Colecalciferol 3607

N-[(78,7bS,10aR)-1,2,3,9-Tetramethoxy-8-o0x0-5,6,
7,7b,8,10a-hexahydrobenzo[a]cyclopenta[3,4]cyclo-
buta[1,2-c][7]annulen-7-yl]acetamid
(y-Lumicolchicin)

]
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CAS Nr. 67-97-0

Definition

I (35,57, 7E)-9,10-Secocholesta-5,7,10(19)-trien-3-ol
Gehalt: 97,0 bis 102,0 Prozent

In Losung tritt eine reversible Isomerisierung zu Pra-
Colecalciferol in Abhingigkeit von Temperatur und
Zeit ein. Colecalciferol und Pria-Colecalciferol sind bei-
de biologisch aktiv (siehe ,,Gehaltsbestimmung*).

1 mg Colecalciferol entspricht in seiner antirachitischen
Aktivitit bei Ratten 40 000 I. E. Vitamin D.

Eigenschaften

Aussehen: weiie bis fast weille Kristalle

Loslichkeit: praktisch unloslich in Wasser, leicht 16slich
in Ethanol 96 %, 16slich in Trimethylpentan und in fet-
ten Olen

Die Substanz ist luft-, wirme- und lichtempfindlich.
Losungen in Losungsmitteln ohne ein Antioxidans sind
instabil und miissen sofort verwendet werden.

Priifung auf Identitiit

IR-Spektroskopie (2.2.24)
Vergleich: Colecalciferol CRS

Priifung auf Reinheit

Spezifische Drehung (2.2.7): +105 bis +112, innerhalb
von 30 min nach Herstellung der Losung bestimmt

0,200 g Substanz werden schnell und ohne Erwérmen in
aldehydfreiem Ethanol 96 % R zu 25,0 ml gelost.

Verwandte Substanzen: Fliissigchromatographie
(2.2.29)

Die Losungen miissen unmittelbar vor Gebrauch und
unter Ausschluss von direkter Licht- und Lufteinwirkung
hergestellt werden.

Untersuchungslosung: 10,0 mg Substanz werden ohne
Erwiédrmen in Trimethylpentan R zu 10,0 ml gel6st.

Referenzlosung a: 10,0 mg Colecalciferol CRS werden
ohne Erwidrmen in Trimethylpentan R zu 10,0 ml gel6st.

Referenzlosung b: 5,0 mg Colecalciferol CRS werden in
Trimethylpentan R zu 5,0 ml gelost. 2,0 ml Losung wer-
den mit der mobilen Phase zu 5,0 ml verdiinnt. Diese
Losung wird 45 min lang im Wasserbad von 90 °C zum
Riickfluss erhitzt und anschlieBend abgekiihlt (Bildung
von Pri-Colecalciferol). Der Inhalt einer Durchstechfla-
sche mit Colecalciferol-Verunreinigung A CRS wird in
1,0 ml dieser Losung gelost.

Referenzlosung c: 10,0 ml Referenzlosung a werden
mit der mobilen Phase zu 100,0 ml verdiinnt. 1,0 ml
dieser Losung wird mit der mobilen Phase zu 100,0 ml
verdiinnt.

Sdiule

— GroBe: [=0,25m, @ =4,6 mm

— Stationidre Phase: Kieselgel zur Chromatographie R
(5 um)

Mobile Phase: Pentanol R, Hexan R (0,3:99,7 V/V)

Durchflussrate: 2 ml - min™

Detektion: Spektrometer bei 265 nm

Einspritzen: 5 ul; Untersuchungslosung, Referenzlosun-
genbundc

Chromatographiedauer: 2fache Retentionszeit von
Colecalciferol

Relative Retention (bezogen auf Colecalciferol, #; etwa
19 min)

— Pri-Colecalciferol: etwa 0,5

— Verunreinigung A: etwa 0,6

Eignungspriifung: Referenzlosung b
— Auflosung: mindestens 1,5 zwischen den Peaks von
Pri-Colecalciferol und Verunreinigung A

Grenzwerte

— Verunreinigung A: nicht groBer als die Flache des
Hauptpeaks im Chromatogramm der Referenzlo-
sung c (0,1 Prozent)
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— Nicht spezifizierte Verunreinigungen: jeweils nicht
groBer als die Flidche des Hauptpeaks im Chromato-
gramm der Referenzlosung c (0,10 Prozent)

— Summe aller Verunreinigungen: nicht groB3er als das
10fache der Fliche des Hauptpeaks im Chromato-
gramm der Referenzlosung c (1,0 Prozent)

— Ohne Beriicksichtigung bleiben: Peaks, deren Fli-
che nicht grofer ist als das 0,5fache der Flache des
Hauptpeaks im Chromatogramm der Referenzlo-
sung c (0,05 Prozent); der Pri-Colecalciferol-Peak

Gehaltsbestimmung

Fliissigchromatographie (2.2.29) wie unter ,,Verwandte
Substanzen* beschrieben, mit folgender Anderung:

Einspritzen: Untersuchungslosung, Referenzlosung a

Der Prozentgehalt an C,,H,,O wird unter Beriicksich-
tigung des fiir Colecalciferol CRS angegebenen Ge-
halts und, falls erforderlich, des Pria-Colecaliferol-Peaks
berechnet.

Lagerung

Dicht verschlossen, vor Licht geschiitzt, unter Stick-
stoff, bei 2 bis 8 °C

Der Inhalt eines gedffneten Behiltnisses muss sofort
verwendet werden.

Verunreinigungen

Spezifizierte Verunreinigung:
A

Andere bestimmbare Verunreinigungen

(Die folgenden Substanzen werden, falls in einer be-
stimmten Menge vorhanden, durch eine oder mehrere
Priifmethoden in der Monographie erfasst. Sie werden
begrenzt durch das allgemeine Akzeptanzkriterium fiir
weitere Verunreinigungen/nicht spezifizierte Verun-
reinigungen und/oder durch die Anforderungen der
Allgemeinen Monographie Substanzen zur pharma-
zeutischen Verwendung (Corpora ad usum phar-
maceuticum). Diese Verunreinigungen miissen daher
nicht identifiziert werden, um die Konformitét der Sub-
stanz zu zeigen. Siehe auch ,,5.10 Kontrolle von Ver-
unreinigungen in Substanzen zur pharmazeutischen
Verwendung*):

B,C,D,E

CHgz

(3S,5E,7E)-9,10-Secocholesta-5,7,10(19)-trien-3-ol |
(trans-Colecalciferol, trans-Vitamin D5)

Cholesta-5,7-dien-38-ol
(7,8-Didehydrocholesterol, Provitamin D;)

CHs

98,10a-Cholesta-5,7-dien-3p-ol
(Lumisterols)

CHgz

HsC.

OH
(3S5,6E)-9,10-Secocholesta-5(10),6,8(14)-trien-3-ol |
(Isotachysterol;)

E.
CHs
HsC
(3S5,6E)-9,10-Secocholesta-5(10),6,8-trien-3-ol |
(Tachysterol;)
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