
[�]
Якість, стандартизація і сертифікація в фармації

УПРАВЛІННЯ, ЕКОНОМІКА ТА ЗАБЕЗПЕЧЕННЯ ЯКОСТІ В ФАРМАЦІЇ, № 4(6) 2009 УПРАВЛІННЯ, ЕКОНОМІКА ТА ЗАБЕЗПЕЧЕННЯ ЯКОСТІ В ФАРМАЦІЇ, № 4(6) 2009УПРАВЛІННЯ, ЕКОНОМІКА ТА ЗАБЕЗПЕЧЕННЯ ЯКОСТІ В ФАРМАЦІЇ, № 4(6) 2009 УПРАВЛІННЯ, ЕКОНОМІКА ТА ЗАБЕЗПЕЧЕННЯ ЯКОСТІ В ФАРМАЦІЇ, № 4(6) 2009

ПОСТАНОВКА ПРОБЛЕМИ
 В аптеці виготовляють водні розчини етак-

ридину лактату 0,05 %, 0,02 %, 0,1 % та 0,2 %. 
В аналітичній практиці для визначення вмісту 
етакридину лактату використовують методи 
фотоколориметрії та йодхлориметрії. Найбільш 
зручним для виконання в умовах аптек вважа-
ються об’ємні методи кількісного аналізу, що 
характеризуються економічною доступністю, 
аналітичною точністю та експресністю виконан-
ня. На сьогодні важливим питанням є стандар-
тизація наявних методик визначення, що вико-
ристовуються для аналізу в аптеках.

АНАЛІЗ ОСТАННІХ  
ДОСЛІДЖЕНЬ І ПУБЛІКАЦІЙ

 Раніше нами було проведено дослідження 
[5],  метою якого було визначення відповідності 
методу фотоколориметрії  сучасним вимогам до 
аналітичних методик [4]. За результатами експе-
рименту було визначено, що аналітичні розчини 
є нестабільними вже після 5 хвилин від часу їх-
нього виготовлення. Значення валідаційних ха-
рактеристик збіжності (Δas,% = 8,50% при max 
Δas,%= 4,80%) та лінійності (а,% = 17,34% при 
критичному значенні а,% = 5,12%) показали не-
відповідність методики сучасним вимогам ДФУ 
[4], а також довели, що методика не характери-
зується відтворюваністю в умовах інших аптек. 
Тож було розроблено та провалідовано метод 
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спектрофотометричного визначення етакри-
дину лактату, так як його розчини поглинають 
в ультрафіолетовій та видимій областях спектру. 
Отримані дані довели коректність розробленої 
методики та характерну відтворюваність в умо-
вах інших аптек та лабораторій з аналізу якості 
лікарських засобів [5].

ВИДІЛЕННЯ НЕ ВИРІШЕНИХ РАНІ­
ШЕ ЧАСТИН ЗАГАЛЬНОЇ ПРОБЛЕМИ

 Аналіз наявного у аптеках придатного облад-
нання показав, що ряд аптек, що виготовляють 
лікарські форми, не мають спектрофотометрів. 
Тому було вирішено з’ясувати, чи можливо  конт-
ролювати якість виготовлених екстемпоральних 
лікарських форм з етакридину лактатум в умо-
вах аптек за допомогою методу титриметричного 
визначення та якими валідаційними характе-
ристиками він характеризується. 

ФОРМУЛЮВАННЯ ЦІЛЕЙ СТАТТІ
 Метою дослідження нашої роботи є валіда-

ція методики визначення кількісного вмісту 
етакридину лактату методом йодхлориметрії 
у лікарських формах аптечного виготовлення 
та наукове обґрунтування її подальшого вико-
ристання. 

ВИКЛАД ОСНОВНОГО МА­
ТЕРІАЛУ ДОСЛІДЖЕННЯ

 При проведенні дослідження використовува-
лись субстанція етакридину лактату («Shangai 
Sunve Pharmaceutical Сo., Ltd», Китай, номер 

Вперше проведена валідація аналітичної методики визначення кількісного вмісту етакри-
дину лактату методом йодхлориметрії у лікарській формі аптечного виготовлення. Процедуру 
валідації проводили згідно схемі, наведеній у Державній фармакопеї України (ДФУ). Отримані екс-
периментальні дані не перевищують критерії прийнятності аналітичної методики, що визначає 
придатність та коректність методики для вирішення поставлених задач в умовах аптек та 
лабораторій з аналізу якості лікарських засобів. 
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серії 200610018 від 14.05.2007 р., сертифікат 
аналізу № 14 від 31.05.2007 р.), що відпові-
дає вимогам Британської [9] та Європейської 
[109] фармакопей; ваги АВ 204 S/A METTLER 
TOLEDO; рН-метр РВ-11 фірми «Sartorius AG» 
(Германія). Також для роботи використовува-
лись реактиви, які відповідають вимогам ДФУ, 
мірний посуд класу А, який відповідає ДОСТу 
29228-91 [2].

Методика кількісного визначення  
етакридину лактату в лікарській формі

До 10 мл препарату додають 5 мл  (для 0,02% 
та 0,05%) та 10 мл (для 0,1% та 0,2% ) розчину 0,05 
М йодмонохлориду та залишають на 15–20 хви-
лин у колбі з притертою кришкою. Розчин збов-
тують та фільтрують. До фільтрату додають 0,5 
г калію йодиду та йод, що виділився титрують 
0,1 М розчином натрію тіосульфату до зникнен-
ня синього забарвлення (індикатор — крохмаль).  
Паралельно проводять контрольний дослід [7]. 
1 мл 0,1 М розчину йодмонохлориду відповідає 
9,035 мг С
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Випробуваний та модельні розчини
Модельні розчини лікарської форми готува-

ли за правилами аптечної технології, викорис-
товуючи рівномірний розкид від номінальної 
концентрації етакридину лактату на всьому 
діапазоні застосування методики від 70 до 130% 
для розчинів 0,05%, 0,02% та 0,1% (допуск вміс-
ту становить ±15%), та від 80 до 120% для розчи-
ну 0,2% (±10%) [8]. Кожний модельний розчин 
титрували тричі. Розчин 0,05 М йомонохлориду 
отримали розведенням розчину 0,1 М йодмонох-
лориду.

Методика визначення поправкового  
коефіцієнту до 0,1 М розчину йодмонохлориду

25 мл приготованого розчину йоду монохло-
риду вміщують у колбу з притертою пробкою, 
додають 1 г калію йодиду та залишають у захи-
щеному від світла місці на 15 хв. Йод, що виді-
лився, титрують 0,1 М розчином натрію тіосуль-
фату  (індикатор — крохмаль) [1]. Визначення 
проводили п’ять разів.

Методика визначення поправкового  
коефіцієнту до 0,1 М розчину натрію сульфату

До 10 мл 0,033 М розчину калію бромату до-
дають 40 мл води Р, 10 мл розчину калію йодиду 
Р, 5 мл кислоти хлористоводневої Р1 і титрують 
приготованим розчином натрію тіосульфату, ви-
користовуючи 1 мл крохмалю Р, який додають 
наприкінці титрування [4]. Визначення прово-
дили п’ять разів.

Результати й обговорення
Для проведення експерименту були здійс-

нені:
•	 теоретичний розрахунок критеріїв прийнят-

ності методики аналізу; 
•	 перевірка молярності титрованого розчину;
•	 прогноз повної невизначеності методики;
•	 визначення валідаційних характеристик ме-

тодики (діапазон застосування, лінійність, 
специфічність, збіжність, правильність, від-
творюваність).

Розрахунок критеріїв прийнятності методи-
ки аналізу maxΔas, %; δ, %; RSD

o
, %; R

c
, а, % про-

водиться з метою подальшого порівняння їх з от-
риманими даними експерименту та визначення 
коректності методики [4, 5]. Слід зауважити, що 
для титриметричного визначення розрахунки 
дещо змінюються для систематичної похибки 

2,% max
3 Asδ ≤ Δ  та залишкового стандартного 

відхилення 1,% max
3R AsΔ ≤ Δ [3].

Перевірка молярності титрованого розчину 
регламентується ДФУ і є важливою для отриман-
ня коректних результатів (табл.1). Відповідність 
вимогам ДФУ Δ

St
 ≥ 0,2% гарантує впевненість 

у її точному значенні, що запобігає виникненню 
можливої похибки в аналізі [4].

Важливою частиною підготовки до процесу 
проведення валідації методики аналізу є  про-
гноз повної невизначеності результатів аналізу, 
завдяки чому розраховується теоретична невиз-
наченість з урахуванням кожного з факторів 
впливу: невизначеності мірного посуду; невизна-
ченості молярної концентрації використовува-
них стандартних розчинів; індикаторної похиб-
ки  тощо [3, 6]. Особливість титрування розчинів 
етакридину лактату полягає у тому,  що вони 
є мало концентрованими і різниця між об’ємами 
титранту є дуже незначною на всьому діапазоні 
використання методики. Тож особливу увагу 
слід приділити підбору аліквоти лікарської фор-
ми для аналізу. Виходячи з цього, саме прогноз 
повної невизначеності аналізу дозволяє врахува-
ти усі особливості пробопідготовки та може га-
рантувати коректні результати дослідження.

Розрахунок повної невизначеності резуль-
татів аналізу проводили шляхом порівняння її 
величини з максимально допустимою невизна-
ченістю аналітичної операції для кожного роз-
чину:

0,02% 0,02%1,21 3,2 max ;As AsΔ = ≤ = Δ
0,05% 0,05%0,96 3,2 max ;As AsΔ = ≤ = Δ
0,1% 0,1%0,83 3,2 max ;As AsΔ = ≤ = Δ
0,2% 0,2%0,81 3,2 max .As AsΔ = ≤ = Δ
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Тобто для водних розчинів етакридину лак-
тату усіх концентрацій нерівність виконується 
та відповідає вимогам ДФУ [4]. Після виконан-
ня усіх вищенаведених розрахунків параметрів 
валідації було досліджено специфічність для 
доведення незначущості відносної систематич-
ної похибки δ

ехс 
(вноситься допоміжними речо-

винами) у порівнянні з максимально припусти-
мою невизначеністю аналізу mах Δas, % = 4,80% 
(для розчинів 0,05%, 0,02%, 0,1% ) та 
mах Δas, % = 3,2% (для розчину 0,2%). Специфіч-

ність дорівнює 
2 2 3

0
exc

100 ,
Na S O

V
V

δ
⋅

=  де V
0 
– вплив плацебо, 

що становить 0,02 мл та дорівнює одному ділен-
ню мірної бюретки; 

2 2 3Na S OV – об’єм титранту, що 
пішов на титрування аліквоти 10 мл лікарської 
форми. Для усіх концентрацій розчинів етакри-

дину лактату δ
ехс

 становить: 0,02%;0,05% 0,42%;excδ =  
0,1% 0,22%;excδ =  0,2% 0,25%.excδ =  Критерієм незначи-

мості впливу плацебо для розчинів етакри- 
дину лактату 0,02, 0,05, 0,1% є розв’язання не-
рівності 0,32 max 0,32 0,32 maxexc Asδ δ≤ × = × × Δ =  

0,033 0,033 15 0,5%,excB δ= × → ≤ × =  для роз-
чину етакридину лактату 0,2% концен
трації 0,32 max 0,32 0,32 maxexc Asδ δ≤ × = × × Δ = 

0,033 0,033 10 0,33%.excB δ= × → ≤ × = Тобто, у да-
ному випадку вклад плацебо для випробуваних 
розчинів етакридину лактату не перевищує кри-
терій невизначеності: 0,43 ≤ 0,50; 0,22 ≤ 0,50; 
0,25 ≤ 0,3, що свідчить про незначущість цієї 
похибки в порівнянні з максимально припусти-
мою невизначеністю аналізу 15max 4,8%AsΔ =  та 

10max 3,2%.AsΔ =
Збіжності відповідає значення відносного 

довірчого інтервалу Δas, %; правильність харак-

Таблиця 1

Результати дослідження поправкових коефіцієнтів стандартних розчинів 

Визначені характеристики
Поправковий коефіцієнт 0,1 M  

розчину йодмонохлориду
Поправковий коефіцієнт 0,1 M 

натрію тіосульфату

Лаб. № 1 Лаб.№ 2 Лаб. № 1 Лаб.№ 2

Середнє значення К 1,0084 0,9986 1,0082 0,9950

Стандартне відхилення S 0,0008 0,0009 0,0009 0,0007

Відносне стандартне відхилення RSD 
(K),%

0,0886 0,0922 0,0911 0,0710

Відносний довірчий інтервал середнього 
значення   ∆st

1
 (%)

0,1889 0,1964 0,1941 0,1513

Відповідність вимогам ДФУ Δ
St

 ≥ 0,2% 0,18≥0,2 0,12≥0,2 0,19≥0,2 0,15≥0,2

Таблиця 2

Результати дослідження метрологічних характеристик  
методики кількісного визначення водних розчинів етакридину лактату

Метрологічні  
характеристики

Розчини етакридину лактату при допуску вмісту

±15% ±10%

Критичні значення
0,02% 0,05% 0,1%

Критичні  
значення

0,02 %

Отримані значення
Отримані  
значення

Збіжність Δas, % mах Δas,% =4,8 2,87 2,82 1,55 mах Δas, %= 3,2 1,27

Правильність δ, % mах δ, %=3,2 0,66 1,14 0,22 mах δ,% =2,13 0,14

Лінійність RSDo,% = 2,71 1,59 1,11 0,95 RSDo, %=1,80 0,73

а, %=5,12 1,77 3,95 0,49 а, %=5,12 0,06

Rc=0,9924 0,9976 0,9990 0,9991 Rc=0,9924 0,9989

Таблиця 3

 Результати перевірки відтворюваності методики

Метрологічні характеристики
Концентрації розчинів етаридину лактату

0,02% 0,05% 0,1% 0,2%

об’єднане середнє Z
intra

, % 99,98 100,52 100,49 99,91

об’єднане відносне стандартне відхилення RSD
intra

, % 2,20 2,16 1,09 0,88

міжлабораторна систематична погрішність δ,% 0,02 0,52 0,49 0,09

відносний довірчий інтервал середнього значення ∆
intra

, % 1,00 0,98 0,49 0,40

відносний довірчий інтервал окремого результату ∆z
i
, % 1,37 1,34 0,68 0,55
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теризується  величиною систематичної похибки 
аналізу δ, %; лінійність поєднує у собі визначен-
ня критерію остаточного стандартного відхилен-
ня RSD

o
, %, критерію лінійного коефіцієнту ко-

реляції R
c
, значення практичної невизначеності 

вільного члена лінійної залежності а, %; відтво­
рюваність вказує на придатність методики да-
вати такі самі результати в умовах іншої аптеки 
або лабораторії з аналізу якості лікарських за-
собів.

У табл. 2 та табл. 3 представлені статистично 
оброблені результати дослідження валідаційних 
параметрів методики та порівняльна оцінка їх 
з критеріями прийнятності згідно з вимогами 
ДФУ [4].

Якщо порівняти розраховані величини при 
різних допусках вмісту, то наведені експери-
ментальні дані доводять, що методика працює 
навіть за рахунок звуження допуску вмісту роз-
чинів усіх концентрацій етакридину лактату до 
±10%, як того вимагає ДФУ. Значення розрахо-
ваних метрологічних характеристик науково 
обґрунтовують цей факт. 

ВИСНОВКИ ТА ПЕРСПЕКТИ­
ВИ ПОДАЛЬШИХ РОЗВІДОК

1)	В перше провалідована аналітична методика 
титриметричного визначення етакридину 
лактату в аптечній лікарській формі.

2)	 Статистично оброблені дані визначення мет-
рологічних характеристик методик не пере-
вищують критерії прийнятності відповідно 
до вимог ДФУ.

3)	Р езультати дослідження вказують на здат-
ність методики йодхлориметричного визна-
чення давати коректні результати та бути 
відтвореною в умовах інших аптек та лабо-
раторій з аналізу якості лікарських засобів.
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СТАНДАРТИЗАЦИЯ МЕТОДА КОЛИЧЕСТВЕННОГО ОПРЕДЕЛЕНИЯ  
ЭТАКРИДИНА ЛАКТАТА В АПТЕЧНОЙ ЛЕКАРСТВЕННОЙ ФОРМЕ

Впервые проведена валидация аналитической методики определения количественно-
го содержания этакридина лактата методом йодхлориметрии в лекарственной форме 
аптечного изготовления. Процедуру валидации проводили согласно требованиям Го-
сударственной фармакопеи Украины (ГФУ). Полученные экспериментальные данные 
не превышают критерии приемлемости аналитической методики, что определяет при-
годность и корректность методики для решения поставленных задач в условиях аптек 
и лабораторий по анализу качества лекарственных средств.
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STANDARTIZATION OF METHOD OF THE QUANTITATIVE DETERMINATION 
OF AETHACRIDINI LACTAS IN MEDICINAL FORMS

The validation of the analytical method of determination of quantitative content of aeth-
acridini lactas is conducted by the method of iodchlorimetry in the medicinal form of the 
pharmacy manufacturing at first time. Procedure of validation was carried out under the 
scheme which is resulted in the State Pharmacopoeia of Ukraine (SPU). The experimental 
data are not exceeded by the criteria of acceptability of analytical method that determines 
a fitness and correctness of method to the put tasks in the conditions of pharmacies and 
laboratories on the analysis of quality.
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