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DEFINICJA

5-Okso-L-prolilo-L-histydylo-L-tryptofilo-L-serylo-L-tyro-
zylo-G-(1,1-dimetyloetylo)-p-serylo-L-leucylo-L-arginylo-N-
~etylo-t-protinoamid.

Syntetyczny nonapeptyd, analog ludzkiego hormonu uwal-
nigjacego gonadotropine (GnRH), o aktywnodci agonistyczne]
do gonadoreliny. Otrzymywany jest w wyniku syntezy chemicz-
nej i dostepny w postaci octanu.

Zawartosé: od 95,0% do 102,0% (w przeliczeniu na bezwodna,
wolng od kwasu octowego substancje).

WEASCIWOSCI

Wyglad: bialy lub jasnozottawy proszek, higroskopijny.
Rozpuszczalnosé: substancja dosé trudno rozpuszezalna w wo-
dzie 1 w rozcienczonych kwasach.

TOZSAMOSC

Wykona¢ badania A i B lub badania A i C.

A. Obejrzeé chromatogramy otrzymane w badanin zawartodci.
Wyniki: pik glowny na chromatogramie roztworu badanego
wykazuie czas retenci 1 wielko$é zgodna = pikiem gléwnym
na chromatogramie roztworu poréwnawczego (b).

B. Spektrometria magnetycznego rezonansu jadrowego (2.2.64).
Przygotowanie: roztwér substancji badanej (4 mg/ml} w mie-
szarinie 20 objetodci deuterowanego kwasu octowego QD i 80
objetosci tlenku deuteru OD.

Poréwnanie: rozpuscié zawartosc fiolki z busereling do iden-
Lyfikacii NMR CSPw mieszaninie 20 objetodcl deuterowanego
kwasy octowego OD 1 80 abjetoécl tenku deuteru OD do otrzy-
mania stezenia 4 mg/mlL.,

Warunki badania:

- naigzenie pola: nie mniej niz 300 MHz;

~ temperatura: 27°C.

Wymiki: badad widmo 'H NMR w zakresie od 0 do 9 ppm.
Otrzymane widmo 'H NMR jest jakosciowo zgodne z wid-
mem "H NMR busereliny do identyfikacji NMR CSP.

C. Analiza aminokwaséw {2.2.56). Do hydrolizy odpowiednia

jest metoda 1, a do analizy metoda 1.
Wyrazi¢ zawartoéé kazdego aminokwasu w molach. Obliczy¢
wzgledne propercje aminokwasdw przyjmujac 1/6 sumy liczby
moli kwasu glutaminowego, histydyny, tyrozyny, leacyny, ar-
gininy i proliny jako réwng 1. Wartodci graniczne znajdujy sig
w nastepujacych zakresach: seryna od L4 do 2,0; prolina od 0,8
do 1,2; kwas glutaminowy 0d 0,9 do 1,1; leucyna 0d 6,9 do 1,1;
tyrozyna od 0,9 do 1,1; histydyna od 0,9 do 1,1; arginina 0od 0,9
do 1,1. inne aminokwasy wystepuja w ilosciach sladowych.

BADANIA

Wyglad roztworu. Roztwér (10 g/L} substancji badanej jest
przezroczysty (2.2.1), ajego zabarwienie nie jest intensywniejsze
niz zabarwienie roztworu poréwnawczego Z,{2.2.2, metoda IT).

Skrecalnosé optyczna wladciwa {2.2.7): od -58 do ~49 (w
przeliczeniu na substancjg bezwodng, walng od kwasu octowe-
g0); do wykonania badania uzy¢ roztworu (10 g/L}.

Absorbancja whasciwa (2.2.25): od 49 do 56, mierzona w mak-
simum absorpcji przy 278 nm {w przeliczeniu na bezwodng, wol-
ng od kwasu octowego substancijg).

Rozpuécié 10,0 mg substancji badanej w 100,0 mL kwasu sol-
nego {0,01 mol/L) RM.

Substancje pokrewne. Chromatografia cieczowa {2.2.29).

Roztwir badany. Rozpuécié 5,0 mg substancji badanej w 5,0 mL
fazy ruchome;j.

Roziwdr poréwnawczy (a). Rozpuscic zawartoéd fiolki z o-Fis-
-busereling CSP (zanieczyszczenie A) w fazle ruchome). Rozeiefi-
czyé odpowiednig objetoséd tego roztworu fazg ruchoms do otrzy-
mania koricowego stezenia 1 mg/mL. Dodad 1,0 mL roztworu
badanego do 1,6 mL tego roztworm

Roztwér pordwnawczy (b). Rozpuécic zawartosé fiolki z buse-
reling CSP w fazie ruchomej. Rozcieficzyd odpowiednia objetosé
tego roztworu fazg ruchoms do otrzymania koricowego stezenia
1,0 mg/mlL.

Roztwor poréwrawczy (¢). Uzupelni¢ 1,0 mL roztworu bada-
nego faza ruchomg do 100,0 mL.

Roztwér pordwnawezy (d). Rozpudécié zawartosé fiolki 2 bu-
sereling do identyfikacji piku CSP (zawierajacs zanieczyszczenia
¥ i G) w fazie ruchomej. Rozcienczy¢ odpowiednia objetoéé
tego roztworu fazg ruchoma do otrzymania kotcowego stgZenia
1 mg/ml.

Kolumna:

- wymiary: dlugeéé 0,25 m, $rednica wewngtrzna 4 mm;

~ fazg nieruchoma: sel krzemionkowy do chromatografii z gru-
pami oktadecylosililowymi OD (5 um);

~ temperatura: 42°C.

Faza ruchoma: zmieszaé 200 mL acetonitrylu OD i 700 mL
kwasu fosforowego OD (11,2 g/L} uprzednio doprowadzonego
trietyloaming OD do pH 2,5.

Szybkosd przeplywi: 0,8 ml/min.

Detekeja: spektrofotometr przy 220 nm.

Wprowadzenie: 10 L roztworu badanego i roztworéw pordw-
nawczych (a), (¢} i (d).

Czas analizy: 60 min,

ldentyfikacja zanieczyszczen: do identyfikacji piku zanieczysz-
czenia A uzyé chromatogramu roztworu pordwnawcezegoe (a); do
identyfikacji pikéw zanieczyszczen F i G uzy¢ chromatogramu
roztworl pordwnawczego (d).

Retencja wzgledna w poréwnaniu z busereling (czas retencii=
ok. 23 min}: zanieczyszczenie F = ok. 0,83; zanieczyszczenie A =
ok. 0,91; zenieczyszezenie G = ok. 1,26.

Przydatnos¢ uidadu: roztwér pordwnawczy (a):

- rozdzielezodt: nie mniej niz 1,5 porniedzy pikami zanieczysz-
czenia A i busereliny.

Obliczenie procentowych zawartodci:

- dla kazdego zanieczyszczenia, uzyd stezenia busereliny w roz-
tworze pordwnawcezym {(¢).

Wartosci graniczne:

- zanieczyszczenie A: nie wigcej niz 2,5%;

~ zanieczyszczenie F: nie wiecej niZ 1,0%;

~ zanieczyszezenie G nie wigcej niZ 1,0%;

~ zanieczyszozenia indywidualnie nieokreslane: dla kazdego za-
nieczyszezenia, nie wiecej niz 9,5%;
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~ surna zanieczyszczedt: me wigcej niz 4,0%;
~ prég wykazywania: 0,1%.

Kwas octowy (2.5.34): od 3,0% do 7,0%.

Roztwor badany. Rozpuscic 20,0 mg substancii badanej w mie-
szaninie 5 objetoéci fazy ruchomej B i 95 objetosci fazy rucho-
mej A, i uzupelnié taks samg mieszaning rozpuszczalnikéw do
10,0 mlL.

Woda (2.5.12): nie wigeej niz 4,0%; do wykonania badania
uzyc 80,0 mg substancii badanej.

Endotoksyny bakteryjne (2.6.14): mniej niz 55,5 IU/mg, jezeli
substancja jest przeznaczona do wytwarzania preparatéw pozaje-
litowych bez zachowania odpowiedniej procedury pozwalajacej
na usuniecie endotoksyn bakteryjnych.

ZAWARTOSC

Chromatografia cieczowa (2.2.29) jak podane w badania sub-
stancji pokrewnych z nastepujacy zmiana.”

Wprowadzenie: roztwor badany i roztwédr poréwnawcezy (b).

Obliczy¢ procentows zawarto$e busereliny (Cg g N0,
uwzgledniajgc podang zawartodc C, Hy N, O, w buserelinie CSP.

PRZECHOWYWANIE

W hermetycznym pojemniku, chronige od $wiatla, w tempe-
raturze od 2°C do 8°C. Jezeli substancja jest jalowa, nalezy ja
przechowywal w jatowym, hermetycznym pojermnniku z zabez-
pieczeniem gwarancyjnym.

OZNAKOWANIE
Na etykiecie podac:

~ mase peptydu w pojemniky;

-~ jezeli dotyczy, informacje, ze substancja jest odpowiednia do
wytwarzania preparatdw pozajelitowych.

ZANIECZYSZCZENIA

Zanieczyszezenia indywidualnie okreslane: A, FE G.

Inne wykrywalne zanieczyszczenia (nastepujace substancje, je-
zeli s3 obecne w wystarczajacej Hodcd, mogg byé wykryte w jed-
nym z badait podanych w monogzafil. S3 ograniczone prrez ogdl-
ne kryterinm akceptacji dla inoych lub nieokre§lanych indywidn-
alnie zanieczyszczen i/lub przez monografie ogolna Corpora ad
usum pharmaceuticum (2034). Nie jest wiec konieczne identyfi-
kowanie tych zanjeczyszezen w celu wykazania zgodnosci sub-
stancii. Patrz takie 5.10. Kontrola zanieczyszezedt w substanciach
do celdw farmaceutycznych): B, C, D, E.
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