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Проведено визначення оптимальних умов 
виконання методик iдентифiкацiї нiтро-

фуралу в лiкарських формах аптечного ви-
готовлення. Оцiнку ймовiрностi опрацьова-
них методик проведено за допомогою «кривих 
ефективностi». Одержанi експериментальнi 
данi свiдчать, що методики можуть бути корек-
тно вiдтворенi та придатнi для використання в 
умовах лабораторiй з аналiзу якостi лiкарських 
засобiв та аптек.
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ВСТУП
Iдентифiкацiя лiкарських речовин у складi 

аптечних лiкарських форм має гарантувати ви-
явлення дiючої речовини у виготовленому пре-
паратi за допомогою адекватних аналiтичних 
методiв, якi згiдно iз сучасними вимогами по-
виннi бути валiдованi [2-4, 10]. Валiдацiя якiс-
них методiв здiйснює для певних умов пiдбiр 
прийнятних методiв iдентифiкацiї речовин, якi 
дозволяють виявити окрему речовину з надiй-
ним рiвнем ймовiрностi [11].

Об’єктом даної роботи обрано прописи, за 
якими в аптеках виготовляють лiкарськi фор-
ми з нiтрофуралом: розчин нiтрофуралу 0,02% 
та мазь нiтрофуралу 0,2% [8]. Методики iден-
тифiкацiї нiтрофуралу, що використовуються в 
аптеках, застарiлi, тому повиннi бути перегля-
нутi, вдосконаленi, перевiренi на вiдповiднiсть 
сучасним вимогам i стандартам.

Для подальшого дослiдження проведе-
но аналiз фiзико-хiмiчних та хiмiчних методiв 
iдентифiкацiї нiтрофуралу, якi пропонують-

ся для якiсного контролю субстанцiй та лi-
карських форм [1, 3, 5-7, 9, 10]. У фармацевтич-
ному аналiзi дуже мало специфiчних реакцiй, 
тому тотожнiсть нiтрофуралу в лiкарських 
формах необхiдно визначати за допомогою 
поєднання декiлькох методик. Таким чином, 
предметом вивчення даної роботи є наступ-
нi методики: спектрофотометрiя в ультрафiо-
летовiй областi, реакцiя взаємодiї з розчином 
калiю гiдроксиду спиртовим та диметилформа-
мiдом (ДМФА), з розчином натрiю гiдроксиду 
з видiленням амiаку, використання яких пла-
нується для аналiзу лiкарських форм аптечно-
го виготовлення в умовах лабораторiй з аналiзу 
якостi лiкарських засобiв та аптек. 

Метою роботи було вдосконалення та адап-
тацiя обраних методик якiсного визначення 
нiтрофуралу до аналiзу екстемпоральних лi-
карських форм та їх валiдацiя.

МАТЕРIАЛИ ТА МЕТОДИ 
ДОСЛIДЖЕННЯ

При проведеннi дослiджень було використа-
но субстанцiю нiтрофуралу виробництва фiр-
ми «МENADIONA, S.A.», Барселона, Iспанiя 
(серiя 20080904, сертифiкат аналiзу №06990 
вiд 16.04.2009), яка вiдповiдає вимогам АНД 
до р.п. №UA/4209/01/01. Для роботи викорис-
товувався мiрний посуд класу А, реактиви, якi 
вiдповiдають вимогам ДФУ, аналiтичнi ваги 
АВ 204 S/A METTLER TOLEDO, спектрофо-
тометр «SPECORD 200».

Методика iдентифiкацiї нiтрофуралу в лi-
карських формах розчину 0,02% та мазi 0,2% за 
УФ-спектром поглинання. Для розчину — 3 мл 
розчину нiтрофуралу переносять до мiрної кол-
би та доводять об’єм розчину водою Р до 100,0 
мл. Для мазi — до 3 г мазi нiтрофуралу додають 
10 мл води Р та нагрiвають на водянiй банi до 
розплавлення основи. Пiсля охолодження вод-
ну витяжку зливають у мiрну колбу ємкiстю 
100 мл. Витяжку нiтрофуралу водою Р по 10 мл 
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проводять ще 3 рази, виливаючи водну витяж-
ку в ту саму колбу, та доводять об’єм розчину 
водою Р до 100,0 мл. 10 мл отриманого розчину 
доводять водою Р до 100,0 мл. Вимiрюють УФ-
спектр поглинання розчину в областi вiд 220 нм 
до 400 нм, який повинен мати 2 максимуми за 
довжини хвиль 260 нм та 375 нм. Вiдношення 
оптичної густини в максимумi за довжини хвилi 
375 нм до оптичної густини в максимумi за дов-
жини хвилi 260 нм має бути вiд 1,15 до 1,30.

Методика iдентифiкацiї нiтрофуралу в лi-
карських формах розчину 0,02% та мазi 0,2% 
з гiдроксидом натрiю. Для розчину — до 2 мл 
розчину нiтрофуралу додають 2 мл розчину на-
трiю гiдроксиду розведеного. Для мазi — до 0,2 
г мазi додають 2 мл води Р та нагрiвають на во-
дянiй банi до розплавлення основи. Пiсля охо-
лодження водну витяжку вiдокремлюють. До 
водної витяжки додають 2 мл розчину натрiю 
гiдроксиду розведеного. Повинно з’являтися 
помаранчево-червоне забарвлення розчину. 
При нагрiваннi отриманого розчину повинен 
видiлятися амiак, що визначають за посинiн-
ням вологого червоного лакмусового паперу, 
що вноситься в пари киплячої рiдини.

Методика iдентифiкацiї нiтрофуралу в лi-
карських формах розчину 0,02% та мазi 0,2% 
з гiдроксидом калiю та ДМФА. Безпосередньо 
перед аналiзом до 0,5 мл розчину гiдроксиду 
калiю спиртового додають 4,5 мл ДМФА, до от-
риманої сумiшi додають у разi визначення роз-
чину нiтрофуралу 1 краплю, у разi визначення 
мазi 0,2 г. Повинно з’явитися фiолетове забарв-
лення розчину.

Приготування модельних розчинiв. Готува-
ли 5 розчинiв згiдно з дiапазоном застосування 
методики [11] з точними наважками таких кон-
центрацiй — 70%, 85%, 100%, 115% i 130%. Точ-
ну наважку (вiдповiдно 0,014 г, 0,0171 г, 0,02 г, 
0,023 г, 0,0261 г) помiщали в мiрну колбу ємкiс-
тю 100 мл, додавали 70 мл води Р та перемiшу-
вали до повного розчинення при нагрiваннi, до-
водячи розчин до кипiння. Потiм пiсля повного 
охолодження до 20±2°С об’єм розчину доводи-
ли водою Р до 100,0 мл.

Приготування модельних мазей. Готували 5 
мазей згiдно з дiапазоном застосування методи-
ки [12] з точними наважками таких концентра-
цiй — 70%, 85%, 100%, 115% i 130%. Точну на-
важку (вiдповiдно 0,14 г, 0,17 г, 0,2 г, 0,23 г, 0,26 
г) помiщали у ступку i старанно розтирали з 0,6 г 
вазелiнового масла. До одержаної маси поступо-
во додавали при перемiшуваннi 99,2 г вазелiну. 

Статистичну обробку експериментальних 
даних проводили вiдповiдно до стандартизова-

ного пiдходу до оцiнки хiмiчних методiв iден-
тифiкацiї [12].

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛIДЖЕННЯ  
ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

Для iдентифiкацiї нiтрофуралу методом 
вимiрювання УФ-спектра в розчинi аптечного 
виготовлення було пiдiбрано вiдповiдну алiкво-
ту для отримання концентрацiї кiнцевого роз-
чину 6 мг/мл — 3 мл розчину 0,02% нiтрофура-
лу, яку помiщали в мiрну колбу ємкiстю 100 мл 
та доводили до риски водою. Для iдентифiка-
цiї нiтрофуралу в мазi було пiдiбрано оптималь-
ну наважку 3 г, для якої проводили витягання 
нiтрофуралу у водний розчин при нагрiваннi в 
мiрну колбу ємкiстю 100 мл, далi 10 мл отрима-
ного розчину доводили водою до 100,0 мл. Для 
отриманих розчинiв провели вимiрювання оп-
тичної густини в областi вiд 220 нм до 400 нм. 
Паралельно проводили визначення нiтрофуралу 
в субстанцiї за методикою ДФУ [10]. Отриманi 
спектри нiтрофуралу в субстанцiї, у лiкарських 
формах розчину (рис. 1) та мазi вказали на на-
явнiсть двох максимумiв за довжини хвиль 260 
нм i 375 нм, та вiдношення оптичних густин при 

Таблиця 1
Результати iдентифiкацiї нiтрофуралу 

спектрофотометричним методом

Методика  
iдентифiкацiї

Оптична густина Вiдношення 
оптичної 
густини=260 нм =375 нм

Для субстанцiї  
(згiдно з ДФУ)

390
390
391

460
459
460

1,1794
1,1769
1,1764

Для розчину  
нiтрофуралу 0,02% 
(запропоновано)

393
392
393

463
462
464

1,1781
1,1785
1,1806

Для мазi  
нiтрофуралу 0,2% 
(запропоновано)

387
386
385

453
452
453

1,1705
1,1709
1,1766

Рис. 1. УФ-спектр поглинання нiтрофуралу в 0,02% розчину.
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цих хвилях склали 1,17. Отриманi данi наведенi 
в табл. 1, з якої видно, що методики коректно ви-
конуються для розчину 0,02% та мазi 0,2% нiтро-
фуралу та можуть бути використанi в умовах ла-
бораторiй з аналiзу якостi лiкарських засобiв.

В основi наступної дослiджуваної мето-
дики iдентифiкацiї полягає реакцiя взаємодiї 
нiтрофуралу з розчинами лугiв при нагрiван-
нi з розривом (гiдролiтичним розщепленням) 
фуранового циклу та утворенням продуктiв 
розщеплення: амiаку, натрiю карбонату, гiдра-
зину та 5-нiтрофурфуролу [6, 7]. Дана реакцiя 
використовується для iдентифiкацiї нiтрофу-
ралу в ДФ X видання [9]. Кiлькiсть нiтрофура-
лу, що визначається в методицi, у перерахунку 
на 1 мл води дорiвнює 2 мг/мл. Концентрацiя 
дослiджуваного розчину нiтрофуралу аптечно-
го виготовлення складає 0,02% або 0,2 мг/мл. 
Тому було проведено експериментальне визна-
чення концентрацiї нiтрофуралу, при якiй дана 
реакцiя при взаємодiї з 2 мл розчину гiдрок-
сиду натрiю може iдентифiкувати речовину. 

Ефект кожної реакцiї порiвнювали з ефектом, 
який дає субстанцiя нiтрофуралу, за стандар-
тною методикою ДФ Х [9]. Отриманi за стан-
дартизованою схемою [11] результати аналiзу 
вказали, що ймовiрнiсть результату при С=0,28 
мг/мл складає 95%, при С=0,34 мг/мл — 100%.

На рис. 2 наведена крива ефективностi, на 
якiй вiдображенi нижня та верхня граничнi 
концентрацiї С5% i С95%, для яких ймовiрностi 
виявлення нiтрофуралу складають бiльше 5% 
та менше 95% вiдповiдно. Межа виявлення С95% 
дорiвнює 0,28 мг/мл. Була проведена валiдацiя 
даної методики в дiапазонi застосування 70-
130% для модельних розчинiв. Отриманi данi 
пiдтвердили 99% ймовiрнiсть результатiв.

Встановили, що для аналiзу мазi за цiєю ме-
тодикою необхiдно використовувати масу на-
важки 0,2 г. Далi до вiдваженої наважки мазi 
додавали 2 мл води та нагрiвали на водянiй банi 
до розплавлення основи. Пiсля охолодження 
водну витяжку вiдокремлювали та аналiзува-
ли. Була проведена валiдацiя даної методики 
для визначення тотожностi мазi нiтрофуралу 
згiдно зi стандартизованою процедурою [11] в 
дiапазонi застосування методики 70-130%, ре-
зультати (табл. 2) якої вказують, що опрацьо-
вана методика дозволяє визначити нiтрофурал 
у мазi з ймовiрнiстю 98%.

Завдяки властивостям нiтрофуралу розчи-
нятися в ДМФА та взаємодiяти з лугами ДФУ 
[10] рекомендує методику iдентифiкацiї нiтро-
фуралу в субстанцiї. Концентрацiя нiтрофу-
ралу за даною методикою дорiвнює 1 мг/мл. 
Лiкарська форма розчину 0,02% мiстить 1 мг 
нiтрофуралу в 5 мл водного розчину. Для виз-
начення впливу зайвого об’єму води на чiткiсть 
i стiйкiсть ефекту реакцiї проведено вивчення 
аналiтичної методики за схемою [11] з вико-
ристанням об’ємiв лiкарської форми розчину 

Таблиця 2
Результати дослiдження методики для мазi
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лаб.1 
(n)

лаб.2 
(n)

лаб.3 
(n)

лаб.1 лаб.2 лаб.3

1 2 3

70 0,28 0 1 2 0 0,05 0,1 0,05 0,95 95

85 0,34 0 1 0 0 0,05 0 0,02 0,98 98
100 0,4 2 0 0 0,1 0 0 0,03 0,97 97
115 0,46 0 1 0 0 0,05 0 0,02 0,98 98
130 0,52 0 0 0 0 0 0 0,00 1,00 100

холостий 0 20 20 20 1 1 1 1,00 0,00 0
Загальне середнє 0,02 0,98 98

Рис. 2. Залежнiсть ймовiрностi виявлення вiд концентрацiї 
нiтрофуралу в алiквотi лiкарської форми.
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нiтрофуралу вiд 0,5 мл до 10 мл з додаванням 1 
мл ДМФА та 0,1 мл розчину калiю гiдроксиду 
спиртового. При виконаннi реакцiй з’являлося 
червоно-помаранчеве забарвлення розчинiв за-
мiсть фiолетово-червоного, як вказано в ме-
тодицi. Насиченiсть червоно-помаранчевого 
забарвлення розчинiв зменшувалась при збiль-
шеннi об’єму лiкарської форми для аналiзу. 
Було припущено, що наявнiсть води запобiгає 
повноцiнному проходженню реакцiї, тому ви-
являється невiдповiднiсть забарвлення. 

Визначення об’єму реагентiв, при якому 
буде виникати характерне фiолетове забарв-
лення розчину, провели експериментальним 
шляхом, використовуючи сумiш (1:10) розчину 
калiю гiдроксиду спиртового та ДМФА вiд 1 мл 
до 5 мл з додаванням 1 краплi розчину нiтрофу-
ралу. З табл. 3 видно, що необхiдне фiолетове 
забарвлення спостерiгається при використання 
4-4,5 мл сумiшi реагентiв.

Була проведена валiдацiя методики для лi-
карської форми розчину нiтрофуралу за виз-
наченими оптимальними алiквотами реагентiв 
для проведення реакцiї: 0,5 мл калiю гiдрок-
сиду спиртового розчину, 4,5 мл ДМФА та 1 
крапля розчину нiтрофуралу, та встановлено, 
що ймовiрнiсть результату дорiвнює 99%.

У випадку мазi дана реакцiя iдентифiкацiї 
нiтрофуралу не викликає труднощiв, тому що 
мазь не мiстить воду. Нiтрофурал легко витя-
гується у розчин при додаваннi мазi до реагентiв, 
отриманий розчин набуває фiолетового забарв-
лення. Отже, до сумiшi 0,5 мл калiю гiдроксиду 
спиртового розчину та 4,5 мл ДМФА додавали 
0,2 г мазi нiтрофуралу. Результати валiдацiї да-
ної методики вказали, що ймовiрнiсть резуль-
татiв дорiвнює 99%.

ВИСНОВКИ
Уперше проведено валiдацiю методик iден-

тифiкацiї нiтрофуралу в лiкарських формах 
розчину та мазi аптечного виготовлення з пев-
ними концентрацiями. Визначено оптимальнi 
умови виконання методик. Оцiнку ймовiрностi 
опрацьованих методик проведено за допомо-
гою «кривих ефективностi». 

Одержанi експериментальнi данi свiдчать, 
що методики можуть бути коректно вiдтворенi 
тому їх рекомендовано для використання в 
умовах лабораторiй з аналiзу якостi лiкарських 
засобiв. В умовах аптек рекомендується вико-
ристовувати методики, заснованi на хiмiчних 
реакцiях.
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лаб.1 лаб.2 лаб.3

1 2 3

1
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3,5 5 5 6 0,75 0,75 0,7 0,27 0,73 73
4 1 2 0 0,95 0,9 1 0,05 0,95 95

4,5 0 0 0 1 1 1 0,00 1,00 100
5 0 0 0 1 1 1 0,00 1,00 100
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оргиянц. Стандартизация методик идентифи­
кации нитрофурала в лекарственных формах 
аптечного изготовления. Харьков, Украина.

Ключевые слова: валидация методик иденти-
фикации, нитрофурал, лекарственные препараты 
аптечного изготовления.

Определены оптимальные условия проведения 
методик идентификации нитрофурала в лекарс-
твенных формах аптечного изготовления. Оценка 

достоверности проработанных методик прове-
дена с помощью «кривых эффективности». Полу-
ченные экспериментальные данные доказывают, 
что методики могут быть корректно воспроизве-
дены и пригодны для использования в условиях ла-
бораторий по анализу качества лекарственных 
средств и аптек. 

K.I.Proskurina, O.A.Evtifeyeva, V.A.Geor­
giyants. Standardization of identification meth­
ods of nitrofural in extemporaneous preparations. 
Kharkiv, Ukraine.

Key words: validation of methods identification, 
nitrofural, extemporaneous preparations.

The optimum conditions of identification methods 
of nirtofural in extemporaneous compounding have 
been carried out. An estimation of reliability of the 
worked methods has been carried out using «efficien-
cy curves». The results give foundation that the meth-
ods can be correctly reproduced and are appropriate 
for further using in the conditions of laboratories un-
der the analysis of medical products quality and chem-
istry.
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