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Изучено влияние интерферирующего действия 
материала ТЖ К на величину абсорбции в УФ-об- 
ласти при проведении анализа лекарственных пре
паратов в капсулах (левомицетина, каптоприла, 
анальгина, пирацетама) по тесту “Растворение ” 
и даны рекомендации по использованию этого вли
яния при разработке методик анализа лекарствен
ных веществ спектрофотометрическим методом 
по тесту “Растворение”.

В настоящее время больш ое внимание в 
оценке качества лекарственных средств придает
ся тесту “ Растворение”. Особенностью анализа 
инкапсулированных лекарственных форм по дан
ному тесту является то, что в раствор помимо 
действующих веществ переходят компоненты 
твердой желатиновой капсулы (ТЖК). ГФ XI [1] 
не акцентирует своего внимания на этом вопро
се. Между тем Фармакопея СШ А [2] (USP 24WT 
19, 2000, р. 1943) указывает, что в случае, когда 
оболочка капсул мешает анализу, следует макси
мально полно очистить от содержимого не ме
нее 6 капсул, растворить их в установленном 
объеме жидкости, используемой в качестве сре
ды растворения, а затем выполнять контрольный 
анализ согласно рекомендациям соответствую
щей частной фармакопейной статьи. При этом ре
зультаты анализа могут быть завышенными не 
более, чем на 25%.

В отечественной фармацевтической прак
тике значительное количество инкапсулирован
ных лекарственных препаратов по тесту “Раство
рение” анализируется методом спектрофотомет
рии. Поэтому представляется важным оценить 
влияние ТЖ К на показатели теста “Растворение” 
при анализе этой группы лекарственных препа
ратов.

Цель настоящей работы -  изучение спект- 
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ральных характеристик растворов капсул в за
висимости от размера, окраски капсул, среды ра
створения, интерферирующего влияния желати
на и других факторов при анализе анальгина, 
каптоприла, пирацетама и левомицетина в кап
сулах спектрофотометрическим методом по тес
ту “Растворение” .

ЭКСПЕРИМ ЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

Объектом исследования служили: желатин 
(ГОСТ 23058-89, с. 6308/В, Италия); ТЖ К произ
водства СП “М инскинтеркапс” : № 0 с. 411099 
(белые), № 0 с. 07012000 (желтые), № 1 с. 06012000 
(красно-оранжевые), №  1 с. 390898 (красные), № 
1 с. 441199 (желто-зеленые), а также инкапсули
рованные лекарственные препараты производ
ства СП “М инскинтеркапс” : капсулы анальгина 
0,25 г (ВФС 42Б-37-96), с. 081098; капсулы кап
топрила 0,025 г (ВФС 42Б-242-98), с. 031198; кап
сулы пирацетам а 0,40 г (ВФ С 42Б-38-96), с. 
010399; капсулы левомицетина 0,25 г (ВФС 42Б- 
46-97 ), с. 04012000.

В качестве стандартных образцов исполь
зовали субстанции анальгина (ФС 42-2085-89), 
каптоприла (Ph.Eur., 1997, р. 535/ ВР 93), пира
цетама (ФС 42-1943-99), левомицетина (ФС 42- 
2786-91; Ph.Eur., 1997, р. 592).

Измерение оптической плотности произво
дили на спектрофотометре “Hewlett P ackard” 
(Германия).

РЕЗУЛЬТАТЫ И  И Х  О БСУЖ АЕН И Е

При изучении спектральных характеристик 
растворов ТЖ К  применялись различные среды 
растворения: вода очищенная, 0,1 М раствор кис
лоты хлористоводородной и 0,01 М раствор на
трия гидроксида.

По результатам анализа установлено (табл. 
1; рис.), что УФ-спектр раствора капсул (1-6 штук 
в 1000 мл растворителя при последующем 5-25- 
кратном разведении) имеет 2 максимума: основ
ной -  в воде при длине волны менее 200 нм и вто
рой по значимости -  при длине волны 252-256 
нм. В кислой среде наблю даю тся практически 
те же максимумы (соответственно 200-204 нм 
и 253-257 нм). В щ елочной среде пики несколь
ко смещаются в сторону длинноволновой час



ти спектра: основной пик определяется при дли
не волны 208-211 нм ,второй п и к -п р и  длине вол
ны 294-296 нм. В кислой среде наблюдается умень
шение интенсивности поглощ ения раствором
тж к.

В области 200-225 нм оптическая плотность 
(В) растворов ТЖ К независимо от среды раство
рения достигает высоких значений. Так, при ра
створении одной пустой капсулы № 0 белого цве
та в 1000 мл воды при 200 нм значение О состав
ляет 3,4353±0,0600, а при 5-кратном разбавлении 
того же раствора -  0,868510,0826, т.е. уменьша
ется в 4 раза. По мере увеличения длины волны

оптическая плотность раствора быстро падает и 
при длине волны 250 нм значения О для указан
ных растворов составляют уже соответственно 
0,107610,0008 и 0,015210,0055, т.е. значение О 
уменьшается почти в 32 раза в первом случае и в 
57 раз при разбавлении раствора. Далее оптичес
кая плотность раствора капсул существенно не 
меняется вплоть до 800 нм. Таким образом, меж
ду величинами оптической плотности и концен
трацией растворов ТЖ К  строгая прямопропор
циональная зависимость четко не прослеживает
ся, что предполагает в каждом анализе приготов
ление своего контрольного раствора.

Таблица 1
Влияние растворителя на спектральные характеристики растворов ТЖК

Т Ж К У сл ов и я  п р и готов л ен и я  р аств ор а П и к и  в обл асти  
200-350  нм**

ТЖ К № 0, белая, с. 411099 6 ТЖ К в 1000 мл воды*; 10 мл ф ильтрата до 
50 мл 0,1 М Н С 1

204,3±0,3
255,3±0,3

ТЖ К № 0, белая, с. 411099 1 ТЖ К в 1000 мл воды; 10 мл ф ильтрата до 
50 мл 0,1 М Н С 1

200,0±0 
254±1

ТЖ К № 0, белая, с. 411099 6 ТЖ К в 1000 мл воды 255±0

ТЖ К № 0, желтая, с. 
0760012000

6 ТЖ К в 1000 мл воды 254±0

ТЖ К № 0, красно
оранжевая, с . 064012000

6 ТЖ К в 1000 мл воды 253,7±0,3

ТЖ К № 0, белая, с. 411099 1 ТЖ К в 1000 мл воды 254±0

ТЖ К № 0, белая, с. 411099 6 ТЖ К в 1000 мл воды; 10 мл ф ильтрата до 
50 мл водой

254±0

ТЖ К № 0, белая, с. 411099 2 ТЖ К в 1000 мл воды; 10 мл ф ильтрата до 
50 мл водой

256,3±0,3

ТЖ К № 1, белая, с. 411099 2 ТЖ К в 1000 мл воды; 10 мл ф ильтрата до 
50 мл водой

254±0

ТЖ К № 0, белая, с. 411099 1 ТЖ К  в 1000 мл воды; 10 мл ф ильтрата до 
50 мл водой

254,8±1,6

ТЖ К № 0, белая, с. 411099 6 ТЖ К в 1000 мл воды; 10 мл ф ильтрата до 
50 мл 0 ,0 1М М аОН

210,7±0,3
295,7±0,3

ТЖ К № 0, белая, с. 411099 1 ТЖ К в 1000 мл воды; 10 мл ф ильтрата до 
50 мл 0,01М  N aO H

207,7±0,3 296±0

ТЖ К № 0, белая, с. 411099 6 ТЖ К в 1000мл; 2,5 мл ф ильтрата до 50 мл 
0 ,0 1М М аОН

208,7±0,3 296±0

Примечание:
*) под понятием “вода” здесь и далее имеется в виду вода очищенная по ФС 42-2619-97; 
**) в области 350-800 нм выраженных максимумов не отмечено.
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Рис. УФ-спектр раствора ТЖ К  (1 ТЖ К  в 1000 мл воды):
а, б -  ТЖ К  №  0 белого и желтого цвета; в, г, д -  ТЖ К №  1 красного, красно-оранжевого, 
желто-зеленого цвета

Наиболее существенный вклад в УФ-спектр 
раствора капсулы оказывает желатин. Для под
тверждения этого тезиса одну капсулу №  0 (мас
са 100 капсул -  9,2 ± 0,5 г; одна капсула №  0 со
держит около 0,0764±0,0004 г желатина) раство
ряли в 1000 мл воды. Затем 10 мл фильтрата пе
реносили в мерную колбу вместимостью 50 мл, 
доводили объем раствора до метки водой. Конт
ролем служил раствор чистого желатина (ГОСТ 
23058-89, с. 6308/В, Италия, используемый СП 
“М инскинтеркапс” для производства ТЖ К), со
ответствующего по концентрации раствору ТЖ К 
(0,0153-0,0181 г в 250 мл воды с последующим 5- 
кратным разведением фильтрата тем же раство
рителем). Анализ абсорбции обоих растворов при 
длине волны 200 и 250 нм показал, что их опти
ческая плотность (табл. 2) при одинаковых дли
нах волн различается мало (разница в опытах 
может быть обусловлена трудностью расчета ко
личества желатина в капсуле).

Более выраженные различия наблюдаются 
при измерении оптической плотности растворов 
пустых желатиновых капсул, отличающихся раз
мером. Так, растворы ТЖ К № 0 характеризуют
ся большей интенсивностью поглощ ения, чем 
растворы Т Ж К №  1 (масса 100 капсул №0 9,2±0,5 
г, №1 -  6,8±0,5 г (разница в массе в 1,37 раза)). 
Оптическая плотность раствора одной капсулы 
б  ------------------  --------

№ 0 и № 1 в 1000 мл воды характеризуется вели
чинами оптической плотности соответственно: 
3,10-3,50 и 2,71-2,94 при длине волны 200 нм (раз
ница в оптической плотности 1,17) и 0,41-0,47 и 0,32- 
0,33 при длине волны 225 нм (разница в оптичес
кой плотности в среднем 1,35 раза), т.е. оптическая 
плотность раствора при длине волны 225 нм прак
тически пропорциональна массе капсул.

Существенное значение может иметь чис
ло желатиновых капсул, используемых в тесте 
“Растворение”. Чем выше это число, тем больше 
ошибка анализа, связанная с влиянием раство
ров ТЖ К  на оптическую плотность испытуемо
го раствора.

Окраска ТЖ К  практически не влияет на 
величину оптической плотности раствора жела
тиновых капсул (табл. 3, рис.).

В еличина интерф ерирую щ его влияния 
ТЖ К во многом связана с кратностью разведе
ния исходного раствора, полученного после ра
створения инкапсулированных лекарственных 
форм в заданном объеме растворителя в сосуде 
аппарата по тесту “Растворение”. Так, если в со
став лекарственного препарата входит активное 
вещество в малой дозировке (например, капсу
лы Нифедипина-М ИК 0,01 г), то, как правило, 
оптическую плотность фильтрата измеряют без 
предварительного разведения. В этом случае ве-



Таблица 2
Зависимость оптической плотности растворов ТЖ К от среды растворения

Число ТЖК,
условия подготовки раствора по 
тесту «Растворение»

200 нм
Оптическая плотность при длине 

волны: 275 нм

225 нм 250 нм
1 ТЖК №0
1 ТЖК № 0 в 1000 мл воды,
10 мл Фильтрата до 50 мл водой

0,8685±0,0826 0,0818±0,0066 0,0152±0,0055 0,0096±0,0033

2 ТЖК №0
2 ТЖК в 1000 мл воды,
10 мл фильтрата до 50 мл водой

1,5847±0,0789 0,1318±0,0083 0 ,0193±0,0046 0,0097±0,0044

1 ТЖК №0
1 ТЖК в 1000 мл воды,
10 мл фильтрата до 50 мл 0,1М

НС1

0,7002±0,0542 0,0746±0,0088 0,0194±0,0068 0 ,0 152±0,0061

6 ТЖК №0
6 ТЖК в 1000 мл воды,
10 мл фильтрата до 50 мл водой

3,1765±0.2326 0,3816±0,0637 0,0891±0,0015 0,0556±0,0019

6 ТЖ К №0
6 ТЖК в 1000 мл воды,
10 мл фильтрата до 50 мл 0,1М 
НС1

1,7314±0,0364 0,4033±0,0269 0,0800±0,0019 0,0524±0,0017

Желатин с. 6308/В 0,0166 г в 

250 мл воды, 10 мл фильтрата 

до 50 мл водой

0,7104±0,0391 —

Таблица 3
Влияние красителя на показатели оптической плотности раствора ТЖ К по тесту “Растворение”

ТЖ К
(1 Т Ж К  в 1000 мл воды )

О птическая плотность 

при длине волны

200 нм 250 нм

ТЖ К№ 1:

красно-оранжевые (Е 171, Е 133, Е 
129, Е 104) с. 0646012000

2,7094±0,0356 0 ,0 8 16±0,0001

красные (Е 171, Е 129) с. 391100898 2,9447±0,0008 0,0742±0,0036

ж елто-зелены е (Е 171, Е 104, Е  110.Е 
133) с. 44121199

2,8988±0,0277 0,0865±0,0010

ТЖ К № 0:

белые (Е 171) с. 06012000 3,4353±0,0600 0,1077±0,0008

желтые (Е 171, Е 110.Е 104) с. 
0760012000

3,7021±0,2357 0 ,1 166±0,0084
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роятность влияния компонентов капсул на ре
зультаты анализа очень высокая. Если в состав 
лекарственного средства входит значительное 
количество активной субстанции, фильтрат пред
варительно разбавляют; параллельно происхо
дит и разбавление компонентов капсулы, из ко
торой высвобождалось активное вещество, и вли
яние ТЖ К  на результаты анализа будет малосу
щественным.

Тезис можно проиллюстрировать следую
щим примерами. По первоначальному варианту 
теста “Растворение” для капсул каптоприла- 
М ИК 0,025 г было предусмотрено брать две кап
сулы и растворять их в 1000 мл воды. Затем 10 
мл фильтрата переносилось в мерную колбу вме
стимостью 50 мл, доводили до метки тем же ра
створителем и измеряли оптическую плотность 
полученного раствора. Совокупность интерфери
рующих факторов (аналитическая длина волны 
200 нм; невысокая кратность разведения -  в 5 раз; 
использование двух капсул) привела к тому, что 
ошибка, связанная с оболочкой капсул, при этом 
составила 277,0%. В результате пришлось отка
заться от спектрофотометрического метода оп
ределения высвободившегося каптоприла.

В то же время для анализа капсул пираце
тама 0,40 г метод УФ-спектрофотометрии явля
ется валидным, несмотря на то, что определение 
ведется при длине волны 209 нм в среде 0,01 М 
раствора натрия гидроксида и максимум погло
щения раствора капсулы приходится на этот р а 
створитель. Объясняется это тем, что активное 
вещество входит в состав лекарственной формы 
в количестве 0,40 г, а приготовление раствора для 
анализа по тесту “Растворение” ведется по схе
ме: одна капсула растворяется в 1000 мл воды, 
затем 2,5 мл фильтрата помещают в мерную кол
бу вместимостью 50 мл и доводится до метки 0,01 
М раствором натрия гидроксида. Только после 
этого определяют оптическую плотность иссле
дуемого раствора. В итоге используется одна кап
сула, а исходный раствор разбавляется в 20 раз. 
Ошибка, связанная с влиянием капсулы, ниже, 
чем в предыдущем случае (всего 21,9±7,8%). Это 
ниже показателя, установленного G M P 24 (25%). 
Однако, поскольку эти величины близки, то и в 
этом случае следует проводить все же к о н т
рольный опыт с очищенными ТЖ К  и вносить 
соответствую щ ие корректи вы  в результаты  
анализа.
8  -----

При анализе капсул анальгина 0,25 г по 
тесту “Растворение” методом УФ-спектрофото
метрии используется раствор двух капсул в 1000 
мл воды. 1 мл фильтрата переносят в мерную 
колбу вместимостью 25 мл; объем раствора до
водят до метки этанолом 95%. В среде этанола 
капсула имеет максимум поглощения 209±7 нм. 
Поскольку аналитической является длина волны 
266 нм и исходный раствор разбавляется в 25 раз, 
влияние капсулы не существенно и ошибка опре
деления составляет всего 4,1 ±2,5%. Контрольный 
опыт в этом случае проводить излишне.

При анализе капсул левомицетина 0,25 г в 
качестве аналитической используется длина вол
ны 278 нм. В этой области влияние материала 
капсул еще менее существенно. Кроме того, ис
ходный раствор капсул (одна капсула в 1000 мл 
воды) разбавляется в 25 раз. При этом ошибка, 
связанная с желатиновой капсулой, еще меньше 
и составляет менее 1% (0,6±0,2%). Таким Обра
зом, проведение контрольного опыта в этом слу
чае представляется нерациональным.

В отечественной фармацевтической прак
тике нормативы по этому вопросу отсутствуют. 
Однако, сложилась такая традиция, что показа
тель по тесту “Растворение” в нормативных до
кументах непревышает 115%. Если этот показа
тель более высокий, проведение контрольного 
опыта обязательно.

Растворение очищенных ТЖ К для прове
дения контрольного опыта можно проводить не 
в сосуде аппарата для теста “Растворение”, а в 
мерной колбе требуемой вместимости. Оптичес
кая плотность полученных растворов примерно 
одинакова. Однако ошибка при растворении в 
мерной колбе меньше в первую очередь из-за спо
собности очищенной ТЖ К, имеющей малую мас
су, к флотации и последующему налипанию на 
верхний внутренний край корзинки. При этом 
значительная часть оболочки остается нераство- 
ренной в отличие от наполненной ТЖ К, имею
щей при растворении иные гидродинамические 
свойства. Превосходство растворения ТЖ К для 
контрольного опыта в колбе по сравнению с со
судом “Вращающейся корзинки” или лопатки по 
тесту “Растворение” подтверждается уровнем до
стоверности (Р = 99,0%).

Таким образом, при анализе инкапсулиро
ванных лекарственных форм по тесту “Раство
рение” с использованием метода УФ-спектрофо-



тометрии следует принимать во внимание опи
санное интерферирующее действие ТЖ К. Учиты
вая такие модулирующие факторы как величина 
аналитической длины волны, количество раство
ряемых капсул, кратность разведения фильтрата 
исходного раствора, полученного после раство
рения желатиновых капсул, можно прогнозиро
вать величину возможной ошибки и в случае не
обходимости проводить контрольный опыт для 
внесения соответствующих поправок. Поэтому , 
для капсул каптоприла-М И К 0,025 г использо
вание УФ-спектрофотометрии в тесте “Растворе
ние” является нерациональным; для капсул пи
рацетама 0,4 г следует проводить контрольный 
опыт; анализ капсул анальгина 0,25 г и капсул 
левомицетина 0,25 г по данному тесту можно 
проводить без поправки на поглощающую спо
собность ТЖ К.

И спользование полученных эксперимен
тальных данных в практической работе позво
лит более точно трактовать результаты, получа
емые в ходе анализа по тесту “Растворение”.

ВЫВОЛЫ

1. Интерферирующее влияние ТЖ К на результа
ты теста “Растворение” при использовании 
УФ-спектрофотометрии связано с высокой по
глощающей способностью материала ТЖ К  
(желатин) в области 200-225 нм. С увеличени
ем длины волны это влияние существенно ос
лабевает.

2. Среди ф акторов, определяю щ их величину 
ошибки, связанной с ТЖ К  в тесте “Растворе
ние” , превалирующими являются величина

аналитической длины волны, число использу
емых желатиновых капсул и кратность разве
дения раствора, полученного по окончанию 
растворения дозированной единицы. Менее 
выраженное влияние оказы вает размер ТЖ К  
и среда растворения. Не оказы ваю т суще
ственного влияния на результаты  анализа 
красители и другие компоненты ж елатино
вой капсулы.

3. Анализ интерферирующего эффекта ТЖ К  по 
тесту “Растворение” капсул анальгина 0,25 г., 
капсул каптоприла 0,025 г., капсул пирацета
ма 0,40 г. и капсул левомицетина 0,25 г позво
ляет рекомендовать при анализе спектрофото
метрическим методом лекарственных средств 
по тесту “Растворение” учитывать влияние 
ТЖ К  на аналитическую величину теста.

ЛИТЕРАТУРА

1. Государственная Фармакопея СССР XI изд. - 
М.: Медицина, 1987. - вып. 2.

2. The U n ited  S tates P harm acopeia  / N a tiona l 
Form ulary.24/19.2000.

SUMMARY

A.I. Bondarenko, A.A. Filanovich, O.E. Shurayeva

Interfering influence of HGC substance on 
absorption in UV-spectmm has been studied while 
carrying out the test Solubility for medical preparations 
in capsules (Levomycetin, Captopril, Analgin, Piracetam).

The recommendations have been advised for using 
said influence in developing the methods of analysis of 
medical preparations by using spectrophotometry in the 
test Solubility.


