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Разработана методика количественного определения доксиламина сукцината, 
предназначенная для проведения теста «Растворение». Методика основана на ис-
пользовании производной спетрофотометрии, что позволяет исключить влияние 
компонентов матрицы на результаты количественного определения доксиламина 
сукцината в средах растворения.

Диапазон определяемых содержаний доксиламина сукцинита составляет  
18,0–36,0 мкг/мл, что соответствует степени высвобождения из таблеток  
60–120%. Методика обладает удовлетворительной специфичностью: величина ана-
литического сигнала компонентов матрицы не превышает 2% аналитического сиг-
нала, соответствующего степени высвобождения 60%. Относительное стандарт-
ное отклонение результатов количественного определения доксиламина сукцмина-
та находится в пределах 0,33–1,57%. Открываемость – в пределах 99,0–101,2%.

Исследуемые растворы стабильны не менее 3 часов, после прибавления 4М рас-
твора кислоты хлористоводородной – не менее 30 минут. Методика использована при 
проведении исследования кинетики растворения лекарственного средства Сондокс 
таблетки 15 мг в сравнении с оригинальным лекарственным средством Донормил. 

Ключевые слова: доксиламина сукцинат (ДС), производная спектрофотоме-
трия, валидация, тест «растворение».

ВВЕДЕНИЕ

Доксиламина сукцинат – N,N-диметил-
1-(1-фенил-1-(пиридин-2-ил)этокси)эта-
намина сукцинат – применяется при рас-
стройствах сна [1].

Количественное определение докси-
ламина сукцината в лекарственных сред-
ствах проводят методом ВЭЖХ [2], спек-

трофотометрическим в УФ-области, экс-
тракционно-фтометрическим по реакции 
с метиловым оранжевым [3] и другими 
методами. При исследовании растворения 
твердых лекарственных форм необходимо 
проведение анализа значительного коли-
чества образцов, поэтому методика коли-
чественного определения аналита в среде 
растворения должна быть экспрессной. 
Спектрофотометрический метод являет-
ся достаточно экспрессным, но вспомога-
тельные вещества, входящие в состав та-
блеток, оказывают значительное влияние 
на результаты количественного опреде-
ления этим методом. Одним из вариантов 
спектрофотометрического метода, позво-
ляющего исключить влияние компонентов 
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матрицы на результаты измерений, являет-
ся производная спектрофотометрия.

Целью настоящей работы является 
разработка и валидация методики коли-
чественного определения доксиламина 
сукцината в средах растворения методом 
производной спектрофотометрии, приме-
нимой при проведении теста «кинетика 
растворения».

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В работе использовали рабочий стан-
дартный образец доксиламина сукцината 
(серия 030615, W=100,09%.

Реактивы: вода Р, калия гидрок-
сид (ч.д.а.), калия фосфат двузамещен-
ный (ч.д.а.). Для приготовления растворов 
плацебо использовали магния стеарат, лак-
тозы моногидрат, крахмал картофельный и 
целлюлоза микрокристаллическая фарма-
копейной чистоты [4].

Исследование проводили на спектро-
фотометре Specord 250 и определителе 
растворения лекарственных средств.

Методика определения содержания 
доксиламина сукцината

Испытуемый раствор: среда растворения.
Раствор сравнения: 0,025 г рабочего 

стандартного образца доксиламина сукци-
ната помещают в мерную колбу вместимо-
стью 50,0 мл, растворяют в 0,1 М раство-
ре кислоты хлористоводородной, доводят 
объем раствора до метки этим же раство-
рителем и перемешивают. 3,0 мл получен-
ного раствора помещают в мерную колбу 
вместимостью 50,0 мл, доводят объем рас-
твора 0,1 М раствором кислоты хлори-
стоводородной до метки и перемешивают. 

Выполнение испытания: 2,5 мл испы-
туемого раствора  или раствора сравнения 
помещают в кювету спектрофотометра, 
прибавляют 100 мкл 4 М раствора кисло-
ты хлористоводородной. Измеряют спектр 
поглощения полученных растворов на 
спектрофотометре в диапазоне сканирова-
ния от 230 нм до 300 нм, с шагом сканиро-
вания 0,5 нм и шириной щели 1 нм, в кю-
вете с толщиной слоя 10 мм, рассчитывая 
значение первой производной для длины 
волны 259 нм. В качестве компенсацион-
ного раствора используют воду Р.

Содержание доксиламина сукцината в 
испытуемом растворе (X, мкг/мл) рассчи-
тывают по формуле:
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где А1 – значение первой производной 
оптической плотности испытуемого рас-
твора при 259 нм; 

А0 – значение первой производной 
оптической плотности раствора рабочего 
стандартного образца доксиламина сукци-
ната при 259 нм; 

m0 – масса навески рабочего стандарт-
ного образца доксиламина сукцината, в 
граммах; 

Р – содержание доксиламина сукци-
ната (C21H28N2O5) в рабочем стандартном 
образце доксиламина сукцината, в процен-
тах; 

3,0 – объем пипетки, мл; 
50,0 – объем мерной колбы, мл.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Спектр поглощения доксиламина сук-
цината имеет один максимум поглощения 
около 262 нм. Удельный коэффициент по-
глощения доксиламина сукцината при 
262 нм невелик и составляет около 232 
[5]. Учитывая диапазон значений, в кото-
ром возможно проводить измерения опти-
ческой плотности с удовлетворительной 
точностью, исследование кинетики рас-
творения таблеток доксиламина сукцината 
необходимо проводить только с использо-
ванием минимального объема среды рас-
творения 500 мл без последующего раз-
бавления.

Спектры поглощения раствора докси-
ламина сукцината в 0,1 М растворе хлори-
стоводородной кислоты и в 0,1 М растворе 
натрия гидроксида имеют некоторые раз-
личия [5, 6]. Поэтому для минимизации по-
грешностей измерения следует проводить 
при фиксированном значении pH, которое 
достигается путем внесения в кювету 2,5 мл  
испытуемого раствора и 100 мкл 4 М рас-
твора хлористоводородной кислоты. 

На рисунке 1 представлены спектры 
поглощения раствора доксиламина сукци-
ната, концентрация которого соответству-
ет степени высвобождения 100%, и соот-
ветствующего раствора плацебо.

Компоненты плацебо существенно 
влияют на результаты измерений оптиче-
ской плотности при 262 нм, что приводит к 
получению завышенных результатов. 
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При использовании первой произво-
дной спектра поглощения доксиламина 
сукцината (рисунок 2) наблюдается наи-
меньшая систематическая погрешность 

определения лекарственного вещества, 
компоненты плацебо не оказывают вли-
яния на результаты измерений при длине 
волны 259 нм. 

Рисунок 1 – Спектр поглощения раствора доксиламина 
сукцината 30 мкг/мл (1) и раствора плацебо (2)

Рисунок 2 – Первая производная спектра поглощения раствора доксиламина сукцината 
30 мкг/мл (1) и раствора плацебо (2)

Разработанная методика валидирова-
на по основным валидационным параме-
трам: специфичность, линейность, пра-
вильность, точность (внутрилабораторная 
точность) в диапазоне применения, соот-
ветствующем степени высвобождения ле-
карственного вещества от 60 до 120% (от 
18 до 36 мкг/мл), что достаточно для ис-
следования кинетики высвобождения док-
силамина сукцината из таблеток [4, 7, 8].

При выполнении процедуры «линей-
ность» построен градуировочный гра-

фик зависимости аналитического сигнала 
(dA/dλ) от концентрации доксиламина 
сукцината, соответствующей 20, 40, 60, 80, 
100 и 120% (6, 12, 18, 24, 30 и 36 мкг/мл 
соответственно) от концентрации доксила-
мина сукцината, используемой в методике 
и принятой за 100% (30 мкг/мл). Градуиро-
вочный график описывается уравнением  
dA/dλ=8,61∙10-4∙C+1,89∙10-4. Значение сво-
бодного члена в уравнении градуировоч-
ного графика составляет 1,19% от значения 
аналитического сигнала, соответствующе-
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го 60% содержанию доксиламина сукцина-
та (18 мкг/мл). Коэффициент аппроксима-
ции составляет 0,9998. 

Для выполнения теста «специфич-
ность» в три среды растворения помещали 
навеску плацебо и перемешивали в тече-
ние 60 минут. Во всех случаях отношение 
величины аналитического сигнала плаце-
бо и аналитического сигнала, соответству-
ющего 60% содержанию доксиламина сук-
цината, не превышало 2%.

При выполнении тестов «правиль-
ность» и «точность» методики использова-
ли брекетинг: проводили исследования со 

средами растворения с крайними значени-
ями pH. Для этого в стакан с 500 мл среды 
растворения (0,1 М раствор кислоты хло-
ристоводородной или 0,05 М фосфатный 
буферный раствор с pH 6,8) вносили наве-
ску плацебо и необходимое количество рас-
твора доксиламина сукцината (500 мгк/мл),  
чтобы получить растворы, соответствую-
щие степени высвобождения лекарствен-
ного вещества 60%, 100% и 120%. После 
перемешивания в течение 60 минут про-
водили измерения спектров поглощения 
полученных растворов. Результаты приве-
дены в таблице 1.

Таблица 1 – Результаты определения доксиламина сукцината в средах
растворения по методу введено-найдено (n=3, P=0,95)

Степень  высвобождения ДС, % Введено ДС, мкг/мл Найдено ДС, мкг/мл R, % RSD, %
0,1 М HCl

60 18,0 18,1±0,2 100,6 1,03
100 30,0 30,4±0,4 101,2 1,08
120 36,0 35,5±0,1 98,6 0,33

0,05М фосфатный буферный раствор (pH 6,8)
60 18,0 18,1±0.3 100,8 1,57
100 30,0 29,8±0,1 99,3 0,35
120 36,0 35,6±0,2 99,0 0,43

Приготовленные растворы доксила-
мина сукцината устойчивы не менее 3 ча-
сов. После прибавления в кювету с испы-
туемым раствором 100 мкл 4 М раствора 
кислоты хлористоводородной полученный 
раствор устойчив не менее 30 минут. Стан-
дартный раствор доксиламина сукцината 
устойчив не менее 15 суток.

Разработанная методика использована 
при исследовании кинетики растворения 
лекарственного средства Сондокс таблет-
ки 15 мг, производства ПАУ «ХФЗ «Крас-
ная звезда» в сравнении с лекарственным 
средством Донормил таблетки 15 мг, про-
изводства Bristol-Myers Squibb, Франция. 
Во всех трех средах растворения степень 
высвобождения доксиламина сукцината в 
исследуемых временных точках находи-
лась в диапазоне определяемых содержа-
ний разработанной методики.

ВЫВОДЫ

Разработана методика количественно-
го определения доксиламина сукцината, с 
использованием производной спектрофо-
тометрии.

Диапазон определяемых содержа-

ний доксиламина сукцината составляет  
18,0–36,0 мкг/мл. Открываемость нахо-
дится в пределах 99,0–101,2%. Относи-
тельное стандартное отклонение результа-
тов количественного определения докси-
ламина сукцмината находится в пределах 
0,33–1,57%.

Разработанная методика пригодна для 
количественного определения доксилами-
на сукцината в средах растворения при ис-
следовании кинетики растворения.

SUMMARY

V. M. Yorshyk, A. I. Zhebentyaev, 
O. A. Yorshyk, V. I. Fadeev, 

M. Y. Emelyanov
DEVELOPMENT AND VALIDATION

 OF THE METHOD FOR QUANTITATIVE 
DETERMINATION OF DOXYLAMINE 

SUCCINATE FOR DISSOLUTION 
TESTING 

The method for the quantitative determi-
nation of doxylamine succinate was devel-
oped for conducting the “Dissolution” test. 
The technique is based on the use of the deriv-
ative spectrophotometry that allows exclud-
ing the influence of the matrix components 
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on the results of quantitative determination of 
doxylamine succinathe te in dissolution me-
dia.

The range of the determined contents of 
doxylamine succinite is 18,0–36,0 μg / ml, 
which corresponds to the 60–120% release 
rate from the tablets. The technique has satis-
factory specificity: the magnitude of the ana-
lytical signal of the matrix components does 
not exceed 2% of the analytical signal corre-
sponding to the 60% release rate. The relative 
standard deviation of the results of the quanti-
tative determination of doxylamine succinate 
is in the range of 0,33–1,57%. Discoverability 
is within 99,0–101,2%.

The test solutions are stable for at least 
3 hours, after adding of 4M solution of hy-
drochloric acid – for at least 30 minutes. The 
technique was used in the study of the kinet-
ics of dissolution of the drug Sondox, tablets, 
15 mg in comparison with the original drug 
Donormil.

Keywords: doxylamine succinate (DS), 
derivative spectrophotometry, validation, dis-
solution test.
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ВАЛИДАЦИЯ МЕТОДИК КОЛИЧЕСТВЕННОГО ОПРЕДЕЛЕНИЯ 
КИСЛОТЫ ТРАНЕКСАМОВОЙ НА ЭТАПЕ ИССЛЕДОВАНИЯ 

БИОЭКВИВАЛЕНТНОСТИ IN VITRO

Национальный фармацевтический университет, г. Харьков, Украина

В статье рассмотрены результаты валидации методики количественного 
определения кислоты транексамовой (КТ) методом жидкостной хроматографии 
при исследованиях ее рН-зависимой растворимости и кинетики высвобождения 
из генерического и референтного лекарственных средств на этапе исследования 
биоэквивалентности in vitro. Валидация проведена одновременно для обеих 


