ERYTHROMYCINI ETHYLSUCCINAS
RZ':0274

Erythromycin-ethylsukcinat

Ethylsukcinat Sumarni M, R' | R
vzorec

erythromycinu A Ca3H75NO16 862,06 OH | CHs

erythromycinu B Ca3H75NO15 846,06 H CHs

erythromycinu C Ca2H73NO16 848,03 OH H

DEFINICE

Je to smés ethylsukcinatli erythromycinu.

Hlavni slozka. (3R,4S,5S,6R,7R,9R,11R,12R,13§,14R)-4-[(2,6-dideoxy-3-C-methyl-3-O-methyl-

o-L-ribo-hexopyranosyl)oxy]-14-ethyl-7,12,13-trihydroxy-3,5,7,9,11,13-hexamethyl-6- {[3,4,6-

trideoxy-3-(dimethylamino)-2-O-(4-ethoxy-4-oxobutanoyl)-B-p-xylo-hexopyranosyl|oxy}-1-

oxacyklotetradekan-2,10-dion (erythromycin A-2"-ethylsukcinat).

Semisynteticky produkt odvozeny =z fermenta¢niho produktu ziskaného =za pouziti

mikroorganismu Streptomyces erythreus.

Obsah:

— soucet obsahii erythromycinut A, B a C, vyjadreno jako ethylsukcinaty: 93,0 % az 102,0 %
(bezvoda latka);

— erythromycin B-ethylsukcindt: nejvyse 5,0 % (bezvoda latka);

— erythromycin C-ethylsukcinat: nejvyse 5,0 % (bezvoda latka).

' Text byl zezavaznén Vyborem pro farmaceutika a farmaceutickou péci Rady Evropy v souladu s Umluvou pro

vypracovani Evropského Iékopisu rozhodnutim AP-CPH (17) 1 od 1. kvétna 2017.



VLASTNOSTI
Vzhled. Bily nebo témét bily krystalicky prasek, je hygroskopicky.
Rozpustnost. Prakticky nerozpustny ve vodé, snadno rozpustny v acetonu, v ethanolu bezvodém

a v methanolu.

ZKOUSKY TOTOZNOSTI
Infracervena absorp¢ni spektrofotometrie (2.2.24).

Porovnani. S erythromycin-ethylsukcinatem CRL.

ZKOUSKY NA CISTOTU

Piibuzné latky. Kapalinova chromatografie (2.2.29).

Hydrolyzacni roztok. Roztok hydrogenfosforecnanu draselného R (20 g/l1), jehoz pH bylo
upraveno kyselinou fosforecnou R na hodnotu 8§,0.

Zkouseny roztok. 0,115 g se rozpusti ve 25 ml methanolu R, ptidad se 20 ml hydrolyza¢niho
roztoku, promicha se, neché se stat nejméné 12 h pfi teploté mistnosti; ziedi se hydrolyzaénim
roztokemna 50,0 ml.

Porovnavaci roztok (a). 40,0 mg erythromycinu A CRL se rozpusti v 10 ml methanolu R a ztedi
se hydrolyza¢nim roztokem na 20,0 ml.

Porovnavaci roztok (b). 10,0 mg erythromycinu B CRL a 10,0 mg erythromycinu C CRL se
rozpusti v50ml methanolu R, ptidd se 5,0 ml porovnavaciho roztoku (a) azfedi se
hydrolyza¢nim roztokem na 100,0 ml.

Porovnavaci  roztok (c). 2mg N-demethylerythromycinu A CRL se rozpusti ve 20 ml
porovnavaciho roztoku (b).

Porovnavaci roztok (d). 3,0 ml porovnavaciho roztoku (a) se zfedi smési stejnych objemovych
dil methanolu R a hydrolyza¢niho roztoku na 100,0 ml.

Porovnavaci roztok (e). 40 mg erythromycinu A CRL se nejprve 3 h zahtiva pii 130 °C, pak se
rozpusti v 10 ml methanolu R a ztedi se hydrolyza¢nim roztokem na 20 ml.

Kolona:

—rozmery: délka 0,25 m, vnitini primér 4,6 mm,;

— Stacionarni faze: styrendivinylbenzen-kopolymer R (8 pm) o velikosti pért 100 nm;

— teplota: 70 °C; kolona a nejméné 1/3 spojovaci kapilary pted kolonou se udrzuje na této teploté

ve vodni 1azni.



Mobilni faze. K 50 ml roztoku hydrogenfosforecnanu draselného R (35 g/1), jehoz pH bylo
upraveno kyselinou fosforecnou zredenou RS na hodnotu 8,0, se ptidd 400 ml vody R, 165 ml
terc-butylalkoholu R a 30 ml acetonitrilu R a ztedi se vodou R na 1000 ml.

Priitokova rychlost. 2,0 ml/min.

Detekce. Spektrofotometricky detektor, 215 nm.

Nastrik. 200 pl; zkouseny roztok a porovnavaci roztoky (a), (¢), (d) a (e).

Doba zdznamu. Pétindsobek reten¢niho Casu erythromycinu A; pocatek integrace po eluci

hydrolyza¢niho piku.

Relativni retence vztazena k erythromycinu A (retencni ¢as asi 15 min). Hydrolyza¢ni pik méné

nez 0,3; necistota B asi 0,45; erythromycin C asi 0,5; necistota C asi 0,9; necistota G asi 1,3;

necistota D asi 1,4; neCistota F asi 1,5; erythromycin B asi 1,8; neCistota E asi 4,3.

Test zpiisobilosti, porovnéavaci roztok (c):

— rozliseni: nejméné 0,8 mezi pikem necistoty B a pikem erythromycinu C a nejméné 5,5 mezi
pikem necistoty B a pikem erythromycinu A.

Limity:

— korekcni  faktory: pro vypocet obsahli se plochy pikli nasledujicich necistot vynasobi
odpovidajicimi korekénimi faktory: 0,09 pro necistotu E; 0,15 pro necistotu F; 0,14 pro
necistotu G; k urceni piki necistot E a F se pouzije chromatogram porovnavaciho roztoku (e);

— jakadkoliv necistota: nejvySe plocha hlavniho piku na chromatogramu porovnavaciho
roztoku (d) (3,0 %);

— celkovy obsah necistot: nejvySe 1,67ndsobek plochy hlavniho piku na chromatogramu
porovnavaciho roztoku (d) (5,0 %);

— limit zanedbatelnosti: 0,02nasobek plochy hlavniho piku na chromatogramu porovnavaciho
roztoku (d) (0,06 %).

Volny erythromycin. Kapalinovéa chromatografie (2.2.29).

Zkouseny roztok. 0,250 g se rozpusti v acetonitrilu R1 a zfedi se jim na 50,0 ml.

Porovnavaci roztok. 75,0 mg erythromycinu A CRL se rozpusti v acetonitrilu R1 a zfedi se jim

na 50,0 ml. 5,0 ml tohoto roztoku se ziedi acetonitrilem RI na 25,0 ml.

Kolona:

—rozmery: délka 0,25 m, vnitini primér 4,6 mm,;

— Stacionarni faze: silikagel pro chromatografii oktylsilylovany R (5 pm);

— teplota: 30 °C.



Mobilni  faze. Smes  objemovych  dilG  acetonitrilu RI  aroztoku  obsahujiciho

dihydrogenfosforecnan draselny R (3,4 g/1) a triethylamin R (2,0 g/1), jehoz pH bylo pifedem

upraveno kyselinou fosforecnou ziedénou RS na hodnotu 3,0, (35 + 65).

Priitokova rychlost. 1 ml/min.

Detekce. Spektrofotometricky detektor, 195 nm.

Nastrik. 20 pl.

Doba zdznamu. Dvojnasobek reten¢niho Casu erythromycinu A (reten¢ni ¢as asi 8 min) pro

porovnavaci roztok a dvojnasobek reten¢niho ¢asu erythromycin-ethylsukcinatu (retencni €as asi

24 min) pro zkousSeny roztok.

Limit:

—volny erythromycin: nejvySe plocha hlavniho piku na chromatogramu porovnavaciho
roztoku (6,0 %).

Voda, semimikrostanoveni (2.5.12). Nejvyse 3,0 %; stanovi se s 0,300 g zkousené latky. Jako

rozpoustédlo se pouzije roztok imidazolu R (100 g/1) v methanolu bezvodém R.

Siranovy popel (2.4.14). Nejvyse 0,3 %; stanovi se s 1,00 g zkouSené latky.

STANOVENI OBSAHU

Kapalinova chromatografie (2.2.29). Roztoky se pripravi tésné pred pouzitim (kromé zkouseného
roztoku).

Roztok A (hydrolyzaéni roztok). 11,5 g hydrogenfosforecnanu draselného R se rozpusti v 900 ml
vody R, pH se upravi kyselinou fosforecnou ziedénou RS na hodnotu 8,0 a zfedi se vodou R na

1000 ml.

Rozpousteci smés. Smes objemovych dilli methanolu R a roztoku A (40 + 60).

Zkouseny roztok. 11,5 mg se rozpusti ve 2,5 ml methanolu R. Ptidaji se 2 ml roztoku A,
promicha se a necha se stat pii teplot¢ mistnosti nejméné 12 h. Ziedi se roztokem A na 5,0 ml.
Porovnavaci roztok (a). 40,0 mg erythromycinu A CRL se rozpusti v 10,0 ml methanolu R

a zfedi se roztokem A na 20,0 ml.

Porovnavaci roztok (b). 10,0 mg erythromycinu B CRL a 10,0 mg erythromycinu C CRL se
rozpusti v 50,0 ml methanolu R a ztedi se roztokem A na 100,0 ml

Kolona:
—rozmery: délka 0,25 m, vnitini primér 4,6 mm,;
— Staciondrni faze: organokiemicity amorfni polymer oktadecylsilylovany s vlozenymi polarnimi

vazbami s odstinenymi silanolovymi skupinami R (3,5 um);



—teplota: 65 °C; miZe byt potfebné piedehidt mobilni fazi, coz lze provést napiiklad
prodlouzenim vstupni kapilary v kolonovém termostatu na 30 cm.
Mobilni faze:
—mobilni faze A: smés objemovych dil tlumivého roztoku fosforecnanového o pH 7,0 R7,
acetonitrilu RI avody R (5 + 35 + 60);

—mobilni faze B: smés objemovych dilt tlumivého roztoku fosforecnanového o pH 7,0 R7,

vody R a acetonitrilu RI (5 + 45 + 50).

Cas Mobilni faze A Mobilni faze B
(min) (% V/V) (% V/V)
0—tr 100 0
tr—~(tr +2) 100 >0 0 — 100
(tr + 2)(tr + 15) 0 100

tr = retencni Cas erythromycinu B stanoveny takto: nastfikne se 20 pl porovnavaciho
roztoku (b) a eluuje se mobilni fazi A

Priitokova rychlost. 1,0 ml/min.

Detekce. Spektrofotometricky detektor, 210 nm.
Automaticky davkovac. Nastavi se na 4 °C.

Nastrik. 200 pl.

Test zpiisobilosti, porovnéavaci roztok (a):

— faktor symetrie: nejvyse 2,0 pro pik erythromycinu A;

— opakovatelnost: relativni smérodatnd odchylka je nejvyse 1,0 % po Sesti néstficich.

Obsah erythromycinu A (Cs7He;NOy3) v procentech se vypocitd za pouziti chromatogramu
porovnavaciho roztoku (a). Obsahy erythromycinu B (Cs;7Hg;NOj2) a  erythromycinu C

(Cs6HssNOy3) v procentech se vypocitaji za pouziti chromatogramu porovnavaciho roztoku (b).

Vysledky se vyjadii jako erythromycin A-ethylsukcinat, erythromycin B-ethylsukcinat
a erythromycin C-ethylsukcinat vynasobenim obsahu erythromycinu A v procentech faktorem
1,1744, obsahu erythromycinu B v procentech faktorem 1,1783 a obsahu erythromycinu C
v procentech faktorem 1,1777.

Pro vypocet obsahu erythromycin-ethylsukcinatu se pouZije soucet obsahti erythromycint A, B

a C, vyjadfenych jako ethylsukcinaty, jak je uvedeno vyse.

SKLADOVANI

Ve vzduchotésnych obalech, chranén pred svétlem.



NECISTOTY

OH

A. (B3RAS,5S,6R,7TRI9R,11R,12R,135,14R)-4-[(2,6-dideoxy-3-C-methyl-3-O-methyl-a-L-ribo-
hexopyranosyl)oxy]-14-ethyl-7,12,13-trihydroxy-3-(hydroxymethyl)-5,7,9,11,13-
pentamethyl-6-{[3,4,6-trideoxy-3-(dimethylamino)--D-xylo-hexopyranosyl]oxy}-1-
oxacyklotetradekan-2,10-dion (erythromycin F),

CH,

B. BR,4S,5S5,6R,7TR,9R,11R,12R,13S,14R)-4-[(2,6-dideoxy-3-C-methyl-3-O-methyl-o-L-ribo-
hexopyranosyl)oxy]-14-ethyl-7,12,13-trihydroxy-3,5,7,9,11,13-hexamethyl-6-{[3,4,6-
trideoxy-3-(methylamino)-B-D-xylo-hexopyranosyl]oxy} -1-oxacyklotetradekan-2,10-dion
(3"-N-demethylerythromycin A),



CH,

C. (25,4aRA'R,5'S,6'S,7R,8S,9R,10R,12R,14R,15R,168S,16aS)-7-ethyl-5',8,9,14-tetrahydroxy-4'-
methoxy-4',6',8,10,12,14,16-heptamethyl-15-{[3,4,6-trideoxy-3-(dimethylamino)-f-D-xylo-
hexopyranosyl]oxy } hexadekahydro-5H,11H-spiro[[1,3]dioxino[5,4-c][ 1 ]oxacyklotetradecin-
2,2"-pyran]-5,11-dion (erythromycin E),

CH,

D. (15,2R,3R,4S5,5R,8R,9S,108,11R,12R,14R)-9-[(2,6-dideoxy-3-C-methyl-3-O-methyl-o-L-ribo-
hexopyranosyl)oxy]-5-ethyl-3-hydroxy-2,4,8,10,12,14-hexamethyl-11-{[3,4,6-trideoxy-3-
(dimethylamino)-B-D-xylo-hexopyranosyl]oxy}-6,15,16-trioxatricyklo[10.2.1.1"*]tetradekan-
7-on (anhydroerythromycin A),



CH;

E. (2R,3R,4S,5R,8R,95,108,11R,12R)-9-[(2,6-dideoxy-3-C-methyl-3-O-methyl-a-L-ribo-
hexopyranosyl)oxy]-5-ethyl-3,4-dihydroxy-2,4,8,10,12,14-hexamethyl-11- {[3,4,6-trideoxy-3-
(dimethylamino)-B-D-xylo-hexopyranosyl]oxy}-6,15-dioxabicyklo[10.2.1]pentadec-1(14)-en-
7-on (enolether erythromycinu A),

CH,

F. (2R,3R,6R,7S,85,9R,10R)-7-[(2,6-dideoxy-3-C-methyl-3-O-methyl-a-L-ribo-
hexopyranosyl)oxy]-3-[(1R,2R)-1,2-dihydroxy-1-methylbutyl]-2,6,8,10,12-pentamethyl-9-
{[3,4,6-trideoxy-3-(dimethylamino)-B-D-xylo-hexopyranosyl]oxy } -4,13-
dioxabicyklo[8.2.1]tridec-1(12)-en-5-on (enolether pseudoerythromycinu A),



H;C

G. BRAS,58,6R, TR.9R,11R,12R,13S,14R)-4-[(2,6-dideoxy-3-C-methyl-3-O-methyl-a-L-ribo-
hexopyranosyl)oxy]-14-ethyl-7,12,13-trihydroxy-3,5,7,9,11,13-hexamethyl-6-{[3,4,6-
trideoxy-3-[(4-ethoxy-4-oxobutanoyl)methylamino]-B-D-xylo-hexopyranosyl]oxy}-1-
oxacyklotetradekan-2,10-dion (3"-N-demethyl-3"-N-propanoylerythromycin A).





