AMIKACINUM

AMIKACINUM
8.2:1289

Amikacin

HO

C22H43N5O13

M, 585,62

CAS 37517-28-5

DEFINICE

Je to 6-0-(3-amino-3-deoxy-u-D-glukopyranosyl)-4-0-(6-
-amino-6-deoxy-c-D-glukopyranosyl)-1-N-[(25)-4-amino-
-2-hydroxybutanoyl]-2-deoxy-n-streptamin.

Antibiotikum ziskané z kanamycinu A.

Semisynteticky produkt odvozeny z fermentaéniho produktu.
Obsah. 96.5 % az 102,5 % slouéeniny C2:H N0 ; (bez-
voda latka).

VLASTNOSTI

Vzhled. Bily nebo témé&r bily prasek.

Rozpustnost. Mirné rozpusiny ve vode, téZce rozpustny

v methanolu, prakticky nerozpustny v acetonu a v ethano-
Iu 96%.

ZKOUSKY TOTOZNOSTI

A. Infradervend absorpéni spektrofotometrie (2.2.24).

Porovnani. S amikacinem CRL.

hlavni skvrné na chromatogramu porovnavaciho rozto-
ku (a).

ZKOUSKY NA CISTOTU
Hodnota pH (2.2.3). 9,5 az 11,5: 0,1 g se rozpusti ve vodé
prosté oxidu uhli¢itého R a ziedi se jina 10 ml.

Specificka opticka otadivest (2.2.7). +97 az +105 (bez-
voda latka); 0,50 g se rozpusti ve vodé R a ziedi se ji na
25,0 ml.

Piibuzné latky. Kapalinova chromatografie (2.2.29).
Zkouseny roztok. 25 mg se rozpusti v mobilni fazi A a ziedi
se ji na 50,0 ml.

Porovndavaci roztok (a). 1,0 ml zkouseného roztoku se zredi
mobilni fazi A na 100,0 ml.

Porovaavaci roztok (b). 1,0 ml porovnavaciho roztoku (a)
se ziedi mobilni fazi A na 10.0 ml.

Porovndvaci roziok (¢). 5 mg amikacinu pro test zpiisohi-
losti CRL (obsahuje neéistoty A, B, F a H) se rozpusti

v mobilni fazi A a zfedi se ji na 10 ml.

Porovndavaci roztok (d). 5,0 mg amikacinu necistoty I CRL
se rozpusti v mobilni fazi A a zfedi se jina 20,0 ml. 1.0 ml
tohoto roztoku se zfedi mobilni fazi A na 100,0 ml.

Kolona:

—rozméry: délka 0,25 m, vnitini praimér 4,6 mm;

— stacionarni faze: silikagel pro chromatografii oktadecvlsi-
Ivlovany se stinénymi silanolovymi skupinami R (5 pm);

~ teplota: 40 °C.

Mobilni faze:

~ mobilni faze A: smés piipravend s vodou prostou oxidu
uhlicitého R, kterd obsahuje natrium-oktansulfondat R
(1,8 g/), siran sodny bezvody: R1 (20 g/1), tetrahydrofu-
ran R 1,4% (VITV) a dihvdrogenfosforeénan draselny
0.2 mol/1 RS 5% (VIV), jehoZz pH bylo pfedem upraveno
kvselinou fosforecnou ziredénou RS na hodnotu 3.0,
a odplynéna;

B. Tenkovrstva chromatografie (2.2.27). —mobilni fdze B: smes piipravena s vodou prostou oxidu
ZkouSeny roztok. 25 mg se rozpusti ve vodé R a ziedi se uhli¢itého R, ktera obsahuje natrium-oktansulfondt R
jina 10 ml. (1.8 g/l), siran sodny bezvody R1I (28 g/l), tetrahydrofu-
Porovnavaci roztok (a). 25 mg amikacinu CRL se roz- ran R !’,4% (% £ dilz_;:'drog%enﬁ).sfore("nan arazeim,
pusti ve vodé R a ztedi se ji na 10 ml. 0,2 mol/l R..S 5‘% (V/1), jehoz pH bylo ptedem upraveno

) _ ) . kyselinou fosforecnou zfedénou RS na hodnotu 3.0,

Porovnavaci roziok (b). 5 mg kanamycin-monosulfi- 4 odplyné‘né.
tu CRL se rozpusti v 1 ml zkouseného roztoku a zfedi se
vodou R na 10 ml. Cas Mobilni fdze A | Mobilni fize B
Staciondarni faze. Deska s vrstvou silikagelu pro TLC R. (min) (% V/V) (% V/F)
Mobilni fize. Smés objemovych dill dichlormethanu R, 0-3 100 0
amoniaku R a methanolu R (25 + 30 + 40). 3-38.0 100 — 30 0— 70
Nandseni. 5 ul. 38,0-38,1 30— 0 70 — 100
Vyvijeni. Po draze odpovidajici 3/4 desky. 38,1-68 0 100
Suseni. Na vzduchu.
Detekee. Postiika se ninhydrinem RS1 a 5 min se zahii- Pritokova rychlost. 1,0 ml/min.
va pii teplotd 110 °C. Roziok pro dipravu mobilni faze za kolonou. Smés objemo-
Foseisobiisen paraviivaciasi (o vych dila hyv(im.\'idu ma’uel'm p.msréha.u:_;h—.’iéimu.f} RS a pie-
- na chromatogramu jsou dvé zictelné oddélené skvrny. SEIBAPIIAERE Yout) pros"t? (.)xldu uhiieteho s “.] w24,

= : Tato smés sc bezpulzné pridava k eludtu odtékajicimu
Hodnoceni. Hlavni skvrna na chromatogramu zkouse- z kolony za pouziti polymerni sméSovaci spiraly o objemu
ného roztoku odpovida polohou, zbarvenim a velikosti 375 ul.
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Priitokovd rvchlost roztoku pro iipravu mobilni fize za ko-
lonou. 0,3 ml/min.

Detekce. Pulzni ampérometricky detektor nebo ekvivalent-
ni, se zlatou indika¢ni elektrodou, argentchloridovou srov-
navaci elektrodou a ocelovou nerezovou pomocnou elek-
trodou, ktera tvofi vlastni ¢lanek, udrzovany pfi detekénim
potencialu +0,05 V, oxidaénim potencialu +0.75 V a reduk-
&nim potencidlu -0,15 V, s trvanim pulzi podle pouzitého
piistroje.

Nastrik. 20 pl,

Identifikace necistor. K identifikaci pikd necistot A, B, F

a H se pouZije chromatogram dodévany s amikacinem pro
test zpiisobilosti CRL a chromatogram porovnavaciho roz-
toku (¢). K identifikaci piku necistoty I se pouZije chroma-
togram porovnavaciho roztoku (d).

Relativni retence vziaZend k amikacinu (retenéni ¢as asi
28 min), Necistota I asi 0,13; neéistota F asi 0,92; necisto-
ta B asi 0,95; necistota A asi 1,62: necistota H asi 1,95.

Test zpusobilosti, porovnivaci roztok (c):

— pomér vysky piku k sedlu: nejméné 5, kde H, je vyika pi-
ku necistoty B nad zékladni linii a H, je vyska nejnizsiho
bodu kfivky oddé&lujici tento pik od piku amikacinu nad
zékladni linii; je-li tfeba, upravi se objem tetrahydrofura-
nu v mobilni fazi.

Vypocet obsahii v procentech:

— pro necistotu [ se pouzije koncentrace necistoty I v po-
rovnavacim roztoku (d);

- pro necistoty jiné nez necistota [ se pouzije koncentrace
amikacinu v porovnavacim roztoku (a).

Limity:

~necisioty A, B, F, H a I: pro kazdou neéistotu nejvyse
0.5 %;

— jakdkoliv jind necistota: pro kazdou neéistotu nejvyse
0,5 %;

-~ celkovy obsah neéistot: nejvyie 1,5 %:;

—mez uvadeni: 0,1 %.

Voda, semimikrostanoveni (2.5./2). Nejvyse 8.5 %, stano-

vi se 5 0,200 g zkou3ené latky.

Siranovy popel (2.4.74). Nejvyse 0.5 %, stanovi se
s 1,00 g zkou§ené latky.

STANOVEN{ OBSAHU

Kapalinova chromatografie (2.2.29).

Zkouseny rozrok. 50,0 mg se rozpusti v mobilni fazi a ziedi
se ji na 10.0 ml.

Porovnavaci roztok. 50,0 mg amikacinu CRL se rozpusti

v mobilni fazi a ziedi se ji na 10,0 ml.

Kolona:

—rozmery: délka 0.25 m, vniténi prumér 4.6 mm;

— stacionarai faze: silikagel pro chromatografii oktadecy!-
sifylovany se stinénymi silanolovymi skupinami R (5 pm);

- teplota: 40 °C.

Mobilni fize. Smés piipravena s vodou prostouw oxidu uhli-
citého R, kterd obsahuje natrium-okiansulfondt R (1,8 g/1),
siran sodny bezvody R1 (20 g/l), acetonitril R1 5,8% (VIV)
a dihydrogenfosforecnan draselny (0,2 mol/l RS 3% (V/V).

Jjehoz pH bylo pfedem upraveno kyselinou fosforecnou zie-
dénou RS na hodnotu 3.0, a odplynéna.

Priitokova rychlost. 1,0 ml/min.

Detekce. Spektrofotometricky detektor, 200 nm.

Nastrik. 20 pl.

Doba zaznamu. 1,3ndsobek retenéniho éasu amikacinu.

Retencni ¢as. Amikacin asi 30 min.

Test zpusobilosti, porovnavaci roziok:

— faktor symetrie: nejvyse 1,5 pro pik amikacinu; je-li tie-
ba, upravi se mnoZzstvi acetonitrilu R1 v mobilni fazi; po-
kud je retenéni ¢as prilis kratky, mize se objevit roz§té-
peni piku;

— opakovatelnost: relativni smérodatna odchylka je nejvyse
1,5 % po Sesti nastiicich.

Obsah C;,H43NsO 3 v procentech se vypogcitd za pouzi-

ti deklarovaného obsahu amikacinu CRL.

NECISTOTY

Specifikované necistoty: A, B, F, Ha l.

Jiné detekovatelné necistoty (nasledujici latky by mohly,
pokud jsou pFitomny v dostateéném mnoZzstvi, byt deteko-
vany nékterou ze zkousek uvedenych v ¢lanku; jsou limito-
vany obecnym kritériem pfijatelnosti pro jiné/nespecifiko-
vané necistoty a/nebo obecnym élankem Corpora ad usum
pficrrmaceu!icum (2034); k prokazani shody neni proto nut-
né tyto necistoty identifikovat, viz téz 5. 10 Kontrola necis-
tot v latkach pro farmaceutické pouzit)): C, D, E a G.

HO
0
NH
H,N :
HO 0 NH;
0 OH
OH H@r=
o)
HO :
4 HN
OH
H

OH NH;

A. 4-0-(3-amino-3-deoxy-u-D-glukopyranosyl)-6-0-(6-
-amino-6-deoxy-a-D-glukopyranosyl)-1-N-[(25)-4-ami-
no-2-hydroxybutanoyl]-2-deoxy-L-streptamin,

B. 4-0-(3-amino-3-deoxy-a-D-glukopyranosyl)-6-0-(6-
-amino-6-deoxy-o-D-glukopyranosyl)-1,3-N-bis[(25)-
-4-amino-2-hydroxybutanoyl]-2-deoxy-L-streptamin,

.
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AMILORIDI HYDROCHLORIDUM DIHYDRICUM

C. 4-0-(6-amino-6-deoxy-a-D-glukopyranosyl)-6-0-(3-
-{[(25)-4-amino-2-hydroxybutanoyljamino}-3-dcoxy-
-a-D-glukopyranosyl)-2-deoxy-D-streptamin,

HO

H,N

HO

D. 6-0-(3-amino-3-deoxy-a-D-glukopyranosyl)-4-0-(6-
-amino-6-deoxy-u-D-glukopyranosyl)-2-deoxy-D-
-streptamin (kanamycin),

HO

CH

E. 4-O-(3-amino-3-deoxy-u-D-glukopyranosyl)-6-0-(6-
-{[(25)-4-amino-2-hydroxybutanoyl]amino | -6-deoxy-
-u-D-glukopyranosyl)-2-deoxy-L-streptamin,

F. 6-0-(3-amino-3-deoxy-u-D-glukopyranosyl)-4-0O-{6-
‘[(25‘)A4Aamiz1oA2~hyd1'()xyl)1|t'unoyI]amino~6—dcoxy-(1—
-D-glukopyranosyl}-1-N-[(25)-4-amino-2-hydroxybuta-
noyl]-2-deoxy-n-streptamin,

HO

e 0
NH, NH,
HO o HN D
H ©OH
0 OH
OH e
d NH,
OH

H:
H

N
O
G. 6-0-(3-amino-3-deoxy-u-D-glukopyranosyl)-4-0-(6-

-amino-6-deoxy-a-D-glukopyranosyl)-1-N-[(2R)-4-ami-
no-2-hydroxybutanoyl]-2-deoxy-D-streptamin,

HO
% o)
NH.
HoN ? NH,
HO e -
o oH H OH
OH e
HO e
4 NH,
NH,

H. 6-0-(3-amino-3-deoxy-u-D-glukopyranosyl)-1-N-[(25)-
-4-amino-2-hydroxybutanoyl]-4-0-(2,6-diamino-2,6-di-

deoxy-a-p-glukopyranosyl)-2-deoxy-D-streplamin,

HOOCY\/NHZ
H OH

I. kyselina (25)-4-amino-2-hydroxybutanova.

AMILORIDI HYDROCHLORIDUM
DIHYDRICUM

8.6:0651
Amilorid-hydrochlorid dihydrat

NH, O
B .
H,N N -
[ .HCl. 2H,0
x
HN N NH,

CgHgCI;N;0.2H,0 M. 302,12 CAS 17440-83-4
M, bezvodého 266,09

DEFINICE

Je to dihydrat 3,5-diamino-6-chlor-N-(diaminomethyliden)-
pyrazin-2-karboxamid-hydrochloridu.

Obsah. 98,0 % az 101,0 % slouéeniny CsHyC1LN;0
(bezvoda latka).

VLASTNOSTI

Vzhled. Svétle zluty nebo zelenozluty prasek
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