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Ðàçðàáîòàíà è âàëèäèðîâàíà ìåòîäèêè òåñòà “Ðàñòâîðåíèå” äëÿ òàáëåòîê íîâîãî áèñôîñ-

ôîíàòà — ïðîäðîíàòà íàòðèÿ, âûïîëíåííàÿ â ñîîòâåòñòâèè ñ îáùèìè íîðìàòèâíûìè

òðåáîâàíèÿìè. Ðàñòâîðåíèå ïðîâîäèëè íà àïïàðàòå ñ âðàùàþùèìèñÿ ëîïàñòÿìè ñî ñêî-

ðîñòüþ âðàùåíèÿ 50 îá/ìèí. Êîëè÷åñòâî ëåêàðñòâåííîãî âåùåñòâà, ïåðåøåäøåãî â ðàñ-

òâîð çà 45 ìèí, îöåíèâàëè ìåòîäîì ÓÔ-ñïåêòðîôîòîìåòðèè ÷åðåç îáðàçîâàíèå êîìïëåê-

ñà ñ èîíàìè ìåäè ñ ìàêñèìóìîì ïîãëîùåíèÿ ïðè 237 íì.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: âàëèäàöèÿ; òåñò “Ðàñòâîðåíèå”; òàáëåòêè “Ïðîäðîíàò”; ñïåêòðîôîòî-

ìåòðèÿ; êîìïëåêñ ñ èîíàìè ìåäè.

Ïðîäðîíàò íàòðèÿ ÿâëÿåòñÿ íîâûì îðèãèíàëüíûì

ëåêàðñòâåííûì ïðåïàðàòîì, ðàçðàáîòàííûì â Èíñòè-

òóòå ôèçèêî-îðãàíè÷åñêîé õèìèè ÍÀÍ Áåëàðóñè. Íà-
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ñîáîé áèñôîñôîíîâîå ïðîèçâîäíîå àìèíîêèñëîòû

L-ïðîëèí, êîòîðàÿ ñîäåðæèò â ìîëåêóëå ïèððîëèäèíî-

âûé ãåòåðîöèêë [1].

Îäíèì èç âàæíåéøèõ êðèòåðèåâ êà÷åñòâà òâåðäûõ

ïåðîðàëüíûõ ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ (òàáëåòêè,

äðàæå, êàïñóëû, ãðàíóëû) ÿâëÿåòñÿ òåñò “Ðàñòâîðåíèå”

[2, 3].

Òåñò “Ðàñòâîðåíèå” ïðåäíàçíà÷åí äëÿ îïðåäåëåíèÿ

êîëè÷åñòâà ôàðìàöåâòè÷åñêîé ñóáñòàíöèè, êîòîðîå â

óñëîâèÿõ, óêàçàííûõ â ÷àñòíîé ôàðìàêîïåéíîé ñòàòüå,

äîëæíî âûñâîáîæäàòüñÿ â ñðåäó ðàñòâîðåíèÿ èç òâåð-

äîé äîçèðîâàííîé ôîðìû [4 – 6] çà îïðåäåëåííûé ïðî-

ìåæóòîê âðåìåíè.

Èñïûòàíèþ “Ðàñòâîðåíèå” â íàñòîÿùåå âðåìÿ óäå-

ëÿåòñÿ áîëüøîå âíèìàíèå, îñîáåííî â ïðîöåññå êîí-

òðîëÿ êà÷åñòâà ãîòîâîé ëåêàðñòâåííîé ôîðìû. Òåñò

“Ðàñòâîðåíèå” âêëþ÷åí âî âñå âåäóùèå ôàðìàêîïåè, â

òîì ÷èñëå è â Ôàðìàêîïåþ Áåëàðóñè [7].

Ïîñêîëüêó ïðîäðîíàò íàòðèÿ ÿâëÿåòñÿ îðèãèíàëü-

íûì ëåêàðñòâåííûì ñðåäñòâîì è â ëèòåðàòóðå íåò ðàç-

ðàáîòàííûõ ìåòîäèê äëÿ êîëè÷åñòâåííîãî îïðåäåëå-

íèÿ äàííîãî ñîåäèíåíèÿ, ðàíåå ìû ðàçðàáîòàëè è âà-

ëèäèðîâàëè ñïåêòðîôîòîìåòðè÷åñêóþ ìåòîäèêó

îïðåäåëåíèÿ ñóáñòàíöèè äàííîãî áèñôîñôîíàòà [8].

Äëÿ êîëè÷åñòâåííîãî îïðåäåëåíèÿ â òåñòå “Ðàñòâîðå-

íèå” äàííàÿ ìåòîäèêà áûëà äîðàáîòàíà â ñâÿçè ñ òåì,

÷òî äîçà ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà äîñòàòî÷íî ìàëà è

ñîñòàâëÿåò 10 ìã.

Öåëüþ íàñòîÿùåé ðàáîòû áûëà ðàçðàáîòêà è âàëè-

äàöèÿ ìåòîäèêè òåñòà “Ðàñòâîðåíèå” äëÿ òàáëåòîê íà-

òðèÿ ïðîäðîíàòà è îïðåäåëåíèå àíàëèòè÷åñêèõ õàðàê-

òåðèñòèê: ïðàâèëüíîñòü; èçáèðàòåëüíîñòü; äèàïàçîí

ïðèìåíåíèÿ; ëèíåéíîñòü; ïîâòîðÿåìîñòü; âíóòðèëàáî-

ðàòîðíàÿ âîñïðîèçâîäèìîñòü (ïî ÑÒÁ 1436-2004).

Ýêñïåðèìåíòàëüíàÿ ÷àñòü

Â ðàáîòå èñïîëüçîâàëè îáðàçåö ñóáñòàíöèè ïðîäðî-

íàòà íàòðèÿ, ÃÍÓ “ÈÔÎÕ ÍÀÍ Áåëàðóñè”, ÔÑÏ

ÐÁ1363-16; òàáëåòêè “Ïðîäðîíàò”, ñåðèÿ 010111, ñðîê

ãîäíîñòè 2 ãîäà, ÐÓÏ “ÁÅËÌÅÄÏÐÅÏÀÐÀÒÛ”; íà-

òðèÿ àöåòàò òðèãèäðàò, Aldrich; óêñóñíóþ êèñëîòó,

Aldrich; ìåäè ñóëüôàò ïåíòàãèäðàò ÃÎÑÒ 4165-78;

âîäó î÷èùåííóþ.

Îïòè÷åñêóþ ïëîòíîñòü ðåãèñòðèðîâàëè íà ÓÔ-âèä

cïåêòðîôîòîìåòðå CARY 300, ÑØÀ â êþâåòàõ 5 ñì íà

ôîíå ðàñòâîðèòåëÿ; íàâåñêè áðàëè íà âåñàõ àíàëèòè-

÷åñêèõ OHAUS AR-0640 ÑØÀ; âåëè÷èíó ðÍ êîíòðî-

ëèðîâàëè ñ ïîìîùüþ pH-ìåòðà HANNA — HI 221

êîìïàíèè HANNA, Ãåðìàíèÿ; äëÿ âçÿòèÿ àëèêâîò èñ-

ïîëüçîâàëè ïèïåòêè àâòîìàòè÷åñêèå ïåðåìåííîãî îáú-

¸ìà. Äëÿ áûñòðîãî ðàñòâîðåíèÿ ñòàíäàðòíîãî îáðàçöà

ïðèìåíÿëè óëüòðàçâóêîâóþ âàííó Bandelin Sonorex

Super, Ãåðìàíèÿ; âñå îáðàçöû ïåðåä îïðåäåëåíèåì îï-

òè÷åñêîé ïëîòíîñòè ôèëüòðîâàëè ÷åðåç øïðèöåâûå

ôèëüòðû RC 0,45 ìêì, 15 ìì, AgilentTechnologies, êàò.

¹ 5190 – 5109. Äëÿ îïðåäåëåíèÿ “Ðàñòâîðåíèÿ” èñ-

ïîëüçîâàëè àâòîìàòèçèðîâàííûé ïðèáîð EDT-08LX

(Èíäèÿ) ñ ëîïàñòíîé ìåøàëêîé.

Ìåòîäèêà ïðîâåäåíèÿ òåñòà. Çà îñíîâó áûëà âçÿòà

ìåòîäèêà îïðåäåëåíèÿ òåñòà “Ðàñòâîðåíèå”, èçëîæåí-

íàÿ â Ãîñóäàðñòâåííîé ôàðìàêîïåå Ðåñïóáëèêè Áåëà-

ðóñü. Ñðåäà ðàñòâîðåíèÿ — äèñòèëëèðîâàííàÿ âîäà,

îáúåì — 250 ìë, òåìïåðàòóðà — (37 � 1) °C, ñêîðîñòü

ïåðåìåøèâàíèÿ — 50 îá/ìèí, âðåìÿ ðàñòâîðåíèÿ —

45 ìèí [7]. Ïî ñðàâíåíèþ ñî ñòàíäàðòíîé ïðîöåäóðîé

ïðîâåäåíèÿ òåñòà “Ðàñòâîðåíèå”, îáúåì ñðåäû ðàñòâî-

ðåíèÿ áûë óìåíüøåí â 2 ðàçà è ñîñòàâèë 250 ìë, òàê

êàê îïòè÷åñêàÿ ïëîòíîñòü ðàñòâîðà, ïîëó÷åííîãî ïî-

ñëå ðàñòâîðåíèÿ 1 òàáëåòêè ïðîäðîíàòà íàòðèÿ (10 ìã)

â ñòàíäàðòíîì îáúåìå (500 ìë), áûëà íåäîñòàòî÷íîé

äëÿ åãî îïðåäåëåíèÿ.

Ïðèãîòîâëåíèå ðàñòâîðà ðàáî÷åãî ñòàíäàðòíîãî

îáðàçöà (ÐÑÎ) íàòðèÿ ïðîäðîíàòà. Ñóáñòàíöèþ íà-

òðèÿ ïðîäðîíàòà (10 ìã) ïîìåùàþò â ìåðíóþ êîëáó

âìåñòèìîñòüþ 25 ìë, ðàñòâîðÿþò â âîäå, èñïîëüçóÿ
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îáðàáîòêó â ÓÇ-âàííå â òå÷åíèå 10 ìèí, äîâîäÿò äî

ìåòêè ýòèì æå ðàñòâîðèòåëåì. Ïîëó÷åííûé ðàñòâîð

ôèëüòðóþò ÷åðåç ìåìáðàííûé ôèëüòð ñ ïîðàìè

0,45 ìêì.

Ïîëó÷åííûé ôèëüòðàò (1 ìë) ïåðåíîñÿò â ìåðíóþ

êîëáó âìåñòèìîñòüþ 50 ìë, äîáàâëÿþò 2,4 ìë 0,68 ã/ë

ðàñòâîðà íàòðèÿ àöåòàòà, ïîäêèñëåííîãî óêñóñíîé ðàç-

âåäåííîé êèñëîòîé äî pH = 5,5, çàòåì ïîñëå ïåðåìå-

øèâàíèÿ äîáàâëÿþò 4 ìë 0,62 ã/ë ðàñòâîðà ñåðíîêèñ-

ëîé ìåäè è äîâîäÿò ñîäåðæèìîå êîëáû äî ìåòêè.

Ïðèãîòîâëåíèå ðàñòâîðà ñðàâíåíèÿ. Â ìåðíóþ êîë-

áó âìåñòèìîñòüþ 50 ìë ïîìåùàþò 2,4 ìë 0,68 ã/ë ðàñ-

òâîðà íàòðèÿ àöåòàòà, ïîäêèñëåííîãî óêñóñíîé êèñëî-

òîé äî pH = 5,5, çàòåì äîáàâëÿþò 4 ìë 0,62 ã/ë ðàñòâî-

ðà ñåðíîêèñëîé ìåäè è äîâîäÿò ñîäåðæèìîå êîëáû äî

ìåòêè âîäîé.

Âûïîëíåíèå èçìåðåíèé. Â ñîñóä äëÿ ðàñòâîðåíèÿ ñ

250 ìë âîäû ïðè 37 °C ïîìåùàþò 1 òàáëåòêó. ×åðåç

45 ìèí îòáèðàþò ðàñòâîð äëÿ àíàëèçà, 10 ìë îòôèëüò-

ðîâàííîãî ÷åðåç ìåìáðàííûé ôèëüòð ñ ïîðàìè

0,45 ìêì ðàñòâîðà ïåðåíîñÿò â ìåðíóþ êîëáó âìåñòè-

ìîñòüþ 50 ìë, äîáàâëÿþò 2,4 ìë 0,68 ã/ë ðàñòâîðà íà-

òðèÿ àöåòàòà, ïîäêèñëåííîãî óêñóñíîé êèñëîòîé äî

pH = 5,5. Ïîñëå ïåðåìåøèâàíèÿ äîáàâëÿþò 4 ìë

0,62 ã/ë ðàñòâîðà ñåðíîêèñëîé ìåäè è äîâîäÿò ñîäåð-

æèìîå êîëáû äî ìåòêè.

Ñîäåðæàíèå àêòèâíîãî âåùåñòâà, âûñâîáîäèâøåãî-

ñÿ â ñðåäó ðàñòâîðåíèÿ, îïðåäåëÿëè ïî èíòåíñèâíîñòè

ïîãëîùåíèÿ èñïûòóåìîãî è ñòàíäàðòíîãî ðàñòâîðîâ

îòíîñèòåëüíî ðàñòâîðà ñðàâíåíèÿ â êþâåòå ñ òîëùè-

íîé ñëîÿ 50 ìì ïðè äëèíå âîëíû (237 � 2) íì. Îïåðà-

öèþ ïîâòîðÿëè, ïîëó÷àÿ íå ìåíåå 2 çíà÷åíèé îïòè÷å-

ñêîé ïëîòíîñòè äëÿ èñïûòóåìîãî è ñòàíäàðòíîãî

ðàñòâîðîâ.

Äëÿ ðàñ÷åòîâ èñïîëüçîâàëè ñðåäíåå çíà÷åíèå 2 ïî-

ëó÷åííûõ âåëè÷èí ïîãëîùåíèÿ èñïûòóåìîãî ðàñòâîðà

è ðàñòâîðà ÐÑÎ.

Ñîäåðæàíèå ïðîäðîíàòà íàòðèÿ (Õ ), ïåðåøåäøåãî â

ðàñòâîð, â ïðîöåíòàõ, âû÷èñëÿþò ïî ôîðìóëå:
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äðîíàòà â ÐÑÎ, óêàçàííîå â àíàëèòè÷åñêîì ïàñïîðòå,

%; à — ñîäåðæàíèå íàòðèÿ ïðîäðîíàòà â 1 òàáëåòêå, ìã.

Ðåçóëüòàòû è èõ îáñóæäåíèå

Âàëèäàöèîííûå õàðàêòåðèñòèêè òåñòà

“Ðàñòâîðåíèå”

Èçáèðàòåëüíîñòü. Äëÿ îïðåäåëåíèÿ èçáèðàòåëüíî-

ñòè ãîòîâÿò ìîäåëüíóþ ñìåñü ïëàöåáî â ñîîòâåòñòâèè

ñ òàáë. 1.

Äëÿ îïðåäåëåíèÿ èçáèðàòåëüíîñòè ãîòîâèëè ìî-

äåëüíóþ ñìåñü ïëàöåáî ðàñòâîðåíèåì âñïîìîãàòåëü-

íûõ âåùåñòâ èç ðàñ÷åòà íà 1 òàáëåòêó ëåêàðñòâåííîãî

ñðåäñòâà (47,0 ìã ëàêòîçû ìîíîãèäðàòà, 62 ìã öåëëþ-

ëîçû ìèêðîêðèñòàëëè÷åñêîé, 1,0 ìã êàëüöèÿ ñòåàðàòà

è 5,0 ìã êðàõìàëà êàðòîôåëüíîãî). Èçìåðÿåìûé ðàñ-

òâîð ãîòîâèëè àíàëîãè÷íî âûøåîïèñàííîìó ñïîñîáó

ïðèãîòîâëåíèÿ èñïûòóåìîãî ðàñòâîðà ñ äîáàâëåíèåì

âñïîìîãàòåëüíûõ âåùåñòâ. Ñðàâíåíèå ñïåêòðîâ ðàñ-

òâîðà ïëàöåáî è ðàñòâîðà êîìïëåêñà ïðîäðîíàòà ñ ìå-

äüþ (â ïðèñóòñòâèè âñïîìîãàòåëüíûõ âåùåñòâ è áåç

íèõ) ïîêàçàëî, ÷òî âñïîìîãàòåëüíûå âåùåñòâà ïðàêòè-
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Ðèñ. 1. Ñïåêòðû îïòè÷åñêîé ïëîòíîñòè: à) âñïîìîãàòåëüíûå âåùåñòâà è ðàñòâîð ìåäè; á) êîìïëåêñ ïðîäðîíàòà è ìåäè â îòñóòñòâèå

âñïîìîãàòåëüíûõ âåùåñòâ; â) êîìïëåêñ ïðîäðîíàòà è ìåäè â ïðèñóòñòâèè âñïîìîãàòåëüíûõ âåùåñòâ.

y x

R

= 0,0113 – 0,0085

= 0,9989

2

y x

R

= 0,0113 – 0,0085

= 0,9980

2

Êîíöåíòðàöèÿ íàòðèÿ ïðîäðîíàòà, ìã/ë

Î
ï

ò
è

÷
å
ñ
ê
à
ÿ

ï
ë
î
ò
í

î
ñ
ò
ü

Ðèñ. 2. Çàâèñèìîñòü îïòè÷åñêîé ïëîòíîñòè ðàñòâîðà îò êîí-

öåíòðàöèè íàòðèÿ ïðîäðîíàòà.

Ò à á ë è ö à 1

Ñîñòàâ âñïîìîãàòåëüíûõ âåùåñòâ â òàáëåòêå ïðîäðîíàòà íà-

òðèÿ

Èíãðåäèåíò Êîëè÷åñòâî íà 1 òàáëåòêó, ìã

Ëàêòîçà ìîíîãèäðàò 47,0

Öåëëþëîçà ìèêðîêðèñòàëëè÷åñêàÿ 62,0

Êàëüöèÿ ñòåàðàò 1,0

Êðàõìàë êàðòîôåëüíûé 5,0



÷åñêè íå âëèÿþò íà ïîãëîùåíèå èñïûòóåìîãî ðàñòâîðà

(ðèñ. 1). Òàêèì îáðàçîì, ïðåäñòàâëåííàÿ ìåòîäèêà èñ-

ïûòàíèé êîëè÷åñòâåííîãî îïðåäåëåíèÿ ÿâëÿåòñÿ èçáè-

ðàòåëüíîé.

Ðàñòâîð ïëàöåáî íå èìååò õàðàêòåðíûõ ïèêîâ â îá-

ëàñòè ïîãëîùåíèÿ íàòðèÿ ïðîäðîíàòà, ñëåäîâàòåëüíî,

ìåòîäèêà èñïûòàíèé ðàñòâîðåíèÿ òàáëåòîê ËÑ “Ïðî-

äðîíàò”, ÿâëÿåòñÿ èçáèðàòåëüíîé (ñïåöèôè÷íîé) ïî

îòíîøåíèþ ê ïðîäðîíàòó íàòðèÿ.

Ëèíåéíîñòü è äèàïàçîí ïðèìåíåíèÿ. Äëÿ îöåíêè

ëèíåéíîñòè èñïîëüçîâàëè ñòàíäàðòíûå ðàñòâîðû ïðî-

äðîíàòà íàòðèÿ ñ êîíöåíòðàöèåé, óêàçàííîé â òàáë. 2.

Â ìåðíûå êîëáû âìåñòèìîñòüþ 25 ìë ïîìåùàþò ñîîò-

âåòñòâóþùóþ íàâåñêó ïðîäðîíàòà íàòðèÿ, ðàñòâîðÿþò

â âîäå, èñïîëüçóÿ îáðàáîòêó â ÓÇ-âàííå â òå÷åíèå

15 ìèí, è äîâîäÿò äî ìåòêè ýòèì æå ðàñòâîðèòåëåì.

Ïîëó÷åííûé ðàñòâîð ôèëüòðóþò ÷åðåç ìåìáðàííûé

ôèëüòð ñ ïîðàìè 0,45 ìêì è ïðîâîäÿò êîëè÷åñòâåííîå

îïðåäåëåíèå.

Ãðàôèê ëèíåéíîé çàâèñèìîñòè îïòè÷åñêîé ïëîòíî-

ñòè ðàñòâîðà îò êîíöåíòðàöèè íàòðèÿ ïðîäðîíàòà ïðè-

âåäåí íà ðèñ. 2.

Êîððåêòíîñòü äàííîé ëèíåéíîé çàâèñèìîñòè ïîä-

òâåðæäàåòñÿ êîýôôèöèåíòîì êîððåëÿöèè

r = R
2

= 0,998 > 0,98, ÷òî óäîâëåòâîðÿåò êðèòåðèþ

ïðèåìëåìîñòè.

Ëèíåéíîñòü ïîäòâåðæäåíà â ïðåäåëàõ äèàïàçîíà

ïðèìåíåíèÿ ìåòîäèêè îïðåäåëåíèÿ íàòðèÿ ïðîäðîíàòà

îò 55 äî 135 % èëè îò 5,5 äî 13,5 ìã, ÷òî ñîîòâåòñòâóåò

êîíöåíòðàöèè íàòðèÿ ïðîäðîíàòà â èñïûòóåìîì ðàñ-

òâîðå 220,0 – 540,0 ìã/ë.

Ñòàòèñòè÷åñêàÿ îáðàáîòêà ðåçóëüòàòîâ èñïûòàíèé

âûïîëíÿëàñü ñîãëàñíî “Ãîñóäàðñòâåííîé ôàðìàêîïåå

Ðåñïóáëèêè Áåëàðóñü”.

Ïðàâèëüíîñòü. Äëÿ íàâåñêè, âõîäÿùåé â äèàïàçîí

ïðèìåíåíèÿ ìåòîäèêè, îòíîøåíèÿ ñìåùåíèÿ ðåçóëüòà-

òîâ èçìåðåíèÿ êîëè÷åñòâåííîãî ñîäåðæàíèÿ ê àáñî-

ëþòíîìó ÑÊÎ ñðåäíåãî çíà÷åíèÿ íå ïðåâûøàþò òàá-

ëè÷íîãî çíà÷åíèÿ êðèòåðèÿ Ñòüþäåíòà t (0,95;

5) = 2,57, ÷òî óäîâëåòâîðÿåò êðèòåðèþ ïðèåìëåìîñòè.

Óñòàíîâëåí ïðåäâàðèòåëüíûé íîðìàòèâ êîíòðîëÿ

ïðàâèëüíîñòè, ðàâíûé 0,2 %.

Ïîâòîðÿåìîñòü ìåòîäèêè. Îòíîñèòåëüíîå ñòàí-

äàðòíîå îòêëîíåíèå ñðåäíåãî çíà÷åíèÿ, ðàññ÷èòàííîå

äëÿ ñîäåðæàíèÿ ïðîäðîíàòà íàòðèÿ, ïîëó÷åííîå â óñ-

ëîâèÿõ ïîâòîðÿåìîñòè, óäîâëåòâîðÿåò êðèòåðèþ ïðè-

åìëåìîñòè.

Óñòàíîâëåí ïðåäâàðèòåëüíûé íîðìàòèâ êîíòðîëÿ

ïîâòîðÿåìîñòè, ðàâíûé 1,36 %.
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Ò à á ë è ö à 2

Êîíöåíòðàöèè íàòðèÿ ïðîäðîíàòà äëÿ ïðîâåðêè ëèíåéíîñòè

Ïîêàçàòåëü

Íîìåð ñåðèè

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Íàâåñêà ïðîäðîíàòà íàòðèÿ, ìã 5,4 5,9 6,9 7,9 8,9 10,2 11,0 12,2 13,2 13,7

Êîíöåíòðàöèÿ ïðîäðîíàòà íàòðèÿ, ìã/ë 21,7 23,7 27,7 31,6 35,6 40,8 44,0 48,8 52,9 54,9

Ò à á ë è ö à 3

Âàëèäàöèîííûå õàðàêòåðèñòèêè òåñòà “Ðàñòâîðåíèå” äëÿ òàáëåòîê ïðîäðîíàòà íàòðèÿ

Èñïûòàíèå ïðèãîäíîñòè ñèñòåìû Ñð. D 99,71

ÑÎ 0,319

ÎÑÎ, % 0,32

Ëèíåéíîñòü y = 0,011x – 0,008

R2

> 0,98 r = R
2

= 0,998 > 0,98

Ïðàâèëüíîñòü 21,6 ìã/ë 39,9 ìã/ë 54,9 ìã/ë

Ââåäåíî/íàéäåíî, % 99,81 100,38 100,20

ÑÎ 0,163 0,217 0,160

ÎÑÎ, % 0,757 0,541 0,291

t
âû÷

< t
òàáë

(P, n – 1) 0,6 < 2,57 1,69 < 2,57 1,68 < 2,57

Ñõîäèìîñòü àëèêâîòà 1 àëèêâîòà 2

Ñðåäíåå, % 98 99

ÑÎ 0,37 0,048

ÎÑÎ, % 0,44 0,55

Q
âû÷

< Q
òàáë

(P, n ) 0,4 < 0,56 0,5 < 0,56

Âíóòðèëàáîðîòîðíàÿ

ïðåöèçèîííîñòü

àíàëèòèê 1 àíàëèòèê 2

Ñðåäíåå ñîäåðæàíèå

â òàáëåòêå, ìã

10,40 10,22

F
âû÷

< F
òàáë

(P, n – 1, n – 1) 1,256 � 6,39

Ïðèìå÷àíèå: ÑÎ — ñòàíäàðòíîå îòêëîíåíèå çíà÷åíèé îïòè÷åñêîé ïëîòíîñòè D; ÎÑÎ — îòíîñèòåëüíî ñòàíäàðòíîå îòêëîíåíèå; Q
âû÷

— êðèòåðèé

îäíîðîäíîñòè âûáîðêè ìàëîãî îáúåìà (n < 10), ðàññ÷èòûâàåìûé äëÿ êðàéíèõ âàðèàíò, èñõîäÿ èç âåëè÷èíû ðàçìàõà âàðüèðîâàíèÿ (R ); Q
òàáë

—

òàáëè÷íîå çíà÷åíèå êðèòåðèÿ îäíîðîäíîñòè âûáîðêè ìàëîãî îáúåìà (n < 10), íàéäåííîå äëÿ äîâåðèòåëüíîé âåðîÿòíîñòè Ð; F — êðèòåðèé Ôèøåðà.



Âíóòðèëàáîðàòîðíàÿ âîñïðîèçâîäèìîñòü. Ðàçëè-

÷èå çíà÷åíèé äèñïåðñèé S
1

2

è S
2

2

ñðåäíèõ ðåçóëüòàòîâ

2 âûáîðîê, ïîëó÷åííûõ â óñëîâèÿõ âíóòðèëàáîðàòîð-

íîé âîñïðîèçâîäèìîñòè ïðè îïðåäåëåíèè ñîäåðæàíèÿ

ïðîäðîíàòà íàòðèÿ â èäåíòè÷íûõ îáðàçöàõ ôàðìàöåâ-

òè÷åñêîé ñóáñòàíöèè, íåçíà÷èìî. Îòíîøåíèå çíà÷å-

íèé äèñïåðñèé S
áîë

2

/S
ìåí

2

ðàâíî 3,86 è íå ïðåâûøàåò

òàáëè÷íîãî çíà÷åíèÿ êîýôôèöèåíòà Ôèøåðà F
òàá

(P; f
1

;

f
2

) = 6,39.

Ðàçëè÷èå ìåæäó 2 ñðåäíèìè çíà÷åíèÿìè ñîäåðæà-

íèÿ íàòðèÿ ïðîäðîíàòà x
1

è x
2

íåçíà÷èìî. Ðàññ÷èòàí-

íîå çíà÷åíèÿ êðèòåðèÿ Ñòüþäåíòà ðàâíî 0,354 è íå

ïðåâûøàåò òàáëè÷íîãî çíà÷åíèÿ êðèòåðèÿ Ñòüþäåíòà

(äëÿ Ð = 0,95 è ðàññ÷èòàííîãî ÷èñëà ñòåïåíåé ñâîáîäû

f ) t (0,95; f‘) = 2,31.

Âíóòðèëàáîðàòîðíàÿ âîñïðîèçâîäèìîñòü ìåòîäèêè

èñïûòàíèé ðàñòâîðåíèÿ ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà “Íà-

òðèÿ ïðîäðîíàò, òàáëåòêè 10 ìã â êîíòóðíîé ÿ÷åéêîâîé

óïàêîâêå ¹ 10õÇ” ïî ïðîåêòó ÔÑÏ ÐÁ ïîäòâåðæäåíà.

Óñòàíîâëåí ïðåäâàðèòåëüíûé íîðìàòèâ êîíòðîëÿ

âíóòðèëàáîðàòîðíîé âîñïðîèçâîäèìîñòè äëÿ ïðîäðî-

íàòà íàòðèÿ ðàâíûé 3,9 %.

Òàêèì îáðàçîì, âàëèäàöèîííûå èññëåäîâàíèÿ ïîä-

òâåðæäàþò ñïåöèôè÷íîñòü, ëèíåéíîñòü, ïðåöèçèîí-

íîñòü (ñõîäèìîñòü), ïðàâèëüíîñòü, äèàïàçîí ïðèìåíå-

íèÿ ïðåäëîæåííîé ìåòîäèêè.

Ìåòîäèêà ìîæåò áûòü èñïîëüçîâàíà äëÿ ïðîâåäåíèÿ

òåñòà “Ðàñòâîðåíèå” ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà “Ïðî-

äðîíàò, òàáëåòêè 10 ìã”.
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DEVELOPMENT AND VALIDATION OF THE DISSOLUTION TEST PROCEDURE

FOR TABLETS OF SODIUM PRODRONATE

D. M. Bulyga, O. P. Popova, Z. I. Kuvaeva, D. V. Lopatik, and E. B. Rudakovskaya

Institute of Physical Organic Chemistry, National Academy of Sciences of Belarus, Minsk, 220072 Belarus; e-mail: aminoacid@ifoch.bas-net.by

A procedure of the dissolution test for tablets of sodium prodronate – a new bisphosphonate – was developed according to the general standard requirements

and validated. The dissolution was carried out in a device with rotating blades at a rotation speed of 50 rpm. The amount of a test medicine that passed into

solution for 45 min was estimated by UV spectrophotometry method based on the formation of a complex with copper ions monitored using an absorption

maximum at 237 nm.

Keywords: pharmacopoeial dissolution test; validation; tablets; sodium prodronate; complex with copper ions; spectrophotometry.
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