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L л и  i ути кабул килинди

■ZK «5 .014
М.М.Мирзаева, К.А. Убайдуллаев

РАЗРАБОТКА И ВАЛИДАЦИЯ СПЕКТРОФОТОМЕТРИЧЕСКОГО 
МЕТОДА АНАЛИЗА ФЛУОРОКУРАРИНА БРОМИДА

D медицинской практике препараты, полученные на основе барвинка прямостоящего (Vinca 
штяа), применяются как гипотензивние, курареподобные и противоопухолевые средства.

D данном сообщении приводятся результаты исследования по определению валидиционные 
а диметры методики по линейности, повторяемости, воспроизводимости и правильности.

Ключевые слот: разработка, валидация, спектрофотометрический метод, ВЭЖХ, спектр 
тюгжмиения, линейность, повторяемость, воспроизводимость, правильность.

вйуорокурарин бромид является броммети- 
ш м  винканина -  алкалоида курареттодобного 
Жйствия, выделенного из надземной части бар- 
■ п а  прямостоящего (Vinca erecta).

Нами разработан спектрофотометрический 
метод количественного анализа и проверена ва- 
дщлапия методики.

Разработана методика количественного ана- 
м з а  флурокурарина, с применением спектрофо­
тометрического метода и изучены параметры ва- 
ждационной характеристики.

Субстанция флурокурарина бромида и его 
стандартный образец. В качестве стандарт­
ного образца использовали очищенный обра­
зец бромметилата винканина с количественной 
характеристикой - 99,8%. Чистота стандартно­
го образца установлена высокоэффективной 
тонкослойной хроматографией (ВЭТХ) и вы­
сокоэффективной жидкостной хроматографией 
(ВЭЖХ).

УФ-спектрометр A silent Technologies Cary 60 
U W is. США.

Высокоэффективный жидкостный хромато­
граф Shimadzu. LCMS 2020 PDH/MSReport.

УФ-спектры сняты в водном растворе, 0,01 м 
растворе хлористоводородной и 0,01 м растворе 
едкого натра, X =365 нм.

Для ВТСХ использовали пластинки со сили­
кагелем (Merck) 5x5 см, толщина слоя сорбента 
100 мкм, с размером частиц 5-6 ммк.

Система растворителей:
1. хлороформ-метанол 9:1
2. хлороформ-метанол-аммиак 9:1:0,2
3. бутанол-уксусная кислота-вода 10:5:2
Детекция
1. Реактив Драгендорфа
2. 1% раствор эозината натрия с последую­

щим просвечиванием на УФ-лампе. X =254 нм.
Условия ВЭЖХ: Колонка Shim -packVP -  

ODSISO 150x2; 3,5р.
Подвижная фаза: А = 0,1; В = АССН
Скорость потока 0,250 мл/мин
0,0510 г флуорокурарин бромида помещали в 

мерную колбу на 50 мл, растворяли в 20 мл очи­
щенной воды при слабом нагреванием на водя­
ной бане, охлаждали и объем раствора доводили 
до метки тем же растворителем до метки (рас­
твор А). 1 мл раствора А помещали в мерную 
колбу вместимостью на 100 мл и объем мер­
ной колбы доводили водой очищенной до мет­
ки (раствор Б). Оптическую плотность раствора 
Б определяли на спектрометре в кювете с тол­
щиной на 10 см при 365 нм. В качестве раствора 
сравнения использовали очищенную воду.

Одновременно в тех же условиях определя­
ли оптическую плотность стандартного раство­
ра флуорокурарина бромида.

Содержание флуорокурарина {X) в субстан­
ции в процентах рассчитывали по формуле

£>-д„-100-Ы00-100 _ Д ■ а0 -100 
Z)0 ■ а • М  00 ■ 100 ”  D0 а

Валидация методики проводилась по пара­
метрам линейности, повторяемости и правиль­
ности. Линейности определяли на 7 уровнях 
концентрации от теоретического содержания 
флуорокурарина бромида в исследуемом раство­
ре. Растворы готовили в концентрациях 50, 75, 
100, 125, 150, 175% соответственно. Критерием 
оценки линейности является коэффициент кор­
реляции. Нижний предел этой величины 0,99. 
Вычисление коэффициента корреляции про­
водили с помощью программы Microsoft Excel 
2010 (рис.2).
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Усулнинг аниклилигини текшириш натижалари

Тажрибалар

“Йод-(3-ЦД” субстанциясидаги йоднинг 
микдори

Наъмуна 1 
22.01.17

Наъмуна 2 
16.05.17

Наъмуна 3 
28.08.17

1 36,35 36,13 37,76

2 36,82 36,78 37,94
nJ 36,95 37,12 37,19

4 37,33 36,74 36,87

5 37,21 36,18 37,28

6 36,04 37,09 36,71

Уртача киймат 37,24 36,47 36,66

Уртача нисбий стандарт четланиш, 
RSD% 0,49 0,40 0,50

ция таркибидаги йод микдорини аникдашнинг 
спектрофотометрик усули юкори даражада 
аникликка эга эканлигини курсатади.

Хулоса. “Йод-р-ЦД” субстанциясининг 
микдорий тахлили учун таклиф этилган спек­
трофотометрик усул хусусийлик, танланганлик,

чизиклилик, мослик, тугрилик ва аниклилик 
каби валидацион курсаткичлари буйича вали- 
дацияланди. Тажриба натижаларига асосан усул 
коникарли валидацион курсаткичларга эга экан- 
лиги аникланди.

Адабиётлар: _ .
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5 Sohail Hassan Erum Zalieer, IvadNaeem Muhammad, Amir Hassan, MohsinAti andMasooda Oadri. Determination 
o f Chemical Stability o f Various Famotidine Dosage Forms by UV-Visible Spectrophotometnc Method and Data Analysis by 
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6. L. Hong, D. Han, M.X. Li. P Zhang, C.G. Liu. Development and validation o f an ultraviolet-visible spectrophotometnc 
method for determination ofphenylethyl resorcinol in new topical nanoemulsions //International Journal o f Cosmetic science. 
- Volume39. - Issue3. - June 2017. -P. 337-343.

З.Д. Бобоев, С.А. Фазлиев, A.T. Шарипов, С.Н. Аминов
ВАЛИДАЦИЯ МЕТОДИКИ КОЛИЧЕСТВЕННОГО ОПРЕДЕЛЕНИЯ

СУБСТАНЦИИ «ЙОД-р-ЦД»
Предложенный метод количественного анализа субстанции «Йод-Д-ЦД» валидировали по 

таким показателям как специфичность, селективность, линейность, воспроизводимость, 
правильность и точность.

Ключевые слова: «Йод-р-ЦД», валидация, спектрофотометрия, экстракция.
Z.D. Boboev, S.A. Fazliyev, A.T. Sharipov, S.N. Aminov 

VALIDATION OF THE QUANTITY ANALYSIS METHOD 
OF “IODINE-p-CD” SUBSTANCE

The. proposed method o f quantitative analysis o f the substance "Iodine-p-CD" validated by parameters 
such as, specificity, selectivity, linearity, repeatabiliny, accuracy and precision.
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Overlaid Spectra^____ . ..
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0.6
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Рис. 1.Спектр поглощения флуорокурарина бромида

420 Wavelength (лт)

Таблица 1
Определение линейности СФ-метода анализа

№
п/п

Объем раствора 
А, мл

Навеска от 
теоретического, %

Концентрация 
раствора, %

Оптическая 
плотность, D

Найденное 
содержание, %

1 0,5 50 0,000265 0,238 49,6

2 0,75 75 0,000382 0,358 74,7

-1 1,0 100 0,000510 0,479 99,9 1

4 1,25 125 0,000637 0,599 124,9

5 1,50 150 0,000765 0,717 149,6

6 1,75 175 0,000893 0,837 174,8

Рис.2. Линейность СФ-методики количественного определения флурокурарина бромида

Прецизионность методики определяли изме­
рением исследуемого образца флуорокурарина 
повторностях (табл.2).

Относительное стандартное отклонение — 
RSD равна 0,487% и не превышает величину 
RSD, предусмотренную для спектрометриче­

ских методов (3%),что доказывает повторяемо­
сти разработанной методики.

Воспроизводимость методики определяли * 
трех образцах флуорокурарина бромида в шее 
повторностях (табл.З).

Пр иемл емоспt ь воспро из вод имост и о цен и ва-
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Таблица 2
Определение повторяемости разработанной методики

X, % Х -* . с * - I *)2
Метрологические
характеристики

99,0 0,67 0,4489

X = 99,67 
S2 = 0,2354 
SD = 0,4852 

RSD = 0,487%

99,2 0,47 0,2206
99,6 0,07 0,0049
99,9 0,23 0,0529
99,9 0,23 0,0529
100,4 0,63 0,3969

Определение воспроизводимости методики

Повторности Содержание флуорокурарина бромида в процентах
Образец 1 Образец 2 Образец 3

1 98,6 98,6 98,4
2 99,0 98,8 98,7
3 99,2 98,9 99,8
4 99,2 100,0 99,9
5 99,7 100,4 100,2
6 99,9 100,5 100,5

X % 99,26 99,53 99,58
S2 0,21 0,619 0,713
\ 'Р 0,46 0,786 0,844

RSD 0,46 0,79 0,85

Таблица 3

ли величиной относительного стандартного от­
клонения, который составил 0,3%,(допустимое 
значение RSD не более 3%.)

Правильность методики устанавливали пу­
тем измерения количественного содержания 
флуорокурарина бромида, путем добавления

определенного количества стандартного образ­
ца вещества к исследуемому раствору. Критерий 
приемлемости средний процент флуорокурари­
на бромида при использование растворов задан­
ной концентраций средняя величина должна на­
ходится в пределах 100 ±5% (табл .4).

Оценка правильности методики
Таблица 4

Содержание флуоро­
курарина бромида в 

исследуемом растворе
Добавлено СО флуоро­
курарина бромида, мг

Рассчитаннное 
содержание, мг

Найденное 
содержание, мг

Найдено,
%

0,510 0,127 0,637 0,640 100,47
0,510 0,127 0,637 0,638 100,16
0,510 0,127 0,637 0,635 99,67
0,510 0,255 0,765 0,762 99,61
0.510 0,255 0,765 0,766 100,13
0,510 0.250 0,765 0,763 99,74
0,510 0,382 0.892 0,890 99,78
0,5 !0 0,382 0,892 0,889 99,66
0,510 0,382 0,892 0,894 100,22
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Среднее значение выхода 99,94%.
В разработанной методике процент выхо­

да с добавками находится в пределах 99,61 - 
100,47%, средняя величина составляет 99,94%. 

Выводы
1. Разработана СФ-методика количественно­

го определения флуорокурарина бромида в суб­

станции.
2. Установлены валидационные параметры 

методики по линейности, повторяемости, вос­
производимости и правильности.

3. Методика может быть использована как 
для оценки качества субстанции, так и лекар­
ственных препаратов флуорокурарина бромида.
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М.М.Мирзаева, К;.А. Убайдуллаев
ФЛУОРОКУРАРИН БРОМИДНИ СПЕКТРОФОТОМЕТРИК УСУЛДАГИ ТАХЛИ- 

ЛИНИ ИШЛАБ ЧШуИШ ВА ВАЛИДАЦИЯЛАШ
Тик усувчи буригул (Vinca erecta) асосида олинган препаратлар тиобиёт амалиётида 

гипотензив, курарега ухшаш ва саратонга цариш восита сифатида ишлатилади.
Ушбу мацолада валидация усулининг чизицлилик, цайтарувчанлик, ишончлилик ва тугрили.шк 

параметрлари буйича аниклаш натижалари келтирилган.
Таянч иборалар: ишлаб чикиш, валидация, СФ усул, ЮССХ, тпулцин узунлиги, чизицлилик, 

цайтарувчанлик, такрорланувчанлик, тугрилилик.
M.M.Mirzayeva, Q.A. Ubaydullaev

THE DEVELOPMENT AND VALIDATION OF SPECTROPHOTOMETRIC METHOD 
OF ANALYSIS OF FLUOROCURARINE BROMIDE

In medical practice, drugs obtained on the basis o f periwinkle erecta (Vinca erecta), are used as hypo­
tensive, curare-like and antitumor agents.

This report presents the results o f the study to determine the validation parameters o f the methodology- 
by linearity, repeatability, reproducibility and accuracy.

Key words: development, validation, spectrophotometric method, HPLC, absorption spectrum, linear­
ity, repeatability, reproducibility, correctness.
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МАХДЛЛИЙ ДОРН ПРЕПАРАТЛАРИ СИФАТИНИ НАЗОРАТ Щ1ЛИШДА
р а м а н  с п е к т р о с к о п и я  у с у л и н и н г  к;у л л а н и л и ш  ИСТИКБОЛЛАРИ

"EnhancedSpectroscopy" компаниясининг "R-532"русумпи Раман спектрометридан фойдаланиб, 
"Remedy Group" фармацевтик корхонасида ишлаб чицарилаётган "Ремелокс Нео' ва Цитагра 
Нео" дори препарат.! арининг Раман спектроскопия усулида тацлил цгшинди.Олинган натижалар 
асосида стандарт намунанинг Раман спектридаги характеристик ютилиш йуллари текширилган 
дори препаратларида цам мавжудлиги тасдикланди.

Таянч иборалар: Раман спектроскопия, силденафил цитрат, мелоксикам, стандарт намуналар, 
таблеткалар.

Фармацевтика саноатидаги ишлаб чикариш- 
нинг турли жараёнларини бевосита тахдил 
килиб бориш сифатни таъминлаш тизимида 
долзарб вазифа хисобланади, Бугунги кун фар­
мацевтика со\аси ишлаб чикарувчиларига сифат

курсаткичлари буйича жуда жиддий талабларни 
куймокда. GMP яъни яхши ишлаб чикариш ама- 
лиёти конун ва коидаларини барча ерда бирдек 
жорий килиб борилиши хамда дори препаратла- 
ри сифатини назорат килишга булган талабнинг


