FARMAKOPEA POLSKA WYDANIE XIII (2023) TOM 11

ACIDUM MEFENAMICUM

1 mL roztworu wodorotlenku sodu (1 mol/L) RM odpowiada
58,04 mg kwasu maleinowego (C,H,O,).

PRZECHOWYWANIE
W szklanym pojemniku, chronigc od $wiatla.

01/2017:2080
zmieniona (11.0)
ACIDUM MALICUM
Kwas jablkowy:
Malic acid; Malique (acide)
CO,H
HOZC/Y i enancjomer
H OH
C,HO, m.cz. 134,1
[6915-15-7]
DEFINICJA

Kwas (2RS)-2-hydroksybutanodiowy.
Zawartosé: 0od 99,0% do 101,0% (w przeliczeniu na bezwodna
substancje).

WLASCIWOSCI

Wyglgd: bialy lub prawie bialy, krystaliczny proszek.
Rozpuszczalnosé: substancja tatwo rozpuszczalna w wodzie
iw etanolu (96%), do$¢ trudno rozpuszczalna w acetonie.

TOZSAMOSC

A. Temperatura topnienia (2.2.14): od 128°C do 132°C.
B. Absorpcyjna spektrofotometria w podczerwieni (2.2.24).
Poréwnanie: widmo porownawcze Ph. Eur. kwasu jabtkowego.

BADANIA

Roztwor S. Rozpuscic 5,00 g substancji badanej w wodzie OD
i uzupelnic¢ takim samym rozpuszczalnikiem do 25 mL.

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

Skrecalnosé¢ optyczna (2.2.7): od -0,10° do +0,10° do wyko-
nania badania uzy¢ roztworu S.

Substancje nierozpuszczalne w wodzie: nie wiecej niz 0,1%.

Rozpusci¢ 25,0 g substancji badanej w 100 mL wody OD,
roztwor przesaczy¢ przez uprzednio wytarowany filtr ze szkla
spiekanego (16) (2.1.2), przemy¢ filtr goracg wodg OD i wysuszy¢
w temp. 100-105°C do stalej masy. Masa pozostatosci nie jest
wieksza niz 25 mg.

Substancje pokrewne. Chromatografia cieczowa (2.2.29).

Roztwér badany. Rozpusci¢ 100,0 mg substancji badanej
w fazie ruchomej i uzupetnic¢ fazg ruchoma do 100,0 mL.

Roztwor poréwnawczy (a). Rozpusci¢ 10,0 mg kwasu fumaro-
wego OD i 4,0 mg kwasu maleinowego OD w 25 mL fazy rucho-
mej, i uzupetni¢ fazg ruchoma do 50,0 mL.

Roztwor porownawczy (b). Uzupelni¢ 2,5 mL roztworu po-
réwnawczego (a) fazg ruchoma do 100,0 mL.

Roztwér poréwnawczy (c). Rozpusci¢ 20,0 mg substancji ba-
danej w fazie ruchomej, doda¢ 1,0 mL roztworu poréwnawczego
(a) i uzupetni¢ fazg ruchoma do 20,0 mL.

Kolumna:

- wymiary: dlugoé¢ 0,30 m, $rednica wewnetrzna 7,8 mm;
- faza nieruchoma: jonowykluczajgca Zywica do chromatografii

OD (9 pm);

- temperatura: 37°C.
Faza ruchoma: kwas siarkowy (0,005 mol/L) RM.
Szybkos¢ przeptywu: 0,6 mL/min.

Czas analizy: 2-krotno$¢ czasu retencji piku gtéwnego
na chromatogramie roztworu badanego.

Retencja wzgledna w poréwnaniu z kwasem jabtkowym (czas
retencji = ok. 10 min): zanieczyszczenie B = ok. 0,8; zanieczysz-
czenie A = ok. 1,5.

Przydatnos¢ uktadu: roztwér poréwnawczy (c):

- rozdzielczos¢: nie mniej niz 2,5 pomiedzy pikami zanieczysz-
czenia B i kwasu jabtkowego.

Wartosci graniczne:

- zanieczyszczenie A: nie wiecej niz 2-krotno$¢ powierzchni
odpowiadajacego piku na chromatogramie roztworu poréw-
nawczego (b) (1,0%);

- zanieczyszczenie B: nie wigcej niz 0,25-krotnos¢ powierzchni
odpowiadajacego piku na chromatogramie roztworu porow-
nawczego (b) (0,05%);

- kazde inne zanieczyszczenie: dla kazdego zanieczyszczenia, nie
wiecej niz 0,5-krotno$¢ powierzchni piku zanieczyszczenia B
na chromatogramie roztworu poréwnawczego (b) (0,1%);

- suma innych zanieczyszczen: nie wigcej niz 2,5-krotno$¢ po-
wierzchni piku zanieczyszczenia B na chromatogramie roz-
tworu poréwnawczego (b) (0,5%);

- warto$¢ graniczna pominiecia: 0,1-krotnos¢ powierzchni piku
zanieczyszczenia B na chromatogramie roztworu poréwnaw-
czego (b) (0,02%).

Woda (2.5.12): nie wigcej niz 2,0%; do wykonania badania
uzy¢ 1,00 g substancji badane;j.

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

ZAWARTOSC

Rozpusci¢ 0,500 g substancji badanej w 50 mL wody pozba-
wionej dwutlenku wegla OD. Miareczkowa¢ roztworem wodoro-
tlenku sodu (1 mol/L) RM, wyznaczajac punkt koncowy poten-
cjometrycznie (2.2.20).

1 mL roztworu wodorotlenku sodu (1 mol/L) RM odpowiada
67,05 mg kwasu jabtkowego (C,H,O:;).

ZANIECZYSZCZENIA
Zanieczyszczenia indywidualnie okreslane: A, B.

Ho,e SN\ CO,H
A. kwas (E)-butenodiowy (kwas fumarowy),
CO,H

\\/ COLH
B. kwas (Z)-butenodiowy (kwas maleinowy).

07/2019:1240
ACIDUM MEFENAMICUM

Kwas mefenamowy

Mefenamic acid; Méfénamique (acide)

CO,H
: :NH
CHs

CHs

Detekcja: spektrofotometr przy 210 nm. C,;;H;sNO, m.cz. 241,3
Wprowadzenie: 20 pL. [61-68-7]
»Wskazéwki ogdlne” (1) odnoszg sie do wszystkich monografii i innych tekstow 2129



ACIDUM MEFENAMICUM

FARMAKOPEA POLSKA WYDANIE XIII (2023) TOM II

DEFINICJA

Kwas 2-(2,3-dimetyloanilino)benzoesowy.
Zawartos¢: od 99,0% do 101,0% (w przeliczeniu na wysuszo-
na substancje).

WLASCIWOSCI

Wyglgd: bialy lub prawie biaty, mikrokrystaliczny proszek.

Rozpuszczalnosé: substancja praktycznie nierozpuszczalna
w wodzie, trudno rozpuszczalna w etanolu (96%) i w chlorku
metylenu. Substancja rozpuszcza sie w rozcienczonych roztwo-
rach wodorotlenkéw litowcow.

Substancja wykazuje polimorfizm (5.9).

TOZSAMOSC

Absorpcyjna spektrofotometria w podczerwieni (2.2.24).

Poréwnanie: kwas mefenamowy CSP.

Jezeli widma otrzymane w stanie stalym wykazujg roznice,
rozpusci¢ oddzielnie substancje badang i substancje poréwnaw-
cza w etanolu (96%) OD, odparowa¢ do sucha i zarejestrowaé
nowe widma uzywajac pozostatosci.

BADANIA

Substancje pokrewne. Chromatografia cieczowa (2.2.29).

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

Roztwor porownawczy (a). Uzupelni¢ 1,0 mL roztworu bada-
nego faza ruchoma do 100,0 mL. Uzupelni¢ 1,0 mL tego roztwo-
ru faza ruchomg do 10,0 mL.

Roztwér poréwnawczy (b). Rozpusci¢ 50 mg kwasu 2-chloroben-
zoesowego OD (zanieczyszczenie C) i 50 mg kwasu benzoesowego OD
(zanieczyszczenie D) w fazie ruchomej, i uzupehni¢ faza ruchoma do
100 mL. Uzupetni¢ 1 mL tego roztworu fazg ruchoma do 100 mL.

Roztwor poréwnawczy (c). Rozpuéci¢ 10,0 mg kwasu mefena-
mowego zanieczyszczenia A CSP w fazie ruchomej i uzupetni¢ faza
ruchoma do 10,0 mL. Uzupelni¢ 1,0 mL roztworu faza ruchoma
do 100,0 mL. Uzupetni¢ 1,0 mL tego roztworu fazg ruchomg do
100,0 mL.

Roztwér poréwnawczy (d). Rozpusci¢ 20,0 mg kwasu benzoeso-
wego OD w fazie ruchomej i uzupelnic faza ruchoma do 1000,0 mL.
Uzupetni¢ 1,0 mL tego roztworu fazg ruchoma do 100,0 mL.

Kolumna:

- wymiary: dlugos¢ 0,25 m, $rednica wewnetrzna 4,6 mm;
- faza nieruchoma: kulisty zel krzemionkowy do chromatografii

z grupami oktadecylosililowymi OD (5 pm).

Faza ruchoma: zmiesza¢ 14 objetosci tetrahydrofuranu
OD, 40 objetosci roztworu diwodorofosforanu amonowego OD
(5,75 g/L) doprowadzonego rozcieficzonym wodorotlenkiem
amonowym OD2 do pH 5,0 i 46 objeto$ci acetonitrylu OD.

Szybkos¢ przeptywu: 1,0 mL/min.

Detekcja: spektrofotometr przy 254 nm.

Wprowadzenie: 10 pL.

Czas analizy: 4-krotno$¢ czasu retencji kwasu mefenamowego.

Identyfikacja zanieczyszczen: do identyfikacji pikow za-
nieczyszczen C i D uzy¢ chromatogramu roztworu poréw-
nawczego (b).

Retencja wzgledna w poréwnaniu z kwasem mefenamowym
(czas retencji = ok. 8 min): zanieczyszczenie C = ok. 0,3; zanie-
czyszczenie D = ok. 0,35; zanieczyszczenie A = ok. 0,5.

Przydatnos¢ uktadu:

- rozdzielczosé: nie mniej niz 3,0 pomiedzy pikami zanieczysz-

czen CiD na chromatogramie roztworu poréwnawczego (b);
- stosunek sygnatu do szumu: nie mniej niz 10 dla piku gtéwne-

go na chromatogramie roztworu poréwnawczego (d).

Wartosci graniczne:

- wspélczynniki korekcyjne: dla obliczenia zawarto$ci, po-
wierzchnie pikéw nastepujacych zanieczyszczenn pomnozy¢

przez odpowiedni wspodlczynnik korekcyjny: zanieczyszcze-
nie C = 5,9; zanieczyszczenie D = 4,0;

- zanieczyszczenia C, D: dla kazdego zanieczyszczenia, nie wig-
cej niz powierzchnia piku gtéwnego na chromatogramie roz-
tworu poréwnawczego (a) (0,1%);

- zanieczyszczenie A: nie wiecej niz powierzchnia odpowia-
dajacego piku na chromatogramie roztworu poréwnawcze-
go (c) (100 ug/g);

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

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

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

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

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

ZAWARTOSC

Rozpusci¢, uzywajac ultradzwigkow, 0,200 g substancji ba-
danej w 100 mL cieptego bezwodnego etanolu OD, uprzednio
zobojetnionego wobec roztworu czerwieni fenolowej OD. Dodac
0,1 mL roztworu czerwieni fenolowej OD i miareczkowa¢ roztwo-
rem wodorotlenku sodu (0,1 mol/L) RM.

1 mL roztworu wodorotlenku sodu (0,1 mol/L) RM odpowiada
24,13 mg kwasu mefenamowego (C;;H,;NO,).

ZANIECZYSZCZENIA

Zanieczyszczenia indywidualnie okreslane: A, C, D.

Inne wykrywalne zanieczyszczenia (nastepujace substancje,
jezeli sg obecne w wystarczajacej ilosci moga by¢ wykryte w jed-
nym z badan podanych w monografii. Sg ograniczone przez
ogodlne 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 zanieczyszczer w sub-
stancjach do celow farmaceutycznych): B, E.

NH,
CH3

CHs

A. 2,3-dimetyloanilina,

CH3
H3C
03

Iz

CHs

CHs3

B. 2-(2,3-dimetyloanilino)-N-(2,3-dimetylofenylo)-
benzamid,
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FARMAKOPEA POLSKA WYDANIE XIII (2023) TOM 11

ACIDUM NICOTINICUM

OicozH
Cl
C. kwas 2-chlorobenzoesowy,

CO,H

&

D. kwas benzoesowy,

L,

CHg

CHg

E. 2,3-dimetylo-N-fenyloanilina.

01/2017:0459
zmieniona (9.3)
ACIDUM NICOTINICUM
Kwas nikotynowy
Nicotinic acid; Nicotinique (acide)
P COH
|

CH;NO, m.cz. 123,1
[59-67-6]
DEFINICJA

Kwas pirydyno-3-karboksylowy.
Zawartos¢: od 99,5% do 100,5% (w przeliczeniu na wysuszo-
ng substancje).

WLEASCIWOSCI

Wyglgd: bialy lub prawie bialy, krystaliczny proszek.

Rozpuszczalnosé: substancja dos¢ trudno rozpuszczalna wo-
dzie, rozpuszczalna we wrzacej wodzie i we wrzacym etanolu
(96%). Substancja rozpuszcza si¢ w rozcienczonych roztworach
wodorotlenkéw i weglandw litowcow.

TOZSAMOSC

Tozsamos¢ pierwsza: A, B.

Tozsamos¢ druga: A, C.

A. Temperatura topnienia (2.2.14): od 234°C do 240°C.

B. Absorpcyjna spektrofotometria w podczerwieni (2.2.24).
Poréwnanie: kwas nikotynowy CSP.

C. Absorpcyjna spektrofotometria w nadfiolecie i $wietle wi-
dzialnym (2.2.25).
Mieszanina rozpuszczalnikéw. Rozpuscic¢ 6,8 g diwodorofosfo-
ranu potasu OD w 900 mL wody OD, doprowadzi¢ rozcie#i-
czonym roztworem wodorotlenku sodu OD do pH 7,0 i uzu-
petni¢ wodg OD do 1000 mL.
Roztwor badany. Rozpusci¢ 50 mg substancji badanej w mie-
szaninie rozpuszczalnikow i uzupelni¢ mieszaning rozpusz-
czalnikéw do 100,0 mL. Uzupelni¢ 1,0 mL roztworu miesza-
ning rozpuszczalnikéw do 25,0 mL.

Zakres widma: 237-262 nm.

Maksimum absorpcji: przy 262 nm.

Minimum absorpcji: przy 237 nm.

Stosunek absorbancji: A,s,/ Ay, = 0d 0,46 do 0,50.

BADANIA

Substancje pokrewne. Chromatografia cieczowa (2.2.29).

Roztwor badany. Rozpusci¢ 0,120 g substancji badanej w 200 pL
rozcieficzonego wodorotlenku amonowego ODI i uzupelni¢ fazg ru-
choma A do 10,0 mL.

Roztwor poréwnawczy (a). Uzupelni¢ 1,0 mL roztworu ba-
danego faza ruchoma A do 100,0 mL. Uzupelni¢ 1,0 mL tego
roztworu fazg ruchoma A do 10,0 mL.

Roztwor poréwnawczy (b). Rozpusci¢ zawarto$¢ fiolki z kwa-
su nikotynowego mieszaning zanieczyszczetr CSP (zanieczyszcze-
nia A i B) w 1,0 mL fazy ruchomej A.

Kolumna:

- wymiary: dtugo$¢ 0,25 m, Srednica wewnetrzna 4,6 mm;

- faza nieruchoma: zel krzemionkowy do chromatografii odpo-
wiedni dla 100% wodnych faz ruchomych, z grupami oktadecy-
losililowymi, zwigzany na koticu OD (4 um);

- temperatura: 15°C.

Faza ruchoma:

- faza ruchoma A: uzupetni¢ 2 mL kwasu octowego OD wodg do
chromatografii OD do 950 mL, doprowadzi¢ rozciericzonym wo-
dorotlenkiem amonowym ODI do pH 5,6 i uzupetni¢ wodg do
chromatografii OD do 1000 mL;

- faza ruchoma B: acetonitryl OD, metanol OD (50:50 V/V);

Czas Faza ruchoma A Faza ruchoma B
(min) (% V/V) (% V/V)
0-10 100 0
10-30 100 > 20 0->80
30-35 20 80

Szybkos¢ przeptywu: 1,0 mL/min.

Detekcja: spektrofotometr przy 250 nm.

Wprowadzenie: 10 pL.

Identyfikacja zanieczyszczen: do identyfikacji pikéw zanie-
czyszczen A i B uzy¢ chromatogramu dostarczonego z kwasu
nikotynowego mieszaning zanieczyszczefi CSP i chromatogramu
roztworu poréwnawczego (b).

Retencja wzgledna w poréwnaniu z kwasem nikotynowym
(czas retencji = ok. 6 min): zanieczyszczenie A = ok. 2,7; zanie-
czyszczenie B = ok. 2,8.

Przydatno$¢ uktadu: roztwor poréwnawczy (b):

- rozdzielczos¢: nie mniej niz 1,5 pomiedzy pikami zanieczysz-
czen AiB.

Wartosci graniczne:

- zanieczyszczenia indywidualnie nieokreslane: dla kazdego za-
nieczyszczenia, nie wiecej niz 0,5-krotnos¢ powierzchni piku
gléwnego na chromatogramie roztworu poréwnawczego (a)
(0,05%);

- suma zanieczyszczei: nie wigcej niz 0,5-krotno$¢ powierzch-
ni piku gtéwnego na chromatogramie roztworu poréwnaw-
czego (a) (0,05%);

- warto$¢ graniczna pominigcia: 0,3-krotno$¢ powierzchni piku
glownego na chromatogramie roztworu poréwnawczego (a)
(0,03%).

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

Rozpuscic 0,25 g substancji badanej w wodzie OD, ogrzewajac
na lazni wodnej i uzupelni¢ takim samym rozpuszczalnikiem
do 15 mL.

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

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

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