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Целью данных исследований являлось оп-
ределение сроков годности экстракционных
лекарственных средств корневищ с корня-
ми синюхи голубой - жидкого экстракта
корневищ с корнями синюхи голубой и твер-
дых желатиновых капсул сухого экстракта
корневищ с корнями синюхи голубой. В ус-
ловиях естественного хранения изучены
показатели качества жидкого экстракта
корневищ с корнями синюхи голубой: опи-
сание, сухой остаток, относительная
плотность, содержание этанола, количе-
ственное содержание тритерпеновых сапо-
нинов, уровень микробиологического загряз-
нения; а также показатели качества твер-
дых желатиновых капсул сухого экстракта
корневищ с корнями синюхи голубой: опи-
сание, средняя масса, средняя масса содер-
жимого капсул, распадаемость, количе-
ственное содержание тритерпеновых сапо-
нинов, уровень микробиологического загряз-
нения. Показано, что срок годности жид-
кого экстракта корневищ с корнями синю-
хи голубой и твердых желатиновых капсул
сухого экстракта корневищ с корнями синю-
хи голубой составляет 2 года.
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ВВЕДЕНИЕ

В настоящее время актуальным являет-
ся создание лекарственных средств (ЛС)
на основе лекарственного растительного
сырья (ЛРС).

Разработка технологии получения и регис-

ТЕХНОЛОГИЯ ПОЛУЧЕНИЯ ЛЕКАРСТВ
трация нового ЛС требуют изучения стабиль-
ности и определения сроков годности.

Целью изучения стабильности является
получение данных об изменении качества ЛС
в процессе хранения, о влиянии на качество
различных факторов окружающей среды (вы-
соких и низких температур, температурных
колебаний, влажности, света), а также регла-
ментация условий хранения, периодов пере-
контроля или сроков годности.

Результаты изучения стабильности учиты-
ваются в процессе разработки и валидации ме-
тодик испытаний, позволяющих идентифици-
ровать действующие вещества в присутствии
продуктов их деструкции, а также сами про-
дукты деструкции [1].

Стабильность - это способность ЛС сохра-
нять свои свойства в пределах, установлен-
ных в спецификации, в течение срока годнос-
ти (периода переконтроля) при хранении в
регламентированных условиях в товарной
упаковке [1].

Первоначальный срок годности - это срок
годности, установленный временно для но-
вого ЛС ввиду отсутствия к моменту его ре-
гистрации результатов испытаний стабильно-
сти в полном объеме. При установлении пер-
воначального срока годности производитель
(разработчик) документально обязуется про-
должать испытания после регистрации для
получения данных в полном соответствии с
установленными требованиями. Документаль-
но подтвержденное обязательство является
неотъемлемой частью пакета регистрацион-
ных материалов по стабильности [1].

Срок хранения - это период, в течение ко-
торого ЛС должно соответствовать требова-
ниям спецификации при хранении его в то-
варной упаковке в регламентированных усло-
виях. Срок годности устанавливается экспе-
риментально на основании результатов иссле-
дования стабильности [1].

Срок годности (дата истечения срока год-
ности) - это дата, указываемая на упаковке го-
тового ЛС, вплоть до которой включительно
готовое ЛС должно отвечать требованиям
спецификации при условии правильного его
хранения [1].
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Для оценки информации о стабильности
ЛС должен быть применен системный под-
ход. Эта информация должна включать необ-
ходимые физические, химические, биологиче-
ские и микробиологические характеристики
качества ЛС, включая специфические свойства
лекарственной формы [1].

В соответствии с методикой Государствен-
ной фармакопеи Республики Беларусь [2] жид-
кие экстракты оцениваются по показателям
качества: описание, подлинность, сухой ос-
таток, относительная плотность, содержание
этанола, количественное определение биоло-
гически активных веществ, микробиологичес-
кая чистота. Для оценки качества твердых же-
латиновых капсул (ТЖК) используются пока-
затели: описание, подлинность, средняя мас-
са капсулы, средняя масса содержимого кап-
сулы, распадаемость, количественное опреде-
ление биологически активных веществ, мик-
робиологическая чистота [2].

Изучение стабильности позволяет устано-
вить срок годности и рекомендуемые условия
хранения, применимые для всех будущих се-
рий ЛС, производимых в идентичных усло-
виях. Этот срок годности устанавливают по
результатам испытаний как минимум трех се-
рий готовой продукции [1].

Для расширения номенклатуры ЛС на ос-
нове ЛРС на кафедре фармацевтической тех-
нологии с курсом ФПК и ПК УО "ВГМУ"
разработаны экстракционные ЛС на основе
корневищ с корнями синюхи голубой - жид-
кий экстракт корневищ с корнями синюхи го-
лубой, ТЖК сухого экстракта корневищ с кор-
нями синюхи голубой.

Целью данных исследований являлось изу-
чение стабильности экстракционных ЛС на
основе корневищ с корнями синюхи голубой
(жидкий экстракт корневищ с корнями синю-
хи голубой, ТЖК сухого экстракта корневищ с
корнями синюхи голубой) для установления
их сроков годности.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Изучение стабильности экстракционных
ЛС на основе корневищ с корнями синюхи
голубой проводили в соответствии с требо-
ваниями МУ 09140.07 - 2004 [1].

Для определения сроков годности экстрак-
ционных ЛС на основе корневищ с корнями
синюхи голубой использовали метод есте-
ственного старения.

Для определения срока годности жидкого
экстракта корневищ с корнями синюхи голу-
бой 5 серий жидкого экстракта, расфасован-
ных в стеклянные контейнеры по 50 мл, хра-
нили в защищенном от влаги и света месте
при температуре от 15oС до 25oС и относи-
тельной влажности 40% - 60% в течение 2 лет.
Полный анализ ЛС осуществляли через каж-
дые 3 месяца в течение первого года хране-
ния и далее через каждые 6 месяцев. Оценку
качества проводили по описанию, сухому ос-
татку, относительной плотности, содержанию
этанола, количественному содержанию три-
терпеновых сапонинов (ТС), уровню микро-
биологического загрязнения.

Для определения срока годности ТЖК су-
хого экстракта корневищ с корнями синюхи
голубой, расфасованных в стеклянные контей-
неры по 30 штук, их хранили в защищенном
от влаги и света месте при температуре от 15oС
до 25oС и относительной влажности 40% -
60% в течение 2 лет. Полный анализ ЛС осу-
ществляли через каждые 3 месяца в течение
первого года хранения и далее через каж-
дые 6 месяцев. Оценку качества проводили
по описанию, средней массе, средней мас-
се содержимого капсул, распадаемости, ко-
личественному содержанию тритерпеновых
сапонинов (ТС), уровню микробиологичес-
кого загрязнения.

Идентификацию ТС проводили методом
ТСХ [3].

Методика идентификации ТС в жидком
экстракте корневищ с корнями синюхи го-
лубой

2,0 мл жидкого экстракта корневищ с корня-
ми синюхи вносили в мерную колбу вмести-
мостью 100,0 мл, доводили объем спиртом
40% Р до метки и перемешивали (раствор А).

1,0 мл раствора А переносили в мерную
колбу вместимостью 25,0 мл и доводили во-
дой Р до метки (раствор Б).

2,0 мл раствора Б наносили на подготов-
ленную хроматографическую колонку. Про-
мывали под вакуумом 5 мл воды Р со ско-
ростью 1 мл/мин. Водный элюат отбрасы-
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вали. Сумму ТС элюировали 2 раза по 0,5
мл спирта Р.

На линию старта ТСХ пластинки со сло-
ем силикагеля Р наносили 5 мкл полученно-
го раствора в виде полосы длиной 1 см, ря-
дом наносили в виде точки 3 мкл раствора
фармакопейного стандартного образца
(ФСО) β -эсцина.

Пластинку высушивали на воздухе в тече-
ние 5 мин, помещали в камеру со смесью ра-
створителей бутанол Р - этанол Р - раствор
аммиака концентрированный Р (10:4:4) и хро-
матографировали восходящим способом
(смесь растворителей заливали в камеру за 60
мин. до хроматографирования).

Когда фронт растворителей прошел 6 см,
пластинку вынимали из камеры, высушива-
ли в сушильном шкафу в течение 2 мин, обра-
батывали раствором 100 г/л фосфорно-молиб-
деновой кислоты Р в спирте Р и нагревали ее
в течение 2 - 3 мин в сушильном шкафу при
температуре 100 - 105 оС.

На уровне пятна ФСО β -эсцина (Rf
0,20±0,05) появлялась полоса темно - синего
цвета на желтом фоне (Rf 0,20±0,05). После
обработки пластинки парами аммиака проис-
ходило обесцвечивание фона (ТС).

Примечание.
1. Подготовка хроматографической колон-

ки. 0,2 г сорбента Диасорб-100-С16 вносили в
полипропиленовый патрон с внутренним диа-
метром 10 мм, в нижнюю часть которого поме-
щали стекловату. Добавляли 0,3 мл спирта Р,
оставляли на 15 мин и промывали 5 мл воды Р.

2. Приготовление раствора β -эсцина. 0,05 г
β -эсцина помещали в мерную колбу вместимо-
стью 50,0 мл, растворяли в 20 - 30 мл спирта
70% Р, доводили объем раствора до метки спир-
том 70% Р и перемешивали.

Срок годности раствора - 1 сут.
Методика идентификации ТС в ТЖК су-

хого экстракта корневищ с корнями синю-
хи голубой

0,200 г содержимого ТЖК сухого экстракта
корневищ с корнями синюхи вносили в мер-
ную колбу вместимостью 100,0 мл, растворя-
ли в спирте 40% Р, доводили объем спиртом
40% Р до метки и перемешивали (раствор А).

1,0 мл раствора А наносили на подготов-
ленную хроматографическую колонку. Далее

поступали как в методике качественного оп-
ределения ТС в жидком экстракте корневищ с
корнями синюхи, начиная со слов  "…Промы-
вали под вакуумом 5 мл воды Р со скоростью
1 мл/мин…".

На уровне пятна ФСО β -эсцина (Rf
0,20±0,05) появлялась полоса темно - синего
цвета на желтом фоне (Rf 0,20±0,05). После
обработки пластинки парами аммиака проис-
ходило обесцвечивание фона (ТС).

Для количественного определения ТС ис-
пользовали спектрофотометрическую мето-
дику, основанную на реакции взаимодействия
ТС с концентрированной серной кислотой с
образованием соединений, которые имеют
максимум поглощения при 321±2 нм [4, 5].

Методика количественного определе-
ния ТС в жидком экстракте корневищ с
корнями синюхи голубой

2,0 мл жидкого экстракта вносили в мер-
ную колбу вместимостью 100,0 мл, доводили
объем спиртом 40% Р до метки и перемеши-
вали (раствор А).

1,0 мл раствора А переносили в мерную
колбу вместимостью 25,0 мл и доводили во-
дой Р до метки (раствор Б).

2,0 мл раствора Б наносили на подготов-
ленную хроматографическую колонку.

Промывали под вакуумом 5 мл воды Р со
скоростью 1 мл/мин. Водный элюат отбра-
сывали.

Сумму ТС элюировали 2 раза по 0,5 мл
спирта  Р в пробирку с притертой пробкой
вместимостью 20 мл.

Спиртовой элюат упаривали досуха, к ос-
татку добавляли 10,0 мл кислоты серной Р.

Термостатировали при 70оС в течение 60
мин и после охлаждения измеряли оптиче-
скую плотность на спектрофотометре СФ-46
при длине волны 321 нм в кювете с толщи-
ной слоя 10 мм.

Контрольный опыт проводили следующим
образом: подготовленную колонку с сорбен-
том Диасорб-100-С16 промывали под вакуу-
мом 5 мл воды Р со скоростью 1 мл/мин. Вод-
ный элюат отбрасывали и колонку промыва-
ли 1 мл спирта Р в пробирку с притертой
пробкой вместимостью 20 мл. Спиртовой
элюат упаривали досуха, к остатку добавляли
10,0 мл кислоты серной Р. Термостатировали
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при 70oС в течение 60 мин и охлаждали. Со-
держание суммы ТС в ЛС в процентах (Х)
вычисляли по формуле (1):

Х = 
 

0,20,1
0,100,25100

%1
1 


VA

A

см
 (1)

где А - оптическая плотность исследуемого
раствора,

   %1
1смА  - удельный показатель поглощения

продукта взаимодействия β -эсцина с серной
кислотой, равный 422,

V - объем экстракта, взятого для анализа, мл.
Методика количественного определе-

ния ТС в ТЖК сухого экстракта корневищ
с корнями синюхи голубой

0,200 г содержимого ТЖК сухого экстракта
вносили в мерную колбу вместимостью 100,0
мл, растворяли в спирте 40% Р, доводили
объем спиртом 40% Р до метки и перемеши-
вали (раствор А).

1,0 мл раствора А наносили на подготов-
ленную хроматографическую колонку.

Далее поступали как в методике количе-
ственного определения ТС в жидком экстрак-
те корневищ с корнями синюхи, начиная со
слов "…Промывали под вакуумом 5 мл воды
Р со скоростью 1 мл/мин…".

Содержание суммы ТС в ЛС в мг (Х) вы-
числяли по формуле (2):

Х = 
 

1000,1
10000,10100

%1
1 


mA

МA

см
 (2)

где А - оптическая плотность исследуемого
раствора,

    %1
1смА - удельный показатель поглощения

продукта взаимодействия β -эсцина с серной
кислотой, равный 422,

    M - масса содержимого капсулы, мг,
   m - масса навески содержимого капсулы, мг.
Определение сухого остатка, относитель-

ной плотности, содержания этанола, средней
массы капсул, средней массы содержимого
капсул, распадаемости, уровня микробиоло-
гического загрязнения проводили по методи-
кам Государственной фармакопеи Республи-
ки Беларусь [2].

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Результаты исследований стабильности эк-
стракционных ЛС на основе корневищ с кор-
нями синюхи голубой (жидкий экстракт кор-
невищ с корнями синюхи голубой, ТЖК су-
хого экстракта корневищ с корнями синюхи
голубой) и установления их сроков годности
представлены в таблицах 1, 2.

Жидкий экстракт корневищ с корнями си-
нюхи голубой представлял собой прозрачное
водно-спиртовое извлечение темно-желтого
цвета со специфическим запахом. Количествен-
ное содержание ТС в пересчете на β -эсцин
составило не менее 3%. Сухой остаток не пре-
вышал 18%. Относительная плотность уклады-
валась в предел от 0,9480 до 0,9482, содержа-
ние этанола равнялось 40%. По изученным
показателям качества жидкий экстракт корне-
вищ с корнями синюхи голубой соответство-
вал требованиям нормативной документации
(НД) - фармакопейная статья производителя
(ФСП) "Жидкий экстракт корневищ с корнями
синюхи" (таблица 1).

ТЖК сухого экстракта корневищ с корнями
синюхи голубой представляли собой капсулы
твердые желатиновые бесцветные, содержи-
мое капсул - порошок коричневого цвета. Ко-
личественное содержание ТС в пересчете на
β -эсцин укладывалось в предел от 16,5 мг до
28,8 мг. Средняя масса капсулы находилась в
интервале значений от 370 мг до 430 мг, сред-
няя масса содержимого капсулы - от 277,5 мг
до 322,5 мг. Распадаемость ТЖК сухого экс-
тракта корневищ с корнями синюхи голубой
не превышала 20 минут. Изученные показате-
ли качества ТЖК сухого экстракта корневищ с
корнями синюхи голубой соответствовали НД
- ФСП "Капсулы сухого экстракта корневищ с
корнями синюхи" (таблица 2).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

1. В условиях естественного старения изу-
чены следующие показатели качества жид-
кого экстракта корневищ с корнями синюхи
голубой: описание, подлинность, сухой оста-
ток, относительная плотность, содержание
этанола, количественное определение биоло-
гически активных веществ, микробиологи-
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ческая чистота (таблица 1) и показатели ка-
чества ТЖК сухого экстракта корневищ с кор-
нями синюхи голубой: описание, подлин-
ность, средняя масса капсулы, средняя масса
содержимого капсулы, распадаемость, коли-
чественное определение биологически ак-
тивных веществ, микробиологическая чисто-
та (таблица 2).

2. Изучена стабильность жидкого экстрак-
та корневищ с корнями синюхи голубой и ТЖК
сухого экстракта корневищ с корнями синюхи
голубой методом естественного старения.

3. Установлены сроки годности экстракци-
онных ЛС корневищ с корнями синюхи голу-
бой - жидкого экстракта и ТЖК сухого экст-
ракта - 2 года.

SUMMARY

N.V. Dubashynskaya, O.M. Khishova
DETERMINATION OF EXPIRY DATES

 OF EXTRAСTIVE DRUGS OF RHIZOMES
AND ROOTS OF POLEMONIUM

COERULEUM
The purpose of the studies was determination of

expiry dates of extractive drugs of Polemonium
сoeruleum (rhizomes and roots) - a fluid extract of
Polemonium coeruleum (rhizomes and roots), and
firm gelatinous capsules of dry extract from rhizomes
and roots of Polemonium coeruleum. There were
studied indicators of quality: description, dry rest,
relative density, content of ethanol, quantitative
content of triterpenoical saponins, level of
microbiological contamination - of a fluid extract of
rhizomes with roots of Polemonium coeruleum in
condition of usual storage.

There were also studied indicators of quality -
description, average mass, average mass of capsule's
content, disintegration, quantitative content of
triterpenoical saponins, level of microbiological
contamination - of firm gelatinous capsules of dry extract
(rhizomes and roots) of Polemonium coeruleum.

It was shown that the expiry dates of a fluid extract
of rhizomes with roots of  Polemonium coeruleum
and firm gelatinous capsules of dry extract of rhizomes
and roots of Polemonium coeruleum are two years.

Keywords: extractive drug, stability, expiry date.
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