor poréwnawczy (b). Do 1,0 mL roztworu poréwnaw-
czego (a) dodaé 3,0 mL acetonitrylu do chromatografii OD i uzu-
pelnié¢ wodg OD do 10,0 mL.

Roztwor poréwnawczy (c). Do 1,0 mL roztworu poréwnaw-
czego (a) dodaé 3,0 mL acetonitrylu do chromatografii OD i uzu-
pelni¢ roztworem badanym do 10,0 mL.

Kolumna:

- wymiary: dlugo$¢ 0,05 m, érednica wewnetrzna 2,1 mm;

- faza nieruchoma: zel krzemionkowy do chromatografii z gru-
pami oktadecylosililowymi, zwigzany na koiicu OD (1,8 um);

- temperatura: 50°C.

Faza ruchoma: acetonitryl do chromatografii OD, roztwdr
A (30:70 V/V).

Szybkosé przeptywu: 0,7 mL/min.

Detekeja: spektrofotometr przy 235 nm.

Wprowadzenie: 2 pL roztworu badanego i roztwordw poréw-
nawczych (b) i (c).

Czas analizy: 3-krotnoéc¢ czasu retencji indapamidu.

Identyfikacja zanieczyszczen: do identyfikacji piku zanie-
czyszczenia C uzy¢ chromatogramu roztworu poréwnawczego
(b).

Retencja wzgledna w poréwnaniu z indapamidem (czas re-
tencji = ok. 1,3 min): zanieczyszczenie C = ok. 0,5.

Przydatnosc¢ uktadu: roztwor poréwnawcezy (c):
~ rozdzielczosé: nie mniej niz 4,0 pomigdzy pikami zanieczysz-

czenia C i indapamidu;

- stosunek sygnalu do szumu: nie mniej niz 20 dla piku zanie-
czyszczenia C.

Obliczenie zawartosci:

- dla zanieczyszczenia C, uzy¢ stgzenia zanieczyszczenia C
w roztworze porownawczym (b).

Wartos¢ graniczna:

- zanieczyszczenie C: nie wiecej niz 600 pg/g.

Woda (2.5.12): nie wigcej niz 3,0%; do wykonania badania
uzyc 0,100 g substancji badanej.

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

ZAWARTOSC

Chromatografia cieczowa (2.2.29) jak podano w badaniu
substancji pokrewnych z nast¢pujgcg zmiang.
Wprowadzenie: roztwor badany i roztwdr poréwnawczy (c).

Obliczy¢ procentowa zawartos¢ indapamidu (C,H CIN;O:S)
uwzgledniajac podana zawarto$¢ indapamidu CSP.
PRZECHOWYWANIE

Chroni¢ od $wiatta.

ZANIECZYSZCZENIA
Zanieczyszezenia indywidualnie okreslane: A, B, C.

CHy
s

N i enancjomer

-

ON

A. (2RS)-2-metylo-1-nitrozo-2,3-dihydro-1H-indol,

HaC
(0] ==
4 N
HoN ™ S v~
l Hoo o\
a”

B. 4-chloro-N-(2-metylo-1H-indol-1-ilo)-3-sulfamoilobenza-
mid,

i enancjomer

C. (2RS)-2-metylo-2,3-dihydro- 1H-indolo-1-amina.
01/2017:2214

INDINAVIRI SULFAS

Indynawiru siarczan

Indinavir sulfate; Indinavir (sulfate d")

C,HsOH

C;H sN:0:S,C,HO
[157810-81-6]

DEFINICJA
(25)-1-[(25,4R)-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-
-karboksyamidu siarczanu etanolan.
Zawartos¢: od 98,0% do 102,0% (w przeliczeniu na bezwodng
i wolng od etanolu substancje).

WYTWARZANIE
Badanie czystosci enancjomerycznej wykonuje sie, jezeli nie

wykazano, ze proces wytwarzania substancji jest enancjoselek-
tywny.

m.cz. 758
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04/2015:2765
EPLERENONUM
Eplerenon
Eplerenone; Eplérénone 4
CHH_;[;O(, m.CZ. 414.5
[107724-20-9]
DEFINICJA

9,11a-Epoksy-7a-(metoksykarbonylo)-3-okso-17a-pregn-4-
-eno-21,17-karbolakton.

Zawartos¢: od 97,5% do 102,0% (w przeliczeniu na bezwodng
substancje).

WELASCIWOSCI

Wyglad: biaty, prawie bialy lub jasnozotty, krystaliczny proszek.

Rozpuszczalnoéé: substancja trudno rozpuszczalna w wodzie,
tatwo rozpuszczalna w chlorku metylenu, trudno rozpuszczalna
w etanolu (96%).

Substancja wykazuje polimorfizm (5.9).

TOZSAMOSC

Absorpcyjna spektrofotometria w podczerwieni (2.2.24).

Poréwnanie: eplerenon CSP.

Jezeli widma otrzymane w stanie stalym wykazujg roznice,
rozpuscic oddzielnie substancj¢ badang i substancj¢ poréwnaw-
cza w metanolu OD, odparowac do sucha i zarejestrowac nowe
widma uzywajac pozostalosci.

BADANIA

Skrecalnos¢ optyczna wlasciwa (2.2.7): od -16,0 do -14,0.

Rozpusci¢ 0,250 g substancji badanej w acetonitrylu OD
i uzupetni¢ takim samym rozpuszczalnikiem do 25,0 mL.

Substancje pokrewne. Chromatografia cieczowa (2.2.29).

Mieszanina rozpuszczalnikéw: acetonitryl OD, metanol OD,
woda OD (25:25:50 V/V/V).

Roztwér badany (a). Rozpusci¢ 25,0 mg substancji badanej
w mieszaninie rozpuszczalnikéw i uzupelni¢ mieszaning roz-
puszczalnikéw do 50,0 mL.

Roztwér badany (b). Uzupetni¢ 1,0 mL roztworu badanego (a)
mieszaning rozpuszczalnikow do 10,0 mL.

Roztwor poréwnawczy (a). Rozpusci¢ 5 mg eplerenonu do
przydatnosci ukladu CSP (zawierajacego zanieczyszczenia
A i D) w mieszaninie rozpuszczalnikéw i uzupelni¢ mieszaning
rozpuszczalnikow do 10,0 mL.

Roztwér poréwnawczy (b). Rozpusci¢ 5 mg eplerenonu do iden-
tyfikacji piku CSP (zawierajacego zanieczyszczenie B) w miesza-
ninie rozpuszczalnikéw i uzupelni¢ mieszaning rozpuszczalni-
kéw do 10,0 mL.

Roztwér poréwnawczy (c). Uzupelni¢ 1,0 mL roztworu bada-
nego (a) mieszaning rozpuszczalnikow do 100,0 mL. Uzupetni¢
1,0 mL tego roztworu mieszaning rozpuszczalnikéw do 10,0 mL.

Roztwér poréownawczy (d). Rozpusci¢ 25,0 mg eplerenonu
CSP w mieszaninie rozpuszczalnikéw i uzupelni¢ mieszaning
rozpuszczalnikéw do 50,0 mL. Uzupetni¢ 1,0 mL roztworu mie-
szaning rozpuszczalnikéw do 10,0 mL.

Kolumna:

- wymiary: dlugo$¢ 0,15 m, srednica wewnetrzna 4,6 mm;

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

- temperatura: 30°C.

Faza ruchoma:

- faza ruchoma A: 0,1% (V/V) kwas fosforowy OD;

- faza ruchoma B: kwas fosforowy OD, acetonitryl OD, metanol
OD (0,1:40:60 V/V/V);

Czas Faza ruchoma A Faza ruchoma B
(min) (% V/V) (% V/V)
0-25 54 46
25-32 54 > 40 46 > 60
32-45 40 60

Szybkosc przeplywu: 1,0 mL/min.

Detekcja: spektrofotometr przy 240 nm.

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

Identyfikacja zanieczyszczesi: do identyfikacji pikéw zanie-
czyszczen A i D uzy¢ chromatogramu dostarczonego z eplereno-
nem do przydatnosci ukladu CSP i chromatogramu roztworu po-
roéwnawczego (a); do identyfikacji piku zanieczyszczenia B uzyc
chromatogramu dostarczonego z eplerenonem do identyfikacji
piku CSP i chromatogramu roztworu poréwnawczego (b).

Retencja wzgledna w poréwnaniu z eplerenonem (czas reten-
cji = ok. 9 min): zanieczyszczenie D = ok. 0,71; zanieczyszczenie
A = ok. 0,74; zanieczyszczenie B = ok. 1,2.

Przydatnosc uktadu: roztwér poréwnawczy (a):

- stosunek maksimum do minintum: nie mniej niz 5,0, gdzie H, =

wysoko$¢ powyzej linii podstawowej piku zanieczyszczenia D

i H, = wysoko$c powyzej linii podstawowej najnizszego punktu

krzywej oddzielajacej ten pik od piku zanieczyszczenia A.

Obliczenie procentowych zawartosci:

- dlakazdego zanieczyszczenia, uzy¢ stezenia eplerenonu w roz-

tworze poréwnawczym (c).

Wartosci graniczne:

- zanieczyszczenia A, B: dla kazdego zanieczyszczenia, nie wie-

cej niz 0,3%;

- zanieczyszczenia indywidualnie nieokreslane: dla kazdego za-

nieczyszczenia, nie wiecej niz 0,10%;

- suma zanieczyszczen: nie wigcej niz 0,6%;
- prig wykazywania: 0,05%.

Woda (2.5.12): nie wigcej niz 0,5%; do wykonania badania
uzy¢ 1,000 g substancji badanej.

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

ZAWARTOSC

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

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

Obliczy¢ procentowy zawarto$¢ eplerenonu (C,HsOg)
uwzgledniajac podana zawarto$c eplerenonu CSP.

ZANIECZYSZCZENIA

Zanieczyszczenia indywidualnie okreslane: A, B.

Inne wykrywalne zanieczyszczenia (nastgpujace substancje, je-
zeli s obecne w wystarczajgcej ilosci, moga 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 monografie ogélna Cor-
pora ad usum pharmaceuticum (2034). Nie jest wigc konieczne
identyfikowanie tych zanieczyszczen w celu wykazania zgodno-
éci substancji. Patrz takze 5.10. Kontrola zanieczyszczeti w sub-
stancjach do celéw farmaceutycznych): C, D, E, E, G.

2740

Patrz trzecia strona okladki: czes¢ informacyjna dotyczgca monografii ogélnych



CHLORPROPAMIDUM *
CHLOROPROPAMID
Chlorpropamide
Nazwa chemiczna: l-[(4-Chlorofenylo)sulfonyl0]-3-propy!o-
mocznik
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C\oH,3CIN,0,S m.cz. 276,74

Zawarto§¢ chloropropamidu, w przeliczeniu na wysuszong
substancje, nie powinna byé mniejsza niz 99,0% i wicksza niz
101,0%.

Postaé i wlasciwosci. Biaty, krystaliczny proszek.

Substancja wykazuje polimorfizm,

Temperatura topnienia od 126°C do 130°C (str. 53').

Rozpuszczalnodé. Substancja rozpuszcza si¢ w etanolu
(760 g/1) OD, praktycznie nie rozpuszcza sie w wodzie.

Widma absorpcyjne

1. Rozpusci¢ 25,0 mg substancji w etanolu (760 g/M) OD
i uzupetni€¢ do 50,0 ml. Uzupetnié 1,0 ml roztworu kwasem
solnym (0,36 g/1) OD do 50,0 ml i zbadaé spektrofotometrycz-
nie w zakresie od 220 nm do 350 nm; widmo absorpcyjne
roztworu wykazuje maksimum przy ok. 232 nm (a}%, wynosi
ok. 600) (str. 921,

2. Widmo absorpcyjne w podczerwieni wykazuje maksima
tylko przy tych dtugoéciach 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"), W przypad-
ku, gdy widma wykazuja réznice, substancj¢ badang i poréw-
nawczg rozpusci¢ w chlorku metylenu OD, odparowaé i wyko-
na¢ badanie ponownie z uzyciem suchych pozostatosci,

Tozsamoéé

l. Do 0,1 g substancji doda¢ 2 g bezwodnego weglanu
sodu OD i ogrzewaé¢ 10 min. Ciemnoczerwong pozostatosé
ochlodzié, wytrzasnaé z 5 ml wody, uzupetnié woda do
10 ml i przesaczy¢; przesacz wykazuje reakcje (1) na chlorki
(str. 36").

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

Czystosé ‘

I. Metali cigzkich, w przeliczeniu na ot6w, nie wigcej niz
20 upgfg: rozpuscié 1,0 g substancji w mieszaninie (17:3)
acetonu OD z woda i uzupetnié taka sama mieszaning do
20,0 ml.

Pordwnawczy roztwér wzorcowy (0,001 mg jon6w Pb**/ml)
przygotowaé przez rozciefczenie podstawowego roztworu
wzorcowego mieszaning (17:3) acetonu OD z wodag.

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

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

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

Faza nieruchoma: zel krzemionkowy G OD

Faza ruchoma: chlorek metylenu OD - metanol OD — cyklo-

heksan OD - wodorotlenek amonowy (227 g/l) OD
(100:50:30:11,5)

* Monaorafia 7 FP V naddans neesenwi nawalizanii

FP VI

Nanies¢ po S pl acetonowych roztworéw substancji o stezeniu
50 mg/ml (roztwér A), substancji poréwnawczej chloropropa-
midu OD o stgzeniu 50 mg/ml (roztwér B), 0,15 mg/ml
(roztwér B)) i 50 pg/ml (roztwér B,), 4-chlorobenzenosul-
fonamidu OD o stezeniu 0,15 mg/ml (roztwér C), 1,3-di-
propylomocznika OD o stezeniu 0,15 mg/ml (roztwér D) oraz
roztwér acetonowy zawierajacy substancje poréwnawcza
chloropropamidu OD o stezeniu 10 mg/ml, 4-chlorobenzeno-
sulfonamidu OD o stezeniu 0,5 mg/ml i 1,3-dipropylomocz-
nika OD o stezeniu 0,5 mg/ml (roztwér E).

Chromatogram wysuszy¢ strumieniem zimnego powietrza, na-
stgpnie ogrzewaé 10 min w temp. 110°C i goracy umiesci¢ na
2 min w parach chloru (na dnie komory umiescié naczynie
z mieszaning (1:1) roztworu nadmanganianu potasu (50 g/1) OD
z kwasem solnym (425 g/1) OD). Chromatogram suszy¢ stru-
mieniem zimnego powietrza do usunigcia nadmiaru chloru,
a nastepnie spryska¢ roztworem jodku potasu (5 g/l) w roz-
tworze skrobi OD. W przypadku, gdy na chromatogramie
roztworu A wystapig plamy odpowiadajace plamom na chro-
matogramach roztworéw C i/lub D, nie powinny by¢ od nich
wicksze ani intensywniejsze (0,3%). Jezeli na chromatogramie
roztworu A wystapia dodatkowe plamy, poza plama giéwna

i plamami zanieczyszczeri: 4-chlorobenzenosulfonamidu i 1,3-

dipropylomocznika, nie powinny byé wieksze niz plama na
chromatogramie roztworu B, (0,3%), ale nie wigcej niz dwie
takie plamy moga by¢ wicksze i intensywniejsze niz plama na
chromatogramie roztworu B, (0,1%).
Badanie jest prawidtowe, jezeli na chromatogramie roztworu
E widoczne s3 trzy rozdzielone plamy o wartoéciach R,
wynoszacych odpowiednio: ok. 0,4 dla chloropropamidu, ok.
0,6 dla 4-chlorobenzenosulfonamidu i ok. 0,9 dla 1,3-di-
propylomocznika.

Zawarto$é

Odwazy¢ dokiadnie ok. 0,4 g substancji, rozpuscié w 30 ml
etanolu (760 g/1) OD, uprzednio zobojetnionego po dodaniu
roztworu fenoloftaleiny OD i miareczkowaé roztworem wodo-
rotlenku sodu (0,1 mol/1) RM do zmiany zabarwienia.

I ml roztworu wodorotlenku sodu (0,1 mol/l) RM od-
powiada 27,67 mg chloropropamidu (C1oH/5CIN,05S).

Przechowywanie. W zamknietych opakowaniach, chronié
od §wiatta,

Nalezy do wykazu B.

Dziatanie i/lub zastosowanie. Przeciwcukrzycowe.

Dawki zwykle stosowane Jednorazowa  Dobowa
Doustnie 0,125-0,25 0,125-0,5
Dawki maksymalne
Doustnie 0,25 0,5



CHLORPROPAMIDI TABULETTAE *
TABLETKI CHLOROPROPAMIDU

Preparatem s3 tabletki z chloropropamidem (C,oH ,;CIN,05S
- m.cz. 276,74), ktérego zawarto$¢ w tabletce nie powinna byé
mniejsza niz 95,0% i wigksza niz 105,0% deklarowane;j iloéci.

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

Tozsamo$é

1. Roztwoér, przygotowany do oznaczenia zawartoéci, zba-
dac spektrofotometrycznie w zakresie od 220 nm do 350 nm;
widmo absorpcyjne roztworu powinno wykazywaé maksimum
przy ok. 232 nm (str. 92').

2. Do masy sproszkowanych tabletek, odpowiadajacej
I g chloropropamidu, doda¢ 15 ml acetonu OD, wytrzasaé
5 min i przesaczy€. Aceton oddestylowaé, pozostatosé wysu-
szy¢ w temp. ok. 100°C; temp. topnienia od 124°C do 130°C
(str. 53".

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

Czystosé

Wykona¢ badanie metoda chromatografii cienkowarstwowej
wg monografii Chlorpropamidum (str. 295", ,Czysto§é” p. 4),
ze zmiang roztworu A; do masy sproszkowanych tabletek,
odpowiadajacej 0,5 g chloropropamidu, dodaé 10 ml aceto-
nu OD, wytrzasa¢ 10 min i przesaczyé (roztwér A).

Badanie uwalniania substancji leczniczej z tabletek

Badanie wykonaé wg monografii Tabulertae (str. 185",
w aparacie fopatkowym przy szybkosci obrotéw 60/min, stosu-
jac 900 ml wody.

Ilo$¢ uwolnionej substancji oznaczyé spektrofotometrycznie
wg ,,Zawarto$¢”; przed pomiarem przesacz rozcieficzyé kwa-
sem solnym (3,6 g/) OD do uzyskania stezenia ok. 1 mg
w 100 ml. Obliczy¢ zawartoé¢ chloropropamidu (CoH,,CIN,O;S).

Warto$¢ Q po 60 min powinna by¢ zgodna z wymaganiami
zawartymi w tabeli 56 (str. 188").

Zawarto$é

Wykonaé badanie ZB (str. 184").

Do kolby miarowej poj. 50 ml odwazyé dokladnie mase
sproszkowanych tabletek, odpowiadajaca ok. 50 mg chloro-
propamidu, wytrzasa¢ 15 min z 30 ml etanolu (760 g/1) OD,
uzupetni¢ nim i przesaczyé. Uzupetnié 1,0 ml przesaczu
kwasem solnym (3,6 g/l) OD do 100,0 ml i zmierzyé absorban-
cje roztworu w maksimum przy ok. 232 nm.

Obliczy¢ zawarto§¢ chloropropamidu (C,oH;3CIN,0,S)
w tabletce, przyjmujac absorbowalno$é a;* = 598.

Czysto$¢ mikrobiologiczna )

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

Przechowywanie. W zamknietych opakowaniach, chronié
od $wiatla.

Dzialanie i/lub zastosowanie. Przeciwcukrzycowe.

Dawki zwykle stosowane Jednorazowa  Dobowa
Doustnie 0,125-0,25  0,125-0,5
Dawki maksymalne
Doustnie 0,25 0,5

* Monografia z FP V poddana procesowi nowelizacji.
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TOLBUTAMIDUM
TOLBUTAMID
Tolbutamide
Nazwa chemiczna: 3-Butylo- 1-[(4-metylofenylo)sulfonylo]-
mocznik
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Zawarto$¢ tolbutamidu, w przeliczeniu na wysuszona sub-
stancje, nie powinna byé mniejsza niz 99,0% i wieksza niz
101,0%. )

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

Temperatura topnienia od 126°C do 130°C (str. 53").

Rozpuszczalno$é. Substancja rozpuszcza sie w etanolu
(760 g/1) OD, praktycznie nie rozpuszcza si¢ w wodzie.

Widma absorpcyjne

1. Roztwér w metanolu OD, zawierajacy 10 mg substancji
w 100,0 ml, zbadaé spektrofotometrycznie w zakresie od
250 nm do 350 nm; widmo absorpcyjne roztworu wykazuje
maksima przy ok. 257 nm, ok. 263 nm, ok. 268 nm i ok.
274 nm (str. 92').

Roztwér w metanolu OD, zawierajacy 1 mg substancji
w 100,0 ml, zbada¢ spektrofotometrycznie w zakresie od
220 nm do 350 nm; widmo absorpcyjne roztworu wykazuje
maksimum przy ok. 228 nm (a|¥, wynosi ok. 490) (str. 92'),

2. Widmo absorpcyjne w podczerwieni wykazuje maksima
tylko przy tych diugo$ciach fali, przy kt6érych 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").

Toisamosé

1. Ogrzewa¢ 0,2 g substancji 30 min pod chiodnica zwrotna
z 10 ml mieszaniny (1:2) kwasu siarkowego (1,762 kg/l) OD
z woda, ozigbi¢, osad odsaczyé (przesacz zachowaé do dal-
szych badan), osad przemy¢ 10 ml ozigbionej wody, przekrys-
talizowaé z 5 ml goracej wody i wysuszyé w temp. 100°C;
temp. topnienia od 135°C do 138°C (str. 53").

2. Do 2 ml przesaczu (p. 1), dodaé 3 ml roztworu wodoro-
tlenku sodu (244 g/) OD i ogrzaé, wydziela si¢ zapach
butyloaminy, a nastepnie amoniaku.

Czystosé

1. Chlorkéw nie wiecej niz 0,01%; do wykonania préby
uzyé 0,2 g substancji, wytrzasa¢ 10 min z 20 ml wody, przesa-
czyé i wykonaé prébe z 10 ml przesaczu (str. 41%).

2. Siarczanéw nie wigcej niz 0,02%; do wykonania préby
uzy¢ 0,5 g substancji, wytrzasa¢ 10 min z 20 ml wody, przesa-
czyé i wykonaé prébe z 10 ml przesaczu (str. 41'),

3. Metali ciezkich, w przeliczeniu na oléw, nie wigcej niz
10 pg/g; do wykonania préby metoda IIT uzyé 1,0 g substancji
(str. 42').

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

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

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

FP VI

Faza nieruchoma: zel krzemionkowy Fjss OD

Faza ruchoma: propan-1-ol OD - cykloheksan OD — wodo-
rotlenek amonowy (227 g/l) OD (15:3:1). Przed badaniem
komorg nasycaé | h faza ruchoma.
Nanies$¢ po 10 pl roztworu substancji w acetonie OD o st¢ze-
niach: 20 mg/ml (roztwér A) i 0,1 mg/ml (roztwér A,)).
Chromatogram wysuszy¢ w temp. pokojowej i obejrze¢ w nad-
fiolecie (254 nm). W przypadku, gdy na chromatogramie
roztworu A wystapi inna plama, poza plama gldéwna, nie
powinna by¢ wigksza ani intensywniejsza niZ plama giéwna na
chromatogramie roztworu A,.

Zawartosé :

Odwazy¢ doktadnie ok. 0,4 g substancji, rozpusci¢ w 30 ml
etanolu (760 g/1) OD uprzednio zobojgtnionego po dodaniu
0,1 ml roztworu fenoloftaleiny OD i miareczkowaé roztworem
wodorotlenku sodu (0,1 mol/l) RM do zmiany zabarwienia.

1 ml roztworu wodorotlenku sodu (0,1 mol/l) RM odpowia-
da 27,04 mg tolbutamidu (C;;H,sN,0;S).

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

Nalezy do wykazu B. _

Dziatanie i/lub zastosowanie. Hipoglikemiczne; w leczeniu
cukrzycy typu IL

Dawki zwykle stosowane Jednorazowa Dobowa
Doustnie 0,5-1,0 0,5-3,0
Dawki maksymalne
Doustnie 1,0 30

TOLBUTAMIDI TABULETTAE
TABLETKI TOLBUTAMIDU

Preparatem sa tabletki z tolbutamidem (C;HzsN.O3S
— m.cz. 270,35), ktérego zawarto$¢ w tabletce nie powinna
byé mniejsza niz 95,0% i wigksza niz 105,0% deklarowanej
iloéci. _

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

Zawartos¢

Wykona¢ badanie ZB (str. 184",

Do kolby miarowej poj. S0 ml odwazy¢ dokladnie mase
sproszkowanych tabletek, odpowiadajaca ok. 50 mg tolbutam.i-
du, wytrzasa¢ 10 min z 30 ml etanolu (760 g/1) OD, uzupetnié
nim i przesaczyé. Uzupetnié 1,0 ml przesaczu roztworem
wodorotlenku sodu (0,4 g/1) OD do 100,0 ml. Zmierzy¢ absor-
bancje roztworu w maksimum przy ok. 228 nm, stosujac jako
odnoénik mieszanine (1:99) etanolu (760 g/l) OD z roztworem
wodorotlenku sodu (0,4 g/1) OD.

Obliczyé zawarto$é tolbutamidu (C),H,sN205S) w tabletce,
przyjmujac absorbowalno§é aj, = 445.

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

Dziatanie i/lub zastosowanie. Hipoglikemiczne; w leczeniu
cukrzycy typu IL

Dawki zwykle stosowane Jednorazowa Dobowa
Doustnie 0,5-1,0 0,5-3.0
Dawki maksymalne
Doustnie 1.0 3,0
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- faza nieruchoma: zel krzemionkowy do chromatografii z gru-
pami oktadecylosililowymi, zwigzany na koricu OD (1,8 um).
Faza ruchoma: zmieszac 28 objetosci metanolu OD i 72 obje-

toci roztworu buforowego przygotowanego w nastgpujacy spo-

sob: zmiesza¢ 1000 objetosci roztworu diwodorofosforanu sodu

OD (6,0 g/L) i 1 objgtos¢ trietyloaminy OD, nastgpnie dopro-

wadzic stezonym roztworem wodorotlenku sodu OD do pH 7,0.
Szybkosé przeplywu: 1,0 mL/min.

Detekcja: spektrofotometr przy 254 nm.
Wprowadzenie: 5 uL roztworu badanego i roztworéw poréw-

nawczych (b), (c) i (d).

Czas analizy: 4,5-krotnos¢ czasu retencji metamizolu.
Identyfikacja zanieczyszczeni: do identyfikacji pikow zanieczysz-

czen A i E uzy¢ chromatogramu roztworu poréwnawczego (b);

do identyfikacji piku zanieczyszczenia C uzy¢ chromatogramu

roztworu poréwnawczego (c).

Retencja wzgledna w poréwnaniu z metamizolem (czas reten-

¢ji = ok. 2 min): zanieczyszczenie A = ok. 0,7; zanieczyszczenie E

= ok. 0,8; zanieczyszczenie C = ok. 2,5.

Przydatnos¢ ukladu: roztwor porownawczy (b):

- stosunek maksimum do minimum: nie mniej niz 3,0, gdzie H, =
wysokos¢ powyzej linii podstawowej piku zanieczyszczenia A i H,
= wysoko$¢ powyzej linii podstawowej najnizszego punktu krzy-
wej oddzielajacej ten pik od piku zanieczyszczenia E.

Wartosci graniczne:

~ wspolczynnik korekcyjny: dla obliczenia zawartosci, po-
wierzchnig piku zanieczyszczenia E pomnozy¢ przez 1,5;

- zanieczyszczenie C: nie wigcej niz 5-krotno$é¢ powierzchni
piku gtéwnego na chromatogramie roztworu poréwnawcze-
go (d) (0,5%);

- zanieczyszczenie E: nie wigcej niz 1,5-krotno$c¢ powierzchni
piku gléwnego na chromatogramie roztworu poréwnawcze-
go (d) (0,15%);

~ zanieczyszczenia indywidualnie nieokreslane: dla kazdego zanie-
czyszczenia, nie wigcej niz 0,5-krotnos¢ powierzchni piku glow-
nego na chromatogramie roztworu poréwnawczego (d) (0,05%);

- suma zanieczyszczen: nie wiecej niz 5-krotno§¢ powierzchni
piku gléwnego na chromatogramie roztworu poréwnawcze-
g0 (d) (0,5%);

- wartos¢ graniczna pominigcia: 0,3-krotnos¢ powierzchni piku glow-
nego na chromatogramie roztworu poréwnawczego (d) (0,03%).
Siarczany (2.4.13): nie wiecej niz 0,1%.

Rozpusci¢ 0,150 g substancji badanej w wodzie destylowanej

OD i uzupelnic¢ takim samym rozpuszczalnikiem do 15 mL.

Strata masy po suszeniu (2.2.32): od 4,9% do 5,3%; po susze-
niu 1,000 g substancji badanej w suszarce w temp. 105°C.

ZAWARTOSC

Rozpusci¢ 0,200 g substancji badanej w 10 mL kwasu solnego
(0,01 mol/L) RM uprzednio ochfodzonego w wodzie z lodem i mia-
reczkowac natychmiast, kroplami, roztworem jodu (0,05 mol/L) RM.
Przed kazdym dodaniem roztworu jodu (0,05 mol/L) RM rozpuscic
osad mieszajgc ruchem okreznym. Pod koniec miareczkowania do-
da¢ 2 mL roztworu skrobi OD i miareczkowa¢ do niebieskiego zabar-
wienia roztworu, utrzymujgcego si¢ co najmniej 2 min. Temperatura
roztworu podczas miareczkowania nie moze przekroczy¢ 10°C.

1 mL roztworu jodu (0,05 mol/L) RM odpowiada 16,67 mg
bezwodnego metamizolu sodowego (C,;H,,N;NaO,S).

PRZECHOWYWANIE
Chroni¢ od swiatla.

ZANIECZYSZCZENIA

Zanieczyszczenia indywidualnie okreslane: C, E.

Inne wykrywalne zanieczyszczenia (nastgpujace substancje,
jezeli sa obecne w wystarczajacej ilosci, moga by¢ wykryte w jed-
nym z badan podanych w monografii. S3 ograniczone przez

ogodlne kryterium akceptacji dla innych lub nieokreslanych in-
dywidualnie zanieczyszczen i/lub przez monografie ogolna Cor-
pora ad usum pharmaceuticum (2034). Nie jest wiec konieczne
identyfikowanie tych zanieczyszczen w celu wykazania zgodno-
$ci substancji. Patrz takie 5.10. Kontrola zanieczyszczent w sub-
stancjach do celéw farmaceutycznych): A, B, D.

.
f o) 0
LA eHD

I >—NH
H,C~ N~
CH,

A. 4-(formyloamino)-1,5-dimetylo-2-fenylo-2,3-dihydro-1H-
-pirazol-3-on,
AR
[ 1 P
~ Ay
I )—NH,
H,Cc—N ‘-4/ 5
CH,
B. 4-amino-1,5-dimetylo-2-fenylo-2,3-dihydro-1H-pirazol-3-on,

\:\-\
! P
A SN
I p—NH
HC N~ oy,

CH,

C. 1,5-dimetylo-4-(metyloamino)-2-fenylo-2,3-dihydro-1H-
-pirazol-3-on,

0
©\N'§‘ /CH3
V4

|
~N \
H4C \< CH,
CH;

D. 1,5-dimetylo-4-(dimetyloamino)-2-fenylo-2,3-dihydro-1H-
-pirazol-3-on,

CL,NJ/Q e

ch:/N\( NH

E. kwas [(1,5-dimetylo-3-okso-2-fenylo-2,3-dihydro-1H-pirazol-
-4-ilo)amino]metanosulfonowy (4-N-demetylometamizol).
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Metforminy chlorowodorek

Metformin hydrochloride; Metformine (chlorhydrate de)

NH NH
_CH
SO L
H |
CHgy

C.;H];CIN; m.CcZ. 165.6

[1115-70-4]

Wskazéwki ogélne” (1) odnoszg sie do wszystkich monografii i innych tekstéw
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FARMAKOPEA POLSKA WYDANIE XI (2017) TOM III

DEFINICJA

1,1-Dimetylobiguanidu chlorowodorek.
Zawartosé: od 98,5% do 101,0% (w przeliczeniu na wysuszong
substancje).

WLASCIWOSCI

Wyglad: biale lub prawie biale krysztaly.

Rozpuszczalnosé: substancja latwo rozpuszczalna w wodzie,
trudno rozpuszczalna w etanolu (96%), praktycznie nierozpusz-
czalna w acetonie i w chlorku metylenu.

TOZSAMOSC

Tozsamos¢ pierwsza: B, E.

Tozsamo$¢ druga: A, C, D, E.

A. Temperatura topnienia (2.2.14): od 222°C do 226°C.

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

C. Chromatografia cienkowarstwowa (2.2.27).

Roztwdor badany. Rozpusci¢ 20 mg substancji badanej w wodzie
OD i uzupelni¢ takim samym rozpuszczalnikiem do 5 mL.
Roztwor poréwnawczy. Rozpusci¢ 20 mg chlorowodorku met-
forminy CSP w wodzie OD i uzupelni¢ takim samym rozpusz-
czalnikiem do 5 mL.

Plytka: plytka TLC z zelem krzemionkowym G OD.

Faza ruchoma: lodowaty kwas octowy OD, butanol OD, woda
OD (10:40:50 V/V/V); uzy¢ gornej warstwy.

Naniesienie: 5 pL.

Rozwijanie: na odleglosc 3/4 plytki.

Suszenie: 15 min w temp. 100-105°C.

Detekcja: spryska¢ mieszaning rownych objetoéci roztworu
nitroprusydku sodu OD (100 g/L), roztworu heksacyjanozela-
zianu(I11) potasu OD (100 g/L) i roztworu wodorotlenku sodu
OD (100 g/L), przygotowang 20 min przed uzyciem.

Wyniki: plama glowna na chromatogramie roztworu badane-
go wykazuje potozenie, zabarwienie i wielko$¢ zgodng z plama
gléwna na chromatogramie roztworu poréwnawczego.

D. Rozpusci¢ ok. 5 mg substancji badanej w wodzie OD i uzupel-
ni¢ takim samym rozpuszczalnikiem do 100 mL. Do 2 mL roz-
tworu doda¢ 0,25 mL stezonego roztworu wodorotlenku sodu
OD i 0,10 mL roztworu a-naftolu OD. Zmieszac i pozostawic
15 min w wodzie z lodem. Doda¢ 0,5 mL roztworu podbromi-
nu sodu OD i zmieszac. Powstaje rozowe zabarwienie.

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

BADANIA

Roztwor S. Rozpusci¢ 2,0 g substancji badanej w wodzie OD
i uzupetnic takim samym rozpuszczalnikiem do 20 mL.

Wyglad roztworu. Roztwdr § jest przezroczysty (2.2.1) i bez-
barwny (2.2.2, metoda II). Ogrzac roztwér do temp. 50°C i ochlo-
dzi¢ do temperatury pokojowej.

Zanieczyszczenie F. Chromatografia cieczowa (2.2.29).

Roztwér do derywatyzacji. Przygotowac roztwor bezposrednio
przed uzyciem. Uzupelni¢ 1 mL fluorodinitrobenzenu OD aceto-
nitrylem do chromatografii OD do 100,0 mL.

Roztwor slepej préby. Do 5,0 miL acetonitrylu do chromatografii
OD doda¢ 100 yL trietyloaminy ODI i 1,0 mL roztworu do de-
rywatyzacji. Doktadnie wytrzasngc i ogrzewac 30 min w temp.
60°C. Po ochtodzeniu uzupetni¢ acetonitrylem do chromatografii
OD do 10,0 mL.

Roztwor badany. Przygotowad roztwor bezposrednio przed uzy-
ciem. Zawiesi¢ 10,0 mg substancji badanej w 5,0 mL acetonitrylu
do chromatografii OD i poddawa¢ 5 min ultradZwigkom. Dodaé
100 L trietyloaminy ODI i 1,0 mL roztworu do derywatyzacji.
Dokladnie wytrzasnac i ogrzewa¢ 30 min w temp. 60°C. Po ochlo-
dzeniu uzupelni¢ acetonitrylem do chromatografii OD do 10,0 mL.
Przed uzyciem przesaczy¢ lub wirowac 5 min przy 800 g.

Roztwor porownawezy. Rozpusci¢ 1,0 mL metforminy zanie-

czyszczenia F CSP w 100,0 mL acetonitrylu do chromatografii

OD. Uzupelnic¢ 2,5 mL roztworu acetonitrylem do chromatografii

OD do 100,0 mL. Do 1,0 mL tego roztworu dodawac kolejno

5,0 mL acetonitrylu do chromatografii OD, 100 uL trietyloaminy

OD1i 1,0 mL roztworu do derywatyzacji. Dokladnie wytrzasnaé

i ogrzewac 30 min w temp. 60°C. Po ochlodzeniu, uzupelnic ace-

tonitrylem do chromatografii OD do 10,0 mL.

Kolumna:

- wymiary: dlugo$c 0,125 m, srednica wewnetrzna 3 mm;

- faza nieruchoma: kulisty zel krzemionkowy do chromatogra-
fii z grupami oktadecylosililowymi, zwigzany na koticu ODI
(5 pm);

- temperatura: 30°C.

Faza ruchoma:
- faza ruchoma A: kwas fosforowy OD, woda OD (0,1:99,9 V/V);
- faza ruchoma B: acetonitryl do chromatografii OD;

Czas Faza ruchoma A Faza ruchoma B
(min) (% V/V) (% V/V)
0-10 60> 45 40> 55
10-11 45 25 55375
11-15 25 75

Szybkosé przeptywu: 0,7 mL/min.

Detekcja: spektrofotometr przy 380 nm.

Wprowadzenie: 5 pL.

Identyfikacja zanieczyszczen: do identyfikacji piku pochodnej
zanieczyszczenia F uzy¢ chromatogramu roztworu $lepej proby
i chromatogramu roztworu poréwnawczego.

Czas retencji: pochodna zanieczyszczenia F = ok. 4 min.

Przydatnos¢ uktadu: roztwor poréwnawczy:

- rozdzielczoéé: nie mniej niz 3,0 pomiedzy pikami pochodnej
zanieczyszczenia F i wymywajacych si¢ blisko pikéw odczyn-
nika derywatyzujacego.

Wartos¢ graniczna:

- zanieczyszczenie F: nie wigcej niz powierzchnia odpowiada-
jacego piku na chromatogramie roztworu poréwnawczego
(0,05%).

Substancje pokrewne. Chromatografia cieczowa (2.2.29).

Roztwér badany. Rozpusci¢ 0,50 g substancji badanej w fazie
ruchomej i uzupelnic faza ruchoma do 100,0 mL.

Roztwdr poréwnawczy (a). Rozpusci¢ 20,0 mg metforminy za-
nieczyszczenia A CSP w wodzie OD i uzupelni¢ takim samym
rozpuszczalnikiem do 100,0 mL. Uzupetnic 1,0 mL roztworu fazg
ruchoma do 200,0 mL.

Roztwér poréwnawezy (b). Uzupelni¢ 1,0 mL roztworu bada-
nego faza ruchoma do 50,0 mL. Uzupelni¢ 1,0 mL tego roztworu
fazq ruchomg do 20,0 mL.

Roztwér poréwnawczy (c). Rozpusci¢ 10 mg melaminy OD (za-
nieczyszczenie D) w ok. 90 mL wody OD. Doda¢ 5 mL roztworu
badanego i uzupelni¢ wodg OD do 100 mL. Uzupelni¢ 1 mL tego
roztworu fazg ruchoma do 50 mL.

Kolumna:

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

- faza nieruchoma: zel krzemionkowy do chromatografii, silny
wymieniacz kationowy OD (10 pm).

Faza ruchoma: roztwor diwodorofosforanu amonowego OD (17
g/L) doprowadzony kwasem fosforowym OD do pH 3,0.

Szybkos¢ przeplywu: 1,0 mL/min.

Detekcja: spektrofotometr przy 218 nm.

Wprowadzenie: 20 uL.

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

Identyfikacja zanieczyszczer: do identyfikacji piku zanieczysz-
czenia A uzyé chromatogramu roztworu poréwnawczego (a).

Retencja wzgledna w poréwnaniu z metforming (czas retencji
= ok. 10 min): zanieczyszczenie A = ok. 0,2; zanieczyszczenie
D =ok.0,3.
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Przydatnos¢ uktadu: roztwor poréwnawczy (c):

- rozdzielczosé: nie mniej niz 10 pomigdzy pikami zanieczysz-
czenia D i metforminy.
Wartosci graniczne:

- zanmieczyszczenie A: nie wigcej niz powierzchnia odpowiadaja-
cego piku na chromatogramie roztworu poréwnawczego (a)
(0,02%);

- zanieczyszczenia indywidualnie nieokreslane: dla kazdego za-
nieczyszczenia, nie wiecej niz 0,5-krotno$¢ powierzchni piku
gltéwnego na chromatogramie roztworu poréwnawczego (b)
(0,05%);

- suma zanieczyszczen: nie wigcej niz 0,2%;

— wartosc graniczna pominigcia: 0,3-krotnos¢ powierzchni piku
gléwnego na chromatogramie roztworu poréwnawczego (b)
(0,03%); nie pomijac piku zanieczyszczenia A.

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

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

ZAWARTOSC

Rozpuscié 0,100 g substancji badanej w 4 mL bezwodnego kwa-
su mréwkowego OD. Doda¢ 80 mL acetonitrylu OD. Natychmiast
miareczkowaé kwasem nadchlorowym (0,1 mol/L) RM, wyzna-
czajac punkt koricowy potencjometrycznie (2.2.20).

1 mL kwasu nadchlorowego (0,1 mol/L) RM odpowiada
16,56 mg chlorowodorku metforminy (C,H,,CIN;).

ZANIECZYSZCZENIA

Zanieczyszczenia indywidualnie okreslane: A, F

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

NH
|
i on
HNT TN
H
A. cyjanoguanidyna,
NH,
N)\TJ NH
>
N .
B. (4,6-diamino-1,3,5-triazyn-2-ylo)guanidyna,
NH>
|
NTTN
A A-ers
|
CHs

C. N*,N’-dimetylo-1,3,5-triazyno-2,4,6-triamina
(N,N-dimetylomelamina),
NH

HoN

N TN

D. 1,3,5-triazyno-2,4,6-triamina (melamina),

NH NH
M en,
HaN N N
H H
E. 1-metylobiguanid,

H
HaC~ N~ CH;

F. N-metylometanamina (dimetyloamina).
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METHADONI HYDROCHLORIDUM

Metadonu chlorowodorek

Methadone hydrochloride; Méthadone (chlorhydrate de)

_CHs;

HaC -
S Y

"CH3

i enancjomer , HCI
CH;

C,H,CINO
[1095-90-5]

DEFINICJA
(6RS)-6-(Dimetyloamino)-4,4-difenyloheptan-3-onu chlo-
rowodorek.
Zawartosé: od 99,0% do 101,0% (w przeliczeniu na wysuszo-
ng substancje).

WLASCIWOSCI
Wyglad: biaty lub prawie biaty, krystaliczny proszek.
Rozpuszczalnosé: substancja rozpuszczalna w wodzie, fatwo
rozpuszczalna w etanolu (96%).

TOZSAMOSC

Tozsamosc pierwsza: A, C, D.

Tozsamos¢ druga: A, B, D.

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

B. Temperatura topnienia (2.2.14): od 233°C do 236°C.

C. Absorpcyjna spektrofotometria w podczerwieni (2.2.24).
Poréwnanie: widmo poréwnawcze Ph. Eur. chlorowodorku
metadonu.

D. Uzupetni¢ 1 mL roztworu S (patrz ,Badania”) wodg OD do
5 mL i dodaé 1 mL rozciericzonego wodorotlenku amonowego
ODI. Zmieszaé, pozostawi¢ 5 min i przesaczy<. Przesgcz wy-
kazuje reakcje (a) na chlorki (2.3.1).

BADANIA

Roztwér S. Rozpusci¢ 2,50 g substancji badanej w wodzie po-
zbawionej dwutlenku wegla OD i uzupehi¢ takim samym roz-
puszczalnikiem do 50,0 mL.

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

Kwasowos¢ lub zasadowos¢. Uzupelni¢ 10 mL roztworu S wodg
pozbawiong dwutlenku wegla OD do 25 mL. Do 10 mL roztworu
dodac¢ 0,2 mL roztworu czerwieni metylowej OD i 0,2 mL roztworu

m.cz. 345,9

~Wskazowki ogélne” (1) odnoszq si¢ do wszystkich monografii i innych tekstow
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nieczyszczenia, nie wiecej niz 0,2%;
— suma zanieczyszezen: nie wiecej niz 0,2%;
— prég wykazywania: 0,1%.

Czas rozpadu (2.9.1). Jezeli nie zostalo inaczej uzasadnione
i zatwierdzone, tabletki spelniaja wymagania badania.

Plyn: woda OD.

Czas: 5 min.

ZAWARTOSC

Chromatografia cieczowa (2.2.29) jak podano w badaniu sub-
stancji pokrewnych z nast¢pujacymi zmianami.
Wprowadzenie: roztwor badany i roztwér poréwnawczy (a).
Czas analizy: 2-krotnos$c¢ czasu retencji sytagliptyny.
Przydatnos¢ ukladu: roztwor poréwnawczy (a):
- powtarzalnos¢: wzgledne odchylenie standardowe nie wigksze
niz 1,5% po 6 wprowadzeniach.
Obliczy¢ procentowa zawartosé sytagliptyny (C,sH,sFsNsO)
uwzgledniajac podang zawartos¢ jednowodnego fosforanu syta-
gliptyny CSP.

ZANIECZYSZCZENIA

Inne wykrywalne zanieczyszczenia (nast¢pujace substan-
cje, jezeli sq obecne w wystarczajacej ilosci, moga by¢ wykryte
w jednym z badan podanych w monografii. $3 ograniczone przez
ogolne kryterium akceptacji dla innych lub nieokreélanych indy-
widualnie zanieczyszczen. Nie jest wiec konieczne identyfikowa-
nie tych zanieczyszczen w celu wykazania zgodnoéci substancji):
PK-A, PK-B, PK-C, PK-D, PK-E.

E
HO;C ﬁ/\ COzH

HNHO

CF;

PK-A. kwas 2-[[(2R)-4-0kso-4-[3-(trifluorometylo)-5,6-
-dihydro[1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazyn-7(8H)-ylo]-1-
-(2,4,5-trifluorofenylo)butan-2-ylo]amino]butanodiowy,

F

0
- N
N —
H)H/ /\N
0 N/\/N\<
H

CF3

PK-B. 3-(trifluorometylo)-10-[(2,4,5-trifluorofenylo)metylo]-
-6,7,10,11-tetrahydro[1,2,4]triazolo([3,4-c][1,4,7]-
triazecyno-8,12(5H,9H)-dior,

F

N/\iéN\
Qe

CFy

PK-C. (3E)-1-[3-(trifluorometylo)-5,6-dihydro[1,2,4]triazolo-
[4,3-a]pirazyn-7(8H)-ylo]-4-(2,4,5-trifluorofenylo)but-
-3-en-1-on,

F

.
(9]
VT
N
F I\/N\{
CF3

PK-D. (2E)-1-[3-(trifluorometylo)-5,6-dihydro[1,2,4]triazolo-

[4,3-a]pirazyn-7(8H)-ylo]-4-(2,4,5-trifluorofenylo)but-
-2-en-1-on,

F
F
H NH;
A COH
F

PK-E. kwas (3R)-3-amino-4-(2,4,5-trifluorofenylo)butanowy.
04/2017:2778

SITAGLIPTINI PHOSPHAS
MONOHYDRICUS

Sytagliptyny fosforan jednowodny

Sitagliptin phosphate monohydrate; Sitagliptine (phosphate de)
monohydraté

F
F
H NH2 (0]
N/\EN\
N
F

, H3PO, ., H;0
~
CF,
C,H;F.N.O.PH,O m.cz. 523,3
[654671-77-9]
DEFINICJA

(3R)-3-Amino-1-[3-(trifluorometylo)-5,6-dihydro[1,2,4]tri-
azolo[4,3-a]pirazyn-7(8H)-ylo]-4-(2,4,5-trifluorofenylo)butan-
-1-onu fosforan, jednowodny.

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

WLASCIWOSCI

Wyglgd: bialy lub prawie bialy proszek.

Rozpuszczalnosé: substancja rozpuszczalna w wodzie, bardzo
trudno rozpuszczalna w bezwodnym etanolu, praktycznie nie-
rozpuszczalna w heptanie.

Substancja wykazuje polimorfizm (5.9).

TOZSAMOSC

A. Absorpcyjna spektrofotometria w podczerwieni (2.2.24).
Poréwnanie: jednowodny fosforan sytagliptyny CSP.
Jezeli widma otrzymane w stanie statym wykazuja roznice, roz-
pusci¢ oddzielnie substancje badanaisubstancje poréwnawcza
w metanolu OD,odparowac do suchaizarejestrowaé nowe wid-
ma uzywajac pozostatosci.

B. Czysto§¢ enancjomeryczna (patrz ,,Badania”).

C. Rozpusci¢ 0,200 g substancji badanej w wodzie OD i uzupel-
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ni¢ takim samym rozpuszczalnikiem do 5,0 mL. Roztwor wy-
kazuje reakcje (a) na fosforany (2.3.1).

BADANIA

Czysto§¢ enancjomeryczna. Chromatografia cieczowa
(2.2.29): zastosowaé procedure normalizacji.

Mieszanina rozpuszczalnikéw: woda OD, metanol OD (10:90
V/V).

Roztwor badany. Rozpusci¢ 80 mg substancji badanej w mie-
szaninie rozpuszczalnikéw i uzupelni¢ mieszaning rozpuszczal-
nikow do 10,0 mL.

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

Roztwor poréwnawczy (b). Rozpusci¢ 8 mg sytagliptyny za-
wierajqcej zanieczyszczenie A CSP w 1 mL mieszaniny rozpusz-
czalnikow.

Kolumna:

— wymiary: dlugo$¢ 0,25 m, $rednica wewnetrzna 4,6 mm;

— faza nieruchoma: zel krzemionkowy z pochodng amylozy do
rozdzielania zwigzkéw chiralnych OD (5 um);

— temperatura: 35°C.

Faza ruchoma: woda OD, dietyloamina OD, heptan OD, bez-
wodny etanol OD (1:1:400:600 V/V/V/V).

Szybkosc przeplywu: 0,8 mL/min.

Detekcja: spektrofotometr przy 268 nm.

Wprowadzenie: 10 pL.

Czas analizy: 1,6-krotnos¢ czasu retencji sytagliptyny.

Identyfikacja zanieczyszczen: do identyfikacji piku zanieczysz-
czenia A uzy¢ chromatogramu dostarczonego z sytagliptyng za-
wierajgcg zanieczyszczenie A CSP i chromatogramu roztworu
poréwnawczego (b).

Retencja wzgledna w poréwnaniu z sytagliptyna (czas retencji
= ok. 15 min): zanieczyszczenie A = ok. 0,9.

Przydatnos¢ ukladu: roztwor porownawezy (b):

— rozdzielczos¢: nie mniej niz 1,5 pomiedzy pikami zanieczysz-
czenia A i sytagliptyny.

Wartosc graniczna:

— zanieczyszczenie A: nie wiecej niz 0,5%;
~ prég wykazywania: 0,1% (roztwér porownawczy (a)).

Substancje pokrewne. Chromatografia cieczowa (2.2.29).

Mieszanina rozpuszczalnikéw: acetonitryl ODI, 0,1% (V/V)
kwas fosforowy OD (5:95 V/V).

Roztwér badany. Rozpuscic 25,0 mg substancji badanej w mie-
szaninie rozpuszczalnikéw i uzupetni¢ mieszaning rozpuszczal-
nikow do 250,0 mL.

Roztwér poréwnawczy (a). Rozpusci¢ 25,0 mg jednowodne-
go fosforanu sytagliptyny CSP w mieszaninie rozpuszczalnikow
i uzupelni¢ mieszaning rozpuszczalnikow do 250,0 mL.

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

Roztwor poréwnawczy (c). W celu przygotowania in situ
zwigzku addycyjnego z fumaranem, ogrzewac ok. 30 h w szczel-
nie zamknietej fiolce 1 mL wody OD, 1 mg stearylofumaranu sodu
OD i 10 mg substancji badanej w temp. 80°C. Uzupetni¢ miesza-
nina rozpuszczalnikow do 100,0 mL i miesza¢ 1 h. Odwirowad
czes$¢ roztworu i uzy¢ przezroczystego nadsaczu.

Kolumna:

— wymiary: dlugoé¢ 0,15 m, srednica wewnetrzna 4,6 mm;

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

- temperatura: 30°C.

Faza ruchoma: zmieszac 15 objetoéci acetonitrylu OD1 i 85
objetoéci roztworu diwodorofosforanu potasu OD (1,36 g/L),
uprzednio doprowadzonego kwasem fosforowym OD do pH 2,0.

Szybkos¢ przeptywu: 1,0 mL/min.

Detekeja: spektrofotometr przy 205 nm.
Wprowadzenie: 20 uL roztworu badanego i roztworéw porow-
nawczych (b) i (¢).
Czas analizy: 5,5-krotnos¢ czasu retencji sytagliptyny.
Retencja wzglgdna w poréwnaniu z sytagliptyna (czas retencji
= ok. 5,5 min): zwigzek addycyjny z fumaranem = ok. 1,2.
Przydatnos¢ uktadu: roztwor poréwnawczy (c):
- rozdzielczosé: nie mniej niz 1,5 pomigdzy pikami sytagliptyny
i zwiazku addycyjnego z fumaranem.
Obliczenie procentowych zawartosci:
- dla kazdego zanieczyszczenia, uzyC stezenia sytagliptyny
w roztworze poréwnawczym (b).
Wartosci graniczne:
~ zanieczyszczenia indywidualnie nieokreslane: dla kazdego za-
nieczyszczenia, nie wigcej niz 0,10%;
— suma zanieczyszczen: nie wiecej niz 0,5%;
~ prog wykazywania: 0,05%.
Woda (2.5.12): od 3,3% do 3,7%; do wykonania badania uzy¢
0,300 g substancji badanej.
Popi6l 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 nastepujacymi zmianami.

Wprowadzenie: roztwor badany i roztwor poréwnawczy (a).

Czas analizy: 2-krotnos¢ czasu retencji sytagliptyny.

Obliczy¢ procentowa zawartos¢ bezwodnego fosforanu syta-
gliptyny (C,H,,F,N,O;P) uwzgledniajgc podang zawarto$c jed-
nowodnego fosforanu sytagliptyny CSP.

ZANIECZYSZCZENIA

Zanieczyszczenia indywidualnie okreslane: A.

Inne wykrywalne zanieczyszczenia (nast¢pujace substan-
cje, jezeli sa obecne w wystarczajacej ilosci, moga by¢ wykryte
w jednym z badan podanych w monografii. S ograniczone przez
ogolne kryterium akceptacji dla innych lub nieokreslanych indy-
widualnie zanieczyszczen i/lub przez monografi¢ ogélng Corpora
ad usum pharmaceuticum (2034). Nie jest wigc konieczne identy-
fikowanie tych zanieczyszczen w celu wykazania zgodnosci sub-
stancji. Patrz takze 5.10. Kontrola zanieczyszczen w substancjach
do celéw farmaceutycznych): B, C.

F

H:N H (0]

N/YN\N
K/N V4
CF,

A. (35)-3-amino-1-[3-(trifluorometylo)-5,6-dihydro[1,2,4]-
triazolo[4,3-a]pirazyn-7(8H)-ylo]-4-(2,4,5-trifluorofenylo)-
butan-1-on,

F

H NH2 (0]
N/\léN\
N
K/N\(
CF,4

B. (3R)-3-amino-4-(2,5-difluorofenylo)-1-[3-(trifluorometylo)-
-5,6-dihydro[1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazyn-7(8H)-ylo]butan-
-1-on,

.Wskazéwki ogolne” (1) odnoszq sie do wszystkich monografii i innych tekstow
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AMMONII CHLORIDUM
AMONOWY CHLOREK

Ammonium chloride, Ammonium (chlorure d’)
Nazwa chemiczna: Chlorek amonu
NH,Cl m.cz. 53,49

Zawarto$¢ chlorku amonowego, w przeliczeniu na wysuszo-
na substancje, nie powinna by¢ mniejsza niz 99,5% i wigksza
niz 101,0%.

Postaé i wla$ciwosci. Bezbarwne krysztaty lub biaty, krys-
taliczny proszek prawie bez zapachu.

Rozpuszczalno$é. Substancja tatwo rozpuszcza sie w wo-
dzie, do$¢ trudno rozpuszcza si¢ w etanolu (760 g/1) OD.

pH roztworu substancji o stezeniu 50 mg/ml od 4,5 do 6,0
(str. 58"). '

Tozsamoéé

1. Ogrzewaé 50 mg substancji z 1 ml roztworu wodorotlen-
ku sodu (175 g/l) OD; wydziela si¢ zapach amoniaku, a ulat-
niajace si¢ pary barwig, zwilzony woda, czerwony papierek
lakmusowy na niebiesko.

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

Czystosé

l. Rozpuéci€¢ 0,5 g substancji w 5 ml wody; roztwér
powinien byé przezroczysty (str. 60") i bezbarwny (metoda II)
(str. 61Y).

2. Rozpusci¢ 0,5 g substancji w 10 ml wody, dodaé 2 ml
kwasu siarkowego (178 g/1) OD i 0,6 ml roztworu nadman-
ganianu potasu (0,32 g/1) OD; po 15 min roztwér nie powinien
wykazywa¢ mniej intensywnego zabarwienia niZ roztwdr por6w-
nawczy, sporzgdzony przez zmieszanie 10 ml wody, 2 ml
kwasu siarkowego (178 g/l) OD i 0,1 ml roztworu nadman-
ganianu potasu (0,32 g/l) OD (zwiazki redukujace).

3. Rozpusci¢ 0,25 g substancji w 5 ml wody, doda¢ 0,5 ml
kwasu solnego (281 g/l) OD i 0,25 ml roztworu chlorku
zelaza(Ill) (100 g/l) OD; nie powinno powstaé czerwone
zabarwienie (rodanki).

4. Rozpusci¢ 1 g substancji w 10 ml wody, dodaé 0,2 ml
kwasu solnego (105 g/1) OD, 0,1 ml §wiezo przygotowanego
roztworu chloraminy T (20 g/I) OD, po uptywie 1 min dodaé
2 ml chloroformu OD i energicznie wytrzasnaé; warstwa
chloroformowa powinna pozostaé bezbarwna (bromki, jodki).

5. Zanieczyszczeii nielotnych nie wigcej niz 0,2%; rozpus-
ci¢ 1 g substancji w 4 ml kwasu azotowego (105 g/1) OD
i odparowaé na faZni wodnej; pozostato$¢ powinna byé biata,
a po wyprazeniu nie wigksza niz 2,0 mg.

6. Siarczanéw nie wigcej niz 0,05%; do wykonania préby
uzyé 0,1 g substancji (str. 41™).

7. Metali cigzkich, w przeliczeniu na oléw, nie wiecej niz
10 pg/g; do wykonania préby metoda I uzyé 1,0 g substancji
(str. 42).

8. Zelaza nie wigcej niz 50 pg/g; do wykonania préby uzyé
0,1 g substancji (str. 42').

9. Strata masy po suszeniu 2 h nie wieksza niz 1,0%
(str. 631,

FP VI

Zawartos¢

Odwazy¢ doktadnie ok. 0,1 g substancji, rozpu§c1§ w 25 ml
wody, dodaé 0,2 ml roztworu chromianu potasu OD i miarecz-
kowaé roztworem azotanu srebra (0,1 mol/l) RM.

1 ml roztworu azotanu srebra (0,1 mol/l) RM odpowiada
5,35 mg chlorku amonowego (NH,Cl).

Przechowywanie. W zamknietych opakowaniach, chronié
od $wiatla.

Dziatanie i/lub zastosowanie. Wykrztu$ne, zakwaszajace;
do preparatéw farmaceutycznych.

Dawki zwykle stosowane Jednorazowa ‘Dobowa
Doustnie 0,3-0,5 1,0-1,5
Dawki maksymalne
Doustnie 1,0 6,0



BROMHEXINI HYDROCHLORIDUM
BROMOHEKSYNY CHLOROWODOREK

Bromhexine hydrochloride, Bromhexine (chlorhydrate de)
Nazwa chemiczna: N-(2-Amino-3,5-dibromofenylometylo)-
-N-metylocykloheksyloamina, chloro-

wodorek

Br
CH;
| ,HCI
N

Br
NH; \O
C|4H1|Br2CI.Nz m.Cz. 412,59

Zawarto$¢ chlorowodorku bromoheksyny, w przeliczeniu na
wysuszong substancje, nie powinna byé mniejsza niz 98,5%
i wigksza niz 101,5%.

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

Rozpuszczalnosé. Substancja trudno rozpuszcza sie w eta-
nolu (760 g/1) OD, bardzo trudno rozpuszcza si¢ w wodzie.

Widmo absorpcyjne

Roztwér w metanolowym roztworze kwasu solnego
(3,6 g/1) OD, zawierajacy 3,5 mg substancji w 100,0 ml,
zbada¢ spektrofotometrycznie w zakresie od 230 nm do
360 nm; widmo absorpcyjne roztworu wykazuje maksima
przy ok. 248 nm (a¥ wynosi ok. 275) i przy ok. 317 nm
(a}® wynosi ok. 87) (str. 92").

Tozsamosé ‘

1. Ogrza¢ 0,1 g substancji z 3 ml etanolu (760 g/1) OD
i 20 ml wody, ochtodzi¢ i uzupeinié woda do 25 ml. Do 5§ ml
otrzymanego roztworu dodaé 0,15 ml kwasu solnego
(105 g/1) OD, 0,15 ml roztworu azotynu sodu (100 g/1) OD
i 0,25 ml roztworu 2-naftolu (2 g/l) OD w roztworze wodoro-
tlenku sodu (42 g/l) OD; powstaje pomaraiiczowy osad.

2. Roztwr substancji z p. | wykazuje reakcje (1) na chlorki
(str. 36".

Czystosé

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

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

3. Badanie metoda chromatografii cienkowarstwowe;j (str.
72[!)

Faza nieruchoma: zel krzemionkowy G OD

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

Nanie$¢ po 10 ul metanolowych roztworéw substancji o steze-
niach: 20 mg/ml (roztwér A) i 50 pg/ml (roztwér A)).
Chromatogram wysuszy¢é w temp. pokojowej i umiefcié na
1 min w komorze nasyconej tlenkami azotu (do zlewki z 1 g
azotynu sodu OD dodaé 10 ml kwasu solnego (220 g/) OD),
nastgpnie wywola¢ metanolowym roztworem dichlorowodorku
N-(1-naftylo)etylenodiaminy (5 g/I) OD. W przypadku, gdy na
chromatogramie roztworu A wystapia inne plamy, poza plamg
gléwng, nie powinny byé wigksze ani intensywniejsze niz
plama gitéwna na chromatogramie roztworu A, (0,25%).

FP VI

Zawarto$é

Odwazy€ doktadnie ok. 0,3 g substancji, rozpuscié¢ w 40 ml
kwasu octowego (1,05 kg/l) OD, dodaé 10 ml bezwodnika
kwasu octowego OD, 10 ml roztworu octanu rteci(Il) OD
i miareczkowaé potencjometrycznie kwasem nadchlorowym
(0,1 mol/l) RM (str. 90").

1 ml kwasu nadchlorowego (0,1 mol/l) RM odpowiada
41,26 mg chlorowodorku bromoheksyny (C,sH;BryCIN,).

Przechowywanie. W zamknietych opakowaniach, chronié
od $wiatia.

Nalezy do wykazu B.

Dziatanie i/lub zastosowanie. Mukolityczne, wykrztusne.

Dawki zwykle stosowane Jednorazowa Dobowa
Doustnie 0,008 0,016
Domieéniowo 0,004 0,012
Dozylnie 0,004 0,012
Wziewnie roztwér 0,2% (1-2 ml)

Dawki maksymalne
Doustnie 0,008 0,024
Dozylnie 0,008 0,024

BROMHEXINI HYDROCHLORIDI
INIECTIO

ROZTWOR CHLOROWODORKU )
BROMOHEKSYNY DO WSTRZYKIWAN

Preparat jest jatowym roztworem chlorowodorku bromohek-
syny w wodzie do wstrzykiwafn. Zawarto§¢ chlorowodorku
bromoheksyny (C,4Hz,Br;CIN, — m.cz. 412,59) w preparacie
nie powinna byé mniejsza niz 90,0% i wigksza niz 110,0%
deklarowanej iloci.

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

Postaé i wlasciwosci. Bezbarwny, przezroczysty ptyn.

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

Zawartosé

Do kolby miarowej poj. 100 ml odmierzy¢ doktadnie ob-
jeto§é preparatu, ‘odpowiadajaca ok. 4 mg chlorowodorku
bromoheksyny i uzupetnié metanolowym roztworem kwasu
solnego (3,6 g/1) OD. Zmierzy¢ absorbancje roztworu w maksi-
mum przy ok. 317 nm.

Obliczyé  zawarto§¢  chlorowodorku  bromoheksyny
(C4Hz,Br,CIN;) w preparacie, przyjmujac absorbowalnos§¢
al® = 87.

Jatowosé

Badanie: wykonaé wg monografii ,,Badanie jatlowosci”
(str. 114",

Przechowywanie. Chroni¢ od §wiatla.

Dziatanie i/lub zastosowanie. Mukolityczne, wykrztusne.
Dawki zwykle stosowane Jednorazowa Dobowa

Domie$niowo 0,004 0,012

Dozylnie 0,004 0,012
Dawki maksymalne

Dozylnie 0,008 0,024



BROMHEXINI HYDROCHLORIDI
SIRUPUS

SYROP Z CHLOROWODORKIEM
BROMOHEKSYNY

Preparatem jest syrop z chlorowodorkiem bromoheksyny
(C1aH;Br,CIN; — m.cz. 412,59), ktérego zawarto$§¢ w prepara-
cie nie powinna by¢ mniejsza niz 90,0% i wigksza niz 110,0%
deklarowanej ilosci.

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

Postaé i wlaSciwodci. Przezroczysta, lepka ciecz; moze
zawiera¢ dodatek barwnika i substancji zapachowe;j.

pH preparatu od 2,8 do 4,0 (str. 58").

Zawarto$é

Do kolby miarowej poj. 100 ml odmierzyé doktadnie ob-
jeto§¢ preparatu, odpowiadajaca ok. 4 mg chlorowodorku
bromoheksyny, uzupeinié metanolowym roztworem kwasu
solnego (3,6 g/1) OD i zmierzy¢ absorbancje roztworu w mak-
simum przy ok. 317 nm.

Obliczy¢  zawarto§¢  chlorowodorku  bromoheksyny
((:.‘;H:.BrzClNz) w preparacie, przyjmujac absorbowalno$é
ay =87

Przechowywanie. Chronié¢ od §wiatia,

Dziatanie i/lub zastosowanie. Mukolityczne, wykrztuéne.

Dawki zwykle stosowane Jednorazowa Dobowa
Doustnie 0,008 0,016
Dawki maksymalne
Doustnie 0,008 0,024

BROMHEXINI HYDROCHLORIDI
SOLUTIO

ROZTWOR CHLOROWODORKU
BROMOHEKSYNY

Preparatem jest roztwé6r chlorowodorku bromoheksyny
w  wodzie. Zawarto§¢ chlorowodorku bromoheksyny
(C4Hz,Br,CIN; — m.cz. 412,59) w preparacie nie powinna by¢
mniejsza niz 90,0% i wigksza niz 110,0% deklarowane;j ilosci.

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

Posta¢ i wlasciwosci. Bezbarwny, przezroczysty ptyn.

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

Tozsamosé

Wykonaé badanie wg monografii Bromhexini hydrochloridi
iniectio (str. 255, , Tozsamo§€™ p. 1-4).

Zawarto$§é

Do kolby miarowej poj. 100 ml odmierzy¢é dokladnie ob-
jeto§¢ preparatu, odpowiadajaca ok. 4 mg chlorowodorku
bromoheksyny, uzupetnié metanolowym roztworem kwasu
solnego (3,6 g/l) OD i zmierzy¢ absorbancje roztworu w mak-
simum przy ok. 317 nm.

Obliczyé  zawarto§¢  chlorowodorku  bromoheksyny
(C14HyBr;,CIN,;) w preparacie, przyjmujac absorbowalno$é
al® = 87,

Przechowywanie. Chroni¢ od $wiatia.

Dziatanie i/lub zastosowanie. Mukolityczne, wykrztusne.

Dawki zwykle stosowane Jednorazowa Dobowa

Doustnie 0,008 0,016
Dawki maksymalne
Doustnie 0,008 0,024

BROMHEXINI HYDROCHLORIDI
TABULETTAE

TABLETKI CHLOROWODORKU
BROMOHEKSYNY

Preparatem sa tabletki z chlorowodorkiem bromoheksyny
(C,sHz:Br;CIN; — m.cz. 412,59), ktérego zawarto$é w tabletce
nie powinna byé mniejsza niz 90,0% i wigksza niz 110,0%
deklarowanej ilosci.

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

Zawartosé

Wykonaé badanie ZB (str. 184"). gok- 036

Do kolby miarowej poj. 50 ml odwazyé doktadnie’ mase
sproszkowanych tabletek, odpowiadajaca ok. 25 mg chloro-
wodorku bromoheksyny, wytrzasaé 30 min z 30 ml metanolo-
wego roztworu kwasu solnego (3,6 g/l) OD, uzupetni¢ nim
i przesaczy¢. Uzupetnié 5,0 ml przesaczu do 50,0 ml metanolo-
wym roztworem kwasu solnego (3,6 g/l) OD i zmierzy¢
absorbancj¢ roztworu w maksimum przy ok. 317 nm.

Obliczyé  zawarto§¢  chlorowodorku  bromoheksyny
(Ci¢H2Br;CIN;) w  tabletce, przyjmujac absorbowalno$¢
aj® = 87.

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, chroni¢
od $wiatla.

Dzialanie i/lub zastosowanie. Mukolityczne, wykrztu$ne.

Dawki zwykle stosowane Jednorazowa Dobowa
Doustnie 0,008 0,016
Dawki maksymalne
Doustnie 0,008 0,024



AERADDMIA MEDYCZNA
ZARLAD CHEMII LEKOW

SULFOGAIACOLUM*
SULFOGWAJAKOL

Syn.: Kalii guajacolosulfonas, Sulfoguaiacolum

Nazwa chemiczna: Mieszanina 4-hydroksy-3-metoksyben-
zenosulfonianu potasu i 3-hydroksy-4-
-metoksybenzenosulfonianu potasu

OH
OCHs

SO:K

C,HKO,S, ',H,0 m.cz. 251,29

Zawarto§¢ sulfogwajakolu, w przeliczeniu na bezwodna
substancjg, nie powinna by¢ mniejsza niz 98,0% i wigksza niz
102,0%. ‘

Postaé i wlaSciwosci. Bialy, drobnokrystaliczny proszek
o charakterystycznym zapachu.

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

pH roztworu substancji o st¢zeniu 50 mg/ml od 6,0 do 8.5
(str. 58"

Widma absorpcyjne

1. Roztwor, przygotowany do oznaczenia zawarto§ci, zba-
daé spektrofotometrycznie W zakresie od 210 nm do 320 nm;
widmo absorpcyjne roztworu wykazuje maksima przy ok.
235 nm i ok. 279 nm (str. 92").

2. Widmo absorpcyjne W podczerwieni wykazuje maksima
tylko przy tych dtugodciach fali, przy ktérych maksima wyka-
zuje widmo poréwnawcze, a wzgledne intensywno§ci odpo-
wiednich pasm w obu widmach s do siebie zblizone. Substan-
cje do badania przygotowac technika 11 (str. 93").

Tozsamosé

1. Rozpuéci€ 10 mg substancji w 2 ml kwasu siarkowego
(1,762 kgfl) OD i dodaé 0,05 ml roztworu formaldehydu
(400 g/) OD; powstaje fioletowe zabarwienie.

2. Spopieli¢ 0,2 & substancji, popiét rozpuécié w 5 ml
kwasu solnego (220 g/1) OD i przesaczyé

a) 2 ml przesaczu wykazuje reakcje na potas (str. ™

b) 2 ml przesqczu wykazuje reakcje na siarczany (str. 37,

Czystosé

1. Roztwér 1,0 g substancji w 10 ml wody powinien byé
przezroczysty (str. 60"), a jego zabarwienie nie powinno byé¢
intensywniejsze niZ zabarwienie wzorca, otrzymanego przez
zmieszanie 0,05 ml roztworu chlorku kobaltu(Il) OD (str. 61"
z 9,95 ml wody.

2. Rozpuci¢ ‘1,0 g substancji w 10 ml wody pozbawionej
dwutlenku wegla, doda¢ 0,2 ml roztworu oranzu metylowego OD
i miareczkowaé kwasem solnym (0,1 mol/1) RM; do zobojetnienia
nie powinno zuzy¢ sie wiecej niz 3,5 ml (zasadowosE).

3. Chlorkéw nie wigeej niz 50 ng/g; do wykonania préby
uzy€ 0,2 g substancji (str. A1,

4. Siarczan6w nie wiecej niz 0,02%; do wykonania préby
uzyé 0,25 g substancji (str. 41M.

5. Metali ciezkich, w przeliczeniu na otéw, nie wigcej niZ
20 pg/g; do wykonania proby metoda I uzyé 0,5 g substancji
(str. 42").

* Monografia z FP V poddana procesowi nowelizacil.

FP VI

6. Roztwér 1,0 g substancji w 10 ml wody, po dodaniu
0,5 ml kwasu siarkowego (178 gN) OD powinien pozostaé
przezroczysty 15 min (zwigzki baru).

7. Wody nie mniej niz 3,0% i nie wigcej niz 6,0%; do
wykonania oznaczenia odczynnikiem K. Fischera OD uzyé ok.
0.3 g substancji (str. 47").

Zawarto§¢

Odwazyé dokladnie ok. 0,25 g substancji, rozpusci¢ w wo-
dzie i uzupelni¢ do 500,0 ml. Uzupetni¢ 10,0 ml roztworu
buforem fosforanowym o pH 7,0 OD do 100,0 ml. Zmierzyé
absorbancj¢ tak przygotowancgo roztworu przy ok. 279 nm,
stosujac jako odnofnik mieszanine 9 ml buforu fosforanowego
o pH 7,0 OD z 1 m! wody.

Obliczyé zawarto§é bezwodnego sulfogwajakolu (C;H;KO.S),
przyjmujac absorbowalno§é al® =120.

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

Dziatanie i/lub zastosowanie. Wykrztuéne.

Dawki zwykle stosowane Jednorazowa

Doustnie 0,5-1,0

Dobowa
1,5-3,0
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ACETYLCYSTEINUM

Wprowadzi¢ substancje badang do kapilary. Suszyc¢ 3 h w su-
szarce w temp. 100-105°C. Zatopi¢ kapilare i oznaczy¢ tem-
peraturg topnienia.

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

C. Obejrze¢ chromatogramy otrzymane w badaniu substancji
pokrewnych.

Wyniki: pasmo gléwne na chromatogramie roztworu badanego
(b) wykazuje polozenie, zabarwienie i wielko$¢ zgodng z pasmem
gléwnym na chromatogramie roztworu porownawczego (b).

D. Do 15 mg substancji badanej doda¢ 10 mL rozciericzonego roz-
tworu wodorotlenku sodu OD, 2 mL roztweru nadmanganianu
potasu (0,02 mol/L) RM i ogrzac. Powstale pary zmieniajg za-
barwienie czerwonego papierka lakmusowego OD na niebieskie.

E. 0,5 mL roztworu S (patrz ,,Badania”) wykazuje reakcje (a)
na chlorki (2.3.1).

BADANIA

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

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

Kwasowosc¢. Uzupelni¢ 1 mL roztworu S wodg pozbawiong dwu-
tlenku wegla OD do 10 mL. Doda¢ 0,05 mL roztworu fenoloftaleiny
OD. Do zmiany zabarwienia wskaznika na rézowe zuzywa si¢ nie
wigcej niz 0,4 mL roztworu wodorotlenku sodu (0,01 mol/L) RM.

Substancje pokrewne. Chromatografia cienkowarstwowa
(2.2.27). Przygotowac roztwory bezposrednio przed uzyciem.

Roztwdr badany (a). Rozpuscic 0,30 g substancji badanej w me-
tanolu OD i uzupelni¢ takim samym rozpuszczalnikiem do 3,0 mL.

Roztwor badany (b). Uzupetni¢ 1 mL roztworu badanego (a)
metanolem OD do 10 mL.

Roztwoér poréwnawczy (a). Uzupetni¢ 1 mL roztworu badane-
go (a) metanolem OD do 100 mL.

Roztwér poréwnawczy (b). Rozpusci¢ 20,0 mg chlorku ace-
tylocholiny CSP w metanolu OD i uzupelnic takim samym roz-
puszczalnikiem do 2,0 mL.

Roztwor poréwnawczy (c). Rozpusci¢ 20 mg chlorku choliny
OD w metanolu OD, dodac 0,4 mL roztworu badanego (a) i uzu-
pelni¢ metanolem OD do 2,0 mL.

Plytka: plytka TLC z zelem krzemionkowym OD.,

Faza ruchoma: zmieszac¢ 20 objetosci roztworu azotanu amo-
nowego OD (40 g/L), 20 objetosci metanolu OD i 60 objetosci
acetonitrylu OD.

Naniesienie: 5 pL jako pasma wielkoéci 10 mm na 2 mm.

Rozwijanie: na odleglos¢ 2/3 plytki.

Detekcja: spryskac roztworem jodobizmutanu potasu OD3.

Przydatnos¢ ukladu: chromatogram roztworu poréwnawcze-
2o (c) wykazuje 2 wyraznie rozdzielone pasma.

Wartosci graniczne:

- kazde zanieczyszczenie: Zadne -pasmo na chromatogramie
roztworu badanego (a), poza pasmem gléwnym, nie jest in-
tensywniejsze niz pasmo gléwne na chromatogramie roztwo-
ru porownawczego (a) (1%).

Trimetyloamina. Rozpusci¢ 0,1 g substancji badanej w 10 mL
roztworu weglanu sodu OD i ogrza¢ do wrzenia. Nie pojawiajg sig
pary zmieniajace zabarwienie czerwonego papierka lakmusowego
OD na niebieskie.

Strata masy po suszeniu (2.2.32): nie wigcej niz 1,0%; po su-
szeniu 1,000 g substancji badanej 3 h w suszarce w temp. 105°C.

Popiol siarczanowy (2.4.14): nie wigcej niz 0,1%; do wyko-
nania badania uzy¢ pozostalosci otrzymanej w badaniu straty
masy po suszeniu.

ZAWARTOSC

Rozpusci¢ 0,200 g substancji badanej w 20 mL wody pozba-
wionej dwutlenku wegla OD. Zobojetni¢ roztworem wodorotlen-
ku sodu (0,01 mol/L) RM uzywajac jako wskaznika 0,15 mL roz-
tworu fenoloftaleiny OD. Dodac 20,0 mL roztworu wodorotlenku
sodu (0,1 mol/L) RM i pozostawi¢ 30 min. Miareczkowa¢ kwa-
sem solnym (0,1 mol/L) RM.

1 mL roztworu wodorotlenku sodu (0,1 mol/L) RM odpowiada
18,17 mg chlorku acetylocholiny (C.H,,CINO,).
PRZECHOWYWANIE

W amputkach, chroniac od swiatla.
ZANIECZYSZCZENIA

HsC,, CHa

N el
HO” > “CH

3

A. 2-hydroksy-N,N,N-trimetyloetanoaminiowy chlorek
(choliny chlorek),

O HaC,CHy
ch)ko/\/ NP
B. 2-(acetyloksy)-N,N-dimetyloetanoaminiowy chlorek,
s
HiC”™ ) “CHs

C. N,N-dimetylometanoamina.

01/2017:0967
ACETYLCYSTEINUM
Acetylocysteina
Acetylcysteine; Acétylcystéine
CHs
o=
H NH
HS .
CO,H
C:H,NO,S m.cz. 163,2
[616-91-1]
DEFINICJA

Kwas (2R)-2-(acetyloamino)-3-sulfanylopropanowy.
Zawartos¢: od 98,0% do 101,0% (w przeliczeniu na wysuszo-
n3 substancje).

WLASCIWOSCI

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

Rozpuszczalnosé: substancja latwo rozpuszczalna w wodzie
i w etanolu (96%), praktycznie nierozpuszczalna w chlorku
metylenu.

TOZSAMOSC

Tozsamosc pierwsza: A, C.

Tozsamos¢ druga: A, B, D, E.

A. Skrecalno$c¢ optyczna wlasciwa (patrz ,,Badania”).

B. Temperatura topnienia (2.2.14): od 104°C do 110°C.

C. Absorpcyjna spektrofotometria w podczerwieni (2.2.24).
Przygotowanie: pastylki z bromkiem potasu OD.
Pordwnanie: acetylocysteina CSP.

»Wskazowki ogélne” (1) odnoszq sig do wszystkich monografii i innych tekstéw
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D. Obejrze¢ chromatogramy otrzymane w badaniu substancji
pokrewnych.
Wyniki: plama gléwna na chromatogramie roztworu bada-
nego (b) wykazuje czas retencji i wielkoé¢ zgodng z plamg
glowna na chromatogramie roztworu poréwnawczego (b).

E. Do 0,5 mL roztworu S (patrz ,Badania”) doda¢ 0,05 mL roz-
tworu nitroprusydku sodu OD (50 g/L) i 0,05 mL stezone-
go wodorotlenku amonowego OD. Powstaje ciemnofioletowe
zabarwienie.

BADANIA

Roztwér S. Rozpudcic¢ 1,0 g substancji badanej w wodzie po-
zbawionej dwutlenku wegla OD i uzupelni¢ takim samym roz-
puszczalnikiem do 20 mL.

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

pH(2.2.3):0d 2,0do 2,8.

Do 2 mL roztworu S doda¢ 8 mL wody pozbawionej dwutlen-
ku wegla OD i zmieszac.

Skrecalnosé optyczna wiadciwa (2.2.7): od +21,0 do +27,0
(w przeliczeniu na wysuszona substancje).

W kolbie miarowej poj. 25 mL zmieszaé 1,25 g substancji
badanej z 1 mL roztworu edetynianu sodu OD (10 g/L). Doda¢
7,5 mL roztworu wodorotlenku sodu OD (40 g/L) i miesza¢ do
rozpuszczenia. Uzupelnic roztworem buforowym fosforanowym
o pH 7,0 OD2 do 25,0 mL.

Substancje pokrewne. Chromatografia cieczowa (2.2.29).
Jezeli nie podano inaczej, przygotowac roztwory bezposrednio
przed uzyciem.

Roztwér badany (a). Zawiesi¢ 0,80 g substancji badanej w 1 mL
kwasu solnego (1 mol/L) RM i uzupelnié wodg OD do 100,0 mL.

Roztwér badany (b). Uzupelni¢ 5,0 mL roztworu badanego (a)
wodg OD do 100,0 mL. Uzupetni¢ 5,0 mL tego roztworu wodg
0D do 50,0 mL.

Roztwor badany (c). Uzy¢ roztworu badanego (a) po przecho-
wywaniu co najmniej 1 h.

Roztwér porownawczy (a). Zawiesic 4,0 mg acetylocysteiny
CSP, 4,0 mg L-cystyny OD (zanieczyszczenie A), 4,0 mg L-cysteiny
OD (zanieczyszczenie B), 4,0 mg acetylocysteiny zanieczyszczenia
C CSP i 4,0 mg acetylocysteiny zanieczyszczenia D CSP w 1 mL
kwasu solnego (1 mol/L) RM i uzupetni¢ wodg OD do 100,0 mL.

Roztwér poréwnawczy (b). Zawiesi¢ 4,0 mg acetylocysteiny
CSP w 1 mL kwasu solnego (1 mol/L) RM i uzupelni¢ wodg OD
do 100,0 mL.

Kolumna:

- wymiary: dlugosc 0,25 m, $rednica wewnetrzna 4 mm;
- faza nieruchoma: zel krzemionkowy do chromatografii z gru-
pami oktadecylosililowymi OD (5 ym).

Faza ruchoma: zmiesza¢ w zlewce 3 objetosci acetonitrylu OD197
objetosci wody OD; doprowadzic kwasem fosforowym OD do pH 3,0.

Szybkosé przeptywu: 1,0 mL/min.

Detekcja: spektrofotometr przy 220 nm.

Wprowadzenie: 20 pL, 3-krotnie; wprowadzi¢ kwas solny
(0,01 mol/L) RM jako §lepg probe.

Czas analizy: 5-krotno$¢ czasu retencji acetylocysteiny (ok.
30 min).

Czas retencji: zanieczyszczenie A = ok. 2,2 min; zanieczysz-
czenie B = ok. 2,4 min; kwas 2-metylo-2-tiazolino-4-karboksy-
lowy powstajacy w roztworze badanym (c) = ok. 3,3 min; ace-
tylocysteina = ok. 6,4 min; zanieczyszczenie C = ok. 12 min;
zanieczyszczenie D = ok. 14 min.

Przydatnos¢ ukladu: roztwor pordwnawczy (a):

- rozdzielczos¢: nie mniej niz 1,5 pomiedzy pikami zanieczysz-
czen A i B, i nie mniej niz 2,0 pomiedzy pikami zanieczysz-
czen CiD.

Z chromatogramu roztworu badanego (a) obliczy¢ procento-
wag zawarto$¢ znanych (T)) i nieznanych (T,) zanieczyszczen, wg
ponizszych wzoréw:

A, x m, X 100
T, = i
A, xm,
T = Ay x my x 100
) Ay xm
A, = powierzchnia piku pojedynczego zanieczyszczenia (za-

nieczyszczenie A, zanieczyszczenie B, zanieczyszczenie C
i zanieczyszczenie D) na chromatogramie roztworu bada-
nego (a);

A, = powierzchnia piku odpowiadajacego pojedynczemu za-
nieczyszczeniu (zanieczyszczenie A, zanieczyszczenie B,
zanieczyszczenie C i zanieczyszczenie D) na chromato-
gramie roztworu poroéwnawczego (a);

A; = powierzchnia piku nieznanego zanieczyszczenia na chro-

matogramie roztworu badanego (a);

powierzchnia piku acetylocysteiny na chromatogramie

roztworu poréwnawczego (b);

m, = masa substancji badanej w roztworze badanym (a);

= masa pojedynczego zanieczyszczenia w roztworze po-

rownawczym (a);

m; = masa acetylocysteiny w roztworze porownawczym (b).
Wartosci graniczne:

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

- kazde inne zanieczyszczenie: dla kazdego zanieczyszczenia,
nie wigcej niz 0,5%;

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

- wartos¢ graniczna pominiecia: 0,1-krotno$c powierzchni piku
glownego na chromatogramie roztworu poréwnawczego (b)
(0,05%); pominac pik o czasie retencji ok. 3,3 min kwasu
2-metylo-2-tiazolino-4-karboksylowego.

Cynk: nie wigcej niz 10 pg/g.

Absorpcyjna spektrometria atomowa (2.2.23, metoda IT).

Roztwdr badany. Rozpuscié¢ 1,00 g substancji badanej w kwa-
sie solnym (0,001 mol/L) RM i uzupelni¢ takim samym kwasem
do 50,0 mL.

Roztwory poréwnawcze. Przygotowac roztwory poréwnaw-
cze uzywajac roztworu wzorcowego cynku (5 mg Zn/mlL) OD,
uzupetniajac kwasem solnym (0,001 mol/L) RM.

Zrédto promieniowania: lampa z katoda wnekowa do ozna-
czania cynku.

Dlugos¢ fali: 213,8 nm.

Atomizer: plomien powietrze-acetylen.

Zastosowac procedure korekcyjng dla absorpcji niespecy-
ficznej.

Strata masy po suszeniu (2.2.32): nie wiecej niz 1,0%; po
suszeniu 1,000 g substancji badanej 3 h w suszarce w prézni
w temp. 70°C.

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

ZAWARTOSC

Rozpusci¢ 0,140 g substancji badanej w 60 mL wody OD
i doda¢ 10 mL rozciericzonego kwasu solnego OD. Po ochlo-
dzeniu w wodzie z lodem, doda¢ 10 mL roztworu jodku potasu
OD i miareczkowac roztworem jodu (0,05 mol/L) RM, uzywajac
1 mL roztworu skrobi OD jako wskaZnika.

1 mL roztworu jodu (0,05 mol/L) RM odpowiada 16,32 mg
acetylocysteiny (C;H,NO,S).

PRZECHOWYWANIE
Chroni¢ od swiatla.

&
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