

ФАРМАКОПЕЙНАЯ СТАТЬЯ
	ФС.0.0.0000

	ЦЕФАМАНДОЛА НАФАТ

	Cefamandoli nafas

	Cefamandole nafate

	



	Компонент
	R
	Молекулярная формула
	Mr

	Цефамандола нафат
[42540-40-9]
	CHO
	C19H17N6NaO6S2
	512,5

	Цефамандол натрия
[30034-03-8]
	H
	C18H17N6NaO5S2
	484,5


ОПРЕДЕЛЕНИЕ
Смесь (6R,7R)-7-[[(2R)-2-(формилокси)-2-фенилацетил]амино]-3-[[(1-метил-1H-тетразол-5-ил)сульфанил]метил]-8-оксо-5-тиа-1-азабицикло[4.2.0]окт-2-ен-2-карбоксилата натрия (цефамандола нафат) и (6R,7R)-7-[[(2R)-2-гидрокси-2-фенилацетил]амино]-3-[[(1-метил-1H-тетразол-5-ил)сульфанил]метил]-8-оксо-5-тиа-1-азабицикло[4.2.0]окт-2-ен-2-карбоксилата натрия (цефамандол натрия) с карбонатом натрия.
Полусинтетическая субстанция, полученная из продукта ферментации.
Содержание:
- цефамандола нафат (C19H17N6NaO6S2): от 93,0 % до 102,0 % в пересчёте на безводную, свободную от остаточных органических растворителей и не содержащую натрия карбонат субстанцию, по сумме содержания цефамандола нафата и цефамандола натрия, пересчитанного на цефамандола нафат;
- цефамандол натрия (C18H17N6NaO5S2): не более 10 % в пересчёте на безводную, свободную от остаточных органических растворителей и не содержащую натрия карбонат субстанцию.
- натрия карбонат (Na2CO3): от 4,8 % до 6,4 %.
СВОЙСТВА
Описание. Белый или почти белый порошок.
Растворимость. Легко растворим в воде и умеренно растворим в метаноле.
ИДЕНТИФИКАЦИЯ
А. ИК-спектрометрия (ОФС «Спектрометрия в средней инфракрасной области»).
Образец сравнения: фармакопейный стандартный образец цефамандола нафат.
Требование: инфракрасный спектр испытуемого образца должен соответствовать инфракрасному спектру фармакопейного стандартного образца цефамандола нафата.
Б. Качественная реакция. Испытуемый образец даёт реакцию А на натрий (ОФС «Общие реакции на подлинность»).
ИСПЫТАНИЯ
Раствор S. 2,5 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 475 нм не должна быть более 0,03.
pH (ОФС «Ионометрия», метод 3). От 6,0 до 8,0. Определение проводят с использованием раствора S, через 30 мин после его приготовления.
Удельное оптическое вращение (ОФС «Оптическое вращение»). 
От –45,0 до –35,0 в пересчёте на безводную и свободную от остаточных органический растворителей и не содержащую натрия карбонат субстанцию.
1,00 г испытуемого образца растворяют в ацетатном буферном растворе рН 4,7 и доводят объём раствора тем же растворителем до 10,0 мл.
Родственные примеси. Метод ВЭЖХ (ОФС «Высокоэффективная жидкостная хроматография»).
Все растворы готовят непосредственно перед использованием.
Смесь растворителей: смешивают 18 объёмов ацетонитрила для хроматографии и 75 объёмов 10 % (об/об) раствора триэтиламина, pH которого предварительно доводят фосфорной кислотой концентрированной до 2,5.
Испытуемый раствор. 0,100 г испытуемого образца растворяют в смеси растворителей и доводят объём раствора той же смесью растворителей до 10,0 мл.
Раствор сравнения (а). 1 мл испытуемого раствора доводят смесью растворителей до объёма 10 мл и нагревают при температуре 60 °С в течение 30 мин.
Раствор сравнения (б). 1,0 мл испытуемого раствора доводят смесью растворителей до объёма 100,0 мл.
Условия хроматографирования:
- колонка: длиной 0,25 м и внутренним диаметром 4,6 мм; заполненная силикагелем октадецилсилильным для хроматографии с размером частиц 5 мкм;
- подвижные фазы:
- раствор триэтиламинфосфата: 2,0 г натрия пентансульфоната растворяют в 350 мл воды для хроматографии, прибавляют 40 мл триэтиламина, доводят pH фосфорной кислотой концентрированной до 2,5 и доводят объём раствора водой для хроматографии до 700 мл;
- подвижная фаза А: смешивают 1 объём триэтиламинфосфата и 2 объёма воды для хроматографии;
- подвижная фаза Б: смешивают равные объёмы триэтиламинфосфата, метанола и ацетонитрила для хроматографии;
- режим градиентного элюирования:
	Время
(мин)
	Подвижная фаза А
(% об/об)
	Подвижная фаза Б 
(% об/об)

	0–1
	100
	0

	1–35
	100→0
	0→100


- скорость потока подвижной фазы: 1,5 мл/мин;
- детектор: спектрофотометрический; длина волны, 254 нм;
- вводимый объём пробы: по 20 мкл, используя петлевой инжектор.
Относительное время удерживания (время удерживания цефамандола нафата около 24 мин): цефамандол – около 0,8.
Пригодность хроматографической системы (раствор сравнения (а)):
- разрешение (RS): не менее 5,0 между пиками цефамандола и цефамандола нафата.
Пределы содержания примесей:
- любые примеси: для каждой примеси не более площади основного пика на хроматограмме раствора сравнения (б) (1,0 %);
- сумма примесей: не более чем в 5 раз превышает площадь основного пика на хроматограмме раствора сравнения (б) (5,0 %);
- неучитываемый предел: 0,1 от площади основного пика на хроматограмме раствора сравнения (б) (0,1 %).
Остаточные органические растворители (ОФС «Остаточные органические растворители»).
2-Этилгексановая кислота (ОФС «2-Этилгексановая кислота»). Не более 0,3 % (м/м).
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.
Бактериальные эндотоксины (ОФС «Бактериальные эндотоксины»). Менее 0,15 МЕ/мг. Испытание проводят в случае, если субстанция предназначена для использования в производстве парентеральных лекарственных препаратов без последующей процедуры удаления бактериальных эндотоксинов.
КОЛИЧЕСТВЕННОЕ ОПРЕДЕЛЕНИЕ
Цефамандола нафат. Метод ВЭЖХ (ОФС «Высокоэффективная жидкостная хроматография»).
Все растворы готовят непосредственно перед использованием.
Испытуемый раствор. 50,0 мг испытуемого образца растворяют в подвижной фазе и доводят объём раствора подвижной фазой до 100,0 мл.
Раствор сравнения (а). 50,0 мг фармакопейного стандартного образца цефамандола нафата растворяют в подвижной фазе и доводят объём раствора подвижной фазой до 100,0 мл.
Раствор сравнения (б). 1 мл испытуемого раствора доводят подвижной фазой до объёма 10 мл и нагревают при температуре 60 °С в течение 30 мин.
Условия хроматографирования:
- колонка: длиной 0,25 м и внутренним диаметром 4,6 мм; заполненная силикагелем октадецилсилильным для хроматографии с размером частиц 5 мкм;
- подвижная фаза: смешивают 25 объёмов ацетонитрила для хроматографии и 75 объёмов 10 % (об/об) раствора триэтиламина, pH которого предварительно доводят фосфорной кислотой концентрированной до 2,5;
- скорость потока подвижной фазы: 1,0 мл/мин;
- детектор: спектрофотометрический; длина волны, 254 нм;
- вводимый объём пробы: по 20 мкл, используя петлевой инжектор.
Пригодность хроматографической системы:
[bookmark: _GoBack]- разрешение (RS): не менее 7,0 между двумя основными пиками на хроматограмме раствора сравнения (б);
- повторяемость: относительное стандартное отклонение не более 0,8 % для 3 повторных введений раствора сравнения (а).
Рассчитывают процентное содержание цефамандола нафата из суммы содержания цефамандола нафата и цефамандола натрия, пересчитанного на цефамандола нафат, используя содержание цефамандола нафата в фармакопейном стандартном образце.
1 мг цефамандола натрия соответствует 1,0578 мг цефамандола нафата C19H17N6NaO6S2.
Карбонат натрия. Титриметрия (ОФС «Титриметрия (титриметрические методы анализа)»).
0,500 г испытуемого образца растворяют в 50 мл воды и титруют 0,1 М раствором хлористоводородной кислоты.
Конечную точку титрования определяют потенциометрически (ОФС «Потенциометрическое титрование»).
1 мл 0,1 М хлористоводородной кислоты соответствует 5,3 мг Na2CO3.
ХРАНЕНИЕ
В защищённом от света месте, в воздухонепроницаемой упаковке.
Если субстанция стерильная, её хранят в стерильной герметичной упаковке с контролем первого вскрытия.
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