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ХІМІЧНИЙ КОНТРОЛЬ ЛІКАРСЬКИХ ЗАСОБІВ 
АПТЕЧНОГО ВИГОТОВЛЕННЯ, 
ЩО МІСТЯТЬ ПІРИДОКСИНУ ГІДРОХЛОРИД

Робота присвячена вдосконаленню та валідації методик контролю якості ліків аптечного ви-
готовлення, які містять піридоксину гідрохлорид. За результатами валідації методик ідентифі-
кації та кількісного визначення піридоксину гідрохлориду були визначені оптимальні умови про-
ведення аналізу та доведено коректність внесених змін. 
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ПОСТАНОВКА ПРОБЛЕМИ
На сьогоднішній день існує реальна потреба 

в екстемпоральних лікарських засобах (ЕЛЗ), 
що містять у своєму складі піридоксину гідро-
хлорид та інші водорозчинні вітаміни, зокрема 
це стосується педіатрії, геріатрії, лікування хво-
рих із складними супутніми захворюваннями. 
Фармацевтична промисловість не здатна в по-
вній мірі задовольнити потребу в даних препара-
тах через ряд об’єктивних причин: неможливість 
введення до складу агресивних консервантів та 
стабілізаторів, що відповідно зменшує термін 
придатності лікарських засобів (ЛЗ), необхід-
ність індивідуального підбору дози препарату, 
мінімізації побічних ефектів. Вирішити дані 
проблеми може застосування ЕЛЗ, за умови від-
повідності якості останніх сучасним вимогам.

Розробка та валідація методик контролю 
якості (МКЯ) ліків аптечного виготовлення 
мають велике практичне значення в питаннях 
підвищення їх якості. Важливо, щоб МКЯ ЛЗ 
аптечного виготовлення відповідали сучасним 
вимогам ДФУ, наказам МОЗУ та відтворювалися 
в умовах аптек та лабораторій з аналізу якості.

АНАЛІЗ ОСТАННІХ ДОСЛІДЖЕНЬ 
І ПУБЛІКАЦІЙ

У всіх країнах, де на сьогодні існує екстемпо-
ральне виготовлення ліків, питанню якості ЛЗ 
аптечного виготовлення приділяють неабияку 
увагу [11-13]. Виготовлення ліків «ex tempore» 
в Україні набуває нового значення, – відроджу-
ється та удосконалюється аптечна технологія лі-

ків [1, 2]; введені вимоги до контролю якості ЛЗ 
аптечного виготовлення [3]; розроблені процеду-
ри валідації методик ідентифікації та кількісно-
го визначення ЛЗ [4, 5]; спостерігається поступо-
ве пристосування виробничих аптек до сучасних 
умов фармацевтичного ринку [9].

ВИДІЛЕННЯ НЕ ВИРІШЕНИХ РАНІШЕ 
ЧАСТИН ЗАГАЛЬНОЇ ПРОБЛЕМИ

Сучасні вимоги до контролю якості ЛЗ ап-
течного виготовлення [8] регламентують необ-
хідність валідації методик ідентифікації та 
кількісного визначення. У науковій літературі 
зустрічаються роботи, що присвячені стандарти-
зації ЕЛЗ, що містять піридоксину гідрохлорид, 
розробці методик контролю якості, але в осно-
вному вони стосуються стерильних лікарських 
форм (розчинів для ін’єкцій) [14]. Раніше нами 
були проведені дослідження з розробки та валі-
дації методики спектрофотометричного визна-
чення піридоксину гідрохлориду в 0.2 % водному 
розчині, яку можна використовувати для аналізу 
в умовах лабораторій з контролю якості ЛЗ [10]. 

ФОРМУЛЮВАННЯ ЦІЛЕЙ СТАТТІ
Метою даної роботи є розробка, приведення 

до вимог ДФУ, вдосконалення та валідація МКЯ 
піридоксину гідрохлориду в водному 0.2 % роз-
чині та в складному порошку.

ВИКЛАД ОСНОВНОГО МАТЕРІАЛУ 
ДОСЛІДЖЕННЯ

Дослідження аналітичних методик проводи-
ли для двох лікарських форм, що містять піри-
доксину гідрохлорид:

Склад 1: Sol. Pyridoxini hydrocloridi 0.2 %;
© В.В. Прокопець, О.А. Здорик, О.А. Євтіфєєва, 
Л.П. Савченко, В.А. Георгіянц, 2012



[16]
ßê³ñòü, ñòàíäàðòèçàö³ÿ ³ ñåðòèô³êàö³ÿ â ôàðìàö³¿ßê³ñòü, ñòàíäàðòèçàö³ÿ ³ ñåðòèô³êàö³ÿ â ôàðìàö³¿

УПРАВЛІННЯ, ЕКОНОМІКА ТА ЗАБЕЗПЕЧЕННЯ ЯКОСТІ В ФАРМАЦІЇ, № 3(23) 2012УПРАВЛІННЯ, ЕКОНОМІКА ТА ЗАБЕЗПЕЧЕННЯ ЯКОСТІ В ФАРМАЦІЇ, № 3(23) 2012 УПРАВЛІННЯ, ЕКОНОМІКА ТА ЗАБЕЗПЕЧЕННЯ ЯКОСТІ В ФАРМАЦІЇ, № 3(23) 2012

Склад 2: Pyridoxini hydrocloridi 0.005 
Sacchari 0.2.

Для виготовлення модельних зразків ви-
користовували субстанцію піридоксину гідро-
хлориду виробництва Китай, фірма «Shanghai 
Chengfu Chemicals CO LTD» (номер серії 
20060917). У роботі використовували мірний по-
суд класу А, аналітичні ваги Kern ABJ 220-4M, 
реактиви та титровані розчини, що відповідають 
вимогам ДФУ. 

Готували серію з 5 модельних зразків для 
0.2 % водного розчину піридоксину гідрохло-
риду та складного порошку у концентраційних 
діапазонах 80–120 % та 70–130 % відповідно, 
відносно вмісту піридоксину гідрохлориду у лі-
карській формі. Модельні зразки 0.2 % водно-
го розчину: наважку піридоксину гідрохлори-
ду (0.1600 г, 0.1800 г, 0.2000 г, 0.2200 г, 0.2400 
г) поміщали в мірну колбу 100.00 мл додавали 
70 мл води Р, перемішували до повного розчи-
нення, доводили об’єм розчину до 100.00 мл. Мо-
дельні зразки складного порошку: точну наваж-
ку піридоксину гідрохлориду (0.035 г, 0.043 г, 
0.05 г, 0.058 г, 0.065 г) та цукру до 2.5000 г помі-
щали в ступку та ретельно перемішували.

Виходячи з хімічних та фізико-хімічних 
властивостей піридоксину гідрохлориду, для 
його ідентифікації у лікарських формах аптеч-
ного виготовлення відбиралися різноманітні хі-
мічні та фізико-хімічні методи, беручи до уваги 
особливості проведення хімічного контролю лі-
карських засобів в умовах аптек. Спираючись 
на дані методичних рекомендацій, що розро-
блені ще за радянських часів [6, 7], та ДФУ, [3] 
були відібрані випробування, що ґрунтуються 
на хімічних реакціях з: розчином заліза (ІІІ) 
хлориду, діазобензолсульфокислотою та роз-
чином цинку хлориду, розчином срібла нітрату, 
розчином 2,6-дихлорхінонхлоріміду; а також 
на властивості водних розчинів піридоксину до 
флуоресценції в УФ світлі. Для ідентифікації 
піридоксину гідрохлориду у водному розчині та 
складному порошку достатньо двох-трьох обра-
них випробувань, але керуючись перспективою 
використання зазначених вище реакцій іденти-
фікації піридоксину гідрохлориду у багатоком-
понентних лікарських формах, для дослідження 
та валідації було відібрано п’ять методик.

При валідації методик ідентифікації, згідно 
зі стандартизованою процедурою [5], було ви-
вчено достовірність ефекту реакції в залежності 
від коливань вмісту піридоксину гідрохлори-
ду у діапазоні застосування 70–130 % відносно 
номінального вмісту вітаміну у прописі. Досто-
вірність ефекту реакцій вивчали в умовах трьох 
різних лабораторій в кількості 20 дослідів для 

5 модельних зразків в умовах кожної лаборато-
рії (сумарна кількість спостережень для одно-
го модельного зразку склала N=60). Отримані 
результати порівнювали з ефектами контроль-
ного та холостого дослідів. Для трьох лаборато-
рій сумарно розрахували наступні величини: 
α

сер
 – ймовірність невиявлення, P(C

k
)=1 – 

n
k

Nk
 – 

ймовірність виявлення, достовірність відтворен-
ня ефекту випробувань – R. Під час дослідження 
був визначений діапазон застосування для мето-
дик ідентифікації, в якому достовірність відтво-
рення ефекту складає 100 % (табл. 1).

Таблиця 1

РЕЗУЛЬТАТИ ВАЛІДАЦІЇ 
МЕТОДИК ІДЕНТИФІКАЦІЇ 

ПІРИДОКСИНУ ГІДРОХЛОРИДУ 

№
 

м
ет

од
и

к
и Склад 1 Склад 2

C, 
мг/мл αсер

Р(Сk)
сер

R, 
% C, мг αсер Р(Сk)сер

R, 
%

1. 1.6–2.4 0 1 100 0,17–0,31 0 1 100

2. 1.6–2.4 0 1 100 0,17–0,31 0 1 100

3. 3.2–4.8 0 1 100 0,17–0,31 0 1 100

4. 1.6–2.4 0 1 100 0,17–0,31 0 1 100

5. 1.6–2.4 0 1 100 0,34–0,62 0 1 100

З отриманих експериментальних даних ви-
дно, що при кількості для аналізу піридокси-
ну гідрохлориду не менше 1.6 мг/мл для 0.2 % 
розчину та 0.17 мг для порошку випробування 
характеризується достатньою достовірністю. 
За результатами проведених досліджень були об-
рані оптимальні умови виконання реакцій іден-
тифікації піридоксину гідрохлориду – кількість 
досліджуваних лікарських форм, концентрація 
та аліквоти реактивів, а також доведено корек-
тність внесених змін до методик. Методики, що 
пропонуються до внесення в МКЯ для ЛЗ складу 
1 та 2, наведені у таб. 2.

Спираючись на літературні дані, для дослі-
джуваних лікарських форм були обрані два ти-
триметричні методи кількісного визначення пі-
ридоксину гідрохлориду – алкаліметричний та 
аргентометричний методи [6, 7]. 

Виходячи з алгоритму проведення валідації 
[4], спочатку проводили розрахунок критері-
їв прийнятності валідаційних характеристик, 
який показав, що для допусків вмісту ± 8 % 
від номінального maxΔ

As
 = 2.56 %, δ

max
 = 1.72 %, 

критичне значення RSD0 = 0.83 %, а
max

 = 4.096; 
для допусків вмісту ±20% – maxΔ

As
 = 6.4 %, 

δ
max 

= 4.29 %, критичне значення RSD0 = 2.08 %, 
а

max
 = 6.8267.
У методичній літературі описані методики 

аргентометричного визначення піридоксину гід-
рохлориду методами Мора та Фаянса, але за по-
передніми експериментальними дослідженнями 
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було встановлено, що систематична похибка ре-
зультатів аналізу за методом Мора складає 4.30 %
 (рис. 1), що перевищує критерій невизначеності 
систематичної погрішності 1.72 %, тому валіда-
цію методик аргентометричного визначення пі-
ридоксину гідрохлориду проводили тільки для 
методу Фаянса.

Під час модифікації та вдосконалення мето-
дик враховували прогноз повної невизначеності 
аналізу (Δ

As,r
) алкаліметричного та аргентоме-

тричного визначення піридоксину гідрохлориду, 
повна невизначеність для 0.2 % водного розчину 
склала 1.3  та 1.33 % відповідно; для визначення 
в складному порошку – 1.00 та 2.43 % відповід-
но, таким чином було теоретично доведено до-
цільність обраних співвідношень. 

Проведено порівняльний аналіз валідацій-
них характеристик для кожної з опрацьованих 
методик. Статистично оброблені результати 
визначення таких параметрів, як лінійність, 
правильність та прецизійність для випробу-
ваних лікарських форм (табл. 2) показують, 

що сумарна погрішність проведення аналізу 
в умовах двох лабораторій не перевищує мак-
симально припустимої невизначеності аналізу 
maxΔ

As
 = 2.56 та 6.4 % відповідно [3, 4]. Прак-

тично для усіх методик не виконуються вимоги 
до критичної статистичної невизначеності куто-
вого коефіцієнту лінійної залежності b, однак, 
ці вимоги є необов’язковими, якщо виконуються 
вимоги до критерію практичної невизначеності 
систематичної похибки (δ

RL
). 

Отже, отримані результати задовольняють 
вимогам щодо лінійної залежності, прецизій-
ності і правильності, що дозволяє нам зробити 
висновок про можливість використання випро-
буваних методик в умовах аптечних закладів. 
Беручи до уваги отримані результати аналізу та 
прогноз невизначеності досліджуваних методик, 
для кількісного визначення піридоксину гідро-
хлориду у 0.2 % водному розчині більш точним 
є метод аргентометрії. Що стосується складного 
порошку, то, враховуючи значення невизначе-
ності аналізу аргентометричного методу (2.43 %) 

Таблиця 2

МЕТОДИКИ ІДЕНТИФІКАЦІЇ ПІРИДОКСИНУ ГІДРОХЛОРИДУ
Склад 1 Склад 2

1. Визначення піридоксину гідрохлориду за кольором флуоресценції в УФ світлі

1.0 мл 0.2 % розчину піридоксину гідрохлориду по-
міщають у пробірку та вносять у світло УФ-лампи, 
спостерігається блакитна флуоресценція.

У пробірку відважують 0.01 г порошку і додають 
10.0 мл води Р та вносять у світло УФ-лампи, спостері-
гається блакитна флуоресценція.

2. Реакція з розчином заліза (ІІІ) хлориду Р

1.0 мл 0.2 % розчину піридоксину гідрохлориду 
поміщають у пробірку та додають 2–3 кр. розчину 
заліза (ІІІ) хлориду Р2. З’являється темно-червоне за-
барвлення, яке зникає при додаванні 1.0 мл кислоти 
хлористоводневої розведеної Р.

У пробірку відважують 0,01 г порошку, додають 
1.0 мл води Р та 2-3 краплі розчину заліза (ІІІ) хлори-
ду Р2. Спостерігається поява червоного забарвлення 
розчину.

3. Реакція з діазореактивом та солями цинку

До 2.0 мл 0.2 % розчину піридоксину гідрохлориду 
додають 5–6 кр. діазобензолсульфонової кислоти роз-
чину Р1 і через 3–5 хв. додають 2–3 кр. розчину гідро-
ксиду натрію розведеного Р. Утворюється помаранче-
ве забарвлення. До розчину додають 3.0 мл 
10 % розчину ацетату натрію. Через 1-2 хв додають 
5.0 мл етилового спирту 96% і 2-3 краплі 0.1 % розчи-
ну цинку хлориду в 0.01 М розчині кислоти хлорис-
товодневої. З’являється інтенсивно червоно-фіолетове 
забарвлення.

У пробірку відважують 0.01 г порошку, розчиняють 
в 0.5 мл води Р і додають 1.5 мл розчину натрію 
ацетату Р, 1.0 мл свіжоприготованого розчину діа-
зореактиву і перемішують. Через 5 хв додають 5.0 мл 
96 % спирту та 1.0 мл 0.1% розчину цинку сульфату, 
перемішують. Спостерігається поява червоно-рожево-
го забарвлення розчину.

4. Реакція з 2,6-дихлорхінонхлорімідом.

До 1.0 мл 0.2 % водного розчину піридоксину гідро-
хлориду додають 2.0 мл аміачного буферного розчину 
та 1.0 мл 0.04 % бутанольного розчину 2,6-дихлорхі-
нонхлоріміду та струшують. Шар бутилового спирту 
забарвлюється у синій колір. 

У пробірку відважують 0.01 г порошку, розчиняють 
в 1.0 мл води Р і додають 1.0 мл аміачного буферно-
го розчину та 1.0 мл 0.04 % бутанольного розчину 
2,6-дихлорхінонхлор іміду та струшують. Шар бути-
лового спирту забарвлюється у синій колір.

5. Реакція на хлориди

До 1.0 мл 0.2% водного розчину додають 0.1 мл кис-
лоти азотної розведеної Р, додають 0.1 мл розчину 
срібла нітрату Р1, перемішують і відстоюють. Утво-
рюється білий сирнистий осад, що розчиняється при 
додаванні 1.5 мл розчину аміаку Р.

У пробірку відважують 0.02 г порошку, додають 
1.0 мл води Р та 0.1 мл кислоти азотної розведеної Р. 
Додають 0.1 мл розчину срібла нітрату Р1, перемі-
шують і відстоюють. Утворюється білий сирнистий 
осад, що розчиняється при додаванні 1.5 мл розчину 
аміаку Р.
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Рис. 1. Лінійна залежність об’єму 0,01 М розчину срібла нітрату від вмісту піридоксину 
гідрохлориду в 0,2 % водному розчині для методу Мора та методу Фаянса.
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Таблиця 3

ВАЛІДАЦІЙНІ ХАРАКТЕРИСТИКИ МЕТОДИК КІЛЬКІСНОГО ВИЗНАЧЕННЯ

Валідаційні 
параметри

Склад 1 Склад 2

алкаліметрія аргентометрія алкаліметрія аргентометрія

Лаб. 1 Лаб. 2 Лаб. 1 Лаб. 2 Лаб. 1 Лаб. 2 Лаб. 1 Лаб. 2

B
L
 – В

H
, % 92 – 108 80 – 120

Прогноз повної невизначеності аналізу

Δ
As,r

, % 1.29 1.34 1.00 2.43

maxΔ
As

, % 2.56 6.4

Вивчення лінійності

b 1.0197 0.9814 0.9897 1.0023 0.9807 0.9902 0.9936 1.0035

S
b

0.0098 0.0083 0.0089 0.0079 0.0093 0.0085 0.0046 0.0056

/b-1/ 0.0197 0.0186 0.0103 -0.0023 0.0193 0.0098 0.0064 0.0396

критерій статистичної невизначеності b (/b-1/ ≤ 1.02 × S
b
)

0.0099 0.0084 0.0091 0.0080 0.0095 0.0087 0.0047 0.0057

a -1.3099 2.6898 0.7735 0.0020 2.6821 1.0009 1.1319 0.1804

S
a

0.9924 0.8373 0.8995 0.7962 0.9528 0.8721 0.4759 0.5761

критерій статистичної невизначеності a (/a/ ≤ 1.02 × S
a
)

1.0123 0.8540 0.9175 0.8121 0.9718 0.8896 0.4854 0.5877

S
o

0.5414 0.4568 0.4869 0.4309 0.7643 0.7004 0.3794 0.4593

RSD
0
, % 1.56 2.08

r 0.9994 0.9995 0.9995 0.9996 0.9994 0.9995 0.9998 0.9997

Критерій δ
RL 

δ
RL 80,120 

=
 
1.72 % δ

RL 80,120 
=

 
4.29 %

δ
RL low

, % 0.33 1.50 -0.06 -0.69 1.90 0.45 0.96 0.60

δ
RL high

, % 0.88 0.38 -0.39 -0.48 0.13 -0.21 0.23 0.48

викон. викон. викон викон. викон викон. викон викон.

Вивчення прецизійності та відтворюваності

Z
intra

, % 100.76 100.00 100.47 100.53

SD
z
, % 0.6045 0.5132 0.8285 0.4877

Δ
intra

, % 0.3755 0.3188 0.5146 0.8287
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та необхідності для аналізу брати цілий порошок 
(0.25 г), – більш прийнятним є метод алкаліме-
трії. Таким чином для внесення в МКЯ для ЛЗ 
складу 1 та 2 запропоновані наступні валідовані 
методики:

Склад 1. Методика алкаліметричного ти-
трування: в колбу для титрування поміщають 
5.00 мл розчину 0.2 % піридоксину додають 1-2 
краплі розчину бромтимолового синього Р та ти-
трують з бюретки 0.01 М розчином натрію гідро-
ксиду до появи блакитного забарвлення. 1.00 мл 
0.01 М розчину натрію гідроксиду відповідає 
0.002056 г піридоксину гідрохлориду.

Методика аргентометричного титрування: 
в колбу для титрування поміщають 5.00 мл роз-
чину 0.2 % піридоксину гідрохлориду додають 
2 краплі бромфенолового синього та титрують з 
бюретки 0.01 М розчином срібла нітрату до появи 
блакитного забарвлення. 1.00 мл 0.01 М розчину 
срібла нітрату відповідає 0,002056 г піридоксину 
гідрохлориду.

Склад 2. Методика алкаліметричного ти-
трування: в колбу для титрування поміщають 
0.15 г (т.н.) порошку та 5.00 мл води Р. Після по-
вного розчинення додають 1-2 краплі розчину 
бромтимолового синього Р та титрують з бюрет-
ки 0.01 М розчином натрію гідроксиду до появи 
блакитного забарвлення. 1.00 мл 0.01 М розчину 
натрію гідроксиду відповідає 0.002056 г піри-
доксину гідрохлориду.

Методика аргентометричного титрування: 
0.25 г порошку розчиняють в 5.0 мл води, до-
дають 2 краплі бромфенолового синього та ти-
трують 0.01 М розчином срібла нітрату до появи 
блакитного забарвлення. 1.00 мл 0.01 М розчину 
срібла нітрату відповідає 0,002056 г піридоксину 
гідрохлориду.

ВИСНОВКИ ТА ПЕРСПЕКТИВИ 
ПОДАЛЬШИХ РОЗВІДОК

1. Запропоновані модифіковані методики 
контролю якості піридоксину гідрохлориду у 
0.2 % водному розчині та складному порошку 
аптечного виготовлення і проведено їх валідацію 
у відповідності з вимогами ДФУ. 

2. За результатами валідації методик ідентифі-
кації піридоксину гідрохлориду у діапазоні засто-
сування 70-130 % було встановлено, що достовір-
ність ефекту реакцій та випробувань складає 100%. 

3. Результати оцінки експериментально отри-
маних валідаційних характеристик методик 
кількісного визначення піридоксину гідрохло-
риду, в припустимих межах вмісту, вказують на 
те, що випробувані аналітичні методик и дозво-
ляють контролювати якість виготовлення лікар-
ських препаратів відповідно до сучасних вимог.
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