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Рис. S1. Структурная формула спиронолактона

Fig. S1. Structural formula of spironolactone

Профиль примесей
В Ph. Eur. и USP применяется детализированный 
подход, регламентирующий содержание ряда 
идентифицированных (специфицированных) 
примесей с индивидуальными пределами.

В Ph. Eur. регламентируется содержание следу-
ющих примесей:
•	 примесь I: S-[17α-(этоксиметил)-17β-гидрокси-

3-оксоандрост-4-ен-7α-ил]этантиоат — не бо-
лее 0,5%;

•	 примесь Е (β-спиронолактон): 7b-(ацетил-
тио)-17-гидрокси-3-оксо-прегн-4-ен-21-кар-
боновой кислоты γ-лактон — не более 0,3% 
(технологическая примесь);

•	 примесь F (канренон): 17-гидрокси-3-оксо-пре-
гна-4,6-диен-21-карбокси кислота g-лактон  — 
не более 0,3% (продукт деградации);

•	 примесь С (кетолактон): 17-гидрокси-3-оксо-
прегн-4-ен-21-карбоновой кислоты γ-лак-
тон  — не более 0,2% (промежуточный про-
дукт);

•	 примесь D (ацетилдитио производное): 7α-(а-
цетилдитио)-17-дигидрокси-3-оксо-17α-пре-
гн-4-ен-21карбоновой кислоты γ-лактон  — 
не более 0,15 % (технологическая примесь);

•	 неспецифицированная примесь  — не более 
0,10%;

•	 сумма всех примесей — не более 0,7%.

В монографии Ph. Eur. приведена информация 
о возможных примесях спиронолактона (B, G, Н).

В USP регламентирован контроль следующих 
примесей спиронолактона:
•	 родственное соединение спиронолактона 

B (related compound B): (2'R)-7α-(ацетилтио)-
5'H-спиро[андрост-4-ен-17,2'-фуран]-3,5'-
дион — более 0,2%;

•	 родственное соединение спиронолакто-
на А (канренон) (B (related compound А): 
(2'R)-3',4'-дигидроспиро[андрост-4,6-диен-
17,2'(5'Н)-фуран]-3,5'-дион — не более 0,2%;

•	 родственное соединение спиронолактона 
С (B (related compound С): (2'R)-3',4'-Дигидро-
5'H-спиро[андрост-4-ен-17,2'-фуран]-3,5'-
дион — не более 0,2%;

•	 родственное соединение спиронолак-
тона D (B (related compound D): (2'R)-7α-
(ацетилдисульфанил)-3',4'-дигидро-5'H-спиро 
[андрост-4-ен-17,2'-фуран]-3,5'-дион — не бо-
лее 0,3%;

•	 эпимер спиронолактона содержит смесь 
приблизительно 39% спиронолактона и 56% 
7-эписпиронолактона: (2'R)-7β-(ацетилтио)-
3',4'-дигидро-5'H-спиро[андрост-4-ен-17,2'-
фуран]-3,5'-дион — не более 0,3%;

•	 родственное соединение спиронолак-
тона I (B (related compound I): S-[17α- 
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(этоксиметил)-17-гидрокси-3-оксоандрост- 
4-ен-7α-ил]этантиоат — не более 0,1%;

•	 неспецифицированная примесь  — не более 
0,10%;

•	 сумма всех примесей — не более 1,0%.

Для фармацевтических субстанций спиронолак-
тона родственное соединение С спиронолакто-
на, родственное соединение D спиронолактона, 
эпимер спиронолактона, родственное соедине-
ние I спиронолактона являются технологически-
ми, то есть образуются в процессе синтеза, тогда 
как родственное соединение спиронолактона 
А (канренон) может как образовываться в про-
цессе синтеза, так и являться продуктом дегра-
дации действующего вещества.

В обеих фармакопеях — Ph. Eur. и USP — контро-
лируются одни и те же специфицированные 
примеси, хотя они обозначаются разными сим-
волами и в некоторых случаях имеют различаю-
щиеся пределы содержания.

Примесь A в Ph. Eur. соответствует родственному 
соединению B в USP. Обе примеси представляют 
собой Δ20-спиронолактон, то есть аналог спиро-
нолактона с нарушением насыщения в лактон-
ном кольце. Относительное время удерживания 
этой примеси составляет около 0,95 по отноше-
нию к основному веществу в обеих фармакопе-
ях. Максимально допустимое содержание ≤0,2%.

Примесь F в Ph. Eur., известная как канренон 
(canrenone), идентична родственному соеди-
нению A в USP. Это деградационный продукт 

спиронолактона с конъюгированной двойной 
связью в кольце B стероидного ядра. Время 
удерживания — около 1,2, норма — 0,2% в обеих 
фармакопеях.

Примесь C в Ph. Eur. и родственное соединение 
C в USP — это альдон (aldone), то есть дегидра-
тированный продукт без тиоацетатной группы 
в положении 7. Относительное время удержива-
ния — около 1,5, норма ≤0,2%.

Примесь D в Ph. Eur. и родственное соедине-
ние D в USP — это дисульфидное производное 
спиронолактона, содержащее связь –S–S– вме-
сто –S–COCH₃. Время удерживания — около 1,6. 
Здесь наблюдается различие в допустимых пре-
делах: в Ph. Eur. ≤0,15%, в USP ≤0,3%.

Примесь E в Ph. Eur.  — это 7-эпимер спироно-
лактона, то есть изомер с обращенной конфи-
гурацией при углероде C7 (7β-вместо 7α-за-
местителя). В USP эта примесь обозначена 
как Spironolactone Epimer Mixture RS, представ-
ляющая собой смесь, в которой преобладает 
7-эпимер. Относительное время удерживания — 
около 1,7, допустимое содержание ≤0,3% в обе-
их фармакопеях.

Примесь I в Ph. Eur. и родственное соединение I 
в USP  — это S-[17α-(этоксиметил)-17β-гидрокси-
3-оксоандрост-4-ен-7α-ил] этантиоат, производ-
ное с этоксиметильной группой в положении 17. 
Время удерживания  — около 1,9, но пределы 
различаются: в Ph. Eur. — не более 0,5%, а в USP — 
не более 0,1%.


