МЕТАМИЗОЛ НАТРИЯ, РАСТВОР ДЛЯ ИНЪЕКЦИЙ

ОПРЕДЕЛЕНИЕ

Метамизол натрия, раствор для инъекций является стерильным раствором метамизола натрия в воде для инъекций.

Содержание метамизола натрия C13H16N3NaO4S,Н2О должно быть не менее 95.0 % и не более 105.0 % от заявленного в пересчете на сухое вещество.

Раствор для инъекций должен соответствовать требованиям общей статьи «Лекарственные средства для парентерального применения» и следующим требованиям.

ИДЕНТИФИКАЦИЯ

А. На хроматограмме испытуемого раствора, полученной при определении родственных примесей, должно обнаруживаться основное пятно на уровне пятна метамизола натрия на хроматограмме раствора сравнения (а), соответствующее ему по величине и интенсивности поглощения. 

В. К объему препарата эквивалентному 200 мг метамизола натрия прибавляют 5 мл 95 % спирта Р и 1 мл кислоты хлороводородной разбавленной Р, взбалтывают и фильтруют. К фильтрату добавляют 5 мл 0.05 М раствора калия йодата; появляется малиновое окрашивание, усиливающее при дальнейшем добавлении реактива, с выделением бурого осадка.

ПРОЗРАЧНОСТЬ РАСТВОРА (2.2.1). Препарат должен быть прозрачным.

ЦВЕТНОСТЬ РАСТВОРА (2.2.2, метод II). Окраска 5 % раствора должна быть не интенсивнее раствора сравнения BY5. 

рН (2.2.3). От 6.0 до 7.5.

РОДСТВЕННЫЕ ПРИМЕСИ. 

Определение проводят методом тонкослойной хроматографии (2.2.27), используя в качестве тонкого слоя силикагель F254 P.

Растворы готовят непосредственно перед использованием.

Испытуемый раствор. К точному объему препарата, эквивалентному 500 мг метамизола натрия, прибавляют 25 мл метанола Р, встряхивают и доводят объем раствора тем же растворителем до 50.0 мл, перемешивают. 

Раствор сравнения (а). 100.0 мг СО ГФ РК метамизола натрия растворяют в метаноле Р и доводят объем раствора тем же растворителем до 10.0  мл.
Раствор сравнения (b). 10.0 мг СО ГФ РК 4-аминоантипирина растворяют в метаноле Р и доводят объем раствора тем же растворителем до 50.0 мл.

Раствор сравнения (с). 1.0 мл раствора сравнения (а) доводят метанолом Р до объема 10.0 мл. К 2.0 мл полученного раствора прибавляют 10.0 мл раствора  сравнения (b) и доводят объем раствора метанолом Р до 20.0 мл. 
На линию старта хроматографической пластинки наносят 10 мкл (100 мкг) испытуемого раствора, 10 мкл (100 мкг) раствора сравнения (а), 10 мкл (2 мкг) раствора сравнения (b) и 10 мкл (1 мкг СО ГФ РК метамизола натрия и 1 мкг СО ГФ РК 4-аминоантипирина). Пластинку помещают в предварительно насыщенную раствором аммиака Р камеру с системой растворителей этиленхлорид Р – метанол Р – эфир Р  (65:35:6). Когда фронт растворителей пройдет 15 см от линии старта, пластинку вынимают из камеры, сушат на воздухе и просматривают в УФ-свете при длине волны 254 нм.
На хроматограмме испытуемого раствора пятно соответствующее 4-аминоантипирину, должно быть не интенсивнее пятна, соответствующего  4-аминоантипирину на хроматограмме раствора сравнения (b) (2.0 %).

Результаты анализа считаются достоверными, если на хроматограмме раствора сравнения (с) обнаруживаются два четко разделенных пятна.

ИЗВЛЕКАЕМЫЙ ОБЪЕМ (2.9.17). В соответствии с требованиями.

МЕХАНИЧЕСКИЕ ВКЛЮЧЕНИЯ (2.9.19, 2.9.21). В соответствии с требованиями.

СТЕРИЛЬНОСТЬ (2.6.1). Препарат должен быть стерильным.

БАКТЕРИАЛЬНЫЕ ЭНДОТОКСИНЫ (2.6.14). Не более 0.14 ЕЭ/мг.

КОЛИЧЕСТВЕННОЕ ОПРЕДЕЛЕНИЕ

0.01 М кислота хлороводородная. 100.0 мл 0.1 М кислоты хлороводородной доводят водой Р до 1000.0 мл.

К точному объему препарата эквивалентному 250 мг метамизола натрия прибавляют 10 мл 0.01 М кислоты хлороводородной, охлаждают в ледяной бане и немедленно титруют прибавляя по каплям 0.05 М раствор йода. К концу титрования добавляют 2 капли раствора крахмала Р и титруют до стойкой синей окраски в течение 2 мин. Температура раствора во время титрования не должна превышать 10 ºС.
1 мл 0.05 М раствора йода соответствует 17.57 мг C13H16N3NaO4S,Н2О.

УСЛОВИЯ ХРАНЕНИЯ

В защищенном от света месте. 
