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ЙОДОМЕТРИЧНЕ ВИЗНАЧЕННЯ ЦЕФАДРОКСИЛУ ЗА РЕАКЦІЄЮ З КАЛІЙ  

ГІДРОГЕНКАРОАТОМ 

 

© Ю. Ю. Сердюкова, С. Г. Леонова  
 

Мета: розробка простої методики оксидиметричного визначення β-лактамного антибіотика цефадро-

ксилу у субстанції та у капсулах, котрі засновані на реакції кількісного окиснення цефадроксилу калій гі-

дрогенпероксомоносульфатом в кислому середовищі до відповідного S-оксиду з наступним визначенням 

залишку окисника йодометричним методом.  

Матеріали та методи. Як окисник використовували потрійну калійну сіль кислоти Каро, 

2KHSO5·KHSO4·K2SO4 (комерційна назва «Оксон
®

» виробництва DuPont). 

Результати дослідження. За результатами вивчення кінетики реакції методом йодометричного тит-

рування окисника встановлено, що окисно-відновна взаємодія між цефадроксилом та калій гідрогенпе-

роксомоносульфатом відбувається кількісно та стехіометрично: на 1 моль цефадроксила витрачаєть-

ся 1 моль калій гідрогенпероксомоносульфату. Кількісне окиснення атома сульфуру з утворенням відпо-

відного сульфоксиду цефалоспорину завершувалось за час, котрий не перевищував 1 хв. Вміст основної 

речовини у субстанції цефадроксилу становив 97,76 % RSD=1,33 % (δ=1,31 %), 1,00 мл. стандартного 

0,0200 моль/л. розчину натрій тіосульфату відповідає 0,003634 г. натрій цефадроксилу (C16H17N3O5S), 

якого у субстанції має бути 95–102 %, у перерахунку на безводну речовину. У лікарському препараті ка-

псулах «Цефадроксил» по 500 мг. – 100,06 %, RSD=0,96 % (δ=1,01 %), якого в препараті має бути 92,5–

107,5 %, у перерахунку на безводну речовину. Нижня межа визначуваних концентрацій, Сн=0,05 мг/мл. 

Перевагами запропонованого способу виконання аналізу є можливість здійснення аналітичного визна-

чення цефадроксилу за біологічно активною частиною молекули, а саме за аліциклічним та тіометиль-

ним сульфурами, задовільна відтворюваність та правильність результатів. 

Висновки. Одержані валідаційні характеристики відповідають критеріям прийнятності згідно ДФУ, 

що свідчить про можливість її впровадження в практику аналізу контрольно-аналітичних лабораторій, 

або використання під час здійснення постадійного контролю процесу виготовлення лікарських засобів чи 

контролю якості відмивки обладнання 

Ключові слова: цефадроксил, йодометричне титрування, калій гідрогенпероксомоносульфат,  

β-лактамний антибіотик, кількісне визначення, сульфоксид 
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Aim. Simple methods of oxidimetric determination of β-lactam antibiotic cefadroxil in pure powder and in cap-

sules, that are based on S-oxidation reactions by potassium hydrogenperoxomonosulphate acid in weak acid 

medium to S-oxide with following iodometric quantitative determination of the oxydator reagent excess were de-

veloped.  

Materials and methods. A triple potassium salt of caroate acid, 2KHSO5·KHSO4·K2SO4 (commercial «Oxone
®

» 

DuPont, production) was used as oxidizing agent. 

Results. By the results of reaction kinetics using iodometric titration it was determined that redox reaction be-

tween cefadroxil and potassium hydrogenperoxomonosulfate is quantified and a stoichiometric: 1 mol of 

cefadroxil is per 1 mol of potassium hydrogen. Quantitative oxidation of Sulfur atom was finished in the time 

that is less than 1 min. The mean recovery of the main substance in the cefadroxil pure substance was 97.76 %, 

RSD=1.33 % (δ=1.31 %), 1 mL of the standard 0.0200 mol L
-1

 sodium tiosulphate solution corresponds to 

0.003634 g of sodium cefadroxil (C16H17N3O5S) which should be 95–102 % in the pure anhydrous substance. 

The mean recovery of medical preparation “Cefadroxil”, 500 mg is 100.06 %, RSD=0.96 % (δ=1.01 %), which 

should be 92.5–107.5 %, in anhydrous preparation. The limit detection is С=0.05 mg mL
-1

. The advantages of 

the proposed procedure are the ability to assay cefadroxil by the biologically active part of the molecule (alicy-

clic and tiomethyl sulfur), good recovery and the accuracy of results. 

Conclusions. The obtained validation data meet the requirements of the State Pharmacopoeia of Ukraine, which 

indicates the possibility of its introduction in the practice of analytical laboratories analysis, or application 

during the stepwise control process or manufacturing of drugs quality control during equipment washing 

Keywords: cefadroxil, iodometric determination, potassium hedronperoxomonosulphate, β-lactam antibiotic, 

quantitative determination, sulfoxide 

 

1. Вступ 

Цефадроксил моногідрат (6R, 7R)-7-[(R)-2-

аміно-2-(4-гідроксифенил)ацетамідо]-3-метил-8-оксо-

5-тіа-1-азабіцикло[4.2.0] окт-2-ен-2-карбонова кисло-

та моногдірат є похідним 7-амінодезацето-ксице- 

фалоспоранової кислоти (7-АДЦК). Він належить до 

протимікробних засобів – напівсинтетичних цефало-

споринових β-лактамних антибіотиків широкого спе-

ктру дії І покоління. Механізм бактерицидної дії 

пов‟язаний з порушенням синтезу компонентів мем-

брани клітин бактерій. До цефадроксилу чутливі: 

бета-гемолітичний стрептокок (Streptococcus py-

ogenes), пневмококи і стафілококи (коагулазопозити-

вні і коагулазонегативні, а також пеніциліназо-

продукуючі штами). Частково чутливі Klebsiellae, 

Escherichia coli, Proteus mirabilis, Haemophilus influen-

zae, Salmonella spp., Shigella spp. Цефадроксил не 

активний відносно більшості штамів Enterobacter, 

Proteus, Pseudomonas і Streptococcus faecalis. Пока-

заннями для застосування є інфекції, викликані чут-

ливими до цефадроксилу мікроорганізмами, а саме: 

хронічний середній отит і синусит, фарингіт, тонзи-

літ, інфекції нижніх дихальних шляхів (гострий і 

хронічний бронхіт, пневмонія), інфекції сечових 

шляхів (ускладнені і неускладнені), інфекції шкіри і 

м‟яких тканин, інфекції кісток і суглобів. 

Його виробляють у вигляді капсул по 0,5 та 

порошку для приготування суспензії. 

 

2. Постановка проблеми у загальному ви-

гляді, актуальність теми та її зв'язок з важливими 

науковими чи практичними питаннями 

Препарати цефалоспоринового ряду у тепері-

шній час знаходять широке застосування в медичній 

практиці. У працях, присвячених різним аспектам 

фармацевтичної хімії цефалоспоринів, переважають 

хроматографічні методи, на другому місці за викори-

станням знаходиться метод спектрофотометрії. Та-

кож знаходять своє місце титриметричні методики, 

котрі є простими, надійними та швидкими у вико-

нанні. Крім того, уніфікація методик передбачає за-

стосування в аналізі одного універсального реагента, 

а відтак загальної аналітичної реакції, які б дозволяли 

здійснювати визначення водночас цілої низки препа-

ратів цефалоспоринового ряду. 

До таких перспективних реагентів належить ка-

лій гідрогенпероксо-моносульфат. У зв‟язку з цим 

проблема опрацювання нових високочутливих і надій-

них способів здійснення аналізу препаратів цефалос-

поринового ряду йодометричним методом з викорис-

танням як аналітичного реагента калій гідрогенперок-

сомоносульфату у вигляді комерційно доступної трив-

кої потрійної калійної солі 2KHSO5·K2SO4·KHSO4 

убачається вельми актуальною. 

 

3. Аналіз останніх досліджень і публікацій  
У літературі описано декілька методик визна-

чення цефадроксилу у препаратах, а саме методами 

рідинної хроматографії [1, 2] капілярного електрофо-

резу [3, 4], полярографії [5], та хемілюмінесценції  

[6, 7]. Розроблено багато спектрофотометричних ме-

тодик кількісного визначення цефадроксилу заснова-

них на реакціях з йодом [8], нітрозування та поступо-

вому утворенні хелатних комплексів з металами [9], 

реакції з N, N-діетил-п-фенілендіаміну сульфату та 

Fe (III) після гідролізу [10], оксидації за допомогою 

Ce (IV) або Fe (III) у кислому середовищі [11]. 

 

4. Виділення не вирішених раніше частин 

загальної проблеми  

Тому метою даного дослідження було опра-

цювання нової методики кількісного визначення вмі-

сту основної речовини у субстанції цефадроксилу та 

капсулах методом оксидиметрії з використанням як 

аналітичного реагента калій гідрогенпероксомоносу-

льфата (KHSO5). 

Перевагами запропонованого способу вико-

нання аналізу є можливість здійснення аналітичного 

визначення цефадроксилу за біологічно активною 

частиною молекули, а саме за аліциклічним та тіоме-
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тильним сульфурами, задовільна відтворюваність та 

правильність результатів. Він не вимагає викорис-

тання висококоштовних стандартних зразків, токсич-

них розчинників та особливого обладнання, як в ме-

тоді ВЕРХ, простий та швидкий у виконанні. 

 

5. Формулювання цілей (задачи) статті 

Для досягнення цієї мети необхідно було 

розв‟язати такі задачі: 

1. Встановити мольні відношення (стехіомет-

рію) між цефадроксилом та калій гідрогенпероксо-

моносульфатом під час окисно-відновної взаємодії у 

водних розчинах в кислому середовищі. 

2. Опрацювати методики кількісного визна-

чення цефадроксилу у субстанції та лікарському пре-

параті методом оберненого йодометричного титру-

вання залишку окисника з контрольним дослідом з 

використанням як аналітичного реагента калій гідро-

генпероксомоносульфату. 

3. Здійснити розрахунок валідаційних характе-

ристик аналітичної методики кількісного визначення 

цефадрокису за такими характеристиками, як межа 

виявлення, межа кількісного виявлення, правильність 

і збіжність. 

 

6. Виклад основного матеріалу дослідження 

(методів і об'єктів) з обґрунтуванням отриманих 

результатів 

6. 1. Матеріали та методи 

Як окисник використовували потрійну калійну 

сіль кислоти Каро, 2KHSO5·KHSO4·K2SO4 (комерційна 

назва «Оксон
®
» виробництва DuPont). Активнодіючою 

речовиною її є калій гідрогенпероксомоносульфат, 

KHSO5. Вибір реагента обумовлений його доступніс-

тю, задовільною розчинністю у воді, порівняно висо-

кою оксидаційною здатністю (Е
0
=1,81 В), а також дос-

татньою стійкістю під час зберігання та застосування. 

Запропонований метод пероксокислотометрії 

ґрунтується на реакції окиснення цефадроксилу над-

лишком KHSO5 з кількісним утворенням відповідно-

го S-оксиду у кислому середовищі; непрореагований 

залишок KHSO5 визначали методом йодометричного 

титрування: 

 

R2S+KHSO5=R2SO+HSO4
–
+R

+
, 

 

KHSO5+H2SO4+2KI=KHSO4+K2SO4+I2+H2O, 

 

I2+2Na2S2O3=2NaI+Na2S4O6. 

 

Методи вимірювання та реактиви 

1. Розчин калій гідрогенпероксомоносульфату, 

0,02 моль/л. Наважку близько 0,615 г препарату 

2KHSO5·KHSO4·K2SO4, розчиняли у 50 мл дистильо-

ваної води в мірній колбі на 100 мл. Об‟єм розчину 

доводили водою до позначки при 20 °С. Вміст 

KHSO5 у виготовленому розчині визначали методом 

йодометричного титрування [3]. 

2. Розчин натрій тіосульфату, 0,02 моль/л. 

Виготовляли розчин натрій тіосульфату 0,1 моль/л 

із фіксаналу стандарт-титра. За допомогою піпетки 

відбирали 20 мл одержаного розчину, переносили у 

мірну колбу на 100 мл та доводили об‟єм розчину 

дистильованою водою до позначки при 20 °С. 

3. Розчин калій йодиду 5 %. Наважку 5,0 г ка-

лій йодиду розчиняли у 50 мл дистильованої води в 

мірній колбі на 100 мл та доводили водою до познач-

ки при температурі 20 °С. 

4. Розчин сульфатної кислоти 0,1 моль/л. Роз-

чин сульфатної кислоти готували з фіксаналу стан-

дарт-титру у мірній колбі на 500 мл. 

 

6. 2. Методика вивчення кінетики реакції  

S-оксидації 
За допомогою піпетки відбирали 10,0 мл.  

0,02 моль/л розчину калій гідрогенпероксомоносульфа-

ту і переносили у мірну колбу на 100 мл, додавали  

10,0 мл. 0,01 моль/л розчину цефадроксилу, вмикали 

секундомір, доводили об‟єм колби дистильованою во-

дою до позначки і ретельно перемішували. Через певні 

проміжки часу, які відраховували секундоміром, за до-

помогою піпетки відбирали 10 мл одержаної суміші і 

переносили у конічну колбу для титрування, підкислю-

вали 1 мл 0,1 моль/л розчином сульфатної кислоти, до-

давали 1 мл 5 % розчину калій йодиду. Вивільнений 

йод відтитровували 0,02 моль/л титрованим розчином 

натрій тіосульфату в присутності крохмалю. Як титрант 

використовували виготовлений із фіксаналу стандарт-

титра 0,02 моль/л розчин натрій тіосульфату. 

Для дослідження використовували порошок 

субстанції цефадроксилу, яка відповідала вимогам 

ДФУ (вміст основної речовини 99,06 %; OHw
2

= 

=6,23 %), та препарат цефадроксил, капсули по 500 мг 

№ 12, виробництва Дженом Біотек ПВТ. ЛТД (Індія), 

серійний номер ССС 901. 

Об‟єм титранта вимірювали за допомогою мі-

кробюретки на 10 мл з точністю ±0,01 мл. 

 

6. 3. Методика кількісного визначення це-

фадроксилу у субстанції  

Близько 0,35 г. (точна наважка) субстанції 

препарату з відомим вмістом вологи (w, %) розчиня-

ли у 70 мл. дистильованої води і доводили об‟єм до 

100,00 мл. Відбирали 10,00 мл, переносили в мірну 

колбу, додавали 10,00 мл. 0,02 моль/л розчину 

KHSO5, доводили об‟єм дистильованою водою до 

100,00 мл, ретельно перемішували і залишали на  

1 хв. Потім відбирали 10,00 мл. розчину, поміщали в 

конічну колбу для титрування, додавали 1 мл.  

0,1 моль/л розчину сульфатної кислоти і 1 мл 5 % роз-

чину калій йодиду. Вивільнений йод одразу відтитрову-

вали 0,02 моль/л розчином натрій тіосульфату (V, мл).  

Паралельно за аналогічних умов проводили 

контрольний дослід (за відсутності цефадроксилу з 

тією ж кількістю 0,02 моль/л розчину KHSO5 (V0, мл). 

Вміст цефадроксилу у субстанції Х, у %, роз-

раховували за формулою: 
 

 
 

0 100 100 100
100 %,

2 100 10 10

     
 

    н

V V K T
X

m w

 

 

де V0 – об‟єм стандартного 0,02 моль/л розчину на-

трій тіосульфату, витрачений на титрування в конт-

рольному досліді, мл; 
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V – об‟єм стандартного 0,02 моль/л розчину 

натрій тіосульфату, витрачений на титрування в ро-

бочому досліді, мл; 

К – коефіцієнт поправки концентрації стандар-

тного розчину натрій тіосульфату до 0,0200 моль/л; 

Т – маса цефадроксилу, яка відповідає 1,00 мл 

стандартного 0,0200 моль/л розчину натрій тіосуль-

фату, г⁄мл; 

100 – об‟єм мірної колби, мл; 

10 – об‟єм аліквоти (мірної піпетки) розчину, мл; 

mн – маса наважки лікарської форми, г; 

w – вміст вологи в субстанції, %; 

1,00 мл. стандартного 0,0200 моль/л розчину 

натрій тіосульфату відповідає 0,003634 г натрій це-

фазоліну (C16H17N3O5S), якого у субстанції має бути 

95–102 %, у перерахунку на безводну речовину. 

 

6. 4. Методика кількісного визначення це-

фадроксилу у капсулах по 500 мг 

Близько 0,35 г (точна наважка) вмістимого ка-

псул з відомим вмістом вологи розчиняли в 70 мл 

дистильованої води і доводили об‟єм до 100,00 мл. 

Далі виконували аналіз аналогічно як під час визна-

чення вмісту основної речовини у субстанції цефад-

роксилу.  

Вміст цефадроксилу у препараті (Х), мг розра-

ховували за формулою: 
 

 
  10101002

1001001000




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mTKVV
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н
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де V0 – об‟єм стандартного 0,02 моль/л розчину на-

трій тіосульфату, витрачений на титрування в конт-

рольному досліді, мл; 

V – об‟єм стандартного 0,02 моль/л розчину 

натрій тіосульфату, витрачений на титрування у ро-

бочому досліді, мл; 

К – коефіцієнт поправки концентрації стандар-

тного розчину натрій тіосульфату до 0,0200 моль/л; 

Т – маса цефадроксилу, яка відповідає 1,00 мл 

стандартного 0,0200 моль/л розчину натрій тіосуль-

фату, г⁄мл; 

100 та 10 – об‟єми мірної колби та аліквоти ро-

зчину, взятого для аналізу відповідно, мл; 

mн – маса наважки лікарської форми, г; 

m  – середня маса вмістимого флакону, г 

w – вміст вологи у субстанції, %; 

1000 – перерахунок у мг; 

1,00 мл. стандартного 0,0200 моль/л розчину 

натрій тіосульфату відповідає 0,003634 г цефадрок-

силу (C16H17N3O5S), якого в препараті має бути 92,5–

107,5 %, у перерахунку на безводну речовину. 

 

6. 5. Результати досліджень та їх обговорення 

Встановлено, що окисно-відновна взаємодія 

між цефадроксилом та калій гідрогенпероксомоносу-

льфатом відбувається кількісно та стехіометрично: на 

1 моль препарату витрачається 1 моль KHSO5.  

Методом йодометричного титрування встано-

влено, що окиснення атома сульфуру завершувалось 

за час, котрий не перевищував 1 хв. 

Хімізм реакції S-окиснення цефадроксилу ка-

лій гідрогенпероксомоно-сульфатом представлений 

на рис. 1. 
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Рис. 1. Схема реакції S-оксидації цефадроксилу калій 

гідроген-пероксомоносульфатом 
 

Результати кількісного визначення цефадрок-

силу у субстанції та препараті наведені у табл. 1 та 2. 

Вони свідчать, що опрацьовані методики дозволяють 

кількісно визначати вміст основної речовини цефад-

роксилу у субстанції та капсулах по 500 мг:  

RSD ≤ 1,33 %, правильність становить 0,06…–1,31 %. 

 

Таблиця 1 

Результати кількісного визначення вмісту основної речовини у субстанції натрій цефадроксилу (n=5; Р=0,95) 

Узято, г 
Знайдено 

Метрологічні  

характеристики % 

Натрій цефадроксилу, субстанція 

99,06 %* 

97,56 

97,56 

98,55 

98,55 

96,56 







 











 

Примітка: * – вміст основної речовини встановлено за фармакопейною методикою Великобританії 
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Таблиця 2 

Результати кількісного визначення цефадроксилу у капсулах по 500 мг (n=5; Р=0,95) 

Узято, г 
Знайдено Метрологічні 

характеристики г % 

Цефазолін порошок для ін‟єкцій 

0,5000* 

0,5024 

0,5078 

0,4971 

0,4971 

0,4971 

100,48 

101,56 

99,42 

99,42 

99,42 

0,5003(100,06 %)

4,7796

2,138

5,94

0,96 %

1,13 %

1,01 %(0,06 %)







 







x

x

S

S

x

RSD





 

Примітка: * – вміст основної речовини встановлено за фармакопейною методикою Великобританії 

 

Нижня межа визначуваних концентрацій це-

фадроксилу, Сн 0,05 мг/мл.  

 

7. Висновки 

Як аналітичний реагент на цефадроксил за-

пропонований калій гідрогенпероксомоносульфат.  

Опрацьовані методики оксидиметричного ви-

значення вміст основної речовини у субстанції цефа-

дроксил та капсулах «Цефадроксил» по 500 мг, які 

ґрунтуються на кількісному окисненні цефадроксилу 

гідрогенпероксомоносульфатом у кислому середо-

вищі до відповідного S-оксиду з подальшим визна-

ченням непрореагованого залишку окисника мето- 

дом йодометричного титрування (RSD1,33 %, δ= 

=0,06 …– 1,31 %). Нижня межа визначення Сн цефад-

роксилу становить 0,05 мг/мл. 
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ДОСЛІДЖЕННЯ ТЕХНОЛОГІЇ ЗАХИСТУ ВИРОБІВ ВІД ПІДРОБОК НА  

ФАРМАЦЕВТИЧНОМУ РИНКУ В УКРАЇНІ 

 

© С. В. Степаненко 
 

Мета: Згідно з даними ВООЗ, в останні роки виробники контрафактних лікарських засобів досягли та-

кої «майстерності», що їх продукцію складно відрізнити від оригінальної навіть фахівцям охорони здо-

ров'я, а застосування таких препаратів може бути небезпечним для здоров’я та життя. 

Враховуючи, що фальсифікатори лікарських препаратів піддають небезпеці здоров’я людей, які, не 

отримуючи необхідного лікування, мають ризик втратити життя, захист лікарських засобів має важ-

ливе значення в боротьбі з підробками. Проблема фальсифікованих медикаментів є досить актуальною 

для України. Відомо, що на полицях вітчизняних аптек знаходиться більше 20 % підроблених лікарських 

препаратів. Особливо гострою стає проблема в періоди епідемій (наприклад, сезонних захворювань). 

Фальсифіковані ліки можуть являти собою пряму небезпеку здоров’ю та життю пацієнта, якщо до 

складу введені неякісні інгредієнти, або опосередковану для тих людей, які приймають пустушки, не 

отримуючи очікуваного ефекту. 

Методи: З’ясування значення упаковок і етикеток для споживача, застосування термоіндикаторів для 

контролю умов транспортування та зберігання препаратів.  

Результати дослідження: Найпоширенішим захистом від підробок є голограми, які передбачені оригі-

нал-макетом упаковки, розробленим офіційним виробником. Що стосується спеціальних методів захис-

ту, спеціалісти в майбутньому пропонують захистити упаковки мікронаклейками, радіомітками, спе-

ціальними фарбами, тощо. Україна отримує додаткові напрямки в боротьбі з неякісними та фальсифі-

кованими ліками у вигляді доступу до бази даних фармацевтичних інспекцій провідних країн світу, але і 

на сьогоднішній день у світі немає 100 % захисту від підробок.  

Висновки: У статті розкрито значення етикеток та упаковок для споживача; наведено види підробок, 

що існують на фармацевтичному ринку; відображено результати дослідження технології захисту ви-

робів від підробок та застосування голограм на упаковках фармацевтичної продукції; проведено порів-

няння фальсифікованого препарату «Но-шпа» з оригінальним; наведено статистику лікарських препа-

ратів, що найчастіше піддаються фальсифікації; вивчено зарубіжні методи захисту лікарських препа-

ратів; обґрунтовано застосування термоіндикаторів для контролю умов транспортування та збері-

гання препаратів 
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