MHUHWUCTEPCTBO 3IPABOOXPAHEHMSI POCCUMCKON ®EJEPAIIMHA

®APMAKOINIEMHAS CTAThS

KeTtopoJsaka TpomeTamot ®C.2.1.0022.15
Ketoposaka Tpomeramost

Ketorolacum trometamolum B3amen I'® XII, 4.1, ®C 42-0242-07

(1RS)-5-benzoun-2,3-nuruapo- 1 H-nupponusus-1-kapObokcunar 2-aMuHO-2-
(runpoxcumetun)-1,3-nponananona

NH,

COOH HO\/b/OH

OH

C15H13NO3 ) C4H11NO3 M. M. 376,40

Conepxut He Menee 98,5 % u He 6osee 101,5 % keToponaka TpomeTamosna

CsH13NO; C4H;;NOj3 B nepecuere Ha Cyxoe BELIECTBO.

Onucanme. benbiit wim noutu O0€NbIi KPUCTAITNYECKUI TTOPOIIIOK.

PacTBopumocTsh. Jlerko pacTBOpMM B BOJAE U METaHOJE, MAJIO PACTBOPUM
criupte 96 %, NpaKkTUYECKU HEPACTBOPUM B METUIIEHXJIOPUJIE.

Hopnmunnoctb. . UK-cnekmp. WH}pakpacHbIi CHEKTp CyOCTaHIINH,
CHSITBIA B JIMCKE C Kauus OpoMmioM, B ob6macTi yactoT ot 4000 10 400 cM™' 1o
MOJIOKEHHIO MOJI0C MOTJIOMIEHUS I0JKEH COOTBETCTBOBATh CIEKTPY CTAHJIAPTHOTO
o0pasiia KeTopoJiaka TpOMETaMUHa.

2. Y®-cnexmp. Ynprpaduonerosbiii cnexktp noriomenus 0,001 % pactBopa
cyOCTaHIIMU B MeTaHoJie B obOjacTu JuH BOJH oT 210 1o 350 HM M0DKEH MMETh

MaKCUMYyMBbI norsionieHus npu 245 um nu 312 Hm.



3. Toukocnotinas xpomamozpaghus

Inacmunxa. Cummukarens GF,s,.

lloosuoicnas paza. MeTuneHXJIOpU]T — alleTOH — YKCYCHAsl KMCIIOTa JIeIsTHas
95:5:2 (o/0/0).

Ucnvimyemorii pacmeop. 0,01 T cyOcTaHIIMU pacTBOPSIOT B 2 MJI CMECH
METHJICHXJIOpUT — MeTaHo (2:1).

Cmanoapmuoui pacmeop. 0,01 r cranmaptHoro oOpas3na KeTopojaka
TpOMETaMHUHA PACTBOPSIOT B 2 MJI CMECH METHJIEHXJIOPU — MeTaHouI (2:1).

Ha nunuio crapra TCX mnnactuaku HaHocat no 40 mkia (200 wmkr)
UCIIBITYEMOTO ¥ CTaHJAPTHOTO pacTBOPOB. [ImacTuHKY ¢ HaHECEHHBIMU TTpOOaAMHU
cymiar Ha Bo3ayxe, mnomemjatoT B kamepy ¢ I[Id u xpomarorpadupyror
BocxoasmuM criocodboM. Koraa ¢poHT nmoasrkHou (azel npoiinet okosiao 80 — 90
% IUIMHBI IUIACTUHKUA OT JIMHUM CTapTa, €€ BBIHUMAIOT M3 KaMepbl, CyliaT N0
yAaJIeHUs CJIeIOB PACTBOPUTENIEH U OMNPBICKUBAIOT 3 % pacTBOPOM HUHTUJIPUHA B
criupte 96 % u BeLAepkuBatoT npu remneparype 150 °C B Teuenue 2 — 5 MuH.

Ha xpomaTorpamMmax B TOYKax HAHECEHHS HCIBITYEMOIO0 M CTaHIAApPTHOTO
pPacTBOPOB TOJDKHBI HAONMIOATHCS PO30BbIE WM (DHUOJIETOBBIE TSITHA C JKEITOU
KaiiMoil (TpoMeTaMuH ).

*[Ipo3paunocts pactBopa. PactBop 0,75 T cyOctanmuu B 25 MI BOABI
nomxkeH ObITh mpo3padudbiM  (ODPC  «Ilpo3paduHocTs W CTENEHb MYTHOCTH
KUJIKOCTEH ).

*Onruvyeckasi JIOTHOCTh pacTBopa. OnTuyeckas IUIOTHOCTh PacTBOpA,
MOJIy4YeHHOT0 B UchbITaHUuU «[Ipo3padHocTh pacTBopay», U3MEpPEHHAs MpHU JJIMHE
BOJIHBI 430 HM, T0omKHA OBITH HEe 6osee 0,10.

pH. Ot 5,7 no 6,7 (1 % pactBop, ODPC «MoHomeTpusi», MeTos 3).

PoncrBennbie mnpumecu. OrnpeneneHue npoBoAsT wmerogoM BIXKX,
UCIIONB3YSd XPOMATOrpaMMy HCHBITYEMOTO pacTBOpa, IMOJYYEHHYIO B pasjelie
«KonnuectBennoe ompenenenue». [lpumecn «l-ketoananora» (5-benzom-2,3-

muruapo-1 H-nupponusun-1-on) n «l-rugpokcuananoray ((1RS)-5-benzounn-2,3-



auruapo- 1 H-nupponusu-1-011) uaAeHTUUIUPYIOT IO XpOMaTorpaMMe pacTBOpa
JUI IPOBEPKU IIPUTOHOCTH XpOMATOrpapuuecKoil CHCTEMBI.

Conepxanue m000M MpUMecH B CyOCTaHIIMU B MpolieHTax (X) BBIYUCISIOT

o dhopmyIie:
ki : Si : 100
X =
E(kl : Sl) +S
rae S, — IUIomaab MUKa MPUMECH;
ki — momnpaBOYHBINA KOADPUITUEHT IS TJIOMIATU TTUKA TPUMECH

(ki = 0,52 nns «1-xkeroananoray, k; = 0,67 mis «1-ruapokcuananoray,
ki = 2,2 nas mpuMecH ¢ OTHOCUTENBHBIM K KETOpPOJIaKy BpPEMEHEM
yaepxkuBanust 0,54, ki = 0,91 nnga npumecu ¢ OTHOCHUTEIIBHBIM
BpeMeHeM yaepxuBanus 0,60);

S — miomaabs NMKa KETOPOJIaKa.

Conepkanue mpuMmecHn «l-keroaHamora» AobKHO ObITh He Oosee 0,1 %,
npumMecu «l-rugpokcuananora» — He Oonee 0,1 %, no6oi Apyroil eqMHUYHON
npumecHu — He 6oree 0,5 %. CymmapHOe cofiepkaHue IpUMeECei TOJDKHO OBITh HE
oonee 1,0 %.

IloTeps B macce npu BeicymuBanuu. He 6onee 0,5 %. Okoso 1 1 (TouHnas
HaBecKa) cyOcTaHIuU cymiar B Bakyyme npu temmeparype 60 °C 10 mocTossHHOU
MaccCBhl.

Cyasdarnas 3osaa. He Gonmee 0,1 % (ODC «CynbdatHas 3oma»). s
ompeereHus] UCIIONB3YIOT okoJio 0,5 T (TouHast HaBecKa) CyOCTaHIUH.

Tsxeanie meramanl. He Oonee 0,002 %. OmnpeneneHue nNpoBOJSAT B
cootBercTBUM ¢ TpeboBaHusMu ODC «Tspkénpie METaBD) B 30JbHOM OCTAaTKe,

nosryueHHoM 1ocie cxuranus 0,5 r cyoctanuuu (ODC «CynbdaTHas 3051a).

OcrarouyHble OpraHuvecKkue pacTBopuTesu. B cooTBercTBUM C
tpeboBanusIMU ODPC «OcTaToOUHbIE OPraHUYECKUE PACTBOPUTEIH.

*bakrTepuajbHbie HI0TOKCUHBbI. He Gonee 5,8 ED Ha 1 mr keroponaka
TpoMmetamuHa (ODC «bakrepuanbHble SHIOTOKCHHBDY ).

JUis TpoBeAEeHMs] HCHBITaHUS TOTOBST HUCXOAHBIM pacTBOpP CyOCTaHLIMU

(xonuentpanus 30 Mr/mi), a 3aTeM pa3BoJAT ero He MmeHee yeM B 500 pas.
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MukpoOuosiornueckasi yucrora. B coorsercteun ¢ tpedoBanusiMu OPC
«Mukpobuosiornueckasi YuCTOTa.

KoauvecTBeHnoe omnpeaenenne. OrmnpeneneHue MPOBOAAT  METOJIOM
BOXX.

Docamnviti 6yepuvii pacmeop pH 3,0. 5,75 v ammonus Qocdara
OJIHO3aMEIIEHHOTO TOMENIAI0T B MEpHyI0 Koia0y BMectuMmocThio 1000 wmur,
pactBopstoT B 900 mi Bojsl, noBoasT pH momydenHoro pactopa oprodocdopHoii
kucioron 1o 3,0 £ 0,1, moBomar oOBEM pacTBOpa BOJOH 10 METKH H
NepEMEIINBAIOT.

Hcnvimyemwvii pacmeop. Oxono 0,05 r (ToyHas HaBecka) CyOCTaHIIUU
MOMEIIAIOT B MEPHYIO KO0y BMECTUMOCTBIO 250 MJI, paCTBOPSAIOT B CMECH BOJA —
terparuapodypan (7:3), 10BOAAT 00bEM pacTBOpa TOM K€ CMEChIO JO METKU U
nepeMennBaioT. PacTBop 3auImaroT OT JeUCTBUS CBETA.

Cmanoapmuuwiii pacmeop. Okono 0,05 r (TouHas HaBecka) CTaHJIAPTHOTO
oOpasla KeTopojlaka TPOMETaMHHA MOMENIAIOT B MEPHYIO KOOy BMECTUMOCTBIO
250 mut, pacTBOpSIOT B cMecu Bojaa — terparuapodypan (7 : 3), moBoaar oObeM
pacTBOpa TOH K€ CMECBIO JO METKM M NEepeMEIIHBalOT. PacTBOp 3alUIIAOT OT
JICUCTBHUSI CBETA.

Pacmeop ona nposepxu npucoonocmu xpomamoepaguuecxoii cucmemol. B
JICTIUTENIbHYI0O BOPOHKY BMECTUMOCTBIO 250 M nomemaror 100 M BOmBI,
npubasisaoT 100 Mt Metriierxsopuaa, 30 Mr cTaHIapTHOTO 00pasiia KeTopoiaka
TpoMeTramuHa 1 | M1 1 M pacTBOpa XJ10pHCTOBOJOPOAHON KUCHOTHI, BCTPAXUBAIOT
U OCTaBJISIIOT CTOSITh A0 pazfeneHus ciaoeB. OTAENSIOT HUXKHUKA OpraHUYeCKUuin
CJIOM U BBIIEPKUBAIOT HA IPSIMOM COJIHEYHOM cBeTy B TeueHue 10 — 15 mun. 1 min
MOJIYYEHHOTO0 PacTBOpPa BBICYIIMBAIOT JI0CyXa B TOKE BO3/AyXa WM a30Ta, CyXou
OCTaTOK pacTBOPSAIOT B 1 M1 cMecu Boja — terparunpodypan (7: 3). [onydyeHHbIi
pPacTBOP COJAEPKUT KETOPOJAK M MPOIYKTHI €ro paslioxKeHUs: «l-KeToaHayior» u

«l-rumpoxcuaHanory.



Xpomamoepaguueckue ycnosus

Komonka 25 % 0,46 cm c oktuncunmicuinukareneM (Cg), 5 MKM;
[MonBuxkHas ¢aza docharnpiit  Oydepubiit  pactBop ¢ pH 3,0 -
terparuapodypan (70:30);
CKOpOCTh MOTOKA 1,5 mi/muH;
Temmneparypa 40 °C;
Jerextop cnekTpodoromerpuueckuit, 313 HwM;
O06BeM TTpoOBI 10 MK
Xpomarorpagupyror pacTBop JUTSI MIPOBEPKU IPUTOAHOCTU

xpomaTorpaduueckoi cucteMbl. Bpemsi yaepKuBaHus MHKa KETOPOJIaKa JIOKHO
ObITh B mpefenax 8 — 12 muH. OTHOCUTENBHBIE BpEMEHA YIEPKUBAHUS
KOMIIOHEHTOB: «l-rugpokcuananor» — okoio 0,63; «1-ketoanamor» — oko:ino 0,89;
ketoposak — 1,00. Pazpemenue (R) mexay nukamu «l-ruapokcuaHanora» u «l-
KEeTOaHaJoray JIOJKHO OBITh HEe MeHee 1,5.

XpomatorpapupyroT cTaHgapTHbIA pacTBop. OTHOCUTEIBLHOE CTaHIAPTHOE
OTKJIOHCHHE TIJIOMIAIM TTUKA KETOpOJIaKa IOJKHO OBITh He Ootee 1,5 %.

XpomatorpadupyroT HCHBITYEMbI W CTaHAAPTHBIA pacTBOpPHL. Bpewms
perucTpanyu XpoMaTorpaMMbl UCTIBITYEMOT'O0 PacTBOpa JIOJKHO HE MEHee 4eM B 3
pasa npeBbIIaTh BpeMsl Y€ KUBAHUSI OCHOBHOTO IHKA.

Conepxxanue keroponaka TpoMeramona Ci;sH;3sNO; - CH;{NO; B

cyoctanuuu B mpoleHTax (X) B mepecuere Ha CyXO€ BEIIECTBO BBIYMCIISIIOT IO

bopmyiie:
S1 Ao P - 100
X= ,
S() tdp e (IOO—W)
rae S; — miomaab IHKa KeTopojaka Ha XpoMaTrorpaMMme HCIBITYEMOIo
pacTBopa;
S, _ TUIOMajp MMKa KETOPOIaKa Ha XpOMATOrpaMMe CTaH/IapTHOTO
pacrTBopa;
a; — HaBecKa cyOCTaHIIMH, T;
ay — HaBECKa CTaHJapTHOro 0Opaslia KETOposiaka TPOMETAMUHA, T;
W  — moteps B Macce NpH BBICYIIUBaHUH cyOcTaHIuu, %;
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P — conepxanue CisH3NO; - C4H,;NO; B cTrangapTHOM 00pasie
KETOpOJaka TpOMEeTaMuHa, %o.

XpaHeHue. B 3amuimesHom ot cBeTa MecTe.

*Kontposnp 1o mokaszarensiMm kauyectBa «lIpo3pauHocts pactBOpay,
«OnTryeckas MI0THOCTh PaCTBOpay, «bakTepuanbHble YHAOTOKCUHBD) IPOBOJAT B
cyOcTaHUMSIX, MPeAHA3HAYEHHBIX JJIs POU3BOJCTBA JIEKAPCTBEHHBIX MPENapaToB
JUISl TAPEHTEPATIBbHOTO IPUMEHEHUS.



