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Аналіз та стандартизація біологічно 
активних сполук та лікарських форм
Аnalysis and standardization of biologically 
active substances and dosage forms

Зопіклон (6-(5-хлор-2-піридиніл)-6,7-дигідро-7-
оксо-5H-пірроло[3,4-b]піразин-5-іловий естер 

4-метил-1-піперазінкарбонової кислоти) – агоніст бен-
зодіазепінових рецепторів, діє на центральні рецептори 
макромолекулярного ГАМК (гамма-аміномасляна кис-
лота) бензодіазепін-хлоріонофорного комплексу і не діє 
на периферичні бензодіазепінові рецептори. Підвищує 
чутливість ГАМК-рецепторів до медіатора, що призво-
дить до гальмування міжнейронної передачі в різних 
відділах центральної нервової системи. Скорочує період 
засинання, зменшує кількість нічних пробуджень, покра-
щує якість сну, не змінює фазову структуру сну. Зопіклон 
ефективний при ситуативному безсонні, що пов’язане з 
психоемоційним напруженням, зміною звичного ритму 
життя (наприклад, при госпіталізації), десинхронозом, 
у т.ч. при зміні часових поясів, позмінному режимі ро-
боти. Сон настає протягом 20–30 хв після приймання і 
триває 6–8 год [1].

У фаховій літературі описані різні методи кількісного 
визначення зопіклону в лікарських формах; найбільш 
поширеними є хроматографічні методи аналізу, зокрема 
високоефективна рідинна [2–5] і газова хроматографія 
[6–8]. Деякі вчені рекомендують кількісно визначати 
зопіклон у всьому діапазоні рН методом полярографії, а 
низькі концентрації досліджуваної речовини – методом 
вольтамперометрії при рН=9 [9]. В основі описаного 
способу кількісного визначення зопіклону – метод ка-
пілярного електрофорезу [10].
Незважаючи на безумовні переваги, кожен із цих ме-

тодів має ряд недоліків. Окремі з них є або недостатньо 
чутливими, або трудомісткими, або потребують дорогого 
устаткування.
Мета роботи
Розробка високочутливої, простої у виконанні і ва-

лідної спектрофотометричної методики визначення 
зопіклону в лікарських формах на основі реакції з 
бромтимоловим синім.
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Розробили нову спектрофотометричну методику кількісного визначення 
зопіклону на основі його взаємодії з бромтимоловим синім у середовищі ацетону 
й вимірюванні абсорбції продукту реакції у видимій ділянці спектра при довжині 
хвилі 400 нм. Методика, яку пропонуємо, застосована для кількісного визначення 
зопіклону у лікарській формі – таблетках «Сонован». Визначили основні валідаційні 
характеристики за Державною фармакопеєю України. За експериментальними 
даними, методика може бути коректно відтворена та придатна для використання в 
лабораторіях Державної інспекції з контролю якості лікарських засобів, а також ВТК 
хіміко-фармацевтичних підприємств і криміналістичних лабораторіях.

Количественное определение зопиклона в таблетках «Сонован» методом спектрофотометрии
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Разработана новая спектрофотометрическая методика количественного определения зопиклона по реакции его взаимодействия 

с бромтимоловым синим в среде ацетона и измерении абсорбции продукта реакции в видимой области спектра при длине волны 
400 нм. Предложенная методика применена для количественного определения зопиклона в лекарственной форме – таблетках 
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Матеріали і методи дослідження 
Об’єкти дослідження – таблетки «Сонован» 7,5 мг 

(«Pharmascience Inc.», Канада, серія № 7458042).
У роботі використали такі реагенти і розчинники: 

фармакопейний стандартний зразок зопіклону (ДП 
«Український науковий фармакопейний центр якості 
лікарських засобів», серія 1), бромтимоловий синій 
(Synex Pharma, Китай, партія 20081101), ацетон (Lab-
Scan, Ірландія, партія 4164/11).
Аналітичне обладнання: спектрофотометр Specord 

200, ваги електронні АВТ-120-5DM, ультразвукова баня 
ELMASONICE 60 H.
Загальна методика визначення зопіклону. Аліквотну 

частину (0,2–0,3 мг) поміщали в мірну колбу на 10,00 мл, 
додавали 1,00 мл 0,125% розчину бромтимолового си-
нього (БТС) в ацетоні і доводили ацетоном до позначки. 
Оптичну густину вимірювали щодо компенсаційного 
розчину, який не містить досліджуваної речовини, при 
довжині хвилі 400 нм. Як розчин порівняння викорис-
товували 0,025% розчин стандартного зразка зопіклону 
в ацетоні. 
Визначення зопіклону в таблетках «Сонован». Точну 

наважку таблеткової маси, еквівалентну 4,5–8,0 мг зо-
піклону, переносили в мірну колбу на 25,00 мл, доводили 
ацетоном до позначки і перемішували на ультразвуковій 
бані при кімнатній температурі протягом 5 хв. Після 
цього розчин фільтрували, відкидаючи перші порції 
фільтрату. З наступних порцій фільтрату брали 1,00 мл 
розчину, переносили в мірну колбу на 10,00 мл й аналі-
зували за загальною методикою. Паралельно проводили 
реакцію з 1,00 мл 0,025% розчину стандартного зразка 
зопіклону. Вміст речовини, що діє, розраховували за 
загальноприйнятою формулою.
Результати та їх обговорення
Аналітичне застосування сульфофталеїнових барвни-

ків відоме для кількісного визначення препаратів різних 
фармакологічних і хімічних груп. Це зумовлено здатніс-
тю кислотних форм реагентів утворювати комплекси з 
переносом заряду з речовинами, що містять у структурі 
основний атом азоту.
На підготовчому етапі дослідження встановили: зо-

піклон, що має основний центр у молекулі, утворює 
забарвлений продукт за реакцією із сульфталеїновими 
барвниками.
Виходячи з даних про розчинність зопіклону та суль-

фофталеїнових барвників, добирали розчинник для 
цієї реакції. Експериментально встановили: найбільш 
доцільним є використання як розчинника ацетону, а як 
реагенту – бромкрезолового зеленого.
Імовірно, в результаті реакції між зопіклоном, що 

має надлишок електронної густини на атомі азоту, та 
БТС, який є донором протонів, утворюється комплекс 
із переносом заряду. Про це свідчить поява нової смуги 
поглинання при 400 нм, яка відсутня на спектрі реагенту 
(рис. 1).

Рис. 1. Спектр поглинання БТС (1), продукту реакції 
зопіклону із БТС (2), зопіклону (3).

Рис. 2. Криві насичення БТС при постійній концентрації 
зопіклону (1) і зопіклону при постійній концентрації БТС (2).

Отже, БТС реагує із зопіклоном в ацетоновому сере-
довищі з утворенням забарвленого продукту жовтого 
кольору з максимумом світлопоглинання при 400 нм.
Оптимальну кількість реагенту обрали на основі мак-

симального виходу продукту реакції. Температурний і 
часовий режими у цьому випадку не потребували корекції 
– реакція перебігає швидко і при кімнатній температурі. 
Розраховане значення молярного коефіцієнта 1,82×104 

свідчить про високу чутливість реакції.
Для визначення співвідношення стехіометричних 

коефіцієнтів між зопіклоном і БТС використовували 
метод молярних відношень (метод «насичення») і метод 
ізомолярних серій [11].
Зопіклон взаємодіє з БТС у співвідношенні 1:1 (рис. 2, 3).

Валідація аналітичної методики. За вимогами ДФУ 
провели процедуру валідації для розробленої методи-
ки. Основні валідаційні характеристики (лінійність, 
прецизійність, правильність і робасність) встановили 
за стандартизованою процедурою валідації методом 
стандарту [11].

С. Л. Загородній, С. О. Васюк
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Лінійна залежність. Лінійність визначали у межах 
концентрацій, що відповідають 80–120% від номіналь-
ного вмісту таблеток. 
Основні показники лінійної залежності наведено у 

таблиці 1, з якої видно, що лінійність методики під-
тверджується в усьому діапазоні концентрацій. 

Таблиця 3
Визначення правильності методики 
із застосуванням методу добавок
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Рис. 3. Залежність величини оптичної густини від складу 
ізомолярного розчину (V1 – 0,0005 М розчин БТС, V2 – 0,0005 М 
розчин зопіклону).

Таблиця 1
Основні параметри лінійної залежності

Величина Значення Критерії Висновок

b±(sb) 0,5031±(0,0132) – –

а±(sa) -0,0472±(0,0334) а≤∆а=t(95%;3)·Sа=0,0014 відповідає

sх,0(%) 0,835 ≤∆As(%)/t(95%;3)=1,360 відповідає

r 0,9990 ≥0,9963 відповідає

Таблиця 2
Визначення збіжності результатів кількісного 

визначення (n=9, р=0,95)

Прецизійність методики визначали для кожної лікар-
ської форми на рівні збіжності. Для цього в кожному 
випадку проводили 9 паралельних визначень (3 наважки, 
3 повтори), а за результатами розраховували валідаційні 
характеристики (табл. 2). Визначили, що в усіх ви-
падках однобічний довірчий інтервал ∆х не перевищує 
максимально допустиму невизначеність аналізу, тому 
методика є точною на рівні збіжності.
Правильність визначали методом добавок. Для цього 

до розчину мінімальної наважки лікарських засобів три-
чі додавали 3 різні порції розчину робочого стандартного 
зразка зопіклону. Так отримували по 3 розчини трьох 

концентрацій зопіклону, що лежать у межах підпорядку-
вання основному закону Бера. Далі вимірювали оптичну 
густину отриманих розчинів. Результати визначень 
можна вважати правильними, оскільки систематична 
похибка статистично не відрізняється від нуля, тобто 
справжнє значення величини не виходить за межі вста-
новленого довірчого інтервалу (табл. 3).

Вміст
Метрологічні характеристики

X S RSD ∆х,r ≤ ∆As(%)

7,5 мг 7,5 мг 2,69·10-2 0,36 0,67<3,20

Величина Z RSD ∆Z |Z–100|≤∆х/√n

Значення 100,2 1,32 2,45 0,2<0,81

Робасність методики визначали на стадії розробки. 
Для цього визначали стабільність аналітичних розчинів 
у часі та вплив кількості доданих реагентів на результати 
визначення. Встановили, що забарвлені розчини, які 
досліджували, стійкі не менше  ніж 30 хв, а коливання 
кількості доданого реагенту в межах ±10% не впливає 
на величину оптичної густини.
Висновки 
1. Вивчили умови фотометричних реакцій сульфоф-

талеїнових барвників із зопіклоном, обрали БТС в 
ацетоновому середовищі як оптимальний реагент для 
кількісного визначення зопіклону у таблетках «Со-
нован» і розрахували аналітичні показники чутливості 
реакції.

2. Запропонували точну, економічну та швидку спек-
трофотометричну методику кількісного визначення 
зопіклону у таблетках «Сонован» за реакцією з БТС.

3. Доведено, що розроблена методика кількісного ви-
значення зопіклону в таблетках «Сонован» за такими 
характеристиками, як лінійність, прецизійність, пра-
вильність і робасність є валідною і може використовува-
тись у фармацевтичних і криміналістичних аналітичних 
лабораторіях.
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