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СПЕКТРОФОТОМЕТРИЧЕСКИЙ МЕТОД ОПРЕДЕЛЕНИЯ 
ФАРМАЦЕВТИЧЕСКОЙ СУБСТАНЦИИ  

АМБРОКСОЛА ГИДРОХЛОРИДА В ВОЗДУХЕ  
Разработана спектрофотометрическая методика определения массовой концентрации амброк-

сола гидрохлорида в воздухе фармацевтических предприятий, основанная на концентрировании 
амброксола гидрохлорида из воздуха на бумажные фильтры АФА-ВП, извлечении его из филь-
тров метанолом под действием ультразвука, концентрировании экстракта путем полного удале-
ния метанола, растворении сухого остатка в дистиллированной воде, проведении реакций дерива-
тизации с 3-метил-2-бензотиазолинона гидразона гидрохлоридом в присутствии аммония церия (IV) 
сульфата и последующем определении окрашенного в малиновый цвет продукта реакции спек-
трофотометрическим методом при длине волны 570 нм с длиной поглощающего слоя 1 см. Коли-
чественное определение выполняется методом абсолютной калибровки. Диапазон измеряемых 
концентраций амброксола гидрохлорида в воздухе рабочей зоны составляет от 2 до 50 мг/м3 при 
отборе объема воздуха, зависящего от предполагаемой концентрации амброксола гидрохлорида в 
воздухе рабочей зоны. Установлены следующие метрологические характеристики методики опре-
деления амброксола гидрохлорида в воздухе рабочей зоны: предел повторяемости r = 11%, предел 
промежуточной прецизионности RI(TO) = 29%, расширенная неопределенность U = 23% при дове-
рительной вероятности Р = 0,95 и коэффициенте охвата k = 2. 
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SPECTROPHOTOMETRIC METHOD FOR THE DETERMINATION  

OF THE PHARMACEUTICAL SUBSTANCE  
AMBROXOL HYDROCHLORIDE IN AIR 

A spectrophotometric technique has been developed for the determination of the mass concentration of 
ambroxol hydrochloride in the air of pharmaceutical plants and in atmospheric air. This technique is based on 
the concentration of ambroxol hydrochloride from the air on paper filters AFA-VP followed by its extraction 
from the filters with methanol under the action of ultrasound, concentration of the extract by complete removal 
of methanol, dissolution of the dry residue in distilled water, then a derivatisation reaction with 3-methyl-2-
benzothiazolinone hydrazone hydrochloride in the presence of cerium (IV) sulphate followed by determination 
of the crimson coloured reaction product by spectrophotometric method at 570 nm with an absorbing layer 
length of 1 cm. The following metrological characteristics of the technique for determination of ambroxol 
hydrochloride in working air were established: repeatability limit r = 11%, intermediate precision limit  
RI(TO) = 29%, expanded uncertainty U = 23% at confidence probability P = 0.95 and coverage coefficient k = 2. 
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Введение. Амброксола гидрохлорид пред-
ставляет собой производное бензиламинов: транс-
4-[(2-амино-3,5-дибромфенил)метиламино]-цикло- 

гексан-1-ол (в виде гидрохлорида). Лекарствен-
ное средство, которое относится к группе мука-
литиков, являясь метаболитом бромгексина [1]. 
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В настоящее время, согласно международным 
рекомендациям, амброксола гидрохлорид показан 
для секретолитической терапии при бронхоле-
гочных заболеваниях с нарушением транспорта 
слизи [2]. Увеличивает секрецию в дыхательных 
путях, снижает вязкость мокроты, усиливает про-
дукцию легочного сурфактанта и стимулирует 
двигательную активность ресничек мерцатель-
ного эпителия. Эти эффекты позволяют легче очи-
стить слизь и облегчить дыхание пациента [3]. 

Лекарственный препарат доступен на рынке 
с 1973 г. Зарегистрированные побочные реакции 
включают кожную сыпь, тошноту, рвоту, боль в 
животе и диспепсию. Самые распространенные 
побочные эффекты амброксола наблюдались со 
стороны желудочно-кишечного тракта и тяже-
лых кожных реакций. Анафилактические и 
аллергические реакции встречаются редко [4]. 

Амброксола гидрохлорид классифицирован 
как вещество, вызывающее раздражение кож-
ных покровов, глаз, слизистой оболочки дыха-
тельных путей. В фармацевтической отрасли 
промышленности при производстве готовых ле-
карственных форм данное соединение может 
поступать в воздух рабочей зоны в виде мелко-
дисперсного аэрозоля (пыли) и оказывать небла-
гоприятное воздействие на здоровье персона- 
ла [5–7]. Вследствие этого необходим контроль 
состояния воздушной среды при производстве 
данного лекарственного средства. 

Для осуществления контроля за содержа-
нием амброксола гидрохлорида в воздухе рабо-
чей зоны требуется аттестованная, чувствитель-
ная и селективная методика определения микро-
количеств вещества. 

Фармацевтическая субстанция амброксола 
гидрохлорида по степени воздействия на орга-
низм относится к III классу опасности (вещество 
умеренно опасное). Предельно допустимая кон-
центрация в воздухе рабочей зоны составляет 
0,4 мг/м3 [8].  

Основная часть. Анализ литературных ис-
точников показал, что в настоящее время для 
определения амброксола гидрохлорида в дози-
рованных фармацевтических формах и лекар-
ственных препаратах существуют газохромато-
графические и спектрофотометрические методы 
анализа. Однако метрологически аттестованной 
методики определения амброксола гидрохло-
рида в воздухе рабочей зоны не было найдено.  

Цель работы – разработать метрологически 
аттестованную методику определения концен-
траций амброксола гидрохлорида в воздухе ра-
бочей зоны с использованием спектрофотомет-
рического метода. 

Материалы и методы исследования. Прин-
цип разработанной методики основан на кон-
центрировании амброксола гидрохлорида из 

воздуха рабочей зоны на аналитические аэро-
зольные фильтры АФА-ВП-20-1, экстракции его 
с фильтров метанолом (HPLC grade, Fisher Che-
micals) под действием ультразвука в течение 15 мин, 
концентрировании экстракта путем полного удале-
ния метанола, растворении сухого остатка в ди-
стиллированной воде, проведении реакций с  
3-метил-2-бензотиазолинона гидразона гидрохло-
ридом (98%, Acros Organics) в присутствии аммо-
ния церия (IV) сульфата (99%, Acros Organics) и по-
следующем определении оптической плотности 
окрашенного в малиновый цвет продукта реакции 
спектрофотометрическим методом при длине 
волны 570 нм с длиной поглощающего слоя 1 см.  

Оптическую плотность измеряли на спектро-
фотометре «Cary 60» (Agilent Technologies, США). 

В качестве аналитического стандарта ис-
пользовали амброксола гидрохлорид с содержа-
нием основного вещества не менее 99%. Для 
определения линейного диапазона детектирова-
ния амброксола гидрохлорида, а также построе-
ния градуировочного графика были приготов-
лены его следующие стандартные растворы: ос-
новной раствор в дистиллированной воде в 
концентрации 1000 мкг/см3, градуировочные 
растворы в дистиллированной воде в концентра-
циях 100, 200, 300, 400 и 500 мкг/см3. Параметры 
градуировочной характеристики рассчитывали 
методом наименьших квадратов. 

При метрологической аттестации методи- 
ки устанавливали показатели прецизионности  
и правильности. Показатели прецизионности 
(повторяемости и промежуточной прецизион-
ности с двумя изменяющимися факторами «вре- 
мя + оператор») определяли в соответствии  
с СТБ ИСО 5725 [9, 10]. В связи с технической 
невозможностью провести эксперимент для 
адекватной оценки показателей прецизионности 
непосредственно в пробах воздуха статистиче-
ские данные получены по результатам анализа 
эксперимента с использованием фильтров с 
нанесенным раствором амброксола гидрохло-
рида. Получено три уровня концентраций (j = 3), 
характеризующих нижнюю границу, середину и 
верхнюю границу диапазона измерений. Для 
каждого уровня j в условиях промежуточной пре-
цизионности с двумя изменяющимися факто-
рами «время + оператор» проведено по 15 опре-
делений (р = 15). Каждое определение включало 
два единичных результата испытаний (n = 2), по-
лученных в условиях повторяемости. Степень 
извлечения амброксола гидрохлорида по разра-
ботанной методике изучали в процессе внутри-
лабораторных исследований в условиях повто-
ряемости путем анализа проб с известной добав-
кой амброксола гидрохлорида. Было проведено 
15 определений, выполненных в условиях по-
вторяемости. 
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Значение степени извлечения R, %, в воздухе 
рассчитывали по следующей формуле: 

найдено аналита 100%,
введено аналита

R = ⋅  

где «найдено аналита» – концентрация амброк-
сола гидрохлорида, экстрагируемая из фильтра 
и обнаруженная с помощью разработанной ме-
тодики, мг/м3; «введено аналита» – концентра-
ция амброксола гидрохлорида, внесенная на 
фильтр, мг/м3. 

Используя разработанную методику, с веро-
ятностью 95% гарантировано достижение от-
крываемости амброксола гидрохлорида в воз-
духе рабочей зоны в среднем на уровне 87,3%.  

Массовую концентрацию амброксола гидро-
хлорида в воздухе рабочей зоны Х, мг/м3, опре-
деляли по формуле 

b
Rec

C VX K
V
⋅

= ⋅ , 

где С – массовая концентрация амброксола гид-
рохлорида в пробе, найденная по градуировоч-
ному графику, мкг/см3; Vb – объем раствора 
пробы, дм3; V – объем воздуха, отобранный для 
анализа и приведенный к стандартным усло-
виям, дм3; KRec – коэффициент извлечения, ко-
торый учитывает потери при пробоподготовке, 
отн. ед.  

За результат анализа принимали среднее ариф-
метическое значение концентрации, найденное 
по результатам двух параллельных измерений. 

Нижний предел количественного обнару-
жения действующего вещества исследуемого 
лекарственного препарата в воздухе состав-
ляет 2 мг/м3.  

Результаты и выводы. Определяя длину 
волны детектирования амброксола гидрохло-
рида, учитывали все особенности физико-хими-
ческих и оптических свойств. Амброксола гид-
рохлорид – твердый, кристаллический порошок 
желтоватого цвета. Максимумы спектра погло-
щения растворов амброксола гидрохлорида со-
ставляли 309 нм в дистиллированной воде, 316 нм 
в этиловом спирте, 315 нм в метаноле, 308 нм в 
0,1 н. растворе соляной кислоты. Таким образом, 
выбор растворителя зависел от условий пробо-
подготовки. На рис. 1 представлены спектры по-
глощения раствора амброксола гидрохлорида в 
диапазоне длин волн 190–1100 нм. 

Для повышения специфичности методики 
были проанализированы способы определения 
амброксола гидрохлорида, в основе которых ле-
жат качественные реакции взаимодействия ис-
комого вещества с ионами тяжелых металлов и 
комплексообразователями с формированием окра-
шенных продуктов реакции [11–14].  

Рис. 1. Спектр поглощения амброксола 
гидрохлорида в воде 

За основу методики определения амброксола 
гидрохлорида в воздухе рабочей зоны выбран ме-
тод определения с 0,2%-ным раствором 3-ме-
тил-2-бензотиазолинона гидразона гидрохло-
рида (MBTH) в присутствии 0,1%-ного раствора 
аммония церия (IV) сульфата с определением оп-
тической плотности окрашенного продукта реак-
ции при длине волны 570 нм [12]. Метод позво-
лял с достаточной чувствительностью опреде-
лять амброксола гидрохлорид в воздухе. 

Специальные фильтры, в том числе и анали-
тические аэрозольные фильтры АФА-ВП, АФА-ХП, 
бумажные фильтры типа «синяя лента» в каче-
стве сорбентов для действующих веществ ле-
карственных препаратов широко используются 
при отборе воздуха рабочей зоны. Нами также 
был выбран данный способ отбора проб воздуха 
рабочей зоны, так как по сравнению с другими 
он прост, эффективен и доступен. 

Степень извлечения амброксола гидрохло-
рида с фильтров исследовалась с помощью ме-
тода добавок.  

На фильтры наносили раствор амброксола 
гидрохлорида в концентрации 300 мкг/см3. 
Фильтры сушили на воздухе при комнатной тем-
пературе. Далее проводили экстракцию с филь-
тров дистиллированной водой и метанолом.  

Эксперимент показал, что наилучшая смы-
ваемость (более 80%) действующего вещества 
была с фильтра АФА-ВП с использованием в ка-
честве растворителя метанола.  

Использование двукратной экстракции, уль-
тразвуковой ванны и концентрирования на ро-
торном испарителе позволило увеличить сте-
пень извлечения до 87%. 

Таким образом, подготовка пробы осуществ-
ляется следующим образом. Фильтр с отобран-
ной пробой помещают в стеклянный бюкс, сле-
дя за тем, чтобы сторона фильтра с отобран-
ной пробой была обращена вверх. Обработка  
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контрольной пробы происходит при тех же усло-
виях, что и испытываемых образцов. В бюкс с 
фильтром добавляют 5 см3 метанола и поме-
щают в ультразвуковую ванну на 15 мин. Полу-
ченный экстракт переносят в грушевидную или 
круглодонную колбу вместимостью 50 см3. 

Экстракцию повторяют еще раз и переносят 
в ту же колбу. Бюкс с фильтром промывают 5 см3 
метанола. Далее экстракты объединяют и упари-
вают на ротационном испарителе или водяной 
бане при температуре водяной бани не выше 
45°С досуха. К сухому остатку в колбе прили-
вают 1 см3 дистиллированной воды и переносят 
в пробирку. Далее к 1 см3 исследуемого раствора 
добавляют 1 см3 0,2%-ного раствора MBTH, пе-
ремешивают, затем вводят 1 см3 1%-ного рас-
твора аммония церия (IV) сульфата в растворе 
0,72 М серной кислоты, перемешивают и выдер-
живают в течение 1 ч. Затем измеряют оптиче-
скую плотность раствора в кюветах толщиной 
1 см при длине волны 570 нм по отношению к 
раствору сравнения. 

Линейность методики при разработанных усло-
виях оценивали на пяти уровнях концентраций ам-
броксола гидрохлорида в воде (100, 200, 300, 400 и 
500 мкг/см3) в пяти сериях. На рис. 2 представлена 
зависимость оптической плотности (y) от концен-
трации амброксола гидрохлорида (x) при λ = 
= 570 нм, соответствующая уравнению y = 0,0027 · x – 
– 0,0279. Коэффициент корреляции составил бо-
лее 0,99, что свидетельствует о линейности ме-
тодики в выбранном диапазоне концентраций.  

Расчет градуировочного графика проводят 
методом наименьших квадратов согласно [15]. 

Рис. 2. Калибровочная прямая, отражающая 
зависимость оптической плотности  

от массовой концентрации амброксола гидрохлорида  
в растворе в диапазоне от 100 до 500 мкг/см3 

С учетом проведенных исследований для до-
стижения необходимой чувствительности мето-
дики определения амброксола гидрохлорида в 
воздухе рабочей зоны необходимо отобрать 
50 дм3 воздуха. В одной точке должно быть ото-
брано не менее двух проб. Одновременно в ка-
честве контрольной пробы используют чистый 
фильтр.  

В ходе исследований установлены оптималь-
ные условия детектирования, разработаны усло-
вия отбора проб воздуха, проведены эксперимен-
тальные исследования по набору статистических 
данных для установления метрологических харак-
теристик методики измерения фармацевтической 
субстанции амброксола гидрохлорида в воздухе.  

Диапазон измеряемых концентраций ам-
броксола гидрохлорида в воздухе рабочей зоны 
составляет от 2 до 50 мг/м3 при отборе объема 
воздуха, зависящего от предполагаемой концен-
трации амброксола гидрохлорида в воздухе. 

Нижний предел количественного обнаруже-
ния действующего вещества исследуемого ле-
карственного препарата в воздухе рабочей зоны 
составляет 2 мг/м3.  

В соответствии с СТБ ИСО 5725 [9, 10] были 
установлены предел повторяемости и предел 
промежуточной прецизионности разработанной 
методики: предел повторяемости r = 11%, пре-
дел промежуточной прецизионности RI(TO) = 29%, 
расширенная неопределенность U = 23%.  

Заключение. Разработана метрологически 
аттестованная методика определения массовой 
концентрации лекарственного средства амброк-
сола гидрохлорида в воздухе рабочей зоны спек-
трофотометрическим методом. 

Принцип данной методики основан на кон-
центрировании амброксола гидрохлорида из 
воздуха на фильтры АФА-ВП, экстракции его с 
фильтров метанолом под действием ультра-
звука, концентрировании экстракта путем пол-
ного удаления метанола, растворении сухого 
остатка в дистиллированной воде, проведении 
реакций с 3-метил-2-бензотиазолинона гидра-
зона гидрохлоридом в присутствии аммония це-
рия (IV) сульфата и измерении оптической плот-
ности окрашенного продукта реакции при длине 
волны 570 нм с длиной поглощающего слоя 1 см.  

Исследования выполнены в рамках подпро-
граммы 2 «Нормативно-правовая база» ГНТП «Раз-
работка фармацевтических субстанций, лекар-
ственных средств и нормативно-правового обес-
печения фармацевтической отрасли».
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