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Проведено теоретичну оцiнку невизначе-
ностi пробопiдготовки титриметричного 

кiлькiсного визначення компонентiв лiкарської 
форми. Вивчено та проведено оцiнку валiда-
цiйних характеристик оптимiзованих методик 
аналiзу вiдповiдно до вимог ДФУ. Результати 
дослiдження дозволяють рекомендувати мето-
дики для контролю якостi виготовлення салi-
цилово-резорцинового спиртового розчину. 
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ВСТУП
Контроль якостi лiкарських засобiв 

обов’язково передбачає регламентацiю точ-
ностi використовуваних аналiтичних методик. 
Вiдповiдно до Державної Фармакопеї України 
(ДФУ), об’єктивними показниками можливос-
тей методики є її валiдацiйнi характеристики, 
якi дозволяють охарактеризувати систематич-
нi, випадковi й грубi помилки, властивi даному 
аналiтичному методу, а також виявити ступiнь 
точностi методу в цифрових величинах [1]. 
Результатом валiдацiйних дослiджень є виб-
iр оптимальних робочих умов методики з ура-
хуванням сутностi аналiтичного методу та за-
безпечення достовiрних результатiв вiдповiдно 
до встановлених вимог при проведеннi рутин-
них аналiзiв [2, 3].

Об’ємний аналiз є одним з традицiйних та 
найбiльш розповсюджених i доступних методiв, 

який широко використовується при контролi 
якостi екстемпоральної рецептури у виробничих 
аптеках та бiльшостi сучасних лабораторiй [4, 5]. 

Метою дослiдження було удосконалення та 
оцiнка валiдацiйних характеристик методик 
титриметричного кiлькiсного визначення ком-
понентiв екстемпоральної лiкарської форми — 
салiцилово-резорциновий спиртовий розчин.

МАТЕРIАЛИ ТА МЕТОДИ 
ДОСЛIДЖЕННЯ

Для проведення дослiджень використову-
вали субстанцiї виробництва �hina �iangsu 
Medicines & Health Products Import & Export 
(Group) �orporation салiцилової кислоти (серiя 
№1004020) та резорцину (серiя №HF20100701), 
якi вiдповiдають вимогам ДФУ [1]. Для роботи 
застосовували мiрний посуд класу А, реакти-
ви, якi вiдповiдають вимогам ДФУ, аналiтичнi 
ваги АВ 204 S/A METTLER TOLEDO.

Для експерименту обрану екстемпоральну 
лiкарську форму (4% салiцилово-резорцино-
вий спиртовий розчин) було виготовлено вра-
ховуючи правила аптечної технологiї [6].

Методика кiлькiсного визначення салiцилової 
кислоти: 2,00 мл препарату титрують 0,1 М роз-
чином натрiю гiдроксиду до блiдо-рожевого за-
барвлення (iндикатор — фенолфталеїну розчин 
Р) (А мл). 1,00 мл 0,1 М розчину натрiю гiдрок-
сиду вiдповiдає 13,81 мг кислоти салiцилової.

Вмiст кислоти салiцилової Х (у грамах) виз-
начають за формулою:

 де V — об’єм лi-

карської форми, мл.
Методика кiлькiсного визначення резорци-

ну: 1,00 мл препарату помiщають у мiрну кол-
бу мiсткiстю 10,00 мл i доводять об’єм розчину 
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спиртом етиловим 70,00% до 10,00 мл. 1,00 мл 
отриманого розчину помiщають у колбу з при-
тертою пробкою, додають 5,00 мл 0,033 М роз-
чину калiю бромату, 0,2 г калiю бромiду, 3 мл 
хлороформу та 3 мл кислоти хлористоводневої 
розведеної Р, перемiшують та залишають у за-
хищеному вiд свiтла мiстi на 10 хв. Потiм до-
дають 0,2 г калiю йодиду, перемiшують 5 хв. та 
йод, що видiлився, титрують 0,1 М розчином 
натрiю тiосульфату при збовтуваннi до знебар-
влення (iндикатор — розчин крохмалю Р) (Б 
мл). Паралельно проводять контрольний до-
слiд (В мл). 1,00 мл 0,033 М розчину калiю бро-
мату вiдповiдає 3,67 мг резорцину.

Вмiст резорцину Х (у грамах) визначають за 
формулою:

Приготування модельних робочих розчинiв. 
Готували п’ять модельних розчинiв згiдно з 
дiапазоном застосування методики [1] 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 мiсткiстю 100,00 мл та доводили 
спиртом 70% до 100,00 мл. 

Статистичну обробку експериментальних 
даних проводили вiдповiдно до статтi ДФУ 
«Статистичний аналiз результатiв хiмiчного 
експерименту»N [7].

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛIДЖЕННЯ  
ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

Враховуючи допуски вмiсту компонентiв у 
лiкарськiй формi ±10,00, критерiї прийнятностi 
метрологiчних характеристик для обох мето-
дик титриметричного визначення будуть од-
наковi та у вiдсотках дорiвнюють: максималь-
но допустима повна невизначенiсть методики 
max As=3,20; максимальна систематична по-
хибка max =2,13; критичне значення залишко-
вого стандартного вiдхилення Srest=1,06; кри-
тичне значення iндексу кореляцiї Rc=0,9924; 
критичне практично незначуще значення вiль-
ного члена а=5,12 [8].

Для планування експериментальних дослiд-
жень нами було проведено попередню оцiнку 
невизначеностi пробопiдготовки аналiзу та пiд-
бiр оптимальних умов методики. Точнiсть тит-
риметричного методу аналiзу суттєво залежить 
вiд коректно пiдiбраних алiквот для аналiзу i 
вiдповiдного мiрного посуду [8]. Зменшити за-
гальну похибку аналiзу можна оптимальним 
пiдбором алiквоти для аналiзу i вiдповiдної бю-
ретки. Для попередження похибок при титру-
ваннi наважку речовин, якi аналiзують, беруть у 
кiлькостях, щоб на титрування витрачалось не 
менше 70% вiдсоткiв об’єму бюретки [8, 9]. Вра-
ховуючи це, нами було проведено теоретичне 
розрахування оптимальної алiквоти лiкарської 
форми та стандартного розчину вiдповiдної мо-
лярностi для обох компонентiв пропису. Далi 
було проведено оцiнку невизначеностi про-
бопiдготовки методик. Найбiльший внесок в 
невизначенiсть пробопiдготовки вносить опе-

Term Coefficient 95% CI SE

Intercept, 1,115 -0,44 to 2,67 0,72

Slope, b 0,9997 0,98 to 1,02 0,01

Рис.1. Графiклiнiйної залежностi при визначеннi кислоти салi-
цилової в лабораторiї №1

�ias ��% �I

Constant -1,82 -5,52 to 0,79

Proportional 1,01 0,98 to 1,05

Decisionlevel Bias 95% CI Bias goal

95 -0,73 -4,67 to 2,06 0,97

Рис.2. Графiк лiнiйної регресiї мiж результатами визначення 
кислоти салiцилової в обох лабораторiях
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рацiя взяття алiквоти пiпеткою об’ємом на 2,00 
мл у першому визначеннi та узяття алiквот пi-
петкою об’ємом на 1,00 мл i 5,00 мл у зворотнь-
ому титруваннi.

На практицi невизначенiсть результатiв 
аналiзу не повинна перевищувати максималь-
но припустиму невизначенiсть аналiзу max As= 
3,20%, критичне значення систематичної по-

хибки аналiзу для методик титриметричного 

визначення дорiвнює 
 

[8, 9]. За результатами прогнозу невизна-
ченiсть пробопiдготовки складає для методи-
ки визначення кислоти салiцилової sp1=0,67%, 
для методики визначення резорцину та кисло-
ти салiцилової sp2=1,33%, що свiдчить про ко-
ректнiсть пробопiдготовки.

Перед початком дослiджень проводили пе-
ревiрку та оцiнку невизначеностi концентра-

Term Coefficient 95% CI SE

Intercept, 1,561 -2,40 to 5,53 1,84

Slope, b 0,9743 0,93 to 1,02 0,02

Рис.3. Графiк лiнiйної залежностi при визначеннi резорцину в 
лабораторiї №1

�ias ��% �I

Constant -2,43 -10,02 to 2,03

Proportional 1,02 0,97 to 1,10

Decisionlevel Bias 95% CI Bias goal

95 -0,73 -4,67 to 2,06 0,97

Рис.4. Графiк лiнiйної регресiї мiж результатами визначення 
резорцину в обох лабораторiях

n Mean 95% CI SE SD

Xi,% 15 100,0 - - -

<lab. 1> 15 101,11 100,9 to 101,3 0,11 0,42

<lab. 2> 15 100,38 100,1 to 100,6 0,12 0,47

Рис. 5. Оцiнка правильностi методики алкалiметричного виз-
начення кислоти салiцилової

n Mean 95% CI SE SD

Xi,% 15 100,0 - - -

<lab. 1> 15 98,76 98,2 to 99,3 0,27 1,04

<lab. 2> 15 98,11 97,4 to 98,8 0,31 1,19

Рис.6. Оцiнка правильностi методики броматометричного виз-
начення резорцину
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цiї стандартних розчинiв у кожнiй лабораторiї. 
Визначення молярностi титрованого розчину 
натрiю гiдроксиду проводили за калiю гiдроф-
талатом [4]. За результатами аналiзу встанови-
ли, що коефiцiєнт поправки дорiвнює К1=0,9822 
та К2=0,9941, вiдносний довiрчий iнтервал 
середнього значення складає К1=0,18% та  

К2=0,13% (n=5), що вiдповiдає вимогам ДФУ

St 0,2%. Визначення поправкового коефiцiєн-
та (К1=0,9901 та К2=0,9952) до титру 0,1 М роз-
чину натрiю тiосульфату проводили за методи-
кою, яка наведена в ДФУ. Вiдносний довiрчий 
iнтервал середнього значення в кожнiй лабора-
торiї складає К1=0,09% та К2=0,14% (n=5), що 
вiдповiдає вимогам ДФУ St 0,2% [1, 4].

Вивчення валiдацiйних характеристик. Ре-
зультати дослiдження параметрiв лiнiйностi 
методик титриметричного кiлькiсного визна-
чення кислоти салiцилової та резорцину в ме-
жах мiнiмального дiапазону застосування на-
веденi на рис. 1, 3. Побудову калiбрувального 
графiка проводили в нормалiзованих коорди-
натах [8]. Результати оцiнки лiнiйностi мето-
дики алкалiметричного визначення в умовах 
двох лабораторiй характеризуються рiвнян-
нями Yi=0,997x+1,115 та Yi=1,01x-0,611, ко-
ефiцiєнт кореляцiї rlab1=0,999 i rlab2=1,000, за-
лишкове стандартне вiдхилення дорiвнює 
Srest1=0,39 та Srest2=0,47, стандартне вiдхилення i 
довiрчi iнтервали значень коефiцiєнтiв наведенi 
на рис. 1. Статистичнi результати лiнiйностi ме-
тодики броматометричного визначення резор-
цину в умовах двох лабораторiй вiдповiдають 
рiвнянням Yi=0,974x+1,56 та Yi=1,01x-2,864, ко-
ефiцiєнт кореляцiї rlab1=0,998 i rlab2=0,997, залиш-
кове стандартне вiдхилення дорiвнює Srest1=1,03 
та Srest2=1,18, стандартне вiдхилення i довiрчi iн-
тервали значень коефiцiєнтiв наведенi на рис. 3. 
Аналiз статистичних результатiв таблиць свiд-
чить, що визначенi коефiцiєнт кореляцiї, точ-
ка перетину з вiссю ординат, тангенс кута нахи-
лу прямої i залишкова сума квадратiв вiдхилень 
для кожного ряду експериментальних даних 
знаходяться в межах припустимого критерiю. 
Отже, методики характеризується лiнiйнiстю 
та дозволяють контролювати вмiст компонентiв 
лiкарської форми в межах обраного iнтервалу.

На основi визначення лiнiйної регресiї за 
Пас i Баблок оцiнювали ступiнь невизначеностi 
результатiв аналiзу з 95% довiрчим iнтервалом 
мiж результатами послiдовних вимiрiв виборок 
двох лабораторiй для кожного методу (рис. 2 i 
4) [10]. Результати дослiдження показали, що 
методика броматометричного визначення (рис. 
4) характеризується бiльшими межами невиз-
наченостi мiж отриманими значеннями (довiр-

чим iнтервалом), що свiдчить про гiршу вiдтво-
рюванiсть результатiв аналiзу. 

Результати оцiнки правильностi методик 
для двох лабораторiй наведенi на рис. 5 i 6. При 
визначеннi салiцилової кислоти алкалiметрич-
ним методом в обох лабораторiях були отриманi 
трохи завищенi результати. При визначеннi ре-
зорцину броматометричним методом отриманi 
результати в обох лабораторiях при порiвнян-
нi з введеною масою заниженi та характеризу-
ються бiльшим довiрчим iнтервалом, що мож-
на пояснити трудомiсткiстю й особливостями 
зворотного титрування. Але цi розбiжностi при 
порiвняннi з критерiями можна охарактеризу-
вати як незначущими та припустимими в ме-
жах регламентованих для компонентiв допус-
кiв вмiсту. 

ВИСНОВКИ
1. Проведено процедуру валiдацiї методик 

титриметричного кiлькiсного визначення ком-
понентiв салiцилово-резорцинового спиртово-
го розчину вiдповiдно до вимог ДФУ. 

2. Аналiз валiдацiйних характеристик мето-
дик титриметричного визначення за результа-
тами двох лабораторiй показав, що вдоскона-
ленi методики можуть бути використанi при 
контролi виготовлення розчину салiцилово-ре-
зорцинового в умовах аптек та лабораторiй з 
контролю якостi лiкарських засобiв.
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метрический метод анализа, экстемпоральная ре-
цептура, салициловая кислота, резорцин.

Проведена теоретическая оценка неопреде-
ленности пробоподготовки титриметрическо-
го количественного определения компонентов ле-

карственной формы. Изучена и проведена оценка 
валидационных характеристик оптимизирован-
ных методик анализа в соответствии с требо-
ваниями Государственной Фармакопеи Украины. 
Результаты исследования позволяют рекомендо-
вать методики для контроля качества приготов-
ления салицилово-резорцинового раствора.

O.A.Ievtifieieva, K.I.Proskurina, A.Yu.Mordi-
nson, M.O.Khmelyova, L.P.Savchenko. The val-
idation of the methods of quantitative determi-
nation of the components of salicylic-resorcinol 
alcohol solution. Kharkiv, Donetsk, Ukraine.

Key words: control of quality, titrimetric analysis, 
extemporaneous medicines, salicylic acid, resorcinol.

The theoretical estimation of the uncertainty of 
sample preparation of titrimetric quantitative determi-
nation of components of the dosage form has been car-
ried out. The parameters validation of optimized meth-
ods of the analysis have been studied and carried out 
according to the SPU. The results allow to recommend 
methods for the control of quality of manufacturing 
salicylic-resorcinol alcohol solution.
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