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Розроблено методики кiлькiсного визначен-
ня дiючих iнгредiєнтiв експерименталь-

ної серiї таблеток «Мiгрепiн», до складу яких 
входять анальбен, кофеїн, карбамазепiн. Для 
кiлькiсного визначення запропонованi спект-
рофотометрична та титриметричнi методики. 
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на модельних сумiшах.
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Вступ
Запалення та бiль є найбiльш поширеними 

симптомами рiзноманiтних захворювань i ста-
новлять важливу клiнiчну проблему. За дани-
ми дослiджень, гострi запальнi процеси зус-
трiчаються все частiше i зазвичай набувають 
затяжного перебiгу; зростає кiлькiсть первинно 
хронiчних запальних захворювань. Приблиз-
но 30-40% випадкiв хронiчного болю належать 
до невропатичного болю, який знижує якiсть 
життя хворих, їх соцiальну адаптацiю, працез-
датнiсть i в багатьох випадках погано пiддаєть-
ся лiкуванню. У зв’язку iз цим зростає соцiаль-
на i медико-економiчна значимiсть проблеми 
дiагностики та лiкування болю. 

Найпоширенiшими причинами нейропатич-
них больових синдромiв є моно- i полiневро-
патiї (дiабетична, алкогольна), компресiйна 
радикулопатiя, невралгiя трiйничного нерва, 
iнфекцiйнi захворювання (постгерпетична не-
вралгiя, ураження периферичної нервової сис-
теми при СНIДi), дефiцит вiтамiну В12, розсiя-
ний склероз. Крiм того, визнано важливу роль 
нейропатичного компонента в ґенезi больових 

синдромiв у пацiєнтiв зi злоякiсними утворен-
нями i деякими соматичними захворюваннями.

У Харкiвському нацiональному медичному 
унiверситетi розроблено фармацевтичну ком-
позицiю з полiтропним спектром фармаколо-
гiчної дiї пiд умовною назвою «Мiгрепiн», що 
мiстить дiючi iнгредiєнти — калiєву сiль 2,4-
дихлорбензойної кислоти, кофеїн та карба-
мазепiн. В експериментах на лабораторних 
тваринах доведено полiтропний спектр фар-
макологiчної активностi наведеної композицiї, 
який включає аналгетичну, протизапальну, ан-
тимiгренозну, жарознижувальну та антиокси-
дантну дiю та є перспективним для купiруван-
ня цiлого ряду больових синдромiв запального 
ґенезу та мiгренi [1-6].

Предметом дослiдження є розробка мето-
дик кiлькiсного визначення для дiючих ком-
понентiв експериментальної партiї таблеток 
«Мiгрепiн».

Матерiали та методи 
дослiдження

Для проведення дослiджень використо-
вували експериментальну партiю таблеток 
«Мiгрепiн», субстанцiї анальбену, кофеїну 
та карбамазепiну, якi вiдповiдають вимогам 
ДФУ. Для роботи застосовували мiрний посуд 
класу А, реактиви, якi вiдповiдають вимогам 
ДФУ, аналiтичнi ваги «AXIS», спектрофото-
метр «SPECORD 200», тонкошаровi пластин-
ки з шаром силiкагелю GF254.

Ацидиметричне визначення анальбену. До 
точної наважки порошку таблеток, еквiвален-
тної 0,1 мг анальбену, додають 40 мл сумiшi 
етилового спирту Р i хлороформу Р (1:1), пе-
ремiшують протягом 1 хв. i титрують 0,1 М 
розчином кислоти хлористоводневої вiд зеле-
нувато-блакитного до рожево-червоного забар-
влення водно-спиртового шару (iндикатор — 
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сумiш метилового оранжевого i метиленового 
синього (1:1). 1 мл 0,01 М розчину кислоти хло-
ристоводневої вiдповiдає 22,91 мг С7Н3Cl2O2K. 
Розраховують вмiст С7Н3Cl2O2K в однiй таб-
летцi в мiлiграмах у перерахунку на середню 
масу таблетки.

Йодометричне визначення кофеїну. Точ-
ну наважку порошку таблеток, еквiвалентну 
50 мг кофеїну, обробляють хлороформом Р 4 
рази по 5 мл i фiльтрують крiзь фiльтр, змоче-
ний хлороформом Р, у мiрну колбу ємнiстю 50 
мл. Хлороформ Р вiдганяють нагрiванням на 
водянiй банi, залишки його видаляють проду-
ванням повiтря. Залишок розчиняють в 10 мл 
води Р i перемiшують. До розчину, що утворив-
ся, додають 5 мл кислоти сiрчаної, розведеної 
Р, перемiшують i додають 20 мл 0,05 М розчину 
йоду. Сумiш перемiшують, доводять об’єм роз-
чину до мiтки водою Р i ретельно перемiшують. 
Пiсля вiдстоювання осаду впродовж 15 хв. роз-
чин швидко фiльтрують через невеликий жму-
точок вати в суху колбу, прикривши лiйку го-
динниковим склом. Першi 10-15 мл фiльтрату 
вiдкидають. У 25 мл фiльтрату надлишок йоду 
вiдтитровують 0,1 М розчином натрiю тiосуль-
фату, добавляючи в кiнцi титрування розчин 
крохмалю. Паралельно проводять контроль-
ний дослiд. Йод титрують пiсля фiльтрування 
в тих же умовах. 1 мл 0,05 М розчину йоду вiд-
повiдає 5,305 мг C8H10N4O2. Розраховують вмiст 
C8H10N4O2 в однiй таблетцi в мiлiграмах у пере-
рахунку на середню масу таблетки.

Спектрофотометричне визначення карбама-
зепiну. Точну наважку порошку таблеток, еквiва-
лентну 0,1 г карбамазепiну, помiщають в колбу 
ємнiстю 100,0 мл, додають 50 мл спирту етилово-
го, перемiшують протягом 1 хв., доводять тим же 
розчинником до мiтки i перемiшують. Отрима-
ний розчин фiльтрують, вiдкидаючи першi пор-
цiї фiльтрату. 1 мл фiльтрату вмiщують у мiрну 
колбу ємнiстю 100,0 мл, доводять 0,1 М розчи-
ном кислоти хлористоводневої до мiтки i пе-
ремiшують. Оптичну густину дослiджуваного 

розчину вимiрюють при довжини хвилi 285 нм 
вiдносно компенсацiйного розчину. Як компен-
сацiйний розчин використовують 0,1 М розчин 
кислоти хлористоводневої.

Приготування розчину стандартного зраз-
ка карбамазепiну. 0,0500 г (точна наважка) кар-
бамазепiну помiщають в мiрну колбу ємнiстю 
50 мл, розчиняють в 30 мл спирту етилового, 
доводять об’єм тим же розчинником до мiтки i 
перемiшують. 1 мл отриманого розчину вмiщу-
ють у мiрну колбу ємнiстю 100,0 мл, доводять 
0,1 М розчином кислоти хлористоводневої до 
мiтки i перемiшують.

Результати дослiдження  
та їх обговорення

Кiлькiсний вмiст анальбену (калiєвої солi 
2,4-дихлорбензойної кислоти) [7-9] у складi 
таблеток визначали методом ацидиметрiї у 
водному середовищi з додаванням ефiру або в 
спирто-хлороформнiй сумiшi. Як iндикатор в 
обох способах використовували мiшанi iндика-
тори — сумiш розчинiв метилового оранжево-
го i метиленового синього у спiввiдношеннi 1:1. 
У результатi дослiджень встановлено, що при 
титруваннi у водi з додаванням ефiру спостерi-
гається погане розчинення анальбену у водi та 
нечiткий перехiд забарвлення iндикатора.

Для покращення розчинення i повного ви-
лучення анальбену з таблеткової маси викорис-
товували сумiш спирту i хлороформу у рiвних 
об’ємах. Титрували з тим же iндикатором до пе-
реходу забарвлення водно-спиртового шару вiд 
зеленувато-блакитного до рожево-червоного 

Методику було апробовано на модельних 
сумiшах, невизначенiсть окремого результату 
складає 2,63%.

Результати кiлькiсного визначення анальбе-
ну в таблетках i метрологiчнi характеристики 
середнього результату наведенi в табл. 1 [10].

Кiлькiсне визначення кофеїну у складi табле-
ток ми пропонуємо проводити методом зворотної 

Таблиця 2
Результати кiлькiсного ацидиметричного визначення анальбену в таблетках «Мiгрепiн»

mнав. порошку 
таблеток, г Т, г/мл V 0,1M HCl, витрачений на 

титрування, мл
Знайдено анальбену 

в таблетках, мг
Метрологiчнi характеристики 

середнього результату
1,0003

0,02291

5,50 25,04 =25,00
S2=0,0267
S=0,1633
Sx=0,0667
Дx=0,4198

=0,1714
=0,69

1,0013 5,55 25,24
0,9992 5,50 25,07
0,9996 5,45 24,83
1,0007 5,45 24,80
1,0012 5,50 25,02
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йодометрiї. При екстрагуваннi кофеїну з таблет-
кової маси водою нами були отриманi заниженi 
результати. Для запобiгання помилки визначен-
ня кофеїн з таблеткової маси нами запропоно-
вано вилучати екстракцiєю хлороформом, потiм 
хлороформ вiдганяти на водянiй банi до сухо-
го залишку, залишок розчиняти у водi, додавати 
надлишок 0,05 М розчину йоду в кислому середо-
вищi, i через деякий час надлишок йоду вiдтитро-
вували розчином натрiю тiосульфату, використо-
вуючи як iндикатор розчин крохмалю.

Методику було апробовано на модельних 
сумiшах, невизначенiсть окремого результату 
складає 1,57%.

Результати йодометричного кiлькiсного виз-
начення кофеїну в таблетках «Мiгрепiн» i мет-
рологiчнi характеристики середнього результа-
ту наведенi в табл. 2.

З метою вивчення можливостi розробки ме-
тодики кiлькiсного визначення карбамазепiну 
методом абсорбцiйної спектрофотометрiї нами 
були приготовленi розчини анальбену, кофеїну 
i карбамазепiну в 0,1 М розчинi кислоти хлорис-
товодневої та записано їх УФ-спектри (рис. 1).

УФ-спектр розчину анальбену в 0,1 М хло-
ристоводневої кислоти складається з двох мак-
симумiв, один з яких розташований при 207 нм, 
а другий менш iнтенсивний — при 240 нм. При 
довжини хвилi 260 нм анальбен вже не погли-
нає УФ-випромiнювання. УФ-спектр розчину 
кофеїну в 0,1 М хлористоводневої кислоти має 
перегин смуги вбирання при 230 нм та широку 
похилу смугу з максимумом при довжинi хвилi 
273 нм. Спектр поглинання кислого розчи-
ну карбамазепiну має перегин смуги вбирання 
при 235 нм та широку похилу смугу з максиму-
мом при 285 нм, яка могла б бути використана 
як аналiтична смуга вбирання для кiлькiсного 
визначення карбамазепiну методом абсорбцiй-
ної спектрофотометрiї. Анальбен не заважатиме 
визначенню, оскiльки смуга його поглинання не 
перекривається зi смугою поглинання карбама-
зепiну. Водночас, хоча максимум поглинання 
кофеїну розташований при 273 нм, вiдбуваєть-
ся часткове перекривання смуг поглинання ко-
феїну i карбамазепiну, i при 285 нм кофеїн має 
певне поглинання, яке впливатиме на оптичну 
густину сумарного розчину (рис. 1). 

Дослiдженням ультрафiолетового спектра 
розчину сумiшi кофеїну i карбамазепiну 1:10 
експериментально було доведено вiдсутнiсть 
максимуму кофеїну на спектрi i збiльшення оп-
тичної густини в максимумi карбамазепiну при 
довжинi хвилi 285 нм (рис. 1). Таким чином, 
кофеїн впливає на сумарний спектр поглинан-
ня, i цей вплив необхiдно враховувати при кiль-
кiсному визначеннi карбамазепiну в таблетках.

Для запобiгання впливу кофеїну на ре-
зультати кiлькiсного визначення карбамазепi-
ну нами було приготовлено серiю стандартних 
зразкiв кофеїну рiзної концентрацiї i розрахо-
ваний питомий показник поглинання цих роз-
чинiв при довжинi хвилi 285 нм.

Перевiрка пiдпорядкування закону Буге-
ра-Ламберта-Бера для розчинiв кофеїну при 
довжинi хвилi 285 нм свiдчить, що лiнiйна за-
лежнiсть спостерiгається в концентрацiї вiд 

Таблиця 2
Результати йодометричного кiлькiсного визначення кофеїну в таблетках «Мiгрепiн»

mнав. порошку 
таблеток, г

V 0,1M Na2S2O3 у 
контрольному дослiдi, 

мл

V 0,1M Na2S2O3, 
витрачений на титрування 

наважки, мл
Xмг кофеїну Метрологiчнi характеристики 

середнього результату

1,0008

9,80

4,90 10,35 =10,03
S2=0,0539
S=0,2322
Sx=0,0948
Дx=0,5969

=0,2393
=2,39

1,0011 4,95 10,24
1,0025 5,05 10,01
0,9985 5,20 9,74
0,9957 5,10 9,98
0,9992 5,15 9,84

Рис. 1. УФ-спектри: 1 — 0,001% розчину кофеїну в 0,1 М роз-
чинi кислоти хлористоводневої; 2 — 0,001% розчину карбама-
зепiну в 0,1 М розчинi кислоти хлористоводневої; 3 — сумiшi 
0,001% розчинiв кофеїну та карбамазепiну в 0,1 М розчинi кис-
лоти хлористоводневої у спiввiдношеннi 1:10; 4 — 0,00025% 
розчину анальбену в 0,1 М розчинi кислоти хлористоводневої.
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1,00*10-4% до 1,00*10-3% i питомий показник 
поглинання становить 262±10.

Перевiрка пiдпорядкування закону Буге-
ра-Ламберта-Бера для розчинiв карбамазепiну 
при довжинi хвилi 285 нм свiдчить, що лiнiйна 
залежнiсть спостерiгається в концентрацiї вiд 
0,40*10-4% до 1,60*10-3% i питомий показник 
поглинання становить 523±24. 

Методику кiлькiсного спектрофотометрич-
ного визначення карбамазепiну було апробова-
но на модельних сумiшах, невизначенiсть окре-
мого результату складає 1,95%.

Вмiст карбамазепiну в таблетцi в мiлiграмах 
у перерахунку на середню масу таблетки розра-
ховують за формулою:

,

де: А — оптична густина дослiджуваного 
розчину;

Аст — оптична густина розчину стандартного 
зразка карбамазепiну;

 — питомий показник поглинання кофеї-
ну при довжинi хвилi 285 нм;

С — концентрацiя кофеїну в отриманому 
розчинi, %;

mн — маса наважки порошку розтертих таб-
леток, г;

mср — середня маса таблетки, г;
mст — маса наважки стандартного зразка кар-

бамазепiну, г.
Результати кiлькiсного спектрофотомет-

ричного визначення карбамазепiну в таблетках 
«Мiгрепiн» наведенi в табл. 3.

Висновки
1. Розроблено методики ацидиметрично-

го кiлькiсного визначення анальбену i йодо-
метричного кiлькiсного визначення кофеїну — 
компонентiв таблеток «Мiгрепiн».

2. З метою розробки методики спектрофо-
тометричного кiлькiсного визначення карбама-
зепiну нами були вивченi спектральнi характе-
ристики анальбену, кофеїну, карбамазепiну та 
їх сумiшi. Встановлено, що анальбен не впливає 
на сумарний спектр поглинання, а кофеїн збiль-
шує оптичну густину в максимумi при довжинi 
хвилi 285 нм. Для запобiгання впливу кофеїну 
на результати кiлькiсного визначення карбама-
зепiну нами був розрахований питомий показ-
ник поглинання кофеїну при довжинi хвилi 285 
нм з подальшим його урахуванням у формулi 
розрахунку.

3. Методики кiлькiсного визначення аналь-
бену, кофеїну i карбамазепiну були метро-
логiчно атестованi на модельних сумiшах. 
Встановлено, що вiдносна невизначенiсть окре-
мого визначення ацидиметричного титрування 
анальбену становить 2,63%, йодометричного 
титрування кофеїну — 1,57%, спектрофотомет-
ричного визначення карбамазепiну — 1,95%.

4. Експериментально доведено, що експери-
ментальна партiя таблеток «Мiгрепiну» за кiль-
кiсним вмiстом дiючих iнгредiєнтiв — аналь-
бену, кофеїну i карбамазепiну — вiдповiдає 
вимогам Державної фармакопеї України.
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Таблиця 3
Результати кiлькiсного спектрофотометричного визначення карбамазепiну в таблетках «Мiгрепiн»

mнав. порошку 
таблеток, г кофеїну

А Аст

Знайдено 
карбамазепiну в 

таблетцi, мг

Метрологiчнi 
характеристики 

середнього результату
0,2003

262

0,540 0,518 98,64 =99,72
S2=0,4259
S=0,6526
Sx=0,2664
Дx=1,6777

=0,6849
=0,69

0,1998 0,542 0,518 99,28
0,1985 0,537 0,516 99,34
0,2009 0,545 0,517 99,50
0,2011 0,550 0,517 100,36
0,2006 0,552 0,516 101,19
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Разработаны методики количественного опре-
деления действующих ингредиентов эксперимен-
тальной серии таблеток «Мигрепин», в состав ко-
торых входят анальбен, кофеин, карбамазепин. 
Для количественного определения предложены 
спектрофотометрическая и титриметрические 
методики. Достоверность приведенных методик 
опробована на модельных смесях.

N.Yu.Bevz, T.V.Zviagintseva, A.O.Syrovaia, 
L.T.Kirichok, I.V.Trutaev, S.I.Mironchenko. De-
velopment of assay methods of active ingredients 
of tablets «Migrepin». Kharkiv, Ukraine.

Key words: pharmaceutical analysis, assay, anal-
bene, caffeine, carbamazepine.

The assay methods of the active ingredients in the 
experimental batches of tablets «Migrepin», which 
contain analben, caffeine, carbamazepine. For assay 
spectrophorometric and titrimetric methods were pro-
posed. The reliability of the methods developed is test-
ed on model mixtures.
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