
Холина альфосцерат гидрат

ФС

Холина альфосцерат


Cholini alfosceras hyricum

Вводится впервые 
(2R)-1,2-Дигидрокси-9,9-диметил-5-оксо-4,6-диокса-9-аза-5λ5-фосфадекан-9-ий-5-олат гидрат
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	C8H20NO6P·nH2O
	М.м. 257,22 (безводный)


Cодержит не менее 98,0 % и не более 102,0 % суммы холина альфосцерата C8H20NO6P в пересчёте на безводное и не содержащее остаточных органических растворителей вещество.
Описание. Вязкая, прозрачная, бесцветная или с желтоватым оттенком цвета жидкость. 
Растворимость. Легко растворим в воде и спирте 96%, практически нерастворим в хлороформе.
Подлинность. 1. Тонкослойная хроматография. Основная зона адсорбции на хроматограмме раствора сравнения Б по положению и совокупности величины и интенсивности окраски должна соответствовать основной зоне адсорбции на хроматограмме раствора сравнения А (испытание «Родственные примеси»). 
2. Качественная реакция. К 20 мг субстанции прибавляют 2 мл 16 % раствора азотной кислоты и нагревают при кипении в течение 3 мин. Раствор даёт характерную реакцию В на фосфаты (ОФС «Общие реакции на подлинность»).
3. Качественная реакция. К 0,1 г субстанции прибавляют 1 мл 30 % раствора гидроксида натрия, нагревают при кипении до образования густой массы. Выделяется триметиламин, обнаруживаемый по характерному запаху и по окрашиванию парами красной лакмусовой бумаги в синий цвет.
Удельное вращение. От –2,0 до –3,5 в пересчете на сухое вещество (10 % раствор субстанции в воде, ОФС «Поляриметрия»).
Прозрачность раствора. Раствор 5,0 г субстанции в 20 мл воды должен быть прозрачным (ОФС «Прозрачность и степень мутности жидкостей»).
Цветность раствора. Раствор, полученный в испытании «Прозрачность раствора», должен выдерживать сравнение с эталоном Y5 (ОФС «Степень окраски жидкостей», метод 2).
pH. От 5,0 до 7,0 (25 % раствор, ОФС «Ионометрия», метод 3).
Родственные примеси. Определение проводят методом ТСХ. Испытуемый раствор, растворы сравнения и раствор для проверки пригодности хроматографической системы  используют свежеприготовленными.
Пластинка. ТСХ пластинка со слоем силикагеля.

Подвижная фаза. Ледяная уксусная кислота–вода–метанол–ацетон 2:2:4:5.
Испытуемый раствор. В мерную колбу вместимостью 10 мл помещают 0,50 г субстанции, растворяют в метаноле и доводят объём раствора до метки тем же растворителем. 

Раствор сравнения А. В мерную колбу вместимостью 10 мл помещают 20,0 мг L-α-глицерофосфорилхолина, растворяют в метаноле и доводят объём раствора до метки тем же растворителем. 
Раствор сравнения Б. В мерную колбу вместимостью 25 мл помещают 1,0 мл испытуемого раствора и доводят объём раствора метанолом до метки. 
Раствор сравнения В. В мерную колбу вместимостью 10 мл помещают 7,5 мл раствора сравнения Б и доводят объём раствора метанолом до метки. 
Раствор сравнения Г. В мерную колбу вместимостью 10 мл помещают 5,0 мл раствора сравнения Б и доводят объём раствора метанолом до метки. 
Раствор сравнения Д. В мерную колбу вместимостью 20 мл помещают 5,0 мл раствора сравнения Б и доводят объём раствора метанолом до метки. 
Раствор сравнения Е. В мерную колбу вместимостью 20 мл помещают 2,5 мл раствора сравнения Б и доводят объём раствора метанолом до метки. 
Раствор глицерина. В мерную колбу вместимостью 10 мл помещают 0,15 г глицерина и доводят объём раствора метанолом до метки.
Раствор для проверки пригодности хроматографической системы. В мерную колбу вместимостью 10 мл помещают 5,0 мл раствора сравнения А, 1,0 мл раствора глицерина и доводят объём раствора метанолом до метки. 
Раствор для опрыскивания. В мерную колбу вместимостью 100 мл помещают 0,4 г перманганата калия, растворяют в 15 мл 30 % раствора гидроксида натрия и доводят объём раствора водой до метки. Раствор хранят в защищённом от света месте не более 5 суток.
На линию старта пластинки наносят по 10 мкл испытуемого раствора (500 мкг), растворов сравнения А (20 мкг), Б (20 мкг), В (15 мкг), Г (10 мкг), Д (5 мкг), Е (2,5 мкг) и раствора для проверки пригодности хроматографической системы. Пластинку с нанесенными пробами сушат на воздухе в течение 5 мин, 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 в токе тёплого воздуха в течение 5 мин, опрыскивают раствором для опрыскивания до красно-фиолетового окрашивания пластинуи, сушат до проявления зон адсорбции и просматривают в видимом свете.
Хроматографическая система считается пригодной, если:

– на хроматограмме раствора сравнения Е четко видна зона адсорбции;

– на хроматограмме раствора для проверки пригодности хроматографической системы видны две разделённые зоны адсорбции с разностью RF не менее 0,5.

Содержание примесей оценивают сравнивая величину и интенсивность окраски дополнительных зон адсорбции на хроматограмме испытуемого раствора с основными зонами адсорбции на хроматограммах растворов сравнения Б, В, Г, Д и Е. Суммарное содержание примесей не должно превышать 4,0 %.

Вода. Не менее 13,0 и не более 20,0 % (ОФС «Определение воды», метод 1). Для определения используют около 0,2 г (точная навеска) субстанции.
Сульфатная зола. Не более 0,1 % (ОФС «Сульфатная зола»). Для определения используют около 1,0 г (точная навеска) субстанции.

Тяжёлые металлы. Не более 0,001 %. Определение проводят в соответствии с ОФС «Тяжёлые металлы», метод 2, в зольном остатке, полученном после сжигания 1,0 г субстанции, с использованием эталонного раствора 1.

Остаточные органические растворители. 
В соответствии с ОФС «Остаточные органические растворители».

*Бактериальные эндотоксины. Не более 0,35 ЕЭ на 1 мг субстанции (ОФС «Бактериальные эндотоксины»).
Микробиологическая чистота. В соответствии с ОФС «Микробиологическая чистота».
Количественное определение. Определение проводят методом титриметрии.
Около 0,2 г (точная навеска) субстанции разбавляют 40 мл уксусного ангидрида, прибавляют 10 мл 3 % раствора ацетата ртути(II), перемешивают до полного растворения, защищая от света, 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 25,72 мг холина альфосцерата C8H20NO6P.
Хранение. В плотно закрытой упаковке, в защищённом от света месте при температуре не выше 25 °С. 
*Контроль по показателю качества «Бактериальные эндотоксины» проводят в субстанции, предназначенной для производства лекарственных препаратов для парентерального применения
4

_1588509626.bin

