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Запропоновано схему аналiзу лiкарської 
форми аптечного виготовлення з прокаїном 

та бензокаїном. У процесi дослiдження обрано 
оптимальнi методики якiсного та кiлькiсного 
визначення її компонентiв. Здiйснена валiдацiя 
обраних методик та доведено можливiсть їх за-
стосування для аналiзу даної лiкарської форми.
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ВСТУП
В асортиментi екстемпоральних лiкарських 

форм (ЕЛФ) велика кiлькiсть прописiв мiс-
тить прокаїну гiдрохлорид. Серед розчинiв ап-
течного виготовлення зустрiчаються одноком-
понентнi та комбiнованi лiкарськi форми (ЛФ) 
(iзотонiчний розчин, розчини, стабiлiзованi 
кислотою хлористоводневою та iншi). До скла-
ду багатьох прописiв екстемпоральної рецепту-
ри прокаїн входить в сумiшi з бензокаїном. Це 
розчини для зовнiшнього застосування, мазi, 
супозиторiї. Одним iз таких розчинiв є розчин, 
який користується попитом в аптечнiй практи-
цi та випускається промисловiстю пiд назвою 
«Меновазин»: 

Rp.: Novocaini 1,0
 Anaesthesini 1,0
 Mentholi 2,5
 Spiritus aethylici 70% ad 100 ml
 M.D.S.
Метою дослiдження був вибiр та валiдацiя 

методик якiсного та кiлькiсного аналiзу про-
каїну гiдрохлориду та бензокаїну в данiй лi-
карськiй формi.

Оскiльки обидва компоненти вiдносяться 
до первинних ароматичних амiнiв, бiльшiсть 
методик їх якiсного та кiлькiсного аналiзу бу-
дуть однаковими, тому необхiдно обрати спе-
цифiчнi реакцiї, якi дозволять провести аналiз 
ЛФ. Проведенi ранiше дослiдження щодо ре-
акцiй iдентифiкацiї прокаїну гiдрохлориду [1] 
доводять, що реакцiя з калiю перманганатом та 
реакцiя утворення азобарвника є неспецифiч-
ними та не дозволяють розрiзнити наявнiсть 
прокаїну та бензокаїну в дослiджуванiй ЛФ. 
В якостi можливих специфiчних реакцiй для 
iдентифiкацiї прокаїну гiдрохлориду були об-
ранi реакцiї на хлорид-iон, реакцiя з водню пе-
роксиду розчином 30%, для iдентифiкацiї бен-
зокаїну — реакцiя з хлорамiном та ефiром. 

ДФУ, ДФ СРСР X вид. та Європейська 
Фармакопея рекомендують проводити кiль-
кiсне визначення прокаїну гiдрохлориду та 
бензокаїну методом нiтритометрiї [2, 3, 8], 
який i був обраний нами для визначення кiль-
кiсного вмiсту суми компонентiв. Для визна-
чення кiлькiсного вмiсту прокаїну в данiй ЛФ 
використовували метод аргентометрiї за мето-
дом Фаянса [7].

МАТЕРIАЛИ ТА МЕТОДИ 
ДОСЛIДЖЕННЯ

Для проведення дослiджень використо-
вували субстанцiю бензокаїну виробництва 
«Shanghai Chengfu Chemicals Co. LTD», Ки-
тай, серiя №20060917, яка вiдповiдає вимогам 
ДФУ; субстанцiю прокаїну гiдрохлориду ви-
робництва «Biesterfeld Siemsgluss International 
GmbH», Hamburg, Нiмеччина, серiя №040220, 
яка задовольняє вимоги ВР 98/USP 24/ДФУ. 
Для роботи застосовували мiрний посуд кла-
су А, реактиви, якi вiдповiдають вимогам ДФУ 
[3], аналiтичнi ваги AB 204 S/A METTLER 
TOLEDO.
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Приготування дослiджуваного розчину. Роз-
чин готували масо-об’ємним способом: у колбу 
на 100,00 мл вмiщують 1,0000 г бензокаїну (т. 
н.), 1,0000 г прокаїну (т. н.) та 2,5000 г ментолу 
(т. н.). Доводять об’єм розчину спиртом 70% до 
мiтки та перемiшують до розчинення.

Модельнi розчини для проведення валiда-
цiї методик аналiзу готували аналогiчно: 5 роз-
чинiв з урахуванням розкиду наважок прокаї-
ну та бензокаїну (0,8000; 0,9000; 1,0000; 1,1000; 
1,2000), що становить 80%, 90%, 100%, 110% та 
120% вiдносно вмiсту прокаїну та бензокаїну в 
прописi. 

Якiснi реакцiї на прокаїну гiдрохлорид [7]:
1. Реакцiя з водню пероксиду розчином 

30% — до 1 мл ЛФ додають 1-2 каплi водню пе-
роксиду розчину 30% та 3-5 крапель кислоти 
сiрчаної концентрованої. Спостерiгається по-
ява бузкового забарвлення.

2. Реакцiя на хлориди — до 1 мл ЛФ додають 
декiлька крапель кислоти азотної концентрова-
ної та 0,4 мл розчину срiбла нiтрату Р1, перемi-
шують. З’являється бiлий сирнистий осад.

Якiсна реакцiя на бензокаїн [7]:
1. Реакцiя з ефiром та хлорамiном: до 1 мл 

ЛФ додають 5 крапель розведеної соляної кис-
лоти та 2 мл розчину хлорамiну. Через 2-3 хви-
лини додають 2 мл ефiру та збовтують. Ефiр-
ний шар забарвлюється в жовтогарячий колiр.

Методика кiлькiсного визначення прокаїну 
методом аргентометрiї за методом Фаянса: до 
8,00 мл ЛФ додають 2-3 краплi розчину бромфе-
нолового синього та по краплям кислоту оцто-
ву до отримання зеленувато-жовтого забарвлен-
ня, пiсля чого титрують 0,05 М розчином срiбла 
нiтрату до синьо-фiолетового забарвлення.

1 мл 0,05 М розчину срiбла нiтрату вiдповi-
дає 13,64 мг прокаїну.

Методика кiлькiсного визначення бензокаї-
ну методом нiтритометрiї: до 8,00 мл ЛФ дода-

ють 2 мл розчину кислоти хлористоводневої Р, 
0,2 г калiю бромiду Р, перемiшують. Проводять 
визначення, титруючи виготовленим 0,1 М роз-
чином натрiю нiтриту до переходу забарвлення 
вiд червоно-фiолетового до блакитного, вико-
ристовуючи змiшаний iндикатор (2 краплi роз-
чину тропеолiну 00 i 1 крапля розчину метиле-
нового синього). 

1 мл 0,1 М натрiю нiтриту вiдповiдає 16,52 
мг бензокаїну.

Вмiст бензокаїну розраховували за рiзни-
цею об’ємiв титрованого розчину натрiю нiтри-
ту, витраченого на титрування суми прокаїну 
та бензокаїну i срiбла нiтрату, витраченого на 
титрування прокаїну гiдрохлориду.

Дiапазон застосування методики: у кож-
нiй лабораторiї брали по 15 алiквот ЛФ в дiа-
пазонi 80-120% вiдносно об’єму ЛФ для аналi-
зу, а саме по три об’єми для концентрацiй 80%, 
90%, 100%, 110% та 120% за рекомендацiями 
ДФУ [3]. Статистичну обробку експеримен-
тальних даних проводили вiдповiдно до статтi 
ДФУ «Статистичний аналiз результатiв хiмiч-
ного експерименту»N [3].

 ТАбЛИцЯ 1
Результати валiдацiї методик iдентифiкацiї компонентiв ЛФ

Дiапазон конц-й
Частота виявлення Частота невиявлення

середнє a€ R, %Лаб. 1 Лаб. 2 Лаб. 3 б1 б2 б3

Реакцiя на хлорид-iони (прокаїну гiдрохлорид)
80-120% 20 20 20 0 0 0 0 1 100

холостий 0 0 0 1 1 1 1 0 0

контрольний 20 20 20 0 0 0 0 1 100
Реакцiя на бензокаїн

80-120% 20 20 20 0 0 0 0 1 100
холостий 0 0 0 1 1 1 1 0 0
контрольний 20 20 20 0 0 0 0 1 100

Рис. 1. Крива ефективностi реакцiї прокаїну гiдрохлориду з вод-
ню пероксиду розчином 30%.
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ТАБЛиЦЯ 2
Результати дослiдження лiнiйностi методик визначення вмiсту компонентiв у ЛФ

Валiдацiйнi характеристики
Аргентометрiя (прокаїну гiдрохлорид) Нiтритометрiя (бензокаїн)

Лаб.1 Лаб.2 Лаб.1 Лаб.2

b 0,9937 0,9929 0,9931 0,9936

(b-1) 0,0063 0,0071 0,0069 0,0064

a 0,6089 1,2830 1,1448 1,0321

Srest 0,68 0,37 0,43 0,64

r 0,9990 0,9997 0,9996 0,9991

Критерiй статистичної невизначеностi b (│b – 1│ ≤ 1,02 × Sb)

0,0124 0,0068 0,0079 0,012

викон. не викон. викон. не викон.

Критерiй статистичної невизначеностi a (a ≤ 1,02 × Sa)

1,25 0,69 0,81 1,21

викон. викон. не викон. викон.

Критерiй практичної невизначеностi систематичної похибки 

RL,80 0,13 0,90 0,74 0,65

RL,120 0,12 0,36 0,26 0,22

викон. викон. викон. викон.

Вимоги до залишкового стандартного вiдхилення S0 ≤ 0,3 × max∆AS = 1,06

0,13 1,06 0,90 1,06 0,43 1,06 0,64 1,06

викон. викон. викон. викон.

Критичне значення коефiцiєнта кореляцiї (min r): Rc 0,9978

викон. викон. викон. викон.

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛIДЖЕННЯ  
ТА ЇХ ОбГОВОРЕННЯ

Для доведення можливостi використання об-
раних реакцiй iдентифiкацiї в аналiзi ЛФ вони 
були валiдованi [4]. При проведеннi реакцiї хо-
лостого дослiду в процесi валiдацiї обраних мето-
дик iдентифiкацiї як для прокаїну гiдрохлориду, 
так i для бензокаїну було доведено, що ментол не 
впливає на достовiрнiсть ефекту реакцiї. 

Проведення валiдацiї реакцiї на хлорид-iон 
з прокаїну гiдрохлоридом довело, що на всьо-
му дiапазонi концентрацiй спостерiгався ефект 
реакцiї з достовiрнiстю 100% (поява бiлого сир-
нистого осаду) (табл. 1). При дослiдженнi реак-
цiї з водню пероксиду розчином 30% були побу-
дованi кривi ефективностi (рис. 1), з яких видно, 
що проведення реакцiї в концентрацiї прокаїну 
гiдрохлориду 10 мг/мл та вище гарантує отри-
мання чiткого ефекту реакцiї з достовiрнiстю 
100%. Отриманi результати дозволяють реко-
мендувати данi реакцiї для iдентифiкацiї про-
каїну гiдрохлориду в дослiджуванiй ЛФ.

Результати валiдацiї реакцiї iдентифiка-
цiї бензокаїну також свiдчать про можливiсть 
її використання для аналiзу (табл. 1). На всь-
ому дiапазонi концентрацiй (0,008-0,012 г/мл) 
спостерiгався чiткий ефект реакцiї з достовiр-
нiстю 100%. У процесi дослiдження встановле-
но, що важливим для отримання чiткого ефек-
ту реакцiї є додавання ефiру через 2-3 хвилини 
пiсля додавання до розчину ЛФ хлорамiну.

Перед проведенням валiдацiї методик кiль-
кiсного визначення було здiйснено оптималь-
ний пiдбiр алiквоти ЛФ для аналiзу з метою 
зменшення величини невизначеностi аналiзу та 
з урахуванням об’єму титранту, який буде вит-
рачено пiд час аналiзу. Номiнальний об’єм тит-
рування суми компонентiв складає VT=7,77 мл, 
номiнальний об’єм титрування прокаїну мето-
дом аргентометрiї — VT=5,87 мл, що вiдповiдає 
вимогам щодо об’єму використання бюретки 
при титруваннi [6].

Також було проведено теоретичний розра-
хунок прогнозованої невизначеностi резуль-
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ТАБЛиЦЯ 3
Результати дослiдження прецизiйностi  

й правильностi методик визначення вмiсту компонентiв у ЛФ

Валiдацiйнi характеристики
Аргентометрiя (прокаїну гiдрохлорид) Нiтритометрiя (бензокаїн)

Лаб.1 Лаб.2 Лаб.1 Лаб.2

100,00 100,60 100,48 100,40

SZ 0,66 0,41 0,48 0,68

∆AS 1,17 0,73 0,84 1,20

z 0 0,60 0,48 0,40

об’єднане 100,30 100,44

Sint ra 0,73 0,51 0,48 0,68

об’єднане RSDint ra 0,63 0,59

∆zint ra
0,29 0,28

zint ra
0,30 0,44

Критичне значення ±10 ( ≤ 2,13)

0,30 2,13 0,44 2,13

виконується виконується

Критичне значення ±10 (∆R ≤ 1,06)

0,29 1,06 0,28 1,06

виконується виконується

татiв аналiзу [6]. Розрахована теоретична 
невизначенiсть результатiв аналiзу обох ком-
понентiв дорiвнює sp=0,77% для прокаїну та  

sp=0,92% для бензокаїну i не перевищує макси-
мально припустиму невизначенiсть для допус-
кiв вмiсту ±10% (max DAs=3,2%).

Перед початком експерименту було прове-
дено перевiрку молярної концентрацiї стандар-
тних розчинiв на вiдповiднiсть вимогам ДФУ. 
Результати аналiзу показали, що отриманi 
розчини натрiю нiтриту (КП1NaNO2=1,0019,  

st1=0,17; КП2NaNO2=0,9996, st2=0,14) та 
срiбла нiтрату (КП1AgNO3=1,0107, st1=0,18; 
КП2AgNO3=0,9989, st2=0,13) вiдповiдають ви-
могам ДФУ ( st≤0,20).

Вивчення валiдацiйних характеристик та їх 
оцiнка. Спочатку була проведена валiдацiя ме-
тодики кiлькiсного визначення прокаїну мето-
дом аргентометрiї за методом Фаянса [5, 6].

Для обраної методики виконуються ви-
моги до критичної статистичної невизначе-
ностi до вiльного члена лiнiйної залежностi 
a (табл. 2) та до кутового коефiцiєнта лiнiй-
ної залежностi b (крiм другої лабораторiї). 
Вимоги до критерiю практичної невизначе-
ностi систематичної похибки також викону-
ються при дослiдженнi лiнiйностi методики 

в обох лабораторiях. Для концентрацiї 80% в 
обох лабораторiях отримане бiльше значення 
систематичної похибки. Залишковi стандарт-
нi вiдхилення для кожної серiї визначення не 
перевищують критичне значення. Значення 
коефiцiєнта кореляцiї, отримане в обох лабо-
раторiях, також не перевищує свого критич-
ного значення.

Одночасно з вивченням лiнiйностi проводи-
лось вивчення правильностi та прецизiйностi з 
використанням отриманих даних за стандарти-
зованою процедурою, а також вiдтворюванос-
тi дослiджуваної методики [5, 6] (табл. 3). При 
проведеннi кiлькiсного визначення в обох ла-
бораторiях був отриманий результат вмiсту 
прокаїну гiдрохлориду в ЛФ, який вiдповiдає 
пропису. Показники вiдносного стандартного 
вiдхилення в обох лабораторiях вiдрiзняються 
незначно i є досить низькими.

Розрахований довiрчий iнтервал не переви-
щує критичне значення в обох лабораторiях, 
як i систематична похибка. Методика харак-
теризується доброю вiдтворюванiстю, оскiль-
ки отриманi об’єднанi значення валiдацiйних 
параметрiв не перевищують свого критично-
го значення. Тому обраний метод титрування 
може використовуватись для визначення кiль-
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кiсного вмiсту прокаїну гiдрохлориду в дослiд-
жуванiй ЛФ.

Далi проводили валiдацiю методики визна-
чення бензокаїну методом нiтритометрiї. Оцiн-
ку лiнiйної залежностi проводили на всьому 
дiапазонi застосування методики для кожного з 
дослiджуваних п’яти об’ємiв ЛФ (табл. 2). От-
риманi данi не перевищують розрахованих кри-
тичних значень. 

Дослiдження правильностi та прецизiйностi 
аналiтичної методики проводили за результа-
тами аналiзу тих самих модельних розчинiв. 
Для визначення вiдтворюваностi методики в 
умовах двох рiзних лабораторiй розраховува-
ли середнє значення концентрацiї бензокаїну 
в ЛФ за експериментальними даними двох ла-
бораторiй Zintra,, об’єднане вiдносне стандартне 
вiдхилення RSDintra, мiжлабораторну система-
тичну похибку дZ, вiдносний довiрчий iнтервал 
середнього значення Дintra (табл. 3). 

Оцiнку отриманих валiдацiйних характе-
ристик методики проводили шляхом порiвнян-
ня з критерiями прийнятностi. Отриманi зна-
чення свiдчать про можливiсть використання 
даного ходу аналiзу для визначення кiлькiсно-
го вмiсту прокаїну гiдрохлориду та бензокаїну 
в дослiджуванiй ЛФ. 
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Осуществлен анализ лекарственной формы ап-
течного приготовления с прокаина гидрохлоридом 
и бензокаином. В процессе исследования выбраны 
оптимальные методики качественного и количес-
твенного анализа ее компонентов. Осуществлена 
валидация данных методик и доказана возмож-
ность их использования для анализа данной ле-
карственной формы.

L.P.Savchenko, O.A.Yevtifeyeva, V.A.Geor
giyants, O.A.Zdoryk, E.I.Bisaga. Analysis of pro
caine hydrochloride and benzocaine in the extem
poral solution. Kharkiv, Uzhgorod, Ukraine.

Key words: validation of analytical methods, qual-
itative analysis, quantitative analysis, procaine hydro-
chloride, benzocainе.

The analysis of extemporal dosage form with pro-
caine hydrochloride and benzocaine was done. The op-
timal qualitative and quantitative methods for the de-
termination of the components of the dosage form were 
chosen during the research. The validation of the meth-
ods was done and it proved their fitness for the analy-
sis of chosen dosage form.
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