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Merkaptopuryna jednowodna

Mercaptopurine monohydrate; Mercaptopurine monohydraté
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[6112-76-1]

DEFINICJA

7H-Puryno-6-tiol, jednowodny.

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

WLASCIWOSCI

Wyglgd: 261y, krystaliczny proszek.

Rozpuszczalnosé: substancja praktycznie nierozpuszczalna
w wodzie, trudno rozpuszczalna w etanolu (96%), praktycznie
nierozpuszczalna w heptanie. Substancja rozpuszcza si¢ w roz-
tworach wodorotlenkéw litowcow.

TOZSAMOSC

A. Rozpusci¢ 20 mg substancji badanej w 5 mL dimetylosulfotlenku
OD i uzupelni¢ kwasem solnym OD (10,3 g/L) do 100 mL. Uzu-
petni¢ 5 mL tego roztworu kwasem solnym OD (10,3 g/L) do
200 mL. Roztwor badany spektrofotometrycznie w zakresie od
230 nm do 350 nm (2.2.25) wykazuje tylko jedno maksimum
absorpcji przy 325 nm.

B. Rozpusci¢ ok. 20 mg substancji badanej w 20 mL etanolu
(96%) OD ogrzanego do temp. 60°C i doda¢ 1 mL nasycone-
go roztworu octanu rteci(II) OD w etanolu (96%) OD. Wytra-
ca sie bialy osad.

C. Rozpusci¢ ok. 20 mg substancji badanej w 20 mL etanolu
(96%) OD ogrzanego do temp. 60°C i doda¢ 1 mL roztworu
octanu otowiu(II) OD (10 g/L) w etanolu (96%) OD. Wytraca
sie zolty osad.

BADANIA

m.cz. 170,2

Substancje pokrewne. Chromatografia cieczowa (2.2.29).
Przygotowac roztwory bezposrednio przed uzyciem.

Roztwor badany. Rozpusci¢ 12,0 mg substancji badanej w 2,5
mL metanolu OD i uzupetnic¢ 0,1% (V/V) roztworem bezwodne-
g0 kwasu mréwkowego OD do 100,0 mL.

Roztwér poréwnawczy (a). Rozpuscic¢ 3,0 mg merkaptopuryny
zanieczyszczenia B CSP i 4,5 mg merkaptopuryny zanieczyszczenia
A CSP w fazie ruchomej A i uzupelni¢ fazg ruchoma A do 250,0
mL. Uzupelni¢ 1,0 mL roztworu fazg ruchomg A do 100,0 mL.

Roztwor poréwnawczy (b). Uzupelni¢ 1,0 mL roztworu ba-
danego 0,1% (V/V) roztworem bezwodnego kwasu mréwkowego
OD do 100,0 mL.

Roztwor porownawczy (c). Rozpusci¢ 3 mg merkaptopuryny
zanieczyszczenia D CSP w 10 mL dimetylosulfotlenku OD i uzu-

petni¢ fazg ruchomg A do 250 mL. Uzupetni¢ 1 mL roztworu

faza ruchoma A do 100 mL.
Kolumna:

- wymiary: dlugo$¢ 0,10 m, $rednica wewnetrzna 4,6 mm;

- faza nieruchoma: zel krzemionkowy do chromatografii z gru-
pami oktadecylosililowymi, zwigzany na koticu OD (3 um);

- temperatura: 30°C.
Faza ruchoma:

- faza ruchoma A: metanol OD, roztwor bezwodnego kwasu
mréwkowego OD (0,1% V/V) (2:98 V/V);

- faza ruchoma B: metanol OD, roztwor bezwodnego kwasu
mréwkowego OD (0,1% V/V) (50:50 V/V);

Czas Faza ruchoma A Faza ruchoma B
(min) (% V/V) (% V/V)
0-8 100 0
8-20 100> 0 0->100
20-25 0 100

Szybkos¢ przeplywu: 1,0 mL/min.

Detekcja: spektrofotometr przy 260 nm.

Wprowadzenie: 50 pL.

Dozownik automatyczny: przy 4°C.

Identyfikacja zanieczyszczen: do identyfikacji pikow zanie-
czyszczen A i B uzy¢ chromatogramu roztworu poréwnawczego
(a); do identyfikacji piku zanieczyszczenia D uzy¢ chromatogra-
mu roztworu poréwnawczego (c).

Retencja wzgledna w poréwnaniu z merkaptopuryna (czas re-
tencji = ok. 6 min): zanieczyszczenie B = ok. 0,3; zanieczyszcze-
nie A = ok. 0,5; zanieczyszczenie D = ok. 3,5.

Przydatnos¢ ukladu: roztwér poréwnawczy (a):

- rozdzielczos¢: nie mniej niz 5,0 pomiedzy pikami zanieczysz-
czen BiA.

Obliczenie procentowych zawartosci:

- wspolczynnik korekcyjny: powierzchnie piku zanieczyszcze-
nia D pomnozy¢ przez 0,25;

- dla zanieczyszczen A i B, uzy¢ stezenia odpowiadajacego za-
nieczyszczenia w roztworze pordwnawczym (a);

- dla zanieczyszczen innych niz A i B, uzy¢ stezenia jednowod-
nej merkaptopuryny w roztworze poréwnawczym (b).
Wartosci graniczne:

- zanieczyszczenie A: nie wigcej niz 0,15%;

- zanieczyszczenia B, D: dla kazdego zanieczyszczenia, nie wie-
cej niz 0,10%;

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

- suma zanieczyszczen: nie wiecej niz 0,3%;

- prog wykazywania: 0,05%.

Woda (2.5.12): od 10,0% do 12,0%; do wykonania badania
uzy¢ 0,250 g substancji badane;.

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

ZAWARTOSC

Rozpusci¢ 0,100 g substancji badanej w 50 mL dimetylo-
formamidu OD. Miareczkowaé roztworem wodorotlenku tetra-
butyloamoniowego (0,1 mol/L) RM, wyznaczajac punkt koncowy
potencjometrycznie (2.2.20).

1 mL roztworu wodorotlenku tetrabutyloamoniowego (0,1
mol/L) RM odpowiada 15,22 mg bezwodnej merkaptopuryny
(CHN,S).

PRZECHOWYWANIE

Chroni¢ od $wiatla.

ZANIECZYSZCZENIA

Zanieczyszczenia indywidualnie okreslane: A, B, D.
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MEROPENEMUM TRIHYDRICUM

Inne wykrywalne zanieczyszczenia (nastgpujace substancje,
jezeli sa obecne w wystarczajacej ilosci, moga by¢ wykryte w
jednym z badan podanych w monografii. Sg ograniczone przez
ogolne kryterium akceptacji dla innych lub nieokreslanych in-
dywidualnie zanieczyszczen i/lub przez monografi¢ 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 zanieczyszczehr w sub-
stancjach do celéw farmaceutycznych): C.
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D. 6,6'-disulfanodiylodi-7H-puryna.
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MEROPENEMUM TRIHYDRICUM

Meropenem trojwodny:*

Meropenem trihydrate; Méropénem trihydraté

C,,H,;N,0.5,3H,0
[119478-56-7]

DEFINICJA

Kwas (4R,58,65)-3-[[(3S,55)-5-[(dimetyloamino)karbonylo]-
pirolidyn-3-ylo]sulfanylo]-6-[(1R)-1-hydroksyetylo]-4-metylo-7-
-okso-1-azabicyklo[3.2.0]hept-2-eno-2-karboksylowy, tréjwodny.

m.cz. 437,5

Pétsyntetyczny produkt pochodzacy z produktu fermentacji
lub produkt syntetyczny.

Zawartosé: od 97,5% do 102,0% (w przeliczeniu na bezwodna
substancje).

WELASCIWOSCI

Wyglgd: bialy lub jasnozoétty, krystaliczny proszek.

Rozpuszczalnosé: substancja doé¢ trudno rozpuszczalna w wo-
dzie, praktycznie nierozpuszczalna w etanolu (96%) i w chlorku
metylenu.

TOZSAMOSC

Absorpcyjna spektrofotometria w podczerwieni (2.2.24).
Poréwnanie: meropenem trojwodny CSP.

BADANIA

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

Rozpusci¢ 1,0 g substancji badanej w 20 mL roztworu wodo-
roweglanu sodu OD (50 g/L).

pH (2.2.3): 0d 4,0 do 6,0.

Rozpusci¢ 0,20 g substancji badanej w wodzie pozbawionej
dwutlenku wegla OD i uzupelni¢ takim samym rozpuszczalni-
kiem do 20 mL.

Skrecalno$¢ optyczna wlasciwa (2.2.7): od -21 do -17
(w przeliczeniu na bezwodng substancje).

Rozpusci¢ 0,125 g substancji badanej w wodzie OD i uzupetni¢
takim samym rozpuszczalnikiem do 25,0 mL.

Substancje pokrewne. Chromatografia cieczowa (2.2.29).
Przygotowac roztwory badane (a) i (b) oraz roztwér poréwnaw-
czy (c) bezposrednio przed uzyciem. Przygotowac i przechowywac
roztwor porownawczy (a) w temp. 4°C i uzy¢ w czasie 6 h.

Mieszanina rozpuszczalnikéw. Do 1,0 mL trietyloaminy OD
doda¢ 900 mL wody do chromatografii OD. Doprowadzi¢ roz-
cieficzonym kwasem fosforowym OD do pH 5,0 i uzupetni¢ wodg
do chromatografii OD do 1000,0 mL.

Roztwér badany (a). Rozpusci¢ 0,100 g substancji badanej
w mieszaninie rozpuszczalnikéw i uzupetni¢ mieszaning roz-
puszczalnikéw do 25,0 mL.

Roztwér badany (b). Rozpuséci¢ 50,0 mg substancji badanej
w fazie ruchomej i uzupetnic fazg ruchoma do 100,0 mL.

Roztwér poréwnawczy (a). Uzupelni¢ 1,0 mL roztworu badane-
go (a) mieszaning rozpuszczalnikéw do 100,0 mL. Uzupelni¢ 1,0 mL
tego roztworu mieszaning rozpuszczalnikéw do 10,0 mL.

Roztwor porownawczy (b). W celu przygotowania zanieczysz-
czen A i B in situ, ogrzewa¢ 10 mL roztworu badanego (a) do
temp. 60°C przez ok. 20 min lub pozostawi¢ 10 mL roztworu
badanego (a) w temperaturze pokojowej ok. 8 h.

Roztwor poréwnawczy (c). Rozpusci¢ 50,0 mg meropenemu
tréjwodnego CSP w fazie ruchomej i uzupelnic¢ fazg ruchoma do
100,0 mL.

Kolumna:

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

- faza nieruchoma: zel krzemionkowy do chromatografii z gru-
pami oktadecylosililowymi, zwigzany na koricu, deaktywowany
dla zasad OD (5 pm);

- temperatura: 40°C.

Faza ruchoma: acetonitryl OD1, mieszanina rozpuszczalnikow
(7:100 V/V).

Szybkos¢ przeptywu: 1,6 mL/min.

Detekcja: spektrofotometr przy 220 nm.

Wprowadzenie: 10 pL roztworu badanego (a) i roztwordw po-
réwnawczych (a) i (b).

Czas analizy: 4-krotno$¢ czasu retencji meropenemu.

Retencja wzgledna w poréwnaniu z meropenemem (czas retencji
= ok. 7 min): zanieczyszczenie A = ok. 0,5; zanieczyszczenie B =
ok. 2,2.

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