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ЗАГАЛЬНА   ХАРАКТЕРИСТИКА   РОБОТИ 
 

Актуальність теми. Сьогодні роль і місце екстемпоральних лікарських 
засобів (ЕЛЗ) в сучасному фармацевтичному секторі країн світу змінилися. В 
порівнянні з лікарськими препаратами промислового виготовлення ланка ЕЛЗ в 
товарообігу значно менша, однак, це не заважає їм виконувати важливу роль в 
економіці країни і займати визначене місце в фармацевтичному секторі та в сфері 
охорони здоров’я. ЕЛЗ доповнюють та поширюють асортимент фармацевтичного 
ринку країн необхідною номенклатурою, яку не доцільно й не можливо виробляти 
в умовах підприємства. 

На жаль в Україні з кожним роком скорочується кількість виробничих аптек 
та зменшуються обсяги виготовлення ліків за індивідуальними прописами. Дана 
тенденція розвитку не є прогресивною. Державна політика України з цього 
питання спрямована на відродження аптечного виробництва. Проводиться 
розробка нормативних документів з питань стандартів аптечної практики, 
вивчається та узгоджується перелік потрібної екстемпоральної рецептури. 

Для контролю якості ЕЛЗ аптечні заклади повинні використовувати методи, 
які забезпечують високий рівень проведення аналізу та відповідають вимогам 
Державної Фармакопеї України (ДФУ). Тобто провізор-аналітик повинен 
проводити аналіз і робити висновки про якість ЕЛЗ тільки за валідованими 
методиками.  

При проведенні аналізу ектемпоральної рецептури виділено лікарські 
форми (ЛФ), що містять нітрофурал, пілокарпіну гідрохлорид та папаверину 
гідрохлорид, які є найпоширенішими та не виготовляються у промислових 
умовах. Враховуючи вищезазначене, науково-практичні дослідження з оптимізації 
та валідації методик контролю якості обраних ЛФ відповідно до вимог ДФУ є 
актуальними та важливими для практичної фармації України. 

Зв’язок роботи з науковими програмами, планами, темами. Робота є 
продовженням наукових досліджень, що проводяться співробітниками хімічних 
кафедр Національного фармацевтичного університету в напрямку розробки та 
валідації методів контролю якості лікарських препаратів. Робота виконана згідно з 
планом науково-дослідних робіт НФаУ за проблемою «Фармація» - «Розробка та 
валідація методів контролю якості лікарських засобів аптечного та промислового 
виробництва» (№ державної реєстрації 0108U000376) та планом ПК «Фармація» 
МОЗ України. 

Мета і задачі дослідження. Метою даного дослідження є оптимізація та 
валідація відповідно до вимог ДФУ методик контролю якості нітрофуралу, 
пілокарпіну гідрохлориду та папаверину гідрохлориду, що входять до складу 
екстемпоральних лікарських форм (ЕЛФ), які користуються найбільшим попитом. 
Для досягнення поставленої мети необхідно було вирішити такі завдання:  
· проаналізувати асортимент ЕЛФ, що містять нітрофурал, пілокарпіну 

гідрохлорид, папаверину гідрохлорид та визначити ЛФ, які користуються 
найбільшим попитом; 
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· проаналізувати та узагальнити дані нормативної документації та літературних 

джерел щодо вимог з контролю якості ЕЛЗ, визначити завдання хімічного 
контролю в умовах аптек; 

· провести аналіз наукових літературних даних щодо існуючих методів аналізу 
нітрофуралу, пілокарпіну гідрохлориду та папаверину гідрохлориду, серед яких 
відібрати ті, що придатні для відтворення в умовах аптек та лабораторій з 
аналізу якості; 

· вивчити та проаналізувати наукові літературні джерела стосовно теоретичних 
основ валідації аналітичних методик, особливостей процедури її проведення для 
випробувань на ідентифікацію та кількісного визначення лікарських речовин; 

· вивчити можливість застосування методу спектрофотометрії для ідентифікації 
для обраних компонентів в ЕЛФ; вдосконалити методики ідентифікації та 
провести їх валідацію; 

· вивчити чутливість, дослідити специфічність та достовірність ефекту реакцій на 
всьому діапазоні застосування методик ідентифікації обраних компонентів ЕЛФ 
за хімічними методами; 

· здійснити оптимізацію та валідацію методик кількісного визначення 
нітрофуралу, пілокарпіну гідрохлориду та папаверину гідрохлориду в аптечних 
лікарських формах на основі методу абсорбційної спектрофотометрії; 

· оптимізувати та вивчити валідаційні характеристики аналітичних методик 
титриметричного визначення обраних компонентів в ЕЛФ і провести оцінку 
відповідно до сучасних вимог; 

· розробити практичні рекомендації щодо ходу хімічного аналізу обраних ЕЛФ в 
умовах аптеки та лабораторій з аналізу якості лікарських засобів. 

Об’єкт дослідження. Хімічний контроль ЕЛФ, що містять нітрофурал, 
пілокарпіну гідрохлорид та папаверину гідрохлорид відповідно до вимог ДФУ.  

Предмет дослідження. Методики якісного та кількісного визначення 
нітрофуралу, пілокарпіну гідрохлориду, папаверину гідрохлориду у складі ЕЛФ 
на основі фізико-хімічних та хімічних методів аналізу . 

Методи дослідження. Фізичні та фізико-хімічні методи аналізу 
(спектрофотометрія, фотоколориметрія), хімічні методи аналізу (хімічні реакції 
ідентифікації речовин, методи алкаліметрії, аргентометрії, йодометрії), процедура 
валідації аналітичних методик відповідно до вимог ДФУ. Обробку 
експериментальних даних проводили методами математичної статистики. 

Наукова новизна одержаних результатів. В процесі виконання 
експериментальної частини дисертаційної роботи вперше проведено валідацію 
методик кількісного визначення нітрофуралу, пілокарпіну гідрохлориду, 
папаверину гідрохлориду в складі 9 ЕЛФ відповідно до вимог ДФУ.  

Вперше за допомогою «кривих ефективності» вивчено чутливість, 
встановлено оптимальні умови та здійснено валідацію хімічних методик 
ідентифікації обраних компонентів у складі 9 ЕЛФ з дослідженням специфічності 
і достовірності ефекту реакції на всьому концентраційному діапазоні 
застосування. 
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Вперше розроблено та валідовано методику ідентифікації папаверину 
гідрохлориду на основі спектрофотометричного методу при концентрації 2×10-5 
г/мл у розчині хлористоводневої кислоти 0,01М з подальшим визначенням 
співвідношення оптичного поглинання в максимумах А310/А285,  для якого 
встановлено межі інтервалу від 1,25 до 1,30 (заявка на корисну модель № u 2010 
14013). 

В процесі валідації оптимізовано методику кількісного визначення 
папаверину гідрохлориду в ЕЛФ методом алкаліметрії (патент України на корисну 
модель № 53020). 

За результатами проведених досліджень оформлено інформаційні листи про 
нововведення у галузі охорони здоров’я: № 150-2009 «Контроль якості аптечних 
лікарських форм на основі нітрофуралу в умовах аптек та лабораторій з аналізу 
якості лікарських засобів»; № 154-2009 «Контроль якості аптечних лікарських 
форм на основі пілокарпіну гідрохлориду в умовах аптек та лабораторій з аналізу 
якості лікарських засобів». 

Практичне значення отриманих результатів. На підставі 
експериментальних досліджень розроблено МКЯ ЛЗ на 9 ЕЛФ, які дозволяють 
виробити обґрунтовані практичні рекомендації щодо оптимізації контролю якості 
ЕЛФ, що містять нітрофурал, пілокарпіну гідрохлорид, папаверину гідрохлорид, 
для подальшого використання в умовах аптек та лабораторій з аналізу якості 
лікарських засобів. 

Наукові дослідження, що представлені в роботі, мають значення для 
подальшого розвитку у галузі стандартизації підходів до аналізу якості лікарських 
форм аптечного виготовлення в умовах аптек та лабораторій з аналізу якості 
лікарських засобів. 

Результати дисертаційних досліджень впроваджено в практику лабораторій 
з аналізу якості лікарських засобів та виробів медичного призначення 
територіальних державних інспекцій з контролю якості лікарських засобів у 
Харківській, Сумській, Черкаській, Миколаївській, Луганській, Чернігівській, 
Донецькій, Полтавській, Чернівецькій областях України, м. Семастополь та 
аптеки (КПОЗ ЦРА № 63 м. Куп’янськ Харківської області) та до навчального 
процесу кафедри фармацевтичної хімії Запорізького державного медичного 
університету, кафедри фармацевтичної, органічної і біоорганічної хімії 
Львівського національного медичного університету ім. Данила Галицького. 

Особистий внесок здобувача. Особисто здобувачем проведено аналіз ЕЛФ 
за наданою інформацією від територіальних Державних інспекції з контролю 
якості лікарських засобів різних областей України; проаналізовано та узагальнено 
дані діючої нормативної документації щодо особливостей аналізу якості ЕЛЗ в 
умовах аптек та вимоги до процедури валідації аналітичних методик стосовно 
випробування ідентифікації та кількісного визначення діючих речовин; проведено 
аналіз наукових літературних джерел щодо методів ідентифікації та кількісного 
визначення обраних компонентів у субстанціях та різних ЛФ; проведено 
експериментальні дослідження з валідації; статистично оброблені та 
проаналізовані одержані результати експериментальних досліджень; написані всі 
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розділи дисертації, сформульовані висновки; оформлені методичні рекомендації 
щодо методів контролю якості обраних ЕЛФ. 

Апробація результатів дисертації. Основний зміст дисертаційної роботи 
доповідався на науково-практичних конференціях «Створення, стандартизація, 
фармакоекономічні дослідження лікарських засобів та біологічно активних 
добавок» (Харків, 2006), «Вчені майбутнього» (Одеса, 2006), «Сучасні проблеми 
екстемпоральної рецептури» (Харків, 2007), «Актуальні питання створення нових 
лікарських засобів» (Харків, 2007, 2008, 2009, 2010), «International Congress of 
Young Medical Scientists» (Польща, 2007), «Студенческая медицинская наука ХХI 
века» (Вітебськ, 2007), «10th Young scientists conference on chemistry» (Німеччина, 
2008), «ХІІІ Міжнародний медичний конгрес студентів та молодих вчених» 
(Тернопіль, 2009), «Фармация Казахстана: интеграция науки, образования и 
производства», (Казахстан, 2009), 42nd IUPAC CONGRESS Chemistry Solutions, 
(Glasgov, 2009), «LXV Региональная конференция по фармации и фармакологи» 
(Пятигорск, 2010) «IV Международна научная конференция молодых ученых-
медиков» (Курск, 2010), «VII Міжнародна медико-фармацевтична конференція 
студентів і молодих вчених» (Чернівці, 2010), «Молодь — медицині майбутнього» 
(Одеса, 2010),  «Фармація України. Погляд у майбутнє» (Харків, 2010). 

Публікації. Матеріали дисертації опубліковано в 7 статтях, 19 тезах 
доповідей, 2 інформаційних листах, отримано патент на корисну модель. 

Структура дисертації. Дисертація складається з вступу, чотирьох розділів, 
загальних висновків, списку літературних джерел та 10 додатків. Дисертаційна 
робота викладена на 254 сторінках. Обсяг основного тексту дисертації складає 147 
сторінки машинописного тексту. Дисертація ілюстрована 16 рисунками та 50 
таблицями. Список літератури містить 157 найменувань, з яких 86 – іноземні. 

 
ОСНОВНИЙ  ЗМІСТ  РОБОТИ 

У вступі обговорюється актуальність теми, формулюється мета і завдання 
досліджень, відзначається наукова новизна і практичне значення одержаних 
результатів роботи.  

У першому розділі висвітлено сучасний стан лікарських засобів 
екстемпорального виготовлення.  

Охарактеризовано загальні принципи відбору методик аналізу для хімічного 
контролю ЕЛЗ, розглянуто процедуру валідації хімічних методик ідентифікації та 
кількісного визначення речових, які входять до складу ЕЛЗ.  

Проведено аналіз екстемпоральної рецептури за наданою інформацією від 
територіальних Державних інспекцій з контролю якості лікарських засобів різних 
областей та міст України, за переліком ЕЛЗ, що виготовляються в аптеках як 
напівфабрикати, концентрати та форми для виготовлення про запас відповідно до 
Наказу №391 МОЗ України від 03.08.2005р., та обрано ЛФ на основі нітрофуралу, 
пілокарпіну гідрохлориду та папаверину гідрохлориду, що виготовляються про 
запас. 
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Проаналізовано та узагальнено наукові літературні дані щодо сучасних 
методів ідентифікації та кількісного визначення нітрофуралу, пілокарпіну 
гідрохлориду та папаверину гідрохлориду.  

Теоретично обґрунтовано доцільність валідації методик контролю якості 
ЕЛФ. Висвітлено проблему та необхідність створення сучасної концепції якості 
ЕЛЗ. 

У другому розділі наведено результати оптимізації та валідації аналітичних 
методик контролю якості нітрофуралу в ЕЛФ. Об’єктом дослідження даного 
розділу є хімічний аналіз ЛФ нітрофуралу: 0,02% водного розчину та 0,2% мазі. 

Для ідентифікації нітрофуралу в ЕЛФ запропоновано методики на основі 
спектрофотометричного та хімічних методів. В основу спектрофотометричного 
методу ідентифікації покладено фармакопейне визначення субстанції 
нітрофуралу. Але, на відміну від нього, враховуючи те, що випробувані розчини 
водні, запропоновано зміну розчинника. Для визначення обрано концентрацію 
аналітичних розчинів нітрофуралу 6×10-6 г/мл, при якій співвідношення оптичних 
густин в максимумах поглинання А375/А260 не повинно перевищувати межі 
інтервалу від 1,15 до 1,30. Для підвищення точності випробуваних методик 
нітрофуралу для ЛФ проведено розробку оптимальної пробопідготовки та 
досліджено збіжність. Отримані показники середнього значення ( ;18,1=розчинуХ  

18,1=мазіХ ), відносного стандартного відхилення ( ;19,0=розчинуRSD  ;15,0=мазіRSD ) 
та величини довірчого інтервалу доводять ( 38,0,% =Dрозчину

As ; 30,0,% =Dмазі
As ), що методики 

характеризуються належною відтворюваністю.  
Для ідентифікації нітрофуралу у ЛФ було досліджено хімічні методики, що 

засновані на реакції з натрію гідроксиду розчином розведеним та калію 
гідроксиду розчином спиртовим з ДМФА.  

Для вивчення реакції нітрофуралу з натрію гідроксиду розчином 
розведеним було побудовано криву ефективності реакції та визначено інтервал 
ненадійності реакції, нижня та верхня межі якого дорівнюють 0,17 мг і 0,28 мг 
(рис. 1).  

 
Рис. 1. Крива ефективності реакції нітрофуралу з натрію гідроксиду 

розчином розведеним. 
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На підставі одержаних даних визначено оптимальні аліквоти ЛФ: 2 мл 
розчину, 0,2 г мазі нітрофуралу та реагенту – 2 мл натрію гідроксиду розчину 
розведеного. За проведеною процедурою валідації даної методики встановлено, 
що достовірність ефекту реакції ідентифікації нітрофуралу при кількості 0,28-0,52 
мг складає 99%. 

При валідації методики ідентифікації нітрофуралу за реакцією з калію 
гідроксиду розчином спиртовим з ДМФА виявлено, що достовірному ефекту 
реакції запобігає зайвий об’єм води у ЛФ розчину. При використанні мінімальної 
аліквоти 0,05 мл випробуваного розчину експериментально досліджено ефект 
забарвлення реакції залежно від об’єму реагентів (1 – 5мл) (табл. 1).  

Таблиця 1 
Результати дослідження достовірності ефекту реакції нітрофуралу з калію 

гідроксиду розчином спиртовим та ДМФА 
Частота невиявлення α 
лаб.1 лаб.2 лаб.3 

Суміш 
реагентів, 

мл  

Нітро-
фурал,  

мг α1 α2 α3 

Частота 
невиявлення 

a  

Ймовірність 
виявлення 

)(CP  

Достовір-
ність R, % 

1 0 0 0 1,00 0,00 0 
1,5 0 0 0,05 0,98 0,02 2 
2 0,1 0,3 0,15 0,82 0,18 18 

2,5 0,4 0,45 0,45 0,57 0,43 43 
3 0,65 0,55 0,55 0,42 0,58 58 

3,5 0,75 0,75 0,7 0,27 0,73 73 
4 0,95 0,9 1 0,05 0,95 95 

4,5 1 1 1 0,00 1,00 100 
5 

0,01 

1 1 1 0,00 1,00 100 
Встановлено, що при додаванні суміші реагентів в об’ємі 5 мл (0,5 мл 

КОН та 4,5 мл ДМФА), достовірність виявлення нітрофуралу в діапазоні 
концентрацій 70 – 130% від номінальної у випробуваних ЛФ складає 100%. 
Запропонована методика є специфічною та дозволяє відрізнити нітрофурал від 
інших речовин зі схожими фізико-хімічними властивостями. 

З метою кількісного визначення нітрофуралу у ЛФ методами фотометрії та 
йодометрії проведено комплексні дослідження з оптимізації та валідації 
відповідних методик.  

Для кількісного визначення нітрофуралу у ЛФ методом абсорбційної 
спектрофотометрії за методом стандарту використано водні аналітичні розчини з 
концентрацією 6×10-6 г/мл нітрофуралу при довжині хвилі 375 нм. Було 
проведено підбір оптимальної пробопідготовки для ЛФ та розчину стандарту, 
невизначеність якої дорівнює 0,71%, 1,42% та 1,1% відповідно. При дослідженні 
робасності визначено, що водний розчин нітрофуралу характеризується 
достатньою стабільністю впродовж 1 години. Доведено, що незначне коливання 
рН середовища (рН ± 10 % від 4.95 до 6.05) аналітичного розчину не створює 
суттєвого впливу на оптичне поглинання: Δtрозчину≤maxδ (0,82%≤1,54%), 
Δtмазі≤maxδ (0,82%≤1,23%). 
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Валідаційні характеристики оптимізованої методики при проведенні 
аналізу на спектрофотометрі (СФ – 46) і на фотометрі (КФК – 3) та критерії 
прийнятності згідно допусків вмісту окремих інгредієнтів в ЛФ (наказ МОЗ 
України № 626 від 15.12.2004 р. «Правила виробництва (виготовлення) 
лікарських засобів в умовах аптеки» (далі за текстом – Правила)) наведені на 
рис. 2. Оцінка валідаційних парамерів дозволяє рекомендувати методику для 
проведення контролю якості випробуваних ЛФ. 
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5 %

розчин
СФ

розчин
КФК

мазь  
СФ

мазь КФК

правильність
max δ (±15-розчин,±12%-мазь)

збіжність
відтворюваність

maxΔAs (±15-розчин,±12%-мазь)

 
Рис. 2. Валідаційні характеристики методики кількісного фотометричного 

визначення нітрофуралу у ЛФ 0,02% розчині і 0,2% мазі та критерії прийнятності 
методики. 

При оптимізації методики кількісного визначення нітрофуралу методом 
фотоколориметрії експериментально визначено оптимальне співвідношення 
аліквот розчину нітрофуралу (2мл) та 1М розчину натрію гідроксиду (2 мл), при 
якому оптична густина аналітичних розчинів характеризується достатньою 
стійкістю (рис. 3.). 

При дослідженні стабільності протягом 45 хв. отримано параметри, які не 
перевищують критичні значення: Δtрозчину≤maxδ (0,63%≤1,54%), Δtмазі≤maxδ 
(0,75%≤1,23%). Результати проведення пробопідготовки, визначення 
валідаційних характеристик: правильності, лінійності, прецизійності наведені в 
табл. 2 та відповідають вимогам. 
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Рис. 3. Залежність оптичної густини аналітичного розчину від об’єму 1М 

розчину натрію гідроксиду. 
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Таблиця 2 
Результати вивчення валідаційних характеристик методик кількісного визначення 

нітрофуралу у ЛФ 0,02% розчині та у 0,2% мазі методом фотоколориметрії 
Дослідження розчину Дослідження мазі Валідаційні 

параметри результат критерії прийнятності результат критерії прийнятності 
1,90 а ≤ 5,12  1,46 а ≤ 4,09  
0,24 S0 ≤ RSD0% = 2,71 0,30 S0 ≤ RSD0% = 2,17 лінійність 

0,9999 Rc ≥ 0,9924 0,9999 Rc ≥ 0,9951 
збіжність 0,93 0,88 
пробо-
підготовка 1,57 ΔAs ≤ maxΔAs =4,8% 1,1 ΔAs ≤ maxΔAs=3,84% 

правильність 0,18 δZ ≤ 1,24 0,42 δZ ≤0,99% 
відтворю-
ваність 0,89 Δintra ≤ maxΔAs=4,8% 0,71 ΔAs ≤ maxΔAs=3,84% 

Доступнішим методом кількісного визначення нітрофуралу для умов аптек 
є йодометрія. За даним методом було використано два титрованих розчини – 
0,01М розчин йоду та 0,01М розчин натрію тіосульфату, для яких встановлено 
коефіцієнт поправки згідно з процедурою валідації. Було проведено 
пробопідготовку з обранням оптимальних аліквот та мірного посуду. При 
здійсненні процедури валідації модифікованої методики кількісного визначення 
нітрофуралу в ЕЛФ доведено, що методика за валідаційними параметрами 
прецизійності відповідає критеріям прийнятності (табл. 3). 

Таблиця 3 
Результати вивчення збіжності та відтворюваності методик кількісного 

визначення нітрофуралу у ЛФ 0,02% розчині та 0,2% мазі методом йодометрії 
Дослідження розчину Дослідження мазі Валідаційні 

параметри результат критерії прийнятності результат критерії прийнятності 
збіжність 1,54 2,20 
пробопідготовка 1,16 ΔAs ≤ maxΔAs =4,8% 0,99 ΔAs ≤ maxΔAs=3,84% 

відтворюваність 1,44 Δintra ≤ maxΔAs=4,8% 2,15 ΔAs ≤ maxΔAs=3,84% 
При дослідженні валідаційного параметру правильності виявлено, що 

методика обтяжена суттєвою систематичною похибкою (табл.4).  
Таблиця 4 

Результати вивчення правильності методик кількісного визначення 
нітрофуралу у ЛФ 0,02% розчині та 0,2% мазі методом йодометрії 

Параметри правильності 0,02% розчин 0,2% мазь 
Критерій практичної невизначеності 

систематичної похибки: δRL, 80,120≤ 2/3 * maxΔAs 
3,2 2,56 

δRL, 80 3,93 4,01 
δRL,120 4,64 4,73 

Висновок не виконується не виконується 
Методика характеризується суттєвою завищеною систематичною 

похибкою (середнє значення 104,5%) на всьому концентраційному діапазоні 
(рис. 4). У зв’язку з тим, що даний метод аналізу є єдиним, який завжди можливо 
виконати в умовах аптек, нами було запропоновано при допусках вмісту у ЛФ 
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розчину ±15% та мазі ±12% в якості номінального значення вмісту обрати 
концентрацію 104% для отримання коректних результатів при проведенні 
аналізу за даною методикою. 

70
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110
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140

введено в %   Хі

Yi
,%

Xi, % 70 85 100 115 130

Yi=1,0607xi-1,7086
розчин

72,62 89,13 104,02 120,21 136,89

Yi=1,0619xi-1,7442 мазь 72,57 88,93 104,47 120,5 137,69

70,00 85,00 100,00 115,00 130,00

 
Рис. 4. Графік лінійності методики кількісного визначення нітрофуралу в 

ЕЛФ 0,02% розчині та 0,2% мазі методом йодометрії. 
У третьому розділі наведені результати вдосконалення в процесі валідації 

методик контролю якості ЕЛФ, які містять пілокарпіну гідрохлорид. Валідацію 
методик хімічного аналізу проводили для аптечних лікарських форм пілокарпіну 
гідрохлориду: водні ізотонічні розчини 1, 2, 4, 6% та однокомпонентні мазі 1, 
2%. 

Для якісного аналізу пілокарпіну гідрохлориду запропоновано хімічні 
методи ідентифікації, які є досить специфічними і засновані на реакції з 
розчином калію дихромату та реакції з 5% розчином натрію нітропрусиду.  

Зважаючи на те, що ЛФ, які аналізуються, мають концентрації 1, 2, 4, 6 %, 
для реакції з розчином калію дихромату було проведено вивчення достовірності 
ефекту реакції та досліджено вплив зміни співвідношення пілокарпіну 
гідрохлориду та реагентів хімічної реакції на модельних розчинах пілокарпіну 
гідрохлориду в діапазоні концентрацій від 0,5 до 7,0%. В результаті дослідження 
було встановлено необхідні умови проведення методики: до 1 мл випробуваних 
розчинів або водної витяжки мазі додають 2 краплі сірчаної кислоти розведеної, 
1 мл водню пероксиду розчину розведеного, 1 мл хлороформу та 2 краплі калію 
дихромату розчину. В процесі валідації визначено, що адаптована методика 
надійно відтворюється та достовірний ефект реакції складає 98% при кількості 
пілокарпіну гідрохлориду від 5 мг до 70 мг. 

При дослідженні реакції з 5% розчином натрію нітропрусиду враховували, 
що вміст пілокарпіну гідрохлориду у випробуваних розчинах значно перевищує 
його концентрацію за випробуваною методикою. Тому оптимальне 
співвідношення реагентів реакції для досягнення достовірного ефекту реакції 
визначали експериментальним шляхом. Дослідження проводили на модельних 
розчинах пілокарпіну гідрохлориду у діапазоні концентрацій від 0,5 до 7,0% 
(аліквота 0,5 мл) з додаванням реагентів реакції в різному співвідношенні. 
Отримані результати та їх статистична оцінка наведені в табл. 5. В результаті 
дослідження було визначено оптимальне співвідношення реагентів при якому 
досягається достовірність ефекту реакції 98%, тобто до 0,5 мл випробуваної ЛФ 
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додають 0,5 мл натрію нітропрусиду розчину, 0,5 мл натрію гидроксиду розчину 
розведеного та 1 мл хлористоводневої кислоти розведеної. Отримані 
експериментальні дані характеризують надійність запропонованої методики та 
дозволяють рекомендувати її для ідентифікації пілокарпіну гідрохлориду в 
аптечних ЛФ. 

Таблиця 5 
Результати дослідження достовірності ефекту реакції пілокарпіну гідрохлориду з 

натрію нітропрусидом розчином 
+0,05 мл р-ну 
Na2[Fe(CN)5NO] 
+0,05мл р-ну NaОНр. 
+0,1мл р-ну HClр. 

+0,25 мл р-ну 
Na2[Fe(CN)5NO] 
+0,25мл р-ну NaОНр. 
+0,5 р-ну HClр. 

+ 0,5 мл р-ну 
Na2[Fe(CN)5NO] 
+0,5мл р-ну NaОНр. 
+1мл р-ну HClр. 

Модельний  
розчин, % 

α P R, % α P R, % α P R, % 
0,5 0,88 0,12 12 0,37 0,63 63 0,03 0,97 97 
1 0,97 0,03 3 0,35 0,65 65 0,03 0,97 97 
2 0,92 0,08 8 0,25 0,75 75 0,02 0,98 98 
3 0,90 0,10 10 0,25 0,75 75 0,02 0,98 98 
4 0,98 0,02 2 0,35 0,65 65 0,03 0,97 97 
5 0,80 0,20 20 0,47 0,53 53 0,02 0,98 98 
6 0,83 0,17 17 0,45 0,55 55 0,02 0,98 98 
7 0,95 0,05 5 0,40 0,60 60 0,03 0,97 97 

холостий 1,00 0,00 0 1,00 0,00 0 1,00 0,00 0 
Загальне середнє 0,90 0,10 10 0,35 0,65 65 0,02 0,98 98 

Для кількісного визначення пілокарпіну гідрохлориду у ЛФ запропоновано 
використання методу спектрофотометрії та алкаліметрії.  

Спектрофотометричне кількісне визначення пілокарпіну гідрохлориду 
запропоновано проводити при аналітичній концентрації 2×10-5 г/мл у 0,01М 
розчині хлористоводневої кислоти, при довжині хвилі 215 нм. Невизначеність 
пробопідготовки (три етапи розведення) для розчинів з концентрацією 4% та 6% 
перевищує критичне значення максимально припустимої невизначеності аналізу 
для допусків вмісту відповідно до Правил 28,1max %4

,% =D±
As  і 96,0max %3

,% =D±As  
відповідно. Тому вивчення валідаційних характеристик методики проводили для 
ЛФ розчинів та мазей 1, 2% концентрацій. Результатами вивчення стабільності 
аналітичних розчинів протягом 1 години доведено відповідність до критеріїв 
прийнятності (табл. 6).  

Результати дослідження валідаційних параметрів правильності, 
відтворюваності методики наведені на рис. 5. Отримані дані стосовно 1% ЛФ 
показали, що методика коректна та надійно відтворюється у різних лабораторіях. 
Валідаційні характеристики 2% ЛФ перевищують критичні значення для 
допусків вмісту відповідно до Правил, але коректні та відповідають загальним 
вимогам ДФУ до вмісту діючих речовин у складі готових лікарських засобів. Це 
пояснюється більш жорсткими вимогами Правил до допусків вмісту діючих 
речовин в ЕЛЗ. Таким чином дану методику можна використовувати для 
контролю якості випробуваних 2% ЛФ за умови розширення допусків вмісту 
діючої речовини до фармакопейних. 
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Таблиця 6 
Результати дослідження стабільності аналітичних розчинів пілокарпіну 

гідрохлориду  
Термін дослідження стабільності nt, хв. ( *

iA ) № 
модельного 

розчину 0 15 30 45 60 
Середнє RSDt,

% 
Δt,
% 

maxδ,
% 

1% розчин  0,475 0,476 0,475 0,476 0,473 0,476 0,18 0,37 0,61 
2% розчин  0,476 0,477 0,477 0,477 0,476 0,477 0,11 0,23 0,51 

1% мазь  0,465 0,465 0,465 0,465 0,465 0,465 0,24 0,51 0,72 
2% мазь  0,452 0,452 0,452 0,454 0,453 0,452 0,20 0,42 0,61 

* Значення оптичної густини є середнім 3-х вимірів розчину  

0

1

2

3

4
%

1%
розчин 

2%
розчин

1% мазь 2% мазь

робасність

правильність
max δ, %  (Правила ±6%, ±5%-розчин, ±7%, ±6%-мазь)

max δ, %  (ДФУ±10%)

збіжність
відтворюваність

max ΔAs, (Правила ±6%, ±5%-розчин, ±7%, ±6%-мазь)

max ΔAs, (ДФУ±10%)

 Рис.  5. Валідаційні характеристики методики кількісного визначення 
пілокарпіну гідрохлориду методом спектрофотометрії у ЛФ 1, 2% розчинах та 1, 
2% мазях відносно критеріїв прийнятності. 

В процесі валідації кількісного визначення методом алкаліметрії з 
метою підвищення точності результатів на основі прогнозу невизначеності 
аналізу було проведено оптимальний підбір мірного посуду та аліквот для 
аналізу ( 92,1max63,0 %6

,%
%1

,% =D<=D ±
AsSp ; 60,1max71,0 %5

,%
%2

,% =D<=D ±
AsSp ; 

28,1max71,0 %4
,%

%4
,% =D<=D ±

AsSp ; 96,0max07,1 %3
,%

%6
,% =D>=D ±

AsSp ). Результати вивчення 
валідаційних характеристик запропонованої методики наведені на рис. 6. 
Результати дослідження показали, що випробувана методика дозволяє 
контролювати якість виготовлення 1% розчину відповідно до вимог Правил. Для 
2%, 4% та 6% розчинів отримані метрологічні характеристики методики 
перевищують критерії прийнятності відповідно до допусків вмісту за Правилами. 
Тому використання методики алкаліметричного визначення в хімічному аналізі 
даних лікарських форм в практиці виробничих аптек можливо тільки за умови 
розширення допусків вмісту. 
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0

1

2

3

4 %

1% 2% 4% 6%

правильність
max δ (Правила ±6,5,4,3%)

max δ (ДФУ ±10%)
збіжність

відтворюваність
max ΔAs (Правила ±6,5,4,3%)

max ΔAs (ДФУ ±10 %)

 
Рис.  6. Валідаційні характеристики методики кількісного визначення 

пілокарпіну гідрохлориду методом алкаліметрії у ЛФ відносно критеріїв 
прийнятності. 

Четвертий розділ присвячено оптимізації, розробці та валідації аналітичних 
методик для проведення контролю якості 2% водного розчину папаверину 
гідрохлориду аптечного виготовлення. 

В основу спектрофотометричного випробування на ідентифікацію 
покладено фармакопейну методику, різні модифікації якої наведені в ЄФ, ДФУ, 
Американській та Російській фармакопеях. З метою підвищення специфічності 
випробування нами запропоновано методику ідентифікації шляхом 
спектрофотометрування аналітичного розчину папаверину гідрохлориду з 
концентрацією 2×10-5 г/мл у 0,01М розчині хлористоводневої кислоти з 
подальшим визначенням співвідношення оптичного поглинання в максимумах 
А310/А285, яке не повинно перевищувати експериментально встановлені межі 
інтервалу від 1,25 до 1,30 при відсутності сторонніх домішок. Спектр поглинання 
папаверину гідрохлориду з концентрацією 2×10-5 г/мл у 0,01М розчині 
хлористоводневої кислоти наведено на рис. 7.  

З метою вивчення достовірності даної методики було проведено прогноз 
невизначеності аналізу ( )( 22

FAOSPAs D+D=D =1,24%) та вивчено валідаційні 
характеристики збіжності (RSD=0,4%, ∆х, %=± 0,69%) та відтворюванності 
(RSDintra=0,52%, ∆intra=1,12%), які не перевищують припустимих критичних меж 
встановленого інтервалу. 

Для ідентифікації папаверину гідрохлориду у ЛФ розчину за хімічними 
реакціями з азотною кислотою, з реактивом Маркі, з сірчаною кислотою було 
проведено експериментальні дослідження в діапазоні концентрації папаверину 
гідрохлориду 80-120% від номінального вмісту, шо складає від 1,6 мг до 2,4 мг, 
на модельних розчинах. Дослідженням ефекту реакції папаверину гідрохлориду з 
азотною кислотою та реакції з реактивом Маркі доведено, що використання 
даних методик гарантує 99% достовірності результатів аналізу. При валідації 
методики ідентифікації за реакцією з сірчаною кислотою було встановлено, що 
достовірність ефекту реакції зростає при збільшенні аліквоти ЛФ для аналізу. В 
табл. 7 наведено результати досліджень.  



13 
 

 
Рис. 7. Спектр поглинання папаверину гідрохлориду у концентрації 

2×10-5 г/мл у 0,01М розчині хлористоводневої кислоти. 
Таблиця 7 

Результати дослідження достовірності ефекту реакції папаверину гідрохлориду з 
сірчаною кислотою 

Частота невиявлення α 
лаб.1  лаб.2  лаб.3 

Розчин для 
аналізу, 

мл 

Реактив, 
мл 

α1 α2 α3 

Частота  
невиявлен-

ня α 

Ймовірність 
виявлення P 

Достовір-
ність R, 

% 
0,05 0,05 1 1 1 1,00 0,00 0 
0,05 0,1 1 1 1 1,00 0,00 0 
0,05 0,15 1 0,95 1 0,98 0,02 2 
0,1 0,05 1 1 0,95 0,98 0,02 2 
0,1 0,1 1 0,9 1 0,97 0,03 3 
0,1 0,15 1 0,85 0,95 0,93 0,07 7 
0,15 0,15 0,85 0,95 1 0,93 0,07 7 
0,15 0,2 1 0,9 0,85 0,92 0,08 8 
0,15 0,25 0,7 0,95 0,75 0,80 0,20 20 
0,25 0,25 0,25 0,35 0,45 0,35 0,65 65 
0,25 0,5 0,15 0,15 0,1 0,13 0,87 87 
0,5 0,25 0,05 0 0,05 0,03 0,97 97 
0,5 0,5 0 0 0,05 0,02 0,98 98 
При визначенні достовірності ефекту реакції для аліквоти 0,5 мл ЛФ у 

діапазоні концентрації 80-120% від номінального вмісту (від 8-12 мг) доведено 
98% достовірності виявлення при аналізі.  

Експериментально досліджено та валідовано методики кількісного 
визначення папаверину гідрохлориду у випробуваній ЛФ методами 
спектрофотометрії та алкаліметрії. Для з’ясування оптимальних умов кількісного 
визначення папаверину гідрохлориду методом спектрофотометрії досліджено 
стабільність аналітичних розчинів при довжині хвилі 251 нм з концентрацією 
2×10-6 г/мл у 0,1М розчині хлористоводневої кислоти та при довжині хвилі 310 
нм з концентрацією 2×10-5 г/мл у 0,01М розчині хлористоводневої кислоти. За 
отриманими даними встановлено, що при вимірюванні оптичної густини 
впродовж 15 хв. значення стабільності Δt=1,11 розчину 2×10-5 г/мл задовольняє 
вимоги до критичного значення maxδ=2,13%. Досліджені валідаційні 

0.300 

0.350 

0.400 

0.450 

270.00 280.00 290.00 300.00 310.00 320.00 

285.00nm, 0.355A 
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характеристики запропонованої методики (табл. 8) відповідають встановленим 
критеріям прийнятності, що дозволяє рекомендувати її для контролю якості 
виготовлення випробуваної ЛФ. 

Таблиця 8 
Результати вивчення валідаційних характеристик методики кількісного 

визначення папаверину гідрохлориду у ЛФ 2% розчині методом 
спектрофотометрії  

Дослідження розчину Валідаційні 
характеристики Результати Критерії прийнятності Правил Критерії прийнятності ДФУ 

3,24 а ≤ 2,56  а ≤ 5,12  
0,38 S0 ≤ RSD0% = 0,90 S0 ≤ RSD0% = 1,6 лінійність 

0,9997 Rc ≥ 0,9981 Rc ≥ 0,9924 
збіжність 0,97 
пробопідготовка 1,24 ΔAs ≤ maxΔAs =1,6% ΔAs ≤ maxΔAs =3,2% 

правильність 0,58 δZ ≤ 0,51 δZ ≤ 2,13 
відтворюваність 0,77 Δintra ≤ maxΔAs=1,6% Δintra ≤ maxΔAs=3,2% 

З метою розширення вибору можливих методів кількісного визначення 
папаверину гідрохлориду проведено експериментальне порівняння валідаційних 
характеристик методів алкаліметрії, аргентометрії (за Фольгардом та за Фаянсом) і 
меркуриметрії. За результатами експерименту для подальшого дослідження 
обрано метод алкаліметрії, який характеризувався найменшим відносним 
стандартним відхиленням RSD=0,21% (аргентометрія за Фольгардом – 
RSD=0,46%, за Фаянсом – RSD=4,82%, меркуриметрія – RSD=3,5%). Для аналізу 
кількісного вмісту папаверину гідрохлориду методом алкаліметрії з визначенням 
точки еквівалентності при використанні індикатору – фенолфталеїну проведено 
оптимізацію методики та вивчено валідаційні характеристики (табл. 9). Показники 
систематичної похибки δ=1,23, залишкового стандартного відхилення 
( %54,01. =лаб

restS , %62,02. =лаб
restS ) та вільного члену лінійної залежності ( %04,11. =лаба , 

%09,22. =лаба ) перевищують граничні значення критеріїв прийнятності відповідно 
до вимог Правил, але відповідають критеріям прийнятності згідно з вимогами 
ДФУ. 

Таблиця 9 
Результати вивчення валідаційних характеристик методики кількісного 

визначення папаверину гідрохлориду у ЛФ 2% розчині методом 
алкаліметрії  

Критерії прийнятності та умови Валідаційні 
характеристики 

Результати,  
% Вимоги Правил (±4%) Вимоги ДФУ (±10%) 

збіжність 0,97 
пробопідготовка 0,69 ΔAs ≤ maxΔAs,%=1,28 ΔAs ≤ maxΔAs,%=3,20 

правильність 1,23 δZ ≤ maxδ,%=0,82 δZ ≤ maxδ,%=2,13 
2,13 а ≤ 2,0480  а ≤ 5,1200 
0,62 S0 ≤ RSD0% = 0,41 S0 ≤ RSD0% = 1,02 лінійність 

0,9995 Rc ≥ 0,9988  Rc ≥ 0,9924  
відтворюваність 0,32 Δintra ≤maxΔAs,%=1,28 Δintra ≤ maxΔAs,%=3,20 

 
ВИСНОВКИ 
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У дисертації наведене теоретичне узагальнення та вирішення наукової 

задачі, що виявляється в оптимізації та валідації відповідно до вимог ДФУ 
методик контролю якості нітрофуралу, пілокарпіну гідрохлориду та папаверину 
гідрохлориду, що входять до складу екстемпоральних лікарських форм, які 
користуються найбільшим попитом.  
1. Для ідентифікації нітрофуралу в ЕЛФ запропоновано модифіковану 
методику, яка полягає у спектрофотометруванні водного розчину при 
концентрації 6×10-6 г/мл, при якій співвідношення оптичних густин в 
максимумах поглинання А375/А260 не повинно перевищувати межі інтервалу від 
1,15 до 1,30.  
2. При проведенні ідентифікації нітрофуралу за хімічними методами було 
встановлено: для реакції з натрію гідроксиду розчином оптимальне 
співвідношення реагентів (ЛФ: 2 мл розчину, 0,2 г мазі та 2 мл NaOH) та 
доведено, що при кількості нітрофуралу від 0,28 до 0,52 мг достовірність ефекту 
реакції складає 99%; для реакції з калію гідроксиду розчином спиртовим та 
ДМФА визначено оптимальний об’єм суміші реагентів (5 мл: 0,5 мл КОН та 4,5 
мл ДМФА ) та доведено, що при кількості нітрофуралу від 0,007 до 0,013 мг 
достовірність ефекту реакції складає 100%. 
3. Кількісне спектрофотометричне визначення нітрофуралу в ЕЛФ 
запропоновано проводити методом стандарту при концентрації 6×10-6 г/мл при 
довжині хвилі 375 нм. Доведено стабільність оптичної густини водних розчинів 
нітрофуралу при довжині хвилі 375 нм протягом години при коливанні рН ± 10 
% (від 4,95 до 6,05). Для кількісного визначення нітрофуралу методом 
фотоколориметрії при концентрації 4×10-6 г/мл при довжині хвилі 440 нм 
встановлено, що для забезпечення стійкості колориметричної реакції оптимальна 
аліквота 1М розчину натрію гідроксиду складає 2 мл. 
4. При валідації методики кількісного визначення нітрофуралу методом 
йодометрії визначено, що методика дає систематично завищені результати. З 
метою отримання коректних результатів за даною методикою запропоновано в 
обраних лікарських формах в якості номінального значення вмісту обрати 
концентрацію 104 % при даних допусках вмісту ±15% та ±12% відповідно для 
розчину та мазі. 
5. За результатами валідації встановлено, що достовірність ефекту реакцій 
ідентифікації пілокарпіну гідрохлориду у лікарських формах з розчином калію 
дихромату та 5% розчином натрію нітропрусиду складає 98% при кількості 
пілокарпіну гідрохлориду від 5 мг до 70 мг. 
6. Здійснено модифікацію та валідацію методик кількісного визначення 
пілокарпіну гідрохлориду в 1% та 2% лікарських формах розчину і мазі методом 
спектрофотометрії при аналітичній концентрації 2×10-5 г/мл у 0,01М розчині 
хлористоводневої кислоти, при довжині хвилі 215 нм. При аналізі за даними 
методиками 2% лікарських форм рекомендовано розширення допусків вмісту 
відповідно до ДФУ.  
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7. Кількісне визначення пілокарпіну гідрохлориду у лікарських формах 1% 
розчину та мазі запропоновано проводити методом алкаліметрії. Проведення 
аналізу лікарських форм 2, 4, 6% розчинів та 2% мазі методом алкаліметрії 
можливо за умов розширення допусків вмісту до фармакопейних. 
8. Запропоновано методику ідентифікації папаверину гідрохлориду у 
лікарській формі 2% розчину методом спектрофотометрії при концентрації 
2×10-5 г/мл у розчині хлористоводневої кислоти 0,01М з подальшим 
визначенням співвідношення оптичного поглинання в максимумах А310/А285, для 
якого встановлено межі інтервалу від 1,25 до 1,30. 
9. Для ідентифікації папаверину гідрохлориду у лікарській формі 2% розчину 
встановлено оптимальну аліквоту сірчаної кислоти 0,5 мл, яка при кількості 
папаверину гідрохлориду для аналізу 8-12 мг, забезпечує 98% достовірності 
ефекту реакції 
10. За результатами модифікації та валідації методики кількісного визначення 
методом алкаліметрії папаверину гідрохлориду у 2% розчині доведено 
можливість її використання для аналізу за умов розширення допусків вмісту до 
фармакопейних. 
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Проскуріна К.І. «Оптимізація та валідація методів аналізу лікарських засобів 

аптечного виготовлення, що місять нітрофурал, пілокарпіну гідрохлорид та 
папаверину гідрохлорид». – Рукопис. 

Дисертація на здобуття наукового ступеня кандидата фармацевтичних наук 
за спеціальністю 15.00.02 – фармацевтична хімія та фармакогнозія. – Національний 
фармацевтичний університет, Харків, 2010. 

З метою підвищення якості хімічного аналізу екстемпоральних лікарських 
засобів проведено  вдосконалення та валідацію аналітичних методик кількісного 
визначення лікарських форм аптечного виготовлення, що містять нітрофурал, 
пілокарпіну гідрохлорид, папаверину гідрохлорид, відповідно до вимог ДФУ, 
враховуючи особливість аналізу екстемпоральних лікарських засобів та 
матеріально-технічне забезпечення виробничих аптек. При валідації вперше 
вивчено достовірність ефекту хімічних реакцій, яка доведена за допомогою 
«кривих ефективності», для методик ідентифікації нітрофуралу, пілокарпіну 
гідрохлориду та папаверину гідрохлориду у екстемпоральних лікарських формах. 

Запропоновано методику ідентифікації папаверину гідрохлориду у лікарській 
формі 2% розчину методом спектрофотометрії при концентрації 2×10-5 г/мл у 
розчині хлористоводневої кислоти 0,01М з подальшим визначенням 
співвідношення оптичного поглинання в максимумах А310/А285, для якого 
встановлено межі інтервалу від 1,25 до 1,30. 

В результаті проведених досліджень розроблено методичні рекомендації з 
підвищення контролю якості нітрофуралу, пілокарпіну гідрохлориду та папаверину 
гідрохлориду у лікарських формах аптечного виготовлення. 

Ключові слова: нітрофурал, пілокарпіну гідрохлорид, папаверину гідро 
хлорид, валідація, контроль якості, екстемпоральні лікарські засоби. 

 
Проскурина К.И. «Оптимизация и валидация методов анализа 

лекарственных средств аптечного приготовления, которые содержат нитрофурал, 
пилокарпина гидрохлорид и папаверина гидрохлорид». – Рукопись.  

Диссертация на соискание ученой степени кандидата фармацевтических наук 
по специальности 15.00.02 – фармацевтическая химия и фармакогнозия. – 
Национальный фармацевтический университет, Харьков, 2010.  

Диссертационная работа посвящена усовершенствованию контроля качества 
экстемпоральных лекарственных средств, которые содержат нитрофурал, 
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пилокарпина гидрохлорид, папаверина гидрохлорид с помощью оптимизации 
необходимых условий анализа и проведения валидации методик, которая 
экспериментально доказывает её пригодность для решения поставленной задачи.  

На основании анализа данных научной литературы о валидации 
аналитических методик обоснованы преимущества и целесообразность 
использования валидированных методик для анализа экстемпоральных 
лекарственных средств.  

Теоретически обоснован выбор методик для контроля качества 
лекарственных средств в условиях аптек. Проведена соответствующая 
пробоподготовка для оптимизированных методик с целью уменьшения 
систематической погрешности. В процессе выполнения экспериментальной части 
диссертационной работы впервые проведена валидация методик идентификации и 
количественного определения нитрофурала, пилокарпина гидрохлорида, 
папаверина гидрохлорида в лекарственных формах аптечного изготовления в 
соответствии с требованиями ГФУ. 

Предложена модифицированная методика идентификации нитрофурала в 
экстемпоральных лекарственных формах методом спектрофотомерии, которая 
заключается в определении соотношения оптических плотностей при концентрации 
нитрофурала 6×10-6 г/мл в максимумах поглощения А375/А260, которое не должно 
превышать границы интервала от 1,15 до 1,30. 

При проведении идентификации нитрофурала химическими методами было 
установлено, что для 99% достоверности эффекта реакции с натрия гидроксида 
раствором при количестве нитрофурала от 0,28 до 0,52 мг оптимальным 
соотношением реагентов является: ЛФ: 2 мл раствора, 0,2 г мази и 2 мл NаOH; для 
100% достоверности эффекта реакции с калия гидроксида раствором спиртовым и 
ДМФА при количестве нитрофурала от 0,007 до 0,013 мг оптимальным объемом 
смеси реагентов является 5 мл: 0,5 мл КОН и 4,5 мл ДМФА. 

Осуществлена модификация и валидация методик количественного 
определения пилокарпина гидрохлорида в 1% и 2% лекарственных формах 
раствора и мази методом спектрофотометрии при аналитической концентрации 
2×10-5 г/мл в 0,01М растворе хлористоводородной кислоты, при длине волны 215 
нм. При анализе по данным методикам 2% лекарственных форм рекомендовано 
расширение допусков содержания в соответствии с ГФУ. 

Впервые разработана и валидирована методика идентификации папаверина 
гидрохлорида методом спектрофотометрии по соотношению оптических 
плотностей в максимумах при длинах волн от 310 нм до 285 нм и определен 
интервал от 1,25 до 1,30. Научная новизна исследований подтверждена заявкой на 
выдачу патента на полезную модель № u 2010 14013. 

Экспериментально на основании процедуры валидации впервые изучена 
достоверность эффекта химических реакций, которая подтверждена с помощью 
«кривых эффективности», для методик идентификации нитрофурала, пилокарпина 
гидрохлорида и папаверина гидрохлорида.  

Проведена модификация методики количественного определения папаверина 
гидрохлорида методом алкалиметрии в лекарственной форме раствора. Новизна 
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проведенных исследований подтверждена патентом Украины на полезную модель 
№ 53020. 

Впервые предложена и валидирована фотометрическая методика 
количественного определения нитрофурала в лекарственных формах. В процессе 
валидации методики количественного определения нитрофурала методом 
йодометрии установлено, что методика характеризуется систематически 
завышенными результатами. С целью получения корректных результатов при 
использовании данной методики предложено в качестве номинального значения 
содержания выбрать концентрацию 104% от прописанной при допусках 
содержания ±15% та ±12% для раствора и мази соответственно. 

На основании исследований разработаны методические рекомендации по 
контролю качества лекарственных форм на основе пилокарпина гидрохлорида и 
нитрофурала, которые стандартизированы в соответствии с требованиями ГФУ. 

Ключевые слова: нитрофурал, пилокарпина гидрохлорид, папаверина 
гидрохлорид, валидация, контроль качества, экстемпоральные лекарственные 
средства. 

 
Proskurina  K.I.  «Optimization and validation methods of the analysis of 

extemporaneous preparations which contain nitrofural, pilocarpini hydrochloridum and 
papaverini hydrochloridum». –Manuscript.  

Thesis for the Ph.D. in Pharmacy in Specialty 15.00.02 – Pharmaceutical chemistry 
and Pharmacognosy. – National University of Pharmacy, Kharkiv, 2010. 

With the purpose of improvement of quality of chemical analysis of 
extemporaneous preparations validation of analytical qualitative and quantitative methods 
for quality control of medical forms which contain nitrofural, pilocarpini hydrochloridum 
and papaverini hydrochloridum has been conducted according to requirements of the State 
Pharmacopoeia of Ukraine. 

For the first time validation techniques of identification of components of 
extemporaneous preparations on the physical-chemical and chemical methods have been 
carried-out. The sensitivity of chemical techniques of identification, the optimal 
proportion of aliquots of medical forms, reagents have been studied by the means of 
validation. First the reliability of effect reaction of the techniques identification has been 
confirmed with the help of “efficiency curves”.  

By realization of procedure validation improvement techniques of quantitative 
determination by spectrophotometry and titrimetry methods are offered. 

The scientific researches presenting in thesis are important for development in 
branch of standardization of approaches to the analysis of quality of extemporaneous 
preparations in the drugstores and laboratories of the analysis of quality of medical 
products.  

Keywords: nitrofural, pilocarpini hydrochloridum, papaverini hydrochloridum, 
validation, quality assurance, extemporaneous preparations. 
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