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РЕЗЮМЕ

Гентамицинът е един от най-често предпис-
ваните антибиотици в класа на аминоглико-
зидите. Това до голяма степен се дължи на не-
говия спектър на действие, ниска цена и дос-
тъпност. Ефективен е срещу грам-положител-
ни и грам-отрицателни микроорганизми. Ген-
тамицинът не се абсорбира през устата, така 
че няма орални лекарствени форми. На пазара 
има различни търговски продукти под форма-
та на разтвори за мускулно и венозно приложе-
ние, лекарствени форми за очи, както и такива 
за външно приложение. В настоящото изследва-
не ние определихме съдържанието на гентами-
цин в инжекционна лекарствена форма в концен-
трация 40 mg/ml с помощта на ампули със срок 
на годност 2016 и 2017 г., използвайки UV-VIS 
спектрофотометър.

Ключови думи: гентамицин, лекарствена 
стабилност, UV-VIS спектроскопия

ABSTRACT

Gentamicin is one of the most commonly pre-
scribed antibiotics in the aminoglycoside class of drugs. 
This is largely due to its spectrum of action, low cost, 
and affordability. It is both effective against gram-pos-
itive and gram-negative organisms. Gentamicin has 
no oral absorption, so there are no oral dosage forms. 
There are various commercial products on the market 
that contain gentamicin in the form of solutions for in-
tramuscular and intravenous administration, eye dos-
age forms, as well as those for external applications. 
For the purposes of the present study, by using a UV-
VIS spectrophotometer, we have determined the con-
tent of gentamicin in an injectable dosage form at a 
concentration of 40 mg/mL in ampoules with an expi-
ration date of 2016 or 2017.

Keywords: gentamicin, drug stability, UV-VIS 
spectroscopy

ВЪВЕДЕНИЕ

Гентамицин сулфат е представител на амино-
гликозидните антибиотици. Всички аминогли-
козидни антибиотици са изградени от агликонов 
компонент и хексозаминови (аминогликозидни) 
остатъци, свързани с гликозидна връзка.

Тъй като гентамицинът се извлича от вида 
Micromonospora, гръбнакът на този антибиотик 
е агликонът 2-деоксистрептамин. Този шест въ-
глероден пръстен е заместен на въглеродните по-
зиции 4 и 6 от аминозахарните молекули цикли-
чен пурпурозамин и съответно гарозамин.
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ганизми, но е особено полезен за лечение на теж-
ки грам-отрицателни инфекции, включително 
тези, причинени от Pseudomonas aeruginosa. Има 
допълнителна полза от синергията, когато ген-
тамицин се прилага едновременно с други ан-
тибактериални средства като бета-лактами. Тази 
синергична активност е важна не само за лече-
нието на сложни инфекции, но също така може 
да допринесе за оптимизиране на дозата и нама-
ляване на нежеланите ефекти.

Гентамицин няма перорална резорбция, за-
това не съществуват лекарствени форми за при-

търговски 
наименования концентрации

Gentamicin 
Actavis l mg/g ointment

Gentamicin 
Actavis l mg/g cream

Gentamicin DS 40 mg/ml solution for injection
Gentamicin H 
Actavis 1 mg/g + 10 mg/g cream

Gentamicin H 
Actavis 1 mg/g + 10 mg/g ointment

Gentamicin 
Medphano 0,3% eye drops, solution

Gentamicin 
Medphano 0.1% cream

Gentamicin 
Medphano 0,1% ointment

Gentamicin 
Medphano 0,3% eye ointment

Gentamicin 
Sandoz 80 mg/2 ml solution for injection

Gentamicin 
Sopharma sol. inj. 20 mg/ml - 1 ml x 10; x 100

Gentamicin 
Sopharma 40 mg/ml solution for inject

Gentamicin 
Sopharma 10 mg/ml solution for injection

Gentamicin 
Vetprom 40 mg/ml solution for injection

Gentamicin 
Vision oint. eye 3 mg/g - 5 g

Gentamicin 
Vision 3 mg/ml eye drops, solution

Gentamicin VP 40 mg/ml solution for injection

Gentazon 1 mg/ml + 3 mg/ml eye and ear 
drops,solution

Табл. 1. Разрешените за употреба в България 
лекарствени продукти, съдържащи гентамицин, и 
техните търговски наименования и концентрации

Гентамицинът представлява смес от гента-
мицин С1 (25876-10-2), гентамицин С2 (25876-11-
3) и гентамицин С1а (26098-04-4), изолиран от 
Micromonospora purpurea и сродни видове. 

Основните компоненти на тази смес включ-
ват членове на комплекса гентамицин С: гента-
мицин С1, гентамицин С1а и гентамицин С2, 
които съставляват приблизително 80% от гента-
мицин и имат най-висока антибактериална ак-
тивност. Структурата на гентамицин е предста-
вена на фиг. 1.

Като представител на аминогликозидите ан-
тибиотици гентамицин се свързват с 30s-субе-
диницата на рибозомите и инхибират белтъч-
ния синтез в бактериалната клетка. При вече об-
разувани рибозоми и започнал белтъчен синтез 
аминогликозидите водят до грешки в четенето 
на кода от иРНК и образуване на т.нар. Non-sense 
белтъци (дефектни или безсмислени белтъци), 
на което се дължи бактерицидният им ефект. 
Следователно могат да бъдат активни както сре-
щу делящи се, така и при неделящи се екстра-
целуларни микроорганизми. Те не навлизат въ-
треклетъчно и следователно не проявяват ефект 
срещу вътреклетъчни микроорганизми. По-ак-
тивни са към G-аероби, активни са и срещу ста-
филококи, но нямат активност срещу анаероби.

Гентамицинът е един от най-често предписва-
ните представителни на класа на аминогликози-
дите антибиотици. До голяма степен това се обу-
славя от неговия спектър на действие, ниска цена 
и достъпност. Ефективен както срещу грам-по-
ложителни, така и срещу грам-отрицателни ор-

Фиг. 1. Обща структура на гентамицин
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вен на фиг. 2. На спектъра се наблюдава макси-
мална абсорбция при 256 nm.

Количественото определяне на отделни-
те партиди гентамицин сулфат е направено по-
средством метода на външната (абсолютна) ка-
либровка. Приготвихме серия от стандартни 
разтвори, използвайки ампула от 2 мл с концен-
трация 40 мг/мл със срок на годност до 01.2024 г. 

Прехвърлихме цялото количество на ампула-
та в мерителна колба от 25 мл, доляхме до марка-
та с дестилирана вода и хомогенизирахме. От по-
лученият разтвор приготвихме пет разтвора. В 
мерителна колба от 25 мл поставихме съответно 
0.8, 0.9, 1.0, 1,1 и 1.2 мл от разтвора на гентамицин 
сулфат, който също доляхме до 25 мл с дестили-
рана вода и хомогенизирахме. Направихме три 
измервания на получените разтвори в кювета с 
ɭ=1 cm при λmax=256 nm, спрямо празна проба 
с дестилирана вода. След това изчислихме сред-
ноаритметичната стойност от получените резул-
тати за построяване на калибровъчната графика. 
Резултатите от измерванията са представени на 
табл. 2.

ложение през устата. На пазара се срещат раз-
лични търговски продукти под формата на раз-
твор за интрамускулно и интравенозно прило-
жение, лекарствени форми за очи, както и таки-
ва за външно приложение върху кожата. В табл. 
1 са представени разрешените за употреба в Бъл-
гария лекарствени продукти, съдържащи гента-
мицин, както и техните търговски наименова-
ния и концентрации.

Терминът стабилност на лекарството се от-
нася до степента, до която лекарственото веще-
ство или продукт запазва, в определени граници 
и през целия период на съхранение и употреба, 
същите свойства и характеристики, които е при-
тежавал по време на производството си.

Лекарствения продукт е със запазена стабил-
ност, ако след съхранение в съответна оригинал-
на опаковка и при посочени в спецификацията 
му условия на околната среда, за определен пери-
од от време наречен срок на годност, показва съ-
държание на активното ЛВ не по-малко от 95% 
от това, посочено от производителя върху ети-
кета, а лекарствената форма не променя външен 
вид, фармацевтично-технологичните, микроби-
ологични, токсикологични и биофармацевтични 
свойства.

В настоящото изследване ние определих-
ме съдържанието на гентамицин в инжекцион-
на лекарствена форма с концентрация 40 мг/мл, 
като използвахме ампули със срок на годност из-
текъл през 2016 г. и 2017 г.

МЕТОДИ И МАТЕРИАЛИ

За определяне на количественото съдържа-
ние на гентамицин в лекарствените форми с из-
текъл срок на годност беше използван UV-VIS 
спектрофотометър T60 UV с UVWin Software 6.0.

UV-VIS спектроскопски анализ бе проведен 
на ампули с концентрация 40 мг/мл от 2 мл. със 
срок на годност 06.16 и партиден номер:20612, 
както и на ампули със срок на годност 07,17 и 
партиден номер:40713. 

Спектри бяха снети в диапазона 220-300 nm, а 
като контрола послужи ампула гентамицин със 
същото съдържание (40 мг/мл от 2 мл.) в срок на 
годност до 2024 г.

РЕЗУЛТАТИ И ОБСЪЖДАНЕ

За количественото определяне на гентамицин 
сулфат е взет UV-VIS спектър на разтвор на ген-
тамицин сулфат за определяне на абсорбцион-
ния максимум с обхват на сканиране от 220 до 
300 nm през интервал от 2 nm, който е предста-

Фиг. 2. UV-VIS спектър на гентамицин сулфат

работни 
разтвори

C, мг/
мл А1 А2 А3 Ā

0.8 0.102 0.392 0.390 0.382 0.388
0.9 0.115 0.426 0.423 0.426 0.425
1.0 0.128 0.480 0.474 0.477 0.477
1.1 0.141 0.526 0.524 0.526 0.525
1.2 0.154 0.575 0.571 0.572 0.573

Табл. 2. Резултати от измерената абсорбция на 
приготвените стандартни разтвори
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От получените средноаритметични абсорб-
ции и концентрации на получените разтвори на 
гентамицин сулфат построихме калибровъчна 
графика, която отразява зависимостта на анали-
тичния сигнал (абсорбцията) от концентрацията 
на стандартите. Графиката е представена на фиг. 
3.

Калибровъчната графика се описва с уравне-
ние на права линия: 

y = mx+b,
където:
y – стойност на измерения сигнал;
x – концентрация на стандартите;
m – наклон на калибровъчната графика 

(m=∆y/∆x);
b – отрязък от ординатата.
Наклонът на калибровъчната графика (m) е 

мярка за чувствителността на метода. Отрязъкът 
от ординатата (b) е мярка за случайната грешка 
(шум). Когато случайните грешки са минимал-
ни, калибровъчната графика минава през коор-
динатното начало (y=ax), а наклонът й е 450. Кри-
терий за линейност е корелационният коефици-
ент (R2), който трябва да бъде близо до 1 (≥0.999, 
0.998). корелационният коефициент се изчисля-
ва по следната формула:

където:

 и – средни стойности от величините от 
n на брой измервания.

От получена графика се вижда, че има висо-
ка степен на линейност, висока чувствителност и 
малка случайна грешка (R2=0.9997).

Направихме аналогично разреждане на ам-
пули от 80 мг/2 мл с изтекъл срок на годност, а 
именно 07.2017 и 06.2016 г. Прехвърлихме съдър-
жанието на ампулите в мерителни колби от 25 
мл, разредихме ги с дестилирана вода до марка-
та и ги хомогенизирахме. От тях взехме по 1 мл и 
прехвърлихме в други мерителни колби от 25 мл 
и отново доляхме с дестилирана вода до марка-
та и хомогенизирахме. На така получените раз-
твори направихме три последователни измерва-
ния при дължина на вълната 256 nm. За целта на 
проучването използвахме резултатите на парти-
дата със срок на годност до 01.2024 г., които бяха 
измерени за построяването на калибровъчната 
графика. Резултатите са представени на табл. 3.

От полученото уравнение на права линия, по 
получената абсорбция и от направените разреж-
дания изчислихме концентрацията на ампулите 
гентамицин сулфат. Също така изчислихме раз-
ликите в концентрацията на различните парти-
ди в проценти. Резултатите са представени на 
табл. 4.

Според Eur. Ph. 8.0 концентрацията на актив-
ното вещество във всяка дозова единица в пар-
тидата трябва да попада в тесен диапазон. Терми-
нът „равномерност на дозовите единици“ се оп-
ределя като степента на еднородност на количе-
ството на активното вещество между дозовите 
единици”. Това изискване се прилага за всяко ак-
тивно вещество, което се съдържа в дозови еди-
ници с едно или повече активни вещества.

Фиг. 3. Калибровъчна графика на гентамицин 
сулфат

Срок на 
годност А1 А2 А3 Ā

2024 г. 0.480 0.474 0.477 0.477
2017 г. 0.504 0.491 0.496 0.497
2016 г. 0.469 0.469 0.465 0.468

Табл. 3. Резултати от измерената абсорбция на 
приготвените разтвори на гентамицин сулфат с 

различен срок на годност

Срок на годност Измерена средна 
абсорбция

Изчислена концентрация, 
мг/2 мл

Разлика в концентрацията , 
%

2024 г. 0.477 79.94 - 0.08
2017 г. 0.497 83.30 + 4.12
2016 г. 0.468 78.43 - 1.97

Табл. 4. Концентрации на ампулите гентамицин сулфат според изтичането на срока им на годност
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Равномерността на дозовите единици може 
да бъде демонстрирана по два метода: равномер-
ност на съдържанието или вариация на масата.

Тестът за равномерност на съдържанието на 
препаратите, представени в дозирани единици, 
се основава на анализа на индивидуалното съ-
държание на активното(ите) вещество(а) на ре-
дица дозирани единици, за да се определи дали 
отделното съдържание е в рамките на опреде-
лените граници. Методът за еднородност на съ-
държанието може да се приложи във всички слу-
чаи. Необходимо е обаче да бъде направен и тест 
за вариация на масата, тъй като изследваният 
от нас препарат е разтвор, затворен в единични 
контейнери.

Спред Eur. Ph. 8.0 концентрацията на разтво-
ри, затворени в еднодозни опаковки, не трябва да 
се различава с повече от 2% от концентрацията 
обозначена на опаковката.

Тънкослойната хроматография (ТСХ) е ши-
роко използвана в аналитичната практика за ка-
чествено доказване (идентифициране) на веще-
ства, при провеждане тестове за чистота, както 
и за проследяване хода на химичните реакции. 
Този хроматографски метод притежава реди-
ца предимства: висока чувствителност, възмож-
ност за определяне на малки количества компо-
ненти в сложни смеси, експресност, непосред-
ствена визуална представа за разделяните веще-
ства и най-вече простота на изпълнението.

За провеждане на анализа са използвани:
•	 сорбент SIL G-25 силикагел
•	 ПФ -смес от 30.0 ml концентриран амоняк, 

30.0 ml. метанол и 30.0 ml. метилен хлорид
Тестови разтвори:
•	 Стандартен разтвор: ампула гентамицин 

с концентрация 40мг/мл и срок на годност 
2024 г.

•	 Тестов разтвор А: ампула гентамицин 
с концентрация 40мг/мл 2 мл. и срок на 
годност 2016 г.

•	 Тестов разтвор В: ампула гентамицин 
с концентрация 40мг/мл 2 мл и срок на 
годност 2017 г. 

Получените резултати са представени на фиг. 
4. 

Получените петна не съответстват по форма 
и големина на петното, получено от стандарт-
ния разтвор: ампула гентамицин с концентра-
ция 40мг/мл и срок на годност 2024 г.

За по-добро визуализиране получените ре-
зултати са представени в табл. 5.

ИЗВОДИ

Чистотата на фармакологично активните ве-
щества и идентичността на примесите са основ-
ни фактори за осигуряване на безопасност и ка-
чество на лекарствата. Примесите на лекарства 
над 0,10% трябва да бъдат идентифицирани и ко-
личествено определени чрез селективни мето-
ди, което е трудно да се спазва за биосинтетични 
продукти като гентамицин.

Фиг. 4. Тънкослойна хроматография на гентамицин 
сулфат в ампули с изтекъл срок на годност

Срок на годност Разстояние от старта до центъра  
на петното на аналита, см

Разстояние от старта до фронта  
на елуента, см Rf

2024 11.7 17 0.69
2017 11.5 17 0.68
2016 10.8 17 0.64

Табл. 5. Rf стойности, получени при тънкослойна хроматография на гентамицин сулфат в ампули с изтекъл 
срок на годност
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Препоръките към пациентите са да избяг-
ват употребата на лекарства с изтекъл срок, и 
то най-вече на антибиотици. При тях същест-
вува риск да изгубят ефективността си, а също 
и да доведат до развитие на резистентност на 
микроорганизмите.

Проведения UV-Vis спектроскопски ана-
лиз на гентамицин ампули с различен срок на 
годност не показва значими различия на измере-
ната средна абсорбция, респективно концентра-
ция на гентамицин при стайна температура, къ-
дето изчислената концентрация варира в диапа-
зона от 0.08-4,12%.

Вероятна причина за минималните измене-
ния в абсорбцията на ампулните форми са струк-
турните особености на самата молекула на гента-
мицин и липсата на хромофорни групи и двой-
ни връзки. Поради това дори да протича процес 
на разпад или количествена промяна в съдържа-
нието на гентамицин при различните ампули, то 
той не може да бъде отчетен посредством използ-
ването на UV-Vis спектрален анализ. 

Освен това под внимание следва да се вземе 
и стабилността на инжекционната лекарствена 
форма, както и съдържащите се в ампулите ген-
тамицин помощни вещества: метил парахидро-
ксибензоат, пропил парахидроксибензоат, дина-
трнев едетат; натриев сулфит, безводен, разтвор 
на сярна киселина (1 mol/1).

За по-подробно изследване на гентамицин в 
ампули след изтичане на срока на годност следва 
да се проведе ВЕТХ, която за разлика от UV-Vis се 
отличава като метод за бърз и точен количествен 
анализ с висока чувствителност на детектиране. 
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