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|C-Assay von Natriumchlorid in
Natriumchloridtabletten

Methodenvalidierungen nach der U.S. Pharmacopoeia

www.metrohm.com 1 .ﬂ. Me"Ohm



Natriumchlorid-Tabletten werden zur Behandlung
niedriger Natriumwerte oder zur Auffillung des
Elektrolythaushalts zur Vorbeugung von Hitzekrampfe
eingesetzt [1]. Die Qualitat dieser Tabletten muss
strengen Anforderungen, wie sie in der US-
Pharmacopoeia (USP) angegeben sind, entsprechen,
um ihre Sicherheit und die Einhaltung der zuldssigen
Inhaltsstoffe zu gewahrleisten. <USP29=> schreibt fur
Natriumchloridtabletten vor, dass der NaCl-Gehalt
zwischen 95 und 105% der angegebenen Menge
liegen muss.

Die USP hat eine globale Initiative gestartet, um viele
ihrer bestehenden Monographien zu modernisieren.

PROBE UND PROBENVORBEREITUNG

Fur die Qualifizierung wurden
Natriumchloridtabletten zum Einnehmen oder zur
Losung (100 Tabletten, von Consolidated Midland
Corporation, Brewster, New York 10509 USA) mit
einer gekennzeichneten Menge von 1 g NacCl
verwendet. Eine Probenstammldsung von nominell 5
mg/ml NaCl wurde wie folgt hergestellt. Mindestens
30 Tabletten wurden zu einem Pulver vermahlen.
Etwa 5 g des Pulvers wurden in einen 1000-ml-
Messkolben Uberfihrt und in etwa 50% des
Endvolumens in Reinstwasser (UPW) gel6dst und
anschlieBend mit UPW bis zur Marke gefullt.

Aus der Stammlésung wurden die Probenlésungen
mit einer Nennkonzentration von 100 pg/ml NacCl
durch Verdinnung mit UPW hergestellt. Dazu
wurden 10 mL der Probenstammldsung in einen 500-
ml-Messkolben Uberfihrt, bis zur Markierung
aufgefullt und gut gemischt. Es wurde eine Ein-Punkt-
Kalibrierung mit 100 pg/ml USP Natriumchlorid RS in
Reinstwasser verwendet.
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Als Alternative zur Titration wurde die
lonenchromatographie (IC) mit suppressierter
Leitfahigkeitsdetektion von der USP als validierte
Methode zur Quantifizierung des Chloridgehalts in
NaCl-Tabletten zur Losung oder zum Einnehmen
zugelassen [2]. Die Metrosep A Supp 17 - 150/4.0
Saule garantiert eine zuverldssige Trennung von
Chlorid und der potenziellen Nitritverunreinigung,
wahrend das Metrohm Suppressor Modul (MSM) das
Hintergrundrauschen verringert. Die vorgestellte IC-
Methode wurde in Anlehnung an das USP General
Chapter <1225=, Validation of Compendial
Procedures [3] validiert.
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Abbildung 1. Systemaufbau mit einem 940 Professional IC
Vario mit bindrem Hochdruckgradienten- und
Leitfahigkeitsdetektion nach chemischer Suppression (L) und
einem 889 IC Sample Center — cool (R). Eine Kiihlung kann die
Probenstabilitat verlangern.
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VERSUCHSDURCHFUHRUNG

Die Proben wurden ohne weitere Probenvorbereitung
direkt in den IC injiziert (Abbildung 1) und gemai den
in der USP-Monographie (Tabelle 1) festgelegten
Parametern analysiert. Chlorid wurde von allen
anderen Komponenten (Abbildung 2) mittels eines
Kaliumhydroxidgradienten (Tabelle 2) auf einer

Metrosep A Supp 17 - 150/4.0 Saule mit
Packungsmaterial L91, einer zertifizierten
Alternativsdule fur diese Methode, getrennt (Tabelle
1).

Die Leitfahigkeit wurde nach chemischer Suppression
detektiert.

Tabelle 1. Anforderungen an die IC-Methode gema3 USP-Monographie «Sodium Chloride Tablets for Solution» [2].

Saule mit L91-Packung

Metrosep A Supp 17 - 150/4.0

Fluss 1.2 mL/min
Saulentemperatur 35°C

Injektionsvolumen 10 pL

Detektion Leitfahigkeit mit Suppression

Tabelle 2. Gradientenprofil gemal USP-Monographie «Sodium Chloride Tablets for Solution». Lésung A: 100 mmol/L KOH und Losung B:

UPW [2].
Zeit (min) Eluent A (%) Eluent B (%)
0 5 95
12 70 30
15 5 95
24 5 95
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ERGEBNISSE

Der IC-Assay fur den Natriumchloridgehalt in
Natriumchloridtabletten wurde gemaR USP General
Chapter <1225>, Validation of Compendial
Procedures [3] validiert. Die Natriumchloridtabletten,
USP («normal salt tablets for solution or oral use 1
gramp»), wurden auf ihren Chlorid- und Nitritgehalt
analysiert, und es wurde eine Wiederfindung von 1071
% fur die Natriumchloridbestimmung berechnet
(Abbildung 2).
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Sodium chloride
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Es wurde eine Auflésung von =2 bei der Trennung des
Chlorid- und Nitritpeaks erreicht. Dies entspricht den
Anforderungen der USP (Abbildung 3). Alle
Akzeptanzkriterien wurden erfullt, z. B. lagen die
Tailing-Faktoren (Asymmetrie) der Chlorid- und
Nitritpeaks bei <2 und die relative
Standardabweichung der Standardlésungen betrug
<2,0% (n=6) (Tabelle 3).
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Abbildung 2. Chloridchromatogramm flr Natriumchloridtabletten, USP («normal salt tablets for solution or oral use 1 gram») mit 101,35

ug/ml Natriumchlorid (101% Wiederfindung der Nennkonzentration).
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Abbildung 3. Chromatogramm einer Systemeignungsldsung des USP-Referenzstandards Natriumchlorid (Kat.-Nr. 1613804) und
Natriumnitrit (Kat.-Nr. 1614454) mit 100 pg/ml Natriumchlorid und 8,0 ug/ml Natriumnitrit.

Tabelle 3. Ausgewahlte Leistungsmerkmale.

Leistungsmerk

Akzeptanzkriterien Befund
male
Auflésung Die Auflésung des Chlorids zum Nitrit ist groBer als 2,0 2.07

" . , , . , , 1.25 bzw.
Tailing-Faktor ~ Tailing-Faktoren (Asymmetrie) der Chlorid- und Nitritpeaks sind kleiner als 2,0 -
Wiederholbar  Die relative Standardabweichung des Chloridpeaks in der Standardldsung ist 0.039%
keit kleiner als 2,0% fur sechs Replikate. ' °
Wiederfindun  Die durchschnittliche prozentuale Wiederfindung sollte 95,0-105,0 % des CoA- 101%
(0]

g Wertes des Herstellers betragen
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FAZIT

Die ionenchromatographische Analyse von
Natriumchlorid unter Verwendung der Metrosep A
Supp 17-Trennsaule hat sich als USP-validierter Ansatz
fur die Quantifizierung von Natriumchlorid in
Natriumchloridtabletten zur Lésung oder zum
Einnehmen qualifiziert. Die Metrosep A Supp 17 Saule
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KONFIGURATION
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940 Professional IC Vario ONE/ChS/PP/HPG

Der 940 Professional IC Vario ONE/ChS/PP/HPG ist
das intelligente IC-Gerdt mit chemischer Suppression,
Peristaltikpumpe zur Suppressorregeneration und
bindrem Hochdruckgradient. Es kann mit 942
Extension Modulen bis zu einem quaternaren
Gradientensystem ausgebaut werden. Das Gerat
kann mit beliebigen Trenn- und Detektionsmethoden
eingesetzt werden.

Typische Anwendungsgebiete:
- Gradientenanwendungen zur
Anionenbestimmungen mit chemischer
Suppression

889 IC Sample Center — cool

Das 889 IC Sample Center — cool ist die geeignete
Automationsldsung, wenn Sie nur Uber sehr wenig
Probe verfligen. Er verfligt gegentber dem 889 IC
Sample Center zusatzlich Uber eine Kihlfunktion und
ist damit der ideale Probenwechsler flr biochemisch
relevante oder thermisch instabile Proben.

Metrosep A Supp 17 - 150/4.0

Die Trennsaule Metrosep A Supp 17 - 150/4.0 ist die
Saule der Wahl fur Anionenbestimmungen, die eine
gute Trennleistung und kurze Trennzeiten bei
Raumtemperatur erfordern. Die maximale Flussrate
von 1.4 mL/min bietet hierzu die Moglichkeit zur
Optimierung der Bestimmung. Die Metrosep A-Supp-
17-Séulen Uberzeugen durch ein gutes
Preis/Leistungsverhaltnis.
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https://www.metrohm.com/products/2/9401/29401340.html
https://www.metrohm.com/products/2/8890/28890020.html
https://www.metrohm.com/products/6/0103/601032420.html

www.metrohm.com

IC Conductivity Detector

Kompakter und intelligenter Hochleistungs-
Leitfahigkeits-Detektor zu den intelligenten IC
Geraten. Hervorragende Temperaturkonstanz, die
gesamte Signalverarbeitung innerhalb des
geschutzten Detektorblocks und DSP — Digital Signal
Processing — der letzten Generation garantieren
hochste Prazision der Messung. Dank dem
dynamischen Arbeitsbereich sind keine (auch nicht

automatische) Bereichswechel notwendig.

MSM-HC Rotor A
Suppressor-Rotor fur alle IC-Gerate mit MSM-HC
(Metrohm Suppressor Modul mit hoher Kapazitat)
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