FARMAKOPEA POLSKA WYDANIE XI (2017) TOM II

HYDROCORTISONUM

Wyniki A: plama gléwna na kazdym chromatogramie roz-
tworéw badanych wykazuje polozenie i wielkos¢ zgodna
z plama gléwna na chromatogramie odpowiedniego roztwo-
ru porownawczego.

Detekcja B: spryskac etanolowym roztworem kwasu siarkowe-
go OD. Ogrzewa¢ 10 min w temp. 120°C lub do pojawienia
sie¢ plam. Pozostawi¢ do ochlodzenia. Obejrze¢ w sSwietle
dziennym i w nadfiolecie przy 365 nm.

Wyniki B: plama gtéwna na chromatogramach roztwordow
badanych wykazuje polozenie, zabarwienie w §wietle dzien-
nym, fluorescencj¢ w nadfiolecie przy 365 nm i wielkos$c
zgodna z plama giéwng na chromatogramie odpowiedniego
roztworu poréwnawczego. Plama gléwna na chromatogra-

mach roztworu badanego (b) i roztworu poréwnawczego (b).

wykazuje warto$¢ R, znacznie wyzsza niz plama gléwna na
chromatogramach roztworu badanego (a) i roztworu porow-
nawczego (a).

D. Dodac¢ ok. 2 mg substancji badanej do 2 mL kwasu siarkowe-
go OD i wytrzasac do rozpuszczenia. W czasie 5 min pojawia
sie intensywne brumatnawoczerwone zabarwienie z zielong
fluorescencjg, szczegélnie intensywna, kiedy jest ogladana
w nadfiolecie przy 365 nm. Dodac ten roztwér do 10 mL
wody OD i wymieszac. Zabarwienie blednie, a roztwoér pozo-
staje przezroczysty. Fluorescencja w nadfiolecie nie znika.

BADANIA

Wyglad roztworu. Roztwor jest przezroczysty (2.2.1).

Rozpusci¢ 0,10 g substancji badanej w 5 mL roztworu wodo-
rowgglanu sodu OD.

Skrecalnos¢ optyczna wlasciwa (2.2.7): od + 147 do +153
(w przeliczeniu na wysuszong substancje).

Rozpusci¢ 0,250 g substancji badanej w bezwodnym etanolu
OD i uzupelni¢ takim samym rozpuszczalnikiem do 25,0 mL.

Substancje pokrewne. Chromatografia cieczowa (2.2.29).

Roztwor badany. Rozpusci¢ 25,0 mg substancji badanej
w mieszaninie réwnych objetosci acetonitrylu OD i wody OD,
i uzupetnic takg samg mieszaning rozpuszczalnikow do 10,0 mL.

Roztwor poréwnawczy (a). Rozpusci¢ 2 mg wodoroburszty-
nianu hydrokortyzonu CSP i 2 mg deksametazonu CSP w 50 mL
acetonitrylu OD, nastepnie uzupeni¢ wodg OD do 100,0 mL.

Roztwor porownawczy (b). Uzupeinic 1,0 mL roztworu bada-
nego mieszaning rownych objetosci acetonitrylu OD i wody OD
do 100,0 mL.

Kolumna:

— wymiary: dlugo$¢ 0,25 m, Srednica wewngtrzna 4,6 mm;
- faza nieruchoma: zel krzemionkowy do chromatografii z gru-
pami oktadecylosililowymi OD (5 pm).

Faza ruchoma: zmiesza¢, w kolbie miarowej poj. 1000 mL,
330 mL acetonitrylu OD z 600 mL wody OD i 1,0 mL kwasu fos-
forowego OD, pozostawi¢ do zréwnowazenia; uzupelni¢ wodg
OD do 1000 mL i ponownie wymieszac.

Szybkos¢ przeplywu: 1 mL/min.

Detekcja: spektrofotometr przy 254 nm.

Réwnowazenie: ok. 30 min faza ruchoma.

Wprowadzenie: 20 L.

Czas analizy: 2-krotno$¢ czasu retencji wodorobursztynianu
hydrokortyzonu.

Czas retencji: deksametazon = ok. 12,5 min; wodoroburszty-
nian hydrokortyzonu = ok. 15 min.

Przydatnosc uktadu: roztwor poréwnawczy (a):
~ rozdzielczos¢: nie mniej niz 5,0 pomiedzy pikami deksame-

tazonu i wodorobursztynianu hydrokortyzonu; jezeli to ko-

nieczne, dostosowac stezenie acetonitrylu w fazie ruchomej.

- suma zanieczyszczen: nie wi¢cej niz 0,75-krotnosc¢ powierzch-
ni piku giownego na chromatogramie roztworu porownaw-
czego (b) (0,75%);

- wartos¢ graniczna pominigcia: 0,05-krotnos¢ powierzchni
piku glownego na chromatogramie roztworu porownawcze-
go (b) (0,05%).

Strata masy po suszeniu (2.2.32): nie wiecej niz 4,0%; po
suszeniu 1,000 g substancji badanej w suszarce w temp. 105°C.

Popidl 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 etanolu (96%) OD
i uzupetni¢ takim samym rozpuszczalnikiem do 100,0 mL. Uzu-
pelni¢ 2,0 mL tego roztworu etanolem (96%) OD do 100,0 mL.
Zmierzy¢ absorbancje (2.2.25) w maksimum absorpcji przy
241,5 nm.

Obliczy¢ zawarto$§¢ wodorobursztynianu hydrokortyzonu
(C,sH,,04) przyjmujgc absorbancje wlasciwa rowna 353.

PRZECHOWYWANIE

W hermetycznym pojemniku, chroniac od $wiatta.

ZANIECZYSZCZENIA
Zanieczyszczenia indywidualnie okreslane: A, B.

A. 11B,17,21-trihydroksypregn-4-eno-3,20-dion
(hydrokortyzon),

B. 11B,17-dihydroksy-3,20-dioksopregn-4-en-21-ylu octan
(hydrokortyzonu octan),
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HYDROCORTISONUM
Hydrokortyzon

Hydrocortisone*

Wartosci graniczne: C,,H,0. m.cz. 362,5
- zanieczyszczenia A, B: dla kazdego zanieczyszczenia, nie wig-  [50.23-7]

cej niz 0,5-krotnos¢ powierzchni piku gtéwnego na chroma-

togramie roztworu poréwnawczego (b) (0,5%); * Jednobrzmigca nazwa angielska i francuska.
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HYDROCORTISONUM

FARMAKOPEA POLSKA WYDANIE X1 (2017) TOM Ii

DEFINICJA

1183,17,21-Trihydroksypregn-4-eno-3,20-dion.
Zawartosé: od 97,0% do 103,0% (w przeliczeniu na wysuszo-
ng substancje). -

WLASCIWOSCI

Wyglad: bialy lub prawie bialy, krystaliczny proszek.

Rozpuszczalnost: substancja praktycznie nierozpuszczalna w wo-
dzie, dos¢ trudno rozpuszczalna w acetonie i w etanolu (96%), trud-
no rozpuszczalna w chlorku metylenu

Substancja wykazuje polimorfizm (5.9).

TOZSAMOSC

ToZsamosc pierwsza: A, B.

Tozsamosé druga: C, D,

A, Absorpcyjna spektrofotometria w podczerwieni (2.2.24).

Pordwnanie: hydrokortyzon CSP.
Jezeli widma otrzymane w stanie staltym wykazujg rozZnice,
rozpu$ci¢ oddzielnie substancje badang i substancje poréw-
nawczg w jak najmniejszej objetodci acetonu OD, odparowac
do sucha na fazni wodnej i zarejestrowac nowe widma uzywa-
jac pozostalosci.

B. Chromatografia cieczowa (2.2.29) jak podano w badaniu
substancji pokrewnych z nastepujacg zmiana.
Wprowadzenie: roztwor badany i roztwor porownawcezy (c).
Wyniki: pik gléwny na chromatogramie roztworu badanego
wykazuje czas retencji i wielkos$¢ zgodna z pikiem giéwnym
na chromatogramie roztworu poréwnawczego (c).

C. Chromatografia cienkowarstwowa (2.2.27).

Roztwér A. Rozpuscic 25 mg substancji badanej w metanolu
0D i uzupeinic takim samym rozpuszczainikiem do 5 mL.
Roztwor B. Rozpusci¢ 25 mg hydrokortyzonu CSP w metano-
lu OD i uzupetnic takim samym rozpuszczalnikiem do 5 mL.
Roztwoér badany (a). Uzupemic 2 mL roztworu A chiorkiem
metylenu OD do 10 mL.

Roztwér badany (b). Przeniesc 0,4 mL roztworu A do pro-
bowki szklanej dlugosci 100 mm i $rednicy 20 mm z doszli-
fowanym korkiem szklanym lub politetrafluoroetylenows
nakretka. Odparowal rozpuszczalnik w strumieniu azotu
OD, tagodnie ogrzewajac. Dodac 2 ml 15% (V/V) lodowa-
tego kwasu octowego OD 1 50 mg bizmutanu sodu OD. Za-
mkna¢ probowke i wytrzasaé zawiesing 1 h na wytrzgsarce
mechanicznej, chroniac od $wiatta, Dodac¢ 2 mL 15% (V/V)
lodowatego kwasu octowego OD i przesaczy¢ do rozdzielacza
poj. 50 mL, przemywajac saczek 2 porcjami, kaida po 5 mL
wody OD. Wytrzasnac przezroczysty przesacz 10 mL chlor-
ku metylenu OD. Przemy¢ warstwe organiczng 5 mL roztwo-
ru wodorotlenku sodu (1 mol/L) RM i nastgpnie 2 porcjami,
kazda po 5 mL wody OD. Osuszy¢ bezwodnym siarczanem
sodu OD.

Roziwér poréwnawczy (a). Uzupelnié 2 mL roztworu B chlor-
kiem metylenu OD do 10 mL.

Roztwor poréwnawczy (b). Przenies¢ 0,4 mL roztworu B do
probéwki szklanej diugodci 100 mm i Srednicy 20 mm z do-
szlifowanym korkiem szklanym lub politetrafluoroetylenows
nakretky. Odparowac rozpuszczalnik w strumieniu azotfu QOD,
lagodnie ogrzewajac. Dodac 2 mL 15% (V/V) lodowatego kwa-
su octowego OD i 50 mg bizmutanu sodu OD. Zamknaé pro-
béwke i wytrzasal zawiesine 1 h na wytrzgsarce mechanicz-
nej, chronigc od swiatla. Dodac¢ 2 ml 15% (V/V) lodowatego
kwasu octowego QD i przesaczy< do rozdzielacza poj. 50 mL,
przemywajac saczek 2 porcjamti, kazda po 5 mL wody OD. Wy-
trzasngC przezroczysty przesacz 10 mL chlorku metylenu OD,
Przemy¢ warstwe organiczng 5 mL roztworu wodorotlenku so-
du (1 mol/L) RM i nastepnie 2 porcjami, kazda po 5 mL wody
OD. Osuszy<¢ bezwodnym siarczanem sodu OD.

Plytka: plytka TLC z Zelem krzemionkowym F,;, OD.

Faza ruchoma A: dodaé mieszaning 1,2 objgtosci wody OD
i 8 objetosci metanolu OD do mieszaniny 15 objetosci eteru
etylowego OD i 77 objetosci chlorku metylenu OD.

Faza ruchoma B: butanol OD nasycony wodg OD, toluen OD,
eter etylowy OD (5:15:80 V/V/V).

Naniesienie: 5 ul. roztworu badanego (2) i roztworu porow-
nawczego (a), 25 pl roztworu badanego (b) i roztworu po-
réownawczego (b), nanoszac 2 ostatnie roztwory malymi por-
cjami, aby otrzymac male plamy.

Rozwijanie: na odleglos¢ 15 cm fazg ruchoma A i nastepnie
na odleglo$¢ 15 cm fazg ruchoma B.

Suszenie: na powietrzu.

Detekcja A: obejrzec¢ w nadfiolecie przy 254 nm.

Wyniki A: plama gléwna na kazdym chromatogramie roz-
tworéw badanych (a) i (b) wykazuje polozenie 1 wielkosé
zgodna z plama gldowng na chromatogramie odpowiadajace-
g0 roztworu poréwnawczego.

Detekcja B: spryskaé etanolowym roztworem kwasu siarko-
wego OD 1 ogrzewad 10 min w temp. 120°C lub do pojawie-
nia sie plam; pozostawi¢ do ochlodzenia; obejrzec w Swietle
dziennym i w nadholecie przy 365 nm.

Wyniki B: plama glowna na kazdym chromatogramie roz-
twordw badanych (a) i (b) wykazuje polozenie, zabarwienie
w $wietle dziennym, fluorescencje w nadfiolecie przy 365 nm
i wielkos¢ zgodng z plamg glowna na chromatogramie od-
powiadajacego roztworu poréwnawczego; plamy giowne na
chromatogramach roztworu badanego (b) i roztworu poréw-
nawczego (b) wykazujg znacznie wyzsze wartosci Ry niz plamy
gléwne na chromatogramach roztworu badanego (a) 1 roztwo-
ru porownawczego (a).

D. Doda¢ ok. 2 mg substancji badanej.do 2 mL kwasu siarko-
wego OD i wytrzgsad do rozpuszczenia. W czasie 5 min po-
wstaje intensywne brunatnawoczerwone zabarwienie z zie-
long fluorescencja, ktora jest najbardziej intensywna, kiedy
jest ogladana w nadfiolecie przy 365 nm. Dodac roztwdr do
10 mL wody OD i wymieszac. Zabarwienie blednie, 2 roz-
twor pozostaje przezroczysty. Fluorescencja w nadfiolecie
nie znika.

BADANIA

Skrecalnosé optyczna wiasciwa (2.2.7): od + 162 do + 168
(w przeliczeniu na wysuszong substancje).

Rozpuscic 0,200 g substancji badanej w metanoly OD, uzu-
peini¢ takim samym rozpuszczalnikiem do 25,0 mL i poddawac
10 min ultradiwiekom.

Substancje pokrewne. Chromatografia cieczowa (2.2.29).

Mieszanina rozpuszczalnikéw: acetonitryl OD, woda QD
(40:60 V/V).

Roztwér badany. Rozpusci¢ 20 mg substancji badanej w mie-
szaninie rozpuszczalnikdw, uzupelnic¢ mieszaning rozpuszczal-
nikow do 10,0 mL i poddawac 10 min ultradzwiekom.

Roztwér poréwnawezy (a). Rozpuscic 4 mg prednizolonu CSP
(zanieczyszczenie A), 2 mg kortyzonu OD (zanieczyszczenie B),
8 mg octanu hydrokortyzonu CSP (zanieczyszczenie C} i 6 mg
substancji S Reichsteina OD (zanieczyszczenie F) w 40 mL ace-
tonitrylu OD, i uzupelni¢ wodg OD do 100,0 mL. Uzupelnic
0,5 mL tego roztworu roztworem badanym do 5,0 mL.

Roztwor porownawczy (&). Uzupetnic 1,0 mL roztworu ba-
danego mieszaning rozpuszczalnikéw do 100,0 mL. Uzupelnic
1,0 mL tego roztworu mieszaning rozpuszczalnikow do 10,0 mL.

Roztwér porownawczy (c). Rozpusci¢ 2 mg hydrokortyzonu
CSP w 1,0 mlL mieszaniny rozpuszczalnikow i poddawad 10 min
ultradzwiekom. o

Roztwor porownawczy (d). Rozpusci¢ 2 mg hydrokortyzonu
do identyfikacji piku CSP (zawierajacego zanieczyszczenia D, E,
G, H, IiN) w 1,0 mL mieszaniny rozpuszczalnikow i poddawac
10 min ultradzwiekom.
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Kolumna:

- wymiary: dlugosc 0,25 m, Srednica wewngtrzna 4,6 mm;

- faza nieruchoma: Zel krzemionkowy do chromatografii z gru-
pami oktadecylosililowymi, zwigzany na koncu, deaktywowa-
ny dla zasad OD (5 pm).

Faza ruchoma:

- faza ruchoma A: woda OD;
- faza ruchoma B: acetonitryl OD;

Czas Faza ruchoma A Faza ruchomaB
(min) (% V/V) (% V/V)
0-18 74 26
18 - 32 74 > 55 26> 45
32 - 48 55> 30 45 =3 70

Szybkos¢ przeptywu: 0,8 mL/min.

Detekcja: spektrofotometr przy 254 nm.

Wprowadzenie: 10 pL roztworu badanego i roztworow po-
rownawczych (a), (b) i (d).

Identyfikacja zanieczyszczen: do identyfikacji pikéw zanie-
czyszczen D, E, G, H, I i N uzy¢ chromatogramu dostarczo-
nego z hydrokortyzonem do identyfikacji piku CSP i chromato-
gramu roztworu poréwnawczego (d); do identyfikacji pikow
zanieczyszczen A, B, C i F uzy¢ chromatogramu roztworu po-
rownawczego (a).

Retencja wzgledna w porownaniu z hydrokortyzonem (czas
retencji = ok. 24 min): zanieczyszczenie D = ok. 0,2; zanieczysz-
czenie H = ok. 0,3; zanieczyszczenie I = ok. 0,5; zanieczyszcze-
nie G = ok. 0,8; zanieczyszczenie E = ok. 0,86; zanieczyszczenie
A = ok. 0,96; zanieczyszczenie B = ok. 1,1; zanieczyszczenie F =
ok. 1,4; zanieczyszczenie C = ok. 1,5; zanieczyszczenie N = ok. 1,7.

Przydatnosc ukiadu: roztwor porownawczy (a):
~ stosunek maksimum do minimum: nie mniej niz 3,0, gdzie H,

= wysokos¢ powyzej linii podstawowej piku zanieczyszcze-

nia A i H, = wysokos$¢ powyzej linii podstawowej najnizszego
punktu krzywej oddzielajgcej ten pik od piku hydrokortyzonu.

Wartosci graniczne:

- wspolczynniki korekcyjne: dla obliczenia zawartosci, po-
wierzchnie pikow nastepujacych zanieczyszczen pomnozyc
przez odpowiedni wspolczynnik korekcyjny: zanieczyszcze-
nie D = 1,8; zanieczyszczenie E = 2,7;

- zanieczyszczenia C, D, E, I: dla kazdego zanieczyszczenia, nie
wiecej niz 5-krotno$¢ powierzchni piku gléwnego na chro-
matogramie roztworu porownawczego (b) (0,5%);

- zanieczyszczenie G: nie wiecej niz 4-krotnosc powierzchni pi-
ku gtownego na chromatogramie roztworu porownawczego
(b) (0,4%); ;

- zanieczyszczenie F: nie wiecej niz 3-krotnos¢ powierzchni pi-
ku gldéwnego na chromatogramie roztworu porownawczego
(b) (0,3%);

- zanieczyszczenia A, B: dla kazdego zanieczyszczenia, nie wig-
cej niz 2-krotnos¢ powierzchni piku gléwnego na chromato-
gramie roztworu poréwnawczego (b) (0,2%);

~ zanieczyszczenia H, N: dla kazdego zanieczyszczenia, nie wie-
cej niz 1,5-krotnoé¢ powierzchni piku gtéwnego na chroma-
togramie roztworu poréwnawczego (b) (0,15%);

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

- suma zanieczyszczen: nie wigcej niz 20-krotnosc powierzchni
piku gléwnego na chromatogramie roztworu porownawcze-
go (b) (2,0%);

- wartos¢ graniczna pominiecia: 0,5-krotnos¢ powierzchni piku
gtownego na chromatogramie roztworu poréwnawczego (b)
(0,05%).

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

ZAWARTOSC

Rozpuscic 0,100 g substancji badanej w etanolu (96%) OD i uzu-
pelni¢ takim samym rozpuszczalnikiem do 100,0 mL. Uzupelnic
2,0 mL roztworu efanolem (96%) OD do 100,0 mL. Zmierzy<c ab-
sorbancje (2.2.25) w maksimum absorpcji przy 241,5 nm.

Obliczy¢ zawartos¢ hydrokortyzonu (C,,H,,0:) przyjmujac
absorbancj¢ wiasciwg réwng 440.

PRZECHOWYWANIE
Chronic¢ od swiatia.

ZANIECZYSZCZENIA

Zanieczyszczenia indywidualnie okreslane: A, B, C, D, E, F, G,
H, I N.

Inne wykrywalne zanieczyszczenia (nastepujace substancje,
jezeli s3 obecne w wystarczajacej ilosci, moga by¢ wykryte w jed-
nym z badan podanych w monografii. Sg ograniczone przez
ogolne kryterium akceptacji dla innych lub nieokreslanych in-
dywidualnie zanieczyszczen i/lub przez monografie ogélna Cor-
pora ad usum pharmaceuticum (2034). Nie jest wiec konieczne
identyfikowanie tych zanieczyszczen w celu wykazania zgodno-
sci substancji. Patrz takze 5.10. Kontrola zanieczyszczeni w sub-
stancjach do celow farmaceutycznych): ], K, L, M, O.

A. 11B,17,21-trihydroksypregna-1,4-dieno-3,20-dion
(prednizolon),

C. 118,17-dihydroksy-3,20-dioksopregn-4-en-21-ylu octan
(hydrokortyzonu octan),

H OH

D. 6[,11B,17,21-tetrahydroksypregn-4-eno-3,20-dion
(6B-hydroksyhydrokortyzon),

, Wskazowki ogélne” (1) odnoszg sie do wszystkich monografii i innych tekstow 3063
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Wyniki A: plama gléwna na chromatogramie roztworu bada-
nego wykazuje polozenie i wielkosc zgodng z plamg glowng
na chromatogramie roztworu porownawczego (a).
Detekcja B: spryskac etanolowym roztworem kwasu siarkowe-
g0 OD, ogrzewaé 10 min w temp. 120°C lub do pojawienia sig
plam, pozostawié do ochlodzenia; obejrzec w swietle dzien-
nym i w nadfiolecie przy 365 nm.
Wyniki B: plama gléwna na chromatogramie roztworu badanego
wykazuje polozenie, zabarwienie w $wietle dziennym, fluore-
scencje w nadfiolecie przy 365 nm i wielkos¢ zgodng z plamg
gléwna na chromatogramie roztworu porownawczego (a).
Przydatnosé ukdadu: roztwér pordwnawczy (b):
- chromatogram wykazuje 2 plamy, ktére moga nie by¢ cai-
kowicie rozdzielone.

D. Do 2 mL kwasu siarkowego OD dodac ok. 2 mg substancji ba-
danej 1 wytrzasa¢ do rozpuszczenia. W czasie 5 min pojawia
sie intensywne czerwone zabarwienie. Ogladane w nadfio-
lecie przy 365 nm jest widoczne jako czerwonawobrunatna
fluorescencja. Roztwdr przenies¢ do 10 mL wody OD 1 wy-
mieszaé. Zabarwienie blednie i powstaje zielonawozolta flu-
orescencja w nadfiolecie przy 365 nm.

E. Do ok. 40 mg substancji badanejdodac 2 mL kwasu siarkowe- -

go OD i ogrzewa¢ lagodnie do pojawienia sie biatych dymdw.
Doda¢ kroplami kwas azotowy OD, kontynuowac ogrzewa-
nie do odbarwienia roztworu i ochtodzi¢. Dodac 2 mL wody
OD, ogrzewa¢ do ponowriego pojawienia sig¢ bialych dymow,
ochtodzié¢, dodaé 10 mL wody OD i zobojetnic rozcienczonym
wodorotlenkiem amonowym OD1 wobec czerwonego papier-
ka lakmusowego OD. Roztwor wykazuje reakcje (a) na sod
(2.3.1) i reakcje (b) na fosforany (2.3.1).

BADANIA

Roztwoér S. Rozpuscic¢ 1,0 substancji badanej w wodzie po-
zbawionej dwutlenku wegla OD i uzupelnié takim samym roz-
puszczalnikiem do 20 mL.

Wyglad roztworu., Roztwor S jest przezroczysty (2.2.1),
a jego zabarwienie nie jest intensywniejsze niz zabarwienie roz-
tworu porownawczego B, (2.2.2, metoda I1).

pH (2.2.3): roztworu S od 7,5 do 9,0.

Skrecalnos¢ optyczna wlasciwa (2.2.7): od +94 do +100
{(w przeliczeniu na bezwodng substancje).

Rozpuscié 0,250 g substancji badanej w wodzie OD i uzupet-
ni¢ takim samym rozpuszczalnikiem do 25,0 mL.

Substancje pokrewne. Chromatografia cieczowa {2.2.29).

Roztwér badany. Rozpuscié 62,5 mg substanciji badanej w fa-
zie ruchomej i uzupetnic fazg ruchomg do 25,0 mL.

Roziwdr poréwnawczy (a). Rozpusci¢ 25 mg prednizolonu
fosferanu sodu CSP i 25 mg prednizolonu CSP fazie ruchome;j,
i uzupelni¢ fazg ruchomg do 25,0 mL. Uzupelni¢ 1,0 mL tego
roztworu fazg ruchoma do 25,0 mL.

Roziwdr porownawczy (b). Uzupelnic¢ 1,0 mL roztworu bada-
nego fazg ruchoma do 50,0 mL.

Kolumna:
~ wymiary: dlugos¢ 0,15 m, Srednica wewnetrzna 4,6 mmy;

— faza nieruchoma: zel krzemionkowy do chromatografii z gru-
pami oktadecylosililowymi OD (5 pm).

Faza ruchoma: odwazy¢ do kolby stozkowej poj. 250 mL 1,360 g
diwodorofosforanu potasu OD 10,600 g heksyloaminy OD, wymie-
szaé, pozostawi¢ 10 min, nastepnie rozpuscic w 185 mL wody
OD; doda¢ 65 mL acetonitrylu OD, wymieszac 1 przesgczyc
przez saczek o wietkosdci poréw 0,45 pym.

Szybkosc przeptywu: 1 mL/min.

Detekcja: spektrofotometr przy 254 nm.

Rownowazenie: ok. 30 min faza ruchoma.

Wprowadzenie: 20 pL.

Czas analizy: 3-krotno$¢ czasu retencji prednizolonu fosfo-
ranu sodu.

Czasy retencji: prednizolonu fosforan sodu = ok. 6,5 min;
prednizolon = ok, 8,5 min.

Przydatnosc uktadu: roztwor pordwnawczy (a):
~ rozdzielczosé: nie mniej niz 4,5 pomiedzy pikami prednizolo-

nu fosforanu sodu i prednizolonu; jezeli to konieczne, zwick-

szy¢ stezenie acetonitrylu OD lub wody OD w fazie ruchomej.

Wartosci graniczne:

— kazde zanieczyszczenie: dla kazdego zanieczyszczenia, nie
wiecej niz powierzchnia piku glownego na chromatogramie
roztworu pordwnawczego (b} (2%) i nie wigcej niz 1 pik o po-
wierzchni wiekszej niz 0,5-krotno$é powierzchni piku giowne-
g0 na chromatogramie roztworu pordwnawczego (b) (1%);

- suma zanieczyszczen: nie wigcej niz 1,5-krotnosc¢ powierzch-
ni piku gldwnego na chromatogramie roztworu poréwnaw-
czego (b} (3%);

~ wartos¢ graniczna pominigcia: 0,025-krotnos¢ powierzchni
piku glownegoe na chromatogramie roztworu porownawcze-
go (b) (0,05%).

Nieorganiczne fosforany: nie wigcej niz 1%.

Rozpusci¢ 50 mg substancji badanej w wodzie OD i uzupet-
ni¢ takim samym rozpuszczalnikiem do 100 mL. Do 10 mL tego
roztworu dodaé 5 ml odczynnika molibdenowanadowego OD,
wymieszaé i pozostawi¢ 5 min. Zétte zabarwienie roztworu nie
jest intensywniejsze niZ zabarwienie wzorca, przygotowanego
w tym samym czasie, w taki sam sposdb, uzywajgc 10 mL roz-
tworu wzorcowego fosforanéw (5 ug PO,/mL) OD.

Woda (2.5.12): nie wigcej niz 8,0%; do wykonania badania
uzy¢ 0,200 g substanciji badane;.

ZAWARTQSC

Rozpuscié 0,100 g substancji badanej w wodzie OD i uzupet-
ni¢ takim samym rozpuszczalnikiem do 100,0 mL. Uzupetnic
5,0 mL tego roztworu wodg OD do 250,0 mL. Zmierzy¢ absor-
bancje (2.2.25) w maksimum przy 247 nm.

Obliczy¢ zawarto$¢ prednizolonu fosforanu sodu
(C,,H;;Na,OgP) przyjmujac absorbancje wlasciwa rowng 312.

PRZECHOWYWANIE
Chroni¢ od swiatla.

01/2008:0736
zmieniona (6.0)

PREDNISOLONI PIVALAS

Prednizolonu piwalan

Prednisolone pivalate; Prednisolone (pivalate de)

CaeH ;.05 m.cz. 444.,6

[1107-99-9]

DEFINICJA
11f,17-Dihydroksy-3,20-dioksopregna-1,4-dien-21-ylu 2,2-
-dimetylopropanian.
Zawartos¢: od 97,0% do 103,0% (w przeliczeniu na wysuszo-
ng substarcje).
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PREDNISOLONI PIVALAS

WLASCIWOSCI

Wyglgd: bialy lub prawie bialy, krystaliczny proszek.

Rozpuszczalno$c: substancja praktycznie nierozpuszczalna
w wodzie, trudno rozpuszczalna w etanolu (96%), rozpuszczal-
na w chlorku metylenu.

Temperatura topnienia: ok 229°C z rozkladem:.

TOZSAMOSC

Tozsamosc pierwsza: B, C.

Tozsamosc druga: A, C, D.

A. Rozpusci¢ 10,0 mg substancji badanej w bezwodnym eta-
nolu OD i uzupelni¢ takim samym rozpuszczalnikiem do
100,0 mL. Przenies¢ 2,0 mL tego roztworu do probowki z do-
szlifowanym korkiem, doda¢ 10,0 mL roztworu fenylohydra-
zyny z kwasem siarkowym OD, wymiesza( i ogrzewac 20 min
w taini wodnej w temp. 60°C. Natychmiast ochlodzic. Ab-
sorbancja (2.2.25) w maksimum przy 415 nm wynosi od 0,20
do 0,30.

B. Absorpcyjna spektrofotometria w podczerwieni (2.2.24).
Porownanie: piwalan prednizolonu CSP
Jezeli widma otrzymane w stanie statym wykazuja roznice,
rozpusci¢ oddzielnie substancj¢ badang i substancjg¢ porow-
nawczg w jak najmniejszej objetosci efanolu (96%) OD, odpa-
rowac do sucha na fazni wodnej i zarejestrowac nowe widma
uzywajac pozostatosci.

C. Chromatografia cienkowarstwowa (2.2.27).

Mieszanina rozpuszczalnikéw: metanol OD, chlorek metylenu
OD (1:9 V/V).

Roztwor badany. Rozpuscic 10 mg substancji badanej w mie-
szaninie rozpuszczalnikow i uzupelni¢ mieszaning rozpusz-
czalnikéw do 10 mL.

Roztwor porownawczy (a). Rozpuscic 10 mg piwalanu pred-
nizolonu CSP w mieszaninie rozpuszczainikow i uzupelnic
mieszaning rozpuszczalnikow do 10 mlL.

Roztwor porownawczy (b). Rozpusci¢ 10 mg octanu prednizo-
lonu CSP w mieszaninie rozpuszczalnikéow i uzupeini¢ mie-
szaning rozpuszczainikow do 10 mL. Uzupelni¢ 5 mL tego
roztworu roztworem porownawczyrm (a) do 10 mL.

Plytka: ptytka TLC z zelem krzemionkowym F,;, OD.

Faza ruchoma: dodac mieszaning 1,2 objetosci wody OD i 8 ob-
jetosci metanolu OD do mieszaniny 15 objetosci eteru etylowego
0D i 77 objetoéci chiorku metylenu OD.

Naniesienie; 5 plL.,

Rozwijanie: na odlegtosé 15 cm.

Suszenie: na powietrzu.

Detekcja A: obejrzeé w nadfiolecie przy 254 nm.

Wyniki A: plama giéwna na chromatogramie roztworu bada-
nego wykazuje polozenie i wielkos¢ zgodna z plama giéwna
na chromatogramie roztworu pordwnawczego (a).

Detekcja B: spryskac etanolowym roztworem kwasu siarkowe-
go OD, ogrzewa¢ 10 min w temp. 120°C lub do pojawienia sig
plam, pozostawi¢ do ochlodzenia; obejrze¢ w swietle dzien-
nym i w nadfiolecie przy 365 nm.

Wyniki B: plama glowna na chromatogramie roztworu bada-
nego wykazuje polozenie, zabarwienie w swietle dziennym,
fluorescencie w nadfiolecie przy 365 nm i wielkosé¢ zgodng
z plamg gldwna na chromatogramie roztworu poréwnawcze-
go (a).

Przydatnosc ukladu: roztwdr poréwnawczy (b):

~ chromatogram wykazuje 2 wyraznie rozdzielone plamy.

D. Do 2 ml kwasu siarkowego OD, dodac ok. 2 mg substan-
cji badanej i wytrzgsa¢ do rozpuszczenia. W czasie 5 min
pojawia sie intensywne czerwone zabarwienie. Ogladane
w nadfiolecie przy 365 nm jest widoczne jako czerwonawo-
brunatna fluorescencja. Roztwor przenies¢ do 10 mL wody

OD i wymieszac. Zabarwienie blednie i powstaje zielonawo-
zolta fluorescencja widoczna w nadfiolecie przy 365 nm,

BADANIA

Skrecalnosé optyczna wlasciwa (2.2.7):0d + 104 do + 112 (w
przeliczeniu na wysuszona substancje).

Rozpusci¢ 0,250 g substancji badanej w dioksanie QD i uzu-
pelnié takim samym rozpuszczalnikiem do 25,0 mL.

Substancje pokrewne. Chromatografia cieczowa (2.2.29).

Roztwor badany. Rozpuscic 62,5 mg substancji badane] w
2 mL mieszaniny 1 objetosci wody OD i 4 objetosci tetrahydrofu-
ranu OD, i uzupeli¢ faza ruchoms do 25,0 mL.

Roztwor porownawczy (a). Rozpusci¢ 25 mg octanu prednizo-
lonu CSE 25 mg octanu kortyzonu CSP i 25 mg piwalanu predni-
zolonu CSP w 2 mL mieszaniny 1 objetosci wody OD i 4 objeto-
$ci tetrahydrofuranu OD, i uzupelnié¢ fazg ruchoma do 25,0 mlL.
Uzupelnic 1,0 mL tego roztworu faza ruchoma do 25,0 mL.

Roztwér porownawczy (b). Uzupelni¢ 1,0 mL roztworu bada-
nego faza ruchomg do 50,0 mL.

Kolumna:

- wymiary: dlugo$¢ 0,15 m, srednica wewngtrzna 4,6 mm;

— faza nieruchoma: zel krzemionkowy do chromatografii z gru-
pami oktadecylosililowymi OD (5 um).

Faza ruchoma: zmieszac ostroznie 19 mL octanu butylu OD]
z 37 mL tetrahydrofuranu OD i 213 mL eteru monometylowego
glikolu etylenowego OD, nastepnie dodac¢ 231 mL wody OD; wy-
mieszaé, pozostawic 1 h do zrownowazenia i przesgczy¢ przez
saczek o wielkosci pordw 0,45 pm.

Szybkos¢ przeptywu: 1 mL/min.

Detekcja: spektrofotometr przy 254 nm.

Réwnowazenie: ok. 30 min faza ruchoma.

Wprowadzenie: 20 ul.

Czas analizy: 1,5-krotnos$< czasu retenciji piwalanu prednizo-
lonu.

Czas retencji: octan prednizolonu = ok. 3,5 min; octan korty-
zonu = ok. 4,5 min; piwalan prednizolonu = ok. 13 min.

Przydatnos¢ ukiadu: roztwoér poréwnawczy (a):

- rozdzielczos¢: nie mniej niz 2,5 pomiedzy pikami octanu
prednizolonu i octanu kortyzonu; jezeli to konieczne, dosto-
sowac stezenie wody w fazie ruchomej.

Wartosci graniczne:
~ kazde zanieczyszczenie: dla kazdego zanieczyszczenia, nie

wiecej niz powierzchnia piku gléwnego na chromatogramie

roztworu poréwnawczego (b) (2,0%) i nie wiecej niz 1 pik

o powierzchni wiekszej niz 0,5-krotnos¢ powierzchni piku

gléwnego na chromatogramie roztworu porownawczego (b)

(1,0%);
~ suma zanieczyszczen: nie wigcej niz 1,25-krotno$¢ powierzch-

ni piku gléwnego na chromatogramie roztworu poréwnaw-

czego (b) (2,5%);

— wartos¢ graniczna pominigcia: 0,025-krotnosc¢ powierzchni
piku gléwnego na chromatogramie roztworu porownawcze-
go (b} (0,05%).

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

ZAWARTOSC

Rozpuscié 0,100 g substancji badanej w etanolu (96%) OD
i uzupelni¢ takim samym rozpuszczalnikiem do 100,0 mL.
Uzupetni¢ 5,0 mL tego roztworu etanolem (96%) OD do
250,0 mL. Zmierzy¢ abserbancje (2.2.25) w maksimum przy
243 nm.

Obliczy¢ zawartos¢ piwalanu prednizolonu (C;cH;,Og) przyj-
mujac absorbancje wlasciwg rowng 337.

PRZECHOWYWANIE
Chronié od swiatla.

~Wskazowki ogolne” (1) odnoszg sig do wszystkich monografii i innych tekstéow
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" BUDESONIDUM

01/2010:1075

BUDESONIDUM

Budezonid

Budesonide; Budésonide

C!:‘:HHOG
[51333-22-3]

DEFINICJA

Mieszanina epimerdow C-22$ (epimer A) i C-22R (epimer B)
16a,17-[(1RS)-butylidenobis(oksy)}-11B,21-dihydroksypregna
-1,4-dieno-3,20-dionu.

Zawartosc: od 97,5% do 102,0% (w przeliczeniu na wysuszo-
ng substancje).

WLASCIWOSCI

Wyglgd: bialy lub prawie bialy, krystaliczny proszek.

Rozpuszczalnoéc: substancja praktycznie nierozpuszczalna
w wodzie, latwo rozpuszczalna w chlorku metylenu, dos¢ trud-
no rozpuszczalna w etanoiu (96%).

TOZSAMOSC

Tozsamosc pierwsza: A.

Tozsamosé druga: B, €, D.

A. Absorpcyjna spektrofotometria w podczerwieni (2.2.24).
Poréwnanie: budezonid CSP,

B. Chromatografia cienkowarstwowa (2.2.27).
Mieszanina rozpuszczalnikéw: metanol OD, chlorek metylenu
OD (10:90 V/V).
Roztwir badany. Rozpuscic 25 mg substancji badanej w mie-
szaninie rozpuszczalnikéw i uzupelnié¢ mieszaning rozpusz-
czalnikéw do 10 mL.
Roztwor poréwnawczy (a). Rozpusci¢ 25 mg budezonidu CSP
w mieszaninie rozpuszczalnikow i uzupelnic mieszaning roz-
puszczalnikdw do 10 mL.
Roztwdr poréwnawczy (b). Rozpusci¢ 12,5 mg acetonidu
triamcynolonu CSP w roztworze pordwnawczym {a) i uzu-
peini¢ roztworem pordwnawczym (a) do 5 ml.
Plytka: ptytka TLC z zelem krzemionkowym F,;, OD.
Faza ruchoma: doda¢ mieszaninge 1,2 obijetosci wody OD
i 8 objetosci metanolu OD do mieszaniny 15 objetosci eferu
etylowego OD i 77 objetosci chlorku metylenu OD.
Naniesienie: 5 L. ,
Rozwijanie: na odleglosc 15 cm.
Suszenie: na powietrzu.
Detekcja A: obejrze¢ w nadholecie przy 254 nm.
Wyniki A: plama giowna na chromatogramie roztworu bada-
nego wykazuje polozenie i wielko$¢ zgodna z plamg gtéwna
na chromatogramie roztworu porownawczego (a),
Detekcja B: spryskaé etanolowym roziworem kwasu siar-
kowego OD; ogrzewa¢ w temp. 120°C 10 min lub do po-
jawienia sie plam i pozostawi¢ do ochlodzenia; obejrzec
chromatogramy w Swietle dziennym i w nadfiolecie przy
365 nm.
Wyniki B: plama gtdwna na chromatogramie roztworu badane-
go wykazuje polozenie, zabarwienie w $wietle dziennym, fluore-

m.cz. 430,5

scencje w nadfiolecie przy 365 nm i wielkoé¢ zgodng z plama
gléwna na chromatogramie roztworu porownawczego (a).
Przydatnos¢ uktadu: roztwor poréwnawczy (b):

- chromatogram wykazuje 2 wyrazZnie rozdzielone plamy.

C. Rozpusci¢ ok. 2 mg substancji badanej w 2 mL kwasu siarko-
wego OD. W czasie 5 min powstaje 26lte zabarwienie. W cza-
sie 30 min zabarwienie zmienia sie na brunatne lub czer-
wonawobrunatne. Ostroznie dodac roztwér do 10 mL wody
OD i zmieszaC. Zabarwienie zanika, a roztwér pozostaje
Przezroczysty.

D. Rozpusci¢ ok. 1 mg substancji badanej w 2 mL roztworu za-
wierajacego 2 g kwasu fosforomolibdenowego OD, rozpuszczo-
nego w mieszaninie 10 mL rozciericzonego roztwory wodoro-
tlenku sodu OD, 15 mL wody OD i 25 mL lodowatego kwasu
octowego OD. Ogrzewac 5 min na fazni wodnej. Chlodzic 10
min w wodzie z lodem i dodac¢ 3 mL rozcienczonego roztworu
wodorotlenku sodu OD. Roztwdr jest niebieski.

BADANIA

Substancje pokrewne. Chromatografia cieczowa (2.2.29).
Wykona¢ badanie chronigc od swiatia.

Mieszanina rozpuszczalnikow: acetonitryl OD, roztwor bujo-
rowy fosforanowy o pH 3,2 OD (32:68 V/V).

Roztwdr badany (a). Rozpusci¢ 50 mg substancji badanej
w 15 mL acetonitrylu OD i uzupelnic roziworem buforowym fos-
foranowym o pH 3,2 OD do 50 mL.

Roztwdr badany (b). Rozpusdcié 25,0 mg substancji badanej
w 15 mL acetonitrylu OD i uzupetnic roztworem buforowym fos-
foranowym o pH 3,2 OD do 50,0 mL.

Roztwor porownawczy (a). Uzupelnic 1,0 mL roztworu ba-
danego (a) mieszaning rozpuszczalnikéw do 10,0 mL. Uzu-
peinic 1,0 mL tego roztworu mieszaning rozpuszczalnikow do
100,0 mL.

Roztwdr poréwnawczy (b). Rozpusci¢ 5 mg budezonidu do
przydatnosci ukiadu CSP (zawierajacego zanieczyszczenia A, D,
G, KiL)w 1,5 mL acetonitrylu OD i uzupetnic roztworem bufo-
rowym fosforanowym o pH 3,2 OD do 5 mL.

Roztwdr porownawczy (c). Rozpuscié¢ 25,0 mg budezonidu
CSPw 15 mL acetonitrylu OD i uzupelnic roztworem buforowym
fosforanowym o pH 3,2 OD do 50,0 mL.

Kolumna:

- wymiary: dlugosc 0,15 m, srednica wewng¢trzna 4,6 mm;

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

~ temperatura: 50°C,

Faza ruchoma:

— faza ruchoma A: bezwodny etanol OD, acetonitryl OD, roz-

twor buforowy fosforanowy o pH 3,2 OD (2:32:68 V/V/V);

— faza ruchoma B: acetonitryl OD, roztwér buforowy fosforano-

wy o pH 3,2 OD (50:50 V/V);

Czas Faza ruchoma A Faza ruchoma B
{min) (% V/V) (% V/V)
0. 38 100 0
38 - 50 100> 0 0> 100
50 - 60 { 100

Szybkosé przeptywu: 1 mL/min.

Detekcja: spektrofotometr przy 240 nm.

Wprowadzenie: 20 uL roztworu badanego (a) i roztworow
poréwnawczych (a} i (b).

Identyfikacja zanieczyszczeni: do identyhkacji pikéw zanie-
czyszczen A, D, G, K i L uiyé chromatogramu dostarczonego
z budezonidem do przydatnosci ukladu CSP i chromatogramu
roztworu porownawczego (b},

Retencja wzgledna w porownaniu z epimerem B budezonidu
(czas retencji = ok. 17 min): zanieczyszczenie A = ok. 0,1; epi-

«Wskazowki ogdlne” (1) odrnoszg sig do wszystkich monografii i innych tekstow
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mery zanieczyszczenia D = ok. 0,63 1 0,67; zanieczyszczenie L =

ok. 0,95; epimery zanieczyszczenia G = ok. 1,2 i 1,3; epimery

zanieczyszczenia K = ok. 2,91 3,0.

Przydatnos¢ ukladu: roztwér porownawczy (b):

— ‘stosunek maksimum do minimum: nie mniej niz 2,5, gdzie
H, = wysoko$¢ powyzej linii podstawowej pierwszego z 2 pi-
kow zanieczyszczenia G i H, = wysoko$¢ powyzej linii pod-
stawowej najnizszego punktu krzywej oddzielajgcej ten pik od
piku epimeru A budezonidu (drugi z 2 pikéw giéwnych); i nie
mniej niz 3, gdzie H, = wysoko$¢ powyzej linii podstawowej
piku zanieczyszczenia L i H, = wysoko$¢ powyzej linii podsta-
wowej najnizszego punktu krzywej oddzielajacej ten pik od
piku epimeru B budezonidu (pierwszy z 2 pikéw glownych).
Wartosci graniczne:

— wspbfczynniki korekcyjne: dla obliczenia zawartosci, po-
wierzchnie pikéw nastepujacych zanieczyszczen pomnozyc
przez odpowiedni wspoiczynnik korekcyjny: zanieczyszcze-
nie D = 1,8; zanieczyszczenie K = 1,3;

— zanieczyszczenia A, L: dla kazdego zanieczyszczenia, nie wigcej
niz 2-krotnos¢ sumy powierzchni 2 pikéw epimerdw budezo-
nidu na chromatogramie roztworu poréwnawczego (a) (0,2%);

— zanieczyszezenia D, K: dla kazdego zanieczyszczenia, dla
sumy powierzchni pikow 2 epimerow, nie wiecej niz 2-krot-
no$¢ sumy powierzchni 2 pikéw epimeréw budezonidu na
chromatogramie roztworu poréwnawczego {(a) (0,2%);

— zanieczyszczenia indywidualnie nieokreslane: dla kazdego in-
dywidualnego piku, nie wigcej niz suma powierzchni 2 pikow
epimerow budezonidu na chromatogramie roztworn porow-
nawczego (a) (0,10%);

~ Suma zanieczyszczer: nie wiecej niz 5-krotnod sumy po-
wierzchni 2 pikow epimeréw budezonidu na chromatogra-
mie roztworu porownawczego (a) (0,5%);

—~ warto$¢ graniczna pominiecia: 0,5-krotnosc sumy powierzch-
ni 2 pikéw epimerdw budezonidu na chromatogramie roz-
tworu poréwnawczego (a) (0,05%).

Epimer A. Chromatografia cieczowa {2.2.29) jak podano

w badaniu substancji pokrewnych z nastepujacymi zmianami.
Faza ruchoma:

Czas Faza ruchoma A Faza ruchoma B
{min) (% V/V) (% V/V)
0-21 100 0
21 -22 100->0 0100
22 - 31 0 100

Wprowadzenie: 20 pl. roztworu badanego (b} i roztworow

poréwnawczych (b) i (c).

Czas retencji: epimer B budezonidu = ok. 17 min; epi-
mer A budezonidu = ok. 19 min.
Przydatnosé ukiadu:

— rozdzielczosc: nie mniej nmiz 1,5 pomiedzy 2 pikami glownymi
(epimery A i B budezonidu) na chromatogramie roztworu
porownawczego (c};

~ stosunek maksimum do minimum: nie mniej niz 3, gdzie H,
= wysokos¢ powyzej linii podstawowe]j piku zanieczyszcze-
nia L i H, = wysokos¢ powyzej linii podstawowej najnizszego
punktu krzywej oddzielajacej ten pik od piku epimeru B bu-
dezonidu (pierwszy z 2 pikéw gléwnych)} na chromatogramie
roztworu poréwnawczego (b).

Wartosé graniczna:

~ epimer A: 0d 40,0% do 51,0% sumy powierzchni 2 pikéw epi-
meréw budezonidu.

Strata masy po snszeniu (2.2.32): nie wiecej niz 0,5%; po

- suszeniu 1,000 g substancji badane] w suszarce w temp. 105°C.

ZAWARTOSC

Chromatografia cieczowa (2.2.29). Obejrze¢ chromatogramy
otrzymane w badaniu epimeru A.

Obliczy¢ procentowg zawartos¢ budezonidu (CisHiO)
z sumy powierzchni 2 pikéw epimerdw budezonidu i deklaro-
wanej zawartosci budezonidu CSP

LANIECZYSZCZENIA

Zanieczyszczenia indywidualnie okreslane: A, D, K, L.

Inne wykrywalne zanieczyszczenia (nastgpujgce substan-
cje, jezeli sa obecne w wystarczajacej ilosci, moga byC wykryte
w jednym z badan podanych w monografii. S3 ograniczone przez
ogolne kryterium akceptacji dla innych lub nieokreslanych indy-
widualnie zanieczyszczen i/lub przez monograhe ogélna Corpora
ad usum pharmaceuticum (2034). Nie jest wigc konieczne identy-
fikowanie tych zanieczyszczen w celu wykazania zgodnosci sub-
stancji. Patrz takze 5.10. Kontrola zanieczyszczen w substancjach
do celow farmaceutycznych): B, C, ELE G H, L ]

i epimer przy C*

B. 16a,17-[(1RS)-etylidenobis{oksy)]-11B,21-
-dihydroksypregna-1,4-dieno-3,20-dion,

i epimer przy C”

O O

. 16a,17-[(1RS)-butylidenobis{oksy)]-11p-hydroksy-17-
-(hydroksymetylo}-D-homoandrosta-1,4-dieno-3,17a-dion,

i epimer przy C*

C O

. 16a,17-{(1RS)-butylidenobis(oksy)}-118-hydroksy-
-3,20-dioksopregna-1,4-dien-21-al,

OH

S0 e CH3
7\\/

| epimer pirzy C*

E. 16a,17-[(1RS)-butylidenobis{oksy)]-11,21-
-dihydroksypregna-1,4,14-trieno-3,20-dion,
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NC N.._ Naniesienie: 5 pL.
S N/ﬁ Rozwijanie: na odleglosc 15 cm.
O Suszenie: na powietrza.

C. (2E)-(morfolin-4-yloiminoJ}acetonitryl,

OHCHN,rxj

O
D. morfolino-4-karbaldehyd,

1@

O

E. morfolina.
01/2008:1449
zmieniona (6.0)

MOMETASONI FUROAS

Mometazonu furoinian

Mometasone furoate; Mométasone (furoate de)

C,,H,ClL O m.cz. 521,4

[83919-23-7]

DEFINICJA

9,21-Dichloro-11f-hydroksy-16a-metylo-3,20-dioksopre-
gna-1,4-dien-17-ylu furano-2-karboksylan.

Zawartosc: od 97,0% do 103,0% (w przeliczeniu na wysuszo-
ng substancje).

WLASCIWOSCI

Wyglagd: bialy lub prawie bialy proszek.

Rozpuszczalno$é: substancja praktycznie nierozpuszczalna
w wodzie, rozpuszczalna w acetonie i w chlorku metylenu, trud-

no rozpuszczalna w etanolu (96%]).
Temperatura topnienia: ok. 220°C z rozktadem.

TOZSAMOSC

Tozsamosc pierwsza: A, B.

Tozsamosc druga: B, C, D.

A. Absorpcyjna spektrofotometria w podczerwieni (2.2.24).
Przygotowanie: pastylki.
Poréwnanie: furoinian mometazonu CSF.

B. Chromatografia cienkowarstwowa (2.2.27).
Roztwor badany. Rozpusci¢ 10 mg substancji badanej w chiorku me-
tylenu OD i uzupelnic takim samym rozpuszczalnikiem do 10 mL.
Roztwor poréwnawczy (a). Rozpusci¢ 20 mg furoinianu mo-
metazonu CSP w chlorku metylenu OD i uzupelni¢ takim sa-
mym rozpuszczalnikiem do 20 mL.
Roztwor porownawezy (b). Rozpusci¢ 10 mg bezwodnego dipro-
pionianu beklometazonu CSP w roztworze porownawczym (a)
i uzupelnié roztworem pordéwnawczym (a} do 10 mL.
Plytka: plytka TLC z zelem krzemionkowym Fis, OD.
Faza ruchoma: mieszanine 1,2 objetosci wody OD i 8 obje-
tosci metanolu OD dodaé do mieszaniny 15 objetosci eferu
etylowego OD i 77 objetosci chlorku metylenu OD.

Detekcja A: obejrze¢ w nadfiolecie przy 254 nm.

Wyniki A: plama gléwna na chromatogramie roztworu bada-

nego wykazuje polozenie i wielkos¢ zgodna z plama gtowna

na chromatogramie roztworu poréwnawczego (a).

Detekcja B: spryskac etanolowym roztworem kwasu siarkowe-

go OD. Ogrzewac 10 min w temp. 120°C lub do pojawienia

sie plam. Pozostawi¢ do ochlodzienia; obejrzec w swietle

dziennym i nadfiolecie przy 365 nm. '

Wyniki B: plama gtéwna na chromatogramie roztworu badanego

wykazuje polozenie, zabarwienie w $wietle dziennym, fluore-

scencje w nadfiolecie przy 365 nm i wielko$¢ zgodng z plamga

glowng na chromatogramie roztworu porownawczego (a).

Przydatnos¢ ukladu: roztwdr poréwnawczy (b):

— chromatogram w nadfiolecie przy 365 nm wykazuje 2 pla-
my, ktére moga by¢ niecatkowicie rozdzielone.

C. Dodaé ok. 2 mg substancji badanej do 2 mL kwasu siarkowego
OD i wytrzgsa¢ do rozpuszczenia. W czasie 15 min pojawia
sie jasnozdhte zabarwienie. Brak jest fluorescencji w nadfio-
lecie przy 365 nm. Roztwor ten dodac do 10 mL wody OD,
zmiesza¢. Zabarwienie znika, brak jest fluorescencii.

D. Zmiesza¢ 80 mg substancji badanej z 0,30 g bezwodnego wegla-
nu sodu OD i spali¢ w tyglu do uzyskania prawie bialej pozosta-
tosci. Ochlodzic i rozpusci¢ pozostatosc w 5 mL rozcieficzonego
kwasu azotowego OD; przesaczy¢. Do 1 mL przesaczu dodac
1 mL wody OD. Roztwdr wykazuje reakcje (a) na chlorki (2.3.1).

BADANIA

Skrecalnoéé optyczna wlasciwa (2.2.7): od +50 do +55
(w przeliczeniu na wysuszong substancje).

Rozpuséci¢ 50,0 mg substancji badanej w etanolu (96%) OD
i uzupetnic¢ takim samym rozpuszczalnikiem do 10,0 mL.

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

Miesznina rozpuszczalnikow. Zmieszac 50 mL acefonitrylu QD
i 50 mL wody OD, nastepnie dodac 0,1 mL kwasu octowego OD.

Roztwdr badany. Rozpusci¢ 20,0 mg substancji badanej
w 4,0 mL acetonitrylu OD i uzupeli¢ mieszaning rozpuszczal-
nikéw do 20,0 mL.

Roztwdr porownawczy (a). Rozpuscic 2 mg furoinianu mo-
metazonu CSP i 6 mg bezwodnego dipropionianu beklometazo-
nu CSP w mieszaninie rozpuszczalnikow, a nastgpnie uzupetnic
mieszaning rozpuszczalnikéw do 10,0 mL. Uzupelnic 0,25 mL
tego roztworu mieszaning rozpuszczalnikéw do 10,0 mL.

Roztwér pordwnawczy (b). Uzupelni¢ 1,0 mL roztworu ba-
danego mieszaning rozpuszczalnikéw do 20,0 mL. Uzupeinic
1,0 mL tego roztworu mieszaning rozpuszczalnikow do 10,0 mL.

Kolumna:

- wymiary: dhugo$é 0,25 m, srednica wewnetrzna 4,6 mm;

~ faza nieruchoma: zel krzemionkowy do chromatografii z gru-
pami oktadecylosililowymi OD (5 pm).

Faza ruchoma: acetonitryl OD, woda OD (50:50 V/V).

Szybkosé przeplywu: 1 mL/min.

Detekcja: spektrofotometr przy 254 nm,

Wprowadzenie: 20 uL.

Czas analizy: 2-krotnosc czasu retencji furoinianu mometazonu.

Czas retencji: furoinian mometazonu = ok. 17 min; dipropio-
nian beklometazonu = ok. 22 min.

Przydatnosé ukladu: roztwor poréwnawczy (a):

-~ rozdzielczosé: nie mniej niz 6 pomiedzy pikami furoinianu
mometazonu i dipropionianu beklometazonu; jezeli to ko-
nieczne, dostosowac stezenie acetonitrylu w fazie ruchomej.
Wartosci graniczne:

~ zanieczyszczenia A, B, C, D, E, E, G, H, I: dla kazdego zanieczysz-
czenia, nie wiecej niz 0,6-krotno$¢ powierzchni piku giownego
na chromatogramie roztworu pordwnawczego (b) (0,3%);
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- suma zanieczyszczen: nie wiecej niz 1,2-krotno$¢ powierzch-
ni piku glownego na chromatogramie roztworu porownaw-
czego (b) {0,6%);

~ wartosé graniczna pominigcia: 0,1-krotnosc powierzchni piku
gtéwnego na chromatogramie roztworu porownawczego (b) -

(0,05%). —CHy &/
Strata masy po suszeniu (2.2.32): nie wigcej niz 0,5%; po :
suszeniu 1,000 g substancji badanej w suszarce w temp. 105°C,

ZAWARTOSC

Rozpuscic 50,0 mg substancji badanej w etanolu (96%) ODi  E. 9,21-dichloro-16a-metylo-3,20-dioksopregna-1,4-dieno-
uzupelnic takim samym rozpuszczalnikiem do 100,0 mL. Uzu- -11,17-diylu bis(furano-2-karboksylan),

pelni¢ 2,0 mL tego roztworu efanolem (96%)} OD do 100,0 mL.
Zmierzy¢ absorbancje (2.2.25) w maksimum absorpcji przy
249 nm.

Obliczy¢ zawartos¢ furoinianu mometazonu (C,H;,CLO,)
przyjmujac absorbance wlasciwg rowng 481.

ZANIECZYSZCZENIA -
Zanieczyszczenia indywiduainie okreslane: A, B, C, D E, K G, H, L

F. 9,21-dichloro-11B-hydroksy-16a-metylo-3,6,20-trickso-
pregna-1,4-dien-17-ylu furano-2-karboksylan,

A. 21-chloro-16a-metylo-3,20-dicksopregna-1,4,9(11)-trien-
-17-ylu furano-2-karboksylan, :

G. 9,21-dichloro-11p,17-dihydroksy-16a-metylopregna-1,4-
-dieno-3,20-dion (mometazon),

B. 4-{9-chloro-17-[(furan-2-ylokarbonylojoksy]-11-
-hydroksy-16a-metylo-3-oksoandrosta-1,4-dien-17p-ylo}-
-5H-1,2-oksatiolu 2,2-ditlenek,

H. 9-chloro-11(3,21-dihydroksy-16a-metylo-3,20-dioksopregna-
-1,4-dien-17-ylu furano-2-karboksylan,

C. 21-chloro-16a-metylo-3,11,20-trioksopregna-1,4-dien-17-
-yha furano-2-karboksylan,

I. 9,21-dichloro-11p-hydroksy-16a-metylo-3,20-dickso-
D. 21-chloro-9,113-epoksy-16a-metylo-3,20-diokso-9§3- -5¢-pregn-1-eno-6¢,17-diylu 6-octan 17-(furano-2-
-pregna-1,4-dien-17-ylu furano-2-karboksylan, -karboksylan).

»Wskazowki ogélne” (1) odnoszq sie do wszystkich monografii i innych tekstow 3503
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DEXAMETHASONUM

Wprowadzenie: 20 ul.

Czas analizy: 3-krotno$¢ czasu retencji deksametazonu fos-
foranu sodu.

Identyfikacja zanieczyszczen: do identyfikacji piku zanieczysz-
czenia A uzy¢ chromatogramu roztworu pordwnawczego {a).

Retencja wzgledna w poréwnaniu z deksametazonu fosforantem
sodu {czas retencji = ok. 8 min): zanieczyszczenie A = ok. 2,0.

Przydatnosé ukiadu: roztwor pordéwnawczy (a):
~ rozdzielczos¢: nie mniej niz 6,0 pomiedzy pikami deksameta-

zonu fosforanu sodu i zanieczyszczenia A.

Obliczy¢ procentowa zawarto$¢ deksametazonu fosforanu
sodu (C;,HFNa,O,P) z chromatogramu roztworu pordwnaw-
czego {b) i uwzgledniajac podana zawartos< deksametazonu fos-
foranu sodu CSP.

PRZECHOWYWANIE
W hermetycznym pojemniku, chroniac od swiatta.

ZANIECZYSZCZENIA

Zanieczyszczenia indywidualnie okreslane: A, B, C, D, E, E G.

Inne wykrywalne zanieczyszczenia (nast¢pujace substandje,
jezeli s3 obecne w wystarczajacej ilosci, moga by¢ wykryte w jed-
nym z badan podanych w monografii. 53 ograniczone przez
ogolne kryterium akceptacji dla innych lub nieckreslanych in-
dywidualnie zanieczyszczen i/lub przez monografi¢ ogélna Cor-
pora ad usum pharmaceuticum (2034). Nie jest wiec konieczne
identyfikowanie tych zanieczyszczent w celu wykazania zgodno-
§ci substancji. Patrz takze 5.10. Kontrola zanieczyszczen w sub-
stancjach do celow farmaceutycznych): H.

A. 9-fluoro-11B,17,21-trihydroksy-16a-metylopregna-1,4-dieno-
-3,20-dion (deksametazon),

o)

. 9-fluoro-11p,17-dihydroksy-16p-metylo-3,20-dioksopregna-
-1,4-dien-21-ylu diwodorofosforan (betametazonu fosforan),

C, D, E, E dla kazdego zanieczyszczenia, jeden lub wigcej
diastereoizomeréw (9-fluoro-11p,17a-dihydroksy-16-

-metylo-3,17-diokso-D-homo-androsta-1,4-dien-17a-ylo)-
metylu diwodorofosforanu (stereochemia nieokredlona przy
C-16i C-17a) lub {9-fluoro-11,17-dihydroksy-16a-metylo-
-3,17a-diokso-p-homo-androsta-1,4-dien-17-ylo)metylu
diwodorofosforanu (stereochemia nieokreslona przy C-17},

0

G. kwas 9-fluoro-11§,17-dihydroksy-16a-metylo-3-oksoandrosta-
-1,4-dieno-17pB-karboksylowy,

H. 9-fluoro-11p,17-dihydroksy-16a-metylo-3,20-dioksopregn-
-4-en-21-ylu diwodorofosforan.

01/2014:0388
DEXAMETHASONUM
Deksametazon
Dexamethasone; Dexaméthasone
C;,H, FO,s m.cz. 392,5
{50-02-2]
DEFINICJA

9-Fluoro-11B,17,21-trihydroksy-16a-metylopregna-1,4-dieno-
-3,20-dion.

Zawartosc: od 97,0% do 103,0% (w przeliczeniu na wysuszo-
ng substancje).

WEASCIWOSCI

Wyglad: bialy lub prawie bialy, krystaliczny proszek.

Rozpuszczalnosé: substancja praktycznie nierozpuszezalna
w wodzie, dos¢ trudno rozpuszczalna w bezwodnym etanolu,
trudno rozpuszczalna w chlorku metylenu.

TQZSAMOSC

Tozsamosc pierwsza: B, C.

Tozsamosc druga: A, C. D, E.

A. Rozpusci¢ 10,0 mg substancji badanej w bezwodnym etanolu
OD i uzupelni¢ takim samym rozpuszczalnikiem do 100,0 ml.
Umiesci¢ 2,0 mL tego roztworn w probdwcee z doszlifowanym

»Wskazéwki ogolne” (1) odnoszg sig do wszystkich monografii i innych tekstow
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korkiem, doda¢ 10,0 mL roztworu fenylohydrazyny z kwasem siar-
kowym OD, zmieszac i ogrzewac 20 min w fazni wodnej w temp.
60°C. Natychmiast ochlodzi¢. Absorbancja (2.2.25) zmierzona
w maksimum absorpcji przy 419 nm jest nie mniejsza niz §,4.
B.” Absorpcyjna spektrofotometria w podczerwieni (2.2.24),
Pordwnanie: deksametazon CSP.
C. Chromatografia cienkowarstwowa (2.2.27).

Mieszanina rozpuszczalnikow: metanol OD, chlorek metylenu

OD (1:9 V/V).

Roztwoér badany. Rozpusci¢ 10 mg substancji badanej w mie-

szaninie rozpuszczalnikow i uzupelni¢c mieszaning rozpusz-

czalnikéw do 10 mL.

Roztwor poréwnawczy (a). Rozpusci¢ 20 mg deksametazonu

CSP w mieszaninie rozpuszczalnikow i uzupelnic mieszaning

rozpuszczalnikow do 20 mL. -

Roztwor pordwnawczy (b). Rozpuscic 10 mg betametazonu

CSP w roztworze poréwnawczym (a) i uzupeinic roztworem

poréwnawczym (a) do 10 mL.

Plytka: plytka TLC z zelem krzemionkowym F,s, OD.

Faza ruchoma: butanol OD nasycony wodg OD, toluen OD,

eter etylowy OD (5:10:85 V/V/V).

Narniesienie: 5 pl.

Rozwijanie: na odleglosd 2/3 plytki.

Suszenie: na powietrzu.

Detekcja A: obejrze¢ w nadfolecie przy 254 nm.

Wyniki A: plama gtéwna na chromatogramie roztworu bada-

nego wykazuje polozenie i wielkos¢ zgodna z plama gldwna

na chromatogramie roztworu poréwnawczego (a).

Detekcja B: spryskac etanolowym roztworem kwasu siarkowe-

go OD. Ogrzewal w temp. 120°C 10 min lub do pojawienia

sie plam. Pozostawi¢ do ochfodzenia. Obejrzeé w swietle

dziennym i w nadfiolecie przy 365 nm.

Wyniki B: plama gldwna na chromatogramie roztworu badane-

g0 wykazuje polozenie, zabarwienie w Swietle dziennym, fluore-

scencje w nadfiolecie przy 365 nm i wielkos¢ zgodng z plamga

gléwna na chromatogramie roztworu porownawczego (a).

Przydatnosc uktadu: roztwor poréwnawczy (b):

— chromatogram wykazuje 2 plamy, ktére mogg by<¢ niecal-
kowicie rozdzielone.

D. Dodac ok. 2 mg substancji badanej do 2 mL kwasu siarkowego
OD i wytrzasal do rozpuszczenia, W czasie 5 min powstaje
jasnoczerwonawobrunatne zabarwienie. Dodaé ten roztwor
do 10 mL wody OD i wymiesza¢; zabarwienie znika.

E. Zmiesza¢ ok. 5 mg substancji badanej z 45 mg cigzkiego tlen-
ku magnezu OD i spali¢ w tyglu do otrzymania prawie bialej
pozostalosci (zwykle krdcej niz 5 min). Pozostawic do ochlo-
dzenia, doda¢ 1 mL wedy OD, 0,05 mL roztworu fenolofta-
leiny OD1 i ok. 1 mL rozciericzonego kwasu solnego OD do
odbarwienia roztworu. PrzesaczyC. Do $wiezo przygotowane)
mieszaniny 0,1 mL roziworu alizaryny § OD i 0,1 mL roztwo-
ru azotanu cyrkonylu OD, doda¢ 1,0 mL przesgczu. Zmiesza,
pozostawic¢ 5 min i poréwnac zabarwienie roztworu z zabar-
wieniem $lepej proby przygotowanej w taki sam sposob. Roz-
twor badany jest Zotty, a Slepd proba czerwona.

BADANIA

Skrecalno$¢ optyczna wilasciwa (2.2.7); od +86 do +92
(w przeliczeniu na wysuszong substancje).

Rozpuéci¢ 0,250 g substancji badanej w bezwodnym etanolu
OD i uzupelni¢ takim samym rozpuszczalnikiern do 25,0 mL.

Substancje pokrewne. Chromatografia cieczowa (2.2.29).
Wykonaé badanie chronige od swiatta.

Roztwér badany. Rozpuscic 25 mg substancji badanegj
w 1,5 mL acetonitrylu OD i dodac 5 mL fazy ruchomej A, Podda-
wal ultradzwickom do catkowitego rozpuszczenia, i uzupelnic
- faza ruchoma A do 10,0 mL.

Roztwor paréwnawczy (a). Rozpuscic 5 mg deksametazonu do
przydatnesci ukiadu CSP (zawierajacego zanieczyszczenia B, F
i G) w 0,5 ml acetonitrylu OD i dodac¢ 1 mL fazy ruchomej A.
Poddawac ultradzwiekom do catkowitego rozpuszczenia i uzu-
pelni¢ fazg ruchoma A do 2,0 mL.

Roztwor poréwnawczy (b). Uzupetni¢ 1,0 mL roztworu ba-
danego fazg ruchoma A do 100,0 mL. Uzupelnic 1,0 mL tego
roztworu fazg ruchomg A do 10,0 mL.

Roztwor poréwnawczy (c). Rozpusci¢ 5 mg deksametazonu
do identyfikacji piku CSP (zawierajacego zanieczyszczenia J i K)
w 0,5 mL acetonitrylu OD i doda¢ 1 mL fazy ruchomej A. Pod-
dawaé ultradzwiekom do calkowitego rozpuszczenia i uzupeinic
faza ruchoma A do 2,0 mL.

Kolumna:
~ wymiary: diugosc 0,15 m, $rednica wewnetrzna 4,6 mm;
~ faza nieruchoma: zel krzemionkowy do chromatografii z gru-

pami oktadecylosililowymi, zwigzany na kovicu OD (5 pm);

~ temperatura; 45°C.

Faza ruchoma:

- faza ruchoma A: zmieszac 250 mL acetonitrylu OD z 700 mL
wody OD i pozostawi¢ do zréwnowazenia; uzupelni¢ wodg
OD do 1000,0 mL i zmieszal ponownie;

- faza ruchoma B: acetonitryl OD;

Czas Faza ruchoma A Faza ruchoma B
(min) (% V/V) (% V/V)
0-15 100 0
15 - 40 100-»0 0= 100

Szybkosé przeptywu: 1,2 mL/min.

Detekcja: spektrofotometr przy 254 nm,

Wprowadzenie: 20 pL; wprowadzi¢ faze ruchoma A jako sle-
pa probe.

Identyfikacja zanieczyszczen: do identyfikacji pikow zanie-
czyszczen B, F i G uzy¢ chromatogramu dostarczonego z dek-
sametazonem do przydatnosci uktadu CSP i chromatogramu
roztworu poréwnawczego (a); do identyfikacji pikow zanie-
czyszczen ] i K uzyé chromatogramu dostarczonego z deksame-
tazonem do identyfikacji piku CSP i chromatogramu roztworu
poréwnawczego (c).

Retencja wzglgdna w porownaniu z deksametazonem (czas
retencji = ok. 15 min}: zanieczyszczenie | = ok. 0,90; zanieczysz-
czenie B = ok. 0,94; zanieczyszczenie K = ok 1,3; zanieczyszcze-
nie F = ok. 1,5, zanieczyszczenie G = ok. 1,7.

Przydatno$é ukiadu: roztwor poréwnawczy (a):

- stosunek maksimum do minimum: nie mniej niz 2,0, gdzie H,
= wysoko$é powyzej linii podstawowej piku zanieczyszcze-
nia B i H, = wysokoé¢ powyzej linii podstawowe] najnizszego
punktu krzywej oddzielajacej ten pik od piku deksametazonu.
Wartosci graniczne:

- zanieczyszczenie G: nie wiecej niz 3-krotnos¢ powierzchni piku
glownego na chromatogramie roztworu porownawczego (b)
(0,3%);

— zanieczyszczenia B, F, ], K: dla kazdego zanieczyszczenia, nie
wiecej niz 1,5-krotno$¢ powierzchni piku gtéwnego na chro-
matogramie roztworu poréwnawczego (b) (0,15%);

~ zanieczyszczenia indywidualnie nieokreslane: dla kazdego za-
nieczyszczenia, nie wigcej niz powierzchnia piku glownego
na chromatogramie roztworu poréwnawczego (b} (0,10%);

— suma zanieczyszczerd: nie wigcej niz 5-krotnoéé powierzchni
piku giéwnego na chromatogramie roztworu poréwnawcze-
go (b) (0,5%);

- wartos¢ graniczna pominigcia: 0,5-krotnos¢ powierzchni piku
glownego na chromatogramie roztworu porownawczego (b)
(0,05%).

Strata masy po suszeniu (2.2.32): nie wiece} niz 0,5%; po
suszeniu 0,500 g substancji badanej w suszarce w temp. 105°C.
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DEXAMETHASONUM

ZAWARTOSC

Rozpusci¢ 0,100 g substancji badanej w etanolu (96%) OD i uzu-
petnic takim samym rozpuszczalnikiem do 100,0 mL, Uzupelni¢ 2,0
ml tego roztworu etanolem (96%) OD do 100,0 mL. Zmierzy< ab-
sorbancje (2.2.25) w maksimum absorpcji przy 238,5 nm.

Obliczy¢ zawartos¢ deksametazonu (C,,H,oFO;) przyjmujac
absorbancje wlasciwa rowna 394.

PRZECHOWYWANIE
Chroni¢ od $wiatla.

ZANIECZYSZCZENIA

Zanieczyszczenia indywidualnie okreslane: B, F G, ], K.

Inne wykrywalne zanieczyszczenia (nast¢pujgce substancje,
jezeli sa obecne w wystarczajacej ilosci, moga by¢ wykryte w jed-
nym z badan podanych w monografii. Sa ograniczone przez
ogolne kryterium akceptacji dla innych lub nieokreslanych in-
dywidualnie zanieczyszczen i/lub przez monografi¢ ogélna Cor-
pora ad usum pharmaceuticum (2034). Nie jest wigc konieczne
identyfikowanie tych zanieczyszczen w celu wykazania zgodno-
$ci substancji. Patrz takze 5.10. Kontrola zanieczyszczen w sub-
stancjach do celow farmaceutycznych): A, C, D, E, H, 1.

A. 1,4-fluoro-11p,17,21-trihydroksy-16a-metylopregna-
-1,4-dieno-3,20-dion,

B. 9-fluoro-11§,17,21-trihydroksy-16-metylopregna-
-1,4-dieno-3,20-dion {(betametazon),

C. 9-fluoro-11p,17,21-trihydroksy-16a-metylopregn-
-4-eno-3,20-dion,

D. 9f,11B-epoksy-17,21-dihydroksy-16a-metylopregna-
-1,4-dienc-3,20-dion,

F. 9-fluoro-11p,21-dihydroksy-16a-metylopregna-1,4-dieno-
-3,20-dion,

G. 9-fluoro-11p,17-dihydroksy-16a-metylo-3,20-dioksopregna-
-1,4-dien-21-ylu octan (octan deksametazonu),

H. 17-hydroksy-16a-metylo-3,20-dioksopregna-1,4,9(11)-
-trien-21-ylu octan,

I. 9a,1la-epoksy-17,21-dihydroksy-16a-metylopregna-1,4-
-dieno-3,20-dion,

K. 17,21-dihydroksy-16a-metylopregna-1,4,7,9(11)-tetraeno-
-3,20-dion.

» Wskazdéwki ogbine” (1) odnoszg sig¢ do wszystkich monografii i innych tekstow
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— suma zanieczyszczef: nie wiecej niz 1,5-krotnos¢ powierzch-
ni piku gléwnego na chromatogramie roztworu porownaw-
czego (b) (3%);

~ wartos¢ graniczna pominigcin: 0,025-krotnos¢ powierzchni
piku gléwnego na chromatogramie roztworu pordwnawcze-
go (b) (0,05%).

Fosforany nieorganiczne: nie wiecej niz 1%.

Rozpusci¢ 50 mg substancji badanej w weodzie OD i uzupet-
ni¢ takim samym rozpuszczalnikiem do 100 mL. Do 10 mL tego
roztworu doda¢ 5 mL odczynnika molibdenowanadowego OD,
zmiesza¢ i pozostawi¢ 5 min. Zétte zabarwienie roztworu nie
jest intensywniejsze niz zabarwienie wzorca przygotowanego
w tym samym czasie i w taki sam sposob uzywajac 10 mL roz-
tworu wzorcowego fosforandw (5 ug PO,/mL) OD.

Woda (2.5.12): nie wiecej niz 8,0%; do wykonania badania
uzy< 0,200 g substancji badanej.

ZAWARTOQSC

Rozpuscic 0,100 g substancji badanej w wodzie OD i uzupet-
ni¢ takim samym rozpuszczalnikiem do 100,0 mL. Uzupelnic¢
5,0 mL tego roztworu wodg OD do 250,06 mL. Zmierzy¢ absor-
bancje {2.2.25) w maksimum przy 241 nm,

Obliczy¢é zawarto$¢ betametazonu fosforanu sodu
(C,H,sFNa,O,P) przyjmujac absorbancje wiasciwg rowng 297.

PRZECHOWYWANIE
W hermetycznym pojemniku, chronigc od swiatla.

01/2009:0811

BETAMETHASONI VALERAS

Betametazonu walerianian

Betamethasone valerate; Bétaméthasone (valérate de)

CorH3FOq
[2152-44-5]

DEFINICJA

9-Fluoro-11§,21-dihydroksy-16B-metylo-3,20-dioksopregna-
-1,4-dien-17-ylu pentanian.

Zawartosé: od 97,0% do 103,0% (w przeliczeniu na wysuszo-
na substarncje).

WLASCIWOSCI

Wyglgd: bialy lub prawie bialy, krystaliczny proszek.

Rozpuszczalnosé: substancja praktycznie nierozpuszczalna
w wodzie, latwo rozpuszczalna w acetonie i w chlorku metylenu,
rozpuszczalna w etanolu (96%).

Temperatura topnienia: ok. 192°C z rozkladem.

TOZSAMOSC

A. Absorpcyjna spektrofotometria w podczerwieni (2.2.24).
Poréwnanie; 17-walerianian betametazonu CSP.
Jezeli widma otrzymane w stanie stalym wykazujg réinice,
rozpuscic oddzielnie substancje badang i substancj¢ porow-
nawcza w najmniejszej objetoéci chlorku metylenu OD, odpa-

m.cz.476,6

rowac do sucha na lazni wodnej i zarejestrowac nowe widma
uzywajac pozostalosci.

B. Obejrze¢ chromatogramy otrzymane w badaniu substancji
pokrewnych.
Wyniki: pik gtéwny na chromatogramie roztworu badanego
wykazuje czas retencji i wielko$¢ zgodna z pikiem gléwnym
na chromatogramie roztworu poréwnawczego (b).

BADANIA

Skrecalnosé optyczna wlasciwa (2.2.7): od + 77 do +83
(w przeliczeniu na wysuszong substancjg).

Rozpuscié 0,250 g substancji badanej w bezwodnym etano-
Iu OD i uzupelni¢ takim samym rozpuszczalnikiem do 25,0 mL.

Substancje pokrewne. Chromatograha cieczowa (2.2.29).
Wykonac badanie chronigc od Swiatta. Przygotowac roztwory
bezposrednio przed uzyciem.

Mieszanina rozpuszczalnikow: lodowaty kwas octowy OD, fa-
za ruchoma (1:1000 V/V).

Roztwdr badany. Rozpuscic 50 mg substancji badanej w mie-
szaninie rozpuszczalnikow i uzupelni¢ mieszaning rozpuszczal-
nikéw do 20,0 mL.

Roztwér porownawczy (a). Uzupelni¢ 1,0 mL roztworu ba-
danego mieszaning rozpuszczalnikéw do 100,0 mL. Uzupeinic
1,0 mL tego roztworu mieszaning rozpuszczalnikow do 10,0 mL.

Roztwor poréwnawczy (b). Rozpusci¢ 12,5 mg walerianianu
betametazonu do przydatnosci ukladu CSP (zawierajgcego zanie-
czyszczenia D i G) w 5,0 mL mieszaniny rozpuszczalnikow. Uzyc
1,0 mL tego roztworu do rozpuszczenia zawartosci fiolki z wale-
rianianu betametazonu mieszaning zanieczyszczen CSP (zawie-
rajgcg zanieczyszczenia C, H1il).

Roztwdr poréwnawczy (c). Rozpuscic 6 mg betametazonu
CSP (zanieczyszczenie A) i 3 mg 21-walerianianu betametazonu
CSP (zanieczyszczenie E) w 30,0 mL mieszaniny rozpuszczalni-
kéw. Uzupelnié 1,0 mL tego roztworu mieszaning rozpuszczal-
nikéw do 10,0 mL.

Kolumna:

— wymiary: dlugosc 0,25 m, srednica wewngtrzna 4,6 mm;

~ faza nieruchoma: zel krzemionkowy do chromatografii z gru-
pami oktadecylosililowymi, zwigzany na kovicu OD (5 pm);

— temperatura: 20°C,

Faza ruchoma: acetonitryl OD, woda OD (50:50 V/V).

Szybkos¢ przeptywu: 1 mL/min.

Detekcja: spektrofotometr przy 239 nm.

Wprowadzenie: 20 pL.

Czas analizy: 2,5-krotnod¢ czasu retencji walerianianu
betametazonu.

Identyfikacja zanieczyszczen: do identyfikacji pikow zanie-
czyszezen C, D, G, H i I uzyé chromatogramu dostarczone-
go z walerianianem betametazonu do przydatnosci ukltadu CSP
i chromatogramu roztworu porownawczego (b); do identyhka-
cji pikow zanieczyszczen A i E uzy¢ chromatogramu roztworu
poréwnawczego (c).

Retencja wzgledna w poréwnaniu z walerianianem betameta-
zonu (czas retencji = ok. 20 min): zanieczyszczenie A = ok. 0,3;
zanieczyszczenie I = ok. 0,6; zanieczyszczenie C = ok. 0,8; za-
nieczyszczenie H = ok. 1,3; zanieczyszczenie D = ok. 1,4, zanie-
czyszczenie E = ok 1,6, zanieczyszczenie G = ok. 2,0.

Przydatnos¢ uktadu: roztwor poréwnawczy {(b):

— rozdzielczosé: nie mniej niz 1,7 pomiedzy pikami zanieczysz-
czen HiD.

Wartosci graniczne:

- zanieczyszczenie A: nie wiecej niz 7-krotno$¢ powierzchni
piku glownego na chromatogramie roztworu poréwnawczego

(a) (0,7%);

- zanieczyszczenia E, G: dla kazdego zanieczyszczenia, nie wig-
cej niz 3-krotnosc¢ powierzchni piku gléwnego na chromato-

gramie roztworu poréwnawczego (a) (0,3%);
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~ zanieczyszczenia C, H, I dla kazdego zanieczyszczenia,
nie wiecej niz 1,5-krotno$é¢ powierzchni piku glownego na
chromatogramie roztworu poréwnawczego (a) (0,15%);

— zanieczyszczenia indywidualnie nieokreslane: dla kazdego
zanieczyszczenia, nie wiecej niz powierzchnia piku
glownego na chromatogramie roztworu poréwnawczego
(a) (0,10%);

~ suma zanieczyszczen: nie wiecej niz 15-krotnosé powierzchni
piku gléwnego na chromatogramie roztworu porownawczego
(a) (1,5%);

~ warto$é graniczna pominiecia: 0,5-krotno$¢ powierzchni piku
glownego na chromatogramie roztworu porownawczego (a)
(0,05%).

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

ZAWARTOSC

Rozpusci¢ 50,0 mg substancji badanej w etanolu (96%)} OD
i uzupelni¢ takim samym rozpuszczalnikiem do 100,0 mL. Uzu-
peini¢ 2,0 mL tego roztworu etanolem (96%) OD do 50,0 mL.
Zmierzy¢ absorbancje (2.2.25) w maksimum absorpcji przy
240 nm.

Obliczy¢ zawarto$é walerianianu betametazonu (C;yHj FO)
przyjmujjc absorbancje wlasciwa rowna 325.

PRZECHOWYWANIE
Chronic od swiatla.

ZANIECZYSZCZENIA

Zanieczyszczenia indywidualnie okreslane: A, C, E, G, H,
L

Inne wykrywalne zanieczyszczenia (nast¢pujace substan-
cje, jezeli s3 obecne w wystarczajacej ilosci, moga byl wy-
kryte w jednym z badan podanych w monograhi. S3 ogra-
niczone przez ogdlne kryterium akceptacji dla innych lub
nieokreélanych indywidualnie zanieczyszczen i/lub przez mo-
nografi¢ ogélng Corpora ad usum pharmaceuticum (2034). Nie
jest wiec konieczne identyfikowanie tych zanieczyszczen w ce-
lu wykazania zgodnosci substancji. Patrz takze 5.10. Kontro-
la zanieczyszczen w substancjach do celow farmaceutycznych):
B, D, F

A. 9-fluoro-11P,17,21-trihydroksy- 163-metylopregna-1,4-
~-dieno-3,20-dion (betametazon),

B. 9-fluoro-114,17-dihydroksy-16p-metylopregna-1,4-dieno-
-3,20-dion (21-deoksybetametazon),

C. 9-fluoro-11f,21-dihydroksy-16a-metylo-3,20-dicksopregna-
-1,4-dien-17-ylu pentanian (deksametazonu 17-walerianian},

D. 9-bromo-11§,21-dihydroksy-16f-metylo-
-3,20-dioksopregna-1,4-dien-17-ylu pentanian
(9-bromobetametazonu walerianian),

E. 9-fluoro-11§,17-dihydroksy-163-metylo-3,20-dioksopregna-
-1,4-dieno-21-ylu pentanian (betametazonu 21-walerianian),

F. 21-hydroksy-16f-metylo-3,20-dioksopregna-1,4,9(11)-
-trien-17-ylu pentanian (betametazonu walerianian 8-9(11}),

H Br

G. 6a-bromo-9-fluoro-11p,21-dihydroksy-16p-metylo-
-3,20-dioksopregna-1,4-dien-17-ylu pentanian
(6a-bromobetametazonu walerianian),

»Wskazowki ogélne” (1) odnoszg sie do wszystkich monografti i innych tekstow
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HZNUCFE
NO
A, 4¥nitru-3-(triﬂuammetyln)anilina,
Hac:\n/w CF,
[ X
NO,
B. N-{4-nitro-3-(trifluorometylo}fenylo]acetamid,
H CF
O
NO,
C. N-{4-nitro-3-(trifluorometylo)fenylo]propanamid,

HZNUCFg

D. 3-(trifluorometylc)anilina,

CH;

H
N CF,
HyC
0

E. 2-metylo-N-[3-(trifluorometylo)fenylo]propanamid,
CH;

H
N CF
ey O
@
O,N <

E 2-metylo-N-[2-nitro-5-(trifluorometylo)fenylo]propanamid.
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FLUTICASONI PROPIONAS

Flutykazonu propionian

Fluticasone propionate; Fluticasone (propionate de)

O
CHj
0
C,;H; F.0.8 m.cz. 500,6
{80474-14-2]
DEFINICJA

60,9-Difluoro-17-[[(fluorometylo)sulfanylo]karbonylo]-11p-
-hydroksy-16a-metylo-3-oksoandrosta-1,4-dien-17a-ylu pro-
panian.

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

WEASCIWSCI
Wyglgd: biaty lub prawie biaty proszek.

Rozpuszczalnosé: substancja praktycznie nierozpuszczalna
w wodzie, doéc trudno rozpuszczalna w chlorku metylenu, trud-
no rozpuszczalna w etanolu (96%).

TOZSAMOSC

Absorpcyjna spektrofotometria w podczerwieni (2.2.24).
Poréwnanie: propionian flutykazonu CSP.

BADANIA

Skrecalno§¢ optyczna wlasciwa (2.2.7): od +32 do +36
(w przeliczeniu na bezwodnga substancje).

Rozpuscic 0,25 g substancji badanej w chlorku metylenu OD
i uzupelnic takim samym rozpuszczalnikiem do 50,0 mL.

Substancje pokrewne. Chromatografia cieczowa (2.2.29): za-
stosowac procedurg normalizacji. |

Mieszanina rozpuszczalnikéw: faza ruchoma A, faza rucho-
ma B (50:50 V/V).

Roztwdr badany. Rozpusci¢ 20 mg substancji badanej w mie-
szaninie rozpuszczalnikéw i uzupetnic¢ mieszaning rozpuszczal-
nikéw do 100,0 mL.

Roztwér poréwnawczy (a). Rozpuscic¢ 1 mg flutykazonu zanie-
czyszezenia D CSP w mieszaninie rozpuszczalnikdw i uzupelnic
mieszaning rozpuszczalnikéw do 100,0 mL. Uzupetnié 1,0 mL
roztworu roztworem badanym do 25,0 mL.

Roztwor porownawczy (b). Uzupelni¢ 1,0 mL roztworu ba-
danego mieszaning rozpuszczalnikow do 100,0 mL. Uzupetnic
1,0 mL tego roztworu mieszaning rozpuszczalnikéow do 20,0 mL,

Roztwor parownawczy (c). Rozpuscic 2 mg propionianu flutykazo-
nu do identyfikacji zanieczyszczenia G CSP w mieszaninie rozpusz-
czalnikow i uzupelni¢ mieszanina rozpuszczalnikow do 10,0 mL.

Roztwdr poréwnawczy (d). Rozpusci¢ 2 mg propionianu flu-
tykazonu do identyfikacji zanieczyszczenia C CSP w mieszaninie
rozpuszczalnikow i uzupelni¢ mieszaning rozpuszczalnikow do
10,0 mL.

Kolumna:

- wymiary: dlugos¢ 0,25 m, $rednica wewnetrzna 4,6 mm;

~ faza nieruchoma: zel krzemionkowy do chromatografii z gru-
pami oktadecylosililowymi, zwigzany na koticu, deaktywowa-
ny dla zasad OD (5 uym);

~ temperatura: 40°C.

Faza ruchoma:
~ faza ruchoma A: roztwor zawierajacy 0,05% (V/V) kwasu fos-

forowego OD i 3,0% (V/V) metanolu OD w wodzie OD;

— faza ruchoma B: roztwor zawierajacy 0,05% (V/V) kwasu fos-
forowego OD 1 3,0% (V/V) metanolu OD w acetonitrylu OD;

Czas Faza ruchoma A ¥Faza ruchoma B
(min) (% V/V) (% V/V)
0-2 57 43
2—42 57 > 45 43 55
42 - 62 45 > 10 55> 90
62 -72 10 90

Szybkos¢ przeplywu: 1 mL/min.

Detekcja: spektrofotometr przy 239 nm.

Wprowadzenie: 56 uL.

Identyfikacja zanieczyszczen: do identyfikacji piku zanieczysz-
czenia D uzy¢ chromatogramu roztworu porgwnawczego (a); do
identyfikacji piku zanieczyszczenia G uzy< chromatogramu do-
starczonego z propionianem flutykazonu do identyfikacji zanie-
czyszezenia G CSP i chromatogramu roztworu poréwnawczego
(¢): do identyfikacji piku zanieczyszczenia C uzy¢ chromatogramu
dostarczonego z propionianem flutykazonu do identyfikacji zanie-
czyszczenia C CSPi chromatogramu roztworu poréwnawczego (d).

Retencja wzgledna w poréwnaniu z propionianem flutykazo-
nu {czas retencji = ok. 32 min): zanieczyszczenie C = ok. 0,8;
zanieczyszczenie D = ok. 0,95; zanieczyszczenie G = ok. 1,3.

»Wskazowki ogélne” (1) odnoszg sig do wszystkich monografii i innych tekstow
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Przydatnosc uktadu: roztwor porownawczy (a):

— rozdzielczos$c: nie mnigj niz 1,5 pomiedzy pikami zanieczysz-
¢zenia D i propionianu flutykazonu.

Wartosci graniczne:
~ ‘zanieczyszczenia D, G: dla kazdego zanieczyszczenia, nie wie-

cej niz 0,3%;

— zanieczyszczenie C: nie wiecej niz 0,2%;
— zanieczyszczenia indywidualnie nieokreslane: dla kazdego za-

nieczyszczenia, nie wiecej niz 0,10%;

— suma zanieczyszczen: nie wiecej niz 0,8%;
~ prog wykazywania: 0,05% (roztwor porownawczy (b))

Aceton. Chromatografia gazowa (2.2.28).

Roztwdr wzorca wewngtrznego. Uzupelni¢ 0,5 mL tetrahydro-
furanu OD dimetyloformamidem OD do 1000 mL.

Roztwoir badany. Rozpuscic¢ 0,50 g substancji badanej w roz-
tworze wzorca wewnetrznego i uzupeinic roztworem wzorca
wewnetrznego do 10,0 mL.

Roztwor porownawczy. Uzupelnié 0,40 g acefonu QD roztwo-
rem wzorca wewnetrznego do 100,0 mL. Uzupelnic¢ 1,0 mL tego
roztworu roztworem wzorca wewnetrznego do 10,0 mi.

Kolumna:

- materiaf: stopiona krzemionka;

— wymiary: dtugosc 25 m, Srednica wewnetrzna 0,53 mm;

~ faza nieruchoma: usieciowany makrogol 20 000 OD (grubos¢
warstwy 2 pm),

Gaz nosny: azot do chromatografii OD.

Szybkosc przeptywu: 5,5 mL/min.

Temperatura:
Czas (min) Temperatura {°C)
Kolumna 0-35 60
3.5-75 60 - 180
7.5 - 10,5 180
Dozownik prébki 150
Detektor 250

Detekcja: piomieniowo-jonizacyjna.

Wprowadzenie: 0,1 uL.

Wartosc graniczna:

— aceton: nie wiecej niz 1,0% (m/m).

Woda (2.5.32): nie wiecej niz 0,5%; do wykonania badania
uzyc (4,100 g substancji badanej, uzywajac techniki odparowania:
- temperatura: 160°C;
~ €zas ogrzewania: 3 mimn.

ZAWARTOQSC

Chromatografia cieczowa (2.2.29).

Roztwor badany. Rozpuscié, uzywajac ultradzwiekow, 20,0 mg
substancji badanej w fazie ruchomej i uzupetnic fazg ruchoma do
200,0 mL. Uzupenic 4,0 mL roztworu faza ruchomg do 10,0 mL.

Roztwor poréwnawezy (a). Rozpuscic, uzywajac ultradzwiekow,
20,0 mg propionianu flutykazonu CSP w fazie ruchomej i uzupel-
nic faza ruchomg do 200,0 mL.

Roztwor poréwnawczy (b). Uzupeinic 4,0 mL roztworu porow-
nawczego (a) faza ruchoma do 10,0 mL.

Roztwér porownawcezy {c). Rozpuscic 1 mg flutykazonu zanie-
czyszczenia D CSP w fazie ruchomej i uzupeini¢ faza ruchoma
do 25,0 mL. Do 1,0 mL roztworu doda¢ 2,0 mL roztworu porow-
nawczego (a) i uzupelni¢ faza ruchomg do 5,0 mL.

Kolumna:
~ wymiary: dlugosc 0,25 m, §rednica wewnetrzna 4,6 mm;
~ faza nieruchoma: zel krzemionkowy do chromatografii z gru-

pami oktadecylosililowymi OD (5 um);
— temperatura: 40°C,

Faza ruchoma: zmieszac 15 objetosci acetonitrylu OD, 35 ob-
jetosci roztworu diwodorofosforanu amonowego OD (1,15 g/L)
doprowadzonego do pH 3,5 i 50 objetosci metanolu OD.

Szybkosc przeplywu: 1,5 mL/min.
Detekcja: spektrofotometr przy 239 nm.
Wporowadzenie: 20 pL. roztworu badanego i roztworow porow-

nawczych (b} i (c).

Czas analizy: 2-krotnos$¢ czasu retencji propionianu flutyka-

ZOnu.

Retencja wzgledna w poréwnanin z propionianem flutykazonu

(czas retencji = ok. 6 min): zanieczyszczenie D = ok. 1,1.
Przydatnosé ukladu: roztwoér pordwnawczy {c):

— rozdzielczosé: nie mniej niz 1,5 pomi¢dzy pikami propionianu
flutykazonu i zanieczyszczenia I); jezeli to konieczne, dosto-
sowac stosunek acetonitrylu do metanolu w fazie ruchome;j.
Obliczy¢ procentows zawartos$¢ propionianu flutykazonu

{(CysH3 F3O58) uzywajgc chromatogramu roztworu poréwnaw-

czego (b) i uwzgledniajac podang zawarto$c¢ propionianu fluty-

kazonu CSP.

PRZECHOWYWANIE
Chronic od $wiatla.

ZANIECZYSZCZENIA

Zanieczyszczenia indywidualnie okreslane: C, D, G.

Inne wykrywalne zanieczyszczenia (nastepujgce substancje, je-
zeli s3 obecne w wystarczajacej ilosci, moga by¢ wykryte w jed-
nym z badan podanych w monografii. S3 ograniczone przez
ogélne kryterium akceptacji dla innych lub nieokreslanych in-
dywidualnie zanieczyszczen i/lub przez monografie ogéing Cor-
pora ad usum pharmaceuticum (2034). Nie jest wigc konieczne
identyfikowanie tych zanieczyszczen w celu wykazania zgodnosci
substancji. Patrz takie 5.10. Kontrola zanieczyszczer w substan-
cjach do celéw farmaceutycznych). A, B, E,E H, L

A. kwas 6a,9-difluoro-11B-hydroksy- 16a-metylo-3-okso-17-
-(propanoiloksy)androsta-1,4-dieno-17p-karboksylowy,

B. SO-kwas 6a,9-difluoro-11p-hydroksy-16a-metylo-
-3-o0kso-17-(propanoiloksy)androsta-1,4-dieno-17p-
-karbo(tioperoksowy),

O

C. 6a,9-difluoro-17-[{(fluorometylo)sulfanylo|karbonylo]-11p-
-hydroksy-16a-metylo-3-oksoandrosta-1,4-dien-17a-ylu
octan,
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TESTOSTERONI ENANTAS

E. 3-oksoandrost-4-en-17p-ylu undekanian (testosteronu
undekanian),

O

E 3-oksoandrost-4-en-17p-ylu dodekanian (testosteronu
laurylan),

CH4

G. 3-oksoandrost-4-en-17a-ylu dekanian (epitestosteronu
dekanian).

04/2011:1048
zmieniona (7.2)

TESTOSTERONI ENANTAS

Testosteronu enantan

Testosterone enantate; Testostérone (énantate de)

CHs
CEEH.;“O‘; I'II.CZ. 400,6
[315-37-7]
DEFINICJA

3-QOksoandrost-4-en-17B-ylu heptanian.
Zawartosé: od 97,0% do 103,0% (w przeliczeniu na wysuszo-
ng substancije).

WEASCIWOSCI

Wyglgd: bialy lub zéttawobialy, krystaliczny proszek.

Rozpuszczalnosé: substancja praktycznie nierozpuszczalna
w wodzie, bardzo latwo rozpuszczalna w bezwodnym etanoly,
latwo rozpuszczalna w olejach tiustych.

CH,

CH,

TOZSAMOSC

Tozsamosc pierwsza: B,

Tozsamosc druga: A, C, D.

A. Temperatura topnienia (2.2.14): od 34°C do 39°C.

B. Absorpcyjna spektrofotometria w podczerwieni (2.2.24).
Poréwnanie: enantan testosteronu CSP.

C. Chromatografia cienkowarstwowa (2.2.27).
Mieszanina rozpuszczalnikéw: metanol OD, chlorek metylenu
OD (10:90 V/V).
Roztwér badany. Rozpuéci¢ 5 mg substancji badanej w mie-
szaninie rozpuszczalnikow i uzupelnié mieszaning rozpusz-
czalnikéw do 10 mL.
Roztwor poréwnawczy {a). Rozpuscic 5 mg enantanu testoste-
ronu CSP w mieszaninie rozpuszczalnikow i uzupelnic¢ mie-
szaning rozpuszczalnikéw do 10 mL.
Roztwér poréwnawczy (b). Rozpuscic 5 mg enantanu testoste-
ronu CSP, 5 mg dekanonianu testosteronu CSP i 5 mg izoka-
pronianu testosteronu CSP w mieszaninie rozpuszczalnikow,
i uzupelni¢ mieszanina rozpuszczalnikow do 10 mL.
Piytka: plytka TLC z Zelem krzemionkowym F,s, z grupami
oktadecylosililowymi OD.
Faza ruchoma: woda OD, acetonitryl OD, 2-propanol OD
(20:40:60 V/V/V).
Naniesienite: 5 pL.
Rozwijanie: na odleglosc 3/4 ptytki.
Suszenie: na powietrzu, nastepnie 10 min w temp. 100°C; po-
zostawi¢ do ochiodzenia.
Detekcja A: obejrze¢ w nadholecie przy 254 nm.
Wyniki A: plama gldwna na chromatogramie roztworu bada-
nego wykazuje polozenie i wielkos¢ zgodna z plama gléwng
na chromatogramie roztworu porownawczego (a).
Detekcja B: spryskac etanolowym roztworem kwasu siarko-
wego OD; ogrzewaé 10 min w temp. 120°C; pozostawic do
ochiodzenia i obejrzeé w swietle dziennym.
Wyniki B: plama gléwna na chromatogramie roztworu ba-
danego jest zielona, a jej polozenie i wielkosé s3 zgodne
z plamg gléwna na chromatogramie roztworu poréwnawcze-
go (a).
Przydatnos¢ uktadu: roztwor poréwnawczy (b):
- chromatogram wykazuje 3 wyraznie rozdzielone plamy

glowne w kazdej z metod wizunalizacji.

D. Do ok. 25 mg substancji badanej doda¢ 2 mL roztworu
(10 g/L) wodorotlenku potasu OD w metanolu OD i ogrzewac
1 h pod chlodnicg zwrotna. Ochtodzi¢. Dodac¢ 10 mL wody
OD. Doprowadzi¢ do odczynu kwasowego rozcieniczonym
kwasem solnym OD do czerwonego zabarwienia niebieskie-
go papierka lakmusowego OD. PrzesgczyC i przemyc osad
niewielka iloscia wody OD. Pozostatosé, po suszeniu 3 h
w temp. 60°C pod ciénieniem nie wyzszym niz 0,7 kPa, topi
sie (2.2.14) w temperaturze od 150°C do 153°C.

BADANIA

Skrecalnoéé optyczna wilasciwa (2.2.7): od +81 do +86
(w przeliczeniu na wysuszona substancje).

Rozpuscié 0,100 g substancji badanej w bezwodnym etanolu
OD i uzupelnié takim samym rozpuszczalnikiem do 10,0 mL.

Zanieczyszczenie A: nie wiecej niz 0,16%.

Rozpuscié 0,50 g substancji badanej w 10 mL etanolu (96%)
OD uprzednio zobojetnionego wobec roztworu bigkitu bromoty-
molowego OD3. Miareczkowa¢ natychmiast roztworem wodoro-
tlenku sodu (0,01 mol/L) RM uzywajgc 0,1 mL roztworu blekitu
bromotymolowego OD3 jako wskaznika. Do zmiany zabarwienia
wskaznika na niebieskie zuzywa sie nie wiecej niz 0,6 mL roz-
tworu wodorotlenku sodu (0,01 meol/L) RM.

Zanieczyszczenie H. Chromatografia cienkowarstwowa (2.2.27).

Roztwor badany. Rozpudci¢ 0,100 g substancji badanej
w 1,0 mL etanolu (96%) OD.

»Wskazowki ogélne” (1) odnoszq sig do wszystkich monografii i innych tekstow
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Roztwor porédwnawczy. Rozpusci¢ 3,0 mg enantanu testoste-
ronu zanieczyszezenia H CSP w 20,0 mL etanolu {96%) OD.

Piytka: ptytka TLC z zelem krzemionkowym OD.

Faza ruchoma: octan etylu OD, cykloheksan OD1 (40:60 V/V).

‘Naniesienie: 1 1L,

Rozwijanie: na odleglosc 2/3 piytki.

Suszenie: na powietrzu.

Detekcja: spryskac roztworem (200 g/L) kwasu toluenosulfo-
nowego OD w etanolu (96%) OD i ogrzewac 10 min w temp.
120°C; obejrze¢ w nadfiolecie przy 366 nm.

Przydatnos¢ uktadu: roztwor pordwnawczy:

- chromatogram wykazuje wyraznie widoczna plame zanie-
czyszczenia H.

Wartosé graniczna:

- zanieczyszczenia H: plama zanieczyszczenia H nie jest inten-
sywniejsza niz plama gidwna na chromatogramie roztworu
pordwnawczego (0,15%).

Substancje pokrewne. Chromatografia cieczowa (2.2.29).

Roztwdr badany. Rozpusci¢ 20 mg substancji badanej w fazie
ruchomej i uzupelnic fazg ruchomg do 16,0 mlL.

Roztwér pordwnawczy (a). Rozpuscic¢, poddajac ultradzwie-
kom, zawartosc fiolki z enantanem testosteronu do przydatnosci
ukladu CSP (zawierajagcym zanieczyszczenia F i &) w fazie ru-
chomej i uzupelnic fazg ruchoma do 1,0 mi.

Roztwor porownawczy (b). Uzupelni¢ 2,0 mL roztworu bada-
nego faza ruchoma do 100,0 mL. Uzupehnic 1,0 mL tego roztwo-
ru fazg ruchoma do 20,0 mL.

Roztwor porownawczy (c). Rozpusci€ 2 mg enantanu testoste-
ronu do identyfikacji piku CSP (zawierajgcego zanieczyszczenie E)
w 1,0 ml fazy ruchome;j.

Roztwor pordwnawczy (d). Rozpuscic 2 mg kapronianu testoste-
ronu CSP (zanieczyszczenie B) 12 mg testosteronu CSP (zanieczysz-
czenie D} w fazie ruchomej, i uzupetnic fazg ruchomg do 5,0 mkL.
Uzupetnié 1,0 mL tego roztworu fazg ruchoma do 100,60 mi.

Kolumna:

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

~ faza nieruchoma: kulisty zel krzemionkowy de chromatografii
z grupami dodecylsililowymi, zwigzany na koncu OD {4 pm).
Faza ruchoma: woda OD, acetonitryl OD (30:70 V/V).
Szybkosé przeptywu: 2,0 mL/min.

Detekeja: spektrofotometr przy 242 nm.

Wprowadzenie: 10 L.

Czas analizy: 1,5-krotnoé¢ czasu retencji enantanu testosteronu.

Identyfikacja zanieczyszczen: do identyfikacji pikéw zanie-
czyszczen F i G uzy¢ chromatogramu dostarczonego z enanta-
nem testosteronu do przydatnosci uktadu CSP i chromatogramu
roztworu poréwnawczego (a); do identyfikacji piku zanieczysz-
czenia E uzy¢ chromatogramu dostarczonego z enantanem te-
stosteronu do identyfikacji piku CSP i chromatogramu roztworu
porownawczego (c); do identyhkacji pikdw zanieczyszczet Bi D
uzy¢ chromatogramu roztworu porownawczego (d).

Retencja wzgledna w poréwnaniu z enantanem testosteronu
(czas retencji = ok. 22 min): zanieczyszczenie D = ok. 0,1; zanie-
czyszczenie B = ok. ,7; zanieczyszczenie E = ok. 0,8; zanieczysz-
czenie F = ok. 0,85; zanieczyszczenie G = ok. 0,9,

Przydatnos¢ ukiadu: roztwér poréwnawczy (a):
~ rozdzielczosé: nie mniej niz 1,3 pomiedzy pikami zanieczysz-

czen FiG.

Wartosci graniczne:

- wspétczynnik korekcyjny: dla obliczenia zawartosci, po-
wierzchnie piku zanieczyszczenia F pomnozy¢ przez 6,3;

- zanieczyszczenie D: nie wiecej niz 4-krotnos¢ powierzchni
piku gtéwnego na chromatogramie roztworu poréwnawcze-
go (b) (0,4%);

- zanieczyszczenia E, F: dla kazdego zanieczyszczenia, nie wig-
cej niz 3-krotno$é powierzchni piku gidwnego na chromato-
gramie roztworu porownawczego (b} (0,3%});

- zanieczyszczenie B: nie wiecej niz 2-krotnos$c powierzchmi
piku gléwnego na chromatogramie roztworu poréwnawcze-
go (b) (0,2%);

- zanieczyszczenie G: nie wigcej niz 1,5-krotnos¢ powierzchni
piku glownego na chromatogramie roztworu poréwnawcze-
go (b) (0,15%);

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

- suma zanieczyszczen: nie wiecej niz 7-krotno$¢ powierzchni
piku gléwnego na chromatogramie roztworu porownawcze-
go (b) (0,7%);

- wartosc graniczna pominiecia: 0,5-krotnos¢ powierzchni piku
giéwnego na chromatogramie roztworu poréwnawczego (b)
(0,05%]).

Strata masy po suszeniu {2.2.32): nie wigcej niz 0,5%; po su-
szeniu 1,000 g substancji badanej w eksykatorze nad pentatlen-
kiem difosforu OD pod ci$nieniem nie wyzszym niz 0,7 kPa.

ZAWARTOSC

Rozpusci¢ 50,0 mg substancji badanej w bezwodnym etanolu
OD 1 uzupeinié takim samym rozpuszczalnikiem do 100,0 mL.
Uzupelni¢ 2,0 mL roztworu bezwodnym etanolem OD do
100,0 mL. Zmierzy¢ absorbancj¢ (2.2.25) w maksimum absorp-
cjt przy 241 nm.

Obliczy¢ zawartos¢ enantanu testosteronu (C,HO;) przyj-
mujgc absorbancje wiasciwg rowna 422.

PRZECHOWYWANIE
Chronic od $wiatla, w temperaturze od 2°C do 8°C.

ZANIECZYSZCZENIA
Zanieczyszczenia indywidualnie okreslane: A, B, D, E, E G, H.

H5C —~ N CO:H
A. kwas heptanowy,

B. 3-oksoandrost-4-en-17B-ylu heksanian {testosteronu
kapronian),

CH, OH

CH;

E. 3-oksoandrost-4-en-17a-ylu heptanian (17a-testosteronu
enantan),
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ESTRADIOLUM HEMIHYDRICUM

H. 3-hydroksy-2-pentanoiloestra-1,3,5(10)-trien-17p-ylu
pentanian,

I. (15,3a5,3bR,10aR,10bS,138,13a8,15a8,18bS5,20a8)-
-13a,17,17,20a-tetrametylo-2,3,3a,3b,4,5,9,10,10a,10b,11,
12,13,13a,14,15,152,17,18b,19,20,20a-dokozahydro-1H-
-bis{cyklopenta{5,6]nafto)[1,2-b:2",1 "-i]ksanteno-1,13-diylu
dipentanian,

H3CO
J. 3-metoksyestra-1,3,5(10)-trien-17f3-ylu pentanian.

04/2017:0821

ESTRADIOLUM HEMIHYDRICUM
Estradiol pélwodny

Estradiol hemihydrate; Estradiol hémihydraté

cH, OH

HO
C,;H,0,,%2H,0

DEFINICJA

Estra-1,3,5(10)-trieno-3,173-diolu potwodzian.
Zawartosc: od 97,0% do 103,0% (w przeliczeniu na bezwodng
substancje).

WEASCIWOSCI

Wyglgd: bialy lub prawie bialy, krystaliczny proszek lub bez-
barwne krysztaty.

Rozpuszczalnoic: substancja praktycznie nierozpuszczalna
w wodzie, rozpuszczalna w acetonie, doé¢ trudno rozpuszczalna
w etanolu (96%), trudno rozpuszczalna w chlorku metylenu.

TOZSAMOSC

Tozsamosc pierwsza: B.

Tozsamosc druga: A, C, D, E.

A. Temperatura topnienia: (2.2.14): od 175°C do 180°C.

B. Absorpcyjna spektrofotometria w podczerwieni (2.2.24).
Porbwnanie: pétwodny estradiol CSP.

C. Chromatografia cienkowarstwowa (2.2.27).
Roztwdr badany. Rozpusci¢ 50 mg substancji badanej w netano-
lu OD i uzupelni¢ takim samym rozpuszczalnikiem do 50 mL.
Roztwér poréwnawczy {a). Rozpusci¢ 50 mg pétwodnego es-
tradiolu CSP w metanolu OD i uzupelni¢ takim samym roz-
puszczalnikiem do 50 mlL.
Roztwdr poréwnawczy (b). Rozpuscic 25 mg etynyloestradiolu
CSP w roztworze pordwnawczym (a} i uzupelnic roztworem
porownawczym (a) do 25 mL.
Plytka: plytka TLC z Zelem krzemionkowym OD.
Faza ruchoma: etanol (96%) OD, toluen OD (20:80 V/V),
Naniesienie: 5 piL.
Rozwijanie: na odleglosé 3/4 ptytki.
Suszenie: na powietrzu do odparowania rozpuszczalnika.
Detekcja: ogrzewa¢ 10 min w temp. 110°C. Spryskac¢ goraca
plytke etanolowym roztworem kwasu siarkowego OD, Ogrzewac
ponowniie 10 min w temp. 110°C. Pozostawic do ochlodzenia.
Obejrzec w Swietle dziennym i w nadfiolecie przy 365 nm.
Przydatno$é¢ ukladu: chromatogram roztworu poréwnaw-
czego (b) wykazuje 2 plamy, ktére moga nie byc catkowicie
rozdzielone.
Wyniki: plama gidéwna na chromatogramie roztworu bada-
nego wykazuje polozenie, zabarwienie w swietle dziennym,
fluorescencje w nadfiolecie przy 365 nm i wielko$¢ zgodng
z plama giéwna na chromatogramie roztworu pordwnaw-
czego (a). |

D. Do ok. 1 mg substancji badanej dodac 0,5 mL swiezo przy-
gotowanego odczynnika sulfomolibdenowego OD2. Powstaje
niebieskie zabarwienie, ktore w nadfiolecie przy 365 nm wy-
kazuje intensywnie zielong fluorescencje. Dodac 1 mL kwasu
siarkowego OD 19 mL wody OD. Zabarwienie staje sie rozowe
z z0ltawa fluorescencja.

m.cz. 281,4

~Wskazowki ogélne” (1) odnoszg sig do wszystkich monografii i innych tekstow
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E. Woda (patrz ,Badania’).

BADANIA

Skrecalnosé optyczna wlasciwa (2.2.7): od +76,0 do +83,0
(w przeliczeniu na bezwodng substancije).

Rozpusci¢ ©,250 g substancji badanej w etanolu (96%) OD
i nzupetnié takim samym rozpuszczalnikiem do 25,0 mL.

Substancje pokrewne. Chromatografia cieczowa (2.2.29).

Roztwér badany. Rozpusci¢ 25 mg substancji badanej w 10 mL
acetonitrylu OD i uzupelnié metanolem QD2 do 25,0 mL.

Roztwor poréwnawczy (a). Uzupelnic 1,0 mL roztworu bada-
nego fazg ruchoma do 100,0 mL. Uzupelnic¢ 2,0 mL tego roztwo-
ru faza ruchoma do 10,0 mL.

Roztwor poréwnawczy (b). Zmieszad rowne objetosci roztwo-
ru {1 mg/mL) substancji badanej w metanolu OD2 i roztworu
(1 mg/mL) 2,3-dichloro-5,6-dicyjanobenzochinonu OD w meta-
nolu OD2. Pozostawi¢ 30 min przed wprowadzeniem.

Roztwér poréwnawczy (c). Rozpuscic 5 mg estradiolu do iden-
tyfikacji piku CSP (zawierajgcego zanieczyszczenia A, B i C)
w 2 mL acetonitrylu OD i uzupeinic metanolem OD2 do 5,0 mL.

Kolumna:

- wymiary: dtugoéc 0,25 m, $rednica wewngtrzna 4,6 mm;

— faza nieruchoma: Zel krzemionkowy do chromatografii z gru-
pami oktadecylosililowymi, zwigzany na kovicu OD (5 pm).
Faza ruchoma: do 400 mL acetonitrylu OD dodac 50 mL me-

tanoly OD2 i 400 mL wody do chromatografti OD; pozostawic

10 min, uzupelni¢ wodg do chromatografii OD do 1000 mL i po-

nownie wymieszac.

Szybkos¢ przeplywu: 1 mL/min.

Detekcja: spektrofotometr przy 280 nm.

Wprowadzenie: 20 pL.

Czas analizy: 2-krotnos< czasu retencji estradiolu,

Identyfikacja zanieczyszczen: do identyfikacji pikéw zanie-
czyszczen A, B i C uzy¢ chromatogramu dostarczonego z esta-
diolem do identyfikacji piku CSP i chromatogramu roztworu po-
réwnawczego (c); do identyhkacji piku zanieczyszczenia D uzy(¢
chromatogramu roztworu poréwnawczego (b).

Retencja wzgledna w pordwnaniu z estradiolem (czas reten-
¢ji = ok. 13 min): zanieczyszczenie D = ok 0,9; zanieczyszczenie
B =ok. 1,1; zanieczyszczenie A = ok. 1,4; zanieczyszczenie C=ok. 1,9.

Przydatnos¢ ukiadu: roztwédr poréwnawcezy (c):
~ rozdzielczoéé: nie mniej niz 2,5 pomigdzy pikami estradiolu

i zanieczyszczenia B.

Wartosci graniczne:

- wspbtczynnik korekcyjny: dla obliczenia zawarto$ci, po-
wierzchnie piku zanieczyszczenia D pomnozyc¢ przez 0,4;

~ zanieczyszczenia A, B, C, D: dla kazdego zanieczyszczenia,
nie wiecej niz 1,5-krotno$c powierzchni piku: giownego na
chromatogramie roztworu porownawczego (a) (0,3%);

— zanieczyszczenia indywidualnie nieokreslane: dla kazdego za-
nieczyszczenia, nie wiecej niz 0,5-krotnos¢ powierzchni piku
gldwnego na chromatogramie roztworu poréwnawczego (a)
(0,10%);

~ suma zanieczyszczen: nie wiecej niz 2,5-krotnos¢ powierzch-
ni piku gléwnego na chromatogramie roztworu poréwnaw-
czego (a) (0,5%);

- warto$¢ graniczna pominigcia: 0,25-krotnos¢ powierzchni
piku gldwnego na chromatogramie roztworu porownawcze-
go (a) (0,05%).

Woda (2.5.12): od 2,9% do 3,5%; do wykonania badania uzy<¢
0,500 g substancji badanej.

ZAWARTOSC

Rozpusci¢ 20,0 mg substancji badanej w etanolu (96%) OD
i uzupetni¢ takim samym rozpuszczalnikiem do 100,0 mL.
Uzupelni¢ 5,0 mL roztworu roztworem wodorotlenku sodu
(0,1 mol/L) RM do 50,0 mL. Pozostawi¢ do ochlodzenia do tem-

peratury pokojowej. Zmierzy¢ absorbancje (2.2.25) roztworu
w maksimum przy 238 nm.

Obliczy¢ zawartos¢ bezwodnego estradiolu (C,,H,,0,} przyj-
mujac absorbancje wiasciwg réwna 335.

ZANIECZYSZCZENIA
Zanieczyszczenia indywidualnie okreslane: A, B, C, D.

D. estra-1,3,5(10),9(11)-tetraeno-3,178-diol.

07/2011:1203

ESTRIOLUM
Estriol
Estriol*
CH, OH
- |-
OH
HO

C:H,.O; m.cz. 288.4
[50-27-1}]

* Jednobrazmigea nazwa angielska i francuska.
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07/2009:1726
zmieniona {6.8)

GESTODENUM
Gestoden

Gestodene; Gestodéne

Cy H360,
[60282-87-3]

DEFINICJA

13-Etylo-17-hydroksy-18,19-dinor-17a-pregna-4,15-dien-
-20-yn-3-on.

Zawartosc: od 97,5% do 102,0% (w przeliczeniu na wysuszo-
ng substancje).

WLASCIWQSCI

Wyglgd: bialy lub z6ttawy, krystaliczny proszek.
Rozpuszczalnosé: substancja praktycznie nierozpuszczalna
w wodzie, latwo rozpuszczalna w chlorku metylenu, rozpusz-
czalna w metanolu, do$¢ trudno rozpuszczalna w etanolu (96%).
Substancja wykazuje polimorhzm (5.9).

TOZSAMQSC

A. Skrecalnoé¢ optyczna wlasciwa (patrz ,,Badania”).

B. Absorpcyjna spekirofotometria w podczerwieni (2.2.24).
Poréwnanie: gestoden CSP.
Jezeli widma otrzymane w stanie staiym wykazuja réznice,
rozpusci¢ oddzielnie substancje¢ badang i substancj¢ porow-
nawcza w acetonie OD, odparowac do sucha i zarejestrowac
nowe widma uZzywajac pozostatosci.

BADANIA

Skrecalnoéé¢ optyczna wlasciwa (2.2.7): od - 188 do -198
(w przeliczeniu na wysuszong substancje).

Rozpuscié 0,100 g substancji badanej w metanolu OD 1 uzu-
pelni¢ takim samym rozpuszczalnikiem do 10,0 mL.

Substancje pokrewne. Chromatografia cieczowa (2.2.29).

Mieszanina rozpuszczalnikow: acetonitryl ODI1, woda OD
(50:50 V/V).

Roztwor badany (a). Rozpusci¢ 30,0 mg substancji badane;
w 5 mL acetonitrylu OD1 i uzupemi¢ wodg OD do 10,0 mL.

Roztwér badany (b). Uzupeini¢ 1,0 mL roztworu badane-
go (a) mieszaning rozpuszczalnikéw do 10,0 mL.

Roztwdr poréwnawczy (a). Rozpusci¢ 3 mg gestodenu do przy-
datnosci ukladu CSP (zawierajacego zanieczyszczenia A, B, C
i L) w 0,5 mL acetonitrylu ODI i uzupeini¢ wodg OD do 1,0 mL,

Roztwdr pordwnawczy (b). Uzupelnic 1,0 mL roztworu bada-
nego (a) mieszaning rozpuszczalnikéw do 100,0 mL. Uzupelnic
1,0 mL tego roztworu mieszaning rozpuszczalnikow do 10,0 mL.

Rozitwdr poréwnawczy (c). Rozpusci¢ 30,0 mg gestoden CSP
w 5 mL acetonifrylu ODI i uzupelni¢ wodg OD do 10,0 mL, Uzupel-
ni¢ 1,0 mL tego roztworu mieszaning rozpuszczalnikow do 10,0 mL.

Roztwor poréwnawczy (d). Rozpuscic zawartos¢ fiolki
2z gestodenu zanieczyszczeniem I CSP w 1,0 mL mieszaniny
rozpuszczalnikow.

m.cz. 310,4

Kolumna:

- wymiary: dlugos$¢ 0,15 m, $rednica wewngtrzna 4,6 mm;

~ faza nieruchoma: kulisty zel krzemionkowy do chromatografii
z grupami oktylosililowymi, zwigzany na koricu OD (3,5 pm).

Faza ruchoma:

~ faza ruchoma A: woda OD;
~ faza ruchoma B: acetonitryl GDI;

Czas Faza ruchoma A Faza ruchoma B
{min) (% V/V) (% V/V)
0-2 62 38
2-20 62 = 58 38>42
20-24 58 - 30 42 > 70
24 - 32 30 70

Szybkosé przeptywu: 1,0 mL/min.

Detekcja: spektrofotometr przy 205 nm i przy 254 nm.

Wprowadzenie: 10 pL roziworu badanego (a) i roztworow
poréwnawczych (a), (b) i (d).

Identyfikacja zanieczyszczen: do identyfikacji pikdw za-
nieczyszczen A, B, Ci L uzy¢ chromatogramu dostarczonego
z gestodenem do przydatnosci uktadu CSP i chromatogramu
roztworu pordéwnawczego (a); do identyfikacji piku zanie-
czyszczenia I uiy¢ chromatogramu roztworu poréwnawcze-
go (d).

Retencja wzgledna w poréwnaniu z gestodenem (czas reten-
cji = ok. 12,5 min}: zanieczyszczenie A = ok. 0,9; zanieczyszcze-
nie C = ok. 1,1; zanieczyszczenie I = ok, 1,2; zanieczyszczenie
L = ok. 1,46; zanieczyszczenie B = ok. 1,53.

Przydatnos¢ uktadu: roztwor poréwnawczy (a):

- rozdzielczosé: nie mniej niz 2,0 pomiedzy pikami zanieczysz-
czenia A i gestodenu.

Wartosci graniczne:
~ wspélczynniki korekcyjne: dla obliczenia zawartosci, po-

wierzchnie pikow nastepujacych zanieczyszczen pomnozyc

przez odpowiedni wspolczynnik korekcyjny: zanieczyszcze-

nie A = 2,2; zanieczyszczenie I = 1,3;

- zanieczyszczenie A przy 254 nm: nie wigcej niz 3-Krotnos¢
pnwierzchni piku giéwnego na chrnmatngramie roztworu
pordwnawczego (b) (0,3%});

~ zanieczyszczenie B przy 205 nm: nie wi¢ce) niz 2-krotnosc
powierzchni piku glownego na chromatogramie roztworu
pordwnawczego (b) (0,2%);

— zanieczyszczenie C przy 254 nm: nie wiecej niz 2-krotnosc
powierzchni piku gldwnego na chromatogramie roztworu
porownawczego (b) (0,2%);

- zanieczyszczenia I, L przy 205 nm: dla kazdego zanieczysz-
czenia, nie wiecej niz 1,5-krotnosé¢ powierzchni piku glow-
nego na chromatogramie roztworu poréwnawczego (b)
(0,15%);

— zanieczyszczenia indywidualnie nieokreslane przy 254 nm: dla
kazdego zanieczyszczenia, nie wigcej niz powierzchnia piku
glownego na chromatogramie roztworu porownawczego (b)
(0,10%);

- suma zanieczyszczen przy 254 nm: nie wigcej niz 5-krotnosc
powierzchni piku glownego na chromatogramie roztworu
porownawczego (b) (0,5%);

— warto$¢ graniczna pominigcia przy 254 nm: ,5-Krotnosc po-
wierzchni piku glownego na chromatogramie roztworu po-
réwnawczego (b) (0,05%).

Strata masy po suszeniu (2.2.32): nie wigcej niz 0,5%; po
suszeniu 1,000 g substancji badanej 3 h w suszarce w temp.
105°C.

ZAWARTOSC

Chromatografia cieczowa (2.2.29) jak podano w badaniu
substancji pokrewnych z nastepujgcymi zmianami.

Patrz trzecia strona okladki: czes¢ informacyjna dotyczgca monografii ogéinych
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GESTODENUM

Wprowadzenie: roztwor badany (b) 1 roztwor pordwnawczy (c).

Detekcja: spektrofotometr przy 254 nm.

Obliczy¢ procentows zawartosé gestodenu (C,,H,40;) z de-
klarowanej zawartosci gestodenu CSE

ZANIECZYSZCZENIA

Zanieczyszczenia indywidualnie okreslane: A, B, C, I, L.

Inne wykrywalne zanieczyszczenia (nastepujace substancje,
jezeli sa obecne w wystarczajgcej ilosci, moga byc wykryte w jed-
nym z badafi podanych w monograhi. Sg ograniczone przez
ogoélne kryterium akceptacji dla innych lub nieokreslanych in-
dywidualnie zanieczyszczen i/lub przez monografi¢ ogéing Cor-
pora ad usum pharmaceuticum (2034). Nie jest wiec konieczne
identyfikowanie tych zanieczyszczent w celu wykazania zgodno-
$ci substancji. Patrz takze 5.10. Kontrolg zanieczyszczen w sub-
stancjach do celow farmaceutycznych):
~ przy 205 nm: G, }, K;

- przy 254 mnm: D, E, F, H.

CH
HsC i

OH

A. 13-etylo-17-hydroksy-18,19-dinor-17a-pregna-
-4,6,15-trien-20-yn-3-on (A6-gestoden),
CH
j

OH

B. 13-etylo-17-hydroksy-18,19-dinor-17a-pregna-5(10),
15-dien-20-yn-3-on (A5(10)-gestoden),
CH
J
= OH

C. 13-etylo-17-hydroksy-2a-(1-hydroksy-1-metyloetylo)-
-18,19-dinor-17a-pregna-4,15-dien-20-yn-3-on
(2-izopropanologestoden),

CH
i
e OH

OH

D. 13-etylo-6p,17-dihydroksy-18,19-dinor-17a-pregna-4,15-
-dien-20-yn-3-on (68-hydroksygestoden},

E. 13-etylo-17-hydroksy-18,19-dinor-17a-pregna-
-4,15-dien-20-yno-3,6-dion (6-ketogestoden),

E 13-etylo-17-hydroksy-3-okso-18,19-dinoz-
-17a-pregn-4-en-20-yn-15a-ylu octan
(15a-acetoksygestoden),

H,CO
G. 13-etylo-3-metoksy-18,19-dinor-17a-pregna-

-1,3,5(10),15-tetraen-20-yn-17-ol
(A-aromatyczny gestoden),

CH
I
e OH

H. 13-etylo-3-etynylo-18,19-dinor-17a-pregna-3,5,15-trien-
-20-yn-17-o0l (dietynylogestoden),

CH
I
e OH

I. 13-etylo-17-hydroksy-5-metoksy-18,19-dinor-5a,

17a-pregn-15-en-20-yn-3-on (5-metoksygestodeny),

»Wskazowki ogélne” (1} odnoszg sig do wszystkich monografii i innych tekstow
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DROSPIRENONUM

D. (1RS)-1-{4-(4-flucrofenylo}-4-oksobutylo}-4-(2-okso-2,3-
-dihydro-1H-benzimidazol- 1-ilo)-1,2,3,6-tetrahydro-
pirydyny 1-tlenek,

i enancjomer

HN f%]q
\OW N

E. 1-[1-{4-[4-[4-(2-0kso-2,3-dihydro-1H-benzimidazol-1-ilo}-
-3,6-dihydropirydyn- 1{2H)-vylo]-1-oksobutylo]fenylo]-
-1,2,3,6-tetrahydropirydyn-4-ylo)-1,3-dihydro-2H-
-benzimidazol-2-on.

04/2015:2404

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

BADANIA

Skrecalnosc optyczna wiasciwa (2.2.7): od —193 do -187
(w przeliczeniu na wysuszona substancje).

Rozpuscic 0,100 g substancji badanej w metanolu OD i uzupet-
nic takim samym rozpuszczalnikiem do 10,0 mL.

Substancje pokrewne. Chromatografia cieczowa (2.2,29).

Mieszanina rozpuszezalnikow: acetonitryl OD, woda OD (50:50
V/V).

Roztwdr badany. Rozpusici¢ 30,0 mg substancji badanej w mie-
szaninie rozpuszczalnikdw i uzupelnic mieszaning rozpuszczal-
nikdw do 50,0 mL.

Roztwdr pordwnawczy (a). Uzupelnié¢ 1,0 mL roztworu ba-
danego mieszaning rozpuszczalnikow do 10,0 mL. Uzy¢ 1,0 mL
tego roztworu do rozpuszczenia zawartosci fiolki z drospirenonu
zanieczyszczeniem E CSP,

Roztwor poréwnawczy (b). Uzupetnié¢ 1,0 mL roztworu ba-
danego mieszaning rozpuszczalnikéw do 100,0 mL. Uzupelnic
1,0 mL tego roztworu mieszaning rozpuszczalnikdow do 10,0 mL.

Roztwor poréwnawczy (c). Rozpusci¢ 30,0 mg drospirenonu
CSP w mieszaninie rozpuszczalnikéw i uzupelni¢ mieszanina
rozpuszczalnikow do 50,0 mL.

Roziwdr poréwnawczy (d). Rozpusci¢ 3 mg drospirenonu do
identyfikacji piku CSP (zawierajacego zanieczyszczenie A) w mie-
szaninie rozpuszczalnikow i uzupelnic mieszaning rozptszczal-
nikéw do 5,0 mL.

Kolumna:

- wymiary: dlugosc 0,25 m, Srednica wewnetrzna 4,6 mm;

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

- temperatura: 35°C.
Faza ruchoma:

DROSPIRENONUM - faza ruchoma A: woda OD;
. ~ faza ruchoma B: acetonitryl OD;,
Drospirenon
Drospirenone; Drospirénone (?mz_“nﬁ) F“m(gﬂ};‘)“a A P“m(;‘g;‘;]ma B

0-2 63 37

2-16 63 52 37 > 48

16 - 23 52 48

23 =31 52 » 20 48 > 80

3L-39 20 80

C,4HioOs
[67392-87-4]

DEFINICJA

3-Okso-6a,7a,15a,16a-tetrahydro-3"H,3 " “ H-dicyklopropa-
- [6,7:15,16]-17a-pregn-4-eno-21,17-karbolakton.

Zawartosc: od 98,0% do 102,0% (w przeliczeniu na wysuszong
substancje).

m.cz. 366.,5

WLASCIWOSCI

Wyglad: bialy lub prawie bialy proszek.

Rozpuszczalnosé: substancja praktycznie nierozpuszczalna
w wodzie, fatwo rozpuszczalna w chlorku metylenu, rozpusz-
czalna w metanolu, doséé trudno rozpuszczalna w etanolu (96%).

TOZSAMOSC

A. Skrecalnos¢ optyczna wlasciwa (patrz ,,Badania”).

Szybkosc przeplywu: 1,0 mL/min.

Detekcja: spektrofotometr przy 245 nm.

Wprowadzanie: 10 pL roztworu badanego i roztwordw pordw-
nawczych (a), (b) i (d).

Identyfikacja zanieczyszczesn: do identyfikacji piku zanieczysz-
czenia A uzy¢ chromatogramu dostarczonego z drospirenonem do
identyfikacji piku CSP i chromatogramu roztworu poréwnawcze-
go (d); do identyfikacji piku zanieczyszczenia E uzy¢ chromato-
gramu roztworu porownawczego (a).

Retencja wzgledna w poréwnaniu z drospirenonem {czas re-
tencji = ok. 22 min): zanieczyszczenie E = ok, 1,1; zanieczysz-
czenie A = ok. 1,2.

Przydatnosc ukfadu: roztwor pordwnawczy (a):

— rozdzielczos¢: nie mniej niz 5,0 pomiedzy pikami drospireno-

nu i zanieczyszczenia E.

Wartosci graniczne:
~ wspdlczynnik korekcyjny: dla obliczenia zawartosci, po-

wierzchnie piku zanieczyszczenia A pomnozyc przez 0,5;

- zanieczyszczenie A: nie wigcej niz 1,5-krotno$¢ powierzchni
piku gléwnego na chromatogramie roztworu poréwnawcze-

go (b} (0,15%);

»Wskazowki ogblne” (1) odnoszg sig do wszystkich monografii i innych tekstow
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- zanieczyszczenia indywidualnie nieckresiane: dla kazdego za-
nieczyszczenia, nie wigcej niz powierzchnia piku gléwnego na
chromatogramie roztworu porownawezego (b} (0,10%);

~ suma zanieczyszczen: nie wigcej niz 3-krotnosé powierzchni
piku gléwnego na chromatogramie roztworu porownawczego
(b) (0,3%);

— wartos¢ graniczna pominigcia: 0,5-krotnoé¢ powierzchni piku

gléwnego na chromatogramie roztworu porownawczego (b) p. 3-okso-15a,16a-dihydro-3’H-cyklopropal15,16]-17a-

(0,05%). S -pregna-4,6-dieno-21,17-karbolakton (A6-drospirenon),
Strata masy po suszeniu (2.2,32): nie wiecej niz 0,5%; po su-

szeniu 1,000 g substancji badanej 3 h w suszarce w temp. 105°C.

ZAWARTOSC

Chromatografia cieczowa (2.2.29) jak podano w badaniu sub-
stancji pokrewnych z nastepujaca zmiana.

Wprowadzenie: roztwor badany i roztwdr poréwnawczy (c).

Obliczy¢ procentows zawartos¢ drospirenonu (C,,H;,0;)
uwzgledniajac podang zawartos¢ drospirenonu CSP.

E. 3-okso-6a,7a,15a,16a-tetrahydro-3"H,3" "H-dicyklopropa-
ZANIECZYSZCZENIA 6,7:15,16]pregn-4-eno-21,17-karbolakton

Zanieczyszczenia indywidualnie okreslane: A. (17-epidrospirenon),

Inne wykrywalne zanieczyszczenia (nastepujace substancje, je-
zeli s3 obecne w wystarczajacej ilosci, moga by¢ wykryte w jed-
nym z badat podanych w monografi. Sa3 ograniczone przez
ogolne kryterium akceptacji dla innych lub nieokreflanych in-
dywidualnie zanieczyszczen i/lub przez monograhe ogéing Cor-
pora ad usum pharmaceuticum (2034). Nie jest wigc konieczne
identyfikowanie tych zanieczyszczen w celu wykazania zgodnosci
substancji. Patrz takie 5.10. Kontrola zanieczyszczen w substan-
cjach do celow farmaceutycznych): B, C, D, E,E G, H, I, K.

E  15B-metylo-3-okso-6a,7a-dihydro-3"H-cyklopropa-
[6,7]-17a-pregn-4-eno-21,17-karbolakton
(3°'-16-sekodrospirenon),

A. 3-okso-15a,16a-dihydro-3H-cyklopropa{l5,16]-17a-pregn-
-4-eno-21,17-karbolakton {6,7-demetylenodrospirenon),

G. 7B-(chlorometylo)-3-okso-15a,16a-dihydro-3"H-
-cyklopropa[15,16]-17a-pregn-4-eno-21,17-karbolakton
(3°-chloro-3°,6- sekodrospirenon),

B. 7p-(hydroksymetylo)-3-okso-15a,16a-dihydro-3"H-
-cyklopropa[15,16]-17a-pregn-4-eno-21,17-karbolakton
(7B-hydroksymetylowa pochodna), H. 73-(chlorometylo}-3-okso-15a,16a-dihydro-3 "H-

- -cyklopropa{15,16]pregn-4-eno-21,17-karbolakton

{3'-chloro-3’, 6-seko-17-epidrospirenon),

C. 6a,7a,15a,16a-tetrahydro-3"'H,3" ’H~diéyk10pmpa- . 7B-(hydroksymetylo)-15a,16a-dihydro-3°H-cyklopropa-
[6,7:15,16}-androst-4-eno-3,17-dion [15,16]-17a-pregna-3,5-dieno-21,17-karbolakton
(17-ketonowa pochodna), (7P-hydroksymetylodienowa pochodna),
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CFs

| enancjomer

7
N

B. (RS)-[2,8-bis(trifluorometylo)chinolin-4-ylo](pirydyn-2-
-ylo)metanol,

I enanciomer

C. (RS)-{2,8-bis(trifluorometylo)chinolin-4-ylo] {(2RS)-
-piperydyn-2-ylo]metanol.

01/2014:1593

MEGESTROLI ACETAS
Megestrolu octan

Megestrol acetate; Mégestrol (acétate de)

Substancje pokrewne. Chromatografia cieczowa (2.2.29).

Mieszanina rozpuszczalnikéw: kwas octowy OD, woda 0D,
acetonitryl OD1 (0,1:20:80 V/V/V).

Roztwdr badany (a). Rozpuscic 0,100 g substancji badane;j
w mieszaninie rozpuszczalnikdow i uzupeinic mieszaning roz-
puszczalnikéw do 10,0 mL.

Roztwor badany (b). Rozpusci¢ 50,0 mg substancji badanej
w mieszaninie rozpuszczalnikéw i uzupelni¢ mieszaning roz-
puszczalnikow do 50,0 mL.

Roztwir poréwnawczy (a). Uzupelnié¢ 1,0 mL roztworu bada-
nego (a) mieszaning rozpuszczalnikéw do 100,0 mL. Uzupelnic
1,0 mL tego roztworu mieszaning rozpuszczalnikow do 10,0 mL.

Roztwoér poréwnawczy (b). Rozpuscic 10 mg octanu megestro-
lu do przydatnosci ukladu CSP (zawierajacego zanieczyszczenia
A,D,G,H,1,JiL)w 1,0 mL mieszaniny rozpuszczalnikow.

Roztwor pordwnawczy (c). Rozpusci¢ 10 mg octanu megestro-
lu do identyfikacji piku CSP (zawierajacego zanieczyszczenia B,
CiE) w 1,0 mL mieszaniny rozpuszczalnikow.

Roztwir poréwnawczy (d). Rozpuscic 50,0 mg octanu mege-
strolu CSP w mieszaninie rozpuszczalnikow i uzupelnié¢ miesza-
ning rozpuszczalnikéw do 50,0 mL.

Roztwor porownawczy (e). Rozpusci¢ zawartos¢ fiolki z octa-
nem megestrolu do identyfikacji zanieczyszczenia K CSPw 1,0 mL
mieszaniny rozpuszczalnikow.

Kolumna:

- wymiary: dlugos¢ 0,15 m, srednica wewnetrzna 4,6 mmy;

~ faza nieruchoma: zel krzemionkowy do chromatografii z gru-
pami oktadecylosililowymi, deaktywowany dla zasad, zwigza-
ny na koricu OD (3 pum);

~ temperatura: 40°C.

Faza ruchoma:

- faza ruchoma A: tetrahydrofuran OD, acefonitryl OD1, woda

OD (7,5:12,5:80 V/V/V);
~ faza ruchoma B: woda OD, tetrahydrofuran OD, acetonitryl

OD1 (20:30:50 V/V/V);

Czas Faza ruchoma A Faza ruchoma B
{min) (% V/V) (% V/V)
{-16 70 30
16 - 42 70 > 30 30 70
42 - 49 30 70

C,sH3 O,
{595-33-5]

DEFINICJA

6-Metylo-3,20-dicksopregna-4,6-dien-17-ylu octan.
Zawartosc: od 97,0% do 102,0% (w przeliczeniu na wysuszo-
ng substancije).

WLASCIWOSCI

Wyglad: biaty lub prawie bialy, krystaliczny proszek.

Rozpuszczalnosé: substancja praktycznie nierozpuszczalna
w wodzie, rozpuszczalna w acetonie, doéc trudno rozpuszczalna
w etanolu (96%).

Termnperatura topnienia: ok. 217°C,

TOZSAMOSC

Absorpcyjna spektrofotometria w podczerwieni (2.2.24).
Poréwnanie: octan megestrolu CSP,

BADANIA

Skrecalnosé< optyczna wlasciwa (2.2.7): od +14,0 do +17,0
(w przeliczeniu na wysuszong substancje).

Rozpuscic 2,50 g substancji badanej w chlorku metylenu OD
i uzupelnic takim samym rozpuszczalnikiem do 25,0 mL.

m.cz. 384.5

Szybkos¢ przeptywu: 1,0 mL/min.

Detekcja: spektrofotometr przy 245 nm i, dla zanieczyszcze-
nia J, przy 210 nm.

Wprowadzenie: 20 pL roztworu badanego (a) i roztworow
porownawcezych (a), (b), (¢} 1 (e).

Identyfikacja zanieczyszczen: do identyhkacji pikéw zanie-
czyszczen A, D, G, H, I, ] i L uzy¢ chromatogramu dostarczone-
go z octanem megestrolu do przydatnosci ukiadu CSP i chroma-
togramu roztworu poréwnawczego {b); do identyfikacji pikow
zanieczyszczen B, C i E uzy¢ chromatogramu dostarczonego
Z octanem megestrolu do identyfikacji piku CSP 1 chromatogramu
roztworu porownawczego (c); do identyfikacji piku zanieczysz-
czenia K uzy¢ chromatogramu roztworu pordwnawczego (e).

Retencja wzgledna w poréwnaniu z octanem megestrolu (czas
retencji = ok. 22 min): zanieczyszczenie B = ok. 0,75; zanieczysz-
czenie E = ok. 0,80; zanieczyszczenie K = ok. 0,83; zanieczysz-
czenie C = ok. 0,9; zanieczyszczenie D = ok. 1,11; zanieczyszcze-
nie A = ok. 1,14; zanieczyszczenie | = ok. 1,2; zanieczyszczenie G
= ok. 1,3; zanieczyszczenie | = ok. 1,4; zanieczyszczenie H = ok.
1,5; zanieczyszczenie L = ok, 1,9.

Przydatnosé uktadu: roztwdr porownawczy (b):

- stosunek maksimum do minimum: nie mniej niz 5,0, gdzie H, =

wysoko$¢ powyzej linii podstawowej piku zanieczyszczenia D

i H, = wysokos¢ powyzej linii podstawowej najnizszego punktu

krzywej oddzielajace] ten pik od piku zanieczyszczenia A.
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MEGESTROLI ACETAS

Wartosci graniczne:.

— wspolczynniki korekcyjne: dla obliczenia zawartosci, po-
wierzchnie pikdw nastepujacych zanieczyszczen pomnozyc
przez odpowiedni wspolczynnik korekcyjny: zanieczyszcze-
nie A = 0,2; zanieczyszczenie D = 0,4; zanieczyszczenie E
= {,4; zanieczyszczenie 1 = 0,5; zanieczyszczenie K = 0,2; za-
nieczyszczenie L = 0,6;

- zanieczyszczenie A: nie wiecej niz 5-krotnos¢ powierzchni
piku giéwnego na chromatogramie roztworu poréwnawcze-
go (a) (0,5%);

~ zanieczyszczenia D, H: dla kazdego zanieczyszczenia, nie wig-
cej niz 3-krotnos¢ powierzchni piku giéwnego na chromato-
gramie roztworu porownawczego (a) (0,3%);

- zanieczyszczenie | przy 210 nm: nje wigcej niZ 3-krotnosc po-
wierzchni piku gléwnego na chromatogramie roztworu po-
réwnawczego (a) przy 210 nm (0,3%);

- zanieczyszczenie G: nie wiecej niz 2-krotnos¢ powierzchni
piku gléwnego na chromatogramie roztworu porownawcze-
go (a) (0,2%);

- zanieczyszczenia B, C, E, I, K, L: dla kazdego zanieczyszcze-
nia, nie wiecej niz 1,5-krotno$¢ powierzchni piku giéwnego
na chromatogramie roztworu poréwnawczego (a) (0,15%);

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

— suma zanieczyszczen innych niz J: nie wiecej niz 10-krotnos¢
powierzchni piku gldwnego na chromatogramie roziworu
poréwnawczego (a) (1,0%);

~ wartosé graniczna pominigcia: 0,5-krotno$¢ powierzchni piku ghow-
nego na chromatogramie roztworu poréwnawczego (a) (0,05%).
Strata masy po suszeniu (2.2.32); nie wiecej niz 0,5%; po

suszeniu 1,000 g substancji badanej w suszarce w temp. 105°C.

ZAWARTOSC

Chromatografia cieczowa (2.2.29) jak podano w badaniu
substancji pokrewnych z nast¢pujacg zmiang.

Wprowadzenie: roztwér badany (b) i roztwor poréwnawczy (d).

Obliczy¢ procentows zawartos$é octanu megestrolu (C,,H;,0,)
uwzgledniajac podang zawarto$¢ octanu megestrolu CSP.

PRZECHOWYWANIE
Chronic od swiatla,

ZANIECZYSZCZENIA

Zanieczyszczenia indywidualnie okreslane: A, B, C, D, E, G,
H.LL KL

Inne wykrywalne zanieczyszczenia (nastepujgce substancje,
jezeli s3 obecne w wystarczajacej ilosci, moga by¢ wykryte w jed-
nym z badan podanych w monografii. 53 ograniczone przez
ogdine kryterium akceptacji dla innych lub nieokredlanych in-
dywidualnie zanieczyszczen i/lub przez monografie ogéing Cor-
pora ad usum pharmaceuticum (2034). Nie jest wiec konieczne
identyfikowanie tych zanieczyszczen w celu wykazania zgodno-
$ci substancji. Patrz takze 5.10. Kontrola zanieczyszczen w sub-
 stancjach do celow farmaceutycznych): E

A. 6a-metylo-3,20-dioksopregn-4-en-17-ylu octan
(medroksyprogestronu octan),

B. 6-metylo-17-hydroksypregna-4,6-dieno-3,20-dion (megestrol),
O

CH;ﬁ/

CH,

C. 6,17a-dimetylo-3,17-diokso-D-homoandrosta-4,6-dien-
-17aa-ylu octan (D-homo megestrolu octan),

D. 6-metyleno-3,20-dioksopregn-4-en-17-ylu octan
(6-metylenohydroksyprogesteronu octan),

G. 2p.6-dimetyle-3,20-dioksopregna-4,6-dien-17-ylu octan,

» Wskazowki ogélne” (1) odnoszag sig do wszystkich monografii i innych tekstow
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FARMAKQOPEA POLSKA WYDENIE XI(2017) TOM II

Wartosci graniczne:
~ kaide zanieczyszczenie: nie wiece] niz 0,5-krotnos¢ po-

wierzchni piku giéwnego na chromatogramie roztworu po-

réwnawczego (a) (0,1%);

- suma zanieczyszczern: nie wiecej niz 2,5-krotnosé powierzch-
ni piku gléwnego na chromatogramie roztworu poréwnaw-
czego (a) (0,5%});

- warto$¢ graniczna pominigcia: 0,25-krotnos¢ powierzchni
piku gtéwnego na chromatogramie roztworu poréwnawcze-
go (a) (0,05%).

Dekstrometadon. Chromatografia cieczowa (2.2.29).

Roztwor badany. Rozpusci¢ 40,0 mg substancji badane;
w fazie ruchomej i uzupeinié faza ruchomg do 100,0 mL.

Roztwér poréownawczy, Uzupeini¢ 1,0 mL roztworu badanego
faza ruchoma do 10,0 mL. Uzupetni¢ 1,0 mL roztworu fazg ru-
choma do 20,0 mL.

Kolumna:

— wymiary: dtugos¢ 0,25 m, Srednica wewnetrzna 4,6 mm;

- faza nieruchoma: 2-hydroksypropylobetadeks do chromatogra-
fii OD (5 ym);

- temperatura: 10°C. -

Faza ruchoma: zmiesza 1 objetosc trietyloaminy OD doprowa-
dzonej kwasem fosforowym OD do pH 4,0, 15 objetosci acetonitrylu
OD i 85 objgtosci roztworu diwedorofosforanu potasu OD (13,6 g/L).

Szybkosé przepltywu: 0,7 mL/min.

Detekcja: spektrofotometr przy 210 nm.

Réwnowazenie: ok. 30 min.,

Wprowadzenie: 10 pL.

Retencja wzgledna w pordwnaniu z lewometadonem: dekstro-
metadon = ok. 1.4.

Przydatnosé¢ ukiadu: roztwor badany:
~ liczba pdlek teoretycznych: nie mniej niz 2000, w przeliczeniu

na pik lewometadonu;

— wspolczynnik ogonowania: nie wigcej niz 3 dla piku
lewometadonu.

Wartosc graniczna:

- dekstrometadon: nie wigcej niz powierzchnia piku gléwnego
na chromatogramie roztworu porownawczego (0,5%).
Strata masy po suszeniu (2.2.32): nie wiecej niz 0,5%; po

suszeniu 1,000 g substancji badanej w suszarce w temp. 105°C.

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

ZAWARTOSC

Rozpusci¢ 0,300 g substancji badanej w mieszaninie 40 mL
wody OD 1 5 mL kwasu octowego OD. Miareczkowaé roztworem
azotanu srebra (0,1 mol/L} RM. Wyznaczy¢ punkt koncowy po-
tencjometrycznie (2.2.20), uzywajac elektrody srebrnej.

1 mL roztworu azotanu srebra (0,1 mol/L) RM odpowiada
34,59 mg chlorowodorku lewometadonu (C,,H,,CINQO).

PRZECHOWYWANIE
Chronic¢ od swiatia.

ZANIECZYSZCZENIA
Zanieczyszczenia indywidualnie okreslane: A, B, C, D, E, F.

A. (65)-6-(dimetyloamino)-4,4-difenyloheptan-3-on,

rEui

CHs
CN

N

ill'f

| enancjomer

B. (4RS5})-4-(dimetyloamino)-2,2-ditenylopentanonitryl,

D. {(5RS})-6-(dimetyloamino)}-5-metylo-4,4-difenyloheksan-
-3-on, |

() a

E. difenyloacetonitryl,
O O H CO,H

W
S.
U H >\/\C‘32H
HaC

E. kwas (25)-2-[[(4-metylofenylo)sulfonylo]amino]-
pentanodiowy (kwas N-p-tozylo-L-glutaminowy).

01/2014:0926
LEVONORGESTRELUM
Lewonorgestrel
Levonorgestrel; Lévonorgestrel
C2H20: m.cz. 312,5
[797-63-7}
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LEVONORGESTRELUM

DEFINICJA

13-Etvlo-17-hydroksy-18,19-dinor-17a-pregn-4-en-20-yn-
-3-on.

Zawartost: od 98,0% do 102,0% (w przeliczeniu na wysuszo-
na substancje).

WLASCIWOSCI

Wyglad: bialy lub prawie bialy, krystaliczny proszek.

Rozpuszczalnosé: substancja praktycznie nierozpuszczalna
w wodzie, dos¢ trudno rozpuszczalna w chlorku metylenu, trud-
no rozpuszczalna w etanolu (96%).

TOZSAMOSC

A. Skrecalnoéc¢ optyczna wlasciwa (patrz ,,Badania™).
B. Absorpcyjna spektrofotometria w podczerwieni (2.2.24).
Poréwnanie: lewonorgestrel CSP.

BADANIA

Skrecalnos¢ optyczna wlasciwa (2.2.7): od -35 do -30.
Rozpusci¢ 0,200 g substancji badanej w chlorku metylenu OD
i uzupetnic takim samym rozpuszczalnikiem do 20,0 mL.
Substancjc pokrewne
A. Zanieczyszczenia A, B, H, K, M, O, §, U. Chromatografia cie-

czowa (2.2.29).

Mieszanina rozpuszczainikow: woda do chromatografii OD,

acetonitryl OD1 {30:70 V/V).

Roztwér badany. Rozpuscié 10,0 mg substancji badanej w7 mL

acetonitrylu QD1 uzywajac ultradzwigkow i uzupelnic wodg do

chromatografii OD do 10,0 mL.

Roztwor porownawczy (a). Rozpuscic 5 mg lewonorgestrelu

do przydatnosci ukiadu 1 CSP (zawierajgcego zanieczyszcze-

nia A, H, K, M, O 1 8) w 3,5 mL acetonitryiu OD1 viywajac

ultradZwiekow i uzupeinic¢ wodg OD do 5,0 mlL.

Roztwér poréwnawczy (b). Uzupeinic¢ 1,0 mL roztworu ba-

danego mieszaning rozpuszczalnikéw do 100,0 mL. Uzupei-

ni¢ 1,0 mL tego roztworu mieszanina rozpuszczalnikow do

10,0 mL.

Roztwor porownawczy (c). Rozpudci¢ 5,0 mg lewonorgestrelu

zanieczyszczenia B CSP w 35 mL acetonitrylu ODI i uzupetnic

wodg do chromatografii OD do 50,0 mL. Uzupelnic 1,0 mL roz-

tworu mieszaning rozpuszczalnikow do 100,0 mL.

Roztwor poréwnawczy (d). Rozpusci¢ 5,0 mg noretysteronu

CSP (zanieczyszczenie U) w 35 mL acetonitrylu ODI1 i uzupel-

ni¢ wodg do chromatografii OD do 50,0 mL. Uzupelnic¢ 1,0 mL

roztworu mieszaning rozpuszczalnikéw do 100,0 mL.

Kolumna:

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

— faza nieruchoma: zZel krzemionkowy do chromatografii
z grupami oktylosililowymi z inkorporowanymi grupami
polarnymi, zwigzany na koncu QD (5 um);

- temperatura: 30°C.

Faza ruchoma:

~ faza ruchoma A: acetonitryl ODI1, woda do chromatografii
OD (40:60 V/V);

~ faza ruchoma B: acetonitryl ODI;

Czas Faza ruchoma A Faza ruchoma B
{min) (% V/V) (% V/V)
0~ 50 100> 20 0-> 80

Szybkos¢ przeptywu: 0,7 mL/min.

Detekcja: spektrofotometr przy 215 nm i przy 200 nm dla za-
nieczyszczenta O.

Wprowadzenie: 50 pL.

Identyfikacja zanieczyszczen: do identyfikacji pikow zanie-
czyszczen A, H, K, M i § uzy¢ chromatogramoéw dostarczo-
nych z lewonorgestrelem do przydatnosci ukiadu 1 CSPi chro-

matogramow roztworu pordwnawczego (a) przy 215 nm,

i przy 200 nm do identyhkacji piku zanieczyszczenia O; do

identyfikacji piku zanieczyszczenia B uzy¢ chromatogramu

roztworu pordownawczego {(¢); do identyfikacji piku zanie-
czyszczenia U uzy¢ chromatogramu roztworu poréwnaw-

czego (d).

Retencja wzgledna w pordwnaniu z lewonorgestrelem (czas

retencji = ok. 20 min): zanieczyszczenie H = ok. 0,5; zanie-

czyszczenie U = ok. 0,8; zanieczyszczenie K = ok. 0,85; za-

nieczyszczenie A = ok. 0,91; zanieczyszczenie M = ok. 0,95;

zanieczyszczenie O = ok 1,16; zanieczyszczenie B = ok. 1,26;

zanieczyszczenie S = ok. 1,5.

Przydatnosé uktadu:

-~ stosunek sygnatu do szumu: nie mniej niz 60 dla piku giow-
nego na chromatogramie roztworu poréwnawczego (b);

- stosunek maksimum do minimunt: nie mniej niz 3,0,
gdzie H, = wysokos¢ powyzej linii podstawowej piku za-
nieczyszczenia M i H, = wysoko$¢ powyiej linii podsta-
wowej najnizszego punktu krzywej oddzielajgcej ten pik
od piku zanieczyszczenia A na chromatogramie roztwo-
ru porownawczego (a).

Obliczenie procentowych zawartosci:

~ wspblczynniki korekcyjne: powierzchnie pikow nastepuja-
cych zanieczyszczen pomnozy¢ przez odpowiedni wspol-
czynnik korekcyjny: zanieczyszczenie A = 0,4; zanieczysz-
czenie M = 3,1; zanieczyszczenie O = 2,6;

- dla zanieczyszczenia B, uzy¢ stezenia zanieczyszczenia B
W roztworze porownawczym (c);

— dla zanieczyszczenia U, uzyC st¢Zenia zanieczyszczenia U
w roztworze porownawczym (d);

— dla zanieczyszczen innych niz B i U, uzy< stezenia lewo-
norgestrelu w roztworze poroéwnawczym (b).

Wartosci graniczne:

- zanieczyszczenia A, B, K: dla kazdego zanieczyszczenia,
nie wi¢ce) niz 0,3%;

~ zanieczyszczenie O przy 200 nm: nie wigcej niz 0,3%;

~ zanieczyszczenia M, S, U: dla kazdego zanieczyszczenia,
nie wigcej niz 0,2%;

- zanieczyszezenie H: nie wiecej niz 0,15%;

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

- suma zanieczyszczen innych niz O: nie wiecej 1,0%;

- prog wykazywania: 0,05%.

. Zanieczyszczenia V i W. Chromatografia cieczowa (2.2.29).

Mieszanina rozpuszczalnikow: woda do chromatografii OD,

acetonitryl ODI (30:70 V/V).

Roztwor badany. Rozpuscic 10,0 mg substancji badanej w 7 mL

acetonitrylu OD1 uzywajac ultradzwickow i uzupelni¢ wodg do

chromatografii OD do 10,0 mL.

Roztwir porownawczy (a). Rozpusci¢ 5 mg lewonorgestrelu

do przydatnosci ukladu 2 CSP (zawierajgcego zanieczyszcze-

nia V i W) w 3,5 mL acefonitrylu ODI1 uzywajac ultradzwie-

kow i uzupetnié¢ wodg do chromatografii OD do 5,0 mL.

Roztwor poréwnawczy (b). Rozpuscic 5,0 mg etynyloestra-

diolu CSP w 35 mL acetonitrylu OD1 uzywajac ultradzwie-

kow i uzupeini¢ wodg do chromatografii OD do 50,0 mL.

Uzupelni¢ 3,0 mL roztworu mieszaning rozpuszczalnikow

do 100,0 mL.

Kolumna:

- wymiary: dtugosc 0,15 m, srednica wewnetrzna 4,6 mm;

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

Faza ruchoma:

~ faza ruchoma A: acetonitryl OD1, woda do chromatografii
OD (40:60 V/V);

- faza ruchoma B: woda do chromatografit OD, acetonitryl
ODI (10:50 V/V)
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Czas Fazaruchoma A | FazaruchomaB . /CH

(min) (% V/V) (%V/V) 3 7
0-1 92 8  a(OH
1-3 92 > 82 8-> 18
3_6 82 18

616 82 > 60 18 > 40

16 - 21 60 >0 40 > 100 '

21 -~ 32 0 100 O

Szybkos¢ przeptywu: 1 mL/min.

Detekcja: spektrofotometr przy 200 nm.

Wprowadzenie: 50 uL.

Identyfikacja zanieczyszczen: do identyfikacji pikow zanie-

czyszczent V i W uzy¢ chromatogramu dostarczonego z lewo-

norgestrelem do przydainosci uktadu 2 CSP i chromatogramu

roztworu porownawczego (a).

Retencja wzgledna w porownaniu z lewonorgestrelem {czas

retencji = ok. 12 min): zanieczyszczenie W = ok. 0,9; zanie-

czyszczenie V = ok. 1,9.

Przydatnosc ukladu: roztwdr porownawczy (a):

- rozdzielczosé: nie mniej niz 2,8 pomiedzy pikami zanie-

czyszczenia W i lewonorgestrefu.
Obliczenie procentowych zawartosci:
— dla kazdego zanieczyszczenia, uzy¢ stezenia etynyloestra-
diolu w roztworze poréwnawczym (b).

Wartosci graniczne:

~ zanieczyszczenie W: nie wiecej niz 0,3%;

- zanieczyszczenie Vi nie wiecej niz ,15%.

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

Popiél siarczanowy (2.4.14}): nie wiecej niz 0,1%; do wyko-
nania badania uzy< 1,0 g substancji badane;.

ZAWARTOSC

Rozpuscic 0,200 g substancji badanej w 45 mL tefrahydrofu-
ranu OD. Doda¢ 10 mL roztworu azotanu srebra OD (100 g/L).
Po 1 min miareczkowac roztworem wodorotienku sodu (0,1 mol/L)
RM, wyznaczajac punkt koncowy potencjometrycznie (2.2.20).
Wykonac slepg prébe.

1 mL roztworu wodorotlenku sodu (0,1 mol/L) RM odpowiada
31,25 mg lewonorgestrelu (C,,H,,05).

PRZECHOWYWANIE
Chronié od $wiatla.

ZANIECZYSZCZENIA

Zanieczyszczenia indywidualnie okreslane: A, B, H, K, M, O,
S, UV, W.

Inne wykrywalne zanieczyszczenia (nastepujace substan-
cje, jezeli s3 obecne w wystarczajgcej ilodci, moga by¢ wykryte
w jednym z badan podanych w monografii. 5a ograniczone przez
ogoélne kryterium akceptacji dla innych [ub nieokreslanych indy-
widualnie zanieczyszczen i/lub przez monografie ogolna Corpora
ad usum pharmaceuticum (2034). Nie jest wiec konieczne identy-
fikowanie tych zanieczyszczen w celu wykazania zgodnosci sub-
stancji. Patrz takze 5.10. Kontrola zanieczyszczen w substancjach
do celow farmaceutycznych): C, D, G, LL LN, BQR T

A. 13-etylo-17-hydroksy-18,19-dinor-17a-pregna-
-4,8(14)-dien-20-yn-3-on,

B. 13-etylo-17-hydroksy-18,19-dinor-17a-pregn-
-5(10)-en-20-yn-3-on,

C. 13-etylo-3-etynylo-18,19-dinor-17a-pregna-3,5-dien-
-20-yn-17-0l,
CH
/

4

i
r
F]
&

Hs;C

D. 13-etylo-18,19-dinor-17a-pregn-4-en-20-yn-17-ol
(3-deoksolewonorgestrel),

CH
HaC Vi

HO

G. 13-etylo-6a,17-dihydroksy-18,19-dinor-17a-pregn-
-4-en-20-yn-3-on (6a-hydroksylewonorgestrel),

//}3H

OH

H3C

H Ok
H. 13-etylo-68,17-dihydroksy-18,19-dinor-17a-pregn-
-4-en-20-yn-3-on (6B-hydroksylewonorgestrel),

I. 13-etylo-10,17-dihydroksy-18,19-dinor-17a-pregn-
-4-en-20-yn-3-on (10-hydroksylewonorgestrel),
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EXEMESTANUM

CHs,

L. 2-metoksy-4-[3-metylo-5-(prop-2-enylo)-2,3-dihydroben-
zofuran-2-ylo]fenol (dihydrodiizoeugenol),

OCHS3;

H;CO

HO
OH

OCH,

M. 3,3 -dimetoksy-5,5-bis(prop-2-enylo)bifenylo-2,2 -diol
(dehydrodieugenotl),

N. O. dwa inne nieznane dimeryczne zwigzki,

U B

P toluen.
01/2016:2766
EXEMESTANUM
Eksemestan
Exemestane; Exéemestane
CroH1404 m.cz. 296,4
1107868-30-4]
DEFINICJA

6-Metylidenoandrosta-1,4-dieno-3,17-dion.
Zawartosé: od 98,0% do 102,0% (w przeliczeniu na wysuszo-
ng substancje).

WEASCIWOSCI
Wyglad: bialy lub jasnozotty proszek.
Rozpuszczalnosé: substancja praktycznie nierozpuszczalna

w wodzie, latwo rozpuszczalna w chlorku metylenu, rozpusz-
czalna w metanolu.

TOZSAMOSC

Absorpcyjna spektrofotometria w podczerwieni (2.2.24).
Porownanie: eksemestan CSP.

BADANIA

Skrecalno$é optyczna wlasciwa (2.2.7): od +290 do +298
(w przeliczeniu na wysuszong substancje).

Rozpusci¢ 0,250 g substancji badanej w metanolu OD i uzu-
pelnié takim samym rozpuszczalnikiem do 25,0 mlL.

Substancje pokrewne. Chromatografia cieczowa (2.2.29).
Przechowywad roztwory chronige od swiatla.

Mieszanina rozpuszczalnikéw: woda OD, acetonitryl OD

(25:75 V/V).

Roztwér badany. Rozpusci¢ 25,0 mg substancji badanej
w mieszaninie rozpuszczalnikdow i uzupeini¢ mieszaning roz-
puszczalnikow do 25,0 ml.

Roztwor porownawczy (a). Rozpusci¢ 5 mg eksemestanu do
przydatnosci ukladu CSP (zawierajgcego zanieczyszczenie G)
w mieszaninie rozpuszczalnikow i vzupelnié mieszaning roz-
puszczalnikéw do 5,0 mL.

Roztwér porownawczy (b). Uzupeini¢ 1,0 mL roztworu ba-
danego mieszaning rozpuszczalnikéow do 100,0 mL. Uzupelni¢
1,0 mL tego roztworu mieszaning rozpuszczalnikdéw do 10,0 mL.

Roztwor pordwnawczy (c). Rozpuscié 25,0 mg eksemestanu
CSP w mieszaninie rozpuszczalnikdow i uzupelnic¢ mieszaning
rozpuszczalnikow do 25,0 mL.

Kolumna:

— wymiary: dlugos¢ 0,25 m, srednica wewnetrzna 4,6 mm;

— faza nieruchoma: krzemoorganiczny pofimer bezpostaciowy
z wbudowanymi grupami polarnymi oktadecylosililowymi,
gwigzany na koricu OD (3,5 pm});

~ femperatura: 40°C.

Faza ruchoma:

— faza ruchoma A: woda OD;

— faza ruchoma B: acetonitryl OD;

Czas Faza ruchoma A Faza ruchoma B
(min) (%V/V) (% V/V)
0-5 75 25

5-35 75 > 55 25> 45

35 -45 5555 45 > 95

45 - 50 5 95

Szybkos¢ przeptywu: 1,2 mL/min.

Detekcja: spektrofotometr przy 247 nm.

Wprowadzenie: 10 pL roztworu badanego i roztwordw po-
réwnawczych (2) i (b).

Identyfikacja zanieczyszczen: do identyfikacji piku zanie-
czyszczenia G uzy¢ chromatogramu dostarczonego z ekseme-
stanem do przydatnosci uktadu CSP i chromatogramu roztworu
porownawczego (a).

Retencja wzgledna w poréownaniu z eksemestanem (czas re-
tencji = ok. 27 min): zanieczyszczenie G = ok. 1,03.

Przydatnos¢ ukladu: roztwor pordwnawczy (a):

— stosunek maksimum do minimum: nie mniej niz 2,5, gdzie H,
= wysokos¢ powyzej linii podstawowej piku zanieczyszczania

G i H, = wysokos¢ powyzej linii podstawowej najnizszego

punktu krzywej oddzielajacej ten pik od piku eksemestanu.

Obliczenie procentowych zawartosci:
~ dla kazdego zanieczyszczenia, uzyé stezenia eksemestanu

w roztworze peréwnawczym (b).

Wartosci graniczne:

— zanieczyszczenia indywidualnie nicokreslane: dla kazdego za-

nieczyszczenia, nie wiecej niz G,10%;

— suma zanteczyszczen: nie wiecej mz 0,3%;
— prég wykazywania: 0,05%.

Strata masy po suszeniu (2.2.32): nie wiecej niz 0,5%; po su-
szeniu 1,000 g substancji badanej 3 h w suszarce w temp. 105°C,

Popidt siarczanowy (2.4. 14): nie wiecej niz 0,1%; do wykona-
nia badania uzy¢ 1,0 g substancji badane;.

ZAWARTOSC

Chromatografia cieczowa (2.2.29) jak podano w badaniu sub-
stancji pokrewnych z nastgpujaca zmiang.

Wprowadzenie: roztwor badany i roztwdr pordwnawczy (c).

Obliczyé procentowg zawartos¢ eksemestanu (C,H,,O-)
uwzgledniajgc podang zawartosc eksemestanu CSP.

PRZECHOWYWANIE
Chronic od swiatta.

»Wskazéwki ogdine” (1) odnoszq sig do wszystkich monografii i innych tekstéw
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