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Настоящая фармакопейная статья распространяется на лекарственный препарат висмута субнитрат+йод+цинка оксид, суппозитории ректальные. В качестве вспомогательных веществ используют танин, резорцинол, метилтиониния хлорид (метиленовый синий). Препарат должен соответствовать требованиям ОФС «Суппозитории» и нижеприведённым требованиям. 

Содержит от заявленного количества:

- висмута субнитрат Bi5O(OH)9(NO3)4– не менее 90,0 % и не более 110,0 %;

- йод I2 – не менее 90,0 % и не более 110,0 %;
- цинка оксид ZnO – не менее 90,0 % и не более 110,0 %. 

Описание. Содержание раздела приводится в соответствии с ОФС «Суппозитории».  
Подлинность 
1. Качественная реакция. В колбу вместимостью 100 мл помещают навеску растёртой массы суппозиториев, соответствующую около 0,2 г цинка оксида, прибавляют 10 мл кислоты азотной разведенной 16 %, 2 мл водорода пероксида, 5-6 фарфоровых шариков и осторожно кипятят в течение 5 мин, прибавляют 10 мл воды и продолжают кипячение еще 5 мин. Охлаждают до температуры 20±5 °С и фильтруют в мерную колбу вместимостью 100 мл. К фильтрату прибавляют 8 капель тимолфталеина раствора 0,1 % и аммиака раствор концентрированный 25 % до появления синего окрашивания. Выпавший осадок отфильтровывают, осадок и фильтрат сохраняют для дальнейших испытаний. Фильтрат должен давать характерную реакцию А на цинк (ОФС «Общие реакции на подлинность»). 
2. Качественная реакция. К небольшому количеству осадка, полученному при проведении предыдущего испытания, прибавляют 3 мл кислоты хлористоводородной разведенной 8,3 % и 1 мл натрия сульфида раствора 2 %, должно появиться коричневато-черное окрашивание (висмут).  
3. Качественная реакция. В колбу вместимостью 100 мл помещают навеску растёртой массы суппозиториев, соответствующую около 10 мг йода, прибавляют 5 мл калия йодида раствора 10 %. Нагревают на водяной бане до расплавления основы, взбалтывают в течение 5 мин, охлаждают до температуры 20±5 °С и фильтруют. К 2 мл фильтрата прибавляют 1 мл крахмала раствора 1 %, 2 мл хлороформа и энергично встряхивают, хлороформный слой должен окраситься в синий цвет (йод). 
4. Качественная реакция. В колбу вместимостью 100 мл помещают навеску растёртой массы суппозиториев, соответствующую около 0,2 г цинка оксида, прибавляют 15 мл спирта 70 %. Нагревают на водяной бане до расплавления основы, взбалтывают в течение 10 мин при периодическом нагревании, охлаждают до температуры 20±5 °С и фильтруют. К 2 мл полученного фильтрата прибавляют 3 мл серной кислоты разведенной 16 %, 0,5 г цинка порошка и оставляют на 5 мин. Жидкость должна обесцветиться (метиленовый синий).

5. Качественная реакция. Фильтрат, полученный при проведении предыдущего испытания, помещают в фарфоровую чашку и выпаривают досуха на водяной бане. К остатку прибавляют 10 капель воды, 5 капель натрия гидроксида раствора 10 % и перемешивают, прибавляют 2 капли хлороформа и нагревают на водяной бане в течение 1 мин. Должно появиться красно-фиолетовое окрашивание, которое при прибавлении 6 капель хлористоводородной кислоты разведенной 8,3 % переходит в голубое и от прибавления 6 капель натрия гидроксида раствора 10 % восстанавливается в красно-фиолетовое (резорцин).

6. Качественная реакция. Навеску растёртой массы суппозиториев, соответствующую около 0,2 г цинка оксида, помещают в колбу вместимостью 50 мл, прибавляют 10 мл хлористоводородной кислоты раствора 0,1 М. Нагревают на водяной бане до расплавления основы, взбалтывают в течение 3 мин, охлаждают до температуры 20±5 °С, фильтруют и прибавляют (без перемешивания) 5 капель железа (III) хлорида раствора 3 %, должно появиться черное с синим оттенком окрашивание (танин).

Размер частиц. Частицы размером более 100 мкм должны отсутствовать (ОФС «Оптическая микроскопия»). 
Примечание. Контроль по показателю «Размер частиц» включают в зависимости от способа введения действующего вещества в суппозиторную основу.
Время полной деформации. Не более 15 мин (ОФС «Определение времени полной деформации суппозиториев на липофильной основе»). 
Однородность дозирования. Определение проводят в соответствии с ОФС «Однородность дозирования» способ 1, методом титриметрии в условиях испытания «Количественное определение». 
Микробиологическая чистота. В соответствии с ОФС «Микробиологическая чистота».
Количественное определение Определение проводят методом титриметрии. 
Висмута субнитрат 
Испытуемый раствор. В колбу вместимостью 100 мл помещают точную навеску растёртой массы суппозиториев, соответствующую около 75 мг висмута субнитрата, прибавляют 10 мл кислоты азотной разведенной 16 %, 2 мл водорода пероксида, 5-6 фарфоровых шариков и осторожно кипятят в течение 5 мин, прибавляют 25 мл воды и продолжают кипячение еще 5 мин. Охлаждают до температуры 20±5 °С и фильтруют через вату в мерную колбу вместимостью 100 мл. Колбу с основой несколько раз промывают водой, присоединяя промывные воды к основному фильтрату и доводят объём раствора водой до метки. 
В колбу вместимостью 250 мл помещают 50,0 мл испытуемого раствора, 100 мл воды, 0,75 мл ксиленолового оранжевого раствора и медленно титруют 0,02 М раствором натрия эдетата до желтого окрашивания. Параллельно проводят контрольный опыт. 

1 мл 0,02 М раствора натрия эдетата соответствует 5,81 мг висмута нитрата основного Bi5O(OH)9(NO3)4.

Цинка оксид

В колбу для титрования помещают 10 мл испытуемого раствора, полученного в предыдущем испытании, прибавляют 100 мл воды, 5 мл аммиака раствора 10 %, 5 мл аммиачного буферного раствора, 0,5 мл раствора индикатора эриохрома черного Т и титруют 0,02 М раствором натрия эдетата до перехода фиолетового окрашивания в синее или зеленое. Параллельно проводят контрольный опыт.

1 мл 0,02 М раствора натрия эдетата соответствует 1,63 мг цинка оксида ZnO.

Йод

0,01 М раствор натрия тиосульфата. В мерную колбу вместимостью 500 мл помещают 50,0 мл 0,1 М раствора натрия тиосульфата, доводят водой свободной от диоксида углерода до метки и перемешивают, используют свежеприготовленный раствор. 
Испытуемый раствор. В фарфоровом тигле смешивают точную навеску растёртой массы суппозиториев, соответствующую около 5 мг йода, с 5 г смеси для спекания. Прокаливают при температуре 600±5 °С до получения пористого осадка серого цвета, с желтоватым налетом. После охлаждения до температуры 20±5 °С осадок обрабатывают в несколько приемов 50 мл воды. Полученные растворы последовательно фильтруют в делительную воронку вместимостью 200 мл, фильтр промывают два раза водой по 5 мл. К содержимому воронки прибавляют серной кислоты раствор 50 % до кислой реакции среды рН 2 (проба по бумаге индикаторной универсальной), 10 мл хлороформа, 2 капли 0,02 М раствора калия перманганата, энергично взбалтывают в течение 3 мин, хлороформный слой должен окраситься в розовый цвет. Хлороформный слой отделяют и фильтруют через вату в колбу с притертой пробкой вместимостью 250 мл. Водный слой экстрагируют еще несколько раз порциями по 10 мл хлороформа с 2 каплями 0,02 М раствора калия перманганата, до исчезновения розовой окраски, сливая хлороформный слой в ту же колбу. К объединенным хлороформным извлечениям прибавляют 50 мл воды.

Испытуемый раствор титруют при взбалтывании 0,01 М раствором натрия тиосульфата до полного обесцвечивания хлороформного слоя. Параллельно проводят контрольный опыт.  

1 мл 0,01 М раствора натрия тиосульфата соответствует 1,269 мг йода I2. 
Хранение. Содержание раздела приводится в соответствии с ОФС «Хранение лекарственных средств».
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