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ФАРМАЦЕВТИЧЕСКИЙ АНАЛИЗ И КОНТРОЛЬ КАЧЕСТВА ЛЕКАРСТВЕННЫХ СРЕДСТВ

В  статье приведены результаты стан-
дартизации спрея реминерализующего дей-
ствия по  показателям «Подлинность» и  «Ко-
личественное определение действующих 
веществ», «Уровень рН», «Вязкость» и «Микро-
биологическая чистота». В работе использо-
вали химические и  физико-химические мето-
ды, модифицированные с  учетом специфики 
лекарственной формы. Все методики, апроби-
рованные на  лабораторных сериях спрея, по-
казали хорошо воспроизводимые результаты 
и  включены в  нормативную документацию, 
регламентирующую технологию и  контроль 
качества спрея реминерализующего дей-
ствия.

Ключевые слова: стандартизация, реми-
нерализация, спрей, кальция хлорид, калия 
фосфат двузамещенный, натрия фторид

Перспективными для  применения в  реми-
нерализующей терапии являются аппликаци-
онные лекарственные формы (ЛФ) на  основе 
полимеров, смоделированные по  фосфорно-
кальциевому коэффициенту и  степени пере-
насыщенности Са и Р, разработанные с учетом 
основных требований реминерализующей те-
рапии [9].

В настоящее время на российском стома-
тологическом рынке представлены преиму-

щественно спреи для  увлажнения полости 
рта при гипосиалии и ксеростомии. Неболь-
шой ассортимент спреев на  основе высоко-
молекулярных соединений для  профилак-
тики и  лечения кариеса свидетельствует 
о  целесообразности их  разработки и  более 
широкого внедрения в  стоматологическую 
практику [1].

Спрей, обладая преимуществами аэрозоль-
ной упаковки, лишен недостатков, связанных 
с  применением флаконов под  повышенным 
давлением и  использованием пропеллентов 
в  качестве газа-носителя, как  то: сравнитель-
но высокая стоимость, сложность, опасность, 
возможность взрыва баллона при  ударе 
или хранении в неправильном температурном 
режиме, высокая воспламеняемость, пожаро- 
и взрывоопасность, неудобство при транспор-
тировке, отрицательное влияние хладонов 
на озоновый слой Земли [6,7,10,12].

Особенности проведения контрольных ис-
пытаний разработанного спрея связаны с  со-
четанием активных компонентов, склонных 
к  взаимодействию между собой, и с  трудно-
стью разделения вследствие их  одинаковой 
растворимости в средах, используемых в ана-
лизе [2,3,11].

Целью настоящего исследования являлась 
стандартизация спрея реминерализующего 
действия.
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Для подтверждения катиона кальция ис-
пользовалась реакция осаждения аммония 
оксалата раствором 4%, образующийся ок-
салат кальция нерастворим в  уксусной кис-
лоте разведенной 30% и  аммиака растворе 
10%, растворим в  разведенных минераль-
ных кислотах. Определение хлорид-иона 
проводилось реакцией осаждения серебра 
нитрата раствором 2%, образующийся мало-
диссоциируемый хлорид серебра раство-
рим в аммиака растворе 10%. Для подтверж-
дения катиона калия в спрее использована 
реакция осаждения винной кислоты раство-
ром 20%, образующийся гидротартрат ка-
лия растворим в разведенных минеральных 
кислотах и  растворах гидроксидов щелоч-
ных металлов. Определение фосфат-иона 
в  спрее проводилось реакцией осаждения 
серебра нитрата раствором 2% в  нейтраль-
ной среде, образующийся фосфат серебра 
желтого цвета растворим в  азотной кисло-
те разведенной 16% и  аммиака растворе 
10%. Для  подтверждения катиона натрия 
в  спрее использована микрокристаллоско-
пическая реакция с  калия пироантимоната 
раствором, образуются кристаллы пироан-
тимоната натрия в виде призм. Определение 
фторид-иона проводилось реакцией с  цир-
конил-ализариновым комплексом, основан-
ной на  его разрушении вследствие связы-
вания катиона циркония в  более прочный 
комплекс с фторид-ионами, наблюдалось из-
менение окраски раствора от красно-фиоле-
товой к желтой [2–5, 11].

Количественное определение кальция хло-
рида проводилось методом комплексоно-
метрии, в  качестве титранта использовался 
натрия эдетата раствор 0,05 М. Для  создания 
необходимого значения рН использован ам-
миачный буферный раствор. При  апробации 
способа прямого титрования после добавле-
ния к  анализируемому раствору аммиачно-
го буферного раствора выпадает обильный 
осадок кальция фосфата, для  избежания этой 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В  качестве активных фармацевтических 
субстанций использованы: кальция хлорид 
(ФС 42‑006‑5675‑04 Р.003964.01, ОАО «Химза-
вод им. Л. Я.  Карпова», г. Менделеевск, Респу-
блика Татарстан, 200916, срок хранения 3 года), 
калия фосфат двузамещенный (ФС 42‑4297‑79, 
ЗАО «Ленреактив», г. Санкт-Петербург, 101016, 
срок хранения 3  года), натрия фторид (ФС 
2.2.0013.15, «Реахим», г. Москва, 201117, срок 
хранения 3  года); гелеобразователь: метил-
целлюлоза-35 (ТУ 2231‑107‑57684455‑2003, 
АО «УЗПХ», г. Магнитогорск, 221216, срок хра-
нения 3 года); пластификаторы: глицерин (ФС 
2.2.0006.15, ЗАО «Купавна Реактив», г. Старая 
Купавна 082016, срок хранения 3 года), поли-
этиленоксид-400 (ТУ 2483‑167‑05757587‑2000, 
ООО «ВитаХим», г. Казань, 141116); вода очи-
щенная (ФС 2.2.0020.18).

Объектом исследования являлись пять се-
рийных образцов спрея. Разработка новых ЛП 
требует простых, селективных, высокоточных 
и  объективных методов исследования лекар-
ственных средств (ЛС), позволяющих осущест-
влять стандартизацию их как  в  момент полу-
чения, так и в  процессе хранения. В  работе 
использованы химические и  физико-хими-
ческие методы анализа, модифицированные 
с учетом специфики ЛФ.

Исследования по  доказательству подлин-
ности и  количественному определению ак-
тивных компонентов в  спрее, включая изуче-
ние валидационных характеристик методик, 
проводились на  базе РИЦ «Фармтест» ФГБОУ 
ВО ПГФА Минздрава России.

Перед проведением испытания на подлин-
ность проводилась пробоподготовка путем 
приготовления водного раствора спрея (рас-
твор А): 2  мл спрея растворяли в 10  мл воды 
очищенной.

Испытание на  подлинность проводилось 
согласно ОФС.1.2.2.0001.15 «Общие реакции 
на подлинность» [4,5].
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разрушения цирконилализаринового ком-
плекса фторид-ионом. Интенсивность окраши-
вания раствора в  результате реакции умень-
шается, поэтому в данном случае наблюдается 
обратная зависимость оптической плотности 
от  концентрации фторид-ионов. Измеряют 
оптическую плотность испытуемого раствора 
при длине волны 520 нм, в кювете с толщиной 
слоя 10 мм, раствор сравнения – вода очищен-
ная. Параллельно измеряют оптическую плот-
ность раствора РСО [2].

Содержание натрия фторида в  спрее рас-
считывают по формуле:

X = 
(1 – AAH) × aCT × VАНМК × P

(1 – AСТ) × aАН × VСТМК

 ,

где Х – содержание натрия фторида в ЛФ, 
г; ААН  – оптическая плотность анализируе-
мого раствора; АСТ  – оптическая плотность 
раствора РСО; Р – объем ЛФ, мл; аАН – масса 
навески ЛФ, мл; аСТ – навеска РСО (содержа-
ние натрия фторида в 2 мл 0,02% стандартно-
го раствора), г; VАНМК – объем мерной колбы 
для  разведения навески спрея, мл; VСТМК  – 
объем мерной колбы для разведения навески 
РСО, мл.

Определение вязкости спрея реминерали-
зующего действия проводилось на  капилляр-
ном вискозиметре Оствальда по методике ГФ 
XIV изд. ОФС.1.2.1.0015.15 «Вязкость» [4,5].

Определение рН спрея проводилось по-
тенциометрическим методом согласно 
ОФС.1.2.1.0004.15 «Ионометрия» с  помощью 
преобразователя ионометрического И-500 
(«Аквилон», Россия) [4,5].

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

По  внешнему виду спрей представляет 
собой опалесцирующий однородный вяз-
копластичный раствор и  имеет следующий 
состав:

реакции был предложен способ обратного ти-
трования. Параллельно проводился контроль-
ный опыт [3–5,11].

1 мл 0,05 М раствора натрия эдетата соот-
ветствует 0,01095  г СаСl2×6Н2О. Содержание 
кальция хлорида на 100 мл спрея рассчитыва-
ют по формуле:

X = 
T × (VK.O. – V) × K × P

a
 ,

где Х  – содержание кальция хлорида 
в ЛФ, г; T – титр натрия эдетата 0,05 М раство-
ра по кальция хлориду, г/мл; Р – объем ЛФ, мл; 
V – объем титрованного раствора, пошедшего 
на  титрование, мл; VК.О.  – объем титрованно-
го раствора, пошедшего на  титрование кон-
трольного опыта, мл; К  – коэффициент по-
правки к молярности титрованного раствора; 
а – навеска ЛФ, мл.

Для  количественного определения калия 
фосфата двузамещенного в  спрее использо-
ван ацидиметрический метод, вариант вытес-
нения [11].

1  мл 0,5 М раствора хлористоводородной 
кислоты соответствует 0,1141  г К2НРО4×3Н2О. 
Содержание калия фосфата двузамещенного 
на 100 мл спрея рассчитывают по формуле:

X = 
T × V × K × P

a
 ,

где Х  – содержание калия фосфата дву-
замещенного в  ЛФ, г; T  – титр 0,5 М раствора 
хлористоводородной кислоты по  калия фос-
фату двузамещенному, г/мл; Р – объем ЛФ, мл; 
V – объем титрованного раствора, пошедшего 
на титрование, мл; К – коэффициент поправки 
к  молярности титрованного раствора; а  – на-
веска ЛФ, мл.

Для  количественного определения натрия 
фторида использован фотоэлектроколори-
метрический метод (фотометр КФК-3, ЗОМЗ, 
Россия). В  основе методики лежит реакция 
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сигналов и  содержанием определяемых ком-
понентов в  спрее в  интервале от  70 до  130% 
от  декларируемого количества (аналитиче-
ская область методики). Коэффициент кор-
реляции регрессионного графика R составил 
для натрия фторида, кальция хлорида и калия 
фосфата двузамещенного – 0,999.

Правильность методик подтверждена уста-
новлением отношения «найдено:введено» (Zi). 
Оно находится в интервале 97–101% для каль-
ция хлорида, от 93% до 111% для калия фосфата 
двузамещенного и от 98% до 102% для натрия 
фторида. Отклонение Z– от 100% не превыша-
ет доверительный интервал δ% = |–0,48095| ≤ 
0,541053, систематическая погрешность стати-
стически неотличима от нуля, что показывает 
удовлетворительную правильность методик.

Внутрилабораторная  (промежуточная) 
прецизионность методик доказана расче-
том доверительных интервалов, которые со-
ставили для  кальция хлорида 0,526±0,005  г 
(0,95%), для  калия фосфата двузамещенно-
го 0,936±0,017  г (1,86%), для  натрия фтори-
да 0,0139 ±0,0002  г (1,44%). По  полученной 

Кальция хлорида
Калия фосфата  
двузамещенного
Натрия фторида
Метилцеллюлозы
Глицерина
Полиэтиленоксида
Воды очищенной

0,546 (Са2+ – 0,1 г/иона)
0,951 (НРО4

2– – 0,4 г/иона)

0,014 (F– – 0,006 г/иона)
(35) 2,5
3,0
(400) 2,5
до 100,0

Стандартизацию спрея проводили по  по-
казателям: «Подлинность», «Количественное 
определение действующих веществ»  – вклю-
чая валидацию предложенных методик, «Уро-
вень рН», «Вязкость» и «Микробиологическая 
чистота» [4,5,8].

Валидацию методик испытания на подлин-
ность и  количественное определение мине-
рализующих ЛС проводили в  соответствии 
с  ОФС.1.1.0012.15 «Валидация аналитических 
методик» [8].

Специфичность методик исследовалась 
на  модельных смесях с  чередующимися ком-
понентами от заявленного состава.

Установлено, что соблюдается линейная за-
висимость между величинами аналитических 

Таблица 1

РЕЗУЛЬТАТЫ ОПРЕДЕЛЕНИЯ ДЕЙСТВУЮЩИХ ВЕЩЕСТВ В СПРЕЕ

Активный 
компонент

Серия
Метрологические характеристики

Х, г Х
–

, г S, г ΔХ
–

ε, % ε–, %

Кальция хлорид 1
2
3
4
5

0,550
0,548
0,541
0,544
0,546

0,546 0,0035 0,00435

1,661
1,657
1,650
1,645
1,637

0,80

Калия фосфат дву-
замещенный

1
2
3
4
5

0,981
0,967
0,953
0,971
0,965

0,967 0,0101 0,0126

2,86
2,90
2,95
2,89
2,91

1,30

Натрия фторид 1
2
3
4
5

0,0141
0,0142
0,0139
0,0143
0,0140

0,0141 0,00016 0,0002

3,15
3,13
3,20
3,11
3,18

1,42
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определение действующих веществ», «Уро-
вень рН», «Вязкость» и «Микробиологическая 
чистота», включая изучение валидационных 
характеристик методик испытания на подлин-
ность и количественное определение действу-
ющих веществ.

Установленные показатели могут являть-
ся критериями оценки доброкачественности 
спрея при  постадийном контроле в  процессе 
производства и контроле качества конечного 
продукта и положены в основу разработанно-
го проекта ФС на спрей.

Разработанный спрей реминерализующего 
действия может быть рекомендован для про-
ведения профессиональной гигиены полости 
рта для  индивидуального и  врачебного при-
менения при высокой интенсивности кариеса, 
наличии общих и местных кариесогенных фак-
торов (в  частности, у  ортодонтических боль-
ных и у  пациентов с  ксеростомией, которым 
проводится лучевая терапия), присутствии 
на  зубах очагов деминерализации эмали, ги-
перестезии зубов.
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STANDARDIZATIОN ОF SРRAY REMINERALIZING AСTIОN

A.L. Gоlоvanenkо, E.S. Berezina, I.V. Alexeeva
Рerm State Рharmaсeutiсal Aсademy, Рerm, Russia

In the artiсle the results оf standardizatiоn sрray remineralizing aсtiоn оn indiсatоrs оf «Authentiсity» 
and «Quantitative соntent» оf mediсines, «рH level», «Visсоsity» and «Miсrоbiоlоgiсal рurity». In wоrk 
used сhemiсal and рhysiсосhemiсal methоds, mоdified with aссоunt оf sрeсifiсity оf mediсinal fоrms. All 
teсhniques, tested оn lab series sрray, shоwed gооd reрrоduсible results and inсlusiоn in the nоrmative 
dосumentatiоn regulating teсhnоlоgy and quality соntrоl sрray remineralizing aсtiоn.

Keywоrds: standardizatiоn, remineralizatiоn, sрray, сalсium сhlоride, роtassium рhоsрhate 
disubstituted, sоdium fluоride


