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Прометазину гідрохлорид (син. дипразин) – один 
з найактивніших сучасних антигістамінних 

препаратів. Його застосовують для лікування алергічних 
захворювань (кропив’янка, сінна лихоманка, сироваткова 
хвороба тощо) у дозах по 25–30 мг двічі-тричі на день, 
у хірургічній практиці – для потенціювання наркозу 
та гіпотермії. Рекомендують також при повітряній і 
морській хворобах, при хореї та енцефаліті тощо. Про-
метазину гідрохлорид входить до складу комбінованих 
лікарських препаратів, зокрема, сиропів від кашлю разом 
з кодеїном на іншими інгредієнтами [1]. 
Вміст основної речовини у субстанції рекомен-

дують визначити методами неводної ацидиметрії 
або алкаліметрії – у водно-етанольному розчині 
потенціометрично, у розчинах для ін’єкцій, пігулках 
і драже – методом прямої УФ-спектрофотометрії 
(СФМ) [2]. У спеціалізованій літературі описано та-
кож високочутливі методики кількісного визначення 
похідних фентіазину методами високоефективної 
тонкошарової та рідинної хроматографії (ВЕРХ) [3–6], 
СФМ у вигляді окислених похідних [7–10], методом 
капілярного зонного електрофорезу з амперометричним 
детектуванням під час аналізу сиропу від кашлю [11], 
екстракційної фотометрії із застосуванням органічних 
розчинників [12,13], електрохімії (полярографії, 
потенціометрії) [14–18], флуориметрії [19], потоково-
ін’єкційним з спектроелектроаналітичним [20] і 
хемілюмінесцентним детектуванням [21] і кінетичним 
[22–24] методами аналізу, газової хроматографії у 
поєднанні з мас-спектрометрією після здійснення 
твердофазової екстракції [25]. 
Якщо порівняти простоту, доступність, швидкість і 

економічні витрати, очевидно, що спектрофотометрія 
є найпопулярнішим методом. Заслуговують ува-
ги розроблені спектрофотометричні методики, що 
ґрунтуються на використанні окисно-відновних 
реакцій [26]. Однак більшість з них потребує тривалого 

нагрівання і/або витримування для розвитку забарв-
лення. Ряд інших методів передбачає використання 
сульфатної кислоти високої концентрації. Майже усі 
спектрофотометричні методики, засновані на утворенні 
забарвленого катіон-радикалу, залежать від концентрації 
кислоти або окисника, а їх забарвлені форми нестійкі, 
забарвлення зберігається протягом 20–30 хв [26]. 
Перспективним вважаємо аналіз похідних фентіазину 

у вигляді відповідних достатньо стійких S-оксидів, що 
легко отримуються в слабкокислому середовищі за 
допомогою пероксикислот. Так, кількісне визначення 
прометазину гідрохлориду в розчині для вживання per 
os за Фармакопеєю Великобританії рекомендується 
виконувати після його попереднього окислення до 
відповідного S-оксиду виготовленим in situ розчином 
пероцтової кислоти [2]. Цей метод запропоновував 
Девідсон [27]. Утворення S-оксидів використано для 
здійснення високочутливого флуориметричного детек-
тування похідних фентіазинів після їх попереднього 
розділення методом рідинної хроматографії [28]. Однак 
використовувана як окисник пероцтова кислота – це 
малотривка сполука, а наявність гідроген пероксиду 
у її розчинах ускладнює аналіз (вимагає попередньо-
го ізолювання шляхом екстрагування дипразину з 
досліджуваної лікарської форми) [2]. 
Мета роботи
Розробити вибіркові методики спектрофотометрично-

го визначення прометазину гідрохлориду у розчині для 
ін’єкцій і сиропі.
Запропоновано простий високочутливий, достатньо 

вибірковий і точний, а також економічно вигідний 
спосіб здійснення кількісного визначення промета-
зину в лікарських формах (пігулках, розчинах для 
ін’єкцій, сиропі), що ґрунтується на попередньому 
окисленні препарату у слабкокислому середовищі за 
допомогою кислоти Каро (у вигляді стійкої потрійної 
солі 2KHSO5·KHSO4·K2SO4) у відповідний S-оксид з 
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Запропоновано вибіркові методики спектрофотометричного визначення проме-
тазину гідрохлориду у розчині для ін’єкцій і сиропі у вигляді S-оксиду, отриманого 
за допомогою калій пероксомоносульфату. 
Предложены избирательные методики спектрофотометрического определения 

прометазина гидрохлорида в растворе для инъекций и сиропе в виде S-оксида, по-
лученного с помощью пероксомоносульфата калия.

A selective methods for spectrophotometric determination of promethazine hydrochloride 
in the injection solution and oral solution in the form of its S-oxide, obtained by potassium 
peroxomonosulfate was proposed.
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наступним спектрофотометричним визначенням його 
за характерною смугою в УФ ділянці спектра (при 
337 нм, молярний коефіцієнт світлопоглинання ε =5290) 
[29]. Утворення сульфоксиду у досліджуваній реакції 
відбувається за рахунок електрофільної атаки β-атому 
оксигену пероксидного угрупування пероксокислоти на 
атом сульфуру згідно рівняння протягом хвилини (час 
спостереження): 

R2S + HSO5
-   = R2S=O + SO4

2  -+H+.
Розроблений  новий  метод  окисно-відновної 

спектрофотометрії особливо придатний для аналізу 
складних комбінованих лікарських форм, що містять 
прометазину гідрохлорид.
Матеріали і методи дослідження
Як РСЗ прометазину гідрохлориду використовували 

субстанцію прометазину гідрохлориду, що відповідала 
вимогам ДФУ. 
Аналізували Піпольфен 2,5% розчин для ін’єкцій по 

2 мл (1 мл містить 25 мг прометазину гідрохлориду, вода 
для ін’єкцій) виробництва Фармацевтичного заводу 
ЕГІС А.Т. Будапешт Угорщина. Серії № 300640203 
(48,88 мг до 2 мл, титриметрично за методикою 
Фармакопеї Великобританії) та серії № 125041201 
(48,82 мг до 2 мл).

DIPHERGAN® 5 мг/5мл сироп 150 мл. 5 мл сиропу 
містить 4,78 мг прометазину гідрохлориду (згідно з 
вимогами специфікації QSP-0252-00A-01). Виробник 
– Підприємство фармацевтичне Jelfa SA (Єльня Гура, 
Польща), № серії 021010.
Приготування розчину робочого стандартного зразка 

(РСЗ) прометазину гідрохлориду, 0,25 мг/мл. Наважку 
субстанції прометазину гідрохлориду з точним вмістом 
основної речовини 0,25 г прометазину гідрохлориду роз-
чиняють у 500 мл дистильованої води в мірній колбі на 
1 л і доводять об’єм до позначки дистильованою водою 
при 20ºС, ретельно перемішують.
Побудова градуювального графіка. У мірні колби 

на 100 мл послідовно вносять 1,0; 2,0; 4,0; 6,0; 10,0; 
12,0; 15,0 мл розчину РСЗ прометазину гідрохлориду, 
у кожну додають по 10,0 мл 0,5 моль/л розчину 
сульфатної кислоти, доводять об’єм до позначки дис-
тильованою водою при 20ºС і ретельно перемішують. 
Послідовно отримані розчини переносять у кварцову 
кювету на 1 см і вимірюють світлопоглинання при 
336 нм на спектрофотометрі СФ-46, використовуючи 
як компенсаційний розчин воду. За даними значень 
оптичної густини (А) та кінцевих концентрацій ви-
пробуваних розчинів будують градуювальний графік 
залежності А від молярної концентрації (с, моль/л). 
Результати та їх обговорення
На рис. 1 наведено електронні спектри світлопоглинання 

прометазину гідрохлориду та продукту його окислення 
калій кароату при рН 5. Як видно зі спектру, про-
дукт окислення характеризується смугою поглинан-
ня з максимумом при 336–337 нм, що, згідно даних 

спеціалізованої літератури, належить відповідному 
S-оксиду прометазину.
Градуювальний графік наведено на рис. 2. Залежність 

оптичної густини розчинів прометазину гідрохлориду 
(А) від концентрації в інтервалі від 7,78·10-5 до 
1,169·10-4 моль/л описується рівнянням: А=5290·с 
(коефіцієнт кореляції r=0,999). Лінійний характер 
градуювальної залежності дає підставу для здійснення 
аналізу методом стандарту.
A

Рис. 1. Електронні спектри прометазину та продукту 
його S-окислення: 1 – прометазин, 2 – S-оксид промета-
зину; с= 6,23·10-5 моль/л; рН 5,0.

Рис. 2. Градуювальний графік спектрофотометричного 
визначення прометазину гідрохлориду у вигляді S-оксиду, 
отриманого за реакцією з ПМСК; 0,05 моль/л Н2SО4.

λ, нм

Методика кількісного визначення прометазину 
гідрохлориду у розчині для ін’єкцій. 1,0 мл випробува-
ного 2,5% розчину для ін’єкцій прометазину переносять 
у мірну колбу на 100 мл і доводять об’єм до позначки 
дистильованою водою при 20ºС, ретельно перемішують. 
За допомогою піпетки відбирають 10,0 мл отриманого 
розчину, переносять у мірну колбу на 100 мл, додають 
10,0 мл 0,5 моль/л розчину сульфатної кислоти, 0,5 мл 
1,9·10-2 моль/л розчину калій кароату, ретельно збовтують 
і доводять об’єм розчину до позначки. Розчин переносять 
у кварцову кювету на 1 см і вимірюють світлопоглинання 

О.І. Шлюсар, М.Є. Блажеєвський



Актуальні питання фармацевтичної і медичної науки та практики (2011) випуск XXIV, №3 97

при 336 нм на спектрофотометрі СФ-46, використовуючи 
як компенсаційний розчин воду. Вміст прометазину 
знаходять методом стандарту. Для цього за допомогою 
піпетки відбирають 10,0 мл розчину РСЗ (0,25 мг/мл) 
у мірну колбу на 100 мл, додають 10,0 мл 0,5 моль/л 
розчину сульфатної кислоти, 0,5 мл 1,9·10-2 моль/л 
розчину калій кароату, ретельно збовтують і доводять 
об’єм розчину до позначки. Розчин переносять у кварцову 
кювету на 1 см і вимірюють світлопоглинання при 336 нм 
на спектрофотометрі СФ-46 проти води.
Вміст прометазину гідрохлориду (дипразину) в 

розчині для ін’єкцій Х, у мг до 2 мл, розраховують за 
формулою:

                                        
                                                  ,
де Сст – вміст прометазину гідрохлориду в розчині 

РСЗ, мг/мл;
2 – перерахунок на об’єм розчину для ін’єкцій у одній 

ампулі (2,0 мл);
100 – коефіцієнт розбавлення;
А – оптична густина у досліді з розчином випробува-

ного препарату.
Результати аналізу двох серій розчину для ін’єкцій 

Піпольфен 2,5% наведено в таблиці 1. 
Таблиця 1

Результати кількісного визначення прометазину 
у розчинах для ін’єкцій Піпольфен 2,5 % по 2 мл

Взято для аналізу 
препарату

Знайдений
вміст

Метрологічні 
характеристики

мг/2 мл

1,0 мл (48,82 мг 
до 2 мл) розчину

 прометазину 
гідрохлориду для ін’єкцій, 
Фарм. завод ЕГІС А.Т.,

Угорщина

48,78
47,56
49,99
49,98
48,78

x  = 49,02
S = 1,014
S x  = 0,453

xΔ  = 1,260
RSD = 2,07 %
ε = 2,57 %
δ* = 0 ,41 %

1,0 мл (48,88 мг 
до 2 мл) розчину 
прометазину 

гідрохлориду для ін’єкцій, 
Фарм. завод ЕГІС А.Т.,

Угорщина

48,17
48,78
49,39
49,99
47,56

x  = 48,78
S = 0,961
S x  = 0,430

xΔ  = 1,260
RSD = 1,97 %
ε = 2,45 %
δ* = −0,21 %

Примітка: розрахунок здійснено за даними середнього 
вмісту, знайденого за допомогою референтного методу 
(Фармакопеї Великобританії 2009).

Х =
Ccm · A · 100

Acm

Методика кількісного визначення прометазину 
гідрохлориду у сиропі DIPHERGAN® 5 мг/5мл. Близько 
10 г випробуваного сиропу прометазину гідрохлориду 
(точна наважка) переносять у мірну колбу на 100 мл і 
доводять об’єм до позначки дистильованою водою при 
20ºС і ретельно перемішують. За допомогою піпетки 
відбирають 25,0 мл отриманого розчину переносять у 
мірну колбу на 100 мл, додають 10,0 мл 0,5 моль/л роз-

чину сульфатної кислоти, 0,5 мл 1,9·10-2 моль/л розчину 
калій кароату, ретельно збовтують і доводять об’єм роз-
чину до позначки. Розчин переносять у кварцову кювету 
на 1 см і вимірюють світлопоглинання при 337 нм на 
спектрофотометрі СФ-46, як компенсаційний викори-
стовуючи розчин, виготовлений аналогічно, лише без 
калій кароату: за допомогою піпетки відбирають 25,0 мл от-
риманого розчину сиропу і переносять у мірну колбу на 
100 мл, додають 10,0 мл 0,5 моль/л розчину сульфатної 
кислоти, ретельно збовтують і доводять об’єм розчину 
до позначки. 
Вміст прометазину визначають методом стандарту. 

Для цього за допомогою піпетки відбирають 25,0 мл 
розчину РСЗ препарату (0,10 мг/мл) переносять у 
мірну колбу на 100 мл, 10,0 мл 0,5 моль/л розчину 
сульфатної кислоти, 0,5 мл 1,9·10-2 моль/л розчину 
калій кароату, ретельно збовтують і доводять об’єм 
розчину до позначки. Розчин переносять у кварцову 
кювету на 1 см і вимірюють світлопоглинання при 
337 нм на спектрофотометрі СФ-46, як компенсаційний 
використовуючи розчин, виготовлений, як раніше, лише 
без додавання калій кароату: за допомогою піпетки 
відбирають 25,0 мл розчину РСЗ препарату (0,10 мг/мл) 
переносять у мірну колбу на 100 мл, 10,0 мл 0,5 моль/л 
розчину сульфатної кислоти, ретельно збовтують і до-
водять об’єм розчину до позначки.
Вміст прометазину гідрохлориду у сиропі Х, у мг до 

5 мл, розраховують за формулою:
                                                     
                                              (у 5 мл сиропу),

де а − вміст прометазину гідрохлориду в 25,0 мл роз-
чину РСЗ (2,50 мг), мг;

d – щільність сиропу (із сертифікату якості), г/мл;
Ах – оптична густина розчину у робочому досліді;
Аст – оптична густина у досліді з розчином РСЗ пре-

парату;
25 – аліквотний об’єм розчину сиропу, взятий для 

аналізу, мл;
100 – об’єм мірної колби;
mн – наважка сиропу, взята для аналізу, г;
5,00 – перерахунок на об’єм сиропу 5 мл.
Результати аналізу сиропу наведено в таблиці 2.
Методика кількісного визначення прометазину 

гідрохлориду у сиропі DIPHERGAN® 5 мг/5 мл. Близь-
ко 5,0 мл сиропу (точна наважка) розчиняють у 25 мл 
дистильованої води і 5 мл 5% розчину натрій гідроксиду. 
У ділильній лійці двічі екстрагують вміст водного 
розчину двома порціями по 25 мл хлороформу, збов-
туючи кожен раз не менше 1 хв. Екстракти об’єднують 
і відганяють хлороформ при 30ºС при зниженому тиску 
2 кПа, а відтак розчиняють залишок у 30,0 мл 0,5 моль/л 
розчині сульфатної кислоти, переносять у мірну колбу 
на 50 мл і доводять об’єм до позначки тим же розчином 
сульфатної кислоти при 20ºС. 

Х = 
a· Ax · d · 5,0 · 100

Acm · mH · 25

Спектрофотометричне визначення прометазину у вигляді S-оксиду, отриманого за допомогою калій пероксомоносульфату
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За допомогою піпетки відбирають 25,0 мл отриманого 
розчину, переносять у мірну колбу на 100 мл, додають 
10,0 мл 0,5 моль/л розчину сульфатної кислоти, 0,5 мл 
1,9·10-2 моль/л розчину калій кароату, ретельно збов-
тують і доводять об’єм розчину до позначки. Розчин 
переносять у кварцову кювету на 1 см і вимірюють 
світлопоглинання при 337 нм на спектрофотометрі 
СФ-46, як компенсаційний використовуючи розчин, 
виготовлений аналогічно, лише без додавання розчину 
калій кароату. 
Вміст прометазину знаходять методом добавок. Для 

цього за допомогою піпетки відбирають 25,0 мл отри-
маного розчину препарату, переносять у мірну колбу 
на 100 мл, додають 4,0 мл розчину РСЗ (0,25 мг/мл), 
10,0 мл 0,5 моль/л розчину сульфатної кислоти, 0,5 мл 
1,9·10-2 моль/л розчину калій кароату, ретельно збов-
тують і доводять об’єм розчину до позначки. Розчин 
переносять у кварцову кювету на 1 см і вимірюють 
світлопоглинання при 337 нм на спектрофотометрі СФ-
46, як компенсаційний використовуючи розчин, виготов-
лений аналогічно, лише без додавання калій кароату.
Вміст прометазину гідрохлориду в сиропі Х, у мг до 

5 мл, розраховують за формулою:

                                                       (у 5 мл сиропу),

де а − добавка прометазину гідрохлориду (1,0 мг), мг;
d – щільність сиропу (із сертифікату якості), г/мл;
Ах – оптична густина розчину у робочому досліді;

Таблиця 2 
Результати кількісного визначення прометазину 

у сиропі DIPHERGAN® 5 мг/5мл, Jelfa SA 
(Єльня Гура, Польща) (P=0,95)

Взято для аналізу 
препарату

Знайдений
вміст

Метрологічні 
характеристики

мг/5 мл мг/5 мл

9,9985 г  сиропу
 прометазину 
гідрохлориду 

DIPHERGAN® 5 мг/5мл, 
Jelfa SA 

(Єльня Гура, Польща)

4,85
4,68
4,98
4,56
4,84

x  = 4,78
S = 0,1635
S x  = 0,073

xΔ  = 0,203
RSD = 3,42%
ε = 4,25 %
δ* = 0  %

Примітка: розраховано за даними референтного методу 
Фармакопеї Великобританії.

Таблиця 3
 Результати кількісного визначення прометазину 

у сиропі DIPHERGAN® 5 мг/5 мл, Jelfa SA 
(Єльня Гура, Польща) (P=0,95)

Взято препарату для 
аналізу 

Знайдений
вміст

Метрологічні 
характеристики

мг/5 мл мг/5 мл

9,9985 г сиропу 
прометазну 
гідрохлориду 

DIPHERGAN® 5 мг/5 мл, 
Jelfa SA (Єльня Гура, 

Польща)

4,90
4,70
4,81
4,55
4,98
4,70
4,82

x  = 4,78
S = 0,143

S x  = 0,054
xΔ  = 0,132

RSD = 3,5%
ε = 2,77 %
δ* = 0,0  %

Примітка: розраховано за даними референтного методу 
Фармакопеї Великобританії.

Х = 
a · d · Ax · 5,00 · 50
( Ax+a – Ax) · mH · 25

Як видно, під час аналізу сиропу на вміст промета-
зину гідрохлориду за новоопрацьованою методикою 
з використанням як аналітичного реагента калій 
гідрогенпероксомоносульфату розмах варіювання (R= 
Xmax – X min) становить (4,91 – 4,65 мг)/5 мл, а відносне 
стандартне відхилення середнього не перевищує 3,5% 
при правильності δ = 0,0 %. Методика здійснення аналізу 
сиропу без попереднього ізолювання препарату шляхом 
екстракції дозволяє отримувати точніші результати,за 
простотою та швидкістю виконання переважає рефе-
рентний фармакопейний метод 
Висновки
Опрацьовано нові спектрофотометричні методики та 

показано можливість кількісного визначення промета-
зину гідрохлориду в розчинах для ін’єкцій і сиропі після 
окислення його до S-оксиду прометазину за допомогою 
калій гідрогенпероксомоносульфату.
Методики характеризуються високою селективністю 

та задовільною точністю: 
RSD=3,50–1,97% (δ=0…−0,21%).

Ах+а – оптична густина розчину у досліді з добав-
кою;

25 – аліквотний об’єм розчину сиропу, взятий для 
аналізу, мл;

100 – об’єм мірної колби;
mн – наважка сиропу, взята для аналізу, г;
5,00 – перерахунок на об’єм сиропу 5 мл.
Результати аналізу сиропу наведено в таблиці 3. 
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