POLYMYXIN B SULFAT
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Polymyxin B [a hén hop mudi sulfat clia cac polypeptid dwoc tao ra trong méi trwéng nudi cay clia mot
sb chling Paenibacillus polymyxa, thanh phan chinh Ia polymyxin B1; phai chra it nhat 6500 1U/mg, tinh
theo ché pham da lam kho.

Tinh chét
B6t mau trdng hay gan nhw trang, hat &m. Dé tan trong nuwérc, thwe té khéng trong ethanol 96 %.

Dinh tinh

C6 thé chon mét trong hai nhém dinh tinh sau:

Nhom |: B, D.

Nhom II: A, C, D.

A. Phuwong phap séc ky I&p méng (Phu luc 5.4).

Ban mdng: Silica gel G.

Dung méi khai trién: Nuéc - phenol (25 : 75).

Dung dich thd: Hda tan 5 mg ché phdm trong 1 ml hén hop ddng thé tich cha acid hydrocloric (TT) va
nuée. Pun néng & 135 °C trong mét dng nghiém ¢ nut kin trong 5 h. Bay hoi dén khé trén ndi cach
thay va tiép tuc dun ndng dén khi acid hydrocloric bay hoi hét. Hoa tan can trong 0,5 ml nude.

Dung dich dbi chiéu (1): Hda tan 20 mg leucin (TT) trong nuéc va pha long thanh 10 ml véi cling dung
moi.

Dung dich déi chiéu (2): Hoa tan 20 mg threonin (TT) trong nuéc va pha loang thanh 10 ml vé&i cling
dung méi.

Dung dich déi chiéu (3): Hoa tan 20 mg phenylalanin (TT) trong nuéc va pha loang thanh 10 ml véi
cung dung mbi.

Dung dich dbi chiéu (4): Hda tan 20 mg serin (TT) trong nudc va pha loang thanh 10 ml véi ciing dung
moi.

Céch tién hanh:

Tién hanh trong diéu kién tranh anh sang. Cham riéng biét 1&n ban méng 5 pl mdi dung dich trén thanh
cac dai dai 10 mm, sau d6 dat vao binh sac ky sao cho badn méng khéng tiép xuc véi dung mdi khai
trién va ban méng dwoc dé thdm hoi dung mai trong it nhat 12 h. Trién khai sic ky véi cing dung moi
dén khi dung méi di dwoc 2/3 badn méng. Say khd ban méng & 100 °C dén 105 °C, dé& ngudi, sau doé
phun 1&n ban méng dung dich ninhydrin (TT;), sy & 110 °C trong 5 min.
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Yéu cdu: Sac ky dd cta dung dich thir cho cac vét twong trng véi cac vét trén séc ky d6 cia dung dich
dbi chiéu (1), (2) va (3), nhung khéng cho vét twong ting véi vét trén séc ky dé cta dung dich déi chiéu
(4). Sac ky dd cuia dung dich thir cling cho 1 vét co gia tri Ry rat thap (acid 2,4-diaminobutyric).

B. Trong phan Thanh phan ciu trlc, thoi gian lwu ctia cac pic polymyxin B1, polymyxin B2, polymyxin
B3 va polymyxin B1-I trén séc ky dd cha dung dich thlr phai twong tw v&i thoi gian lwu cla céc pic
twong (rng trén sac ky dd ctia dung dich dbi chiéu (1).

C. Hoa tan khoang 2 mg ché pham trong 5 ml nuéc, thém 5 ml dung dich natri hydroxyd 10 % (TT).
Vira l&c vira thém tirng giot 0,25 ml dung dich déng sulfat (TT) 1 %. Xuat hién mau tim do.

D. Ché pham phai cho phan (rng (A) cta ion sulfat (Phu luc 8.1).

pH

Tw 5,0 dén 7,0 ( Phu luc 6.2).

Hoa tan 0,2 g ché pham trong nuéc khdng cé carbon dioxyd (TT) va pha lodng thanh 10 ml véi cung
dung mbi.

Thanh phan céu trac

Phwong phap sac ky 1dng (Phu luc 5.3). S&r dung phwong phap chuan héa.

Dung djch A: Hoa tan 4,46 g natri sulfat khan (TT) trong 900 ml nuéc dung cho séc ky (TT), diéu chinh
dén pH 2,3 bang dung dich acid phosphoric 10 % (TT) va pha lodng thanh 1000 ml bang nuéc dung
cho sé&c ky (TT).

Pha ddng: Acetonitril TT1 - dung dich A (20 : 80).

Dung méi pha méu: Acetonitril - nuée (20 : 80).

Dung dich thi: Hoa tan 50,0 mg ché phdm trong dung mdi pha méu va pha loang thanh 100,0 ml v&i
cung dung mbi.

Dung dich déi chiéu (1): Hoa tan lwong polymyxin B sulfat chuén cé trong mét lo chuan (khoang 26,62
mg) trong dung mdi pha mau va pha loang thanh 50 ml v&i ciing dung mai.

Dung dich déi chiéu (2): Pha lodng 1 ml dung dich déi chiéu (1) thanh 100 ml bang dung méi pha mau.
Diéu kién sac ky:

Cot kich thwéc (25 cm x 4,6 mm) dwoc nhdi pha tinh end-capped octadecylsilyl silica gel dung cho séc
ky (5 pm).

Nhiét d6 coét: 30 °C.

Detector quang phd ttr ngoai d&t & buwéc séng 215 nm.

Tbc d6 dong: 1,0 ml/min.

Thé tich tiém: 20 .

Céch tién hanh:

Tién hanh sé&c ky voi thoi gian gap 1,4 1an thoi gian lwu cta pic polymyxin B1.

St dung sac ky dd cung cap kém theo polymycin B sulfat chuan va sac ky dd cta dung dich dbi chiéu
(1) @& xac dinh cac pic cla polymyxin B1, polymyxin B2, polymyxin B3 va polymyxin B1-1.

Thoi gian lwu twong ddi so vé&i polymyxin B1 (th&i gian lwu khoang 35 min): Polymyxin B2 khoang 0,5;
polymyxin B3 khoang 0,6; polymyxin B1-I khoang 0,8.

Kiém tra tinh thich hop clia hé théng: Trén séc ky dd cta dung dich déi chiéu (1), dd phan giai gitra pic
polymyxin B2 va pic polymyxin B3 khéng nhé hon 3,0. Trén sac ky db ctia dung dich di chiéu (2), ti sb
tin hiéu trén nhiéu it nhat 1a 20 ddi v&i pic polymyxin B1.

Gioi han:

Polymyxin B1-I: Khéng dwoc qua 15,0 %.

Polymyxin B3: Khdong dwoc qua 6,0 %.

Téng polymyxin B1, polymyxin B2, polymyxin B3 va polymyxin B1-I: Khéng nhé hon 80,0 %.

B& qua cac tap chat c6 ham lwong nhé hon hoac bang 0,40 %.
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Tap chét lién quan

Phwong phap séc ky 16ng (Phu luc 5.3) nhw mé té& trong phan Thanh phan c4u truc.
Gioi han:

Tap chét bat ky: V&i méi tap chat, khéng duoc qua 3,0 %.

Téng tap chat khéng dwoc.qua 17,0 %.

B& qua cac tap chat cé ham lweng nhd hon hoac bang 0,40 %.

Sulfat

T 15,5 % dén 17,5 %, tinh theo ché pham da lam kho.

Hoa tan 0,250 g ché pham trong 100 ml nuéc va diéu chinh dén pH 11 bang amoniac (TT). Thém 10,0
ml dung dich bari clorid 0,1 M (CP) va khoadng 0,5 mg dé tia phthalein (TT). Chuan d6 béng dung dich
trilon B 0,1 M (CB), khi dung dich bat diu chuyén mau thém 50 ml ethanol 96 % (TT), tiép tuc chuan do
t&i khi mau xanh tim bién mét.

1 ml dung dich bari clorid 0,1 M (CP) twong trng v&i 9,606 mg SOs.

Mat khéi lwgng do lam khé
Khéng dwoc qua 6,0 % (Phu luc 9.6).
(1,000 g; 60 °C; chan khéng; ap suéat khdng qua 0,7 kPa; 3 h).

Tro sulfat
Khéng dwoc qua 0,75 % (Phu luc 9.9, phwong phap 2).
Dung 1,0 g ché pham.

Chat gay sot

Néu ché phadm dv dinh dé san xuét thubc tiém ma khong cé thém mot qui trinh thich hop nao nham
loai bd chéat gay sét, thi phai dap (rng yéu cau vé chét gay sbt (Phu luc 13.4). V&i méi kilogram thé
trong thd, tiém 1 ml dung dich c6 ch¥a 1,5 mg ché phadm trong 1 ml nwéc cét pha tiém.

Dinh lwong
Tién hanh dinh lwong khang sinh bang phwong phap vi sinh vat (Phu luc 13.9). Dung polymycin B sulfat

chuan dung cho dinh lwgng vi sinh 1am chét ddi chiéu.

Bao quan
Trong d6 dwng kin, tranh anh sang. Néu ché pham vé khuén, bao quan trong dé dwng kin va vé khuan.

Loai thuéc
Khang sinh.

Ché pham
M@& tra mat polymyxin va bacitracin.
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