

ФАРМАКОПЕЙНАЯ СТАТЬЯ
	ФС.0.0.0000

	ТЕЙКОПЛАНИН

	Teicoplaninum

	Teicoplanin

	



	Тейкопланин
	R
	R'
	Mr

	A2-1 
C88H95Cl2N9O33
	

	

	
1878

	A2-2 
C88H97Cl2N9O33
	
	

	
1880

	A2-3 
C88H97Cl2N9O33
	
	

	
1880

	A2-4 
C89H99Cl2N9O33
	
	

	
1894

	A2-5 
C89H99Cl2N9O33
	
	

	
1894

	A3-1 
C72H68Cl2N8O28
	H
	
	
1564

	A2-1a 
C87H95Cl2N9O33
	

	

	
1866

	A2-1b 
C87H95Cl2N9O33
	
	

	
1866

	[61036-62-2]


ОПРЕДЕЛЕНИЕ
Смесь гликопептидов, продуцируемых определёнными штаммами Actinoplanes teichomyceticus sp., основными компонентами которой являются тейкопланины А2-1, А2-2, А2-3, А2-4, А2-5 и А3-1, а также в незначительных количествах тейкопланины А2-1а и А2-1b.
Продукт ферментации.
Содержание: минимум 900 МЕ/мг в пересчёте на безводную, свободную от остаточных органических растворителей и не содержащую натрия хлорид субстанцию.
СВОЙСТВА
Описание. Белый или желтоватый аморфный порошок.
Растворимость. Легко растворим в воде, умеренно растворим в диметилформамиде и практически нерастворим в этаноле 96 %.
ИДЕНТИФИКАЦИЯ
А. ИК-спектрометрия (ОФС «Спектрометрия в средней инфракрасной области»).
Образец сравнения: фармакопейный стандартный образец тейкопланина для идентификации.
Требование: инфракрасный спектр испытуемого образца должен соответствовать инфракрасному спектру фармакопейного стандартного образца тейкопланина для идентификации.
Б. Жидкостная хроматография. Используют хроматограммы, полученные в испытании «Компонентный состав».
Требование: на хроматограмме испытуемого раствора время удерживания основных пиков должно соответствовать времени удерживания основных пиков тейкопланинов А3-1, А2-1, А2-2, А2-3, А2-4 и А2-5 и двух малых пиков тейкопланинов А2-1а и А2-1b на хроматограмме раствора сравнения (а).
ИСПЫТАНИЯ
Раствор S. 0,8 г испытуемого образца растворяют в воде и доводят объём раствора тем же растворителем до 10 мл.
Прозрачность раствора (ОФС «Прозрачность и степень опалесценции (мутности) жидкостей»). Раствор S должен быть прозрачным.
Цветность раствора (ОФС «Степень окраски жидкостей», метод 1). Окраска раствора S не должна быть интенсивнее окраски раствора сравнения BY3 или B4.
pH (ОФС «Ионометрия», метод 3). От 6,5 до 7,5.
0,50 г испытуемого образца растворяют в воде и доводят объём раствора тем же растворителем до 10 мл.
Компонентный состав. Метод ВЭЖХ (ОФС «Высокоэффективная жидкостная хроматография»).
Испытуемый раствор. 0,100 г испытуемого образца растворяют в воде и доводят объём раствора тем же растворителем до 50,0 мл.
Раствор сравнения (а). 20 мг фармакопейного стандартного образца тейкопланина для идентификации растворяют в воде и доводят объём раствора тем же растворителем до 10,0 мл.
Раствор сравнения (б). 1,0 мл раствора сравнения (а) доводят водой до объёма 10,0 мл. 1,0 мл полученного раствора доводят водой до объёма 20,0 мл.
[bookmark: _GoBack]Раствор сравнения (в). 50,0 мг фармакопейного стандартного образца мезитилоксида (примесь A (мезитилоксид): 4-метилпент-3-ен-2-он) растворяют в воде и доводят объём раствора тем же растворителем до 25,0 мл. 1,0 мл полученного раствора доводят водой до объёма 10,0 мл. 1,0 мл полученного раствора доводят водой до объёма 100,0 мл.
Условия хроматографирования:
- колонка: длиной 0,25 м и внутренним диаметром 4,6 мм; заполненная сферическим силикагелем октадецилсилильным, эндкепированным, для хроматографии с размером частиц 5 мкм;
- подвижные фазы:
- подвижная фаза А: смешивают 900 мл раствора 3,0 г/л натрия дигидрофосфата безводного, рН которого предварительно доводят раствором 40 г/л натрия гидроксида до 6,0 и 100 мл ацетонитрила;
- подвижная фаза Б: смешивают 300 мл раствора 3,0 г/л натрия дигидрофосфата безводного, рН которого предварительно доводят раствором 40 г/л натрия гидроксида до 6,0 и 700 мл ацетонитрила;
- режим градиентного элюирования:
	Время
(мин)
	Подвижная фаза А
(% об/об)
	Подвижная фаза Б 
(% об/об)

	0–30
	100→50
	0→50

	30–31
	50→10
	50→90

	31–35
	10
	90


- скорость подвижной фазы: 2,3 мл/мин;
- детектор: спектрофотометрический; длина волны 254 нм;
- вводимый объём пробы: по 20 мкл испытуемого раствора и растворов сравнения (а) и (б).
Идентификация компонентов: для идентификации пиков компонентов и групп компонентов используют хроматограмму раствора сравнения (а) и хроматограмму, прилагаемую к фармакопейному стандартному образцу тейкопланина для идентификации.
Относительное время удерживания (время удерживания тейкопланина A2-2 – около 18 мин):
- группа тейкопланина A3 ≤ 0,70:
- тейкопланин A3-1 = около 0,43;
- группа тейкопланина A2 ˃ 0,70, включая:
- группа тейкопланина A2-1 ˃ 0,70 и ˂ 1,00:
- тейкопланин A2-1a = около 0,85;
- тейкопланин A2-1b = около 0,88;
- тейкопланин A2-1 = около 0,93;
- тейкопланин A2-2 = 1,00;
- группа тейкопланина A2-3 ˃ 1,00 и ˂ 1,12:
- тейкопланин A2-3 = около 1,03;
- тейкопланин A2-4 = около 1,12;
- группа тейкопланина A2-5 ˃ 1,12 и ˂ 1,25:
- тейкопланин A2-5 = около 1,15;
- группа тейкопланина A2-6 ≥ 1,25:
- родственное тейкопланину вещество RS A2-6a = около 1,25;
- родственное тейкопланину вещество RS A2-6b = около 1,30;
- родственное тейкопланину вещество RS A2-6c = около 1,38.
Пригодность хроматографической системы:
- хроматограмма раствора сравнения (а) должна быть схожа с хроматограммой, прилагаемой к фармакопейному стандартному образцу тейкопланина для идентификации;
- разрешение (RS): не менее 1,0 между пиками тейкопланина A2-4 и тейкопланина A2-5 на хроматограмме раствора сравнения (а);
- отношение сигнал/шум (S/N): не менее 40 для пика тейкопланина A2-2 на хроматограмме раствора сравнения (б).
Расчёт содержания компонентов в процентах:
	группа тейкопланина A3 =
	

	группа тейкопланина A2 =
	

	группа тейкопланина A2-1 =
	

	тейкопланин A2-1a =
	

	тейкопланин A2-1b =
	

	тейкопланин A2-1 =
	

	тейкопланин A2-2 =
	

	группа тейкопланина A2-3 =
	

	тейкопланин A2-3 =
	

	тейкопланин A2-4 =
	

	группа тейкопланина A2-5 =
	

	тейкопланин A2-5 =
	

	группа тейкопланина A2-6 =
	



	где
	S2
	–
	сумма площадей пиков группы тейкопланина A2 на хроматограмме испытуемого раствора;

	
	S3
	–
	сумма площадей пиков группы тейкопланина A3 на хроматограмме испытуемого раствора; не учитывают пик примеси A;

	
	S2-6
	–
	сумма площадей пиков с относительным временем удерживания более или равным 1,25 на хроматограмме испытуемого раствора;

	
	S2-1
	–
	сумма площадей пиков группы тейкопланина A2-1 на хроматограмме испытуемого раствора;

	
	A2-1a
	–
	площадь пика тейкопланина A2-1a на хроматограмме испытуемого раствора;

	
	A2-1b
	–
	площадь пика тейкопланина A2-1b на хроматограмме испытуемого раствора;

	
	A2-1
	–
	площадь пика тейкопланина A2-1 на хроматограмме испытуемого раствора;

	
	A2-2
	–
	площадь пика тейкопланина A2-2 на хроматограмме испытуемого раствора;

	
	S2-3
	–
	сумма площадей пиков группы тейкопланина A2-3 на хроматограмме испытуемого раствора;

	
	A2-3
	–
	площадь пика тейкопланина A2-3 на хроматограмме испытуемого раствора;

	
	A2-4
	–
	площадь пика тейкопланина A2-4 на хроматограмме испытуемого раствора;

	
	S2-5
	–
	сумма площадей пиков группы тейкопланина A2-5 на хроматограмме испытуемого раствора;

	
	A2-5
	–
	площадь пика тейкопланина A2-5 на хроматограмме испытуемого раствора;


Пределы содержания компонентов:
- группа тейкопланина A2: от 84,0 % до 98,0 %;
- тейкопланин A2-2: от 37,0 % до 50,0 %;
- группа тейкопланина A2-1: от 10,0 % до 19,0 %;
- группа тейкопланина A2-5: от 7,0 % до 17,0 %;
- тейкопланин A2-4: от 7,0 % до 15,0 %;
- тейкопланин A2-5: от 7,0 % до 15,0 %;
- группа тейкопланина A2-3: от 5,0 % до 11,0 %;
- группа тейкопланина A3: от 4,0 % до 12,0 %;
- тейкопланин A2-3: от 4,0 % до 8,5 %;
- тейкопланин A2-1: от 2,0 % до 7,0 %;
- тейкопланин A2-1a: от 0,5 % до 5,5 %;
- тейкопланин A2-1b: от 0,5 % до 4,0 %;
- группа тейкопланина A2-6: не более 5,0 %;
- неучитываемый предел: 0,25 %.
Родственные примеси. Метод ВЭЖХ (ОФС «Высокоэффективная жидкостная хроматография») в условиях, описанных в испытании «Компонентный состав», со следующими изменениями:
Используя хроматограмму раствора сравнения (а), определяют пики идентифицированных родственных примесей тейкопланина, содержание которых выше неучитываемого предела. Любой другой пик в любой части хроматограммы испытуемого раствора, содержание которого выше неучитываемого предела и который не определён как родственная примесь при сравнении с хроматограммой раствора сравнения (а), учитывают, как примесь не родственную тейкопланину, если она не описана другими способами.
Родственную тейкопланину примесь определяют, как вещество той же гликопептидной структуры, что и основная молекула, состоящая из линейного агликона гептапептида; α-D-маннозы и ацетил-β-D-глюкозамина.
Радикальный состав боковых цепей в родственных тейкопланину примесях RS A2-6a, RS A2-6b и RS A2-6c – неизвестен.
Расчёт содержания примесей в процентах:
	примесь, родственная тейкопланину (x) =
	,

	где
	Ax –
	площадь пика родственной тейкопланину примеси (x) на хроматограмме испытуемого раствора;



	примесь, не родственная тейкопланину (x) =
	

	где
	AIx –
	площадь пика не родственной тейкопланину примеси (x) на хроматограмме испытуемого раствора;


Пределы содержания примесей:
- родственная тейкопланину примесь RS A2-6c: не более 2,5 %;
- родственная тейкопланину примесь RS A2-6a: не более 1,5 %;
- родственная тейкопланину примесь RS A2-6b: не более 1,5 %;
- любые не родственные тейкопланину примеси, кроме примеси A: не более 0,5 %;
- сумма не родственных тейкопланину примесей, кроме примеси A: не более 1,5 %.
Примесь A. Метод ВЭЖХ (ОФС «Высокоэффективная жидкостная хроматография») в условиях, описанных в испытании «Компонентный состав», со следующими изменениями:
- вводимый объём пробы: по 20 мкл испытуемого раствора и раствора сравнения (в).
Относительное время удерживания (время удерживания тейкопланина A2-2 – около 18 мин): примесь А – около 0,6.
Расчёт содержания примеси в процентах:
- для примеси А используют концентрацию примеси А в растворе сравнения (в).
Предел содержания примеси:
- примесь А: не более 0,2 %.
Остаточные органические растворители (ОФС «Остаточные органические растворители»).
Хлориды. Не более 5,0 % в виде натрия хлорида, в пересчёте на сухую и свободную от остаточных органических растворителей субстанцию.
1,000 г испытуемого образца растворяют в 300 мл воды, перемешивают и прибавляют 2 мл азотной кислоты концентрированной и титруют 0,1 М раствором серебра нитрата. Конечную точку титрования определяют потенциометрически (ОФС «Потенциометрическое титрование»).
1 мл 0,1 М раствора серебра нитрата эквивалентен 5,844 мг NaCl.
Вода (ОФС «Определение воды», метод 1). Не более 15,0 %.
Определение проводят с использованием 0,300 г испытуемого образца.
Микробиологическая чистота. Испытуемый образец должен выдерживать требования испытания на микробиологическую чистоту.
Испытание проводят для нестерильных субстанций.
КОЛИЧЕСТВЕННОЕ ОПРЕДЕЛЕНИЕ
Микробиологический метод (ОФС «Определение антимикробной активности антибиотиков») с использованием фармакопейного стандартного образца тейкопланина.
ХРАНЕНИЕ
В защищённом от света месте, при температуре от 2 °C до 8 °C.
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