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Резюме
Введение. Установлено, что в сочетании с лучевым воздействием высокие дозы солей лития оказывают угнетающее действие 
на опухолевые лейкозные клетки. Подбор соответствующего анионного компонента позволяют получить выраженные 
радиосенсибилизирующие свойства.  Литиевая соль гамма-лактон 2,3-дегидро-L-гулоновой кислоты рассматривается как имеющая 
хороший химический и биологический потенциал для создания радиосенсибилизирующих препаратов. Было установлено, что 
данное соединение проявляет высокую антиоксидантную активность среди других солей лития, при этом проявляет выраженный 
радиосенсибилизирующий эффект. Данное радиосенсибилизирующее действие является дозозависимым и проявляется в высоких 
концентрациях в сочетании с фотонным или нейтронным облучением. Потенциальное противоопухолевое действие, вследствие 
радиосенсибилизации, реализуется через индукцию окислительного стресса, что предполагает, в первую очередь, усиление 
цитотоксического воздействия на быстро пролиферирующие клетки – опухолевые. Полученные результаты создают необходимую основу 
для создания препаратов с радиосенсибилизирующей активностью.
Цель. Провести аналитическую оценку содержания активной субстанции и установить основные показатели качества субстанции, 
регламентируемые Государственной фармакопеей РФ. 
Материалы и методы. В ходе исследования определены параметры: растворимость, подлинность, температура плавления, показатель 
преломления, удельное вращение, прозрачность и цветность раствора, рН раствора, сульфатная зола, тяжелые металлы, посторонние 
примеси, вода и несколько других параметров.
Результаты и обсуждение. Разработан проект спецификации на фармацевтическую субстанцию литиевой соли гамма-лактон 2,3-дегидро-
L-гулоновой кислоты. Определены оптимальные параметры контроля состава и физико-химических характеристик и количественного 
определения фармацевтической субстанции, что является основной задачей для создания нового радиосенсибилизатора. 
Проведенные исследования дают полную характеристику фармсубстанции и устанавливают основные показатели качества ФС, что 
создает необходимую базу для создания лекарственной формы и изучения свойств in vivo для разработки лекарственного препарата с 
радиосенсибилизирующим действием.
Заключение. В ходе работы синтезированы опытные образцы литиевой соли гамма-лактон 2,3-дегидро-L-гулоновой кислоты и проведена 
ее стандартизация в качестве фармацевтической субстанции в соответствии с требованиями Государственной фармакопеи РФ. 

Ключевые слова: литиевая соль гамма-лактон 2,3-дегидро-L-гулоновой кислоты, стандартизация, фармацевтическая субстанция, 
радиосенсибилизатор
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Abstract
Introduction. It was found that in combination with radiation exposure, high doses of lithium salts have a depressing effect on tumor leukemia 
cells. The selection of the appropriate anionic component makes it possible to obtain pronounced radiosensitizing properties. The lithium salt of 
gamma-lactone 2,3-dehydro-L-gulonic acid is a promising compound for the creation of radiosensitizing drugs. It was found that this compound 
exhibits high antioxidant activity among other lithium salts, while showing a pronounced radiosensitizing effect. This radiosensitizing effect is 
dose-dependent and manifests itself in high concentrations in combination with photon or neutron irradiation. The potential antitumor effect, 
due to radiosensitization, is realized through the induction of oxidative stress, which implies, first of all, an increase in cytotoxic effects on rapidly 
proliferating tumor cells. The obtained results provide the necessary basis for the creation of drugs with radiosensitizing activity.
Aim. The aim of this work is to conduct an analytical assessment of the content of the active substance and establish the main indicators of the 
quality of the substance, regulated by the State Pharmacopoeia of the Russian Federation.
Materials and methods. During the study, the following parameters were determined: solubility, authenticity, melting point, refractive index, 
specific rotation, transparency of the solution, color of the solution, pH of the solution, sulfate ash, heavy metals, impurities, water content, residual 
organic solvents, microbiological purity and a number of others.
Results and discussion. A draft specification for the pharmaceutical substance of the lithium salt gamma-lactone 2,3-dehydro-L-gulonic acid has 
been developed. The optimal parameters for the control of the composition and physico-chemical characteristics and quantitative determination 
of the pharmaceutical substance have been determined, which is the main task for the pharmaceutical development of the drug. The results 
obtained make it possible to conduct a comprehensive characterization of the FS and evaluate the quality parameters of the product, which 
creates the basis for obtaining a dosage form and further studying the properties for creating a drug with a radiosensitizing effect.
Conclusion. In the course of the work, experimental samples of the lithium salt gamma-lactone 2,3-dehydro-L-gulonic acid were synthesized and 
its standardization as a pharmaceutical substance was carried out in accordance with the requirements of the State Pharmacopoeia of the Russian 
Federation.

Keywords: lithium salt of gamma-lactone 2,3-dehydro-L-gulonic acid, standardization, pharmaceutical substance, radiosensitizer
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ВВЕДЕНИЕ 
Основным применением препаратов лития в ме-

дицине является терапия биполярного расстройст- 
ва  [1]. В последние годы появилось много иссле-
дований, подтверждающих наличие у солей лития  
широкого спектра биологической активности и воз-
можности их применения в других сферах, в том 
числе как антиоксидантов, иммуномодуляторов  
и др. [2–5]. 

В наших предыдущих исследованиях показано  
высокое радиосенсибилизирующее действие некото- 

рых солей лития в сочетании с лучевым воздейст- 
вием  [6]. Соли лития обладают способностью стиму-
лировать гемопоэз, что особенно важно при восста-
новлении после лучевой терапии при онкологиче- 
ских заболеваниях, при этом стабилизируя психо- 
эмоциональный фон пациента [7]. Установлено, что 
в сочетании с лучевым воздействием высокие дозы 
аскорбата лития оказывают угнетающее действие на 
опухолевые лейкозные клетки и нормальные моно-
нуклеарные клетки крови  [8]. Важно отметить, что это 
вещество продемонстрировало наибольшую относи-
тельную антиоксидантную активность среди других 
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солей лития  [2]. Было установлено, что наблюдае-
мый радиосенсибилизирующий эффект является до-
зозависимым и проявляется в высоких концентра- 
циях, превышающих физиологические концентрации 
в 5–10 раз. В этом случае антиоксидантное соедине-
ние проявляет про-оксидантный эффект. Ранее этот 
эффект доказан для аскорбиновой кислоты [9, 10].  
В физиологических концентрациях аскорбаты оказы-
вают противовоспалительное действие и могут про- 
являть антикоагуляционный, антигиперлипидемиче-
ский эффекты, однако, потенциальное противоопухо-
левое действие реализуется через индукцию окисли-
тельного стресса, что предполагает в первую очередь 
усиление цитотоксического воздействия на быстро 
пролиферирующие клетки, а в отдельных исследова-
ниях определенные позитивные эффекты показаны 
в терапии онкобольных  [11]. Полученные результаты 
создают необходимую основу для создания препара-
тов с радиосенсибилизирующей активностью. 

В данной работе проведены исследования по  
стандартизации и разработке параметров качества  
для фармацевтической субстанции литиевой соли  
гамма-лактон 2,3-дегидро-L-гулоновой кислоты для 
использования в качестве препарата радиосенсиби- 
лизатора.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Для синтеза объекта исследования использова-

ли гамма-лактон 2,3-дегидро-L-гулоновую кислоту 
(аскорбиновую кислоту (ООО «ХИМСНАБ-СПБ», Рос-
сия) и карбонат лития (ACS, Sigma-Aldrich, Германия). 
Реакцию получения соли проводили при нагревании 
до 40 °С в деионизированной воде при перемешива-
нии. Продукт реакции промывали изопропанолом,  
затем сушили. Выход продукта составлял 80 % от те-

оретического. При определении параметров каче-
ства использовали 6 лабораторных серий вещества. 
В качестве образца сравнения для спектральных ме-
тодов анализа использовали стандартный образец  
предприятия (ЦВТ ФГБОУ ВО СибГМУ Минздрава Рос-
сии) литиевой соли гамма-лактон 2,3-дегидро-L-гуло-
новой кислоты (СО-ЦВТ-006-01-2023), аттестованного 
в соответствии с требованиями ОФС.1.1.0007.18 «Стан-
дартные образцы» ГФ РФ.

В соответствии с правилами, установленными Го-
сударственной фармакопеей РФ (ГФ РФ), устанавли-
вается ряд параметров для характеристики ФС, в том 
числе количественное определение, родственные 
примеси, подлинность, прозрачность раствора, тяже-
лые металлы и другие [12].

В ходе исследования определено с помощью ви-
зуального метода, что фармацевтическая субстанция 
(ФС) на основе литиевой соли гамма-лактон 2,3-де- 
гидро-L-гулоновой кислоты представляет собой бе-
лый порошок без запаха. 

В ходе работы выявлено, что субстанция легко 
растворима в воде, но очень мало растворима в эти-
ловом спирте и ацетонитриле. Для дальнейших испы-
таний в качестве растворителя использовалась вода 
очищенная. 

Согласно ГФ РФ 14 для установления подлинно-
сти вещества применяются различные методы, в том 
числе ЯМР-спектроскопия, хроматография (ТСХ, ГХ и 
ВЭЖХ) и другие [12]. Одним из основных рекоменду-
емых методов является инфракрасная спектроско-
пия. Для записи ИК-спектров образцов использовали 
ИК-фурье-спектрометр ФСМ 2201 (ООО "ИНФРАСПЕК", 
Россия) с таблеточным прессом. Спектры записывали 
при стандартных условиях в таблетках с калия бро-
мидом (рисунок 1). 

Рисунок 1. Репрезентативный ИК-спектр образца субстанции (А) и стандартного образца (Б)

Figure 1. Representative IR spectrum of the substance sample (А) and the reference sample (В)
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Поскольку исследуемые образцы являются кри-
сталлогидратом, область волновых чисел до 2500  см-1  
оказалась не информативной, в структуре спектра  
установлены характеристичные полосы поглоще-
ния валентных колебаний карбонильной группы  
(1704 см-1), валентные симметричные и антисимме-
тричные колебания О—С—О на 1019 и 1303 см-1  [13]. 
В качестве критерия пригодности субстанции по дан-
ному показателю предложено сравнение со спектром  
стандартного образца.

Температура плавления оценивается для харак-
теристики твердых веществ и является физической 
постоянной величиной при определенных условиях 
и служит критерием как подлинности, так и чистоты 
испытуемых вещества. Температуру плавления стан-
дартизуемой ФС определяли по ОФС.1.2.1.0011.15 
«Температура плавления». Использовали капилляр-
ный метод (по ОФС.1.2.1.0011.15 метод 1) и аналити-
ческий прибор, используемый для определения тем- 
пературы плавления с электрическим обогревом и 
диапазоном измерений в пределах от 20 до 360  °С 
(Mettler Toledo, США). Для этого применяли стек- 
лянные капилляры длиной 10 см. Исследуемую ФС  
предварительно высушивали и помещали в капил-
ляр. Скорость нагрева капилляров составила 1 °С в 
минуту. Измеренная температура плавления ФС со-
ставила 126–128 °С. 

Удельное вращение раствора ФС определяли ме-
тодом поляриметрии по ОФС.1.2.1.0018.15. Исследо-
вания проводили на автоматическом поляриметре 
AP-300. Для этого готовили 5%-й водный раствор ФС, 
заполняли кювету поляриметра и проводили изме-
рение. Характеристику ФС оценивали путем вычис-
ления показателя удельного вращении [α]. Данный 
параметр [α]D

2   0 для водных растворов ФС составил 
(+10,1)–(+10,3)  °С, таким образом, субстанция обла-
дает способностью вращать плоскость поляризации  
света и является правовращающим оптически актив-
ным веществом. 

Одними из параметров стандартизации являют-
ся рефрактометрические показатели раствора ФС. В  
данной работе определены показатели преломления 
и факторы преломления водных растворов ФС мето-
дом рефрактометрии. 

Определение рефрактометрических показателей 
проводили при температуре (20 ± 0,5) °С и длине вол-
ны линии D спектра натрия (589,3 нм) на рефракто- 
метрах Аббе. Для этого готовили 1–5 % водные раст- 
воры ФС. После проведения измерений рассчитыва-
ли рефрактометрический фактор (таблица 1). 

Таким образом, данные таблицы с рефрактомет- 
рическими факторами и показателями преломления 
являются характеристичными параметрами для ФС.

Определение прозрачности или степени мутно- 
сти растворов ФС, могут быть включены в перечень 
методов контроля качества субстанций. Данный пара-
метр позволяет оценить прозрачность и содержание 
механических примесей в испытуемых растворах ФС.

Таблица 1. Результаты определения  
рефрактометрических факторов и показателей  
преломления ФС соли лития (n0 = 1,3330)

Table 1. Results of determination of refractometric factors  
and refractive indices of lithium salt PS (n0 = 1,3330)

С, %
n – среднее 

n – arithmetic mean
F

1 1,3340 0,00200
2 1,3356 0,00130
3 1,3365 0,00116
4 1,3369 0,00097
5 1,3372 0,00084

Измерение проводили путем сопоставления па- 
раметров раствора ФС с растворителем или этало- 
нами сравнения визуально. В результате сравнения 
прозрачности выявлено, что 5%-й водный раствор  
ФС прозрачен и по данному показателю соответст- 
вует растворителю «вода».

Спектрофотометрия в УФ и видимой областях 
для водного раствора ФС выполнена согласно ГФ 
РФ на спектрофотометре Agilent Cary 60 (Agilent 
Technologies, США). Растворы прозрачны в видимом 
диапазоне. Характерный пик вещества получен в 
УФ-области, максимум поглощения наблюдается при 
длине волны 265 нм.

Определение показателя рН раствора ФС выпол-
нено потенциометрическим методом согласно ГФ РФ  
при температуре 25  °С с использованием лабора- 
торного ионометра ИТАН (ООО «НПП «Томьаналит», 
Россия). Показатель рН для 1%-го водного раствора 
ФС составляет 7,8–8,4.

Сульфатную золу определяли в соответствии с  
ГФ РФ, расчетное значение показателя из образую-
щейся гравиметрической формы лития (Li2SO4) со-
ставляет 25,21 %, поэтому с учетом возможной ошиб- 
ки эксперимента предложено значение норматива  
содержания сульфатной золы в субстанции 28 % (таб- 
лица 2). 

Таблица 2. Результаты определения сульфатной золы  
в образце ФС

Table 2. Results of the determination of sulfate ash in a PS sample

Номер образца
Sample Number

1 2 3

Содержание сульфатной золы, %
Sulphate ash content, %

25,41 25,30 24,99

Тяжелые металлы определяли методом 2 в соот-
ветствии с ГФ РФ, содержание тяжелых металлов не 
должно превышать 0,0005 %. Во всех проанализиро-
ванных образцах окрашивание испытуемого раство- 
ра не превышало окраску стандартного раствора.

Источником родственных примесей может яв-
ляться только исходная аскорбиновая кислота, в ко-
торой, в соответствии с ФС, нормируется содержа- 
ние оксалатов. Поэтому для стандартизации субстан-
ции литиевой соли гамма-лактон 2,3-дегидро-L-гу-
лоновой кислоты по этому показателю предложено 
использовать методику из ФС.2.1.0058.18 по опреде- 
лению предельного содержания оксалатов. 

Методы анализа лекарственных средств
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Поскольку показатель потери в массе при высу-
шивании превышает 0,5 %, определение примесей 
остаточных органических растворителей (пропанол-2) 
должно быть включено в стандартизацию субстан-
ции. Определение выполняли методом газовой хро-
матографии с вводом равновесного пара (head- 
space) с использованием газового хроматографа 
Agilent 7890А с пламенно-ионизационным детекто- 
ром на капиллярной колонке DB-624, 30 м × 0,53  мм. 
Условия проведения анализа: температура детекто-
ра 250  °С, температура инжектора 150  °С, температу-
ра колонки 40  °С, газ-носитель – азот, скорость пото-
ка 6,85 мл/мин, скорость поддувочного газа 20 мл/мин, 
скорость подачи водорода 30 мл/мин, подачи воздуха  
300 мл/мин при делении потока в соотношении 20 : 1. 
Условия Headspace: температура уравновешивания 
90 °С, время уравновешивания 20 мин, температу-
ра петли 100 °С, температура линии 110 °С, вводимый 
объем 1 мл.

Валидацию методики определения остаточных 
органических растворителей (изопропиловый спирт) 
проводили по алгоритму валидации методик пре-
дельного содержания, для которых требуется изуче-
ние диапазона 80–120 % от максимально допустимо-
го содержания (МДС) контролируемой примеси. МДС, 
в соответствии с ОФС.1.1.0008.15, для изопропилово- 
го спирта составляет 0,5 % (или 5000 ppm), поэтому  
в валидационных мероприятиях исследовали диапа-
зон от 4000 до 6000 ppm (таблица 3).

Таким образом, показана пригодность предло-
женной методики газохроматографического опреде-
ления изопропилового спирта в субстанции литиевой 
соли гамма-лактон 2,3-дегидро-L-гулоновой кислоты. 
Содержание изопропилового спирта во всех иссле-
дованных образцах не превышало 0,5 %.

Содержание лития в молекуле ФС определено  
методом атомно-эмиссионной спектрометрии с ИСП 
на приборе iCAP 6300 Duo (Thermo Fisher Scientific, Ве-
ликобритания). Испытуемый раствор готовили раст- 
ворением точной навески образца субстанции 0,1500 г 

в мерной колбе вместимостью 100 мл. Результаты ва-
лидации методики показаны в таблице 4. Установлен-
ное содержание лития в ФС составило 3,289 ± 0,003 %. 
Расчетное содержание лития в ФС составляет 3,18 %. 
Предложено нормативное значение этого показателя 
в диапазоне 2,89–3,53 %. 

Следующим важным параметром стандартиза-
ции ФС является содержание воды. Данный показа-
тель определили термогравиметрическим методом. 
Совмещенный анализ термогравиметрия с диффе-
ренциально-сканирующей калориметрией (ТГ-ДСК) 
проводили на анализаторе Q600 (TA Instruments, 
США). Анализ проводили в корундовых открытых 
тиглях, от комнатной температуры до 600 C, со ско-
ростью нагрева 10  C/минуту, в динамической сре-
де воздуха или аргона (100 мл в минуту). Масса об-
разца ФС составляла 3  мг. Установлено потеря массы  
35,2 а.е./моль при повышении температуры в диапа- 
зоне 100–119 °С, что соответствует содержанию 2 мо-
лекул воды (рисунок 2). 

В качестве основного метода для определения 
содержания воды в субстанции предложено исполь-
зовать метод Фишера с использованием титратор  
915 KF Ti-Touch (Metrohm, Швейцария). Расчетное 
значение содержания воды в субстанции – 16,51 %, 
поэтому, с учетом допустимой ошибки эксперимен-
та, предложен норматив содержания воды от 14,9 до 
18,1 %.

Количественное определение стандартизуемого  
образца выполняли вольтамперометрическим мето-
дом на рабочем стекло-углеродном электроде при 
+0,5  (В) в буферном растворе KCl 0,1 моль/дм3. Для 
определения концентрации ФС готовили водный 
раствор ФС, для чего 100 мг (точная навеска) образ-
ца ФС помещали в мерную колбу и добавляли 100  см3 
буферного раствора хлористого калия 0,1  моль/дм3 
до метки. Далее соответствующие измеряемые объ- 
емы помещали в электрохимическую ячейку воль-
тамперометрического анализатора ТА-2 (ООО НПП 
«Техноаналит», Россия). Регистрацию вольтамперо-

Таблица 3. Результаты валидации методики определения остаточного количества изопропилового спирта в субстанции

Table 3. Results of the validation of the method for determining the residual amount of isopropyl alcohol in the substance

№
Показатель

Indicator

Критерий пригодности методики
Criteria for the suitability  

of the methodology

Уровень содержания, %
Content level, %

Фактическое 
значение СКО, %
The actual value  

of the SD, %

1
Повторяемость
Repeatability

Относительное СКО повторяемости не бо-
лее 2,0 %
The relative frequency of repeatability is not 
more than 2.0 %

80 1,79

100 1,75

120 1,67

2
Промежуточная прецизионность
Intermediate precision

Относительное СКО промежуточной пре-
цизионности не более 2,5 %
The relative SD of intermediate precision is 
not more than 2.5 %

80 1,78

100 1,68
120 1,60

3
Правильность
Accuracy

% восстановления от 95,0 до 105,0 %
% recovery from 95.0 to 105.0 %

80 99,84
100 99,62
120 99,21
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грам проводили в постояннотоковом режиме съем-
ки при линейной скорости развертки потенциала  
30 мВ/с. После записи стабильных вольамперограмм 
фона вносили аликвоту раствора ФС объемом 0,1  мл  
и снимали вольтамперограмму в тех же условиях. 
Концентрацию субстанции оценивали по пиковым 
значениям анодного тока электроокисления при по-
тенциале +0,5  В методом добавок ФС. Далее вносили 
добавку с ФС известной концентрации с расчетом  
на удвоение высоты пика тока электроокисления  
вещества. Далее проводили измерение в аналогич-
ных параметрах системы. 

Обработка результатов измерений. Среднеариф-
метическое значение тока вычисляли из не менее  
чем двух значений результатов измерений. 

Массовую концентрацию X, мг/дм3 ФС в анализи-
руемой пробе вычисляли по формуле: 

X = (I1 × Cдоб. × Vдоб. × V1)/((I2 – I1) × m × V2), 

где I1 – максимальный анодный ток электровосста-
новления вещества на вольтамперограмме для ана-
лизируемой пробы, мкА; Сдоб. – содержание вещества  
в добавке, мг/дм3; Vдоб. – вносимый объем, см3; V1  –  
объем пробы, равный 100 см3; I2 – значение пиково-
го тока для пробы с добавкой вещества, мкА; m – на- 
веска пробы для анализа, г (или см3); V2 – объем взя- 
той для измерения аликвоты, см3.

Выполняли параллельные измерения проб X1  
и Х2. Расхождение между полученными результата-
ми двух параллельных определений анализируемой 
пробы не должно превышать предела повторяемости 
(сходимости), приведенного в таблице 1, по формуле: 

|X1 – X2| ≤ r.

Абсолютное значение предела повторяемости 
(сходимости) рассчитывали для среднеарифметиче-
ского значения результатов двух параллельных опре-
делений по формуле:

Таблица 4. Результаты валидации методики определения лития в субстанции

Table 4. Results of the validation of the method for determining lithium in the substance

№
Показатель

Indicator

Критерий пригодности методики
Criteria for the suitability  

of the methodology

Уровень содержания, %
Content level, %

Фактическое 
значение СКО, %
The actual value  

of the SD, %

1
Повторяемость
Repeatability

Относительное СКО повторяемости не бо-
лее 5,0 %
The relative frequency of repeatability is not 
more than 5.0 %

80 2,13
100 2,01

120 1,85

2
Промежуточная 
прецизионность
Intermediate precision

Относительное СКО промежуточной пре-
цизионности не более 10 %
The relative SD of intermediate precision is 
not more than 10 %

80 2,25
100 2,21

120 2,11

3
Правильность
Accuracy

% восстановления от 95,0 до 105,0 %
% recovery from 95.0 to 105.0 %

80 99,18
100 99,37
120 99,42

Рисунок 2. Термограмма ФС термогравиметрическим методом

Figure 2. Thermogram of the PS by the thermogravimetric method
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Х = (Х1 + Х2)/2, r ≤ 0,15X.

При выполнении данных условий значение X  
принимается за окончательный результат измерения.  
Испытуемый образец должен содержать от 95 до 
105 % в пересчете на чистое вещество. Предел обна-
ружения субстанции составил 4,7 мкмоль/дм3. Основ-
ные показатели валидации методики количественно- 
го определения ФС представлены в таблице 5.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Разработка перспективных радиосенсибилизато-

ров является важным и необходимым этапом повы-
шения эффективности лучевой терапии и в конечном 
итоге улучшении прогноза лечения онкологических 
заболеваний. В ходе работы исследован ряд пара-
метров, регламентируемых Государственной фарма-
копеей РФ для стандартизации ФС, в том числе опи-
сание, растворимость, подлинность, температура 

плавления, количественное определение и другие. 
По каждому параметру получены экспериментальные 
числовые значения, на основании которых разрабо-
тан проект спецификации на ФС литиевой соли гам-
ма-лактон 2,3-дегидро-L-гулоновой кислоты (табли-
ца  6). Полученные результаты позволяют провести 
всестороннюю характеристику ФС и оценить параме-
тры качества продукта, что создает основу для полу-
чения лекарственной формы и дальнейшего изучения 
свойств для создания лекарственного препарата с  
радиосенсибилизирующим действием. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В ходе работы синтезированы опытные образцы 

литиевой соли гамма-лактон 2,3-дегидро-L-гулоно- 
вой кислоты и проведена ее стандартизация в ка- 
честве фармацевтической субстанции в соответствии 
с требованиями Государственной фармакопеи РФ. 

Таблица 6. Проект спецификации на ФС литиевой соли гамма-лактон 2,3-дегидро-L-гулоновой кислоты 

Table 6. Draft specification for PS of the lithium salt of 2,3-dehydro-L-gulonic acid gamma-lactone

Показатель
Indicator

Методы 
Methods

Нормы
Norms

1 2 3

Описание:
Description:

Визуально
Visually

Белый или почти белый порошок, без запаха
White or almost white powder, odorless

Растворимость
Solubility

ГФ РФ
SP RF

Легко растворим в воде, не растворим в спирте этиловом и ацето-
нитриле
It is easily soluble in water, insoluble in ethyl alcohol and acetonitrile

Подлинность ИК
Authenticity of the IR spectrum

ГФ РФ
SP RF 

ИК-спектр исследуемого вещества должен совпадать со спектром 
стандартного образца и иметь характеристичные максимумы: 1586, 
1387, 1149, 1122, 1076 и 1059 см-1

The IR spectrum of the test substance must coincide with the spectrum 
of the standard sample and have characteristic maxima: 1586, 1387, 
1149, 1122, 1076 and 1059 cm-1

УФ
UV 

ГФ РФ
SP RF 

В УФ-спектре исследуемого вещества должен наблюдаться макси-
мум поглощения при длине волны 265 нм
In the UV spectrum of the substance under study, an absorption 
maximum should be observed at a wavelength of 265 nm

Таблица 5. Результаты валидации методики количественного определения субстанции

Table 5. Results of the validation of the method for the quantitative 

№
Показатель

Indicator

Критерий пригодности методики
Criteria for the suitability  

of the methodology

Уровень содержания, %
Content level, %

Фактическое 
значение СКО, %
The actual value  

of the SD, %

1
Повторяемость
Repeatability

Относительное СКО повторяемости не 
более 5,0 %
The relative frequency of repeatability is not 
more than 5.0 %

80 3,42
100 3,25

120 2,77

2
Промежуточная прецизионность
Intermediate precision

относительное СКО промежуточной 
прецизионности не более 10 %
The relative SD of intermediate precision is 
not more than 10 %

80 4,22
100 4,16

120 3,96

3
Правильность
Accuracy

% восстановления от 95,0 до 105,0 %
% recovery from 95.0 to 105.0 %

80 97,37
100 97,69
120 97,83
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Показатель
Indicator

Методы 
Methods

Нормы
Norms

1 2 3

Качественная реакция на литий
Qualitative reaction to lithium

ГФ РФ
SP RF 

Препарат должен окрашивать пламя горелки в интенсивный тем-
но-красный цвет
The preparation should color the flame of the burner in an intense dark 
red color

Качественная реакция на аскорбат
Qualitative reaction to ascorbate

ГФ РФ
SP RF 

1 мл 5%-го раствора субстанции должен обесцвечивать 2 мл 0,1 М 
раствора йода
1 ml of 5 % solution of the substance should discolor 2 ml of 0.1  M 
iodine solution

Температура плавления
Melting point

ГФ РФ, метод 1
SP RF, method 1

126–128 °С

Показатель преломления
Refractive index

ГФ РФ
SP RF 

Показатель преломления 5%-го раствора должен быть 1,3370–
1,3374
The refractive index of the 5 % solution should be 1,3370–1,3374

Удельное вращение
Specific rotation

ГФ РФ
SP RF 

+10,1 – +10,5

Прозрачность раствора
Transparency of the solution

ГФ РФ
SP RF 

5%-й раствор субстанции должен выдерживать сравнение с водой 
очищенной
A 5 % solution of the substance should be compared with purified water

Цветность раствора
The color of the solution

ГФ РФ
SP RF 

5%-й раствор субстанции должен выдерживать сравнение с водой 
очищенной
A 5 % solution of the substance should be compared with purified water

рН
ГФ РФ
SP RF 

7,8–8,4

Сульфатная зола
Sulphate ash

ГФ РФ
SP RF 

Не более 28 %
No more than 28 %

Тяжелые металлы
Heavy metals

ГФ РФ, метод 2
SP RF, method 2

Не более 0,0005 %
Not more than 0,0005 %

Посторонние примеси (оксалаты)
Foreign impurities (oxalates)

ГФ РФ
SP RF

Должно выдерживать испытание
Must stand the test

Литий
Lithium

ГФ РФ
SP RF

2,89–3,53 %

Вода
Water

ГФ РФ, метод Фишера
SP RF, Fischer ‘s method

16,5 % (дигидрат) 
16,5 % (dihydrate)

Остаточные органические растворители
Residual organic solvents

ГФ РФ, ГХ
SP RF, GС

Изопропиловый спирт – не более 5 мг/г
Isopropyl alcohol – no more than 5 mg/g

Количественное определение
Quantitative determination

В соответствии с НД
In accordance with the ND

От 95,0 до 105,0 %
From 95,0 to 105,0 %

Микробиологическая чистота
Microbiological purity

ГФ РФ
SP RF

Общее число аэробных микроорганизмов не более 104 КОЕ в 1 г 
Общее число дрожжевых и плесневых грибов не более 102 КОЕ в 1 г 
Энтеробактерий, устойчивых к желчи, – не более 102 КОЕ в 1 г 
Отсутствие E.coli, S. aureus, P. aeruginosa в 1 г 
Отсутствие Salmonella spp.в 25 г 
The total number of aerobic microorganisms is not more than 104 CFU 
in 1 g
The total number of yeast and mold fungi is not more than 102 CFU  
in 1 g
Enterobacteria resistant to bile – no more than 102 CFU in 1 g
Absence of E. coli, S. aureus, P. aeruginosa in 1 g
Absence of Salmonella spp. in 25 g

Окончание таблицы 6
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