ALUMINII CHLORIDUM HEXAHYDRICUM

FARMAKOPEA POLSKA WYDANIE X1(2017) TOM 1

DEFINICJA
Zawartosé: od 99,0% do 100,5% AIK(SO,),,12H,0.

WELASCIWOSCI

Wyglgd: ziarnisty proszek lub bezbarwne, przezroczyste, kry-
staliczne masy,

Rozpuszczalnosé: substancja latwo rozpuszczalna w wodzie,
bardzo latwo rozpuszczalna we wrzacej wodzie, rozpuszczalna
w glicerolu, praktycznie nierozpuszezalna w etanolu (96%).

TOZSAMOSC

A. Roztwdr S (patrz ,Badania”) wykazuje reakcje na siarczany (2.3.1).

B. Roztwdr S wykazuje reakeje na glin (2.3.1).

C. Wstrzasac 10 mL roztworu S z 0,5 g wodorowgglanu sodu OD
i przesgezyd. Przesacz wykazuje reakeje (a) na potas (2.3.1).

BADANIA

Roztwdr S. Rozpuscic 2,5 g substancji badanej w wodzie OD
i uzupelnic takim samym rozpuszczalnikiem do 50 mL.

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

pH (2.2.3): 0d 3,0 do 3,5. )

Rozpusci¢ 1,0 g substancji badanej w wodzie pozbawionej
dwutlenku wegla OD i uzupelni¢ takim samym rozpuszczalni-
kiem do 10 mL.

Jony amonowe (2.4.1): nie wigcej niz 0,2%.

Do 1 mL roztworu S dodaé 4 mL wody OD. Uzupetni¢ 0,5 mL
tego roztworu wodg OD do 14 mL.

Zelazo (2.4.9): nie wigcej niz 100 pg/g.

Uzupelni¢ 2 mL roztworu $ wodg OD do 10 mL. Uzyé w tym
badaniu 0,3 mL kwasu tioglikolowego OD.

ZAWARTOSC

Rozpuscic 0,900 g substancji badanej w 20 mL wody OD i wy-
kona¢ miareczkowanie kompleksometryczne glinu (2.5.11).

1 mL roztworu edetynianu sodu (0,1 mol/L) RM odpowiada
47,44 mg alunu (AIK(SO,),,12H,0).
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ALUMINII CHLORIDUM
HEXAHYDRICUM
Glinu chlorek szesciowodny

Aluminium chloride hexahydrate; Aluminium (chlorure d’)
hexahydraté

AICL,6H,0
(7784-13-6)

DEFINICJA
Zawartosé: od 95,0% do 101,0%.

m.cz. 241,4

WELASCIWOSCI

Wyglad: bialy lub jasnozotty, krystaliczny proszek, lub bez-
barwne krysztaly, rozplywajgce si¢ pod wplywem wilgoci.

Rozpuszczalnosé: substancja bardzo latwo rozpuszczalna
w wodzie, fatwo rozpuszczalna w etanolu (96%), rozpuszczalna
w glicerolu.

TOZSAMOSC

A. Uzupetni¢ 0,1 mL roztworu S2 (patrz ,.Badania”) wodg OD
do 2 mL. Roztwér wykazuje reakeje (a) na chlorki (2.3.1).

B. Uzupelni¢ 0,3 mL roztworu $2 wodg OD do 2 mL. Roztwdr
wykazuje reakcje na glin (2.3.1).

BADANIA

Roztwér S1. Rozpuscic¢ 10,0 g substancji badanej w wodzie
destylowanej OD i uzupelni¢ takim samym rozpuszczalnikiem
do 100 mL.

Roztwdr S2. Uzupelnié 50 mL roztworu S1 wodg OD do
100 mL.

Wyglad roztworu. Roztwér S2 jest przezroczysty (2.2.1),
a jego zabarwienie nie jest intensywniejsze niz zabarwienie roz-
tworu poréwnawczego B, (2.2.2, metoda II).

Siarczany (2.4.13): nie wigcej niz 100 pg/g; do wykonania ba-
dania uzy¢ roztworu S1.

Zelazo (2.4.9): nie wigcej niz 10 pg/g; do wykonania badania
uzy¢ roztworu S1.

Litowce i metale ziem alkalicznych: nie wigcej niz 0,5%.

Do 20 mL roztworu $2 doda¢ 100 mL wody OD i doprowa-
dzi¢ do wrzenia. Do gorgcego roztworu doda¢ 0,2 mL roztworu
czerwieni metylowej OD. Dodaé rozciericzonego wodoretlenku
amonowego ODI az zabarwienie wskaznika zmieni si¢ na zélte,
uzupelni¢ wodg OD do 150 mL. Doprowadzi¢ do wrzenia i przes-
czy¢. Odparowaé 75 mL przesgczu do sucha na tazni wodnej i spa-
li¢ do stalej masy. Masa pozostaltosci nie jest wigksza niz 2,5 mg.

Wada (2.5.12): od 42,0% do 48,0%; do wykonania badania
uzy¢ 50,0 mg substancji badanej.

ZAWARTOSC

Rozpusci¢ 0,500 g substancji badanej w 25,0 mL wody OD.
Wykona¢ miareczkowanie kompleksometryczne glinu (2.5.11).
Miareczkowaé roztworem siarczanu cynku (0,1 mol/L) RM do
zmiany zabarwienia wskaznika z szarawozielonego na rézowe.
Wykonac élepg prébe.

1 mL roztworu edetynianu sodu (0,1 mol/L) RM odpowiada
24,14 mg chlorku glinu sze$ciowodnego (AICL,6H,0).

PRZECHOWYWANIE
W hermetycznym pojemniku.
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ALUMINII HYDROXIDUM HYDRICUM
AD ADSORPTIONEM

Glinu wodorotlenek uwodniony do adsorpcji

Aluminium hydroxide, hydrated, for adsorption; Aluminium (hy-
droxyde d’) hydraté pour adsorption

[AIO(OH)],xH,0

DEFINICJA

Zawartosé: od 90,0% do 110,0% zawartoéci glinu podanej
na etykiecie.

UWAGA: wstrzgsaé energicznie Zel co najmniej 30 s bezpo-
srednio przed badaniem.

WLASCIWOSCI
Wyglgd: bialy lub prawie biaty, ptprzezroczysty, lepki, kolo-
idalny zel. W czasie przechowywania moze tworzyc¢ si¢ nadsacz.
Rozpuszczalnosé: przezroczysty lub prawie przezroczysty roz-
twor jest otrzymywany z roztworami wodorotlenkdw litowcow
i kwasdw nieorganicznych.

TOZSAMOSC

Roztwor S (patrz ,Badania”) wykazuje reakcje na glin.

Do 10 mL roztworu S dodaé ok. 0,5 mL rozciericzonego kwasu
solinego OD i ok. 0,5 mL odczynnika tioacetamidowego OD. Nie
wytraca si¢ osad. Dodac kroplami 5 mL rozciesiczonego roztworu
wodorotlenku sodu OD. Pozostawic 1 h. Wytraca sig biaty, galare-

2022

Patrz trzecia strona okladki: czes¢ informacyjna dotyczgea monografii ogolnych



FARMAKOPEA POLSKA WYDANIE XI (2017) TOM I1

ALUMINII MAGNESII SILICAS

towaty osad, ktory rozpuszcza si¢ po dodaniu 5 mL rozciericzo-
nego roztworu wodorotlenku sodu OD. Stopniowo dodawaé 5 mL
roztworu chlorku amonowego OD i pozostawi¢ 30 min. Powtér-
nie powstaje bialy, galaretowaty osad.

BADANIA

Roztwor S. Dodaé 1 g substancji badanej do 4 mL kwasu
solnego OD. Ogrzewaé 1 h w temp. 60°C, ochlodzi¢, uzupetnic
wodg destylowang OD do 50 mL i przesgczyc, jezeli to konieczne.

pH (2.2.3):0d 5,5do 8,5.

Zdolnoé¢ adsorpcji. Rozciericzy¢ substancje badana wodg de-
stylowang OD, do otrzymania roztworu o stezeniu glinu 5 mg/mL.
Przygotowaé roztwory albuminy bydlecej OD o nast¢pujacych
stezeniach: 0,5 mg/mL, 1 mg/mL, 2 mg/mL, 3 mg/mL, 5 mg/mL
i 10 mg/mL. Jezeli to konieczne, doprowadzi¢ zel i roztwory albu-
miny bydlecej OD rozciericzonym kwasem solnym OD lub rozciesi-
czonym roztworem wodorotlenku sodu OD do pH 6,0.

Do badania adsorpcji, wymieszaé 1 cz¢d¢ rozcienczonego
zelu z 4 czesciami kazdego z roztwordw albuminy bydlecej OD
i pozostawi¢ 1 h w temperaturze pokojowej. W tym czasie, co
najmniej 5-krotnie energicznie wstrzasa¢ mieszaning. Odwiro-
waé lub przesgczy¢ przez saczek niezatrzymujacy bialek. Na-
tychmiast oznaczy¢ zawartoéé biatka (2.5.33, metoda 2) zaréwno
w nadsaczu jak i w przesaczu.

Substancja spelnia wymagania badania, jezeli nie wykryto
biatka w nadsaczu lub przesaczu roztworu albuminy bydlecej OD
ostezeniu2 mg/mL (maksymalny poziomadsorpcji) i w nadsaczu
lub przesaczu roztwordw o nizszych stezeniach albuminy bydle-
cej OD. Roztwory zawierajgce 3 mg/mL, 5 mg/mL i 10 mg/mL
albuminy bydlgcej OD moga zawiera¢ albuming bydlecg w nad-
sgczu lub przesaczu proporcjonalnie do ilosci albuminy bydlecej
w roztworach.

Sedymentacja. Jezeli to konieczne, doprowadzi¢ substan-
cje badang rozciericzonym kwasem solnym OD lub rozciericzo-
nym roztworem wodorotlenku sodu OD do pH 6,0. Rozcienczyé
wodg destylowang OD, do otrzymania roztworu o stezeniu glinu
w przyblizeniu 5 mg/mL. Jezeli zawarto$¢ glinu w badanej substan-
cji jest nizsza niz 5 mg/mL doprowadzi¢ do pH 6,0 i rozcienczyc
roztworem chlorku sodu OD (9 g/L) do otrzymania stezenia glinu
ok. 1 mg/mL. Po wytrzgsaniu co najmniej 30 s, przenies¢ 25 mL
preparatu do cylindra miarowego poj. 25 mL i pozostawi¢ 24 h.

Substancja spetnia wymagania badania, jezeli objetosc prze-
zroczystego nadsaczu jest mniejsza niz 5 mL w przypadku zelu
o zawartosci glinu ok. 5 mg/mL. ‘

Substancja spelnia wymagania badania, jezeli objeto$¢ prze-
zroczystego nadsaczu jest mniejsza niz 20 mL w przypadku zelu
o zawartosci glinu ok. 1 mg/mL.

Chlorki (2.4.4): nie wiecej niz 0,33%.

Rozpuscic¢ 0,5 g substancji badanej w 10 mL rozciericzonego
kwasu azotowego OD i uzupetni¢ wodg OD do 500 mL.

Azotany: nie wiecej niz 100 pg/g.

Umiesci¢ 5 g substancji badanej w probdwee zanurzonej w wo-
dzie z lodem, doda¢ 0,4 mL roztworu chlorku potasu OD (100 g/L),
0,1 mL roztworu difenyloaminy OD i, mieszajac, dodawa¢ kroplami
5 mL kwasu siarkowego OD. Przenies¢ probéwke do tazni wodnej
o temp. 50°C. Po 15 min niebieskie zabarwienie roztworu nie jest
intensywniejsze niz zabarwienie roztworu wzorcowego przygoto-
wanego w tym samym czasie i w taki sam sposdb uzywajac 5 mL
roztworu wzorcowego azotandw (100 ug NO; /mL) OD.

Siarczany (2.4.13): nie wigcej niz 0,5%.

Uzupetni¢ 2 mL roztworu S wodg OD do 20 mL.

Jony amonowe (2.4.1, metoda B): nie wigcej niz 50 pg/g; do
wykonania badania uzy¢ 1,0 g substancji badane;j.

Przygotowac wzorzec uzywajac 0,5 mL roztworu wzorcowego
jonow amenowych (100 ug NH /mL) OD.

Arsen (2.4.2, metoda A): nie wigcej niz 1 pg/g; do wykonania
badania uzy¢ 1 g substancji badanej.

Zelazo (2.4.9): nie wigcej niz 15 pg/g; do wykonania badania
uzy¢ 0,67 g substancji badanej.

Endotoksyny bakteryjne (2.6.14): mniej niz 5 IU endotok-
syn na miligram glinu, jezeli substancja jest przeznaczona do
wytwarzania produktéw adsorbujacych bez zachowania od-
powiedniej procedury pozwalajacej na usunigcie endotoksyn
bakteryjnych.

ZAWARTOSC

Rozpuéci¢ 2,50 g substancji badanej w 10 mL kwasu sol-
nego OD, ogrzewajyc 30 min na lazni wodnej w temp. 100°C.
Ochtodzi¢ i uzupelni¢ wodg OD do 20 mL. Do 10 mL roztwo-
ru dodawac steZony wodoratlenek amonowy OD do wytracenia
osadu. Dodaé najmniejsza ilo$¢ kwasu solnego OD potrzebng do
rozpuszczenia osadu i uzupelni¢ wodg OD do 20 mL. Wykona¢
miareczkowanie kompleksometryczne glinu (2.5.11). Wykona¢
$lepa probe.

PRZECHOWYWANIE

W temperaturze nie wyiszej niz 30°C. Nie doprowadza¢ do
zamrozZenia. Jezeli substancja jest jalowa, nalezy jg przechowy-
waé w jalowym, hermetycznym pojemniku z zabezpieczeniem
gwarancyjnym.

OZNAKOWANIE
Na etykiecie poda¢ deklarowang zawarto$¢ glinu.

01/2009:1388
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ALUMINII MAGNESII SILICAS

Glinu magnezu krzemian

Aluminium magnesium silicate; Aluminium (silicate d°) et de
magnésiunt

DEFINICJA

Mieszanina czgstek montmorylonitu i saponitu o wielkosci

koloidalnej, wolna od piasku i niepeczniejacej rudy metalu.
Zawartosé:

- glin (Al; m.at. 26,98): od 95,0% do 105,0% wartosci podanej
na etykiecie;

- magnez (Mg; m.at. 24,30): od 95,0% do 105,0% wartosci po-
danej na etykiecie.

WEASCIWOSCI
Wyglad: prawie bialy proszek, granulki lub plytki.
Rozpuszczalnos¢: substancja praktycznie nierozpuszczalna
w wodzie i w rozpuszczalnikach organicznych.
Substancja pecznieje w wodzie tworzac koloidalng dyspersje.

TOZSAMOSC

A. Stopi¢ 1 g substancji badanej z 2 g bezwodnego weglanu sodu
OD. Ogrzaé pozostalos¢ z wodg OD i przesgczyC. Przesgcz
doprowadzi¢ do odczynu kwasowego kwasem solnym OD
i odparowa¢ do sucha na lazni wodnej. 0,25 g pozostalosci
wykazuje reakcje na krzemiany (2.3.1).

B. Rozpuécié reszte pozostalosci otrzymanej w badaniu A toz-
samosci w mieszaninie 5 mL rozcieficzonego kwasu solnego
OD i 10 mL wody OD. Przesaczy¢ i doda¢ roztwér buforowy
chlorku amonowego o pH 10,0 OD. Wytraca sig bialy, gala-
retowaty osad. Odwirowaé i zachowa¢ nadsacz do bada-
nia C tozsamosci. Rozpusci¢ pozostaly osad w rozciericzo-
nym kwasie solnym OD. Roztwor wykazuje reakcje na glin
(2.3.1).

»Wskazéwki ogélne” (1) odnoszg si¢ do wszystkich monografii i innych tekstéw
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2.5.OZNACZANIE ZAWARTOSCI

FARMAKOPEA POLSKA WYDANIE XI (2017) TOM [

tu do destylacji z parg wodna. Dodac 30 mL stgzonego roztwar
wodorotlenku sodu OD i destylowaé natychmiast przepuszczajyc
pare wodng przez mieszaning. Zebra¢ ok. 40 mL destylatu do
20,0 mL kwasu solnego (0,01 mol/L) RM i wystarczajgcej obje-
tosci wody OD, w celu zakrycia konca chlodnicy. Pod koniec de-
stylacji obnizy¢ odbieralnik tak, aby koniec chlodnicy byt powy-
zej powierzchni kwasu. Zachowad¢ ostroznoéé, uniemozliwiajac
przedostanie si¢ wody z zewnetrznej powierzchni chtodnicy do
zawartosci odbieralnika. Destylat miareczkowa¢ roziworem wo-
dorotlenku sedu (0,01 mol/L) RM uzywajac mieszancgo roztworu
czerwieni metylowej OD jako wskaznika (n, mL rozftworu wodo-
rotlenku sodu (0,01 mol/L) RM).

Powtdrzy¢ oznaczenie uiywajac ok. 50 mg glukozy OD za-
miast substancji badanej (n, mL roztworu wodorotlenku sodu
(0,01 mol/L) RM).

0,01401(.’11 - ) %

m

Zawarto$c azotu =
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2.5.10. PRODUKTY SPALANIA
W TLENIE

Jezeli nie podano inaczej, kolba do spalania jest kolba stozko-
wa poj. co najmnicj 500 mL ze szkla borokrzemowego, zaopa-
trzona w szklany korek ze szlifem z odpowiednim nosnikiem dla
probki, np. platynowym lub platynowo-irydowym.

Podang ilo§¢ miatko sproszkowanej substancji badanej umie-
$ciéw srodkowej czesci bibuly filtracyjnej o wielkoéci ok. 30 mm
na 40 mm, z malym paskiem o szerokosci ok. 10 mm i dlugo-
4¢i 30 mm. Jezeli polecana jest bibula impregnowana weglanem
litu, zwilzy¢ drodek bibuly nasyconym roztworem weglanu litu
OD i wysuszyé w suszarce przed uzyciem. Zawingé badang sub-
stancj¢ w bibule i umiescié¢ w nosniku prébki.

Umiesci¢ w kolbie wodg OD lub podany roztwér absorbujacy
produkty spalania, usung¢ powietrze tlenem, uzywajac rurki, kto-
rej koniec znajduje sig tuz powyzej roztwory, zwilzy¢ szyjke kolby
wodg OD i zamknaé korkiem. Zapali¢ pasek bibuly, zachowujac
ostromnosé. Podezas spalania kolba powinna by¢ dobrze zamknigta.
Wytrzasa¢ zawarto$c kolby energicznie, do calkowitego rozpusz-
czenia produktdw spalania. Ochlodzié i po ok. 5 min, jezeli nie po-
dano inaczej, ostroznie otworzy¢ kolbg. Przemy¢ stale czastki, Scia-
ny kolby oraz noénik probki wodg OD. Polyczy¢ produkty spalania
i przemywania i postgpowaé dalej, jak podano w monografii.

01/2008:20511
zmieniona (8.0)

2.5.11. MIARECZKOWANIE
KOMPLEKSOMETRYCZNE

GLIN

Przeniesé 20,0 mL podanego roztworu do kolby stozkowej poj.
500 mL, dodaé 25,0 mL roztworu edetynianu sodu (0,1 mol/L) RM
i 10 mL mieszaniny takich samych objgtodci roztworu octanu ano-
nowego O (155 g/L) i rozciericzonego kwasu octowego OD. Mic-
szaning utrzymywac 2 min we wrzeniu i ochlodzié. Dodaé 50 mlL
etanolu OD i 3 ml éwieio prazygotowanego roztworu (0,25 g/L) di-
tizome OD w etanolu O, Nadmiar roztworu edetynianu sodu od-
miareczkowad roztworem siarczanu cynku (0,1 mol/L) RM do zmia-
ny zabarwienia z zielonawonicbieskiego na czerwonawofioletowe.

I mL roztworn edetynianu sodu (0,1 mol/L) RM odpowiada
2,698 mg Al

BIZMUT

Przeniesé¢ podany roztwdr do kolby stozkowej poj. 500 mL.
Uzupelnié wodg OD do 250 mL i jezeli nie podano inaczej, do-
dawaé kroplami, mieszajac, stgzony wodorotlenek amonowy OD
do zmgtnienia mieszaniny. Doda¢ 0,5 mL kwasu azotowego OD.
Ogrzaé do temperatury ok. 70°C do zaniku zmetnienia. Doda¢
ok. 50 mg rozcierki oranzu ksylenolowego OD i miareczkowac
roztworem edetynianu sodu (0,1 mol/L) RM do zmiany zabar-
wienia z rézowawofioletowego na zolte.

1 mL roztworu edetynianu sodu (0,1 mol/L) RM odpowiada
20,90 mg Bi.

.WAPN

Przeniesé podany roztwér do kolby stozkowej poj. 500 mL
i uzupelnié wodg OD do 300 mL. Doda¢ 6,0 mL stezonego roz-
tworu wodorotlenku sodu OD i ok. 200 mg rozcierki kwasu kal-
konokarboksylowego OD. Miareczkowaé roztworem edetynianu
sodu (0,1 mol/L) RM do zmiany zabarwienia z fioletowego na
ciemnoniebieskie.

1 mL roztworu edetynianu sodu (0,1 mol/L) RM odpowiada
4,008 mg Ca.

MAGNEZ

Przenies¢ podany roztwér do kolby stozkowej poj. 500 mL
i uzupelni¢ wodg OD do 300 mL. Doda¢ 10 mL roztworu bufo-
rowego chlorku amonowego o pH 10,0 OD i ok. 50 mg rozcierki
czerni erivchromowej 11 OD. Ogrzad do temperatury ok. 40°C
i miareczkowaé w tej temperaturze roztworem edetynianu
sodu (0,1 mol/L) RM do zmiany zabarwienia z fioletowego na
ciemnoniebieskie.

I mL roztworu edetynianu sodu (0,1 mol/L) RM odpowiada
2,431 mg Mg.

OLOW

Przenieé¢ podany roztwor do kolby stozkowej poj. 500 mL
i uzupelni¢ wodg OD do 200 mL. Dodaé ok. 50 mg rozcierki
oranzu ksylenolowego OD i heksametylenotetraminy OD do uzy-
skania fioletoworézowego zabarwienia roztworu. Miareczkowac
roztworem edetynianu sodu (0,1 mol/L) RM do zmiany zabar-
wienia z fioletowordzowego na zotte.

I mL roztworu edetynianu sodu (0,1 mol/L) RM odpowiada
20,72 mg Pb.
CYNK

Przeniesé podany roztwér do kolby stozkowej poj. 500 mL
i uzupelni¢ woda OD do 200 mL. Doda¢ ok. 50 mg rozcierki
oranzu ksylenolowego OD i heksametylenotetraminy OD do uzy-
skania fioletowordzowego zabarwienia roztworu. Dodad w nad-
miarze 2 g heksametylenotetraminy OD. Miareczkowaé roztwo-
rem edetynianu sodu (0,1 mol/L) RM do zmiany zabarwienia
z foletowordzowego na zélte.

I mL roztworu edetynianu sodu (0,1 mol/L) RM odpowiada
6,54 mg Zn.

07/2015:20512

2.5.12. WODA - OZNACZANIE
W SKALI POLMIKRO

Oznaczanie wody w skali polmikro polega na ilosciowej re-
akcji wody z dwutlenkiem siarki i jodem, w odpowiednim bez-
wodnym srodowisku, w obecnodci zasady o wystarczajacej po-
jemnosci buforowe;.

Aparatura

Aparatura sklada sig z naczynia do miareczkowania z:

- 2 jednakowymi elektrodami platynowymi;
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CALCII CARBONAS PRAECIPITATUS
WAPNIA WEGLAN STRACONY

Calcium carbonate, Calcium (carbonate de)
Nazwa chemiczna: Weglan wapnia

CaCoO, m.cz. 100,09

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

Postaé i wiasciwoéci. Biaty, drobnokrystaliczny proszek.

Rozpuszczalnoéé. Substancja praktycznie nie rozpuszcza
si¢ w wodzie i rozpuszczalnikach organicznych.

Tozsamosé

I. Rozpuéci¢ 0,5 g substancji w 20 ml kwasu octowego
(311 g/) OD; roztwér wykazuje reakcje na wapn (str. 38").

2. Substancja wykazuje reakcje na weglany (str. 38').

Czystoéé

1. Rozpuécié 1 g substancji w 20 ml kwasu octowego
(311 g/1) OD, ogrzewaé 5 min, ochtodzié i uzupeini¢ woda do
50 ml; roztwér powinien byé przezroczysty (str. 60") i bezbar-
wny (metoda II) (str. 61%)

a) chlorkéw nie wigcej niz 0,025%; do wykonania préby
uzy¢ 2 ml roztworu, dodaé 5 ml wody, zobojetnié wodorotlen-
kiem amonowym (96 g/l) OD (papierek lakmusowy) i uzupet-
ni¢ woda do 10 ml (str. 41"

b) siarczanéw nie wigcej niz 0,25%; do wykonania préby
uzyé 1 ml roztworu, zobojetni¢ wodorotlenkiem amonowym
(96 g/) OD (papierek lakmusowy) i uzupetni¢ woda do 10 ml
(str. 41™)

c) do 10 ml roztworu dodaé 5 ml wody gipsowej OD;
roztwér powinien pozostaé 15 min przezroczysty (zwiazki
baru)

d) do 10 ml roztworu doda¢ 0,2 ml roztworu chlorku
amonowego (100 g/1) OD, 0,05 ml roztworu fénoloftaleiny OD
i wodorotlenku amonowego (96 g/l) OD do rézowego zabar-
wienia; roztwér powinien pozostaé przezroczysty (str. 60"),
rébwniez po ogrzaniu do wrzenia (zwiazki glinu i Zelaza,
fosforany).

2. Magnezu i metali alkalicznych nie wigcej niz 1,0%;
rozpuécié 1,0 g substancji w 10 ml kwasu solnego (105 g/1) OD,
utrzymywaé 2 min we wrzeniu, doda¢ 20 ml wody, 1 g chlorku
amonowego OD, 0,1 ml roztworu czerwieni metylowej OD.
Dodawaé powoli wodorotlenku amonowego (227 g/l) OD do
zmiany zabarwienia i 2 ml w nadmiarze, ogrza¢ do wrzenia.
Dodaé 50 ml goracego roztworu szczawianu amonowego
(40 g/1) OD, po 4 h uzupetnié woda do 100 ml i przesaczyé.
Do 50 ml przesaczu dodaé 0,25 ml kwasu siarkowego
(1,762 kg/l) OD, odparowaé na taini wodnej i wyprazyé
w temp. 600°C do stalej masy; pozostalo§€ nie powinna byé
wigksza niz 5.0 mg.

3. Metali ciezkich, w przeliczeniu na otéw, nie wigcej niz
10 pg/g; rozpuscié 1,0 g substancji w 5 ml kwasu solnego
(105 gN1) OD, doprowadzi¢é wodorotlenkiem amonowym
(96 g/) OD do pH 3-4 (papierek uniwersalny), uzupetnié
woda do 10 ml i wykonaé prébe metodg I (str. 42").

4. Arsenu nie wigcej niz 5 pg/g; do wykonania préby uzyé
0,2 g substancji (str. 40".

5. Strata masy po suszeniu 4 h w temp. 200°C nie wigksza
niz 2,0% (str. 63M).
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Zawarto$¢

Odwazy¢ doktadnie ok. 0,1 g substancji, rozpusci¢ w 1 ml
kwasu solnego (105 g/1) OD, dodaé 50 ml wody, ogrza¢ do
wrzenia w celu usuniecia dwutlenku wegla, ochtodzié, dodaé
2 ml roztworu wodorotlenku sodu (175 g/1) OD, ok. 0,1 g
mieszaniny mureksydu z chlorkiem sodu OD i miareczkowa¢
roztworem wersenianu disodowego (0,05 mol/l) RM do zmia-
ny zabarwienia rézowego na fioletowoniebieskie.

1 ml roztworu wersenianu disodowego (0,05 mol/l) RM
odpowiada 5,04 mg weglanu wapnia (CaCO,).

Przechowywanie. W zamknietych opakowaniach.

Dziatanie iflub zastosowanie. W niedoborach wapnia, za-
pobiegawczo w osteoporozie.

Dawki zwykle stosowane Jednorazowa Dobowa
Doustnie 0,4-0,8 1,2
Uzupelnienie

Dzialanie: w odpowiednich dawkach leczniczych dziata zo-
bojetniajaco,obnizajac kwasnos¢ soku zotadkowego; dziata réw-
niez zapierajaco.

W duzych dawkach jon wapniowy pobudza wtérnie wydziela-
nie zotadkowe, dlatego weglan wapnia stosowany jest w matych
dawkach jako sktadnik preparatéw ztozonych, najczesciej obok
weglanu magnezu, ktdry oprocz dziatania zobojetniajacego ma
dzialanie przeczyszczajace.

Zastosowanie: leczenie nadkwasnosci soku zotadkowego i
objawéw z nig zwiazanych.

Gotowe preparaty zlozone: Gastrofan, Rennie Antacidum,
Ulgamax.



CALCII CARBONATIS
GRANULATUM

GRANULAT WEGLANU WAPNIA

Preparatem jest granulat weglanu wapnia (CaCO, — m.cz.
100,09), ktérego zawarto§¢ w preparacie nie powinna byé
mniejsza niz 90,0% i wieksza niz 110,0% deklarowanej ilosci.

Preparat powinien odpowiadaé wymaganiom monografii
Granulata (str. 170".

Toizsamo$é

1. Rozpuéci¢ 1 g preparatu w 20 ml kwasu octowego
(311 g/1) OD i przesaczyé. Do przesaczu dodaé 0,5 ml roz-
tworu szczawianu amonowego (40 g/l) OD; powstaje bialy
osad, rozpuszczalny w kwasie solnym (105 g/1) OD.

2. Zwilzy¢ 0,1 g preparatu kwasem solnym (425 g/l) OD
i wprowadzi¢ na drucie platynowym do plomienia palnika;
plomien zabarwia si¢ na ceglastoczerwono.

3. Rozpusci€ 1 g preparatu w 15 ml wody i dodaé 1 ml
kwasu solnego (105 g/l) OD; wydzielaja si¢ pecherzyki gazu.
Wytwarzany gaz wprowadzi¢ do wody wapiennej OD lut
roztworu wodorotlenku baru (50 g/l) OD; powstaje biaty osad.

Zawarto$é

Odwazy¢é dokiadnie masg¢ sproszkowanego preparatu, od-
powiadajaca ok. 0,1 g weglanu wapnia, rozpuécié w 1 ml
kwasu solnego (105 g/l) OD, doda¢ 50 ml wody, ogrzaé do
wrzenia, ochtodzi¢, dodaé 2 ml roztworu wodorotlenku sodu
(175 g) OD, ok. 0,1 g mieszaniny mureksydu z chlorkiem
sodu OD i miareczkowaé roztworem wersenianu disodowego
(0,05 mol/1) RM do zmiany zabarwienia r6zowego na fioleto-
woniebieskie.

I ml roztworu wersenianu disodowego (0,05 mol/l) RM
odpowiada 5,04 mg weglanu wapnia (CaCO,).

Obliczyé zawarto$¢é weglanu wapnia (CaCO,) w preparacie.

Czysto$¢ mikrobiologiczna

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

Przechowywanie. W zamknigtych opakowaniach.

Dziatanie i/lub zastosowanie. W niedoborach wapnia, za-
pobiegawczo w osteoporozie.

Dawki zwykle stosowane Jednorazowa Dobowa

Doustnie 0,4-0,8 1,2



MAGNESII CARBONAS
MAGNEZU WEGLAN

Magnesium carbonate, heavy, Magnesium carbonate, light;

Magnésium (carbonate de) lourd, Magnésium (carbonate de)

léger

Syn.: Magnesii subcarbonas ponderosus, Magnesii subcar-
bonas levis

Nazwa chemiczna: Weglan magnezu

Substancja jest uwodnionym, zasadowym weglanem mag-
nezu.

Zawarto$¢ weglanu magnezu w substancji, w przeliczeniu
na tlenek magnezu (MgQO), nie powinna byé mniejsza niz
39,0% i wieksza niz 44,0%.

Postaé¢ i wiadciwos$ci. Biaty proszek. ;

15 g weglanu magnezu ciezkiego zajmuje objeto$é ok. 30 ml

15 ¢ weglanu magnezu lekkiego zajmuje objgto$¢ ok.
200 ml.

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

pH przesaczu, otrzymanego po wytrza$ni¢ciu 1 min 1,0 g
substancji z 10 ml wody, od 8,5 do 9,0 (str. 58").

Toisamosé

1. Substancja rozpuszcza si¢ w rozcieficzonych kwasach
z wydzieleniem dwutlenku wegla oraz w roztworach soli
amonowych.

2. Rozpusci¢ 0,1 g substancji w 2 ml kwasu solnego
(105 g/1) OD, doda¢ 3 ml wody i 3 ml roztworu wodorotlenku
amonowego (96 g/l) OD; powstaje biaty osad, rozpuszczajacy
si¢ po dodaniu roztworu chlorku amonowego (100 g/1) OD
i ponownie wytracajacy si¢ po dodaniu 2 ml roztworu wodoro-
fosforanu sodu (100 g/1) OD.

3. Substancja wykazuje reakcje na weglany (str. 38").

Czystosé

I. Rozpuscié¢ 2,5 g substancji w 50 ml kwasu octowego
(101 g/1) OD, utrzymywa¢ 2 min we wrzeniu dla usuniecia
dwutlenku wegla, ochlodzié i uzupelni¢é do 50 ml kwasem
octowym (101 g/1) OD (roztwér zachowaé do dalszych badar);
opalizacja roztworu nie powinna by¢ intensywniejsza niz
roztworu poréwnawczego (str. 60™).

2. Zmiesza¢ 2,0 g substancji ze 100 ml wody, utrzymywaé
5 min we wrzeniu, goracy roztwér przesgczy€, ochiodzié,
uzupetni¢ woda do 100,0 ml; odparowaé do sucha 50,0 ml
przesaczu i wysuszy¢ w temp. 105°C do statej masy; pozo-
stalo$¢ nie powinna by¢ wieksza niz 1,0% (substancje rozpusz-
czalne w wodzie).

3. Rozpuscié¢ 0,5 g substancji w 10 ml kwasu octowego
(120 g/) OD. Po usunigciu dwutlenku wegla, roztwér ogrzaé
utrzymujac 2 min we wrzeniu, ochlodzié i uzupeini¢ do
10,0 ml takim samym rozpuszczalnikiem. Roztwér przesa-
czyé, jesli to jest konieczne, przez tygiel saczacy o odpo-
wiedniej porowatosci, do uzyskania przezroczystego przesa-
czu. Zabarwienie przesaczu nie powinno byé intensywniejsze
niz zabarwienie roztworu por6éwnawczego B, (metoda II)
(str. 61").

4, Roztwér przygotowany wg p. | przesaczyé

a) chlorkéw nie wiecej niz 0,02% do wykonania préby uzy¢
1,0 ml przesaczu (str. 41")
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b) siarczanéw nie wigcej niz 0,25% do wykonania préby
uzyé 0,4 ml przesaczu (str. 41"

c) arsenu nie wigcej niz 2 pg/g; do wykonania préby uzyé
10,0 ml przesaczu (str. 40").

5. Zelaza nie wiecej niz 0,03%; do wykonania préby uzyé
0,1 g substancji, dodaé¢ 10 ml kwasu azotowego (105 g/l) OD
i utrzymywaé | min we wrzeniu, ochiodzié, dodaé 2 ml kwasu
solnego (105 g/1) OD, rozcieficzyé woda do 50,0 ml, zmieszaé
i do oznaczenia uzy¢ 8,5 ml roztworu (str. 42").

6. Metali cigzkich, w przeliczeniu na otéw, nie wiecej
niz 10 pg/g; do wykonania préby metodg I uzyé 1,0 g sub-
stancji, rozpuscié w 2,0 ml kwasu octowego (311 g/1) OD
(str. 42,

Zawarto$é

Odwazy¢ dokladnie ok. 0,1 g substancji, rozpuscié w 2 ml
kwasu solnego (105 g/l) OD, dodaé 100 ml wody, 10 ml
roztworu buforu amonowego o pH 10,0 OD, 0,1 g mieszaniny
czemni eriochromowej T z chlorkiem sodu OD i miareczkowaé
roztworem wersenianu disodowego (0,05 mol/1) RM do niebie-
skiego zabarwienia. :

I ml roztworu wersenianu disodowego (0,05 mol/l) RM
odpowiada 2,02 mg tlenku magnezu (MgO).

Przechowywanie. W zamknigtych opakowaniach.

Dziatanie i/lub zastosowanie, Alkalizujace, *przeczyszcza-
jace.

Dawki zwykle stosowane Jednorazowa Dobowa
Doustnie 0,5 1,0-2,0
Doustnie *2.0-4,0 *2,0-80



MAGNESII OXIDUM
MAGNEZU TLENEK

Magnesium oxide, heavy, Magnesium oxide, light;
Magnésium (oxyde de) lourd, Magnésium (oxyde de) léger
Syn.: Magnesii oxidum ponderosum, Magnesii oxidum leve
Nazwa chemiczna: Tlenek magnezu
MgO m.cz. 40,30

Zawarto$¢ tlenku magnezu, w przeliczeniu na substancje
wyprazona w temp. 900°C, nie powinna byé mniejsza niz
96,0% i wigksza niz 100,5%.

Postaé i whasciwosci. Bialy proszek, fatwo pochiania dwu-
tlenek wegla z powietrza, przeksztalcajac sie cze§ciowo w za-
sadowy weglan magnezu.

15 g tlenku magnezu cigzkiego zajmuje objgto$¢ ok. 30 ml

20 g tlenku magnezu lekkiego zajmuje objeto$é ok. 150 ml.

Rozpuszczalnos$é. Substancja praktycznie nie rozpuszcza
sie w wodzie 1 etanolu (760 g/1) OD.

pH przesaczu, otrzymanego po wytrzasaniu 1 min 1 g sub-
stancji z 10 ml wody, od 10,5 do 11,5 (str. 58").

Tozsamosé

1. Substancja rozpuszcza si¢ w rozcieficzonych kwasach.

2. Rozpuécié 0,1 g substancji w 2 ml kwasu solnego
(105 g/1) OD, dodaé 3 ml wody i 3 ml wodorotlenku amono-
wego (96 g/l) OD; powstaje biaty osad, rozpuszczajacy si¢ po
dodaniu roztworu chlorku amonowego (100 g/l) OD i ponow-
nie wytracajacy si¢ po dodaniu 2 ml roztworu wodorofosforanu
sodu (100 g/1) OD.

3. Rozpuéci¢ 0,1 g substancji w 2 ml kwasu solnego
(105 g/I) OD, doda¢ 0,05 ml roztworu dichromianu potasu
(50 gM1) OD, | ml eteru etylowego OD i wytrzasnaé; nie
powinno powstaé niebieskie zabarwienie warstwy eterowej
(odréznienie od nadtlenkéw).

Czystosé

1. Rozpuséci¢ 5 g substancji w 100 ml mieszaniny (7:3)
kwasu octowego (311 g/l) OD z woda, utrzymywa¢ 2 min we
wrzeniu, ochiodzié i uzupeini¢ do 100 ml kwasem octowym
(101 g/1) OD; opalizacja roztworu nie powinna by¢ intensyw-
niejsza niz roztworu poréwnawczego (str. 60").

2. Roztwdr, przygotowany wg p. 1, przesgczyé przez saczek
bezpopiotowy (przesacz zachowaé do dalszych badar). Osad
na saczku przemy¢ woda, wysuszyé, spopielié i wyprazyé
w temp. 600°C; pozostalo§é nie powinna byé wigksza niz
5,0 mg (substancje nierozpuszczalne w kwasie octowym).

3. Rozpusci€é 0,5 g substancji w mieszaninie 7 ml kwasu
octowego (300 g/1) OD i 3 ml wody, ogrzewaé 2 min we
wrzeniu, ochfodzi€ i uzupetni¢ kwasem octowym (120 g/1) OD
do 10,0 ml. Roztwér przesaczy¢, jesli to jest konieczne, przez
tygiel saczacy odpowiedniej porowatoéci do uzyskania przez-
roczystego przesaczu. Zabarwienie przesaczu nie powinno by¢
intensywniejsze niz zabarwienie roztworu poréwnawczego
B 3 dla tlenku magnezu cig¢zkiego oraz B 2 dla tlenku magnezu
lekkiego (metoda II) (str. 61%).

4. Metali cigzkich, w przeliczeniu na otéw, nie wigcej niz
20 pg/g; do wykonania préby metoda I uzy¢ 10 ml przesaczu
z p. 2, dodaé 15 ml kwasu solnego (281 g/I) OD, 25 ml
metyloizobutyloketonu OD, wytrzasa¢ 2 min i pozostawi¢ do
rozdzielenia si¢ warstw, warstw¢ wodng odparowaé, prébe
wykona¢ z suchej pozostatoéci, rozpuszczonej w 1 ml kwasu
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octowego (311 g/) OD i rozcieficzonej wodg do 10 ml (str.
42",

5. Arsenu nie wigcej niz 4 pug/g; do wykonania préby uzyé
S ml przesaczu z p. 2 (str. 40').

6. Zelaza nie wigcej niz 0,07%; do wykonania préby uzy¢
0,07 g substancji, rozpusci¢ w 5 ml kwasu solnego (73 g/1) OD
i uzupetnié woda do 10,0 ml. Uzupetnié 1,0 ml roztworu woda
do 10,0 ml (str. 42™).

7. Substancji rozpuszczalnych w wodzie nie wigcej niz
2,0%; do wykonania préby uzyé 2,0 g substancji, zmieszaé ze
100 ml wody, utrzymywaé 5 min we wrzeniu, goracy roztwor
przesaczyé przez saczek ze szkla spiekanego G4, ochtodzi¢
i uzupetnié¢ woda do 100 ‘ml. Odparowa¢ 50 ml przesaczu
i wysuszy¢ do stalej masy (str. 40%).

8. Strata masy po prazeniu w temp. 900°C nie wigksza niz
10,0% (str. 63").

Zawartosé¢

Odwazy¢ dokladnie ok. 0,35 g substancji, rozpusci¢ w 20 ml
kwasu solnego (105 g/1) OD i uzupeini¢ woda do 100,0 ml.
Odmierzy¢ 10,0 ml roztworu, dodaé¢ 10 ml roztworu buforu
amonowego o pH 10,0 OD, 0,1 g mieszaniny czerni erio-
chromowe;j T z chlorkiem sodu OD i miareczkowaé roztworem
wersenianu disodowego (0,05 mol/l) RM do niebieskiego
zabarwienia.

1 ml roztworu wersenianu disodowego (0,05 mol/l) RM
odpowiada 2,02 mg tlenku magnezu (MgO).

Przechowywanie. W zamknigtych opakowaniach.

Dziatanie i/lub zastosowanie. Zobojetniajace sok zolad-
kowy.

Dawki zwykle stosowane

Doustnie

Dobowa
1,0-2,0

Jednorazowa
0,25-0,5
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Rye. 1352.-2. Chromatogram badania zawartosei kwaséw omega-3 w triglicerydach kwaséw oniega-3

Zidentyfikowa¢ pikiuzywajac chromatogramunaryc. 1352.-1.
Obliczy¢ procentowy zawartod¢ oligomeréw wg ponizszego
wzoru:

B

— % 100

A
A = suma powierzchni wszystkich pikéw na chromatogramie;
B = suma powierzchni pikow o czasie retencji mniejszym niz

czasy retencji pikdw trigliceryddow.

Obliczy¢ procentowq zawartosé glicerydéw czeéciowych wg
ponizszego wzoru:

. X IOG
A
A = suma powierzchni wszystkich pikow na chromatogramie;
C = suma powierzchni pikéw mono- i digliceryddw.
Wartosci graniczne:
- oligomery: nie wiecej niz 3,0%;
glicerydy czesciowe: nie wiccej niz 50,0%.
ZAWARTOSC
EPA i DHA (2.4.29). Do identyfikacji pikéw, patrz ryc. 1352.-2.

Catkowita zawartosé¢ kwaséw omega-3 (2.4.29). Patrz
ryc. 1352.-2,

PRZECHOWYWANIE

W hermetycznym, catkowicie wypelnionym pojerunikuy,
chronigc od $wiatla, w atmosferze gazu obojetnego.
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OMEPRAZOLUM
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Patrz trzecia strona okladki: czgsé informacyjna dotyczgea monografii ogélnych



FARMAKOPEA POLSKA WYDANIE X| (2017) TOM 111 OMEPRAZOLUM
DEFINICJA

5-Metoksy—2-[(R.S‘)-[(4w111etoksy-3,5-dimetylopir),'dyn-2-ylo)-
metylo]sulfinylo]-1 H-benzimidazol.

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

WLASCIWOSCI

Wyglad: bialy lub prawie bialy proszek,

Rozpuszczalnosc: substancja bardzo trudno rozpuszczalna
w wodzie, rozpuszczalna w chlorky metylenu, doé¢ trudno
rozpuszczalna w etanolu (96%) i w metanolu. Substancja roz-
puszcza si¢ w rozciesiczonych roztworach wodorotlenkéw
litowcdw,

Substancja wykazuje polimorfizm (5.9).

TOZSAMOSC

Absorpcyjna spektrofotometria w podczerwieni (2.2,24).

Poréwnanie: omeprazol CSP

Jezeli widma otrzymane w stanie stalym wykazuja réznice,
rozpuscic oddzielnie substancje badang i substancje poréwnay-
€zq w metanolu OD, odparowaé do sucha j zarejestrowaé nowe
widma uzywajac pozostalosci,

BADANIA

Roztwér 8. Rozpusci¢ 0,50 g substancji badanej w chlorky me-
tylenu OD i uzupehic takim samym rozpuszczalnikiem do 25 mL.

Wyglad roztworu. Roztwér § jest przezroczysty (2.2.1).

Zanieczyszczenia F i G: nie wigcej niz 350 ug/g sumy zawartosci.

Absorbancja (2.2.25) roztworu § zmierzona przy 440 nm nie
jest wieksza niz 0,10,

Substancje pokrewne, Chromatografia cieczowa (2.2.29).
Przygotowad rozt wory bezposrednio przed uzyciem.

Roztwdr badany. Rozpuscic 3 mg substancji badanej w fazie
ruchomej i uzupelni¢ faza ruchomg do 25,0 mL.

Roztwér poréwnawczy (q). Rozpusci¢ 1 mg omeprazolu CSP
i 1 mg omeprazolu zanieczyszczenia D CSP w fazie ruchomej,
1 uzupetnic fazg ruchomg do 10,0 mL.

Roztwér poréwnawezy (b). Uzupetni¢ 1,0 mL roztworu bada-
nego fazg ruchoma do 100,0 mi., Uzupelnié¢ 1,0 mL tego roztwo-
ru fazg ruchomg do 10,0 mL.

Roziwdr poréwnawezy (c). Rozpuici¢ 3 mg omeprazolu do
identyfikacji piku CSP (zawierajacego zanieczyszczenie E) w fa-
zie ruchomej i uzupelni¢ faza ruchomgy do 20,0 mL.

Kolumna:

- wymiary: dlugo$é 0,125 m, érednica wewnetrzna 4,6 mny;
= faza nicruchoma: zel krzemionkowy do chromatografii = gru-
pami oktylosililowymi OD (5 um).

Faza ruchoma: zmieszaé 27 objetosci acetonitrylu OD i 73 ob.-
jgtosci roztworu dwunastowodnego wodorofosforanu disodu OD
(1.4 g/L) uprzednio doprowadzonego kwasem Josofrowym OD
do pH 7,6.

Szybkosé przeplywas: 1 mLmin,

Detekeja: spektrofotometr przy 280 nm.

Whprowadzenie: 40 L.

Czas analizy: 5-krotnosé czasu retencji omeprazolu.

Identyfikacja zanieczyszczert: do identyfikacji piku zanie-
czyszczenia D uzyé chromatogramu roztworu poréwnawcze-
go (a); do identyfikacji piku zanieczyszczenia E uzyé chromato-
gramu dostarczonego z omeprazolem do identyfikacji piku CSP
i chromatogramu roztwory poréwnawczego (c).

Retencia wzgledna w poréwnaniu z omeprazolem (czas re-
tencji = ok. 9 min); zanieczyszczenie E = ok. 0,6; zanieczysz-
czenie D = ok, 0,8.

Przydatnos¢ ukladu: roztwor poréwnawczy (a);

- rozdzielczosé: nie mniej niz 3,0 pomiedzy pikami zanieczysz-
czenia D i omeprazolu; jezeli to konieczne, dostosowa¢ pH
czgsci wodnej fazy ruchomej lub stezenie acetonitrylu OD;
wzrost pH poprawia rozdzielczoge.

Wartosci graniczne:
= zanieczyszczenia D, E: dla kazdego zanieczyszczenia, nie wie-

cej niz 1,5-krotnosé powierzchni piku gléwnego na chroma-

togramie roztworu poréwnawczego (b) (0,15%);

- Zanieczyszczenia indywidualnie nieokreslane: dla kazdego
zanieczyszczenia, nie wiecej niz powierzchnia piku ghow-
nego na chromatogramie roztworu poréwnaawczego (h)
(0,10%);

= Suma zanieczyszczeli: nie wigcej niz 5-krotnogé powierzchni
piku gléwnego na chromatogramie roztworu poréwnawcze-
g0 (b) (0,5%);

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

Strata masy po suszeniu (2.2.32): nie wigeej niz 0,2%; po
suszeniu 1,000 g substancji badanej 4 h w wysokiej prézni
w temp. 60°C.

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

ZAWARTOSC

Rozpuscic 0,250 g substancji badanej w mieszaninie 10 mL
wody OD i 40 mL etanoly (96%) OD. Miareczkowaé roztworem
wodorotlenku sodu (0,1 mol/L) RM, Wyznaczajac punkt koricowy
potencjometrycznie (2.2.20).

I mL reztworu wodorotlenku sody (0,1 mol/L) RM odpowiada
34,54 mg omeprazolu (C;H4N,0.8).

PRZECHOWYWANIE

W hermetycznym pojemniku, chronigc od éwiatla, w tempe-
raturze od 2°C do 8°C.

ZANIECZYSZCZENIA

Zanieczyszczenia indywidualnie okreslane: D EEG.

Inne wykrywalne zanieczyszczenia {nastepujgce substan-
cje, jezeli sa obecne w Wystarczajycej ilosci, moga byé wykry-
te w jednym z badan podanych w monografii. Sg ograniczone
przez ogdlne kryterium akeeptacji dla innych lub nieokregla-
nych indywidualnie zanieczyszczen i/lub przez monografie
ogdlng Corpora ad usum pharmaceuticum (2034). Nie jest
wigc konieczne identyfikowanie tych zanieczyszezen w celu
wykazania zgodnogci substancji. Patrz takze 5.10. Kontrola
zanieczyszczen w substancjach do celéw Jarmaceutycznych):
A B CH, I

H300 NH

e

A. 5-metoksy»[H-benzimidazolo—2~tiol,

SH

MO\ /~nn CH,

Ng\s/\jl/l\\ i enancjomer
I
& N

<8 “CHa

B. 2-{(RS)-[(3,5-dimetylopirydyn—2-ylo)mctyio]suiﬁﬂylo]-
-5-metoksy-1H-benzimidazol,

—_.___.‘;____.;——__“_______..___

»Wskazéwhi ogélne” (1) odnoszq sig do wszystkich monografii i innych tekstow 3677



FARMAKOPEA POLSKA WYDANIE XI (2017) TOM II1

PANTOPRAZOLUM NATRICUM SESQUIHYDRICUM

HaC

A. 1,1'-[3a-(acetyloksy)-17p-hydroksy-5a-androstano-2p,16p-
-diylo]bis(1-metylopiperydyniowy) dibromek (dakuroniowy
bromek),

H H

B. 1,1’-[17p-(acetyloksy)-3a-hydroksy-5a-androstano-2p,16p-
-diylo]bis(1-metylopiperydyniowy) dibromek,

C. 1,1"-(3a,17p-dihydroksy-5a-androstano-2f3,16-diylo)bis-
(1-metylopiperydyniowy) dibromek,

D. 1-[3a,17B-bis(acetyloksy)-2p-(piperydyn-1-ylo)-5a-
-androstan-16p-ylo]- 1-metylopiperydyniowy bromek
(wekuroniowy bromek),

E. 2p.16p-bis(piperydyn-1-ylo)-5a-androstano-3a,17p-diylu
dioctan.

01/2017:2296

PANTOPRAZOLUM NATRICUM
SESQUIHYDRICUM

Pantoprazol sodowy péitorawodny

Pantoprazole sodium sesquihydrate; Pantoprazole sodique sesqui-
hydraté

0]
NNa OCH3
F —< : 1
= OCHz . 12 H0
= N /kls | = 3
i
i enancjomer 0O N~

C,H,F.N:NaO,5,1'/,H,0 m.cz. 4324
[164579-32-2]
DEFINICJA

Sodu 5-(difluorometoksy)-2-[(RS)-[(3,4-dimetoksypirydyn-2-
-ylo)metylo]sulfinylo]benzimidazol-1-id, péttorawodny.

Zawartosc: od 99,0% do 101,0% (w przeliczeniu na bezwodng
substancje).

WYTWARZANIE

Substancja jest wytwarzana metodami opracowanymi tak,
aby gwarantowaly wlasciwy stopien uwodnienia i substancja
spelnia wymagania odpowiedniego badania, ktére wykazuje jej
pottorawodny charakter (np. spektroskopia w bliskiej podczer-
wieni (2.2.40) lub rentgenowska dyfrakcja proszkowa (2.9.33)).

WLASCIWOSCI

Wyglgd: bialy lub prawie bialy proszek.

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

TOZSAMOSC

A. Absorpcyjna spektrofotometria w podczerwieni (2.2.24).
Poréwnanie: pantoprazol sodowy péltorawodmny CSP.
B. Substancja badana wykazuje reakcje (a) na séd (2.3.1).

BADANIA

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

Rozpuscic¢ 0,20 g substancji badanej w wodzie OD i uzupelnic
takim samym rozpuszczalnikiem do 20,0 mL.

Skrecalno$c optyczna (2.2.7): od - 0,4° do + 0.4°.

Rozpuscic¢ 0,2 g substancji badanej w 10 mL wody OD. Do-
prowadzi¢ roztworem wodorotlenku sodu OD (8 g/L) do pH
11,5-12,0. Uzupetni¢ wodg OD do 20,0 mL.

Substancje pokrewne. Chromatografia cieczowa (2.2.29).

Mieszanina rozpuszczalnikéw: acetonitryl do chromatografii
OD, roztwér wodorotlenku sodu OD (40 mg/L) (50:50 V/V).

Roztwér badany. Rozpusci¢ 23 mg substancji badanej w mie-
szaninie rozpuszczalnikéw i uzupelni¢ mieszaning rozpuszczal-
nikow do 50,0 mL.

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

Roztwér poréwnawezy (b). Rozpuscié zawarto$c fiolki z pan-
toprazolem do przydatnosci ukladu CSP (zawierajgcym zanie-
czyszczenia A, B, C, D i E) w 1,0 mL mieszaniny rozpuszczal-
nikow.

~Wskazowki ogolne” (1) odnoszq si¢ do wszystkich monografii i innych tekstow
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FARMAKOPEA POLSKA WYDANIE XI (2017) TOM III

Kolumna:

- wymiary: dtugos¢ 0,125 m, $rednica wewnetrzna 4 mm;

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

- temperatura: 40°C.

Faza ruchoma:

- faza ruchoma A: roztwér wodorofosforanu dipotasu OD
(1,74 g/L) doprowadzony kwasem fosforowym OD (330 g/L)
do pH 7,00 + 0,05;

- faza ruchoma B: acetonitryl do chromatografii OD;

Czas Faza ruchoma A Faza ruchoma B
(min) (% V/V) (% V/V)
0-40 8020 20> 80
40 - 45 20> 80 80> 20

Szybkos¢ przeplywu: 1,0 mL/min.

Detekcja: spektrofotometr przy 290 nm dla zanieczyszcze-
nia C, przy 305 nm.

Wprowadzenie: 20 pL.

Identyfikacja zanieczyszczen: do identyfikacji pikéw zanie-
czyszczen A, B, C, D + F i E uzy¢ chromatogramu dostarczonego
z pantaprazolem do przydatnosci uktadu CSP i chromatogramu
roztworu poréwnawczego (b).

Retencja wzgledna w poréwnaniu z pantoprazolem (czas re-
tencji = ok. 11 min): zanieczyszczenie C = ok. 0,6; zanieczysz-
czenie A = ok. 0,9; zanieczyszczenia D i F = ok. 1,2; zanieczysz-
czenie E = ok. 1,3; zanieczyszczenie B = ok. 1,5.

Przydatnos¢ uktadu: roztwor pordwnawczy (b):

- rozdzielczos¢: nie mniej niz 1,5 pomigdzy pikami zanieczysz-
czenEiD+F;

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

- wspolczynnik korekcyjny: dla obliczenia zawartosci, po-
wierzchnig piku zanieczyszczenia C pomnozy¢ przez 0,3;

- zanieczyszczenie A: nie wigcej niz 2-krotno§¢ powierzchni
piku gléwnego na chromatogramie roztworu porownawcze-
go (a) (0,2%);

- suma zanieczyszczen D i F: nie wigcej niz 2-krotnos¢ po-
wierzchni piku gléwnego na chromatogramie roztworu po-
rownawczego (a) (0,2%);

- zanieczyszczenia B, C, E: dla kazdego zanieczyszczenia, nie
wiecej niz powierzchnia piku gléwnego na chromatogramie
roztworu porownawczego (a) (0,1%);

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

~ suma zanieczyszczen: nie wiecej niz 5-krotno$¢ powierzchni
piku gléwnego na chromatogramie roztworu poréwnawcze-
go (a) (0,5%);

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

Woda (2.5.12): od 5,9% do 6,9%: do wykonania badania uzy¢
0,150 g substancji badanej.

ZAWARTOSC

Rozpusci¢ 0,200 g substancji badanej w 80 mL bezwodnego
kwasu octowego OD, doda¢ 5 mL bezwodnika kwasu octowego
OD i miesza¢ co najmniej 10 min. Miareczkowa¢ kwasem nad-
chlorowym (0,1 mol/L) RM, wyznaczajac punkt koricowy poten-
cjometrycznie (2.2.20).

| mLkwasunadchlorowego (0,1 mol/L)RModpowiada20,27 mg
bezwodnego pantoprazolu sodowego (C,¢H,,F;N;NaO,S).

PRZECHOWYWANIE
Chroni¢ od $wiatla.

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

0 NH OCH
3
E
'”<F Nﬁl\s \«-OCHs
) |
N _#

A. 5-(difluorometoksy)-2-[[(3,4-dimetoksypirydyn-
-2-ylo)metylo]sulfonylo]-1H-benzimidazol,

o)
NH OCHs
F
“‘<F N4l\s - OCHs
l
N __#

B. 5-(difluorometoksy)-2-[[(3,4-dimetoksypirydyn-
-2-ylo)metylo]sulfanylo]-1H-benzimidazol,
NH

0
F
H—<F N’J\SH

C. 5-(difluorometoksy)-1H-benzimidazolo-2-tiol,

CHj
—<O N OCHs
F
= OCH
F N’l\s e 3
6 N F i enancjomer

D. 5-(difluorometoksy)-2-[(RS)-[(3,4-
-dimetoksypirydyn-2-ylo)metylo]sulfinylo]-1-metylo-
-1H-benzimidazol,

OCHs

N >_ F

0,,SYN 0
Ay
F—< N\
: |
g OCHj;

OCH;

E. mieszanina stereoizomeréow 6,6 -bis(difluorometoksy)-
-2,2"-bis|[(3,4-dimetoksypirydyn-2-ylo)metylo]sulfinylo]-
-1H,1’H-5,5"-bibenzimidazolilu,

H;CO 7

F
So
F
,CH3
N OCH4
N’L‘s 1 \_-OCHs
1]
(0] N_ _~ ienancjomer

E 6-(difluorometoksy)-2-[(RS)-{(3,4-dimetoksypirydyn-2-ylo)-
metylo]sulfinylo]-1-metylo-1H-benzimidazol.
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MAGNESII SULFAS
HEPTAHYDRICUS

MAGNEZU SIARCZAN
SIEDMIOWODNY

Magnesium sulphate heptahydrate, Magnésium (sulfate de)
heptahydraté
Syn.: Magnesii sulfas, Magnezu siarczan
Nazwa chemiczna: Siarczan(VI) magnezu - woda (1/7)
MgSO,, 7H,0 m.cz. 246,47
Zawarto$¢ siedmiowodnego siarczanu magnezu w substancji
nie powinna by¢ mniejsza niz 98,5% i wieksza niz 102,0%.
Posta¢ i wladciwosci. Bezbarwne krysztaty lub biaty, krys-
taliczny proszek, wietrzejacy w cieplym i suchym powietrzu.
Rozpuszczalnosé. Substancja tatwo rozpuszcza sie w wo-
dzie, bardzo trudno rozpuszcza si¢ w etanolu (760 g/1) OD.
pH roztworu substancji o stezeniu 50 mg/ml od 5,5 do 7,5
(str. 58".
Tozsamo$éé
1. Rozpusci¢ 0,1 g substancji w 5 ml wody, dodaé 3 ml
wodorotlenku amonowego (96 g/l) OD; powstaje biaty osad,
rozpuszczajacy si¢ po dodaniu roztworu chlorku amonowego
(100 g/1) OD i ponownie powstajacy po dodaniu 2 ml roztworu
wodorofosforanu sodu (100 g/1) OD.
2. Substancja wykazuje reakcje na siarczany (str. 37").

Czystosé

I. Roztwdr 1,25 g substancji w 5 ml wody powinien byé
przezroczysty (str. 60") i bezbarwny (metoda II) (str. 61").

2. Rozpuici¢ 0,5 g substancji w 5 ml wody

a) chlorkéw nie wiecej niz 50 pg/g: do wykonania préby
uzyé 2,0 ml roztworu (str. 41Y)

b) zelaza nie wigcej niz 50 pg/g; do wykonania préby uzyé
1,0 ml roztworu (str. 42").

3. Metali cigzkich, w przeliczeniu na otéw, nie wiecej niz
5 pg/g; do wykonania préby metoda I uzyé 2,0 g substancji
(str. 42,

4. Arsenu nie wigcej niz 2 pg/g; do wykonania préby uzyé
0,5 g substancji (str. 40').

5. Substancja nie powinna zawieraé wigcej soli amonowych
niz wzorzec; do wykonania préby metoda I uzyé 1,0 g substan-
cji (str. 42",

Zawartos$¢é

Odwazy¢ dokiadnie ok. 0,2 g substancji, rozpuscié w 40 ml
wody, doda¢ 5 ml buforu amonowego o pH 10,0 OD, 0,1 g
mieszaniny czerni eriochromowej T z chlorkiem sodu OD
i miareczkowaé roztworem wersenianu  disodowego
(0,05 mol/l) RM do niebieskiego zabarwienia.

1 ml roztworu wersenianu disodowego (0,05 mol/l) RM
odpowiada 12,32 mg siedmiowodnego siarczanu magnezu
(MgSQ,, TH,0).

Przechowywanie. W zamknigtych opakowaniach.

Dziatanie i/lub zastosowanie. Przeczyszczajace; *przeciw-
drgawkowe, przeciwarytmiczne.

Dawki zwykle stosowane Jednorazowa Dobowa
Doustnie 10,0-20,0 10,0-20,0
Domigsniowo *¥2,0-10,0 *roztwér 20,0%
Dozylnie (we wlewie) *1,0-10,0

FP VI

MAGNESII SULFATIS INIECTIO

ROZTWOR SIARCZANU MAGNEZU
DO WSTRZYKIWAN

Preparat jest jalowym roztworem siedmiowodnego siarcza-
nu magnezu w wodzie do wstrzykiwan. Zawarto§¢ siedmio-
wodnego siarczanu magnezu (MgSO,, 7H,0 - m.cz. 246,47)
w preparacie nie powinna byé mniejsza niz 95,0% i wieksza
niz 105,0% deklarowanej iloci.

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

Postaé i wlasciwosci. Bezbarwny, przezroczysty ptyn.

pH preparatu od 6,0 do 7,5 (str. 58).

Toisamosé

Objetos¢ preparatu, odpowiadajaca 0,1 g siedmiowodnego
siarczanu magnezu, rozcieficzyé wodg do 10 ml i dalej po-
stepowaé wg monografii Magnesii sulfas heptahydricus (str.
475", Tozsamo$é” p. 1, 2).

Czystosé

1. Chlorkéw nie wigcej niz 12,5 pg/ml; do wykonania préby
uzy€ 1,0 ml preparatu (o st¢zeniu 20%) lub 0,8 ml preparatu
(o stezeniu 25%) (str. 41').

2. Zelaza nie wigcej niz 12,5 pg/ml; do wykonania préby
uzy¢ 0,5 ml preparatu (o stezeniu 20%) lub 0,4 ml preparatu
(o stezeniu 25%) (str. 42").

3. Metali ciezkich, w przeliczeniu na otéw, nie wigcej niz
1,5 pg/ml; do wykonania préby metoda I uzyé 10,0 ml
preparatu (o stgzeniu 20%) lub 8,0 ml preparatu (o stgZeniu
25%) (str. 42",

Zawarto$é

Odmierzy¢ doktadnie objeto$¢ preparatu, odpowiadajaca ok.
0,5 g siedmiowodnego siarczanu magnezu, doda¢ 40 ml wody,
5 ml buforu amonowego o pH 10,0 OD, 0,1 g mieszaniny
czerni eriochromowej T z chlorkiem sodu OD i miareczkowaé
roztworem wersenianu disodowego (0,05 mol/I) RM do niebie-
skiego zabarwienia.

1 ml wersenianu disodowego (0,05 mol/l) RM odpowiada
12,32 mg siedmiowodnego siarczanu magnezu (MgSO,,
7H,0).

Obliczy¢ zawarto§¢ siedmiowodnego siarczanu magnezu
(MgSO0,, 7TH,0) w preparacie.

Jatowosé

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

Endotoksyny bakteryjne — pirogeny

Badanie wykona¢ testem LAL wg monografii ,,Badanie
obecnoéci endotoksyn bakteryjnych” (str. 126"); zawartosé
endotoksyn bakteryjnych nie powinna by¢ wicksza niz
0,09 IU/mg siedmiowodnego siarczanu magnezu (str. 1111"
tabela 81).

Badanie mozna réwniez wykona¢ wg monografii ..Badanie
obecnoéci substancji goraczkotwérczych” (str. 125"). W razie
konieczno$ci preparat rozcieficzyé woda do wstrzykiwan do
stezenia 1,0% i wstrzykiwaé krélikom w objetoéci 10 mi/kg
masy ciala.

Przechowywanie. Chroni¢ od $wiatta.

Dziatanie i/lub zastosowanie. Przeciwdrgawkowe, przeciw-

arytmiczne.
Dawki zwykle stosowane Jednorazowa Dobowa
Dozylnie we wlewie 1,0-10,0
Domigéniowo 2,0-10,0 roztwor 20%



BISACODYLUM

FARMAKOPEA POLSKA WYDANIE XI (2017) TOM II

Czas analizy: 2-krotnos¢ czasu retencji biperydenu.
Retencja wzglgdna w poréwnaniu z biperydenem: zanieczysz-

czenia A, B i C = pomiedzy 0,95 i 1,05.
Przydatnosc ukladu:

~ rozdzielezos¢: nie mniej niz 2,5 pomiedzy pikiem biperyde-
nu (pierwszy pik) i pikiem zanieczyszczenia A (drugi pik) na
chromatogramie roztworu poréwnawczego (b);

— stosunek sygnalu do szumu: nie mniej niz 6 dla piku gtéwnego
na chromatogramie roztworu poréwnawczego (a).
Wartosci graniczne:

~ zanieczyszczenia A, B, C: dla kazdego zanieczyszczenia, nie
wigcej niz 0,50% powierzchni piku gléwnego;

— kazde inne zanieczyszczenie: dla kazdego zanieczyszczenia,
nie wigcej niz 0,10% powierzchni piku gléwnego;

- suma zanieczyszczen A, B i C: nie wiecej niz 1,0% powierzch-
ni piku gléwnego;

~ suma zanieczyszczen innych niz A, B i C: nie wiecej niz 0,50%
powierzchni piku gléwnego;

- wartosc graniczna pominigcia: 0,05% powierzchni piku gléwnego.
Zanieczyszczenie F (2.4.24): nie wigcej niz 2 pg/g.
Strata masy po suszeniu (2.2.32): nie wigcej niz 0,5%, po su-

szeniu 1,000 g substancji badanej 2 h w suszarce w temp. 105°C.
Popidt siarczanowy (2.4.14): nie wiecej niz 0,1%; do wyko-

nania badania uzy¢ 1,0 g substancji badanej..

ZAWARTOSC

Rozpusci¢ 0,200 g substancji badanej w 60 mL etanolu (96%)
OD. W zamknietym naczyniu, miareczkowaé etanolowym roz-
tworem wodorotlenku potasu (0,1 mol/L) RM, wyznaczajac
punkt koricowy potencjometrycznie (2.2.20).

1 mL etanolowego roztworu wodorotlenku potasu (0,1 mol/L) RM
odpowiada 34,79 mg chlorowodorku biperydenu (C,,H;,CINO).

PRZECHOWYWANIE
W hermetycznym pojenminiku, chronié od $wiatla.

ZANIECZYSZCZENIA

Zanieczyszczenia indywidualnie okreslane: A, B, C, E

Inne wykrywalne zanieczyszczenia (nastepujace substancje,
jezeli s3 obecne w wystarczajgcej iloéci, moga byé wykryte
w jednym z badan podanych w monografii. S ograniczone
przez ogdlne kryterium akeceptacji dla innych lub nieokre-
slanych indywidualnie zanieczyszczen i/lub przez monogra-
fig ogélng Corpora ad usum pharmaceuticum (2034). Nie jest
wiec konieczne identyfikowanie tych zanieczyszczen w celu
wykazania zgodnosci substancji. Patrz takze 5.10. Kontrola za-
nieczyszczen w substancjach do celdéw farmaceutycznych): D, E.

St i :
J fenanciomer

A. (1RS)-1-[(1SR,28R,4SR)-bicyklo[2.2.1]hept-5-en-2-ylo]-
-1-fenylo-3-(piperydyn-1-ylo)propan-1-ol (forma endo),

Oy

&H*(,cm
; NN &J i enancjomer
L
._H

H

B. (1RS)-1-[(15R,2RS,4SR)-bicyklo[2.2.1]hept-5-en-2-ylo]-
-1-fenylo-3-(piperydyn-1-ylo)propan-1-ol,

f‘\.‘
T:j i enancjomer

C. (1RS)-1-[(1RS,2RS,4RS)-bicyklo[2.2.1]hept-5-en-2-ylo]-
-1-fenylo-3-(piperydyn-1-ylo)propan-1-ol,

N N -~
i enancjomer

D. 1-[(1RS,25R,4RS)-bicyklo[2.2.1]hept-5-en-2-ylo]-
-3-(piperydyn-1-ylo)propan-1-on,

g

N
k ] i enancjomer
N

E. 1-[(1RS,2RS,4RS)-bicyklo[2.2.1]hept-5-en-2-ylo]-
-3-(piperydyn-1-ylo)propan-1-on,

E benzen.
01/2008:0595
zmieniona (6.0)
BISACODYLUM
Bisakodyl
Bisacodyl*
Hjcﬁ/lo r r 0\[((3;»13
| I joo
N =
|
Cy,H,NO, m.cz. 361,4
[603-50-9]
DEFINICJA

4,4"-(Pirydyn-2-ylometyleno)difenylu dioctan.
Zawartosé: od 98,0% do 101,0% (w przeliczeniu na wysuszo-
na substancje).

WELASCIWOSCI
Wyglad: bialy lub prawie bialy, krystaliczny proszek.

* Jednobremigca nazwa angielska i francuska.
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BISACODYLUM

Rozpuszczalnosé: substancja praktycznie nierozpuszczalna
w wodzie, rozpuszczalna w acetonie, do$¢ trudno rozpuszczal-
na w etanolu (96%). Substancja rozpuszcza si¢ w rozcienczonych
kwasach nieorganicznych.

TOZSAMOSC

Tozsamosé pierwsza: C.

Tozsamos¢ druga: A, B, D.

A. Temperatura topnienia (2.2.14): od 131°C do 135°C.

B. Absorpcyjna spektrofotometria w nadfiolecie i $wietle
widzialnym (2.2.25).
Roztwdr badany. Rozpuscic 10,0 mg substancji badancj
w roztworze (6 g/L) woedorotlenku potasu OD w metanolu OD
i uzupelnic¢ takim samym rozpuszczalnikiem do 100,0 mL.
Uzupetni¢ 10,0 mL tego roztworu roztworem (6 g/L)
wodorotlenku potasu OD w metanolu OD do 100,0 mL.
Zakres widma: 220-350 nm.
Maksimum absorpcji: przy 248 nm.
Punkt przegigcia: przy 290 nm.
Absorbancja wlasciwa w maksimum absorpcji: od 632 do 672.

C. Absorpcyjna spektrofotometria w podczerwieni (2.2.24).
Poréwnanie: bisakodyl CSP.
Jezeli widma otrzymane w stanie stalym wykazujg réznice,
rozpuéci¢  oddzielnie substancje badang i substancjg
poréwnawczg w chloroformie OD, odparowaé¢ do sucha
i zarejestrowac nowe widma uzywajac pozostalosci.

D. Chromatografia cienkowarstwowa (2.2.27).
Roztwor badany. Rozpusci¢ 20 mg substancji badanej w ace-
tonie OD i uzupelni¢ takim samym rozpuszczalnikiem do
10 mL.
Roztwér poréwnawczy. Rozpusci¢ 20 mg bisakedylu CSP
w acetonie OD i uzupelnié takim samym rozpuszczalnikiem
do 10 mL.
Plytka: plytka TLC z zelem krzemionkowym GFss; OD.
Faza ruchoma: metyloetyloketon OD, ksylen OD (50:50 V/V).
Naniesienie: 10 uL.
Rozwijanie: na odleglos¢ 10 cm.
Suszenie: na powietrzu, jezeli to konieczne ogrzewajac
w temp. 100-105°C.
Detekeja: spryska¢ mieszaning rownych objetosci roztworu
jodu (0,05 mol/L) RM i rozciericzonego kwasu siarkowego
OD.
Wyniki: plama gléwna na chromatogramie roztworu badane-
go wykazuje polozenie i wielkos¢ zgodng z plamg gléwna na
chromatogramie roztworu poréwnawczego.

BADANIA

Kwasowosc lub zasadowosc. Do 1,0 g substancji badanej do-
dac¢ 20 mL wody pozbawionej dwutlenku wegla OD, wytrzasnac,
ogrza¢ do wrzenia, ochlodzi¢ i przesgczyc. Dodac 0,2 mL roz-
tworu wodorotlenku sodu (0,01 mol/L) RM i 0,1 mL roztweru
czerwieni metylowej OD. Roztwor jest zotty. Do zmiany zabar-
wienia wskaznika na czerwone zuzywa si¢ nie wiecej niz 0,4 mL
kwasu solnego (0,01 mol/L) RM.

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

Mieszanina rozpuszezalnikéw: lodowaty kwas octowy OD,
acetonitryl OD, woda OD (4:30:66 V/V/V).

Roztwdr badany. Rozpusci¢ 50 mg substancji badanej w 25 mL
acetonitryie. OD i uzupelni¢ mieszaning rozpuszczalnikéw do
50,0 mL.

Roztwir poréwnawczy (a). Uzupelnié 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¢ 2,0 mg bisakodylu do
preydatnosei ukladu CSP (zawierajgcego zanieczyszczenia A, B,

C, Di E) w 1,0 mL acetonitrylu OD i uzupelni¢ mieszaning roz-

puszczalnikow do 2,0 mL.

Roztwér poréwnawezy (c). Rozpusci¢ 5 mg bisakodylu do
identyfikacji piku CSP (zawierajacego zanieczyszczenie F)
w 2,5 mL acelonitrylu OD i uzupelni¢ mieszaning rozpuszczal-
nikow do 5,0 mL.

Kolumna:

- wymiary: dlugo$c 0,25 m, $rednica wewnetrzna 4,6 mm;

- faza nieruchoma: zel krzemionkowy do chromatografii z gru-
pami oktadecylosililowymi, zwigzany na koricu OD (5 um).
Faza ruchoma: zmieszaé 45 objetoéci acetonitrylu OD i 55 ob-

jetodei roztworu mréwczanu amonowego OD (1,58 g/L) uprzed-

nio doprowadzonego bezwodnym kwasem mréwkowym OD do

pH 5,0.

Szybkos¢ przepfywu: 1,5 mL/min.

Detekcja: spektrofotometr przy 265 nm.

Wprowadzenie: 20 L.

Czas analizy: 3,5-krotnoé¢ czasu retencji bisakodylu.

Identyfikacja zanieczyszczeri: do identyfikacji pikéw zanie-
czyszczen A, B, C, D i E uzy¢ chromatogramu dostarczonego
z bisakodylem do przydatnosci ukladu CSP i chromatogramu
roztworu porownawczego (b).

Retencja wzgledna w pordwnaniu z bisakodylem (czas reten-
cji = ok. 13 min): zanieczyszczenie A = ok. 0,2; zanieczyszcze-
nie B = ok. 0,4; zanieczyszczenie C = ok. 0,45; zanieczyszcze-
nie D = ok. 0,8; zanieczyszczenie E = ok. 0,9; zanieczyszczenie
F=o0k. 2,6.

Przydatnoéé ukladu: roztwdr pordwnawezy (b):

— stosunek maksimum do minimum: nie mniej niz 1,5, gdzie
H, = wysoko$¢ powyiej linii podstawowej piku zanie-
czyszezenia E i H, = wysokos$¢ powyzej linii podstawowej
najnizszego punktu krzywej oddzielajacej ten pik od piku
bisakodylu.

Wartosci graniczne:

— wspdlezynnik korekcyjuy: dla obliczenia zawartosci po-
wierzchnie piku zanieczyszczenia A pomnozy¢ przez 0,7;

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

— zanieczyszezenia C, E: dla kazdego zanieczyszczenia, nie wig-
cej niz 5-krotnos¢ powierzchni piku gléwnego na chromato-
gramie roztworu poréwnawczego (a) (0,5%);

~ zanieczyszezenie D: nie wigeej niz 2-krotno$¢ powierzchni
piku gtownego na chromatogramie roztworu porownawcze-
go (a) (0,2%);

- zanieczyszczenie F: nie wigcej niz 3-krotno$¢ powierzchni
piku gféwnego na chromatogramie roztworu pordwnawcze-
go (a) (0,3%);

~ zanicczyszczenia indywidualnie nicokreslane: dla kazdego za-
nieczyszczenia, nie wiecej niz powierzchnia piku glownego
na chromatogramie roztworu poréwnawczego (a) (0,10%);

- suma zanicczyszczen: nie wiecej niz 10-krotnos¢ powierzchni
piku gtéwnego na chromatogramie roztworu poréwnawcze-
go (a) (1,0%);

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

Strata masy po suszeniu (2.2.32): nie wigcej niz 0,5%; po su-
szeniu 0,500 g substancji badanej w suszarce w temp. 105°C.

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

ZAWARTOSC

Rozpuscic 0,300 g substancji badanej w 60 mL bezwodnego kwa-
su oclowego OD. Miareczkowaé kwasem nadechlorowym (0,1 mol/L)
RM, wyznaczajac punkt koncowy potencjometrycznie (2.2.20).

WWskazéwki ogolne” (1) odnoszq si¢ do wszystkich monografii i innych tekstéw
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1420(25 - )
m(l()O -d )
d = strata masy po suszeniu, w procentach.
PRZECHOWYWANIE

W hermetycznym pojemniku.

01/2017:0602

DINATRII PHOSPHAS DIHYDRICUS

Disodu fosforan dwuwodny

Disodium phosphate dilydrate; Phosphate disedique dihydraté
Na,HPO,,2H,0
(10028-24-7]

DEFINICJA

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

m.cz. 178,0

WLASCIWOSCI

Wyglad: biaty lub prawie bialy proszek lub bezbarwne krysztaly.
Rozpuszczalnosé: substancja rozpuszczalna w wodzie, prak-
tycznie nierozpuszczalna w etanolu (96%).

TOZSAMOSC

A. Roztwor S (patrz ,Badania”) jest stabo zasadowy (2.2.4).
B. Strata masy po suszeniu (patrz ,Badania”).

C. Roztwor S wykazuje reakeje (b) na fosforany (2.3.1).

D. Roztwér S wykazuje reakcje (a) na sod (2.3.1).

BADANIA

Roztwér S. Rozpusci¢ 5,0 g substancji badanej w wodzie de-
stylowanej OD i uzupelni¢ takim samym rozpuszczalnikiem do
100 mL.

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

Substancje redukujgce. Do 5 mL roztworu § doda¢ 5 mL
rozciericzonego kwasu siarkowego OD i 0,25 mL roztworu
nadmanganianu potasu (0,02 mol/L) RM, i ogrzewaé 5 min
na lazni wodnej. Zabarwienie nadmanganianu nie znika
catkowicie.

Sodu diwedorofosforan: nie wiccej niz 2,5%.

Z objetosci kwasu solnego (1 mol/L) RM (25 mL) i roztworu
wodorotlenku sodu (1 mol/L) RM (i, mL i n, mL) uzytych w ba-
daniu zawartosci, obliczy¢ nastepujgcy stosunek:

n, =25
25—-m

Stosunek ten nie jest wigkszy-niz 0,025.

Chlorki (2.4.4): nie wigcej niz 400 pg/g.

Do 2,5 mL roztworu S doda¢ 10 mL rozciericzonego kwasu
azotowego OD i uzupelni¢ wodg OD do 15 mL.

Siarczany (2.4.13): nie wigcej niz 0,1%.

Do 3 mL roztworu $ dodaé 2 mL rozciericzonego kwasu solne-
go OD i uzupetni¢ wodg destylowang OD do 15 mL.

Arsen (2.4.2, metoda A): nie wigcej niz 4 pg/g; do wykonania
badania uzy¢ 5 mL roztworu S.

Zelazo (2.4.9): nie wiecej niz 40 pg/g.

Uzupelni¢ 5 mL roztworu $ wodg OD do 10 mL.

Strata masy po suszeniu (2.2.32): od 19,5% do 21,0%; po
suszeniu 1,000 g substancji badanej w suszarce w temp. 130°C.

ZAWARTOSC

Rozpusci¢ 2,000 g (m) substancji badanej w 50 mL wody
OD i doda¢ 25,0 mL kwasu solnego (I mol/L) RM. Miarecz-
kowaé potencjometrycznie (2.2.20) roztworem wodorotlenku
sodu (1 mol/L) RM. Odczytaé objetoéé dodang przy pierwszym
punkcie przegiecia (n, mL). Kontynuowaé miareczkowanie do
drugiego punktu przegiecia (catkowita objgtosc roztworu wodo-
rotlenku sodu (1 mol/L) RM, n, mL).

Obliczyé procentowa zawarto$c fosforanu disodu (Na,HPO,)
wg ponizszego wzoru:

1420(25 - n,)
m(lOO = d)

d = strata masy po suszeniu w procentach.

01/2017:0118

DINATRII PHOSPHAS DODECAHYDRICUS

Disodu fosforan dwunastowodny

Disodium phosphate dodecahydrate; Phosphate disodique dodé-
cahydraté

Na,HPO,,12H,0
(10039-32-4]

m.cz. 358,1

DEFINICJA
Zawartosé: od 98,5% do 102,5%.

WLASCIWOSCI

Wyglgd: bezbarwne, przezroczyste krysztay, fatwo wietrzejgce.
Rozpuszczalnosé: substancja bardzo latwo rozpuszczalna
w wodzie, praktycznie nierozpuszczalna w etanolu (96%).

TOZSAMOSC

A. Roztwér S (patrz ,Badania”) jest stabo zasadowy (2.2.4).
B. Woda (patrz ,Badania™).

C. Roztwor § wykazuje reakeje (b) na fosforany (2.3.1).

D. Roztwdr S wykazuje reakcje (a) na sod (2.3.1).

BADANIA

Roztwér S. Rozpuscié 5,0 g substancji badanej w wodzie destylo-
wanej OD i uzupelni¢ takim samym rozpuszczalnikiem do 50 mL.

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

Substancje redukujace. Do 5 mL roztworu § doda¢ 5 mL
rozciericzonego kwasu siarkowego OD i 0,25 mL roztworu nad-
manganianu potasu (0,02 mol/L) RM, i ogrzewaC 5 min na
lazni wodnej. Zabarwienie nadmanganianu nie znika calko-
wicie.

Sodu diwodorofosforan: nie wiecej niz 2,5%.

Z objetosci roztworu kwasu solnego (1 mol/L) RM (25 mL)
i roztworu wodorotlenku sodu (1 mol/L) RM (i, mL i n, mL)
zuzytych w badaniu zawartosci, obliczy¢ nastgpujcy stosunek:

n, — 25
25—,

Stosunek ten nie jest wickszy niz 0,025.

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

Do 2,5 mL roztworu $ doda¢ 10 mL rozcieficzonego kwasi
azotowego OD i uzupelni¢ wodg OD do 15 mL.

Siarczany (2.4.13): nie wigcej niz 500 pg/g.

Do 3 mL roztworu S dodaé 2 mL rozciericzonego kwast solne-
go OD i uzupelni¢ wodg destylowang OD do 15 mL.
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DINITROGENII OXIDUM

Arsen (2.4.2, metoda A): nie wigcej niz 2 pg/g; do wykonania
badania uzy¢ 5 mL roztworu S.

Zelazo: nie wigcej niz 20 pa/g.

Uzupelni¢ 5 mL roztworu S wodg OD do 10 mL.

Waoda (2.5.12): od 57,0% do 61,0%; do wykonania badania
uzy¢ 50,0 mg substancji badanej. Uzy¢ mieszaniny 10 objetosci
bezwodnego metanolu OD i 40 objetosci formamidu OD1 jako
rozpuszczalnika.

ZAWARTOSC

Rozpusci¢ 4,00 g (m) substancji badanej w 25 mL wody
OD i doda¢ 25,0 mL kwasu selnego (1 mol/L) RM. Miarecz-
kowac potencjometrycznie (2.2.20) roztworem wodorotlenku
sodu (1 mol/L) RM. Odczytac objetos¢ dodang przy pierwszym
punkeie przegiecia (1, mL). Kontynuowa¢ miareczkowanie do
drugiego punktu przegiecia (catkowita objetosé roztworu wodo-
rotlenku sodu (1 mel/L) RM, n, mL).

Obliczy¢ procentows zawartoéé dwunastowodnego fosfora-
nu disodu (Na,HPO,,12H,0) wg ponizszego wzoru:

3581(25 - n,)

m %X 100
01/2008:0416
DINITROGENII OXIDUM
Podtlenek azotu

Nitrous oxide; Azote (protoxyde d’)

N,O
[10024-97-2]

DEFINICJA

Zawartos¢: nie mniej niz 98,0% (V/V) podtlenku azotu (N,Q)
w fazie gazowej, pdy probka pobrana jest w temp. 15°C.

Monografia ta dotyczy podtlenku azotu do
medycznego.

WLASCIWOSCI

Wyglad: bezbarwny gaz.
Rozpuszczalnosé: w temp. 20°C i pod cisnieniem 101 kPa,
1 objgtodd substancji rozpuszcza sie w ok. 1,5 objetosci wody.

WYTWARZANIE

Podtlenck azotu jest wytwarzany z azotanu amonowego
przez rozklad termiczny.

Badac fazg gazowaq.

Jezeli badany jest gaz z butli, to przed wykenaniem badan
utrzynywac butle z substancjq badang w temperaturze pokojowej
co najmnicj 6 h. Urrzymywm. butlg w pozycji pionowej z zaworem
wylotowym skierowaitym do géry.

Dwutlenek wegla. Chromatografia gazowa (2.2.28).

Gaz badany. Substancja badana.

Gaz poréwnawczy. Mieszanina zawierajgca 300 uL/L dwu-
tenku wegla OD1 w podtlenku azotu OD.

Kolumna:

material: stal nierdzewna;

- wymiary: dlugos¢ 3,5 m, srednica wewnetrzna 2 mm;

- faza nieruchoma: kepolimer etylowinylobenzenu i diwinylo-
benzenu OD.

Gaz nosny: hel do chrematografii OD.

Szybkosc przeplywu: 15 mL/min.

Temperatura:

- kolumna: 40°C;

m.cz. 44,01

uzytku

- detektor: 90°C.

Detekcja: przewodnictwo cieplne.

Wprowadzenie: dozownik petlowy.

Dostosowac wprowadzane objetosci i warunki pracy tak, aby
na chromatogramie gazu poréwnawczego wysokos¢ piku dwu-
tlenku wegla wynosila co najmniej 35% pelnej skali rejestratora,
Badanie jest wiarygodne, jezeli otrzymane chromatogramy wy-
kazuja wyrazne rozdzielenie dwutlenku wegla i podtlenku azotu.

Wartosc graniczna:

- dwutlenek wegla: nie wigcej niz powierzchnia odpowiada-
jacego piku na chromatogramie gazu poréwnawczego (300
pL/L).

Tlenek wegla. C hmmatograﬁa gazowa (2.2.28). Jezeli badany
Jest gaz z butli, uzyc pierwszej porcji wypuszczonego z niej gazu

Gaz badany. Substancja badana.

Gaz poréwnawczy. Mieszanina zawierajaca 5 uL/L tlenku we-
gla OD w podtlenku azotu OD,

Kolumna:

- material: stal nierdzewna;

- wymiary: dlugo$c 2 m, $rednica wewnetrzna 4 mm;

- faza nieruchoma: odpowiednie sito molekularne do chroma-
tografii (0,5 nm).

Gaz nosny: hel do chromatografii OD.

Szybkosé przeplywi: 60 mL/min.

Temperatura:

- kolumna: 50°C;

- dozownik probki i detektor: 130°C.

Detekcja: plomieniowo-jonizacyjna z metanizerem.

Wprowadzenie: dozownik petlowy.

Dostosowac wprowadzane objetosci i warunki pracy tak, aby
na chromatogramie gazu poréwnawczego wysoko§¢ piku tlenku
wegla wynosila co najmniej 35% pelnej skali rejestratora.

Wartosé graniczna:

- Henek wegla: nie wiecej niz powierzchnia odpowiadajacego
piku na chromatogramie gazu poréwnawczego (5 pL/L).
Tlenck azotu i dwutlenek azotu: lacznie nie wigcej niz

2 uL/L w fazie gazowej i w fazie cieklej, oznaczy¢ z uzyciem ana-

lizatora chemiluminescencji (2.5.26).

Gaz badany. Substancja badana.

Gaz porownawezy (a). Podtlenck azotu OD.

Gaz pordwnawczy (b). Mieszanina zawierajaca 2 pL/L tlenku
azotu OD w azocie ODI.

Wrykalibrowa¢ aparat i ustawi¢ czulo$é, uzywajac gazéw po-
rownawczych (a) i (b). Zmierzy¢ zawartos¢ tlenku azotu i dwu-
tlenku azotu, oddzielnie badajac probki pobrane z fazy gazowej
i z fazy cieklej gazu badanego.

Pomnozy¢ otrzymany wynik przez wspdtczynnik korekeyj-
ny na wygaszanie, w celu skorygowania wplywu wygaszania na
odpowiedz analizatora, spowodowanego efektem matrycy pod-
tlenku azotu,

Wspdlczynnik korekcyjny na wygaszanie jest wyznaczany
przez zastosowanie znanej mieszaniny poréwnawczej tlenku
azotu w podtlenku azotu i przez poréwnanie rzeczywistej za-
wartosci z zawartoscig wskazywang przez analizator, ktory byt
wykalibrowany mieszaning poréwnawcza NO/N,.

Wspdlczynnik korekeyjny _
na wygaszanie N

rzeczywista zawarto$c tlenku azotu
wskazywana zawartos¢ tlenku azotu

Weda: nie wiecej niz 67 pL/L, oznaczy¢ z uzyciem higrome-
tru elektrolitycznego (2.5.28).

Zawartosé. Analizator podczerwieni (2.5.24).

Gaz badarny. Substancja badana. Musi by¢ przefiltrowana, aby
unikny¢ zjawiska rozpraszania swiatha,

Gaz poréwnawczy (a). Podtlenek azotu OD.

Guz pordwriawczy (b). Mieszanina zawierajgca 5,0% (V/V)}
azotu OD1195,0% (V/V) pedtlenku azotu OD.

»Wskazowki ogélne” (1) odnoszq si¢ do wszystkich monografii i innych tekstéw
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LOPERAMIDI HYDROCHLORIDUM

DEFINICJA
1-(2-Chloroetylo)-3-cykloheksylo-1-nitrozomocznik.
Zawartosé: od 99,0% do 101,0% (w przeliczeniu na wysuszo-

ng substancje).

WEASCIWOSCI
Wyglad: i6lty, krystaliczny proszek.

Rozpuszczalnosé: substancja praktycznie nierozpuszczalna

w wodzie, latwo rozpuszczalna w acetonie i w chlorku metylenu,

rozpuszczalna w etanolu (96%).

Wykonaé badania chroniac od $wiatla i przygotowac wszystkie
roztwory bezposrednio preed uzyciem.

TOZSAMOSC

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

BADANIA

Substancje pokrewne. Chromatografia cieczowa (2.2.29).

Roztwar buforowy fosforanowy. Rozpusci¢ 1,36 g diwodorofosfora-
nu potasu OD w 900 mL wody OD, doprowadzi¢ rozciericzonym kwa-
sem fosforowyn OD do pH 3,0 i uzupelnic wodg OD do 1000 mL.

Roztwér badany. Rozpusci¢ 50,0 mg substancji badanej
w acetonitrylu ODI i uzupeini¢ takim samym rozpuszczalni-
kiem do 10,0 mL.

Roztwér poréwnawczy (a). Rozpusci¢ 5,0 mg dicykloheksylo-
nocznika OD (zanieczyszczenie C) w metanolu OD i uzupelnié
takim samym rozpuszczalnikiem do 10,0 mL. Uzupetni¢ 1,0 mL
roztworu acetonitrylem ODI do 50,0 mL. Zmiesza¢ 1,0 mL tego
roztworu i 1,0 mL roztworu badanego.

Roztwér poréwnawcezy (b). Uzupelni¢ 1,0 mL roztworu bada-
nego acetonitrylem OD1 do 100,0 mL. Uzupelni¢ 1,0 mL tego
roztworwacetonitrylem ODI do 10,0 mL.

Kolumna:

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

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

- temperatura: 40°C.

Faza ruchoma:

- faza ruchoma A: acetonitryl ODI, roztwér buforowy fosfora-

nowy (20:80 V/V);

- faza ruchoma B: roztwér bufarowy fosforanowy, acetonitryl

ODI (24:76 V/V);

Czas Faza ruchoma A Faza ruchoma B
(min) (% V/V) (% V/V)
0-2 75 25
2-17 7540 25560
17 ~ 34 40 » 30 6070
34-42 30 70

Szybkos¢ przeptywu: 1,0 mL/min.
Detekeja: spektrofotometr przy 205 nm.
Wprowadzenie: 20 pl.
Identyfikacja zanieczyszczen: do identyfikacji piku zanieczysz-
czenia C uzyé chromatogramu roztworu porownawczego (a).
Retencja wzgledna w pordwnaniu z lomustyng (czas retencji
= ok. 23 min): zanieczyszczenie C = ok. 0,7.
Przydatnos¢ ukladu: roztwér porownawczy (a):
- rozdzielczodé: nie mniej niz 5,0 pomiedzy pikami zanieczysz-
czenia C i lomustyny.
Obliczenie procentowych zawartosci:
- dla kazdego zanieczyszczenia, uzyé stezenia lomustyny w roz-
tworze poréwnawczymn (b).
Wartosci graniczne:
- zanieczyszczenia indywidualnie nieokreslane: dla kazdego za-
nieczyszczenia, nie wigcej niz 0,10%;
- swma zanieczyszczeii: nie wiecej niz 0,2%;

Rozpusci¢ 0,24 g substancji badanej w 4 mL metanolu OD
i doda¢ 20 mL wody OD. Pozastawi¢ 20 min i przesgezy¢. Do
10 mL przesaczu doda¢ 5 mL metanolu OD. Przygotowujgc wzo-
rzec, zastapi¢ 5 mL wody OD 5 mL mefanolu OD.

Strata masy po suszeniu (2.2.32): nie wigcej niz 1,0%; po su-
szeniu 1,000 g substancji badanej 24 h w eksykatorze nad pen-
tatlenkiem difosforu OD, pod ci$nieniem nie wyzszym niz 0,7 kPa.

ZAWARTOSC

Rozpuscic 0,200 g substancji badanej w ok. 3 mL etanolu (96%)
0D, dodaé 20 mL roztworu wodorotlenku potasu OD (200 g/L)
i utrzymywac 2 h we wrzeniu pod chtodnicg zwrotng. Doda¢ 75 mL
wody OD i 4 mL kwasu azotowego OD. Ochlodzi¢ i miareczkowac
roztworem azotanu srebra (0,1 mol/L) RM, wyznaczajac punkt kori-
cowy potencjometrycznie (2.2.20). Wykonac élepa probe.

1 mL roztworu azotanu srebra (0,1 mol/L) RM odpowiada
23,37 mg lomustyny (C,H,CIN,O,).

PRZECHOWYWANIE

Chronic od $wiatta.

ZANIECZYSZCZENIA

Inne wykrywalne zanieczyszczenia (nastgpujgce substan-
cje, jezeli sa obecne w wystarczajacej ilosci, moga by¢ wykryte
w jednym z badan podanych w monografii. S ograniczone przez
ogélne 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 zgodnoéci sub-
stancji. Patrz takze 5.10. Kontrola zanieczyszczert w substancjach
do celéw farmaceutycznych): A, B, C.
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A. 1,3-bis(2-chloroetylo)mocznik,
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B. 1-(2-chloroetylo)-3-cykloheksylomocznik,
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C. 1,3-dicykloheksylomocznik.
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LOPERAMIDI HYDROCHLORIDUM

Loperamidu chlorowodorek

Loperamide iydrochloride; Lopéramide (chlorhydrate de)
Clo_ r/:}\\*l
l
P SN OH

. HCI

- prég wykazywania: 0,05%. C,,H;,CLN,0, m.6z.513;5
Chlorki (2.4.4): nie wiecej niz 500 pg/g. [34552-83-5]
Wskazdwki ogélne” (1) odnoszq si¢ do wszystkich monografii i innych tekstdw 3309
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FARMAKOPEA POLSKA WYDANIE X1 (2017) TOM 11

DEFINICJA
4-[4-(4-Chlorofenylo)-4-hydroksypiperydyn-1-ylo]-N,N-di-
metylo-2,2-difenylobutanamidu chlorowodorek.
Zawartoéé: od 99,0% do 101,0% (w przeliczeniu na wysuszo-
ng substancje).

WLASCIWOSCI

Wyglad: biaty lub prawie bialy proszek.

Rozpuszczalnosé: substancja trudno rozpuszczalna w wodzie,
latwo rozpuszczalna w etanolu (96%) i w metanolu.

Substancja wykazuje polimorfizm (5.9).

TOZSAMOSC

Absorpcyjna spektrofotometria w podczerwieni (2.2.24).

Poréwnanie: chlorowodorek loperamidu CSP

Jezeli otrzymane widma wykazuja roznice, rozpuscic od-
dzielnie substancj¢ badang i substancje poréwnawczg w jak naj-
mniejszej objgtosci chlorku metylenu OD, odparowac do sucha
i zarejestrowac nowe widma uzywajac pozostalosci.

BADANIA

Substancje pokrewne. Chromatografia cieczowa (2.2.29).

Roztwdr badany. Rozpuscié 0,100 g substancji badanej w meta-
nolu OD iuzupelnic takim samym rozpuszczalnikiem do 10,0 mL.

Roztwdr poréwnawczy (a). Rozpusci¢ 10,0 mg chlorowodorku
loperamidu do przydatnosci ukiadu CSP w metanolu OD i uzu-
pelni¢ takim samym rozpuszczalnikiem do 1,0 mL.

Roztwér poréwnawczy (b). Uzupetni¢ 1,0 mL roztworu ba-
danego metanolerm OD do 20,0 mL. Uzupelnic¢ 1,0 mL roztworu
metanolem OD do 25,0 mL.

Kolunma:

- wymiary: dlugos¢ 0,10 m, §rednica wewnetrzna 4,6 mmy;
- faza nieruchoma: zel krzemionkowy do chromatografii z grupa-

mi oktadecylosililowymi, deaktywowany dla zasad OD (3 pm);
- lemperatura: 35°C.

Faza ruchoma:

- faza ruchoma A: roztwdr wodoarosiarczanu tetrabutyloamo-

niowego ODI (17,0 g/L);

- faza ruchoma B: acetonitryl OD;

Czas Faza ruchoma A Faza ruchoma B
(min) (% V/V) (% V/V)
0-15 90> 30 10+ 70
15-17 30 70

Szybkos¢ przeplywu: 1,5 mL/min.

Detekcja: spektrofotometr przy 220 nm.
Wprowadzenie: 10 pL.

Przydatnosé ukladu: roztwér poréwnawcezy (a):

- stosunek maksimum do minimum: nie mniej niz 1,5, gdzie
H, = wysoko$¢ powyzej linii podstawowej piku zanieczysz-
czenia G i H, = wysokos¢ powyiej linii podstawowej najniz-
szego punktu krzywej oddzielajacej ten pik od piku zanie-
czyszczenia H;

- stosunek maksimum do minigum: nie mniej niz 1,5, gdzie
H, = wysoko$¢ powyzej linii podstawowej piku zanieczysz-
czenia E i H, = wysokos$é powyzej linii podstawowe]j najniz-
szego punktu krzywej oddzielajacej ten pik od piku zanie-
czyszczenia A;

- otrzymany chromatogram jest zgodny z chromatogramem
dostarczonym z chlerowodorkiem loperantidu do przydatnosci
uktadu CSP.

Wartosci graniczne:

- wspdlczynniki korekcyjne: dla obliczenia zawartosci, po-
wierzchnie pikow nastgpujacych zanieczyszczen pomnozyé
przez odpowiedni wspétczynnik korekeyjny: zanieczyszcze-
nie A = 1,3; zanieczyszczenie D = 1,7;

- zanieczyszczenia A, B, C, D, E, E G, H: dla kazdego zanie-
czyszczenia, nie wiecej niz powierzchnia piku glownego na
chromatogramie roztworu poréwnawczego (b) (0,2%);

- zanieczyszezenia indywidualnie nieokreslane: dla kazdego
zanieczyszczenia, nie wigcej niz 0,5-krotno$¢ powierzchni
piku gldwnego na chromatogramie roztworu poréwnawcze-
go (b) (0,10%);

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

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

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

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

ZAWARTOSC

Rozpuscic 0,400 g substancji badanej w 50 mL etanolu (96%)
OD i doda¢ 5,0 mL kwasu solnego (0,01 mol/L) RM. Wykonac
miareczkowanie potencjometryczne (2.2.20) roztworem wodo-
rotlenku sodu (0,1 mol/L) RM. Odczyta¢ objetoé¢ dodang po-
miedzy 2 punktami przegiecia.

1 mL roztworu wodorotlenku sodu (0,1 mol/L) RM odpowia-
da 51,35 mg chlorowodorku loperamidu (C,,H;,CL,N,0,).

PRZECHOWYWANIE
Chronié od $wiatla.

ZANIECZYSZCZENIA
Zanieczyszczenia indywidualm'e okreslane: A, B, C, D, E, E G, H.
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-4-0kso-3,3-difenylobutylo]-4-hydroksypiperydynium,
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Patrz trzecia strona okladki: czes¢ informacyina dotyczgea monografii ogdlnych



METOCLOPRAMIDI
HYDROCHLORIDUM

METOKLOPRAMIDU
CHLOROWODOREK

Metoclopramide hydrochloride, Métoclopramide (chlorhydra-
te de)

Nazwa chemiczna: 2-Metoksy-4-amino-5-chloro-N-(2-diety-

loaminoetylo)benzamid, chlorowodorek,
jednowodny

¢ 7

NSNS C-CH her | B0
H . .

CHs

Cl

HoN OCH;,

C14H2:C1,N504, H,O m.cz. 354,28

Zawarto$¢ chlorowodorku metoklopramidu, w przeliczeniu
na bezwodna substancje, nie powinna by¢ mniejsza niz 99,0%
i wieksza niz 101,0%.

Postaé i wlasciwosci. Biaty lub prawie bialy, krystaliczny
proszek bez zapachu lub prawie bez zapachu.

Temperatura topnienia od 181°C do 185°C (str. 53").

Rozpuszczalnoéé, Substancja tatwo rozpuszcza si¢ w wo-
dzie i etanolu (760 g/1) OD.

pH roztworu substancji o stezeniu 10 mg/ml od 5.0 do 7,0
(str. 58").

Widma absorpcyjne

1. Roztwér w kwasie solnym (0,36 g/l) OD, zawierajacy
1 mg substancji w 100,0 ml, zbada¢ spektrofotometrycznie
w zakresie od 230 nm do 350 nm; widmo absorpcyjne
roztworu wykazuje maksima przy ok. 273 nm (a|3, wynosi ok.
400) i ok. 309 nm (a}¥ wynosi ok. 338) (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 sg do siebie zblizone. Substan-
cje do badania przygotowaé technika IT (str. 93").

Toisamosé

1. Rozpuécié 2 mg substancji w 10 ml wody, doda¢ 1 ml
kwasu solnego (36 g/l) OD, 1 ml roztworu azotynu sodu (7 g/1)
OD i zmieszaé, po 2 min dodaé¢ | ml roztworu sulfaminianu
amonowego (5g/1) OD i po nastepnych 2 min 0,5 ml
etanolowego roztworu dichlorowodorku N-(1-naftylo)-etyle-
nodiaminy OD (4 g/1) OD; powstaje fioletowe zabarwienie
roztworu.

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

Czystosé

1. Metali ciezkich, w przeliczeniu na otéw, nie wigcej niz
10 pg/g; do wykonania préby metoda IIT uzy¢ 1,0 g substancji
(str. 421.

2. Wody nie mniej niz 4,5% i nie wigcej niz 5,5%; do
wykonania oznaczenia odczynnikiem K. Fischera OD uzyé ok.
0,5 g substancji (str. 47").

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

FP VI

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

Faza nieruchoma: zel krzemionkowy GF,s4 OD

Faza ruchoma: chloroform OD - metanol OD - wodoro-

tlenek amonowy (227 g/1) OD (60:10:1)
Nanie$¢ po 10 pl roztworéw substancji w etanolu (760 g/l) OD
o stezeniach: 10 mg/ml (roztwér A) i 50 pg/ml (roztwér A)).
Chromatogram wysuszy¢é w temp. pokojowej i obejrzeé w nad-
fiolecie (254 nm). W przypadku, gdy na chromatogramie
roztworu A wystapia inne plamy, poza plama giéwng, nie
powinny by¢ wigksze ani intensywniejsze niz plama na chro-
matogramie roztworu A, (0,5%).

Zawartosé

Odwazy¢ dokladnie ok. 0,3 g substancji, rozpuscié w 10 ml
roztworu octanurteci(II) OD i 2 ml bezwodnika kwasu oc-
towego OD i pozostawié roztwér w zamknietej kolbie; po
3 h dodaé 50 ml kwasu octowego (1,05 kg/1) OD, 0,2 ml
roztworu 1-naftolobenzeiny OD i miareczkowaé kwasem nad-
chlorowym (0,1 mol/1) RM do zmiany zabarwienia. Wykonaé
§lepg prébe.

Oznaczenie mozna wykonaé metoda potencjometryczna
(str.-90Y:

1 ml kwasu nadchlorowego (0,1 mol/l) RM odpowiada
33,63 mg bezwodnego chlorowodorku metoklopramidu
(C14H23C1oN;30,).

Przechowywanie. W zamknigtych opakowaniach, chronié
od §wiatla,

Nalezy do wykazu B.

Dzialanie i/lub zastosowanie. Przeciwwymiotne, przyspie-
szajace perystaltyke.

Dawki zwykle stosowane Jednorazowa Dobowa
Doustnie 0,01 0,03
Domie$niowo, dozylnie 0,01 0,03

Dawki maksymalne
Doustnie 0,02 0,06
Domigs$niowo, dozylnie 0,02 0,06

Uwaga odnosnie oznaczania zawartosci

Preparat zawiera 1 czasteczke wody krystalizacyjnej, ktora
wiaze sie stosunkowo matg ilo$cia bezwodnika kwasu octowe-
go. Proces ten wymaga odpowiedniego czasu.



METOCLOPRAMIDI
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ROZTWOR CHLOROWODORKU
METOKLOPRAMIDU
DO WSTRZYKIWAN

Preparat jest jalowym roztworem chlorowodorku metoklop-
ramidu w wodzie do wstrzykiwan. Zawarto$¢ chlorowodorku
. metoklopramidu (C,4H;3Cl,N30; — m.cz. 336,26) w preparacie
nie powinna byé mniejsza niz 90,0% i wigksza niz 110,0%
deklarowanej ilosci.
Preparat powinien odpowiada¢ wymaganiom monografii
Iniectabilia (str. 173").
Postaé i wlasciwosci. Bezbarwny, przezroczysty piyn.
pH preparatu od 3,0 do 5,0 (str. 58").
Zawartosé
Do kolby miarowej poj. 50 ml odmierzy¢ doktadnie objetoéé
preparatu odpowiadajaca ok. 5 mg chlorowodorku metoklop-
ramidu i uzupetni¢ kwasem solnym (3,6 g/l) OD. Uzupetnié
5,0 ml roztworu kwasem solnym (3,6 g/1) OD do 50,0 ml
i zmierzy¢ absorbancje roztworu w maksimum przy ok.
309 nm.

Obliczy¢ zawarto§¢ chlorowodorku  metoklopramidu
(C14H23CIN3O;) w preparacie, przyjmujac absorbowalno$é
aj* = 338.

Jatowosé

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

Endotoksyny bakteryjne — pirogeny

Badanie wykonaé testem LAL wg monografii ,Badanie
obecnoéci endotoksyn bakteryjnych” (str. 126"); zawarto$é
endotoksyn bakteryjnych nie powinna byé wieksza niz
2,5 IU/mg chlorowodorku metoklopramidu (str. 1111, ta-
bela 81).

Przechowywanie. Chroni¢ od $wiatta.

Dziatanie i/lub zastosowanie. Przeciwwymiotne; przyspie-
szajace perystaltyke.

Dawki zwykle stosowane Jednorazowa Dobowa
Domig$niowo, dozylnie 0,01 0,03
Dawki maksymalne
Domigéniowo, dozylnie 0,02 0,06

METOCLOPRAMIDI
HYDROCHLORIDI TABULETTAE

TABLETKI CHLOROWODORKU
METOKLOPRAMIDU

Preparatem s3 tabletki z chlorowodorkiem metoklopramidu
(C14H2:C13N30; — m.cz. 336,26), ktérego zawarto$¢ w tabletce
nie powinna byé mniejsza niz 90,0% i wieksza niz 110,0%
deklarowane;j ilo$ci.

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

Badanie uwalniania substancji leczniczej z tabletek

Badanie wykonaé wg monografii Tabulettae (str. 185,
w aparacie topatkowym przy szybkoéci obrotéw 50/min, stosu-
jac 900 ml kwasu solnego (3,6 g/1) OD.

Tloéé uwolnionej substancji oznaczyé spektrofotometrycznie
wg . Zawarto§é”. Obliczy¢é zawarto§¢ chlorowodorku meto-
klopramldu (C[4H23C11N302).

Wartoéé Q po 30 min powinna byé zgodna z wymaganiami
zawartymi w tabeli 56 (str. 188").

Zawartosé

Wykonaé badanie ZB (str. 184"). O11e

Do kolby miarowej poj. 100 ml odwazy¢ dodl/dadnic mase
sproszkowanych tabletek, odpowiadajaca ok. 10 mg chloro-
wodorku metoklopramidu, wytrzasaé 45 min z 60 ml kwasu
solnego (3,6 g/1) OD, uzupetnié nim i przesaczyé. Uzupetnié
5,0 ml przesaczu kwasem solnym (3,6 g/l) OD do 50,0 ml
i zmierzyé absorbancje roztworu w maksimum przy ok.
309 nm.

Obliczyé zawarto§¢ chlorowodorku
(C,:H33C1LN;0,) w tabletce, przyjmujac absorbowalno$é a
= 338.

Czystos¢ mikrobiologiczna

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

Przechowywanie. W zamknigtych opakowaniach, chronié
od §wiatta.

Dziatanie i/lub zastosowanie. Przeciwwymiotne; przyspie-
szajace perystaltyke.

metoklopramidu
1%

lem

Dawki zwykle stosowane Jednorazowa Dobowa
Doustnie 0,01 0,03
Dawki maksymalne
Doustnie 0,02 0,06
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ONDANSETRONI HYDROCHLORIDUM DIHYDRICUM

chOQ EH

“SH
A. 5-metoksy-1H-benzimidazolo-2-tiol,

NSNS
N.__~#

i enancjomer CH3

B. 2-[(RS)-[(3,5-dimetylopirydyn-2-ylo)metylo]sulfinylo]-
-5-metoksy-1H-benzimidazol,

H3CO \_/ NH Hs
)\

OCHz

|
N

C. 5-metoksy-2-[[(4-metoksy-3,5- dlmetyloplrydyn-
-2-ylo)metylo]sulfanylo]-1H-benzimidazol (ufiprazol),

chOQ NH

CHjy
\ OCH3
// \\
N
& CH3

D. 5-metoksy-2-[[(4-metoksy-3,5-dimetylopirydyn-2-ylo)-
metylo]sulfonylo]-1H-benzimidazol) (sulfon omeprazolu),

HBCOVNH CHa
N;\s | S OCH; ienancjomer
I
o _N
o~ Y CHs

E. 4-metoksy-2-[[(RS)-(5-metoksy-1H-benzimidazol-
2-ilo)sulfinylo]metylo]-3,5-dimetylopirydyny 1-tlenek.

07/2011:2016
zmieniona (7.4)

ONDANSETRONI HYDROCHLORIDUM
DIHYDRICUM

Ondansetronu chlorowodorek dwuwodny

Ondansetron hydrochloride dihyd’mte; Ondansétron (chlorhy-
drate d’) dihydraté

H3C\
N
HsC
Q S HN>‘}N CHCI |, 2H,0
\2
i enancjomer
C,sH,,CIN,0, 2H,0 m.cz. 365,9

[103639-04-9]

DEFINICJA
(3RS)-9-Metylo-3-[(2-metylo-1H-imidazol-1-ilo)metylo]-1,2,
3,9-tetrahydro-4H-karbazol-4-onu chlorowodorek, dwuwodny.
Zawartosé: od 97,5% do 102,0% (w przeliczeniu na bezwodna
substancje).

WLASCIWOSCI

Wyglgd: bialy lub prawie biaty proszek.

Rozpuszczalnosé: substancja doé¢ trudno rozpuszczalna
w wodzie, rozpuszczalna w metanolu, dos¢ trudno rozpuszczal-
na w etanolu (96%), trudno rozpuszczalna w chlorku metylenu.

TOZSAMOSC

A. Absorpcyjna spektrofotometria w podczerwieni (2.2.24).
Poréwnanie: dwuwodny chlorowodorek ondansetronu CSP.
B. Substancja badana wykazuje reakcje (a) na chlorki (2.3.1).

BADANIA

Zanieczyszczenie B. Chromatografia cienkowarstwowa (2.2.27).

Mieszanina rozpuszczalnikow: stezony wodorotlenek amono-
wy OD, etanol (96%) OD, metanol OD (0,5:100:100 V/V/V).

Roztwér badany. Rozpuscic 0,125 g substancji badanej w mie-
szaninie rozpuszczalnikéw i uzupetni¢ mieszaning rozpuszczal-
nikéw do 10,0 mL.

Roztwdr porownawezy (a). Rozpusci¢ 12,5 mg ondansetronu
do przydatnosci uktadu TLC CSP (zawierajgcego zanieczyszcze-
nia A i B) w mieszaninie rozpuszczalnikéw i uzupelni¢ miesza-
ning rozpuszczalnikéw do 1,0 mL.

Roztwoér poréwnawezy (b). Uzupetnic¢ 1 mL roztworu badane-
go mieszaning rozpuszczalnikow do 100 mL. Uzupelnic¢ 4,0 mL
tego roztworu mieszaning rozpuszczalnikow do 10,0 mL.

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

Faza ruchoma: stezony wodorotlenek amonowy OD, metanol
OD, octan etylu OD, chlorek metylenu OD (2:40:50:90 V/V/V/V).

Naniesienie: 20 pL.

Rozwijanie: na odlegltos¢ 3/4 plytki.

Suszenie: na powietrzu.

Detekcja: obejrze¢ w nadfiolecie przy 254 nm.

Wispdlezynniki opéinienia: zanieczyszczenie A = ok. 0,3; za-
nieczyszczenie B = ok. 0,4; ondansetron = ok. 0,6.

Przydatnos¢ ukiadu: chromatogram roztworu poréwnawcze-
go (a) wykazuje 3 wyraznie rozdzielone plamy.

Wartos¢ graniczna:

- zanieczyszczenie B: plama zanieczyszczenia B na chroma-
togramie roztworu badanego nie jest intensywniejsza niz
plama gléwna na chromatogramie roztworu poréwnawcze-
go (b) (0,4%).

Substancje pokrewne. Chromatografia cieczowa (2.2.29).

Roztwér badany (a). Rozpusci¢ 50,0 mg substancji badanej
w fazie ruchomej i uzupetnic¢ faza ruchoma do 100,0 mL.

Roztwdr badany (b). Rozpusci¢ 90,0 mg substancji badanej
w fazie ruchomej i uzupetni¢ faza ruchomg do 100,0 mL. Uzu-
pelni¢ 10,0 mL roztworu fazg ruchoma do 100,0 mL.

Roztwér poréwnawczy (a). Uzupelni¢ 2,0 mL roztworu ba-
danego (a) faza ruchoma do 100,0 mL. Uzupelni¢ 10,0 mL tego
roztworu faza ruchoma do 100,0 mL.

Roztwér poréwnawczy (b). Rozpusci¢ 5,0 mg ondansetro-
nu zanieczyszczenia E CSP i 5 mg ondansetronu zanieczysz-
czenia A CSP w fazie ruchomej, i uzupetnic¢ fazg ruchomg do
100,0 mL.

Roztwér poréwnawezy (c). Rozpusci¢ 5 mg ondansetronu do
przydatnosci uktadu LC CSP (zawierajgcego zanieczyszczenia CiD)
w fazie ruchomej i uzupetnic fazg ruchoma do 10,0 mL.

Roztwor poréwnawczy (d). Rozpusci¢ 5,0 mg ondansetronu
zanieczyszczenia D CSP w fazie ruchomej i uzupelni¢ fazg ru-
choma do 100,0 mL. Uzupetnic 1,0 mL roztworu fazg ruchomg
do 100,0 mL.

»Wskazowki ogolne” (1) odnoszq sig do wszystkich monografii i innych tekstéw
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Roztwor poréwnawezy (e). Rozpusci¢ 90,0 mg dwuwodnego
chlorowodorku ondansetronu CSP w fazie ruchomej i uzupelnic
fazg ruchoma do 100,0 mL. Uzupelni¢ 10,0 mL roztworu faza
ruchoma do 100,0 mL.

Roztwor poréwnawezy (f). Rozpusci¢ 5,0 mg ondansetronu
zanieczyszczenia F CSP i 5 mg ondansetronu zanieczyszczenia G
CSP w fazie ruchomej, i uzupelni¢ faza ruchomg do 100,0 mL.

Roztwér poréwnawezy (g). Do 1,0 mL roztworu poréwnaw-
czego (b) doda¢ 1,0 mL roztworu poréwnawczego (f) i uzupel-
ni¢ faza ruchoma do 100,0 mL.

Kolumna:

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

- faza nieruchoma: kulisty zel krzemionkowy do chromatografii
z grupami nitrylowymi OD (5 pm), powierzchnia wlasciwa
220 m*/g, wielkos¢ poréw 8 nm.

Faza ruchoma: zmieszaé 20 objetosci acetonitrylu ODI
i 80 objetosci roztworu jednowodnego diwodorofosforanu sodu
0D (2,8 g/L), uprzednio doprowadzonego roztworem wodoro-
tlenku sodu OD (40 g/L) do pH 5,4.

Szybkos¢ przeptywu: 1,5 mL/min.

Detekcja: spektrofotometr przy 216 nm.

Wprowadzenie: 20 uL roztworu badanego (a) i roztworéw
poréwnawczych (a), (b), (c), (d), (f) i (g).

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

Identyfikacja zanieczyszczen:

- do identyfikacji pikéw zanieczyszczen C i D uzy¢ chroma-
togramu dostarczonego z ondansetronem do przydatnosci
uktadu LC CSP i chromatogramu roztworu poréwnawcze-
go (c);

- do identyfikacji pikoéw zanieczyszczen A i E uzy¢ chromato-
gramu roztworu poréwnawczego (b);

- do identyfikacji pikéw zanieczyszczen F i G uzyé chromato-
gramu roztworu poréwnawczego (f).

Retencja wzgledna w poréwnaniu z ondansetronem (czas
retencji = ok. 18 min): zanieczyszczenie E = ok. 0,17; zanie-
czyszczenie F = ok. 0,20 (E i F moga by¢ wymywane razem);
zanieczyszczenie C = ok. 0,35; zanieczyszczenie D = ok. 0,45; za-
nieczyszczenie A = ok. 0,80; zanieczyszczenie G = ok. 0,89 (AiG
moga by¢ wymywane razem lub w odwrotnej kolejnosci).

Przydatno$¢ uktadu: roztwor poréwnawczy (c):

- rozdzielczo$¢: nie mniej niz 2,5 pomigdzy pikami zanieczysz-
czen CiD.

Wartosci graniczne:

- wspélczynnik korekcyjny: dla obliczenia zawartosci, po-
wierzchnie piku zanieczyszczenia C pomnozy¢ przez 0,6;

- zanieczyszczenie C: nie wiecej niz powierzchnia piku gléwne-
go na chromatogramie roztworu poréwnawczego (a) (0,2%);

- zanieczyszczenie D: nie wigcej niz 1,5-krotnos¢ powierzchni
piku gtéwnego na chromatogramie roztworu poréwnawcze-
go (d) (0,15%);

- suma zanieczyszczen A i G: nie wiecej niz powierzchnia piku
gléwnego na chromatogramie roztworu poréwnawczego (a)
(0,2%),

- suma zanieczyszczen E i F: nie wigcej niz suma powierzchni
odpowiadajacych pikéw na chromatogramie roztworu po-
rownawczego (g) (0,2%);

- zanieczyszezenia indywidualnie nieokreslane: dla kazdego za-
nieczyszczenia, nie wigcej niz 0,5-krotnos¢ powierzchni piku
gléwnego na chromatogramie roztworu poréwnawczego (a)
(0,10%);

- suma zanieczyszczen: nie wiecej niz 0,4%;

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

Woda (2.5.12): od 9,0% do 10,5%; do wykonania badania
uzy¢ 0,200 g substancji badane;j.

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

ZAWARTOSC

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

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

Obliczy¢ procentowa zawarto$¢ bezwodnego chlorowodorku
ondansetronu (CsH,,CIN;O) z deklarowanej zawartosci dwu-
wodnego chlorowodorku ondansetronu CSP.

PRZECHOWYWANIE
Chroni¢ od $wiatla.

ZANIECZYSZCZENIA

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

Inne wykrywalne zanieczyszczenia (nastgpujgce substancje,
jezeli sa obecne w wystarczajacej ilosci, moga by¢ wykryte w jed-
nym z badan podanych w monografii. Sg ograniczone przez
ogolne kryterium akceptacji dla innych lub nieokreslanych
indywidualnie zanieczyszczen iflub przez monografi¢ ogdlng
Corpora ad usum pharmaceuticum (2034). Nie jest wiec ko-
nieczne identyfikowanie tych zanieczyszczen w celu wykazania
zgodnosci substancji. Patrz takze 5.10. Kontrola zanieczyszczen
w substancjach do celéw farmaceutycznych): H.

i enancjomer
=H CH, g

A. (3RS)-3-[(dimetyloamino)metylo]-9-metylo-1,2,3,9-
-tetrahydro-4H-karbazol-4-on,

B. 6,6 -metylenobis[(3RS)-9-metylo-3-[(2-metylo-1H-imidazol-
-1-ilo)metylo]-1,2,3,9-tetrahydro-4H-karbazol-4-on],

HsC

\

A
o}
C. 9-metylo-1,2,3,9-tetrahydro-4H-karbazol-4-on,

ch\

CH,

E. 1H-imidazol,
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Roztwér porownawczy (d). Do 1 mL roztworu poréwnawcze-
go (b), doda¢ 1 mL roztworu badanego i uzupeini¢ fazg rucho-
ma do 100 mL.

Kolumna:

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

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

Faza ruchoma: zmieszaé 200 mL wody OD z 0,2 mL trietylo-
aminy OD. Doprowadzi¢ kwasem fosforowym OD do pH 4,0
i doda¢ 800 mL acetonitrylu OD.

Szybkos¢ przeplywu: 1,0 mL/min.

Detekcja: spektrofotometr przy 210 nm.

Wprowadzenie: 20 pL.

Czas analizy: 3-krotnos¢ czasu retencji triheksyfenidylu.

Przydatnos¢ uktadu: roztwér poréwnawezy (d):

- rozdzielczosé: nie mniej niz 4,0 pomiedzy pikami triheksyfe-
nidylu i zanieczyszczenia A.

Wartosci graniczne:

- zanieczyszczenie A: nie wiecej niz powierzchnia piku gléw-
nego na chromatogramie roztworu poréwnawczego (c)
(0,5%);

- zanieczyszczenia indywidualnie nicokreslane: nie wigcej niz
powierzchnia piku giéwnego na chromatogramie roztworu
poréwnawczego (a) (0,10%);

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

— wartos¢ graniczna pominigcia: 0,2-krotno$¢ powierzchni piku
gléwnego na chromatogramie roztworu poréwnawczego (a)
(0,02%).

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

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

ZAWARTOSC

Rozpusci¢ 0,250 g substancji badanej w 50 mL etanolu (96%)
OD i dodaé 5,0 mL kwasu solnego (0,01 mol/L) RM. Wykona¢
miareczkowanie potencjometryczne (2.2.20) roztworem wodo-
rotlenku sodu (0,1 mol/L) RM. Odczyta¢ objetos¢ dodana po-
migdzy 2 punktami przegigcia.

1 mL roztworu wodorotlenku sodu (0,1 mol/L) RM odpowia-
da 33,79 mg chlorowodorku triheksyfenidylu (C,,H;,CINO).
ZANIECZYSZCZENIA

o

OO

A. 1-fenylo-3-(piperydyn-1-ylo)propan-1-on.
01/2017:2182
TRIMEBUTINI MALEAS
Trimebutyny maleinian
Trimebutine maleate; Trimébutine (maléate de)

0 CHg
N
O/X;\CHE
4 CH3
HaCO @ ‘ . E
i enancjomer , }
OCHg

CyH3:NO, m.cz. 503,5
[34140-59-5]

HaCO

COzH

COLH

DEFINICJA

(2RS)-2-(Dimetyloamino)-2-fenylobutylu 3,4,5-trimetoksy-
benzoesan (Z)-butenodian.

Zawartosé: od 99,0% do 101,5% (w przeliczeniu na wysuszo-
ng substancjg).

WLASCIWOSCI

Wyglad: bialy lub prawie bialy, krystaliczny proszek.

Rozpuszczalnosé: substancja trudno rozpuszczalna w wodzie,
rozpuszczalna w acetonitrylu, do$¢ trudno rozpuszczalna w ace-
tonie, trudno rozpuszczalna w etanolu (96%).

Temperatura topnienia: ok. 133°C.

TOZSAMOSC

Absorpcyjna spektrofotometria w podczerwieni (2.2.24).
Poréwnanie: maleinian trimebutyny CSP.

BADANIA

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

Rozpuséci¢ 0,5 g substancji badanej w acetonie OD, poddaé
ultradzwiekom i uzupelni¢ takim samym rozpuszczalnikiem do
100 mL.

Substancje pokrewne. Chromatografia cieczowa (2.2.29).

Mieszanina rozpuszczalnikéw. Rozpuscié 0,24 g bezwodnego
diwodorofosforanu sodu OD w 180 mL wody OD i doprowadzi¢
rozcieficzonym kwasem fosforowym OD do pH 2,5; uzupelnic
wodg OD do 200 mL. Doda¢ 50 mL acetonitrylu OD i zmieszac.

Roztwoér badany. Rozpusci¢ 10 mg substancji badanej w mie-
szaninie rozpuszczalnikow i uzupelnic¢ mieszaning rozpuszczal-
nikéw do 10,0 mL.

Roztwor poréwnawczy (a). Uzupelni¢ 1,0 mL roztworu ba-

- danego mieszaning rozpuszczalnikéw do 100,0 mL. Uzupelni¢

1,0 mL tego roztworu mieszaning rozpuszczalnikéw do 10,0 mL.
Roztwor porownawczy (b). Rozpusci¢ 5 mg 3,4,5-trimetoksy-
benzoesanu metylu OD (zanieczyszczenie C) w 10,0 mL miesza-
niny rozpuszczalnikéw. Uzupetni¢ 1,0 mL tego roztworu, mie-

szanina rozpuszczalnikéw do 20,0 mL.

Roztwér poréwnawczy (c). Rozpuéci¢ zawarto$c fiolki z trime-
butyng do przydatnosci uktadu CSP (zawierajaca zanieczyszcze-
nia D i E) w 1,0 mL roztworu poréwnawczego (b).

Kolumna:

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

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

- temperatura: 25°C.

Faza ruchoma:

- faza ruchoma A: rozpusci¢ 3,6 g bezwodnego diwodorofosfo-
ranu sodu OD w 990 mL wody OD i doprowadzi¢ kwasem
fosforowym OD do pH 3,0; uzupelni¢ wodg OD do 1000 mL;

- faza ruchoma B: acetonitryl ODI;

Czas Faza ruchoma A Faza ruchoma B
(min) (% V/V) (% V/V)
0-3 78 22
3-6,5 78 » 65 22335
6,5-15 65> 60 35> 40
15-35 60 40

Szybkos¢ przeplywu: 1,5 mL/min.

Detekcja: spektrofotometr przy 215 nm.

Wprowadzenie: 20 uL roztworu badanego i roztworow po-
rownawczych (a) i (c).

Identyfikacja zanieczyszczen: do identyfikacji pikéow zanie-
czyszczen C, D i E uzy¢ chromatogramu dostarczonego z frime-
butyng do przydatnosci uktadu CSP i chromatogramu roztworu
poréwnawczego (c).
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Retencja wzgledna w poréwnaniu z trimebutyng (czas re-
tencji = ok. 12 min): kwas maleinowy = ok. 0,17; zanieczysz-
czenie E = ok. 0,9; zanieczyszczenie D = ok. 1,3; zanieczyszcze-
nie C = ok. 1,4.

Przydatnosé ukiadu: roztwér poréwnawezy (c):

- rozdzielczosé: nie mniej niz 1,5 pomiedzy pikami zanieczysz-
czen DiG;

- stosunek maksimum do minimum: nie mniej niz 10, gdzie
H, = wysoko$¢ powyzej linii podstawowej piku zanieczyszcze-
nia E i H, = wysoko$¢ powyzej linii podstawowej najnizszego
punktu krzywej oddzielajacej ten pik od piku trimebutyny.
Wartosci graniczne:

- zanieczyszczenie E: nie wiecej niz 6-krotnos¢ powierzchni
piku gtéwnego na chromatogramie roztworu poréwnawcze-
go (a) (0,6%);

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

- suma zanieczyszczen: nie wigcej niz 10-krotnos¢ powierzchni
piku gléwnego na chromatogramie roztworu porownawcze-
go (a) (1,0%);

- wartos¢ graniczna pominigcia: 0,5-krotnoéé powierzchni piku
glownego na chromatogramie roztworu poréwnawczego (a)
(0,05%), poming¢ pik kwasu maleinowego.

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

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

ZAWARTOSC

Rozpusci¢ 0,300 g substancji badanej w 50 mL bezwodne-
go kwasu octowego OD. Miareczkowaé kwasem nadchlorowym
(0,1 mol/L) RM, wyznaczajac punkt konicowy potencjometrycz-
nie (2.2.20).

1 mL kwasu nadchlorowego (0,1 mol/L) RM odpowiada
50,35 mg maleinianu trimebutyny (C,;H;;NO,).

ZANIECZYSZCZENIA

Zanieczyszczenia indywidualnie okreslane: 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
ogolne kryterium akceptacji dla innych lub nieokreslanych
indywidualnie zanieczyszczen i/lub przez monografie ogoélng
Corpora ad usum pharmaceuticum (2034). Nie jest wiec ko-
nieczne identyfikowanie tych zanieczyszczen w celu wykazania
zgodnosci substancji. Patrz takze 5.10. Kontrola zanieczyszczer
w substancjach do celéw farmaceutycznych): A, B, C, D.
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A. (2RS)-2-(dimetyloamino)-2-fenylobutanol,
@)
H3CO
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B. kwas 3,4,5-trimetoksybenzoesowy,

HsCO _CHy

H3CO
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3,4,5-trimetoksybenzoesan,
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E. (2RS)-2-(metyloamino)-2-fenylobutylu 3,4,5-trimetoksy-
benzoesan.
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TRIMETAZIDINI DIHYDROCHLORIDUM
Trimetazydyny dichlorowodorek

Trimetazidine dihydrochloride; Trimétazidine (dichlorhydrate de)

OCH3;
(\ N . 2HCI
HN
\) OCH,
C,H,CLN,O; m.cz. 339,3
[13171-25-0]
DEFINICJA

1-(2,3,4-Trimetoksybenzylo)piperazyny dichlorowodorek.
Zawartosc: od 98,5% do 101,5% (w przeliczeniu na wysuszo-
ng substancje).

WLASCIWOSCI

Wyglgd: biaty lub prawie bialy, krystaliczny proszek, stabo hi-
groskopijny.

Rozpuszczalnosé: substancja fatwo rozpuszczalna w wodzie,
do$¢ trudno rozpuszczalna w etanolu (96%).

TOZSAMOSC

A. Absorpcyjna spektrofotometria w podczerwieni (2.2.24).
Poréwnanie: widmo poréwnawcze Ph. Eur. dichlorowodorku
trimetazydyny.

B. Rozpusci¢ 25 mg substancji badanej w5 mL wody OD.2 mL
roztworu wykazuje reakcje (a) na chlorki (2.3.1).

.Wskazdéwki ogolne” (1) odnoszg sig do wszystkich monografii i innych tekstow
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