

ФАРМАКОПЕЙНАЯ СТАТЬЯ
	ФС.0.0.0000

	ПИПЕРАЦИЛЛИН НАТРИЯ

	Piperacillinum natricum

	Piperacillin sodium

	



	C23H26N5NaO7S
	Mr 539,5 

	[59703-84-3]
	


ОПРЕДЕЛЕНИЕ
Натрия (2S,5R,6R)-6-[(2R)-2-(4-этил-2,3-диоксопиперазин-1-карбоксамидо)-2-фенилацетамидо]-3,3-диметил-7-оксо-4-тиа-1-азабицикло[3.2.0]гептан-2-карбоксилат.
Полусинтетическая субстанция, полученная из продукта ферментации.
Содержание: от 95,5 % до 102,0 % в пересчёте на безводную и свободную от остаточных органических растворителей субстанцию.
ПРОИЗВОДСТВО
Производственный процесс должен быть валидирован для подтверждения соответствия полученной субстанции следующим испытаниям:
N,N-Диметиланилин (ОФС «N,N-Диметиланилин»): не более 20 ppm.
СВОЙСТВА
Описание. Белый или почти белый порошок.
Гигроскопичен.
Растворимость. Легко растворим в воде и метаноле, практически нерастворим в этилацетате.
ИДЕНТИФИКАЦИЯ
А. ИК-спектрометрия (ОФС «Спектрометрия в средней инфракрасной области»).
Испытуемый образец: 0,250 г испытуемого образца растворяют в воде, прибавляют 0,5 мл хлористоводородной кислоты разведённой 7,3 % и 5 мл этилацетата, перемешивают и выдерживают 10 мин на ледяной бане. Кристаллы фильтруют под вакуумом через стеклянный фильтр (ПОР 40), промывают смесью 5 мл воды и 5 мл этилацетата, остаток сушат при 60 °С в течение 60 мин.
Образец сравнения: фармакопейный стандартный образец пиперациллина.
Требование: инфракрасный спектр испытуемого образца должен соответствовать инфракрасному спектру фармакопейного стандартного образца пиперациллина.
Б. Качественная реакция. Испытуемый образец даёт реакцию А на натрий (ОФС «Общие реакции на подлинность»).
ИСПЫТАНИЯ
Раствор S. 2,50 г испытуемого образца растворяют в воде, свободной от углерода диоксида и доводят объём раствора тем же растворителем до 25 мл.
Прозрачность раствора (ОФС «Прозрачность и степень опалесценции (мутности) жидкостей»). Раствор S должен быть прозрачным.
Цветность раствора (ОФС «Инструментальные методы определения цветности жидкостей»). Оптическая плотность раствора S при 430 нм не должна быть более 0,10.
pH (ОФС «Ионометрия», метод 3). От 5,0 до 7,0. Определение проводят с использованием раствора S.
Родственные примеси. Метод ВЭЖХ (ОФС «Высокоэффективная жидкостная хроматография»).
Испытуемый раствор. 0,120 г испытуемого образца растворяют в воде и доводят объём раствора тем же растворителем до 20,0 мл.
Раствор сравнения (а). 1,0 мл испытуемого раствора доводят подвижной фазой Б до объёма 100,0 мл.
Раствор сравнения (б). 6 мг фармакопейного стандартного образца пиперациллина, содержащего примесь I, растворяют в подвижной фазе Б и доводят объём раствора тем же растворителем до 20 мл.
Раствор сравнения (в). 6 мг фармакопейного стандартного образца безводного ампициллина (примесь A) растворяют в подвижной фазе Б и доводят объём раствора тем же растворителем до 20 мл.
Раствор сравнения (г). К 2 мл раствора сравнения (б) прибавляют 1 мл раствора сравнения (в) и доводят подвижной фазой Б до объёма 10 мл.
Раствор сравнения (д). 6 мг фармакопейного стандартного образца пиперациллина для идентификации пика, содержащего примеси A, B, C, D, E, F, G, I, J, K, L, M, O, P, Q, R, S и T растворяют в подвижной фазе Б и доводят объём раствора тем же растворителем до 1 мл.
Примечание
Примесь A (ампициллин): (2S,5R,6R)-6-[(2R)-2-амино-2-фенилацетамидо]-3,3-диметил-7-оксо-4-тиа-1-азабицикло[3.2.0]гептан-2-карбоновая кислота.
Примесь B (пенициллоиновые кислоты пиперациллина): (2Ξ,4S)-2-[(Ξ)-карбокси[(2R)-2-(4-этил-2,3-диоксопиперазин-1-карбоксамидо)-2-фенилацетамидо]метил]-5,5-диметил-1,3-тиазолидин-4-карбоновая кислота.
Примесь С (пениллоиновые кислоты пиперациллина): (2Ξ,4S)-2-[[(2R)-2-(4-этил-2,3-диоксопиперазин-1-карбоксамидо)-2-фенилацетамидо]метил]-5,5-диметил-1,3-тиазолидин-4-карбоновая кислота.
Примесь D (пиперациллинилампициллин): (2S,5R,6R)-6-[(2R)-2-[(2S,5R,6R)-6-[(2R)-2-(4-этил-2,3-диоксопиперазин-1-карбоксамидо)-2-фенилацетамидо]-3,3-диметил-7-оксо-4-тиа-1-азабицикло[3.2.0]гептан-2-карбоксамидо]-2-фенилацетамидо]-3,3-диметил-7-оксо-4-тиа-1-азабицикло[3.2.0]гептан-2-карбоновая кислота.
Примесь E: 1-этилпиперазин-2,3-дион.
Примесь F (ацетилированные пенициллоиновые кислоты пиперациллина): (2Ξ,4S)-3-ацетил-2-[(Ξ)-карбокси[(2R)-2-(4-этил-2,3-диоксопиперазин-1-карбоксамидо)-2-фенилацетамидо]метил]-5,5-диметил-1,3-тиазолидин-4-карбоновая кислота.
Примесь G: (R)-(4-этил-2,3-диоксопиперазин-1-карбоксамидо)фенилуксусная кислота.
Примесь I (N-формилпеницилламин): (2S)-2-формамидо-3-метил-3-сульфанилбутановая кислота.
Примесь J: [(2R)-2-(4-этил-2,3-диоксопиперазин-1-карбоксамидо)-2-фенилацетамидо]уксусная кислота.
Примесь K (пеницилленовая кислота): (2Ξ)-2-[[(E)-[2-[(R)-[(4-этил-2,3-диоксопиперазин-1-карбоксамидо)фенилметил]-5-оксо-1,3-оксазол-4(5H)-илиден]метил]амино]-3-метил-3-сульфанилбутановая кислота.
Примесь L: неизвестная структура.
Примесь M: (2S,5R,6R)-6-[(2R)-2-[[[2-[этил(оксало)амино]этил]карбамоил]амино]-2-фенилацетамидо]-3,3-диметил-7-оксо-4-тиа-1-азабицикло[3.2.0]гептан-2-карбоновая кислота.
Примесь O: неизвестная структура.
Примесь P: (2S,5R,6R)-6-[(2R)-2-[(2R)-2-(4-этил-2,3-диоксопиперазин-1-карбоксамидо)-2-фенилацетамидо]-2-фенилацетамидо]-3,3-диметил-7-оксо-4-тиа-1-азабицикло[3.2.0]гептан-2-карбоновая кислота.
Примесь Q: неизвестная структура.
Примесь R: (2S,5R,6R)-6-[(2R)-2-[(2Ξ)-2-[(2Ξ,4S)-4-карбокси-5,5-диметил-1,3-тиазолидин-2-ил]-2-[(2R)-2-(4-этил-2,3-диоксопипразин-1-карбоксамидо)-2-фенилацетамидо]ацетамидо]-2-фенилацетамидо]-3,3-диметил-7-оксо-4-тиа-1-азабицикло[3.2.0]гептан-2-карбоновая кислота.
Примесь S: (2S,5R,6R)-6-[(2S,5R,6R)-6-[(2R)-2-(4-этил-2,3-диоксопиперазин-1-карбоксамидо)-2-фенилацетамидо]-3,3-диметил-7-оксо-4-тиа-1-азабицикло[3.2.0]гептан-2-карбоксамидо]-3,3-диметил-7-оксо-4-тиа-1-азабицикло[3.2.0]гептан-2-карбоновая кислота.
Примесь T: (2Ξ,4S)-2-[(Ξ)-карбокси[(2R)-2-(4-этил-2,3-диоксопиперазин-1-карбоксамидо)-2-фенилацетамидо]метил]-3-[(2S,5R,6R)-6-[(2R)-2-(4-этил-2,3-диоксопиперазин-1-карбоксамидо)-2-фенилацетамидо]-3,3-диметил-7-оксо-4-тиа-1-азабицикло[3.2.0]гептан-2-карбонил]-5,5-диметил-1,3-тиазолидин-4-карбоновая кислота.
Условия хроматографирования:
- колонка: длиной 0,25 м и внутренним диаметром 4,6 мм; заполненная кремнийорганическим полимером, аморфным, октадецилсилильным, эндкепированным с размером частиц 5 мкм;
- температура колонки: 40 °С;
- подвижные фазы:
- подвижная фаза А: смешивают 3 мл раствора 320 г/л тетрабутиламмония гидроксида, 100 мл раствора 27,6 г/л натрия дигидрофосфата, 275 мл метанола особо чистого и 622 мл воды для хроматографии; pH полученного раствора доводят фосфорной кислотой концентрированной до 5,5;
- подвижная фаза Б: смешивают 3 мл раствора 320 г/л тетрабутиламмония гидроксида, 100 мл раствора 27,6 г/л натрия дигидрофосфата, 282 мл воды для хроматографии и 615 мл метанола особо чистого; pH полученного раствора доводят фосфорной кислотой концентрированной до 5,5;
- режим градиентного элюирования:
	Время
(мин)
	Подвижная фаза А
(% об/об)
	Подвижная фаза Б 
(% об/об)

	0–6
	100
	0

	6–55
	100→71
	0→29

	55–73
	71→10
	29→90

	73–85
	10
	90


- скорость подвижной фазы: 1,0 мл/мин;
- детектор: спектрофотометрический; длина волны 220 нм;
- температура автоматического пробоотборника: 4 °С;
- вводимый объём пробы: 10 мкл испытуемого раствора и растворов сравнения (а), (г) и (д).
Идентификация примесей: для идентификации пиков примесей A, B, C, D, E, F, G, I, J, K, L, M, O, P, Q, R, S и T используют хроматограмму раствора сравнения (д) и хроматограмму, прилагаемую к фармакопейному стандартному образцу пиперациллина для идентификации пика.
Относительное время удерживания (время удерживания пиперациллина – около 54 мин): примесь E – около 0,05; примесь I – около 0,12; примесь A – около 0,14; примесь G – около 0,30; примесь J – около 0,36; примесь F – около 0,57; примесь K – около 0,60; примесь L – около 0,65; примесь B (изомер 1) – около 0,71; примесь M – около 0,75; примесь B (изомер 2) – около 0,83; примесь C (изомер 1) – около 0,87; примесь C (изомер 2) – около 0,92; примесь O – около 1,23; примесь P – около 1,26; примесь Q – около 1,31; примесь R – около 1,36; примесь S – около 1,38; примесь T – около 1,41; примесь D – около 1,54.
Пригодность хроматографической системы (раствор сравнения (г)):
- разрешение (RS): не менее 1,5 между пиками примесей I и A.
Расчёт содержания примесей в процентах:
- поправочные коэффициенты: умножают площадь пика примесей на соответствующий поправочный коэффициент: примесь A – 1,3; примесь E – 0,4; примесь I – 3,2;
- для каждой примеси используют концентрацию пиперациллина натрия в растворе сравнения (а).
Пределы содержания примесей:
- примесь G: не более 1,5 %;
- примеси B (сумма изомеров), D: для каждой примеси не более 1,0 %;
- примесь F: не более 0,8 %;
- примесь C (сумма изомеров): не более 0,7 %;
- примесь S: не более 0,5 %;
- примеси L, T: для каждой примеси не более 0,3 %;
- примеси A, E, I, J, K, M, O, P, Q, R: для каждой примеси не более 0,2 %;
- любая другая примесь: для каждой примеси не более 0,15 %;
- сумма примесей: не более 2,5 %;
- неучитываемый предел: 0,05 %.
Остаточные органические растворители (ОФС «Остаточные органические растворители»).
Вода (ОФС «Определение воды», метод 1). Не более 2,0 %.
Определение проводят с использованием 0,500 г испытуемого образца.
Микробиологическая чистота. Испытуемый образец должен выдерживать требования испытания на микробиологическую чистоту.
Испытание проводят для нестерильных субстанций.
Стерильность (ОФС «Стерильность»). Испытуемый образец должен выдерживать требования испытания на стерильность.
Испытание проводят для стерильных субстанций.
КОЛИЧЕСТВЕННОЕ ОПРЕДЕЛЕНИЕ
Метод ВЭЖХ (ОФС «Высокоэффективная жидкостная хроматография»).
Смесь растворителей: ацетонитрил – раствор 31,2 г/л натрия дигидрофосфата (25:75 об/об).
Испытуемый раствор. 0,100 г испытуемого образца растворяют в смеси растворителей и доводят объём раствора той же смесью растворителей до 50,0 мл. 5,0 мл полученного раствора доводят смесью растворителей до объёма 50,0 мл.
Раствор сравнения (а). 50,0 мг фармакопейного стандартного образца пиперациллина растворяют в смеси растворителей и доводят той же смесью растворителей до объёма 50,0 мл. 10,0 мл полученного раствора доводят смесью растворителей до объёма 50,0 мл.
Раствор сравнения (б). 0,1 г испытуемого образца растворяют в смеси растворителей и доводят той же смесью растворителей до объёма 50 мл.
Раствор сравнения (в). 5 мг фармакопейного стандартного образца пиперациллина примесь N растворяют в смеси растворителей и доводят той же смесью растворителей до объёма 25 мл.
Раствор сравнения (г). К 5 мл раствора сравнения (б) прибавляют 0,1 мл раствора сравнения (в) и доводят смесью растворителей до объёма 50 мл.
Примечание
Примесь N (L-пиперациллин): (2S,5R,6R)-6-[(2S)-2-(4-этил-2,3-диоксопиперазин-1-карбоксамидо)-2-фенилацетамидо]-3,3-диметил-7-оксо-4-тиа-1-азабицикло[3.2.0]гептан-2-карбоновая кислота.
Условия хроматографирования:
- колонка: длиной 0,15 м и внутренним диаметром 4,6 мм; заполненная кремнийорганическим полимером, аморфным, октадецилсилильным, эндкепированным с размером частиц 3,5 мкм;
- температура колонки: 40 °С;
- подвижные фазы:
- подвижная фаза А: смешивают 24 мл раствора 80 г/л тетрабутиламмония гидроксида, 200 мл ацетонитрила для хроматографии, 200 мл раствора 31,2 г/л натрия дигидрофосфата, и 576 мл воды для хроматографии; pH полученного раствора доводят фосфорной кислотой концентрированной или натрия гидроксида раствором 8,5 % до 5,5;
- подвижная фаза Б: смешивают 24 мл раствора 80 г/л тетрабутиламмония гидроксида, 126 мл воды для хроматографии, 200 мл раствора 31,2 г/л натрия дигидрофосфата, и 650 мл ацетонитрила для хроматографии; pH полученного раствора доводят фосфорной кислотой концентрированной или натрия гидроксида раствором 8,5 % до 5,5;
- режим градиентного элюирования:
	Время
(мин)
	Подвижная фаза А
(% об/об)
	Подвижная фаза Б 
(% об/об)

	0–3,5
	100
	0

	3,5–4
	100→92
	0→8

	4–14
	92→86
	8→14

	14–15
	86→0
	14→100


- скорость подвижной фазы: 1,0 мл/мин;
- детектор: спектрофотометрический; длина волны 220 нм;
- вводимый объём пробы: 10 мкл испытуемого раствора и растворов сравнения (а) и (г);
Относительное время удерживания (время удерживания пиперациллина – около 13 мин): примесь N – около 0,96.
Пригодность хроматографической системы (раствор сравнения (г)):
- разрешение (RS): не менее 1,5 между пиком примеси N и пиком пиперациллина.
Содержание C23H26N5NaO7S в процентах рассчитывают, используя хроматограмму раствора сравнения (а), с учётом значения содержания пиперациллина в фармакопейном стандартном образце и коэффициента пересчёта 1,042.
ХРАНЕНИЕ
[bookmark: _GoBack]В герметичной упаковке.
Если субстанция стерильная, её хранят в стерильной герметичной упаковке с контролем первого вскрытия.
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