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Настоящая фармакопейная статья распространяется на лекарственный препарат фамотидин, таблетки (таблетки, покрытые оболочкой; таблетки, покрытые пленочной оболочкой). Препарат должен соответствовать требованиям ОФС «Таблетки» и ниже приведенным требованиям.

Содержит не менее 90,0 % и не более 110,0 % от заявленного количества фамотидина C8H15N7O2S3.
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 (раздел «Родственные примеси»).

2. Спектрофотометрия. Спектр поглощения испытуемого раствора в области длин волн от 200 до 400 нм должен соответствовать спектру поглощения раствора стандартного образца (раздел «Количественное определение»).
Растворение. В соответствии с ОФС «Растворение для твёрдых дозированных лекарственных форм».

Родственные примеси. Определение проводят методом ВЭЖХ.
Буферный раствор. Около 1,882 г натрия гексансульфоната растворяют в воде, доводят значение рН до 3,5 уксусной кислотой, помещают в мерную колбу вместимостью 1 л и доводят объём раствора водой до метки.

Подвижная фаза А (ПФА). Метанол—ацетонитрил—буферный раствор 6:94:900.

Подвижная фаза Б (ПФБ). Ацетонитрил.

Испытуемый раствор. Навеску порошка растертых таблеток, эквивалентную около 5 мг фамотидина, помещают в мерную колбу вместимостью 10 мл, прибавляют 5 мл ПФА, встряхивают в течение 30 мин, доводят объём раствора до метки тем же растворителем и фильтруют. 
Раствор стандартного образца. Около 5,0 мг стандартного образца фамотидина помещают в мерную колбу вместимостью 10 мл, растворяют в ПФА и доводят объём раствора до метки тем же растворителем. 
Раствор стандартного образца примеси D. Около 2,5 мг стандартного образца примеси D фамотидина помещают в мерную колбу вместимостью 10 мл, растворяют в ПФА и доводят объём раствора до метки тем же растворителем. 
Раствор для проверки пригодности хроматографической системы. В мерную колбу вместимостью 100 мл помещают 1,0 мл раствора стандартного образца и 1,0 мл раствора стандартного образца примеси D фамотидина и доводят объём раствора ПФА до метки. 
Раствор для проверки чувствительности хроматографической системы. В мерную колбу вместимостью 100 мл помещают 1,0 мл раствора стандартного образца и доводят объём раствора ПФА до метки. В мерную колбу вместимостью 20 мл помещают  1,0 мл полученного раствора и доводят объём раствора до метки тем же растворителем.
Раствор для идентификации пиков. Около 5,0 мг стандартного образца фамотидина для проверки пригодности системы помещают в мерную колбу вместимостью 10 мл, растворяют в ПФА и доводят объём раствора ПФА до метки.
Примечание.
примесь А: 3-[({2-[(диаминометилиден)амино]-1,3-тиазол-4-ил}метил)сульфанил]пропанимидамид, CAS 124646-10-2;
примесь В: 3,5-бис{2-[({2-[(диаминометилиден)амино]-1,3-тиазол-4-ил}метил)сульфанил]этил}-4H-1λ6,2,4,6-тиатриазин-1,1-дион, CAS 89268-62-2;
примесь С: 3-[({2-[(диаминометилиден)амино]-1,3-тиазол-4-ил}метил)сульфанил]-N-сульфамоилпропанамид, CAS 106433-44-7;

примесь D: 3-[({2-[(диаминометилиден)амино]-1,3-тиазол-4-ил}метил)сульфанил]пропанамид, CAS 76824-16-3;
примесь Е: 2,2'-{дисульфандиилбис[метилен(1,3-тиазол-4,2-диил)]}дигуанидин, CAS 129083-44-9;
примесь F: 3-[({2-[(диаминометилиден)амино]-1,3-тиазол-4-ил}метил)сульфанил]пропановая кислота, CAS 107880-74-0;
примесь G: 3-[({2-[(диаминометилиден)амино]-1,3-тиазол-4-ил}метил)сульфанил]-N-цианопропанимидамид, CAS 76823-97-7;
фамотидина сульфоксид: 3-[({2-[(диаминометилиден)амино]-1,3-тиазол-4-ил}метил)сульфинил]-N'-сульфамоилпропанимидамид, CAS 90237-03-9.

Хроматографические условия

	Колонка
	25 × 0,46 см, силикагель октадецилсилильный, эндкепированный для хроматографии (С18), 4 мкм;

	Температура колонки
	50 °С;

	Детектор
	спектрофотометрический, 265нм;

	Объём пробы
	20 мкл.


Режим хроматографирования

	Время, мин
	ПФА, %
	ПФБ, %
	Скорость потока, мл/мин
	Режим

	0–23
	100→96
	0→4
	1
	Линейный градиент

	23–27
	96
	4
	1→2
	Изократический

	27–47
	96→78
	4→22
	2
	Линейный градиент

	47–48
	78→100
	22→0
	2
	Линейный градиент

	48–54
	100
	0
	2→1
	Изократический


Хроматографируют испытуемый раствор, растворы для проверки пригодности и чувствительности хроматографической системы и раствор для идентификации пиков.
Идентификация примесей. Для идентификации пиков используются хроматограмма раствора для идентификации пиков и хроматограмма,  прилагаемая к стандартному образцу фамотидина для проверки пригодности системы.
Относительное время удерживания соединений. Фамотидин – 1 (около 18 мин); фамотидина сульфоксид ‒ 0,38; примесь D – около 1,14; примесь C – около 1,30; примесь G – около 1,53; примесь F – около 1,60; примесь A – около 1,90; примесь B – около 2,5; примесь Е ‒ 2,60.

Пригодность хроматографической системы:
на хроматограмме раствора для проверки пригодности хроматографической системы разрешение (R) между пиками фамотидина и примеси D должно быть не менее 3,5;

на хроматограмме раствора для проверки чувствительности хроматографической системы отношение сигнал/шум (S/N) для пика фамотидина должно быть не менее 10.
Поправочные коэффициенты. Для расчёта содержания площади пиков следующих примесей умножаются на соответствующие поправочные коэффициенты: примесь A – 1,9; примесь B – 2,5; примесь C – 1,9; примесь F – 1,7; примесь G – 1,4.
Содержание каждой примеси в препарате в процентах (Хi) вычисляют по формуле:
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	где
	Si 
	–
	площадь пика каждой примеси на хроматограмме испытуемого раствора;

	
	S
	–
	площадь пика фамотидина на хроматограмме испытуемого раствора;

	
	ΣSj
	–
	сумма площадей пиков на хроматограмме испытуемого раствора.


Допустимое содержание примесей:

‒ фамотидина сульфоксид – не более 1,0 %;

‒ примесь С и D – не более 0,5 %;

– примесь А ‒ не более 0,3 %;

‒ любая другая примесь – не более 0,2 %;

‒ сумма примесей – не более 2,0 %.

Не учитывают пики вспомогательных веществ и пики, площадь которых меньше площади пика фамотидина на хроматограмме раствора для проверки чувствительности хроматографической системы (менее 0,05 %).
Однородность дозирования. В соответствии с ОФС «Однородность дозирования» методом спектрофотометрии.

Буферный раствор. Около 13,61 г калия дигидрофосфата растворяют в 900 мл воды, доводят значение рН до 4,5 концентрированной фосфорной кислотой или 10 % раствором натрия гидроксида, помещают в мерную колбу вместимостью 1 л и доводят объём раствора водой метки.

Испытуемый раствор. Одну таблетку помещают в мерную колбу вместимостью 100 мл, прибавляют 50 мл буферного раствора, встряхивают при нагревании до полного распадения таблетки, охлаждают, доводят объём раствора тем же растворителем до метки и фильтруют. При необходимости полученный фильтрат дополнительно разводят буферным раствором до концентрации фамотидина 20 мкг/мл.

Раствор стандартного образца. Около 10,0 мг (точная навеска) стандартного образца фамотидина помещают в мерную колбу вместимостью 100 мл, растворяют в буферном растворе и доводят объём раствора тем же растворителем до метки. В мерную колбу вместимостью 50 мл помещают 10,0 мл полученного раствора и доводят объём раствора тем же растворителем до метки.

Раствор сравнения. Буферный раствор.

Измеряют оптическую плотность испытуемого раствора и раствора стандартного образца на спектрофотометре в максимуме поглощения при длине волны 265 нм в кювете с толщиной слоя 1 см.

Содержание фамотидина C8H15N7O2S3 в одной таблетке в процентах от номинального значения (Х) вычисляют по формуле:
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	где
	A1
	–
	оптическая плотность испытуемого раствора;

	
	A0
	–
	оптическая плотность раствора стандартного образца;

	
	a0
	–
	навеска стандартного образца фамотидина, мг;

	
	P
	–
	содержание фамотидина в стандартном образце фамотидина, %;

	
	F
	–
	фактор дополнительного разведения испытуемого раствора;

	
	L
	–
	заявленное количество фамотидина в одной таблетке, мг.


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

Количественное определение. Определение проводят методом спектрофотометрии в условиях испытания «Однородность дозирования» со следующими изменениями.

Испытуемый раствор. Точную навеску порошка растёртых таблеток, эквивалентную около 20 мг фамотидина, помещают в мерную колбу вместимостью 100 мл, прибавляют 50 мл буферного раствора, встряхивают при нагревании в течение 30 мин, охлаждают, доводят объём раствора тем же растворителем до метки и фильтруют. В мерную колбу вместимостью 50 мл помещают 5,0 мл полученного раствора и доводят объём раствора тем же растворителем до метки.

Содержание фамотидина C8H15N7O2S3 в одной таблетке в процентах от заявленного количества (Х) вычисляют по формуле:
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	где
	A1
	–
	оптическая плотность испытуемого раствора;

	
	A0
	–
	оптическая плотность раствора стандартного образца;

	
	a1
	–
	навеска порошка таблеток, мг;

	
	a0
	–
	навеска стандартного образца фамотидина, мг;

	
	P
	–
	содержание фамотидина в стандартном образце фамотидина, %;

	
	G
	–
	средняя масса одной таблетки, мг;

	
	L
	–
	заявленное количество фамотидина в одной таблетке, мг.


Хранение. В защищённом от света месте при температуре не выше 25°С.
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