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Сегодня в мировой практике один из важней-
ших документов, определяющих требования 
к  производству и контролю качества лекарствен-
ных средств (ЛС) для человека и  животных,  – это 

"Правила производства  ЛС" ("Good Manufacturing 
Practice for Medicinal Products (GMP)") [4]. Оборудо-
вание, используемое при производстве ЛС, необ-
ходимо проектировать таким образом, чтобы его 
можно было легко и тщательно очищать. При низ-
ких содержаниях ЛС требуется использование чув-
ствительных методов их определения [5], поэтому 
нужны разработка и валидация более совершен-
ных подходов к анализу лекарственных веществ 
(ЛВ) для контроля перекрестного загрязнения 
готовой продукции, чистоты помещений и обо-
рудования химико-фармацевтического производ-
ства. Мы предложили подход к оценке чистоты 
технологического оборудования методом опреде-
ления общего органического углерода в смывах с 
технологического оборудования, используемого 
при производстве ЛС с помощью анализатора угле-

рода (ТОС). Такой способ не требует использова-
ния специального метода контроля для каждого 
препарата, поскольку практически все ЛС пред-
ставляют собой органические вещества. Оценка 
суммарного содержания органического углерода 
позволяет экспрессно контролировать степень 
очистки оборудования.

Классические методы определения содержа-
ния общего органического углерода в воде  – это 
измерение бихроматной окисляемости и пер-
манганатного индекса (перманганатной окисля-
емости). В первом случае проводится титрование 
остатка бихромата калия после добавления окис-
лителя, во втором – окисление проводится раство-
ром перманганата калия в сернокислой среде при 
кипячении, избыток перманганата калия реги-
стрируют методом йодометрии [6]. Показатель, 
характеризующий суммарное содержание в воде 
органических веществ и определяемый по коли-
честву химически связанного кислорода, израсхо-
дованного на окисление, называется химическим 
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потреблением кислорода (ХПК). При этом окисле-
нию подвергаются все элементы из состава орга-
нического соединения, находящиеся в низшей 
или промежуточной степени окисления (потен-
циальные восстановители). Для вычисления 
концентрации углерода, содержащегося в орга-
нических веществах, значение ХПК (мг О/л) умно-
жается на 0,375 (12/32). Величину перманганат-
ной окисляемости также используют для оценки 
содержания органических веществ: в среднем 1 мг 
кислорода перманганатной окисляемости при-
близительно соответствует 1 мг углерода органи-
ческого вещества [7].

Практически результаты определения ХПК 
всегда отклоняются в ту или иную сторону 
от теоретических (ХПКтеор) [8]. Так, окисление 
трудно окисляющихся органических веществ 
за время реакции проходит не полностью, и это 
приводит к занижению результата. При нали-
чии в пробе неорганических восстановителей, 
также потребляющих кислород на собствен-
ное окисление, результат получается завышен-
ный [9].

В разработанной схеме применяли метод термо-
каталитического окисления органического угле-
рода до диоксида углерода в смывах с оборудова-
ния с последующей регистрацией ИК-детектором 

на анализаторе TOC-L (Shimadzu). Применение ука-
занного метода для проб воды в РФ регламенти-
руется ГОСТ Р 52991-2008 [10] и  Международным 
стандартом ISO 8245. Water quality  – guidelines for 
the determination of total organic carbon (TOC) and 
dissolved organic carbon (DOC) [11]. Суть его заклю-
чается в предварительном удалении неорганиче-
ского углерода, представленного главным образом 
неорганическими солями (карбонатами, гидро-
карбонатами) и растворенным углекислым газом. 
Для этого пробу подкисляют раствором соляной 
кислоты (2М) до значения рН 2–3. При этом кар-
бонаты и гидрокарбонаты переходят в углекис-
лый газ, который затем удаляется путем барботи-
рования газом-носителем (воздухом). После этого 
при нагревании происходит каталитическое окис-
ление компонентов пробы до диоксида углерода, 
который регистрируют с помощью недисперсион-
ного инфракрасного детектора (ИК-детектора) [12].

ПОСТРОЕНИЕ ГРАДУИРОВОЧНЫХ 
ХАРАКТЕРИСТИК
Массовые концентрации остаточных количеств 
водорастворимых действующих веществ лекар-
ственных средств в смывах с технологического 
оборудования были измерены в виде интеграль-
ного показателя – общего органического углерода 

Рис.1. Градуировочная зависимость для 
диапазона измеряемых массовых концентраций 
ТОС от 2 до 50 мг/л

Рис.2. Градуировочная зависимость для 
диапазона измеряемых массовых концентраций 
ТОС от 50 до 250 мг/л
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(Total Organic Carbon, сокращенно  – TOC) в диа-
пазоне массовых концентраций от 2 до 250 мг/дм3. 
Расчет концентраций компонента проводили 
с  использованием градуировочных характери-
стик, установленных по растворам, приготовлен-
ным из углеродосодержащего вещества гидроф-
талата калия, производства Sigma в очищенной 
воде. Точное значение массовой концентрации 
углерода в стандартном растворе определяют, 
исходя из массы углерода в навеске, рассчитан-
ной по формуле:
 
	 Cгр(С) = mн · P · (100 – W) · ω (C) / (VK · 100)	 (1), 

где �Сгр(С) – концентрация углерода в растворе, мг/мл; 
ω(C) – массовая доля углерода в образце, 
в долях единиц; 
mн – масса навески образца, мг; 
W – содержание влаги в образце, %; 
P – массовая доля основного вещества 
в образце, в долях единиц; 
Vк – объем мерной колбы, мл.
Измерения растворов проведены на анализа-

торе углерода ТОС-L.
Условия проведения измерений
Температура реакционной трубки................ 680°С

Газ-носитель......................................... Воздух

Расход газа-носителя .........................150 мл/мин

Давление газа-носителя.......................200±10 кПа

Тип анализа. .......................................... NPOC

Объем вводимой аликвоты пробы ...............50 мкл

Поток газа-носителя при продувке 

пробы в шприце-дозаторе.....................80 мл/мин

Время продувки.....................................1,5 мин

Добавка раствора 2М HCl............................... 1,5%

На рис.1 и 2 приведены градуировочные зави-
симости измеряемых массовых концентраций 
ТОС.

Типичное изображение отклика ТОС, полу-
ченное при помощи программного обеспечения 
ТОС-L Control, в градуировочном растворе с мас-
совой концентрацией ТОС в нем 50 мг/л показано 
на рис.3.

ОПРЕДЕЛЕНИЕ КОЭФФИЦИЕНТОВ 
ИЗВЛЕЧЕНИЯ ТОС В СМЫВАХ
Статистические данные для разработанной мето-
дики набирали на модельных растворах суб-
станций и лекарственных препаратов в  форме 
таблеток, покрытых пленочными оболочками, 
предоставленных двумя фармацевтическими 
компаниями Санкт-Петербурга.

Готовили пять модельных растворов для каж-
дой из четырех субстанций (MS, BS, CS, DS) * и по 
два модельных раствора для двух лекарственных 
препаратов в форме таблеток (MP, BP).

Рассчитанные навески субстанций и табле-
ток растворяли в очищенной воде в мерной 

	 *	 Названия субстанций, лекарственных препаратов и фармацев-

тических компаний не разглашаются в целях сохранения ком-

мерческой тайны. MS, BS, CS, DS – условные обозначения суб-

станций; MP, BP – условные обозначения таблеток.

Рис.3. Типичное изображение отклика ТОС, в градуировочном растворе с массовой концентрацией ТОС 
в нем 50 мг/л
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посуде. Для приготовления растворов из табле-
ток, их сначала растирали в порошок, затем 
брали рассчитанную навеску. После добавления 
воды колбу с полученной суспензией выдержи-
вали в ультразвуковой ванне в течение 20 минут, 
затем охлаждали до комнатной температуры. 
Далее раствор отфильтровывали через бумажный 
фильтр "синяя лента", предварительно промы-
тый очищенной водой и небольшим количеством 
раствора из таблеток.

Точное значение массовой концентрации 
углерода в каждом модельном растворе опре-

деляли, исходя из содержания углерода в суб-
станции, и рассчитывали по формуле (1). При 
расчете точного содержания массовой концен-
трации углерода в таблетках учитывали при-
сутствие углеродсодержащих веществ в пленке, 
которая покрывает таблетку.

Далее модельные растворы наносили на 
металлические пластины, изготовленные из 
материала, используемого при производстве 
фармацевтического оборудования (например, из 
нержавеющей стали марки AISI 316L). Затем на 
пластине ограничивали площадь смыва квадрат-
ной рамкой со стороной 5 см. Всего на пластине 
были очерчены пять квадратов. На  четыре ква-
драта наносили аликвоту модельного раствора, 
дожидались полного высыхания, а пятый ква-

Таблица 1. Общие результаты определения коэффициентов восстановления для смывов модельных растворов 
субстанций и таблеток

Валидационная 
характеристика

Критерий 
приемлемости № смыва Полученный результат Вывод

Процент 
восстановления, R(%) ≥70%

Для анализируемых субстанций

MS BS CS DS

№1 99 98 98 100 Соответствует

№2 99 97 98 96 Соответствует

№3 101 96 97 99 Соответствует

№4 100 97 98 100 Соответствует

№5 86 98 88 77 Соответствует

Для таблеток

МР ВР

0,05 мг/мл 98 96 Соответствует

0,002 мг/мл 97 100 Соответствует

Рис.5. Иллюстрация подготовки пробы

Тампон 1, сторона 1

Шаг 1

Тампон 1, сторона 1

Шаг 2

Тампон 2, сторона 1

Шаг 3

Тампон 2, сторона 2

Шаг 4

Рис.4. Иллюстрация рекомендуемых направлений 
протирания поверхности оборудования
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драт использовали для контроля фонового загряз-
нения. Для отбора проб применяли специальные 
тампоны, содержание в которых ТОС < 50 мкг/дм3.

Пробы смывов отбирали последовательно 
двумя тампонами по следующей схеме. Шаг  1  – 
одной стороной первого тампона протирают 
выделенную поверхность в горизонтальном 
направлении, другой стороной (шаг 2)  – в вер-
тикальном (перпендикулярно первому направ-
лению). Шаг 3 – одной стороной второго тампона 
протирают выделенную поверхность в диаго-
нальном направлении, другой стороной (шаг 4) – 
в перпендикулярном направлении – рис.4.

Протирку выполняли параллельными пере-
крывающимися движениями, в конце движения 
тампон отрывали от поверхности и переносили 
в начало новой линии движения, при этом каж-
дый раз частично захватывали смытую ранее 
поверхность.

Оба тампона опускали в виалу, заполненную 
25 мл воды и отламывали у каждого пластиковые 
ручки по специальным насечкам (рис.5). Закры-
вали виалу крышкой и маркировали, указав 
время взятия смыва. Виалы, крышки и тампоны 

входили в специальный набор для проведения 
валидации очистки оборудования TOC Cleaning 
Validation Bulk Kit производства фирмы Texwipe.

Аналогичным образом брали пять смывов 
с пяти квадратов. Пятый квадрат  – оставляли 
сухим, на него не наносили модельный раствор. 
Этот квадрат нужен для контроля чистоты опыт-
ной пластины. В виале, промаркированной над-
писью "Контроль", оставляли два чистых там-
пона.

Далее помещали виалы (№1, №2, №3, №4 
и  "Контроль") с тампонами в ультразвуковую 
ванну на 5 мин. После этого пробы смывов готовы 
к проведению измерений. Все смывы модельных 
растворов были измерены на анализаторе ТОС 
при одинаковых условиях, приведенных выше.

Типичное изображение отклика ТОС, полу-
ченное при помощи программного обеспечения 
ТОС-L Control, в модельном растворе субстанции 
MS с массовой концентрацией ТОС в нем 50 мг/л 
приведено на рис.6.

По полученным результатам рассчитаны 
коэффициенты восстановления R для модель-
ных растворов каждой из четырех субстанций 

Рис.6. Типичное изображение отклика ТОС, в модельном растворе субстанции MS с массовой 
концентрацией ТОС в нем 50 мг/л



МЕТОДОЛОГИЯ	 6/2014(19)

	78	 www.j-analytics.ru 	 www.j-analytics.ru 	 79 Au

Таблица 2. Соответствие полученных результатов критериям приемлемости

Валидацион-
ная характе-

ристика

Критерий   
приемлемости Полученный результат Вывод 

Специфич-
ность 

Достоверное 
определение ТОС

Отклонение при открываемости 
содержания ТОС в испытуемых 
растворах не превышает 0,1

Соответствует

Относительное стандартное отклонение 
измерений ТОС не превышает 3,0% Соответствует

Предел 
количест
венного опре-
деления

ПКО = 10 · SD(O~
—

i) 0,0002 мг/л

Линейность 

Линейный характер 
зависимости площади 
сигнала от концентрации

Зависимость носит линейный характер Соответствует

r ≥ 0,99 r(№1)= 0,999; 
r(№2) = 0,999 Соответствует

g ≤ 5% gmax(№1) = 3,2%; 
gmax(№2) = 1,5% Соответствует

Правильность Открываемость 
95% ≤ К ≤ 105%

№ 
р-ра

К,%

Соответствует

МS ВS СS DS

№5 96,6 104,6 96,5 98,5

№4 99,6 100,8 95,2 95,9

№3 100,0 98,1 100,4 98,2

№3 102,5 102,2 103,4 103,0

№2 100,4 99,2 103,2 100,7

№1 104,3 100,8 102,4 102,8

Прецизион-
ность 
(сходимость)

RSDr  ≤ 5,0%

RSDr, %

Соответствует
MS BS CS DS

№5 2,8 1,1 2,6 3,1

№3 0,6 0,5 1,1 1,2

Внутрилаб. 
прецизион-
ность

RSDR ≤ 10,0%

RSDR, %

Соответствует
MS BS CS DS

№5 8,6 5,1 9,0 8,3

№3 5,5 4,3 2,7 2,7

Диапазон 
применения 
методики

Соответствие критериям 
"линейность", 
"правильность" и "преци
зионность"

См. результаты определения 
линейности, правильности и 
прецизионности

Диапазон применения 
методики составляет от 
2 мг/л до 250 мг/л кон-
центрации ТОС в испыту-
емом растворе 

Робастность

Полученные значения 
ТОС в измененных 
условиях ≤10% от 
измеренных при 
стандартных условиях

Максимальное  
отклонение = 7,7% ≤ 10,0% Соответствует
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и для каждого из двух лекарственных препаратов 
в соответствии с формулой:

	
CX −CK

C*
⋅100%= R 	 (2), 

где �CX – массовая концентрация ТОС в смывах 
№1, №2, №3 – среднее значение, мг/мл; 
Ск – массовая концентрация ТОС в контроль-
ной пробе, мг/мл; 
C* – массовая концентрация ТОС в смыве, 
расчетное значение, мг/мл.

Полученные результаты по определению 
содержания ТОС в смывах обобщены в табл.1.

ВАЛИДАЦИЯ МЕТОДИКИ
Для подтверждения эффективности и достоверно-
сти методики проведена валидация на примере 
четырех субстанций [13]. Получено подтвержде-
ние того, что данная аналитическая методика 
обладает специфичностью, линейностью, пра-
вильностью, сходимостью, внутрилабораторной 
прецизионностью. Выявлены диапазоны при-
менения методики и установлен предел количе-
ственного определения (табл.2).

* * *
Разработана методика определения остаточных 
количеств водорастворимых веществ в смывах с тех-
нологического оборудования с помощью анализатора 
ТОС (Shimadzu). Диапазон применения методики 
составляет от 2 до 250 мг/л ТОС. Предел количествен-
ного определения методики 0,2 мг/л ТОС.

Полученные результаты соответствуют уста-
новленному критерию приемлемости, а именно: 
коэффициент восстановления превышает 70% для 
всех исследованных субстанций и препаратов.

Результаты проведенных исследований пока-
зывают, что определяемые концентрации ТОС 
в растворах таблеток соответствуют меньшему 
содержанию активного вещества по сравнению 
с теоретическими расчетами. За счет наличия 
в таблетках вспомогательных веществ, содержа-
щих углерод, определяемым концентрациям 
ТОС в смывах таблеток реально будет соответство-
вать меньшее содержание активного вещества.

Проведена валидационная оценка методики 
отбора проб с поверхности оборудования методом 
мазка.
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