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Відомий синтетичний лікарський препарат «Прометазину гідрохлорид» (син. дипразин) 
належить до похідних фенотіазину і одержує широке застосування у медичній практиці як 
протиалергічний, нейролептичний та протиблювотний засіб [6]. 

Вміст основної речовини у субстанції рекомендують визначати методом алкаліметрії – у 
водно-етанольному розчині потенціометрично [13], у розчинах для ін’єкцій, пігулках і драже 
– методом прямої УФ-спектрофотометрії за власним світлопоглинанням [13]. Кількісне ви-
значення прометазину гідрохлориду в розчині для вживання per os за Європейською Фарма-
копеєю рекомендується виконувати спектрофотометрично після його попереднього екстрак-
ційного вилучення із лікарської форми з подальшим окисненням до відповідного S-оксиду 
розчином пероцтової кислоти [13]. Однак використана як окисник, виготовлена in situ, пероц-
това кислота – малостійка сполука, а наявність гідроген пероксиду у її розчинах ускладнює 
аналіз – вимагає попереднього екстракційного вилучення дипразину із досліджуваної лікар-
ської форми. 

У літературних  джерелах  описані високочутливі методики кількісного визначення 
прометазину у лікарських формах методами хроматографії [3–8], спектрофотометрії в 
вигляді S-оксиду [9] чи забарвленого фентіазонієвого катіон-радикалу [10–12], капі-
лярного електрофорезу [13], екстракційної фотометрії [14], потенціометрії із застосу-
ванням ІСЕ [15–17], флуориметрії [18 ], кінетики [19–21 ], хромато-масспектрометрії 
[22].

З наукової літератури відомо кілька робіт, присвячених опрацюванню методик поляро-
графічного визначення прометазину непрямим методом у вигляді електрохімічноактивних 
похідних – нітрозо- та S-оксиду прометазину. Для їх одержання були запропоновані такі окис-
ники як нітритна [1] та дипероксиадипінова [10] кислоти. Недоліками застосування їх є не-
обхідність руйнування надлишку нітриту при кип’ятінні, а також комерційна недоступність 
дипероксикислоти – її необхідно отримувати у лабораторії.

Нами запропоновано простий, достатньо вибірковий та швидкий, а також економіч-
но вигідний спосіб здійснення кількісного визначення прометазину в лікарських формах 
(розчинах для ін’єкцій та сиропі), який ґрунтується на попередньому окисненні препа-
рату у слабко кислому середовищі за допомогою калію гідрогенпероксомоносульфату у 
відповідний S-оксид з подальшим вольтамперометричним визначенням його за хвилею 
відновлення на ртутній краплі при –1,2 B щодо НКЕ. Утворення сульфоксиду у дослі-
джуваних реакціях відбувається за рахунок електрофільної атаки ß-атому оксигену пе-
роксидного угрупування пероксокислоти на атом сульфуру впродовж хвилини. Механізм 
процесу окиснення прометазину у відповідний S-оксид за допомогою гідрогенпероксомо-
носульфату наведено на схемі 1. 

© Колектив авторів, 2011 
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С х е м а  1 
Процес S-окиснення прометазину калій пероксомоносульфату
Процес електрохімічного відновлення S-оксиду прометазину відображено на схемі 2.

С х е м а  2 
Процес відновлення S-оксиду прометазину на ртутній краплі

Е к с п е р и м е н т а л ь н а   ч а с т и н а
Як РСЗ прометазину гідрохлориду використовували субстанцію прометазину гідрохлори-

ду виробництва КНР з відомим вмістом основної речовини. 
Аналізували «Піпольфен» 2,5 % розчин для ін’єкцій по 2 мл (1 мл містить 25 мг проме-

тазину гідрохлориду, вода для ін’єкцій) виробництва Фармацевтичного заводу «ЕГІС А.Т.», 
Будапешт, Угорщина. Серії № 221270600.

«DIPHERGAN®» 5 мг/5мл сироп 150 мл. 5 мл сиропу містить 4,78 мг  прометазину гідро-
хлориду (згідно з вимогами специфікації QSP-0252-00A-01). Виробник – Підприємство фар-
мацевтичне «Jelfa SA» (Єльня Гура, Польща). № серії 021010. 

Приготування розчину робочого стандартного зразка препарату, 0,25 мг/мл. Наваж-
ку субстанції прометазину гідрохлориду з точним вмістом основної речовини 0,2500 г 
прометазину гідрохлориду розчиняли у 500 мл дистильованої води в мірній колбі на 1 л і 
доводили об’єм до позначки дистильованою водою при температурі 20ºС і ретельно пере-
мішували.

Вольтамперометричні вимірювання здійснювали за допомогою спеціалізованого поля-

N

S

R

R

O

N

S

R

R

N
Met

Met

Met

1

2
+ 2 e

_+ H
+

1

2

R1 = 

R2 = H

N

S

R

R

O

N

S

R

R

N
Met

Met

Met

1

2

1

2

R1 = R2 = H

+ HSO5
-

-SO4 , H+2 -



77

рографу типу ПЛС, використовуючи триелектродну систему у зміннострумовому варіан-
ті з прямокутною формою поляризуючої напруги та режимом полярографування «Одно-
крапельний». Індикаторним електродом був стаціонарний ртутний електрод клапанного 
типу, електродом порівняння був насичений калію хлоридом хлоридосрібний електрод 
типу ЭВЛ-1М4, а допоміжним – платиновий електрод. Усі вимірювання здійснювалися 
при температурі 20ºС.

Як окисник використовували потрійну калійну сіль кислоти «Каро»
(2KHSO5·K2SO4·KHSO4), – «Оксон®» виробництва фірми «DuPont», «extra pure». Активно-
діючою речовиною її є калію гідрогенпероксомоносульфат (KHSO5). Вибір реагента зумов-
лений його доступністю, задовільною розчинністю у воді, порівняно високою оксидаційною 
здатністю (Е0=1,8 В), а також достатньою стійкістю під час зберігання та застосування.

Виготовлення 2·10-2 моль/л розчину калій пероксомоносульфату. Наважку порошку 
«Оксон®», яка містить 0,615 г основної речовини, кількісно переносять в колбу на 100 мл, 
розчиняють у 70 мл дистильованої води при перемішуванні і доводять об’єм дистильованою 
водою до позначки. 

Методика кількісного визначення прометазину гідрохлориду у розчині для ін’єкцій. 
1,00 мл випробуваного 2,5% розчину для ін’єкцій прометазину переносять у мірну колбу на 
100 мл і доводять об’єм до позначки дистильованою водою при температурі 20ºС і ретель-
но перемішують. За допомогою піпетки відбирають 4,00 мл одержаного 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 калію пероксомоносульфату, ретельно збовтують і доводять об’єм 
розчину до позначки. Наповнюють електролізер і знімають полярограму, зачинаючи з −0,4 до 
1,0 В. Вимірюють значення величини піку в мм і перераховують в мкА. Вміст прометазину 
знаходять методом стандарту.

Побудова градуювального графіка. У мірні колби на 100 мл послідовно вносять 2,00; 
4,00; 6,00; 8,00; 10,00; 12,00 мл розчину РСЗ прометазину гідрохлориду, у кожну додають по 
10,00 мл 0,5 моль/л розчину сульфатної кислоти, доводять об’єм до позначки дистильованою 
водою при температурі 20ºС і ретельно перемішують. Послідовно одержані розчини перено-
сять у електролізер і реєструють полярограми в інтервалі від −0,4 до −1,0 В. За даними висот 
піків полярограм будують градуювальний графік.  

Залежність величини сили струму піків з потенціалами відновлення прометазину гід-
рохлориду при − 0,76 В (І, мкА) від концентрації (с, моль/л) в інтервалі концентрацій від 
1,56∙10-5 до 9,35∙10-5 моль/л описується рівнянням: І=(0,38±0,01)∙105∙с (коефіцієнт кореля-
ції r=0,998).

Повторюваність сигналу (висоти піків струму відновлення прометазину з потенціалом 
−0,76 В) при випробуванні розчину РСЗ прометазину гідрохлориду 3,12∙10-5 моль/л характе-
ризується значенням RSD =0,03 (n=5; P=0,95).  

Вміст прометазину гідрохлориду Х (мг) до 1 мл розчину для ін’єкцій, розраховували за 
формулою:

де ссm – вміст прометазину гідрохлориду у розчині РСЗ, мг/мл;
Іх – сила струму (висота піку) у робочому досліді, мкА;
Іст – сила струму (висота піку) у досліді з розчином РСЗ, мкА;
100 – коефіцієнт розбавлення.
Результати кількісного визначення прометазину гідрохлориду у розчині для ін’єкцій «Пі-

польфен», 2,5 % (Фарм. завод «ЕГІС А.Т.»,Угорщина) за розробленою методикою наведені у 
табл. 1.
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Т а б л и ц я  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/мл
1,00 мл (48,82 мг до 2 

мл) розчину прометазину 

гідрохлориду для ін’єкцій, 

Фарм. завод «ЕГІС 

А.Т.»,Угорщина

24,39

23,78

25,00

24,98

24,35

25,25

24,20

x  = 24,56

S = 0,526

S
x

 = 0,20

x  = 0,49

RSD = 2,14 %

ε = 1,98 %

δ* = +0 ,61 %
П р и м і т к и: *Розрахунок здійснений за даними середнього вмісту, знайденого за допо-

могою референтного методу (Фармакопеї Великобританії).

Методика кількісного визначення прометазину гідрохлориду у сиропі «Diphergan». 
Близько 5,0 мл сиропу (точна наважка) розчиняють у мірній колбі на 50 мл в 30 мл 0,05 моль/л 
розчині сульфатної кислоти і доводять об’єм до позначки тим самим розчином сульфатної 
кислоти при температурі 20ºС.

Відбирають за допомогою піпетки 10 мл одержаного розчину і 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 калію кароату, ретельно збовтують і доводять об’єм розчину до позначки. 
Наповнюють електролізер і знімають полярограму, починаючи з −0,4 до −1,0 В. Вимірю-
ють значення величини піку в мм і перераховують в мкА. Вміст прометазину знаходять 
методом добавок. Для цього відбирають за допомогою піпетки 10 мл одержаного розчину 
випробуваного сиропу і переносять у мірну колбу на 100 мл, додають 4,00 мл розчину РСЗ 
прометазину гідрохлориду з вмістом прометазину 0,25 мг/мл, додають 10,0 мл 0,5 моль/л 
розчину сульфатної кислоти, 0,5 мл 1,9∙10-2 моль/л розчину калію пероксомоносульфату, 
ретельно збовтують і доводять об’єм розчину до позначки. Наповнюють електролізер і 
знімають полярограму, починаючи з −0,4 до −1,0 В. Вимірюють значення величини піку в 
мм і перераховують в мкА. 

Вміст прометазину гідрохлориду Х (мг) до 5,00 мл сиропу, розраховували за формулою:

де а − добавка прометазину гідрохлориду (1,0 мг) у мг;
d – щільність сиропу, г/мл;
Іх+а – сила струму (висота піку) у робочому досліді з добавкою, мкА;
Іх – сила струму (висота піку) у робочому досліді, мкА;
5 – коефіцієнт перерахунку на вихідний об’єм розчину препарату;
mн – наважка сиропу, г.
Результати аналізу сиропу «DIPHERGAN®», 5 мг/5мл, «Jelfa SA» (Єльня Гура, Поль-

ща) на вміст прометазину гідрохлориду наведено у табл. 2. Вони свідчать про можливість 
вибіркового кількісного визначення прометазину гідрохлориду за новоопрацьованою ме-
тодикою без попереднього ізолювання препарату з лікарської форми: RSD= 2,14 %  (δ=+0,61).
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Т а б л и ц я  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,
мг/5 мл

Метрологічні 
характеристики,

мг/5 мл
6,4201 г  сиропу 
прометазину 
гідрохлориду 

«DIPHERGAN®, 
5 мг/5мл, «Jelfa 

SA» (Єльня Гура, 
Польща )

4,89
4,77
5,01
4,95
4,61

x  = 4,85
S = 0,16

S
x
 = 0,07

x  = 0,20
RSD = 3,28%
ε = 4,08 %

δ* = +1,38  %
Примітка. * Розраховано за даними референтного методу Фармакопеї Великобританії

ВИСНОВКИ:
1. Опрацьовано нові вольтамперометричні методики та показано можливість здійснення 

кількісного визначення прометазину гідрохлориду в розчинах для ін’єкцій та сиропі після 
попереднього окиснення його до S-оксиду прометазину за допомогою калію гідрогенперок-
сомоносульфату.

2. Методики характеризуються високою селективністю та задовільною точністю: RSD≤ 
3,3% (δ=+0,61…+1,28 %).
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Н.Е. Блажеевский, О.И. Шлюсар, О.П. Кисиль

ВОЛЬТАМПЕРОМЕТРИЧЕСКОЕ ОПРЕДЕЛЕНИЕ ДИПРАЗИНА В ВИДЕ СУЛЬФОКСИ-
ДА, ПОЛУЧЕННОГО С ПОМОЩЬЮ КАЛИЯ ПЕРОКСОМОНОСУЛЬФАТА 

Ключевые слова: прометазина гидрохлорид (син. дипразин), калия пероксомоносульфат 
как окислитель, вольтамперометрия, S-оксид прометазина, количественное определение
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Разработаны унифицированные методики косвенного полярографического определения 
прометазина гидрохлорида в виде соответствующего S-оксида, полученного посредством 
пероксомоносульфата калия. Найдены оптимальные условия процесса дериватизации про-
метазина в соответствующий сульфоксид c последующим определением его методом пере-
меннотоковой вольтамперометрии с прямоугольной формой поляризующего напряжения на 
ртутном электроде клапанного типа РЕКТ. При определении прометазина гидрохлорида в 
растворах для инъекций и сиропе RSD≤ 3,3% (δ=+0,61…+1,28 %).

Blazheevski M.Ye., Shlusar O.E., Kisil Yе.P.

VOLTAMPEROMETRIC DETERMINATION OF DIPRAZINE AS ITS SULFOXIDE, 
OBTAINED BY POTASSIUM PEROXOMONOSULPHATE

Key words: promethazine hydrochloride, potassium peroxomonosulphate as oxidant, 
voltamperometry, S-oxide promethazine, quantitative determination

SUMMARY

The uniform methods of indirect polarographic determination of promethazine hydrochloride 
as its S-oxide, obtained by potassium peroxymonosulphate were developed. The conditions of 
derivation of promethazine in the corespond S-oxide followed by voltammetric measurement of 
the produced derivative polarographically with the rectangular shape of polarired voltage on the 
valvular mercury electrode were optimized. When the quantifi cation of promethazine hydrochloride 
in injection solutions and in syrup is RSD≤ 3,3% (δ=+0,61…+1,28 %).




