FARMAKOPEA POLSKA WYDANIE XI (2017) TOM III

PHENOXYMETHYLPENICILLINUM

Kolejnosé wymywania: zanieczyszczenie A, fenoksyetanol.
Czas retencji: fenoksyetanol = ok. 13 min.
Przydatnos¢ uktadu: roztwér pordwnawczy (c):

- rozdzielczo$¢: nie mniej niz 15 pomiedzy pikami zanieczyszcze-
nia A i fenoksyetanolu.
Obliczenie procentowych zawartosci:

- dla kazdego zanieczyszczenia, uzy¢ stezenia fenoksyetanolu
w roztworze poréwnawczym (d).
Wartosci graniczne:

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

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

- prég wykazywania: 0,05%.

ZAWARTOSC

Do 2,000 g substancji badanej w kolbie do acetylacji, zaopa-
trzonej w chlodnice powietrzng, doda¢ 10,0 mL $wiezo przygo-
towanego roztworu bezwodnika kwasu octowego OD1 i ogrzewaé
45 min w tazni wodnej, czesto wstrzasajac. Ochtodzi¢ i ostroz-
nie doda¢ 10 mL wody OD. Ogrzewa¢ kolejne 2 min. Ochlodzi¢,
doda¢ 10 mL butanolu OD, energicznie wstrzasnac i odmiarecz-
kowa¢ nadmiar kwasu octowego roztworem wodorotlenku sodu
(1 mol/L) RM, uzywajac jako wskaznika 0,2 mL roztworu feno-
loftaleiny OD. Powtdrzy¢ postepowanie bez substancji badanej.
Roéznica miedzy objetosciami roztworéw zuzytych w obu mia-
reczkowaniach przedstawia ilos¢ bezwodnika kwasu octowego
potrzebna do acetylacji substancji badane;.

1 mL roztworu wodorotlenku sodu (1 mol/L) RM odpowiada
0,1382 g fenoksyetanolu (CgH,,0,).

ZANIECZYSZCZENIA

Inne wykrywalne zanieczyszczenia (nastepujace substancje, je-
zeli s3 obecne w wystarczajacej ilosci, moga by¢ wykryte w jed-
nym z badan podanych w monografii. S ograniczone przez
ogolne kryterium akceptacji dla innych lub nieokreslanych in-
dywidualnie zanieczyszczen i/lub przez monografi¢ ogdlng Cor-
pora ad usum pharmaceuticum (2034). Nie jest wiec konieczne
identyfikowanie tych zanieczyszczen w celu wykazania zgodno$ci
substancji. Patrz takze 5.10. Kontrola zanieczyszczert w substan-
cjach do celow farmaceutycznych): A.

-
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Phenoxymethylpenicillin; Phénoxyméthylpénicilline
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DEFINICJA

Kwas (2S,5R,6R)-3,3-dimetylo-7-okso-6-[(2-fenoksyacetylo)-
amino]-4-tia-1-azabicyklo[3.2.0]heptano-2-karboksylowy.

Substancja otrzymywana podczas wzrostu pewnych szcze-
pow Penicillium notatum lub pokrewnych drobnoustrojow.

Zawartos¢é: od 95,0% do 102,0% dla sumy procentowych za-
wartosci fenoksymetylopenicyliny i 4-hydroksyfenoksymetylo-
penicyliny (w przeliczeniu na bezwodna substancje).

WLASCIWOSCI

Wyglgd: bialy lub prawie bialy, stabo higroskopijny, krysta-
liczny proszek.

Rozpuszczalnosé: substancja bardzo trudno rozpuszczalna
w wodzie, rozpuszczalna w etanolu (96%).

TOZSAMOSC

Tozsamos¢ pierwsza: B.

Tozsamos¢ druga: A, C, D.

A. pH (patrz ,Badania”).

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

C. Chromatografia cienkowarstwowa (2.2.27).
Roztwor badany. Rozpusci¢ 25 mg substancji badanej w 5 mL
acetonu OD.
Roztwor poréwnawczy (a). Rozpusci¢ 25 mg fenoksymetylope-
nicyliny CSP w 5 mL acetonu OD.
Roztwor porownawczy (b). Rozpusci¢ 25 mg benzylopenicyli-
ny potasowej CSP i 25 mg fenoksymetylopenicyliny potasowej
CSPw 5 mL wody OD.
Plytka: ptytka TLC z silanizowanym zelem krzemionkowym

Faza ruchoma: zmiesza¢ 30 objetosci acetonu OD i 70 objeto-
$ci roztworu octanu amonowego OD (154 g/L), doprowadzo-
nego lodowatym kwasem octowym OD do pH 5,0.
Naniesienie: 1 pL.

Rozwijanie: na odlegto$¢ 2/3 ptytki.

Suszenie: na powietrzu.

Detekcja: poddawa¢ dzialaniu par jodu do pojawienia sie
plam i obejrze¢ w $wietle dziennym.

Przydatnos¢ ukladu: roztwoér poréwnawczy (b):

— chromatogram wykazuje 2 wyraznie rozdzielone plamy.
Wyniki: plama gtéwna na chromatogramie roztworu bada-
nego wykazuje polozenie, zabarwienie i wielko$¢ zgodna
z plamg gléwng na chromatogramie roztworu poréwnaw-
czego (a).

D. Umiesci¢ ok. 2 mg substancji badanej w probowce dlugosci
ok. 150 mm i $rednicy 15 mm. Zwilzy¢ 0,05 mL wody OD
i doda¢ 2 mL odczynnika kwasu siarkowego i formaldehydu
OD. Wymiesza¢ zawarto$§¢ probéwki ruchem okreznym;
roztwor zabarwia sie czerwonawobrunatno. Utrzymywacl
probéwke 1 min na tazni wodnej; powstaje ciemnoczerwo-
nawobrunatne zabarwienie.

BADANIA

pH (2.2.3): 0d 2,4 do 4,0.
Zawiesi¢ 50 mg substancji badanej w 10 mL wody pozbawio-
nej dwutlenku wegla OD.

Substancje pokrewne. Chromatografia cieczowa (2.2.29).

Roztwér A. Do 250 mL roztworu diwodorofosforanu potasu
(0,2 mol/L) OD doda¢ 500 mL wody OD, doprowadzi¢ roztwo-
rem wodorotlenku sodu OD (8,4 g/L) do pH 6,5 i uzupelni¢ wo-
dg OD do 1000 mL.

Roztwor badany (a). Rozpusci¢ 50,0 mg substancji badanej
w roztworze A i uzupelni¢ roztworem A do 50,0 mL.

Roztwor badany (b). Przygotowac bezposrednio przed uzyciem.
Rozpusci¢ 80,0 mg substancji badanej w roztworze A i uzupetni¢
roztworem A do 20,0 mL.

Roztwor porownawczy (a). Rozpusci¢ 55,0 mg fenoksymety-
lopenicyliny potasowej CSP w roztworze A i uzupelni¢ roztwo-
rem A do 50,0 mL.

»Wskazéwki ogdlne” (1) odnoszg sie do wszystkich monografii i innych tekstow
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Roztwor poréwnawczy (b). Rozpusci¢ 9 mg fenoksymetylope-
nicyliny do przydatnosci uktadu CSP (zawierajacej zanieczysz-
czenia B, D, E i F) w 2 mL roztworu A.

Roztwor porownawczy (c). Uzupetni¢ 1,0 mL roztworu bada-
nego (b) roztworem A do 100,0 mL.

Roztwor porownawczy (d). Uzupetni¢ 1,0 mL roztworu po-
réwnawczego (c) roztworem A do 20,0 mL.

Kolumna:

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

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

- temperatura: 50°C.

Faza ruchoma:

- faza ruchoma A: roztwér buforowy fosforanowy o pH 3,4 OD,

metanol OD, woda do chromatografii OD (10:30:60 V/V/V);
- faza ruchoma B: roztwdr buforowy fosforanowy o pH 3,4 OD,

metanol OD, woda do chromatografii OD (5:60:35 V/V/V);

Czas Faza ruchoma A Faza ruchoma B
(min) (% V/V) (% V/V)

0-2 85 15

2-5 85->70 15> 30
5-17 70>0 30> 100
17 - 22 0 100

Szybkos¢ przeptywu: 1,5 mL/min.

Detekcja: spektrofotometr przy 254 nm.

Wprowadzenie: 20 uL roztworu badanego (b) i roztworéw po-
réwnawczych (b), (¢) i (d).

Identyfikacja zanieczyszczen: do identyfikacji pikéw zanie-
czyszczen B, D, E i F uzy¢ chromatogramu dostarczonego z fe-
noksymetylopenicyling do przydatnosci uktadu CSP i chromato-
gramu roztworu poréwnawczego (b).

Retencja wzgledna w poréwnaniu z fenoksymetylopenicyling
(czas retencji = ok. 11 min): zanieczyszczenie B = ok. 0,29; za-
nieczyszczenie D = ok. 0,38; zanieczyszczenie E = ok. 0,551 0,61;
zanieczyszczenie F = ok. 0,881 0,95.

Przydatnos¢ uktadu:

- rozdzielczos¢: nie mniej niz 3,0 pomiedzy pikami epimeréw
zanieczyszczenia F na chromatogramie roztworu poréwnaw-
czego (b);

- stosunek sygnatu do szumu: nie mniej niz 20 dla piku gtéwne-
go na chromatogramie roztworu poréwnawczego (d).
Obliczenie procentowych zawartosci:

- wspolczynniki korekcyjne: powierzchnie pikéw nastepujacych
zanieczyszczenn pomnozy¢ przez odpowiedni wspotczynnik
korekcyjny: zanieczyszczenie B = 0,5; zanieczyszczenie E =
1,3;

- dla kazdego zanieczyszczenia, uzy¢ stezenia fenoksymetylo-
penicyliny w roztworze poréwnawczym (c).

Wartosci graniczne:

- zanieczyszczenie E (suma izomeréw), zanieczyszczenie F
(suma epimeréw): dla kazdego zanieczyszczenia, nie wiecej
niz 1,0%;

- zanieczyszczenie B: nie wiecej niz 0,2%;

- kazde inne zanieczyszczenie: dla kazdego zanieczyszczenia,
nie wiecej niz 0,15%;

- suma zanieczyszczeh innych niz zanieczyszczenie D: nie wigcej
niz 3,0%;

- prég wykazywania: 0,05%.

Zanieczyszczenie D (4-hydroksyfenoksymetylopenicyli-
na). Chromatografia cieczowa (2.2.29) jak podano w badaniu
substancji pokrewnych z nastepujaca zmiang.

Wprowadzenie: roztwér badany (b) i roztwdr poréwnawczy
(c).

Obliczenie procentowych zawartosci:

- wspélczynnik korekcyjny: powierzchnie piku zanieczyszcze-
nia D pomnozy¢ przez 1,7;

- uzy¢stezeniafenoksymetylopenicyliny w roztworze poréwna-

wezym (c).

Wartos¢ graniczna: nie wiecej niz 1,0% (w przeliczeniu na
bezwodng substancje).

Woda (2.5.12, metoda B): nie wiecej niz 0,5%; do wykonania
badania uzy¢ 1,00 g substancji badane;j.

ZAWARTOSC

Chromatografia cieczowa (2.2.29) jak podano w badaniu
substancji pokrewnych z nastepujaca zmiana.

Wprowadzenie: roztwér badany (a) i roztwdr poréwnawczy (a).

Obliczy¢ procentowa zawarto$¢ fenoksymetylopenicyliny
(CisHsN,0,S) uwzgledniajac podang zawarto$¢ fenoksymetylo-
penicyliny potasowej CSP i wspolczynnik przeliczeniowy 0,902.

Obliczy¢ sume procentowych zawartosci fenoksymetylope-
nicyliny i 4-hydroksyfenoksymetylopenicyliny.

PRZECHOWYWANIE
W hermetycznym pojemniku.

ZANIECZYSZCZENIA

Zanieczyszczenia indywidualnie okreslane: B, D, E, F.

Inne wykrywalne zanieczyszczenia (nastepujace substancje,
jezeli sa 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. Nie jest wiec konieczne identyfiko-
wanie tych zanieczyszczen w celu wykazania zgodno$ci substan-
cji. Patrz takze 5.10. Kontrola zanieczyszczeti w substancjach do
celéw farmaceutycznych): A, C.

H co,H
CHs
CHs

(0]

N
H..
©/YN S
H H
o)

A. kwas (28,5R,6R)-3,3-dimetylo-7-okso-6-[(2-fenyloacetylo)-
amino]-4-tia-1-azabicyklo[3.2.0]heptano-2-karboksylowy
(benzylopenicylina),
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B. kwas fenoksyoctowy,
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C. kwas (25,5R,6R)-6-amino-3,3-dimetylo-7-okso-4-
-tia-1-azabicyklo[3.2.0]heptano-2-karboksylowy (kwas
6-aminopenicylanowy),
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D. kwas (2S,5R,6R)-3,3-dimetylo-7-okso-6-[[2-(4-hydroksyfe-
noksy)acetyloJamino]-4-tia-1-azabicyklo[3.2.0]heptano-

-2-karboksylowy (4-hydroksyfenoksymetylopenicylina),
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E. kwas (45)-2-[karboksy[(2-fenoksyacetylo)amino]metylo]-
-5,5-dimetylo-1,3-tiazolidyno-4-karboksylowy (kwasy
penicyloinowe fenoksymetylopenicyliny),
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E kwas (2RS,45)-5,5-dimetylo-2-[[(2-fenoksyacetylo)amino]-
metylo]-1,3-tiazolidyno-4-karboksylowy (kwasy
peniloinowe fenoksymetylopenicyliny).
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PHENOXYMETHYLPENICILLINUM
KALICUM

Fenoksymetylopenicylina potasowa

Phenoxymethylpenicillin - potassium; Phénoxyméthylpénicilline
potassique
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Ci6H7KN,O5S
[132-98-9]

DEFINICJA

Potasu (2S,5R,6R)-3,3-dimetylo-7-okso-6-[(2-fenoksyacetylo)-
amino]-4-tia-1-azabicyklo[3.2.0]heptano-2-karboksylan.

Substancja otrzymywana podczas wzrostu pewnych szcze-
pow Penicillium notatum lub pokrewnych drobnoustrojow.

Zawartosé: od 95,0% do 102,0%, dla sumy procentowej za-
wartoéci fenoksymetylopenicyliny potasowej i 4-hydroksyfe-
noksymetylopenicyliny potasowej (w przeliczeniu na bezwod-
na substancje).

WELASCIWOSCI

Wyglgd: bialy lub prawie biaty, krystaliczny proszek.
Rozpuszczalnosé: substancja tatwo rozpuszczalna w wodzie,
praktycznie nierozpuszczalna w etanolu (96%).

m.cz. 388,5

TOZSAMOSC

Tozsamos¢ pierwsza: A, D.

Tozsamos¢ druga: B, C, D.

A. Absorpcyjna spektrofotometria w podczerwieni (2.2.24).
Poréwnanie: fenoksymetylopenicylina potasowa CSP.

B. Chromatografia cienkowarstwowa (2.2.27).
Roztwor badany. Rozpusci¢ 25 mg substancji badanej w 5 mL
wody OD.
Roztwor poréwnawczy (a). Rozpusci¢ 25 mg fenoksymetylope-
nicyliny potasowej CSP w 5 mL wody OD.

Roztwor poréwnawczy (b). Rozpusci¢ 25 mg benzylopenicyli-
ny potasowej CSP i 25 mg fenoksymetylopenicyliny potasowej
CSP w 5 mL wody OD.

Plytka: ptytka TLC z silanizowanym zelem krzemionkowym OD.
Faza ruchoma: zmiesza¢ 30 objetosci acetonu OD i 70 objeto-
$ci roztworu octanu amonowego OD (154 g/L), doprowadzo-
nego lodowatym kwasem octowym OD do pH 5,0.
Naniesienie: 1 pL.

Rozwijanie: na odlegto$¢ 2/3 plytki.

Suszenie: na powietrzu.

Detekcja: poddawaé dzialaniu par jodu do pojawienia sie
plam i obejrze¢ w $wietle dziennym.

Przydatnos¢ uktadu: roztwor poréwnawczy (b):

— chromatogram wykazuje 2 wyraznie rozdzielone plamy.
Wyniki: plama gléwna na chromatogramie roztworu badanego
wykazuje polozenie, zabarwienie i wielko$¢ zgodna z plamag
gléwna na chromatogramie roztworu poréwnawczego (a).

C. Umiesci¢ ok. 2 mg substancji badanej w probéwce dlugosci
ok. 150 mm i $rednicy 15 mm. Zwilzy¢ 0,05 mL wody OD
i doda¢ 2 mL odczynnika kwasu siarkowego i formaldehydu
OD. Wymiesza¢ zawarto$¢ probowki ruchem okreznym;
roztwor zabarwia si¢ na czerwonawobrunatno. Utrzymywacé
probowke 1 min na fazni wodnej; powstaje ciemnoczerwona-
wobrunatne zabarwienie.

D. Substancja badana wykazuje reakcje (a) na potas (2.3.1).

BADANIA

pH (2.2.3): 0d 5,5 do 7,5.

Rozpusci¢ 50 mg substancji badanej w wodzie pozbawionej
dwutlenku wegla OD i uzupelni¢ takim samym rozpuszczalni-
kiem do 10 mL.

Substancje pokrewne. Chromatografia cieczowa (2.2.29).

Roztwor A. Do 250 mL roztworu diwodorofosforanu potasu
(0,2 mol/L) OD doda¢ 500 mL wody OD, doprowadzi¢ roztwo-
rem wodorotlenku sodu OD (8,4 g/L) do pH 6,5 i uzupelni¢ wo-
dg OD do 1000 mL.

Roztwor badany (a). Rozpusci¢ 50,0 mg substancji badanej
w roztworze A i uzupelni¢ roztworem A do 50,0 mL.

Roztwor badany (b). Przygotowad bezposrednio przed uzyciem.
Rozpusci¢ 80,0 mg substancji badanej w roztworze A i uzupetnié
roztworem A do 20,0 mL.

Roztwor poréwnawczy (a). Rozpusci¢ 50,0 mg fenoksymety-
lopenicyliny potasowej CSP w roztworze A i uzupelni¢ roztwo-
rem A do 50,0 mL.

Roztwor poréwnawczy (b). Rozpusci¢ 8 mg fenoksymetylope-
nicyliny do przydatnosci uktadu CSP (zawierajacej zanieczysz-
czenia B, D, E i F) w 2 mL roztworu A.

Roztwor porownawczy (c). Uzupelni¢ 1,0 mL roztworu bada-
nego (b) roztworem A do 100,0 mL.

Roztwor poréwnawczy (d). Uzupetni¢ 1,0 mL roztworu po-
réwnawczego (c) roztworem A do 20,0 mL.

Kolumna:

- wymiary: dlugos¢ 0,15 m, $rednica wewnetrzna 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: roztwér buforowy fosforanowy o pH 3,4 OD,

metanol OD, woda do chromatografii OD (10:30:60 V/V/V);
- faza ruchoma B: roztwér buforowy fosforanowy o pH 3,4 OD,

metanol OD, woda do chromatogrfii OD (5:60:35 V/V/V);

Czas Faza ruchoma A Faza ruchoma B
(min) (% V/V) (% V/V)
0-2 85 15

2-5 85->70 15> 30
5-17 70> 0 30> 100
17 -22 0 100

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