
Колекальциферол,
ФС

капли для приема внутрь

Вводится впервые

Настоящая фармакопейная статья распространяется на лекарственный препарат колекальциферол, капли для приема внутрь. Препарат должен соответствовать требованиям ОФС «Растворы» и ниже приведенным требованиям.

Содержит не менее 90,0 % и не более 120,0 % от заявленного количества колекальциферола C27H44O.

В растворах препарата в зависимости от температуры и длительности выдерживания происходит обратимая изомеризация колекальциферола в пре-колекальциферол. Активность препарата обусловлена наличием обоих компонентов.

1 мг колекальциферола соответствует 40000 МЕ активности витамина D.
Описание. Бесцветная прозрачная или слегка опалесцирующая жидкость.
Подлинность. ВЭЖХ. Время удерживания основного вещества на хроматограмме испытуемого раствора должно соответствовать времени удерживания колекальциферола на хроматограмме раствора стандартного образца (раздел «Количественное определение»). 
pH. От 6,5 до 7,8 (ОФС "Ионометрия", метод 3).
Родственные примеси. Определение проводят методом ВЭЖХ. Все растворы готовят непосредственно перед использованием и защищают от действия света и воздуха.

Подвижная фаза (ПФ). Пентанол—гексан 0,3:99,7.

Испытуемый раствор. Препарат. При необходимости разбавляют ПФА до расчётной концентрации колекальциферола 0,1 мг/мл.
Раствор стандартного образца. В мерную колбу вместимостью 200 мл помещают около 10,0 мг (точная навеска) стандартного образца колекальциферола, растворяют в 20 мл триметилпентана и доводят объём раствора ПФ до метки. В мерную колбу вместимостью 100 мл помещают 1,0 мл раствора стандартного образца и доводят объём раствора ПФ до метки. 
Раствор для проверки пригодности хроматографической системы. Доводят 1,0 мл стандартного образца колекальциферола для проверки пригодности хроматографической системы (содержит примесь А) доводят до 5,0 мл ПФА, выдерживают на водяной бане при температуре 90 °С с обратным холодильником в течение 45 мин и охлаждают (образуется пре-колекальциферол).
Раствор для проверки чувствительности хроматографической системы. В мерную колбу вместимостью 10 мл помещают 1,0 мл раствора стандартного образца и доводят объём раствора ПФ до метки. 
Примечание. 

Примесь А: (5E,7E)-9,10-Се​ко​хо​лес​та-5,7,10(19)-три​ен-3(-ол, CAS 22350-41-0.

Хроматографические условия

	Колонка
	
	25 × 0,46 см силикагель для хроматографии, 5 мкм;

	Скорость потока
	
	2,0 мл/мин;

	Температура колонки
	
	25 °С;

	Детектор
	
	спектрофотометрический 254 нм;

	Объём пробы
	
	100,0 мкл;

	Время хроматографирования 
	
	3-кратное от времени удерживания колекальциферола


Хроматографируют испытуемый раствор, раствор стандартного образца и растворы для проверки пригодности и чувствительности хроматографической системы.

Идентификация примесей. Для идентификации пиков используются хроматограмма раствора для проверки пригодности хроматографической системы и относительное время удерживания соединений.
Относительные времена удерживания соединений. Колекальциферол –1 (около 18,5 мин); пре-колекальциферол – около 0,5; примесь А – около 0,6.

Пригодность хроматографической системы:
на хроматограмме раствора для проверки пригодности хроматографической системы разрешение (R) между пиками пре-колекальциферола и примеси А должно быть не менее 1,0;
на хроматограмме раствора для проверки чувствительности хроматографической системы отношение сигнал/шум (S/N) для пика колекальциферола должно быть не менее 10;

на хроматограмме раствора стандартного образца:

– фактор асимметрии (AS) пика колекальциферола должен быть не более 2,0;

– относительное стандартное отклонение площади пика сальбутамола должно быть не более 5,0 % (6 определений);

– эффективность хроматографической колонки (N), рассчитанная по пику сальбутамола сульфата, должна составлять не менее 2000 теоретических тарелок.
Содержание любой примеси в препарате в процентах (X) расчитывают по формуле:
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Допустимое содержание примесей: 
– любая примесь не более 0,5 %;

– сумма всех примесей не более 1,0 %.
Не учитывают пики, с относительным временем удерживания менее 0,4, пики вспомогательных веществ, пик пре-колекальциферола и пики примесей, площадь которых не превышает площадь основного пика колекальциферола на хроматограмме раствора для проверки  чувствительности хроматографической системы (менее 0,05%).
Извлекаемый объём. Не менее номинального (ОФС «Извлекаемый объём»).

Микробиологическая чистота. В соответствии с ОФС «Микробиологическая чистота».
Количественное определение. Определение проводят методом ВЭЖХ.
Подвижная фаза (ПФА). 0,015 М раствор хлорной кислоты—метанол—вода 50:350:600.
Подвижная фаза (ПФБ). 0,015 М раствор хлорной кислоты—метанол—вода 50:900:50.
Испытуемый раствор. В мерную колбу вместимостью 25 мл помещают точный объём препарата, эквивалентный около 0,4 мг, растворяют в метаноле и доводят объём раствора до метки тем же растворителем. 
Раствор стандартного образца. В мерную колбу вместимостью 25 мл помещают около 10,0 мг (точная навеска) стандартного образца колекальциферола, растворяют в метаноле и доводят объём раствора до метки тем же растворителем. В мерную колбу вместимостью 25 мл помещают 1,0 мл полученного раствора и доводят объём раствора до метки тем же растворителем. 
Хроматографические условия

	Колонка 1
	
	20 × 0,46 см, октилсилильный силикагель для хроматографии, 2,5 мкм;

	Колонка 2
	
	50 × 0,46 см, октилсилильный силикагель для хроматографии, 2,5 мкм;

	Скорость потока
	
	1,0 мл/мин;

	Температура колонки
	
	40 °С;

	Детектор
	
	спектрофотометрический 265 нм;

	Объём пробы
	
	5,0 мкл;


Режим хроматографирования
	Время, мин
	ПФА, %
	ПФБ, %
	Режим

	0–4
	100→0
	0→100
	Линейный градиент

	4–9
	0
	100
	Изократический

	9–9,5
	0→100
	100→0
	Линейный градиент

	9,5–11
	100
	0
	Изократический


Хроматографируют испытуемый раствор и раствор стандартного образца.
Время удерживания колекальциферола около 7 мин.

Пригодность хроматографической системы на хроматограмме раствора стандартного образца:

– фактор асимметрии (AS) пика колекальциферола должен быть не более 2,0;

– относительное стандартное отклонение площади пика сальбутамола должно быть не более 2,0 % (6 определений).
Содержание колекальциферола C27H44O в процентах от заявленного количества (X) вычисляют по формуле:
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	где
	S1
	–
	площадь основного пика на хроматограмме испытуемого раствора;

	
	S0
	–
	площадь основного пика на хроматограмме раствора стандартного образца;

	
	a0
	–
	навеска стандартного образца метотрексата, мг;

	
	V
	–
	объём препарата, взятый для приготовления испытуемого раствора;

	
	P
	–
	содержание колекальциферола в стандартном образце колекальциферола, %;

	
	L
	–
	заявленное количество колекальциферола в препарате, мг/мл;


Хранение. В защищенном от света месте, при температуре от 2 до 8 °С.
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