ACIDIMETHACRYLICI ET ETHYLIS ACRYLATIS POLYMERISATUM 1:1

FARMAKOPEA POLSKA WYDANIE XIII (2023) TOM II

Przydatnos¢ uktadu:

— rozdzielczos¢: nie mniej niz 5,0 pomiedzy pikami kwasu me-
takrylowego i akrylanu etylu na chromatogramie roztworu
poréwnawczego;

— chromatogram roztworu §lepej proby nie wykazuje pikow
o takich samych czasach retencji jak akrylan etylu lub kwas
metakrylowy.

Obliczenie procentowych zawartosci:

— dla akrylanu etylu i kwasu metakrylowego, uzy¢ odpowiednio
stezen tych substancji w roztworze poréwnawczym.

Wartos¢ graniczna:

— suma zawartosci akrylanu etylu i kwasu metakrylowego: nie
wiecej niz 0,01%;

— prog wykazywania: 1 ug/g.

Pozostalo$¢ po odparowaniu: od 28,5% do 31,5%.

Suszy¢ 1,000 g substancji badanej 5 h w temp. 110°C. Masa
pozostatosci jest nie mniejsza niz 0,285 g i nie wieksza niz
0,315g.

Popiol siarczanowy (2.4.14): nie wiecej niz 0,2%; do wykona-
nia badania uzy¢ 1,0 g substancji badane;j.

Zanieczyszczenia mikrobiologiczne

TAMC: kryterium akceptacji 10* CFU/g (2.6.12).

TYMC: kryterium akceptacji 10> CFU/g (2.6.12).

ZAWARTOSC

Rozpusci¢ 1,500 g substancji badanej w mieszaninie 40 mL
wody OD i 60 mL 2-propanolu OD. Miareczkowaé powoli, ciagle
mieszajac, roztworem wodorotlenku sodu (0,5 mol/L) RM, uzy-
wajac roztworu fenoloftaleiny OD jako wskaznika.

1 mL roztworu wodorotlenku sodu (0,5 mol/L) RM odpowiada
43,05 mg C,H,O, (jednostek kwasu metakrylowego).

PRZECHOWYWANIE

W temperaturze od 5°C do 25°C, chronigc przed zamarza-
niem.

WLEASCIWOSCI FUNKCJONALNE

Czes¢ ta zawiera informacje dotyczgce wlasciwosci, ktére
uznaje sig za istotne parametry kontroli jednej lub wigcej funk-
cji substancji stosowanej jako substancja pomocnicza (patrz
rozdzial 5.15). Niektére wlasciwosci podane w czesci ,,Wlasci-
wosci funkcjonalne” mogg rowniez znajdowac sie w czesci obo-
wigzujgcej monografii, stanowigc tym samym obowigzujgce
kryteria jakosci. W takim przypadku, w czesci ,Wtasciwosci
funkcjonalne” zamieszczone jest odniesienie do bada#i poda-
nych w czesci obowigzujgcej. Kontrola wlasciwosci funkcjo-
nalnych moze mie¢ znaczenie dla jakosci produktu lecznicze-
g0 przez poprawe powtarzalnosci procesu wytwarzania oraz
wlasciwosci produktu leczniczego w czasie stosowania. Jezeli
metody kontroli sq podane, uznaje si¢ je za odpowiednie do
danego celu, lecz inne metody mogg by¢ rowniez stosowane. Je-
zeli podane sq wyniki badania danej cechy, musi by¢ wskazana
metoda badania.

Nastepujgce wltasciwosci mogqg by istotne dla dyspersji 30%
kopolimeru kwasu metakrylowego i akrylanu etylu (1:1) uzy-
wanego jako substancja powlekajgca odporna na dzialanie soku
zolgdkowego.

Lepkosc¢ (patrz ,Badania”).

Wyglad blony (patrz ,Badania”).

Rozpuszczalnosé blony. Pobraé kawalek btony otrzyma-
nej w badaniu wygladu blony (patrz ,Badania”), umiesci¢ go
w kolbie zawierajacej kwas solny OD (10,3 g/L) i zmieszaé;
blona nie rozpuszcza sie¢ w czasie 2 h. Pobra¢ kolejny kawa-
tek blony i umiesci¢ go w kolbie zawierajacej roztwor buforo-
wy fosforanowy o pH 6,0 OD i zmieszaé; blona rozpuszcza sig
w czasie 1 h.
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ACIDI METHACRYLICI ET ETHYLIS
ACRYLATIS POLYMERISATUM 1:1

Kwasu metakrylowego i etylu akrylanu
kopolimer (1:1)

Methacrylic acid - ethyl acrylate copolymer (1:1); Copolymére
d’acide méthacrylique et d’acrylate d’éthyle (1:1)

DEFINICJA

Kopolimer kwasu metakrylowego i akrylanu etylu o $redniej
wzglednej masie czasteczkowej ok. 250 000. Stosunek grup kar-
boksylowych do grup estrowych wynosi ok. 1:1. Substancja wy-
stepuje w formie kwasowej (typ A) lub czesciowo zobojetnionej
wodorotlenkiem sodu (typ B). Substancja moze zawiera¢ odpo-
wiednie substancje powierzchniowo czynne, takie jak dodecylo-
siarczan sodu i polisorbat 80.

Zawartos¢:

— typ A: od 46,0% do 50,6% jednostek kwasu metakrylowego

(w przeliczeniu na wysuszong substancje);

— typ B: od 43,0% do 48,0% jednostek kwasu metakrylowego

(w przeliczeniu na wysuszong substancje).

WLASCIWOSCI

Wyglgd: biaty lub prawie bialy, o dobrej sypkosci proszek.

Rozpuszczalnosé: substancja praktycznie nierozpuszczalna
w wodzie (typ A) lub dyspergujaca sie¢ w wodzie (typ B), latwo
rozpuszczalna w bezwodnym etanolu, praktycznie nierozpusz-
czalna w octanie etylu. Substancja tatwo rozpuszczalna w roz-
tworze wodorotlenku sodu (40 g/L).

TOZSAMOSC

A. Absorpcyjna spektrofotometria w podczerwieni (2.2.24).
Przygotowanie: rozpusci¢ 0,1 g substancji badanej w 1 mL efa-
nolu (90% V/V) OD i umie$ci¢ 2 krople roztworu na pastylce
z chlorku sodu; suszy¢ do powstania blony i nakry¢ druga pa-
stylka chlorku sodu.

Poréwnanie: kopolimer kwasu metakrylowego i akrylanu etylu
(1:1) - typ A CSP lub kopolimer kwasu metakrylowego i akry-
lanu etylu (1:1) - typ B CSP.

B. Substancja badana spelnia wymagania wartosci granicznych
zawartos$ci.

C. Popiodt siarczanowy (patrz ,,Badania”).

BADANIA
Lepko$¢ (2.2.10).
— Typ A: 0d 100 mPa-s do 200 mPa-s.
Rozpusci¢ ilo$¢ substancji badanej odpowiadajaca 37,5 g
wysuszonej substancji w mieszaninie 7,9 g wody OD
i254,6 g 2-propanolu OD. Oznaczy¢ lepko$¢ w temp. 20°C
uzywajac lepkosciomierza rotacyjnego przy szybkosci $ci-
nania 10 s™".
— Typ B: nie wiecej niz 100 mPa:s.
Rozproszy¢ ilos¢ substancji badanej odpowiadajaca 80,0 g
wysuszonej substancji w wodzie OD i uzupetni¢ takim samym
rozpuszczalnikiem do 400 g. Miesza¢ 3 h i oznaczy¢ lepko$¢
w temp. 23°C uzywajac lepkosciomierza rotacyjnego z osia
obracajacy sie z szybkoscia 100 obr./min.
Wymiary osi: Srednica = 47,0 mm; wysokos¢ = 27,0 mm; $red-
nica uchwytu = 3,18 mm.
Wyglad blony. Umiesci¢ na plytce szklanej 1 mL roztworu (typ
A) lub dyspersji (typ B), przygotowanych do badania lepkosci i po-
zostawi¢ do wysuszenia; powstaje przezroczysta, krucha blona.

2092

Patrz trzecia strona oktadki: czes¢ informacyjna dotyczgca monografii ogélnych



FARMAKOPEA POLSKA WYDANIE XIII (2023) TOM 11

ACIDI METHACRYLICI ET METHYLIS METHACRYLATIS POLYMERISATUM 1:1

Akrylan etylu i kwas metakrylowy. Chromatografia cieczo-

wa (2.2.29).

Roztwor A. Rozpusci¢ 3,5 g nadchloranu sodu OD w wodzie

OD i uzupelni¢ takim samym rozpuszczalnikiem do 100,0 mL.
Roztwor slepej proby: metanol OD, roztwér A (50:50 V/V).
Roztwér badany. Rozpusci¢ 3,0 g substancji badanej w metano-

Iu OD i uzupelni¢ takim samym rozpuszczalnikiem do 50,0 mL.

Do 5,0 mL roztworu A doda¢ kroplami 5,0 mL roztworu, ciagle

mieszajagc. Wirowa¢ do otrzymania przezroczystego nadsaczu.

Uzy¢ przezroczystego nadsaczu jako roztworu badanego.
Roztwor porownawczy. Rozpusci¢ 50,0 mg akrylanu etylu OD

i 50,0 mg kwasu metakrylowego OD w 5 mL butanolu OD, i uzu-

petni¢ metanolem OD do 100,0 mL. Uzupelni¢ 1,0 mL roztworu

metanolemn OD do 100,0 mL. Uzupelni¢ 2,0 mL tego roztworu
metanolem OD do 10,0 mL. Zmiesza¢ 5,0 mL tego roztworu

i5,0 mL roztworu A.

Kolumna:

— wymiary: dlugos¢ 0,125 m, $rednica wewnetrzna 4,6 mm;

— faza nieruchoma: zel krzemionkowy do chromatografii z gru-
pami oktadecylosililowymi, zwigzany na kotficu OD (7 um).
Faza ruchoma: zmiesza¢ 20 objeto$ci metanolu OD2 i 80 ob-

jetosci wody do chromatografii OD uprzednio doprowadzonej

kwasem fosforowym OD do pH 2,0.

Szybkos¢ przeptywu: 2,0 mL/min.

Detekcja: spektrofotometr przy 202 nm.

Wprowadzenie: 20 pL.

Czas retencji: kwas metakrylowy = ok. 3 min; akrylan etylu
= ok. 9 min.

Przydatnos¢ ukfadu:

— rozdzielczo$¢: nie mniej niz 5,0 pomiedzy pikami kwasu me-
takrylowego i akrylanu etylu na chromatogramie roztworu
poréwnawczego;

— chromatogram roztworu $lepej proby nie wykazuje pikéw
o takich samych czasach retencji jak akrylan etylu lub kwas
metakrylowy.

Obliczenie procentowych zawartosci:

- dla akrylanu etylu i kwasu metakrylowego, uzy¢ odpowiednio
stezen tych substancji w roztworze poréwnawczym.
Wartos¢ graniczna:

— suma zawartosci akrylanu etylu i kwasu metakrylowego: nie
wiecej niz 0,01%;

— prog wykazywania: 1 pg/g.

Strata masy po suszeniu (2.2.32): nie wiecej niz 5,0%; po su-
szeniu 1,000 g substancji badanej 6 h w suszarce w temp. 105°C.

Popiol siarczanowy (2.4.14): nie wiecej niz 0,4% (typ A) lub
0d 0,5% do 3,0% (typ B); do wykonania badania uzy¢ 1,0 g sub-
stancji badane;j.

ZAWARTOSC

Rozpusci¢ 1,000 g substancji badanej w mieszaninie 40 mL
wtody OD i 60 mL 2-propanolu OD. Miareczkowaé powoli, cig-
gle mieszajac, roztworem wodorotlenku sodu (0,5 mol/L) RM,
uzywajac roztworu fenoloftaleiny OD jako wskaznika.

1 mL roztworu wodorotlenku sodu (0,5 mol/L) RM odpowiada
43,05 mg C,H,O, (jednostek kwasu metakrylowego).

OZNAKOWANIE
Na etykiecie preparatu poda¢ typ (typ A lub typ B).

WELASCIWOSCI FUNKCJONALNE

Czes¢ ta zawiera informacje dotyczgce wlasciwosci, ktére uznaje
sig za istotne parametry kontroli jednej lub wiecej funkcji substan-
cji stosowanej jako substancja pomocnicza (patrz rozdzial 5.15).
Niektore wlasciwosci podane w czesci ,Wlasciwosci funkcjonalne”
mogq réwniez znajdowac sie w czesci obowigzujgcej monografii,
stanowigc tym samym obowigzujgce kryteria jakosci. W takim
przypadku, w czesci ,Wlasciwosci funkcjonalne” zamieszczone jest
odniesienie do badari podanych w czesci obowigzujgcej. Kontrola

wlasciwosci funkcjonalnych moze mie¢ znaczenie dla jakosci pro-
duktu leczniczego przez poprawe powtarzalnosci procesu wytwarza-
nia oraz wlasciwosci produktu leczniczego w czasie stosowania. Jeze-
li metody kontroli sq podane, uznaje si¢ je za odpowiednie do danego
celu, lecz inne metody mogq byc rowniez stosowane. Jezeli podane sg
wyniki badania danej cechy, musi by¢ wskazana metoda badania.

Nastepujgce wlasciwosci mogg byc istotne dla kopolimeru kwa-
su metakrylowego i akrylanu etylu (1:1) uzywanego jako substan-
cja powlekajgca odporna na dziatanie soku zolgdkowego.

Lepkos¢ (patrz ,Badania”).

Wyglad blony (patrz ,Badania”).

Rozpuszczalnos$¢ blony. Pobra¢ kawalek btony otrzyma-
nej w badaniu wygladu blony (patrz ,Badania”), umiesci¢ go
w kolbie zawierajacej kwas solny OD (10,3 g/L) i zmiesza¢; blona
nie rozpuszcza sie¢ w czasie 2 h. Pobra¢ kolejny kawatek btony
i umies$ci¢ go w kolbie zawierajacej roztwér buforowy fosforano-
wy o pH 6,0 OD, i zmiesza¢; blona rozpuszcza sie w czasie 1 h.
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ACIDI METHACRYLICI ET METHYLIS
METHACRYLATIS POLYMERISATUM 1:1

Kwasu metakrylowego i metylu metakrylanu
kopolimer (1:1)

Methacrylic acid - methyl methacrylate copolymer (1:1); Copo-
lymeére d’acide méthacrylique et de méthacrylate de méthyle (1:1)

DEFINICJA

Kopolimer kwasu metakrylowego i metakrylanu metylu
o $redniej wzglednej masie czasteczkowej ok. 135000. Stosu-
nek grup karboksylowych do grup estrowych wynosi ok. 1:1.

Zawartosé: od 46,0% do 50,6% jednostek kwasu metakrylo-
wego (w przeliczeniu na wysuszong substancje).

WELASCIWOSCI
Wyglgd: bialy lub prawie biaty, o dobrej sypkosci proszek.
Rozpuszczalnosé:  substancja  praktycznie nierozpuszczalna
w wodzie, fatwo rozpuszczalna w bezwodnym etanolu i w 2-pro-
panolu, praktycznie nierozpuszczalna w octanie etylu. Substancja
tatwo rozpuszczalna w roztworze wodorotlenku sodu (40 g/L).

TOZSAMOSC

A. Absorpcyjna spektrofotometria w podczerwieni (2.2.24).
Przygotowanie: rozpusci¢ 0,1 g substancji badanej w 1 mL
2-propanolu OD i umiesci¢ 2 krople roztworu na pastylce
z chlorku sodu; suszy¢ do powstania blony i nakry¢ druga pa-
stylka chlorku sodu.

Poréwnanie: kopolimer kwasu metakrylowego i metakrylanu
metylu (1:1) CSP.

B. Substancja badana spelnia wymagania wartosci granicznych
zawarto$ci.

BADANIA

Lepkos¢ (2.2.10): od 50 mPa-s do 200 mPa-s.

Rozpusci¢ ilo$¢ substancji badanej odpowiadajaca 37,5g
wysuszonej substancji w mieszaninie 7,9 g wody OD i 254,6 g
2-propanolu OD. Oznaczy¢ lepko$¢ uzywajac lepkosciomierza
rotacyjnego w temp. 20°C przy szybkosci $cinania 10 s™.

Wyglad blony. Umiesci¢ na plytce szklanej 1 mL roztworu
przygotowanego do badania lepkosci i pozostawi¢ do wysusze-
nia. Tworzy sie przezroczysta, krucha biona.

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