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Введение. В настоящее время пе-
роксид водорода (ПВ) находит 

широкое применение в пищевой и 
фармацевтической отраслях про-
мышленности для дезинфекции воды 
и санитарной обработки оборудова-
ния [1]. В связи с этим возникает не-
обходимость контроля содержания 
ПВ в последней порции промывной 
воды. В научной литературе описаны 
различные аналитические методики 
определения следовых количеств ПВ 
в водных растворах с использованием 
высокочувствительных методов хеми-
люминесценции [2], флуоресценции 
[3], электрохимии [5-6], спектрофо-
тометрии [7-9], а также различных 
тест-систем [10-12] и др. [13-15]. Од-
нако известные методики в основном 
длительны, требуют дорогостоящих 
реагентов и зачастую сложного обо-
рудования. Относительно дешевыми, 
быстрыми и простыми в выполнении, 
а также достаточно чувствительны-
ми являются спектрофотометриче-
ские методики. Так, в ранних работах 
описано несколько заслуживающих 
внимание методик непрямого спек-
трофотометрического определения 
ПВ, основанных на каталитической 
реакции окисления йодида калия ПВ 
в присутствии молдибдата до свобод-
ного йода с последующим измерени-
ем светопоглощения трийодида при 

351-352 нм [16-18]. Этот метод позво-
ляет определять от 2·10-7моль/л ПВ. 

Целью настоящего исследования 
была разработка и валидация спек-
трофотометрической методики опре-
деления остаточных количеств ПВ в 
промывных водах оборудования про-
изводства раствора для инъекций Ли-
докаина гидрохлорида 20 мг/мл, осно-
ванной на этом принципе.

В качестве критерия степени от-
мывки принято предельное количе-
ство ПВ в промывных водах на уровне 
10ppm (мг/л). 

Материалы и методы. В исследо-
ваниях использовали препарат Ли-
докаина гидрохлорида раствор для 
инъекций 20 мг/мл по 2 мл в ампулах 
(Артериум Корпорация, Украина). Все 
используемые реактивы были квали-
фикации «хч», их растворы готовили 
объемно-весовым методом. Титро-
ванные растворы, индикаторы и ре-
активы готовили и стандартизовали 
в соответствии с требованиями ГФУ 
(Государственной Фармакопеи Укра-
ины).Возможность применения разра-
ботанной методики для определения 
остаточных количеств ПВ в промыв-
ных водах оценивали с помощью про-
цедуры валидации как для испытаний 
на предельное содержание примесей 
в соответствии с общей статьей ГФУ 
[19-21].

Для исследований использовали 
весы аналитические лабораторные 
XP-204S (Mettler-Toledo, Швейцария), 
спектрофотометр SPECORD 210, фир-
мы Analytic, Германия; мерную посуду 
класса А.За исходный раствор прини-
мали пероксид водовод раствор 30%, 
точную концентрацию которого уста-
навливали перманганатометрически в 
соответствии с требованиями ГФУ. 

Приготовление модельного рас-
твора пероксида водорода. 0,3 г (точ-
ная навеска) исходного раствора «Пе-
роксида водорода 30 %» помещают в 
мерную колбу объемом 100 мл, дово-
дят объем раствора дистиллированной 
водой до метки и перемешивают. 

1,00 мл полученного раствора по-
мещают в мерную колбу объемом 
100 мл, добавляют 0,50 мл разбавлен-
ного точно в 10 раз раствора препара-
та Лидокаина гидрохлорида (1 мгли-
докаина гидрохлорида), доводят объ-
ем раствора дистиллированной водой 
до метки и перемешивают (основной 
модельный раствор). 1,0 мл основно-
го модельного раствора помещают в 
мерную колбу объемом 10 мл, доводят 
объем раствора дистиллированной во-
дой до метки и перемешивают. Опти-
ческую плотность испытуемого рас-
твора измеряют трижды относительно 
компенсационного раствора.

Приготовление компенсационного 
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раствора.3,00 мл дистиллированной 
воды вносили в кювету спектрофо-
тометра. В кювету последовательно 
добавляли несколько кристаллов ам-
мония молибдататетрагидрата, 3-5 мг 
тщательно растертого в порошок калия 
фосфата однозамещенного, и 10-15 мг 
калия йодида и перемешивали 2-3 мин. 

Методика определения. 1,00 мл 
промывной жидкости переносят, 
а мерную колбу на 10 мл, доводят 
объём раствора дистиллированной 
водой до метки и перемешивают 

(испытуемый раствор). 3,00 мл ис-
пытуемого раствора помешают в 
кювету спектрофотометра. В кювету 
последовательно вносят несколько 
кристалликов молибдата аммония 
тетрагидрата, 3-5 мг тщательно рас-
тертого в порошок фосфата калия 
однозамещенного и 10-15 мг калия 
йодида и через 5 минут трижды из-
меряют светопоглощение раствора 
при 350 нм по отношению к компен-
сационному раствору и рассчитыва-
ют среднее значение А0. Содержание 

Табл. 1.
Результаты проверки специфичности

№
Модельного 

раствора
mнав, г

Введено 
Н2О2

Xввед,%
Ai

Найдено 
Н2О2

Хнайдено,%

найдено/ введено 
Н2О2

Х,% (отн.)

Разница найдено/
введено

Н2О2

100%, %
1 0,2717 0,000830 0,5555 0,000756 91,10 8,88
1 0,2717 0,000830 0,5557 0,000756 91,14 8,86
1 0,2717 0,000830 0,5557 0,000756 91,14 8,86
2 0,3032 0,000926 0,6020 0,000819 88,48 11,52
2 0,3032 0,000926 0,6034 0,000821 88,69 11,31
2 0,3032 0,000926 0,6045 0,000822 88,85 11,15
3 0,3037 0,000927 0,6048 0,000823 88,75 11,25
3 0,3037 0,000927 0,6057 0,000824 88,88 11,12
3 0,3037 0,000927 0,6065 0,000825 88,99 11,01

Требования ≤ 
16%

Выдерживается

Табл. 2.
Результаты проверки линейности

№ 
модельного 

раствора

Содержание Н2O2 в 
модельном растворе, 

% отн.)

w(Н2O2), Ci,
%.

№
измерения, j

Оптическая плотность 
j-го измерения, А ij

Среднее значение 
Аi

1 15,91 0,000159
1 0,11260

0,1132 0,11406
3 0,11182

2 47,17 0,000472
1 0,34264

0,3422 0,34203
3 0,34129

3 81,73 0,000817
1 0,59392

0,5942 0,59342
3 0,59326

4 97,70 0,000977
1 0,71705

0,7172 0,7177
3 0,71706

5 108,35 0,001084
1 0,80243

0,8032 0,8031
3 0,80386

6 114,61 0,001146
1 0,84073

0,8412 0,84058
3 0,84116

7 118,64 0,001186
1 0,87237

0,8732 0,87326
3 0,87214

Рис. 1. Зависимость (Аi/Аlimit)·100 (Y), 
% от (Ci/Climit)·100 (Х), отн.%.
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пероксида водорода, в % (Х), рассчи-
тывают по формуле:

%1
1

010
E

A
X  ,

где А0 – усредненное значение 
оптической плотности испытуе-
мого раствора после обработки 
реактивами; %1

1E  - удельный пока-
затель светопоглощения, который 
равен 7350.

Специфичность метода была про-
верена для испытуемого модельно-
го раствора со 100% концентрацией 
ПВ (10 ppm) от предельной концен-
трации и концентрации лекарствен-
ного препарата (лидокаина гидро-
хлорида) 10 ppm.

Теоретическую массовую долю 
ПВ в модельном растворе, в %, рас-
считывали по формуле:  
 

10000100100

1
2222

wm
=

wm
=X H

(1)

где mнав – навеска ПВв г, w(H2O2)– 
точно установленная концентрация 
Пероксида водорода 30%, в %. 

Содержание ПВв модельном раство-
ре, в %, рассчитывали по формуле:  
     

1
1

10
E

A
=X

        

(2)

где Аср – усредненной значение 
оптической плотности испытуемого 
модельного раствора, полученно-

го после его обработки реактивам; 
E1

1 – удельный показатель свето-
поглощения, который равен 7350.

Отношение «найдено/введено», в 
отн. %, рассчитывали по формуле: X

X=X 100
/

 

(3)

Табл.3.
Критерии линейности и параметры линейной зависимости

Параметры Значения Требования 1 Требования 2 Оценка
b 1,0091
Sb 0,0056

a | -0,97 | <= | 1,03 | <= | 6,80 |
Выдерживается 

по первому 
критерию

Sa 0,51
RSD0 0,53

RSD0 /b | 0,53 | <= | 2,53 | выдерживается
RSDy 46,186124

r | 0,9999 | > | 0,9985 | выдерживается

Табл.4.
Результаты проверки робастности

№
п/п

Время, 
час

Ai,ср

Введено 
H2O2

wввед,%

Найдено 
H2O2

Хнайдено,%

Найдено/ 
введено 

H2O2

Х,%(отн.)

Разница
найдено/ 
введено 

для 
H2O2от 

100%, %
1 0 0,7173 0,000915 0,000976 106,65 6,65
2 2 0,7171 0,000915 0,000976 106,63 6,63
3 6 0,6152 0,000915 0,000837 91,48 8,52
4 12 0,6057 0,000915 0,000824 90,06 9,94

Требования 
≤ 16%

Выдер-
живается

Табл. 5.
Результаты проверки внутрилабораторной точности

№ исслед. № измер. Амод

Введено H2O2

Хвведено,%

Найдено
H2O2

Х найдено,%

Найдено/ введено для 
H2O2

Х1,% (отн.)
│Х1-100│ Требов.

1

1 0,7171

0,00098 0,00098 99,69 0,31 ≤ 16,0 %

2 0,7177
3 0,7171

среднее 0,7173
№ исслед.
№ измер.

Амод

Введено H2O2

Хвведено,%
Найдено 

H2O2

Х найдено,%

Найдено/ введено для H2O2

Х2,%
│Х2-100│

Требов.

2 1 0,71706 0,00097 0,00098 100,61
2 0,71702

0,61 ≤ 16,0 %3 0,71702
среднее 0,71703 Выдерживается
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Линейность была исследована 
в границах диапазона использова-
ния методики в пределах 25-125% 
от предельной концентрации ПВ 
в промывной воде. Все последу-
ющие расчеты были проведены в 
нормальной системе координат, 
где концентрация выражается в 
отн. % от предельной концентра-
ции ПВ в промывной воде (пре-
дельная концентрация Сlimit = 10 
ppm);оптическая плотность для 

каждого модельного раствора с 
концентрацией Сi (Ai) выражалась 
в отн.% от оптической плотности 
модельного раствора с предель-
ной концентрацией Сlimit (Alimit). 
При изучении показателя линей-
ность, светопоглощение каждого 
раствора измеряли трижды. Мето-
дом наименьших квадратов была 
рассчитана линейная зависимость 
(Аi/Аlimit)·100=b·(Ci/Climit)·100+a и 
построен график зависимости.

Робастность: измеряли оптиче-

скую плотность модельного раствора 
ПВ относительно компенсационного 
раствора на протяжении 2,6 и 12 ча-
сов. 

Внутрилабораторная точность. 
Выполняли анализ модельного рас-
твора ПВ с концентрацией 100% от 
граничной концентрации ПВ у про-
мывной воде в соответствии с требо-
ваниями методики в разные рабочие 
дни. Приготовление компенсацион-
ного и модельного растворов ПВ как 

при изучении показателя «Линей-
ность». 

Граница определения. Исполь-
зовали результаты, полученные при 
изучении линейности. Границу опре-
деления рассчитывали по данным 
линейной зависимости по формуле: 
ПО=3,3·SDa/b, где SDа – значение 
стандартного отклонения свободного 
члена линейной зависимости; b – зна-
чение тангенса угла наклона линейной 
зависимости.

Пригодность аналитической си-

стемы. Подтверждение требований к 
пригодности аналитической системы 
рассчитывали по результатам, кото-
рые были получены в испытаниях на 
«Специфичность», «Робастность», 
«Линейность» и «Внутрилаборатор-
ная точность».

Результаты и обсуждение. Ре-
зультаты проверки специфичности 
представлены в табл.1.

Подтверждено, что наличие ле-
карственного препарата с концен-
трацией 100% от предельной кон-
центрации в промывной воде (10 
ppm) не влияет на определение ПВ. 
Результаты проверки линейности 
представлены в таблице 2.

На рис. 1 представлена линей-
ная зависимость (Аi/Аlimit)·100, % от 
(Ci/Climit) ·100, отн.%.

Критерии линейности и рассчи-
танные параметры линейной зави-
симости представлены в табл. 3. Как 
видно из полученных данных, методи-
ка имеет достаточную линейность, так 
как требования к критериям линейно-
сти выполняются. 

Результаты проверки робастности 
представлены в таблице 4. 

Результаты проверки внутрила-
бораторной точности представлены в 
таблице 5. Результаты эксперимента 
соответствовали предложенным тре-
бованиям. 

Результаты проверки границы 
определения для модельного рас-
твора с концентрацией 15,91% от 
предельной концентрации ПВ в про-
мывной воде, представлены в табли-
це 6.

Согласно полученным данным 
можно сделать вывод о том, что ме-
тодика удовлетворяет требованиям 
к границе определения. Результаты 
расчета RSDp и RSDmax и пригодности 
аналитической системы представлены 
в таблице 7 и 8.

Исходя из полученных данных, 
можно сделать вывод о том, что при-
годность аналитической системы под-
тверждена. 

Выводы.
Разработана простая спектрофо-

тометрическая методика и показана 
возможность применения её для опре-
деления остаточных количеств перок-
сида водорода в промывных водах при 
контроле качества санитарной отмыв-

Табл. 6.
Результаты проверки границы определения

Введено,
%

Найдено,
%

Найдено/
Введено,

%

Разница найдено/
введено от 100%

Требования

0,000159 0,000153

96,51 3,49 ≤ 16,0
0,000159 0,000155
0,000159 0,000152

SDa b МВ
≤ 32,00,51172971 1,0090996 1,67

Выдерживается

Табл.7.
Результаты расчета RSDp и RSDmax

n F 5%,n-1 Требования к RSDmax Гарантируемое RSD
4 2,92 13,60 0,46
3 3,32 9,49 0,49
2 4,17 3,58 0,55

Табл. 8.
Результаты расчета пригодности аналитической системы

νk= 2; νt = 28
Валидационный показатель RSD
Специфичность 0,014057; 0,210134; 0,136283
Робастность 0,051922
Линейность 1,007805; 0,197681; 0,058006; 0,051922

0,089085; 0,035805; 0,067789
Внутрилабораторная точность 0,052335; 0,003543

RSDp 0,27
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ки технологического оборудования 
фармацевтического производства Ли-
докаина гидрохлорида раствора для 
инъекций 20 мг/мл по 2 мл на уровне 
10 ppm.
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