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Definition

Gemisch der Ethylsuccinatester von Erythromycin

Hauptkomponente: (3R,45,5S,6R,7R,9R,11R,12R,13S,
14R)-4-[(2,6-Didesoxy-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-tridesoxy-3-(dime-
thylamino)-2-0-(4-ethoxy-4-oxobutanoyl)-f-p-xylo-
hexopyranosyl]JoxyJoxacyclotetradecan-2,10-dion
(Erythromycin-A-2"-ethylsuccinat)

Halbsynthetische Substanz, hergestellt aus einer durch
Fermentation mit Hilfe eines Stamms von Streptomyces
erythreus gewonnenen Substanz

Gehalt

— Summe der Gehalte an Erythromycin A, B und C,
ausgedriickt als Ethylsuccinate: 93,0 bis 102,0 Pro-
zent (wasserfreie Substanz)

— Erythromycin-B-ethylsuccinat: hochstens 5,0 Pro-
zent (wasserfreie Substanz)

— Erythromycin-C-ethylsuccinat: héchstens 5,0 Pro-
zent (wasserfreie Substanz)

Eigenschaften

Aussehen: weilles bis fast weilles, kristallines, hygro-
skopisches Pulver
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Loslichkeit: praktisch unloslich in Wasser, leicht 16slich
in Aceton, in wasserfreiem Ethanol und in Methanol

Priifung auf Identit:it

IR-Spektroskopie (2.2.24)
Vergleich: Erythromycinethylsuccinat CRS

Priifung auf Reinheit

Verwandte Substanzen: Fliissigchromatographie
(2.2.29)

Hydrolyselosung: Losung von Kaliummonohydrogen-
phosphat R (20 g - 1I"), die mit Phosphorsiure 85 % R
auf einen pH-Wert von 8,0 eingestellt wurde

Untersuchungslosung: 0,115 g Substanz werden in

25 ml Methanol R gelost. Die Lésung wird nach Zu-
satz von 20 ml Hydrolysel6sung gemischt und mindes-
tens 12 h lang bei Raumtemperatur stehen gelassen. Die
Mischung wird mit der Hydrolyselosung zu 50,0 ml
verdiinnt.

Referenzlosung a: 40,0 mg Erythromycin A CRS wer-
den in 10 ml Methanol R gelost. Die Losung wird mit
der Hydrolyselosung zu 20,0 ml verdiinnt.

Referenzlosung b: 10,0 mg Erythromycin B CRS und
10,0 mg Erythromycin C CRS werden in 50 ml Me-
thanol R gelost. Die Losung wird mit 5,0 ml Refe-
renzlosung a versetzt und mit der Hydrolyselosung zu
100,0 ml verdiinnt.

Referenzlosung c: 2 mg N-Demethylerythromycin A
CRS werden in 20 ml Referenzlosung b gelost.

Referenzlosung d: 3,0 ml Referenzlosung a werden mit
einer Mischung gleicher Volumteile von Methanol R
und Hydrolyselosung zu 100,0 ml verdiinnt.

Referenzlosung e: 40 mg Erythromycin A CRS werden
3 h lang bei 130 °C erhitzt und anschliefend in 10 ml
Methanol R gelost. Die Losung wird mit der Hydrolyse-
16sung zu 20 ml verdiinnt.

Sdiule

— GroBe: [=0,25m, & =4,6 mm

— Stationire Phase: Styrol-Divinylbenzol-Copolymer R
(8 um) mit einer Porengrofe von 100 nm

— Temperatur: 70 °C unter Verwendung eines Wasser-
bads fiir die Sdule und fiir mindestens ein Drittel des
Schlauchs, der zur Saule fiihrt

Mobile Phase: 50 ml einer Losung von Kaliummono-
hydrogenphosphat R (35 g -1'"), die mit Phosphorséu-

re 10 % R auf einen pH-Wert von 8,0 eingestellt wur-
de, werden mit 400 ml Wasser zur Chromatographie R,
165 ml fert-Butanol R und 30 ml Acetonitril R 1 versetzt
und mit Wasser zur Chromatographie R zu 1000 ml
verdiinnt.

Durchflussrate: 2,0ml - min™!

Detektion: Spektrometer bei 215 nm
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Einspritzen: 200 pl; Untersuchungslosung, Referenzlo-
sungen a,c,dund e

Chromatographiedauer: Sfache Retentionszeit von
Erythromycin A; Integrationsbeginn nach dem
Hydrolyse-Peak

Relative Retention (bezogen auf Erythromycin A,
tr etwa 15 min)

— Hydrolyse-Peak: weniger als 0,3
— Verunreinigung B: etwa 0,45

— Erythromycin C:  etwa 0,5

— Verunreinigung C: etwa 0,9

— Verunreinigung G: etwa 1,3

— Verunreinigung D: etwa 1,4

— Verunreinigung F: etwa 1,5

— Erythromycin B:  etwa 1,8

— Verunreinigung E: etwa 4,3

Eignungspriifung: Referenzlosung ¢

— Auflosung: mindestens 0,8 zwischen den Peaks von
Verunreinigung B und Erythromycin C und mindes-
tens 5,5 zwischen den Peaks von Verunreinigung B
und Erythromycin A

Grenzwerte

— Korrekturfaktoren: Fiir die Berechnung der Gehalte
werden die Flichen der Peaks folgender Verunrei-
nigungen mit dem entsprechenden Korrekturfaktor
multipliziert:

— Verunreinigung E: 0,09

— Verunreinigung F: 0,15

— Verunreinigung G: 0,14

Zur Identifizierung der Peaks der Verunreinigungen
E und F wird das Chromatogramm der Referenzl6-
sung e verwendet.

— Jede Verunreinigung: jeweils nicht groBer als die
Fliche des Hauptpeaks im Chromatogramm der Re-
ferenzlosung d (3,0 Prozent)

— Summe aller Verunreinigungen: nicht groB3er als das
1,67fache der Fliache des Hauptpeaks im Chromato-
gramm der Referenzlosung d (5,0 Prozent)

— Ohne Beriicksichtigung bleiben: Peaks, deren Fliche
kleiner ist als das 0,02fache der Fliache des Haupt-
peaks im Chromatogramm der Referenzlésung d
(0,06 Prozent)

Freies Erythromycin: Fliissigchromatographie (2.2.29)

Untersuchungslosung: 0,250 g Substanz werden in
Acetonitril R 1 zu 50,0 ml gelost.

Referenzlosung: 75,0 mg Erythromycin A CRS werden
in Acetonitril R 1 zu 50,0 ml gelost. 5,0 ml Losung wer-
den mit Acetonitril R 1 zu 25,0 ml verdiinnt.

Sciule

— GroBe: [=0,25m, @ =4,6 mm

— Stationire Phase: octylsilyliertes Kieselgel zur Chro-
matographie R (5 pm)

— Temperatur: 30 °C

Mobile Phase: 35 Volumteile Acetonitril R 1 werden mit
65 Volumteilen einer Losung gemischt, die Kaliumdi-
hydrogenphosphatR (3,4 g-1") und Triethylamin R

(2,0 g-1I"") enthilt und mit Phosphorsiure 10 % R auf
einen pH-Wert von 3,0 eingestellt wurde.
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Durchflussrate: 1 ml - min™
Detektion: Spektrometer bei 195 nm
Einspritzen: 20 ul

Chromatographiedauer: 2fache Retentionszeit von Ery-
thromycin A (#z etwa 8 min) fiir die Referenzlésung und
2fache Retentionszeit von Erythromycinethylsuccinat
(tx etwa 24 min) fiir die Untersuchungslosung

Grenzwert

— Freies Erythromyecin: nicht groBer als die Flidche des
Hauptpeaks im Chromatogramm der Referenzlosung
(6,0 Prozent)

Wasser (2.5.12): hochstens 3,0 Prozent, mit 0,300 g
Substanz bestimmt

Als Losungsmittel wird eine Losung von Imidazol R
(100 g-1") in wasserfreiem Methanol R verwendet.

Sulfatasche (2.4.14): hochstens 0,3 Prozent, mit 1,0 g
Substanz bestimmt

Gehaltsbestimmung

Fliissigchromatographie (2.2.29)

Die Losungen miissen unmittelbar vor Gebrauch herge-
stellt werden (mit Ausnahme der Untersuchungslosung).

Losung A (Hydrolyselosung): 11,5 g¢ Kaliummono-
hydrogenphosphat R werden in 900 ml Wasser R ge-
1ost. Die Losung wird mit Phosphorsiure 10 % R auf
einen pH-Wert von 8,0 eingestellt und mit Wasser R zu
1000 ml verdiinnt.

Losungsmittelmischung: Methanol R, Losung A
(40:60 V/V)

Untersuchungslosung: 11,5 mg Substanz werden in
2,5 ml Methanol R gelost. Die Losung wird mit 2 ml
Losung A versetzt, gemischt und mindestens 12 h lang
bei Raumtemperatur stehen gelassen. Diese Losung
wird mit der Losung A zu 5,0 ml verdiinnt.

Referenzlosung a: 40,0 mg Erythromycin A CRS wer-
den in 10,0 ml Methanol R gelost. Die Losung wird mit
der Losung A zu 20,0 ml verdiinnt.

Referenzlosung b: 10,0 mg Erythromycin B CRS und
10,0 mg Erythromycin C CRS werden in 50,0 ml Me-
thanol R gelost. Die Losung wird mit der Losung A zu
100,0 ml verdiinnt.

Sdiule

— GroBe: [=0,25m, & =4,6 mm

— Stationire Phase: nachsilanisiertes, octadecylsilylier-
tes, amorphes, siliciumorganisches Polymer mit ein-
gebetteten polaren Gruppen R (3,5 um)

— Temperatur: 65 °C; ein Vorwidrmen der mobilen Pha-
se kann erforderlich sein, beispielsweise durch Ver-
legen von 30 cm des Einlassschlauchs in den Ofen.

Mobile Phase

— Mobile Phase A: Phosphat-Pufferlosung pH 7,0 R 7,
Acetonitril R 1, Wasser zur Chromatographie R
(5:35:60 VIVIV)
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— Mobile Phase B: Phosphat-Pufferlosung pH 7,0 R 7,
Wasser zur Chromatographie R, Acetonitril R 1,
(5:45:50 VIVIV)

Zeit Mobile Phase A Mobile Phase B
(min) (% VIV) (% VIV)
0-1R 100 0
rR—(IR+2) 100 — 0 0 — 100
(fR +2)—(tr + 15) 0 100

tr = Retentionszeit von Erythromycin B, durch Einspritzen von
20 pul Referenzlosung b und Eluieren mit der mobilen Phase A
bestimmt

Durchflussrate: 1,0 ml - min™
Detektion: Spektrometer bei 210 nm
Autosampler: 4 °C

Einspritzen: 200 ul

Eignungspriifung: Referenzlosung a

— Symmetriefaktor: hochstens 2,0 fiir den Peak von
Erythromycin A

— Wiederholprizision: hochstens 1,0 Prozent relative
Standardabweichung nach 6 Einspritzungen

Der Prozentgehalt an Erythromycin A (C3;Hg;NO,3)
wird unter Verwendung des Chromatogramms der
Referenzlosung a berechnet. Die Prozentgehalte an
Erythromycin B (C;;H¢;NOy,) und Erythromycin C
(C3H¢sNOy;) werden unter Verwendung des Chromato-
gramms der Referenzlosung b berechnet.

Die Werte fiir Erythromycin-A-ethylsuccinat, Ery-
thromycin-B-ethylsuccinat und Erythromycin-C-ethyl-
succinat werden durch Multiplikation des Prozentge-
halts von Erythromycin A mit 1,1744, des Prozentge-
halts von Erythromycin B mit 1,1783 und des Prozent-
gehalts von Erythromycin C mit 1,1777 erhalten.

Fiir die Berechnung des Gehalts an Erythromycin-
ethylsuccinat wird die Summe der Gehalte an Ery-
thromycin A, B und C, ausgedriickt als Ethylsuccinate
verwendet, die wie vorstehend beschrieben berechnet
wurden.

Lagerung

Dicht verschlossen, vor Licht geschiitzt
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Verunreinigungen

HsC

A. BRA4S,55,6R,7TRIOR,11R,12R,13S5,14R)-4-[(2,6-Di-
desoxy-3-C-methyl-3-O-methyl-a-L-ribo-hexopyra-
nosyl)oxy]-14-ethyl-7,12,13-trihydroxy-3-(hydroxy-
methyl)-5,7,9,11,13-pentamethyl-6-[[3,4,6-tridesoxy-
3-(dimethylamino)-f-p-xylo-hexopyranosyl]oxy]oxa-
cyclotetradecan-2,10-dion
(Erythromycin F)

HsC

B. (3R4S,55,6R,7R9R,11R,12R,13S5,14R)-4-[(2,6-Di-
desoxy-3-C-methyl-3-O-methyl-a-L-ribo-hexopyra-
nosyl)oxy]-14-ethyl-7,12,13-trihydroxy-3,5,7,9,11,
13-hexamethyl-6-[[3,4,6-tridesoxy-3-(methylamino)-
B-p-xylo-hexopyranosyl]oxy]oxacyclotetradecan-
2,10-dion
(3”-N-Demethylerythromycin A)

H3C

C. (25,4aR4'R,5'S,6'S,7R,859R,10R,12R,14R,15R,16S,
16aS)-7-Ethyl-5",8,9,14-tetrahydroxy-4'-methoxy-
4',6',8,10,12,14,16-heptamethyl-15-[[3,4,6-trides-
oxy-3-(dimethylamino)-B-p-xylo-hexopyranosyl]-
oxyJhexadecahydrospiro[5H,11H-1,3-dioxino[5,4-c]-
oxacyclotetradecin-2,2’-pyran]-5,11-dion
(Erythromycin E)



Erythromycinethylsuccinat

HsC

D. (15,2R,3R,4S5,5R,8R,95,108,11R,12R,14R)-9-[(2,6-
Didesoxy-3-C-methyl-3-O-methyl-a-L-ribo-hexopy-
ranosyl)oxy]-5-ethyl-3-hydroxy-2.,4,8,10,12,14-hexa-
methyl-11-[[3.4,6-tridesoxy-3-(dimethylamino)-f-D-
xylo-hexopyranosyl]oxy]-6,15,16-trioxatricyclo-
[10.2.1.1'*]hexadecan-7-on
(Anhydroerythromycin A)

HsC

E. 2R,3R4S5,5R,8R,95,108,11R,12R)-9-[(2,6-Didesoxy-
3-C-methyl-3-O-methyl-a-L-ribo-hexopyranosyl)-
oxy]-5-ethyl-3,4-dihydroxy-2,4,8,10,12,14-hexame-
thyl-11-[[3,4,6-tridesoxy-3-(dimethylamino)-f-D-
xylo-hexopyranosyl]oxy]-6,15-dioxabicyclo[10.2.1]-
pentadec-1(14)-en-7-on
(Erythromycin-A-enolether)

HaCN., ~CHs

CHs

F. (2R,3R,6R,75,85,9R,10R)-7-[(2,6-Didesoxy-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-tridesoxy-3-(dimethyl-
amino)-P-p-xylo-hexopyranosyl]oxy]-4,13-dioxabi-
cyclo[8.2.1]tridec-1(12)-en-5-on
(Pseudoerythromycin-A-enolether)
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H3C

G. (3R48,55,6R, 7R I9R,11R,12R,13S,14R)-4-[(2,6-Di-
desoxy-3-C-methyl-3-O-methyl-o-L-ribo-hexopyra-
nosyl)oxy]-14-ethyl-7,12,13-trihydroxy-3,5,7,9,11,
13-hexamethyl-6-[[3,4,6-tridesoxy-3-[(4-ethoxy-4-
oxobutanoyl)methylamino]-p-p-xylo-hexopyranosyl]-
oxyJoxacyclotetradecan-2,10-dion
(3”-N-Demethyl-3"-N-(ethoxysuccinyl)erythromy-
cin A)



