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Резюме
Введение. В результате комплекса научно-экспериментальных исследований проведенных на кафедре фармацевтической технологии 
ПГФА разработан гель для реминерализации дентина с целью проведения медикаментозного лечения среднего и глубокого кариеса. 
В разработанном геле наравне с реминерализующим эффектом достигнуто антибактериальное действие необходимое при лечении 
кариеса дентина за счет введения хлоргексидина биглюконата (ХГБ). В предложенном составе одновременно содержатся основные 
реминерализующие ионы – кальция, фосфата и фторида в свободном активном состоянии. За счет этого обеспечивается существенное 
повышение их проникновения в дентин. В ходе подготовки нормативной документации на гель для лечения кариеса дентина проведена 
валидация методик, предназначенных для контроля качества действующих веществ.
Цель. Валидация методик испытания на подлинность и количественного определения действующих веществ в геле для реминерализации 
дентина.
Материалы и методы. Для достижения поставленной цели использовали активные фармацевтические субстанции фармакопейного 
качества. При разработке методик испытания на подлинность использованы фармакопейные и не фармакопейные реакции на 
определяемые катионы и анионы. Для количественного определения кальция хлорида использован комплексонометрический 
метод, способ обратного титрования, для калия фосфата двузамещенного ацидиметрический метод, для натрия фторида 
фотоэлектроколориметрический метод, для хлоргексидина биглюконата лаурилсульфатный метод. Объектами исследования являлись 
пять серийных образцов гелей.
Результаты и обсуждение. В результате проведенных исследований разработаны методики испытания на подлинность, установлено, что 
предложенные методики характеризуются отрицательным аналитическим сигналом на модельных смесях, свободных от определяемого 
компонента, и плацебо, и положительным аналитическим сигналом на модельных смесях различного состава, содержащих определяемый 
компонент. Изучены валидационные характеристики методик количественного определения действующих веществ в геле, получены 
положительные результаты, предложенные методики могут быть использованы для включения в нормативную документацию на 
разработанный гель.
Заключение. При оценке валидационных характеристик предложенных методик установлено, что методики испытания на подлинность 
и количественного определения действующих веществ в геле являются специфичными, методики количественного определения 
характеризуются точностью и повторяемостью, линейной зависимостью в аналитической области ±20 % от заявленного количества 
действующих веществ, что позволяет использовать их для достоверной оценки качества разработанного геля.
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Abstract
Introduction. As a result of a complex of scientific and experimental studies carried out at the Department of Pharmaceutical Technology  
of the State Pharmacy of Pharmaceuticals, a gel was developed for remineralization of dentin in order to carry out drug treatment of medium and 
deep caries. In the developed gel, along with the remineralizing effect, an antibacterial effect was achieved, which is necessary in the treatment 
of dentin caries due to the introduction of chlorhexidine bigluconate (CHB). The proposed composition simultaneously contains the main  
remineralizing ions – calcium, phosphate and fluoride in a free active state. Due to this, a significant increase in their penetration into the dentin 
is ensured. During the preparation of regulatory documentation for the gel for the treatment of dentine caries, validation of methods designed to 
control the quality of active substances was carried out.
Aim. Validation of methods for testing the authenticity and quantification of active substances in the gel for dentine remineralization.
Materials and methods. To achieve this goal, active pharmaceutical substances of pharmacopoeial quality are used. When developing test methods, 
pharmacopoeial and non-pharmacopoeial reactions to reacting cations and anions were used. For the quantitative determination of the chloride 
compound, the complexometric method, the back titration method is used, for potassium phosphate, the disubstituted acidimetric method, for 
sodium fluoride, the photoelectrocolorimetric method, for chlorhexidine bigluconate, the lauryl sulfate method. The objects of study were five serial 
samples of gels.
Results and discussion. As a result of the studies, methods of testing for authenticity were developed, it was found that the proposed methods 
are characterized by a negative analytical signal on model mixtures free of the analyte and placebo, and a positive analytical signal on model 
mixtures of various compositions containing the analyte. The validation characteristics of methods for the quantitative determination of active 
substances in the gel were studied, positive results were obtained, the proposed methods can be used for inclusion in the regulatory documentation  
for the developed gel.
Conclusion. When evaluating the validation characteristics of the proposed methods, it was found that the methods of testing for authenticity and 
quantitative determination of active substances in the gel are specific, the methods of quantitative determination are characterized by accuracy and 
repeatability, a linear dependence in the analytical region of ±20 % of the declared amount of active substances, which allows them to be used for 
reliable assessment of the quality of the developed gel.
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ВВЕДЕНИЕ
Актуальность создания гелей представлена в 

большом количестве работ отечественных ученых.  
Характерные свойства гелей – одновременно твердо-
го тела и жидкости – делают их одними из самых со-
временных средств в практической медицине. Гели 
имеют простую технологию и комфортны в примене-
нии  [1–11]. Стоматологические гели как твердое те-
ло обладают способностью задерживаться на зубах, и 
как жидкость гели эффективны при аппликационном 
воздействии. Наиболее известными лекарственными 
препаратами (ЛП) для лечения кариеса дентина явля-
ются препараты, содержащие гидроксид кальция, так 
как, данные препараты имеют выраженное бактери-
цидное действие за счет высокого значения рН и обе-
спечивают образование вторичного дентина. Однако 
установлено, что под действием гидроксида кальция 
в дентине происходит избыточное отложение заме-
стительного дентина, возможно возникновение об-
литерации пульпы, воспаление и гибель пульпы при 

прямом покрытии за счет раздражающего действия. 
Препараты, содержащие гидроксид кальция, нельзя 
использовать в качестве материала для прокладки, так 
как они разрушаются дентинной жидкостью, что при-
водит к нарушению герметизма реставрации  [12, 13]. 
В разработанном геле наравне с реминерализующим 
эффектом достигнуто антибактериальное действие  
необходимое при лечении кариеса дентина за счет 
введения хлоргексидина биглюконата (ХГБ). В предло-
женном составе одновременно содержатся основные 
реминерализующие ионы – кальция, фосфата и фто-
рида в свободном активном состоянии. За счет это-
го обеспечивается существенное повышение их про- 
никновения в дентин. Гель для реминерализации  
дентина рекомендован на первом этапе лечения глу-
бокого кариеса для пломбирования кариозных по-
лостей без лечебной подкладки, что может найти 
широкое применение в стоматологии [13]. Для под-
тверждения подлинности и количественного опре-
деления действующих веществ (ДВ) использовались 
химические и физико-химические методы, модифи-
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цированные с учетом особенностей лекарственной 
формы (ЛФ)1. Валидация аналитических методик про-
водилась в соответствии c OФC.1.1.0012 «Валидация 
аналитических методик» 2.

Цель настоящего исследования – валидация ме-
тодик испытания на подлинность и количественного 
определения ДВ в геле для реминерализации дентина.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Материалы

Объектами являлись пять серийных образцов ге-
лей следующего состава (г): кальция хлорида 5,5, ка- 
лия фосфата двузамещенного 7,4, натрия фторида 
0,044, ХГБ 0,1, глицерина 10,0, метилцелюллозы 4,0,  
воды очищенной до 100,0. 

Для исследований использованы активные фар-
мацевтические субстанции фармакопейного качест- 
ва: кальция хлорид гексагидрат (ФС.2.2.0024.18 «Каль-
ция хлорид гексагидрат», ОАО «Химический за-
вод им. Л. Я.  Карпова», Россия, серия 200920, срок 
хранения 3 года), калия фосфат двузамещенный  
(ФС 42-4297-79 «Калия фосфат двузамещенный», 
АО  «ЛенРеактив», Россия, серия 101020, срок хране-
ния 3  года), натрия фторид (ФС.2.2.0013 «Натрия фто-
рид», ООО «АО РЕАХИМ», Россия, серия 201120, срок 
хранения 3 года); раствор хлоргексидина биглюкона-
та 20%-й (ФС 001634-040417, «Хлоргексидина биглю- 
конат», ООО  «Аромасинтез», Россия, серия 300920, 
срок хранения 3 года); вспомогательные вещества, 
разрешенные к применению и отвечающие тре-
бованиям действующей нормативной документа-
ции: метилцеллюлоза (ФС.2.4.0017, АО «УЗПХ», Рос-
сия, серия 221220, срок хранения 3 года); глицерол 
(ФС.2.2.0006.15 «Глицерол», АО «Купавнареактив»,  
Россия, серия 082020, срок хранения 3 года); вода  
очищенная (ФС.2.2.0020 «Вода очищенная»).

Для проведения испытаний на подлинность и  
количественного определения ДВ в гелях были ис-
пользования следующие реактивы: азoтная киcлoта 
pазведенная 16%-ая (азотная кислота разбавлен-
ная, х.ч., АО  «ВЕКТОН», Россия), аммиачный буфер-
ный раствор (аммиак водный, ч.д.а., ООО «Сигма Тек»,  
Россия; аммоний хлористый, х.ч., АО «Купавнареак- 
тив», Россия), ализаринового красного С раствор 
0,075%-й (ализариновый красный С(S), ч.д.а., АО «ВЕК-
ТОН», Россия), железа (III) хлорида pаcтвop 3%-й  
(железа (III) хлорид, 6-воднный, ч., АО «ВЕКТОН», 

1 Государственная фармакопея Российской Федерации 
XV  издание. Доступно по: https://pharmacopoeia.regmed.ru/
pharmacopoeia/izdanie-15/ Ссылка активна на 14.11.2023.

2 Государственная фармакопея Российской Федера-
ции XV издание. ОФС.1.1.0012 «Валидация аналитических 
методик». Доступно по: https://pharmacopoeia.regmed.ru/
pharmacopoeia/izdanie-15/1/1-1/validatsiya-analiticheskikh-
metodik/ Ссылка активна на 14.11.2023.

Россия), калия пиpoантимoната pаcтвop (калий су-
рьмянокислый, 4-водный, ч.д.а., ООО  «Химсервис», 
Россия), кислый раствор хлористого цирконила  
0,035%-й (цирконий хлорокись (IV), 8-водный, х.ч.,  
АО «ВЕКТОН», Россия), натpия кoбальтинитpи-
та pаcтвop 10%-й (натрий гексанитрокобальтат (III), 
0,5-водный, х.ч., АО «ВЕКТОН», Россия), натрия эде-
тата раствор 0,05  М (стандарт-титр: соль динатрие-
вая этилендиамин N,N,N´,N´-тетрауксусной кислоты 
2-водная (трилон Б) 0,1 моль/дм3 (0,1  н), ООО  «Ураль-
ский завод химической продукции», Россия), cеpеб- 
pа нитpата pаcтвop 2%-й (серебро азотнокислое,  
х.ч., ООО  «АльфаХим», Россия), танина pаcтвop  
0,1%-й (танин, ч., ООО «ВитаХим», Россия), укcуcная 
киcлoта pазведенная 30%-ая (уксусная кислота, х.ч., 
АО «ВЕКТОН», Россия), хлористоводородной кисло- 
ты раствор 0,5 М (кислота соляная, х.ч., ООО «Нева-
Реактив», Россия), натрия додецилсульфата раствор 
0,005 М (натрия додецилсульфат, Ph.Eur., АО «ВЕК- 
ТОН», Россия), аммония оксалата раствор 4%-й  
(аммоний щавелевокислый, 1-водный, ч.д.а., ООО  «АО 
РЕАХИМ, Россия), хромовый темно-синий индикатор-
ная смесь (хромовый темно-синий, ч.д.а., АО «ВЕК-
ТОН», Россия; натрий хлористый, х.ч.. ООО «Хлорен-
Хима», Россия), бромфенолового синего раствор 
0,1%-й (бромфеноловый синий, ч.д.а., АО «ВЕКТОН», 
Россия), метилового оранжевого раствор 0,1%-й  
(метиловый оранжевый, ч.д.а., ООО  «АО РЕАХИМ,  
Россия), натрия хлорида насыщенный раствор (нат- 
рий хлористый, х.ч.. ООО «ХлоренХима», Россия),  
магния сульфата раствор 0,05  М (магний сернокис-
лый, 7 водный, ч.д.а., АО «ЛенРеактив»).

Для взятия навесок использовали аналитические 
весы HR-150AG (AND, Япония).

Методы

Гели изготовлены методом гомогенизации. Го-
могенизацию полимерного раствора для гелей осу- 
ществляли погружной верхнеприводной лаборатор-
ной мешалкой RW 11 basic lab eqq (IKA, Германия). 

Для оценки специфичности методик испытания 
на подлинность использовали модельные смеси из-
вестного состава: полный состав гелей, смеси c че-
редованием ДВ, гели плацебо. При апробации ка- 
чественных реакций проводилась пробоподготов-
ка: навеску геля 1,0 г растворяли в 20 мл воды очи-
щенной и фильтровали через складчатый фильтр, 
полученный раствор использовали для проведения 
реакций. Для подтверждения подлинности ДВ ис-
пользовались как фармакопейные, так и не фарма- 
копейные реакции. Подлинность катиона каль-
ция подтверждали реакцией осаждения раствором  
аммония оксалата, хлориды реакцией с раствором 
серебра нитрата в присутствии азотной кислоты  
разведенной, ион калия реакцией с раствором 
натpия кoбальтинитpита, фосфаты реакцией с раст- 
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вором серебра нитрата при рН = 7 (хлориды не  
мешают), ион натрия реакцией с раствором калия  
пироантимоната, фториды с цирконий ализарино-
вым комплексом, основание хлоргексидина реак- 
цией с раствором танина, остаток глюконовой кис- 
лоты реакцией с раствором железа(III) хлорида1. 

Для определения количественного содержания 
кальция хлорида использовали комплексонометри- 
ческий метод. Предложен способ обратного титрова-
ния с соблюдением определенной последовательно-
сти добавления реактивов для предотвращения обра-
зования осадка кальция фосфата. 

Методика: к 0,5 г геля прибавляют 10  мл (точ-
но) натрия эдетата раствора 0,05 М, 10 мл аммиачно-
го буферного раствора, 0,05 г хромового темно-сине-
го (индикаторная смесь), тщательно перемешивают 
и титруют 0,05 М раствором магния сульфата от си-
не-фиолетовой окраски до красно-фиолетовой. 

Параллельно проводят контрольный опыт. Коли-
чественное содержание калия фосфата двузамещен-
ного определяли ацидиметрическим методом, по ва-
рианту вытеснения. 

Методика: 2,0 г геля растворяют в 50 мл воды  
очищенной, прибавляют 10 мл раствора натрия хло- 
рида насыщенного, 2 капли метилового оранжево-
го раствора 0,1%-го и тируют раствором хлористово- 
дородной кислоты 0,5 М до розового окрашивания. 

Для определения количественного содержания 
натрия фторида использовали фотоэлектроколори-
метрический метод (фотометр КФК-3, АО «ЗОМЗ», Рос-
сия), с применением реакции с цирконий-ализари-
новым комплексом, расчет проводили по рабочему 
стандартному образцу2. 

Методика: 1,0 г геля помещают в мерную кол-
бу вместимостью 100 мл, добавляют 20 мл воды очи-
щенной, 5 мл (точный объем) 0,05 М раствора натрия  
эдетата (для связывания ионов кальция), 5 мл ам- 
миачного буферного раствора, тщательно перемеши-
вают, прибавляют по 10 мл (точный объем) раствора 
ализаринового красного С и раствора кислого хло-
ристого цирконила, доводят объем водой очищен-
ной до метки. Раствор перемешивают и выдерживают 
в течение 30  минут. Измеряют оптическую плотность 
полученного раствора при длине волны 520 нм, в кю-
вете с толщиной слоя 20 мм, раствор сравнения вода 
очищенная. Параллельно измеряют оптическую плот-
ность раствора рабочего стандартного образца, при-
готовленного аналогичным образом. 

1 Государственная фармакопея Российской Федера-
ции XV  издание. ОФС.1.2.2.0001 «Общие реакции на под-
линность». Доступно по: https://pharmacopoeia.regmed.ru/
pharmacopoeia15. Ссылка активна на 14.11.2023.

2 Государственная фармакопея Российской Федерации 
XIV  издание. ОФС.1.2.1.1.0012.18. «Фотометрия». Доступно 
по: https://femb.ru/record/pharmacopea14. Ссылка активна на 
14.11.2023.

Для количественного определения ХГБ в геле ис-
пользовали лаурилсульфатный метод, который ос-
нован на образовании труднорастворимых лаурил-
сульфатов органических соединений, содержащих 
основной атом азота и имеющих величину молярной 
массы более 200. 

Методика: 2,0 г геля растворяют в 50 мл воды 
очищенной, прибавляют 3 мл уксусной кислоты раз-
веденной, раствор должен быть прозрачным, при-
бавляют 5  капель раствора бромфенолового синего 
0,1%-го и титруют 0,005 М раствором натрия доде-
цилсульфата (лаурилсульфата натрия) до перехода 
окраски от зеленой через сине-зеленую до светло зе-
леной [14]. 

Результаты исследований обработаны в соот- 
ветствии с ОФС.1.1.0013 «Статистическая обработка  
результатов физических, физико-химических и хи- 
мических испытаний»3.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
При оценке специфичности методик испытания  

на подлинность, в результате проведенных исследо- 
ваний установлено, что предложенные методики ха-
рактеризуются отрицательным аналитическим сиг-
налом на плацебо и модельных смесях, свободных  
от определяемых ДВ, и положительным аналитиче-
ским сигналом на модельных смесях различного со-
става, содержащих определяемый компонент.

Специфичность методик количественного оп- 
ределения ДВ оценивалась на модельных смесях 
различного состава c чередованием ДВ. Получе-
ны следующие результаты: доверительные интер-
валы для кальция хлорида 5,462 ± 0,0743, для калия 
фосфата двузамещенного 7,347 ± 0,1238, для нат- 
рия фторида 0,044 ± 0,0016, для ХГБ 0,100 ± 0,0015. 
Значения, принимаемые за истинные, лежат внутри 
доверительных интервалов, что свидетельствует о 
соответствии критериям приемлемости. Линейная 
зависимость исследована в диапазоне концентра-
ций от 80 до 120 % ДВ от заявленного количества. 
Было приготовлено 5 модельных образцов с содер-
жанием ДВ 80, 90, 100, 110 и 120 % от заявленного 
количества. Полученные результаты обработаны в 
виде графика зависимости расхода титранта – для 
титриметрических методов и оптической плотно-
сти  – для фотоэлектроколориметрического метода, 
от количества определяемых ДВ. 

На рисунке 1 представлен график зависимости 
расхода титранта от количества кальция хлорида в  
модельных образцах при определении комплексо-
нометрическим методом, способом обратного титро-
вания. Так как использован способ обратного титро-

3 Государственная фармакопея Российской Федерации 
XV издание. ОФС.1.1.0013 «Статистическая обработка резуль-
татов физических, физико-химический и химических испы-
таний». М., 2023; Доступно по: https://pharmacopoeia.regmed.
ru/pharmacopoeia15. Ссылка активна на 14.11.2023.
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вания, угловой коэффициент имеет отрицательное 
значение b = –0,0255, свободный член а = 10,014, ко-
эффициент корреляции r = 0,9996.

На рисунке 2 представлен график зависимости 
расхода титранта от количества калия фосфата двуза-
мещенного в модельных образцах при определении 
ацидиметрическим методом. Угловой коэффициент 
b = 0,013, свободный член а = 0, коэффициент корре-
ляции r = 1,0000.

На рисунке 3 представлен график зависимости 
оптической плотности от количества натрия фтори-
да в модельных образцах при определении фото- 
электроколориметрическим методом. Наблюдает-

ся обратная зависимость оптической плотности от 
количества натрия фторида, так как в основе мето-
дики лежит реакция разрушения окрашенного цир-
конилализаринового комплекса фторид ионами. 
Угловой коэффициент имеет отрицательное значе-
ние b = –0,0008, свободный член а = 0,2216, коэффи-
циент корреляции r = 0,9982.

На рисунке 4 представлен график зависимости 
расхода титранта от количества хлоргексидина би-
глюконата в модельных образцах при определении 
лаурилсульфатным методом. Угловой коэффициент 
b = 0,0114, свободный член а = 0,27, коэффициент кор-
реляции r = 0,9997.

Рисунок 1. Зависимость расхода титранта (мл) от количества кальция хлорида в модельных смесях (в диапазоне от 80 до 120 % 
от заявленного содержания) по результатам титриметрического определения

Figure 1. Dependence of titrant consumption (ml) on the amount of calcium chloride in model mixtures (in the range from 80 to 120 % of 
the declared content) according to the results of titrimetric determination

Рисунок 2. Зависимость расхода титранта (мл) от количества калия фосфата в модельных смесях (в диапазоне от 80 до 120 % от 
заявленного содержания) по результатам ацидиметрического определения

Figure 2. Dependence of titrant consumption (ml) on the amount of potassium phosphate in model mixtures (in the range from 80 to 
120 % of the declared content) according to the results of acidimetric determination
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Диапазон концентраций от 80 до 120 % от заяв- 
ленного количества ДВ можно определить, как анали-
тическую область разработанных методик. Правиль-
ность методик оценивалась по результатам анализа 
модельных смесей 5 аналитических концентраций в 
интервале от 80 до 120 % от заявленного состава. От-
ношение «найдено:введено» находится в интервале 
от 97 до 102 %. Систематическая погрешность стати-
стически неотличима от нуля. Полученные результа- 
ты свидетельствует об удовлетворительной правиль-
ности методик. 

Результаты количественного определения ДВ в  
пяти серийных образцах геля представлены в табли-
це 1. Содержание ДВ приведено на 100,0 г геля.

Содержание в геле кальция хлорида должно на-
ходиться в пределах [5,34–5,66] г, калия фосфата дву- 
замещенного [7,18–7,62] г и натрия фторида [0,037–
0,051] г, ХГБ [0,090–0,11] г на массу геля 100,00  г. По  
величинам стандартного отклонения и доверитель-
ному интервалу, можно сделать заключение об удов-
летворительной прецизионности (повторяемости) 
предложенных методик под влиянием внутрилабо- 
раторных вариаций.

Рисунок 3. Зависимость оптической плотности от количества натрия фторида в модельных смесях (в диапазоне от 80 до 120 % от 
заявленного содержания) по результатам фотоэлектроколориметрического определения

Figure 3. Dependence of optical density on the amount of sodium fluoride in model mixtures (in the range from 80 to 120 % of the 
declared content) according to the results of photoelectrocolorimetric determination

Рисунок 4. Зависимость расхода титранта (мл) от количества хлоргексидина биглюконата в модельных смесях (в диапазоне от 
80 до 120 % от заявленного содержания) по результатам титриметрического определения лаурилсульфатом натрия

Figure 4. Dependence of titrant consumption (ml) on the amount chlorhexidine bigluconate in model mixtures (in the range from 80 to 
120 % of the declared content) according to the results of titrimetric determination sodium lauryl sulfate
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В результате проведенных исследований изуче-

ны валидационные характеристики методик анали-
за геля для реминерализации дентина по показате- 
лям «Подлинность» и «Количественное определе- 
ние» ДВ. Валидированные методики апробированы 
в Региональном испытательном центре «Фарматест» 
Пермской государственной фармацевтической ака- 
демии и в условиях аптеки МCЧ №  140 ФГБУЗ ПКЦ  
ФМБА (г.  Пермь). Установлено, что разработанные 
методики специфичны, имеют линейную зависи- 
мость в аналитической области ±20 % от заявлен-
ного количества ДВ, удовлетворительную правиль-
ность, повторяемость. Валидированные методики  
использованы при стандартизации геля по показа-
телям «Подлинность» и «Количественное опреде-
ление», при хранении методом долгосрочных ис-
пытаний стабильности, включены в проект ФС и 
Методические указания по изготовлению и контро- 
лю качества геля в условиях аптечных организаций.
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Кальция хлорид
Сalcium chloride

1
2
3
4
5

5,511
5,498
5,463
5,508
5,482

5,492 0,01996 0,02500

1,01
1,01
1,02
1,01
1,01

0,46

Калия фосфат двузамещенный
Potassium phosphatedisubstituted

1
2
3
4
5

7,401
7,442
7,398
7,379
7,381

7,400 0,02540 0,03160

1,19
1,18
1,19
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0,43

Натрия фторид
Sodium fluoride
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4
5
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0,044
0,042
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0,043

0,044 0,00158 0,00196
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Хлоргексидина биглюконат
Chlorhexidine bigluconate

1
2
3
4
5

0,100
0,098
0,095
0,101
0,099

0,099 0,00278 0,00346

7,73
7,89
8,16
7,65
7,81

3,49
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