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Визначено оптимальну схему та умови ви-
конання методик iдентифiкацiї резорци-

ну та салiцилової кислоти в лiкарськiй формi 
аптечного виготовлення. Розроблено методи-
ку iдентифiкацiї салiцилової кислоти за мето-
дом флуорометрiї. Для обраних методик прове-
дено валiдацiю за параметрами специфiчнiсть 
та достовiрнiсть ефекту реакцiї. За даними 
статистичної обробки результатiв та «кривих 
ефективностi» доведено, що методики можуть 
бути коректно вiдтворенi та придатнi для вико-
ристання в умовах аптек.
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ВСТУП
Сучасна тенденцiя до модернiзацiї та гар-

монiзацiї нацiональної системи забезпечення 
якостi лiкарських засобiв до європейських ви-
мог пiдiймає на високий рiвень контроль якостi 
лiкарських засобiв як промислового, так i аптеч-
ного виготовлення. За останнi декiлька рокiв 
проведено у великiй кiлькостi експеримен-
тальнi дослiдження з вдосконалення методик 
аналiзу та їх валiдацiї. Завдяки чому отримано 
придатнi та коректнi методики для аналiзу мо-
нокомпонентних екстемпоральних лiкарських 
форм (ЕЛФ) [7]. Об’єктом даної роботи обра-
но двокомпонентну ЕЛФ — спиртовий розчин 
салiцилово-резорциновий. 

Резорцин та салiцилова кислота виявляють 
собою похiднi ароматичних вуглеводнiв. Наяв-
нiсть гiдроксильних груп та схожа хiмiчна бу-

дова даних речовин ускладнюють їх аналiз у 
спiльнiй присутностi в ЕЛФ. При аналiзi нор-
мативної документацiї на обранi компоненти 
виявлено, що iдентифiкацiю резорцину в суб-
станцiї ДФУ, Європейська, Американська та 
Британська фармакопеї пропонують проводи-
ти за визначенням температури плавлення [2, 
5, 8], IК-спектром [6], за реакцiєю з калiю гiд-
рофталатом й розчином натрiю гiдроксиду роз-
веденого [2, 5, 8], за реакцiєю з розчином за-
лiза (III) хлориду [6], за реакцiєю з розчином 
натрiю гiдроксиду концентрованого та хлоро-
формом [2, 5, 6, 8]. Iдентифiкацiю салiцилової 
кислоти фармакопеї [2, 5, 6, 8] пропонують про-
водити за температурою плавлення, IК-спект-
ром, реакцiєю з розчином залiза (III) хлориду. 
Отже, в умовах аптек при наявностi салiцило-
вої кислоти iдентифiкацiю резорцину можна 
провести лише за деякими фармакопейними 
хiмiчними реакцiями. Iдентифiкацiю салiци-
лової кислоти в присутностi резорцину за фар-
макопейними методиками здiйснити неможли-
во. Тому перед нами постає завдання пiдiбрати 
специфiчнi методики iдентифiкацiї компонен-
тiв при спiльнiй присутностi в лiкарськiй фор-
мi, якi повиннi бути економiчними по вiдно-
шенню до ЕЛФ та реактивiв, нетрудомiсткими, 
якi можливо виконати в умовах аптек. Експе-
риментально перевiрити достовiрнiсть та спе-
цифiчнiсть обраних методик для кожного ком-
понента в присутностi iншого. 

МАТЕРIАЛИ ТА МЕТОДИ 
ДОСЛIДЖЕННЯ

Для проведення дослiджень використову-
вали субстанцiї виробництва China Jiangsu 
Medicines & Health Products Import & Export 
(Group) Corporation салiцилової кислоти (серiя 
№1004020) та резорцину (серiя №HF20100701), 
якi вiдповiдають вимогам ДФУ [8].
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Для роботи застосовували мiрний посуд 
класу А, реактиви, якi вiдповiдають вимогам 
ДФУ, аналiтичнi ваги АВ 204 S/A METTLER 
TOLEDO, РВ-11, фiрми «Sartorius AG» (Нi-
меччина). 

Для експерименту була виготовлена лi-
карська форма 4% спиртового розчину салiци-
лово-резорцинового, враховуючи правила ап-
течної технологiї, за прописом:

Салiцилової кислоти 4,0 г
Резорцину 0,4 г 
Спирту 70% до 100 мл
Методика iдентифiкацiї резорцину з калiю 

гiдрофталатом Р. 0,20 мл препарату помiща-
ють у фарфорову чашу та випарюють на во-
дянiй банi, до сухого залишку додають близь-
ко 10 мг калiю гiдрофталату Р та ретельно 
змiшують. Отриману сумiш нагрiвають на 
полум’ї до появи оранжево-жовтого забарв-
лення. Потiм охолоджують, додають 1 мл роз-
чину натрiю гiдроксиду розведеного Р, 10 мл 

води Р i збовтують до розчинення. В отрима-
ному розчинi виявляється iнтенсивна зелена 
флуоресценцiя.

Методика iдентифiкацiї резорцину з розчи-
ном натрiю гiдроксиду концентрованого Р та 
хлороформом Р. До 0,50 мл препарату дода-
ють 0,5 мл розчину натрiю гiдроксиду розведе-
ного Р, 2-3 краплi хлороформу та нагрiвають 
до кипiння. З’являється червоне забарвлення 
розчину. 

Методика iдентифiкацiї салiцилової кисло-
ти з розчином мiдi (II) сульфату. До 1,00 мл 
препарату додають 2,0 мл 0,1 М розчину натрiю 
гiдроксиду, 1,0 мл розчину мiдi (III) сульфату. 
З’являється зелене забарвлення розчину. 

Методика iдентифiкацiї салiцилової кис-
лоти з 2% розчином спиртовим алюмiнiю хло-
риду. До 0,50 мл препарату додають 1 мл 2% 
спиртового розчину алюмiнiю хлориду та збов-
тують. В отриманому розчинi виявляється iн-
тенсивна фiолетово-голуба флуоресценцiя.

ТАБЛиця 1
Результати реакцiй iдентифiкацiї резорцину та салiцилової кислоти

Реактив
Спостереження

резорцин салiцилова кислота

Залiза хлорид (III) синє-фiолетове забарвлення синє-фiолетове забарвлення

Бром Br2 бiлий осад бiлий осад

Гiдроксид натрiю та хлороформ червоне забарвлення жовте забарвлення

Калiю гiдрофталат зелена флуоресценцiя забарвлення та флуоресценцiя вiдсутнi

Реактив Маркi червоне забарвлення червоне забарвлення

Мiдi(II) сульфату розчин забарвлення вiдсутнє зелене забарвлення

ТАБЛиця 2
Параметри статистичної оцiнки результатiв реакцiї iдентифiкацiї резорцину в ЕЛФ

Модельний 
розчин, 

 %

Реакцiя з розчином натрiю гiдроксиду конц. та 
хлороформом Реакцiя з калiю гiдрофталатом

Середнi значення *

Частота 
невиявлення 

Ймовiрнiсть 
виявлення, 

Достовiрнiсть 
R, %

Частота 
невиявлення 

Ймовiрнiсть 
виявлення, 

Достовiрнiсть 
R, %

80,00 0,03 0,97 96,67 0,00 1,00 100,00

90,00 0,03 0,97 96,67 0,02 0,98 98,33

100,00 0,00 1,00 100,00 0,00 1,00 100,00

110,00 0,02 0,98 98,33 0,00 1,00 100,00

120,00 0,00 1,00 100,00 0,00 1,00 100,00

Холостий 1,00 0,00 0,00 1,00 0,00 0,00

Загальне 
середнє 0,02 0,98 98,33 0,00 1,00 99,67

Примiтки: * — значення достовiрностi є середнiм значенням достовiрностi ефекту реакцiї за даними трьох лабораторiй 
(n=300).
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Готували п’ять модельних розчинiв згiдно 
з дiапазоном застосування методики [9] в кон-
центрацiях: 80,00%, 90,00%, 100,00%, 110,00%, 
120,00% вiд номiнальної. Точнi наважки резор-
цину та салiцилової кислоти (m, г) помiщали 
в мiрну колбу ємнiстю 100,00 мл та доводили 
спиртом 70% до 100,00 мл. 

Статистичну обробку експериментальних 
даних проводили вiдповiдно до стандартизова-
ного пiдходу до оцiнки хiмiчних методiв iден-
тифiкацiї [9].

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛIДЖЕННЯ  
ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

Наявнiсть у будовi резорцину та салiци-
лової кислоти бензольного ядра та феноль-
ного гiдроксилу зменшує кiлькiсть реакцiй, 
якi можливо використати для iдентифiка-
цiї салiцилової кислоти [10] в умовах аптеки. 
Тому проведено експериментальне дослiд-
ження ефекту хiмiчних реакцiй при аналiзi 
лiкарської форми та окремих речовин, за-
вдяки чому,обрано специфiчнi методики iден-
тифiкацiї компонентiв у спiльнiй присутностi 
(табл. 1). 

В основу хiмiчних методик iдентифiкацiї 
резорцину в ЕЛФ покладено визначення ре-
зорцину в субстанцiї [8], яке базується на ре-
акцiї з розчином натрiю гiдроксиду концен-
трованого Р i хлороформом та на реакцiї з 
калiю гiдрофталатом. Оптимальну алiквоту 
лiкарської форми обирали, враховуючи кiль-
кiсть субстанцiї для випробування вiдповiдно 
до вимог ДФУ. При здiйсненнi експеримен-
тальних дослiджень з’ясовано, що наявнiсть у 
розчинi салiцилової кислоти не запобiгає пов-

нотi перебiгу реакцiй та отриманню достовiр-
них результатiв.

При валiдацiї методик iдентифiкацiї резор-
цину, згiдно зi стандартизованою процедурою 
[9], було проведено експериментальне дослiд-
ження реакцiй у дiапазонi застосування 80,00-
120,00% методик, результати якого свiдчать, 
що достовiрнiсть реакцiй дорiвнює 98,33% та 
99,67% (табл. 2).

Для подальших дослiджень було обрано ре-
акцiю салiцилової кислоти з 2 мл 0,1 М розчи-
ном натрiю гiдроксиду та 1 мл розчином мiдi 
(II) сульфату [10]. Для цiєї методики здiйснено 
дослiдження достовiрностi виявлення салiци-
лової кислоти, результати (табл. 3) якого дово-
дять, що методика є прийнятною для подаль-
шого використання.

Враховуючи те, що для iдентифiкацiї ре-
зорцину використовується реакцiя утворення 
флуоресцеїну, вирiшено для iдентифiкацiї салi-

ТАБЛиця 3
Параметри статистичної оцiнки результатiв реакцiї iдентифiкацiї салiцилової кислоти в ЕЛФ

Модельний 
розчин, %

Частота не виявлення, б Середнi значення *

лаб. 1 лаб. 2 лаб. 3
, %

б1 б2 б3

80 0,05 0,05 0,05 0,05 0,95 95,00

90 0,05 0,05 0,05 0,05 0,95 95,00

100 0 0 0 0,00 1,00 100,00

110 0 0,05 0,05 0,03 0,97 96,67

120 0 0 0,05 0,02 0,98 98,33

Холостий 1 1 1 1,00 0,00 0,00

Загальне середнє 0,03 0,97 97,00

Примiтки: * — значення достовiрностi є середнiм значенням достовiрностi ефекту реакцiї за даними трьох лабораторiй 
(n=300).

Рис. 1. Крива ефективностi реакцiї утворення флуоресцiюючої 
комплексної сполуки при взаємодiї салiцилової кислоти з розчи-
ном спиртовим алюмiнiю хлориду.
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цилової кислоти також пiдiбрати визначення 
за утворенням флуоресцiюючих комплексних 
сполук. Метод флуорометрiї достатньо широко 
використовується для визначення салiцилової 
кислоти завдяки утворенню флуоресцiюючих 
хелатiв з iонами рiзних металiв [1, 4]. В якостi 
реагента реакцiї запропоновано використову-
вати 2% розчин спиртовий алюмiнiю хлориду. 
Для вивчення реакцiї побудовано криву ефек-
тивностi та визначено iнтервал ненадiйностi, 
нижня та верхня межi якого дорiвнюють 0,4 мг 
та 4,0 мг (рис. 1.) 

На пiдставi отриманих даних визначено оп-
тимальнi алiквоти ЕЛФ — 0,50 мл та 2% роз-
чину спиртового алюмiнiю хлориду — 2 мл. За 
проведеною процедурою валiдацiї даної мето-
дики встановлено, що достовiрнiсть ефекту ре-
акцiї складає 99,00% (табл. 4).

ВИСНОВКИ
Обрано специфiчнi методики для iден-

тифiкацiї резорцину та салiцилової кислоти у 
спiльнiй присутностi. Встановлено оптимальнi 
умови виконання даних методик при аналiзi ек-
стемпоральних лiкарських форм. Для обраних 
методик проведено валiдацiю за параметрами 
специфiчнiсть та достовiрнiсть ефекту реакцiї. 
За допомогою статистичної обробки резуль-
татiв доведено, що методики можуть бути ко-
ректно вiдтворенi та придатнi для використан-
ня в умовах аптек.

Розроблено методику iдентифiкацiї салiци-
лової кислоти за методом флуорометрiї. При 
валiдацiї методики за допомогою «кривих ефек-
тивностi» визначено оптимальнi умови прове-
дення та встановлено, що достовiрнiсть вияв-
лення складає 99,00%. 
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ТАБЛиця 4
Результати дослiдження достовiрностi ефекту реакцiї салiцилової кислоти  

з розчином спиртовим алюмiнiю хлориду 

Модельний розчин, %
Середнi значення *

, %

80 0,00 1,00 100,00

90 0,02 0,98 98,33

100 0,02 0,98 98,33

110 0,02 0,98 98,33

120 0,00 1,00 100,00

Холостий 1,00 0,00 0,00

Загальне середнє 0,01 0,99 99,00

Примiтки: * — значення достовiрностi є середнiм значенням достовiрностi ефекту реакцiї за даними трьох лабораторiй 
(n=300).
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О.А.Евтифеева, К.И.Проскурина, М.О.Хме
лёва, Л.В.Вепрецкая. Разработка и валидация 
методик качественного анализа компонен
тов в экстемпоральной лекарственной форме. 
Харьков, Донецк, Украина.

Ключевые слова: валидация методик иденти-
фикации, резорцин, салициловая кислота, экстем-
поральные лекарственные средства.

Определены оптимальная схема и условия вы-
полнения методик идентификации резорцина и 
салициловой кислоты в лекарственной форме ап-
течного приготовления. Разработана методика 
идентификации салициловой кислоты методом 
флуорометрии. Для данных методик проведена 
валидация по параметрам специфичность и до-
стоверность эффекта реакции. По данным ста-
тистической обработки результатов и «кривых 
эффективности» доказано, что методики могут 
быть корректно воспроизведены и пригодные для 
использования в условиях аптек. 

O.A.Evtifeyeva, K.I.Proskurina, M.O.Hmeleva, 
L.V.Vepretska. Development and validation 
of identification techniques of ingredients in ex
temporaneous preparations. Kharkiv, Donetsk, 
Ukraine.

Key words: validation of identification tech-
niques, resorcinol, salicylic acid, extemporaneous prep-
arations.

The optimum scheme and execution condition of 
identification techniques of resorcinol and salicylic 
acid in extemporaneous compounding have been de-
termined. The identification technique of salicylic acid 
by method fluorimetry has been developed. The vali-
dations by parameters specificity and reliability have 
been carried out. An estimation of statistical process-
ing results and «efficiency curves» the methods can be 
correctly reproduced and are appropriate for further 
using in the conditions of chemistry.
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