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РАЗРАБОТКА МЕТОДИКИ КОЛИЧЕСТВЕННОГО ОПРЕДЕЛЕНИЯ АМЛОДИПИНА 

БЕСИЛАТА В ВОЗДУХЕ МЕТОДОМ СПЕКТРОФОТОМЕТРИИ  
Разработан простой, точный и аккуратный спектрофотометрический метод оценки массовой 

концентрации амлодипина бесилата в воздухе фармацевтических предприятий. Методика измере-
ний предназначена для применения органами и учреждениями, осуществляющими государствен-
ный санитарный надзор, контроль за безопасностью организации труда при производстве ле-
карственных средств на основе амлодипина бесилата. Данную фармацевтическую субстанцию 
выпускают в виде препаратов типа «Амлодипин» (производитель СООО «Лекфарм», Беларусь), 
«Амлодипин» (производитель MaxPharma Baltija, Литва), «Кардилопин» (производитель Egis, Вен-
грия), «Норваск» (производитель Pfizer, США), «Стамло» (производитель Dr. Reddy’s, Индия) и др. 
Вещество относится к 1-му классу опасности, его предельно допустимая концентрация составляет 
0,10 мг/м3. Контроль фармацевтической субстанции амлодипина бесилата в воздухе рабочей зоны 
должен обеспечивать определение концентрации не менее 0,05 мг/м3. Метод основан на концентри-
ровании амлодипина бесилата из воздуха на фильтры АФА-ВП, экстракции его с фильтров метано-
лом, концентрировании экстракта путем полного удаления метанола, растворении сухого остатка 
метанолом и последующем количественном определении спектрофотометрическим методом при 
длине волны 360 нм в кварцевых кюветах с толщиной слоя 1 см. Диапазон измеряемых концентра-
ций амлодипина бесилата в воздухе рабочей зоны составляет от 0,05 до 1,20 мг/м3 при отборе объема 
воздуха, зависящего от предполагаемой концентрации определяемого вещества в воздухе рабочей 
зоны. Установлены следующие метрологические характеристики методики определения: предел по-
вторяемости r = 13%, предел промежуточной прецизионности RI(TO) = 24%, расширенная неопреде-
ленность U = 16% при доверительной вероятности Р = 0,95 и коэффициенте охвата k = 2. 

Ключевые слова: амлодипина бесилат, спектрофотометрия, воздух рабочей зоны, антагонист 
кальциевых каналов. 
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DEVELOPMENT OF A TECHNIQUE FOR THE QUANTITATIVE DETERMINATION 

OF AMLODIPINE BESYLATE IN AIR BY SPECTROPHOTOMETRY 
A simple, accurate and precise spectrophotometric method for assessing the mass concentration of 

amlodipine besylate in the air of pharmaceutical enterprises has been developed. The measurement tech-
nique is intended for use by bodies and institutions implementing state sanitary supervision and control 
over labor safety during production of amlodipine besylate-based drugs. This pharmaceutical substance 
is produced in the form of drugs such as “Amlodipine” (manufacturer SOOO “Lekpharm”, Belarus), “Am-
lodipine” (manufacturer “MaxPharma Baltija”, Lithuania), “Cardilopin” (manufacturer “Egis”, Hungry), 
“Norvask” (manufacturer “Pfizer”, USA), “Stamlo” (manufacturer “Dr. Reddy’s”, India) and etc. The sub-
stance belongs to the 1st hazard class, the maximum permissible concentration is 0.10 mg/m3. Control of the 
pharmaceutical substance amlodipine besylate in the air of the working area should ensure the determination 
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of a concentration of at least 0.05 mg/m3. The method is based on concentrating amlodipine besylate from 
the air onto AFA-VP filters, extracting it from the filters with methanol, concentrating the extract by com-
pletely removing methanol, dissolving the dry residue with methanol and subsequent quantitative deter-
mination by spectrophotometry at a wavelength of 360 nm in quartz cuvettes with a layer thickness of 1 cm. 
The range of measured concentrations of amlodipine besylate in the air of the working area is from 0.05 to 
1.20 mg/m3, with sampling of the air volume depending on the expected concentration of the substance 
being determined in the air of the working area. The following metrological characteristics of the deter-
mination method were established: repeatability limit r = 13%, intermediate precision limit RI(TO) = 24%, 
expanded uncertainty U = 16% with a confidence probability of P = 0.95 and a coverage factor of k = 2. 

Keywords: amlodipine besylate, spectrophotometry, working area air, calcium channel antagonist. 

For citation: Krymskaya T. P., Chebotkova D. V., Lamotkin S. A. Development of a technique for the 
quantitative determination of amlodipine besylate in air by spectrophotometry. Proceedings of BSTU, issue 2, 
Chemical Engineering, Biotechnologies, Geoecology, 2025, no. 1 (289), pp. 80–86 (In Russian). 
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Введение. Амлодипина бесилат по химиче-
скому строению представляет собой 5-метил-3-
этил{(4RS)-2-[(2-аминоэтокси)метил]-6-метил-4-
(2-хлорфенил)-1,4-дигидропиридин-3,5-дикар-
боксилата} бензолсульфонат [1]. Он ингибирует 
поступление внеклеточного Ca в периферические 
гладкие и сердечные мышцы путем ингибирова-
ния ГМГ-КоА-редуктазы. Используется в основ-
ном как антигипертензивное и антиангинальное 
средство. Является более эффективным при лече-
нии вариантной стенокардии, чем β-блокаторы, 
поскольку предотвращает и устраняет коронар-
ные спазмы, что приводит к увеличению крово-
тока и снабжению миокарда кислородом [2, 3]. 

Другие представители класса включают ни-
модипин, нифедипин, фурнидипин и нитренди-
пин. Амлодипин и представители его класса све-
точувствительны, а также лабильны к деградации 
в кислой и щелочной среде. Эти препараты также 
сильно деградируют при термическом стрессе, и, 
следовательно, их терапевтическая эффектив-
ность снижается [4, 5]. 

В литературе описан ряд методов количествен-
ного определения амлодипина бесилата, среди ко-
торых представлены хроматографические [6–11], 
электрохимические [12–16] и спектрофотомет-
рические [17–22] методы. В спектрофотометри-
ческих методах количественного определения ам-
лодипина бесилата в видимой области спектра 
используются различные химические реакции, 
среди которых преобладают окислительно-вос-
становительные реакции и реакции комплексо-
образования с переносом заряда. Также описано 
немного спектрофотометрических методов коли-
чественного определения амлодипина бесилата 
в лекарственных формах с использованием в ка-
честве цветного реагента 1,2-нафтохинон-4-суль-
фоната натрия [23].  

Фармацевтическая субстанция амлодипина бе-
силата по степени воздействия на организм отно-
сится к 1-му классу опасности в соответствии с 
ГОСТ 12.1.007–76 «Система стандартов безопас-
ности труда. Вредные вещества. Классификация 
и общие требования безопасности». Основные 

возможные побочные действия амлодипина беси-
лата следующие: артралгия, судороги мышц, ми-
алгия, тошнота, ринит, диплопия, нарушение акко-
модации, ксерофтальмия, дерматит, аллергические 
реакции и другие побочные эффекты. Предельно 
допустимая концентрация в воздухе рабочей зоны 
составляет 0,1 мг/м3 [24]. Оказывая негативное воз-
действие на здоровье людей, которые занимаются 
разработкой, анализом и производством данной 
фармацевтической субстанции, необходим кон-
троль состояния воздушной среды при производ-
стве данного лекарственного средства. 

Основная часть. Анализ литературных ис-
точников показал, что были разработаны различ-
ные аналитические методы для анализа амлоди-
пина бесилата, включая спектрофотометрию, вы-
сокоэффективную жидкостную хроматографию, 
тонкослойную хроматографию, газовую хрома-
тографию с масс-детектированием, флуоресцент-
ным детектированием, амперометрическим детек-
тированием и хемометрическим. Однако метро-
логически аттестованная методика определения 
амлодипина бесилата в воздухе рабочей зоны в 
Республике Беларусь отсутствует, и разработка 
данной методики является актуальной. 

Цель работы – разработка методики опреде-
ления амлодипина бесилата в воздухе рабочей 
зоны спектрофотометрическим методом. 

Материалы и методы исследования. Сред-
ства измерений: спектрофотометр Cary 60 (Agilent 
Technologies, США); аналитические весы AS220/X; 
термогигрометр ИВА-6Н; дозаторы Scorex Acura 
на различные объемы. 

Реактивы и материалы: амлодипина беси-
лат с массовой долей основного вещества не ме-
нее 97,0%; метанол для ВЭЖХ; аналитические 
аэрозольные фильтры АФА-ВП-20-1. 

Основной раствор амлодипина бесилата с 
концентрацией 250 мкг/см3. Взвешивают в бюк-
се 0,025 г амлодипина бесилата с точностью до 
±0,0005 г. Навеску количественно переносят в мер-
ную колбу вместимостью 100 см3, добавляют от 
60 до 70 см3 метилового спирта. Колбу аккуратно 
встряхивают до полного растворения вещества, 
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а затем доводят до метки метиловым спиртом. Кон-
центрация раствора составляет 250 мкг/см3. 

Результаты и выводы. Первый этап разработ-
ки заключался в определении спектральных ха-
рактеристик амлодипина бесилата с учетом всех 
особенностей физико-химических свойств опре-
деляемого вещества. Для выбора растворителя и 
аналитической длины волны были приготовлены 
стандартные растворы фармацевтической суб-
станции по точной навеске в метиловом спирте, 
96%-ном этиловом спирте, 0,1 М растворе соля-
ной кислоты и воде. Спектры поглощения раство-
ров амлодипина бесилата в диапазоне длин волн 
190–1100 нм имеют одинаковые максимумы по-
глощения: 210, 240, 360 нм. При исследовании 
различных растворителей метиловый спирт ока-
зался лучшим с точки зрения чувствительности 
измерения и стабильности показаний.  

Были протестированы два простых и чувстви-
тельных метода определения амлодипина беси-
лата, описанные в литературе, в которых происхо-
дит смещение максимума поглощения вещества 
в более длинноволновую сторону. Один из них 
основан на образовании ионно-ассоциативного 
комплекса между определяемым веществом и кис-
лотно-основным красителем, бромтимоловым си-
ним, который экстрагируют хлороформом (ме-
тод 1), второй – на образовании окрашенного 
продукта окислительного связывания вещества с 
гидрохлоридом 3-метил-2-бензотиазолинона гид-
разоном в присутствии сульфата церия-аммония 
(метод 2) [25].  

Данные методы доказали свою селективность, 
однако являются достаточно трудоемкими для ру-
тинного анализа. В методе 2 так же из недостат-
ков можно выделить то, что окрашенный продукт 
стабилен только в течение 35 мин.  

Метод определения амлодипина бесилата без 
проведения реакций дериватизации и образова-
ния комплекса позволяет установить присутствие 
фармацевтической субстанции за счет собствен-
ного светопоглощения в метиловом спирте и яв-
ляется преимущественным благодаря простоте 
и чувствительности, а также быстроте и возмож-
ности применения для рутинного анализа. 

Были проведены испытания на наличие коэкс-
трактивных веществ и изучение экстрагирующей 
способности растворителей. Поскольку амлоди-
пина бесилат в воздухе рабочей зоны находится 
в виде мелкодисперсного аэрозоля (пыли), концен-
трирование из воздуха выполнялось на фильтры. 
В качестве фильтров использовали «синюю ленту», 
«красную ленту», АФА-ХП, АФА-ХА, АФА-ВП. 
Для моделирования загрязнения на фильтры были 
нанесены добавки соответствующего вещества в 
определенной концентрации. Фильтры измель-
чали и обрабатывали одним из экстрагентов: ме-
тиловым спиртом, 96%-ным этиловым спиртом 
и 0,1 М раствором соляной кислоты.  

В результате исследования установили, что 
наличие коэкстрактивных веществ, вымываемых 
с фильтров вместе с исследуемым веществом, 
позволяет проводить анализ его содержания без 
дополнительной очистки; использование этилово-
го и метилового спирта не привело к загрязнению 
раствора и достигалось максимальное извлечение 
вещества (более 85%); наименее загрязненными 
являлись аналитические аэрозольные фильтры 
АФА-ВП. Волокнистый материал фильтров, в ко-
тором помимо механических эффектов улавлива-
ния (инерции, седиментации, касания) и диффузии 
используется эффект электростатического притя-
жения частиц аэрозоля и пыли к заряженным во-
локнам фильтра, характеризуется высокой эффек-
тивностью улавливания и низким коэффициентом 
проскока.  

Поддерживали следующие оптимальные усло-
вия спектрофотометрического анализа для коли-
чественного определения амлодипина бесилата:  

– основной растворитель – метанол;  
– толщина поглощающего слоя – 1 см; 
– аналитическая длина волны – 360 нм, соот-

ветствующая максимуму поглощения вещества. 
Подготовка пробы осуществлялась следую-

щим образом: фильтр с отобранной пробой по-
мещали в стеклянный бюкс, следя за тем, чтобы 
сторона фильтра с пробой была обращена вверх, 
приливали пипеткой 10 см3 метилового спирта, ак-
куратно встряхивали для смачивания обеих по-
верхностей фильтра и оставляли на 20 мин, пери-
одически перемешивая. Экстракцию повторяли 
еще раз. Полученные экстракты объединяли и пе-
реносили в колбу-концентратор, упаривали до су-
хого остатка на ротационном вакуумном испари-
теле при температуре бани не выше 40℃. Далее 
сухой остаток растворяли в 4 см3 метилового спир-
та и измеряли оптическую плотность полученного 
раствора в кюветах с толщиной слоя 10 мм на спек-
трофотометре при длине волны 360 нм в сравне-
нии с контрольной пробой, которую готовили од-
новременно и аналогично пробам. 

Массовую концентрацию амлодипина беси-
лата определяли по предварительно построенному 
градуировочному графику. 

Градуировочный график подчиняется зависи-
мости y = 0,0115x + 0,0042 и имеет линейную за-
висимость оптической плотности от массовой 
концентрации амлодипина бесилата в растворе в 
диапазоне от 10 до 30 мкг/см3 (рисунок).  

Массовую концентрацию амлодипина беси-
лата в воздухе рабочей зоны, Х, мг/м3, вычисляли 
по формуле 

 
 

где С – массовая концентрация амлодипина бе-
силата в пробе, найденная по градуировочному 
графику, мкг/см3; Vв – объем раствора пробы, см3; 

в ,Rec
C VX = K

V
⋅ ⋅
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V – объем воздуха, отобранного для анализа и 
приведенного к стандартным условиям, дм3; KRec – 
коэффициент извлечения, учитывающий потери 
при пробоподготовке, относительные единицы. 

 

 
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 амлодипина бесилата в воздухе 
рабочей зоны установлены следующие условия:  
с применением аспиратора ПУ-3Э исп. 1 («12») про-
должительностью 16 мин с объемной скоростью 
50 дм3/мин для диапазона от 0,05 до 0,15 мг/м3, 
продолжительностью 5 мин с объемной скоростью 
54 дм3/мин для диапазона от 0,15 до 0,45 мг/м3 и 
продолжительностью 2 мин с объемной скоростью 
50 дм3/мин для диапазона от 0,45 до 1,20 мг/м3. 
«Проскок» вещества при этом не наблюдается. 
В одной точке должно быть отобрано не менее 
двух проб. Одновременно в качестве контрольной 
пробы используют чистый фильтр.  

Заключение. В ходе выполненных исследо-
ваний установлены оптимальные условия детек-
тирования, разработаны условия отбора проб воз-
духа, проведены экспериментальные исследования 
по набору статистических данных для установле-
ния метрологических характеристик методики из-
мерения фармацевтической субстанции амлоди-
пина бесилата в воздухе рабочей зоны.  

Диапазон измеряемых концентраций амлоди-
пина бесилата в воздухе рабочей зоны варьирует 
от 0,05 до 1,20 мг/м3. Нижний предел количествен-
ного обнаружения действующего вещества иссле-
дуемого лекарственного препарата в воздухе со-
ставляет 0,05 мг/м3.  

В соответствии с СТБ ИСО 5725 [26, 27] были 
установлены предел повторяемости и предел про-
межуточной прецизионности разработанной ме-
тодики: предел повторяемости r = 12%, предел 
промежуточной прецизионности RI(TO) = 24%, 
расширенная неопределенность U = 16%.  

Таким образом, разработана методика опре-
деления АМИ.ГМ 0095-2022 «Массовая концен-
трация амлодипина бесилата в воздухе рабочей 
зоны. Методика измерений спектрофотометриче-
ским методом». 

Методика измерений амлодипина бесилата в 
воздухе рабочей зоны прошла аттестацию в рес-
публиканском унитарном предприятии «Гомель-
ский центр стандартизации, метрологии и серти-
фикации» и утверждена директором государствен-
ного предприятия «НПЦГ». 

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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