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BENZOATO DE ESTRADIOL
Estradioli benzoas

CH, OH

C25H2803; 376,50

benzoato de estradiol; 03597

3-Benzoato de (17p)-estra-1,3,5(10)-trieno-3,17-diol

[50-50-0]

Contém, no minimo, 97,0% e, no maximo, 103,0% de CzsH2803, em relacdo a substancia dessecada.
DESCRICAO

Caracteristicas fisicas. P¢ cristalino, branco ou branco amarelado e estavel ao ar.

Solubilidade. Praticamente insolivel em agua, pouco soltvel em alcool etilico e em 6leos vegetais.
Constantes fisico-quimicas.

Faixa de fuséo (5.2.2): 191 °C a 196 °C.

Rotacdo Optica especifica (5.2.8): +57 a +63, em relacdo a substancia dessecada. Determinar em
solucdo da amostra a 1,0% (p/v) em dioxano.

IDENTIFICACAO

A. No espectro de absor¢do no infravermelho (5.2.14) da amostra, previamente dessecada, dispersa
em brometo de potassio, ha maximos de absor¢cdo somente nos mesmos comprimentos de onda e com
as mesmas intensidades relativas daqueles observados no espectro de benzoato de estradiol SQR,
preparado de maneira idéntica.

B. Dissolver 2 mg da amostra em 2 mL de acido sulfdrico. A solucdo apresenta-se amarelo-
esverdeada e com fluorescéncia azul. Adicionar 2 mL de agua destilada, a coloracdo passa para
alaranjada.

ENSAIOS DE PUREZA

Substancias relacionadas. Proceder conforme descrito em Cromatografia a liquido de alta
eficiéncia (5.2.17.4). Utilizar cromatdgrafo provido de detector ultravioleta a 230 nm; coluna de 250
mm de comprimento e 4,6 mm de didmetro interno, empacotada com silica quimicamente ligada a
grupo octilsilano (5 um) , mantida a temperatura de 30 °C; fluxo da Fase mével 1,0 mL/minuto.

Eluente A: mistura de agua e acetonitrila (40:60).
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Eluente B: acetonitrila.

Fase movel: adotar o sistema de gradiente descrito na tabela a seguir:

Tempo Eluente A Eluente B Eluicio
(minutos) (%) (%)
0-20 100 0 isocratica
20-21 100 — 10 0—-90 gradiente linear
21-31 10 90 isocratica

Solucgéo (1): pesar, com exatiddo, 20 mg da amostra, dissolver em acetonitrila e diluir para 10 mL
com 0 mesmo solvente.

Solugéo (2): dissolver 5 mg de benzoato de estradiol para adequabilidade do sistema SQR (contendo
as impurezas A (estradiol), B (benzoato de 17p-hidroxi-4-metil-estra-1,3,5(10)-trieno-3-il), C
(dibenzoato de estra-1,3,5(10)-trieno-3,17 B -di-il), E (benzoato de 17a-hidroxi-estra-1,3,5(10)-
trieno-3-il) e G (benzoato de estrona)) em acetonitrila e diluir para 2,5 mL com 0 mesmo solvente.

Solugéo (3): diluir 0,5 mL da Solugéo (1) para 100 mL com acetonitrila.

Utilizar o cromatograma fornecido com o benzoato de estradiol para adequabilidade do sistema SQR
e 0 cromatograma obtido com a Solucéo (2) para identificar os picos referentes as impurezas A, B,
C, E e G. Os tempos de retencéo relativos em relacdo ao benzoato de estradiol (tempo de retengéo
cerca de 19 minutos) séo de cerca de 0,3 para a impureza A, cerca de 1,1 para a impureza E; cerca de
1,2 para a impureza B; cerca de 1,3 para a impureza G e de cerca de 1,5 para a impureza C.

Procedimento: injetar, separadamente, 10 pL da Solucdo (1) e da Solucdo (2), registrar 0s
cromatogramas e medir as areas sob os picos. Multiplicar as areas sob os picos referentes as impurezas
A e C pelos seguintes fatores de correcdo: impureza A — 3,3; impureza C — 0,7. Calcular a
porcentagem de cada impureza encontrada. A area obtida para a impureza C ndo é maior que a area
sob o pico principal obtido no cromatograma da Solucéo (3) (0,5 %). As areas sob cada um dos picos
referentes as impurezas B, E e G, ndo sdo maiores que 0,6 vezes a area sob o pico principal obtido no
cromatograma da Solucéo (3) (0,3 %). A area obtida para a impureza A ndo é maior que 0,4 vezes a
area sob o pico principal obtido no cromatograma da Solucéo (3) (0,2 %). Para outras impurezas, as
areas obtidas sob cada um dos picos nao sao maiores que 0,2 vezes a area sob o pico principal obtido
no cromatograma da Solucdo (3) 0,10 %. A soma das areas de todas as impurezas encontradas no
cromatograma da Solucéo (1) ndo é maior que o dobro da area sob o pico principal obtido no
cromatograma da Solucéo (3) (1,0 %). Néao considerar picos com area inferior a 0,1 vezes a area sob
0 pico principal obtido com a Solucgéo (3) (0,05%).

Perda por dessecacdo (5.2.9.1). Determinar em 0,5 g da amostra. Dessecar em estufa a 105 °C,
durante trés horas. No maximo 0,5%.

Residuo por incineracéo (5.2.10). Determinar em 0,5 g da amostra. No maximo 0,2%.
TESTES DE SEGURANCA BIOLOGICA
Contagem do numero total de micro-organismos mesofilicos (5.5.3.1.2). Cumpre o teste.

Pesquisa de micro-organismos patogénicos (5.5.3.1.3). Cumpre o teste.
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DOSEAMENTO

Proceder conforme descrito em Espectrofotometria de absorc¢éo no ultravioleta (5.2.14). Pesar, com
exatiddo, cerca de 25 mg da amostra e dissolver em alcool etilico. Diluir para 250 mL com 0 mesmo
solvente. Transferir 10 mL dessa solucdo para baldo volumétrico de 100 mL, diluir e completar o
volume com élcool etilico. Preparar solugdo padrdo na mesma concentracao, utilizando o mesmo
solvente. Medir as absorvancias das solu¢des em 231 nm, utilizando &lcool etilico para ajuste do zero.
Calcular o teor de CzsH2803 na amostra a partir das leituras obtidas.

EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO

Em recipientes bem fechados e protegidos da luz.

ROTULAGEM

Observar a legislagdo vigente.

CLASSE TERAPEUTICA

Estrogénio.



