
Хлоргексидина диглюконат,


ФС
таблетки вагинальные




Вводится впервые
Настоящая фармакопейная статья распространяется на лекарственный препарат хлоргексидина диглюконат, таблетки вагинальные. Препарат должен соответствовать требованиям ОФС «Таблетки» и ниже приведенным требованиям.
Cодержит не менее 90,0 % и не более 110,0 % хлоргексидина диглюконата C22H30Cl2N10·2C6H12O7.
Описание. Содержание раздела приводится в соответствии с требованиями ОФС «Таблетки».
Подлинность. 1. ВЭЖХ. Время удерживания основного вещества на хроматограмме испытуемого раствора должно соответствовать времени удерживания основного вещества на хроматограмме раствора стандартного образца («Количественное определение»).
2. Качественная реакция. 1,2 г порошка тонкоизмельчённых таблеток встряхивают в 20 мл воды в течение 10 мин и фильтруют. К 5 мл фильтрата прибавляют 0,5 мл 10 % раствора сульфата меди(II); раствор окрашивается в светло-голубой цвет. При нагревании на кипящей водяной бане в течение 10 мин в верхней части пробирки образуются светло-фиолетовые хлопья.
Распадаемость. Не более 15 мин (ОФС «Распадаемость таблеток и капсул»).
4-Хлоранилин. Определение проводят методом спектрофотометрии. Все растворы используют свежеприготовленными.
Испытуемый раствор. В мерную колбу вместимостью 25 мл помещают точную навеску порошка тонкоизмельчённых таблеток, эквивалентную 16 мг хлоргексидина диглюконата, 20 мл воды, встряхивают в течение 10 мин, доводят объём раствора до метки тем же растворителем и фильтруют. К 2,0 мл полученного раствора прибавляют 1,0 мл 0,05 М хлористоводородной кислоты, 0,5 мл 5% раствора нитрита натрия и выдерживают в течение 5 мин. Прибавляют 2,5 мл 2 % щелочного раствора β‑нафтола и 4 мл спирта 96 %.
Стандартный раствор. В мерную колбу вместимостью 100 мл помещают 6,4 мг стандартного образца 4-хлоранилина, растворяют в воде и доводят объём раствора до метки тем же растворителем. В мерную колбу вместимостью 10 мл помещают 1,0 мл полученного раствора и доводят объём раствора до метки тем же растворителем. К 2,0 мл полученного раствора прибавляют 1,0 мл 0,05 М хлористоводородной кислоты, 0,5 мл 5% раствора нитрита натрия и выдерживают в течение 5 мин. Прибавляют 2,5 мл 2 % щелочного раствора β‑нафтола и 4 мл спирта 96 %.
Раствор сравнения. К 2,0 мл воды прибавляют 1,0 мл 0,05 М хлористоводородной кислоты, 0,5 мл 5% раствора нитрита натрия и выдерживают в течение 5 мин. Прибавляют 2,5 мл 2 % щелочного раствора β‑нафтола и 4 мл спирта 96 %.
Измеряют оптическую плотность испытуемого и стандартного растворов относительно раствора сравнения в кювете толщиной 1 см.
Содержание 4-хлоранилина, в процентах (X) вычисляют по формуле:
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	где
	A1
	–
	оптическая плотность испытуемого раствора;

	
	A0
	–
	оптическая плотность стандартного раствора;

	
	a1
	–
	навеска порошка таблеток, мг;

	
	a0
	–
	навеска стандартного 4-хлоранилина, мг;

	
	P
	–
	содержание 4-хлоранилина в стандартном образце 4-хлоранилина, %;


Допустимое содержание 4-хлоранилина не более 1 %. 
Однородность дозирования. Определение проводят в соответствии с ОФС «Однородность дозирования» методом ВЭЖХ в условиях испытания «Количественное определение».

Испытуемый раствор. В мерную колбу вместимостью 100 мл помещают одну таблетку, 70 мл ПФ, выдерживают на ультразвуковой бане в течение 10 мин,  доводят объём раствора до метки тем же растворителем и фильтруют. При необходимости фильтрат разводят ПФ до получения теоретической концентрации хлоргексидина диглюконата около 0,1 мг/мл.

Содержание хлоргексидина диглюконата C22H30Cl2N10·2C6H12O7 в одной таблетке в процентах от заявленного количества (Х) 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 хлоргексидина ацетата (1:2), мг;

	
	P
	–
	содержание хлоргексидина ацетата (1:2) в стандартном образце хлоргексидина ацетата (1:2), %;

	
	L
	–
	заявленное содержание хлоргексидина диглюконата в таблетке, мг;

	
	F
	–
	фактор разведения испытуемого раствора.

	
	897,8
	–
	молярная масса хлоргексидина диглюконата;

	
	625,6
	
	молярная масса хлоргексидина ацетата (1:2).


Микробиологическая чистота. В соответствии с ОФС «Микробиологическая чистота».

Количественное определение. Определение проводят методом ВЭЖХ.

Подвижная фаза (ПФ). Раствор 2,0 г октансульфоната натрия в 120 мл ледяной уксусной кислоты—вода—метанол 120:270:730.
Испытуемый раствор. В мерную колбу вместимостью 25 мл помещают точную навеску порошка тонкоизмельчённых таблеток, эквивалентную  25,0 мг хлоргексидина диглюконата, 15 мл ПФ, выдерживают на ультразвуковой бане в течение 10 мин,  доводят объём раствора до метки тем же растворителем и фильтруют. В мерную колбу вместимостью 10 мл помещают 1,0 мл полученного раствора и доводят объём раствора до метки тем же растворителем. 
Раствор стандартного образца. В мерную колбу вместимостью 100 мл помещают около 7,0 мг (точная навеска) стандартного образца хлоргексидина ацетата (1:2), растворяют в буферном раствора и доводят объём раствора до метки тем же растворителем. 
Хроматографические условия
	Колонка
	150 × 0,39 см, силикагель октадецилсилильный для хроматографии, 5 мкм;

	Температура колонки
	25 °С;

	Скорость потока
	1,0 мл/мин;

	Детектор
	спектрофотометрический, 254 нм;

	Объём пробы
	50 мкл;

	Время хроматографирования
	двукратное от времени удерживания основного вещества.


Хроматографируют испытуемый раствор и раствор стандартного образца.
Пригодность хроматографической системы: 

на хроматограмме раствора стандартного образца:

– фактор асимметрии пика (AS) хлоргексидина должен быть не менее 0,8 и не более 1,6;
– относительное стандартное отклонение площади пика хлоргексидина должно быть не более 2,0 % (6 определений);

– эффективность хроматографической колонки (N), рассчитанная по пику хлоргексидина, должна составлять не менее 1500 теоретических тарелок. 
Содержание хлоргексидина диглюконата C22H30Cl2N10·2C6H12O7 в процентах от заявленного количества (X) вычисляют по формуле:
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	где
	S1
	–
	площадь пика хлоргексидина на хроматограмме испытуемого раствора;

	
	S0
	–
	площадь пика хлоргексидина на хроматограмме раствора стандартного образца;

	
	a1
	–
	навеска порошка таблеток, мг;

	
	a0
	–
	навеска стандартного образца хлоргексидина ацетата (1:2), мг;

	
	P
	–
	содержание хлоргексидина ацетата (1:2) в стандартном образце хлоргексидина ацетата (1:2), %;

	
	G
	–
	средняя масса одной таблетки, мг;

	
	L
	–
	заявленное содержание хлоргексидина диглюконата в таблетке, мг;

	
	897,8
	–
	молярная масса хлоргексидина диглюконата;

	
	625,6
	
	молярная масса хлоргексидина ацетата (1:2).


Хранение. В хорошо укупоренной упаковке, в защищенном от света месте.
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