Цимицифуги экстракт, таблетки                 ФС
Цимицифуги даурской корневищ 
с корнями экстракт, таблетки 
Cimicifugae extractum, tabuletta                    Вводится впервые
Настоящая фармакопейная статья распространяется на Цимицифуги экстракт таблетки, применяемые в качестве лекарственного препарата. 

Лекарственный препарат должен соответствовать требованиям ОФС.1.4.1.15. «Таблетки» и ниже приведенным требованиям.

Содержание суммы тритерпеновых гликозидов в пересчете на 27-деоксиактеин в одной таблетке должно быть от 0,00043 г до 0,00058 г.
Описание. Содержание раздела приводится в соответствии с требова-

ниями ОФС.1.4.1.15. «Таблетки».
Подлинность. 

Тонкослойная хроматография.

Приготовление растворов.

Раствор стандартного образца (СО) кофейной кислоты. 0,001 г СО кофейной кислоты растворяют в 20 мл спирта 96 %. Раствор используют свежеприготовленным.

Раствор стандартного образца (СО) хлорогеновой кислоты. 0,001 г СО хлорогеновой кислоты растворяют в 20 мл спирта 96 %. Раствор используют свежеприготовленным.

5 мл раствора В, приготовленного для количественного определения, пропускают через предварительно подготовленную колонку. По окончании элюирования колонку промывают 8 мл смеси метанол-вода (1:9), высушивают в течение 15 мин, затем колонку элюируют 8 мл смеси хлороформ-метанол (75:25). Элюат собирают в фарфоровую чашку и упаривают на водяной бане при температуре не выше 65 °С досуха. Сухой остаток растворяют в 1 мл спирта 96 % (испытуемый раствор).
10 мкл (0,01 мл) раствора А наносят на линию старта  хроматографической пластинки со слоем силикагеля на алюминиевой или пластиковой подложке размером 6 × 11 см в виде полосы длиной 20 мм и шириной не более 2 мм. Пластинку с нанесенной пробой помещают в хроматографическую камеру, предварительно насыщенную в течение 1 ч смесью растворителей бутанол-этилацетат-вода (50:12,5:25), и хроматографируют восходящим способом. Когда фронт растворителей пройдет расстояние 80 – 90 % длины пластинки от линии старта, ее вынимают из камеры и сушат до удаления следов растворителей. Пластинку опрыскивают анисового альдегида раствором уксуснокислым в метаноле, выдерживают в сушильном шкафу при температуре 110 °С в течение 5 мин  и просматривают при дневном свете.

На хроматограмме испытуемого раствора должна обнаруживаться интенсивная зона адсорбции фиолетового цвета в нижней трети и одна или две интенсивные зоны адсорбции фиолетового цвета в верхней трети (тритерпеновые гликозиды); допускается обнаружение других зон адсорбции.
Около 1,25 г порошка растертых таблеток помещают в коническую колбу вместимостью 50 мл, прибавляют 10 мл спирта 50 %, обрабатывают в ультразвуковой бане в течение 10 мин и фильтруют (испытуемый раствор).

 На линию старта  хроматографической пластинки со слоем силикагеля на алюминиевой или пластиковой подложке размером 11 × 12 см в виде полос длиной 15 мм и шириной не более 2 мм наносят 15 мкл (0,015 мл) раствора СО хлорогеновой кислоты, раствора СО кофейной кислоты и испытуемого раствора. Пластинку с нанесенными пробами помещают в хроматографическую камеру, предварительно насыщенную в течение 1 ч смесью растворителей этилформиат-толуол-муравьиная кислота (15:9:6), и хроматографируют восходящим способом. Когда фронт растворителей пройдет расстояние 80 – 90 % длины пластинки от линии старта, ее вынимают из камеры, подсушивают на воздухе и выдерживают при температуре 110 °С в течение 5 мин. Горячую пластинку  опрыскивают дифенилборной кислоты аминоэтилового эфира раствором, выдерживают на воздухе, затем опрыскивают макрогола 400 раствором, выдерживают на воздухе в течение 30 мин и просматривают в УФ-свете при 365 нм. 

На хроматограмме испытуемого раствора должна обнаруживаться зона адсорбции с флуоресценцией синего цвета на уровне зоны адсорбции СО кофейной кислоты, две зоны адсорбции с флуоресценцией синего цвета несколько выше зоны адсорбции СО хлорогеновой кислоты (фенолкарбоновые кислоты); допускается обнаружение других зон адсорбции.

Однородность массы. В соответствии с требованиями ОФС «Однородность массы дозированных лекарственных форм».
Распадаемость. Не более 30 мин. В соответствии с требованиями ОФС «Распадаемость таблеток и капсул».

Микробиологическая чистота. В соответствии с требованиями ОФС «Микробиологическая чистота».
Количественное определение. 
Приготовление растворов.

Кислотный реагент. 50 мл уксусной кислоты безводной помещают в фарфоровый стакан и осторожно при перемешивании прибавляют 50 мл серной кислоты концентрированной; полученную смесь охлаждают.

Раствор используют свежеприготовленным.

Подготовка колонки. Колонку для твердофазной экстракции последовательно промывают 4 мл метанола, затем 4 мл воды. При этом, после каждой промывки поверх слоя сорбента колонки должен оставаться слой элюента около 1 мм; сорбент колонки не должен быть сухим.

  Около 3,0 г (точная навеска) порошка измельченных таблеток помещают в коническую колбу вместимостью 250 мл, прибавляют 80 мл спирта 96 % и экстрагируют в ультразвуковой бане в течение 15 мин. Полученное извлечение фильтруют через бумажный фильтр в круглодонную колбу вместимостью 500 мл. Использованный фильтр помещают в колбу для экстрагирования, прибавляют 50 мл спирта 96 % и повторяют экстрагирование в указанных выше условиях. Полученное извлечение фильтруют в ту же круглодонную колбу. Растворитель отгоняют на роторном испарителе при температуре водяной бани не выше 50 °С досуха. Сухой остаток растворяют в 10,0 мл спирта 40 %, переносят в центрифужную пробирку и центрифугируют со скоростью 7000 об/мин в течение 20 мин. Центрифугат фильтруют через фильтр "белая лента" (раствор В).

1,0 мл раствора В пропускают через предварительно подготовленную колонку для твердофазной экстракции с октадецилсилил силикагелем 500 мг (объем - 3 мл). По окончании элюирования колонку промывают 6 мл смеси метанол-вода (1:9) и высушивают в течение 15 мин. Затем колонку элюируют 6 мл смеси хлороформ-метанол (75:25), собирают элюат в фарфоровую чашку и выпаривают на водяной бане при температуре не выше 65 °С досуха. Сухой остаток растворяют в 8,0 мл уксусной кислоты безводной.
5,0 мл полученного раствора помещают в коническую колбу вместимостью 25 мл, прибавляют 5,0 мл кислотного реагента, тщательно перемешивают, нагревают на водяной бане при температуре 60 °С в течение 25 мин, а затем охлаждают (испытуемый раствор).

Оптическую плотность испытуемого раствора измеряют на спектрофотометре при длине волны 460 нм в кювете с толщиной слоя 10 мм относительно раствора сравнения. В качестве раствора сравнения используют раствор, состоящий из 5,0 мл уксусной кислоты безводной и 5,0 мл кислотного реагента.


Содержание суммы тритерпеновых гликозидов в пересчете на 
27-деоксиактеин в одной таблетке в граммах (Х) рассчитывают по формуле:
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где А – оптическая плотность испытуемого раствора; 
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 – удельный показатель поглощения  27-деоксиактеина при длине волны 460 нм, равный 87,7;
a  - навеска субстанции, г;
G - средняя масса таблеток, г.
Хранение. В соответствии с ОФС «Хранение лекарственных средств».
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