
Хлоргексидина диглюконат раствор

ФС

Хлоргексидина раствор


Chlorhexidini digluconatis solutio

Вводится впервые 
N1,N1'-(Гексан-1,6-диил)бис[N3-(4-хлорфенил)имидодикарбонимид диамид] D-глюконат (1:2)
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	C22H30Cl2N10·2C6H12O7
	М.м. 897,8


Cодержит не менее 190 г/л и не более 210 г/л хлоргексидина диглюконата C22H30Cl2N10·2C6H12O7.
Описание. Почти бесцветная или бледно-жёлтая жидкость. 
Растворимость. Смешивается с водой, не более чем с 3 объёмами ацетона и не более чем с 5 объёмами спирта 96 %.
Подлинность
1. ИК-спектр. К 1 мл испытуемого раствора прибавляют 40 мл ледяной воды, прибавляют по каплям до щелочной реакции по бумаге титанового жёлтого концентрированный раствор натрия гидроксида и дополнительно 1 мл того же раствора. Фильтруют, осадок промывают водой до нейтральной реакции по универсальной индикаторной бумаге, перекристаллизируют из 70 % спирта и высушивают при 102,5±2,5 °С в течение 1 ч.
Инфракрасный спектр полученной субстанции, снятый в диске с калия бромидом, в области от 4000 до 400 см-1 по положению полос поглощения должен соответствовать спектру стандартного образца хлоргексидина. 

2. Тонкослойная хроматография  
Пластинка. ТСХ пластинка со слоем силикагеля.

Подвижная фаза (ПФ). Концентрированный раствор аммиака 25 % – этилацетат – вода – спирт 96 % 10:10:30:50.

Испытуемый раствор. 10,0 мл раствора субстанции помещают в мерную колбу вместимостью 50 мл и доводят объём раствора водой до 50 мл.
Раствор стандартного образца кальция глюконата. 25 мг стандартного образца кальция глюконата растворяют в 1,0 мл воды.
На линию старта пластинки наносят по 5 мкл испытуемого раствора и раствора стандартного образца кальция глюконата. Пластинку с нанесенными пробами сушат на воздухе, помещают в камеру с ПФ и хроматографируют восходящим способом. Когда фронт ПФ пройдет около 80 – 90 % длины пластинки от линии старта, ее вынимают из камеры, сушат до удаления следов растворителей, выдерживают в сушильном шкафу при температуре 100 – 105 °С в течение 20 мин, охлаждают до комнатной температуры, опрыскивают 2,5 % раствором аммония молибдата  и 1 % раствором церия сульфата в разведённой серной кислоте, после чего выдерживают в сушильном шкафу при температуре 110 °С в течение 10 мин, охлаждают до комнатной температуры и  просматривают при дневном свете.

Основная зона адсорбции на хроматограмме испытуемого раствора по положению, интенсивности окраски и величине должна соответствовать основной зоне адсорбции на хроматограмме раствора стандартного образца кальция глюконата.
3. Качественная реакция. К 1 капле испытуемого раствора субстанции прибавляют 5 мл 1 % раствора цетримида, 1 мл концентрированного раствора натрия гидроксида и 1 мл бромной воды; должно появиться тёмно-красное окрашивание.
Относительная плотность. От 1,06 до 1,07 (ОФС «Плотность», метод 3).
рН. От 5,5 до 7,5 (1 % раствор, ОФС «Ионометрия», метод 3). 5,0 мл исходного раствора субстанции доводят водой, свободной от углерода диоксида, до 100,0 мл.

Хлоранилин. Не более 0,25 %. Определение проводят методом визуальной колориметрии.

Испытуемый раствор. 2,0 мл испытуемого раствора субстанции помещают в мерную колбу вместимостью 100 мл и доводят объём раствора водой до метки. 10,0 мл полученного раствора помещают в мерную колбу вместимостью 25 мл, прибавляют 2,5 мл 10 % раствора разведённой хлористоводородной кислоты и доводят объём раствора водой до метки. 

Раствор сравнения. 10 мг хлоранилина помещают в мерную колбу вместимостью 100 мл, растворяют в 10 % растворе разведённой хлористоводородной кислоты и доводят объём раствора тем же растворителем до метки.

В одну из двух мерных колб вместимостью 50 мл помещают 10 мл испытуемого раствора, в другую – 10 мл раствора сравнения. В обе колбы при быстром и интенсивном перемешивании прибавляют по 0,35 мл 10 % раствора натрия нитрита, по 2,0 мл 5 % раствора аммония сульфамата, по 5,0 мл 0,1 % раствора нафтилэтилендиамина дигидрохлорида и по 1,0 мл спирта 96 %. Доводят объём каждого раствора водой до метки и выдерживают в течение 30 мин. Окраска испытуемого раствора не должна быть интенсивнее окраски раствора сравнения.
Родственные примеси. Определение проводят методом ВЭЖХ. Приготовленные растворы хранят при температуре не выше 12 °С. 
Подвижная фаза А (ПФА). 0,1 % раствор (о/о) трифторуксусной кислоты в ацетонитриле –  0,1 % раствор (о/о) трифторуксусной кислоты в воде 20:80.
Подвижная фаза Б (ПФБ). 0,1 % раствор (о/о) трифторуксусной кислоты в воде –  0,1 % раствор (о/о) трифторуксусной кислоты в ацетонитриле 10:90.

Испытуемый раствор. 1,0 мл исходного раствора субстанции помещают в мерную колбу вместимостью 100 мл и доводят объём раствора ПФА до метки.
Раствор для проверки пригодности хроматографической системы.  Содержимое флакона стандартного образца хлоргексидина для проверки пригодности системы, содержащего примеси A, B, F, G, H, I, J, K, L, N и О, растворяют в 1,0 мл ПФА.

Раствор сравнения. 1,0 мл испытуемого раствора помещают в мерную колбу вместимостью 100 мл и доводят объём раствора ПФА до метки.

Примечание. 


Примесь А: N1-(4-Хлорфенил)-N3-[6-(N'-цианокарбамимдамидо)гексил]имидодикарбонимид диамид, CAS 152504-08-0;

примесь B: {[6-({[(4-Хлорфенил)карбамимидоил]карбамимидоил}

амино)гексил]карбамимидоил}мочевина,
CAS 1308292-89-8;

примесь F: (4-Хлорфенил)мочевина, CAS 140-38-5; 

примесь G: N1-(6-Аминогексил)-N3-(4-хлорфенил)имидодикарбонимид диамид, CAS 152504-09-1;
примесь H: N1,N1'-[Иминобис(карбамимидоилгексан-6,1-диил)]бис[N3-(4-хлорфенил)имидодикарбонимид диамид], ChemSpider 58779661;
примесь I: неизвестная структура;

примесь J: N1-({4-[(1S,2R,3R,4R)-1,2,3,4,5-Пентагидроксипентил]-6-(4-хлорфениланилино)-1,3,5-триазин-2-ил]амино}гексил)-N3-(4-хлорфенил)имидодикарбонимид диамид, ChemSpider 58781700;
примесь K: 1-(4-Хлорфенил)-3-{[6-({[(4-хлорфенил)карбамимидоил]карбамимидоил}

амино)гексил]карбамимидоил}мочевина, CAS 1381962-77-1;
примесь L: (5R,6S)-5-Гидрокси-6-[(1R,2R)-1,2,3-тригидроксипропил]-2-(4-хлоранилино)- 5,6-дигидро-4H-1,3-оксазин-4-он, ChemSpider 58781247;
примесь M: N1-(6-{[(Фенилкарбамимидоил)карбамимидоил]амино}гексил)-N3-(4-хлорфенил)имидодикарбонимид диамид, CAS 152504-12-6; 
примесь N: N1-[6-(Карбамимдамидо)гексил]-N3-(4-хлорфенил)-имидодикарбонимид диамид, CAS 152504-10-4;
примесь O: N1-(2-Хлорфенил)-N3-(6-{[(4-хлорфенилкарбамимидоил)карбамимидоил]амино}гексил)имидодикарбонимид диамид, ChemSpider 58779405;
примесь Р: 4-Хлоранилин, CAS 106-47-8.
Хроматографические условия

	Колонка
	25 × 0,46 см, силикагель октадецилсильный эндкепированный для хроматографии (С18), 5 мкм;

	Температура колонки
	30 °С;

	Скорость потока
	1,0 мл/мин;

	Детектор
	спектрофотометрический, 254 нм;

	Объём пробы
	10 мкл.


Режим хроматографирования

	Время, мин
	ПФА, %
	ПФБ, %
	Режим

	0 – 2
	100
	0
	Изократический

	2 – 32
	100 → 80
	0 → 20
	Линейный градиент

	32 – 37
	80
	50
	Изократический

	37 – 47
	 80 → 70
	 20 → 30
	 Линейный градиент

	47 – 54
	 70
	 30
	 Изократический

	54 – 60 
	 70 → 100
	 30 → 0
	 Линейный градиент


Хроматографируют испытуемый раствор, раствор для проверки пригодности хроматографической системы и раствор сравнения.
Идентификация примесей. Для идентификации примесей используют раствор, прилагаемый к стандартному образцу хлоргексидина для проверки пригодности системы, и хроматограмму раствора для проверки пригодности хроматографической системы. 

Относительные времена удерживания соединений. Хлоргексидин – 1 (около 35 мин); примесь L – около 0,23; примесь Q – около 0,24; примесь G – около 0,25; примесь N – около 0,35; примесь В – около 0,36; примесь F – около 0,5; примесь А – около 0,6; примесь H – около 0,85; примесь О – около 0,90; примесь I – около 0,91; примесь J – около 0,96; примесь К – около 1,4.
Пригодность хроматографической системы. На хроматограмме раствора для проверки пригодности хроматографической системы:

– разрешение (R) между пиками примесей L и G должно быть не менее 3,0;

–  отношение максимум/минимум (p/v) между пиками В и N должно быть не менее 2,0.
На хроматограмме испытуемого раствора:

- площадь пика примеси N не должна превышать площадь основного пика на хроматограмме раствора сравнения (не более 1,0  %); 
- площадь пика примеси H не должна превышать половину площади основного пика на хроматограмме раствора сравнения (не более 0,5 %);
- площади пиков каждой из примесей A, J и К не должны превышать 0,4 площади основного пика на хроматограмме раствора сравнения (не более 0,4 %);
- сумма примесей I и O не должна превышать 0,4 площади основного пика на хроматограмме раствора сравнения (не более 0,4 %);

- площадь пика примеси G не должна превышать 0,3 площади основного пика на хроматограмме раствора сравнения (не более 0,3 %);

- площади пиков каждой из примесей B, F, L и Q не должны превышать 0,2 площади основного пика на хроматограмме раствора сравнения (не более 0,2 %);

- площадь пика любой другой примеси не должна превышать 0,1 площади основного пика на хроматограмме раствора сравнения (не более 0,1 %);

- суммарная площадь пиков всех примесей не должна превышать трёхкратную площадь основного пика на хроматограмме раствора сравнения (не более 3,0 %).

Не учитывают пики, площадь которых составляет менее 0,05 площади основного пика на хроматограмме раствора сравнения (менее 0,05 %).
Микробиологическая чистота. В соответствии с ОФС «Микробиологическая чистота».
Количественное определение. Определение проводят методом титриметрии. 2,0 мл раствора хлоргексидина глюконата выпаривают досуха на водяной бане, остаток растворяют в 60 мл безводной уксусной кислоты и титруют 0,1 М раствором хлорной кислоты. Конечную точку титрования определяют потенциометрически (ОФС «Потенциометрическое титрование»). 

Параллельно проводят контрольный опыт.

1 мл 0,1 М раствора хлорной кислоты соответствует 22,44 мг хлоргексидина диглюконата C22H30Cl2N10·2C6H12O7.

Хранение. В защищённом от света месте.
4

