
МИНИСТЕРСТВО ЗДРАВООХРАНЕНИЯ РОССИЙСКОЙ ФЕДЕРАЦИИ

ФАРМАКОПЕЙНАЯ СТАТЬЯ
	


	Борная кислота+Прокаина гидрохлорид, капли ушные
	
	ФС 

	Борная кислота+Прокаин, капли ушные
	
	

	Acidum boricum+ Procaini hydrochloridum, guttae auriculares 
	
	Взамен ВФС 42-884-79

	


Настоящая фармакопейная статья распространяется на лекарственный препарат борная кислота+прокаина гидрохлорид, капли ушные. В качестве растворителя используют спирт этиловый 70 %. Препарат должен соответствовать требованиям ОФС «Капли» и нижеприведённым требованиям. 

Содержит от заявленного количества: 
- борной кислоты Н3BO3 – не менее 90,0 % и не более 110,0 %; 
- прокаина гидрохлорид С13Н20N2O2·HCl, в пересчете на сухое вещество – не менее 90,0 % и не более 110,0 %. 
Описание. Содержание раздела приводится в соответствии с ОФС «Капли».   

Подлинность 

1. Газовая хроматография. Время удерживания основного пика на хроматограмме испытуемого раствора, приготовленного для определения содержания спирта, должно соответствовать времени удерживания основного пика на хроматограмме раствора стандартного образца спирта этилового абсолютированного. 

2. Качественная реакция. Препарат должен давать характерную реакцию на амины ароматические первичные (ОФС «Общие реакции на подлинность»).
3. Качественная реакция. Препарат должен давать характерную реакцию на хлориды (ОФС «Общие реакции на подлинность»).

4. Качественная реакция. Выпаривают досуха 1,0 мл препарата, остаток растворяют в 2 мл спирта 95 %. При зажигании смесь должна гореть пламенем, окаймленным зеленым цветом (кислота борная). 

Прозрачность. Препарат должен быть прозрачным (ОФС «Прозрачность и степень мутности жидкостей»).
Цветность. Препарат должен быть бесцветным или выдерживать сравнение с эталоном B7 или BY7 (ОФС «Степень окраски жидкостей»).
рН. От 4,5 до 6,5 (ОФС «Ионометрия», метод 3).  
Плотность. От 0,880 до 0,912 г/см3 (ОФС «Плотность», метод 1).

Родственные примеси.  Определение проводят методом ТСХ в соответствии с ОФС «Тонкослойная хроматография».

Пластинка. ТСХ пластинка со слоем силикагеля F254

Подвижная фаза (ПФ). Уксусная кислота ледяная – гексан – дибутиловый эфир 4:16:80
Все растворы используют свежеприготовленными.

Раствор стандартного образца 4-аминобензойной кислоты А. В мерную колбу вместимостью 50 мл помещают 20 мг стандартного образца 4-аминобензойной кислоты, растворяют в 20 мл спирта 96 %, доводят объём раствора тем же растворителем до метки и перемешивают.

Раствор стандартного образца 4-аминобензойной кислоты Б. В мерную колбу вместимостью 5 мл помещают 2,5 мл раствора стандартного образца 4-аминобензойной кислоты А и доводят объём спиртом 96 % до метки. 

Раствор стандартного образца 4-аминобензойной кислоты В. В мерную колбу вместимостью 5 мл помещают 2,5 мл раствора стандартного образца 4-аминобензойной кислоты Б и доводят объём спиртом 96 % до метки.
Раствор стандартного образца 4-аминобензойной кислоты Г. В мерную колбу вместимостью 5 мл помещают 2,5 мл раствора стандартного образца 4-аминобензойной кислоты В и доводят объём спиртом 96 % до метки.
Раствор для проверки пригодности хроматографической системы. В стакан вместимостью 10 мл помещают 0,2 г субстанции прокаина гидрохлорида (точная навеска), растворяют в 3 мл воды, прибавляют 2,5 мл раствора стандартного образца 4-аминобензойной кислоты А. Полученный раствор количественно переносят в мерную колбу вместимостью 10 мл, доводят объем раствора спиртом 96 % до метки и перемешивают.   

На линию старта пластинки наносят по 10 мкл препарата, раствора стандартного образца 4-аминобензойной кислоты А, раствора стандартного образца 4-аминобензойной кислоты Б, раствора стандартного образца                       4-аминобензойной кислоты В, раствора стандартного образца 4-аминобензойной кислоты Г и раствора для проверки пригодности хроматографической системы. 

Пластинку с нанесенными пробами сушат при температуре 20±5 °С в течение 10 мин, помещают в камеру, насыщенную в течение 1 ч ПФ и  хроматографируют восходящим способом. Когда фронт подвижной фазы пройдет около 80-90 % длины пластинки от линии старта, ее вынимают из камеры, сушат при температуре от 100 до 105 °С в течение 10 мин и просматривают в УФ-свете при длине волны 254 нм. 
Пригодность хроматографической системы 

На хроматограмме раствора для проверки пригодности хроматографической системы должны обнаруживаться 2 разделённые зоны адсорбции: прокаина гидрохлорида на линии старта и 4-аминобензойной кислоты с Rf от 0,3 до 0,4;

На хроматограмме раствора стандартного образца 4-аминобензойной кислоты Г должна обнаруживаться чёткая зона адсорбции.    
Допустимое содержание примесей. 

На хроматограмме препарата зона адсорбции, находящаяся на уровне зоны адсорбции 4-аминобензойной кислоты по положению, величине и степени подавления флюоресценции не должна превышать зону адсорбции 4-аминобензойной кислоты на хроматограмме раствора стандартного образца 4-аминобензойной кислоты А (не более 2 %). 
На хроматограмме препарата зона адсорбции любой примеси по совокупности величины и степени подавления флюоресценции не должна превышать зону адсорбции на хроматограмме раствора стандартного образца 4-аминобензойной кислоты Б (не более 1 %).
Суммарное содержание примесей, оцененное по совокупности величины и интенсивности степени подавления флуоресценции их зон адсорбции на хроматограмме препарата в сравнении с зонами адсорбции на хроматограммах растворов стандартного образца 4-аминобензойной кислоты Б, В и Г, не должно превышать 2%.   
Зону адсорбции на линии старта при оценке не учитывают.

Спирт этиловый. Не менее 60 % (ОФС «Газовая хроматография»).

Все растворы используют свежеприготовленными. 

Испытуемый раствор. В мерную колбу вместимостью 20 мл помещают точно отмеренный объём испытуемого препарата (V), достаточный для получения раствора, содержащего 4-6 % этанола по объёму, растворяют в воде для хроматографии и доводят объём раствора тем же растворителем до метки. 
Раствор сравнения.  Около 7 мл (точный объём) стандартного образца спирта этилового абсолютированного (Vо) помещают в мерную колбу вместимостью 10 мл, растворяют в воде, доводят объём раствора тем же растворителем до метки и перемешивают. В мерную колбу вместимостью 20 мл помещают 1,0 мл полученного раствора, доводят объём раствора до метки водой для хроматографии и перемешивают. 
Условия хроматографирования.

	Колонка 
	кварцевая капиллярная 50 м × 0,32 мм, неподвижная фаза поли(диметил)силоксан, толщина пленки 1,05 мкм ;

	Детектор
	пламенно-ионизационный;

	Скорость подачи воздуха
	300 мл/мин

	Скорость подачи водорода
	30 мл/мин

	Скорость подачи поддувочного газа гелия
	25 мл/мин



	Газ-носитель
	гелий для хроматографии;

	Деление потока
	1:10

	Скорость потока
	1 мл/мин;

	Температура

термостата колонки

50 °С

испарителя

200 °С;

детектора

260 °С;



	Условия 
температура флакона

40 °С

время уравновешивания

5 мин;

температура иглы

50 °С;



	Объём вводимой пробы
	0,5 мл;

	Время хроматографирования
	10 мин.


Время удерживания спирта около 6 мин.

Хроматографируют испытуемый раствор и раствор сравнения.
Пригодность хроматографической системы. 

Хроматографическая система считается пригодной, если выполняются следующие условия :

 – эффективность хроматографической колонки (N), рассчитанная по пику этанола, должна составлять не менее 5000 теоретических тарелок;
– фактор асимметрии пика этанола (As) должен быть не более 2,0;

– относительное стандартное отклонение (RSD) значения площади пика этанола не должно превышать 5 % (6 определений). 

 Содержание спирта (C2H5OН) в препарате в процентах (Х) вычисляют по формуле:
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 , 
	где
	S
	–
	площадь пика спирта на хроматограмме испытуемого раствора;

	
	S0
	–
	площадь пика этанола на хроматограмме раствора сравнения;

	
	V
	–
	объём препарата, взятый для анализа, мл;

	
	V0
	–
	объем стандартного образца спирта этилового абсолютированного, мл;

	
	P
	–
	содержание основного вещества в стандартном образце спирта этилового абсолютированного, в % (по объему);


Объем содержимого упаковки.  В соответствии с ОФС «Масса (объем) содержимого упаковки».

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

Борная кислота. Определение проводят методом титриметрии. 

В колбу для титрования помещают точный объем препарата, соответствующий около 0,15 г борной кислоты, прибавляют 20 мл маннита раствора 20 %, предварительно нейтрализованного 0,1 М раствором натрия гидроксида по фенолфталеину раствору 1 %, перемешивают и титруют 0,1 М раствором натрия гидроксида в присутствии 0,5 мл фенолфталеина раствора 1 % до появления неисчезающего розового окрашивания. Параллельно проводят контрольный опыт. 

1 мл 0,1 М раствора натрия гидроксида соответствует 6,183 мг борной кислоты H3BO3.

Прокаина гидрохлорид. Определение проводят методом титриметрии в соответствии с ОФС «Нитритометрия». 
Точный объем препарата, соответствующий около 0,2 г прокаина гидрохлорида, помещают в колбу и нагревают на водяной бане до удаления спирта, остаток растворяют в 10 мл воды. Прибавляют 10 мл  хлористоводородной кислоты разведённой 8,3 %, 60 мл воды, 1 г калия бромида и при постоянном перемешивании титруют 0,1 М раствором натрия нитрита на холоде (на ледяной бане) до перехода окраски от красно-фиолетовой к синей (индикатор – нейтрального красного раствор 1 %, 2 капли вначале и 2 капли в конце титрования). Выдержку в конце титрования увеличивают до 2 мин. Параллельно проводят контрольный опыт. 

1 мл 0,1 М раствора натрия нитрита соответствует 27,28 мг прокаина гидрохлорида С13Н20N2O2·HCl.
Хранение. Содержание раздела приводится в соответствии с ОФС «Хранение лекарственных средств».
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