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Sodu alendronian tréjwodny

Sodium alendronate trihydrate; Sodium (alendronate de) triky-
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DEFINICIA

Sodu triwodoro{4-amino-1-hydroksybutylideno)bisfosfonian,
tréjwodny.

Zawartosé: od 98,0% do 102,0% {w przeliczenin na wysuaszo-
ng substancje).

WLASCIWOSCI

Wyglgd: bialy lub prawie bialy, krystaliczny proszek.
Rozpuszezalnosé: substancja rozpuszczalna w wodzie, prak-
tycznie nierozpuszczalna w metanolu i w chlorka metylenu.

TOZSAMOSC
A. Absorpcyjna spektrofotometria w podczerwieni (2.2.24).

Poréwnanie: tréjwodny alendronian sodu CSP.
B. Strata masy po suszeniu (patrz , Badania”).
C. Substancja badana wykazuje reakeje (a) na séd (2.3.1}.

BADANIA
Roztwar 8. Rozpuscid 0,5 g substancji badanej w wodzie pozha-

- wionej dwutlenku wegla OD, przygotowanej z wody destylowanej

OD i uzupelnic takim samym rozpuszczalnikiem do 50 mL.
pH (2.2.3): roztworu § od 4,0 do 5,0 '

Substaneje pokrewne. Chromatografia cleczowa (2.2.29): za-
stosowad procedure normalizacii.

Roztwér A. Rozpuicié 29,4 g cytrynianu sodu OD w wodzie
OD i uzupeinié takim samym rozpuszczainikiem do 1,0 L.

Roztwér B. Rozpuicié 19,1 g tetraboranu disodu OD w wodzie
OD i uzupeinié takim samym rozpuszczalnikiem do 1,0 L.

Roztwér C. Preygotowac bezposrednio przed ugyciem. Rozpu-
écic 0,200 g chloromréwezanu (9-fluorenylojmetylu OD w ace-
tonitrylu OD 1 uzupelni¢ takim samym rozpuszezalnikiem
do 50,6 mlL.

Roztwér buforowy. Rozpuscié 2,84 g bezwodnego wodorofosfo-
ranu disodu OD 15,88 g cytrynianu sodu OD w 1,9 L wody OD, do-
prowadzié kwasem fosforowym OD lub roztworem wodorotlenku
sodu OD (42 g/L) do pH 8,0 i vzupetnié wodg OD do 2,0 L.

Roztwdr badany. Rozpuscid 30 mg substancji badanej w roz-
tworze A 1 uzupeinié roztworem A do 50 mL. Przenie$¢ 5 mL
roztworu do polipropylenowej probowki wirdwkowej z zakretka
poj. 530 mk zawierajacej 5 mL roztworu B. Dodac 5 mL acetoni-
trylu OD 15 mL roztworu C. Wytrzasad 45 s i pozostawié 30 min
w temperaturze pokojowej. Dodac 20 mL chiorku metylenu OD
i wytrzasal energicznie I min. Wirowad 5-10 min i uzy¢ prze-
zroczystej warstwy gornej.

Roztwér poréwnawczy (). Rozpusci¢ 15 mg kwasu 4-amino-
butanowego OD {zanieczyszczenie A} w roztworze A I uzupelni¢
roztworem A do 100 mL. Uzupelnié¢ 10 mL roztworu roztwo-
rem A do 50 mL, Pobraé 5 ml. tego roztworn i postepowaé jak
podano dla roztworu badanego, zaczynajac od ,,do polipropyle-
nowej probéwki wiréwkowej z zakretka poj. 50 mI.

Roztwaér pordwnawczy (b). Rozpuscié 3 mg alendronianu sodu
do przydatnosci ukiadu CSP {zawierajacego zanieczyszezenie D)
w roztworze A i uzupelni¢ roztworem A do 5 mL. Pobrad ten
roztwodr i postepowad jak podano dla roztworu badanego, za-
czynajac od ,.do polipropyienowej probdwki wirdwkowej z za-
kretks poj. 50 mi”

Roztwor $lepej préby. Pobra¢ 5 mL roztworu A i postgpowac
jak podano dla roztworu badanego, zaczynajac od ,do polipro-
pylenowej probowki wirdwkowej z zakretka poj. 50 mL”

Kolumna:

- wymiary: dlugo$é 0,25 m, §rednica wewnetrzna 4,1 mmy;
~ faza wieruchoma: kopolimer styren-diwinylobenzen OD {10 pm);
~ temperatura: 45°C,

Faza ruchoma:

- faza ruchoma A: acetonitryl OD, roztwdr buforowy (15:35

V/v);

- faza ruchoma B: roztwdr buforowy, acetonitryl OD (30:70
Viv);

Czas Faza ruchoma A Faza ruchoma B
{min} (% V/V) {o% V/V}
0-3 100 0

3-18 100 > 50 03508
18 - 28 5030 50 160

Seybkosé przeplywu: 1,8 mL/misn.

Detekcja: spekirofotometr przy 266 nm.

Wprowadzenie: 20 ul. roztworu badanego, roztwordw pordw-
nawczych (a}, (b) i roztworu $lepej préby.

~Nskazowki ogélne” (1) odnoszg sig do wszystkich monografii i innych tekstéw
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Identyfikacja zanieczyszezert: do identyfikacji piku zanie-
czyszczenia A uiyé chromatogramu roztworu poréwnawcze-
go {a); do identyfikacji piku zanieczyszezenia D uzyé chroma-
togramu dostarczonego z alendronianem sodu do przydatnosci
ukladu CSP i chromatogramu roztworu pordownawczego (b).

Retencja wzgledna w pordwnaniu z alendronianem {czas re-
tencii = ok. 7 min}: zanieczyszczenie D = ok. 1,4; zanieczyszcze-
nie A = ok. 1,9.

Przydatnoéé ukladu: roztwdr pordéwnawczy (b):

- tozdzielczosé: nie mniej niz 5,0 pomiedzy pikami alendronia-
nu i zanieczyszczenia D.

Wartosci graniczne:

- wspblezynnik korekeyjny: dla obliczenia zawartoéci, po-
wierzchnie pika zanieczyszczenia A pomnoiyé przez 0,4;

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

- zanfeczyszczenia indywidualnie nieokreslane: dla kazdego za-
nieczyszczenia, nie wigcej niz 0,10%;

— suma zanieczyszczedt: nie wigcej niz 0,5%;

- prog wykazywania: 0,05%.

Zanieczyszczenia B i C. Chromatografia cleczowa (2.2.29).

Roztwér badany, Rozpusci¢ 50,0 mg substancii badanej
w wodzie OD i uzupelni¢ takim samym rozpuszezalnikiem
do 25,0 mi.

Roztwor poréwnawezy {a). Rozpuscié 50,0 mg tréjwodnego
alendronianu sodu CSP w wodzie OD i uzupelni¢ takim samym
rozpuszczainikiem do 25,0 mL.

Roztwér pordwnawezy (b). Rozpuécié 3,0 g kwasu fosforowego
OD w wodzie OD i uzupelnié takim samym rozpuszczalnikiem
do 100,06 mL. Uzupeini¢ 1,0 mL roztworu wodg OD do 100,0 mi.

Roztwér poréwnawezy (c). Rozpuscié 2,5 g kwasu fosforawego
OD w wodzie OD 1 uzupelni¢ takim samym rozpuszezalnikiem
¢0100,0 mL. Uzapelni¢ 1,0 mL roztworu wadg OD do 100,0 mL.

Roztwir poréwnawczy (d). Zmieszaé 2,0 mL roztworu pordw-
nawczego (b} i 2,0 mL roztworu pordwnawczego (¢), i uzupeinic
wodg OD do 50,0 mL.

Kolumna:

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

- faza nieruchoma: Zywica anionowymienna QD1 (7 pum);

- temperatura: 35°C.

Faza ruchoma: zmieszal 0,2 mL bezwodnego kwasu mréwko-
wego OD z 1 L wody OD; doprowadzi¢ roztworem wodorotlenku
sodu (2 mol/L) OD do pH 3,5.

Szybkosé przeptywy: 1,2 mL/min.

Deteksjn: refraktometr réznicowy.

Wprowadzenie: 100 pl. roztworn badanego i roztwordw po-
sdwmnawczych (b), (¢} 1(d).

Czas analizy: 2-krotnost czasu retencji alendronianu.

Identyfikacia zanieczyszezes: do identyfikacji piku zanie-
czyszezenia B uiyé chromatogramu roztworu poréwnawczego
{b}; do identyfikacji piku zanieczyszczenia C uzy¢ chromatogra-
mu roztworu poréwnawczego (c).

Retencja wzgledna w pordwnaniu z alendronianem {czas re-
tencii = ok. 16 min): zanieczyszczenie B = ok. 1,3; zanieczysz-
czenie C = ok. 1,6

Wartodei graniczne:

- zanjeczyszczenia B, C: dla kazdego zanieczyszezenia, nie wie-
cej niz powierzchnia odpowiadajacego piku na chromatogra-
mie roztworn poréwnawczego (d) {0,5%).

Metale cigikie (2.4.8): nie wiecej niz 20 pg/g.

1,0 g substancji badanej speinia wymagania badania (meto-
da F). Przygotowal roztwdr pordéwnawczy uiywajac 2 mL roz-
tworu wzorcowego ofowiu (10 g Pb/mL) OD.

Strata masy po suszeniu (2.2.32): od 16,1% do 17,1%; po su-
szeniu 1,000 g substancji badanej w suszarce w temp. 140-145°C.

- ZAWARTOQSC

Chromatografia ceczowa {2.2.29) jak podano w badaniu za-
nieczyszczen B i C z nastgpujacs zmiana. 7
Wprowadzenie: roztwor badany 1 roztwor peréwnawczy (a).

Obliczy¢é  procentowa zawarto§é  alendronianu  sodu
(CH ,NNaO.P,) uwzgledniajge podana zawartodé trdjwodnego
alendroniany sodu CSE
ZANIECZYSZCZENIA

Zanieczyszczenia indywidualnie okreslane: A, B, C,

Inne wykrywalne zanieczyszczenia (nastgpujgce substancgje, je-
zeli sg obecne w wystarczajgcej ilodcl, moga byé wykryte w jed-
nym 2z badad podanych w monografii. Sa ograniczone przez
ogdlne kryterium akceptacji dla innych lub nieokreslanych in-
dywiduainie zanieczyszczen i/iub przez monografie ogdlng Cor-
pora ad usum pharmaceuticum (2034). Nie jest wice konieczne
identyfikowanie tych zanieceyszezent w celu wykazania zgodno-
éci substancji. Patrz takze 5.10. Kentrola zanieczyszczer w sub-
stancjach do celow farmaceutycznych): D,

HaN~_~_~COzH

A. kwas 4-aminobutanowy (kwas y-aminomasiowy),
B. fosforan,

C. fosforyn,

D. nieznana budowa.
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Sodu aminosalicylan dwuwodny |

Sodium aminosalicylate dihydrate; Sodium (aminosalicylate de)

dihydraté
COzNa
/@ . 2H:0
Haoh OH
CHNNaO,2H,0 m.cz. 211,2
[6018-19-5]
DEFINICIA

Sodu 4-amino-2-hydroksybenzoesan, dwuwodny.
Zawarfosé: od 99,0% do 101,0% (w przeliczeniu na wysuszo-
ng substancie).

WEASCIWOSCI

Wyglad: bialy lub prawie biaty, krystaixczny proszek lub krysz-
taly, stabo higroskopijny.

Rozpuszezalnodé: substancja latwo rozpuszczaing w wodzie,
doéé trudno rozpuszczalna w etanolu (96%), praktycznie nie-
rozpuszezalna w chlorke metylenu.

TOZSAMOSC

ToZsamost pierwsza: A, E.

Tozsamosc druga: B, C, D, E.

A. Absorpeyjna spekirofotometria w podezerwieni (2.2.24).
Poréwnanie: dwuwodny aminosalicylan sodu CSP

B. Umiescié 0,3 g substancii badanej w tyglu porcelanowym.
Ogrzewal ostroZnie na malym plomienin do wydzielenia
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