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มาตรฐานผลติภณัฑอตุสาหกรรม

อิริโทรไมซิน

1. ขอบขาย
1.1 มาตรฐานผลติภณัฑอตุสาหกรรมนีค้รอบคลมุอริโิทรไมซนิทีใ่ชในอตุสาหกรรมยา

2. บทนยิาม
ความหมายของคำทีใ่ชในมาตรฐานผลติภณัฑอตุสาหกรรมนี ้มดีงัตอไปนี้

2.1 อิริโทรไมซิน หมายถึง สารผสมของสารปฏิชีวนะกลุมแมโครไลดที่สรางโดยสเตรปโตไมซิส อิริเทรียส
(Streptomyces erythreus) ซึง่สวนใหญประกอบดวยอริโิทรไมซนิเอ มสีตูรโครงสรางดงันี้

มีสูตรเคมี C37H67NO13 และมีชื่อทางเคมีวา (3อาร,4เอส,5เอส,6อาร,7อาร,9อาร,11อาร,12อาร,

13เอส,14อาร)-4-[(2,6-ไดดีออกซี-3-ซี-เมทิล-3-โอ-เมทิล-แอลฟา-แอล-ไรโบ-เฮกโซ

ไพราโนซิล)ออกซี]-14-เอทิล-7,12,13-ไตรไฮดรอกซี-3,5,7,9,11,13-เฮกซะเมทิล-6-[(3,4,6-

ไตรดอีอกซ-ี3-ไดเมทลิอะมโิน-เบตา-ด-ีไซโล-เฮกโซไพราโนซลิ)-ออกซ]ีออกซะไซโคเททระดเีคน-2,10-

ไดโอน  [(3R,4S,5S,6R,7R,9R,11R,12R,13S,14R)-4-[(2,6-dideoxy-3-C-methyl-3-O-methyl-

∝-l-ribo-hexopyranosyl)oxy]-14-ethyl-7,12,13-trihydroxy-3,5,7,9,11,13-hexamethyl-6-

[(3,4,6-trideoxy-3-dimethylamino-β-D-xylo-hexopyranosyl)-oxy]oxacyclotetradecane-2,10-dione]
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3.  ลกัษณะบงเอกลกัษณ
3.1 ลกัษณะบงความเปนอริโิทรไมซนิ

ตองเปนไปตามขอ 3.1.1 หรอืตามขอ 3.1.2 ขอ 3.1.3 และขอ 3.1.4

3.1.1 เมื่อทดสอบตามขอ 8.1.1 แลว สเปกตรัมการดูดกลืนอินฟราเรดของตัวอยางตองสอดคลองกับ

สเปกตรมัของอริโิทรไมซนิมาตรฐาน

3.1.2 เมี่อทดสอบตามขอ 8.1.2 แลว จุดหลักในโครมาโทแกรมของสารละลายตัวอยางตองมีตำแหนง

ส ีและขนาดเดยีวกบัจดุหลกัในโครมาโทแกรมของสารละลายอางองิ ก แตแตกตางทัง้ตำแหนงและสจีาก

จดุหลกัในโครมาโทแกรมของสารละลายอางองิ ข

3.1.3 เมือ่ทดสอบตามขอ 8.1.3 แลว สารละลายตองเปนสแีดง

3.1.4 เมือ่ทดสอบตามขอ 8.1.4 แลว สารละลายตองเปนสเีหลอืง

4. คณุลกัษณะทีต่องการ
4.1 ลกัษณะทัว่ไป

ตองเปนผง สขีาวหรอืสเีหลอืงออน หรอืเปนผลกึ ไมมสีหีรอืมสีเีหลอืงออน

การทดสอบใหทำโดยการตรวจพนิจิ

4.2 ปรมิาณอริโิทรไมซนิ

4.2.1 ปริมาณรวมของอิริโทรไมซินเอ อิริโทรไมซินบี และอิริโทรไมซินซี ตองมีคาระหวางรอยละ 93.0 ถึง

รอยละ 102.0 โดยน้ำหนกั ในสภาพทีป่ราศจากน้ำ

4.2.2 อริโิทรไมซนิบ ีตองไมเกนิรอยละ 5.0 โดยน้ำหนกั

4.2.3 อริโิทรไมซนิซ ีตองไมเกนิรอยละ 5.0 โดยน้ำหนกั

การทดสอบใหปฏบิตัติาม BP 2004

4.3 มมุบดิระนาบแสงจำเพาะ (specific optical rotation)

ตองมคีาระหวาง -71 ถงึ -78 ในสภาพทีป่ราศจากน้ำ

การทดสอบใหปฏบิตัติามขอ 8.2

4.4 ความชืน้

ตองไมเกนิรอยละ 6.5 โดยน้ำหนกั

การทดสอบใหปฏิบัติตาม BP 2004 Appendix IX C Method 2 โดยใชตัวอยาง 0.200 กรัม และใช

สารละลายอมิดิาโซลในแอนไฮดรสัเมทานอล 100 กรมัตอลกูบาศกเดซเิมตรเปนตวัทำละลาย

4.5 เถาซลัเฟต

ตองไมเกนิรอยละ 0.2 โดยน้ำหนกั

การทดสอบใหปฏบิตัติาม BP 2004 Appendix IX A Method II โดยใชตวัอยาง 1.0 กรมั
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4.6 ไทโอไซยาเนต

ตองไมเกนิรอยละ 0.3 โดยน้ำหนกั

การทดสอบใหปฏบิตัติามขอ 8.3

4.7 สารทีเ่กดิมาดวย (related substance)

4.7.1 แตละชนดิ ตองไมเกนิรอยละ 3.0 โดยน้ำหนกั

4.7.2 ผลรวมของสารตามขอ 4.7.1 ตองไมเกนิรอยละ 7.0 โดยน้ำหนกั

4.7.3 สารใดๆทีย่อมใหมไีด (disregard limit) ตองไมเกนิรอยละ 0.06 โดยน้ำหนกั

การทดสอบใหปฏบิตัติาม BP 2004

5. การบรรจุ
5.1 ใหบรรจอุริโิทรไมซนิในภาชนะบรรจทุีป่ดไดสนทิและกนัแสงได

5.2 น้ำหนกัสุทธขิองอริโิทรไมซนิในแตละภาชนะบรรจตุองไมนอยกวาทีร่ะบไุวทีฉ่ลาก

6. เครือ่งหมายและฉลาก
6.1 ที่ภาชนะบรรจุอิริโทรไมซินทุกหนวย อยางนอยตองมีเลข อักษร หรือเครื่องหมายแจงรายละเอียดตอไปนี้

ใหเหน็ไดงาย ชดัเจน

(1) คำวา “อริโิทรไมซนิ”

(2) น้ำหนกัสทุธ ิเปนกโิลกรมั

(3) เดอืน ปทีท่ำ และเดอืน ปทีห่มดอายุ

(4) รหสัรนุทีท่ำ

(5) คำเตอืนเกีย่วกบัการเกบ็รกัษา ใหเกบ็ในทีแ่หง ใหเกบ็ไวในทีท่ีม่อีณุหภมูไิมเกนิ 30 องศาเซลเซยีส

และไมมแีสงสองถงึโดยตรง

(6) ชือ่ผทูำหรอืโรงงานทีท่ำ พรอมสถานทีต่ัง้ หรอืเครือ่งหมายการคาทีจ่ดทะเบยีน

ในกรณทีีใ่ชภาษาตางประเทศ ตองมคีวามหมายตรงกบัภาษาไทยทีก่ำหนดไวขางตน

7. การชกัตวัอยางและเกณฑตดัสนิ
7.1 การชกัตวัอยางและเกณฑตดัสนิใหเปนไปตามภาคผนวก ก.
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8. การทดสอบ
8.1 ลกัษณะบงความเปนอริโิทรไมซนิ

8.1.1 ใหปฏบิตัติาม BP 2004 Appendix II A Infrared absorption spectrophotometry

ใหยกเวนแถบทีเ่กดิขึน้ในชวงระหวาง 1980 cm
-1

 ถงึ 2050 cm
-1

ถาสเปกตรัมที่ไดไมสอดคลองกัน ใหละลายตัวอยาง 50 มิลลิกรัมดวยเมทิลีนคลอไรด 1.0 ลูกบาศก

เซนตเิมตร ทำใหแหงทีอ่ณุหภมู ิ60 องศาเซลเซยีส ทีค่วามดนัไมเกนิ 670 พาสคลั เปนเวลา 3 ชัว่โมง

และเตรยีมอริโิทรไมซนิมาตรฐานดวยวธิเีดยีวกนั แลวนำไปวดัสเปกตรมัอกีครัง้หนึง่

8.1.2 ใหปฏบิตัติาม BP 2004 Appendix III A Thin-layer chromatography

8.1.2.1 ใชซลิกิาเจลจเีปนสารเคลอืบบนแผนรงคเลข

8.1.2.2 เฟสเคลือ่นที่

เตรยีมสารละลายแอมโมเนยีมแอซเีทต 150 กรมัตอลกูบาศกเดซเิมตร ทีป่รบัความเปนกรด-ดาง

9.6 ดวยแอมโมเนยี

ผสม 2-โพรพานอล สารละลายแอมโมเนียมแอซีเทต และเอทิลแอซีเทต ในอัตราสวน 4:8:9

โดยปรมิาตร เขยาและทิง้ไวใหแยกชัน้ แลวใชสารละลายสวนบนทีไ่ดหลงัการแยกชัน้เปนเฟสเคลือ่นที่

8.1.2.3 หยดสารละลาย 3 ชนดิตอไปนีช้นดิละ 10 ลกูบาศกมลิลเิมตร (ไมโครลติร) แยกกนับนแผนรงคเลข

(1) สารละลายตวัอยาง

ละลายตวัอยาง 10 มลิลกิรมัในเมทานอล แลวเจอืจางดวยเมทานอลจนมปีรมิาตร 10 ลกูบาศก

เซนตเิมตร

(2) สารละลายอางองิ ก

ละลายอริโิทรไมซนิเอ 10 มลิลกิรมัในเมทานอล แลวเจอืจางดวยเมทานอลจนมปีรมิาตร 10

ลกูบาศกเซนตเิมตร

(3) สารละลายอางองิ ข

ละลายสไปราไมซิน 20 มิลลิกรัมในเมทานอล แลวเจือจางดวยเมทานอลจนมีปริมาตร 10

ลกูบาศกเซนตเิมตร

8.1.2.4 หลงัจากนำแผนรงคเลขขึน้จากแทงกแลว ปลอยใหแหงในอากาศ ฉดีพนดวยสารละลายแอนซิลัดไีฮด

(เตรยีมโดยผสมแอนซิลัดไีฮด 10 ลกูบาศกเซนตเิมตร กบัเอทานอลรอยละ 96 โดยปรมิาตร 90

ลกูบาศกเซนตเิมตร แลวเตมิกรดซลัฟวรกิ ความหนาแนน 1.84 กรมัตอลกูบาศกเซนตเิมตร  10

ลกูบาศกเซนตเิมตร คนใหเขากนั) ใหความรอนทีอ่ณุหภมู ิ110 องศาเซลเซยีส เปนเวลา 5 นาที

ปลอยไวใหเยน็ แลวเปรยีบเทยีบจดุตางๆ ในโครมาโทแกรม

8.1.3 นำตัวอยางมา 5 มิลลิกรัม เติมสารละลายแซนทีดรอล 5 ลูกบาศกเซนติเมตร (เตรียมโดยละลาย

แซนทดีรอล 0.2 กรมั ในสารละลายผสมของกรดไฮโดรคลอรกิ ความหนาแนน 1.18 กรมัตอลกูบาศก

เซนตเิมตร 1 สวน กบักรดแอซตีกิ 99 สวน ปรมิาตร 1 ลกูบาศกเดซเิมตร) นำไปอนุบนเครือ่งองัน้ำ

ตรวจพนิจิสขีองสารละลาย
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8.1.4 ละลายตวัอยาง 10 มลิลกิรมั ในสารละลายกรดไฮโดรคลอรกิรอยละ 25 น้ำหนกัตอปรมิาตร 5 ลกูบาศก

เซนตเิมตร  ตัง้ทิง้ไวเปนเวลา 10 นาทถีงึ 20 นาท ีตรวจพนิจิสขีองสารละลาย

8.2 มมุบดิระนาบแสงจำเพาะ

ละลายตวัอยาง 1.00 กรมัในเอทานอล แลวเจอืจางดวยเอทานอลจนมปีรมิาตร 50.0 ลกูบาศกเซนติเมตร

ตัง้ทิง้ไวอยางนอย 30 นาท ีแลวนำไปวดัมมุบดิระนาบแสงจำเพาะ

8.3 ไทโอไซยาเนต

8.3.1 เครื่องมือ

8.3.1.1 ตอูบทีค่วบคมุอณุหภมูไิดที ่(105 ± 2) องศาเซลเซยีส

8.3.1.2 สเปกโทรโฟโตมเิตอร

8.3.2 สารเคม ีสารละลายและวธิเีตรยีม

8.3.2.1 สารละลายเฟรรกิคลอไรด 90 กรมัตอลกูบาศกเดซเิมตร

8.3.2.2 เมทานอล

8.3.2.3 โพแทสเซยีมไทโอไซยาเนต

8.3.3 สารละลายทดแทนหรอืแบลงก (compensation liquid or blank)

เจอืจางสารละลายเฟรรกิคลอไรด 1.0 ลกูบาศกเซนตเิมตร ดวยเมทานอลจนสารละลายมปีรมิาตร 50.0

ลกูบาศกเซนตเิมตร

8.3.4 สารละลายทดสอบ A

ละลายตวัอยาง 0.100 กรมัในเมทานอล 20 ลกูบาศกเซนตเิมตร เตมิสารละลายเฟรรกิคลอไรด 1.0

ลกูบาศกเซนตเิมตร แลวเจอืจางดวยเมทานอลจนสารละลายมปีรมิาตร 50.0 ลกูบาศกเซนตเิมตร

8.3.5 สารละลายอางองิ A1

8.3.5.1 ละลายโพแทสเซยีมไทโอไซยาเนต 0.100 กรมั (ทีผ่านการอบทีอ่ณุหภมู ิ105 องศาเซลเซยีส เปนเวลา

1 ชัว่โมง) ในเมทานอล แลวเจอืจางดวยเมทานอลจนสารละลายมปีรมิาตร 50.0 ลกูบาศกเซนตเิมตร

8.3.5.2 เจอืจางสารละลายขอ 8.3.5.1 ปรมิาตร 5.0 ลกูบาศกเซนตเิมตร ดวยเมทานอลจนสารละลายมี

ปรมิาตร 50.0 ลกูบาศกเซนตเิมตร

8.3.5.3 ปเปตตสารละลายขอ 8.3.5.2 มา 5.0 ลูกบาศกเซนติเมตร เติมสารละลายเฟรริกคลอไรด 1.0

ลกูบาศกเซนตเิมตร แลวเจอืจางดวยเมทานอลจนสารละลายมปีรมิาตร 50.0 ลกูบาศกเซนตเิมตร

8.3.6 สารละลายอางองิ A2

ปฏบิตัเิชนเดยีวกบัขอ 8.3.5.1 ถงึขอ 8.3.5.3 อกีครัง้หนึง่

8.3.7 วัดคาการดูดกลืนแสงของสารละลายอางอิง A1 สารละลายอางอิง A2 และสารละลายทดสอบ A ที่

ความยาวคลืน่ 492 นาโนเมตร

คาทีเ่หมาะสม (suitability value, S)      =

เมื่อ m1 คือ มวลของโพแทสเซยีมไทโอไซยาเนตทีใ่ชเตรยีมสารละลายอางองิ A1 เปนกรมั

m2 คือ มวลของโพแทสเซยีมไทโอไซยาเนตทีใ่ชเตรยีมสารละลายอางองิ A2 เปนกรมั

ผลการทดสอบใชไมได ถา S มคีานอยกวา 0.985 และมากกวา 1.015

m2 × A1

m1 × A2
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8.3.8 คำนวณหาปรมิาณไทโอไซยาเนต เปนรอยละ จากสตูร

ไทโอไซยาเนต รอยละ      =

เมื่อ 58.08 คือ มวลโมเลกลุสมัพทัธของไทโอไซยาเนต

97.18 คือ มวลโมเลกลุสมัพทัธของโพแทสเซยีมไทโอไซยาเนต

A × 58.08 × 0.5

 m × 97.18

m1     m2

A1     A2

+ ⎞⎟⎠
× ⎞⎟

⎠
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ภาคผนวก ก.
การชกัตวัอยางและเกณฑตดัสนิ

(ขอ 7.1)

ก.1 รุน ในที่นี้ หมายถึง อิริโทรไมซินที่ทำครั้งเดียวกันในสายการผลิตเดียวกัน และบรรจุในภาชนะบรรจุชนิด

และขนาดเดยีวกนั

ก.2 การชักตัวอยางและการยอมรับ ใหเปนไปตามแผนการชักตัวอยางที่กำหนดตอไปนี้ หรืออาจใชแผนการ

ชกัตวัอยางอืน่ทีเ่ทยีบเทากนัทางวชิาการกบัแผนทีก่ำหนดไว

ก.2.1 การชักตัวอยางและการยอมรับสำหรับการทดสอบลักษณะบงเอกลักษณ การบรรจุ และเครื่องหมาย

และฉลาก

ก.2.1.1 ใหชักตัวอยางโดยวิธีสุมจากรุนเดียวกัน จำนวนภาชนะบรรจุที่ชักตัวอยางเทากับรากที่สองของ

จำนวนภาชนะบรรจใุนรนุนัน้ (หากมเีศษใหปดทิง้) +1 หนวยภาชนะบรรจ ุนำไปตรวจสอบการบรรจุ

และเครื่องหมายและฉลากกอน จากนั้นชักตัวอยางมาภาชนะบรรจุละ 50 กรัม เก็บในภาชนะ

เกบ็ตวัอยางแยกกนั แลวจงึแบงไปทดสอบลกัษณะบงเอกลกัษณ โดยทดสอบทกุตวัอยาง

หมายเหตุ การเกบ็ตวัอยางใหเกบ็ในภาชนะทีส่ะอาด แหง และปดไดสนทิ ทีอ่ณุหภมูไิมเกนิ 30 องศา
เซลเซียส

ก.2.1.2 ตวัอยางทกุตวัอยางตองเปนไปตามขอ 3. ขอ 5. และขอ 6. จงึจะถอืวาอริโิทรไมซนิรนุนัน้เปนไป

ตามเกณฑทีก่ำหนด หากตวัอยางใดตวัอยางหนึง่ไมเปนไปตามขอ 3. ใหถอืวาผลติภณัฑนัน้ไมใช

อริโิทรไมซนิ และไมตองทดสอบตอไป

ก.2.2 การชกัตวัอยางและการยอมรบัสำหรบัการทดสอบคณุลกัษณะทีต่องการ

ก.2.2.1 ใหใชตวัอยางจากขอ ก.2.1.1 ทกุภาชนะบรรจ ุชกัตวัอยางมาภาชนะบรรจลุะเทาๆ กนั ใหไดตวัอยาง

รวมไมนอยกวา 200 กรมั

ก.2.2.2 ตวัอยางตองเปนไปตามขอ 4. ทกุรายการ จงึจะถอืวาอริโิทรไมซนิรนุนัน้เปนไปตามเกณฑทีก่ำหนด

ก.3 เกณฑตดัสนิ

ตัวอยางอิริโทรไมซินตองเปนไปตามขอ ก.2.1.2 และขอ ก.2.2.2 ทุกขอ จึงจะถือวาอิริโทรไมซินรุนนั้น

เปนไปตามมาตรฐานผลติภณัฑอตุสาหกรรมนี้


