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Приложение XII А. Проверка распадаемости

Под распадаемостью понимается полное растворение или размельчение твердого препарата в срок, установленный проверкой методом просеивания (кроме нерастворимых материалов для оболочки и дробящейся оболочки капсул).

Данный метод применяется для проверки усваиваемости твердых препаратов при определенных условиях.

Проверка периода распадаемости не проводится для препаратов, прошедших установленную проверку степени растворимости или  распадаемости.

1. Таблетки


Сборка прибора. Для проверки усваиваемости применяется прибор, состоящий из металлического кронштейна, способного опускаться и подниматься, с закрепленной в нижней части подвесной корзиной, снабженной ситом, а также из затычек.

Диапазон колебаний металлического кронштейна должен составлять 55 мм. + - 2 мм., частота колебаний - 30-32 раза в минуту.

Корзина. Состоит из 6 стеклянных трубок длиной 77,5 мм. + - 2,5 мм. с внутренним диаметром 21,5 мм. и толщиной стенок 2 мм.; двух прозрачных пластмассовых пластин диаметром 90 мм., толщиной 6 мм. с 6 отверстиями диаметром 26 мм. на лицевой стороне; одной пластины их нержавеющей стали (помещается над верхней пластмассовой пластиной) диаметром 90 мм., толщиной 1 мм. с 6 отверстиями диаметром 22 мм. на лицевой стороне; одного сита из нержавеющей стали (помещается под нижней пластмассовой пластиной) диаметром 90 мм. с внутренним диаметром ячеек 2,0 мм.; а также из одного штыря из нержавеющей стали (закрепляется над верхней пластмассовой пластиной и над пластиной их нержавеющей стали)  длиной 80 мм. 6 стеклянных трубок закрепляются вертикально в отверстиях двух пластмассовых пластин. Пластмассовые пластины, пластина из нержавеющей стали и сито из нержавеющей стали фиксируются тремя болтами (см. рис. 1). 
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Рис. 1

Затычки. Сделаны из гладкой прозрачной пластмассы, диаметр 20,7 мм. +- 0,15 мм., толщина 9,5 мм. +- 0,15 мм. В затычке имеется 5 отверстий диаметром 2 мм. (одно посередине, остальные четыре - на расстоянии 6 мм. от центра на равном расстоянии друг от друга). По бокам имеется 4 V-образные желобка шириной в верхней части 9,5 мм., глубиной 2,55 мм.. В нижней части и ширина, и глубина желобков составляет 1,6 мм. (см. рис.2).

Метод проверки. Подвесить корзину к металлическому кронштейну с помощью расположенного сверху корзины штыря из нержавеющей стали, погрузить ее в химический стакан вместимостью 1000 мл. Расположить корзину таким образом, чтобы в нижнем положении она отстояла от дна стакана на 25 мм. Наполнить стакан водой температурой 37 градусов Цельсия +- 1 градус с таким расчетом, чтобы в верхнем положении корзины сито было ниже поверхности воды на 25 мм.

Если не предусмотрено иное, при проведении опыта в каждую из 6 стеклянных трубок кладут по одной таблетке и сверху помещают затычки. После начала работы прибора таблетки, сделанные из порошка, должны полностью раствориться за 30 минут; таблетки, сделанные из экстракта полностью или наполовину и таблеки в сладкой оболочке должны полностью раствориться за 1 час. Если хотя бы одна таблетка не растворилась до конца, опыт необходимо повторить.
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Рис.2

Таблетки с оболочкой из пленки проверяются тем же методом с помощью того же прибора. Можно проводить проверку в солянокислом растворе (9----1000), таблетки должны полностью раствориться за 1 час. Если хотя бы одна таблетка не растворилась до конца, опыт необходимо повторить.

Таблеки с оболочной для кишечника проверяются тем же методом с помощью того же прибора. Сначала проверка проводится в солянокислом растворе (9----1000) в течение 2 часов, при этом ни одна из таблеток не должна дать трещину, развалиться или размягчиться. Затем следует извлечь корзину, промыть ее небольшим количеством воды и, добавив по одной затычке в каждую трубку, продолжить проверку тем же методом в слабом фосфатном расворе (pH 6.8). Таблетки должны полностью раствориться за 1 час. Если хотя бы одна таблетка не растворилась до конца, опыт необходимо повторить.

Вспенивающуюся таблетку (1 шт.) помещают в химической стакан вместимостью 250 мл., в который следует налить 200 мл. воды темпуратурой 15 - 25 градусов Цельсия. Произойдет обильное газовыделение. После того, как перестанет выделяться газ, таблетка должна раствориться в воде, не оставляя гранул. Если не предусмотрено иное, следует испытать таким образом 6 таблеток, каждая из которых должна полностью раствориться за 5 минут.

Если таблетки, содержащие лекарственные экстракты, древесные и масляные смолы или большое количество вяжущего крахмала, оставят на сите небольшое количество гранулированного вещества, но уже размягченного и без уплотнений, то можно сделать заключение об их годности.

2 Капсулы.

Если иное не предусмотрено, жесткие или мягкие капсулы в количестве 6 штук проверяются тем же методом с помощью того же прибора (если капсулы всплывают, то можно применить затычку). Жесткие капсулы должны полностью раствориться и полностью пройти через сито (кроме кусочков оболочки капсулы) в течение 30 минут, мягкие капсулы - в течение 1 часа. Мякие капсулы можно испытывать в искусственном желудочном соке. Если хотя бы одна капсула не растворилась до конца, опыт необходимо повторить.

Если иное не предусмотрено, капсулы для кишечника в количестве 6 штук проверяются тем же методом с помощью того же прибора (если капсулы всплывают, то можно применить затычку). Сначала проверка проводится в солянокислом растворе (9----1000) в течение 2 часов, при этом ни одна из таблеток не должна дать трещину или рассосаться. Затем следует извлечь корзину, промыть ее небольшим количеством воды и, добавив по одной затычке в каждую трубку, продолжить проверку тем же методом в слабом фосфатном растворе (pH 6.8). Капсулы должны полностью раствориться за 1 час. Если хотя бы одна капсула не растворилась до конца, опыт необходимо повторить.

Если на сите остается небольшое количество гранулированного вещества, но уже размягченного и без уплотнений, то можно сделать заключение о годности.

3. Пилюли

Применять тот же прибор, но внутренний диаметр ячеек сита должен быть 0,425 мм. Если иное не предусмотрено, пилюли в количестве 6 штук проверяются тем же методом. Пилюли должны полностью раствориться в течение 30 минут, пилюли в оболочке должны полностью раствориться в течение 1 часа. Если хотя бы одна пилюля не растворилась до конца, опыт необходимо повторить. Пилюли на основе желатина можно проверять в искусственном желудочном соке.

Примечание. Для получения искусственного желудочного сока взять 16,4 мл. слабой соляной кислоты, добавить 800 мл. микстуры и 20 г. ферментов желудочного белка и, перемешав, разбавить водой до 1000 мл.

Приложение IX F     Проверка  мышьяка

Подготовка стандартного мышьякового раствора. Взять 0,132 г. As2O3, поместить в градуированную на 1000 мл. мензурку, добавить 5 мл. двадцатипроцентного раствора гидрата натрия и после растворения нейтрализовать необходимым количеством слабого раствора серной кислоты; добавить еще 10 мл. слабого раствора серной кислоты и разбавить водой до отметки на шкале. После взбалтывания раствор готов для хранения.

Перед применением тщательно отмерять 10 мл. заготовленного раствора, поместить в градуированную на 1000 мл. мензурку, добавить 10 мл. слабого раствора серной кислоты, разбавить водой до отметки на шкале и взболтать. Раствор готов к применению (1 мл. соответствует 1 мл. As).

Первый способ.

Сборка прибора. См. рис. 1. А - стандартный пирамидальный химический стакан на 100 мл. с отшлифованным горлышком; В - стандартная отшлифованная полая пробка, соединенная сверху с воздушной трубкой С (внешний диаметр 8,0 мм., внутренний диаметр 6,0 мм., длина около 180 мм.); D - завинчивающаяся пробка из оргстекла с отверстием, имеет плоскую верхнюю часть круглой формы, посередине которой расположено круглое отверстие диаметром, совпадающим с внутренним диаметром воздушной трубки С. Диаметр отверстия в нижней части пробки D совпадает с внешним диаметром воздушной трубки С. Таким образом, конец воздушной трубки С насаживается на нижнюю часть пробки D, при этом стенки трубки плотно прилегают к пробке; Е - крышка из оргстекла для пробки, посередине имеет отверстие диаметром 6,0 мм., полтно прилегает к пробке D.

Во время опыта необходимо поместить в трубку С 60 мг. ваты, пропитанной уксуснокислым свинцом (занимает в трубке расстояние в 60-80 мм.), а также поместить сверху пробки D кусочек реактивной бумаги с бромистой ртутью (его размер должен быть не больше пробки, при этом   обеспечивать полное закрытие отверстия), затем плотно завернуть крышку Е.

Изготовление стандартных мышьяковых пятен. Тщательно отмерять 2 мл. стандартного мышьякового раствора, поместить в стакан А, добавить 5 мл. соляной кислоты и 21 мл. воды, затем добавить 5 мл. реактива йодистого калия и 5 капель кислотного реактива хлористого олова. Подержав 10 мин. при комнатной температуре, добавить 2 г. цинковых гранул и сразу же закрыть стакан А трубкой С в описанной выше комплектации. Погрузить стакан А в ванночку с водой температурой 25-40 градусов Цельсия, осуществлять реакцию в течение 45 мин., после чего снять реактивную бумагу. Пятна готовы.

Если проверку на мышьяк испытываемого препарата нужно проводить после его органического повреждения, то необходимо заменить испытываемый препарат стандартным мышьяковым раствором и, действуя в соответствии с указаниями для каждого лекарственного продукта, изготовить стандартные мышьяковые пятна.

Проверка. Взять раствор испытываемого препарата, изготовленный в соответствии с указаниями для каждого лекарственного продукта, поместить в стакан А и действовать в порядке, описанном для изготовления стандартных мышьяковых пятен, начиная со слов «затем добавить 5 мл. реактива йодистого калия». Изготовленные мышьяковые пятна не должны быть темнее, чем стандартные мышьяковые пятна.

Второй способ (с применением диэтилового дисульфида аминомуравьиной кислоты).
Сборка прибора. См. рис.2. А - стандартный пирамидальный химический стакан на 100 мл. с отшлифованным горлышком; В - стандартная отшлифованная полая пробка, соединенная сверху с воздушной трубкой С (одна часть имеет внешний диаметр 8 мм., внутренний диаметр 6 мм., другая часть имеет длину 180 мм., внешний диаметр 4 мм., внутренний диаметр 1,6 мм., на конце внутренний диаметр 1 мм.); D - стеклянная трубка с плоским дном, длина 180 мм., внутренний диаметр 10 мм., имеется отметка 5,0 мл.

Во время опыта необходимо поместить в трубку С 60 мг. ваты, пропитанной уксуснокислым свинцом (занимает в трубке расстояние в 80 мм.), а также поместить в трубку D тщательно отмерянные 5 мл. диэтилового дисульфида аминомуравьиной кислоты.
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Изготовление стандартной мышьяковой жидкости-сопоставителя. Тщательно отмерять 5 мл. стандартного мышьякового раствора, поместить в стакан А, добавить 5 мл. соляной кислоты и 21 мл. воды, затем добавить 5 мл. реактива йодистого калия и 5 капель кислотного реактива хлористого олова. Подержав 10 мин. при комнатной температуре, добавить 2 г. цинковых гранул и сразу же закрыть стакан А трубкой С. Погрузить стакан А в ванночку с водой температурой 25-40 градусов Цельсия, осуществлять реакцию в течение 45 мин., после чего извлечь трубку D и добавить хлороформа до отметки. Взболтать. Жидкость готова.

Если проверку на мышьяк испытываемого препарата нужно проводить после его органического повреждения, то необходимо заменить испытываемый препарат стандартным мышьяковым раствором и, действуя в соответствии с указаниями для каждого лекарственного продукта, изготовить стандартные мышьяковые пятна.

Проверка. Взять раствор испытываемого препарата, изготовленный в соответствии с указаниями для каждого лекарственного продукта, поместить в стакан А и действовать в порядке, описанном для изготовления стандартной мышьяковой жидкости-сопоставителя, начиная со слов «затем добавить 5 мл. реактива йодистого калия». Поместить полученный раствор и стандартную мышьяковую жидкость-сопоставитель на белый фон и, глядя в трубку D сверху вниз, сравнить их. Полученный раствор не должен быть темнее, чем стандартная мышьяковая жидкость-сопоставитель. При необходимости можно перелить полученный раствор в односантиметровую абсорбционную емкость и, с помощью подходящего спектрофотометра или колориметра при длине волны 510 нм., используя в качестве пробела диэтиловый дисульфид аминомуравьиной кислоты, измерить степень абсорбции. Сравнить ее со степенью абсорбции стандартной мышьяковой жидкости-сопоставителя, определенной аналогичным методом.

Примечания. 1. При проверке описанным образом, у использованных приборов и реактивов не должно появляться мышьяковых пятен. Могут появиться лишь слабо различимые следы пятен.

2. Приготовление стандартных мышьяковых пятен и стандартной мышьяковой жидкости-сопоставителя должно вестись одновременно с приготовлением испытываемого препарата.

3. Применяемые гранулы цинка не должны содержать мышьяк. Желательно, чтобы они были маленького размера и проходили через сито первого номера. Если гранулы довольно большие, то количество должно быть чуть-чуть увеличено, а время реакции продлено до 1 часа.

4. Для изготовления ваты, пропитанной уксуснокислым свинцом, нужно взять 1,0 гр. обезжиренной ваты и окунуть в 12 гр. смеси уксуснокислого свинца и воды. После того, как вата пропитается, нужно отжать лишний раствор и распушить ее, высушив при температуре ниже 100 градусов Цельсия. Хранить в закрытой стеклянной пробирке.

PAGE  
9

