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ETHANOLUM ANHYDRICUM®

Etanol bezwodny
Ethanol, anhydrous; Ethanol anhydre

HyC.__OH

C,HO
[64-17-5]
DEFINICJA

Zawartosé: nie mniej niz 99,5% (V/V) C,HO (99,2% m/m),
w temp. 20°C, obliczona z gestosci wzglednej uzywajac tabel al-
koholometrycznych (5.5).

m.cz. 46,07

*WEASCIWOSCI

Wyglgd: bezbarwna, przezroczysta, lotna, latwopalna ciecz,
higroskopijna.

Rozpuszczalnos¢: substancja miesza si¢ z woda i z chlorkiem
metylenu.

Substancja pali sie niebieskim, bezdymnym plomieniem.

Temperatura wrzenia: ok. 78°C. ¢

M Monografia ta zostata poddana procesowi harmonizacji wymagan farmakope-
alnych. Patrz rozdziat 5.8. Harmonizacja wymaga# farmakopealnych.

TOZSAMOSC

Tozsamos¢ pierwsza: A, B.

Tozsamos¢ druga: A, C, D.

A. Gesto$¢ wzgledna (patrz ,Badania”).

B. Absorpcyjna spektrofotometria w podczerwieni (2.2.24).
Poréwnanie: widmo poréwnawcze Ph. Eur. bezwodnego eta-
nolu.

0C. Zmiesza¢ w probowce 0,1 mL substancji badanej z 1 mL roz-
tworu nadmanganianu potasu OD (10 g/L) i 0,2 mL rozcien-
czonego kwasu siarkowego OD. Przykry¢ natychmiast bibula
filtracyjng zwilzong $wiezo przygotowanym roztworem za-
wierajacym 0,1 g nitroprusydku sodu OD 1 0,5 g uwodnionej
piperazyny OD w 5 mL wody OD. Po kilku minutach na bi-
bule filtracyjnej powstaje intensywne niebieskie zabarwienie,
ktore blednie po 10-15 min.

D. Do 0,5 mL substancji badanej doda¢ 5 mL wody OD, 2 mL
rozcieficzonego roztworu wodorotlenku sodu OD, a nastepnie
doda¢ powoli 2 mL roztworu jodu (0,05 mol/L) RM. W czasie
30 min wytraca si¢ z6otty osad.()

BADANIA

Wyglad. Substancja badana jest przezroczysta (2.2.1) i bez-
barwna (2.2.2, metoda II) w poréwnaniu z wodg OD. Uzupelni¢
1,0 mL substancji badanej wodg OD do 20 mL. Po 5 min rozcien-
czony roztwdr pozostaje przezroczysty (2.2.1) w poréwnaniu
z wodg OD.

Kwasowos¢ lub zasadowos$¢. Do 20 mL substancji badanej
doda¢ 20 mL wody pozbawionej dwutlenku wegla OD i 0,1 mL
roztworu fenoloftaleiny OD. Roztwdr jest bezbarwny. Doda¢
1,0 mL roztworu wodorotlenku sodu (0,01 mol/L) RM. Roztwér
jest rozowy (30 pg/mL, w przeliczeniu na kwas octowy).

Gestos¢ wzgledna (2.2.5): 0d 0,790 do 0,793.

Absorbancja (2.2.25): nie wigcej niz 0,40 przy 240 nm,
0,30 w zakresie od 250 nm do 260 nm i 0,10 w zakresie od 270 nm
do 340 nm. Widmo wystepuje w postaci stale zstepujacej krzywej
bez obserwowanych pikéw lub przegiec.

Wykona¢ badanie w zakresie od 235 nm do 340 nm w war-
stwie 5 cm uzywajac wody OD jako odnosnika.

Zanieczyszczenia lotne. Chromatografia gazowa (2.2.28).

Roztwor badany (a). Substancja badana.

Roztwér badany (b). Dodaé 150 pL 4-metylopentan-2-olu OD
do 500,0 mL substancji badane;.

Roztwor poréwnawczy (a). Uzupelni¢ 100 uL bezwodnego me-
tanolu OD substancjg badang do 50,0 mL. Uzupelni¢ 5,0 mL roz-
tworu substancjg badang do 50,0 mL.

Roztwor poréwnawczy (b). Uzupelni¢ 50 pL bezwodnego
metanolu OD i 50 pL acetaldehydu OD substancja badang do
50,0 mL. Uzupelni¢ 100 pL roztworu substancja badang do
10,0 mL.

Roztwor poréwnawczy (c). Uzupelni¢ 150 uL acetalu OD sub-
stancja badang do 50,0 mL. Uzupelni¢ 100 pL roztworu substan-
cja badang do 10,0 mL.

Roztwor porownawczy (d). Uzupelni¢ 100 pL benzenu OD
substancjg badang do 100,0 mL. Uzupelni¢ 100 pL roztworu
substancjg badang do 50,0 mL.

Kolumna:

- material: stopiona krzemionka;

- wymiary: dlugos¢ 30 m, $rednica wewnetrzna 0,32 mm;

- faza nieruchoma: cyjanopropylo(3)fenylo(3)metylo(94)polisilo-
ksan OD (grubos¢ warstwy 1,8 pm).

Gaz nosny: hel do chromatografii OD.

Predkos¢ liniowa: 35 cm/s.

Stosunek strumienia dzielonego: 1:20.

»Wskazéwki ogdlne” (1) odnoszg sie do wszystkich monografii i innych tekstéw
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Temperatura: o
Czas (min) Temperatura (°C) H3C)J\ H
Kolumna 0-12 40
12-32 40 > 240 B. acetaldehyd,
32-42 240 o
Dozownik probki 200 )J\
Detektor 280 HaC CH;

Detekcja: ptomieniowo-jonizacyjna.
Wprowadzenie: 1 pL.
Przydatnos¢ uktadu: roztwor poréwnawczy (b):

- rozdzielczo$¢: nie mniej niz 1,5 pomiedzy pierwszym pikiem
(acetaldehyd) i drugim pikiem (metanol).

Wartosci graniczne:

- metanol na chromatogramie roztworu badanego (a): nie wig-
cej niz 0,5-krotno$¢ powierzchni odpowiadajacego piku na
chromatogramie roztworu poréwnawczego (a) (200 uL/L);

- acetaldehyd + acetal: nie wigcej niz 10 pL/L, w przeliczeniu na
acetaldehyd.

Obliczy¢ sume zawartosci acetaldehydu i acetalu w mikroli-
trach na litr wg ponizszego wzoru:

10 x Ay N 30 x Cy 44,05
Ar—A, Cp-C, 1182
Ag = powierzchnia piku acetaldehydu na chromatogramie
roztworu badanego (a);
Ar = powierzchnia piku acetaldehydu na chromatogramie
roztworu poréwnawczego (b);
Cy = powierzchnia piku acetalu na chromatogramie roz-
tworu badanego (a);
C; = powierzchnia piku acetalu na chromatogramie roz-
tworu poréwnawczego (c);
44,05 = masa czasteczkowa acetaldehydu;
118,2 = masa czgsteczkowa acetalu.

— benzen: nie wigcej niz 2 pL/L.
Obliczy¢ zawarto$¢ benzenu w mikrolitrach na litr wg poniz-
$zego wzoru:
2B,
B - By

B = powierzchnia piku benzenu na chromatogramie roztworu
badanego (a);

By = powierzchnia piku benzenu na chromatogramie roztworu
poréwnawczego (d).

Jezeli to konieczne, tozsamo$¢ benzenu moze by¢ potwierdzo-
na z zastosowaniem innego odpowiedniego ukladu chromato-
graficznego (faza nieruchoma o innej polarnosci).

- suma innych zanieczyszczeti na chromatogramie roztworu ba-
danego (b): nie wiecej niz powierzchnia piku 4-metylopentan-
2-olu na chromatogramie roztworu badanego (b) (300 pL/L);

- wartos¢ graniczna pominiecia: 0,03-krotno$¢ powierzchni
piku 4-metylopentan-2-olu na chromatogramie roztworu ba-
danego (b) (9 pL/L).

Pozostaloé¢ po odparowaniu: nie wigcej niz 25 ug/mL.

Odparowac 100 mL substancji badanej do sucha na tazni wod-
nej i suszy¢ 1 h w temp. 100-105°C. Masa pozostalosci nie jest
wigksza niz 2,5 mg.

PRZECHOWYWANIE

Chronié od $wiatta.
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ETHINYLESTRADIOLUM

Etynyloestradiol
Ethinylestradiol; Ethinylestradiol

C20H24OZ
(57-63-6]

DEFINICJA

19-Nor-17a-pregna-1,3,5(10)-trien-20-yno-3,17-diol.
Zawartos¢: od 97,5% do 102,0% (w przeliczeniu na wysuszong
substancje).

WLASCIWOSCI

Wyglgd: bialy lub jasnozéttawobialy, krystaliczny proszek.
Rozpuszczalnosé: substancja praktycznie nierozpuszczalna
w wodzie, fatwo rozpuszczalna w etanolu (96%). Substancja roz-
puszcza si¢ w rozcieficzonych roztworach zasadowych.
Substancja wykazuje polimorfizm (5.9).

TOZSAMOSC

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

m.cz. 296,4

Jezeli widma otrzymane w stanie stalym wykazuja roznice,
rozpusci¢ oddzielnie substancje badang i substancje pordw-
nawcza w metanolu OD, odparowa¢ do sucha i zarejestrowac
nowe widma uzywajac pozostatosci.

B. Chromatografia cienkowarstwowa (2.2.27).
Mieszanina rozpuszczalnikow: metanol OD, chlorek metylenu
OD (10:90 V/V).
Roztwér badany. Rozpusci¢ 25 mg substancji badanej w mie-
szaninie rozpuszczalnikow i uzupelni¢ mieszaning rozpusz-
czalnikow do 25 mL.
Roztwor poréwnawczy. Rozpusci¢ 25 mg etynyloestradiolu
CSP w mieszaninie rozpuszczalnikow i uzupetni¢ mieszaning
rozpuszczalnikéw do 25 mL.
Plytka: plytka TLC z zelem krzemionkowym G OD.
Faza ruchoma: etanol (96%) OD, toluen OD (10:90 V/V).
Naniesienie: 5 pL.
Rozwijanie: na odleglo$¢ 2/3 plytki.
Suszenie: na powietrzu do odparowania rozpuszczalnika.
Detekcja: ogrzewaé 10 min w temp. 110°C, spryskac goraca
plytke etanolowym roztworem kwasu siarkowego OD i ogrze-
wa¢ ponownie 10 min w temp. 110°C. Obejrze¢ w $wietle
dziennym i nadfiolecie przy 365 nm.
Wyniki: plama gléwna na chromatogramie roztworu bada-
nego wykazuje polozenie, zabarwienie, fluorescencje i wiel-
kos¢ zgodna z plamag gléwng na chromatogramie roztworu
poréwnawczego.

BADANIA

Substancje pokrewne. Chromatografia cieczowa (2.2.29).
Mieszanina rozpuszczalnikéw: woda OD, acetonitryl ODI
(40:60 V/V).
Roztwor badany. Rozpusci¢ 50,0 mg substancji badanej
w 30 mL acetonitrylu OD1I i uzupetni¢ wodg OD do 50,0 mL.
Roztwor porownawczy (a). Uzupelni¢ 1,0 mL roztworu badane-
go mieszaning rozpuszczalnikow do 100,0 mL. Uzupelni¢ 1,0 mL
tego roztworu mieszaning rozpuszczalnikéw do 10,0 mL.
Roztwor poréwnawczy (b). Rozpusci¢ 2 mg estronu CSP (za-
nieczyszczenie C) w 10,0 mL mieszaniny rozpuszczalnikow.
Uzupetni¢ 1,0 mL roztworu mieszaning rozpuszczalnikow do
100,0 mL. Uzy¢ 1,0 mL tego roztworu do rozpuszczenia zawar-
toéci fiolki z etynyloestradiolem do przydatnosci uktadu CSP (za-
wierajacym zanieczyszczenia B, E H, 11 K).
Roztwér poréwnawczy (c). Rozpusci¢ 50,0 mg etynyloestradiolu
CSP w 30 mL acetonitrylu ODI i uzupetni¢ wodg OD do 50,0 mL.
Kolumna:
- wymiary: dlugos¢ 0,25 m, $rednica wewnetrzna 4,6 mm;
- faza nieruchoma: zel krzemionkowy do chromatografii z grupa-
mi butylosililowymi, zwigzany na kovicu OD (5 um);
- temperatura: 30°C.
Faza ruchoma:
- faza ruchoma A: acetonitryl OD1, woda OD (30:70 V/V);
- faza ruchoma B: woda OD, acetonitryl ODI (25:75 V/V);

Czas Faza ruchoma A Faza ruchoma B
(min) (% V/V) (% V/V)
0-35 100 0
35-65 100> 0 0->100

Szybkos¢ przeptywu: 1,5 mL/min.

Detekcja: spektrofotometr przy 220 nm.

Wprowadzenie: 30 uL roztworu badanego i roztworéw po-
réwnawczych (a) i (b).

Identyfikacja zanieczyszczeni: do identyfikacji pikow zanie-
czyszczen B, C, E H, I i K uzy¢ chromatogramu dostarczonego
z etynyloestradiolem do przydatnosci ukltadu CSP i chromatogra-
mu roztworu poréwnawczego (b).

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