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МОЖЛИВІСТЬ ВИКОРИСТАННЯ ТЕСТ-ЗАСОБІВ  
ІЗ РЕАКТИВОМ ЗАЛІЗА (ІІІ) ХЛОРИДУ ДЛЯ ЕКСПРЕС-
АНАЛІЗУ ВОДНИХ РОЗЧИНІВ ПІРИДОКСИНУ 
ГІДРОХЛОРИДУ ТА МЕТАМІЗОЛУ НАТРІЮ АПТЕЧНОГО 
ВИГОТОВЛЕННЯ

Запропоновані тест-системи на основі фільтрувального паперу, модифікованого хромогенними реа-
гентами розчинами FeCl3 різної концентрації, приготованими у відповідності до вимог Державної фармако-
пеї України. Проведено визначення інтервалів ненадійності виявлення піридоксину гідрохлориду та мета-
мізолу натрію за допомогою даних тест-систем та побудовано графічне відображення даних інтервалів 
– «кривих ефективності». Враховуючи результати дослідження, оптимальною тест-системою для іден-
тифікації досліджуваних зразків слід вважати тест-систему, приготовану шляхом іммобілізації реактиву 
FeCl3 розчину P3 на фільтрувальному папері.
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ВСТУП
Сьогодні аптечне виготовлення лікарських засо- 

бів відроджується швидкими темпами. Разом з цим  
у практику аптечного виготовлення ліків та контро- 
лю їх якості стрімко входять поняття стандартиза- 
ції та управління якістю [7, 15]. За часів Радянсько-
го Союзу у внутрішньоаптечному контролі екстем- 
поральних лікарських засобів (ЕЛЗ) широко вико-
ристовувався експрес-аналіз, що дозволяв значною 
мірою заощаджувати час, реактиви та власне виго- 
товлений засіб. На теперішній час використання цьо- 
го виду аналізу потребує стандартизації не тільки  
процесу аналізу, але й використовуваних тест-систем.  
Одним з найбільш перспективних шляхів створення 
нових хімічних тест-систем є пошук нових матриць та 
способів іммобілізації реагентів на них [3, 12, 13]. Од-
ним із факторів, які впливають на придатність тест- 
систем або тест-засобів для аптечного контролю є 
чутливість та вибірковість для активних фармацев-
тичних інгредієнтів (АФІ) лікарських засобів аптеч-
ного виготовлення. 

Мета даної роботи – розробка хімічних тест-за- 
собів, що містить у своєму складі реактив заліза (ІІІ) 
хлориду, та визначення за допомогою інтервалів не-
надійності її чутливості та відповідно, можливості за- 
стосування для експрес-аналізу ЕЛЗ, що містять пі-
ридоксину гідрохлорид та метамізол натрію.

Для розробки тест-системи велике значення має  
матриця, в яку іммобілізується реагент. З огляду на 
економічність в умовах аптеки найбільш доцільно ви- 
користовувати різноманітні папери. Найбільш доступ- 
ною та дешевою основою для виготовлення хімічних  
тест-систем є фільтрувальний папір (ФП), який за- 
вдяки гідрофільності та інертності використовуєть- 
ся в аптеках та лабораторіях з контролю якості лі-
карських засобів не тільки як фільтр, але й як засіб  
для проведення кількісного визначення (хроматогра- 
фія, гравіметрія), та створення тест-засобів заводсь- 
кого виробництва (більшість індикаторних папірців).  
ФП – одна з основних матриць для тест-систем про-
мислового виготовлення (РІП – реактивні індикатор- 
ні папірці) [3, 13, 14].

Важливим кроком під час виготовлення хіміч-
ного тест-засобу є підбір реактиву та його концен-
трації. Під час дослідження ми звернули особливу 
увагу на реактив заліза (ІІІ) хлориду. Це доступний 
реагент, який має широке застосування в сфері ана-
лізу лікарських засобів (використовується для вияв- 
лення більш ніж 30 компонентів сучасних ЕЛЗ) [2, 
5]. Для виготовлення тест-систем були використані 
фармакопейні реактиви заліза (ІІІ) хлориду: водний 
розчин Р1 та спиртовий розчин Р3 [2].

Для тест-систем, що можуть бути виготовлені  
в аптечних умовах, оптимально застосовувати фі- 
зичну іммобілізацію реагентів, яку здійснювали на-
ступним чином – матрицю занурювали в реактив © Колектив авторів, 2014



[89]

UKRAINIAN BIOPHARMACEUTICAL JOURNAL, No. 6 (35) 2014 ISSN 2311-715X

всією площиною на певний, суворо регламентова-
ний час [11].

Керуючись усіма вищезгаданими рекомендаці-
ями, ми створили тест-засоби із реактивом FeCl3 різ-
ної концентрації, закріпленим на фільтрувальному 
папері методом фізичної іммобілізації.

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ
Матриця: фільтрувальний папір листовий мар-

ки «Ф».
Реагенти та субстанції: FeCl3*6H2O (ч.) № пар- 

тії 187-226 Україна; метамізол натрію: № серії 0610008,  
виробник Shandong, Xinhua Pharm. Co. Ltd Китай, пі-
ридоксину гідрохлорид № серії 120214, виробник 
Jiangxi Sentai Pharm. Co., Ltd Китай; 96 % спирт: № се- 
рії 081013, виробник ТОВ «Панацея» Україна.

Для приготування водних розчинів використо-
вували воду очищену Р. Вихідні 0,2 % водний розчин 
піридоксину гідрохлориду та 1 % водний розчин ме- 
тамізолу натрію готували розчиненням точних на-
важок субстанцій у воді очищеній Р. Модельні зраз-
ки піридоксину гідрохлориду та метамізолу натрію 
готувалися шляхом розведення вихідних розчинів 
водою очищеною Р до заданої концентрації. Розчи- 
ни заліза (ІІІ) хлориду готували у відповідності до ви- 
мог ДФУ [2] – розчини Р1 (105 г/л води очищеної Р) 
та Р3 (2 г/100 мл 96 % спирту). Точну концентрацію 
розчинів FeCl3 визначали йодометрично за допомо- 
гою методу визначення окисників після відновлення 
останнього калію йодидом із використанням крох- 
малю як індикатора [15].

Приготування тест-систем. Приготовані за ме-
тодикою [2] реактивами FeCl3 розчин Р1 та розчин Р3  
поміщають у чашки Петрі. Попередньо вирізані пря-
мокутники ФП розміром 5 × 8 см поміщають у чаш-
ку Петрі з реактивом FeCl3 розчин Р1 на 2 хв та з ре-
активом FeCl3 розчин Р3 на 5 хв. Після замочування 
папірці висушують у темному місці. Отримані тест-
системи повинні мати рівномірне жовте (FeCl3 роз-
чин Р1) та лимонне (FeCl3 розчин Р3) забарвлення.

Після сушки прямокутники розрізають на тест-
смужки розміром 0,5 × 5 см і упаковують для збері-
гання в темній ємності, що щільно закривається.

Позначення тест-систем. Було створено 2 зраз- 
ки тест-засобу, кожен з яких отримав назву, що скла-
далася з абревіатур компонентів за принципом: ос- 
нова, реактив, його концентрація:

1) Зразок 1: ФП FeCl3 P1 – тест-система, пригото-
вана шляхом іммобілізації реактиву FeCl3 розчин P1 
на фільтрувальному папері;

2) Зразок 2: ФП FeCl3 P3 – тест-система, пригото-
вана шляхом іммобілізації реактиву FeCl3 розчин P3 
на фільтрувальному папері.

Виконання експрес-аналізу. Досліджувані роз- 
чини наносились на тест-системи за допомогою скля- 
ної палички. Забарвлення досліджуваних зразків по- 
рівнювали із забарвленням холостого (вода очище- 
на Р) і контрольного дослідів. Колір та інтенсивність 
забарвлення фіксували протягом 5-30 с після вико-
нання досліду.

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ
При нанесенні досліджуваного 0,2 % розчину пі- 

ридоксину гідрохлориду на тест-системи спостері-
галось утворення червоного забарвлення (у порів-
нянні з червоним кольором контрольного досліду [5]  
та жовтим холостого), при просушуванні забарвлен- 
ня ставало яскравішим. 

При нанесенні 1 % розчину метамізолу натрію 
спостерігалось утворення синього забарвлення, що 
з часом переходить у фіолетове, далі в червоне і зни-
кає при висушуванні. Контрольний дослід – синє за-
барвлення, що переходить у фіолетове, далі в черво-
не і зникає з часом [5]; холостий – жовте.

Контрольні досліди були виконані у відповідно- 
сті до методик [5, 6] з деякими змінами, в холостих  
дослідах замість досліджуваного розчину використо- 
вувалась вода очищена Р.

За основу контрольного досліду для виявлення 
піридоксину гідрохлориду були взяті досліди, опи-
сані в [1, 6], з деякими змінами:

Одну краплю досліджуваного розчину поміща-
ють на предметне скло і додають 1 краплю реакти-
ву FeCl3 розчин P1 (для зразка 1) або FeCl3 розчин P3 
(для зразка 2). Спостерігається утворення червоно-
го забарвлення.

Таблиця 1

ДАНІ ВИЗНАЧЕННЯ ІНТЕРВАЛІВ НЕНАДІЙНОСТІ ВИЯВЛЕННЯ  
ПІРИДОКСИНУ ГІДРОХЛОРИДУ ЗА ДОПОМОГОЮ 4 ТЕСТ-СИСТЕМ

№ мг/мл /P 0,15 0,2 0,25 0,3 0,35 0,4 0,45 0,5 0,55 С0,05, мг/мл С0,95, мг/мл ΔС, мг/мл ΔС / С0,05

2

Зр
аз

ок
 1 0 0,07 0,25 0,37 0,5 0,63 0,77 0,93 1,00

0,18 0,52 0,34 1,83
1,00 0,93 0,75 0,63 0,5 0,37 0,23 0,07 0

4

Зр
аз

ок
 2 0 0,05 0,2 0,35 0,55 0,7 0,95 1,00 1,00

0,20 0,45 0,25 1,25
1,00 0,95 0,8 0,65 0,45 0,3 0,05 0 0
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Заміна реагентів пояснюється низькою чутливі- 
стю та відповідно неможливістю використання для 
експрес-аналізу зразків тест-засобу, виготовлених із  
використанням реактиву FeCl3 розчин P2. Зменшен-
ня кількості компонентів реакції – наближенням її 
умов до умов проведення реакцій із досліджувани-
ми тест-системами.

За основу контрольного досліду для виявлення ме-
тамізолу натрію було взято [5] з наступними змінами:

Одну краплю досліджуваного розчину поміща-
ють на предметне скло і додають 1 краплю розчину 
хлористоводневої кислоти розведеної та 1 краплю ре- 
активу FeCl3 розчин P1 (для зразка 1) або FeCl3 роз-
чин P3 (для зразка 2). Спостерігається характерна змі-
на забарвлення: синє – фіолетове – червоне – зне-
барвлення розчину.

Методики із використанням хімічних тест-систем  
за принципом дії відносяться до методик бінарного 
відгуку [11], тому вони потребують вивчення досто- 
вірності їх відтворення – визначення так званих ін-
тервалів ненадійності [2, 11].

Дослідження інтервалу ненадійності виявлення  
піридоксину гідрохлориду та метамізолу натрію за 
допомогою тест-систем проводились за стандартною  
процедурою, описаною в [2], з достовірністю вияв- 
лення не нижче 95 %, загальна кількість дослідів для  

однієї точки в умовах 3-х лабораторій склала 60, кіль- 
кість точок – 9. За результатами досліджень були по- 
будовані «криві ефективності» – графічне відобра-
ження інтервалів ненадійності.

Виявлення піридоксину. Результати представле-
ні в табл. 1 та на рисунку. Як видно з табл. 1, обидві 
тест-системи дозволяють виявити піридоксину гід-
рохлорид, присутній в розчині з 95 % достовірністю, 
починаючи з концентрації 0,45-0,50 мг/мл. Це обумов- 
лює придатність даних тест-систем для виявлення  
піридоксину гідрохлориду в ЕЛЗ (для порівняння взя- 
то концентрацію 0,2 % водного розчину піридокси- 
ну гідрохлориду – 2 мг/мл). Найменшим інтервалом  
ненадійності, а отже і кращою достовірністю відтво- 
рення результатів характеризується зразок 2 ΔС= 
=0,25 мг/мл, для зразка 1 інтервал ненадійності склав  
0,34 мг/мл. Перевагою зразка 2 є також більша конт- 
растність забарвлення – перехід від лимонного до 
червоного, а також дещо менше вимивання реакти-
ву із тест-системи за рахунок використання розчин-
ника 96 % спирту.

Виявлення метамізолу натрію. В табл. 2 пред-
ставлені результати визначення інтервалу ненадій-
ності для метамізолу натрію.

Зразок 2 характеризується меншим значенням ін-
тервалу ненадійності ΔС = 2,88 мг/мл проти 3,10 мг/мл  

Рис. «Криві ефективності» виявлення піридоксину гідрохлориду за допомогою тест-систем із FeCl3.

Таблиця 2

ДАНІ ВИЗНАЧЕННЯ ІНТЕРВАЛІВ НЕНАДІЙНОСТІ ВИЯВЛЕННЯ  
МЕТАМІЗОЛУ НАТРІЮ ЗА ДОПОМОГОЮ ТЕСТ-СИСТЕМ З FeCl3 

№ /P 1,5 2,0 2,5 3,0 3,5 4,0 4,5 5,0 5,5 6,0 6,5 7,0 С0,05,
мг/мл

С0,95,
мг/мл

ΔС,
мг/мл

ΔС / 
С0,05

1

Зр
аз

ок
 1 0 0,02 0,12 0,28 0,42 0,57 0,73 0,9 1,00 1,00 1,00 1,00

2,15 5,25 3,1 1,44
1,00 0,98 0,88 0,72 0,58 0,43 0,27 0,1 0 0 0 0

2

Зр
аз

ок
 2 0 0 0 0 0,05 0,2 0,37 0,48 0,62 0,85 0,98 1,00

3,5 6,38 2,88 0,82
1,00 1,00 1,00 1,00 0,95 0,8 0,63 0,52 0,38 0,15 0,02 0
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у зразку 1, натомість інтервал ненадійності зразка 2  
знаходиться в діапазоні 3,50-6,38 мг/мл, в той час як  
для зразка 1 цей діапазон складає 2,15-5,25 мг/мл.  
Концентрація 1 % водного розчину метамізолу нат- 
рію складає 10 мг/мл, отже застосування даних зраз- 
ків тест-систем можливе для виявлення метамізолу  
натрію в діапазоні 80-120 % від вихідної концентра- 
ції (8-12 мг/мл). З огляду на те, що інтервал нена-
дійності менший у зразка 2, достовірність відтворен- 
ня результатів буде вищою, отже як пріоритетний 
можна використовувати тест-засіб на основі спир-
тового розчину FeCl3.

ВИСНОВКИ
1. Виготовлено 2 зразки тест-систем із розчинами 

заліза (ІІІ) хлориду різної концентрації, закріп- 
леними на матриці методом фізичної іммобілі-
зації для використання у внутрішньоаптечно-
му контролі якості ЕЛЗ.

2. Визначення інтервалів ненадійності виявлення  
піридоксину гідрохлориду та метамізолу натрію  
за допомогою розроблених тест-систем показа- 
ло, що запропоновані тест-засоби можуть бути  
використані для виконання поставлених завдань,  
але пріоритетною є тест-система, приготована 
шляхом іммобілізації реактиву FeCl3 розчин P3 
на фільтрувальному папері (ФП FeCl3 P3).

3. Тест-системи зарекомендували себе як ефектив- 
ний аналітичний засіб, що робить можливим їх 
використання для проведення внутрішньоаптеч-
ного контролю ряду лікарських засобів.
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ВОЗМОЖНОСТЬ ИСПОЛЬЗОВАНИЯ ТЕСТ-СРЕДСТВ С РЕАКТИВОМ ЖЕЛЕЗА (III) ХЛОРИДА ДЛЯ 
ЭКСПРЕСС-АНАЛИЗА ВОДНЫХ РАСТВОРОВ ПИРИДОКСИНА ГИДРОХЛОРИДА И МЕТАМИЗОЛА НАТРИЯ 
АПТЕЧНОГО ИЗГОТОВЛЕНИЯ

Предложены тест-системы на основе фильтровальной бумаги, модифицированной хромоген- 
ными реагентами растворами FeCl3 различной концентрации, приготовленными в соответст- 
вии с требованиями Государственной фармакопеи Украины. Проведено определение интер-
валов ненадежности идентификации пиридоксина гидрохлорида и метамизола натрия с по-
мощью данных тест-систем, построено графическое отображение данных интервалов – «кри-
вых эффективности». Учитывая результаты исследования, оптимальной тест-системой для 
идентификации исследуемых образцов следует считать тест-систему, приготовленную путем 
иммобилизации реактива FeCl3 раствор P3 на фильтровальной бумаге.
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THE POSSIBILITY FOR RAPID ANALYSIS OF WATER SOLUTIONS OF PYRIDOXINE HYDROCHLORIDE AND 
SODIUM METAMIZOL USING TEST KITS WITH REAGENT IRON (III) CHLORIDE

The test systems based on filter paper and reagent FeCl3 in different concentrations which had been 
prepared in accordance with the requirements of the State Pharmacopoeia of Ukraine were pro-
posed. The procedure of determination of the unreliability intervals identification of pyridoxine hy-
drochloride and metamizol sodium were conducted with using test kits. “The efficiency curves” – a 
graphical display of the unreliability intervals had been constructed. Considering the results of the 
research test-kit prepared by immobilization reagent FeCl3 on the filtration paper is the most reason-
able to identify the samples that were analyzed.
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