АЦЕТИЛСАЛИЦИЛОВАЯ КИСЛОТА, таблетки КИШЕЧНОРАСТВОРИМЫЕ

ОПРЕДЕЛЕНИЕ

Содержание ацетилсалициловой кислоты (C9H8O4) должно быть не менее  95.0 % и не более 105.0 % от заявленного.
Таблетки должны соответствовать требованиям общей статьи «Таблетки»  и следующим требованиям.

ИДЕНТИФИКАЦИЯ

На хроматограмме испытуемого раствора, полученной при количественном определении кислоты ацетилсалициловой, время удерживания основного пика должно совпадать с временем удерживания пика кислоты ацетилсалициловой на хроматограмме раствора сравнения.

РАСТВОРЕНИЕ (2.9.3). 

Определение проводят в соответствии с требованиями общей статьи (2.9.3) в следующих условиях:

– прибор с корзинкой;

– среда растворения 1 – 0.1 М кислота хлороводородная;

– среда растворения 2 – 0.1 М кислота хлороводородная - фосфатный буферный раствор (750:250);
– объем среды растворения 1– 750 мл;

– объем среды растворения 2– 1000 мл;

– скорость – 100 об/мин;

– время растворения в среде 1– 120 мин;

– время растворения в среде 2– 90 мин;

– температура сред растворения – 37 ºС.
В сосуд для растворения помещают одну таблетку.

Фосфатный буферный раствор. 380.1 мг натрия фосфата Р растворяют в воде Р, прибавляют 22.8 мл 25 % кислоты хлороводородной Р (об/об) и доводят водой Р до объема 5000.0 мл
Испытуемый раствор (а). Через 120 мин отбирают 5 мл раствора из центра сосуда для растворения, фильтруют через мембранный фильтр диаметром 0.8 мкм, отбрасывая первые 2 мл фильтрата. При необходимости полученный раствор разбавляют до концентрации кислоты ацетилсалициловой 0.5 мг/мл.

Испытуемый раствор (b). В сосуд для растворения прибавляют 5 мл среды растворения 1 и 250 мл фосфатного буферного раствора, нагревают до температуры 37 ºС и продолжают растворение 90 мин, отбирают 10 мл раствора из центра сосуда для растворения, фильтруют через мембранный фильтр диаметром пор 0.8 мкм, отбрасывая первые 5 мл фильтрата. При необходимости полученный раствор разбавляют до концентрации кислоты ацетилсалициловой 0.5 мг/мл.

Раствор сравнения (а). 66.0 мг СО ГФ РК кислоты ацетилсалициловой растворяют в 2 мл метанола Р, доводят средой растворения 1 до объема 100.0 мл. 5.0 мл полученного раствора доводят средой растворения 1 до объема 50.0 мл. 
Раствор сравнения (b). 50.0 мг СО ГФ РК кислоты ацетилсалициловой растворяют в 2 мл метанола Р, доводят средой растворения 2 до объема 100.0 мл. 10.0 мл полученного раствора доводят средой растворения 2 до объема 50.0 мл.
Определение проводят методом абсорбционной спектрофотометрии в ультрафиолетовой и видимой областях (2.2.25) при длине волны 280 нм относительно среды растворения 1 и 265 нм относительно среды растворения 2.

Параллельно измеряют оптическую плотность раствора сравнения (a) и (b), используя в качестве компенсационных растворов среду I и среду II.

Количество кислоты ацетилсалициловой, перешедшее в раствор через 120 мин должно быть не более 10.0 % и через 90 мин – не менее 75.0 % от заявленного. 
САЛИЦИЛОВАЯ КИСЛОТА 

Определение проводят методом жидкостной хроматографии (2.2.29). 
Испытуемый раствор. К точной навеске порошка растертых таблеток, эквивалентной 100 мг кислоты ацетилсалициловой, прибавляют 70 мл подвижной фазы, обрабатывают в ультразвуковой бане в течение 20 мин, охлаждают до комнатной температуры, доводят той же подвижной фазой до объема 100.0 мл, перемешивают и центрифугируют.

Раствор сравнения. 30.0 мг СО ГФ РК кислоты салициловой растворяют в 70 мл подвижной фазы, обрабатывают в ультразвуковой бане в течение 20 мин, доводят той же подвижной фазой до объема 100.0 мл. 1.0 мл полученного раствора доводят подвижной фазой до объема 10.0 мл.

Хроматографирование проводят на жидкостном хроматографе с УФ - детектором в следующих условиях:

– колонка размером 150 мм × 4.6 мм, заполненная сорбентом RP 8 с размером частиц 5 мкм;

– подвижная фаза: ацетонитрил Р – 1 % раствор кислоты уксусной (об/об) (20:80);

– скорость подвижной фазы 1.2 мл/мин;

– температура колонки – комнатная;

– детектирование при длине волны 280 нм.

Хроматографируют 10 мкл раствора сравнения.

Хроматографическая система считается пригодной, если выполняются следующие условия:

– относительное стандартное отклонение, рассчитанное для площади пика кислоты салициловой, на хроматограммах раствора сравнения должно быть не более 2.0 %.

На хроматограмме испытуемого раствора площадь пика кислоты салициловой не должна превышать площадь пика соответствующей примеси на хроматограмме раствора сравнения (3.0 %).

МИКРОБИОЛОГИЧЕСКАЯ ЧИСТОТА (5.1.4). В соответствии с требованиями статьи.
КОЛИЧЕСТВЕННОЕ ОПРЕДЕЛЕНИЕ 

Определение проводят методом жидкостной хроматографии (2.2.29) в соответствии с описанием в разделе «Салициловая кислота».

Испытуемый раствор. Готовят в соответствии с описанием в разделе «Салициловая кислота».

Раствор сравнения. 102.9 мг СО ГФ РК кислоты ацетилсалициловой растворяют в 70 мл подвижной фазы, обрабатывают в ультразвуковой бане в течение 20 мин, доводят той же подвижной фазой до объема 100.0 мл. 1.0 мл полученного раствора доводят подвижной фазой до объема 10.0 мл.

Хроматографируют 10 мкл испытуемого раствора и 10 мкл раствора сравнения.

Хроматографическая система считается пригодной, если выполняются следующие условия:

– коэффициент ассиметрии пика, рассчитанный по пику кислоты ацетилсалициловой  на хроматограммах раствора сравнения должен быть не менее 2.0.

Содержание C9H8O4 рассчитывают с учетом содержания C9H8O4 в СО ГФ РК кислоты ацетилсалициловой.
