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В статье представлен обзор литературной информации и нормативной документации, описывающей методики
качественного и количественного определения латанопроста, бетаксолола гидрохлорида, а также определения лата-
нопроста в комбинированных офтальмологических лекарственных формах. Выявлено, что преобладающим методом
идентификации бетаксолола гидрохлорида является ИК спектрофотометрия и реакция на хлориды. Для латанопроста
применим метод ВЭЖХ и УФ спектрофотометрии. Обе субстанции количественно определяются преимущественно
методами ВЭЖХ.
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The article provides an overview of the literature information and normative documentation describing the methods for the
qualitative and quantitative determination of latanoprost, betaxolol hydrochloride, as well as the determination of latanoprost in
combined ophthalmic dosage forms. It was revealed that the predominant method of identifying betaxolol hydrochloride is IR
spectrophotometry and reaction to chlorides. For latanoprost, we apply the HPLC method and UV spectrophotometry. Both
substances are quantitatively determined primarily by HPLC.
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Непременным условием разработки нового соста-
ва и технологии лекарственных форм является разра-
ботка аналитического сопровождения на всех этапах
создания лекарственного средства.

ЦЕЛЬ РАБОТЫ
Характеристика методов анализа действующих

веществ, входящих в состав лекарственной формы –
лазных капель антиглаукомного действия с бетаксоло-
ла гидрохлоридом и латанопростом.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ
Бетаксолола гидрохлорид – белый кристалличес-

кий порошок. Используется как гипотензивное и проти-
воглаукомное  средство. Анализируя зарубежные со-
временные фармакопеи и научную литературу, устано-
вили, что в качестве методов идентификации субстанции
бетаксолола гидрохлорида Европейской Фармакопеей
(EP 8.0) и Американской Фармакопеей (USP 38-NF 33)
рекомендуется ИК спектрофотометрия (после смеше-
ния с бромидом калия, сравнение с СО) и качествен-
ная реакция на хлориды, возможно определение мето-
дом ТСХ, после просушки на воздухе определяется со-
ответствие основного пятна СО и исследуемого образца
либо в УФ-свете при длине волны 254 нм, либо в види-
мом свете после реакции с ванилином при подогреве) и
определение точки плавления (113–117 оС) [5, 11]. Для
определения бетаксолола гидрохлорида в офтальмоло-

гических растворах Американская фармакопея 32 ре-
комендует метод ТСХ [11].

В работах Кокориной и др. показана возможность
определения бетаксолола гидрохлорида методом ТСХ
с использованием различных систем растворителей:
эфир-ацетон-25% аммиак (40:20:1), толуол-изопропило-
вый эфир-25% аммиак (5:4:1), толуол-этанол-диэтила-
мин, хлороформ-ацетон (9:1), хлороформ-метанол
(8,5–1,5), Н-бутанол-этанол-25% аммиак (5:1:1) и др. Раз-
деление проводилось на пластинках «Сорбфил ПТСХ-
А-УФ», просушивание осуществлялось на воздухе
с последующим просмотром в видимом свете. Наибо-
лее чувствительными хромогенными реактивами при-
знаны: реактив, содержащий 0,3 М раствор меди сер-
нокислой, подкисленный серной кислотой (через
1–2 мин обработка 0,3 М раствор калия йодида), реак-
тив Драгендорфа и 0,1 н раствор йода. При использо-
вании указанных реактивов бетаксолол определяется
в виде пятна темно-серо-коричневого цвета, чувстви-
тельность метода достигает 1 мкг/мл.

Для количественного определения Европейская
Фармакопея 8.0 рекомендует метод потенциометричес-
кой алкалиметрии [5], а Американская фармакопея –
метод ВЭЖХ с УФ детектором ( = 273 нм). Современ-
ная Американская Фармакопея рекомендует идентифи-
кацию бетаксолола гидрохлорида в офтальмологических
растворах проводить по времени удерживания и УФ
спектру, а для количественного определения ВЭЖХ с УФ
детектором или диодной матрицей ( = 280 нм) [11].
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Методы анализа бетаксолола гидрохлорида и латанопроста

Методы анализа Наименование 
действующего 

вещества 
Европейская фармакопея 

(EP 8.0) [5] 
Американская фармакопея 

(USP 38-NF 33) [11] Литературные данные 

Идентификация 

1. Определение темпера-
туры плавления 
2. ИК спектрофотометрия 
3. ТСХ 
4. Качественная реакция 
на хлориды 

Для субстанции 
1. ИК спектроскопия 
2. Качественная реакция на 
хлориды 
Для офтальмологического 
раствора 
1. ВЭЖХ (УФ детектор) 
2. Определение УФ спектра 

УФ спектрофотометрия по собст-
венному светопоглощению [1] или 
окрашенного комплекса [10] 

Количественное определение 

Бетаксолола 
гидрохлорид 

Потенциометрическое 
титрование 

ВЭЖХ с УФ детектором (или 
диодной матрицей – для оф-
тальмологических растворов) 

1. УФ спектрофотометрия по соб-
ственному светопоглощению [1] 
или окрашенного комплекса [10] 
2. ОФ ВЭЖХ (УФ детектор) [4] 

 

Вислоуз и Бевз проводили определение бетаксо-
лола гидрохлорида методом УФ спектрофотометрии,
при использовании в качестве растворителя воды, суб-
станция имеет один пик при  = 274 нм, а при использо-
вании 0,1 М раствора соляной кислоты наблюдается
три пика при длинах волн 221, 274 и 280 нм [1]. Suhagia,
et al. описывают спектрофотомеческий метод, предва-
рительно получая окрашенный в желтый цвет комплекс
(окисление натрия перийодатом), который анализиру-
ется при  = 450 нм [10]. Описаны также способы опре-
деления бетаксолола с помощью метода ВЭЖХ. Так,
Agawval, et al. приводят пример ОФ ВЭЖХ (колонка:
Nucleosil C18, подвижная фаза: натрия гидрофосфат и
метанол (40:60)), применяется градиентное элюирова-
ние с УФ детекцией при длине волны 220 нм [3].

На втором этапе работы изучены методы анализа
латанопроста. Латанопрост – бесцветная или слегка
желтоватая маслянистая жидкость. По химической
структуре является изопропиловым эфиром, в рогови-
це гидролизуется в биологически активные кислоты.
Используется в качестве противоглаукомного средства.

Для идентификации латанопроста Американская
фармакопея рекомендует ИК спектроскопию (после сус-
пендирования с хлоридом натрия или бромидом калия) и
метод ВЭЖХ, а для количественного определения – ВЭЖХ
с УФ детектором ( = 210 нм, подвижная фаза – гексан и
безводный спирт 94:6). Для идентификации и количествен-
ного определения в офтальмологических растворах –
метод ВЭЖХ с УФ детектором [11]. Согласно литератур-
ным данным, так же применим метод ВЭЖХ с УФ детек-
тором с той лишь разницей, что в качестве подвижной
фазы используется система ацетонитрил:вода (6:4) [9].

Harikrishna, et al. описывают методы ТСХ с примене-
нием силикагелевых пластинок, просмотр осуществляет-
ся в УФ лучах после проявления горячей смесью поли-
фосфорной кислоты и пара-анизальдегида в этаноле [6].

Одним из современных методов идентификации
соединений является сочетание ВЭЖХ с тандемной масс-
спектрометрией (ВЭЖХ-МС/МС). Johnson et al. описывает
метод применения ВЭЖХ-МС/МС на хроматографе Waters

2690, связанным с тандемным тройным квадрупольным
масс-спектрометром, снабженным источником электрорас-
пылительной ионизации. В качестве подвижной фазы ис-
пользуется система аммония ацетат-муравьиная кислота
и аммония ацетат-изонитрил-вода (45:55). Образцы под-
держивались в автосэмплере, установленном при 4 оС.
Условия работы масс-спектрометра были следующими:
нагретый капилляр до 175 оС, азот использовался в каче-
стве газа оболочки и вспомогательного газа. Метод про-
водится с использованием перехода 450 > 337 при энер-
гии столкновения -22 эВ [7].

В научной литературе представлено множество
работ, посвященных одновременному определению
компонентов офтальмологических лекарственных форм,
содержащих в составе комбинацию латанопроста
с -адреноблокаторами и ингибиторами карбоангидра-
зы. Так, Rele, et al. описан метод применения ОФ-ВЭЖХ
для одновременного определения латанопроста и ти-
молола малеата в комбинированных лекарственных
формах. Хроматографическое разделение компонентов
достигается благодаря использованию колонки Waters
Symmetry C18 и мобильной фазе, содержащей
0,05%-й водный раствор трифторуксусной кислоты и
0,05%-й раствор трифторуксусной кислоты в ацетонитри-
ле (40:60). Применяется УФ детектор при длине волны
210 нм, разделение проводится менее чем за 8 минут [8].

Agarval, et al. предлагают для одновременного
определения латанопроста и тимолола малеата метод
ОФ-ВЭЖХ с фотодиодным детектированием. В качестве
стационарной фазы выступает колонка Inertsil C18, в ка-
честве мобильной фазы – ацетонитрил и вода (40:60) [3].
Walash M., Rania El-S описан метод быстрого разде-
ления аналогов простагландинов (латанопрост),
-адреноблокаторов (тимолола малеат) и ингибиторов
карбоангидразы (бримонидин) с использованием мето-
да ВЭЖХ с УФ детектором при длине волны 210 нм.
В качестве мобильной фазы применяется ацетонитрил
и фосфатный буфер (50:50), рН 4.0. Разделение, со-
гласно данным, занимает менее 6 минут [12].

Описанные методики анализа обобщены в табл.
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Окончание таблицы

Методы анализа Наименование 
действующего 

вещества 
Европейская фармакопея 

(EP 8.0) [5] 
Американская фармакопея 

(USP 38-NF 33) [11] Литературные данные 

Идентификация 

Не внесен 1. ВЭЖХ (УФ детектор) 
2. УФ спектрофотометрия 

1. ТСХ [6] 
2. ВЭЖХ-МС/МС [7] 

Количественное определение 
Латанопрост 

Не внесен ВЭЖХ с УФ детектором ВЭЖХ с УФ детектором [9] 

Количественное определение Комбинирован-
ные лекарствен-
ные формы: 
Латанопрост + 
Тимолола малеат 

N/A N/A 
1. ОФ-ВЭЖХ (УФ детектор) [8] 
2. ОФ-ВЭЖХ (диодно-матричный 
детектор) [3] 

Латанопрост + 
Тимолола мале-
ат + Бримонидин 

N/A N/A ВЭЖХ (УФ детектор) [12]. 

 
Из табл. следует, что в настоящее время извест-

но достаточно методик идентификации и количествен-
ного определения бетаксолола гидрохлорида и лата-
нопроста. Однако аналитическая база продолжает со-
вершенствоваться, повышая точность, правильность и
чувствительность методик.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В данном фрагменте исследования проведен об-

зор и характеристика методов идентификации и коли-
чественного определения бетаксолола гидрохлорида и
латанопроста, базирующихся на фармакопейных тре-
бованиях и литературных данных. Для идентификации
бетаксолола гидрохлорида преимущественно исполь-
зуются методы ТСХ, ИК-спектроскопии и реакция на
хлориды. Для идентификации латанопроста – методы
ВЭЖХ (с УФ или МС детектором). Для количественного
определения обоих компонентов применяются различ-
ные вариации метода ВЭЖХ.

Известны способы одновременного разделения
латанопроста в комбинации с тамолола малеатом и
бримонидином (ВЭЖХ методы), но в литературных дан-
ных не найдено способа одновременного определе-
ния компонентов комбинированного состава, содер-
жащего латанопрост и бетаксолол. Следовательно,
актуальным является разработка методики разделе-
ния и количественного определения бетаксолола гид-
рохлорида и латанопроста, в комбинированной  лекар-
ственной форме.
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