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Аннотация. В данной статье рассматривается необходимость разработки 

методик определения сероуглерода как недопустимой примеси в инфузи-

онных лекарственных средствах. Актуальность настоящего исследования 

обусловлена тем, что согласно токсикологической характеристике серо-

углерод проявляет канцерогенные, тератогенные и генотоксичные свой-

ства. Таким образом, он является одним из наиболее опасных для макро-

организма токсикантов, выделяемых пробками из резины, произведенной 

с применением тетраметилтиурамдисульфида. Известно, что до настояще-

го времени в производстве резины для укупорочных пробок флаконов ин-

фузионных лекарственных препаратов продолжается использование тет-

раметилтиурамдисульфида, что делает необходимым определение серо-

углерода как недопустимой примеси в инфузионных лекарственных сред-

ствах на уровне нормативной документации. Цель исследования. Доказать, 

что разработанная методика количественного определения сероуглерода в 

инфузионных препаратах позволяет получать достоверные результаты. 

Материалы и методы. В качестве объекта исследования выбраны инфу-

зионные лекарственные препараты, укупоренные резиновими пробками. В 

качестве стандартного образца для проведения анализа использовался се-

роуглерод. Количественное определение сероуглерода в полученных об-

разцах проводилось методом хромато-масс-спектрометрии, используя ко-

лонку, капиллярную кварцевую, размером 30 м × 0,32 мм с неподвижной 

фазой 5%-дифенил-95%-диметилполисилоксан (Elite-5, ф-мы PerkinElmer, 

США). Расчёт содержания сероуглерода проводили с помощью внутрен-

него стандарта, в качестве которого был использован метилэтилсульфид. 

Результаты. Методика заключается в отборе равновесной паровой фазы 

из указанных модельных образцов, помещённых в стрессовые условия 

(повышенная температура, УФ облучение и окисление) и дальнейшем 

хромато-масс-спектрометрическом определении сероуглерода в отобран-

ной пробе. Результаты определения считали достоверными, если выпол-

нялись следующие критерии пригодности хроматографической системы: 
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число теоретических тарелок, рассчитанное для пика сероуглерода должно 

быть не менее 40000 теоретических тарелок; коэффициент разделения пи-

ков сероуглерода и внутреннего стандарта должен быть не менее 3,5; от-

носительное стандартное отклонение величин отношения площадей пиков 

сероуглерода к площадям пиков внутреннего стандарта (RSD) должно 

быть не более 6,17%; коэффициент корреляции линейной зависимости ве-

личин отношения площадей пиков сероуглерода к площадям пиков внут-

реннего стандарта от концентрации сероуглерода в калибровочном образ-

це было не менее 0,9978. На основании предварительных исследований 

диапазон количественного определения сероуглерода в инфузионных пре-

паратах установлен в пределах от 0 до 1000 мкг/л. Заключение. Таким об-

разом, масс-спектрометрия является чрезвычайно перспективным методом 

фармацевтического анализа и позволяет получать достоверные результаты 

в диапазоне от 0,1 мкг до 1 мкг сероуглерода в 10 мл пробы. 

Ключевые слова: хромато-масс-спектрометрия; сероуглерод; стандарти-

зация инфузионных растворов; тетраметилтиурамдисульфид. 
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Abstract. The article discusses the need to develop methods for determining 

carbon disulfide – an unacceptable impurity in infusion drugs. The relevance of 

this study stems from the fact that, according to the toxicology characteristic, 

carbon disulfide exhibits carcinogenic, teratogenic and genotoxic properties. 

Thus, it is one of the most dangerous toxicants for the macroorganism released 

by rubber plugs produced with the use of tetramethylthiuram disulfide. It is 

known that to date, the use of tetramethylthiuram disulfide continues in the pro-

duction of rubber for stoppers used in vials of infusion medicines, which makes 

it necessary to consider carbon disulfide as an unacceptable admixture in infu-

sion drugs at the level of regulatory documentation. The aim of the research. To 

prove that the developed method of quantitative determination of carbon disul-

fide in infusion preparations allows obtaining reliable results. Materials and 

methods. As an object of the research, infusion medicines, sealed with rubber 

stoppers, were chosen. As a standard sample for analysis, carbon disulphide was 

used. Quantitative determination of carbon disulfide in the obtained samples 

was conducted by gas chromatography-mass spectrometry, using a column 

quartz capillary size of 30 m × 0,32 mm and stationary phase of 5% diphenyl-
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95% -dimetilpolisiloksan (Elite-5, f-we PerkinElmer, USA). Calculation of the 

content of carbon disulfide was carried out using an internal standard, which 

was methylethylsulfide. Results. The method consists in selecting an equilibri-

um vapor phase from these model samples placed under stress conditions (ele-

vated temperature, UV irradiation and oxidation) and further chromatography-

mass spectrometric determination of carbon disulfide in the sample taken. The 

results of the determination were considered reliable if the following criteria for 

the suitability of the chromatographic system were fulfilled: the number of the-

oretically perfect plate calculated for the carbon disulphide peak was at least 

40,000 theoretically perfect plate; the separation coefficient of the carbon disul-

fide and internal standard peaks was at least 3.5; the relative standard deviation 

of the values of the ratio of the areas of the carbon disulfide peaks to the areas 

of the internal standard peaks (RSD) was no more than 6.17%; the correlation 

coefficient of the linear dependence of the values of the ratio of the areas of the 

carbon disulfide peaks to the areas of the peaks of the internal standard on the 

concentration of carbon disulfide in the calibration sample was no less than 

0.9978. Based on preliminary studies, the range of quantitative determination of 

carbon disulfide in infusion preparations is set in the range from 0 to 1000 μg/l. 

The conclusion. Thus, mass spectrometry is an extremely promising method of 

pharmaceutical analysis and allows obtaining reliable results in the range from 

0.1 μg to 1 μg of carbon disulphide in 10 ml of a sample. 

Keywords: chromato-mass spectrometry; carbon disulfide; standardization of 

infusion solutions; tetramethylthiuram disulfide. 

Введение. Известно, что в производ-

стве резиновых изделий широко приме-

няется тетраметилтиурамдисульфид 

(ТМТД) [1, 4, 10]. В настоящее время 

производство пробок на основе бутилка-

учука российскими производителями 

также осуществляется с использованием 

ТМТД как ускорителя вулканизации [5]. 

В свою очередь, доказано, что данное 

вещество оказывает общетоксическое, 

раздражающее, аллергическое, терато-

генное, мутагенное действие, повышает 

чувствительность к алкоголю [4, 6, 13]. 

Широкое применение ТМТД, его ток-

сичность, наличие случаев отравления со 

смертельным исходом определяют важ-

ное судебно-химическое значение дан-

ного соединения [4, 13, 16]. 

Десять лет назад применение ТМТД 

как ускорителя вулканизации было за-

прещено при производстве автомобиль-

ных камер и бескамерных шин из-за ми-

грации высокотоксичных продуктов в 

окружающую среду, как при производ-

стве данных изделий, так и при их экс-

плуатации [3]. Полнота доступной ин-

формации о токсичности ТМТД и его 

производных должна была быть призна-

но экспертами Минздрава России более 

чем достаточным, чтобы не включать его 

в рецептуры резин для производства ме-

дицинских изделий. Особенно укупо-

рочных пробок для инфузионных лекар-

ственных препаратов. Недопустимо вы-

давать гигиенические сертификаты на 

производство пробок, содержащих 

ТМТД в своем составе, в настоящее вре-

мя уже в соответствии с международным 

стандартом GMР и ГОСТ Р 52537-2006 

«Производство лекарственных средств. 
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Система обеспечения качества. Общие 

требования». Тем не менее, до настояще-

го времени производство резин для уку-

порочных пробок флаконов инфузион-

ных лекарственных препаратов продол-

жается. 

Обобщенные данные по миграции 

летучих органических соединений, в т.ч. 

сероуглерода, из полимерных материа-

лов показывают, что продолжительность 

их выделения в контактирующие среды 

может варьироваться от нескольких ча-

сов до многих месяцев [3]. Кроме того, в 

работе признанного специалиста в обла-

сти исследований упаковочных материа-

лов Ф. Локс отдельно отмечается, что 

самопроизвольная миграция летучих 

продуктов очень велика [8]. 

Одним из наиболее опасных для 

макроорганизма токсикантов, выделяе-

мых пробками из произведенной с при-

менением ТМТД резины, является серо-

углерод. Помимо канцерогенных, тера-

тогенных и генотоксичных свойств дан-

ное соединение обладает выраженным 

тетурамоподобным действием. При ин-

фузионном введении находящемуся в 

состоянии алкогольного опьянения ин-

дивидууму лекарственного препарата с 

примесью сероуглерода закономерно 

предполагать возникновение острых ка-

тастрофальных состояний у пациента. 

Следовательно, разработка инстру-

ментария, позволяющего идентифициро-

вать и количественно определить при-

месь сероуглерода в растворах для инфу-

зий, важная задача фармацевтического 

анализа. Особо нужно подчеркнуть 

необходимость определения сероуглеро-

да как недопустимой примеси в инфузи-

онных лекарственных средствах на 

уровне НД. 

Результаты исследований по оценке 

токсичности экстрагентов, перешедших 

в водные вытяжки и инфузионные ле-

карственные препараты из образцов 

укупорочных пробок на основе каучука 

марки БК 1675М, изготовленных с ис-

пользованием ТМТД, установили значи-

тельные изменения в составе перифери-

ческой крови и показателей кроветвор-

ной функции печени и почек – ни одна 

из изученных резин не была признана 

удовлетворительной [11]. Также обоб-

щенные данные практических результа-

тов по производству и использованию 

инфузионных лекарственных препара-

тов, укупоренных пробками из резины 

на основе каучуков БК, показывают, что 

при длительном хранении инъекцион-

ных растворов может увеличиваться их 

мутность, образоваться взвесь и по-

явиться запах, характерный для летучих 

сульфидов [12]. 

Анализ открытых литературных и 

патентных публикаций показал, что ос-

новной объем исследований по данной 

теме касается частных вопросов по ис-

следованию резин в пищевой промыш-

ленности и относится к 1960-м гг. [8]. 

Примеси и вещества, переходящие из 

пробок в инфузионный лекарственный 

препарат, достоверно не установлены, 

следовательно, не исследованы процес-

сы их взаимодействия и данные комби-

нированного действия этих веществ и 

примесей на сам препарат. А по некото-

рым идентифицированным веществам и 

примесям отсутствуют необходимые 

данные по токсичности на индивидуаль-

ное вещество [14]. 

В настоящее время общее содержа-

ние мигрирующих веществ определяют 

только по интегральным показателям 

водной вытяжки. Из органических ве-

ществ, мигрирующих из пробок, опреде-

ляют содержание ТМТД и диметил-

дитиокарбамата цинка в водных вытяж-
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ках методом газо-жидкостной хромато-

графии (ГЖХ), несмотря на тот факт, что 

уже в 1964 г. было достоверно установ-

лено, что ТМТД полностью претерпева-

ет превращения с образованием первич-

ных и вторичных продуктов реакций 

[15]. 

Предложена методика газохромато-

графического определения летучих се-

росодержащих веществ, мигрирующие 

из пробок в водный экстракт, с исполь-

зованием ГСО и пламенно-ионизацион-

ной / пламенно-фотометрической детек-

ции [3]. Однако низкая чувствитель-

ность, методическая сложность, само 

использование ГСО на основе серосо-

держащих соединений делают её мало-

пригодной для целей фармацевтического 

анализа. 

Цель исследования: доказать, что 

разработанная методика количественно-

го определения сероуглерода в инфузи-

онных препаратах позволяет получать 

достоверные результаты. 

Материалы и методы исследова-

ния. В качестве объекта исследования 

выбраны инфузионные лекарственные 

препараты, укупоренные резиновими 

пробками. В качестве стандартного об-

разца для проведения анализа исполь-

зовался сероуглерод. Количественное 

определение сероуглерода в полученных 

образцах проводилось методом хромато-

масс-спектрометрии, используя колонку, 

капиллярную кварцевую, размером 

30 м × 0,32 мм с неподвижной фазой 

5%-дифенил-95%-диметилполисилоксан 

(Elite-5, ф-мы PerkinElmer, США). Расчёт 

содержания сероуглерода проводили с 

помощью внутреннего стандарта, в каче-

стве которого был использован метил-

этилсульфид. 

Результаты исследования и их об-

суждение. 

Приготовление испытуемых об-

разцов. В 4 сосуда для получения равно-

весной паровой фазы (РПФ) вместимо-

стью 20 мл, помещали по 10,0 мл иссле-

дуемого образца препарата. Один из 

этих сосудов сразу же герметизируют 

силиконовой мембраной с фторопласто-

вым слоем, а в три сосуда прибавляли по 

500 мкл воды и по 100 мкл раствора 

внутреннего стандарта (метилэтилсуль-

фида) и герметизировали силиконовой 

мембраной с фторопластовым слоем. 

Приготовление калибровочных об-

разцов сероуглерода. В 11 сосудов для 

получения РПФ вместимостью 20 мл, 

помещали по 10,0 мл 0,9% раствора 

натрия хлорида и прибавляли указанные 

в таблице объёмы воды, раствора серо-

углерода и раствора внутреннего стан-

дарта. После прибавления раствора 

внутреннего стандарта сосуды гермети-

зировали силиконовой мембраной с фто-

ропластовым слоем. 

Приготовление исходного раствора 

внутреннего стандарта. 20 мл изопро-

пилового спирта помещали в мерную 

колбу вместимостью 25 мл, прибавляли 

250 мкл метилэтилсульфида, доводили 

объём раствора изопропиловым спиртом 

до метки и перемешивали. 

Раствор хранили при температуре 

ниже – 10оС. Срок годности – 3 месяца. 

Приготовление раствора внутрен-

него стандарта. 20 мл изопропилового 

спирта помещали в мерную колбу вме-

стимостью 25 мл, прибавляли 100 мкл ис-

ходного раствора внутреннего стандарта, 

доводили объём раствора изопропиловым 

спиртом до метки и перемешивали. 

Раствор использовали свежеприго-

товленным. 
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Таблица 

Объемы растворов для приготовления калибровочных образцов сероуглерода 

Table 

The volume of solutions for the preparation of calibration samples of carbon disulphide 

№ 

виалы 

Объём 

0,9% 

раствора 

натрия 

хлорида 

(мл) 

Объём 

воды 

(мкл) 

Объём рас-

твора серо-

углерода 

(мкл) 

Объём рас-

твора внут-

реннего 

стандарта 

(мкл) 

Количество 

сероуглерода в 

калибровочном 

образце (мкг) 

Концентрация 

внутреннего 

стандарта 

(нг/мл) 

1 10,0 500 0 100 0 336,8 

2 10,0 450 50 100 0,100 336,8 

3 10,0 400 100 100 0,200 336,8 

4 10,0 350 150 100 0,300 336,8 

5 10,0 300 200 100 0,400 336,8 

6 10,0 250 250 100 0,500 336,8 

7 10,0 200 300 100 0,600 336,8 

8 10,0 150 350 100 0,700 336,8 

9 10,0 100 400 100 0,800 336,8 

10 10,0 50 450 100 0,900 336,8 

11 10,0 0 500 100 1,000 336,8 

Приготовление исходного раствора 

сероуглерода. 20 мл изопропилового 

спирта помещали в мерную колбу вме-

стимостью 25 мл, прибавляли около 25 

мг (19,8 мкл) (точная навеска) сероугле-

рода, доводили объём раствора изопро-

пиловым спиртом до метки и перемеши-

вали (1 мг/мл). 

Раствор хранили при температуре 

ниже – 10оС. 

Срок годности – 3 месяца. 

Приготовление раствора сероугле-

рода. 40 мл изопропилового спирта по-

мещали в мерную колбу вместимостью 

50 мл, прибавляли 100 мкл исходного 

раствора сероуглерода, доводили объём 

раствора изопропиловым спиртом до 

метки и перемешивали (2 мкг/мл). 

Измерения. Сосуды с испытуемыми 

образцами и образцами сероуглерода для 

калибровки помещали в устройство для 

получения, отбора и ввода в хромато-

граф РПФ и обрабатывали в следующих 

условиях: 

 температура термостата образцов:

+ 60оС;

 время термостатирования: 20 мин;

 температура шприца-отборника: +

70оС; 

 скорость перемешивания образцов:

200 об/мин; 

 объём пробы: 0,1 мл.

Условия хроматографирования:

 колонка, капиллярная кварцевая,

размером 30 м × 0,32 мм с неподвижной 

фазой 5%-дифенил-95%-диметилполиси-

локсан (Elite-5, ф-мы PerkinElmer, США 

или аналогичная), толщина слоя 1,0 мкм; 

 температура колонки: + 45оС;

 скорость газа-носителя (гелий):

0,9 мл/мин; 
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 температура блока ввода проб: +

80оС; 

 деление потока: 1:40 (0 – 1 мин,

далее 1 : 5); 

 температура интерфейса GC-MS: +

250оС; 

 диапазон сканирования: от 65 z/m

до 85 z/m (0,1 сек). 

По результатам хроматографирова-

ния образцов для калибровки хромато-

графической системы рассчитывали ко-

эффициенты (a и b) линейной зависимо-

сти величин отношения (Boi) площадей 

пиков сероуглерода (Soi) к площадям пи-

ков внутреннего стандарта (Sinst oi) на 

хроматограммах РПФ образцов для ка-

либровки хроматографической системы 

к количеству сероуглерода (Moi). Расчет 

проводили по формулам: 

 (1) 
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где Boi – отношения площадей пиков се-

роуглерода (Soi) к площадям пиков внут-

реннего стандарта (Sinst oi); 

Мoi – количество сероуглерода в об-

разце для калибровки хроматографиче-

ской системы, в микрограммах. 

Концентрацию сероуглерода в испы-

туемых образцах (Х), в микрограммах в 

1 мл, рассчитывали по формуле: 

, (4) 

где Bi – среднее значение отношений 

площадей пиков сероуглерода к площа-

дям пиков внутреннего стандарта, рас-

считанное из хроматограмм РПФ испы-

туемых образцов; 

“a” и “b” – коэффициенты линейной 

зависимости. 

Результаты определения считали до-

стоверными, если выполнялись следую-

щие критерии пригодности хроматогра-

фической системы: 

 число теоретических тарелок, 

рассчитанное для пика сероуглерода 

должно быть не менее 40000 теоретиче-

ских тарелок; 

 коэффициент разделения пиков се-

роуглерода и внутреннего стандарта до-

лжен быть не менее 3,5; 

 относительное стандартное откло-

нение величин отношения площадей пи-

ков сероуглерода к площадям пиков 

внутреннего стандарта (RSD) должно 

быть не более 6,17%; 

 коэффициент корреляции линей-

ной зависимости величин отношения 

площадей пиков сероуглерода к площа-

дям пиков внутреннего стандарта от 

концентрации сероуглерода в калибро-

вочном образце было не менее 0,9978. 
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Примечания: 

1. Приготовление 0,9% раствора

натрия хлорида. 9,0 г натрия хлорида 

помещали в мерную колбу вместимо-

стью 1000 мл, прибавляли 900 мл воды 

для инъекций, перемешивали до полного 

растворения натрия хлорида, доводили 

объём раствора до метки водой для инъ-

екций и перемешивали. 

2. При приготовлении калибровоч-

ных образцов сероуглерода, дозирование 

раствора сероуглерода и раствора внут-

реннего стандарта проводили поршне-

выми бюретками с неопределенностью 

отмеряемого объёма не более 0,25 мкл. 

Валидационные исследования мето-

дики количественного определения се-

роуглерода в инфузионных лекарствен-

ных средствах проводили в соответствии 

с требованиями [2, 7, 17]. 

На основании предварительных ис-

следований диапазон количественного 

определения сероуглерода в инфузион-

ных препаратах установлен в пределах 

от 0 до 1000 мкг/л. 

Методика заключается в отборе рав-

новесной паровой фазы из указанных 

модельных образцов, помещённых в 

стрессовые условия (повышенная темпе-

ратура, УФ облучение и окисление) и 

дальнейшем хромато-масс-спектро-

метрическом определении сероуглерода 

в отобранной пробе. 

Расчёт содержания сероуглерода 

проводили с помощью внутреннего 

стандарта, в качестве которого был ис-

пользован метилэтилсульфид. 

Для подтверждения доказательства, 

что разработанная методика позволяет 

получить достоверные результаты, про-

ведена валидационная оценка разрабо-

танной методики. 

Для проведения валидации исследо-

вались следующие характеристики: 

 специфичность;

 робастность;

 линейность;

 правильность;

 точность;

 внутрилабораторная точность;

 пригодность хроматографической

системы. 

Заключение. Для идентификации и 

количественного определения сероугле-

рода в инфузионных лекарственных 

препаратах был использован метод хро-

мато-масс-спектрометрии, т.к. масс-

спектрометрия является чрезвычайно 

перспективным методом фармацевтиче-

ского анализа [9]. 

В ходе проведенных исследований 

экспериментально подтверждено, что 

валидационные характеристики ГЖХ-

методики количественного определения 

сероуглерода в инфузионных препаратах 

позволяют получать достоверные ре-

зультаты в диапазоне от 0,1 мкг до 1 мкг 

в пробе 10 мл. 

В отношении данной статьи не 

было зарегистрировано конфликта 

интересов. 
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