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Атропін–біс(1R,3r,5S)-3-[(RS)-(3-гідрокси-
2-фенілпропіоніл)окси]-8-метил-8-
азабіцикло[3.2.1]октану сульфат – відомий оф-
тальмологічний засіб, котрий застосовується 
для діагностичного розширення зіниці під час 
дослідження очного дна; для досягнення пара-
лічу акомодації з метою визначення істинної 
рефракції ока, у комплексній терапії запальних 
захворювань, травм ока і емболій, спазмів 
центральної артерії сітківки.  

Препарат випускають у вигляді очних кра-
пель з вмістом атропіну сульфату 10 мг/мл; 
допоміжні речовини: натрій метабісульфіт, 
натрій хлорид, вода для ін’єкцій. Також атро-
піну сульфат застосовують в медичній практи-
ці при спастичних станах внутрішніх органів, 
крім того атропін є специфічним антидотом 
при отруєннях холіноміметичними сполуками 
і антихолінестеразними речовинами. З цією 
метою препарат випускається у вигляді розчи-
ну для ін’єкцій (1 мл розчину містить 1 мг ат-
ропіну); допоміжні речовини: 0,1 М хлоридна 
кислота, вода для ін’єкцій. [1].  

Для кількісного визначення атропіну вико-
ристовують методи неводного [2,3] та окисно-
відновного [4] титрування, екстракційної спе-
ктрофотометрії [5], рідинної хроматографії 
(ВЕРХ) [6], полярографії [7], потенціометрії з 
використанням ІСЕ [8], хромато-
масспектрометрії [9] та хемілюмінесценції 
[10]. 

Європейська Фармакопея рекомендує за-
стосовувати для кількісного визначення атро-
піну сульфату в очних краплях та розчині для 
ін’єкцій метод ВЕРХ з використанням спект-
рофотометричного детектування при 257 нм 
[11].  

Метою теперішньої праці було опрацю-
вання відносно дешевих та водночас простих у 
виконанні методик кількісного визначення ат-
ропіну сульфату в лікарських формах у прису-
тності допоміжних речовин і супутніх домі-
шок.  

Матеріали та методи дослідження. Для 
кількісного визначення атропіну методом по-
лярографії запропоновано останній попере-
дньо N-оксидувати гідроген пероксидом з 
утворенням електрохімічно активного N-
оксиду (АО) [12]. Проте виконання процесу N-
оксидації гідроген пероксидом через його по-
рівняно невисоку окиснювальну здатність є 
досить утруднене: вимагає тривалого нагрі-
вання при 40ºС протягом 30 хв. Недоліком ві-

домого методу є також необхідність руйну-
вання надлишку окисника після завершення 
реакції, оскільки потенціали півхвиль віднов-
лення АО та гідроген пероксиду є надто бли-
зькі для диференціювання.  

Застосування як окисника атропіну калій 
гідрогенпероксомоносульфату (КНSO5) дозво-
ляє уникнути зазначених вище недоліків. 
Установлено, що на фоні фосфатного буфер-
ного розчину з рН 5,5 добутий N-оксид атро-
піну відновлюється з утворенням характерного 
піку при – 0,76. Концентраційна залежність 
висот піків у інтервалі концентрацій (1-10)·10-5 
моль/л мала лінійний характер (r=0,983), що 
дозволяє використовувати її для кількісних 
визначень. 

Хімізм процесів N-оксидації, а відтак по-
дальшого відновлення на ртутному електроді 
може бути представлений схемою: 
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Реагенти. Об’єктом випробувань був Ат-

ропіну сульфат розчин для ін’єкцій з точно 
відомим вмістом діючої речовини 0,99 мг/мл 
(ТОВ „ДЗ ДНЦЛЗ”, Харків, Україна), сер. 
70608. Атропіну сульфат розчин 10,40 мг/мл 
(очні краплі) (ТОВ „ДЗ ДНЦЛЗ”, Харків, 
Україна), сер. 21008. 

Як окисник використовували Оксон® – по-
трійну сіль кислоти Каро (2KHSO5•KHSO4• 
K2SO4). Активнодіючою речовиною її є калій 
гідрогенпероксомоносульфат − KHSO5. 

Апаратура. Вольтамперометричні вимірю-
вання здійснювали за допомогою спеціалізо-
ваного полярографа типу ПЛС, використову-
ючи триелектродну систему у зміннострумо-
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вому варіанті з прямокутною формою поляри-
зуючої напруги та режимом полярографування 
«Однокрапельний». Індикаторним електродом 
був стаціонарний ртутний електрод клапанно-
го типу, електродом порівняння служив наси-
чений калій хлоридом хлоридосрібний елект-
род типу ЭВЛ-1М4, а допоміжним – платино-
вий електрод. Усі вимірювання здійснювалися 
при 20ºС. 

Виготовлення буферних розчинів. У мірній 
колбі на 1 л розчиняють 34,84 г однозаміщено-
го калій фосфату (ч.д.а.) і за допомогою 0,1 
моль/л розчину калій гідроксиду доводять рН 
розчину до 10,0. Об’єм у колбі доводять до 
позначки дистильованою водою. Для одер-
жання буферного розчину з рН 5,5 у 1 л дис-
тильованої води розчиняють 3,45 г K2НРО4 та 
24,52 г KН2РO4 Виготовлення розчину 0,02 
моль/л KHSO5. Наважку порошку Оксону 
(2KHSO5·K2SO4·KHSO4), яка містить 0,615 г 
основної речовини, кількісно переносять в ко-
лбу на 100 мл, розчиняють у 70 мл дистильо-
ваної води при перемішуванні і доводять об’єм 
дистильованою водою до позначки.  

Виготовлення розчину робочого стандар-
тного зразка (РСЗ) атропіну сульфату, 1,0 
мг/мл (2,88·10-3 моль/л). Наважку субстанції 
атропіну сульфату, яка містить 0,1000 г основ-
ної речовини, розчиняють у мірній колбі на 
100 мл у 70 мл дистильованої води, доводять 
об’єм до позначки при 20ºС і ретельно пере-
мішують. 

Побудова градуювального графіку. У п’ять 
мірних колб на 25 мл послідовно вносять 0,40; 
1,20; 2,00; 2,80; 4,00 мл розчину РСЗ атропіну 
сульфату, додають по 20 мл фосфатного буфе-
рного розчину з рН 10,0, по 0,30 мл 2·10-2 
моль/л KHSO5 при перемішуванні, витриму-
ють суміш 25–30 хв та доводять об’єм дисти-
льованою водою до позначки при +20ºС. З ко-
жної колби відбирають по 5,00 мл одержаної 
суміші і переносять у мірні колби на 20 мл, 
додають по 2 мл 0,1 моль/л розчину сульфат-
ної кислоти, об’єм доводять до позначки 0,2 
моль/л фосфатним буферним розчином з рН 

5,5 і ретельно перемішують. 
Полярограми реєструють на ділянці потен-

ціалів від – 0,4 до – 1,4 В. На полярограмах 
вимірюють висоти піків стандартів. За усеред-
неними результатами будують графік залеж-
ності висоти піку І, у мкА, та кінцевою конце-
нтрацією атропіну сульфату с, у моль/л. Рів-
няння градуювального графіку має вигляд: І 
=(0,078±0,001)·105·с (r=0,983). 

Методика кількісного визначення атропіну 
сульфату в 0,1% розчині для ін’єкцій. У мірну 
колбу на 25 мл вносять 2,00 мл випробуваного 
0,1% розчину для ін’єкцій, додають по 20 мл 
фосфатного буферного розчину з рН 10,0, 0,30 
мл 2·10-2 моль/л KHSO5 при перемішуванні, ви-
тримують суміш 25–30 хв та доводять об’єм ди-
стильованою водою до позначки при +20ºС. З 
колби відбирають 5,00 мл одержаної суміші і 
переносять у мірну колбу на 20 мл, додають 2 мл 
0,1 моль/л розчину сульфатної кислоти і об’єм 
доводять до позначки 0,2 моль/л фосфатним бу-
ферним розчином з рН 5,5 і ретельно перемішу-
ють. Полярограму реєструють на ділянці потен-
ціалів від – 0,4 до – 1,4 В. На полярограмі вимі-
рюють висоту піку (Е1/2 =– 0,76 В, Нас.ХЕ).  

Методика кількісного визначення атропіну 
сульфату в очних краплях 10 мг/мл.У мірну кол-
бу на 25 мл вносять 2,50 мл випробуваного роз-
чину очних крапель, доводять дистильованою 
водою до позначки і ретельно перемішують. 
Відбирають за допомогою піпетки 2,00 мл і вно-
сять у мірну колбу на 20 мл, додають по 20 мл 
фосфатного буферного розчину з рН 10,0, 0,30 
мл 2·10-2 моль/л калій гідрогенпероксомоносу-
льфату при перемішуванні, витримують суміш 
25–30 хв та доводять об’єм дистильованою во-
дою до позначки при +20ºС. З колби відбирають 
5,00 мл одержаної суміші і переносять у мірну 
колбу на 20 мл, додають 2 мл 0,1 моль/л розчину 
сульфатної кислоти і об’єм доводять до познач-
ки 0,2 моль/л фосфатним буферним розчином з 
рН 5,5 і ретельно перемішують. 

Полярограму реєструють на ділянці потен-
ціалів від – 0,4 до – 1,4 В. На полярограмі ви-
мірюють висоту піку. 

Таблиця. Результати кількісного визначення атропіну сульфату в 0,1% розчині для ін’єкцій та 1% оч-
них краплях (Р = 0,95). 

Взято препарату для аналізу Знайдений вміст, мг/мл Метрологічні характеристики 
Атропіну сульфат 
розчин для ін’єкцій 

0,99 мг/мл 
(ТОВ „ДЗ ДНЦЛЗ”, Харків, Україна), 

сер. 70608 
(0,90...1,10) 

Атропіну сульфат  
розчин 10,40 мг/мл 

(очні краплі)  
(ТОВ „ДЗ ДНЦЛЗ”, Харків, Україна), 

сер. 21008 
(10,00...11,00) 

0,96 
0,95 
1,04 
1,05 
0,97 
0,96 
1,02 

10,63 
10,65 
10,55 
10,42 
10,54 
10,32 
10,31 

x  = 0,99 
S = 4,23·10-2 

S
x

 = 1,60·10-2 
xΔ  = 3,92·10-2 

RSD = 4,26 % 
ε = 3,95 % 
δ* = 0 

x  = 10,49 
S = 0,14 
xΔ  = 0,13 

RSD = 1,38 % 
ε = 1,28 % 

δ* = + 0,87 % 

Примітки: *Розрахунок здійснений за даними середнього вмісту, знайденого за допомогою референт-
ного методу (Фармакопеї Великобританії 2009)  
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Результати досліджень та їх обговорен-
ня. Вміст атропіну сульфату в лікарських фо-
рмах Х, у мг/мл, знаходять методом стандарту 
з розчином РСЗ 1,0 мг/мл за формулою: 

ст

стх

I
CI ×=Χ , (1) 

де ссm – вміст атропіну сульфату у розчині 
РСЗ, 1,0 мг/мл; 
Іх – сила струму у робочому досліді, мкА; 
Іст – сила струму у досліді з розчином РСЗ, мкА. 

Результати кількісного визначення атропі-
ну сульфату в 0,1% розчині для ін’єкцій та 1% 
очних краплях наведені у табл. 

Висновки: Опрацьовані методики та пока-
зана можливість кількісного визначення атро-
піну сульфату в лікарських формах методом 
вольтамперометрії у вигляді N-оксиду, попе-
редньо одержанного за допомогою калій гід-
рогенпероксомоносульфату. 
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щью гидропероксомоносульфата калия. 
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Methods have been developed and demonstrated the possibility of quantitative determination of atropine 
sulfate in dosage forms by voltammetry in the form of N-oxide, previously obtained by potassium 
hydrogenperoxomonosulphate. 
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