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Проведенi дослiдження щодо розробки кiль-
кiсного визначення субстанцiї 1-(в-фенiле-

тил)-4-амiно-1,2,4-триазолiю бромiду iз засто-
суванням потенцiометричного титрування в 
середовищi оцтового ангiдриду 0,1 М розчином 
кислоти хлорної в безводнiй оцтовiй кислотi iз 
застосуванням системи електродiв «скляний — 
хлорсрiбний».
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ВСтуп
Ефективнiсть надання лiкарської допомо-

ги населенню України залежить вiд наявностi 
високоефективних конкурентоспроможних лi-
карських засобiв (ЛЗ) вiтчизняного виробниц-
тва. Незважаючи на великi успiхи в лiкуваннi за-
хворювань серцево-судинної системи (iшемiчна 
хвороба серця, iнфаркт мiокарда, серцева недо-
статнiсть, гiпертонiчна хвороба), якi були до-
сягнутi у 80-х рр. минулого столiття, ця про-
блема залишається найбiльш актуальною для 
сучасної медицини. У вирiшеннi цiєї проблеми 
окреме мiсце займає створення лiкарських пре-
паратiв на основi похiдних 1,2,4-триазолу [1-3]. 

У теперiшнiй час колектив авторiв пiд керiв-
ництвом професора I.А.Мазура, продовжуючи 
роботи зi створення препаратiв для лiкування 
хвороб системи кровообiгу, синтезував та запро-
понував нову субстанцiю 1-(в-фенiлетил)-4-амi-
но-1,2,4-триазолiю бромiд, який перевищує кар-
дiотонiчну дiю тiотриазолiну i кардiотрилу [3]. 

Слiд окремо вiдзначити, що якiсть ЛЗ повин-
на бути забезпечена при їх створеннi та вироб-
ництвi. Важливу роль у цьому вiдiграє аналi-
тичне забезпечення дослiджень, що базується 
на впровадженнi науково обґрунтованих мето-
дик аналiзу з використанням комплексу фiзи-
ко-хiмiчних, хроматографiчних та бiологiчних 
методiв. Саме комплекс наведених методик доз-
воляє дослiдити критичнi показники якостi та 
їх параметри, тодi як вихiд за встановленi межi 
призводить до порушень технологiчних про-
цесiв синтезу та отримання готових лiкарських 
форм, у результатi чого ЛЗ не вiдповiдають спе-
цифiкацiї та iншим критерiям приємностi.

Створення таких методик та обґрунтування 
їх комплексного застосування є актуальним за-
вданням для аналiтичного забезпечення синте-
зу та технологiї виготовлення нових ЛЗ на ос-
новi похiдних 1,2,4-триазолу [4].

Одним iз критичних показникiв якостi суб-
станцiї, згiдно з вимогами ДФУ, є кiлькiсний 
вмiст дiючої речовини, який для синтетичних 
субстанцiй повинен бути не менш 98,5% [5].

Для кiлькiсного визначення дослiджуваної суб-
станцiї був обраний метод кислотно-основного тит-
рування в неводних розчинниках, який використо-
вується в Європейськiй фармакопеї, Фармакопеї 
США та найбiльш обґрунтований у ДФУ [6]. 

Метою дослiдження були розробка та валi-
дацiя методики кiлькiсного визначення 1-(в-
фенiлетiл)-4-амiно-1,2,4-триазолiю бромiду 
потенцiометричним методом у середовищi не-
водних розчинникiв.

МАтЕРIАЛИ тА МЕтОДИ 
ДОСЛIДЖЕННЯ

Об’єкт дослiдження: 1-(в-фенiлетiл)-4-амi-
но-1,2,4-триазолiю бромiд.

Розчинники та реактиви (згiдно з вимога-
ми ДФУ 4.1.1-4.2): оцтова кислота, оцтовий ан-
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гiдрид, 0,1 М розчин кислоти хлорної в оцтовiй 
кислотi, ртутi (II) ацетат, калiю гiдрофталат. 

Обладнання: автоматичний титратор 7025 
M Titrino «Metrohm» (Швейцарiя) з об’ємом 
бюретки 10 мл.

РЕзуЛЬтАтИ ДОСЛIДЖЕННЯ  
тА їх ОбГОВОРЕННЯ

Згiдно з результатами дослiдження кислот-
но-основних властивостей похiдних 1,2,4-три-
азолу, оптимальними умовами при проведен-
нi кiлькiсного визначення методом неводного 
титрування є середовище оцтового ангiдриду, 
в якому 1-(в-фенiлетiл)-4-амiно-1,2,4-триазо-
лiю бромiд титрується як однокислотна основа 
(рис. 1). У середовищi оцтової кислоти потен-
цiометричние титрування неможливе. У той 
саме час при з’вязуваннi анiону брому ацетатом 
ртутi в середовищi оцтової кислоти умови тит-
рування менш приємнi, тому що потрiбне за-
стосування додаткового реагенту.

Тому ми проводили аналiз у середовищi 
оцтового ангiдриду за наступною методикою: 

0,10 г (точна наважка) 1-(в-фенiлетил)-4-амi-
но-1,2,4-триазолiю бромiду розчиняють в 40 мл 
оцтового ангiдриду, титрують 0,1 М розчином 
кислоти хлорної в безводнiй оцтовiй кислотi 
потенцiометрично (ДФУ 2.2.20) з використан-
ням системи електродiв «скляний — хлорсрiб-
ний» (рис. 1). 

1 мл 0.1 М розчину кислоти хлорної в без-
воднiй оцтовiй кислотi вiдповiдає 0,01892 г 1-
(в-фенiлетил)-4-амiно-1,2,4-триазолiю бро-
мiду, вмiст якого в субстанцiї має становити 
98,5-101%.

Валiдацiя методики 
Проведено згiдно з ДФУ за характеристика-

ми — лiнiйнiсть, правильнiсть, прецизiйнiсть, а 
розрахунки наведенi в «нормалiзованих» коор-
динатах.

Наведенi вище характеристики вивчено для 
9 наважок препарату в областi ±20% вiд номi-
нального вмiсту (табл. 2).

Для оцiнки правильностi та прецизiйностi 
використовували всi результати, отриманi при 
визначеннi лiнiйностi.

Повна невизначенiсть аналiзу у вiдсотках 
виражається як однобiчний довiрчий iнтервал 
для iмовiрностi 95%.

ТАбЛиця 1
Кiлькiсне визначення 1-(в-фенiлетiл)- 

4-амiно-1,2,4-триазолiю бромiду

m (нав), мг V0.1 М НС1О4, мл %

100,1 5,26 99,6
100,6 5,28 99,5
101,2 5,31 99,5
100,0 5,24 99,4
100,1 5,26 99,6

середнє 99,5

ТАбЛиця 2
титрування субстанцiї. Результати перевiрки лiнiйностi

Наважка, мг знайдено, мг Введено, мг Введено, % знайдено/введено, % V, мл V*100%/V(theor.)

81,5 80,3 80,3 80,3 100,04 4,23 80,3
86,4 85,3 85,1 85,1 100,21 4,49 85,2
91,0 89,8 89,7 89,7 100,08 4,73 89,7

96,8 95,5 95,4 95,4 100,11 5,03 95,4

100,9 99,3 99,4 99,4 99,87 5,23 99,1
106,3 104,6 104,7 104,7 99,91 5,51 104,5
109,3 107,8 107,7 107,7 100,04 5,67 107,7
116,9 115,4 115,2 115,2 100,18 6,08 115,3
121,7 120,3 119,9 119,9 100,29 6,33 120,1

100,0

Рис. 1. Типова крива потенцiометричного титрування  
1-(в-фенiлетiл)-4-амiно-1,2,4-триазолiю бромiду в оцтовому 
ангiдридi.
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Вимоги до максимально припустимої не-
визначеностi кiлькiсного визначення 1-(в-
фенiлетiл)-4-амiно-1,2,4-триазолiю бромiду: 
ДAss B=1.0%, де B — верхня межа вмiсту, %.

Вимоги до прогнозованої невизначеностi про-
бопiдготовки

Рекомендується, щоб невизначенiсть про-
бопiдготовки (ДSp) була незначущою в порiв-
няннi з максимально припустимою невизна-
ченiстю результатiв аналiзу [11]:

ДSp  ДAss*0,32=1,0*0,32=0,32%.

Результати валiдацiї
Розрахунок прогнозованої невизначеностi 

пробопiдготовки:
Операцiя пробопiдготовки Невизначенiсть, %

Наважка 0,1000 г 0,25%

Таким чином, невизначенiсть пробопiдго-
товки (ДSp) кiлькiсного визначення незначу-
ща в порiвняннi з максимально припустимою 
невизначенiстю аналiзу, тому її не враховують 
при оцiнцi невизначеностi результатiв аналiзу.

Повна невизначенiсть аналiзу
Повну невизначенiсть аналiзу (Д) обчислю-

ють за формулою:

Встановлення титру 0,1 М розчину хлорної 
кислоти за калiєм гiдрофталатом (К=1,002) iз 5 
визначень.

Кiлькiсне визначення субстанцiї при наваж-
цi  0,1000 г iз 5 визначень має середнє 99,5%. 

Невизначенiсть встановлення титру 0,1 М 
розчину НСlО4, у вiдсотках, обчислюють за 
формулою:

; де: RSD — вiд-

носне стандартне вiдхилення титрування при 
визначеннi титру 0,1 М розчину НСlО4, %; 
n — число паралельних визначень; t — однобiч-
ний критерiй Стьюдента для iмовiрностi 95% i 
числа ступенiв свободи f.

Встановлення титру 0,1 М розчину НСlО4:
RSD, % ДTitr, %
0,1022 0,1492

Невизначенiсть титрування субстанцiї у вiд-
сотках обчислюють за формулою:

 де: RSD — вiд-

носне стандартне вiдхилення титрування при 
визначеннi титру 0,1 М розчину НСlО4, %; 
n — число паралельних визначень; t — однобiч-
ний критерiй Стьюдента для iмовiрностi 95% i 
числа ступенiв свободи f.

Титрування субстанцiї:
RSD, % ДAssay %

0,1065 0,1015

Повна невизначенiсть аналiзу:
Д, % Вимоги

0,1804 1,0

Таким чином, повна невизначенiсть кiлькiс-
ного визначення (ДFAO) незначуща в порiв-

ТАбЛиця 3
Результати перевiрки правильностi та прецизiйностi

прецизiйнiсть
параметр значення Вимоги Оцiнка 

результатiв
Дd 0,25  1,0 Вiдповiдає

Правильнiсть Параметр Значення Критерiй 
статистичної 
незначущостi

Критерiй 
практичної 
незначущостi

Оцiнка 
результатiв

|d cp — 100| 0,081 <0,085 0,32 Вiдповiдає 
першому 
та другому 
критерiям

Рис. 2. Графiк лiнiйної залежностi Yi i=b Xi+a.
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няннi з максимально припустимою невизна-
ченiстю 1,0%.

Лiнiйну залежнiсть розрахували методом 
найменших квадратiв (рис. 2):

Yi= b*Xi + a, де:
Xi — концентрацiя препарату, у вiдсотках вiд 

номiнальної;
Yi — об’єм титранту, у вiдсотках вiд теоре-

тичного.
Наведенi розрахунки критерiїв лiнiйностi та 

розрахованi параметри лiнiйної залежностi вiд-
повiдають вимогам до критерiїв лiнiйностi.

Результати перевiрки правильностi та пре-
цизiйностi наведенi в табл. 3.

Таким чином, розрахованi параметри вiд-
повiдають вимогам ДФУ до критерiїв правиль-
ностi та прецизiйностi, а проведена валiдацiя 
пiдтвердила лiнiйнiсть, правильнiсть i пре-
цизiйнiсть методики [7-9]. 

ВИСНОВКИ
1. Розроблена та валiдована методика кiль-

кiсного визначення субстанцiї 1-(в-фенiлетил)-
4-амiно-1,2,4-триазолiю бромiду.

2. Показано, що методика, згiдно з валiда-
цiйними показниками. може бути застосована в 
нормативно-аналiтичнiй документацiї при ви-
конаннi фармацевтичної розробки у створеннi 
нового оригiнального вiтчизняного препарату.
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We have conducted research on development of 
quantitative determination of substance 1-(в-phenyle-
thyl)-4-amino-1,2,4-thriazolyl bromide with the use of 
pH-titration in the environment of acetyloxide a 0,1 M 
by solution of acid chloric in a waterless acetic acide us-
ing of the system of electrodes of «glass-silver chloride».
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