Zatacznik do Informacji Prezesa Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktow Biobojczych z dnia 11 marca 2020 roku
w sprawie wprowadzenia do Farmakopei Polskiej narodowej monografii
Solutio antiseptica spirituosa ad usum dermicum

SOLUTIO ANTISEPTICA SPIRITUOSA AD USUM DERMICUM

Etanolowy roztwor antyseptyczny do stosowania na skore

DEFINICJA

Preparat jest etanolowo-wodnym roztworem z dodatkiem glicerolu i nadtlenku wodoru.
Roztwor spetnia wymagania monografii Praeparationes liquidae ad usum dermicum z
nastepujgcymi dodatkowymi wymaganiami.

Zawartos¢: etanol (C2HeO; m.cz. 46,07) od 75,0% (V/V) do 85% (V/V).

WEASCIWOSCI
Wyglgd: bezbarwna, przezroczysta ciecz o charakterystycznym zapachu etanolu.

PRZYGOTOWANIE

Glycerolum (85 per centum) (0497) 16,7 mL

Hydrogenii peroxidum 3 per centum (0395) 41,7 mL

Ethanolum (96 per centum) (1317) 833,3mL

Aqua purificata (0008) ad 1000,0 mL

Glicerol rozpusci¢ w etanolu (96%), doda¢ roztworu (3%) nadtlenku wodoru, uzupetni¢ woda
1 zmieszac.

TOZSAMOSC

A. Do 0,5 mL preparatu badanego doda¢ 5 mL wody OD, 2 mL rozciericzonego roztworu
wodorotlenku sodu OD, nastgpnie doda¢ powoli 2 mL roztworu jodu (0,05 mol/L) RM. W
czasie 30 min wytraca si¢ zotty osad (etanol).

B. Zmiesza¢ 2 mL preparatu badanego z 0,5 mL kwasu azotowego OD. Nanies¢ 0,5 mL
roztworu dichromianu potasu OD. Na granicy warstw powstaje niebieski pierscien. W

czasie 10 min niebieskie zabarwienie nie dyfunduje do warstwy dolnej (glicerol).



BADANIA
Wyglad roztworu. Preparat badany jest przezroczysty (2.2.1) i bezbarwny (2.2.2, metoda I1).
Gestos¢ wzgledna (2.2.5): od 0,831 do 0,881.

ZAWARTOSC

Zawartos$¢ etanolu (2.9.10, metoda A z nast¢pujgcymi zmianami).

Do kolby destylacyjnej przenies¢ 50,0 mL preparatu badanego, odmierzonego w temp. 20 +
0,1°C, doda¢ 200 — 300 mL wody destylowanej OD i doda¢ kilka kamyczkéw wrzennych.
Potaczy¢ kolbe przez nasadke destylacyjng z chtodnica. Destylowac, zbierajac co najmniej 180
mL destylatu do kolby miarowej. Doprowadzi¢ do temp. 20 £ 0,1°C i uzupehni¢ destylat wodg
destylowang OD o temp. 20 + 0,1°C do 250,0 mL. Zmierzy¢ wzgledna gestos¢ w temp. 20 +
0,1°C przy uzyciu piknometru lub gestoSciomierza z oscylacyjnym przekaznikiem. Warto$ci
podane w tabeli 2.9.10-1 w kolumnie 3 nalezy pomnozy¢ przez 5, aby obliczy¢ procent
objetosciowy etanolu (V/V) w preparacie. Przy obliczeniu zawarto$ci etanolu przy uzyciu tabeli,

zaokragli¢ wynik do jednego miejsca po przecinku.

Tabela 2.9.10.-1. Zaleznosé¢ pomiedzy gestoscig, gestoscig wzgledng i zawartoscig etanolu

P20 Wzgledna gestosé Zawarto$¢ etanolu
(kg - m™) destylatu mierzona wyrazona w
w powietrzu d39 procentach (V/V)
w temp. 20°C
968,0 0,9697 25,09
968,5 0,9702 24,64
969,0 0,9707 24,19
969,5 0,9712 23,74
970,0 0,9717 23,29
970,5 0,9722 22,83
971,0 0,9727 22,37
9715 0,9733 21,91
972,0 0,9738 21,45
972,5 0,9743 20,98
973,0 0,9748 20,52
973,5 0,9753 20,05
974,0 0,9758 19,59
974,5 0,9763 19,12
975,0 0,9768 18,66
975,5 0,9773 18,19
976,0 0,9778 17,73
976,5 0,9783 17,25
977,0 0,9788 16,80
977,5 0,9793 16,34
978,0 0,9798 15,88
978,5 0,9803 15,43
979,0 0,9808 14,97
979,5 0,9813 14,52
980,0 0,9818 14,07
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980,5 0,9823 13,63
981,0 0,9828 13,18
981,5 0,9833 12,74
982,0 0,9838 12,31
982,5 0,9843 11,87
983,0 0,9848 11,44
983,5 0,9853 11,02
984,0 0,9858 10,60
984,5 0,9863 10,18
985,0 0,9868 9,76
985,5 0,9873 9,35
986,0 0,9878 8,94
986,5 0,9883 8,53
987,0 0,9888 8,13
987,5 0,9893 7,73
988,0 0,9898 7,34
988,5 0,9903 6,95
989,0 0,9908 6,56
989,5 0,9913 6,17
990,0 0,9918 579
990,5 0,9923 5,42
991,0 0,9928 5,04
991,5 0,9933 4,67
992,0 0,9938 4,30
992,5 0,9943 3,94
993,0 0,9948 3,58
993,5 0,9953 3,22
994,0 0,9958 2,86
994,5 0,9963 2,51
995,0 0,9968 2,16
995,5 0,9973 1,82
996,0 0,9978 1,47
996,5 0,9983 1,13
997,0 0,9988 0,80
9975 0,9993 0,46
998,0 0,9998 0,13

PRZECHOWYWANIE

W dobrze zamknigtym pojemniku, chronigc od $wiatla.




MATERIALY POMOCNICZE
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2.2. FIZYCZNE I FIZYKOCHEMICZNE METODY BADANIA

probki i zgodnie z instrukcja producenta. Zalecane jest regularne
czyszczenie elektrody.

Kalibracja i warunki pomiaru. Jezeli nie podano inaczej w mo-
nografii, wszystkie pomiary wykonywane sg w takiej samej tempe-
raturze, w jakiej prowadzono kalibracje (£ 2,5°C), zwykle pomie-
dzy 20°C i 25°C. W tabeli 2.2.3.-2. zamieszczono zmiany pH po-
réwnawczych roztworéw buforowych, stosowanych do kalibracji,
w zaleznosci od roznych temperatur. W celu zastosowania korekty
temperatury, nalezy postepowac zgodnie z instrukcja producenta.

Kalibracja przyrzadu obejmuje wyznaczenie nachylenia (np.
95-105%) i skompensowania ukladu. Wiekszo$¢ dostepnych
w handlu pehametréw jest wyposazonych w funkcje autotestu
lub test startowy, ktore kontroluja np. nachylenie i potencjal
asymetrii, poréwnujac je ze specyfikacja producenta. Przyrzad
kalibrowany jest z uzyciem co najmniej 2 roztwordéw buforowych
dobranych tak, aby oczekiwana warto$¢ pH roztworu badanego
znajdowala si¢ pomiedzy warto$ciami pH roztworéw buforo-
wych. Zakres pomiaru pH wynosi co najmniej 2 jednostki. War-
to$¢ pH innego roztworu buforowego o posredniej wartosci pH,
odczytanej ze skali nie moze rézni¢ si¢ wigcej niz o 0,05 jednostki
pH od wartosci odpowiadajacej temu roztworowi.

Preferowane sa dostepne w handlu certyfikowane materialy
odniesienia jako poréwnawcze roztwory buforowe. Roztwory bu-
forowe moga by¢ réwniez przygotowane samodzielnie, zgodnie
z tabelg 2.2.3.-2. Roztwory te musza by¢ zgodne z pierwotnymi
wzorcami. Kalibracja musi by¢ przeprowadzana regularnie, zaleca-
na jest danego dnia uzytkowania lub przed kazdg serig pomiaréw.

Zanurzy¢ elektrody w roztworze badanym i wykona¢ odczyt
w takich samych warunkach jak dla poréwnawczych roztworéw
buforowych.

Jezeli pH zawiesin, emulsji i roztworéw o charakterze nie-
wodnym lub czesciowo niewodnym jest mierzone w ukladzie
kalibrowanym jak podano powyzej, odczyty warto$ci pH sg roz-
patrywane jako przyblizona warto$¢ rzeczywista. Dla pomiardéw
pH takich mieszanin nalezy uzy¢ odpowiednich elektrod.

PRZYGOTOWANIE POROWNAWCZYCH ROZTWOROW
BUFOROWYCH

Roztwor tetraszczawianu potasu (0,05 mol/L). Rozpusci¢
12,61 g C,H;KO,,2H,0 w wodzie pozbawionej dwutlenku wegla
OD i uzupetni¢ takim samym rozpuszczalnikiem do 1000,0 mL.

Wodorowinian potasu nasycony w temp. 25°C. Energicznie
wytrzasa¢ nadmiar C,H,KOg z wodg pozbawiong dwutlenku we-
gla OD, w temp. 25°C. Przesaczy¢ lub zdekantowa¢. Przygotowac
bezposrednio przed uzyciem.

Roztwor diwodorocytrynianu potasu (0,05 mol/L). Roz-
puscic¢ 11,41 g C;H,KO, w wodzie pozbawionej dwutlenku wegla
OD i uzupelni¢ takim samym rozpuszczalnikiem do 1000,0 mL.
Przygotowac bezposrednio przed uzyciem.

Roztwor wodoroftalanu potasu (0,05 mol/L). Rozpusci¢
10,13 g CsH;KO,, suszonego uprzednio 1 h w temp. 110 + 2°C,
w wodzie pozbawionej dwutlenku wegla OD i uzupeni¢ takim
samym rozpuszczalnikiem do 1000,0 mL.

Roztwor diwodorofosforanu potasu (0,025 mol/L) + roz-
twor wodorofosforanu disodu (0,025 mol/L). Rozpuscic¢ 3,39 g
KH,PO, i 3,53 g Na,HPO,, suszonych uprzednio 2 h w temp.
120 + 2°C, w wodzie pozbawionej dwutlenku wegla OD i uzupel-
ni¢ takim samym rozpuszczalnikiem do 1000,0 mL.

Roztwor diwodorofosforanu potasu (0,0087 mol/L) + roz-
twor wodorofosforanu disodu (0,0303 mol/L). Rozpusci¢ 1,18 g
KH,PO, i 4,30 g Na,HPO,, suszonych uprzednio 2 h w temp.
120 + 2°C, w wodzie pozbawionej dwutlenku wegla OD i uzupel-
ni¢ takim samym rozpuszczalnikiem do 1000,0 mL.

Roztwor tetraboranu disodu (0,01 mol/L). Rozpusci¢ 3,80 g
Na,B,0,,10H,0 w wodzie pozbawionej dwutlenku wegla OD

iuzupelni¢ takim samym rozpuszczalnikiem do 1000,0 mL. Prze-
chowywa¢ chronigc przed atmosferycznym dwutlenkiem wegla.

Roztwor weglanu sodu (0,025 mol/L) + roztwor wodoro-
weglanu sodu (0,025 mol/L). Rozpusci¢ 2,64 g Na,CO;12,09 g
NaHCO, w wodzie pozbawionej dwutlenku wegla OD i uzupelni¢
takim samym rozpuszczalnikiem do 1000,0 mL. Przechowywac
chronigc przed atmosferycznym dwutlenkiem wegla.

Wodorotlenek wapnia nasycony w temp. 25°C. Wytrzasa¢
nadmiar wodorotlenku wapnia OD z wodg pozbawiong dwutlenku
wegla OD i zdekantowaé w temp. 25°C. Przechowywac¢ chronigc
przed atmosferycznym dwutlenkiem wegla.

PRZECHOWYWANIE ROZTWOROW BUFOROWYCH

Roztwory buforowe przechowywaé¢ w odpowiednio odpor-
nych chemicznie, hermetycznych pojemnikach, takich jak bu-
telki ze szkfa typu I lub pojemniki z tworzywa sztucznego, od-
powiednie dla roztworéw wodnych.
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2.2.4. PRZYBLIZONA WARTOSC pH
ROZTWOROW

Oznaczy¢ przyblizong warto$¢ pH z uzyciem paska wskazniko-
wego pH OD. Alternatywnie, moga by¢ uzyte wskazniki pH takie,
jak podano w tabeli 2.2.4.-1.

Tabela 2.2.4.-1.

Odczyn pH Wskaznik
Zasadowy >8 Czerwony papierek lakmusowy OD
Stabo zasadowy | 8 - 10 Roztwér fenoloftaleiny OD
Roztwor blekitu tymolowego OD
Silnie zasadowy | > 10 Papierek fenoloftaleinowy OD
Roztwor blekitu tymolowego OD
Obojetny 6-8 Roztwér czerwieni metylowej OD
Roztwor czerwieni fenolowej OD
Kwasowy <6 Roztwér czerwieni metylowej OD
Roztwér blekitu bromotymolowego OD1
Stabo kwasowy | 4-6 Roztwér czerwieni metylowej OD
Roztwor zieleni bromokrezolowej OD
Silnie kwasowy <4 Papierek czerwieni Kongo OD
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2.2.5. GESTOSC WZGLEDNA

Gestos¢ wzgledna df* substancji jest to stosunek masy pewnej
objetosci substancji w temperaturze t, do masy takiej samej ob-
jetosci wody w temperaturze t,.

Jezeli nie podano inaczej, stosuje si¢ gestos¢ wzgledna dZ).
Gestos¢ wzgledna jest réwniez czesto wyrazana jako di°. Moz-
na rowniez stosowac gesto$¢ p,, definiowang jako masa jednostki
objetosci substancji w temp. 20°C, wyrazong w kilogramach metr
szeScienny lub w gramach na centymetr szeScienny (1 kg-m= =
= 107 g-cm™). Iloci te przedstawiajg nastepujace réwnania, w
ktorych gestos¢ jest wyrazona w gramach na centymetr szescienny:

Pn0=0998203 x d3}  lub  d=1,00180 X py
pro=0,999972 x d2  lub 20 = 1,00003 X pyy
d2° = 0,998230 x d2

»Wskazowki ogélne” (1) odnoszg sie do wszystkich monografii i innych tekstow 143



2.2. FIZYCZNE I FIZYKOCHEMICZNE METODY BADANIA

FARMAKOPEA POLSKA WYDANIE XI (2017) TOM I

Gestos¢ wzgledng lub gesto$¢ mierzone sa z doktadnoscig
do dziesigtnych czeéci liczby podanej w monografii, uzywajac
piknometru (ciala state lub ciecze), wagi hydrostatycznej (cia-
fa state), hydrometru (ciecze) lub cyfrowego gestosciomierza
z oscylacyjnym przekaznikiem (ciecze i gazy). Jezeli oznacze-
nie wykonuje si¢ wagowo pomija si¢ wptyw powietrza, co moze
powodowac¢ blad 1 jednostki na trzecim miejscu po przecinku.
Przy uzyciu gesto$ciomierza powietrze nie wplywa na pomiar.

Gestosciomierz z oscylacyjnym przekaznikiem. Aparat sktada sie z:
- rurki w ksztalcie U, zwykle ze szkla borokrzemianowego, za-

wierajacej ciecz badana;

- magnetoelektrycznego lub piezoelektrycznego uktadu wzbu-
dzenia, ktéry powoduje, ze rurka drga jako oscylator dzwigni
przy charakterystycznej czestotliwoséci zaleznej od gestosci
cieczy badanej;

- miernika okresu oscylacji (T), ktéry moze by¢ przeksztatcony
przez aparat na bezposredni odczyt gestosci lub uzyty do ob-
liczenia gestosci przy uzyciu statych A i B podanych ponizej.
Czestotliwo$¢ rezonansu (f) jest funkcja statej skoku (c) i masy

(m) uktadu:

Stad:

T2 = M+va x4’
c c

M = masa rurki;
V = wewnetrzna objetos¢ rurki.

Wprowadzenie dwoch statych A = ¢/(4°xV) i B = M/V, pro-
wadzi do klasycznego réwnania dla przekaznika oscylacyjnego:

p=AxT?-B

Stale A i B oznacza sie stosujac przyrzad z U-rurka napel-
niong dwoma réznymi prébkami o znanej gestosci, np. od-
gazowang wodg OD i powietrzem. Kontrolne pomiary wy-
konuje si¢ kazdego dnia uzywajac odgazowanej wody OD.
Wyniki uzyskane w pomiarach kontrolnych z uzyciem odgazo-
wanej wody OD nie powinny roznic¢ sie od wartosci odno$nika
(p2o = 0,998203 g - cm?, dZ = 1,000000) wiecej niz biad okre-
$lony dla przyrzadu. Np. przyrzad, dla ktérego okreslono btad
do £ 0,0001 g - cm~ powinien wykaza¢ 0,9982 + 0,0001 g - cm™,
aby byl przydatny do dalszego pomiaru. W przeciwnym przy-
padku niezbedna jest ponowna kalibracja. Kalibracja przy uzy-
ciu legalizowanych materialéw poréwnawczych powinna by¢
prowadzona regularnie. Pomiary wykonuje sie stosujac takie
samo postepowanie jak dla kalibracji. Jezeli to konieczne, ciecz
badana doprowadza si¢ do réwnowagi w termostacie w temp.
20°C przed wprowadzeniem do U-rurki, w celu unikniecia two-
rzenia pecherzykéw i zmniejszenia czasu pomiaru.

Czynniki wplywajace na doktadnos¢:

- jednolita temperatura w calej rurce;

- nieliniowo$¢ w zakresie gesto$ci;

- szkodliwe efekty dzwigkowe;

- lepko$¢, gdy roztwory o wyzszej lepkosci niz ciecz kalibracyj-
na majg znacznie wyzsza gesto$¢ niz wartos$¢ rzeczywista.
Wplyw nieliniowoéci i lepkosci mozna wyeliminowa¢ uzywa-

jac cieczy kalibracyjnej o gestosci i lepkosci zblizonej do cieczy

badanej (+ 5% dla gestosci, + 50% dla lepkosci). Gesto$ciomierz
moze mie¢ funkcje automatycznej korekty lepkosci i korekty
bledéw wynikajacych ze zmian temperatury i nieliniowosci.

Precyzja jest funkcja powtarzalnosci i stabilnosci czestotliwo-
$ci oscylatora, i zalezy od stato$ci objetosci, masy i statej skoku
komorki.

Gestosciomierze umozliwiaja pomiary z bledem rzedu
1x107° g-cm™ do 1x10° g-cm™ oraz powtarzalnos¢
1x10*g-cm®do1lx10°g-cm™.
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2.2.6. WSPOLCZYNNIK ZALAMANIA
SWIATEA

Wspolczynnik zatamania $wiatta (wspélczynnik refrakeji)
os$rodka w odniesieniu do powietrza jest réwny stosunkowi si-
nusa kata padania promienia $wiatta w powietrzu do sinusa kata
zalamania promienia w danym o$rodku.

Wspélczynnik zalamania $wiatta mierzy si¢ w temp. 20 + 0,5°C,
jezeli nie podano inaczej, w odniesieniu do dtugosci fali linii D
sodu (A = 589,3 nm); symbol wspolczynnika jest wtedy nf.

Refraktometry zwykle oznaczajg kat krytyczny. W takim apa-
racie istotng czes¢ stanowi pryzmat o znanym wspoiczynniku
zalamania w stycznoéci z cieczg badana.

Do kalibracji aparatu uzywa si¢ legalizowane materialy
odniesienia.

Przy zastosowaniu $wiatla biatego, refraktometr jest zaopa-
trzony w uktad kompensacyjny. Aparat umozliwia odczyty co
najmniej do trzeciego miejsca dziesigtnego i pomiar w podane;j
temperaturze. Termometr jest skalowany w odstepach co 0,5°C
lub mniejszych.
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2.2.7. SKRECALNOSC OPTYCZNA

Skrecalnos¢ optyczna jest wlasciwoscia skrecania plaszczyzny
polaryzacji $wiatla spolaryzowanego wykazywang przez chiral-
ne substancje.

Skrecalnos¢ optyczng uwaza si¢ za dodatnia (+) dla substancji
prawoskretnych (tj. tych, ktére skrecajg ptaszczyzne polaryzacji
w kierunku zgodnym ze wskazdéwkami zegara), a ujemna (-) dla
substancji lewoskretnych.

Skrecalnos¢ wlasciwa [a,]) jest skrecalnoscia wyrazong w ra-
dianach (rad), mierzong w temperaturze t przy diugosci fali A
dla warstwy cieczy o grubosci 1 m lub dla roztworu zawierajace-
go 1 kg/m?substancji optycznie czynnej. Ze wzgledéw praktycz-
nych skrecalnos¢ wlasciwg [a,,]} wyraza sie zwykle w miliradia-
nach - metr kwadratowy na kilogram (mrad - m*- kg™).

Farmakopea stosuje nastepujace przyjete definicje.

Kgt skrecalnosci optycznej czystej cieczy jest katem skrecenia
«, wyrazonym w stopniach (°), plaszczyzny polaryzacji przy
diugosci fali linii D sodu (A = 589,3 nm) mierzonym w temp.
20°C w warstwie 1 dm; dla roztworu, sposdb przygotowania jest
podany w monografii.

Skrecalnos¢ optyczna wlasciwa [a]¥ cieczy jest katem skrece-
nia &, wyrazonym w stopniach (°), ptaszczyzny polaryzacji przy
dhugosci fali linii D sodu (A = 589,3 nm) mierzonym w temp.
20°C cieklej substancji badanej, obliczonym w odniesieniu do
warstwy 1 dm i podzielonym przez gesto$¢ wyrazona w gramach
na centymetr szescienny.

Skrecalnos¢ optyczna wlasciwa [a]f substancji w roztworze
jest katem skrecenia &, wyrazonym w stopniach (°), ptaszczyzny
polaryzacji przy dtugosci fali linii D sodu (A = 589,3 nm) mie-
rzonym w temp. 20°C roztworu substancji badanej i obliczonym
w odniesieniu do warstwy 1 dm, zawierajacej 1 g/mL substan-
cji. Skrecalno$¢ optyczna wlasciwa substancji w roztworze jest
zawsze wyrazona w odniesieniu do danego rozpuszczalnika i
stezenia.
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2.9. METODY BADANIA POSTACI LEKU
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2.9.10. ZAWARTOSC ETANOLU

Metody te sq przeznaczone do badania plynnych preparatow
farmaceutycznych i ich sktadnikow, ktore zawierajg etanol.

Zawartos¢ etanolu w plynie jest wyrazana jako liczba czesci
objetosciowych etanolu zawarta w 100 czesciach objetosciowych
plynu, mierzona w temp. 20 £ 0,1°C. Jest to ,,procent objetoscio-
wy etanolu” (% V/V). Zawartos¢ etanolu moze by¢ takze wyrazo-
na w gramach na 100 g plynu. Jest to ,procent wagowy etanolu”
(% m/m).

METODA A

Jezeli preparaty zawierajg rozpuszczone substancje, sub-
stancje rozpuszczone muszg zosta¢ oddzielone od etanolu, aby
oznaczy¢ etanol metodg destylacji. W przypadku, kiedy destyla-
¢ji moglyby ulec lotne substancje inne niz etanol i woda, odpo-
wiednie ostrzezenia s3 podane w monografii.

Zalezno$¢ pomiedzy gestoscig w temp. 20 + 0,1°C, gestoscia
wzgledna (odniesiona do prézni) i zawartoscig etanolu w mie-
szaninie wody i etanolu jest podana w tabelach Miedzynarodo-
wej Organizacji Metrologii Prawnej (International Organisation

(A) umieszcza si¢ na plytce z otworami rozmieszczonymi na
okregu o $rednicy 6 cm.

Metoda

Metoda piknometryczna / metoda pomiaru gestosciomierzem
z oscylacyjnym przekaznikiem. Do kolby destylacyjnej przenies¢
25,0 mL preparatu badanego, odmierzonego w temp. 20 + 0,1°C.
Rozcienczy¢ probke uzywajac 100-150 mL wody destylowanej
OD i dodac¢ kilka kamyczkéw wrzennych. Polaczy¢ kolbe przez
nasadke destylacyjng z chlodnicg. Destylowac, zbierajac co naj-
mniej 90 mL destylatu do kolby miarowej poj. 100 mL. Dopro-
wadzi¢ do temp. 20 * 0,1°C i uzupelni¢ destylat wodg destylo-
wang OD o temp. 20 + 0,1°C do 100,0 mL. Zmierzy¢ wzgledna
gestos¢ w temp. 20 + 0,1°C przy uzyciu piknometru lub gesto-
$ciomierza z oscylacyjnym przekaznikiem.

Wartosci podane w tabeli 2.9.10.-1 w kolumnie 3 nalezy
pomnozy¢ przez 4, aby obliczy¢ procent objetosciowy etanolu
(V/V) w preparacie. Po obliczeniu zawartosci etanolu przy uzy-
ciu tabeli, zaokragli¢ wynik do jednego miejsca po przecinku.

Tabela 2.9.10.-1. Zaleznos¢ pomiedzy gestoscig, gestoscig wzgledng
i zawartoscig etanolu

for Legal Metrology) (1972), Miqdzynarodowg Wytyczne Nr 22. o (;:78 g{:ﬂ;‘?ﬂ%ﬁ;ﬁfﬁ Z:}v:;z;ritgrs;i s:z;;(:)l_u
Apgratura. Zestaw (ryc. 2.9. 1.0.—1) sktada sie z kolby okraglo- (kg -m) w powietrzu centach (V/V)

dennej (A) z nasadka destylacyjna (B) z tapaczem kropel, przy- dz w temp. 20°C

taczong do chlodnicy pionowej (C). Koniec rurki (D) przedtuza-

jacej chlodnice kieruje destylat do dolnej czesci kolby miarowej 9680 0,9697 25,09

poj. 100 mL lub 250 mL. W trakcie destylacji kolba miarowa 968,5 0,9702 24,64

powinna by¢ zanurzona w mieszaninie wody z lodem (E). Aby 969,0 0,9707 24,19

zmniejszy¢ ryzyko zweglenia rozpuszczonych substancji, kolbe 5695 09712 371
970,0 0,9717 23,29
970,5 0,9722 22,83
971,0 0,9727 22,37
971,5 0,9733 21,91
972,0 0,9738 21,45
972,5 0,9743 20,98
973,0 0,9748 20,52
973,5 0,9753 20,05
974,0 0,9758 19,59
974,5 0,9763 19,12
975,0 0,9768 18,66
975,5 0,9773 18,19
976,0 0,9778 17,73
976,5 0,9783 17,25
977,0 0,9788 16,80
977,5 0,9793 16,34
978,0 0,9798 15,88
978,5 0,9803 15,43
979,0 0,9808 14,97
979,5 0,9813 14,52
980,0 0,9818 14,07
980,5 0,9823 13,63
981,0 0,9828 13,18
981,5 0,9833 12,74
982,0 0,9838 12,31

Ryc. 2.9.10.-1. Aparat do oznaczania zawartosci etanolu
Wymiary w milimetrach 982,5 0,9843 11,87
»Wskazowki ogélne” (1) odnoszg sie do wszystkich monografii i innych tekstow 5747
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Wzgledna gesto$¢ | Zawarto$¢ etanolu
P destylatu mierzona wyrazona w pro-
(kg -m™) W powietrzu centach (V/V)
a®n w temp. 20°C
983,0 0,9848 11,44
983,5 0,9853 11,02
984,0 0,9858 10,60
984,5 0,9863 10,18
985,0 0,9868 9,76
985,5 0,9873 9,35
986,0 0,9878 8,94
986,5 0,9883 8,53
987,0 0,9888 8,13
987,5 0,9893 7,73
988,0 0,9898 7,34
988,5 0,9903 6,95
989,0 0,9908 6,56
989,5 0,9913 6,17
990,0 0,9918 5,79
990,5 0,9923 5,42
991,0 0,9928 5,04
991,5 0,9933 4,67
992,0 0,9938 4,30
992,5 0,9943 3,94
993,0 0,9948 3,58
993,5 0,9953 3,22
994,0 0,9958 2,86
994,5 0,9963 2,51
995,0 0,9968 2,16
995,5 0,9973 1,82
996,0 0,9978 1,47
996,5 0,9983 1,13
997,0 0,9988 0,80
997,5 0,9993 0,46
998,0 0,9998 0,13

Metoda hydrometryczna. Do kolby destylacyjnej przenies¢ 50,0
mL preparatu badanego, odmierzonego w temp. 20 + 0,1°C, doda¢
200-300 mL wody destylowanej OD i prowadzi¢ destylacje w spo-
sob podany powyzej, zbierajac co najmniej 180 mL destylatu do
kolby miarowej. Doprowadzi¢ do temp. 20 + 0,1°C i uzupelni¢
destylat wodg destylowang OD o temp. 20 £ 0,1°C do 250,0 mL.

Przenies¢ rozcienczony destylat do cylindra, ktérego $rednica jest
co najmniej o0 6 mm szersza niz banka hydrometru. Jezeli objetos¢
jest niewystarczajaca, zwigkszy¢ 2-krotnie objeto$¢ probki i uzupel-
ni¢ destylat wodg destylowang OD o temp. 20 + 0,1°C do 500,0 mL.

Stezenie etanolu nalezy pomnozy¢ przez 5, aby uwzgledni¢ roz-
cieniczenie w trakcie pomiaru. Po obliczeniu zawartosci etanolu wg
tabeli 2.9.10.-1, zaokragli¢ wynik do jednego miejsca po przecinku.

METODA B

Metoda chromatografii gazowej head-space (2.2.28).

Roztwér wzorca wewngtrznego. Uzupelni¢ 1,0 mL propanolu
OD1 wodg OD do 100,0 mL. Uzupetni¢ 1,0 mL roztworu wodg OD
do 20,0 mL.

Roztwor badany. Objetos¢ preparatu badanego odpowiadajaca
0,4 g etanolu uzupelni¢ wodg OD do 50,0 mL. Uzupelni¢ 1,0 mL roz-

tworu wodg OD do 20,0 mL. Do 2,0 mL tego roztworu doda¢ 1,0 mL
roztworu wzorca wewnetrznego i uzupelni¢ wodg OD do 20,0 mL.
Przenie$¢ 2,0 mL tego roztworu do fiolki iniekcyjne;.

Roztwor poréwnawczy (a). Uzupelnic¢ 5,0 mL bezwodnego etanolu
OD wodg OD do 100,0 mL. Uzupelni¢ 25,0 mL roztworu wodg OD
do 100,0 mL. Uzupelni¢ 1,0 mL tego roztworu wodg OD do 20,0 mL.

Roztwér poréwnawczy (b). Zmieszaé 0,5 mL roztworu porow-
nawczego (a) i 1,0 mL roztworu wzorca wewnetrznego, i uzupel-
ni¢ wodg OD do 20,0 mL. Przenies¢ 2,0 mL tego roztworu do
fiolki iniekcyjnej.

Roztwor poréwnawczy (c). Zmiesza¢ 1,0 mL roztworu porow-
nawczego (a) i 1,0 mL roztworu wzorca wewnetrznego, i uzu-
petni¢ wodg OD do 20,0 mL. Przenies¢ 2,0 mL tego roztworu do
fiolki iniekcyjnej.

Roztwor poréwnawczy (d). Zmiesza¢ 1,5 mL roztworu porow-
nawczego (a) i 1,0 mL roztworu wzorca wewnetrznego, i uzu-
petni¢ wodg OD do 20,0 mL. Przenie$¢ 2,0 mL tego roztworu do
fiolki iniekcyjne;.

Roztwér poréwnawczy (e). Uzupehic¢ 1,0 mL metanolu OD2 wodg
OD do 100,0 mL. Uzupelni¢ 1,0 mL roztworu wodg OD do 20,0 mL.

Roztwor poréwnawczy (f). Zmiesza¢ 1,0 mL roztworu wzorca
wewnetrznego, 2,0 mL roztworu poréwnawczego (a) i 2,0 mL
roztworu poréwnawczego (e), i uzupetni¢ wodg OD do 20,0 mL.
Przenies¢ 2,0 mL tego roztworu do fiolki iniekcyjne;j.

Fiolki natychmiast zamkng¢ szczelnie gumowymi korkami pokry-
tymi politetrafluoroetylenem i zabezpieczy¢ aluminiowymi zaciska-
nymi nasadkami.

Kolumna:

- materiat: stopiona krzemionka;

- wymiary: dlugo$¢ 30 m, $rednica wewnetrzna 0,53 mm;

- faza nieruchoma: poli[(cyjanopropylo)(fenylo)][dimetylo]silo-
ksan OD (grubo$¢ warstwy 3 um).

Gaz nosny: hel do chromatografii OD.

Szybkos¢ przeptywu: 3 mL/min.

Stosunek strumienia dzielonego: 1:50.

Warunki statycznej metody head-space, ktore mogg by¢ uzyte:
- temperatura rownowazenia: 85°C;

- czas réwnowazenia: 20 min.

Temperatura:
Czas (min) Temperatura (°C)

Kolumna 0-1,6 40

1,6 -9,9 40 > 65

9,9 - 13,6 65> 175

13,6 - 20 175
Dozownik probki 200
Detektor 200

Detekcja: plomieniowo-jonizacyjna.

Wprowadzenie: co najmniej 3-krotnie 1,0 mL fazy gazowej roz-
tworu badanego i roztworéw poréwnawczych (b), (c), (d) i (f).

Kolejnos¢ wymywania: metanol, etanol, propanol.

Retencja wzgledna w poréwnaniu z etanolem (czas retencji =
ok. 5,3 min): metanol = ok. 0,8; propanol = ok. 1,6.

Przydatnos¢ uktadu: roztwoér poréwnawczy (f):

- rozdzielczosé: nie mniej niz 5 pomiedzy pikami metanolu

i etanolu.

Sporzadzi¢ krzywa kalibracyjng odkladajac stezenia etanolu
w roztworach poréwnawczych (b), (c), (d) i (f) na osi odcigtych,
a $redni stosunek powierzchni piku etanolu do powierzchni
piku wzorca wewnetrznego na odpowiadajacych chromatogra-
mach, na osi rzednych.

Obliczy¢ procentowq zawartos¢ etanolu w preparacie badanym.

METODA C
Chromatografia gazowa (2.2.28).
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Roztwér wzorca wewngtrznego. Uzupelni¢ 1,0 mL propanolu
ODI wodg OD do 100,0 mL.

Roztwér badany. Objeto$¢ preparatu badanego odpowiadajaca
1 g etanolu uzupetni¢ wodg OD do 50,0 mL. Do 1,0 mL tego roz-
tworu doda¢ 1,0 mL roztworu wzorca wewnetrznego i uzupelnié
wodg OD do 20,0 mL.

Roztwor poréwnawczy (a). Uzupetni¢ 1,0 mL bezwodnego eta-
nolu OD wodg OD do 50,0 mL.

Roztwor porownawczy (b). Uzupelni¢ 1,0 mL metanolu OD2 wodg
OD do 100,0 mL. Uzupetni¢ 1,0 mL roztworu wodg OD do 20,0 mL.

Roztwér poréwnawczy (c). Zmiesza¢ 1,0 mL roztworu wzorca
wewnetrznego, 1,0 mL roztworu poréwnawczego (a) i 2,0 mL roz-
tworu poréwnawczego (b), i uzupetni¢ wodg OD do 20,0 mL.

Kolumna:
- material: stopiona krzemionka;
- wymiary: dlugo$¢ 30 m, $rednica wewnetrzna 0,53 mm;
- faza nieruchoma: poli[(cyjanopropylo)(fenylo)][dimetylo]silo-

ksan OD (grubo$¢ warstwy 3 pm).

Gaz nosny: hel do chromatografii OD.

Szybkos¢ przeptywu: 3 mL/min.

Stosunek strumienia dzielonego: 1:50.

Roztwor badany. Zmieszaé 1,0 mL roztworu wzorca wewnetrz-
nego i4,0 mL preparatu badanego, i uzupelni¢ wodg OD do 20,0
mL. Przenie$¢ 2,0 mL tego roztworu do fiolki iniekcyjne;.

Roztwor poréwnawczy (a). Zmiesza¢ 1,0 mL metanolu OD2
i 1,0 mL 2-propanolu OD2, i uzupetni¢ wodg OD do 100,0 mL.
Uzupelni¢ 1,0 mL roztworu wodg OD do 20,0 mL.

Roztwér porownawczy (b). Uzupetni¢ 5,0 mL bezwodnego etanolu
OD wodg OD do 100,0 mL. Uzupelni¢ 25,0 mL roztworu wodg OD
do 100,0 mL. Uzupelni¢ 1,0 mL tego roztworu wodg OD do 20,0 mL.

Roztwor porownawczy (c). Zmiesza¢ 1,0 mL roztworu wzorca
wewnetrznego, 2,0 mL roztworu poréwnawczego (a) i 2,0 mL
roztworu poréwnawczego (b), i uzupetni¢ wodg OD do 20,0 mL.
Przenie$¢ 2,0 mL tego roztworu do fiolki iniekcyjne;j.

Fiolki natychmiast zamkngc¢ szczelnie gumowymi korkami po-
krytymi politetrafluoroetylenem i zabezpieczy¢ aluminiowymi za-
ciskanymi nasadkami.

Kolumna:

— material: stopiona krzemionka;

- wymiary: dtugo$¢ 30 m, $rednica wewnetrzna 0,53 mm;

- faza nieruchoma: poli[(cyjanopropylo)(fenylo)][dimetylo]silo-
ksan OD (grubo$¢ warstwy 3 pum).

Gaz nosny: hel do chromatografii OD.

Szybkos¢ przeptywu: 3 mL/min.

Temperatura:
Czas (min) Temperatura (°C)

Kolumna 0-1,6 40

1,6 -9,9 40 > 65

9,9 -13,6 65> 175

13,6 - 20 175
Dozownik prébki 200
Detektor 200

Detekcja: plomieniowo-jonizacyjna.
Wprowadzenie: co najmniej 3-krotnie 1,0 uL roztworu bada-

nego i roztworu poréwnawczego (c).
Kolejnos¢ wymywania: metanol, etanol, propanol.

Stosunek strumienia dzielonego: 1:50.

Warunki statycznej metody head-space, ktére mogg by¢ uzyte:
- temperatura rownowazenia: 85°C;
- czas rownowazenia: 20 min.

Temperatura:
Czas (min) Temperatura (°C)

Kolumna 0-1,6 40

1,6 -9,9 40 > 65

9,9 -13,6 65> 175

13,6 - 20 175
Dozownik prébki 200
Detektor 200

Retencja wzgledna w poréwnaniu z etanolem (czas retencji =
ok. 5,3 min): metanol = ok. 0,8; propanol = ok. 1,6.

Przydatnos¢ uktadu: roztwér poréwnawczy (c):
- rozdzielczosé: nie mniej niz 5 pomiedzy pikami metanolu i etanolu.

Obliczy¢ zawarto$¢ etanolu w procentach (V/V) wg ponizszego
wzoru:

A, x I, x 100
A, xI; xV,

A, = powierzchnia piku etanolu na chromatogramie roztworu ba-
danego;

A, = powierzchnia piku etanolu na chromatogramie roztworu po-
réwnawczego (c);

I, = powierzchnia piku wzorca wewnetrznego na chromatogramie
roztworu badanego;

I, = powierzchnia piku wzorca wewnetrznego na chromatogramie
roztworu poréwnawczego (c);

V, = objetos¢ preparatu badanego w roztworze badanym, w milili-
trach.

07/2019:20911

2.9.11. BADANIE ZAWARTOSCI
METANOLU I 2-PROPANOLU

METODA A

Chromatografia gazowa head-space (2.2.28).

Roztwor wzorca wewnetrznego. Uzupelni¢ 1,0 mL propanolu
ODI wodg OD do 100,0 mL. Uzupelni¢ 1,0 mL roztworu wodg
OD do 20,0 mL.

Detekcja: plomieniowo-jonizacyjna.

Wprowadzenie: co najmniej 3-krotnie 1,0 mL fazy gazowej
roztworu badanego i roztworu poréwnawczego (c).

Kolejnos¢ wymywania: metanol, etanol, 2-propanol, 1-propanol.

Retencja wzgledna w poréwnaniu z etanolem (czas retencji =
ok. 5,3 min): metanol = ok. 0,8; 2-propanol = ok. 1,2; 1-propanol
=ok. 1,6.

Przydatnos¢ uktadu: roztwor poréwnawczy (c):
- rozdzielczo$¢: nie mniej niz 5 pomiedzy pikami metanolu

i etanolu.

Obliczy¢ zawartos¢ metanolu w procentach (V/V) wg poniz-
$Zego wzoru:

A x1,
A, x I, x40

A, = powierzchnia piku metanolu na chromatogramie roztworu
badanego;

A, = powierzchnia piku metanolu na chromatogramie roztworu
poréwnawczego (c);

I, = powierzchnia piku wzorca wewnetrznego na chromatogra-
mie roztworu badanego;

I, = powierzchnia piku wzorca wewnetrznego na chromatogra-
mie roztworu poréwnawczego (c).

Obliczy¢ zawartos$¢ 2-propanolu w procentach (V/V) wg po-
nizszego wzoru:
A, x 1,
A, x 1, x40

A, = powierzchnia piku 2-propanolu na chromatogramie roz-
tworu badanego;

»Wskazowki ogélne” (1) odnoszg sie do wszystkich monografii i innych tekstow 5749
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B. (2RS)-2,3-bis[3-(1-cyjano-1-metyloetylo)-5-(1H-1,2,4-triazol-
-1-ilometylo)fenylo]-2-metylopropanonitryl,

CN
CHj
Br/\g\)/iHs
HsC
’ CN

H3C

C. 2,2"-[5-(bromometylo)benzeno-1,3-diylo]-
bis(2-metylopropanonitryl),

Br CN
CH3
Br CH,
H5C N
H5C

D. 2,2’-[5-(dibromometylo)benzeno-1,3-diylo]-
bis(2-metylopropanonitryl),

CN
o CHs
CH,
HsC
5 CN

HsC

E. 2,2’-[5-(hydroksymetylo)benzeno-1,3-diylo]-
bis(2-metylopropanonitryl),

/©/803H
H3C

E kwas 4-metylobenzenosulfonowy,

CN
I~
d JN CH;,

-
HyC

H3C .

G. 2,2"-[5-(4H-1,2,4-triazol-4-ilometylo)benzeno-1,3-diylo]-
bis(2-metylopropanonitryl),

CN
HsC CH,4

H3C

H3C CN

H. 2,2"-(5-metylobenzeno-1,3-diylo)bis(2-metylopropano-
nitryl),

CN

CHj

cl CHs

H3C

H3C .

I. 2,2"-[5-(chlorometylo)benzeno-1,3-diylo]-
bis(2-metylopropanonitryl).

04/2018:0008
AQUA PURIFICATA
Woda oczyszczona
Water, purified; Eau purifiée
H,O m.cz. 18,02
DEFINICJA

Woda do wytwarzania produktéw leczniczych, ktérym nie
stawia si¢ jednocze$nie wymagan jalowosci i apirogennosci, je-
zeli nie zostalo inaczej uzasadnione i zatwierdzone.

Woda oczyszczona produkcyjna
Syn.“) : Woda oczyszczona do bezposredniego uzycia

WYTWARZANIE

Woda oczyszczona produkcyjna jest otrzymywana metoda de-
stylacji, wymiany jonowej, odwréconej osmozy lub inng metoda
zwody przeznaczonej do spozycia przez ludzi odpowiadajacej obo-
wigzujacym wymaganiom ustalonym przez organ upowazniony.

Woda oczyszczona produkeyjna jest przechowywana i rozpro-
wadzana do produkcji w warunkach zabezpieczajacych przed wzro-
stem drobnoustrojow i wprowadzeniem innych zanieczyszczen.

Kontrola zanieczyszczenia mikrobiologicznego. Podczas
produkgji i przechowywania wody oczyszczonej produkcyjnej
nalezy podja¢ odpowiednie dzialania, aby liczba drobnoustro-
jow podlegala odpowiedniej kontroli i monitorowaniu. Ustala si¢
odpowiednie poziomy ostrzegawcze oraz interwencyjne umozli-
wiajace wykrycie niepozadanego wzrostu zanieczyszczenia mi-
krobiologicznego. W normalnych warunkach wlasciwy poziom
interwencyjny wynosi 100 CFU w 1 mL wody, wykrywanych w ba-
daniu z uzyciem saczkéw membranowych o nominalnej wielkosci
poréw nie wiekszej niz 0,45 pm i podloza agarowego R2A, pro-
wadzac inkubacje co najmniej 5 dni w temp. 30-35°C. Wielkos¢
probki uzytej do badania zalezy od spodziewanego wyniku.

Agar R2A

Wyciag drozdzowy 05¢g
Pepton proteose 05g
Hydrolizat kazeiny 05g

' Narodowa nazwa synonimowa.
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Glukoza 05g
Skrobia 05g
Dipotasu wodorofosforan 03g
Magnezu siarczan bezwodny 0,024 g
Sodu pirogronian 03g
Agar 150¢g
Woda oczyszczona do 1000 mL

Doprowadzi¢ pH, aby po sterylizacji wynosilo 7,2 + 0,2. Wy-
jalawia¢ 15 min ogrzewajac w sterylizatorze parowym w temp.
121°C.

Zyznos¢ podloza agarowego R2A

- Przygotowanie szczepow testowych. Stosowac standaryzowa-
ne stabilne zawiesiny szczepéw testowych lub przygotowac
je jak podano w tabeli 0008.-1. Stosuje sie takie techniki po-
stepowania z materialem siewnym (systemy serii siewnej),
aby zdolne do zycia drobnoustroje uzywane do zaszczepia-
nia, pochodzily z nie wyzszego niz 5 pasaz macierzystej serii
siewnej. Hodowa¢ oddzielnie kazdy ze szczepow bakterii jak
podano w tabeli 0008.-1. Do przygotowania zawiesiny testo-
wej uzy¢ zbuforowanego roztworu chlorku sodu z peptonem
o pH 7,0 lub roztworu buforowego fosforanowego o pH 7,2.
Uzy¢ zawiesiny w czasie 2 h lub w czasie 24 h, jezeli jest prze-
chowana w temp. 2—-8°C. Zamiast przygotowania i rozcien-
czania $wiezej zawiesiny komorek wegetatywnych Bacillus
subtilis mozna przygotowacl stabilng zawiesine spor i wtedy
w badaniu uzywa¢ odpowiedniej objetosci zawiesiny spor.
Stabilna zawiesina spor moze by¢ przechowywana w temp.
2-8°C przez okres potwierdzony w procesie walidacji.

- Zyzno$¢ podloza. Badaé kazdg seri¢ gotowego podloza
i kazda seri¢ podloza przygotowanego z odwodnionego
podtoza lub z podanych sktadnikéw. Zaszczepi¢ oddzielne
plytki agaru R2A malg liczbg komérek (nie wiecej niz 100
CFU) drobnoustrojéw podanych w tabeli 0008.-1. Inku-
bowaé¢ w warunkach podanych w tabeli. Uzyskany wzrost
nie moze by¢ wiecej niz 2 razy mniejszy/wigkszy od obli-
czonej wartosci dla standaryzowanego inokulum. W przy-
padku $wiezo przygotowanego inokulum, obserwuje sie
wzrost drobnoustrojéw podobny do wzrostu uzyskanego
na wczeséniej zbadanej i zatwierdzonej serii podtoza.

Tabela 0008.-1. Zyznos¢ agaru R2A

Drobnoustréj Przygotowanie Wzrost
szczepu testowego drobnoustrojéw
Pseudomonas Agar z hydrolizatem Agar R2A
aeruginosa jak: kazeiny i soi lub <100 CFU
ATCC 9027 bulion z hydrolizatem 30-35°C
NCIMB 8626 kazeiny i soi <3 dni
CIP 82.118 30-35°C
NBRC 13275 18-24h
Bacillus subtilis jak: | Agar z hydrolizatem Agar R2A
ATCC 6633 kazeiny i soi lub <100 CFU
NCIMB 8054 bulion z hydrolizatem 30-35°C
CIP 52.62 kazeiny i soi <3 dni
NBRC 3134 30-35°C
18-24h

Calkowity wegiel organiczny lub substancje utleniajace
si¢. Wykona¢ badanie zawartosci calkowitego wegla organicz-
nego (2.2.44) ustalajac warto$¢ graniczng 0,5 mg/L lub wykona¢
alternatywne badanie zawartoéci substancji utleniajacych sie:
do 100 mL wody badanej doda¢ 10 mL rozciericzonego kwa-
su siarkowego OD i 0,1 mL roztworu nadmanganianu potasu
(0,02 mol/L) RM, i utrzymywa¢ 5 min we wrzeniu; roztwor po-
zostaje jasnorozowy.

Przewodno$¢. Oznaczy¢ przewodno$¢ w pobranej probee
wody lub prowadzi¢ pomiar w linii produkcyjnej, stosujac po-
dane ponizej warunki.

URZADZENIE

Naczynko konduktometryczne:

- elektrodyz odpowiedniego materiatu, np. ze stali nierdzewnej;
- warto$¢ stalej naczynka: stala naczynka jest zazwyczaj po-
$wiadczona przez producenta, a nastgpnie jest sprawdzana

w odpowiednich odstepach czasu z uzyciem certyfikowane-

go roztworu poréwnawczego o przewodnosci mniejszej niz

1500 uS-cm™ lub przez poréwnanie z naczynkiem o znanej

certyfikowane;j stalej; stala naczynka uznaje si¢ za potwier-

dzongy, jezeli zmierzona warto$¢ wynosi + 2% wartosci certy-
fikowanej, w przeciwnym przypadku nalezy dokona¢ pono-
wej kalibracji.

Konduktometr: doktadno$¢ 0,1 pS-cm™ lub wigksza; wyzna-
czona w najnizszym zakresie pomiarowym.

Kalibracja systemu (naczynko konduktometryczne i kondukto-
metr):

- wobec jednego lub wigkszej liczby odpowiednich certyfiko-
wanych roztworéw poréwnawczych;

- dokladnos¢: + 3% mierzonej wartosci przewodnosci powiek-
szona 0 0,1 uS-cm™.

Kalibracja konduktometru: kalibracje prowadzi si¢ dla
kazdego z uzywanych zakreséw pomiarowych, po odlacze-
niu naczynka pomiarowego, stosujac certyfikowane precy-
zyjne oporniki lub inne wlasciwe urzadzenia, charakteryzu-
jace si¢ niepewnos$cig pomiaru nie wieksza niz 0,1% wartosci
certyfikowanej.

Jezeli naczynko konduktometryczne w linii produkcyjnej nie
moze by¢ odlaczone, kalibracje systemu mozna wykona¢ wobec
skalibrowanego miernika przewodnosci z naczynkiem konduk-
tometrycznym umieszczonym w linii przeptywu wody, w pobli-
zu kalibrowanego naczynka.

Pomiar temperatury: tolerancja + 2°C.

POSTEPOWANIE

Zmierzy¢ przewodno$¢ wlasciwg bez kompensacji tem-
peratury, lecz z jej jednoczesng rejestracjg. Pomiar z kom-
pensacjg temperatury moze by¢ wykonany po odpowiedniej
walidacji.

Woda badana spetnia wymagania, jezeli zmierzona przewod-
no$¢ nie jest wicksza od wartosci podanej w tabeli 0008.-2. dla
temperatury, w ktorej wykonano badanie.

Tabela 0008.-2. Wymagania dla przewodnosci wlasciwej
w zaleznosci od temperatury

Temperatura Przewodnos¢ wlasciwa

(°C) (pS-cm™)

0 2,4

10 3,6

20 4,3

25 51

30 54

40 6,5

50 7,1

60 8,1

70 9,1

75 9,7

80 9,7

90 9,7
100 10,2

Dla temperatury niepodanej w tabeli 0008.-2. obliczy¢ wy-
magang warto$¢ przewodnosci ekstrapolujac dane dla najbliz-
szej nizszej 1 najblizszej wyzszej temperatury.

Zanieczyszczenia pierwiastkami. Jezeli woda oczyszczo-
na produkcyjna nie spelnia wymagan przewodnosci podanych
w monografii Woda do wstrzykiwarn (0169) produkcyjna, wy-
konywana jest analiza ryzyka zgodnie z rozdziatem 5.20. Zanie-
czyszczenia pierwiastkami. Analiza ryzyka powinna uwzgled-

»Wskazéwki ogdlne” (1) odnoszg sie do wszystkich monografii i innych tekstéw
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nia¢ role wody w procesie wytwarzania, szczegélnie gdy woda
jest uzywana w procesie, ale nie jest potem obecna w produkcie
koncowym.

WLASCIWOSCI
Wyglgd: przezroczysta i bezbarwna ciecz.

BADANIA

Azotany: nie wiecej niz 0,2 ug/mL.

Umiesci¢ 5 mL wody badanej w probéwce zanurzonej w wodzie
z lodem, doda¢ 0,4 mL roztworu chlorku potasu OD (100 g/L),
0,1 mL roztworu difenyloaminy OD i kroplami, wstrzasajac, 5 mL
kwasu siarkowego wolnego od azotu OD. Przenie$¢ probéwke do
fazni wodnej o temp. 50°C. Po 15 min niebieskie zabarwienie
roztworu nie jest intensywniejsze niz zabarwienie roztworu po-
réwnawczego przygotowanego w tym samym czasie i w taki sam
sposdb uzywajac mieszaniny 4,5 mL wody wolnej od azotanéw
ODi0,5 mL roztworu wzorcowego azotanéw (2 ug NO; /mL) OD.

Glin (2.4.17): nie wigcej niz 10 pg/L, jezeli woda oczyszczona pro-
dukcyjna jest przeznaczona do sporzadzania roztwordw do dializy.

Roztwor podany. Do 400 mL wody badanej doda¢ 10 mL
roztworu buforowego octanowego o pH 6,0 OD i 100 mL wody
destylowanej OD.

Roztwér poréwnawczy. Zmiesza¢ 2 mL roztworu wzorcowego
glinu (2 ug Al/mL) OD, 10 mL roztworu buforowego octanowego
o pH 6,0 OD i 98 mL wody destylowanej OD.

Roztwor slepej proby. Zmiesza¢ 10 mL roztworu buforowego
octanowego o pH 6,0 OD i 100 mL wody destylowanej OD.

Endotoksyny bakteryjne (2.6.14): mniej niz 0,25 IU/mL,
jezeli woda oczyszczona produkcyjna jest przeznaczona do
sporzadzania roztworéw do dializy, bez zachowania odpo-
wiedniej procedury pozwalajacej na usunigcie endotoksyn
bakteryjnych.

OZNAKOWANIE

Na etykiecie podac, jezeli dotyczy, ze substancja jest odpo-
wiednia do wytwarzania roztworéw do dializy.

Woda oczyszczona w pojemnikach

DEFINICJA

Woda oczyszczona produkeyjna, ktdra zostata rozdozowana do
odpowiednich pojemnikéw i jest przechowywana w warunkach
zapewniajacych jej wymagana czysto$¢ mikrobiologiczng. Woda
oczyszczona w pojemnikach nie zawiera dodatkowych substancji.

WLASCIWOSCI
Wyglgd: przezroczysta i bezbarwna ciecz.

BADANIA

Woda oczyszczona w pojemnikach spelnia wymagania poda-
ne dla wody oczyszczonej produkcyjnej oraz nastepujace wyma-
gania dodatkowe.

Kwasowos¢ lub zasadowos$¢. Do 10 mL wody badanej, $wie-
20 przegotowanej i ochfodzonej w kolbie ze szkta borokrzemia-
nowego, doda¢ 0,05 mL roztworu czerwieni metylowej OD. Roz-
twor nie zabarwia si¢ czerwono.

Do 10 mL wody badanej, $wiezo przegotowanej i ochtodzo-
nej w kolbie ze szkla borokrzemianowego, doda¢ 0,1 mL roz-
tworu blgkitu bromotymolowego OD1. Roztwér nie zabarwia sie
niebiesko.

Substancje utleniajace sie. Do 100 mL wody badanej doda¢
10 mL rozciericzonego kwasu siarkowego OD oraz 0,1 mL roztwo-
ru nadmanganianu potasu (0,02 mol/L) RM i utrzymywac 5 min
we wrzeniu. Roztwor pozostaje jasnordzowy.

Chlorki. Do 10 mL wody badanej doda¢ 1 mL rozcieticzonego
kwasu azotowego OD i 0,2 mL roztworu azotanu srebra OD2. Wy-
glad roztworu nie ulega zmianie przez co najmniej 15 min.

Siarczany. Do 10 mL wody badanej doda¢ 0,1 mL rozcie#-
czonego kwasu solnego OD i 0,1 mL roztworu chlorku baru OD]1.
Wyglad roztworu nie ulega zmianie przez co najmniej 1 h.

Sole amonowe: nie wiecej niz 0,2 ug/mL.

Do 20 mL wody badanej doda¢ 1 mL zasadowego roztworu te-
trajodortecianu potasu OD. Po 5 min obserwowa¢ roztwoér wzdtuz
pionowej osi probowki. Zabarwienie roztworu nie jest intensywniej-
sze niz zabarwienie wzorca przygotowanego w tym samym czasie
przez dodanie 1 mL zasadowego roztworu tetrajodortecianu potasu
OD do mieszaniny 4 mL roztworu wzorcowego jonéw amonowych
(1 ug NH,/mL) OD i 16 mL wody wolnej od jonéw amonowych OD.

Wapn i magnez. Do 100 mL wody badanej doda¢ 2 mL roz-
tworu buforowego chlorku amonowego o pH 10,0 OD, 50 mg roz-
cierki czerni eriochromowej 11 OD i 0,5 mL roztworu edetynianu
sodu (0,01 mol/L) RM. Powstaje czyste niebieskie zabarwienie.

Pozostalo$¢ po odparowaniu: nie wiecej niz 0,001%.

Odparowa¢ 100 mL wody badanej na tazni wodnej do sucha
i wysuszy¢ pozostalos¢ w suszarce w temp. 100-105°C. Masa po-
zostato$ci nie jest wigksza niz 1 mg.

Zanieczyszczenia mikrobiologiczne

TAMC: kryterium akceptacji 10> CFU/mL (2.6.12). Uzy¢
podloza agarowego z hydrolizatem kazeiny i soi.

OZNAKOWANIE
Na etykiecie podad, jezeli dotyczy, ze substancja jest odpo-
wiednia do wywarzania roztworéw do dializy.

04/2008:0068
zmieniona (9.3)
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Atropiny siarczan
Atropine sulfate; Atropine (sulfate d)

, HSO,4, Hy,O
el 2 ienancjomer
C;,HyN,0,,8,H,0 m.cz. 695
[5908-99-6]
DEFINICJA

Bis[(1R,3r,5S)-8-metylo-8-azabicyklo[3.2.1]okt-3-ylu (2RS)-
-3-hydroksy-2-fenylopropanianu]siarczan, jednowodny.

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

WLASCIWOSCI

Wyglgd: bialy lub prawie bialy, krystaliczny proszek lub bez-
barwne krysztaty.

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

TOZSAMOSC

Tozsamos¢ pierwsza: A, B, E.

Tozsamos¢ druga: C, D, E, E

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

B. Absorpcyjna spektrofotometria w podczerwieni (2.2.24).
Poréwnanie: siarczan atropiny CSP.
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Szybkos¢ przeptywu: 1,0 mL/min.

Detekcja: spektrofotometr przy 215 nm.

Wprowadzenie: 10 pL.

Retencja wzgledna w poréwnaniu z etambutolem (czas reten-

¢ji = ok. 14 min): zanieczyszczenie B = ok. 1,3.

Przydatnos¢ uktadu: roztwoér poréwnawczy (b):

- rozdzielczo$¢: nie mniej niz 4,0 pomigdzy pikami etambutolu
i zanieczyszczenia B.

Wartosci graniczne:

- zanieczyszczenie B: nie wigcej niz 2-krotnos¢ powierzchni
piku gtéwnego na chromatogramie roztworu poréwnawcze-
go (a) (1,0%);

- zanieczyszczenia indywidualnie nieokreslane z retencjg
wzgledng od 0,75 do 1,5 w poréwnaniu z etambutolem: dla
kazdego zanieczyszczenia nie wiecej niz 0,2-krotnos¢ po-
wierzchni piku etambutolu na chromatogramie roztworu
poréwnawczego (a) (0,10%);

- suma zanieczyszczen (zanieczyszczenie B i zanieczyszczenia
indywidualnie nieokreslane z retencjg wzgledng od 0,75 do 1,5
w poréwnaniu z etambutolem): nie wigcej niz 2-krotno$¢ po-
wierzchni piku gtéwnego na chromatogramie roztworu po-
réwnawczego (a) (1,0%);

- wartos¢ graniczna pominiecia: 0,1-krotno$¢ powierzchni piku
etambutolu na chromatogramie roztworu poréwnawcze-
go (a) (0,05%).

Zanieczyszczenie D (1,2-dichloroetan) (2.4.24): nie wigcej
niz 5 pg/g.

Strata masy po suszeniu (2.2.32): nie wiecej niz 0,5%; po su-
szeniu 0,500 g substancji badanej 3 h w suszarce w temp. 105°C.

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

ZAWARTOSC

Rozpusci¢ 0,200 g substancji badanej w 50 mL wody OD i do-
da¢ 1,0 mL kwasu solnego (0,1 mol/L) RM. Miareczkowa¢ poten-
cjometryczne (2.2.20) roztworem wodorotlenku sodu (0,1 mol/L)
RM. Odczytac objeto$¢ dodang pomiedzy 2 punktami przegiecia.

1 mL roztworu wodorotlenku sodu (0,1 mol/L) RM odpowiada
27,72 mg chlorowodorku etambutolu (C,,H,CLN,O,).

PRZECHOWYWANIE
W hermetycznym pojemniku.

ZANIECZYSZCZENIA

Zanieczyszczenia indywidualnie okreslane: A, B, D.

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

HoN. H

H3C OH I enancjomer

A. 2-aminobutan-1-ol,

OH
H

H
N~ AN _CHs
\
OH

B. (2R,2°S)-2,2"-(etylenodiimino)dibutan-1-ol
(mezo-etambutol),

OH

H
H I
N S'\/CH
HBC/\/s \/\H 3
H

HO

C. (2R,2'R)-2,2"-(etylenodiimino)dibutan-1-ol
((R,R)-etambutol),

|
g

D. 1,2-dichloroetan (chlorek etylenu).

01/2015:1317
zmieniona (8.5)

ETHANOLUM (96 PER CENTUM)®

Etanol 96%
Ethanol (96 per cent); Ethanol a 96 pour cent
DEFINICJA
Zawartosc:

— etanol (C,H(O; m.cz. 46,07): od 95,1% (V/V) (92,6% m/m) do
96,9% (V/V) (95,2% m/m) w temp. 20°C, obliczona z gestosci
wzglednej uzywajac tabel alkoholometrycznych (5.5);

— woda.

®WELASCIWOSCI

Wyglgd: bezbarwna, przezroczysta, lotna, tatwopalna ciecz,
higroskopijna.

Rozpuszczalnosé: substancja miesza sie z wodg i z chlorkiem
metylenu.

Substancja pali si¢ niebieskim, bezdymnym plomieniem.

Temperatura wrzenia: ok. 78°C. ¢

TOZSAMOSC

Tozsamos¢ pierwsza: A, B.

Tozsamos¢ druga: A, C, D.

A. Gesto$¢ wzgledna (patrz ,Badania”).

B. Absorpcyjna spektrofotometria w podczerwieni (2.2.24).
Poréwnanie: widmo poréwnawcze Ph. Eur. etanolu (96%).
0C.Zmiesza¢ w prob6éwee 0,1 mL substancji badanej z 1 mL roz-
tworu nadmanganianu potasu OD (10 g/L) i 0,2 mL rozcien-
czonego kwasu siarkowego OD. Przykry¢ natychmiast bibula
filtracyjna zwilzong $wiezo przygotowanym roztworem zawie-
rajacym 0,1 g nitroprusydku sodu OD 10,5 g uwodnionej pipe-
razyny OD w 5 mL wody OD. Po kilku minutach na bibule fil-
tracyjnej pojawia si¢ intensywne niebieskie zabarwienie, ktére

blednie po 10-15 min.

D. Do 0,5 mL substancji badanej doda¢ 5 mL wody OD, 2 mL
rozcieficzonego roztworu wodorotlenku sodu OD, nastepnie
doda¢ powoli 2 mL roztworu jodu (0,05 mol/L) RM. W czasie
30 min wytrgca si¢ zotty osad.()

BADANIA

Wyglad. Substancja badana jest przezroczysta (2.2.1) i bez-
barwna (2.2.2, metoda II) w poréwnaniu z wodg OD. Uzupelni¢
1,0 mL substancji badanej wodg OD do 20 mL. Po 5 min roz-
cieficzony roztwor pozostaje przezroczysty (2.2.1) w poréwnaniu
z wodg OD.

Kwasowo$¢ lub zasadowosé. Do 20 mL substancji badanej
doda¢ 20 mL wody pozbawionej dwutlenku wegla OD i 0,1 mL

' Monografia ta zostata poddana procesowi harmonizacji wymagan farmakope-
alnych. Patrz rozdzial 5.8. Harmonizacja wymaga# farmakopealnych.
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ETHANOLUM (96 PER CENTUM)

roztworu fenoloftaleiny OD. Roztwor jest bezbarwny. Doda¢
1,0 mL roztworu wodorotlenku sodu (0,01 mol/L) RM. Roztwor
jest rézowy (30 pug/mL, w przeliczeniu na kwas octowy).

Gestos¢ wzgledna (2.2.5): 0od 0,805 do 0,812.

Absorbancja (2.2.25): nie wigcej niz 0,40 przy 240 nm,
0,30 w zakresie od 250 nm do 260 nm i 0,10 w zakresie od 270 nm
do 340 nm. Widmo wystepuje w postaci stale zstepujacej krzywej
bez obserwowanych pikéw lub przegiec.

Wykona¢ badanie w zakresie od 235 nm do 340 nm w war-
stwie 5 cm uzywajac wody OD jako odnosnika.

Zanieczyszczenia lotne. Chromatografia gazowa (2.2.28).

Roztwér badany (a). Substancja badana.

Roztwor badany (b). Doda¢ 150 pL 4-metylopentan-2-olu OD
do 500,0 mL substancji badane;.

Roztwor poréwnawczy (a). Uzupelni¢ 100 uL bezwodnego me-
tanolu OD substancjg badang do 50,0 mL. Uzupelni¢ 5,0 mL roz-
tworu substancjg badang do 50,0 mL.

Roztwér poréwnawczy (b). Uzupelni¢ 50 uL bezwodnego meta-
nolu OD 1 50 pL acetaldehydu OD substancja badang do 50,0 mL.
Uzupelni¢ 100 uL roztworu substancja badang do 10,0 mL.

Roztwor poréwnawczy (c). Uzupelni¢ 150 pL acetalu OD sub-
stancjg badana do 50,0 mL. Uzupelni¢ 100 pL roztworu substan-
cja badang do 10,0 mL.

Roztwor poréwnawczy (d). Uzupelni¢ 100 pL benzenu OD sub-
stancjg badang do 100,0 mL. Uzupelni¢ 100 pL roztworu sub-
stancja badana do 50,0 mL.

Kolumna:

— materiat: stopiona krzemionka;

— wymiary: dlugos¢ 30 m, $rednica wewnetrzna 0,32 mm;

— faza nieruchoma: poli[(cyjanopropylo)(fenylo)][dimetylo]silo-
ksan OD (grubo$¢ warstwy 1,8 um).

Gaz nosny: hel do chromatografii OD.

Predkos¢ liniowa: 35 cm/s.

Stosunek strumienia dzielonego: 1:20.

Temperatura:
Czas (min) Temperatura (°C)
Kolumna 0-12 40
12 -32 40 > 240
32 -42 240
Dozownik probki 200
Detektor 280

Detekcja: ptomieniowo-jonizacyjna.
Wprowadzenie: 1 pL.
Przydatnos¢ uktadu: roztwér poréwnawczy (b):

— rozdzielczos¢: nie mniej niz 1,5 pomigdzy pierwszym pikiem
(acetaldehyd) i drugim pikiem (metanol).

Wartosci graniczne:

— metanol na chromatogramie roztworu badanego (a): nie wig-
cej niz 0,5-krotno$¢ powierzchni odpowiadajacego piku na
chromatogramie roztworu poréwnawczego (a) (200 uL/L);

— acetaldehyd + acetal: nie wiecej niz 10 uL/L, w przeliczeniu na
acetaldehyd.

Obliczy¢ sume zawartosci acetaldehydu i acetalu w mikroli-
trach na litr wg ponizszego wzoru:

10xA;  30xCy
+ X
Ar-Ag Cr-Cg

44,05
118,2

Ay = powierzchnia piku acetaldehydu na chromatogramie
roztworu badanego (a);

A; = powierzchnia piku acetaldehydu na chromatogramie
roztworu poréwnawczego (b);

C: = powierzchnia piku acetalu na chromatogramie roztwo-
ru badanego (a);

C; = powierzchnia piku acetalu na chromatogramie roztwo-
ru poréwnawczego (c);

44,05 = masa czasteczkowa acetaldehydu;
118,2 = masa czasteczkowa acetalu.
— benzen: nie wigcej niz 2 uL/L.
Obliczy¢ zawarto$¢ benzenu w mikrolitrach na litr wg poniz-
$Zego Wzoru:
2B,

B - By

B = powierzchnia piku benzenu na chromatogramie roztworu
badanego (a);

Br = powierzchnia piku benzenu na chromatogramie roztworu
poréwnawczego (d).

Jezeli to konieczne, tozsamo$¢ benzenu moze by¢ potwierdzo-
na uzywajac innego odpowiedniego uktadu chromatograficzne-
go (faza nieruchoma o innej polarnosci).

— suma innych zanieczyszczetr na chromatogramie roztwo-
ru badanego (b): nie wiecej niz powierzchnia piku 4-mety-
lopentan-2-olu na chromatogramie roztworu badanego (b)
(300 uL/L);

— wartos¢ graniczna pominigcia: 0,03-krotno$¢ powierzchni
piku 4-metylopentan-2-olu na chromatogramie roztworu ba-
danego (b) (9 pL/L).

Pozostalo$¢ po odparowaniu: nie wigcej niz 25 pug/mL.

Odparowac¢ 100 mL substancji badanej do sucha na tazni wod-
nej i suszy¢ 1 h w temp. 100-105°C. Masa pozostatosci nie jest
wieksza niz 2,5 mg.

PRZECHOWYWANIE

Chroni¢ od $wiatla.

OZANIECZYSZCZENIA

chvOYO\/

CHs

CHg
A. 1,1-dietoksyetan (acetal),

HsC” H
B. acetaldehyd,
0]

HsC CHs

C. propan-2-on (aceton),

(]

D. benzen,

O

E. cykloheksan,

H3C-OH

F. metanol,

o
Hye
8 CHg

G. butan-2-on (metyloetyloketon),

»Wskazéwki ogdlne” (1) odnoszg sie do wszystkich monografii i innych tekstow

2793



ETHANOLUM (96 PER CENTUM)

FARMAKOPEA POLSKA WYDANIE XI (2017) TOM II

CHz O
HSC)\/U\CH

H. 4-metylopentan-2-on (metyloizobutyloketon),

3

HSC/\/OH

I. propan-1-ol (propanol),
OH

A

H3C CHs

J. propan-2-ol (alkohol izopropylowy),
HsC~_~_ OH

K. butan-1-ol (butanol),

OH
H C\)\
2 CHg

L. butan-2-ol,
CHj

OH
H3C

M. 2-metylopropan-1-ol (izobutanol),
(0]

o~ H
\_o
N. furano-2-karbaldehyd (furfural),
HsC OH
HsC~ “CHs
O. 2-metylopropan-2-ol (alkohol 1,1-dimetyloetylowy),
HsC  OH
HaC -
P 2-metylobutan-2-ol,
OH

H3CMCH

Q. pentan-2-ol,

3

/\/\/OH
H5C
R. pentan-1-ol (pentanol),
HaC~_ -~ ~_ OH
S. heksan-1-ol (heksanol),
OH

HaCW\)\CH

T. heptan-2-ol,
OH

2 CH

U. heksan-2-ol,

3

3

HsC
3 \/\(\CHB

OH

¥ helsan3-olo 01/2015:1318
zmieniona (8.5)

ETHANOLUM ANHYDRICUMY

Etanol bezwodny
Ethanol, anhydrous; Ethanol anhydre

HsC.__OH
C,H,O m.cz. 46,07
[64-17-5]

DEFINICJA

Zawartos¢: nie mniej niz 99,5% (V/V) C,HO (99,2% m/m),
w temp. 20°C, obliczona z gestosci wzglednej uzywajac tabel al-
koholometrycznych (5.5).

*WEASCIWOSCI

Wyglgd: bezbarwna, przezroczysta, lotna, fatwopalna ciecz,
higroskopijna.

Rozpuszczalnosé: substancja miesza sie z woda i z chlorkiem
metylenu.

Substancja pali sie niebieskim, bezdymnym plomieniem.

Temperatura wrzenia: ok. 78°C. ¢

TOZSAMOSC

Tozsamosc¢ pierwsza: A, B.

Tozsamos¢ druga: A, C, D.

A. Gestos¢ wzgledna (patrz ,,Badania”).

B. Absorpcyjna spektrofotometria w podczerwieni (2.2.24).
Poréwnanie: widmo poréwnawcze Ph. Eur. bezwodnego etano-
Iu.

0C. Zmiesza¢ w probéwee 0,1 mL substancji badanej z 1 mL roz-
tworu nadmanganianu potasu OD (10 g/L) i 0,2 mL rozcier-
czonego kwasu siarkowego OD. Przykry¢ natychmiast bibula
filtracyjng zwilzong $wiezo przygotowanym roztworem za-
wierajacym 0,1 g nitroprusydku sodu OD i 0,5 g uwodnionej
piperazyny OD w 5 mL wody OD. Po kilku minutach na bi-
bule filtracyjnej powstaje intensywne niebieskie zabarwienie,
ktore blednie po 10-15 min.

D. Do 0,5 mL substancji badanej doda¢ 5 mL wody OD, 2 mL
rozcieticzonego roztworu wodorotlenku sodu OD, a nastepnie
doda¢ powoli 2 mL roztworu jodu (0,05 mol/L) RM. W czasie
30 min wytrgca si¢ zotty osad.()

BADANIA

Wryglad. Substancja badana jest przezroczysta (2.2.1) i bez-
barwna (2.2.2, metoda II) w poréwnaniu z wodg OD. Uzupelni¢
1,0 mL substancji badanej wodg OD do 20 mL. Po 5 min rozcien-
czony roztwdr pozostaje przezroczysty (2.2.1) w poréwnaniu
z wodg OD.

Kwasowo$¢ lub zasadowo$¢. Do 20 mL substancji badanej
doda¢ 20 mL wody pozbawionej dwutlenku wegla OD i 0,1 mL
roztworu fenoloftaleiny OD. Roztwor jest bezbarwny. Doda¢
1,0 mL roztworu wodorotlenku sodu (0,01 mol/L) RM. Roztwér
jest rézowy (30 pg/mL, w przeliczeniu na kwas octowy).

Gestos¢ wzgledna (2.2.5): 0d 0,790 do 0,793.

' Monografia ta zostata poddana procesowi harmonizacji wymagan farmakope-
alnych. Patrz rozdzial 5.8. Harmonizacja wymaga# farmakopealnych.
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GLYCEROLUM (85 PER CENTUM)

Roztwor poréwnawczy (e). Uzupemnié¢ 5,0 mL roztworu po-
réwnawczego (b) wodg OD do 100,0 mL.
Kolumna:
- wymiary: dlugo$¢ 30 m, srednica wewnetrzna 0,53 mm;
- faza nieruchoma: 6% policyjanopropylofenylosiloksan i 94%
polidimetylosiloksan.
Gaz nosny: hel do chromatografii OD.
Stosunek strumienia dzielonego: 1:10.
Predkosé liniowa: 38 cm/s.

Temperatura:
Czas (min) Temperatura (°C)
Kolumna 0 100
0-16 100 > 220
16 - 20 220
Dozownik prébki 220
Detektor 250

Detekcja: plomieniowo-jonizacyjna.

Wprowadzenie: 0,5 pL.

Kolejnos¢ wymywania: zanieczyszczenie A, glicerol.

Przydatnos¢ ukladu: roztwoér poréwnawczy (d):

- rozdzielczos¢: nie mniej niz 7,0 pomiedzy pikami zanieczysz-
czenia A i glicerolu.

Wartosci graniczne:

- zanieczyszczenie A: nie wiecej niz powierzchnia odpowia-
dajacego piku na chromatogramie roztworu poréwnawcze-
go () (0,1%);

- kazde inne zanieczyszczenie o czasie retencji mniejszym niz
czas retencji glicerolu: nie wigcej niz powierzchnia piku za-
nieczyszczenia A na chromatogramie roztworu poréwnaw-
czego (c) (0,1%);

- suma wszystkich zanieczyszczen o czasie retencji wigkszym niz
czas retencji glicerolu: nie wigcej niz 5-krotno$¢ powierzchni
piku zanieczyszczenia A na chromatogramie roztworu po-
réwnawczego (c) (0,5%);

- wartos$¢ graniczna pominigcia: 0,05-krotno$¢ powierzchni
piku zanieczyszczenia A na chromatogramie roztworu po-
réwnawczego (e) (0,05%).

Zwiazki chlorowcopochodne: nie wiecej niz 35 pg/g.

Do 10mLroztworuSdoda¢ 1 mL rozciericzonego roztworu wo-
dorotlenku sodu OD, 5 mL wody OD i 50 mg stopu niklu z glinem
(wolnego od fluorowcéw) OD. Ogrzewaé 10 min na tazni wod-
nej, ochtodzic¢ i przesaczy¢. Przemywac kolbe i saczek wodg OD
do uzyskania 25 mL przesaczu. Do 5 mL przesgczu doda¢ 4 mL
etanolu (96%) OD, 2,5 mL wody OD, 0,5 mL kwasu azotowe-
go OD i 0,05 mL roztworu azotanu srebra OD2 i wymieszac.
Pozostawi¢ 2 min. Opalizacja roztworu nie jest wieksza niz
opalizacja wzorca przygotowanego w tym samym czasie, przez
zmieszanie 7,0 mL roztworu wzorcowego chlorkéw (5 pug Cl/mL)
OD, 4 mL etanolu (96%) OD, 0,5 mL wody OD, 0,5 mL kwasu
azotowego OD i 0,05 mL roztworu azotanu srebra OD2.

Cukry. Do 10 mL roztworu S doda¢ 1 mL rozcieficzonego
kwasu siarkowego OD i ogrzewa¢ 5 min na azni wodnej. Do-
da¢ 3 mL wolnego od weglandw rozciericzonego roztworu wo-
dorotlenku sodu OD (przygotowanego wg metody podanej dla
wolnego od weglanéw roztworu wodorotlenku sodu (1 mol/L)
RM), zmiesza¢ i doda¢ kroplami 1 mL $wiezo przygotowanego
roztworu siarczanu miedzi(II) OD. Roztwor jest przezroczysty
i niebieski. Kontynuowa¢ ogrzewanie 5 min na lazni wodne;.
Roztwor pozostaje niebieski i nie wytraca sie osad.

Chlorki (2.4.4): nie wiecej niz 10 pg/g.

Uzupelni¢ 1 mL roztworu S wodg OD do 15 mL. Przygotowac
wzorzec uzywajac 1 mL roztworu wzorcowego chlorkéw (5 ug Cl/mL)
OD, uzupelnionego wodg OD do 15 mL.

Woda (2.5.12): nie wiecej niz 2,0%; do wykonania badania
uzy¢ 1,000 g substancji badane;.

Popidl siarczanowy (2.4.14): nie wiecej niz 0,01%; do wy-
konania badania uzy¢ 5,0 g substancji badanej po ogrzaniu do
wrzenia i spaleniu.

ZAWARTOSC

Dokladnie wymiesza¢ 0,075 g substancji badanej z 45 mL
wody OD. Doda¢ 25,0 mL mieszaniny 1 objetosci kwasu siar-
kowego (0,1 mol/L) RM i 20 objetosci roztworu nadjodanu sodu
(0,1 mol/L) RM. Pozostawi¢ 15 min, chronigc od $wiatta. Doda¢
5,0 mL roztworu glikolu etylenowego OD (500 g/L) i pozostawi¢
20 min, chronigc od $wiatla. Miareczkowaé roztworem wodoro-
tlenku sodu (0,1 mol/L) RM, uzywajac 0,5 mL roztworu fenolofta-
leiny OD jako wskaznika. Wykonac $lepg probe.

1 mL roztworu wodorotlenku sodu (0,1 mol/L) RM odpowiada
9,21 mg glicerolu (C;H,0O;).

PRZECHOWYWANIE

W hermetycznym pojemniku.

ZANIECZYSZCZENIA
HO OH
NN N
A. 2,2"-oksydi(etan-1-ol) (glikol dietylenowy),

OH
HO~
B. etano-1,2-diol (glikol etylenowy),

H OH . .
. OH i enancjomer
HsC

C. (2RS)-propano-1,2-diol (glikol propylenowy).
01/2019:0497
GLYCEROLUM (85 PER CENTUM)
Glicerol 85%

Glycerol (85 per cent); Glycérol a 85 pour cent

DEFINICJA

Wodny roztwér propan-1,2,3-triolu.
Zawarto$é: od 83,5% (m/m) do 88,5% (m/m) propan-1,2,3-
-triolu (C;HyC;; m.cz. 92,1).

WEASCIWOSCI

Wyglgd: syropowata ciecz, tlusta w dotyku, bezbarwna lub
prawie bezbarwna, przezroczysta, bardzo higroskopijna.

Rozpuszczalnos¢: substancja miesza si¢ z wodg i z etanolem
(96%), trudno rozpuszczalna w acetonie, praktycznie nieroz-
puszczalna w olejach thustych i w olejkach eterycznych.

TOZSAMOSC

Tozsamos¢ pierwsza: A, B.

Tozsamo$¢ druga: A, C.

A. Wspolczynnik zatamania $wiatla (patrz ,,Badania”).

B. Absorpcyjna spektrofotometria w podczerwieni (2.2.24).
Poréwnanie: widmo porownawcze Ph. Eur. glicerolu 85%.

C. Gegsto$¢ wzgledna (2.2.5): od 1,221 do 1,232.

BADANIA

Roztwor S. Uzupelni¢ 117,6 g substancji badanej wodg po-
zbawiong dwutlenku wegla OD do 200,0 mL.

»Wskazéwki ogdlne” (1) odnoszg sie do wszystkich monografii i innych tekstéw
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Wyglad roztworu. Roztwor S jest przezroczysty (2.2.1). Uzu-
petni¢ 10 mL roztworu S wodg OD do 25 mL. Roztwor jest bez-
barwny (2.2.2, metoda II).

Kwasowos¢ lub zasadowo$¢. Do 50 mL roztworu S dodaé
0,5 mL roztworu fenoloftaleiny OD. Roztwdr jest bezbarwny. Do
zmiany zabarwienia wskaznika na rézowe zuzywa sie nie wiecej
niz 0,2 mL roztworu wodorotlenku sodu (0,1 mol/L) RM.

Wspolczynnik zalamania $§wiatta (2.2.6): od 1,449 do 1,455.

Aldehydy: nie wiecej niz 10 pg/g.

Umiesci¢ w kolbie stozkowej z doszlifowanym korkiem
7,5 mL roztworu S, doda¢ 7,5 mL wody OD i 1,0 mL odbarwio-
nego roztworu pararozaniliny OD. Zamkna¢ kolbe i pozostawi¢
1 h w temp. 25 + 1°C. Absorbancja (2.2.25) roztworu mierzona
przy 552 nm nie jest wieksza niz absorbancja wzorca przygo-
towanego w tym samym czasie i w taki sam sposdb, uzywajac
7,5 mL roztworu wzorcowego formaldehydu (5 ug CH,O/mL) OD,
i 7,5 mL wody OD. Badanie nie jest wiarygodne, jezeli wzorzec
nie ma zabarwienia rézowego.

Estry. Doda¢ 10,0 mL roztworu wodorotlenku sodu (0,1 mol/L)
RM do koncowego roztworu otrzymanego w badaniu kwasowo-
$ci lub zasadowosci. Utrzymywac 5 min we wrzeniu pod chiod-
nicg zwrotng. Ochlodzi¢. Doda¢ 0,5 mL roztworu fenoloftaleiny
OD i miareczkowa¢ kwasem solnym (0,1 mol/L) RM. Do zmiany
zabarwienia wskaznika zuzywa si¢ nie mniej niz 8,0 mL kwasu
solnego (0,1 mol/L) RM.

Zanieczyszczenie A i substancje pokrewne. Chromatogra-
fia gazowa (2.2.28).

Roztwor badany. Uzupelni¢ 10,0 mL roztworu S wodg OD do
100,0 mL.

Roztwor porownawczy (a). Uzupelni¢ 11,8 g glicerolu 85%
OD1 wodg OD do 20,0 mL. Uzupelni¢ 10,0 mL roztworu wodg
OD do 100,0 mL.

Roztwor poréwnawczy (b). Rozpusci¢ 1,000 g glikolu dietyle-
nowego OD w wodzie OD i uzupelni¢ takim samym rozpuszczal-
nikiem do 100,0 mL.

Roztwér poréwnawczy (c). Uzupetni¢ 1,0 mL roztworu pordw-
nawczego (b) roztworem poréwnawczym (a) do 10,0 mL. Uzupelni¢
1,0 mL tego roztworu roztworem poréwnawczym (a) do 20,0 mL.

Roztwor poréwnawczy (d). Zmiesza¢ 1,0 mL roztworu badane-
g0 z 5,0 mL roztworu poréwnawczego (b) i uzupetni¢ wodg OD do
100,0 mL. Uzupelni¢ 1,0 mL tego roztworu wodg OD do 10,0 mL.

Roztwor poréwnawczy (e). Uzupetni¢ 5,0 mL roztworu po-
réwnawczego (b) wodg OD do 100,0 mL.

Kolumna:

- wymiary: dlugos¢ 30 m, srednica wewnetrzna 0,53 mmy;
- faza nieruchoma: 6% policyjanopropylofenylosiloksan i 94%
polidimetylosiloksan.

Gaz nosny: hel do chromatografii OD.

Stosunek strumienia dzielonego: 1:10.

Predkos¢ liniowa: 38 cm/s.

Temperatura:
Czas (min) Temperatura (°C)
Kolumna 0 100
0-16 100 > 220
16 - 20 220
Dozownik prébki 220
Detektor 250

Detekcja: plomieniowo-jonizacyjna.
Wprowadzenie: 0,5 pL.
Kolejnos¢ wymywania: zanieczyszczenie A, glicerol.
Przydatnos¢ ukladu: roztwdr poréwnawczy (d):

- rozdzielczos¢: nie mniej niz 7,0 pomiedzy pikami zanieczysz-
czenia A i glicerolu.

Wartosci graniczne:

- zanieczyszczenie A: nie wiecej niz powierzchnia odpowia-
dajacego piku na chromatogramie roztworu poréwnawcze-
go (c) (0,1%);

- kazde inne zanieczyszczenie o czasie retencji mniejszym niz
czas retencji glicerolu: nie wiecej niz powierzchnia piku za-
nieczyszczenia A na chromatogramie roztworu poréwnaw-
czego (¢) (0,1%);

- suma wszystkich zanieczyszczen o czasie retencji wigkszym niz
czas retencji glicerolu: nie wiecej niz 5-krotnos$¢ powierzchni
piku zanieczyszczenia A na chromatogramie roztworu po-
réwnawczego (c) (0,5%);

- warto$¢ graniczna pominiecia: 0,05-krotnos¢ powierzchni
piku zanieczyszczenia A na chromatogramie roztworu po-
réwnawczego (e) (0,05%).

Zwiazki chlorowcopochodne: nie wigcej niz 30 pg/g.

Do 10 mL roztworu S doda¢ 1 mL rozcieficzonego roztworu
wodorotlenku sodu OD, 5 mL wody OD i 50 mg stopu niklu z gli-
nem (wolnego od fluorowcéw) OD. Ogrzewa¢ 10 min na lazni
wodnej, ochlodzi¢ i przesgczy¢. Przemywac kolbe i saczek wodg
OD do uzyskania 25 mL przesagczu. Do 5 mL przesaczu doda¢
4 mL etanolu (96%) OD, 2,5 mL wody OD, 0,5 mL kwasu azoto-
wego OD i 0,05 mL roztworu azotanu srebra OD2 i wymieszac.
Pozostawi¢ 2 min. Opalizacja roztworu nie jest wigksza niz
opalizacja wzorca przygotowanego w tym samym czasie, przez
zmieszanie 7,0 mL roztworu wzorcowego chlorkow (5 pg Cl/mL)
OD, 4 mL etanolu (96%) OD, 0,5 mL wody OD, 0,5 mL kwasu
azotowego OD i 0,05 mL roztworu azotanu srebra OD2.

Cukry. Do 10 mL roztworu S doda¢ 1 mL rozciericzonego
kwasu siarkowego OD i ogrzewa¢ 5 min na fazni wodnej. Doda¢
3 mL rozciericzonego roztworu wodorotlenku sodu OD wolnego
od weglanéw (przygotowanego wg metody podanej dla wolnego
od weglanéw roztworu wodorotlenku sodu (1 mol/L) RM), zmie-
sza¢ i doda¢ kroplami 1 mL $wiezo przygotowanego roztworu
siarczanu miedzi(II) OD. Roztwor jest przezroczysty i niebieski.
Kontynuowac¢ ogrzewanie 5 min na tazni wodnej. Roztwér pozo-
staje niebieski i nie wytraca sie osad.

Chlorki (2.4.4): nie wigcej niz 10 pg/g.

Uzupelni¢ 1 mL roztworu S wodg OD do 15 mL. Przygo-
towad wzorzec uzywajac 1 mL roztworu wzorcowego chlorkéw
(5 ug Cl/mL) OD, uzupelnionego wodg OD do 15 mL.

Woda (2.5.12): od 12,0% do 16,0%; do wykonania badania
uzy¢ 0,200 g substancji badane;.

Popiol siarczanowy (2.4.14): nie wiecej niz 0,01%; do wy-
konania badania uzy¢ 5,0 g substancji badanej po ogrzaniu do
wrzenia i spaleniu.

ZAWARTOSC

Dokladnie wymiesza¢ 0,075 g substancji badanej z 45 mL
wody OD. Doda¢ 25,0 mL mieszaniny 1 objetosci kwasu siar-
kowego (0,1 mol/L) RM i 20 objetosci roztworu nadjodanu sodu
(0,1 mol/L) RM. Pozostawi¢ 15 min, chronigc od $wiatta. Doda¢
5,0 mL roztworu glikolu etylenowego OD (500 g/L) i pozostawi¢
20 min, chronigc od $wiatta. Miareczkowa¢ roztworem wodoro-
tlenku sodu (0,1 mol/L) RM, uzywajac 0,5 mL roztworu fenolofta-
leiny OD jako wskaznika. Wykonac $lepa probe.

1 mL roztworu wodorotlenku sodu (0,1 mol/L) RM odpowiada
9,21 mg glicerolu (C;H;0;).

PRZECHOWYWANIE

W hermetycznym pojemniku.

ZANIECZYSZCZENIA

HO OH
SN TN
A. 2,2"-oksydi(etan-1-ol) (glikol dietylenowy),
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GOSERELINUM

OH
HO~
B. etan-1,2-diol (glikol etylenowy),

H OH . .
\ i enancjomer
H3C OH

C. (2RS)-propano-1,2-diol (glikol propylenowy).

01/2013:1636
zmieniona (9.6)

GOSERELINUM

Goserelina

Goserelin; Goséréline
6]

CHs (0] NH»
HC

NH 3 \ﬁCHS Y
o _NH

H H—His-Trp-Ser—Tyr-D—Ser-Leu-Arg-Pro-N

H

(0]
C59H84N18014
[65807-02-5]

DEFINICJA

1-Karbamoilo-2-[5-okso-L-prolilo-L-histydylo-L-tryptofylo-
-L-serylo-L-tyrozylo-O-(1,1-dimetyloetylo)-D-serylo-L-leucylo-L-
-arginylo-L-prolilo]hydrazyna.

Syntetyczny nonapeptydowy analog dekapeptydu podwzgoérza
gonadoreliny. Jest otrzymywany droga syntezy chemicznej i do-
stepny w postaci octanu.

Zawartos¢: od 94,5% do 103,0% peptydu Cs,HgN,50,, (W prze-
liczeniu na bezwodna, wolng od kwasu octowego substancje).

m.cz. 1269

WLASCIWOSCI

Wyglgd: biaty lub prawie biaty proszek.

Rozpuszczalnosé: substancja rozpuszczalna w wodzie, tatwo
rozpuszczalna w lodowatym kwasie octowym. Substancja roz-
puszcza sie w rozcienczonych roztworach kwaséw nieorganicz-
nych i wodorotlenkow litowcow.

TOZSAMOSC

Wykona¢ badania A i B lub badania B i C.

A. Spektrometria magnetycznego rezonansu jadrowego (2.2.64).
Przygotowanie: roztwor (13 mg/mL) substancji badanej
w roztworze buforowym deuterowanym fosforanu sodu (0,2
mol/L) o pH 5,0 OD zawierajacy 20 ug/mL deuterowanego
trimetylosililopropionianu sodu OD.
Poréwnanie: roztwér (13 mg/mL) gosereliny do identyfikacji
NMR CSP w roztworze buforowym deuterowanym fosforanu
sodu (0,2 mol/L) o pH 5,0 OD zawierajacym 20 pg/mL deute-
rowanego trimetylosililopropionianu sodu OD (rozpusci¢ za-
warto$¢ fiolki z gosereling do identyfikacji NMR CSP w tym
rozpuszczalniku do otrzymania pozadanego stezenia).
Warunki badania:
- natezenie pola: nie mniej niz 300 MHz;
- temperatura: 25°C.
Wyniki: bada¢ widmo 'H NMR w zakresie od 0 ppm do
9 ppm; otrzymane widmo 'H NMR jest jako$ciowo zgodne
z widmem "H NMR gosereliny do identyfikacji NMR CSP.

B. Obejrze¢ chromatogramy otrzymane w badaniu zawarto$ci.
Wyniki: pik gtéwny na chromatogramie roztworu badanego

wykazuje czas retencji i wielko$¢ zgodna z pikiem gléwnym
na chromatogramie roztworu poréwnawczego (a).

C. Analiza aminokwaséw (2.2.56). Do hydrolizy odpowiednia
jest metoda 1, a do analizy metoda 1.
Wyrazi¢ zawarto$¢ kazdego aminokwasu w molach. Obliczy¢
wzgledne proporcje aminokwaséw, przyjmujac 1/6 sumy licz-
by moli kwasu glutaminowego, histydyny, tyrozyny, leucyny,
argininy i proliny jako warto$¢ réwng 1. Warto$ci graniczne
znajduja si¢ w nastepujacych zakresach: kwas glutaminowy,
histydyna, tyrozyna, leucyna, arginina i prolina od 0,9 do 1,1;
seryna od 1,6 do 2,2. Inne aminokwasy wystepuja w ilosciach
sladowych, z wyjatkiem tryptofanu.

BADANIA

Skrecalnos¢ optyczna wlasciwa (2.2.7): od -56 do -52 (w prze-
liczeniu na bezwodna, wolng od kwasu octowego substancje).

Rozpusci¢ substancje badang w wodzie OD do otrzymania
stezenia 2 mg/mlL.

Substancje pokrewne. Chromatografia cieczowa (2.2.29).

Roztwér badany. Rozpusci¢ substancje badang w wodzie OD
do otrzymania stezenia 1,0 mg/mL.

Roztwor porownawczy (a). Rozpusci¢ zawarto$¢ fiolki z gosere-
ling CSP w wodzie OD do otrzymania stezenia 1,0 mg/mL.

Roztwor porownawczy (b). Uzupelni¢ 1,0 mL roztworu bada-
nego wodg OD do 100 mL.

Roztwor porownawczy (c). Uzupelni¢ 1,0 mL roztworu bada-
nego wodg OD do 10,0 mL.

Roztwér do rozdzielczosci (a). Rozpusci¢ zawarto$¢ fiolki
z 4-D-Ser-gosereling CSP w wodzie OD do otrzymania stezenia
0,1 mg/mL. Zmiesza¢ réwne objetosci tego roztworu i roztworu
poréwnawczego (c).

Roztwér do rozdzielczosci (b). Rozpusci¢ zawarto$¢ fiolki
z mieszaning gosereliny do walidacji CSP w 1,0 mL wody OD.

Kolumna:

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

- faza nieruchoma: krzemoorganiczny polimer do chromatografii,
bezpostaciowy, z grupami oktadecylosililowymi, zwigzany na
ko#icu OD (3,5 pm), wielkos¢ poréw 12,5 nm;

- temperatura: 50-55°C.

Faza ruchoma: kwas trifluorooctowy OD, acetonitryl do chro-
matografii OD, woda do chromatografii OD (0,05:20:80 V/V/V).

Szybkos¢ przeptywu: 0,7-1,2 mL/min.

Detekcja: spektrofotometr przy 220 nm.

Wprowadzenie: 10 uL roztworu badanego, roztworu poréw-
nawczego (b) i roztwordw do rozdzielczosci (a) i (b).

Czas analizy: 90 min.

Retencja wzgledna w poréwnaniu z gosereling: zanieczyszcze-
nie A = ok. 0,67; zanieczyszczenie C = ok. 0,78; zanieczyszczenie
B = ok. 0,79; zanieczyszczenie D = ok. 0,85; zanieczyszczenie
E = ok. 0,89; zanieczyszczenie F = ok. 0,92; zanieczyszczenie
G = ok. 0,94; zanieczyszczenie H = ok. 0,98; zanieczyszczenie
I = ok. 1,43; zanieczyszczenie ] = ok. 1,53; zanieczyszczenie K =
ok. 1,67; zanieczyszczenie L = ok. 1,77.

Przydatnos¢ ukladu:

- czas retencji: goserelina = od 40 min do 50 min na chroma-
togramie roztworu do rozdzielczosci (b); jezeli to konieczne,
dostosowac¢ szybko$¢ przeptywu fazy ruchomej; jezeli dosto-
sowanie szybko$ci przeptywu nie przynosi efektu w postaci
poprawy czasu retencji piku gtéwnego, zmieni¢ proporcje
acetonitrylu w fazie ruchomej do uzyskania czasu retencji
wymaganego dla gosereliny;

- rozdzielczos¢: nie mniej niz 7,0 pomiedzy pikami zanieczysz-
czenia A i gosereliny na chromatogramie roztworu do roz-
dzielczosci (a);

- wspélczynnik symetrii: od 0,8 do 2,5 dla pikow zanieczyszcze-
nia A i gosereliny na chromatogramie roztworu do rozdziel-
czosci (a);

»Wskazéwki ogdlne” (1) odnoszg sie do wszystkich monografii i innych tekstéw
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HYDROGENII PEROXIDUM 30 PER CENTUM

01/2013:0395

HYDROGENII PEROXIDUM 3 PER CENTUM
Wodoru nadtlenek 3%

Hydrogen peroxide solution (3 per cent); Hydrogéne (peroxyde d),
solution de, a 3 pour cent

DEFINICJA

Zawartosé: od 2,5% (m/m) do 3,5% (m/m) H,0, (m.cz. 34,01).

1 objeto$¢ nadtlenku wodoru 3% odpowiada ok. 10-krotnej
objetosci tlenu.

Moze by¢ dodany odpowiedni stabilizator.

WELASCIWOSCI
Wyglgd: bezbarwna, przezroczysta ciecz.

TOZSAMOSC

A. Do 2 mL roztworu badanego doda¢ 0,2 mL rozciericzonego
kwasu siarkowego OD 10,2 mL roztworu nadmanganianu po-
tasu (0,02 mol/L) RM. Roztwor staje sie bezbarwny lub jasno-
rézowy w czasie 2 min.

B. Do 1 mL roztworu badanego doda¢ 0,1 mL rozciericzonego
kwasu solnego OD 10,1 mL roztworu jodku potasu OD. Powsta-
je brunatne zabarwienie. Moga tworzy¢ sie czarne czastki.

C. Roztwdr badany spelnia wymagania badania zawartosci nad-
tlenku wodoru (H,0,).

BADANIA

Kwasowos¢. Do 10 mL roztworu badanego doda¢ 20 mL
wody OD 10,25 mL roztworu czerwieni metylowej OD. Do zmia-
ny zabarwienia wskaznika zuzywa si¢ nie mniej niz 0,05 mL i nie
wiecej niz 1,0 mL roztworu wodorotlenku sodu (0,1 mol/L) RM.

Stabilizatory organiczne: nie wigcej niz 250 pg/g.

Wytrzasna¢ 20 mL roztworu badanego 10 mL chloroformu
OD i nastepnie 2 porcjami, kazda po 5 mL chloroformu OD. Od-
parowac polaczone warstwy chloroformowe pod obnizonym cis-
nieniem w temperaturze nie wyzszej niz 25°C i wysuszy¢ w eksy-
katorze. Masa pozostatoéci nie jest wieksza niz 5 mg.

Nielotna pozostalos¢: nie wiecej niz 2 g/L.

Pozostawi¢ 10 mL roztworu badanego w platynowym naczy-
niu do zaprzestania wydzielania si¢ gazu. Odparowa¢ do sucha
na fazni wodnej i suszy¢ w temp. 100-105°C. Masa pozostalosci
nie jest wieksza niz 20 mg.

ZAWARTOSC

Uzupetni¢ 10,0 g roztworu badanego wodg OD do 100,0 mL.
Do 10,0 mL tego roztworu doda¢ 20 mL rozcierficzonego kwasu
siarkowego OD. Miareczkowac roztworem nadmanganianu pota-
su (0,02 mol/L) RM do rézowego zabarwienia.

1 mL roztworu nadmanganianu potasu (0,02 mol/L) RM od-
powiada 1,701 mg nadtlenku wodoru (H,O,)lub 0,56 mL tlenu.

PRZECHOWYWANIE

Chroni¢ od $wiatla, i jezeli roztwor nie zawiera stabilizatora,
w temperaturze ponizej 15°C.
OZNAKOWANIE

Jezeli roztwor zawiera stabilizator, na etykiecie podac, ze jest
»stabilizowany”. Organ upowazniony moze wymagaé, aby na-
zwa stabilizatora byla podana na etykiecie.

UWAGA

Roztwor rozklada sie w kontakcie z utleniajacymi sie sub-
stancjami organicznymi i niektérymi metalami oraz w $rodo-
wisku zasadowym.

01/2013:0396

HYDROGENII PEROXIDUM
30 PER CENTUM

Wodoru nadtlenek 30%

Hydrogen peroxide solution (30 per cent); Hydrogéne (peroxyde &),
solution de, a 30 pour cent

[7722-84-1]

DEFINICJA

Zawartosé: od 29,0% (m/m) do 31,0% (m/m) H,O, (m.cz. 34,01).

1 objeto$¢ nadtlenku wodoru 30% odpowiada ok. 110-krot-
nej objetosci tlenu.

Moze by¢ dodany odpowiedni stabilizator.

WEASCIWOSCI
Wyglgd: bezbarwna, przezroczysta ciecz.

TOZSAMOSC

A. Do 1 mL roztworu badanego doda¢ 0,2 mL rozciericzonego kwa-
su siarkowego OD i 0,25 mL roztworu nadmanganianu potasu
(0,02 mol/L) RM. Roztwdr staje si¢ bezbarwny i wydziela si¢ gaz.

B. Do 1 mL roztworu badanego doda¢ 0,1 mL rozciericzonego
kwasu solnego OD 10,1 mL roztworu jodku potasu OD. Powsta-
je brunatne zabarwienie. Moga tworzy¢ si¢ czarne czastki.

C. Roztwér badany spelnia wymagania badania zawartosci nad-
tlenku wodoru (H,0,).

BADANIA

Kwasowos¢. Do 10 mL roztworu badanego doda¢ 100 mL
wody OD i 0,25 mL roztworu czerwieni metylowej OD. Do zmia-
ny zabarwienia wskaznika zuzywa si¢ nie mniej niz 0,05 mL i nie
wiecej niz 0,5 mL roztworu wodorotlenku sodu (0,1 mol/L) RM.

Stabilizatory organiczne: nie wigcej niz 500 pg/g.

Wytrzasnaé 20 mL roztworu badanego 10 mL chloroformu
OD i nastepnie 2 porcjami, kazda po 5 mL chloroformu OD. Od-
parowac polaczone warstwy chloroformowe pod obnizonym ci-
$nieniem w temperaturze nie wyzszej niz 25°C i wysuszy¢ w ek-
sykatorze. Masa pozostalosci nie jest wieksza niz 10 mg.

Nielotna pozostalo$¢: nie wigcej niz 2 g/L.

Pozostawi¢ 10 mL roztworu badanego w platynowym naczy-
niu do zaprzestania wydzielania si¢ gazu, jezeli to konieczne,
chlodzac. Odparowa¢ do sucha na fazni wodnej i suszy¢ w temp.
100-105°C. Masa pozostatoéci nie jest wieksza niz 20 mg.

ZAWARTOSC

Uzupetni¢ 1,00 g roztworu badanego wodg OD do 100,0 mL.
Do 10,0 mL tego roztworu doda¢ 20 mL rozciericzonego kwasu
siarkowego OD. Miareczkowac roztworem nadmanganianu pota-
su (0,02 mol/L) RM do rézowego zabarwienia.

1 mL roztworu nadmanganianu potasu (0,02 mol/L) RM od-
powiada 1,701 mg nadtlenku wodoru (H,O,) lub 0,56 mL tlenu.

PRZECHOWYWANIE

Chroni¢ od $wiatla, i jezeli roztwor nie zawiera stabilizatora,
w temperaturze ponizej 15°C.

OZNAKOWANIE

Jezeli roztwor zawiera stabilizator, na etykiecie podad, ze jest
»stabilizowany”. Organ upowazniony moze wymagac, aby na-
zwa stabilizatora byla podana na etykiecie.

UWAGA

Roztwér rozktada sie gwattownie w kontakcie z utleniajacy-
mi si¢ substancjami organicznymi i niektérymi metalami oraz
w $rodowisku zasadowym.

»Wskazéwki ogdlne” (1) odnoszg sie¢ do wszystkich monografii i innych tekstow
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W emulsjach domacicznych moze nastapi¢ rozdzielenie faz,
ale po wstrzasnieciu tatwo uzyskuje si¢ ponownie jednolite roz-
proszenie.

Zawiesiny domaciczne moga ulega¢ sedymentacji; wstrzasnie-
cie powinno spowodowal uzyskanie jednolitego rozproszenia,
wystarczajaco trwatego do podania jednorodnego preparatu.

Preparaty moga by¢ umieszczane w pojemnikach jednodawko-
wych. Pojemnik jest przystosowany do wprowadzenia preparatu do
macicy lub moze by¢ do niego dotgczony odpowiedni aplikator.

WYTWARZANIE

Podczas sporzadzania zawiesin domacicznych, nalezy zapew-
ni¢ whasciwg wielko$¢ czgstek, odpowiednia do przeznaczenia
preparatu i prowadzi¢ kontrole tego parametru.

Tabletki do sporzadzania roztworéw
i zawiesin domacicznych

Tablets for intrauterine solutions and suspensions; Comprimés
pour solutions et suspensions intra-utérines

DEFINICJA

Tabletki do sporzadzania roztworéw i zawiesin domacicznych
sg preparatami jednodawkowymi, ktore w czasie podania sg roz-
puszczane lub rozpraszane w wodzie. Moga zawiera¢ substancje
pomocnicze ulatwiajace rozpuszczanie badz rozpraszanie lub
zapobiegajace zbijaniu si¢ osadu.

Tabletki do sporzadzania roztworéw i zawiesin domacicznych
odpowiadaja definicji zawartej w monografii Compressi (0478).

Po rozpuszczeniu lub rozproszeniu spetniajg wymagania sta-
wiane odpowiednio roztworom lub zawiesinom domacicznym.

BADANIA

Czas rozpadu (2.9.1). Tabletki do sporzadzania roztworow
i zawiesin domacicznych ulegaja rozpadowi w czasie 3 min, uzy-
wajac wody OD o temp. 15-25°C.

OZNAKOWANIE
Na etykiecie poda¢:
- sposdb przygotowania roztworu lub zawiesiny domacicznej;
- warunki i czas przechowywania roztworu lub zawiesiny po
sporzadzeniu.

Pélstale preparaty domaciczne

Semi-solid intrauterine preparations; Préparations intra-utérines
semi-solides

DEFINICJA

Pélstalymi preparatami domacicznymi s masci, kremy lub
zele.

Polstate preparaty domaciczne spelniajg wymagania mono-
grafii Praeparationes molles ad usum dermicum (0132).

Preparaty s3 czesto dostarczane w pojemnikach jednodawko-
wych. Pojemnik jest przystosowany do wprowadzenia preparatu
do macicy lub moze by¢ do niego dofaczony odpowiedni aplikator.

Piany domaciczne

Intrauterine foams; Mousses intra-utérines

DEFINICJA

Piany domaciczne spelniaja wymagania monografii Musci
medicati (1105).

Preparaty sa dostarczane w pojemnikach wielodawkowych.
Pojemnik jest przystosowany do wprowadzania preparatu do
macicy lub moze by¢ do niego dofaczony odpowiedni aplikator.

Preciki domaciczne

Intrauterine sticks; Bdtons intra-utérins

DEFINICJA

Preciki domaciczne spelniaja wymagania monografii Styli
(1154). Preparaty czesto wytwarzaja piane po zetknieciu z ply-
nami fizjologicznymi.

01/2008:0927

PRAEPARATIONES LIQUIDAE
AD USUM DERMICUM

Preparaty plynne do stosowania na skore

Liquid preparations for cutaneous application; Préparations lig-
uides pour application cutanée

W uzasadnionych i zatwierdzonych przypadkach, wymagania
zawarte w monografii nie dotyczg preparatow o dziataniu ogdl-
nym i do uzytku weterynaryjnego.

DEFINICJA

Preparaty plynne do stosowania na skére sg ptynami o réznej
lepkosci przeznaczonymi do miejscowego lub przezskornego
podania substancji czynnych. Sa to roztwory, emulsje lub zawie-
siny zawierajace jedng lub kilka substancji czynnych w odpo-
wiedniej cieczy. Moga zawiera¢ odpowiednie srodki konserwu-
jace, przeciwutleniacze i inne substancje pomocnicze, takie jak:
stabilizujace, emulglatory i zwiekszajace lepkos¢.

W emulsjach moze nastapi¢ rozdzielenie faz, ale po wstrzas-
nieciu fatwo uzyskuje si¢ ponownie jednolite rozproszenie.
Zawiesiny moga ulega¢ sedymentacji; wstrza$niecie powinno
spowodowac uzyskanie jednolitego rozproszenia, wystarczajaco
trwalego do podania.

Tam, gdzie ma to zastosowanie, pojemniki na preparaty plyn-
ne do stosowania na skore spelniaja wymagania rozdziatu Two-
rzywa stosowane do produkcji pojemnikow (3.1 i podrozdzialy)
oraz Pojemniki (3.2 i podrozdziaty).

Jezeli ptyny do stosowania na skére sa umieszczone w pojemni-
kach pod ci$nieniem, pojemniki te odpowiadaja wymaganiom mo-
nografii Praeparationes pharmaceuticae in vasis cum pressu (0523).

Preparaty specjalnie przeznaczone na znacznie uszkodzong
skore sg jalowe.

Wyrdznia si¢ kilka rodzajéow ptynéw do stosowania na skére, np.:
- szampony;

- piany na skore.

WYTWARZANIE

W badaniach rozwojowych ptynéw do stosowania na skore zawie-
rajacych $rodek konserwujacy konieczno$¢ stosowania i skuteczno$é
wybranych srodkéw konserwujacych powinna by¢ przedstawiona
organowi upowaznionemu do zatwierdzenia. Odpowiednia metoda
z kryteriami oceny skutecznosci konserwacji preparatu jest podana
w rozdziale Skutecznos¢ ochrony przeciwdrobnoustrojowej (5.1.3).

W badaniach rozwojowych preparatow plynnych do stosowa-
nia na skore nalezy wykaza¢, ze z pojemnika jednodawkowego
mozliwe jest pobranie deklarowanej ilo$ci preparatu.

W procesie wytwarzania, pakowania, przechowywania i dys-
trybucji ptynéw do stosowania na skore zachowa¢ warunki za-
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pewniajace wiasciwa czystos¢ mikrobiologiczng; odpowiednie
zalecenia podano w rozdziale 5.1.4. Mikrobiologiczna jakos¢
niejatowych preparatéw farmaceutycznych i substancji do celéw
farmaceutycznych.

Jalowe plyny do stosowania na skore sa wytwarzane z zastoso-
waniem materialéw i metod, ktére pozwalaja uzyskac jalowos¢
i uniemozliwiajg zanieczyszczenie preparatu i wzrost drobno-
ustrojow; odpowiednie zalecenia podane sa w rozdziale Metody
sporzgdzania produktéw jatowych (5.1.1).

Podczas sporzadzania ptynéw do stosowania na skore zawie-
rajacych czastki rozproszone, nalezy zapewni¢ wlasciwg wiel-
kos¢ czastek, odpowiednig do przeznaczenia preparatu i prowa-
dzi¢ kontrole tego parametru.

BADANIA

Jalowos¢ (2.6.1). Jezeli preparat jest oznakowany jako jalowy,
spelnia wymagania badania jalowosci.
PRZECHOWYWANIE

Jezeli preparat jest jalowy, nalezy go przechowywa¢ w jatlowym,
hermetycznym pojemniku z zabezpieczeniem gwarancyjnym.
OZNAKOWANIE

Na etykiecie podac:
- nazwy wszystkich dodanych $rodkéw konserwujacych;
- jezeli dotyczy, informacje, ze preparat jest jalowy.

Szampony

Shampoos; Shampooings

DEFINICJA
Szampony s3 plynnymi lub rzadziej pdlstalymi preparatami
przeznaczonymi do stosowania na owlosiong skore glowy, a nastep-
nie zmycia wodg. Podczas aplikacji z woda z reguly tworza piane.
Sa to emulsje, zawiesiny lub roztwory. Szampony zwykle za-
wieraja substancje powierzchniowo czynne.

Piany na skore

Cutaneous foams; Mousses pour application cutanée

DEFINICJA
Piany na skore spetniaja wymagania monografii Musci medi-
cati (1105).

01/2008:0672

PRAEPARATIONES LIQUIDAE
PERORALIAE

Preparaty plynne doustne
Liquid preparations for oral use; Préparations liquides pour usage oral

W uzasadnionych i zatwierdzonych przypadkach, wymagania
zawarte w monografii nie dotyczq plynnych preparatéw doust-
nych przeznaczonych do uzytku weterynaryjnego.

DEFINICJA

Plynne preparaty doustne s3 zwykle roztworami, emulsjami
lub zawiesinami zawierajacymi jedna lub kilka substancji czyn-
nych w odpowiednim rozpuszczalniku; jakkolwiek moga skladac¢
sie wylacznie z plynnych substancji czynnych (ptyn doustny).

Niektore preparaty doustne sg sporzadzane przez rozciencze-
nie stezonych preparatéw plynnych, lub sa sporzadzane z prosz-
kéw lub granulatow przeznaczonych do sporzadzania roztwo-
réw, zawiesin doustnych, kropli doustnych i syropéw, z uzyciem
odpowiedniego rozpuszczalnika.

Rozpuszczalnik dla kazdego z preparatéw doustnych wybie-
ra sie uwzgledniajac wlasciwosci substancji czynnej (czynnych)
oraz pozadane wlasciwosci organoleptyczne.

Plynne preparaty doustne mogg zawiera¢ odpowiednie srodki
konserwujace, przeciwutleniacze i inne substancje pomocnicze,
takie jak rozpraszajace, zawieszajace i zageszczajace, emulga-
tory, bufory, substancje zwilzajace, solubilizatory, stabilizujgce,
poprawiajace smak i zapach oraz substancje stodzace i barwniki
zatwierdzone przez organ upowazniony.

W emulsjach moze nastapic¢ rozdzielenie faz, ale po wstrzas-
nieciu fatwo uzyskuje si¢ ponownie jednolite rozproszenie.
Zawiesiny moga ulega¢ sedymentacji; wstrza$niecie powinno
spowodowa¢ uzyskanie jednolitego rozproszenia, wystarczajaco
trwatego do podania wlasciwej dawki leku.

Tam, gdzie ma to zastosowanie, pojemniki na ptynne prepa-
raty doustne spelniaja wymagania rozdzialu Tworzywa stosowa-
ne do produkcji pojemnikéw (3.1 i podrozdzialy) oraz Pojemniki
(3.21 podrozdziaty).

Wyréznia si¢ kilka rodzajoéw preparatéw:

- roztwory, emulsje i zawiesiny doustne;

— proszki i granulaty do sporzadzania roztwordw i zawiesin do-
ustnych;

- krople doustne;

- proszki do sporzadzania kropli doustnych;

— Syropys

- proszki i granulaty do sporzadzania syropow.

WYTWARZANIE

W badaniach rozwojowych preparatu doustnego zawierajace-
go $rodek konserwujgcy, koniecznosé stosowania i skutecznosé
wybranego $rodka konserwujacego powinna by¢ przedstawiona
organowi upowaznionemu do zatwierdzenia. Odpowiednia me-
toda z kryteriami oceny skutecznosci konserwacji preparatu jest
podana w rozdziale Skutecznos¢ ochrony przeciwdrobnoustrojo-
wej (5.1.3).

W badaniach rozwojowych plynnych preparatéw doustnych
nalezy wykaza¢, ze z pojemnika jednodawkowego mozliwe jest
pobranie deklarowanej ilosci preparatu.

W procesie wytwarzania, pakowania, przechowywania i dys-
trybucji plynnych preparatéw doustnych zachowa¢ warunki
zapewniajgce wlasciwg czystos¢ mikrobiologiczng; odpowied-
nie zalecenia podano w rozdziale 5.1.4. Mikrobiologiczna jakos¢
niejatowych preparatéw farmaceutycznych i substancji do celow
farmaceutycznych.

Podczas sporzadzania plynnych preparatéw doustnych za-
wierajacych czastki rozproszone, nalezy zapewni¢ wlasciwa
wielko$¢ czastek, odpowiednig do przeznaczenia preparatu
i prowadzi¢ kontrole tego parametru.

BADANIA

Jednolito$¢ jednostek preparatow dawkowanych. Roztwo-
ry, zawiesiny i emulsje w pojemnikach jednodawkowych spet-
niaja wymagania badania jednolitosci jednostek preparatéw
dawkowanych (2.9.40) lub, w uzasadnionych i zatwierdzonych
przypadkach, badan jednolitosci zawartosci lub masy podanych
ponizej. Substancje i przetwory roélinne obecne w preparacie
nie podlegajg temu badaniu.

Jednolito$¢ zawartosci (2.9.6). Jezeli nie podano inaczej lub
nie zostalo inaczej uzasadnione i zatwierdzone, zawiesiny w po-
jemnikach jednodawkowych spelniaja wymagania nastepujace-
go badania. Po wstrzaénieciu opréznic jak najdokladniej pojem-
nik i wykona¢ badanie zawartosci substancji czynnych. Preparat

»Wskazowki ogélne” (1) odnoszg sie do wszystkich monografii i innych tekstow
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