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DEFINICJA

(2RS,65R)-4-[(2RS)-3-[4-(1,1-Dimetylopropylo)fenylo}-2-
-metylopropylo]-2,6-dimetylomarfoliny chlorowodorek.

Zawartosé: od 99,0% do 101,09% (w przeliczeniu na wysuszona
substancje).

WEASCIWOSCI

Wyglgd: bialy lub prawie bialy, krystaliczny proszek.
Rozpuszezalnodé: substangja trudno rozpuszezalna w wodzie,
rozpuszezalng w metanolu i w chlorku metylenu,

TOZSAMOSE

A. Absorpcyjna spekerofotometria w podczerwieni {2.2.24).
Poréwnanie: chlorowodorek amorolfiny CSP.

B. Do 20 mg substancji badanej dodaé 4,0 mL wody OD. Przesy-
czyé i przesgez doprowadzic do odezynu kwasowego rozcied-
czonym kwasem azotowym OD. Roztwér wykazuje reakeje (a)
na chlorki (2.3.1).

BADANIA

Substancje pokrewne. Chromatografia cieczowa (2.2.29).

Roztwor buforowy. Rozpuscié 3,5 g wodorofosforanu dipotasu
OD w 1,0 L wody OD i doprowadzi€ kwasem fosforowym OD do
pH 7.0,

Roztwér badany. Rozpuicié 20 mg substancii badane] w fazie
ruchomej A i uzupelnié fazg ruchoms A do 20,0 mL.

Roztwér poréwnawczy (a}. Rozpuscic 4 mg amorolfiny do pray-
datnodci ukladu CSP (zawierajace] zanieczyszezenia D, E, Li )
w fazie ruchomej A 1 uzupelnié fazg ruchoma A do 5,0 mL.

Roztwor pordwnawczy (b). Uzupelnié 1,0 mL roztworu bada-
nego fazg ruchoma A do 100,0 mL. Uzupelnié 1,0 mL tego roz-
tworu faza ruchoma A do 10,0 mL.

Kolumna:

- wymiary: dlugosé 0,15 1z, $rednica wewnetrzna 4,6 mm;
- faza nieruchoma: zel krzemionkowy do chromatografii z gru-
pami amidoheksadecylosililowymi OD (3 um).

Faza ruchoma:
~ faza ruchoma A: acetonitryl ODI, roztwér buforowy, metanol

0D2 (5:35:60 V/V/V);

— faza ruchoma B: roztwér buforowy, acetonitryl OD1, metanol

OD2 (10:30:60 V/V/V);

Cras Faza ruchoma A Faza ruchoma B
{min) (% V/V) (% V/V)
02 0 10

2-25 90+ 0 105 160

Szybkosé preeptywr: 1,5 mL/min.

Detekcja: spektrofotometr przy 214 nm.

Wprowadzenie: 20 pL.

Hdentyfikacja zanieczyszezen: do identyfikacji pikéw zanie-
czyszeze I, E, 11] uiyé chromatogramu dostarczonego z amo-
rolfing do preydatmosci ukiadu CSP i chromatogramu roztworu
pordwnawczego {a).

Retencja wzgledna w poréwnaniu z amorolfing (czas retencji
= ok. 15 min): zanieczyszczenie I = ok. 0,85; zanieczyszczenie
T = ok. 0,97; zanieczyszezenie I = ok. 1,05; zanieczyszezenie B
(izomer 1) = ok. 1,14; zanieczyszczenie E (izomer 2) = ok. 1,17,

Przydatnosé uktadu:

- rozdzielczodé: nie mniej niz 2,0 pomiedzy pikami zanieczysz-
czenia | i amorolfiny na chromatogramie roztworu poréw-
nawczego (a);

~ stosunek sygnalu do szumu: nie mniej niz 20 dla piku gtéwne-
go na chromatogramie roztworu pordwnawczego (b).
Obliczenie procentowych zawartosci:

- dlakaidego zanieczyszczenia, utyc stezenta amorolfiny w roz-
tworze poréwnawczym (b},

Wartosci graniczne:

- zanieczyszezenie D: nie wiecej niz 0,2%;

- zanieczyszczenie E: dla sumy powierzchni pikéw dwéch izo-
merdw, nie wiecej niz 0,2%;

~ zanieczyszczenie I nie wiecej niz 0,15%;

- zanieczyszezenia indywidualnie nieokreslane: dla kazdego za-
nieczyszczenia, nie wiecej niz 0,10%;

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

- prog wykazywania: (0,05%. -

Strata masy po suszeniu (2.2.32): nie wigcej niz 1,0%; po su-
szeniu 1,000 g substancii badanej 3 b w suszarce w temp, 1¢5°C,

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

ZAWARTOSC

Rozpuécid 0,250 g substancii badanej w mieszaninie 10,0 mL
kewasu solnego (0,01 mol/L) RM i 40 mL efanoly (96%) OD. Mia-
reczkowaé roztworem wodorotlenku sodu (6,1 mol/L)} RM, wy-
znaczajac punkt koficowy potencjometrycznie (2.2.20). Odczytad
objetosc dodang pomiedzy 2 punktami przegiecia.

1 mL roztworu wodorotlenku sodu (0,1 mol/L) RM odpowiada
35,40 mg chlorowodorku amorolfiny (C, H,,CINO).

ZANIECZYSZCZENIA

Zanieczyszezenia indywidualnie okredlane: IV E, 1L

Inne wykrywalne zanieczyszczenia {nastgpujace substancje, je-
zeli sa obecne w wystarczajgcej iloécl, moga by¢ wykryte w jed-
nym z badan podanych wmonografii. 83 ograniczone przez ogdl-
ne kryterium akeeptaci dla innych lub nieokredlanych indywidu-
alnie zanieczyszezen /lub przez monografie ogdlna Corpora ad
usum pharmaceuticum (2034). Nie jest wiec konieczne identyfi-
kowanie tych zanieczyszczed w celu wykazania zgodnosc sub-
stancji, Patrz takze 5.10. Kontrola zanieczyszezen w substanciach
do celéw farmaceutycznych): A, B, C, EG H ] K L.
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A, {2RS,65R}-4-[{2R8)-3-[4-(1,1-dimetylopropyloenylo]-2-
-metylopropylo]-2,6-dimetylomorfoliny 4-tlenek,

Wskazéwki ogdine” (1} odnoszq sig do wszysskich monografii i innych tekstéw
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B. mieszanina N-[(2R}-3-[4-(1,}-dimetylopropylo)fenylo] -
-2-metylopropylo]-N-[(2RS)-2-(metyloperoksy)propylo]-
formarmidu i N-[(25)-3-[4-(1,1-dimetylopropyle)fenylo]-
-2-metylopropylo]-N-[(2RS}-2-{metyloperoksy)propylo]-
formamidu,
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C. {2RS5,65R}-4-{{2RS)-2-metylo-3-fenylopropylo]-
-2,6-dimetylomorfolina,
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D. (2RS8,65R)-4-[(2RS)-3-[4-(1,1-dimetyloetylo)fenylo}-
-2-metylopropylo}-2,6-dimetylomorfolina,
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E. mieszanina (2RS,6KS)-4-[(2R)-3-[4-(1,1-dimetylopropylo)-
tenylo]-2-metylopropylo]-2,6-dimetylomorfoliny
i (2RS,6RS)-4-£(28)-3-[4-(1,1-dimetylopropylo)fenylo] -
-2-metylopropylo]-2,6-dimetylomorfoliny,
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G. (2RS)-3-[(2RS,65R)-2 6-dimetylomorfolin-4-ylo]-1-
-[4-(1,1-dimetylopropylo)fenylo] -2-metylopropan-1-on,
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H. 2-H{2RS)-3-[(2RS,6SR)-2,6-dimetylomorfolin-4-ylo]-
-2-metylopropylo]-5-(1,1-dimetylopropylo}fenol,
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1. (2R8,65R)-4-[(2RS)-3-[4-(1,2-dimetylopropylo)fenylo]-
-2-metylopropylo}-2,6-dimetylomorfolina,
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I (2RS,6SR}—4A[(2RS)—3—[3-(E,l—dimetyloPropylp)fenylo}-
-2-metylopropylo]-2,6-dimetylomorfolina,
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K. (2RS,65R)-4-[(2RS)-3-14-{1-etylo-E-metylopropylo)fenylo]-
-2-metvlopropylo}-2,6-dimetylomorfolina,
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L. {2RS,65R)-4-[(2RS)-3-[3,5-bis(1,1-dimetylopropylo)fenylo]-
-2-metylopropylo]-2,6-dimetylomorfolina.
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