AMIODARONI HYDROCHLORIDUM

FARMAKOPEA POLSKA WYDANIE XI (2017) TOM II

- zanieczyszczenia indywidualnie nieokreslane: dla kazdego za-
nieczyszczenia, nie wiecej niz 0,1-krotno$¢ powierzchni piku
gléwnego na chromatogramie roztworu poréwnawczego (c)
(0,10%);

- suma zanieczyszczehi innych niz A: nie wiecej niz powierzch-
nia piku gléwnego na chromatogramie roztworu poréwnaw-
czego (c) (1,0%);

- suma zanieczyszczen: nie wiecej niz 2,0% dla sumy zawartosci
wszystkich zanieczyszczen;

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

Zanieczyszczenie D. Chromatografia cieczowa (2.2.29). Wy-
kona¢ badanie chronigc od swiatla. Do rozpuszczenia substancji
poréwnawczej i substancji badanej zastosowaé wytrzgsanie, nie
poddawac ultradzwigkom i nie ogrzewac.

Roztwor badany. Rozpusci¢ 0,100 g substancji badanej w di-
metylosulfotlenku OD i uzupelni¢ takim samym rozpuszczalni-
kiem do 100,0 mL.

Roztwor poréwnawczy. Rozpusci¢ 3,0 mg aminoglutetimidu
zanieczyszczenia D CSP w dimetylosulfotlenku OD i uzupel-
ni¢ takim samym rozpuszczalnikiem do 100,0 mL. Uzupetni¢
1,0 mL tego roztworu dimetylosulfotlenkiemn OD do 100,0 mL.

Kolumna:

- wymiary: dlugos¢ 0,12 m, $rednica wewnetrzna 4 mm;

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

Faza ruchoma: rozpuscic 0,285 g edetynianu sodu OD w wodzie
OD, doda¢ 7,5 mL rozciericzonego kwasu octowego OD i 50 mL
roztworu wodorotlenku potasu (0,1 mol/L) RM, i uzupelni¢ wodg
OD do 1000 mL; doprowadzi¢ lodowatym kwasem octowym OD
do pH 5,0; zmiesza¢ 350 mL tego roztworu z 650 mL metano-
Iu OD.

Szybkos¢ przeptywu: 1,0 mL/min.

Detekcja: spektrofotometr przy 328 nm.

Wprowadzenie: 10 pL.

Przydatnos¢ uktadu: roztwor badany:

- liczba potek teoretycznych: nie mniej niz 3300, obliczona dla
piku gtéwnego;

- stosunek podziatu mas: od 2,0 do 5,0 dla piku gléwnego;

- wspélczynnik symetrii: nie wigcej niz 1,2 dla piku gtéwnego.
Wartos¢ graniczna:

- zanieczyszczenie D: nie wiecej niz powierzchnia piku gtéwne-
go na chromatogramie roztworu poréwnawczego (300 pg/g).
Siarczany (2.4.13): nie wigcej niz 500 pg/g.

Uzupetni¢ 6 mL roztworu S wodg destylowang OD do 15 mL.

Strata masy po suszeniu (2.2.32): nie wiecej 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 badane;j.

ZAWARTOSC

Rozpusci¢ 0,180 g substancji badanej w 50 mL bezwodnego
kwasu octowego OD i miareczkowa¢ kwasem nadchlorowym
(0,1 mol/L) RM, wyznaczajac punkt konicowy potencjometrycznie
(2.2.20).

1 mL kwasu nadchlorowego (0,1 mol/L) RM odpowiada
23,23 mg aminoglutetimidu (C,;H,(N,0,).

ZANIECZYSZCZENIA

Zanieczyszczenia indywidualnie okreslane: A, D.

Inne wykrywalne zanieczyszczenia (nastgpujace 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 ogélng Cor-
pora ad usum pharmaceuticum (2034). Nie jest wiec konieczne

identyfikowanie tych zanieczyszczen w celu wykazania zgodno-
$ci substancji. Patrz takze 5.10 Kontrola zanieczyszczeti w sub-
stancjach do celow farmaceutycznych): B, C.
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DEFINICJA

(2-Butylobenzofuran-3-ylo)[4-[2-(dietyloamino)etoksy]-3,5-
-dijodofenylo]metanonu chlorowodorek.

m.cz. 682

2042

Patrz trzecia strona oktadki: czes¢ informacyjna dotyczgca monografii ogélnych



FARMAKOPEA POLSKA WYDANIE XI (2017) TOM II

AMIODARONI HYDROCHLORIDUM

Zawartosé: od 98,5% do 101,0% (w przeliczeniu na wysuszo-
ng substancje).

WLASCIWOSCI

Wyglgd: bialy lub prawie biaty, mialki, krystaliczny proszek.

Rozpuszczalnosé: substancja bardzo trudno rozpuszczalna
w wodzie, tatwo rozpuszczalna w chlorku metylenu, rozpusz-
czalna w metanolu, do$¢ trudno rozpuszczalna w etanolu (96%).

TOZSAMOSC

A. Absorpcyjna spektrofotometria w podczerwieni (2.2.24).
Poréwnanie: chlorowodorek amiodaronu CSP,
B. Substancja badana wykazuje reakcje (b) na chlorki (2.3.1).

BADANIA

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

Rozpusci¢ 1,0 g substancji badanej w metanolu OD i uzupel-
ni¢ takim samym rozpuszczalnikiem do 20 mL.

pH (2.2.3): 0d 3,2 do 3,8.

Rozpusci¢ 1,0 g substancji badanej w wodzie pozbawionej
dwutlenku wegla OD, ogrzewajac w temp. 80°C, ochtodzi¢ i uzu-
pelni¢ takim samym rozpuszczalnikiem do 20 mL.

Zanieczyszczenie H. Chromatografia cienkowarstwowa (2.2.27).
Przygotowac roztwory bezposrednio przed uzyciem i chronié¢ od
jaskrawego swiatla.

Roztwér badany. Rozpusci¢ 0,500 g substancji badanej w chlor-
ku metylenu OD i uzupetni¢ takim samym rozpuszczalnikiem
do 5,0 mL.

Roztwér poréwnawczy (a). Rozpusci¢ 10,0 mg chlorowodorku
(2-chloroetylo)dietyloaminy OD (zanieczyszczenie H) w chlorku me-
tylenu OD i uzupetni¢ takim samym rozpuszczalnikiem do 50,0 mL.
Uzupetnic¢ 2,0 mL roztworu chlorkiem metylenu OD do 20,0 mL.

Roztwor poréwnawczy (b). Zmiesza¢ 2,0 mL roztworu bada-
nego i 2,0 mL roztworu poréwnawczego (a).

Plytka: ptytka TLC z Zelem krzemionkowym F,s; OD.

Faza ruchoma: bezwodny kwas mréwkowy OD, metanol OD,
chlorek metylenu OD (5:10:85 V/V/V).

Naniesienie: 50 pL roztworu badanego i roztworu poréwnaw-
czego (a); 100 uL roztworu poréwnawczego (b).

Rozwijanie: na odlegto$¢ 2/3 plytki.

Suszenie: w strumieniu zimnego powietrza.

Detekcja: spryska¢ roztworem jodobizmutanu potasu ODI
i nastepnie rozciericzonym roztworem nadtlenku wodoru OD;
obejrze¢ natychmiast w $wietle widzialnym.

Przydatnos¢ uktadu: roztwor poréwnawczy (b):

- plama zanieczyszczenia H jest wyraznie widoczna.

Wartos¢ graniczna:

- zanieczyszczenie H: zadna plama o takim samym R; jak pla-
ma zanieczyszczenia H na chromatogramie roztworu porow-
nawczego (b) nie jest intensywniejsza niz plama na chroma-
togramie roztworu poréwnawczego (a) (0,02%).

Substancje pokrewne. Chromatografia cieczowa (2.2.29).

Roztwor buforowy o pH 4,9. Do 800 mL wody OD doda¢ 3,0 mL
lodowatego kwasu octowego OD, doprowadzié rozcieticzonym wo-
dorotlenkiem amonowym ODI do pH 4,9 i uzupetni¢ wodg OD
do 1000 mL.

Roztwor badany. Rozpusci¢ 0,125 g substancji badanej w mie-
szaninie rownych objetosci acetonitrylu OD i wody OD, i uzupel-
ni¢ takg samg mieszaning rozpuszczalnikéw do 25,0 mL.

Roztwor poréwnawczy. Rozpusci¢ 5 mg amiodaronu zanie-
czyszczenia D CSP, 5 mg amiodaronu zanieczyszczenia E CSP
i 5,0 mg chlorowodorku amiodaronu CSP w metanolu OD, i uzu-
pelni¢ takim samym rozpuszczalnikiem do 25,0 mL. Uzupetni¢
1,0 mL roztworu mieszaning réwnych objetosci acetonitrylu OD
i wody OD do 20,0 mL.

Kolumna:

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

- faza nieruchoma: zel krzemionkowy do chromatografii
z grupami oktadecylosililowymi OD, zwigzany na koticu
(5 pm);

- temperatura: 30°C.

Faza ruchoma: roztwor buforowy o pH 4,9, metanol OD, ace-
tonitryl OD (30:30:40 V/V/V).

Szybkos¢ przeptywu: 1 mL/min.

Detekcja: spektrofotometr przy 240 nm.

Wprowadzenie: 10 pL.

Czas analizy: 2-krotnos¢ czasu retencji amiodaronu.

Retencja wzgledna w poréwnaniu z amiodaronem (czas re-
tencji = ok. 24 min): zanieczyszczenie A = ok. 0,26; zanieczysz-
czenie D = ok. 0,29; zanieczyszczenie E = 0,37; zanieczyszczenie
B = ok. 0,49; zanieczyszczenie C = ok. 0,55; zanieczyszczenie
G = ok. 0,62; zanieczyszczenie F = ok. 0,69.

Przydatno$¢ uktadu: roztwdr poréwnawczy:

- rozdzielczos¢: nie mniej niz 3,5 pomiedzy pikami zanieczysz-
czen DiE.

Wartosci graniczne:

- zanieczyszczenia A, B, C, D, E, E G: dla kazdego zanieczysz-
czenia, nie wiecej niz powierzchnia piku amiodaronu na
chromatogramie roztworu poréwnawczego (0,2%);

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

- suma zanieczyszczeni: nie wigcej niz 2,5-krotno$¢ powierzch-
ni piku amiodaronu na chromatogramie roztworu poréw-
nawczego (0,5%);

- wartos¢ graniczna pominigcia: 0,25-krotno$¢ powierzchni
piku amiodaronu na chromatogramie roztworu poréwnaw-
czego (0,05%).

Jodki: nie wiecej niz 150 ug/g.

Przygotowal réwnoczesnie roztwér badany i porownawczy.

Roztwér A. Doda¢ 1,50 g substancji badanej do 40 mL wody
OD w temp. 80°C i wytrzasa¢ do catkowitego rozpuszczenia.
Ochlodzi¢ i uzupetni¢ wodg OD do 50,0 mL.

Roztwér badany. Do 15,0 mL roztworu A doda¢ 1,0 mL
kwasu solnego (0,1 mol/L) RM i 1,0 mL roztworu jodanu potasu
(0,05 mol/L) RM. Uzupetni¢ wodg OD do 20,0 mL. Pozostawi¢
4 h chronigc od $wiatta.

Roztwor poréwnawczy. Do 15,0 mL roztworu A doda¢ 1,0 mL
kwasu solnego (0,1 mol/L) RM, 1,0 mL roztworu jodku potasu
OD (88,2 mg/L) i 1,0 mL roztworu jodanu potasu (0,05 mol/L)
RM. Uzupelni¢ wodg OD do 20,0 mL. Pozostawi¢ 4 h chronigc
od $wiatla.

Zmierzy¢ absorbancje (2.2.25) roztworéw przy 420 nm uzy-
wajac mieszaniny 15,0 mL roztworu A i 1,0 mL kwasu solnego
(0,1 mol/L) RM uzupelnionej wodg OD do 20,0 mL jako odno-
$nika. Absorbancja roztworu badanego nie jest wigksza niz po-
fowa absorbancji roztworu poréwnawczego.

Strata masy po suszeniu (2.2.32): nie wigcej niz 0,5%; po su-
szeniu 1,000 g substancji badanej 4 h w temp. 50°C pod ci$nie-
niem nie wyzszym niz 0,3 kPa.

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

ZAWARTOSC

Rozpusci¢ 0,600 g substancji badanej w mieszaninie 5,0 mL
kwasu solnego (0,01 mol/L) RM i 75 mL etanolu (96%) OD. Wy-
kona¢ miareczkowanie potencjometryczne (2.2.20) roztworem
wodorotlenku sodu (0,1 mol/L) RM. Odczytac objetos¢ dodana
pomiedzy 2 punktami przegiecia.

1 mL roztworu wodorotlenku sodu (0,1 mol/L) RM odpowiada
68,18 mg chlorowodorku amiodaronu (C,sH;,CII,NO;).

»Wskazéwki ogdlne” (1) odnoszg sie do wszystkich monografii i innych tekstow
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PRZECHOWYWANIE HsC~_

Chroni¢ od $wiatla, w temperaturze nie wyzszej niz 30°C. 0 i enancjomer
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DEFINICJA
4-Amino-N-[[(2RS)-1-etylopirolidyn-2-ylo]metylo]-5-(etylo-
sulfonylo)-2-metoksybenzamid.
Zawartosé: od 99,0% do 101,0% (w przeliczeniu na wysuszo-
ng substancje).

WEASCIWOSCI

Wyglgd: biaty lub prawie bialy, krystaliczny proszek.

Rozpuszczalnosé: substancja praktycznie nierozpuszczalna
w wodzie, fatwo rozpuszczalna w chlorku metylenu, dos¢ trud-
no rozpuszczalna w bezwodnym etanolu.

Temperatura topnienia: ok. 126°C.

TOZSAMOSC

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

BADANIA

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

Rozpusci¢ 1,0 g substancji badanej w 3 mL mieszaniny 1 ob-
jetosci kwasu octowego OD i 4 objetosci wody OD, i uzupetni¢
wodg OD do 20 mL.

Zanieczyszczenie A. Chromatografia cienkowarstwowa (2.2.27).

Roztwor badany. Rozpusci¢ 0,20 g substancji badanej w meta-
nolu OD i uzupelni¢ takim samym rozpuszczalnikiem do 10 mL.

* Jednobrzmiaca nazwa angielska i francuska.
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