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BUSPIRONI HYDROCHLORIDUM

Buspironu chlorowodorek

Buspirone hydrochloride; Buspirone (chlorhydrate de)

C, H;,CIN;O,
[33386-08-2]

DEFINICJA
8-[4-[4-(Pirymidyn-2-ylo)piperazyn-1-ylo]butylo]-8-aza-
spiro[4.5]dekano-7,9-dionu chlorowodorek.
Zawartosé: od 99,0% do 101,0% (w przeliczeniu na wysuszo-
ng substancje).

WLASCIWOSCI

Wyglgd: bialy lub prawie bialy, krystaliczny proszek.
Rozpuszczalnosé: substancja tatwo rozpuszczalna w wodzie

i w metanolu, praktycznie nierozpuszczalna w acetonie.
Substancja wykazuje polimorfizm (5.9).

m.cz. 422,0

TOZSAMOSC

A. Absorpcyjna spektrofotometria w podczerwieni (2.2.24).
Poréwnanie: chlorowodorek buspironu CSP.
Jezeli widma otrzymane w stanie stalym wykazuja réznice,
rozpusci¢ oddzielnie substancje badang i substancje porow-
nawcza w metanolu OD, odparowa¢ do sucha na tazni wodnej
i zarejestrowa¢ nowe widma uzywajac pozostatodci.

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

BADANIA

Substancje pokrewne. Chromatografia cieczowa (2.2.29).

Roztwor badany. Rozpusci¢ 25,0 mg substancji badanej w fa-
zie ruchomej A i uzupelni¢ faza ruchoma A do 25,0 mL.

Roztwor poréwnawczy (a). Uzupelni¢ 1,0 mL roztworu bada-
nego faza ruchoma A do 100,0 mL. Uzupelni¢ 1,0 mL tego roz-
tworu faza ruchoma A do 10,0 mL.

Roztwor poréwnawczy (b). Rozpusci¢ zawartos¢ fiolki z buspi-
ronem do przydatnosci ukfadu CSP (zawierajacym zanieczysz-
czenia E, G, J, LiN) w 2,0 mL fazy ruchomej A i 10 min podda-
wac ultradzwigkom.

Kolumna:

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

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

— temperatura: 40°C.

Faza ruchoma:

— faza ruchoma A: zmiesza¢ 950 objetosci roztworu zawierajacego
6,8 g/L diwodorofosforanu potasu OD i 0,93 g/L jednowodnego
heksanosulfonianu sodu OD, uprzednio doprowadzonego kwa-
sem fosforowym OD do pH 3,4 i 50 objetosci acetonitrylu OD1;

— faza ruchoma B: zmiesza¢ 250 objetosci roztworu zawieraja-
cego 3,4 g/L diwodorofosforanu potasu OD i 3,52 g/L jedno-
wodnego heksanosulfonianu sodu OD, uprzednio doprowa-

dzonego kwasem fosforowym OD do pH 2,2 i 750 objetosci

acetonitrylu OD1,

Czas Faza ruchoma A Faza ruchoma B
(min) (% V/V) (% V/V)
0-6 90 10
6-34 90 > 42 10> 58
34-45 42 58
45 - 55 4250 58 > 100
55 -56 0->100 100> 0
56 - 60 100 0
60 - 61 100 > 90 0->10

Szybkos¢ przeptywu: 1 mL/min.

Detekcja: spektrofotometr o zmiennej dtugosci fali o mozli-
wosci pomiaru przy 240 nm i 210 nm.

Wprowadzenie: 20 pL.

Identyfikacja zanieczyszczen: do identyfikacji pikow zanie-
czyszezen E, G, J, L i N uzy¢ chromatogramu dostarczonego
z buspironem do przydatnosci uktadu CSP i chromatogramu roz-
tworu pordwnawczego (b).

Retencja wzgledna przy 240 nm w poréwnaniu z buspironem
(czas retencji = ok. 25 min): zanieczyszczenie A = ok. 0,2; zanie-
czyszczenie B = ok. 0,3; zanieczyszczenie C = ok. 0,6; zanieczysz-
czenie D = ok. 0,7; zanieczyszczenie E = ok. 0,8; zanieczyszczenie
F = ok. 0,9; zanieczyszczenie G = ok. 1,05; zanieczyszczenie H =
ok. 1,1; zanieczyszczenie I = ok. 1,2; zanieczyszczenie ] = ok. 1,5.

Retencja wzgledna przy 210 nm w poréwnaniu z buspironem
(czas retencji = ok. 25 min): zanieczyszczenie K = ok. 0,6; za-
nieczyszczenie L = ok. 1,7; zanieczyszczenie M = ok. 1,8; zanie-
czyszczenie N = ok. 1,9.

Przydatnos¢ uktadu: roztwor poréwnawczy (b):

— stosunek maksimum do minimum przy 240 nm: nie mniej niz 5,0,
gdzie H, = wysoko$¢ powyzej linii podstawowej piku zanieczysz-
czenia G, a H, = wysoko$¢ powyzej linii podstawowej najnizsze-
go punktu krzywej oddzielajacej ten pik od piku buspironu;

— rozdzielczos¢ przy 210 nm: nie mniej niz 4,0 pomiedzy pikami
zanieczyszczenia L i zanieczyszczenia N;

— otrzymane chromatogramy sg zgodne z chromatogramami
dostarczonymi z buspironem do przydatnosci uktadu CSP.

Wartosci graniczne: spektrofotometr przy 240 nm:

— wspolczynnik korekcyjny: dla obliczenia zawartosci, po-
wierzchnie piku zanieczyszczenia ] pomnozy¢ przez 2;

— zanieczyszczenie E: nie wigcej niz 3-krotnos¢ powierzchni
piku gtéwnego na chromatogramie roztworu poréwnawcze-
go (a) (0,3%);

— zanieczyszczenie J: nie wiecej niz 2-krotno$¢ powierzchni
piku gtéwnego na chromatogramie roztworu poréwnawcze-
go (a) (0,2%);

— kazde inne zanieczyszczenie: dla kazdego zanieczyszczenia,
nie wiecej niz powierzchnia piku gléwnego na chromatogra-
mie roztworu poréwnawczego (a) (0,1%);

— suma zanieczyszczen: nie wiecej niz 4-krotnos$¢ powierzchni
piku gtéwnego na chromatogramie roztworu poréwnawcze-
go (a) (0,4%);

— warto$¢ graniczna pominiecia: 0,5-krotnos¢ powierzchni piku
gléwnego na chromatogramie roztworu poréwnawczego (a)
(0,05%).

Wartosci graniczne: spektrofotometr przy 210 nm:

— zanieczyszczenie K: nie wiecej niz powierzchnia piku gtowne-
go na chromatogramie roztworu poréwnawczego (a) (0,1%);

— kazde inne wymywane zanieczyszczenie o retencji wzglednej
wigkszej niz 1,6: dla kazdego zanieczyszczenia, nie wigcej niz
powierzchnia piku gtéwnego na chromatogramie roztworu
poréwnawczego (a) (0,1%);

— suma zanieczyszczen: nie wigcej niz 2-krotnos$¢ powierzchni
piku gtéwnego na chromatogramie roztworu poréwnawcze-
go (a) (0,2%);
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— warto$¢ graniczna pominiecia: 0,5-krotnos¢ powierzchni piku
gléwnego na chromatogramie roztworu poréwnawczego (a)
(0,05%).

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

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

ZAWARTOSC

Rozpusci¢ 0,150 g substancji badanej w 10 mL lodowatego
kwasu octowego OD i doda¢ 50 mL bezwodnika kwasu octowego
OD. Miareczkowa¢ kwasem nadchlorowym (0,1 mol/L) RM, wy-
znaczajgc punkt koncowy potencjometrycznie (2.2.20).

1 mL kwasu nadchlorowego (0,1 mol/L) RM odpowiada
21,10 mg chlorowodorku buspironu (C,,H;,CIN;O,).

PRZECHOWYWANIE
Chroni¢ od $wiatla.

ZANIECZYSZCZENIA

Zanieczyszczenia indywidualnie okreslane: E, ], K.

Inne wykrywalne zanieczyszczenia (nastepujgce substan-
cje, jezeli sa obecne w wystarczajacej iloci, moga by¢ wykry-
te w jednym z badan podanych w monografii. S3 ograniczone
przez ogdlne kryterium akceptacji dla innych lub nieokresla-
nych indywidualnie zanieczyszczen i/lub przez monografie
ogolng Corpora ad usum pharmaceuticum (2034). Nie jest wigc
konieczne identyfikowanie tych zanieczyszczen w celu wyka-
zania zgodno$ci substancji. Patrz takze 5.10. Kontrola zanie-
czyszczen w substancjach do celow farmaceutycznych): A, B, C,
D, E G, H, I L, M,N.

A. 2-(piperazyn-1-ylo)pirymidyna,
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C. 2,2'-[butano-1,4-diylobis(piperazyno-1,4-diylo)]-
dipirymidyna,
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D. 2,2'-[oksybis[butano-1,4-diylo(piperazyno-1,4-diylo)]]-
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E. kwas [1-[2-0kso-2-[[4-[4-(pirymidyn-2-ylo)piperazyn-1-ylo]-

butylo]amino]etylo]cyklopentylo]octowy,
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E 4-[4-(pirymidyn-2-ylo)piperazyn-1-ylo]butylu [1-[2-okso-
-2-[[4-[4-(pirymidyn-2-ylo)piperazyn-1-ylo]butylo]-amino]-
etylo]cyklopentyloJoctan,
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G. 2,2"-(piperazyno-1,4-diylo)dipirymidyna,
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H. bis[4-[4- (pirymidyn—z—ylo)p1perazyn— 1-ylo]butylu]
(cyklopentano-1,1-diylo)dioctan,
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I. 8-[4-[4-(5-chloropirymidyn-2-ylo)piperazyn-1-ylo]butylo]-
-8-azaspiro[4.5]dekano-7,9-dion,
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J. 4-(7,9-diokso-8-azaspiro[4.5]dec-8-ylo)butylu [1-[2-okso-
-2-[[4-[4-(pirymidyn-2-ylo)piperazyn-1-ylo]butylo]amino]-
etylo]cyklopentylo]octan,

2244

Patrz trzecia strona oktadki: czes¢ informacyjna dotyczgca monografii ogélnych



FARMAKOPEA POLSKA WYDANIE XI (2017) TOM II
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K. 8-azaspiro[4.5]dekano-7,9-dion,
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L. 8-(4-chlorobutylo)-8-azaspiro[4.5]dekano-7,9-dion,
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M. 8-(4-bromobutylo)-8-azaspiro[4.5]dekano-7,9-dion,
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N. 8,8'-(butano-1,4-diylo)bis(8-azaspiro[4.5]dekano-7,9-dion).

01/2008:0542
BUSULFANUM
Busulfan

Busulfan*

\ 7/
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CsH,,04S, m.cz. 246,3
[55-98-1]
DEFINICJA

Butano-1,4-diylu di(metanosulfonian).
Zawartosé: od 99,0% do 100,5% (w przeliczeniu na wysuszo-
ng substancje).

WEASCIWOSCI

Wyglgd: bialy lub prawie bialy, krystaliczny proszek.

Rozpuszczalnosé: substancja bardzo trudno rozpuszczalna
w wodzie, fatwo rozpuszczalna w acetonie i w acetonitrylu, bar-
dzo trudno rozpuszczalna w etanolu (96%).

* Jednobrzmigca nazwa angielska i francuska.

Temperatura topnienia: ok. 116°C.

TOZSAMOSC

Tozsamos¢ pierwsza: A.

Tozsamo$¢ druga: B, C, D.

A. Absorpcyjna spektrofotometria w podczerwieni (2.2.24).
Poréwnanie: busulfan CSP.

B. Chromatografia cienkowarstwowa (2.2.27).

Roztwér badany. Rozpusci¢ 20 mg substancji badanej w2 mL
acetonu OD.

Roztwor poréwnawczy. Rozpuéci¢ 20 mg busulfanu CSP
w 2 mL acetonu OD.

Plytka: ptytka TLC z Zelem krzemionkowym G OD.

Faza ruchoma: aceton OD, toluen OD (50:50 V/V).
Naniesienie: 5 pL.

Rozwijanie: na odlegto$¢ 15 cm.

Suszenie: w strumieniu cieplego powietrza.

Detekcja: spryska roztworem aldehydu anyzowego OD
i ogrza¢ w temp. 120°C.

Wyniki: plama gltéwna na chromatogramie roztworu
badanego wykazuje polozenie, zabarwienie i wielkos¢
zgodng z plamg gléwna na chromatogramie roztworu
poréwnawczego.

C. Do 0,1 g substancji badanej doda¢ 5 mL roztworu wodoro-
tlenku sodu (1 mol/L) RM. Ogrzewa¢ do uzyskania przezro-
czystego roztworu. Pozostawi¢ do ochlodzenia. Do 2 mL roz-
tworu doda¢ 0,1 mL roztworu nadmanganianu potasu OD.
Roztwor zmienia zabarwienie z purpurowego przez fioletowe
do niebieskiego, a na koncu do zielonego. Przesaczy¢ i dodac
1 mL amoniakalnego roztworu azotanu srebra OD. Wytraca
sie osad.

D. Do 0,1 g substancji badanej dodac 0,1 g azotanu potasu OD
i 0,25 g wodorotlenku sodu OD, zmiesza¢, i ogrza¢ do sto-
pienia. Pozostawi¢ do ochlodzenia i rozpusci¢ pozostalosé
w 5 mL wody OD. Doprowadzi¢ rozciericzonym kwasem sol-
nym OD do pH 1-2. Roztwdr wykazuje reakcje (a) na siar-
czany (2.3.1).

BADANIA

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

Rozpusci¢ 0,25 g substancji badanej w 20 mL acetonitrylu
OD, uzupelni¢ wodg OD do 25 mL i natychmiast badac.

Kwasowos¢. Rozpusci¢, ogrzewajac, 0,20 g substancji bada-
nej w 50 mL bezwodnego etanolu OD. Dodac 0,1 mL roztworu
czerwieni metylowej OD. Do zmiany zabarwienia wskaznika
zuzywa sie nie wiecej niz 0,05 mL roztworu wodorotlenku sodu
(0,1 mol/L) RM.

Strata masy po suszeniu (2.2.32): nie wiecej niz 2,0%; po su-
szeniu 1,000 g substancji badanej w prézni w temp. 60°C.

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

ZAWARTOSC

Do 0,250 g substancji badanej doda¢ 50 mL wody OD. Wy-
trzagsnac. Utrzymywac¢ 30 min we wrzeniu pod chtodnicg zwrot-
ng i, jezeli to konieczne, uzupetni¢ do poczatkowej objetosci
wodg OD. Pozostawi¢ do ochtodzenia. Uzywajac 0,3 mL roztwo-
ru fenoloftaleiny OD jako wskaznika, miareczkowac roztworem
wodorotlenku sodu (0,1 mol/L) RM do rézowego zabarwienia.

1 mL roztworu wodorotlenku sodu (0,1 mol/L) RM odpowiada
12,32 mg busulfanu (C¢H,,OS,).

PRZECHOWYWANIE

W hermetycznym pojemniku, chroniac od $wiatta.

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