FARMAKOPEA POLSKA WYDANTIE XI SUPLEMENT 2019

GLYCEROLUM (85 PER CENTUM)

Roztwor poréwnawczy (e). Uzupemnié¢ 5,0 mL roztworu po-
réwnawczego (b) wodg OD do 100,0 mL.
Kolumna:
- wymiary: dlugo$¢ 30 m, srednica wewnetrzna 0,53 mm;
- faza nieruchoma: 6% policyjanopropylofenylosiloksan i 94%
polidimetylosiloksan.
Gaz nosny: hel do chromatografii OD.
Stosunek strumienia dzielonego: 1:10.
Predkosé liniowa: 38 cm/s.

Temperatura:
Czas (min) Temperatura (°C)
Kolumna 0 100
0-16 100 > 220
16 - 20 220
Dozownik prébki 220
Detektor 250

Detekcja: plomieniowo-jonizacyjna.

Wprowadzenie: 0,5 pL.

Kolejnos¢ wymywania: zanieczyszczenie A, glicerol.

Przydatnos¢ ukladu: roztwoér poréwnawczy (d):

- rozdzielczos¢: nie mniej niz 7,0 pomiedzy pikami zanieczysz-
czenia A i glicerolu.

Wartosci graniczne:

- zanieczyszczenie A: nie wiecej niz powierzchnia odpowia-
dajacego piku na chromatogramie roztworu poréwnawcze-
go () (0,1%);

- kazde inne zanieczyszczenie o czasie retencji mniejszym niz
czas retencji glicerolu: nie wigcej niz powierzchnia piku za-
nieczyszczenia A na chromatogramie roztworu poréwnaw-
czego (c) (0,1%);

- suma wszystkich zanieczyszczen o czasie retencji wigkszym niz
czas retencji glicerolu: nie wigcej niz 5-krotno$¢ powierzchni
piku zanieczyszczenia A na chromatogramie roztworu po-
réwnawczego (c) (0,5%);

- wartos$¢ graniczna pominigcia: 0,05-krotno$¢ powierzchni
piku zanieczyszczenia A na chromatogramie roztworu po-
réwnawczego (e) (0,05%).

Zwiazki chlorowcopochodne: nie wiecej niz 35 pg/g.

Do 10mLroztworuSdoda¢ 1 mL rozciericzonego roztworu wo-
dorotlenku sodu OD, 5 mL wody OD i 50 mg stopu niklu z glinem
(wolnego od fluorowcéw) OD. Ogrzewaé 10 min na tazni wod-
nej, ochtodzic¢ i przesaczy¢. Przemywac kolbe i saczek wodg OD
do uzyskania 25 mL przesaczu. Do 5 mL przesgczu doda¢ 4 mL
etanolu (96%) OD, 2,5 mL wody OD, 0,5 mL kwasu azotowe-
go OD i 0,05 mL roztworu azotanu srebra OD2 i wymieszac.
Pozostawi¢ 2 min. Opalizacja roztworu nie jest wieksza niz
opalizacja wzorca przygotowanego w tym samym czasie, przez
zmieszanie 7,0 mL roztworu wzorcowego chlorkéw (5 pug Cl/mL)
OD, 4 mL etanolu (96%) OD, 0,5 mL wody OD, 0,5 mL kwasu
azotowego OD i 0,05 mL roztworu azotanu srebra OD2.

Cukry. Do 10 mL roztworu S doda¢ 1 mL rozcieficzonego
kwasu siarkowego OD i ogrzewa¢ 5 min na azni wodnej. Do-
da¢ 3 mL wolnego od weglandw rozciericzonego roztworu wo-
dorotlenku sodu OD (przygotowanego wg metody podanej dla
wolnego od weglanéw roztworu wodorotlenku sodu (1 mol/L)
RM), zmiesza¢ i doda¢ kroplami 1 mL $wiezo przygotowanego
roztworu siarczanu miedzi(II) OD. Roztwor jest przezroczysty
i niebieski. Kontynuowa¢ ogrzewanie 5 min na lazni wodne;.
Roztwor pozostaje niebieski i nie wytraca sie osad.

Chlorki (2.4.4): nie wiecej niz 10 pg/g.

Uzupelni¢ 1 mL roztworu S wodg OD do 15 mL. Przygotowac
wzorzec uzywajac 1 mL roztworu wzorcowego chlorkéw (5 ug Cl/mL)
OD, uzupelnionego wodg OD do 15 mL.

Woda (2.5.12): nie wiecej niz 2,0%; do wykonania badania
uzy¢ 1,000 g substancji badane;.

Popidl siarczanowy (2.4.14): nie wiecej niz 0,01%; do wy-
konania badania uzy¢ 5,0 g substancji badanej po ogrzaniu do
wrzenia i spaleniu.

ZAWARTOSC

Dokladnie wymiesza¢ 0,075 g substancji badanej z 45 mL
wody OD. Doda¢ 25,0 mL mieszaniny 1 objetosci kwasu siar-
kowego (0,1 mol/L) RM i 20 objetosci roztworu nadjodanu sodu
(0,1 mol/L) RM. Pozostawi¢ 15 min, chronigc od $wiatta. Doda¢
5,0 mL roztworu glikolu etylenowego OD (500 g/L) i pozostawi¢
20 min, chronigc od $wiatla. Miareczkowaé roztworem wodoro-
tlenku sodu (0,1 mol/L) RM, uzywajac 0,5 mL roztworu fenolofta-
leiny OD jako wskaznika. Wykonac $lepg probe.

1 mL roztworu wodorotlenku sodu (0,1 mol/L) RM odpowiada
9,21 mg glicerolu (C;H,0O;).

PRZECHOWYWANIE

W hermetycznym pojemniku.

ZANIECZYSZCZENIA
HO OH
NN N
A. 2,2"-oksydi(etan-1-ol) (glikol dietylenowy),

OH
HO~
B. etano-1,2-diol (glikol etylenowy),

H OH . .
. OH i enancjomer
HsC

C. (2RS)-propano-1,2-diol (glikol propylenowy).
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GLYCEROLUM (85 PER CENTUM)
Glicerol 85%

Glycerol (85 per cent); Glycérol a 85 pour cent

DEFINICJA

Wodny roztwér propan-1,2,3-triolu.
Zawarto$é: od 83,5% (m/m) do 88,5% (m/m) propan-1,2,3-
-triolu (C;HyC;; m.cz. 92,1).

WEASCIWOSCI

Wyglgd: syropowata ciecz, tlusta w dotyku, bezbarwna lub
prawie bezbarwna, przezroczysta, bardzo higroskopijna.

Rozpuszczalnos¢: substancja miesza si¢ z wodg i z etanolem
(96%), trudno rozpuszczalna w acetonie, praktycznie nieroz-
puszczalna w olejach thustych i w olejkach eterycznych.

TOZSAMOSC

Tozsamos¢ pierwsza: A, B.

Tozsamo$¢ druga: A, C.

A. Wspolczynnik zatamania $wiatla (patrz ,,Badania”).

B. Absorpcyjna spektrofotometria w podczerwieni (2.2.24).
Poréwnanie: widmo porownawcze Ph. Eur. glicerolu 85%.

C. Gegsto$¢ wzgledna (2.2.5): od 1,221 do 1,232.

BADANIA

Roztwor S. Uzupelni¢ 117,6 g substancji badanej wodg po-
zbawiong dwutlenku wegla OD do 200,0 mL.

»Wskazéwki ogdlne” (1) odnoszg sie do wszystkich monografii i innych tekstéw
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Wyglad roztworu. Roztwor S jest przezroczysty (2.2.1). Uzu-
petni¢ 10 mL roztworu S wodg OD do 25 mL. Roztwor jest bez-
barwny (2.2.2, metoda II).

Kwasowos¢ lub zasadowo$¢. Do 50 mL roztworu S dodaé
0,5 mL roztworu fenoloftaleiny OD. Roztwdr jest bezbarwny. Do
zmiany zabarwienia wskaznika na rézowe zuzywa sie nie wiecej
niz 0,2 mL roztworu wodorotlenku sodu (0,1 mol/L) RM.

Wspolczynnik zalamania $§wiatta (2.2.6): od 1,449 do 1,455.

Aldehydy: nie wiecej niz 10 pg/g.

Umiesci¢ w kolbie stozkowej z doszlifowanym korkiem
7,5 mL roztworu S, doda¢ 7,5 mL wody OD i 1,0 mL odbarwio-
nego roztworu pararozaniliny OD. Zamkna¢ kolbe i pozostawi¢
1 h w temp. 25 + 1°C. Absorbancja (2.2.25) roztworu mierzona
przy 552 nm nie jest wieksza niz absorbancja wzorca przygo-
towanego w tym samym czasie i w taki sam sposdb, uzywajac
7,5 mL roztworu wzorcowego formaldehydu (5 ug CH,O/mL) OD,
i 7,5 mL wody OD. Badanie nie jest wiarygodne, jezeli wzorzec
nie ma zabarwienia rézowego.

Estry. Doda¢ 10,0 mL roztworu wodorotlenku sodu (0,1 mol/L)
RM do koncowego roztworu otrzymanego w badaniu kwasowo-
$ci lub zasadowosci. Utrzymywac 5 min we wrzeniu pod chiod-
nicg zwrotng. Ochlodzi¢. Doda¢ 0,5 mL roztworu fenoloftaleiny
OD i miareczkowa¢ kwasem solnym (0,1 mol/L) RM. Do zmiany
zabarwienia wskaznika zuzywa si¢ nie mniej niz 8,0 mL kwasu
solnego (0,1 mol/L) RM.

Zanieczyszczenie A i substancje pokrewne. Chromatogra-
fia gazowa (2.2.28).

Roztwor badany. Uzupelni¢ 10,0 mL roztworu S wodg OD do
100,0 mL.

Roztwor porownawczy (a). Uzupelni¢ 11,8 g glicerolu 85%
OD1 wodg OD do 20,0 mL. Uzupelni¢ 10,0 mL roztworu wodg
OD do 100,0 mL.

Roztwor poréwnawczy (b). Rozpusci¢ 1,000 g glikolu dietyle-
nowego OD w wodzie OD i uzupelni¢ takim samym rozpuszczal-
nikiem do 100,0 mL.

Roztwér poréwnawczy (c). Uzupetni¢ 1,0 mL roztworu pordw-
nawczego (b) roztworem poréwnawczym (a) do 10,0 mL. Uzupelni¢
1,0 mL tego roztworu roztworem poréwnawczym (a) do 20,0 mL.

Roztwor poréwnawczy (d). Zmiesza¢ 1,0 mL roztworu badane-
g0 z 5,0 mL roztworu poréwnawczego (b) i uzupetni¢ wodg OD do
100,0 mL. Uzupelni¢ 1,0 mL tego roztworu wodg OD do 10,0 mL.

Roztwor poréwnawczy (e). Uzupetni¢ 5,0 mL roztworu po-
réwnawczego (b) wodg OD do 100,0 mL.

Kolumna:

- wymiary: dlugos¢ 30 m, srednica wewnetrzna 0,53 mmy;
- faza nieruchoma: 6% policyjanopropylofenylosiloksan i 94%
polidimetylosiloksan.

Gaz nosny: hel do chromatografii OD.

Stosunek strumienia dzielonego: 1:10.

Predkos¢ liniowa: 38 cm/s.

Temperatura:
Czas (min) Temperatura (°C)
Kolumna 0 100
0-16 100 > 220
16 - 20 220
Dozownik prébki 220
Detektor 250

Detekcja: plomieniowo-jonizacyjna.
Wprowadzenie: 0,5 pL.
Kolejnos¢ wymywania: zanieczyszczenie A, glicerol.
Przydatnos¢ ukladu: roztwdr poréwnawczy (d):

- rozdzielczos¢: nie mniej niz 7,0 pomiedzy pikami zanieczysz-
czenia A i glicerolu.

Wartosci graniczne:

- zanieczyszczenie A: nie wiecej niz powierzchnia odpowia-
dajacego piku na chromatogramie roztworu poréwnawcze-
go (c) (0,1%);

- kazde inne zanieczyszczenie o czasie retencji mniejszym niz
czas retencji glicerolu: nie wiecej niz powierzchnia piku za-
nieczyszczenia A na chromatogramie roztworu poréwnaw-
czego (¢) (0,1%);

- suma wszystkich zanieczyszczen o czasie retencji wigkszym niz
czas retencji glicerolu: nie wiecej niz 5-krotnos$¢ powierzchni
piku zanieczyszczenia A na chromatogramie roztworu po-
réwnawczego (c) (0,5%);

- warto$¢ graniczna pominiecia: 0,05-krotnos¢ powierzchni
piku zanieczyszczenia A na chromatogramie roztworu po-
réwnawczego (e) (0,05%).

Zwiazki chlorowcopochodne: nie wigcej niz 30 pg/g.

Do 10 mL roztworu S doda¢ 1 mL rozcieficzonego roztworu
wodorotlenku sodu OD, 5 mL wody OD i 50 mg stopu niklu z gli-
nem (wolnego od fluorowcéw) OD. Ogrzewa¢ 10 min na lazni
wodnej, ochlodzi¢ i przesgczy¢. Przemywac kolbe i saczek wodg
OD do uzyskania 25 mL przesagczu. Do 5 mL przesaczu doda¢
4 mL etanolu (96%) OD, 2,5 mL wody OD, 0,5 mL kwasu azoto-
wego OD i 0,05 mL roztworu azotanu srebra OD2 i wymieszac.
Pozostawi¢ 2 min. Opalizacja roztworu nie jest wigksza niz
opalizacja wzorca przygotowanego w tym samym czasie, przez
zmieszanie 7,0 mL roztworu wzorcowego chlorkow (5 pg Cl/mL)
OD, 4 mL etanolu (96%) OD, 0,5 mL wody OD, 0,5 mL kwasu
azotowego OD i 0,05 mL roztworu azotanu srebra OD2.

Cukry. Do 10 mL roztworu S doda¢ 1 mL rozciericzonego
kwasu siarkowego OD i ogrzewa¢ 5 min na fazni wodnej. Doda¢
3 mL rozciericzonego roztworu wodorotlenku sodu OD wolnego
od weglanéw (przygotowanego wg metody podanej dla wolnego
od weglanéw roztworu wodorotlenku sodu (1 mol/L) RM), zmie-
sza¢ i doda¢ kroplami 1 mL $wiezo przygotowanego roztworu
siarczanu miedzi(II) OD. Roztwor jest przezroczysty i niebieski.
Kontynuowac¢ ogrzewanie 5 min na tazni wodnej. Roztwér pozo-
staje niebieski i nie wytraca sie osad.

Chlorki (2.4.4): nie wigcej niz 10 pg/g.

Uzupelni¢ 1 mL roztworu S wodg OD do 15 mL. Przygo-
towad wzorzec uzywajac 1 mL roztworu wzorcowego chlorkéw
(5 ug Cl/mL) OD, uzupelnionego wodg OD do 15 mL.

Woda (2.5.12): od 12,0% do 16,0%; do wykonania badania
uzy¢ 0,200 g substancji badane;.

Popiol siarczanowy (2.4.14): nie wiecej niz 0,01%; do wy-
konania badania uzy¢ 5,0 g substancji badanej po ogrzaniu do
wrzenia i spaleniu.

ZAWARTOSC

Dokladnie wymiesza¢ 0,075 g substancji badanej z 45 mL
wody OD. Doda¢ 25,0 mL mieszaniny 1 objetosci kwasu siar-
kowego (0,1 mol/L) RM i 20 objetosci roztworu nadjodanu sodu
(0,1 mol/L) RM. Pozostawi¢ 15 min, chronigc od $wiatta. Doda¢
5,0 mL roztworu glikolu etylenowego OD (500 g/L) i pozostawi¢
20 min, chronigc od $wiatta. Miareczkowa¢ roztworem wodoro-
tlenku sodu (0,1 mol/L) RM, uzywajac 0,5 mL roztworu fenolofta-
leiny OD jako wskaznika. Wykonac $lepa probe.

1 mL roztworu wodorotlenku sodu (0,1 mol/L) RM odpowiada
9,21 mg glicerolu (C;H;0;).

PRZECHOWYWANIE

W hermetycznym pojemniku.

ZANIECZYSZCZENIA

HO OH
SN TN
A. 2,2"-oksydi(etan-1-ol) (glikol dietylenowy),
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GOSERELINUM

OH
HO~
B. etan-1,2-diol (glikol etylenowy),

H OH . .
\ i enancjomer
H3C OH

C. (2RS)-propano-1,2-diol (glikol propylenowy).

01/2013:1636
zmieniona (9.6)

GOSERELINUM

Goserelina

Goserelin; Goséréline
6]

CHs (0] NH»
HC

NH 3 \ﬁCHS Y
o _NH

H H—His-Trp-Ser—Tyr-D—Ser-Leu-Arg-Pro-N

H

(0]
C59H84N18014
[65807-02-5]

DEFINICJA

1-Karbamoilo-2-[5-okso-L-prolilo-L-histydylo-L-tryptofylo-
-L-serylo-L-tyrozylo-O-(1,1-dimetyloetylo)-D-serylo-L-leucylo-L-
-arginylo-L-prolilo]hydrazyna.

Syntetyczny nonapeptydowy analog dekapeptydu podwzgoérza
gonadoreliny. Jest otrzymywany droga syntezy chemicznej i do-
stepny w postaci octanu.

Zawartos¢: od 94,5% do 103,0% peptydu Cs,HgN,50,, (W prze-
liczeniu na bezwodna, wolng od kwasu octowego substancje).

m.cz. 1269

WLASCIWOSCI

Wyglgd: biaty lub prawie biaty proszek.

Rozpuszczalnosé: substancja rozpuszczalna w wodzie, tatwo
rozpuszczalna w lodowatym kwasie octowym. Substancja roz-
puszcza sie w rozcienczonych roztworach kwaséw nieorganicz-
nych i wodorotlenkow litowcow.

TOZSAMOSC

Wykona¢ badania A i B lub badania B i C.

A. Spektrometria magnetycznego rezonansu jadrowego (2.2.64).
Przygotowanie: roztwor (13 mg/mL) substancji badanej
w roztworze buforowym deuterowanym fosforanu sodu (0,2
mol/L) o pH 5,0 OD zawierajacy 20 ug/mL deuterowanego
trimetylosililopropionianu sodu OD.
Poréwnanie: roztwér (13 mg/mL) gosereliny do identyfikacji
NMR CSP w roztworze buforowym deuterowanym fosforanu
sodu (0,2 mol/L) o pH 5,0 OD zawierajacym 20 pg/mL deute-
rowanego trimetylosililopropionianu sodu OD (rozpusci¢ za-
warto$¢ fiolki z gosereling do identyfikacji NMR CSP w tym
rozpuszczalniku do otrzymania pozadanego stezenia).
Warunki badania:
- natezenie pola: nie mniej niz 300 MHz;
- temperatura: 25°C.
Wyniki: bada¢ widmo 'H NMR w zakresie od 0 ppm do
9 ppm; otrzymane widmo 'H NMR jest jako$ciowo zgodne
z widmem "H NMR gosereliny do identyfikacji NMR CSP.

B. Obejrze¢ chromatogramy otrzymane w badaniu zawarto$ci.
Wyniki: pik gtéwny na chromatogramie roztworu badanego

wykazuje czas retencji i wielko$¢ zgodna z pikiem gléwnym
na chromatogramie roztworu poréwnawczego (a).

C. Analiza aminokwaséw (2.2.56). Do hydrolizy odpowiednia
jest metoda 1, a do analizy metoda 1.
Wyrazi¢ zawarto$¢ kazdego aminokwasu w molach. Obliczy¢
wzgledne proporcje aminokwaséw, przyjmujac 1/6 sumy licz-
by moli kwasu glutaminowego, histydyny, tyrozyny, leucyny,
argininy i proliny jako warto$¢ réwng 1. Warto$ci graniczne
znajduja si¢ w nastepujacych zakresach: kwas glutaminowy,
histydyna, tyrozyna, leucyna, arginina i prolina od 0,9 do 1,1;
seryna od 1,6 do 2,2. Inne aminokwasy wystepuja w ilosciach
sladowych, z wyjatkiem tryptofanu.

BADANIA

Skrecalnos¢ optyczna wlasciwa (2.2.7): od -56 do -52 (w prze-
liczeniu na bezwodna, wolng od kwasu octowego substancje).

Rozpusci¢ substancje badang w wodzie OD do otrzymania
stezenia 2 mg/mlL.

Substancje pokrewne. Chromatografia cieczowa (2.2.29).

Roztwér badany. Rozpusci¢ substancje badang w wodzie OD
do otrzymania stezenia 1,0 mg/mL.

Roztwor porownawczy (a). Rozpusci¢ zawarto$¢ fiolki z gosere-
ling CSP w wodzie OD do otrzymania stezenia 1,0 mg/mL.

Roztwor porownawczy (b). Uzupelni¢ 1,0 mL roztworu bada-
nego wodg OD do 100 mL.

Roztwor porownawczy (c). Uzupelni¢ 1,0 mL roztworu bada-
nego wodg OD do 10,0 mL.

Roztwér do rozdzielczosci (a). Rozpusci¢ zawarto$¢ fiolki
z 4-D-Ser-gosereling CSP w wodzie OD do otrzymania stezenia
0,1 mg/mL. Zmiesza¢ réwne objetosci tego roztworu i roztworu
poréwnawczego (c).

Roztwér do rozdzielczosci (b). Rozpusci¢ zawarto$¢ fiolki
z mieszaning gosereliny do walidacji CSP w 1,0 mL wody OD.

Kolumna:

- wymiary: dtugo$¢ 0,15 m, srednica wewnetrzna 4,6 mm;

- faza nieruchoma: krzemoorganiczny polimer do chromatografii,
bezpostaciowy, z grupami oktadecylosililowymi, zwigzany na
ko#icu OD (3,5 pm), wielkos¢ poréw 12,5 nm;

- temperatura: 50-55°C.

Faza ruchoma: kwas trifluorooctowy OD, acetonitryl do chro-
matografii OD, woda do chromatografii OD (0,05:20:80 V/V/V).

Szybkos¢ przeptywu: 0,7-1,2 mL/min.

Detekcja: spektrofotometr przy 220 nm.

Wprowadzenie: 10 uL roztworu badanego, roztworu poréw-
nawczego (b) i roztwordw do rozdzielczosci (a) i (b).

Czas analizy: 90 min.

Retencja wzgledna w poréwnaniu z gosereling: zanieczyszcze-
nie A = ok. 0,67; zanieczyszczenie C = ok. 0,78; zanieczyszczenie
B = ok. 0,79; zanieczyszczenie D = ok. 0,85; zanieczyszczenie
E = ok. 0,89; zanieczyszczenie F = ok. 0,92; zanieczyszczenie
G = ok. 0,94; zanieczyszczenie H = ok. 0,98; zanieczyszczenie
I = ok. 1,43; zanieczyszczenie ] = ok. 1,53; zanieczyszczenie K =
ok. 1,67; zanieczyszczenie L = ok. 1,77.

Przydatnos¢ ukladu:

- czas retencji: goserelina = od 40 min do 50 min na chroma-
togramie roztworu do rozdzielczosci (b); jezeli to konieczne,
dostosowac¢ szybko$¢ przeptywu fazy ruchomej; jezeli dosto-
sowanie szybko$ci przeptywu nie przynosi efektu w postaci
poprawy czasu retencji piku gtéwnego, zmieni¢ proporcje
acetonitrylu w fazie ruchomej do uzyskania czasu retencji
wymaganego dla gosereliny;

- rozdzielczos¢: nie mniej niz 7,0 pomiedzy pikami zanieczysz-
czenia A i gosereliny na chromatogramie roztworu do roz-
dzielczosci (a);

- wspélczynnik symetrii: od 0,8 do 2,5 dla pikow zanieczyszcze-
nia A i gosereliny na chromatogramie roztworu do rozdziel-
czosci (a);

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

6267



